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摘要
目的:评价地塞米松不同途径给药对 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)
大鼠房水药物浓度和血糖的影响ꎮ
方法:将造模成功的 Ｔ２ＤＭ 大鼠随机分为实验组(注射地
塞米松磷酸钠)和对照组(注射生理盐水)ꎬ每组根据给药
途径不同随机分为球旁注射组、球后注射组、结膜下注射
组三个亚组ꎮ 注射 ０~２４ｈ 采集大鼠尾静脉血经试纸法测
定血糖浓度ꎬ注射 ０􀆰 ５~２４ｈꎬ采用高效液相－质谱法测定大
鼠双眼房水内地塞米松浓度ꎮ
结果:不同途径注射地塞米松磷酸钠或生理盐水对 Ｔ２ＤＭ
大鼠血糖浓度的影响无明显差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 不同途径注
射地塞米松磷酸钠后 ０􀆰 ５~２４ｈꎬ实验组大鼠双眼房水地塞
米松浓度峰值:结膜下注射组(９５７􀆰 ３４±３􀆰 ６０ｎｇ / ｍＬ)>球后
注射组 ( ８５９􀆰 ６０ ± ３􀆰 ５６ｎｇ / ｍＬ) > 球旁注射组 ( ７３２􀆰 ３８ ±
４􀆰 ５６ｎｇ / ｍＬ)ꎮ
结论:球旁、球后、结膜下注射地塞米松磷酸钠对 Ｔ２ＤＭ 大
鼠血糖影响无明显差异ꎬ而结膜下注射操作简单ꎬ较球旁
和球后注射可在短时间内达到较高的药物浓度ꎮ
关键词:地塞米松ꎻ房水ꎻ２ 型糖尿病ꎻ血糖
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糖尿病 ( ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ) 最常见和最严重的微
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图 １　 地塞米松磷酸钠和泼尼松质谱检测质荷比　 Ａ:地塞米松磷酸钠ꎻＢ:泼尼松ꎮ

血管并发症之一[１]ꎮ 许多研究已经证明炎症反应在
Ｔ２ＤＭ 患者微血管病变的发生中起着关键作用[２－３]ꎮ 地塞
米松具有抗炎作用ꎬ其已在眼科临床中用于治疗 ＤＲ[４－５]ꎮ
全身使用糖皮质激素可导致 Ｔ２ＤＭ 患者出现血糖(ｂｌｏｏｄ
ｓｕｇａｒꎬＢＳ)升高、消化性溃疡及骨质疏松等一系列副作
用[６]ꎬ局部使用糖皮质激素也可导致血糖升高[７]ꎮ 此外ꎬ
有研究发现眼局部注射地塞米松可使血糖升高[８]ꎮ 眼部
地塞米松常用给药途径包括局部点眼、眼周注射、玻璃体
腔注射ꎮ 局部点眼由于滴眼液在眼表面常被快速引流ꎬ同
时受到泪膜、角膜、结膜上皮屏障的阻挡ꎬ造成药物吸收时
间短、局部浓度低、生物利用率低[９]ꎬ效果持续时间短ꎬ从
而无法到达眼后节发挥治疗作用ꎮ 玻璃体腔注射易出现
眼内炎症、孔源性视网膜脱离、眼压升高、眼部出血等并发
症[１０]ꎮ 眼周注射在结膜或筋膜组织下注射的药物有效地
绕过了表面的泪膜和结膜屏障ꎬ且能够在组织层之间的潜
在空间内留下大量的药物并将药物运送到后段ꎬ是较为理
想的给药途径ꎮ 为此ꎬ本研究通过结膜下、球旁、球后注射
三种途径注射地塞米松ꎬ观察三种途径注射后对 Ｔ２ＤＭ 大
鼠房水药物浓度和血糖的影响ꎬ以期为临床更好地使用地
塞米松提供思路ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料　 实验动物:清洁级 ４ 周龄 ＳＤ 雄性幼鼠 ２４０ 只ꎬ
体质量 １８０ ~ ２２０ｇꎬ由湖南斯莱克景达实验动物有限公司
提供[ＳＣＸＫ(湘)２０１６－０００２]ꎬ自由摄食饮水ꎬ自然光照ꎬ
保持安静ꎬ室温 ２６℃ꎬ分笼饲养ꎮ 主要试剂:链脲佐菌素
(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺꎬ美国 ＳＣＥ 公司)ꎬ地塞米松磷酸钠注
射液 ( 河 南 润 弘 制 药 股 份 有 限 公 司ꎬ 国 药 准 字
Ｈ４１０２０３２７)ꎬ地塞米松磷酸钠标准品(批号 Ｃ１０１０６９２１５ꎬ
中国食品药品检定研究院)ꎬ泼尼松(批号 Ｃ１００１６５０２ꎬ中
国食品药品检定研究院)ꎬ甲醇和乙腈为分析纯ꎮ 主要仪
器设备:血糖监测仪(江苏鱼跃医疗设备股份有限公司)ꎬ
液相－质谱联用仪(ＬＣＭＳ－２０１０ＥＶꎬ日本岛津)ꎮ 本研究符
合动物伦理学标准且得到我院伦理委员会批准ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １ Ｔ２ＤＭ 大鼠模型建立　 ＳＤ 大鼠(ｎ ＝ ２４０)普通饲料
(碳水化合物 ６０％、蛋白质 ２２％、脂肪 １０％、其它 ８％ꎬ由南
昌大学动物科学部提供)适应性喂食 １ｗｋꎬ然后高糖高脂
饲料(蛋白质 １９􀆰 ８％、碳水化合 ３５􀆰 ２％、脂肪 ４５􀆰 ０％ꎬ由北
京博泰宏达生物有限公司提供)喂养 ６ｗｋꎬ禁食 ２４ｈꎬ腹腔
注射亚致病剂量 ＳＴＺ(按 ３０ｍｇ / ｋｇ 剂量给药ꎬＳＴＺ 临用前
以 ｐＨ４􀆰 ２ꎬ０􀆰 ０１ｍｍｏｌ / Ｌ 枸橼酸缓冲液配成 ３０ｇ / Ｌ 浓度ꎬ置
于冰浴上操作)ꎬ间隔 ２ｄ 再注射 １ 次ꎬ第 ２ 次注射 ＳＴＺ ７２ｈ

后ꎬ血糖浓度>１６􀆰 ７ｍｍｏｌ / Ｌ 者即为 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型ꎮ 本研
究中 ２ 次 ＳＴＺ 腹腔注射后ꎬ１９２ 只 ＳＤ 大鼠血糖浓度明显
升高(２５􀆰 ２２±７􀆰 ７８ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ且出现缓慢的消瘦、饮食大幅
增多ꎬ２４ｈ 尿量明显增多ꎬ部分大鼠出现烂尾现象ꎬ具有糖
尿病典型的“三多一少”临床表现ꎬ说明 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型
建立成功ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２动物分组和药物处理 　 将造模成功的 Ｔ２ＤＭ 大鼠
(ｎ＝ １９２)随机分为实验组(ｎ ＝ ９６ꎬ注射地塞米松)和对照
组(ｎ＝ ９６ꎬ注射生理盐水)ꎬ每组 Ｔ２ＤＭ 大鼠根据给药途径
不同随机分为 ３ 个亚组ꎬ即球旁注射组、球后注射组、结膜
下注射组ꎬ每个亚组 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ３２ 只ꎬ其中 ２４ 只用于房
水药物浓度测量ꎬ８ 只用于血糖浓度测量ꎮ 禁食不禁水
１２ｈ 后ꎬＴ２ＤＭ 大鼠左下腹腔乙醇消毒后ꎬ腹腔注射 １０％水
合氯醛无菌溶液(０􀆰 ３ｍＬ / １００ｇ)麻醉ꎮ 实验组大鼠根据分
组给予地塞米松磷酸钠注射液 ０􀆰 １ｍＬ[１１]ꎬ对照组大鼠根
据分组给予生理盐水 ０􀆰 １ｍＬꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３血糖浓度测定　 注射开始后大鼠禁食不禁水ꎬ每个
亚组随机选取大鼠 ８ 只ꎬ每只大鼠分别于注射 ０、２、４、８、
１２、２４ｈ 连续尾静脉穿刺采血ꎬ测定血糖浓度(试纸法)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４房水地塞米松浓度测定
１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １房水采集　 注射开始后 ０􀆰 ５、２、４、８、１２、２４ｈꎬ每个
亚组分别随机选取 ４ 只大鼠并取双眼房水样本ꎮ 取样时ꎬ
予 １０％水合氯醛无菌溶液(０􀆰 ３ｍＬ / １００ｇ)腹腔注射进行麻
醉ꎬ０􀆰 ９％生理盐水冲洗双眼ꎬ清洁无菌纱布吸干ꎬ显微注
射器刺入前房抽取房水 ２５μＬꎮ 所有样本置于－２０℃冰箱
中冷冻保存ꎬ待测ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２样本处理 　 精密吸取 １５μＬ 房水于 １􀆰 ５ｍＬ 离心
管中ꎬ加入 ５μＬ 泼尼松溶液(内标物ꎬ１６００ｎｇ / ｍＬ)、５μＬ 地
塞米松磷酸钠和 ６０μＬ 乙腈ꎬ涡旋 ７ｍｉｎꎬ于 ５０００ｒ / ｍｉｎ 离
心 １０ｍｉｎꎬ精密量取上清液 ２０μＬ 注入高效液相色谱仪分
析ꎬ记录峰面积ꎬ计算房水中地塞米松浓度ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３质谱条件 　 离子化方式:电喷雾离子化(ＥＳＩ)ꎻ
扫描 方 式: 选 择 性 负 离 子 监 测 ( ＳＩＭ )ꎻ 加 热 块 温 度
(ｂｌｏｃｋ):２００℃ꎻ曲型脱溶剂装置温度(ＣＤＬ):２５０℃ꎻＣＤＬ
电压:２５０Ｖꎻ检测电压:１􀆰 ８５ｋＶꎻ雾化气流速:１􀆰 ５Ｌ / ｍｉｎꎻ干
燥气流速:２􀆰 ０Ｌ / ｍｉｎꎻ质荷比:[Ｍ－Ｈ] －地塞米松磷酸钠
ｍ / ｚ＝ ４７１ꎬ内标泼尼松 ｍ / ｚ＝ ４５５ꎬ见图 １ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ４标准曲线绘制　 取地塞米松磷酸钠标准品制备
浓度为 １００、２００、４００、８００、１６００、３２００、６４００ｎｇ / ｍＬ 标准工
作液ꎬ取 １５μＬ 空白房水(正常大鼠房水)于 １􀆰 ５ｍＬ 的离心
管中ꎬ精密加入 ５μＬ 泼尼松溶液(内标物ꎬ１６００ｎｇ / ｍＬ )、
５μＬ 标准工作液和 ６０μＬ 乙腈ꎬ配制成质量浓度为 ２５、５０、
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表 １　 注药前后各组 Ｔ２ＤＭ大鼠血糖浓度 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

注药时间
实验组

球旁注射组 球后注射组 结膜下注射组

对照组

球旁注射组 球后注射组 结膜下注射组

０ｈ ２２􀆰 ５６±３􀆰 ４３ ２１􀆰 １９±２􀆰 ６３ ２１􀆰 ５６±２􀆰 １９ ２２􀆰 ８９±４􀆰 ６１ ２１􀆰 ５４±３􀆰 ０１ ２１􀆰 ５８±１􀆰 ９７
２ｈ ３０􀆰 ８３±１􀆰 ８５ａ ３０􀆰 ８４±２􀆰 １１ａ ３０􀆰 ７４±２􀆰 ２４ａ ２９􀆰 ７５±１􀆰 ８７ａ ３０􀆰 ３３±２􀆰 ３５ａ ３０􀆰 ２６±１􀆰 ９８ａ

４ｈ ２８􀆰 ９６±１􀆰 ８４ａꎬｃ ２９􀆰 ５０±１􀆰 ９３ａꎬｃ ２８􀆰 ９１±２􀆰 １５ａꎬｃ ２６􀆰 ０４±１􀆰 ３７ａꎬｃ ２６􀆰 ２０±１􀆰 ６２ａꎬｃ ２７􀆰 ４３±１􀆰 ３５ａꎬｃ

８ｈ ２４􀆰 ４９±１􀆰 ７６ａꎬｃꎬｅ ２４􀆰 １５±２􀆰 ３１ａꎬｃꎬｅ ２４􀆰 ９４±２􀆰 ２３ａꎬｃꎬｅ ２０􀆰 １６±２􀆰 ４０ａꎬｃꎬｅ ２１􀆰 ００±１􀆰 ９０ｃꎬｅ ２２􀆰 ２０±１􀆰 ３０ｃꎬｅ

１２ｈ ２２􀆰 ５６±１􀆰 ９５ｃꎬｅꎬｇ ２１􀆰 ６６±１􀆰 ８３ｃꎬｅꎬｇ ２０􀆰 ９５±１􀆰 １６ｃꎬｅꎬｇ １８􀆰 ３５±１􀆰 ７７ａꎬｃꎬｅꎬｇ １８􀆰 ３１±１􀆰 ２８ａꎬｃꎬｅꎬｇ １８􀆰 ６９±１􀆰 ２７ａꎬｃꎬｅꎬｇ

２４ｈ １８􀆰 ５５±１􀆰 ３８ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ １８􀆰 ４８±１􀆰 ７１ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ １８􀆰 ０９±１􀆰 ４０ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ １６􀆰 ４５±１􀆰 ５５ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ １６􀆰 ６９±０􀆰 ９９ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ １５􀆰 ８１±０􀆰 ９４ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 同组 ０ｈꎻｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 同组 ２ｈꎻｅＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 同组 ４ｈꎻｇＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 同组 ８ｈꎻｉＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 同组 １２ｈꎮ

图 ２　 不同途径注药对 Ｔ２ＤＭ大鼠血糖浓度的影响　 Ａ:不同途径注射地塞米磷酸钠对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血糖的影响ꎻＢ:不同途径注射生理
盐水对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血糖的影响ꎮ

１００、２００、４００、８００、１６００ｎｇ / ｍＬ 的标准含地塞米松房水样
品ꎬ根据 １􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３ 进行操作ꎬ制备标准曲线ꎮ 每个浓度重
复 ５ 次ꎮ 分别以空白房水中地塞米松磷酸钠的质量浓度
为横坐标ꎬ以地塞米松磷酸钠与内标的峰面积比为纵坐
标ꎬ进行线性回归ꎬ得标准曲线方程为:Ｙ ＝ ０􀆰 ０００９７２８Ｘ＋
０􀆰 ００２１６３９ꎬＲ２ ＝ ０􀆰 ９９９５７１５ꎬＲ ＝ ０􀆰 ９９９７８５７ꎮ 地塞米松在
２５􀆰 ０~１６００􀆰 ０μｇ / ｍＬ 时线性关系良好ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ５系统适用性试验　 (１)精密度试验:取地塞米松
磷酸 钠 标 准 品 制 备 质 量 浓 度 为 １０００、 ２０００、 ４０００、
６ ０００ｎｇ / ｍＬ的标准工作液ꎬ根据 １􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２ 样本处理方法进
行样本处理ꎬ根据 １􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３ 进样分析ꎬ每个浓度重复 ５ 次ꎬ
计算日内精密度ꎮ 样品置于－２０℃冰箱中保存连续 ５ｄ 进
样ꎬ每个浓度重复 ３ 次ꎬ计算日间精密度ꎮ 日内精密度、日
间精密度均小于 ５％ꎬ符合实验要求ꎮ (２)回收率试验:取
地塞米松磷酸钠标准品制备质量浓度为 １０００、２０００、
４０００、６０００ｎｇ / ｍＬ 的标准工作液ꎮ 根据 １􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２ 样本处理
方法进行样本处理ꎬ根据 １􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３ 进样分析ꎬ每个浓度重
复 ５ 次ꎬ根据标准曲线回归方程计算样品检出量ꎬ方法回
收率＝ 样品检出量 / 样品加入量ꎮ 方法回收率均大于
９０％ꎬ相对标准偏差( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬＲＳＤ)均小
于 ５％ꎬ符合实验要求ꎮ (３)稳定性试验:取地塞米松磷酸
钠标准品ꎬ分别于 ０、１、２、４、６、８、１２、１６、２０、２４ｈ 时进样
２０μＬꎬ测定地塞米松峰面积ꎬ计算 ＲＳＤꎮ ＲＳＤ< ２％ ( ｎ ＝
１０)ꎬ表明供试品溶液在 ２４ｈ 内稳定性良好ꎮ (４)重复性
试验:平行精密吸取 ５ 份地塞米松磷酸钠标准品ꎬ每份
５􀆰 ０ｍＬꎬ置于 １０ｍＬ 容量瓶中ꎬ根据 １􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２ 样本处理方法
进行样本处理ꎬ根据 １􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３ 进样分析ꎬ测定地塞米松峰
面积值ꎬ计算 ＲＳＤꎮ ＲＳＤ<２％ ( ｎ ＝ ５)ꎬ表明方法重复性
良好ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ６房水地塞米松浓度测定　 取待测各组 Ｔ２ＤＭ 大
鼠双眼房水样品ꎬ根据 １􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２ 样本处理方法进行样本处
理ꎬ根据 １􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３ 进样分析ꎬ记录峰面积ꎬ根据标准曲线计
算房水中地塞米松浓度ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ２２􀆰 ０ 软件分析数据ꎮ 计量资

料采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间多个时间点的比
较采用重复测量数据方差分析ꎬ若差异有统计学意义ꎬ组间
和时间进一步两两比较均采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ同一时间点多
组间比较采用单因素方差分析ꎬ若差异有统计学意义ꎬ组间
进一步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ同一时间点两组间比较
采用独立样本 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 认为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １不同途径注药对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血糖浓度的影响 　 不同
途径注射地塞米松磷酸钠前后ꎬ各组大鼠血糖浓度时间差
异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ３８６􀆰 ４１９ꎬＰ时间<０􀆰 ００１)ꎬ但组间差
异无统计学意义(Ｆ组间 ＝ ０􀆰 １５１ꎬＰ组间 ＝ ０􀆰 ８６１)ꎬ时间和组间
交互作用差异亦无统计学意义(Ｆ时间×组间 ＝１􀆰 ２８６ꎬＰ时间×组间 ＝
０􀆰 ２７６)ꎮ 三种途径注药后 ２、４、８、２４ｈ 大鼠血糖浓度与其
注药前(０ｈ)比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ见
表 １ꎬ图 ２Ａꎮ

不同途径注射生理盐水前后ꎬ各组大鼠血糖浓度时间
差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ３９４􀆰 １５７ꎬＰ时间<０􀆰 ００１)ꎬ组间差
异无统计学意义(Ｆ组间 ＝ ０􀆰 １２ꎬＰ组间 ＝ ０􀆰 ８８８)ꎬ时间和组间
交互作用差异亦无统计学意义(Ｆ时间×组间 ＝２􀆰 ３１１ꎬＰ时间×组间 ＝
０􀆰 ０５７)ꎮ 球旁注射组 Ｔ２ＤＭ 大鼠注药后 ２、４、８、１２、２４ｈꎬ
球后注射组和结膜下注射组大鼠注药后 ２、４、１２、２４ｈ 血糖
浓度与其注药前(０ｈ) 比较ꎬ差异均有统计学意义 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎬ图 ２Ｂꎮ
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表 ２　 不同途径注药对 Ｔ２ＤＭ大鼠双眼房水地塞米松浓度的影响 (􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)
注药途径 组别 ０􀆰 ５ｈ ２ｈ ４ｈ ８ｈ １２ｈ ２４ｈ
球旁注射 实验组 １０８􀆰 ８８±４􀆰 １８ １８９􀆰 ６３±４􀆰 ２５ ７３２􀆰 ３８±４􀆰 ５６ １０９􀆰 ３９±４􀆰 ９３ ４６􀆰 ８８±２􀆰 ２６ ３２􀆰 ７６±２􀆰 １９

对照组 ３１􀆰 ８８±２􀆰 ３２ ３８􀆰 ０８±２􀆰 ０９ ４３􀆰 ８０±１􀆰 ７３ ４０􀆰 ６６±１􀆰 ６９ ３９􀆰 ６４±２􀆰 ００ ３１􀆰 ０３±１􀆰 ９６
　 　 　 　 　 　 　

ｔ ３２􀆰 ２０５ ６４􀆰 ０４３ ２８２􀆰 ３９８ ２６􀆰 ３７６ ４􀆰 ７９４ １􀆰 １８
Ｐ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ２８３

球后注射 实验组 １１４􀆰 ６３±５􀆰 ３０ １８３􀆰 ２２±０􀆰 ７９ ８５９􀆰 ６０±３􀆰 ５６ １１２􀆰 ７２±５􀆰 ８９ ３６􀆰 １８±１􀆰 ９１ ３７􀆰 ６３±２􀆰 １４
对照组 ３２􀆰 ８３±０􀆰 ９７ ４０􀆰 ２９±１􀆰 ３６ ４１􀆰 ２９±２􀆰 ０５ ４０􀆰 ５０±１􀆰 ５０ ４１􀆰 ３０±２􀆰 ４０ ３５􀆰 ４５±３􀆰 ８４

　 　 　 　 　 　 　
ｔ ３０􀆰 ３５７ １８１􀆰 ９２ ３９８􀆰 ３１ ２３􀆰 ７８ －３􀆰 ３３８ ０􀆰 ９８８
Ｐ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ３７１

结膜下注射 实验组 １４３􀆰 ４５±０􀆰 ９４ ９５７􀆰 ３４±３􀆰 ６０ ４３５􀆰 ７５±２􀆰 ０１ １４３􀆰 ９８±７􀆰 ８１ ６４􀆰 ０３±１􀆰 ７３ ３４􀆰 ３１±２􀆰 １１
对照组 ３４􀆰 １５±２􀆰 ２５ ３９􀆰 ５０±０􀆰 ９７ ４３􀆰 １６±２􀆰 １４ ４３􀆰 ０３±２􀆰 ３０ ４２􀆰 １３±３􀆰 ９７ ３０􀆰 ０１±１􀆰 ６６

　 　 　 　 　 　 　
ｔ ８９􀆰 ６６１ ４９２􀆰 ５６６ ２６７􀆰 ５２１ ２４􀆰 ８０３ １０􀆰 １２４ ３􀆰 ２０６
Ｐ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ０１８

表 ３　 不同途径注射地塞米松对 Ｔ２ＤＭ大鼠双眼房水地塞米松浓度的影响 (􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)
组别 ０􀆰 ５ｈ ２ｈ ４ｈ ８ｈ １２ｈ ２４ｈ
球旁注射组 １０８􀆰 ８８±４􀆰 １８ａ １８９􀆰 ６３±４􀆰 ２５ａ ７３２􀆰 ３８±４􀆰 ５６ａꎬｃ １０９􀆰 ３９±４􀆰 ９３ａ ４６􀆰 ８８±２􀆰 ２６ａꎬｃ ３２􀆰 ７６±２􀆰 １９ｃ

球后注射组 １１４􀆰 ６３±５􀆰 ３０ａ １８３􀆰 ２２±０􀆰 ７９ａ ８５９􀆰 ６０±３􀆰 ５６ １１２􀆰 ７２±５􀆰 ８９ａ ３６􀆰 １８±１􀆰 ９１ａ ３７􀆰 ６３±２􀆰 １４
结膜下注射组 １４３􀆰 ４５±０􀆰 ９４ ９５７􀆰 ３４±３􀆰 ６０ ４３５􀆰 ７５±２􀆰 ０１ｃ １４３􀆰 ９８±７􀆰 ８１ ６４􀆰 ０３±１􀆰 ７３ ３４􀆰 ３１±２􀆰 １１

　 　 　 　 　 　
Ｆ ８８􀆰 ５６１ ７５２４８􀆰 ７６２ １５１２７􀆰 ２７６ ３６􀆰 ４５４ ２０１􀆰 ０６５ ５􀆰 ３６１
Ｐ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ０２９

注:ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 同时间结膜下注射组ꎻｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 同时间球后注射组ꎮ

２􀆰 ２不同途径注药对 Ｔ２ＤＭ 大鼠双眼房水地塞米松浓度
的影响　 球旁注射地塞米松磷酸钠 / 生理盐水后 ４ｈꎬ实验
组大鼠双眼房水地塞 米 松 浓 度 达 到 峰 值 ( ７３２􀆰 ３８ ±
４􀆰 ５６ｎｇ / ｍＬ)ꎬ注射后 ０􀆰 ５~１２ｈꎬ两组大鼠双眼房水地塞米
松浓度差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ球后注射地塞米
松磷酸钠 / 生理盐水后 ４ｈꎬ实验组大鼠双眼房水地塞米松
浓度达到峰值(８５９􀆰 ６０±３􀆰 ５６ｎｇ / ｍＬ)ꎬ注射后 ０􀆰 ５ ~ １２ｈꎬ两
组大鼠双眼房水地塞米松药物浓度差异均有统计学意义
(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ结膜下注射地塞米松磷酸钠 / 生理盐水后 ２ｈꎬ
实验组大鼠双眼房水地塞米松浓度达到峰值(９５７􀆰 ３４±
３􀆰 ６０ｎｇ / ｍＬ)ꎬ注射后 ０􀆰 ５~２４ｈꎬ两组大鼠双眼房水地塞米
松药物浓度差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ

注射地塞米松磷酸钠后 ０􀆰 ５ ~ ２４ｈꎬ球旁注射组、球后
注射组、结膜下注射组大鼠双眼房水地塞米松浓度差异均
有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ 注射后 ０􀆰 ５、２、８ｈꎬ球旁
注射组和球后注射组大鼠双眼房水地塞米松浓度均低于
结膜下注射组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 注射后
４ｈꎬ球旁注射组和结膜下注射组大鼠双眼房水地塞米松浓
度均低于球后注射组ꎬ且结膜下注射组低于球旁注射组ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 注射后 １２ｈꎬ球旁注射
组和球后注射组大鼠双眼房水地塞米松浓度均低于结膜
下注射组ꎬ且球后注射组低于球旁注射组ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 注射后 ２４ｈꎬ球旁注射组大鼠双眼房
水地塞米松浓度低于球后注射组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ
３讨论

本研究发现ꎬ三种不同途径注射地塞米松磷酸钠或生
理盐水后 ２ｈ 时ꎬ大鼠血糖浓度均有一过性升高ꎬ分析认

为ꎬ当机体处于应激状态时ꎬ下丘脑－垂体－肾上腺轴和交
感神经肾上腺系统激活ꎬ机体释放儿茶酚胺、皮质醇、生长
激素、胰高糖素等分解代谢激素ꎬ这些激素直接刺激糖原
分解、糖原异生ꎬ升高血中葡萄糖[１２]ꎮ 由于 ＳＴＺ 的作用ꎬ
大鼠胰岛 Ｂ 细胞坏死[１３]ꎬ导致胰岛 Ｂ 细胞功能缺陷ꎬ无法
对血糖进行有效调控ꎬ导致血糖升高[１４]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１５] 研
究发现ꎬ玻璃体视网膜手术后 Ｔ２ＤＭ 患者眼周注射地塞米
松后血糖升高ꎬ汪彬等[１６] 研究发现 １ 型糖尿病大鼠眼局
部注射地塞米松后大鼠血糖升高ꎮ 此外ꎬ有研究表明ꎬ水
合氯醛可提高实验动物的血糖水平[１７]ꎮ 由此可知ꎬＴ２ＤＭ
大鼠血糖升高可能是多因素共同协作的结果ꎮ 本研究发
现ꎬ注射地塞米松磷酸钠后大鼠血糖升高水平略高于注射
生理盐水ꎮ Ｋｙｍｉｏｎｉｓ 等[１８]评估眼局部使用地塞米松对糖
尿病患者血糖水平的影响ꎬ结果显示地塞米松组糖尿病患
者血糖水平显著升高(Ｐ ＝ ０􀆰 ００３)ꎬ而对照组(平衡盐溶
液)未发现任何统计学差异ꎬ说明眼局部使用地塞米松提
高了控制性糖尿病患者的血糖水平ꎮ

本研究结果表明ꎬ眼局部三种途径给药后ꎬ结膜下注
射较球旁和球后注射后房水地塞米松浓度先达到峰值ꎮ
Ｋｉｍ 等[１９] 发现皱襞部、扁平部是巩膜最具渗透性的区域ꎬ
药物经巩膜到达眼前段ꎬ且药物在巩膜的渗透性并不依赖
于其亲脂性[２０]ꎬ本实验采用的注射用地塞米松磷酸钠为
水溶性ꎬ易于巩膜吸收ꎮ 因结膜下注射比球旁、球后注射
后药物能更接近巩膜ꎬ故结膜下注射比球旁、球后注射经
巩膜扩散量更大ꎮ 此外ꎬ我们观察到大鼠眼局部结膜下注
射地塞米松磷酸钠后ꎬ部分液体从针孔处溢出ꎬ溢出的药
物可通过角膜途径吸收ꎮ Ｕｒｔｔｉ 等[２１] 研究发现ꎬ局部应用
滴眼液后前房房水中的药物峰值浓度可在 ２０ ~ ３０ｍｉｎ 后
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出现ꎻＧｈａｔｅ 等[２２]研究发现ꎬ结膜下注射 ＮａＦ ２ｈ 时可在视
网膜上观察到浓度峰值ꎻＷｅｉｊｔｅｎｓ 等[２３]评估结膜下注射地
塞米松患者房水、玻璃体和血清中的地塞米松浓度ꎬ并与
球周注射比较ꎬ分析结膜下注射作为将地塞米松输送到玻
璃体内的有效性ꎬ结果发现注射后 ２􀆰 ５ｈꎬ房水中估计的最
大地塞米松浓度为 ８５８ｎｇ / ｍＬꎬ达到药物浓度峰值ꎬ结膜下
注射 ２􀆰 ５ｍｇ 地塞米松后玻璃体地塞米松峰值浓度比球周
注射 ５ｍｇ 地塞米松后高出 ３ 倍ꎬ该研究还发现地塞米松从
房水扩散到玻璃体腔可能是地塞米松进入玻璃体腔的第
三种方式ꎮ 这与本研究观察到结膜下注射途径先出现药
物浓度峰值是一致的ꎮ

此外ꎬ我们发现ꎬ眼局部三种途径给药后ꎬ药物浓度峰
值结膜下注射(９５７􀆰 ３４±３􀆰 ６０ｎｇ / ｍＬ) >球后注射(８５９􀆰 ６０±
３􀆰 ５６ｎｇ / ｍＬ)>球旁注射 (７３２􀆰 ３８ ± ４􀆰 ５６ｎｇ / ｍＬ)ꎮ Ｃｈｅｒｕｖｕ
等[２４]研究发现ꎬ脂族化合物如地塞米松在 Ｂｒｕｃｈ 膜和脉
络膜内显著滞留ꎬ可能是由于黑色素水平较高ꎮ 视网膜色
素上皮(ＲＰＥ)和脉络膜都含有丰富的黑色素ꎬ球旁和球后
注射药物经巩膜渗透进入玻璃体内ꎬ从而弥散至前房ꎬ药
物浓度峰值出现在结膜下途径之后ꎮ Ｗｅｉｊｔｅｎｓ 等[２５] 评估
球周注射、结膜下注射地塞米松后视网膜下液中地塞米松
浓度ꎬ研究发现球周注射、结膜下注射视网膜下液中最大
地塞米松浓度分别为 ８２􀆰 ２、３５９ｎｇ / ｍＬꎮ 提示与球周注射
相比ꎬ结膜下注射地塞米松能更有效地将药物递送到视网
膜下液中ꎮ 说明经结膜下途径到达眼内的药物浓度高于
眼周途径ꎬ这与本研究结果一致ꎮ 另有研究认为ꎬ球周注
射为有创给药方式ꎬ长期给药易造成局部异物反应ꎬ引起
结膜粘连ꎬ给患者带来主观不适[２６]ꎬ球旁、球后注射可能
导致眼睑皮下出血、结膜水肿、球后出血、上睑下垂、刺破
眼球等并发症[２７]ꎮ 我们在解剖取样时也发现部分大鼠出
现眼球球壁局部血肿、球后血肿现象ꎬ但具体机制尚待进
一步研究ꎮ

综上所诉ꎬ三种途径注射地塞米松对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血糖
的影响无明显差异ꎬ而结膜下注射地塞米松操作简单ꎬ可
在短时间内达到较高的药物浓度ꎬ是一种较为方便的地塞
米松给药方式ꎮ 随着对巩膜、脉络膜、ＲＰＥ 层药物动力学
认知的不断提升以及材料工程学、药物试剂的发展ꎬ眼部
给药方式和新型材料得到了深入研究ꎬ期待给患者带来新
的治疗希望ꎮ
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ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＤＲ) ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ ５０１(２): ３５１－３５７
４ Ｉｇｌｉｃｋｉ Ｍꎬ Ｚｕｒ Ｄꎬ Ｂｕｓｃｈ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ: ａ ２４－ｍｏｎｔｈ ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ‘ＤＲ－Ｐｒｏ－ＤＥＸ Ｓｔｕｄｙ􀆳. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１８ꎻ ５５(６): ５４１－５４７
５ Ｓｔｉｔｔ ＡＷꎬ Ｃｕｒｔｉｓ ＴＭꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ５１:
１５６－１８６
６ Ｐｏｌｄｅｒｍａｎ ＪＡꎬ Ｆａｒｈａｎｇ－Ｒａｚｉ Ｖꎬ Ｖａｎ Ｄｉｅｒｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖｅｒｓｅ ｓｉｄｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ
２０１８ꎻ １１: ＣＤ０１１９４０

７ Ｃｈｏｕｄｈｒｙ ＭＮꎬ Ｍａｌｉｋ ＲＡꎬ Ｃｈａｒａｌａｍｂｏｕｓ ＣＰ. Ｂｌｏｏｄ Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｌｅｖｅｌｓ
Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｉｎｔｒａ－Ａｒｔｉｃｕｌａｒ Ｓｔｅｒｏｉｄ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｉａｂｅｔｅｓ: Ａ
Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ. ＪＢＪＳ Ｒｅｖ ２０１６ꎻ ４(３): ｅ５
８ Ｆｅｌｄｍａｎ － Ｂｉｌｌａｒｄ Ｓꎬ Ｄｕ Ｐａｓｑｕｉｅｒ － Ｆｅｄｉａｅｖｓｋｙ Ｌꎬ Ｈéｒｏｎ Ｅ.
Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ａｆｔｅｒ Ｒｅｐｅａｔｅｄ Ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００６ꎻ １１３(１０): １７２０－１７２３
９ Ｙａｏ Ｗꎬ Ｓｕｎ Ｋꎬ Ｍｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｕｅｒａｒｉｎ－ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｓ ａｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ. Ｄｒｕｇ
Ｄｅｖ Ｉｎｄ Ｐｈａｒｍ ２０１０ꎻ ３６(９): １０２７－１０３５
１０ 林绍冰. ＰＰＶ 术前玻璃体腔注射康柏西普对 ＰＤＲ 患者并发症和
视力恢复的影响. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ １８(５): ９１９－９２１
１１ Ａｗａｎ ＭＡꎬ Ａｇａｒｗａｌ ＰＫꎬ Ｗａｔｓｏｎ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ａｎｄ
ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｉｎｔｏ ｈｕｍａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ａｎｄ ｉｔｓ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ ９３(６): ７０８－７１３
１２ Ｋａｒａｔａｓ Ｍꎬ Ｔａｔａｒ Ｅꎬ Ｋｉｌｉｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｓｔｒｅｓｓ Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｎｅｗ － Ｏｎｓｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ Ｌｉｖｉｎｇ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｏｎｏｒｓ.
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃ ２０１９ꎻ ５１(７): ２２２８－２２３１
１３ Ｓｚｋｕｄｅｌｓｋｉ Ｔ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｌｌｏｘａｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｂ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｐａｎｃｒｅａｓ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓ ２００１ꎻ ５０(６): ５３７－５４６
１４ Ｍａｒｉｋ ＰＥꎬ Ｂｅｌｌｏｍｏ Ｒ. Ｓｔｒｅｓｓ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ: ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ ２０１３ꎻ １７(２): ３０５
１５ Ｚｈａｎｇ ＹＰꎬ Ｐｅｎｇ ＸＹꎬ Ｌｉ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ
ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ
ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ ２５(３): ３１１－３１６
１６ 汪彬ꎬ 周琼. 地塞米松球结膜下与球旁注射对 １ 型糖尿病大鼠血
糖的影响. 中华眼底病杂志 ２０１５ꎻ ３１(２): １６５－１６８
１７ Ｓｃｈｗａｒｚｋｏｐｆ ＴＭꎬ Ｈｏｒｎ Ｔꎬ Ｌａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ ｇａｓｅｓ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｂｌｏｏｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ: ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ. Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ(Ｍａｙｗｏｏｄ) ２０１３ꎻ ２３８(１): ８４－８９
１８ Ｋｙｍｉｏｎｉｓ ＧＤꎬ Ｐａｎａｇｉｏｔｏｇｌｏｕ Ｔꎬ Ｔｓｉｌｉｍｂａｒｉｓ ＭＫ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｔｅｎｓｅꎬ ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｄｉｓｏｄｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｅｙｅｄｒｏｐｓ
ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２００７ꎻ ２２１
(６): ４２６－４２９
１９ Ｋｉｍ Ｈꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＭＲꎬ Ｌｉｚａｋ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ
ａｎ ｏｃｕｌａｒ ｉｍｐｌａｎｔ: ａｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｒｅｅ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ ４５ ( ８):
２７２２－２７３１
２０ Ｐｉｔｋäｎｅｎ Ｌꎬ Ｒａｎｔａ ＶＰꎬ Ｍｏｉｌａｎｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｅｒｍｅａｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ
ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ ４６(２): ６４１－６４６
２１ Ｕｒｔｔｉ Ａꎬ Ｐｉｐｋｉｎ ＪＤꎬ Ｒｏｒｋ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｄｅｖｉｃｅｓ
ｆｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｃｕｌａｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｔｉｍｏｌｏｌ ２. Ｏｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ １９９０ꎻ ６１(３): ２４１－２４９
２２ Ｇｈａｔｅ Ｄꎬ Ｂｒｏｏｋｓ Ｗꎬ ＭｃＣａｒｅｙ ＢＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂｙ ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ
ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ ４８(５): ２２３０－２２３７
２３ Ｗｅｉｊｔｅｎｓ Ｏꎬ Ｆｅｒｏｎ ＥＪꎬ Ｓｃｈｏｅｍａｋｅｒ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ.
Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９９ꎻ １２８(２): １９２－１９７
２４ Ｃｈｅｒｕｖｕ ＮＰꎬ Ｋｏｍｐｅｌｌａ ＵＢ. Ｂｏｖｉｎｅ ａｎｄ Ｐｏｒｃｉｎｅ Ｔｒａｎｓｓｃｌｅｒａｌ Ｓｏｌｕｔｅ
Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ: Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｈｏｒｏｉｄ － Ｂｒｕｃｈ􀆳ｓ Ｌａｙｅｒ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ ４７(１０): ４５１３－４５２２
２５ Ｗｅｉｊｔｅｎｓ Ｏꎬ Ｓｃｈｏｅｍａｋｅｒ ＲＣꎬ Ｌｅｎｔｊｅｓ ＥＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ａｆｔｅｒ ａ ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ａ
ｐｅｒｉｂｕｌｂａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｏｒ ａｎ ｏｒａｌ ｄｏｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０００ꎻ １０７(１０):
１９３２－１９３８
２６ Ｌｏｆｔｓｓｏｎ Ｔꎬ Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ ＨＨꎬ Ｋｏｎｒ􀅡ｄｓｄóｔｔｉｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ: ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｐｈａｒｍａｚｉｅ Ｄｉｅ ２００８ꎻ ６３(３): １７１－１７９
２７ Ａｌｈａｓｓａｎ ＭＢꎬ Ｋｙａｒｉ Ｆꎬ Ｅｊｅｒｅ ＨＯ. Ｐｅｒｉｂｕｌｂａｒ ｖｅｒｓｕｓ ｒｅｔｒｏｂｕｌｂａｒ
ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ ２０１５ꎻ
７: ＣＤ００４０８３
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