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视网膜光凝治疗Ｅａｌｅｓ病前后一氧化氮与一氧化氮合酶

的检测分析
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　　【摘要】　目的　观察Ｅａｌｅｓ病患者视网膜光凝治疗前后血浆一氧化氮（ＮＯ）水平及一氧化氮合酶（ＮＯＳ）的活

性。方法　选择沧州市中心医院眼科２００６年５月至２０１３年７月经临床确诊的Ｅａｌｅｓ病患者１０４例（１７０眼）为观察

组，按照眼底荧光血管造影结果，将观察组分为激光治疗患者６０例（７８眼），非激光治疗患者４４例（９２眼）。选择同

期健康人群６６例为健康对照组。对所有研究对象术前术后分别检测 ＮＯ、ＮＯＳ。结果　观察组 ＮＯ、总 ＮＯＳ及结

构型ＮＯＳ（ｃＮＯＳ）活性平均值低于健康对照组（犘＜０．０５）。激光治疗和非激光治疗患者各指标比较，差异均无统计

学意义（犘＞０．０５）。激光治疗患者术前及术后ＮＯ、ＮＯＳ比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。激光治疗患者中视

力保持稳定或提高者共７０眼（８９．７４％）。结论　ＮＯ与ＮＯＳ可能参与Ｅａｌｅｓ病的发生发展，视网膜光凝治疗能有

效控制Ｅａｌｅｓ病的发展，但视网膜光凝治疗未能从根本上治疗Ｅａｌｅｓ病。
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　　Ｅａｌｅｓ病是一种常见的视网膜血管炎症性眼部疾病，由于

Ｅａｌｅｓ病病因不明确，目前尚无有效的药物治疗方法，视网膜光

凝治疗Ｅａｌｅｓ病被认为是目前所有治疗中最有效的一种。近

年来有研究发现一氧化氮（ＮＯ）与一氧化氮合酶（ＮＯＳ）在眼部

疾病的发病机制中有着重要的意义［１２］。ＮＯＳ又分为３种不

同的亚型：内皮细胞型（ｅＮＯＳ）、神经型（ｎＮＯＳ）、诱导型（ｉＮ

ＯＳ）
［３］，ｎＮＯＳ和ｅＮＯＳ合称结构型 ＮＯＳ（ｃＮＯＳ）。本文对

Ｅａｌｅｓ病患者视网膜光凝治疗前后 ＮＯ、ＮＯＳ水平进行检测，

以期找到一个有效的观察指标，更好地为临床服务，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院眼科２００６年５月至２０１３年５月经

临床确诊的Ｅａｌｅｓ病患者１０４例（１７０眼）为观察组，其中男８２

例，女２２例；年龄１４～５５岁，平均（２８．３２±１１．６３）岁；Ｅａｌｅｓ病

病程６ｄ至５年，平均（１１．６２±１４．１２）月，８５％患者病程小于１

年；双眼发病６６例，单眼发病３８例，共１７０只眼；视力或矫正

视力小于０．１者４１眼，＞０．１～０．５者６８眼，≥０．５者６１眼，

平均视力（０．４６±０．３８）。Ｅａｌｅｓ病患者１０４例（１７０眼）眼底荧

光血管造影（ＦＦＡ）显示：４０眼仅有血管渗漏荧光和组织染色，

５４眼出现无灌注区还未有新生血管，２４眼刚出现新生血管及

（或）伴有少量玻璃体出血，４４眼已合并较严重玻璃体出血，８

眼合并视网膜脱离。遂对出现无灌注区还未有新生血管及新

生血管的６０例患者７８眼（其中双眼视网膜光凝１８例，单眼视

网膜光凝４２例）进行视网膜光凝治疗，其余４４例（９２眼）为非

激光治疗患者。选择同期检查的健康人群６６例为健康对照

组，其中男５４例，女１２例；年龄１８～４５岁，平均（２７．７０±
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５．２８）岁。两组间一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），组间具有可比性。

１．２　纳入标准　观察组：经眼底检查和眼底血管荧光造影检

查确诊为Ｅａｌｅｓ病，排除其他原因引起的玻璃体视网膜增殖性

病变及合并眼科其他相关疾病者，排除系统性疾病如糖尿病，

高血压，类肉瘤病等其他炎症性疾病及心、脑血管、肾等全身严

重系统性疾病。健康对照组：选择与观察组年龄性别较相配，

视力或矫正视力均能达到１．０，裂隙灯显微镜检查及散瞳后直

接检眼镜检查均未发现明显异常，眼压正常，全身情况检查排

除心、脑血管、肾等全身系统性疾病。

１．３　方法

１．３．１　治疗方法　使用美国科以人公司 ＷＬＴＩＭＡ２０００型氩

离子激光治疗仪为患者行视网膜光凝光治疗。对ＦＦＡ显示为

无灌注的视网膜作象限性散点状光凝治疗；对视网膜新生血

管，有增殖性视网膜病变或视乳头出现新生血管的作全视网膜

光凝。３个月后再做１次ＦＦＡ检查，对有活动病变处补充激

光光凝。随访６～１２个月，平均随访８个月。非激光治疗患者

给予口服改善微循环、营养神经药物治疗观察，玻璃体出血及

视网膜脱离的，无法进行视网膜光凝的部分患者行玻璃体切割

手术治疗，术后给予改善微循环、营养神经药物治疗。

１．３．２　检测方法　采用硝酸还原酶法测定 ＮＯ；采用分光光

度法测定ＮＯＳ，试剂盒由南京建成生物工程研究所提供，专人

严格按照试剂盒操作说明进行。

１．４　疗效评价　视网膜光凝治疗术后视网膜无灌注区减少或

消失，新生血管减少或消退，玻璃体出血部分或全部吸收，未发

现新的病灶为有效；发现新生血管或玻璃体出血，甚至出现牵

拉视网膜脱离为无效。以国际标准视力表检查，视力上升两行

及两行以上为提高，下降两行及两行以上为减退，两行之间为

稳定。

１．５　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据进行统计

学分析，组间各指标比较采用狋检验，视网膜光凝治疗前后各

指标各时间段比较采用方差分析，计量资料采用狓±狊表示；以

α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组检查指标比较　观察组 ＮＯ、总 ＮＯＳ及ｃＮＯＳ活性

平均值低于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表１。

表１　两组检查指标比较（狓±狊）

组别 狀
ＮＯ

（μｍｏｌ／Ｌ）

总ＮＯＳ

（Ｕ／ｍＬ）

ｉＮＯＳ

（Ｕ／ｍＬ）

ｃＮＯＳ

（Ｕ／ｍＬ）

观察组 １０４３８．９９±２６．２１ａ ２９．２１±３．４２ａ ２２．８５±４．２１ ６．３５±４．１８ａ

健康对照组 ６６５０．４２±１０．０２ ３２．０８±３．３３ ２３．４２±４．３２ ８．６９±２．３５

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０５。

２．２　不同治疗方法间指标比较　激光治疗和非激光治疗患者

间ＮＯＳ、总ＮＯＳ、ｉＮＯＳ、ｃＮＯＳ水平比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表２。

２．３　视网膜光凝治疗前后各指标各时间段比较　激光术前与

术后１、３、６个月各指标对比，差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见表３。

２．４　治疗效果　视网膜光凝治疗后，７８眼中视力提高３２眼

（４１．０３％），稳定３８眼（４８．７１％），减退８眼（１０．２５％），视力保

持稳定或提高者共７０眼（８９．７４％）。眼底改变：随访中，７８眼

经视网膜光凝治疗后，７０眼底病变得到有效控制；８眼因再次

发生难以吸收的玻璃体出血行玻璃体切割术，术后再次光凝治

疗，病情得以控制。

表２　激光治疗和非激光治疗患者各指标比较（狓±狊）

治疗方法 狀
ＮＯ

（μｍｏｌ／Ｌ）

总ＮＯＳ

（Ｕ／ｍＬ）

ｉＮＯＳ

（Ｕ／ｍＬ）

ｃＮＯＳ

（Ｕ／ｍＬ）

激光治疗 ６０ ３７．９８±２７．６９３０．０２±３．８４ ２３．４２±３．８９ ６．５９±４．３２

非激光治疗 ４４ ３８．４２±２５．４１３１．１４±４．２５ ２３．５６±３．９２ ７．０１±３．４８

表３　视网膜光凝治疗前后各指标比较（狓±狊）

时间 ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ）总ＮＯＳ（Ｕ／ｍＬ）ｉＮＯＳ（Ｕ／ｍＬ）ｃＮＯＳ（Ｕ／ｍＬ）

激光术前 ３７．９８±２７．６９ ３０．０２±３．８４ ２３．４２±３．８９ ６．５９±４．３２

术后１个月 ３９．４２±２３．５３ ２９．４２±２．５６ ２２．３５±３．３８ ５．６９±３．４２

术后３个月 ３８．９９±２０．４１ ２９．８７±３．２１ ２２．８９±３．４２ ６．４２±３．３８

术后６个月 ３９．９９±２１．２３ ３１．０２±２．４２ ２３．０２±２．８９ ６．０８±２．９９

３　讨　　论

Ｅａｌｅｓ病又称视网膜静脉周围炎、特发性视网膜血管炎等，

因其反复发生玻璃体出血治疗非常棘手，最终可导致患者视力

丧失。目前对Ｅａｌｅｓ病主要的治疗方法有药物治疗、视网膜光

凝治疗和玻璃体切割手术，但实际治疗中无针对性的有效药

物，手术也主要是针对玻璃体积血而行玻璃体切割术，手术创

伤大，风险高。视网膜光凝治疗已得到广泛的认同，视网膜光

凝可破坏高耗氧视网膜色素上皮组织，改善视网膜缺血状态，

降低血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的合成和释放，阻止新生血管

的生成，可有效控制病情的发展。本研究结果显示，绝大部分

患者经视网膜光凝治疗后视力得以维持或有所提高，眼底造影

显示血管渗漏、无灌注、新生血管等现象均有改善，表明视网膜

光凝可有效控制Ｅａｌｅｓ病的发展。

ＮＯ在机体内环境中作为一种小分子生理介质，主要存在

于血管内壁细胞膜、巨噬细胞及中枢神经系统中。ＮＯ是经过

ｃＮＯＳ催化而生成，对保持血管张力的恒定与调节血压稳定起

着重要作用；而ｉＮＯＳ催化产生大量ＮＯ，参与病理生理中的细

胞毒作用［４５］，有研究显示糖尿病大鼠中视网膜损伤、缺血性视

网膜病变中视网膜内核层的细胞凋亡都同ｉＮＯＳ的表达及其

产生的ＮＯ有关
［６７］。ｃＮＯＳ合成的ＮＯ寿命极短，而ｉＮＯＳ在

细胞受到刺激被激活后才表达，生成的ＮＯ能持续相对较长时

间［８］。短暂合成和持续产生的 ＮＯ在病理生理学上的意义完

全不同［９］。有研究证实在糖尿病大鼠模型中，视网膜损伤与

ＮＯ的升高有关，而 ＮＯ水平升高是ｉＮＯＳ表达升高和ｃＮＯＳ

表达下降的结果，说明疾病早期ｃＮＯＳ产生的ＮＯ可保护视网

膜神经细胞，晚期ｃＮＯＳ的活性降低，同时ｉＮＯＳ生成过量的

ＮＯ，参与视网膜损伤
［１０］。本研究中Ｅａｌｅｓ病患者ＮＯ、总ＮＯＳ

与ｃＮＯＳ水平均低于健康对照组，这可能是在Ｅａｌｅｓ病早期，

损伤的血管内皮细胞发生功能障碍，导致ｃＮＯＳ活性下降；同

时可能伴有底物不足，ＮＯ生成减少；另外氧自由基等对 ＮＯＳ

的灭活等，使其活性降低，使得视网膜出现缺血缺氧，循环障

碍，加速了Ｅａｌｅｓ病的发展。而Ｅａｌｅｓ病较晚期ｉＮＯＳ刺激合成

ＮＯ的增加，加重了对细胞的损伤，视网膜光凝能有效控制

Ｅａｌｅｓ病，一旦病情得到控制，ＮＯ、ＮＯＳ水平应该有所恢复，但

本文结果显示，６个月后的ＮＯ、ＮＯＳ水平变（下转第７５１页）
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效率为８９．４％，对卵巢癌诊断阳性检出率最高。适用于门诊

患者检查或卵巢癌的筛查。当 ＨＥ４、ＣＡ１２５联合串联检测时，

特异性为９８．６％，适用于卵巢癌患者的诊断。因此，ＨＥ４和

ＣＡ１２５联合检测，有较大临床价值。

文献报道ＣＡ１２５对Ⅰ期卵巢癌诊断敏感性较低
［９］，主要

原因可能是 ＨＥ４和ＣＡ１２５均为分泌性蛋白，但 ＨＥ４分子量

比ＣＡ１２５小，很容易快速分泌到血中。因此，Ⅰ期卵巢癌患

者，血中 ＨＥ４很快升高，ＣＡ１２５升高不明显，本研究结果也证

实如此。本研究结果还显示，卵巢良性肿瘤组ＣＡ１２５假阳性

率为１８．８％，明显高于 ＨＥ４（犘＜０．０５），符合文献报道结

果［１０１１］。Ｒｏｓｅｎ等
［２］认为，ＣＡ１２５在良性妇科肿瘤如卵巢囊肿

也异常表达。Ｍｏｏｒｅ等
［１２］发现 ＨＥ４是鉴别卵巢癌和卵巢良

性疾病最佳标志物，本研究结果也证实如此。

综上所述，与ＣＡ１２５相比，ＨＥ４为最佳单项卵巢癌肿瘤

标志物，联合检测并联试验可提高诊断的敏感性，联合检测串

联试验可提高诊断特异性，值得临床借鉴使用。
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化与治疗前比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），考虑视网膜

光凝只是对症治疗，控制疾病发展，没有从根本上治疗Ｅａｌｅｓ

病，另外，也可能观察６个月时间较短，ＮＯ／ＮＯＳ水平恢复需

要更长时间。

总之，视网膜光凝治疗能有效控制Ｅａｌｅｓ病的发展，ＮＯ、

ＮＯＳ的变化参与了Ｅａｌｅｓ病的发生和发展，但视网膜光凝治疗

前后ＮＯ、ＮＯＳ水平及其在Ｅａｌｅｓ病发生机制中的具体作用及

相互关系还有待进一步研究。
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［８］ ＭａｒｓｄｅｎＰＡ，ＨｅｎｇＨＨ，ＤｕｆｆＣＬ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｆｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ

（ＮＯＳ２）ｔｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１７ｑ１１．２ｑ１２［Ｊ］．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，

１９９４，１９（１）：１８３１８５．

［９］ ＫｒｎｃｋｅＫＤ，ＦｅｈｓｅｌＫ，ＫｏｌｂＢａｃｈｏｆｅｎＶ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ：

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｅｒｓｕｓｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｈｏｗ，ｗｈｙ，ｗｈｅｎ，ａｎｄ

ｗｈｅｒｅ［Ｊ］．ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ．１９９７，１（２）：１０７１２０．

［１０］刘庆淮，谢平，戈应滨，等．一氧化氮及其合酶在糖尿病视

网膜损伤中的作用［Ｊ］．中华眼科杂志，２００５，４１（９）：７４

７８．

（收稿日期：２０１３０９２２　　修回日期：２０１３１２１２）

·１５７·检验医学与临床２０１４年３月第１１卷第６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．６




