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!!$摘要%!背景!锰离子滴眼液用于活体视觉传导通路的示踪观察方法已有研究#但锰离子局部点眼对
眼前节组织的毒性作用尚无深入研究&!目的!研究不同质量浓度锰离子滴眼液对兔眼眼前节组织的毒性
作用&!方法!选取 2< 只清洁级新西兰白兔#按照随机数字表法随机分为 "?## &5):_d,T)<组'#?$# &5):_
d,T)<组'#?<$ &5):_d,T)<组以及对照组#每组 S 只& 采用抽签法随机选择动物一侧眼为实验眼#按照分组情
况分别用 "?##'#?$#'#?<$ &5):_锰离子滴眼液及生理盐水各 " 滴点于结膜囊中#分别于点眼后 < F 及 "'2'9'
">'<" 和 <S @ 时在裂隙灯显微镜下观察眼局部刺激反应(用角膜荧光素染色法观察角膜上皮损伤情况并进行
评分(采用角膜内皮镜观察角膜内皮细胞密度+%T6,和角膜厚度#并于点眼后 2'9'">'<S @ 行苏木精Y伊红染
色#检查结膜'角膜'小梁网及睫状体的组织病理学变化&!结果!"?## &5):_d,T)<组和 #?$# &5):_d,T)<组
兔眼均出现睑结膜充血'水肿及大量分泌物等刺激症状#"?## &5):_d,T)<组兔眼于点眼后 " @ 刺激反应最
强#点眼后 9 @ 反应消失(#?$# &5):_d,T)<组兔眼眼表刺激反应程度轻于 "?## &5):_d,T)<组#持续到点眼后
2 @(#?<$ &5):_d,T)<组兔眼点眼后未见明显的眼表刺激反应& 点眼后 < F'" @'2 @ 及 9 @#各组兔眼角膜上皮
荧光素染色评分总体比较差异均有统计学意义+"< q"9?2$#'"/?<##'"<?<##'"#?">##均 Om#?#$,& 各组兔眼
点眼后不同时间点 %T6总体比较差异无统计学意义+Y

分组
q#?2S#Ot#?#$(Y

时间
q"?9/#Ot#?#$,& 各组兔眼

点眼后不同时间点角膜厚度总体比较差异有统计学意义+Y
分组

q"S?<<#Om#?#$(Y
时间

q""1?9$#Om#?#$,点眼
后 < F R2 @#"?## &5):_d,T)<组兔眼角膜厚度值明显增加#但点眼后 9 R<S @#各组兔眼角膜厚度值接近#点眼
后 < F R"> @ 角膜厚度值均明显高于点眼后 <S @##?$# &5):_d,T)<组兔点眼后 < F R" @ 角膜厚度值明显高于
点眼后 <S @#差异均有统计学意义+均 Om#?#$,& 组织病理学检查结果显示#"?## &5):_d,T)<组兔眼于点眼
后 2 @ 和 9 @ 可见结膜'小梁网和睫状体的炎性细胞浸润及角膜基质水肿##?$# &5):_d,T)<组于点眼后 2 @ 可
见结膜炎性细胞浸润#但角膜'小梁网和睫状体组织未见明显异常#而 #?<$ &5):_d,T)<组兔眼点眼后结膜'
角膜'小梁网和睫状体均未见明显异常&!结论!"?## &5):_锰离子滴眼液对兔眼眼前节有明显毒性作用#
#?$# &5):_锰离子滴眼液的毒性则明显降低##?<$ &5):_锰离子滴眼液对兔眼眼前节无明显的毒性作用&!
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KDHD@(L(@D@ (,E5"?## &5):_d,T)< .H5+B##?$# &5):_d,T)< .H5+B##?<$ &5):_d,T)< .H5+B ',@ ,5H&')45,EH5)
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'@&(,(*EDHD@ (, ',I)'EDH')DID5GD'4F H'CC(E(, EFD"?## &5):_d,T)< .H5+B##?$# &5):_d,T)< .H5+B##?<$ &5):_
d,T)< .H5+B#',@ ,5H&')*')(,D*5)+E(5, K'*+*D@ (, EFD*'&DK'I(, EFD,5H&')45,EH5).H5+B38, < F5+H*#" @'I',@
2#9#">#<"#<S @'I*'GEDHDID@H5B*'BB)(4'E(5,#EFD(HH(E'E(LDHD*B5,*D5G54+)'H*+HG'4DK'*D-'&(,D@ +,@DHEFD*)(E
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@D,*(EI+%T6, ',@ 45H,D')EF(4J,D**KDHD'**D**D@ +*(,.45H,D')*BD4+)'H&(4H5*45BD3MFDDIDC'))*'&B)D*KDHD
BHDB'HD@ (, 2#9#"> ',@ <S @'I*'GEDHDID@H5B*'BB)(4'E(5, ',@ FD&'E5-I)(, ',@ D5*(, *E'(,(,.K'*BDHG5H&D@ G5H
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F(*E5B'EF5)5.(4')D-'&(,'E(5, 5G45,;+,4E(L'#45H,D'#EH'CD4+)'H&D*FK5HJ ',@ 4()('HIC5@IE(**+D3MFD+*D',@ 4'HD5G
D-BDH(&D,E')',(&')*45&B)(D@ K(EF EFD]E'ED&D,E5GÀ V73!;)#%.*#!]DLDHDFIBDHD&('',@ D@D&'(, B')BDCH')
45,;+,4E(L''BBD'HD@ (, EFD"?## &5):_d,T)< .H5+B ',@ #?$# &5):_d,T)< .H5+B#',@ EFD*I&BE5&*HD'4FD@ '
&'-(&+&)DLD)" @'I'GEDHDID@H5B 'BB)(4'E(5, ',@ @(*'BBD'HD@ 9 @'I*'GEDHDID@H5B*'BB)(4'E(5, (, EFD"?## &5):_
d,T)< .H5+B3MFD*D*I&BE5&*KDHD&()@DH(, EFD#?$# &5):_d,T)< .H5+B (, 45&B'H(*5, K(EF EFD"?## &5):_d,T)<
.H5+B3MFDHDKDHD,554+)'H(HH(E'E(LDHD*B5,*D(, EFD#?<$ &5):_d,T)< .H5+B3](.,(G(4',E@(GGDHD,4D*KDHDG5+,@ (,
EFD45H,D')G)+5HD*4D,4D*45HD*'&5,.EFD.H5+B*< F5+H*#" @'I#2 ',@ 9 @'I*'GEDHDID@H5B 'BB)(4'E(5, +"< q"9?2$##
"/?<###"<?<###"#?">##'))'EOm#?#$,#K(EF EFDF(.FD*E*45HD(, EFD"?## &5):_d,T)< .H5+B3MFD%T6K'*,5E
*(.,(G(4',E)I@(GGDHD,E'&5,.EFD.H5+B*',@ @(GGDHD,EE(&DB5(,E*+Y.H5+B q#?2S#Ot#?#$(YE(&Dq"?9/#Ot#?#$,3MFD
45H,D')EF(4J,D**L')+DK'**(.,(G(4',E)I@(GGDHD,E'&5,.EFD.H5+B*',@ @(GGDHD,EE(&DB5(,E*+ Y.H5+B q"S?<<#
Om#?#$(YE(&Dq""1?9$# Om#?#$ ,3MFD45H,D')EF(4J,D**L')+DK'*D)DL'ED@ @+H(,.< F5+H*E52 @'I*'GEDH
'@&(,(*EH'E(5, 5GDID@H5B*(, EFD"?## &5):_d,T)< .H5+B ',@ 4)5*D@ E5,5H&')GH5&9 @'I*E5<S @'I*3MFD45H,D')
EF(4J,D**L')+DK'*F(.FDHGH5&< F5+H*E5"> @'I*EF', EF'E(, <S @'I*'GEDH'@&(,(*EH'E(5, 5GDID@H5B*(, EFD"?## &5):_
d,T)< .H5+B#',@ EFD45H,D')EF(4J,D**L')+DK'*F(.FDH(, < F5+H*E5" @'IEF', EF'E(, <S @'I*'GEDH'@&(,(*EH'E(5,
5GDID@H5B*(, EFD#?$# &5):_d,T)< .H5+B +'))'EOm#?#$,38,G)'&&'E5HI4D))(,G()EH'E(5, ',@ *EH5&')D@D&'KDHD
D-F(C(ED@ (, 45,;+,4E(L')#EH'CD4+)'H&D*FK5HJ ',@ 4()('HIC5@IE(**+D(, EFD"?## &5):_d,T)< .H5+B 2 @'I*',@ 9
@'I*'GEDHDID@H5B*'BB)(4'E(5,#',@ 5,)I(,G)'&&'E5HI4D))(,G()EH'E(5, (, 45,;+,4E(L')E(**+D(, EFD#?$# &5):_d,T)<
.H5+B 2 @'I*'GEDHDID@H5B*'BB)(4'E(5,3W55CL(5+*'C,5H&(EIK'**DD, (, EFD#?<$ &5):_d,T)< .H5+B3!
?&'$.%#"&'#!"?## &5):_&',.',D*D(5, DID@H5B*F'*'HD&'HJ'C)DE5-(4DGGD4E5, 54+)'H',EDH(5H*D.&D,EE(**+D(,
H'CC(E3O(EF EFD)5K(,.5G@H+.45,4D,EH'E(5,*#EFDE5-(4DGGD4E*KDHDHD@+4D@3MFD&',.',D*D=D,F',4D@ d̀ 8+*(,.
#?<$ &5):_&',.',D*D(5, DID@H5B*(*GD'*(C()(EIC'4'+*D5G(E*,5,=E5-(4(EIE554+)'HE(**+D*3!

!4)5 6&1,#"3d',.',D*D45&B5+,@*:'@&(,(*EH'E(5, n@5*'.D( %ID@H5B*( A@&(,(*EH'E(5,# E5B(4')( 74+)'H
*+HG'4D( A,EDH(5H*D.&D,E( M5-(4(EI( '̀CC(E*

!!d̀ 8是检查视神经及球后组织解剖结构首选的影
像学方法#但是由于视神经直径较细'结构复杂#其走
行于狭小的视神经管骨性空间内#视神经 d̀ 8检查时
受周围的窦腔结构'眶脂肪及眼球运动的影响#成像时
容易形成化学位移及运动伪影

)"* & 近年的研究发现#
锰离子增强 d̀ 8成像可用于活体视觉传导通路的示
踪观察

)<Y2* #目前已有研究者报道了玻璃体腔注射锰
离子增强 d̀ 8成像方法 )>* #但该方法为一种有创的检
查方法#增加了眼内感染的风险& 因此#增强 d̀ 8的
视神经影像学检查的研究正聚焦于锰离子溶液点眼法

的可行性
)$* #但锰离子滴眼液局部点眼是否对眼表及

眼前节产生毒性作用尚不清楚& 本研究中拟观察不同
浓度的锰离子滴眼液局部应用对兔眼眼前节组织的

影响&

73材料与方法

7373材料
737373实验动物3健康成年清洁级新西兰白兔 2<
只#由河南省实验动物中心提供#体质量 <?# R<?$ J.#
雌雄不限& 所有实验兔均行裂隙灯显微镜检查以排除
眼部疾病& 实验动物的使用'饲养及处死方法均遵循
美国视觉与眼科研究协会制定的科研动物使用规范#
本研究方案经郑州大学第一附属医院医学科研伦理委

员会审核通过+<#"> 科研第 >$ 号,&

737383主要试剂及仪器3纯度为 //Q的d,T)<!> <̂7
+美国 A)G'AD*'H公司,("?##'#?$# 和 #?<$ &5):_锰
离子高渗滴眼液#B^分别为 >?/2'$?<1'$?>S+河南省
眼科研究所新鲜配制,(质量分数 "#Q荧光素钠注射
液+美国 A)45, 公司,& ]a=2###a角膜内皮细胞计+日
本 M5B45, 公司,(Pf/## 裂隙灯显微镜+瑞士 ÂAe=
]M̀ %8M公司,&
7383方法
738373实验分组3将 2< 只新西兰白兔按随机数字表
法随机分为 "?## &5):_d,T)<组'#?$# &5):_d,T)<
组'#?<$ &5):_d,T)<组和对照组#每组 S 只& 采用抽
签法随机选取一侧眼作为实验眼#根据分组分别于结
膜囊内点 " 滴 "?##'#?$#'#?<$ &5):_的 d,T)<滴眼
液#对照组兔眼等容量生理盐水点眼&
738383眼局部刺激反应评价3参照眼表刺激反应评
分标准

)1* #分别于给药后 < F 及 "'2'9'">'<" 和 <S @
于裂隙灯显微镜下观察眼局部刺激反应& 按计分标准
记录兔眼的眼睑瞬目运动评分+# R" 分,'眼睑痉挛评
分+# R" 分,'有无畏光或流泪评分+# R< 分,'角膜混浊
评分+# R> 分,'虹膜充血及对光反射评分+# R< 分,'结
膜充血评分+# R2 分,及水肿评分+# R> 分,'分泌物
评分+# R> 分,#各分值相加得到总评分#除以受试动
物数#得到眼表刺激反应的平均分值和刺激程度&
738393角膜荧光素染色法观察角膜上皮损伤情况3
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"#Q荧光素钠注射液用生理盐水 $ 倍稀释后点眼 "
滴#然后用生理盐水冲洗干净#于裂隙灯显微镜钴蓝光
下观察并拍照& 将角膜分为 > 个象限#每个象限按荧
光素染色程度进行评分#无染色者为 # 分#分散点状染
色者为 " 分#成群点状染色者为 < 分#成片状染色者为
2 分#> 个象限总评分为 # R"< 分&

A B C D
图 73各组兔眼眼表刺激反应情况!A""?## &5):_d,T)<组兔眼眼睑及结膜严重肿胀#结膜明显充血#分泌物增多!P"#?$# &5):_d,T)<组兔眼

眼睑及结膜严重肿胀及充血#分泌物增多#但症状较 "?## &5):_d,T)<组轻!T"#?<$ &5):_d,T)<组兔眼眼睑轻度水肿#未见充血!6"对照组兔

眼眼睑及结膜无水肿

表 73各组兔眼不同时间点眼表刺激反应评分)-+.7 #.9 ,*

组别

不同时间点兔眼眼表刺激反应评分

< F
+ #qS,

" @
+ #qS,

2 @
+ #qS,

9 @
+ #q1,

"> @
+ #q>,

<" @
+ #q<,

<S @
+ #q<,

"?## &5):_d,T)<组 9?#+1?##S?#, ""?#+"#?##"<?#, $?#+>?##1?#, "?$+"?<#"?9, <?$+<?##2?#, "?#+"?##"?#, "?#+"?##"?#,
#?$# &5):_d,T)<组 $?#+>?##1?#, $?$+ >?$# 1?$, <?$+"?$#2?$, "?#+#?$#"?$, "?#+#?$#"?$, "?#+"?##"?#, "?#+"?##"?#,
#?<$ &5):_d,T)<组 2?#+<?##>?#, <?#+ "?## 2?#, "?#+#?$#"?$, #?$+#?<##?9, "?#+#?$#"?$, "?#+"?##"?#, #?$+#?<##?9,

对照组 "?#+#?$#"?$, #?$+ #?<# #?9, #?#+#?###?#, #?$+#?<##?9, #?$+#?<##?9, "?#+"?##"?#, #?$+#?<##?9,

"< <$?#1# <9?/S# <<?12# 9?2<# $?9/# 2?### <?22#
O m#?### m#?### m#?### #?#12 #?"<2 #?2/< #?$#1

!+jH(@D&', 检验,

7383:3角膜内皮镜测定角膜内皮细胞数及角膜厚度
3采用 ]a=2###a角膜内皮细胞计测定并记录兔眼角
膜内皮细胞密度 +45H,D')D,@5EFD)(')@D,*(EI#%T6,和
角膜厚度&
7383Q3眼前节组织的组织病理学检查!各组分别于点
眼后 2'9'">'<S @ 任意处死 < 只实验兔& 摘除眼球#剪
取部分结膜组织#体积分数 "#Q甲醛固定液固定#<> F
后解剖显微镜下将眼球的筋膜组织剪除并沿眼球水平

的正中线剖开眼球#取角膜'小梁网及睫状体#常规梯度
乙醇脱水#二甲苯透明#石蜡包埋#> !&厚切片& 石蜡
切片脱蜡至水化#苏木素Y伊红染色#光学显微镜下观察
角膜'结膜'小梁网及睫状体的形态学变化&
7393统计学方法

采用 ]A] /3"2 统计学软件进行统计分析#本研究
中 %T6及角膜厚度测定的数据资料经 O检验呈正态
分布#以 Hl0表示(眼表刺激反应评分及角膜荧光素染
色评分数据呈非正态分布#以 B+P"#P2 ,表示& 采用
完全随机分组多水平实验设计#各组兔眼点眼后不同

时间点眼表刺激反应评

分及角膜荧光素染色评

分 的 总 体 比 较 采 用

jH(@D&', 检验#多重比
较采用矫正检验水准的

P5,GDHH5,(检验(各组兔
眼点眼后不同时间 %T6

及角膜厚度值的总体比

较采用重复测量两因素

方差分析#多重比较采

用 _]6=1检验& Om#?#$ 为差异有统计学意义&

83结果

8373各组兔眼眼表刺激反应评分比较
"?## &5):_d,T)<组兔眼点眼后瞬目运动增加#眼睑

痉挛#同时出现结膜混合充血'角膜上皮水肿'结膜囊分
泌物增多等刺激反应#刺激症状在点眼后 " @ 最为严重#
随后逐渐减轻#于点眼后 9 @ 消失(#?$# &5):_d,T)<组兔
点眼后也出现上述刺激症状#但反应程度较 "?## &5):_
d,T)<组轻#并于点眼后 2 @ 基本恢复正常(#?<$ &5):_
d,T)<组兔点眼后未见明显的眼表刺激反应+表 "#图 ",&
8383各组兔眼角膜上皮损伤评分

各组间兔点眼后 < F'" @'2 @ 及 9 @ 角膜上皮荧光
素染色评分总体比较差异均有统计学意义 +"< q
"9?2$#' "/?<##' "<?<##' "#?">## 均 Om#?#$ ,#
"?## &5):_d,T)<组兔眼角膜上皮可见明显荧光素染
色#角膜上皮损害#点眼后 " @ 荧光素染色程度最强#
与对照组比较差异有统计学意义+Om#?#$,& 随后逐
渐减弱#点眼后 "> @ 荧光素染色基本消失(#?$# &5):_
d,T)<组兔眼角膜上皮荧光素染色程度较轻#点眼后
2 @荧光素染色基本消失(#?<$ &5):_d,T)<组兔眼上
皮荧光素染色程度较轻#点眼后 2 @ 荧光素染色基本
消失#以上各时间点角膜荧光素染色评分与对照组比
较差异均无统计学意义+均 Ot#?#$,+表 <,&

!<"$! 中华实验眼科杂志 <#"1 年 1 月第 2> 卷第 1 期!TF(, U%-B 7BFEF')&5)#U+,D<#"1#V5)32>#W531
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表 83各组兔眼不同时间点角膜荧光素染色评分比较)-+.7 #.9 ,*

组别
点眼后不同时间角膜荧光染色评分

< F+ #qS, " @+ #qS, 2 @+ #qS, 9 @+ #q1, "> @+ #q>, <" @+ #q<, <S @+ #q<,
"?## &5):_d,T)<组 >?#+2?$#>?$,' $?#+>?<#>?9,' <?$+<?<#<?9,' <?#+"?$#<?$,' "?#+#?$#<?$, #?$+#?<##?9, #?#+#?###?#,
#?$# &5):_d,T)<组 <?#+"?$#<?$,' 2?#+<?$#2?$,' "?#+#?$#"?$, #?$+#?<##?9, #?#+#?<##?9, #?#+#?###?#, #?#+#?###?#,
#?<$ &5):_d,T)<组 "?#+#?$#"?$, "?#+#?$#"?$, "?#+#?$#"?$, #?#+#?<##?9, "?#+"?##"?#, #?$+#?<##?9, #?$+#?<##?9,

对照组 "?#+"?<#"?9, "?#+#?$#"?$, "?#+#?$#"?$, #?$+#?$#"?$, "?#+#?<##?9, #?#+#?###?#, #?$+#?<##?9,

"< "9?2$# "/?<## "<?<## "#?"># >?"9# 2?S<# 2?>2#
O #?##" #?### #?##9 #?#"9 #?<>2 #?<S< #?22#

!注"与各自的对照组比较#'Om#?#$+jH(D@&', 秩和检验#P5,GDHH5,(检验,

8393各组兔眼 %T6和角膜厚度比较
点眼后 " @#各组角膜内皮细胞形态均无明显变化

+图 <,& 各组间兔 %T6总体比较差异无统计学意义
+Y分组 q#?2S#Ot#?#$,(不同时间点间 %T6总体比较
差异无统计学意义+Y时间 q"?9/#Ot#?#$, +表 2,& 各
组间兔眼角膜厚度总体比较差异有统计学意义+Y分组 q
"S?<<#Om#?#$,#点眼后 < F R2 @#"?## &5):_d,T)<组

兔眼角膜厚度值明显增加#但点眼后 9 R<S @#各组兔
眼角膜厚度值接近(不同时间点间角膜厚度总体比较
差异有统计学意义 +Y时间 q""1?9$#Om#?#$ ,#其中
"?## &5):_d,T)<组兔点眼后 < F R"> @ 角膜厚度值均
明显高于点眼后 <S @#而 #?$# &5):_d,T)<组兔点眼
后 < F R" @ 角膜厚度值明显高于点眼后 <S @#差异均
有统计学意义+均 Om#?#$,+表 >,&

A B

C D

图 83各组兔眼点眼后 7 ,角膜内皮形态观
察!A""?## &5):_d,T)<组!P"#?$# &5):_

d,T)<组!T"#?<$ &5):_d,T)<组!6"对照

组!各组角膜内皮细胞形态多呈六边形#排
列紧密

表 93各组兔眼点眼后不同时间点 =?!比较+&L'#个]<<8 ,

组别
点眼后不同时间点兔眼 %T6

< F+ #qS, " @+ #qS, 2 @+ #qS, 9 @+ #q1, "> @+ #q>, <" @+ #q<, <S @+ #q<,
"?## &5):_d,T)<组 < 1/1?2l"S>?/ < S/"?1l<#>?S < 9/<?"l<$9?> < 9$#?"l<$S?1 < />1?/l"11?S < /#>?1l"#S?9 < S""?Sl"#/?2
#?$# &5):_d,T)<组 < S>#?/l""/?9 < S1<?9l"/S?9 < S>1?<l"<>?$ < 9<1?<l"$$?S < S2>?/l"S1?< < S/>?Sl<2"?$ < S>$?<l"<1?9
#?<$ &5):_d,T)<组 < 9#9?1l"$1?9 < S9<?/l"><?< < 9/<?1l<#<?1 < 99"?/l"/S?9 < /#$?2l"<$?# < S9"?2l/2?1 < S2<?Sl9>?/

对照组 < 99/?Sl"2/?> < SS$?1l"2$?1 < S<9?/l"$#?$ < 9<9?1l"2S?1 < S<#?#l"S/?S < S21?>l"#S?/ < S$S?9l/9?$

!注"Y分组 q#?2S#Ot#?#$(Y时间 q"?9/#Ot#?#$+重复测量两因素方差分析,!%T6"角膜内皮细胞密度

表 :3各组兔点眼后不同时间点角膜厚度比较+&L'#<<,

组别
点眼后不同时间点兔眼角膜厚度

< F+ #qS, " @+ #qS, 2 @+ #qS, 9 @+ #q1, "> @+ #q>, <" @+ #q<, <S @+ #q<,
"?## &5):_d,T)<组 #?2<Sl#?##9'C #?>#2l#?##9'C #?2>$l#?#"S'C #?22<l#?#"S C #?2<"l#?##9 C #?2"/l#?##1 #?2"9l#?##>
#?$# &5):_d,T)<组 #?2<Sl#?##9'C #?22#l#?##/ C #?2<<l#?##/ #?2<<l#?##> #?2<$l#?#"# #?2"Sl#?##9 #?2"Sl#?##S
#?<$ &5):_d,T)<组 #?2"/l#?##$ #?2<"l#?##> #?2<<l#?##2 #?2<<l#?##< #?2<#l#?##2 #?2<#l#?##2 #?2<"l#?##2

对照组 #?2"/l#?##$ #?2<"l#?##> #?2<<l#?##2 #?2<<l#?##< #?2<#l#?##< #?2<#l#?##< #?2<"l#?##<

!注"Y分组 q"S?<<#Om#?###(Y时间 q""1?9$#Om#?###3与各自对照组比较#'Om#?#$(与各自组内点眼后 <S @ 值比较#COm#?#$+重复测量两因素方差

分析#_]6=1检验,

83:3各组兔眼眼前节组织病理学表现
点眼后 2 @ 可见 "?## &5):_d,T)<组兔眼结膜组织

水肿'血管扩张和炎性细胞浸润#炎性细胞主要包括中性
粒细胞'淋巴细胞和嗜酸性粒细胞#此外可见角膜上皮和
基质层水肿'基底层细胞体积增大及小梁网和睫状体组
织的炎性细胞浸润& 点眼后 9 @ 上述表现较点眼后 2 @

轻& 点眼后 "> @#兔眼结膜'角膜'小梁网和睫状体组织接
近正常& #?$# &5):_d,T)<组兔眼点眼后 2 @ 可见结膜组
织水肿'血管扩张以及炎性细胞浸润#角膜'小梁网和睫
状体组织未见明显异常#点眼后 9 @#兔眼结膜未见明显异
常+图 2,& #?<$ &5):_d,T)<组兔眼点眼后各时间点结
膜'角膜'小梁网和睫状体组织形态均未见明显异常&
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A

B
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D

结
膜

对照组
1.00mol/LMnCl2组

点眼后3d 点眼后7d

角
膜

小
梁
网

睫
状
体

0.50mol/LMnCl2组
点眼后3d

C1

B1

A1 A2 A3

B2 B3

C2 C3

D1 D2 D3

图 93各组兔眼点眼后不同时间点眼前节组织病理学结果3 %̂Z>##,!正常兔眼结膜'角膜'小梁网和睫状体组织未见明显改变3A'P'T'6, (
"?## &5):_d,T)<组点眼后 2 @ 兔眼结膜'小梁网和睫状体均可见明显的炎性细胞浸润3A"'T"'6", 3箭头,和角膜基质层明显水肿3P", 3箭头, (

"?## &5):_d,T)<组点眼后 9 @ 可见结膜'小梁网和睫状体组织中少量炎性细胞浸润3A<'T<'6<, 3箭头,和角膜基质层轻度水肿3P<, 3箭头, (

#?$# &5):_d,T)<组点眼后 2 @#兔眼结膜可见少量炎性细胞浸润3A2, 3箭头, #但角膜'小梁网和睫状体组织接近正常3P2'T2'62,

93讨论

9373锰离子滴眼液点眼行视神经成像和神经示踪的

意义

以往视神经损伤和再生研究中所应用的神经示踪

技术都必须将动物处死后再进行观察#缺乏无创的活
体观察神经轴浆流和突触传递动态过程的技术& 近年
来#锰离子神经示踪剂结合 d̀ 8技术为活体视神经动

态观察带来了希望#其基本原理是锰离子通过竞争
T'<p
通道而替代 T'<p

在神经细胞内随轴浆流运动和神

经细胞突触间传递#且因为锰离子的顺磁性作用#能使
M" 加权 d̀ 8信号强度增加#从而可以在 d̀ 8影像上
清晰显示视神经的轮廓'视网膜神经节细胞轴浆流的
运行以及整个视觉传导通路的情况

)9* & 多项研究证
实#锰离子滴眼液点眼后透过角膜屏障渗入前房#在眼
内被视网膜神经节细胞摄取

)S* #随轴浆流运行到外侧
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膝状体#并可跨神经元达到视觉皮质#从而显示视路传
导情况& 采用 23#Md̀ 8扫描仪#用 #?$# &5):_d,T)<
局部点眼后兔眼视觉通路未见明显增强#"?## &5):_)S*

和

"?$# &5):_d,T)<点眼后眼视觉通路均可见明显增强#
但本研究显示 "?## &5):_d,T)<点眼后即出现眼表刺
激症状#因此 "?## &5):_和 "?$# &5):_d,T)<点眼的
临床应用受限&
9383锰离子的生理作用和毒理作用

作为人体内必需的微量元素#锰离子可以防止脂
质微粒体和自由基的过氧化

)/Y"#* #对细胞有重要的保
护作用#但当生物体内锰离子浓度过高时会造成组织
的急性或慢性毒性反应

)""Y"<* & 目前认为锰离子产生
细胞毒性作用的机制可能有"+",可导致细胞膜结构
和功能的改变& +< ,引起神经细胞内 T'<p

平衡的失

调& +2,损伤细胞线粒体功能#影响能量代谢& +>,刺
激小胶质细胞和星形细胞合成过量一氧化氮& +$,由
自由基介导的神经细胞变性

)"2* & 因此#使用锰离子滴
眼液用于人的视神经功能性成像诊断和视觉传导观

察#须首先观察其对眼表和视觉传导通路的安全性&
9393锰离子滴眼液对眼表的刺激和眼前节的损害

本研究中发现#"?## &5):_d,T)<对眼表的刺激反
应比较强烈#局部应用后出现了较重的结膜充血水肿'
分泌物增加'角膜水肿和角膜上皮细胞损伤#但其对角
膜内皮细胞未产生明显毒性作用& 组织病理学结果显
示#实验眼局部点用 "?## &5):_d,T)<滴眼液后结膜'
小梁网和睫状体出现炎性细胞浸润和角膜基质水肿等

可逆性改变#推测锰离子除自身生物毒性外#其高渗性
也可能是导致眼前节损害的主要原因& 此外#d,T)<滴
眼液的 B^值'滴眼液颗粒大小也有一定的影响& 为
防止锰离子反应沉淀#滴眼液配制中未加入缓冲溶液
调节其 B^值& 正常人眼可耐受的 B^值为 $?# R/?##
B^值为 1?# RS?# 时无不适感& #?$# &5):_d,T)<滴
眼液点眼时兔眼也出现了眼表刺激反应#结膜和角膜
上皮有轻度损害#角膜基质层水肿#但程度较轻(锰离
子浓度为 #?<$ &5):_时#兔眼前节组织均未出现明显
的眼表刺激反应&

综上所述#"?## &5):_和 #?$# &5):_锰离子滴眼
剂对眼前节组织有较大的生物毒性#而 #?<$ &5):_锰
离子滴眼液无明显的眼表刺激和眼前节的毒性作用&
目前#我们正在开展低浓度 d,T)<多次点眼的给药方
式进行视觉系统锰离子增强 d̀ 8可行性的研究#以期
为 d,T)<点眼联合锰离子增强 d̀ 8寻找一种更为安
全'有效的给药方式& 锰离子渗透到眼内的最低有效
浓度'使用方法和频次'眼内弥散或扩散途径等情况均

有待于进一步研究#从而实现锰离子点眼结合活体视
神经 d̀ 8功能成像#用于视神经疾病诊断和视觉传导
通路的观察&
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