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22$摘要%2甲状腺相关眼病&C$T'是甲状腺免疫功能紊乱的眼部表现"C$T患者主要的临床特征包括眼

睑退缩*眼球突出和眼球运动障碍"其发病率居于成人眼眶病首位( C$T确切的发病机制仍未完全阐述"但

研究者们普遍认为对 C细胞是 C$T发病过程中重要的参与者( 在 C$T发展的早期"由于机体丧失对自身抗

原的免疫耐受"大量的 C细胞被激活并且浸润于眶后软组织( 根据细胞表面白细胞分化抗原&EF'分子的不

同"这些 C细胞可以被分成 EF3qC细胞和 EFPqC细胞( 在 C$T中"EF3qC细胞起着更为核心的作用( EF3q

C细胞包括 C.0*C.@*C%V-和近期被发现的 C.0B*C.@@*C[. 细胞( 由于 C细胞的完全激活及能否正常发挥其

相应功能"很大程度上有赖于共刺激信号通路的作用"在进一步探究 C$T确切机制的过程中"对 EF31LEF31G

和 "BLEF@PUECG$3 等共刺激信号通路的研究也同样十分重要( 本文就近年 C细胞和其活化所需的共刺激信

号在 C$T的发病机制中的相关研究进展进行综述(

$关键词%2甲状腺相关眼病+ 辅助性 C细胞+ 共刺激通路
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22甲状腺相关眼病 &/.Z%?,K (++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z"C$T'

是甲状腺免疫功能紊乱的眼部表现"通常合并有 h%(WV+病"也

存在少数病例是由桥本甲状腺炎引起( 临床上将 C$T的病程

分为活动期和稳定期( 对于不同的患者"活动期的持续时间存

在很大的差别"有些患者活动期仅持续数个月"有些则可能延

续数年
,0- ( C$T活动期主要以眼部软组织的炎症*充血*扩张

为主( 经过临床治疗"活动期会转入稳定期"也有少部分病人

可以自发地从活动期转入稳定期( 眼部软组织广泛的纤维化

是 C$T稳定期的主要特征"随着疾病的进展患者会出现眼睑

退缩*眼球突出*复视等一系列典型的临床表现( 眶后脂肪的

形成和眼外肌肌束膜间透明质酸堆积还使得眶内容物容量增

加"加上眼眶是一个体积一定的骨性结构"不断增加的内容物

可压迫视神经造成视力损害
,@- "最终发展成盲"严重影响患者

的生活质量( C$T发病率居于成人眼眶病首位 ,5- (
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目前普遍认为 C$T的发病是基因*环境*免疫等因素共同

作用的结果"但其确切的发病机制仍未完全阐明( 在 C$T发

展的早期"由于机体对自身免疫耐受的缺失"大量的 EF3qC细

胞被激活并且浸润于眶后软组织"这些 EF3qC细胞主要包括辅

助性 C细胞&.V89V%C&V88"C.' 0*C.@*调节性 C细胞&%V-X8(/?%Z

C&V88"C%V-'和近期被发现的 C.0B*C.@@*滤泡辅助性 C细胞

&C[?88,&X8(%.V89V%&V88+"C[.'细胞( C. 细胞都是免疫应答过程

中细胞因子产生的主要来源"这些细胞浸润于相应的软组织"

并且 产 生 '干 扰 素 & ,)/V%[V%?)L'" *c_L''* 白 细 胞 介 素

&,)/V%8VX^,)"*G'L3**GL01**GL0B**GL0@ 等细胞因子来调节眼眶

成纤维细胞&?%Y,/(8[,Y%?Y8(+/+"Tc+'的功能( Tc+被视为 C$T

自身免疫反应最重要的靶细胞和效应细胞
,0- (

上世纪八十年代""%V/+&.V%和 E?.),3-
首次提出共刺激的概

念( 后续的研究发现单纯的 C细胞表面受体不足以使 C细胞

完全激活"抗原特异性淋巴细胞免疫应答的产生和维持同时需

要 @ 种信号#&0'抗原提呈细胞&()/,-V)L9%V+V)/,)-&V88+"$gE+'

提供的特异性抗原信号"由和 $gE表面的主要组织相容性复

合体结合"完成信号的传递 ,4- +&@'$gE+表面分子提供的共刺

激信号"由 C细胞表面共刺激受体和 $gE+表面共刺激配体结

合"完成信号的转导 ,=- ( 共刺激信号能影响 C细胞激活*增殖*

分化和细胞与细胞间的相互作用"在各种免疫性疾病*炎症*肿

瘤中起着重要的作用(

7=F细胞免疫学特性及在 F1>中的作用

7>72C.0 和 C.@

C.0 和 C.@ 细胞是较早被报道和研究的 C. 细胞亚型"C.0

和 C.@ 特征性的转录因子分别为 CLYV/和 h(/(L5"实验研究中

通常把它们作为 C.0 和 C.@ 细胞特异性的标志物之一( 在过

去的很长一段时间内"C.0 和 C.@ 被认为是 C. 细胞群中仅有

的 @ 个亚型"有研究者据此提出了 C.0UC.@ 平衡理论 ,B- ( C$T

患者也存在着 C.0UC.@ 失衡( 在 C$T整个病程期间"C.0 和

C.@ 的水平呈动态变化"在疾病的活动期 C.0 占主导作用"C.@

则在病情进入稳定期后发挥更大的作用
,P- ( 但随着 C.0B*

C.@@*C[. 等新型 C. 细胞的发现"以及对于 C%V-细胞功能的深

入了解"单纯的 C.0UC.@ 平衡理论展现出了一定的局限性"C.

细胞如何介导和调节特定疾病的免疫反应"值得未来更深入的

探索和研究(

C细胞能从外周循环系统准确地迁移到眶后组织"有赖于

眼眶局部产生的大量趋化因子与 C细胞表面相关趋化因子受

体之间的相互作用( 在 C$T中"C.0 表面起主要作用的趋化因

子受体是 EnEH5( EnEH5 的配体包括 EnEG3*EnEG;&#*h'*

EnEG01&*gL01'和 EnEG00&*LC$E' ,;- ( C$T患者的 Tc+*眼外

肌和 局 部 血 管 内 皮 细 胞 均 能 分 泌 大 量 的 EnEG01 和

EnEG;,01- ( 血清中 EnEG01 水平的升高是 C.0 在疾病中发挥

优势效应的反映( 在 C$T的活动期*放射碘治疗*药物治疗或

是手术后"血清中 EnEG01 水平均会有所升高 ,00- ( 活化的 C细

胞能分泌大量的细胞因子"进一步刺激趋化因子的产生"形成

一个不断扩大信息回路( C.0 分泌的细胞因子 *c_L'和

*c_L#"可以刺激 EnEG01 的生成 ,0@- ( gg$H'激动剂罗格列酮

能阻 断 *c_L'和 *c_L#对 趋 化 因 子 & EnEG01* EnEG; 和

EnEG00'的诱导效应 ,01"05- ( GVV等 ,03-
研究发现亚苄基苯乙酮

衍生物LbE5"能减少 C$T患者 *c_L'诱导的 Tc+EnEG01 的产

生"因此这种起源于中药的化合物或许能成为 C$T活动期一

种新的潜在的抗炎药物( C.0 分泌的细胞因子 *GL0&能诱导趋

化因子 *GLP 的生成( 有研究发现绿茶中的一种儿茶素能减少

由 *GL0&诱导的 *GLP 的生成 ,04- (

被激活的 C细胞能分泌各类细胞因子"C.0 分泌 *c_L'*

*GL@**GL0@*肿瘤坏死因子 #&/X7?%)V&%?+,+[(&/?%L#"C_cL#'"

C.@ 分泌 *GL3**GL4**GL01**GL05 和单核细胞趋化蛋白&7?)?&Z/V

&.V7?(//%(&/()/9%?/V,)"#Eg'等 ,0=- ( 这些细胞因子在 C$T发

展的不同阶段发挥重要作用( 值得注意的是"]() 等 ,0B-
的研究

中发现"即使在 C$T发展的不同阶段"靶组织中占主导地位的

免疫细胞会产生动态变化"但其分泌的细胞因子的功能却可以

维持( *GL0&和 C_cL#能刺激 Tc+产生 *GL=*#EgL0*细胞间黏

附分子L0*ETnL0*前列腺素 6@ 和透明质酸 ,0PD@1- ( 抗纤维化药

物吡非尼酮
,@0- *参丹酮 **$,@@- *原儿茶醛 ,@5- *;;C&L#Fg,@3-

和抗

氧化剂硒
,@4-
能减弱 *GL0&和 C_cL#的功能( 有研究发现"用

拮抗抗体阻断 C*#L5 可增加 C.0 和 C.0B 细胞的细胞因子产

生
,@=- ( C*#L5 是表达于 C细胞表面的一种负调控因子"最初在

鼠 C.0 细胞表面发现 ,@B- "它的配体是 h(8L;( 随后"GX?等 ,@P-

在 C$T中证实了 C*#L5Uh(8L; 复合物能抑制 C.0 分泌细胞因

子&C_cL#和 *c_L''"对 C.@ 却不会产生抑制作用( 近几年在

C$T中研究的"其他能刺激细胞因子分泌的分子包括高迁移率

组蛋白
,@;- *肿瘤坏死因子样凋亡弱诱导剂 ,51- *糖原合酶激酶L

5&,@1- *蛋白酪氨酸磷酸酶 0",50- ( 这些研究为探索 C$T中调

节 EF3qC细胞活性的机制提供了新的启发"也可能成为未来

治疗 C$T的潜在靶点(

7>E2C.0B

C.0B 细胞是 C. 细胞的一个亚型"主要分泌 *GL0B$**GL0Bc

和 *GL@@ 等细胞因子( C.0B 在多发性硬化 ,5@- *类风湿性关节

炎
,55- *胶原诱导性关节炎*原发性干燥综合征 ,53-

等自身免疫性

疾病进展过程中起重要调控作用"特别是在这些疾病的活动

期( 近年来研究者们逐渐发现 C.0B 细胞和 C.0 细胞类似"都

是炎症免疫的重要驱动者"*GL0B 则是一种强促炎因子"其对于

一些炎症因子的诱导能力与 *GL0&相当"这也是 *GL0B 近几年

在各个研究领域广受关注的原因之一( ]\()-等 ,54-
研究了

*GL0B 在类风湿性关节炎滑膜成纤维细胞活化中的作用"发现

*GL0B 可以通过激活磷脂酰肌醇 5L激酶U$̂/和核因子L("来刺

激 *GL=* *GLP 和滑膜成纤维细胞的生成( *GL@5U*GL@5H和

gh6@ U6g@q6g3 是与 C.0B 分化密切相关的 @ 条信号通路 ,5=- (

IX 等 ,5B-
在孕鼠模型上证明了 *GLBU*GLBH信号通路能上调

C.0B 水平(

近年来"有许多研究已经表明了外周血 C.0B 水平在自身

免疫性甲状腺病&(X/?,77X)V/.Z%?,K K,+?%KV%+"$*CF'患者中有

所升高"而在 C$T患者中"其升高程度更加明显 ,P"5PD30- ( 外周

血中 C.0B 水平还与 C$T病情的严重程度*对糖皮质激素的敏
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感性有关
,5P- +在活动期 C$T患者的血清和泪液中均能检测到

*GL0B 的 升 高 ,3@- ( *GL0B$ 能 诱 导 Tc+产 生 趋 化 因 子

H$_C6',35- ( 有研究报道 *GL0B 能诱导纤维化并且抑制脂肪形

成"在 EF;1q Tc+中"*GL0B$能促进 ChcL&诱导的纤维化+在

EF;1DTc+中"*GL0B$对脂肪的形成有抑制作用 ,30"33- ( *GL5P 是

一种新型的抗炎因子"能抑制 *GL0B 的生成 ,5=- ( 在 C$T患者

中"C.0B 细胞表面的负调控因子 C*#L5 表达下降 ,5;- ( 在体外

共培养实验中"地塞米松和妥珠单抗对 *GL0B 水平均不产生影

响
,3@- (

C.0B 细胞表面表达趋化因子受体 EEH3 和 EEH="EEH3 可

与 EEG@ &#EgL0'*EEG3 &#*gL0'*EEG4 &H$_C6''*EEG0B

&C$HE'和 EEG@@ 结合"EEH= 可与 EEG@1&#*gL5L#'结合 ,;- (

C$T患者的纤维细胞能够分泌 EnEGLP 和 #*gL5,34- "与 C.0B

上相应的趋化因子受体结合"介导 C.0B 细胞迁移到靶组织(

7>G2C.@@

C.@@ 是近几年新发现的 C. 细胞亚型"对其机制的研究尚

不成熟( 从某种程度上讲 C.@@ 和 C.0B 存在一定的相似性"

C.@@ 表面表达和 C.0B 相同的趋化因子受体"C.0B 能分泌

*GL@@"但 C.@@ 却不能分泌 *GL0B,3=- ( HTH'/和 CYV/分别是

C.@@ 分化的正负调控因子 ,0=- ( 若与 C.0 一起培养"C.@@ 会分

泌大量的 *c_L'+若与 C.@ 一起培养"C.@@ 会分泌 *GL05,3B- ( 一

直以来"C.@@ 研究的难点在于如何分离和培养纯的 C.@@ 群种"

g8()^ 等 ,3B-
开发了一种新型的 C.@@ 分化测定法"或许能为将

来研究 C.@@ 提供一条新的道路(

C.@@ 能参与到各类自身免疫性疾病的进展中"特别是非

活动期疾病"提示 C.@@ 可能具有一定的保护作用 ,3P- ( g()

等
,3P-
研究发现"C.@@ 与系统性硬化病人的皮肤*内脏器官和肺

间质的纤维化有关( '?)-等 ,3;-
研究报道了在 P)SXX 基因变异

的人群中"$*CF&包括 C$T'的易感性增高(

7>H2C[.

C[. 是 C. 细胞的一个亚型"最初被研究人员区分和识别是

因为其细胞表面表达趋化因子受体 EnEH4,41D40- ( C[. 细胞能

分泌细胞因子 *GL@0"其表面还同时表达 *ET' 和 gFL0( C[. 细

胞的特征性转录因子是 "&8L=( 在自身免疫性疾病中"C[. 主要

辅助 "细胞产生相应抗体"并且调节所产生抗体的功能 ,40- (

在狼疮易感小鼠模型中"阻滞 *GL@0H或 *ET' 信号通路均能使

C[. 细胞的水平降低"延缓疾病的进展 ,4@D45- (

o.X 等 ,43-
研究报道 C[. 细胞的水平在 $*CF中升高(

o.()-等 ,44-
研究发现 h%(WV+病患者 C[. 细胞分泌 *GL@0 7H_$

水平与血清中的抗体水平呈正相关( 以上研究表明 C[. 细胞

在 $*CF的发病过程中起着至关重要的免疫调控功能"是免疫

治疗一个潜在的靶点( 然而在甲状腺相关领域"对 C[. 细胞相

关机制的研究较少"有待研究者继续探索(

7>O2C%V-细胞

C%V-细胞在维持局部的免疫耐受中起重要作用"可对致病

性 C.0 和 C.0B 产生抑制作用 ,4=- ( C%V-细胞特异性的表达转

录因子 c?J95"c?J95 是调节 C%V-细胞功能和建立免疫稳态的

关键"ChcL&可以通过诱导 c?J95 的表达来促进 C%V-细胞的分

化
,4B- ( 一些研究表明"C%V-细胞的功能受损"而非数量改变是

引起免疫耐受丧失的原因
,4P- (

'?)-等 ,4;-
研究显示在 C$T患者中存在 C.0BUC%V-的失

衡( 非致病型 C.0B 可以分化成 C%V-细胞"对体内免疫的进展

产生负向的抑制作用
,4;- ( #(/+Xf(\(等 ,=1-

研究显示 C$T患者

外周血中 c?J95qC%V-细胞水平升高"同时血清中 c?J95qC%V-细

胞水平的下降预示 C$T病情的好转( 硒能增强 c?J95qC%V-细

胞的活性
,=0- (

E=F细胞共刺激信号

E>72EF31LEF31G

EF31LEF31G是较早被人们发现和研究的 C细胞共刺激信

号( EF31 是 C_c超家族成员之一"相比于健康人"C$T患者

血清
,=@-
和泪液

,=5-
中溶解性 EF31 和 EF31G水平均升高"并且

与病情是否处于活动期*是否接受激素和放射治疗有关( C$T

患者 Tc+和纤维细胞表面 EF31 的表达水平均升高"在促甲状

腺激素
,=3-
和 *c_L',=4-

的刺激下"纤维细胞表面的 EF31 表达显

著增加( 这些证据表明 EF31LEF31G信号通路的功能在 C$T

发病中存在一定特异性"值得进一步研究(

陆燕等
,==-
对 EF31LEF31G共刺激通路在 C$T的作用进行

了全面综述"总结了 EF31LEF31G共刺激通路的主要功能为刺

激 Tc+的增生和刺激某些细胞因子的合成( 近年来"除了进一

步认识到 EF31G能刺激纤维细胞或者成纤维细胞产生与 C$T

密切相关的各类因子"有些研究也发现"EF31LEF31G信号通路

和某些 C$T致病相关的信号转导存在密切联系 ,=4"=BDB1- (

EF31LEF31G能 帮 助 *GL0B$诱 导 趋 化 因 子 H$_C6' 的 表

达
,35- "在整个诱导过程中 EF31G和 *GL0B$都是必需的"单独

的低浓度 EF31G和 *GL0B$刺激均不能使趋化因子 H$_C6' 的

表达增加( EF31 和 C']H之间存在协同作用"#V+/V%等 ,=3-
研

究表明使用 EF31G和 C']H一同刺激纤维细胞"相关的细胞因

子生成量比二者单独刺激加起来的总和更多"差异有统计学意

义"他们还发现 EF31 和 C']H这 @ 个受体共定位在纤维细胞

膜上( 这些研究提示 EF31LEF31G共刺激信号通路在 C$T中

的作用机制十分复杂(

E>E2"BLEF@PUECG$3

EF@P 和 ECG$3 同属 EF@P 超家族成员"该家族还包括

*ET'*gFL0 和 gFL0],B0- ( EF@P 是 "B 的共刺激性受体+ECG$3

是 "B 的共抑制性受体"能抑制 C细胞过度激活而引发的自身

免疫病( EF@PUECG$3 主要表达于成熟的 C细胞表面( 共刺

激分子 "B 主要包括 EFP1 &"BL0'和 EFP= &"BL@'"表达于相应

的 $gE+表面( '(WV%,)?等 ,B@-
研究报道了 h%(WV+病患者血清中

ECG$3 水平较对照组有显著上升( G,(?等 ,B5-
研究发现 "B 分

子基因的多态性与 C$T易感性存在联系( g(\8?\+̂,等 ,B3-
发

现 C$T患者眼眶组织中 ECG$3 的 7H_$表达水平下调( 在

C$T中""BLEF@PUECG$3 共刺激信号通路在蛋白水平的研究

仍较为匮乏"但这条通路是否在 C$T中发挥某些关键作用仍

需要进一步的研究来证明(
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G=结语

近年来"对于 C细胞本身的基础理论研究一直在进步"新

的 C细胞亚型被不断发现"不同亚型间复杂的相互作用机制也

得到了更加深入的研究( 在特定自身免疫性疾病研究中"C细

胞具体功能解析始终是核心课题( 在 C$T中"C细胞同样起着

关键的调控作用"无论是通过其所分泌的细胞因子"还是通过

其与纤维细胞之间形成共刺激通路"很多研究结果表明 C细胞

的 C$T中的作用机制十分复杂( 但目前"很多对其详细机制

的研究尚处于起步阶段( 近期被发现的 C.0B*C.@@*C[. 细胞

是否参与 C$T发病以及具体作用方式"C细胞共刺激通路是否

能特异性干预 C$T病程进展"仍有待深入探索( 这些研究方

向或为发现 C$T新的有效治疗靶点提供重要启示(
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参考文献

,0- "(.) H'>h%(WV+s?9./.(87?9(/.Z,b->_6)-8b#VK"@101"5=@& P' l
B@=DB5P>FT*#01>014=U_6b#%(1;14B41>

,@- '7,/. Cb"b()++V) b>*)+X8,)L8,̂V-%?\/. [(&/?%L$ %V&V9/?%()K /.Z%?,KL
(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z,b->6)K?&%HVW"@10;"31& 0' l@5=D@=B>
FT*#01>0@01UV%>@10PL111==>

,5- '7,/. Cb" ]V-VKx+G>h%(WV+sF,+V(+V,b->_ 6)-8b#VK" @10="
5B4&0=' l044@D04=4>FT*#01>014=U_6b#%(0401151>

,3- "%V/+&.V%g" E?.) #>$ /.V?%Z?[+V8[L)?)+V8[K,+&%,7,)(/,?) ,b->
'&,V)&V"0;B1"0=;& 5;41' l013@D013;>FT*#01>00@=U+&,V)&V>0=;>
5;41>013@>

,4- h(?hc"b(̂?Y+V) "̀ >#?8V&X8(%,)/V%(&/,?)+?[&?%V&V9/?%EFP ()K
#]E&8(++$#/.V7?8V&X8(%Y(+,+[?%[X)&/,?)(8&??%K,)(/,?) \,/. /.V
CL&V88%V&V9/?%,b->*77X)?8C?K(Z"@111"@0 & 0@' l=51D=5=>FT*#
01>010=U+10=BL4=;;&11'10B41L5>

,=- ',7?)+̀ ]"KVb?)-$"bX^V7(bI"V/(8>C&V88&?L+/,7X8(/,?) ()K &?L
,).,Y,/,?) ,) &(%K,?W(+&X8(%K,+V(+V#(K?XY8VLVK-VK +\?%K,b->_(/HVW
E(%K,?8"@10;"0=&=' l5@4D535>FT*#01>015PU+304=;L10;L10=3LB>

,B- #?+7()) CH"E?[[7() HG>C]0 ()K C]@ &V88+# K,[[V%V)/9(//V%)+?[
8Z79.?̂,)V+V&%V/,?) 8V(K /?K,[[V%V)/[X)&/,?)(89%?9V%/,V+,b->$))X
HVW*77X)?8" 0;P;" B l034 D0B5>FT*# 01>003=U())X%VW>,Z>1B>
1310P;>110134>

,P- '.V) b"G,o"G,I"V/(8>C.0"C.@"()K C.0B &Z/?̂,)V,)W?8WV7V)/,)
/.Z%?,K (++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z,b->F,+#(%̂V%+" @104" @104 l
=1;4;5>FT*#01>0044U@104U=1;4;5>

,;- h%??7bH>HV-X8(/?%+?[CL&V88[(/V# ,)/V-%(/,?) ?[&V887,-%(/,?)"
K,[[V%V)/,(/,?) ()K [X)&/,?) ,b->*77X)?8HVW" @10;" @P; & 0 ' l
010D003>FT*#01>0000U,7%>0@B3@>

,01-$)/?)V88,$"cV%%(%,'#"E?%%(K?$"V/(8>6J/%(L?&X8(%7X+&8V&V88+[%?7
9(/,V)/+\,/. h%(WV+s?9./.(87?9(/.Z+V&%V/V# & EnEG01 ' ()K &
& EEG@ ' &.V7?̂,)V+ X)KV%/.V ,)[8XV)&V ?[&Z/?̂,)V+/.(/(%V
7?KX8(/VK YZ gg$H',b->$X/?,77X) HVW" @103" 05 & 00 ' l
00=1D00==>FT*#01>010=U:>(X/%VW>@103>1P>1@4>

,00-F?)-ra"G,'b"h(?hr"V/(8>'.?%/L/V%7V[[V&/?[%(K,?(&/,WV,?K,)V
/.V%(9Z?) EnEGL01 9%?KX&/,?) ,) h%(WV+sK,+V(+V,bUTG->E8,) *)WV+/
#VK"@100"53&4' l6@=@, @1@3D01D0@->.//9#UU9XY7VK>)&Y,>)87>
),.>-?WU@0;=P@=B>FT*#01>@4100U&,7>W53,4>04==P>

,0@-$)/?)V88,$" cV%%(%,'#" c(88(.,g" V/(8>#?)?̂,)V ,)KX&VK YZ
,)/V%[V%?) -(77(&*c_-(77(' &EnEG;' ()K *c_-(77(,)KX&,Y8VCL
&V88(89.(L&.V7?(//%(&/()/&EnEG00' ,)W?8WV7V)/,) h%(WV+sK,+V(+V
()K ?9./.(87?9(/.Z# 7?KX8(/,?) YZ9V%?J,+?7V9%?8,[V%(/?%L(&/,W(/VK
%V&V9/?%L-(77((-?),+/+,b->bE8,) 6)K?&%,)?8#V/(Y"@11;";3& 4' l
0P15D0P1;>FT*#01>0@01U:&>@11PL@341>

,05-$)/?)V88,$" cV%%(%,'#" c%(+&V%%('" V/(8>gV%?J,+?7V9%?8,[V%(/?%L
(&/,W(/VK %V&V9/?%L# (-?),+/+ 7?KX8(/V EnEG; ()K EnEG00
&.V7?̂,)V+,) h%(WV+s?9./.(87?9(/.Z[,Y%?Y8(+/+()K 9%V(K,9?&Z/V+
,b->#?8EV886)K?&%,)?8"@10@"53;& @' l@44D@=0>FT*#01>010=U:>
7&V>@100>00>110>

,03-GVV']"G,7 'a"E.?,b]"V/(8>"V)fZ8,KV)V(&V/?9.V)?)VKV%,W(/,WV+
(//V)X(/V *c_L'L,)KX&VK *gL01UEnEG01 9%?KX&/,?) ,) ?%Y,/(8
[,Y%?Y8(+/+?[9(/,V)/+\,/. /.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z/.%?X-.
'C$CL0 ,).,Y,/,?),bUTG->6J9 #?8#VK"@103"3= lV011, @1@3D01D
0@->.//9#UU9XY7VK>)&Y,>)87>),.>-?WU@3;@350@>FT*# 01>015PU
V77>@103>@=>

,04-GVVba"g(,̂ b'"aX) #"V/(8>C.VV[[V&/?[&L'LV9,-(88?&(/V&.,)L5L
-(88(/V?) *GL0& ,)KX&VK *GLP VJ9%V++,?) ,) ?%Y,/(8[,Y%?Y8(+/[%?7
9(/,V)/+\,/. /.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z,b->gG?' T)V"@10="
00&@' lV103P=34>FT*#01>05B0U:?X%)(8>9?)V>103P=34>

,0=-I()-I"'X)-_"h,87()L'(&.+$"V/(8>C.V89V%&C.' &V889%?[,8V+,)
9%V-)()&Z()K %V&X%%V)/9%V-)()&Z8?++V+#C.0UC.@UC.;UC.0BUC.@@U
C[. &V88+,b->c%?)/*77X)?8"@1@1"00 l@1@4>FT*#01>55P;U[,77X>
@1@1>1@1@4>

,0B-]() H"'7,/. Cb>C.V89V%/Z9V0 ()K /Z9V@ &Z/?̂,)V+VJV%/K,WV%-V)/
,)[8XV)&V?) /.V,)KX&/,?) ?[9%?+/(-8()K,) 6@ ()K .Z(8X%?)() +Z)/.V+,+
YZ ,)/V%8VX^,)L0YV/( ,) ?%Y,/(8 [,Y%?Y8(+/+# ,798,&(/,?)+ [?% /.V
9(/.?-V)V+,+?[/.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z,b->6)K?&%,)?8?-Z"
@11="03B&0' l05D0;>FT*#01>0@01UV)>@114L010P>

,0P-E.?,a]" "(&̂ T̀" ,̀7 ]b" V/(8>g,%[V),K?)V(//V)X(/V+*GL0&L
,)KX&VK ETnL@ ()K gh6@ 9%?KX&/,?) ,) ?%Y,/(8[,Y%?Y8(+/+/.%?X-.
+X99%V++,?) ?[_cL("(&/,W,/Z,b->6J9 6ZVHV+"@105"005 l0DP>FT*#
01>010=U:>VJV%>@105>14>110>

,0;-E.X)-'$"bV?) "̀ "E.?,a]"V/(8>g,%[V),K?)V(//V)X(/V+/.V*GL0&L
,)KX&VK .Z(8X%?),&(&,K ,)&%V(+V,) ?%Y,/(8[,Y%?Y8(+/+[%?79(/,V)/+\,/.
/.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z,b->*)WV+/T9./.(87?8A,+'&,"
@103"44&3' l@@B=D@@P5>FT*#01>00=BU,?W+>05L05B4;>

,@1-GVVb'"E.(V#̀ " ,̂̂̀ (\(FT"V/(8>h8Z&?-V) +Z)/.(+V^,)(+VL5&
7VK,(/V+9%?,)[8(77(/?%Z&Z/?̂,)V+V&%V/,?) ()K (K,9?-V)V+,+,) ?%Y,/(8
[,Y%?Y8(+/+ [%?7 9(/,V)/+ \,/. h%(WV+s ?%Y,/?9(/.Z ,b->*)WV+/
T9./.(87?8A,+'&,"@1@1"=0&P' l40>FT*#01>00=BU,?W+>=0>P>40>

,@0-GVKV%V%Fb"#(%/,)Vfcb>*K,?9(/.,&9X87?)(%Z[,Y%?+,+,b->_ 6)-8b
#VK"@10P"5BP&0;' l0P00D0P@5>FT*#01>014=U_6b#%(0B14B40>

,@@-H.,X '"E.(V#̀ "GVV6b"V/(8>6[[V&/?[/()+.,)?)V**$,) () (& A(!#-
7?KV8?[h%(WV+s?%Y,/?9(/.Z,b->*)WV+/T9./.(87?8A,+'&," @103"
44&;' l4;11D4;01>FT*#01>00=BU,?W+>03L0311P>

,@5-"ZX) bI" ]\()- '" (̀)- EI" V/ (8>C.V%(9VX/,& V[[V&/ ?[
9%?/?&(/V&.X,&(8KV.ZKV,) () (& A(!#-7?KV8?[h%(WV+s?%Y,/?9(/.Z
,b->*)WV+/T9./.(87?8A,+'&,"@10="4B& 01' l3144D31=@>FT*#01>
00=BU,?W+>04L0;15B>

,@3-IX r"_,a"a()-r"V/(8>;;C&L#Fg/%V(/7V)/[?%/.V/.V%(9Z?[
%.VX7(/?,K (%/.%,/,+" &.?%?,K(8 )V?W(+&X8(%,+(/,?) ()K h%(WV+s
?9./.(87?9(/.Z,b->",?7VK HV9" @10=" 3 & 3 ' l311 D31@>FT*# 01>
5P;@UY%>@10=>=1;>

,@4-H?/?)K?F?//?%Vh" GV?#" E(+,),h" V/(8>$)/,?J,K()/(&/,?)+?[
+V8V),X7,) ?%Y,/(8[,Y%?Y8(+/+#(Y(+,+[?%/.VV[[V&/+?[+V8V),X7 ,)
h%(WV+s?%Y,/?9(/.Z,b->C.Z%?,K" @10B" @B & @' l@B0D@BP>FT*# 01>
01P;U/.Z>@10=>15;B>

,@=-](+/,)-+IF"$)KV%+?) F6" (̀++(7 _"V/(8>C*#L5 ,+VJ9%V++VK ?)
(&/,W(/VK .X7() EF3qC&V88+()K %V-X8(/V+C.0 ()K C.0B &Z/?̂,)V+
,b->6X%b*77X)?8"@11;"5; & ;' l@3;@D@410>FT*#01>011@UV:,>
@11;5;@B3>

,@B-#?))VZG" '(Y(/?+E$" h(-8,(bG" V/(8>C.0L+9V&,[,&&V88+X%[(&V
9%?/V,) C,7L5 %V-X8(/V+7(&%?9.(-V(&/,W(/,?) ()K +VWV%,/Z?[()
(X/?,77X)VK,+V(+V,b->_(/X%V"@11@"304 & =PB0' l45=D430>FT*#
01>015PU30445=(>

,@P-GX?G]" G,F#" I()-aG" V/(8>C,75U-(8V&/,)L; (88VW,(/V+/.V
,)[8(77(/,?) ?[C$T 9(/,V)/+W,(+X99%V++,)-$̂/U_cL̂" +,-)(8,)-
9(/.\(Z,b->",?&.V7 ",?9.Z+HV+E?77X)" @10B" 3;0 & 3 ' l
;==D;B@>FT*#01>010=U:>YY%&>@10B>1B>033>

,@;-]() 'a" E.?,']" '.,) b'" V/(8>],-.L7?Y,8,/Z-%?X9 Y?J0 ,+
(++?&,(/VK \,/. /.V,)[8(77(/?%Z9(/.?-V)V+,+?[h%(WV+s?%Y,/?9(/.Z
,b->C.Z%?,K"@10;"@;&=' lP=PDPBP>FT*#01>01P;U/.Z>@10P>1@P4>

,51-GVV'b" ,̀7b" ?̀b"V/(8>CX7?%)V&%?+,+[(&/?%L8,̂V\V(̂ ,)KX&V%?[
(9?9/?+,+,)KX&V+,)[8(77(/,?) ,) h%(WV+s?%Y,/(8[,Y%?Y8(+/+,bUTG->
gG?' T)V"@10P"05&0@' lV1@1;4P5,@1@3D01D04->.//9#UU9XY7VK>
)&Y,>)87>),.>-?WU514B=5P4>FT*#01>05B0U:?X%)(8>9?)V>1@1;4P5>

,50-"ZV?) ]b" ,̀7 ba" ?̀b"V/(8>g%?/V,) /Z%?+,)V9.?+9.(/(+V0"(+(
/.V%(9VX/,&/(%-V/[?%h%(WV+s?%Y,/?9(/.Z,) () ,) W,/%?7?KV8,bUTG->
gG?' T)V"@1@1"04& P' lV1@5B104, @1@3D01D04->.//9#UU9XY7VK>
)&Y,>)87>),.>-?WU5@B=11;P>FT*#01>05B0U:?X%)(8>9?)V>1@5B104>

,5@- ?̀8Y,)-V%c"]X99V%/fE"#,%$"V/(8>*GL0B$()K 7X8/,98V+&8V%?+,+#

!@=P! 中华实验眼科杂志 @1@4 年 ; 月第 35 卷第 ; 期2E.,) b6J9 T9./.(87?8"'V9/V7YV%@1@4"A?8>35"_?>;



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

+,-)(8,)-9(/.\(Z+" 9%?KX&,)-&V88+()K /(%-V/&V88+,) /.V&V)/%(8
)V%W?X++Z+/V7,b->EX%%F%X-C(%-V/+"@10="0B & 0=' l0PP@D0P;5>
FT*#01>@0B3U05P;34100B===0=151B0331@B>

,55- ,̀%̂.(7 "I" (̀W()(X-. $" HV,&. >̀*)/V%8VX^,)L0B$# ( X),mXV
9(/.\(Z,) ,77X)VL7VK,(/VK K,+V(+V+#9+?%,(+,+"9+?%,(/,&(%/.%,/,+()K
%.VX7(/?,K (%/.%,/,+,b->*77X)?8?-Z"@103"030& @' l055D03@>FT*#
01>0000U,77>0@03@>

,53-AV%+/(99V) h#"E?%)V/. T""??/+7(]"V/(8>C.0B &V88+,) 9%,7(%Z
':|-%V)s++Z)K%?7V# 9(/.?-V),&,/Z()K 98(+/,&,/Z,b->b$X/?,77X)"
@10P"PB l0=D@4>FT*#01>010=U:>:(X/>@10B>00>115>
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玻璃体腔内抗 A6hc联合激光光凝成功治疗 5"期 E?(/+病患儿 0例
董玉桂2邓昕熠2毛剑波2沈丽君
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22患儿男"; 岁"因左眼视力下降 3 个月至温州医科大学附属

眼视光医院就诊( 既往体健"无眼病史及眼部外伤史( 眼部专

科检查#最佳矫正视力右眼 1NP"左眼手动U眼前+眼压右眼
03N0 77]-&0 77]-O1N055 ^g('"左眼 01N3 77]-( 充分扩

瞳后裂隙灯检查双眼前节及右眼眼底未见明显异常+左眼裂隙

灯检查发现玻璃体大片细胞样漂浮物"眼底照相和超广角眼底

激光扫描显示视盘色淡"边界不清"颞上方及鼻侧散在点片状

黄白色渗出灶"下方视网膜隆起累及黄斑 &图 0$*"'( "型超

声示左眼视网膜脱离"下*上*鼻*颞 3 个方位脱离高度分别为
3N30*0N1@*0N@=*0N5B 77&图 0E*F'( 荧光素眼底血管造影显

示左眼周边血管广泛0灯泡样1高荧光改变*微动脉瘤*扩张的

毛细血管以及大片无灌注区"晚期广泛渗漏呈多片状高荧光
&图 06*c'( 光学相干断层扫描示左眼黄斑区视网膜高度隆起

脱离"视网膜积液内可见多个高反射点"视网膜下可见中高反

射隆起灶&图 0h*]'( 结合患者病史及影像学检查资料"最终

诊断为左眼 E?(/+病 5"期( 采取左眼玻璃体内注射雷珠单抗"

在注射后 @ 周复查视网膜渗出未改善"补充视网膜激光光凝术
&激光能量为 0@1d0=1 7I"曝光时间为 @11d511 +"主要激光

红色瘤体区域"使瘤体在激光下变白'( 首次玻璃体内注射后
0 个月复查渗出未改善 &图 @$*"'"再次行玻璃体内注射雷珠

单抗"@ 周后联合视网膜激光光凝红色瘤体+首次玻璃体内注射

后 @ 个月"连续第 5 次玻璃体内注射雷珠单抗联合激光光凝治

疗后 0 个月渗出稍减少"仍存在黄斑水肿&图 @6"c'"此时采取

视网膜激光光凝为主"共对红色瘤体区域进行了 3 次视网膜激

光光凝术"患者每 @ 周进行复查+距首次玻璃体注药后 4 个月

时"视网膜出血伴有渗出增加"予以第 3 次玻璃体腔注射雷珠

单抗后 0 周视网膜下积液完全消退&图 @h"]'( 后期患者无任

何治疗"0 个月复查"病情稳定(

讨论#E?(/+病是一种以特发性视网膜毛细血管扩张和视

网膜渗出为特征的疾病"多见于年轻青年男性或儿童晚期"常

为单侧发病
,0- ( '.,V8K+等 ,@-

将 E?(/+病分为五期#0 期表现为

视网膜毛细血管扩张+@ 期表现为视网膜毛细血管扩张合并视

网膜渗出+5 期表现为渗出性视网膜脱离&5$0 期为仅中心凹外

视网膜脱离+5$@ 期为中心凹脱离+5"期为全视网膜脱离 '+

3 期表现为视网膜全脱离伴青光眼+4 期为终末期( E?(/+病多

见于儿童晚期"因此早期难以发现"确诊时多为 5 期及以上(

激光光凝通过烧灼视网膜扩张的动脉瘤"对于少量渗出的患者

有较好的作用
,@- ( E?(/+病患者房水及视网膜下液中 A6hc浓

度升高"且其浓度的增加与 E?(/+病严重程度显著相关 ,5- (

A6hc上调能增加血管内皮细胞的通透性"降低 A6hc水平能

改善渗出情况
,3- ( G,等 ,4-

和 g(%̂ 等 ,=-
分别对儿童和成人

E?(/+病患者行玻璃体内注射抗 A6hc药物联合激光光凝和U

或冷冻疗法"结果显示中心凹厚度和最佳矫正视力均有显著

改善(
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