
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!综&&述!

白血病眼部表现及治疗相关眼部不良反应研究进展

黄泽宇&综述&陈辉&季敏&审校

南通大学附属医院眼科"南通 ''D***
通信作者$季敏"-!$./$$!0V.%'(,6X4#!$./8:4!

&&%摘要&&白血病是血液系统常见的恶性肿瘤"许多患者可有眼部表现"部分患者可因视力损害或眼部病

变首诊于眼科) 白血病可通过直接浸润或由于贫血*血小板减少*血黏度增高*免疫抑制等间接因素累及眼前

节*玻璃体*视网膜*视神经*脉络膜*眼眶等眼组织"特征性眼部表现包括 c4#X@斑*绿色瘤等) 不同类型白血

病对眼部的损害概率和侵犯部位不尽相同"急性较慢性*髓细胞较淋巴细胞白血病出现眼部病变的概率高)

近年来"白血病的治疗取得了较大进展"特别是抗白血病靶向药物*造血干细胞移植的广泛应用等"但白血病

患者生存周期明显延长的同时"也可能引起或加重眼部病变"如酪氨酸酶抑制剂类药物可导致眶周水肿*阿糖

胞苷具有角膜毒性*甲氨蝶呤引起眼外肌麻痹*造血干细胞移植后干眼高发等"在很大程度上影响到患者的生

存质量) 因此"重视白血病相关眼病的诊治具有重要的临床意义) 本文就白血病的眼部表现及其治疗引起的

眼部不良反应进行综述)
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&&白血病是造血细胞恶性变的结果"眼部表现可由白血病细

胞直接浸润或血液学改变造成继发性损害所致) 白血病可根
据其表现方式和细胞来源分为急性髓系白血病 '$:1#"!0"/4.9

/"1Z"!.$" ?̀L(* 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 ' $:1#"/0![X4:0#.:

/"1Z"!." L̀L(*慢性髓系白血病':XY42.:!0"/4.9 /"1Z"!.:"T?L(

和 慢性淋巴细胞白血病 ' :XY42.:/0![X4:0#.:/"1Z"!.$"TLL( )

!+G)!中华实验眼科杂志 '*', 年 D 月第 ,' 卷第 D 期&TX.2 \-̂[ Q[X#X$/!4/"\12"'*',"<4/8,'";48D
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图 B9白血病视网膜浸润 <$'#-4(彩色眼底照片 -BB. &表现为白血病性视网膜病变伴视盘水肿"
弥漫性视网膜出血"视网膜静脉迂曲"棉絮状斑"血管周围鞘及 c4#X@斑& $̀右眼&h$左眼

不同类型白血病的眼部病变部位和发生概率也有所不同
-%. )

近年来"白血病的治疗取得了较大进展"特别是抗白血病靶向

药物*造血干细胞移植的广泛应用"白血病患者生存周期明显

延长"但同时也可能引起或加重眼部病变"在很大程度上影响

到患者的生存质量) 因此"重视白血病相关眼病的诊治具有重

要的临床意义) 本文就白血病相关眼部表现及治疗相关眼部

不良反应进行综述)

B9白血病对眼部各结构的损害

处于任何病程阶段的急*慢性白

血病"均可通过直接浸润"或由于贫

血*血小板减少*血黏度增高*免疫抑

制等间接因素损害眼部"累及眼睑*巩

膜*虹膜*睫状体*视网膜*视神经*脉

络膜*眼眶*支配眼部的颅神经等组

织) 并且"由于血P眼屏障的存在"药

物难以进入眼内"眼部治疗效果欠佳)

因此"残留在眼内的白血病细胞可以

继续增长造成白血病复发"此时骨髓

或血象可能尚未出现复发迹象
- 'P(. )

据报道"发生眼部改变的白血病患者

占全部白血病患者的 HIJH*I- ,P). )

因此"重视白血病相关的眼部结构损

害对于白血病的诊断及复发预测都至

关重要)

B8B&眼前节

白血病的眼前节改变并不常见) 血液的高黏滞性会使结

膜静脉产生+逗号样,畸形) 结膜下肿瘤非常罕见"可出现在部

分急性白血病患者中) 若虹膜浸润"可能伴有严重的虹膜炎"

出现角膜后沉着物和灰白色前房积脓) 少数患者虹膜可弥漫

性受累"出现虹膜异色"呈灰白色) ]4!!$Y$V1 等 -D.
报道了 % 例

弥漫性前巩膜炎继发青光眼的成人淋巴细胞白血病病例"在行

全身化学疗法后眼压恢复正常"前巩膜炎和前葡萄膜炎消失"

他们推测这类青光眼可能继发于小梁炎症"或因炎症细胞*白

血病细胞阻塞房水流出通道所引起)

B8C&玻璃体

玻璃体积血是白血病常见的眼部病变) 虽然常见病因为

白血病所致的血小板减少"但不能排除增生性白血病视网膜病

变的可能) 王文吉 -+.
曾报道了 % 例白血病并发双眼玻璃体积

血及新生血管性青光眼的病例"其机制可能是白血病患者血液

中白细胞增多*血黏度增加*贫血等血液学指标发生改变"导致

周边视网膜出现了无灌注区) 缺血促使新生血管生成并发生

破裂"最终导致玻璃体积血*视网膜出血和增生性玻璃体视网

膜病变) 白血病患者免疫力低下"可能继发眼内感染"包括内

源性眼内炎"起病隐匿"潜伏期长"表现为眼红*眼痛*视力下

降"甚至危及生命"需及时诊治 -G. ) o4@X.9$等 -H.
报道了 % 例白

血病治疗期间镰刀菌感染的内源性眼内炎"该患者经玻璃体切

割术以及抗真菌药物治疗后"成功地控制了感染)

B8D&视网膜

视网膜被认为是白血病常见的眼部受累部位"存在于
%(IJHDI的病例中 -%*. ) 在急*慢性白血病患者中均可观察到

白血病性视网膜病变"但在急性白血病中更为常见) 由于白血

病细胞的浸润引起血流缓慢*循环淤滞"氧合作用不足导致静

脉扩张充盈"从而导致视网膜静脉迂曲扩张"形成+香肠样,的

外观) 视网膜血管白鞘亦是常见体征"可能与血管周围的白血

病细 胞 浸 润 有 关) 另 外" 视 网 膜 内 出 血 ' .2#"Y2$/Y"#.2$/

X"!4YYX$5""Kci(*c4#X@斑*棉絮状斑也很常见'图 %( -%%. )

Kci是由视网膜毛细血管破裂引起的"与血浆高凝状态*

抗心磷脂抗体升高*癌性促凝物质释放增多密切相关) c"990

等
-%'.
对 ++ 例白血病患者进行研究"结果表明有 Kci的患者平

均生存期为 +' 9"而无 Kci患者为 (,) 9"因此他们认为 Kci

的发生可能是急性白血病预后不良的指标) c4#X@斑是由视网

膜毛细血管破裂*纤维蛋白和血小板聚集引起的一种非特异性

体征"由瑞士病理学家 ?4Y.#ac4#X 在亚急性心内膜炎患者视网

膜上发现) 棉絮状斑的发生与白血病细胞的局部聚集从而导

致神经纤维层梗死相关"可能是视网膜缺血导致前毛细血管小

动脉闭塞"神经纤维层轴浆运输障碍所致 -%(. )

巨细胞病毒是一种 O;̀ 病毒"在免疫功能低下的患者中

会造成器官的机会性感染"在白血病患者中较为常见) 眼底可

呈典型的坏死性视网膜炎"表现为沿视网膜血管走形的视网膜

变白和水肿融合区"活动性边缘呈颗粒状"伴有视网膜出血"呈

典型+奶酪加番茄酱,样改变 -%,. )

B8E&视神经

视神经浸润在儿童较成人*急性较慢性*淋巴细胞性较髓

细胞性白血病中更为常见) 白血病累及视神经时"会导致眼

痛*视力下降*视盘水肿和出血等'图 '("这与颅内压增高*筛

板后白细胞浸润相关) 其中"视盘出血的原因包括血小板减

少*血管通透性增加*白血病细胞对血管的损害*弥散性血管内

凝血引起凝血因子消耗和继发性纤维蛋白溶解症等) 白血病

视神经浸润被认为是眼科急症"一旦视神经受累"可能会出现

!GG)! 中华实验眼科杂志 '*', 年 D 月第 ,' 卷第 D 期&TX.2 \-̂[ Q[X#X$/!4/"\12"'*',"<4/8,'";48D
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不可逆的视力丧失) 既往研究表明"大多数视神经受累的白血

病患者可同时伴有脑膜白血病细胞浸润和中枢神经系统

':"2#Y$/2"YW41@@0@#"!"T;C(受累"提示疾病可能进展到晚期"

预后差
-%). )

图 C9白血病视神经病变所致视盘水肿&图片来源于 % 例因视物模
糊就诊于南通大学附属医院眼科的 )) 岁女性白血病患者

B8P&脉络膜

既往白血病视网膜病变被认为是最常见的白血病眼部病

变"而近期组织学研究表明脉络膜可能才是最常见的白血病眼

部改变部位
-%D. ) 在组织病理学检查中"脉络膜出现了白血病

细胞在血管周围的浸润"并且发现脉络膜尤其是后极部明显增

厚'图 (( -%+. ) 临床上脉络膜浸润可导致渗出性视网膜脱离"其

可能的机制为白血病细胞浸润脉络膜使脉络膜毛细血管血流

减少"导致视网膜色素上皮'Y"#.2$/[.5!"2#"[.#X"/.1!"c>-(功

能破坏"来自脉络膜的血浆经 c>-损害处渗漏入视网膜神经

上皮下"使液体聚集于神经上皮层与 c>-层之间"形成局限性

边界清晰的扁平盘状浆液性视网膜脱落
-%GP%H. )

B8O&眼眶

白血病眼眶病变是常见的白血病眼部病变之一"常见的临

床改变是眼球突出"常伴有眼睑瘀斑*结膜水肿以及眼眶疼痛"

常见的白血病眼眶表现为绿色瘤) 绿色瘤又称粒细胞肉瘤或

髓系肉瘤"是指原始粒细胞在髓外形成的局限性实体性肿瘤"

因新鲜肿瘤组织切面呈绿色而得名) 绿色瘤常无症状")*I在

尸检时发现) <Y:"Z 等 -'*.
报道 % 例首诊表现为眼球突出和快

速增大*侵犯视力的眼部肿块的 L̀L患者"其强调对于快速增

大的眼眶肿物"眼科医师鉴别诊断时需要考虑到感染*炎症*肿

瘤等全身原因"并且及时评估与治疗)

B8S&支配眼部的颅神经
%(I的急性白血病患者有 T;C 受累) 白血病细胞引起的

淤积*血肿等均可压迫邻近神经组织导致相应的神经麻痹) 当

白血病细胞浸润颅底颅骨神经孔部位"可压迫颅神经"引起相

应的颅神经麻痹) 若压迫动眼神经"可表现为上睑下垂和复

视#若压迫三叉神经"可导致眼睑*角膜感觉减退#若压迫外展

A

B

C

D

图 D9光学相干断层扫描下比较白血病系统治疗前后使用增强深度

成像测量的双眼中心凹下脉络膜厚度
-BS. &治疗前右眼脉络膜厚度

为 G(D &!"左眼为 % *(D &!"厚度明显增加#经系统治疗后"双眼脉
络膜均回归正常厚度& $̀治疗前右眼&h$治疗前左眼&T$治疗后
右眼&O$治疗后左眼

神经可使眼球不能外展
-'%. ) /̀Y43$.$2 等 -''.

对 %' 例具有神经

眼科改变的白血病患者进行调查并随访"发现 %' 例患者中外

展神经麻痹 , 例"视盘肿胀 , 例"多颅神经麻痹 ' 例"眼眶突出
' 例"滑车神经麻痹 % 例) 随访后得出结论"虽然支配眼部的颅

神经受累有时发生在已知的 T;C 受累患者中"但更常预示着白

血病复发"T;C 再受累"甚至出现白血病细胞危象)

C9不同类型白血病的眼部表现

急性较慢性*髓细胞较淋巴细胞白血病出现眼部改变的概

率高
-'(. ) 不同类型白血病眼部病变部位也不一样) ]4@X0

等
-',.
统计发现"急性白血病的眼部改变发生率为 )%EHI"明显

高于慢性白血病的 ')I) i$B""a等 -,.
对巴基斯坦 % 所三级医

院中的 H+ 例急性白血病患者进行调查"发现 ?̀L中 )'E+I*

L̀L中 ,'EG)I患者存在眼部改变)

C8B& ?̀L

?̀L是最常见的成人白血病类型"可有 )*I以上的患者

出现视网膜*眼眶等部位的浸润"其中发生绿色瘤的比例占
'E)IJHE%I"在亚洲和非洲人群中发病率较高 -')P'D. ) 近年来"

?̀L患者经酪氨酸酶抑制剂类药物治疗后生存率得以大幅提

升"但同时应关注药物引发的眼部不良反应) 近期"d$!$2.

等
-'+.
报道了 % 例急性黄斑神经视网膜病变 '$:1#"!$:1/$Y

2"1Y4Y"#.24[$#X0" ?̀;(的 ?̀L患者"该患者因新型冠状病毒
':4Y42$W.Y1@9.@"$@"'*%H"TQ<KOM%H(感染去世) 本例 ?̀;主

要归因于白血病血液中血小板减少*贫血和白细胞增多"但尚

不清楚该例 ?̀;与 TQ<KOM%H 感染之间的关系)

!HG)!中华实验眼科杂志 '*', 年 D 月第 ,' 卷第 D 期&TX.2 \-̂[ Q[X#X$/!4/"\12"'*',"<4/8,'";48D
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C8C& L̀L

L̀L是儿童人群最常见的白血病"成人患 L̀L预后较儿童

差) L̀L倾向于渗入 T;C"因此鞘内预防至关重要) L̀L由于

疾病本身和全身糖皮质激素治疗的原因"患者眼部病变发生率

较高) 根据不同的统计结果" L̀L发生眼部病变的比例占
(*IJH*I) 9"_1".Y4a?"2942:$等 -'G.

进行了一项针对儿童

L̀L患者的队列研究"结果发现 )) 例患儿中"%G 例出现了眼部

改变"占 ('E+I#眼部改变中常见的包括高眼压症*视网膜出血

和视力受损"分别占 D%E%I*''E'I和 ''E'I) ]$!4.等 -%G.
在

日本进行的 R淋巴细胞白血病调查发现"常见的眼部病变为眼

内浸润和机会感染"分别占 ,)EGI和 (HEDI"且所有机会感染

病例均为 T?<性视网膜炎)

C8D&T?L

T?L占成人白血病的 '*I"起病缓慢"患者常无症状"并且

较少出现微循环障碍和眼内浸润) 但 T?L眼前节*视网膜等

眼内浸润通常被认为是白血病急变期或 T;C 受累的初始迹象"

是白血病诊断的一项重要线索) <.:.2.等 -'H.
报道了 % 例首诊

于眼科的 T?L视网膜浸润病例) R0$5.等 -(*.
报道了 % 例以前

房积脓性葡萄膜炎就诊于眼科的患者"随后经外周血涂片和骨

髓活检确诊为 T?L急变期)

C8E&TLL

TLL是发达国家成年人中常见的白血病类型"较少造成眼

部改变
-(%. ) O"/"@#Y"等 -('.

对 >13?"9 数据库中收集的 GD 篇文

献中的 %'( 例 TLL眼科受累患者进行研究"发现其主要症状有

视力障碍*泪腺和U或眼睑肿胀*眼痛及眼肌麻痹"分别占
)+EGI*,,EDI*',E%I和 %)E+I"并且有 ')EDI的患者以眼部

改变为首发症状就诊) 造成眼部受累的原因依次为白血病细胞

浸润*淋巴瘤和感染"分别占 )'E*I*'DE*I和 %)E,I)

D9白血病治疗相关的眼部不良反应

白血病的治疗主要包括化学疗法*皮质类固醇*靶向药物

和造 血 干 细 胞 移 植 ' X"!$#4[4."#.:@#"! :"//#Y$2@[/$2#$#.42"

iCTR() 白 血 病 化 学 疗 法 药 物 主 要 包 括 甲 氨 喋 呤
'!"#X4#Y"̂$#""?Rn(*长春新碱*柔红霉素*环磷酰胺*阿糖胞苷

等) 近年来"研究者开发了许多白血病靶向治疗药物"可针对

白血病细胞与正常细胞中不同的成分进行靶向攻击"如单克隆

抗体类药物*酪氨酸激酶抑制剂*去甲基化药物*细胞凋亡诱导

制剂等) iCTR为根治白血病的重要方法"但会导致移植物抗

宿主病'5Y$B#MW"Y@1@MX4@#9.@"$@""=<iO( -((. ) 抗白血病药物和
=<iO相关眼部损害需引起眼科临床医师的重视)

D8B&抗白血病药物引起的眼部不良反应

除了眼科医师熟悉的全身糖皮质激素使用可导致皮质类

固醇性青光眼和皮质类固醇性白内障外"白血病其他治疗药物

也会引起一些眼部并发症) ?Rn可引起眼肌麻痹和视神经病

变#环磷酰胺会造成视力减退*干燥性角结膜炎#长春新碱对
T;C 有毒性"可影响动眼神经"造成动眼神经麻痹"亦可引起角

膜知觉减退*眼外肌麻痹*复视*睑下垂*视神经萎缩#阿糖胞苷

与角膜毒性有关"会引起角膜炎*结膜炎#曲妥单抗使用可诱导

小柳P原田综合征#维 `酸类药物使用后眼部可表现为 R"Y@42

综合征*夜盲等#酪氨酸酶抑制剂类药物伊马替尼*达沙替尼*

泊那替尼等常可导致患者发生眶周水肿*溢泪*眼外肌麻痹*上

睑下垂*睑结膜炎等 -(,P(D. )

D8C&=<iO相关眼部损害
=<iO累及眼部的概率为 '*IJH*I) =<iO常见的眼部

表现为干眼"主要表现为基础*反射泪液分泌不足"泪膜破裂时

间缩短"严重患者可表现为结膜充血*睑结膜乳头状增生*睑球

粘连等"其发生机制可能包括免疫细胞失调*细胞因子失衡*上

皮细胞凋亡和纤维化等
-(+. ) >"aa4##$等 -(G.

对 =<iO患者进行

随访发现"除了生存寿命"干眼是降低生存质量的主要原因)

其他眼前节表现包括泪小管闭塞*前葡萄膜炎等#眼后节表现

包括视网膜微血管病变*中心性浆液性脉络膜视网膜病变*渗

出性视网膜脱离*后巩膜炎*视神经乳头水肿*感染性视网膜炎

及眼内炎等
-(HP,*. )

E9白血病眼部病变的诊治

目前"白血病患者眼部病变的治疗主要包括系统的全身化

学疗法和有针对性的局部治疗) 局部治疗包括放射治疗*手术

及眼 内 地 塞 米 松* 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子* ?Rn注 射 等)

<.@X2"W@Z.$MO$.等 -,%.
对白血病眼部浸润患者行玻璃体腔注射

?Rn"治疗后眼部肿瘤细胞浸润及炎症反应得到改善 '图 ,()

他们建议将玻璃体腔注射 ?Rn作为白血病眼部浸润的辅助治

疗方法) 绿色瘤的主要治疗方法为全身化学疗法"并辅助以手

术*放射治疗"一些研究建议在诱导缓解后将 iCTR作为绿色

瘤的一线治疗
-,'. )

A B

C D

图 E9B 例 D 岁白血病患儿眼后节和视神经受累情况 -EB. & $̀右眼治

疗前视神经和黄斑大量浸润伴渗出性视网膜脱离"累及大部分视网

膜&h$右眼 ?Rn注射后渗出物吸收"视网膜复位&T$左眼治疗前

视神经及玻璃体腔大量浸润&O$左眼 ?Rn注射后视盘和玻璃体腔

浸润物吸收

!*H)! 中华实验眼科杂志 '*', 年 D 月第 ,' 卷第 D 期&TX.2 \-̂[ Q[X#X$/!4/"\12"'*',"<4/8,'";48D
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P9小结

各种类型的白血病不仅可对眼部几乎所有结构造成不同

程度的损害"化学疗法*放射治疗*iCTR等治疗措施也会造成

许多眼部不良反应) 随着近年来诊疗技术的不断进步"白血病

不再是不治之症"患者的生存率和生存质量得以大幅提升#与

此同时"白血病的眼部损害不断增多"这就要求眼科医师对其

有足够的认识) 当发生白血病视网膜*视神经浸润时"需要进

行敏锐的鉴别诊断"并及时开展眼内化学疗法#如何改善白血

病患者治疗后的眼部不良反应值得进一步探索)

利益冲突&所有作者均声明不存在利益冲突
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