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!!$摘要%!眼部移植物抗宿主病&eb5;'是同种异体造血干细胞移植后的常见并发症"严重危害患者的

视力和生活质量( 由于缺乏公认的客观诊断指标"多数眼部 eb5;患者无法得到早期诊断和有效治疗( 泪

液细胞因子检测是一种简单)安全)可定量的非侵入性检查法"根据眼部 eb5;疾病特点筛选特异性细胞因

子作为疾病诊断的生物标志物是辅助眼部 eb5;早期诊断和疾病监测的可行办法"也是本领域诊断性研究

的探索热点( 本文对眼部 eb5;的诊断现状进行总结"从免疫反应过程)相关细胞因子以及当前眼部 eb5;

患者细胞因子检测的成果及局限性进行综述(
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!!造血干细胞移植 & VU()C4S4*UC*3,CU( 3U++CT)/,S+)/C)C*4/"

5:8B'是治疗多种血液系统恶性肿瘤的有效方法"美国每年有

超过 "$ $$$ 例 5:8B患者"根据中华骨髓库数据"我国 "$#> 年
5:8B患者达 # $$$ 余例 +#, ( 目前 5:8B治疗有自体移植 &干

细胞取自患者本人')异基因移植&干细胞取自其他人体'和同

基因移植&干细胞来自同卵双胞胎' % 种 +", ( 在中国"以亲缘人

类白细胞抗原&V-()/ +U-c43.CU)/C*[U/"5g\'不全相合供者和
5g\全相合同胞供者"即异基因移植为主 +%, (

移植物抗宿主病 &[T)XCRWUT,-,RV4,C@*,U),U"eb5;'是异基

因 5:8B后特有的并发症"也是主要致死原因"分为急性&)3-CU

eb5;")eb5;'和慢性&3VT4/*3eb5;"3eb5;'" 种"眼部是其

重要的受累部位"严重影响患者的视力和生活质量( 深入理解

眼部 eb5;的免疫机制"对于我们探寻可靠的眼部 eb5;诊断

方法)监测疾病进展)寻找更有效的治疗手段具有重要临床意

义( 本文就眼部 eb5;的基本免疫过程)相关细胞因子以及本

领域研究的初步进展做一综述(

?7眼部 US\M的诊断现状

约 &$?的异基因 5:8B患者会出现眼部症状 +L, ( 其中"

=&?以上的患者为眼部 3eb5;"主要表现为长期)顽固的干眼"

裂隙灯显微镜下可见大量角膜点染)融合( 如不及时治疗"病

变可逐步进展为丝状角膜炎)角膜溃疡)角膜穿孔甚至引起眼

内炎
+ &, ( 这种不适症状伴随患者终身"极大地影响患者的日

常生活
+ 0, ( 少部分患者为眼部 )eb5;"表现为短时间结膜充

血)水肿"重者还可出现伪膜性结膜炎)角膜上皮脱落( 眼部
)eb5;是3eb5;的重要危险因素"患者也伴随着更严重的全
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表 ?7US\M的主要病理过程及细胞因子

病因 起始细胞因子 B细胞分化 效应细胞和分子 结局

)eb5;#
正常组织损伤

!
!
!

EgR#) EgR0)
Ba_)EgR=)EgR
")EgR#"
!
!

BV# 细胞
!
!
!
!

效应细胞#8;=rB细胞)淋巴
毒细胞)ai细胞)单核细胞)
巨噬细胞

效应分子#穿孔素)溶细胞
酶)Ba_)E_aR%)aD)EgR#

正常组织

凋亡

!
!
!

3eb5;#
胸腺阴性选择

障碍

EgR0)Be_R&
!
!

BV#H 细胞
!
!

效应分子#EgR#H)EgR"#)EgR"")
Be_R&
!

正常组织

纤维化

!

!注#eb5;#移植物抗宿主病*)eb5;#急性移植物抗宿主病*Eg#白细胞介素*Ba_#肿瘤坏
死因子*BV#辅助性 B细胞*ai#自然杀伤*E_a#干扰素*aD#一氧化氮*3eb5;#慢性移植物
抗宿主病*Be_#转化生长因子

身反应和更高的死亡率
+H, (

美国国立卫生院曾提出根据主观症状)泪膜破裂时间)角

膜荧光素钠染色情况)结膜充血程度):3V*T(UT!试验结果对该

病进行综合评估的诊断建议
+=J#$, ( 然而上述所列出的症状和

体征均无特异性"无法与干眼的诊断相鉴别( 因此这一建议对

临床诊断帮助不大( 眼部 eb5;是由移植物 B细胞识别宿主

抗原而引起一系列反应的免疫相关性眼病
+##J#", ( 但在现有的

临床诊断标准中并没有体现免疫相关的任何指标"也缺乏诊断

和评估疾病严重程度的客观炎性因子定量指标"患者难以得到

正确诊断和有效治疗(

眼表免疫受多种蛋白分子调节"泪液蛋白的表达能反映眼

表疾病的病理过程"因此可用以明确疾病发病机制)辅助疾病

诊断)检测疾病的活动性)为疾病治疗提供基础( 泪液蛋白检

测已在干眼)青光眼)葡萄膜炎的发病机制和治疗研究中广泛

应用
+#%, (

近年来"随着微量蛋白检测技术的发展"泪液蛋白检测可

精确到 S[P(+级别"常用的检测手段有酶联免疫吸附测定)膜

微阵列分析和多重微珠阵列分析
+#%, ( eb5;反应过程受多种

细胞因子和趋化因子调节"因此检测患者特定的泪液细胞因子

是诊断并监测眼部 eb5;病情变化的可行方法( 目前"通过对

眼部 eb5;相关的泪液细胞因子进行筛选"发现了多种有诊断

价值的因子(

@7眼部 US\M的免疫机制

eb5;是同种异体 5:8B后"供者淋巴细胞移植入免疫受损

的宿主体内并大量增生)产生免疫效应的现象( 细胞因子的升

高为免疫反应提供了重要微环境"是引起 eb5;的必要步骤(

@2?!眼部 )eb5;反应的免疫机制
)eb5;反应中有 % 个主要环节会引起大

量正常细胞凋亡( 在眼部"这一反应主要体现

在泪腺和结膜(

第一阶段#组织直接损伤( 在 5:8B前"

放疗)化疗等治疗恶性肿瘤的措施同时也损伤

大量正常组织( 受损的正常组织释放肿瘤坏

死因子&C-(4T/U3T4,*,X)3C4T"Ba_'并激活宿主

抗原呈递细胞&)/C*[U/RSTU,U/C*/[3U++,"\68'"

主要为中性粒细胞)巨噬细胞等固有免疫细

胞"\68进一步释放大量 Ba_)白细胞介素
&*/CUT+U-c*/"Eg'R#)EgR0"趋化因子 EgR=+#L, ( 同

时 \68增加细胞间黏附分子 & */CUT3U++-+)T

)@VU,*4/ (4+U3-+U"E8\7'R#)主要组织相容性

复合体抗原 &()Q4TV*,C434(S)C*Z*+*C.34(S+UY"

758'及共刺激分子的表达"做好将宿主抗原呈递给 B细胞的

准备
+#&, (

第二阶段#移植物 B细胞被激活( 在第一阶段释放的细胞

因子辅助下"移植物 8;LrB细胞循环至眼部"其淋巴细胞功能

相关抗原R# 与 \68的 E8\7R# 结合"B细胞表面的 B细胞受体

识别经 \68上 758分子加工的宿主抗原而被激活"释放大量

EgR")EgR#""促进 8;LrB细胞增生并大量分化为辅助性 B

&VU+SUTB"BV'细胞 #+#0J#=, (

第三阶段#靶器官损伤( BV# 的效应细胞和细胞因子产生

级联反应)直接损伤靶器官造成正常细胞凋亡( BV# 的效应细

胞包括 8;=rB细胞)细胞毒 B淋巴细胞和自然杀伤细胞"引起

溶细胞反应*BV# 的可溶性分子包括#穿孔素和促炎细胞因子

干扰素&*/CUTXUT4/"E_a'R%"EgR#)Ba_R'和一氧化氮 +#0"#>, (

)eb5;主要由 BV# 细胞及其效应细胞和细胞因子介导"

其他类型的 BV 细胞"即 BV")BV#H 和自然调节性 B&TU[-+)C4T.B

3U++,"BTU['细胞&也叫 8;Lr8;"&r_4Y6%rBTU[细胞'是保护性

细胞"可避免 eb5;反应失控 +"$, (

@2@!眼部 3eb5;反应的免疫机制
3eb5;的主要损伤机制为正常组织的纤维化( 在眼部"

泪腺的纤维化是引起干燥症状的主要原因( 宿主胸腺组织在

经受抗恶性肿瘤治疗))eb5;打击后受损"B细胞的阴性选择

出现障碍"大量自身反应性 B细胞由中枢免疫器官进入外

周
+#0, ( 因此 3eb5;的表现类似自身免疫性疾病"如干燥综合

征)系统性红斑狼疮)类风湿性关节炎和多发性硬化 +"#, ( 这一

过程主要由 BV#H 及其效应细胞和细胞因子介导( EgR0 和转移

生长因子 &CT)/,X4T(*/[[T4̂CV X)3C4T"Be_'R&诱导 8;LrB细胞

向 BV#H 细胞分化"BV#H 细胞分泌 EgR#H)EgR"# 和 EgR"" 并产生

纤维化效应( 还有研究在 3eb5;的动物模型中发现"BV" 细

胞及其相关细胞因子 EgRL)EgR#$ 和 Be_R&也参与 3eb5;的致

病过程
+#>""", (

表 # 总结了 eb5;反应过程中的病因)参与反应的主要
8;LrB细胞以及重要的细胞因子( 在实际过程中"eb5;反应

更加复杂"除了经典 )eb5;和 3eb5;以外"相当一部分患者

也可表现为迟发性 )eb5;和在 3eb5;基础上反复急性发作

的重叠综合征
+>, (

B7US\M患者细胞因子的表达及其应用

BV# 和 BV#H 相关的细胞因子和效应细胞在 eb5;发病和

病情进展过程中扮演着重要角色"BV" 参与其中但机制尚未明

确( BV# 诱导 eb5;初发))eb5;进展"这一过程中"BV")BV#H

对人体有保护作用"但 BV#H)BV" 又是参与 3eb5;病情进展的
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主要细胞"相当一部分患者可同时表现急性和慢性特点"因此

eb5;患者眼表的细胞因子实际变化非常复杂( 为找出具有

诊断 eb5;价值的细胞因子)发现眼部 eb5;的特有机制"大

量研究通过对 BV#)BV" 和 BV#H 相关的细胞因子及细胞表面黏

附分子进行筛选"发现泪液中促炎因子 EgR#)EgR=)EgR0 和 EgR#H

在 eb5;的诊断中具有重要价值(

EgR# 由损伤角膜)结膜上皮细胞产生或单核巨噬细胞在

Ba_刺激下产生"作用于 B细胞)9细胞及上皮细胞"诱导 B细

胞和 9细胞活化)增生"促进 EgR")EgR0)EgR= 和 Ba_R'产生(

EgR# 受体拮抗剂天然存在于人体中"能拮抗 EgR# 的促炎作

用
+"", ( EgR0 和 EgR= 由淋巴细胞)单核巨噬细胞分泌"也可由上

皮)血管内皮细胞损伤或 EgR#)Ba_刺激产生 +"%, ( EgR0 促进 9

细胞生成抗体"激活静止的 B细胞)诱导其向 BV#H 方向分化*

EgR= 是白细胞趋化剂"作用于炎症细胞"使细胞定向游走到反

应部位并损伤正常细胞
+""J"&, ( EgR#H 是由 BV#H 细胞产生的致

炎因子"诱导巨噬细胞聚集"进而促进正常组织纤维化 +#&""0, (

843V4等 +"H,
对 "" 例眼部 3eb5;患者和 "# 名健康对照的

泪液进行细胞因子检测"发现 3eb5;患者的泪液中 EgR# 受体

拮抗剂)EgR= 水平较正常人显著升高"其中 EgR= 诊断眼部

3eb5;的敏感性达 =0F%0?"特异性达 >&F"L?( 同时研究者

对 eb5;患者和健康受检者行结膜印记细胞检查"发现 D+SY 基

因表达是健康受检者的 0 倍以上( 以这些细胞因子的浓度水

平变化建立诊断模型能较好地区分眼部 eb5;患者)其他病因

干眼患者以及正常人
+"0""=J">, (

O-/[等 +"&,
对比分析了同种异体 5:8B后诊断 3eb5;&出

现全身任何部位的 3eb5;均入组 '的患者 %$ 例与未诊断

3eb5;患者 #L 例的泪液标本"发现前者的 EgR0)EgR#H'水平明

显高于后者"且 EgR0 和 EgR#H'浓度变化与眼部表现一致(

843V4等 +"",
对 "& 例 5:8B患者进行 L 年随访"最终有 = 例死

亡)#0 例出现全身 3eb5;&其中 #$ 例出现眼部症状'*对患者

移植前后泪液进行 EgR# 受体拮抗剂和 EgR0 水平检测发现"移

植前泪液中 EgR0 水平升高显著增加患者死亡风险"而高水平的

EgR# 受体拮抗剂可降低患者眼部 eb5;风险(

i)/[等 +%$,
检测 H 例 eb5;)%= 例干眼)&# 例睑板腺功能

障碍)%% 例干燥综合征)& 例 :CUWU/,RO4V/,4/ 综合征患者泪液

中 EgR#H 水平"发现 eb5;患者 EgR#H 水平明显高于其他患者"

且在伴有全身疾病的 eb5;患者中"泪液中 EgR#H 水平与患者

角膜上皮病变程度呈正相关"而无全身病变的单纯干眼)睑板

腺功能障碍患者不存在此相关性(

综上"EgR#)EgR0)EgR= 和 EgR#H 作为参与 eb5;反应的重要

因子"在患者泪液中的浓度显著升高( 以这些细胞因子浓度作

为诊断标准之一"可区分眼部 eb5;和普通干眼"实现眼部

eb5;早期诊断和治疗"利于患者的预后*同时这些泪液细胞

因子浓度可反映局部及全身 eb5;的严重程度"是监测疾病活

动性的可靠指标"并在一定程度上预测患者的死亡风险(

除以上 L 种细胞因子以外"也有研究表明"泪液或血液中

EgR#$)Ba_R')E_aR%水平与眼部 eb5;患者预后相关 +""""&"%#, (

有研究者对全身 )eb5;患者的血浆进行检测分析发现"EgR0)

EgR= 浓度显著升高 +#L"%"J%%, ( \Z-@ 等 +%L,
研究发现经他克莫司

滴眼液治疗后的眼部 3eb5;患者病情缓解"同时泪液中

E8\7R# 因子浓度显著降低(

受标本收集方法&泪液或眼表灌洗液')标本类型&泪液或

血液')eb5;患者临床资料差异 &距离移植的时间)全身及眼

部用药史)全身情况'及检测方法等多种因素影响"eb5;患者

中这些重要细胞因子的浓度可能与正常人无差异"因此细胞因

子对 eb5;诊断的价值仍存在争议(

虽然目前的研究还存在样本量不够大)检测结果有争议等

不足"但仍能表明 eb5;患者的泪液细胞因子分析可作为局部

和全身疾病诊断)监测和预后评估的可靠指标( 泪液细胞因子

检测方法安全)简单)可靠"不仅能应用于眼部 eb5;"也可在

其他免疫性眼表疾病的诊治中发挥作用( 希望今后眼科医生

和血液科医生增加合作"开展更大规模的临床研究"为 eb5;

的诊断提供更全面)科学的依据(
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