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Abstract 0bjective Our previous study showed that cycloxygenase一2(COX一2)and vascular endothelial growth factor 

(VEGF)are expressed in choroidal neovascularization(CNV)and the expression of COX一2 is prior to VEGF，indicating that 

COX一2 is probably one of upstream regulatory factors of VEGF．The aim of this study was to observe inhibition and mechanism of 

intravitreous injecti0n 0f celecoxib．a selective COX一2 inhibitor。on experimental choroidal neovascularization in a laser—induced rat 

mode1． M ethods Retinal phot0c0 gulati0n was performed in 36 right eyes of 36 male Brown Norway rats to establish CNV 

models with the laser parameter as follows：wavelength 532 nm ，power 8O mW ，spot diameter 100 m and time shutter 100 ms． 

Eight or ten suots were irradiated in the position of 1．5 — 2．0 PD to optic disc．Celecoxib or normal saline solution was 

intravitreously injected via scleral incision in 1 8 right eyes of 1 8 rats，respectively．The thickness and area of CNV were qualified 

by HE staining( =3)and by choroidal flatmount(n=3)at day 14 after photocoagulation under the light microscope．The 

exDressi0ns 0f VEGF and COX一2 in RPE—choroid—sclera complex were examined by Western blot(n=6)and RT—PCR(n=6)at 

dav 7 after Dhotocoagulation．The experimental procedure followed the Standard of Association for Research in Vision and 

Ophthalmo1ogv．The license for animal administration was obtained． Results After intravitreous injection with celecoxib，the 

thickness and area of CNV were significantly smaller in celecoxib group than normal saline group on 14 days(69．75 m ± 

7．50 m vs 45．84 in ±5．59 m in thickness and 87 854 pixel -4-6 735 pixel s 61 101 pixel 土6 314 pixel in area， 

P=0．O0)．The exDressions of VEGF protein and mRNA were obviously lower in celecoxib group compared with normal saline 

group(t=3．755，P=0．02；t=3．155，P=0．03)．No significant difference was found in expression of COX一2 mRNA between the 

two groups(t=0．58 1，P=0．59)． Conclusion Intravitrcous injection of celecoxib can effectively inhibit CNV by 

downregulating VEGF level，which is a new approach for the treatment of CNV． 
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摘要 目的 观察选择性环氧化酶一2(COX一2)抑制剂塞来昔 布对实验性大 鼠脉络膜新 生血管 (CNV)的影 响及 其机 

制。 方法 雄性棕色挪威大鼠36只，以右眼为实验眼，激光光凝诱导实验性 CNV模型。模型建立成功后，36只大鼠立 

即随机分为治疗组(n=18)和对照组 (n=18)，分别玻 璃体 内注射 10 L塞来昔布 (1 mg／mL)和 10 L生 理盐水 。光凝 

后 7 d采用 Wes n blot(n：6)和 RT—PCR(n=6)分 别 检测 血 管 内 皮生 长 因子 (VEGF)蛋 白及 其 mRNA以及 COX-2 

RNA的表达 ；光凝 后 14 d采用苏木精 一伊红染色 ( =3)和脉络 膜铺 片(n=3)法分别 检测 CNV的厚 度和面积 。 结果 

经塞来昔布治疗后 ，CNV的厚度和 面积均 明显减小 (P=0．O0)，VEGF蛋 白及 其 mRNA表 达均 明显下 降(P=0．02，P= 

0．03)，而 COX一2 RNA无 明显 变化 (P：0．59)。 结论 玻璃体 内注射塞来昔布能够有效地抑制实验性 CNV，其 可能是 

通过抑制 VEGF的表达而发挥作用 的，为临床防治 CNV相关性眼病提供新思路 。 
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脉络 膜 新 生 血 管 (choroidal neovascularization， 

CNV)是许多视网膜 、脉络膜疾病共有的病理改变 ， 

可能与缺氧、炎症 、Bruch膜损伤和细胞外基质改变等 

有关 ，其治疗仍是眼科学研究领域的热点和难点之 

一
⋯

。 我 们 前 期 的 研 究 证 实，环 氧 化 酶一2 

(cycloxygenase一2，COX一2)和血管内皮生长因子(vascular 

endothelial growth factor，VEGF)在激光诱 导大 鼠 CNV 

中表达部位一致 ，CNV形成过程 中 COX一2表达早于 

VEGF，提示 COX-2可能是 VEGF表达 的重要上游调 

控因子之 一 J。本研 究 通过 玻璃 体 内注射 选 择性 

COX-2抑制剂——塞来昔布 ，观察其对激光诱 导大 鼠 

CNV的影响，为临床 防治与 CNV相关性眼病提供新 

的思路。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动 物 雄 性棕 色挪 威 (Brown—Norway， 

BN)大鼠 36只 ，8～l2周龄 ，体重 180～220 g，由北京 

维通利华实验动物有限公司提供。饲养条件：温度 24 

～ 26 qc，湿度 60％，明暗各 12 h。实验前双眼前节和 

眼底检查均正常。 

1．1．2 主要仪器 532 nm倍频Nd：YAG激光器(法国 

Quantel medical公司)；Leica DM LB2光学显微镜 (德 

国 Leica公司)；凝胶成像系统(美国 Alpha innotech公 

司)；LV 100激光共焦显微镜(日本 Olympus公司)。 

1．1．3 主要试剂 复方托 品酰胺滴眼液 (沈 阳兴齐 

制药厂)；戊巴比妥钠(美 国 Sigma公司 )；医用透明质 

酸钠凝胶(山东正大福瑞达制药有限公司)；若丹明标 

记 的蓖麻子凝集素 (美国 Vector公 司)；小 鼠抗 大 鼠 

VEGF单克隆抗体一抗 (美 国 Santa Cruz公司)；辣根 

过氧化物酶标记的兔抗小鼠二抗(北京 中杉金桥生物 

技术有限公司)；BCA法蛋 白定量试剂盒 (北京普利莱 

公司)；Trizol(美国Invitrogen公司)；反转录试剂盒(立 

陶宛 Fermentas公司)；上下游引物 (上海生物工程技 

术服务有限公司)。 

1．2 方法 

1．2．1 动物分组 36只大 鼠随机分为治疗组和对照 

组各 18只，右眼为实验眼(36只眼)，其中用于苏木精 

一 伊 红染 色 和脉 络 膜铺 片检 测各 3只大 鼠，用 于 

Western blot和RT-PCR检测各 6只大鼠。 

1．2．2 动 物模 型 腹 腔 内注 射 1％ 戊 巴 比妥 钠 

(50 mg／kg)麻醉大 鼠，右眼复 方托 吡卡胺滴 眼液 散 

瞳，点用医用透明质酸钠凝胶，眼前放置 一53．0 D角 

膜接触镜，经裂隙灯用 532 nm激光(参数：功率 80mw， 

光斑直径 100 Ixm，曝光时间 100 ms)，距离视盘 1．5— 

2 PD等距离光凝 8～10个点。光凝后有气泡产生或伴 

有轻度出血(有时伴有轻 响)标志击破 Bruch膜 ，记为 

有效点 。所有实验及操作 均遵循 ARVO原则。研 

究者 已获得实验动物许可证。 

1．2．3 玻璃体内注射给药的方法 光凝后 ，立 即给予 

大 鼠玻璃体内注射给药。大 鼠右眼局部点用 1％盐酸 

丁卡因滴眼液表面麻醉(此时仍处于全身麻醉状态 

下)，显微镜直视下分离球结膜 (靠 近大 鼠耳朵侧偏上 

方)，充分暴露巩膜壁；首先采用 27 G的注射针头在巩 

膜处穿刺一0．5 IHITI切口，然后用50 L微量注射器抽 

取 已配制的塞来昔布(1 mg／mL)或生理盐水 l0 L沿 

切口处进针，方向正对视盘分别注入玻璃体腔内，并确 

认药物在玻璃体 内及其位置 。 

1．2．4 苏木精 一伊红染色检测 CNV厚度 激光光凝 

后 14 d，过量麻醉处死大 鼠，摘除眼球置于新型 Bouin 

液中固定 24 h，沿角巩膜缘剪开，去除角膜和晶状体， 

制眼杯 (包括视盘及激光斑 )。经乙醇脱水 、透明、浸 

蜡、石蜡包埋后连续切片，片厚3 Ixm，苏木精 一伊红染 

色封片。将每个含有光凝斑 的切片分别采用 200倍视 

野观察并照相。少部分光凝斑由于以下原因而未纳入 

计算 ：(1)部分含有光凝斑的组织丢失。(2)光凝斑 内 

纤维 血管增生从一个激光损害处侵入相邻的光斑处而 

无法辨认清楚。通过 hnage Pro Plus 6．0专业 图像 处 

理软件分析 ，测量 CNV的厚度 [正常视网膜色素上皮 

(retinal pigment epithelium，RPE)层至新生组织最高点 

的垂直距离]。对于同一光凝斑 ，以连续切 片中厚度 

最大者作 为其 CNV的厚度 ，单位 txm。实验数据 由 2 

名专业人员进行独立的双盲评估测量 。 

1．2．5 脉 络膜铺 片检测 CNV面积 激光 光凝 后 

14 d，过量麻醉大 鼠，经心脏灌 注 400 mL生理盐水和 

400 mL 4％多聚甲醛。摘除眼球 ，在 4％多聚甲醛中后 

同定 30 min，然后置 PBS中 2 h。显微镜下去除角膜 、 

晶状体和视 网膜神经感觉层。在剩余的 RPE一脉络 

膜 一巩膜复合体做 6—8个放射状切口，使之展平。将 

铺片置于1％Triton X一100中室温放置24 h。接着与若 

丹明标记的蓖麻子凝集素(1：1 000)在室温下避光孵 

育 24 h。最后于 TBS缓冲液中避光洗涤 24 h。将铺片 



哏至±研 究 2 0 0 9 年 1 1 月 第 2 7 卷 第 1 1 期

在 载 玻 片 上 展 平 ， 水 性 封 片 剂 封 片 后 激 光 共 焦 显 微 镜

下 观 察 并 拍 照 。 采 用 I m a g e p r o p l u s 6 ． 0 专 业 图 像 处

理 软 件 测 量 红 色 荧 光 的 表 面 积
。。“

。

1 ． 2 ． 6 W e s t e r n b l o t 检 测 蛋 白 表 达 激 光 光 凝 后 7 d
，

过 量 麻 醉 大 鼠 ， 经 心 脏 灌 注 4 0 0 m L 生 理 盐 水 ， 摘 除 眼

球 分 离 出 R P E 一 脉 络 膜 一 巩 膜 复 合 物 ， 以 2 只 眼 球 的

R P E 一 脉 络 膜 一 巩 膜 复 合 物 作 为 一 个 样 本 。 加 入 细 胞

裂 解 液 匀 浆 ， 冰 上 裂 解 ， 离 心 ， 提 取 上 清 ，
B C A 法 蛋 白

定 量 ， 加 入 5 × 上 样 缓 冲 液 ， 煮 沸 5 m i n
， 制 成 样 本 。 按

每 个 样 本 4 0 m g 总 蛋 白 上 样 进 行 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电

泳 ， 配 置 1 2 ％ 的 分 离 胶 和 5 ％ 的 浓 缩 胶 ， 上 样 后 8 0 V

恒 压 电 泳 ， 待 溴 酚 蓝 至 浓 缩 胶 与 分 离 胶 交 界 处 ， 换 恒 压

1 0 0 V 电 泳 ， 使 溴 酚 蓝 电 泳 至 分 离 胶 最 底 部 。 电 转 法

将 分 离 胶 上 的 蛋 白 转 移 到 硝 酸 纤 维 膜 ( 1 0 0 V
，

9 0 m i n ) 。 硝 酸 纤 维 膜 用 5 ％ 的 脱 脂 奶 粉 溶 液 3 7 cc 封

闭 1 h
，

一 抗 4 ℃ 过 夜 ( 工 作 浓 度 均 为 1 ： 2 0 0 ) ， 辣 根 过

氧 化 物 酶 标 记 的 二 抗 ( 1 ：2 0 0 0 0 ) 室 温 孵 育 1 h
，

E C L 显

色 系 统 压 片 ， 洗 片 后 扫 描 。 以 13 一 a c t i n 作 为 内 参 照 ，

K o d a r d i g t a l s c i e n c e 1 D 数 据 分 析 软 件 分 析 灰 度 值 ， 以

V E G F 条 带 灰 度 值 与 内 参 照 条 带 灰 度 值 的 比 值 作 为

V E G F 表 达 的 相 对 量
H 。

。

1 ． 2 ． 7 R T — P C R 检 测 m R N A 激 光 光 凝 后 7 d
， 过 量 麻

醉 大 鼠 ， 迅 速 摘 除 眼 球 分 离 R P E 一 脉 络 膜 一 巩 膜 复 合

物 ， 以 2 只 眼 球 的 R P E 一 脉 络 膜 一 巩 膜 复 合 物 作 为 一

个 样 本 。

一 步 法 提 取 总 R N A
， 检 测 O D 值 和 总 R N A 浓

度 ， 测 得 O D 值 为 1 ． 8 ～ 2 ． 0 。 取 2 ¨ g 总 R N A
， 按 逆 转

录 试 剂 盒 说 明 合 成 c D N A
， 以 c D N A 为 模 板 进 行 P C R

扩 增 ( 表 1 ) 。 取 各 自扩 增 产 物 5 斗 L
，

1 ． 2 ％ 琼 脂 糖 凝 胶

电 泳 ， 溴 化 乙 锭 染 色 ， 鉴 定 R T — P C R 产 物 。 结 果 用

I n n o t e c h 凝 胶 成 像 系 统 照 相 ，
K o d a r d i g t a l s c i e n c e 1 D 数

据 分 析 软 件 分 析 光 密 度 值 。 以 C O X 一 2 和 V E G F 的 R T —

P C R 产 物 条 带 与 其 相 应 B — a c t i n 的 R T — P C R 产 物 条 带

的 光 密 度 比 值 作 为 C O X 一 2
、 V E G F 表 达 的 相 对 量

⋯
。

表 1 P C R 扩 增 引 物 序 列

T a b l e 1 T h e p r i m e r s e q u e n c e o f P C R a m p l i fi c a t i o n

1 ． 3 统 计 学 方 法

应 用 S P S S 1 2 ． 0 统 计 学 软 件 对 数 据 资 料 进 行 统 计

学 分 析 。 实 验 测 试 数 据 以
一

x ± s 表 示 ， 对 塞 来 昔 布 与 生

理 盐 水 组 间 苏 木 精 一 伊 红 染 色 、 脉 络 膜 铺 片 、
W e s t e r n

b l o t 和 R T — P C R 测 试 数 据 的 比 较 采 用 独 立 样 本 的 t 检

验 。 P < 0 ． 0 5 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 C N V 厚 度 和 面 积

塞 来 昔 布 治 疗 后 1 4 d
， 苏 木 精 一 伊 红 染 色 结 果 显

示 ， 治 疗 组 C N V 厚 度 ( 4 5 ． 8 4 ± 5 ． 5 9 ) p , m ( n = 1 3 ) 较 对

照 组 C N V 厚 度 ( 6 9 ． 7 5 ± 7 ． 5 0 ) “ m ( n = l 1 ) 明 显 减 小

( t = 8 ． 9 3 9
，

P = 0 ． 0 0 ) ( 图 1 ) 。 脉 络 膜 铺 片 结 果 显 示 ，

治 疗 组 C N V 面 积 ( 6 1 1 0 1 ± 6 3 1 4 ) p i x e l
。

( n = 1 3 ) 较 对

照 组 C N V 面 积 ( 8 7 8 5 4 ± 6 7 3 5 ) p i x e l
。

( n = 1 1 ) 明 显 缩

小 ( t = 1 0 ． 0 3 3
，

P = 0 ． 0 0 ) ( 图 2 ) 。

2 ． 2 V E G F 和 C O X 一 2 的 表 达

R T — P C R 检 测 表 明 ， 治 疗 组 V E G F m R N A 表 达 较 对

照 组 降 低 ( t = 3 ． 1 5 5
，

P = 0 ． 0 3 ) ， 而 治 疗 组 C O X 一 2

m R N A 表 达 与 对 照 组 相 比 差 异 无 统 计 学 意 义 ( t =

0 ． 5 8 1
，

P = 0 ． 5 9 ) ( 图 3 ) ；塞 来 昔 布 治 疗 后 7 d
，

W e s t e r n

b l o t 检 测 表 明 ， 治 疗 组 V E G F 蛋 白 表 达 较 对 照 组 降 低

( t = 3 ． 7 5 5
，

P = 0 ． 0 2 ) ( 图 4 ) 。

C o n t r o l g r o u p T r e a t m e n t g r o u p

图 1 苏 木 精 一 伊 红 染 色 A ：对 照 组 C N V 厚 度 ( b a r = 1 0 0 t L m ) B ：治 疗 组 C N V 厚 度 ( b a r ： 1 0 0 LL m ) C ：对 照 组 和 治 疗 组 C N V 厚 度 的 比 较

治 疗 组 C N V 厚 度 较 对 照 组 C N V 厚 度 明 显 减 小 ( t = 8 ． 9 3 9
，

$ } P < 0 ． 0 1 )

F i g ． 1 I m a g e s o f H E s t a i n i n g A ：T h e t h i c k n e s s o f C N V i n n o r m a l s a l i n e g r o u p ( b a r = 1 0 0 tx n a ) B ：T h e t h i c k n e s s o f C N V i n c e l e c o x i b g r o u p ( b a r 。

1 0 0 “ m ) C ：C o m p a r i s o n o f C N V t h i c k n e s s b e t w e e n n o r m a l s a l i n e g r o u p a n d e e l e c o x i b g r o u p T h e C N V t h i c k n e s s v a l u e i n c e l e c o x i b g r o u p i s s m a l l e r t h a n

t h a t i n n o r m a l s a l i n e g r o u p ( t = 8 ． 9 3 9 ．
{ $ P = 0 ． 0 0 0 )

舳 加 ∞ ∞ ∞ 如 加 m
0
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图 2 脉 络 膜 铺 片 A ：对 照 组 C N V 面 积 ( b a r ： t 0 0 p i x e l ) B ：治 疗 组

组 C N V 面 积 较 对 照 组 C N V 面 积 明 显 减 小 ( t ： 1 0 ． 0 3 3
，

$ $ P < 0 ． 0 1 )

F i g ． 2 I m a g e s o f c h o r o i d a l fl a t m o u n t A ：T h e a r e a o f C N V i n n o r m a l s a l i n e

p i x e l ) C ：C o m p a r i s o n o f C N V a r e a b e t w e e n n o r m a l s a l i n e g r o u p a n d e e l e e o x i

g r o u p ( t = 1 0 ． 0 3 3
，

$ 女 P ： 0 ． OO )

C O X 一 2 5 6 1 b p

V E G F 3 8 3 b p

13 一 a e t i n 2 0 7 b p

图 3

图 ( t =

F i g ． 3

B ：T h e

C ：T h e

f f = 0

1 ． 2

1 ． O

O． 8

0 ． 6

O． 4

0 ． 2

O． 0

C h i n O o h t h a l R e s ． N o v e m b e r 2 0 0 9
．

V 0 1 ． 2 7
，

N o

10 0 0 0 0

8 0 0 0 0

6 0 0 0 0

4 0 0 0 0

2 0 0 0 0

0

C o n t r o l g r o u p T r e a t m e n t g r o u p

C N V 面 积 ( b a r ： 1 0 0 p i x e l ) C ：对 照 组 与 治 疗 组 C N V 面 积 的 比 较 治 疗

A C o n t r o l g r o u p T r e a t m e n t g r o u p

B ：T h e a r e a o f

i n c e l e c o x i b g r o u t

r e a t m e n t g r o u p ( b a r = 1 0 0

r t h a n t h a t j fl n o r m a l s a l i n e

C o n t r o l g r o u p T r e a t m e n t g r o u t

R T - P C R 检 测 结 果 A ：R T ． P C R 电 泳 图 B ：V E G F m R N A 的 R T ． P C R 统 计 图 ( t = 3 1 5 5 ，
} P < 0 ． 0 5 ) C ：C O X 一 2 m R N A 的 R T ． P C R 统 计

0 ． 5 8 1
，

P > 0 ． 0 5 )

T h e e x p r e s s i o n o f V E G F m R N A a n d C O X - 2 m R N A d e t e c t e d b y R T — P C R i n R P E - c h o r o i d —

s e l e r a c o m p l e x A ：T h e e l e c t r o p h o r e s i s g r a p h o f R T — P C R

c o m p a r i s o n o f e x p r e s s i o n o f V E G F m R N A T h e e x p r e s s i o n o f V E G F m R N A i s l e s s i n c e l e c o x i b g r o u p t h a n n o r m a l s a l i n e g r o u p ( t ： 3 ． 1 5 5 ，
P = 0 0 3 0 )

c o m p a r i s o n o f e x p r e s s i o n o f C O X 一 2 m R N A N o s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e i n e x p r e s s i o n o f C O X 一 2 m R N A b e t w e e n n o r m a l s a l i n e g r o u p a n d c e l e c o x i b g r o u p
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图 4 W e s t e r n b l o t 检 测 结 果 A ： W e s t e r n b J 0 t 电 泳 图 B ：W e s t e r fl b 10 t 统 计 图 治 疗 组

V E G F 蛋 白 表 达 较 对 照 组 明 显 降 低 ( t = 3 7 5 5
，

$ P = 0 ． 0 2 0 )

F i g ． 4 T h e e x p r e s s i o n o f V E G F p r o t e i n h y W e s t e r n b l o t i n R P E —

c h o r o i d — s c l e r a c o m p l e x A ：T h e

e l e e t r o p h o r e s i s g r a p h o f V E G F p r o t e i n B ： T h e c o m p a r i s o n o f e x p r e s s i o n o f V E G F p r o t e i n T h e

e x p r e s s i o n o f V E G F p r o l e i n i s l e s s i n e e l e c o x i b g r o u p t h a n n o r m a l s a l i n e g r o u p ( t = 3 ． 7 5 5 ．
％ P = 0 ． 0 2 0 )

3 讨 论

C N V 是 源 自于 脉 络 膜 毛 细 血 管 的 新 生 血 管 ， 增 生

并 穿 过 B r u c h 膜 后 ， 进 入 B r u c h 膜 与 R P E 之 问 或 R P E

与 视 网 膜 神 经 感 觉 层 之 间
⋯

， 易 发 生 渗 出 、 出 血 ， 因 好

发 于 黄 斑 而 严 重 损 伤 视 力 ， 甚 至 致 盲 。 局 部 促 血 管 生

成 因 子 和 抑 血 管 生 成 因 子 的 失 衡 是 其 关 键 促 发 因 素 。

在 众 多 促 血 管 生 成 因 子 中 ，
V E G F 是

目 前 发 现 最 强 的 促 血 管 生 成 因

子
" 0

， 临 床 采 用 玻 璃 体 内 注 射 抗

V E G F 单 克 隆 抗 体 治 疗 C N V 已 取 得

良好 疗 效 。 但 同 时 越 来 越 多 的 研 究

发 现 ， 单 一 抑 制 V E G F 并 不 能 理 想 地

控 制 C N V 的 发 生 发 展 ， 因 此 有 必 要

探 讨 较 V E G F 更 为 有 效 地 治 疗 新 生

血 管 发 生 的 靶 分 子 。

C O X 一 2 是 合 成 参 与 炎 症 反 应 的

前 列 腺 素 类 ( p r o s t a g l a n d i n s
，

P G s ) 的

关 键 酶 ， 在 正 常 生 理 状 态 下 多 数 组 织 内 检 测 不 到 ， 而 炎

性 因 子 、 生 长 因 子 、 细 胞 因 子 和 激 素 等 可 以 诱 导 其 表

达
1 1 0 3

。 C O X ． 2 可 能 主 要 通 过 以 下 3 个 关 键 途 径 调 节

新 生 血 管 的 生 成 ：( 1 ) 调 节 V E G F 合 成 和 V E G F 生 理 功

能 的 发 挥 。 ( 2 ) 调 控 内皮 细 胞 移 行 。 ( 3 ) 抑 制 内 皮 细

胞 凋 亡 。 有 研 究 证 实 C O X 一 2 的 表 达 与 V E G F 呈 正 相

关 ， 且 表 达 位 置 一 致
⋯

，
C O X 一 2 能 够 促 进 V E G F 表
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达⋯ ，且其抑制剂能够抑制 VEGF的表达  ̈。 

在眼部疾病 中，COX一2与 VEGF的相互关系也逐 

渐被重视。在角膜新生血管和糖尿病视网膜病 变中， 

COX一2与 VEGF之间亦存在关联 ；COX一2抑 制剂能够 

抑制 VEGF及其 mRNA表达，从 而达到抑制眼新生血 

管的 目的 。在手 术切 除 的人 CNV 中有 COX一2 

表达，并且与年龄呈正相关 ；小鼠 CNV免疫组织化 

学染色证实 ，COX一2在新生血管 区域和许 多基质细胞 

中均有表达 ，提示 COX一2在 CNV发生过程 中可能 

起到作用 。我们的前期研究 已经证实在激光诱导大鼠 

CNV生 成过程 中 COX一2与 VEGF表达位置 一致，且 

COX一2可能是 VEGF的上游调节因子 ，但尚未观察到 

COX一2抑制剂能否抑制实验性大鼠 CNV及其可能机制。 

本研究通过玻 璃体 内注射选择性 COX一2抑制剂 

塞来昔布 ，发现其能够抑制实验性大鼠 CNV生成 的厚 

度和面积。这一结果与多数研究报 道结果相 同。Hu 

等⋯ 和乔 岗等 证实给予实验动物激光光凝前 7 d， 

连续 口服选择性 COX一2抑制剂 ，每 日 1次 ，能够抑 制 

实验性 CNV的渗漏及生成厚度 ；Takahashi等 证 实 

光凝后立即给予选择性 COX一2抑制剂 口服 同样 能够 

抑制 CNV的渗漏、厚度及面积。但也有实验报道 ，激 

光光凝后立 即给予小 鼠选择性 C0x一2抑制剂皮下注 

射连续 10 d，脉络膜铺片检测发现其并未对 CNV面积 

产生抑制，该研究认为出现此结果 的原因可能为眼内 

存在不依赖于 COX．2调节 VEGF的其他途径 ，除此 

之外可能还与检测手段单一有关 。关于塞来昔布的作 

用机制存在不同观点 ：有学者认为塞来昔 布是通过抑 

制 COX一2的活 性 抑 制 视 网膜 VEGF 的表 达 ，而 对 

COX一2表达无影响 ；但也有学者观察到给予塞来昔 

布后不但抑 制 了 VEGF表达 ，还 抑制 了 COX一2的表 

，本研究证明了前者的观点 ，其具体作用机制 尚 

需进一步研究。本研究参考 国外研究采用的局部给药 

浓度 ，并 且 选择 玻 璃 体 内注 射 药 物直 接 作 用 于 

CNV，证实塞来 昔布确实 能够抑 制实验 性 CNV的生 

成 ，结合我们前期 的研究 ，首次证实 其对实验性 大 鼠 

CNV的抑制作用可能是通过调控 VEGF产生的 ，从而 

为 COX一2可能是 VEGF的上游调节因子增加 了证据。 

有关塞来昔布的抑制作用是否具有量效关系和玻璃体内 

注射是否具有视网膜毒性等方面尚需深入研究。从本实 

验结果看来，应用选择性 COX一2抑制剂治疗人类 CNV是 

可行的，COX一2抑制剂在预 防和治疗 CNV方面有广阔 

的应用前景。 

[志谢 ：本 研 究得 到德 国 洪堡 基 金 会 (Alexander von 

Humboldt Foundation)仪器设备 捐赠基 金 (V．8151／02085，To YS 

Wang)资助 ] 
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