
!实验研究!

纤维蛋白胶治疗兔大的不规则角膜穿通伤

徐力!李春艳!张海涛!马秀梅!徐晓燕!张晓云
$#$$"$ 呼和浩特"内蒙古医科大学附属医院眼科 #徐力)李春艳)张海涛$"病理科 #马秀梅)
徐晓燕$"保健病房#张晓云$
通信作者&张晓云"FG523&V25-/+;Q''&J#%&K.-G
MNO&#$K&D%$P.G5KIK2>>;K'$E"Q$#%$K'$#DK$'K$$'

!!'摘要(!背景!缝线缝合是目前标准的角膜穿通伤治疗方法"缝线缝合的缺点促使人们探索非缝合的
手术方法"组织黏合剂是一种有前景的非缝合替代手术方法*!目的!探讨用纤维蛋白胶治疗兔大的不规则
角膜穿通伤的效果*!方法!#T 只清洁级健康白色獭兔"按照随机数字表法分成缝合组和黏合组"用 #"p角膜
穿刺刀在角膜非瞳孔区形成 X字形)总长度为 % GG的角膜全层穿通伤"缝合组和黏合组分别用 #$Q$ 缝线对
位间断缝合 & ]" 针或用纤维蛋白胶联合临时缝线和治疗性绷带角膜接触镜治疗"每只兔均以右眼为实验眼"

左眼为自身对照* 比较 ' 个组手术时间"并对术后裂隙灯显微镜观察结果进行比较"分别于术后 #)&)T 周行
角膜组织病理切片评估 ' 个组伤口的愈合修复情况*!结果!黏合组的平均手术时间为#&q_Tr$q_T$G2;"显
著低于缝合组的#DqDDr#q&$$G2;"差异有统计学意义#.dEq'T"Ts$q$#$* 术后裂隙灯显微镜观察发现"黏合
组伤口愈合快且平整* 角膜组织病理学检查发现"黏合组伤口愈合规则"炎症反应轻"无新生血管形成%而缝
合组纤维排列不整齐"缝线周围有大量炎性细胞及巨噬细胞浸润"炎症反应较重"术后 & 周发现有新生血管形
成*!结论!与传统缝线相比"采用纤维蛋白胶联合临时缝线和治疗性绷带角膜接触镜的方法治疗兔大的不
规则角膜穿通伤具有操作简单)手术时间短)术后刺激小)炎症反应轻)愈合时间短)伤口愈合规则)无新生血
管形成的优点*!
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!!角膜穿通伤是一种常见的眼科急症"需要立即对
位闭合伤口"形成前房"促进伤口修复愈合%若处理不
当将引起眼内炎"甚至失明等严重后果* 缝线缝合可
以有效地闭合伤口"是目前标准的角膜穿通伤治疗方
法

+#, * 然而"缝线的使用仍有其缺点和不足"促使人
们探索非缝合的替代方法

+', * 组织黏合剂是一种非
缝合的替代手术方法* 目前用于临床的黏合剂有化学
黏合剂#腈基丙烯酸盐$和生物黏合剂#纤维蛋白胶$
' 种"但是腈基丙烯酸盐聚合过快"不便于术者操作"
并且聚合物不易降解"有组织毒性"患者有明显的异物
感"影响了其临床应用* 纤维蛋白胶又称纤维蛋白黏
合剂"B2>>**3是首个被美国 ZM\批准用于眼科的生物
黏合剂* 纤维蛋白胶具有更好的生物相容性"无毒性
作用"可完全降解"密封平滑"术后更舒适"并发症少"
被视为一种理想的医用胶

+& _̀, * 已有动物实验和临床
研究将其成功用于角膜溃疡穿孔的治疗

+" %̀, "但由于
其对伤口黏合强度不足"治疗角膜伤口的长度局限在
& GG以内"其至今尚不能替代缝线成为角膜穿通伤的
首选方法* 我们设想在术中使用临时缝线以加强纤维
蛋白胶的黏合强度"同时使用治疗性绷带角膜接触镜
在角膜表面形成一个软性支架"有利于伤口平整地对
位黏合* 本研究中采用纤维蛋白胶联合术中临时缝线
和治疗性绷带角膜接触镜用于治疗兔眼大的不规则角

膜穿通伤"探索其治疗复杂性角膜穿通伤的可行性*

;5材料与方法

;K;5材料
;K;K;5实验动物5清洁级成年健康白色獭兔 #T 只
#内蒙古医科大学动物饲养中心提供$"体质量 'q$ ]
'q" ,4"雌雄不限"排除眼部疾患"单笼饲养* 实验动
物的使用按照内蒙古医科大学实验动物伦理委员会

#\;2G53FVS*72G*;0502-; F092.8-GG200**"\FF8$的指
导方针进行处理"研究方案得到 \FF8批准*
;K;K<5主要试剂及仪器5B2>>**3纤维蛋白胶#澳大利
亚百特公司$* #"p角膜穿刺刀)#$Q$ 尼龙缝线 #美国
\3.-; 公司$%爱维纳治疗性绷带角膜接触镜 #英国
8--S*7X2>2-; 公司$%手术显微镜#德国 )*2,5公司$*
;K<5方法

;K<K;5角膜穿通伤动物模型的制备5取 #T 只实验兔
编号后"按照随机数字表法分成缝合组和黏合组"均以
右眼为实验眼"左眼为自身对照眼* 采用质量分数
#$t水合氯醛灌肠#"$$ G4P,4$联合质量分数 '$t氯
胺酮#'q" G3P,4$及咪达唑仑#'q" G3P,4$肌内注射进
行麻醉"盐酸奥布卡因滴眼液点眼行表面麻醉* 碘伏
消毒术眼周围"睑拉钩开睑"用 #"p角膜穿刺刀在角膜
非瞳孔区做夹角约 %$p)总长度为 % GG的 X字形角膜
全层穿通伤"角膜荧光素染色 R*2:*3实验#e$证实伤
口为全层穿通* 模型的制作均由同一医师在手术显微
镜下完成*
;K<K<5手术治疗5缝合组用 #$Q$ 缝线对位间断缝合
& ]" 针"缝线深度为 'P& 角膜厚度"并埋线结"前房注
入生理盐水加深形成前房"角膜荧光素染色 R*2:*3实
验# $̀证实水密后用妥布霉素地塞米松滴眼液点眼*
黏合组提前将冷冻的预装式 _ G3纤维蛋白胶按照产
品说明在室温 '$ u下放置 %$ G2;"自然解冻复温* 先
用缝线在伤口成角处 #$Q$ 缝线缝合 # 针"黏弹剂加深
前房"伤口周边用棉签拭干"用双联注射器同时向伤口
基质层推注适量纤维蛋白原溶液和凝血酶溶液"约
#$ >后伤口凝聚"角膜荧光素染色 R*2:*3实验# $̀证实
水密后约 # G2; 拆除缝线"佩戴治疗性绷带角膜接触
镜"点妥布霉素地塞米松滴眼液* 手术操作均由同一
医师在手术显微镜下完成* 术后术眼常规点妥布霉素
滴眼液"每日 # 次"连续用药 & : 以预防感染*
;K<K=5手术治疗效果评价5记录手术时间* 裂隙灯
显微镜下观察术后 # :)& :)# 周)& 周和 T 周术眼前房
以及伤口愈合情况"并观察实验动物生活情况* 分别
于术后 #)&)T 周采用空气栓塞法#耳缘静脉注入空气
'$ G3$处死 ' 个组实验兔各 & 只"完整摘取眼球"置于
质量分数 #$t中性甲醛小瓶中固定保存"瓶体上做好
标记* 取角膜组织"包括完整伤口"行石蜡包埋"病理
切片"常规苏木精 伊̀红染色"全自动数字切片显微镜
#@-02.1\%$$ @-0$下观察并数字照相"对比观察 ' 个
组伤口的愈合修复情况* 所有评价工作由评价员完
成"评价员不知晓手术分组情况*
;K=5统计学方法

采用 RbRR #%K$ 统计学软件#美国 O1@公司$进
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行统计分析* ' 个组手术时间经单个样本 aQR 检验呈
正态分布"以 [r7表示* ' 个组手术时间比较采用独
立样本 .检验* Ts$q$" 为差异有统计学意义*

<5结果

<K;5两组手术时间比较
黏合组的平均手术时间为#&q_Tr$q_T$G2;"显著

低于缝合组的 #DqDDr#q&$$G2;"差异有统计学意义
#.dEq'T"Ts$q$#$*
<K<5两组术眼术后眼前节)伤口愈合情况

术后 # :"' 个组术眼伤口均闭合良好"前房形成"
术眼均有轻度至中度前房炎症反应"局部角膜水肿"结
膜充血"缝合组兔眼有较明显的刺激症状"动物不喜睁
眼"溢泪%而黏合组兔眼没有明显刺激症状"在兔舍中
活动自如"治疗性绷带角膜接触镜均意外脱失* 术后
& :"' 个组局部角膜水肿均有所减轻%缝合组兔眼仍有
明显结膜充血"但刺激症状较第 # 天明显减轻* 术后
# 周"两组术眼均无刺激症状"活动自如* 缝合组兔眼
可见缝线在位"伤口局部角膜混浊"而黏合组兔眼角膜
伤口可见线状混浊* 术后 & 周"缝合组兔眼可见缝线
在位"角膜恢复透明"有新生血管长入伤口区%黏合组
兔眼角膜恢复透明"可见灰白色线状瘢痕* 术后 T 周"
缝合组兔眼有角膜新生血管纤维增生组织侵入角膜伤

口处%黏合组兔眼角膜透明"仅见瘢痕*
<K=5两组角膜组织修复情况比较

正常角膜组织学观察见图 #\"1* 术后 # 周时"'
个组角膜上皮细胞迁移覆盖伤口表面"并向伤口内填
塞"内皮细胞从伤口的后表面覆盖伤口"基质层细胞转
变为成纤维细胞"延长填塞伤口缺损区#图 #8$%与缝
合组比较"黏合组伤口有较轻的间质炎症反应"伤口前
后表面更平坦"更规则#图 #M$* ' 个组角膜厚度均较
正常对照组增厚* 术后 & 周时"' 个组伤口基质层有
大量的瘢痕组织形成"仍可见伤口对合线%缝合组伤口
处角膜增厚"缝线深度变浅"在缝线周围有大量炎性细
胞及巨噬细胞浸润"纤维瘢痕组织排列不整齐"有新生
血管形成#图 #F$%而黏合组伤口处角膜厚度基本恢复
正常"伤口已经被纤维瘢痕组织愈合"纤维排列规则整
齐#图 #Z$* 术后 T 周时"' 个组伤口完全愈合"基质
层纤维平行排列* 缝合组伤口前表面有增厚隆起"周
围缝线形成同心圆状排列的瘢痕组织"可见大量基质
炎性细胞和新生血管组织#图 #Y$* 黏合组伤口被多
层上皮细胞覆盖"伤口表面稍凹陷但上皮层表面光滑"
角膜基质层厚度接近正常角膜厚度"伤口已经完全由
瘢痕组织和排列规则的纤维组织愈合#图 #A$*
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图 ;5角膜伤口愈合组织学观察#v#$$"标尺d#$$ "G$!\&缝合组

正常对照角膜#对侧眼$!1&黏合组正常对照角膜#对侧眼$!8&缝

合组术后 # 周!M&黏合组术后 # 周!F&缝合组术后 & 周!Z&黏合

组术后 & 周!Y&缝合组术后 T 周!A&黏合组术后 T 周

=5讨论

缝线缝合是目前角膜穿通伤的主要治疗方法"但
有其缺点和不足&##$缝合过程可对角膜组织造成损
伤"缝线本身对组织有切割作用%#'$角膜缝合不仅需
要较高的手术技能"对于复杂的伤口"如呈不规则星
形)孔形"破碎的伤口"缝合关闭伤口很困难%#&$由于
缝线的张力不平衡"引起不对称的愈合造成不规则散
光%#_$术后缝线需要拆除%#"$缝线可能滋生微生物"
引起角膜感染%#%$缝线的刺激可引起异物感"加重局
部炎症)角膜血管化和瘢痕形成 +', *

为克服缝线缝合的缺点"生物黏合剂作为非缝合
的替代手术方法是一个有前景的发展方向* 纤维蛋白
胶是从人血浆中提取的生物制品"是一种理想的医用
胶"主要由凝血酶和纤维蛋白原等组分组成* 纤维蛋
白胶模仿血液凝固的最后阶段"即在凝血酶和钙离子
的作用下"纤维蛋白原分子被激活"裂解出纤维蛋白肽
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\和 1"形成纤维蛋白单体"同时激活因子$参与纤维
蛋白的交叉联结"使纤维蛋白固化* '$ 世纪 E$ 年代"
制造商将纤维蛋白和抑肽酶结合"延长了其降解时间*

与氰丙烯酸盐类胶相比"纤维蛋白胶聚合较缓慢"
方便术者将伤口对齐"准确地重建伤口"同时可去除多
余的凝胶"避免形成具有刺激性的胶性硬皮* 医师可
以根据自己的手术要求"用推注器将等量的凝血酶和
纤维蛋白酶原同时推注到伤口表面"或者先推注凝血
酶"再推注纤维蛋白酶原%前者形成纤维凝块的时间约
为 #$ >"而后者的时间约为 %$ >"给术者更多自由掌握
的时间

+D, * 纤维蛋白胶的优点在于具有生物相容性"
可以完全生物降解"允许更大面积的使用*

目前"纤维蛋白胶在眼科用于治疗进行性角膜变
薄和小的角膜穿孔

+" %̀, "也被广泛用于多层羊膜移植
治疗角膜穿孔

+T, * 另外"纤维蛋白胶也被用于眼表疾
病手术"包括翼状胬肉切除 +E, )穹窿结膜重建术的羊
膜移植和无缝线的板层角膜移植

+#$ #̀#, "以及斜视手术
术后结膜的关闭和白内障手术

+#', * R250272等 +#&,
用人

纤维蛋白胶联合治疗性绷带角膜接触镜治疗 #T 例直
径为 & GG的角膜穿孔伤"包括感染后穿孔 ## 例"非感
染性角膜裂伤 D 例"结果显示其对直径 ' GG以下的伤
口治疗效果良好"但对 & 例直径大于 ' GG的伤口治疗
失败* 纤维蛋白胶联合羊膜移植可增加直径在 & GG
以内角膜穿孔的治愈率"a2G等 +",

使用纤维蛋白胶黏

合的多层羊膜移植治疗 #$ 例大的非感染性角膜穿孔
+伤口直径为 ' ]" GG"平均 #'qD$r$qE"$GG,* 目
前"单独使用纤维蛋白胶治疗大的角膜穿通伤的研究
尚未见报道*

本研究中在现有的基础上改进术式"在术中使用
临时缝线"将伤口的成角处拉紧"使得大的不规则伤口
化解成为小的规则伤口"再使用纤维蛋白胶黏合伤口"
形成组织黏合后"小心抽出缝线"再用治疗性绷带角膜
接触镜覆盖伤口"从而发挥了黏合剂的治疗优势"为治
疗黏合剂无法治疗的大的不规则角膜穿通伤提供了新

的方案* 通过此种方法"纤维蛋白胶可以治疗活体动
物长度为 % GG的不规则角膜穿通伤* 本研究中裂隙
灯显微镜和组织病理学观察结果显示"纤维蛋白黏合
剂对角膜组织没有任何毒性反应"与传统缝线相比具
有明显的优势&##$黏合剂具有手术操作相对简单"手
术时间短的特点"本研究中其手术时间较传统缝线组
缩短了约 ""q't* #'$与缝线组相比"黏合组术后角
膜伤口表面光滑"术后刺激小"炎症反应轻"伤口愈合
快且规则"不产生角膜新生血管* 这一结果与其他黏
合剂治疗角膜穿通伤的结果一致

+#_ #̀%, * 黏合组伤口

黏合后"伤口对合整齐"张力均匀"没有异物刺激和排
斥反应%而缝合组伤口对合后前后表面对合不齐"尤其
是后表面伤口对合间隙较宽* 愈合过程中缝线持续刺
激引起缝线周围炎症反应"导致角膜愈合不规则"并在
& 周时诱导出现角膜新生血管纤维膜"术后 T 周时"缝
线周围仍有炎性细胞"伤口处角膜厚度仍未恢复正常*

本研究仍有一定的不足&##$在本动物模型中"治
疗性绷带角膜接触镜仅保留不足 # : 即发现脱落"原
因可能是人用治疗性绷带角膜接触镜与兔眼匹配度较

差"所以治疗作用有限%#'$本研究中样本量较小"术
后观察时间最长只有 T 周%#&$本研究中未测量术后
闭合伤口的黏合强度*

综上所述"与传统缝线相比"本研究中采用纤维蛋
白胶联合术中临时缝线和术后治疗性绷带角膜接触镜

的方法治疗长度在 % GG的兔角膜穿通伤具有操作简
单)手术时间短)术后刺激小)炎症反应轻)伤口愈合规
则)愈合时间短)无新生血管形成的优点*
作者声明!本研究与所用生物蛋白胶生产厂家及销售商无经济等利益
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图 ;5双眼裂隙灯显微镜检查!图 #\和 #1示患
者双眼混合充血"双眼角膜中央上皮层弥漫性混
浊"基质层和内皮层未见明显异常"前房中深"晶状
体透明T图 #8和 #M示荧光素染色后患者双眼角膜
呈弥漫点状染色"左眼较重!\)8&右眼!1)M&左
眼!图 <5双眼角膜激光扫描共焦激光显微镜检查
!左眼角膜基底细胞层反光增强"上皮层间隐见囊

泡样病变#vT$$$!\&右眼!1&左眼!图 =5患者!"#$ 基因HI"'J@ 外显子测序峰图!存在.K#'EDYx\"
SKF_&&a杂合突变!图 >5角膜上皮间囊泡结构观察!\&裂隙灯显微镜下可见角膜上皮间典型囊泡
结构!1&激光扫描共焦显微镜下可见角膜上皮细胞间含有高反光点的囊泡"基底细胞片状高反光#vT$$$

!

!!患者"男"&& 岁"因双眼红)异物

感)疼痛)流泪伴逐渐视力下降 ' 个

月"于 '$#" 年 # 月 #% 日至北京同仁

医院眼科就诊* 患者曾因双眼红)

疼痛 & : 在当地医院诊断为病毒性

角膜炎"采用阿昔洛韦滴眼液)硫酸

阿托品眼用凝胶和口服阿昔洛韦胶

囊等疗法"治疗 ' 个月病情无好转"

眼痛加重"伴视力明显下降* 患者

既往身体健康"无风湿痛史"无遗传

病史* 患者全身检查未见明显异

常"眼科检查&双眼刺激征#ee$"双

眼视力 $q$T"矫正无提高* 双眼结

膜混合充血"角膜中央上皮层可见

弥漫性混浊#图 #\"1$"荧光素染色

可见角膜弥漫着染"左眼较重 #图
#8"M$"角膜基质层和内皮层未见明

显异常"前房深度中等"晶状体透

明"眼底窥不清* 耳前淋巴结无肿

大* 初步诊断&双眼病毒性角膜炎#上皮感染型$* 局部应用更

昔洛韦眼用凝胶"每天 _ 次"复方托吡卡胺滴眼液点眼"每天 '

次"口服更昔洛韦胶囊 $q" 4"每天 & 次* # 周后患者因症状加

重再次就诊"裂隙灯显微镜下检查见双眼刺激征 #eee$"结膜

混合充血及角膜上皮层混浊加重"片状角膜上皮剥脱* 左眼泪

液%型单纯疱疹病毒 # 9*7S*>>2GS3*VU27+>0/S*#"ARXQ# $和
ARXQ' 检查阴性* 继续原有治疗"加用小牛血去蛋白眼用凝

胶"每天 _ 次* ' 周后复诊"患者自觉症状改善"裂隙灯显微镜

下检查见双眼刺激征 #e$"结膜混合充血减轻"角膜上皮层混

浊减轻"裂隙灯显微镜后照法可见角膜上皮细胞层间细小透明

的圆形囊泡样混浊* 行角膜激光扫描共焦激光显微镜检查"可

见双眼角膜上皮细胞反光增强"上皮层间隐见囊泡样结构#图
'$* 诊断&双眼角膜上皮营养不良* 建议行基因检测"并停用

抗病毒药物"给予重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液点

眼"每天 _ 次"体积分数 '$t自体血清点眼"每天 _ 次* 结合患

者病史及临床表现"北京市眼科研究所遗传室采集该患者静脉

血 _ G3进行 @**>G5;; 角膜上皮营养不良 #G**>G5;; .-7;*53

:/>07-S9/"@8M$相关致病基因 >@OI#Y*;15;, <@y$"D$TT$和
>@OFJ#Y*;15;, <@y$$$''&$基因突变检测"引物序列及退火

温度见表 #"测序结果为 >@OI 基因 .K#'EDYx\"SKF_&&a杂合

突变#图 &$"突变位于 >@OI 基因保守区"通过 b-3/b9*;)ROZB

软件检测这一位点致病性为高度可疑致病基因位点* 根据患

者双眼角膜上皮反复糜烂)裂隙灯显微镜下典型表现及基因检

测结果"确诊为 @8M* # 个月后患者第 ' 次复诊"裂隙灯显微

镜下检查可见双眼刺激征 # $̀ "结膜充血混合充血减轻"角膜

上皮层混浊明显减轻"角膜上皮细胞层间仍见细小透明的圆形

囊泡样病变#图 _$* 嘱患者继续原有治疗*

讨论&@8M为一种罕见的常染色体显性遗传病"多发病于

青少年"又称为青少年遗传性角膜上皮营养不良"该病的特点

是角膜上皮内出现大小)形状基本一致的小囊泡 +#, * 角膜上皮

间典型的囊泡结构及角膜上皮不平整是目前公认的 @8M诊断

标准*角膜浅层囊泡破裂后出现角膜上皮反复糜烂 "伴流泪 )
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