
2012年第39卷第15期

乳腺癌相关性视网膜病变研究进展

汲广岩 邢 雷 黄剑波 刘胜春 厉红元 王子卫

任国胜 吴凯南 综述 孔令泉 审校

摘要 乳腺癌相关性视网膜病变（breast cancer-associated retinopathy，BCAR）是一种较为罕见的疾病，需要与肿瘤转移所致

的视网膜病变相区别，BCAR在乳腺癌患者中的发病率较低。有关BCAR的定义、临床表现、治疗等均无统一定论，当部分乳腺癌

患者诊治过程中出现眼部症状时往往将其归为化疗副作用，或误诊为糖尿病视网膜病变、老年性白内障等，而未考虑到BCAR。

早期诊治将有助于提高BCAR患者的生存质量，本文综述了BCAR的发病机制、发病率、临床表现及诊断、治疗和预后。
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Abstract Breast cancer-associated retinopathy (BCAR) is a paraneoplastic neurologic syndrome that results in progressive loss

of vision and retinal degeneration. The morbidity rate of cancer-associated retinopathy among breast cancer patients is reportedly

0.68%. However, to date, few studies have focused on BCAR. The ocular symptoms of breast cancer are often misdiagnosed by some

physicians as side effects of drugs, diabetic retinopathy, or senile cataract. Early diagnosis and treatment of BCAR improve the quality

of life of patients. This article reviews the etiology, pathogenesis, morbidity, clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prognosis

of BCAR.
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随着综合治疗的发展，癌症患者的生存率有了

很大的提高。越来越多肿瘤引起的相关病变的临床

表现被发现，其中包括癌症相关性视网膜病变（can⁃
cer-associated retinopathy，CAR）。CAR 是指非眼部

原发肿瘤的占位压迫或肿瘤转移所致的一种与肿瘤

有关的视网膜疾病，是一种副肿瘤综合症（paraneo⁃
plastic neurological syndrome，PNS）。1976 年 Sawyer
等［1］报道肺癌相关性视网膜病变以来，国外学者有关

CAR的报道日益增加。但BCAR的国内外专题报道

仍然少见。当乳腺癌患者诊治过程中出现视野缺

损、视觉变暗、夜盲症、闪光感、色觉丧失或者光敏感

性增加等眼部不适时，医生大多将其归为化疗副作

用、糖尿病视网膜病变或老年性白内障等，而未考虑

此类症状是否由乳腺癌眼转移［2-3］或BCAR引起。早

期诊治将有助于提高患者的生存质量，本文就BCAR
的研究进展进行综述。

1 发病机制

1.1 自身免疫机制

BCAR的发病机制目前尚无统一的定论，大多数

学者倾向于自身免疫在 BCAR发病中起主要作用。

但也有报道称视网膜相关性自身抗体在非肿瘤患者

中也存在表达，有学者将视网膜病变伴随癌症的患

者归类于PNS即CAR［4］。

某些肿瘤抗原诱导机体产生抗视网膜蛋白抗体

而诱发视网膜疾病。为了阐明此现象，有学者通过

建立BCAR动物模型，发现以下证据支持自身抗体对

视网膜的损伤：1）自身抗体多聚集在视网膜生理感

受器细胞中，自身蛋白抗体（如抗恢复蛋白抗体）通

过非特异的内吞作用进入光感受器细胞内，通过阻

止恢复蛋白的功能而增强视紫红质的磷酸化作用，

从而诱导视网膜光感受器细胞的凋亡［5］；2）静脉或眼

窝注射抗自身蛋白抗体可导致视网膜电图（ERG）改

变；3）静脉注射抗视网膜双极细胞自身抗体可引起

双极细胞功能学改变［6］。在关于自身抗体的细胞毒

性实验中，有学者选取视网膜病变患者为试验组，健

康人群为对照组，利用净化的 IgGs测试细胞毒性发

现了副肿瘤综合症和视网膜相关性病变中视网膜细

胞的存活率较对照组显著下降［7］。
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Maeda 等［7］利 用 RT-PCR 技 术 检 测 HMC-1、
HMC-2、MCF-7三株乳腺癌细胞中恢复蛋白mRNA
的表达情况，同时使用Western blot检测恢复蛋白的

表达，发现三株乳腺癌细胞中全部表达恢复蛋白。

并且恢复蛋白只在视网膜生理感受器细胞和双极细

胞中表达，人体其余器官中如胃，小肠，结肠，脾脏，

肝脏等不表达。在新生儿的胸腺组织中恢复蛋白表

达率为50%，良性的乳腺和胸腺肿瘤中也检测到抗视

网膜相关性自身抗体［8］，提示细胞免疫与BCAR相关［9］。

BCAR可能是由自身免疫机制引起：1）在患者血

清中检测到了与视网膜细胞如光感受器细胞反应的

自身抗体；2）这些自身抗体和视椎细胞、视杆细胞凋

亡相关；3）临床表现可以被免疫抑制剂暂时控制；4）
在视网膜中可以发现激活的免疫细胞；5）在肿瘤细

胞中可以发现自身抗体蛋白。因而自身免疫在

BCAR发病中可能起主要作用，抗恢复蛋白抗体、抗α
烯醇化酶抗体、抗抑制蛋白α抗体与BCAR的相互关

系引起了较多关注。

1.2 血管内皮生长因子机制

近年有研究发现，静脉注射高浓度的抗恢复蛋

白抗体并不能穿过血视网膜屏障，而是专一的分布

于视网膜血管中，并不能引起视网膜细胞凋亡［10］。

以往的BCAR动物模型是通过在玻璃体内注射抗恢

复蛋白抗体建立，与自然的BCAR患者自身抗体的产

生途径不同，并且细胞免疫得不到激活。另外，在一

些BCAR患者体内并未发现自身抗体的相关抗原，且

强免疫抑制剂对部分 BCAR患者的治疗效果不佳。

以上均提示BCAR可能存在其他发病机制。

肿瘤细胞分泌的血管内皮细胞生长因子（vascu⁃
lar endothelial growth factor，VEGF）能通过消融细胞

和改变血液屏障的通透性来改变视网膜的血管结

构，进而导致患者视觉缺损。BCAR患者视网膜的血

管往往变细，提示血管原性因子在BCAR的发生发展

中可能具有一定的影响［11］。

VEGF有 3种细胞表面酪氨酸激酶受体，VEG⁃
FR1、VEGFR2和VEGFR3，VEGFR3是特异表达在淋

巴内皮细胞中的另一种酪氨酸激酶受体，动脉、静

脉、毛细血管内皮中基本无表达。通常认为，VEG⁃
FR2是VEGF在血管组织中的有效受体，可以产生相

应的血管活动，VEGFR1则作为VEGF因子的负性调

节受体存在。成人视网膜中VEGFR1表达于血管组

织中，而VEGFR2存在于神经节和视网膜光感受器等

神经元细胞中，并且两者存在严格的分布限制。在

视网膜组织中，VEGFR1作为初级受体转导造成血管

内皮和细胞损伤的病理信号，可以使VEGF直接作用

于血管进而改变血管组织构造，诱导血管内皮细胞

凋亡。在自发性小鼠乳腺癌模型中观察到大量低分

子右旋糖酐渗透到血管外，证实了内皮细胞的凋亡

效应。在使用VEGFR1阻断剂之后，内皮细胞的凋亡

效应得到抑制，血管内皮获得了修复［12］。

2 发病率

Misiuk-Hojlo等［13］报道在 295例乳腺癌患者中，

有 7例患者血清中检测出高滴度的视网膜相关性抗

体，检出率为 2.37%，患者在排除了肿瘤脑转移影响

视觉、自身存在视网膜病变、眼部外伤、药物性中毒、

糖尿病以及家族性视网膜病变等影响因素后，2例患

者确认有CAR表现，占所有乳腺癌患者的0.68%。视

网膜免疫反应在无CAR临床表现的乳腺癌患者中也

可能存在。Adamus［14］报道在 209例CAR患者中，乳

腺癌占 31%，肺癌占 16%，结肠癌占 6%，前列腺癌占

7%，黑色素瘤占16%，妇产科恶性肿瘤占9%，血液系

统恶性肿瘤占 15%。以上研究结果均表明，CAR和

BCAR都存在较高的发病率。但国内有关BCAR的临

床报道较少，可能与以下因素有关：1）视网膜病变可

能较缓慢，且不易被患者察觉；2）国内未将眼部检查

作为乳腺癌患者的全身常规检查和随访检查；3）临

床医生对乳腺癌眼部病变认识不够，患者出现如眼

花、视力模糊等轻微眼部症状时未及时考虑到BCAR
或乳腺癌眼转移引起的可能性［2-3］；4）免疫功能正常

时在新生儿阶段胸腺可表达恢复蛋白，恢复蛋白相

关的免疫活性T细胞得到激活并对恢复蛋白耐受，在

免疫功能缺陷的患者中可能才会表现出CAR［8］。

3 临床表现及诊断

CAR以无痛性、进行性视力下降、闪光感、视野

环形暗点和瞳孔对光反射迟钝为主要表现，症状多

为非对称性，眼底表现多为正常或轻度异常，比较典

型的改变是视网膜小动脉变细，并随病程的延长而

加重。ERG表现为ERG波幅低平，其中进行性视力

下降、视野环形暗点、ERG 波幅低平被称为诊断

BCAR的三联征。病理改变主要是光感受器严重变

性或丧失［15］。乳腺癌患者血清中检测到视网膜自身

抗体，结合眼部症状体征，视野检查，ERG等检查可

诊断为BCAR。同时BCAR需要与乳腺癌眼转移，乳

腺癌化疗过程中药物性视网膜病变以及年龄相关性

视网膜病变等相鉴别。

3.1 不同类型自身抗体BCAR的临床表现

研究表明，抗恢复蛋白抗体、抗α烯醇化酶抗体

以及抗抑制蛋白α抗体是最可能引起BCAR的视网膜

自身抗体，肿瘤细胞诱导机体表达的抗恢复蛋白抗

体可导致视椎、视杆细胞凋亡，进而导致视网膜功能

退变，几乎 100%与视觉症状存在相关性。抗α烯醇

化酶抗体及抗抑制蛋白α抗体与视觉症状的相关性
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较抗回复蛋白抗体稍弱。在视网膜病变中，抗α烯醇

化酶抗体以及抗抑制蛋白α抗体在所有的患者中均

有表达，70%的CAR患者中可以发现抗α烯醇化酶的

抗原决定簇，以乳腺癌和膀胱癌患者居多［14］。抗抑

制蛋白α抗体是一种40 kDa的抗体蛋白，此类抗体相

关的视觉症状多出现在癌症诊被断数月或数年之

后［5］。不同类型的CAR可能和视网膜相关抗体的多

样性相关，同样，抗体多样性也可解释临床症状的多

样性（表1）。

类别

平均年龄（岁）

起病性质

对称性

临床表现

进程

全视野ERG

多焦ERG

与癌症的相关性

视网膜病变发病与癌症诊断的先后关系

抗恢复蛋白抗体

69

急性

通常对称

严重的中央和外周视力丧失

视锥、视杆细胞的快速损失

严重的均等视锥、视杆细胞的损失

严重异常

约100%相关

癌症诊断前数月

抗烯醇化酶蛋白抗体

64

亚急性，慢性

经常对称

主要中心视野丧失

从轻微到严重

视锥、视杆细胞正常或轻微损失

轻度或重度异常

约40%相关

癌症诊断后数月到数年

抗传递蛋白抗体

57

急性，进行性

对称

部分视野丧失

慢性进展

视杆细胞降低超过视锥细胞

减少振幅，延长时间

约25%相关

癌症诊断后数月到数年

表1 3种不同类型的自身抗体CAR和临床表现之间的比较

Table 1 Relationship of clinical manifestations and cancer-associated retinopathy with three different types of autoantibodies

3.2 辅助检查

早期对 CAR的认识及诊断具有十分重要的意

义，目前较为常用的辅助检查有：眼底镜以及荧光血

管造影检查、视野检查、视觉电生理检查、光学相干

断层扫描（optical coherence tomography，OCT）以及自

身抗体检查等。

眼底镜及荧光血管造影检查多无明显阳性发

现，多数患者眼底正常或仅有轻度异常，最为常见的

改变是视网膜动脉呈节段性或不规则狭窄且进行性

恶化。双眼底改变对称。视盘色泽正常或轻度发

白。视野检查中虽然所有患者均有改变，但视野缺

损的形态不一，最典型的为环形暗点和上方或下方

的弓形暗点，部分患者周边视野向心性缩小，但保留

颞侧和黄斑视岛，双眼改变不完全对称［1］。

乳腺癌患者行视网膜自身抗体检查具有以下检

测意义：1）视网膜自身抗体可以作为各种不同类型

的CAR生物学指标；2）肿瘤相关性自身抗体，如视网

膜自身抗体，可作为副肿瘤综合症的生物学指标；3）
在一些患者中，眼部症状和视网膜相关抗体的发现

有助于原发肿瘤的提前诊断；4）早期对视网膜相关

性自身抗体的检查可以确定患者是否存在视网膜退

行性病变，甚至失明的风险以便及时治疗；5）血清中

视网膜相关抗体的浓度和视力恶化程度呈正相关，

且视网膜自身抗体长期存在，故自身抗体可以作为

评价视力损伤的标志物。对于各类自身抗体的检测

方法有Western blot技术，PCR等。

全视野视网膜电图（full-field ERG，ff-ERG）的应

用开始于1941年，至今已有60多年的历史。全视野

ERG反映了视网膜感光细胞到无长突细胞各层细胞

的电活动。目前国内 ff-ERG应用较广泛，但存在检

测病种偏少、检测方法不标准、结果描述不规范等问

题。多焦视网膜电图（multifocal ERG，mf-ERG）较

ff-ERG技术有着全面、定量、直观、精确、敏感、快速

等诸多的优点，是新型的视觉电生理有效的检测手

段。所有CAR患者mf-ERG均有不同程度的视椎和

视杆细胞损害，表现为波幅低平或熄灭。损害程度

多与自身抗体的种类相关［16-17］。

OCT是近年来应用较为广泛的一种非接触性、非

损伤性、高分辨率的影像学检查技术，其轴向分辨率

高达10 μm，可更清楚的反映视网膜截面结构及玻璃

体视网膜界面。可对视网膜进行定性、定量检测。

因此OCT可以在活体情况下对人眼视网膜各层组织

进行观测，特别为黄斑区微细病变的诊断提供了较

为准确的诊断依据。Mohamed等［18］研究发现在CAR
患者早期的OCT检查中显示出视网膜上一个非常明

显的薄弱处，因为视网膜内层是最易受到侵袭的部

分，所以当OCT检查发现视网膜出现小的斑点状缺

损或变薄处时，即可早期诊断CAR。

4 治疗

BCAR现多使用免疫抑制剂治疗，1976年Sawyer
等［1］报道了 1例使用免疫抑制剂治疗而无明显疗效

的肺癌CAR患者。但近年来，于30例CAR患者中使

用免疫抑制剂治疗的有效率达 70%，其中 2例BCAR
患者 100%有效，有效的指征有：1）视觉敏感度，2）视

野恢复程度，3）ERG的恢复程度。并使用环保霉素

（100 mg/d）、咪唑硫嘌呤（100 mg/d）和强的松（20～40

乳腺癌相关性视网膜病变研究进展 1129
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亻刡

mg/d）三联疗法，在患者无法承受系统免疫治疗的副

作用时，则采取眼内注射局部治疗的方式，同时发现

结膜下注射氟羟氢化泼尼松的患者与对照组比较时

并未发现ERG波幅的明显改善，但组织病理学检查

发现类固醇治疗的小鼠视网膜可减少视网膜感光细

胞损伤，进而预防视网膜感光层变薄［19］。尽管接受

了各种免疫抑制剂治疗，在初筛为阳性的CAR患者

中仍长期存在自身抗体。自身抗体的浓度改变和癌

症转移并无相关，但和患者的视力恶化情况关系较

密切。化疗、放疗时因引起了免疫细胞损伤，往往能

减少血液中的自身抗体浓度，但在治疗结束之后免

疫力恢复时，患者的自身抗体水平往往会得到恢

复［6］。有 1例 CAR患者随访 15年仍有自身抗体存

在［20］。

恢复蛋白是一种钙结合蛋白，与钙结合后对视

紫红质磷酸化起主要作用进而调节明暗适应。有报

道使用钙通道阻断剂对CAR小鼠模型的治疗效果较

为理想，其中尼伐地平可显著降低视网膜的功能退

变，尼卡地平效果稍弱，而硝苯地平和地尔硫卓无

效［21］。

肿瘤细胞分泌的VEGF因子也能明显的通过消

融细胞和改变血液屏障的通透性来改变视网膜的血

管结构，进而导致患者视觉缺损，抗VEGF治疗有可

能成为治疗CAR的有效方式［12］。但目前的相关报道

较少，仍有待进一步的基础与临床研究。近年来也

有使用免疫球蛋白和阿伦单抗使癌性视网膜病变得

到控制的报道［22］。

对于BCAR的回顾性研究发现，这一领域的基础

研究相对较多，但高质量的临床调查比较匮乏。所

以应更加深入地制定临床研究目标，以期更好的为

临床服务。
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