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Abstract
誗AIM:To analyze the difference in the level of fat-specific
phospholipase A2 (AdPLA) mRNA in the orbital adipose
tissue between patients with thyroid - associated
ophthalmopathy (TAO) and normal subjects.
誗METHODS:Thirty - seven patients (37 eyes) with TAO
( stationary stage 芋 ) who underwent orbital
decompression surgery in our hospital from December
2016 to December 2017 were selected as the observation
group; in the same period, 35 cases (35 eyes) of normal
orbital adipose tissue were selected as the control group,
which the source of the normal eyelid tissue was cosmetic
surgery, pouch resection and ptosis correction. The
eyeball protrusion was used to measure the degree of
protrusion of the eye on the fat side of the observation
group and the control group, and the BMI status of the
two groups was calculated. A 16 - slice spiral CT from
Siemens motion was used to perform CT examination of
the eyelids of both groups of subjects. Image J was used
to detect the fat volume of the fat side and real time PCR
was used to detect the expression of AdPLA mRNA in the
adipose tissue of the eyelids.
誗RESULTS: There was no significant difference in mean
age, BMI, and gender between the observation group and
the control group ( P > 0. 05); the intraocular fatty acid

content, ocular outgrowth and intracellular AdPLA mRNA
expression in the observation group were 32. 21依1. 85mL,
19. 97依1. 56mm, and 0. 04依0. 01, higher than those in the
control group 24. 05依1. 64mL, 14. 07依1. 48mm, 0. 01依0. 003,
respectively, and the difference was statistically
significant (P<0. 05) .
誗CONCLUSION: The intraocular fatty acid content, ocular
outgrowth and intracellular expression of AdPLA mRNA in
TAO patients are all higher than those in normal subjects.
The increase of AdPLA expression in the adipose tissue of
eyes of TAO patients resulted in a decrease in the amount
of fat hydrolysis and an increase in fat accumulation and
increased emphasis.
誗KEYWORDS: thyroid associated ophthalmopathy; lipid
hydrolysis; ocular protrusion; fatty - specific
phospholipase A2
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摘要
目的:分析甲状腺相关眼病(TAO)患者与正常人眼眶脂肪
组织中脂肪特异性磷脂酶 A2(AdPLA)mRNA 表达水平差
异性。
方法:选取 2016-12 / 2017-12 在本院进行眼眶减压手术
的 37 例 37 眼 TAO(静止期芋级)患者作为观察组,选取同
期正常眼眶脂肪组织 35 例 35 眼为对照组,其来源为美
容、眼袋切除手术和上睑下垂矫正手术者;使用眼球突出
计检测观察组与对照组选取脂肪一侧眼球突出度,并计算
两组对象 BMI 状况,使用西门子 emotion16 排螺旋 CT 对
两组对象眼眶行 CT 检测,使用 Image J 检测选取脂肪一侧
眼部脂肪体积状况,Real time PCR 法检测眼眶脂肪组织
内 AdPLA mRNA 表达状况。
结果:观察组与对照组平均年龄、BMI 及性别对比差异均
无统计学意义(P>0郾 05);观察组患眼内脂肪含量、眼球突
出度及组织内 AdPLA mRNA 表达量分别 为 32郾 21 依
1郾 85mL、19郾 97依1郾 56mm、0郾 04依0郾 01 高于对照组的24郾 05依
1郾 64mL、14郾 07依1郾 48mm、0郾 01依0郾 003,差异均有统计学意
义(P<0郾 05)。
结论: TAO 患者眼内脂肪含量、眼球突出度及组织内
AdPLA mRNA 表达量均比正常人高,TAO 患者眼部脂肪
组织内 AdPLA 表达量升高造成了其脂肪水解量降低,脂
肪堆积量增大使其眼球突出程度加重。
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0 引言
甲状腺相关眼病( Thyroid associated ophthalmopathy,

TAO)是临床较为常见眼科疾病,为成年人中和甲状腺类
疾病有紧密联系的自身免疫性眼病,其临床表征是压迫性
视神经病变、眼球突出、暴露性角膜炎、眼睑退缩迟落、限
制性眼外肌病变和眶周肿胀等[1-2]。 临床患者眼球突出
多是由于糖胺多糖沉积、眼眶脂肪增大、眼外肌的内炎性
细胞及眼眶脂肪结蹄组织浸润等,而 TAO 患者中 50% 以
上其眼球突出是眼眶脂肪增大而引发的。 脂肪细胞体积
变大、脂肪细胞数量增多为引起 TAO 患者眼眶脂肪变多
主要因素,脂肪细胞中水解降低与形成脂肪变多都会造成
脂肪细胞体积变大[3-4]。 TAO 患者的眼眶脂肪细胞生成
加速已得到证实,但关于细胞水解方面的研究较少。 脂肪
特异 性 磷 脂 酶 A2 ( adipose specific phospholipase A2,
AdPLA)为眼眶脂肪内主要水解调控因子[5],因此,本文通
过分析正常人和 TAO 患者眼眶脂肪内 AdPLA mRNA 表达
水平差异,为临床患者治疗提供一些实验室依据。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2016-12 / 2017-12 间在本院进行眼眶减
压手术的 37 例 37 眼 TAO(静止期芋级)患者作为观察组,
年龄 22 ~ 52 岁,男 19 例,女 18 例;选取同期正常眼眶脂
肪组织 35 例 35 眼为对照组,其来源为美容、眼袋切除手
术和上睑下垂矫正手术者,年龄 19 ~ 58 岁,男 20 例,女
15 例。
1郾 1郾 1 TAO 诊断准则摇 诊断准则:(1)上睑退缩,同时合
并压迫性视神经病变或眼球突出或眼外肌受累或甲状腺
功能异常;(2)若患者上睑没有退缩,则表征是甲状腺异
常同时合并压迫性视神经病变或眼球突出或眼外肌受累。
1郾 1郾 2 纳入及排除条件 摇 TAO 患者纳入条件:(1)年龄
18 ~ 60岁;(2)活动性程度(CAS)得分保持 0 或者 1 分在
1a 以上;(3)BMI 指数 18郾 50 ~ 24郾 99;(4)停止使用糖皮质
激素 1a 以上或者从来没有使用过;(5)机体甲状腺功能
控制正常在 1a 以上者;(6)眼眶 CT 为双侧或者单侧眼球
突出,眼眶内脂肪变多;(7)患眼的眼球突出比对侧眼高
于 2mm 及以上,或者两眼的突出度高于 18mm 及以上。
排除条件:(1)合并高血压、高度近视、高脂血症、全部或
者眼部肿瘤及糖尿病等;(2)发生暴露性角膜炎或者压迫
性视神经病变进行眼眶减压手术者;(3)合并全身或者眼
部免疫性疾病者;(4)CAS 得分在 2 分以上或者近 1a 内仍
在使用糖皮质激素者。
1郾 2 方法摇 (1)使用 RNA 的试剂盒对样本 RNA 进行抽
提。 将 RNA 提取剂加入到脂肪样品内,摇匀,移到离心管
内,放置 5min。 离心机 10000r / min 离心 5min 后取上清
液,将氯仿加入上清液内,混合至乳白色。 放置 5min 后离
心机 10000r / min 离心 15min 后取出离心管,看到浆液分
成了 3 部分(有机相、白色蛋白层和上清液)。 上清液移

至新离心管内,置入等体积异丙醇,摇匀后静置 8min。 离
心机 10000r / min 离 心 15min 倒 掉 上 清 液, 置 入 和
RNAisoPlus 等容积 750mL / L 乙醇,摇匀后离心机 8000r /
min 离心 8min 倒掉上清液,沉淀 5min,置入无 RNA 酶行
水溶解沉淀。 (2)Perfect Real Time 试剂盒将 RNA 反转录
为 cDNA。 使用 DEPC 水将提取的 8滋L RNA 吹起,2滋L 逆
转录反应混合物置入,38益下水浴 20min,90益下水浴 6s,
迅速冰浴。 (3) Real time PCR 法检测眼眶脂肪组织内
AdPLA mRNA 表达状况。 使用 SDS2郾 1 标准曲线对 mRNA
表达状况进行计算,由曲线确定其周期阀值(反映目标基
因相对含量)。 经过细胞中参照基因来对目标量进行划
分,以获取常态目标数值,进行对 mRNA 表达状况确认。
GAPDH 下游引物为 5蒺-TCAATCGACCTTGCCA-TGCA-3蒺,
上游 引 物 为 5蒺 - GCAGGTTACATGCAGTCA - CGA - 3蒺;
AdPLA 下游引物为 5蒺-TCACACATCACACTCCTCAATC-3蒺,
上游引物为 5蒺-TCGACTGGACCCATGAGCC-3蒺。

观察指标:使用眼球突出计检测患者脂肪一侧眼球突
出度,并计算两组对象 BMI 状况。 使用西门子 emotion16
排螺旋 CT 对两组对象眼眶行 CT 检测,使用 Image J 软件
利用水平位眼眶 CT 图像计算图片中眼眶脂肪的面积,将
面积乘以层厚再逐层相加计算得脂肪体积[6]。

统计学分析:使用 SPSS19郾 0 统计软件进行数据分析,
计量资料以 軃x依s 表示,两组间比较采用独立样本 t 检验,
计数资料两组间比较采用 字2检验,P<0郾 05 表示差异有统
计学意义。
2 结果
2郾 1 两组对象年龄、性别、BMI 情况 摇 观察组与对照组平
均年龄、BMI 及性别对比差异均无统计学意义(P>0郾 05,
表 1),甲状腺相关眼病患者典型眼像图片见图 1。
2郾 2 两组对象眼眶中脂肪含量、眼球突出度及脂肪组织内
AdPLA表达情况摇 观察组患眼内脂肪含量、眼球突出度
及组织内 AdPLA mRNA 表达量均高于对照组,差异有统
计学意义(P<0郾 05,表 2)。
3 讨论

本研究显示,TAO 患者患眼眼球突出程度高于正常
人,造成眼球突出的主要因素为眼眶内脂肪量增大。 当前
TAO 患者眼球突出一般进行切除眼眶脂肪手术与眼眶减
压手术,但手术治疗的同时对患者可能存在以下风险,比
如泪道损害、视力下降或丧失、眶内神经受损、眼外肌功能
异常、眼睑位置异常及脑脊液瘘等相关并发症[7-8]。

TAO 患者眼眶内脂肪变多是由于脂肪细胞体积变大
及数量变多所引起的。 患者眼眶中前脂肪细胞在分化成
成熟细胞时脂肪细胞合成量增大;另外,脂肪细胞中对甘
油三酯合成数量远高于分解数量,从而造成细胞的体积
大,在上述因素影响下患者眼眶内容物变多,进而使其眼
球向外突出[9-11]。 对生成脂肪抑制仅仅是对新产生的细
胞有抑制作用,而对眼眶内已经堆积的脂肪则不能有效治
疗,相关专家认为只有加速脂肪水解才能够对由于组织堆
积引发眼球突出者进行有效治疗[12-14]。 脂肪水解能够使
细胞内甘油三酯转化为甘油与游离脂肪酸,同时将其注入
到循环内,患者细胞体积降低、眼眶容积下降,可恢复眼球
突出[15]。

脂肪水解中会受到相关激素与分泌因子调节,而
AdPLA 为主要旁分泌与自分泌调控因子,AdPLA 水解的
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摇 摇

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 1摇 A、B:甲状腺眼病患者图片。

摇 摇 表 1摇 两组年龄、性别、BMI情况对比

组别 眼数 平均年龄(軃x依s,岁) BMI(軃x依s,kg / m2) 男 /女(例)
观察组 37 38郾 14依10郾 37 22郾 17依2郾 13 19 / 18
对照组 35 37郾 20依10郾 68 21郾 98依2郾 04 20 / 15

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t / 字2 0郾 964 0郾 952 0郾 853
P 0郾 683 0郾 518 0郾 492

摇 摇 注:观察组:进行眼眶减压手术的患者(静止期芋级);对照组:选取同期正常眼眶脂肪组织的美容、眼袋切除手术和上睑下
垂矫正手术者。

摇 摇 表 2摇 两组眼眶中脂肪含量、眼球突出度及脂肪组织内 AdPLA表达情况对比 軃x依s
组别 眼数 脂肪含量(mL) 眼球突出度(mm) AdPLA mRNA
观察组 37 32郾 21依1郾 85 19郾 97依1郾 56 0郾 04依0郾 01
对照组 35 24郾 05依1郾 64 14郾 07依1郾 48 0郾 01依0郾 003

摇 摇
t 14郾 806 15郾 274 15郾 952
P 0郾 001 0郾 003 0郾 014

摇 摇 注:观察组:进行眼眶减压手术的患者(静止期芋级);对照组:选取同期正常眼眶脂肪组织的美容、眼袋切除手术和上睑下
垂矫正手术者。

磷脂 sn-2 会形成 FFA 与花生四烯酸,后者可经过环氧和
酶形成前列腺素 E2,脂肪细胞表层内 G琢i 联合前列腺受
体 3 与前列腺素 E2 结合,对腺苷酸环化酶有抑制影响,从
而使眼眶内脂肪水解量降低。 相关动物实验显示,大鼠模
型内脂肪水解中 AdPLA 有重要作用,而缺失 AdPLA 的大
鼠可无限制水解全身脂肪,但此种疗法在 TAO 患者中并
不合适,但可采用 RNA 干扰技术对眼眶脂肪中 AdPLA 基
因沉默,可能会只对眼眶内脂肪水解有影响而不会造成全
身其他部位脂肪水解[16-18]。 本文研究显示,TAO 患眼组
织内 AdPLA mRNA 表达数量比正常人显著升高,由此可
推断,由于患眼内 AdPLA 表达量升高从而造成其脂肪水
解量降低,是眼球突出与脂肪堆积加重。

综上所述,TAO 患者眼内脂肪含量、眼球突出度及组
织内 AdPLA mRNA 表达量均比正常人高,TAO 患者眼部
脂肪组织内 AdPLA 表达量升高造成了其脂肪水解量降
低,脂肪堆积量增大使其眼球突出程度加重。 TAO 患者
前期诊断中 AdPLA 可作为一个检测指标,但由于时间和
人力等因素限制,本文未能对造成 TAO 患者 AdPLA 表达
升高相关原因进行分析,这也为下一步进行更深入研究奠
定了基础。
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