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!!$摘要%!背景!研究表明#(@黑素细胞刺激素)(@K[f*具有抗炎作用#可缓解氢溴酸东莨菪碱诱导的大
鼠干眼模型的眼表异常#而人工泪液羧甲基纤维素钠)MKM*能够润滑干眼眼表#但 (@K[f能否在大鼠干眼
模型中促进人工泪液 MKM的治疗效果尚有待进一步研究&!目的!探讨 (@K[f联合 MKM对氢溴酸东莨菪
碱诱导的大鼠干眼模型中眼表的保护作用&!方法!选取清洁级雌性 b(5C'A大鼠 ;# 只#采用随机数字表法随
机分为正常对照组'模型对照组'T'M)点眼组'MKM点眼组'(@K[f点眼组和 (@K[fhMKM点眼组#每组 /#
只& 除正常对照组外#其他各组大鼠分别于每日 >"##'/$"##'/?"##'/U"## 接受 #]? &)); &,<&)*氢溴酸东莨
菪碱皮下注射#共 $U F#以诱导干眼模型#T'M)点眼组'MKM点眼组'(@K[f点眼组和 (@K[fhMKM点眼组于
注射后第 / 天分别用质量分数 #]>W T'M)溶液'质量分数 #]?W MKM滴眼液'/q/#Y" &,<&)(@K[f溶液'/q
/#Y" &,<&)(@K[fh#]?W MKM混合液点右眼#每日 $ 次)U"## 和 /."##*& 各组大鼠分别于用药后 #'.'/0'$/
和 $U F 行 [G(A&BA试验$检测)[$C*'泪膜破裂时间)ao_*检测'角膜上皮荧光素染色评分#并于用药后 $U F
完成检查后处死#取包含上下眼睑的整个大鼠眼球#取角膜组织行苏木精Y伊红染色#光学显微镜下观察大鼠
角膜的形态学变化#大鼠结膜组织行过碘酸希夫染色#光学显微镜下观察各组大鼠结膜杯状细胞的数量&!
结果!随着造模后时间的延长#大鼠 [$C值和 ao_值逐渐下降#角膜荧光素染色评分逐渐增加#造模后各时
间点模型对照组与正常对照组比较#差异均有统计学意义)均 Nm#]#/*& 大鼠用药后 .'/0 和 $/ 和 $U F#T'M)
点眼组 [$C值'ao_值和角膜荧光素染色评分与模型对照组比较#差异均无统计学意义)均 Nn#]#?*& 用药
后 .'/0 和 $/ F# (@K[fhMKM点眼组大鼠 [$C值分别为)0]U##j#].U>*')0]/##j#]?/;*和)0]"##j#]U?;*&&#
明显高于相应时间点 T'M)点眼组的)$]U.?j#]./>*')$]".?j#];/>*和)$]?"$j#]>?.*&&#差异均有统计学
意义)均 Nm#]#/*& 用药后 . F #(@K[f点眼组和 (@K[fhMKM点眼组的 ao_值分别为)0]>"Uj/]U0"*5和
)?]###j/]0>/*5#明显高于 T'M)点眼组的)"]$?#j/]###*5#差异均有统计学意义)均 Nm#]#/*& 用药后各时
间点 MKM点眼组'(@K[f点眼组和 (@K[fhMKM点眼组大鼠角膜荧光素染色评分均明显低于 T'M)点眼组#
差异均有统计学意义)均 Nm#]#?*#以 (@K[fhMKM点眼组角膜荧光素染色评分最低& 苏木精Y伊红染色显
示#模型对照组和 T'M)点眼组大鼠出现角膜上皮层增厚'角膜水肿'角膜上皮粗糙和角膜基质层纤维排列紊
乱#(@K[fhMKM点眼组大鼠角膜水肿和上皮细胞的增生轻微#角膜形态接近正常对照组& 大鼠结膜组织过
碘酸希夫染色显示#MKM点眼组'(@K[f点眼组和 (@K[fhMKM点眼组大鼠结膜杯状细胞数量明显多于模型
对照组和 T'M)点眼组)均 Nm#]#/*&!结论!单独使用 (@K[f和 MKM可一定程度上改善干眼大鼠的角膜组
织损伤'角膜形态学异常以及结膜杯状细胞数量的减少#但相对于单独用药#(@K[f和 MKM联合应用在造模
后早期对改善干眼模型大鼠泪液分泌量和泪膜稳定性作用更明显&!
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(+D)'&&'C(7+ '+F '&B)(7A'CB5CGB76E)'A5EAD'6B'H+7A&')(C(B5(+ '56737)'&(+B@(+FE6BF FA-B-BA'C&7FB)#'+F CGB
&'+',(+,BDDB6C7D57F(E&6'AH7L-&BCG-)6B))E)75B)MKM* 7+ FA-B-B5')57G'5HBB+ FBCBA&(+BF4f7*B2BA#*GBCGBA(@
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F'-D7A$U F'-54#]>W T'M)57)EC(7+#/q/#Y" &,<&)(@K[f57)EC(7+##]?W MKMB-BFA73#'+F /q/#Y" &,<&)(@
K[fh#]?W MKM57)EC(7+ *BABC73(6'))-'F&(+(5CBABF C*(6B'F'-)U"###/."##* 5(+6BCGB(+(C(')F'-7D&7FB)(+,
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*BAB3BAD7A&BF HBD7AB'+F .#/0#$/#$U F'-5'DCBACGB'33)(6'C(7+ 7DFAE,54ZC$U F'-5D7))7*(+,CGB'F&(+(5CA'C(7+ 7D
FAE,5#CGBB-BH'))57DCGBA'C5*BAB67))B6CBF4fB&7C7L-)(+ '+F B75(+ 5C'(+(+,*'5B&3)7-BF C7BL'&(+BCGB&7A3G7)7,-
7D67A+B'5#'+F 3BA(7F(6'6(F 56G(DD)PZ[* 5C'(+(+,*'5E5BF C767E+CCGB67+=E+6C(2'),7H)BC6B))54_G(55CEF-3A7C767)
*'5'33A72BF H-%L3BA(&B+C')Z+(&')%CG(6M7&&(CCBB7D_('+=(+ KBF(6')o+(2BA5(C-)[ce\$##>@###/*#'+F CGBE5B
'+F 6'AB7DCGBA'C567&3)(BF *(CG ZOS9 [C'CB&B+C4! J/-1&$-! _GB[$ C'+F ao_2')EB5*BAB5(,+(D(6'+C)-
ABFE6BF#'+F CGB67A+B')D)E7AB56B+6B5C'(+(+,567AB5*BAB5(,+(D(6'+C)-(+6AB'5BF 72BAC(&BD7))7*(+,&7FB)(+,(+ CGB
&7FB)67+CA7),A7E3 )'))'CNm#]#/*4T75(,+(D(6'+CF(DDBAB+6B5*BABD7E+F (+ CGB[$C#ao_'+F 67A+B')D)E7AB56B+6B
5C'(+(+,567AB5HBC*BB+ &7FB)67+CA7),A7E3 '+F T'M),A7E3 'C2'A(7E5C(&B37(+C5)'))'CNn#]#?*4ZC.#/0 '+F $/
F'-5'DCBA(+CBA2B+C(7+#CGB[$C2')EB5*BAB)0]U##j#].U> *#)0]/##j#]?/; * '+F )0]"##j#]U?; * && (+ CGB
(@K[fhMKM,A7E3#*G(6G *BAB67+5(FBA'H)-G(,GBACG'+ )$]U.?j#]./>*#)$]".?j#];/>* '+F )$]?"$j#]>?.*&&
(+ CGBT'M),A7E3 )'))'CNm#]#/*4ZC. F'-5'DCBA(+CBA2B+C(7+#CGBao_2')EB5*BAB)0]>"Uj/]U0" * 5B67+F5
'+F )?]###j/]0>/* 5B67+F5(+ CGB(@K[f ,A7E3 '+F (@K[fhMKM,A7E3#*G(6G *BAB5(,+(D(6'+C)-G(,GBACG'+
)"]$?#j/]###* 5B67+F5(+ CGBT'M),A7E3 )H7CG 'CNm#]#/*4_GB67A+B')D)E7AB56B+6B5C'(+(+,567AB5(+ CGBMKM
,A7E3#(@K[f,A7E3 '+F (@K[fhMKM,A7E3 *BAB5(,+(D(6'+C)-)7*BACG'+ CG'C(+ CGBT'M),A7E3#*(CG CGB)7*B5C
567AB(+ CGB(@K[fhMKM,A7E3 )'))'CNm#]#?*4_GBCG(6QB+(+,7D67A+B')B3(CGB)('))'-BA#67A+B')BFB&''+F
'AA'+,B&B+CF(57AFBA7D67A+B')5CA7&'*BABD7E+F (+ CGB&7FB)67+CA7),A7E3 '+F T'M),A7E3(*G()B5)(,GC67A+B')
BFB&''+F B3(CGB)(')6B))3A7)(DBA'C(7+ *BABBLG(H(CBF (+ CGB(@K[fhMKM,A7E3 H-GB&7C7L-)(+ '+F B75(+ 5C'(+(+,4
PZ[ 5C'(+(+,5G7*BF CG'CCGB+E&HBA7D,7H)BC6B))5*'5&E6G &7AB(+ CGBMKM,A7E3#(@K[f,A7E3 '+F (@K[fh
MKM,A7E3 CG'+ CG'C(+ CGB&7FB)67+CA7),A7E3 '+F T'M),A7E3 )'))'CNm#]#/ *4! !"#*&1-'"#-! _GB57)B
'33)(6'C(7+ 7D(@K[f7AMKM'))B2('CB576E)'A5EAD'6BF'&',B'+F &7A3G7)7,(6')'H+7A&')(C-C76BAC'(+ BLCB+C#'+F
CGB67&H(+'C(7+ 7D(@K[f'+F MKM,B+BA'CB5&7ABBDDB6C(2B3A7CB6C(7+ (+ 67&3'A(57+ *(CG 57)B'F&(+(5CA'C(7+ 7D(@
K[f7AMKM4_GBB'A)-'33)(6'C(7+ 7DCGBFAE,53)'-5'+ (&3A72B&B+CA7)B(+ CB'A5B6ABC(7+ '+F CB'AD()&5C'H()(C-(+
FA-B-B54!
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!!干眼是一种由多因素导致的泪膜与眼表异常的疾
病#主要表现为泪膜渗透压升高和眼表炎症引起的眼
部不适感'视力波动'泪膜不稳定等症状 +/, & 研究表
明#干眼患病率为 ?W X"0W#女性及老年人群的发病
率更高

+$, #如治疗不当会引起眼表炎症'角膜损伤'视
力下降#甚至致盲等& 干眼的治疗方法包括人工泪液'

免疫抑制剂'非甾体类药物的局部应用以促进泪液的
分泌#抑制炎症反应等#从而缓解干眼症状 +"Y?, & 羧甲
基纤维素钠)57F(E&6'AH7L-&BCG-)6B))E)75B#MKM*作为
人工泪液#已广泛用于干眼的临床治疗& MKM富含阴
离子及亲水基团#具有良好的黏附性#可以稀释炎性因
子#稳定泪膜#湿润眼表(同时人工泪液中含有多种电

解质#可维持眼表组织的代谢平衡#缓解干眼症状&

(@促 黑 素 细 胞 刺 激 素 ) (@&B)'+76-CB@5C(&E)'C(+,
G7A&7+B#(@K[f*来源于阿片Y促黑素细胞皮质素原#

以往研究证实 (@K[f可减轻大鼠的干眼症状#抑制炎
性因子的产生

+;, #但 (@K[f能否促进 MKM对大鼠干

眼的治疗效果尚不清楚& 本研究中拟采用 (@K[f和
MKM联合疗法治疗用氢溴酸东莨菪碱诱导的大鼠干
眼#评估 (@K[f和 MKM联合应用对干眼相关的临床
指标及角膜'结膜组织形态学改变的改善作用&

:7材料与方法

:4:7材料
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:4:4:7实验动物7; 周龄清洁级健康雌性 b(5C'A大
鼠 ;# 只 )解放军军事医学科学院实验动物中心提
供*#体质量 /;# X/U# ,& 大鼠均饲养于天津医科大学
清洁级动物实验室#自由饮水与进食#室内温度为
)$?j/*l#相对湿度为)0#j?*W#/$ G 明</$ G 暗周期
性光照& 本研究经天津医科大学实验动物护理和使用
委员会批准)批准号"[ce\$##>@###/*#实验动物的
使用和喂养遵循 ZOS9声明&
:4:4;7主要试剂及仪器7东莨菪碱氢溴酸盐)美国
[(,&'公司*((@K[f)美国 M')H(76GB&公司*(MKM)爱
尔兰艾尔建制药公司*(泪液分泌酚红棉线)天津晶明
新技术发展有限公司*(荧光素钠注射液)美国 Z)67+
公司*(过碘酸希夫 ) 3BA(7F(6'6(F 56G(DD#PZ[*试剂盒
)美国 O76GB公司*& 裂隙灯显微镜)重庆康华科技有
限公司*(ae?/ 光学显微镜)日本 9)-&3E5公司*&
:4;7方法
:4;4:7大鼠干眼模型的建立7干眼模型的建立参照
文献+;Y.,描述的方法#于每天 >"##'/$"##'/?"##'
/U"## 用 #]? &)氢溴酸东莨菪碱); &,<&)#溶于质量
分数 #]>W T'M)溶液*行 b(5C'A大鼠双侧后肢交替皮
下注射#连续 $U F&
:4;4;7大鼠的分组与处理7采用随机数字表法将 ;#
只 b(5C'A大鼠随机分为正常对照组'模型对照组'T'M)
点眼组'MKM点眼组'(@K[f点眼组和 (@K[fhMKM
点眼组#每组 /# 只& 除正常对照组外#其余各组大鼠
均建立干眼模型#从皮下注射氢溴酸东莨菪碱后第 /
天起#根据上述分组分别用生理盐水'质量分数 #]?W
MKM滴眼液'含 /q/#Y" &,<&)(@K[f的生理盐水以
及含 /q/#Y" &,<&)(@K[f的 #]?W MKM滴眼液点右
眼#每天 $ 次)U"##'/."##*#每次 $? #)#连续 $U F& 正
常对照组不接受任何处理& 各组大鼠分别于干眼造模
前和造模后第 .' /0' $/' $U 天行泪液分泌试验$
)[6G(A&BA$CB5C#[$C*'泪膜破裂时间) HAB'QE3 C(&B7D
CB'AD()&#ao_*检测及角膜上皮荧光素染色& 于造模
后第 $U 天完成上述检查后腹腔内注射质量分数 /#W
水合氯醛)#]" &)</## ,体质量*行全身麻醉#颈椎脱
臼法处死大鼠#取连带上眼睑'下眼睑及完整结膜的眼
球#置于质量分数 0W多聚甲醛中固定&
:4;4<7干眼相关检查7分别于造模前和造模后第 .'
/0'$/'$U 天同一时间点对各组大鼠进行检查&
:4;4<4:7[$C检测!参照文献+;Y.,描述的方法行
[$C检测& 固定大鼠#在非麻醉状态下轻轻拉开下
睑#用显微镊夹持酚红棉线置于右眼下结膜囊中外/<"
处 "# 5#取出后测量并记录酚红棉线湿润变红的长度#

读数精确到 #]#/ 6&&
:4;4<4;7ao_检测!参照文献+;Y.,描述的方法进
行 ao_检测#向大鼠下结膜囊内滴入 ? #)质量分数
/W荧光素钠注射液#固定大鼠#并置于裂隙灯显微镜
钴蓝光下观察#" 次瞬目后开始计时#至角膜出现第 /
个破裂斑的时间即为 ao_&
:4;4<4<7角膜荧光素染色评分7向大鼠下结膜囊内
滴入 /W荧光素钠注射液 / #)#瞬目 " 次后#置于裂隙
灯显微镜钴蓝光下观察角膜表面荧光素着染情况& 将
角膜划分为 0 个象限#每个象限根据荧光素的着染程
度和面积进行评分& # 分"无染色(/ 分"散在点状着色
)m"# 个*($ 分"点状着色)!"# 个*#但不弥散(" 分"
严重的弥散性着色#但尚未形成斑块状(0 分"斑块状着
色& 0 个象限评分之和代表角膜的荧光素染色评分&
:4;4=7角膜和结膜组织病理学检查7将固定的完整
眼球经梯度乙醇脱水#二甲苯透明#石蜡包埋#然后沿
矢状面 ? #&厚切片#采用苏木精Y伊红染色法#光学
显微镜下观察角膜组织形态#采用过碘酸希夫染色#光
学显微镜下观察结膜杯状细胞形态并计数&
:4<7统计学方法

采用 [P[[ $#4# 统计学软件)美国 :aK公司*进
行统计分析& 本研究中各检测指标的数据资料经
[G'3(A7@b()Q 检验呈正态分布#以 Vj4表示#各组数据
经 NB2B+B检验方差齐& 采用完全随机分组协方差研
究设计#正常对照组与模型对照组间 [$C值'ao_值
和角膜荧光素染色评分的差异比较采用独立样本 *检
验(正常对照组'模型对照组及各种药物点眼组干预后
不同时间点大鼠右眼 [$C值'ao_值和角膜荧光素染
色评分的总体差异比较采用两因素方差分析#多重比
较采用_EQB-检验(干预后 $U F 正常对照组'模型对照
组及各种药物点眼组间大鼠结膜杯状细胞数目的差异

比较采用单因素方差分析#组间两两比较采用 _EQB-
检验& Nm#]#? 为差异有统计学意义&

;7结果

;4:7大鼠干眼模型造模情况
正常对照组大鼠右眼随着时间延长 [$C值'ao_

值和角膜荧光素染色评分均轻度下降#模型对照组大
鼠造模前 [$C值稍低于正常对照组大鼠#但差异无统
计学意义 )Nk#]/U;*#造模后 .'/0'$/ 和 $U F 大鼠
[$C值均逐渐下降#各时间点 [$C值均明显低于正常
对照组#差异均有统计学意义)均 Nk#]###*& 模型对
照组大鼠造模前 ao_值与正常对照组接近#造模后 .'
/0'$/ 和 $U F 大鼠 ao_值均逐渐下降#各时间点 ao_
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值均明显低于正常对照组#差异均有统计学意义 )均
Nk#]###*& 正常对照组大鼠角膜荧光素染色评分在
不同时间点缓慢增加#模型对照组大鼠造模前角膜荧
光素染色评分与正常对照组接近#造模后随着时间延
长明显增加#造模后各时间点角膜荧光素染色评分值
均明显高于正常对照组#差异均有统计学意义)均 Nk
#]###*)图 /*&
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图 :7正常对照组与模型对照组干眼相关指标比较!Za造模后各时间点 $ 个组间大鼠 [$C值比较!与正常对照

组比较#'Nm#]#/)独立样本 *检验##k/#*!aa造模后各时间点 $ 个组间大鼠 ao_值比较!与正常对照组比较#
'Nm#]#/)独立样本 *检验##k/#*!Ma造模后各时间点 $ 个组间大鼠角膜荧光素染色评分比较!与正常对照组比

较#'Nm#]#/)独立样本 *检验##k/#*
!

表 :7各组大鼠用药后不同时间点 P"$值比较)!N"#,,*

组别 样本量
不同时间点 [$C值

# F . F /0 F $/ F $U F

正常对照组 /# .]$?#j/]$00 .]/?;j/]$0. ?]#"/j/]>?U ?]#0.j/]#." ?]/##j#]U"?

模型对照组 /# ;]///j/].// 0]#?#j#]U$;'6 $]/?#j#]0>#' $]/##j#];U/' /]>.?j#];"U'

T'M)点眼组 /# .];UUj/]"?$ $]U.?j#]./>'6 $]".?j#];/>' $]?"$j#]>?.' "]"$/j/]#;.'

MKM点眼组 /# .]"##j/]/;# 0]$##j#]0$$'6 "]0?#j#].U#' "]?##j#]UU$' $]U##j#]?U.'

(@K[f点眼组 /# ;].?#j#]>"/ "]?;/j#]U/0'6 "]?;$j#]0.>' "]?##j/]#0>' 0]$/0j#]>"?'

(@K[fhMKM点眼组 /# .].##j/]$?$ 0]U##j#].U>'H6 0]/##j#]?/;'H 0]"##j#]U?;'H "]0?#j#]U"$'

!注aM分组 k$"0]"###Nk#]###(M时间 k;?];$##Nk#]###4与各自时间点正常对照组比较#'Nm#]#/(与各自时间点

T'M)点眼组比较#HNm#]#/(与组内 # F 值比较#6Nm#]#/ )两因素方差分析#_EQB-检验*![$Ca泪液分泌试验$(

MKMa羧甲基纤维素钠(K[fa黑素细胞刺激素

;4;7干眼相关指标的变化
;4;4:7各组大鼠干预后不同时间点泪液分泌量比较
7各组大鼠干预后不同时间点泪液分泌量总体比较差
异均有统计学意义)M分组 k$"0]"###Nk#]###(M时间 k
;?];$##Nk#]###*& 模型对照组大鼠随造模后时间的
延长#泪液分泌量逐渐下降& 用药后 # F 与 . F 相比#
除正常对照组外#各组大鼠泪液分泌量下降#差异均有
统计学意义)均 Nm#]##/*#各组大鼠其余时间点前后
比较差异均无统计学意义 )均 Nn#]#?*& 用药后 .'
/0'$/'$U F#大鼠 [$C值均明显低于正常对照组#差异
均有统计学意义 )均 Nm#]#/*& 模型对照组与 T'M)
组比较#用药后各时间点 [$C值比较#差异均无统计
学意义)均 Nn#]#?*& 各组大鼠用药前 MKM点眼组'
(@K[f点眼组和 (@K[fhMKM点眼组大鼠 [$C值与
T'M)点眼组比较#差异均无统计学意义)均 Nn#]#?*(

用药后 .'/0'$/ F#(@K[fhMKM点眼组 [$C值明显高
于 T'M)点眼组#差异均有统计学意义)均 Nm#]#/*#
T'M)点眼组'MKM点眼组'(@K[f点眼组间 [$C值的
差异均无统计学意义)均 Nn#]#?*(用药后 $U F#T'M)
点眼组与 MKM点眼组'(@K[f点眼组和 (@K[fhMKM
点眼组 [$C值比较#差异均无统计学意义 )均 Nn
#]#?*)表 /*&
;4;4;7各组大鼠用药后不同时间点 ao_值比较!各
组大鼠干预后不同时间点 ao_值的总体比较#差异均
有统计学意义 ) M分组 k?0#]#### Nk#]###( M时间 k
"#]#"##Nk#]###*& 用药后 # F 与 . F 相比#除正常对
照组外#各组大鼠 ao_值下降#差异均有统计学意义
)均 Nm#]#/*#用药后 /0 F#模型对照组'(@K[f点眼
组和 (@K[fhMKM点眼组 ao_值均较用药后 . F 下
降#差异均有统计学意义)均 Nm#]#/*#其余时间点前
后各组大鼠比较差异均无统计学意义 )均Nn#]#?*&
随时间的延长#模型对照组 ao_逐渐缩短#造模后各
时间点大鼠 ao_值明显低于正常对照组#差异均有统
计学意义)均 Nm#]#/*& 模型对照组与 T'M)组相比#各
时间点大鼠 ao_值差异均无统计学意义)均 Nn#]#?*&
用药后 .'/0'$/ 和 $0 F#大鼠 ao_值均明显低于正常
对照组#差异均有统计学意义)均 Nm#]#/*#MKM点眼

组与 T'M)点眼组间
ao_值比较差异均
无统计学意义 )均
Nn#]#? *& 用 药 后
. F# (@K[f 点眼组
和 (@K[fhMKM点
眼组大鼠 ao_值均
高于 T'M)点眼组#
差异均有统计学意

义)均 Nm#]#/*& 各
时 间 点 MKM点 眼
组'(@K[f点眼组和
(@K[fhMKM点眼组
ao_值比较差异均
无统计学意义)均Nn
#]#?*)表 $*&
;4;4<7各组大鼠用
药后不同时间点角

膜荧光素染色评分

比较7各组大鼠干
预后不同时间点角

膜荧光素染色评分
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的总体比较差异均有统计学意义)M分组 k."0].###Nk
#]###(M时间 k.U]??##Nk#]###*& 模型对照组大鼠随
时间延长#角膜荧光素染色评分逐渐增加#差异均有统
计学意义)均 Nm#]#/*#用药后 .'/0'$/'$U F#模型对
照组角膜荧光素染色评分明显高于正常对照组#差异
均有统计学意义)均 Nm#]#/*#模型对照组与 T'M)点
眼组大鼠角膜荧光素染色评分的差异均无统计学意义

)均 Nn#]#?*& 用药后 . F#(@K[f点眼组和 (@K[fh
MKM点眼组角膜荧光素染色评分均明显低于 T'M)点
眼组#差异均有统计学意义 )均 Nm#]#/ *& 用药后
/0 F#(@K[fhMKM组角膜荧光素染色评分明显低于
T'M)点眼组#差异有统计学意义)Nm#]#?*(而用药后
$/ F 和 $U F#MKM点眼组'(@K[f点眼组和 (@K[fh
MKM点眼组角膜荧光素染色评分均较 T'M)点眼组明
显降低#差异均有统计学意义)均 Nm#]#?*)图 $#表 "*&

表 ;7各组大鼠用药后不同时间点 FUV检测结果比较)!N"#-*

组别 样本量
不同时间点 ao_值

# F . F /0 F $/ F $U F

正常对照组 /# U]0#;j/]/UU ;]/$?j/]0?0 0]U/"j/]$#" "]U00j#]UU0 "]0;.j#];U/

模型对照组 /# U].?#j/]#$# "]U##j/]#?;'6 $]###j#]"$0'F /].##j#]0.#' $]/##j#]00.'

T'M)点眼组 /# U]U/"j/]0$0 "]$?#j/]###'6 $]$?#j#]00.' $]/$?j#]"0$' $]$/0j#]0?;'

MKM点眼组 /# U]"##j/].;. 0]###j#]U/;'6 $]0##j#];>>' $]?##j#]?$.' $]"##j#]0U"'

(@K[f点眼组 /# U];$?j/]#UU 0]>"Uj/]U0"'H6 "]#;"j#]00"'F "]$?#j#]?..' "]/0"j#];;"'

(@K[fhMKM点眼组 /# U]/##j/]>.# ?]###j/]0>/'H6 "]/##j#]."U'F "]/##j#]"/;' $]>##j#]"/;'

!注"M分组 k?0#]####Nk#]###(M时间 k"#]#"##Nk#]###4与各自时间点正常对照组比较#'Nm#]#/(与各自时间点

T'M)点眼组比较#HNm#]#/(与组内 # F 值比较#6Nm#]#/(与组内 . F 值比较#FNm#]#/)两因素方差分析#_EQB-检验*

ao_"泪膜破裂时间(MKM"羧甲基纤维素钠(K[f"黑素细胞刺激素

表 <7各组大鼠不同时间点角膜荧光素染色评分比较)!N"*

组别 样本量
不同时间点角膜荧光素染色评分

# F . F /0 F $/ F $U F

正常对照组 /# #]./>j#];"0 "].?#j/]0?U ;]$?#j/]?$0 .]U00j/]$." .]$;.j/]"//

模型对照组 /# #].##j#]>$" U]###j$]"0#'F //]/?#j#]?U.'B//]>?#j#]UU.'D/$]$##j#]>?/,

T'M)点眼组 /# #]>"Uj#]>>U U]$?#j$];$#' //]/UUj#];??' //]0"Uj/]";?' /$]/0"j/]#$.
MKM点眼组 /# #]U##j#];"$ ;]0##j$]#//' /#]?##j#].#.' >]"##j#]U$"'H >]>##j/]00>'H

(@K[f点眼组 /# /]/$?j#]>?. ;]###j$]U#?'6 >]?;"j#]>;0' >];$?j/]#UU'H >]0$>j/]#/;'6

(@K[fhMKM点眼组 /# /]###j#]0./ ?]###j/]U$;'6 >]/##j/]/>.'H U]"##j#];.?'6 U]>##j#]>>0'6

!注"M分组 k."0].###Nk#]###(M时间 k.U]??##Nk#]###4与各自时间点正常对照组比较#'Nm#]#?(与各自时间点

T'M)点眼组比较#HNm#]#?#6Nm#]#/(与组内 # F 值比较#FNm#]#/(与组内 . F 值比较#BNm#]#/(与组内 /0 F 值比较#
DNm#]#/(与组内 $/ F 值比较#,Nm#]#/)两因素方差分析#_EQB-检验*!MKM"羧甲基纤维素钠(K[f"黑素细胞刺激素

;4<7各组大鼠角膜病理组织学表现
;4<4:7大鼠角膜病理组织学结构变化7苏木精Y伊
红染色结果显示#(@K[fhMKM点眼组大鼠角膜与正
常对照组大鼠相似#表面光滑#上皮层由 0 X; 层排列
规则的细胞组成#基质层纤维细胞排列规则'致密(模

A B C

D E F
图 ;7用药后 ;Q 2各组大鼠角膜荧光素染色情况!Z"正常对照组
角膜表面光滑#未见明显着色!a'M"模型对照组)a*和T'M)点眼组
)M*角膜表面可见弥散性点状荧光素钠着染#但未连接成片!8'%'
"̂MKM点眼组)8* '(@K[f点眼组)%*和 (@K[fhMKM点眼组) *̂
角膜表面可见少量散在点状着染

!

型对照组和 T'M)点
眼组大鼠角膜水肿

增厚#表面粗糙#偶
见上皮剥脱#角膜上
皮层厚度增加#细胞
层数增多#位于上皮
层基底部的鳞状上

皮细胞和基质层的

纤维细胞排列紊乱'
疏松(MKM点眼组和
(@K[f点眼组的角
膜形态则介于模型

对照组和正常对照

组之间#呈轻度角膜
水肿#角膜上皮较光
滑#上皮各层细胞排
列较规则#基质层纤
维细胞排列稍疏松

和紊乱)图 "*&
;4<4;7各组大鼠结
膜杯状细胞数量比

较7用药后 $U F#正
常对照组'模型对照
组' T'M)点 眼 组'
MKM点眼组'(@K[f

点眼组和 (@K[fhMKM点眼组大鼠眼睑部每张切片中
结膜杯状细胞数量分别为)/.U]U#j0?]">*')U$]?#j
$$]$/*')U/]$#j$0]"?*')/"?]$#j$.]";*')/$>]?#j
/?]0"*')/"/]?#j$0]0.*个#组间总体比较差异有统
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计学意义 )Mk/?]00##Nk#]###*#模型对照组'T'M)
点眼组大鼠结膜杯状细胞数量较正常对照组明显减

少#差异均有统计学意义)均 Nm#]#/*#模型对照组与
T'M)组相比#差异无统计学意义)Nn#]#?*& MKM点
眼组'(@K[f点眼组和 (@K[fhMKM点眼组结膜杯状
细胞数量均明显多于 T'M)点眼组#差异均有统计学意
义)均 Nm#]#/ *(MKM点眼组'(@K[f点眼组和 (@
K[fhMKM点眼组大鼠结膜杯状细胞数量间两两比
较#差异均无统计学意义)均 Nn#]#?*)图 0*&

A B

C D

E F

20μm 20μm

20μm 20μm

20μm 20μm

图 <7各组大鼠角膜组织病理学检查)f%!标尺k$# #&*!Zm正常
对照组角膜表面光滑#角膜上皮细胞排列规则!am模型对照组角膜
表面粗糙#角膜上皮细胞排列紊乱#角膜基质层增厚#基质纤维排列
紊乱!MmT'M)点眼组角膜上皮细胞排列紊乱#角膜基质纤维排列紊
乱'疏松!8mMKM点眼组角膜表面较光滑#上皮细胞排列较整齐#基
质层显微排列稍疏松!%m(@K[f点眼组角膜上皮光滑#上皮细胞排
列较整齐#角膜基质层增厚! m̂(@K[fhMKM点眼组角膜表面光滑#
上皮细胞排列整齐#基质层纤维细胞排列致密#接近正常对照组!

<7讨论

泪膜成分由水样液层'黏蛋白层'脂质层组成#每
层组分的质和量及其内在联系对维持泪膜的平衡均发

挥重要作用
+U, & 干眼的发病机制复杂#各种致病因素

作用于眼表组织造成泪液渗透压的升高'角膜细胞的
凋亡和结膜杯状细胞的萎缩#影响腺体的分泌和神经
传导

+>Y/$, & 干眼分为泪液蒸发过强型及生成不足型#
由此产生多种干眼模型的诱导方法#如破坏动物睑板
腺#控制环境因素#应用肾上腺素'阿托品或糖皮质激
素#摘除泪腺#破坏或干扰神经反射等 +/", #但这些方法

A B

C D

E F
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中
结
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杯
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细
胞
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目（

个
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图 =7各组大鼠结膜杯状细胞数
目的变化)PZ[!标尺k?# #&*
Zm正常对照组大鼠结膜杯状细
胞排列整齐#呈紫红色着染#数目
较多!am模型对照组大鼠仅见
散在结膜杯状细胞!MmT'M)点
眼组仅有极少量结膜杯状细胞!

8mMKM点眼组可见结膜杯状细胞#但排列欠规则!%m(@K[f点眼
组大鼠结膜杯状细胞较多#排列较为规则! m̂(@K[fhMKM点眼组
结膜杯状细胞密度增加#排列规则!Rm各组大鼠结膜杯状细胞数量

量化比较!Mk/?]00##Nk#]###4与正常对照组比较#'Nm#]#/(与
T'M)点眼组比较#HNm#]#/)单因素方差分析#_EQB-检验##k/#*!
/m正常对照组!$m模型对照组!"mT'M)点眼组!0mMKM点眼组!
?m(@K[f点眼组!;m(@K[fhMKM点眼组
!

诱导的模型存在不稳定'并发症多等不足& 本实验应
用胆碱能 K受体阻滞剂氢溴酸东莨菪碱对大鼠进行
皮下注射#模拟泪液生成减少型干眼模型#具有作用持
久'操作简单的特点#可以用来研究干眼的新型干预措
施及其作用机制&

本研究探讨 (@K[f联合 MKM在氢溴酸东莨菪碱
诱导的大鼠干眼模型中的治疗效果#造模后早期联合
应用 (@K[f和 MKM可显著增加大鼠干眼模型的泪液
分泌量#缓解干眼大鼠模型中 ao_的降低#然而#MKM
对于大鼠干眼模型中的泪膜稳定性无明显作用& 干眼

组角膜荧光素染色评分随时间延长而增加#干眼体征
加重#MKM'(@K[f和 (@K[f与 MKM联合应用均可
显著降低角膜荧光素染色评分#且 (@K[f与 MKM联
合应用对干眼大鼠模型中角膜损伤的缓解作用更强#
提示 (@K[f和 MKM及两者联合应用对于干眼大鼠结
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膜杯状细胞的数量和形态恢复均有效#并且效果相当&
正常大鼠角膜表面光滑'完整#角膜上皮的各层细胞排
列规则#基质层纤维细胞排列紧密(未接受药物治疗的
大鼠角膜上皮粗糙#角膜上皮细胞层数增加#偶见剥
脱#基质层细胞排列紊乱#泪膜稳定性及对眼表的保护
作用降低#与既往的研究一致 +;Y., (而单独应用 (@K[f
和 MKM均可缓解干眼大鼠的眼表体征和细胞损伤&
研究表明#(@K[f与 MKM联合应用可显著增强对干
眼造成的眼表功能和细胞损伤的缓解作用#包括增加
泪液分泌量'稳定泪膜'减轻角膜损伤'改善角膜水肿
和角膜上皮的结构异常以及抑制结膜杯状细胞的丢

失#但是研究发现联合应用 (@K[f和 MKM后#干眼模
型鼠泪液分泌量在第 $U 天的缓解作用没有明显增强#
分析其可能的原因为后期腹腔内注射氢溴酸东莨菪碱

对眼表的损伤进行性加重#超过药物的保护作用& 总
之#本实验结果表明 (@K[f与 MKM联合应用可对干
眼的治疗起到协同效应&

目前#对干眼的治疗以人工泪液为主#其有效成分
是 MKM+/0, & MKM是一种带有羧基的阴离子纤维素水
溶性聚合物#具有生物黏附性#其阴离子特性可增加其
在眼表的停留时间

+/?, #促进其与眼表细胞的结合#起
到促进上皮细胞再生

+/;, '润滑眼表及稳定泪膜的作
用

+/.Y/U, & 虽然人工泪液和润滑剂等药物可以缓解干
眼的症状#但是无法从病因上治愈或控制干眼 +/>, #临
床研究中已证实玻璃酸钠滴眼液治疗干眼具有一定疗

效
+$#, & 研究提示#炎症是干眼发生和发展的重要致病

因素
+$/Y$$, #而 (@K[f具有强大的抗炎作用#并且可以

修复角膜上皮损伤
+$", & 在我们先前的研究中#(@K[f

可以缓解干眼大鼠泪液分泌量的减少#增加泪膜稳定
性#抑制细胞凋亡#减轻角膜水肿#维护角膜完整性#并
通过激活 P\Z@MO%a和 K%\@%O\通路抑制促炎因子
在眼表的过度表达

+;, #抑制链脲佐菌素诱导的糖尿病
大鼠视网膜促炎因子细胞间黏附分子@/ 和肿瘤坏死
因子@()CE&7A+B6A75(5D'6C7A@(#_T̂ @(*的表达#促进细
胞间紧密连接成分 766)EF(+ 的表达#以减少视网膜血
管渗漏#保护视网膜功能 +$0, & 本研究的结果也表明#
(@K[f与 MKM联用可以使干眼的眼表体征得到进一
步改善#从而发挥细胞保护和抑制角膜水肿的作用&
NE,BA等 +$?,

研究发现#(@K[f可抑制促炎因子在角膜
损伤'免疫性葡萄膜炎动物模型中角膜和葡萄膜中的
表达及核因子@)a等炎症反应通路的活化#并可调节
炎性细胞的增生'活力和迁移& 此外#临床研究和动物
实验证实#在干眼状态下#眼表炎性小体和白细胞介
素@/('_T̂ @(等促炎因子表达上调 +$;Y$U, #提示(@K[f

可能通过抑制炎症小体的表达与活化而增强 MKM对
干眼的治疗效果&

综上所述#本研究结果表明 (@K[f联合 MKM可
以有效缓解皮下注射氢溴酸东莨菪碱诱导的干眼大鼠

的眼表体征及角膜'结膜的病理改变#并表现出比单独
应用 (@K[f或 MKM更为显著的效果#这为进一步开
拓干眼的药物干预手段提供了新的思路#但其具体的
作用机制仍有待进一步探讨&
志谢!非常感谢天津医科大学眼科医院与天津医科大学眼科研究所各
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+U, ZA(C'O#K7A(5G(,BT# Ê=((_#BC')4_B'A(+CBADBA7&BCA(63'CCBA+5ABD)B6C
6)(+(6')CB'AF-+'&(65(+ FA-B-B3'C(B+C5+V,4:+2B5C93GCG')&7)S(5
[6(#$#/;#?.)U* "̀>$UY">"0489:"/#4//;. <(7254/;@/>.UU4

+>, 87G)&'+ _f# M(A')5Q-Va# N'(%M4_B'AD()& '55B55&B+C5D7ACGB
F(',+75(57DFA-B-B+V,4MEAA93(+ Z))BA,-M)(+ :&&E+7)#$#/;#/;)?* `
0U.Y0>/489:"/#4/#>. <ZM:4#############"#.4

+/#,K'AQ7M\#KB+7+ aa#MGB+ R#BC')4[3FBD+E))&(6B)'6Q 67+=E+6C(2')
,7H)BC6B))5'+F 3A72(FB'&7FB)7DFA-B-B+V,4Z& VP'CG7)#$#/"#
/U")/* "̀?Y0U489:"/#4/#/; <=4'=3'CG4$#/"4#"4#/.4

+//,Z&(67M#_7A+BCC'_#[6(D7M#BC')4Z+C(7L(F'+CBDDB6C7D#4$W L'+CG'+
,E&(+ 76E)'A5EAD'6B67A+B')B3(CGB)(')6B))5+V,4MEAA%-BOB5#$#/?#
0#)/* .̀$Y.;489:"/#4"/#> <#$./";U"4$#/04>/0?0$4

+/$,ZI(I([#or'Q _#c's'A:#BC')4%2')E'C(7+ 7DCGB67A+B'))'-BA5(+
&B(H7&('+@,)'+F@F-5DE+6C(7+@AB)'CBF FA-B-BH-)# 2)2'5)(C@56'++(+,
67+D76')&(6A75673-+V,4[B&(+ 93GCG')&7)#$#/.#"$ )" * "̀..Y"U"4
89:"/#4"/#> <#UU$#?"U4$#/?4///?#U04

+/",肖启国#刘祖国4干眼模型的建立方法及评价+V,4眼科研究#$##0#
$$)0* 0̀"UY00/4
e('7gR# N(E dR4_GBBLB6EC(7+ '+F B2')E'C(7+ C75B2BA')FA-B-B
&7FB)5+V,4MG(+ 93GCG')OB5#$##0#$$)0* 0̀"UY00/4

!0#?! 中华实验眼科杂志 $#/. 年 ; 月第 "? 卷第 ; 期!MG(+ V%L3 93GCG')&7)#VE+B$#/.#S7)4"?#T74;

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



+/0, [GBc#N(V#e('7a#BC')4%2')E'C(7+ 7D'+72B)'AC(D(6(')CB'A(+ CGB
3AB2B+C(7+ '+F CAB'C&B+C7DFA-B-B(+ '+ '+(&')&7FB)+V,4V96E)
PG'A&'67)_GBA#$#/?#"/ ) > * ?̀$? Y?"#489:"/#4/#U> <=734$#/?4
##0$4

+/?,dGB+,e#R7C7_#9G'5G(c4M7&3'A(57+ 7D)# 2)2'BDD(6'6-7DF(DDBAB+C
76E)'A)EHA(6'+C5(+ FA-B-B'+(&')&7FB)5+V,4:+2B5C93GCG')&7)S(5
[6(#$#/0#??);* "̀0?0Y"0;#489:"/#4//;. <(7254/"@/"."#4

+/;,R'AABCCg# [(&&7+5PZ#eE [#BC')4M'AH7L-&BCG-)6B))E)75BH(+F5C7
GE&'+ 67A+B')B3(CGB)(')6B))5'+F (5'&7FE)'C7A7D67A+B')B3(CGB)(')
*7E+F GB')(+,+ V,4:+2B5C93GCG')&7)S(5[6(# $##.# 0U ) 0 * `
/??>Y/?;.489:"/#4//;. <(7254#;@#U0U4

+/.,T'37)(P%#M7A7+B))' #̂ ['CC'RK#BC')4Z +72B)9M_CB6G+(JEBC7
&B'5EAB)# 2)2'CGB67A+B')'FGB5(2B+B55D7A57F(E&6'AH7L-&BCG-)6B))E)75B
(+ GE&'+5'+F (C52')(F(C-(+ CGBF(',+75(57DFA-B-B+ V,4:+2B5C
93GCG')&7)S(5[6(#$#/0#?? )? * "̀/.> Y"/U?489:"/#4//;. <(7254
/"@/";/"4

+/U,KB+6E66(O#a766')(+(M#M'3EC7O#BC')4%DDB6C7D'G-')EA7+(6'6(F
'+F 6'AH7L-&BCG-)6B))E)75B73GCG')&(657)EC(7+ 7+ 76E)'A67&D7AC'+F
CB'A@D()&(+5C'H()(C-'DCBA6'C'A'6C5EA,BA-+V,4VM'C'A'6COBDA'6C[EA,#
$#/?#0/)U* /̀;>>Y/.#0489:"/#4/#/; <=4=6A54$#/04/$4#?;4

+/>,张明昌#边芳4重视干眼的炎症反应研究及防治 +V,4中华眼科杂
志#$#/"#0>)/* ;̀Y.489:"/#4".;# <6&'4=4(55+4#0/$@0#U/4$#/"4
#/4##"4
dG'+,KM#a('+ 4̂%&3G'5(I(+,CGB3AB2B+C(7+ '+F '+C(@(+D)'&&'C(7+
AB5B'A6G 7DFA-B-BF(5B'5B+V,4MG(+ V93GCG')&7)#$#/"#0>)/* ;̀Y.4
89:"/#4".;# <6&'4=4(55+4#0/$@0#U/4$#/"4#/4##"4

+$#,魏红领#李展宗#李雅芳4玻璃酸钠滴眼液治疗干眼临床随机对照
试验的 KBC'分析+V,4中华实验眼科杂志#$#/"#"/)?* 0̀>;Y?##4
89:"/#4".;# <6&'4=4(55+4$#>?@#/;#4$#/"4#?4#$#4
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