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(($摘要%(副肿瘤性视网膜病变&bk'是一种少见的副肿瘤综合征#因肿瘤表达异常抗原#产生自身抗体

与视网膜自身抗原发生交叉免疫反应#导致病变( bk包括癌症相关性视网膜病变&K&k')黑色素瘤相关性

视网膜病变&"&k'及双侧弥漫性葡萄膜黑色素细胞增生症 &M>J"b'( 目前发现多种导致 K&k的自身抗

体#如抗恢复蛋白&XT<=8TX.1'抗体)抗 &烯醇化酶抗体及抗转导蛋白E&&UX-1;IV<.1E&'抗体等#可以与视网膜相

应的自身抗原结合*导致 "&k的自身抗体最主要为抗 [kb"5 抗体#可以与视网膜双极细胞离子通道的
[kb"5 结合*导致 M>J"b的抗体目前只发现抗 XT<=8TX.1 抗体和抗热休克蛋白 4*&]!b4*'抗体( bk的临床

表现主要为短期内双眼视力下降及夜盲等#眼底表现可正常或轻度异常#视网膜电图&T/T<UX=XTU.1=2X-,#%kj'

表现为不同类型的异常#其中 M>J"b有双眼多发橘红色斑块等特殊表现( 临床表现往往因自身抗体类型的

不同而存在差异#主要原因在于针对自身抗原的不同生理作用#表现为发病时间)进展速度)严重程度及 %kj

表现等( 目前对于 bk的治疗主要为治疗原发肿瘤#及针对自身抗体进行糖皮质激素)血浆置换及免疫球蛋

白等单独及联合的治疗(
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((副肿瘤性视网膜病变 & 9-X-1T=9/-;U.<XTU.1=9-UZ3#bk'是一
类因全身肿瘤经免疫介导引起的视网膜退行性病变#包括癌症
相关性视网膜病变&<-1<TXE-;;=<.-UTI XTU.1=9-UZ3#K&k')黑色素
瘤相关性视网膜病变&,T/-1=,-E-;;=<.-UTI XTU.1=9-UZ3#"&k'及
双侧弥漫性葡萄膜黑色素细胞增生症 & \./-UTX-/I.NNV;TV8T-/
,T/-1=<3U.<9X=/.NTX-U.=1#M>J"b'( 5C4@ 年#!-03TX等 +5,

发现 )

例肺癌患者出现视力下降及视网膜变性#从而首次提出 bk的
概念( bk在临床中较为少见#发病率目前仍未确定#已知副肿

瘤综合征在肿瘤患者中的发病率为 5*c a5Dc#bk的发病率

应远低于这个数值
++, ( 5CQ) 年#'T/U1TX等 +),

发现了 bk患者血

清中存在自身抗体( 随后的研究进一步证实 bk为累及视网膜

的副肿瘤综合征( 在 bk的发病过程中#自身抗体起着关键作

用#同时决定了临床表现#本文将从 bk的发病机制结合临床特

点及治疗进行综述(
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D:@\的发病机制

D:D:K&k相关自身抗体和抗原
D:D:D:抗恢复蛋白抗体:抗恢复蛋白&XT<=8TX.1'抗体是 K&k

最重要的自身抗体
++#6P@, ( 于 5CQ4 年首次在 K&k患者血清中

发现#可与人视网膜相对分子质量为 +) *** 的抗原结合 +4, (

kT<=8TX.1 为一种钙结合蛋白#存在于视网膜感光细胞内#作为

钙离子依赖型鸟苷酸环化酶催化剂调节视紫红质磷酸化#参与

感光 细 胞 明 暗 适 应 过 程
+D, ( 抗 XT<=8TX.1 抗 体 与 视 网 膜

XT<=8TX.1 发生交叉免疫反应#细胞钙离子内流#通过 K-;9-;T依

赖通路#诱导光感受器细胞凋亡 ++, ( 体外研究认为抗 XT<=8TX.1

抗体可以通过胞吞作用进入血P视网膜屏障#从而发生自身免

疫反应
+@, ( ?Z2VX=等 +Q,

研究发现#在 K&k患者房水中检测到

抗 XT<=8TX.1 抗体#进一步证实了此观点( 目前#在小细胞肺癌)

妇科肿瘤)乳腺癌及淋巴瘤等多种肿瘤的患者血清中可检测到

该抗体
++#C, (

抗 XT<=8TX.1 抗体通常存在于癌症早期#提示其可能对于癌

症进展有一定的保护作用
+D, ( 有研究随访到 + 例抗 XT<=8TX.1

抗体阳性的患小细胞肺癌的 K&k患者分别存活 4 年及 54 年#

提示抗 XT<=8TX.1 抗体可能对小细胞肺癌有抗肿瘤生长作用 +5*, (

D:D:K:抗 &E烯醇化酶抗体(&I-,V;等 +55,
于 5CC@ 年检测到一

种抗体可结合相对分子质量为 6@ *** 的抗原#与人类烯醇化酶

&T1=/-;T'高度同源( 烯醇化酶包括 &)%及 () 种异构体#目前

与 K&k相关的主要是 &E烯醇化酶#已在乳腺癌)肺癌)膀胱癌)

前列腺癌)胃肠道肿瘤及妇科肿瘤患者血清中发现 +5+P5), ( &E烯

醇化酶为糖酵解的关键酶之一#催化 +E磷酸甘油酸形成磷酸烯

醇式丙酮酸( 体外实验表明#%1=E5&&E烯醇化酶单克隆抗体'

可使视网膜细胞内 K-+h
浓度增加)细胞色素 K释放#最终导致

细胞凋亡( 基于以上结果#抗 &E烯醇化酶抗体可能通过钙离子

途径引起视网膜细胞凋亡
+56, ( &E烯醇化酶并非视网膜细胞特

异性表达的蛋白#其抗体导致 K&k的具体机制尚未完全明确#

有动物体内及体外实验表明#不同于主要表达于光感受器细胞

的 XT<=8TX.1#抗 &E烯醇化酶抗体主要与视网膜神经节细胞及内

核层细胞结合#导致细胞凋亡+5D, (

D:D:L:抗转导蛋白E&抗体(&I-,V;等 +5@,
采用 gT;UTX1 \/=U

及免疫组织化学方法在 5* 例 K&k患者血清中检测到抗相对

分子质量为 6* *** 的转导蛋白E&&UX-1;IV<.1E&'的抗体#原发肿

瘤包括乳腺癌)肺癌)皮肤癌)结肠癌)前列腺癌及子宫内膜癌(

[X-1;IV<.1 为鸟苷酸结合蛋白家族成员#存在于视网膜光感受

器细胞内#有调节光信号转导#糖皮质激素及神经递质转运等

作用( [X-1;IV<.1 包括 &)%和 (亚基#在 &I-,V;等 +5@,
的研究

中#抗体均特异性地结合在视杆细胞 UX-1;IV<.1E&氨基端#提示

视杆细胞功能受到影响( 另外#研究表明 <#%&C@48)&b!基因

j_&[5 突变可导致常染色体显性遗传及隐性遗传的静止性夜

盲
+54, (

D:D:M:抗碳酸酐酶$抗体(在 &I-,V;等 +5Q,
对于 +*C 例 K&k

患者的研究中#抗碳酸酐酶$ &<-X\=1.<-1Z3IX-;T$#K&$'抗

体阳性率占 56c +5Q, #目前已在肺癌)结肠癌)前列腺癌及妇科

肿瘤等患者血清中检测到
+5), ( 通过免疫组织化学方法检测到

抗 K&$抗体在视网膜光感受器细胞外节)内核层及神经节细

胞层沉积#可通过抑制细胞 K&$活性导致细胞损伤 ++, (

D:D:P:其他:热休克蛋白 4*&ZT-U;Z=<Y 9X=UT.1 4*#]!b4*'是

细胞遭受高温或其他应激所产生的一组蛋白质家族成员#其抗

体导致 K&k的具体机制尚不明确#大鼠体内实验证实注射抗

体后视网膜内外颗粒层变薄#视网膜细胞凋亡 +5C, ( [J$b5

&[V\\3E/.YT9X=UT.1 5'是 [J$b;蛋白家族成员之一#特异性地

表达于视网膜光感受器细胞#其基因突变可导致常染色体隐性

遗传的 $T\TX先天性黑朦及视网膜色素变性 ++*P+5, #有研究者在

子宫内膜癌 K&k患者血清中检测到其抗体存在 +++, ( 其他与

K&k相关的自身抗体包括抗甘油醛E)E磷酸脱氢酶抗体 ++, )抗

醛缩酶 K&-/I=/-;TK'抗体 +5), )抗塌陷反应调节蛋白 D &KL+A

Kk"bD'抗体 ++),
及未明确的抗相对分子质量为 )D *** ++6, )

6Q *** ++D,
及 6D *** +5+,

等抗原的抗体#其具体类型及机制有待进

一步研究(

研究表明#一些未患 K&k的癌症患者血清中也可检测出

自身抗体#提示尚存在除自身免疫以外的其他机制参与到 K&k

的发病过程( 血P视网膜屏障在正常情况下可以使视网膜自身

抗原处于免疫监视之外#许多癌症患者循环血中可检测到血管

内皮生长因子水平增高#其可导致视网膜周细胞减少#从而使

视网膜血管渗透性增加
+D, ( 此过程可能参与到 K&k发病过程

中#但有待进一步研究证实(

D:K:"&k相关自身抗体和抗原

D:K:D:抗 [kb"E5 抗体(5CQQ 年#MTX;=1 等 ++@,
发现 "&k#表

现为急性夜盲及闪光感#%kj表现为负波形( +*55 年#研究者

从 "&k患者血清中检测到抗瞬时受体电位离子通道蛋白 "

亚 家 族 亚 基 5 & UX-1;.T1UXT<T9U=X9=UT1U.-/<-U.=1 <Z-11T/#

;V\N-,./3"#,T,\TX5#[kb"5 ' 抗体 ++4, ( [kb"E5 为视网膜

?_E双极细胞阳离子通道的组成成分#有调节光反应的功能(

[kb"E5 为目前发现的唯一与双极细胞功能有关的自身抗原#

随后的其他研究也在 "&k患者血清中检测到抗 [kb"E5 抗

体
++QP+C, #为目前 "&k最重要的自身抗体(

D:K:K:抗 \T;UX=9Z.1 抗体(MT;UX=9Z.1 表达于视网膜色素上皮

&XTU.1-/9.2,T1UT9.UZT/.V,#kb%'基底膜#为细胞钙激活氯通道

的调节剂#其基因 WDI>P 突变可导致 MT;U病( %Y;-1IZ 等 +)*,

报道 5 例单眼脉络膜黑色素瘤患者出现肿瘤进展及全身转移

时#对侧眼出现副肿瘤性卵黄样视网膜病变#表现为视力下降#

眼底出现黄斑区卵黄样病灶#并在血清中检测到抗 \T;UX=9Z.1

抗体#但其导致 "&k的具体机制尚不明确(

D:K:L:其他:在 "&k患者血清中#也可检测到抗 -/I=/-;T&

抗体及抗 -/I=/-;TK抗体#其在糖尿病视网膜病变)年龄相关性

黄斑变性及类风湿性关节炎等疾病中也有表达#其抗体存在可能

与视网膜屏障功能受损有关
++, ( 光感受器间视黄醇结合蛋白

&.1UTX9Z=U=XT<T9U=XXTU.1=.IE\.1I.129X=UT.1##kMb'有调控视网膜

光感受器细胞及 kb%细胞间视黄醇转运的功能#其基因突变

可导致常染色体隐性遗传视网膜色素变性#目前有报道在

"&k患者体内也检测到抗 #kMb抗体的存在 +)5, ( 另外#一些
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病例可以检测出与 K&k相同的自身抗体#如抗 XT<=8TX.1 抗体)

抗 &E烯醇化酶抗体及抗 ]!b4* 抗体等 +)+, (

D:L:M>J"b相关自身抗体和抗原

M>J"b为一种具有特殊临床表现的 bk#其具体发病机制

仍存在争议#起初认为眼底病变为肿瘤转移所致#但未找到相

应证据#故目前主要观点为原发肿瘤引起的副肿瘤综合征( 有

研究在 M>J"b患者血清中发现抗 XT<=8TX.1 抗体)抗 ]!b4* 抗

体及抗相对分子质量为 )) *** 及 )6 *** 抗原的抗体 +))P)6, #提

示 M>J"b的致病机制同样属于原发肿瘤引起的自身免疫反

应( 但目前只有 +* 余例 M>J"b病例报道#对于其发病机制仍

需进一步探索(

K:\@的临床特点

&I-,V;+5Q,总结 +*C 例 K&k患者#平均年龄为 @D 岁#男女

比例约为 5 l+#多数 K&k于原发肿瘤诊断后 5 年以上发病#部

分病例可发生于肿瘤诊断之前( K&k多为双眼不对称性发病#

目前报道仅 5 例单眼发病 ++D, ( 临床表现多样#主要表现为急

性或亚急性的无痛性)进行性视力下降#可双眼先后发病#伴闪

光感#色觉异常及夜盲*眼底多无明显异常#或在疾病进展期出

现视网膜动脉变细)视乳头苍白)脉络膜或 kb%萎缩等*玻璃

体多无明显异常#或出现少许玻璃体细胞( 视野可表现为环形

或弓形暗点
+D, ( ?K[以外层视网膜病变为主#表现为光感受器

内A外节层消失或不连续#可伴黄斑区变薄 +)D, ( K&k的临床表

现可因自身抗体类型的不同而有差异#如存在抗 XT<=8TX.1 抗体

的 K&k可先于原发肿瘤出现#视力下降更为迅速#广泛累及视

杆细胞和视锥细胞#%kj表现为明适应和暗适应下 -波和 \ 波

峰值均明显下降( 抗 &E烯醇化酶抗体阳性的 K&k多于原发肿

瘤诊断后出现#病程为亚急性#视力损害相对较轻#且主要累及

视锥细胞#以局灶性病变为主( 抗 UX-1;IV<.1E&抗体阳性的
K&k主要以累及视杆细胞为主 +D#5Q, ( 部分 K&k患者出现夜

盲#%kj为 \ 波相对于 -波明显降低的负波形#提示视网膜双

极细胞受累#但血清中未检测出异常自身抗体 +)@P)4, (

相对于 K&k患者临床表现的多样性#"&k的临床表现较

为一致( "&k多继发于皮肤黑色素瘤#发生于肿瘤诊断后几

周至十余年#表现为双眼突发的获得性夜盲#伴闪光感#视力下

降不明显且进展较为缓慢( 眼底一般无明显异常#或表现为轻

度血管变细)视盘苍白#玻璃体可有少许炎性细胞( 视野可表

现为周边视野缺损或中心暗点#?K[多无明显异常#%kj表现

为典型的负波形#提示视网膜双极细胞受累 +5Q, ( 最近研究认

为#副肿瘤性卵黄样视网膜病变属于 "&k的一种#可由对侧眼

脉络膜黑色素瘤及皮肤黑色素瘤导致#表现为视力下降)夜盲)

视野缺损及色觉异常等#眼底表现为特征性的单发或多发的卵

黄样病灶#局部渗出性视网膜脱离#可合并以累及视杆或视锥

为主的多种 %kj异常#目前已发现约十余例病例 +)Q, (

M>J"b为特殊临床表现的 bk#多发生于原发肿瘤诊断之

前#表现为双眼视力急性下降#眼底表现包括"&5'双眼多发类

圆形橘红色斑块*&+'荧光素眼底血管造影示斑块相应区域早

期高荧光*&)'弥漫性葡萄膜增厚伴多发局灶性隆起*&6'渗出

性视网膜脱离*&D'进行性发展的白内障 +)C, ( 除了眼底的改变

外#眼前节可出现虹膜色素性 结 节)囊 样 改 变 等 异 常 改

变
+6*P65, ( 多种肿瘤可导致 M>J"b#目前发现有卵巢癌)胰腺

癌)肺癌)结肠癌)乳腺癌及淋巴瘤等 +6+P6), ( M>J"b的患者多

预后不佳#多数患者于眼部症状出现后 5 年死于原发恶性肿瘤

引起的并发症
+66, (

L:\@的治疗原则

bk多表现为进展性病程#早期治疗十分必要#但目前对于

bk尚无统一的治疗方法( 治疗原发肿瘤&包括手术切除)化学

疗法)放射治疗等'一定程度上可以减少自身抗体的产生#对于

减缓 bk的进展有一定疗效 +6D, #但这并不能完全阻止 bk的疾

病进程#有研究表明治疗原发肿瘤后#部分病例循环自身抗体

减少#但眼部情况并无显著改善#甚至进一步恶化 +D, #故需有针

对性地治疗眼部的病变#目前研究者采用的治疗方法包括全身

或局部使用糖皮质激素)免疫抑制剂)静脉注射免疫球蛋白及

血浆置换等( 短期静脉使用甲泼尼龙或口服泼尼松龙可轻度

改善患者视力及视野( 也有病例报道糖皮质激素联合血浆置

换疗法及免疫球蛋白注射可稳定或轻度改善 K&k患者病

情
+D, ( 有研究者对 @ 例 K&k患者进行免疫抑制剂治疗#将环

孢素)硫唑嘌呤)麦考酚酯以不同组合方案加用泼尼松或甲泼

尼龙#部分对全身系统治疗不耐受的患者改用或辅以 [T1=1 囊

下注射甲强龙#所有患者在视力)视野及 %kj方面均有明显改

善
+6@, ( 最近有研究应用利妥昔单抗治疗#可阻止 K&k的进

展
+64P6Q, #但相关研究的病例较少#疗效尚需进一步研究证实(

M:结语

bk包括 K&k)"&k及 M>J"b#是一种由原发肿瘤引起的

自身免疫性疾病#目前的研究已发现多种相关的自身抗体和抗

原#其作为 bk的发病机制#对于 bk的临床表现)诊断及治疗

有着重要的意义( 目前#仍有许多 bk相关的自身抗体种类尚

不明确#且部分非 K&k患者同样存在自身抗体#对于致病自身

抗体的类型)致病机制及其致病条件等方面#仍需进一步研究(
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%&J"实验性自身免疫性葡萄膜炎 &TW9TX.,T1U-/-VU=.,,V1T

V8T.U.;'
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,[?k"哺乳 动 物 类 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 & ,-,,-/.-1 U-X2TU=N

X-9-,3<.1'
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