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实验性视网膜下新生血管的荧光造影与眼底病理改变的相关性及意义
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摘　要: 目的　探讨视网膜下新生血管 (SRNV ) 的发生、发展

特征, 为治疗和预防提供理论依据. 方法　用高强度氩激光

光凝兔视网膜, 经眼底镜、眼底荧光血管造影 (FFA ) , 确定病

理组织学及超微结构变化. 结果　光凝后 1 w k～ 2 mo, 光斑

区渗出渐增多, FFA 渗漏渐增强, 范围扩大. 光、电镜下见脉

终膜新生血管 (CNV ) 增生长入光斑, 大部分位于光斑边缘.

光凝后 3～ 4 mo, 光斑区出现瘢痕样物质, 荧光渗漏范围渐缩

小. 光. 电镜下光斑区见大量胶原纤维. 结论　SRNV 的眼底

改变、FFA、病理组织学之间有明确的相关性. 对分析判断

SRNV 的发展程度及掌握治疗时机有重要的临床价值.
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Abstrct: A IM 　To study the characterist ics of the develop2
m ent and occu rrence of the sub ret inal neovascu larizat ion

(SRNV ). M ETHOD S　T he rabb it ret ina w as pho tocoagu2
la ted w ith h igh energy argon laser, and the po st pho tocoagu2
la t ion h istopatho logic and u ltrastructrual changes of the fun2
dus, the ret ina and cho ro id w ere observed w ith the fundus2
cope, the FFA , and the ligh t and transm ission electron m i-

cro scope. RESUL TS　O ne w eek to tw o mon th s after the

收稿日期: 1999210222; 　修回日期: 1999212203

作者简介: 白建伟 (19522) , 女 (汉族) , 北京市人. 副主任医师, 副教授,

硕士. T el. (029) 3375668　Em ail. b jw ei@fmm u. edu. cn

pho tocoagu lat ion, the exudate at the area of spo ts gradually

becam e mo re obvious and the area of the fluo rescein leakage

expanded and strengthened gradually. U nder the ligh t and

transm ission electron m icro scope, the developm en t of CNV

w as seen com ing in to the spo ts, mo st of w h ich w as situated

at the edge of the spo ts. T h ree to fou r mon th s after the pho2
tocoagu lat ion, scar w as fo rm ed on the su rface of the spo ts,

the leakage w eakened gradually and the scope reduced. U n2
der the ligh t and transm ission electron m icro scope, the co lla2
gen fib rils w ere seen in the sites of laser bu rns. CONCL U-

SION　T here is obvious co rrela t ion betw een the FFA , fun2
dus and the h istopatho logy, w h ich is of som e sign ificance in

evaluat ing the stage and treatm en t of SRNV.

0　引言
视网膜下新生血管 (SRNV ) 性疾病包括老年性

黄斑变性, 中心性渗出性脉络膜视网膜病变、钝挫伤

性脉络膜新生血管等[ 1, 2 ] , 是严重危害视力的眼病.

目前, 国内仅限于部分临床研究, 尚缺乏系统的实验

研究, 对于光凝治疗的一些规律尚在认识中. 我们通

过建立激光诱发 SRNV 的动物模型, 对 SRNV 生长

的不同阶段, 分别进行了眼底镜、眼底荧光血管造影

(FFA )、组织病理及超微结构观察, 对三者之间的相

关性进行了深入的研究, 进一步探讨 SRNV 的发

生. 发展规律, 为预防和治疗提供理论依据. 有关方

面的研究国内尚未见报道.

1　材料和方法
1. 1　材料　动物模型用灰色家兔 10 只, 氯胺酮、异

丙嗪 im 麻醉. 在三面镜下用氩蓝绿激光 (波长 488. 0

～ 514. 5 nm ) 于视乳头下方作视网膜光凝, 激光功率

0. 9 W 及 0. 7 W , 曝光时间 0. 1 s, 光斑直径 50 Λm.

1. 2　方法　①光凝后 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9 w k 及

FFA 前用直接检眼镜检查眼底, 同时作眼底彩色照

相. ②光凝后 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9 w k 及 3, 4 m o

分别作 FFA 检查. 耳缘静脉 2～ 4 s 内推注 100 g·

L - 1荧光素钠 0. 4 mL , 同时拍摄眼底像. ③光凝后 1,

2, 3, 4, 6 w k 及 3, 4 m o 分别处死动物, 将眼后节组
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织置入戊二醛中固定 24 h, 将光凝部位组织分成 1

mm ×3 mm 的条块, 继续固定 24 h, 0. 1 m o l·L - 1磷

酸缓冲液中浸洗 30 m in, 10 g·L - 1锇酸后固定 1 h,

乙醇、丙酮逐级脱水, 环氧树脂 812 浸透包埋、聚合、

切片厚 1 Λm , 染色后作光学显微镜检查. 用同一标

本块作超薄切片, 染色后作透射电镜检查.

2　结果
2. 1　眼底镜观察　光凝后 1 w k, 部分光斑出现黄

白色渗出物. 光凝后 2 w k 时渗出物增多. 3 w k～ 2

m o, 渗出区逐渐扩大. 3～ 4 m o 时, 光斑表面有灰白

色瘢痕样物质形成.

2. 2　FFA　光凝后 1 w k, 8% 的光斑于脉络膜期及

动脉早期出现点状荧光素渗漏 (F ig 1). 光凝后 2

w k, 44% 的光斑有荧光渗漏. 光凝后 3 w k, 63% 的

光斑出现条状及颗粒状荧光 (F ig 2). FFA 后期形成

边界模糊荧光区. 荧光渗漏均出现于光斑黄白色渗

出灶处. 直至 2 m o, 渗漏区逐渐有扩大. 光凝后 3～

4 m o, 渗漏逐渐减弱, 范围缩小.

2. 3　光学显微镜观察　光凝后 1～ 6 w k, 光斑区见

脉络膜新生血管 (CNV ) , 大部分位于光斑边缘. 光凝

后 3～ 4 m o, 胶原纤维增生长入光斑.

2. 4　透射电镜观察　光凝后 1 w k, 光斑边缘脉络膜

毛细血管增生, 沿断裂的B ruch 膜长入光斑 (F ig 3).

光凝后 2 w k, 光斑中心基底部见新生血管. 3 w k 时,

视网膜下腔有内皮细胞增生. 光凝后 4 w k, 光斑边

缘视网膜下腔见大量新生血管. 2 m o 时, 光斑边缘

仍见脉络膜毛细血管增生长入光斑. 3～ 4 m o, 光斑

区见大量胶原纤维.

图 1　光凝后 1 w k FFA 动脉早期照相

F ig 1　O ne w eek after pho tocoacu lat ion, early arteria l phase pho tograph of FFA

图 2　光凝后 3 w k FFA 后期照相

F ig 2　T h ree w eek s after pho tocoacu lat ion, la te phase pho tograph of FFA fluo rescein leakage area of spo ts

图 3　光凝后 1 w k, 光斑边缘脉络膜毛细血管增生, 沿断裂的B ruch 膜 (B ) 长入光斑

F ig 3　A fter one w eek of pho tocoagu lat ion, the hyperp lasia of cho ro idal cp illaries w as seen at the edge of the spo ts and cam e in2
to the spo ts along the disrup ted B ruch m em brane. Cho ro idal cap illaries basilar m em brane (arrow ) 7500

3　讨论
实验结果显示, 高强度激光光凝后, 眼底改变明

显, FFA 显示病程变化有明显的节段性, 与病理检查

结果基本相符, 三者之间有明确的相关性.

光凝后 1 w k, 部分光斑出现黄白色渗出物, FFA

8% 的光斑有点状荧光素渗漏, 光斑边缘少量荧光渗

漏. 表示已开始有CNV 生长. 光、电镜下, 发现有脉

络膜毛细血管增生长入光斑边缘, 2 w k 时, 光斑表面

渗出物增多, 有荧光素渗漏的光斑增加至 44%. FFA

后期呈现高荧光区. 提示新生血管增多, 并伴有神经

上皮脱离. 光、电镜下, 光斑区见新生血管. 3 w k～ 2

m o, 黄白色渗出区逐渐扩大. 光凝后 3 w k, FFA 63%

的光斑出现清晰的 CNV 形态, 直至 2 m o, 渗漏区逐

渐扩大. 光、电镜下, 光斑边缘及靠近边缘的R PE 下

间隙发现大量新生血管及血管内皮细胞增生. 光凝

后 3～ 4 m o, 光斑表面出现瘢痕样物质. FFA 渗漏范

围渐缩小, 光、电镜下则见胶原纤维填充光斑区.

实验结果表明 CNV 的活动期大约在 2 m o 左

右, 3 m o 后开始退化减少, 实验中我们还观察到, 荧

光素渗漏均出现于光斑黄白色渗出灶处, 病理组织学

检查结果显示, CNV 大部分生长在光斑边缘, 其范围

不超过光斑损伤区, 与光斑边缘的荧光素渗漏相吻

合. 与 R yan 等[ 3 ]报告的结果基本一致. 此点提示:

临床上可根据眼底渗出灶的变化判断CAN 的发生、
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发展情况. 激光光凝的时间应该在新生血管出现后 2

m o 内, 渗出灶可作为参照标准, 以准确掌握治疗时

机, 特别对于后极部的病灶应及早治疗, 以免病灶扩

大, 造成更严重的视力损害. 对于渗出灶边缘部位的

光凝应充分注意光斑覆盖范围及光斑密度. 以往对

CNV 的发生时间、发生率报告各异, 对 CNV 的发

生、发展过程尚无统一的分期标准. 1985 年 Itagak i

等[ 4 ]观察了 13 只猴眼光凝后的改变, 新生血管发生

时间为 1 w k, 发生率为 34%. Tobe 等[ 5 ]则认为猴眼

CNV 形成时间较长, 发生率约在 50% 左右. 他观察

鼠眼光凝后新生血管发生时间为 3 d, 新生血管发生

率为 78%. 国内也有人[ 6 ]将CNV 的自然病程分为三

个阶段, 即初发期、成熟期及瘢痕期. 但以上均是通

过临床眼底改变或 FFA 表现单一的来说明新生血管

的发生时间及分期标准.

实验结果证实: CNV 的发生时间为 1 w k, 兔眼

SRNV 的发生率较高 (为 63% ). 根据眼底改变、

FFA 征像及病理检查结果综合表明, SRNV 的发展

过程可分为二期: 即活动期及退化期.

参考文献:
[ 1 ] 白建伟, 惠延年, 张　鹏. 老年黄斑变性视网膜下新生血管膜

[J ]. 第四军医大学学报, 1995; 16 (6) : 478- 479.

[ 2 ] 廖菊生. 中心性渗出性脉络膜视网膜病变[A ]. 见: 李凤鸣. 眼

科全书[M ]. 北京: 人民卫生出版社, 1996: 2271- 2273.

[3 ] Ryan SJ , Stou t JT , D ugel PL. Subretinal neovascu larization

[A ]. In Ryan SJ (ed). Retina [M ]. 2nd ed St L ouis: M o sby,

1994: 1027- 1047.

[ 4 ] Itagak i T , O hkum a H , Katoh N et a l. Studies on exp rim ental

subretinal neovascu larization. 1 D evelopm ent of experim ental

subretinal neovascu larization [ J ]. A cta S oc Op h tha lm ol J p n,

1985; 85 (4) : 600- 610.

[ 5 ] Tobe T , T akahash i K, O hum a H et a l. Experim ental cho ro idal

neovascu larization in the rat [J ]. J J p n Op h tha lm ol S oc, 1994;

98 (9) : 837- 845.

[ 6 ] 黄智申. 黄斑下脉络膜新生血管 [J ]. 国外医学眼科学分册,

1983; 7 (2) : 78- 81.

编辑　许昌泰

·经验交流·　文章编号: 100022790 (2000) 0320390201

安眠药中毒自杀的流行病学分析
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0　引言　在城市医院中, 急性安眠药中毒病例越来越多见,

此类药物毒性作用主要表现为中枢神经系统和呼吸系统抑

制, 低血压甚至休克. 目前尚缺乏特异性治疗, 严重中毒或者

抢救不及时可致死亡. 我们用流行病学方法描述安眠药中毒

自杀者的分布和危险因素.

1　临床资料　1996210ö1999210 我院急诊科及住院的患者 18

例, 男 7 例, 女 11 例. 按描述流行病学方法进行分析, 年龄分

布: < 16 岁 2 例 (11% ) , 16～ 40 岁 11 例 (61% ) , 41～ 60 岁 4

例 (22% ) , > 60 岁 1 例 (6% ) , 以青壮年多发. 职业分布: 公司

职员 9 例 (50% ) , 无业者 3 例 (17% ) , 中学生、大学生、民工各

2 例 (各占 11% ) , 以公司职员和无业者为主. 从患者的职业

分布来看, 公司的职员和无业者发病居多. 时间分布: 中毒发

生于傍晚至凌晨 (18: 00～ 08: 00) 12 例 (67% ) , 白天 (08: 00～
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18: 00) 6 例 (33% ) , 发生于周末 (星期六～ 日) 13 例 (72% ) , 平

时 (星期一～ 五) 5 例 (28% ). 危险因素: 与公司老板关系紧张

及夫妻生活不和者居多, 失恋者其次 (表 1).

表 1　安眠药中毒的相关因素

相关因素 n 数分数

与公司老板关系紧张 5 28

夫妻关系紧张 5 28

男朋友关系紧张 4 22

父母关系紧张 2 11

不明原因 2 11

2　讨论　从流行病学分布情况来看 18 例患者的年龄主要为

16～ 40 岁, 占 61% , 多发于青壮年. 从心理因素分析, 由于个

人心理发育不健全等因素导致社会适应性差, 人际关系不协

调, 恋爱、婚姻及家庭生活受挫等. 性别分布, 18 例中女性多

于男性, 女性占 80% , 女性为安眠药中毒自杀的高危因素之

一. 中毒者职业分布, 职员和无业者为多, 可能与人员的心理

素质、文化素质以及人际关系等因素有关. 从来院就诊的时

间分布看, 一般在周末或节假日, 昼夜时点分布在晚间, 这可

能与人们的生活劳动节律有关. 自杀是人类死亡最重要的原

因之一, 是近年来医学界, 甚至全社会日益关注的一个重要的

公共卫生问题, 作者认为, 全社会就提高民众及专业人员有关

自杀的危险因素的认识, 对情感障碍应尽早评估, 对心理障碍

者提供安全和有效的预防措施, 减少自杀最有效的预防措施

还有待研究.
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