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摘要
目的:探究干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 Ｔｏｌｌ 样受体
４(ＴＬＲ４)、核因子 κＢ(ＮＦ －κＢ) 的表达情况及临床诊断
价值ꎮ
方法:选择 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ６ 月在本院就诊的干眼
患者(干眼组ꎬ１０４ 例 １０４ 眼)以及本院体检的健康者(对
照组ꎬ１００ 名 １００ 眼)ꎬ分析参与者结膜上皮细胞及泪液中
ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 的变化ꎬＰｅａｒｓｏｎ 分析结膜上皮细胞及泪液
中 ＴＬＲ４ 与 ＮＦ－κＢ 表达的相关性ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响干眼
患病的因素ꎻＲＯＣ 分析结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４、
ＮＦ－κＢ表达对干眼的诊断价值ꎮ
结果:干眼组与对照组使用滴眼液情况、泪膜破裂时间
(ＢＵＴ)、泪液分泌试验(ＳⅠｔ)、泪膜厚度(ＴＦＴ)、角膜荧光
素染色(ＣＦＳ)评分具有差异(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 干眼组结膜上
皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 表达水平皆显著高于对照
组(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 干眼组结膜上皮细胞和泪液中 ＴＬＲ４ 与
ＮＦ－κＢ 均正相关( ｒ＝ ０.３９２、０.３４８ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ 频繁使用
滴眼液、ＣＦＳ 评分、ＴＬＲ４、ＮＦ －κＢ 是患干眼的危险因素
(ＯＲ＝ ２.１５３、３.１８３、１.５７８、２.４５２ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬＢＵＴ 值、ＳⅠｔ
值、ＴＦＴ 是患干眼的保护因素(ＯＲ ＝ ０.６５４、０.７５５、０.２７６ꎬ均
Ｐ<０.０５)ꎮ 结膜上皮细胞中 ＴＬＲ４ 联合 ＮＦ－κＢ 诊断干眼
的敏感性、特异性、ＡＵＣ 分别为 ８６.５４％、８１.００％、０.８８９ꎬ
ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 两者联合对干眼的诊断比单独诊断价值高
(Ｚ两者联合－ＴＬＲ４ ＝ ３. ５０６ꎬＰ ＝ ０. ００１ꎻＺ两者联合－ＮＦ－κＢ ＝ ３. １６５ꎬＰ ＝
０.００２)ꎮ 泪液中 ＴＬＲ４ 联合 ＮＦ－κＢ 诊断干眼的敏感性、特
异性、ＡＵＣ 分别为 ８２.６９％、７０.００％、０.８１８ꎬＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ
两者联合对干眼的诊断比单独诊断价值高(Ｚ两者联合－ＴＬＲ４ ＝
３.１１７ꎬＰ＝ ０.００２ꎻＺ两者联合－ＮＦ－κＢ ＝ ２.３６３ꎬＰ＝ ０.０１８)ꎮ
结论:干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 表
达水平升高ꎬＴＬＲ４ 与 ＮＦ－κＢ 与干眼疾病的发展有关ꎬ两
者升高与干眼患病风险增加有关ꎬＴＬＲ４ 联合 ＮＦ－κＢ 对干
眼有一定诊断意义ꎮ
关键词:干眼ꎻＴｏｌｌ 样受体 ４(ＴＬＲ４)ꎻ核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)ꎻ
诊断
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ (ＴＬＲ４) ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ － κＢ (ＮＦ － κＢ) ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３ ｔｏ Ｊｕｎｅ ２０２４ꎬ １０４ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ (１０４ ｅｙｅｓꎬ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ) ｗｈｏ ｖｉｓｉｔｅｄ ｏｕｒ
ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｎｄ １００ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ( １００ ｅｙｅｓꎬ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ) ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｐｅａｒｓｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＬＲ４ ａｎｄ
ＮＦ－κＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ.
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ. ＲＯＣ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＦ － κＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓꎬ ｔｅａｒ
ｆｉｌｍ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅ (ＢＵＴ)ꎬ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ’ｓ ｔｅｓｔ (ＳⅠｔ)ꎬ ｔｅａｒ
ｆｉｌｍ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ( ＴＦＴ)ꎬ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ
(ＣＦＳ) ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０１ ) . Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＦ － κＢ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<
０.０１) . Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＬＲ４ ａｎｄ
ＮＦ－κＢ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ( ｒ ＝ ０.３９２ꎬ
０.３４８ꎬ ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｕｓｅ ｏｆ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓꎬ ＣＦＳ ｓｃｏｒｅꎬ
ＴＬＲ４ꎬ ａｎｄ ＮＦ － κＢ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ (ＯＲ ＝
２.１５３ꎬ ３.１８３ꎬ １.５７８ꎬ ２.４５２ꎬ ａｌｌ Ｐ< ０.０５)ꎬ ｗｈｉｌｅ ＢＵＴꎬ ＳⅠｔꎬ
ａｎｄ ＴＦＴ ｗｅｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ (ＯＲ ＝ ０.６５４ꎬ
０.７５５ꎬ ０.２７６ꎬ ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙꎬ ａｎｄ
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ＡＵＣ ｏｆ ＴＬＲ４ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＮＦ － κＢ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｗｅｒｅ ８６.５４％ꎬ
８１.００％ꎬ ａｎｄ ０.８８９ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４
ａｎｄ ＮＦ－ κＢ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｔｈａｎ
ｕｎｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ( Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ ＴＬＲ４ ＝ ３. ５０６ꎬ Ｐ ＝ ０. ００１ꎻ
Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ ＮＦ－κＢ ＝ ３. １６５ꎬ Ｐ ＝ ０. ００２ ) . Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙꎬ ａｎｄ ＡＵＣ ｏｆ ＴＬＲ４ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＮＦ － κＢ ｉｎ
ｔｅａｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｄｒｙ ｅｙｅ ｗｅｒｅ ８２. ６９％ꎬ ７０. ００％ꎬ ａｎｄ
０.８１８ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＦ－ κＢ
ｉｎ ｔｅａｒｓ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｔｈａｎ
ｕｎｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ( Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ＴＬＲ４ ＝ ３. １１７ꎬ Ｐ ＝ ０. ００２ꎻ
Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ＮＦ－κＢ ＝ ２.３６３ꎬ Ｐ＝ ０.０１８) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ
ＮＦ－κＢ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ. ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ａｎｄ ｔｈａｔ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｂｏｔｈ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＦ － κＢ ｈａｓ ａ
ｃｅｒｔａｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ( ＴＬＲ４ )ꎻ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－κＢ (ＮＦ－κＢ)ꎻ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉｕ ＧＹꎬ Ｈｏｕ ＪＰꎬ Ｗｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ
２０２５ꎬ２５(６):９７５－９７９.

０引言
干眼发病率较高ꎬ是较为常见的眼部疾病ꎬ年龄、生活

环境、生活方式等因素都与干眼的发病有关[１－２]ꎮ 干眼多
因患者泪液分泌不足、成分异常等原因导致ꎬ引发患者眼
疲劳、眼部不适ꎬ严重可导致视力下降、角膜损伤等不良情
况ꎬ影响患者日常生活[３]ꎮ 目前多使用药物替代泪液、促
进泪液分泌或使用抗炎药物对患者进行治疗ꎬ缓解患者症
状[４]ꎮ 研究发现眼表免疫稳态失衡、泪液成分的变化、氧
化应激等因素与干眼的发生有关ꎬ延误治疗会导致患者病
情加重ꎬ引发角膜穿孔或感染ꎬ严重威胁患者健康[５]ꎮ 因
此ꎬ本研究旨在寻找与干眼有关的生物标志物ꎬ探究与干
眼发病有关的因素ꎬ为干眼临床预防及诊断提供依据ꎬ对
患者眼部健康有重要意义ꎮ Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ( ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＴＬＲ４)与机体免疫反应相关ꎬ参与多条信号通
路调节炎症因子的分泌ꎬ调控机体炎症反应ꎬ与干眼的发
生发 展 密 切 相 关[６]ꎮ 核 因 子 κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ － κＢꎬ
ＮＦ－κＢ)存在于多种组织和细胞中ꎬ与机体炎症反应有
关ꎬ研究发现 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＮＦ－κＢ 信号通路参与调节干眼
相关的炎症反应ꎬ抑制其表达可以对眼表组织起保护作
用[７]ꎮ 结膜上皮细胞中生物标志物可能与干眼的病理生
理变化有关ꎬ探究干眼发病密切相关的分子或通路可为治
疗提供理论基础ꎬ泪液的检查是诊断干眼的重要指标ꎬ因
此ꎬ本研究探究干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４、
ＮＦ－κＢ 的表达情况ꎬ分析 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 对干眼的临床
价值ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 选择 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ６ 月在本院就诊的
干眼患者 １０４ 例 １０４ 眼为干眼组(均选取左眼入组)ꎬ男
４９ 例ꎬ女 ５５ 例ꎬ年龄 ３７－７４(平均 ５３.４８±９.７６)岁ꎮ 纳入标

准:(１)符合干眼相关诊断标准[８]:有干燥感、异物感、烧
灼感、疲劳感、不适感、视力波动等且泪膜破裂时间(ＢＵＴ
值)≤５ ｓꎻ(２)无其它眼部疾病ꎻ(３)无眼部手术史ꎻ(４)自
愿参与本研究ꎻ(５)临床资料完整ꎮ 排除标准:(１)合并精
神障碍ꎻ(２)合并心脑血管疾病、重要脏器功能障碍ꎻ(３)
睑板腺功能异常ꎮ 另选取本院体检的 １００ 名 １００ 眼健康
者为对照组(均选取左眼入组)ꎬ男 ４６ 例ꎬ女 ５４ 例ꎬ年龄
３６－７２(平均 ５２.１７±９.６２)岁ꎮ 参与者同意参与本研究并
签署知情同意书ꎬ本研究经过医院伦理委员会审批(批准
号:ＬＳ２０２２０９８)ꎮ
１.２方法
１.２.１资料收集　 收集研究对象年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史、
饮酒史、近视情况、使用滴眼液情况、泪膜破裂时间
(ＢＵＴ)、泪液分泌试验(ＳⅠｔ)、泪膜厚度(ＴＦＴ)、角膜荧光
素染色(ＣＦＳ)评分等资料ꎮ
１.２.２结膜上皮细胞及泪液收集　 结膜上皮细胞:研究对
象采用仰卧位或坐位ꎬ眼睛向上看ꎬ医生分开患者眼睑充
分暴露球结膜ꎬ手持细胞刮刀ꎬ于球结膜表面轻柔、平稳的
刮取 ２－３ 次ꎬ放入冻存管ꎬ于－８０ ℃低温环境保存ꎻ泪液:
在研究对象下睑部位约 １ / ３ 处放置试纸ꎬ试纸与眼睑贴合
后闭眼 ５ ｍｉｎꎬ将试纸放置在离心管中于－８０ ℃低温环境
保存ꎮ
１.２.３ ＴＬＲ４ 及 ＮＦ－κＢ 检测 　 采用酶联免疫吸附法测定
研究对象结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 水平ꎬ操
作严格按照试剂盒说明进行ꎮ 标准液、样本分别加入孔
板ꎬ孵育后弃液ꎬ加入 Ａ 工作液孵育后弃液并清洗ꎬ加入 Ｂ
工作液孵育后弃液并清洗ꎬ加入基底液孵育后加入终止
液ꎬ酶标仪进行检测ꎮ

统计学分析:采用统计软件 ＳＰＳＳ ２３.０ 进行数据处理
与分析ꎬ性别等计数资料以 ｎ(％)表达ꎬ采用 χ２检验ꎻＴＬＲ４
等计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表达ꎬ行独立样本 ｔ 检验ꎻＰｅａｒｓｏｎ 分析
结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４ 与 ＮＦ－κＢ 表达的相关性ꎻ
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响干眼患病的因素ꎻＲＯＣ 分析结膜上皮细
胞及泪液中 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 表达对干眼的诊断价值ꎬＡＵＣ
比较采用 Ｚ 检验ꎮ Ｐ<０.０５为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组相关临床信息对比 　 干眼组与对照组年龄、性
别、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、近视情况差异均无统计学意义
(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 干眼组频繁使用滴眼液占比、ＣＦＳ 评分高
于对照组ꎬＢＵＴ 值、ＳⅠｔ 值、ＴＦＴ 低于对照组ꎬ差异具有统
计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ 表达分
析　 干眼组结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 表达水
平皆显著高于对照组ꎬ差异具有统计学意义(均 Ｐ<０.０１ꎬ
表 ２)ꎮ
２.３干眼组结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４ 与 ＮＦ－κＢ 表达
的相关性分析　 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析干眼组结膜上皮细胞及
泪液中 ＴＬＲ４ 与 ＮＦ－κＢ 表达的相关性ꎬ可知结膜上皮细胞
和泪液中 ＴＬＲ４ 与 ＮＦ－κＢ 均正相关( ｒ＝ ０.３９２、０.３４８ꎬ均Ｐ<
０.０５)ꎮ
２.４ 影响干眼患病的因素　 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响干眼患病
的因素ꎬ以是否患干眼为因变量ꎬ以滴眼液使用情况、ＢＵＴ
值、ＳⅠｔ 值、ＴＦＴ、ＣＦＳ 评分、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 为自变量进行分
析ꎬ发现频繁使用滴眼液、ＣＦＳ 评分、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 是患干
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眼的危险因素 (ＯＲ ＝ ２. １５３、３. １８３、１. ５７８、２. ４５２ꎬ均 Ｐ <
０.０５)ꎬＢＵＴ 值、ＳⅠｔ 值、ＴＦＴ 是患干眼的保护因素(ＯＲ ＝
０.６５４、０.７５５、０.２７６ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５结膜上皮细胞中 ＴＬＲ４ 及 ＮＦ－κＢ 表达对干眼的诊断
价值　 结膜上皮细胞中ꎬＴＬＲ４ 诊断干眼的敏感性、特异
性、ＡＵＣ 分别为 ６１.５４％、８２.００％、０.７６３ꎬＮＦ－κＢ 诊断干眼
的敏感性、特异性、ＡＵＣ 分别为 ６３.４６％、８５.００％、０.７７１ꎬ
ＴＬＲ４ 联合 ＮＦ－κＢ 诊断干眼的敏感性、特异性、ＡＵＣ 分别
为 ８６.５４％、８１.００％、０.８８９ꎬ见表 ４ꎬ图 １ꎮ 结膜上皮细胞中
ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 两者联合对干眼的诊断比单独诊断价值高

(Ｚ两者联合－ＴＬＲ４ ＝ ３. ５０６ꎬＰ ＝ ０. ００１ꎻＺ两者联合－ＮＦ－κＢ ＝ ３. １６５ꎬＰ ＝
０.００２)ꎮ
２.６泪液中 ＴＬＲ４及 ＮＦ－κＢ 表达对干眼的诊断价值　 泪
液中ꎬ ＴＬＲ４ 诊断干眼的敏感性、特异性、 ＡＵＣ 分别为
６２.５０％、７５.００％、０.７２２ꎬＮＦ－κＢ 诊断干眼的敏感性、特异
性、ＡＵＣ 分别为 ７４.０４％、７３.００％、０.７６９ꎬ泪液中 ＴＬＲ４ 联合
ＮＦ－κＢ 诊断干眼的敏感性、特异性、ＡＵＣ 分别为 ８２.６９％、
７０.００％、０.８１８ꎬ见表 ５ꎬ图 ２ꎮ 泪液中 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 两者联
合对干眼的诊断比单独诊断价值高(Ｚ两者联合－ＴＬＲ４ ＝ ３.１１７ꎬ
Ｐ＝ ０.００２ꎻＺ两者联合－ＮＦ－κＢ ＝ ２.３６３ꎬＰ＝ ０.０１８)ꎮ

表 １　 干眼组与对照组相关临床信息对比

指标 例数 干眼组(ｎ＝ １０４) 对照组(ｎ＝ １００) χ２ / ｔ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５３.４８±９.７６ ５２.１７±９.６２ ０.９６５ ０.３３６
性别(例ꎬ％) ０.０２５ ０.８７３
　 男 ９５ ４９(４７.１) ４６(４６.０)
　 女 １０９ ５５(５２.９) ５４(５４.０)
ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２３.７３±１.４９ ２３.５９±１.８６ ０.５９４ ０.５５３
吸烟史(例ꎬ％) ０.０６７ ０.７９５
　 有 ６５ ３４(３２.７) ３１(３１.０)
　 无 １３９ ７０(６７.３) ６９(６９.０)
饮酒史(例ꎬ％) ０.２９１ ０.５８９
　 有 ６９ ３７(３５.６) ３２(３２.０)
　 无 １３５ ６７(６４.４) ６８(６８.０)
近视(眼ꎬ％) ０.９１３ ０.３３９
　 有 １１３ ６１(５８.７) ５２(５２.０)
　 无 ９１ ４３(４１.３) ４８(４８.０)
频繁使用滴眼液(眼ꎬ％) ９.５２５ ０.００２
　 有 １２２ ７３(７０.２) ４９(４９.０)
　 无 ８２ ３１(２９.８) ５１(５１.０)
ＢＵＴ 值(􀭰ｘ±ｓꎬｓ) ３.４３±０.８４ ９.７１±２.０３ ２９.０６９ <０.０１
ＳⅠｔ 值(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ / ５ ｍｉｎ) ３.４７±１.０１ ９.９４±１.３７ ３８.４９８ <０.０１
ＴＦＴ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ) １９.５１±１.８４ ２６.７６±２.８４ ２１.７２２ <０.０１
ＣＦＳ 评分(􀭰ｘ±ｓꎬ分) ２.１３±０.４７ ０.６２±０.２９ ２７.４８７ <０.０１

注:对照组为体检的健康者ꎮ

表 ２　 干眼组与对照组结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ的表达分析 􀭰ｘ±ｓ

组别 眼数
结膜上皮细胞

ＴＬＲ４(ｎｇ / ｍＬ) ＮＦ－κＢ(ｐｇ / ｍＬ)
泪液

ＴＬＲ４(ｎｇ / ｍＬ) ＮＦ－κＢ(ｐｇ / ｍＬ)
干眼组 １０４ ５.２７±１.２６ ３４.７６±７.８４ ４.０３±０.９６ ２７.３２±５.７６
对照组 １００ ３.９８±０.８１ ２６.１７±６.１５ ３.１３±０.７２ ２１.１８±５.６３

ｔ ８.６６１ ８.６８４ ７.５５２ ７.６９６
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:对照组为体检的健康者ꎮ

表 ３　 影响干眼患病的因素分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
频繁使用滴眼液 ０.７６７ ０.３３６ ５.２０９ ０.０２２ ２.１５３ １.１１４－４.１６０
ＢＵＴ 值 －０.４２５ ０.１８９ ５.０４８ ０.０２５ ０.６５４ ０.４５２－０.９４７
ＳⅠｔ 值 －０.２８１ ０.１２７ ４.８９７ ０.０２７ ０.７５５ ０.５８９－０.９６８
ＴＦＴ －１.２８７ ０.６４２ ４.０２１ ０.０４５ ０.２７６ ０.０７８－０.９７１
ＣＦＳ 评分 １.１５８ ０.５５７ ４.３２１ ０.０３８ ３.１８３ １.０６８－９.４８３
ＴＬＲ４ ０.４５６ ０.１８１ ６.３５１ ０.０１２ １.５７８ １.１０７－２.２５０
ＮＦ－κＢ ０.８９７ ０.３４９ ６.６０５ ０.０１０ ２.４５２ １.２３７－４.８６０
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表 ４　 结膜上皮细胞中 ＴＬＲ４ 及 ＮＦ－κＢ表达对干眼的诊断价值

指标 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 敏感性(％) 特异性(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＴＬＲ４ ０.７６３ ４.８９ ｎｇ / ｍＬ ０.６９８－０.８２８ ６１.５４ ８２.００ ０.４３５
ＮＦ－κＢ ０.７７１ ３２.２１ ｐｇ / ｍＬ ０.７０５－０.８３６ ６３.４６ ８５.００ ０.４８５
两者联合 ０.８８９ － ０.８４３－０.９３４ ８６.５４ ８１.００ ０.６７５

表 ５　 泪液中 ＴＬＲ４ 及 ＮＦ－κＢ表达对干眼的诊断价值

指标 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 敏感性(％) 特异性(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＴＬＲ４ ０.７２２ ３.６５ ｎｇ / ｍＬ ０.６５２－０.７９２ ６２.５０ ７５.００ ０.３７５
ＮＦ－κＢ ０.７６９ ２４.５５ ｐｇ / ｍＬ ０.７０４－０.８３４ ７４.０４ ７３.００ ０.４７０
两者联合 ０.８１８ ０.７６１－０.８７６ ８２.６９ ７０.００ ０.５２７

图 １　 结膜上皮细胞中 ＴＬＲ４ 及 ＮＦ－κＢ 表达诊断干眼的 ＲＯＣ
曲线ꎮ

图 ２　 泪液中 ＴＬＲ４ 及 ＮＦ－κＢ表达诊断干眼的 ＲＯＣ曲线ꎮ

３讨论
干眼是慢性眼表疾病ꎬ患者泪膜功能异常ꎬ导致炎症

反应ꎬ患者可能出现眼部干涩、异物感、眼部胀痛、畏光等
症状ꎬ影响患者生活ꎬ严重导致患者失明[９]ꎮ 干眼的发生
与环境因素、生活习惯、眼部手术等有着密切关联[１０]ꎮ 人
工泪液、凝胶是治疗干眼的常用药物ꎬ减轻眼部干涩情况ꎬ
减缓炎症情况[１１]ꎮ 早期预防和及时诊断可以减少干眼的
发病和不良情况的发生[１２]ꎬ因此ꎬ本研究探究干眼患者结
膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 表达情况的变化ꎬ以
及影响干眼患病的影响因素ꎬ为干眼的临床预防和诊断提
供参考依据ꎮ

研究发现 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞焦亡与 ＮＬＲＰ１２ 与
ＮＬＲＣ４ 炎症小体有关ꎬ产生 ＩＬ－３３ꎬ这一过程需要 ＴＬＲ４ 诱
导激活黏膜角膜上皮细胞中的半胱天冬酶－８ꎬ因此ꎬＴＬＲ４
在干眼的发展中起着重要作用[１３]ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[１４] 研究发现
在糖尿病干眼模型小鼠体内 ＴＬＲ４、ＮＦ － κＢ、ＮＬＲＰ３ 和
ＩＬ－１β的表达水平升高ꎬＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 信号通路对
干眼疾病的进展起调节作用ꎮ 此外ꎬ有研究发现 ＨＭＧＢ１ /

ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通路也与干眼的发展有关ꎬ使用抑制炎
症的药物使 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 表达水平降低ꎬ减轻眼
表炎症与角膜上皮细胞结构功能障碍[１５]ꎮ 在本研究中ꎬ
干眼患者结膜上皮细胞及泪液中 ＴＬＲ４ 表达水平高于健
康者ꎬＴＬＲ４ 是患干眼的危险因素ꎬ与上述研究结果类似ꎬ
表明 ＴＬＲ４ 表达水平升高与干眼患病风险增加有关ꎮ 其
原因可能是 ＴＬＲ４ 参与了多条与炎症反应相关的信号通
路ꎬ研究发现 ＴＬＲ４ 可参与 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 信号通
路ꎬ对干眼动物模型的炎症反应和免疫活动起调节作用ꎬ
通过药物治疗后细胞中 ＴＬＲ４ 表达水平降低ꎬ此时炎症小
体表达被抑制ꎬＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 信号通路被抑制ꎬ从
而有利于保护眼表结构[１６]ꎮ

王超群等[１７]研究发现干眼模型大鼠经过治疗后ꎬ结
膜上皮细胞中炎症因子 (白细胞介素 － １、肿瘤坏死因
子－α)表达水平降低ꎬＮＦ－κＢ 表达水平降低ꎮ 抑制ＮＦ－κＢ
表达能够减弱角膜周围免疫细胞活性ꎬ从而降低机体炎症
反应ꎬ使患者眼表情况得到改善ꎮ 孙心怡等[１８] 研究发现
干眼模型豚鼠与健康豚鼠相比ꎬＢＵＴ 值以及泪液分泌量
均降低ꎬＣＦＳ 和角膜上皮细胞附近的免疫细胞数量均上
升ꎬ炎症因子含量以及 ＮＦ－κＢ 表达明显升高ꎬ经过电针治
疗后 ＢＵＴ 值以及泪液分泌量均增加ꎬＣＦＳ 和角膜上皮细
胞附近的免疫细胞数量均降低ꎬ炎症因子和 ＮＦ－κＢ 表达
水平下降ꎮ 本研究发现干眼组结膜上皮细胞及泪液中
ＮＦ－κＢ表达水平高于对照组ꎬ与上述研究结果类似ꎬ表明
ＮＦ－κＢ 水平升高与干眼患病风险增加相关ꎮ 其原因可能
是 ＮＦ－κＢ 参与和眼部疾病有关的信号通路ꎬ抑制其表达
可对患者眼部起保护作用ꎬ降低 ＮＦ－κＢ 表达水平抑制
ＮＦ－κＢ信号通路ꎬ可降低炎症反应造成的角膜损伤[１９－２０]ꎮ

ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 炎症信号通路参与干眼的发生发展过
程ꎬ研究发现经过治疗后的糖尿病干眼大鼠模型的角膜、
结膜、泪腺等病理变化减轻ꎬ眼表症状改善ꎬＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ
和 ＴＮＦ－α 的表达水平降低ꎬ抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通路
减轻炎症反应[２１]ꎮ 在本研究中ꎬ结膜上皮细胞和泪液中
ＴＬＲ４ 与 ＮＦ－κＢ 均正相关ꎬ且 ＴＬＲ４ 与 ＮＦ－κＢ 联合对干眼
的诊断价值优于二者单一诊断效能ꎮ 提示 ＴＬＲ４ 与
ＮＦ－κＢ在干眼中相互作用ꎬ共同参与相关信号通路调控干
眼的发展过程ꎮ

综上ꎬ在本研究中干眼患者结膜上皮细胞及泪液中
ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 表达水平升高ꎬ两者升高与患干眼风险增加
有关ꎬ且两者呈正相关ꎬ同时研究发现 ＴＬＲ４ 联合 ＮＦ－κＢ
对干眼有一定诊断意义ꎬ未来可能用于干眼临床诊断中ꎮ
但是本研究所使用样本量较小ꎬ且未进行多中心验证ꎬ可
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能使结果具有一定局限性ꎮ 后续将使用大样本量对其进
行验证ꎬ以便后期对其相关机制进行深入研究ꎬ增加创
新性ꎮ
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