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TNF-α、IGF 、TGF-α在增殖性玻璃体视网膜疾病中的表达

高　方 ,王　一 ,陈少军 ,刘　勇　　(第三军医大学西南医院全军眼科中心 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　测量 TNF-α、IGF、TGF-α在外伤性增殖性玻璃体视网膜病变(TPVR)、增殖性糖尿病视网膜病变(PDR)

及由孔源性视网膜脱离引起的增殖性玻璃体视网膜病变(PVR)患者玻璃体液中的含量 , 探讨这些生长因子与该类疾病

的关系及作用。方法　选用放射免疫测定方法 ,以 13 例正常人眼为对照 ,对 TPVR、PVR、PDR共 50 例患者玻璃体中 TNF-

α、IGF 、TGF-α水平进行测定。结果　TPVR、PVR、PDR患者玻璃体中 TNF-α和 IGF水平均高于对照组(P <0.05),而且 PVR

组中 TNF-α显著高于其它各组(P <0.05)。TPVR、PVR、PDR患者玻璃体中 TGF-α水平与正常对照组及各组间均无显著差

异(P >0.05)。结论　TNF-α和 IGF参与增殖性玻璃体视网膜病变的发生 、发展过程。 根据目前研究 , 尚难对 TGF-α在

PVR PDR、TPVR病中的作用做出评价。
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Radioimmunoassay of TNFα, IGF , and TGFαin proliferative vitreoretinopathy
GAO Fang , WANG Yi , CHEN Shao-jun , LIU Yong (Ophthalmology Research Center , Southwest Hospital , Third Military Medical Uni-

versity , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective 　To measure the levels of tumor necrosis factor-α(TNFα), insulin-like growth factor

(IGF), and transforming growth factor-α(TGFα)in the pathogenesis of proliferative vitreoretinopathy (PVR), trau-

matic proliferative vitreoretinopathy (TPVR), and proliferative diabetic retinopathy (PDR).Methods　The levels

of TNFα, TGFα, and IGF in vitreous samples taken from 56 patients and 13 normal subjects were determined by ra-

dioimmunoassay (RIA).Results 　The levels of TNFαand IGF in vitreous samples from patients with PVR ,

TPVR , and PDR increased significantly , as compared with those of the normal controls (P <0.05).TNFαlevels in

vitreous samples from patients with PVR was significantly higher than that in other groups(P <0.05).TGFαlevel

in vitreous samples from TPVR , PVR , and PDR were not significantly different from those in the control , and there

was no difference in TGFαlevel between the groups (P >0.05).Conclusion　TNFαand IGF participate in the

pathogenesis of PVR , TPVR , and PDR.

　　Key words:vitreoretinopathy ;radioimmunoassay ;tumor necrosis factor-α;insulin-like growth factor ;trans-

forming growth factor-α

　　外伤性增殖性玻璃体视网膜病变(traumatic prolif-

erative vitreoretinopathy , TPVR)、增殖性糖尿病视网膜

病变(proliferative diabetic retinopathy , PDR)及由孔源性

视网膜脱离引起的增殖性玻璃体视网膜病变(prolifer-

ative vitreoretinopathy , PVR)是临床上最常见的3类增殖

性玻璃体视网膜疾病 ,尽管其各自的发病机制不同 ,但均

有血-视网膜屏障的破坏 、玻璃体及视网膜增殖性改变 ,

最终导致牵引性视网膜脱离。而生长因子在增殖性玻璃

体视网膜疾病中的作用已被人们广泛关注。我
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们选用放射免疫测定方法对 TPVR、PDR、PVR患者玻

璃体中肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-

α)、胰岛素样生长因子(insulin-like growth factor , IGF)、

转化生长因子-α(transforming growth factor-α, TGF-α)进

行测定 ,探讨这些生长因子与增殖性玻璃体视网膜疾

病中的关系及作用。

1　材料与方法

1.1　试剂来源
　　TNF-α、IGF、TGF-α放射免疫盒由解放军第 301 总医院东亚

免疫技术研究所提供。

1.2　玻璃体来源与分组
　　对照眼由我院眼库提供 , 13 例青壮年玻璃体 , 生前健康 、
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死亡后 8 h 内取材。病变眼为我院施玻璃体切割手术患者 50

例 50 眼 ,男性 35 ,女性 15 ,年龄 17 ～ 74 岁。分组为:①TPVR组

17 例 ,男性 16 例 、女性 1 例(穿通伤 11 例 , 非穿通伤 6 例)。 ②

PVR组 27 例 ,男性 18 例 、女性 9例(其中 PVR-b 级 6例 、PVR-c

级 8 例 、PVR-d级 6 例 、二次玻切 7 例;分级按1983年国际视网

膜命名委员会的诊断标准)。 ③PDR 组 6 例 ,男性 1 例 、女性 5

例(其中 Ⅴ期 2 例 , Ⅵ 期 4 例;分期按中华医学会眼底病学组

1984 年制定的糖尿病眼底病变的诊断标准)。

1.3　玻璃体样本采取
　　按常规施玻璃体切割手术安置眼内灌注管 , 暂不注水 , 置

玻璃体切割头入玻璃体腔中央切吸玻璃体液 0.3 ～ 0.4 ml , 开

放灌注液维持眼压 , 样本编号存储-20 ℃冰箱备测。正常玻

璃体采取:已钻取角膜后(角膜移植用),用 12 号针头经瞳孔伸

入至玻璃体中央 , 抽取玻璃体 0.4 ～ 0.5 ml , 编号存储-20 ℃冰

箱 , 备测。

1.4　放射免疫法测定
　　取样本 100 μl ,分别加入 I125标记的抗 TNF-α、抗 TGF-α(50

μl)、抗 IGF血清 , -4 ℃冷藏 24 h 后加入分离剂 500 μl ,室温下

混匀 20 min , 离心 、吸弃上清液 , 行γ计数器检测。

1.5　统计学方法
　　结果以  x ±s表示 ,采用 t 检验。

2　结果

2.1　TNF-α、TGF-α在各增殖性玻璃体视网膜疾病玻

璃体中的变化
　　TPVR、PVR、PDR病各组 TNF-α的浓度均较对照组明显增

高(P <0.05);且 PVR组明显高于其它各组(P <0.05);其它各

组间无显著差异(P >0.05)。

　　TPVR、PVR、PDR病各组 TGF-α与对照组比较无明显差异

(P >0.05),各组间也无显著性差异(P >0.05), 见表 1。

表 1　放射免疫法测定 TNF-α、TGF-α, IGF在玻璃体增殖性视网

膜疾病玻璃体中的变化( x ±s)

Tab 1　Radioimmunoassay of TNFα, IGF, and TGFαin prolifera-

tive vitreoretinopathy ( x ±s)

Group n TNF-α(ng/ml) TGF-α(pg/ml) IGF (ng/ml)

Normal 13 0.458±0.084 5.406±0.602 0.027±0.011 (n =4)

TPVR 17 2.145±2.660■ 5.553±1.084 0.129±0.031■(n =12)

PVR 20 4.149±3.502■＊ 5.711±1.612 0.137±0.057■(n =13)

PDR 6 1.006±0.240■ 5.288±1.600 0.150±0.066■(n =4)

■:P<0.05 , vs normal;＊:P<0.05 , vs PVR

2.2　TNF-α、TGF-α在 TPVR 、PVR组内的玻璃体中的变化
　　TNF-α在在 TPVR分组中 ,非穿通伤组数值上大于穿通伤

组 , 但统计学上无显著差异(P >0.05);PVR分组中 , 二次玻

切组较 PVR-B、C、D 组均显著增高(P <0.05), PVR-D 组较

PVR-B、C 组显著增高(P <0.05)。

　　TGF-α在 TPVR、PVR各分组均与对照组无显著性差异(P

>0.05), 各分组间也无显著差异(P >0.05),见表 2。

2.3　IGF在各增殖性玻璃体视网膜疾病玻璃体中的

变化
　　IGF在正常玻璃体 30.77%检出(≥0.05 ng/ml), 而 PDR、

PVR及 TPVR 的检出率则分别是 66.7%、65.0%和 70.59%

(各组检出率无显著差异 , P >0.05), 各组检出样品进行比

较 , PDR、PVR及 TPVR玻璃体中 IGF的浓度均显著高于对照

组(P <0.05), 见表 1。

表 2　TNF-α、TGF-α表达在 TPVR、PVR分组的比较( x ±s)

Tab 2　Comparison of TNFα, IGF , and TGFαlevels in TPVR and PVR groups( x±s)

TPVR(n) PVR(n)
Normal(13)

Penetrating trauma(11) Non-penetrating trauma(6) Grade B(6) Grade C (8) Grade D(6) Recurrent (7)

TNF-α(ng/ml) 0.458±0.084 1 .703±2 .161 2.855±3.321 3.109 ±1 .959 3 .319 ±3 .145 5.500 ±5 .034 ■ 0 .882±0 .261＊

TGF-α(pg/ml) 5.406±0.602 5 .442±1 .002 5.759±1.295 5.171 ±0 .862 5 .441 ±0 .937 6.653 ±2 .518 5 .145±0 .376

■:P <0.05 , vs PVR grade B and C;＊:P<0.05, vs PVR grade B , C and D

3　讨论

3.1　TNF-α在增殖性玻璃体视网膜病变中变化及意义

　　TNF-α在损伤修复的炎症 、增殖及瘢痕化过程中起
重要的调控作用。增殖性玻璃体视网膜病变以异常瘢痕

愈合的形式而发生在许多视网膜脱离的病程中[ 1] 。病变

状态下的玻璃体中TNF-α含量有很大的差异。Kauffmann

等
[ 2]
的研究表明 PVR患者玻璃体中 TNF-α含量低于 3

pg/ml 。而Doganay等[ 3]发现 PDR患者的玻璃体中TNF-α

检出率为87%,含量 4.0 to 26.4 pg/ml ,我们应用放射免

疫技术对 PVR 、PDR、TPVR等疾病玻璃体中 TNF-α的浓
度进行了测定 ,结果表明 ,3种增殖性疾病玻璃体中TNF-

α的浓度均显著高于对照组 ,提示TNF-α参与增殖性玻

璃体视网膜病变的病理过程。以往研究显示 ,TNF-α可

破坏血-视网膜屏障 ,提高视网膜血管的通透性 ,促进视

网膜色素上皮(retinal pigment epithelium , RPE)细胞的移

行和粘附 ,产生细胞外基质
[ 4]

,启动和加速增殖性病变的
发展。本研究同时显示 ,在 PVR分组中 ,PVR-D组玻璃

体中 TNF-α的浓度显著高于 PVR-B 、C组 ,表明TNF-α与

PVR的严重程度相关 ,提示 TNF-α在增殖性玻璃体视网

膜疾病中促进细胞的移行和细胞外基质的产生。

3.2　IGF在增殖性玻璃体视网膜病变中变化及意义

　　正常状态下 ,血中的 IGF 无法透过血-视网膜屏障

进入眼内。刘世全等
[ 5]
报道球壁各层 ,尤其是视网膜

层中有高 IGF-I mRNA 表达 ,并稠密分布着 IGF-I 受

体 ,提示视网膜中可能存在着 IGF 的旁分泌和自分泌
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作用。而且在糖尿病表达更强 。因此 ,整个眼球可被

看作是一个相对封闭 、独立结构的 IGF 旁分泌 、自分

泌系统。Simo 等
[ 6]
的研究发现 , PDR患者玻璃体中

IGF显著增高。但对 IGF 在其它增殖性视网膜病变中

作用则少见报道。本研究对 PVR 、PDR、TPVR疾病玻

璃体中 IGF 的浓度进行了测定 。结果表明 ,正常玻璃

体仅 30.77%可检出 IGF ,而 PDR、PVR及 TPVR的检

出率则分别是 66.7%、65.0%和 70.59%,将各组检出

样品进行比较 ,显示 PDR 、PVR及 TPVR玻璃体中 IGF

的浓度均显著高于对照。

　　IGF 能使毛细血管内皮细胞及周细胞合成 DNA

能力增加 ,并对内皮细胞有明显的趋化作用 ,而且使

糖尿病视网膜血管内皮细胞释放纤维蛋白溶酶原激

活剂[ 7] ,促进新生血管形成 ,本研究 PDR患者玻璃体

IGF显著增高 ,也支持这一结论 。而本研究还表明 ,虽

然 PVR 、TPVR有增殖性病变存在 ,但并未见明显新生

血管膜发生 ,二者玻璃体中 IGF 浓度也显著增高。提

示 IGF 除促进新生血管膜形成外 ,在增殖性玻璃体视

网膜病变过程中还发挥着其他生物效应。

3.3　TGF-α在增殖性玻璃体视网膜病变中变化及意义

　　TGF 有 TGF-α和 TGF-β 两种形式 , TGF-β 在增殖

性视网膜病变中具有刺激和抑制细胞增殖的双向作

用已见报道 。但 TGF-α在增殖性玻璃体视网膜病变

中的作用少见报道。

　　TGF-α由血小板 ,巨噬细胞释放 ,与 EGF 竞争相

同的受体 ,从而发挥相似的生物效应。EGF 、IGF 、TNF-

α有协同作用。TGF-α可正向调节 TGF-β对细胞的增

殖作用 ,诱导新生血管形成 ,增加组织血流量 、促进细

胞外基质合成及组织修复 ,参与增殖性视网膜病变的

发展 。本研究显示各增殖性玻璃体视网膜病变组玻

璃体中 TGF-α水平与对照组无显著差异 ,我们尚难对

TGF-α在 PVR、PDR 、TPVR中的作用作出结论。
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　　(上接 428页)
帮助 , 缩短手术时间 ,减少曝光量。

2.1.4　备齐防护设备　　采取各种屏蔽防护措施 , 能有效降

低操作者受照剂量。靠操作者一侧的床边应挂防护铅帘 , 手

术床上面配备天吊铅玻璃护屏 , 另外常用的如:铅衣 、铅裙 、铅

眼镜 、铅面罩 、铅帽 、铅围脖 、铅手套也尽量备齐 , 所有防护用

品的铅量不得低于 0.25 mm 铅当量。

2.2　操作人员的防护
　　手术前 , 不直接参与操作的人员应置身于屏蔽的后面 , 减

少辐射区人员。所有操作室内工作人员均应穿戴好铅衣 、铅

帽 、铅围脖 、铅眼镜等 , 作好敏感器官及全身的防护。

　　手术前 , 操作者应对所作病人的病情以及其他情况有个

详细的了解 , 制定一个最佳的手术计划以确保顺利快速地完

成。缩短照射时间 , 采用短时 、多次的透视方法优于连续透

视。遇到操作不顺 , 应及时更换导管 、导丝或导管重新塑形 ,

必要时果断放弃此项操作[ 3] 。

　　如需要一般图像的保存时 , 可通过透视冻结图像进行保

存 , 没必要都用采集方式摄片 , 减少射线量。能够用控制手柄

采集方式摄片的 , 就让医生躲避。

2.3　患者的防护
　　在允许的情况下对患者的性腺和甲状腺也要采取特殊保

护措施。

3　提高防护意识

　　由于现在有一小部分介入医生对射线的防护意识还不

强 ,致使操作者与患者的辐射防护不能得到保证。因而要定

期对介入放射专职和非专职工作者进行专业技术和防护培

训 ,不断提高他们的专业水平和防护意识。

　　并应定期体检 ,一旦发现身体异常应及时查找原因 , 做好

放射防护 ,必要时避免与 X线的接触。

　　关键词:介入治疗;放射防护

　　中图法分类号:R852.7　　　文献标识码:B
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