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!!(摘要)!目的!分析自身免疫性视网膜病变"7>Z#患者血清细胞因子的表达变化及其与疾病诊断和临

床特征的关联+!方法!采用前瞻性病例对照研究'连续收集 "#0; 年 D 月至 "#"2 年 0" 月在北京同仁医院眼

科确诊的 7>Z患者 E$ 例 D# 眼,选取同时间段内年龄匹配的对照组 E2 例 ;1 眼'包括疾病对照组原发性视网

膜色素变性患者 "0 例 E" 眼和健康对照组 "" 例 EE 眼+ 记录 7>Z患者主要临床指标'包括最佳矫正视力

"[8W7#*视野平均偏差":?#*中央视网膜厚度*全视野视网膜电图",,=%ZS#最大混合反应振幅及潜伏期时

长等参数+ 采用 .̀&(CHQ多因子检测或酶联免疫吸附实验检测受试者血清中 "0 种细胞因子的表达水平'并

比较各组间血清细胞因子质量浓度的差异,分析细胞因子与各临床指标及细胞因子与 7>Z诊断的关

联+!结果!在 7>Z患者中'P*0 型细胞因子或受体-包括 #干扰素">]X=##*白细胞介素" >̀#=;*8=a=8基序

趋化因子配体"8a8̀ #D 和 8a8̀ 0#.及 P*06 型细胞因子"包括 >̀=06 及 >̀=1#表达升高+ 7>Z组*疾病对照组

和健康对照组促炎细胞因子A趋化因子 >̀=1*>̀=;*8a8̀ 0#*>̀=0#*>]X=#*>̀=06*8=a2=8基序趋化因子配体 0

"8a28̀ 0#*8a8̀ D 质量浓度总体比较差异均有统计学意义 ",t0#\;"2* 0#\;01* D\122* 0#\0#2* "2\16#*

01\ED2*D\#$#*D\"$2'均Ju#\#$#'其中与疾病对照组和健康对照组相比'7>Z组患者 >]X=#水平明显升高'差

异均有统计学意义 "均 Jt#\##0#,与健康对照组相比'7>Z组患者血清 >̀=1* >̀=;*8a8̀ 0#* >̀=0#* >̀=06*

8a8̀ D 水平明显升高'差异均有统计学意义"均 Ju#\#$#,7>Z组患者血清 8a28̀ 0 水平较疾病对照组明显升

高'差异有统计学意义"Jt#\#2D#+ 7>Z患者血清中 >]X=#表达水平明显高于健康对照组和疾病对照组'但

其未显示出与 7>Z诊断的关联性"2Et0\E#"'D$<![&#\60#Y"\;6#'Jt#\"E$#+ 多层混合效应回归模型分

析结果显示'7>Z患者血清 >̀=; 和 8a8̀ D 表达水平与 5̀O:7Z[8W7均呈正相关 "!t#\#";'Jt#\#22,!t

#\#"2'Jt#\##2#,8=8基序趋化因子配体 00 表达水平与 %ZS'波潜伏期时长呈正相关 "!t02\D$#'Ju

#\##0#,肿瘤坏死因子 !表达水平与视野 :?值呈正相关"!t1\20#'Jt#\##"#,粒细胞_巨噬细胞集落刺激

因子与 %ZS'波*粒细胞集落刺激因子与 %ZSL 波振幅均呈负相关"!t_0$"\6##'Ju#\##0,!t_0E\6D#'Jt

#\##2#+!结论!7>Z患者血清中多种 P*0 及 P*06 型细胞因子A趋化因子表达水平升高'并与疾病严重程度

相关+!
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4'-H=45CG+5)-G.JMN'-45CJ.4GHJ37G5G')5,D# HMH-5,E$ 7>ZF'G(HCG-NH+H45C-H4.G(IH)M45))H4GHJ (C [H(B(COP5CO+HC

95-F(G'),+5&THFGH&LH+"#0; G5?H4H&LH+"#"237JJ(G(5C'))M''OH=&'G4*HJ E2 45CG+5)-" ;1 HMH-# NH+HHC+5))HJ'

45C-(-G(CO5,"0 F'G(HCG-"E" HMH-# N(G* +HG(C(G(-F(O&HCG5-''-'J(-H'-H45CG+5)O+5.F 'CJ "" *H')G*M-.LBH4G-"EE

HMH-# '-'C5+&')45CG+5)O+5.F3P*H&'(C 4)(C(4')5.G45&H&H'-.+H-(C4).JHJ LH-G=45++H4GHJ I(-.')'4.(GM"[8W7#'

&H'C JHI('G(5C ":?# 5,I(-.'),(H)J'4HCG+')+HG(C')G*(4gCH--'CJ G*H&'Q(&')+H-F5C-H'&F)(G.JH'CJ (&F)(4(GG(&H

5,,.))=,(H)J H)H4G+5+HG(C5O+'F*M",,=%ZS#37G5G')5,"0 -H+.&4MG5g(CH-NH+HJHGH4GHJ LM̀ .&(CHQ&.)G(F)H4MG5g(CH-

'--'M5+%̀>T73?(,,H+HC4H-(C -H+.&4MG5g(CH45C4HCG+'G(5C-5,'&5COO+5.F-'G*H45++H)'G(5C LHGNHHC 4MG5g(CH)HIH)-

'CJ 4)(C(4')5.G45&H-''CJ G*H45CG+(L.G(5C 5,4MG5g(CH-G5G*HJ('OC5-(-5,7>ZNH+H'C')MKHJ3P*(--G.JM'J*H+HJ G5

G*H?H4)'+'G(5C 5,9H)-(Cg(3P*H-G.JMF+5G545)N'-'FF+5IHJ LMG*H%G*(4-85&&(GGHH5,[H(B(COP5CO+HC 95-F(G')

"X53PZ%8̂ h"#0;=#E;#3f+(GGHC (C,5+&HJ 45C-HCGN'-5LG'(CHJ ,+5&H'4* -.LBH4G3!B'-.I)-!>C 7>ZF'G(HCG-'G*H

HQF+H--(5C )HIH)-5,P*0=GMFH4MG5g(CH-5++H4HFG5+-"(C4).J(CO(CGH+,H+5C=#->]X=#.'(CGH+)H.g(C ->̀.=;'8=a=8&5G(,

4*H&5g(CH)(O'CJ -8a8̀ . D''CJ 8a8̀ 0## 'CJ P*06=GMFH4MG5g(CH-"(C4).J(CO>̀=06 'CJ >̀=1# NH+HH)HI'GHJ3

P*H+HNH+H-G'G(-G(4'))M-(OC(,(4'CG5IH+'))J(,,H+HC4H-(C F+5=(C,)'&&'G5+M4MG5g(CH-A4*H&5g(CH-" >̀=1' >̀=;'

8a8̀ 0#'>̀=0#'>]X=#'>̀=06'8=a2=8&5G(,4*H&5g(CH)(O'CJ 0 -8a28̀ .0'8a8̀ D# '&5COG*HG*+HHO+5.F-",t

0#\;"2'0#\;01'D\122'0#\0#2'"2\16#'01\ED2'D\#$#'D\"$2,'))Ju#\#$#385&F'+HJ N(G* G*HJ(-H'-H45CG+5)

O+5.F 'CJ G*H*H')G*M45CG+5)O+5.F'G*H>]X=#)HIH)N'--(OC(,(4'CG)M(C4+H'-HJ (C G*H7>ZO+5.F "L5G* Jt#\##0#3

85&F'+HJ N(G* G*H*H')G*M45CG+5)O+5.F'G*H-H+.&)HIH)-5,>̀=1'>̀=;'8a8̀ 0#'>̀=0#'>̀=06''CJ 8a8̀ D (C G*H

7>ZO+5.F NH+H-(OC(,(4'CG)MH)HI'GHJ "'))Ju#\#$#3P*H-H+.&)HIH)5,8a28̀ 0 N'--(OC(,(4'CG)M*(O*H+(C G*H7>Z

O+5.F G*'C (C G*HJ(-H'-H45CG+5)O+5.F "Jt#\#2D#3P*H-H+.&)HIH)5,>]X=#N'--(OC(,(4'CG)M*(O*H+(C G*H7>Z

O+5.F G*'C (C G*H*H')G*M45CG+5)'CJ J(-H'-H45CG+5)O+5.F-'L.GC5'--54('G(5C N(G* 7>ZJ('OC5-(-N'-,5.CJ "2Et

0\E#"'D$<![&#\60# _"\;6#'Jt#\"E$#3:.)G()HIH)&(QHJ=H,,H4G-+HO+H--(5C &5JH)(CO'C')M-(--*5NHJ G*'GG*H

-H+.&)HIH)-5,>̀=; 'CJ 8a8̀ D (C 7>ZF'G(HCG-NH+HF5-(G(IH)M45++H)'GHJ N(G* 5̀O:7Z[8W7 "!t#\#";'Jt

#\#22,!t#\#"2'Jt#\##2#3P*H8=8&5G(,4*H&5g(CH)(O'CJ 00 )HIH)N'-F5-(G(IH)M45++H)'GHJ N(G* (&F)(4(GG(&H5,

%ZS'=N'IH"!t02\D$#'Ju#\##0#3P*HG.&5+CH4+5-(-,'4G5+=!)HIH)N'-F5-(G(IH)M45++H)'GHJ N(G* :?I').H5,

I(-.'),(H)J "!t1\20#'Jt#\##"#3S+'C.)54MGH=&'4+5F*'OH45)5CM=-G(&.)'G(CO,'4G5+N'-CHO'G(IH)M45++H)'GHJ N(G*

G*H'&F)(G.JH5,%ZS'=N'IH'CJ O+'C.)54MGH45)5CM=-G(&.)'G(CO,'4G5+N'-CHO'G(IH)M45++H)'GHJ N(G* %ZSL=N'IH

'&F)(G.JH"!t_0$"\6##' Ju#\##0, !t_0E\6D#' Jt#\##2 #3! 6+,*I.-0+,-! TH+.& P*0 'CJ P*06=GMFH

4MG5g(CH-A4*H&5g(CH-&'MLH(CI5)IHJ (C G*HF'G*5OHCH-(-5,7>Z'CJ '+H+H)'GHJ G5J(-H'-H-HIH+(GM3

":'; <+(/-#9ZHG(C')J(-H'-H-, 8MG5g(CH-, 8)(C(4'),H'G.+H-, 7.G5(&&.CH+HG(C5F'G*M

=.,/&(+2(13& X'G(5C')X'G.+')T4(HC4H]5.CJ'G(5C 5,8*(C'" ;00##16$ #, [H(B(CO:.C(4(F')X'G.+')

T4(HC4H]5.CJ'G(5C "60D"#2E#, ĤMZH-H'+4* U+5O+'&5,[H(B(CO>C-G(G.GH5,@F*G*')&5)5OM""#0D##1#
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!!自身免疫性视网膜病变"'.G5(&&.CH+HG(C5F'G*M'
7>Z#是一类罕见的由免疫介导的视网膜变性疾病'主
要表现为亚急性进行性视力下降* 视网膜电图
"H)H4G+5+HG(C5O+'F*M'%ZS#异常以及血清存在抗视网
膜抗体 "'CG(=+HG(C')'CG(L5JM'7Z7# - 0. + 根据病因不
同' 7>Z 分 为 副 肿 瘤 相 关 性 7>Z" F'+'CH5F)'-G(4
'.G5(&&.CH+HG(C5F'G*M'F7>Z#和非副肿瘤相关性 7>Z
" C5C=F'+'CH5F)'-G(4'.G5(&&.CH+HG(C5F'G*M' CF7>Z#+
7>Z确切的发病机制不明'一般认为与肿瘤细胞或微
生物侵入机体产生抗体'并与视网膜蛋白发生交叉反
应'进而攻击感光细胞相关+ 由于临床体征不明显'血
清 7Z7成为目前唯一用于协助诊断 7>Z的生物学标
志物+ 然而'多项研究结果显示'7Z7检测的特异性
较低'该抗体不仅存在于 7>Z患者血清中'也存在于

其他视网膜变性患者*无眼部疾病的系统性自身免疫
性疾病患者'甚至健康人血清中 - 0_$. + 不仅如此'针对
降低抗体水平的治疗策略对 7>Z患者的疗效亦显示
出明显的个体差异

- 1_;. '提示可能存在其他因素在该
病致病机制中发挥作用+ 由于自身免疫性疾病'包括
7>Z'是源于免疫系统功能障碍导致的炎症过程+ 有
研究观察细胞因子或外周血单个核细胞在 7>Z中的
改变'发现与健康人相比'7>Z患者血清中白细胞介
素 1"(CGH+)H.g(C=1'>̀=1#和 8=a=8基序趋化因子配体 D
"8=a=8&5G(,4*H&5g(CH)(O'CJ D'8a8̀ D#水平升高'淋
巴细胞增多'并对重要的 7Z7222恢复蛋白刺激反应
性增强

- D_0". '提示促炎细胞因子和淋巴细胞可能在
7>Z致病中发挥作用+ 然而'上述研究存在较多局限
性'包括样本量较小"小于 "# 例#'纳入患者种类单一

!10D! 中华实验眼科杂志 "#"$ 年 0# 月第 E2 卷第 0# 期!8*(C V%QF @F*G*')&5)'@4G5LH+"#"$'W5)3E2'X530#
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"仅为 CF7>Z#'目标检测因子少"仅 1 个细胞因子#'
以及缺乏细胞因子与疾病诊断*主要临床体征的关联
分析等+ 针对上述问题'本研究扩大 7>Z患者样本量
并纳入不同疾病亚型'对已确诊 F7>Z及 CF7>Z患者*
与 7>Z有较多临床体征重叠的疾病对照组原发性视
网膜色素变性"+HG(C(G(-F(O&HCG5-''ZU#患者及健康对
照组"健康人群#血清进行 "0 种细胞因子检测'并与
疾病诊断及重要临床体征进行关联分析'旨在更全面
地探讨 7>Z患者血清细胞因子在发病机制中的作用*
对疾病诊断的价值及其与疾病严重程度的关系+

>9资料与方法

>3>!一般资料
采用前瞻性病例对照研究'连续收集 "#0; 年 D 月

至 "#"2 年 0" 月就诊于北京同仁医院眼科的 7>Z患者
E$ 例 D# 眼为 7>Z组'其中 F7>Z患者 0D 例 2; 眼'
CF7>Z患者 "1 例 $" 眼+ 由于目前尚缺乏国际统一的
7>Z诊疗指南'本研究中 CF7>Z患者纳入标准采用
"#01 年美国葡萄膜炎协会发布的 CF7>Z诊疗专家共
识

- 02. + 基本诊断标准&无明显原因导致的双眼视功能
异常,%ZS异常 "伴或不伴视野异常 #,存在血清
7Z7,无明显眼底病变或引起视功能丢失的视网膜变
性疾病,无明显眼内炎症+ 支持诊断标准&出现闪光
感*暗点*色盲*夜盲或畏光,有个人或家族性系统自身
免疫性疾病,视力变化较快 "急性或亚急性#+ F7>Z
患者除存在系统肿瘤外'其诊断标准与 CF7>Z大致相
同+ 排除标准&"0#有遗传性视网膜变性个人或家族
史*青A少年时期夜盲史*典型感染性或非感染性葡萄
膜炎病史或合并系统性自身免疫性疾病史者,""#曾
使用奎宁或其他可能导致视网膜变性的药物*曾行全
身糖皮质激素或免疫抑制剂治疗*近 2 个月内曾行糖
皮质激素注射者+ 选取同时间段内年龄匹配的对照组
E2 例 ;1 眼'包括疾病对照组 ZU患者 "0 例 E" 眼和健
康对照组 "" 例 EE 眼+ 健康人群界定为无明显眼部疾
病"白内障除外#*无明显视功能异常以及不存在系统
性自身免疫性疾病史+ 7>Z组*疾病对照组和健康对
照组年龄分别为"$2\1v00\##*"E2\1vD\$#和"E1\2v
6\;#岁'男性占比分别为 $2\2<" "EAE$#*22\2<" 6A
"0#和 20\;<"6A""#'各组年龄*男性占比的比较'差
异均无统计学意义 "Ot$\16$'Jt#\0"1,"" t0\DD#'
Jt#\1D$#+ 本研究遵循$赫尔辛基宣言%'研究方案
经北 京 同 仁 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 " 批 文 号&
PZ%8̂ h"#0;=#E;#'所有受试者均自愿签署知情同
意书+

>3!!方法
>3!3>!血清样本收集!经受试者肘静脉抽取静脉血
2 &)' 置 于 %?P7 抗 凝 管 内' 离 心 半 径 0$ 4&'
0 $## +A&(C 离心 $ &(C'分离出血清至 %U管中'置于
_;# w冰箱中保存+ 检测时'于 E w解冻至融化+
>3!3!!眼科检查!主要临床指标的检测由固定的检
查人员进行标准化操作+ "0#最佳矫正视力 " LH-G
45++H4GHJ I(-.')'4.(GM'[8W7#!使用国际视力表检测'
将小数视力转换为 5̀O:7Z视力进行统计分析+
""#9.&F*+HM视野 " 9.&F*+HMI(-.'),(H)J' 9W]# 检
查!采用 9.&F*+HM自动视野计 "9]7$6$#'德国蔡
司公司#检测平均偏差 "&H'C JHI('G(5C':?#+ "2#中
央视网膜厚度"4HCG+')+HG(C')G*(4gCH--'8ZP#!使用频
域 @8P"-FH4G+')J5&'(C 5FG(4')45*H+HC4HG5&5O+'F*M'
T?=@8P# "德国海德堡公司#测量+ "E#全视野 %ZS
",.)),(H)J %ZS',,=%ZS#!使用视网膜电生理仪"SP=
"##;W'重庆 S5GH4* 公司#记录最大杆锥细胞混合反应
"?72\# :'Q#参数'主要包括 '和 L 波的振幅及潜伏
期时长+
>3!3F! .̀&(CHQ多因子检测法检测受试者血清中细
胞因子水平!采用 .̀&(CHQ人预混多因子检测试剂盒
"8'G3X53̀aT79=0D'美国 Z|?公司#'取 E w解冻的
血清 $# &)'加入到 0$# &)提前制备好的样品稀释液
中混匀+ 在 D1 孔板中加入 0 倍 偶 联 单 抗 微 球
$# &)A孔+ 将标准品及样品加入到孔板中并做复孔'
孵育 2# &(C 并洗涤 2 次后'孵育二抗 2# &(C'清洗后
加入 $# &)A孔 U%荧光染料避光孵育 0$ &(C+ 再次清
洗后'通过 .̀&(CHQ"## 液相芯片仪"美国 Z|?公司#
进行检测'根据标准曲线读取数据'并进行统计分析+
该试剂盒检测的因子包括 8=8基序趋化因子配体 "
"8=8&5G(,4*H&5g(CH)(O'CJ "'88̀ "#*88̀ 2*88̀ E*
88̀ 6*88̀ 00*8=a2=8基序趋化因子配体 0 "8=a2=8
&5G(,4*H&5g(CH)(O'CJ 0'8a28̀ 0#*8a8̀ D*8a8̀ 0#*
粒细胞集落刺激因子 "O+'C.)54MGH45)5CM=-G(&.)'G(CO
,'4G5+'S=8T]#* 粒细胞 _巨噬细胞集落刺激因子
"O+'C.)54MGH=&'4+5F*'OH45)5CM=-G(&.)'G(CO,'4G5+' S:=
8T]#*#干扰素"(CGH+,H+5C=#'>]X=##*>̀=0"*>̀="*>̀=E*
>̀=1* >̀=;* >̀=0#* >̀=06 和 肿 瘤 坏 死 因 子 !" G.&5+
CH4+5-(-,'4G5+=!'PX]=!#+
>3!3A!酶联免疫吸附法测定受试者血清中 88̀ =$ 和
血管内皮生长因子"I'-4.)'+HCJ5G*H)(')O+5NG* ,'4G5+'
W%S]#水平!由于上述 .̀&(CHQ试剂盒不包括这 " 种
细胞因子'故单独进行检测+ 血清 E w解冻'采用酶
联免疫吸附实验 "HCKM&H=)(CgHJ (&&.C5-5+LHCG'--'M'
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图 >97TB患者的影像学特征97&患者彩色眼底照相可见视网膜血
管变细*视网膜色素上皮紊乱或视盘颜色变淡![&眼底自发荧光表
现为围绕黄斑中心凹周围的高自发荧光环"箭头#!8&T?=@8P显示
视网膜外层缺失'包括外界膜*椭圆体带及外核层
=02.('>9@.I)0N3+/1I03120,2 4'1).('-+4&1)0',)-<0)57TB97&
P*(CC(CO5,+HG(C')L)55J IH--H)-'J(-5+JH+5,+HG(C')F(O&HCGHF(G*H)(.&'5+
F')H45)5+5,G*H 5FG(4 J(-4 LM ,.CJ.- F*5G5O+'F*M! [& 9MFH+=
'.G5,).5+H-4HC4H+(CO " '++5N-# -.++5.CJ(CO G*H &'4.)' LM ,.CJ.-
'.G5,).5+H-4HC4H! 8& 5̀--5,5.GH++HG(C')-HO&HCG-(C4).J(CO5.GH+
)(&(G(CO&H&L+'CH'H))(F-5(J K5CH'CJ G*H5.GH+C.4)H'+)'MH+5C T?=@8P
(&'OH

%̀>T7#试剂盒"美国 Z|?公司#以双抗体夹心法检测
受试者血清中细胞因子浓度+ 按照试剂盒说明书完成
实验+ 通过 %̀ >T78')4软件绘制标准品曲线'计算样
品质量浓度+
>3F!统计学方法

采用 T7T D\E 软件进行统计分析+ 计量资料经
T*'F(+5=f()g 检验证实符合正态分布者以 =v+表示'2
个组各指标总体比较采用单因素方差分析,不符合正
态分布者以 L"c0'c2 #表示'2 个组各指标总体比较
采用 +̂.-g')=f'))(-,检验'多重比较采用 f()45Q5C 检
验+ 计数资料数据以频数和百分比表示'2 个组各指
标比较采用 ""

检验+ 采用多层混合效应回归模型分
析 7>Z患者血清细胞因子与临床指标的相关性+ Ju
#\#$ 为差异有统计学意义+ 采用多重 5̀O(-G(4-回归
分析验证细胞因子是否影响 7>Z诊断时'应用了多重
比较'根据 [5C,H++5C(原则校正显著性阈值+ Ju#\##E
"#\#$A0"#为差异有统计学意义+

!9结果

!3>!受试者临床特征
在 7>Z患者中'D$\1<";1AD##患眼视力下降'平

均 5̀O:7Z[8W7为 #\D$v#\E#+ 7>Z患者眼底可见
视网膜血管变细*视网膜色素上皮紊乱或视盘苍白
"图 07#+ 眼底自发荧光常表现为黄斑中心凹周围高
自发荧光环 "图 0[#'约占 $"\"<" E6AD##+ T?=@8P
中最常见的改变是椭圆体带破坏"占 0##<#'其次是
外界膜及外核层变薄 "图 08#,6#\#<" 12AD##患眼
8ZP变薄'平均 8ZP为 "";\#" 0D$\#'"$$\2#&&+ 本
研究中仅对 [8W7%#\0 的患者" 1"\"<'$1AD##进行
视野检查'常见的视野缺损类型是向心性缩窄'占受检
眼的 16\D<"2;A$1#'视野平均 :?值为 06\#v0#\0+
7>Z患者眼部 %ZS反应均显示异常'表现为 '和 L 波
潜伏期延迟或振幅下降+ 其中 '波潜伏期平均为
"1\#""""\;$' 2$\;$#&-'振幅平均为 ";\"$ " 0"\1#'
00"\D$#&W, L 波 潜 伏 期 平 均 为 $E\1$ " ED\"1'
12D\0$#&-'振幅平均为 $"\E#"1\1#'06;\1$#&W+
!3!!各组各血清细胞因子表达水平比较

在 7>Z患者中'P*0 型细胞因子或受体 "包括
>]X=#*>̀=;*8a8̀ D 和 8a8̀ 0##和 P*06 型细胞因子
"包括 >̀=06 及 >̀=1#表达升高+ 2 个组间促炎细胞因
子A趋化因子 >̀=1*>̀=;*8a8̀ 0#*>̀=0#*>]X=#*>̀=06*
8a28̀ 0 和 8a8̀ D 质量浓度总体比较差异均有统计
学意义 ",t0#\;"2* 0#\;01* D\122* 0#\0#2* "2\16#*
01\ED2*D\#$#*D\"$2'均Ju#\#$#'其中与疾病对照组

和健康对照组相比'7>Z组患者 >]X=#水平均显著升
高'差异均有统计学意义"均 Jt#\##0#,与健康对照组
相比'7>Z组患者血清 >̀=1*>̀=;*8a8̀ 0#*>̀=0#*>̀=06
和 8a8̀ D 水平均明显升高'差异均有统计学意义"均
Ju#\#$#,7>Z组患者血清 8a28̀ 0 水平较疾病对照
组明显升高'差异有统计学意义"Jt#\#2D#'较健康
对照组略低'差异无统计学意义"Jd#\#$#"表 0#+
!3F!7>Z患者血清细胞因子与 7>Z诊断的关联性
分析

在研究的各细胞因子中'7>Z患者血清 >]X=#明
显高于健康对照组和疾病对照组'但其未显示出与
7>Z诊 断 的 关 联 性 "2Et0\E#"' D$<![& #\60# Y
"\;6#'Jt#\"E$#+
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表 >9各组血清各细胞因子水平比较-."/>'/F#'&2V3I.
E18I'>96+3&1(0-+,+4-'(.3 *;)+30,'I'K'I-13+,2 )5(''2(+.&--."/>'/F#'&2V3I.

组别 例数 >̀=1 >̀=; 8a8̀ 0# >̀=0# >]X=# >̀=06

7>Z组 E$ #\12"#\##'$\#D# 2\#0"0\D0'1\2;# 0$\0#";\E6'";\20# #\E#"#\#D'#\$;# 0;\01"1\;#'""\01# "0\"#"$\60'1#\#$#

疾病对照组 "0 #\0#"#\##'#\$6# "\10""\01'"\60# 0#\"2"1\D;'06\0"# #\22"#\0;'#\E1# #\##"#\##'#\###' "\E2"0\#2'E\;;#

健康对照组 "" #\##"#\##'#\###' 0\E;"#\6D'"\"2#' ;\6"";\E;'D\2;#' #\##"#\##'#\###' #\##"#\##'#\###' 0\00"#\DE'0\;1#'

,值 0#\;"2 0#\;01 D\122 0#\0#2 "2\16# 01\ED2

J值 #\#"E #\#"$ #\#21 #\#"0 #\##0 #\##D

组别 例数 8a28̀ 0 8a8̀ D >̀=0" PX]=! 88̀ " 88̀ 2

7>Z组 E$ 0D"\D1"0#"\D1';2"\22# ;"\EE"61\62'00"\6$# 0\$2"#\E$'"\6D# #\11"#\#2'0\ED# 1D\E""E0\6D'0E"\$"# 06\#0"0#\DE'$0\"0#

疾病对照组 "0 0#6\22"11\#0'0$6\$1#' ;#\"1"6;\0$'D;\### 0\0;"#\2"'"\#E# #\1""#\#2'0\0$# 1D\2#"$0\2E'0##\#D# 0D\1#"#\##'20\0D#

健康对照组 "" "$"\"$"021\"2'0 6$1\"2# 6#\D;"66\"E'6;\"1#' 0\20"#\1"'0\D;# #\##"#\##'#\EE# 2D\6;"2"\$0'1#\""# #\##"#\##'0;\E##

,值 D\#$# D\"$2 #\ED1 6\$"" ;\16" ;\602

J值 #\#2D #\#26 #\;$$ #\0#D #\#6# #\#6#

组别 例数 88̀ E 88̀ $ 88̀ 00 S=8T] S:=8T] W%S]

7>Z组 E$ 20\##"0$\EE'$E\E2# $;\2""0;\E#'D$\$E# 2D\2#""$\12'12\0E# 2\#6"#\"E'$\10# "\##"0\#;'"\20# ;E\$1"21\$$'"1E\66#

疾病对照组 "0 06\02"0D\"6'"D\0;# D2\##""6\12'00;\0"# E#\0;""0\"$'16\00# 2\1;""\#;'6\10# 0\1D"0\"0'0\6;# 00$\";"1;\2$'"#;\#;#

健康对照组 "" 0E\26"06\""'2E\$1# 6D\0;"ED\""'0"2\22# "6\#""0;\#0'2"\0D# #\E;"#\0$'"\0"# 0\D;"#\;E'"\DD# 00#\26"1$\2"'0$D\#"#

,值 $\#2# 1\;#E 6\$E# $\0DD E\$"# E\;60

J值 #\"D6 #\0D0 #\002 #\"1D #\ED; #\E6D

!注&与 7>Z组相比''Ju#\#$" +̂.-g')=f'))(-,检验'f()45Q5C 检验#!7>Z&自身免疫性视网膜病变,>̀&白细胞介素,8a8̀ &8=a=8基序趋化因子配
体,>]X=#&#干扰素,8a28̀ 0&8=a2=8基序趋化因子配体 0,PX]=!&肿瘤坏死因子 !,88̀ &8=8基序趋化因子配体,S=8T]&粒细胞集落刺激因子,S:=
8T]&粒细胞_巨噬细胞集落刺激因子,W%S]&血管内皮生长因子
!X5GH&85&F'+HJ N(G* 7>ZO+5.F''Ju#\#$ " +̂.-g')=f'))(-,GH-G'f()45Q5C GH-G# !7>Z&'.G5(&&.CH+HG(C5F'G*M, >̀&(CGH+)H.g(C,8a8̀ &8=a=8&5G(,
4*H&5g(CH)(O'CJ,>]X=#&(CGH+,H+5C=#,8a28̀ 0&8=a2=8&5G(,4*H&5g(CH)(O'CJ 0,PX]=!&G.&5+CH4+5-(-,'4G5+=!,88̀ &8=8&5G(,4*H&5g(CH)(O'CJ,S=8T]&
O+'C.)54MGH45)5CM=-G(&.)'G(CO,'4G5+,S:=8T]&O+'C.)54MGH=&'4+5F*'OH45)5CM=-G(&.)'G(CO,'4G5+,W%S]&I'-4.)'+HCJ5G*H)(.&O+5NG* ,'4G5+

!3A!7>Z患者血清细胞因子水平与临床特征的相关
性分析

多层混合效应回归模型分析结果显示'7>Z患者
血清 >̀=; 和 8a8̀ D 表达水平与 5̀O:7Z[8W7均呈
正相关 "!t#\#";'Jt#\#22, !t#\#"2'Jt#\##2#,
88̀ 00 表达水平与 %ZS'波潜伏期时长呈正相关
"!t02\D$#'Ju#\##0#,PX]=!表达水平与视野 :?

值呈正相关"!t1\20#'Jt#\##"#,S:=8T]与 %ZS'

波* S=8T] 与 %ZS L 波 振 幅 均 呈 负 相 关 "!t
_0$"\6##'Ju#\##0,!t_0E\6D#'Jt#\##2#+ 各细胞
因子与 8ZP均无明显相关性"均 Jd#\#$#+

F9讨论

迄今为止'7>Z的发病机制仍不明确'因此其诊断

及治疗仍面临挑战+ 尽管 7Z7的存在被认为是致病
核心'但其是否直接致病或如何导致感光细胞死亡并
不清楚+ 越来越多的证据提示'除了 7Z7'可能还存
在其他因子在 7>Z致病机制中发挥作用+ 本研究结果
显示'在 7>Z患者血清中'细胞因子A趋化因子 >]X=#*
>̀=1*>̀=;*>̀=0#*>̀=06*8a8̀ D 和 8a8̀ 0# 表达水平较

健康人明显升高'致炎因子 PX]=!* >̀=;* 8a8̀ D*
88̀ 00*S=8T]和 S:=8T]表达水平与视功能恶化密
切相关'提示血清细胞因子在疾病的发生和发展中发
挥重要作用'可能作为 7>Z的另一生物学标志物+

?HG+(4g 等-00.
对 0; 例 CF7>Z患者血清进行 >̀=0"*

>̀=1*S:=8T]*>]X=#*8a8̀ D 和 >̀=0# 检测'结果显示
患者 >̀=1 和 8a8̀ D 的表达水平较正常人明显升高'

提示这 " 种细胞因子在 7>Z的致病机制中发挥作用+

本研究中对 E$ 例不同亚型 7>Z患者进行了 "0 种细胞
因子A趋化因子的检测'为了评估其诊断价值'除了健
康对照组'还纳入了与 7>Z临床体征重叠的疾病对照
组"ZU患者#+ 本研究结果显示'与健康人群相比'
7>Z患者血清 P*0 型特征性细胞因子 >]X=#*P*0 型趋
化因子 8a8̀ D 和 8a8̀ 0#'以及 >̀=; 及 >̀=0# 表达水
平均显著升高+ 上述发现与 ?HG+(4g 等-00.

的研究结果

部分一致'不同的是'本研究发现 7>Z中 >]X=#及 >̀=0#

水平亦明显升高+ 存在差异的原因可能与样本量大
小*自身免疫性疾病受检人群种族异质性及检测方法
不同有关+ 在另一项研究中'9H4gHC)(IH)M等 - 0E.

用恢

复蛋白抗体在体外刺激 7>Z患者淋巴细胞观察上清
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中>]X=#及 >̀=0# 的浓度变化'发现7>Z患者>]X=#升
高'而 >̀=0# 与正常对照组水平相当或降低+ 本研究
纳入的恢复蛋白抗体阳性 7>Z患者仅占 1\6<" 2A
E$#'大部分为 !=HC5)'-H抗体"占 ;;\;D<#和A或 87=
$抗体"占 E1\16<#阳性的患者'因此不同抗体诱导
淋巴细胞产生不同细胞因子可能是结果不一致的原

因+ 虽然血清 7Z7的存在与细胞因子表达的关系还
不十分确切'但不同抗体诱导 7>Z患者外周血单个核
细胞产生不同种类细胞因子或浓度差异的可能性仍很

大+ 此外'尽管 >̀=0# 是一种抗炎细胞因子'但 >̀=0#
升高亦可见于炎症风暴和其他炎症性疾病中

- 0$. + 总
之'本研究虽未显示变化显著的细胞因子在 7>Z诊断
中具有价值'但患者血清中P*0 型细胞因子A趋化因子
表达增强部分显示与主要临床特征相关'提示 P*0 型
免疫反应在 7>Z的病理过程中发挥重要作用+

本研究中'7>Z患者血清 >̀=06 水平与健康对照
组相比明显升高+ >̀=06 是由 P*06 细胞分泌的特征性
细胞因子+ 大量研究表明'P*06 细胞及 >̀=06 与多种
自身免疫性病变'包括葡萄膜炎的发生有关'是促进炎
症反应的关键介质

- 01. + >̀=06 具有强大的刺激 P细胞
的功能'并可促进多种与 P*06 细胞分化*调节及效应功
能相关的细胞因子产生'后者包括 >̀=1*>̀=0#*>̀=""*
>̀="2 和 PX]=!等'并与这些因子共同作用增强其致
炎效应'促进视网膜组织损伤+ 本研究结果证实'除了
>̀=06 外'7>Z患者血清中 >̀=1 及 >̀=0# 水平也显著升
高'且 PX]=!表达与 7>Z患者视功能损伤相关'提示
P*06 型免疫反应可能单独或联合 P*0 型免疫反应共
同在 7>Z致病机制中发挥作用+

本研究着重分析了 7>Z患者血清细胞因子表达
与 [8W7*9W]*,,=%ZS和 8ZP等主要临床体征之间
的关联'结果显示 >̀=; 和 8a8̀ D*88̀ 00*S:=8T]*
S=8T]以及 PX]=!水平升高分别与视力下降*%ZS
反应受损以及 9W]恶化显著相关'而与 8ZP的关联
并不明显+ 值得注意的是'?H+(4g 等-00.

研究证实 >̀=1
在 CF7>Z中具有致病作用且与疾病严重程度 "基于
%ZS反应受损粗略分级#存在关联+ 而 ?H'CH+等 - 06.

使用 >̀=1 抗体对 ; 例伴有黄斑囊样水肿的 CF7>Z患
者进行治疗'@8P结果显示黄斑水肿减轻并出现椭圆
体带部分恢复+ 然而'本研究 7>Z队列中并未发现
>̀=1 与所观察临床指标"包括 %ZS反应和 8ZP#之间
存在显著关联'可能与纳入样本量大小*观察指标'如
%ZS受损参数选择不同相关+ 鉴于椭圆体带面积作
为 7>Z的解剖学指标可能比 8ZP更为敏感'在后续研
究中将成为重点观察的指标+

本研究存在一定局限性'由于 7>Z为罕见病'虽
然纳入患者较既往文献报道明显增加'但其样本量
仍有待进一步扩大'并增加更灵敏*更特异的临床观
察指标'如椭圆体带面积'以获得更精确的结果+ 尽
管如此'本研究仍清楚地表明 7>Z患者与对照组血
清细胞因子表达谱之间存在显著差异'且与临床特
征相关+

综上'本研究结果表明 7>Z患者血清中 P*0 及
P*06 型细胞因子A趋化因子表达升高'并与疾病严重
程度密切相关'但各细胞因子在 7>Z发病机制中的作
用仍有待进一步研究+
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!!先证者男'足月顺产'出生后新生儿眼病筛查提示双眼视网

膜出血"图 07#'0 月龄复查'双眼视网膜出血吸收'未见眼部其

他异常,1 月龄时视觉发育评估'发现患儿不能追视红球移动'瞳

孔对光反射正常'检影验光未见异常'彩色眼底照相未见异常

"图 0[#'双眼视网膜电图"H)H4G+5+HG(C5O+'&'%ZS#检查未引出波

形'考虑先天性黒矇'建议行基因检测'患儿监护人拒绝+ 0 岁时

患儿仍不追视'并喜欢指压眼球'眼科检查双眼瞳孔对光反射正

常'红球及灯光追视不能'彩色眼底照相未见异常"图 08#'双眼
%ZS为熄灭型"图 "#+ 先证者父母视力均正常'眼底检查未见

异常'未行 %ZS检查'非近亲结婚'否认家族史+ 再次建议行基

因检测'获得先证者父母知情同意+ 收集先证者及其父母外周

血样本'经全血基因组 ?X7提取'采用 >)).&(C'XHQGTHb $## 测序

平台对先证者及母亲进行包含 ;$# 个致病基因的外显子靶向测

序+ 数据经过质量控制'去除低质量的读长'然后根据测序质

量*变异质量对检测到的单核苷酸多态性*插入缺失进行过滤和

筛选得到 "#a覆盖度的高质量可靠变异及拷贝数变异等变异+

目标基因变异位点应用人类基因变异数据库"9S:?#及单核苷

酸多态性数据库"JLTXU#*千人基因组"0### SHC5&H-#数据库和

基因组整合数据库"OC5&7?#等进行查询'参考人类基因组版本

为 SZ8*26A*O0D'根 据 美 国 医 学 遗 传 学 与 基 因 组 学 学 会
"7&H+(4'C 85))HOH5,:HJ(4')SHCHG(4-'CJ SHC5&(4-'78:S#"#0$

年发布的基因变异解读标准和指南进行致病性判读+ 通过变异

位点致病性分析'确认候选致病变异位点+ 对可疑致病位点进

行 T'COH+测序和荧光定量 U8Z验证家系共分离分析+

该家系检测到 DJ$9$N 基因 "X:q#0;E0;#的 " 个杂合变

异&00 号外显子的无义变异 4\00D$8dP" F\m2DDa#和 $YD 号

外显子的重复变异+ 根据 78:S指南'4\00D$8dP" F\m2DDa#

为无义变异'可能导致基因功能丧失'属于非常强的致病性证

据"UWT0#,该变异在 OC5&7?和千人基因组等数据库中均未被

收录'在正常人群数据库中的频率为"_#'为低频变异'属于中

等致病性证据"U:"#,患者临床表型或家族史高度特异于单一

遗传基础的疾病'符合 H̀LH+先天性黑矇 " H̀LH+45COHC(G')

'&'.+5-(-' 8̀7#'属于支持致病性证据"UUE#'经家系验证分析

为父源性变异'因此该变异初步判定为致病性变异 "UWT0c

U:"cUUE#+ 根据 78:S指南'第 $YD 号外显子重复变异在
OC5&7?和千人基因组等数据库中均未被收录'在正常人群中

为低频变异'属于中等致病性证据 "U:"#,该变异符合隐性遗

传病'与另一致病变异反式存在"与另一个致病变异组成复合

杂合#'属于中等致病性证据"U:2#,患者临床表型或家族史高

度特异于单一遗传基础的疾病'符合 8̀7'属于支持致病性证

据"UUE#'经家系验证分析为母源性变异'因此该变异初步判

定为临床意义未明变异"UWT0cU:"cUUE#+ 上述 " 个变异均

未在 9S:?等变异数据库收录'为新变异 "图 2' E#'患者
DJ$9$N 基因型与临床表型吻合'确诊为 8̀7型" 8̀72#+
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