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［摘要］　目的：通过高氧诱导Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠视网膜新生血管动物模型，观察ＣＤ１０５在视网膜新生血管中的表达。方法：取

出生后７ｄ的Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠４０只，随机分为正常对照组和高氧组，每组２０只。采用高氧诱导视网膜新生血管建立动物模

型，ＨＥ染色观察小鼠视网膜新生血管的情况，免疫组化方法观察ＣＤ１０５在小鼠视网膜中的表达。结果：ＨＥ染色结果表

明，小鼠视网膜新生血管模型建立成功。高氧组小鼠ＣＤ１０５显著表达，积分光密度为（９９８５．６３±１０１６．２８）／鼠，阳性染色面积

为（１４２４６．６１±６０５２．２９）μｍ
２／鼠，而正常对照组仅有微弱表达［积分光密度为（１６２５．３６±６３８．４４）／鼠，阳性染色面积为

（３６１９．３１±１７６０．０３）μｍ
２／鼠］，两组相比差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论：ＣＤ１０５在视网膜新生血管形成中可能有

一定作用，其检测对于视网膜新生血管的定性、定量评估及治疗具有一定临床意义。
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　　视网膜新生血管形成是糖尿病性视网膜病变、
早产儿视网膜病变，视网膜中央或分支静脉阻塞等
缺血、缺氧性眼疾病导致视力丧失的重要原因。

ＣＤ１０５是与增殖相关的内皮细胞膜上的抗原，也是
调节转化生长因子β（ＴＧＦβ）受体复合物的一个组
成部分。它调节内皮间质的信号传递，是血管生成
所必需的。本实验用高浓度氧诱导Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ幼鼠
建立视网膜新生血管病变动物模型，观察ＣＤ１０５在
新生血管组织中的表达。

１　材料和方法

１．１　动物和试剂　日龄７ｄ的Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ清洁级幼

鼠４０只，雌雄不限，体质量４～５ｇ；哺乳母鼠；成年
鼠８只。均由重庆医科大学动物中心提供。主要生

化试剂：ＣＤ１０５购自ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，二抗购自

ＫＰＬ公司，ＤＡＢ购自北京中杉公司。

１．２　动物模型的建立　参照Ｓｍｉｔｈ等［１］的方法，将

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠随机分为对照组２０只（共４０只眼）
和高氧组２０只（共４０只眼）。后者与母鼠一起放入
含氧体积分数为（７５±５）％ 的饲养箱中，孵育温度
维持在（２３±２）℃，用氧气分析仪监测并调控箱内氧
气含量。当幼鼠日龄１２ｄ时放回正常室内空气中
饲养，这时造成小鼠视网膜相对缺氧。正常组幼鼠
与成年鼠一同置于空气中饲养１０ｄ。于幼鼠日龄

１７ｄ时处死所有幼鼠与成年鼠。
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１．３　检测小鼠视网膜新生血管的情况

１．３．１　ＨＥ染色　处死幼鼠，摘下眼球。４％多聚
甲醛磷酸缓冲液，４℃固定２４ｈ。作６μｍ厚的连续
切片，每只眼选１０片作石蜡切片的 ＨＥ染色，光学
显微镜下计数突破内界膜的新生血管内皮细胞核

数，计算各组内皮细胞核平均数。

１．３．２　冰冻切片染色　幼鼠及成年鼠处死后迅速
取下眼球，ＯＣＴ包埋，－８０℃冰箱保存。整个眼球
从一侧的虹膜根部开始到另一侧的虹膜根部切成

１０μｍ的系列冰冻切片。相隔１００μｍ收集１张切
片，连续收集１０张。４％多聚甲醛固定液覆盖切片

２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤。３％Ｈ２Ｏ２／甲醇孵育１０ｍｉｎ灭
活内源性过氧化物酶。滴加正常血清封闭液，孵育

１５ｍｉｎ。滴加ＣＤ１０５一抗（１５０），置４℃冰箱孵育

１６～１８ｈ，ＰＢＳ洗涤。滴加生物素化山羊抗大鼠二
抗（１５０），孵育１５ｍｉｎ。滴加卵白素工作液ＳＡ／

ＨＲＰ，ＤＡＢ显色，镜下控制反应时间５～３０ｍｉｎ。蒸
馏水洗涤终止反应。苏木精复染，乙醇脱水，二甲苯
透明，封片。同轴显 微 镜 检 查，ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ
（ＭｅｄｉａＣｙｂｅｍｅｔｉｃｓ，美国）软件测量视网膜新生血
管中ＣＤ１０５的积分光密度及阳性染色面积。

１．４　统计学处理　统计分析应用ＳＰＳＳ１３．０软件
包作ｔ检验。

２　结　果

２．１　ＨＥ 染色检测幼鼠视网膜新生血管的情
况　光学显微镜下，各组视网膜新生血管的计数观
察发现：正常组仅在极少数切片中见到突破内界膜
的血管内皮细胞核 （图 １Ａ），平均每张切片为
（０．２６±０．１２）个。高氧组每张切片可见较多的突破
内界膜的血管内皮细胞核（图１Ｂ），发生率为１００％，
平均每张切片突破内界膜血管内皮细胞核个数为

（３６．３３±１．６６）个。高氧组与正常组比较具有统计
学差异 （Ｐ＜０．０１），表明模型建立成功。

２．２　免疫组化方法检测幼鼠及成年鼠视网膜

ＣＤ１０５的表达 　 正常 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ成年鼠视网膜

ＣＤ１０５几乎没有表达（图２Ａ），其积分光密度为
（４８．７２±０．６５）／鼠，阳性染色面积为（１０６．８４±
１５．２０）μｍ

２／鼠；正常组日龄 １７ｄ 幼鼠视网膜

ＣＤ１０５染色显示视网膜各层排列较整齐，从内丛状
层到神经纤维层有少量毛细血管，但是没有延伸到
内界膜以上（图２Ｂ），其积分光密度为（１６２５．３６±
６３８．４４）／鼠，阳性染色面积为（３６１９．３１±１７６０．０３）

μｍ
２／鼠；高氧组幼鼠视网膜前突破内界膜有广泛的

ＤＡＢ阳性染色细胞，提示大量的视网膜新生血管形

成 （图 ２Ｃ），积 分 光 密 度 为 （９ ９８５．６３ ±
１０１６．２８）／鼠，阳性染色面积为（１４２４６．６１±６０５２．
２９）μｍ

２／鼠。高氧组与正常组积分光密度及阳性染
色面积相比均具有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。

图１　幼鼠视网膜ＨＥ染色

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒｅｔｉｎａｉｎ１７ｄａｙｏｌｄｍｉｃｅ（×１００）

Ａ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｍｏｕｓｅ；Ｂ：Ｏｘｙｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｍｏｕｓｅ

３　讨　论

　　血管生成主要见于损伤组织的修复和病理状态
（肿瘤、糖尿病性视网膜病变等），视网膜新生血管的
形成是个极其复杂的过程，其发生形式属于血管生
成，具备这一病理改变的疾病具有相同的特征：视网
膜血管的阻塞引起局部的缺血或缺氧。内皮细胞增
殖为血管形成的主要步骤。本实验发现：光学显微
镜下 ＨＥ染色，正常组４０只眼，仅极少数可见突出
内界膜的新生血管，细胞核数为１个，每只眼视网膜
新生血管的平均数为（０．２６±０．１２）个，而高氧组老
鼠每只眼均可见突破内界膜的新生血管，发生率为

１００％，每只眼视网膜新生血管的平均数为（３６．３３±
１．６６）个，两组相比差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），表明模型建立成功。

　　对视网膜新生血管的治疗，临床尚无肯定有效
的治疗方法。目前主要是通过激光光凝术、冷凝术
或玻璃体切割术，虽然能够挽救一部分人的视力，但
其严重的不良反应如黄斑水肿、视野缩小等限制了
其应用［２］，探索一种新型的、无损伤的治疗新生血管
的方法可能会有更广泛的应用前景。

　　ＣＤ１０５是相对分子质量为１８００００的同源二聚
体膜糖蛋白，与转化生长因子 ＴＧＦβ１ 和 ＴＧＦβ３ 有
很强的亲和力。Ｗｉｋｓｔｒｏｍ 等［３］提出ＣＤ１０５主要在
未成熟血管表达。即与一般的血管内皮细胞标记物
不同，ＣＤ１０５仅在处于增殖状态的血管内皮细胞（即
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图２　小鼠视网膜ＣＤ１０５的表达

Ｆｉｇ２　ＣＤ１０５ｅｘｐｒｅｓｓｏｎｉｎｒｅｔｉｎａｏｆｍｉｃｅ（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×１００）

Ａ：Ｎｏｒｍａｌａｄｕｌｔｍｏｕｓｅ；Ｂ：Ｎｏｒｍａｌ１７ｄａｙｏｌｄｍｏｕｓｅ；Ｃ：Ｏｘｙｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｉｎ１７ｄａｙｏｌｄｍｏｕｓｅ

新生的血管内皮细胞）上强表达。而在大血管及正
常组织血管内皮细胞上呈低表达或不表达［４］。

Ｗａｒｒｉｎｇｔｏｎ等［５］也证明，在人和鼠的血管内皮细胞

中，ＣＤ１０５能对抗ＴＧＦβ１ 的抑制作用，而且正常细
胞水平的ＣＤ１０５对新血管的生成是必需的。这种
表达特点说明，ＣＤ１０５是内皮细胞增殖的相关标记
物，其能区分新生与非新生血管，避免结果中假阳性
的错误，能较为准确地评价新生血管的生成能力。
研究发现，缺氧激活了ＣＤ１０５的基因启动子，增加
了ｍＲＮＡ转录和蛋白质翻译，从而诱导了内皮细胞

ＣＤ１０５的显著表达，表明ＣＤ１０５是在转录水平对缺
氧做出应答。因此可以推测缺氧诱导的新生血管是
通过内皮细胞ＣＤ１０５的表达而实现的［６］。缺氧可

有效刺激ＣＤ１０５基因的表达，当缺氧与ＴＧＦβ１ 共
同作用时此作用加强。在缺氧条件下，增加的

ＣＤ１０５对内皮细胞有自身保护作用［７］。

　　本实验免疫组化结果表明，正常成年Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
鼠ＣＤ１０５几乎无表达，正常空气组小鼠ＣＤ１０５仅有
弱表达，推测可能是因为新生小鼠的生长需要，血管
增生能力较强所引起的。高氧组小鼠在从高氧舱移
入正常空气中后，闭塞的血管不能适应组织对氧的
需求，新生血管形成，其ＣＤ１０５表达较正常对照组
明显增加，两组差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

　　基于ＣＤ１０５可以作为血管生成的较特异的标
记物，同样ＣＤ１０５也可以作为抗血管生成治疗的靶
点，这一特性为我们治疗视网膜新生血管形成性疾
病提供了新的思路。据报道，抗ＣＤ１０５的抗体能与
血管组织中的内皮细胞优先反应［８］。Ｌｉ等［９］证明用

反义寡脱氧核苷酸和 ＴＧＦβ１ 一起抑制内皮细胞

ＣＤ１０５的表达，可以引起血管生长的强烈抑制。

Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［１０］认为抗ＣＤ１０５的单克隆抗体可强
烈抑制人内皮细胞的增殖从而抑制血管增生。随着
对抗ＣＤ１０５制剂的深入研究，一旦将其成功运用于
临床，将是广大眼新生血管患者的福音。

　　志谢：感谢第三军医大学附属第二医院马千里
老师对本研究ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ图像分析方面的指
导，以及重庆医科大学附属第二医院病理科马英老
师对本研究病理学方面的指导！
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·个案报告·

奥沙普秦联用头孢拉定致尖端扭转型室性心动过速一例报告
Ｏｘａｐｒｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｅｆｒａｄｉｎｅｃａｕｓｉｎｇｔｏｒｓａｄｅｄｅｐｏｉｎｔｅｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ

高　琳，梁　春，陈金明，廖德宁，吴宗贵

（第二军医大学长征医院心血管内科，上海２００００３）

［关键词］　奥沙普秦；头孢拉定；心律失常，室性；心动过速
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１　临床资料　患者，男，３９岁，因“反复发作性晕厥１ｄ”于

２００６年４月１１日入院。患者于２００６年３月２９日因“网球

肘”在当地医院行“小针刀”治疗，术后服用“头孢拉定２片，３
次／ｄ”及“诺松（奥沙普秦）２片，２次／ｄ”共７ｄ。２００６年４月７
日上午，患者突感黑矇，随后意识丧失、摔倒、大小便失禁，持

续约１ｍｉｎ后苏醒。２０ｍｉｎ后，再次出现上述症状，持续约１

ｍｉｎ后苏醒，即到当地医院就诊，急查血电解质“血钾３．２７

ｍｍｏｌ／Ｌ、肌钙蛋白阴性”，心电图未见异常。予静滴钾、镁及

心电监护等处理。当天下午３：００，患者再次发生晕厥，心电

监护提示“尖端扭转型室性心动过速（Ｔｄｐ）蜕变为室颤”，予

直流电复律转复为窦性心律后苏醒。此后，上述症状未再发

作。患者为明确诊断及进一步治疗转入我院。患者自诉有

“强直性脊柱炎”病史３年。否认家族中有类似疾病者及其

他家族遗传性疾病。

　　入院体检血压１０５／６０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），双

肺呼吸音清，心界无明显扩大，心率６８次／ｍｉｎ，律齐，各瓣膜

听诊区未及杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝脾未及。双下

肢不肿。入院后查血、尿、粪常规，出凝血时间，Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）及抗“Ｏ”均在正常范围；心肌酶及肌钙蛋白检查未见

明显异常，电解质检查示血钠１３３．６ｍｍｏｌ／Ｌ，血钾４．５４

ｍｍｏｌ／Ｌ，红细胞沉降率１６ｍｍ／１ｈ；头颅ＣＴ、胸部平片正常；

腹部Ｂ超提示胆囊息肉；心脏彩超提示左心房内径（ＬＡＤ）

３５．２ｍｍ，左心室内径（ＬＶＤ）５３．９ｍｍ，左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）７０％，二尖瓣轻度反流；心电图 ＱＴ间期０．４２ｓ。停

服奥沙普秦及头孢拉定１４ｄ后上述症状未再发，行心脏电生

理检查，结果显示：窦性心律，ＲＲ间期０．７８ｓ，ＱＲＳ时间８５

ｍｓ，ＱＴ间期３８０ｍｓ，右心室Ｓ１Ｓ２ 程序刺激（５００／３６０ｍｓ、

４３０／３５０ｍｓ），测得心室有效不应期２２０ｍｓ。于４３０／３５０ｍｓ

及４３０／２９０ｍｓ时诱发连续两个室性早搏，未诱发出心动过

速，静滴异丙肾上腺素，使心率达１３０次／ｍｉｎ，反复心室

Ｓ１Ｓ１、Ｓ１Ｓ２ 刺激均未诱发室速，将电极置于右室流出道，重复

上述检查均未诱发出心动过速。术后予门冬氨酸钾镁片及

美托洛尔（倍他乐克１２．５ｍｇ２／ｄ）口服。术后随访５个月，

无晕厥、黑矇发作。

２　讨　论　奥沙普秦（４，５二苯基 唑２丙酸）是非甾体类

抗炎药，其主要作用是抑制环氧化酶 （ＣＯＸ２）的活性。该

类药可与碳酸酐酶结合，抑制碳酸酐酶，具有一定的利尿作

用。此药主要通过胞质还原酶灭活，而体内醛固酮代谢也依

赖于胞质还原酶。因此，奥沙普秦会竞争醛固酮的代谢酶，

导致体内醛固酮含量增多［１］。已有报道［２］证实头孢拉定可

引起Ｔｄｐ，具体原因不明。本例为中青年男性患者，突发

Ｔｄｐ，经各项检查均未发现有器质性心脏疾病，考虑可能与低

血钾有关。患者无腹泻、无营养代谢障碍、也无其他诱发低

血钾的诱因，考虑可能与其服用头孢拉定及奥沙普秦有关。

因此，在服用ＣＯＸ２类药物时，应密切监测血钾、心电图及

ＱＴ间期的变化，并慎与头孢类抗生素合用。
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