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摘要
玻璃体视网膜淋巴瘤(ＶＲＬ)是罕见的恶性非霍奇金淋巴
瘤ꎬ因无特异性临床表现ꎬ对其早期、正确地诊断仍面临很
大的挑战ꎮ 病理细胞学诊断是 ＶＲＬ 诊断的金标准ꎬ但其
诊断仍需要结合临床表现、影像学检查、免疫学及分子学
检测等ꎮ 随着诊断技术的进步ꎬ更加高效的细胞学检查及
辅助诊断技术不断被探索ꎮ 细胞因子及眼内淋巴瘤诊断
的白介素评分( ＩＳＯＬＤ)、髓样分化因子 ８８(ＭＹＤ８８)基因
突变及二代测序检测技术有良好的诊断效能而逐渐成为
重要的辅助诊断手段及研究热点ꎮ
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０引言
玻璃体视网膜淋巴瘤(ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬＶＲＬ)是

原发性中枢神经系统淋巴 瘤 ( ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬＰＣＮＳＬ)的一种罕见亚型ꎬ其主要病理类
型为弥漫大 Ｂ 细 胞 淋 巴 瘤 ( ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ ｃｅｌｌ Ｂ － ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａｓꎬＤＬＢＣＬ)ꎬ可累及玻璃体、视网膜及视神经[１]ꎮ
约 ６０％~９０％的 ＶＲＬ 最终发展至中枢神经系统( ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＣＮＳ)ꎬ同时１５％~２５％的 ＰＣＮＳＬ 患者会出
现眼内累及[２]ꎮ

近年来一项涉及 ７ 个国家 １６ 个研究中心的广泛回顾
性研究发现ꎬＶＲＬ 可以发生在免疫系统功能正常的成年
人(２４~８５ 岁ꎬ中位年龄为 ６３ 岁) [３]ꎮ ＶＲＬ 的临床表现呈
多样性ꎬ最常见症状为视物模糊、与眼部炎症程度不符的
视力下降和飞蚊症[４]ꎮ 其常伪装成各种非特异性慢性和
复发性葡萄膜炎ꎬ但对抗炎反应差ꎮ 玻璃体混浊及视网膜
下病灶是最为常见的临床体征ꎮ 其中ꎬ较为特异性的体征
为:(１)“北极光”:即恶性细胞沿玻璃体胶原纤维排列生
长[５－６]ꎻ(２)“豹斑”:即恶性细胞聚集并在视网膜下形成色
素病变[７]ꎮ

虽然临床表现和体征可以提示该疾病ꎬ但 ＶＲＬ 的明
确诊断仍是需要通过玻璃体液细胞病理学检查ꎬ光镜下见
到大量形态变异的异常大淋巴细胞样细胞增殖浸润ꎬ胞体
大ꎬ胞质嗜碱性ꎬ核大、不规则或呈分叶状ꎬ核染色质粗糙ꎬ
核仁大而明显ꎮ 这是目前诊断 ＶＲＬ 的金标准[８]ꎮ 玻璃体
液的取样主要是通过玻璃体抽吸和玻璃体切割术进行ꎬ而
这两种取样方法在技术上都具有极大的挑战性[９]ꎮ 具体
来说ꎬ玻璃体液中的细胞数量低可导致再次重复取样ꎬ不
仅给患者造成手术痛苦和疾病诊断的困难ꎬ还可能导致其
眼部并发症的风险随着增加ꎮ 此外ꎬ许多其他混杂因素
(污染物、碎屑、坏死细胞和反应性免疫细胞)的存在是导
致阳性预测值很低( <３０％)ꎬ假阴性率很高( >７０％)的原
因[１０－１１]ꎮ 因此ꎬＶＲＬ 的诊断仍面临很大的挑战ꎬ仍需要探
索出更高效的细胞学检查方法及更多高效的辅助诊断技
术ꎮ 以下将从影像学诊断和实验室诊断两方面介绍 ＶＲＬ
的诊断进展ꎮ
１影像学诊断
１.１眼底荧光素血管造影和吲哚菁绿造影 　 ＶＲＬ 的眼底
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荧光素血管造影(ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｅｓꎬ ＦＦＡ)显
示早期和晚期的斑驳、颗粒状低荧光病灶ꎬ晚期可具有典
型的“豹斑外观” [１２－１４]ꎮ 然而ꎬ这样的豹纹斑点并不是
ＶＲＬ 的独有特征ꎬ在非肿瘤性伪装综合征中也可出现类
似表现[１３]ꎮ 但 Ｆａｒｄｅａｕ 等[１３] 研究发现 ＶＲＬ 病灶在 ＦＦＡ
显示的圆形的低荧光团簇病灶与眼底点状白色病变是相
对 应 的ꎬ 此 外ꎬ 吲 哚 菁 绿 造 影 ( ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｅｓꎬＩＣＧＡ)往往只在早期呈现出较 ＦＦＡ 相对应
但数量更少的圆形簇状低荧光病变ꎮ 其 ＦＦＡ 和 ＩＣＧＡ 联
合诊断的阳性预测值为 ８８.９％ꎬ阴性预测值为 ８５％ꎮ 若临
床上高度疑似淋巴瘤时ꎬ行 ＦＦＡ 及 ＩＣＧＡ 检查是非常有必
要的ꎮ
１.２ 光学相干断层扫描 　 ＶＲＬ 在光学相干断层扫描
(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)可显示视网膜色素上
皮层(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)损伤、ＲＰＥ 下高反射
结节、椭圆体带连接中断、视网膜内层多处高反射性浸润
灶和渗出性视网膜脱离[１５]ꎮ 而黄斑水肿较少见ꎮ ２０１９ 年
Ｄｅáｋ 等[１６]首次在 ＶＲＬ 患者的 ＯＣＴ 中发现诊断的特异性
表现:即二级和三级血管附近区域贯穿视网膜神经上皮全
层的垂直高反射柱(ｖｅｒｔｉｃａｌ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｌｅｓｉｏｎｓꎬＶＨＲＬ)ꎬ
这对 ＶＲＬ 的诊断有重要提示意义ꎮ
１.３眼底照相　 ＶＲＬ 在眼底彩色照相中可观察到视网膜
的乳脂样白色病灶ꎬ以及因此造成的“豹纹”样眼底ꎬ这一
眼底表现在 ＦＦＡ 中更加明显[１７]ꎮ 此外ꎬ还可在眼底照相
中看到视网膜脉络膜炎及血管炎的表现ꎮ
１.４眼部 Ｂ超　 Ｌａｉ 等[１８] 提出 ＶＲＬ 在超声可见簇状密集
点状高回声或偏心团块ꎮ Ｂ 超扫描具有客观性、重复性
好、描述性好、随访便捷等优势可用于 ＶＲＬ 患者的初步筛
查及随访[１８]ꎮ 但眼部 Ｂ 超的表现不具有特异性ꎬ无法准
确的区分葡萄膜炎和 ＶＲＬꎮ
１. ５ 眼 底 自 发 荧 光 　 眼 底 自 发 荧 光 ( ｆｕｎｄｕｓ
ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬ ＦＡＦ)可辅助识别眼内淋巴瘤的微小病
灶ꎬ特别针对 ＲＰＥ 被轻微破坏时[１９－２０]ꎮ Ｉｓｈｉｄａ 等[２１] 研究
者通过观察 １０ 例 ＶＲＬ 患者 １８ 眼发现其中 １１ 眼(６１％)出
现异常荧光表现ꎬ其中 ＦＡＦ 上的强自体荧光点、ＦＦＡ 上的
弱荧光点和 ＯＣＴ 的高反射点之间存在对应关系ꎮ 此外ꎬ
在淋巴瘤浸润消退的情况下ꎬ有可能会留下低自发荧光区
域ꎮ 虽然 ＦＡＦ 的异常发现可能提示眼内累及未缓解ꎬ若
无异常并不能排除 ＶＲＬ 的缓解和复发ꎮ 但因其为无创性
检查ꎬ在评估患者视网膜下特征与 ＶＲＬ 一致时ꎬＦＡＦ 可作
为临床检查结果的补充ꎮ 若与其他影像学检查联合有着
重要提示作用ꎮ
１.６共聚焦显微镜 　 ＶＲＬ 的临床特征主要局限于后段ꎮ
仅部分 ＶＲＬ 患者会有眼前节表现其中包括前房闪辉、角
膜后沉着物(ｋｅｒａｔｉｃ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｓꎬＫＰｓ)、假性前房积脓及虹
膜浸 润 病 灶ꎮ 这 些 体 征 往 往 易 与 葡 萄 膜 炎 混 淆ꎮ
Ｍａｈｅｎｄｒａｄａｓ 等[２２]通过观察 ３ 例 ＶＲＬ 患者 ６ 眼在共聚焦
显微镜( ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬＩＶＣＭ)的眼前节表现
结果中发现:所有眼均可见特有的 ＫＰｓ 花型ꎮ 这种花卉
样图案是由一个非典型淋巴细胞(细胞大、核质比高、核
仁明显)组成的高反射为中心ꎬ周围伴有花瓣状结构ꎮ 根
据花瓣状的完整程度可分为不完整和完整两种类型ꎮ 患
者经过眼科局部化疗后 ＩＶＣＭ 上 ＫＰｓ 消失ꎮ 因此ꎬＩＶＣＭ
上 ＫＰｓ 的表现可以认为是 ＶＲＬ 中有用的诊断和治疗监测
指标[２２]ꎮ 但该研究样本量小缺乏对照ꎬ仍需更大样本量

的研究ꎮ 且 ＩＶＣＭ 的应用可能仅限于有前段累及的肿瘤
性伪装综合征ꎮ

各种影像学特异性表现尤其是多模影像的应用可以
高度警示 ＶＲＬꎬ但 ＶＲＬ 的明确诊断仍需病理学诊断的
印证ꎮ
２实验室诊断
２.１.细胞学诊断
２.１.１包埋法　 近年来的研究已经证实稀释的玻璃体液和
未稀释的玻璃体液的诊断效能类似[２３－２４]ꎬ遂临床医师不
需要为取未稀释的玻璃体液承担很大的风险ꎮ 包埋法主
要流程包括制备细胞块(大多数是离心取细胞沉渣)ꎬ固
定(可分为 ９５％乙醇、丙酮、火胶棉)、脱水、包埋、切片ꎬ随
后进行 ＨＥ 染色ꎬ观察染色效果ꎮ Ｚａｌｄｉｖａｒ 等[２４] 首次将细
胞块技术与传统的涂片细胞学检查诊断 ＶＲＬ 效能进行比
较ꎬ证明了细胞块法具有良好的诊断率ꎬ其敏感性和特异
性分别为 ９３.３％和 １００％ꎮ 细胞块技术的主要优点是可用
于特殊染色、免疫细胞化学染色和 ＰＣＲ 检测[２５]ꎬ并可具
有回溯性研究ꎮ 但至今缺少统一规范且高效的制备过程ꎮ
２.１.２液基细胞学　 液基细胞学因其具有较好的细胞保存
率和可以减少固定及暴露空气中产生干燥的伪影和细胞
溶解等问题ꎬ广泛应用于临床大多数细胞学标本ꎬ但在脑
脊液及玻璃体液检查中应用较少ꎮ 最近一项大型研究[２６]

对比 ＴｈｉｎＰｒｅｐ(液基薄层法)和甩片法在脑脊液中的应用
证明两种方法的敏感性、特异性、诊断准确率和阴性预测
值的评估相当ꎬ但 ＴｈｉｎＰｒｅｐ 的阳性预测值是 １００％ꎬ甩片
法的阳性预测值是 ９５％ꎬＴｈｉｎＰｒｅｐ 的阳性预测值优于甩片
法ꎮ 这也为 ＶＲＬ 玻璃体细胞学检查提供新思路ꎮ
２.１.３甩片法(离心涂片法) 　 近年来许多研究显示ꎬ大多
数玻璃体液进行细胞学检查使用的是甩片法ꎬ且玻片制备
采用离心涂片机装置ꎬ可以更好地保存细胞形态ꎮ 根据固
定液的不同可分为 ９５％乙醇、丙酮、甲醇、多聚甲醛及福尔
马林固定ꎬ大多数文献研究中最常用的是 ９５％乙醇ꎬ也有
研究证明乙醇固定会使淋巴瘤细胞破坏更多[２７]ꎮ 福尔马
林固定的标本在免疫化学染色时需要进行抗原修复ꎬ在修
复过程中可能出现细胞脱落的情况ꎮ 华山医院采用丙酮
固定后的免疫细胞化学染色进行诊断ꎬ但不能进行回溯性
研究ꎮ
２.１.４流式细胞学　 流式细胞学可以定量分析各种细胞类
型的百分比和绝对计数ꎬ有助于鉴别眼内淋巴瘤和免疫介
导的葡萄膜炎[１１]ꎮ 但流式细胞学通常受到检测样本中是
否有完整的具有活性的细胞以及足够量细胞数的限制ꎬ甚
至一些标本需要胶原酶处理后才能检测ꎬ经过酶处理后的
样本可能导致一部分细胞的丢失ꎮ 玻璃体样本常因其缺
乏足够的细胞及出现大量破碎细胞而不能进行流式细胞
学检测ꎮ 一项对疑似 ＶＲＬ 的细胞学评估和流式细胞学进
行比较的前瞻性研究ꎬ其结果发现细胞学评估仍是诊断
ＶＲＬ 的金标准ꎬ而流式细胞学只能为 ＶＲＬ 的诊断提供有
力的支持[２４]ꎮ

常见的细胞学诊断的方法有以上几种ꎬ如何提高细胞
学的阳性率一直是临床医生和病理医师共同面对的难题ꎮ
近年来ꎬ很多研究建议在诊断性玻璃体活检前停止使用全
身性的皮质类固醇制剂ꎬ从淋巴瘤细胞浸润最密集的病灶
部分获取肿瘤细胞ꎬ在样本处理前使用特殊培养基代替盐
水[２８]来提高细胞活性和细胞学的诊断效率ꎮ 因淋巴瘤细
胞脆弱且易破碎[２５]ꎬ快速处理标本对提高细胞学诊断率
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也至关重要[２４ꎬ２９]ꎮ 此外ꎬ越来越多的研究表明细胞学联
合免疫细胞化学染色可提高细胞学诊断阳性率[２５ꎬ３０]ꎮ 也
有研究证明细胞学检查和流式细胞学检测的联合应用在
诊断恶性肿瘤方面往往比单独使用这两种检测方法更
敏感[２９]ꎮ
２.２免疫学诊断　 白介素－６(ＩＬ－６)是一种促炎细胞因子ꎬ
在炎症条件下分泌ꎬ常见于葡萄膜炎[３１]ꎮ 相比之下ꎬ
ＩＬ－１０是一种抗炎细胞因子ꎬ可促进 Ｂ 细胞淋巴瘤细胞增
殖并抑制细胞凋亡[３２]ꎮ 由于眼内(特别是玻璃体)样本在
取样过程中可能被稀释ꎬ因此采用 ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 比值对样
本间不同稀释程度进行归一化ꎮ 一些研究已经报道了利
用 ＩＬ－１０ 和 ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 比值成功区分淋巴瘤和葡萄膜
炎[５ꎬ３３]ꎮ 然而ꎬ一些研究也表明ꎬ低 ＩＬ－１０ 水平(目前尚无
共识的界限)或 ＩＬ－１０ / ＩＬ－６ 比值<１ 并不一定排除淋巴
瘤[３４]ꎮ Ｃｏｓｔｏｐｏｕｌｏｓ 等[３５]提出了眼内淋巴瘤诊断的白介素
评分( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｉｎｔｒａ ｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ
ＩＳＯＬＤ)ꎬ该模型在一个大型多中心欧洲队列中评估了由
ＩＬ－６ 和 ＩＬ － １０ 水平引起 ＰＶＲＬ 的概率ꎬ具有高敏感性
(９３％)、特异性(９５％)ꎮ Ｋｕｏ 等[３６] 在其基础上训练和验
证了一个新的单中心的逻辑回归模型ꎮ 此模型较 ＩＳＯＬＤ
模型具有更佳的诊断效能ꎬ证明通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归进行眼
内细胞因子分析可能是一种很有前途的辅助细胞病理学
的方法
２.３分子学诊断
２.３.１免疫球蛋白重链　 免疫球蛋白重链( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎꎬＩｇＨ) 重排及免疫球蛋白游离轻链 ｋａｐｐａ 和
ｌａｍｂｄａ 比率(κ / λ 比值):在正常的 Ｂ 细胞发育中ꎬ１４ 号染
色体编码两条 ＩｇＨ 和两条免疫球蛋白轻链( Ｉｇκ 和 Ｉｇλ)的
基因片段重排[３７]ꎮ 免疫球蛋白基因经过复杂的重排过程
产生出不同的抗体编码序列ꎬ因此基因重排是随机的ꎬ细
胞表现为多家族和多克隆ꎮ 然而ꎬＶＲＬ 癌变 Ｂ 细胞的细
胞株起源于单个细胞ꎬ遂表现为相同的基因重排[３８]ꎮ 随
着聚合酶链式反应(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ)技术
的发展ꎬ多项研究已经确立了 ＰＣＲ 检测眼内液(包括玻璃
体液、房水及视网膜下液)及眼组织切片 ＩｇＨ 基因重排作
为玻 璃 体 视 网 膜 淋 巴 瘤 的 一 种 有 价 值 的 诊 断 检
查[５ꎬ３４ꎬ３８－４０]ꎮ 然而ꎬ迄今为止关于这项测试的最大规模的
研究是由美国国立卫生研究院团队在 ２０１１ 年发表的ꎬ证
明了其敏感性为 １００％ꎬ特异性为 ９９％ [４１]ꎮ 此外ꎬＶＲＬ 通
常由带有限制性 κ 或 λ 链的单克隆 Ｂ 细胞群组成ꎮ κ / λ
比值>３ 或<０.５ 是淋巴瘤的高度敏感标记物[４２－４４]ꎮ
２.３. ２ 微小核糖核酸 　 微 小 核 糖 核 酸 ( ｍｉｃｒｏＲＮＡｓꎬ
ｍｉＲＮＡｓ)是一种相对较小(长度为 １８~ ２４ 个核苷酸)的非
编码 ＲＮＡꎬ通过与靶 ｍＲＮＡ 结合ꎬ具有抑制基因翻译和降
解 ｍＲＮＡ 的功能[４５]ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 参与多种生物学过程ꎬ包括
细胞增殖、分化、代谢、凋亡和肿瘤发生ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 的失控
表达在人类癌症中很常见ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 还可以作为癌基因或
肿瘤抑制因子ꎮ ２０１４ 年ꎬＴｕｏ 等[４６] 将 ＶＲＬ 患者和葡萄膜
炎的玻璃体液和房水进行了比较ꎬ结果仅确定了ｍｉＲ－１５５
的表达具有差异性ꎬ即 ＶＲＬ 患者的样本中ｍｉＲ－１５５的水平
明显低于葡萄膜炎组ꎮ Ｋａｋｋａｓｓｅｒｙ 等[４７] 首次在 ＰＶＲＬ 患
者的玻璃体标本中观察到 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－１９ｂ和 ｍｉＲ－９２ 表
达显著上调ꎬ对于区分 ＶＲＬ 与葡萄膜炎具有重要意义ꎮ 由
于所需液体体积较小且只需要上清液ꎬ目标 ｍｉＲＮＡ 有望成
为 ＶＲＬ 诊断和监测的优选指标ꎮ

２.３.３基因检测
２. ３. ３. １ 单基因检测 　 髓 样 分 化 因 子 ８８ ( ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８ꎬＭＹＤ８８)是一种通过 Ｔｏｌｌ / ＩＬ－１ 信
号通路激活 ＮＦ－κＢ 表达的接合蛋白ꎬ据报道ꎬＭＹＤ８８ 突
变在 ＤＬＢＣＬ 频率较高ꎬ包括 ＶＲＬ 和原发性中枢神经系统
淋巴瘤(ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ ＰＣＮＳＬ)ꎮ
在这些淋巴瘤中ꎬＭＹＤ８８ 基因的第 ２５６ 位亮氨酸(ＣＴＧ)
到脯氨酸(ＣＣＧ)的非同义点突变 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐꎬ是最常见
的突变ꎬ大约占>６０％ [４８－５１]ꎮ 最近ꎬ多项研究发现 ＶＲＬ 玻
璃体 液 中 ＭＹＤ８８ 突 变 频 率 高 达 ６９％ ~ ８７％ [５２－５３]ꎮ
Ｍｉｓｅｒｏｃｃｈｉ 等[５１]在 ＶＲＬ 房水中发现 ＭＹＤ８８ 的突变频率也
高达 ７５％ꎬ检测 ＭＹＤ８８ 突变的方式从传统的灵敏度较低
的 ＰＣＲ 和 Ｓａｎｇｅｒ 测序法ꎬ到高分辨率熔体分析 ( ｈｉｇｈ －
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｌｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＨＲＭＡ )ꎬ 再 到 等 位 基 因 ＰＣＲ
(ａｌｌｅｌｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＣＲꎬＡＳ－ＰＣＲ)ꎬ再到近年来的液滴数字
ＰＣＲ(ｄｒｏｐｌｅｔ ｄｉｇｉｔａｌ ＰＣＲꎬｄｄＰＣＲ)的临床运用ꎮ ｄｄＰＣＲ 对
ＶＲＬ 眼内液中 ＭＹＤ８８Ｌ２６５ｐ 的检测显示了 １００％的特异
性[５４]ꎬ ｄｄＰＣＲ 的超灵敏能力不仅为 ＶＲＬ 的诊断提供了一
个很有前景的工具ꎬ而且也显示出了微创性诊断的
可能[５５－５６]ꎮ
２.３.３.２二代测序　 ２０１７ 年ꎬＣａｎｉ 等[５７]发表了第一个玻璃
体视网膜淋巴瘤的二代测序( ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ
ＮＧＳ)研究ꎮ 在 ３４３５ 个扩增子(１２６ 个基因)的偏置候选
基因突变筛选中ꎬ研究 ４ 个玻璃体样本ꎬ这些扩增子优先
选择体细胞反复改变的致癌基因、肿瘤抑制基因和高拷贝
数改变的基因ꎮ 除了 ＭＹＤ８８ 基因突变外ꎬ该研究还发现
了两个肿瘤抑制基因 ＣＤＫＮ２Ａ 和 ＰＴＥＮ 的拷贝数丢
失[５７]ꎮ 此外ꎬ有研究表明ꎬ与 ＰＣＮＳＬ 类似ꎬ ＶＲＬ 属于
ＤＬＢＣＬ 的 ＭＣＤ / ｃｌｕｓｔｅｒ ５ 亚组ꎬＭＹＤ８８、ＣＤ７９Ｂ、ＰＩＭ － １、
ＩＧＬＬ５、ＢＴＧ１ / ２、 ＴＢＬ１ＸＲ１ 和 ＥＴＶ６ 的 突 变 频 率 较 高ꎬ
９ｐ２１ / ＣＤＫＮ２Ａ 缺失也很常见[５８]ꎮ
２.３.３.３单细胞测序　 细胞 ＭＹＤ８８ 分析能够揭示单个细
胞中与 ＭＹＤ８８ＷＴ、杂合或纯合 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ 相对应的清
晰且分辨率高的测序峰ꎬ为帮助 ＶＲＬ 诊断提供了有用的
遗传工具[５９]ꎮ 单细胞 ＤＮＡ 测序还可以帮助阐明来自中
枢神经系统的细胞和眼睛之间的关系ꎮ
３小结

综上所述ꎬ为了能更准确地诊断 ＶＲＬꎬ应该结合 ＶＲＬ
的临床表现、影像学检查、细胞学检查加免疫学检测及分
子生物学的检测结果综合判断ꎮ 当临床怀疑 ＶＲＬ 时ꎬ建
议完善眼科多模式影像检查ꎬ包括眼底照相、ＯＣＴ、ＦＡＦ、
ＦＦＡ、ＩＣＧＡ 和眼部 Ｂ 超ꎮ 头颅增强 ＭＲＩ 及全身正电子发
射计算机断层扫描显像 ( ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ /
ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ / ＣＴ)对全身其它部位累及的排
查也是有必要的ꎮ 诊断性玻璃体切除术仍是诊断 ＶＲＬ 的
首选检查ꎮ 最常推荐的细胞学检查法仍是离心涂片法ꎬ联
合免疫组化可以提高细胞病理学诊断的准确性ꎮ 眼内液
细胞因子是强有力的辅助检查手段ꎬ但病毒性视网膜炎、
弓形虫病等也会表现为 ＩＬ－１０ 的异常升高ꎬ从而导致 ＶＲＬ
诊断的假阳性ꎮ 目前轻链限制及 ＩｇＨ 基因重排有助于临
床的综合诊断ꎬ然而不是所有的 Ｂ 淋巴细胞淋巴瘤都能
保持其形成细胞表面免疫球蛋白的能力ꎮ ＭＹＤ８８ 突变是
ＰＣＮＳＬ 和 ＶＲＬ 中的热点突变ꎬ高度怀疑 ＶＲＬ 而没有找到
细胞病理学、轻链限制及 ＩｇＨ 基因重排的证据时ꎬ可通过
检测 ＭｙＤ８８ 突变的来辅助诊断ꎬ但不能完全替代细胞病
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理学诊断ꎮ 目前还可以通过高通量测序ꎬ甚至无偏倚的全
外显子组测序及全基因组测序来诊断 ＶＲＬꎮ 近年来ꎬ测序
技术的发展使临床对 ＶＲＬ 转录组和基因组进行细致全貌
分析成为了可能ꎮ
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ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｅｙｅ ２００８ꎻ２２(２):２８９－２９３
２６ Ｓｔｒａｃｃｉａ Ｐꎬ Ｆａｄｄａ Ｇꎬ Ｐｉｅｒｃｏｎｔｉ Ｆ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｙｔｏｓｐｉｎ ａｎｄ
ｌｉｑｕｉｄ － ｂａｓｅｄ ｃｙｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ２０１９ꎻ３０ ( ２):
２３６－２４０
２７ Ｃｏｎｌｏｎ ＭＲꎬ Ｃｒａｉｇ Ｉꎬ Ｈａｒｒｉｓ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ
ｃｙｔｏｐｒｅｐａｒａｔｏｒｙ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ. Ｃａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９２ꎻ２７(４):１６８－１７１
２８ Ｗｈｉｔｃｕｐ ＳＭꎬ Ｃｈａｎ ＣＣꎬ Ｂｕｇｇａｇｅ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ１１８
(３):４４６
２９ Ｍａｒｇｏｌｉｓ Ｒꎬ Ｂｒａｓｉｌ ＯＦＭꎬ Ｌｏｗｄｅｒ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ｏｆ ｕｎｋｎｏｗｎ ｃａｕｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２００７ꎻ１１４(１０):１８９３－１８９７
３０ Ｆａｒｋａｓ Ｔꎬ Ｈａｒｂｏｕｒ ＪＷꎬ Ｄáｖｉｌａ ＲＭ. Ｃｙｔｏｌｏｇｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｓｐｉｒａｔｅｓ. Ａｃｔａ Ｃｙｔｏｌ ２００４ꎻ４８(４):４８７－４９１
３１ Ｍｕｒｒａｙ ＰＩꎬ Ｈｏｅｋｚｅｍａ Ｒꎬ ｖａｎ Ｈａｒｅｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９０ꎻ３１(５):
９１７－９２０
３２ Ｇｕｐｔａ Ｍꎬ Ｈａｎ ＪＪꎬ Ｓｔｅｎｓｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ＩＬ－１０ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ: ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｂｅｒｒａｎｔ ＪＡＫ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
Ｂｌｏｏｄ ２０１２ꎻ１１９(１２):２８４４－２８５３
３３ Ｗｏｌｆ ＬＡꎬ Ｒｅｅｄ ＧＦꎬ Ｂｕｇｇａｇｅ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００３ꎻ１１０(８):１６７１－１６７２
３４ Ｓｕｇｉｔａ Ｓꎬ Ｔａｋａｓｅ Ｈꎬ Ｓｕｇａｍｏｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｂｙ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ５３(３):２０９－２１４
３５ Ｃｏｓｔｏｐｏｕｌｏｓ Ｍꎬ Ｔｏｕｉｔｏｕ Ｖꎬ Ｇｏｌｍａｒｄ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＳＯＬＤ: ａ ｎｅｗ ｈｉｇｈｌｙ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ１２３(７):１６２６－１６２８
３６ Ｋｕｏ ＤＥꎬ Ｗｅｉ ＭＭꎬ Ｋｎｉｃｋｅｌｂｅｉｎ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｖｅｒｓｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ｂｙ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０ ｌｅｖｅｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ１２７(７):
９５６－９６２
３７ Ｄａｗｓｏｎ ＡＣꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＫＡꎬ Ａｐｐｕｋｕｔｔａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ４６
(８):９４５－９５４
３８ Ｃｈａｎ ＣＣ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｔｒａｎｓ
Ａｍ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｏｃ ２００３ꎻ１０１:２７５－２９２
３９ Ｂａｅｈｒｉｎｇ ＪＭꎬ Ａｎｄｒｏｕｄｉ Ｓꎬ Ｌｏｎｇｔｉｎｅ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｏｎａｌ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｃａｎｃｅｒ
２００５ꎻ１０４(３):５９１－５９７
４０ Ｃｏｕｐｌａｎｄ ＳＥꎬ Ｈｕｍｍｅｌ Ｍꎬ Ｍüｌｌｅｒ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ４６(１０):３５０７
４１ Ｗａｎｇ ＹＪꎬ Ｓｈｅｎ ＤＦꎬ Ｗａｎｇ ＶＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ１２(９):
５６８４－５６９７

１７４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



４２ Ｋａｗａｎｏ － Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｃꎬ Ｍｕｒｏｉ Ｋꎬ Ｉｚｕｍｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ － ｃｏｌｏｒ ｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗｉｔｈ ａ ＣＤ１９ ｇａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ ２００２ꎻ４３(１１):２１３３－２１３７
４３ Ｄａｖｉｓ ＪＬ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ: ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｅｙｅ ２０１３ꎻ２７
(２):１５３－１６２
４４ Ｎａｋａｈａｒａ Ｈꎬ Ｋａｂｕｒａｋｉ Ｔꎬ Ｔａｎａｋａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｉｎ Ｆｕｃｈｓ􀆳 ｕｖｅｉｔｉｓ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１８(１):７４
４５ Ｌｉｕ ＪＤ. Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００８ꎻ２０(２):２１４－２２１
４６ Ｔｕｏ ＪＳꎬ Ｓｈｅｎ ＤＦꎬ Ｙａｎｇ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １５５
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ａｎｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１５７(３):７２８－７３４
４７ Ｋａｋｋａｓｓｅｒｙ Ｖꎬ Ｓｃｈｒｏｅｒｓ Ｒꎬ Ｃｏｕｐｌａｎｄ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｌｅｖｅｌｓ ａｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｂｌｏｏｄ ２０１７ꎻ
１２９(２３):３１３０－３１３３
４８ Ｄｕｂｏｉｓ Ｓꎬ Ｖｉａｉｌｌｙ ＰＪꎬ Ｂｏｈｅｒｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＭＹＤ８８ Ｌ２６５Ｐ ａｎｄ ｎｏｎ－
Ｌ２６５Ｐ ｍｕｔａｔｅｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ － ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ: ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ３６１ ｃａｓｅｓ.
Ｂｌｏｏｄ ２０１６ꎻ１２８(２２):４０９７
４９ Ｎｇｏ ＶＮꎬ Ｙｏｕｎｇ ＲＭꎬ Ｓｃｈｍｉｔｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ＭＹＤ８８
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１１ꎻ４７０(７３３２):１１５－１１９
５０ Ａｖｂｅｌｊ Ｍꎬ Ｗｏｌｚ ＯＯꎬ Ｆｅｋｏｎｊａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｍａ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＭｙＤ８８ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｖｉａ ａｌｌｏｓｔｅｒｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ ＴＩＲ － ｄｏｍａｉｎ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｂｌｏｏｄ ２０１４ꎻ１２４(２６):３８９６－３９０４
５１ Ｍｉｓｅｒｏｃｃｈｉ Ｅꎬ Ｆｅｒｒｅｒｉ ＡＪＭꎬ Ｇｉｕｆｆｒè Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＹＤ８８ Ｌ２６５Ｐ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１９ꎻ３９(４):６７９－６８４

５２ Ｐｕｌｉｄｏ ＪＳꎬ Ｓａｌｏｍａｏ ＤＲꎬ Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｙＤ － ８８ Ｌ２６５Ｐ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｓｏｍｅ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｒｅｔｉｎａ
２０１５ꎻ３５(４):６２４－６２７
５３ Ｒａｊａ Ｈꎬ Ｓａｌｏｍãｏ ＤＲꎬ Ｖｉｓｗａｎａｔｈａ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｍｙｄ８８
ｌ２６５ｐ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｖｅｎꎬ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ ｂ－ｃｅｌｌ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１６ꎻ３６(３):６２４－６２８
５４ Ｈｉｅｍｃｋｅ － Ｊｉｗａ ＬＳꎬ Ｔｅｎ Ｄａｍ － ｖａｎ Ｌｏｏｎ ＮＨꎬ Ｌｅｇｕｉｔ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｂｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＹＤ８８
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｗｉｔｈ ｕｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｒｏｐｌｅｔ ｄｉｇｉｔａｌ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１３６(１０):１０９８－１１０４
５５ Ｓｈｉ ＨＭꎬ Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ ＢＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ＭＹＤ８８ Ｌ２６５Ｐ ｍｕｔａｔｅｄ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｂｙ ｄｒｏｐｌｅｔ ｄｉｇｉｔａｌ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ
２０２１ꎻ２９(３):４４８－４５５
５６ Ｈａｔｔｏｒｉ Ｋꎬ Ｓａｋａｔａ － Ｙａｎａｇｉｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｓｕｅｈａｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＭＹＤ８８ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１０９ ( １):
２２５－２３０
５７ Ｃａｎｉ ＡＫꎬ Ｈｏｖｅｌｓｏｎ ＤＨꎬ Ｄｅｍｉｒｃｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｆｒｏｍ ｓｍａｌｌ － ｖｏｌｕｍｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｉｅｓ: ｎｅｗ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ８(５):
７９８９－７９９８
５８ Ｂｏｎｚｈｅｉｍ Ｉꎬ Ｓａｎｄｅｒ Ｐꎬ Ｓａｌｍｅｒóｎ－Ｖｉｌｌａｌｏｂｏｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ
２０２２ꎻ６(５):１５９８－１６０７
５９ Ｔａｎ ＷＪꎬ Ｗａｎｇ ＭＭꎬ Ｒｉｃｃｉａｒｄｉ － Ｃａｓｔａｇｎｏｌｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｌｌ
ＭＹＤ８８ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ａｉｄｓ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ. Ｂｌｏｏｄ ２０１９ꎻ１３４(８):７０９－７１２
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