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Abstract
誗AIM: To provide the morphological evidence for the
compound carbomer building high intraocular pressure
model successfully.
誗 METHODS: Totally 50 SD rats were divided into
experimental group 40 rats, blank group 10 rats by
random number method. The rats in experimental group
were randomly divided into 3 groups after the model was
successful. Experimental model of high intraocular
pressure was sacrificed at 1, 2 and 3wk to observe its
pathological structure change and ultrastructure change.
誗 RESULTS: The high intraocular pressure of
experimental model in 1, 2 and 3wk all showed the optic
nerve and retinal damage. It was to see the optic nerve
axon disappear, disorder arrangement of myelin sheath,
periodic dissolve or demyelinating degeneration, glial
cell proliferation. It showed the cells disordered
arrangement of retina, the outer nuclear layer became
thick, the inner and outer plexiform layer become thick,
the kernel layer became thick, air bubbles, the numbers
of ganglion cells reduced, ganglion cells and nerve fiber

layer edema, microglia proliferation, vascular membrane
capillaries expansion, inflammatory cells appearing. It
was to see the retinal ganglion cells layer with microglia
proliferation under the electron microscope, ganglion
cells structure fuzzy, organelles structures disappear, cell
apoptosis, mitochondrial swelling, cytoplasm vacuoles
degeneration, membrane plate of outer segment fracture
or dissolved. And the damage degree was proportional
to the forming time of high intraocular pressure.
誗 CONCLUSION: The morphology change of high
intraocular pressure model about the retin and optic
nerve proves that it is successful building the model
through anterior chamber injection of compound
carbomer solution.
誗 KEYWORDS: compound carbomer; high intraocular
pressure model; transmission electron
microscopy; ultrastructure
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摘要
目的:通过观察高眼压模型形态学改变,为复方卡波姆成
功构建高眼压模型提供形态学证据。
方法:SD 清洁级大鼠 50 只,用随机数字法随机分为实验
组大鼠 40 只、空白组大鼠 10 只。 通过前房注射 10滋L 复
方卡波姆溶液方式造模,实验组大鼠在模型成功后再次
随机分为 3 组,各组在高眼压 1、2、3wk 时间点分别处死
并取材部分大鼠模型,观察视网膜和视神经病理结构、超
微结构变化。
结果:实验组模型在 1、2、3wk 时间点均出现高眼压的视
神经、视网膜损伤。 电镜下正常视神经轴索、髓鞘结构完
整,无明显溶解情况;高眼压下的视神经轴索消失,髓鞘
排列紊乱,阶段性溶解或脱髓鞘变性,胶质细胞增生。 光
镜下正常视网膜各层结构分明,各层无明显水肿,未见炎
症细胞;高眼压下的视网膜细胞排列紊乱,外核层增厚,
内、外丛状层增厚,内核层增厚,出现空泡状结构,节细胞
数目减少,节细胞层和神经纤维层水肿,小胶质细胞增
生,血管膜毛细血管扩张,出现炎症细胞。 电镜下正常视
网膜细胞器结构较为完整,无明显细胞增生,线粒体结构
正常,膜盘结构较为完整;高眼压下视网膜节细胞层小胶
质细胞增生,节细胞结构模糊,细胞器结构消失;细胞凋
亡,线粒体肿胀,胞浆空泡变性,视细胞外节膜盘断裂或
溶解;并且损伤程度与高眼压时间呈正比。
结论:高眼压模型的视网膜、视神经形态学改变证明,复
方卡波姆溶液前房注射构建高眼压模型成功。
关键词:复方卡波姆;高眼压模型;透射电镜;超微结构
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0 引言
青光眼是我国第二大高致盲性眼病,高眼压对视神

经造成的不可逆损害,导致患者出现视野缺损、视力下
降,甚至盲,严重危害广大患者的视觉健康,影响了患者
正常的生产、生活[1]。 因此,研究青光眼疾病的预防与
治疗刻不容缓,在以往研究中,复方卡波姆构建青光眼
高眼压模型,眼压明显升高,高眼压状态维持时间大约
28d 左右,高眼压模型关于眼压这个观察指标已经证实
构建成功[2] 。 为从其它角度进一步验证模型的成功,
本研究将从形态学方面对复方卡波姆构建高眼压模型
进行验证。
1 材料和方法
1郾 1 材料摇 SD(SPF 级)大鼠[北京维通利华实验动物技
术有限公司,实验动物许可证号: SCXK - (京) 2012 -
0001],共 50 只,鼠龄 8 ~ 12wk,体质量 200郾 11依12郾 09g,
雌雄各半,雌鼠、雄鼠分开饲养。 卡波姆 940(北京国人
逸康科技有限公司,Carbomer -940,CAS:9007 -20 -9),
0郾 025%地塞米松(郑州卓峰制药有限公司,生产批号
12100611)。 本研究符合实验动物保护条例。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 高眼压模型的建立摇 应用随机数字法随机分为实
验组大鼠 40 只,空白对照组 10 只大鼠。 将卡波姆 940
配制成含 0郾 3% 卡波姆和 0郾 025% 地塞米松的复方卡波
姆溶液,具体步骤:将 150mg 卡波姆粉剂放入盛有 50mL
蒸馏水的 100mL 烧杯中,并放入 12郾 5mg 地塞米松磷酸
钠注射液,用玻璃棒搅拌卡波姆并放入超声设备内振荡
至全部溶解,用 pH 校验计调节溶液 pH 值为 4 后备用。
造模方法:用 38G 微量注射器在右眼角巩膜缘与角膜顶
点中间位置,作一细小穿刺口并抽出 10滋L 房水,排掉房
水,用 38G 微量注射器经此穿刺口注射 10滋L 复方卡波
姆溶液至前房,完毕后,先用医用棉签压住穿刺口,接着
迅速抽出针头,用棉签继续压穿刺口 1min[2],前房可见
卡波姆溶液迅速变成白色絮状物,部分分布在瞳孔区,部
分分散到周边房角区域,左眼为对照眼,造模完毕。 眼压
大于 21mmHg 或眼压高于非手术眼 5mmHg,且高眼压连
续持续 7d 以上为造模成功[3]。 实验组 40 只大鼠造模成
功,其中 10 只因为角膜软化、凸起、前房积血或较其它模
型质量稍差等原因剔除实验。 再次随机分 3 组,每组 10
只大鼠模型。
1郾 2郾 2 眼压的测量摇 基础眼压测量在卡波姆注射的前 1d
进行,时间选在上午 10颐00。 复方卡波姆溶液注射后每隔
1d 测量 1 次眼压,即第 1wk 内 1、3、5、7d 测眼压,1wk 后
改为每隔 3d 测 1 次眼压,时间统一选在上午 10颐 00;其中
右眼基础眼压值为 12郾 14 依 1郾 02mmHg,1wk 眼压值为
27郾 11依3郾 11mmHg,2wk 眼压值为 28郾 23依4郾 31mmHg,3wk
眼压值为 30郾 02依2郾 01mmHg[2]。
1郾 2郾 3 一般状况摇 一般状况包括大鼠的体质量、精神状
态、角膜情况、前房情况、眼压变动、死亡情况等,如果术
后大鼠出现角膜软化、凸起和前房渗出、积血等情况,则
将该大鼠从本研究中剔除。

表 1摇 各组大鼠视网膜全层厚度值 (軃x依s,滋m)
组别 眼数 视网膜全层厚度

空白组 6 156郾 33依10郾 50
注射后 1wk 6 177郾 00依5郾 29b

注射后 2wk 6 200郾 66依9郾 50b,d

注射后 3wk 6 147郾 00依4郾 35b,f

注:bP<0郾 01 vs 空白组;dP<0郾 01 vs 注射后 1wk 组;fP<0郾 01 vs
注射后 2wk 组。

1郾 2郾 4 光镜标本采集 摇 前房注射卡波姆后 1、2、3wk,每
个时间点在实验各组随机选择 6 只大鼠通过腹腔注射过
量水合氯醛的方法处死。 4%甲醛溶液心脏灌注后,缝线
标记 12颐00 和 3颐00 位,摘除双侧眼球,在 4%甲醛溶液中
固定 24 ~ 48h 后,石蜡包埋,进行切片和 HE 染色,切片位
置统一选取颞侧视网膜,位于视神经与黄斑区连线,距离
视神经约 3mm,纵向切取获得。 使用光学显微镜对大鼠
眼球病理切片拍照,CMIAS 系列数码医学图像分析系统
测量视网膜厚度(选择内界膜到视网膜色素上皮层测
量)和其他相关数据分析。
1郾 2郾 5 透射电镜标本采集 摇 前房注射卡波姆后 1、2、
3wk,每个时间点实验各组随机选择 4 只大鼠通过腹腔注
射过量水合氯醛的方法处死。 3% 戊二醛溶液心脏灌注
后,缝线标记 12颐00 和 3颐00 位,使用镊子迅速取出大鼠眼
球并保留较长的视神经(约 4mm)。 将眼球连同视神经
迅速放入 3%戊二醛固定液在 4益条件下固定过夜。 用
刀片取颞侧视网膜距视神经约 3mm,修剪视网膜为2mm伊
3mm 大小的标本条,视神经取距离球后 1郾 5mm 的视神经
为标本。

统计学分析:应用 SPSS16郾 0 软件进行统计学分析,
计量资料以 軃x依s 表示,两组间比较采用组间独立样本 t
检验。 以 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2郾 1 光镜下视网膜病理形态学观察摇 光镜下可见大鼠正
常视网膜结构同人类相似,结构呈分层状。 外核层细胞
数最多,有 3 ~ 5 层;内核层细胞数较少,有 2 ~ 4 层;节细
胞为单层,形态呈圆形或椭圆形,细胞核多偏于外侧,细
胞分布均匀、紧密,形态、大小相似。 可以清楚地看到内
界膜、神经纤维层、神经节细胞层、内丛状层和内核层、外
丛状层、外核层等,各层次无明显水肿和细胞减少
(图 1A)。 高眼压大鼠的视网膜在高眼压早期表现为增
厚,考虑为高眼压条件下视网膜应激性水肿,细胞体积增
大,导致视网膜增厚,随着高眼压时间延长,视网膜开始
逐渐变薄,考虑随着高眼压长期压迫,长期缺血、缺氧导
致视网膜逐渐萎缩、变性,细胞体积缩小,因而视网膜在
后期变薄(图 1B ~ D,表 1)。 前房注射卡波姆后 1wk 高
眼压大鼠视网膜显微结构各层结构欠清晰,细胞排列紊
乱,外核层增厚,内、外丛状层增厚,内核层增厚,出现少
许空泡状结构,节细胞数目开始减少,节细胞层和神经纤
维层水肿,小胶质细胞增生,血管膜毛细血管扩张,少量
炎症细胞(图 1B)。 前房注射卡波姆后 2wk 高眼压大鼠
视网膜显微结构可见各层结构不清,细胞排列更加紊乱,
外核层继续增厚,内、外丛状层继续增厚,内核层增厚,空
泡状结构增多,节细胞数目继续减少,节细胞层和神经纤
维层明显水肿,小胶质细胞增生明显,血管膜毛细血管扩
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图 1摇 光镜下视网膜病理形态学变化(HE伊200)摇 A:空白组;B:注射后 1wk 组;C:注射后 2wk 组;D:注射后 3wk 组。

图 2摇 大鼠视网膜神经节细胞层超微结构变化(伊11500)摇 A:空白组;B:注射后 1wk 组;C:注射后 2wk 组;D:注射后 3wk 组。

图 3摇 大鼠视网膜膜盘超微结构变化(伊11500)摇 A:空白组;B:注射后 1wk 组;C:注射后 2wk 组;D:注射后 3wk 组。

图 4摇 大鼠视神经超微结构变化(伊20500)摇 A:空白组;B:注射后 1wk 组;C:注射后 2wk 组;D:注射后 3wk 组。

张明显,中等量炎症细胞(图 1C)。 前房注射卡波姆后
3wk 高眼压大鼠视网膜显微结构可见各层结构混乱,细胞
萎缩、排列无序,外核层较前变薄,细胞各层均变薄,内核
层较前变薄,大量空泡状结构,节细胞数目明显减少,节细
胞层和神经纤维层萎缩、变薄,小胶质细胞大量增生,血管
膜毛细血管扩张明显,大量炎症细胞(图 1D)。
2郾 2 透射电镜下病理形态学观察
2郾 2郾 1 大鼠视网膜超微结构变化摇 空白组大鼠可见节细
胞、神经胶质细胞结构正常,视细胞内节中线粒体丰富,呈
圆形、卵圆形或椭圆形,可见峭,视细胞外节形态结构正
常,膜盘排列紧密(图 2A、3A)。 高眼压 1、2、3wk 大鼠视
网膜可见节细胞层小胶质细胞增生,节细胞结构模糊,细

胞器结构消失;可见部分核细胞异染色质凝集,细胞呈凋
亡形态,部分细胞核膜消失,线粒体肿胀,胞浆空泡变性。
内核层双极细胞线粒体肿胀,内丛状层个别突触膨大处水
肿,突触小泡数量明显减少。 视细胞外节多数膜盘断裂或
溶解;内节水肿明显,线粒体减少并可见一些由蜕变细胞
形成的泡状结构。 伴随眼压时间的延长,上述超微结构病
变相应加重(图 2B 和图 3B 为 1wk,图 2C 和图 3C 为 2wk,
图 2D 和图 3D 为 3wk)。
2郾 2郾 2 大鼠视神经超微结构变化摇 空白对照组大鼠视神
经髓鞘较为完整,排列整齐,轴浆均匀,轴浆内可见线粒
体,线粒体结构清晰,双层膜完整,可见结构嵴存在
(图 4A)。 高眼压 1、2、3wk 大鼠视神经纤维普遍发生病
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变,可见轴索消失,髓鞘排列紊乱,阶段性松解、溶解、萎缩
成团或脱髓鞘变性,胶质细胞明显增生,并且高眼压时间
越长,以上病变程度相应加重(图 4B ~ D)。
3 讨论

本研究通过前房注射复方卡波姆溶液的方式,成功构
建了大鼠慢性高眼压模型。 类似的研究,Kim 等[4] 通过
0郾 3%卡波姆溶液大鼠前房注射构建实验性慢性高眼压模
型,得出结论,0郾 3%卡波姆溶液前房注射是一种有效的和
可重复的制作大鼠慢性高眼压和青光眼神经退行性疾病
的方法,本实验同其实验方法大致相同,得出的实验数据
基本相似,再次证明了该实验的可重复性;Shen 等聚苯乙
烯微球前房注射制备小鼠慢性高眼压模型,运用聚苯乙烯
微球前房注射建立小鼠慢性高眼压模型,取得成功,并且
出现了青光眼的视神经视网膜损伤[5],同本研究的方法有
相似之处,不同之处在于前房注入物有所不同;本课题组
已发表的文章《复方卡波姆构建慢性高眼压模型的实验
研究》 [2],从眼压的角度证实了模型的构建成功,为从多
角度验证模型的可靠性,本研究在前述研究的基础上从形
态学观察视神经、视网膜在高眼压情况下病变的程度,进
一步在形态学方面验证模型的构建成功。

实验中我们发现,电镜下大鼠模型视网膜在高眼压早
期表现为增厚,视网膜在晚期变薄。 并且以上改变随着高
眼压时间的延长而逐渐加重,同高眼压时间呈正相关。 该
结果提示,在高眼压早期由于眼压上升视网膜处于应激状
态,通过细胞增生、肥大等方式来抵御高眼压的影响,但是
随着高眼压时间的延长,长期的缺血、缺氧,细胞逐渐萎缩
甚至凋亡,因此晚期视网膜是变薄的。 透射电镜下高眼压
大鼠模型视网膜伴随眼压时间的延长,超微结构病变相应
加重,同时间呈正相关,且视神经超微结构同样出现高眼
压时间越长病变程度相应加重的结果。 以上形态变化相
互印证,表明该实验结果可靠性强,这与 Kim 等[4] 研究结
果基本相似,其结果同样出现了视神经、视网膜的损伤,证
明了该模型的可重复性强,不仅模型眼压升高较为理想,
并且视网膜、视神经损害均有出现。 经检索近 10a 文献,
鲜有文献介绍透射电镜下的高眼压视网膜、视神经损伤,
本研究通过透射电镜对高眼压模型的视神经、视网膜损伤
进行观察,进一步丰富了对高眼压下视神经、视网膜的形
态学认识。

复方卡波姆诱发大鼠青光眼模型的优点:(1)眼压升
高相对平稳,并且高眼压状态能保持足够长的时间,非常
适合研究青光眼性视乳头形态学改变,RGCs 和轴索损害
等病理、生理过程,以及药物干预对其保护作用等。 (2)
该模型眼压表现为平稳上升,我们分析原因为伴随着房水
的持续分泌,房水的 pH 值也不断升高,使得前房内卡波
姆凝胶的黏稠度持续增加,加大了房水流出难度。 (3)运
用卡波姆构建大鼠青光眼模型方法相对容易,价格较低,
且易于操作和控制,对操作人员的操作技能要求相对较
低,适合推广应用。 (4)眼压升高持续时间近 1mo,按人与
大鼠寿命折算,相当于人高眼压 1郾 5a,完全可用于进行各
种抗青光眼药物降眼压作用和视神经、视网膜保护作用药
物的研究。

根据国内外的文献资料可知,常见的啮齿类动物高眼

压模型还有 DBA / 2J 小鼠、激光光凝小梁网致使房水流出
通道受阻以及巩膜上静脉注射高渗生理盐水模型等[6-8]。
DBA / 2J 小鼠模型是常见的慢性遗传性鼠高眼压模型,
DBA / 2J 小鼠生长到 7 ~ 8mo 时眼压开始升高,这就导致
实验时间非常漫长[9],导致很多研究受限。 有学者运用二
极管激光或氩激光光凝小梁网在大鼠上诱发高眼压模型,
但是激光光凝的方法要求有良好的激光基础,操作技术要
求高,而且要求实验室必须有专门的激光设备[10],激光设
备价格昂贵,且专门用于实验,一般实验室很难配备,因此
很难普及。 也有文献采用巩膜上静脉注射高渗生理盐水
诱发的大鼠高眼压模型[11],但这种模型需要熟练的显微
操作技术,学习曲线较长,相比之下,卡波姆注射诱导大鼠
高眼压模型具有费用低、操作相对容易、对实验仪器要求
少等特点,具有极大的优势。

综上实验所见,复方卡波姆溶液前房注射构建的高眼
压模型,视网膜、视神经显微结构发生了高眼压的相应病
变,表明前房注射复方卡波姆溶液的方法可以有效地诱发
大鼠眼压升高,并且发生青光眼性视神经病变,复方卡波
姆溶液前房注射构建大鼠慢性高眼压模型在眼压和形态
学方面均得到验证,其可应用于青光眼新药物疗效的研
究、青光眼视神经保护的研究,以及针刺对视神经的保
护[12],乃至针刺是否可以降眼压方面的前瞻性研究,可在
青光眼基础实验研究中应用。
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