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血清 MLT、Klotho蛋白与原发性闭角型青光眼患者
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  摘 要:目的 探讨血清褪黑素(MLT)、Klotho蛋白与原发性闭角型青光眼(PACG)患者促炎症因子和手

术治疗效果的关系。方法 选取2018年6月至2021年6月自贡市第四人民医院收治的PACG患者149例为

病例组,另选取同期在该院体检的健康者149例为对照组,比较两组血清 MLT、Klotho蛋白及促炎症因子白细

胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平,采用Pearson相关分析血清 MLT、
Klotho蛋白与促炎症因子水平的相关性,采用单因素和多因素Logistic回归模型分析手术治疗效果的影响因

素。结果 与对照组比较,病例组血清 MLT、Klotho蛋白水平降低(P<0.05),IL-1β、IL-6、TNF-α水平升高

(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,血清 MLT、Klotho蛋白均与促炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α水平呈

负相关(P<0.05)。149例患者手术治疗12个月后,手术治疗效果无效患者30例(无效组),占20.13%;手术

治疗效果有效患者119例(有效组),占79.87%。单 因 素 分 析 结 果 显 示,与 有 效 组 比 较,无 效 组 术 前 眼 压

(IOP)、慢性PACG比例、术前最佳矫正视力、术前房角粘连>160°比例升高(P<0.05),术前前房深度、MLT、
Klotho蛋白水平降低(P<0.05)。多因素Logistic回归模型结果显示,术前IOP升高、慢性PACG、MLT水平

降低、Klotho水平降低是手术治疗效果无效的独立危险因素(P<0.05)。结论 血清 MLT、Klotho蛋白在

PACG患者中水平降低,与促炎症因子关系密切,是影响手术治疗效果的相关因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

of
 

serum
 

melatonin
 

(MLT)
 

and
 

Klotho
 

protein
 

with
 

pro-inflammatory
 

factors
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

surgical
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

angle-closure
 

glaucoma
 

(PACG).Methods A
 

total
 

of
 

149
 

PACG
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Zigong
 

Fourth
 

People's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

149
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examina-
tion

 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

MLT,Klotho
 

pro-
tein,interleukin-6

 

(IL-6),interleukin-1β
 

(IL-1β)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

MLT,Klotho
 

protein
 

and
 

pro-inflammatory
 

factors.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

models
 

were
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

surgical
 

treatment.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

MLT
 

and
 

Klotho
 

protein
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-1β,IL-6
 

and
 

TNF-
α

 

were
 

increased
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

MLT
 

and
 

Klotho
 

protein
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors
 

IL-1β,IL-6,and
 

TNF-α
 

(P<0.05).After
 

12
 

months
 

of
 

surgical
 

treatment,30
 

patients
 

(20.13%)
 

had
 

no
 

effect
 

of
 

surgical
 

treatment
 

(ineffective
 

group).
119

 

patients
 

(79.87%)
 

had
 

effective
 

surgical
 

treatment(effective
 

group).The
 

univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

effective
 

group,the
 

preoperative
 

intraocular
 

pressure
 

(IOP),proportion
 

of
 

chronic
 

PACG,
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preoperative
 

best
 

corrected
 

visual
 

acuity,proportion
 

of
 

preoperative
 

Angle
 

adhesion
 

>
 

160°
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

preoperative
 

anterior
 

chamber
 

depth,MLT,and
 

Klotho
 

protein
 

levels
 

were
 

de-
creased

 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

pre-
operative

 

IOP,chronic
 

PACG,decreased
 

MLT
 

and
 

Klotho
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ineffective
 

surgical
 

treatment(P<0.05).Conclusion serum
 

MLT,Klotho
 

protein
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

PACG,closely
 

associated
 

with
 

proinflammatory
 

factor,is
 

the
 

related
 

factors
 

influencing
 

the
 

effect
 

of
 

surgical
 

treatment.
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effect

  原发性青光眼是一种常见的不可逆致盲性眼部

疾病,据统计,我国青光眼发病率在4%~7%[1]。青

光眼有闭角与开角之分(比例为3.7∶1.0),原发性闭

角型青光眼(PACG)在临床上最为常见[2]。药物和手

术为目前治疗PACG的常用方案,但多数患者在就诊

时已处于疾病中晚期,药物治疗效果有限,通常无法

达到“靶眼压”要求,故手术成为主要的治疗方式[3]。
多数PACG患者术后在降低眼压(IOP)、提高视功能

方面得到改善,但手术疗效存在个体化差异,仍有某

些PACG 患者手术治疗效果不佳[3],故尽早明确

PACG发病及疗效相关的影响因素,对于临床早期防

治有重要意义。PACG发病机制较多,炎症反应为其

中之一,近年有研究表明炎症反应参与了青光眼发病

过程[4],白细胞介素-1β(IL-1β)是白细胞介素家族中

重要的炎症细胞因子,由单核细胞、巨噬细胞、中性粒

细胞等分泌,可诱导炎症细胞活化,促进炎症联级反

应[5]。白细胞介素-6(IL-6)也为白细胞介素家族中的

重要成员,在炎症过程中起重要作用[6]。肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)为一种具有诱导炎症反应功能的生物活

性物质,由巨噬细胞、单核细胞产生,可促进中性粒细

胞黏附,视网膜损伤时其水平升高[6]。褪黑素(MLT)
是一种由脊椎动物脑中松果体分泌的具有抗氧化功

能的吲哚类激素,能够参与调控视网膜功能,抑制炎

症反应[7]。Klotho蛋白是一种单向跨膜蛋白,除了具

有抗氧化、调节钙磷代谢、抗细胞凋亡作用外,还能拮

抗促炎症因子分泌[8]。基于上述背景,本研究拟分析

血清 MLT、Klotho蛋白水平与PACG患者促炎症因

子IL-1β、IL-6、TNF-α水平及手术治疗效果的关系,
以明确二者与PACG发病和手术治疗效果的关系,报
道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2021年6月自

贡市第四人民医院收治的PACG患者149例为病例

组(149眼),另选取同期在该院体检的健康者149例

为对照 组。病 例 组:男84例,女65例;平 均 年 龄

(48.77±3.32)岁;平 均 体 重 指 数(22.56±1.78)
kg/m2;有吸烟史30例,饮酒史32例;平均舒张压

(75.51±8.80)mmHg,平均收缩压(125.11±9.02)
mmHg;平均病程(5.13±0.81)个月。对照组:男89
例,女60例;平均年龄(49.06±3.00)岁;平均体重指

数(22.63±1.57)kg/m2;有吸烟史28例,饮酒史35
例;平均舒张压(75.42±8.71)mmHg,平均收缩压

(125.46±9.30)mmHg。两组一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)
PAGG诊断符合《我国原发性青光眼诊断和治疗专家

共识(2014年)》[9]中的相关标准;(2)拟行白内障超声

乳化+人工晶体植入术,无手术禁忌证;(3)精神正

常;(4)临床资料完整;(5)签署知情同意书;(6)病
程<6个月。排除标准:(1)继发性青光眼;(2)合并恶

性肿瘤、肝功能异常、肾功能不全、急性感染性疾病、
自身免疫性疾病;(3)合并其他眼部疾病;(4)有眼部

手术史或眼部外伤史;(5)中途退出研究;(6)凝血功

能异常;(7)妊娠及哺乳期女性。本研究经医院伦理

委员会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 包括年龄、性别(男/女)、病
程、术前最佳矫正视力(BCVA)、术前IOP、术前前房

深度(ACD)、晶状体核硬度分级(Ⅱ级/Ⅲ级)、PACG
类型(急 性/慢 性)、术 前 房 角 粘 连(<150°/150°~
160°/>160°)、术前晶状体厚 度(4~5

 

mm/6~10
 

mm/>10
 

mm)。
1.2.2 血清指标检测 就诊当日采集受试者外周静

脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min行离心处理30
 

min(离心

半径8
 

cm),上层清液分离完毕后放置于-20
 

℃冰箱

下保存。应用酶联免疫吸附试验(ELISA)、美国伯腾

Synergy
 

H1MFDG多功能酶标仪在450
 

nm 波长下

测定吸光度(A值),通过标准曲线计算血清 MLT、
Klotho蛋白、IL-1β、IL-6、TNF-α水平,试剂盒购自深

圳市科润达生物工程有限公司。
1.2.3 手术方法 所有患者均行术前检查,包括视

力、IOP、裂隙灯等,IOP大于25
 

mmHg者应用降

IOP药物。手术前1天冲洗泪道(生理盐水),采用左

氧氟沙星滴眼液(珠海亿胜生物制药有限公司,国药

准字:H20173405,规格:5
 

mL)滴术眼。手术前1
 

h
应用卓比安散瞳(沈阳兴齐眼药股份有限公司,国药

准字:H20055546,规格:5
 

mL),每次间隔10
 

min,盐
酸奥布卡因滴眼液(山东博士伦福瑞达制药有限公

司,国药准字:J20100128,规格:20
 

mL,每支80
 

mg)
行术眼表面麻醉,冲洗结膜囊(生理盐水)。常规铺消

毒巾,开睑(开睑器),在角膜缘3点处作1.5
 

mm透
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明角膜辅助切口,将弥散型黏弹剂注入前房内,角膜

缘12点处作宽透明角膜3
 

mm切口,聚合型黏弹剂

注入前房,而后虹膜拉钩分离粘连,牵拉瞳孔直至患

者瞳孔直径大于5
 

mm,而后作连续环形撕囊,水分

离,注入聚合型黏弹剂,囊袋内分裂晶状体,超声乳化

吸除,注入聚合型黏弹剂,抛光,将黏弹剂注入囊膜、
囊膜袋内,将折叠式人工晶状体置入囊袋内,吸出前

房和囊袋内黏弹剂。手术结束后将开睑器取出,在结

膜囊内涂抹地塞米松眼膏(齐鲁制药有限公司,国药

准字 H20020496,规格3
 

g),包扎患者术眼。手术后

给予地塞米松眼膏、复方托吡卡胺滴眼液等,而后定

期复查。
1.2.4 手术治疗效果评估 术后随访12个月,到自

贡市第四人民医院复查,评估手术治疗效果。判定标

准[10]:完全成功,未应用抗青光眼药物,IOP值在6~
21

 

mmHg;部分成功:局部应用1~3种抗青光眼药

物,IOP值在6~21
 

mmHg;失败:长期低IOP(<6
 

mmHg)引起眼球萎缩,或抗青光眼药物应用后IOP
值依旧>21

 

mmHg,或出现睫状环阻塞性青光眼经

保守治疗无效而进行手术干预。部分成功与完全成

功纳入有效组,失败纳入无效组。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件分析数据,呈
正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;采用多因素Logistic回归模型分析手术治疗

效果的影响因素;采用Pearson相关分析各指标的相

关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 MLT、Klotho蛋白及促炎症因子IL-
1β、IL-6、TNF-α水平比较 与对照组比较,病例组血

清 MLT、Klotho蛋白水平降低(P<0.05),IL-1β、IL-
6、TNF-α水平升高(P<0.05),见表1。

表1  两组血清 MLT、Klotho蛋白及促炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n MLT Klotho蛋白 IL-1β IL-6 TNF-α
对照组 149 37.41±2.13 767.00±109.13 2.02±0.38 1.47±0.42 3.36±0.71
病例组 149 33.19±1.32 699.46±43.22 35.56±5.24 28.36±2.46 27.30±4.16
t 20.557 7.024 77.927 131.525 69.245
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 血清 MLT、Klotho蛋白与患者促炎症因子水平

的相关性 Pearson相关分析结果显示,血清 MLT、
Klotho蛋白均与促炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α水平

呈负相关(P<0.05),见表2。
表2  血清 MLT、Klotho蛋白与患者促炎症因子

   水平的相关性

指标
MLT

r P

Klotho蛋白

r P

IL-1β -0.395 <0.001 -0.374 <0.001

IL-6 -0.413 <0.001 -0.382 <0.001

TNF-α -0.366 <0.001 -0.437 <0.001

2.3 手术治疗效果的单因素分析 149例患者手术

治疗12个月后,手术治疗效果无效患者30例纳入无

效组,占20.13%,手术治疗效果有效患者119例,占
79.87%,将其纳入有效组。与有效组比较,无效组术

前IOP、慢性PACG比例、术前BCVA、术前房角粘

连>160°比例明显升高(P<0.05),术前ACD、MLT、
Klotho蛋白水平降低(P<0.05),术前晶状体厚度、
晶状体核硬度分级、年龄、病程、性别比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 手术治疗效果的多因素分析 建立非条件Lo-
gistic回归模型,以手术治疗效果为因变量,赋值:无
效=1,有效=0。以上述单因素分析中P<0.10的因

素为自变量,共7个,哑变量赋值设计见下表,回归过

程采用逐步后退法,以进行自变量的选择和剔除,设
定α剔除=0.10,α入选=0.05。

表3  手术治疗效果的单因素分析[x±s或n(%)]

项目
有效组

(n=119)
无效组

(n=30)
t/χ2 P

年龄(岁) 48.73±3.28 48.91±3.40 0.266 0.790
病程(月) 5.11±0.85 5.23±0.77 0.704 0.483
性别[n(%)] 0.201 0.654

 男 66(55.46) 18(60.00)

 女 53(44.54) 12(40.00)

术前BCVA(Log
 

MAR) 0.73±0.15 0.92±0.22 4.475 <0.001
术前IOP(mmHg) 23.30±0.88 26.36±1.24 12.732 <0.001
术前ACD(mm) 1.87±0.46 1.63±0.25 3.862 <0.001
晶状体核硬度分级[n(%)] 0.138 0.711
 Ⅱ级 64(53.78) 15(50.00)

 Ⅲ级 55(46.22) 15(50.00)

PACG类型[n(%)] 45.496<0.001
 急性 101(84.87) 7(23.33)

 慢性 18(15.13) 23(76.67)
术前房角粘连[n(%)] 25.052<0.001
 <150°

 

47(39.50) 11(36.67)

 150°~160°
 

66(55.46) 8(26.66)

 >160°
 

6(5.04) 11(36.67)
术前晶状体厚度[n(%)] 0.303 0.859
 4~5

 

mm
 

70(58.82) 16(53.33)

 6~10
 

mm
 

38(31.93) 11(36.67)

>10
 

mm
 

11(9.24) 3(10.00)

MLT(pg/mL)
 

35.96±2.02 22.20±1.11 50.125 <0.001
Klotho蛋白(pg/mL)

 

754.23±105.57482.21±39.9022.457 <0.001
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  回归结果显示:共有术前IOP、PACG类型、MLT
水平、Klotho蛋白水平等4个变量被保留入回归方程

(P<0.05)。结果表明,术前IOP升高、慢性PACG、

MLT水平降低、Klotho蛋白水平降低是手术治疗效

果无效的独立危险因素(P<0.05)。见表4。

表4  多因素分析结果

变量 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

术前IOP 连续数值原型输入 0.097 0.036
 

7.261
 

0.007
 

1.102
 

1.027~1.182

PACG类型 慢性=1,急性=0
 

1.145 0.281
 

16.631
 

<0.001
 

3.143
 

1.812~5.448

MLT 连续数值原型输入
 

-0.102 0.027
 

14.143
 

<0.001
 

0.903
 

0.856~0.952

Klotho蛋白 连续数值原型输入
 

-0.022 0.006
 

13.963
 

<0.001 0.978
 

0.967~0.990

3 讨  论

PACG患者因房水排出受阻或产生过多使IOP
增大,视网膜血管被压迫,而致视网膜缺血,视神经萎

缩造成患者视力受损,甚至失明[11]。已有研究表明,
炎症反应与PACG发病和进展有关,炎症介质释放可

促使大量视网膜神经节细胞凋亡,加快视神经损伤,
促进青光眼疾病发展,甚至影响患者预后[4]。IL-1β、
IL-6、TNF-α为常见促炎症因子,研究显示,IOP升高

可使体内TNF-α水平异常升高,敲除TNF-α基因可

预防高IOP所致的少突胶质细胞变性及视网膜神经

节细胞(RGCs)损伤[12]。另有研究发现,IL-1β、IL-6
与青光眼的RGCs损伤相关[13]。本研究显示,病例组

血清中促炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α水平较对照组

升高,究其原因可能是:(1)PACG患者眼内缺血缺

氧,而缺血缺氧的发生会引起体内促炎症因子水平升

高;(2)视神经或者视网膜发生神经炎症,促炎症因子

大量分泌所致[14]。
MLT由色氨酸转化而成,表达于视网膜、唾液

腺、淋巴细胞、骨髓细胞、上皮毛囊、胃肠道等器官组

织中,为重要的生物节律调节因子及抗氧化因子,能
够维持正常的生物节律,并参与维持视网膜功能,调
节眼部多巴胺合成,还能控制IOP,在眼部组织氧化

损伤中发挥一定保护作用[15]。窦新雨等[16]的研究提

到,MLT具有抗炎作用,MLT可通过激活内源性抗

氧化剂与清除自由基而对抗体内炎症过程。本研究

显示,病例组血清 MLT 水平较对照组降低,提示

MLT在PACG患者中水平降低,其水平与IL-1β、IL-
6、TNF-α水平呈负相关,这可能与 MLT的抗炎作用

有关,高水平的 MLT对炎症反应具有一定抑制作用,
而其低水平则不能充分发挥其抗炎作用。萧文泽

等[17]的研究提到 MLT的抗炎功能与抑制炎症小体

Nod样受体蛋白3(NLRP3)活化有关,而 NLRP3异

常激活,可使下游IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎症因子

水平升高,炎症反应增强,而炎症反应与青光眼发病

和进展关系密切,佐证本研究所得结论。
Klotho蛋白广泛表达于血管、肾、脑、神经、视网

膜等组织中,可调节钙磷代谢、保护心血管系统、抑制

炎症和氧化应激反应,抗细胞凋亡[18]。万方等[19]报

道,糖尿病视网膜病变患者血清 Klotho蛋白水平降

低,并与病情进展及预后不良相关。此外,Klotho蛋

白还在炎症反应中起负调控作用[20]。本研究结果提

示,Klotho蛋白在PACG患者血清中水平降低,且与

促炎 症 因 子 水 平 呈 负 相 关,说 明 Klotho蛋 白 与

PACG发病有关。炎症可增加核因子-κB(NF-κB)水
平,而Klotho蛋白能够阻止NF-κB磷酸化,下调IL-
6、TNF-α等促炎症因子表达,这可能是 Klotho蛋白

在PACG中低表达的原因[21]。
手术为临床治疗PACG的有效方式,本研究探寻

影响PACG手术治疗效果的相关因素发现,术前IOP
升高、慢性PACG、MLT水平降低、Klotho蛋白水平

降低是手术治疗效果无效的独立危险因素,因此,临
床对该类患者术前应积极控制IOP,并严格把握好手

术时机。进一步分析原因[1]:(1)术前IOP升高可使

患者晶状体、睫状体受到持续性压迫,引起严重的视

力功能受损,而手术治疗无法修复不可逆性损伤,手
术过程中多选择清除,导致术后恢复不良,手术治疗

效果差;(2)慢性PACG患者在疾病早、中期时没有特

异性症状,大部分患者就诊时已处于疾病晚期,加之

某些患者不能准确描述病程,影响临床预判,故预后

较差;(3)MLT 和 Klotho蛋白水平可能通过影响

PACG患者炎症进展,进而影响其治疗效果。
综上所述,血清 MLT、Klotho蛋白在PACG患

者中水平较低,与促炎症因子关系密切,MLT、Klotho
蛋白是影响PACG手术治疗效果的相关因素。
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