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33&摘要'3目的3探讨微小 J<R""$J#D456D7O 在不同类型葡萄膜黑色素瘤" Q̀#患者血浆外泌体中的差
异性表达%评估其是否可作为 Q̀诊疗的新型分子生物标志物*3方法3收集 4,5L 年 54 月至 4,5@ 年 5, 月于
北京同仁医院行眼球摘除术并确诊为 Q̀的患者 4L 例%其中原位梭形细胞型 Q̀组和原位类上皮细胞型 Q̀

组各 5, 例%转移型 Q̀组 L 例"包括 5 例梭形细胞型 Q̀患者和 6 例类上皮细胞型 Q̀患者#.同期收集 5, 例
健康对照者作为健康对照组%抽取所有受试者血液样本%提取血浆外泌体%透射电子显微镜下观察外泌体形
态%分析外泌体粒径%^'(0'EC U%/0法鉴定外泌体标记蛋白%采用实时荧光定量 HKJ法测定各组患者血浆外泌
体 "$JD456D7O 表达水平* 采用差异性检验比较 Q̀患者与健康对照者和不同类型 Q̀患者间的血浆外泌体
"$JD456D7O 的差异表达.通过受试者工作特征"J;K#曲线评价血浆外泌体 "$JD456D7O 对 Q̀的诊断及分型
效能*3结果3透射电子显微镜下可见%所提取外泌体呈一侧凹陷的半球形结构%直径约 5,, C"* 囊泡粒径
大小为"=48,p48+#C"* ^'(0'EC U%/0结果显示外泌体特异性标记蛋白 T:I5,5 条带均为阳性%阴性标记蛋白
K#%C'S$C 均呈阴性* 健康对照组-原位 Q̀组和转移型 Q̀组血浆外泌体 "$JD456D7O 相对表达量分别为 ,8=-
",8L+%586@#-,846",85,%,8-+#和 ,867",847%,8L-#%原位 Q̀组血浆外泌体 "$JD456D7O 相对表达量较健康
对照组明显降低%差异有统计学意义"Gn48-4%Ko,8,5#.J;K曲线对血浆外泌体中 "$JD456D7O 的诊断效能
分析显示%血浆外泌体 "$JD456D7O 的 R̀ K为 ,8+@L* 转移型 Q̀组血浆外泌体 "$JD456D7O 相对表达量较健
康对照组明显降低%差异有统计学意义"Gn48,=%Ko,8,L#.原位梭形细胞型 Q̀组和原位类上皮细胞型 Q̀

组血浆外泌体 "$JD456D7O 相对表达量分别为 ,855" ,8,+%,8-6#和 ,86-" ,856%,8@5#%4 个组间以及转移型
Q̀组与原位类上皮型 Q̀组间患者血浆外泌体 "$JD456D7O 相对表达量比较差异均无统计学意义 "均 Kf

,8,L#*3结论3血浆外泌体 "$JD456D7O 在原位 Q̀患者及转移型 Q̀患者中均显著下降%循环 "$JD456D7O

具有作为 Q̀诊断生物标志物的潜力%但血浆外泌体 "$JD456D7O 缺乏对 Q̀分型的评估能力*3
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33葡萄膜黑色素瘤" *V'#%"'%#C/"#% Q̀#是成人眼
内常见的恶性肿瘤%临床工作中主要依靠有经验的眼
科医生采用检眼镜联合眼部超声-头颅 QJG等影像学
检查来确诊

/ 5[40 %缺乏客观量化指标%术后组织病理学
检查仍然是诊断 Q̀的金标准* 虽然病理诊断的准确
性高%但需要摘除眼球%对患者创伤大%而且随着巩膜
外放射敷贴等局部治疗方法的出现%大多数患者已经
不需要行眼球摘除术%限制了病理学诊断方法的应用*
因此寻找一种无创-简便并且可以量化的新型 Q̀诊
断指标具有重要意义* Q̀有发生血源性远处转移的
倾向%即使对眼内原发病灶进行治疗%也有超过 L,\
的患者会发生全身转移

/ 7[60 %而已经发生转移的 Q̀
尚缺乏有效的治疗方法

/ L0 %尽早对高风险的 Q̀进行
治疗可能会减少转移风险

/ -0 %因此早期对 Q̀的预后
进行评估具有重要意义* 微小 J<R" "$2E/J<R%
"$J<R#是一种长度为 4,]46 个核苷酸的非编码单链

小分子 J<R%其可促进或抑制靶向 "J<R的表达%在
大多数肿瘤的发生和发展过程中扮演重要角色

/ +0 *
许多分泌型 "$J<R在不同类型肿瘤患者的体液中被
发现%如血浆-唾液-尿液-泪液等%肿瘤源性的 "$J<R
可以稳定存在于患者血液中%是一种理想的生物标志
物

/ =0 * 本课题组先前的研究发现了多个有望成为 Q̀
诊断及预后评估生物标志物的 "$J<R%如血浆 "$JD
5@@#D7O 对 Q̀诊断的效能最强%血浆 "$JD45DLO-"$JD
456D7O 等具有成为 Q̀诊断和预后评估分子标志物的
潜力

/ @0 * Q$J<R的分子生物学通路比较复杂%同一
"$J<R可以拥有多个靶标%关于 "$JD45DLO 的分子生
物学机制研究比较全面%其在胃癌-肺癌和结肠癌中均
发挥了促进癌症发生和发展的作用

/ 5,[540 * 目前的研
究显示其在 Q̀中也发挥促癌作用 / 570 %其分子通路可
能是抑制 (NP 基因表达%进而增加 _R:H5 蛋白表达%
促进 Q̀的增生与侵袭 / 560 *与"$JD45DLO不同 %除本
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表 ?9各组受检者基线资料比较
H086&?9P*2%0'/,*+*3.&2*1'0%5/))50'0)(&'/,(/),02*+1 ./33&'&+(1'*-%,

组别

样

本

量

年龄
x

"Vp5%
岁#

性别
"

"男9女%
4#

肿瘤直径
x

"Vp5%""#
肿瘤高度

x

"Vp5%""#

不同部位肿瘤眼数
"

脉络膜 睫状体

健康对照组 5, 658,p L84# L9L [ [ [ [

原位梭形细胞型 Q̀组 5, 668+p 68L# L9L 5,8@p-84 =84p787 @ 5

原位类上皮细胞型 Q̀组 5, 6,8@p +8=# L9L 5,8+p-8= @86pL8+ = 4

转移型 Q̀组 L L48=p548- 695 5L87p78+ 558+p48, L ,

X9*值 78+, [ 5854 5857 [

K值 ,8,4 58,, ,87L ,876 58,,

3注$与转移型 Q̀组比较%#Ko,8,L"x$单因素方差分析%_:MD*检验."$?$()'E精确概率法#3 Q̀$葡
萄膜黑色素瘤

3</0'$K/"O#E'B &$0) "'0#(0#0$2 Q̀ AE/*O%#Ko,8,L" x$;C'D&#FR<;ZR%_:MD*0'(0."$?$()'E'S#20
0'(0#3 Q̀$*V'#%"'%#C/"#

课题组外%目前尚无 "$JD456D7O
在 Q̀发生和发展中作用的研
究%本课题组之前的研究显示
"$JD456D7O 在 Q̀肿瘤组织中显
著下降

/ 5L0 %血浆 "$JD456D7O 在
Q̀患者中也显著下降%这提示

"$JD456D7O 可能在 Q̀中发挥抑
癌作用* 但我们比较不同类型
Q̀患者的血浆 "$JD456D7O 水平
后发现%虽然梭形细胞型 Q̀和
类上皮细胞型 Q̀患者的血浆
"$JD456D7O 水平均显著下降%但
梭形细胞型 Q̀患者下降更明
显%这似乎又对 "$JD456D7O 在
Q̀中的机制提出了新的疑问* 外泌体是一种直径为

6,]5,, C"的细胞外囊泡%由真核细胞主动分泌%其
存在于包括血浆在内的几乎所有体液中

/ 5-[5=0 * 本研
究选择 "$JD456D7O 作为候选 "$J<R%测定其在 Q̀患
者血浆外泌体中的表达水平%拟探讨其作为 Q̀生物
标志物的潜力%并为其在 Q̀中作用机制研究提供新
思路*

?9资料与方法

?1?3一般资料
采用横断面研究方法%收集 4,5L 年 54 月至 4,5@

年 5, 月于北京同仁医院行眼球摘除术并确诊为 Q̀
的患者 4L 例%其中原位梭形细胞型 Q̀组和原位类上
皮细胞型 Q̀组各 5, 例%转移型 Q̀组 L 例 "包括
5 例梭形细胞型 Q̀患者和 6 例类上皮细胞型 Q̀患
者#.同期收集 5, 名健康对照者作为健康对照组* 所
有健康对照者均确认无肿瘤病史及长期服用药物史*
6 个组患者年龄比较差异有统计学意义 "Xn78+,%
Ko,8,L#%其中转移型 Q̀组年龄明显大于其他 7 个
组%差异均有统计学意义"均 Ko,8,L#* 6 个组间患者
性别比例比较差异无统计学意义 "Kn58,,#.原位梭
形细胞型 Q̀组-原位类上皮细胞型 Q̀组和转移型
Q̀组肿瘤直径-肿瘤高度比较差异均无统计学意义

"Xn5854%Kn,87L.Xn5857%Kn,876#.多数病例肿瘤
均位于脉络膜%7 个组间不同部位肿瘤的眼数分布比
较差异无统计学意义"Kn58,,#.7 个组肿瘤均未侵犯
到巩膜外"表 5#* 所有肿瘤患者及健康对照者均知晓
研究目的和方法并自愿签署知情同意书%本研究方案
经首都医科大学伦理委员会审查批准 "批文号$
TJ!KX>4,5=D,L-#*

?1!3方法
?1!1?3血浆标本采集及处理3 Q̀患者所有血液样
本均在确诊后未行任何治疗时采集* 抽取患者和健康
对照者空腹静脉血%将血液样本置于真空管中%常温下
静置 7, "$C%台式低速离心机"=,D4 型%上海医疗器械
股份有限公司#离心半径 5, 2"%6 q下 5 4,, E9"$C
离心 5L "$C%收集血浆样本置于[=, q保存供后续试
验使用* 纳入患者抽取血液样本后均于北京同仁医院
行眼球摘除术%摘除眼球样本由北京同仁医院眼科病
理室行组织病理学检查%明确肿瘤的组织病理学类型-
位置-肿瘤高度-最大直径及局部侵袭范围*
?1!1!3血浆外泌体的提取37+ q速融血浆样本并移
至新的离心管%用超速离心机 KH5,,Qk"日本日立有
限公司#在 6 q下 4 ,,,e. 离心 7, "$C.将上清液移
至新的离心管%5, ,,,e. 再次离心 6L "$C%以去除较
大囊泡%取上清%经 ,86L '"滤膜过滤%收集过滤液*
将过滤液移至新的离心管%选择超速转子%5,, ,,,e.
离心 +, "$C%去除上清%用 5, "%预冷的 5 倍磷酸盐缓
冲液"O)/(O)#0'U*PP'E'B (#%$C'%Ha:#重悬后%再次离心
+, "$C%去除上清%用 5L, '%预冷 5 倍 Ha: 重悬* 外
泌体于[=, q保存*
?1!1C3透射电子显微镜下观察外泌体形态3从健康
对照组-原位梭形细胞型 Q̀组-原位类上皮细胞型
Q̀组以及转移型 Q̀组中随机抽取 5 例受试者的外
泌体样本行透射电子显微镜"bTD++,, 型%日本日立有
限公司 #观察* 吸取样品 5, '%滴加于铜网上沉淀
5 "$C%滤纸吸去浮液* 醋酸双氧铀 5, '%滴加于铜网
上沉淀 5 "$C%滤纸吸去浮液* 常温干燥数分钟*
5,, cZ进行电子显微镜检测成像*
?1!1D3外泌体粒径分析3从健康对照组-原位梭形细
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胞型 Q̀组-原位类上皮细胞型 Q̀组以及转移型 Q̀
组中随机抽取 4 例受试者%取外泌体样本 5, '%%用
Ha: 稀释至 7, '%%采用粒径分析仪 <7,!"厦门福流
生物科技有限公司#进行外泌体粒径分析* 在外泌体
样品上样前%先用标准品进行仪器性能测试%合格后上
样%获得仪器检测外泌体的粒径和浓度信息*
?1!1E3^'(0'EC U%/0法鉴定外泌体标记蛋白3从健康
对照组-原位梭形细胞型 Q̀组-原位类上皮细胞型
Q̀组以及转移型 Q̀组中随机抽取 4 例受试者%提取
外泌体蛋白%在 7+ q中速融外泌体%并迅速加入 - 倍
JGHR裂解液%混匀后在冰上裂解 7, "$C%期间混匀%
aKR法测定蛋白浓度%蛋白变性%:M: HRI!凝胶电
泳%=, Z跑胶至样品跑出浓缩胶%转 5,, Z跑胶至溴
酚蓝至胶底部%电泳完毕后取出电泳胶%将蛋白转印至
HZM?膜%将膜按蛋白面朝上浸泡于质量分数 L \脱
脂牛奶 Ta:T中封闭 5 )* 将膜浸泡于配制好的
T:I5,5 "#U54L,55# 及 K#%C'S$C "#U44L@L# 一抗溶液
/抗体稀释比例均为 5 g5 ,,,%艾博抗"上海#贸易有限
公司0中%6 q孵育过夜%洗膜后在相应二抗"稀释比例
5 gL ,,,#溶液中室温孵育约 5 )%洗膜后将 !K_发光
液滴加到膜上避光反应 L "$C%采用化学发光凝胶成
像系统 K)'"$:2/O'7,,,"$C$"上海勤翔科学仪器有限
公司#曝光%保存图片*
?1!1F3血浆外泌体 J<R的提取3取各组受试者血浆
外泌体于 !H管中%加入 @,, '%裂解液 QlR%剧烈振
荡 7, (%室温放置 L "$C%使核酸蛋白复合物完全分离.
加入氯仿 ,84 "%%剧烈震荡 5L (%室温放置 L "$C%离
心半径 5, 2"%54 ,,, E9"$C 离心 5, "$C%将水相转移
至新管%加入 4 倍体积无水乙醇%混匀后加入吸附柱%
静置 4 "$C% 54 ,,, E9"$C 离 心 5 "$C% 弃 废 液. 加
+,, '%QJM 去 蛋 白 液 于 吸 附 柱 中% 静 置 4 "$C%
54 ,,, E9"$C 离心 5 "$C%弃废液.向吸附柱中加入
L,, '%漂洗液 Ĵ %静置 4 "$C% 54 ,,, E9"$C 离心
5 "$C%弃废液% 重复上述步骤. 54 ,,, E9"$C 离 心
4 "$C%弃掉收集管%放置吸附柱 5, "$C%将吸附柱中残
余的漂洗液去除.将吸附柱放入新管中%向膜中央滴加
5L '%J<#('?E''BBb4;%室温放置 L "$C%54 ,,, E9"$C%
离心 4 "$C%得到 J<R*
?1!1Q3实时荧光定量 HKJ法检测血浆外泌体 "$JD
456D7O 表达水平3以 55 '%模板 J<R为基础%以 I@
作为内参基因%配置 5L '%残存基因组 M<R去除体系
孵育后使用通用逆转录试剂盒 " 55565!:-,# /中国翊
圣生物科技"上海#股份有限公司0获取模板 2M<R%随
后配置实时荧光定量 HKJ反应体系%包括实时 HKJ

荧光定量试剂盒"554,5!:,=#/中国翊圣生物科技"上
海#股份有限公司0试剂 5, '%%引物 5 '%%模板 2M<R
L '%%加无菌超纯水至 4, '%* 引物序列见表 4* 使用实
时荧光定量 HKJ仪 QRD-,,,"苏州雅睿生物技术股份
有限公司#%@L q下预变性 L "$C.@L q变性 5, (%-, q
退火 4, (%+4 q延伸 4, (%共 6, 个循环* 所有反应分样
进行 7 次* 采用 4[((20

法计算 "$J<R(相对表达水平*

表 !9逆转录及实时荧光定量 GPO引物序列
H086&!9G'/2&',&Z-&+)&,3*''&L&',&('0+,)'/%(/*+0+.

'&06I(/2&36-*'&,)&+)&Z-0+(/(0(/L&GPO

引物 引物序列

逆转录

33-3Q&ROS&P( LiDITKITRTKKRITIKITITKITIIRITKIIK
RRTTIKRKTIIRTRKIRKRKTIKKTID7i

33I@ LiDRRKIKTTKRKIRRTTTIKITD7i
实时荧光定量 HKJ
33-3Q&ROS&P( 正向$LiDRKRIKRIIKRKRIRKRIID7i

反向$LiDKRITIKITITKITIIRITD7i
33I@ 正向$LiDKTKIKTTKIIKRIKRKRD7i

反向$LiDRRKIKTTKRKIRRTTTIKITD7i

3注$HKJ$聚合酶链式反应."$J$微小 J<R
3</0'$HKJ$O/%F"'E#('2)#$C E'#20$/C."$J$"$2E/J<R

?1C3统计学方法
采用 GaQ:H:: 4L 统计学软件对数据进行统计分

析* 计量资料数据采用 :)#O$E/D&$%c 法进行正态分布
检验%满足或接近正态分布的数据资料以 Vp5表示%各
组间总体差异比较采用单因素方差分析%组间两两比
较采用 _:MD*检验.呈偏态分布的计量资料数据以 8
"]5%]7 # 表示%各组间总体差异比较采用 XE*(c#%D
^#%%$(T检验%组间两两比较采用 Q#CCD̂ )$0C'FI检
验.计数资料以频数和百分比表示%组间评估指标差异
比较采用 ?$()'E精确概率法* 采用受试者工作特征
"E'2'$V'E/O'E#0$CA2)#E#20'E$(0$2%J;K#曲线评估循环
"$J<R诊断和鉴别的特异性与敏感性%采用血浆外泌
体 "$JD456D7O 相对表达水平评估对 Q̀诊断的 J;K
曲线及不同病理类型 Q̀鉴别的 J;K曲线* Ko,8,L
为差异有统计学意义*

!9结果

!1?3血浆外泌体的鉴定
透射电子显微镜观察结果显示%所提取外泌体外

形呈一侧凹陷的半球形结构%直径约 5,, C"* 所有样
本的囊泡粒径分布符合外泌体粒径范围%所有样本平
均粒径大小为 " =48,p48+# C"* ^'(0'EC U%/0结果显
示%外泌体特异性标记蛋白 T:I5,5 条带均为阳性%阴
性标记蛋白 K#%C'S$C 均呈阴性"图 5#*

!+7+!中华实验眼科杂志 4,44 年 = 月第 6, 卷第 = 期3K)$C Y!SO ;O)0)#%"/%%R*A*(04,44%Z/%16,%</1=
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图 ?9血浆外泌体的鉴定3R4透射电子显微镜观察"e-, ,,,%标尽n5,, C"#3可见 6 个样本囊泡形态均完整%呈一侧凹陷的半球形外观%直径约
5,, C"3a4粒径分析3= 个样本囊泡的平均粒径均在 +@]=6 C"3K4^'(0'EC U%/0检测3所有样本中外泌体标志蛋白 T:I5,5 显示条带%外泌体阴
性标志蛋白 K#%C'S$C 均未显示条带354健康对照组.44原位梭形细胞型 Q̀组.74原位类上皮细胞型 Q̀组.64转移型 Q̀组
</1-'&?9=.&+(/3/)0(/*+*3%60,20 &$*,*2&,3R4!%'20E/C "$2E/(2/OF$"#A'("e-, ,,,%U#En5,, C"#3T)'V'($2%'"/EO)/%/AF/PP/*E(#"O%'(&#(
$C0'AE#0'B%)'"$(O)'E$2#%%&$0) #2/C2#V$0F#CB )#B #B$#"'0'E/P5,, C"3a4H#E0$2%'B$#"'0'E#C#%F($(E'(*%03Z'($2%'(/P'$A)0('%'20'B (#"O%'()#B #
B$#"'0'EPE/"+@ 0/=6 C"3K4^'(0'EC U%/0E'(*%03!S/(/"#%"#Ec'EOE/0'$C T:I5,5 &#(B'0'20'B $C #%%(#"O%'(#CB C/CD'S/(/"#%"#Ec'EK#%C'S$C &#(C/0
B'0'20'B354)'#%0)F2/C0E/%AE/*O.44$C ($0* (O$CB%'2'%%D%$c' Q̀AE/*O.74$C ($0* 'O$0)'%$/$B 2'%%D%$c' Q̀AE/*O.64"'0#(0#0$2 Q̀AE/*O

!1!3各组血浆外泌体 "$JD456D7O 相对表达量比较
健康对照组-原位梭形细胞型 Q̀组-原位类上皮

细胞型 Q̀组和转移型 Q̀组血浆外泌体 "$JD456D7O
相对表达量总体比较%差异有统计学意义"Tn@8@7%Kn

,8,4#%其中健康对照组 "$JD456D7O 相对表达量均高于
其他 7 个组%差异均有统计学意义"均 Ko,8,L#"表 7#*

表 C9各组血浆外泌体 2/OI!?DIC%相对表达量比较/!""?%"C#0
H086&C9P*2%0'/,*+*3(5&'&60(/L&&$%'&,,/*+6&L&6*3%60,20
&$*,*2&2/OI!?DIC%02*+1 ./33&'&+(1'*-%,"!/"?%"C0#

组别 样本量 "$JD456D7O 相对表达量

健康对照组 5, ,1=-",1L+%516@#

原位梭形细胞型 Q̀组 5, ,155",1,+%,1-6##

原位类上皮细胞型 Q̀组 5, ,16-",156%,1@5##

转移型 Q̀组 L ,167",147%,1L-##

T值 @1@7

K值 ,1,4

3注4与健康对照组比较%#Ko,8,L " XE*(c#%D̂ #%%$(T检验% Q#CCD
^)$0C'FI检验#3"$J4微小 J<R. Q̀4葡萄膜黑色素瘤
3</0'4K/"O#E'B &$0) )'#%0)F2/C0E/%AE/*O%#Ko,8,L "XE*(c#%D̂ #%%$(
T0'(0%Q#CCD̂ )$0C'FI0'(0#3"$J4"$2E/J<R. Q̀4*V'#%"'%#C/"#

!1!1?3血浆外泌体 "$JD456D7O 对 Q̀的诊断效能3

原位 Q̀组"包括原位梭形细胞型 Q̀组和原位类上
皮细胞型 Q̀组患者#血浆外泌体中 "$JD456D7O 相对
表达水平为 ,846",85,%,8-+#%较健康对照组的 ,8=-
",8L+%586@#明显降低%差异有统计学意义"Gn48-4%
Ko,8,5#* 使用 J;K曲线对血浆外泌体 "$JD456D7O

的诊断效能进一步分析%结果显示血浆外泌体 "$JD
456D7O 的 R̀ K为 ,8+@L "图 4#* 进一步比较结果显
示%转移型 Q̀组血浆外泌体 "$JD456D7O 的相对表达
量明显低于健康对照组%差异有统计学意义"ln48,=%
Ko,8,L#*
!1!1!3血浆外泌体 "$JD456D7O 对 Q̀的预后评估效
能3原位梭形细胞型 Q̀组和原位类上皮细胞型 Q̀

组血浆外泌体 "$JD456D7O 的相对表达量差异无统计
学意义"Gn58--%Kn,8,@#* 进一步对比转移型 Q̀

组和原位类上皮细胞型 Q̀组血浆外泌体 "$JD456D7O

表达水平%结果显示 4 个组间差异亦无统计学意义
"Gn,8=6%Kn,8=,#*
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图 !9OAP曲线评估血浆外泌体 2/OI!?DIC%对 VN 的诊断效能3
R̀ K$曲线下面积
</1-'&!9O&,-6(*3OAP0+064,/,*3%60,20 &$*,*2&2/OI!?DIC%3
R̀ K$#E'#*CB'E0)'2*EV'

C9讨论

Q$J<R作为一种非编码 J<R%通过负向调节特定
"J<R来发挥生物学作用%参与多种细胞功能的调节%
与包括癌症在内的多种疾病的发生和发展有关

/ 5@0 *
Q$J<R除了存在于细胞质中%还分布于包括血液在内
的所有体液中%这种存在于血液中的 "$J<R称为循环
"$J<R%其能够稳定存在于血浆中%是一种极具潜力的
生物标志物

/ 4,0 * 循环 "$J<R存在的形式主要包括与
蛋白结合形成核酸蛋白复合体%与脂蛋白结合形成脂
蛋白核酸复合体以及存在于以外泌体为代表的细胞外

囊泡中
/ 45[470 * 外泌体中的 "$J<R由囊膜包裹%可以

稳定存在于血液中%避免被核酸酶分解%有望成为一种
新型-无创-可以量化的肿瘤生物标志物* 此外%外泌
体由肿瘤细胞主动分装并分泌%参与细胞间信息传导%
影响肿瘤细胞生长微环境%对肿瘤的发生和发展起到
重要作用

/ 5=0 * 研究外泌体 "$J<R的差异表达对肿瘤
的分子生物机制研究同样有重要价值*

在先前的研究中%"$JD456D7O 含量在梭形细胞型
和原位类上皮细胞型 Q̀肿瘤组织中较正常葡萄膜组
织均显著下降%但在不同类型的 Q̀肿瘤组织间无显
著差异

/ 5L0 * 但 "$JD456D7O 在 Q̀患者的血浆中显著
下降%其对 Q̀的诊断效能为 ,8++L%原位梭形细胞型
Q̀患者血浆中 "$JD456D7O 下降较原位类上皮细胞型
Q̀患者更加明显%血浆 "$JD456D7O 对 Q̀病理类型
的鉴别效能可达 ,8@7,/ @0 * 本研究基于课题组先前的
研究%选定 "$JD456D7O 作为候选 "$J<R%进一步验证
了其在血浆外泌体中的表达水平*

本研究结果显示%"$JD456D7O 在 Q̀患者的血浆
外泌体中显著下降%而且血浆外泌体 "$JD456D7O 的诊
断效能高于血浆 "$JD456D7O%这与我们先前的研究结
果相符

/ @0 * 相比于血浆 "$J<R%外泌体 "$J<R能够

更好地抵抗核酸酶的分解%稳定性更强%此外由于其为
细胞主动分泌%可以防止来自人体其他细胞裂解过程
中被 动 进 入 循 环 的 "$J<R混 淆* 因 此% 外 泌 体
"$J<R是一种更加理想的生物标志物* 本研究也证
实了外泌体 "$JD456D7O 具有更好的诊断效能%为循环
"$JD456D7O 在 Q̀临床诊断上的应用提供了基础*

Q̀的组织病理学主要分为梭形细胞型-混合细
胞型及类上皮细胞型 7 种%本研究根据病理类型分组%
分为预后较好的梭形细胞型 Q̀及预后较差的类上皮
细胞型 Q̀%探讨了外泌体 "$JD456D7O 与预后的关系*

本课题组先前的研究显示%血浆 "$JD456D7O 在类
上皮细胞型 Q̀患者中表达水平显著高于梭形细胞型
Q̀患者 / @0 * 有研究认为%在细胞中起到抑癌作用的

"$J<R会被选择性地分泌到肿瘤细胞外%以抑制肿瘤
细胞增生

/ 460 * 基于 "$JD456D7O 在多种肿瘤的发生和
发展过程中起到抑癌作用

/ 4L[4-0 %推测类上皮细胞型
Q̀细胞主动分泌 "$JD456D7O 的能力强于梭形细胞型
Q̀细胞%从而抑制肿瘤细胞的增生发育* 本研究结
果显示%外泌体 "$JD456D7O 的表达水平在 4 种不同病
理类型 Q̀患者的血液中差异无统计学意义%这一结
果与本课题组先前在肿瘤组织中的验证结果一致%即
不同病理类型间 "$JD456D7O 的表达水平无明显差异*
实际上循环 "$J<R的主要来源是血细胞%而且在肿瘤
患者的血液中%免疫系统来源的 "$J<R也占很大比
例%其不一定完全反映肿瘤组织 "$J<R的表达水
平

/ 460 %但外泌体由细胞主动分泌%理论上其特异性要
高于血浆 "$J<R/ 4+0 * 同一 "$J<R作用的靶标 "J<R
通常有上百个%"$JD456D7O 不仅参与肿瘤的发生和发
展%也参与炎症等其他病理生理过程 / 4=[4@0 %血浆
"$J<R中的差异可能是由于其他细胞来源的 "$JD
456D7O 干扰导致%循环 "$JD456D7O 与 Q̀预后可能无
关* 本研究结果显示%转移型 Q̀患者的血浆外泌体
"$JD45DLO 表达水平较正常对照组显著下降%但与原
位类上皮细胞型 Q̀间差异无统计学意义* 再次证明
循环外泌体 "$JD45DLO 可能对 Q̀患者的预后缺乏评
估能力* 需要明确的是%除了外泌体 "$J<R%细胞也
能主动分泌以蛋白核酸复合物和脂蛋白核酸复合物形

式存在的 "$J<R%参与生理病理过程的调节 / 45[440 %本
研究结果并不能完全否定血浆 "$JD456D7O 对 Q̀预
后的评估能力*

本研究测定了不同病理类型 Q̀患者的循环
"$JD456D7O 表达水平%发现其具有成为 Q̀早期诊断
分子生物学标志物的潜力%但其对 Q̀的预后评估能
力仍需进一步验证* 此外%循环 "$J<R作为重要的

!@7+!中华实验眼科杂志 4,44 年 = 月第 6, 卷第 = 期3K)$C Y!SO ;O)0)#%"/%%R*A*(04,44%Z/%16,%</1=
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细胞间通讯手段%对于 Q̀发生和发展机制的研究也
具有重要意义* 现已经发现 "$JD456D7O 在多种肿瘤
中具有抑癌作用%但也有研究发现其可促进肿瘤的
进展

/ 4L[4-%7,[740 * 基于本研究结果%"$JD456D7O 可能
在 Q̀中发挥抑癌作用%其在肿瘤细胞内及细胞外的
降低可能是 Q̀发生的机制之一%这也为 Q̀的治疗
提供了潜在的靶点* 本研究主要收集患者的血浆样
本%未对患者预后进行长期随访%有限的随访时间内
无患者出现终点事件%无法进一步进行生存分析*
此外%未对患者治疗后的循环 "$JD456D7O 表达水平
进一步分析%且纳入样本量相对较小%未来仍需要在
多样本-多中心-包含不同种族的队列中进一步研究
验证循环 "$JD456D7O 对 Q̀ 诊断及预后的评 估
能力*
利益冲突3所有作者均声明不存在利益冲突
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!临床经验!

青少年 ?!ZJ并发孔源性视网膜脱离裂孔特征与手术治疗
李翔3郭浩轶3李蕴随3王志立3郭希让
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33家族 性 渗 出 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 " P#"$%$#%'S*B#0$V'

V$0E'/E'0$C/O#0)F%?!ZJ#是一种常染色体显性遗传眼病%典型表

现为周边视网膜血管分化异常-伴周边无血管区以及局部纤维

组织增生%进而牵拉形成视网膜皱襞* ?!ZJ活动期视网膜常

出现新生血管-水肿及渗出%严重者可并发玻璃体积血-视网膜

脱离等* ?!ZJ并发孔源性视网膜脱离 "E)'A"#0/A'C/*(E'0$C#%

B'0#2)"'C0%JJM#是青少年视网膜脱离常见病因之一* 基于
?!ZJ病变表现的多样性%视网膜裂孔的发生及进展对手术治

疗效果带来较大影响%本研究拟分析青少年 ?!ZJ并发 JJM

时视网膜裂孔性状与视网膜脱离复位术疗效间的关系%为临床

上 ?!ZJ并发 JJM患者的手术选择及预后评估提供参考*

?9资料与方法

?1?3一般资料3采用系列病例观察研究%收集 4,5+ 年 5 月至
4,5@ 年 5 月在河南省立眼科医院诊断为 ?!ZJ并发 JJM的患

者 4@ 例 75 眼* 所有患者均足月顺产%无吸氧史-手术史-外伤

史-系统性疾病或其他眼部疾病史%均否认家族史* 4@ 例患者

中男 4, 例 44 眼%女 @ 例 @ 眼.单眼患病 4+ 例%双眼患病 4 例.

初诊时年龄 54]77 岁%中位年龄 458L 岁.患眼视力下降 4 ]=

周%术眼屈光度为[78,][=8, M* 患者均行最佳矫正视力-眼

压-眼 部 超 声- 全 景 眼 底 照 相 及 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影
"P%*/E'(2'$C P*CB*(#CA$/AE#O)F%??R#检查* ?!ZJ诊断参照文

献/50中的标准%依据 H'CB'EA#(0分期 /40
对 ?!ZJ病变程度-视

网膜脱离范围进行分期%其中 7a期为次全视网膜脱离%未累及

黄斑%牵引为主%占 658@\"57975#.6a期为次全视网膜脱离%累

及黄斑中心凹%牵引为主%占 L=85\"5=975#* 本研究经河南省

立眼科医院伦理委员会审核批准 /批文号$b<!!KX>D4,4,

"46#0%研究过程遵循(赫尔辛基宣言)%纳入研究前患者均知

晓本研究目的和方法%并自愿签署知情同意书*

?1!3手术治疗及随访3"5#巩膜外扣带或环扎术3手术指征

为视网膜萎缩性或牵拉性裂孔位于视网膜周边部* 视网膜无

血管区和9或裂孔在 4 个象限以内行巩膜外垫压术%超过 4 个

象限行巩膜外环扎术* 术中确定裂孔位置并予以巩膜外冷冻%

巩膜穿刺放出视网膜下液%巩膜嵴尽可能覆盖全部无血管区*

"4#玻璃体切割术3手术指征为视网膜牵拉性裂孔位于视网膜

中周部* 术中诱导玻璃体后脱离后%彻底清除玻璃体及视网膜

前膜%松解裂孔周围牵引%对裂孔行激光或冷冻治疗并填充硅

油* "7#玻璃体切割联合巩膜环扎术3手术指征为视网膜牵拉

性裂孔位于眼底中周部%并伴有视网膜皱襞形成-黄斑移位*

术中只解除裂孔周围牵引%不强求彻底清除周边视网膜无血管

区表面的玻璃体%避免形成医源性裂孔* 完成玻璃体手术后%

行巩膜外环扎术以松解视网膜牵引* 患者术后每 5]4 个月复诊
5 次%随访时间!- 个月%观察指标包括最佳矫正视力-眼压-视

网膜复位情况%以末次随访"术后 54 个月或术眼出现视网膜脱

离复发#时视网膜复位情况作为主要评价指标来评估手术效果*

!9结果

!1?3视网膜裂孔检出情况及分布3?!ZJ并发 JJM的 75 眼

中%萎缩型裂孔 55 眼%占 7L8L\%裂孔呈圆形%边缘锐利清晰.

牵拉性裂孔 4, 眼%占 -68L\%裂孔呈梭形缝隙状%边缘欠清晰
"图 5#* 4@ 眼裂孔位于颞侧%4 眼裂孔位于鼻上象限* 55 眼

裂孔位于?!ZJ视网膜无血管区 %@眼为萎缩性裂孔 .4,眼裂

!56+!中华实验眼科杂志 4,44 年 = 月第 6, 卷第 = 期3K)$C Y!SO ;O)0)#%"/%%R*A*(04,44%Z/%16,%</1=




