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灯盏细辛对兔高眼压视网膜神经节
细胞活性的作用

项敏泓　钟一声　张兴儒

Ef f e c t of Er i g e r o n B r e vi s c a p u s ( V a n t . ) Ha n d2
M a z z o n t h e a c t i v i t y of r e t i n a l g a n g l i o n c e l l s
i n r a b b i t s w i t h e l e v a t e d i n t r a o c u l a r p r e s s u r e
XIANG Mi n2Ho n g , ZHONG Yi2S he n g , ZHANG Xi n g2Ru
【Ke y w o r d s】　E r i ge r on B r e vis ca p us (Va n t . ) Ha n d2Mazz ; r a b b i t ; c h r oni c e l e va t2

e d i n t r aoc u l a r p r es s u r e ; ac t i vi t y of r e t i na l ga n gl i on c e l ls ; p r ot ec t i ve ef f ec t
【A b s t r a c t】　O bj e c t i v e 　To obs e r ve t h e p r ot ec t i ve ef f ec t of E r i ge r on B r e vis2

ca p us ( Va n t . ) Ha n d2Mazz ( EB HM ) on t h e ac t i vi t y of r e t i na l ga ngl i on c e l ls
( R GCs) i n r a b b i t s w i t h e l e va t e d i n t r aoc u l a r p r es s u r e ( IO P) . M e t h o d s 　Tw e n t y

h ea l t h y N Z r a b b i t s w i t h c h r oni c e l e va t e d IO P i n d uc e d b y i n j ec t i on of 4 %
m e t h yl c e l l u l os e i n t o a n t e r i or c h a m b e r i n t h e e x p e r i m e n t a l e ye w e r e r a n dom l y

di vi de d i n t o t w o g r ou p s ( EB HM t r ea t e d g r ou p i nc l u di ng nor m al IO P a n d e l e2
va t e d IO P , u n t r ea t e d g r ou p i nc l u di n g s i m p l e nor m al IO P a n d e l e va t e d IO P )

w i t h 10 r a b b i t s i n eac h g r ou p . EB HM w as i r r i ga t e d i n t o t h e s t om ac hs of r a b2
b i t s i n t r ea t e d g r ou p on t h e 7 t h da y af t e r f or m a t i on of e l e va t e d IO P. T h e r a b b i t

e yes w e r e e n uc l ea t e d a n d m a de i n t o e ye ba l l s a m p l es af t e r 60 da ys . T h e p a r af2
f i n2e m b e d de d s l i des w e r e s t a i ne d w i t h s i l ve r s t a i n i ng f or n uc l eol a r or ga ni z e r
r e gi on (AgNO R ) t o obs e r ve s t a i ne d g r a i ns i n R GCs n uc l e us . R e s ul t s 　S t a i ne d
g r a i ns i n R GCs n uc l e us of t h e t w o oc u l a r h yp e r t e ns i on s u b g r ou p s w e r e de2
c r eas e d , com p a r e d w i t h t h os e of t h e t w o nor m al IO P s u b g r ou p s , a n d t h e s t a t i s2
t i ca l s i g n if i ca nc e w as f ou n d ( P < 0. 05) . B u t s t a i ne d g r a i ns i n R GCs n uc l e us of
t h e oc u l a r h yp e r t e ns i on w i t h EB HM t r ea t e d s u b g r ou p w e r e m or e t h a n t h os e of
t h e s i m p l e oc u l a r h yp e r t e ns i on e yes ( P < 0 . 05 ) . C o n c l u s i o n 　I n j ec t i on of

40 g·L - 1 m e t h yl c e l l u l os e i n t o a n t e r i or c h a m b e r t o b u i l d c h r oni c e l e va t e d IO P

ca n r es u l t i n t h e dec r eas e of s t a i ne d g r a i ns i n R GCs n uc l e us . EB HM m a y h a ve
p a r t i a l p r ot ec t i ve ef f ec t i n R GCs ac t i vi t y of oc u l a r h yp e r t e ns i on .

[ Rec Adv Ophthalmol 2005 ;25( 5) :4142416]
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【摘要】　目的　观察灯盏细辛对慢性高眼压兔视网膜神经节细胞活性的保护作用。方法
对 20只健康新西兰白兔右眼前房内注射 40 g·L - 1甲基纤维素 ,制成慢性高眼压模型 ,左
眼眼压均正常 ,随机分成灯盏细辛治疗组 ( n = 10 ,高眼压 +灯盏细辛治疗亚组和正常眼
压 +灯盏细辛治疗亚组)和未治疗组 ( n = 10 ,单纯高眼压亚组和单纯正常眼压亚组)。治
疗组于高眼压模型制作后第 7 d开始行灯盏细辛悬浊液灌胃 ,60 d后制作眼球标本。常
规石蜡切片 ,AgNOR染色观察 R GCs细胞核内的银染颗粒。采用计算机图像分析系统对
R GCs细胞核内的银染颗粒进行定量分析。结果 　高眼压 2 亚组较正常眼压 2 亚组的
R GCs细胞核内银染颗粒明显减少 ,其差异有显著性意义 ( P < 0. 05) ;其中高眼压 +灯盏
细辛治疗亚组较单纯高眼压亚组银染颗粒多 ( P < 0. 05)。结论　40 g·L - 1甲基纤维素前
房注射建立慢性高眼压模型可导致 R GCs细胞核内银染颗粒减少 ,灯盏细辛对高眼压后
R GCs活性有一定的保护作用。
[眼科新进展　2005 ;25 (5) :4142416 ]

　　灯盏细辛是一种云南民间中草药 ,其

中有效成分为灯盏花酮类[1 ] ,具有抗血栓、

减少外周血管阻力、改善大脑及抗血小板

凝集的作用[224 ]。灯盏细辛对眼压已控制

的原发性晚期青光眼视功能的保护作用已

经临床证实[5 ,6 ]。为了探讨其可能的作用

机制 ,我们对一组实验性高眼压兔行灯

盏细辛灌胃 ,通过银染核仁组成区 (sliver st2
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aining of nucleolar organizer ,AgNOR)染色[ 7 ]观察其对 R GCs

活性的影响。

1　材料与方法

1. 1　材料　健康新西兰白兔20只 ,体重 2. 5～3. 0 kg ,雌雄不

限 ,由中国预防医学科学院寄生虫病研究所提供 ,实验前检查

双眼前节、眼底及眼压均正常。湖南湘雅制药有限公司提供

灯盏细辛中药粉剂。

1. 2　方法

1. 2 . 1　高眼压模型制作 　随机选择每只动物的右眼为模型

眼 ,左眼为对照眼。由专人配合固定白兔 ,5 g·L - 1地卡因滴

眼 2～3次 ,用 Schiotz眼压计测量基础眼压并记录。右眼于

角巩膜缘前房穿刺 ,抽取房水 0. 1～0. 2 mL ,换针管注入等量

40 g·L - 1甲基纤维素。左眼用生理盐水代替 40 g·L - 1甲基纤

维素外 ,其余步骤相同。30 min后测眼压 ,使右眼眼压 ≥30

mmHg(1 kPa = 7. 5 mmHg) ,若眼压 < 30 mmHg则补充注入

上述甲基纤维素。每天观察兔双眼情况 ,每周测量眼压 3次 ,

若右眼眼压 < 30 mmHg ,则用上述方法调整。

1. 2 . 2　动物分组　20只家兔随机分为灯盏细辛治疗组 ( n =

10)和未治疗组 ( n = 10)。治疗组于高眼压模型持续第 7 d开

始行灯盏细辛悬浊液灌胃 ,剂量为 200 mg·kg - 1 ,每日 1 次 ,

连续 60 d。右眼为高眼压 +灯盏细辛治疗亚组 ,左眼为正常

眼压 +灯盏细辛治疗亚组。未治疗组整个实验过程不予灯盏

细辛灌胃治疗 ,右眼为单纯高眼压亚组 ,左眼为单纯正常眼压

亚组 ,实验时间与治疗组相同。

1. 2 . 3　取材及标本制作　所有实验家兔于观察期满后 ,空气

栓塞致死。立即完整摘除眼球 ,并在6点钟方位角膜缘缝线标

记 ,中性甲醛固定 ,常规酒精梯度脱水 ,平行于视神经纵行剖开

眼球 ,二甲苯透明、浸蜡、包埋。平行于眼球剖面通过视神经做

5μm常规石蜡连续切片 2张 ,按文献报道[7 ]的方法行 AgNOR

染色。

1. 2 . 4　阅片与图像分析　切片标本由专人进行光镜组织学检

查。选择视盘旁3 mm部位 ,随机选择每个切片中的 3个视野 ,

用 KS2400图像分析系统进行分析。AgNOR染色片计数银染

颗粒 (计算 RGCs细胞核内银染颗粒总数和 RGCs个数 ,并计算

出单个节细胞内银染颗粒平均个数) ,求 3个视野的平均值。

1. 2. 5　数据统计方法 　本实验的所有数据均以数据库文件

形式贮存于磁盘上 ,采用 SAS 6. 04软件在计算机上进行统计

处理 ,统计方法为方差分析 (分别采用 Duncan及 Dunnett 检

验进行均数间两两比较)。

2　结果

2. 1　一般临床观察　右眼注射40 g·L - 1甲基纤维素后 ,立即

出现睫状充血、角膜水肿、瞳孔散大、房水混浊、眼球变硬等青

光眼体征。实验过程中 ,模型眼眼压始终维持在 30. 39～

42112 mmHg ,平均 (35. 28±3. 89) mmHg。

2. 2　AgNOR染色情况　光镜下可见细胞浆和细胞外组织被

染成浅黄色 ,细胞核染成棕黄色 ,边界清楚 ,核内可见分散的1

个或多个 AgNOR小黑点 ,有时许多细小颗粒集合或融合成

不规则团块状。

单纯正常眼压组及正常眼压 + 灯盏细辛治疗亚组的

R GCs细胞核内银染颗粒分布均匀 ,其数目 2 组间差异无显

著性意义 ( P > 0. 05)。单纯高眼压亚组和高眼压 +灯盏细辛

治疗亚组 R GCs细胞核内银染颗粒明显减少、稀疏 ,与正常眼

压 2亚组相比 ,差异有显著性意义 ( P < 0. 05) ;其中高眼压 +

灯盏细辛治疗亚组 R GCs细胞核内银染颗粒较单纯高眼压亚

组多 ( P < 0. 05 ,见表 1 ,图 1～4)。

表 1　各亚组实验后 60 d RGCs细胞核内银染颗粒比较

Table 1　Comparison of stained grains in RGCs nucleus of each

subgroup after 60 days experiment

Subgroup n Stained grains in RGCs nucleus(n)

Ocular hypertension with EBHM treated 10 2. 06±1. 16 b

Normal IOP with EBHM treated 10 　3 3 3 3. 46±0. 97 a

Simple ocular hypertension 10 　3 3 3 1. 26±0. 73 c

Simple normal IOP 10 　3 3 3 2. 90±0. 69 a

F 17. 72

P 0. 000 1

Note : 3 3 3 means P < 0. 05 compared the ocular hypertension with EBHM treated

subgroup by Dunnett test. The results of Duncan test use marking letter method ,dif2
ferent letter means P < 0. 05

Figure 1　Retinal slice of the simple normal IOP subgroup (AgNOR stain ,×400) . Stained grains were distributed in the RGCs nucleus uniformly.

Figure 2　Retinal slice of the normal IOP with EBHM treated subgroup (AgNOR stain ,×400) . Stained grains were distributed in the RGCs nucle2
us uniformly with no difference vs the simple normal IOP. Figure 3 　Retinal slice of the simple ocular hypertension subgroup (AgNOR stain , ×
400) . Stained grains were obviously decreased in the RGCs nucleus. Figure 4　Retinal slice of the ocular hypertension with EBHM treated subgroup
(AgNOR stain ,×400) . Stained grains were decreased in the RGCs nucleus ,which were more than the simple ocular hypertension subgroup .图 1　
单纯正常眼压亚组的视网膜切片 (AgNOR染色 ,×400)。银染颗粒均匀分布于 RGCs核内。图 2　正常眼压 +灯盏细辛治疗亚组的视网膜
切片 (AgNOR 染色 ,×400)。银染颗粒均匀分布于 RGCs核内 ,与单纯正常眼压亚组差异不大。图 3　单纯高眼压亚组的视网膜切片 (Ag2
NOR 染色 ,×400)。RGCs核银染颗粒明显减少、稀疏。图 4　高眼压 +灯盏细辛治疗亚组的视网膜切片 (AgNOR 染色 ,×400)。RGCs核
银染颗粒减少 ,但较单纯高眼压亚组多

3　讨论

青光眼视神经损害的确切机制尚不十分清楚 ,但其最终

结局是 R GCs的凋亡或死亡[ 8 ] ,阻断或延缓神经节细胞原发

性和 (或)继发性损害的青光眼视神经保护治疗已越来越受到

重视[ 9 ]。灯盏细辛的主要成分没有直接促进 R GCs生长的作
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用[ 10 ,11 ] ,实验方面证实灯盏细辛注射液具有提高鼠急性高眼

压下 R GCs细胞色素氧化酶及恢复轴浆运输的作用[ 12 ,13 ] ,其

可能使某些濒临死亡的 R GCs轴索恢复轴浆运输 ,从脑内靶

细胞传出的神经营养信号或靶组织分泌的神经营养因子能顺

利到达 R GCs胞体 ,从而避免部分 R GCs的死亡。临床研究

显示眼压控制的原发性晚期青光眼患者应用灯盏细辛 6疗程

后 ,视野进步率达 93. 1 %[ 6 ]。

AgNOR由核仁中嗜银性非组蛋白构成 ,可以用来反映核

仁结构和功能改变。细胞增殖活跃导致许多细胞内核仁分

解 ,AgNOR颗粒分散于细胞核内 ,因此银染颗粒的多少可反

映细胞的功能状态。AgNOR染色原来主要用于肿瘤学 ,现在

逐渐应用到眼组织染色上。本研究对视网膜切片进行 Ag2
NOR染色 ,发现组织结构染色清楚 ,能清晰地观察到 R GCs

细胞核内的银染颗粒 ,高眼压 2亚组较正常眼压 2亚组 R GCs

细胞核内银染颗粒明显减少、稀疏 ( P < 0. 05) ;其中高眼压 +

灯盏细辛治疗亚组 R GCs细胞核内银染颗粒较单纯高眼压亚

组多 ( P < 0. 05)。这表明高眼压导致 R GCs的活性降低 ,而灯

盏细辛在一定程度上可改善 R GCs的活性 ,其具体作用机制

尚待进一步研究。
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1　临床资料

患者 ,男 ,29岁 ,因左眼铁块击伤后疼痛、视物不见 015 h

来院急诊。眼部检查 :视力 :右眼 110 ,左眼数指/ 20 cm。左
眼混合性充血 ,角膜横贯穿通 ,长约 12 mm ,大范围虹膜根部

离断、脱出 ,晶状体溢出 ,少许玻璃体嵌顿创口 ,前房极浅 ,可
见碎裂虹膜、混浊皮质及积血 ,瞳孔变形 ,眼底窥不清。右眼
未见异常。治疗方法 : (1)急诊行左眼白内障吸出 +角膜清创
缝合术。作巩膜隧道 ,吸出前房内残留的碎裂皮质、虹膜及凝
血块 ,术后对症处理。术后 1 月眼检查 :左眼视力 0104 , +

16100DS = 012 ,轻度充血 ,角膜闭合良好 ,缝线存在 ,瘢痕明
显 ,前房深浅适中 ,可见散在的碎裂虹膜组织 ,瞳孔变形上移 ,

眼底无法窥入 ,外观明显异于右眼。患者诉左眼畏光、目眩、
复视 ; (2)行左眼带虹膜人工晶状体植入 +后囊膜环形撕开 +

前段玻璃体切割术。术中发现后囊膜有条索状机化物形成 ,

作后囊膜大小约 4 mm的环形撕开和前段玻璃体切割 ,带虹
膜人工晶状体放在睫状沟。术后全身静滴激素和局部典必殊
眼液滴眼。术后 1月复诊 ,患者未诉畏光及复视 ,双眼外观无
明显差异 ,眼部检查 :视力左眼 012 ,小孔镜下 014 ,电脑验光
读不出结果 ,角膜无充血 ,有斑翳 ,愈合良好 ,前房可 ,带虹膜

人工晶状体位置正 ,瞳孔区清 ,直径约 4 mm ,后囊环形撕开口
清晰可见。

2　讨论

对于复杂性外伤性白内障伴大范围虹膜缺损患者 ,如何
解决好术后视力恢复、畏光、眼外观异常以及年轻患者术后容
易出现的后发性白内障、玻璃体机化等 ,是此类外伤眼手术的

重点难点。植入带虹膜人工晶状体 ,不但提高了视力 ,起到美
化外观的作用 ,同时人工虹膜遮挡了过多光线进入眼内 ,消除
了患者畏光及复视眩目感 ,另一方面阻止了玻璃体突入前房 ,

降低了视网膜剥离、黄斑囊样水肿的发生。年轻患者后囊膜
上皮细胞活性强 ,有丝分裂旺盛[ 1 ] ,生长代谢快 ,容易混浊和
短期加重 ,而角膜白斑和带虹膜人工晶状体又增加了后发性
白内障处理难度 ,故同时行后囊膜环形撕开[ 2 ]和前段玻璃体
切割术。对于这类白内障患者 ,带虹膜人工晶状体植入 +后
囊膜环形撕开 +前段玻璃体切割术 ,是非常理想的手术方法。
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