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!!#摘要$!背景!目前抗青光眼滤过手术滤过泡渗漏的主要处理方法包括眼部包扎和组织修补%但均有

可能出现滤过泡瘢痕化或再渗漏&!目的!比较脱细胞真皮基质,cHW-片'生物羊膜片及结膜组织对兔眼滤

过泡渗漏的修补效果%研究 cHW修补滤过泡渗漏的临床应用价值&!方法!选取 NE 只新西兰白兔 EZ 眼行小

梁切除术并制作滤过泡渗漏模型%然后按随机数字表法将模型眼随机分为 cHW组'生物羊膜组和结膜覆盖

组%cHW组将 E ))TE ))的 cHW植片植入滤过泡渗漏区的角膜板层与巩膜表面上%形成桥状连接(生物羊

膜组兔眼用 E ))TE ))的生物羊膜覆盖渗漏区巩膜上%结膜覆盖组兔眼将结膜直接对位缝合覆盖渗漏区&

分别于术前及术后 G :'G 周'G 个月'J 个月'L 个月进行眼压测量%于术后 G 周及术后 G'J'L 个月行裂隙灯显

微镜照相和眼前节光学相干断层扫描,c'$I?A-检查%分别评估各种生物材料植入后的生物相容性及滤过泡

组织结构的变化&!结果!术前及术后 G :'G 周'G 个月'J 个月'L 个月%cHW组兔眼眼压分别为,NL]OmE]J-'

,GL]LmP]G-',NN]GmL]N-',GZ]JmL]P-',NN]KmN]P-',NJ]EmG]E- ))b8,G ))b8kF]GJJ @%,-%生物羊膜组

分别为,NO]OmP]E-',GE]OmL]E-',NG]LmK]Z-',NL]JmE]G-',NL]FmE]N-',NJ]FmP]J- ))b8%结膜覆盖组分

别为,NZ]KmE]J-',GP]KmK]F-',NN]FmL]J-',NZ]NmE]G-',NE]KmE]G-',NJ]FmN]K- ))b8%J 个组兔眼在手

术前后不同时间点的眼压总体差异均有统计学意义,K分组 kZ]EGO%LkF]FGG(K时间 kGP]PEJ%LkF]FFF-%其中

cHW组术后 G :'G 周'G 个月'J 个月的眼压均明显低于术前%差异均有统计学意义,LkF]FFF'F]FFF'F]FFL'

F]FEP-%生物羊膜组和结膜覆盖组术后 G :'术后 G 周眼压值均明显低于术前%差异均有统计学意义 ,Lk

F]FFF'F]FFG-(术后 G 个月%cHW组兔眼眼压均明显低于生物羊膜组和结膜覆盖组%差异均有统计学意义

,LkF]FFG'F]FFF-& 裂隙灯显微镜照相及 c'$I?A检查显示%术后 cHW组植片透明%滤过泡可维持至术后 J

个月%术后 J 个月可见结膜新生血管长入(生物羊膜组和结膜覆盖组兔眼的滤过泡可维持至术后 G 个月%术后

G 个月可见结膜新生血管长入& 此外生物羊膜组兔眼术后 G 个月即可见角膜缘新生血管生长且持续不退&!

结论!与生物羊膜和结膜组织比较%cHW植片修补兔眼渗漏的滤过泡可延长滤过泡的生存期和低眼压的维

持时间&!
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!!抗青光眼滤过手术后滤过泡的渗漏及感染仍是目
前抗青光眼外引流手术的主要并发症之一

*G+ & 目前%
滤过泡渗漏的主要处理方法包括眼部加压包扎和组织

修补 N 种方法 *N+ %但前者易造成滤过泡的纤维化%后者
的组织来源有自体球结膜和生物羊膜%其中自体球结
膜修补需再次手术切开且局部取材来源有限%加之老
年人组织弹性差%故修补效果欠佳%而用生物羊膜修补
后羊膜组织易溶解%有可能出现再次渗漏 *J+ & 人脱细
胞真皮基质,,9022.2,/:0/),2),-/*#%cHW-来源于人体
真皮%采用机械法和化学法去除了人皮肤真皮层的细
胞成分%消除了组织的免疫源性%保留了完整的细胞外
基质

*EUP+ %因此具有完整外观形态和组织学及超微结
构的不溶性基质成分%不仅可维持组织的正常构型%还
可为细胞再生提供支架%目前已经成为商品化的生物
材料& cHW广泛作为眼睑缺损'义眼台暴露'结膜囊
成形'结膜和巩膜组织的替代物 *LUGF+ & 本课题组先前
的研究已证实 cHW可用于角膜重建 *GG+ %但是否能够
用于滤过泡的修补未见报道& 本研究比较 cHW与其
他生物材料对滤过泡渗漏的修补效果&

=:材料与方法

=>=:材料

=>=>=:实验动物及分组:健康清洁级成年新西兰白
兔 NE 只%体质量 N]F _N]P @8%雌雄不限,北京维通利
华实验动物公司 -%按随机数字表法将实验兔分为
cHW组'生物羊膜组和结膜覆盖组%均双眼先后进行
手术%每个组 GL 眼&
=>=>>:主要试剂及仪器:cHW片,北京清源伟业生
物组织工程科技有限公司-(生物羊膜,江西瑞济生物
工程技术有限公司-(质量分数 G^盐酸丁卡因滴眼液
,北京大学第三医院自制-(妥布霉素地塞米松滴眼液
,美国爱尔康公司比利时分厂-& IW'ZFF 型手术显微
镜'H?J 型眼前节裂隙灯显微镜照相系统 ,日本
A3193+ 公司-(*?,/0回弹式眼压计 ,芬兰 A*32,-3<公
司-(X*4,+-0前节光学相干断层扫描,,+-0/*3/408)0+-
31-*9,293;0/0+--3)38/,1;<% c'$I?A- 仪 ,德国 j0*44
公司-&
=>>:方法
=>>>=:兔眼滤过泡渗漏模型制作!实验兔用 F]N )2(@8
盐酸氯胺酮注射液与速眠新注射液等容积混合后肌内

注射麻醉& 兔眼常规消毒%局部点体积分数 G^盐酸
丁卡因滴眼液后开睑器开睑& 眼球上方自 GF)FF _
N)FF沿角膜缘剪开球结膜%分离筋膜组织& GG)FF _
G)FF做 E ))TJ ))'厚度为 G(N 巩膜厚度的巩膜瓣%去
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除巩膜瓣& 切除 J ))TG ))的小梁组织%见前房水流
出%行虹膜周边切除术%术毕&
=>>>>:动物模型分组及干预:cHW组实验兔在小梁
切口上方朝向角膜方向分离角膜基质层组织%形成一
E ))TN ))的囊袋%将约 E ))TE ))大小的 cHW片
植入角膜板层与巩膜表面%形成桥状连接%cHW前端
植入角膜板层内& GF$F 尼龙线间断缝合 N 针%将 cHW
组织片固定于巩膜表面%GF$F 尼龙线间断缝合球结
膜& 生物羊膜组用约 E ))TE ))大小的生物羊膜覆
盖巩膜缺损区%其余步骤与 cHW组相同& 结膜覆盖
组仅用 GF$F 尼龙线间断缝合球结膜& 所有手术均由
同一术者完成& 术后 N 周内用妥布霉素地塞米松滴眼
液点眼%每日 G 次&
=>>>?:眼压测量:于术后 G :'G 周及术后 G'J'L 个
月进行眼压测量& 更换 *?,/0回弹式眼压计无菌探
针%调节支撑杆长度%使测压头距角膜顶点的距离为
E _Z ))%读数复零后开始连续按压测量键& 测量结
束后眼压计自动舍去最高值和最低值%并自动计算其
中 E 次测量的平均值%作为本次测量结果& 每次测量
重复 J 次%取平均值&
=>>>@:术后裂隙灯显微镜检查评价生物组织的相
容性!于术后 G 周及 G'J'L 个月采用弥散光照射法及
窄光带直接焦点照射法进行裂隙灯显微镜检查%并照
相%观察各生物组织与滤过泡的生物相容性&
=>>>A:c'$I?A检查观察滤过泡变化及眼前节反应
!于术后 G 周及 G'J'L 个月对术眼进行 c'$I?A检
查& 用包布将实验兔身体包裹%将兔下颌固定于检查
托架上%检测眼对准仪器内的中央视标%采用单线'四
线和多线扫描%采用 c'$I?A检查系统中的虹膜前房
模块和高分辨率角膜模块分别观察兔眼前房内情况和

滤过泡形态
*GN+ &

=>?:统计学方法
采用 '%'' GK>F 统计学软件进行统计分析& 本研

究测试指标的数据资料经单样本 [$' 检验证实呈正态
分布%以 Gm,表示%组均数经 e060+0方差齐性检验证
实方差齐& 采用完全随机分组两因素干预多水平实验
设计%cHW组'生物羊膜组和结膜覆盖组在手术前后
不同时间点眼压值的总体差异比较采用重复测量两因

素方差分析%多重比较采用 e'H$/检验& LlF]FP 为差
异有统计学意义&

>:结果

>>=:手术前后各组兔眼眼压变化
各组兔眼在手术前后不同时间点的眼压差异均有

统计学意义 ,K分组 kZ]EGO%LkF]FGG(K时间 kGP]PEJ%
LkF]FFF-%其中 cHW组兔眼术后 G :'G 周及术后 G
个月眼压均明显低于术前%差异均有统计学意义,Lk
F]FFF'F]FFF'F]FFL-%术后 J 个月时眼压开始回升%但
仍明显低于术前%差异有统计学意义,LkF]FEP-%术
后 L 个月眼压稍低于术前%但差异无统计学意义,Lk
F]GKJ-(生物羊膜组和结膜覆盖组兔眼术后 G :'术后
G 周眼压均明显低于术前%差异均有统计学意义,Lk
F]FFF'F]FFG-%但术后 G'J'L 个月眼压逐渐回升%与术
前相比较差异均无统计学意义 ,生物羊膜组)Lk
F]GJN'F]GPP'F]FKF(结膜覆盖组)LkF]ZGF'F]FOL'
F]FLL-& 术后 G 个月%cHW组兔眼眼压均明显低于生
物羊膜组和结膜覆盖组%差异均有统计学意义 ,Lk
F]FFG'F]FFF-& 时间与组别间无交互作用,K交互作用 k
F]OEZ%LkF]PFF-,表 G-&

表 =:手术前后各组兔眼在不同时间点的
眼压值比较,'X(%,,）C-

组别 $
术前

, $kGL-
术后 G :
, $kGL-

术后 G 周
, $kGL-

术后 G 个月
, $kGN-

术后 J 个月
, $kZ-

术后 L 个月
, $kE-

cHW组 GL NL]OmE]J GL]LmP]G, NN]GmL]N, GZ]JmL]P, NN]KmN]P= NJ]EmG]E
生物羊膜组 GL NO]OmP]E GE]OmL]E, NG]LmK]Z, NL]JmE]G9 NL]FmE]N NJ]FmP]J
结膜覆盖组 GL NZ]KmE]J GP]KmK]F NN]FmL]J NZ]NmE]G9 NE]KmE]G NJ]FmN]K

!注)K分组 kZ]EGO%LkF]FGG(K时间 kGP]PEJ%LkF]FFF(K交互作用 k

F]OEZ%LkF]PFF>与各自组内术前值比较%,LlF]FG%= LlF]FP(与各自

cHW组比较%9LlF]FG,重复测量两因素方差分析%e'H$/检验-!cHW)

脱细胞真皮基质

>>>:各生物组织与滤过泡的生物相容性
各组兔眼在术后 G : 均可见炎症反应%结膜囊内

有少量分泌物%睁眼困难& cHW组术后 G 周实验眼清
晰可见滤过泡%未见结膜新生血管长入& cHW组植片
呈半透明状%可透见其下的虹膜组织%但周边切口不可
透见& 植片周围角膜组织轻度水肿%角膜缘可见新生
血管& 前房中等深度%房水尚清%虹膜纹理清晰%瞳孔
圆%对光反射灵敏%晶状体透明& 术后 G 个月%滤过泡
仍清晰可见%cHW组植片透明%可透见其下方的虹膜
周边切口& 植片周围角膜组织透明%角膜缘新生血管
消退& 术后 J 个月%滤过泡较前平坦%可见球结膜血管
长入滤过泡中央& cHW组植片透明度进一步增加%可
见其下粗大的虹膜血管& 术后 L 个月%滤过泡进一步
缩小%结膜新生血管穿过滤过泡顶端达对侧%cHW组
植片透明度与前相同,图 G-&

生物羊膜组兔眼术后 G 周滤过泡隆起%可见结膜
新生血管长入& 生物羊膜植片轻度水肿%可透见其下
的虹膜组织%但周边切口不可透见& 植片周围角膜组
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织轻度水肿%角膜缘新生血管长入& 前房和晶状体表
现同 cWH组& 术后 G 个月%滤过泡较前缩小%球结膜
可见新生血管长入%生物羊膜植片透明度较前增加%可
透见其下方的虹膜周边切口& 植片周围角膜组织透
明%仍可见角膜缘新生血管及角膜基质新生血管& 术
后 J 个月%滤过泡明显缩小%可见球结膜血管贯穿滤过
泡&生物羊膜植片透明 %可透见其下虹膜纹理 &术后

A B

C D
图 =:8YK组兔眼术后裂隙灯显微镜照相!c)术后 G 周可见明显
滤过泡%cHW植片半透明!h)术后 G 个月可见明显滤过泡%cHW植
片透明!?)术后 J 个月滤过泡平坦%滤过泡中央可见新生血管%
cHW植片透明!H)术后 L 个月滤过泡缩小%cHW植片透明%滤过泡
上新生血管明显

L 个月%滤过泡消失%植片透明度与前相同,图 N-&
结膜覆盖组兔眼术后 G 周可见滤过泡%有大量的

结膜新生血管& 角膜透明& 前房中等深度%虹膜纹理
清晰%周边切口可见%瞳孔圆%对光反射灵敏%晶状体透
明& 术后 G 个月%滤过泡较前缩小%球结膜可见新生血
管长入%角膜透明%虹膜周边切口可见& 术后 J 个月%
滤过泡明显缩小%可见球结膜血管贯穿滤过泡& 术后
L 个月%滤过泡消失,图 J-&
>>?:术眼的眼前节及滤过泡表现

术后 G 周 cHW组兔眼可见弥散滤过泡%其内有低
反射区%植片位于透明角膜基质深层%并向巩膜表面延
伸%前房内无明显炎症反应& 术后 G _L 个月%滤过泡
逐渐缩小%但仍可见滤过泡内暗区%cHW植片在位%无
明显缩小及变薄,图 E-(生物羊膜组兔眼术后 G 周可
见弥散滤过泡%结膜下呈微囊样改变%生物羊膜片表现
为角膜基质内的线状高反射%其周围角膜组织增厚%水
肿较明显(前房内无明显炎症反应& 术后 G _L 个月%
滤过泡逐渐缩小%反射明显增强%仍可见角膜基质内羊
膜组织的高反射带%术后 J 个月时滤过泡瘢痕化,图
P- & 结膜覆盖组兔眼术后 G 周滤过泡较局限%结膜
下可见低反射暗区& 前房深度尚可%可见虹膜周边
切口& 术后 G _L 个月%滤过泡逐渐缩小%至术后 J
个月时球结膜及结膜下组织增生%c'$I?A下呈高反
射,图 L- &

DA B C
图 >:生物羊膜组兔眼术后裂隙灯显微镜照相!c)术后 G 周滤过泡可见新生血管%植片轻度水肿!h)术后 G 个月%滤过泡较前缩小%植片较前透

明度增加!?)术后 J 个月%滤过泡明显缩小%植片透明!H)术后 L 个月%cHW植片仍透明%滤过泡消失

A B C D
图 ?:结膜覆盖组术后兔眼裂隙灯显微镜照相!c)术后 G 周可见滤过泡%其中可见大量新生血管!h)术后 G 个月滤过泡较前缩小!?)术后 J 个

月%滤过泡平坦%新生血管贯穿滤过泡!H)术后 L 个月%滤过泡消失
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A B C D
图 @:8YK组 8&#H'E表现,上图为虹膜前房模块%下图为高分辨率角膜模块-!c)术后 G 周可见弥散滤过泡及其内的低反射区%cHW植片位
于透明角膜基质深层!h)术后 G 个月滤过泡缩小%cHW植片可见!?)术后 J 个月滤过泡明显缩小%可见 cHW植片!H)术后 L 个月%滤过泡较前
减小%cHW植片无明显变化

A B C D
图 A:生物羊膜组 8&#H'E表现,上图为虹膜前房模块%下图为高分辨率角膜模块-!c)术后 G 周可见弥散滤过泡及结膜下微囊样改变%植片位
于角膜基质内%呈线状高反射!h)术后 G 个月滤过泡缩小%角膜基质内羊膜组织高反射可见!?)术后 J 个月滤过泡内呈高反射%植片反射带无变
化!H)术后 L 个月滤过泡内反射增强%植片高反射不明显

A B C D
图 L:结膜覆盖组 8&#H'E表现,上图为虹膜前房模块%下图为高分辨率角膜模块-!c)术后 G 周可见局限滤过泡及结膜下低反射暗区!h)术后 G
个月滤过泡较前缩小!?)术后 J 个月滤过泡平坦%球结膜及结膜下组织呈高反射!H)术后 L 个月滤过泡及球结膜'结膜下组织影像与 ?图相似
!

?:讨论

cHW是近年来生物衍生材料方面的研究热点&
W00R,+ 等*GJ+

率先于 GOKP 年用化学除垢剂制作了一些
组织的无细胞基底膜%目前 cHW多用化学除垢剂联合
其他辅助试剂脱去组织中的所有细胞'抗原'脂质'可溶
性蛋白质等物质%保留胶原'弹性蛋白'非胶原糖蛋白'
蛋白多糖和糖胺多糖等不溶性基质%这些成分具有完整
的组织形态和超微结构

*GE+ & 因此%cHW不仅可维持组
织的正常构型%还可为细胞再生提供支架%因为除去了
引起免疫反应的细胞成分%避免了排斥反应的发生%符
合理想组织替代物的要求& 目前在临床上广泛应用的脱
细胞组织基质为cHW&

本研究结果显示%cHW修补滤过泡渗漏有良好的
组织相容性%其植入术后 G 周时植片呈半透明状态%周
围角膜组织仅轻度水肿%裂隙灯显微镜及 c'$I?A均

可观察到角膜水肿状态较生物羊膜组轻& 术后 G 个月
时%角膜水肿完全消失%角膜新生血管消退%而此时生
物羊膜组仍有角膜缘新生血管&

cHW可在一段时间内维持一定的滤过功能& cHW
组滤过泡大小优于同时间点的生物羊膜组和结膜覆盖

组%结膜新生血管长入较晚& 裂隙灯显微镜照相和 c'$
I?A观察发现%cHW组中术后 G 个月仍可见明显滤过
泡%生物羊膜组术后 G 个月可见新生血管长入%而结膜
覆盖组术后 G 周即可见大量结膜新生血管长入&

cHW有助于更好地控制滤过泡修补术后的眼压%
术后 J 个月 cHW组眼压仍低于术前%术后 L 个月时才
恢复术前水平%而生物羊膜组和结膜覆盖组均在术后
G 个月眼压恢复术前水平%术后 G 个月%cHW组眼压
低于生物羊膜组与结膜覆盖组& 本研究观察到 cHW
组的滤过泡和低眼压维持时间均长于生物羊膜组和结

膜覆盖组%结膜血管化进程晚于生物羊膜组和结膜覆
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盖组%考虑可能与本实验中手术时 cHW只固定了前
端%后端在巩膜表面%cHW片本身厚度对结膜下组织
发挥支撑作用%有利于房水外流有关(且该组织为胶原
组织%可保留真皮的三维空间结构%其中的空隙也有利
于房水外流&

cHW引导的愈合方式是组织长入%而不是瘢痕愈
合& cHW植入后机体将其识别为自体组织而逐渐被
降解和改建%并启动内源性再生机制 *GP+ %利用宿主自
身的细胞逐渐完成组织重建%最终完全替换成自体组
织

*GL+ & 此外%其"型和!型细胞相容性抗原被完全清
除%免疫原性很低%不会诱发针对异体组织移植所产生
的特异性细胞免疫反应或非特异性异物反应

*GK+ &
cHW中含有大量的精氨酸U甘氨酸U天冬氨酸三肽

序列%是其促进组织愈合的分子生物学基础%该序列的主
要作用在于介导细胞与基质'细胞与细胞之间的黏附&
cHW支架植入后%通过黏附位点和蛋白酶活性相互作用%
成纤维细胞向支架迁移& 成纤维细胞合成细胞外基质和
细胞因子增加支架活性%与此同时它还释放胶原酶等分
解基质& 成纤维细胞的重塑支架发生在微环境的多种
因素作用下%慢慢转变为与受损前原始组织具有同样
功能和生理的组织& 因此 cHW并不是仅停留在基质
状态%而是随应用部位的不同而转化为适宜的组织*GZ+ &

滤过泡渗漏可以通过包扎'结膜缝合'生物胶黏
合'异体巩膜修补等方法进行修补 *GUJ%GOUNF+ %但是相当
一部分滤过泡在修补后丧失功能%并发生瘢痕化& 因
此%如何在修补术后尽量保存滤过泡的外滤过功能一
直是研究的热点& 生物羊膜组织菲薄%不具有 cHW
的生物活性%滤过道组织缺乏支撑%愈合过程较快%但
本研究观察到生物羊膜组织引起的角膜反应重%角膜
缘新生血管出现早'密集且粗大& 因此%从滤过泡修补
方面的实用性来看%cHW优于生物羊膜& 结膜覆盖组
术后早期眼压下降明显%因为滤过道上无组织覆盖%但
随后很快出现组织的瘢痕愈合%与兔眼的增生能力旺
盛有关

*NG+ & 兔眼部组织增生旺盛%且人脱细胞真皮组
织对于兔眼来说为异种组织材料%因此本研究术后 L
个月观察到滤过功能基本消失(若需要长时间维持滤
过功能%还需要进一步的后续治疗& 本研究的不足在
于样本量较小%同时 cHW片为商品化生产%受目前生
产工艺的影响%各个批次性状可能有差异& 本研究涉
及的临床指标观察有待组织学分析验证&

总之%本研究结果显示 cHW可以应用于修补兔
眼滤过泡渗漏%术后眼压控制和滤过功能的维持均优
于生物羊膜%这对于今后 cHW在临床中的应用和青
光眼的治疗具有积极意义&
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:3*)GF>GFGL (FJFP$EGKO,OP-OJZLL$C>

*GZ+i*--%H%?;0+8?V%W,223/<'h%0-,2>'./8*9,2-/0,-)0+-37140.:34<+:,9-<2<
37-;0;,+: *+ 01*:0/)32<4*4=.2234,);*4-3238*9,2,+,2<4*437,+ ,9022.2,/
,2238/,7-:0/),2),-/*#*V+>c++ %2,4-'./8%GOOO%EJ J̀KOUJZP>

*GO+j;0+8%f%%,+8gn>h20=$,4439*,-0: 0+:31;-;,2)*-*4-/0,-0: =<4920/,
1,-9; 8/,7-%6*-/09-3)<,+: 0+:34931*99<9231;3-393,8.2,-*3+*V+>?;*+
W0: V,"+82- %NFGJ%GNP,GZ- J̀JEEUJJEP>

*NF+h39;),++ f%[,.7),++ ?%[*170/c%0-,2>?3/+0,21,-9; 8/,7-73/-;0
/01,*/372,-0$3+40-;<13-3+<3/7*2-0/*+8=20= 20,@ ,7-0/-/,=09.209-3)<)
c+054./8*9,2-09;+*B.0*V(Ie+>VD2,.93),%NFGE%NJ,G- 0̀KLUZF
*NFGEUFJ UGP +>;--1)((36*:41>-#>36*:>93)(41$J>GJ>G,(36*:50=>
98*" v'kIbbhf%h%VVHHC"VfY?e[?cfh[V%eccFFve*+@\'0-k'>
4;>NN>NE^K9NP^K942QGF>:3*)GF>GFOK(CVD>FFFFFFFFFFFFFFGE>

*NG+IR83+.2?% W.)9.382. A% D.+,2c>A;0"7709-37=06,9*R.),= 3+
53.+: ;0,2*+8)3:.2,-*3+ *+ ,+ 0#10/*)0+-,2-/,=09.209-3)<)3:02*V+>
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