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应及炎性因子的刺激下 ，COX一2表达升高，催化病理性 

PGs合成 ，参与炎症反应。非 甾体类抗炎药物大多 同 

时抑制 COX一1和 COX一2的活性 ，但其抗炎作用主要通 

过抑制 COX一2活性 实现。COX一2抑制剂是一类新型 

的非甾体类药 物 ，可选 择性较 高地 抑制 COX-2的活 

性，提高疗效 ，降低不 良反应。 

实验证实 ，全身 给予 COX一2抑制 剂可 有效抑 制 

CNV 。本研究证实各质量浓度美洛昔康球结膜下注 

射均可有效抑制缝线后大鼠 CNV的形成 ，表现 为较阴 

性对照组新生血管长度短、覆盖范围小、密度低。值得 

注意的是，第5天、8天时，高质量浓度(5．0 mg／mL)美洛 

昔 康 抑 制 CNV 的 作 用 明 显 低 于 中 质 量 浓 度 

(1．25 mg／mL)组 。推测 5．0 mg／mL美 洛昔康 在角膜 

达到很高的质量浓度 ，激发角膜炎症反应加重并产生 

“COX一2样酶 ” ，从而在抑制 CNV形成的 同时促进 

CNV形成 。 

3．2 COX．2抑制剂美洛昔康对 CNV抑制作用的作用 

机制 

VEGF被认 为是眼部 最重要 的新 生血管 刺激 因 

子 。血管生成素家族 Ang是继 VEGF之后一类 特 

异性作用于血管内皮细胞 的促血管形成的因子 ，血管 

生成素家族 有 4个成员 ，分别为 Ang一1、Ang一2、Ang一3 

及 Ang-4。Ang一2在成年机体呈诱导性表达 ，与局部新 

生血管的形成关系密切。随着对 Ang一2在新生血管形 

成过程中重要始动作用的深入认识 ，Ang一2在 CNV形 

成过程中的作用也逐渐被认识 。 

目前 ，COX．2抑制剂对 CNV抑制作用的机制 尚不 

完全清楚。研究表明，COX一2抑制剂抑制肿瘤组织 中 

新生血管形成的作用可部分地通过下调促新生血管形 

成因子的表达而实现 ，COX一2抑制剂对 鼠视 网膜 

COX一2及 VEGF表达均有 明显 的抑制作用" 。本研 

究表明，阴性对照组 Ang一2和 VEGF mRNA的表达量 

均明显高于其余各组，提示美洛昔康可能通过降低重 

要的促 CNV形成 的因子 Ang一2和 VEGF的转录水平 

而抑制 CNV的形成。 

激素可有效地抑制 CNV，但长期应用 可继发青光 

眼、白内障、感染等不 良反应 。非甾体类抗炎药的不良 

反应主要为局部刺激感 、眼发红、结膜充血等；目前 尚 

未见 C0X_2抑制剂眼部不 良反应的报道。 
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Leber先天性黑嚎长期误诊为弱视一例 

余新平 许梅萍 

Leber先 天性 黑 嗓为一 种重 要 的致盲 性先 天性 视 网膜疾 

病 ，全球新生儿发 病率 约为 2～3／100 000，占遗 传性 视 网膜疾 

病的 5％ 以上 ，在全球范围 内为盲校儿童 盲原 因的 20％⋯ 。该 

病具有特殊的眼部表现 ，视功 能预后 不 良，漏 诊或误 诊后 易 当 

作一般的弱视进行治疗 ，增加患儿痛苦 和家庭压 力。 目前 国内 

文献报道较少 ，我们近期诊治 1例 ，现报告如下。 
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· 病 例 报 告 · 

患儿 ，女，6岁，因发现双眼视物不清、眼球不能固视5年余 

于2007年 3月于我院就诊。患儿出生后不久即出现眼球不能 

固视 ，双眼左右摆动，在患儿生长过程中发现其视物不清，尤其 

夜视力更差。追问病史 ，患儿平时视物时喜揉搓双眼。眼部检 

查 ：视力右眼 o．04，左眼 o．04，双眼无 明显偏斜 ，眼球钟摆样震 

颤 ，双眼角膜 、晶状体透 明 ，瞳孔 5 mm×5 mm，对 光反应 迟钝 ， 

眼底检查视盘边界清 、淡红 ，视 网膜血管走 行正常 ，黄斑区 中心 

凹反光弥散，未见明显色素改变；周边视网膜略显青灰色 ，未见 

明显色素改变 和骨细胞样堆 积。全身无 明显异 常。1％阿托品 
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眼膏睫状肌麻痹后检影 ：右眼 +5．5／一0．75×175。=0．1，左 眼 

+3．5／一1．25×5。=0．1；全视网膜 电图(ERG)示 ：标准 5项反 

应记录不到。临床诊断 ：Leber先 天性黑 嚎。治疗 ：解释 、配镜 、 

随诊 。 

讨论 ：Leber先 天 性 黑 朦 最 早 为 德 国 眼 科 医师 Theodor 

Leber于 1869年报道 ，该 病虽少 见 ，但 为重要 的青 少年视 网膜 

疾病 。其临床表现为幼年即存在 的严重视力障碍 ，视 觉障碍 

性眼球震颤 (搜寻样眼球震 颤)，瞳孔对光反应迟 钝 ，可伴有 眼 

底色素改变 、黄斑病变 、黄斑缺损、视盘水肿及视 网膜血管扭 曲 

等 ；也有少数病例跟底无 明显变化。可伴有高度远视或 高度近 

视，部分病例伴发白内障、上睑下垂或斜视；明显降低或测不到 

的 ERG为该病早期诊断的前提 。多为常染色体隐性遗传 。 

临床上易和锥 一杆 型锥 细胞 营养不 良混 淆 ，后 者 发病年 龄较 

晚，多在青少年时期发病 ，一般不伴眼球震颤 ，ERG很少 同时 出 

现明暗反应的“熄灭 ”型 b波 ，可鉴别 。诊 断时也需要与先天性 

静止型夜盲鉴别，后者虽然同样伴有出生早期的视力低下、视 

觉障碍性眼球震颤 、杆细胞 ERG低下 ，但其锥细胞的 ERG反应 

多正常。本例患儿即通过临床表现和 ERG确立诊断 。 

Leber先天性黑噱视力 预后 不佳 ，随病程进 展可 能出现 眼 

底 改变甚至黄斑萎缩 ，多数 患者视力保 持稳定 ，部分 患者视力 

降低，少数患者视力轻微提高⋯。Heher等 22例 Leber先天 

性黑患嚎患者随诊 1～14年 (平均 5年)，其 中 17例视 力稳定 ， 

4例视力恶化 ，1例提高；Fulton等 对 14例患者随诊 2～15年 

(平均 4年 )，7例 患 者 视 力 稳定 ，4例 降低 ，3例 轻度 提 高； 

Brecelj等 对9例患儿随诊 1～5年(平均2年)的视觉诱发电 

位变化 ，5例患儿保 持稳定 ，1例降低 ，3例提 高。90例患者 中 

75％患者视功能保持稳定 ，15％患者进一步恶化和 10％ 的患者 

视功能有所改善 。研究认为不 同基 因突变的患儿 视功能预 

后有所不同 ，Koenekoop等 报道 1例 CRX基因突变的患儿随 

诊 12年中视力 、视野和锥细胞 ERG b波 幅度均有所改善。 

研究 Leber先 天性黑蠓的基因基础为探索人眼和视 网膜的 

分子发育生物学提供 了契机 ，国外对 Leber先天性 黑朦的分子 

学研究较深入 、广泛 。Leber先天性黑 朦为多基 因病变 ，目前已 

发现 7个突变基因。这 7个 突变基 因分别为 GUCY2D、RPE65、 

CRX、AIPL1、RPGRIPI、CRB1和 TULP1，另 有 3个遗 传位 点分 

别位于 6ql1、14q24和 1p34。。 。一项 研究发 现 1O0例 自发 的 

Leber先 天 性 黑 噱 患 者 中 6％ 为 GUCY2D基 因 突 变 ，3％ 为 

RPE65基 因突变 ，2％ 为 CRX基 因突 变，8％ 为 AIPL1基 因突 

变 ，另 81％患者未发现 以上 突变基 因。另有研 究发现 约 20％ 

的 Leber先天性黑朦患者为 GUCY2D基 因突变 ；而另一研究 发 

现其病例 中约 16％患 者为 RPE65基 因突 变。因此 ，不 同人 群 

Leber先天性黑朦患者的主要突变基因可能有所不同，但以上4 

个突变基因可能是 目前 Leber先天性黑噱患者中最为多见的致 

Chin Ophthal Res，August 2009，Vo1．27，No．8 

病基因 。虽然以上已知的 7个基因编码视网膜和色素上皮 

细胞 不同功能 的蛋 白，但不 同突变基 因所致 的表 型基 本相 同， 

存在重叠现象。不同基因型的Leber先天性黑嚎患者的视网膜 

组织变化可能 不同 。OCT研究 发现 RPE65基 因突变 的 Leber 

先天性黑嚎患者虽然其视功能严重障碍，但其视网膜仍保持层 

状结构和能测量 到 的外核 层 ；而 CRB1基 因突变 的患儿 ，OCT 

发现其视网膜发育不 良 。 

目前 已成 功建 立 了 GUCY2D、RPE65、CRX基 因突变 或基 

因敲除的动物模型，进行 Leber先天性黑嗓治疗的相关探索研 

究 J。对 Leber先天性 黑朦治 疗的研究 主要集 中于 视网膜 细 

胞或干细胞移植、药物治疗和基因治疗，已有通过基因治疗使 

RPE65基因突变的Leber先天性黑嚎犬的视功能保持稳定的报 

道 ，但其 应用到临床 尚需 进一步研究 。目前 ，对 Leber先 天 

性黑朦患者无特异性治疗方法 ，报道予低剂量的维生素 A口服 

可 能有一定的延 缓视功 能恶 化 的作用 ，但 尚无确切 的临床依 

据⋯。临床对这些确诊患儿，可减少不必要的弱视治疗和其他 

干预。本例患儿就诊我院前已在外院进行了 1年余的弱视治 

疗 ，因视功能一直无进展 ，家长 感压力较 大 ，患 儿也情绪敏感 。 

因此 ，提高对该病的认识和早 期诊断 能力 ，对 这些患儿有 现实 

的临床 意义 。 
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