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!!(摘要)!背景!视网膜色素变性是先天性盲的重要原因之一"由于视网膜色素变性患者视杆细胞为原
发性变性"因此无法了解视细胞变性的机制和过程* 研究发现 T?J?F先天性黑矇#TSD%自发突变小鼠具有与
视网膜色素变性类似的自然过程"有助于深入探讨视网膜色素变性的发病机制及确定疾病基因治疗靶点*!
目的!研究视网膜色素变性模型 TSD自发突变小鼠视网膜短波长敏感的视锥细胞自然变性过程*!方法!
按出生后天数#A%取 A"Z$A:"$A%<$A;# 的遗传性视网膜疾病 TSD的自发突变动物模型 BE?1<FI":# 1̀-D.=
BE?1<FI":8U"FI":%小鼠各 < 只"同时选择鼠龄匹配的野生型 S<$ T̀81U# 1̀%小鼠作为对照* 采用 B4+).I
]Z<#CS X̂视觉电生理检测仪行小鼠视网膜电图#'Bh%检查"采用单次白色发光二极管#T'5%闪光刺激记
录总视锥细胞反应"刺激强度分别为 "[## 3I,8(:

和 "[;1 3I,8(: &采用紫外光闪光刺激记录短波长紫外光
# X̂%敏感的视锥细胞反应"刺激波长为#%1%b1%.("刺激强度分别为 :[# (e,8(:

和 %[# (e,8(: * 'Bh记录
后次日处死小鼠并制备视网膜铺片"分别采用 _7OS荧光标记的花生凝集素#_7OS=AWD%和 SM% 荧光染色法检
测 : 个组不同鼠龄小鼠视网膜中总视锥细胞和 X̂敏感的视锥细胞的分布和数量变化*!结果!A"Z FI": 小
鼠明适应 'Bh反应为负波型"各波潜伏期延长" X̂敏感的视锥细胞 'Bh各波记录不到* A:" FI": 小鼠视锥
细胞 'BhJ 波振幅较野生型 1̀ 小鼠下降了约 $<c"J 波潜伏期为#"#:[&#b""[%;%(,"较 1̀ 小鼠的#Z%[Z#b
<[1#%(,明显延长"差异有统计学意义#6gY&["#1"Mg#[##"%&A:"$A%< 和 A;# 野生型 1̀ 小鼠 X̂敏感的视
锥细胞 'BhJ 波振幅分别为#<;[1#b%1[##%$#&:[Z#b":[::%和#1&[Z%b"$[1%%"X"A:"$A%< 和 A;# FI": 小鼠
X̂敏感的视锥细胞反应均记录不到* 免疫荧光检测显示"A"Z 野生型 1̀ 小鼠视网膜视锥细胞较多"呈绿色
荧光"大量的视蛋白主要分布在视网膜腹部鼻侧象限 X̂敏感的视锥细胞中"呈红色荧光"A"Z$A:"$A%< FI":
小鼠视网膜中视锥细胞逐渐减少"绿色荧光逐渐减弱" X̂敏感的视锥细胞呈散在表达*!结论!FI": 小鼠出
生后早期即出现视锥细胞的数量减少和功能异常"短波长敏感的视锥细胞的丢失和功能异常更早于中长波
长的视锥细胞*!

(关键词)!视网膜变性8先天性& 眼蛋白8代谢& 光感受器8异常& 视网膜电图& 荧光抗体技术& T?J?F
先天性黑矇& 近交系 S<$ T̀小鼠& 动物模型
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N-*@?+*/-@=?(*@@*./I*4I?#T'5% ,@*(K+)@*4. N*@- @-?G+),- *.@?.,*@M4G"[## 3I,8(: ).I "[;1 3I,8(: ").I ,-4F@
N)H?=+?./@- ,?.,*@*H?34.?F?,E4.,?N),F?34FI?I K,*./K+@F)H*4+?@+*/-@#-%1%b1. .(% ,@*(K+)@*4. N*@- @-?G+),-
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AWD% ).I SM% *((K.4G+K4F?,3?.3?,@)*..*./"F?,E?3@*H?+M2!2"5G.#5!7. A"Z FI": (*3?"@-?'BhF?,E4.,?,4G
4H?F)++34.?3?++,EF?,?.@?I @-?.?/)@*H?N)H?G4F().I @-?+)@?.3MN),I?+)M?I").I X̂=,?.,*@*H?34.?F?,E4.,?N),
K.F?34FI)J+?2O-?J=N)H?)(E+*@KI?4G4H?F)++34.?3?++,F?IK3?I JM$<c *. A:" FI": (*3?34(E)F?I N*@- N*+I=@ME?
1̀ (*3?").I @-?(?). +)@?.3M4GJ=N)H?*. @-?A:" FI": (*3?N),,*/.*G*3).@+M+4./?F@-). @-)@*. @-?N*+I=@ME?̀ 1

(*3?#-"#:[&#b""[%;.(,>8S-Z%[Z#b<[1#.(,% #6gY&["#1"Mg#[##"%2O-?(?). J=N)H?)(E+*@KI?,4Ĝ X=
,?.,*@*H?34.?3?++,N?F?#<;[1#b%1[##%"#&:[Z#b":[::% ).I #1&[Z%b"$[1%%"X*. @-?N*+I=@ME? 1̀ (*3?").I
@-4,?*. @-?FI": (*3?N?F?K.F?34FI)J+?27((K.4G+K4F?,3?.3?,-4N?I @-)@)+)/?F.K(J?F4G34.?3?++,N*@- /F??.
G+K4F?,3?.3?N?F?,??.").I @-??VEF?,,*4. 4G4E,*. N*@- F?I G+K4F?,3?.3?N),I*,E+)M?I *. @-?̂ X=,?.,*@*H?34.?3?++,
4G.),)++)@?F)+4. F?@*.)+H?.@F)+,*I?*. A"Z N*+I=@ME? 1̀ (*3?&N-*+?4.+M)G?N4E,*. E4,*@*H?=F?,E4.,?3?++,N?F?
,??. *. A"Z"A:" ).I A%< FI": (*3?2!B+-&.G5(+-5!7. FI": (*3?"@-?GK.3@*4.)+)J.4F()+*@M).I QK).@*@)@*H?
F?IK3@*4. 4G34.?3?++,)EE?)F*. @-??)F+ME4,@.)@)+I)M,").I @-?+4,,4Ĝ X=,?.,*@*H?34.?3?++,*,?)F+*?F).I (4F?
4JH*4K,2!
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'+?3@F4F?@*.4/F)E-M& _+K4F?,3?.@).@*J4IM@?3-.*QK?& T?J?F34./?.*@)+)()KF4,*,& >*3?" *.JF?I S<$ T̀& 5*,?),?
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!!T?J?F先天性黑矇 # T?J?F34./?.*@)+)()KF4,*,"
TSD%属于非典型性视网膜色素变性疾病 -". "可导致患
者 " 岁前严重视力损伤"甚至致盲 -"Y:. * FI": 小鼠是
自发突变动物模型"由 KM4RX 基因突变引起"接近人
类 TSD的临床特征 -%. * 研究发现"KM4RX 基因缺失的
动物早期视网膜锥体细胞的变性早于视网膜杆体细

胞* K9/RXY8Y小鼠约在出生后 "Z I# E4,@.)@)+I)M"Z"
A"Z% \A:" 视网膜锥体细胞就逐渐发生退行性改变"
视锥细胞中视蛋白的表达量下降"A:< 或 A:& 的小鼠
眼球切片上紫外线#K+@F)H*4+?@" X̂%敏感的视锥细胞中
未发现视蛋白的表达

-ZY<. "而局部代谢产物积聚及视
蛋白异位表达的毒性作用可能是导致视网膜变性的主

要原因
-%. * 目前的研究发现"KM4RX 缺失小鼠 A< 或

A"Z 进行基因治疗可以延缓视锥细胞的丢失 -<Y$. "而
" 月龄KM4RX 缺失小鼠进行基因治疗时则不能防止视
锥细胞的变性过程

-<. "但在这些文献中并没有描述视
网膜中对不同波长敏感的锥体细胞的疗效* 我们先前
的研究发现"A"Z 的 FI": 小鼠视网膜下腔注射携带
KM4RX 基因的载体可以挽救 X̂敏感的视锥细胞的功
能"但不能挽救 A;# FI": 小鼠 X̂敏感的视锥细胞的
功能

-&. * 临床试验已经证实" FDDX:8: 载体治疗
KM4RX 基因突变引起的 TSD: 是安全有效的"但只能
挽救尚未变性的细胞"其对短波长敏感的视锥细胞的
疗效仍不清楚

-;Y":. * 由于动物实验研究表明 KM4RX
基因突变小鼠与视锥细胞中视蛋白表达缺失有关"本
研究拟观察 FI": 小鼠出生后视锥细胞"特别是短波长
敏感视锥细胞早期的自然变性过程"以了解其病变特
点"为视网膜色素变性疾病的基因治疗提供实验依据*

><材料与方法

>2><材料
>2>2><实验动物<选择 A"Z$A:" 和 A%< 及 % 月龄
TSD自 发 突 变 动 物 模 型 BE?1<FI": # 1̀ - D.=
BE?1<FI":8U"FI":%小鼠各 < 只 #购自美国 U)3R,4. 实
验室%作为 FI": 组"选择年龄匹配的 S<$ T̀81U# 1̀%

野生型小鼠#CA_级%作为正常对照组#温州医学院实
验动物中心提供%"小鼠体质量为 1[%& \:Z[": /* 实
验期间动物饲养室光照度为 "& +V"以 ": - 昼8": - 夜
循环交替光照环境饲养* 实验动物的使用和喂养遵循
国家科学技术委员会颁发的/实验动物管理条例0*
>2>2?<主要试剂及仪器<氯胺酮注射液#福建古田
制药有限公司%&兔抗视蛋白抗体蓝# D̀ <Z#$%$红8绿
#D̀ <Z#<%#美国 S-?(*34. 公司%&_7OS免疫荧光标记
花生凝集素# E?).K@)//+K@*.*."_7OS=AWD%试剂 #美国
X?3@4F实验室%&SM% 标记山羊抗兔 7/h抗体#武汉博
士德公司 %* 罗兰视觉电生理检测仪 #德国 B4+).I
S4.,K+@公司%&P><#<'冰冻切片机#德国 >7SB6>公
司%&倒置荧光显微镜#德国 S)F+k?*,,公司%*
>2?<方法
>2?2><小鼠视觉电生理检测<采用改装的适用于小
鼠的 B4+).I ]Z<#CS X̂视觉电生理检测仪记录小鼠
实验眼视网膜电图#?+?3@F4F?@*.4/F)("'Bh%"刺激器为
全视野球形刺激器"采用单次白色发光二极管 #+*/-@
?(*@@*./I*4I?"T'5% 闪光刺激"光刺激强度分别为
"[## 3I,8(:

和 "[;1 3I,8(:"记录总视锥细胞反应&短
波长 X̂视锥细胞 'Bh反应的记录采用单次紫外光
线闪光刺激"波长为 # %1% b1 % .("刺激强度分别为
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:[# (e,8(:
和 %[# (e,8(:* 采 用 白 色 背 景 光

#%# 3I,8(:%"通频带为 " \"## PL"电阻小于 "# #* 不
同鼠龄小鼠检查前明适应至少 %# (*."检查均在
":'## \"$'## 进行* 检查前 %# (*. 用质量分数 :[<c
复方托吡卡胺滴眼液点眼以充分扩瞳"用氯胺酮
#$: (/8R/%和甲苯噻嗪#Z (/8R/%混合液小鼠腹腔内
注射行全身麻醉* 小鼠固定在实验台上"质量分数
#[<c盐酸丙美卡因滴眼液点眼以表面麻醉"角膜表面
滴加质量分数 #["c羟甲基纤维素滴眼液"于小鼠受
检眼角巩膜缘放置直径 #[: ((的氯化银丝制成的环
形角膜电极"同侧颊部皮下置不锈钢针参考电极"尾部
皮下置不锈钢针接地电极* 'Bh记录过程中用 %$ l
水浴恒温记录台保持小鼠体温*
>2?2?<全视网膜铺片免疫荧光检测<为了更好地了
解视锥细胞和 X̂敏感的视锥细胞在整个视网膜的分
布情况"将整个视网膜神经感觉层进行全视网膜铺片"
随后双重染色"免疫荧光法观察视锥细胞分布和数量
的变化* 于 'Bh记录后次日采用颈椎脱臼法处死小
鼠"在角膜 ":'## 位做烧灼标记"摘取实验眼眼球"置
于质量分数 Zc多聚甲醛溶液浸泡后"将视网膜神经
感觉层与眼球壁分离"体积分数 <c山羊血清封闭" -"
滴加兔抗视蛋白抗体蓝和 _7OS=AWDZ l孵育过夜"
#[#" (4+8TÀ C 漂洗后滴加 SM% 标记的山羊抗兔 7/h
抗体"室温下湿盒内孵育 Z -"然后以视神经为标记放
射状切开视网膜神经感觉层制作视网膜铺片"使视网
膜光感受器面朝上"荧光显微镜下观察视蛋白和视锥
细胞在视网膜神经感觉层的分布并拍照*
>2）<统计学方法

采用 CACC "$2# 统计学软件和 'V3?+:##$ 软件进
行统计分析* 本研究中测量指标的数据资料经
C-)E*F4=e*+R 检验呈正态分布"以 \b8表示"组间方差
经 T?H?.?检验方差齐* 采用均衡独立分组单因素分
析研究设计"不同鼠龄 FI": 小鼠组与野生型 1̀ 小鼠
组间 'Bh各波振幅和潜伏期的差异比较均采用独立
样本 6检验"Mm#[#< 为差异有统计学意义*

?<结果

?2><: 个组小鼠视锥细胞和 X̂敏感的视锥细胞明适
应 'Bh反应
?2>2><: 个组小鼠视锥细胞明适应 'Bh反应!刺激
强度分别为 "[## 3I,8(:

和 "[;1 3I,8(:
时"FI": 组和

1̀ 组小鼠 J 波振幅在最大刺激强度 "[;1 3I,8(:
时最

大"A"Z FI": 小鼠和 1̀ 小鼠的 'Bh反应波形均为负
波型"FI": 小鼠 )波潜伏期延长&A:" FI": 小鼠 )波振

幅为#<[:%b:[:&%"X"J 波振幅为#%%[::bZ[<&%"X"

明显低于 1̀ 小鼠的 #"$[;1b%[;%% "X和 #"%Z[&# b
"%[%%% "X"差异均有统计学意义 # 6gZ[&<%" Mg
#[##&&6g":[Z&%"Mg#[### %"FI": 小鼠实验眼 'Bh
J 波振幅较 1̀ 小鼠的 J 波振幅降低了约 $<c"FI":

小鼠 J 波潜伏期为#"#:[&#b""[%;%(,"明显长于 1̀

小鼠的 # Z%[Z# b<[1# % (,"差异有统计学意义 #6g
Y&["#1"Mg#[##"%&A%< 和 A;# FI": 小鼠 'BhJ 波振
幅分别为#:%[&&b"%[$"%"X和#"1["1bZ[%"%"X"均明显
低于 1̀ 小 鼠 的 # ":<[:# b""[Z& % "X 和 # ""%[%# b
"<[%<%"X"差异均有统计学意义 # 6g;[&"Z" Mg
#[##"&6g"#[<<%"Mg#[### %"A%< 和 A;# FI": 小鼠
'BhJ 波潜伏期分别为#&<[##b":[1$%(,和#&#[:#b
"#[Z$%(,"较 1̀ 小鼠的#Z#[Z#b:[&&%(,和#Z%[##b
<[Z&% (,均明显延长"差异均有统计学意义 # 6g
Y<[1#&"Mg#[##<&6gY<[Z%&"Mg#[##1%#图 "%*
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图 ><不同鼠龄鼠 ）2L反应!
D'不同光强度刺激下不同鼠龄小
鼠单次闪光明适应 'Bh波形!

'̀"[;1 3I,8(:
刺激下不同鼠龄小

鼠 'Bh)波振幅的比较!与各自

的 1̀ 小鼠比较")Mm#[#"#独立样

本 6检验"&g<%!S'"[;1 3I,8(:

刺激下不同鼠龄小鼠 'BhJ 波振
幅的比较!与各自的 1̀ 小鼠比

较")Mm#[#"#独立样本 6检验"&g<%!5'"[;1 3I,8(:
刺激下不同鼠

龄小鼠 'BhJ 波潜伏期比较!与各自的 1̀ 小鼠比较")Mm#[#"#独
立样本 6检验"&g<%!A'出生后天数
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?2>2?<: 个组小鼠 X̂敏感的视锥细胞明适应 'Bh
反应!A"Z 野生型 1̀ 小鼠 X̂敏感的视锥细胞明适
应 'Bh各波形平坦"A:"$A%< 和 A;# 1̀ 小鼠 J 波振
幅为正波型"分别为#<;[1#b%1[##%$#&:[Z#b":[::%
和#1&[Z%b"$[1%%"X"不同鼠龄 FI": 小鼠 'Bh)波和
J 波均记录不到#图 :%*
?2?<视锥细胞免疫荧光检测

A"Z 野生型 1̀ 小鼠 X̂敏感的视锥细胞视蛋白
主要分布在视网膜腹部鼻侧象限"荧光染色为细小的
红色颗粒"视蛋白主要分布在 AWD染色阳性细胞的一
端&A"Z FI": 小鼠视网膜在低倍镜下未见视网膜 X̂
敏感的视锥细胞中视蛋白阳性表达"高倍镜下仅见少
量细胞染色* A:" FI": 小鼠在低倍镜下未见视网膜
X̂敏感的视锥细胞中视蛋白阳性表达"高倍镜下视
蛋白阳性细胞明显减少* A%< FI": 小鼠视网膜腹部鼻
侧象限区域视蛋白阳性细胞明显减少#图 %%*
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图 ）<不同鼠龄小鼠视网膜 ）N敏感的视锥细胞中视蛋白的表达和定位!D'不同鼠龄小鼠
视网膜铺片视锥细胞呈绿色荧光#AWDn<%! '̀视网膜 X̂敏感的视锥细胞中视蛋白表达呈
红色荧光#SM% n<%!S'D图与 `图高倍镜下视网膜腹部鼻侧象限区域融合图#nZ#%! X̂'
紫外线!A'出生后天数!

）<讨论

目前研究 TSD亚型 TSD: 的动物模型包括 K9/Y8Y
CN?I*,- F̀*)FI 狗$K9/RXY8Y小鼠$KM4RXY8Y灵长类和

FI": 小鼠 -%"$""%Y"<. "本研究中采用 FI": 小鼠对视网膜
锥体细胞变性过程进行研究* FI": 是自发突变的
TSD动物模型"A)./等 -%.

研究发现该小鼠视网膜有白

色斑点样沉着"是较为接近人类 TSD临床特征的动物
模型* 本研究中发现"FI": 小鼠自出生睁眼后较早出
现 'Bh异常"小鼠 X̂敏感的视锥细胞发生明显的退
行性改变"同时免疫荧光检测也发现了相应的形态学
异常*

TSD患者早期 'Bh各波形记录不到是其重要的
临床特征

-"1. * 研究发现" < 周龄的 CN?I*,- F̀*)FI=
?̀)/?+狗即可出现明适应 'BhJ 波振幅降低或记录
不到

-"$. "也有研究表明成年 KM4RXY8Y'K$2Y8Y
双基因

敲除小鼠明适应 'Bh反应记录不到"但在较高强度光
刺激下能检测到暗适应 'Bh反应"认为其来源于视杆
细胞

-"&. "而 B4-F?F等 -Z.
在白光背景下用最大光强度

单次闪烁光刺激在 KM4RXY8Y'K$2Y8Y
双基因敲除小鼠

模型记录到很小的明适应 'Bh反应"
认为其来源于视锥细胞"并且视锥细
胞的功能在 Z \< 周龄时完全丢失"
但本研究显示"明适应白光刺激下在
年龄较大的 FI": 小鼠 #如 A;#%仍可
检测到振幅较低的视锥细胞反应*
P),?/)N)等 -";.

对 FI": 小鼠的研究也
发现""% 月龄的 FI": 小鼠可检测出
明适应 'Bh的 J 波"因此认为 "% 月
龄的 FI": 小鼠仍处于视锥细胞变性
的过程"而我们先前的研究结果提示
残余 的 'Bh 反 应 可 能 来 自 视 杆
细胞

-:#. *
小鼠视网膜只有 : 种类型的视

锥细胞"即中波长敏感的视锥细胞#>
锥体细胞 % 和 X̂敏感的视锥细胞
# X̂锥体细胞% -:". * 小鼠视网膜以
视杆细胞为主"视锥细胞仅占感光细
胞的 %c -::. "其中中波长敏感的视锥
细胞分布于整个视网膜中" X̂敏感
的视锥细胞主要分布于视网膜腹侧"
小鼠视网膜中短波长敏感的视色素

吸收峰值为 %<; .(# X̂% -:%. * 在本
研究中"未经治疗的 FI": 小鼠任何鼠
龄都检测不到 X̂敏感的视锥细胞反

应"与 D++433)等 -:Z.
有关 KM4RX _̂̂

小鼠的检测结果类

似* 本研究中发现"同一 FI": 小鼠眼 X̂敏感的视锥
细胞反应记录不到"视蛋白表达阳性的 X̂敏感的视
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锥细胞明显减少或消失"因此本研究中认为 FI": 小鼠
X̂敏感的视锥细胞数量减少可导致 'Bh反应异常*
我们先前的研究发现"FI": 小鼠早期视锥细胞快

速发生退行性改变"其改变从视网膜中央向腹部鼻侧
象限方向进展"仅残留视网膜背部颞侧象限的 AWD阳
性染色视锥细胞

-&. * 本研究中"随着 FI": 小鼠鼠龄的
增加"视网膜中视蛋白阳性表达的 X̂敏感视锥细胞
逐渐减少"A%< 的 FI": 小鼠视网膜腹部鼻侧锥体细胞
明显减少"视蛋白阳性表达的 X̂敏感的视锥细胞消
失* 因此本研究中推测鼠龄较大的 FI": 小鼠视网膜
中残余的视锥细胞多属于功能不良和结构不完整的中

波长敏感的视锥细胞"而 X̂敏感的视锥细胞变性较早
且较快*

本研究还发现"与野生型 1̀ 小鼠相比"FI": 小鼠
视锥细胞的 AWD染色和视蛋白染色均明显异常"视网
膜视锥细胞 'Bh各波振幅下降且潜伏期延长* 有学
者认为"FI": 小鼠视网膜免疫荧光检测结果的异常和
'Bh的改变与视蛋白不能从视锥细胞的内节转运到
外节"使视蛋白残留在内节有关 -Z. "而 (BWD翻译过
程中核糖体与 (BWD结合不紧密可能是影响视功能
的因素之一

-:<. * U)34J,4. 等 -:1Y:&.
研究发现"KM4RX 基

因突变的患者视网膜中仍有视锥细胞残留"用不同颜
色光刺激 'Bh检查可发现视网膜中残留的长波长敏
感的视锥细胞功能"但未检测到短波长敏感的视锥细
胞功能*

X̂敏感的视锥细胞主要分布于野生型小鼠视网
膜腹部鼻侧象限* FI": 小鼠视网膜腹侧鼻下象限的
视锥细胞早期即发生退行性改变"这个区域的 >锥体
细胞和 X̂敏感的视锥细胞功能明显下降* 然而"本
研究中虽然发现了上述改变"但该区域的 X̂敏感的
视锥细胞是否对 KM4RX 基因突变的反应较中波长敏
感的视锥细胞更为敏感"中波长敏感的视锥细胞的变
性是否是继发于 X̂敏感的视锥细胞病变"或者是某
些因素同时影响该区域的各种类型的视锥细胞"目前
仍不清楚* 本研究中发现 X̂敏感的视锥细胞变性较
早"'Bh检查和免疫荧光检测均证实其形态和功能均
出现明显异常"提示我们应及时进行基因治疗以挽救
X̂敏感的视锥细胞* 关于 KM4RX 基因的研究表明"

BA'1< 为光信号传导通路的异构酶"光照对 FI": 变性
模式的影响尚不能排除*
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!病例报告!

他莫昔芬相关黄斑病变和干眼一例
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图 ><服用他莫昔芬 O
年后患者双眼彩色眼底

照相表现!双眼黄斑区
黄白色点状沉积!D'右
眼! '̀左眼!图 ?<服
用他莫昔芬 O 年后患者
双眼 HBC表现!双眼

黄斑中心凹视网膜可见点状高反射物质"视网膜有低反射区"7C86C 连接部分断裂!D'右眼! '̀左眼!图 ）<
服用他莫昔芬 O 年后患者双眼 JJ%表现!双眼黄斑区可见透见荧光!D'右眼早期! '̀右眼晚期!S'左眼晚期

!!患者"女"Z< 岁"因双眼干涩$畏光$视力下降 " 年于 :#"Z

年 & 月 "# 日至西京医院眼科门诊就诊* 患者发病过程中无眼

前黑影飘动$视物变形$眼痛$眼胀等不适* :##; 年行右侧乳腺

癌根治术"术后行化学疗法治疗"术后 : 个月开始口服他莫昔

芬"每天 "# (/"共服用 %1[< /* 否认家族史和其他合并用药*

目前"乳腺癌控制情况良好* 眼科检查'最佳矫正视力右眼为
#[1"左眼为 #[<&眼压右眼为 "Z ((P/#" ((P/g#["%% RA)%"

左眼为 ": ((P/* 双眼泪液分泌试验 # C3-*F(?F$ @?,@"C$@%

均为 # ((8< (*."双眼泪膜

破裂 时 间 # JF?)RKE @*(?4G

@?)FG*+("`̂ O%均为 < ,"荧光

素染色双眼均为阴性* 双眼

睑缘略钝圆"无充血"无分泌

物潴留"结膜稍充血"角膜尚

透明"前房深度正常"瞳孔等

大等圆"直径为 % (("对光

反应灵敏"晶状体透明"眼底

检查视盘边界清楚"S85约

为 #[%"视网膜平伏"黄斑中

心凹可见点状黄白色病灶"

中心反光不清#图 "%* 光相

干 断 层 扫 描 # 4E@*3)+

34-?F?.3?@4(4/F)E-M" 6SO%

提示双眼黄斑区视网膜内有局灶性低反射"可见点状高反射主

要位于内层视网膜"光感受器复合体内节8外节#*..?F,?/(?.@8

4K@?F,?/(?.@"7C86C%部分断裂"反射不清#图 :%* 荧光素眼底

血管造影#GK.IK,G+K4F?,3?*. )./*4/F)E-M"__D%提示双眼黄斑区

可见透见荧光#图 %%* 血清学检查提示抗 CCD8CC`抗体#Y%*

唇腺活检#Y%* 诊断'双眼他莫昔芬相关黄斑病变和干眼* 患

者就诊期间给予人工泪液缓解干眼不适"出院后未能复诊"电

话随访停用他莫昔芬后干眼症状缓解"但视力无明显提高*
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