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透明质酸与甲状腺相关眼病研究进展
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!!(摘要)!甲状腺相关眼病#CX6%是成人常见的眼眶疾病"眶周脂肪结缔组织中糖胺聚糖沉积是其主要
的病理特征之一* 透明质酸是糖胺聚糖的主要成分"具有高亲水性和黏弹性的特性"可大量吸水膨胀"其在眼
眶组织聚集导致眶周结缔组织及眼外肌水肿和纤维化"进而出现 CX6特征性的临床表现* 眼眶成纤维细胞
是透明质酸的主要来源"患者体内自身抗体和多种细胞因子可与成纤维细胞上促甲状腺激素受体#C@[a%及
胰岛素样生长因子=" 受体#7?c="a%等结合"在透明质酸合成酶的作用下促进眼眶成纤维细胞合成透明质酸"

导致眶周组织$外周血及体液中透明质酸含量增加"并在一定程度上为疾病诊断$病情判断及疗效和预后评估
提供参考*

(关键词)!甲状腺相关眼病& 透明质酸& 眼眶成纤维细胞& 胰岛素样生长因子=" 受体& 促甲状腺激素
受体
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!!甲状腺相关眼病 #DROS4*N=)::43*)DKN 4VRDR)+(4V)DRO"CX6%

是一种与甲状腺功能状态密切相关但又相对独立的器官特异

性自身免疫性疾病"其发病率居成人眼眶疾病的首位* CX6的

具体发病机制目前尚不完全清楚"遗传易感性$环境及社会心

理学因素在该病发生和发展过程中均起到一定作用
,"H#- * 糖胺

聚糖#M+O34:)(*;4M+O3);"?X?%在眼眶结缔组织中沉积是 CX6

重要的病理特征"透明质酸 # RO)+QS4;*3)3*N"[X%是 ?X?的主

要成分"因带有大量负电荷而具有高亲水性的特性"其吸水膨

胀可导致眼外肌和眼眶脂肪结缔组织水肿"从而出现眼球突

出$软组织肿胀$眼球运动障碍$复视$暴露性角膜炎甚至压迫

性视神经病变等表现"严重影响患者眼部功能及外观 ,$H,- * 本
文就 [X与 CX6的关系及其研究进展做一综述"为进一步阐明
CX6的发病机制及制定新的诊疗策略提供思路*

A8Q7

A2A8[X的结构及性质
[X由 %#"=#%=]=乙酰基=5=葡萄糖胺和 %#"=$%=5=葡萄糖

醛酸的双糖单位聚合而成"广泛存在于人和脊椎动物的细胞外
基质中"其相对分子质量为 "f"%$ e&f"%&,&H.- * [X分子可以
弯曲形成左手双螺旋$多纤维丝或平面结构"这可能与其氢键
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的形成及亲水特性相关
,-- * 研究发现"[X分子中还含有部分

超螺旋结构"这些超螺旋结构包含在 ,%h e.%h稳定片段中"

通过中间的可弯曲片段进行连接"从而形成动态的三维网状结

构"这种结构特点使 [X分子具有黏弹性 ,-- * [X的亲水性和

黏弹性使其可吸水膨胀"并在一些疾病的发生和发展中发挥作

用"同时又是美容及许多组织工程材料的重要成分* 此外"[X

还在调节细胞功能$组织发育$炎症反应$创伤愈合以及肿瘤的

发展和转移等过程中发挥生物学功能
,/- *

A2B8[X的合成与分解

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸和尿苷二磷酸=]=乙酰氨基葡萄糖

是 [X合成最主要的 < 种前体物质"由葡萄糖代谢产生"透明

质酸合成酶#RO)+QS4;); :O;DR):K"[X@%催化 ]=乙酰氨基葡萄糖

上的 B5̀ =衍生物与葡萄糖醛酸发生反应"并对合成的 [X链进

行转移和延长* 哺乳动物体内主要含 # 种 [X@"包括 [X@"$

[X@< 和 [X@#"位于细胞质膜上"能特异性地作用于 [X的合

成过程并协助合成的多糖链跨膜转运* # 种 [X@ 均可催化 [X

合成"但催化活性和酶活性的调节方式不同"其中 [X@" 的催

化活性最低"在组织中的表达水平也较低"[X@< 催化活性居

中"以共价修饰的方式对酶活性进行调节"这 < 种 [X@ 均催化

高相对分子质量 [X的合成"[X@# 是催化活性最高的 [X@"通

过迁移到细胞膜上与特异性的蛋白 a)L"% 结合而改变其催化

活性"其产物主要为低相对分子质量 [X,"%- *

人体中 [X含量最高的部位包括滑液$脐带以及眼球的玻

璃体"并以每天 #%h的速度进行更新 ,.- "这种快速更新得益于

体内透明质酸酶的作用* 透明质酸酶是 %="=$ 内切葡糖胺酸

酶"可将大分子 [X及其他 ?X?水解为寡聚糖"从而被细胞吞

噬和降解"部分 [X还可通过淋巴和血液系统转运到肝脏和脾

脏进行代谢和清除* 除透明质酸酶的活性外"其他许多因素也

可影响 [X分子的完整性"如炎症反应产生的自由基$紫外线

照射等"均可导致 [X片段的产生 ,""- * 研究表明"这些 [X片

段可被 C4++样受体识别"触发特异性的炎症反应 ,"<- *

B8Q7与 K7;

B2A8[X及 [X@ 在眼眶组织中表达增加

炎症反应$脂肪增生和 ?X?沉积是 CX6最主要的病理过

程* 早期对 CX6的组织病理学研究曾集中在眼外肌上"因大

部分患者均出现 " 条或多条眼外肌不同程度增粗"但电子显微

镜下观察显示这部分患者眼外肌纤维完整性良好"提示病变并

非发生在肌纤维本身* CX6患者眼外肌纤维间隙被大量由胶

原纤维和 ?X?组成的无定型物质填充"其主要成分为 [X"该

物质具有亲水性"可吸收数倍于自身重量的水分而膨胀"从而

导致眼外肌及眶周结缔组织肿胀和相应的临床表现
,,- * 刘春

玲等
,$-
发现"活动期 CX6眼眶脂肪组织和眼外肌以 ?X?聚

积$免疫细胞和炎性细胞浸润为主"静止期则主要表现为眼眶

组织退变和纤维化* 而对眼眶 7X. 基因表达的研究发现"CX6

患者眼眶结缔组织中 [X@"$[X@< 和 [X@# (a]X的表达水平

均明显增高"提示这可能是 [X在 CX6患者眼眶肌肉及脂肪结

缔组织中沉积的分子基础
,"#H"$- *

B2B8CX6患者外周血及体液中 [X的变化

CX6患者眼外肌及眼眶脂肪结缔组织中有大量 ?X?聚

集"其血清和尿液中 [X水平也相应升高"可作为疾病诊断$病

情判断$治疗效果和预后评估的一种手段* 研究显示"活动期

CX6患者血清 [X水平较静止期 CX6患者和正常对照组升高"

提示血清 [X水平可作为 CX6活动度的实验室评价指标 ,",- *

曾钊宇等
,"&-
认为"血清 [X水平升高并非 CX6的特异性表现"

在肝纤维化等疾病中也可检测到血清 [X水平升高"他们同时

检测尿 ?X?水平"发现活动期 CX6患者尿 ?X?水平升高"并

与血清 [X水平呈正相关"故二者联合检测可提高 CX6活动性

评价的符合率* 刘芳等 ,".-
采用放射免疫分析法检测同一患者

接受糖皮质激素治疗前后血清 [X水平的变化"糖皮质激素治

疗有效组血清 [X水平显著下降"而无效组变化较小"提示

CX6患者血清 [X水平的变化与糖皮质激素治疗的敏感性相

关"可以作为评价糖皮质激素疗效的指标"对预后有预测价值*

但在临床应用中"还需进一步确定统一的敏感性和特异性的检

测手段和量化标准*

B2C8[X与胰岛素样生长因子=" 受体和促甲状腺激素受体

CX6患者眼眶成纤维细胞促甲状腺激素受体 #DROS4*N

:D*(Q+)D*;MR4S(4;KSK3KVD4S"C@[a%和胰岛素样生长因子=" 受

体#*;:Q+*;=+*_KMS4WDR P)3D4S=" SK3KVD4S"7?c="a%及其信号通路的

活化"可促进 [X的合成* @(*DR 等 ,"--
首次报道"?S)UK:病患者

血清中的 7M?#?5=7M?%可以促进眼眶成纤维细胞合成 [X"且

这种作用可被 7?c=" 模拟"也可被糖皮质激素阻断"而 C@[并

未表现出这种促进作用"提示 CX6患者眼眶组织 [X合成增

加"可能是由 7?c="a及其信号通路介导* 而 mR);M等 ,"/-
用

7?c=" 刺激体外培养的眼眶成纤维细胞"并未发现 [X@ (a]X

表达增加"但磷酸化 X_D在总 X_D中的比重增加* 研究显示"

7?c=" 和 ?5=7M?均可刺激眼眶成纤维细胞合成 [X"但 ?5=7M?

不能使 7?c="a发生自身磷酸化"7?c="a阻断剂可以完全阻断

7?c=" 对 [X合成的促进作用"但只能部分阻断 ?5=7M?刺激的

[X合成 ,<%- * 以上结果表明"7?c="a及其信号通路参与了

CX6患者眼眶成纤维细胞合成 [X"但并非该过程的唯一影响

因素"且这种作用并不一定依赖于直接活化 7?c="a而实现*

C@[a是另一种目前研究较为广泛的自身抗原"该受体对

CX6患者眼眶成纤维细胞合成 [X作用的研究结果不一* 部

分研究结果显示"用 C@[或 C@[a单克隆刺激抗体 ><< 作用于

CX6患者来源的眼眶成纤维细胞"可以促进 [X合成"同时也

可刺激 3X>̀ 和 VX_D合成增加"用类药性小分子 C@[a反向激

动剂阻断 C@[a信号转导"或用 k̀X抑制剂 gl</$%%< 或雷帕

霉素阻断 7̀#k8XkC=(C6a信号通路"可抑制 C@[或 ><< 对成

纤维细胞合成 [X的刺激作用"提示 C@[a可以通过 7̀#k8

XkC=(C6a信号反应通路促进 CX6眼眶成纤维细胞合成

[X,<"H<<- * U); mK*9+等 ,<#-
用 C@[和 ?5=7M?处理未分化的 CX6

眼眶成纤维细胞"C@[仅对 3X>̀ 合成产生轻度影响"在 < 种

处理因素作用下"CX6眼眶成纤维细胞合成 [X@ (a]X和 [X

的水平并未发生改变&随后他们又分别用 C@[和 ?5=7M5刺激

分化的 CX6眼眶成纤维细胞"同时检测 3X>̀ 和 [X合成情
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况"发现分化的眼眶成纤维细胞 C@[a(a]X的表达水平明显

升高"C@[刺激可以导致分化的 CX6眼眶成纤维细胞合成

3X>̀ 明显增加"但未对 [X的生成产生影响"而 ?5=7M?却在

对 3X>̀ 产生轻度影响的情况下诱导大量 [X的合成 ,<$- * 由

此推断"C@[a的活化可以导致 3X>̀ 相关信号转导通路的激

活"但该信号通路并不在眼眶成纤维细胞合成 [X过程中发挥

作用"随着眼眶成纤维细胞的分化"其表达 C@[a的水平升高"

相同刺激因素作用下合成 [X的能力也增强"推测 C@[a在眼

眶成纤维细胞合成 [X中起促进作用"但尚无直接证据支持

C@[a参与了该过程"也不能确定是否还有其他因素参与*

C@[a和 7?c="a交互信号反应促进 CX6眼眶成纤维细胞

合成 [X* kS*KMKS等 ,<,-
发现"C@[和 7?c=" 协同作用于 CX6眼

眶成纤维细胞"其合成 [X水平是 < 种因素单独作用的 # 倍"

><< 促进眼眶成纤维细胞合成 [X的剂量依赖性呈双峰性"

7?c="a抑制剂可以抑制其高相反应阶段"但对低峰反应无影

响"且 ><< 不导致 7?c="a磷酸化"而 C@[a阻断剂可以同时抑

制高相和低相反应* 研究表明"?5=7M?在不导致 7?c="a自身

磷酸化的情况下刺激 CX6眼眶成纤维细胞合成 [X增加"

7?c="a阻断剂可以完全抑制 7?c=" 诱导 [X合成"但只能部分

抑制 ><< 和 ?5=7M?刺激的 [X合成增加,<%- * 由此推断"7?c="a

和 C@[a的交互信号反应可以促进 CX6眼眶成纤维细胞合成

[X"这种作用并不直接依赖于 7?c="a的活化"但 7?c="a在放

大这类反应中发挥了重要作用"从而加速病情的发展*

B2D8[X与细胞因子

白细胞介素="%#*;DKS+KQ_*;="%"7g="%%$7g=$$血小板源性生

长因子# V+)DK+KD=NKS*UKN MS4WDR P)3D4S:" 5̀?c%$转化生长因子=%

#DS);:P4S(*;MMS4WDR P)3D4S"C?c=%%$#干扰素 #*;DKSPKS4;=#"7]c=

#%及神经节苷脂等均可刺激 CX6眼眶成纤维细胞合成 [X*

研究发现"CX6患者眼眶组织中 5̀?c蛋白和 (a]X表达水平

及 5̀?c阳性的单核细胞$巨噬细胞和肥大细胞的数量增加"

用 5̀?c对体外培养的 CX6眼眶成纤维细胞进行预处理"可使

细胞上 C@[a的表达水平升高"同时刺激 CX6眼眶成纤维细胞

合成 [X,<&H<.- "故 5̀?c对 [X合成的促进作用可能通过诱导

C@[a的合成增加而间接实现* TRQ;M等 ,<--
研究发现"7g="%

也可导致 CX6眼眶成纤维细胞 [X蛋白及 [X@ (a]X的表达

增加"且吡非尼酮可通过抑制 >X̀ k信号通路介导的 [X@ 合

成而抑制 7g="%的这种刺激作用* 7g=$$C?c=%$7]c=#$神经节

苷脂等细胞因子均有类似作用
,</H#"- "但这些细胞因子的活化

机制尚需进一步研究证实*

C8小结

CX6患者眼外肌及眼眶脂肪结缔组织中有大量 [X沉积"

眼眶成纤维细胞是 [X的主要来源* ?S)UK:病患者体内的自身

抗体及眼眶浸润炎性细胞产生的细胞因子可作用于眼眶成纤

维细胞"导致 [X合成增加* 因 [X具有亲水性和黏弹性"可吸

水膨胀使眼眶组织体积增加"影响血液及淋巴回流"导致 [X

通过这 < 条途径的排除和代谢减少"从而在眶周组织中大量沉

积"最终表现为眼球突出$眶周组织水肿$眼压升高$眼球运动

障碍$眼睑闭合不全"甚至暴露性角膜炎和压迫性视神经病变*

CX6患者血和尿 [X和 ?X?水平的升高可以作为疾病诊断$

病情评估以及疗效和预后判断的依据"但目前尚无统一的检测

手段及量化标准"且其并非本病的特异性表现"尚需结合患者

临床表现及其他指标综合判断* 抑制眼眶成纤维细胞的活化$

阻断 [X合成的信号反应通路以及加速 [X的排除和降解"为
CX6的临床治疗提供新的思路*
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!病例报告!

晶状体囊袋皱缩综合征个体化手术治疗二例

马晓程!崔巍
%"%%<% 内蒙古自治区人民医院眼科

通信作者'崔巍"'()*+'3Q*WK*"/,.O);_K0"&#234(

567'"%2#.&%83()292*::;2<%/,=%"&%2<%"&2""2%"/

!!例 ""女".< 岁* 因右眼视物模糊 & 个月就诊于内蒙古自

治区人民医院眼科* 患者 " 年前曾在内蒙古自治区人民医院

眼科行右眼白内障超声乳化联合人工晶状体植入术"术中植入

亲水性丙烯酸酯人工晶状体#*;DS)43Q+)S+K;:"76g%"术后 # N 术

眼矫正视力 "E%* & 个月前患者自觉右眼视物模糊"无明显诱

因"未治疗* 眼科检查'右眼视力 %E<"矫正后视力不提高"眼压
"& (([M#" (([MG%E"## _ )̀%* 右眼外眼未发现异常"角膜透

明"前房深度中等"晶状体前囊膜皱缩"囊袋口缩小"76g襻蜷

缩"76g偏心$移位"眼底隐约可见视盘边界清"色泽正常"视网

膜平伏"余窥不清#图 ""<%* 左眼检查未见明显异常* 初步诊

断'右眼晶状体囊袋皱缩综合征 #3)V:Q+K34;DS)3D*4; :O;NS4(K"

TT@%* 行右眼晶状体前囊膜环形剪除术"解除 76g的蜷缩及

偏心$移位#视频%* 术后 # N 患者右眼视力 "E%"眼部手术伤口

愈合"出院#图 #"$%*

例 <"女"-% 岁* 右眼白内障术后 < 个月门诊复查* 患者 <

个月前在内蒙古自治区人民医院行右眼白内障超声乳化联合

76g植入术"术中植入亲水性丙烯酸酯 76g"术后 # N 术眼矫正

视力 %E-* 眼科复查'右眼视力 %E-"眼压 "< (([M"右眼外眼未

见异常"角膜透明"前房深度中等"晶状体前囊膜口向心性缩
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图 A8例 A 患者术前裂隙灯显微镜下表现!可见前囊膜皱缩"76g襻

蜷缩"76g移位!图 B8例 A 患者术前患眼手术显微镜下表现!下方

为术眼 "< 点位
!

小"前囊纤维化"眼底隐约见视盘正常"后极部视网膜平伏"余

窥不清#图 ,"&%* 左眼未见明显异常* 初步诊断'TT@ 右眼*

因患者无明显不适且未明显影响视力"暂不进行治疗"嘱患者

定期复查*

讨论'TT@ 是一种连续环形撕囊特有的潜在并发症 ,"- *

[);:K; 等 ,<-
研究显示"TT@ 主要发生在白内障术后第 # e#%

周"发生率为 "E$h e"$h"术后 # 个月以上晶状体囊袋皱缩速

度明显减慢* TT@ 主要表现为患眼视力下降$视物模糊$眩光$
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