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摘要
目的:探讨 ＮＯＤ 样受体蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)炎症复合体与原
发性开角型青光眼(ＰＯＡＧ)视神经损伤程度的相关性ꎮ
方法:选取 ２０１６－０５ / ２０１７－０５ 我院收治并确诊的 ＰＯＡＧ 患
者 ６５ 例 ９８ 眼ꎬ纳入同期 ３０ 例 ４９ 眼白内障患者为对照
组ꎮ 根据视野平均缺损(ＭＤ)分为轻(Ａ 组)、中(Ｂ 组)及
重度损伤(Ｃ 组)３ 组ꎮ ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓
度ꎻ流式细胞仪检测血液中 ＮＬＲＰ３、凋亡相关微粒蛋白
(ＡＳＣ)、胱冬肽酶－１(Ｃａｓｐａｓｅ－１)阳性巨噬细胞比例ꎮ
结果: ＰＯＡＧ 组 ＩＬ － １β、 ＩＬ － １８ 浓 度 及 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ－１阳性细胞比例均高于对照组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ Ｃ 组
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度及 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 阳性细胞
比例均显著高于 Ａ、Ｂ 组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＰＯＡＧ 患者血清中
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度与视野损伤程度呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ４３２、
０􀆰 ７６５)ꎻＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 的阳性细胞比例与视野
损伤程度呈正相关( ｒ＝ ０􀆰 ５１７、０􀆰 ４８１、０􀆰 ３４０)ꎮ
结论:血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度及 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１
阳性巨噬细胞比例与 ＰＯＡＧ 患者视神经损伤程度呈正
相关ꎮ
关键词:原发性开角型青光眼ꎻ视神经损伤ꎻ ＮＬＲＰ３ꎻ
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０引言
原发性开角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ

ＰＯＡＧ)是最常见青光眼类型ꎬ约占青光眼 ６０％ ~ ７０％ꎬ因
对患者的视觉功能造成严重影响ꎬ常显著降低患者生活质
量ꎮ ＰＯＡＧ 的病理特征是慢性进行性前部视神经病变ꎬ热
休克蛋白抗体升高为其特征之一ꎬ故有研究认为免疫因素
在青光眼发生、发展中发挥重要作用ꎬ进而推测血清细胞
因子所参与的免疫反应在青光眼进程中具有重要作用ꎬ且
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表 １　 两组患者 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度和 ＮＬＲＰ３ 炎症复合体的变化 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＩＬ－１β (ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－１８ (ｐｇ / ｍＬ) ＮＬＲＰ３(％) ＡＳＣ(％) Ｃａｓｐａｓｅ－１(％)
ＰＯＡＧ 组 ６５ ４５􀆰 ８７±６􀆰 ２０ １１６􀆰 ５３±１１􀆰 ８４ ４５􀆰 ６７±９􀆰 ３３ ３４􀆰 ９８±９􀆰 ０２ ４２􀆰 ７４±８􀆰 ２５
对照组 ３０ １９􀆰 ０５±８􀆰 １３ ９５􀆰 ４３±１５􀆰 ９２ ３６􀆰 ３２±８􀆰 ９６ ２８􀆰 １５±９􀆰 １７ ３８􀆰 ０８±６􀆰 ５１

ｔ １７􀆰 ７１２ ７􀆰 ２１６ ４􀆰 ５９６ ３􀆰 ４１３ ３􀆰 １２２
Ｐ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００２

注:对照组:白内障患者ꎮ

可能对疾病具有预测作用[１－２]ꎮ 因此ꎬ本研究对 ＰＯＡＧ 患者
不同视神经损伤阶段的血液巨噬细胞 ＮＯＤ 样受体蛋白 ３
(ｎｏｄ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)炎症复合体的表达进
行检测与比较ꎬ旨在进一步探究免疫反应在 ＰＯＡＧ 中的作
用ꎬ为临床 ＰＯＡＧ 诊疗提供理论参考ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １ 对象 　 选取 ２０１６ － ０５ / ２０１７ － ０５ 我院收治并确诊的
ＰＯＡＧ 患者 ６５ 例 ９８ 眼ꎬ其中男 ３５ 例 ５１ 眼ꎬ女 ３０ 例 ４７
眼ꎬ年龄 ４５~７０(５４􀆰 １５±６􀆰 ３２)岁ꎻ正常眼压性 １５ 例 ２２ 眼ꎬ
慢性单纯性 ５０ 例 ７６ 眼ꎮ 同时纳入同期于本院诊治的 ３０
例 ４９ 眼白内障患者设为对照组ꎬ其中男 １３ 例 ２３ 眼ꎬ女 １７
例 ２６ 眼ꎬ年龄 ４３~７２(５３􀆰 ２７±６􀆰 ７４)岁ꎮ 两组患者的年龄、
性别比例等资料比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ具
有可比性ꎮ 由经验较丰富的医师采用一体化全自动电脑
视野仪对观察组 ６５ 例 ９８ 眼 ＰＯＡＧ 患者的视野平均缺损
(ｍｅａｎ ｄｅｆｅｃｔꎬＭＤ)程度进行检测ꎬ根据 ＭＤ 值将观察组分
为轻度损伤组(Ａ 组)３５ 例、中度损伤组(Ｂ 组)１６ 例及重
度损伤组(Ｃ 组) １４ 例ꎬＭＤ 值分别为≤６ｄＢ、７ ~ １２ｄＢ、>
１２ｄＢꎮ 三组患者的年龄、性别、眼压等资料比较ꎬ差异均
无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 纳入标准:(１)结合患者资料ꎬ
经两位主治及以上医师依据 ２００８ 年专家共识诊断为
ＰＯＡＧ[３]ꎻ(２)有可供检测的血浆标本ꎮ 排除标准:(１)既
往眼部手术史ꎬ或有接受放疗、化疗和生物细胞免疫治疗
病史的患者ꎻ(２)存在意识或精神障碍ꎬ不能配合的患者ꎻ
(３)合并严重心、肝、肾等其他器官功能障碍或全身免疫
性疾病患者ꎻ(４)合并血液性、感染性、免疫性疾病或其他
恶性肿瘤疾病的患者ꎮ 患者和家属对研究内容知情ꎬ自愿
参与并签署知情同意书ꎬ研究经医院伦理委员会批准ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １血清 ＩＬ－１、ＩＬ－１８水平检测　 对两组患者的白细胞
介素－１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)、ＩＬ－１８ 血清细胞因子浓
度进行检测ꎮ 具体检测方法:抽取 ５ｍＬ 外周静脉血液标
本ꎬ高速离心分离血清后ꎬ保存于－８０℃ 冰箱中待测ꎮ 采
用双抗体夹心酶联免疫测定法(ＥＬＩＳＡ)检测血清 ＩＬ－１β、
ＩＬ－１８ 浓度ꎬ具体操作步骤严格按照说明书执行ꎬＥＬＩＳＡ
检测试剂盒购买于联科生物有限公司ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２血液巨噬细胞 ＮＬＲＰ３炎症复合体检测　 收集不同
组别患者血液标本ꎬ分离提取白细胞ꎬＰＢＳ 洗涤细胞两次ꎬ
５％多聚甲醛室温固定细胞 ３０ｍｉｎꎬ１０％山羊血清室温封闭
１ｈꎬ然后兔抗人 ＮＬＲＰ３、凋亡相关微粒蛋白 ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＣＡＲＤꎬＡＳＣ)、胱冬
肽酶－１(Ｃａｓｐａｓｅ－１)一抗 ４℃孵育过夜ꎬ次日 ＴＢＳＴ 洗涤细
胞 ３ 次ꎬＰＥ－ｔｅｘａｓ Ｒｅｄ Ａ 标记的抗兔二抗室温孵育 ３０ｍｉｎꎬ
ＰＢＳＴ 洗涤细胞 ３ 次ꎬ双蒸水重悬细胞ꎬ转入流式管ꎬＢＤ
ＬＳＲ Ｆｏｒｔｅｓｓａ 流式细胞仪筛选出巨噬细胞亚群ꎬ进一步检

测细胞表面 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 荧光强度ꎬ软件分析
并绘图ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 软件进行数据分析ꎮ 计

量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ行正态性检验和方差齐性检验ꎬ符合
正态分布且方差齐ꎬ组间比较应用单因素方差分析ꎬ若差
异有统计学意义ꎬ进行两两比较时采用 Ｄｕｎｎｅｔ－ｔ 检验ꎻ两
组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 若差异无统计学意义ꎬ则
不进行两两比较ꎮ 计数资料采用率(％)表示ꎬ应用 χ２检
验分析ꎻ对 ＩＬ － １、 ＩＬ － １８ 浓度和 ＮＬＲＰ３ 炎症复合体与
ＰＯＡＧ 视野损伤程度的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析ꎮ
以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １ ＰＯＡＧ 组与对照组 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度和 ＮＬＲＰ３ 炎
症复合体比较　 ＰＯＡＧ 组 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度显著高于对
照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 进一步比较 ＮＬＲＰ３
炎性复合体阳性巨噬细胞比例ꎬ可见 ＰＯＡＧ 组 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 阳性细胞比例显著高于对照组ꎬ差异有统
计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ表 １)ꎮ
２􀆰 ２ ＰＯＡＧ 组不同视野损伤患者 ＩＬ －１β、ＩＬ－１８ 浓度和
ＮＬＲＰ３炎症复合体比较　 Ａ 组、Ｂ 组、Ｃ 组之间的 ＩＬ－１β、
ＩＬ－１８ 对比ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 进行两两
比较ꎬＢ 组及 Ｃ 组的血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 的水平高于 Ａ
组ꎬ差异均有统计学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＣ 组血清中的 ＩＬ－
１β、ＩＬ－１８ 水平高于 Ｂ 组ꎬ差异均有统计学意义(均 Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ Ａ 组、Ｂ 组、Ｃ 组之间的 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１对
比ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 进行两两比较ꎬＢ 组及
Ｃ 组血液中 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 阳性细胞比例均高于
Ａ 组ꎬ差异均有统计学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＣ 组血液中的
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 阳性细胞比例的水平高于 Ｂ 组ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ３ ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度及 ＮＬＲＰ３ 炎症复合体与 ＰＯＡＧ
视野损伤相关性分析　 ＰＯＡＧ 患者血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８
的浓度水平与视野损伤程度呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ４３２、０􀆰 ７６５ꎬ
均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＰＯＡＧ 患者 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 的阳性
细胞比例与视野损伤程度呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ５１７、０􀆰 ４８１、
０􀆰 ３４０ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
３讨论

ＮＬＲＰ３ 炎性复合体是由 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 组成
的高分子蛋白复合物ꎬ在多种免疫细胞中均有表达ꎬ在血
液循环中 ＮＬＲＰ３ 炎性复合体在巨噬细胞、中性粒细胞、内
皮细胞中均有表达[４]ꎮ 目前认为ꎬＴｏｌｌ 样受体 ４( ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)等受体激活促进 ＮＬＲＰ３ 炎症复合体的
表达ꎬ是启动细胞炎症性死亡的第一信号途径ꎮ ＮＬＲＰ３
炎症复合体形成后ꎬ经 Ｋ＋内流、ＲＯＳ 产生等第二信号途径
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　 　表 ２　 不同视野损伤患者 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度和 ＮＬＲＰ３ 炎症复合体的变化 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＩＬ－１β (ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－１８ (ｐｇ / ｍＬ) ＮＬＲＰ３(％) ＡＳＣ(％) Ｃａｓｐａｓｅ－１(％)
Ａ 组 ３５ ３９􀆰 ４８±７􀆰 ９７ １１８􀆰 ０７±１３􀆰 ９２ ４０􀆰 ２２±８􀆰 ７９ ３２􀆰 ２５±１０􀆰 １６ ３９􀆰 ７６±６􀆰 １８
Ｂ 组 １６ ４３􀆰 ３７±６􀆰 ２２ａ １２５􀆰 ６６±１８􀆰 １９ａ ４６􀆰 ３９±９􀆰 ０９ａ ３７􀆰 ９９±９􀆰 ２４ａ ４３􀆰 ６６±７􀆰 ８２ａ

Ｃ 组 １４ ４７􀆰 ６５±８􀆰 ７３ａꎬｃ １３１􀆰 １４±１５􀆰 ７３ａꎬｃ ５１􀆰 １２±１０􀆰 ７３ａꎬｃ ４２􀆰 ９５±８􀆰 ７１ａꎬｃ ４９􀆰 ３９±８􀆰 ０５ａꎬｃ

Ｆ ５􀆰 ７９ ３􀆰 ９６ ７􀆰 ５２ ６􀆰 ６１ ９􀆰 ５６
Ｐ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００３ <０􀆰 ００１

注:Ａ 组:轻度损伤组ꎻＢ 组:中度损伤组ꎻＣ 组:重度损伤组ꎮａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ Ｂ 组ꎮ

激活ꎬ使 Ｃａｓｐａｓｅ－ １ 裂解成活性形式ꎬ最终促进 ＩＬ － １β、
ＩＬ－１８的成熟[５]ꎮ

目前关于 ＰＯＡＧ 的视神经损害机制仍有争议ꎬ多种机
制可能均与 ＰＯＡＧ 导致的视神经损害密切相关ꎬ其可能的
机制包括机械损伤、神经毒性作用和免疫反应等多种复合
作用的结果ꎮ 无论何种机制导致的视神经损伤ꎬ视网膜神
经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)的凋亡是引起损伤
的共同最终途径ꎮ 动物实验模型研究发现ꎬ如 ＩＬ － ２Ｒ、
ＩＬ－６、ＩＬ－１０ 等多种炎症抑制细胞因子对 ＲＧＣｓ 具有保护
或者损伤作用ꎬ而 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 炎症因子对 ＲＧＣｓ 的作用
以及在 ＰＯＡＧ 中导致的视神经损害的关系仍缺乏相关报
道[６－７]ꎮ 因此ꎬ我们推测促进 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 成熟的 ＮＬＲＰ３
炎性复合体可能与 ＰＯＡＧ 导致的视神经损害密切相关ꎬ对
ＲＧＣｓ 的凋亡起到一定的促进作用ꎮ

在血液循环中ꎬＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 的表达情况和 ＮＬＲＰ３
炎症复合体的形成与激活密切相关[８]ꎮ 由于免疫因素在
ＰＯＡＧ 中的作用ꎬ因此探究 ＮＬＲＰ３ 炎症复合体各个组分
表达的第一信号途径亦具有重要意义ꎮ 研究表明ꎬＮＬＲＰ３
炎症复合体与急性肺损伤、阿尔茨海默病、缺血性脑梗塞
等多种疾病的发生发展密切相关[９]ꎮ 但是ꎬ目前 ＮＬＲＰ３ 炎
症复合体在 ＰＯＡＧ 中的作用仍缺乏相关报道ꎮ Ｗａｎｇ 等报
道ꎬＩＬ－１β 表达增加是 ＰＯＡＧ 的重要危险因素ꎬ与视神经损
伤密切相关[１０]ꎮ 但是ꎬＮＬＲＰ３ 炎症复合体以及 ＩＬ－１８ 在
ＰＯＡＧ 中的作用仍不明确ꎮ 通过我们的研究发现ꎬＰＯＡＧ 患
者中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 显著高于对照组ꎬ推测 ＰＯＡＧ 可能存在
ＮＬＲＰ３ 炎性复合体的过度激活ꎮ 因此ꎬ我们进一步检测了
血液中 ＮＬＲＰ３ 炎性复合体激活的比例ꎬ发现 ＰＯＡＧ 患者中
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 阳性细胞比例明显高于对照组ꎮ

进一步研究 ＰＯＡＧ 患者血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 与视野损
伤的相关性ꎬ发现青光眼患者血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 水平
与视野损伤呈正相关ꎬ同时青光眼患者 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ 阳性巨噬细胞比例与视野损伤亦呈正相关ꎮ

综上ꎬ本研究表明 ＰＯＡＧ 患者不同视神经损伤阶段的
血液巨噬细胞 ＮＬＲＰ３ 炎症复合体的表达差异明显ꎬ视神
经损伤越重ꎬ血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度越高ꎬＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ 阳性巨噬细胞比例越大ꎬＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１
阳性巨噬细胞比例与视野损伤呈正相关ꎮ
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