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!!$摘要%!眼前节光相干断层扫描技术&FTIH8J'作为一种无创性检查手段"具有检测肿瘤性上皮病变的

巨大潜力( 依据 FTIH8J上的特征性表现"可在多种眼表疾病中检测出眼表鳞状上皮瘤&HTT\'的存在"其诊

断效果堪比病理组织活检( 随着技术的发展"FTIH8J成像模式已从时域 H8J发展到具有更高外显率和分辨

率的频域 H8J"其呈现的高质量图像有助于精细辨别 HTT\的良恶性"提高 HTT\的检出率"完善眼表肿瘤的

鉴别诊断"从而提高 HTT\的诊断效率( 此外"在监测 HTT\复发及化疗评估等临床管理阶段"FTIH8J可辅助

优化治疗方案"有效监测疾病的转归( 本文就 HTT\的形态学表现)HTT\各种辅助检查的优劣性)FTIH8J的

发展)HTT\在 FTIH8J上的特异表现)FTIH8J在非典型 HTT\中的应用)FTIH8J在 HTT\诊疗中的应用及局

限性进行综述(
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!!#<<" 年"h22和 V)41M+#,首次提出眼表鳞状上皮瘤 &/+Q*(4

1Q4P(+21mQ('/Q1-2/N*(1)("HTT\'这一概念"以概述眼表肿瘤性

鳞状上皮异常这一系列疾病( HTT\传统的确诊方式依赖组织

病理学检查"依据其上皮鳞状病变的程度可为分为良性病变)

交界性病变及癌性病变"包括鳞状发育不良)原位鳞状细胞癌

和浸润性鳞状细胞癌等
+:, ( HTT\的典型表现为单侧睑裂区角

膜缘处的血管化肿块( 实际临床中 HTT\的表现往往并不典

型"裂隙灯显微镜检查较难与其他眼表疾病区分( 随着对该疾

病认识的不断深入"许多研究者发现 HTT\还较常与翼状胬肉)

眼表的慢性炎症等多种疾病共存
+=, ( 以翼状胬肉为例"近 #$

年研究翼状胬肉与 HTT\共生情况的文献表明"HTT\在翼状

胬肉中的发生率为 $?C"@c<?;$@+%bC, ( 流行病学统计结果显
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示"HTT\和 翼 状 胬 肉 的 全 球 发 病 率 分 别 为 每 年 $?$= c

=?%$ 例A十万人和每年 # $$$ c== $$$ 例A十万人 +%b", ( 如取上

述共生比率 #@进行统计"HTT\的发病率可达每年 #$ c

==$ 例A十万人"这一数据表明 HTT\在各类眼表疾病中实际发

病情况可能被严重低估"而单纯通过裂隙灯显微镜检查极易漏

诊( 临床中有待寻找一种高效的检查手段以完善HTT\的诊断

与治疗( 眼 前 节 光 相 干 断 层 扫 描 & (-M24)/4125'2-M/NM)+(*

+/.242-+2M/'/54(N.K"FTIH8J'作为一种非侵入性成像技术"拥

有明确检测肿瘤性上皮病变的巨大潜力
+:, ( 研究表明"依据

HTT\在 H8J上呈现的特征性图像而做出的临床诊断"其准确

率堪比病理组织活检
+=, "其应用价值在提高 HTT\检出率)监

测化疗进程)监测术后肿物复发等方面均有所体现( FTIH8J

正在迅速成为 HTT\诊疗中的必备法宝( 本文就 FTIH8J在
HTT\诊疗中的应用)该技术的诊疗价值及其未来发展的潜在

方向进行综述(

?78TTU的形态学表现

HTT\典型的肿物形态表现多样"常累及结膜)角膜缘及角

膜( 结膜肿物呈乳头状)菜花状)结节状)凝胶状等外观"可见

粗大的滋养血管供应瘤体( 角膜受累时可呈现半透明的浅灰

色角膜混浊和流苏状边缘
+>, ( 而实际临床中"HTT\可表现为

角膜表面孤立的乳白色团块状病灶"或呈慢性结膜炎表现 +;, "

偶尔还会累及睑板腺
+<, ( 当 HTT\同翼状胬肉等多种眼表病

变并存时"其表现更为隐匿 +C, ( 临床中需与角膜缘干细胞缺乏

症)T(*L'(-- 结节变性以及角膜血管袢等相鉴别 +#$b##, "这使得
HTT\的诊断极具挑战性(

@78TTU的辅助检查手段

@3?!HTT\各种辅助检查的优劣性

HTT\有多种辅助检查手段"其中"活体组织病理学检查仍

是 HTT\诊断的金标准"常采用切口活检或切除活检等有创的

方式采集病灶标本
+#:, ( 近年来"HTT\手术向单纯局部化疗模

式的转变使非侵入性检查手段的需求日益增加"常用的检查手

段包括印迹细胞学)体内激光扫描共焦显微镜)超声生物显微

镜&Q*M4(1/Q-O R)/')+4/1+/NK"ZA9'及 FTIH8J检查 +#=b#", ( 以上

各种检查方法均有其优势及局限性( 印迹细胞学可识别浅表

发育不良的病变"但无法评估病灶有无潜在浸润性 +#C, *ZA9具

有较高穿透性"可显示相邻深层组织的浸润情况"但因分辨率

较低无法为非侵入性 HTT\提供精确的信息 +#", *体内激光扫描

共焦显微镜可显示细胞层面异常"但特异性及灵敏度较

低
+#>b#;, ( 这些诊断技术的局限性促使我们寻找更便捷)实用)

灵敏的非侵入性检查手段(

@3@!FTIH8J的发展
FTIH8J形成的二维断层图像可用于上皮结构的精细评

估( :$$" 年"一项涉及子宫颈的小规模临床试验研究表明"

H8J在宫颈肿瘤组织中具有区分异常上皮和正常上皮的能

力
+#<, ( 随后多个研究者发现"H8J亦可有效展现眼表肿瘤的

光学特征
+C":$, ( 早先的时域 H8J轴向分辨率为 ##c#; !'"因

其分辨率有限而不能有效显示上皮)A/S'(- 层及内皮层的细

节"因而不能有效探及肿瘤深度和边缘"对于色素型眼表肿瘤

的成像效果也相对较差
+:#, ( 随着技术的改进"时域 H8J向频

域 H8J的升级使其在轴向分辨率和扫描速度等方面均得到优

化"从而呈现更加精细的角结膜图像 +#$":$"::, ( 高分辨率 H8J

&.)5. 421/*QM)/- H8J"VaIH8J' 和超高分辨率 H8J& Q*M4(.)5.

421/*QM)/- H8J"ZVaIH8J'设备可有效区分眼表的上皮层与其

下层组织结构"分辨率分别为 " c#$ !'和E" !'( :$## 年"

T./Q1.(等 +:$,
首次报道使用 ZVaIH8J跟踪监测了 > 例采用化

学 治 疗 的 角 结 膜 上 皮 内 瘤 变 & +/-,Q-+M)X(*(-O +/4-2(*

)-M4(2N)M.2*)(*-2/N*(1)("886\'患者的病变处上皮变化"结果发

现 ZVaIH8J所提供的临床信息与相应活体组织病理学检查结

果高度一致( 然而"目前 ZVaIH8J仍为不可商业化采购的定

制设备( 但 \(-,)等 +##,
研究发现"目前较易采购的 aJ7Q2VaI

H8J成像的清晰度堪比 ZVaIH8J设备( aJ7Q2VaIH8J具有

几种用于评估眼表病变的特定模式( 该设备可以对扫描部位

进行实时成像和厚度的测量"还可定位先前扫描处以便评估病

灶的转归
+:=, ( 此外"还能将所得图像反转为负图像"从而更好

地描绘病变边缘
+##, (

反向光谱 H8J&)-X24121N2+M4/1+/N)+H8J"6TH8J'是最近研

究报道的一种新兴技术"有望通过采集目标组织密度以检测超

微结构水平的癌前病变( 6TH8J使用频域 H8J技术采集不同

深度组织的光学信号"分辨率可低至 =$ c%$ -'( 通过三维扫

描技术采集目标区域内所有个体像素反向散射的强度光谱"经

过叠加和干涉后终获得组织密度相关参数 U( 通常情况下"U

值越高"组织或细胞密度越大( 之前对结直肠癌和胰腺癌患者

离体活检的研究发现"与正常对照组相比"这些癌变组织中的

U值增加( 此研究表明"6TH8J可用于检测 HTT\超微结构水

平的癌前病变
+:%, (

E78TTU在 6TJ8<C上的特异表现

HTT\在 FTIH8J上有几个特征性的表现( 首先"不同于

正常眼表上皮所呈现的低反射层面"HTT\表现为显著增厚的

高反射上皮层( 正常眼表上皮厚度约为 "$ !'"而 HTT\的上

皮厚 度 常 大 于 #:$ !'( 侵 袭 性 HTT\的 上 皮 厚 度 可 达

# CC: !'+:", ( 但肿物厚度并非区分 HTT\良恶性的指标( 与

正常上皮相比"HTT\病变上皮的高反射状态可能是大量角化

不良的肿瘤细胞密集排列的结果( 组织学层面"肿瘤细胞所呈

现的核仁突出)核色素过多)核b质比增高以及双核或异常有丝

分裂象等一系列特征性改变均可导致异常上皮层的高反射表

现
+:$, *其次"FTIH8J上"HTT\异常上皮与正常上皮之间的分

界通常清晰可见&图 #'"这一特点在体内激光扫描共焦显微镜

及病理组织学活检中均有相应体现
+:C, *此外"T)-5. 等 +:",

的前

瞻性研究中发现"<$@886\的病灶下界可见一呈低反射的清

晰而连续的线状横截面( 而浸润型 HTT\中"此横截面常模糊

不清或伴局部中断( 这一特征性表现提示"病变下方与正常组

织之间有无连续的线状横截面可作为评价 HTT\良恶性的

指标(
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图 ?78TTU的 6TJ8<C断层图像!病灶处上皮呈异常高反射"厚
度达 ""= !'"肿瘤性上皮组织与正常上皮组织分界清晰

A76TJ8<C在非典型 8TTU中的应用

A3?!应用 FTIH8J进行眼表疾病的鉴别诊断

基于如上特点"FTIH8J可将 HTT\与翼状胬肉)睑裂斑)

角膜缘干细胞缺乏症)结膜原发性获得性黑变病)无色素瘤以

及角结膜瘢痕等多种肿瘤性或退行性眼表疾病相鉴别
+#$b##, (

HTT\常需与翼状胬肉相鉴别"因二者有共同的发病因素

&紫外线照射'而具有一定的共生概率 +"bC":>b=#, ( 因不同地域的

紫外线照射强度不同"二者共生的概率略有差异( 美国南佛罗

里达州地区研究中心统计二者的伴发概率为 #?>@&紫外线指

数为 Cc>'"澳大利亚布里斯班为 <?;@"澳大利亚悉尼为 "@

&紫外线指数为 ; c<'"加拿大为 $@ &紫外线指数为 : c

=' +"":>b:<, ( 通常"翼状胬肉的上皮下组织在 ZVaIH8J呈现高

反射异常增厚"而上皮层的厚度及反射多正常 +=:, "这与 HTT\

的典型表现明显不同( [)2X(*等 +C,
报道"ZVaIH8J能够可靠地

将 =% 例临床上怀疑为 HTT\或翼状胬肉的角结膜病变区分开

来"其临床定性诊断与病理结果一致( 该研究发现"HTT\组与

翼状胬肉组的平均上皮厚度分别为 =%C !'和 #$# !'": 个组

上皮厚度的差异有统计学意义( 该研究中心以 #%$ !'作为上

皮厚度的临界值以区分翼状胬肉和 HTT\"灵敏度为 <%@"特异

性可达 #$$@( 而另一研究认为二者的临界值为 #:$ !'+##, (

因此"在没有明确数据来界定肿瘤性上皮增厚之前"所有数据

均应考虑在内(

此外"FTIH8J还可将 HTT\与多种眼表疾患相鉴别"通常

这些病变单凭裂隙灯显微镜检查极难区分( 裂隙灯显微镜下

有的眼表病变可表现为角结膜处无色素的肉质状增厚&无色素

瘤' +##, *或呈凝胶状外观伴血管簇状富集 &结膜组织细胞增生

症' +#$, *有的可表现为斑片状扁平的色素沉着 &结膜原发性获

得性黑变病' +#$, *还有的表现为角膜上若干蓝灰色团片状病灶

&萨尔兹曼的结节变性 '以及结膜下范围广泛的肉粉色团块

&淋巴瘤' +##,
等( 这些病变的 FTIH8J图像有着共性的表现"

即上皮组织的厚度和反光均正常"而上皮下组织多呈不同程度

的高反光)瘢痕及异常增厚 +#$b##, ( 依据这一诊断要点可将这

些疾病与 HTT\相鉴别( 但明确具体病变类型时"还需行病理

组织学活检予以确诊(

A3@!应用 FTIH8J检测伴随眼表疾病的 HTT\

HTT\可伴发于多种常见或罕见疾病中"如角膜溃疡)慢性

眼睑炎)坏死性巩膜炎)硬化性角膜炎)眼眶蜂窝织炎)义眼

等
+=, ( 在这些情况下"眼部原发病征常常掩盖 HTT\的典型表

现"单纯通过裂隙灯显微镜检查较易漏诊( H8J能够准确地检

测到多种复杂眼表疾病中 HTT\的存在( FM(**(. 等 +=,
通过

VaIH8J入组了 #C 例复杂的眼表疾病&角膜瘢痕)角结膜血管

翳等'中怀疑伴发 HTT\的患者"研究中依据 VaIH8J结果所

做的定性诊断均与相应的病理活检结果相符"其一致率高达

#$$@( 如此可见"FTIH8J可有效检测各类复杂眼表疾病中

HTT\病变( 理想情况下"可避免多次活检或手术切除"从而减

少角膜瘢痕或角膜缘干细胞缺乏等潜在的并发症(

M76TJ8<C在 8TTU治疗中的应用

M3?!FTIH8J用于指导 HTT\治疗方案的选择

HTT\的治疗主要分为手术治疗和化学药物治疗( 通过

FTIH8J评估 HTT\的侵袭程度有利于优化治疗方案( 依据

:$#; 年最新推出的临床分类"累及范围广泛但无眼内浸润的

HTT\采用局部化学药物点眼治疗为宜"当伴眼内浸润时才需

手术干预
+;, ( 这种情况下"可通过 H8J观察病灶下界有无低

反射的连续性线状横截面以评估病灶下方浸润情况( 如若病

灶下方界限模糊并伴朝向巩膜组织蔓延的趋势则提示为浸润

型 HTT\(

此外"FTIH8J还可降低因临床误诊)漏诊而带来的不良治

疗后果( 由于 HTT\易复发"手术常采用.非接触/肿物切除辅

助周边冷冻疗法以减少肿物复发"复发率可降至约 >?>@+==, *

而将 HTT\误诊为翼状胬肉而单纯切除肿物者"术后复发概率

可高达 :%@+""=%, ( 另一文献报道"对 # 例行 FTIH8J检查后高

度怀疑为 HTT\的.翼状胬肉/患者给予术后病理活检"结果显

示为浸润性鳞状细胞癌( 以上研究表明"FTIH8J检查可提高

HTT\的检出率"减少误诊"以尽早采取最优治疗方案 +:>, (

M3@!FTIH8J用于检测 HTT\术后切缘
HTT\术后复发有多种因素 +==, "其中阳性切缘是复发的高

危因素之一
+="b=C, ( 复发型 HTT\往往比初发型更具侵袭

性
+=>, "为确保首次诊疗即消灭整个肿瘤"可应用 FTIH8J来检

测肿物残留情况( 8.)- 等 +:C,
报道了 # 例 886\行手术切除的

患者"该患者术后裂隙灯显微镜下观察原病灶处几乎无肿物残

留"而 FTIH8J在颞侧角膜缘附近显示出与初始表现相似)高反

射)较厚的上皮层"这一发现高度提示有肿物残留"其及时给予

患者辅助局部干扰素I":R 药物治疗直至病灶消退( 由此可见"

FTIH8J可有效探测术后切缘情况(

M3E!FTIH8J用于监测 HTT\疾病的转归

研究表明"HTT\的治疗有从手术治疗转向化学药物治疗

的趋势( 相较 :$$= 年"肿瘤基底直径E: ''的 HTT\选用化学

药物治疗的人数增加了 " 倍"直径s; ''者增加了 #$ 倍 +=;, (

与传统的手术切除和冷冻疗法相比"化学药物治疗不仅能对原

发病灶进行治疗"还能治疗整个眼表"从而可能消除亚临床

!=C#!中华实验眼科杂志 :$:# 年 : 月第 =< 卷第 : 期!8.)- Y&UN HN.M.(*'/*"_2R4Q(4K:$:#"7/*3=<"\/3:
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HTT\"同时避免角膜缘干细胞缺乏等术后并发症 +=<, ( 这种无

创性治疗方案存在 # 个隐患"由于缺少病理活检确诊而无法实

时准确监测肿瘤控制情况"不能明确化学药物治疗停药时机(

文献报道"仅通过裂隙灯显微镜检查会做出.肿瘤完全消退/的

误判"因这种漏诊而提前终止局部治疗时"眼表残留的微观病

灶会沿基底结膜层向临床病灶外扩散"从而增加肿瘤复发的风

险
+:$, ( FTIH8J可以克服裂隙灯显微镜检查的局限性并呈现

出敏感且客观的图像以指导所随访的 HTT\病例(

化学药物治疗过程中可每 Cc; 周复查 # 次 FTIH8J"此时

间间隔足以监测病变改善情况并防止增加不必要的药物使用

时长( 化学药物治疗随访过程中"HTT\异常增厚的上皮会逐

渐变薄"高反射基底膜的厚度也会逐渐减少"最终扫描病灶区

的上皮厚度和形态学特征趋于正常化
+:", ( T./Q1.(等 +:$,

还观

察到"与翼状胬肉切除术后患者相似"部分仅行干扰素I":R 局

部点眼&未做切口内活检'的 886\患者可观察到肿瘤消退后

残留的上皮下高反射组织及瘢痕( 这种相似性表明上皮下高

反光的瘢痕不仅来自手术"还可能是干扰素I":R 治疗过程中上

调免疫反应的结果
+:$, ( 局部化学药物治疗所涉及的具体细胞

机制还需进一步研究(

M3A!FTIH8J在 HTT\化学药物治疗中的作用

理想情况下"局部化学药物点眼治疗需持续至肿瘤完全消

散( FTIH8J有助于明确此时机( 肿瘤消退后"不同研究中心

建议的巩固用药时长尚不统一"有研究认为需继续点眼 # 个

月
+%$b%#, "而 TMQ4521等 +%:,

等认为需继续用药 % 个月( 在判定肿

瘤完全消退时"J./'(1等 +:,
认为裂隙灯显微镜检查可比 ZVaI

H8J平均早 % 个月"最长者可达 :< 周( 因此"该研究者建议在

没有 ZVaIH8J的医疗机构"如单通过裂隙灯显微镜检查判定

肿瘤消退的情况下"仍需持续用化学药物点眼治疗 #C 周为宜(

总体来说"化学药物治疗总时长依据患者个体化临床疗效而

定"通常为 =c> 个月 +=", ( 停药后应每季度进行 FTIH8J随访(

监测正常满 # 年后"可以每隔 Cc#: 个月进行 # 次随访( 在随

访中"增厚的高反射上皮复现"则高度怀疑为肿瘤复发"可再次

行药物治疗或做病理组织活检来明确诊断
+:, (

N76TJ8<C在 8TTU诊疗应用中的局限性

FTIH8J技术存在一定局限性#其一"H8J无法表征细胞层

面的细节*其二"对于较厚的病变&厚度大于 # $$$ !''或结节

状病灶"H8J图像经常因光信号无法穿透病灶组织而显示阴

影"从而影响侵袭程度的评估*其三"H8J较难扫描穹窿和睑结

膜处病变*其四"尽管所获得的结果可观"部分 FTIH8J的光学

切片有时仍可能与组织病理学结果不相符
+:", ( 此外"FTIH8J

在 HTT\的研究相对较少"所得结论的可靠性有待进一步证实(

但不可否认的是"近年来大量研究为 FTIH8J在 HTT\中的应

用提供了新的见解( FTIH8J在 HTT\诊疗方面潜力巨大"日

后仍需要大样本量的前瞻性研究来进一步提高该诊断技术的

预测效能"并揭示目前研究结论中存在的假阳性或假阴性结

果( 希望未来可进一步改进外显率"延展扫描宽度"增强图像

质量"使 ZVaIH8J可用于角结膜上皮以外的区域"甚至推出更

高分辨率的机器以获得单个细胞水平的成像( 目前已有研究

证实 FTIH8J可用于标记手术切缘边界 +%=, "未来的研究还可在

实用性上进一步探索"例如计算肿瘤体积及术中实时判定手术

切缘等
+:, (

综上所述"FTIH8J具有无创性"可呈现出 HTT\简单而易

于识别的特征性表现"并可辅助临床医生做出与病理活检高度

一致的定性诊断"在该疾病的诊疗和鉴别中展现出巨大的潜力

及应用价值( 随着眼科医生对此技术认识的不断提高"FTI

H8J有助于提高临床中 HTT\的检出率"降低误诊率"并在肿

瘤良恶性的判断)亚临床病灶及肿瘤复发的监控等方面起到重

要作用( 随着对 FTIH8J的成像技术的开发和实用性方面的探

索"该机器有望在 HTT\的诊疗方面作出进一步突破(
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