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!!$摘要%!背景!青光眼滤过术后瘢痕形成是导致手术失败的主要原因#探讨球结膜滤过泡中基质金属
蛋白酶 0&__@=0'及组织金属蛋白酶抑制剂 0&E5_@=0'的表达对于术后瘢痕形成的发病机制研究具有重要
意义(!目的!观察大鼠球结膜滤过泡模型滤过区组织中 __@=0 及 E5_@=0 的表达与瘢痕形成进程的关系(!

方法!采用完全随机化分组法将 %6 只 % ]F 周龄清洁级雄性 D3大鼠分为正常对照组和术后 $)6)<)7)$")
0F L组#每只大鼠任选一侧眼为实验眼( 采用前房引流管植入术建立大鼠球结膜滤过泡模型#术后裂隙灯显
微镜下观察大鼠球结膜滤过泡的形成情况及眼前节反应#各组于相应时间点颈椎脱臼法处死大鼠#其中 6 只
眼制备完整眼球冰冻切片#采用免疫荧光化学染色法检测标本中 __@=0 及 E5_@=0 的表达和定位*另取 % 只
大鼠结膜滤过区组织行 a-:H-J; +*,H检测#观察 __@=0 和 E5_@=0 在滤过区组织中的动态表达(!结果!所有
术眼在术后第 $ 天均形成不同程度隆起的滤过泡#维持时间为 7 ]$7 L#平均生存时间为 $0 L( a-:H-J; +*,H检
测结果显示#正常对照组大鼠滤过区组织中 __@=0 蛋白的相对表达量为 $0$\%7j"\67#在术后 6 L 组开始逐
渐增高#为 $F6\%7j<\%$#术后 7 L 组达峰值#为 06#\<#jF\"F#随后逐渐降低#术后 0F L 组为 $70\66jF\"6#仍
高于正常对照组#各组大鼠滤过区组织中 __@=0 蛋白的相对表达量总体比较差异有统计学意义&4d0F#\$F#
Lk#\#<'(正常对照组大鼠滤过区组织中 E5_@=0 蛋白的相对表达量为 $#0\<#j%\0<#在术后 6 L 组开始明显
升高#为 $%0\%7j7\###术后 < L 组 E5_@=0 蛋白表达量达峰值#为 060\##j$$\#6#之后逐渐下降#术后 0F L 组
降至 $<#\<#j%\"$#但仍高于正常对照组#各组间滤过区组织中 E5_@=0 蛋白的相对表达量的总体比较差异有
统计学意义&4d$"<\6"#Lk#\#<'( 免疫荧光组织化学结果显示#正常对照组 __@=0)E5_@=0 仅在大鼠结膜
上皮层微弱表达#呈红色荧光#而在术后大鼠滤过区结膜组织上皮层和固有层均呈强荧光(!结论!__@=0

和 E5_@=0 在大鼠青光眼滤过术后滤过区组织的动态表达与滤过泡的纤维化过程相一致#提示 __@=0 和
E5_@=0 参与结膜滤过泡的瘢痕化过程(!
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2(K:-,N,G-J(H),; N()*KJ-1&PG*,J);MHC-+(*(;2-+-HS--; '(HJ)P'-H(**,GJ,H-);(:-=0 &__@=0' (;L H)::K-);C)+)H,J,N
'(HJ)P'-H(**,GJ,H-);(:-=0 &E5_@=0' ); 2,;9K;2H)O(*N)*H-J);M+*-+ ):O-JI)'G,JH(;HN,JHC-:HKLI,; G(HC,M-;-:):,N
G,:H,G-J(H)O-:2(JJ);M1!A()*+,-.*!EC)::HKLIS(:H,-O(*K(H-HC-J,*-,N__@=0 (;L E5_@=0 ); S,K;L);MC-(*);M
,N:K+2,;9K;2H)O(*H)::K-(NH-JN)*H-J);M:KJM-JI); J(H:1!M*,2"&'!D)PHI=HCJ--2*-(; '(*-D3J(H:S-J-L)O)L-L );H,
;,J'(*2,;HJ,*MJ,KG (;L G,:H,G-J(H)O-$=L(I#6=L(I#<=L(I#7=L(I#$"=L(I(;L 0F=L(IMJ,KG1EC-LJ();(M-HK+-S(:
',;,2K*(J*I)'G*(;H-L );H,HC-(;H-J),J2C('+-J,NHC-J(H:H,-:H(+*):C HC-N)*H-J);M:KJM-JI',L-*:#(;L HC-,G-J(H)O-
J-:G,;:-,NHC--I-:S(:-P(');-L K;L-JHC-:*)H*('G ')2J,:2,G-1EC-(;)'(*:S-J-:(2J)N)2-L ); 2,JJ-:G,;L);MH)'-
G,);H:#(;L HC-NJ,Q-; :-2H),;:,N-I-+(**:S-J-GJ-G(J-L#(;L HC--PGJ-::),;:,N__@=0 (;L E5_@=0 ); 2,;9K;2H)O(*
(;L :K+2,;9K;2H)O(*H)::K-:S-J-L-H-2H-L K:);M)''K;,N*K,J-:2-;2-H-2C;)UK-1a-:H-J; +*,HS(:-'G*,I-L H,(::(I
HC-LI;(')2-PGJ-::),;:,N__@=0 (;L E5_@=0 GJ,H-);:); 2,;9K;2H)O(*(;L :K+2,;9K;2H)O(*H)::K-:); L)NN-J-;H
MJ,KG:1EC-K:-(;L 2(J-,NHC-J(H:2,'G*)-L S)HC HC-5;:HJK2H),; A,H),;:S)HC >-:G-2HH,W(J-N,Jb(+,J(H,JI+IDH(H-
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_);):HJI,ND2)-;2-(;L E-2C;,*,MI1!>*'43,'!B)*H-J);M+*-+:S-J-N,J'-L ); (**HC-,G-J(H-L -I-:$ L(I(NH-J
:KJM-JI(;L J-'();-L N,J7[$7 L(I:#S)HC HC-(O-J(M-:KJO)O(*H)'-,N$0 L(I:1a-:H-J; +*,H(::(IJ-O-(*-L HC(HHC-
-PGJ-::),; *-O-*:,N__@=0 GJ,H-); ); HC-N)*H-J);M+*-+:,NHC-;,J'(*2,;HJ,*MJ,KG S-J-$0$\%7j"\67#(;L HC-
-PGJ-::),;:S-J-MJ(LK(**I-*-O(H-L NJ,'HC-G,:H,G-J(H)O-6=L(IMJ,KG &$F6\%7j<\%$' K;H)*HC-G,:H,G-J(H)O-7=L(I
MJ,KG &06#\<#jF\"F' (;L HC-; MJ(LK(**IL-2*);-L H)**HC-G,:H,G-J(H)O-0F=L(IMJ,KG &$70\66jF\"6' #:C,S);M(
:)M;)N)2(;HL)NN-J-;2-(',;MHC-MJ,KG:&4d0F#\$F#Lk#\#<'15; (LL)H),;#HC--PGJ-::),; *-O-*:,NE5_@=0 GJ,H-); );
N)*H-J);M+*-+:,NHC-;,J'(*2,;HJ,*MJ,KG S-J-$#0\<# j%\0<1EC--PGJ-::),; *-O-*:S-J-MJ(LK(**IJ():-L );
G,:H,G-J(H)O-6=L(IMJ,KG &$%0\%7j7\##' (;L G-(T-L ); HC-G,:H,G-J(H)O-<=L(IMJ,KG &060\##j$$\#6'#(;L HC-;
HC-*-O-*:MJ(LK(**IJ-LK2-L H)**HC-G,:H,G-J(H)O-0F=L(IMJ,KG &$<#\<#j%\"$'#S)HC (:)M;)N)2(;HL)NN-J-;2-(',;M
HC-MJ,KG:& 4d$"<\6"# Lk#\#< '15''K;,N*K,J-:2-;H:H(););M:C,S-L HC(H__@=0 (;L E5_@=0 S-J-S-(T*I
-PGJ-::-L ); HC-2,;9K;2H)O(*-G)HC-*)K',NHC-;,J'(*J(H:#SC)*-); HC-,G-J(H-L J(H:#:HJ,;MN*K,J-:2-;2-N,J__@=0
(;L E5_@=0 S(::--; ); +,HC 2,;9K;2H)O(*-G)HC-*)K'(;L :K+2,;9K;2H)O(*H)::K-:,NN)*H-J);M+*-+:1!N"0+34'-"0'!
EC--PGJ-::),; HJ-;L:,N__@=0 (;L E5_@=0 ); HC-N)*H-J);M+*-+:(J-2,;:):H-;HH,HC-N)+J,:):GJ,2-::,N2,;9K;2H)O(*
H)::K-#);L)2(H);MHC(H__@=0 (;L E5_@=0 G(JH)2)G(H-); HC-:2(JN,J'(H),; ,N2,;9K;2H)O(*N)*H-J);M+*-+ (NH-JM*(K2,'(
N)*H-J);M:KJM-JI1!
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'(HJ)P'-H(**,GJ,H-);(:-=0* >(H:# a):H(J
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!!青光眼是一组以视神经萎缩和视野缺损为共同特
征的疾病#病理性眼压升高是其主要危险因素#小梁切
除术是治疗药物无法控制的青光眼的主要术式之一#

术后功能滤过泡的形成及维持是手术成功的关键#而
术后术区成纤维细胞增生)胶原沉积)滤过泡瘢痕化可
导致房水外引流通道封闭#是导致手术失败的主要原
因

+$[0, ( 目前认为#滤过泡瘢痕化主要与 E-;,; 囊成

纤维细胞的过度增生及纤维化有关
+6, ( 研究发现#抗

青光眼术后滤过泡局部基质金属蛋白酶 0 &'(HJ)P
'-H(**,GJ,H-);(:-:=0#__@=0'和 __@=. 活性明显升高#

可能在切口重塑和收缩过程中发挥重要作用
+"[<, ( 我

们前期的研究中采用前房引流管植入术制作大鼠球结

膜滤过泡模型#动态观察了滤过泡形成及瘢痕化过程
中的形态学及组织病理学变化

+%, ( 本研究中利用大
鼠球结膜滤过泡模型#探讨 __@=0 及组织金属蛋白酶
抑制剂 0 &H)::K-);C)+)H,J,N'(HJ)P'-H(**,GJ,H-);(:-=0#
E5_@=0'在结膜滤过泡形成与瘢痕化过程中的作用#

为干预滤过区瘢痕化过程的研究提供实验依据(

<6材料与方法

<1<6材料
<1<1< 6实验动物及分组6 % ]F 周龄清洁级雄性
DGJ(MK-=3(S*-I& D3'大鼠 %6 只#体质量 6<# ]"## M(

标准清洁级饲养环境中喂养#温度为 $F ]0< m#湿度
为 "#i#光照与黑暗时间各为 $0 C( 正式实验前常规
饲养 $ 周( 大鼠术前经裂隙灯显微镜和检眼镜检查#

排除眼部疾患( 采用完全随机化分组方法将实验动物
分为正常对照组及术后 $)6)<)7)$")0F L 组#每组 .

只#任意选取大鼠一侧眼为实验眼( 实验动物的使用
和喂养遵循青岛大学发布的0青岛大学实验动物管理
条列1及国家科学技术委员会颁布的0关于善待实验
动物的指导性意见1(
<1<1@6主要试剂及仪器6免疫荧光抗体"兔抗大鼠
__@=0 多克隆抗体 &(+67$<##$ 0̂## ')小鼠抗大鼠
E5_@=0 单克隆抗体 &(+$F0F#$ 0̂# ' &美国 Z+2('公
司'*WI6 标记的山羊抗兔二抗&Wa#$#6#$ $̂##')WI6

标记的山羊抗小鼠二抗&Wa#$"<#$ $̂##' &北京康为
世纪生物科技有限公司'*3Z@5&$ "̂ ####上海碧云天
生物技术有限公司'*a-:H-J; +*,H抗体"小鼠抗大鼠
__@=0)E5_@=0 单克隆抗体&$ F̂##')辣根过氧化物酶
&C,J:-J(L):C G-J,P)L(:-#R>@'标记的山羊抗小鼠二抗
&$ %̂ ###'&美国 D(;H(WJKQ公司'( D 0̀=5bDE型解剖
显微镜&日本 4*I'K:公司'*W_$.<# 型冰冻切片机)
3BW"F# 型荧光显微镜&德国 b-)2(公司'*4WE包埋剂
&美国樱花公司'*电转移装置)垂直板蛋白电泳槽&美
国 c),=>(L 公司'*0.?胰岛素穿刺针&日本泰尔茂公
司'*硅胶管&北京医用橡胶制品研究所'(
<1@6方法
<1@1<6大鼠球结膜滤过泡模型的制作6将质量分数
$#i水合氯醛按 #\6 '*8$## M的剂量行腹腔内注射以
诱导全身麻醉#术中需追加麻醉时剂量少于首剂量的
$86#术眼用质量分数 #\"i盐酸奥布卡因滴眼液点眼
行表面麻醉#质量分数 #\0<i氯霉素滴眼液冲洗
E-;,; 囊 6 次#质量分数 #\<i碘伏常规消毒术眼及眼
睑以外 0 2'皮肤#铺无菌洞巾( 参照 DC-JS,,L 等 +7,

描述的方法在解剖显微镜下于大鼠眼球颞上方角膜缘
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后 0\# ]0\< ''处制作以角膜缘为基底的结膜瓣#长
0 ]6 ''#剪开球结膜#钝性分离 E-;,; 囊并暴露局部
巩膜#在距角膜缘约 #\< ''处用 0.?胰岛素针针头
穿刺巩膜进入前房#注入黏弹剂以维持前房( 将内径
#\6 '')外径 #\% '')长 6\# ]"\# ''的微管&硅胶
管'前端剪成斜面#末端为平面#将微管斜面向上沿巩
膜隧道穿刺进入前房( 因植管与巩膜隧道连接较紧
密#故无需缝合( 植管后即可见末端有液体流出#用
$#=# 丝线连续缝合球结膜及 E-;,; 囊( 术后结膜囊内
涂红霉素眼膏( 术后注意保温#待大鼠完全苏醒后送
回动物房( 每日定点观察大鼠的一般情况#并于同一
时间点麻醉状态下观察大鼠术眼炎症反应及滤过泡情

况( 术后 6 L 内常规用 #\0<i氯霉素滴眼液点双眼#每
日 0 次#预防手术区感染( 以术后球结膜滤过泡形成作
为判断手术效果的标准

+", ( 手术均由同一人操作(
<1@1@6滤过泡标本的制备6于术后第 $)6)<)7)$" 和
0F 天颈椎脱臼法分别处死 % 只大鼠#剪取手术区结膜
及结膜下组织( 用细胞裂解液提取总蛋白#利用标准
蛋白含量曲线对样本定量后行 a-:H-J; +*,H检测( 各
组剩余的 6 只大鼠处死后摘取眼球#用 @cD 冲净血迹#
4WE包埋#制备冰冻切片#行免疫荧光组织化学检测(
<1@1D6a-:H-J; +*,H法检测标本中 __@=0 及 E5_@=0
蛋白的表达!取等量各标本总蛋白进行 D3D=聚丙烯
酰胺凝胶电泳分离#蛋白印迹转至 @V3B膜上#质量分
数 $#i脱脂奶粉室温封闭 $ C#加入相应一抗#室温孵
育 0 C( @cDE漂洗 6 次#每次 $# ');*再加入R>@标记
山羊抗小鼠 5M?二抗#室温孵育 $ C#@cDE漂洗 6 次#
每次 $# ');( 采用增强化学发光法显影#在柯达感光
底片上曝光 $ ');#保存分析结果( 每个标本至少重复
检测 6 次#显影后扫描成图片#应用凝胶图像分析系统
对蛋白条带进行灰度值转换( 以 ?Z@3R作为内参#
计算各目的蛋白的相对表达量(
<1@1F6免疫荧光化学染色法检测各标本中 __@=0 及
E5_@=0 的表达!取 4WE包埋的眼球标本置于冰冻切
片机切片#切片厚 % "'*用质量分数 "i多聚甲醛固定
$< ');#@cD=E缓冲液冲洗 0 次#阻断液&质量分数 <i
cDZ)@cD=E)质量分数 #\<i EJ)H,;e=$## ' 室温封闭
6# ');*加入相应一抗 " m孵育过夜*@cD=E缓冲液漂
洗 6 次*避光条件下#加入 WI6 标记的山羊抗小鼠二抗
以及WI6 标记的山羊抗兔二抗#67 m恒温孵育 $ C*@cD=E
缓冲液漂洗 6 次*3Z@5染核 < ');#缓冲液漂洗后荧光
显微镜下观察并拍照( @cD 代替一抗作为阴性对照(
<1D6统计学方法

采用 D@DD $7\# 统 计 学 软 件 &软 件 序 列 号"

<0.%0.<6F$#美国 D@DD 公司'进行统计分析( 本研究
中各检测指标的数据资料经 a检验证实呈正态分布#
以 Uj5表示#组间方差经 b-O-;-检验证实方差齐( 采
用完全随机分组单因素干预多水平实验设计#正常对
照组及术后 $)6)<)7)$")0F L 组间大鼠眼滤过区组织
中 __@=0 及 E5_@=0 蛋白表达量的总体比较采用单因
素方差分析#两两比较采用 DAX=:检验( 采用双尾检
测法#Lk#\#< 为差异有统计学意义(

@6结果

@1<6大鼠造模后一般情况及眼前节表现
大鼠术后一般情况良好( 术眼滤过泡不同程度隆

起#角膜透明#前房存在*造模后 " 只眼发生浅前房#从
研究中剔除并补做相应数量的模型( 实验眼术中 6 只
眼出现前房出血#术后 0 ]6 L 可自行吸收( 术后出现
不同程度的房水闪辉和细胞漂浮#术后 0 ]" L 消失*
术眼瞳孔呈圆形#对光反射存在#晶状体透明( 未发生
滤过泡渗漏)出血)感染)白内障及眼内炎等并发症(
@1@6结膜滤过泡形成情况

术后第 $ 天术眼均可见明显的滤过泡&图 $Z'(
滤过泡维持时间为 7 ]$7 L#平均生存时间为 $0 L( 术
后 " ]< L 滤过泡表面开始出现血管化&图 $c'(

A B
图 <6大鼠造模情况!Z"术后 $ L 滤过泡隆起!c"术后 < L 滤过泡
隆起#表面可见血管
!

@1D6各组大鼠滤过区组织中 __@=0 及 E5_@=0 蛋白
的相对表达

术后 $ L 组模型眼滤过区组织中__@=0 蛋白相对
表达量&灰度值'约为正常对照组的 $80#但术后 6 L
组__@=0 蛋白的相对表达量增高#术后 7 L 组达峰值#
随后逐渐降低#但术后 0F L 组仍高于正常对照组&图
0'#各组间大鼠滤过区组织中 __@=0 蛋白的相对表达
量的总体比较差异有统计学意义 &4d0F#\$F#Lk
#\#<'#术后 6)<)7)$" 和 0F L 组大鼠术眼滤过区组织
中 __@=0 蛋白的相对表达量均明显高于正常对照组
和术后 $ L 组#差异均有统计学意义&均 Lk#\#<'#术
后 <)7 和 $" L 组大鼠术眼滤过区组织中 __@=0 蛋白
的相对表达量明显高于术后 6 L 组#而术后 0F L 组
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__@=0 蛋白的相对相对表达量明显低于术后 6 L 组和
术后 < L 组#差异均有统计学意义&均 Lk#\#<'#术后
< L组与术后 $" L 组之间 __@=0 蛋白的相对表达量差
异无统计学意义&Ld#\0.'&表 $'(

1 2 3 4 5 6 7 8

72000bp

21000bp

36000bp

MMP�2

TIMP�2

GAPDH

图 @6 ]*',*%0(3",法检测各组大鼠滤过区组织中 MMEC@ 和
!\MEC@ 蛋白的表达!$"正常对照组!0"术后 $ L 组!6"术后 6 L 组
""术后 < L 组!<"术后 7 L 组!%"术后 $" L 组!7"术后 0F L 组!F"
阳性对照!__@"基质金属蛋白酶*E5_@"组织金属蛋白酶抑制剂

!!各组间大鼠滤过区组织中 E5_@=0 蛋白的相对表达
量总体比较差异有统计学意义&4d$"<\6"#Lk#\#<'#其
中以术后 < L 组表达量最高#术后 6)<)7)$" 和 0F L 组大
鼠滤过区组织中 E5_@=0 蛋白的相对表达量明显高于正
常对照组和术后 $ L 组#术后 <)7 和 $" L 组E5_@=0 蛋白
的相对表达量明显高于术后 6 L 组#术后 0F L 组E5_@=0
蛋白的相对表达量明显低于术后 6)<)7 和 $" L 组#差异
均有统计学意义&均Lk#\#<'#术后 $" L 组E5_@=0 蛋白
的相对表达量与术后7 L组比较差异无统计意义&Ld
#\"0'&表 $'(

表 <6各组大鼠术眼滤过区组织中 MMEC@ 和
!\MEC@ 蛋白的相对表达&!U"'

组别 样本量 __@=0 E5_@=0

正常对照组 % $0$\%7j"\67 $#0\<#j%\0<
术后 $ L 组 % %6\$7j%\$$ $0<\##j%\.#
术后 6 L 组 % $F6\%7j<\%$(+ $%0\%7j7\##(+

术后 < L 组 % $.%\F6j.\70(+2 060\##j$$\#6(+2

术后 7 L 组 % 06#\<#jF\"F(+2L $F.\##jF\""(+2L

术后 $" L 组 % $.0\%7j%\$0(+2- $."\%7jF\%"(+2L

术后 0F L 组 % $70\66jF\"6(+2L-N $<#\<#j%\"$(+2L-N

4 0F#\$F $"<\6"
L k#\#< k#\#<

!注"与各自的正常对照组比较#(Lk#\#<*与各自的术后 $ L 组比较#
+Lk#\#<*与各自的术后 6 L 组比较#2Lk#\#<*与各自的术后 < L 组比

较#LLk#\#<*与各自的术后 7 L 组比较#-Lk#\#<*与各自的术后 $" L 组

比较#NLk#\#<&单因素方差分析#DAX=:检验'!__@"基质金属蛋白

酶*E5_@"组织金属蛋白酶抑制剂

@1F6__@=0 及 E5_@=0 蛋白在各组大鼠滤过区组织
中的表达及定位

正常对照组大鼠结膜组织上皮层可见 __@=0 及
E5_@=0 蛋白的表达#WI6 标记后呈红色荧光#但结膜
组织的固有层无表达( __@=0 及 E5_@=0 蛋白在术眼

滤过区结膜组织上皮层及固有层的表达均呈强阳性#
术后 7 L 组大鼠术眼滤过区免疫荧光染色后可见结膜
上皮层下为较疏松的结缔组织#结膜下细胞增生活跃#
滤过泡隆起*术后 0F L 组可见滤过区致密胶原纤维沉
积#滤过泡消失&图 6#"'(

B

A

C

D
图 D6各组大鼠滤过区组织 MMEC@ 的表达&WI6 q$##'!Z"正常对
照组 __@=0 仅在大鼠正常结膜上皮层呈微弱表达!c"术后 7 L 组
大鼠滤过泡结膜组织上皮层和固有层均可见 __@=0 呈强阳性表达
&箭头'!W"术后 0F L 组大鼠滤过泡结膜组织上皮层和固有层
__@=0 均呈强阳性表达!3"阴性对照

B

A

C

D

图 F6各组大鼠滤过区组织 !\MEC@ 的表达&WI6 q$##'!Z"正常对
照组仅见结膜上皮层 E5_@=0 呈弱阳性表达!c"术后 7 L 组大鼠滤
过区结膜组织上皮层和固有层 E5_@=0 呈强阳性表达&箭头'!W"术
后 0F L 组大鼠滤过区结膜组织上皮层和固有层均可见 E5_@=0 呈强
阳性表达!3"阴性对照
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D6讨论

目前#以鼠作为球结膜滤过泡模型的手术方式主
要有针刺法

+"#F, )改良法 +.,
和植管法

+7, ( 植管法与临
床上青光眼引流装置的植入术较为相似#通过前房植
入微管使房水引流至结膜下#滤过功能稳定#滤过道较
既往术式不易闭合( 我们的前期研究结果也表明#植
管法可以制造一个长期存在的滤过泡

+%, ( 本研究中
选择植管法成功制作大鼠球结膜滤过泡模型#整个过
程具有典型的创伤愈合瘢痕样病理改变#类似于青光
眼滤过手术后结膜及结膜下创伤愈合过程( 本研究中
实验眼术中 6 只眼发生前房出血#一般术后 0 ]6 L 可
自行完全吸收#未见滤过泡渗漏)出血)感染)白内障及
眼内炎等并发症发生#并排除抗代谢药物的应用及术
后并发症的发生(

成纤维细胞在创伤修复的增生期发挥着非常重要

的作用#主要包括成纤维细胞的活化)迁移)增生及合
成结缔组织的各种成分#其对伤口的收缩)新基质的合
成堆积及修饰也有十分重要的作用( 在正常眼组织中
已发现有 __@:的表达#其过度表达与眼部瘢痕形成
密切相关

+$#[$6, #而病理性瘢痕形成是 __@:8E5_@:之
间调控失衡的结果

+$"[$%, ( 关于 __@:和 E5_@:在滤
过泡周围的表达部位# 许多文献也有过类似报
道

+%#$<[$7, ( 本研究中采用免疫荧光组织化学法观察滤
过泡模型中 __@=0 及 E5_@=0 的表达部位#结果显示
__@=0 和 E5_@=0 表达部位基本一致#在正常结膜组
织中仅结膜上皮层有弱阳性表达#结膜固有层基本无
表达#而在滤过泡结膜组织上皮层)固有层均可见到强
阳性表达( 本研究中也观察到在滤过术后 7 L#结膜上
皮下可见较疏松的结缔组织#滤过泡不同程度隆起*术
后 0F L 结膜区滤过泡瘢痕化#滤过区致密胶原纤维沉
积#瘢痕化改变#滤过泡消失#这与我们前期研究中的
滤过泡形态和病理改变相一致

+%, (
本研究中还动态观察了在大鼠球结膜滤过泡形成

及瘢痕化进程中 __@=0 及 E5_@=0 的蛋白表达趋势#
结果显示滤过术后第 $ 天组织中 __@=0 表达量降低#
约为正常水平的 $80#推测可能是手术导致正常细胞
外基质的破坏#引起 __@=0 活化降解异常的细胞外基
质#被大量消耗*术后第 6 天#随着滤过区炎症反应的
加剧#__@=0 的表达增加#其可能与各种细胞因子和
生长因子的释放有关*术后第 0F 天#组织中仅剩下散
在分布的成纤维细胞和血管组成的致密胶原瘢痕组

织
+%, #但整个炎症创伤修复过程在术后 % ]F 周才达到

较稳定的状态#所以此时 __@=0 的表达量仍稍高于基

线水平( 本研究中结果显示#术后第 $ 天时 E5_@=0 的
表达量即开始增加#至术后第 < 天时 E5_@=0 表达达峰
值#术后第 7 天时成纤维细胞继续增生#__@=0 表达
量达峰值#此时 E5_@=0 已开始下降#之后 __@=0 及
E5_@=0 的表达持续减少#术后第 0F 天时 __@=0 的表
达均稍高于 E5_@=0#即 E5_@=0 相对减少#这导致细胞
外基质中&型胶原蛋白和层黏连蛋白等降解增多#细
胞外基质成分发生改变#最终纤维瘢痕形成#这与我们
前期滤过泡形态与病理改变相一致

+%, (

抗青光眼滤过术后伤口的瘢痕化是一系列复杂的

动态生物学反应过程#术后 6 ]< L 成纤维细胞移行增
生活跃#术后约 $$ L 恢复至基线水平#术后 F ]$0 周
创伤修复过程基本达到相对稳定状态

+$F, ( 前期动物
模型研究显示#术后约 $ 周滤过泡表现出活跃的创伤
愈合反应#术后 0 周内创伤修复中的瘢痕形成最为关
键#成纤维细胞增生活跃#瘢痕化形成( 术后 0 周内进
行干预调控是建立良好的滤过通路)减少术后瘢痕化
的关键#这为以后干预滤过泡瘢痕化的时机选择提供
了参考(

综上所述#本研究中通过观察 __@=0 和 E5_@=0
在球结膜滤过泡模型鼠眼术后滤过泡形成及瘢痕化过

程中的动态表达#发现 __@=0 与 E5_@=0 表达的平衡
状态与滤过泡的瘢痕化密切相关( 目前研究已证明
__@=0 能够促进瘢痕化的形成#导致滤过手术的失
败

+$., ( __@=0 和 E5_@=0 的相互作用和表达的平衡参
与术后整个瘢痕化过程( 未来我们将进一步研究
E5_@=0 对 __@=0 的特异性抑制作用#通过降解 E-;,;
囊成纤维细胞外基质#抑制滤过泡瘢痕化的形成#进而
提高滤过手术的成功率(
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&__@=0 (;L __@=. ' ); GH-JIM)((;L GH-JIM)K' N)+J,+*(:H:S)HC
L):-(:-GJ,MJ-::),; (;L (2H)O(H),; ,NGJ,H-); T);(:-W+ Y,15;O-:H
4GCHC(*',*V):D2)#0##.#<# &$#' "̂<FF["<.%1345"$#1$$%7 8),O:1
#F=6$"71

+$%,_2W*K:T-I@#_,*H-;,Z#a(T-N)-*L 3#-H(*14H(M,M*(K2,'(:KJM-JI
,KH2,'-:HKLI"HC-G(HH-J; ,N-PGJ-::),; ,N__@:(;L E5_@:); +*-+
2(G:K*-::KJJ,K;L);M_,*H-;,)'G*(;H:+Y,15;O-:H4GCHC(*',*V):D2)#
0##.#<#&<' 0̂$%$[0$%"1345"$#1$$%7 8),O:1#F=0#%61

+$7,_(HC(*,;-A#_(J',JD#>(C(H_Z#-H(*1__@-PGJ-::),; ); *-(T);M
N)*H-J);M+*-+:(;L H-(J:(NH-JM*(K2,'(N)*H-J);M:KJM-JI+Y,1?J(-N-s:
ZJ2C W*); &PG 4GCHC(*',*# 0#$$# 0". & 7 ' $̂#"7 [$#<<1345" $#1
$##7 8:##"$7=#$$=$%<F=#1

+$F,_); Y#bKT,S:T) b̀#b-O);-_Z#-H(*1W,'G(J):,; ,N:);M*-O-J:K:
'K*H)G*-);9-2H),;:,NHC-GJ,H-); :(J(H); N,JGJ,*,;M);M+*-+ :KJO)O(*); (
J(++)H',L-*+Y,15;O-:H4GCHC(*',*V):D2)#0#$0#<6&$0' 7̂%0<[7%6#1
345"$#1$$%7 8),O:1$0=$#$0#1

+$.,_):J(D#BK ZZ#Z;L-J:,; Yb#-H(*1EC-J(HN-',J(*(JH-J),O-;,K:N):HK*(
',L-*");2J-(:-L -PGJ-::),; ,N'(HJ)P'-H(**,GJ,H-);(:-=0 (;L =. (HHC-
O-;,K::H-;,:):+Y,1V(:25;H-JO>(L),*#0##F#$.&"' <̂F7[<."1345"
$#1$#$% 8919O)J10##F1#$1##<1
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眼科常用英文缩略语名词解释

Z_3"年龄相关性黄斑变性&(M-=J-*(H-L '(2K*(JL-M-;-J(H),;'

ZA4VZ"单因素方差分析&,;-=S(I(;(*I:):,NO(J)(;2-'

cgE"泪膜破裂时间&+J-(TKG H)'-,NH-(JN)*''

3>"糖尿病视网膜病变&L)(+-H)2J-H);,G(HCI'

&Zg"实验性自身免疫性葡萄膜炎 &-PG-J)'-;H(*(KH,)''K;-

KO-)H):'

&?B"表皮生长因子&-G)L-J'(*MJ,SHC N(2H,J'

&b5DZ"酶 联 免 疫 吸 附 测 定 & -;QI'-=*);T-L )''K;,:,J+-;H

(::(I'

&>?"视网膜电图&-*-2HJ,J-H);,MJ(''

BBZ"荧光素眼底血管造影&NK;LK:N*K,J-:2-); (;M),MJ(GCI'

B?B"成纤维细胞生长因子&N)+J,+*(:HMJ,SHC N(2H,J'

?B@"绿色荧光蛋白&MJ--; N*K,J-:2-;HGJ,H-);'

5BA=.".干扰素&);H-JN-J,;=.'

5b"白细胞介素&);H-J*-KT);'

54b"人工晶状体&);HJ(,2K*(J*-;:'

5>c@"光间受体视黄类物质结合蛋白&);H-JGC,H,J-2-GH,JJ-H);,)L

+);L);MGJ,H-);'

bZD5X"准分子激光原位角膜磨镶术 &*(:-J); :)HK T-J(H,')

*-K:):'

5W?Z"吲哚青绿血管造影&);L,2I(;);-MJ--; (;M),MJ(GCI'

b&W:"晶状体上皮细胞&*-;:-G)HC-*)(*2-**:'

')>AZ"微小 >AZ&')2J,>AZ'

__@"基质金属蛋白酶&'(HJ)P'-H(**,GJ,H-);(:-'

'E4>"哺乳 动 物 类 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 & '(''(*)(; H(JM-H,N

J(G('I2);'

_EE"四甲基偶氮唑盐&'-HCI*HC)(Q,*I*H-HJ(Q,*)K''

AB"核录因子&;K2*-(JN(2H,J'

4WE"光学相干断层扫描&,GH)2(*2,C-J-;2-H,',MJ(GCI'

4>"优势比&,LL:J(H),'

@ZW?"原发性闭角型青光眼&GJ)'(JI(;M*-=2*,:KJ-M*(K2,'('

@W>"聚合酶链式反应&G,*I'-J(:-2C(); J-(2H),;'

>?W:"视网膜节细胞&J-H);(*M(;M*),; 2-**:'

@4Z?"原发性开角型青光眼&GJ)'(JI,G-; (;M*-M*(K2,'('

>@&"视网膜色素上皮&J-H);(*G)M'-;H-G)HC-*)K''

>AV"视网膜新生血管&J-H);(*;-,O(:2K*(J)Q(H),;'

>@"视网膜色素变性&J-H);)H):G)M'-;H,:('

D!H"泪液分泌试验&D2C)J'-J! H-:H'

:C>AZ"小发夹 >AZ&:C,JHC()JG); >AZ'

:)>AZ"小干扰 >AZ&:'(**);H-JN-J);M>AZ'

#=D_Z"#=平滑肌肌动蛋白&#=:',,HC 'K:2*-(2H);'

EZ4"甲状腺相关眼病&HCIJ,)L=(::,2)(H-L ,GCHC(*',G(HCI'

E?B"转化生长因子&HJ(;:N,J');MMJ,SHC N(2H,J'

EAB"肿瘤坏死因子&HK',J;-2J,:):N(2H,J'

gc_"超声生物显微镜&K*HJ(:,K;L +),')2J,:2,G-'

V&?B"血管内皮生长因子&O(:2K*(J-;L,HC-*)(*MJ,SHC N(2H,J'

V&@"视觉诱发电位&O):K(*-O,T-L G,H-;H)(*'
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