
作者简介:张曙,女, 1981年出生。

在读硕士研究生,研究方向:白内

障的发病机制和药物治疗。联系
电话: 029-81064907; E-m ai:l zsxx

1981@ fmm u. edu. cn

About ZHANG Shu: Fem ale, born

in 1981. M aster degree. T e:l + 86-

29-81064907; E-m ai:l zsxx1981@
fmmu. edu. cn

收稿日期: 2006-09-11
修回日期: 2006-12-14

本文编辑:董建军
v 基金项目: 英国国际合作研究
项目基金资助 (编号: 070667 /Z /

03)

作者单位: 710038 陕西省西安
市,第四军医大学唐都医院眼科

通讯作者:严  宏, E-m ai:l yhongb

@ fmmu. edu. cn

R eceived date: S ep 11, 2006
A ccepted date: Dec 14, 2006

Founda tion item: In ternational De-

velopmen t Research Aw ard ( No:
070667 /Z /03)

From the Departmen t of Oph tha lm o-

logy, Tangdu H osp ital, the F ourth

M ili tary M ed ica l Universi ty, X i . an
710038, Shaanxi Prov ince, C hina

R esponsible author: YAN H ong,

E-m a i:l yhongb@ fmm u. edu. cn

N-乙酰半胱氨酸滴眼液防治大鼠

糖尿病性白内障的实验研究
v

张  曙  严  宏  柴飞燕  郭  勇

Ex p e rim e n ta l s tu d y on p re ve n t io n a nd c u re o f
d ia b e t ic c a ta ra c t b y N-a c e ty lc y s te in e d ro p s
in ra ts
ZHANG Shu, YAN Hong, CHA I Fe-i Yan, GUO Yong
【K e y w o rd s】 N-acetylcysteine; strep tozotocin; d iabetic ca taract
【A b s t ra c t】 O b je c t iv e  To observe whetherN-acetylcysteine drops can de lay
the d iabetic cataract induced by streptozotoc ( STZ) in rats. M e th o d s  E ighty-
five SD rats were selected, 10 rats were set random ly as norm al group A, and

others were in jected STZ ( 65 mg# kg- 1 ) to establish the d iabetic m odel, the

rats w ith blood glucose m ore than 14 mm ol# L - 1 were assessed as d iabetic
rats. Then 56 diabetic rats were d ivided into three groups, 18 rats in group B, 19

rats in group C, 19 rats in group D; G roup B and C set as d iabetic treatm ent
group and group D as diabetic contro l group. The rats in group A received no

treated, group B and C received 0. 1 g# L - 1 and 0. 5 g# L - 1 N-acetylcysteine
drops respective ly, and group D received sod ium phosphate balanced solution.
The change of urine g lucose and body weightwere m onitored and transparence
of lenswas obseved by slit lam p biom icroscopeweek ly. The change o fb lood g lu-
cose was a lso m on itored m onth ly. Re s u lts  The random b lood glucose in 59

rats wasm ore than 14mmol# L- 1 and the d iabetic sym ptom appeared in these
rats. Lens opacification progressed in a b iphasicm anner in d iabetic rats, an ini-
tia l slow increase in the first 6weeks, then a steep increase in the next 7weeks.
N-acetylcyste ine drops delayed the progression of d iabetic cataract in the first 5

week s, and there was sign ificant d ifference on the 4th week (P < 0. 05 ). In the
last stage of treatm ent, the degree of lens opacification in each d iabetic group

was aggravated, and there was no d ifference am ong these groups. C o n c lu s io n

N-acetylcyste ine drops can de lay the progression of d iabetic cataract at the ear-
ly stage safely and e ffectively.
[R ec AdvOphthalm ol 2007; 27( 3): 176-178]
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【摘要】 目的  观察 N-乙酰半胱氨酸滴眼液是否能延缓链脲佐菌素 ( strepto zotoc in, STZ )

诱导的大鼠糖尿病性白内障。方法  选择 85只 SD大鼠, 随机抽取 10只为正常组,其余

75只大鼠采用一次性腹腔内注射 STZ( 65 mg# kg- 1 )的方法建立大鼠糖尿病模型, 血糖值

大于 14 mm ol# L - 1被判定为糖尿病大鼠, 并完全随机化分成 3个组 ( B组 18只, C组 19

只, D组 19只 )。A组为正常对照组, 未给予任何处理; B组和 C组为糖尿病治疗组, 分别

给予 0. 1 g# L- 1与 0. 5 g# L- 1的 N-乙酰半胱氨酸溶液滴眼, 均为每日 2~ 3次; D组为糖

尿病对照组,给予磷酸钠缓冲液滴眼。每周监测大鼠尿糖、体重的变化, 并在裂隙灯下观

察大鼠晶状体混浊的进展; 每月监测大鼠的血糖变化。结果  78% ( 59 /75)大鼠达到成

模标准,随机血糖大于 14 mmo l# L- 1,并出现糖尿病表现。糖尿病大鼠晶状体混浊呈 2阶

段发展,前 6周缓慢进展及后 7周快速进展。N-乙酰半胱氨酸滴眼液在治疗的前 5周可

延缓糖尿病性白内障的的发生发展, 其中第 4周出现统计学差异 (P < 0. 05); 而在治疗的

后期,各糖尿病组的晶状体混浊程度明显加重,并且各组之间进展程度没有明显差异。结

论  N-乙酰半胱氨酸滴眼液能安全有效的延缓早期糖尿病性白内障的发生发展。

[眼科新进展  2007; 27( 3): 176-178]

  白内障是全球首位致盲疾病,

手术治疗是目前治疗白内障的唯一

有效方法, 但是昂贵的手术费用以

及术后各种并发症使得手术治疗白
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内障并不完美。药物治疗可以在某个程度上阻止或

延缓白内障的发生发展,从而减少手术费用, 并且通

过局部给药来减少全身给药的毒副作用
[ 1]
。N-乙酰

半胱氨酸与其他白内障药物的联合使用已在体外和

动物实验研究中表现出抗白内障的作用
[ 2, 3]

, 本研究

单独使用 N-乙酰半胱氨酸,并且采用滴眼液方式给

药,观察其是否能延缓链脲佐菌素 ( streptozotoc in,

STZ)诱导的大鼠糖尿病性白内障。

1 材料与方法

1. 1 实验对象和材料  国家二级 Sprague-Daw ley大

鼠 ( SD大鼠 )共 85只, 体重 90~ 160 g,雄性, 1月龄,

由第四军医大学实验动物中心提供。 STZ、N-乙酰半

胱氨酸、5-羟基糠醛 ( 5-HM F)为美国 Sigma公司产

品。血糖试纸由罗氏诊断产品有限公司 (瑞士 )生

产; HH. W 21. 600型电热恒温水箱,天津市泰斯特仪

器公司产品; BQ900裂隙灯,第四军医大学唐都医院

眼科实验室提供。

1. 2 方法
1. 2. 1 糖尿病动物模型的建立及分组  85只 SD

雄性大鼠,体重 90~ 160 g。适应性喂养大鼠 5 d后,

尿糖试纸检测大鼠尿糖均呈阴性。 BQ900裂隙灯检

察大鼠晶状体及角膜未见异常。随机抽取 10只为

正常对照组 ( A组 ) , 其余大鼠腹腔注射 10 g# L
- 1

STZ(链脲佐菌素 S igma公司 )枸橼酸溶液 ( pH 7. 4),

STZ枸橼酸溶液 0. 22 Lm微孔过滤器过滤后, 以 65

mg# kg
- 1
的注射量进行大鼠腹腔注射, 同时向正常

组大鼠腹腔注射同量的枸橼酸溶液
[ 4]
。 72 h后, 取

鼠尾血测血糖。 16只大鼠血糖 < 14 mmo l# L
- 1
被剔

除。59只大鼠血糖 > 14 mmo l# L
- 1
被认定为糖尿病

大鼠纳入实验, 并完全随机化分成 3个组 ( B、C、D

组 )。B组和 C组为糖尿病治疗组,分别给予 0. 1 g#
L

- 1
( pH 7. 4)与 0. 5 g# L

- 1
( pH 7. 1)的 N-乙酰半胱

氨酸溶液滴眼, 均为每日 2~ 3次; D组为糖尿病对

照组, 给予磷酸钠缓冲液 ( pH 7. 4)滴眼。

1. 2. 2 实验动物体重及血糖的监测  每日使用苏
州产托盘天平为大鼠称重并记录, 同时记录大鼠每

日的进食量和饮水量。每月大鼠尾端用体积分数为

95%酒精消毒后针刺取血, 滴于血糖试纸上准确反

应 5 s,使用罗氏血糖仪 (爱康全 )比色并记录。

1. 2. 3 晶状体混浊程度的监测  10 g# L
- 1
托品酰

胺滴眼液滴大鼠双眼 1次, 待大鼠散瞳后, 在助手的

协助下使用 BQ900裂隙灯观察大鼠, 裂隙宽度 0. 2

mm, 光带射入角度为 35b, 放大倍数为 30倍。使用

裂隙灯自带数码相机照相。每周根据晶状体混浊情

况分级。分级标准参考牛津大学眼科实验室晶状体

分级方法
[ 5]

: 0:透明; 1: 一级核并且晶状体出现轻微

缝隙; 2:二级核; 3: 三级核; 4: 三级核并且晶状体出

现裂痕; 5:四级核并且晶状体出现裂痕; 6: 四级核并

且晶状体出现放射状混浊; 7: 晶状体完全混浊,已经

无法看见放射状混浊。每周进行 1次, 遵循双盲原

则,同一实验操作人员分级并记录。

1. 3 统计学方法  所有数据经 SPSS 11. 0统计软件

包处理。单因素方差分析 ( One-W ay ANOVA), 两因

素方差分析 (Tw o-W ay ANOVA ), 两因素相关性检验

( Spearm an秩相关 ),显著性水平为 P < 0. 05。

2 结果

2. 1 实验过程中的大鼠一般情况观察  A组大鼠

在整个实验过程中饮水量、进食量及尿量都没有明

显变化; B、C和 D组大鼠自 STZ注射 1周后出现典

型的糖尿病症状,饮食、饮水、尿量都明显增加, 饮水

量约为正常对照组的 2~ 3倍,尿量约为正常对照组

的 3~ 4倍。给予 2种浓度的 N-乙酰半胱氨酸滴眼

液滴眼后, 治疗组大鼠未出现眼部刺激症状, 与正常

组大鼠相比眼部的充血、红肿等刺激症状没有统计

学差别。A组的大鼠随时间体重增长迅速, B、C和

D组大鼠体重缓慢增长 (图 1) , 并逐渐出现糖尿病

并发症, 出现消瘦和多发感染。实验过程中 B组 3

只、C组 5只、D组 4只大鼠因糖尿病严重并发症而

死亡。 B和 C组大鼠饮食、饮水、尿量及糖尿病并发

症死亡率与 D组无明显差别。STZ注射前各组大鼠

体重无明显差异 ( P > 0. 05) , STZ注射后 1周 B、C

和 D组大鼠体重明显低于 A组 (P < 0. 05)。 B、C组

大鼠与 D组比较无明显差异 (P > 0. 05,图 1)。

Figure 1 Ob servat ion of body w eight of rats during the experim ent

 实验中大鼠体重的观察

2. 2 大鼠血糖测量  在实验开始前,除随机抽取的

10只正常组大鼠未经任何处理外, 其他 75只正常

SD大鼠接受 STZ注射, 在注射后 1周内共有 59只

大鼠血糖大于 14 mmol# L
- 1

, 占总数的 79% ( 59 /

75)。实验过程中 B组、C组和 D组大鼠血糖处于较

高水平,每组大鼠各时间点血糖比较无显著性差异

(P > 0. 05)。在第 2周时 D组大鼠有 2只出现血糖

回落, 血糖值降到 14 mmo l# L
- 1
以下; 在第 8周时 B

组大鼠有 1只血糖回落, 占总数的 5. 1% ( 3 /59) ,予

以剔除。

2. 3 晶状体混浊程度观察  在整个实验过程中, A
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组的晶状体始终维持清澈透明; STZ注射后 3~ 7周,

B、C、D组的晶状体混浊程度进展缓慢, 注射后 8~ 13

周,晶状体混浊程度显著增加,并且各组间没有明显

差别。B组和 C组在第 4周才部分的出现混浊; D组

在第 3周已经部分的出现混浊。在第 4周时, B组和

C组大鼠的晶状体平均混浊程度分别为 0级和 1级,

而 D组大鼠基本上全部进展为 1级。B组和 C组大

鼠晶状体混浊程度均明显低于 D组 (P = 01023; P =

01037)。B组大鼠 STZ注射后 1 ~ 6周大鼠晶状体

混浊进展较 C组慢, 但无统计学意义 ( P > 0. 05 ) , 2

组在 7~ 13周晶状体混浊程度进展相当。

3 讨论

本研究首次采用了局部滴眼的方式使用 N-乙酰

半胱氨酸滴眼液给药,减少了药物的毒副作用,在整

个实验过程中, 大鼠未出现明显眼部刺激症状。滴

眼液安全方便,是白内障药物治疗的良好途径。

STZ诱导的大鼠糖尿病性白内障是比较成熟的

白内障动物模型,在整个实验过程中,大鼠的血糖一

直维持在成模标准水平上 ( 14 mmo l# L
- 1

), 大鼠也

表现出糖尿病典型的三多一少症状。在实验药物 N-

乙酰半胱氨酸作用期间, 各治疗组的血糖与糖尿病

对照组没有统计学差别, N-乙酰半胱氨酸在实验过

程中对大鼠血糖没有影响。

实验药物 N-乙酰半胱氨酸为谷胱甘肽的前体物

质。正常透明晶状体内含有较高水平的还原型谷胱

甘肽, 约 60 Lmol# L
- 1

, 主要分布于上皮和皮质层

内
[ 6]

,其主要作用是: 含游离巯基, 复活并保护参加

代谢的多种酶系统,调节和维持机体及眼组织,尤其

是晶状体稳定的内环境;作为还原剂,保护晶状体蛋

白巯基成分免受氧化作用, 维持晶状体蛋白构象稳

定及一些酶活性所需; 在晶状体氨基酸与离子转运

方面起重要作用; 使氧化型维生素 C转化成还原型

维生素 C
[ 7]
。

在实验前期,尤其是第 4周左右的时间, 裂隙灯

检查显示了 N-乙酰半胱氨酸有较好的抑制晶状体混

浊的作用; 但在实验后期,各糖尿病组间晶状体混浊

程度几乎没有明显的差别。这些说明 N-乙酰半胱氨

酸滴眼液能延缓早期糖尿病性白内障的进展, 但在

中晚期,由于晶状体中游离氨基酸的含量随年龄增

长白内障发展而降低, 如谷氨酸、甘氨酸明显减少,

所以晶状体中谷胱甘肽的水平也显著降低
[ 8]

, 补充

的谷胱甘肽前体物质弥补不了损失的谷胱甘肽含

量,因此 N-乙酰半胱氨酸滴眼液主要的作用是预防

和延缓早期白内障的发生发展。
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IOC 2007广州国际眼科医学大会

  IOC 2007广州国际眼科医学大会由广东省医学装备学

会主办, 定于 2007年 3月 28~ 30日在广州花城会展中心召

开。会议五大主题是:

1.激光技术在眼科临床的应用与发展;

2.数字化技术在眼科临床的应用与发展;

3.现代白内障手术与人工晶状体技术的发展应用;

4.角膜病 /眼表疾病 /角膜屈光手术诊疗新技术;

5.青光眼的预防与治疗。

会议邀请香港中文大学、中山大学眼科中心、广东省人民

医院、广州军区总医院、北京协和眼科中心等权威眼科专家出

席并演讲, 专业人士免费参加,可获得医学继续教育学分! 同

期举办眼科产品展。

会议得到了广州军区总医院、广东省人民医院、南方医

院、中山大学附属医院、广州医学院附属医院等近 200家医学

装备学会会员单位的大力支持。

大会 查 询: 电 话: 020-82520548; 网 址: http: / /www.

IOC365. com
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