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正确认识眼内淋巴瘤分子病理检查结果

苗恒，梁建宏

(北京大学人民医院眼科，眼病与视光医学研究所，视网膜脉络膜疾病诊治研究北京市重点实验室， 

北京大学医学部眼视光学院，北京 100044)

[摘　要]	 近年来日益强大的眼内液分子/细胞生物学检测技术因其简便、快捷和高效的特点，使得眼科医生

在诊断眼内淋巴瘤时倾向于单纯只依据此类方法而淡化病理诊断的重要性。眼内液分子/细胞生物

学技术因其本身只能“间接提示肿瘤细胞存在”的局限性而不能作为眼内淋巴瘤的确诊依据。眼内

组织/细胞病理仍然是眼内淋巴瘤诊断的金标准，其价值和地位不能被其他任何分子/细胞生物学检

测手段所替代。理解并掌握各种诊断、检测技术的优势和局限性，规范和优化眼内组织/细胞病理

标本的采集、保存和送检流程有助于提高眼科临床医生对眼内淋巴瘤的诊断效率和医疗质量。
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Abstract In recent years, more and more powerful molecular/cellular biological techniques of intraocular fluid have made 

ophthalmologists tend to only rely on these methods in the diagnosis of intraocular lymphoma because of their 

features of simplicity, fastness and efficiency. The molecular/cellular biological techniques of intraocular fluid 

cannot be used as the basis for the diagnosis of intraocular lymphoma because it can only indicate the existence of 

tumor cells indirectly. Intraocular tissue/cell pathology remains the gold standard for the diagnosis of intraocular 

lymphoma, and its importance cannot be replaced by any other molecular/cell biological methods. Understanding 

and mastering the advantages and limitations of various diagnostic techniques, standardizing and optimizing the 

collection, preservation and submission process of intraocular tissue/cell specimens will help ophthalmologists 

improve the diagnostic efficiency and medical quality of intraocular lymphoma.
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眼内淋巴瘤是一种主要累及葡萄膜、视网膜

和 玻 璃 体 的 恶 性 肿 瘤 性 疾 病 ， 按 主 要 累 及 组 织

和 部 位 可 分 为 玻 璃 体 视 网 膜 淋 巴 瘤 和 葡 萄 膜 淋

巴 瘤 [ 1 ]。 约90%的眼内淋巴瘤起源于B淋巴细胞，

此外起源于T淋巴细胞和NK/T细胞的眼内淋巴瘤

也偶有报道[2]。玻璃体视网膜淋巴瘤的病理类型多

为弥漫大B细胞淋巴瘤，而葡萄膜淋巴瘤则多起源

于黏膜相关淋巴组织，病理类型多为结外边缘区B
细胞淋巴瘤[3]。眼内淋巴瘤大多起病隐匿、进展缓

慢，葡萄膜淋巴瘤更因惰性度高而一度被认为是良

性淋巴增生性疾病[3]。虽然眼内淋巴瘤具备相对特

征性眼底和影像学表现，但因其表型多样且经常伴

随不同程度的眼内炎性表现而被误诊、漏诊。

随着多模式影像、微量标本分子和细胞生物

学检测技术的发展，眼内淋巴瘤的诊断率和检出

率逐年提高，眼科医生对此类疾病的认识也逐年

加深 [4]。虽然眼内组织/细胞病理至今仍然是眼内

淋巴瘤诊断的金标准，但受限于采样技术、标本

保存/运输、病理诊断技术水平等因素，眼内淋巴

瘤病理诊断阳性率始终偏低[5]。相比之下，只需要

少许眼内液即可轻松完成的细胞因子检测、流式

细胞免疫分型和基因重排等技术则具备标本获取

和保存难度低、检测方法成熟且方便等优势，备

受临床医生推崇，甚至大有在诊断眼内淋巴瘤时

只单纯依据此类分子/细胞生物学的方法而完全放

弃病理诊断的趋势。认识眼内液分子/细胞生物学

检测手段的优势和局限性，重视并规范眼内淋巴

瘤的病理诊断流程，不但有助于加深对该类疾病

临床表现的认识，还有助于借助分子/细胞生物学

手段探究其发病机制，为优化此类疾病的治疗方

案奠定理论基础。

1  认识眼内液分子/细胞生物学检测手段的
优势和局限性

目前临床用于诊断眼内淋巴瘤的分子/细胞生

物学手段主要包括白细胞介素10/6比值(interleukin 
1 0 / 6 ， I L - 1 0 / 6 ) 、 免 疫 球 蛋 白 重 链 / T 细 胞 受 体

(immunoglobulin heavy chain/T cell receptor，IgH/
TCR)基因重排和流式细胞免疫分型技术[4]。

IL -10/6因标本来源简单及检测方法成熟快捷

等原因而被广泛用于临床疑似眼内淋巴瘤患者的

筛查环节。房水IL -10/6>1诊断眼内淋巴瘤的敏感

性为75%~88%，特异性为75%~85%，而玻璃体IL -
10/6>1诊断眼内淋巴瘤的敏感性和特异性更是分

别高达93%和100%[6]。但需要指出的是，该方法成

立的前提：患眼为玻璃体视网膜淋巴瘤，肿瘤细

胞来源于B淋巴细胞，且要排除可导致IL -10升高的

其他原因。葡萄膜淋巴瘤常惰性生长且位于血-视

网膜外屏障之外，因而很难通过脉络膜活检之外

的方法明确诊断，眼内液IL -10/6也通常<1 [7]。虽

然>90%的眼内淋巴瘤均来源于B淋巴细胞，但少数

情况下，T淋巴细胞和NK/T细胞来源的眼内淋巴

瘤也可发生，但此时IL -10并不升高，因而会造成

IL -10/6<1的现象。此外，已有报道 [8]表明，眼内

淋巴瘤之外的疾病如处于特定阶段的急性视网膜

坏死等，也可出现IL -10水平升高甚至IL -10/6>1的

情况，此时需要临床医生结合病史、临床表现和

患眼对治疗的反应以明确诊断。

IgH/TCR基因重排技术是一种基于PCR判断标

本中是否存在单克隆淋巴细胞的分子生物学手段。

在血液肿瘤领域，IgH/TCR基因重排已具备标准化

的检测流程(EuroClonality/BIOMED-2指南)且已是

确定诊断的常规依据之一[9]。但在眼科领域，受到

标本采集量，特别是标本微切(micro-dissection)技

术实现难度大的限制，该技术至今仍没有标准化流

程可循，直接将眼内液标本整体或离心后取沉淀送

检的假阴性率仍然偏高(约40%)[10]。此外，基因重

排结果阳性仅表示该标本中存在单克隆的B/T淋巴

细胞，却并不表示此类细胞一定是肿瘤细胞。炎

症背景下的淋巴细胞单克隆反应性增生也是基因

重排阳性的原因之一 [11]。因此在获得基因重排阳

性结果后，还要综合其他诊断手段判断其性质，

而不能据此确诊眼内淋巴瘤。

流式细胞免疫分型是基于流式细胞术和大样

本数据的细胞定量分型技术，可快速计数标本中

特殊免疫表型的细胞数量和百分比，同样也是血

液肿瘤诊断的常规检测项目之一。在眼科领域，

因眼内液标本获取相对困难且细胞密度低，标本

分装后用于流式细胞免疫分型的细胞总数通常至

多只有2 000个，且因标本采集、保存、运输、处

理等原因，“不典型”免疫表型的细胞常见。此

外，如同基因重排一样，即便检测到κ/λ限制性表

达的淋巴细胞，也只能说明标本中存在单克隆的

淋巴细胞，但其意义不明 [12]，因而不能作为眼内

淋巴瘤的确诊依据。
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I L - 1 0 / 6 、 I g H / TC R 基因重排和流式细胞免

疫分型技术都是依据淋巴瘤细胞的生物学特性，

检测其存在时可能发生的继发现象，进而间接推

理其存在的方法，任何一种方法均不能直接“见

到”也不能确定肿瘤细胞的存在。虽然该类检测

方法具有简便和高效的特征，但终究不能作为眼

内淋巴瘤的确诊依据或诊断金标准。

2  重视眼内组织/细胞病理对眼内淋巴瘤的
诊断价值

病理是肿瘤类疾病诊断的金标准[4]。对眼内淋

巴瘤而言，获得病理依据不但可以明确诊断，还可

根据免疫组织化学染色结果判断其病理类型并预测

预后。虽然相比现今各种眼内液分子/细胞生物学

检测手段，眼内组织/细胞病理具备采样难度大，

标本保存运输困难，受各地病理诊断水平限制等短

板，但不容置疑的是，眼内组织/细胞病理可在直

视下证实肿瘤细胞的存在，因而仍然是眼内淋巴瘤

的诊断金标准方法，是此类疾病诊断时必不可或缺

的送检项目之一。虽然因各种原因，其敏感性低于

眼内液分子/细胞生物学手段，但也不能因此而放

弃送检病理标本甚至忽视其重要性。

3  规范和优化眼内组织/细胞病理标本的采
集、保存和送检流程

有 效 采 集 眼 内 组 织 / 细 胞 病 理 标 本 可 显 著 改

善眼内淋巴瘤的病理诊断效率。1 )采样前应停用

糖 皮 质 激 素 类 药 物 至 少 2 周 以 避 免 其 诱 导 的 淋 巴

细 胞 凋 亡 [ 1 3 ]。 2 ) 采 样 时 首 选 玻 璃 体 切 割 术 中 标

本，切速≤800 min −1，且在不打开灌注的情况下

干切眼底病灶附近的玻璃体，提高肿瘤细胞采集

阳性率 [ 1 3 ]。 3)采样时同时采集玻璃体原液和灌洗

液并分别送检可提高阳性率[14-15]。4)玻璃体视网膜

淋巴瘤患眼首选玻璃体标本，而葡萄膜淋巴瘤则

需根据肿瘤累及部位和标本获取的难易程度判断

标本种类和标本获取方式：若肿瘤只累及脉络膜

则只能选择脉络膜标本，但若肿瘤同时/主要/只

累及睫状体，则经巩膜入路的睫状体活检为首选

方法，对同时/主要/只累及虹膜的患眼则可经角

巩膜缘入路获取虹膜标本 [16]。对首次玻璃体标本

活检阴性但仍高度疑似玻璃体视网膜淋巴瘤的患

眼，可进行二次玻璃体活检或选择病灶处视网膜

活检；因淋巴瘤细胞主要位于视网膜色素上皮与

Bruch膜之间，送检组织应包含视网膜色素上皮层

及其附近组织 [17]。5)玻璃体标本在采集后应立即

放入细胞培养液中(如含葡萄糖的RPMI1640)并于

1 h内送病理科 [18]。如果能在取材后立即就地完成

甩片和固定过程而后再送检则形态更佳。6 )固定

液可显著影响肿瘤细胞形态，Preser vCy t固定液可

有效保护淋巴瘤细胞的形态和DNA的完整性 [19]。

7)玻璃体原液在离心后，上清可送检IL -10/6，沉

淀重悬后可送检病理和Ig H/TCR基因重排。而灌

洗液则可在离心后取沉淀，重悬后送检流式细胞

免疫分型，以最大化利用标本 [17]。8)细胞病理甩

片标本可进一步通过标本微切(m i c ro - d i s s ec t i o n)
技术切取其中高度疑似肿瘤细胞的部分进行Ig H/
TCR基因重排检测，以提高其阳性率[20]。

综 上 ， 眼 内 液 分 子 / 细 胞 生 物 学 技 术 虽 然 简

便快捷，但因其本身只能作为眼内淋巴瘤诊断的

“间接证据”而不能作为确诊依据。眼内组织/细

胞病理仍然是眼内淋巴瘤诊断的金标准，其价值

和地位不能被其他任何分子/细胞生物学检测手段

所替代。规范和优化眼内组织/细胞病理标本的采

集、保留和送检流程对提高眼内淋巴瘤的病理诊

断率有重要意义。眼科医生应充分理解并掌握各

种诊断、检测技术的优势和局限性，在临床工作

中有侧重的选择恰当的诊断技术，提高眼内淋巴

瘤的诊断效率，提高医疗质量。
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