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　 　 【摘要】 　 目的 　 建立兔耐甲氧西林金黄色葡萄球菌( MRSA)眼内炎模型并探究交感神经抑制剂胍乙啶

对眼内炎炎症反应的调控作用。　 方法 　 选取 2. 5
 

kg 左右雄性新西兰白兔 6 只,玻璃体内分别注射 1. 5× 104 、
1. 5×105 菌落形成单位( CFU) MRSA 细菌悬液 50

 

μl,每组 3 只,筛选 MRSA 眼内炎模型的稳定感染浓度。 另

取新西兰白兔 36 只,采用随机数表法将其分为对照组、地塞米松组、胍乙啶组和预防用药组,每组 9 只。 其中

对照组、地塞米松组、胍乙啶组单眼建模 1
 

d 后玻璃体内分别注射无菌生理盐水、4
 

mg / ml 地塞米松磷酸钠注

射液、5
 

mg / ml 胍乙啶 50
 

μl,预防用药组建模前 1
 

h 玻璃体内注射 5
 

mg / ml 胍乙啶 50
 

μl,后续用药同胍乙啶

组,从成功建模后第 1 天开始隔天分组进行药物治疗。 建模后第 1、3、5、7、9、11 天,采用裂隙灯显微镜观察各

组炎症反应并进行炎症评分。 建模后第 1、3、5 天,采用标准梯度稀释法和细菌平板计数法测定各组眼内细菌

载量。 建模后第 5 天,采用苏木精 -伊红染色法观察各组眼组织结构。 采用胍乙啶体外抑菌实验观察各组

MRSA 生长情况。　 结果 　 兔眼玻璃体内注射 1. 5×104
 

CFU
 

MRSA 可得到表型稳定的 MRSA 眼内炎模型。 建

模后对照组炎症持续进展,角膜混浊,角膜血管翳形成,眼底红光反射消失形成黄色混浊;地塞米松组眼前节

炎症较轻,后段炎症逐渐进展,红光反射消失;胍乙啶组虹膜血管持续充血膨隆;预防用药组炎症最轻,角膜清

澈透明,红光反射良好。 各组建模后不同时间点炎症评分总体比较差异有统计学意义 ( F组别 = 20. 72, P<
0. 001;F时间 = 9. 66,P<0. 001) ,其中预防用药组第 3、9、11 天炎症评分均小于相应时间点对照组、地塞米松组

和胍乙啶组,预防用药组第 7 天炎症评分小于相应时间点对照组,地塞米松组和胍乙啶组第 9 天炎症评分均

小于相应时间点对照组,差异均有统计学意义(均 P<0. 05) ;与组内第 1 天相比,对照组第 7、9、11 天炎症评分

均显著上升,地塞米松组第 3、11 天炎症评分显著升高,胍乙啶组仅第 11 天炎症评分升高,差异均有统计学意

义(均P<0. 05) 。 建模后第 1、3、5 天,对照组、地塞米松组、胍乙啶组均出现大量金黄色菌落,预防用药组无菌

落生长。 各组建模后不同时间点 CFU 总体比较差异有统计学意义 ( F组别 = 15. 73,P < 0. 001;F时间 = 9. 45,P<
0. 001) ,其中预防用药组第 3、5 天 CFU 均小于相应时间点地塞米松组,地塞米松组第 5 天 CFU 均大于相应时

间点对照组和胍乙啶组,差异均有统计学意义(均 P< 0. 05) ;地塞米松组建模后 CFU 持续上升,第 1、3、5 天

CFU 两两比较差异均有统计学意义(均 P<0. 05) 。 建模后第 5 天,对照组和地塞米松组可见大量炎性渗出及

炎症细胞浸润,视网膜结构破坏严重。 胍乙啶组炎症细胞浸润及渗出减少,视网膜各分层依稀可见。 预防用

药组视网膜结构完整,未见明显渗出和炎症细胞浸润。 胍乙啶体外抑菌实验中,对照组 MRSA 于 6
 

h 开始进

入对数生长期,16
 

h 达高峰。 胍乙啶组细菌生长情况和头孢呋辛组相似,细菌悬液吸光度值始终处于较低水

平,位于 0 附近。　 结论 　 预防使用交感神经抑制剂胍乙啶可有效减轻 MRSA 感染后的眼内炎症反应、炎症细

胞浸润及视网膜组织结构损伤。　
【关键词】 　 眼内炎, 细菌性; 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌; 炎症反应; 交感神经抑制剂; 胍乙啶
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 Abstract  　 Objective　 To

 

establish
 

a
 

rabbit
 

model
 

of
 

methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

 MRSA  
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endophthalmitis
 

and
 

to
 

investigate
 

the
 

regulatory
 

effects
 

of
 

the
 

sympatholytic
 

agent
 

guanethidine
 

on
 

the
 

inflammatory
 

response
 

in
 

endophthalmitis. 　 Methods 　 Six
 

male
 

New
 

Zealand
 

white
 

rabbits
 

of
 

about
 

2. 5
 

kg
 

were
 

selected
 

and
 

injected
 

intravitreally
 

with
 

50
 

μl
 

of
 

the
 

MRSA
 

bacterial
 

suspension
 

containing
 

1. 5× 104
 

and
 

1. 5× 105
 

colony
 

forming
 

units
 

 CFU   
 

respectively 
 

with
 

3
 

rabbits
 

in
 

each
 

group
 

to
 

establish
 

the
 

stable
 

infection
 

concentration
 

for
 

the
 

MRSA
 

endophthalmitis
 

model.
 

Additionally 
 

thirty-six
 

New
 

Zealand
 

white
 

rabbits
 

were
 

included
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group 
 

dexamethasone
 

group 
 

guanethidine
 

group
 

and
 

prophylactic
 

treatment
 

group 
 

with
 

9
 

rabbits
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group 
 

the
 

dexamethasone
 

group 
 

and
 

the
 

guanethidine
 

group
 

were
 

injected
 

with
 

50
 

μl
 

of
 

sterile
 

physiological
 

saline 
 

4
 

mg / ml
 

dexamethasone
 

sodium
 

phosphate
 

injection 
 

and
 

5
 

mg / ml
 

guanethidine 
 

intravitreally
 

1
 

day
 

after
 

unilateral
 

modeling 
 

respectively.
 

The
 

prophylactic
 

treatment
 

group
 

was
 

injected
 

with
 

50
 

μl
 

of
 

5
 

mg / ml
 

guanethidine
 

intravitreally
 

one
 

hour
 

before
 

modeling.
 

The
 

subsequent
 

treatments
 

were
 

identical
 

to
 

those
 

in
 

the
 

guanethidine
 

group.
 

Drug
 

treatment
 

was
 

administered
 

on
 

alternate
 

days
 

starting
 

on
 

day
 

1
 

after
 

successful
 

modeling.
 

On
 

days
 

1 
 

3 
 

5 
 

7 
 

9 
 

and
 

11
 

after
 

modeling 
 

the
 

inflammatory
 

reactions
 

of
 

each
 

group
 

were
 

observed
 

and
 

scored
 

using
 

a
 

slit
 

lamp
 

microscope.
 

On
 

days
 

1 
 

3
 

and
 

5
 

after
 

modeling 
 

the
 

intraocular
 

bacterial
 

load
 

of
 

each
 

group
 

was
 

measured
 

using
 

standard
 

gradient
 

dilution
 

method
 

and
 

bacterial
 

plate
 

counting
 

method.
 

On
 

day
 

5
 

after
 

modeling 
 

the
 

ocular
 

tissue
 

structure
 

of
 

each
 

group
 

was
 

observed
 

by
 

hematoxylin-eosin
 

staining.
 

The
 

growth
 

of
 

MRSA
 

in
 

each
 

group
 

was
 

observed
 

by
 

the
 

in
 

vitro
 

antibacterial
 

test
 

of
 

guanethidine.
 

Animal
 

experiments
 

were
 

conducted
 

in
 

strict
 

accordance
 

with
 

the
 

Statement
 

on
 

the
 

Use
 

of
 

Animals
 

in
 

Vision
 

and
 

Ophthalmic
 

Research
 

issued
 

by
 

the
 

Association
 

for
 

Research
 

in
 

Vision
 

and
 

Ophthalmology
 

and
 

were
 

approved
 

by
 

the
 

Ethics
 

Committee
 

of
 

Qingdao
 

Eye
 

Hospital 
 

Affiliated
 

to
 

Shandong
 

First
 

Medical
 

University
 

 No.
 

SDSYKYJS-20210419  . 　 Results 　 Intravitreal
 

injection
 

of
 

1. 5×104
 

CFU
 

of
 

MRSA
 

into
 

rabbit
 

eyes
 

resulted
 

in
 

a
 

phenotypically
 

stable
 

model
 

of
 

MRSA
 

endophthalmitis.
 

After
 

modeling 
 

in
 

the
 

control
 

group 
 

inflammation
 

continued
 

to
 

progress 
 

leading
 

to
 

corneal
 

opacity 
 

the
 

formation
 

of
 

corneal
 

neovascularization 
 

and
 

the
 

disappearance
 

of
 

the
 

red
 

reflex
 

in
 

the
 

fundus 
 

replaced
 

by
 

yellow
 

opacity.
 

In
 

the
 

dexamethasone
 

group 
 

inflammation
 

in
 

the
 

anterior
 

segment
 

was
 

milder 
 

while
 

inflammation
 

in
 

the
 

posterior
 

segment
 

gradually
 

progressed 
 

and
 

the
 

red
 

reflex
 

disappeared.
 

In
 

the
 

guanethidine
 

group 
 

the
 

iris
 

vessels
 

persistently
 

congested
 

and
 

swelled.
 

The
 

prophylactic
 

treatment
 

group
 

exhibited
 

the
 

mildest
 

inflammation 
 

with
 

a
 

clear
 

and
 

transparent
 

cornea
 

and
 

a
 

good
 

red
 

reflex.
 

There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

overall
 

difference
 

in
 

inflammation
 

scores
 

at
 

different
 

time
 

points
 

after
 

modeling
 

among
 

various
 

groups
 

 F group = 20. 72 
 

P < 0. 001 
 

F time = 9. 66 
 

P < 0. 001  .
 

Specifically 
 

the
 

inflammation
 

scores
 

in
 

the
 

prophylactic
 

treatment
 

group
 

on
 

days
 

3 
 

9
 

and
 

11
 

were
 

all
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group 
 

dexamethasone
 

group
 

and
 

guanethidine
 

group
 

at
 

the
 

corresponding
 

time
 

points 
 

the
 

inflammation
 

scores
 

in
 

the
 

prophylactic
 

treatment
 

group
 

on
 

day
 

7
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

corresponding
 

time
 

points 
 

the
 

inflammation
 

scores
 

in
 

the
 

dexamethasone
 

group
 

and
 

methamphetamine
 

group
 

on
 

day
 

9
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

corresponding
 

time
 

points 
 

showing
 

statistically
 

significant
 

differences
 

 all
 

P<0. 05  .
 

Compared
 

with
 

the
 

first
 

day
 

within
 

the
 

group 
 

the
 

inflammation
 

scores
 

in
 

the
 

control
 

group
 

increased
 

significantly
 

on
 

days
 

7 
 

9 
 

and
 

11 
 

the
 

inflammation
 

scores
 

in
 

the
 

dexamethasone
 

group
 

increased
 

significantly
 

on
 

days
 

3
 

and
 

11 
 

and
 

the
 

inflammation
 

scores
 

in
 

the
 

mezzanine
 

group
 

increased
 

only
 

on
 

day
 

11 
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

 all
 

P<0. 05  .
 

On
 

days
 

1 
 

3 
 

and
 

5
 

after
 

modeling 
 

abundant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

colonies
 

appeared
 

in
 

the
 

control 
 

dexamethasone 
 

and
 

guanethidine
 

groups 
 

while
 

the
 

prophylactic
 

treatment
 

group
 

remained
 

free
 

of
 

colony
 

growth
 

throughout
 

the
 

experiment.
 

There
 

was
 

a
 

significant
 

overall
 

difference
 

in
 

CFU
 

at
 

different
 

time
 

points
 

after
 

modeling
 

across
 

groups
 

 F group = 15. 73 
 

P < 0. 001 
 

F time = 9. 45 
 

P < 0. 001  .
 

Specifically 
 

the
 

CFU
 

on
 

days
 

3
 

and
 

5
 

in
 

the
 

preventive
 

treatment
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

dexamethasone
 

group
 

at
 

the
 

corresponding
 

time
 

points 
 

and
 

the
 

CFU
 

on
 

day
 

5
 

in
 

the
 

dexamethasone
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

guanethidine
 

group
 

at
 

the
 

corresponding
 

time
 

points 
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

 all
 

P< 0. 05  .
 

CFU
 

in
 

the
 

dexamethasone
 

group
 

continued
 

to
 

increase
 

after
 

modeling 
 

and
 

there
 

were
 

significant
 

pairwise
 

differences
 

in
 

the
 

comparison
 

of
 

CFU
 

on
 

days
 

1 
 

3
 

and
 

5
 

 all
 

P < 0. 05  .
 

On
 

day
 

5
 

after
 

modeling 
 

inflammatory
 

exudate
  

and
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration 
 

with
 

severe
 

destruction
 

of
 

retinal
 

structure
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

control
 

and
 

dexamethasone
 

groups.
 

In
 

the
 

guanethidine
 

group 
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

and
 

exudate
 

were
 

reduced 
 

and
 

the
 

various
 

retinal
 

layers
 

were
 

faintly
 

visible.
 

In
 

the
 

prophylactic
 

treatment
 

group 
 

the
 

retinal
 

structure
 

remained
 

intact 
 

with
 

no
 

obvious
 

exudate
 

or
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration.
 

In
 

the
 

in
 

vitro
 

antibacterial
 

assay
 

of
 

guanethidine 
 

MRSA
 

in
 

the
 

control
 

group
 

entered
 

the
 

logarithmic
 

growth
 

phase
 

at
 

6
 

hours
 

and
 

reached
 

a
 

peak
 

at
 

16
 

hours.
 

Bacterial
 

growth
 

in
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the
 

guanethidine
 

group
 

was
 

similar
 

to
 

that
 

in
 

the
 

cefuroxime
 

group 
 

with
 

the
 

absorbance
 

values
 

of
 

the
 

bacterial
 

suspensions
 

remaining
 

at
 

a
 

low
 

level 
 

near
 

0 
 

throughout
 

the
 

experiment. 　 Conclusions 　 Prophylactic
 

use
 

of
 

the
 

sympatholytic
 

agent
 

guanethidine
 

effectively
 

reduces
 

intraocular
 

inflammatory
 

responses 
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration 
 

and
 

damage
 

to
 

retinal
 

tissue
 

structure
 

following
 

MRSA
 

infection.
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　 　 眼内炎是指发生在玻璃体和 / 或房水中的严重感

染性眼病,常见于内眼手术后、眼球穿通伤后或玻璃体

注射术后,病情进展迅速,若未及时干预可造成不可逆

性视力损伤,甚至致盲,需行眼球摘除术。 视网膜不可

逆损伤是眼内炎患者视力丧失的核心原因,由病原体

自身毒性和宿主继发性过度炎症反应共同介导 [ 1- 3] 。
清除病原体是治疗的必要环节,但同时引发的宿主炎

症反应也不容忽视。 现有研究发现,单纯清除眼内致

病菌无法阻断后续炎症损伤,即使眼内细菌载量下降,
持续的炎症细胞浸润仍会不断破坏眼内组织结构 [ 4] 。
目前临床常采用玻璃体内注射地塞米松辅助抗生素治

疗细菌性眼内炎,但该联合方案的疗效存在争议,且眼

内使用糖皮质激素存在眼压升高、并发白内障等眼部

不良反应,临床应用存在一定局限 [ 5- 10] 。 近年来,神

经-免疫调控通路成为眼部炎症性疾病的研究新方

向,自主神经系统可参与机体炎症反应调控,适度的炎

症反应有利于机体抵抗病原体入侵、清除坏死组织、促
进损伤修复,而交感神经过度激活会放大炎症级联反

应,加重眼部组织损伤,该致病机制已在细菌性角膜炎

中得到验证 [ 11] 。 但交感神经是否参与细菌性眼内炎

的病理进展仍未见明确报道。
视网膜组织表达多种肾上腺素能受体,可介导交

感神经信号,发挥抗炎、保护视网膜神经细胞、抑制胶

质细胞应激活化等多重作用 [ 12] 。 胍乙啶为特异性交

感神经抑制剂,可阻断交感神经末梢去甲肾上腺素释

放,抑制交感神经异常激活。 基于此,本研究拟通过建

立兔细菌性眼内炎模型,全程不使用抗生素以排除抗

菌干预干扰,探究交感神经抑制剂胍乙啶对细菌性眼

内炎炎症反应的调控作用。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物及菌株 　 2. 5
 

kg 左右雄性新西兰白

兔 54 只,购自济南西岭角生物科技有限公司。 将兔置

于光 / 暗循环 12
 

h 环境中,自由获取食物和水。 动物

实验严格遵守视觉和眼科研究协会的《关于在视觉和

眼科研究中使用动物的声明》 ,并经山东第一医科大

学附 属 青 岛 眼 科 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ( 批 文 号:
SDSYKYJS-20210419) 。 本研究中所使用的菌株为耐

甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 ( methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus, MRSA; ATCC43300 ) , 购自北京

北纳创联生物技术研究院。
1. 1. 2 　 主要试剂及仪器 　 0. 9%氯化钠注射液(青岛

华仁生物技术有限公司) ; 地塞米松磷酸钠注射液

(5
 

mg ∶1
 

ml,济宁辰欣药业股份有限公司) ;胍乙啶

(美国 MCE 公司) ;盐酸丙美卡因滴眼液(比利时爱尔

康公司) ;复方托吡卡胺滴眼液(日本参天制药株式会

社) ;聚维酮碘(浓度 5
 

000
 

mg / L) 、75% 医用酒精( 济

南利尔康医疗科技股份有限公司) ;AFF 固定液、LB 肉

汤培养基、琼脂粉(北京索莱宝科技有限公司) 。 手术

显微镜(德国 Zeiss 公司);裂隙灯显微镜(日本 Topcon
公司);全封闭自动脱水机(德国 Leica 公司);全自动染

色机、分光光度计(美国 Thermo
 

Fisher
 

Scientific 公司)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 细菌悬液的制备 　 从- 80
 

℃ 冰箱中取出细菌

冻存管,立即经 38 ~ 40
 

℃ 水浴快速复苏并适当摇动,
直到内部冰晶全部溶解。 在生物安全柜中开启冻存

管,将内容物接种至 LB 琼脂培养基,37
 

℃ 培养过夜后

传代至 LB 肉汤培养基中,放入 37
 

℃ 振荡培养箱中过

夜生长至对数期。 用无菌生理盐水重悬菌液,离心半

径 10
 

cm,6
 

000
 

r / min,离心 5
 

min,洗涤细菌培养液 2
次后逐步稀释至实验所需的菌液浓度。
1. 2. 2　 胍乙啶玻璃体内注射安全性测试和细菌性眼

内炎模型建立及浓度筛选 　 取新西兰白兔 18 只,肌肉

注射 0. 5
 

ml 盐酸赛拉嗪注射液,经耳缘静脉注射 3%
戊巴比妥钠( 30

 

mg / kg) 诱导全身麻醉。 开睑器撑开

眼睑,盐酸丙美卡因滴眼液点眼行表面麻醉,复方托吡

卡胺滴眼液点眼扩瞳,聚维酮碘溶液涂于眼表擦洗眼

周组织,生理盐水冲洗以减少交叉感染。 为避免眼压

过高,行玻璃体内注射前先用固定镊夹持穿刺点对侧
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表 1　 实验性细菌性眼内炎的评分标准
Table

 

1　 Scoring
 

criteria
 

for
 

experimental
 

bacterial
 

endophthalmitis

得分 结膜 角膜 虹膜 玻璃体

0 正常 清晰 正常 清晰

1 轻度水肿 局灶性水肿 轻度充血 局部 玻 璃 体 混 浊、 部

分眼 底 细 节 可 见、 红

光反射良好

2 水肿、轻度充血、轻度渗出 弥漫性水肿 明显充血 中度 玻 璃 体 混 浊、 眼

底细 节 不 清、 部 分 红

光反射

3 水肿、轻度充血、大量渗出 混浊 明显充血、粘连、瞳孔

不规则

无红光反射

或同侧角膜缘外球结膜及筋膜固定眼球。 胰岛素注射

器斜面朝下,在颞上方角膜缘内 1
 

mm 刺入前房。 放

松固定镊,将针头斜面转向角膜,缓慢抽取 50
 

μl 房

水,轻轻拔出针头。 用胰岛素注射器从角膜缘后 2
 

mm
扁平部,朝向眼球中心垂直进针一定深度后避开晶状

体,将 125、250、375、500
 

μg 胍乙啶或 1. 5 × 104 、1. 5×
105 菌落形成单位( colony-forming

 

unit,CFU) MRSA 新

鲜菌液 50
 

μl 缓慢注入玻璃体内,停留一段时间后棉

签按压下缓慢拔出,每组 3 只白兔。 不同浓度胍乙啶

玻璃体内注射后第 3 天采用苏木精-伊红染色观察角膜

和视网膜组织结构。 不同浓度 MRSA 玻璃体内注射后

第 1、3、5 天采用裂隙灯显微镜观察炎症反应情况。
1. 2. 3　 实验动物分组及处理 　 取新西兰白兔 36 只,
采用随机数表法将其分为对照组、地塞米松组、胍乙啶

组和预防用药组,每组 9 只,其中对照组、地塞米松组、
胍乙啶组单眼建模 1

 

d 后玻璃体内分别注射无菌生理

盐水、4
 

mg / ml 地塞米松磷酸钠注射液、5
 

mg / ml 胍乙

啶 50
 

μl, 预 防 用 药 组 建 模 前 1
 

h 玻 璃 体 内 注 射

5
 

mg / ml 胍乙啶 50
 

μl,后续用药同胍乙啶组,从成功

建模后第 1 天开始隔天分组进行药物治疗。
1. 2. 4　 裂隙灯显微镜观察各组炎症反应 　 各组分别

取 3 只白兔,建模后第 1、3、5、7、9、11 天,由 3 位眼科

医师参照 Peyman 等 [ 13] 建立的评分标准,分别对结膜、
角膜、虹膜、玻璃体 4 种眼部组织的炎症程度进行独立

评分(表 1) ,各单项评分为 0 ~ 3 分,炎症严重程度与

评分分值呈正相关。 取 3 位医师评分平均值作为最终

统计数据。
1. 2. 5　 玻璃体样本细菌培养测定各组眼内细菌载量　
各组分别取 3 只白兔,采用标准梯度稀释法和细菌平

板计数法测定各组眼内细菌载量。 将 23G 针头连接

在 1
 

ml 注射器上,表面麻醉、扩瞳、聚维酮碘溶液消毒

后,在扁平部抽取 50
 

μl 玻璃体样本,置于冰上的 2
 

ml
无菌 EP 管中,用 450

 

μl 无菌生理盐水连续稀释 10
倍。 取各梯度稀释液 10

 

μl,重复 3 次滴于 LB 琼脂平

板上,37
 

℃ 培养 24
 

h,计算各组建模后第 1、3、5 天兔

眼 CFU 数量。
1. 2. 6　 苏木精 -伊红染色法观察各组眼组织结构 　
各组分别取 3 只白兔,建模后第 5 天,行全身麻醉后使

用注射器抽取 30
 

ml 空气快速注入一侧耳缘静脉中处

死白兔,尽快摘除眼球并用 AFF 固定液常温固定 48 ~
72

 

h,期间间断轻轻摇动标本,以促进固定液对眼球的

均匀渗透。 按从后向前的顺序,沿视神经、玻璃体腔、
晶状体和角膜的解剖路径,从视神经 1 / 3 处进刀,切入

眼球约 1
 

cm 深,将刀片向左侧平移,切勿抽出,避免因

玻璃体大量流失而导致眼球塌陷变软。 另取一刀片,
沿相同方向,于距第一切口约 4

 

mm 处平行进刀,切入

深度约 1
 

cm。 交替使用 2 把刀片,平行向前逐层剖

切,取出晶状体,操作时需用力均匀,避免拉锯式切

割。 标本经梯度脱水后包埋于石蜡中,沿瞳孔 -视神

经轴位,从眼球后部切取 4
 

μm 薄切片。 切片经脱蜡

至水后进行苏木精-伊红染色,显微镜下观察各组织

结构。
1. 2. 7　 胍乙啶体外抑菌实验 　 在生物安全柜中,每支

EP 管分别加入 1. 4
 

ml
 

LB 肉汤培养基和 50
 

μl 胍乙啶

(5
 

mg / ml)或头孢呋辛( 15
 

mg / ml) 或无菌生理盐水,
以及 50

 

μl 含 1. 5×104
 

CFU
 

MRSA 的细菌悬液,模拟眼

内环境。 置于 37
 

℃ 振荡培养箱中,每 2
 

h 取一管,使
用分光光度计测定 600

 

nm 处吸光度值,监测细菌生

长,连续测定 18
 

h,记录细菌生长的 3 个时期:延迟期、
对数期和稳定期。 实验重复 3 次。
1. 3　 统计学方法

采用 GraphPad
 

Prism
 

8. 0. 2 软件进行统计分析。
计量资料经 Shapiro-Wilk 检验证实符合正态分布,以

x±s 表示,各组不同时间点炎症评分和眼内细菌载量

总体比较采用两因素方差分析,两两比较采用 Tukey
检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 胍乙啶玻璃体内注射安全性

兔眼玻璃体内注射不同浓度

胍乙啶后第 3 天,各组角膜结构完

整,基质层未见水肿及炎症细胞浸

润,胶 原 纤 维 排 列 规 则。 125、
250

 

μg 注射组视网膜组织结构正

常,各层细胞排列紧密,大小均一,
层次分明;375、500

 

μg 注射组视网

膜组织结构遭受破坏,各层细胞排

列紊乱,部分坏死、脱落(图 1)。

·136·中华实验眼科杂志 2026 年 7 月第 44 卷第 7 期 　 Chin
 

J
 

Exp
 

Ophthalmol,July
 

2026,Vol. 44,No. 7



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

视
网

膜
角

膜

125μg注射组 250μg注射组 375μg注射组 500μg注射组

100μm

100μm

100μm

100μm

100μm

100μm

100μm

100μm

图 1　 玻璃体内注射不同浓度胍乙啶后兔角膜和视网膜苏木精-伊红染色图( × 10,标尺 = 100
 

μm) 　 各组

角膜结构完整,胶原纤维排列规则。 125 和 250
 

μg 注射组视网膜组织结构正常,375 和 500
 

μg 注射组视网

膜组织结构遭受破坏,各层细胞排列紊乱,部分坏死脱落

Figure
 

1　 Hematoxylin
 

and
 

eosin
 

staining
 

of
 

the
 

rabbit
 

corneas
 

and
 

retinas
 

following
 

intravitreal
 

injection
 

of
 

different
 

concentrations
 

of
 

guanethidine
 

 × 10 
 

scale
 

bar = 100
 

μm  　 In
 

all
 

groups 
 

the
 

corneal
 

structure
 

was
 

intact 
 

and
 

collagen
 

fibers
 

were
 

regularly
 

arranged.
 

The
 

retinal
 

tissue
 

structure
 

was
 

normal
 

in
 

the
 

125
 

μg
 

and
 

250
 

μg
 

injection
 

groups 
 

whereas
 

in
 

the
 

375
 

μg
 

and
 

500
 

μg
 

injection
 

groups 
 

the
 

retinal
 

tissue
 

structure
 

was
 

disrupted 
 

with
 

disorganized
 

cellular
 

arrangement
 

across
 

all
 

layers
 

and
 

partial
 

necrosis
 

and
 

sloughing

1.
5?

10
5
CF

U
1.
5?

10
4
CF

U

第1天 第3天 第5天

图 2　 不同浓度 MRSA 兔眼内炎模型建立 　 1. 5×104
 

CFU 注射组炎

症逐渐进展,第 5 天可见前房炎性絮状渗出物形成。 1. 5 × 105
 

CFU
注射组第 1 天可见虹膜明显充血、粘连,瞳孔区大量炎性渗出 　
MRSA:耐甲氧西林金黄色葡萄球菌;CFU:菌落形成单位

Figure
 

2 　 Establishment
 

of
 

arabbit
 

endophthalmitis
 

model
 

with
 

different
 

concentrations
 

of
 

MRSA 　 In
 

the
 

1. 5 × 104
 

CFU
 

injection
 

group 
 

inflammation
 

progressed
 

gradually 
 

and
 

inflammatory
 

flocculent
 

exudate
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

anterior
 

chamber
 

on
 

day
 

5.
 

In
 

the
 

1. 5× 105
 

CFU
 

injection
 

group 
 

obvious
 

iris
 

hyperemia 
 

synechiae 
 

and
 

copious
 

inflammatory
 

exudate
 

in
 

the
 

pupillary
 

area
 

were
 

observed
 

on
 

day
 

1 　
MRSA 

 

methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus 
 

CFU 
 

colony-forming
 

units

2. 2　 兔 MRSA 眼内炎模型菌液浓度筛选

1. 5×104
 

CFU
 

MRSA 注射组建模后第 1 天可见结

膜充血、瞳孔区炎性渗出,至第 5 天出现前房炎性絮状

渗出。 1. 5×105
 

CFU
 

MRSA 注射组第 1 天即出现结膜

充血水肿、虹膜明显充血、粘连、瞳孔区大量炎性渗出、
眼底红光反射减弱(图 2) 。 1. 5×105

 

CFU 诱导的炎症

反应过重,短期内大量渗出将影响多时间点炎症评估

与样本采集,视网膜损伤进展过快,不利于观察药物对

炎症全程的干预效果。 1. 5×104
 

CFU 诱导的炎症反应

适中、病程平稳,适用于多

时间点动态评价各组炎症

反应,故选用该浓度建立兔

MRSA 眼内炎模型进行后

续实验。
2. 3　 各组建模后不同时间

点炎症评分比较

对照组眼内炎症持续

进展,结膜血管变粗增多,
角膜血管翳形成,角膜水肿

范围逐渐扩大、混浊,虹膜

粘连、血管充血膨隆,房水

闪辉严重,前房炎性渗出,
眼底红光反射逐渐消失,最
后形成黄色混浊。 地塞米

松组眼前节炎症较轻,可见

少量结膜新生血管形成、充血,角膜轻度水肿,前房少

量炎性渗出,后段炎症逐渐进展,红光反射逐渐消失。
胍乙啶组角膜水肿减轻,虹膜血管持续充血膨隆。 预

防用药组炎症最轻,少量结膜充血,角膜清澈透明,玻
璃体清澈,红光反射良好(图 3) 。 各组建模后不同时

间点炎症评分总体比较差异有统计学意义 ( F组别 =
20. 72,P< 0. 001;F时间 = 9. 66,P< 0. 001) ,其中预防用

药组第 3、9、11 天炎症评分小于相应时间点对照组、地
塞米松组和胍乙啶组,预防用药组第 7 天炎症评分小

于相应时间点对照组,地塞米松组和胍乙啶组第 9 天

炎症评分均小于相应时间点对照组,差异均有统计学

意义(均 P < 0. 05) 。 与组内第 1 天相比,对照组第 7、
9、11 天炎症评分显著上升,地塞米松组第 3、11 天炎

症评分显著升高,胍乙啶组仅第 11 天炎症评分升高,
差异均有统计学意义(均P<0. 05) (表 2) 。
2. 4　 各组建模后不同时间点菌落形成情况比较

建模后第 1、3、5 天,对照组、地塞米松组、胍乙啶

组均出现大量金黄色菌落,预防用药组始终无菌落生

长(图 4) 。 各组建模后不同时间点 CFU 总体比较差

异有统计学意义( F组别 = 15. 73,P <0. 001;F时间 = 9. 45,
P<0. 001) ,其中预防用药组第 3、5 天 CFU 明显小于

相应时间点地塞米松组,地塞米松组第 5 天 CFU 大于

相应时间点对照组和胍乙啶组,差异均有统计学意义

(均 P<0. 05) ;地塞米松组建模后 CFU 持续上升,第

1、3、5 天 CFU 两两比较差异均有统计学意义 ( 均P<
0. 05) (表 3) 。
2. 5　 各组兔角膜和视网膜组织结构比较

建模后第5天,对照组和地塞米松组角膜基质层、
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图 3　 各组建模后不同时间点裂隙灯显微镜图像 　 对照组炎症持续进展,角膜混浊,角膜血管翳形成,眼
底红光反射消失形成黄色混浊。 地塞米松组眼前节炎症较轻,后段炎症逐渐进展,红光反射消失。 胍乙

啶组虹膜血管持续充血膨隆。 预防用药组炎症最轻,角膜清澈透明,红光反射良好

Figure
 

3　 Slit-lamp
 

microscopy
 

images
 

of
 

different
 

groups
 

at
 

different
 

time
 

points
 

after
 

modeling　 In
 

the
 

control
 

group 
 

inflammation
 

continued
 

to
 

progress 
 

resulting
 

in
 

corneal
 

opacity 
 

the
 

formation
 

of
 

corneal
 

neovascularization 
 

and
 

the
 

disappearance
 

of
 

the
 

red
 

reflex
 

in
 

the
 

fundus 
 

leading
 

to
 

yellow
 

opacity.
 

In
 

the
 

dexamethasone
 

group 
 

anterior
 

segment
 

inflammation
 

was
 

mild 
 

while
 

posterior
 

segment
 

inflammation
 

gradually
 

progressed 
 

and
 

the
 

red
 

reflex
 

disappeared.
 

In
 

the
 

guanethidine
 

group 
 

the
 

iris
 

vessels
 

persistently
 

congested
 

and
 

swelled.
 

The
 

prophylactic
 

treatment
 

group
 

exhibited
 

the
 

mildest
 

inflammation 
 

with
 

a
 

clear
 

and
 

transparent
 

cornea
 

and
 

a
 

good
 

red
 

reflex

表 2　 各组建模后不同时间点炎症评分比较(x±s,分)
Table

 

2　 Comparison
 

of
 

inflammation
 

scores
 

among
 

various
 

groups
 

at
 

different
 

time
 

points
 

after
 

modeling
 

(x±s,
 

points)

组别 样本量 第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 9 天 第 11 天

对照组 3 3. 00±0. 00 7. 00±2. 00 6. 67±1. 53 7. 33±1. 15d 10. 67±1. 53d 10. 67±1. 53d

地塞米松组 3 3. 00±0. 00 8. 00±2. 00d 6. 67±1. 53 6. 33±1. 53 6. 67±2. 89 a
 

8. 67±2. 52d

胍乙啶组 3 3. 00±1. 00 6. 00±1. 00 4. 67±0. 58 6. 33±1. 53 6. 67±2. 08 a
 

8. 00±1. 00d

预防用药组 3 4. 33±1. 53 2. 00±1. 00 abc 3. 33±1. 53 3. 33±1. 53 a
 

3. 00±2. 65 abc
 

4. 00±2. 65 abc

　 注:F组别 = 20. 72,P<0. 001;F时间 = 9. 66,P<0. 001;F交互作用 = 2. 38,P = 0. 01.
 

与对照组比较,a P < 0. 05;与地

塞米松组比较,b P<0. 05;与胍乙啶组比较,c P<0. 05;与第 1 天比较,d P<0. 05(两因素方差分析,Tukey 检验)
　 Note 

 

F group = 20. 72 
 

P<0. 001 
 

F time = 9. 66 
 

P<0. 001 
 

F interaction = 2. 38 
 

P = 0. 01.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group 
 a P<0. 05 

 

compared
 

with
 

the
 

dexamethasone
 

group 
 b P<0. 05 

 

compared
 

with
 

the
 

guanethidine
 

group 
 c P<

0. 05 
 

compared
 

with
 

day
 

1 
 d P<0. 05

 

 Two-way
 

ANOVA 
 

Tukey
 

test  

玻璃体、视网膜组织中均可见大量炎性渗出及炎症细

胞浸润,视网膜结构破坏严重,各层细胞排列紊乱,部
分坏死脱落。 胍乙啶组炎症细胞浸润及渗出减少,视
网膜各分层依稀可见。 预防用药组视网膜结构完整,
各层细胞形态正常,排列紧密,层次分明,未见明显渗

出和炎症细胞浸润(图 5) 。
2. 6　 各组 MRSA 体外生长情况比较

对照组 MRSA 培养的前 6
 

h 处于延迟期,菌体数

量不增加,生长速度几乎为零;6
 

h 后进入对数生长

期,该时期菌体数量按几何级数增加,增长速度较快;

16
 

h 后进入稳定期, 死亡

率与生长率相等, 活细胞

数量达到最高水平。 胍乙

啶组细菌生长情况和头孢

呋辛组相似,细菌悬液吸光

度值始终处于较低水平,位
于 0 附近(图 6) 。

3　 讨论

细菌感染性眼内炎患

者的视力预后主要取决于

致病菌的毒力、首诊视力和

治疗效果。 金黄色葡萄球

菌是术后眼内炎的主要致

病菌,占所有病例的 6% ~
16%,其常导致严重视力损

伤,约 50% 的患者最终视

力低于 20 / 100[ 14] 。 抗生素

不规范使用和耐药菌株的

增加使得眼部感染的治疗

更为棘手。 临床数据显示,
MRSA 眼内炎已占金黄色

葡萄 球 菌 眼 内 炎 病 例 的

40% [ 15] 。 万古霉素是治疗

MRSA 眼部感染的一线抗

生素,但临床已检出对万古

霉素等糖肽类抗生素耐药

的 MRSA 眼 部 感 染 菌

株 [ 16] 。 寻找安全有效的非

抗生素辅助干预方案具有

重要临床价值。 本实验选

取新西兰白兔构建眼内炎

模型,该动物眼球解剖结构

与人眼相似度高,可满足眼

内给药操作要求,且能通过裂隙灯显微镜更直观地观

察到眼前节及后段的炎症反应情况,整体模型构建方

法成熟可行。 本研究预实验结果显示,低载量 MRSA
菌液可被玻璃体固有免疫自发清除,炎症自行消退,与
既往研究结论一致 [ 17] ,同时也证实细菌性眼内炎建模

存在明确细菌载量阈值:过低细菌载量无法突破宿主

自身免疫防御系统,难以构建稳定持续的感染模型。
因此本研究最终选用 50

 

μl 含 1. 5 × 104
 

CFU
 

MRSA 菌

液玻璃体内注射进行建模,可获得病程稳定、炎症持续

存在的细菌性眼内炎动物模型,能够满足后续药物对
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图 4　 各组建模后不同时间点菌落形成情况 　 对照组、地塞米松组

和胍乙啶组均出现大量金黄色菌落,预防用药组始终无菌落生长

Figure
 

4 　 Colony
 

formation
 

at
 

various
 

time
 

points
 

after
 

in
 

vitro
 

culture 　 The
 

control
 

group 
 

dexamethasone
 

group 
 

and
 

guanethidine
 

group
 

all
 

exhibited
 

a
 

large
 

number
 

of
 

golden-yellow
 

colonies 
 

while
 

the
 

prophylactic
 

treatment
 

group
 

showed
 

no
 

colony
 

growth
 

at
 

all
 

time
 

points

表 3　 各组建模后不同时间点 CFU 比较(x±s,
 

×103
 

CFU)
Table

 

3　 Comparison
 

of
 

CFU
 

among
 

various
 

groups
 

at
 

different
 

time
 

points
 

after
 

culturing
 

(x±s,
 

×103
 

CFU)

组别 样本量 第 1 天 第 3 天 第 5 天

对照组 3 39. 33±6. 03 900. 00±360. 56 2
 

666. 67±2
 

023. 20

地塞米松组 3 54. 00±26. 00 15
 

800. 00±6
 

302. 38 c 43
 

333. 33±23
 

094. 01 acd

胍乙啶组 3 34. 67±5. 51　 7
 

533. 33±923. 76　 3
 

433. 33±750. 56b 　 　

预防用药组 3 0. 00±0. 00 　 0. 00±0. 00b 0. 00±0. 00b 　

　 注:F组别 = 15. 73,P<0. 001;F时间 = 9. 45,P < 0. 001;F交互作用 = 7. 13,P < 0. 001.
 

与对照组比

较,a P<0. 05;与地塞米松组比较,b P<0. 05;与第 1 天比较,c P<0. 05;与第 3 天比较,d P< 0. 05
(两因素方差分析,Tukey 检验) 　 CFU:菌落形成单位

　 Note 
 

F group = 15. 73 
 

P < 0. 001 
 

F time = 9. 45 
 

P < 0. 001 
 

F interaction = 7. 13 
 

P < 0. 001.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group 
 a P<0. 05 

 

compared
 

with
 

the
 

dexamethasone
 

group 
 b P< 0. 05 

 

compared
 

with
 

day
 

1 
 c P < 0. 05 

 

compared
 

with
 

day
 

3 
 d P < 0. 05

 

 Two-way
 

ANOVA 
 

Tukey
 

test  　 CFU 
 

colony-forming
 

units

照干预实验的需求。
本研究所有分组均不使用抗生素,排除抗生素杀

菌作用对胍乙啶抗炎作用的干扰,能够单独观察交感

神经抑制对眼内炎症的调控作用;同时设置临床一线

抗炎药物地塞米松作为阳性对照,可直观对比交感神

经抑制剂与传统糖皮质激素的抗炎疗效差异。 实验分

别设置建模前 1
 

h 胍乙啶预防用药组与建模后胍乙啶

治疗组,分别模拟内眼手术术前高危感染预防、眼内炎

发病后临床补救治疗 2 种真实临床场景,贴合临床诊

疗需求。 研究中预防用药组出现的轻微眼内炎症,判
定为玻璃体内有创注射操作引发的无菌性炎症,由于

所有分组均接受同等有创操作,该机械源性炎症干扰

在各组间均衡分布,不会影响组间药物疗效的横向对

比结果。
中性粒细胞作为眼内炎早期核心炎症细胞,其眼

内浸 润 程 度 与 视 网 膜 结 构 损 伤 程 度 呈 显 著 正 相

关 [ 3,18] ,抑制早期炎症细胞浸润是减轻眼内炎继发性

视网膜损伤的关键靶点,抗炎干预在眼内炎全程治疗

中具备不可替代的作用。 本研究明确了胍乙啶不同给

药时机存在显著疗效差异,也填补了其针对已发病眼

内炎的临床应用价值。 术前预防性使用胍乙啶可显著

减轻 MRSA 诱导的眼内炎症反应,减少眼内炎症细胞

浸润,保护视网膜组织结构完整,同时体外实验均验证

胍乙啶预防给药具备类似抗生素的抑菌效果;但针对

临床中已经确诊发病的眼内炎患者,胍乙啶组视网膜

组织结构损伤依旧存在,说明发病后单独使用胍乙啶

无法有效控制眼内炎症、逆转视网膜损伤,其不适合用

于已发病眼内炎的临床补救治疗。 出现上述疗效差异

的核心原因在于交感神经抑制剂存在严格的用药窗口

期:在眼内炎症级联反应启动前预防性

阻断交感神经过度激活,可提前抑制炎

症通路活化、优化眼内免疫微环境,发

挥抗炎联合辅助抑菌的双重作用;而眼

内炎发生后,机体炎症级联反应已全面

激活,视网膜损伤可能进入不可逆阶

段,仅单一抑制交感神经活性,难以阻

断已经启动的炎症损伤进程。 与之相

比,临床常用的地塞米松可直接广谱抑

制多条炎症通路,术后干预依旧具备明

确抗炎效果,二者作用通路与干预窗口

期存在本质区别。 既往相关研究大多

仅分析交感神经对眼部炎症的整体调

控作用,并未区分预防与治疗给药的疗

效差异,本研究明确界定了胍乙啶在感

染性眼内炎中的适用场景与临床边界,
一定程度上弥补了现有研究的不足。 此外,本研究还

发现胍乙啶具备潜在抑菌活性,结合其化学结构分

析,该作用可能与其分子中的胍基基团相关,和同为

胍 基化合物的临床常用消毒药物氯己定抑菌机制相
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图 5　 各组兔角膜及视网膜苏木精-伊红染色图( × 10,标尺 = 100
 

μm) 　 对照组和地塞米松组可

见大量炎性渗出及炎症细胞浸润,视网膜结构破坏严重。 胍乙啶组炎症细胞浸润及渗出减少,视
网膜各分层依稀可见。 预防用药组视网膜结构完整,未见明显渗出和炎症细胞浸润

Figure
 

5　 Hematoxylin
 

and
 

eosin
 

staining
 

of
 

rabbit
 

corneas
 

and
 

retinas
 

in
 

different
 

groups
 

 ×10 
 

scale
 

bar = 100
 

μm  　 In
 

the
 

control
 

and
 

dexamethasone
 

groups 
 

inflammatory
 

exudates
 

and
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

were
 

observed 
 

with
 

severe
 

disruption
 

of
 

retinal
 

structure.
 

In
 

the
 

guanethidine
 

group 
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

and
 

exudates
 

were
 

reduced 
 

and
 

the
 

various
 

layers
 

of
 

the
 

retina
 

were
 

faintly
 

visible.
 

In
 

the
 

prophylactic
 

treatment
 

group 
 

the
 

retinal
 

structure
 

was
 

intact 
 

with
 

no
 

obvious
 

exudate
 

or
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
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图 6　 各组 MRSA 生长曲线( n = 3) 　 对照组 MRSA 于 6
 

h 开始进入

对数生长期,16
 

h 达高峰。 胍乙啶组细菌生长情况和头孢呋辛组相

似,细菌悬液吸光度值始终处于较低水平,位于 0 附近 　 MRSA:耐
甲氧西林金黄色葡萄球菌

Figure
 

6 　 MRSA
 

growth
 

curves
 

for
 

each
 

group
 

 n = 3  　 In
 

the
 

control
 

group 
 

MRSA
 

entered
 

the
 

logarithmic
 

growth
 

phase
 

at
 

6
 

hours
 

and
 

reached
 

its
 

peak
 

at
 

16
 

hours.
 

Bacterial
 

growth
 

in
 

the
 

guanethidine
 

group
 

was
 

similar
 

to
 

that
 

in
 

the
 

cefuroxime
 

group 
 

with
 

the
 

absorbance
 

values
 

of
 

the
 

bacterial
 

suspensions
 

remaining
 

at
 

a
 

low
 

level 
 

near
 

0 　 MRSA 
 

methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus

近 [ 19- 20] ,该发现也为当前耐药菌眼部感染的防控提供

了全新的研究思路。
本研究仍存在一定的局限性:首先动物模型存在

固有缺陷,实验仅选用新西兰白兔单一实验动物,同时

缺乏兔源特异性免疫检测抗体与基因编辑兔品系,难
以深入挖掘胍乙啶发挥作用的分子调控机制;且研究

仅针对 MRSA 一种耐药致病菌开展实验,相关结论无

法直接推广至其他致病菌诱发的眼内炎。 其次药物相

关研究不够完善,本研究直接采用玻璃体内注射给药,
但未开展对应的眼内药代动力学检测,胍乙啶在兔玻

璃体、视网膜中的代谢周期尚不明确;同时未探究胍乙

啶作用于肾上腺素能受体下游的

具体炎症信号通路,其抗炎以及

抑菌作用的深层分子机制仍未阐

明。 另外实验观测手段存在局

限,MRSA 眼内炎病情进展迅猛,
眼内大量炎性渗出会干扰影像学

成像,本研究无法开展光学相干

断层扫描和眼底照相等精细化眼

底检查,仅依靠裂隙灯显微镜观

察及组织病理切片评估炎症程

度,评价指标较为单一;且实验观

测周期较短,仅关注疾病早期病

理改变,胍乙啶眼内给药后的长

期眼部安全性、远期视网膜保护

效果仍不明确。 针对以上研究不

足,后续将从以下方向进一步深入探究:(1)补充胍乙

啶玻璃体内注射的药代动力学研究,明确药物在兔眼

内各组织的代谢特征,系统评估眼内局部给药的眼部

安全性,为后续临床转化提供剂量依据。 ( 2) 聚焦视

网膜肾上腺素能受体及下游炎症通路,深入解析胍乙

啶抑制交感神经激活的具体分子机制,重点阐明预防

用药有效、治疗用药无效的通路差异。 ( 3) 延长动物

实验观测周期,评估胍乙啶眼内给药的长期组织毒性

与远期视网膜保护效果,并拓展至表皮葡萄球菌等多

种致病菌眼内炎模型,验证胍乙啶预防作用的普适性。
此外,后续还可设置胍乙啶联合抗生素干预组别,探究

神经免疫靶向药物联合传统抗菌药物的协同治疗效

果,进一步挖掘其临床应用价值。
总体而 言, 本 研 究 成 功 构 建 了 稳 定 可 靠 的 兔

MRSA 眼内炎模型,证实胍乙啶对眼内炎的干预效果

具有显著的时间依赖性,预防性用药可同时发挥抗炎

与辅助抑菌双重作用,适用于内眼手术、眼内注射等高

危操作术前,用于预防术后感染性眼内炎的发生;但对

于已经发病的眼内炎,术后使用胍乙啶无明显抗炎疗

效,无法用于临床补救治疗。 本研究立足神经 -免疫

调控新方向,为临床眼内炎“预防优先、分层干预” 的

诊疗理念提供了基础实验支撑,后续仍需完善药代动

力学与分子机制相关研究,进一步推动该类交感神经

抑制剂在眼科感染性疾病中的临床转化应用。
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