
!!"#$!%&'()*& +,-.'/'0112'3&456&%*&'3&%5'%%'&%5
基金项目!四川省科技厅计划支撑项目"3&%(@b&&34#
作者单位!*%&&9% 成都%四川大学华西医院眼科
通信作者!何为民%:-.0;!DIWI0-02777<D=J-.0;',=-

'临床研究'

胰岛素样生长因子6% 在甲状腺相关眼病患者
血清中的变化及其在眼眶脂肪细胞中的表达

王钰娇!何为民

!!(摘要)!背景!胰岛素样生长因子6% " $̀_6%#参与细胞的分裂&增生&分化或凋亡调控过程%已证实
Q̀.HI1病患者血清 $̀_6% 水平升高* 甲状腺相关眼病"AE##是 Q̀.HI1病在眼部的表现%眼眶脂肪细胞是甲状
腺自身抗原的靶细胞%$̀_6% 是否参与 AE#的发病是研究的方向之一*!目的! 研究 AE#患者外周血及眼眶
脂肪组织中 $̀_6% 的表达变化*!方法!采用回顾性研究方法%纳入 3&&4 年 7 月至 3&%9 年 3 月于四川大学华
西医院眼科就诊的 AE#患者 7* 例作为 AE#患者组%按照临床活动性评分法"FE@#及 AE#严重度分级法进
行 AE#活动度分期%FE@!9 分者 (5 例"活动期组#%FE@i9 分者 5% 例"非活动期组#* 同期纳入年龄和性别
匹配的眼外伤或白内障患者 7* 例作为对照组* 采集所有患者肘静脉血 ( -;%采用 :C$@E法测定血清中 $̀_6%

的质量浓度* 采集 AE#患者组中行眼眶减压术8部分眶脂肪切除术的 (5 例患者的眼眶脂肪组织作为 AE#

标本组%同时收集 (5 例眼眶良性肿瘤或眼眶脂肪脱垂患者的眼眶脂肪组织作为标本对照组* 将眼眶脂肪组织
制备组织切片%分别行组织病理学检查和免疫组织化学染色%观察 AE#患者眼眶脂肪组织的病理学特征%检测
眼眶脂肪组织中 $̀_6% 的表达情况*!结果!AE#患者组和对照组外周血 $̀_6% 质量浓度分别为 "&N7*3O
&N&3*#2V+-;和"&N)*)O&N97&#2V+-;%AE#患者组患者外周血 $̀_6% 质量浓度高于对照组%但差异无统计学
意义"#M&N37%#* AE#患者活动期组和非活动期组血清 $̀_6% 质量浓度分别为 "&N7))O&N(55# 2V+-;和
"&N7&(O&N&(%#2V+-;%组间比较差异无统计学意义"#M&N7(9#* 免疫组织化学检测可见 $̀_6% 主要表达于脂
肪细胞膜和细胞质%AE#标本组可见 $̀_6% 表达呈深褐色着染%细胞强阳性率为 )9N34a%标本对照组为浅棕
色着色%细胞强阳率为 95N9*a%差异有统计学意义"!3 M5N374%#M&N&3%#*!结论!AE#患者外周血中 $̀_6%

水平并无明显升高%且患者外周血中 $̀_6% 水平的改变与病变程度无明显关联* $̀_6% 在局部眼眶脂肪组织
中表达量明显增加%可能与患者眼眶脂肪组织的增生有关*!

(关键词)!自身免疫疾病$ 胰岛素样生长因子6%$ 人$ 甲状腺相关眼病
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!!甲状腺相关眼病"JDTQ=0K .11=,0.JIK =PDJD.;-=P.JDT%
AE##又称为 Q̀.HI1眼病%是与 Q̀.HI1病有关联但又
相对独立的器官特异性自身免疫性疾病%在 Q̀.HI1病
患者中发生率为 35a g5&a +%, %严重影响患者的视觉
功能和生活质量* AE#的发病机制仍不完全明确%目
前认为 AE#患者甲状腺与眼眶组织存在共同抗原%刺
激机体产生自身抗体%引起甲状腺和眼眶组织自身免
疫炎症反应%造成组织损伤与重塑%从而出现甲状腺及
眼眶组织的特异病变* 由于缺乏理想的动物模型%目
前的 研 究 主 要 依 赖 于 眼 眶 成 纤 维 细 胞 " =QR0J.;
S0RQ=R;.1J1%#_1# 作为自身抗原的靶细胞和效应细
胞

+3, %但 #_1获得相对比较困难* 眼眶脂肪细胞来源
较易%理论上是理想的自身抗原的靶细胞* 胰岛素样
生长因子6%"021U;02 ;0]IVQ=WJD S.,J=Q6%%$̀_6%#是一种
多肽类物质%能与 $̀_6% 受体"$̀_6% QI,IPJIQ%$̀_6%j#
特异性结合%具有促进细胞有丝分裂&细胞分化和抗细
胞凋亡等作用

+(, * 研究发现 Q̀.HI1病患者外周血中
$̀_6% 水平升高 +985, %而 AE#患者外周血中 $̀_6% 含量
是否升高及其与疾病的活动度是否有关尚不清楚* 另
外%AE#患者眼眶脂肪组织中 $̀_6% 的定位尚未明确*
本研究中检测 AE#患者外周血和眼眶脂肪组织中
$̀_6% 的表达%探讨 $̀_6% 在 AE#发病机制中的作用*

B7资料与方法

B'B7资料
B'B'B7一般资料7采用回顾性研究设计* 纳入 3&&4
年 7 月至 3&%9 年 3 月于四川大学华西医院就诊的
AE#患者 7* 例* 纳入标准!"%#按照文献+*,和 +),
的标准%依据临床表现&实验室检查及眼眶 FA等确诊
的 AE#患者* "3#甲状腺功能正常 3 个月以上* 排除
标准!凝血功能障碍者&糖尿病患者&肝功能异常者及
其他眼眶疾病患者* 根据临床活动性评分法",;020,.;

.,J0H0JT1,=QI%FE@ # 及 AE#严重度分级法 +784,
进行

AE#活动度分期和分级* AE#患者组包括男 9* 例%
女 9& 例$年龄 3* g*9 岁%平均 9(N5 岁$患者的病变严重
度为&g(度$FE@!9 分者 (5 例%为活动期%FE@i9 分
者 5% 例%为非活动期* 另同期纳入 7* 例眼外伤或白
内障患者作为对照组%年龄 3* g*5 岁%性别和年龄与
AE#患者组匹配*

收集 AE#患者组中行眼眶减压术8部分眶脂肪切
除术的 (5 例患者的眼眶脂肪组织作为 AE#标本组%
其中男 %5 例%女 3& 例$年龄 (& g57 岁$AE#严重度均
为' g(级$FE@i9* 同期收集 (5 例因眼眶良性肿瘤
或眶脂肪脱垂而手术切除的眼眶脂肪组织作为标本对

照组%其中男 %4 例%女 %* 例$年龄 (3 g*5 岁*
B'B'C7主要试剂7兔抗人 $̀_6% 多克隆抗体"编号!
.R45)3%英国 ER,.-公司#$二抗为抗兔+鼠通用型免
疫组织化学检测试剂盒"编号! L̀5&&)&5%上海基因科
技有 限 公 司 #$ $̀_6% :C$@E 试 剂 盒 " 编 号! F@Y6
:%()**D%武汉华美生物工程有限公司#*
B'C7方法
B'C'B7患者血清中 $̀_6% 质量浓度的检测!为避免
昼夜节律对 $̀_6% 产生影响%所有患者于 4!&& g%&!&& 空
腹采集肘静脉血 ( -;%离心后收集血清%储存于83& f
冰箱中* $̀_6% :C$@E试剂盒检测范围为 &N(%3 g
3&N&&& 2V+-;%按说明书进行操作%检测患者血清 $̀_6%
的质量浓度*
B'C'C7眼眶脂肪组织中 $̀_6% 蛋白的检测!从 AE#
标本组和标本对照组收集的各 (5 份眼眶脂肪组织标
本中%每个标本分为 3 个部分%一部分经体积分数
%&a甲醛固定 39 D%石蜡包埋%厚 5 !-连续切片%行苏
木精8伊红染色%光学显微镜下观察* 另一部分标本
制备切片行常规免疫组织化学检测* 常规脱蜡&水化
组织切片%PZ*N& 的枸橼酸钠修复液 45 f水浴修复
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9& -02%阻断过氧化物酶后 >Y@ 冲洗 ( 次%避光孵育
%5 -02%分别于滴加一抗%>Y@ 再冲洗 ( 次%() f孵育
95 -02%二抗系统处理经 "EY显色%苏木素复染%脱水
并封片* 9&& 倍光学显微镜下观察组织中 $̀_6% 蛋白
的表达%以细胞核&细胞膜和细胞质内出现棕褐色染色
为阳性反应%计数 5 个视野中细胞着色程度及着色细
胞比例* 参照文献+%&,和+%%,的标准对阳性反应进
行判断!细胞着色淡或无着色+阳性细胞比例i35a者
为阴性"8#$细胞出现淡棕色染色+阳性细胞比例为
35a g5&a者为弱阳性"p#$细胞出现棕色染色+阳性细
胞比例为 5&a g)5a者为中度阳性"pp#$细胞深褐色
着色+阳性细胞比例s)5a者为强阳性"ppp#* 记录 3
个组中强阳性例数占总例数的百分比* 阳性对照来自
肝癌组织%>Y@ 代替一抗作为阴性对照*
B'D7统计学方法

采用 @>@@ %)'& 统计学软件进行统计分析* 血
清 $̀_6% 质量浓度的测定数据以 2OA表示%采用均衡
分组两水平试验设计%AE#患者组与对照组或活动
期与非活动期组患者血清 $̀_6% 质量浓度的差异比
较均采用独立样本 <检验$眼眶脂肪组织中 $̀_6% 的
表达以率表示%AE#标本组与标本对照组间眼眶脂
肪组织中 $̀_6% 的比较采用 !3

检验* #i&N&5 为差异
有统计学意义*

C7结果

C'B7各组患者血清 $̀_6% 质量浓度的比较
AE#患者组与对照组血清 $̀_6% 质量浓度比较%

差异无统计学意义"#M&N37%# "表 %#* AE#患者组
中活动期与非活动期患者之间血清 $̀_6% 质量浓度的
差异无统计学意义"#M&N7(9#"表 3#*

表 B7O6;患者组与对照组
血清 !XSGB 质量浓度比较"!F"%":P13#

组别 例数 $̀_6%质量浓度

AE#患者组 7* &N7*3O&N&3*

对照组 7* &N)*)O&N97&
# &N37%

!注!AE#!甲状腺相关眼病$$̀_!胰岛素样生长因子"独立样本<检验#

表 C7活动期与非活动期 O6;患者
血清 !XSGB 质量浓度比较"!F"%":P13#

组别 例数 $̀_6%质量浓度

活动期组 (5 &N7))O&N(55

非活动期组 5% &N7&(O&N&(%
# &N7(9

!注!AE#!甲状腺相关眼病$$̀_!胰岛素样生长因子"独立样本<检验#

C'C7AE#患者眼眶脂肪组织的病理学表现
AE#标本组可见眼眶脂肪组织明显增生%脂肪细胞

增多%排列拥挤$细胞呈卵圆形%细胞质内含大脂滴%因
脂质溶解而呈空泡状%脂滴外周的基膜复合体"为薄层
细胞质并与细胞膜外的薄层胶原纤维紧贴形成#增厚%
细胞核被脂滴推挤至细胞一侧%呈扁平状"图 %#*

A B
图 B7眼眶脂肪组织切片的组织病理学观察"Z:B9&&#!E!AE#标
本组眼眶脂肪组织细胞呈卵圆形%体积小%细胞质内脂质溶解呈空
泡状"白箭头# %扁平状细胞核位于细胞一侧 "黑箭头#!Y!对照组
眶脂肪组织细胞体积大%细胞质呈大空泡%细胞核位于细胞一侧

C'D7眼眶脂肪组织中 $̀_6% 的表达
AE#标本组脂肪细胞的细胞膜"基膜复合体#中

可见棕褐色染色%$̀_6% 主要在脂肪细胞的细胞膜及
细胞质中表达$标本对照组脂肪细胞的细胞膜和细胞
质呈淡棕色染色"图 3#* AE#标本组眼眶脂肪细胞中
$̀_6% 的强阳性表达率明显高于标本对照组%差异均
有统计学意义"#i&N&5#"表 (#*

A B
图 C7O6;标本组和标本对照组眼眶脂肪组织中 !XSGB 的表达
""EYB9&&#!E!AE#标本组眼眶脂肪组织细胞基膜复合体上 $̀_6%
强阳性表达%呈棕褐色染色!Y!标本对照组眶脂肪组织细胞中 $̀_6%
呈弱阳性表达

表 D7O6;标本组与对照标本组 !XSGB
强阳性表达率比较"$PY#

组别 例数 $̀_6% 强阳性例数

AE#标本组 (5 3* +)9N34

标本对照组 (5 %5 +95N9*

!3

#

5N374

&N&3%

!注!AE#!甲状腺相关眼病$$̀_!胰岛素样生长因子"!3检验#
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D7讨论

D'B7AE#的组织病理学特点
AE#主要表现为自身免疫性的眼眶炎症改变%常

导致患者单眼或双眼突出%其主要病理过程为眼眶脂
肪结缔组织和眼外肌中的炎症反应&脂肪增生和糖胺
聚糖"V;T,=1.-02=V;T,.2% È̀ #沉积%后者的主要成分
是透明质酸* 目前认为 #_1作为前脂细胞表面的某
种抗原%在多因素作用下被自身反应性 A淋巴细胞和
Y淋巴细胞识别%引起自身免疫反应* 大量炎性细胞
在眼眶组织中聚集并释放细胞因子%促使 #_1增生并
分泌大量 È̀ 并结合大量水分%导致眼眶脂肪组织及
眼外肌间质水肿$同时 #_1增生分化为脂肪细胞%进
而形成 AE#的特异性临床表现 +%38%(, *
D'C7$̀_6% 在 AE#形成中的作用

$̀_6% 可特异性地与 $̀_6%j结合并活化 >$(L信
号通路%上调过氧化物酶体增生物激活受体 )"PIQ=X01=-I
PQ=;0SIQ.J=Q16.,J0H.JIK QI,IPJ=Q1V.--.%>>Ej)#%促进 3
种 A淋巴细胞趋化因子白细胞介素6%* 和受激活调节
正常 A细胞表达和分泌因子"QIVU;.JIK UP=2 .,J0H.J0=2
2=Q-.;A,I;;IXPQI11IK .2K 1I,QIJIK S.,J=Q%jE[A:@#的
表达%引发免疫反应 +%98%), %并使 A淋巴细胞大量增生%
释放大量炎性介质%激活 #_1向成熟脂肪细胞转变%
促进脂肪生成及分泌大量 È̀ +%78%4, %导致 AE#%提示
$̀_6% 及 $̀_6%j是 AE#眼眶脂肪间充质干细胞增生
和脂肪生成的启动因子%但鲜有研究表明脂肪细胞增
生是否在 AE#的发病过程中发挥作用* LQ.11.1等 +3&,

研究证实%处于不同程度及不同活动期的 AE#患者外
周血中 $̀_6% 水平与正常人比较差异无统计学意义%
但该研究并未包含非活动期 AE#患者* 本研究结果
也证实%AE#患者外周血中 $̀_6% 水平与对照组比较
差异无统计学意义%且与 AE#活动度无关联* 本研究
中免疫组织化学检测显示%$̀_6% 在非活动期 AE#患
者眼眶脂肪细胞膜及细胞质中呈高表达%而 G.J=1
等

+3%,
用相同方法检测到 $̀_6% 在 AE#患者 #_1上表

达阳性%并与疾病的活动程度呈正相关%这表明 $̀_6%
在外周血与局部眼眶脂肪组织中的表达是相对独立

的* $̀_6% 在 AE#患者眼眶脂肪组织中可能来源于旁
分泌或者自分泌%作用于成纤维细胞和脂肪细胞%并可
能与脂肪细胞增生及成熟的整个过程密切相关* 本研
究中仅检测 $̀_6% 及其受体在脂肪细胞上的定位%其
具体的信号传导机制还需进一步研究*
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