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· 短 篇 论 著 · 

氨基胍对缺血 一再灌注损伤视网膜形态和功能的影响 

曹永亮 赵岩松 张 杰 王 平 王 杰 

视 网膜缺血 一再灌 注损 伤 (retina ischemia reperfusion 

injury，RIRI)是眼科 临床 常见 的病理 过程 ，可 导致 视 网膜 结构 

和功能的严重损伤，其损伤机制复杂，治疗效果不理想，影响患 

者视功能的恢复。研究 发现 NO在 RIRI中发 挥着重 要作 

用 ，一氧化氮合酶(nitric oxide synthase，NOS)是 NO合成的 

限速酶，应用 NOS抑制剂氨基胍(aminoguanidine，AG)对大 鼠 

青光 眼视 网膜神 经节 细胞 具 有 明显 的保 护 作 用 ，而 AG对 

RIRI有无保护作用尚不清楚。本研究通过建立大鼠 RIRI模 

型，腹腔注射 AG，光镜观察其组织病理学变化，视网膜电流图 

(flash electr0reIinogram，F—ERG)检测视网膜功能变化，探讨 AG 

对 RIRI的保护作用 。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 主要 试剂及 仪器 AG(美 国 Sigma公 司)用 蒸馏 水溶 

解 ，配制成 0．5％ AG溶 液 ，0．1 mol／L盐 酸 滴 定 ，pH为 7．0～ 

7．5，质 量 分数 25 mg／kg ；生 理盐 水 (山东 临 淄 制药 有 限 公 

司)。眼电生理仪一2000(美 国 EPIC公 司)；光学显微镜 (日本 

Olympus公 司)；图像分析 系统 (德国 Opton Vidas公 司)。 

1．1．2 实验动物及分组 健康无眼疾 SD大鼠(中国人民解放 

军第八十九医院实验动物中心提供)50只，体重250～300 g，雌 

雄不限，室温环境饲养。随机分为正常组(仅行麻醉处理)、对 

照组(麻醉后仅前房刺入针头，不升高眼压)、模型组 、生理盐水 

治疗组 、AG治疗组 ，每组10只 ，其中5只行组织病理学观察 ， 
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5只行 F—ERG检测 。 

1．2 方法 

1．2．1 动物模型的建立 戊 巴比妥钠 50 mg／kg腹腔注射麻 

醉，应用升高眼压的方法建立视网膜缺血 一再灌注损伤动物模 

型 。右眼缺血2 h后再灌注 24 h。 

1．2．2 给药方法与剂量 SD大鼠右眼视网膜缺血2 h，再灌注 

24 h后 腹腔注射给药 ，应用 5 mL一次 性注 射器 ，AG质量 分数 

为 25 mg／kg ，生理盐水质量分数 10 mg／kg，每 日2次，连续 7 d。 

1．2．3 视网膜组织病理学检测及图像分析 饲养 7 d各不同 

实验组 5只大鼠 ，颈椎脱 臼法处 死动物 ，摘除眼球 ，10％ 甲醛固 

定，常规石蜡切片 ，厚度为5 m，苏木精 一伊红染色，光镜观察。 

图像分析系统测量视网膜内层厚度，并计数视网膜神经节细胞 

(retinal ganglion cells，RGCs)的数量 。 

1．2．4 F—ERG检测 饲养 7 d各组 5只大鼠，戊 巴比妥钠 

50 nlg／kg腹腔注射麻醉，0．5％托吡卡胺滴眼液散瞳，1％丁卡因 

滴 眼液表面麻醉 ，记 录 F—ERG最大值反应 a波 、b波振 幅和 OPs 

波各小波振幅之和 0z值 。每只大鼠测量 3次，取其平均值。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS 11．0统计学软件对数据进行分析 ，数据以x±S 

表示 ，各组总体均数比较采用两因素方差分析，组问多重比较 

采用 SNK—q检验，两样本均数差异 比较采用 ￡检验。P<0．05 

为差异有统计学 意义。 

2 结果 

2．1 视 网膜 的形态学 变化 正常组与对 照组大 鼠视网膜结构 

无 明显差异 ，视网膜组 织结 构清 晰可见 ，RGCs排列 整齐 ，分布 

均匀 。模型组和生理盐水治疗组 鼠视 网膜组织结 构相似 ，视 网 
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膜内层明显变薄，RGCs减少，排列紊乱 ，分布稀疏，有空泡及核 

固缩现象，其视网膜内层厚度和 RGCs数量与正常组比较差异 

均有统计学意 义(P<0．01)，生 理盐水 治疗组 与模型组 相 比差 

异均无统计学意义 (P>0．05)(表 1)。AG治疗 组 鼠视网膜 内 

层较模型组明显增厚 ，RGCs排列基本整齐，分布稍稀疏，偶见 

核固缩现象，与模型组比较差异有统计学意义(P<0．01)，与正 

常组比较差异无统计学意义(P>0．05)(表 1)，说明 AG对缺 

血 一再灌注损伤视网膜有一定的治疗保护作用。 

表 1 实验各组视网膜内层厚度和 RGC (x±S) 

P<0．O1 vs正常组 ， P<0．OI 5 AG组 

2．2 F．ERG的变化 正常组 与对 照组 鼠 F—ERG波形 基本 相 

似，a、b、OPs波形规整。模型组和生理盐水治疗组 F—ERG波形 

不规整，a、b、OPs波振幅均降低，与正常组相 比差异有统计学 

意义(P<0．01)，生理盐水组与模型组 比较差异无统计学意义 

(P>0．05)(表2)，说明生理盐水对缺血 一再灌注损伤视网膜 

无治疗保护作用。AG治疗组 F—ERG波形 比较规整 ，a、b、OPs 

波振幅均有提高，与模型组相 比差异 均有统计学意义 (P< 

0．01)，与正常组比较差异均无统计学意义(P>0．05)(表 2)， 

说明 AG能明显提高 F—ERG的 a、b、OPs波振幅，改善缺血 一再 

灌注损伤视网膜的功能 。 

表 2 实验各组 F．ERG a、b、OPs波振幅 OZ值 ( ± ) 

P<0．01 vs正常组 ． P<0．O1 w AG组 

3 讨论 

眼科临床上许多疾病均可导致 RIRI发生，由于其发病机 

制复杂、治疗困难而成为眼科研究的热点。研究发现 NO参与 

了RIRI过程” ，而 NOS抑制剂可有效抑制 iNOS mRNA活 

性，减少 NO生成 ，从而减轻组织损伤 。 

本研究应用 NOS抑制 剂 AG抑 制 iNOS活 性 ，减 少 NO的 

生成，探讨其对 RIRT治疗保护作用。光镜观察发现正常组和 

对照组鼠视网膜组织结构清晰可见，RGCs排列整齐，分布均 

匀 ，模型组和生理盐水治疗组鼠 IRL明显变薄，RGCs减少，排 

列紊乱，分布稀疏，并有空泡及核 固缩现象，而 AG治疗组鼠 

IRL较模型组和生理盐水治疗组明显增厚，RGC 排列基本整 

齐，偶见核固缩现象。F—ERG发现模型组和生理盐水治疗组 a、 

b、OPs波振幅均较低 ，但 AG治疗组 F-ERG波形比较规整，a、 

b、OPs波振幅均有明显提高，说明 AG对缺血 ～再灌注损伤视 

网膜从形态上和功能上都有一定影响，对 RIRT有一定的治疗 

保护作用。AG是一类胍类化合物 ，为选择性 iNOS抑制剂，可 

有效抑制 iNOS活性 ，减少 NO生成，AG对 RIRT治疗保护作用 

可能通过与 iNOS催化部 位血 红素 铁可逆 性结 合 ，改变其 活性 

基 团构象 ，从 而抑制 iNOS活 性 ，减少 NO生成 ，同时也 减少 

了NO来源的毒性过氧化亚硝酸阴离子 (ONOO一)产生 ，从 

而保护细胞和线粒体膜性结构 的稳定性 和功能 ，促进神经 功能 

的恢复，AG也可抑制缺血局部炎性细胞的渗出，减轻组织水 

肿 j，起到神经保护作用。AG具有高度选择性，是高效 、低毒 

和安全的 iNOS抑制剂 t0]，为眼科临床缺血性视网膜疾病的治 

疗提供了新的方法。但有关 AG治疗时给药时间、剂量、体 内 

代谢特点等尚需进一步研究。 
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