
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!实验研究!

;QF7I引流片兔眼前房植入对眼压控制的
有效性和安全性

朱小敏
&!罗王杜 &!林怡 &!蔡明铭 &!陈毅 #!谢琳 &!王勇 #!李翔骥 &

&
重庆医科大学附属第三医院眼科"重庆 X$&&#$*#

重庆大学材料科学与工程学院!国家镁合金
材料工程技术研究中心"重庆 X$$$XD
朱小敏和罗王杜对本文有同等贡献

通信作者#李翔骥"'()*+#+*,*)0IC*1-G.O*H)+25R(/234/250

!!$摘要%!目的!评估羟基磷灰石涂层镁基 ';QF7I(青光眼引流片植入兔眼后的安全性和有效性&!

方法!使用配对比较法将 &# 只 :Vd级 %]X 月龄新西兰白兔随机分为 ;QF7I引流片植入组和小梁切除术

组"每组 ? 只"均取右眼进行相应操作*&# 只左眼均不行任何操作"作为正常对照组& 术后 &)%)D 个月"采用

裂隙灯显微镜及前置镜观察术后各组眼部情况*采用超声生物显微镜检查引流片于前房与结膜下间隙固定

情况& 术后 D 个月"采用角膜内皮细胞计数仪测量 ;QF7I引流片植入组角膜内皮细胞数量*术前和术后每周

采用 UG0GO30 眼压计测量眼压"连续监测 #& 周*采用锥虫蓝前房注入法验证房水引流通道通畅性*采用苏木

精 伊̂红染色法评估 ;QF7I引流片完全降解后房水引流通道与周围组织情况&!结果!术后实验兔均未出现

全身及眼部异常或不良反应"? 枚 ;QF7I引流片均于术后约 X 个月完全降解"X 枚引流片位置固定良好"# 枚

引流片出现少量旋转移位"无引流片落入前房*术后 D 个月";QF7I引流片植入组和正常对照组角膜内皮细

胞数量分别为'# D%D2#p#BXaX(和'# D#&a$p&BDaE(个"差异无统计学意义' 3̀ $a$B%"Ò $aEDB(& 手术前后

不同时间点各组眼压总体比较"差异均有统计学意义'=
组别

#̀?aX$@"Oq$a$$&*=
时间

B̀aEX%"Oq$a$$&("其中

小梁切除术组和正常对照组术后不同时间点眼压均高于 ;QF7I引流片植入组";QF7I引流片植入组术后不

同时间点眼压均低于术前"差异均有统计学意义'均 Oq$a$D(& 引流通道通畅性实验发现";QF7I引流片植

入术后 D 个月"蓝色染色剂仍可从前房引流到结膜下& 术后 ? 个月引流片已完全降解"巩膜层间可见线状房

水引流通道及虹膜前粘连"各组织均未见明显炎性细胞浸润&!结论!;QF7I引流片植入兔眼后可有效降低

眼压"安全性较好& !

$关键词%!青光眼* 青光眼引流装置* 青光眼外引流手术* 羟基磷灰石涂层镁基
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)04 H-3HK)M35/+35HG(PIKG/O /043KN30HHK)M35/+35HG(P2QH&"%")04 D (G0H-.)JH3K./KI3KP"H-3G5/+)K5G04*H*G0 N).

GM.3KL34 MP.+*HF+)(O 3,)(*0)H*G0 N*H- )/,*+*)KP+30.3.)04 H-3J*,)H*G0 GJH-34K)*0)I3O+)H3*0 H-3)0H3K*GK5-)(M3K

)04 ./M5G0C/05H*L)N).(3)./K34 MP/+HK).G/04 M*G(*5KG.5GOP2QHD (G0H-.)JH3K./KI3KP"5GK03)+304GH-3+*)+53++

5G/0H.N3K3O3KJGK(34 N*H- )5GK03)+304GH-3+*)+53++5G/0H3K2U-3*0HK)G5/+)KOK3../K3'8AV( N).5G0H*0/G/.+P

(3)./K34 N33W+PJGK#& N33W.OK3GO3K)H*L3+P)04 OG.HGO3K)H*L3+P2U-3J+GNO)H305PGJ)R/3G/.-/(GK4K)*0)I35-)003+

N).*430H*J*34 MPH-3*0C35H*G0 GJHKPO)0 M+/3*0 )0H3K*GK5-)(M3K2U-3)R/3G/.-/(GK4K)*0)I35-)003+.)04

./KKG/04*0IH*../3.N3K33L)+/)H34 MP-3()HG,P+*0F3G.*0 ';'( .H)*0*0I)JH3K;QF7I4K)*0)I3O+)H3N).5G(O+3H3+P

43IK)4342U-*..H/4PN).*0 )55GK4)053N*H- =-*0)Q0*()+h3+J)K3e)N)04 H-3Q>ZA :H)H3(30HG0 H-3/.3GJ

)0*()+.JGKGO-H-)+(*5K3.3)K5-")04 )0*()+3,O3K*(30H.N3K35G04/5H34 *0 )55GK4)053N*H- H-3>3I/+)H*G0.G0 H-3

Q4(*0*.HK)H*G0 GJ',O3K*(30H)+Q0*()+.*../34 MPH-3[)H*G0)+:5*3053=G/05*+2U-3.H/4POKGHG5G+N).K3L*3N34 )04

)OOKGL34 MPH-3'H-*5.=G((*HH33GJU-3U-*K4 QJJ*+*)H34 ;G.O*H)+GJ=-G0IR*0I734*5)+k0*L3K.*HP'[G2b3+/0 VK3F

',)(*0)H*G0 +#$#&,&X(2!!)(8'#(![G.P.H3(*5GKG5/+)K.*433JJ35H.N3K3GM.3KL34 *0 H-33,O3K*(30H)+)0*()+.

)JH3K./KI3KP2Q++? ;QF7I4K)*0)I3O+)H3.N3K35G(O+3H3+P43IK)434 )MG/HX (G0H-.OG.HGO3K)H*L3+P")(G0IN-*5- X

O+)H3.N3K3N3++FJ*,34 )04 # O+)H3.-)4 )(*0*()+KGH)H*G0")04 0GO+)H3(GL34 *0HGH-3)0H3K*GK5-)(M3K2QHD (G0H-.

)JH3K./KI3KP"H-30/(M3KGJ5GK03)+304GH-3+*)+53++.*0 H-3;QF7I4K)*0)I3*(O+)0HIKG/O )04 0GK()+5G0HKG+IKG/O

N).# D%Da#p#BXaX )04 # D#&a$ p&BDaE"K3.O35H*L3+P")04 H-3K3N).0G.H)H*.H*5)+.*I0*J*5)053M3HN330 H-3(

'3̀ $a$B%"Ò $aEDB(2U-3K3N3K3.H)H*.H*5)++P.*I0*J*5)0H4*JJ3K3053.*0 8AV)(G0IH-3H-K33IKG/O.)H4*JJ3K30HH*(3

OG*0H.M3JGK3)04 )JH3K./KI3KP' =IKG/O `#?aX$@" Oq$a$$&* =H*(3 `BaEX%" Oq$a$$& (" *0 N-*5- H-38AV *0

HK)M35/+35HG(PIKG/O )04 0GK()+5G0HKG+IKG/O )H4*JJ3K30HH*(3OG*0H.)JH3K./KI3KPN).-*I-3KH-)0 H-)H*0 ;QF7I

4K)*0)I3*(O+)0HIKG/O")04 H-38AV*0 ;QF7I4K)*0)I3*(O+)0HIKG/O )H4*JJ3K30HH*(3OG*0H.)JH3K./KI3KPN).+GN3K

H-)0 H-)HM3JGK3./KI3KP')++)HOq$a$D(2U-3O)H305PH3.HK3L3)+34 H-)HH-3HKPO)0 M+/35G/+4 .H*++4K)*0 JKG(H-3

)0H3K*GK5-)(M3KHGH-3./M5G0C/05H*L)D (G0H-.)JH3K;QF7I4K)*0)I3O+)H3*(O+)0H)H*G02U-3.5+3K)++*03)K)R/3G/.

-/(GK4K)*0)I35-)003+)04 )0H3K*GK.P035-*)N3K3GM.3KL34 )JH3K4K)*0)I3O+)H35G(O+3H3+P43IK)434 ? (G0H-.

OG.HGO3K)H*L3+P")04 0GGML*G/.*0J+)(()HGKP53++*0J*+HK)H*G0 N)..3302!J%&*'8($%&(!QJH3K*(O+)0H)H*G0 GJ;QF7I

4K)*0)I3O+)H3*0 K)MM*H3P3."H-3*0HK)G5/+)KOK3../K35)0 M33JJ35H*L3+P+GN3K34 )04 H-3.)J3HP*.IGG42

";)7 ,%-.(#:9+)/5G()* 9+)/5G()4K)*0)I343L*53* 9+)/5G()3,H3K0)+4K)*0)I3./KI3KP* ;P4KG,P)O)H*H3F
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!!青光眼是一种以视野缺损)视神经萎缩为主的特
征性视神经疾病"是全球不可逆盲的重要原因 + & #̂, &
#$&$ 年"全世界约有 ? $D$ 万原发性开角型青光眼和
原发性闭角型青光眼患者*#$#$ 年"这一数字达到约
B @?$ 万*到 #$X$ 年"全球青光眼患者将达到 &a&&
亿

+ %, & 外引流手术目前仍是治疗青光眼主要的手术
方式

+ X, "除小梁切除术外"各类型的青光眼引流阀或
引流装置在临床工作中也得到广泛应用"如 Q-(34 引
流 阀) ',FVK3..引 流 钉) c'[ 引 流 管) VK3.3KJ+G
7*5KG:-/0H引流管等& 然而"目前已应用于临床的青
光眼引流装置均由不可降解材料制成"如硅胶)不锈
钢)明胶)阳离子聚合材料等& 不可降解的引流装置如
同异物永远存在于 U30G0 囊下"所引起的炎症刺激可
能是引起引流通道阻塞)引流装置瘢痕包裹的主要危
险因素

+ D @̂, & 另一方面"传统青光眼外引流装置因引
流管径恒定"手术早期房水引流容易过畅"因此低眼

压)浅前房等术后并发症常见 + &$, *而手术后期因瘢痕
化等原因"房水引流量减少"眼压再次升高"易导致手
术失败& 本课题组在前期研究中通过体内外实验筛选
出了 一 种 羟 基 磷 灰 石 涂 层 镁 基 ' -P4KG,P)O)H*H3F
()I03.*/(";QF7I(材料"该材料具有较好的生物相容
性"较低的毒性"并具有一定的抗瘢痕作用 + &&, & 研究
团队根据前期研究结果和 ;Q涂层表面结构特点"设
计了一款非中空管状的可生物降解青光眼引流片"引
流片植入术后早期利用表面涂层间隙引流房水"中后
期通过引流片不断降解扩大引流通道"以增加房水引
流量& 本研究拟观察 ;QF7I引流片通过结膜下途径
植入新西兰白兔前房内的安全性和控制眼压的有

效性&

=:材料与方法

=2=!材料
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=2=2=!实验动物及分组!:Vd级 %]X 月龄新西兰白
兔+许可证号# :gcb'渝 ( #$##F$$&?, &# 只"体质量
&aE]#a$ WI"所有实验动物均来源于重庆医科大学实
验动物中心"研究均依照中国动物福利法和关于动物
用于眼科研究的 Q>ZA声明进行"动物实验遵循国家
科学委员会颁布的0实验动物管理条例1& &# 只新西
兰白兔饲养期间被安置于标准笼内'?$ 5(# ("予以净
水及标准颗粒饮食& 使用配对比较法随机分组"将
&# 只新西兰白兔按性别)年龄)体质量配成 ? 对"以基
本相同的 # 只新西兰白兔为 & 对"每对中的新西兰白
兔分别编为 & 号和 # 号"其中 & 号编为 ;QF7I引流片
植入组"# 号编为小梁切除术组"每组 ? 只"均取右眼
进行相应操作*左眼均不行任何操作"作为正常对照
组& 本研究经重庆医科大学附属第三医院伦理委员会
审核批准+批文号#科伦预审第'#$#&(&X 号,&
=2=2>!主要试剂及仪器!左氧氟沙星滴眼液+日本
参天制药'中国(有限公司,*妥布霉素地塞米松滴眼
液'成都青山利康药业有限公司(*盐酸奥布卡因滴眼
液'山东博士伦福瑞达制药有限公司(*锥虫蓝'北京
索莱宝科技有限公司(*苏木素'湖南韵邦生物医药有
限公司(*伊红'杭州欧实科技有限公司(& 裂隙灯显
微镜'苏州康捷医疗股份有限公司(*前置镜'武汉安
梦科技 有 限 公 司 (* 超 声 生 物 显 微 镜 ' /+HK).G/04
M*G(*5KG.5GOP"kT7(':hF%#$$e"天津索维电子技术有
限公司 (* 角膜内皮细胞计数仪 ' '7F%$$$" 日本
UA7'g公司(*UG0GO30 眼压计'美国 >3*5-3KH公司(*
光学显微镜'深圳市星明光学仪器有限公司(&
=2>!方法
=2>2=!;QF7I引流片的制备!纯镁锭在 #B$ s下挤
压得到直径 @ ((的镁棒"随后将镁棒机械加工为长
%a$ (()宽 #a$ (()厚度 $a% ((的矩形引流片"X 个角
行倒角处理"引流片表面依次用 X$$t)?$$t)E$$t)& #$$t
砂纸打磨)抛光& 以加工后的镁合金材料引流片为基
底"通过化学沉积的方式"形成 ;Q涂层"行超声清洗"
术前将引流片浸泡在 B$\乙醇中 &$ (*0"蒸馏水冲洗 #
次"放置于超净工作台紫外线灯下自然风干& 电子显微
镜下 ;Q涂层表面可见致密结晶样间隙'图 &(&
=2>2>!手术方法
=2>2>2=!;QF7I引流片植入术!取 ? 只实验兔"采
用耳缘静脉注射 %\戊巴比妥钠 & (+6WI施行麻醉&
左氧氟沙星滴眼液点右眼"每 D 分钟 & 次"点 % 次"碘
伏消毒"铺巾"开睑器开睑"以穹隆部为基底剪开球结
膜)筋膜及 U30G0 囊"暴露巩膜"#aE ((隧道刀于角巩
膜缘后 &aD ((处行巩膜隧道切口并进入前房"植入

;QF7I引流片"确保引流片一端位于前房内"一端位
于 U30G0 囊下"EF$ 缝线间断缝合球结膜 & ]# 针"术
毕"妥布霉素地塞米松滴眼液点术眼"实验动物放置于
%B s动物保温箱中苏醒"术后妥布霉素地塞米松滴眼
液点术眼"每日 # 次"使用 & 周&

B

C D

A2μm

角膜

瞳孔
角巩膜缘

引流片

引流片

图 =:F9涂层表面间隙及引流片植入路径!Q#;Q涂层表面形态
及引流间隙电子显微镜图'片#$ $$$"标尺 #̀ #((!T#;QF7I引流
片外观!=#植入装置于眼内俯视图!<#植入装置于眼内侧面图
<$08-)= : C8-3"*)0"1%3F9 *%"#$&0 "&.$41'"&#"#$%&1"#2%3
.-"$&"0)1'"#)(!Q#'+35HKG0 (*5KG.5GOP*()I3GJ;Q5G)H*0I./KJ)53
)04 *0H3K.H*53JGK4K)*0)I3'片#$ $$$".5)+3M)K̀ # #(( !T#',H3K0)+
)OO3)K)053GJ;QF7I4K)*0)I3O+)H3!=#UGO L*3NGJH-3*(O+)0H34 O+)H3
*0 H-33P3!<#e)H3K)+L*3NGJH-3*(O+)0H34 O+)H3*0 H-33P3

=2>2>2>!小梁切除术!取 ? 只实验兔"术前准备同
&2#2#2&"右眼为术眼"以穹隆部为基底剪开球结膜)筋
膜及 U30G0 囊"暴露巩膜"制作 &6# 巩膜厚度)约
#a$ ((片#a$ ((巩膜瓣"切除约 &a$ ((片$aD ((小
梁组织"行虹膜根切后"虹膜恢复器复位虹膜"&$F$ 缝
线间断缝合巩膜瓣 # 针"EF$ 缝线间断缝合球结膜 &]#
针"术毕"术后处理同 &2#2#2&&
=2>2?!术后观察指标
=2>2?2=!眼部一般情况!术后 &)%)D 个月"实验兔全
身麻醉后采用裂隙灯显微镜观察结膜滤过泡)角膜)前
房)晶状体)前部玻璃体情况*采用前置镜观察各组实
验兔视网膜)视神经情况*采用 kT7测量各组实验兔
引流片固定和位移等情况& 术后 D 个月"选取 ;QF7I
引流片植入术组实验兔"全身麻醉后采用角膜内皮细
胞计数仪测量双眼"即 ;QF7I引流片植入组和正常对
照组角膜内皮细胞数量&
=2>2?2>!手术前后眼压测定!手术开始前 & 周起每
日使用UG0GO30眼压计测量实验兔眼压 &术后第 B天

!D$D!中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?
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BA

图 ?:术后 K 个月各组实验兔角膜内皮细胞密度及形态!Q#正常对照组!T#;QF7I引流片植入组
<$08-)?:L)&($#7 "&.4%-12%'%07 %3*%-&)"')&.%#2)'$"'*)''$&-"++$#($&#,% 0-%81(K 4%&#2(
1%(#%1)-"#$5)'7!Q#[GK()+5G0HKG+IKG/O!T#;QF7I4K)*0)I3*(O+)0HIKG/O

第 & 次测量术后眼压"此后每 B 天测量 & 次"持续至术
后第 #& 周& 眼压测量方法#采用盐酸奥布卡因滴眼液
点眼局部麻醉实验兔"将 UG0GO30 眼压计前端垂直角
膜中心进行眼压测量"每眼测量 % 次"计算平均值&
=2>2?2?!锥虫蓝前房注入法验证房水引流通道的通
畅性!术后 &)%)D 个月"分别选取小梁切除术组和
;QF7I引流片植入术组实验兔各 & 只"全身麻醉后于
前房内注入锥虫蓝 $a& (+"观察 # 个组在染色剂注入
后 &$ (*0 锥虫蓝在结膜下的弥散情况"观察结膜下是
否有蓝色染色剂流出"并比较染色区域大小&
=2>2?2D!苏木精 伊̂红染色法观察 ;QF7I引流片植
入后组织学表现!术后 ? 个月"兔耳缘静脉注射空气
&$ (+"处死 ;QF7I引流片植入术组实验兔"完整取出
眼球"固定脱水后"浸蜡包埋"刀片修去组织块周围多
余石蜡"保留 # ((左右石蜡"修整成梯形的组织块"
取手术部位两侧中间的结膜滤过泡区域"具体操作#在
滤过泡手术区域两侧相应的穹窿部结膜处"使用 &$F$
缝线进行标记"将脱水后的眼球矢状面朝下置于包埋
盒的中央底部进行包埋& 包埋后的蜡块在室温下凝固
并保存& 制片过程首先进行粗切"当切割到缝线标记
部位时开始留下切片"每片厚度控制在 D #("经苏木
精 伊̂红染色后在显微镜下观察并拍照&
=2?!统计学方法

采用 :V:: #X2$ 统计学软件'美国 8T7公司(进
行统计分析& 计量资料数据经 :-)O*KGFh*+W 检验证实
符合正态分布"以 Lp<表示& ;QF7I引流片植入组和
正常对照组角膜内皮细胞数比较采用配对样本 3检
验*手术前后不同时间点眼压总体比较采用重复测量
两因素方差分析"组间两两比较采用 e:<F3检验& Oq
$a$D 为差异有统计学意义&

>:结果

>2=!术后各组实验兔一般情况
比较

术后观察期内";QF7I引流
片植入组 # 只实验兔先后死亡*
其余实验兔饮食)饮水正常"二便
正常"未见腹泻)呕吐)嗜睡)食欲
不振等不良反应"结膜无明显充
血"角 膜 透 明" 角 膜 后 沉 着 物
' (̂ "前房形成"丁达尔现象' (̂ "
瞳孔圆"对光反射灵敏"晶状体透
明"玻璃体透明"眼底未见明显
异常&

>2>!术后 ;QF7I引流片植入组植入材料降解及引流
片位移情况

kT7检查显示"术后 & 个月时 ;QF7I引流片明
显'图 #(& 所植入 ? 枚 ;QF7I引流片均于术后约 X
个月时完全生物降解)吸收"其中 X 枚引流片位置固定
良好*# 枚于术后 % 个月时可见少量旋转移位"引流片
两端仍位于前房与结膜下"未见引流片落入前房&

图 >:术后 = 个月 F9G@0 引流片 MN@ 图像!术后 & 个月 kT7检
查显示引流片明显"蓝色矩形示引流片
<$08-)> : MN@ $4"0) %3F9G@0 .-"$&"0) 1'"#) = 4%&#2
1%(#%1)-"#$5)'7 ! <K)*0)I3 O+)H3 N). 5+3)K+P .330 *0 &F(G0H-
OG.HGO3K)H*L3kT7 *()I3.")04 H-3M+/3K35H)0I+3.-GN34 H-34K)*0)I3
O+)H3

>2?!术后 D 个月 ;QF7I引流片植入组与正常对照组
角膜内皮细胞计数比较

术后 D 个月";QF7I引流片植入组角膜内皮细胞
密度及形态与正常对照组相仿'图 %(& ;QF7I引流
片植入组和正常对照组角膜内皮细胞数量分别为

'# D%Da#p#BXaX(和'# D#&a$p&BDaE(个"差异无统计
学意义'3̀ $a$B%"Ò $aEDB(&

!?$D! 中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?
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表 =:各组兔眼手术前后不同时间点眼压比较'!O""44F0(
P"+')=:J%41"-$(%&%3$&#-"%*8'"-1-)((8-)$&-"++$#("#.$33)-)&##$4)1%$&#(+)3%-)

"&."3#)-(8-0)-7 "4%&0 #2-))0-%81('!O""44F0(

组别 眼数

手术前后不同时间点眼压

术前 术后 & 周 术后 X 周 术后 &# 周 术后 #$ 周

;QF7I引流片植入组 ? &#a?#p&a%# @a%%p&a@#) &&a$$p$aB@) &#a&Bp$a&E) @aE$p$aXD)

小梁切除术组 ? &#aE%p&aX& &$a?Bp#a#&)M &#aD$p$a%D)M &Xa%%p$a?%)M &%aX$p$a#E)M

正常对照组 &# &#a&Bp&aBE &%a%%p&aX#)M5 &%a$$p&a$#)M5 &%aE%p$a?&)M5 &%a%$p$a%%)M5

!注#=组别 #̀?aX$@"Oq$a$$&*=时间 B̀aEX%"Oq$a$$&*=交互作用 Èa#EX"Oq$a$$&2与术前比较")Oq$a$D*与 ;QF7I引

流片植入组比较"MOq$a$D*与小梁切除术组比较"5Oq$a$D'重复测量两因素方差分析"e:<F3检验(!;QF7I#羟基磷
灰石涂层镁基!& ((;Ì $a&%% WV)
![GH3#=IKG/O #̀?aX$@"Oq$a$$&*=H*(3 B̀aEX%"Oq$a$$&*=*0H3K)5H*G0 Èa#EX"Oq$a$$&2=G(O)K34 N*H- OK3FGO3K)H*G0")Oq

$a$D*5G(O)K34 N*H- ;QF7I4K)*0)I3*(O+)0HIKG/O"MOq$a$D*5G(O)K34 N*H- HK)M35/+35HG(PIKG/O"5Oq$a$D 'UNGFN)P
K3O3)H34 (3)./K3.Q[AZQ"e:<F3H3.H(!;QF7I#-P4KG,P)O)H*H3F()I03.*/(!& ((;Ì $a&%% WV)

>2D!手术前后不同时间点各组眼压比较
术前各组实验兔基线眼压波动于 &# ]&D ((;I

'& ((;Ì $a&%% WV)("双眼眼压差值均qD ((;I&
术后前 D 周 ;QF7I引流片植入组和小梁切除术组眼
压值均低于正常对照组"第 ? 周起小梁切除术组眼压
基本回升到正常对照组水平& ;QF7I引流片植入组
术后眼压水平低于小梁切除术组及正常对照组"术后
&D]&? 周起眼压进一步降低'图 X(& 手术前后不同时
间点各组眼压总体比较"差异均有统计学意义'=组别 `
#?aX$@"Oq$a$$&*=时间 B̀aEX%"Oq$a$$&*=交互作用 `
Ea#EX"Oq$a$$&("其中小梁切除术组和正常对照组术
后不同时间点眼压均高于 ;QF7I引流片植入组";QF
7I引流片植入组术后不同时间点眼压均低于术前"差
异均有统计学意义'均 Oq$a$D('表 &(&

眼
压

值（
m
m
H
g）

16

14

12

10

8

6

4

2

0
1 2 3 4 5 6 7 8 9101112131415161718192021

术后时间（周）
HA�Mg引流片植入组 小梁切除术组 正常对照组

图 D:术后不同时间点各组兔眼眼压变化情况!;QF7I#羟基磷灰
石涂层镁基!& ((;Ì $a&%% WV)
<$08-)D : J2"&0)%3$&#-"%*8'"-1-)((8-)$&-"++$#($&.$33)-)&#
0-%81("#.$33)-)&##$4)1%$&#("3#)-(8-0)-7!;QF7I#-P4KG,P)O)H*H3F
()I03.*/(!& ((;Ì $a&%% WV)

>2K!;QF7I引流片植入组与小梁切除术组房水引流
通道通畅性比较

;QF7I引流片术中外观与巩膜隧道见图 D& 小梁
切除术组术后 &组%组D 个月"前房内注入锥虫蓝后均未
见染色剂被引流到结膜下& ;QF7I引流片植入组术
后 & 个月时可见引流片两端分别位于前房内和结膜
下"前房内注入锥虫蓝后"可见蓝色染色剂被引流到结
膜下*术后 D 个月时";QF7I引流片已经完全降解组吸
收"前房内注入锥虫蓝后"结膜滤过泡下仍可见蓝色染
色剂'图 ?(&

6C6B

6A5

图 K:F9G@0 引流片植入术中兔眼引流片和巩膜隧道外观:
图 Q:F9G@0 引流片植入组和小梁切除术组术后兔眼染色剂引流情
况!Q#小梁切除术后 & 个月!T#;QF7I引流片植入术后 & 个月!
=#;QF7I引流片植入术后 D 个月
<$08-)K:A&#-"%1)-"#$5)"11)"-"&*)%3F9G@0 .-"$&"0)1'"#)"&.
(*')-"'#8&&)'$&-"++$#(:<$08-)Q:R%(#%1)-"#$5)(#"$&$&0 .-"$&"0)
$&-"++$#($&F9G@0 "&.#-"+)*8')*#%47 0-%81(!Q#A03(G0H- )JH3K
HK)M35/+35HG(P!T#A03(G0H- )JH3K;QF7I4K)*0)I3O+)H3*(O+)0H)H*G0!
=#d*L3(G0H-.)JH3K;QF7I4K)*0)I3O+)H3*(O+)0H)H*G0

>2Q!;QF7I引流片
植入组引流通路与

周围组织情况

术 后 ? 个 月"
;QF7I引流片已完
全降解"线性房 水
引流通道存在"滤
过泡隆起组有疏 松
伴微囊泡样组织形

成"可见虹膜前 粘
连"各组织均未 见
明显炎性细胞浸润

'图 B( &

!B$D!中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?
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500μm

图 S:F9G@0 引流片植入组兔眼引流通路组织学表现';'片X$"标
尺 D̀$$ #((!蓝色箭头示引流通道*红色圆圈示虹膜前粘连*蓝色
矩形示隆起)微囊样滤过泡
<$08-)S:F$(#%'%0$*"')5"'8"#$%&%3.-"$&"0)1"#2,"7 "3#)-F9G@0
.-"$&"0)1'"#)$41'"&#"#$%&$&-"++$#(';'片X$".5)+3M)K̀ D$$ #((!
T+/3)KKGN. .-GN34 4K)*0)I3 O)H-N)P2>34 5*K5+3 .-GN34 )0H3K*GK
.P035-*)32T+/3K35H)0I+3.-GN34 OKGH/M3K)053.)04 (*5KG5P.H*5J*+H3K*0I
M+3M.

?:讨论

术后房水引流通道阻塞或瘢痕愈合)引流装置瘢
痕包裹是影响青光眼引流装置植入手术成功率的主要

危险因素"而永存的青光眼引流装置引起的长期异物)
炎症刺激可能是诱导瘢痕包裹的原因之一

+ &# &̂X, & 传
统青光眼引流管或引流钉的一端长期位于前房中"存
在与角膜内皮持续摩擦造成内皮细胞损害)角膜失代
偿的风险"部分患者需要将引流装置取出"甚至需要行
角膜内皮移植手术

+ &D &̂B, & 如 =PV)..微创青光眼支
架"由于其聚酰胺材料瘢痕愈合反应强烈"易被纤维包
裹"导致支架在植入早期失效"术后 D 年时角膜内皮细
胞损失增加

+ &E &̂@, "因此"该产品于 #$&E 年 E 月宣布全
球召回&

镁基材料与其他传统医用植入材料相比"除了具
有良好的生物相容性外"其还具有在生理环境中降解
的特点"且降解产物不产生毒性作用及其他不良反应&
鉴于镁基材料良好的生物相容性"在 #$ 世纪中期"就
开始有眼科医生尝试将纯镁材料用于青光眼治

疗
+ #$ #̂&, "但因材料在眼内降解速度过快且不均匀)以

及降解过程中大量氢气的析出释放"限制了其进一步
应用& 目前"随着表面改性技术的逐渐发展成熟"镁基
材料腐蚀过快的问题在很大程度上得到了解决& 羟基
磷灰石与人体硬组织的矿物成分相似度极高"其生物
相容性优异"目前在眼部的创伤修复和美容整形方面
得到了广泛应用

+ ## #̂%, & 研究表明"羟基磷灰石在人工
角膜材料方面也有着良好的应用前景

+ #X, & 本研究观
察 ;QF7I引流片通过结膜下途径植入新西兰白兔前
房内的安全性和控制眼压的有效性"以期为 ;QF7I引
流片的应用提供实验基础&

在 ;QF7I引流片安全性验证方面"本研究中实验
兔术后早期饮食)饮水)二便均正常"未见腹泻)呕吐)
嗜睡)食欲不振等不良反应"屈光间质透明)视网膜)视
盘红润"未见全身及眼部并发症& 另外"本研究中 ;Q
涂层表面存在晶体样结构"具有一定摩擦力"加之
# ((左右的巩膜隧道限位"预计可以良好地固定引流
片"因此本引流片未设计及增加限位或固定装置& 本
实验结果显示"所植入 ? 枚 ;QF7I引流片中 X 枚引流
片位置固定良好"# 枚引流片在术后 % 个月检查时出
现少量旋转移位"但引流片两端仍位于前房与结膜下"
考虑与 #2E ((隧道刀行巩膜隧道切口后"部分引流
片植入遇到困难"轻微水平扩大切口有关"未见引流片
落入前房者"引流片固定性能尚可"但仍需在后期研究
中进一步改良& 青光眼引流装置植入后角膜内皮细胞
减少或丢失是抗青光眼手术严重的并发症"目前研究
发现"术后角膜内皮细胞减少的主要原因可能与角膜
内皮细胞和前房内引流装置持续摩擦有关

+ &#, & 本引
流片由可降解材料制造"不存在与角膜内皮细胞长期
摩擦的风险"但其材料降解本身及降解产物是否会对
角膜内皮细胞造成影响仍不完全清楚& 本研究结果显
示"所有 ;QF7I引流片均在术后约 X 个月时完全降解
吸收"术后 D 个月 ;QF7I引流片植入组与正常对照组
角膜内皮细胞形态无明显差异"# 个组角膜内皮细胞
数比较差异无统计学意义& 以上研究结果提示";QF
7I引流片植入新西兰白兔眼后具有较好的生物安全
性"于前房内固定良好"材料于眼内降解不会引起角膜
内皮细胞损害&

在有效性方面"传统青光眼外引流手术后早期眼
压较低"低眼压性并发症常见"而后期因为瘢痕化等原
因"房水引流量逐渐减少"难以形成功能滤过泡"易导
致手术失败& 本研究考虑设计一种引流装置"术后早
期房水引流量较少"眼压降幅较低"而后期房水引流量
增加"更多的房水被引流到结膜下"以期同时提高手术
的安全性和有效性& 本研究结果发现"在术后前 D 周"
;QF7I引流片植入组与小梁切除术组眼压均低于正
常对照组"而 D 周以后小梁切除术组眼压基本回升到
正常对照组水平"说明在术中未使用抗代谢药物且术
后未予眼球按摩的情况下"新西兰白兔小梁切除术后
约 D 周时房水滤过通道可能已基本愈合*;QF7I引流
片植入组术后眼压水平低于小梁切除术组及正常对照

组"且于术后 &D]&? 周时观察到眼压进一步降低"推
测随着引流片的不断降解"房水引流通道可能逐渐扩
大"并且未发生粘连愈合"房水引流量存在增加的趋
势& 另一方面"本研究通过引流通道通畅性实验发现"

!E$D! 中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?
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小梁切除术后 & 个月即无法将前房内的染色剂滤过到
结膜下"而 ;QF7I引流片在植入术后 D 个月"引流片
已完全降解的情况下"蓝色染色剂仍可引流到结膜下"
引流通道通畅性实验结果与眼压控制情况基本一致&
术后 ? 个月";QF7I引流片完全降解后"房水引流通
道仍然可见"滤过泡隆起)有微囊泡样组织形成"虹膜
前粘连也进一步证明"在引流片完全降解后房水引流
通道形成且保持通畅"故形成负压引起虹膜前粘连&

综上所述"本研究结果显示 ;QF7I引流片植入新
西兰白兔眼内未见全身及眼内异常或不良反应"不会
造成角膜内皮细胞的损害"与小梁切除术相比可较长
时间地降低新西兰白兔眼压"引流片完全降解后"引流
通道形成且保持通畅"研究结果为 ;QF7I引流片在青
光眼治疗中的应用提供了实验基础& 但本研究存在一
定不足#首先"本研究样本量较小"在术后 X 个月余及
术后 D 个月余 ;QF7I引流片植入组 # 只实验兔先后
死亡"虽经分析后认为与引流片植入无因果关系"但仍
可能对实验结果造成一定影响*其次"本研究观察时间
较短"引流片降解后房水引流通道得以良好构建及维
持的潜在原因与机制尚未完全清楚"无法良好预测引
流片完全降解后房水引流通道的长期有效性"需要进
一步研究其机制并证实其长期有效性*最后"本研究青
光眼引流片设计尚不完善"# 枚引流片植入后出现少
量旋转移位)引流片降解后出现虹膜前粘连"提示我们
需要在接下来的实验和应用研究中针对装置外观或不

同房水引流途径行进一步设计)研究与持续改进& 青
光眼手术方式和引流装置的改良从未停止"临床眼科
医师也希望可以针对不同类型的青光眼"有更多的方
法予以个性化治疗"相信在不久的将来"会有更多不同
方法)不同类型)不同引流途径)不同材料)更为安全有
效的新型青光眼手术方式和引流装置问世"为广大青
光眼患者带来福音&
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作者贡献声明!朱小敏#设计实验)实施研究)文章撰写*罗王杜#实施

研究)数据收集)文章修改*林怡#实验数据分析与统计*蔡明铭#实施

研究*陈毅#引流片制造*谢琳#参与实验设计)实验指导与监督*王勇#

材料与实验设计*李翔骥#实验设计与实施)引流片设计)对文章知识性

内容的审阅和智力性内容的修改及定稿

参考文献

+&, r/*I+3P;Q" TKG()0 QU2U-3 0/(M3KGJO3GO+3 N*H- I+)/5G()
NGK+4N*43*0 #$&$ )04 #$#$ +Y,2TKYAO-H-)+(G+" #$$?" @$ ' % ( f
#?# #̂?B2<A8#&$2&&%?6MCG2#$$D2$E&##X2

+#, <)4)U"7*4-)[":-)- V"3H)+2800GL)H*G0.*0 I+)/5G()./KI3KPJKG(
<K2>)C304K)VK).)4 =30HK3JGKAO-H-)+(*5:5*3053.+Y,2804*)0 Y
AO-H-)+(G+"#$&B"?D'#( f&$% &̂$E2<A8#&$2X&$%6*CG28YAvE?Dv&?2

+%, :*0I- QV2734*5*0)++335- H-3K)OP' -*K/4GH-3K)OP( #)MK*3JGL3KL*3N
+Y,2=G(O+3(30HU-3K=+*0 VK)5H"#$&$"&?' X( f#&% #̂&D2<A8#&$2

&$&?6C25H5O2#$$@2&&2$$D2
+X, 林明楷"葛坚2如何使小梁切除术后眼压更可控 +Y,2中华眼科杂

志"#$#$"D? ' & ( f&% &̂?2<A8# &$2%B?$65()2C2*..02$X&#FX$E&2
#$#$a$&2$$D2
e*0 7b"93Y2;GNHG()W3H-3*0HK)G5/+)KOK3../K3)JH3KI+)/5G()
J*+H3K*0I./KI3KP(GK35G0HKG++)M+3+Y,2=-*0 YAO-H-)+(G+"#$#$"D?'&( f
&% &̂?2<A8#&$2%B?$65()2C2*..02$X&#FX$E&2#$#$a$&2$$D2

+D, =*OK*)0GQd" :)++33Q"U)PGM)7"3H)+2=PHG5G(O)H*M*+*HP)04 3)K+P
*0J+)(()HGKPK3.OG0.3GJ-/()0 304GH-3+*)+53++.*0 4*K35H5/+H/K3N*H-
7IFl0F:K)++GP.+Y,2Q5H)T*G()H3K" #$&B" XE fX@@ D̂#$2<A8# &$2
&$&?6C2)5HM*G2#$&?2&$a$#$2

+?, bKj(3K7" :5-*++*0I 7" '*J+3K >" 3H )+2=GKKG.*G0 M3-)L*GK"
M*G5G(O)H*M*+*HP)04 M*G(35-)0*5)+.H)M*+*HPGJ)OKGHGHPO3()I03.*/(F
M).34 M*G43IK)4)M+3*0HK)(34/++)KP0)*+*0I.P.H3(+Y,27)H3K:5*'0I=
7)H3KT*G+QOO+"#$&?"D@ f&#@ &̂%D2<A8# &$2&$&?6C2(.352#$&D2
&$a$$?2

+B, ;j0S*Q="93KM3K8":5-*0-)((3K7"3H)+2A0 H-3/# @/32&)04 /# @/@&
43IK)4)H*G0 O3KJGK()053)04 M*G+GI*5)+K3.OG0.3GJ03NM*G43IK)4)M+3
7IFgFl0 )++GP.+Y,2Q5H)T*G()H3K"#$&$"?'D( f&E#X &̂E%%2<A8#&$2
&$&?6C2)5HM*G2#$$@2&$a$$E2

+E, 9KGH304GK.H9>2=G0035H*L3H*../3IKGNH- J)5HGK#)(34*)HGKGJU9dFM3H)
)5H*G0 G0 J*MKGM+).H.+Y,2=PHGW*039KGNH- d)5HGK>3L" &@@B" E ' %( f
&B& &̂B@2<A8#&$2&$&?6.&%D@F?&$&'@B($$$&$FD2

+@, g/ <g"7GKI)0 h;":/0 c"3H)+2U-35K*H*5)+KG+3GJH-35G0C/05H*L)*0
I+)/5G()J*+HK)H*G0 ./KI3KP+Y,2VKGI>3H*0 'P3>3." #$$@" #E ' D ( f
%$% %̂#E2<A8#&$2&$&?6C2OK3H3P3K3.2#$$@2$?2$$X2

+&$,V)H*+U:"7)0*T" T)+3W/4)K/ :" 3H)+2'JJ35HGJ*((34*)H3.-)++GN
)0H3K*GK5-)(M3K )JH3K Q-(34 I+)/5G() L)+L3 *(O+)0H)H*G0 G0
*0H3K(34*)H3FH3K(*0HK)G5/+)KOK3../K35G0HKG++Y,2804*)0 YAO-H-)+(G+"
#$##"B$'E( f#@&D #̂@#&2<A8#&$2X&$%6*CG28YAv%$B&v#&2

+&&,e*c"d*+3W >" l-/ c" 3H)+2T*GF(G4/+)H*G0 GJ.5)K*0II+)/5G()
J*+HK)H*G0 ./KI3KP/.*0I)0GL3+)OO+*5)H*G0 GJ5G)H34 ()I03.*/(+Y,2Y
7)I03.Q++GP"#$#&"@'%( fEE% Ê@X2
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图 =:患者双眼前节裂隙灯显微镜照相!Q#右眼!T#左眼!=#角膜

后新生血管!图 >:患者角膜 ATJ@ 检查!Q#角膜基底细胞层!T#

角膜前弹力层!=#角膜前基质层!<#角膜后基质层!'#角膜内皮细

胞层!图 ?:患者皮下脂肪组织病理活检';'片X$$"标尺 D̀$ #((!

皮下脂肪间质组织中成纤维细胞可见嗜酸性核内包涵体'箭头(
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!!患者男"D% 岁"因双眼视物模糊多年于 #$## 年 B 月 && 日至

广西壮族自治区人民医院眼科就诊"无眼痛)畏光)流泪等& 视

力右眼数指6%$ 5("左眼 $a$D"矫正无助& 在裂隙灯显微镜下检

查可见双眼结膜混合充血'图 &Q"T("角膜上皮粗糙"荧光素钠

染色'w("睑裂区角膜上皮水肿)缺损"睑裂上下方角膜较透明"

右眼睑裂区颞侧角膜新生血管生成'图 &=("双眼瞳孔小"直径

约 & (("眼底窥不清& 瞬目次数少"平均 & 次6% (*0"角膜反射

基本消失& 角膜活体共聚焦显微镜'/# @/@&5G0JG5)+(*5KG.5GOP"

8Z=7(检查提示"角膜基底膜层未见神经纤维走行*基质层细胞

激活)水肿)边界不清'图 #(& 既往患者因反复发热)头痛)智力

下降)言语不清)四肢无力)震颤等神经系统症状于神经内科就

诊"经基因检测提示 :5;C%H:(C基因 DikU>区域 99=异常重

复扩增"皮肤活检提示皮下脂肪间质组织中成纤维细胞可见嗜

酸性核内包涵体'图 %("诊断为神经元核内包涵体病' 03/KG0)+

*0HK)0/5+3)K*05+/.*G0 4*.3).3"[88<("结合患者双眼同时发病)明

显瞬目减少"最终诊断为双眼 [88<相关神经营养性角膜炎&

讨论#[88<是一种罕见的遗传疾病"其特征是在中枢和周

围神经系统以及多个其他器官中存在核内包涵体
+&, & :G03等 +#,

在 #$&& 年发现了 [88<患者的皮肤组织中存在嗜酸性核内包涵

体"并在 #$&? 年制定了 [88<的相关诊疗流程"诊断本病的主要

!$&D! 中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?




