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【摘要】　目的　观察高眼压前后视盘和视网膜神经节细胞复合体（ｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｃｏｍｐｌｅｘ，
ＧＣＣ）的纵向变化，探讨高眼压对视盘和ＧＣＣ的影响。方法　选取实验用恒河猴３只，全部为雄性，年龄４岁，保持在１２ｈ暗和
１２ｈ光照（１００Ｌｕｘ）环境中给予水果、蔬菜等混合喂养。３只猴右眼用激光诱发高眼压。检测光凝前后的实验猴眼压，行眼底
像和光学相干断层扫描检查。记录基线和３次随访的视盘外观、视网膜神经纤维层（ｒｅｔｉｎａｌｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｌａｙｅｒ，ＲＮＦＬ）的厚度和
ＧＣＣ，对实验结果进行统计学分析。结果　首次光凝后激光眼即刻眼压为（３．００±０．５８）ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ），明显低于
光凝前的眼压（１７．３３±１．２０）ｍｍＨｇ和对侧眼的眼压（１７．００±１．５３）ｍｍＨｇ，差异均有统计学意义（ｔ＝１６．２５，Ｐ＝０．００４；ｔ＝９１７，
Ｐ＝０．０１０）。首次光凝后近２ａ激光眼的眼压为（４１．００±５．００）ｍｍＨｇ仍维持在高于光凝前的基线水平，差异有统计学意义（ｔ＝
６．１７，Ｐ＝０．０３０）。光凝后４个月时激光眼视盘的颜色开始变淡，８个月时颜色较光凝前明显变淡，１２个月时颜色仍然变淡。对
侧眼视盘的颜色在光凝后４～１２个月都呈现粉红色，与光凝前对比无明显变化。光凝后４个月、８个月和１２个月激光眼视盘周

·５００１·眼科新进展　２０１９年１１月　第３９卷　第１１期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３９Ｎｏ．１１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１９ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



围的ＲＮＦＬ厚度都较对侧眼以及光凝前变薄。对侧眼视盘周围的ＲＮＦＬ厚度在光凝后４个月、８个月和１２个月与光凝前相比
均无明显改变。光凝后４个月、８个月和１２个月激光眼黄斑区ＧＣＣ的厚度与光凝前和对侧眼相比变薄。光凝后４个月、８个月
和１２个月对侧眼黄斑区ＧＣＣ的厚度与光凝前相比均无明显改变。结论　在高眼压造成青光眼性视神经病变和视网膜病变之
前，视盘和ＧＣＣ一直处于高眼压和低眼压的波动状态；由此引起的缺血再灌注交替性损伤可能是激光诱导的高眼压模型猴的
病理生理特征之一。

【关键词】　猴；眼压；视盘；神经节细胞复合体
【中图分类号】　Ｒ７７４

　　高眼压是青光眼发病的主要危险因素。高眼压
导致的青光眼性视神经病变是一种慢性、进行性、不

可逆性病变。为了早期诊断青光眼，临床上一直关

注视盘的变化。由于灵长类动物（猴）的视盘在解剖

学上与人类非常相似，所以用激光光凝猴中部小梁

网诱导的慢性高眼压模型是最适合研究青光眼的动

物模型。从组织学方面获得的横断面研究证据已经

证明高眼压猴可以出现视网膜神经纤维层（ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｌａｙｅｒ，ＲＮＦＬ）变性和视网膜神经节细胞丢
失［１３］。但是，青光眼性视网膜病变，特别是高眼压

引起的黄斑区损害却一直被忽视。应用光学相干断

层成像（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）可以在活
体纵向观察视盘、ＲＮＦＬ厚度和黄斑区视网膜内层的
形态学变化。ＯＣＴ的随访模式可以在同一个体连续
记录视盘和黄斑区的纵向变化。在以往的研究中，

我们曾使用 ＯＣＴ测量了正常猴的视盘和 ＲＮＦＬ厚
度。结果表明在正常猴用 ＯＣＴ测量视盘、ＲＮＦＬ厚
度和黄斑区视网膜内层有很高的重复性和重现

性［４］，因此 ＯＣＴ非常适合随访检查实验性高眼压
猴。为了防控青光眼，有必要研究从高眼压到青光

眼性视神经病变和青光眼性视网膜病变的自然过

程。本研究的目的是在同一只猴活体连续观察高眼

压前后视盘和视网膜神经节细胞复合体（ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｃｏｍｐｌｅｘ，ＧＣＣ）的纵向变化，探讨高眼压对视盘
和ＧＣＣ的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物　选取实验用恒河猴３只，购自中国
人民解放军军事医学科学院，野生动物保护站合格

证号：京绿动植许［２０１１］１６０号、１３４号；全部为雄
性，年龄４岁，体质量６．３～７．２ｋｇ；饲养在首都医科
大学实验动物科学部同一间猴房。保持在１２ｈ暗和
１２ｈ光照（１００Ｌｕｘ）环境中给予水果、蔬菜等混合
喂养。

本研究所有检查程序都经过首都医科大学动物

保护和使用委员会以及动物伦理委员会的批准（批

准编号：２０１１Ｄ０００８）。严格遵照眼科学和视觉研
究学会关于动物使用的声明。

１．２　高眼压模型的制作　肌注１００ｇ·Ｌ－１氯胺酮
（４ｍＬ·ｋｇ－１）和 ＳｕｍｉａｎｘｉｎⅡ（０．１ｍＬ·ｋｇ－１）对
实验猴进行麻醉。ＳｕｍｉａｎｘｉｎⅡ的主要成分是甲苯
噻嗪、氟哌啶醇和盐酸二氢埃托啡（吉林长春中国

人民解放军兽医大学）。麻醉成功后将实验猴放在

定制的猴台上，盖上毛毯保温。全部选择右眼作为

激光眼，滴１ｇ·Ｌ－１匹罗卡品缩瞳。安放猴专用房
角镜（美国 ＯｃｕｌａｒＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司）后置于裂隙灯
前。使用ＮｏｖｕｓＳｐｅｃｔｒａ多波长激光仪（中国科医人
公司）。设定激光能量为 ３００～５００ｍＷ。暴露时
间：０．５ｓ，光斑直径：５０μｍ。首次激光光凝２７０°范
围房角中部小梁，８０～１２０个光凝斑。在首次光凝
后２周，如果眼压在３０ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ）
以下，再次激光光凝其余９０°的小梁网或补全激光
不完全的部位。根据文献和我们以前的研究结

果［５７］，在第一次光凝后的前３个月眼压可能发生
波动。通常需要反复光凝中部小梁网，以达到眼压

持续升高的效果。

１．３　眼压的测量　将实验猴麻醉成功后安静平卧
５～１０ｍｉｎ。使用Ｔｏｎｏｖｅｔ回弹式眼压计（芬兰 ｉＣａｒｅ
公司）测量眼压。连续测量３次，取３次测量结果的
平均值为最终眼压值。

１．４　眼底像和ＯＣＴ图像的拍摄　麻醉成功后实验
猴双眼滴０．５ｇ·Ｌ－１的托吡卡胺散大瞳孔。安置平
光、硬性角膜接触镜。滴人工泪液（美国眼力健公

司）保持角膜湿润。使用 ＣＲＤＧｉ眼底照相机（日本
佳能公司）拍摄眼底像。采用 ＲＴＶｕｅ１００ＯＣＴ设备
（美国Ｏｐｔｏｖｕｅ公司）拍摄 ＯＣＴ图像。ＲＴＶｕｅ１００采
用扫描激光二极管发射（８４０±１０）ｎｍ波长的激光
束。纵向分辨率是４ｍｍ，束斑尺寸：１５ｍｍ，Ｚ轴方
向扫描范围２．０～２．３ｍｍ，Ｘ、Ｙ轴方向为２．０～１２．０
ｍｍ。选择青光眼检查方案获取 ＯＣＴ图像。选择
ＲＮＦＬ３．４５模式，将 ３．４５ｍｍ环放置在视盘中心。
ＲＮＦＬ３．４５模式测量以视盘为中心的 ３．４５ｍｍ处
ＲＮＦＬ的厚度和视盘参数。选择 ＧＣＣ模式检查黄斑
区内层视网膜厚度。记录基线和３次随访检查的结
果进行分析。信号强度指数小于４０的图像会被剔
除，不纳入测量分析。

１．５　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ１７．０进行统计分析，
所有数值用均数±标准差表示。通过配对 ｔ检验比
较同一时间点激光眼和对侧眼之间眼压的差异。采

用重复测量的方差分析（ＡＮＯＶＡ）分析激光眼和对
侧眼不同时间点间眼压的差异。检验水准：α＝
００５。

２　结果

２．１　光凝治疗前后眼压的纵向变化　首次光凝后
激光眼即刻眼压为（３．００±０．５８）ｍｍＨｇ，明显低于光
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凝前的眼压（１７．３３±１．２０）ｍｍＨｇ和对侧眼的眼压
（１７．００±１．５３）ｍｍＨｇ，差异均有统计学意义（ｔ＝
１６２５，Ｐ＝０．００４；ｔ＝９．１７，Ｐ＝０．０１０）。首次光凝后
７ｄ激光眼的眼压为 （７．６７±１．９０）ｍｍＨｇ，仍低于光
凝前的眼压，差异有统计学意义（ｔ＝６．６５，Ｐ＝
００２０）。首次光凝后 １个月激光眼的眼压为
（１８．８９±１．７４）ｍｍＨｇ，恢复到光凝前的基线水平，差
异无统计学意义（ｔ＝２．５０，Ｐ＝０．３１０）。首次光凝后
３个月激光眼的眼压逐渐升高并达到稳定，高于光凝
前的基线水平，差异有统计学意义（ｔ＝４．２５，Ｐ＝
００４０），但眼压有一定程度的波动。首次光凝后近２
ａ激光眼的眼压为（４１．００±５．００）ｍｍＨｇ，仍维持在
高于光凝前的基线水平，差异有统计学意义（ｔ＝
６１７，Ｐ＝０．０３０）。光凝前和光凝后激光眼不同时间
眼压的差异有统计学意义（Ｆ＝１４．２２，Ｐ＝００３０）；
光凝前和光凝后对侧眼不同时间眼压的差异无统计

学意义（Ｆ＝１．８９，Ｐ＝０．１３０）。见图１。

图１　光凝前及光凝后不同时间双眼眼压的纵向变化

２．２　光凝前后视盘眼底像的纵向变化　光凝后４
个月激光眼视盘的颜色开始变淡，光凝后８个月颜
色较光凝前明显变淡，光凝后 １２个月颜色仍然变
淡。对侧眼视盘的颜色在光凝后４～１２个月都呈现
粉红色，与光凝前对比无明显变化。见图２。

图２　光凝前后视盘颜色的纵向变化

２．３　光凝前后视盘周围 ＲＮＦＬ厚度的纵向变化　
光凝后４个月、８个月和１２个月激光眼视盘周围的
ＲＮＦＬ厚度都较对侧眼以及光凝前变薄。对侧眼视
盘周围的 ＲＮＦＬ厚度在光凝后４个月、８个月和１２
个月与光凝前相比均无明显改变。见图３。

图３　光凝前后视盘周围ＲＮＦＬ厚度的纵向变化

２．４　光凝前后黄斑区ＧＣＣ厚度的纵向变化　光凝
后４个月、８个月和１２个月激光眼黄斑区 ＧＣＣ的厚
度与光凝前和对侧眼相比变薄。光凝后４个月、８个
月和１２个月对侧眼黄斑区 ＧＣＣ的厚度与光凝前相
比均无明显改变。见图４。

图４　光凝前后黄斑区ＧＣＣ厚度的纵向变化

３　讨论

高眼压是青光眼发生、发展的主要危险因素。

为了更好地了解高眼压的损伤过程，有必要探讨青

光眼性视神经病变及视网膜病变的发病过程。在本

研究中，首次光凝后１周或数周激光眼眼压低于光
凝前基线水平。我们认为首次光凝后色素性小梁网

组织吸收激光能量，形成激光孔。短暂的激光孔导

致房水外流过多，造成眼压下降。首次光凝后４周，
激光处形成了瘢痕粘连，阻止了房水流出，导致眼压

升高。在光凝后前３个月，眼压可能逐渐升高并超
过光凝前基线水平，但波动较大。光凝后３个月，眼
压会稳定，且高于光凝前基线水平，并可能在几年内

维持在较高水平。眼压升高的原因可能是中部小梁

网组织瘢痕形成并阻断了房水流出通道导致眼压逐

渐升高。临床上，选择性激光小梁成形术能早期有

效地降低眼压。然而，长期随访的数据显示，接受了

选择性激光小梁成形术和氩激光小梁成形术的患者

多数需要进一步治疗［８１０］。

激光诱发的高眼压对视神经和视网膜的损害与

高眼压的持续时间有密切关系。本研究结果表明：

眼压升高３个月后，视盘和 ＧＣＣ会发生青光眼性损
害。在视盘和ＧＣＣ发生青光眼性损害之前，眼睛首
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先经历了一段短暂的低眼压，然后是一段眼压的波

动，最终达到持续的高眼压。我们认为眼压升高会

减少视盘、视网膜和脉络膜的血流。视网膜通过自

身调节反应使升高的眼压恢复正常。所以，视盘和

ＧＣＣ一直处于缺血再灌注损伤的交替状态［１１１２］。因

此，眼压的波动性变化是激光诱导的猴高眼压模型

的特征之一。临床上，２４ｈ眼压监测是早期诊断青
光眼最有效的检查方法［１３］。猴高眼压模型的这个

特点几乎模拟了青光眼患者真实的病理生理过程。

然而，虽然可以在活体纵向观察视盘和 ＧＣＣ的变
化，但仍然难以准确地检测到视盘和 ＧＣＣ的结构损
伤。其原因可能是：（１）早期视盘和 ＧＣＣ的变化与
眼压升高的程度和持续时间有关。由于早期眼压处

于波动状态，所以高眼压对视盘和 ＧＣＣ的损害可能
是慢性的、进展的和可变的。（２）视盘和视网膜结构
可能随着眼压的波动而改变［１４１６］。（３）缺乏明确的
统一标准界定高眼压对视盘和视网膜结构的进行性

损害。

本研究尚存在下面的局限性。首先，本研究观

察了高眼压前后猴视盘和 ＧＣＣ的纵向改变，未能在
同一时间段观察高眼压前后视盘和 ＧＣＣ的功能变
化。视盘和 ＧＣＣ的生理功能与其结构密切相关。
然而，视盘和ＧＣＣ的结构变化和功能改变往往是不
一致的，这主要取决于所用检测方法的特异性和敏

感性。其次，本研究中我们仅观察了３只高眼压猴
的结果，样本量相对较小。由于购买和饲养猴子的

成本昂贵，根据眼科学和视觉研究学会使用动物的

声明，我们已经用最少的动物数量取得了有意义的

结果。

总之，在高眼压造成青光眼性视神经病变和视

网膜病变之前，视盘和 ＧＣＣ一直处于高眼压和低眼
压的波动状态；由此导致的缺血再灌注交替性损伤

可能是激光诱导的猴高眼压模型的病理生理特征

之一。
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