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引文格式：闵幼兰，袁晴，马明洋，刘康成，朱佩文，姜楠，等．苯扎溴铵和西酞普兰对小鼠角膜上皮和角膜全层厚度的
影响［Ｊ］．眼科新进展，２０１８，３８（２）：１０１１０５．ｄｏｉ：１０．１３３８９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｒａｏ．２０１８．００２２ 【实验研究】

苯扎溴铵和西酞普兰对小鼠角膜上皮和角膜全层厚度的影响△

闵幼兰　袁晴　马明洋　刘康成　朱佩文　姜楠　徐晓玮　申眉　叶蕾　
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邵毅

作者简介：闵幼兰，女，１９９３年８月出生，湖北咸宁
人，在读硕士研究生。研究方向：角膜病与眼表疾

病。联系方式：１３９０７０９３３５２；Ｅｍａｉｌ：１２２７７２５７８０＠
ｑｑ．ｃｏｍ；ＯＲＣＩＤ：０００００００２６６８０３９３６
作者简介：袁晴，女，１９９４年３月出生，江西九江人，
在读硕士研究生。研究方向：角膜病与眼表疾病。

联系方式：１３７５５７９０９８４；Ｅｍａｉｌ：２２６７４２１６２４＠ｑｑ．
ｃｏｍ；ＯＲＣＩＤ：０００００００１５４２１１０５５
注：闵幼兰和袁晴同为第一作者。

ＡｂｏｕｔＭＩＮＹｏｕＬａｎ：Ｆｅｍａｌｅ，ｂｏｒｎｉｎＡｕｇｕｓｔ，１９９３．
Ｐｏｓｔｇｒａｄｕａｔｅ ｓｔｕｄｅｎｔ．Ｔｅｌ：１３９０７０９３３５２；Ｅｍａｉｌ：
１２２７７２５７８０＠ｑｑ．ｃｏｍ；ＯＲＣＩＤ：０００００００２６６８０３９３６
ＡｂｏｕｔＹＵＡＮＱｉｎｇ：Ｆｅｍａｌｅ，ｂｏｒｎｉｎＭａｒｃｈ，１９９４．Ｐｏｓｔ
ｇｒａｄｕａｔｅ ｓｔｕｄｅｎｔ． Ｔｅｌ： １３７５５７９０９８４； Ｅｍａｉｌ：
２２６７４２１６２４＠ｑｑ．ｃｏｍ；ＯＲＣＩＤ：０００００００１５４２１１０５５

收稿日期：２０１７１０２９
修回日期：２０１７１１３０
本文编辑：方红玲
△基金项目：国家自然科学基金资助 （编号：

８１６６０１５８、８１１６０１１８、８１４６００９２、８１４００３７２）；江西省远
航工程（编号：２０１４０２２）；江西省自然科学基金重大
项目（编号：２０１６１ＡＣＢ２１０１７）；江西省青年科学基金
（编号：２０１５１ＢＡＢ２１５０１６）；江西省科技支撑计划项
目（编号：２０１５１ＢＢＧ７０２２３）；江西省卫计委科技计划
面上项目（编号：２０１７５１１５、２０１７５１１６）
作者单位：３３０００６　江西省南昌市，南昌大学第一附
属医院眼科（闵幼兰，袁晴，马明洋，刘康成，朱佩文，

徐晓玮，叶蕾，邵毅）；３６１１０２　福建省厦门市，厦门
大学眼科研究所及附属眼科中心（姜楠，申眉）

通讯作者：邵毅，Ｅｍａｉｌ：ｆｒｅｅｂｅｅ９９＠１６３．ｃｏｍ；ＯＲＣＩＤ：
０００００００３１５７１２４３３
Ｒｅｃｅｉｖｅｄｄａｔｅ：Ｏｃｔ２９，２０１７
Ａｃｃｅｐｔｅｄｄａｔｅ：Ｎｏｖ３０，２０１７
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆ
Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ：８１６６０１５８，８１１６０１１８，８１４６００９２，８１４００３７２）；
ＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅＶｏｙａｇｅＰｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏ：２０１４０２２）；Ｎａｔｕｒａｌ
ＳｃｉｅｎｃｅＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ：２０１６１ＡＣ
Ｂ２１０１７）；ＹｏｕｔｈＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ
（Ｎｏ：２０１５１ＢＡＢ２１５０１６）；ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｎｄＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎ
ｄａｔｉｏｎｏｆＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ：２０１５１ＢＢＧ７０２２３）；Ｈｅａｌｔｈ
ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆ
ＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ：２０１７５１１５，２０１７５１１６）
ＦｒｏｍｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａ
ｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｃｈａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＭＩＮ ＹｏｕＬａｎ，
ＹＵＡＮＱｉｎｇ，ＭＡＭｉｎｇＹａｎｇ，ＬＩＵＫａｎｇＣｈｅｎｇ，ＺＨＵ
ＰｅｉＷｅｎ，ＸＵＸｉａｏＷｅｉ，ＹＥＬｅｉ，ＳＨＡＯＹｉ），Ｎａｎｃｈａｎｇ
３３０００６，ＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；ＥｙｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＸｉａｍｅｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＦｕｊｉａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＯｐｈｔｈａｌ
ｍｏｌｏｇｙａｎｄＶｉｓｕａｌＳｃｉｅｎｃｅ（ＪＩＡＮＧＮａｎ，ＳＨＥＮＭｅｉ），
Ｘｉａｍｅｎ３６１１０２，ＦｕｊｉａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ
Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅａｕｔｈｏｒ：ＳＨＡＯＹｉ，Ｅｍａｉｌ：ｆｒｅｅｂｅｅ９９＠
１６３．ｃｏｍ；ＯＲＣＩＤ：０００００００３１５７１２４３３

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅａｎｄｃｉｔａｌｏ
ｐｒａｍｏｎｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ａｎｄｆｕｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｃｏｒｎｅａｉｎｍｉｃｅ
ＭＩＮ ＹｏｕＬａｎ，ＹＵＡＮ Ｑｉｎｇ，ＭＡ ＭｉｎｇＹａｎｇ，ＬＩＵ Ｋａｎｇ
Ｃｈｅｎｇ，ＺＨＵ ＰｅｉＷｅｎ，ＪＩＡＮＧ Ｎａｎ，ＸＵ ＸｉａｏＷｅｉ，ＳＨＥＮ
Ｍｅｉ，ＹＥＬｅｉ，ＳＨＡＯＹｉ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍｂｒｏ
ｍｉｄｅａｎｄｃｉｔａｌｏｐｒａｍｏｎｔｈｅｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｃｏｒｎｅａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆ
ｍｉｃｅｕｓｉｎｇｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ（ＯＣＴＡ）．Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　Ｔｏｇｅｔｈｅｒ６０ｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ５ｇｒｏｕｐｓ（ｇｒｏｕｐＡ，
Ｂ，Ｃ，ＤａｎｄＥ；ｎ＝１２），ｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡｌｅｆｔｕｎｔｒｅａｔｅｄ，ｇｒｏｕｐＢｒｅｃｅｉｖｉｎｇＰＢＳ
ｅｙｅｄｒｏｐｓ，ｇｒｏｕｐＣｇｉｖｅｎｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅｅｙｅｄｒｏｐｓ，ｇｒｏｕｐＤｕｎ
ｄｅｒｇｏｉｎｇｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｉｔａｌｏｐｒａｍ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ，ａｎｄ
ｇｒｏｕｐＥｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅｅｙｅｄｒｏｐｓ
ａｎｄｃｉｔａｌｏｐｒａｍｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ．Ａｆｔｅｒ２ｗｅｅｋｓ，ＯＣＴＡｗａｓａｐｐｌｉｅｄｆｏｒｃｏｒｎｅａｌ
ｓｕｂａｒｅａ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ａｎｄｆｕｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｃｏｒｎｅａｏｆａｌｌｍｉｃｅ，ａｎｄｔｈｅｎｔｈｅｍｅａｎｖａｌｕｅｓ
ｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｆｕｌｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｃｏｒｎｅａｗａｓ（６６±７）μｍａｎｄ（１４１±１１）μｍｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐ
Ａ，（６６±８）μｍａｎｄ（１４０±１２）μｍｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＢａｎｄＤ，（７３±１０）μｍａｎｄ
（１４１±１４）μｍｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＣ，（７６±１２）μｍａｎｄ（１４１±１５）μｍｉｎｔｈｅＥ
ｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｔｈｉｃｋ
ｎｅｓｓｏｆｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｆｕｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｃｏｒｎｅａｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔａｎｄ２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＡ，ＢａｎｄＤ（ａｌｌＰ＞０．０５），
ｂｕｔｂｏｔｈｖａｒｉａｂｌｅｓｗｅｒｅｍａｒｋｅｄｌｙｔｈｉｃｋｅｎｅｄｉｎｇｒｏｕｐＣａｎｄＥ２ｗｅｅｋｓａｆ
ｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜
００５）．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｓｏｎｔｈｅｂｏｔｈｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＥ
ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＣ２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｂｏｔｈＰ＜０．０５）．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｔｈｉｃｋ
ｎｅｓｓｏｆｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｆｕｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｃｏｒｎｅａｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＣ
ａｎｄＥｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｈｉｃｋｅｎｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅｓｏｆｂｏｔｈｖａｒｉａ
ｂｌｅｓｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＣａｎｄＥｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｌａｒｇｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐ
Ａ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ　Ｃｉｔａｌｏｐｒａｍａｌｏｎｅｈａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｃｏｒｎｅａｌｔｈｉｃｋ
ｎｅｓｓｂｙＯＣＴＡ，ｗｈｅｒｅａｓｂｏｔｈｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｆｕｌｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｃｏｒｎｅａｔｅｎｄｔｏｔｈｉｃｋｅｎｂｙｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｈａｓａｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎｃｏｒｎｅａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｗｉｔｈｃｉｔａｌｏ
ｐｒａｍ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ；ｂｅｎｚａｌｋｏ
ｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ；ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ；ｃｏｒｎｅａ

【摘要】　目的　通过对光学相干断层扫描血管造影技术（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴＡ）的应用，探究苯扎溴铵和西酞普兰对小鼠角
膜上皮和角膜全层厚度的影响。方法　选取６０只小鼠随机均分为５组，其
中Ａ组为阴性对照组，Ｂ组用 ＰＢＳ眼液滴眼；Ｃ组用苯扎溴铵眼液滴眼；Ｄ
组腹腔注射西酞普兰混悬液；Ｅ组苯扎溴铵眼液滴眼联合腹腔注射西酞普
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兰混悬液。在注射（滴眼）后２周，利用ＯＣＴＡ进行角膜分区，分别测量５组小鼠角膜各区域的角膜上皮和角膜全层厚度，并计
算平均值。结果　Ａ组角膜上皮及角膜全层厚度分别为（６６±７）μｍ、（１４１±１１）μｍ，Ｂ、Ｄ两组角膜上皮均为（６６±８）μｍ，角膜
全层厚度均为（１４０±１２）μｍ，Ｃ组分别为（７３±１０）μｍ、（１４１±１４）μｍ，Ｅ组分别为（７６±１２）μｍ、（１４１±１５）μｍ。注射（滴眼）后
２周，与注射（滴眼）前相比，Ａ组、Ｂ组及Ｄ组角膜上皮厚度及角膜全层厚度略有变化，差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５），
而Ｃ组和Ｅ组各区域角膜上皮厚度及角膜全层厚度明显增厚，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。注射（滴眼）后２周，Ｅ组
较Ｃ组相比，角膜上皮厚度及角膜全层厚度增厚更为显著，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。各组注射后与注射前相比，Ｃ组和Ｅ
组角膜上皮厚度和角膜全层厚度平均值明显增大，差异有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；与Ａ组相比，Ｃ组和Ｅ组角膜上皮厚度
和角膜全层厚度平均值明显增大，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。结论　应用ＯＣＴＡ测量发现，单独使用西酞普兰对角
膜厚度无明显影响，苯扎溴铵可使角膜上皮及角膜全层厚度增厚，且西酞普兰对其增厚具有协同作用。

【关键词】　光学相干断层扫描血管造影技术；苯扎溴铵；西酞普兰；角膜厚度
【中图分类号】　Ｒ７７４

　　目前滴眼剂大多使用多剂量包装，为更好地保
证滴眼剂的用药安全，使其在使用过程中保证无菌，

防止其给用药安全带来极大隐患，多剂量的滴眼剂

均加有抑菌剂。而苯扎溴铵是由溴化二甲基苄基烃

铵同系物所组成的混合物，在滴眼剂中广泛用作抑

菌剂，防止眼用制剂被微生物污染［１］。但长期使用

含苯扎溴铵的滴眼剂对眼部有不同程度的不适感，

甚至产生不同程度眼表变化，导致眼部不适、泪膜不

稳定、结膜鳞状化生、杯状细胞丧失、炎症等［２５］。有

研究表明，苯扎溴铵对眼表有一定的毒性［６］，但其对

角膜厚度的具体影响还犹未可知。而西酞普兰作为

治疗抑郁症的药物，在其药物试验中的不良反应评

估中，往往通过患者的自发报告症状列表进行，眼部

相关症状在抗抑郁药物的临床试验报告中不常

见［７］。因此，西酞普兰对角膜的相关影响还难以

确定。

光学相干断层扫描血管造影（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴＡ）作为快速的、非侵入
性的新型血流成像技术，能直接检测到眼部病变范

围、深度及新生血管长度、口径大小、面积等变化［８］。

本实验旨在应用ＯＣＴＡ测量苯扎溴铵对小鼠角膜上
皮和角膜全层厚度的影响，为苯扎溴铵对眼表结构

及功能的影响提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物　本研究使用体质量１８～２１ｇ、鼠龄
６～８周的小鼠（均为 ＳＰＦ级实验动物）。在南昌大
学医学院动物实验中心，将小鼠隔离并饲养１周，随
机选取符合质量和年龄标准的小鼠共６０只，对其行
眼科相关检查，确保所选小鼠无眼表疾病。在整个研

究中，保持在标准化的环境中饲养：恒温为（２３±
１）℃，相对湿度６０％±５％，交替１２ｈ黑暗周期（上午
８００至晚上８００）。本研究实验符合动物伦理委员
会的要求［９］，对实验动物的利益进行了充分的考虑，

尽可能减少实验动物的应激、痛苦和伤害，处置动物

时尽量减少实验动物的痛苦。

１．２　检查方法　应用 ＡｎｇｉｏＶｕｅＯＣＴＡ系统（Ｏｐ
ｔｏｖｕｅ，Ｉｎｃ．，Ｆｒｅｍｏｎｔ，ＣＡ），模式设置为ＡｎｇｉｏＲｅｔｉｎａ模
式（视网膜成像模式），横向分辨率设置为１５μｍ，轴
向分辨率设置为 ５μｍ，采用 ８４０ｎｍ波长、宽度 ２２

μｍ的光源获取３Ｄ扫描图像［１０］。采用分频辐去相

关血管造影算法（ｓｐｌｉｔｓｐｅｃｔｒｕｍａｍｐｌｉｔｕｄｅｄｅｃｏｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＳＳＡＤＡ）进行成像［１１］。确定扫描中

心，关闭自动聚焦功能，对所选小鼠进行检测，为控

制变量，所有操作均由同一人完成。

１．３　实验材料　将西酞普兰粉末（ｃｉｔａｌｏｐｒａｍＨＢｒ，
Ｓｅｌｌｅｃｋｃｈｅｍ公司）与生理盐水以１１００的比例混合
制成混悬液，将其保存于４℃冰箱备用。为避免温
度过低对小鼠造成刺激，在注射前将其复温至室温。

苯扎溴铵溶剂购自 Ｓｉｇｍａ公司（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．
Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）。
１．４　实验动物分组　对所选的６０只小鼠随机均分
为５组，每组１２只（均为右眼），其中 Ａ组为阴性对
照组，不做任何处理；Ｂ组ＰＢＳ眼液滴眼，每天３次；
Ｃ组为苯扎溴铵组：苯扎溴铵眼液滴眼（１ｇ·Ｌ－１），
每天３次；Ｄ组为西酞普兰组：于每天上午８时，腹
腔注射西酞普兰混悬液，注射剂量为１０ｍｇ·ｋｇ－１体
质量；Ｅ组为混合组：苯扎溴铵眼液滴眼，每天３次；
腹腔注射西酞普兰混悬液，注射剂量为５ｍｇ·ｋｇ－１

体质量。在注射（滴眼）后２周，利用 ＯＣＴＡ分别测
量５组小鼠的角膜上皮和角膜全层厚度。利用系统
软件，以扫描中心为圆心将角膜划分为１７个区域：
将圆形扫描区域按直径２ｍｍ、５ｍｍ、６ｍｍ的圆形区
域划分，分别作为角膜中央、内环和外环。同时，按

上侧（Ｓ）、鼻上侧（ＳＮ）、鼻侧（Ｎ）、鼻下侧（ＩＮ）、下侧
（Ｉ）、颞下侧（ＩＴ）、颞侧（Ｔ）、颞上侧（ＳＴ）对内环和外
环均分为 １７个区域，对各区域角膜厚度进行测量
（图１）。
１．５　测量与分析　为测量角膜上皮和角膜全层各
区域的局部厚度和变化量，应用 ＯＣＴＡ对所选的各
组小鼠的角膜中央直径２ｍｍ区域和内环、外环各分
区进行检测并分析，叠加双眼数据后，将各区域角膜

上皮和角膜全层厚度的平均值制成图形。

１．６　统计学分析　本研究统计分析采用ＳＰＳＳ１７．０
处理实验数据，数据采用珋ｘ±ｓ表示，完全随机设计资
料的方差分析比较角膜上皮厚度和角膜全层厚度，

计数资料用χ２检验，检验水准均为α＝０．０５；两组间
均数比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。
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图１　ＯＣＴＡ测量小鼠角膜上皮和全层各区域厚度示意图

２　结果

２．１　各组小鼠角膜上皮厚度和角膜全层厚度的测
量结果　Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ五组利用 ＯＣＴＡ分别在注射
后２周对各组小鼠右眼角膜全层厚度进行测量，各
组小鼠角膜前节情况见图２。注射后２周与注射前
相比，Ａ组、Ｂ组及Ｄ组角膜上皮厚度及角膜全层厚
度略有变化，但差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
００５）；注射后２周与注射前相比，Ｃ组和 Ｅ组各区
域角膜上皮厚度及角膜全层厚度明显增厚，差异均

有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。注射后２周，Ｄ组
与Ａ组和Ｂ组相比，角膜上皮厚度及角膜全层厚度
无明显改变，差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）；
注射后２周，Ｅ组与Ｃ组相比，角膜上皮厚度及角膜
全层厚度增厚更为显著，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５；见表１和表２）。

图２　ＯＣＴＡ测量各组小鼠角膜前节情况图。Ａ～Ｅ分别为Ａ组至Ｅ组的角膜情况，Ａ、Ｂ、Ｄ组角膜较为清亮，Ｃ、Ｅ组角膜稍有水肿；Ｆ～Ｊ分
别为Ａ组到Ｅ组的角膜厚度大致情况，Ｃ、Ｅ组角膜明显较Ａ、Ｂ、Ｄ组偏厚。注：Ａ～Ｅ图角膜环直径由大到小分别为６ｍｍ、５ｍｍ、２ｍｍ

表１　不同组别各区域角膜上皮厚度的比较
（角膜厚度／μｍ）

位置 Ａ组　　 Ｂ组　　 Ｃ组　　 Ｄ组　　 Ｅ组　　
Ｍ ６６±７△ ６６±８△ ７３±１０ ６６±８△ ７６±１２△

Ｓ５ ６８±１０△ ６８±９△ ７３±１０ ６８±１０△ ７６±１２△

ＳＮ５ ６６±８△ ６６±７△ ６９±１０ ６８±８△ ７３±１３△

Ｎ５ ７０±１０△ ７０±９△ ７３±１３ ７０±９△ ７５±１４△

ＩＮ５ ６７±１０△ ６８±１２△ ７４±１３ ６９±９△ ７７±１２△

Ｉ５ ６８±９△ ６７±９△ ７５±１０ ６７±１０△ ７８±１０△

ＩＴ５ ６９±１０△ ６８±１０△ ７４±１３ ６８±９△ ７８±１５△

Ｔ５ ６７±９△ ６７±８△ ７４±１０ ６７±１０△ ７７±１２△

ＳＴ５ ６５±９△ ６６±９△ ７２±１１ ６７±１０△ ７５±１２△

Ｓ６ ６８±９△ ６８±８△ ７２±１２ ６８±９△ ７５±１３△

ＳＮ６ ６９±１０△ ６９±９△ ７３±１０ ６９±１１△ ７４±１３△

Ｎ６ ７０±１１△ ７０±１０△ ７３±１１ ７０±１１△ ７５±１１△

ＩＮ６ ６９±１０△ ６９±８△ ７４±１３ ６８±９△ ７８±１５△

Ｉ６ ６８±１０△ ６８±９△ ７５±１１ ６９±９△ ７７±１１△

ＩＴ６ ５８±１０△ ５８±１１△ ６５±１１ ５９±１１△ ６８±１３△

Ｔ６ ６７±９△ ６９±９△ ７５±１０ ７０±１０△ ７５±１２△

ＳＴ６ ６７±９△ ６９±９△ ７５±１０ ７０±１０△ ７８±１２△

注：Ｍ：角膜中央２ｍｍ直径范围，Ｓ：上方，Ｎ：鼻侧，Ｉ：下方，Ｔ：颞侧，
ＳＮ：鼻上方，ＩＮ：鼻下方，ＩＴ：颞下方，ＳＴ：颞上方；５、６分别代表距离角
膜中央直径的范围；与Ａ组相比，Ｐ＜０．０５；与Ｃ组相比，△Ｐ＜０．０５

表２　不同组别各区域角膜全层厚度的比较
（角膜厚度／μｍ）

位置 Ａ组　 Ｂ组　 Ｃ组　 Ｄ组　 Ｅ组　
Ｍ １４１±１１△ １４０±１２△ １４１±１４ １４１±１２△ １４１±１５△

Ｓ５ ２４８±１３△ ２４９±１１△ ２５４±１３ ２４８±１２△ ２５７±１３△

ＳＮ５ ２０５±１３△ ２０３±１２△ ２０７±１５ ２０４±１３△ ２１２±１８△

Ｎ５ １７９±１３△ １７８±１４△ １８２±１４ １７９±１４△ １８２±１６△

ＩＮ５ ２１２±１３△ ２１１±１２△ ２１７±１５ ２１１±１０△ ２２０±１６△

Ｉ５ ２２４±１５△ ２２３±１７△ ２３０±１７ ２２４±１８△ ２３５±１９△

ＩＴ５ ２１０±１４△ ２０９±１３△ ２１５±１４ ２０８±１５△ ２１８±１５△

Ｔ５ ２１２±１０△ ２１１±１１△ ２１５±１２ ２１２±１３△ ２１２±１１△

ＳＴ５ １６８±１４△ １６８±１３△ １７９±１５ １６８±１２△ １８５±１７△

Ｓ６ ２６８±２０△ ２６８±１９△ ２７７±１９ ２６９±１８△ ２８２±１９△

ＳＮ６ ２５５±１６△ ２５４±１６△ ２５９±１９ ２５５±１８△ ２６５±１９△

Ｎ６ ２１８±１５△ ２１９±１５△ ２２１±１６ ２１９±１７△ ２２６±１７△

ＩＮ６ ２３６±１５△ ２３５±１３△ ２３９±１４ ２３５±１３△ ２４３±１６△

Ｉ６ １９９±１５△ ２００±１６△ ２０５±１６ １９８±１７△ ２１０±１８△

ＩＴ６ １８８±１４△ １８９±１３△ １９４±１５ １８９±１４△ １９７±１６△

Ｔ６ １９５±１５△ １９４±１４△ １９８±１７ １９２±１４△ ２０１±１８△

ＳＴ６ １８８±１２△ １８８±１１△ １９２±１２ １８９±１２△ １９８±１５△

注：Ｍ：角膜中央２ｍｍ直径范围，Ｓ：上方，Ｎ：鼻侧，Ｉ：下方，Ｔ：颞侧，
ＳＮ：鼻上方，ＩＮ：鼻下方，ＩＴ：颞下方，ＳＴ：颞上方；５、６分别代表距离角
膜中央直径的范围；与Ａ组相比，Ｐ＜０．０５；与Ｃ组相比，△Ｐ＜０．０５
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２．２　不同时间点各组角膜上皮厚度和角膜全层厚
度比较　Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ五组在注射后２周，分别测量
角膜上皮厚度和角膜全层厚度的各区域平均值，采

用重复测量数据的方差分析，结果见表３和表４，结
果显示：（１）各组注射后与注射前相比，Ｃ组和 Ｅ组
角膜上皮厚度和角膜全层厚度明显增大，差异均有

统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；Ａ组、Ｂ组、Ｄ组角膜上
皮厚度和角膜全层厚度略有增大，差异均无统计学

意义（均为Ｐ＞０．０５）；（２）与 Ａ组相比，Ｃ组和 Ｅ组
角膜上皮厚度和角膜全层厚度明显增大，差异均有

统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；与Ａ组相比，Ｄ组角膜
上皮厚度和角膜全层厚度无明显改变，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。（３）与 Ｃ组相比，Ａ组、Ｂ组、Ｄ
组角膜上皮厚度及角膜全层厚度均明显变薄，而 Ｅ
组角膜上皮厚度及角膜全层厚度明显增厚，差异均

有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。

表３　５组在注射前后角膜上皮厚度比较 （珋ｘ±ｓ）
角膜上皮厚度／μｍ

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 Ｅ组
注射前 ６７．１１±９．０２ ６６．２９±９．３４ ６７．６４±９．２５ ６７．７５±９．６４ ６６．９４±８．９８
注射后 ６７．２９±９．２９＆ ６７．４１±８．９４＆ ７２．８２±１０．７１＃ ６７．８２±１１．２１＆ ７６．７１±１１．４１＃＆

注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与注射前比较，＃Ｐ＜０．０５；与Ｃ组比较，＆Ｐ＜０．０５

表４　５组在注射前后角膜全层厚度比较 （珋ｘ±ｓ）
角膜全层厚度／μｍ

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 Ｅ组
注射前 ２０６．４３±１５．２３ ２０９．８５±１４．４５ ２０８．７４±１４．３４ ２０７．１５±１２．９７ ２０７．１９±１３．８６
注射后 ２０８．５９±１４．６５＆ ２０８．１８±１３．７１＆ ２１３．５３±１５．１２＃ ２０８．２９±１４．２４＆ ２１８．７１±１６．４７＃＆

注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与注射前比较，＃Ｐ＜０．０５；与Ｃ组比较，＆Ｐ＜０．０５

３　讨论

ＯＣＴＡ作为一种非接触性的成像系统，具有扫描
快、无创、高分辨等特点，可以在不使用任何染料的情

况下，评估角膜病理特征，发现角膜各区域厚度具有

的差异性。本研究利用 ＯＣＴＡ初步分析了苯扎溴铵
及西酞普兰对小鼠角膜上皮和角膜全层厚度的影响。

目前，大多数滴眼液均使用苯扎溴铵作为防腐

剂，通过抑制细菌来达到维持药物功效、延长药物的

寿命的目的［１２］，但有研究表明，苯扎溴铵对眼表有

一定的毒性［１３１５］，在一定程度上可加速促炎细胞因

子分泌，增加了对眼表细胞的损伤［１６１７］。在各种动

物模型中，苯扎溴铵的使用导致小鼠、大鼠和兔的泪

膜稳定性下降，角膜和结膜上皮破裂，角膜新生血管

形成和炎症反应等损伤，从而造成干眼［１８１９］。

苯扎溴铵是所有多剂量滴眼液配方的重要组成

部分，它可以诱导角膜上皮功能障碍，即使在非常低

的剂量下也可能损害角膜上皮屏障。在体内和体外

不同研究之间，损伤眼表面所需的苯扎溴铵的浓度

变化有很大的差异［２０］。一般来说，滴眼液中苯扎溴

铵的浓度范围为０．０４～０．１０ｇ·Ｌ－１，长期使用可能
会导致眼表损伤［２１］。苯扎溴铵可以被降解为过氧

化氢，从而引起氧化应激并引发角膜和结膜上皮细

胞中的炎症反应。即使在低浓度下，苯扎溴铵可以

诱导如ＩＬ１、ＩＬ６、ＨＬＡＤＲ和 ＴＮＦα等炎症因子的
表达水平显著增加［２１２２］。同时，由苯扎溴铵引起的

干眼的泪液渗透性高，可刺激炎症细胞因子的产

生［２３２４］。

而西酞普兰是一种抑制快动眼睡眠的治疗抑郁

症的药物，研究均报道了使用抗抑郁药物和干眼症

风险之间的密切联系［２５２６］。此外，对抑郁症患者干

眼症极少进行系统的研究。因此，探究西酞普兰对

角膜的影响很大程度上可以为干眼症的诊断提供实

验依据。但本实验发现，单纯应用西酞普兰对角膜

厚度的影响并不显著，这可能是由于西酞普兰的应

用影响睡眠，并且使得泪液蒸发增强，从而对泪膜的

稳定性造成影响而导致了干眼症状的出现，而未对

角膜造成损伤。其造成干眼症与除抗胆碱能系统以

外的机制相关。

本实验结果发现，苯扎溴铵和西酞普兰的联合

应用后，角膜上皮及角膜全层的厚度的增加较单独

应用苯扎溴铵时更为显著。因此，西酞普兰所导致

的泪膜不稳定和苯扎溴铵具有协同效应，在一定程

度上加剧了苯扎溴铵对角膜的损伤。

总之，在苯扎溴铵和西酞普兰的联合应用中，角

膜厚度增加更为显著。因此，在苯扎溴铵和西酞普

兰的联合应用下，其对眼表的损伤加重，但其引起炎

症反应和细胞损伤后再生等机制还有待进一步

探究。
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