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!!$摘要%!目的!探讨康柏西普 +7E825G75*F,对兔眼准分子激光角膜切削术术后角膜上皮下雾状混浊
+,'L5,的影响'!方法!采用随机数字表法将 9R 只纯种新西兰大白兔分为单纯手术组(生理盐水组(
7E825G75*F#gA &H组和 7E825G75*F"g# &H组#每组 "9 只#均行右眼准分子激光角膜切削术+aOZ,#术后单纯手
术组不做任何处理#其余 - 个组分别给予术眼结膜下注射生理盐水#g#A &)(7E825G75*F#gA &H+#g#A &),和
7E825G75*F"g# &H+#g"# &),#另选取 S 只兔作为正常对照组' 术后裂隙灯显微镜下观察角膜上皮愈合情况及
,'L5程度并进行 U'8F5?分级#各手术组术后 " 周和 R 周分别空气栓塞法处死 S 只#正常对照组处死 R 只#取其
角膜组织行苏木精P伊红染色#并通过免疫组织化学法检测角膜组织中转化生长因子B#"+C[UB#" ,(!B平滑肌
肌动蛋白+!BXb̀ ,及基质金属蛋白酶B@+bbaB@,的表达'!结果!术后兔眼角膜上皮均于- QA 6完全愈合#
各组兔眼术后角膜上皮愈合时间比较#差异无统计学意义+Lf#g-=#*f#g==,' 在观察期间#各手术组 ,'L5

均于术后 R 周时最明显#7E825G75*F"g# &H组 ,'L5最严重#其次为单纯手术组和生理盐水组#7E825G75*F#gA &H
组 ,'L5较其他手术组明显减轻#各组兔眼不同时间点 ,'L5分级比较#差异均有统计学意义+L

组别
f@#g""R#

*f#g###&L
时间

fSg#SR#*f#g##9,' 苏木精P伊红染色示 aOZ术后 " 周#术区角膜上皮细胞增生#细胞排列紊
乱(形态各异#浅基质层成纤维细胞数量增多#胶原纤维排列紊乱' 角膜上皮及浅基质层的增生程度由强到弱
依次为 7E825G75*F"g# &H组(单纯手术组和生理盐水组(7E825G75*F#gA &H组' 术后 R 周各手术组术区角膜组织
结构较术前 " 周紊乱#各组增生程度次序同术前 " 周' 免疫组织化学法检测显示#术后 " 周 7E825G75*F"g# &H组
术区角膜组织中 C[UB#" (!BXb̀ 和 bbaB@ 的表达最强#其次为单纯手术组和生理盐水组#7E825G75*F#gA &H组
次之#各手术组 - 种因子的表达较正常对照组明显增强#差异均有统计学意义+均*h#g#A,'!结论!JE825G75*F
适量结膜下注射可抑制 ,'L5的形成#抑制角膜上皮和浅基质层的增生#过量则促进 ,'L5的形成#促进角膜上
皮和浅基质层的增生'!

$关键词%!准分子激光角膜切削术& 康柏西普& 角膜上皮下雾状混浊& 转化生长因子B#" & !B平滑肌肌
动蛋白& 基质金属蛋白酶B@
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!560(3+2("7E6F#2()$#7 CE(8D5?F(H'F5F,55II57FEI7E825G75*FE8 G'22(Fj?,'L5'IF5G*,EFEG5IG'7F(D5
05G'F57FE&/+aOZ,4!G#("%,0!X(NF/BIE+G*56(HG55W5Kd5')'86 K,(F5G'22(F?K5G5G'86E&)/6(D(656 (8FEaOZ
HGE+*#8EG&')?')(85?E)+F(E8 HGE+*#7E825G75*F#gA &HHGE+*#7E825G75*F"g# &HHGE+*#K(F, "9 G'22(F?(8 5'7,
HGE+*4aOZK'?*5GIEG&56 E8 G(H,F5/5?#aOZHGE+* E8)/G575(D56 aOZ#F,5EF,5GF,G55?+GH5G/HGE+*?K5G5H(D58
*E?FE*5G'F(D5?+27E83+87F(D')(8357F(E8 EI#g#A &)8EG&')?')(85?E)+F(E8##gA &H+#g#A &), 7E825G75*F'86 "g# &H
+#g"# &), 7E825G75*F#G5?*57F(D5)/4<8 '66(F(E8#'8EF,5GS G'22(F?K5G5G'86E&)/7,E?58 '?8EG&')7E8FGE)HGE+*4C,5
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HG'656 2'?56 E8 U'8F5?4%(H,FG'22(F?(8 F,5?+GH5G/HGE+*?'86 R G'22(F?(8 F,58EG&')7E8FGE)HGE+* K5G50())56 (8
F,5I(G?FK550 '86 F,5IE+GF, K5504C,57EG85')F(??+5K'??F'(856 2/,5&'FEN/)(8B5E?(8#'86 F,55N*G5??(E8?EI
FG'8?IEG&(8HHGEKF, I'7FEGB#"+C[UB#" ,#!B?&EEF, &+?7)5'7F(8 +!BXb̀ , '86 &'FG(N&5F'))E*GEF5(8'?5B@ +bbaB@,
K5G565F57F56 2/(&&+8E7,5&(?FG/4C,5+?5'86 I556(8HEI5N*5G(&58F')'8(&')?IE))EK56 F,5O5)5D'8FO5H+)'F(E8?EI
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F,5 8̀(&')b'8'H5&58FJE&&(FF55EIe(8L,E+ b56(7')k8(D5G?(F/4C,(??F+6/*GEFE7E)K'?'**GED56 2/%F,(7
JE&&(FF55EIF,5̀ II()('F56 \E?*(F')EIe(8L,E+ b56(7')k8(D5G?(F/+WE4@#"=#"B#S,4!H#0'&(0!JEG85')5*(F,5)(+&
EI'))E*5G'F(D5G'22(F?,5')56 7E&*)5F5)/'F-PA 6'/?'86 8E?(H8(I(7'8F6(II5G5875(8 ,5')(8HF(&525FK558 F,5HGE+*?
'IF5GE*5G'F(E8 +Lf#g-=#*f#g==,4C,565HG55EI,'L5(8 5'7, ?+GH5G/HGE+* G5'7,56 F,5,(H,5?FD')+5'F'2E+FR
K550?'IF5GE*5G'F(E8#'86 ,'L5(8 F,57E825G75*F"g# &HHGE+* K'?F,5&E?F?5G(E+?#IE))EK56 2/aOZHGE+* '86
8EG&')?')(85?E)+F(E8 HGE+*# ,'L5(8 7E825G75*F#gA &HHGE+* K'??(H8(I(7'8F)/'))5D('F56 +LHGE+* f@#g""R#*f
#g###&LF(&5fSg#SR#*f#g##9,4\5&'FEN/)(8B5E?(8 ?F'(8(8H?,EK56 F,'F7EG85')5*(F,5)(')75))?'86 I(2GE2)'?F?(8
?+*5GI(7(')?FGE&'*GE)(I5G'F56 (8 E85K550 'IF5GaOZ#K,(7, )5'6 FEF,56(?EG65GEI75))?'86 7E))'H58 I(25G?#'86 F,5
5NF58FEI,/*5G*)'?('K'?F,5?'&5'?F,'FEI,'L54<&&+8E,(?FE7,5&(?FG/?,EK56 F,'F'FE85K550 'IF5GE*5G'F(E8#F,5
5N*G5??(E8?EII'7FEG?(8 aOZHGE+* '86 8EG&')?')(85?E)+F(E8 HGE+* K5G5'**'G58F)/)EK5GF,'8 F,'FEI7E825G75*F
"g# &HHGE+*#2+FK5G5'**'G58F)/,(H,5GF,'8 F,'FEI7E825G75*F#gA &HHGE+*#'86 F,55N*G5??(E8?EIF,5I'7FEG?K5G5
F,5K5'05?F(8 8EG&')7E8FGE)HGE+*#K(F, ?(H8(I(7'8F6(II5G5875?25FK558 F,5& +'))'F*h#g#A,4!B%*2&'0)%*0!
X+27E83+87F(D')(8357F(E8 EI'**GE*G('F57E825G75*F7'8 (8,(2(FF,5IEG&'F(E8 EI,'L5'86 F,5*GE)(I5G'F(E8 EI7EG85')
5*(F,5)(+&'86 ?+*5GI(7(')?FGE&'#2+FED5G6E?5EI7E825G75*F)5'6?FEE**E?(F55II57F?4

!8#4 9%3,0"7a,EFEG5IG'7F(D505G'F57FE&/& JE825G75*F& \'L5& CG'8?IEG&(8HHGEKF, I'7FEGB#" & !BX&EEF,
&+?7)5'7F(8& b'FG(N&5F'))E*GEF5(8'?5B@
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!!准 分 子 激 光 角 膜 切 削 术 + *,EFEG5IG'7F(D5
05G'F57FE&/#aOZ,作为一种简单(安全(有效的屈光矫
正手术#不存在准分子激光角膜原位磨镶术+)'?5G(8
?(F+ 05G'FE&()58?(?# _̀ X<Z, 相关的角膜瓣相关并发
症

)"* #较少导致继发性圆锥角膜#无飞秒激光制瓣的
并发症及局限性

)@P-* ' 表浅角膜切削术术后角膜生物
力学较稳定#不易出现角膜扩张(视力回退等#随着围
手术期处理(术后疼痛预防的完善及 CG'8?aOZ的出
现#表层术式有回归的趋势 )RP9* ' 然而#角膜上皮下雾
状混浊+,'L5,是 aOZ术后的主要并发症#仍有不少患
者术后出现不同程度的 ,'L5' 目前有多种防治 ,'L5
的方法#丝裂霉素 J为抑制 ,'L5形成的主要药物 )=* #
但由于丝裂霉素 J本身的不良反应 )S*

及目前国内该

药物的缺乏#因此寻求更安全(有效的丝裂霉素 J替
代药品具有重要意义' 有实验表明#人源化单克隆
<H[贝伐单抗+ 25D'7(L+&'2,除了可抑制新生血管外#
还可抑制转化生长因子B#"+FG'8?IEG&(8HHGEKF, I'7FEGB
#"#C[UB#" ,( !B平滑肌肌动蛋白 + !B?&EEF, &+?7)5
'7F(8# !BXb̀ , 和 基 质 金 属 蛋 白 酶B@ + &'FG(N
&5F'))E*GEF5(8'?5B@#bbaB@ , 的表达#减少 ,'L5的形
成

)$P"#* ' 新 一 代 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 + D'?7+)'G
586EF,5)(')HGEKF, I'7FEG# V%[U, 药 物 康 柏 西 普
+7E825G75*F,为中国仓鼠卵巢细胞表达系统产生的重
组融合蛋白#具有多靶点(亲和力强(半衰期长等优点#
但其对 aOZ术后 ,'L5的形成是否有影响尚不明确'
本研究探讨 7E825G75*F对抑制 ,'L5形成的作用'

:7材料与方法

:4:7材料

:4:4:7实验动物7普通级纯种新西兰大白兔 9R 只
+济 南 西 岭 角 养 殖 繁 育 中 心 提 供 ,# 体 质 量
@g# Q@gA 0H#裂隙灯显微镜检查排除眼前节疾病' 采
用随机数字表法将其分为单纯手术组(生理盐水组(
7E825G75*F#gA &H组(7E825G75*F"g# &H组#每组 "9 只#

另取 S 只未经任何处理的新西兰大白兔作为正常对照
组#均取右眼为实验眼' 实验动物的使用和喂养遵循
滨州医学院动物管理委员会相关规定' 本研究方案经
滨州医学院附属医院伦理委员会审批 +批文号"
@#"=#"B#S,'
:4:4;7主要试剂及仪器7"# &H>&)7E825G75*F+成都
康弘生物科技有限公司,&质量分数 #gRY盐酸奥布卡
因滴眼液+日本参天制药株式会社,&质量分数 #g-Y

氧氟沙星眼膏+沈阳兴齐眼药股份有限公司,&小鼠抗

兔 C[UB#"单克隆抗体 +'2"$#A#-,(小鼠抗兔 !BXb̀

单克隆抗体 +'2=S"=,(小鼠抗兔 bbaB@ 单克隆抗体
+'2@R9@,+英国 2̀7'&公司,&免疫组织化学 X èJ试
剂盒+质量分数 AYeX`封闭液(生物素标记山羊抗小
鼠 <H[(X èJ复合物工作液, + X "̀#@"#武汉博士德生
物工程有限公司,&:̀ e显色剂+a#@#@#上海碧云天生
物技术有限公司,' V<X`XC̀ OXR 准分子激光仪+美
国 b̀;公司,'
:4;7方法
:4;4:7兔 aOZ模型的制作与分组!术前各手术组 "9

只实验兔均经耳缘静脉缓慢推注质量分数 -Y戊巴比
妥钠-# QR# &H>0H行全身麻醉##gRY盐酸奥布卡因滴
眼液点右眼行表面麻醉#麻醉成功后在准分子激光系
统下行右眼 aOZ手术' 激光参数"采用准分子激光治
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疗性角膜切削术+*,EFEF,5G'*5+F(705G'F57FE&/#aCZ,模
式去除上皮#能量设置为 "9# &T>7&@#矫正度数为
P"#g# :#角膜中央区切削直径为9g# &&' 术后用平
衡盐溶液充分冲洗角膜表面#干吸水绵签吸去角膜表
面水分#覆盖角膜接触镜##g-Y氧氟沙星眼膏涂眼#每
日 - 次' 术后生理盐水组( 7E825G75*F#gA &H组和
7E825G75*F"g# &H组分别给予右眼结膜下注射生理盐
水#g#A &)(7E825G75*F#gA &H+ #g#A &),和 7E825G75*F
"g# &H+#g" &),#单纯手术组不给予任何处理'
:4;4;7裂隙灯显微镜下观察术后角膜上皮愈合时间
及 ,'L5分级!术后每日在裂隙灯显微镜下观察角膜
愈合情况#记录各组兔眼术后角膜上皮愈合时间并进
行比较' 术后 " 周及 R 周分别进行 ,'L5分级' U'8F5?
分级标准"角膜透明为 # 级&斜照法可见轻度混浊为
#gA 级&裂隙灯显微镜下容易发现角膜混浊#不影响观
察虹膜纹理为 " 级&角膜混浊#轻度影响观察虹膜纹理
为 @ 级&角膜明显混浊#中度影响观察虹膜纹理为 -
级&角膜重度混浊#不能窥见虹膜纹理为 R 级 )""P"@* '
:4;4<7标本采集及石蜡切片制作7术后 " 周和 R 周
单纯 手 术 组( 生 理 盐 水 组( 7E825G75*F#gA &H组(
7E825G75*F"g# &H组分别任意选取 S 只实验兔空气栓
塞法处死#正常对照组任意选取 R 只实验兔空气栓塞
处死#立即分离右眼角膜放入质量分数 RY多聚甲醛
中固定后石蜡包埋#R "&厚连续切片'
:4;4=7苏木精?伊红染色观察角膜组织病理学变化
7石蜡切片逐级脱蜡至水#苏木素染色A &(8#自来水
冲洗 " &(8#体积分数 "Y盐酸分化 @ ?#自来水冲洗
"A &(8#伊红染色@ &(8#自来水冲洗" &(8#梯度乙醇脱
水#二甲苯透明#中性树胶封片#普通光学显微镜下观
察并拍照'
:4;4>7免疫组织化学法检测角膜中 C[UB#"(!BXb̀
及 bbaB@ 的表达!石蜡切片逐级脱蜡至水#aeX 洗 -
次#每次A &(8&高压修复抗原#aeX 洗 - 次#每次A &(8&
体积分数 -Y过氧化氢溶液室温孵育"# &(8消除内源
性过氧化物酶活性#aeX 洗 - 次#每次A &(8&滴加 AY
eX`封闭液-= m孵育-# &(8&甩去封闭液#分别滴加小
鼠抗兔 C[UB#" + " Â# ,(!BXb̀ + " "̂## , 及 bbaB@
+" "̂##,一抗#R m冰箱中孵育过夜#aeX 洗 - 次#每次
A &(8&滴加生物素标记山羊抗小鼠 <H[工作液#-= m
孵育-# &(8#aeX 洗 - 次#每次A &(8&滴加 X èJ复合
物工作液#-= m孵育-# &(8#aeX 洗 - 次#每次A &(8&
:̀ e显色#苏木素复染@ &(8#梯度乙醇脱水#二甲苯透
明#中性树胶封片#光学显微镜下观察并拍照' 组织标
本中出现棕黄色染色为阳性判定标准' 光学显微镜下

观察各组标本#R## 倍镜下每张切片任意选取 - 个视
野#应用 <&'H5BaGEa)+?图像分析系统对各标本进行图
像采集#得出平均吸光度+K,值#计数各蛋白的阳性细
胞个数'
:4<7统计学方法

采用 XaXX "$g# 统计学软件进行统计分析' 术后
角膜上皮完全愈合时间数据经 M检验证实呈正态分
布#以 &5'8iX:表示#经 _5D585检验证实方差齐性#
各手术组术后角膜上皮完全愈合时间比较采用单因素

方差分析' 术后不同时间点 ,'L5分级及角膜组织中
表达 C[UB#"(!BXb̀ 和 bbaB@ 的阳性细胞数及平均
K值数据经 M 检验证实呈正态分布#以 &5'8iX:表
示#各组样本均数经 _5D585检验证实方差齐性#各组
术后不同时间点 ,'L5分级及角膜中表达 C[UB#"(!B
Xb̀ 和 bbaB@ 阳性表达细胞数的比较采用两因素方
差分析#两两比较采用 _X:B1检验' *h#g#A 为差异有
统计学意义'

;7结果

;4:7各组兔眼术后角膜上皮愈合时间比较
单纯手术组(生理盐水组(7E825G75*F#gA &H组和

7E825G75*F"g# &H组兔眼术后第 @ 天可见结膜轻度充
血(角膜水肿等炎症反应#角膜上皮均在术后第 - QA
天完全愈合' 单纯手术组(生理盐水组(7E825G75*F
#gA &H组(7E825G75*F"g# &H组兔眼术后角膜上皮愈合
时间分别为 + Rg#9 i#gSA ,( + Rg## i#g$= ,( + -g$R i
#g==,和+Rg@Ai#g$-, 6#各组兔眼术后角膜上皮愈合
时间比较#差异无统计学意义+Lf#g-=#*f#g==,'
;4;7各组兔眼术后角膜 ,'L5分级比较

单纯手术组(生理盐水组(7E825G75*F#gA &H组和
7E825G75*F"g# &H组均在术后 " 周出现不同程度的
,'L5#R 周时 ,'L5症状最明显' 术后 " 周和 R 周#
7E825G75*F"g# &H组 ,'L5症状最严重#其次为单纯手
术组和生理盐水组#7E825G75*F#gA &H组 ,'L5症状较
其他手术组明显减轻# 正常对照组无 ,'L5形成
+图 ",' 各组兔眼不同时间点 ,'L5分级的比较#差异
均有统计学意义 +L组别 f@#g""R#*f#g###&L时间 f
Sg#SR#*f#g##9,#其中 7E825G75*F#gA &H组 ,'L5分级
较单纯手术组( 生理盐水组明显降低# 7E825G75*F
"g# &H组 ,'L5分级较单纯手术组(生理盐水组明显升
高#7E825G75*F#gA &H组 ,'L5分级较 7E825G75*F"g# &H
组明显降低#差异均有统计学意义+均 *h#g#A,&单纯
手术组和生理盐水组 ,'L5分级比较#差异无统计学意
义+*u#g#A,+表 ",'

!9$! 中华实验眼科杂志 @#"$ 年 @ 月第 -= 卷第 @ 期!J,(8 T%N* ;*,F,')&E)#U52G+'G/@#"$#VE)4-=#WE4@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



A

G H I

D

C

F

B

E

A

G H I

D

C

F

B

E

图 :7眼前节照相观察各组兔眼术后角膜 "+R#!正常对照组无 ,'L5
形成E单纯手术组(生理盐水组( 7E825G75*F#gA &H组( 7E825G75*F
"g# &H组均在术后 " 周出现不同程度的 ,'L5#R 周时 ,'L5症状最明
显' 术后 " 周和 R 周#7E825G75*F"g# &H组 ,'L5最严重#其次为单纯
手术组和生理盐水组! "̀正常对照组!e"术后 " 周单纯手术组!
J"术后 " 周生理盐水组!:"术后 " 周 7E825G75*F#gA &H组!%"术后
" 周 7E825G75*F"g# &H组!U"术后 R 周单纯手术组!["术后 R 周生
理盐水组!\"术后 R 周 7E825G75*F#gA &H组!<"术后 R 周 7E825G75*F
"g# &H组
!

表 :7各组兔眼不同时间点 "+R#分级比较+/#+*JKL,

组别 眼数
术后不同时间点 ,'L5分级

" 周 R 周

单纯手术组 S "gS"i#g$@ @g9-i"g#9

生理盐水组 S "g9$i#g$9 @g-Si"g#9
7E825G75*F#gA &H组 S #g9-i#g9R'2 #g$Ri#g=-'2

7E825G75*F"g# &H组 S @gSSi"g@#'27 -g9-i#g=R'27

!注"L组 别 f@#g""R#*f#g###EL时间 fSg#RS#*f#g##94与单纯手术组

比较#'*h#g#AE与生理盐水组比较#2*h#g#AE与 7E825G75*F#gA &H组比

较#7*h#g#A +两因素方差分析#_X:B1检验,!,'L5"角膜上皮下雾状混

浊E7E825G75*F"康柏西普

;4<7各组角膜组织病理学变化
苏木精P伊红染色观察结果显示#正常角膜上皮

为 R QA 层#上皮细胞及胶原纤维排列规则#基底膜完
整规则' 术后 " 周#7E825G75*F#gA &H组角膜上皮细胞
较正常对照组稍增多#细胞排列轻度紊乱#基底膜基本
完整规则#基质层成纤维细胞轻度增多#胶原纤维轻度
紊乱E术后 R 周#角膜上皮增生至 A Q9 层#上皮细胞形
态各异#基底膜尚完整#基质层成纤维细胞较前增多'

术后 " 周#单纯手术组及生理盐水组角膜上皮细胞及
基质层成纤维细胞增生明显#细胞排列明显紊乱#基底
膜尚规则#胶原纤维明显紊乱E术后 R 周#角膜上皮为
= QS 层#上皮细胞形态各异#基底膜较前紊乱#连续性
较差#基质层成纤维细胞较前增多#胶原纤维较前紊
乱' 术后 " 周#7E825G75*F"g# &H组增生和紊乱的程度

明显强于单纯手术组和生理盐水组E术后 R 周#角膜上
皮明显增厚#为 $ Q"# 层#且基底膜不完整+图 @,'

A

G H I

D

C

F

B

E

A

G H I

D

C

F

B

E

图 ;7各组角膜组织病理学变化 +\%lR##,!正常对照组上皮细
胞(胶原纤维及基底膜排列规则E 单纯手术组( 生理盐水组(
7E825G75*F#gA &H组和 7E825G75*F"g# &H组均在术后 " 周出现不同程
度的角膜上皮细胞及基质层成纤维细胞增生#上皮细胞(胶原纤维及
基底膜排列紊乱#术后 R 周时最明显' 术后 " 周和 R 周#7E825G75*F
"g# &H组 ,'L5最严重#其次为单纯手术组和生理盐水组! "̀正常对
照组!e"术后 " 周单纯手术组!J"术后 " 周生理盐水组!:"术后 "
周 7E825G75*F#gA &H组!%"术后 " 周 7E825G75*F"g# &H组!U"术后 R
周单纯手术组!["术后 R 周生理盐水组!\"术后 R 周 7E825G75*F
#gA &H组!<"术后 R 周 7E825G75*F"g# &H组

;4=7角膜中 C[UB#"(!BXb̀ 及 bbaB@ 的表达比较
免疫组织化学法检测结果显示#正常角膜组织中

不表达C[UB#"和 !BXb̀ #可表达微量的bbaB@' 术后
" 周#7E825G75*F#gA &H组 C[UB#"(!BXb̀ 和 bbaB@ 的
表达呈弱阳性#单纯手术组和生理盐水组中等量表达
C[UB#"(!BXb̀ 和 bbaB@#7E825G75*F"g# &H组 C[UB
#"(!BXb̀ 和 bbaB@ 的表达呈强阳性' 术后 R 周各手
术组 C[UB#"(!BXb̀ 和 bbaB@ 的表达较术后 " 周时
明显增强+图 - QA,'

各组兔眼不同时间点 C[UB#"(!BXb̀ 和 bbaB@ 阳
性细胞个数及 - 种因子平均 K值比较#差异均有统计学
意义 +均 *h#g#A ,#其中术后各时间点 7E825G75*F
#gA &H组 C[UB#"(!BXb̀ 和 bbaB@ 阳性细胞个数较单
纯手术组(生理盐水组明显减少#细胞因子平均 K值明
显降低E7E825G75*F"g# &H组 C[UB#"(!BXb̀ 和 bbaB@
阳性细胞个数较单纯手术组(生理盐水组明显增多#细
胞因子平均 K值明显升高E7E825G75*F#gA &H组 C[UB
#"(!BXb̀ 和 bbaB@ 阳 性 细 胞 个 数 较 7E825G75*F
"g# &H组明显减少#细胞因子平均 K值明显降低E单纯
手术组(生理盐水组(7E825G75*F#gA &H组和 7E825G75*F
"g# &H组 C[UB#"(!BXb̀ 和 bbaB@ 阳性细胞个数均较

E=$E中华实验眼科杂志 @#"$ 年 @ 月第 -= 卷第 @ 期!J,(8 T%N* ;*,F,')&E)#U52G+'G/@#"$#VE)4-=#WE4@
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正常对照组增多#细胞因子平均 K值明显升高#差异均
有统计学意义+均 *h#g#A,&单纯手术组和生理盐水组
C[UB#"(!BXb̀ 和 bbaB@ 阳性细胞个数和细胞因子 K
值比较#差异均无统计学意义+均 *u#g#A,+表 @ QR,'
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图 <7免疫组织化学法检测角膜中 !EID!:的表达+ :̀ elR##,!正

常对照组无 C[UB#"表达&术后 " 周#单纯手术组和生理盐水组中等

量表达 C[UB#" # 7E825G75*F#gA &H组 C[UB#" 的 表 达 呈 弱 阳 性#

7E825G75*F"g# &H组 C[UB#"的表达呈强阳性&术后 R 周时各手术组

C[UB#"的表达较术后 " 周明显增强! "̀正常对照组!e"术后 " 周

单纯手术组!J"术后 " 周生理盐水组!:"术后 " 周 7E825G75*F
#gA &H组!%"术后 " 周 7E825G75*F"g# &H组!U"术后 R 周单纯手术
组!["术后 R 周生理盐水组!\"术后 R 周 7E825G75*F#gA &H组!<"
术后 R 周 7E825G75*F"g# &H组
!
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图 =7免疫组织化学法检测角膜中 EDKG5的表达+ :̀ elR##,!正
常对照组无 !BXb̀ 表达&术后 " 周#单纯手术组和生理盐水组中等
量表 达 !BXb̀ # 7E825G75*F#gA &H组 !BXb̀ 的 表 达 呈 弱 阳 性#
7E825G75*F"g# &H组 !BXb̀ 的表达呈强阳性&术后 R 周#各手术组 !B
Xb̀ 的表达较术后 " 周明显增强! "̀正常对照组!e"术后 " 周单
纯手术组!J"术后 " 周生理盐水组!:"术后 " 周 7E825G75*F#gA &H
组!%"术后 " 周 7E825G75*F"g# &H组!U"术后 R 周单纯手术组!["
术后 R 周生理盐水组!\"术后 R 周 7E825G75*F#gA &H组!<"术后 R
周 7E825G75*F"g# &H组
!
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图 >7免疫组织化学法检测角膜中 GGED; 的表达+ :̀ elR##,!正
常对照组表达微量的 bbaB@&术后 " 周#单纯手术组和生理盐水组中
等量表达 bbaB@#7E825G75*F#gA &H组 bbaB@ 的表达呈弱阳性#
7E825G75*F"g# &H组 bbaB@ 的表达呈强阳性&术后 R 周#各手术组
bbaB@ 的表达较术后 " 周明显增强! "̀正常对照组!e"术后 " 周
单纯手术组!J"术后 " 周生理盐水组!:"术后 " 周 7E825G75*F
#gA &H组!%"术后 " 周 7E825G75*F#g" &H组!U"术后 R 周单纯手术
组!["术后 R 周生理盐水组!\"术后 R 周 7E825G75*F#gA &H组!<"
术后 R 周 7E825G75*F#g" &H组
!

表 ;7各组兔眼术后不同时间点角膜中
!EID!:表达的比较+/#+*JKL,

组别 眼数

术后不同时间点

C[UB#" 阳性细胞个数

术后不同时间点

C[UB#" 平均 K值

" 周 R 周 " 周 R 周
单纯手术组 S @-g-iRg@ -AgRi@gR #g"@- -i#g##= R #g"9= @i#g##= @

生理盐水组 S @@g9iRg$ -RgSi"g$ #g"@" =i#g#S9 $ #g"9S $i#g##9 R
7E825G75*F#gA &H组 S "Sg"iAg@'2 @$g$i@g#'2 #g#S@ Si#g#=@ $'2 #g"@" #i#g##A R'2

7E825G75*F#g" &H组 S -"g=iAgR'27 R9g"i@g"'27 #g"=R Ai#g##9 S'27 #g@"@ Si#g##9 R'27

!注"阳性细胞个数"L组 别 f@A@g$$A#*f#g###&L时间 f" #-@g9$$#*f

#g###4平均 K值"L组 别 f@ AS9g$A9#*f#g###&L时间 f- @--g@SR#*f

#g###4与单纯手术组比较#'*h#g#A&与生理盐水组比较#2 *h#g#A&与

7E825G75*F#gA &H组比较#7*h#g#A +两因素方差分析#_X:B1检验,!

C[U"转化生长因子&7E825G75*F"康柏西普

表 <7各组兔眼术后不同时间点角膜中
EDKG5表达的比较+/#+*JKL,

组别 眼数

术后不同时间点

!BXb`阳性细胞个数
术后不同时间点

!BXb`平均 K值

" 周 R 周 " 周 R 周
单纯手术组 S "Sg9i-g" -Ag@i@g9 #g"@@ Ri#g##S " #g"9$ Ai#g##S "

生理盐水组 S "$gSiRg# -Rg-i-g" #g"@# =i#g##S $ #g"=" Ai#g##S -
7E825G75*F#gA &H组 S "@g-i-g9'2 @RgRi@gA'2 #g#== Si#g##9 9'2 #g"@" $i#g##" #'2

7E825G75*F#g" &H组 S @-g$i-g-'27 R9gAi-g9'27 #g"S- "i#g##S #'27 #g@-- =i#g##9 ='27

!注"阳性细胞个数"L组 别 f-"=g9$$#*f#g###&L时间 f" S#@gAS##*f

#g###4平均 K值"L组别 f- "#=g--A#*f#g###&L时间 f- 9-@g"S@#*f

#g###4与单纯手术组比较#'*h#g#A&与生理盐水组比较#2 *h#g#A&与

7E825G75*F#gA &H组比较#7*h#g#A +两因素方差分析#_X:B1检验,!

Xb̀ "平滑肌肌动蛋白&7E825G75*F"康柏西普
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表 =7各组兔眼术后不同时间点角膜中
GGED; 表达的比较+/#+*JKL,

组别 眼数

术后不同时间点

bbaB@ 阳性细胞个数
术后不同时间点

bbaB@ 平均 K值

" 周 R 周 " 周 R 周
正常对照组 R $g#i@g" "#g#i"gS #g#RA Ai#g##9 - #g#SS $i#g##A -

单纯手术组 S @9gAi@g"' -AgAi"g$' #g""A @i#g##9 @' #g"R= =i#g##A #'

生理盐水组 S @=g#i"g=' -Ag"i"gA' #g""- =i#g##= A' #g"R9 =i#g##A @'

7E825G75*F#gA &H组 S "AgRi"g9'27 @AgRi@g#'27 #g#S" Si#g##A A'27 #g"@# Si#g##A -'27

7E825G75*F#g" &H组 S -Sg"i"gS'276 RAg-i@g#'276 #g"A$ @i#g##9 S'276 #g"S9 @i#g##9 9'276

!注"阳性细胞个数"L组别 f@ #-=g@""#*f#g###&L时间 f" @9Sg-AR#*f

#g###4平均 K值"L组别 f@ A-9gR#@#*f#g###&L时间 f@ $#-g9A"#*f

#g###4与正常对照组#'*h#g#A&与单纯手术组比较#2 *h#g#A&与生理

盐水组比较#7*h#g#A&与 7E825G75*F#gA &H组比较#6*h#g#A +两因素方

差分析#_X:B1检验,!bba"基质金属蛋白酶&7E825G75*F"康柏西普

<7讨论

\'L5的发生机制主要为术后角膜组织过度创伤
愈合#角膜上皮增生#基质成纤维细胞活化增生产生排
列紊乱的胶原纤维

)"-* ' 角膜细胞可以转化为肌成纤
维细胞#C[UB#"是其分化的关键调控因子

)"RP"$* ' 此

外#肌成纤维细胞特征性地表达 !BXb̀ )@#P@"* #导致胶
原纤维排列紊乱' 近年来发现 bbaB@ 在 ,'L5形成中
起关键作用#bbaB@ 是'型胶原酶#能够降解基质主
要骨架蛋白'型胶原#促使肌成纤维细胞的过度增生
及胶原纤维的合成

)@@P@R* ' 目前有很多应用于减轻术
后 ,'L5的药物#术中应用抗代谢药物丝裂霉素 J可有
效破坏 :Ẁ 的结构和功能#抑制增生期 :̀ W的复制#

阻止成纤维细胞增生#抑制 C[UB#"(!BXb̀ 及胶原物

质产生#防止瘢痕形成#进而明显降低 ,'L5的发生率'

术后抑制 ,'L5最主要(效果最佳的药物是糖皮质激
素#但干眼(激素性白内障及高眼压等并发症的存在限
制了其应用'

V%[U可增加血管通透性#并可通过促进内皮细
胞和基质细胞的增生形成新生血管#目前抗 V%[U药
物在眼科临床中的应用广泛#如角膜(虹膜(视网膜(脉
络膜新生血管的抑制及黄斑水肿的治疗' 既往研究发
现#抗 V%[U药物通过改变胶原沉积及炎性细胞浸润#
减少伤口愈合纤维化#显著抑制成纤维细胞介导的组
织增生

)@AP@=* ' 此外#在正常角膜上皮基底膜中有
V%[U的表达#适量 V%[U对维持角膜的正常生理功
能起一定作用

)@SP@$* ' 病理情况下#V%[U分泌显著增
多#25D'7(L+&'2 可通过抗 V%[U作用加快角膜上皮基
底膜形成#抑制成纤维细胞增生#减弱 C[UB#"和 !B
Xb̀ 的表达#从而减少胶原的生成和堆积#保持角膜

透明性'
JE825G75*F为重组 V%[U受体#由人 V%[U受体 "

中的免疫球蛋白样区域 @ 和 V%[U受体 @ 中的免疫球
蛋白样区域 - 和 R 与人免疫球蛋白 U7片段经过融合
而成#能特异性地结合抗 V%[U#达到抑制内皮细胞及
基质细胞增生和新生血管生长的作用' 本研究结果显
示#aOZ术后每日裂隙灯显微镜下观察 7E825G75*F
#g" &H组 ,'L5最严重#7E825G75*F#gA &H组 ,'L5程度
较其他手术组明显减轻#术后 " 周和 R 周 C[UB#"(!B
Xb̀ 和 bbaB@ 的病理学变化与各组 ,'L5严重程度相
一致#说明结膜下注射适量 7E825G75*F可促进角膜上
皮恢复#抑制 C[UB#"和 bbaB@ 的表达#抑制成纤维细
胞活化及基质中胶原纤维的破坏#而结膜下注射过量
7E825G75*F则加重 ,'L5的形成'

正常情况下眼内 V%[U水平处于一种动态平衡状
态#过度抗 V%[U药物应用会影响正常眼组织血管的
生成过程和视网膜的血液供应#加重缺血(缺氧导致的
神经细胞损伤

)-#P-"* ' 既往研究发现#低剂量抗 V%[U
药物联合伊马替尼治疗可促进正常血管形成#不产生
细胞外基质沉积#而大剂量抗 V%[U药物联合伊马替
尼治疗效果明显减弱' 此外#应用抗 V%[U药物后可
出现视网膜脱离(视网膜动脉阻塞(高眼压等并发症'
研究表明#抗 V%[U治疗可使视网膜中 C[UB#(结缔组
织生长因子(睫状神经生长因子的表达升高#导致视网
膜组织纤维化

)-@* ' 本实验中# 结膜 下 注 射 过 量
7E825G75*F时#机体需纠正抗 V%[U导致的病理过程#
加重角膜组织的创伤' 本研究结果表明#结膜下注射
7E825G75*F对角膜屈光手术后 ,'L5的形成既有促进作
用#又有抑制的作用#如能合理应用 7E825G75*F则能有
效抑制 ,'L5的形成#但人体应用最适剂量的选择仍需
进一步研究'
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