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!!&摘要'!目的!采用兔耳缘静脉注射肾上腺素的方法建立中心性浆液性脉络膜视网膜病变"EHE$动物
模型#为 EHE发病机制和防治研究提供动物模型(!方法!分别选取雄性新西兰白兔 8# 只)比利时兔 > 只和
青紫蓝兔 8# 只#采用耳缘静脉注射荧光素钠法行荧光素眼底血管造影"BBC$#排除眼底血管病变( 新西兰白
兔每天经耳缘静脉注射肾上腺素 #i#K &Q<WQ#连续注射 $ 周#注射后 = t8" 周肾上腺素每日注射剂量增至
#i#$ &Q<WQ*比利时兔和青紫蓝兔均每天经耳缘静脉注射肾上腺素 #i#K &Q<WQ( 实验兔每周行 BBC#分别于
注射后 K)$ 和 8" 周取新西兰白兔各 9)9 和 K 只眼球制作视网膜石蜡切片#分别于注射后 $ 周取比利时兔 >
只眼球和青紫蓝兔 8# 只眼球制备视网膜石蜡切片并行苏木精\伊红染色#观察各品系实验兔视网膜组织结
构(!结果!新西兰白兔静脉注射肾上腺素后 8 t8" 周眼底均未见明显荧光素渗漏#组织病理学检查均未发
现视网膜脱离( > 只比利时兔中 " 只眼分别于注射后 8 周和 " 周出现眼底荧光素渗漏#组织病理学检查可见
渗漏处视网膜神经上皮层脱离和视网膜色素上皮"]Y%$脱色素#细胞间隙增大( 8# 只青紫蓝兔在注射后 $
周内共有 : 只眼出现眼底荧光素渗漏)]Y%脱色素)局部视网膜神经上皮层脱离(!结论!静脉注射肾上腺素
在有色兔可诱导出 EHE样病变#而在白化兔上无法诱导出 EHE样病变(!
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!!中心性浆液性脉络膜视网膜病变 "43.1L'),3LN-,
4PNL(NL31(.NS'1PT#EHE$为黄斑区或后极部脉络膜液体经
视网膜色素上皮"L31(.')S(Q&3.13S(1P3)(-&#]Y%$层进
入视网膜神经上皮下所致的神经上皮的局限性脱

离
+8\", #是一种自限性疾病#病程长短不一或迁延不愈#

且有复发倾向#黄斑区视网膜长期慢性的液体积聚会导
致光感受器细胞损伤#引起视力严重损害( 临床研究表
明#活动期 EHE患者血浆肾上腺素水平增高+9\>, #推测
应激反应可能是 EHE的主要病因( 目前 EHE的发病机
制尚不完全清楚#由于临床上获取 EHE病理组织标本
非常困难#因此建立 EHE动物疾病模型进行相关研究
具有重要意义( 然而#目前仍缺乏一种标准化的 EHE
动物疾病模型建立方法( 曾有研究者在兔耳缘静脉注
射肾上腺素诱导EHE模型+;\8#, #但相关文献较少且未见
后续深入报道( 本研究拟在不同品系兔耳缘静脉注射
肾上腺素#模拟全身肾上腺素水平增高的自然病程以诱
导 EHE样改变#为建立标准化的 EHE动物模型及其发
病机制和防治研究提供实验依据(

EB材料与方法

E2EB材料
E2E2EB实验动物!健康成年雄性新西兰白兔 8# 只#比
利时兔 > 只#青紫蓝兔 8# 只#体质量 " t9 WQ#K t> 月
龄#由第四军医大学实验动物中心采购并饲养#在光<暗
周期 8" P<8" P)温度""#k"$m条件下饲养#实验期间动
物自由饮食#实验动物的使用及操作均符合 C]@6规
定#并经第四军医大学动物伦理委员会批准通过(
E2E2GB主要试剂及仪器!8 &)<&Q盐酸肾上腺素注射液
"天津金耀药业有限公司$*质量分数 "#l荧光素钠注射
液"广州白云山明兴制药公司$*复方托吡卡胺滴眼液"沈
阳兴齐制药有限公司$*盐酸奥布卡因滴眼液"日本参天
制药株式会社$*戊巴比妥钠"美国 H(Q&'公司$( 海德堡
共焦激光眼底造影系统"I]C"#北京高视远望公司$(
E2GB方法
E2G2EB各组实验兔注射肾上腺素!9 个组实验兔按品
系进行编号#实验前行荧光素眼底血管造影 "O-.+-,
O)-NL3,43(. '.Q(NQL'SPT#BBC$#确保无眼底血管相关病
变( 实验开始后前 $ 周新西兰白兔每天经耳缘静脉缓
慢注射肾上腺素 #i#K &Q<WQ#后 K 周每日注射肾上腺素
剂量改为 #i#$ &Q<WQ*比利时兔)青紫蓝兔于实验开始后
$ 周内每天经耳缘静脉缓慢注射肾上腺素#i#K &Q<WQ(
E2G2GB各组实验兔行 BBC检查!用专用固定架将实

验兔固定于升降桌上#用复方托吡卡胺滴眼液点眼扩
瞳#用盐酸奥布卡因点眼行表面麻醉#开睑器开睑#经
耳缘静脉注射荧光素钠注射液 #i8 &)<WQ#用海德堡
I]C" 采用 BBC造影模式观察眼底有无荧光素渗漏(

实验开始后各品系实验兔每周均行 BBC(
E2G2LB各组实验兔视网膜组织病理学检查B实验前
另取种品系实验兔各 8 只#用过量戌巴比妥钠耳缘静
脉注射麻醉( 于实验后第 K 周和第 $ 周用戊巴比妥钠
静脉过量麻醉处死新西兰白兔各 9 只#实验后第 8" 周
处死新西兰白兔 K 只*实验后第 $ 周处死比利时兔及
青紫蓝兔#取出兔双侧眼球#在眼球 8"%## 位用墨汁进
行标记#置于质量分数 Kl多聚甲醛固定液中固定" P#

去除角膜和晶状体#视杯继续固定 "K P#常规脱水#结
合 BBC荧光素渗漏位置剪取相应区域组织后"未渗漏
眼取视盘附近的区域$#进行石蜡包埋#制作病理组织
切片#行苏木精\伊红染色#光学显微镜下观察(

GB结果

G2EB新西兰白兔肾上腺素注射前后眼部表现
肾上腺素注射后 8" 周眼底视网膜血管及脉络膜血

管结构完整"新西兰兔属于白化兔#其色素上皮层不含
色素#BBC时可透过色素上皮层观察到脉络膜血管$#均
未见有明显荧光素渗漏灶"图 8$( 组织病理学检查未
见明显视网膜脱离#视网膜各层结构层次较整齐"图 "$(

C D

BA

C D
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图 EB新西兰白兔 (()表现!C%肾上腺素注射前! %̀肾上腺素注
射后 K 周!E%肾上腺素注射后 $ 周!5%肾上腺素注射后 8" 周!以
上各时间点 BBC可见眼底视网膜血管以及脉络膜血管完整#未见荧
光素渗漏
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图 GB新西兰兔视网膜组织病理学改变mI%!标尺g8## "&$!C%
肾上腺素注射前! %̀肾上腺素注射后 K 周!E%肾上腺素注射后 $
周!5%肾上腺素注射后 8" 周!各时间点视网膜各层结构均较完
整#未见局部视网膜脱离

G2GB比利时兔肾上腺素注射前后眼部表现
比利时兔静脉注射肾上腺素后 8 t$ 周#" 只兔的

兔眼出现荧光素渗漏m图 9$#最早于注射后 8 周出现(
兔眼视网膜组织病理检查可见荧光素渗漏处视网膜神

经上皮层脱离#局部光感受器外节结构受损#排列紊
乱*]Y%层色素脱失#细胞间隙增大m图 K$(
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图 LB比利时兔眼底 (()表现!C%肾上腺素注射前眼底未见渗漏
荧光素! %̀肾上腺素注射后 8 周可见视网膜荧光素渗漏#呈片状高
荧光m箭头$!E%肾上腺素注射后 " 周可见视网膜多处荧光素渗漏
m箭头$!5%肾上腺素注射后 9 周可见视网膜上弥漫性荧光素渗漏
m箭头$

G2LB青蓝紫兔肾上腺素注射前后眼部表现
BBC检查显示#肾上腺素注射后 $ 周 8# 只青紫蓝

兔中有 : 只出现不同程度的视网膜荧光素渗漏#双眼
均出现病变或单眼出现病变#造影早期呈高亮渗漏荧
光m图 >$#最早于注射后 8 周出现( 肾上腺素注射后
8 周视网膜组织病理学检查显示局部视网膜神经上皮
层脱离A光感受器外节排列紊乱A]Y%层脱色素和细
胞间隙变大m图 ;$(

BA100μm 100μm BA100μm 100μm

图 MB比利时兔视网膜组织病理学表现mI%!标尺g8## "&$!C%
肾上腺素注射前视网膜未见异常! %̀肾上腺素注射后 $ 周可见荧
光素渗漏#出现神经上皮层脱离m长箭头$ #]Y%层脱色素及细胞间
隙增大m箭头$
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图 NB青紫蓝兔静脉注射肾上腺素前后 (()表现!C%肾上腺素注
射前兔视网膜结构和血管正常! %̀肾上腺素注射后 8 周可见视网
膜荧光素渗漏#呈高荧光m箭头$!E%肾上腺素注射后 " 周可见视网
膜荧光素渗漏面积扩大m箭头$!5%肾上腺素注射后 " 周可见视网
膜荧光素渗漏面积继续扩大#渗漏处增加m箭头$

BA 100μm100μm BA 100μm100μm

图 QB青紫蓝兔静脉注射肾上腺素前后视网膜组织病理学表现mI%!
标尺g8## "&$!C%肾上腺素注射前可见视网膜结构正常! %̀肾上
腺素注射后 $ 周可见视网膜神经上皮脱离m长箭$及 ]Y%层脱色素
m短箭$

LB讨论

EHE为临床常见眼底病之一#其病因尚不明确#可
能与脉络膜毛细血管通透性增加#]Y%层连续性中
断#从而导致相应部位的神经上皮层局限性浆液性脱
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离#出现视物变形和<或视物缩小等临床表现( BBC是
眼科常用检查方法之一#EHE患者脉络膜血管通透性
增加#]Y%层屏障破坏#由于脉络膜毛细血管壁有许
多小孔#荧光素漏出#经过受损的 ]Y%层聚积于神经
上皮层下

+88\89, ( 据此通过 BBC可了解 ]Y%层损害程
度#并可对病灶视网膜结构进行定位 +8K, (

本研究中采用 BBC观察了不同品系兔静脉注射
肾上腺素后眼底荧光素渗漏情况#发现耳缘静脉注射
肾上腺素可在有色兔"比利时兔)青紫蓝兔$上诱导出
眼底荧光素渗漏病灶#而此时视网膜血管尚未出现异
常变化#提示渗漏液应来源于脉络膜血管( 视网膜组
织病理学检查可见荧光素渗漏处 ]Y%下视网膜神经
上皮层脱离#]Y%层屏障受损#肾上腺素诱导的眼底
病变同时累及脉络膜和视网膜#提示此模型可一定程
度上模拟 EHE( 然而由于兔视网膜缺乏黄斑结构#且
本研究发现渗漏灶在视网膜各象限内的分布无明显规

律性#因此我们无法明确病灶的中心分布#与人的 EHE
有所不同(

EHE的发病机制主要有 " 种观点#一种认为脉络
膜血管通透性增高是导致 EHE的始发因素*另一种观
点认为 ]Y%的屏障作用受损是始发因素 +8>, #关于
EHE脉络膜病变和 ]Y%病变的发病顺序至今尚无统
一认识

+8;, (
本实验在比利时兔和青紫蓝兔上均能诱导出脉络

膜视网膜病变#而在新西兰白兔上未能诱导出类似病
变( 新西兰白兔是白化品种#其 ]Y%层不含色素#所
以眼部显现血液的颜色( 比利时兔酷似野兔#被毛呈
深红带黄褐或深褐色( 青紫蓝兔呈蓝灰色#除夹有全
黑和全白的粗毛外#每根毛纤维自基部向上分为深灰
色)乳白色)珠灰色)雪白色和黑色( 比利时兔和青紫
蓝兔均为有色兔#其 ]Y%层内含色素( 由上可知#新
西兰兔与比利时兔)青紫蓝兔色素含量的多少明显
不同(

肾上腺素诱发有色兔眼底荧光素渗漏的可能原因

是静脉注射肾上腺素造成血液循环中肾上腺素水平升

高#肾上腺素作用于脉络膜血管平滑肌上的受体#同时
调节脉络膜血管收缩的交感神经作用增加#致脉络膜
血管收缩#血流缓慢#管壁通透性增加#血管液体渗漏
到 ]Y%层外#当压力增大到一定程度#冲破 ]Y%层的
屏障作用时#可导致荧光素渗漏到视网膜下腔#仅此推
测脉络膜病变可能是 EHE的发病因素#与以往研究相
符

+$#8:, ( 曾有研究者应用糖皮质激素与肾上腺素单独
或组合注射的方式来诱导 EHE样病变#且肾上腺素每
天给 药 " 次# 注 射 剂 量 由 #i#K &Q<WQ增 加 至

#i8 &Q<WQ#表明肾上腺素的作用似乎强于糖皮质激
素

+$, ( 本研究中采用单纯肾上腺素静脉注射的方法#
剂量为 #i#K &Q<WQ#每天 8 次#注射周期较长#模拟一
个相对肾上腺素较高水平#以探讨肾上腺素与 EHE发
病的关系( 脉络膜内层是毛细血管#管腔较大#其内皮
细胞中可见许多有隔膜遮盖的环形窗孔#毛细血管内
壁内皮细胞孔甚多#本身渗透性较强( 有研究报道肾
上腺素可在体外诱导猪 ]Y%细胞的凋亡 +8$, ( ]Y%层
屏障作用受损也是肾上腺素导致的基础病变#因此也
不能完全排除实验性 EHE发病过程中 ]Y%层病变的
始发作用(

本研究发现#肾上腺素未能诱导出新西兰白兔眼
底荧光素渗漏#其原因可能包括%"8$肾上腺素在白化
兔体内很快代谢#全身血液循环中肾上腺素水平含量
很低*""$白化兔脉络膜血管对肾上腺素不敏感#可能
是血管上肾上腺素受体的质或量与有色兔不同*
"9$脉络膜血管对肾上腺素有反应#但白化兔 ]Y%层
屏障作用能抵抗脉络膜血管渗漏出的液体或者可减少

肾上腺素的直接损伤(
本研究证实#多次耳缘静脉注射肾上腺素可在有

色兔诱导出 EHE样病变( 这种造模方式简便#为后续
EHE的相关研究提供了可靠的动物模型( 此外#不同
品系兔对肾上腺素反应的差别及其表现出的眼底变化

的差异可为 EHE发病机制的研究提供一定的线索(
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白血病患者行异基因骨髓移植术后并发移植物抗宿主病眼部损害一例

刘丽梅!王超!张亚丽!王晓真!张少斌
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!!患者#男#K8 岁#因右眼眼红)畏光 8 + 于 "#8; 年 9 月 ": 日

至潍坊眼科医院就诊( 患者自诉常年眼干)无泪#每日点用羧

甲基纤维素钠滴眼液"美国艾尔建公司$8# 支( 既往因急性髓

系白血病?D> 行人类白细胞抗原半相合异基因骨髓造血干细

胞移植术"同胞妹妹#IaC配型 9<; 合$> 年#术后出现长期肺

功能低下)眼干等并发症( 入院查体%视力右眼 #i$#左眼 8i##

眼压右眼 8" &&IQ"8 &&IQg#i899 WY'$#左眼89 &&IQ( 右眼

睑缘皮肤角化#睑缘后唇可见毛刷样新生血管#睑板腺口闭锁#

睑结膜充血"hhh$#睑结膜面瘢痕化#球结膜充血"hhh$#下方

角膜近角膜缘处可见 9 &&n8 &&大小溃疡灶#达浅基质层#颞

侧可见纤维血管组织长入角膜约 8 &&#余角膜透明"图 8$( 左

眼睑缘皮肤角化#睑缘后唇可见毛刷样新生血管#睑板腺口闭

锁#睑结膜充血"hh$#睑结膜面瘢痕化#球结膜充血"hh$#角膜

透明"图 "$( 辅助检查%双眼泪小点闭锁#泪液分泌试验)"表

面麻醉$%右眼 K &&<> &(.#左眼 > &&<> &(.( 双眼泪膜破裂时

间均为 " ,( 细菌及真菌涂片未见细菌)真菌菌丝( 激光扫描

共焦显微镜检查可见右眼角膜上皮细胞体积增大#前弹力层可

见朗格汉斯细胞及炎症细胞浸润#基质细胞水肿#内皮细胞计

数为" #="个<&&" #左眼角膜检查未见明显异常"图 9$( 双眼睑

1B1A

2B2A

1B1A

2B2A

图 EB治疗前裂隙灯显微镜下患者右眼表现!C%睑缘皮肤角化#睑
板腺口闭锁#角膜下方近角膜缘处可见溃疡灶! %̀睑结膜瘢痕化!
图 GB治疗前裂隙灯显微镜下患者左眼表现!C%睑缘皮肤角化#睑
板腺口闭锁! %̀睑结膜瘢痕化

板腺 睑 脂 缺 失 " 图 K $( 眼 表 综 合 分 析 仪 " 德 国 64-)-,

f3L'1NQL'SP 公司$检查显示双眼睑板腺腺体萎缩"图 >$( 初步
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