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视网膜缺血B再灌注损伤干预治疗新进展
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!!(摘要)!视网膜缺血B再灌注损伤#J8J8%是眼科常见的病理生理损伤性眼病"常发生于视网膜动静脉阻

塞$糖尿病视网膜病变$急性闭角型青光眼等与缺血相关的眼病* 表现为缺血性患眼在血液再灌注后"细胞功

能发生代谢性障碍"视网膜组织结构损伤"视功能下降* 缺血B再灌注损伤是由多种因素共同作用的结果"目

前公认的假说主要包括氧自由基的损伤$细胞内的钙超载$白细胞介素介导作用和细胞凋亡等* 但目前对于
J8J8的保护及治疗研究有限"本文就国内外有关 J8J8的干预治疗新进展综述如下*

(关键词)!视网膜& 缺血B再灌注损伤& 干预治疗

基金项目! 国家自然科学基金项目 #"##:#9"#%
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!!视网 膜 缺 血 B再 灌 注 损 伤 # -U4*>)+*=/2U(*)A-UWU-ZV=*3>

*><V-X"J8J8%的病理生理机制十分复杂"视网膜对缺血和缺氧

非常敏感"视网膜中央动脉是视网膜血供的终末动脉"一旦阻

塞极易发生缺血* 当视网膜发生一过性或短暂缺血之后"恢复

血液灌注时"视网膜功能可发生障碍"造成不可逆损伤&血液再

灌注后并不缓解细胞损伤"反而加剧了细胞调亡"使视功能进

一步下降* 本文针对不同机制的代表药物"如雌二醇 ##:"A

U=4-)Y*3+"'?%$骨髓间充质干细胞#[3>U()--3\(U=U>/2X()+=4U(

/U++="dCHD=%$XA900"9$辛伐他汀$米诺环素$K3.3细胞外多肽 #A&$

残基#K'I;K3.3A%% #A&$ WUW4*YU="K'I#A&$%$右旋美托咪啶$氨基

葡萄糖$橙皮素和柚皮素以及缝隙连接蛋白 &9 #/3>>U,*> &9"

D,&9%模拟肽进行综述*

C8抗细胞凋亡 >V>V治疗药物

C5C8'?

基质细胞衍生因子A# #=4-3()+/U++AYU-*]UY Z)/43-A#"H6NA#%

能够诱导 D69&n
造血祖细胞在体内的迁移

+#, * H6NA# 在多器官

的缺血性损伤疾病中起到保护作用"h)>.等 +?,
研究发现 '? 通

过激活雌激素受体上调 H6NA# 的表达"H6NA# 在大鼠视网膜缺

血B再灌注模型组的 %$#?$?& 2 均有显著表达"表达高峰出现在

#? 2"而治疗组于建模前 9$ (*> 预先给予大鼠腹腔注射 $Q# (.;̀.

'?后"发现 H6NA# 表达明显上调&组织病理学观察发现"模型组

视网膜神经节细胞#-U4*>)+.)>.+*3> /U++="JbD=%凋亡"内层视网

膜组织间水肿"而治疗组中 JbD=凋亡数量减少"视网膜组织水

肿减轻且结构层次更为清晰"'? 对保护视网膜组织起到重要

作用*

C5D8dCHD=

dCHD=能够分化成神经元$星形胶质细胞和少突胶质细胞

等神经细胞
+9, "具有较强的增生能力和多向分化的潜能 +&, *

dCHD=能够抑制视网膜光感受器细胞的凋亡"减轻视网膜缺血B

再灌注的组织损伤* J8J8是导致 JbD=层及内核层细胞凋亡

的常见病理过程
+@, * 743-*等 +%,

报道"J8J8中视网膜组织 /AZ3=;
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/A<V> (JKL均呈阳性表达* CN5)>;CNPF' 是在缺血性损伤中表达

的重要凋亡基因"属于即刻早基因家族* 韩延燕等 +:,
研究发现

在 J8J8模型中"能够检测到 CN5)>;CNPF' 基因的表达"在模型组

#$%$#?$?&$&" 和 :? 2 均呈阳性表达"而在空白对照组 CN5)>;

CNPF'基因则呈阴性表达* 当治疗组于建模成功后 # 2 行玻璃体

腔注射 dCHD=细胞悬液 @ !+#约含 @$E#$9
个活细胞%检测发

现"治疗组应用 dCHD=后可以显著抑制 CN5)>;CNPF' 的阳性表

达"在灌注后 #$%$#?$?& 和 &" 2 的 CN5)>;CNPF'阳性表达细胞数

差异均有统计学意义"dCHD=能够减轻 JbD=损伤"在 J8J8中

起保护作用* 同时"h)>.等 +",
也研究发现"在 J8J8模型中"治

疗组于建模后立即给予 dCHD=细胞悬液 @ !+#约含 @$E#$9
个

活细胞%玻璃体腔注射": Y 后观察视网膜厚度变化"发现治疗组

视网膜的厚度+##$#S&Q&%!(,较对照组+#:@Q:S0Q"%!(,显著

增厚"但 JbD=计数差异无统计学意义*

C5E8辛伐他汀

辛伐他汀常作为降脂药物使用"同时也可以预防和治疗神

经变性疾病
+0, "作为疏水性药物"更容易通过血B视网膜屏障"

辛伐他汀在体内外能够刺激神经元基因表达"并且能提高抗凋

亡蛋白 d/+A? 的水平 +#$, * dw/2*+##,指出细胞凋亡受一系列凋亡

蛋白的调节"是缺血B再灌注损伤的主要途径之一* 在细胞凋

亡的过程中 d/+蛋白家族具有重要的调节作用 +#?, "起抗凋亡作

用的是 d/+A? 蛋白"起促凋亡作用的是 d),蛋白* 张玉等 +#9,
研

究报道"J8J8模型组 d/+A? 在再灌注后 & 2 表达开始下调"而

d),在再灌注后 & 2 表达开始上升&而治疗组于建模前连续 : Y

给予辛伐他汀#?$ (.;̀.%灌胃预处理"分别于建模后 &$"$#%$

?& 和 &" 2 @ 个时间点取材"检测发现 d/+A? 主要在视网膜神经

纤维层和内核层表达"而 d),主要在 JbD=层和内核层表达*

其中"辛伐他丁治疗组中 d/+A? 表达量较模型组升高"而 d),的

表达明显低于模型组"与实时荧光定量 IDJ检测结果一致*

通过 GfK'F检测发现治疗组中视网膜凋亡细胞数量较模型组

明显减少"表明辛伐他汀能够通过调节 d/+A? 和 d),的表达抑

制细胞凋亡* T2)>.等 +0,
在其进一步的研究中发现"辛伐他汀

抑制细胞凋亡的机制主要是通过抑制肿瘤坏死因子A(#4V(3-

>U/-3=*=Z)/43-A("GKNA(% ;核因子A)d# >V/+U)-Z)/43-A)d"KNA)d%

信号通路"下调 GKNA(和 KNA)d的表达"促使凋亡信号蛋白

d/+A? 和 d),恢复平衡"从而起到对抗细胞凋亡的作用*

C5F8K'I#A&$

K'I#A&$ 是一种 K3.3受体 #K3.3-U/UW43-"K.J%的竞争性

拮抗剂* K3.3与 K.J的相互作用能够抑制轴突生长"一定条

件下参与生理塑形
+#&, * 具有解链酶活性的 iV 蛋白能够使断

裂部位的 6KL保持解裂状态"并通过 F*.&;kJDD& 复合物连接

末端
+#@, * iV:$ 蛋白具有独立参与细胞 6KL修复和抗凋亡的

作用
+#%, * 王浩等 +#&,

研究发现 K'I#A&$ 可以减少 J8J8中的细

胞凋亡"促进损伤后视网膜的修复"其机制可能与 iV:$ 表达增

加有关*

D8抗白细胞作用 >V>V治疗药物

D5C8J23相关卷曲螺旋形成蛋白激酶抑制剂 XA900"9

J23相关卷曲螺旋形成蛋白激酶#-23A)==3/*)4UY /3*+UY /3*+A

Z3-(*>.W-34U*> `*>)=U"J7Di%在各组织中普遍表达 +#:, "是苏氨

酸;丝氨酸蛋白激酶"具有调节多种细胞功能的作用 +#"B#0, * 正

常 情 况 下 细 胞 间 黏 附 分 子A# # *>4U-/U++V+)-/U++)Y2U=*3>

(3+U/V+U=A#"8DLCA#%在血管内皮细胞表面低度表达"当视网膜

发生缺血B再灌注损伤时"8DLCA# 的表达量会显著增多"通常

于 ?& 2 表达量达高峰 +?$, * 蒙青青等 +?#,
研究报道 J7Di特异

性抑制剂 XA900"9 通过抑制 8DLCA# 的表达显著减少再灌注损

伤组织中的白细胞浸润"有效减轻组织和神经损伤"从而在

J8J8中起保护作用* 实验中治疗组模型于建模前 @ (*> 经玻

璃体腔注射 #$ !+浓度为 #$ !(3+;F的 J7Di抑制剂 XA900"9"

免疫组织化学法检测发现治疗组中 8DLCA# 的表达明显下调"

表明 XA900"9 能够抑制 8DLCA# 表达&荧光金逆行标记神经节

细胞方法检测发现 XA900"9 治疗组能够有效减少 J8J8所致的

JbD=丢失"能将 JbD=存活率从 :?O提高至 "&O&通过闪光视

网膜电图检测也发现 XA900"9 治疗组中大鼠实验眼的 [ 波恢复

到正常眼的 %$O#其中模型组 [ 波为 &$O%"7?波相对恢复率

也提高至 %?O&观察视网膜组织形态变化"模型组视网膜全层

厚度比空白对照组增加了 %$O"而 XA900"9 治疗组中视网膜轻

度水肿且较空白对照组仅增加了 ?%O"进一步证实了 J7Di抑

制剂 XA900"9 在 J8J8中具有良好的神经保护和治疗作用*

D5D8米诺环素

米诺环素是四环素类药物"易透过血B脑屏障"具有抗炎$

抗凋亡和抗氧化作用"同时也能够降低血管通透性"对神经炎

症具有抑制作用
+??B?&, * L[/3V\U-等 +?@,

研究发现"在 J8J8模型

组中"视网膜神经退行性病变及视网膜血管渗透性增加于再灌

注 & o&" 2 持续发生"且许多相关炎症因子的 (JKL表达上调&

治疗组于模型前 ?& 2 预先给予大鼠腹腔内注射米诺环素"每日

? 次"首次剂量加倍为 &@Q$ (.;̀."此后均为 ??Q@ (.;̀."直至

建模后 &" 2"末次注射时间为取材前# 2"伊文氏蓝染色和实时

荧光定量 IDJ检测发现"米诺环素能够减低 J8J8中的视网膜

血管通透性"并可以有效降低脂质载运 ?$丝酶抑制蛋白 L9K$

肿瘤坏死因子超家族 #?L$单核细胞趋化蛋白 # 和 8DLCA# 的

表达"从而减轻炎症反应"但对视网膜细胞凋亡无抑制作用*

E8抗氧化作用 >V>V治疗药物

E5C8氨基葡萄糖

氨基葡萄糖是一种天然的氨基单糖"在体内外产生一定程

度的免疫抑制效果"目前被广泛应用于类风湿性关节炎和关节

炎的替代治疗
+?%, * D2U> 等 +?:,

研究报道"氨基葡萄糖能够抑制

GKNA(和干扰素A*#*>4U-ZU-3>A*"8NKA*%诱导产生 8DLCA#"从而

降低 8DLCA# 在人视网膜色素上皮细胞中的表达* 氨基葡萄糖

通过蛋白质 7位糖基化中的 7Ab+/KL/糖基化修饰"能够起到

保护 JbD=的作用* D2U> 等 +?",
研究发现在 J8J8模型中"再灌

注后 : Y 模型组视网膜发生萎缩"厚度变薄"且 JbD=数量较空

白对照组明显降低&治疗组建模后 # 2 给予单次剂量 # $$$ (.;̀.

氨基葡萄糖腹腔注射后"其视网膜厚度及 JbD=数量均较模型

组有所增加"差异有统计学意义"提示氨基葡萄糖在 J8J8中保
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护 JbD=和减轻视网膜损伤的机制可能是通过降低炎性因子

的表达和减少活性氧的产生*

E5D8橙皮素和柚皮素

橙皮素和柚皮素均为黄烷酮类化合物"具有A7M分子结

构"能够清除氧自由基 +?0, &均含有 9 个羟基"能够有效发挥抗

氧化作用"同时也可以激活抗氧化物酶的活性 +9$B9#, * 橙皮素

和柚皮素可以减轻心肌
+9?, $脑 +99, $肾脏 +9&,

及胰腺
+9@,
的缺血B

再灌注损伤* i)-)等 +9%,
研究发现"在 J8J8中治疗组建模后分

别立即给予腹腔内注射橙皮素#?$ (.;̀.%或柚皮素#?$ (.;̀.%治

疗"于 &" 2 后取材发现治疗组的视网膜组织厚度及形态明显好

于模型组"同时也发现柚皮素的治疗效果优于橙皮素&GfK'F

法检测发现橙皮素治疗组和柚皮素治疗组的视网膜细胞凋亡

数量明显低于模型组"差异有统计学意义* 实验表明"含有 9

个羟基的黄烷酮化合物具有很强的抗氧化及抗凋亡的能力"能

够在 J8J8中起到保护作用* 此外"G3>.等 +9:,
也研究发现"地

奥司明同样具有强抗氧化作用"并在 J8J8中减少 JbD=的

凋亡*

F8神经保护 >V>V治疗药物

F5C8右旋美托咪啶

右旋美托咪啶是 (?肾上腺素能受体激动剂"具有剂量依赖

性的镇静催眠作用
+9", * 在 J8J8中可以检测到大量氧自由基

和促炎因子的表达"其中氧自由基可以刺激缺血性细胞损伤和

诱导分泌过量的谷氨酸和天冬氨酸"谷氨酸可以通过 KA甲基A

6A天冬氨酸#KA(U42X+A6A)=W)-4*/)/*Y"KC6L%受体通道诱导钙

超载"使细胞发生凋亡* 右旋美托咪啶能通过抑制儿茶酚胺及

谷氨酸的分泌"对神经系统起到保护作用 +90B&$, * 右旋美托咪

啶能够上调表皮生长因子和脑源性神经营养因子的表达"激活

I89i;L̀4通路和 'Ji#;? 通路"促进下游的 bHiA9[ 磷酸化"抑

制细胞的凋亡
+&#B&?, * bU>/U-等 +&9,

研究发现在 J8J8发生后的
&" 2"通过苏木精B伊红染色观察模型组视网膜厚度较正常视

网膜厚度下降 9:O&而治疗组于建模后 # (*> 给予右旋美托咪

啶 @$ !.;̀.腹腔内注射后"视网膜厚度仅较正常视网膜下降

?@O"在 JbD=层尤为明显* 实验采用 GfK'F法检测"在模型

组和治疗组的视网膜内$外核层中发现 /)=W)=U=A9 和 GfK'F阳

性细胞"但右旋美托咪啶治疗组的凋亡水平明显低于模型组"

表明右旋美托咪啶在 J8J8中有神经保护作用*

F5D8D,&9 模拟肽

D,&9 是构成细胞间缝隙连接的基本结构"细胞间的缝隙

连接由 ? 个细胞膜表面的半通道对接而成* 通常半通道处于

关闭状态以维持细胞的稳定"但一定条件下"半通道可被激活"

释放细胞因子影响神经元活性"并能够通过释放神经保护或神

经损伤因子影响神经元的生存
+&&B&@, * D,&9 在中枢神经系统

的星形胶质细胞和血管内皮细胞中表达"能够调节中枢神经系

统损伤"在调节损伤程度方面发挥着重要作用* D,&9 模拟肽

能够与 D,&9 蛋白结合"从而抑制半通道的开放及缝隙连接通

讯* 6)>U=2ACUXU-等 +&%,
研究发现模型组视网膜血管渗漏于再

灌注 & 2 达高峰"并持续至 ?& 2* 当治疗组于建模前给予大鼠

腹腔内注射? ((3+;FD,&9模拟肽 # (+"检测发现治疗组可以

显著降低再灌注后 & 2 和 ?& 2 视网膜血管渗漏的总面积"仅为

模型组渗漏总面积的 #&O* 通过计数再灌注 : Y 和 ?# Y 的

JbD="发现模型组 JbD=数量与空白对照组相比显著减少"而

D,&9 模拟肽治疗组的 JbD=数量与空白对照组相比差异无统

计学意义* 实验表明在 J8J8中"D,&9 可以介导视网膜血管渗

漏"参与 JbD=凋亡"D,&9 模拟肽则能够通过抑制 D,&9 减轻

血管渗漏并起到神经保护的作用*

G8总结与展望

在上述治疗药物中"抗氧化损伤和抗细胞凋亡的药物干预

治疗效果更为直接有效"其中黄烷酮化合物同时具有抗氧化和

抗凋亡的功能"在未来临床药物应用上具有转化前景* J8J8是

由多种因素共同作用导致的损伤结果"但目前药物治疗多采用

较为单一的疗法"希望早日发现能够应对多种损伤机制的联合

治疗方案"为药物研制指引新的方向"也为临床 J8J8的治疗带

来更大的帮助*
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#本文编辑'尹卫靖!张荻%

!临床经验!

不同手术方式治疗青光眼合并白内障临床疗效比较

戴兵!颜超
?::#$$ 山东省枣庄市!枣庄市市中区人民医院

通信作者'戴兵"'()*+'aa=a23=W1#?%5/3(

678'#$59:%$;/()5<5*==>5?$0@A$#%$5?$#:5$@5$#0

!!青光眼$白内障为常见致盲眼病"中国白内障患者超过 @$$

万"因人口老龄化发病率呈快速上升趋势"而成年人青光眼发

病率约 #O"白内障合并青光眼率为 @Q9 o9&Q:O +#, * 手术是

青光眼$白内障的首选治疗方法"可分为传统的小梁切除联合

白内障超声乳化人工晶状体植入术$房角分离术$微创光凝术

联合超声乳化人工晶状体植入术等* 小梁切除联合白内障超

声乳化人工晶状体植入术和房角分离术技术成熟"普及率高*

微创光凝术联合超声乳化人工晶状体植入术尽管应用较少"但

作为微创手术"其优势明显 +?, * 本研究中比较 9 种术式疗效$

并发症及相关指标变化情况"为选择术式提供依据*

C8资料与方法

C5C8一般资料8采用前瞻性研究设计* 选取 ?$#9 年 # 月至

?$#% 年 % 月在枣庄市市中区人民医院就诊的青光眼合并白内

障患者 0& 例"其中男 @$ 例"女 && 例&年龄 %# o:" 岁"平均

#:$Q@S@Q&%岁* 均为单眼"急性闭角型青光眼 9? 例"慢性闭角

型青光眼 && 例"开角型青光眼 #" 例* 纳入标准'##%晶状体'

级及以上$需手术治疗的年龄相关性白内障患者&#?%保守治疗

无法控制的青光眼患者* 排除标准'##%新生血管性青光眼患

者&#?%杯盘比R$Q%"视野缺损者&#9%晚期青光眼患者&#&%既

往有眼部手术史者&#@%合并角膜病变$眼外伤$眼底出血$眼部

畸形等其他眼部病变"并发视网膜脱落等严重并发症者&#%%合

并全身感染$慢性炎症"长期使用糖皮质激素等可能影响研究

药物者&#:%无法随访者* 据患者入院顺序"结合患者和家属意

见"分为小梁切除术联合白内障超声乳化人工晶状体植入组 9?

例"内窥镜睫状体光凝术联合白内障超声乳化人工晶状体植入

术组 9$ 例"房角分离术联合白内障超声乳化人工晶状体植入

术组 9? 例* 9 个组患者年龄$性别和病情等人口基线特征差异

无统计学意义##q$Q$@%*

C5D8方法8所有患者均进行详细的眼科检查$综合会诊"治疗

全身系统性疾病* 术前常规应用加替沙星滴眼液点眼"局部应

用卡替洛尔眼水#天津大冢制药有限公司%"口服醋甲唑胺#杭州

奥医保灵药业有限公司%控制眼压"若眼压q?# ((M.## ((M.P

$Q#99 `I)%"则术前 9$ (*> 给予甘露醇注射液快速静脉点滴* 术

前使用缩瞳剂"术前 # 2 扩瞳 % o: (("麻醉方法相同"仰卧位"

质量分数 $Q@O爱尔卡因滴眼液行结膜下浸润或表面麻醉* 小

梁切除术联合白内障超声乳化人工晶状体植入组'#? 点位以上

穹窿为基底结膜瓣"电凝止血"在 #;? 巩膜厚度做方向巩膜瓣"

分离至角膜内 # ((处"湿敷结膜瓣$巩膜瓣 9 o@ (*>"#$$ (+平

衡液冲洗残留湿敷药液"## 点透明角膜做 ?Q? ((长度切口"

? 点位做辅助切口"前房注入黏弹剂"连续环形撕囊"直径

@Q@ (("水分层"前房注入黏弹剂"经主角膜切口植入折叠型人

工晶状体* 而后切除小梁组织"大小约 ? ((E? (("剪除虹膜

根部组织"#$;$ 缝线在虹膜顶端连续缝合 ? 针"原位缝合结膜

瓣 9 针"注入黏弹剂"前房注入平衡液"水封闭角膜切口"维持

前房深度* 术后给予复方新霉素滴眼液和双氯芬酸钠滴眼液

点眼* 房角分离术联合白内障超声乳化人工晶状体植入组'先

行超声乳化人工晶状体植入术"后行房角分离术"沿房 9%$y注

入透明质酸钠溶液"分离前房角"吸出透明质酸钠"侧切口注入

复方氯化钠溶液恢复前房"涂抹红霉素眼膏"敷料覆盖 ?& 2"术

后处理与小梁切除术联合白内障超声乳化人工晶状体植入组

基本相同* 内窥镜睫状体光凝术联合白内障超声乳化人工晶

状体植入术组'囊袋内以及前房注入黏弹剂"?Q? ((透明角膜

切口"向后房型植入人工晶状体"在睫状沟深处注入黏弹剂"经

角膜主切口进入前房"经瞳孔抵达对侧虹膜后方与晶状体囊袋

之间睫状体部"调节内窥镜"获得理想成像质量"#@$yo#"$y范

围睫状突进行连续光凝"能量为 $Q?@ o$Q&$ h"曝光时间为

$Q? o$Q% ="点数为 #" o9@ 次"实时调整参数"见睫状突变白"

塌陷皱缩"且无睫状突反应"吸净黏弹剂"侧切口注入平衡液"

水封闭角膜切口"恢复眼压"术后处理与小梁切除术联合白内

障超声乳化人工晶状体植入组"房角分离术联合白内障超声乳

化人工晶状体植入组相同* 术后并发症包括角膜水肿$虹膜纤

维素样渗出$浅前房$切口渗漏和人工晶体粘连等* 术前$术后

# 周$末次随访时检查 9 个组患者术眼眼压$前房深度"手术并

发症情况*

C5E8统计学方法8采用 HIHH ?$5$ 统计学软件进行统计分析*
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