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Abstract objectiVe Radiation retinopathy is a serious complication f0ll0wing the radiati0n irradiation of ocular tum0ur． 

Radiation retin。pathy is mainly characterized by ne0vascularization of retina．The goal 0f this study was t0 observe the content of 

vascular end0thelial growth factor(VEGF)in serum and vitre0us 0f Spregue—Dawley(SD)rats with radiation retinopathy rats and 

explore the I le 0f VEGF in the develop啪ent 0f radiation retjnopathy． M etbods dioative—ray was used t0 jn_adiate 3O ma1e SD 

rats with the absorbing d0se 0f 0．8／min．The irradiated rats were randomly divided int0 10 Gy irradiation group(12．5 min)and 

30 Gy irradiati0n gr0up(37．5 min)．0ther normal 15 SD rats were as control group．The rats were sacrificed and serum and 

vitreous pecimens were col1ected in 3，6 and 9 months after irradiation．Retina was denuded for t ypsin digestion and stretched 

preparati0n．VEGF contents in serum and vitreous were detected by ELISA． Results In 3O Gy iⅡadiation gr0up，the VEGF 

concentrations in vitreous was(84．66±5．97)ng／mL，(316．27±9．62)ng／mL and(663．98±5．93)ng／mL in 3，6 and 9 

m0nths after irradiati0n，being higher than that of normal control g 0up (77．04±4．36)ng／mL(P <0．01)．The VEGF 

c0ncentra【ion in serum was(5．73±2．65)ng／mL，(7．09±0．85)ng／mL and(7．16土2．61)ng／mL in 3，6 and 9 months 

respectively，showing a insigni cantly difference in comparison with control gr0up(6．78±3．61)ng／mL (P>O．05)．In 1O Gy 

irradiation rats，c0ncentrati0n of VEGF in vitreous was(72．32±2．16)ng／mL，(75．o6±5．55)n mL and(85．o5±4．46)ng／mL in 

3，6 and 9 months re pectively and that of no珊al contml gr0up was(70．27±1．65)ng／mL，sh0wing a significant di 咕rence am0ng them 

(P<0．01)．The VEGF concentrati0n of semm in 10 Gy irradiation gr(1up was(4．85士3．16)n mL，(6．29±2．4O)n mL and(5．1l 

±2．67)ng／mL in 3，6 and 9 months I_espectively，and that of the control gr0up was(5．98土3．64)ng／mL with0ut statistical diHlerence 

am0ng them(P>0．O5)． C彻clusjon VEGF plays an impor￡ant mle in I_adiafi0n reIjn0pathy． 

Key words oU Co； vascular endothelial gmwth factor； radiation retinopathy； vitreous； retina d远est preparation； neovascularizati0n 

摘要 目的 通过放射性 co照射 sD大鼠制作放射性视网膜病变(RR)模型，探讨在 RR的发展中，血管内皮生长 

因子(VEGF)的作用。 方法 45只 sD大鼠，随机分为正常对照组 、10 Gy组 和 30 Gy组 ，每组 15只。 co射线照 射制作 

RR模 型。分别 于 3、6、9个 月时检测 RR大 鼠血清及玻璃体 中的 VEGF质量浓度 ，并 制作大 鼠视网膜毛细血管铺 片。 结 

果 30 Gy组 与 1O Gy组大 鼠玻璃 体 中 VEGF浓 度较 正常 对照 组增 高 ，差异 均有 统 计学 意 义 (P<0．01)。30 Gy组 与 

l0 Gy组 大鼠血清 中 VEGF质量浓度与正常对照组 比较 差异 均无统计 学意义 (P>O．05)。实验组 大 鼠视 网膜毛 细血管 

铺 片结果显示 ，随时间延长视网膜微血管病变逐渐加重 。 结论 在 RR大 鼠模型 中，VEGF参 与 RR的发展 。随时间延 

长玻璃体中VEGF质量浓度增加，后者与 RR视网膜微血管病变的发展呈正相关，为临床上治疗 RR提供理论依据。 
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鼻咽癌的治疗首选放射治疗，但当鼻咽癌累及鼻 

腔前组或筛窦前组时，眼球后段易置于放射区域内，势 

必造成射线对眼底视 网膜、视盘及脉络膜的损伤 。 

放射性 视网膜病变 (radiati0n retinopathy，RR)一般在 

放疗后 1～3年发生 ，造成视力损害，严重者导致失 明。 

血管内皮生长因子 (vascular end0thelial growfh factor， 

VEGF)是新生血管形成的重要生长 因子之一。VEGF 

有增加血管通透性 ，诱导新生血管生成的作用 ，是一种 

特殊的促内皮细胞有丝分裂剂 。视网膜多种细胞 

可以合成和分泌生长因子 ，而生长 因子可通过 自分泌 

或旁分泌的方式刺激视 网膜多种细胞成分的增生 ，导 

致新 生 血 管 的 形 成。本 研 究 采 用 双抗 体 夹 心 法 

(E LlSA法)检测 RR大鼠玻璃体及血清中 VEGF的质 

量浓度 ，探讨其与 RR微血管病变的关系及 VEGF 

在 RR中的作用与意义。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及分组 

3个月龄清洁级雄性 SD大鼠 45只，体重 2o0～ 

250 g(广西医科大学动物实验中心提供 )。按随机数 

字表法 分 为正 常对照 组 15只，实 验组 30只，其 中 

10 Gy组 15只 ，30 Cy组 15只 。 

1．2 方法 

1．2．1 射线照射 实验组大鼠经 0．5％戊巴比妥钠 

(8 mL／kg)腹腔注射麻醉 ，固定于 co治疗机照射。 

照射野为 2 cm×2 cm，光野上界位于双眼后眦连线 ，下 

界位于双耳后连线。放射性对位后 ，用铅块遮蔽除照 

射野外的躯干部位 ，照射 时避开 口腔和鼻腔。吸收剂 

量均为 0．8 Gy／min，10 Gy组连续照射 l2．5 min；30 Gy 

组连续照射 37．5 min。 

1．2．2 提取玻璃体 在照射后 3、6、9个月时各组分别 

取5只大鼠0．5％戊巴比妥钠 3 mL腹腔注射麻醉，使用 

l mL无菌注射 器在角 膜缘穿 刺，右眼抽 取玻璃 体约 

0．2 mL。放人无菌 Ep管中，密封后置于 一80 cC冰箱保存。 

1．2．3 抽取血清 各组大鼠抽取玻璃体后 ，剪开肋骨 

暴露胸腔，用5 mL注射器左心室抽取血液 2 mL，置于 

真空采血管(不加抗凝剂)中，室温下静置 30 min后 ， 

l 000 r／min离心20 min，取上清液0．5 mL，移入消毒并 

硅化的0．5 mL Ep管中 ，置于 一80℃冰箱中保存 。 

1．2．4 大鼠视网膜铺片 各组大 鼠取血后在眼球 l2 

点钟位置用 5—0丝线定位 ，缝线固定于球结膜 ，分离眼 

球的肌 肉、结膜 和巩膜 ，取出大鼠的右侧眼球 ，用 4％ 

甲醛 PBS液中固定 24 h。在眼科手术显微镜下沿角巩 

缘剪开角膜去除晶状体 ，用蒸馏水漂洗数次 ，将视网膜 
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不间断剪开 ，保留视盘，轻轻剥离眼球壁内侧的视网膜 

层 ，放入清洁的培养皿 中，用蒸馏水反复漂洗 4次。加 

入 3％胰蛋 白酶 ，放人 37℃恒温水浴箱 中振荡消化 

3～6 h至仅留下透明的薄层血管网。将消化好的视网 

膜放入蒸馏水 中漂洗数次后置于清洁玻璃片上 ，干燥 

后常规过碘酸希夫染色 ，Mayer明矾苏木素复染。阿 

拉伯糖浆封固后取视网膜颞上象限光镜下观察。 

1．2．5 EusA法检测 VEGF 从冰箱中取 出玻璃体 

和血清标本 ，置于室温下 l0 min待测。将标准品定 比 

稀释，充 分混匀。96孔 酶标 板 的各孔 依次 编号，将 

VEGF单克隆抗体包被酶标板，每孔加入 100 L样本 

稀释液，再分别加入标准品和待测标本 1O0 L，以稀 

释液作为空白对照 ，所有标本均设双孔检测。加样后 

室温放置 2 h，漂洗 3次，甩干；除空 白孔外 ，每孔加入 

生物素化二抗 1(】(】 L，室温放置 1 h，漂洗 3次，甩干； 

加入辣根过氧化氢酶标记 的抗 鼠 VEGF多克隆抗体 

100 L，室温放置 30 min，漂洗 3次 ，甩干 ；加入底物 

50 L，避光室温显色 15 min；加入硫酸终止反应 ，立即 

用酶标仪 450 nm波长测定各孔光密度值 。以 VEGF 

标准品质量浓度为横坐标 ，相应的光密度值为纵坐标 

作图，根据待测标本的光密度值在直线上算出相应的 

VEGF质量浓度。 

1．3 统计学方法 

采用 sPss 13．0统计学软件对数据进行 分析 ，实 

验数据用 ±s表示 ，不同时间点不同组玻璃体和血清 

中的 VEGF质量浓度的总体 比较采用两因素方差分 

析，组间的两两 比较采用 sNK- 检验。各组玻璃体与 

血清 VEGF质量浓度的相关分析及其与病程的关系采 

用 Pearson相关分析。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 视网膜血管形态 

2．1．1 正常对照组视 网膜血管形态 正常对照组视 

网膜毛细血管走行规则，管径粗细均匀，毛细血管连接 

成完整的血管网(图 1)。内皮细胞一般位于毛细血管 

中央部位，核长、多呈梭形，周细胞位于毛细血管管腔 

外侧 ，核较小 ，染色深 ，多球形或三角形。 

2．1．2 30 Gy组视网膜血管形态变化 30 Gy组 3个 

月时高倍镜下观察视 网膜毛细血管走行规则 ，分布及 

管径粗细尚均匀(图2)。6个月时视 网膜毛细血管分 

布不均匀，数量减少 ，血管管径粗细不均 ，出现无灌注 

区，周细胞及 内皮细胞减少 ，出现无细胞 的毛细血管 

(图 3)。9个月时出现微静脉扩张呈 串珠状 ，周 围毛 

细血管闭塞。正常的视 网膜血管结构受到破坏 ，内皮 
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细 胞 形 态 受 损 ( 图 4 ) 。

2 ． 1 ． 3 10 G y 组 视 网 膜 血

管 形 态 变 化 10 G y 组 3 个

月 时视 网 膜毛 细 血 管 网 分 布

均 匀 ， 走 行 规 则 ， 管 径 粗 细 尚

均 匀 。 6 个 月 时 毛 细 血 管 分

布 尚 均 匀 ， 管 径 粗 细 稍 不 均

匀 ， 可 见 节 段 性 膨 大 ( 图 5 ) 。

9 个 月 时 视 网 膜 毛 细 血 管 分

布 不 均 匀 ， 数 量 减 少 ， 可 见 闭

塞 的 毛 细 血 管 及 周 围 扩 张 的

毛 细 血 管 ( 图 6 ) 。

2 ． 2 各 组 玻 璃 体 中 V E G F

的质 量 浓 度

2 ． 2 ． 1 3 0 Gy 组 大 鼠玻 璃 体

中 V E G F 质量 浓 度 的 变 化

与 正 常对 照 组 比 较 ，
3 、

6
、 9 个

月 时 V E G F 质 量 浓 度 均 升 高

( P < 0 ． 0 1 ) 。 组 内 比 较 9 个

月 时 质 量 浓 度 较 6 个 月 和 3

个 月 时 高 ( P < 0 ． 0 1 ) ；6 个 月

时 质 量 浓 度 与 3 个 月 时 相

比 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P <

0 ． 0 1 ) ( 表 1 ) 。

2 ． 2 ． 2 l O G y 组 大 鼠玻 璃 体

中 V E G F 质 量 浓 度 的 变 化

与正 常对 照 组 相 比 ，
9 个 月 时

� 3 9 3 �

图 1 正 常 对 照 组 毛 细 斑 管 行 走 规 则 ， 管 径 粗 细 均 匀 ， 毛 细 血 管 含 有 周 细 胞 和 内 皮 细 胞 ( P A S × 2 0 0 ) 图 2

3 0 G v 组 照 射 3 个 月 毛 细 血 管 分 布 尚 均 匀 ， 管 径 粗 细 均 匀 ( P A S × 2 0 0 ) 图 3 3 0 G y 组 照 射 6 个 月 毛 细 血

管 管 径 粗 细 不 均 ， 数 量 减 少 ， 出 现 无 灌 注 区 ， 走 行 不 规 则 ， 周 细 胞 和 内 皮 细 胞 数 目 减 少 。 胞 核 深 染 ， 形 态 不

规 则 ． 出 现 无 细 胞 性 毛 细 血 管 ( P A S × 2 0 0 )

F i g ． 1 N o r m a l c o n t r o l g r o u p s h o w s t h e u n i fo i
-

m c a p i l l a ri e s a n d t h e e v e n t h i c k e n e d c a l i b r e ． T h e c a p i l l a r i e p e ri e y t e s

a n d e n d o t h e l i o c y t e s c a n b e s e e n ( P A S × 2 0 0 ) F i g ． 2 I n 3 0 G y i r r a d i a t i o n f o r 3 m o n t h g r o u p ，
t h e u n i f o r m

c a p i l l a r i e s a n d e v e n t h i c k e n e d c a l i b r e o f c a p i l l a ri e s a r e d i s p l a y e d ( P A S × 2 0 0 ) F i g ． 3 I n 3 0 G y i r r a d i a t i o n f o r 6

m o n t h g r o u p 。
t h e u n e v e n l y t h i c k e n e d c a l i b r e o f c a p i Ha ri e s i s s h o w e d ． T h e n u m b e r o f c a p i l l a ri e s i s o b v i o u s l y

d e c r e a s e d ． T h e n o n D e ff u s i o n a r e a o f r e t i n a i s s e e n ， a n d d e n s e a n d i rr e g u l a r n u c l e i a n d t h e c a p i l l a ri e s w i t h o u t c e l l s

c a n a l s o b e f o u n d ( P A S x 2 0 0 )

图 4 3 0 G v 组 照 射 9 个 月 毛 细 血 管 分 布 不 均 ， 出 现 微 静 脉 扩 张 呈 串 珠 状 ， 走 行 紊 乱 ， 周 围 毛 细 血 管 闭 塞

( P A S × 2 0 0 ) 闰 5 1 0 G y 组 照 射 6 个 月 毛 细 血 管 分 布 尚 均 匀 ， 管 径 粗 细 不 均 ， 可 见 节 段 性 膨 大 ( 箭 头 ) 。

胞 核 深 染 ， 肿 大 ． 不 规 则 ( P A S × 2 0 0 ) 图 6 1 0 G y 组 照 射 9 个 月 观 察 视 网 膜 毛 细 血 管 分 布 不 均 匀 ， 毛 细 血

管 数 量 减 少 。 可 见 闭 塞 的 毛 细 血 管 及 周 围 扩 张 的 毛 细 血 管 ( 箭 头 ) ( P A S x 2 0 0 )

F i g ． 4 I n 3 0 G y i rr a d i a t i o n fo r 9 m o n t h g r o u p ． t 11e i rr e gu l a r a n d d i s o r d e r c a p i l l a r i e s a n d t h e d i l a t a t i o n o f v e n u l e s

a r e e x h i b i t e d ． T h e p e ri p h e r a l c a p i l l a ri e s a r e c l o s u r e ( P A S x 2 0 0 ) F i g ． 5 I n 1 0 G y i rr a d i a t i o n f o r 6 m o n t h gr o u p ，

t h e u n i f o r m c a p i l l a r i e s a n d u n e v e n l y t h i e k e n e d c a l i b r e a r e s e e n ( a r r o w ) ． T h e d e n s e
， s w e H i n g a n d i r r e g u l a r n u c l e i

a r e e x h i b i t e d ( P A S × 2 0 0 ) F i g ． 6 T h e i rr e g u l a r c a p i Ha r i e s a r e s e e n a n d t h e n u m b e r o f c a p i Ha r i e s i s d e c r e a s e d ．

T h e c l o s e d c a p i l l a ri e s a n d c a p i l l a ri e s o f p e ri p h e r a l d i l a t a t i o n a r e a l s o s e e n i n 1 0 G y i r r a d i a t i o n f o r 9 m o n t h s gr o u p

( a rr o w ) ( P A S × 2 0 0 )

V E G F 质 量 浓 度 升 高 ( P < 0 ． 0 1 ) ；6 个 月 和 3 个 月 时 质 量

浓 度 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 ． 0 5 ) 。 9 个 月 时 质 量 浓 度 与

3 个 月 时 相 比 升 高 ，差 异 有 统计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 1 ) ；9 个 月

与 6 个 月 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 ． 0 5 ) ( 表 1 ) 。

表 1 各组大 鼠在不 同病程 中玻璃体 V E G F 的质量浓度 (i ± s ，
n g ／m L )

T a b l e 1 T h e V E G F l e v e l i n v i t r e o u s o f r a t s i n d i ff e r e n t g r o u p s (x ± s ． n g ／m L )

V E G F l e v e l i n v i t r e o u s i n d i ff e r e n t t i m e

9 m o n t h s 6 m o n t h s 3 m o n t h s

F
刚 P

= 1 2 0 3 7 ． 6 2 9 ，
P < 0 ． 0 1

，
F

【l m 。
= 3 2 8 7 ． 4 2 ，

P < 0 - 0 1 ；
。

P < 0 � 0 1 懈

r e s p e c t i v e c o n t r o l g r o u p ．

‘
P ( 0 ． O l 1／$ r e s p e c t i v e 6 m o n t h s v a l u e ( T w o — w a y

A N O V A ，
S N K —

q t e s t )

2 ． 3 各 组 大 鼠血 清 中 V E G F 质 量 浓 度

3 0 G y 组 和 1 0 G y 组 大 鼠 3 、 6 、
9 个 月 时 血 清 中

V E G F 的 质 量 浓 度 与 正 常 对 照 组 相 比 ， 差 异 均 无 统 计

学 意 义 ( P > 0 ． 0 5 ) ( 表 2 ) 。

表 2 各组 大鼠在不 同病程 中血 清 V E G F 的质量浓度 (；± s
，

ri g ／m L )

T a b l e 2 T h e V E G F l e v e l i n s e r l l m o f r a t s i n d iff e r e n t gr o u p s ( x ± s ． n g ／m L )

G r o u p

V E G F l e v e l i n s e r u m i n d i ff e r e n t t i m e

9 m o n t h s 6 m o n t h s 3 m o n t h s

F
" 。 p

= 1 ． 9 9 2
，

P = O ． 1 7 9
，

F
【J m 。

= 0 ． 4 7 6
，

P = 0 ． 6 2 7 ( T w o — w a y A N O V A

2 ． 4 各 组 玻 璃 体 和 血 清 中 V E G F 质 量 浓 度 的 相 关 分

析 及 其 与 病 程 的 关 系

2 ． 4 ． 1 各 组 玻 璃 体 和 血 清 中 V E G F 质 量 浓 度 的 相 关

分 析 3 0 G y 组 大 鼠 玻 璃 体 中 V E G F 与 血 清 中 V E G F

质 量 浓 度 无 相 关 关 系 ( r = 0 ． 2 6 6
，

P = 0 ． 3 3 8 ) ，
1 0 G y 组

大 鼠玻 璃 体 中 V E G F 与 血 清 中 V E G F 质 量 浓 度 无 相 关

关 系 ( r ： 0 ． 0 2 3
，

P = 0 ． 9 3 5 ) ( 图 7
，

8 ) 。

2 ． 4 ． 2 各 组 大 鼠 V E G F 质 量 浓 度 与 病 程 的关 系 3 0 Gy



 

VEGF level in semm(ng／mL) 

图7 30 Gy组 大 鼠玻 璃体 中 VEGF与血 清 中 

VEGF质量浓度的相关关系(r=O．266，P=O．338) 

Fig．7 The correlati0n 0f VEGF leVel in vitre0us and serum 

0f rats(r=O．266，P=O．338) 

0 50 100 150 2O0 250 30O 

∥d 

图 9 3O Gy组大 鼠玻璃 体 中 VEGF与病 

程的关系(r=O．795．P<0．01) 

Fig．9 The c0rrelation of VEGF level in vitre0us 

and course of disease 0f rats(r=0．795，|p<O．01) 

Chi刀ODhthal Res．M8v 20O9．V01．27．No．5 

0 5 10 15 

VEGF level in semmfng／mL) 

图 8 10 Gy组大鼠玻璃体 中 VEGF与血清 

中 VEGF质量浓度的关系(r=0．023，P=o．935) 

Fig．8 The coⅡelation of VEGF level in vitreous 

and semm of rats(r=0 O23．P=O．935) 

0 5O 100 150 200 250 300 

￡／d 

图 10 10 Gy组玻璃 体 中 VEGF质量 浓度与 

病程的相关分 析(r=O．933，P<O．01) 

Fig．1O The c0rrelation 0f VEGF level in vitreous and 

c0urse 0f disease of rats(r=O．933，P<O．O1) 

组大 鼠玻璃体 中 VEGF与病程呈正相关 (r=0．795， 

P<0．01)。10 Gy组大鼠玻璃体中 VEGF与病程呈正 

相关(r=0．933，P<0．01)(图 9，10)。 

3 讨 论 

3．1 大鼠视网膜毛细血管分布特点 

视网膜动静脉交叉经视盘向周边呈放射状分布， 

动脉壁较厚 、主干染色较深 、管径较细，静脉壁薄、染色 

较浅、管径较粗。动静脉相间排列 ，毛细血管网位于动 

静脉之 间，分 布均 匀 规则 ，走 向较 直，管 径 粗 细均 

匀 。后极部血管 网致密，周边部较疏松。动脉周 

围血管网明显少于静脉周围，管径均匀 ，互相连接成网 

状。毛细血管由周细胞及 内皮细胞组成 ，内皮细胞一 

般位于毛细血管中央，核长、多呈梭形 ，染色较浅，其长 

轴多与毛细血管平行；周细胞位于毛细血管管腔外侧， 

核较小，染色深，多呈球形 

或三角形，本研究的视网 

膜铺片在形态学上验证了 

这一结论。 

对于 RR模 型的制 

作 尚无统一的标准，本实 

验大 鼠视 网膜血管铺片 

出现毛细血管形态结构 

上的改变表现为毛细血 

管扩张 、节段性膨大、血 

管狭窄闭塞、无灌注区的 

出现等。上述表现与 临 

床上报道 RR的表现基 

本一致 ，认为 RR的模型 

制作是成功的。 

3．2 VEGF与新生血管 

的形成 

眼底新生血管 的形 

成涉及多种细胞 、大量的 

细胞因子及其他血管生 

成调节剂的参与和调控。 

近年的研究表明，多种细 

胞 因子参 与血管生成的 

调控 ，而 VEGF近年来被 

确定为对新生血管性疾 

病发展过程 有重要影响 

的 细 胞 因 子 。VEGF 

可 以诱导增 加血管 的通 

透性 ，促 新 生 血管 的生 

成 ，是一种特殊的促 内皮细胞有丝分裂剂。在视网膜 

中有多种细胞可以合成和分泌 VEGF，而生长 因子可 

通过自分泌或旁分泌的方式刺激视网膜多种细胞成分 

的增生，导致新生血管 的形成。正常眼视 网膜色素上 

皮(retinal pigment epilhelium，RPE)细胞 、血管 内皮细 

胞及周细胞均可产生低水平的 VEGF，视 网膜表皮细 

胞上有大量 VEGF受体存在 ，实验表明 RPE细胞能分 

泌 VEGF̈ 。其作用是参与生理性血管 的生成 ，维持 

血管内皮细胞活性 。 

3．3 玻璃体及血清中VEGF的质量浓度 

本实 验 采用 灵 敏 度 ，特 异 性 较 高 的进 口大 鼠 

VEGF双抗体夹心 E LlSA成套试剂盒检测 RR大鼠玻 

璃体及血清中VEGF质量浓度，该方法快速准确、操作 

简单 、易于重复。通过 比较 6个不 同组别的 RR及正 

常对照组玻璃体 中VEGF的质量浓度，能初步发现 RR 

∞ 舳 印 ∞ ∞ 的 加 m O 

【1—目＼ 一呐等0 ．1 皇一_【 ∞一 0 

【1III u】sn03J IJ一一∞毒一 0 
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中 VEGF的质量浓度变化。 

本实验结果显示实验组玻璃体 中 VEGF质量浓度 

较正常对照组高，而血清 中 VEGF的质量浓度与正常 

组 比较 ，无异常增高 ，可以认为玻璃体中 VEGF的异常 

升高主要来 自于缺血视 网膜组织释放 VEGF到玻璃体 

中 。。“ ，而非源 自血液。 

糖尿病视网膜病变和 RR有相似的发病机制 ，糖尿 

病患者的血清 VEGF不随糖尿病的发展而变化 ，与糖尿 

病的发展变化无必然的联系 。本实验结果显示大 鼠 

血清中 VEGF与玻璃体中 VEGF质量浓度间无相关性 ， 

血清中VEGF质量浓度变化与 RR的病变发展无相关性。 

3．4 放射剂量 、照射部位及时间与病变的关系 

本研究的大鼠模型显示 RR是 迟发性疾病 ，眼部 

病情的严重程度与放射照射剂量、部位、时间及病程呈 

正相关 。在 30 Gy组中，3个月 的大鼠玻璃体中 VEGF 

的质量浓度与正常对照组相 比已有 升高，并 随时间的 

延 长，玻璃体 中 VEGF的质量浓度增 加，到 9个月 时 

VEGF的质量浓度较正常对照组明显增高。RR是 由于 

放射线对视网膜血管、脉络膜血管及睫状后短动脉损害 

所致的迟发性慢性进行性的视盘、视 网膜和脉络膜病 

变 ，由头部、面部接受放疗后 出现。放射性眼损伤程度 

主要取决于照射剂量、照射部位、组织对放射线的耐受 

性以及个体对放射的敏感性差异等 。头面部肿瘤的 

靶器官越邻近眼球及 眼眶，放射性损害的发生率就越 

高。由于受损照射部位及其周边部位的血液流变学及 

动力学产生变化，引起眼底微血管病变及视网膜微循环 

异常(毛细血管闭塞、出血 、微血管瘤 、新生血管的形成 

等)则是 RR的病变基础。内皮细胞 、周细胞凋亡加剧， 

局部微血管动力学改变 ，严重者微血管结构完全破坏导 

致小动脉闭塞，引起视力不可逆性丧失。 

在 RR病变的早期 ，由于视 网膜血管对放射线有 

不同的易感性 ，所以首先受累的是毛细血管 ，其组织病 

理学 改 变 为毛 细 血 管 周 细胞 和 内皮 细胞 受 损 、丧 

失  ̈。本实验的视 网膜铺片也验证 了这一结 果。毛 

细血管管壁透明样变性增厚导致 血管狭窄闭塞 ，微循 

环障碍，视网膜组织代谢受损，而局部的缺血缺氧使 

RPE细胞 、毛细血管周 细胞和 内皮细胞分泌 VEGF增 

高，但由于无灌注区的毛细血管周细胞 、内皮细胞数量 

减少或丧失 ，使 VEGF增高并不明显 ；随病程 的延长， 

视 网膜毛细血管壁周细胞丧失 ，内皮细胞屏障功能受 

损 ，管壁渗出增多 ，毛细血管闭塞 ；加重 了局部组织的 

缺血和缺氧 ，视网膜出现水肿 ，进一步促进 RPE细胞 、 

神经节细胞和神经胶质 细胞合成分泌 VEGF增加 ，使 

玻璃 体 中 VEGF的质 量浓度 明显增 高 ，当玻璃 体 中 

VEGF的质量浓度超过一定程度时 出现新生血管。本 

研究结果显示 ，VEGF参与 RR的发展 ，在视 网膜缺血 

性病变发展 中起 了重要的作用。 

10 Gy组 3个月时玻璃体 中 VEGF较正常对照组 

的质量浓度稍有增高，但差异无统计学意义，原因可能 

与例数少、时间短、照射强度低等因素有关。此结果与 

视 网膜血管铺片 3个月和 6个月的病理学结果不明显 
一 致。而 9个月时 VEGF质量浓度与正常组相 比明显 

增高，视网膜血管铺片病理学改变则明显。 

目前 国内外关 于 RR的研究不多，在国内尚无模 

型制作的报道。本实验模 型制作 的成 功，提示 VEGF 

与 RR密切相关 ，并 随病程的延长，VEGF的质量浓度 

升高 ，导致 RR发展 ，为研究 RR的发生发展提供 了理 

论依据。目前根据美国多 中心的临床试验表明，采用 

多种抗 VEGF药物 ，对治疗年龄相关性黄斑变性及 RR 

有效 ” 。在临床上对 RR除了要早期 发现还要早 

期治疗 ，在早期有效地影 响或阻止 VEGF的过度表达 

及作用 ，将成为防治 RR的一个新的有效途径。 
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结 膜 吸 吮 线 虫 一 例

焦 明 菲 闫 一 呜 吴 增 强 颜 华

患 儿 ， 男 ，
1 0 个 月 ， 于 2 0 0 8 年 1 2 月 1 7 日 来 诊 。 其 父 母 发

现 患 儿 在 睡 觉 时 左 眼 结 膜 囊 内 有 虫 爬 动 ， 取 出 白 色 虫 体 2 条 ，

长 l ～ 2 a m 。 检 查 时 患 儿 左 眼 结 膜 未 见 明 显 充 血 、 水 肿 ， 右 眼 无

异 常 。 来 诊 时 虫 体 尚 存 活 ， 虫 体 肉 跟 观 察 为 乳 白 色 ， 长 圆 柱 形 ，

大 小 ( 0 ． 0 2 — 0 ． 0 3 ) c m × 2 a m
， 游 走 灵 活 。 显 微 镜 下 见 虫 体 体 表

除 头 尾 两 端 外 均 有 微 细 横 纹 ， 横 纹 边 缘 锐 利 呈 锯 齿 状 。 头 端 钝

圆 ， 有 角 质 口 囊 ， 酒 杯 状 ( 图 1 ) 。 尾 端 较 尖 ， 向 腹 面 卷 曲 ( 图 2 ) 。

并 可 见 子 宫 内 充 满 虫 卵 ( 图 3 ) 。 天 津 医 科 大 学 寄 生 虫 教 研 室

鉴 定 为 结 膜 吸 吮 线 虫 ( T h e l a z i a C a l l i p a e d a R a i l l i e t ) 。

� 病 例 报 告 �

能 语 言 表 达 ， 造 成 此 虫 在 眼 内生 长 时 间 长 ， 患 儿 逐 渐 适 应 。

一 般 在 取 出 虫 体 后 ， 症 状 即 自行 消 失 。 如 寄 生 于 眼 前 房 ，

可 有 眼 部 丝 状 阴 影 飘 动 、 睫 状 体 充 血 、 房 水 混 浊 、 眼 压 升 高 、 瞳

孔 扩 大 、 视 力 下 降 等 。 累 及 泪 小 管 可 致 泪 点 外 翻 。
～ 般 以 单 侧

眼 感 染 多 见 ， 仅 少 数 病 例 发 生 双 眼 感 染 。 主 要 治 疗 方 法 是 摘 除

虫 体 、 对 症 治 疗 ， 症 状 多 能 很 快 消 失 。 取 虫 体 前 可 用 0 ． 5 ％ ～

2 ％ 丁 卡 因 滴 眼 液 点 眼 3 次 ， 用 眼 科 镊 或 湿 棉 球 取 出 。 然 后 滴

入 抗 生 素 滴 眼 液 ， 涂 眼 药 膏
” 0

。

我 国 已 有 2 6 个 省 ( 市 、 自治 区 ) 报 道 该 病 抗 生 素 ， 山 东 、 江

图 1 结 膜 吸 吮 线 虫 头 部 ( × 1 0 ) 图 2 结 膜 吸 吮 线 虫 尾 部 ( x 1 0 ) 图 3 结 膜 吸 吮 线

虫 子 宫 及 消 化 道 ( × 1 0 )

讨 论 ：结 膜 吸 吮 线 虫 主 要 寄 生 于 犬 、 猫 等 动 物 眼 部 ， 也 可 寄

生 于 人 眼 中 ， 引 起 结 膜 吸 吮 线 虫 病 。 因 本 虫 多 发 现 于 亚 洲 地

区 ， 故 又 称 东 方 眼 虫 ， 又 名 华 裔 吸 吮 线 虫 ， 澳 大 利 亚 亦 有 报

道
⋯

。 过 去 曾认 为 结 膜 吸 吮 线 虫 病 的 中 间 宿 主 是 家 蝇 ， 最 新 研

究 表 明 冈 田 氏 绕 眼 果 蝇 为 主 要 的 中 间 宿 主
” J

。 结 膜 吸 吮 线 虫

成 虫 寄 生 于 犬 、 猫 的 跟 结 膜 囊 及 泪 管 内 ， 偶 尔 寄 生 于 人 跟 。 当

蝇 舔 吸 犬 猫 等 终 末 宿 主 眼 分 泌 物 时 将 卵 食 人 ， 在 蝇 体 内 发 育 为

感 染 期 幼 虫 ， 并 移 至 口 器 ， 当 蝇 再 次 舔 吸 动 物 或 人 眼 时 传 播 感

染 ， 幼 虫 在 终 末 宿 主 结 膜 囊 内 发 育 为 成 虫
” 0

。 成 虫 以 口 囊 叮 附

在 上 穹 隆 部 外 侧 结 膜 上 ，

一 般 1 ～ 1 0 条 虫 团 状 卷 缩 在 结 膜 囊

内 ， 以 上 穹 隆 部 外 眦 多 见 ， 其 次 为 眼 前 房 、 汨 小 管 及 眼 睑 乳 突 状

瘤 内 ， 也 可 能 寄 生 于 泪 腺 、 结 膜 下 及 皮 脂 腺 管 内
” 0

， 偶 见 于 前 房

及 玻 璃 体 中 。 结 膜 吸 吮 线 虫 病 是 人 畜 共 患 寄 生 虫 病 ， 人 感 染 眼

结 膜 吸 吮 线 虫 病 最 早 由 F a u s t 于 1 9 1 7 在 我 国 北 京 发 现
” 。

。

成 虫 似 线 状 ， 体 表 有 许 多 皱 襞 ， 形 成 锐 利 的 锯 齿 形 横 纹 ， 头

端 有 坚 硬 的 角 质 ， 可 钻 人 结 膜 下 、 泪 腺 或 泪 小 管 中 ， 进 入 前 房 、

眼 球 内 和 眼 眶 。 引 起 患 者 痒 、 痛 、 虫 爬 感 、 流 泪 等 刺 激 症 状 。 个

别 患 者 感 觉 眼 内 有 线 状 物 上 下 移 动 ， 严 重 者 产 生 眼 轮 匝 肌 麻

痹 ， 眼 睑 外 翻 引 起 角 膜 炎 及 眼 内严 重 炎 症 反 应 造 成 失 明 。 本 例

患 儿 未 表 现 有 明 显 异 物 感 等 不 适 ， 可 能 原 因 为 ， 患 儿 年 龄 小 ， 不

作 者 单 位 ：3 0 0 0 7 0 天 津 医 科 大 学 ( 焦 明 菲 ) ；3 0 0 0 5 2 天 津 医 科 大 学

总 医 院 眼 科 ( 闫一 鸣 、 颜 华 ) ；3 0 0 0 7 0 天 津 医 科 大 学 寄生 虫 教 研 室 ( 吴 增 强 )

通 讯 作 者 ：颜 华 ( E m a i l ：p h u a y a n 2 0 0 0 @ 1 6 3 ． c o n )

苏 、 安 徽 、 湖 北 、 河 南 、 河 北 、 云 南 病 例 较 多 ， 至

2 0 0 5 年 ， 我 国 的 人 体 病 例 累 计 达 3 7 1 例
m ⋯

。

陕 北 地 区 近 年 来 也 有 病 例 报 道
⋯

， 农 村 多 于 城

市 。 本 例 患 儿 籍 贯 江 苏 省 镇 江 ， 来 天 津 前 一 直

在 山 东 省 菏 泽 农 村 居 住 。 患 儿 有 农 村 居 住 史 ，

其 感 染 与 卫 生 环 境 较 差 有 关 。 该 病 夏 秋 季 5 ～ 1 0 月 多 见 ，
9 月

为 高 峰 。 本 病 例 发 现 于 1 2 月 ， 按 该 虫 生 活 史 推 断 ， 其 感 染 应 在

9 ～ 1 0 月 。 本病 例患 儿 家 中养 犬 数 只 ， 且 卫 生 条 件欠 佳 ， 均 是 造 成

患 儿 患 此 疾 病 的原 因 。 因此 儿 童 应 注 意 眼 部 卫 生 ，避 免接 触 犬 、 猫

等 动物 。 注 意 防 蝇 、 灭 蝇 和 环 境 卫 生 ， 以 防 止 该 病 的传播
” ⋯

。
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