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饲喂鱼油对小鼠干眼症的治疗及缓解作用
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摘要：研究饲喂鱼油对小鼠干眼症的治疗及缓解作用。采用苯扎氯氨诱导小鼠发生干眼症，并将其

随机分为对照组（棕榈油替代鱼油）及鱼油饲喂组，饲喂１４ｄ前后分别检测两组小鼠的泪液分泌量
及泪膜破裂时间；１４ｄ后处死小鼠，取眼周腺体，气相色谱法检测其ＤＨＡ含量。结果表明：与饲喂
前比较，鱼油饲喂组泪液分泌量增加、泪膜破裂时间明显延长（Ｐ＜０．０５），对照组各指标变化不明
显（Ｐ＞０．０５）；饲喂１４ｄ后组间比较，鱼油饲喂组泪液分泌量增加、泪膜破裂时间明显延长（Ｐ＜
００５）；饲喂１４ｄ后，鱼油饲喂组眼周腺体中 ＤＨＡ含量极显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）；高 ＤＨＡ膳
食可减轻苯扎氯铵诱导的干眼症小鼠的干眼症状，可能与眼部腺体中ＤＨＡ的供应有关。
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　　干眼症（Ｄｒｙｅｙｅｄｉｓｅａｓｅ，ＤＥＤ）是一种常见的眼
表疾病，在中老年人群中尤为常见［１－３］。干眼症作

为一种慢性疾病，长期的视物模糊伴随眼睛不适严

重影响患者的生活质量及工作能力。目前的研究表

明，眼表组织的炎症反应是干眼症中泪液分泌量减

少的主要诱因［４］。

海洋鱼油富含多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡｓ），具有
众多优良的生理功能［５－７］。其中，ＤＨＡ（二十二碳
六烯酸）是一种 ｎ－３类的 ＰＵＦＡｓ。ＤＨＡ主要累积
和分布在大脑和视网膜等神经系统中［８］。动物研

究表明，ＤＨＡ在学习、记忆中起着重要的作用［９－１２］。

研究表明，ＰＵＦＡｓ及其体内衍生物可以抑制眼
周炎症的发生。ＰＵＦＡｓ的重要组成部分 ＤＨＡ在体
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内可以衍生化为神经保护素 Ｄ１（Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｎ
Ｄ１），神经保护素 Ｄ１可保护视网膜色素上皮细胞
（ＲＰＥ）免受氧化应激诱导的凋亡［１３－１４］。因此，可以

合理推测ＤＨＡ对干眼症的预防和治疗起着重要的
作用，但目前尚未见 ＤＨＡ等 ＰＵＦＡｓ对干眼症治疗
及其相应机制的研究。

本文通过研究饲喂鱼油对苯扎氯铵诱导的干眼

症小鼠的泪液分泌量及泪膜破裂时间的影响，阐述

了饲喂鱼油对干眼症的治疗及缓解作用，并对小鼠

眼周腺体中ＤＨＡ含量进行测定。
１　材料与方法
１．１　实验材料

健康雄性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ７０只，８周龄，体重
（１８±３）ｇ，由西安交通大学医学部实验动物中心
提供。

动物自由摄食及饮水，分笼（３或４只／笼）饲养
于ＳＰＦ级饲养环境，室温（２０±２）℃，相对湿度
４０％～７０％，每日明暗室各１２ｈ。每周称量动物的
体重。动物实验依据西安交通大学实验室动物准则

实施。

小鼠基础饲料为颗粒型日粮维持饲料（河南天

驰实验动物饲料厂），精炼棕榈油为食品级（新加坡

益海嘉里粮油有限公司），精炼鱼油为食品级（陕西

森弗天然制品有限公司），顺 －４，７，１０，１３，１６，１９－
二十二碳六烯酸甲酯（ＤＨＡ甲酯）为分析标准品
（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）；苯扎氯铵为药用级（Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ）；甲醇、正己烷为色谱纯（安耐吉化学）；２，
６－二叔丁基对甲酚（ＢＨＴ）为化学纯（安耐吉化
学）；泪液检测酚红棉线（天津晶明新技术开发有限

公司）；针式过滤器为有机相过滤头孔径０．２２μｍ
（日本岛津）。

７８９０Ａ型气相色谱仪（美国安捷伦公司）；ＹＺ５Ｘ
型裂隙灯显微镜；ＴＤＬ－８０－２Ｂ型离心机。
１．２　实验方法
１．２．１　实验膳食的制备

对照组（ＬＤ组）及鱼油饲喂组（ＨＤ组）小鼠的
实验膳食均依据ＡＩＮ－９３Ｇ对啮齿动物的推荐饮食
量自行配制。配制方法：将小鼠基础饲料（粗脂肪

含量４％）润湿后碾碎，混匀后等分为两份，分别拌
合棕榈油及鱼油，使两组膳食的脂肪含量均达到

７％，其中 ＬＤ组采用单一棕榈油作为拌入油脂，
ＨＤ组采用鱼油与棕榈油１∶１的调和油作为拌入油
脂。拌合均匀后捏制成鼠粮形状，烘箱烘干即得实

验膳食。ＨＤ组与 ＬＤ组小鼠的膳食油脂中饱和脂
肪酸含量分别为１０．４％、５０．１％，ｎ－３多不饱和脂

肪酸含量分别为 ５１．１％、０．２％，ＤＨＡ含量分别为
１３０％、０％。
１．２．２　干眼模型制备

健康雄性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ７０只，８周龄，体重
（１８±３）ｇ，经适应性喂养１周后，测定泪液分泌量
及泪膜破裂时间。造模时，给予０．２％苯扎氯铵水
溶液５μＬ滴眼，每日给药２次。连续给药１４ｄ后
再测定泪液分泌量及泪膜破裂时间，取最接近均数

的６０只小鼠即为干眼症模型小鼠，用于动物实验。
１．２．３　动物实验

将制备干眼模型成功的小鼠随机分为２组：对
照组（ＬＤ组）及鱼油饲喂组（ＨＤ组）。两组小鼠记
录泪液分泌量及泪膜破裂时间后，连续１４ｄ分别饲
喂实验膳食，每日精确称量投喂及剩余饲料，观察摄

食情况。经测定，两组小鼠日均采食量为２．９２ｇ，以
此中位数计算可知，ＨＤ组日均摄取 ＤＨＡ约为
１３．２ｍｇ，ＬＤ组难以摄取到 ＤＨＡ。１４ｄ后，两组小
鼠再次测量泪液分泌量及泪膜破裂时间。１５ｄ，处
死小鼠，并采集其睑板腺与泪腺，于－８０℃冻存。
１．２．４　泪液分泌量及泪膜破裂时间的测定

泪液分泌量采用酚红棉线浸渍法，即将酚红浸

渍棉线置于小鼠下睑内１／３３０ｓ，棉线接触泪液润湿
后颜色变红，测量红色棉线的长度（以毫米为单位）

作为泪液分泌量的测量结果。

泪膜破裂时间采用荧光法，小鼠结膜囊

０．１２５％ 荧光素钠染色１μＬ，手动瞬目３次后以钴
蓝光照射，裂隙灯显微镜观察。以瞬目完毕到小鼠

泪膜出现黑色或线状缺损作为泪膜破裂时间（以秒

为单位）。

１．２．５　眼周腺体中ＤＨＡ含量的测定
将眼部周围的腺体（约为睑板腺 １５ｍｇ、泪腺

５０ｍｇ）加入 ２０ｍＬ离心管中，并加入内标溶液
１００μＬ（含 ２０μｇＤＨＡ甲酯），加入添加了 ５０
μｇ／ｍＬＢＨＴ的甲醇 －正己烷（体积比４∶１）混合液
２ｍＬ，以免脂质在实验过程中被氧化。样品移至冰
浴中加入６％ Ｋ２ＣＯ３溶液５ｍＬ中和。２２００ｇ下离
心１５ｍｉｎ，消除乳化液。待混合物分液后，以注射器
吸取正己烷层，经针式过滤器过滤后，进样气相色

谱仪［１５］。

气相色谱条件为：ＦＩＤ检测器，ＤＢ－ＦＦＡＰ型色
谱柱（１５ｍ×０．１０ｍｍ×０．１０μｍ），氮气为载气；检
测器温度和进样器温度２５０℃，升温程序为初始温
度 １５０℃，３５℃／ｍｉｎ升至 ２００℃，８℃／ｍｉｎ升至
２２５℃，维持３．２ｍｉｎ，最后以８０℃／ｍｉｎ升至２４８℃，
维持１４．７ｍｉｎ。以内标法定量样品中的 ＤＨＡ甲酯
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含量，并折算为眼周腺体中ＤＨＡ含量。
２　结果与讨论

２．１　饲喂鱼油对干眼症小鼠的泪液分泌量及泪膜
破裂时间的影响（见表１）

表１　小鼠泪液分泌量及泪膜破裂时间的测定结果

动物分组
泪液分泌量／ｍｍ

干眼造模前 干眼造模后 饲喂１４ｄ后
泪膜破裂时间／ｓ

干眼造模前 干眼造模后 饲喂１４ｄ后
ＬＤ组 ９．１５±０．５６ ５．１１±０．６２ ５．６７±０．９７ ４．２８±０．７４ １．８７±０．９４ ２．０７±０．８８
ＨＤ组 ９．１５±０．５６ ５．１１±０．６２ ７．７１±０．８９ ４．２８±０．７４ １．８７±０．９４ ３．９８±０．６１

　　从表１可以看出，在分组喂食鱼油前小鼠的泪
液分泌量为（５．１１±０．６２）ｍｍ，显著少于同批小鼠
造模前（９．１５±０．５６）ｍｍ（Ｐ＜０．０５）。说明干眼模
型造模成功。经１．２．３方法饲喂小鼠１４ｄ后，ＨＤ
组小鼠的泪液分泌量为（７．７１±０８９）ｍｍ，与 ＬＤ组
（（５．６７±０．９７）ｍｍ）相比显著增加（Ｐ＜０．０５），与
饲喂前相比显著增加（Ｐ＜０．０５）；ＬＤ组小鼠的泪液
分泌情况与饲喂前相比基本未发生改善（Ｐ＞
００５）。泪膜破裂时间具有相同的变化趋势。可
见，鱼油对小鼠干眼症具有一定的治疗及缓解作用。

２．２　干眼症小鼠的眼周腺体中ＤＨＡ含量的测定
实验发现，饲喂１４ｄ后，ＬＤ组小鼠眼周腺体中

ＤＨＡ含量为（１．７９±０．１５）μｇ／ｍｇ（湿重），ＨＤ组为
（１０．０６±０．６１）μｇ／ｍｇ，两组之间存在极显著差异
（Ｐ＜０．０１）。这与前期推测一致。
３　结　论

采用苯扎氯氨诱导小鼠发生干眼症后，饲喂鱼

油组小鼠相对于对照组的小鼠，泪液分泌量显著增

加、泪膜破裂时间显著延长（Ｐ＜０．０５）；鱼油饲喂组
小鼠与饲喂前相比，泪液分泌量增加，泪膜破裂时间

明显延长（Ｐ＜０．０５），对照组各指标变化不显著
（Ｐ＞０．０５）；且饲喂１４ｄ后，鱼油饲喂组小鼠眼周
腺体中ＤＨＡ含量极显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）。
因此，饲喂鱼油可减轻苯扎氯铵诱导的干眼症小鼠

的干眼症状，可能与增加眼部腺体中 ＤＨＡ的供应
有关。
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