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摘要
目的:探讨眼睑黄色瘤与巨噬细胞清道夫受体 １(ＭＳＲ１)
基因单核苷酸多态性(ＳＮＰ)的相关性ꎮ
方法:分别抽取 ２０ 例眼睑黄色瘤患者和 ２０ 例健康者的空
腹外周静脉血ꎬ应用 Ｓａｎｇｅｒ 测序方法进行 ＭＳＲ１ 基因型
ＳＮＰ 检测ꎬ眼睑黄色瘤患者同时进行血脂、α－脂蛋白水
平、颈动脉彩超等检查ꎮ
结果:眼睑黄色瘤患者和健康人 ＭＳＲ１ 基因型 ＳＮＰ 分布无
显著差异ꎬ但部分合并颈动脉硬化和高血脂症的患者
ＭＳＲ１ 外显子区域 Ｓ２－ＳＮＰ１、Ｓ５－ＳＮＰ２、Ｓ５－ＳＮＰ４ 位点发生
纯合突变ꎮ
结论:眼睑黄色瘤与抗动脉粥样硬化受体 ＭＳＲ１ 基因型
ＳＮＰ 具有相关性ꎮ
关键词:眼睑黄色瘤ꎻ巨噬细胞清道夫受体 １ꎻ单核苷酸多
态性ꎻ突变ꎻ动脉硬化
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０引言
眼睑黄色瘤好发于中年女性上睑内侧ꎬ发病机制不明

确ꎬ传统观点认为其与脂质代谢有关ꎬ但是临床检查经常
发现患者血脂正常ꎮ 眼睑黄色瘤是由含有大量脂质的巨
噬细胞组成ꎬ其主要成分是胆固醇酯ꎬ也有炎性细胞沉积ꎬ
患者常伴有家族性高胆固醇血症、β－脂蛋白血症ꎮ 巨噬
细胞清道夫受体(ＭＳＲ)是一类结构多样化的糖蛋白受
体ꎬ其中巨噬细胞清道夫受体 １(ＭＳＲ１)是一种吞噬变性
低密度脂蛋白ꎬ形成泡沫细胞的主要受体[１]ꎬ是重要的抗
动脉粥样硬化的受体ꎮ 单核苷酸多态性(ＳＮＰ)指在基因
组水平上由单个核苷酸的变异所引起的脱氧核糖核酸
(ＤＮＡ)序列多态性ꎬ即指基因组内特定核苷酸位置上存
在两种不同的核苷酸且其出现的频率大于 １％ꎮ 本研究
旨在通过检测 ＭＳＲ１ 单核苷酸多态性探讨眼睑黄色瘤的
相关发病机制ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选取 ２０１７－０１ / ２０１８－１２ 在合肥市第二人民医
院眼科门诊就诊拟行肝素钠局部注射治疗的眼睑黄色瘤
患者 ２０ 例作为试验组ꎬ其中女 １９ 例ꎬ男 １ 例ꎬ年龄 ３５~ ５２
岁ꎬ发病时间 ３ｍｏ ~ ２ａꎬ均为缓慢长大ꎮ 排除合并其它眼
部疾病ꎬ既往接受其它方法治疗者ꎮ 另选取健康志愿者
２０ 例为对照组ꎬ其中女 １９ 例ꎬ男 １ 例ꎬ年龄 ３４ ~ ５０ 岁ꎮ 两
组受检者均为汉族ꎬ无遗传病史ꎬ且性别构成比、年龄等一
般资料差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 本研究经伦理委
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员会审批同意ꎮ 所有受检者均对本研究知情同意并签署
知情同意书ꎮ
１.２方法　 所有受检者均空腹抽取外周静脉血ꎬ离心后取
血清置于－８０℃冰箱保存备用ꎬ试验组患者同时进行血常
规、血糖、血脂、α－脂蛋白和颈动脉彩超检查ꎮ 本研究采
用一代测序(Ｓａｎｇｅｒ 测序)方法进行测序ꎬ检测 ＤＮＡ 样本
中单位 ＳＮＰ 类型ꎬ检测过程由北京六合华大基因科技公
司武汉分公司执行ꎮ 具体步骤: ( １) ＤＮＡ 提取:采用
ＧＫ１０４１ 血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒(上海捷瑞生物工程
公司)提取人真核细胞基因组 ＤＮＡꎮ (２)ＰＣＲ 扩增:采用
Ｐｒｉｍｅ ５.０ 软件设计引物ꎬ对 ＭＳＲ１ 基因的 ５ 条外显子区域
(Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４、Ｓ５)进行 ＰＣＲ 扩增ꎮ ＭＲＳ１ 基因引物序列
见表 １ꎮ (３)测序反应:ＤＮＡ 体外合成得到包含所有长度
的末端标记片段的混合物ꎮ (４)测序示踪:毛细管电泳过
程中采用激光检测各单链 ＤＮＡ 走出凝胶的时间和荧光类
型ꎬ通过荧光信号接收器和计算机信号分析系统自动
测序ꎮ
２结果

两组受检者 ＭＳＲ１ 单核苷酸多态性无显著差异ꎬ但检
测结果中发现 １ 例治疗后又复发的患者第 ２ 条外显子区
域 Ｓ２－ＳＮＰ１ 位点发生纯合突变ꎬ患者血脂正常ꎬ双侧颈动
脉硬化ꎬ右侧颈外动脉斑块形成ꎬ３ 例患者第 ５ 条外显子
区域 Ｓ５－ＳＮＰ２ 位点、Ｓ５－ＳＮＰ４ 位点发生纯合突变ꎬ均伴有
甘油三酯或总胆固醇增高ꎬ颈动脉轻度硬化ꎬ见表 ２ꎮ 此
外ꎬ本研究纳入的眼睑黄色瘤患者中 １０ 例患者甘油三酯
和总胆固醇水平较高ꎬ其中 ３ 例患者 α－载脂蛋白水平
较高ꎮ
３讨论

眼睑黄色瘤是一种良性眼睑肿瘤ꎬ是黄色瘤最常发生
的部位ꎮ 可发生在遗传性血脂过高、糖尿病和其它继发性
血脂过高的患者中ꎬ但多数患者血脂正常[２]ꎮ 本研究中ꎬ
５０％患者血脂正常ꎬ也无高脂饮食习惯ꎬ与既往研究发现
５０％眼睑黄色瘤患者总胆固醇和甘油三酯水平正常的结
果一致[３]ꎮ Ｈｕ 等[４]研究给家兔喂养高胆固醇饮食(高胆
固醇饮食对家兔脂蛋白代谢紊乱、黄色瘤的发生发展具有
重要作用)ꎬ促进了黄色瘤的发生ꎬ表明黄色瘤与脂质代
谢异常有关ꎮ Ｋａｖｏｕｓｓｉ 等[５]研究发现ꎬ高胆固醇血症和高
甘油三酯血症的发生率在黄色瘤组和非黄色瘤组受检者
之间没有显著差异ꎬ但两组受检者胆固醇、甘油三酯、极低
密度脂蛋白(ＶＬＤＬ)和高密度脂蛋白(ＨＤＬ)平均血清值
有显著差异ꎬ表明眼睑黄色瘤可能是筛查亚临床动脉粥样
硬化的皮肤征象ꎮ

眼睑黄色瘤是由吞噬脂质的巨噬细胞(泡沫细胞)组
成的ꎬ其中泡沫细胞发生在真皮毛细血管和皮肤附属物周
围ꎬ富含胆固醇ꎬ其形成过程类似于动脉粥样硬化过程ꎮ
本研究纳入的眼睑黄色瘤患者中部分患者伴有不同程度
颈动脉硬化和斑块ꎬ其中大部分为轻度颈动脉硬化ꎮ 颈动
脉硬化和斑块都是颈动脉粥样硬化的表现ꎬ颈动脉粥样硬
化又是动脉粥样硬化的一种表现形式[６]ꎬ故推测眼睑黄色
瘤与动脉粥样硬化相关ꎮ Ｄｅｙ 等[７]研究表明ꎬ眼睑黄色瘤
与高血压、高血脂、向心性肥胖、糖尿病、心血管疾病等有
关ꎮ 另有研究发现ꎬ与健康受试者相比ꎬ眼睑黄色瘤患者
发生缺血性心脏病、心肌梗塞的风险增加ꎬ而且早死风险

表 １　 ＭＳＲ１ 基因引物序列

引物名称 引物序列

Ｄ１５４－ＭＲＳ１－Ｓ２－Ｆ ＴＣＴＧＴＣＣＴＡＡＴＧＴＣＴＣＣＡＣＣＴＣ
Ｄ１５４－ＭＲＳ１－Ｓ２－Ｒ ＴＧＣＣＴＡＣＡＣＣＡＡＧＴＣＡＴＣＴＣＴ
Ｄ１５４－ＭＲＳ１－Ｓ３－Ｆ ＧＴＡＡＴＧＡＧＣＣＣＡＡＴＴＴＣＣＡＣＡＡＴＡＣ
Ｄ１５４－ＭＲＳ１－Ｓ３－Ｒ ＧＣＣＴＣＣＴＡＧＣＡＡＴＧＡＧＡＡＣＴＣ
Ｄ１５４－ＭＲＳ１－Ｓ４－Ｆ ＧＴＴＧＴＡＧＧＴＡＡＡＧＡＡＧＴＡＴＧＧＧＴＧＴＴ
Ｄ１５４－ＭＲＳ１－Ｓ４－Ｒ ＡＡＧＧＣＴＣＴＣＧＧＴＡＧＡＣＴＣＣ
Ｄ１５４－ＭＲＳ１－Ｓ５－Ｆ２ ＡＴＧＧＴＡＴＡＧＡＣＴＧＴＧＡＧＡＧＧＡＡＴＴ
Ｄ１５４－ＭＲＳ１－Ｓ５－Ｒ２ ＣＣＴＧＡＧＧＡＴＴＡＣＴＧＡＡＣＴＴＡＴＧＣ

表 ２　 ＭＲＳ１ 基因 ＳＮＰ纯合突变位点

外显子区域 ＳＮＰ 位点 突变患者 多数患者

Ｓ２－ＳＮＰ１ ＴＴＴＡＴＡ[Ｇ / Ｃ]ＡＴＡＡＧＧ Ｃ(１ 例颈动脉硬化) Ｇ
Ｓ５－ＳＮＰ１ ＴＴＴＧＣＡ[Ａ / Ｇ]ＴＡＡＡＴＧ Ａ Ａ
Ｓ５－ＳＮＰ２ ＧＴＣＡＧＧ[Ｇ / Ａ]ＴＡＴＡＡＴ Ａ(３ 例高血脂) ＡＧ
Ｓ５－ＳＮＰ３ ＴＴＡＴＧＴ[Ｇ / Ｃ]ＣＣＣＴＴＡ Ｇ Ｇ
Ｓ５－ＳＮＰ４ ＡＣＡＡＧＡ[Ｔ / Ｃ]ＧＡＡＡＴＣ Ｃ(３ 例高血脂) ＣＴ
Ｓ５－ＳＮＰ５ ＡＴＴＧＧＣ[Ａ / Ｇ]ＴＧＣＴＴＣ Ｇ ＡＧ

增加ꎬ但与总胆固醇或甘油三酯水平是否升高无关ꎬ提示
眼睑黄色瘤是亚临床动脉粥样硬化阶段ꎬ早期冠状动脉病
变的表现之一ꎮ

Ｇｏｖｏｒｋｏｖａ 等[８]通过回顾性研究发现ꎬ眼睑黄色瘤的
炎症环境类似于心脏动脉粥样硬化斑块形成的早期阶段ꎬ
动脉粥样硬化的主要危险因素是由脂质过氧化、糖氧化及
炎症细胞因子分泌增多等机制导致的动脉内膜炎症ꎮ 动
脉粥样硬化相关受体—ＭＳＲ１ 是 Ａ 型清道夫受体(ＳＲ－Ａ)
中的一种ꎬ是单核巨噬细胞表面的一种跨膜糖蛋白的三聚
体ꎬ通过调节巨噬细胞内脂质沉积ꎬ参与动脉粥样硬化斑
块的形成ꎮ 在动脉粥样硬化早期ꎬＭＳＲ１ 从血管壁清除修
饰的低密度脂蛋白ꎬ从而减少血管壁的损伤ꎬ具有抗动脉
粥样硬化的作用ꎮ ＳＲ－Ａ 可以作为脂蛋白受体参与动脉
粥样硬化病变的形成ꎬ也可以在细胞粘附、宿主防御、细胞
增殖及细胞凋亡中发挥作用[９]ꎮ 此外ꎬＮｉｃｏｌｅｔｔｉ 等[１０] 发现
ＳＲ－Ａ 可以介导修饰抗原的摄取ꎬ并将其表达给抗原特异
性 Ｔ 细胞ꎬ表明清道夫受体参与氧化蛋白抗原的免疫
识别ꎮ

巨噬细胞参与许多疾病的病理过程ꎬ靶向治疗如何将
治疗分子传递给巨噬细胞是一个重要问题ꎮ Ｍａｔｓｕｉ 等[１１]

为了靶向治疗将过氧化物酶(ＰＲＸｓ)传递给巨噬细胞ꎬ设
计了羧乙基醚基团修饰过氧化物酶(ＣＥＥ－ＰＲＸｓ)ꎬ以促进
其与巨噬细胞 ＳＲ－Ａ 的相互作用ꎮ 本研究发现ꎬ１ 例眼睑
复发眼睑黄色瘤患者第 ２ 条外显子区域 Ｓ２－ＳＮＰ１ 位点发
生纯合突变ꎬ且患者动脉粥样硬化明显ꎬ分析该位点突变
与眼睑黄色瘤及动脉粥样硬化发展相关ꎬ但是病例数较
少ꎬ需要更多病例研究来说明其意义ꎮ 另有 ３ 例患者第 ５
条外显子区域 Ｓ５－ＳＮＰ２、Ｓ５－ＳＮＰ４ 位点发生纯合突变ꎬ均
伴有甘油三酯或总胆固醇增高和轻度动脉硬化ꎬ说明该位
点的突变有促进血脂增高和动脉硬化的风险ꎮ 上述 ３ 处
ＳＮＰ 位点的突变均与动脉粥样硬化相关ꎮ 此外ꎬ我们发现
眼睑黄色瘤患者和健康人的 ＭＳＲ１ 单核苷酸多态性无明
显差异ꎬ分析可能是其它 ＭＳＲ 改变ꎬ未来可以进一步研究
ＭＳＲ 其它受体基因的单核苷酸多态性ꎬ探讨眼睑黄色瘤
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的发病机制与动脉粥样硬化的相关性ꎮ
黄色瘤在皮肤、肌腱和筋膜的结缔组织中形成泡沫细

胞簇ꎬ偶尔在骨膜中形成ꎮ 眼睑黄色瘤通常为黄色ꎬ是由
于油脂中含有胡萝卜素 ２ꎮ 黄色瘤与动脉粥样硬化、血栓
性疾病的风险增加有关ꎬ黄色瘤的发展可能预示着严重的
代谢和心血管疾病以及淋巴增生性恶性肿瘤的风险升
高[１２]ꎬ需要开展更多的实验和临床研究来揭示黄色瘤的
发病机制及其与缺血性心脏病等疾病的关系ꎮ
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