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原发性青光眼患者血清中维生素Ｃ、维生素Ｅ和尿酸水平的研究
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　　摘　要：目的　探讨原发性青光眼（ＰＧ）患者及健康人血清中维生素Ｃ（ＶＣ）、维生素Ｅ（ＶＥ）及尿酸（ＵＡ）水平的差异。方法

　根据实验设计的纳入标准及剔除标准，选择４２例ＰＧ患者作为研究对象，４４例健康体检者作为对照组。应用高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ）检测血清中ＶＣ的浓度，应用可见分光光度法检测ＶＥ的浓度，应用比色法检测血清ＵＡ的浓度，应用ＳＰＳＳ１７．０统计软

件进行分析。结果　ＰＧ组血清中ＶＣ浓度（３．６３±１．４５）μｇ／ｍＬ，对照组为（５．５４±１．６４）μｇ／ｍＬ，两组间差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；ＰＧ组血清ＶＥ浓度（４．９７±０．８８）μｇ／ｍＬ，对照组为（６．４８±１．１７）μｇ／ｍＬ，两组间差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＰＧ组血清

中ＶＥ的浓度明显低于对照组；ＰＧ组血清中ＵＡ浓度为（２３８．４５±７４．７２）μｍｏｌ／ｍＬ，对照组为（２６６．５０±８１．５０）μｍｏｌ／ｍＬ，两组间

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＰＧ组男女之间血清ＶＣ浓度差异无统计学意义（犘＞０．０５），血清ＶＥ浓度差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；ＰＧ组不同年龄组之间血清ＶＣ浓度差异无统计学意义（犘＞０．０５），血清 ＶＥ浓度差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＰＧ组不

同眼压组之间血清ＶＣ浓度差异有统计学意义（犘＜０．０５），血清 ＶＥ浓度差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＰＧ患者血清中

ＶＣ、ＶＥ的浓度明显降低。
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　　青光眼（Ｇｌａｕｃｏｍａ）是一种以特征性的视神经乳头病变和

视野缺损为特征的眼病，是眼科常见的致盲性疾病之一。根据

世界卫生组织于２００６年公布的一份报告显示，全球范围内因

各种原因导致的原发性青光眼己经超过了６６００万。青光眼

的组织病理改变主要为视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｇａｎｇｌｉｏｎ

ｃｅｌｌｓ，ＲＧＣｓ）凋亡和轴突丧失，对于这一凋亡机制的产生还没

有充分阐明。在探讨青光眼发病机制的同时，寻找新的有效的

视神经保护性治疗措施，成为全世界眼科专家及众多学者的研

究课题。

近年来，氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）与原发性青光眼

发病机制的关系备受关注。青光眼患者局部及全身的抗氧化

水平也有所下降。维生素Ｃ和维生素Ｅ作为体内清除氧化应

激产生的自由基的重要的成分，与青光眼发病机制之间的关系

还是存在一些争议。国外学者研究发现在原发性开角型青光

眼（ｐｒｉｍａｒｙｏｐｅｎａｎｇｌｅｇｌａｕｃｏｍａ，ＰＯＡＧ）患者房水的整体抗氧

化状态明显下降［１］，循环中具有抗氧化作用的还原型谷胱甘肽

水平也明显下降［２］。国内有学者发现原发性闭角型青光眼

（ｐｒｉｍａｒｙａｎｇｌｅｃｌｏｓｕｒｅｇｌａｕｃｏｍａ，ＰＡＣＧ）患者房水中维生素Ｃ

水平下降的同时氧自由基水平明显升高［３４］。Ｋｅｎｙａ等
［５］已经

证明正常眼压性青光眼（ｎｏｒｍａｌｔｅｎｓｉｏｎｇｌａｕｃｏｍａ，ＮＴＣ）患者
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血清维生素Ｃ水平显著低于健康者。与此相反，Ｌｅｅ等
［６］研究

发现，与健康对照组相比，ＰＯＡＧ患者房水中维生素Ｃ水平无

明显差异。Ｋａｎｇ等
［７］报道维生素Ｃ的消耗与ＰＯＡＧ的发病

没有显著相关性。

由于房水中维生素Ｃ含量与血清含量呈正相关，因此，本

研究通过检测血清维生素Ｃ及Ｅ含量变化，探寻其在青光眼

发病及病程进展中的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　从２０１０年８～１２月就诊于西安市第一医院

眼科医院和西安市古城眼科医院的青光眼患者中筛选符合纳

入标准者作为实验组，共４２例；选择自２０１０年９～１２月于西

安市第一医院体检的健康人群，共４４例作对照组，不伴眼部疾

患，无眼部手术史，无全身系统性疾病，剔除标准同前，并且同

样接受眼压、视野、眼底等眼部检查，结果在正常范围，其中女

２６例，男１８例。

１．２　仪器与试剂　维生素Ｅ测定试剂盒：南京建成生物工程

研究所；分光光度计：上海分析仪器厂 ＶＩＳ７２３；液相色谱仪：

岛津ＬＣ２０ＡＴ；奥林巴斯ＡＵ６４０全自动生化分析仪。

１．３　实验方法与步骤

１．３．１　样本的采集与保存　血液的采集：于清晨空腹时抽取

前臂静脉血２ｍＬ（不加抗凝剂），室温血液自然凝固１０～

２０ｍｉｎ后，离心２０ｍｉｎ左右（２０００～３０００ｒ／ｍｉｎ），仔细收集上

清，置于－８０℃冰箱保存。

１．３．２　检测方法

１．３．２．１　维生素Ｃ　应用高效液相色谱法，检测全部标本的

维生素Ｃ浓度值。利用物质在两相中吸附或分配系数的微小

差异而达到分离的目的。检测步骤：（１）色谱条件：色谱柱：

ＳｈｉｍｐａｃｋＶＰＯＤＳ１５０×４．６，流动相：１００ｍｍｏｌ／ＬＫＨ２ＰＯ４，

ｐＨ３．００紫外检测，波长：２５４ｎｍ，流速：１ｍＬ／ｍｉｎ，进样：

２０μＬ。（２）样品预处理：取０．１ｍＬ血清，加入１００ｇ／Ｌ偏磷酸

溶液０．０３４ｍＬ，漩涡混匀３０ｓ后离心１０ｍｉｎ（４０００ｒ／ｍｉｎ，

４℃），取上清液２０μＬ进样测定。（３）标准工作曲线的绘制：

用电子天平准确称取维生素Ｃ１０ｍｇ，溶于５０ｍＬ２５％（ｖ／ｖ）

偏磷酸中，制成维生素Ｃ标准储备液。用储备液配制维生素Ｃ

系列标准溶液０．５μｇ／ｍＬ、１μｇ／ｍＬ、２μｇ／ｍＬ、５μｇ／ｍＬ、

１０μｇ／ｍＬ、１５μｇ／ｍＬ、２０μｇ／ｍＬ和２５μｇ／ｍＬ，其余操作步骤

同样品。

１．３．２．２　维生素Ｅ　应用可见分光光度分析法，检测全部标

本的维生素Ｅ浓度值。检测步骤：（１）血清正庚烷维生素Ｅ抽

提：用血清、应加无水乙醇０．６ｍＬ后漩涡混匀２０ｓ（蛋白沉

淀），再分别加正庚烷１．２ｍＬ漩涡混匀１ｍｉｎ（充分抽提）；（２）

３０００～４０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ；（３）观察试管内液分为３层，

将最上层正庚烷维生素Ｅ提取液小心抽吸０．８ｍＬ至新管内；

（４）显色反应：在 ３管中分别加试剂一 ０．１ ｍＬ、试剂二

０．０５ｍＬ，混匀，静置５ｍｉｎ，再加入试剂三０．０５ｍＬ，混匀１０ｓ，

最后加入无水乙醇各１ｍＬ，混匀，静置２ｍｉｎ后，测定各管吸

光度值；（５）蒸馏水、标准品分别作为空白对照和标准对照；（６）

利用公式计算维生素 Ｅ 含量：维生素 Ｅ 含量（μｇ／ｍＬ）＝

ＯＤＵ－ＯＤＢ
ＯＤＳ－ＯＤＢ

×ＣＳ×Ｎ。ＯＤＵ：测定管吸光度；ＯＤＳ：标准管吸光

度；ＯＤＢ：空白管吸光度；ＣＳ：标准浓度（１２μｇ／ｍＬ）；Ｎ：样本测

试前稀释倍数。

１．３．２．３　尿酸　应用比色法，通过全自动生化分析仪检测全

部标本的尿酸浓度值。

１．４　统计学处理　全部数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行处

理，计量资料以狓±狊进行描述，结果以犘＜０．０５为差别有统计

学意义，对每组样本结果做正态性检验及方差分析。实验组与

对照组年龄、眼压通过独立样本狋检验进行比较，性别通过卡

方检验进行比较，维生素Ｃ、维生素Ｅ及尿酸浓度通过独立样

本狋检验进行比较，并对实验组内年龄、性别、眼压对维生素

Ｃ、维生素Ｅ血清浓度可能存在的影响进行单因素方差分析。

２　结　　果

２．１　实验组与对照组临床特征的统计分析　实验组和对照组

的年龄、眼压（双眼中取高值）通过独立样本狋检验进行均数比

较，结果见表１。实验组与对照组中的男女性别构成比是否有

差别通过四格表卡方检验进行比较，结果见表２。

表１　　实验组与对照组年龄、眼压比较

项目 实验组 对照组 狋 犘

年龄（岁） ６１．５±１０．１ ６１．７±９．２ －０．０８７ ０．９３１

眼压（ｍｍＨｇ） ４４．７±１３．０ １６．７±２．４ １４．０２２ ０．０００

　　犘＜０．０５表示差异有统计学意义，此结果表明两组之间年龄无显

著差异，眼压差异有统计学意义。

表２　　实验组和对照组性别构成比

性别 实验组 对照组 χ
２ 犘

男 １８ １８ ０．０３４ ０．８５５

女 ２４ ２６

　　犘＜０．０５表示差异有统计学意义，此结果表明两组之间性别构成

差异无统计学意义。

２．２　３种检测指标的统计分析　全部测量结果经检验均符合

正态分布且方差齐。通过独立样本狋检验对实验组与对照组

的３种检测指标进行均数比较，统计分析的结果表明实验组与

对照组之间血清维生素Ｃ、维生素Ｅ的浓度值差异显著，具有

统计学意义，而两组之间血清尿酸浓度值差异无统计学意义，

结果见表３。

表３　　实验组与对照组维生素Ｃ、维生素Ｅ及

　　　尿酸浓度的比较

项目 实验组 对照组 狋 犘

维生素Ｃ（μｇ／ｍＬ） ３．６３±１．４５ ５．５４±１．６４ －５．７３２ ０．０００

维生素Ｅ（μｇ／ｍＬ） ４．９７±０．８８ ６．４８±１．１７ －６．７６８ ０．０００

尿酸（μｍｏｌ／ｍＬ） ２３８．４５±７４．７２２６６．５０±８１．５０ －１．６６１ ０．０１０

　　犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２．３　性别、年龄及眼压对实验组内血清维生素Ｃ、维生素Ｅ浓

度影响的统计分析

２．３．１　性别对组内维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度影响　通过独立

样本狋检验考察实验组内性别的不同对血清维生素Ｃ、维生素

Ｅ浓度水平的影响。将实验组分为男、女两组，经检验这两组

的维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度值服从正态分布且方差齐。狋检验

结果见表４。

２．３．２　年龄对组内维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度影响　通过方差

分析考察实验组内年龄的不同对血清维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度
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水平的影响。将实验组分为小于５０岁、５０～７０岁、大于７０岁

３组，经检验，这３组的血清维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度值服从正

态分布且方差齐。进行方差分析，结果见表５。

表４　　实验组内性别对维生素Ｃ、维生素Ｅ

　　　浓度影响的狋检验

维生素
实验组

男性 女性
狋 犘

维生素Ｃ（μｇ／ｍＬ） ３．３７±１．２４ ３．８２±１．５８ －１．００２ ０．３２２

维生素Ｅ（μｇ／ｍＬ） ４．８５±０．９８ ５．０５±０．８１ －０．７１８ ０．４７７

　　犘＜０．０５表示差异有统计学意义，表明在实验组内，性别不同，血

清维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度值差异无统计学意义。

表５　　实验组内年龄对维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度

　　　影响的方差分析

组别

（岁）
狀

维生素Ｃ

（μｇ／ｍＬ）
犉 犘

维生素Ｅ

（μｇ／ｍＬ）
犉 犘

＜５０ ６ ３．８３±１．１４ １．６６１０．２０３ ４．９４±１．０６ ０．７７４０．４６８

５０～７０ ２９ ３．８０±１．３８ ５．０６±０．９２

≥７０ ７ ２．７３±１．７８ ４．６０±０．５１

　　犘＜０．０５表示差异有统计学意义，表明在实验组内，年龄不同，血

清维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度值差异无统计学意义。

２．３．３　眼压对组内维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度影响　通过方差

分析考察实验组内眼压的不同对血清维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度

水平的影响。将实验组分为小于４０ｍｍＨｇ、４０～５０ｍｍ Ｈｇ

和大于５０ｍｍＨｇ３组，经检验这３组的血清维生素Ｃ、维生素

Ｅ浓度值服从正态分布且方差齐。进行方差分析，结果见

表６。

表６　　实验组内眼压对维生素Ｃ、维生素Ｅ浓度

　　　影响的方差分析

组别

（ｍｍＨｇ）
狀 维生素Ｃ 犉 犘 维生素Ｅ 犉 犘

＜４０ １９４．２５±１．４３５．３５００．００９４．８４±０．８５０．３４６０．７１０

４０～＜５０ １２３．５６±０．６６ ５．０４±０．６３

≥５０ １１２．６３±１．６１ ５．１１±１．１８

　　犘＜０．０５表示差异有统计学意义，表明在实验组内，眼压不同，血

清维生素Ｃ浓度值差异有统计学意义，维生素Ｅ浓度值差异无统计学

意义。

　　上述结果表明，根据眼压不同所分的３组样本中，血清维

生素Ｃ浓度值有所差异，为明确哪些组之间有差异，我们进一

步通过ＬＳＤ法对这３组样本进行两两比较，结果见表７。

表７　　实验组不同眼压分组之间维生素Ｃ

　　　浓度值的两两比较

因变量 眼压（ｍｍＨｇ） 组别 组别 均值差 犘

维生素Ｃ ＜４０ １ ２ ０．６９ ０．１６２

３ １．６３ ０．００２

４０～＜５０ ２ １ －０．６９ ０．１６２

３ ０．９４ ０．０９６

≥５０ ３ １ －１．６３ ０．００２

２ －０．９４ ０．０９６

　　：两组之间比较差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。

　　上述结果表明眼压＜４０ｍｍＨｇ组和眼压＞５０ｍｍＨｇ组

之间血清维生素Ｃ浓度值差异具有统计学意义。

３　讨　　论

近年来，ＯＳ在原发性青光眼发病机制中的作用被越来越

多的学者提出并且验证。ＯＳ的产生与病理性高眼压及眼部循

环灌注不良之间也有明显的相关性［８１０］。ＯＳ可以对ＰＧ患者

的ＲＧＣｓ造成直接的氧化损伤，还可通过导致ＲＧＣｓ线粒体损

伤［１１］及视网膜胶质细胞活化［１２］进而促进 ＲＧＣｓ的凋亡
［１３］。

ＯＳ还可通过多种途径导致小梁网细胞损伤，引起小梁组织细

胞外基质堆积，细胞骨架结构紊乱和炎性标志物释放等，最终

引起房水外流受阻，这一机制在原发性开角型青光眼的发生、

发展中起着重要的作用［７，１４１７］。

维生素Ｃ、维生素Ｅ是机体内清除氧化应激产生的自由基

的重要物质，保护机体免受自由基损伤。原发性青光眼患者房

水中维生素Ｃ含量与房水流畅系数呈正相关，即房水维生素Ｃ

含量越高Ｃ值也越大。本研究发现，ＰＧ组内，眼压高低的不

同，血清维生素Ｃ水平差异有统计学意义。血清维生素Ｃ水

平的降低与房水流出通路的受损程度呈正相关。而且，已有研

究证明对一些青光眼患者使用维生素Ｃ治疗后可观察到一定

程度的眼压下降［１８２１］。这也佐证了维生素Ｃ在病理性眼压升

高中的作用。

此外，本实验发现，原发性青光眼患者血清维生素Ｅ水平

低于健康对照组，差异有统计学意义。日本学者 Ｙｕｋｉ等
［５］却

发现正常眼压性青光眼患者血清中维生素Ｅ水平较健康人无

明显下降。此种差异，除地域、生活习惯等之外，检测标本的处

理及不同病程阶段均可能影响检测结果。

Ｅｌｉｓａｆ等
［２２］学者指出ＰＯＡＧ患者血清尿酸水平较健康对

照者显著升高。Ｊａｍｐｅｌ等
［２３］学者考察了接受小梁切除术的各

种青光眼患者发现，手术不成功的患者的房水中尿酸水平较手

术成功的患者有所升高。但是，本实验结果发现，原发性青光

眼患者血清尿酸水平较健康人无显著差异。

青光眼的发病机制非常复杂，有众多的细胞因子参与。本

实验发现原发性青光眼患者血清维生素Ｃ、维生素Ｅ明显下

降。眼压高低的不同，血清维生素Ｃ水平差异有统计学意义。

其机制可能因为血清维生素Ｃ、维生素Ｅ水平下降导致患者局

部及全身的抗氧化能力降低，氧化刺激导致病理性眼压升高及

视神经损害。对于其分子机制及临床补充维生素Ｃ治疗青光

眼等措施仍需要进一步研究观察。
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黏附能力、患儿血液中溶胞素含量［７］，以及新生儿肝脏功能等

诸多因素也影响着 ＨＤＮ患儿的临床症状。

ＡＢＯ系统 ＨＤＮ的发病多以母婴血型为 ＯＡ、ＯＢ或 Ｏ

ＡＢ为主。本文中母婴 ＯＡ血型 ＨＤＮ检出率明显高于母婴

ＯＢ血型，与文献报道一致
［８］。因为胎儿红细胞上的 Ａ位点

（抗原决定簇）较Ｂ位点多，结合抗体也相应多，故发生 ＨＤＮ

的概率也相对较高。

患儿出生后标本尽早采集有利于 ＨＤＮ的检出，随着发病

时间的延长，大部分致敏红细胞被溶解破坏，大部分ＩｇＧ血型

抗体被中和后以游离抗原抗体复合物形式存在而失去了反应

原性，ＨＤＮ 的检出率也随之降低，出生７ｄ后采集的标本

ＨＤＮ检出率会大幅降低。此外，游离抗体试验有助于观察疾

病的发展趋势和治疗。因此临床标本应尽早送检，以提高检出

率，减少核黄疸的发生。本研究未发现患儿性别与 ＨＤＮ发生

率相关。

综上所述，ＨＤＮ对胎儿及新生儿健康和生命有极大的危

害性，其发生率与母体孕期血型抗体的效价、母婴血型等有明

显相关性，且另有文献报道母亲孕期血型抗体效价愈高，新生

儿胆红素浓度在２４ｈ内升高愈明显，对婴儿的危害愈大
［９］。

因此，母体孕期的产前 ＨＤＮ筛查（检测夫妇血型、孕妇不规则

抗体筛查、孕期定期检测相应血型抗体效价）对 ＨＤＮ的预防

至关重要，应作为优生优育检测项目来开展。同时，ＨＤＮ的检

出率与标本的采集时间密切相关。因此，疑为母婴血型不合的

新生儿在出生后，应及早采集其标本送检，以提高检出率，达到

早发现、早治疗的目的，尽量减低 ＨＤＮ的危害。
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