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!!$摘要%!背景!血管内皮生长因子&Y&ED'在血管发育和新生血管形成中起着关键作用( 研究表明"组
织蛋白酶 ]&A(+M/L<)0 ]'参与新生血管的生成"但其具体机制尚不明确(!目的!探讨 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED

在高氧诱导小鼠视网膜新生血管中的表达及二者之间的关系(!方法!应用随机数字表法将 GG 只 $ 日龄清
洁级 A?$]H:3X小鼠随机分为正常对照组)高氧诱导组)空白对照&ZA'@绿色荧光蛋白&ED̂ '@慢病毒&HT'组
和 A(+M/L<)0 ]@[ZC干扰&[ZC)'@HT组"每组 "" 只小鼠 == 只眼( 正常对照组小鼠在自然环境中生长*其余 %

个组 $ 日龄小鼠置于氧体积分数为&$?p='k的密闭氧箱内饲养 ? P"之后返回到正常环境中( 高氧诱导组的
"= 日龄小鼠不给予任何药物干预*ZA@ED̂@HT组和 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组的 "= 日龄小鼠分别给予玻璃体腔

注射 ZA@ED̂@HT和 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT各 " !*( 取各组 "$ 日龄小鼠"颈椎脱臼法处死后剥取视网膜"分别采
用 ,/(*@+)'/ Â[和 i/<+/,0 1*6+法检测小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED'[ZC及蛋白的相对表达量(!

结果!荧光显微镜下 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组视网膜新生血管分层和分支均较高氧诱导组和 ZA@ED̂@HT组
少( 各组 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED'[ZC总体比较"差异均有统计学意义&OqGGGlF>"Pq#l##*Oq?">l$F"Pq
#l##'"其中高氧诱导组)ZA@ED̂@HT组和 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED'[ZC

的相对表达量均明显高于正常对照组"A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED'[ZC的相
对表达量均明显低于高氧诱导组和 ZA@ED̂@HT组"差异均有统计学意义&均 Po#l#?'( 各组 A(+M/L<)0 ]和
Y&ED蛋白总体比较"差异均有统计学意义 &Oq?Gl%$"Pq#l##*Oq$>l3?"Pq#l##'"其中高氧诱导组)ZA@
ED̂@HT组和 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED蛋白的相对表达水平均明显高于正常

对照组"A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED蛋白的相对表达水平均明显低于高氧诱导
组和 ZA@ED̂@HT组"差异均有统计学意义&均 Po#l#?'(!结论!高氧诱导的视网膜新生血管中 A(+M/L<)0 ]

和 Y&ED高表达"A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT可以抑制 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED'[ZC和蛋白的表达水平"Y&ED表达的改

变可能是受 A(+M/L<)0 ]表达的影响(!
$关键词%!组织蛋白酶 ]* 血管内皮生长因子* 视网膜新生血管
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M(T/(0OP,RN)0+/,T/0+)60".M)*/+M/"=@P(O@6*P ')5/6SZA@ED̂@HTN,6RL (0P A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HTN,6RL ,/5/)T/P
)0+,(T)+,/(*)0;/5+)60 6SZA@ED̂@HT" !*6,A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT" !*4C**"$@P(O@6*P ')5/./,/<(5,)S)5/P (0P +M/
,/+)0(<./,/56**/5+/P4BM/'[ZC/UL,/<<)60 */T/*<6SA(+M/L<)0 ](0P Y&ED./,/L/,S6,'/P 1O,/(*@+)'/ Â[*+M/
L,6+/)0 /UL,/<<)60 */T/*<6SA(+M/L<)0 ] (0P Y&ED./,/P/+/5+/P 1Oi/<+/,0 1*6+4! L(38,'3! D*R6,/<5/05/
')5,6<56L/,/<R*+<<M6./P +M(++M/*(O/,(0P 1,(05M 6S,/+)0(*0/6T(<5R*(,)c(+)60 ./,/*/<<)0 +M/A(+M/L<)0 ]@[ZC)@
HTN,6RL +M(0 +M6</)0 +M/ZA@ED̂@HTN,6RL (0P MOL/,6U)(@)0PR5/P N,6RL4BM/,/*(+)T//UL,/<<)60 */T/*<6SA(+M/L<)0
](0P Y&ED'[ZC)0 /(5M N,6RL ./,/<)N0)S)5(0+*OP)SS/,/0+&OqGGGlF>"Pq#l##*Oq?">l$F"Pq#l##'4BM/
,/*(+)T//UL,/<<)60 */T/*<6SA(+M/L<)0 ](0P Y&ED'[ZC )0 MOL/,6U)(@)0PR5/P N,6RL" ZA@ED̂@HTN,6RL (0P
A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HTN,6RL ./,/M)NM/,+M(0 +M6</)0 06,'(*560+,6*N,6RL"(0P +M/,/*(+)T//UL,/<<)60 */T/*<6S
A(+M/L<)0 ](0P Y&ED'[ZC)0 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HTN,6RL ./,/*6./,+M(0 +M6</)0 MOL/,6U)(@)0PR5/P N,6RL (0P
ZA@ED̂@HTN,6RL".)+M <)N0)S)5(0+P)SS/,/05/<1/+.//0 +M/' &(**(+Po#l#? '4BM/,/*(+)T//UL,/<<)60 */T/*<6S
A(+M/L<)0 ](0P Y&EDL,6+/)0 )0 /(5M N,6RL ./,/<)N0)S)5(0+*OP)SS/,/0+&Oq?Gl%$"Pq#l##*Oq$>l3?"Pq#l##'4
BM/,/*(+)T//UL,/<<)60 */T/*<6SA(+M/L<)0 ](0P Y&EDL,6+/)0 )0 MOL/,6U)(@)0PR5/P N,6RL"ZA@ED̂@HTN,6RL (0P
A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HTN,6RL ./,/M)NM/,+M(0 +M6</)0 06,'(*560+,6*N,6RL"(0P +M/,/*(+)T//UL,/<<)60 */T/*<6S
A(+M/L<)0 ](0P Y&EDL,6+/)0 )0 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HTN,6RL ./,/*6./,+M(0 +M6</)0 MOL/,6U)(@)0PR5/P N,6RL (0P
ZA@ED̂@HTN,6RL".)+M <)N0)S)5(0+P)SS/,/05/<1/+.//0 +M/'&(**(+Po#l#?'4!;)%+,83$)%3!BM//UL,/<<)60 */T/*<
6SA(+M/L<)0 ](0P Y&ED)0 ,/+)0(*0/6T(<5R*(,)c(+)60 6SMOL/,6U)(@)0PR5/P N,6RL ./,/<)N0)S)5(0+*OM)NM/,+M(0 +M6</
)0 06,'(*560+,6*N,6RL"A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT5(0 )0M)1)++M/'[ZC(0P L,6+/)0 /UL,/<<)60 6SA(+M/L<)0 ](0P
Y&ED"+M//UL,/<<)60 6SY&ED'(O1/)0S*R/05/P 1O+M//UL,/<<)60 6SA(+M/L<)0 ]4!

"5(# 6)0.3#4A(+M/L<)0 ]* Y(<5R*(,/0P6+M/*)(*N,6.+M S(5+6,* [/+)0(*0/6T(<5R*(,)c(+)60
78%.-0)&0"/# Z(+R,(*\5)/05/D6R0P(+)60 6S\M(0U)̂ ,6T)05/& =#"G#""#G%@$ '* \5)/05/(0P B/5M06*6NO
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!!视网膜新生血管性眼病是临床上重要的致盲眼病
之一"对视网膜新生血管发病机制的研究也成为近几
年眼科研究的热点之一( 众所周知"新生血管的生成
是在血管生成促进因子和血管生成抑制因子的共同调

控下完成的"当调控失衡"向促进因子方向发展时"形
成新生血管

-". ( 组织蛋白酶 ]&A(+M/L<)0 ]'属于木瓜
蛋白酶型半胱氨酸蛋白酶"具有广谱蛋白水解活
性

-=. "众多研究证实"通过将其转运到细胞表面可介
导肿瘤的血管形成

-%aG. ( 血管内皮生长因子&T(<5R*(,
/0P6+M/*)(*N,6.+M S(5+6,"Y&ED'是内皮细胞的特异性
有丝分裂原"是目前发现作用最强和专一的刺激内皮
细胞增生因子"介导生理性和病理性的血管生成 -?. (
可见"A(+M/L<)0 ]和 Y&ED均与血管的发生关系密切"
但二者在视网膜新生血管中可能存在的关系尚不清

楚( 本实验通过高氧诱导小鼠视网膜产生新生血管"
观察小鼠视网膜 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED的表达"并进一
步探讨两者在新生血管中的作用及可能存在的关系(

94材料与方法

9494材料
949494实验动物及分组4自行培育的 $ 日龄清洁级
A?$]H:3X小鼠 GG 只"雌雄不限"与母鼠共同饲养( 应
用随机数字表法将小鼠分为正常对照组)高氧诱导组)
空白对照 & 06,'(*560+,6*"ZA'@绿色荧光蛋白 &N,//0

S*R6,/<5/0+L,6+/)0"ED̂ '@慢病毒 &*/0+)T),R<"HT' 组和
A(+M/L<)0 ]@[ZC干扰 & [ZC )0+/,S/,/05/" [ZC)'@HT
组"每组 "" 只小鼠 == 只眼( 实验动物的使用和喂养
遵循国家科学技术委员会颁布的0实验动物管理条例1(
9494=4主要试剂及仪器4 ,̂)'/\5,)L+B_ [B,/(N/0+̀ )+
试剂盒和引物合成&日本 B(W(,(公司'*[ZC裂解酶
&美国 \)N'(公司 '*&IZCB_ B6+(*[ZC )̀+9&美国
8'/N(公司'*兔抗鼠 A(+M/L<)0 ]抗体)鼠抗鼠 Y&ED
抗体)V[̂ 标记羊抗兔 9NE二抗)V[̂ 标记羊抗鼠 9NE
二抗&美国 \(0+(A,Rc公司'*ZA@ED̂@HT)A(+M/L<)0 ]@
[ZC)@HT&上海吉凯基因有限公司'( 氧箱 &青岛科凯
电子研究所有限公司'*荧光显微镜 &德国 H/)5(公
司'* Â[仪&德国 &LL/0P6,S公司'*多功能数字凝胶
成像分析系统&美国 ])6@[(P 公司'(
94=4方法
94=494实验动物的分组处理4正常对照组小鼠在自
然环境中生长*其余 % 个组 $ 日龄小鼠置于氧体积分
数为&$?p='k的密闭氧箱内饲养 ? P 后返回到正常环
境中( 高氧诱导组的 "= 日龄小鼠不给予任何药物干
预*ZA@ED̂@HT组和 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组的 "= 日
龄小 鼠 分 别 给 予 玻 璃 体 腔 注 射 ZA@ED̂@HT和
A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT各 " !*(
94=4=4荧光显微镜下观察视网膜血管形态4应用随
机数字表法随机取各组 = 只 "$ 日龄小鼠"颈椎脱臼法
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处死"经 D9BA@P/U+,(0 心腔灌注后"摘取双侧眼球"在
解剖显微镜下去除角膜和晶状体后"剥离视网膜后铺
片"在荧光显微镜下观察并拍照(
94=4层4[/(*@+)'/ Â[法检测小鼠视网膜内 A(+M/L<)0
]和 Y&ED'[ZC的表达!应用随机数字表法随机取
每组 "$ 日龄小鼠各 G 只"摘取双侧眼球"获取视网膜"
按 &IZCB_ B6+(*[ZC )̀+9说明书提取小鼠视网膜总
[ZC"%$ r逆转录反应 "? ')0"然后 F? r反应 ? <"灭
活逆转录酶"完成 [ZC逆转录为 57ZC的过程( 根据
小鼠 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED'[ZC序列"应用 ,̂)'/,%
软件设计 Â[引物( &(0'"6;#$ 2基因上游引物#?2@
ACAEBECCBEBEECEEBEBA@% 2" 下 游 引 物# ? 2@
EEBABBACCEEBBAECEEBA@% 2* :>RO基因上游引
物#?2@ABCAABAACAACBEAACCEB@%2"下游引物#?2@
EABABEECCAACAABEBCEC@%2*加入 Â[反应液(
Â[反应条件#>G r预变性 "# ')0*>G r变性 "? <"

3# r退火和延伸 3# <"共 G? 个循环( 反应结束后提取
,/(*@+)'/̂ A[的扩增曲线和熔解曲线数据( 以 "@(5+)0
作为内参照"采用 =a##A+

法计算各组 "@(5+)0)A(+M/L<)0
]和 Y&ED'[ZC的相对表达量(
94=4?4i/<+/,0 1*6+法检测小鼠视网膜内 A(+M/L<)0 ]
和 Y&ED蛋白的表达!应用随机数字表法随机取每组
"$ 日龄小鼠各 ? 只"摘取双侧眼球"获取视网膜"用裂
解液裂解小鼠视网膜"置于 "l? '*&LL/0P6,S管中"
>? r作用 ? ')0"迅速冰浴"G r条件下 "# ###b4 离心
"# ')0"收集上清*\7\@̂CE&电泳法&质量分数 ?k积
层胶"质量分数 "#k分离胶'分离蛋白样本*电转印法

将电泳条带转印到 Ŷ7D膜上"质量分数 ?k牛血清
白蛋白溶液 G r封闭过夜*依次加入兔抗鼠 A(+M/L<)0
]抗体&" d" ###'和鼠抗鼠 Y&ED抗体&" d" ###'"室
温孵育" ]̂\ 洗涤"再加入 V[̂ 标记的羊抗兔二抗

&" d"# ###'和羊抗鼠 9NE二抗&" d"# ###'二抗"室温
孵育" ]̂\ 洗涤*底物化学发光法显影"定影"扫描"测
定各条带的吸光度 &V'值( 以"@(5+)0为内参"计算
A(+M/L<)0 ]和 Y&ED蛋白的相对表达量(
94层4统计学方法

采用 \ \̂\ "34# 统计学软件进行统计分析( 本研
究中测试指标的数据资料经 \M(L),6@i)*W 检验证实呈
正态分布"经 H/T/0/检验证实方差齐( 采用完全随机
分组三水平实验设计"各组 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED
'[ZC及蛋白相对表达量的总体比较采用单因素方差
分析"组间多重比较采用 \Z̀ @W检验( Po#l#? 为差
异有统计学意义(

=4结果

=494各组小鼠视网膜血管的形态
荧光显微镜下可清晰地显示视网膜主要小血管和

毛细血管的形态"正常对照组视网膜血管走形相对柔
和"分支少"毛细血管数目相对较少 &图 "C'*高氧诱
导组和 ZA@ED̂@HT组血管分层和分支较多"毛细血管
丰富且吻合点多"新生血管扭曲且向深部走行&图 "]"
A'*A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组小鼠视网膜血管分层和分
支较少"毛细血管数目相对较少&图 "7'(

A B C D200μm 200μm 200μm 200μm

图 94荧光显微镜下各组小鼠视网膜新生血管形态比较&D9BA"标尺q=## !''!C#正常对照组视网膜血管走形相对柔和"分支少"毛细血管数目
相对较少!]#高氧诱导组新生血管丰富"扭曲且向深部走行"吻合点多!A#ZA@ED̂@HT组新生血管丰富"扭曲且向深部走行"吻合点多!7#
A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组小鼠视网膜新生血管分层和分支较少

=4=4各组小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED'[ZC

相对表达量的比较

各组 A(+M/L<)0 ]'[ZC和 Y&ED'[ZC相对表
达量总体比较"差异均有统计学意义&OqGGGlF>"Pq
#l##*Oq?">l$F"Pq#l## '"其中高氧诱导组)ZA@
ED̂@HT组和 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组小鼠视网膜中
A(+M/L<)0 ]和 Y&ED'[ZC的相对表达水平均明显高

于正常对照组"差异均有统计学意义 &均 Po#l#? '*
A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和
Y&ED'[ZC的相对表达水平均明显低于高氧诱导组
和 ZA@ED̂@HT组"差异均有统计学意义&均 Po#l#?'*
高氧诱导组与 ZA@ED̂@HT组 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED
'[ZC相对表达水平比较"差异均无统计学意义 &均
Pm#l#?'&表 "'(
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表 94各组小鼠视网膜 ;"'*(-3$%E和 ACM7/LN1
相对表达量比较&!O"'

组别 样本量 A(+M/L<)0 ]'[ZC Y&ED'[ZC

正常对照组 F #l3#p#l#G #l$#p#l=#

高氧诱导组 F "l3?p#l"F( =$l##p#l#>(

ZA@ED̂@HT组 F "l?Fp#l#$( =3lFFp#l>#(

A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组 F #l$Gp#l#?(15 "Fl>>p#lGF(15

O值 GGGlF> ?">l$F
P值 #l## #l##

!注#与正常对照组比较"(Po#l#?*与高氧诱导组比较"1 Po#l#?*与

ZA@ED̂@HT组 比 较"5Po#l#? &单 因 素 方 差 分 析" \Z̀ @W检 验 ' !

A(+M/L<)0 ]#组织蛋白酶 ]*Y&ED#血管内皮生长因子*ZA#空白对照*

ED̂ #绿色荧光蛋白*HT#慢病毒*[ZC)#[ZC干扰

=4层4各组小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED蛋白表
达水平的比较

各组 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED蛋白相对表达量的比
较"差异均有统计学意义 &Oq?Gl%$"Pq#l##*Oq
$>l3?"Pq#l## '"其中高氧诱导组)ZA@ED̂@HT组和
A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和
Y&ED蛋白的表达水平均明显高于正常对照组"差异
均有统计学意义 &均 Po#l#? '*A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT
组小鼠视网膜中 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED蛋白的表达水
平均明显低于高氧诱导组和 ZA@ED̂@HT组"差异均有
统计学意义&均 Po#l#?'*高氧诱导组和 ZA@ED̂@HT
组 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED蛋白的相对表达量比较"差异
均无统计学意义&均Pm#l#?'&图 ="表 ='(

CathepsinB

VEGF

β�actin

1 2 3 4

图 = 4P(3'(0%2,)'法
检测各组小鼠视网膜中

;"'*(-3$%E和 ACM7
蛋白的表达!"#高氧诱
导组!=#ZA@ED̂@HT组

%#A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组!G#正常对照组!A(+M/L<)0 ]#组织蛋白
酶 ]*Y&ED#血管内皮生长因子

表 =4各组小鼠视网膜 ;"'*(-3$%E和 ACM7
蛋白相对表达量的比较&!O"'

组别 样本量 A(+M/L<)0 ] Y&ED

正常对照组 "# #l3?p#l=? #l3>p#l#=

高氧诱导组 "# #l>#p#l==( "l"=p#l#>(

ZA@ED̂@HT组 "# #l>%p#l#>( "l"%p#l#3(

A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组 "# #l$3p#l#"(15 #l>#p#l#%(15

O值 ?Gl%$ $>l3?
P值 #l## #l##

!注#与正常对照组比较"(Po#l#?*与高氧诱导组比较"1 Po#l#?*与

ZA@ED̂@HT组 比 较"5Po#l#? &单 因 素 方 差 分 析" \Z̀ @W检 验 ' !

A(+M/L<)0 ]#组织蛋白酶 ]*Y&ED#血管内皮生长因子*ZA#空白对照*

ED̂ #绿色荧光蛋白*HT#慢病毒*[ZC)#[ZC干扰

层4讨论

早期的研究表明"当眼球缺血)缺氧时"组织细胞
会释放一些与血管增生相关的物质"这些物质能引起
视网膜新生血管的生成

-3. ( 研究发现"小鼠由高氧环
境转到低氧环境后"会诱发视网膜新生血管性眼病"且
视网膜中 A(+M/L<)0 ]过度表达 -$. "与本研究结果一
致"且高氧诱导组 A(+M/L<)0 ]的表达高于 A(+M/L<)0
]@[ZC)@HT组和正常对照组*而 Y&ED的表达以 "̂G m
"̂$ 显著 -F. "其中" "̂$ 时小鼠视网膜新生血管形成最
显著"本研究结果提示"高氧诱导组 Y&ED在 "̂$ 的表
达高于 A(+M/L<)0 ]@[ZC)@HT组和正常对照组( 这表明
在高氧诱导的小鼠视网膜新生血管中"A(+M/L<)0 ]和
Y&ED均呈高表达"参与了新生血管的形成(

_(**(等 ->.
通过敲除 A(+M/L<)0 ]和尿激酶型纤溶

酶 原 激 活 剂 受 体 & R,6W)0(</ L*(<')06N/0 (5+)T(+6,
,/5/L+6,"R Ĉ['后"抑制了 Y&ED的表达"抑制了神经
胶质瘤诱发血管生成*AM(0N等 -"#.

通过静脉注射

Y&ED可干扰 A(+M/L<)0 抑制剂的平衡"使基底膜降解
和促进血管母细胞增生"诱导血管新生*通过这些研
究"可以推断 A(+M/L<)0 ]的表达可正向调节 Y&ED的
表达"而 Y&ED又可促进 A(+M/L<)0 类物质的表达( 另
有研究表明"活化 XC̀ =:\BCB% 通路能够上调 Y&ED
的表达

-"". *而抑制 A(+M/L<)0 ])R Ĉ[的表达可抑制
XC̀ ":\BCB% 通 路 的 水 平 ->. " 因 此" 本 研 究 推 断
A(+M/L<)0 ]和 Y&ED在小鼠视网膜新生血管的形成中
可能是通过激活 XC̀ ":\BCB% 和 XC̀ =:\BCB% 的某 "
条或某 = 条通路实现的"这需要我们在今后的研究中
进一步证实(

一直以来"早期的视网膜新生血管性眼病以药物
治疗为主"而 Y&ED是研究中最肯定的促血管生成因
子"也是抗新生血管药物治疗的重要研究靶点( 本研
究表明"抑制 A(+M/L<)0 ]的表达可抑制 Y&ED的表
达"抑制视网膜新生血管的发生"这为今后研究小鼠视
网膜新生血管性眼病中 A(+M/L<)0 ]和 Y&ED的相关
性提供了理论依据"也为视网膜新生血管性眼病的治
疗提供了更为广阔的前景(
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W065WP6.0 )0M)1)+<+R'6,@)0PR5/P (0N)6N/0/<)<1O'6PR*(+)0NY&ED
/UL,/<<)60 )0 N*)6'(-X.4A(05/,E/0/BM/,"=#""""F &3' dG">aG%G4
789#"#4"#%F :5N+4=#""4>4

-"#.AM(0N\V" (̀0(<(W)̀ "E65M/T(Y"/+(*4Y&ED@C)0PR5/<(0N)6N/0/<)<1O
L/,+R,1)0N+M/5(+M/L<)0@5O<+/)0/L,6+/(</)0M)1)+6,1(*(05/)0 T/0R*/<"
5(R<)0N1(</'/0+'/'1,(0/P/N,(P(+)60 (0P '6+M/,T/<</*S6,'(+)60
-X.4A(05/,[/<"=##>"3> & "# ' dG?%$ aG?GG4789#"#4""?F :###F@
?G$=4ACZ@#F@G?%>4

-"".IM(6_" E(6DV" i(0NXJ" /+(*4XC̀ =:\BCB% <)N0(*)0NL(+M.(O
(5+)T(+)60 '/P)(+/<+R'6,(0N)6N/0/<)<1ORL,/NR*(+)60 6SY&ED(0P
1DED)0 060@<'(**@5/***R0N5(05/,-X.4HR0NA(05/,"=#"""$% &% ' d
%33a%$G4789#"#4"#"3 :;4*R0N5(04=#""4#"4##=4

&收稿日期#=#"$a#%a#F'

&本文编辑#刘艳'

!病例报告!

9NEG 阳性的眼眶黏膜相关性淋巴样组织淋巴瘤一例
李静!葛心!马建民

"##$%# 北京同仁眼科中心!首都医科大学附属北京同仁医院!北京市眼科研究所!北京市眼科学与视觉科学重点实验室
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图 94术后常规组织病理学检查&标尺q=## !'"V&b"##'!右眼眶肿物内可见高度增
生的淋巴组织"部分区域符合黏膜相关 ]细胞淋巴瘤!图 =4术后免疫组织化学染色&标
尺q=## !'"b"##'!显示 9NE&nn'!图 层4术后免疫组织化学染色 &标尺q"## !'"b
=##'!显示 9NEG&n'

!!患者"女"?# 岁"因偶然发现右眼球突出 " 年余"" 个月前

加重"于 =#"= 年 "" 月至北京同仁医院眼肿瘤科就诊m 眼部检

查#视力右眼 #l>"左眼 "l#"双眼眼压正常"眼位正"眼球运动

可"眼球突出度右眼 == ''"左眼 "% ''"眶距 "#" ''"右眼下

睑可触及大小约 "l= 5'b"l# 5'肿物"表面光滑"质中"活动度

可"边界清"无触痛m 左眼眼前节及眼底检查未见异常m 眼眶

_[9示"右侧眼眶内下象限肌锥内外间隙占位性病变"考虑炎

性假瘤可能性大"不排除淋巴瘤m 双眼球及眼眶其余组织结构

未见明显异常m 血常规)尿常规及生物化学检查未见异常m 胸

部 AB及上腹部 AB均未见异常m 初步诊断#右眼眼眶占位性病

变"特发性眼眶炎性假瘤可能性大m

经患者同意行右眼眶内肿物切除术m 术后病理组织学检

查显示"右眼眶肿物内高度增生的淋巴组织"部分区域符合黏

膜相关 ]细胞淋巴瘤 &图 "'m 免疫组织化学检查显示"A7=#

&n'"A7$>&n'"]5*@=&n'"$&n'"%&a'" ĈK?&n'"_R'@"&a'"

A7?&n'"A7"#&a'"AO5*)07"&a'"]5*@3&a'"A7G?[8&a'"A7%

&a'"A7=% &n')A7="D7A网 &n'"A7%? &a'" W)@3$ 指数约为
"#k"&]&[&a'"9NE&nn' &图 ='"9NEG&n' &图 %'m 血清 9NEG

质量浓度为 %"F 'N:P*&正常值范围为 G mF$ 'N:P*'m 修正诊

断#右眼眼眶黏膜相关 ]细胞淋巴瘤m 术后 $ P 患者拆线出院m

密切随访至今未见复发"全身情况良好"半年后

复查血清 9NEG 质量浓度已降至正常水平m

讨论#眼附属器黏膜相关性淋巴样组织

&'R56<(@(<<65)(+/P *O'LM6)P +)<<R/"_CHB'淋巴

瘤"即 _CHB淋巴瘤"是最多见的眼附属器淋巴

瘤"可发生在眼眶)结膜)泪腺和眼睑等"多见于

中老年人
-"a=. m 近年 _CHB淋巴瘤的发病率不

断上升"在中国占眼眶淋巴瘤的 F#k以上 -%. m

迄今为止"_CHB淋巴瘤的具体病因及发病机

制尚不明确"但是已有较多证据表明其与微生
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