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重视 @&AB 相关性眼眶疾病的研究
马建民!李静

!!"摘要#!4)cU 相关性疾病是近年被国际医学界逐渐认可并接受的一种全身性疾病的统称$其可累及全

身多个组织器官$常见的受累器官为胰腺(腮腺(胆管和肝脏等$但目前有关 @)cU 与眼眶疾病之间关系的研究

较为少见% 近年来我们课题组主要针对 @)cU 与泪腺良性淋巴上皮病变(眼眶炎性假瘤(眼眶淋巴瘤等常见眼

眶疾病之间关系进行研究$发现上述疾病的发生及发展与 @)cU 之间存在一定联系% 在结合相关文献及我们

课题组研究结果的基础上$本文将系统阐述 @)cU 相关性眼眶疾病的发病机制以及 @)cU 在 @)cU 相关性眼眶

疾病诊断(鉴别诊断(治疗和预后中的作用$以期提高眼科医师对 @)cU 相关性眼眶疾病的认识%
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!!近年来$@)cU 相关性疾病 &@)cU9,&4*-&8 8'6&*6&$
@)cU9D$'作为一种新的临床疾病得到医学界的广泛
认可和接受% 该病可累及全身多个组织器官$常见的
受累组织器官为胰腺(腮腺(胆管(肝脏(肺及淋巴结
等$其中以胰腺最为常见$眼部主要累及眼眶组织% 血
清学检查提示的 @)cU 增高和O或病变组织中存在大量
@)cU 阳性的浆细胞是 @)cU9D$较为特征性的表现 +G, %
迄今仅有少数文献报道有关 @)cU 与眼眶疾病之间的
关系% 随着对 @)cU9D$认识的加深$进一步研究和明
确 @)cU 与眼眶疾病之间的关系显得非常重要%
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科中心!眼科与视觉科学北京市重点实验室
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:7重视 @&AB 相关性眼眶病发生机制的研究

根据发现顺序和血清学水平$将 @)c分为 @)cG(
@)cJ(@)cL 和 @)cU U 个亚型$其中 @)cG 含量最高$
@)cU 含量最低% 各亚型在生物学功能(体内分布以及
与免疫系统中多种效应细胞的表面受体之间相互作用

等方面各不相同% 健康人血清中 @)cU 仅占总 @)c的
L\ gN\$但其在体内的作用非常活跃 +J, %

有关 @)cU9D$的发病机制方面的研究较少$主要
集中于自身免疫性胰腺炎的研究上% KA*?*A'等 +L,

检

测了 GM 例自身免疫性胰腺炎患者和年龄匹配的对照
者&包括 GM 例酒精性慢性胰腺炎(GM 例胆石相关性慢
性胰腺炎及 GM 例正常人'的血清自身抗体&包括抗乳
铁蛋白抗体和抗碳酸酐酶#抗体'(淋巴细胞亚群(细
胞免疫应答的 0̂G Ô0J 平衡性等指标$结果显示 GM 例
自身免疫性胰腺炎患者中 GL 例患者抗核抗体和抗乳
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铁蛋白抗体阳性$GI 例患者抗碳酸酐酶#抗体阳性$H

例患者类风湿因子阳性$L 例患者抗平滑肌抗体阳性)

与对照者比较自身免疫性胰腺炎患者外周血 Y]<9
$Dh"$Uh

和 Y]<9$Dh"$Vh^细胞数量增加$ 0̂G 分泌

细胞因子水平升高$因此认为以抗乳铁蛋白抗体和抗
碳酸酐酶#抗体以及 0̂G 为主的免疫反应参与了自身
免疫性胰腺炎的发病过程% 上述实验结果支持自身免
疫异常参与 @)cU9D$的发病过程% 但有少数学者认
为 @)cU9D$多见于中老年男性这一临床现象不符合
自身免疫性疾病的一般特点$故认为其可能为一种过
敏性疾病$但目前尚缺乏充足的证据 +U, %

最 近 我 们 课 题 组 初 步 研 究 发 现 补 体 系 统

&2.1+4&1&(-656-&1'可能参与了 @)cU 相关性眼眶病
的发生过程% 研究显示 @)cU 可直接与补体 "L 结合$

通过旁路途径激活补体系统% 我们对 JI 例属于 @)cU9
D$的泪腺良性淋巴上皮病变& :&(')( 451+0.&+'-0&4'*4
4&6'.($%]R]'进行研究时发现$在 %]R]患者病变组织
补体 "L 呈强阳性表达$同时患者血清中补体 "L 水平
低于正常水平

+H, % 日本研究小组报道了 U 例 @)cU9D$

患者$分别为自身免疫性胰腺炎(腹膜后纤维化(间质
性肺病(%]R]$均同时伴有低补体血症$主要表现为血
清中补体 "L 水平降低及病变组织中补体 "L 水平升
高

+N, % 这些研究结果提示补体系统异常可能参与了
@)cU 相关性眼眶病的发病过程$但其具体途径及机制
仍需进一步研究证实%

;7认识 @&ABCD>的诊断标准

目前$有关 @)cU9D$的诊断标准尚未统一$且在

不断更新$较公认的是 JIGG 年日本制定的诊断标准$

包括&G'临床检查显示 G 个或多个脏器特征性的弥漫
性O局限性肿大或肿块形成)&J'血液学检查显示血清
@)cU 升高&iGLH 14O]')&L'组织学检查显示大量淋巴
细胞和浆细胞浸润$伴纤维化以及组织中浸润的 @)cU

阳性浆细胞O@)c阳性浆细胞iUI\$且每高倍镜视野
下 @)cU 阳性浆细胞iGI 个% @)cU9D$的确定诊断条
件为&G'h&J'h&L')可能诊断条件为&G'h&L')可疑
诊断条件为&G'h&J' +M, %

在诊断 @)cU9D$过程中$@)cU 在血清中含量与其
在病变组织中表达之间的相关性有待进一步研究$通
过研究二者之间的关系$不仅有助于疾病的诊断$同时
也有助于揭示疾病的发生机制% 另外$根据眼眶疾病
的自身特点$制定 @)cU 相关性眼眶病的诊断标准也是
今后眼科医师的关注重点%

?7关注临床常见 @&AB 相关性眼眶病的研究

眼眶病种类多$目前有关 @)cU 与眼眶疾病的研究
主要见于以下几种疾病%
?;:7泪腺 %]R]

泪腺 %]R]是一种多发生于中年女性$以双眼受
累为常见的眼眶疾病$眼睑肿胀和泪腺肿大为其主要
临床特征

+VTGG, % JIIU 年 Y'1'等 +GJ,
首次报道 %]R]患

者血清 @)cU 水平升高$至今已有多项研究证实 @)cU
与 %]R]的相关性% 我们课题组曾经收集 JI 例泪腺
%]R]患者的病例资料$发现 GV 例患者血清 @)cU 升
高$J 例患者未升高$升高比例为 QI\% 近年来通过增
加观察样本量$发现血清 @)cU 升高的比例低于 QI\%
导致这种现象的原因尚不清楚$是患者使用糖皮质激
素药物的作用$还是存在非 @)cU 相关性 %]R]$这些都
需要通过增加样本量来研究和解决

+H, %
?;;7特发性眼眶炎性假瘤

特 发 性 眼 眶 炎 性 假 瘤 & '8'.+*-0'2 .,:'-*4
'(/4*11*-.,5+6&38.-31.,$@K@F'是一种严重危害人类
健康的常见眼眶疾病$可发生于任何种族和年龄$反复
发作(久治不愈(并发症较多为其主要临床特征 +GLTGN, %

目前有关 @K@F与 @)cU 相关性研究甚少% `*44*2&
等

+GM,
报道了 G 例 HN 岁男性病例$患者有 LI 年的眼眶

炎性假瘤病史$组织学活检显示 @)cU 相关性改变累及
到泪腺(眼外肌(脂肪组织和三叉神经)经过英夫利昔
单抗初始治疗 N 个月$血清 @)cU 水平降至正常$突眼
症状有所改善% 但这些研究仅为个案报道$病例数量
少$可信度欠佳%

我们课题组对 @K@F发病与 @)cU 的关系进行了研
究% 目前除了发表 J 篇个案报道外$还对经组织病理
学确诊的 UU 例@K@F患者血清中@)c总量及@)cU 表达
水平进行检测$结果显示 GN 例 @K@F患者血清 @)cU 水
平升高$占 LN[U\$且血清 @)cUO@)c比例为 V[Q\$高
于正常人的 L\ gN\$提示部分 @K@F属于 @)cU9D$)
但是$二者之间的确切关系仍需进一步扩大样本量加
以验证

+GVTJI, %
?;?7黏膜相关性淋巴样组织淋巴瘤

眼附属 器 黏 膜 相 关 性 淋 巴 样 组 织 & 132.6*9
*66.2'*-&8 451+0.'8 -'663&$C<]̂ '淋巴瘤$即 C<]̂ 淋

巴瘤$是较常见的眼附属器淋巴瘤$可发生在眼眶(结
膜(泪腺和眼睑等部位$多见于中老年人 +JG, % 迄今$
C<]̂ 淋巴瘤的具体病因及发病机制尚不十分明确%

近年来$已有少量病例研究认为眼眶 C<]̂ 淋巴

瘤可能属于 @)cU9D$的一种 +JJ, $也有学者认为 @)cU
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相关性眼眶炎性病变可以转化为淋巴瘤$"0&3A 等 +JL,

推测约 GI\的 @)cU 相关性慢性硬化性泪腺炎可以发
展为眼眶淋巴瘤% 我们课题组曾经收治 G 例中年女性
右眼眶内肿物患者$手术切除病变标本经组织病理学
检查诊断为 C<]̂ 淋巴瘤$其免疫组织化学染色显示
@)c&hh'和 @)cU &hh'$血清 @)cU 浓度为 LGV 1)O84
&正常值为 U gVM 1)O84'$术后半年复查血清 @)cU 浓
度已降至正常水平

+JU, %
目前有关眼眶 C<]̂ 淋巴瘤与 @)cU 关系的研究

均为个案报道$但我们课题组在研究 GII 余例眼眶淋
巴组织相关性疾病中发现$@)cU 与眼眶 C<]̂ 淋巴瘤

的相关性远低于其与泪腺 %]R]和 @K@F的相关性%

B7重视 @&AB 在眼眶疾病中的鉴别诊断

眼眶疾病种类较多$它们之间的鉴别诊断有时较
为困难% 近年来对 @)cU 与眼眶疾病之间关系的研究
提示$@)cU 在一些眼眶疾病的诊断与鉴别诊断中具有
重要作用

+JH, %
B;:7@)cU 在泪腺 %]R]与干燥综合征鉴别诊断中的
价值

以往泪腺 %]R]被认为可能是 EjP),&( 综合征的
一种亚型% 我们通过对一组经组织病理学确诊 %]R]
患者进行研究发现$大部分患者血浆中 @)c水平较高$
但是所有患者血中抗 EE9<和抗 EE9%抗体检测结果均
为阴性% 免疫病理学检查发现$%]R]有 @)cU 阳性淋
巴细胞浸润$而 EPj),&( 综合征患者的组织病理学检查
并未发现有 @)cU 阳性淋巴细胞浸润% 这就提示泪腺
%]R]与干燥综合征是两种性质不同的疾病%
B;;7@)cU 在眼眶淋巴瘤与眼眶炎性假瘤鉴别诊断中
的价值

眼眶淋巴瘤与眼眶炎性假瘤有时不仅临床症状和

体征上较为相似$而且在 %型超声("̂ 和 CD@等影像
学上表现也相似$仅通过临床表现和影像学检查很难
将二者区分% 我们课题组曾对经组织病理学确诊的
@K@F患者与 @)cU 之间关系进行研究$发现血清中
@)cU 表达水平升高者的比率约为 LN[U\$而所观察的
一组眼眶淋巴瘤患者血清 @)cU 阳性比率远低于
LN[U\$提示检测血液中 @)cU 的水平有助于 @K@F与
眼眶淋巴瘤之间的鉴别诊断$但是确诊仍需组织病理
学证据的支持

+JI, %

E7重新认识 @&AB 相关性眼眶病的治疗

糖皮质激素是 @)cU9D$的首选治疗措施% 另外
硫唑嘌呤(吗替麦考酚酯(利妥昔单抗和硼替佐米等多

种免疫抑制剂和生物制剂也越来越多地用于复发性

@)cU9D$患者的治疗% 但是$糖皮质激素的具体适应
证(合适的初始剂量以及治疗持续时间等问题仍存在
较大的争议)停用糖皮质激素后病变的频繁复发以及
药物对部分硬化性病变效果不甚理想等诸多问题均需

要进一步研究探索
+JN, %

对于病变累及范围较为局限的 @)cU 相关性眼眶
疾病往往对糖皮质激素短期疗效满意$停药后复发是
糖皮质激素治疗的主要不足)近年来我们提出手术切
除辅以糖皮质激素治疗的方案$临床上已经初步证实
了其有效性和安全性

+GI, %

F7重视 @&AB 在监测 @&AB 相关性眼眶疾病病情变化
中的作用

!!@)cU 有可能作为监测 @)cU 相关性眼眶病病情变
化的重要指标% 我们课题组最近观察了一组泪腺
%]R]患者$发现治疗后患者病情好转程度与其血清
中 @)cU 水平降低的趋势一致$提示 @)cU 有可能作为
一个监测 @)cU 相关性眼眶病病情变化的新指标% 但
是$目前由于所观察病例较少$今后需要增加样本量$
进一步研究他们之间的确切关系% 此外$血清 @)cU 的
临床检测费用较高$给部分患者带来一定经济压力$这
将限制血清 @)cU 检测的临床应用%

G7展望

@)cU 相关性眼眶疾病的研究刚刚起步$其发生机
制尚未完全明确$这将是今后研究的重点问题之一%
另外$初步研究显示 @)cU 在 @)cU 相关性眼眶病的诊
断和鉴别诊断中具有较为重要的价值$今后可能是监
测 @)cU 相关性眼眶病病情变化的新指标% 值得注意
的是所有这些初步结果均需要今后在增加观察病例样

本量的基础上$进一步研究加以验证$希望眼科医生关
注相关研究过程和结果%
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本刊对医学研究中知情同意和医学伦理学描述的要求

!!根据国际医学期刊编辑委员会提供的.生物医学期刊投稿统一要求/的表述$本刊对作者撰写稿件时关于.知情同意/和.医学

伦理学/的描述提出如下要求*

&G'知情同意!在未事先获得知情同意的情况下$患者有隐私不被侵犯的权力% 患者的身份信息$包括姓名(来源(住院号等均

不应该以文字(图片或家系信息的方式在出版物上公开$除非这些信息对于本研究是必需的$如需在出版物上显示$应征得患者&或

者父母(监护人'签署的书面同意书%

发表的文章中应该省略不必要的患者个人信息$但难以做到完全匿名时&如在照片中掩盖患者的眼部$不足以保护患者的隐私

权'$应提供知情同意的信息% 如果用改变患者的身份特征&如遗传家系等'以保护患者隐私权的方法$作者应该确保这些改变不影

响研究的科学性$并且编辑应在文中对此予以说明%

&J'医学伦理学!以人体为实验对象的研究$作者应该提及试验步骤是否符合相应的负责机构(国家委员会或 GQMH 年赫尔辛

基宣言&JIIH 年修订'的医学伦理学标准% 如果研究过程对是否符合赫尔辛基宣言有疑问或存在一定的问题$作者应当做出客观

说明并解释研究的合理性$提交已通过审查机构的批准情况% 以动物为实验对象的研究$作者应当说明是否遵循当地的相关机构(

学会&国内或国外'及国家实验动物保护和使用指南%
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