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摘要：目的 探讨 2型糖尿病伴干眼症患者泪液、血清中白细胞介素 6（IL-6）浓度的变化。方法 纳入人群

分为 3组：A组为 2型糖尿病不伴干眼症患者组，B组为 2型糖尿病伴干眼症患者组，C组为正常对照组。用

ELISA法分别检测 3组人群泪液、血清中 IL-6的含量。采用单因素方差分析进行数据之间比较。并对泪液、血清

IL-6进行相关性分析。结果 A、B和 C组泪液 IL-6含量分别为：（12.90±8.30）pg/ml、（22.43±12.97）pg/ml和

（4.69±3.29）pg/ml，血清 IL-6含量分别为（144.85±57.52）pg/ml、（256.26±117.96）pg/ml和（97.01±51.60）pg/ml。其

中 A组与 B组血清及泪液 IL-6含量均较 C组高，B组血清及泪液 IL-6含量较 A组高（ <0.01）；泪液 IL-6

与血清 IL-6水平呈正相关（r=0.73， <0.01）。结论 2型糖尿病不伴干眼症患者泪液、血清 IL-6含量均较正

常健康人群增高，2型糖尿病伴干眼症患者泪液、血清 IL-6水平进一步升高，提示泪液、血清 IL-6水平与 2型

糖尿病伴干眼症的发生有关。泪液 IL-6与血清 IL-6水平呈直线正相关，提示泪液 IL-6水平监测对于糖尿病

并发干眼症患者的病情监测有一定的临床价值。
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Abstract: Objective To detect the concentration of the interleukin-6 (IL-6) in tears and serums of type 2 dia原
betic patients with xerophthalmia. Methods Patients were divided into: Group A (type 2 diabetes mellitus), Group B
(type 2 diabetes mellitus with xerophthalmia) and Group C (normal). The concentrations of IL-6 in tear and serum
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糖尿病现已成为仅次于心脑血管疾病和肿瘤之

后的第 3位危害人类健康的疾病，糖尿病可导致全

身多种器官的并发症，而以眼部为首发症状就诊于

眼科的糖尿病患者愈来愈引起临床医师的关注 [1]。

既往对糖尿病视网膜病变的关注和研究较多，近年

来研究认为，糖尿病眼表病变也成为导致糖尿病患

者生活质量降低的重要原因[2]。干眼症是 2型糖尿病

患者中高发的一类眼表疾病，据统计我国 2型糖尿

病患者中一半以上合并此症。近年来，糖尿病发病炎

症学说受到广泛关注和普遍认可，该学说认为糖尿

病及其血管并发症的发生、发展是有多种炎症因子

参与的[3-4]。其发生、发展过程中介导炎症反应的重

要细胞因子之一为白细胞介素 6（IL-6）[5]。而目前细

胞因子与干眼的关系是干眼症研究的热点之一，研

究显示干燥性角结膜炎患者结膜和泪液中炎症因

子的表达明显增高，其中白细胞介素 IL-1α、IL-6、

IL-8和肿瘤坏死因子 TNF-α、TNF-β的表达水平

在正常人与干眼症患者之间有明显差异。本研究通

过收集 2型糖尿病伴干眼症患者的血清及泪液，采

用酶联免疫吸附试验对其细胞因子 IL-6浓度进行

检测，旨在探讨 2型糖尿病并发干眼症患者是否与

糖尿病患者自身介导炎症反应的细胞因子 IL-6相

关。

1 资料与方法

1.1 材料与试剂

人 IL-6 ELISA 试剂盒（美国 TBE 公司），敏感

性 >0.7 pg/ml。

1.2 仪器与设备

超低温冰箱、酶标仪（法国 Jouan公司）；LXJ-Ⅱ

型离心机（上海医用仪器厂）。

1.3 试验方法

1.3.1 病例选择 将纳入人群分为 3 组：2型糖尿

病无干眼症组（A组）50例。其中，男性 24例，女性

26例；平均年龄 55.6岁。2型糖尿病伴干眼症组（B

组）50 例，其中，男性 25 例，女性 25 例；平均年龄

57.4岁。正常对照组（C组）50例。其中，男性 27例，

女性 23例；平均年龄 54.3岁。以上 3组人群的年龄

和性别比例均相匹配。

2型糖尿病患者按 1999年WHO《2型糖尿病的

诊断标准》进行确诊，患者起病年龄均 >30岁，患者

口服降糖药物有效果，除外降糖药物继发性失效，糖

尿病自身免疫相关抗体检测阴性，非酮症状态，除外

严重心、肺、脑疾患，除外严重肝、肾疾病以及明确应

激状态。

干眼症参照 2003年全国眼表疾病研讨会所提

出的干眼症诊断标准进行确诊，患者无眼部外伤及

手术史、无角膜接触镜佩戴史；3个月内眼部未曾发

生活动性炎症，局部无滴眼液使用史；除 2型糖尿病

外无其他影响泪腺分泌泪液疾病。

以健康志愿者为正常对照组。3个月内眼部无

不适感，无用眼疲劳。

1.3.2 标本收集 所有受试者禁食、停药 8～10 h，

然后分别同时采集 3组人群的血液和泪液，检查者

轻拉被检者下睑结膜并微后压，以毛细玻璃管轻置

于穹窿结膜与球结膜交界处，使泪液引流入毛细玻

璃管，分别收集左、右眼泪液，转移至同一微量离心

管。标本收集成功，泪液标本置于 -20℃冰箱冷冻保

存备用；血液标本离心分离血清，与泪液标本同条件

超低温保存以备集中检测。

标本采集注意事项：以毛细玻璃管法收集泪液，

由经培训合格的研究人员依据标准操作流程完成，

were detected by ELISA. Comparisons between groups were tested by One-Way ANOVA analysis. Results Concen原
trations of tear IL-6 were (12.90 依 8.30) pg/ml in group A, (22.43 依 12.97) pg/ml in group B and (4.69 依 3.29) pg/
ml in group C. The concentrations of IL-6 in group A and group B were significantly higher than that in group C
( < 0.01). The concentration of IL-6 in group B was significantly higher than that in group A ( < 0.01). The level
of tear IL-6 had positive correlation with the level of serum IL-6 ( = 0.73, < 0.01). Conclusions The IL-6
concentration of tear in diabetic patients with xerophthalmia is elevated, which indicates that tear IL-6 and serum
IL-6 are related to the occurrence of type 2 diabetes mellitus with xerophthalmia. Tear IL-6 level is positively relat原
ed to serum IL-6 level, which indicates that tear IL-6 is useful in the surveillance of 2 diabetes mellitus with xe原
rophthalmia.

Keywords: diabetic; xerophthalmia; tear; serum; interleukin-6
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检查者动作需轻柔。

1.3.3 检测方法 采用双抗体夹心酶联免疫吸附试

验法（ELISA）检测。遵照美国 TBE 公司的人 IL-6

ELISA试剂盒说明进行操作。OD450值采用酶标仪

进行测定。标准曲线绘制，横坐标为标准品浓度，纵

坐标为 OD值。最后通过标本的 OD值在标准曲线

上查出其浓度。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差（x±s）来表示，分别对泪液、血清

中 IL-6的浓度进行单因素方差分析，若组间不同或

不完全相同，再进一步做 SNK- 检验从而再比较各

组间的差别。最后对泪液、血清中 IL-6浓度水平作

相关性分析， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组人群泪液 IL-6的含量

A 组为（12.90±8.30）pg/ml，B 组为（22.43±

12.97）pg/ml，C组为（4.69±3.29）pg/ml。对 3组数据

进行单因素方差分析， 值为 42.98，提示 A组、B组

和 C组各组间不同或不完全相同，进一步做 SNK-

检验比较各组间差别。研究结果表明，A组和 B组

泪液 IL-6含量均高于 C组，B 组泪液 IL-6 含量高

于 A组，值分别为 4.29、9.26和 -4.98， <0.01。见

附表。

2.2 3组人群血清 IL-6的含量

A组为（144.85±57.52）pg/ml，B组为（256.26±

117.96）pg/ml，C组为（97.01±51.60）pg/ml。对 A组、

B组和 C组的 3组数据进行单因素方差分析，其 值

为 50.365，表明 A组、B组和 C组各组间不同或不完

全相同，进一步做 SNK-q检验再比较各组间差别，

研究结果表明，A 组和 B 组血清 IL-6 含量均较 C

组高，B 组血清 IL-6 含量较 A 组高， 值分别为

2.94、9.78和 -6.84， <0.01，见附表。

2.3 泪液 IL-6与血清 IL-6浓度的相关分析

将本研究所有受试人群每个受试者的泪液

IL-6浓度和血液 IL-6浓度作为变量，判断两者的

相关关系。泪液 IL-6浓度分布与血清 IL-6浓度分

布呈直线正相关，其中 值为 0.73， <0.01，95%CI：

（0.27，0.92）。

3 讨论

糖尿病为当今世界危害人类健康的 3 大疾病

之一，近年来，糖尿病的发病率已呈现出逐年升高

趋势[6]。随着 2型糖尿病患者数量的增加，糖尿病引

起的眼表并发症越来越受到临床重视。研究发现，2

型糖尿病患者的干眼症发生率明显高于正常人。干

眼是指任何原因引起的泪液质或量异常，或动力学

异常导致的泪膜稳定性下降，并伴有眼部不适，和

（或）眼表组织损害为特征的多种疾病的总称[7]，是目

前临床上常见的眼表疾病之一。干眼的发病因素复

杂，表现为眼部的干涩、烧灼感、异物感、痒感、畏光、

眼红及视疲劳等症状。有研究证实，糖尿病患者的血

糖长期处于较高水平会影响其机体正常的生理代

谢、免疫反应和细胞凋亡，从而导致眼表结构发生

改变，诱使干眼症的发生。干眼分为泪液生成不足

型和蒸发过强型两种。泪液生成不足型干眼在临床

上以干燥性角结膜炎和 SJ魻GREN 综合征最为多

见，蒸发过强型干眼则包括睑板腺功能障碍、暴露

及角膜接触镜等因素所致的干眼症。

眼表面的炎症反应是影响干眼病病情的重要因

素。多数学者认为，这种炎症是一种非感染性且基于

免疫反应的炎症。尽管干眼症患者的病因很多，但其

共有的一个病因就是炎症因子的参与[8]。很多研究

显示，细胞因子 IL-1α、IL-6、IL-8、TNF-α 和

TNF-β的表达水平在正常人与干眼症患者之间有

明显差异。在严重干眼症患者泪液和结膜上皮细胞

中，上述的细胞因子含量明显增加，并且与干眼症的

严重程度相关[9-10]。免疫病理结果表明干燥性角结膜

炎和 SJ魻GREN综合征患者结膜上皮有多种炎性因

子增高，而 IL-6是最有价值的[11]。2型糖尿病的炎症

附表 泪液及血清中 IL-6的含量 （ =50）

组别 例数 泪液 /(pg/ml) 血清 /(pg/ml)

A 50 12.90±8.30 144.85±57.52

B 50 22.43±12.97 256.26±117.96

C 50 4.69±3.29 97.01±51.60

值 42.98 50.365

值 0.000 0.000

（A vs. B） -4.98覮 -6.84覮

（A vs. C） 4.29覮 2.94覮

（B vs. C） 9.26覮 9.78覮

注：覮组间两两比较， <0.01
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学说已得到众多学者的认可，炎症因子在 2型糖尿

病发病机制中的作用也备受关注。IL-6是重要的炎

症因子之一，其在 2型糖尿病发生发展过程中的作

用不容忽视。因此本研究首先考虑对泪液 IL-6水平

与 2型糖尿病伴干眼症的关系进行探讨。同时，不可

否认泪液其他炎症因子与 2型糖尿病伴干眼症的关

系，可在后续的研究中进一步观察。

B细胞、T细胞和单核细胞等是产生 IL-6的主

体，IL-6在损伤修复及免疫、炎症反应中起到了关键

性调节作用 [12]，IL-6水平检测在糖尿病并发症防控

中的作用应受到重视，本研究以泪液、血液为检查手

段，探讨 IL-6在糖尿病并发干眼症患者泪液及血液

中的表达。IL-6的主要生物学作用是促进 B细胞增

殖分化和分泌抗体；在 IL-2和 IL-6共同作用下，T

细胞分化为细胞毒性 T淋巴细胞；促使肝脏合成急

性期蛋白；并对神经系统、血液系统等产生广泛效

应。IL-6为一种内源性致热原，可参与炎症反应；另

外，IL-6作为急性反应的始发因子，可参与很多疾病

的发病过程，并起到重要的作用。SHENG等[13]研究

发现，IL-6与胰岛素相互作用，从而可以影响 2型糖

尿病的发生，有证据表明 IL-6参与 2型糖尿病的免

疫过程，低浓度 IL-6水平的生物学效应主要表现为

免疫调节作用，高浓度 IL-6则主要表现为病理性损

伤作用。胰岛素抵抗在 2型糖尿病发病中起重要作

用，并贯穿于 2型糖尿病全过程，IL-6也是一种可

以引起胰岛素抵抗的重要细胞因子[14]。正常人外周

血 IL-6水平显著低于 2型糖尿病患者外周血 IL-6

水平。有研究显示[15]，血清 IL-6水平与糖尿病的严

重程度有显著的关联。国内有研究表明，血清 IL-6

水平与 2型糖尿病患者的病程呈正相关，可做为其

严重程度的独立危险因素，因此可成为糖尿病患者

视网膜病变病情的监测指标[16]。国内学者对比视网

膜病变光凝治疗前后的房水及玻璃体内 VEGF 和

IL-6含量，发现治疗后 VEGF和 IL-6含量显著降

低，提示了房水中 VEGF和 IL-6浓度的变化和视网

膜病变的发生有密切的关系。FUNATSN等[17]通过检

测糖尿病患者房水、玻璃体和血浆中的 IL-6浓度，

并研究其相互的关系，结果表明随着糖尿病病程的

延长，眼底视网膜病变的加重，患者房水、玻璃体和

血浆中的 IL-6浓度也随之增高，由此提示 IL-6与糖

尿病的发生、发展有着密切的联系。

综合以上研究发现，糖尿病、糖尿病视网膜病变

患者血清中的 IL-6水平明显升高，糖尿病患者眼玻

璃体和房水中 IL-6的浓度也有显著增高。本研究以

2型糖尿病伴干眼症患者为研究对象，检测 2型糖尿

病伴干眼症患者泪液及血清的 IL-6浓度，在国内外

尚属首创。泪液的收集检查过程是无创，易于被患

者接受。本研究通过检测糖尿病患者泪液、血清中

IL-6的浓度，进一步明确糖尿病患者泪液 IL-6的水

平与 2型糖尿病并发干眼症的关系，对糖尿病并发

干眼症患者的临床病情监测起到一定的作用。

本研究通过对 A、B和 C 3组人群血清 IL-6的

浓度进行测定，发现 2型糖尿病患者较健康人血清

IL-6浓度显著升高，糖尿病并发干眼症患者比糖尿

病无干眼症患者的血清 IL-6浓度显著升高。本研究

通过对 A、B和 C 3组人群泪液 IL-6进行测定，结

果表明 2型糖尿病患者较健康人的泪液 IL-6浓度

高，糖尿病并发干眼症患者比糖尿病无干眼症患者

的泪液 IL-6浓度高。由此可以推测：泪液、血清

IL-6水平与 2型糖尿病伴干眼症的发生有关系。进

一步研究泪液 IL-6与血清 IL-6的相关性表明，A、

B和 C 3组人群血清 IL-6与泪液 IL-6水平呈直线

正相关，变化趋势一致，即用泪液 IL-6变化趋势推

测血液 IL-6变化趋势是可能和可行，因此对泪液

IL-6浓度进行测定的方法，有望成为糖尿病并发干

眼症患者病情监测及评估的可能方法。
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