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%%$摘要%%背景%视网膜静脉阻塞是常见的视网膜血管性疾病"目前溶栓和抗凝疗法是重要的治疗手段'
然而"系统溶栓疗法效率较低"且易增加出血风险'%目的%观察玻璃体腔注射纤溶酶 ?区缺失突变体(=@C<
"?)对光化学诱导的大鼠视网膜分支静脉阻塞(h>Y3)的治疗作用'%方法%用 B2大鼠尾静脉注射孟加拉
玫瑰红溶液 V" 'N6QN"然后用氩激光照射视网膜静脉法建立 B2大鼠 h>Y3模型"采用随机数字表法将造模
成功的 V" 只大鼠随机分为平衡盐溶液(hBB)组&"i"! m(商品单位)=@C<)?组&"i"- m=@C<)?组和 "i"$ m
=@C<)?组"每组 !" 只' 造模并避光饲养大鼠 !- , 后于大鼠玻璃体腔内分别注射 hBB 和 "i"!&"i"- 或 "i"$ m
=@C<"?!" (*"各组大鼠于注射后 $ H 行间接检眼镜&荧光素眼底血管造影( ^̂A)检查' 用过量麻醉法处死
B2大鼠并制备视网膜铺片和眼球壁切片"采用苏木精Z伊红染色法观察大鼠球壁的形态学变化*采用免疫荧
光法检测大鼠球壁组织中人纤连蛋白( R̂)和层黏连蛋白(@R)的表达*透射电子显微镜下观察大鼠视网膜的
超微结构改变'%结果%玻璃体腔内药物注射后 $ H"^̂A显示 hBB 组及 "i"!&"i"- 或 "i"$ m=@C<)?组视网
膜分支静脉再通达 - 支以上的大鼠数量分别为 "&$&5 和 U 只"组间总体比较差异有统计学意义("- k:i5$;"
Kk"i"--)"其中 "i"! m=@C<)?组再通血管的大鼠数量与 hBB 组比较"差异无统计学意义 (!kZ!i;;U"
Kk"i!!:)"而 "i"$ m=@C<)?组再通血管的大鼠数量明显多于 "i"! m=@C<)?组"差异有统计学意义
(!kZ-i#5-"Kk"i""5)' 玻璃体腔药物注射后 $ H"hBB 组大鼠视网膜静脉内可见血栓形成"视网膜铺片可见
新生血管*而 "i"$ m=@C<"?组可见大鼠玻璃体后脱离"视网膜铺片未见新生血管形成' hBB 组可见 R̂主要
表达于内界膜(4@C)层&感光细胞层 (=W@)&外界膜 (3@C)层&脉络膜和巩膜"@R主要表达于大鼠 4@C层&
3@C层和巩膜"且均呈强表达' "i"$ m=@C<"?组大鼠球壁各层组织中 R̂荧光强度较 hBB 组明显减弱"脉
络膜层 R̂表达接近消失"@R在 4@C层表达增强"而 3@C层和巩膜表达减弱'%结论%玻璃体腔注射 =@C<"?
促进阻塞的视网膜分支静脉再通"是潜在的 h>Y3治疗药物' =@C<"?玻璃体腔注射后可以扩散至脉络膜并
降解 R̂和 @R'%

$关键词%%视网膜静脉阻塞6治疗* 纤维蛋白溶解剂6用法及用量* 玻璃体注射* 溶栓疗法6方法* 动
物模型* B2大鼠
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(9G)1/(NM*(G)/9 G,FJ(I)F8(JF'()9 (IIJ/(1,F80g/SFLFJ"8+8GF')1G,J/'K/*+8)8)8JF*(G)LF*+)9FEE)1)F9G"(9H )G/EGF9
F9,(91F8G,FJ)8Q /E,F'/JJ,(NF0%E5F*)&,2*%a,)88GMH+S(8G/)9LF8G)N(GFG,FG,FJ(IFMG)1FEEF1G8/E=@C<)?"(
QJ)9N*FHFE)1)F91+'MG(9G/EI*(8')9" /9 I,/G/1,F')1(**+)9HM1FH KJ(91, JFG)9(*LF)9 /11*M8)/9 ( h>Y3) (EGFJ
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hF9N(*S)G, (JN/9 *(8FJJ(H)(G)/9 /EIFJ)I,FJ+(JF(/EJFG)9(*LF)98)9 B2J(G80̂/JG+'/HF*J(G8SFJFJ(9H/')\FH )9G/
K(*(91F8(*G8/*MG)/9 (hBB) NJ/MI (9H "i"! m""i"- m""i"$ m=@C<"?NJ/MI"(9H !" (*1/JJF8I/9H)9NHJMNS(8
)9GJ(LGJF(**+)97F1GFH !- ,/MJ8(EGFJ'/HF*)9N03I,G,(*'/81/I+(9H EM9HM8E*M/JF81F)9 (9N)/NJ(I,+( ^̂A) SFJF
IFJE/J'FH G//K8FJLFG,F1,(9NF/EJFG)9(*LF)980a,F(9)'(*8SFJF8(1J)E)1FH $ H(+8(EGFJ)9GJ(L)GJF(*)97F1G)/9"(9H
,F'(G/P+*)9 (9H F/8)9 8G()9)9NS(8M8FH E/JG,F,)8G/I(G,/*/N)1(*(9H M*GJ(8GJM1GMJ(*FP(')9(G)/9 /EJFG)9(80a,FJFG)9(
/EG,FJ(G8S(8)8/*(GFH E/JG,F8GJFG1,FH IJFI(J(G)/9 /EJFG)9(0a,FFPIJF88)/98/EE)KJ/9F1G)9 ( R̂) (9H *(')9)9 (@R)
)9 F+FK(**S(**SFJF(88(+FH K+)''M9/E*M/JF81F91FGF1,9/*/N+0a,FM8F(9H 1(JF/EG,F(9)'(*81/'I*)FH S)G,
BG(GF'F9G/EG,FA88/1)(G)/9 E/J>F8F(J1, )9 Y)8)/9 (9H 3I,G,(*'/*/N+0%G*1/-&1%a,FJFL(81M*(J)\(G)/9 /E/LFJ-
JFG)9(*LF)98S(8E/M9H )9 ""$"5 (9H U J(G8)9 G,FhhB NJ/MI (9H "i"! m""i"- m""i"$ m=@C<"?NJ/MI $ H(+8(EGFJ
)9GJ(L)GJF(*)97F1G)/9"JF8IF1G)LF*+"8,/S)9N(8)N9)E)1(9GH)EEFJF91F('/9NG,FNJ/MI8("- k:i5$;"Kk"i"--)"(9H G,F
J(G9M'KFJS)G, JFL(81M*(J)\(G)/9 )9 "i"! m=@C<)?NJ/MI S(89/G8)N9)E)1(9G*+H)EEFJF9GEJ/' G,(G)9 hBB NJ/MI
(!kZ!i;;U"Kk"i!!: )" KMGG,FH)EEFJF91FKFGSFF9 "i"$ m =@C<)? NJ/MI (9H "i"! m =@C<)? NJ/MI S(8
8)N9)E)1(9G(!kZ-i#5-"Kk"i""5)049 G,FG,)JH H(+(EGFJ)9GJ(L)GJF(*)97F1G)/9"JFG)9(*LF)9 G,J/'KM8SFJFE/M9H )9
G,FhBB NJ/MI M9HFJG,F*)N,G')1J/81/IF"(9H (9N)/NF9F8)8S(88FF9 /9 G,FJFG)9(*E*(G'/M9G9M1*F(J049 G,F"i"$ m
=@C<"?NJ/MI"I/8GFJ)/JL)GJF(*HFG(1,'F9GS(8FP,)K)GFH M9HFJG,F*)N,G')1J/1/IF"(9H 9/JFG)9(*9FSLF88F*(9H
1F**H('(NFSFJF8FF90̂RS(88GJ/9N*+FPIJF88FH )9 G,F)99FJ*)')G)9N'F'KJ(9F(4@C) *(+FJ"I,/G/1+GF*(+FJ"/MGFJ
*)')G)9N'F'KJ(9F(3@C) *(+FJ"1,/J/)H (9H 81*FJ(**(+FJ"(9H @RS(8FPIJF88FH '()9*+)9 G,F4@C"3@C(9H 81*FJ(*
*(+FJ)9 G,FhBB NJ/MI0g/SFLFJ"G,FFPIJF88)/9 )9GF98)G)F8/Ê R(9H @RSFJF/KL)/M8*+SF(QF9FH )9 G,F"i"$ m
=@C<"?NJ/MI0%H$()-/1,$(1%49GJ(L)GJF(*)97F1G)/9 /E=@C<"?1(9 F9,(91FG,FJFIFJEM8)/9 /E/11*MHFH KJ(91,
JFG)9(*LF)9 (9H 8FJLF(8(I/GF9G)(*G,FJ(IFMG)1HJMNE/Jh>Y30A*8/)G1(9 IFJ'F(GF)9G/1,/J/)H (EGFJ)9GJ(L)GJF(*
)97F1G)/9 G/HFNJ(H(GF R̂(9H @R0%

!7*3 8$%.1"6 >FG)9(*LF)9 /11*M8)/96G,FJ(I+* )̂KJ)9/*+G)1(NF9G86(H')9)8GJ(G)/9 D H/8(NF* 49GJ(L)GJF(*
)97F1G)/9* a,J/'K/*+G)1G,FJ(I+6'FG,/H8* 2)8F(8F'/HF*8" (9)'(** B2J(G8

I/(.#%$0%'"# gMKF)&HM1(G)/9 C)9)8GJ+ M̂9H)9N=J/7F1G(h-"!$!";)

%%视网膜静脉阻塞 (JFG)9(*LF)9 /11*M8)/9">Y3)是
临床上常见的视网膜血管疾病"其中 U;]为视网膜分
支静脉阻塞 ( KJ(91, JFG)9(*LF)9 /11*M8)/9"h>Y3) +!, '
>Y3预后较差"且可引起多种并发症"近年来采用玻
璃体切割术&动静脉髓鞘切开术&激光光凝等手术治疗
取得了一定的效果"玻璃体腔内注射抗血管内皮生长
因子(L(81M*(JF9H/G,F*)(*NJ/SG, E(1G/J"Y&_̂ )抗体和
糖皮质激素疗法也已用于临床' 然而"这些治疗措施
主要针对 >Y3的并发症"因此无法解决 >Y3的发病
因素

+-, ' 血栓形成是导致 >Y3发生的重要原因"因此
早期恢复视网膜静脉的血液流通对于预后和减少缺

血&缺氧引起的视网膜血管新生&水肿和坏死至关重
要' 近年来研究表明"周围静脉或玻璃体腔注射组织
酶原激活剂(G)88MFI*(8')9/NF9 (1G)L(G/J"G=A)&自体纤
溶酶等溶栓药物可增强溶解血栓的作用"减轻视网膜
黄斑水肿"改善患者视力 +$ZV, ' 纤溶酶 ?区缺失突变
体(I*(8')9<"?"=@C<"?)是人纤溶酶的丝氨酸蛋白酶
区"在体外与纤溶酶的纤溶活性接近"其相对分子质量
约为纤溶酶的 !6V"并且重组人 =@C<"?可通过毕赤
酵母菌表达获得批量生产

+;, ' 我们先前的研究表明"

玻璃体腔注射重组人 =@C<"?可诱导兔眼玻璃体后脱
离(I/8GL)GJF/M8HFG(1,'F9G"=Y2) +5, "提示其玻璃体腔
注射后能够保持纤溶活性"但其对 h>Y3的治疗作用

尚未得到证实' 本研究中观察玻璃体腔注射 =@C<"?
对大鼠 h>Y3的溶栓作用'

96材料与方法

9096材料
909096实验动物6U [!" 周龄雄性 B2大鼠 V" 只"体
质量 -;" [$"" N"购自湖北医药学院实验动物中心'

实验动物于 B=̂ 级动物房饲养"室温保持正常"不限
制饮食"环境中光照循环正常' 实验动物的使用和喂
养符合 A>Y3声明'
9090:6主要试剂及仪器6=@C(美国 B)N'(公司)*小
鼠抗大鼠纤连蛋白 ( E)KJ/9F1G)9" R̂) 单克隆抗体
((K5$-U" !i" (N6'*)& 小 鼠 抗 大 鼠 层 黏 连 蛋 白
(*(')9)9"@R)单克隆抗体((KV:#-5""i; (N6'*) (英国
AK1('公司)* 4̂aW和 Wf$ 分别标记的羊抗小鼠二抗
(hA!!"!"hA!"$!""i; (N6'*) (武汉博士德生物公
司)' X&C<!-""&c型透射电子显微镜(日本电子光学
公司)*fe<;W型裂隙灯显微镜 (苏州六六医疗器械
厂)*hc5! 型荧光显微镜(日本 3*+'IM8公司)'
90:6方法
90:096=@C<"?的制备及活性检测%重组人纤溶酶
原 ?区缺失突变体(=@_<"?)由复旦大学教育部代谢
与分子医学重点实验室构建的毕赤酵母菌株表达"纯
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化&冻干后"于 Z-" n 冰箱保存' 临用时以适量
! 'N6'*平衡盐溶液 ( K(*(91F8(*G8/*MG)/9"hBB)溶解
=@_<"?"与尿激酶混合(-"" b!)"$# n水浴激活后于
"&-&V&5 和 U , 各取 V" (*反应液"参照文献+#,的方
法"取其中 -" (*采用还原性 B2B<=A_&检测 =@_<"?
激活的比例"另取 !" (*通过纤维蛋白板法测定 =@C<"?
活性*以牛=@C作为标准品调节=@C<"?"使其含量分
别为 !i""&-i""&$i"" m6'*(商品单位)'
90:0:6大鼠 h>Y3模型的建立%每只大鼠的左眼为
实验眼' 参照文献+U,的方法"采用孟加拉玫瑰红联
合氩激光法制备 h>Y3模型' 大鼠腹腔内注射戊巴
比妥钠进行麻醉"剂量为 -V" 'N6QN"用质量分数
"iV]盐酸奥布卡因滴眼液点眼行表面麻醉' 采用复
方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳"大鼠尾静脉注射孟加拉
玫瑰红溶液"剂量为 V" 'N6QN"注射后 !" ')9 从视网
膜静脉远端开始行氩激光照射"照射点距视盘 ! [$ 个
视盘直径(I(I)**(J+H)('FGFJ"=2)"激光波长为 ;$ 9'"
能量为 !"" 'T"光斑直径为 ;" ('"照射 "i; 8' 每处
血管平均照射 -; [$" 个点"光斑连续排列"直至血流
中断"形成约 ! =2的静脉血栓"完全阻塞 $ 个视网膜
分支静脉"并分布在 $ 个象限内者为造模成功'
90:0;6眼底检查6造模后立即行裂隙灯显微镜和间
接检 眼 镜 检 查" 排 除 手 术 引 起 的 眼 部 损 伤' 按
;" 'N6QN的剂量于大鼠腹腔内注射质量分数 !"]荧
光素钠"设置激发光为 5#; 9'和 V:" 9'"行荧光素眼
底血管造影 (EM9HM8E*M/JF81F)9 (9N)/NJ(I,+"^̂A)"以
确认 h>Y3情况'
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图 96尿激酶作用后 NR@B)7的激活率%A#还原性 B2B<=A_&测定 =@_<)?激活为 =@C<)?的
电泳图%h#根据 B2B<=A_&得到的 =@_<)?激活为 =@C<)?的动力曲线%W#纤维蛋白板法测定
激活产物 =@C<)?的活性%=@_<)?#纤溶酶原 ?区缺失突变体*=@C<)?#纤溶酶 ?区缺失突变体

90:0<6眼平坦部玻璃体腔注射6采用随机数字表法
将造模成功的 V" 只大鼠分为 hBB 组&"i"! m=@C<)?
组&"i"- m=@C<)?组和 "i"$ m=@C<)?组"每组 !"
只"避光饲养 !- , 后于大鼠角巩膜缘处穿刺放液
!" (*"然后于颞下方距角巩膜缘后 ! ''处以 $" _针
头朝向视盘方向进行穿刺"经瞳孔区看见针头后按照
分组缓慢注入 !" (*相应的药物"针尖开口朝向后极
部' 注药完毕后 !" 8拔出针头"
湿棉签按压穿刺处! ')9' 于注药
后 $ H 间接检眼镜检查视网膜出
血和水肿情况"^̂A检测眼底血管
再通的分支静脉数'
90:0=6大鼠视网膜的病理组织学
检查6注药后 $ H"用预冷质量分
数 V]多聚甲醛进行大鼠心脏灌
注 ; ')9"迅速摘除眼球""i"- '/*6@
=hB 漂洗"在上方角巩缘 !-#"" 处

缝线标记"在巩膜 V 个方向做切口后迅速浸入 V]多
聚甲醛中"V n冰箱中固定 -" ,"然后沿睫状体扁平部
剪除角膜和晶状体"去除玻璃体"选择视网膜静脉血栓
处制备 V ''p; ''的切块"行常规苏木精Z伊红染色"
光学显微镜和透射电子显微镜下检查"并制作视网膜
铺片'
90:0>6免疫荧光法检测大鼠视网膜中 R̂及 @R的表
达%将 V]多聚甲醛固定的眼球经 "i"- '/*6@=hB
漂洗后"用质量分数 !;]&-"]&$"]梯度蔗糖脱水
过夜"&I/9U!- 包埋"V n下制备 5 ('厚切片"分别
滴加鼠抗人 R̂和 @R单抗"V n过夜"分别滴加 4̂aW
和 Wf$ 标记的羊抗鼠二抗"同时以 =hB 代替 R̂&@R
抗体作为阴性对照' 荧光显微镜下观察并拍照"
4'(NF<=J/=*M850" 软件 (美国 CFH)(W+KFJ9FG)18公
司)进行分析'
90;6统计学方法

采用 B=BB !-0" 统计学软件 (美国 B=BB 4910"
W,)1(N/"4@"mBA公司)进行统计分析' 本研究中检测
指标的数据资料以频数表达"采用完全随机分组多水
平实验设计"hBB 组及 "i"! m&"i"- m&"i"$ m=@C<)?
组间视网膜静脉再通大鼠数量的差异比较采用

?JM8Q(*<T(**)8g检验' Kl"i"; 为有统计学意义'

:6结果

:096=@_<"?的激活情况
还原性 B2B<=A_&显示"采用尿激酶将 =@_<"?

激活为 =@C<"?后 -&V&5 和 U , 的激活比率分别为
(VUi-j$i$)]&(;5i!jVi!)]&(5$iVjVi#)]和(5:i;j
Vi!)]"纤维蛋白板法测定其活性分别为(-i#j"i-)&
($i$j"i$)&($iUj"i-)和(Vi$j"i$)m6'*"随着激活
时间的延长其活性呈上升趋势(图 !)'
:0:6各组大鼠的眼底表现

检眼镜检查和 ^̂A显示"正常 B2大鼠视网膜约
有 !; 条分支动静脉"激光照射后可见 $ 支静脉血流中
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断"分布于 $#""&5#""&:#"" 位的 $ 个区间"造模后
!- ,可见上述 $ 支静脉的邻近血管走行迂曲"^̂A显
示其中无荧光素通过' 玻璃体腔注药后 $ H"hBB 组出
现视网膜出血和水肿"^̂A显示广泛的视网膜血管荧
光素渗漏"部分大鼠静脉出现自主性再通(图 -)' 各
=@C<"?处理组中视网膜分支静脉完全再通的大鼠眼
视网膜水肿&出血及荧光素渗漏较 hBB 组减轻"不同

=@C<"?剂量组间视网膜血管再通的大鼠数量随着
=@C<"?剂量的增加而增多"差异有统计学意义
("- k:i5$;"Kk"i"--)"其中 "i"! m=@C<)?组再通
血管的大鼠数量与 hBB 组比较差异无统计学意义
(!kZ!i;;U"Kk"i!!:)""i"$ m=@C<)?组再通血管
的大鼠数量明显多于 "i"! m=@C<)?组"差异有统计
学意义(!kZ-i#5-"Kk"i""5)(表 !)'

BA C D E

F G H I J
图 :6各组大鼠 II4检查%A#正常大鼠可见视网膜血管走行正常%h#造模后 !- , 可见大鼠 h>Y3(箭头)%W#hBB 组玻璃体腔注射 $ H 大鼠可
见视网膜分支静脉完全阻断(箭头)%2#"i"- m=@C<)?组大鼠玻璃体腔注射后 $ H 可见视网膜静脉阻断远端血流(箭头)%&#"i"$ m=@C<)?组
玻璃体腔注射后 $ H 视网膜静脉再通% #̂正常大鼠 ^̂A表现正常%_#造模后 !- , ^̂A可见大鼠 h>Y3(箭头)%g#hBB 组玻璃体腔注射后 $ H
^̂A可见 h>Y3(箭头)%4#"i"- m=@C<)?组玻璃体腔注射后 $ H ^̂A仍可见 h>Y3(箭头)%X#"i"$ m=@C<)?组玻璃体腔注射后$ H ^̂A可见
视网膜分支静脉再通

表 96各组视网膜分支静脉再通大鼠数量的比较($)

组别 样本量
视网膜分支静脉再通的 B2大鼠数量

再通 " 支 再通 ! 支 再通 - 支 再通 $ 支

hBB 组 !" # $ " "
"0"! m=@C<)?组 !" $ V $ "
"0"- m=@C<)?组 !" ! $ V -
"i"$ m=@C<)?组 !" " - V V

%注#"- k:i5$;"Kk"i"-- (?JM8Q(*<T(**)8g检验)%hBB#平衡盐溶液*

=@C<)?#纤溶酶 ?区缺失突变体

:0;6各组大鼠视网膜组织形态学表现
玻璃体腔注药后 $ H"hBB 组大鼠阻塞的视网膜静

脉内呈现大量血栓"血管周围有水肿和炎性细胞浸润"
导致视网膜神经纤维层&神经节细胞层严重破坏"并与
视网膜内网状层脱离"视网膜外层组织结构连续' 视
网膜铺片显示毛细血管增生"透射电子显微镜显示视
网膜神经节细胞层细胞水肿&细胞器减少' 各 =@C<"?

组大鼠再通的视网膜血管仅有少量血栓残留"邻近视
网膜无明显水肿"可见玻璃体后界膜脱离' 视网膜铺
片未发现毛细血管增生"透射电子显微镜显示视网膜
神经节细胞层损伤较轻(图 $)'
:0<6各组大鼠视网膜组织中 R̂和 @R的表达

阴性对照片仅可见少量散在的 R̂和 @R阳性表
达"分别呈绿色和红色荧光' hBB 组大鼠视网膜中 R̂

和 @R荧光较强" R̂主要分布于内界膜()99FJ*)')G)9N
'F'KJ(9F"4@C)层&感光细胞层( I,/G/1+GF*(+FJ"=W@)&
外界膜(/MGFJ*)')G)9N'F'KJ(9F"3@C)层&脉络膜和巩
膜*而 @R主要分布于 4@C层&3@C层和巩膜" R̂和 @R
共定位于4@C层&3@C层和巩膜' 玻璃体腔注射 "i"$ m
=@C<"?后 $ H 可见 4@C层&3@C层&=W@的 R̂荧光明
显弱于 hBB 组"脉络膜的 R̂荧光接近消失*同样 4@C
层&3@C层 @R荧光较 hBB 组明显减弱"表明玻璃体腔
注射的 =@C<"?可穿透视网膜扩散至脉络膜(图 V)'
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BA C D E F100μm 100μm2μm 2μm

图 ;6大鼠视网膜的形态学和结构检查%AmhBB 组大鼠视网膜静脉内可见血栓(箭头) (g&pV"""标尺k!"" (')%hmhBB 组大鼠视网膜铺片可
见新生血管(箭头)%WmhBB 组大鼠超微结构显示神经节细胞层细胞水肿(p!; """"标尺k- (')%2m"i"$ m=@C<"?组处理后 $ H 大鼠视网膜后
脱离(箭头) (g&"标尺k!"" (')%&m"i"$ m=@C<"?组处理后 $ H 大鼠视网膜铺片未见新生血管形成% m̂"i"$ m=@C<"?组处理后 $ H 大鼠超
微结构显示神经节细胞层未见明显细胞水肿(p!; """"标尺k- (')
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图 <6各组大鼠球壁组织中 IK和 RK表达的免疫荧光检测(p-"""标尺k;" (')%Am阴性对照组织切片中 R̂表达呈绿色荧光( 4̂aW) "主要表
达于大鼠 4@Cm=W@m脉络膜m巩膜层%hm阴性对照组织切片中 @R表达为红色荧光(Wf$) "主要表达于大鼠 4@Cm3@C和巩膜层%Wm阴性对照组
织切片%2m阴性对照组织切片中可见 R̂和 @R共同表达于大鼠 4@Cm3@C和巩膜层%&m"i"$ m=@C<"?组处理 $ H 后可见球壁各层组织中 R̂
荧光强度较 hBB 组明显减弱( 4̂aW)% m̂"i"$ m=@C<"?组处理 $ H 后可见 4@C层 @R表达增强(箭头) "而 3@C层和巩膜层表达减弱(W+$)%_m
"i"$ m=@C<"?组处理后 $ H 组织切片图%gm"i"$ m=@C<"?组处理后 $ H 可见 4@C和 3@C层中的 R̂m@R表达明显减弱%4@Cm内界膜*3@Cm
外界膜*=W@m感光细胞层*=@C<"?m纤溶酶 ?区缺失突变体*hBBm平衡盐溶液

;6讨论

目前">Y3的溶栓治疗主要有体静脉m玻璃体m球
后m眼动脉m视网膜静脉微穿刺等多种途径' 眼部玻璃
体与视网膜接触面积较大"且玻璃体腔注射方法操作
简单"并发症较少"故为优先考虑的施药途径' 近年来
的研究证实"玻璃体腔注射 G=A后药物可扩散至阻塞
或未阻塞的猪视网膜分支静脉"并有效溶解光化学法
诱导的静脉血栓

+:, ' 然而"由于 G=A本身不具有纤溶
活性"需依赖于血液中的 =@C才能发挥溶栓作用"因
此对于急性 >Y3具有较好的治疗效果 +V, "而 =@C具
有直接溶栓作用"且能快速被 +-<抗纤溶酶灭活"因此
发生出血并发症的风险较低

+!", '
=@C<"?是一种截断的 =@C突变体"缺失 =@C的

; 个 ?区"保留了 =@C的纤溶活性' =@C<"?的相对分
子质量为-# """"小于 =@C(UU """)和 G=A(;# """)"理
论上有利于其扩散入视网膜血管内"此外由于其缺乏
?区"也可避免 =@C诱导的炎症和新生血管形成+!!, '
本研究结果证实"玻璃体腔注射后 =@C<"?可扩散至大
鼠视网膜外层""i"- m=@C<"?(相当于 !i- (N)玻璃
体腔注射可诱导玻璃体后脱离"5"]的 h>Y3模型大
鼠注射后分支静脉的再通达到 - 支以上"而 "i"$ m
=@C<"?注射后可诱导 V"]的 h>Y3模型大鼠视网膜
血管完全再通"明显减轻视网膜的水肿和出血"新生血
管形成减少"血管内层细胞的损伤减轻"未发现明显的
视网膜脱离'

目前"=@C<"?已获得美国 2̂A和欧洲一些国家
的批准用于玻璃体黄斑粘连的治疗"临床研究表明其
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治疗选择性玻璃体黄斑粘连和黄斑裂孔是安全和有效

的
+!-, "然而其用于 >Y3的治疗鲜有报道' 此外"这种

?区缺失突变体可明显改善大鼠脑卒中后的神经功能
和肢体活动"出血风险较小 +!$Z!V, ' =@C<"?可降解
3@C和 =W@的 R̂和部分 @R"表明 =@C<"?可以扩散
至视网膜内层' B(QM'(等 +!;,

报道兔眼玻璃体腔注射

-;" (N=@C<"?后视网膜电图 (波和 K 波振幅下降"
注射后 - [# H 视网膜电图 (波可恢复正常"注射后
:" H视网膜电图 K 波恢复正常"但未发现视网膜内层
结构发生明显改变' =@C<"?用于治疗玻璃体与黄斑
粘连时";i5]的患者视力下降"高于对照组的 $i-]"
但约 :"]的患者视力在平均 - 周内恢复至治疗
前

+!5Z!#, ' 研究表明"血管内皮细胞表达的 R̂和 @R
可能参与新生血管的生成

+!U, "因此这种降解作用对于
治疗的影响还有待进一步研究'

目前">Y3动物模型的造模方法有多种"光化学
法的作用机制是激光照射光敏化合物后通过发热而导

致血管内皮细胞受损"释放组织因子"促进血栓形成'
由于该方法操作简易"无需复杂的手术"自发性血管再
通者较少"因此被广泛用于 h>Y3溶栓及抑制新生血
管的实验研究

+!:, ' 本研究结果表明"玻璃体腔注射
=@C<"?可扩散至脉络膜"并促进了光化学法诱导
h>Y3血管的再通"因此可能成为治疗 h>Y3的一种
潜在方法' 由于动物模型血栓产生的机制与临床自然
病程仍有不同"有必要采用其他模型验证其效率和安
全性'
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