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!!'摘要(!目的!探讨京尼平巩膜交联对形觉剥夺性近视模型兔眼生物学参数及巩膜生物力学的影响+!
方法!取出生后 $_ I 健康新西兰幼兔 8# 只&均以右眼为实验眼+ 应用随机数字表法平均分为 B 个组&每组
"# 只+ 空白对照组双眼不予处理&近视模型组右眼行单纯眼睑缝合&京尼平注射组右眼行眼睑缝合联合京尼
平结膜下注射+ 眼睑缝合后 8# I 拆开实验眼眼睑缝线&测量双眼屈光度$玻璃体腔长度和眼轴长度&取实验
眼鼻上 $%## 位和颞下 C%## 位巩膜条带&测量其厚度及弹性模量$蠕变率$极限应力和极限应变+!结果!京
尼平注射组$近视模型组和空白对照组屈光度分别为)"\9#q$\B4*$)#\BBq#\9"*和)"\#4q#\9"*@&眼轴长度
分别为)$9\BBq#\4"*$ ) $9\4Bq#\_$*和 ) $9\##q#\_B* ''&玻璃体腔长度变化值分别为 ) $\9#q#\C%*$
)"\9%q#\4B*和)$\_4q#\88*''&玻璃体腔与眼轴比值分别为 #\_8q#\#"$#\9$q#\#" 和 #\_Cq#\#"+ 近视模
型组屈光度明显低于空白对照组和京尼平注射组&玻璃体腔长度变化值和玻璃体腔长度与眼轴长度比值均
明显高于空白对照组和京尼平注射组&近视模型组眼轴长度明显长于空白对照组&差异均有统计学意义)均
;l#\#9*+ 京尼平注射组巩膜条带弹性模量为)%\$#qB\$"*G;(&极限应力为)$\_"q#\9C*G;(&均明显高于
空白对照组的)8\%4qB\B#*G;(和 ) $\$9q#\9C*G;(以及近视模型组的 ) 8\"9qB\$C*G;(和 ) #\4"q#\B4*
G;(.京尼平注射组巩膜条带极限应变为)"#\%%q9\8#*]&明显小于空白对照组的)"9\#4q8\B9*]以及近视
模型组的)"C\C4q4\"#*]&差异均有统计学意义)均 ;l#\#9*+!结论!后 XH/,/ 囊下注射京尼平巩膜胶原交
联能够提高兔眼巩膜的生物力学强度&并能有效阻止兔眼形觉剥夺性近视的发展&为防治近视进展提供了新
的思路+!
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!!近年来&近视发病率快速增长&全世界约有 $\8B
亿人患有高度近视

/ $ "̂0 + 高度近视人群中约 8$\C]患
者会出现严重并发症&特别是屈光度高于 $̂#\## @的
患者几乎均会出现黄斑病变

/ B _̂0 + 高度近视严重影响
患者的生活质量&且目前临床上缺乏控制近视的有效
手段+ 研究者积极探索巩膜胶原交联方法&并希望将
其应用于病理性近视的治疗+ 目前&巩膜交联方法分
为物理交联和化学交联 " 种 / 90 + 化学交联方法采用后
XH/,/ 囊下注射交联药物&直接作用于后极部巩膜而引
起巩膜交联&增强巩膜生物力学强度以达到控制近视发
展的目的+ 京尼平是栀子苷经 $>葡萄糖苷酶水解后的
产物&是一种天然交联剂&具有良好的生物相容性和低
毒性+ 近年来&大量研究证实京尼平可增强巩膜的生物
力学强度

/8 $̂#0 &但其控制近视发展的作用目前仍不十分
清楚+ 本研究拟观察京尼平巩膜交联对形觉剥脱性近
视模型兔的眼部生物学参数及巩膜力学性能的影响&以
评估其对兔形觉剥夺性近视形成的抑制作用+

;7材料与方法

;.;!材料
;.;.;!实验动物!出生后 $_ I 健康清洁级新西兰白
兔 8# 只&雌雄不限&购自河北医科大学实验动物中心&
由白求恩国际和平医院实验动物中心饲养+ 饲养条件
为室温 "#e"B o&白天用自然光照射&光照与黑暗的
周期比例为 $" + h$" ++ 本研究方案经白求恩国际和
平医院实验动物伦理委员会审核通过)批文号%"#$4>
V5>#%*+
;.;.<!主要试剂及仪器!京尼平 )日本 VAf2公
司*.二甲基亚砜) I)'H-+N*FO*M+,Z)IH&@GUA*$全牛血
清)北京索莱宝科技有限公司*+ 超声生物测量仪)天

津迈达医学科技有限公司*.3?UX=A?99__ 型材料试
验机)美国英斯特朗公司*+
;.<!方法
;.<.;!实验分组!测量实验兔双眼屈光度&以右眼为
实验眼&左眼为空白对照眼+ 按照随机数字表法将 8#
只实验兔平均分为 B 个组&每组 "# 只&B 个组兔眼处
理前屈光度$眼轴长度和玻璃体腔长度总体比较&差异
均无统计学意义)均 ;n#\#9*)表 $*+ 空白对照组实验
兔双眼均不予处理.近视模型组右眼行眼睑缝合.京尼
平注射组右眼行眼睑缝合联合结膜下注射 #\9 '',*Db
京尼平 #\"9 '*&隔日注射 $ 次&每次注射前拆线&注射
后重新缝合眼睑&共注射 _ 次&第 $ 次和第 B 次注射部
位为鼻上 $%## 位角膜缘后 B ''XH/,/ 囊下&第 " 次
和第 _ 次注射部位为颞下 C% ## 位角膜缘后 B ''
XH/,/ 囊下+ 近视模型组和京尼平注射组均采用双 a
字型缝合眼睑&并涂氧氟沙星眼膏预防感染+

表 ;7处理前各组实验兔眼生物学参数比较),%-'MNO*

组别 眼数
屈光度

)@*
眼轴长度

)''*
玻璃体腔

长度)''*
玻璃体腔长度与

眼轴长度比值

空白对照组 "# 8\_4q$\CB $$\"Bq$\$4 9\_4q#\CC #\_%q#\#B

近视模型组 "# 8\"$q$\9# $$\#$q$\$# 9\_Cq#\%_ #\_%q#\#9

京尼平注射组 "# 8\B9q"\_# $$\$Cq$\B# 9\BCq#\49 #\_4q#\#"

P值 #\_B #\C" #\#_ #\B$4

;值 #\%8 #\%B #\%8 #\CB$

!)单因素方差分析*

;.<.<!眼部生物参数测量!)$*屈光度测量!各组
实验兔于缝合眼睑后 8# I 拆开右眼睑缝线&用质量分
数 #\9]复方托吡卡胺滴眼液充分扩瞳.采用带状检
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表 <7各组兔眼生物学测量参数比较),%-'MNO*

组别 眼数
屈光度

)@*
眼轴长度

)''*
玻璃体腔

长度)''*
玻璃体腔长度

变化值)''*
玻璃体腔与

眼轴长度比值

空白对照组 "# "\#4q#\9" $9\##q#\_B 8\%8q#\BC $\_4q#\88 #\_Cq#\#"

近视模型组 "# #\BBq#\9"( $9\4Bq#\_$( 4\#8q#\BB( "\9%q#\4B( #\9$q#\#"(

京尼平注射组 "# "\9#q$\B4Q $9\BBq#\4" 8\4Cq#\_BQ $\9#q#\C%Q #\_8q#\#"Q

P值 $"\C%# _\C9# "#\__8 9\#%% $#\#B4

;值 l#\##$ #\#" l#\##$ #\#$8 #\##$

!注%与空白对照组比较&(;l#\#9.与近视模型组比较&Q;l#\#9)单因素方差分析&bU@>&

检验*

表 =7各组兔眼生物力学变化),%-'MNO*

组别 眼数
巩膜厚度

)''*
极限应力

)G;(*
极限应变

)]*
蠕变率

)]*
弹性模量

)G;(*

空白对照组 "# #\B$q#\#_ $\$9q#\9C "9\#4q8\B9 _\#$q$\$" 8\%4qB\B#

近视模型组 "# #\B"q#\#9 #\4"q#\B4( "C\C4q4\"# _\BCq$\9% 8\"9qB\$C

京尼平注射组 "# #\B$q#\#_ $\_"q#\9C(Q "#\%%q9\8#(Q B\B9q#\8# %\$#qB\$"(Q

P值 #\8_" _\884 _\9BC $\%8_ B\88"

;值 #\9B# #\#$B #\#$9 #\$## #\#B$

!注%与空白对照组比较&(;l#\#9.与近视模型组比较&Q;l#\#9)单因素方差分析&bU@>&检验*

影验光&测量双眼屈光度&水平与垂直方向各测量 B 次
并取平均值&所有验光过程均由同一技师完成+
)"*眼球超声生物测量!各组实验兔用体积分数
#\9]盐酸丁卡因点眼行表面麻醉后&使用超声生物测
量仪测量实验眼与对照眼的眼轴长度$玻璃体腔长度&
并计算玻璃体腔长度变化值)处理后 8# I 与处理前的
差值*和玻璃体腔长度与眼轴长度的比值.每眼重复
测量 B 次&取平均值&测量均由同一技师完成+
;.<.=!巩膜生物力学参数测量!)$*巩膜条带样本
制备!取各组实验兔缝合眼睑后 8# I&B9 'LDcL盐酸
氯胺酮注射液腹腔内注射麻醉后以空气栓塞法处死&
将实验兔固定于手术台上&在无菌条件下剖取眼球&清
除结膜及筋膜组织&将眼球标记清楚&依次放入眼球保
存液 $ )含体积分数 "9]新生牛血清$体积分数 "]
@GUA$质量分数 "\9]蔗糖*$眼球保存液 ")含 "9]
新生牛血清$体积分数 _] @GUA$质量分数 9\9]蔗
糖*$眼球保存液 B)含 "9]新生牛血清$体积分数 8]
@GUA$质量分数 C\9]蔗糖*中&每种保存液中各浸泡
$# ')/&最后放入眼球保存液 _)含 "9]新生牛血清$
体积分数 C\9] @GUA$质量分数 $#]蔗糖*中&密封
好后放入 $̂%8 o液氮中保存备用+ 将离体兔眼从液
氮中取出后放入 BC o水浴箱中复温&取实验眼鼻上
$%## 位和颞下 C%## 位角膜缘后巩膜制作成 9 ''p
$# ''的条带+ )"*生物力学参数测量!采用测厚仪
测量巩膜条带厚度&将巩膜条带用 "C$$>##8 型杠杆式
纤维材料弹簧夹具固定&微调夹具&使
巩膜条带松紧适度&用游标卡尺测量夹
具之间巩膜条带的长度&使用 3?UX=A?
99__ 型材料试验机依次进行蠕变实验$
预拉伸实验$拉伸强度实验和拉伸破坏
实验&进一步计算出弹性模量$蠕变率$
极限应力和极限应变+ 此过程均由同
一经验丰富的人员操作+
;.=!统计学方法

采用 U;UU "#.# 统计学软件进行统
计分析+ 本研究中各测量指标的定量
资料经 f 检验证实呈正态分布&以
'H(/qU@表示+ 各组眼球屈光度数$眼
轴长度$玻璃体腔长度$玻璃体腔长度
与眼轴长度的比值$巩膜条带厚度$极
限应力$极限应变$弹性模量$蠕变率比
较采用单因素方差分析&组间多重比较
采用 bU@>&检验+ ;l#\#9 为差异有统
计学意义+

<7结果

<.;!各组实验眼不同生物学参数变化
空白对照组$近视模型组和京尼平注射组屈光度$

眼轴长度$玻璃体腔长度$玻璃体腔长度变化值$玻璃
体腔长度与眼轴长度比值总体比较&差异均有统计学
意义 )Pm$"\C%#&;l#\##$.Pm_\C9#&;m#\#".6m
"#\__8&;l#\##$.Pm9\##%&;m#\#$8.Pm$#\#B4&;m
#\##$*&其中近视模型组屈光度明显低于空白对照组
和京尼平注射组&差异均有统计学意义)均 ;l#\#9*.
近视模型组眼轴长度明显大于空白对照组&差异有统
计学意义);l#\#9*.近视模型组玻璃体腔长度$玻璃
体腔长度变化值和玻璃体腔长度与眼轴长度比值均明

显高于空白对照组和京尼平注射组&差异均有统计学
意义)均 ;l#\#9*)表 "*+
<.<!各组实验兔不同生物力学参数变化

各组实验兔眼巩膜厚度$蠕变率总体比较&差异均
无统计学意义 )Pm#\8_"$$\%8_&均 ;n#\#9*+ 各组
巩膜极限应力$极限应变和弹性模量总体比较&差异均
有统计学意义 )Pm_\884&;m#\#$B.Pm_\9BC&;m
#\#$9.PmB\88"&;m#\#B$*&其中京尼平注射组巩膜
极限应力和弹性模量均明显高于空白对照组和近视模

型组&极限应变明显低于空白对照组和近视模型组&近
视模型组巩膜极限应力明显小于空白对照组&差异均
有统计学意义)均 ;l#\#9*)表 B*+

!_8%! 中华实验眼科杂志 "#$% 年 $" 月第 BC 卷第 $" 期!7+)/ Y&ZM AM+-+(*',*&@H1H'QHJ"#$%&[,*.BC&?,.$"

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



=7讨论

病理性近视的发病机制与巩膜的生物力学特点相

关+ 根据眼球壁 B 层结构的力学性能&在相同应力的
作用下&视网膜$脉络膜和巩膜的切线模量依次递
增

/ $$0 + 巩膜的胶原纤维在后巩膜葡萄肿的形成中起
至关重要的作用+ 目前病理性近视的治疗方法较少&
国内临床应用相对广泛的治疗方法是后巩膜加固术&
该手术对于高度近视合并黄斑裂孔$眼轴持续增长的
患者具有一定效果&但其长期有效性和安全性仍有待
观察+ 受到紫外线 21核黄素角膜交联的启发 / $" $̂_0 &
目前探索巩膜胶原交联方法并将其应用于病理性近视

的治疗成为研究热点+ 京尼平作为天然巩膜交联剂已
受到国内外研究者的青睐+

本研究中选择出生后 $_eC_ I 幼兔作为研究对象
有以下原因%) $*兔眼大小适中&适合交联药物的注
射&同时也适用于巩膜条带的制作和生物力学的测量.
)"*兔眼与其他动物眼球相比&发育时间相对较长&这
有利于在快速发育期建立形觉剥夺近视模型

/ $90 +
本研究中各组兔眼处理前屈光度和眼轴长度比

较&差异均无统计学意义+ 形觉剥夺后 8# I&近视模型
组实验眼屈光度数较空白对照组明显降低&差异有统
计学意义&与高前应等 / $80

的研究结果相一致+ 本研究
中各组兔眼巩膜厚度无明显变化&与张新等 / $C0

研究发

现透镜诱导豚鼠近视眼巩膜厚度明显变薄的结果不一

致&分析其原因可能为兔眼屈光度变化较慢&且本实验
中眼睑遮盖时间不足&未形成高度近视&巩膜厚度还未
发生明显变化+ 近视模型组眼轴长度和玻璃腔长度均
较空白对照组明显增加&其中玻璃体腔长度增加更明
显&表明近视与眼轴和玻璃体长度的延长有关+ 京尼
平注射组与空白对照组屈光度数$玻璃体腔长度$眼轴
长度比较&差异均无统计学意义&表明后 XH/,/ 囊下注
射京尼平可有效抑制幼兔实验性近视的形成+

弹性模量$极限应力$蠕变率$极限应变为近几年
研究巩膜生物力学性能的重要参考指标+ 本研究结果
显示&近视模型组巩膜生物力学较空白对照组明显下
降&导致巩膜更易扩张变形+ 京尼平注射组巩膜生物
力学强度较空白对照组明显增大&表明交联后巩膜不
易发生变形扩张+ 吴元等 / $40

也通过热力学实验发现&
京尼平交联离体猪眼巩膜后会提高其收缩温度+ 以上
研究均证明后 XH/,/ 囊下注射京尼平可提高巩膜的生
物力学强度&进而有效阻止近视的发生和发展+

综上所述&后 XH/,/ 囊下注射京尼平能使形觉剥
夺性近视模型兔巩膜的生物力学强度明显提高&有效

阻止近视的发展+ 然而京尼平巩膜交联不具备特异
性&可能对巩膜周围的筋膜组织$眼外肌$甚至视神经
造成影响&该方法应用的安全性仍有待今后的研究进
一步完善+ 京尼平巩膜交联可为近视&尤其是儿童期
近视的发生和发展提供新的解决方案+
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