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增强 ＭＲＩ评价抗青光眼药物对血房水屏障的影响
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【摘要】　目的：探讨增强 ＭＲＩ评估抗青光眼药物滴眼后对血房水屏障影响的可行性。方法：将１２只健康洁净新西

兰白兔分为两组，Ａ组采用单眼滴注１％盐酸匹鲁卡品滴眼液，Ｂ组采用单眼滴注０．２５％噻吗心安滴眼液，以对侧眼作为

对照。静脉注射ＧｄＤＴＰＡ０．２ｍＬ后行 ＭＲ动态增强扫描，共扫描１０次（１ｈ内每间隔１０ｍｉｎ行１次 ＭＲＩ，１ｈ以后间隔

１５ｍｉｎ行１次 ＭＲＩ）。测量各时间点前房、睫状体和后房的平均信号强度，绘制时间信号增强率曲线，观察对比剂在眼内

的分布情况。结果：在注射对比剂后２组中实验眼睫状体信号迅速增高，１５ｍｉｎ后达到最高峰，信号增强率为１０９．０％±

５．８％，此后信号强度逐渐下降；前房信号呈缓慢增高，５０～６０ｍｉｎ到达峰值，信号增强率为９８．０％±６．３％，高于对照眼

（５９．０％±４．６％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）；双眼后房均未见信号增强，始终为低信号。结论：血浆蛋白进入前房途

径与房水分泌途径是分别独立的通道，眼的前后房之间存在着屏障，使用抗青光眼药物后并没有破坏血房水屏障；增强

ＭＲＩ可用于评估眼的房水循环情况。
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　　近年来，ＭＲＩ对眼部药物代谢动力学、眼内结构、

血房水屏障及房水循环等的研究逐渐增多，并且在眼

病的发病机理、诊断及对治疗的评价等方面取得重大

进展［１４］。匹鲁卡品、噻吗心安等是抗青光眼的一线用

药，长期使用能引起房水闪辉等副作用，房水闪辉是评

价血房水屏障完整性和前房炎症的重要指标
［４５］，其

病理生理机制尚存争议，本研究采用增强磁共振成像

评价抗青光眼药物对兔眼血房水屏障的影响。

材料与方法

１．实验动物及分组

健康洁净新西兰白兔１２只，由武汉大学医学院动

物实验中心提供，体重２．０～３．０ｋｇ，雌雄不限。实验

动物新西兰白兔１２只随机分为Ａ、Ｂ两组，每组６只。
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图１　匹鲁卡品滴眼后经兔耳缘静脉注射ＧｄＤＴＰＡ后各时间点 ＭＲ图像，显示前房信号逐渐增加，在４５～６０ｍｉｎ到达峰值，

右眼（实验眼）前房（箭）的信号强度高于左眼（对照眼），双眼后房未见信号增强。ａ）注药前；ｂ）注药后１５ｍｉｎ；ｃ）注药后

３０ｍｉｎ；ｄ）注药后４５ｍｉｎ；ｅ）注药后６０ｍｉｎ；ｆ）注药后９０ｍｉｎ。

实验眼随机选择，对侧眼作为对照，Ａ组实验眼用１％

盐酸匹鲁卡品滴眼液标准滴量滴眼；Ｂ组实验眼用

０．２５％噻吗心安滴眼液标准滴量滴眼。给药方法：１

次１滴（０．０５ｍＬ），共滴眼３次，每次间隔５ｍｉｎ，滴完

后５ｍｉｎ开始 ＭＲＩ扫描。

２．影像设备及技术

ＭＲＩ采用ＳｉｅｍｅｎｓＶｅｒｉｏ３．０Ｔ磁共振机、膝关节

线圈扫描。增强扫描对比剂使用０．５ｍｏｌ／Ｌ钆喷酸葡

胺（ＧｄＤＴＰＡ，北京北陆药业股份有限公司）。扫描前

采用氯胺酮３０ｍｇ／ｋｇ和氯丙嗪１５ｍｇ／ｋｇ肌肉注射

进行实验动物全身麻醉，扫描过程中每３０～４０ｍｉｎ重

复肌肉注射同等剂量的麻醉剂。

实验兔仰卧位固定在自制扫描架上，用１ｍＬ注

射器 兔 耳 缘 静 脉 进 针，注 射 对 比 剂 ＧｄＤＴＰＡ

（０．５ｍｏｌ／Ｌ），剂量０．２ｍＬ／ｋｇ。ＭＲ平扫与增强扫描

体位、序列及参数相同，采用ＳＥＴ１ＷＩ（ＴＲ４８０ｍｓ，

ＴＥ１４ｍｓ）加脂肪抑制，横轴面及冠状面扫描，视野

１３ｃｍ×１３ｃｍ，层厚２ｍｍ，间隔０．２ｍｍ，激励次数３，

像素２５６×２５６，扫描时间４′３２″。１ｈ内每间隔１０ｍｉｎ

左右扫描１次，１ｈ以后间隔１５ｍｉｎ左右扫描１次，共

扫描１０次。

３．图像参数半定量分析

两名高年资 ＭＲ诊断医师应用ｓｙｎｇｏａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ

ｗｏｒｋｐｌａｃｅ完成，软件版本ｓｙｎｇｏＭＲＢ１９（２０１２年），

分别测量三个感兴趣区（前房、睫状体、后房）的平均信

号强度，前房、睫状体、后房分别选择１００、１５、５个像

素，选择的像素均在解剖结构范围内，避开边缘区域以

防止信号干扰。感兴趣区的信号增强率（Ｅ）由以下公

式计算：

Ｅ＝
Ｓｔ－Ｓ０

Ｓ０
（１）

Ｓｔ是注射对比剂后某时间点感兴趣区的信号强

度，Ｓ０是同一感兴趣区注射对比剂前的信号强度，时

间信号增强率曲线使用ＥＸＣＥＬ软件绘制。

结　果

ＭＲＩ平扫显示正常兔眼各结构清晰，前房、后房
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　图２　匹鲁卡品滴眼后经兔耳缘静脉注射ＧｄＤＴＰＡ后５２ｍｉｎ冠状面 ＭＲＩ，显

示右眼（实验眼）前房（箭）的信号高于左眼（对照眼）。　图３　噻吗心安滴眼

后经兔耳缘静脉注射ＧｄＤＴＰＡ后５６ｍｉｎ横轴面 ＭＲＩ，显示右眼（实验眼）前房

（箭）的信号高于左眼（对照眼）。

图４　ＧＤＤＴＰＡ增强扫描对照眼的时间信号增强率曲线，显示睫状体的信号在

静脉注射对比剂后迅速增强，到达高峰后逐渐减弱；前房的信号在实验过程中缓

慢增强；双眼后房始终未发现信号增强。　图５　不同药物滴眼后ＧＤＤＴＰＡ增

强扫描前房的时间信号增强率曲线，显示２组实验眼的信号增强率均高于对照

眼。

呈均 匀 低 信 号。兔 耳 缘 静 脉 注 射

０．５ｍｏｌ／ＬＧｄＤＴＰＡ（０．２ｍＬ／ｋｇ）后不

同时间段的ＭＲ增强图像（图１），显示双

眼睫状体在静脉注射对比剂后信号迅速

增强，１５ｍｉｎ后睫状体的信号增强达到

最高峰，此后睫状体信号强度逐渐下降；

实验眼峰值信号强度为３５８．２±１９．３、信

号增强率（Ｅ）为１．０９０±０．０５８，对照眼

峰值信号强度为３６１．５±２０．６、信号增强

率（Ｅ）为１．１００±０．０７２，两组间比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。在注射对

比剂后前房信号缓慢增加，５０～６０ｍｉｎ

时到达峰值，实验眼前房峰值信号强度

为２０９．５±１８．６，信号增强率（Ｅ）为０．９８０±０．０６３，对

照眼前房平均信号强度为１６８．５±１２．３，信号增强率

（Ｅ）为０．５９０±０．０４６，两组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），实验眼前房信号高于对照眼。双眼后房

在注射对比剂后未见信号增强，始终为低信号（图２～

５）。

讨　论

匹鲁卡品治疗青光眼的作用机制是缩小瞳孔，使

房角重新开放，同时扩张ｓｃｈｌｅｍｍａ管及其周围小血

管，促进房水的流出，从而降低眼压；而噻吗心安的作

用机制是减少房水的分泌降低眼内压。临床上发现使

用缩瞳药或抑制房水生成的药物会引起房水闪辉，房

水闪辉是评价血房水屏障完整性和前房炎症的重要

指标［４５］，传统观点认为是药物破坏了血房水屏

障［６７］，但是一直缺乏直接的证据。有些学者认为抗青

光眼药物引起房水闪辉是由于破坏了血房水屏障的

完整性，增加了睫状上皮的通透性，蛋白质从功能受损

的睫状上皮及虹膜表面大量进入前房所致［３，４，８］。但

是，有研究结果显示增强 ＭＲＩ证实房水中的血浆蛋白

经由睫状体基底部扩散至虹膜根部而进入前房，而未

在后房检测到信号增强［９１０］。

本研究采用增强 ＭＲＩ活体、实时、直观地评价抗

青光眼药物对兔眼血房水屏障的影响，结果显示在注

射对比剂后双眼后房未见信号增高，始终为低信号，前

房信号缓慢增高，证明蛋白是首先进入前房，而不是后

房，而蛋白质进入房水和房水的分泌是分开的通道。

研究过程中发现稳定的前房高信号和持续的后房低信

号，进一步证明了房水的流动是连续的、单向的，即由

后房进入前房。前房和后房的房水成分不同，即证实

了前房与后房之间存在屏障，并限制了前房内的蛋白

质向后房扩散［７，１１］。

Ｋｏｌｏｄｎｙ等
［１２］首先使用 ＭＲ增强扫描来观察兔

眼的血房水屏障，通过静脉注射对比剂后观察其在兔

眼内的分布。结果显示，在注入对比剂后睫状体的信

号迅速增强、前房的信号缓慢升高，而后房始终为低信

号。有学者使用同样的方法来观察人眼，得出相同结

论［２，５］。本课题组的前期研究成果亦显示，静脉注射

对比剂后 ＭＲＩ显示睫状体信号迅速增强，前房的信号

缓慢增强，而后房始终为低信号［１３１６］。

Ｆｒｅｄｄｏ等
［９］提出血房水屏障存在蛋白旁路途

径，房水的分泌和血浆蛋白进入房水的

入口是半独立通路，蛋白质并不是先进

入后房，而是首先进入前房，房水的分泌

和蛋白质进入房水是分开的通道。本课

题组前期的一项研究中，通过虹膜周边

切除术来破坏兔眼前、后房屏障，使前、

后房在虹膜周边切孔处沟通，观察后房

的信号变化，结果显示手术眼的后房信

号增强，而对照眼的后房信号未见增强；

同时该研究中还发现，注入对比剂后前

房角的信号先增强，继而前房中央信号

增强，前房角的信号增强程度高于前房
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中央［３］。这一浓度梯度与血浆蛋白首先进入后房、再

随房水流动进入前房的传统观点相矛盾，与血房水屏

障存在蛋白旁路途径的观点相同。

增强 ＭＲＩ应用于血房水屏障研究可直接观察后

房，更重要的是可以活体动态观察房水的流动。Ｇｄ

ＤＴＰＡ的分子量远小于血浆蛋白且不与血浆蛋白结

合，其穿透性非常好，能通过血浆蛋白所不能进入的屏

障。如果不能从房水中检测到 ＧｄＤＴＰＡ，可以认为

房水中血浆蛋白的含量非常低。Ｆｒｅｄｄｏ等
［５，９］以健康

志愿者作为研究对象，以３％匹罗卡品滴眼液滴眼后，

静脉注入对比剂连续进行 ＭＲＩ扫描，发现睫状体的信

号迅速增强，前房的信号缓慢增高，而后房的信号始终

为低信号，因此得出结论：使用缩瞳药匹鲁卡品后并没

有破坏血房水屏障。本研究使用两种不同抗青光眼

药物滴眼后，均显示实验眼前房信号缓慢增强，后房始

终未发现信号增强，亦证实了使用抗青光眼药物后前

后房屏障并没有被破坏。实验眼前房信号增强高于对

照眼，说明房水中蛋白质含量的改变引起前房蛋白浓

度增加（房水闪辉），可能是因为房水流出的增加或分

泌的减少，而血源性蛋白质持续进入前房，那么随着房

水流出的增加或分泌的减少，用于稀释溶质的房水变

少，导致蛋白质的浓度升高［３，９，１１，１７］。

本研究也存在一些不足之处：获得的数据只是感

兴趣区的信号强度，并不能直接定量地检测出房水中

蛋白的浓度。而且，本研究中证实的蛋白旁路并不适

用于所有的蛋白，前房内的蛋白与血浆蛋白的成分并

不完全一致。

总之，本研究采用增强 ＭＲＩ证实了眼内前房和后

房间存在屏障，血房水屏障存在蛋白旁路途径，房水

的分泌和血浆蛋白进入房水的入口是半独立通路，使

用抗青光眼药物并没有破坏血房水屏障。
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