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膦甲酸钠不同眼内注射方式对角膜及视网膜的
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!!$摘要%!目的!评估膦甲酸钠前房和玻璃体腔注射对角膜及视网膜的毒性'!方法!选取成年新西兰

白兔 %< 只#采用随机数字表法将其随机分为对照组&玻璃体腔注药组和前房注药组#每组 76 只#其中对照组

一侧眼玻璃体腔注射 $[7 '*平衡盐溶液)QSS*#另一侧眼前房内注射等容积 QSS(玻璃体腔注药组和前房注

药组分别于单眼玻璃体腔和前房内注射 $[7 '*膦甲酸钠 7[6 '-' 于注射后第 7&8&7"&6? 天分别对 % 只实验

兔进行裂隙灯显微镜&检眼镜&光学相干断层扫描&活体扫描共聚焦显微镜检查#处死后摘取双眼眼球分别对

角膜及视网膜行光学显微镜&扫描电子显微镜和透射电子显微镜检查#综合评估膦甲酸钠对角膜和视网膜的

毒性'!结果!裂隙灯显微镜&光学相干断层扫描结果显示#玻璃体腔注药组和对照组均未见角膜水肿&眼内

炎症或其他异常' 前房注药组注射后 7 4 可见角膜轻度水肿#注射后 8 4 角膜水肿消退' 活体扫描共聚焦显

微镜结果显示#玻璃体腔注药组和前房注药组角膜内皮细胞呈典型六边形#未见形态学异常' 玻璃体腔注射

QSS 组&前房注射 QSS 组&玻璃体腔注药组和前房注药组注药前和注药后 7&8&7" 4 &U9总体比较差异均无统

计学意义)!
分组

j7[67#6j$[%6(!
时间

j7[67#6j$[%6*' 光学显微镜下观察结果显示#各组注药后不同时间点

角膜形态学均未见明显异常' 玻璃体腔注药组和前房注药组注射后 7 和 8 4 均可见视网膜神经纤维层空泡

化#伴大量炎性细胞浸润' 玻璃体腔注射 QSS 组注射后 7 4 神经纤维层内也出现炎症细胞浸润#但未见空泡

化改变' 光感受器层无结构改变#细胞核层组织良好' 扫描电子显微镜下观察结果显示#玻璃体腔注药组注

射后 7 4 角膜内皮未见明显异常' 前房注药组注射后 7 4 可见大量炎性细胞沉积并黏附在角膜内皮上#注射

后 8 4 消失' 透射电子显微镜下观察结果显示#玻璃体腔注药组注射后 7 4 角膜内皮细胞肿胀#内质网扩张#

部分线粒体肿胀#注射后 7" 4 恢复正常(注射后 7 4#视网膜神经纤维层可见泡状结构#注射后 6? 4 仍有组织

间液残留' 前房注药组注射后 7 4 可见角膜内皮细胞线粒体和内质网肿胀#7" 4 后恢复正常(注射后 7 4 视

网膜外节膜盘结构异常#视神经纤维层产生组织间液#至注射后 6? 4 未完全恢复'!结论!膦甲酸钠前房和

玻璃体腔注射对视网膜有短暂毒性作用#随时间延长作用逐渐减弱' 膦甲酸钠前房内注药对角膜内皮细胞的

毒性作用较玻璃体腔内注药更显著'!

$关键词%!膦甲酸钠( 玻璃体腔注药( 前房注药( 药物毒性( 角膜( 视网膜
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/HQSS G(F),+35C34 ),C/CD3(,C3B)/B5D('K3B/HCD3/CD3B3I32;, CD3),CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E (,4 ),CB(J)CB3(*),+35C)/,

-B/.E#$[7 '*/HF/4).' H/F5(B,3C7[6 '-G(F),+35C34 ),C/CD3(,C3B)/B5D('K3B(,4 J)CB3/.F5(J)CI/H/,33I3#

B3FE35C)J3*I2S*)C@*('E ')5B/F5/EI#/EDCD(*'/F5/E3#/EC)5(*5/D3B3,53C/'/-B(EDI):UM*#(,4 *# 7*7,5/,H/5(**(F3B

F5(,,),-')5B/F5/EIG3B3E3BH/B'34 /, % 3OE3B)'3,C(*B(KK)CFHB/'3(5D -B/.E /, 4(IF7#8#7"#(,4 6? (HC3B),+35C)/,2XHC3B

F(5B)H)53#K/CD 3I3K(**FG3B3B3'/J34#(,4 CD35/B,3(F(,4 B3C),(FG3B33O('),34 .F),-/EC)5(*')5B/F5/EI#F5(,,),-

3*35CB/, ')5B/F5/EI(,4 CB(,F')FF)/, 3*35CB/, ')5B/F5/EIC/3J(*.(C3CD3C/O)5)CIC/CD35/B,3((,4 B3C),(5/'EB3D3,F)J3*I2

MD3.F3(,4 5(B3/HCD3(,)'(*F5/'E*)34 G)CD CD3X\V:SC(C3'3,C2MD3FC.4IEB/C/5/*G(F(EEB/J34 KI(, &CD)5F

U/'')CC33/HA3P),-e,)J3BF)CIMD)B4 L/FE)C(*)R/2;\Q$$$$<8<7@6$7#7>8*2!>,%$/+%!S*)C@*('E ')5B/F5/EI(,4

:UMFD/G34 ,/5/B,3(*343'(#),CB(/5.*(B),H*(''(C)/,#/B/CD3B(K,/B'(*)C)3F), CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, (,4 5/,CB/*

-B/.EF2Y)*4 5/B,3(*343'(G(F/KF3BJ34 ), ),CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E 7 4(I(HC3B),+35C)/,#GD)5D B3F/*J34 8 4(IF

(HC3B),+35C)/,2X# 7*7,5/,H/5(**(F3BF5(,,),-')5B/F5/EIB3J3(*34 ,/B'(*D3O(-/,(*5/B,3(*3,4/CD3*)(*53**

'/BED/*/-I), CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, (,4 5/,CB/*-B/.EF2MD3B3G(F,/F)-,)H)5(,C4)HH3B3,53), 3,4/CD3*)(*53**

43,F)CI(CK(F3*),3(,4 7#8#(,4 7" 4(IF(HC3B),+35C)/, ('/,-CD3CDB33-B/.EF)!-B/.E j7[67#6j$[%6(!C)'3j7[67#

6j$[%6*2])-DC')5B/F5/EIB3J3(*34 ,//KJ)/.F5/B,3(*(K,/B'(*)C)3F2:, 4(IF7 (,4 8 (HC3B),+35C)/,#B3C),(*,3BJ3

H)K3B*(I3BJ(5./*)1(C)/, (,4 ),H*(''(C/BI53**),H)*CB(C)/, G3B3/KF3BJ34 ), CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, (,4 5/,CB/*

-B/.EF2;, CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, /HQSS -B/.E# ),H*(''(C/BI53**),H)*CB(C)/, /55.BB34 ), CD3B3C),(G)CD/.C

J(5./*)1(C)/, 7 4(I(HC3B),+35C)/,2MD3B3G3B3,/FCB.5C.B(*5D(,-3F), CD3ED/C/B353EC/B*(I3B#(,4 CD3,.5*3(B*(I3B

G(FG3**@/B-(,)1342S5(,,),-3*35CB/, ')5B/F5/EIFD/G34 ,/F)-,)H)5(,C(K,/B'(*)C)3F), CD35/B,3(*3,4/CD3*).'),

CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E 7 4(I(HC3B),+35C)/,2;, CD3),CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E# (*(B-3,.'K3B/H

),H*(''(C/BI53**FG3B343E/F)C34 (,4 (4D3B34 C/CD35/B,3(*3,4/CD3*).'7 4(I(HC3B),+35C)/, (,4 4)F(EE3(B34 8 4(IF

(HC3B),+35C)/,2MB(,F')FF)/, 3*35CB/, ')5B/F5/EIB3J3(*34 CD(C), CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E#7 4(I(HC3B),+35C)/,

FG3**),-/H5/B,3(*3,4/CD3*)(*53**F#4)*(C(C)/, /HCD33,4/E*(F')5B3C)5.*.'#(,4 E(BC)(*')C/5D/,4B)(*FG3**),-G3B3

/KF3BJ34#GD)5D ,/B'(*)134 7" 4(IF(HC3B),+35C)/, (,4 J(5./*)1(C)/, G(FEB3F3,C), CD3B3C),((,4 ),C3BFC)C)(*H*.)4

(55.'.*(C)/, E3BF)FC34 .,C)*CD36? 4(IF(HC3B),+35C)/,2;, CD3),CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E#FG/**3, ')C/5D/,4B)(*(,4

3,4/E*(F')5B3C)5.*.'/H5/B,3(*3,4/CD3*)(*53**FG(F/KF3BJ34 (,4 B3F/*J34 KI7" 4(IF(HC3B),+35C)/,2L/G3J3B#

FCB.5C.B(*(K,/B'(*)C)3F), CD3 '3'KB(,/.F 4)F5F/HCD3 ED/C/B353EC/B/.C3BF3-'3,CF(,4 ),C3BFC)C)(*H*.)4

(55.'.*(C)/, ), CD3/EC)5,3BJ3H)K3B*(I3BE3BF)FC34 7 4(I(HC3B),+35C)/, (,4 4)4 ,/CH.**IB35/J3B6? 4(IF(HC3B

),+35C)/,2!G"'#/$%&"'%!;,CB(5('3B(*),CB(J)CB3(*(,4 ),+35C)/, /HH/F5(B,3CF/4).' D(J3CB(,F)3,CC/O)53HH35CF/,

CD3B3C),(#GD)5D -B(4.(**IG3(P3, /J3BC)'32;,CB(5('3B(*),+35C)/, /HH/F5(B,3CF/4).' G(F'/B3C/O)5C/5/B,3(*

3,4/CD3*)(*53**FCD(, ),CB(J)CB3(*),+35C)/,2

"5,1 6"*-%#4T/F5(B,3CF/4).'( ;,CB(J)CB3(*),+35C)/,F( ;,CB(5('3B(*),+35C)/,( M/O)5)CI( U/B,3(( \3C),(

!$'-)*"(*.7" R(C)/,(*R(C.B(*S5)3,53T/.,4(C)/, /HUD),()?7?$$?$7# %7687$"## ?7<#$$68*
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!!眼球各个部位均可受到病毒的感染#导致睑缘炎&
结膜炎&角膜炎&葡萄膜炎&白内障和视网膜炎在内的
各类眼部疾病

+ 7, ' 眼内病毒感染可导致严重的视力
损害#甚至盲 + 6 #̀, ' 因此#有效的抗病毒治疗对于抑制
病毒复制&减少组织损伤和提高患者视力十分重要'
病毒性角膜炎是一类严重影响视力的眼内感染性疾

病' 目前#针对病毒性角膜炎的传统治疗方法包括静
脉输注更昔洛韦和口服缬更昔洛韦

+ <, ' 然而#更昔洛
韦耐药性的出现使病毒性角膜炎的治疗复杂化#且常
出现于免疫功能异常的患者中#会导致病程延长和并
发症发生概率升高

+ 8 >̀, #因此亟需探索可替代的角膜

抗病毒治疗手段'
膦甲酸钠作为治疗抗病毒药物耐药和难治性病毒

感染的一线药物#可以通过与 9RX聚合酶的焦磷酸盐
结合位点直接结合发挥抗病毒作用

+ 7$ 7̀%, ' 然而#膦甲
酸钠静脉输注有严重的药物毒性#尤其是肾毒性#使其
全身用药的时长&浓度均受到一定限制 + 7$#7% 7̀", ' 此
外#由于血 眼̀屏障的存在#导致全身用药后眼内药物
浓度低

+ 7#, ' 与全身给药相比#玻璃体腔注射膦甲酸钠
可直接将药物送到眼部#有效提高局部药物浓度#减少
用药剂量#降低全身用药的毒性作用#更好地控制眼内
病毒复制' 因此#玻璃体腔注射膦甲酸钠目前已成为
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治疗急性视网膜坏死和巨细胞病毒性视网膜炎的有效

手段
+ 7< 7̀?, ' 目前#关于玻璃体腔注射膦甲酸钠的安全

性评估研究数量较少#尽管已有少量研究报道玻璃体
腔注射膦甲酸钠无视网膜毒性

+ 7< 7̀?, #但部分研究指出
玻璃体腔注射膦甲酸钠后出现了结晶化

+ 7> 6̀$, ' 此外#
评估玻璃体腔注射膦甲酸钠对角膜内皮毒性的相关研

究仍缺乏' 对于难治性病毒性角膜内皮炎#尤其是对
于更昔洛韦耐药的病例#膦甲酸钠眼部用药作为一种
可能有效的治疗手段#其给药途径和安全性尚未可知'
通过前房注药可以直接提高角膜附近药物浓度#从而
增强对角膜病毒感染的控制效果' 由于人角膜内皮细
胞不可再生#较高的药物浓度可能导致药物毒性角膜
内皮细胞损伤#因此在临床用药前#需完善膦甲酸钠前
房注药的安全性和细胞毒性评估#减少用药风险' 本
研究旨在评估兔眼球内注射膦甲酸钠)玻璃体腔注射
和前房注射*对角膜内皮和视网膜组织的安全性#为
膦甲酸钠眼内不同部位注射治疗难治性病毒性角膜内

皮炎提供证据支持'

84材料与方法

828!材料
82828!实验动物!选取成年新西兰白兔 %< 只#体质
量 6[#k%[$ P-#购自北京维通利华实验动物技术有限
公司' 所有白兔实验前排除眼部感染&炎症等异常#于
室温&光线充足的环境饲养#自由饮水进食' 所有实验
及动物喂养均遵循美国视觉与眼科学研究协会关于使

用动物进行研究的决议进行#研究方案经北京大学第
三医 院 伦 理 委 员 会 批 准 )批 文 号" ;\Q$$$$<8<7@
6$7#7>8*'
82829!主要试剂及仪器!膦甲酸钠 )连云港市正大
天晴药业集团股份有限公司* (平衡盐溶液) K(*(,534
F(*CF/*.C)/,#QSS* )上海国药集团化学试剂有限公
司* ' 光学相干断层扫描仪)美国 :EC/J.3公司* (活
体扫描共聚焦显微镜 )德国 L3)43*K3B-公司 * (光学
显微镜 )日本尼康公司 * (扫描电子显微镜 ) ZSY@
#<$$]V* &透射电子显微镜)Z&Y@76%$* )日本电子株
式会社* '
829!方法
82928!实验动物分组及处理!采用随机数字表法将
%< 只实验兔分为对照组&玻璃体腔注药组和前房注药
组#每组 76 只#其中对照组一侧眼于玻璃体腔内注射
$[7 '*QSS#另一侧眼前房内注射等容积 QSS(玻璃体
腔注药组和前房注药组分别行单眼玻璃体腔和前房内

注射 $[7 '*膦甲酸钠 7[6 '-'

82929!球内注射!注射前均先行前房穿刺术降低眼
压#避免药物从穿刺处溢出' 行前房注射时#使用 6>W
注射器抽吸药物后于角膜缘后 6 ''行前房注药' 药
物通过 6>W针头经过角膜缘进入前房' 行玻璃体腔
注射时#使用 6>W注射器抽吸药物后于角膜缘后
6 ''处缓慢注射药物#避免损伤晶状体'
8292:!眼部形态学检查及角膜相关参数评估!注射
前和注射后 7&8&7"&6? 4#采用裂隙灯显微镜和检眼镜
进行眼前节照相以及眼底检查#主要评估角膜水肿&眼
内炎症&玻璃体混浊&玻璃体出血&视网膜脱离&视网膜
前膜形成和新生血管形成情况' 采用光学相干断层扫
描仪进行角膜厚度及角膜水肿程度评估(采用活体扫
描共聚焦显微镜进行角膜内皮细胞密度 )3,4/CD3*)(*
53**43,F)CI#&U9*检查'
8292;!角膜和视网膜的组织学观察!分别于注射膦
甲酸钠后第 7&8&7"&6? 天静脉注射过量戊巴比妥钠对
实验兔实施安乐死#每个时间点每组取 % 只实验兔#并
立即摘除眼球#固定角膜及视网膜样本'
8292;28!苏木精 伊̀红染色观察角膜和视网膜形态

学特征!将样本在 "_甲醛溶液中室温固定 6" D#梯
度乙醇脱水)浓度递增*#二甲苯中浸泡后石蜡包埋'
"[$ "'厚垂直角膜连续切片后置于载玻片上#二甲苯
脱蜡#梯度乙醇水合)浓度递减*' 水合后的切片用苏
木素溶液染色 7$ '),#自来水冲洗 7# '),#$[#_伊红
溶液染色 7$ '),#梯度乙醇脱水)浓度递增*#二甲苯
中浸泡#合成树脂溶液中封片#光学显微镜下观察细胞
形态及角膜各层结构'
8292;29!扫描电子显微镜检查!将样本在含 %_戊
二醛的磷酸盐缓冲液 ) ED/FED(C3K.HH3BF(*),3#AQS*
中室温固定 6 D#用 AQS 洗涤 % 次#梯度乙醇脱水'
样本临界点法干燥后#涂 6$ ,'金钯导电涂层#扫描
电子显微镜下观察细胞间连接及细胞表面微绒毛

结构'
8292;2:!透射电子显微镜检查!将样本在 %_戊二
醛中室温固定 7 D#再用 7_四氧化锇固定 6 D#AQS 洗
涤 % 次#每次 # '),#梯度乙醇脱水#包埋于 &E/, ?76
中' 使用铜网收集标本切片)?$ ,'*后用乙酸双氧铀
和柠檬酸铅进行双重染色#透射电子显微镜下观察细
胞间连接及细胞器形态变化'
82:!统计学方法

采用 SASS 6$[$ 统计学软件进行统计分析' 计量
资料数据经 SD(E)B/@f)*P 检验证实符合正态分布#以
Yi:表示#各组间不同时间点 &U9比较采用两因素方
差分析' 6h$[$# 为差异有统计学意义'

!#78!中华实验眼科杂志 6$6# 年 ? 月第 "% 卷第 ? 期!UD), Z&OE :EDCD(*'/*#X.-.FC6$6##V/*2"%#R/2?
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图 84各组实验兔眼前节照相!玻璃体腔注药组和对照组均未见角膜水肿组眼内炎症或
其他异常#前房注药组注射后 7 4 角膜轻度水肿#注射后 8 4 角膜水肿消退
!&($*,842'+,*&"*S%,(7,'+)0"+"(*.)0%"?*.33&+,1,%! R/5/B,3(*343'(#),CB(/5.*(B
),H*(''(C)/,#/B/CD3B(K,/B'(*)C)3FG3B3/KF3BJ34 ), CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, (,4 5/,CB/*
-B/.EF2Y)*4 5/B,3(*343'(G(F/KF3BJ34 ), ),CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E 7 4(IE/FC@),+35C)/,#
GD)5D B3F/*J34 KI8 4(IFE/FC@),+35C)/,
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图 94各组实验兔光学相干断层扫描图像!玻璃体腔注药组注射后不同时间点角膜均
未见明显异常#前房注药组注射后 7 4 角膜增厚#注射后 8 4 厚度恢复正常
!&($*,9 4 E)+&#./#"0,*,'#, +"7"(*.)01 "?*.33&+,1,%! R/ F)-,)H)5(,C5/B,3(*
(K,/B'(*)C)3FG3B3/KF3BJ34 (C(,IC)'3E/),C(HC3B),+35C)/, ), CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E2
MD3),CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E FD/G34 5/B,3(*CD)5P3,),-7 4(IE/FC@),+35C)/,#GD)5D B3C.B,34
C/,/B'(*KI8 4(IFE/FC@),+35C)/,
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图 :4兔眼角膜内皮细胞层典型活体扫描共聚焦显微镜图像!玻璃体腔注药组和前房注
药组角膜内皮细胞呈典型六边形#未见形态学异常
!&($*,:4d*+,+- #"'?"#./7&#*"%#")1 &7.(,%"?+0,,'-"+0,/&.//.1,*%"?*.33&+,1,%!
U/B,3(*3,4/CD3*)(*53**F), K/CD CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E (,4 CD3),CB(5('3B(*),+35C)/,
-B/.E 3OD)K)C34 CIE)5(*D3O(-/,(*'/BED/*/-I#G)CD ,/'/BED/*/-)5(*(K,/B'(*)C)3F

94结果

928!各组裂隙灯显微镜组光学相干断
层扫描和眼底检查结果比较

玻璃体腔注药组和对照组注射前

后均未见角膜水肿组眼内炎症或其他异
常)图 7#6*' 前房注药组注射后 7 4 角
膜轻度水肿#注射后 8 4 角膜水肿消退
)图 7*(光学相干断层扫描显示注射后
7 4 角膜轻度增厚#注射后 8 4 厚度恢
复正常)图 6*' 眼底检查均未见异常'
929!各组活体扫描共聚焦显微镜检查
结果比较

玻璃体腔注药组和前房注药组角

膜内皮细胞呈典型六边形#注药后 8组
7" 4 均未见形态学异常 )图 %*' 玻璃
体腔注射 QSS 组组前房注射 QSS 组组玻
璃体腔注药组和前房注药组注药前和

注药后 7组8组7" 4 &U9总体比较#差异
均无统计学意义)!分组 j7[67#6j$[%6(
!时间 j7[67#6j$[%6*)表 7*'
92:!各组光学显微镜检查结果比较

各组注药后不同时间点角膜形态

学均未见明显异常)图 "*' 玻璃体腔注
药组和前房注药组注射后 7 和 8 4 均可
见视网膜神经纤维层空泡化#伴大量炎
性细胞浸润' 前房注射 QSS 组视网膜各
层结构未见明显异常#玻璃体腔注射 QSS
组注射后 7 4 神经纤维层内也出现炎症
细胞浸润#但未见空泡化改变' 光感受
器层无结构改变#细胞核层组织结构良
好)图 #*'
92;!各组扫描电子显微镜检查结果
比较

扫描电子显微镜下观察结果显示#
玻璃体腔注药组注射后 7 4 角膜内皮细
胞结构正常#六角形细胞边界清晰#细
胞间连接紧密#内皮细胞彼此相互交
错#细胞表面微绒毛结构正常(前房注
药组注射后 7 4 可见大量炎性细胞沉积
并黏附在角膜内皮上#注射后 8 4 消失
)图 <*'
92<!各组透射电子显微镜检查结果
比较

!<78! 中华实验眼科杂志 6$6# 年 ? 月第 "% 卷第 ? 期!UD), Z&OE :EDCD(*'/*#X.-.FC6$6##V/*2"%#R/2?



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 84各组注药前后不同时间点 VGW比较)!O"#个Q779*
B.3/,84G"7).*&%"'"?VGW3,?"*,.'-.?+,*&'F,#+&"'.7"'( -&??,*,'+(*"$)%)!O"##,//%Q779*

组别 样本量 注射前 注射后 7 4 注射后 8 4 注射后 7" 4

玻璃体腔注药组 % 6 88#i678 6 86#i77# 6 86#i78# 6 8"6i ?$

前房注药组 % 6 8<8i7"7 6 8$?i7"6 6 8$?i77% 6 #"6i76%

玻璃体腔注射 QSS 组 % 6 <<8i6%< 6 <6#i%68 6 <$$i66> 6 #?%i7#%

前房注射 QSS 组 % 6 ?78i76< 6 8"6i76< 6 <"6i ?? 6 <#?i %?

!注"!分组 j7[67#6j$[%6(!时间 j7[67#6j$[%6)两因素方差分析*!&U9"内皮细胞密度(QSS"平衡盐溶液
!R/C3"!-B/.E j7[67#6j$[%6(!C)'3j7[67#6j$[%6 )MG/@G(IXR:VX*!&U9"3,4/CD3*)(*53**43,F)CI(QSS"K(*(,534 F(*CF/*.C)/,

B

C D

A

E F

100μm 100μm

100μm 100μm

100μm 100μm

图 ;4各组角膜形态学观察)L&m6$#标尺j7$$ "'*!各组注药后
不同时间点角膜形态学均未见明显异常!X"玻璃体腔注药组注射
后 7 4!Q"前房注药组注射后 7 4!U"玻璃体腔注药组注射后 8 4!
9"前房注药组注射后 8 4!&"玻璃体腔注射 QSS 后 7 4!T"前房注
射 QSS 后 7 4
!&($*,;4G"*',./7"*)0"/"(1 "?,.#0(*"$))L&m6$#F5(*3K(Bj
7$$ "'* ! R/ /KJ)/.F (K,/B'(*)C)3F G3B3 /KF3BJ34 ), 5/B,3(*
'/BED/*/-I(C4)HH3B3,CC)'3E/),CF(HC3B4B.-),+35C)/, ), 3(5D -B/.E!
X";,CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E 7 4(IE/FC@),+35C)/, ! Q" ;,CB(5('3B(*
),+35C)/, -B/.E 7 4(IE/FC@),+35C)/, ! U" ;,CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E
8 4(IFE/FC@),+35C)/, ! 9" ;,CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E 8 4(IFE/FC@
),+35C)/, ! &" ;,CB(J)CB3(*QSS ),+35C)/, (C7 4(I E/FC@),+35C)/, !
T";,CB(5('3B(*QSS ),+35C)/, (C7 4(IE/FC@),+35C)/,

!!玻璃体腔注药组注射后 7 4 角膜内皮细胞肿胀#内
质网扩张#部分线粒体肿胀(注射后 8 4 线粒体肿胀仍
存在(注射后 7" 4#角膜内皮细胞结构恢复正常)图 8*m

玻璃体腔注药组注射后 7 4 视网膜组织出现明显水肿#

各层细胞间隙扩大m 光感受器细胞形态肿胀#排列松
散m 视网膜神经纤维层可见泡状结构)图 ?*m 注射后
8 4 视网膜水肿逐渐消退#细胞结构接近正常)图 >*m

注射后 6? 4 视网膜神经纤维层间仍有组织间液潴留
现象)图 7$*m

B

C D

A

E F

50μm 50μm

50μm 50μm

50μm 50μm

图 <4各组视网膜形态学观察)L&m"$#标尺j#$ "'*!玻璃体腔
注药组和前房注药组注射后 7 和 8 4 均可见视网膜神经纤维层空泡
化#伴大量炎性细胞浸润m 玻璃体腔注射 QSS 组注射后 7 4 神经纤
维层内出现炎性细胞浸润!红色三角示神经纤维层空泡及其内炎性
细胞浸润!X"玻璃体腔注药组注射后 7 4!Q"前房注药组注射后
7 4!U"玻璃体腔注药组注射后 8 4!9"前房注药组注射后 8 4!
&"玻璃体腔注射 QSS 后 7 4!T"前房注射 QSS 后 7 4
!&($*, < 4 >,+&'./7"*)0"/"(&#./"3%,*C.+&"' "?,.,0 (*"$)
)L&m"$#F5(*3K(Bj#$ "'* !\3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3BJ(5./*)1(C)/,
(55/'E(,)34 KI3OC3,F)J3),H*(''(C/BI53**),H)*CB(C)/, G(F/KF3BJ34 ),
K/CD CD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E (,4 CD3),CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E
/, 4(IF7 (,4 8 E/FC@),+35C)/,2;,H*(''(C/BI53**),H)*CB(C)/, G)CD), CD3
,3BJ3H)K3B*(I3BG(F/KF3BJ34 7 4(IE/FC@),+35C)/, ), CD3),CB(J)CB3(*QSS
),+35C)/, -B/.E2\34 CB)(,-*3F),4)5(C34 ,3BJ3H)K3B*(I3BJ(5./*3F(,4
),H*(''(C/BI53**),H)*CB(C)/, ),F)43!X";,CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E 7 4(I
E/FC@),+35C)/,!Q";,CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E 7 4(IE/FC@),+35C)/, !
U";,CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E 8 4(IFE/FC@),+35C)/, ! 9" ;,CB(5('3B(*
),+35C)/, -B/.E 8 4(IFE/FC@),+35C)/,!&";,CB(J)CB3(*QSS ),+35C)/, 7 4(I
E/FC@),+35C)/,!T";,CB(5('3B(*QSS ),+35C)/, 7 4(IE/FC@),+35C)/,

m878m中华实验眼科杂志 6$6# 年 ? 月第 "% 卷第 ? 期!UD), Z&OE :EDCD(*'/*#X.-.FC6$6##V/*2"%#R/2?
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B C DA10μm 10μm 10μm 10μm

图 =4各组典型角膜内皮细胞扫描电子显微镜图mm7 #$$#标尺j7$ "'*!玻璃体腔注药组注射后 7 4 角膜内皮未见明显异常' 前房注药组注射
后 7 4 不同区域可见大量炎性细胞沉积并黏附在角膜内皮上#注射后 8 4 消失!X"玻璃体腔注药组注射后 7 4!Q"前房注药组注射后 7 4!U"不
同区域前房注药组注射后 7 4!9"前房注药组注射后 8 4
!&($*,=4I#.''&'( ,/,#+*"'7&#*"%#")1 &7.(,%"?+1)&#./#"*',./,'-"+0,/&./#,//%mm7 #$$#F5(*3K(Bj7$ "'* !:, 4(I7 E/FC@),+35C)/,# ,/
F)-,)H)5(,C(K,/B'(*)C)3FG3B3/KF3BJ34 ), CD35/B,3(*3,4/CD3*).' /HCD3),CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E2;, CD3),CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E# (K.,4(,C
),H*(''(C/BI53**FG3B3F33, 43E/F)C34 C/CD35/B,3(*3,4/CD3*).'), 4)HH3B3,CB3-)/,F/, 4(I7 E/FC@),+35C)/,#GD)5D 4)F(EE3(B34 KI8 4(IFE/FC@),+35C)/,!
X";,CB(J)CB3(*),+35C)/, -B/.E 7 4(IE/FC@),+35C)/,!Q";,CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E 7 4(IE/FC@),+35C)/,!U"9)HH3B3,CB3-)/,F/H),CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E
7 4(IE/FC@),+35C)/,!9";,CB(5('3B(*),+35C)/, -B/.E 8 4(IFE/FC@),+35C)/,

B

C D

A

E F

5μm 1μm

2μm 1μm

2μm 1μm

图 I4玻璃体腔注药组注射后不同时间点角膜内皮形态学观察 m乙
酸双氧铀g柠檬酸铅*!玻璃体腔注药组注射后 7 4 角膜内皮细胞
肿胀#内质网扩张#部分线粒体肿胀m注射后 8 4 线粒体肿胀仍存在m
注射后 7" 4#角膜内皮细胞恢复正常的细胞结构!X"注射后 7 4m标
尺j# "'*!Q"注射后 7 4m标尺 j7 "'*!U"注射后 8 4m标尺 j
6 "'*!9"注射后 8 4 m标尺 j7 "'* !&"注射后 7" 4 m标尺 j
6 "'*!T"注射后 7" 4m标尺j7 "'*
!&($*,I 4 A"*)0"/"(&#./"3%,*C.+&"' "?#"*',./,'-"+0,/&./.+
-&??,*,'++&7,)"&'+%)"%+S&'+*.C&+*,./&'F,#+&"'m .B(,I*(53C(C3g*3(4
5)CB(C3* ! :, 4(I7 E/FC@),+35C)/,# 5/B,3(*3,4/CD3*)(*53**FFD/G34
FG3**),-#G)CD 3,4/E*(F')5B3C)5.*.' 4)*(C)/, (,4 F/'3')C/5D/,4B)(*
FG3**),-2Y)C/5D/,4B)(*FG3**),-E3BF)FC34 /, 4(I8 E/FC@),+35C)/,2:, 4(I
7" E/FC@),+35C)/,#5/B,3(*3,4/CD3*)(*53**FD(4 B35/J3B34 ,/B'(*53**.*(B
FCB.5C.B3!X"9(I7 E/FC@),+35C)/, mF5(*3K(Bj# "'*!Q"9(I7 E/FC@
),+35C)/, mF5(*3K(Bj7 "'* ! U"9(I8 E/FC@),+35C)/, mF5(*3K(Bj
6 "'*!9"9(I8 E/FC@),+35C)/, mF5(*3K(Bj7 "'*!&"9(I7" E/FC@
),+35C)/, mF5(*3K(Bj6 "'* ! T"9(I7" E/FC@),+35C)/, mF5(*3K(Bj
7 "'*

!!前房注药组注射后 7 4 角膜内皮细胞出现明显异
常#可见线粒体和内质网肿胀m注射后 8 4 部分线粒体

仍然肿胀m注射后 7" 4#角膜内皮细胞恢复正常 m图
77*' 前房注药组注射后 7 4 视网膜组织部分外节膜
盘结构混乱#神经纤维层产生组织间液m图 76*m注射
后 8 4 视网膜光感受器结构已恢复正常m注射后 6? 4
视网膜神经纤维层仍有泡状结构存在m图 7%*'

A B

C D

E F5μm

5μm

5μm

2μm 5μm

2μm

图 J4玻璃体腔注药组注射后 8 -视网膜不同细胞形态学观察m乙
酸双氧铀g柠檬酸铅*!X"光感受器外节和内节 m标尺 j# "'*!
Q"光感受器外节和内节m标尺j6 "'*!U"光感受器外节和内节m标
尺j6 "'*!9"外核层m标尺j# "'*!&"内核层m标尺j# "'*!
T"视网膜神经纤维层m标尺j# "'*
!&($*,J4A"*)0"/"(&#./"3%,*C.+&"'"?-&??,*,'+*,+&'./#,//%"'-.1
8 )"%+S&'+*.C&+*,./&'F,#+&"' m .B(,I*(53C(C3g*3(4 5)CB(C3* ! X"
AD/C/B353EC/B/.C3B(,4 ),,3BF3-'3,CFm F5(*3K(Bj# "'* ! Q"
AD/C/B353EC/B/.C3B(,4 ),,3BF3-'3,CFm F5(*3K(Bj6 "'* ! U"
AD/C/B353EC/B/.C3B(,4 ),,3BF3-'3,CFmF5(*3K(Bj6 "'* !9":.C3B
,.5*3(B*(I3BmF5(*3K(Bj# "'*!&";,,3B,.5*3(B*(I3BmF5(*3K(Bj

# "'*!T"\3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3BmF5(*3K(Bj# "'*

m?78m 中华实验眼科杂志 6$6# 年 ? 月第 "% 卷第 ? 期!UD), Z&OE :EDCD(*'/*#X.-.FC6$6##V/*2"%#R/2?
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B C D E FA20μm 2μm 2μm 2μm 5μm 5μm

图 K4玻璃体腔注药组注射后 I -视网膜不同细胞形态学观察m乙酸双氧铀g柠檬酸铅*!视网膜水肿缓解#结构接近正常!X"视网膜m标尺j
6$ "'*!Q"光感受器外节m标尺j6 "'*!U"光感受器外节和内节m标尺j6 "'*!9"外核层m标尺j6 "'*!&"内核层m标尺j# "'*!T"视网
膜神经纤维层m标尺j# "'*
!&($*,K4A"*)0"/"(&#./"3%,*C.+&"'"?-&??,*,'+*,+&'./#,//%"'-.1 I )"%+S&'+*.C&+*,./&'F,#+&"'m .B(,I*(53C(C3g*3(4 5)CB(C3*!\3C),(*343'(G(F
B3*)3J34#B3C),(*FCB.5C.B3FG3B3,/B'(*!X"\3C),(mF5(*3K(Bj6$ "'*!Q"AD/C/B353EC/B/.C3BF3-'3,CmF5(*3K(Bj6 "'*!U"AD/C/B353EC/B/.C3B(,4
),,3BF3-'3,CFmF5(*3K(Bj6 "'*!9":.C3B,.5*3(B*(I3BmF5(*3K(Bj6 "'*!&";,,3B,.5*3(B*(I3BmF5(*3K(Bj# "'*!T"\3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3B
mF5(*3K(Bj# "'*

B C D E FA2μm 2μm 2μm 5μm 5μm 1μm

图 8L4玻璃体腔注药后 9J -视网膜不同细胞形态学观察m乙酸双氧铀g柠檬酸铅*!除视网膜神经纤维层中液体潴留m红色三角*外#其余结构
大致正常!X"光感受器外节m标尺j6 "'*!Q"光感受器内节m标尺j6 "'*!U"外核层m标尺j6 "'*!9"内核层m标尺j# "'*!&"视网膜神
经纤维层m标尺j# "'*!T"视网膜神经纤维层m标尺j7 "'*
!&($*,8L4A"*)0"/"(&#./"3%,*C.+&"'"?-&??,*,'+*,+&'./#,//%"'-.1 9J )"%+S&'+*.C&+*,./&'F,#+&"'m .B(,I*(53C(C3g*3(4 5)CB(C3*!\3C),(*FCB.5C.B3F
G3B3,/B'(*#G)CD CD33O53EC)/, /HB3F)4.(*H*.)4 B3C3,C)/, ), CD3B3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3BmB34 CB)(,-*3F*!X"AD/C/B353EC/B/.C3BF3-'3,CmF5(*3K(Bj6 "'*!
Q"AD/C/B353EC/B),,3BF3-'3,CmF5(*3K(Bj6 "'*!U":.C3B,.5*3(B*(I3BmF5(*3K(Bj6 "'*!9";,,3B,.5*3(B*(I3BmF5(*3K(Bj# "'*!&"\3C),(*
,3BJ3H)K3B*(I3BmF5(*3K(Bj# "'*!T"\3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3BmF5(*3K(Bj7 "'*

B C D E FA5μm 1μm 2μm 1μm 2μm 1μm

图 884前房注药组注射后不同时间点角膜内皮形态学观察m乙酸双氧铀g柠檬酸铅*!注射后 7 4 角膜内皮细胞出现线粒体和内质网肿胀#注射
后 8 4 部分线粒体仍然肿胀#注射后 7" 4 结构恢复正常!X"注射后 7 4m标尺j# "'*!Q"注射后 7 4m标尺j7 "'*!U"注射后 8 4m标尺j
6 "'*!9"注射后 8 4m标尺j7 "'*!&"注射后 7" 4m标尺j6 "'*!T"注射后 7" 4m标尺j7 "'*
!&($*,884A"*)0"/"(&#./"3%,*C.+&"'"?#"*',./,'-"+0,/&$7.+-&??,*,'++&7,)"&'+%)"%+S&'+*.#.7,*./&'F,#+&"'m .B(,I*(53C(C3g*3(4 5)CB(C3*!:,
4(I7 E/FC@),+35C)/,#')C/5D/,4B)(*(,4 3,4/E*(F')5B3C)5.*.'FG3**),-G(F/KF3BJ34 ), 5/B,3(*3,4/CD3*)(*53**F2Y)C/5D/,4B)(B3'(),34 FG/**3, /, 4(I8
E/FC@),+35C)/, (,4 B3C.B,34 C/,/B'(*/, 4(I7" E/FC@),+35C)/,!X"9(I7 E/FC@),+35C)/, mF5(*3K(Bj# "'*!Q"9(I7 E/FC@),+35C)/, mF5(*3K(Bj7 "'*!
U"9(I8 E/FC@),+35C)/, mF5(*3K(Bj6 "'*!9"9(I8 E/FC@),+35C)/, mF5(*3K(Bj7 "'*!&"9(I7" E/FC@),+35C)/, mF5(*3K(Bj6 "'*!T"9(I7" E/FC@
),+35C)/, mF5(*3K(Bj7 "'*

B C D E FA5μm 2μm 2μm 5μm 5μm 5μm

图 894前房注药组注射后 8 -视网膜不同细胞形态学观察m乙酸双氧铀g柠檬酸铅*!注射后 7 4 视网膜光感受器外节m内节m外核层m内核层均
出现水肿#神经纤维层可见大量泡状结构!X"光感受器外节m标尺j# "'*!Q"光感受器外节m标尺j6 "'*!U"光感受器内节m标尺j6 "'*!
9"外核层m标尺j# "'*!&"内核层m标尺j# "'*!T"视网膜神经纤维层m标尺j# "'*
!&($*,894A"*)0"/"(&#./"3%,*C.+&"'"?-&??,*,'+*,+&'./#,//%&'+0,&'+*.#.7,*./&'F,#+&"'(*"$)"'-.1 8 )"%+S&'F,#+&"'m .B(,I*(53C(C3g*3(4
5)CB(C3*!&43'(G(F/KF3BJ34 ), CD3B3C),(*ED/C/B353EC/B/.C3BF3-'3,C#ED/C/B353EC/B),,3BF3-'3,C#/.C3B,.5*3(B*(I3B#(,4 ),,3B,.5*3(B*(I3B2XK.,4(,C
J(5./*(BFCB.5C.B3FG3B3J)F)K*3), CD3,3BJ3H)K3B*(I3B!X"AD/C/B353EC/B/.C3BF3-'3,CmF5(*3K(Bj# "'*!Q"AD/C/B353EC/B/.C3BF3-'3,CmF5(*3K(Bj
6 "'*!U"AD/C/B353EC/B),,3BF3-'3,CmF5(*3K(Bj6 "'*!9":.C3B,.5*3(B*(I3BmF5(*3K(Bj# "'*!&";,,3B,.5*3(B*(I3BmF5(*3K(Bj# "'*!T"
\3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3BmF5(*3K(Bj# "'*

:4讨论

眼内病毒感染易复发#尤其是对于某些难治性病
例#现有抗病毒药物往往难以发挥作用#治疗不及时可

能导致永久性视力损害#寻找安全有效的抗病毒疗法
一直是眼科领域面临的重大挑战'

近年来#玻璃体腔注射膦甲酸钠作为一种新型抗
病毒治疗手段#在巨细胞病毒性视网膜炎的治疗中逐

!>78!中华实验眼科杂志 6$6# 年 ? 月第 "% 卷第 ? 期!UD), Z&OE :EDCD(*'/*#X.-.FC6$6##V/*2"%#R/2?
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2μm

20μm

2μm

2μm

2μm

1μm

5μm

2μm

图 8:4前房注药组注射后 I -及 9J -视网膜不同细胞形态学观察m乙酸双氧铀g柠
檬酸铅*!前房注药后 8 4 视网膜神经纤维层仍有液体潴留#视网膜其余各层结构大
致正常(前房注药后 6? 4 视网膜神经纤维层中泡状结构m红色三角*较前减少!X"
8 4 后视网膜m标尺j6$ "'*!Q"8 4 后光感受器外节m标尺j6 "'*!U"8 4 后光感
受器内节m标尺j6 "'*!9"8 4 后外核层m标尺j6 "'*!&"8 4 后内核层m标尺j
6 "'*!T"8 4 后视网膜神经纤维层m标尺j# "'*!W"6? 4 后视网膜神经纤维层中
泡状结构减少m标尺j# "'*!L"6? 4 后视网膜神经纤维层中泡状结构减少m标尺j
6 "'*!;"6? 4 后视网膜神经纤维层中泡状结构m标尺j7 "'*
!&($*,8:4A"*)0"/"(&#./"3%,*C.+&"'"?-&??,*,'+*,+&'./#,//%&'+0,&'+*.#.7,*./
&'F,#+&"'(*"$)"'-.1%I .'-9J )"%+S&'F,#+&"'m .B(,I*(53C(C3g*3(4 5)CB(C3*!:, 4(I8
E/FC@),+35C)/,#H*.)4 B3C3,C)/, G(FFC)**EB3F3,C), CD3B3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3B# (,4 CD3
B3'(),),-B3C),(**(I3BF3OD)K)C34 *(B-3*I,/B'(*FCB.5C.B3F2:, 4(I6? E/FC@),+35C)/,#CD3
J(5./*(BFCB.5C.B3Fm B34 CB)(,-*3F* G)CD), CD3B3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3BG3B3B34.534
5/'E(B34 C/3(B*)3B!X"\3C),(/, 4(I8 mF5(*3K(Bj6$ "'* !Q"AD/C/B353EC/B/.C3B
F3-'3,C/, 4(I8 mF5(*3K(Bj6 "'*!U"AD/C/B353EC/B),,3BF3-'3,C/, 4(I8 mF5(*3
K(Bj6 "'*!9":.C3B,.5*3(B*(I3B/, 4(I8 mF5(*3K(Bj6 "'*!&";,,3B,.5*3(B*(I3B
/, 4(I8 mF5(*3K(Bj6 "'*!T"\3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3B/, 4(I8 mF5(*3K(Bj# "'*!
W"\34.534 J(5./*(BFCB.5C.B3F), CD3B3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3B/, 4(I6? mF5(*3K(Bj# "'*
L"\34.534 J(5./*(BFCB.5C.B3F), CD3B3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3B/, 4(I6? mF5(*3K(Bj6 "'*
;"V(5./*(BFCB.5C.B3F), CD3B3C),(*,3BJ3H)K3B*(I3B/, 4(I6? mF5(*3K(Bj7 "'*

渐展露其独特优势' 该方法通过将药物直接注射到玻
璃体腔中#从而有效绕过眼部屏障#迅速提高眼内药物
浓度#减少全身不良反应的同时提高疗效#主要适用于
无法耐受全身治疗或对更昔洛韦等传统治疗药物不敏

感的患者
+ <#67, ' 尽管玻璃体腔注射膦甲酸钠具有一系

列优点#但其侵入性和其他相关并发症不容忽视' 目
前#关于玻璃体腔注射膦甲酸钠治疗病毒性角膜内皮
炎的基础研究尚不完善#其对于眼内组织#特别是对于
角膜内皮的安全性仍不清楚'

目前尚无研究探讨玻璃体腔注射膦甲酸钠在病毒

性角膜内皮炎治疗中的应用#本研究以巨细胞病毒性
视网膜炎的治疗方案作为参考' 临床上治疗巨细胞病
毒性视网膜炎时常采用每周 6 次玻璃体腔注射膦甲酸
钠#每次剂量为 $[7 '*溶液含膦甲酸钠 6[" '-+ 67, '
考虑到人眼玻璃体容积是兔眼的 6[#k% 倍#视网膜表
面积是兔眼的 6 倍#且即使玻璃体腔注射技术娴熟#在

取针时也难以避免有极少量注射液从眼中

溢出#因此本研究选择 7[6 '-的剂量进行
兔眼内注射'

Q3BCD3等 + 66,
研究提示#兔眼玻璃体腔

内注射 $[7 '*膦甲酸钠 6[" '-或混合注
射膦甲酸钠 7[6 '-和更昔洛韦 $[# '-
后#均未观察到振荡电位或视网膜电图
(波&K 波的异常改变#组织学观察视网膜
各层结构正常#未见细胞病理改变' M.BB),)
等

+ 6%,
研究发现#随着注射次数的增加#相

关损伤逐渐显现#接受 6 次玻璃体腔注射
$[7 '*膦甲酸钠 6[" '-的兔眼与注药前
或玻璃体腔注射 QSS 的对照组相比#各项
视网膜电图相关参数比较差异均无统计学

意义(接受 " 次玻璃体腔注药的兔眼与对
照组相比#暗适应下视网膜电图相关参数
显著下降(接受 < 次玻璃体腔注药#与注药
前或与对照组相比#中等光照及暗适应条
件下视网膜电图检查均提示各参数显著下

降' 接受至少 " 次玻璃体腔注药的兔眼出
现光感受器层和内核层轻微空泡变性(而
接受 < 次注射的眼中#可见光感受器层的
局灶性破坏

+ 6%, ' 此外#动物研究表明膦甲
酸钠实验性治疗单纯疱疹病毒 7 型视网膜
炎效果良好#且 $[7 '*溶液中高达 7 '-
的药物剂量对兔视网膜无毒性作用

+ 6", '
在本研究中#玻璃体腔注射膦甲酸钠

后眼前节裂隙灯显微镜和光学显微镜下观

察可见角膜内皮与注药前相比均无显著差异' 透射电
子显微镜下观察结果显示#玻璃体腔注射后第 7 天出
现内皮细胞肿胀和视网膜水肿#但随时间的推移#组织
水肿逐渐消退#角膜内皮细胞结构恢复正常#这些结果
表明玻璃体腔注射 7[6 '-膦甲酸钠对角膜有短暂毒
性作用' 考虑到人角膜内皮细胞无法增殖的特性#对
于玻璃体腔反复注射膦甲酸钠应持谨慎态度'

本研究中 6 种注药方式在光学显微镜及透射电子
显微镜下均观察到视网膜各层结构出现水肿#随时间
延长光感受器细胞结构恢复正常#但神经纤维层仍然
存在部分组织间液残留#至观察终止尚未完全消退'
本研究中视网膜组织水肿等组织学损伤出现于单次注

药后 7 4#与既往研究相比#组织损伤性质具有相似
性#但出现更早#考虑可能与不同的药物生产厂家&批
次有关#后续仍需更长时间的实验观察' 本研究聚焦
于观察视网膜及角膜的结构性改变#未来需进一步研

!$68! 中华实验眼科杂志 6$6# 年 ? 月第 "% 卷第 ? 期!UD), Z&OE :EDCD(*'/*#X.-.FC6$6##V/*2"%#R/2?
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究不同浓度梯度的药物毒性作用&视网膜电生理改变
等#并可扩大研究范围至眼内其他组织)如晶状体*以
及对全身脏器等的潜在影响'

本研究首次评估了前房注射膦甲酸钠的眼毒性#
裂隙灯显微镜检查和细胞结构检查均显示角膜水肿#
透射电子显微镜检查结果也显示了注射后短时间光感

受器的变化' 与本课题组之前的研究相比#尽管前房
注射膦甲酸钠比注射更昔洛韦导致的角膜水肿和内皮

损伤程度明显较轻
+ 6#, #然而考虑到房水循环的速度#

本研究不建议将膦甲酸钠直接注入前房'
综上#本研究系统性评价了膦甲酸钠眼内注射对

角膜的毒性#结果显示膦甲酸钠 6 种注药方式对视网
膜存在短暂毒性作用#随时间延长作用逐渐减弱(前房
内注射膦甲酸钠对角膜有一定的短暂毒性作用#对视
网膜的毒性随时间延长逐渐减轻#其毒性作用较玻璃
体腔内注药更显著#考虑到人角膜内皮不可再生#因此
临床应用需十分谨慎'
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