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吲哚青绿介导光动力疗法治疗兔眼后发性白内障中视网膜的毒性观察
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　　摘　要：目的　研究吲哚青绿介导光动力疗法治疗兔眼后发性白内障后，兔眼视网膜的损伤情况。方法　３２只兔眼随机分

为对照组、低剂量组、中剂量组、高剂量组，分别行晶状体超声乳化及皮质吸出术，低、中、高剂量组术后前房内注入０．５ｍＬ浓度

分别为１．２５、２．５０、５．００ｍｇ／ｍＬ的吲哚青绿，用８１０ｎｍ的半导体激光对囊膜进行低能量（５０ｍＷ／ｃｍ）照射２ｍｉｎ。术后３个月时

对兔眼进行闪光视觉诱发电位检查后取材行透射电镜观察兔眼视网膜有无损伤。结果　晶状体后囊膜混浊情况均有减轻，各组

间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。同时前房内注入浓度为１．２５ｍｇ／ｍＬ吲哚青绿组兔眼视网膜电镜损伤相对较小，各实验

组行闪光视觉诱发电位结果之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　吲哚青绿介导的光动力疗法可明显降低术后晶状体后囊

膜混浊的程度，而同时吲哚青绿浓度为１．２５ｍｇ／ｍＬ治疗组对视网膜的损伤最小。
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　　吲哚青绿染料（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎ，ＩＣＧ）是一种水溶性无

毒三碳菁燃料，曾广泛应用于眼科各类疾病的检查诊断中。近

年来，由于后发性白内障已成为影响白内障患者术后拥有良好

视力的主要因素，在研究后发障的实验中，ＩＣＧ被作为一种光

敏剂使用，并于动物实验及体外实验中取得了较好的治疗效

果。Ｍｅｌｅｎｄｅｚ的体外实验证实，ＩＣＧ对晶状体上皮细胞具有光

动力毒性，并呈剂量依赖性。在近几年对白内障术后的后发障

治疗中，寄予了吲哚青绿更多的期望并加强了对其临床及基础

方面的研究。本研究在利用ＩＣＧ介导光动力治疗后发障实验

中，通过透射电镜观察视网膜有无损伤，了解在ＩＣＧ介导激光

治疗后发障实验中后对视网膜有无不良反应。

１　材料与方法

１．１　实验动物　３２只新西兰兔，雌雄兼备，体质量２．０～２．５

ｋｇ，随机分为对照组、低剂量组、中剂量组、高剂量组，每组

８只。

１．２　方法

１．２．１　记录仪器　重庆艾尔曦医疗器械设备有限公司生产的

ＩＶＥ２０５Ａ电生理检查仪。

１．２．２　刺激参数　采用全视野闪光刺激器，白光刺激，刺激强

度为１．６ｃｄ·ｍ－２·ｓ－１。

１．２．３　实验步骤　分组后的新西兰兔，行晶状体超声乳化手

术，术前房内注入０．５ｍＬ浓度分别为１．２５ｍｇ／ｍＬ（低剂量

组），２．５ｍｇ／ｍＬ（中剂量组），５ｍｇ／ｍＬ（高剂量组）的ＩＣＧ后分

别注入气体，使气体泡与角膜内皮相接触，隔离ＩＣＧ与角膜内

皮的接触，用８１０ｎｍ 的半导体激光对囊膜进行低能量（５０

ｍＷ／ｃｍ）照射２ｍｉｎ后完毕，冲洗出ＩＣＧ，关闭切口。术后３个

月，按晶状体后囊增生混浊程度并分级，分级标准：按 Ｏｄｒｉｃｈ

后囊膜混浊分级法（０级为透明；ｌ级为轻度混浊，能看清眼底

或混浊面积小于１／２后囊膜面积；２级为中度混浊，能模糊看

见眼底或混浊面积大于１／２后囊膜面积；３级为完全混浊，不

能看见眼底。

再对兔眼行闪光视觉诱发电位检查。在视区皮层记录到
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主要成分为ＮＰＮ的３相波，其中，Ｐ波的出现率为１００％，潜伏

期最稳定，幅值也较高。故本试验只测量Ｐ波的潜伏期、波

幅、时程。检查方法为均选取右眼电极，所有家兔均在清醒状

态下，充分散瞳中后于暗室内放置３０ｍｉｎ，支架固定头部，室温

１８～２４℃。记录电极刺于后枕区皮下，枕骨粗隆左右旁开０．５

ｃｍ处，参考电极刺于乳突处皮下，接地电极刺于鼻根处
［１］。检

查结束后处死动物，取出眼球，制作透射电镜视网膜标本。最

后分别观察不同组别兔眼视网膜损伤情况。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计分

析，计量资料以狓±狊表示，兔眼晶状体后发障程度观察结果采

用χ
２ 检验，兔眼闪光视觉诱发电位Ｐ波采用配对狋检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

术后３个月，各组兔眼晶状体后发障程度观察结果（χ
２＝

１２２．４９），差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　术后第３个月晶状体后囊膜混浊情况（狀＝８）

组别 ０级 １级 ２级 ３级

对照组 ０ ２ ５ １

低剂量组 ２ ５ １ ０

中剂量组 ４ ２ ２ ０

高剂量组 ４ ３ １ ０

　　Ａ、Ｂ：对照组；Ｃ、Ｄ：低剂量组；Ｅ、Ｆ：中剂量组；Ｇ、Ｈ：高剂量组。

图１　　视网膜电镜图片

　　经闪光视觉诱发电位检测，实验各组兔眼闪光视觉诱发电

位Ｐ波经配对狋检验潜伏期（狋＝０．３７４，狉＝０．０３３），波幅（狋＝

２．１８７，狉＝０．２５１）、时程（狋＝１．７６６，狉＝０．５６６）与对照组比较均

无较大差异（犘＞０．０５）。见表２。

表２　　各组闪光视觉诱发电位的Ｐ波潜伏期、波幅、

　　　　　时程（狓±狊，狀＝８）

组别 潜伏期 波幅 时程

对照组 １１３．３７±１５．２５ ８．８５±１．９０ ６８．５８±７．９９

低剂量组 １１１．０１±８．８１ １０．５４±１．６４ ６３．９４±７．９７

中剂量组 １０５．１３±１４．２２ ９．６０±１．５７ ６０．０１±８．５９

高剂量组 １１０．６４±１２．３３ ９．７５±２．３１ ６３．０７±５．３９

　　视网膜透射电镜检查可见使用ＩＣＧ各组兔眼视网膜结构

均有不同程度损伤，以神经节细胞，膜盘水肿，以及线粒体损伤

较明显，其中低剂量组兔眼视网膜损伤相对较轻，双极细胞与

水平细胞胞质存在。ＲＰＥ细胞层呈单细胞排列无水肿等改

变，与视网膜神经层黏附良好，损伤层次局限于视锥细胞层。

而中剂量组及高剂量组则可见视网膜全层均有不同程度损伤。

对照组视网膜各层未见损伤，见图１。

３　结　　论

ＩＣＧ原被用于视网膜和脉络膜血管造影四十年，因其分子

大，可与蛋白结合，对光敏感，吸收峰（８０５ｎｍ）与传统半导体

激光波长（８１０ｎｍ）相近，皮肤光毒性低，组织靶向性高，生物

分布和清除迅速，使用操作简单等特点使近年来其眼科用途逐

渐扩大，已广泛用于眼底视网膜手术中。但目前经临床随访和

实验研究发现ＩＣＧ在眼内使用，无论是单独使用或联合光照

都具有潜在的神经毒性和视网膜毒性［２３］。Ｒｅｚａｉ等
［４］研究发

现，ＩＣＧ作用于 ＲＰＥ后明显提高其凋亡率。Ｈａｒｉｔｏｇｌｏｕ等
［５］

对１０例ＩＣＧ染色后剥除的内界膜用透射电子显微镜进行分

析显示，视网膜内界膜面有 Ｍｕｌｌｅｒ细胞的损伤和细胞破裂。

推测与ＩＣＧ属于高分子物质，具有很强的亲水性，溶解后包浆

渗透提高，造成细胞水肿有关。王文莹等［６］发现，ＩＣＧ对体外

培养ＲＰＥ细胞生长有明显抑制作用并呈浓度和时间依赖性。

考虑为体内多种细胞可主动转运摄取ＩＣＧ，导致细胞内ＩＣＧ浓

度较高后细胞水肿。多项实验证明了ＩＣＧ长期存留对眼组织

有潜在的危险［７］。国内何晓静等［８］研究发现，经光动力治疗

后，细胞外节段排列轻微紊乱，ＲＰＥ细胞轻微内质网扩张，其

内可见髓样小体。考虑机制为当激光作用于视网膜时，视网膜

色素上皮的损伤，色素屏障受得破坏，结果提示能量能对光感

受器和色素上皮起作用［９］。宋志杰等［１０］在使用ＩＣＧ染色视网

膜内界膜治疗黄斑裂孔时亦发现其药物毒性与剂量呈相关，并

随随访时间的延长，视网膜水肿能够逐渐减轻。李雁杰等［１１］

研究亦发现无论是低浓度还是高浓度的ＩＣＧ直接用于都会对

视网膜造成损伤。

本实验中ＩＣＧ虽不直接作用于眼底，但药物滞留于后囊

膜３个月，通过缓慢代谢，可能有部分ＩＣＧ弥散到玻璃体腔及

视网膜前造成损害，并可能随浓度增加和作用时间延长，对细

胞毒性作用逐渐增强。为了解ＩＣＧ引导光动力治疗后发障后

是否也存在对视网膜细胞的毒性作用，从而更加全面评价本实

验的治疗价值和不良反应，对不同药物浓度组别分别观察视网

膜电镜结果，同时行闪光视觉诱发电位检查。本实验设立了手

术对照组，目的是为了了解手术是否会对视网膜造成损伤。手

术对照组术后３个月电镜显示视网膜各层排（下转第６５９页）
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业的发展较快，居民对西医的认可度一再攀高，很多综合医院

业务收入也主要来源于西医相关科室，而中医相关科室或者中

医类医院却出现了日渐凋零的迹象，很多病人为追求治病速

度，问药西医，可见中医药的价值地位有被抹灭倾向。但实际

上中医药学是中华民族、中国文化的宝贵遗产，是经历了几千

年的沉淀而流传至今的学科，因此应大力推广中医药宣传，增

加民众对中医药价值的肯定，这样才能使更多的民众问药于中

医。从而从“需”推动中医药事业的发展。

本文认为，通过上述努力，能解决中医药事业发展道路上

的“供需”双方矛盾，从而加快中医药事业的发展。
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列整齐、层次清晰，与正常兔眼视网膜电镜图片对比未见明显

结构改变。说明该手术对视网膜结构无明显影响。

本实验表明，利用ＩＣＧ介导的光动力作用在治疗兔眼后

发障有效的同时，因ＩＣＧ缓慢的弥散至玻璃体腔，不同浓度的

ＩＣＧ组均能对视网膜造成损伤，并呈剂量相关。低剂量组损伤

较轻，高剂量组则损伤相对增多，在本实验中以浓度为１．２５

ｍｇ／ｍＬＩＣＧ治疗时损伤最少。结果与各类实验中将ＩＣＧ直

接用于视网膜前结果类似。同时实验各组未造成ＲＰＥ的脱离

及细胞凋亡，闪光视觉诱发电位与对照组Ｐ波潜伏期，波幅及

时程比较均无明显差异，且与正常兔眼闪光视觉诱发电位实验

值较为接近［１２］。可考虑今后在进一步利用ＩＣＧ介导光动力防

治晶状体后发障时，采用低浓度组治疗，以在取得治疗效果的

同时将视网膜损伤降为最低。
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