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!!$摘要%!背景!慢性泪囊炎是一种常见的泪器感染性疾病"易复发"导致患者预后较差' 目前关于在病

变复发过程中究竟是感染因素还是泪道阻塞因素发挥主要作用仍存在争议"建立合理的动物模型有助于其

发病机制的研究"但目前鲜见慢性泪囊炎的建立方法研究'!目的!探索建立兔慢性泪囊炎动物模型的方法"

为慢性泪囊炎的临床诊疗研究提供实验依据'!方法!采用随机数字表法将 11 只日本大耳白兔随机分为 1

个组"每组 $$ 只"均以右眼作为实验眼' 暂时泪道阻塞组采用质量分数 $#`甲苯?"pS?二异氰酸酯(@68)联合

榄橄油溶液右鼻腔滴鼻诱导过敏性鼻炎造成暂时性泪道阻塞*永久泪道阻塞组由泪点注入 #p$> &)甲基丙烯

酸甲酯(__A)和聚甲基丙烯酸甲酯(f__A)聚合物*单纯细菌接种组由泪点注入 $n$#9 :&)金黄色葡萄球菌

悬液 #p2 &)*暂时泪道阻塞[细菌组和永久泪道阻塞[细菌组分别在造成暂时性泪道阻塞和永久性泪道阻塞

后次日由泪点注入 $n$#9 :&)金黄色葡萄球菌悬液 #p2 &)*正常对照组由兔泪点注入 #p2 &)生理盐水' 分别

于术前&术后即刻及术后 $ D&9 D 观察动物出现慢性泪囊炎的眼部表现情况以判断造模成功率"行泪道冲洗观

察泪道是否通畅"并行泪道 O@造影检查是否发生泪道阻塞&阻塞部位以及阻塞程度*术后 9 D 行泪道和泪囊

黏膜的常规组织病理学检查'!结果!造模后 2 个月"暂时泪道阻塞组&单纯细菌接种组&暂时泪道阻塞[细

菌组和正常对照组无一例出现慢性泪囊炎表现"永久泪道阻塞组和永久泪道阻塞[细菌组分别有 ^ 只眼和 =

只眼出现慢性泪囊炎的症状和体征' 泪道冲洗结果提示"永久泪道阻塞组和永久泪道阻塞[细菌组的慢性泪

囊炎眼泪道冲洗不通畅"液体完全返流*泪道 O@造影检查显示"兔鼻泪管阻塞部位为鼻泪管的远端"即鼻泪

管骨内段与鼻内段的转折部位"并可见鼻泪管完全阻塞"阻塞处近端可见明显的鼻泪管扩张"阻塞处远端无明

显的造影剂充盈*永久泪道阻塞组模型眼标本可检出革兰阴性杆菌"永久泪道阻塞[细菌组模型眼金黄色葡

萄球菌为优势菌' 暂时泪道阻塞组&单纯细菌组&暂时泪道阻塞[细菌组和正常对照组兔眼泪囊和泪道黏膜

病理组织学检查未发现异常"而永久泪道阻塞组和永久泪道阻塞[细菌组模型眼标本可见炎性细胞浸润和增

生性改变'!结论!泪道永久性阻塞是兔慢性泪囊炎动物模型建立的必要条件"在兔慢性泪囊炎的发生中起

关键作用'!

$关键词%!慢性泪囊炎* 动物模型* 泪器疾病* 鼻泪管:病理* 泪道阻塞
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!!慢性泪囊炎是一种常见眼病"临床表现为溢泪或
溢脓"且可作为潜在感染病灶"增加内眼手术后的眼内
感染风险' 慢性泪囊炎治疗的难点主要在于该病易复
发"患者预后较差' 关于该病复发的过程中感染因素
与泪道阻塞因素究竟谁占主导作用的问题仍存在很大

争议"慢性泪囊炎复发的病理机制尚不十分清楚' 大
多数学者认为此病是继发于鼻泪管狭窄或阻塞后泪液

潴留于泪囊内伴发细菌感染引起
+$W2, "少数学者认为

该病是原发于泪囊本身的炎症' 近年来"在泪道内窥
镜下能清晰观察泪道各部位黏膜及管腔的病理改变"
泪道黏膜增厚和纤维化&管腔狭窄或阻塞且有不同程
度的纤维组织形成"这些表现提示我们须重新认识泪
道的阻塞性疾病' 动物模型是研究疾病发生和发展机
制的有用工具"理想动物模型的建立有助于疾病的发
生机制和治疗研究"但目前尚无理想慢性泪囊炎的动
物模型建立方法' 本研究拟建立一种慢性泪囊炎动物
模型"并探索造模的具体方法"分析模型建立的影响因
素"进而探讨慢性泪囊炎的发病机制及病理变化"为慢
性泪囊炎的临床诊断和治疗提供实验依据'

41材料与方法

4341实验动物
S c1 月龄清洁级日本纯种大耳白兔 11 只"体质

量 "p# c"p> LJ"雌雄不限"排除结膜炎&白内障&眼部
肿瘤等眼科疾病"均以右眼作为实验眼' 实验过程中
动物可以随时获得水和食物"实验动物的使用和喂养
遵循 AVX7声明 +S, '
4371主要试剂及仪器

用质量分数 $#` 甲苯?"pS?二异氰酸酯 ( "" S?
5E)I4+4D((/E;H'+'54"@68)与橄榄油($ e=)在使用前临
时配成 $#`@68橄榄油溶液作为致敏剂"使用时必须
摇匀*甲基丙烯酸甲酯(&450H)&450';BH)'54"__A)&聚
甲基丙烯酸甲酯( FE)H&450H)&450';BH)'54"f__A) (上
海宝曼生物科技有限公司)*金黄色葡萄球菌悬液(华
中科技大学同济医学院微生物实验室)*泛影葡胺(湖
南汉森制药股份有限公司)*医用透明质酸钠凝胶(山
东博士伦福瑞达制药股份有限公司)' \(J05ZF44D $1
层螺旋 O@机(美国 ]%公司)'
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4381动物分组及造模方法
将 11 只兔通过随机数字表法抽取样本并将其分

为正常对照组&暂时泪道阻塞组&永久泪道阻塞组&单
纯细菌接种组&暂时泪道阻塞[细菌组和永久泪道阻
塞[细菌组"每组 $$ 只"均为单侧造模' 单纯致敏组
用 $ &)注射器抽取 $#`@68榄橄油溶液"每只兔右侧
鼻腔缓慢滴入 #p$ &)以致敏"每天 $ 次"连续 9 D' 末
次致敏后隔日于右侧鼻腔缓慢滴入 $#`@68橄榄油溶
液 #p$ &)以诱导过敏性鼻炎"造成暂时性泪道阻塞"
参照文献 +> ,的方法共激发 ^ 次"每次激发后观察
2# &(+"观察指标包括喷嚏次数&抓痒次数&鼻分泌量&
鼻黏膜色泽&下鼻甲肿胀及鼻腔通气情况' 永久泪道
阻塞组将 __A加入调杯内"然后再加入 f__A"参照
文献+1,中描述的方法"使粉液质量比为 " e$或体积比
为 > e2"稍加调和后加盖放置' 然后用 $ &)一次性注
射器及 = 号泪道冲洗针头抽取 #p$> &)__A与 f__A
混合物"将冲洗针头由兔右泪点插入泪道 2 cS &&后
注入"造成永久性泪道阻塞' 单纯细菌接种组采用
$ &)一次性注射器及 = 号泪道冲洗针头分别将 $n$#9 :&)
金黄色葡萄球菌悬液 #p2 &)通过泪点注入兔右侧泪
囊' 暂时泪道阻塞[细菌组在 @68榄橄油溶液致敏的
次日采用 $ &)一次性注射器及 = 号泪道冲洗针头抽
取 $n$#9 :&)金黄色葡萄球菌悬液 #p2 &)由右泪点注
入泪道内' 永久泪道阻塞[细菌组在泪道注入 __A
与 f__A混合液后次日采用 $ &)一次性注射器及 =
号泪道冲洗针头抽取 $n$#9 :&)金黄色葡萄球菌悬液
#p2 &)由右泪点注入泪道内' 正常对照组由泪点注入
#p2 &)生理盐水'
4391造模成功标准

观察指标主要包括症状和体征"出现泪囊区域皮
肤变红&毛发脱落&泪囊部肿胀&泪点有黏液脓性分泌
物流出&下睑周围毛发湿润&流鼻涕&眼周和鼻腔周围
的皮肤颜色变暗&按压泪囊区从泪点可看到脓性分泌
物流出&冲洗泪道有黏脓性分泌物从泪点流出等症状
者为造模成功"符合慢性泪囊炎的诊断标准 +9, '
43S1泪道 O@造影

将造模成功兔行泪道 O@造影检查"比较鼻泪管
阻塞侧和对侧正常泪道走行的差异"进一步明确泪道
阻塞部位以及阻塞程度' 用盐酸氯胺酮(" &):#p$ J)
与盐酸氯丙嗪(" &):># &J)$ e$混合液通过耳缘静脉
注射麻醉实验兔"剂量为 " c2 &):LJ"用 > &)一次性注
射器及 = 号泪道冲洗针头抽吸造影剂及黏弹剂后按体
积比 $ e$混合"由泪点快速注入泪囊"随即采用 \(J05
ZF44D $1 层螺旋 O@机扫描"设定参数为电流2=^ &A"

电压为 $"# LV"层薄为 #p1"> &&"采用容积重建
(GE)I&4B4;E+/5BI;5(E+"VX)&最大密度投影(&',(&I&
(+54+/(5HFBE<4;5(E+"_8f)等进行三维重建'
43T1细菌鉴定

在相对无菌条件下取慢性泪囊炎兔泪道脓性分泌

物于 $> &(+ 内接种于血琼脂培养基和巧克力培养基
中"置于 29 t孵箱内培养' S^ 0 后检查结果"如有细
菌生长再转接种于另一血液琼脂培养基上"进行细菌
分离' S^ 0 无菌生长为阴性"反之则为阳性' 普通培
养生长的菌落进行革兰染色"确定优势菌' 对革兰阴
性杆菌再进行氧化酶触酶实验"并采用革兰阴性杆菌
数值鉴定指南进行鉴定"阳性球菌按 .全国临床检验
操作规程/进行鉴定'
43U1泪道黏膜的组织病理学检查

鼻泪管取材#将兔空气栓塞或者全身麻醉后"根据
兔鼻泪管解剖走向"在上切牙的根部发现鼻泪管的转
折处"然后从下往上依次咬开颧骨&上颌骨以及前颌骨
骨质即可见鼻泪管的全段'

泪囊取材#在皮肤面找准泪囊的大概位置"在显微
镜下依次切开皮肤&皮下组织&筋膜&肌肉&泪小管末
端"然后用泪道冲洗针头抽取无菌生理盐水由泪小管
末端注入观察是否从鼻腔流出以排除假道"用显微剪
和显微镊在泪小管末端靠前的泪囊窝处剪取部分泪囊

黏膜' 按照上述组织标本的提取方法获取泪囊和鼻泪
管组织"用质量分数 $#`多聚甲醛固定"常规石蜡包
埋"制作病理切片"行苏木精W伊红染色'

71结果

7341各组实验兔泪道阻塞情况
各组实验动物术后 2 个月"暂时泪道阻塞组&单纯

细菌接种组&暂时泪道阻塞[细菌组和正常对照组泪
道冲洗均通畅"无明显阻力以及冲洗液返流症状"永久
泪道阻塞组和永久泪道阻塞[细菌组泪道冲洗不通畅
且有明显阻力以及黏脓性液体返流者分别为 ^ 只眼和
= 只眼'
7371泪道 O@造影表现

正常兔鼻泪管有 " 个转折"第 $ 个转折是鼻泪管
入口处"即泪囊与鼻泪管上段交界处*第 " 个转折是鼻
泪管骨内段和鼻内段的交界处' 泪道加权图像可见泪
囊与鼻泪管入口处夹角约为 =#v"而鼻泪管骨内段和
鼻内段间的夹角约为 $2#v' 慢性泪囊炎兔泪道 O@图
像显示鼻泪管下段"即接近鼻泪管骨内段和鼻内段的
转折处阻塞"阻塞段近端与正常兔相比出现明显的扩
张和膨大*泪道加权图像定量检测可见阻塞处近端膨
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大的最大直径为 >p9 &&"而对侧的健眼鼻泪管相同位
置内径为 $p̂ &&(图 $ cS)'

4
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3
图 4!正常鼻泪管走行!图 7!鼻泪管下端膨胀!图 8!泪道加权
像鼻泪管下端阻塞处直径!图 9!泪道加权像正常鼻泪管同处直径

7381细菌分类
永久泪道阻塞组和永久泪道阻塞[细菌组慢性泪

囊炎标本中可检出革兰阴性杆菌的多杀巴斯德杆菌

(图 >)"检出率为 $##`"永久泪道阻塞组标本的细菌
培养未检出金黄色葡萄球菌"永久泪道阻塞[细菌组
标本的细菌培养发现金黄色葡萄球菌为优势菌"另外
也有革兰阳性球菌和革兰阳性杆菌'
7391各组兔眼慢性泪囊炎表现

术后 2 个月"暂时泪道阻塞组&单纯细菌组&暂时
泪道阻塞[细菌组和正常对照组无一例出现慢性泪囊
炎表现"永久泪道阻塞组和永久泪道阻塞[细菌组出
现类似慢性泪囊炎表现者分别为 ^ 只眼和 = 只眼"包
括溢泪&溢脓&泪囊区皮肤变红&毛发脱落&按压泪囊区
可见黏脓性分泌物自泪点流出等'
73S1各组兔泪囊黏膜和鼻泪管黏膜的病理组织学
表现

术后 2 个月"暂时泪道阻塞组&单纯细菌接种组&
暂时泪道阻塞[细菌组和正常对照组兔眼泪囊和泪道
组织结构正常"病理组织学检查未发现泪道黏膜上皮
增生及黏膜下炎性细胞浸润"而永久泪道阻塞组和永
久泪道阻塞[细菌组出现类似慢性泪囊炎临床表现的
^ 只眼和 = 只眼泪囊黏膜和鼻泪管黏膜有浆细胞&淋

巴细胞等炎性细胞浸润"黏膜上皮呈不规则乳头状增
生"可见黏膜下成纤维细胞增生(图 >"1)'

5 6
图 S!泪囊黏膜上皮乳头状增生(P%n"##) (箭头)!图 T!鼻泪管

黏膜下成纤维细胞增生(P%n"##) (箭头)
!

81讨论

目前对慢性泪囊炎发病机制的研究尚存在一定的

争议' 本研究拟探讨建立慢性泪囊炎动物模型的合理
方法"使之具有很好的可操作性以及可重复性"为其发
病机制的研究提供实验基础'

研究表明"兔&鼠&猪等 $" 种哺乳动物的泪道在解
剖学和组织学方面有很大的相似性

+^, ' 小鼠是眼科
研究中常用的实验动物之一"但是其泪道组织学和人
类存在较大差异' 兔与人之间的泪道虽然在解剖学方
面存在很大不同"但泪道的组织学特点却非常相似"即
鼻泪管浅层呈柱状上皮"深层为扁平上皮"有杯状细胞
呈散在或者灶状分布于上皮细胞间"且上皮下为腺样
层"再下层为纤维结缔组织层"鼻内段上皮下腺样层缺
如' 最近的报道表明"猕猴的泪腺和泪道与人类有着
相近的解剖学和组织学特点"但是这种灵长类动物不
易获得"因而限制了其在眼科领域的应用' 一直以来"
兔常用于泪道研究领域"是制作慢性泪囊炎较理想的
实验动物选择'

_'4D'等 +S,
报道将 $p# &):LJ弗氏完全佐剂乳化

的纯化卵清蛋白于实验动物的后背皮下注射"S 周后
泪点注射同样的蛋白液"同时注入金黄色葡萄球菌细
菌悬液制作慢性泪囊炎动物模型"其主要机制是致敏

后再次注入过敏原以诱发泪道免疫反应"导致泪道黏
膜水肿"泪道阻塞后再注入金黄色葡萄球菌"制作慢性
泪囊炎动物模型' 然而我们按照其方法未能复制出有
慢性泪囊炎眼部表现的动物模型' 故本实验采用这种
方法作为对照组"探索不同状态下泪道阻塞或造模成
功的可能性'

以往文献报道永久性泪道阻塞的制作方法包括泪

道带勾探针划痕和鼻泪管电灼等
+=W$#, ' 我们试图从管
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外施加压力造成泪道狭窄模型"但因为兔的泪道解剖
学与人相差较大"且不易定位"易附加损伤"无法通过
结扎或缝合兔鼻泪管出口而达到持续性阻塞泪道的目

的' 泪道内注入阻塞性材料是合适的制造持续性泪道
阻塞的方法"既往有学者报道通过树脂类材料阻塞鼻
窦的出口而制作慢性鼻窦炎的动物模型"因此本研究
中采用了既不损伤泪道黏膜"又能成功阻塞泪道的树
脂类材料制作永久性泪道阻塞动物模型' f__A和
__A自凝树脂单体有辛辣感"其聚合时放出的热可能
会灼伤黏膜"但本组实验动物在造模后 $ 周内行泪道
内窥镜及常规病理学检查"均未发现泪道黏膜有灼烧
痕迹及丘疹&水肿等现象' 根据 __A和 f__A的聚
合过程"经过不断的实验摸索"本研究中选择 f__A
和 __A按 > e2体积比或者 " e$质量比混合后调和"选
择在糊状期使用"流动性好"容易行泪道注入' 若操作
过早"调和物流动性太大"若操作过迟"调和物已进入
丝状期"易粘器具"不便操作"也容易带入气泡"且此中
间期牙托水基本与牙托粉结合"已无多余牙托水存在"
搅拌时有轻微阻力"黏着感消失"但是也没有完全呈面
团状"所以在这期间抽取并注入泪道既避免了 f__A
和 __A混合物状态太稀容易从鼻腔流出而起不到阻
塞鼻泪管的作用"也不会因为状态太浓稠无法顺利抽
取并注入泪道'

从 f__A和 __A调拌到糊状期的形成所需要的
时间需要严格掌握"这个过程可受温度的影响"室温高
时达到此期所需要的时间短"反之则相对较长"本操作
于 $# t时进行"形成糊状物一般需 $ &(+' 在糊状期
用 = 号泪道冲洗针头抽取不少于 #p$> &)"由泪点注入
泪道"因为本研究中发现注入量若少于 #p$> &)时实
验兔并未出现泪道阻塞的症状和体征"考虑与兔泪道
容积以及自身的代偿有关"注入量少于 #p$> &)可能
不能造成鼻泪管横截面的完全性阻塞'

本研究中探讨了多种制作慢性泪囊炎的方法"发

现永久泪道阻塞和永久泪道阻塞[细菌的泪道接种法
能够成功建立慢性泪囊炎动物模型"且具有较好的可
操作性和可重复性"且提示泪道永久性阻塞是兔慢性
泪囊炎动物模型建立的必要条件"在兔慢性泪囊炎的
发生中起关键作用' 但本研究仅探讨了实验性动物慢
性泪囊炎模型建立的方法"下一步需完善炎症的不同
时期泪道黏膜相关病理学特点和眼部表现&黏膜上皮
异常物质表达及主导作用等' 本研究为进一步的相关
基础和临床研究提供了有用的工具和方法学依据'

参考文献

+$, RI//4P"_w))4Bg_364G4)EF&4+5E*(D(EF'50(;D';BHE/54+E/(/(;)(+(;')
'+D F'50E)EJ(;E?'+'5E&(;')*(+D(+J/) + T,3g)(+ _E+C)AIJ4+04()LD"
$=99"$9#(S) e1"9W12"3

+", \(+C4BJTV" _;OEB&(;L ZA3fB(&'BH ';-I(B4D +'/E)';B(&')DI;5
EC/5BI;5(E+#';)(+(;')F'50E)EJ(;B4FEB5'+D C(EF/H54;0+(-I4+ T,3
7F050')&E)EJH"$=^1"=2 e$#>>W$#123

+2, _'IB(4))ETA" f')HDENH;MZ" 64\I;'T3O)(+(;EF'50E)EJ(;/5IDHE*
)';B(&')/';'+D +'/')&I;E/'(+ SS F'5(4+5/N(50 ;E&F)454';-I(B4D
+'/E)';B(&')DI;5EC/5BI;5(E++T,37F050')f)'/5X4;E+/5BZIBJ"$==""
^($) e$2W"$3

+S, _'4D'Z"8/0(L'N'_"AC4@"45')3\4;5(+ ;H5E;04&(/5BHE*504)';B(&')
/';4F(504)(I& (+ 4,F4B(&4+5')D';BHE;H/5(5(/+T,3TF+ T7F050')&E)"
$==="S2(") e1=W9S3

+>, f'I)/4+ af" @0')4 AR" _'I+4 Z" 45')3U4N (+/(J05/(+5E 504
F'50EF0H/(E)EJHE*FB(&'BH';-I(B4D D';BHE/54+E/(/+T,37F050')&E)EJH"
"##$"$#^($") e"2"=W"2213

+1, 陈治青3口腔材料学+_,3S 版3北京#人民卫生出版社""##9 e"2W">3
+9, 赵堪兴"杨培增"姚克"等3眼科学+_, 3̂ 版3北京#人民卫生出版

社""#$2 e"9=W"^#3
+^, aB'&4UT"RIBL'5OU38D4+5(*H(+J'+ 'FFBEFB('54'+(&')&ED4)*EB504

+'/E)';B(&')DB'(+'J4/H/54&+T,37F050')f)'/5X4;E+/5BZIBJ""##="
"> e2>SW2>^3678#$#3$#=9 :87f3#C#$242$^$C2#2>^3

+=, XECC X_3ZI;;4//B'54/E*+'/E)';B(&')DI;5FBEC(+J'55(&4(+54BG')/
'*54B$ H4'BE*'J4+T,37F050')&E)EJH"$==^"$#> (9 ) e$2#9W$2#=3
678#$#3$#$1 :Z#$1$?1S"#(=^)=9#2^?>3

+$#,胡文学"张晓农"白蒙3易贝滴眼液对兔泪道高频电灼术后愈合过
程的影响+T,3眼视光学杂志""##S"1(2) e$1$W$1S3
PI QY" i0'+JYU" R'(_3@0404')(+JFBE;4//(+ B'CC(5/'*54B
F4B*EB&(+J0(J0?*B4-I4+;H4)4;5B(;)';BHE;H/5EF)'/5H'+D 5044**4;5E*
B0%]a4H4DBEF/+T,3O0(+ T7F5E&45BH""##S"1(2) e$1$W$1S3

(收稿日期#"#$1W#2W"$)

(本文编辑#尹卫靖)

读者!作者!编者

本刊对论文中关键词的著录要求

!!本刊投稿的论文请分别在中英文摘要下方标引 2 c> 个关键词以便于编制文献索引' 关键词应选取能反映文章主题概念的词

或词组"中英文关键词应一致' 投稿作者可登陆 055F#::NNN3+;C(3+)&3+(03JEG:&4/0 或 055F#::NNN3+;C(3+)&3+(03JEG:4+5B4M:-I4BH3

*;J(- DCo&4/0 网站从美国国立医学图书馆的 _4ZP数据库中选取关键词"其中文译名可参照中国医学科学院信息研究所编译的
.医学主题词注释字顺表/' 未被词表收录的新的专业术语(自由词)可直接作为关键词使用"但应排序在最后' 中医药关键词应

从中国中医科学院中医药信息研究所编写的.中医药主题词表/中选取' 关键词中的缩写词应按.医学主题词注释字顺表/还原为

全称"各关键词之间用0*1分隔'
(本刊编辑部)

!"^=! 中华实验眼科杂志 "#$1 年 $$ 月第 2S 卷第 $$ 期!O0(+ T%,F 7F050')&E)"UEG4&C4B"#$1"VE)32S"UE3$$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




