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VKC患儿与正常儿童泪液中细胞因子表达的比较
渠继芳 1,2 李 旌 1 张 琦 1 李欣洁 1 赵培泉 1△

(1上海交通大学医学院附属新华医院眼科 上海 200092；2上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心眼科 上海 200127)

摘要 目的：比较 VKC患儿与正常儿童泪液中细胞因子白细胞介素 -4(IL-4)，白细胞介素 -5（IL-5)和白细胞介素 -13(IL-13)的表达
量的变化，以及分析两组之间有无统计学差异。方法：收集 10例春季角结膜炎（VKC）患儿与 16例正常受试者（CT）的泪液；采
用液体芯片技术测量两组泪液中 IL-4，IL-5，IL-13的浓度，使用 U检验来比较两组之间的差异有无统计学意义。结果：VKC组泪
液中 IL-4的浓度为 1.09± 0.73 pg/mL，IL-5的浓度为 1.68± 1.43 pg/mL，IL-13的浓度为 1.90± 1.59 pg/mL；与正常受试者（CT）相
比，明显升高，两组之间比较差异均有统计学意义(P<0.05)。结论：分析 VKC患儿泪液中的细胞因子在了解 VKC的发病机制中可
能可以起到重要的作用，以及可以提供新的治疗方向。
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Expression of Cytokine VKC Compared in the Tears
of Children and Normal Children

To compare the concentrations of IL-4, IL-5 and IL-13 in tear samples from active VKC patients and norm-
al subjects (CT). Tear samples were collected from 16 normal subjects and 10 active VKC patients. Cytokine concentrations
were measured by Bio-Plex ProTM magnetic color-bead-based multiplex assay. Mann Whitney U test was used to compare the
differences between two groups. The concentrations of IL-4, IL-5, IL-13 were significantly increased in active VKC patients
compared with normal subjects (CT). The tear concentrations of the three cytokines from the VKC group were significantly
higher,which may indicate VKC is related to the increase of cytokines and may provide new treatments.
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前言

近年来随着全球变应性疾病发病率的逐年上升，儿童过敏

性结膜炎也越来越引起眼科学者们重视。儿童过敏性结膜炎

(Allergic conjunctivitis，AC)是由变应原激发的、由 IgE 介导的
眼部炎症疾病，主要由 I型及Ⅳ型超敏反应引起，是儿童非感

染性眼表疾病[1-3]。春季角结膜炎(VKC)是其中的一种季节性、

反复发作的免疫性角结膜炎，以结膜巨大乳头、充血、角膜病变

为特征，常见于青春前期儿童，有潜在致盲性。目前 VKC的诊

断主要依据临床特点，实验室检查，甚至病理学检查。已经在

VKC患者的血清、结膜和泪水中检测到多种细胞和介质，可能

和 VKC的发病机制有关[4-7]。本研究的目的在于检测春季角结

膜炎（VKC）患儿泪液中 IL-4，IL-5,IL-13 这三种细胞因子的浓
度并与正常受试者 (CT)进行比较，以探讨其与春季角结膜炎的
关系及临床意义。

1 对象与方法

1.1 对象
春季角结膜炎(VKC)组患儿选择：主要参照《眼科全书》[8]

的诊断标准。疾病的症状包括：眼痒、流泪、畏光、异物感、反复

眼红、晨起粘稠样分泌物等。常规裂隙灯检查，观察体征包括：

上、下睑结膜乳头和滤泡、分泌物、结膜充血、结膜水肿、角膜缘

改变、角膜上皮改变、眼睑和球周组织水肿等。10例 VKC患儿
均来自本院眼科 2012年 4～ 8月门诊就诊患者，年龄 6～ 12

岁，平均年龄 9岁，男 8例，女 2例；病程 1月～ 5年。患儿在此
次发病确诊 VKC之前一月内均未使用任何局部或口服药物。

正常对照组（CT）选择标准：患者无眼部不适主诉，裂隙灯检查

眼表形态结构无异常；一月内未应用影响泪液的药物。CT组
16例，年龄 5～ 12岁，平均年龄 9岁，男 7例，女 9例。
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1.2 病史采集

完成问卷调查包括个人信息，结膜炎病史，过敏性疾病史，

家族史。

1.3方法
所有实验对象和家长都被事先告知本实验的目的，并经过

同意后采集泪液。泪液标本的采集：嘱受试者向鼻上象限注视，

使用环氧乙烷消毒后的自吸式玻璃毛细管 (10 lCALIBRATED

PIPETS, Drummond)。在下睑结膜囊泪阜处虹吸采集泪液(未使

用表面麻醉药物或其他化学性药物)，收集泪液约 5l。操作者需
提醒受试者勿眨眼，操作时毛细管尽量不接触眼表面，以免引

起反射性流泪从而影响检查结果。Ep管分装，储存在 -80℃低

温冰箱中直到进一步分析。采用伯乐的液体芯片技术 (Bio-R

ad Laboratories，Inc., Hercules, CA)，测定 IL-4，IL-5，IL-13这三

种细胞因子的浓度。伯乐公司（Bio-Rad)的液体芯片技术，是用

磁珠与特异性的抗体相结合，抗体再与泪液中的细胞因子结

合，从而分离不同的细胞因子。由于磁珠本身有不同的颜色标

记（红外光颜色分类），而细胞因子 /抗体结合后又带有特异性

发光集团，这样就可以在同一个样本中同时定量检测多种细胞

/炎症因子的浓度。浓度低于检测下限被定义为不可测得。
1.4统计学处理

应用 SPSS l8.0统计软件包进行统计学处理。在统计细胞

因子浓度差异上，用 Mann Whitney U检验，未用 Bonferroni来

进行校正。均设定 P<0.05为具有统计学意义。

2结果

VKC组 10人，男 8例，女 2例，有角膜改变的有 3 人；CT

组 16人，男 7例，女 9例。VKC组泪液中 IL-4的浓度为 1.09±
0.73 pg/mL；正常对照组 IL-4浓度为 0.49± 0.43 pg/mL,两组之
间比较差异有统计学意义 (P=0.009)。 IL-5 的浓度为 1.68±
1.43 pg/mL；正常对照组 IL-5浓度为 0.77± 0.81 pg/mL,两组之

间比较差异有统计学意义 (P=0.025)。IL-13的浓度为 1.90±
1.59 pg/mL；正常对照组 IL-13浓度为 0.91± 0.88 pg/mL，两组

之间比较差异有统计学意义(P=0.011)。见表 1。

表 1 两组泪液中细胞因子浓度比较(pg/ml, x ± s)

Table 1 Comparison of cytokine concentrations in the tears of two groups(pg/ml, x ± s)

IL-4 IL-5 IL-13

VKC group (n=10)

CT group (n=16)

P

1.09± 0.73

0.49± 0.43

0.009

1.68± 1.43

0.77± 0.81

0.025

1.90± 1.59

0.91± 0.88

0.011

3讨论

春季角结膜炎（VKC）是一种发生在结膜的慢性，双侧，卡

他性的炎症，常常在春天和夏天好发于儿童[9-11]。多见于男性患

儿，首次发病多小于 10岁，可在青春期得到缓解。本次研究
VKC组患儿男性 8例，女性 2 例；年龄 6～ 12岁，平均年龄 9

岁，与报道一致[12]。VKC的特征是存在巨大的乳头体结膜、角膜

病变和轻微到严重眼痒。VKC的临床诊断是通常依据历史和

临床检查。细胞因子检测是判断机体免疫功能的一个重要指

标，因而具有重要的实验室研究价值，同时还可能在临床上有

诸多实用价值、包括许多疾病的诊断、病程观察、疗效判断及细

胞因子治疗监测等。IL-4是由活化的 T细胞产生，促进并活化
B细胞增殖，Ig产生和类别转换为 IgE和 IgG，是一种CD4+T 细

胞亚群的自分泌生长因子[13]；促进肥大细胞增殖；增强巨噬细

胞功能，是变应性反应的关键介质。IL-4的功能是诱导 B细胞

从分泌性 IgM转向产生 IgE[14]。IL-13由活化的 T细胞产生.刺

激 B细胞增殖和 CD23的表达，抑制单核 -巨噬细胞炎症性细
胞因子产生[15]。IL-4，IL-13是 IgE合成中起重要作用的细胞因

子。IL-5由活化的 T细胞产生，诱导 B细胞分化成为抗体分泌

细胞，IgA合成以及协同 IL-2促进 CTL分化[16]。医学界认为，

嗜酸性粒细胞在人体内的增殖和活跃是引发过敏性哮喘和特

应症等过敏症的原因之一。此前的研究显示，免疫系统中的淋

巴 Ｔ 细胞产生的 IL-5能促使嗜酸性粒细胞活跃[17]。IL-3，特别

是 IL-5与能促进嗜酸性粒细胞的生长，分化，迁移，粘附及活

化[18]。大多数 VKC病人显示 Th2型细胞因子显著增加，特别是

IL-4和 IL-5。这些研究结果与不同实验室的报告一致[19-20]。

泪液的有形成分中 90％以上为蛋白质，包括酶类和细胞

因子，在眼表免疫防疫系统中起着重要的作用。皮克(pg)或那克
(ng)量的细胞因子就可发挥相应的活性。通过研究细胞因子的

免疫网络调节，可以更好地理解完整的免疫系统调节机制，并

且有助于指导细胞因子作为生物应答调节剂(biological response

modifier,BRM)应用于临床治疗免疫性疾病。但是，由于细胞因

子在体内的含量甚微，给细胞因子的检测带来困难。相对而言，

眼泪样本容易收集，VKC病人和提供有价值的信息在微分撕

裂细胞学和水平的炎症介质有疑问的时候,更多的临床和实验

室测试可能是有用的确定诊断。

我们通过液体芯片技术检测 VKC组和正常对照组人群泪

液中 IL-4，IL-5以及 IL-13含量对比，可以看出，VKC组泪液中
3种细胞因子的含量显著增高，经统计学分析，差异均具有显

著性意义。由此推测春季角结膜炎的发病机制与细胞因子的增

加及免疫反应有关。

通过比较多种细胞因子的含量是一种新的方法,可以用于

了解许多细胞因子参与过敏性疾病的机制，并最终帮助寻找新

的明确的抗过敏治疗方法。但是由于本实验的局限性，对 3种

细胞因子在 VKC病损过程中是如何发挥作用未进行深入的研

究，进一步研究三种细胞因子在发病过程中如何发挥作用以及

如何对细胞因子的分泌进行有效的调控，此对 VKC的诊断、治

疗及防止复发具有重要的意义。
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