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二硫苏糖醇对大鼠硒性白内障的抑制作用
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!摘要"!目的"探讨自行配制的二硫苏糖醇!399"滴眼液对*3大鼠硒性白内障!模拟老年性白内障"的抑制作用#方法"对
出生后!#(的*3乳鼠!约#8:"行皮下注射;’#*+<"!$5#=.$次%隔天注射!次%共计"次%累计剂量约#!$!:"%注射开始后

7(%将发生硒性白内障大鼠左眼设为对照组%右眼作药物干预组%滴眼6次$(!分别滴入生理盐水及#8==>.$?的399"%每次

!滴%持续用药"周&定时对大鼠双眼散瞳作裂隙灯检查%以游标尺测量大鼠眼晶状体核性斑块最大直径变化#另取硒性白内

障乳鼠分别设为399!!@4A"’吡诺克辛!B3C%!@##"及吡诺克辛钠!B*C3%!@#6"干预组及生理盐水对照组!!@68"%分别使

用#8==>.$?399’日本产吡诺克辛滴眼液’国产吡诺克辛钠滴眼液#滴眼6次$(!同组乳鼠左’右眼滴相同的药物或生理盐

水"%每次每只眼!滴!约6$!."%持续用药"周#定时散瞳后%用裂隙灯检查大鼠双眼皮质病变’混浊程度#结果"!!"399滴
眼液可以明显抑制白内障大鼠晶状体核性混浊斑块的发展&!#"399滴眼液可以有效降低白内障大鼠晶状体伴发皮质混浊的

发生率&!""399滴眼液抗硒性白内障晶状体混浊的效果优于其他临床常用的抗老年性白内障药物B3C和B*C3#结论"
399滴眼液对*3大鼠硒性白内障具有良好的抑制作用#
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!!白内障是最常见的致盲原因之一%是严重影响
人类健康的常见病*多发病+临床研究表明%在各类
白内障病例中%由老化所引起的年龄相关性白内障
占有绝大部分的比例+国外研究资料表明(处于

88#76岁年龄段人群%68]患有不同程度老年性白
内障"78#26岁年龄段人群%患病率达28]"而28
岁以上人群%患病率高达44]&!’+探寻老年性白内
障新的发病机制%寻找有效*便宜的药物进行非手术

治疗%采取早期预防干预措施%是抑制和延缓老年性
白内障发展的有效途径+
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!!二硫苏糖醇#(-RT->RTQ+-R>.%399$是常用还原剂%
可还原蛋白分子内及蛋白分子间的二硫键%通常作为
蛋白质巯基保护剂+本课题组前期研究发现399能
够有效抑制大鼠主要晶体蛋白之一$N#之受热变性%
可延迟蛋白非特异性聚集%有助于维持蛋白稳定&#E"’+
我们在此基础上%将399配制成外用滴眼液应用于

*3大鼠硒性白内障模型%探讨399对硒性白内障
#模拟老年性白内障$的抑制作用+现报告如下+

B!材料和方法

!5!!材料!试剂;’#*+<"为上海金山兴塔化工厂
产品#纯度#A2]$%用生理盐水配制成#==>.)?
溶液"399为上海博光生物科技有限公司进口分
装%用生理盐水配制成#8==>.)?滴眼液"吡诺克
辛滴眼液#P-Q+0>\-0++U+(Q>PW%BC3%商品名为卡
林优$%为日本参天制药株式会社产品"吡诺克辛钠
滴眼液#P-Q+0>\-0+W>(-J=+U+(Q>PW%B*C3%又称
白内停$%为武汉远大制药集团股份有限公司产品+

!5#!模型建立!出生!#(*3乳鼠%#8#"$:%未开
眼%由第二军医大学实验动物中心提供+参考文献
&6’的方法对乳鼠行皮下注射#根据预实验结果%适
度提高了;’#*+<"注射量$%$5#=.)次%隔天注射!
次%共计 " 次%累 计 剂 量 约 #!$!:"注 射 " 次

;’#*+<"后#鼠龄!4($%A$]以上的大鼠可发生硒
性白内障#若!窝大鼠在造模过程中死亡超过该窝
总数!)6以上%则舍弃该窝大鼠$"乳鼠开眼后定时
进行散瞳裂隙灯检查晶状体%记录分级结果&8’+此
后!8(左右%如不进行药物干预%造模大鼠A$]以
上可发展为全晶状体混浊+

!5"!模型动物分组及药物干预!注射 ;’#*+<"后
第7天#鼠龄!4($%将同窝的实验大鼠左眼设为对
照组#!@!"$%右眼作为药物干预组#!@!"$+滴眼

6次)(#左眼滴生理盐水"右眼滴#8==>.)? 的

399$%每次每只眼!滴#约6$!.$%持续用药"周%
定时对大鼠双眼散瞳%进行裂隙灯检查%用游标尺
#最小刻度值为$5$#==$贴近乳鼠晶状体测量核性
混浊斑块的直径变化#不规则斑块取最大直径$+

!!另取同龄*不同窝的硒性白内障乳鼠%分别设为

399#!@4A$*吡诺克辛#B3C%!@##$及吡诺克辛钠
#B*C3%!@#6$干预组及生理盐水对照组#!@68$%
分别使用#8==>.)?399*日本产吡诺克辛滴眼
液*国产吡诺克辛钠滴眼液+滴眼6次)(#同组乳鼠
左*右眼滴相同的药物或生理盐水$%每次每只眼!
滴#约6$!.$%持续用药"周+定时散瞳后%用裂隙
灯检查大鼠双眼皮质病变*混浊程度+

!!药物干预在大鼠自接受;’#*+<"注射后6周之
内进行%此后因;’#*+<"的强毒性作用%大鼠模型最
终会发展为全白内障+

!56!统计学处理!采用*B**!!58软件%硒性白内
障斑块直径变化的比较采用同鼠左*右眼配对"检验%
皮质混浊阳性率的比较采用组间非配对!

#检验+

C!结!果

#5!!硒性白内障大鼠模型晶状体核性区混浊斑块
直径变化!用药干预后%前"(大鼠左右眼核性混
浊斑块直径仍呈增大趋势%但增大幅度不同%右眼斑
块增加小于左眼对照"用药后"#6(%大鼠左右眼斑
块直径均达峰值%大鼠左右眼斑块直径呈现显著差
异##$$5$!$"此后斑块呈现密集浓缩趋势%直径均
呈轻度下降趋势"用药!6(左右%大鼠核性混浊斑
块密度增加至峰值%大鼠左右眼斑块直径仍呈现显
著差异##$$5$!%表!$+此后因受;’#*+<"的强毒
性作用%大鼠模型最终会发展为核性混浊斑块%与皮
质混浊连成一片%成为全白内障+

表B!A66影响5A大鼠硒性白内障混浊斑块区最大直径变化
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#5#!硒性白内障大鼠模型晶状体伴发皮质混浊的
发生率!399干预!$(%同鼠左*右眼晶状体混浊
程度有明显差异#图!$+对照左眼有4758]#22)

4A$的晶状体核性斑块周围在观察时间内出现明显
皮质性团状*月牙状或环状混浊"而399干预的右
眼有A"5"]#4")4A$的晶状体核性斑块周围透明性
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强+干预2(和!$(时%399*B3C及B*C3组大
鼠模型硒性白内障伴发皮质混浊的发生率明显低于

生理盐水对照组##$$5$!$"干预!$(时%399干
预组大鼠模型硒性白内障伴发皮质混浊的发生率明

显低于B3C及B*C3干预组##$$5$8%#$$5$!$%
可见本实验条件下399滴眼液的作用优于其他药
物+见表#+

图B!A66影响5A大鼠硒性白内障伴发

晶状体皮质混浊的程度#同鼠左$右眼%
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表C!A66影响5A大鼠硒性白内障伴发

晶状体皮质混浊的发生率#批间比较%
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K!讨!论

!!目前文献中经常采用的构建大鼠白内障模型方
法有8种%其中以;’#*+<" 皮下或腹腔注射诱导白

内障模型的方法是最为便捷#8#2($*可靠*重复性
好的方法%经常作为模拟老年性白内障模型使用+
其发病机制主要是通过亚硒酸钠能够破坏眼晶状体

上皮细胞代谢%促进V’#b在晶状体中的聚集*增强
钙蛋白酶#&’.P’-0$活性*加剧晶状体蛋白非特异性
聚集%导致晶状体混浊+

!!;’#*+<"致白内障起初为核性白内障%若不进
行药物干预%注射 ;’#*+<"!8(左右%造模大鼠

A$]以上可发展为全晶状体混浊+但随着时间延长
#!个月左右$%随着大鼠体内;’#*+<"代谢排出*毒
性下降%大鼠晶状体皮质性混浊逐渐消失%仅保留核
性白内障+故观察399对该模型的抑制作用%选择
干预的时间段一般为注射后"周内较为适宜+

!!399是强还原剂%常作为蛋白质巯基保护剂%
可保护蛋白分子内及蛋白分子间的二硫键不受氧

化%避免蛋白质之间通过氧化聚合成高分子量脲溶
性蛋白质+将399作为抗白内障药物%推测其作用
机制主要有两条途径(#!$作为有效的还原剂%可保
护正常晶状体蛋白所含极易遭受氧化修饰的半胱氨

酸巯基#E*L$免受氧化影响%抑制二硫键形成*减少
晶状体蛋白的非特异性聚集&7E2’+##$可以使已发生
二硫化物交联*聚集的晶体蛋白发生分子之间的二
硫键解离%抑制了晶体蛋白进一步形成高分子聚合
物#L,O$%阻止其晶状体蛋白由水溶性变为水不
溶性%进而延缓晶状体的混浊#本研究中减少核性白
内障伴发皮质混浊的发生率$%抑制白内障的发生*
发展#药物干预使核性白内障斑块混浊区域直径的
发展减缓$+

!!本研究旨在探索还原性保护剂399对于晶体
蛋白的抗氧化及抗蛋白聚集作用*寻求新的抗白内
障试剂+首先采用同窝乳鼠左*右眼对照试验%证实
了在本实验条件下%399具有极明显的抑制白内障
斑块发展的作用"另外在同龄*不同窝乳鼠之间观察
了399抑制核性白内障伴发皮质混浊的发生率%亦
提示该化合物具有潜在临床价值+399抑制*3大
鼠硒性白内障皮质混浊发展优于BC3和B*C3可
能是(亚硒酸钠导致的*3大鼠硒性白内障其发生
机制之一就是氧化损伤机制%399具有强抗氧化作
用%可以直接减弱这种氧化损伤%从而减缓了皮质混
浊的发展%从药物作用机制上分析%399抗蛋白聚
集保护范围更广*作用更直接+

!参 考 文 献"
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回肠憩室内异位胰腺并发下消化道大出血一例报告
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B!临床资料!患者男性%#8岁%反复便血"个月+患者"个

月前无明显诱因出现便血%伴失血性休克%在我院消化内科

经保守治疗出血停止出院+入院前#(再次便血%伴头晕*

乏力%无呕血+查体(体温"758e%血压!$$)7$==L:#!

==L:@$5!"" B̂’$%脉搏4$次)=-0+贫血貌%皮肤黏膜无

黄染+腹部平坦%无腹壁静脉曲张%全腹软%未及包块%无压

痛*反跳痛%肠鸣音亢进+辅助检查(血红蛋白77:)?%胃镜

提示慢性浅表性胃炎%结肠镜提示慢性结肠炎+考虑小肠出

血+因出血为间断性且已给予止血治疗%3*%阳性率不高%

故行胶囊内镜检查%见回肠末端一隆起性病变%伴活动性出

血#图!%$+初步诊断(小肠占位*性质待查+经积极术前准

备在全麻下行腹腔镜探查术%术中见距回盲瓣约"$&=回肠

壁上有一憩室%长约2&=%直径约!5"&=%憩室盲端可见一

圆形肿块%直径约!&=+余脏器未见异常+以无损伤抓钳牵

起憩室%用内镜下切割缝合器于其根部将憩室切除+病理报

告为异位胰腺组织#图!N$+术后恢复顺利%随访7个月未

再出血+

图B!回肠憩室内异位胰腺

%(胶囊内镜检查回肠末端一隆起性病变%伴活动性出血"N(病理报

告为异位胰腺组织

C!讨!论!异位胰腺属临床相对少见的疾病+发病部位多
变%主要见于胃及肠壁+发生在回肠憩室内的极少+其病理

学特点为(单发结节%大小一般在$58#8&=%无被膜%常有胰

管开口%镜下观与正常胰腺基本相同+本病的难点在于诊

断%原因主要有(发病率低%易被忽略"无固定的发病部位%临

床表现复杂多样%无特异性"影像学#超声*V9*,DM$表现与

息肉*肿瘤难鉴别"病理在诊断中占主要地位%而内镜活检受

病变位置*深度影响%导致手术常成为确诊的唯一方式+因

此诊断关键在于提高警惕%综合运用造影*内镜*超声*V9*

穿刺等各种手段%先定位后定性%如发现肿块但不能明确性

质或以肠套叠*穿孔等急性并发症就诊者即有必要手术探

查+本病除,脐样征-及,中央导管征-等特征性表现外%以下

征象具有一定的提示意义(#!$内镜超声下低回声团块%位于

黏膜下层"##$增强V9与正常胰腺对照有类似图像及密度

变化"#"$高分辨率 ,DM发现肿块内导管样结构+传统纤维

内镜对诊断本病具有重要价值%但小肠几乎是其检查盲区%

近年发展起来的胶囊内镜技术则弥补了这一不足%其缺点是

较昂贵及不能进行活检+本例即为胶囊内镜的成功应用实

例%意外的是检查时胶囊进入憩室而将其,误以为-回肠%术

中才发现为憩室+

!!目前对该病的治疗多数主张手术切除%包括无症状偶然

发现者+手术方式由发病部位决定%应尽可能缩小手术范

围%能局部切除的行局部切除即可%但不宜单纯剥除%不能局

部切除的行所在器官的部分切除+合并小肠憩室的遵循憩

室处理原则%如憩室较大则切除部分肠壁或肠段+如有恶变

则行根治术+对于合适病例可优先选择腹腔镜手术%具有创

伤小*恢复快的优点+
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