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脉络膜上腔置入糖皮质激素药膜对兔视网膜的保护作用

李立婕，金中秋* * （广州军区武汉总医院眼科，武汉 %("")"）

* * 摘* 要* 目的* 探讨在眼内炎的治疗中，脉络膜上腔置入曲安奈德壳聚糖药膜与玻璃体腔注射曲安奈德对视网膜的
不同影响。方法* (" 只健康青紫蓝兔右眼玻璃体腔注射 +,--&$.&( 标准金黄色葡萄菌 !"$ -/0 1 23 混悬液 "4 ! 23 建立
眼内炎模型。&% 5后随机将实验动物分为 ( 组，每组 !" 只眼进行不同干预，+（玻璃体腔万古霉素）组 、6（玻璃体腔万古
霉素 7曲安奈德混悬剂）组、-［玻璃体腔万古霉素 7脉络膜上腔置入壳聚糖缓释药膜（载药曲安奈德）］组。干预后每日
间接眼底镜观察；注射细菌后 &% 5及干预后 !% 8所有实验动物行眼部玻璃体腔及视网膜 6超检查；造模前及干预后!% 8
行视网膜电图（939:;<=<9;>?=@<A2，BCD）检查，干预 !% 8后处死所有动物行光镜、电镜观察。结果* - 组较 +、6 组炎症明
显减轻。+、6、-各组临床炎症评分有显著性差异（! E "4 "$）；6 超显示视网膜脱离 +、6、- 各组间有显著性差异（! F
"G "!$）；BCD检查 +、6组实验前后 BCD H波波幅平均值有显著性差异（! F "4 """）；-组 H波波幅平均值前后无显著性差
异；+与 6、6与 -、+与 -组间 H波波幅有显著性差异（! F "G "!$、! F "4 ""!、! F "4 """）；光镜下 -组视网膜结构完整，层
次分明，病理评分 +、6、-各组间有显著性差异（! E "4 "$）；电镜下观察视网膜色素上皮层 -组细胞器结构完整，少见细胞
质空泡化，6组细胞核染色质分布不均，细胞质空化，细胞器破坏。结论* 脉络膜上腔置入壳聚糖药膜在眼内炎治疗中对
视网膜具有明显正性保护作用。
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! ! 前眼内炎的治疗方法中，公认的方法仍然是早期
玻璃体腔注射万古霉素，而糖皮质激素的给予方式及

时间一直没有定论。临床上激素给药主要有 " 种方
式———局部给药、全身给药、眼内给药和眼周给药。尽

管局部给药能够穿过结膜弥散进入眼内组织，但很难

达到有效浓度。全身给药虽然可将药物运送至眼内，

但其较大剂量不可避免会产生明显的副作用。玻璃体

腔注药提供了将药物运送至眼后节最直接的方法，但

是仍存在很多潜在的副作用，如：视网膜脱离，出血和

白内障［#］。玻璃体腔置入装置的出现一定程度上解

决了玻璃体腔重复给药的难题，但是各种置入玻璃体

腔的装置均以眼内手术为基础，因而除了具有与玻璃

体腔注射相同的副作用外，还有对手术要求高，风险

大，难于广泛施行的弊端。基于上述原因，我们试图探

求一条新的给药途径———脉络膜上腔置入载有曲安奈

德药膜，既充分发挥糖皮质激素强大抗炎作用，又不对

眼内组织造成直接损害。本研究主要探讨此给药方式

对视网膜的影响。

!" 材料与方法

#$ #! 菌株、药膜制备、药品和设备
#$ #$ #! 金黄色葡萄球菌菌株! ! 由第四军医大学病理科惠赠。
%&’’()*(+标准金黄色葡萄菌株接种于培养基，置 +, -培养。
制备细菌混悬液浓度至 #."’/0 1 .$ # 23放入 " -冰箱备用。
#$ #$ (! 壳聚糖缓释药膜制备［(］! ! 药膜采用将一定量的壳聚
糖溶于 #) 4 1 5 的乙酸水溶液中，用砂芯漏斗抽滤，配制成
(. 4 1 5 的壳聚糖溶液。明胶溶于 6. -超纯水中，过滤，配制成
() 4 1 5的溶液。将上述 ( 种溶液按照明胶和壳聚糖体积比 #7 +
在 6. -恒温水浴中充分混合。将 (.. 24 曲安奈德混悬剂溶
于适量超纯水，加入上述溶液中。超声波振荡 # 8 保持振荡温
度低于 9. -，静置，脱泡，慢慢倾倒在塑料培养皿中，). -烘干
成直径 6 :2圆形壳聚糖药膜，干燥状态下厚度 .$ ( 22，质硬。
制备完成后经直线加速器辐射消毒，无菌袋过塑料存。

#$ #$ + ! 主要药品和设备 ! ! 曲安奈德：曲安奈德注射液
". 24 1 23（昆明积大制药有限公司，批号：.".,.9）；万古霉素
).. 24 1瓶，;3< 5<33= >?@?A B$ B公司生产。手术显微镜：日本产
&CD’CE，CFGH+..型；超声仪：IJ2@8KL= GMG&;F FNOL3 9+,；光
学显微镜：日本产 C5MFD0G，’I型；透射电镜：日立 IH+..型。
#$ (! 方法
#$ ($ #! 动物分组及模型建立! ! 健康青紫蓝兔 +. 只，雌雄不
拘，体质量 ($ ) P +$ . Q4（广州军区武汉总医院实验中心提供）。
随机分为 + 组：%、R、’ 组各 #. 只，右眼为实验眼。造模前 +.
2<A复方托吡酰胺散大瞳孔，氯霉素冲术眼。复方氯胺酮注射
液（). 24 1 Q4）肌肉注射麻醉，盐酸奥布卡因滴眼液表面麻醉。
常规眼科消毒、铺巾，于右眼颞上方约 #.点角膜缘后 + 22处以
无菌带 # 23注射器进针，先抽出玻璃体约 .$ # 23，随后注入金黄
色葡萄球菌 %&’’ ()*(+ 细菌混悬液 .$ # 23以保持眼压平衡［+］。
#$ ($ (! 玻璃体腔给药! ! 玻璃体内注射细菌 (" 8 后，所有动
物按前述麻醉及消毒方法操作后先抽出 .$ # 23 玻璃体做细菌

培养，随后 %组玻璃体腔注射万古霉素 #. 24 1 23［"］，R 组万古
霉素 #. 24 1 23 S曲安奈德 # 23（" 24），’组万古霉素 #. 24 1 23
S脉络膜上腔置入壳聚糖药膜。
#$ ($ +! 壳聚糖缓药膜的置入 ! ! 经麻醉及消毒后，等量利多
卡因及布比卡因混合球结膜下浸润麻醉，剪开球结膜，在 #( 点
处用 ## 号尖刀片在距离角膜缘 + 22 处做平行切口，长约
) 22。用虹膜恢复器贴近巩膜面，轻轻分开巩膜与脉络膜的疏
松连接。分离出一长约 ) 22的空腔，随后将复水后的 , 22 T
, 22药膜置入空腔内，用虹膜恢复器将其展平，缝合巩膜及结
膜，术中无脉络膜出血。所有手术操作由同一医师完成。

#$ +! 评估指标
#$ +$ #! 临床炎症评分! ! 每日间接眼底检查。于 +、,、#" O分
别对各组动物进行眼内炎临床分级，分级标准参照文献［)］。
#$ +$ (! R超检查［6］! ! 注射细菌后 (" 8 及出干预后 #" O 所
有动物行眼部玻璃体腔及视网膜 R 超检查。观察玻璃体及视
网膜脱离情况。

#$ +$ +! 视网膜电图（L3L:UKNKLU<AN4K?2，;VW）检查［,］! ! 造模
前及干预后 #" O行 ;VW检查。固定架固定实验兔，暗适应 +.
2<A，托品酰胺充分散瞳，.$ )X地卡因滴眼液表面麻醉。将作
用电极置于角膜表面，参考电极分别置于靠近两眼额部皮下和

耳缘部皮下。兔头部置于刺激球内中央，按照国际电生理协会

标准进行记录。

#$ +$ "! 组织学检查! ! 干预后 #" O 时，将所有动物过量氯胺
酮处死（). 24 1 Q4，肌肉注射），常规制片并 I; 染色。光学显
微镜下观察并进行病理分级，标准参照文献［9］。
#$ +$ )! 电镜观察 ! ! 剖开的眼球另一半放入戊二醛内固定
+ 8，常规电镜制片并染色。
#$ "! 统计学方法
! ! 采用 GDGG ##$ . 统计软件统计学分析。视网膜脱离发生率
比较采用的比较采用 !(检验。各组病理视网膜分级采用多组

等级资料的比较 BKJYQ?3HZ?33<Y 检验，组间比较采用 F?AAH
Z8<UAL=检验方法。

#" 结果

($ #! 临床观察
! ! 注入细菌后 (" 8后间接眼底镜观察见玻璃体腔积脓（%组
9 1 #.，R组 , 1 #.，’组 9 1 #.）。干预后 + 组实验动物玻璃体混浊
均不同程度减轻。R组玻璃体混浊，眼底朦胧，’组玻璃体腔轻
度混浊，眼底清晰可见。

($ (! R超检查
! ! 注入细菌后 (" 8，眼部玻璃体腔及视网膜 R 超检查提示：
多数实验动物玻璃体腔形成积脓，脉络膜增厚见图 #，未见由手
术。干预后 #" O再次行 R超检查，经 !(检验进行分析显示：%、
R、’ + 组之间视网膜脱离有显著性差异（! [ .$ .#)）。%、R 组
之间无统计学意义（! [ .$ 6.6），R、’ 组间与 %、’ 组间有显著
性差异（! \ .] .)）。

($ +! ;VW检查
! ! + 组实验兔均行暗适应闪光 ;VW检测，确认 %、R、’ + 组间
实验前 ^波波幅平均值无显著性差异（! [ .$ *66），检测结果显
示：实验前后 %、R组 ;VW ^ 波波幅平均值有显著性差异（! [
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%$ %%%，! &%$ %%%）；实验前后 ’ 组 ( 波波幅平均值无显著性差
异；实验后 )、*、’ "组两两组间 (波波幅均有显著性差异，)、*
组间 ! &%$ %!+，*、’组间 ! &%$ %%!，)、’组间 ! &%$ %%%（表 !）。

!

"

!：积脓形成；"：脉络膜明显增厚
图 !" #超显示 $% &玻璃体腔

表 !" 术前、术后 !% ’ ()* +波波幅变化情况（" & !%，## , $）
组别 注药前 注药 !- .后 !!

)组 /%0$ 12 , !"$ -! 23$ "+ , /"$ !2 %$ %%%
*组 /%+$ /% , !+$ 2- !!2$ !" , --$ -/ %$ %%%
’组 /%+$ 03 , !2$ %0 !3$ "$ +0 , /+$ 03 %$ "/%
!% %$ 100 %$ %%!

!%：)、*、’ " 组间比较；!!：各组术前术后比较

/$ -# 组织学检查
# # 干预后 !- .，大体标本可见，)、* 组玻璃体腔均有积脓，)
组玻璃体腔满腔似干酪样坏死物及变性的玻璃体，* 组玻璃体
腔积脓稀薄，未占满整个玻璃体腔，’ 组药膜置入处微隆起，缝
线可见。玻璃体腔无脓肿形成。光镜下各组视网膜结构 ) 组
可见玻璃体体腔均质红染，炎细胞浸润，视网膜结构紊乱，视

网膜各层细胞广泛坏死（图 /)），*组可见玻璃体腔局部红染，

散在的炎细胞浸润，视网膜结构基本正常，外颗粒层分布紊乱，

神经上皮层脱失 ，视网膜脱离可见（图 /*）；’组玻璃体腔未见
明显变性的玻璃体，视网膜各层次分明，结构清晰，脉络膜血管

增粗，充血明显（图 /’），’组可见间隙处均质红染处系置药膜
处，可见未降解的均质红染壳聚糖药膜，未见炎细胞浸润，未见

明显纤维增生，无局部毒性作用，周围组织结构完整（图 /4）。
)、*、’ " 组视网膜分级有显著性差异 ! & %$ %%%，)、*组间视网
膜分级 5)* & %$ %%2，*、’ 组间视网膜分级 !*’ & %6 %!+，)、’ 组
间视网膜分级 !)’ & %$ %%%（图 /）。
/$ +# 电镜检查
# # 干预 !- .，透射电镜下可见，) 组视网膜色素上皮层细胞
（758）正常形态几乎消失，大量空泡样改变，细胞器不能辨认，
细胞核呈不规则形，细胞质空泡样改变（图 ")）。’ 组视网膜
色素上皮层细胞形态规则，细胞器显示清晰（图 "’），细胞核呈
规则，核内染色质分布均均，散在黑色素颗粒。* 组介于两者
之间，758细胞细胞核呈不规则形，核内染色质分布欠均匀，部
分细胞质空泡样改变，细胞膜尚规则（图 "*）。

," 讨论

# # 在革兰阳性菌感染的眼内炎中，金黄色葡萄球菌
被列为最常见的菌群之一。早在 !11+ 年 9:;; 等建立
产毒性肠球菌眼内炎进行实验研究，玻璃体腔同时注

射地塞米松和抗菌素组对视网膜结构和功能的保护作

用明显提高，<=>?@>ABAC@等［1］也曾就地塞米松不同的
给药时间对疗效的影响进行详细的论证。近年来 DEF
等［!%］通过实验再次验证了玻璃体腔注射地塞米松作

为辅助用药在眼内炎治疗中对视网膜组织的保护作

用，但是这些实验结果并没有得到广泛的认可，G:H:I
.@;?等［!!］通过建立金黄色葡萄球菌性眼内炎实验模

!! !" !# !$

)：)组（J8 K!%%）；*：*组（J8 K-%）；’：’组视网膜（J8 K!%%）；4：’组脉络膜上腔放置药膜处（J8 K!%%）
图 $" 干预 !% ’光镜观察

!! !" !#

"
"

)：)组# !：758细胞；*：*组；’：’组# !：黑色素颗粒
图 ," 干预 !% ’后视网膜色素细胞层电镜观察"（酯酸钠、枸橼酸铅染色 K + %%%）
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型进行了系统的实验研究得到了与以往实验完全相反

的结果即玻璃体腔注射地塞米松在眼内炎治疗中加速

了对视网膜的破坏。所以，目前激素在眼内炎治疗中

的应用与否仍然各执一词。

! ! 我们考虑是否可以通过改变激素给药途径以寻找
上述两种不同结果差异的根源。基于这种设想，本实

验通过建立金黄色葡萄球菌性眼内炎模型，采用公认

有效且对视网膜无毒副作用的万古霉素玻璃体腔注射

联合脉络膜上腔置入载有曲安奈德的壳聚糖药膜进行

治疗，实验结果显示，不同时间点临床观察见 " 组玻
璃体腔尚清，眼底较清晰，而 # 组玻璃体腔积脓，眼底
显示不清。#超结果提示 # 组视网膜脱离较 " 组多
见。光镜观察显示，"组玻璃体腔仅少许炎细胞浸润，
视网膜结构完整，各层结构清晰可见，而 # 组玻璃体
腔有积脓，视网膜结构层次虽然也基本能够辨认，但其

内、外颗粒层结构紊乱，神经上皮层脱失；透射电镜观

察见 #组 $%&细胞细胞核呈不规则型，核内染色质分
布欠均匀，细胞器基本能够辨认，细胞膜尚规则；而 "
组 $%&细胞形态规则，细胞器显示清晰。&$’检查结
果显示 "组网膜功能无明显损害，而 # 组网膜功能下
降。&$’结果与视网膜组织学改变相对应。实验结
果充分证明脉络膜上腔置入 () 壳聚糖药膜治疗效果
明显优于玻璃体腔注射 ()。
! ! 壳聚糖*明胶共混药膜具有良好的组织相容性，药
膜早期有暴释现象释放量达 +,- !. / 01，, 2 后，体系
每日释药量逐渐趋于平稳，维持有效释药浓度接近

,- 2［3］，壳聚糖膜作为药物载体在眼科应用的安全性
也到了广泛证实［+, 4 +3］，同时，脉络膜上腔［+5］是巩膜与

脉络膜之间的潜在腔隙，将载有 () 的壳聚糖药膜置
入与此具有以下优点："避免结膜下给药无法通过致
密坚硬的巩膜层进入眼内达到有效药物浓度；#药物
通过丰富的脉络膜血管吸收，吸收速度快，能够迅速得

到达病变部位，吸收完全，发挥作用更加充分；$脉络
膜与视网膜相邻，紧密贴在一起，既能够充分的发挥激

素的抗炎作用，同时避免了与视网膜的直接接触极大

程度上的避免了 () 对视网膜的破坏作用，避免玻璃
体腔脓肿对药物发挥作用的局限性。由于高浓度细菌

感染发病迅猛，浓密的玻璃体腔积脓限制了 () 的渗
透作用，导致其在病变部位达不到有效浓度，无法充分

发挥抗炎作用。光镜、电镜及 &$’检查充分证明了脉
络膜上腔给药组对维持视网膜结构完整及功能具有正

性保护作用。实验结果表明眼内炎治疗中糖皮质激素

作为辅助用药是必需的，而通过改变糖皮质激素给药

途径或许能够为解决以往的观点分歧提供一种新的思

路。61789等［+:］就脉络膜上腔套管置入系统进行了实
验研究并证明了其安全性及可行性，认为该途径用药

将成为一种有效、针对性强的后节给药途径。金中秋

等［+;］将壳聚糖药膜置入脉络膜上腔治疗眼病也取得

了肯定的疗效。本实验脉络膜上腔置入壳聚糖药膜国

内外文献中罕见报道，且目前仅限于动物实验，要确证

该法在眼内炎治疗中对视网膜组织具有正性保护作用

仍需要进行大量的研究。
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