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摘要

目的:研究基因重排检测技术联合玻璃体液中白介素－１０
(ＩＬ－１０)、白介素－６(ＩＬ－６)细胞因子检测对原发性眼内淋

巴瘤(ＰＩＯＬ)的诊断价值ꎮ
方法:研究对象为本院 ２０１５－０１ / ２０１９－１２ 收治的拟诊断

为 ＰＩＯＬ 患者 ２７ 例的临床资料ꎬ经诊断性玻璃体切割术病

理检查确诊 ＰＩＯＬ 患者 ２１ 例ꎬ葡萄膜炎 ６ 例ꎻ回顾性分析

其基因重排检测结果及玻璃体液中 ＩＬ－１０、ＩＬ－６ 水平ꎬ绘
制受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线分析基因重排检测技术、
玻璃体液中 ＩＬ－１０、ＩＬ－６ 水平及两者联合对 ＰＩＯＬ 的诊断

价值ꎮ
结果:纳入的 ２１ 例 ＰＩＯＬ 患者中ꎬ１５ 例 ＩｈＨ ＦＲ２ 单克隆性

重排序列ꎬ阳性率为 ７１％(１５ / ２１)ꎻ４ 例检出 ＴＣＲＧ 克隆性

基因重排序列ꎻ经 ＲＯＣ 曲线分析显示基因重排检测技术

诊断 ＰＩＯＬ 的曲线下面积值(ＡＵＣ)为 ０􀆰 ８５７ꎬ敏感性、特异

性分别为 ７１􀆰 ４３％、１００􀆰 ００％ꎻＰＩＯＬ 患者玻璃体液中 ＩＬ－１０
及 ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 水平均显著高于葡萄膜炎患者ꎬ但两种病

变患者 ＩＬ－６ 水平无差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ经 ＲＯＣ 曲线分析显

示 ＩＬ－１０诊断 ＰＩＯＬ 的 ＡＵＣ 值最高ꎬ以 １７０􀆰 ９０ｐｇ / ｍＬ 为 ＩＬ－１０
的 ｃｕｔ－ｏｆｆꎬ其诊断 ＰＩＯＬ 的敏感性、特异性分别为 ６６􀆰 ６７％、
１００􀆰 ００％ꎻ而以 １􀆰 ９５ 为 ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 比值的 ｃｕｔ－ｏｆｆꎬ其诊

断 ＰＩＯＬ 的敏感性为 ５２􀆰 ４０％、特异性为 １００􀆰 ００％ꎻ基因重

排检测技术联合玻璃体液中 ＩＬ－１０、ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 水平检测

诊断 ＰＩＯＬ 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８９３ꎬ 敏 感 性、 特 异 性 分 别 为

９５􀆰 ２４％、８３􀆰 ３３％ꎮ
结论:单一基因重排检测技术诊断 ＰＩＯＬ 敏感性欠佳ꎬ联合

玻璃体液中 ＩＬ－１０、ＩＬ－６ 水平检测可获得更佳的诊断敏感

性ꎬ且特异性良好ꎮ
关键词:原发性眼内淋巴瘤ꎻ基因重排检测技术ꎻ细胞因

子ꎻ白介素－１０ꎻ白介素－６
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.７.０５

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｇｅｎｅ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ ＩＬ － １０ ａｎｄ ＩＬ － ６ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
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１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｈｅｎｇｓｈｕｉ Ｃｉｔｙꎬ Ｈｅｎｇｓｈｕｉ ０５３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆ Ｈｅｎｇｓｈｕｉ Ｃｉｔｙꎬ Ｈｅｎｇｓｈｕｉ ０５３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｈｅｎｇｓｈｕｉ Ｃｉｔｙꎬ Ｈｅｎｇｓｈｕｉ ０５３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
４Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｃｈａｏ － Ｙａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２７ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｙｏｎｇ － Ｃｈｕａｎ Ｌｙｕ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｎｇｓｈｕｉ Ｃｉｔｙꎬ
Ｈｅｎｇｓｈｕｉ ０５３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. Ｌｖｙｏｎｇｃｈｕａｎ１９７７ ＠
１６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０９－０６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０６－０９
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• ＡＩＭ: Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｇｅｎｅ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ ( ＩＬ－ １０) ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ６ ( ＩＬ－ ６) ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ (ＰＩＯＬ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ＰＩＯＬ
ｗｈｏ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５
ａｎｄ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ. Ｔｏｔａｌｌｙ ２１ ｃａｓｅｓ ｏｆ
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ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
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ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔꎬ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ７１％
(１５ / ２１)ꎬ ａｎｄ ４ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＣＲＧ ｃｌｏｎａｌ ｇｅｎｅ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｒｅａ
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ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＰＩＯＬ ｗａｓ ０.８５７. Ｉｔｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
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ｗｅｒｅ ７１. ４３％ ａｎｄ １００. ００％. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＩＯＬ ｈａｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ＩＬ－ １０ ａｎｄ ＩＬ－ １０ / ＩＬ－ ６
ｌｅｖｅｌｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ｂｕｔ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ＩＬ－ ６ ｌｅｖｅｌ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ>０.０５). ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ＩＬ － １０ ｗａｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＰＩＯＬ.
Ｗｉｔｈ １７０.９０ｐｇ / ｍＬ ａｓ ｔｈｅ ｃｕｔ－ｏｆｆ ｖａｌｕｅꎬ ｉｔｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ＩＬ － １０ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＰＩＯＬ ｗｅｒｅ ６６. ６７％ ａｎｄ
１００􀆰 ００％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｗｉｔｈ １.９５ ａｓ ｔｈｅ ｃｕｔ－ｏｆｆ ｖａｌｕｅꎬ ｔｈｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ
ＰＩＯＬ ｗｅｒｅ ５２.４０％ ａｎｄ １００.００％. Ｔｈｅ ＡＵＣꎬ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｇｅｎｅ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＰＩＯＬ ｗｅｒｅ ０. ８９３ꎬ ９５. ２４％ ａｎｄ
８３.３３％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｇｅｎｅ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ
ａｌｏｎｅ ｉｓ ｐｏｏｒ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ＰＩＯＬ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｏｆ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａꎻ ｇｅｎｅ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔꎻ ｃｙｔｏｋｉｎｅꎻ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ꎻ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｙｕ ＹＣꎬ Ｐｅｎｇ ＪＰꎬ Ｇｕａｎ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｇｅｎｅ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ ＩＬ － １０ ａｎｄ ＩＬ － ６ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ ) ２０２１ꎻ
２１(７):１１６２－１１６５

０引言
原发性眼内淋巴瘤 ( ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ

ＰＩＯＬ)是发生于眼内组织的淋巴瘤ꎬ属原发性中枢神经系
统淋巴瘤亚型ꎬ本病多见于老年人ꎬ以视物模糊、眼前黑影
漂浮感为主要临床表现[１]ꎮ ＰＩＯＬ 病因复杂ꎬ临床表现多
样ꎬ且无标准治疗方案ꎬ数据报道约 ８０％的患者随着病情
发展可累及中枢神经系统而致死ꎬ预后较差ꎬ及时诊断并
开展放射治疗、化学治疗等方式是取得生存获益的关
键[２－３]ꎮ 但 ＰＩＯＬ 可获取的标本量相对较少ꎬ临床诊断及
病理诊断均存在困难ꎮ 探索有效的 ＰＩＯＬ 诊断方式至关重
要ꎮ 淋巴细胞抗原受体基因重排是淋巴瘤的重要辅助诊
断方式之一ꎬ但检测过程复杂、影响因素繁杂ꎬ并在一定程
度上影响检测灵敏度[４]ꎮ 玻璃体液及房水中细胞因子检
测也是 ＰＩＯＬ 的重要辅助诊断方式ꎬ有研究指出检测眼内
白介素 － １０( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ ＩＬ － １０) 及 ＩＬ － １０ / 白细胞 － ６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６)比值可辅助诊断 Ｂ 细胞淋巴瘤[５－６]ꎮ
鉴于此ꎬ本研究拟将基因重排检测技术结合检测玻璃体液
ＩＬ－１０、ＩＬ－６ 水平用于 ＰＩＯＬ 的诊断ꎬ分析其诊断价值ꎬ以
期为 ＰＩＯＬ 的临床诊断提供试验依据ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象　 回顾性分析ꎮ 研究对象为 ２０１５－０１ / ２０１９－１２
在本院收治的拟诊 ＰＩＯＬ 患者 ２７ 例ꎬ其中经诊断学玻璃体
切割手术检查确诊 ＰＩＯＬ ２１ 例 ２１ 眼ꎬ葡萄膜炎患者 ６ 例 ６
眼ꎮ ＰＩＯＬ 组中男 １１ 例ꎬ女 １０ 例ꎬ年龄 ３１~７５(中位数 ５３)
岁ꎬ均为弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤ꎮ 葡萄膜炎组中男 ４ 例ꎬ女
２ 例ꎬ年龄 ２５~６９(中位数 ５１)岁ꎬ前葡萄膜炎 ４ 例ꎬ全葡萄
膜炎 ２ 例ꎬ急性期 ３ 例ꎬ慢性期 ３ 例ꎮ 纳入标准:(１)经诊
断性玻璃体切割术病理检查确诊ꎻ(２)接受过基因重排检

测及玻璃体液中 ＩＬ－１０、ＩＬ－６ 水平ꎬ且检测前未接受过药
物、手术等治疗方式干预ꎻ(３)病历资料完整ꎮ 排除标准:
(１)病理检查确诊为中枢神经系统淋巴瘤眼内转移瘤ꎻ
(２)双眼病变ꎻ(３)全身其他系统性淋巴瘤病变ꎮ 本研究
符合«赫尔辛基宣言»相关要求ꎮ 所有患者知情同意ꎬ经
过医院伦理委员会审批通过ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １仪器与试剂盒　 基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒购自根生
化科技(北京)有限公司ꎻ基因测序平台为 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｐｌｏｇｙ
技术平台ꎻＬｙｍｐｈｏ Ｔｒａｃｋ Ｄｘ ＩＧＨ ＦＲ２ Ａｓｓａｙ 基因重排检测
验证试剂盒、Ｌｙｍｐｈｏ Ｔｒａｃｋ Ｄｘ ＴＣＲＧ Ａｓｓａｙ 基因重排检测
验证试剂、ＩｇＨ、ＴＣＲＧ 基因重排检测试剂盒均购自美国
Ｉｎｖｉｖｏ Ｓｃｒｉｂｅ 公司ꎻ酶联免疫吸附法试剂盒购自尚柏生物
医学技术(北京)有限公司ꎻＳｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ ｉ３ｘ 多功能酶标仪
购自美谷分子仪器(上海)有限公司ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２基因重排检测　 所有患者均接受玻璃体切割手术ꎬ
未灌注时切除并收集核心玻璃体 １􀆰 ５ ~ ２􀆰 ０ｍＬꎬ指压方式
维持相对稳定压力ꎬ获取标本后灌注平衡液维持眼内压ꎬ
切除剩余玻璃体ꎮ 取玻璃体标本至 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 管ꎬ基因组
ＤＮＡ 提取试剂盒提取 ＤＮＡꎬ安捷伦 ４２００ 评价所提取 ＤＮＡ
质量ꎬ进行 ＰＣＲ 扩增ꎮ 扩增反应体:Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ４５μＬꎬ
ＡｍｐｌｉＴａｑ Ｇｏｌｄ Ｔａｑ ０􀆰 ２μＬꎬＤＮＡ ５μＬꎬ总体积 ５０μＬꎻ扩增条
件:９５℃ ７ｍｉｎ、９５℃ ４５ｓ、６０℃ ４５ｓ、７２℃ ９０ｓꎬ循环数 ２９ 个ꎻ
７２℃ １０ｍｉｎꎮ 而后采用 ＡＭＰｕｒｅ ＸＰ 方法纯化 ＰＣＲ 产物ꎬ
安捷伦 ４２００ 对 ＤＮＡ 进行定量ꎮ ＮＥＸＴ－ｆｌｅｘ ＤＮＡ Ｂａｒｃｏｒｄｓ
及 ＮＥＸＴｆｌｅｘ ＰＣＲ ｆｒｅｅ ＤＮＡ 测序试剂盒构建 ＤＮＡ 文库ꎬ乳
液 ＰＣＲ 制备模板ꎬ将文库上载 Ｉｏｎ ３１６ 芯片ꎬ上 Ｉｏｎ ＰＧＭ
机测序ꎬ测序结束后将导出的 ＦＡＳＴＱ 文件直接导入
Ｌｙｍｐｈｏ Ｔｒａｃｋ Ｄｘ ＰＧＭ Ｓｏｆｔｗａｒｅ Ｄｘ 软件完成数据分析ꎬ将
最终结果导入 ＥＸＣＥＬ 表格ꎻ参照文献[７]对结果进行克
隆判定ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 细胞因子检测 　 取 ０􀆰 ７ ~ １􀆰 ０ｍＬ 玻 璃 体 液 至
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 管ꎬ１５ ０００ｒ / ｍｉｎ 条件下离心 １０ｍｉｎꎬ酶联免疫吸
附法测定玻璃体液中细胞因子 ＩＬ － １０ (正常范围 ０ ~
５０􀆰 ０ｐｇ / ｍＬ)、ＩＬ － ６ ( １􀆰 ０ ~ ５０􀆰 ０ｐｇ / ｍＬ) 水平ꎻＳｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ
Ｍ４５ 酶标仪测定各孔吸光度ꎬ波长 ４５０ｎｍꎬ以标准品浓度
为横坐标ꎬ吸光度值为纵坐标绘制标准曲线ꎬ计算玻璃体
液中 ＩＬ－１０、ＩＬ－６ 含量ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行统计学分析ꎬ
不符合正态分布数据采用 Ｐ５０(Ｐ２５ꎬＰ７５)描述ꎬ两组间比较
采用非参数检验ꎻ计数资料采用例或百分比(％)描述ꎻ诊
断价值采用受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线分析ꎬＲＯＣ 曲线
下面积比较采用 Ｚ 检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １上机测序及测序结果分析　 纳入 ＰＩＯＬ 患者 ２１ 例中ꎬ
１５ 例 ＩｈＨ ＦＲ２ 单克隆性重排序列ꎬ阳性率 ７１％(１５ / ２１)ꎬ
均可获得基因重排的基因序列ꎻ４ 例检出 ＴＣＲＧ 克隆性基
因重排序列ꎻ其余 ６ 例标本未能检出 ＩｇＨ ＦＲ２ 单克隆序
列ꎮ 而 ６ 例确诊为葡萄膜炎的标本中均未见 ＩｈＨ ＦＲ２、
ＴＣＲＧ 单克隆性重排序列ꎬＦＲ２、ＴＣＲＧ 均为多克隆性ꎬＤＮＡ
电泳图见图 １ꎮ 经 ＲＯＣ 曲线分析显示基因重排检测 ＰＩＯＬ
的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８５７(０􀆰 ６６９ ~ ０􀆰 ９６１)ꎬＺ ＝ ７􀆰 ０７１ꎬＰ<０􀆰 ００１ꎻ约
登指数 ０􀆰 ７１４ꎬ敏感性、特异性分别为 ７１􀆰 ４３％、１００􀆰 ００％ꎬ
见图 ２ꎮ
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表 １　 两组患者细胞因子水平检测结果 Ｐ５０(Ｐ２５ꎬＰ７５)

分组 例数 ＩＬ－１０(ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－６(ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－１０ / ＩＬ－６
ＰＩＯＬ 组 ２１ ２５４.７８(１５９.５８ꎬ３５４.７１) １５５.４９(１３２.３９ꎬ１６５.９３) ２.１５(０.７０ꎬ３.９２)
葡萄膜炎组 ６ １６２.４６(１４９.６１ꎬ１６５.２９) １４３.５２(１２０.４０ꎬ１５９.８１) ０.７８(０.４０ꎬ１.１１)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｚ ２.６５４ ０.９９１ １.９６９
Ｐ ０.０３６ ０.３２１ ０.０４９

表 ２　 细胞因子水平诊断 ＰＩＯＬ的 ＲＯＣ曲线分析结果

细胞因子 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ 约登指数 Ｃｕｔ－ｏｆｆ 敏感性(％) 特异性(％)
ＩＬ－１０ ０.７６２ ０.５６０~０.９０３ ２.９１６ ０.００３ ０.６６６ １７０.９０ｐｇ / ｍＬ ６６.６７ １００.００
ＩＬ－６ ０.６３５ ０.４２９~０.９１０ １.０４９ ０.２９４ ０.３０９ １５５.５４ｐｇ / ｍＬ ４７.６２ ８３.３３
ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ ０.６９８ ０.４９３~０.８５９ ２.００５ ０.０４５ ０.５２３ １.９５ ５２.４０ １００.００

图 １　 组织 ＤＮＡ电泳图　 Ｍ:ＭａｒｋｅｒꎻＤ１~ Ｄ７:ＰＩＯＬ 组ꎻＣ１~ Ｃ３:
葡萄膜炎组ꎮ

图 ２　 基因重排检测 ＰＩＯＬ诊断 ＰＩＯＬ的 ＲＯＣ曲线分析ꎮ

２.２ 细胞因子水平检测结果　 ＰＩＯＬ 患者玻璃体液 ＩＬ－１０
及 ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 水平均显著高于葡萄膜炎患者ꎬ差异有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但两组患者 ＩＬ－６ 水平比较差异无统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻＲＯＣ 曲线分析显示 ＩＬ－６ 诊断 ＰＩＯＬ
效能不佳ꎬＩＬ－１０ 诊断 ＰＩＯＬ 的 ＡＵＣ 值最高ꎬ以 １７０.９０ｐｇ / ｍＬ
为 ＩＬ－１０ 的 ｃｕｔ－ｏｆｆꎬ其诊断 ＰＩＯＬ 的敏感性、特异性分别为
６６.６７％、１００.００％ꎻ以 １.９５ 为 ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 比值的 ｃｕｔ－ｏｆｆꎬ
其诊断 ＰＩＯＬ 的敏感性为 ５２.４０％、特异性为 １００.００％ꎬ见
表 １~２ꎬ图 ３ꎮ
２􀆰 ３基因重排检测联合细胞因子水平诊断 ＰＩＯＬ 的 ＲＯＣ
曲线分析 　 基因重排检测阳性、 ＩＬ － １０ > １７０􀆰 ９０ｐｇ / ｍＬ、
ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 比值>１􀆰 ９５ 中满足任意条件即判定为 ＰＩＯＬꎬ
经 ＲＯＣ 曲线分析显示基因重排检测联合细胞因子诊断
ＰＩＯＬ 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８９３(０􀆰 ７１３~０􀆰 ９７８)ꎬＺ＝４􀆰 ５５３ꎬＰ<０􀆰 ００１ꎬ

图 ３　 细胞因子水平诊断 ＰＩＯＬ的 ＲＯＣ曲线分析ꎮ

图 ４　 基因重排检测联合细胞因子水平诊断 ＰＩＯＬ的 ＲＯＣ曲线
分析ꎮ

约登指数 ０􀆰 ７８５ꎬ敏感性、特异性分别为 ９５􀆰 ２４％、８３􀆰 ３３％ꎬ
见图 ４ꎮ
３讨论

ＰＩＯＬ 属非霍奇金淋巴瘤ꎬ且多数 ＰＩＯＬ 为 Ｂ 细胞来
源ꎬ约占眼内及眼眶肿瘤的 ０􀆰 ８ / １０００００[８]ꎮ 当前国内并
无 ＰＩＯＬ 的流行病学调查研究ꎬ但近年来受诊断技术提升、
免疫缺陷患者增加等多因素影响ꎬＰＩＯＬ 发病率有上升趋
势[９]ꎮ 本病临床表现缺乏特异性ꎬ被称为伪装综合征的典
型代表ꎬ临床极易将其误诊为葡萄膜炎、巩膜炎ꎬ诊断难度
较大[１０]ꎮ 当前临床对拟诊 ＰＩＯＬ 的诊断流程也十分繁杂ꎬ
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一般先行 ＭＲＩ 检查ꎬ而后接受腰椎穿刺并行脑脊液检查ꎬ
若检查结果为阴性则需完善诊断性玻璃体切割术获得组
织标本ꎬ若为阳性则诊断为 ＰＩＯＬꎻ若为阴性则需进一步接
受视网膜下或视网膜病变活检ꎮ 同时ꎬ在眼部活检证实诊
断后还需完善神经系统影像学检查及脑脊液分析ꎬ一般
ＰＩＯＬ 患者的诊断可延迟 ８ ~ ２１ｍｏꎬ且研究报道一般 ＰＩＯＬ
患者并病理学检查确诊后一般生存率仅为 ３ ~ ５ａ[１１]ꎮ 眼
底自发荧光检查、光学相干断层成像等影像学辅助方式虽
能有效评价疾病进程及预后ꎬ但诊断特异性不佳[１２]ꎮ

研究报道ꎬ多数淋巴细胞增生性疾病通过组织形态
学、免疫表型便可获得确诊ꎬ但仍有少部分淋巴瘤在经大
量免疫标志检测后依然难以鉴别良恶性ꎮ 基于淋巴瘤的
病生理特征ꎬ其是因淋巴细胞成熟阻滞于某个阶段发生克
隆性增生ꎬ所有细胞具有相同的重排方式ꎬ即克隆性重排ꎬ
这也是克隆性增生和谱系来源的标志ꎬ且自然杀伤细胞
(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬＮＫ) / Ｔ 细胞淋巴瘤中免疫球蛋白及 Ｔ
细胞受体(Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＣＲ)基因多数呈胚系构型ꎬ无
克隆基因重排ꎬ这也是免疫球蛋白及 ＴＣＲ 基因克隆性重
排则可作为淋巴瘤的重要辅助诊断方式的 重 要 原
因[１３－１４]ꎮ 本研究中ꎬ１５ 例 ＩｈＨ ＦＲ２ 单克隆性重排序列ꎬ阳
性率 ７１％(１５ / ２１)ꎬ均可获得基因重排的基因序列ꎻ４ 例检
出 ＴＣＲＧ 克隆性基因重排序列ꎻ其余 ６ 例标本未能检出
ＩｇＨ ＦＲ２ 单克隆序列ꎮ ６ 例确诊为葡萄膜炎的标本中均未
见 ＩｈＨ ＦＲ２、ＴＣＲＧ 单克隆性重排序列ꎬＦＲ２、ＴＣＲＧ 均为多
克隆性ꎮ 经 ＲＯＣ 曲线分析显示基因重排检测技术诊断
ＰＩＯＬ 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８５７ꎬ特异性高达 １００.００％ꎬ但敏感性欠
佳ꎬ仅为 ７１􀆰 ４３％ꎮ 往期研究也报道[１５]ꎬＩｈＨ ＦＲ２ 单克隆性
重排序列也并不意味着恶性ꎬＣＤ 阳性 Ｔ 淋巴细胞增生等
疾病也可出现淋巴细胞克隆性增生ꎬ也因 ＰＣＲ 的高度敏
感性ꎬ也可发生假克隆或寡克隆现象ꎮ 因此ꎬ单纯基因重
排检测技术诊断 ＰＩＯＬ 存在局限性ꎮ

ＩＬ－１０、ＩＬ－６ 均是重要的免疫调节细胞因子ꎮ 前者作
为重要的多效免疫调节细胞因子ꎬ可通过抑制 Ｔｈ１ 细胞、
ＩＮＦ－γ、ＩＬ－２ 来损害肿瘤免疫监视ꎻ不仅如此ꎬＩＬ－１０ 还可
刺激 Ｂ 淋巴细胞增殖分化ꎬ在淋巴瘤恶性发展中也扮演
重要角色[１６]ꎮ 而 ＩＬ－６ 则具多重性及复杂性ꎬ良恶性 Ｂ 淋
巴细胞、良恶性 Ｔ 淋巴细胞均可产生 ＩＬ－６ꎬ其参与机体生
理性免疫调节及炎症反应ꎬ当前研究已证实 ＩＬ－６ 与淋巴
细胞增生异常具紧密关联ꎬ可作为淋巴细胞生长因子参与
非霍奇金淋巴瘤(ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ􀆳ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬＮＨＬ)发生及
发展 [１７] ꎮ 本研究显示ꎬＰＩＯＬ 患者玻璃体液中 ＩＬ－１０ 及
ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 水平均显著高于葡萄膜炎患者ꎬ但两种病变
患者 ＩＬ－６ 水平差异无统计学意义ꎬＲＯＣ 曲线分析也显示
ＩＬ－６ 对 ＰＩＯＬ 无显著诊断效能ꎬ可能与肿瘤细胞、炎症均
可增加 ＩＬ－６ 分泌有关[１８－１９]ꎮ ＲＯＣ 曲线分析还显示ꎬＩＬ－１０
诊断 ＰＩＯＬ 的 ＡＵＣ 最高ꎬ特异性虽为 １００.００％ꎬ敏感性则
仅为 ６６.６７％ꎻＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 诊断的 ＡＵＣ 略低于 ＩＬ－１０ꎬ特
异性与 ＩＬ－１０ 相当ꎬ敏感性仅为 ５２.４０％ꎮ 由此也可见ꎬ单
一 ＩＬ－１０、ＩＬ－６ 等细胞因子检测作为 ＰＩＯＬ 的诊断性生物
标志物存在局限性ꎮ 进一步应用基因重排检测技术联合
细胞因子检测诊断时ꎬＡＵＣ 高达 ０.８９３ꎬ敏感性、特异性分
别为 ９５.２４％、８３. ３３％ꎮ 提示基因重排检测技术联合
ＩＬ－１０、ＩＬ－６ 等细胞因子检测诊断 ＰＩＯＬ 可显著提升诊断

敏感性ꎬ且特异性良好ꎮ
综上所述ꎬ玻璃体液 ＩＬ－１０、ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 可用于 ＰＩＯＬ

辅助诊断ꎬ但诊断敏感性欠佳现象ꎬ联合应用基因重排检
测技术可明显提升诊断敏感性ꎬ并获得良好的特异性ꎮ 考
虑 ＰＩＯＬ 的大样本研究罕见ꎬ本研究样本量也仅为 ２１ 例ꎬ
基因重排检测技术ꎬ尤其是细胞因子检测在 ＰＩＯＬ 诊断中
的应用仍有极大深入探究空间ꎬ以期在下阶段采集充足样
本量后持续补充及完善ꎮ
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