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· 早 产 儿 视 网 膜 病 变 研 究 · 

代谢性酸中毒诱导新生大鼠视网膜 

新生血管的实验研究 

陈宜 黎晓新 Jonathan M．Holmes 

【摘 要】 目的 了解代 谢性 酸 中毒诱 导新生大 鼠视网膜病 变的发展进程 ，探讨 其发生与 血管 内皮生 

长因子(VEGF)的关 系。 方法 实验组新 生 Sprague Dawley大 鼠 425只。从 大鼠出生后第 2天开始按 

535 mg／kg的剂量管饲 NH C1(浓度为 50 mg／m1)，每天 2次，管饲 6 d，然后进人恢复期。另选 1 5O只新生 

大鼠未进行管饲，作为对照组。两组大鼠分别于出生后 3、5、8、10、13、20 d处死。取出双眼进行视网膜铺片 

和二磷酸腺苷酶染色 ，对视 网膜血管进行评估 ；用酶联免疫分析法进行 VEGF的测定 。 结果 实 验组 鼠 

在 出生后 3、5、8、10、1 3、20 d的新生血 管(NV)发 生率分 别为 0 、9 、26 、55 、1 9 、0 。出生后第 3 

天，实验组鼠 VEGF的蛋白水平 [(101．1±l4．2)Pg／mg]比对照组[(1 33．2±l5．9)pg／mg]下降(，j一 

0．004)，出后生第 8天，实验组鼠VEGF蛋白水平[(98．4±1 9．2)pg／mg]比对照组[(78．1±8．7)pg／mg] 

升高(P一0．028)；出生后第 5、1o、1 3、20天，两组差异无统计学意义(P>0．05)。 结论 代谢性酸中毒可 

能损 害了正在发育 的视 网膜血管 而引起新 生血 管；酸中毒引起的视网膜新生血管与 VEGF有关 。 

【关键词】 视 网膜病 ，早产JL／病 因学 ； 酸中毒 ； 内皮生长 因子 ； 视网膜新 生血管 ； 

疾病模 型，动物 
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[Abstract] Objective To detect the development of retinal neovascularization (NV)induced by 

metabolic acidosis in neonatal rats and investigate the relationship between the occurrence of NV and 

vascular endothelial growth factor(VEGF)． M ethods A total of 425 newborn Sprague—Dawley rats in 

experimental group underwent tubal feeding of NH Cl(535 mg／kg)with the concentration of(50 mg／m1) 

(twice per day)from the 2nd day after the birth for 6 days and followed by a period of recovery． 

Additional 1 50 neonatal rats were in the control group without the tubal feeding．The rats were executed 

at the 3rd，5th，8th，1 0th，l 3th，20th day after birth respectively．The retinal vessels were evaluated 

through retinal stretched preparation andadenosine diphosphatase(ADPase)staining；VEGF in retina was 

detected by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)． Results In the experimental group，the 

incidence of retinal NV at the 3rd，5th，8th，10th，1 3th，20th day after birth was 0 ，9 ，26 ，55 ， 

1 9 ，and 0 respectively．At the 3rd day，the expression of VEGF protein was lower in experimental 

group[(101．1±14．2)pg／mg]than that in the control group[(1 33．2±15．9)pg／mg](P一0．004)， 

while at the 8th day it was higher in experimental group[(98．4±1 9．2)pg／mg]than that in the control 

group[(78．1±8．7)pg／mg](P一0．028)．There was no significant difference between the two groups at 
the 5th，1 0th，1 3th，and 20th day (P> 0．05)． Conclusions M etabolic acidosis may induce NV by 

injuring the developing retinal vessels．Retinal NV induced by acidosis relates to VEGF． 

[Key words】 Retinopathy of prematurity／etiology； Acidosis； Endothelial growth factors； 

Retinal neovascularization： Disease models，animal 

酸中毒是早产儿视网膜病 变 (ROP)的高危 因素 

已有报道 ．z 3，且已有用不同的方法引起酸中毒诱导新 

生大鼠出视网膜新生血管 。但视 网膜新生血管随时 

间的发展变化尚不清楚，因此，本研究选择多个时间点 

作者单位 ：100044北京大学 人民医院眼科 中心 (陈宜 、黎晓新 )；美 国纽 

约医学中心眼科 (Jonathan M．Holmes) 
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观察了解视网膜病变的发生和发展情况，并鉴于血管 

内皮生长 因子 (VEGF)在新生 血管发生 中的重要作 

用 ，探讨 了 VEGF在酸中毒引起视 网膜新 生血管 

动物模型中的变化规律。 

1 材 料和 方法 

1．1 模型的建立和分组 
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之 间差 异 有统 计学 意 义 ( z一4．36，P一0．04； 一 

5．49，，J一0．02)。到第 20天新生血管 自发消退。 

2．3 新生血管的严重程度 

酸中毒组大 鼠中最严 重的新生血管钟点数 为 6， 

出现在出生后第 10天。第 5天最严重的钟点数为 1， 

第 8天为 3，第 13天为 4。在第 10天严重新生血管最 

多(表 1)。 

表 1 出生后各天酸 中毒组大 鼠各钟点位 出现视 网膜 的新生 血 

管情况 

各钟点位出现新生血管 的眼数 (只 ) 
一 

『一 ■i 天数 u 器 嚣 枯鲁 覆 卺 锰 莅 

2．4 视网膜血管化程度 

新生大 鼠出生时视 网膜血管没有发育完全 ，随着 

时间的延长，视网膜 血管从 中央不 断向周边 生长 ，第 

20天，酸中毒组和对照组大 鼠的视网膜完全血管化。 

在第 5、8、10天，酸中毒组视网膜血管化的面积占视 网 

膜的总面积的百分比小于对照组，差异有统计学意义 

(f一6．17，6．85，5．33；P均 一o．oo)。在第 3、13、20天 

差异无统 计 学意 义 (t一0．34，1．18，0．08；，J一0．73， 

0．24，0．94)(表 2)。 

2．5 VEGF的含量 

出生后第 3天 ，酸中毒组大 鼠视 网膜 VEGF的蛋 

白水平 [(101．1±14．2)pg／mg]比对 照组[(133．2± 

15．9)pg／mg]下降，差异有统计学 意义 (P一0．004)； 

出 生后 第 8天，酸 中毒 组 大 鼠 VEGF 的蛋 白水 平 

[(98．4± 19．2)pg／mg]比 对 照 组 [(78．1± 8．7) 

pg／mg]升高，差异有统计学意义(P一0．028)。在第 5、 

10、13和 20天 ，两组 差 异无 统计 学 意 义 (f一1．28， 

2．04，0．13，1．27；P一0．23，0．07，0．90，0．23)(表 3)。 

3 讨 论 

本实验动物模型 中，大鼠的视 网膜新生血管发生 

在视 网膜血管 区与无血管 区的交界 处，类似 于人类 

ROP中新生血管的发生部位 。我们发现新生 SD大 

鼠经历酸中毒后视网膜的血管化程度落后于对照组 ， 

说明酸中毒可以抑制或损害发育 中的血管 ；同时发现 

新生 SD大 鼠经历酸中毒 3、6 d后，并不需要恢复期就 

产生了新生血管，这与临床上观察到有的婴儿在酸中 

毒期间就发生 ROP是一致的。每天 2次的 NH C1管 

饲可能会存 在 2次剂量之间有一定 的 pH值恢复 ，但 

我们以前的研究发现这种 pH值的波动很小 j。 

虽然没有恢 复期也可以产生新生血管 ，但最多的 

新生血管是在恢复 2 d后产生的。这与我们原先的假 

设是符合的 ，即酸中毒可能损害了正在发育中的血管。 

虽然在酸中毒早期可 以激发产生新生血管 ，但还是需 

要一定的恢复期达到最多的新生血管 。 

在酸中毒引起 的新生血管模型中，在 2O d时新生 

血管 自发消退。自发消退被认为是 ROP动物模型的 

缺点 ，但这与在婴儿上发生的 ROP是类似的[1 。尤其 

本模型中的新生血管在形态上与人类的视网膜新生血 

管 非常类似 ，而且在临床上 至少 70 的 3期 ROP患 

儿 自发消退 。对这个模型中新生血管随时间的发展 

变化 的研究 ，有助于利用这个模型进行抗新生血管药 

物的研究 。为选择药物的应用时间和评估视网膜新生 

血管的时间作参考。对于新生血管 自发消退的机理研 

究可为开发抗新生血管的新药物提供思路 。 

本实验 中，动物的存活率不是 1()() ，而且随着时 

间的延长，存活率下降 。这种情况很难控制，因为动物 

表 2 各组 大鼠出生后各 时间点视 网膜 血管 化的面积 占视网膜总面积的百分 比( ，±S)( ) 

注 ： j对照组 比较 ，，】<0．05(第 5、8、1 0人 ，，一6．17，6．85，5．33；，J均 一0．00) 

表 3 各组 大鼠出生后不同时间的 VEGF含量 ( ± )(pg／mg) 

注 ： 与对照组 比较 ，第 3天 ，一3．69，，J一0．004；第 5天 t一2．42，，J一0．03 
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死亡后组织很快发生 自溶，所以对死亡 的大 鼠不能进 

行视网膜血管的评估。但是这并不影响我们的实验结 

果，即视 网膜新生血管的产生不需要恢复期 。 

VEGF是调节新生血管生长的非常重要的生长因 

子。以往 的研究发现在高浓度氧环境 中，它是下调的， 

而在相对低 氧的环境 中，它上调从 而 引起 了新生血 

管【l6 ]。我们在本研究中发现 ，在酸中毒早期 ，VEGF是 

下 调 的，而 在恢 复期 ，最 多 的新 生 血 管 出 现 之前 ， 

VEGF上升。这与 VEGF在高浓度氧引起的视 网膜病 

变的情况类似 ，说明 VEGF同样在酸中毒引起的视网 

膜新生血管中起重要的作用。酸中毒调节 VEGF的详 

细机制有待于进一步的研究。 

总之，本研究明确 了在代谢性酸中毒引起的视 网 

膜新生血管动物模型中，视网膜血管化 的程度和新生 

血管随时问的发展而变化，为利用这个模型进行其他 

机理和治疗研究提供了基础。同时 ，我们发现随时问变 

化 ，VEGF早期 下 降 ，随 后 升高 ，说 明 在此 模 型 中， 

VEGF同样起着非常重要的作用。 
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眼科手术用全氟萘烷(重水) 

产 品性状 ：无色透明澄清液体 

适应证：用于眼科玻璃体视网膜疾病 

规格 ：每瓶 5 ml 储存 ：常温避光 

灭菌有效期 ：3年 

产品注册号 ：国药管械 (准字 2002第 322093) 

眼底血管病变的口服药物一 一递法明 

· 药 品 与 器 械 信 息 · 

生产商 ：上海市华捷视 医疗设备有 限公 司 

国内经销商 ：上海 和兴 医疗器械有 限公 司 

地址 ：上海淮安路 717号 (静安都 市工业 园区) 

邮政 编码 ：200041 电话 ：021—62778801 

传 真 ：O21 62778802 

法国进VI的递法明，主要成分为欧洲越枯花青苷(VMA)和 p胡萝 素，临床应用于增加静脉张力及起到保护血管的作用。国 

内的研究实验数据证明：此药能促进胶原合成，降低血管通透性并有利于保护视力。口服递法明每 日3次，每次 1片，服药时间为 6 

个 月，有效率为 88 。国外 的临床实验数据证明服用递 法明每 日 4片 ，连续服用 20天，可 以改善老年性黄斑变性患 者的视力 ，有效 

率为85·7 。递法明还能促进视紫红质合成，纠正因眼生理过程功能缺陷引起的视觉障碍。本品是纯天然药物，无任何毒副作用。进 

口药品注册证号 ：X19990409。 

中国总经销 ：四川I圣 奥医药有 限公 司 地址 ：四川省成都市营门 VI路 民光商厦 738室 邮政编码 ：610036 

联系电话 ：028—87648711 传真 ：028—87650251 Email：eyeke@exehe．com 

眼科部联 系电话 ：O755 2597779】 传 真 ：0755-25977060 
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维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

