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!!$摘要%!眼眶病是临床上常见的&种类较多且转归复杂的一类眼科疾病"主要包括炎症&外伤&肿瘤和血

管性疾病"可导致视力损害&眼部结构破坏&面部外观畸形"甚者威胁患者的生命' 由于眼眶病种类较多"部分

疾病的发病机制和治疗方法复杂"眼眶病的诊断和治疗对专科医生的综合素质要求很高' 近年来"国内外学

者非常重视眼眶病的基础研究工作"尤其在甲状腺相关眼病(@A7)的致病基因及其调控分子研究"各种原因

引起的眼眶骨缺损修复和再生研究"眼眶淋巴瘤发病机制和免疫分型研究"眼眶静脉畸形的病理基础和表观

遗传机制研究等"已成为研究热点并取得了一定的进展' 然而"我国的眼眶病基础研究起步晚"相关的研究人

员少"尚不能满足目前眼眶病研究的需求"在眼眶病的基础研究方面面临着很大挑战' 应该充分利用我国眼

眶病患者数量多&科研资金投入逐渐增加的优势"加大创新性基础研究力度"在此基础上开展临床转化研究"

不断提高我国眼眶病的基础和转化研究水平'

$关键词%!眼眶病* 基础研究* 转化研究
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!!眼眶病是一类常见的眼科疑难疾病"包括炎症&肿
瘤&外伤和血管性病变"严重损害视功能"破坏眼部的
组织结构"造成颅面畸形"甚至引起死亡' 近年来随着

疾病谱的改变和诊疗水平的提高"眼眶病患者的数量
和临床诊疗需求显著增加' 目前国内外学者在眼眶病
的热点和难点问题上开展了深入的基础研究"如研究
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环境因素和遗传因素在发病中的相互作用"探索甲状
腺相关眼病(50HBE(D '//E;('54D EF050')&EF'50H"@A7)致
病基因及其调控机制*研究眼眶微环境特点和眼眶修
复材料特殊性"阐明眼眶骨缺损修复和骨再生机制*研
究眼眶恶性肿瘤生长和转移的关键机制"明确其治疗
的特异性作用靶点*研究眼眶静脉畸形发病过程中血
管张力结构破坏的病理基础"诠释其表观遗传机制等'
我国在眼眶病的临床诊疗研究方面取得了长足的进

步"部分领域已达到了国际先进水平"但在眼眶病的基
础研究领域则起步晚"原创性研究成果少' 一个国家
的临床转化能力主要取决于基础研究水平"因此我国
的眼科研究者应充分利用患者数量多和国家科研资金

投入不断增加的优势"针对下列热点和方向进行创新
性基础研究和转化医学研究"为提高我国眼眶病的诊
疗水平打下坚实基础'

41506发病机制和转化研究

@A7发病率居眼眶病首位"可造成眼球突出&眼
睑退缩&限制性斜视&角膜溃疡和压迫性视神经病变
等"甚至导致视力丧失' 由于对发病机制认识的局限
性"目前临床上主要采用非特异性的糖皮质激素药物
治疗&放射治疗和手术治疗"患者的疗效和预后存在显
著差异' 深入开展 @A7的发生和发展的动态调控机
制研究及寻求新的特异性治疗靶点是 @A7精准诊疗
的关键'

遗传和环境因素的相互作用是 @A7发病的始动
环节' 识别 @A7易感基因及其免疫调节作用有助于
我们理解 @A7的遗传学机制' 目前已经发现了多个
与 @A7发病有关的易感基因"如免疫调节相关的功能
基因#0NOP2)M&GQNOR&<Q<;DD&G2RE&SNPD)O&!G)NM
和 SNDMP)"以及甲状腺特异性蛋白质的编码基因"如
Q:0)和甲状腺球蛋白 +$W", ' 此外"表观遗传学在 @A7
发病中的作用逐渐受到关注"包括 6UA甲基化&组蛋
白变构&基因组印记&XUA干扰和 Y染色体失活等 +$, "
但有关 @A7的基因遗传学和表观遗传学与疾病的发
生和发展的因果关系尚未完全明了'

免疫功能紊乱是 @A7病理损伤的基础' 眼眶成
纤维细胞是 @A7的效应细胞"其生物学行为和免疫调
节功能非常复杂"具有明显的异质性' 在 @A7患者的
球后组织中发现来源于骨髓的纤维细胞"能够合成 $
型胶原"表达 O62S 和 OYOXS"且自身抗原促甲状腺激
素受体(50HBE(D?/5(&I)'5(+J0EB&E+4B4;4F5EB"@ZPX)呈
高表达"受多种细胞因子的趋化作用后可能迁移至眼
眶靶组织' 纤维细胞可分化为肌成纤维细胞或脂肪细

胞"可能与 @A7的组织重构&细胞增生分化以及参与
组织变性过程有关

+2WS, ' 已有研究表明"@0$ 和@0" 细
胞是作为 @A7的主要淋巴细胞亚群"能够识别这些
O62S[

和 @ZPX[
的成纤维细胞"进而产生大量的细胞

因子"造成细胞外基质的沉积和脂肪增生 +$, ' 我们的
研究发现"@0$9 细胞能够导致 @A7的纤维化变性以
及招募更多的 @0$ 细胞和:或其本身到眼眶靶组织中"
加重局部炎症反应"因此在国际上率先提出了 @0$9 细
胞在 @A7中的致病作用 +>, '

迄今为止"相关的研究均不能系统地归纳和完整
地阐明遗传&环境和免疫因素在 @A7发病和进展中的
作用' 要将遗传学或者表观遗传学调控下的自身免疫
紊乱更加清晰地加以阐述"需要将基础和临床研究更
精确地和更完整地结合起来"从寻找基因组&转录组或
蛋白质组的特定突变入手"深入探讨这些变异对 @A7
自身免疫功能的影响及进而产生 @A7免疫炎症损伤
的机制"这正是未来 @A7研究的重点和方向"也是实
现 @A7精准诊疗的关键途径' 许多研究已揭示了
@0$ 细胞和巨噬细胞来源的细胞因子对早期 @A7的
致病作用"因此"针对前炎症因子和趋化因子的单克隆
抗体进行干预有望成为该病的治疗手段' 生物制剂"
特别是白细胞介素 ((+54B)4IL(+"8\)?$ 受体阻断剂
'+'L(+B'&8\?1 阻断剂 5E;()(MI&'C&转化生长因子?!阻
断剂 )4BD4)(&I&'C 和 ]O$##^&肿瘤坏死因子 "阻断剂
(+*)(,(&'C&'D')(&I&'C&45'+4B;4F5"在 @A7的治疗中前
景广阔

+1, "抗 O6"# 单抗 B(5I,(&'C 对活动期 @A7也有
良好的治疗效果' @A7的发病机制复杂"患者的症状
和预后差异较大"如何规范地且有针对性地使用这些
生物制剂&治疗过程中如何联合用药&是否能够使对糖
皮质激素不敏感的患者获益"这一系列的临床问题均
需大量的基础和临床研究加以证实"实施大样本&多中
心的前瞻性随机对照研究"建立 @A7的诊疗规范和专
家共识对实现精准诊疗的目标大有裨益'

71眼眶骨再生的微环境&干细胞和活性材料研究

眼眶结构复杂"内含眼球和视神经等重要组织"具
有特殊的微环境"因此"眼眶骨缺损的修复对于手术技
术和修复材料的要求非常高' 随着图像处理技术的进
步&内窥镜技术和导航系统的应用以及 26打印技术
的发展"眼眶手术在学科融合和交叉的基础上不断进
步"逐渐趋于精准&安全和微创 +9Ŵ , ' 但是"目前临床
上常用的眼眶修复材料"例如高密度聚乙烯&钛网等均
为不可降解材料"可发生组织排异&感染及囊肿形成等
并发症' 因此"开发具有生物活性的支架材料并促进
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眼眶自体骨再生是目前眼眶骨折修复的研究热点'
目前已证实骨髓基质干细胞&脂肪间充质干细胞&

胚胎干细胞及其他来源干细胞等均可作为眼眶骨修复

重建的种子细胞"其中前两者具备来源充足&成骨性能
佳等优点而广泛用于眼眶骨再生研究' 外源性细胞外
因子的补充&细胞内基因水平调控和腺病毒转染&微胶
囊缓释等技术可以增强干细胞的成骨分化能力"从而
促进眼眶自体骨再生

+=, ' 我们进一步在表观遗传学
水平研究 6UA甲基化和微小 XUA等在干细胞成骨分
化调控机制中的作用"证实微小 XUA如 &(X?2$&
&(X?$2>等具有调控干细胞成骨分化的作用"为微小
XUA在眼眶骨修复中的应用提供了实验依据 +$#, '

各种人工材料"包括金属支架"羟基磷灰石&磷酸
三钙等无机材料"聚已酸内酯&聚乳酸&聚羟基乙酸等
高分子可降解材料也广泛应用于眼眶骨缺损修复的研

究中"但均存在难以克服的缺陷' 近年来"生物活性材
料成为眼眶修复材料的研究重点"支架材料负载骨形
态发生蛋白 "&血管内皮生长因子&胰岛素样生长因
子&细胞外基质等的应用促进了支架材料的骨诱导活
性

+$$, ' 为了从根本上提高支架材料的生物活性"已有
研究结合基因治疗技术"开发了具有调控成骨相关基
因表达水平的基因活性支架' 随着纳米技术的发展"
纳米生物支架在促进眼眶骨修复方面显示出重要的研

究价值"纳米活性支架的开发也正是眼眶修复材料的
主要研究方向

+$", '
眼眶骨不仅具有骨壁菲薄&应力小&成骨细胞来源

少&血液供应差等特点"而且与鼻旁窦和口腔颌面区相
毗邻"骨壁的一侧为骨膜"另一侧覆盖的则是鼻旁窦黏
膜"微环境不同于四肢骨和脊柱等"在骨缺损修复过程
有其特殊性' 研究发现"与眼眶毗邻的鼻旁窦黏膜对
眼眶骨的修复发挥重要的调节作用"在采用细胞膜片
技术制备鼻旁窦黏膜并用复合支架材料构建黏膜W材
料复合体修复眼眶骨缺损的研究中发现"鼻旁窦黏膜
微环境可以明显促进眼眶骨缺损修复

+$2, ' 因此结合眼
眶微环境开发新型的支架材料是眼眶修复的研究方向'

81眼眶淋巴瘤的发病机制&基因免疫分型和转化研究

眼眶淋巴瘤主要包括黏膜相关性淋巴组织 R细
胞 ( R?;4)))H&F0E&' E*&I;E/'?'//E;('54D )H&F0E(D
5(//I4"_A\@)淋巴瘤&滤泡性淋巴瘤&弥漫大 R细胞淋
巴瘤(D(**I/4)'BJ4R?;4)))H&F0E&'"6\RO\)&套细胞淋
巴瘤&自然杀伤细胞 @细胞淋巴瘤和 RIBL(55淋巴
瘤

+$S, "其中 _A\@淋巴瘤占 =#`以上' 流行病学资料
显示"淋巴瘤的发病与基因突变&病毒感染&放射性物

质接触&免疫缺陷等有关' 通过聚合酶链反应&免疫组
织化学检测&电子显微镜扫描等检测手段发现"某些地
区鹦鹉热衣原体感染与淋巴瘤发生可能有关

+$>, "由于
地区差异的因素"鹦鹉热衣原体感染是否可作为淋巴
瘤的独立危险因素仍需要大规模的临床研究加以证

实' R细胞淋巴瘤的发病与癌相关基因 +A8PL 等密切
相关"+A8PL 基因可激活多种下游反应途径"包括 6UA
损伤反应&凋亡反应&浆细胞分化&ROX信号通路&
O6S# 信号通路&@Ua信号通路&干扰素信号通路&@E))
样受体信号通路和 QU@信号通路等"但对于不同类
型的淋巴瘤的具体的分子信号通路各不相同"如
Ua?#R通路主要在 _A\@淋巴瘤的发病中发挥重要作
用' 这些不同的信号机制是否与淋巴瘤的表型&恶性
行为的差异化等有关值得进一步关注'

眼眶的 _\A@淋巴瘤的主要特点之一为惰性生
长"其恶性度低"临床表现和组织学特点均易与眼眶反
应性淋巴组织增生性疾病和非特异性炎症相混淆' 因
此"利用基因和分子手段"针对发病的免疫学特点开展
_\A@淋巴瘤的分类和分型研究已成为重点内容' 目
前已在 _A\@淋巴瘤中发现了多种染色体易位"如
5($$*$^)(-"$*-"$)&5($*$S ) ( F""* -2" )&5($S*$^ )
(-2"*-"$)&5(2*$S) ( F$S3$*-2")等 +$1, "而在 6\RO\
淋巴瘤中 5($S*$^)&5(2*$S)&5(^*$S)染色体易位更
为多见' 根据浆细胞分化程度的不同"不同类型淋巴瘤
的免疫表型有所区别"如 _A\@淋巴瘤多见 O69='([)&
O6"#([)&RO\" ([)&O6S2 ([:W)"6\RO\淋巴瘤则为
O6$#([)&RO\1([)&8XaS:_b_$([)&RO\" ([)&;H;)(+
6"([) +$9, ' 这些基因水平和分子表型水平的检测有
助于发现更多的基因突变和多态性"使肿瘤分型由组
织病理学分型精细化为分子生物学分型"从而为临床
诊断提供帮助"也便于发现更多的靶分子"为实现临床
转化奠定基础'

淋巴瘤是具有免疫特征的主要肿瘤之一"有利于
开展免疫靶向分子治疗' 利妥昔单抗(美罗华)是具
有特异性作用的靶向治疗药物"可以提高系统性淋巴
瘤的常规治疗效果"但在眼眶淋巴瘤中的应用效果如
何仍缺乏相关临床依据' 在国家卫生行业专项项目资
助下"我们正在对利妥昔单抗辅助治疗眼眶淋巴瘤的
效果和安全性进行前瞻性的多中心随机对照研究"希
望通过基于分子靶点研究进展的转化研究来完善我国

眼眶淋巴瘤的治疗方案' 美国德克萨斯安德森癌症研
究中心学者在 "#$1 年美国眼科年会上报道超低剂量
(S]H)与传统常规剂量 (2# c21 ]H)的放射疗法对
_A\@淋巴瘤的治愈率相当 +$^W$=, "该研究结果还需要
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长期随访以及前瞻性的多中心随机对照研究的更强证

据进行验证' 我国眼眶淋巴瘤患者数量位居全球第
一"且绝大多数为生长惰性的 _A\@淋巴瘤"在眼眶淋
巴瘤中的比例明显高于美国(=#`比 1>`)' 因此"在
我国开展常规剂量和超低剂量放射疗法的前瞻性随机

对照研究"对于解决现有放射疗法眼部并发症多&视力
损伤比例高的问题具有重要的研究价值和临床意义'

91眼眶静脉畸形的血管生成和表观遗传研究

眼眶静脉畸形形成的病理基础为血管壁结构的破

坏"发生病变的静脉表现为不规则扩张&管壁变薄&血
管肌层变薄和:或断裂&中膜平滑肌细胞肥大或萎缩&
细胞排列紊乱&管壁纤维间质丰富&纤维细胞纵横交错
等组织学形态异常' 长期以来"由于缺乏合适的细胞
系和动物模型"眼眶静脉畸形的发生机制研究一直无
突破性进展' 研究发现"多数眼眶静脉畸形标本的血
管内皮细胞中血管内皮生长因子(G'/;I)'B4+DE504)(')
JBEN50 *';5EB"V%]a)呈阳性表达' 在 "#$1 年美国眼
科年会上"有学者报道 V%]a的 2 种受体在眼眶静脉
畸形的血管内皮细胞中表达均上调"提示抗 V%]a与
其受体组成的信号通路是促进眼眶静脉畸形血管生成

的重要因素
+"#, '

表观遗传因素在眼部疾病中的研究日益成为热

点' 眼眶静脉畸形的血流成分&血流动力学特点&组织
构成&临床表现均存在较多的遗传和个体差异"提示其
发病可能与表观遗传调控机制有关' 实际上"在遗传
性出血性毛细血管扩张症中"有 S" 种长链非编码
XUA()E+J+E+;ED(+JXUA")+;XUA)存在明显的差异
表达

+"$, "而 )+;XUA正是表观遗传调控过程的主要作
用分子' 目前对眼眶静脉畸形的 )+;XUA的表达谱进
行了检测"鉴定出的一系列显著差异表达的 )+;XUA
初步证实了表观遗传调控在眼眶静脉畸形发病中的重

要作用"进一步探究其上下游信号分子及其作用机制
有望为眼眶静脉畸形的治疗研究提供重要靶点'
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