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3 讨论 
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激光和冷凝是治疗 Coats病的 2种最主要的方法。与激光 

相比冷凝治疗的作用更强，但对周围组织的破坏也更重。冷凝 

可以达到异常血管完全破坏的目的，在本组病例中全部患者异 

常血管区得以控制；9例患儿中有 8例视网膜脱离完全吸收，1 

例仅残存有局限的视网膜脱离。但值得注意的是 9例患儿中有 

7例出现明显的视网膜前增生膜，表明冷凝不仅引起血视网膜 

屏障，而且造成视网膜内界膜屏障的严重破坏。 

冷凝后血视网膜屏障的严重破坏，还可使手术后短期内视 

网膜下液明显增加，如果增加的液体超过视网膜色素上皮的吸 

收能力，持续的液体存留将进一步破坏视功能，因此制定治疗 

方案时要考虑到在尽可能少的破坏下达到控制病变的目的，当 

异常血管范围波及到眼底所有象限时，通常先治疗 2个象限 ，4 

周后再治疗其它象限的病变区ll一。根据我们的经验每次冷冻治 

疗的点数最多不超过 12点 ，根据病变血管的粗细充盈情况决 

定冷冻的时间，以期获得最好的治疗效果。 

本组病例尽管有 5只眼手术后视力提高，但最好视力仅为 

0．2，8只眼长期随访 中可见黄斑区出现实性机化团，严重影响 

视力。黄斑区的渗出和机化同视网膜下液慢性吸收过程中脂质 

类物质聚集及以后发生血管和纤维组织长入有关一 ，因此，可 

以理解手术前视网膜脱离的范围与视力预后相关。本组病例中 

手术前发生 3～4个象限视 网膜脱离的 3只眼视力预后均较 

差，2只眼治疗后视力下降．1只眼视力不变。因此 ，对于已有大 

范围、移动性视网膜脱离 的 Coats病患者，在治疗中引流视网 

膜下液应成为重要的治疗步骤，可在视网膜冷凝手术中通过巩 

膜外引流或在行玻璃体切割术时行视网膜内引流视网膜下液， 

以减少黄斑区渗出的聚集，保存一定的视力。 

在 Shields等“ 的研究中，发生新生血管性青光眼并伴有 

全视网膜脱离的Coats病患者常因眼球疼痛而接受眼球摘除 

手术，本组病例中 2例患者在激光和冷凝治疗后仍出现了新生 

血管性青光眼，但经睫状体冷凝治疗后眼压控制，新生血管逐 

渐退行，长期保持无症状状态。尽管有 1只眼已发生角膜带状 

变性，但仍有手动视力和基本外观。因此，冷凝治疗在不能有效 

保存视力的情况下，还有维持眼球外观的作用。 

近年来开展的玻璃体切割术治疗晚期 Coats病的方法取 

得了一定的疗效，部分病例的视力有所改善，成为 Coats病治 

疗的又一选择{ 。但估计视力预后很差的病例，冷凝治疗存在 

手术简单、无手术后体位要求、手术费用低廉等优势，仍有一定 

的适用范围。另外视力低于 0．1的患儿．随访中均存在眼位偏 

斜．手术前应向患儿家属充分说明预后。 
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兔眼玻璃体腔注射国产美罗培南的视网膜毒性研究 
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美罗培南系第二代碳青霉烯类高效广谱抗生素 ，已广泛用 

于治疗严重感染性疾病和混合感染性疾病⋯。国产美罗培南对 

葡萄球菌、绿脓杆菌等多种眼内炎常见致病菌的体外抗菌活性 

较强，最小抑菌浓度(MIC )为 2～32 ptg／mlR ，对细菌性眼内 

炎是一种理想的治疗药物，尤其是致病菌尚 明确时，但眼内 

用药未见报道。本研究希望通过动物实验观察玻璃体腔注药后 

的视网膜毒性 ，为临床眼内用药提供实验依据。 

1 材料与方法 

选取健康成年 日本大耳 白兔 1 6只，雌雄不拘，体重 2．5～ 

2．9 kg。随机分为 4组，每组 4只。美罗培南由深圳海滨制药有 

作者单位：325027温州医学院附属眼视光医院 
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限公司生产 ，规格：0．25 g(按 C1 7H25N305S计)，批号：国药准 

字 X20010249；以生理盐水分别稀释成 0．1 nil含 0．625、1．25、 

2．5、5．0 mg美罗培南的药液备用。静脉注射 2．5 戊巴比妥钠 

(1_2 nil／kg)麻醉，o．5 爱尔卡因眼液结膜囊表面麻醉，复方 

托吡卡胺滴眼液双眼散瞳，开睑器开睑，以抗生素溶液冲洗结 

膜囊。在直接检眼镜监视下，于 12：OO点方位角巩缘后 2 rllrll处 

以带有 27 G注射针头的 1 nil注射器向玻璃体中央注入美罗 

培南药液或生理盐水 0．1 ml。规定 4组兔的右眼为实验眼 ，分 

别注入 0．625、1．25、2．5、5．0 mg美罗培南；左眼注入生理盐水 

作为对照。注药结束后林可霉素眼液滴眼，3次／d。 

实验 眼玻璃体 腔注药后通 过直接检 眼镜 、视 网膜电图 

(ERG)、光学显微镜、电子显微镜检查等方法评价药物的视网 

膜毒性。分别于注药后即时、24 h、3、7、14 d，充分散瞳后以直接 

检眼镜详细观察并记录晶状体、玻璃体和眼底情况 ；注药前所 
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有实验眼均作暗视 ERG。注药后 3、14 d每组随机抽取两只动 

物作暗视 ERG，应用 SPSS11．5软件包对检查数据进行统计分 

析；注药后 3、14 d，每组取已作 ERG 的两只实验兔，静脉注射 

过量戊巴比妥钠处死 ，剜 出眼球，按常规方法制备视网膜光学 

显微镜和电子显微镜标本，观察视网膜组织结构并照相记录。 

2 结果 

注药后直接检眼镜检查中，0．625、1．25、2．5 mg组中各实 

验眼和对照眼均未观察到异常改变；5．0 mg组中 1只眼注药 

后 24 h时见视网膜局部水肿，3 d时明显减轻，14 d时消失。其 

余无异常。 

注药前 ERG检查中，实验眼与对照眼的 b波比值平均值 

为 1．O8±0．18。注药后 3、14 d时，0．625、1．25 mg组ERG检查 

中，b波振幅绝对值无明显改变，故 b波 比值无明显变化 ，与注 

药前相比差异无统计学意义(P>0．05)；注药后 3、14 d时，2．5 

mg和 5．0 mg组各实验眼 ERG检查中 b波振幅绝对值下降， 

对照眼无改变，故 b波 比值下降，与注药前相 比差异有统计学 

意义(P<0．05)。 

光学显微镜组织学检查结果显示，各实验组和对照组视网 

膜标本组织结构均正常。电子显微镜超微结构检查中，注药后 

3、14 d时，对照组和 0．625、1．25 mg组标本中均未见视网膜超 

微结 构 异常改 变；2．5 mg组 中多数 标本 视 网膜色 素上 皮 

(RPE)层仍完整，见线粒体轻度肿胀，嵴断裂 ，外节膜盘 良好， 

少数标本中RPE层及外节正常结构消失，RPE细胞内髓样体 

增多；5．0 mg组标本中 RPE层及外节正常结构完全破坏。 

3 讨论 

通过 ERG了解视网膜功能改变已成为评价药物视网膜毒 

性的常规方法。一般是通过观察a、b波振幅及峰值的改变而作 

出判断。但 I oewenstein等一 认为多种因素都可以影响 ERG波 

形 ，如麻醉程度 等。为减 少其他 因素对 ERG波形 的干扰， 

1 oewenstein等⋯提出以 b波振幅比值作为观察指标，从而判 

断视网膜功能有无异常。我们对此表示认 同，一是影响实验眼 

ERG波形的因素必然也会影响到对照眼；二是 b波为 ERG对 
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光最敏感之成分 。也是最突出成分。昕以本实验中将注药后实 

验眼与对照眼的 b波振幅比值与注药前的相比较。作为评价视 

网膜功能的指标。 

本实验中各剂量组光学显微镜标本中均未见异常，但2．5、 

5．0 mg组标本在电子显微镜下却观察到了RPE细胞线粒体肿 

胀、嵴断裂，RPE层及外节正常结构消失或完全破坏等显著异 

常病理改变，这说明在评价药物视网膜毒性时电子显微镜检查 

比光学显微镜检查更敏感。美罗培南引起的视网膜超微结构改 

变主要位于 RPE层和感光细胞，在 ERG检查中则有 b波振幅 

下降。Mizota等j、()um等 研究吗氨酸、抗生素等药物的视 

网膜毒性 时也观察到 RPE层和感光细胞受损后 b波振幅下 

降，本研究结果与之类似。 

玻璃体腔注射1．25 mg国产美罗培南时，检眼镜、ERG、光 

学显微镜及电子显微镜检查中均未观察到异常改变．我们认为 

此剂量是安全的。因兔眼玻璃体容积约 1．2～1．5 ml，眼内注药 

后药物峰值浓度约为 85O～1 000 t~g／ml，远在该药对各种常见 

致病菌的 MIC。o值之上，因此具有良好的临床应用前景。今后 

有必要对该药的眼内药代动力学行为和眼内用药疗效等作进 

一 步研究 ，为临床应用提供更多的实验依据。 
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第一届齐鲁国际眼科论坛会讯 

·  肖 自、· 

为推进眼科新技术、新理论的普及，促进高标准、规范化的临床研究，由山东大学齐鲁医院主办的“第 一届齐鲁国际眼科论坛” 

定于 2005年 6月 1 7口～20日在山东省济南市教育大厦举办。届时会议将邀请国内外多位知名眼科专家(Claes H Dohlman教授、 

Paolo Lanzetta教授、赵家良、谢立信、赵红梅、吴景天、赵堪兴、葛坚、陈家祺、黎晓新、姚克、褚仁远、肖利华、袁志兰、吴欣怡等)就眼 

科近年来新技术、新进展、新方法等研究热点举办专题讲座，并在临床应用中进行详细的讲解。会议向学员授予国家级 I类学分。欢 

迎广大眼科医师参会。 

会 务费人民币 550元，住宿 自理，会议统 一安排。参会者请与组委会联 系。报名电话：0531 7100543．71 60651；传真：0531 

7100251；Email：medforum@1 63．corn。下载正式会议通知请登陆 www．medforum．con。 
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