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  摘 要:目的 探讨血清硝基酪氨酸(NT)、褪黑素水平与原发性开角型青光眼(POAG)患者视神经损伤和

炎症因子的相关性,并探讨其对POAG患者视神经损伤程度的评估价值。方法 选取徐州市第一人民医院

2020年7月至2021年7月收治的POAG患者81例(121眼),根据视野平均缺损(MD)值分成轻、中、重度组,
纳入同期该院收治的白内障患者45例(63眼)及于该院体检的健康志愿者40例(80眼)分别作为白内障组、对

照组,检测并比较5组血清NT、褪黑素水平,比较轻、中、重度组炎症因子水平,采用Pearson相关分析POAG
患者的NT、褪黑素与视神经损伤及炎症因子的相关性。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析NT、褪黑素对

POAG患者视神经损伤程度的评估价值。结果 血清NT在5组间的水平差异表现为:重度组高于中度组,中

度组高于轻度组,轻度组高于白内障组,白内障组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);褪黑素在5组

间的水平差异表现为:重度组低于中度组,中度组低于轻度组,轻度组低于白内障组,白内障组低于对照组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。重度组和中度组的血清白细胞介素(IL)-1β、IL-2、IL-6、IL-8、IL-18、肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)水平均高于轻度组(P<0.05),且重度组上述指标水平高于中度组(P<0.05)。血清NT水平

与POAG患者的视神经损伤程度及炎症因子水平均呈正相关(P<0.05),而褪黑素水平与POAG患者的视神

经损伤程度及炎症因子水平均呈负相关(P<0.05)。血清 NT、褪黑素评估POAG患者视神经损伤程度的

ROC曲线下面积分别为0.748、0.729。结论 POAG患者血清NT水平升高,褪黑素水平下降,且与视神经受

损程度及炎症情况有关,二者对POAG患者的视神经损害程度有一定评估价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

nitrotyrosine(NT),melatonin
 

and
 

op-
tic

 

nerve
 

injury
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

open
 

angle
 

glaucoma(POAG),and
 

to
 

ex-
plore

 

thier
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

degree
 

of
 

optic
 

nerve
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

POAG.Methods A
 

total
 

of
 

81
 

patients(121
 

eyes)
 

with
 

POAG
 

admitted
 

to
 

Xuzhou
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

July
 

2021
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

mean
 

visual
 

field
 

defect(MD)
 

value,they
 

were
 

divided
 

into
 

mild,moderate
 

and
 

se-
vere

 

groups.Meanwhile,45
 

patients
 

with
 

cataract(63
 

eyes)
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

and
 

40
 

healthy
 

volunteers(80
 

eyes)
 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

were
 

served
 

cata-
ract

 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

NT
 

and
 

melatonin
 

in
 

the
 

5
 

groups
 

were
 

detected
 

and
 

com-
pared.The

 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

the
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

groups
 

were
 

compared.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

NT,melatonin
 

and
 

optic
 

nerve
 

injury
 

and
 

in-
flammatory

 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

POAG.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

ana-
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lyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

NT
 

and
 

melatonin
 

on
 

optic
 

nerve
 

injury
 

in
 

POAG
 

patients.Results The
 

differ-
ences

 

of
 

serum
 

NT
 

level
 

among
 

the
 

5
 

groups
 

were
 

as
 

follows:severe
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

moderate
 

group,
moderate

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

mild
 

group,mild
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

cataract
 

group,cataract
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

differences
 

of
 

serum
 

melatonin
 

level
 

among
 

the
 

5
 

groups
 

were
 

as
 

follows:severe
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

moderate
 

group,moderate
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

mild
 

group,mild
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

cataract
 

group,and
 

cataract
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

interleukin(IL)-
1β,IL-2,IL-6,IL-8,IL-18

 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α)
 

in
 

severe
 

group
 

and
 

moderate
 

group
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group,the
 

levels
 

of
 

above
 

indexes
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

group(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

NT
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

optic
 

nerve
 

injury
 

and
 

the
 

level
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

POAG(P<0.05),while
 

melatonin
 

level
 

was
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

degree
 

of
 

optic
 

nerve
 

injury
 

and
 

the
 

level
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

POAG(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

NT
 

and
 

melatonin
 

in
 

evaluating
 

the
 

degree
 

of
 

optic
 

nerve
 

inju-
ry

 

in
 

POAG
 

patients
 

were
 

0.748
 

and
 

0.729,respectively.Conclusion The
 

level
 

of
 

NT
 

in
 

POAG
 

patients
 

is
 

in-
creased,and

 

the
 

level
 

of
 

melatonin
 

is
 

decreased,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

optic
 

nerve
 

injury
 

and
 

in-
flammation.Both

 

of
 

them
 

have
 

certain
 

evaluation
 

value
 

for
 

the
 

degree
 

of
 

optic
 

nerve
 

injury
 

in
 

POAG
 

patients.
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  原发性开角型青光眼(POAG)是一种比较常见

的青光眼类型,早期发病隐匿,无典型症状,随着病程

进展可出现明显的视神经损害,对患者生活质量影响

较大[1]。POAG的发病机制较为复杂,可能与巩膜内

管异常、血流动力学改变、小梁网异常、房水流出阻滞

等因素有关[2],但具体作用机制尚未明确。硝基酪氨

酸(NT)是一种体内氧化应激标志物,与多种疾病的

发生有关,比如脑血管病、肝性脑病等[3-4],而氧化应

激与青光眼的发生密切相关,活性氧可引起视网膜、
小梁网等受损,诱发眼压增高与氧化应激,导致视神

经功能受损[5],但现阶段临床还不明确NT是否通过

氧化应激参与青光眼进展。另有研究提示,褪黑素对

大鼠的视网膜功能与结构组织有保护作用,并且能抑

制视网膜神经节细胞(RGCs)凋亡,这表明褪黑素水

平变化可能对视神经功能有影响[6]。
 

研究表明,炎性

反应与POAG进展密切相关,炎症因子能通过细胞

内相关信号通路参与患者的急性期反应、炎症、免疫

应答等病理过程[7]。基于上述背景,本次纳入81例

(121眼)POAG患者为研究对象,分析血清NT、褪黑

素水平与其视神经损伤、炎症因子的相关性,并探讨

其对POAG患者视神经损伤程度的评估价值,以进

一步明确血清NT、褪黑素水平在POAG疾病进展中

的作用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取徐州市第一人民医院2020年7
月至2021年7月收治的POAG患者81例(121眼),
根据视野平均缺损(MD)值评估视神经损伤程度,并
分成轻度组(n=34,52眼)、中度组(n=25,39眼)、重
度组(n=22,30眼),参考相关文献[8]将 MD值<6

 

dB、6~12
 

dB、>12
 

dB分别作为轻、中、重度的分级标

准。同时纳入同期收治的白内障患者45例(63眼)及
体检的健康志愿者40例(80眼)分别作为白内障组、
对照组。5组基线资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究方案获徐州

市第一人民医院伦理委员会批准。所有受试者自愿

签署知情同意书。

表1  5组基线资料比较(n或x±s)

组别 男 女 年龄(岁) 体质量指数(kg/m2) 吸烟史 饮酒史 舒张压(mm
 

Hg) 收缩压(mm
 

Hg)

对照组 23 17 49.42±9.03 22.37±1.16 8 9 75.93±8.68 125.38±8.99

白内障组 29 16 48.94±8.21 22.41±1.08 10 9 75.21±9.52 126.24±8.46

轻度组 22 12 49.35±9.43 22.41±1.12 9 8 76.43±10.24 124.35±10.57

中度组 15 10 50.13±8.35 22.38±1.47 5 7 75.93±8.35 124.96±9.78

重度组 13 9 49.71±9.30 22.29±1.26 4 4 76.13±8.97 125.93±9.25

χ2/F 0.660 0.111 0.066 0.730 0.850 0.143 0.481

P 0.956 0.979 0.992 0.947 0.931 0.143 0.481
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1.2 纳入与排除标准 纳入标准如下,(1)POAG患

者:符合《中国青光眼指南(2020年)》[9]中关于POAG
的诊断标准者,存在视神经受损;年龄≥18岁者;未见

黄斑病变者;既往无视网膜手术、眼内手术史者。(2)
白内障组:符合《白内障基础与临床》[10]中关于白内障

的诊断标准者;年龄≥18岁者;既往无视网膜手术、眼
内手术史者。(3)对照组:同期体检的健康志愿者;年
龄≥18岁者;裸眼或矫正视力>0.6者;无青光眼、白
内障家族史者;未见视神经疾病者;视野检测无异常

者;既往无视网膜手术、眼内手术史者。排除标准:因
外伤因素或糖尿病、高血压等所致的眼部病变者;青
光眼视野改变无法满足静态视野检查者;近期使用过

对研究结局有影响的药物者,如抗菌药物与治疗青光

眼、白内障的药物;恶性肿瘤者;患其他眼部疾病者,
如结膜炎、脉络膜炎、视网膜坏死等;肝、肾、心等脏器

功能不全者;患急性感染性疾病、全身慢性炎症性疾

病、自身免疫性疾病等疾病者。
1.3 方法 POAG患者与白内障患者在就诊当日,
体检者在体检当日,采集4

 

mL空腹肘静脉血,3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清,存放在-80
 

℃环境下

备用。所有患者的血清NT、褪黑素水平及POAG组

患者的炎症因子[白细胞介素(IL)-1β、IL-2、IL-6、IL-
8、IL-18、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]水平均以酶联免

疫吸附法测定,试剂盒均购自上海恒远生化试剂有限

公司,仪器为酶标分析仪(WX-SY96A型,山东万象环

境科技有限公司),在450
 

nm 波长检测各指标的吸

光度。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及分析。计数资料以例数或百分率表示,组间

比较行χ2 检验。计量资料以x±s表示,多组间比较

行单因素方差分析,多重比较行SNK-q 检验。采用

Pearson相关分析POAG患者NT、褪黑素水平与视

神经损伤及炎症因子的相关性。绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析NT、褪黑素对视神经损伤程度的

评估价值。检验水准为α=0.05。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 5组血清NT、褪黑素水平比较 血清NT在5
组间的水平差异表现为:重度组高于中度组,中度组

高于轻度组,轻度组高于白内障组,白内障组高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05);褪黑素在5组

间的水平差异表现为:重度组低于中度组,中度组低

于轻度组,轻度组低于白内障组,白内障组低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 不同视神经损伤程度POAG患者的炎症因子

水平比较 重度组和中度组的血清IL-1β、IL-2、IL-6、
IL-8、IL-18、TNF-α水平均高于轻度组(P<0.05),且
重度组上述指标水平高于中度组(P<0.05)。见

表3。
2.3 血清NT、褪黑素水平与POAG患者视神经损

伤、炎症因子的相关性分析 Pearson相关分析结果

显示,血清NT水平与POAG患者的视神经损伤程度

及血清IL-1β、IL-2、IL-6、IL-8、IL-18、TNF-α水平均

呈正相关(P<0.05),而褪黑素水平与POAG患者的

视神经损伤程度及血清IL-1β、IL-2、IL-6、IL-8、IL-
18、TNF-α水平均呈负相关(P<0.05)。见表4。

表2  5组血清NT、褪黑素水平比较(x±s)

组别 n NT(nmol/L) 褪黑素(pg/mL)

对照组 40 58.90±8.47 38.66±2.50

白内障组 45 66.95±6.58a 34.29±2.13a

轻度组 34 73.02±7.25ab 29.77±1.88ab

中度组 25 76.75±7.59abc 26.50±1.76abc

重度组 22 83.15±9.37abcd 22.57±2.80abcd

F 44.140 245.876

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与白内障组比较,bP<0.05;与轻度

组比较,cP<0.05;与中度组比较,dP<0.05。

表3  不同视神经损伤程度POAG患者的炎症因子水平比较(x±s)

组别 n IL-1β(pg/mL) IL-2(ng/L) IL-6(ng/L) IL-8(pg/mL) IL-18(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

轻度组 34 25.54±5.41 81.47±8.21 39.34±4.30 60.70±9.90 91.16±6.48 2.87±0.39

中度组 25 34.67±6.80a 90.85±9.70a 46.91±7.41a 76.02±10.32a 100.16±8.37a 3.26±0.55a

重度组 22 49.72±6.57ab 96.39±6.32ab 52.84±6.58ab 86.81±9.12ab 112.20±10.37ab 4.74±0.79ab

F 102.168 23.352 34.692 49.392 43.334 74.851

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.4 血清NT、褪黑素对POAG患者视神经损伤程

度的评估价值分析 以中度+重度视神经损伤PO-
AG患者为阳性样本(n=47),以轻度视神经损伤

POAG患者为阴性样本(n=34),建立ROC曲线评估

模型。结果显示,NT、褪黑素标评估POAG患者视神

经损伤 程 度 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.748、
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0.729,评估效能较高。见表5、图1。
表4  血清NT、褪黑素与POAG患者视神经损伤、炎症

   因子的相关性分析(n=81)

指标
NT

r P

褪黑素

r P

MD值 0.652 <0.001 -0.694 <0.001

IL-1β 0.537 <0.001 -0.628 <0.001

IL-2 0.591 <0.001 -0.562 <0.001

IL-6 0.511 <0.001 -0.595 <0.001

IL-8 0.602 <0.001 -0.546 <0.001

IL-18 0.574 <0.001 -0.567 <0.001

TNF-α 0.611 <0.001 -0.652 <0.001

表5  血清NT、褪黑素对POAG患者视神经损伤程度的

   评估价值分析

指标 AUC(95%CI) 临界值 灵敏度 特异度
约登

指数
准确度

NT 0.748(0.620~0.877)78
 

nmol/L 0.766 0.647 0.501 0.753

褪黑素0.729(0.615~0.843)25
 

pg/mL 0.638 0.735 0.437 0.716
 

图1  血清NT、褪黑素评估POAG患者视神经损伤程度

的ROC曲线

3 讨  论

  POAG是因病理性高眼压所致的视野缺损与视

神经乳头受损疾病,早期与中期无明显症状,随着病

情进展,患者会出现明显的、不可逆的视神经损害,目
前,临床主要对这类患者进行对症治疗,虽有一定疗

效,但总体效果仍不理想,视野改善作用有限[11]。目

前有研究发现,炎性反应参与了POAG患者的视神

经功能受损过程,炎症介质释放可促进RGCs凋亡,
引起视神经损害[12]。而NT作为氧化应激标志物,与
炎症之间也存在关联,NT水平升高能促进氧自由基

大量生成,诱发氧化应激,引起或加重局部炎症[13],但
目前尚不明确 NT所介导的氧化应激是否与POAG
进展有关。动物实验发现,褪黑素能抑制视网膜缺血

大鼠的视网膜细胞凋亡,这可能与其促进血红素氧合

酶-1、核转录因子(NF)-E2表达等因素有关,提示褪

黑素能影响视网膜功能[14]。

NT能反映抗氧化防护与氧化应激的失衡情况,
在线粒体相关氧化修饰中,NT能促进3-NT的生成,
从而破坏细胞内环境的稳定性,发挥较强的致病作

用,参与促纤维化、炎症等进展过程[15]。褪黑素则对

泪腺分泌有促进作用,能减轻因氧化剂与紫外线照射

所致的角膜细胞受损程度,并通过抗氧化反应,控制

细胞的氧化还原反应,从而预防青光眼患者发生神经

变性[16]。本研究结果显示,POAG与白内障患者的

血清NT水平升高,而褪黑素水平下降,且以POAG
患者的NT、褪黑素水平异常最明显,随着患者视神经

损害越重,血清 NT水平越高,褪黑素水平越低。研

究表明,NT可能通过介导氧化应激与炎性反应增加

糖尿病患者的并发症发生风险[17],提示NT与氧化应

激及炎症进展有关。炎症在POAG患者中也比较常

见,本次发现POAG组血清 NT水平升高,表明 NT
所介导的氧化应激和炎症参与了POAG进展。NT
在平滑肌微血管细胞、内皮细胞内均存在表达,它能

通过调控NF-κB、转化生长因子-β1等信号通路作用

于机体受损部位,致炎性反应加重,它还可通过过氧

化氢介导DNA损伤,影响蛋白质转录及合成过程,导
致细胞功能受损[18]。褪黑素具有抗氧化应激功能,它
对谷氨酸转化有促进作用,能使其表达下调,致细胞

毒性减轻,对视网膜神经有保护作用,它还可对眼色

素形成过程进行控制,调控视网膜光感受器,使其光

亮更满足人的需求,并促进羟自由基的清除,保护视

神经功能,缓解损伤[19]。褪黑素受体1对视网膜神经

干细胞有保护作用,能促进其增殖与更新[20]。本研究

结果发现,白内障患者的 NT、褪黑素水平也出现异

常,提示这类患者也存在视神经损伤,这可能主要与

NT升高所介导的氧化应激、炎性反应及褪黑素水平

下降削弱了其对视神经的保护作用有关,但与本次纳

入的POAG患者相比,白内障患者的视神经损伤程

度相对较轻,推测 NT、褪黑素水平可能对白内障、

POAG病例的视神经损害程度具有鉴别价值。
炎症是促进POAG进展的重要因素,对患者病

情影响非常大[21]。本次研究结果提示,随着视神经损

伤程度越重,POAG患者的血清IL-1β、IL-2、IL-6、IL-
8、IL-18、TNF-α水平越高,进一步提示炎症与视神经

受损程度有关。慢性低度炎症参与了视神经疾病的

进展,该过程主要与免疫异常密切相关,一旦核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白3激活,则会促进半胱

氨酸蛋白酶-1活化,致IL-18、IL-1β等炎症因子释放,
引起组织损害[22]。相关性分析提示POAG患者血清

NT、褪黑素水平与视神经损害程度及炎症因子均有

相关性,且二者对视神经损害程度有一定评估价值。
国外学者发现NT具有促进氧化应激的作用,它能反
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映应激程度,对手术并发症发生风险有预测价值[23]。
NT可能通过氧化应激促进POAG患者的视神经病

变,加重机体炎症。研究发现,褪黑素则对机体炎症

有抑制作用,它能通过对NF-κB通路进行抑制,从而

抑制炎性反应[24]。高水平的褪黑素能抑制炎症,而低

水平的褪黑素无法充分发挥抑制炎症的功能,与IL-
1β、IL-2、IL-6、IL-8、IL-18、TNF-α水平具有一定相关

性。这表明NT、褪黑素可能通过影响机体炎症进展,
继而影响POAG患者病情,二者有望对患者的视神

经损害严重度进行评价,在临床诊疗中发挥价值。
综上所述,POAG患者的血清 NT水平升高、褪

黑素水平下降,二者与视神经损害程度及炎症因子密

切相关。此外,本研究也存在不足,如受研究时间限

制,尚不明确二者与POAG预后的关系,日后还将加

深对该方面的研究。
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