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!!$摘要%!甲状腺相关眼病&789'是成年人最常见的眼眶疾病( 临床上 789的眼表损害症状常见且危
害大"主要包括结膜充血)水肿)干眼以及暴露性角膜炎等"严重者可引起角膜溃疡"甚至因角膜穿孔而致盲(
多项研究表明"789患者泪腺体积增大"泪腺组织变性"其分泌的泪液成分发生改变"特别是甲状腺相关蛋白
及炎性因子浓度上升"这些因素可能是导致 789眼表损害的关键因素( 分析 789患者的泪液标志物改变有
助于疾病的分期和治疗"同时可以作为鉴别诊断的依据之一( 本文就 789患者的泪液标志物种类及其临床
意义进行综述(
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!!甲状腺相关眼病&J,PL1)NH(0016)(J-N 1K,J,(*'1K1J,P"789'"

又称为 jL(I-0眼病"是成人常见的眼眶病( 目前研究认为它是

一种免疫相关炎症性眼病"其发病机制可能与眼眶组织中的促

甲状腺激素受体&J,PL1)N 0J)'Q*(J)./,1L'1.-L-6-KJ1L"7YTg'等

有关
+3, ( 789的眼部病变非常广泛"不仅累及眼外肌和眶内脂

肪结缔组织"还可导致眼睑)结膜)角膜)泪腺以及泪膜等眼表

损害( 这些眼表结构都可由于甲状腺相关自身抗体的结合造

成损伤"其原因可能与泪腺腺泡上皮)结膜上皮和角膜上皮表

达 7YTg"形成交叉反应有关( 789的眼表损害症状包括结膜

充血)水肿)干眼)暴露性角膜炎"严重者可导致角膜溃疡"甚至

角膜穿孔( 在 :$34 年欧洲甲状腺学会D欧洲 jL(I-0眼病专家

组&&ij9j9'发布的指南中指出重症 jL(I-0眼病的治疗棘手"

其中包括威胁视力的暴露性角膜病变
+:, ( 泪腺变性导致泪液

量和质的变化"是角膜直接或间接损害的重要因素之一( 泪液
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是一种非常有诊断价值的体液"e,1Q 等 +%,
系统评述了包括干

眼)睑缘炎)变态反应性结膜炎)圆锥角膜)感染性角膜炎)结膜

松弛症)789等疾病泪液蛋白质的变化( 由于泪液标本取材无

创)简便)且快速"既可用于眼表疾病及其他眼科疾病或系统性

疾病的研究"也可用于生物标志物的鉴定"因此是临床诊疗和

新药研发的重要依据"具有相当大的研究潜力( 本文就 789

患者的泪液标志物及其临床意义作一综述(

?6A57的眼表损害

?5?!泪腺改变

与 789眶内脂肪结缔组织病变相似"789患者的泪腺组

织表现为淋巴细胞浸润和脂肪增生"其泪腺腺泡细胞表面也表

达促甲状腺激素受体
+", ( 有研究发现"789患者的泪腺肿大"

其体积大小与吸烟情况)突眼度以及炎症活动性等都具有一定

相关性
+#@4, ( &6[0J-). 等 +<,

首次证明泪腺腺泡细胞表达 7YTg"

且认为 7YTg的表达量与眼表损伤程度呈明显相关( 研究证

实"789患者泪腺上皮细胞)血管内皮细胞以及淋巴细胞内的

细胞间黏附分子 &).J-L6-**Q*(L(N,-0)1. '1*-6Q*-H3"F>8̂ H3'表

达明显升高"其有助于形成局部淋巴细胞浸润"启动自身免疫

反应
+;, ( 789造成泪腺损害的机制可能为 7YTg特异性自身

抗体通过自身免疫反应导致局部淋巴细胞浸润"泪腺炎症引起

泪液成分改变"从而导致眼表功能损伤(

?5@!泪液改变

有研究报道 4#n\;$n的 789患者出现干眼症状 +=, ( 国

内外多项研究均证实 789患者泪液成份或量有别于正常人(

早在 3=;% 年就有研究人员发现 789患者泪液渗透压显著增

高"当时认为与眼睑退缩"睑裂宽度增加而使得泪液蒸发加快

有关
+3$, ( 多项研究分别证实了 789病例组较正常对照组泪膜

破裂时间缩短
+33, "角膜荧光素染色评分增高"基础泪液分泌减

少和泪液渗透压增高
+3:, ( 机体存在甲状腺功能亢进症时"由

于肌蛋白被分解及脂质成分改变"可导致睑板腺脂质排出受

阻"泪膜中脂质减少最终形成蒸发过强型干眼( 除了基础泪液

分泌减少"泪膜稳定性降低以外"泪液的激素及炎症因子等标

志物也发生明显改变( 泪液的病理变化最终导致 789患者发

生各类眼表损伤(

?5D!角结膜改变

眼表泪液高渗状态下"低质量的泪膜以及泪液的成分变化

均使得角膜敏感性降低( 除泪腺以外"结膜杯状细胞也参与泪

液的形成( 研究发现 789患者角膜鳞状上皮化生程度明显升

高"结膜上皮中杯状细胞密度明显降低 +3%, ( Z)**(.)等 +3",
采用

共聚焦显微镜检查发现活动期 789患者角膜上皮细胞数量降

低"还伴有角膜基质细胞密度增加( 然而"789患者角膜内皮

细胞密度与正常对照无明显差异
+3#, ( 除了角膜上皮受累"还

有研究发现 789患者角膜的神经纤维密度较正常对照组低"

并且出现神经扭曲等改变
+34, ( X11. 等 +3<,

发现 789泪液中神

经生长因子含量明显上升"经过糖皮质激素冲击治疗之后"其

含量可以降至正常水平( 以上发现进一步提示在 789患者中

出现了角膜的损伤(

@6A57的泪液标志物

@5?!甲状腺相关蛋白变化

研究发现甲状腺素除由甲状腺合成分泌外"还可由泪腺合

成并分泌进入泪液"它在一定程度上影响角膜曲率和泪膜的稳

定性"甚至与圆锥角膜的发生有关 +3;, ( 小样本量研究显示"

789患者的泪液中可以检测到高滴度的甲状腺过氧化物酶抗

体&J,PL1)N K-L1S)N(0-(.J)O1NP"7̀98O'和促甲状腺激素受体抗

体&7YTg(.J)O1NP"7g8O'"提示泪腺腺泡细胞参与 789的免

疫"泪液中相关免疫标志物的表达可能反映了局部眼表的免疫

变化(

@5@!细胞因子变化

大量研究发现 789患者泪液中细胞因子表达异常( 在

干眼小鼠模型中"高渗泪液刺激促炎细胞因子包括白介素H3&

&).J-L*-Q[)."FcH3&' "肿瘤坏死因子H!&JQ'1L.-6L10)0M(6J1L"

7VhH!'和基质金属蛋白酶H= &'(JL)S'-J(**1KL1J-).(0-"^^ H̀

='的表达增加 + 3=, ( 同时高渗也可引起角膜上皮细胞的病理

改变"其中 ^^ H̀= 可裂解具有角膜上皮屏障功能的底物如角

膜上皮基底膜和紧密连接蛋白
+ :$, ( 角膜上皮损伤后又会诱

导更多的炎症因子产生和细胞凋亡"从而加重眼表的损

害
+ :3, ( 此外"上述这些细胞因子可激活 ^8̀ W级联信号转

导"形成正反馈环路"进一步促进炎症细胞因 子 的 过 量

产生
+ :3, (

在 789患者的泪液中可以检测到多种细胞因子的表达升

高"如 FcH3&)FcH:)FcH4)FcH3$)FcH3%)FcH3<8)FcH3; 和 7VhH!(

这提示了炎症损伤是 789眼表病变的主要因素( TQ(./等 +::,

对 :3 例 789患者和 3$ 名健康对照泪液中的细胞因子及趋化

因子进行检测"结果表明"活动期 789组泪液中 FcH3&)FcH4 和

FcH; 浓度明显高于静止期 789组及正常对照组"而活动期与

静止期 FcH3< 和 7VhH!的浓度均明显高于正常对照组( 静止

期 789患者泪液中 FcH: 的浓度显著高于正常对照组"而活动

期与非活动期 789患者泪液中 FcH: 的浓度比较差异并无统计

学意义
+:$, ( Y1./等 +:%,

通过高通量蛋白质微阵列技术发现"

789患者泪液中 >E"$)>E"$ 配体)糖皮质激素诱导的肿瘤坏

死因子受体&/*Q6161LJ)61)NH).NQ6-N JQ'1L.-6L10)0M(6J1LL-6-KJ1L"

jF7g')FcH3:K<$)FcH3&)FcH:)FcH:3)FcH4 和巨噬细胞炎症蛋白H

%!&'(6L1K,(/-).M*(''(J1LPKL1J-)." F̂̀H%!'较健康人群上调"

粒细胞@巨噬细胞集落刺激因子&/L(.Q*16PJ-H'(6L1K,(/-61*1.P

0J)'Q*(J)./M(6J1L" ĵ H>Yh')白细胞介素H3 可溶性受体 3

&).J-L*-Q[).H3 01*QO*-L-6-KJ1L" FcH3YgF'和 FcH3% 下调( iG,-*P)

等
+:",
对 jL(I-0眼病组和 jL(I-0病不合并眼部病变组的泪液成

分进行分析"结果显示 jL(I-0眼病组 FcH4)FcH3%)FcH3<8)FcH3;

和 7VhH!等含量升高"表明 789的眼表损害可能早于眼眶病

变"提示眼表组织炎症可以作为 jL(I-0眼病的先兆表现( >,-.

等
+:#,
研究发现 789患者泪液中 FcH3# 和 FcH3< 表达明显上调(

值得注意的是">()等 +:4,
研究发现"静止期 789泪液中 FcH< 的

含量最高"而活动期 789患者泪液中 FcH< 明显下降"提示 FcH<

在眼表免疫平衡中起关键作用(
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表 ?6甲状腺相关眼病的泪液标志物
A*-.%?6A%*"-'#+*"M%"0'1$32"#',*00#&'*$%,#/3$3*.+#/*$32

文献 年份

泪液标志物

升高 降低

cQ1等 +3=, :$$" 年 FcH3&)7VhH!)^̂ H̀=

a([-L等 +:<, :$$4 年 锌 !: 糖蛋白)乳铁蛋白

X11. 等 +3<, :$3$ 年 神经生长因子

iG,-*P)+:",

!
:$3: 年

!
FcH3&)FcH4)FcH3%)
FcH3<8)FcH3;)7VhH!

(̂J,-)0等 +:=,

!
:$3: 年

!
溶菌酶 >)胱抑素
Y3$$8;DY3$$8=

g̀̀ ")&:微球蛋白
!

>()等 +:4, :$3% 年 FcH<

U)(./等 +:;, :$3% 年 F/$>)>%

TQ(./等 +::, :$3" 年 FcH3&)FcH4)FcH3<8

8(00等 +%:@%%,

!
:$34 年

!
溶菌酶 >)催泪蛋白)锌
!: 糖蛋白

X(./等 +:=, :$3< 年 FcH3&)FcH4 FcH<

W)0,(+)等 +:4, :$3; 年 胱抑素 >)!3 康糜蛋白 视黄醛脱氢酶

>,./等 +%3, :$3; 年 F̀̀)Y3$$8"

>,-. 等 +:#, :$3= 年 FcH#)FcH3<

Y1./等 +:%,

!
!

:$:$ 年
!
!

>E"$)>E"$ 配体)jF7g)
FcH3:K<$) FcH3&) FcH:)
FcH:3)FcH4) F̂̀H%!

ĵ H>Yh)FcH3YgF)
FcH3%
!

!注#Fc#白细胞介素*7Vh#肿瘤坏死因子*^̂ #̀基质金属蛋白酶* F̀̀#
催乳素诱导蛋白* F̂̀#巨噬细胞炎症蛋白* g̀̀ #脯氨酸丰富蛋白*
jF7g#糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体*ĵ H>Yh#粒细胞H巨噬细
胞集落刺激因子

! V1J-# Fc# ).J-L*-Q[).* 7Vh# JQ'1L .-6L10)0 M(6J1L* ^̂ #̀ '(JL)S
'-J(**1KL1J-).(0-* F̀̀# KL1*(6J). ).NQ6-N KL1J-).* F̂̀# '(6L1K,(/-
).M*(''(J1LPKL1J-).* g̀̀ #KL1*).-L)6, KL1J-).*jF7g#/*Q6161LJ)61)NH).NQ6-N
JQ'1L.-6L10)0M(6J1LL-6-KJ1L* ĵ H>Yh# /L(.Q*16PJ-H'(6L1K,(/- 61*1.P
0J)'Q*(J)./M(6J1L

@5D!其他蛋白变化

研究发现"789患者与吸烟健康人泪液中乳铁蛋白以及锌

!: 糖蛋白的浓度显著上升"其机制可能与锌 !: 糖蛋白和乳铁

蛋白的降解与糖基化有关"表明吸烟是 789的一个重要危险

因素"可以改变泪液成分 +:<, ( U)(./等 +:;,
发现在 789患者泪

液中 F/$>减少"同时发现了正常人泪液中存在的补体 >% 成

份"而 789患者泪液中几乎完全缺失( (̂J,-)0等 +:=,
发现和正

常人相比较"789患者泪液中的脯氨酸丰富蛋白或者鼻咽癌相

关脯氨酸丰富蛋白 "& KL1*).-L)6, KL1J-)." g̀̀ "'的含量明显下

调"它参与调解眼部的菌群( 除此之外" Y3$$ 钙结合蛋白

&Y3$$8;DY3$$8='作为调节炎症以及细胞黏附的介质"其在泪

液中的含量也有所上调( 与此同时"&: 微球蛋白的含量下降*

而溶菌酶 >以及胱抑素的含量明显上调( &N).(等 +:4,
运用蛋

白质组学筛选 789患者泪液中的目标蛋白"发现其中的胱抑

素 >与 !3 抗胰蛋白浓度上升"视黄醛脱氢酶浓度下降"且与健

康对照组有显著差异( >,./等 +%3,
研究发现 789患者泪液中

钙结合蛋白&Y3$$8"'浓度明显低于健康受试者"而催乳素诱

导蛋白& L̀1*(6J). ).NQ6-N KL1J-)." F̀̀'浓度高于健康受试者(

8(YY 等 +%:@%%,
研究发现泪液中溶菌酶 >催泪蛋白以及锌 !: 糖

蛋白在中重度 789患者与 jL(I-0病无眼病患者之间有明显

差别(

D6A57泪液标志物的临床意义

目前的观点认为"泪液是 789最有前景的生物学样本之

一"因为它的取材无创)简便且快速( 然而"有关 789泪液标

志物的研究任仍处于初步探索阶段"受制于技术与样本量的限

制"许多发现的生物标志物缺乏特异性( 针对 789泪液成分

与临床关系的研究尚缺乏"无法指导临床诊治( 而研究泪液的

生物标志物可以同时了解患者眼部以及全身的病变情况"在眼
部健康中扮演着重要的角色( 泪液成分的动态变化可以反映

眼表微环境)感染以及其他炎症情况( 因此"研究 789的泪液

标志物具有重要的临床意义(

在以上泪液成分中"甲状腺激素)7̀98O)7g8O 可以反应

眼局部的免疫变化( 溶菌酶 >)胱抑素 >以及后来发现的催泪

蛋白在有眼部累及的患者中显著增高"被认为可以鉴别 jL(I-0

病是否有眼部累及
+%", ( 值得关注的是"炎症因子在 789泪液

中的重要地位"如 FcH4)FcH;)FcH3< 作为致炎因子"对 789的眼

表损害起到重要作用"更加重要的是"这些炎症因子能够判断
789是否处于活动期"对于疾病的治疗有相当大的意义"有待

大样本量的进一步研究( TQ(./等 +4,
和 iG,-*P)等 +:",

的研究均

提到 789患者泪液中存在高浓度的 FcH3<8( 本课题组的研究

表明"FcH3<8可以加强眼眶成纤维细胞的促炎以及促纤维化功

能"促进眼眶组织的纤维化 +%#, ( FcH3<8一方面可诱导炎症因

子以及趋化因子的表达"从而招募更多的免疫细胞到达炎症部

位"加剧机体的炎症反应*另一方面"还会诱导一些组织修复相
关因子的表达从而加速机体的恢复( 但过高表达的 FcH3<8具

有强烈的促炎作用"它可以诱导很多其他炎症因子的表达"如
FcH4)FcH;)趋化因子和基质金属蛋白酶"对于疾病的病理发展

起到恶化作用( 已有国外研究证实"FcH3< 不仅可以引起角膜

屏障的破坏"造成角膜损伤"并且是干眼的主导致病因子 +%4, (

FcH< 是一种多效细胞因子"具有广泛的免疫效应"FcH< 在 7细

胞的生长)存活及分化等方面发挥着重要作用"同时有潜在趋

化性质"介导单核细胞参与炎症反应( 近年来 FcH< 在炎症方面

存在着巨大的潜在的研究价值"然而最新研究发现"在众多炎

症因子上调的同时"在患病 : 年后的 789患者泪液中 FcH< 的
含量却显著下降"其具体机制不明( 有研究人员认为"以 FcH<

为靶点可能具有角膜免疫重建的潜力
+%", ( FcH< 在淋巴瘤中高

表达
+%<, "因此 FcH< 在眼眶炎症性疾病或肿瘤性疾病中可能具

有一定的鉴别诊断价值( 近期发现的胱抑素 >被认为与患者

甲状腺功能有关"因此泪液中胱抑素 >浓度的上升对于诊断
789有一定的特异性( 而视黄醛脱氢酶与视黄醇的氧化代谢
有关( 由于视神经压迫会导致 789的视力损害"因此它的含

量降低一定程度可以提示 789的压迫性视神经病变 +%$, (

I6总结

甲状腺疾病患者逐年增加"789发病率随之升高( 鉴于眼

!#==!中华实验眼科杂志 :$:$ 年 33 月第 %; 卷第 33 期!>,). U&SK 9K,J,(*'1*"V1I-'O-L:$:$"Z1*5%;"V1533

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表损害的严重性"越来越多的研究聚焦到 789的泪液成分改

变( 许多研究都认为 789眼表疾病发生的重要原因是眼表的

炎症"并且已经有大量临床证据表明 789患者会出现泪液质

和量的改变)角膜神经损害)角结膜上皮结构和功能的破坏"以

及泪腺结构和功能的破坏( 目前研究提示了泪液炎症因子浓

度的变化在诊断)疾病分期及指导治疗等发面都发挥了重要价

值"但仍存在缺陷( 首先"研究的样本量均较小*其次"尽管在

泪液中检测到了不同浓度的炎症因子"但是参与疾病发生)发

展的细胞因子)信号通路及其相互之间的关系尚未阐明( 究竟

是泪液高渗环境激发了炎症因子的分泌还是由于炎症引起的

泪液渗透压增加*激活的炎症因子如何发挥作用损害眼表组

织*除了泪液和泪腺"眶内其他组织是否也会表达上述分子*在

泪液中是否存在特异性的检测指标等都值得进一步研究(
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+", T(LL)0̂ 8"g-(*).)7"T1//Ù"-J(*5>7N)'-.0)1.01MJ,-*(6L)'(*
/*(.N ). jL(I-01LO)J1K(J,P+U,59K,J,(*')6̀ *(0Jg-61.0JLYQL/":$3:"
:;&3' d4=@<:5E9F#3$53$=<DF9̀ 5$O$3%-%3;:%6"(%(5

+#, a)./,(' >̂ " T(LL)0 8̂" g-(*).)7" -J(*5>(*6Q*(J-N 61'KQJ-N
J1'1/L(K,PI1*Q'-01M*(6L)'(*/*(.N0(.N 61'K(L)01. J16*).)6(*
M).N)./0). K(J)-.J0R)J, J,PL1)N -P-N)0-(0-+ U,59K,J,(*')6 *̀(0J
g-61.0JLYQL/" :$3"" %$ & : ' d334 @33;5E9F# 3$53$=<DF9̀ 5
$$$$$$$$$$$$$$3#5

+4, TQ(./E"cQ1p"X(./T"-J(*5>,(./-01M*(6L)'(*/*(.N (.N J-(L
).M*(''(J1LP6PJ1[).-0). J,PL1)NH(0016)(J-N 1K,J,(*'1K(J,P+U,5F.I-0J
9K,J,(*'1*Z)0Y6)":$3""## & ;' d"=%#@"="%5E9F#3$5334<D)1I05
3%H3%<$"5

+<, &6[0J-). 8W"h).[-.L(J, 8"T-)*)/-.,(Q08"-J(*5ELP-P-0P.NL1'-).
J,PL1)NH(0016)(J-N 1K,J,(*'1K(J,P#*(6L)'(*-SKL-00)1. 1M7YTL-6-KJ1L
0Q//-0J0).I1*I-'-.J1M7YTgH0K-6)M)6 (QJ1(.J)O1N)-0+ U,586J(
9K,J,(*'1*Y6(.N":$$"" ;: & % J̀3' d:=3 @:=<5E9F# 3$53333DG5
3%=#H%=$<5:$$"5$$:4;5S5

+;, 王毅" 孙丰源5细胞间黏附分子H3 在甲状腺相关眼病泪腺组织中
的表达及意义+U,5中华实验眼科杂志" :$$%" :3&:' d3#%@3##5
b(./X" YQ. hX5&SKL-00)1. 1M).J-L6-**Q*(L(N,-0)1. '1*-6Q*-H3 ).
*(6L)'(*/*(.N0N-L)I-N ML1' J,PL1)N (0016)(J-N 1K,J,(*'1K(J,P+U,5
>,). U-SK 1KTJ,(*'1*":$$%":3&:' d3#%@3##5

+=, 86,J0)N)0Z"7-.J1*1QL)0V"7,-1N1L1K1Q*1Q Y"-J(*5ELP-P-). jL(I-0
1K,J,(*'1K(J,P# 61LL-*(J)1. R)J, 61L.-(*,PK1-0J,-0)(+ U,5&QLU
9K,J,(*'1*":$3%":%&"' d"<%@"<=5E9F#3$5#%$3D-G15#$$$:#=5
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