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Abstract
誗 AIM: To compare the expressions of CCR3 on T
lymphocytes and / or eosinophil peripheral blood cell
surface before and after liangxue huayu in treatment of
choroidal neovascularization ( CNV ) in exudative age -
related macular degeneration ( AMD) and explore the
mechanism of the incidence of CNV on exudative AMD.
誗METHODS: Totally 32 cases of exudative AMD patients,
44 cases of atrophic AMD patients and 50 healthy subjects
were observed. 32 cases of exudative AMD patients were
treated by liangxue huayu decoction and the expressions
of CCR3 on T lymphocytes and / or eosinophil peripheral
blood cell surface were detected by flow cytometry.
誗RESULTS: The expressions of CCR3 on T lymphocytes
and / or eosinophil peripheral blood cell surface of the
patients with exudative AMD were higher than the control
group of healthy people (P < 0. 01); The expressions of
CCR3 on T lymphocytes and / or eosinophil peripheral
blood cell surface were no significant difference between

the patients with atrophic AMD and the control group of
healthy people (P>0. 05); The expressions of CCR3 on T
lymphocytes and / or eosinophil peripheral blood cell
surface were no significant difference after liangxue huayu
on treatment of CNV on exudative AMD (P>0郾 05) .
誗CONCLUSION: The CNV formation of exudative AMD
may be related to the higher expressions of CCR3 on T
lymphocytes and / or eosinophil cell surface. Liangxue
huayu decoction is effective in treating exudative age -
related macular degeneration CNV, but it is not related
with the expression of CCR3.
誗 KEYWORDS: age - related macular degeneration;
choroidal neovascularization; CCR3; liangxue huayu
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摘要

目的:探讨凉血化瘀法治疗渗出型老年性黄斑变性 CNV
与外周血 T 淋巴细胞及嗜酸性粒细胞表面 CCR3 表达的
关系。
方法:以 32 例 38 眼渗出型老年性黄斑变性患者、44 例 73
眼萎缩型老年性黄斑变性患者及 50 例健康人为观察对
象,流式细胞术检测外周血 T 淋巴细胞及嗜酸性粒细胞表

面 CCR3 的表达,对渗出型老年性黄斑变性患者予凉血化
瘀中药治疗,比较治疗前后患者外周血 CCR3 的表达。
结果:渗出型老年性黄斑变性患者外周血 T 淋巴细胞及嗜

酸性粒细胞表面 CCR3 表达均高于健康对照组 ( P <
0郾 01)。 萎缩型老年性黄斑变性患者外周血 CCR3 表达和

健康对照组没有显著性差异(P>0. 05)。 渗出型老年性黄
斑变性患者治疗前后外周血 CCR3 的表达没有显著性差
异(P>0. 05)。
结论:渗出型老年性黄斑变性 CNV 的形成可能与外周血
T 淋巴细胞及 / 或嗜酸性粒细胞表面 CCR3 的高表达有

关,而凉血化瘀法能有效治疗渗出型老年性黄斑变性
CNV,却与 CCR3 表达不相关。
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0 引言
摇 摇 老年性黄斑变性(senile macular degeneration,SMD)又称
为年龄相关性黄斑变性(age-related macular degeneration,
AMD),是一种与年龄相关的眼底病变,其影响视力的最
主要原因是脉络膜新生血管( choroidal neovascularization,
CNV)形成,所以目前的治疗主要是针对 CNV 的治疗。 该
病属中医视瞻昏渺范畴,国医大师唐由之等[1-3] 研究证
明,凉血化瘀中药对年龄相关性黄斑变性 CNV 有良好的
治疗效果。 本研究拟在其基础上进一步研究凉血化瘀中
药治疗渗出型 AMD 后患者血清 CCR3 表达的变化,从而
探讨老年性黄斑变性 CNV 分子治疗的靶点,现报告如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2009-02 / 2012-03 符合选择标准的病例
共 126 例,萎缩型老年性黄斑变性患者 44 例 73 眼,其中
男 24 例 41 眼,女 20 例 32 眼,平均年龄 58. 16依10. 65 岁;
渗出型老年性黄斑变性患者 32 例 38 眼,其中男 18 例 22
眼,女 14 例 16 眼,平均 63. 27依10. 04 岁;50 例健康人(没
有任何眼底黄斑病变者)设为对照组,其中男 27 例,女 23
例,平均 60. 56依9. 45 岁。 三组患者在年龄、性别上无统计
学差异(P>0. 05)。
1. 1. 1 病例诊断标准摇 西医诊断标准参照张承芬主编《眼
底病学》中相关标准及我国 1986-08 中华医学会眼科学
会眼底病学组讨论制订的《老年性黄斑变性临床诊断标
准》制订[4,5]。 中医辨证标准参照中华人民共和国卫生部
编辑的《中药新药临床研究指导原则》(第三辑)的相关标
准制订。 西医诊断标准:(1)年龄为 50 岁以上;(2)视力
下降较急;(3)眼底检查:早期黄斑区色素脱失,中心反射
不清或消失,玻璃膜疣常有融合;中期黄斑区出现浆液性
或出血性盘状脱离,重者视网膜下血肿、视网膜内出血、玻
璃体出血;晚期瘢痕形成;(4)血管造影黄斑区有脉络膜
新生血管,荧光素渗漏,出血者有遮蔽荧光。 中医辨证标
准:视力下降,或伴有视物变形,眼底查见黄斑区玻璃膜
疣、出血、渗出及新生血管膜,伴有头痛失眠、心烦、舌质红
或暗红,有瘀斑,苔薄,脉弦数或涩。
1. 1. 2 纳入和排除标准 摇 纳入标准:(1)符合诊断标准;
(2) 年龄在 50 ~ 80 岁;(3)患者知情同意。 排除标准:
(1)过敏体质或其它全身性疾病禁忌行眼底荧光血管造
影检查者;(2)既往曾患中心性浆液性视网膜病变,或其
它黄斑病变,现眼底检查难以与老年性黄斑变性作明确鉴
别者;(3)合并有免疫系统疾病和 / 或进行激素等免疫抑
制剂治疗者;(4)合并有眼前节疾病影响眼底诊断者,如
角膜白斑、老年性白内障等;(5)合并有心血管、脑血管、
肝、肾和造血系统等严重原发性疾病、精神病及老年性痴
呆症状者。
1. 2 方法
1. 2. 1 治疗方法摇 对所有渗出型 AMD 患者均由同一医师
根据眼底表现及全身情况辨证施药。 以凉血化瘀法为主
随证加减。 凉血化瘀方:蒲黄、姜黄、旱莲草、女贞子、当
归、川芎、丹参、枸杞子、菟丝子、黄芪、半夏、浙贝母。 伴有
出血可酌加大小蓟、侧柏叶、白茅根、藕节炭;伴有渗出酌
加车前子、泽泻、茯苓等,所有药物均福建中医药大学附属
第二人民医院中药房提供,符合国家生药标准,并由福建
中医药大学附属第二人民医院煎药室统一煎制。 每日 1
剂,水煎服,日服 2 次,分别在第 2wk;1,2,3mo 时各复诊 1
次,每次复诊时询问核实服药情况,并检查最佳矫正视力;
OCT 与 FFA 分别在开始服药前和服药 3mo 后各检查 1

表 1摇 老年性黄斑变性患者及健康人外周血 T 淋巴细胞及嗜酸

性粒细胞表面 CCR3 的表达 (軃x依s,% )

分组 n(例)
CCR3(T 淋
巴细胞)

CCR3(嗜酸
性粒细胞)

健康对照组 50 2. 89依0. 36 1. 21依0. 22
萎缩型 AMD 组 44 2. 76依0. 31 1. 32依0. 31
渗出型 AMD 组 32 4. 21依0. 32 3. 03依0. 46

表 2摇 萎缩型老年性黄斑变性患者治疗前后外周血 T 淋巴细胞

及嗜酸性粒细胞表面 CCR3 的表达 (軃x依s,% )
时间 CCR3(T 淋巴细胞) CCR3(嗜酸性粒细胞)
治疗前 4. 21依0. 32 3. 03依0. 46
治疗后 4. 28依0. 92 2. 96依0. 75

次。 受试者依从性差,在纳入研究期间参与其他抗 CNV
治疗或自行退出者或服药后产生严重不适者均为脱落病
例。 脱落病例的处理:(1)对于中途退出研究病例或失访
脱落病例,研究者应积极采取措施,尽可能完成最后一次
检测,以备对其疗效和安全性进行分析,所有脱落病例,均
在病例报告表中填写研究结论表及病例脱落的原因;(2)
所有剔除或脱落病例均应如实记录脱落原因,用药过程中
出现不良反应者,均列入不良反应统计。
1. 2. 2 视力评价摇 视力:采用国际标准视力表进行检查,
记录最佳矫正视力。 视力疗效标准:视力提高两行及两行
以上者为显效,视力在上下 1 行波动者为有效,视力下降
两行及两行以上者为无效。
1. 2. 3 流式细胞术检测外周血 T 淋巴细胞及嗜酸性粒细

胞表面 CCR3 的表达情况 摇 取 100滋L 用肝素抗凝的全
血,加入 10滋L PE 标记 CCR3 单克隆抗体,震荡混匀后室
温避光孵育 20min,加 1颐10 稀释后的溶血素 2mL,震荡混
匀后室温避光孵育 12min,离心,1000r / min,5min,弃上清,
用 2mL Stain buffer (pH= 7. 4 的磷酸盐缓冲液加 20mL / L
小牛血清和 1g / L 叠氮钠)洗 2 次,细胞沉淀用 500滋L Stain
buffer 重悬后上流式细胞仪检测,同时设不加标记抗体的
阴性对照管。
摇 摇 统计学分析:所有数据应用 SPSS 17. 0 统计软件包进

行分析,计量资料以均数依标准差(軃x依s)表示。 两组间比
较采用 t 检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 老年性黄斑变性患者及健康人外周血 T 淋巴细胞及

嗜酸性粒细胞表面 CCR3 的表达摇 由表 1 可见,萎缩型型
老年性黄斑变性患者外周血 T 淋巴细胞及嗜酸性粒细胞
表面 CCR3 表达和健康对照组比较无统计学差异(P >
0郾 05)。 渗出型老年性黄斑变性患者外周血 T 淋巴细胞
及嗜酸性粒细胞表面 CCR3 表达均高于健康对照组(P<
0. 01)。
2. 2 渗出型 AMD 患者治疗后视力变化摇 共观察 32 例患
者 38 眼, 其 中, 显 效 9 眼 ( 23. 68% ), 有 效 21 眼
(55郾 26% ),无效 8 眼(21. 05% )。 视力稳定并提高的患
者达 78. 95% 。
2. 3 渗出型 AMD患者治疗后外周血 CCR3 表达摇 由表 2
可见,渗出型 AMD 患者治疗前后外周血 T 淋巴细胞及嗜
酸性粒细胞表面 CCR3 的表达没有显著性差异(P>0. 05)。
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3 讨论
摇 摇 AMD 大多发生于 50 岁以上,是局限于视网膜黄斑区
的一种退行性变性。 从临床和病理特征来看,AMD 分为
两型:萎缩型(干性)和渗出型(湿性)。 干性 AMD 表现为
进行性的视网膜色素上皮 ( retinal pigment epithelium,
RPE)和光感受器变性。 渗出型在黄斑视网膜下出现
CNV,有时伴出血和渗出。 目前全球大约有 3000 ~ 5000
万 AMD 患者,其中 90%的患者由于 CNV 形成而造成严重
视力损害[6]。 目前由于其发病机制不明,至今还没有一种
常规的临床治疗方案。
摇 摇 该病属中医视瞻昏渺范畴,古代医家认为其病因病机
与肝、脾、肾的功能失调有关。 肝肾亏损为老年性眼病的
常见病机之一,而身体衰老所致脏腑功能不足,气血虚损
亦可发生本病。 现代中医基本上一致认为湿性黄斑变性
从本质上来讲,属于本虚标实之证,当出现典型的脉络膜
新生血管及出血者,患者多属于虚实夹杂证(痰湿、血瘀、
肝郁)。 故在治疗方面,不仅要注意全身辨证,局部辨证
亦非常重要,眼内外的出血、积血,局部组织的增生物(颗
粒、结节、隆起)及眼底一切新生血管,均属于血瘀证范
畴,故治疗以凉血止血或活血止血为常用治法。 凉血止血
常用药物为:生地、玄参、大小蓟、槐花、藕节、茅根、地榆、
仙鹤草、珍珠母、紫草、紫珠、地锦草;活血止血常用药物:
丹参、丹皮、茜草、三七、蒲黄、益母草、五灵脂、王不留行、
血竭等。 从本研究的结果看,凉血化瘀法对于老年性黄斑
变性 CNV 的治疗确实有效。
摇 摇 CCR3 是一种 G 蛋白偶联受体,主要表达于嗜酸性粒
细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞、Th2 细胞,其中嗜酸性粒
细胞的表达水平最高,主要介导细胞对某些趋化因子的反
应并产生细胞迁移、活化等效应,选择性促进嗜酸性粒细
胞(Eos)募集浸润到炎症部位,从而参与过敏性鼻炎、过
敏性哮喘等疾病的形成和发展[7-9]。 也有学者报道在人
类微血管内皮细胞中有 CCR3 表达,并证明其参与了血管
生成[10]。 我们的研究结果显示:渗出型 AMD 组 T 淋巴细
胞和嗜酸性粒细胞表面 CCR3 的表达均较健康对照组高,
而萎缩型 AMD 组与健康对照组没有显著差异,由此我们

推断 T 淋巴细胞和 / 或嗜酸性粒细胞表面 CCR3 的高表达
可能是渗出型 AMD 患者 CNV 形成的因素之一,也就是说
采用 CCR3 拮抗剂降低 CCR3 表达可能减少 CNV 形成。
这与 Takeda 等[11] 近期研究结果通过阻滞 CCR3 来抑制
CNV 可以直接抑制内皮细胞的增殖,减少 CNV 形成相符。
因此通过早期 CCR3 靶点诊断和治疗也许可以减少 AMD
患者的视觉丢失。 本研究结果同时显示凉血化瘀法对于
老年性黄斑变性 CNV 的治疗虽然有效,但治疗前后患者
外周血 T 淋巴细胞及嗜酸性粒细胞表面 CCR3 的表达均
没有显著变化,说明凉血化瘀中药干预老年性黄斑变性
CNV 不是通过阻断 CCR3 的表达这条通路,其具体的机制
有待进一步研究。
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