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摘要

乙胺丁醇(ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌꎬ ＥＭＢ)是一种在临床广泛应用的一

线抗结核药物ꎬ其具有的眼毒性是 ＥＭＢ 最重要且严重的

并发症ꎮ 早期的乙胺丁醇相关视神经病变 ( ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＥＯＮ)是可逆的ꎬ延迟的诊断会导致永久

性视力丧失ꎮ 早期检测在 ＥＯＮ 的治疗中有重要作用ꎮ 本

文就 ＥＯＮ 的危险因素、早期检测、治疗和预防做一综述ꎮ
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０引言

随着免疫抑制病毒(如 ＨＩＶ)感染率的升高ꎬ人群免

疫力的下降ꎬ结核在发展中国家再次成为健康问题[１]ꎮ 乙

胺丁醇(ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌꎬＥＭＢ)是 １９６２ 年研制出的一种抗结核

分枝杆菌药物[２]ꎬ目前作为一线抗结核药物在临床中广泛

应用ꎬ其产生的眼毒性是结核治疗中的严重的并发症ꎮ 近

年来ꎬ随着 ＥＭＢ 临床应用ꎬ乙胺丁醇引起的以视神经炎为

主的眼部损害不断产生ꎬ发病率在 １％ ~ ２％ [３－６]ꎮ ＥＭＢ 引

起的眼毒性通常在用药 ２ｍｏ 后ꎮ 出现 ＥＭＢ 相关视神经病

变(ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬ ＥＯＮ)的患者通常会出现

亚急性的临床表现ꎬ双侧无痛性典型的对称的中枢性视力

丧失ꎮ 患者可能主诉眼前阴影、视力模糊、阅读困难、难以

辨别颜色或眼睛屈光度数变化频繁[５]ꎮ
１危险因素

ＥＯＮ 发病率随着药物剂量的提高而升高ꎮ 剂量在

１５ｍｇ / (ｋｇｄ)的患者发病率为 ０.３％ [７]ꎻ２０ｍｇ / (ｋｇｄ)的
患者发病率为 ３％ꎻ２５ｍｇ / ( ｋｇｄ)的患者发病率为 ５％ ~
６％ꎻ而高于 ３５ｍｇ / (ｋｇｄ)的剂量下ꎬ患者的发病率高达

１８％ [２]ꎮ 对于 ＥＭＢ 来说ꎬ没有所谓“安全剂量” [７]ꎬ在剂量

１２.３ｍｇ / (ｋｇｄ)的情况下仍有引起眼毒性的报道[８]ꎮ
Ｅｚｅｒ 等[６]的 Ｍｅｔａ 分析表明ꎬ乙胺丁醇引起的任何视力障

碍累积发生率为 ２２.５ / １０００ꎬ永久性视力损伤为 ４.３ / １０００ꎮ
而当将平均剂量限制在 ２７.５ｍｇ / ( ｋｇｄ)或更少时ꎬ在抗

结核治疗２~９ｍｏ后ꎬ任何视力障碍的发生率为 １９.２ / １０００ꎬ
永久性视力损伤的发生率为 ２.３ / １０００ꎮ

由于 ＥＭＢ 主要由肾脏排出ꎬ有肾功能不全患者发生

眼毒性的风险更高[３ꎬ５ꎬ９－１０]ꎮ 年龄和乙胺丁醇眼毒性也有

明显相关性ꎮ 在 Ｋａｔｈｅｒｉｎｅ 等回顾数据时ꎬ发现绝大多数

ＥＯＮ 患者 ４０ 岁以上ꎬ其中 ４０％超过 ６５ 岁ꎮ 而年龄可能是

结核病的危险因素ꎬ为排除结核分布对这一结果造成的影

响ꎬ研究者查阅了 ＣＤＣ 关于结核病病例年龄分布的统计

资料ꎬ资料显示 ２５ ~ ４４ 岁年龄组的结核患者数随年龄增

长而下降ꎮ 因此ꎬ年龄作为结核病的危险因素无法解释上

０４２
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述结果ꎬ可以认为年龄是乙胺丁醇毒性的独立危险因素ꎮ
由于健康个体的肌酐清除率平均下降为 ０.７５ｍＬ / (ｍｉｎｙ)ꎬ
肾小管功能也随年龄而下降ꎬ乙胺丁醇与年龄的这一关系

可能是肾功能下降导致的[１１]ꎮ
ＥＭＢ 治疗的持续时间与 ＥＭＢ 眼毒性也有明显相关

性ꎮ Ｍｅｔａ 分析发现ꎬ服用乙胺丁醇持续时间<２ｍｏꎬ２~ ６ｍｏ
和>６ｍｏ 的患者发生视神经毒性的比例分别为 １２％、５１％
和 ３７％ꎮ <２ｍｏ 组所占比例较少ꎬ表明接受 ２ｍｏ 或更少乙

胺丁醇治疗的患者与服用药物时间较长相比ꎬ视力下降的

风险较小ꎮ 这仍然表明随着乙胺丁醇治疗的持续时间增

加ꎬ视神经病变的风险继续上升[１１]ꎮ
２ ＥＯＮ的早期检测

一般来说ꎬ乙胺丁醇对视力的损害在停药数月后会逆

转[１２]ꎮ 然而ꎬ仍有一些患者在停药后仍有持续的视力损

害ꎬ这些病例的共同点在于:出现临床症状后才发现

ＥＯＮꎮ 因此ꎬ早期诊断与 ＥＯＮ 的预后有密切关系[１３]ꎮ
ＥＯＮ 的病例视网膜结构的改变先于功能的改变ꎮ

Ｈａｎ 等[４]进行的一项前瞻性研究中ꎬ在患者 ＥＭＢ 药物治

疗前和治疗开始后 ４ｍｏ 和 ６ｍｏ 时进行了包括 ＢＣＶＡ、裂隙

灯检查、眼底检查、ＯＣＴ 等眼科检查ꎮ ＥＯＮ 患者的 ＯＣＴ 显

示ꎬ视乳头旁视网膜神经纤维层(ｐＲＮＦＬ)在症状出现后

有明显的增厚(ＥＭＢ 治疗 ３ｍｏ 后)ꎬ同时还伴有中心凹旁

神经节细胞层 －内丛状层 ( ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ － ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ
ｌａｙｅｒꎬ ＧＣＩＰＬ) 的 明 显 变 薄ꎬ 颞 侧 象 限 尤 甚ꎮ 先 前 对

ＮＡＩＯＮ 眼中 ＲＮＦＬ 厚度的研究表明ꎬ视乳头旁颞侧象限厚

度是中心视力损伤的良好临床指标ꎮ 表明 ＥＩＯＮ 的病理

生理过程可能与黄斑区的神经节细胞相关ꎬ黄斑区的神经

节细胞减少和视乳头周围轴突肿胀可能是 ＥＯＮ 的早期标

志ꎮ 由于个体之间 ｐＲＮＦＬ 厚度的差异很大ꎬ而黄斑主要

由视网膜神经节细胞体组成ꎬ其占黄斑厚度的 ４０％ꎬ黄斑

厚度可以作为预测功能性损伤的敏感标志物[１３－１４]ꎮ
Ｋｉｍ 等[１３]的前瞻性研究在患者开始服用 ＥＭＢ 前进

行了基线视觉功能的测试ꎬ并在每个月进行视觉功能复

查ꎮ 研究表明患者服用 ＥＭＢ 期间和停药后平均 ＲＮＦＬ 厚

度明显上升ꎬ停药 ６ｍｏ 后 ＲＮＦＬ 厚度才停止增长ꎮ 两项对

临床视力显著丧失 ＥＯＮ 患者的回顾性研究则显示 ＯＣＴ
检测的 ＲＮＦＬ 厚度降低了 ２０％ ~ ７９％ [１５－１６]ꎮ 这种结果的

差异是由于这些研究在选择患者方面有所不同ꎮ ＲＮＦＬ
厚度降低的患者在研究开始之前已经有乙胺丁醇诱发的

视神经病变的症状ꎮ 而 Ｋｉｍ 等[１３]的研究目的则是在亚临

床水平上检测早期乙胺丁醇诱导的眼部毒性变化ꎮ 他们

将测试结果与在服用乙胺丁醇之前的基线水平进行比较ꎮ
ＲＮＦＬ 厚度的增加是 ＲＮＦＬ 厚度减少之前的变化ꎬ这些变

化可能起源于视网膜神经节细胞的轴突肿胀ꎮ ＯＣＴ 对于

ＥＯＮ 早期发现具有重要的意义ꎬ定期监测患者视功能障

碍的早期征兆并及时停用药物是非常重要的ꎮ 通过对

ＲＮＦＬ 和 ＧＣＩＰＬ 厚度进行监测ꎬＯＣＴ 为临床医生提供了重

要的信息ꎮ 需要进一步研究来阐明可能解释在 ＥＭＢ 诱发

的视神经病变早期阶段 ＲＮＦＬ 和 ＧＣＩＰＬ 厚度变化参与的

潜在病理学机制ꎮ
在一些严重的病例中ꎬ中心视野检查显示双眼偏盲ꎬ

这可能是由于乙胺丁醇诱导的视神经病变影响了视交

叉[１７－１８]ꎮ ＥＯＮ 最常导致双侧相对对称的视野缺损或哑铃

型视野缺损ꎮ 在 Ｋｈｏ 等报道的 １９ 眼 ＥＯＮ 中ꎬ除 ２ 眼外ꎬ
所有视野缺损均在颞侧较差ꎬ大部分伴有垂直中线边缘重

叠中心暗点或哑铃型暗点ꎮ 典型的哑铃型暗点与压迫性

视交叉损害引起的视野缺损相似ꎮ 这些病例表明 ＥＯＮ 可

能与交叉纤维的参与有关ꎬ伴有更广泛的视野损失和垂直

中线的边缘化ꎮ ＥＯＮ 的损害可能包括几个区域:视网膜

深层、视乳头黄斑区的神经纤维层、视交叉的交叉纤维ꎮ
他们的研究也表明在停药后有 ７９％患者的视野发生了

改善[１７]ꎮ
研究表明ꎬ 在没有任何眼部症状或视功能的改变的

患者中ꎬ在服用 ＥＭＢ 期间 Ｐ－ＶＥＰ 平均 Ｐ１００ 潜伏期出现

明显延迟ꎬ甚至在停药 １ａ 后 Ｐ１００ 潜伏期仍有明显延迟ꎬ
在停药 １２ｍｏ 后这些亚临床症状消失ꎮ 研究人员认为在

停药后 Ｐ－ＶＥＰ 的变化可能是 ＥＭＢ 的蓄积作用ꎬＰ１００ 的

幅度值易受个体差异的影响[１３]ꎮ Ｂｅｈｂｅｈａｎｉ 等[１９] 在 ＥＯＮ
相关性视力丧失患者中也进行了 ｍｆＥＲＧ 的检查ꎬ以研究

ＥＭＢ 治疗是否存在视网膜毒性ꎮ 在 ＥＭＢ 治疗的患者中

Ｐ１ 波幅度显著降低ꎬ表明在感光细胞和双极细胞水平乙

胺丁醇诱导的视网膜功能障碍ꎮ 其他两项研究则显示ꎬ在
服药期间ꎬ没有视觉症状的患者 ｍｆＥＲＧ 的 Ｐ１ 幅度明显降

低和延迟ꎮ 由于样本量较小ꎬ相关分析未能显示 ｍｆＥＲＧ
与日剂量ꎬ乙胺丁醇疗程持续时间ꎬ乙胺丁醇总累积剂量

的相关性[２０－２１]ꎮ 以上研究提示了 Ｐ－ＶＥＰ 和 ｍｆＥＲＧ 在筛

查 ＥＯＮ 中可能有重要作用ꎬ需要更多的研究来了解它们

在 ＥＭＢ 亚临床视网膜毒性检测中发挥的作用ꎮ
Ｐｏｌａｋ 等[２２]的研究表明色觉障碍可能是早期 ＥＯＮ 最

敏感的指标ꎮ 患者在 ＥＭＢ 引起眼毒性早期会出现蓝黄色

觉缺陷ꎬ晚期阶段则会出现蓝色或红绿色的缺陷[２]ꎮ 研究

表明色觉的变化甚至在视力和视野受到影响之前就会发

生ꎮ 恢复的程度在很大程度上取决于乙胺丁醇损害视神

经功能的程度ꎮ 如果眼毒性不能及时发现ꎬ甚至会导致永

久性视力丧失[２３]ꎮ 许多中心视野呈现典型中心盲点ꎬ有
少数患者还表现为对比敏感度降低[２４]、相对性传入性瞳

孔障碍(ＲＡＰＤ)阳性[２５]ꎮ
３ ＥＯＮ治疗及预防

乙胺丁醇相关视神经病变具有可逆性ꎬ大部分患者视

力会在停药数月后恢复ꎮ 有少量患者在停药 ６ｍｏ 到 ３ａ 后

仍有持续的视力损伤[２６]ꎬ也有在停药后视力仍呈进行性

下降的报道[２７]ꎮ 因此ꎬＥＭＢ 相关视力损害一旦出现需立

即停药ꎬ停药后患者需要长期评估ꎬ目前 ＥＯＮ 没有有效的

治疗方法ꎮ
Şａｈｉｎ 等[２８]进行了关于咖啡酸苯乙酯(ＣＡＰＥ)对异烟

肼(ＩＮＨ)和乙胺丁醇诱导大鼠眼毒性的研究ꎮ ＣＡＰＥ 是

从蜂巢蜂胶中分离出的活性成分ꎬ具有抗氧化、抗炎、抗病

毒和免疫调节性能ꎮ 研究表明由 ＩＮＨ 和 ＥＭＢ 产生的氧化

应激可能是造成视神经或视网膜损害的主要原因ꎮ ＣＡＰＥ
则可以保护视网膜和视神经免受 ＩＮＨ 和 ＥＭＢ 引起的氧化

应激ꎬ从而防止眼毒性的发生ꎮ ＣＡＰＥ 还可以抑制 ＩＮＨ 和

ＥＢＭ 诱导的视网膜神经节细胞(ＲＧＣ)的减少ꎬ而 ＲＧＣ 的
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减少正是不可逆视网膜损伤的征兆ꎮ 不仅抗结核药物可

以造成氧化应激ꎬ结核分枝杆菌本身也可以在患者体内产

生强烈的氧化应激环境[２９]ꎮ 然而ꎬ结核分枝杆菌具有保

护自身免受活性氧的有害影响的机制[３０]ꎮ 这表明 ＩＮＨ 和

ＥＭＢ 对结核分枝杆菌的抗菌作用可能不是通过它们的氧

化作用ꎮ 因此ꎬＣＡＰＥ 与 ＩＮＨ 或 ＥＭＢ 的组合不会降低这

些药物的治疗效果ꎬ却可以减轻由氧化应激诱导引起的不

良反应ꎮ 总之ꎬＣＡＰＥ 能够通过其强的抗氧化活性来预防

ＲＧＣ 损失ꎮ ＣＡＰＥ 可能成为保护视神经ꎬ视网膜和可能的

其他器官免受 ＩＮＨ 和 ＥＭＢ 诱导的氧化损伤的新型药物ꎬ
需要进一步研究来确定 ＣＡＰＥ 对结核分枝杆菌感染动物

模型影响ꎮ
Ｅｍｉｎｅ 等则研究了焦磷酸盐硫胺素(ＴＰＰ)对 ＥＭＢ 诱

导的视网膜氧化应激损伤的影响ꎬ并与硫胺素的作用进行

了比较ꎮ ＴＰＰ 是维生素 Ｂ１(硫胺素)的辅酶形式ꎬ由维生

素 Ｂ１(硫胺素)磷酸化形成ꎮ 研究结果表明 ＴＰＰ 对视网

膜组织中的氧化应激表现出抗氧化作用ꎬ而硫胺素对氧化

应激没有保护作用[３１]ꎮ 在这项研究中ꎬ观察到 ＴＰＰ 显著

抑制了 ＥＭＢ 刺激的大鼠视网膜组织中８－ＯＨ / Ｇｕａ的增加ꎬ
８－ＯＨ / Ｇｕａ 的量与组织氧化损伤程度相关ꎮ 在 ＥＭＢ 组的

视网膜组织中ꎬ观察到新生血管和水肿ꎬＲＧＣ 明显减少ꎮ
然而ꎬ在 ＴＰＰ－ＥＭＢ 组中观察到接近正常的组织病理学外

观ꎮ 此项研究表明 ＴＰＰ 可以预防乙胺丁醇引起的视网膜

损伤ꎬ硫胺素不能ꎮ 在未来进一步研究其在人体的有效性

和安全性后ꎬＴＰＰ 有望用于临床预防服用乙胺丁醇的结核

病患者发生眼毒性[３２]ꎮ
ＥＯＮ 的一级预防是最好的治疗方法ꎬ应当告知服用

ＥＭＢ 的患者药物的眼毒性ꎬ如果发现任何视力障碍立即

求医ꎮ 乙胺丁醇治疗开始之前或开始时的基线检查应包

括视力ꎬ中心视野检查ꎬ色觉检查和扩瞳眼底检查[３３]ꎮ 高

风险患者应每月进行筛查ꎮ Ｋａｔｈｅｒｉｎｅ 等提出了安全使用

乙胺丁醇的管理指南:(１) 保持接近 １５ｍｇ / ｋｇ 的剂量ꎮ
(２)一旦药敏测试为不敏感ꎬ立刻停用乙胺丁醇ꎮ (３)如
果 ＧＦＲ 较低ꎬ则以每周 ３ 次 １５ｍｇ / ｋｇ 的剂量代替每日服

用ꎮ (４)告知患者一旦有视力的改变需要立即就医ꎮ (５)
至少每月检查一次患者的体质量ꎬ以确保其剂量合适ꎮ
(６)如果患者有乙胺丁醇视神经病变的任何危险因素ꎬ或
者必须服用乙胺丁醇超过 ８ｗｋꎬ每月检查其视力ꎬ特别是

色觉ꎮ 因为这最有可能显示早期视神经毒性ꎬ并且不太

可能被影响视力的其他因素如屈光不正或白内障干扰ꎮ
红色 Ａｍｓｌｅｒ 网格测试可以在强调颜色对比度的同时评

估中心视野缺陷ꎮ 除上述已经广泛应用的几点外ꎬ以下

几点可能使一些患者的乙胺丁醇治疗更安全:(１)筛查

ＧＦＲ 正常患者可能的肾损伤(即由疾病或药物引起的管

状功能障碍)ꎮ 必要时可监测患者乙胺丁醇血清水平ꎬ
确保在治疗范围内ꎮ (２)由于年龄是肾功能损害的危险

因素ꎮ 以下几类患者有特殊风险ꎬ应考虑监测乙胺丁醇

血清水平、降低乙胺丁醇的给药频率至每周 ３ 次:６５ 岁

或以上需要长时间的乙胺丁醇治疗的患者、有其他肾脏

危险因素(如糖尿病)需要长时间的乙胺丁醇治疗的中

年患者[１１] ꎮ

４小结

ＥＯＮ 发病率虽较低ꎬ由于其对视力的危害性仍需要

重视ꎮ ＥＯＮ 的发生有剂量依赖性ꎬ与服药时长也有明显

关系ꎮ 大剂量、长疗程都会使其发病风险提高ꎮ 年龄和肾

功能也是 ＥＯＮ 发生的危险因素ꎮ ＥＯＮ 早期发现停用

ＥＭＢ 后可以恢复ꎬ中心视野、对比敏感度、色觉检查、
ＲＡＰＤ 检查、 ＯＣＴ 检查 ＲＮＦＬ 和 ＧＣＩＰＬ 厚度、 Ｐ － ＶＥＰ、
ｍｆＥＲＧ 都对早期筛查 ＥＯＮ 有一定作用ꎮ ＥＯＮ 的一级预

防是最好的治疗方法ꎬ咖啡酸苯乙酯和 ＴＰＰ 对 ＥＯＮ 可能

有治疗作用ꎬ需要更多的研究来证实ꎮ
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ｃａｓｅ－ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ( Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ ) ２０１７ꎻ ９６
(２):ｅ５８８９
１３ Ｋｉｍ ＫＬꎬ Ｐａｒｋ ＳＰ. Ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｔ ｔｈｅ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｌｅｖｅｌ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌ
Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０１６ꎻ３５(３):２２８－２３２
１４ Ｐａｐｃｈｅｎｋｏ Ｔꎬ Ｇｒａｉｎｇｅｒ ＢＴꎬ Ｓａｖｉｎｏ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ９０(６):ｅ４６３－４６９
１５ Ｚｏｕｍａｌａｎ ＣＩꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｍꎬ Ｓａｄｕｎ ＡＡ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ｃａｎ ｍｅａｓｕｒｅ ａｘｏｎａｌ ｌｏｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００５ꎻ２４３(５):４１０－４１６
１６ Ｋｉｍ ＹＫꎬ Ｈｗａｎｇ ＪＭ. Ｓｅｒｉａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｏｘｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２００９ꎻ２５(６):５３１－５３５
１７ Ｋｈｏ ＲＣꎬ Ａｌ－Ｏｂａｉｌａｎ Ｍꎬ Ａｒｎｏｌｄ ＡＣ. Ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ｄｅｆｅｃｔｓ
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ｉｎ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ ３１
(２):１２１－１２６
１８ Ｏｓａｇｕｏｎａ ＶＢꎬ Ｓｈａｒｐｅ ＪＡꎬ Ａｗａｊｉ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃ ｃｈｉａｓｍ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｎ ＭＲＩ ｗｉｔｈ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｈｅｍｉａｎｏｐｉａ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ３４(２):１５５－１５８
１９ Ｂｅｈｂｅｈａｎｉ ＲＳꎬ Ａｆｆｅｌ ＥＬꎬ Ｓｅｒｇｏｔｔ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ＥＲＧ ｉｎ
ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ｌｏｓｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００５ꎻ ８９
(８):９７６－９８２
２０ Ｋａｎｄｅｌ Ｈꎬ Ａｄｈｉｋａｒｉ Ｐꎬ Ｓｈｒｅｓｔｈａ ＧＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｏｎ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏ Ｔｈｅｒ ２０１２ꎻ２８
(２):１７４－１７８
２１ Ｌａｉ ＴＹꎬ Ｎｇａｉ ＪＷꎬ Ｌａｉ ＲＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２００９ꎻ２３(８):
１７０７－１７１３
２２ Ｐｏｌａｋ ＢＣꎬ Ｌｅｙｓ Ｍꎬ Ｖａｎ Ｌｉｔｈ ＧＨ. Ｂｌｕｅ－ｙｅｌｌｏｗ ｃｏｌｏｕｒ ｖｉｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ
ａｓ ｅａｒｌｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｏｃｕｌｏｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ １９８５ꎻ１９１
(４):２２３－２２６
２３ Ｙｉａｎｎｉｋａｓ Ｃꎬ Ｗａｌｓｈ ＪＣꎬ Ｍｃｌｅｏｄ ＪＧ. Ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｐｔｉｃ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｅｔｈａｍｂｕｔｏ. Ａｒｃｈ
Ｎｅｕｒｏｌ １９８３ꎻ４０(１０):６４５－６４８
２４ Ｇｏｙａｌ ＪＬꎬ Ｄｅ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ ＮＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｊ
Ｃｏｍｍｕｎ Ｄｉｓ ２００３ꎻ３５(４):２３０－２４３
２５ Ａｙａｎｎｉｙｉ ＡＡꎬ Ａｙａｎｎｉｙｉ ＲＯ. Ａ ３７－ｙｅａｒ－ｏｌｄ ｗｏｍａｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ: ａ ｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔ. Ｊ Ｍｅｄ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ ２０１１ꎻ５:３１７

２６ Ｃｈｕｅｎｋｏｎｇｋａｅｗ Ｗꎬ Ｓａｍｓｅｎ Ｐꎬ Ｔｈａｎａｓｏｍｂａｔｓａｋｕｌ Ｎ. Ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ａｎｄ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ Ｔｈａｉ ２００３ꎻ８６(７):６２２－６２５
２７ Ｓｉｖａｋｕｍａｒａｎ Ｐꎬ Ｈａｒｒｉｓｏｎ Ａｃꎬ Ｍａｒｓｃｈｎｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｆｒｏｍ
ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｆｏｕｒ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｐｒｅｃａｕｔｉｏｎｓ. Ｎ Ｚ
Ｍｅｄ Ｊ １９９８ꎻ１１１(１０７７):４２８－４３０
２８ Şａｈｉｎ Ａꎬ Ｋｕｒｓａｔ Ｃｉｎｇｕ Ａꎬ Ｋａｙａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ｉｎ ｉｓｏｎｉａｚｉｄ ａｎｄ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｒａｔｓ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０１３ꎻ３２(３):２２８－２３３
２９ Ｐｌｉｔ ＭＬꎬ Ｔｈｅｒｏｎ ＡＪꎬ Ｆｉｃｋｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ
Ｃꎬ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅꎬ ｂｅｔａ － ｃａｒｏｔｅｎｅꎬ ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｒｅａｃｔａｎｔｓꎬ ｉｒｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｔｕｂｅｒｃ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓ
１９９８ꎻ２(７):５９０－５９６
３０ Ｍｅｈｒａ Ｓꎬ Ｄｕｔｔａ ＮＫꎬ Ｍｏｌｌｅｎｋｏｐｆ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ＭＴ２８１６ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ ｋｅｙ ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ. Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ
２０１０ꎻ２０２(６):９４３－９５３
３１ Ｐｏｌａｔ Ｂꎬ Ｓｕｌｅｙｍａｎ Ｈꎬ Ｓｅｎｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｔｈｉａｍｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｉａｍｉｎｅ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｎ Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ２０(２):
２２１－２２９
３２ Ｃｉｎｉｃｉ Ｅꎬ Ｃｅｔｉｎ Ｎꎬ Ａｈｉｓｋａｌｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｉａｍｉｎｅ
ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｎ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ
２０１６ꎻ３５(３):２２２－２２７
３３ Ｃｈａｍｂｅｒｌａｉｎ ＰＤꎬ Ｓａｄａｋａ Ａꎬ Ｂｅｒｒｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２８(６):５４５－５５１
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