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44%摘要&4自身免疫性视网膜病变)"$m*是一类免疫介导的视网膜病变#通常会造成视力严重丧失及视

野缺损' "$m主要包括副肿瘤综合征及非副肿瘤综合征#其主要特征之一就是存在外周循环抗视网膜抗体
)"m"**' 外周循环 "m"*分别通过抗肿瘤反应"抗微生物反应以及视网膜受损伤后产生的自身抗原碎片诱

导的免疫反应而产生#主要攻击视网膜光感受器细胞' "m"*对于 "$m的诊断"进展及治疗效果评估都有重

要意义' 同时这些 "m"*经常出现在癌症诊断之前#有利于恶性肿瘤的早期发现' 本文就 "m"*的产生机

制"在 "$m中的病理作用及在临床中的意义进行综述'

%关键词&4副肿瘤综合征# 眼+ 抗视网膜抗体+ 自身免疫性视网膜病变+ 光感受器细胞
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44自身免疫性视网膜病变))U+;933U1,-,+91;R)+ST#"$m*是一

类免疫介导的视网膜病变#通常造成视力的急性"亚急性或慢

性丧失以及相应的视野缺损' 自从 #)WT,-等人首次报道并命

名为.癌症远达效应所引起的光感受器细胞变性致盲/以来#

"$m已经越来越受到了关注 ,=b%- ' "$m的主要特征之一就是存

在外周循环抗视网膜抗体 ))1+9F-,+91):)1+9X;E9,*#"m"**#早在
=K6. 年#QS9-[9等 ,5-

首先在 7 例癌相关视网膜病变患者血清中

检测到一种蛋白#发现这种特异性抗体主要识别一种分子量为
%5 [N的抗原#并最终将其命名为恢复蛋白)m,2;V,-91*' 自此

之后#越来越多的 "m"*被发现#人们也对其有了更深刻的认
识' 这类抗体可以与视网膜上的多种蛋白相结合#从而攻击视
网膜光感受器细胞以及其他细胞#最终造成视力损伤#"m"*出
现在副肿瘤综合征以及非副肿瘤综合征相关的 "$m中 ,7bC- '
然而#目前对于这一类抗体的认识还非常有限#本文对 "m"*
在 "$m中的作用进行综述'

E@68C

E?E4"$m与 "m"*的流行病学特征
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"$m主要分为副肿瘤综合征和非副肿瘤综合征#而副肿瘤

综合征又分为癌相关性视网膜病变及黑色素瘤相关性视网膜

病变' "$m的重要特征之一就是存在 "m"*' 非副肿瘤综合征

患者不仅发病年龄更早#同时往往有自身免疫性疾病的家族

史
,%#C- ' 目前#"$m中 "m"*的阳性率较少报道#"E)3U*等 ,I-

在

=7= 例 "$m患者中检测到 "m"*的阳性率为 7=g+而 e,:,X,-

等
,.-
在 6. 例 "$m患者中检测到 "m"的阳性率为 75g'

E?94"$m的眼部表现

"$m在眼部的主要表现为突发的或进行性视力下降#同时

伴有视野缺损#光敏感度下降#色觉异常等#从病理学角度讲#

视杆细胞"视锥细胞及双极细胞均可受累 ,6b=/- ' 这类疾病在临

床表现上也有一些共同的特点$例如光相干断层扫描检查主要

表现为患者的椭圆体带受损#视网膜电图 ),:,2+-;-,+91;<-)3#

8mf*检查主要表现为 )波降低#荧光素眼底血管造影表现为

视网膜血管荧光素渗漏"窗样缺损等#自发荧光上表现为黄斑

区环形高荧光或者斑片状高荧光' 除了上述典型的眼底病变

外#也有文献报道伴随视盘水肿"黄斑区卵黄囊样病变"黄斑囊

样水肿"视网膜白色渗出及双眼弥漫性脉络膜黑色素增生等'

目前对于 "$m的诊断尚无金标准#主要以临床表现"典型的

8mf异常))波降低*及 "m"*的检出为诊断标准#其中 "m"*

检测的意义也越来越显著'

9@6C6(

9?E4"m"*简介

尽管 "$m比较罕见#随着 e,*+,-1 X:;+"免疫组织化学及酶

联免疫吸附试验方法的广泛应用#"m"*检测在技术上已经没

有困难' 目前#在患者的外周血中可以检测到 5/ 余种 "m"*#

主要包括抗 m,2;V,-91 抗体"抗 :F烯醇化酶):F81;:)*,*抗体"抗

碳酸酐酶5抗体和抗坍塌反应调节蛋白FC)2;::)R*91 -,*R;1*,

3,E9)+;-R-;+,91FC#!m(0FC* 抗体等' 在 "$m患者中不同的

"m"*的检出率也并不相同#在中国人中#q,1<等 ,=/-
研究发现#

%5 例 "$m患者中抗 :F81;:)*,抗体#抗碳酸酐酶5抗体和抗
m,2;V,-91 抗体的检出率分别为 .5HKg"C%H=g和 =//g'

9?94常见 "m"*

9?9?E4抗 m,2;V,-91 抗体4抗 m,2;V,-91 抗体是癌相关视网膜

病变)2)12,-)**;29)+,E -,+91;;R)+ST#!"m*重要的自身抗体#位

于视网膜光感受器细胞内#能够特异性结合光感受器细胞上的

钙连接蛋白#影响正常的钙通道发挥作用#抑制光化学反应中

视紫红质的磷酸化#从而影响光感受器细胞功能#最终导致光

感受器细胞变性而影响视觉
,==b=%- '

9?9?94抗 :F81;:)*,抗体4:F81;:)*,在所有细胞中都存在#作

为一种酶能够将 %F磷酸甘油酸转化为磷酸烯醇式丙酮酸#从而

在糖酵解产生 "Q0中发挥作用' 而抗 :F81;:)*,抗体则与抗原

结合#抑制烯醇化反应#下调葡萄糖酵解过程#减少 "Q0产生#

促进细胞内钙的外流#从而导致视网膜细胞凋亡 ,==#=5- '

9?9?F4抗碳酸酐酶5抗体4碳酸酐酶5广泛存在于视网膜

中#在视网膜细胞中催化二氧化碳可逆地转化为碳酸氢盐#从

而参与到 RZ调控和离子转运过程中' 而抗碳酸酐酶5抗体的

存在打破了视网膜细胞的 RZ平衡#同时影响到离子转运#最终

导致细胞内钙外流#引起细胞功能障碍直至最终死亡 ,==#=7b=I- '

9?9?J4抗 !m(0FC 抗体4!m(0FC 作为坍塌反应调节蛋白家

族的成员#主要分布在神经系统细胞的细胞质内#在成年后主

要参与神经的发生与重建' 因此当抗 !m(0FC 抗体与 !m(0FC

特异性结合时#相应的视网膜神经纤维细胞受到攻击#进而导

致损伤
,%#==- '

F@6C6(的产生机制

尽管对于上述抗体的检测技术已经非常成熟#但是其产生

的原因尚不清楚' 目前有 5 种关于 "m"*的产生学说'

F?E4抗肿瘤反应

目前已有证据表明 "m"*是肿瘤产生的免疫反应产物'

无论良性或恶性肿瘤#体内在发生抗肿瘤反应时释放出抗原#

这些抗原存在于外周血循环之中#经抗原呈递细胞的接受和加

工#最终诱发产生自身抗体#当这些抗体与视网膜细胞存在交

叉反应时便会攻击视网膜细胞
,=.b=K- '

F?94抗微生物反应

目前发现病原体中的某些蛋白和视网膜是类似的#当病原

体的蛋白结构与人体内视网膜蛋白结构类似时#就会产生交叉

抗原b抗体反应#之后持续刺激视网膜' 特别是某些具有特殊

结构的交叉抗原可以穿透血b视网膜屏障#从而直接攻击视

网膜
,=C#%/b%=- '

F?F4自身免疫反应

现有的证据表明#在正常的生理情况下#视网膜的某些蛋

白可以保护视网膜免受免疫攻击#但是当视网膜组织受损伤

时#这些蛋白成为免疫系统攻击的靶目标' 这些潜在的抗原通

常参与到光信号转导过程中#而这一过程主要发生在光感受器

细胞中
,%%b%7- ' 当细胞在病理状态下或发生死亡时#光感受器

细胞的外节碎片可以激活小胶质细胞#同时激活补体系统' 这

些补体成分及细胞代谢碎片过度沉积在视网膜色素上皮及光

感受器细胞间可以作为炎症触发器#进一步加重视网膜的损

伤' 因此#"m"*可能是视网膜损伤的一个结果#通过恶性循环

进一步加重视网膜损伤
,%Cb%.- '

J@6C6(在 68C中的病理作用

目前有观点认为#自身免疫反应可能始于某一种特异性的

抗原#但是这种抗原抗体反应最终会扩大到同一组织的其他抗

原中#或扩大到具有相同氨基酸序列的其他小分子中' 因此在

检测外周循环抗原可以将病理状态和生理状态区别开来#对于

"$m非常重要 ,%6b%K- ' 已经有大量研究证实抗视网膜抗体在
"$m患者中的重要作用' 目前人们对于 "m"*作为 "$m的一

个诱因或是结果仍有争议' 但是综合的观点认为 "m"*#尤其

是那些与肿瘤或微生物抗原有交叉反应的蛋白#在启动 "$m中

发挥了重要的作用#不仅如此#作为视网膜细胞损伤后抗原片

段释放引起的结果#"m"*可进一步加重 "$m损伤#从而形成恶

性循环
,%Ib%K- ' 具体说来#抗 m,2;V,-91 抗体一直被认为是癌相

关视网膜病变的主要抗体#对 "$m的诊断具有较高的特异性和
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敏感性+抗 :F81;:)*,主要与视网膜锥体功能障碍相关+人5型

碳酸酐酶在癌变过程中表达增加
,5/- +抗 !m(0FC 抗体是副肿

瘤性视神经病变的生物学标志物
,5=- '

S@6C6(在 68C中的临床意义

尽管尚有部分 "m"*有待确定和发现#但人们仍可利用这

些已知的 "m"*辅助疾病的诊断#追踪疾病的进展以及评估治

疗效果' 有文献报道#在健康人中也能检测出这类 "m"*#但是

这些天然抗体的潜在作用可能是监测特定凋亡相关抗原的天

然 $<(抗体水平#以更好地预测临床预后和诊断 ,%K#5%- ' 当结合

疾病的眼部表现#无法明确病理学诊断的时候#这些抗体可以

作为生物标志物辅助眼科疾病的诊断#对于 "$m诊断的意义巨

大' "m"*并不能明确诊断 "$m#但可在 "$m的随访中起重要

作用' 在一项评估利妥昔单抗治疗非副肿瘤综合征引起 "$m

的研究中#患者 "m"*水平的持续下降与视力稳定或提高具有

相关性#提示其可以用作判断疾病进展及治疗效果的指标之

一
,55- ' 此外#这些抗视网膜抗体可以在癌症诊断之前就出现#

因此对于 "$m患者#这些 "m"*的存在有助于医生进一步筛查

全身肿瘤#利于癌症的早期发现' 其中#抗 m,2;V,-91 抗体与癌

症的关系密切#如 0;:)1*等 ,57-
报道了 = 例患者在出现抗

m,2;V,-91 抗体阳性的情况下#成功检测出了肺癌病灶+"E)3U*

等
,5C-
发现合并 !"m的妇科肿瘤患者抗 m,2;V,-91 抗体及抗

81;:)*,抗体浓度较单纯妇科肿瘤患者和年龄匹配的健康对照

者显著升高#提示这些抗体与副肿瘤综合征高度相关'

y@总结与展望

综上所述#"m"*分别通过抗肿瘤反应"抗微生物反应以及

视网膜受损伤后产生的自身抗原碎片诱导的免疫反应而产生

并广泛存在于 "$m患者中' "m"*在启动视网膜病变之后进一

步损伤视网膜#从而形成恶性外周循环' "m"*可以作为生物

标志物辅助 "$m的诊断#同时可以用作判断疾病进展及治疗效

果的指标之一' 更重要的是#"m"*可以在癌症诊断之前就出

现#有利于癌症的早期发现和干预' 目前对于 "$m的治疗#无

论是全身激素或是眼内激素#还是免疫抑制剂以及单克隆抗

体#均在探索中' 未来希望有更多分子生物学技术的进展以帮

助改变治疗现状'
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本刊对来稿中作者署名的著录要求

44作者向本刊投稿时署名应符合以下条件$)=*参与课题的选题和实验设计#参与实验资料的收集"分析和论证' )%*参与论文

的起草或能够对论文中的方法学或关键部分进行修改' )5*能对审稿专家和编辑提出的修改意见进行核修#能够答辩并承担责任'

)7*对论文的诚信负责' 仅参与筹得资金或收集资料者以及仅对科研小组进行一般管理者均不宜署名为作者' 文中如有外籍作

者#应附外籍作者亲笔签名的在本刊发表的同意函' 集体署名的文章应于题名下列出署名单位#于文末列出论文整理者的姓名#并

须明确该文的主要责任者'

作者署名的名次应按对论文贡献大小顺序排列于文题下方#每篇论文须列出通信作者 = 名' 如无特殊约定#则视第一作者为

通信作者' 作者)包括通信作者*的署名及其排序应在投稿前由所有研究者共同讨论确定#在编排过程中不宜变更或增减#尤其是

通信作者和前三名作者#若确需变动者须提供所有署名作者的签名同意函并出示单位证明' 有英文文题的论著和综述应有全部作

者姓名的汉语拼音#列于英文文题之下'

本刊对存在科研诚信问题或发表流程中存在严重缺陷稿件的撤稿及其流程

44依据中华医学会系列杂志论文发表后撤稿的推荐规范#如发生下列情况本刊将予以撤稿处理$)=*编辑部收到举报并已经证实

论文存在较严重的不可信"学术不端或非主观的错误#以致于该论文所报道的发现和结果不可信' )%*论文存在剽窃问题' )5*论

文所报道的研究违反医学伦理规范' )7*未被允许的重复发表' )C*在稿件发表流程中存在严重缺陷' 上述问题经编辑部严格调

查属实后#本刊编辑部将按照撤稿流程分别在纸版期刊"本刊网站刊登撤稿声明#刊登前编辑部和所有作者就撤稿声明的内容达成

一致#以保证各方利益' 但在无法就撤稿声明的内容与作者达成一致时#如已有充足证据表明必须撤稿#本刊将尽快刊出撤稿声

明' 撤稿声明对所有读者免费开放#以最大限度地减少该论文发表带来的负面影响' 编辑对存在科研诚信问题或发表流程中存在

严重缺陷稿件的撤稿拥有最终决定权'
)本刊编辑部*
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