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!!$摘要%!异基因造血干细胞移植术&(**0V_<F8'是治疗血液系统恶性及非恶性疾病常见的治疗方法"而

(**0V_<F8后常见慢性移植物抗宿主病&.lD_C'干眼等眼部并发症"严重影响患者的生存质量"严重者可能

会导致角膜穿孔甚至盲( 随着 (**0V_<F8技术不断成熟"移植人数逐渐增多)移植后患者生存时间延长"

.lD_C干眼的发生率也不断升高( 目前对该病的发病机制)诊断及治疗方面的研究尚不完善"生物标志物的

研究对其早期预防)诊断及治疗具有极其重要的作用( 本文主要从泪腺)角结膜)睑板腺)泪液及外周血中

.lD_C干眼的生物标志物研究进展做一综述(
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!!异基因造血干细胞移植 &(**02-1-)./-'(+0X0)-+).4+-'.-**

+R(14X*(1+(+)01"(**0V_<F8'是目前治疗血液系统恶性及非恶性

疾病的常见治疗方法( 慢性移植物抗宿主病 &./R01).2R([+V

W-R4,4V/04+Q)4-(4-".lD_C'是 (**0V_<F8术后常见的晚期并发

症( .lD_C干眼在移植术后发病率约为 %#HgM#H+>L=, "主要

症状有眼干)眼红)眼痛)异物感)溢泪等"随着病情进展"可能

会导致角膜穿孔甚至盲( 随着 (**0V_<F8技术的不断成熟及移

植人数逐渐增多)术后患者生存时间延长".lD_C干眼的发生

率也不断升高"严重者可迅速进展并致盲 +", "但目前对其发病

机制)诊断及治疗方面的研究尚不完善( 对于该病的生物学标

志物筛选具有重要意义"本文主要从泪腺)角结膜)睑板腺)泪

液及全身相关 .lD_C干眼的生物标志物研究进展做一综述"

以期为其早期诊断及早期治疗从而减缓疾病进展提供理论

依据(
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A8泪腺中相关生物标志物

泪腺位于眼眶外上方的泪腺窝内"是由腺小叶合并而成的

葡萄状浆液腺"主要分泌泪液中的水液样成分 +", ( <(*-等 +%,
于

>@$> 年根据患有 .lD_C患者尸体泪腺病理检测结果推测患者

泪腺的组织病理改变可能不是源于放射治疗)化学治疗或感染

的影响"而是由一种慢性免疫炎症反应引起( 泪腺病理改变主

要表现为间质明显纤维化"成纤维细胞数量增多及免疫细胞

浸润(

A5A!与纤维化相关的生物标志物

:2(](等 +A,
对 A 例 .lD_C患者泪腺进行活检发现"泪腺

导管周围大量 FC%f
成纤维细胞集聚"免疫细胞在导管周围集

聚"主要是 8淋巴细胞"而腺泡周围几乎无免疫细胞集聚"且腺

泡区域成纤维细胞数量较少"组织纤维化程度较轻( 由于该研

究样本量少"且对照组为干燥综合征患者"未来需要大样本量)

更加深入的研究来验证该实验结果( :2(](等 +M,
研究还发现"

泪腺间质中的成纤维细胞呈嵌合状态"且近一半成纤维细胞来

自于供体( a('(1-等 +?,
研究发现"体外培养的 .lD_C模型小

鼠的泪腺成纤维细胞呈纺锤形且相对较小"而正常小鼠成纤维

细胞呈多形性"形态较大*同时 .lD_C模型小鼠泪腺成纤维细

胞高表达热休克蛋白 & /-(+4/0.̀ XR0+-)1"_<c' %? 及主要组织

相容性复合体#类分子( 上述研究均发现泪腺肌成纤维细胞

低表达 *V平滑肌肌动蛋白&4'00+/ ',4.*-(.+)1"<K6'"推测病

理性泪腺成纤维细胞来源于骨髓"且不能转化为肌成纤维细

胞"并推测 *V<K6低表达是 .lD_C患者特有的特征 +AL?, (

a(2,./)等 +$,
通过动物实验发现泪腺组织中导管和血管内皮可

表达血管紧张素# > 型受体 &(12)0+-14)1 # +ZX-> R-.-X+0R"

68>7'和血管紧张素#= 型受体&(12)0+-14)1 # +ZX-= R-.-X+0R"

68=7'"间质成纤维细胞可表达血管紧张素#)68>7和 68=7"

给予 68>7拮抗剂可降低成纤维细胞数量"推测肾素L血管紧

张素系统可能参与 .lD_C患者干眼的发生"68>7可能成为

.lD_C治疗干预的靶点( 成纤维细胞与纤维化密切相关"研

究证实泪腺成纤维细胞特别是 FC"%f
成纤维细胞和 _<c%? 阳

性成纤维细胞增多是 .lD_C干眼患者泪腺中具有特征性的改

变
+@L>#, (

A5B!与衰老相关的氧化应激标志物

.lD_C干眼患者泪腺各组成细胞在炎性因子的不断刺激

下"其表达的氧化应激标志物会发生改变( S(]()等 +>>,
通过动

物模型研究发现".lD_C干眼小鼠泪腺与老年小鼠泪腺从组

织病理学到生物分子学方面都具有极大相似性"如大量的氧化

损伤产物沉积在泪腺组织导管周围"而非腺泡细胞周围"泪腺

组织导管周围浸润的细胞中线粒体发生肿胀及线粒体嵴减少"

活性氧簇激活"炎性小体活化"产生白细胞介素 &)1+-R*-,`)1"

9;'>)9;V>$ 等导致炎症和衰老的炎性因子"同时还在腺泡细胞

中发现被视为衰老标志物的脂褐素沉积( 有研究结果显示"

_<F8对造血干细胞长期复制的压力可能会加速衰老过程"导

致端粒加速缩短
+>=, ( 血管内皮细胞是 _<F8后供体细胞或细

胞毒性 8细胞首先遇到的受体细胞 +>", ( 有研究报道".lD_C

干眼患者泪腺血管中有多层基底层改变"这可能是血管内皮反

复损伤与修复的结果
+A, ( .lD_C干眼模型鼠泪腺中血管内皮

细胞的衰老标志物如 c>M)c"$ 等呈阳性表达 +>>, ( 上述各项研

究结果表明".lD_C干眼早期泪腺即呈现出衰老的病理及生

理表现( .lD_C干眼的发生和发展与氧化应激导致的衰老相

关"具体发病机制尚不清楚"上述生物标志物可能对该病的诊

断及针对性治疗具有重要意义(

A5D!与自噬相关的自我降解生物标志物

自噬广泛存在于真核细胞内"是细胞在应对营养不足)生

长因子缺乏或缺氧等状态的一种细胞内降解状态"将异常蛋白

及细胞器运送到溶酶体内降解( D6Kc$ 属于 <E67&蛋白家

族"通过调控自噬过程中自噬体与溶酶体的结合来促进自噬完

成( e,`,)等 +>%,
认为"在 .lD_C发生早期"慢性炎症刺激泪腺

D6Kc$ 表达减少"影响泪液分泌泡的形成"导致干眼的发生(

8R-2细胞在外周耐受和免疫稳态的维持中起着重要调控作用(

;-8-̂)-R等 +>A,
通过多种自噬小鼠模型发现 8R-2细胞通过抑制

'8:7F> 和 .VKZ.途径维持 .lD_C患者细胞内稳态( 同时"

在基因水平上"_,\\(RQV;,.-Z等 +>M,
认为树突状细胞 & Q-1QR)+).

.-**"CF4'中的自噬基因 U!(YW8Y 表达缺乏可能导致溶酶体异

常和泛素编辑酶表达降低"加速 lD_C的恶化"为药物的靶向

治疗提供了新的方向(

B8角结膜及睑板腺中相关生物标志物

结膜上皮层的结膜杯状细胞为单细胞粘液腺"可分泌黏蛋

白"在维持眼表健康中起着重要作用( T(\4等 +>?,
发现 .lD_C

患者可从较轻的结膜充血)角膜上皮脱落进展到假膜性结膜

炎( 8(+-'(+4, 等 +>$,
研究发现".lD_C干眼患者眼表杯状细胞

减少"上皮化生严重"在结膜的基底面有大量的 FC$f8淋巴细

胞浸润"结膜上皮细胞微绒毛减少"这些都可能是导致 .lD_C

干眼的危险因素( S,41-等 +>@,
认为结膜瘢痕形成可指导评估

干眼的严重程度( &\-R]-)1 等 +=#,
认为人类白细胞抗原VC7在

上皮细胞的强阳性表达可能对 (**0V_<F8后一般排斥反应有一

定的预测价值"但对 .lD_C眼部表现的预测价值尚有限*相

反"利用结膜印记细胞学检测 FC$f
淋巴细胞对 .lD_C眼部临

床表现的预测有很大价值"这与 8(+-'(+4, 等 +>$,
的研究结果

相符(

角膜基质层神经纤维)CF4)免疫细胞在 .lD_C干眼患者

中有显著变化( 91(2(̀)等 +=>,
研究发现角膜基质金属蛋白酶

&'(+R)̂'-+(**0XR0+-)1(4-"KKc' @ 的表达增加和 FCM$f
巨噬细

胞在角膜基质中集聚可能与 .lD_C干眼患者角膜损伤)变性)

溃疡甚至穿孔有关( _-等 +==,
通过活体共聚焦显微镜检查发

现 .lD_C干眼患者角膜增生明显"神经排列紊乱且分支较多"

同时浅基质层炎症细胞浸润增多( 睑板腺是位于上下眼睑的

皮脂腺"主要分泌泪液成分的脂质层"对维持眼表健康起着重

要作用( 研究报道睑板腺缺失是 .lD_C患者干眼的重要因

素
+=", ( k(1 等 +=%,

通过活体共聚焦显微镜观察睑板腺的形态"

发现 .lD_C干眼患者睑板腺大量萎缩及纤维化"这可能是

.lD_C患者干眼进展的重要影响因素( 然而"也有研究发现

!>?%!中华实验眼科杂志 =#== 年 A 月第 %# 卷第 A 期!F/)1 T&̂X :X/+/(*'0*"K(Z=#=="D0*5%#"E05A
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.lD_C干眼患者中双眼严重程度存在不对称现象"且睑板腺

缺失程度与结膜瘢痕化程度之间未见明显相关性
+>@, ( 总体来

说".lD_C干眼患者角结膜及睑板腺中的细胞)人白细胞抗
原)角膜基质层神经纤维等的变化对干眼的诊断均有重要

作用(

D8泪液中相关生物标志物

.lD_C干眼患者均表现为泪液减少"眼表微环境受到破

坏"从而影响患者视力)降低患者生活质量( 泪液检测是一种

简单安全的检查方法
+=A, "对 .lD_C干眼患者泪液的研究有助

于了解该病的发病机制并对其早期诊断和治疗有很好的指导

价值( 泪液的质P量异常)泪膜稳定性改变)泪液渗透压 &+-(R
[)*'04'0*(R)+Z"8e:'改变以及炎症反应都可导致患者出现干眼

症状(

;('等 +=M,
研究发现干眼患者泪液中细胞因子及趋化因子

均发生明显改变"并能反映疾病的严重程度( 有研究显示泪液

中表皮生长因子和 9cV>#PFnF;># 升高对干眼患者眼表具有保

护作用"而 9;V$PFnF;$ 和 9;V>7(表达水平升高被认为是
.lD_C干眼发生的危险因素 +=?, ( F0./0等 +=$,

通过临床研究发

现"_<F8术前患者泪液中 [R(.+(*̀)1-)9;V>7(和 9;VM 等的水平

也可预测 .lD_C干眼的发生"为其预防及治疗提供了潜在生

物标志物( 7)-'-14等 +=@,
通过对 (**0V_<F8后的干眼患者及非

干眼患者的泪液进行对比"发现 9;VM 和 +干扰素&)1+-R[-R01V+"

9eEV+'在 .lD_C干眼患者的泪液中表达升高"其中 9eEV+在
疾病早期阶段升高"9;VM 表达水平在病程后期明显升高"提示
.lD_C干眼发病可能与 9eEV+)9;VM 或相关细胞通路有关(

E()R等 +"#,
发现 .lD_C干眼患者泪液中 9eEV+)9;VM)9;V$)9;V

>#)9;V>=6c?#)9;V>?6)KKcV@ 及血管内皮生长因子等均升高(

k(1 等 +=%,
发现 _<F8术后患者眼表泪膜脂质层的改变与

干眼的发生有关( S,RX)~4̀(等 +">,
也发现儿童 _<F8术后泪膜

脂质层厚度的降低与干眼的发生及其严重程度显著相关( 脂
质层是泪液的重要组成部分"其对泪膜的稳定性至关重要"早

期监测泪膜脂质层厚度为预防及治疗干眼提供了重要依据(

8e:的变化也可预测患者干眼的严重程度( 8e:是指泪

液中的晶体渗透压"其大小主要取决于泪液中钠离子的多少(
8e:的改变不仅会影响眼表各种细胞的形态及功能"还可能会

诱发炎症反应"引起干眼的发生和发展( k-R./)..)等 +"=,
发现

.lD_C干眼患者 8e:较正常人升高( 对于 _<F8术后干眼患

者 8e:的诊断阈值暂无公认标准( k-R./)..)等 +"=,
认为 8e:值

大于 "># ':4'P;是区 分 正 常 眼 和 .lD_C干 眼 的 阈 值(

80'*)1401 等 +"",
认为早期干眼患者 8e:值大于 "#$ ':4'P;"

中重度干眼患者 8e:值大于 ">M ':4'P;( <./(R2,4等 +"%,
认

为 8e:值大于 ">= ':4'P;可作为诊断 .lD_C干眼的特征性

指标"其敏感性为 @>H"特异性为 $=H( 也有研究显示".lD_C

干眼患者的 8e:范围为 "#%g"=" ':4'P;"差异主要与测量的

方法)时间)工具)操作者等因素有关 +"AL"?, (

E8全身外周血相关生物标志物

作为一种由全身免疫功能紊乱引起的自身免疫性疾病"

.lD_C干眼症状与全身免疫状态密切相关"全身免疫稳态的

改变对干眼的发生产生重要的影响(

E5A!与固有免疫相关的生物标志物

固有免疫系统由物理屏障)生化屏障)固有免疫细胞和分

子组成
+"$, ( 自身免疫反应与固有免疫的过度激活密切相关(

大量研究显示".lD_C患者外周血中 CF4)自然杀伤细胞)单核

细胞数量增加
+"@L%=, ( 同时"有研究显示 .lD_C患者血液中

80**样受体&80**V*)̀-R-.-X+0R"8;7' %)8;7= 介导的核因子 ,k

信号传导途径参与了 .lD_C干眼的发生"其可能预测 .lD_C

干眼的发生和进展
+%"L%%, (

E5B!与适应性免疫相关的生物标志物

适应性免疫在 .lD_C的发病机制中起着决定性作用( 研

究发现供体 8细胞的减少)患者血清中 FC%A7:fFC%LFC$L 8

细胞比例改变等均能提示 .lD_C的发生 +%AL%M, ( 同时"与 k淋

巴细胞相关的信号通路的激活与 .lD_C的发病密切相

关
+%?L%@, ( 然而"目前对 .lD_C干眼患者外周血的适应性免疫

相关生物标志物研究极少"全身 .lD_C的生物标志物为

.lD_C干眼患者的研究提供了方向(

随着 (**0V_<F8技术的日益成熟".lD_C干眼已经成为影

响患者生存时间及生存质量的重要因素".lD_C干眼生物标

志物的发现将有助于其早期预防)早期诊断)早期治疗"并可能

通过干眼的严重程度预测全身各器官系统 .lD_C的发生(
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