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!!$摘要%!目的!观察角膜穿通伤早期兔眼角膜上皮基底膜)&W_*的修复和再生过程&!方法!采用随
机数字表法将 [: 只新西兰白兔分为建模后 6'#'>'$'6[':6 和 #% G 组"每组 " 只"均取右眼建模作为实验眼&
另取 " 只未经任何处理的新西兰白兔作为正常对照组& 应用 :X% ''环钻建立兔角膜环钻穿通伤模型& 建
模后各组于相应时间点在裂隙灯显微镜下观察角膜"<'(.F]软件测定角膜荧光素着色面积评估上皮愈合情
况"K(+AF2分级量表评估角膜混浊程度"苏木精\伊红染色观察角膜上皮和基质修复情况"透射电子显微镜下
观察 &W_再生情况&!结果!兔角膜穿通伤后各组角膜荧光素染色面积总体比较"差异有统计学意义)Ks
# #=7X77"Qr%X%6*"其中建模后 6'#'>'$ 和 6[ G 组角膜上皮荧光素着色面积分别为 ) [X%%a%X6%*') #X66a
%X6%*'):X%%a%X%"*')%X=%a%X%[*和)%X"$a%X%#*'':"角膜上皮荧光素着色面积逐渐缩小"两两比较差异均
有统计学意义)均 Qr%X%>*(建模后 :6 G 和 #% G 组均未见角膜上皮荧光素着色& 建模后 6'#'>'$'6[':6 和
#% G 组角膜混浊程度评分分别为 #X[[a%X>#'%X"$a%X:>'6X##a%X>%':X66a%X"%':X[[a%X>#'#X::a%X[[ 和
#X$7a%X[["建模后 6Z> G 角膜混浊评分下降"建模后 >Z#% G 角膜混浊评分逐渐升高"各组角膜混浊评分总体
比较"差异有统计学意义)Ks>6X67:"Qr%X%6*& 苏木精\伊红染色结果显示角膜伤口区开始由纤维斑块填
充"建模后 # G 组单层上皮覆盖"建模后 > G 组大量成纤维细胞及其分泌的细胞外基质填充"建模后 :6 G 及
#% G 组前部基质中胶原纤维排列紧密& 透射电子显微镜下观察结果显示"伤口区由肌成纤维细胞及不规则胶
原纤维填充"建模后 :6 G 角膜基质开始重塑"&W_于建模后 :6 G 和 #% G 开始不完全再生&!结论!兔角膜穿
通伤后角膜纤维化启动并逐渐加重"&W_不完全再生&!
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"8-+0)(%0#9G-H.%0"*.9N4GF2,C)BFA-FEC4,FG0CFH4CF(C*I,4C+F(*FE)A-F*)(*B(2F'F+A'F'BC(+F)&W_*
CFE()C(+G CF.F+FC(A)4+ )+ C(BB)A2c)A- ,4C+F(*EF+FAC(A)+.)+/0CI3!I.03$1+!K4CAI?Ac4VFc8F(*(+G c-)AFC(BB)A2
cFCFG)D)GFG )+A4'4GF*)+.6?"#?">?"$?"6[?":6?"(+G #%?G(I.C40E202)+.(C(+G4' +0'BFCA(B*F'FA-4G"c)A- "
C(BB)A2)+ F(,- .C40E(A-FC).-AFIF2cFCF2F*F,AFG (2A-FFMEFC)'F+A(*FIF23@+4A-FC" VFc8F(*(+G c-)AFC(BB)A2
c)A-40A(+IACF(A'F+AcFCFA(JF+ (2A-F+4C'(*,4+AC4*.C40E3@:X%?''ACFE-)+Fc(202FG A4(B*(AF(H0**?A-),J+F22
B0AA4+ 4HA-F,F+AC(*,4C+F(*A)220F4HF(,- C(BB)A3N-F,4C+F(2cFCF4B2FCDFG BI2*)A*('E B)4'),C42,4EI(AA-F
CF2EF,A)DFA)'FE4)+A2(HAFCA-FACFE-)+FG )+/0CI3Q4C+F(*FE)A-F*)(*H*04CF2,F)+ 2A()+)+.c(202FG A4FD(*0(AF
CF?FE)A-F*)(*)L(A)4+ c)A- <'(.F]24HAc(CF(+G -(LF.C(G)+.c(2FD(*0(AFG c)A- A-FK(+AF2,*(22)H),(A)4+3UF'(A4MI*)+?
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)%X=%a%X%[* (+G ) %X"$a%X%#* '':"CF2EF,A)DF*I"c)A- (2).+)H),(+AG)HHFCF+,F('4+.A-F' )Ks# #=7X77"Qr
%X%6*3̀ )A- A-F)+,CF(2)+.4HA)'F(HAFC'4GF*)+."A-F,4C+F(*FE)A-F*)0' H*04CF2,F)+ (CF(c(2.C(G0(**ICFG0,FG"
2-4c)+.2).+)H),(+AG)HHFCF+,F2BFAcFF+ (+IAc4.C40E2)(**(AQr%X%>*"(+G A-F2A()+)+.c(2G)2(EEF(CFG (A:6 (+G
#% G(I2(HAFC'4GF*)+.3N-F,4C+F(*-(LF.C(GF2cFCF#X[[a%X>#"%X"$a%X:>"6X##a%X>%":X66a%X"%":X[[a%X>#"
#X::a%X[[ (+G #X$7a%X[[ )+ '4GF*)+.6?"#?">?"$?"6[?":6?"(+G #%?G(I.C40E"CF2EF,A)DF*I3N-F,4C+F(*4E(,)AI
2,4CF.C(G0(**IGF,CF(2FG G0C)+.6?> G(I2(HAFC'4GF*)+.(+G .C(G0(**I)+,CF(2FG G0C)+.>?#% G(I2(HAFC'4GF*)+."
c)A- (2).+)H),(+AG)HHFCF+,F('4+.A-F')Ks>6X67:"Qr%X%6*3UF'(A4MI*)+?F42)+ 2A()+)+.CFDF(*FG A-(A(H)BC)+ ,*4A
H4C'FG )+ A-Fc40+G (CF("(+G (2)+.*F*(IFC4HFE)A-F*)0',4DFCFG A-F(CF((A)+)A)(*# G(I2(HAFC'4GF*)+."(+G (*(C.F
+0'BFC4HH)BC4B*(2A2(+G 24'FFMAC(,F**0*(C'(AC)McFCFH40+G (A> G(I2(HAFC'4GF*)+.3@A:6 (+G #% G(I2(HAFC
'4GF*)+."A-F,4**(.F+ H)BFC2cFCFA).-A*I(CC(+.FG )+ A-F(+AFC)4C2AC4'(3NC(+2')22)4+ F*F,AC4+ '),C42,4EI2-4cFG
A-(AA-Fc40+G c(2H)**FG c)A- )CCF.0*(C,4**(.F+ H)BFC2(+G 'I4H)BC4B*(2A23N-F2AC4'(c(2CF'4GF*FG (A:6 G(I2(HAFC
'4GF*)+."(+G GFHF,A)DFCF.F+FC(A)4+ 4HA-F&W_ c(2GFAF,AFG (A:6 (+G #% G(I2(HAFC'4GF*)+.3!J$#%'&+"$#+!
Q4C+F(*H)BC42)2)+)A)(AF2(HAFC,4C+F(*EF+FAC(A)+.)+/0CI)+ C(BB)A2(+G .C(G0(**I(..C(D(AF2"A-F&W_ CF.F+FC(AF2
GFHF,A)DF*I3
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!!角膜创伤反应可导致角膜基质纤维化而使角膜失
去透明性"肌成纤维细胞的生成及持续存在是角膜基
质纤维化的重要因素

- 6. & 角膜上皮基底膜)FE)A-F*)(*
B(2F'F+A'F'BC(+F"&W_*再生对肌成纤维细胞生成
及其生物学行为发挥调控作用

- :. & 角膜外伤'手术创
伤或感染后角膜上皮基底膜结构和功能的重建对角膜

组织的转归至关重要
- #\[. & 目前角膜穿通伤引起的角

膜混浊仍是导致视觉功能障碍的主要原因之一"而伤
后早期角膜 &W_的再生过程及其干预靶点的研究较
少& 本研究中采用角膜环钻损伤模型探讨角膜穿通伤
早期修复过程中角膜的组织学'病理生理变化及 &W_
的再生"为角膜穿通伤的抗瘢痕治疗研究提供新的
思路&

<9材料与方法

<3<!材料
<3<3<!实验动物及分组!健康 # 月龄普通级纯种雄
性新西兰白兔 [7 只)广西医科大学动物中心提供*"
体质量 6X>Z:X% J."均无角膜疾病"饲养温度为 :% Z
:" t"湿度为 [%YZ$%Y& 采用随机数字表法将实验
兔分为建模后 6'#'>'$'6[':6 和 #% G 组"每组 " 只"
均取右眼作为实验眼& 另取 " 只未经任何处理的新西
兰白兔作为正常对照组& 实验动物的使用和喂养遵循
美国视觉与眼科学研究协会制定的科研动物使用规

范& 本研究方案经广西医科大学伦理委员会审核批准
)批文号#:%6766%#6*&
<3<3=!主要试剂及仪器!复方托吡卡胺滴眼液)日本
参天制药株式会社*(盐酸丙美卡因滴眼液)美国 @*,4+

公司*(盐酸左氧氟沙星滴眼液)珠海联邦制药股份有限
公司*(荧光素钠)广西梧州制药集团股份有限公司*&
显微手术器械)上海医疗器械股份有限公司*& 眼科显
微镜'倒置相差显微镜 )日本 ;*I'E02公司*(直径
:X% ''环钻)美国 TAC4L公司*(裂隙灯显微镜)北京拓
普康公司*(透射电子显微镜)日本 U)A(,- 公司*&
<3=!方法
<3=3<!角膜穿通伤动物模型的建立!参照 Q4++4+
等

- >.
的方法采用兔角膜环钻建立角膜穿通伤修复模

型& 术前实验眼以复方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳"防
止术中虹膜嵌顿于环钻缺损区& 采用质量分数 6Y戊
巴比妥钠 # '*5J.耳缘静脉注射进行全身麻醉"以盐
酸丙美卡因滴眼液点眼行表面麻醉& 术眼放置儿童开
睑器充分暴露角膜"用直径 :X% ''无菌环钻在右眼
角膜中央钻去全层角膜组织"伤口区在 :% ')+ 内形成
纤维蛋白凝块"前房得以重建& 术后术眼用质量分数
%X>Y左氧氟沙星滴眼液点眼"每天 [ 次& 术后裂隙灯
显微镜下观察角膜感染'前房积脓等炎症反应情况"剔
除炎症反应严重者并补充新的模型& 分别于术后 6'
#'>'$'6[':6 和 #% G 观察角膜上皮愈合情况"根据角
膜混浊程度进行分级& 分别于相应时间点用戊巴比妥
钠过量麻醉法处死各组实验兔"取角膜标本行组织病
理学和角膜超微结构检查"取角膜时在伤口周围保留约
%X> ''正常组织&
<3=3=!角膜荧光素染色评估角膜损伤程度!分别于
建模成功后 6'#'>'$'6[':6 和 #% G 用质量分数 6Y荧
光素钠溶液 6 滴点眼"在裂隙灯显微镜钴蓝光下摄像"
用 <'(.F]软件测定并计算角膜上皮缺损面积&
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图 <9各组兔眼角膜上皮缺损面积!@H正常对照组角膜光滑"无荧光素染色!WH建模后 6 G 组角膜损伤
区均着色!QH建模后 # G 组角膜着色面积小于建模后 6 G 组!9H建模后 > G 组角膜伤口区染色面积进一
步缩小!&H建模后 $ G 组伤口区染色面积较前减小!KH建模后 6[ G 组角膜上仅有较小面积着色!bH建
模后 :6 G 组角膜未见荧光素染色!UH建模后 #% G 组角膜未见着色
;"5&).<9D.4.%0"*.().( $4%$)#.('.,"03.'"&/ $-+.)*.1"#1"44.).#05)$&,+!@HN-F,4C+F()+ A-F+4C'(*
,4+AC4*.C40E c(22'44A-!WHN-F,4C+F(*GFHF,A)DF(CF(c(22A()+FG )+ A-F'4GF*)+.6?G(I.C40E!QHQ4'E(CFG c)A-
A-F'4GF*)+.6?G(I.C40E"A-F,4C+F(*2A()+FG (CF(c(2CFG0,FG )+ A-F'4GF*)+.#?G(I.C40E!9H<+ A-F'4GF*)+.>?
G(I.C40E"A-F2A()+FG (CF(c(2GF,CF(2FG"c)A- +42A()+)+.(C40+G A-F,4C+F(*c40+G!&H<+ A-F'4GF*)+.$?G(I
.C40E"A-F2A()+FG (CF(c(22'(**FC!KH@2'(**2A()+)+.(CF(c(2H40+G )+ A-F'4GF*)+.6[?G(I.C40E!bHV4
2A()+)+.c(2H40+G )+ A-F'4GF*)+.:6?G(I.C40E!UHV42A()+)+.c(2H40+G )+ A-F'4GF*)+.#%?G(I.C40E

<3=3>!角膜混浊分级评估角膜瘢痕程度!在上述各
时间点由 6 名有经验的眼科医生在未知各组动物分配
情况下用裂隙灯显微镜评估兔角膜角膜混浊程度"参
照文献-"\$.中采用的量表进行分级& % 级H角膜完
全透明(%X> 级H在裂隙灯生物显微镜下仔细倾斜照射
可见轻度混浊(6 级H角膜混浊较明显"但不影响虹膜
细节的可见性(: 级H角膜明显混浊"可导致虹膜细节
轻度遮挡(# 级H角膜中度遮挡虹膜和晶状体([ 级H角
膜完全混浊&
<3=3E!角膜标本组织病理学检查!将角膜标本快速
浸于质量分数 [Y多聚甲醛溶液中固定至少 :[ -"石
蜡包埋& 连续冠状切片"厚度为 > !'"常规脱蜡"苏木
精\伊红染色"光学显微镜下观察组织形态变化&
<3=3N!角膜标本超微结构检查!参照 K(+AF2等 - ".

所

述的方法制备样品& 角膜标本迅速置于质量分数
:X>Y戊二醛和 [Y多聚甲醛混合液中固定 :[ -"SWT
清洗 # 次"每次 6% ')+"质量分数 6Y锇酸 [ t固定
: -"梯度乙醇'丙酮逐级脱水"将中央角膜块固定于环
氧树脂介质中并切片"厚度 6 !'"用甲苯胺蓝染色以
定位角膜损伤区& 制作超薄切片"透射电子显微镜下
观察角膜修复期组织超微结构变化&
<3>!统计学方法

采用 TSTT ::X% 统计学软件进行统计分析& 计量
资料测定数据经 T-(E)C4?̀ )*J 检验证实呈正态分布"
以 'F(+aT9表示"组间均数经 jFDF+F检验方差齐&
采用随机独立分组多水平

研究设计"各组实验眼检
测指标总体差异比较采用

单因素方差分析"组间多重
比较采用 jT9?3检验& Qr
%X%> 为 差 异 有 统 计 学
意义&

=9结果

=3<!各组兔眼角膜上皮损
伤程度比较

正常对照组角膜上皮

完整'光滑"未见荧光素染
色& 建模后随着时间推移
角膜上皮逐渐修复"荧光素
染色面积逐渐缩小& 建模
后 :6 G 和 #% G 组角膜上皮
完全愈合"未见荧光素着色
)图 6*& 各组兔角膜荧光

素染色 面 积 总 体 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 ) Ks

# #=7X77"Qr%X%6*"建模后 6 Z6[ G 组兔角膜上皮荧
光素着色面积两两比较差异均有统计学意义)均 Qr
%X%>*)表 6*&
=3=!各组实验眼角膜伤口区混浊分级

正常对照组角膜完全透明& 建模后 6 G 和 # G 组
角膜伤口区主要由不透明的纤维斑块填充"角膜混浊
逐渐减轻(建模后 > G 组角膜伤口区可见轻微不均匀
混浊" 之后角膜混浊逐渐加重" 建模后 #% G 组角膜完

表 <9各组角膜荧光素染色面积比较)/.(#QAD"//=*
?(-'.<9J$)#.('4'&$).+%."#+0("#"#5 ().( "#1"44.).#0
5)$&,+,.#.0)(0"#5 "#H&)6 "#)(--"0+)/.(#QAD"//=*

组别 眼数 角膜上皮损伤面积

建模后 6 G 组 " [X%%a%X6%

建模后 # G 组 " #X66a%X6%(

建模后 > G 组 " :X%%a%X%"(B

建模后 $ G 组 " %X=%a%X%[(B,

建模后 6[ G 组 " %X"$a%X%#(B,G

K值 # #=7X77
Q值 r%X%6

!注H与建模后 6 G 组比较"(Qr%X%>(与建模后 # G 组比较"BQr%X%>(与
建模后 > G 组比较",Qr%X%>(与建模后 $ G 组比较"GQr%X%>)单因素方
差分析"jT9?3检验*
!V4AFHQ4'E(CFG c)A- A-F'4GF*)+.6?G(I.C40E"(Qr%X%>(,4'E(CFG c)A-
A-F'4GF*)+.#?G(I.C40E"BQr%X%>( ,4'E(CFG c)A- A-F'4GF*)+.>?G(I
.C40E",Qr%X%>( ,4'E(CFG c)A- A-F'4GF*)+.$?G(I.C40E"GQr%X%>
)@V;P@"jT9?3AF2A*
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图 =9裂隙灯显微镜下各组兔眼角膜混浊情况!@H正常对照组角膜完全透明!WH建模后 6 G
组角膜伤口区由不透明的纤维斑块填充"遮挡虹膜!QH建模后 # G 组角膜伤口区由半透明的纤
维斑块填充"虹膜可见!9H建模后 > G 组伤口边缘混浊"中央半透明状"隐约可见晶状体和虹膜
&H建模后 $ G 组伤口边缘明显混浊"角膜中央较少半透明状组织"虹膜尚可见!KH建模后 6[ G
组伤口区均匀混浊"虹膜组织模糊可见!bH建模后 :6 G 组伤口区致密混浊"虹膜和晶状体中重
度遮挡!UH建模后 #% G 组伤口区完全混浊
;"5&).=9J$)#.('$,(%"06 $4.C,.)"/.#0('.6.+&#1.)+'"0A'(/,/"%)$+%$,."#1"44.).#05)$&,+
@HQ4C+F(c(2AC(+2E(CF+A)+ A-F+4C'(*,4+AC4*.C40E!WH<+ A-F'4GF*)+.6?G(I.C40E"A-Fc40+G (CF(
c(2H)**FG BI4E(q0FH)BC402E*(q0F2!QH<+ A-F'4GF*)+.#?G(I.C40E"A-F,4C+F(*c40+G (CF(c(2
H)**FG c)A- AC(+2*0,F+AH)BC402E*(q0F2!9H<+ A-F'4GF*)+.>?G(I.C40E"A-FFG.F24HA-Fc40+G cFCF
4E(q0F"A-F*F+2(+G )C)2cFCFG)'*ID)2)B*F!&H<+ A-F'4GF*)+.$?G(I.C40E"(EE(CF+A-(LFc(2H40+G
)+ EFC)E-FC(*(CF(c)A- '4GFC(AF4B2,0C(A)4+ 4H)C)2GFA()*2!KH<+ A-F'4GF*)+.6[?G(I.C40E"0+)H4C'*I
4E(q0Fc(2H40+G )+ c40+G (CF(!bH<+ A-F'4GF*)+.:6?G(I.C40E"GF+2F4E(,)AIc(2H40+G )+ c40+G
(CF(c)A- '4GFC(AF4B2,0C(A)4+ 4H)C)2(+G *F+2! UH <+ A-F'4GF*)+.#%?G(I.C40E" ,4'E*FAF
4E(,)H),(A)4+ c(2H40+G )+ A-Fc40+G (CF(

全混浊)图 :*&建模后 6Z> G 组角膜混浊评分下降"建
模后 >Z#% G 组角膜混浊评分逐渐升高"角膜穿通伤后
不同时间组实验眼角膜混浊评分总体比较差异有统计

学意义)Ks>6X67:"Qr%X%6*"建模后 6 G 组与建模后
:6 G'#% G 组比较差异均无统计学意义)Qv%X%>*"与
建模后 $ G 组与建模后 6[ G 组比较"差异均无统计学
意义)均 Qv%X%>*"其他各组之间两两比较"差异均有
统计学意义)均 Qr%X%>*)表 :*&
=3>!各组实验眼角膜组织病理学表现

正常对照组角膜上皮细胞排列规整"厚度均一"基
质层纤维排列整齐)图 #@*& 建模后 6 G 组角膜伤口
区周围基质肿胀"伤口区由无细胞纤维斑块填充"少量
炎性细胞浸润)图 #W*(建模后 # G 组角膜伤口区主要
由无细胞纤维斑块填充"少量单层上皮细胞沿纤维蛋
白凝块表面生长"少量炎性细胞浸润)图 #Q*(建模后
> G 组伤口区邻近的上皮沿纤维蛋白凝块表面交叉"伤
口区主要纤维蛋白凝块填充"且由多层角膜上皮细胞
覆盖"炎性细胞增多)图 #9*(建模后 $ G 组伤口区上
则的细胞外基质)FMAC(,F**0*(C'(AC)M"&Q_*填充"大量
炎性细胞浸润)图 #&*(建模后 6[ G 组伤口区纤维蛋
白块消失"由纤维细胞和不规则的 &Q_组成"角膜上
皮厚度减少且更加规整"可见少量炎性细胞)图 #K*(

表 =9各组角膜混浊分级比较)/.(#QAD*
?(-'.=9J$/,()"+$#$4%$)#.('3(F.5)(1"#5 "#

1"44.).#05)$&,+)/.(#QAD*

组别 眼数 角膜混浊分级

建模后 6 G 组 " #X[[a%X>#

建模后 # G 组 " %X"$a%X:>(

建模后 > G 组 " 6X##a%X>%(B

建模后 $ G 组 " :X66a%X"%(B,

建模后 6[ G 组 " :X[[a%X>#(B,

建模后 :6 G 组 " #X::a%X[[B,GF

建模后 #% G 组 " #X$7a%X[[B,GFH

K值 >6X67:
Q值 r%X%6

!注H与 (建模后 6 G 组比较"(Qr%X%>(与建模后 # G 组比较"BQr%X%>(
与建模后 > G 组比较",Qr%X%>(与建模后 $ G 组比较"GQr%X%>(与建模
后 6[ G 组比较"FQr%X%>(与建模后 :6 G 组比较"HQr%X%>)单因素方差
分析"jT9?3检验*
!V4AFHQ4'E(CFG c)A- A-F'4GF*)+.6?G(I.C40E"(Qr%X%>(,4'E(CFG c)A-
A-F'4GF*)+.#?G(I.C40E"BQr%X%>( ,4'E(CFG c)A- A-F'4GF*)+.>?G(I
.C40E",Qr%X%>( ,4'E(CFG c)A- A-F'4GF*)+.$?G(I.C40E"GQr%X%>(
,4'E(CFG c)A- A-F'4GF*)+.6[?G(I.C40E"FQr%X%>( ,4'E(CFG c)A- A-F
'4GF*)+.:6?G(I.C40E"HQr%X%>)@V;P@"jT9?3AF2A*

建模后 :6 G 组角膜上皮排列规则"伤口区角膜前部胶
原纤维排列紧密'较混乱"后部的胶原纤维疏松不规则

)图 #b*(建模后 #% G 组伤口区角
膜前部胶原纤维排列紧密"角膜全
层致密基质构成增加)图 #U*& 建
模后 >Z6[ G 组角膜上皮和基质间
脱离"提示在初期上皮与基质粘连
不牢固&
=3E!各组实验眼角膜超微结构表
现

正常对照组兔角膜具有正常

超微结构"包括 &W_的致密层'透
明层以及正常组织的角膜上皮和

&Q_)图 [@*(建模后 6 G 组角膜
伤口区主要由纤维蛋白块填充"无
上皮细胞和胶原纤维 )图 [W*(建
模后 # G 组伤口区可见松散的上皮
细胞'纤维细胞生成"角膜基质无
胶原纤维产生)图 [Q*(建模后 > G
组伤口区有上皮细胞覆盖"上皮下
成纤维细胞增多)图 [9*(建模后
$ G 组伤口区上皮和 &Q_可见明
显的界限'肌成纤维细胞及少量的
无序的 &Q_生成)图 [&*(与建模
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图 >9各组兔眼角膜伤口区组织病理学表现H标尺s>% !'"U&u6%%*!@#正常对照组角膜上皮和基质均排列规整!W#建模后 6 G 组伤口区由无
细胞纤维斑块填充!Q#建模后 # G 组伤口区少量单层上皮细胞沿纤维蛋白凝块表面生长!9#建模后 > G 组伤口区由多层上皮细胞和纤维蛋白块
填充!&#建模后 $ G 组伤口区上皮覆盖完整"下方由纤维蛋白凝块'纤维细胞组成!K#建模后 6[ G 组角膜上皮厚度减小且更规整"上皮下由纤维
细胞和不规则的 &Q_组成!b#建模后 :6 G 组角膜上皮排列规则"角膜前部基质胶原纤维排列紧密"后部的胶原纤维疏松不规则!U#建模后
#% G 组伤口区角膜前部胶原纤维排列紧密"致密的基质在全层中占比增加
;"5&).>9m"+0$,(03$'$56 $4%$)#.('2$&#1"#1"44.).#05)$&,+H B(Cs>% !'"U&u6%%*!@#Q4C+F(*FE)A-F*)0'(+G 2AC4'(c(2CF.0*(C*I(CC(+.FG )+
A-F+4C'(*,4+AC4*.C40E!W#<+ A-F'4GF*)+.6?G(I.C40E"(,F**0*(CH)BC402E*(q0Fc(2H)**FG )+ A-Fc40+G (CF(!Q#<+ A-F'4GF*)+.#?G(I.C40E"(HFc4H
'4+4*(IFCFE)A-F*)(*,F**2cFCFH40+G (*4+.A-F20CH(,F4HA-FH)BC)+ ,*4A!9#<+ A-F'4GF*)+.>?G(I.C40E"A-Fc40+G (CF(c(2H)**FG c)A- 2FE(C(AFG *(IFC24H
FE)A-F*)(*,F**2(+G H)BC)+ B*4,J2!&#<+ A-F'4GF*)+.$?G(I.C40E"c40+G (CF(c(2H0**4HH)BC)+ ,*4A(+G H)BC4B*(2Ac)A- FE)A-F*)0',4DFCFG ,4'E*FAF*I!K#<+
A-F'4GF*)+.6[?G(I.C40E",4C+F(*FE)A-F*)0'c(2GF+2FC" (+G H)BC4B*(2A(+G G)24CGFC&Q_cFCFCF.0*(C0+GFCA-F,4C+F(*FE)A-F*)0'!b#<+ A-F'4GF*)+.
:6?G(I.C40E",4C+F(*FE)A-F*)0'(CC(+.FG CF.0*(C*I"(+G ,4**(.F+402H)BFC2(CC(+.FG A).-A*I)+ A-F(+AFC)4C2AC4'("B0A*442F*I(+G G)24CGFC*I)+ A-FE42AFC)4C
2AC4'(!U#<+ A-F'4GF*)+.#%?G(I.C40E",4**(.F+402H)BFC2(CC(+.FG A).-A*I)+ A-F(+AFC)4C2AC4'(
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图 E9透射电子显微镜下各组兔眼角膜组织伤口区超微结构变化!@#正常对照组上皮'&W_和
角膜基质均正常H标尺s>%% !'"u#% %%%*!W#建模后 6 G 组可见纤维斑块填充H标尺s: !'"u
$ %%%*!Q#建模后 # G 组可见疏松上皮H标尺s: !'"u$ %%%*!9#建模后 > G 组成纤维细胞开始
出现H标尺s: !'"u$ %%%*!&#建模后 $ G 组分泌少量胶原纤维H标尺s: !'"u$ %%%*!K#建模
后 6[ G 组可见胶原纤维增多H标尺s: !'"u$ %%%*!b#建模后 :6 G 组可见上皮致密"&W_不完
全再生"产生大量无序的 &Q_H标尺s: !'"u$ %%%*!U#建模后 #% G 组细胞外基质相对规整H标
尺s: !'"u$ %%%*!m#正常角膜 &W_(%#不完全再生 &W_(!#肌成纤维细胞(F#角膜上皮(o#
角膜基质细胞外基质(H6#纤维斑块(H:#破碎的纤维蛋白
;"5&).E 9 Y'0)(+0)&%0&)('%3(#5.+$403.%$)#.('2$&#1 ().( &#1.)0)(#+/"++"$# .'.%0)$#
/"%)$+%$,."#1"44.).#05)$&,!@#N-FFE)A-F*)0'"&W_(+G ,4C+F(*2AC4'(cFCF+4C'(*)+ A-F+4C'(*
,4+AC4*.C40EH B(Cs>%% !'"u#% %%%*!W#<+ A-F'4GF*)+.6?G(I.C40E"c40+G c(2H)**FG c)A- H)BC)+ ,*4A
H B(Cs: !'"u$ %%%*!Q#j442FFE)A-F*)0'c(24B2FCDFG )+ A-F'4GF*)+.#?G(I.C40EH B(Cs: !'"u
$ %%%*!9#K)BC4B*(2A2(EEF(CFG )+ A-F'4GF*)+.>?G(I.C40EH B(Cs: !'"u$ %%%*!&#@2'(**('40+A
4H,4**(.F+402H)BFC2cFCF2F,CFAFG )+ A-F'4GF*)+.$?G(I.C40E H B(Cs: !'" u$ %%% * ! K# _4CF
,4**(.F+402H)BFC2cFCFGFAF,AFG )+ A-F'4GF*)+.6[?G(I.C40E H B(Cs: !'" u$ %%% * ! b# 9F+2F
FE)A-F*)0'"GFHF,A)DF&W_ CF.F+FC(A)4+ (+G (*(C.F+0'BFC4HG)24CGFCFG &Q_ cFCF4B2FCDFG )+ A-F
'4GF*)+.:6?G(I.C40EH B(Cs: !'"u$ %%%*!U#&Q_c(2cF**?4C.(+)LFG )+ A-F'4GF*)+.#%?G(I.C40E
H B(Cs: !'"u$ %%%*!m#+4C'(*,4C+F(&W_(%#GFHF,A)DFCF.F+FC(A)4+ 4H&W_(!#'I4H)BC4B*(2A(F#
,4C+F(*FE)A-F*)0'(o#,4C+F(*FMAC(,F**0*(C'(AC)M(H6#H)BC402E*(q0F(H:#BC4JF+ H)BC)+

后 $ G 组相比"建模后 6[ G 组伤
口区可见更多上皮细胞覆盖'肌
成纤维细胞"有更多无序的 &Q_
生成H图 [K*(建模后 :6 G 组 &W_
不完全再生"角膜上皮更致密"产
生层叠的纤维细胞"细胞间存在
大量无序的 &Q_H图 [b*(建模后
#% G 组 &W_不完全再生"纤维细
胞和 &Q_排列趋于与上皮平行
H图 [U*&

>9讨论

角膜 &W_位于基底上皮细胞
和基质之间"人妊娠 7 Z= 周可首
先检测到"妊娠后 6[ 个月角膜上
皮与基质被连续的 &W_ 所分

离
- 7. & 角膜 &W_由胶原蛋白'层

黏连蛋白'基底膜蛋白及巢蛋白
所构成& 透射电子显微镜下 &W_
主要由透明层和致密层组成

- 7. &
研究表明"基底膜是高度特化的
&Q_"形成薄的无细胞层"是构成
细胞的基础"可将细胞与细胞分
离并将细胞连接到间质基质

- =. &
K0/)J(c(等 - 6%.

在 6=7[ 年首
次分析角膜 &W_与外伤的关系"
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他们通过透射电子显微镜和免疫荧光法验证了角膜上

皮愈合与角膜 &W_的关系"之后 U0- 等 - 66.
提出角膜

&W_与角膜损伤愈合纤维化有关"并采用免疫荧光法
研究小鼠角膜穿通伤模型中层黏连蛋白的分泌和角膜

基质纤维化的关系"依据组分生成来确定角膜 &W_的
再生& &W_与角膜外伤后纤维化相关且影响成纤维
细胞的生成& 近年来 N4CC),F**)等 - 6:.

和 _(C)+4等 - 6#.
通

过透射电子显微镜观察准分子激光角膜切削术

)E-4A4CFHC(,A)DFJFC(AF,A4'I"SOR*模型中 &W_再生"
发现即使在生物分子学水平检测到 &W_组分再生"但
有时在形态学上也未能检测到完整的 &W_结构& 该
研究发现矫正度数\[X%% 9SOR术后 : 个月 &W_完
全再生"而矫正度数\=X%% 9SOR术后需要 [ 个月
&W_才能完全再生& 正常情况下 &W_可通过其屏障
功能调节肌成纤维细胞发育"防止角膜上皮分泌的转
化生长因子?$6)AC(+2H4C')+..C4cA- H(,A4C?$6"NbK?$6 *
和其他因子渗透到基质中以驱动肌成纤维细胞发育"
并且维持产生成熟的肌成纤维细胞的生存力

- 6[. & 研
究表明"角膜创伤后如未及时治疗或者没有 &W_再
生"NbK?$和血小板衍生生长因子 ) E*(AF*FAGFC)DFG
.C4cA- H(,A4C"S9bK*将以足够的浓度持续渗入角膜基
质中"从而驱动成熟肌成纤维细胞的发育 - 6>. &

角膜环钻损伤修复模型是角膜损伤修复研究公认

的动物模型
- 66. "6=": 年开始用于角膜基质损伤愈合

的研究"后期用于瘢痕的形成'角膜基质结构的变化和
NbK?$'S9bK等因子分泌的研究"操作简单"可重复"
并发症少"瘢痕组织形成量适中"适合于角膜纤维化的
定性和定量分析& 目前已有多种动物用于角膜伤口愈
合模型研究"包括鸡'兔'小鼠'大鼠'犬和猫"每种动物
都有其优势& 兔角膜伤口愈合模型具有以下优势#
)6*兔角膜的大小'结构与人角膜相似"操作更简单"
可以使用与患者相同的评估工具和评估方法

- 6". ():*
兔角膜具有良好表征的角膜伤口愈合反应"并且兔角
膜和人角膜损伤愈合的纤维化反应非常相似

- 6#. & 因
此本实验选取兔为实验动物"观察角膜损伤后修复过
程'角膜上皮再生过程'组织学改变'角膜混浊的形成'
角膜各层的改变及 &W_再生等指标"探讨在损伤修复
早期角膜纤维化及其与 &W_再生的关系&

本研究结果显示"兔眼角膜上皮损伤后逐渐再生"
于建模后 :6 G 完全上皮化"纤维斑块在造模后 :% ')+
形成"封闭伤口区形成前房(建模后 6 G 和 # G"伤口区
由无细胞的纤维斑块填充(建模后 > G 和 $ G 由大量上
皮细胞堆积在纤维斑块上"可见大量核深染的炎性细
胞和纤维细胞迁移到纤维蛋白凝块中(建模后 6[ G 纤

维斑块消失"由纤维细胞和 &Q_填充(建模后 :6 G 及
#% G 修复的基质在全层中占比增加"提示建模后 :6 G
角膜基质开始重塑& 裂隙灯显微镜观察结果显示"建
模后 6 G 伤口区由纤维斑块填充伤口区"角膜明显混
浊"建模后 # G 角膜纤维斑块变为半透明状"建模后
> G 角膜伤口区纤维斑块逐渐由纤维细胞取代"角膜混
浊逐渐加重"建模后 #% G 完全混浊& 透射电子显微镜
观察结果显示"角膜上皮化及 &Q_形成时间与前述指
标变化时间吻合"建模后 > G 可见纤维细胞在损伤区
聚集"建模后 $ G 可见少量 &Q_生成"建模后 6[ G 可
见 &Q_生成增多"建模后 :6 G 损伤区可见大量纤维
细胞"建模后 #% G 可见纤维细胞和 &Q_与角膜上皮
平行"但在建模后 :6 G 和 #% G 角膜上皮与基质层之间
&W_不完全再生&

本研究结果显示"兔角膜穿通伤后 :6 G 角膜上皮
完全愈合"&W_不完全再生& 角膜混浊于建模后 > G
逐渐加重"至 #% G 达峰& 角膜穿通伤的修复早期)建
模后 #% G*启动角膜纤维过程"&W_不完全再生& 提
示角膜基质纤维化在建模后 #% G 内持续进行"这可能
是 &W_不完全再生而导致其无法隔绝角膜上皮产生
的细胞因子与基质细胞相互作用"从而启动角膜基质
纤维化过程的原因& 本研究可为角膜损伤后纤维化形
成过程的临床研究提供思路& 延长观察时间进行相应
的分子生物学指标检测将是进一步研究工作的重点&
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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!病例报告!

眼型玫瑰痤疮诊疗一例

钟亚男
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大连医科大学附属第一医院皮肤科 66"%66(:

大连医科大学附属第一医院眼科 66"%66
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!!患者"男">6 岁"因双眼红肿伴异物感 6 周于 :%67 年 6: 月
6[ 日在大连医科大学附属第一医院眼科就诊& 患者无高血压'

糖尿病'心脏病等内科疾患史"吸烟史 :% 年"现每天约 6% 支"无

饮酒史& 否认过敏史及家族史& 患者 " 年前无明显诱因于鼻

部出现散在红斑'丘疹"无明显瘙痒"多种药膏)具体不详*外用

皮疹可好转"但反复发作"面积渐扩大至双侧面颊及眼周"伴烧

灼感& 6 周前自觉双眼红肿不适及异物感& 眼科检查#视力右

眼 6X%"左眼 6X%(眼压右眼 6# ''U.) 6 ''U.s%X6## JS(*"左

眼 6: ''U.(泪膜破裂时间)AF(CBCF(J?0E A)'F"WkN*右眼 = 2"左

眼 6% 2& 双眼睑缘充血肥厚"睑缘无内外翻"双眼睑散在针尖大

小丘疹'脓疱"分泌物增多"且上睑少量脱屑& 裂隙灯显微镜检

查可见双眼睑缘'结膜充血"右眼较重"右眼下方角膜基质铲形

炎性浸润"左眼角膜透明"双眼前房中等深度"RS)\*"房水闪

辉)\*"双眼瞳孔等大'正圆'居中"直径约 # ''"对光反射
) *̂ "双眼晶状体透明 )图 6*& 双眼底检查未见明显异常& 双

眼激光扫描共焦激光显微镜检查示双眼睑板腺开口缩小"未见

虫体信号"双眼腺泡广泛纤维化'萎缩"双眼睫毛毛囊内见虫体

信号"右眼查 7 根睫毛见 [ 条虫体"左眼查 7 根睫毛见 $ 条虫体

)图 :*& 请皮肤科会诊"皮肤科查体#双侧面颊'鼻部'上唇可见

大面积水肿性红斑"界限清楚"其上可见散在粟粒至绿豆大小

的丘疹'脓疱'油腻性鳞屑"皮温高)图 #*& 面部皮损毛囊蠕形

螨阳性)图 [*& 临床诊断#眼型玫瑰痤疮& 治疗#多西环素 %X6 .

口服"每日 : 次(复方甘草酸苷胶囊 [% '.口服"每日 # 次(双氯

芬酸钠滴眼液'加替沙星眼用凝胶点眼"每日 [ 次(辅以质量分

数 %X$>Y甲硝唑凝胶面部皮损处外用& 治疗后 6[ G"双眼睑缘

充血水肿消退"丘疹及脓疱消退"结膜无明显充血"角膜透明

)图 >*"WkN右眼 6" 2"左眼 67 2& 面部及鼻部红斑颜色变淡"

脓疱消退"鳞屑明显减少"局部皮肤恢复正常"瘙痒及烧灼感消

失)图 "*& 治疗后 6 个月"面部红斑进一步消退"眼部症状消

失"未见复发& 本例患者已签订肖像权使用同意书&
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