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【关键词】　视网膜静脉阻塞；血管内皮生长因子；泪液；中央视网膜厚度
【摘要】　目的　观察视网膜静脉阻塞（ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＲＶＯ）患者血浆和泪液中血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达情况。方法　选取我院确诊的２８例ＲＶＯ患者，收集血浆和泪液样本，通过酶联免疫吸附试验测定
ＶＥＧＦ表达水平，在１ｄ、２周和４周使用光学相干断层扫描检查中央视网膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＲＴ），另选健康志愿
者３０人作为对照组，比较两组血浆和泪液中ＶＥＧＦ、ＣＲＴ表达差异。结果　各时间点，ＲＶＯ组血浆中ＶＥＧＦ表达水平显著高于
对照组（均为Ｐ＜０．０５），１ｄＲＶＯ组泪液ＶＥＧＦ表达水平与对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＲＶＯ组血浆和泪液中ＶＥＧＦ
表达水平呈微弱正相关（Ｐ＜０．０５），而对照组中这种相关性稍强（Ｐ＜０．０５）。两组２周后ＣＲＴ明显增加，１ｄ与２周 ＣＲＴ值差
异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），２周与４周差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５），各时间段ＲＶＯ组与对照组差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＲＶＯ患者泪液中ＶＥＧＦ表达水平及ＣＲＴ与健康人比较显著升高，血浆与泪液中 ＶＥＧＦ表达水平的变
化有一致性，泪液检测作为非侵入性的检测方式，对ＲＶＯ的早期诊断有较高的临床应用价值。

　　视网膜静脉阻塞（ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＲＶＯ）为
临床常见眼底血管疾病，主要病理表现为视网膜血

液瘀滞、视网膜出血、静脉迂曲扩张等［１］，此病病因

复杂，临床认为与高血压、动脉硬化、血液流动学、动

脉硬化等因素有关。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）广泛分布于脑、心、
肾、肝等人体众多组织及器官中，其在正常胚胎发育

时广泛表达，而成年人因血管生成关闭，起到维持血

管密度及血管通透性的作用，因此其表达水平较低，

而视网膜病变、肿瘤、风湿性关节炎等疾病的发生可

导致ＶＥＧＦ异常表达，对 ＶＥＧＦ表达水平进行检测
可对病情进展进行判断。早就有学者［２］认为 ＶＥＧＦ
与缺氧关系密切，可促血管内皮细胞分裂，如患者合

并糖尿病、视网膜缺血缺氧，促使眼内 ＶＥＧＦ表达水
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平上升，且和高亲和力受体结合，从而介导血管内皮

细胞增殖，新生血管形成。另有研究检测眼内ＶＥＧＦ
表达水平时发现，当患者出现糖尿病视网膜病变、早

产儿视网膜病变、视网膜中央静脉阻塞（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉ
ｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＣＲＶＯ）等眼病时 ＶＥＧＦ表达水平
明显上升，无新生血管活动时则呈低表达［３４］。但是

有关ＲＶＯ泪液和血浆中 ＶＥＧＦ的报道不多，尤其是
采用泪液中 ＶＥＧＦ表达水平的变化确定 ＲＶＯ的阶
段的研究尚少，泪液的收集无创、安全，大大减少血

浆和玻璃体收集的繁琐性，因此进行了本研究，现报

告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料与分组　回顾分析 ２０１３年至 ２０１４
年我院门诊治疗的ＲＶＯ患者２８例（２８眼）的临床资
料，排除有全身系统疾病和其他眼病者，年龄为

（６８．０５±６．１０）岁，男１４例，女１４例；１５例ＣＲＶＯ患
者（男８例，女７例），１３例ＢＲＶＯ患者（男６例，女７
例），选取健康志愿者３０人３０眼作为对照组，其中
男１４例，女１６例，年龄（６９．８５±６．３３）岁。两组年
龄、性别比例差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５），
具有可比性。

１．２　方法
１．２．１　一般检查　对患者行详细的眼科检查，包括
最佳矫正视力、视野检查、眼压测量、眼底镜检查、光

学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）
检查中央视网膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＲＴ）
及眼底荧光素血管造影检查。

１．２．２　血浆和泪液收集　泪液收集使用精度打孔
器将０．１ｍｍ定量分析滤纸制成８ｍｍ直径的圆形
滤纸片，可吸附约１０μＬ的泪液，高压消毒灭菌，用
无齿镊将滤纸放入受检者眼下穹隆处中外１／３结膜
囊处，后轻闭双眼，待滤纸湿润度饱和后小心取出，

如有多余泪液使用其他滤纸刮除。后放入高压消毒

的玻璃试管内冷冻保存待检。于清晨空腹抽取外周

静脉血２ｍＬ，血浆抗凝剂采取ＥＤＴＡ，离心分离后保
存于－２０℃，备检。分别在１ｄ、２周、４周时检测。
１．２．３　血浆 ＶＥＧＦ检测　酶联免疫吸附试验对血
浆ＶＥＧＦ进行检测（ＶＥＧＦ试剂盒为河北博海生物工
程有限公司），血浆标本、试剂盒平衡至室温２０℃～
２５℃，将反应板取出，取１００μＬ加入酶标板孔内，后
放置反应板３７℃ １２０ｍｉｎ；使用洗涤液充分洗涤酶
标板６次，再在滤纸上印干，每孔加入一抗工作液５０
μＬ，反应板充分混匀后放置在３７℃下１ｈ；再次洗
板，每孔内加入底物工作液 １００μＬ，放置在阴暗处
５～１０ｍｉｎ，温度３７℃；每孔加入终止液并混匀，颜色
变深３０ｍｉｎ后通过电脑自动计算出 ＯＤ值，并以此
绘制标准曲线，最终得到浓度值。

１．２．４　泪液ＶＥＧＦ检测　将８００μＬ生理盐水加至
装有滤纸片的玻璃管内，使泪液稀释１００倍，静置于

冷冻柜内放置过夜，次日小心取出在振荡器中振动

１５ｍｉｎ，使滤纸片中泪液浓度及生理盐水浓度基本持
平，使泪液完全洗脱，总量约１ｍＬ，后采取放射免疫
法检测ＶＥＧＦ含量，严格按照放射免疫试剂盒说明
进行操作。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析数
据，组间比较采用ｔ检验，相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关
性分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组血浆和泪液中 ＶＥＧＦ表达水平　各时间
点ＲＶＯ组血浆中ＶＥＧＦ表达水平均高于对照组（均
为Ｐ＜０．０５）；而两组泪液１ｄ时 ＶＥＧＦ表达水平差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），余时间点差异均有统计
学意义（均为 Ｐ＜０．０５）；ＲＶＯ组血浆和泪液中
ＶＥＧＦ表达水平随时间改变，同１ｄ水平比较，２周和
４周ＶＥＧＦ表达水平显著升高（均为 Ｐ＜０．０５）；２周
与４周比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；各时间点
对照组血浆和泪液中ＶＥＧＦ表达水平差异均无统计
学意义（均为Ｐ＞０．０５，见表１表２）。
表１　两组血浆中ＶＥＧＦ表达水平 （ρ／μｇ·ｍＬ－１）
时间 ＲＶＯ组 对照组 Ｐ
１ｄ １００．１１±３８．００ ９４．００±４０．３０ ＜０．０５
２周 １２０．００±４６．９０ ９４．２０±４２．３０ ＜０．０５
４周 １２４．２１±３４．８７ ９３．３０±４０．９０ ＜０．０５

表２　两组泪液中ＶＥＧＦ表达水平 （ρ／μｇ·ｍＬ－１）
时间 ＲＶＯ组 对照组 Ｐ
１ｄ ０．５４±０．４８ ０．３９±０．２８ ＞０．０５
２周 ０．９１±０．７６ ０．３４±０．３０ ＜０．０５
４周 ０．９０±０．４９ ０．３５±０．２４ ＜０．０５

２．２　两组ＣＲＴ变化　两组２周后ＣＲＴ明显增加，１
ｄ与 ２周 ＣＲＴ值差异有统计学意义（均为 Ｐ＜
００５），２周与４周差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
各时间点 ＲＶＯ组较对照组显著升高（均为 Ｐ＜
００５，见表３）。１ｄ时血浆中ＶＥＧＦ表达水平与泪液
中ＶＥＧＦ表达水平相关，血浆 ＶＥＧＦ表达水平越高
则泪液ＶＥＧＦ表达水平越高，对照组中较 ＲＶＯ组中
相关性稍强（ｒ＝０．２９，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．２２，Ｐ＜０．０５）。
表３　两组ＣＲＴ变化 （ｌ／μｍ）
组别 １ｄ ２周 ４周
ＲＶＯ组 ４１６．５６±８９．０１ ５０２．２３±８７．００ ５１０．２５±１００．２２
对照组 １８０．２０±２４．７０ ２０１．３３±２５．０２ １９５．３１±２１．６５
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨论

ＶＥＧＦ血浆水平升高与病理学有关［５］，包括心力

衰竭、动脉硬化、心脏疾病及缺血性脑卒中，也与关

节炎及恶性肿瘤等病变有关。有研究显示，糖尿病

伴视网膜病患者血浆中ＨｂＡ１ｃ、ＶＥＧＦ表达水平显著
高于未患糖尿病伴视网膜病变患者；有学者发现糖

尿病黄斑水肿患者玻璃体中 ＶＥＧＦ表达水平显著高
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于非糖尿病患者或糖尿病非视网膜病变患者［６７］。

在眼科疾病研究中，已有报告显示泪液 ＶＥＧＦ表达
水平在角膜新生血管化及屈光手术后升高。

视网膜发生缺氧、缺血等病理改变后可导致

ＶＥＧＦ等细胞因子大量释放，生长因子可作用于血管
内皮细胞，使血管内皮细胞基底膜降解加快，并且参

与血管内皮细胞的迁徙、趋化、分裂及增生。ＶＥＧＦ
为促血管内皮细胞分裂的有丝分裂原，属促新生血

管生成因子，其表达水平与眼内新生血管存在相关

性，主要可观察视网膜血管的新生情况［８］。ＮＯＭＵ
ＲＡ等［９］研究证实，正常情况下视网膜内皮细胞、视

网膜色素上皮细胞及周细胞内均有低表达的ＶＥＧＦ，
主要用于保持眼内血管稳定，但其水平较血浆内明

显降低，这与本研究中两组血浆 ＶＥＧＦ表达高于泪
液ＶＥＧＦ表达的结果吻合，当视网膜出现缺血、缺氧
后患者ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达上升，且其蛋白水平提高，
ＶＥＧＦ通过自分泌及旁分泌直接作用于ＶＥＧＦ受体，
从而出现新生血管，这表示 ＶＥＧＦ表达上升在 ＲＶＯ
视网膜新生血管的发生中扮演重要角色［１０］，本研究

显示随时间延长，ＲＶＯ患者血浆与泪液中 ＶＥＧＦ表
达水平升高，同时 ＲＶＯ患者血浆与泪液 ＶＥＧＦ表达
水平有相关性说明血浆与泪液 ＶＥＧＦ表达水平变化
存在一致性，亦证实血浆与泪液 ＶＥＧＦ存在互相作
用，但血浆和泪液中 ＶＥＧＦ表达的因果关系尚未明
确，仍需今后大样本量的研究。

有研究表明ＲＶＯ患者眼房水和玻璃体中ＶＥＧＦ
表达水平升高［１１］，已有学者发现 ＢＲＶＯ和 ＣＲＶＯ玻
璃体ＶＥＧＦ表达水平升高，提示与黄斑水肿有关［１２］。

研究发现，缺血性ＢＲＶＯ／ＣＲＶＯ患者玻璃体中ＶＥＧＦ
表达水平较非缺血性患者高，并指出表达水平与黄

斑水肿程度相关；房水中 ＶＥＧＦ表达水平升高与
ＲＶＯ有关［１３］；另有研究发现ＣＲＶＯ房水 ＶＥＧＦ表达
水平与虹膜新生血管化有关［１４］。本研究的目的在

于探讨ＲＶＯ患者泪液中 ＶＥＧＦ表达水平，在所有检
测时间点（１ｄ、２周、４周）ＲＶＯ患者的血浆和泪液中
ＶＥＧＦ表达水平较对照组升高。我们发现，１ｄ时
ＲＶＯ血浆中ＶＥＧＦ水平与对照组相比较高，且差异
非常显著，但 ＲＶＯ组和对照组泪液 ＶＥＧＦ表达水平
无显著差异，这表示 ＲＶＯ患者血浆 ＶＥＧＦ异常改变
的时间可能早于泪液 ＶＥＧＦ的改变时间，但因为
ＲＶＯ组和对照组泪液ＶＥＧＦ表达水平不可能合理地
比较，特别是考虑到样本大小对结果的影响，因此仍

无法说明 ＲＶＯ患者泪液 ＶＥＧＦ异常时间晚于血浆
ＶＥＧＦ异常时间的具体原因。研究结果与其他研究
发现的房水 ＶＥＧＦ表达水平与 ＲＶＯ相关性的结果
相似［１５］，张楠等［１６］发现房水和玻璃体ＶＥＧＦ表达水

平与ＣＲＶＯ和ＢＲＶＯＣＲＴ增加有关。我们发现ＣＲＴ
在２周时达到最高水平，之后变化不大，１例患者的
ＣＲＴ随着３次随访持续增加，该患者很可能是疾病
发作后立即参与了研究。

总之，我们检测到ＲＶＯ患者血浆和泪液（除１ｄ
外）ＶＥＧＦ表达水平与对照组相比显著升高，随着泪
液ＶＥＧＦ表达水平升高，我们发现黄斑有相同的改
变（视网膜增厚），即ＣＲＴ逐渐增加。泪液检测作为
非侵入性的检测方式，对 ＲＶＯ的早期诊断有较高的
临床应用价值。该研究为无创方法分析 ＲＶＯ泪液
ＶＥＧＦ，且操作比较简单，然而，样本相对较小，下一
步将进行大样本的、随访时间较长的深入研究。
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