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目 的：制 作 兔 糖 皮 质 激 素 性 青 光 眼 动 物 模 型，观 察 小 梁 细 胞 超 微 结 构 的 改 变，探 讨 激 素 性 青 光

眼 房 水 排 出 阻 力 增 加 的 机 制。
方 法：40 只 新 西 兰 大 白 兔，随 机 分 为 4 组，正 常 对 照 组（10 只）、单 独 滴 地 塞 米 松 组（10 只）、单

独 注 射 曲 安 奈 德 组（10 只）和 联 合 用 药 组 （10 只 ）。 实 验 前 连 续 3 天 于 每 日 8、10 和 12 am 用

Schitoz's 眼 压 计 测 量 眼 压 后 取 平 均 值，最 后 取 得 兔 基 础 眼 压 值。 实 验 正 式 开 始 后，正 常 对 照 组

用 无 菌 生 理 盐 水 滴 兔 双 眼，每 日 3 次；单 独 滴 地 塞 米 松 组 用 0．5％地 塞 米 松 磷 酸 钠 溶 液 滴 兔 双

眼，每 日 3 次，持 续 8 周；单 独 注 射 曲 安 奈 得 组 每 周 球 结 膜 下 注 射 曲 安 耐 得 1 次 （3 mg），持 续

8 周；联 合 用 药 组 用 0．5％地 塞 米 松 磷 酸 钠 溶 液 滴 兔 双 眼，每 日 3 次，持 续 8 周，每 周 球 结 膜 下

注 射 曲 安 奈 得 1 次（3 mg）。 用 药 开 始 后，第 4 天 开 始 每 7 日 用 Schitoz's 眼 压 计 监 测 一 日 4 组

眼 压 （分 别 于 8、10 和 12 am 测 一 次 眼 压 后 取 平 均 值 ），将 眼 内 压≥21．975 mm Hg（1 mm Hg＝
0．133 kPa）并 持 续 1 周 者 纳 入 诱 发 成 功 模 型。 8 周 后 取 四 组 兔 双 眼 标 本，做 成 电 镜 超 薄 切 片 用

于 电 镜 研 究。
结 果：1．兔 基 础 眼 压 为 （18．082±2．398）mm Hg（n＝80），联 合 用 药 组 兔 2～3 周 眼 压 开 始 升 高 ，第

3 周 时 升 高 到（24．065±1．245）mm Hg，P＜0．05，具 有 统 计 学 意 义，随 后 眼 压 逐 渐 升 高，第 6 周 达

到 峰 值 ，眼 压 升 高 到 （30．214±0．766）mm Hg，第 8 周 兔 眼 压 为 （29．144±0．685）mm Hg，P＜0．05。
联 合 用 药 组 兔 20 只 眼 16 只 眼 压 升 高 ， 眼 压 升 高 率 为 80％。 正 常 对 照 组 兔 眼 压 （18．254±
3．465）mm Hg 无 升 高。 其 余 两 组 兔 眼 压 虽 有 所 升 高，但 升 高 不 稳 定，持 续 时 间 小 于 1 周，未 达

到 高 眼 压 模 型 标 准。 2．联 合 用 药 组 兔 小 梁 细 胞 核 异 形 性 增 大，细 胞 间 质 微 丝 微 管 结 构 增 多，胞

浆 空 泡 变 性，粗 面 内 质 网 扩 张，以 及 细 胞 间 无 定 形 物 质 增 多。
结 论：1．联 合 用 药 组 成 功 地 建 立 了 兔 糖 皮 质 激 素 性 高 眼 压 模 型 ，其 余 3 组 未 能 成 功 建 立 兔 糖

皮 质 激 素 性 高 眼 压 模 型。 2． 电 镜 下 观 察 到 的 细 胞 骨 架 所 发 生 一 系 列 改 变，是 糖 皮 质 激 素 诱 导

眼 压 升 高 的 重 要 环 节。 眼 科 学 报 2010；25：119－124．
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Purpose：Steroid-induced glaucoma in rabbit ocular was established to observe the ul-
trastructural changes in trabecular meshwork，and to preliminarily study the mecha-
nisms of increased resistance of aqueous outflow in steroid-induced glaucoma．
Methods：Forty New Zealand white rabbits were randomly divided into four groups，
namely，control group （n＝10 rats），drops drug group（n＝10 rats）， injecting drug group
（n＝10 rats） and drug combination group （n＝10 rats）． For three consecutive days be-
fore the experiment，using the Schitoz's tonometer to measure intraocular pressure
（IOP） at 8 am， 10 am， 12 am each day，for the average value，finally obtained these
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1954 年 Francois 首 先 报 道 全 身 或 局 部 使 用 糖 皮

质激素可引起眼内压高，发生青光眼。 此后，许

多 学 者 从 流 行 病 学、形 态 学、生 物 化 学、细 胞 生 物

学等不同角度， 对糖皮质诱发眼内压升高的发病

机制作了大量的工作，并取得某些进展，然而糖皮

质激素性青 光 眼（GIG） 的 确 切 机 制 未 明 ［1］。 应 用

糖皮质激素可引起眼压升高， 它 与 原 发 性 开 角 型

青光眼关系密切 ［2－6］。 Tripathi 的流病资料表明，个

体对糖皮质激素的易感性有一定遗传性。 在正常

人群中，局部给予糖皮质激素 4～6 周，40％的人出

现眼压升高，其中 4％～6％的人眼压显著升高。 在

原发性开角型青光眼， 高达 90％的患者使用糖皮

质激素后眼压会进一步升高。 此外，糖皮质激素反

应者较非糖皮质激素反应者更易患原发性开角型

青光眼。 原发性开角型青光眼患者血清和房水中

可的松含量亦比正常人升高。 因此，糖皮质激素诱

导的高眼压模型及其小梁细胞超微结构改变的研

究对了解人眼糖皮质激素性青光眼、 原发性开角

型青光眼的发病机制具有重要作用， 也可用于寻

找和筛选有效的降眼压药物。 糖皮质激素对小梁

细胞的作用是多方面的， 它包 括 细 胞 外 基 质、细

胞膜、细胞骨架及细胞核的多重变化。

材料和方法

一、 材料

1． 研究对象：新西兰大白兔 40 只，（锦州医学

院实验动物中心提供）， 裂隙灯检查眼部无疾病，
雌雄各半。 体重 1．5 kg 左右，兔龄 6～8 周。

2．主 要 试 剂 和 仪 器 ：透 射 电 镜 （日 本 电 子 公

司）；超 薄 切 片 机（日 本 电 子 公 司）；裂 隙 灯 显 微 镜

rabbits' basis IOP． The Drug combination group of rabbit eyes were treated with dex-
amethasone sodium phosphate solution （0．5％）for 8 weeks，three times a day， and in-
jected triamcinolone endure （3 mg） weekly． While the control group of rabbit eyes
were treated with sterile saline in the same period of experiment． After 4 days，these
IOP of rabbit was measured by Schitoz's tonometer weekly（got the IOP at 8 am，10 am，
and 12 am each day， then taken after the average value）． The rabbit with IOP were
more than 21．97 mm Hg and continued for one week was regarded as a successful an-
imal model as Corticosteroid． After 8 weeks，the eyes of control group and Corticos-
teroid rabbits were made for transmission electron microscopy （TEM） specimen to
study the ultrastructure of trabecular meshwork cell．
Results： 1．The rabbit-based IOP was （18．082±2．398） mm Hg （n＝80），in the drug
combination group． The IOP of rabbit was up to （24．056±1．245） mm Hg after three
weeks，which was significantly higher than that of（18．254 ± 3．465）mm Hg in the con-
trol group，the difference was significaht（P＜0．05），after six weeks， which reached the
peak， up to （30．214±0．766） mm Hg，in the eighth week， up to （29．144±0．685） mm
Hg， the IOP of 16 rabbit eyes from 20 rabbit eyes in the exprimental group increased．
The positive rate was 80％．2．．After treatment with dexamethasone，the abnormality of
nucleus of the trabecular meshwork cell increased， microfilament and microtubules a-
mong interstitial cells also increased ，cytoplasmic vacuolation，．rough endoplasmic
reticulum expansion， as well as an increase in intercellular amorphous material．
Conclusion： 1． Successfully established the model which was glucocorticoid-induced
high intraocular pressure on rabbit．2． Under the transmission electron microscopy
observation， a series of changes in the cytoskeleton is an important part of glucocorti-
coid-induced elevation of IPO． Eye Science 2010；25：119－124．

Key words： Glucocorticoid glaucoma；Trabecular meshwork cell；Ultrastructure
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（重 庆 贝 澳 电 子 仪 器 有 限 公 司 ）；Schitoz’s 眼 压 计

（苏州仪器制造厂）0．5％地塞米松磷酸钠溶液 （郑

州 羚 锐 制 药 有 限 责 任 公 司）；曲 安 奈 德 注 射 液（上

海 通 用 药 业 股 份 有 限 公 司）；丙 美 卡 因（美 国 爱 尔

康公司）；0．9％氯化钠注射液 （中国大冢制药有限

公司）。
二、方法

40 只 新 西 兰 大 白 兔 ，随 机 分 为 4 组 ，正 常 对

照 组（10 只）、单 独 滴 地 塞 米 松 组（10 只）、单 独 注

射曲安奈得组（10 只）和联合用药组（10 只）。 实验

前 连 续 3 天 于 每 日 8、10 和 12 am 用 Schitoz's 眼

压计测量眼压后取平均值， 最后取得兔基础眼压

值。 实验正式开始后，正常对照组用无菌生理盐水

滴 兔 双 眼，每 日 3 次；单 独 滴 地 塞 米 松 组 用 0．5％
地塞米松磷酸钠溶液滴兔双眼，每日 3 次，持续 8
周； 单独注射曲安奈得组每周球结膜下注射曲安

奈 得 1 次（3 mg），持 续 8 周；联 合 用 药 组 用 0．5％
地塞米松磷酸钠溶液滴兔双眼，每日 3 次，持续 8
周，每周球结膜下注射曲安奈得 1 次（3 mg）。 用药

开始后， 第 4 天开始每 7 日用 Schitoz's 眼 压 计 监

测一日四组眼压（分别于 8、10 和 12 am 测一次眼压

后取平均值），将 眼内压≥21．975 mm Hg（1 mm Hg＝
0．133 kPa）并持续 1 周者纳入诱发成功 模 型 ［7］。 8
周后取四组兔双眼标本， 做成电镜超薄切片用于

电镜研究。
三、统计学处理

采 用 SPSS 13．0 统 计 软 件 对 数 据 进 行 统 计 分

析。 用药前后眼内压数据 的 差 异 用 自 身 配 对 t 检

验方法进行统计分析。 以 P＜0．05 为差异有统计学

意义。

结 果

一、眼压

采用地塞米松眼药水滴眼联合曲安奈德结膜

下 注 射 能 成 功 获 得 兔 糖 皮 质 激 素 性 高 眼 压 模 型。
兔基础眼压为（18．082±2．398）mm Hg（n＝80），联合

用药组兔 2～3 周眼压开始升高， 第三周时升高到

（24．065±1．245）mm Hg，P＜0．05，具 有 统 计 学 意 义，
随后眼压逐渐升高，第六周达到峰值，眼压升高到

（30．214±0．766）mm Hg，第 八 周 兔 眼 压 为（29．144±
0．685） mm Hg，P＜0．05。 联合用药组兔 20 只眼 16
只眼压升高，眼压升高率为 80％。 正常对照组兔眼

压无升高。 其余两组兔眼压虽有所升高，但升高不

稳定， 持续时间小于一周， 未达到高眼压模型标

准。 用自身配对 t 检验 分 析 发 现 联 合 用 药 组 兔 激

素作用前后眼压的改变具有显著统计学意义 （见

表 1），联 合 组 兔 眼 压 随 时 间 变 化 逐 渐 升 高 （见 图

1）。 表明用地塞米松眼药水滴眼联合曲安奈德结

膜下注射可以成功诱导兔激素性高眼压。
二、电镜检查结果

正常兔小梁细胞排列整齐，呈长梭型，并向两

极 延 伸，形 似 神 经 细 胞 伸 出 的 轴 突；细 胞 核 规 则，
呈长梭型；细胞间有少量无定形物质。 糖皮质激素

诱 导 眼 压 升 高 的 兔 眼 小 梁 细 胞 核 异 形 性 增 大，细

胞核边缘呈锯齿状，胞浆出现空泡变性，粗面内质

网扩张，细胞膜边缘粗糙，细胞膜及细胞间质内可

见微绒毛样结构，细胞间无定形物质增多（图 2）。

讨 论

一、关于激素性高眼压动物模型的建立

临床上已证实， 长期局部滴用或全身应用糖

皮质激素， 可引起眼压升高或糖皮质激素性青光

眼。 由于糖皮质激素性青光眼与原发性开角型青

光眼的关系十分密切， 两者的发病机制和病理改

变也很相同。 因此，糖皮质激素诱导的高眼压模型

对了解人眼糖皮质激素性青光眼、 原发性开角型

青光眼的发病机制以及小梁细胞功能、 细胞外间

质生化成分的改变、 房水流出阻力变化等的研究

有重要的实用价值。 由于糖皮质激素性高眼压模

型动物在眼压升高的同时， 不直接干扰破坏前房

结构，避免了机械性和炎症性的影响，相对于激光

光凝、前房灌注、静脉结扎等有机械损伤的建模方

法具有明显的优点。 其不但对于研究糖皮质激素

性青光眼， 而且对研究开角型青光眼的发病机制

也具有极重要的价值， 对于研究抗青光眼药物的

效果也十分理想。 所以，糖皮质激素性青光眼是一

种接近“天然”青光眼的理想模型。 在实验动物种

类的选择上， 虽然家兔的房角与人房角有明显的

形态学差异，但其房水外流通道却与人相同，都有

连 续 的 内 皮 细 胞 内 衬，且 家 兔 价 廉、易 于 获 得，因

此家兔是最常用于建立青光眼模型的动物。 有研

究显示皮质类固醇诱导的持续高眼压兔眼模型有

年龄依赖性， 因此本实验选用 6～8 周龄幼兔作为

实验对象。 另外本实验结果显示兔眼表面点滴或

注射皮质类固醇虽可获得眼压升高的模型， 但不

够 稳 定，尽 管 持 续 滴 或 注 射 药 物， 但 眼 压 升 高 后

赵 静，等 糖 皮 质 激 素 性 青 光 眼 小 梁 细 胞 超 微 结 构 的 改 变
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又返回至原来的正常水平。 而采用地塞米松眼药

水滴眼的基础上， 每周应用曲安奈德结膜下注射

作用于 6～8 周龄幼兔，这样不仅使幼兔眼压升高，
而且升高的眼压持续在高水平而不回降， 成功诱

导了兔糖皮质激素性高眼压。
二、糖皮质激素对小梁网的作用

人 类 的 房 水 流 出 途 径 包 括 经 小 梁 网 的

Schlemm 管 途 径 和 经 睫 状 体 上 腔 与 脉 络 膜 上 腔 的

葡萄膜巩膜途径 ，而 Schlemm 管途径最为重要 ［8］。
小梁细胞的数量、 结构和功能的改变是青光眼发

病的细胞学基础。 正常的在体小梁细胞具有活泼

表 1 各 组 用 药 前 后 的 眼 压 变 化 情 况

时 间（W）

0～1

0～2

0～3

0～4

0～5

0～6

0～7

0～8

分 组

对 照 组

单 滴 组

单 注 组

联 合 组

对 照 组

单 滴 组

单 注 组

联 合 组

对 照 组

单 滴 组

单 注 组

联 合 组

对 照 组

单 滴 组

单 注 组

联 合 组

对 照 组

单 滴 组

单 注 组

联 合 组

对 照 组

单 滴 组

单 注 组

联 合 组

对 照 组

单 滴 组

单 注 组

联 合 组

对 照 组

单 滴 组

单 注 组

联 合 组

用 药 前（mmHg）
17．446±1．887
18．178±3．000
18．450±1．420
18．254±3．465
17．446±1．887
18．178±3．000
18．450±1．420
18．254±3．465
17．446±1．887
18．178±3．000
18．450±1．420
18．254±3．465
17．446±1．887
18．178±3．000
18．450±1．420
18．254±3．465
17．446±1．887
18．178±3．000
18．450±1．420
18．254±3．465
17．446±1．887
18．178±3．000
18．450±1．420
18．254±3．465
17．446±1．887
18．178±3．000
18．450±1．420
18．254±3．465
17．446±1．887
18．178±3．000
18．450±1．420
18．254±3．465

用 药 后（mmHg）
17．958±1．730
17．998±2．229
18．590±1．655
18．028±2．207
17．722±1．620
18．934±1．051
20．522±2．170
22．116±2．000
18．006±1．450
19．184±0．902
21．832±1．280
24．056±1．245
18．286±1．762
22．786±1．407
19．916±1．356
24．348±1．279
17．992±1．056
20．674±1．301
20．482±1．650
26．404±0．995
18．302±1．255
20．122±1．388
19．786±1．741
30．214±0．766
18．856±0．704
22．636±1．702
19．894±1．754
28．982±0．702
18．160±1．545
21．178±1．719
19．624±1．970
29．144±0．685

t
0．572
0．086
0．144
0．133
0．310
0．560
1．527
2．372
0．438
0．812
3．124
2．921
0．574
4．126
1．325
2．994
0．436
2．046
1．658
6．150
0．743
2．335
1．898
8．059
1．607
2．857
1．753
6．108
1．160
2．430
1．842
6．999

P
0．598
0．935
0．893
0．901
0．772
0．606
0．201
0．077
0．684
0．462
0．032
0．043
0．597
0．015
0．256
0．040
0．685
0．110
0．173
0．004
0．499
0．080
0．131
0．001
0．183
0．046
0．155
0．004
0．310
0．072
0．139
0．002

注：对 照 组———生 理 盐 水 滴 眼 组；单 注 组———兔 眼 结 膜 下 注 射 曲 安 奈 德 组 ；单 滴 组———地 塞 米 松 注 射 液 滴 眼 组 ；联 合 组———地 塞 米

松 滴 眼 同 时 加 注 曲 安 奈 德 组
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图 1 各 组 眼 压 值 随 时 间 变 化 情 况
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的吞 噬 功 能，以 清 除 小 梁 网 上 的 色 素、大 分

子物质、组织碎屑、氧化产物等，保持房水流

出道的通畅，而吞饮作用则是小梁细胞转运

房水的主要形式；小梁细胞的功能活动与细

胞表面的微绒毛、胞内框架结构和胞浆溶酶

体等有关，小梁细胞功能活动的异常将导致

房水流畅性的改变 ，引起眼内压升高 ［9］。 对

于 糖 皮质 激 素 引 起 眼 压 升 高 的 小 梁 网 组 织

学 改 变 方 面 ，己 有 各 种 报 道 ［8－10］，糖 皮 质 激

素 对 小 梁 细 胞 的 作 用 为 糖 皮 质 激 素 受 体 所

介导。 研究表明，原位和体外培养的小梁细

胞均含有糖皮质激素受体 ［11－12］。 长时间使用

糖皮质激素可引起小梁超微结构的改变，包

括小梁细胞外物质的沉积、小梁细胞内空间

的减少 ［12－13］。 在培养的小梁细胞，糖皮质激

素可引起细胞外基质的改变，如粘多糖组成

发生变化，即硫酸软骨素的增加和透明质酸

盐 的 沉 积 减 少、糖 蛋 白 沉 积、基 质 蛋 白 合 成

与分解异常等 ［14－15］。 这些改变导致小梁细胞

外基质大量增加，可能是糖皮质激素引起房

水流出阻力增加主要原因之一。本研究通过

电镜检查，我们观察到糖皮质激素诱导的高

眼压兔眼小梁细胞膜边缘粗糙，细胞膜及细

胞间质内可见微绒毛样结构，细胞核异形性

增 大，细 胞 核 边 缘 呈 锯 齿 状，胞 浆 出 现 空 泡

变 性，粗 面 内 质 网 扩 张，小 梁 细胞 两 极 伸 出

轴突样结构，细胞间无定形物质增多。 在糖

皮质激素作用下，兔眼小梁细胞胞浆出现空

泡变性，粗面内质网扩张提示微丝微管的结

构发生了变化，细胞核及其边缘在形态上的

变化也与细胞骨架的功能改变密切相关，小

梁 细 胞 膜 及 细 胞 间 质 内 出 现 的 微 绒 毛 样 结

构， 以及细胞和细胞间无定形物质的增多，
进一步提示房水外流受阻的原因，说明在糖

皮质激素作用下，细胞骨架发生的一系列改

变，是诱导眼压升高的重要环节。 眼局部使

用 糖 皮 质 激 素， 理 论 上 都 会 通 过 改 变 细 胞

膜、细胞骨架、细胞核以及小梁细胞外基质，
增加房水流出路径阻力， 导致眼压升高，但

是 我 们 注 意 到，在 相 同 条 件 下，并 非 所 有 局

部使用糖皮质激素的兔眼均出现眼压升高，
本 组 资 料 20％的 兔 眼 局 部 使 用 糖 皮 质 激 素

后眼压并没有明显升高，说明兔对糖皮质激

素的反应存在一定异质性。
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