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纤维蛋白胶羊膜棒在去势雄兔干眼症的应用研究鄢
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湖南 衡阳 421001；3.厦门大学眼科研究所，福建 厦门 361102）

摘要：目的 研究纤维蛋白胶羊膜棒对去势雄兔干眼症的预防和治疗作用。方法 选取雄性新西兰大白兔

60只（60眼，均为右眼），行双侧睾丸切除术后随机分为 A、B、C、D、E及 F 6组（各组 10眼）。A组手术后不进

行任何处理观察 6周；B组手术当日将纤维蛋白胶羊膜棒植入泪道 5 s后取出观察 6周；C组手术当日植入纤

维蛋白胶羊膜棒 6周；D组造模（手术 2个月后形成干眼模型）后不进行任何处理观察 6周；E组造模当日将纤

维蛋白胶羊膜棒植入泪道 5 s后取出观察 6周；F组造模当日植入纤维蛋白胶羊膜棒 6周。分别于植入前和植

入后 2、4及 6周行 Schirmer I试验（SIT）、角膜荧光素染色（FL）、角膜共聚焦显微镜扫描和泪道黏膜 K16的

Western blot检查。结果 C组在植入 2、4及 6周后 SIT较植入之前好转，差异有统计学意义（ <0.05）；C组

与 A、B组间的 SIT在各时间比较，差异有统计学意义（ <0.05）；在植入 2周后，C组 FL指标评分较植入之前

无明显变化，差异无统计学意义（ >0.05）；在植入 4和 6周后 C组与 A、B组 FL指标评分较植入之前轻度好

转，差异有统计学意义（ <0.05）。在植入 2、4及 6周后，F组 SIT较植入前好转，差异有统计学意义（ <0.05），

F组 FL指标评分较植入之前好转，差异有统计学意义（ <0.05）；植入后 C、F组上皮基底细胞和炎症细胞均减

少，差异有统计学意义（ <0.05）。免疫荧光染色及Western blot结果显示 C、F组泪道黏膜 K16阴性表达。结论

纤维蛋白胶羊膜棒能够有效地预防和治疗去势雄兔干眼症，延缓干眼症的进展。
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Effect of fibrin glue amniotic rod on treatment of
dry eye in models of castrated rabbit鄢

Ming-yang Ma1, Lei Ye1, Shuang-shuang Zhou2, Xue-xiang Zou2,
Qi-chen Yang3, An-hua Wu2, Gang Tan2, Yi Shao1

(1. Department of Ophthalmology, the First A ffiliated Hospital of Nanchang University,
Nanchang, Jiangxi 330006, China; 2. Department of Ophthalmology, the First A ffiliated

Hospital of University of south china, Hengyang, Hunan 421001, China; 3. Eye Institute of
Xiamen University, Xiamen, Fujian 361102, China)

Abstract: Objective To investigate the effect of fibrin glue amniotic rod on prevention and treatment of
dry eye in models of castrated rabbit. Methods A total of 60 castrated male rabbits (60 right eyes) were
randomly divided into: group A (sham group), group B (sham plus fibrin glue amniotic rod for 5 seconds),
group C (sham plus fibrin glue amniotic rod for 6 weeks), group D (dry eye), group E (dry eye plus fibrin
glue amniotic rod for 5 seconds) and group F (dry eye plus fibrin glue amniotic rod for 6 weeks). Animals
were observed for 6 weeks after surgery. Schirmer I test (SIT), Corneal fluorescein (FL), Immunofluorescent
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干眼症是一种常见的眼表疾病，由于泪液的质

和（或）量的改变，时常会出现眼部干涩、畏光或视力

疲劳等不适症状，严重影响到日常的生活[1]。从流行

病学的角度来看，在美国，65～84岁的人群中干眼症

的患病率高达 14.6%[2]。而我国目前还没有关于干眼

症的流行病学调查，但从基础医疗设施和卫生环境

状态来看，发病率应高于美国。

纤维蛋白胶羊膜棒是纤维蛋白黏合胶和羊膜的

结合，将纤维蛋白黏合胶涂在羊膜棒上并晾干制出

纤维蛋白胶羊膜棒。纤维蛋白胶是一种新型的生物

胶制品，由血纤维蛋白制成，可以对组织进行粘合同

时还具有止血的功效，其特点主要是安全、舒适和易

吸收，目前已经广泛地应用于各种外科手术，针对于

眼部疾病主要用于眼表手术的止血和创口粘合。羊

膜为人胎膜的内层，无神经、血管及淋巴管，抗原性

低，韧性强[3-5]，能够抑制炎症，抑制结膜鳞状上皮化

生[6-7]，同时减少新生血管的形成，抑制纤维化，甚至

逆转鳞状化生[8]。本实验研究将纤维蛋白胶羊膜棒

植入泪道，并与假植入组进行对比，探讨植入纤维蛋

白胶羊膜棒的应用效果，为以后干眼症的治疗提供

临床依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料

纤维蛋白胶羊膜棒（自制），SchirmerⅠ试纸（博

士伦公司），聚氯乙烯滤纸、塑料薄膜（上海半岛实业

有限公司），K16抗体（美国 Sigma公司）。

1.2 动物分组及手术

选取 60例成年雄性健康的新西兰白兔，1.5月

龄，体重 1.5～2.0 kg（由南昌大学医学院动物实验部

提供）。在实验进行之前分别使用眼底镜和裂隙灯

显微镜对实验动物的眼底及眼前节进行检查，结果

显示无异常，同时 Schirmer I试验（Schirmer I test，SI

T）≥10 mm/5 min。将 64例（实际使用 60例，有 4例

造模失败）新西兰大白兔按照马轶群等[9]的方法行双

侧睾丸切除术后随机分为 A、B、C、D、E、F 6组（各组

10眼，均为右眼）：A、B、C 3组为预防实验（30只），A

组阴性对照，手术后不进行任何处理观察 6周；B组

手术当日将纤维蛋白胶羊膜棒植入泪道 5 s后取出

观察 6周；C组手术当日泪道植入纤维蛋白胶羊膜

棒，观察 6周；D、E、F组为治疗实验（30例造模成功

兔），睾丸切除 2个月后形成干眼模型，用 SIT和角

膜荧光素钠染色（fluorescent，FL）评分标准进行评

判，D组造模成功后不进行任何处理观察 6周；E组

造模成功后将纤维蛋白胶羊膜棒植入泪道 5 s后取

出观察 6周；F组造模成功后泪道植入纤维蛋白胶

羊膜棒 6周。分别于植入前和植入后 2、4及 6周行

SIT 试验、FL 角膜共聚焦显微镜扫描和泪道黏膜

K16的Western blot检查。本研究实验符合动物伦理

委员会的要求[10]，对实验动物的利益进行充分的考

虑，尽可能减少实验动物的应激、痛苦和伤害，尊重

动物的生命，处置动物时尽量较少实验动物的痛苦。

1.3 SIT检查

首先取有刻度的试纸 5 mm×35 mm，将检测泪

液分泌的滤纸一端弯折置于被测眼下结膜囊中外

1/3处，剩余部分悬垂在皮肤表面，在测量时实验动

物不滴加任何表面麻醉剂。静置 5 min后取出滤纸

并记录试纸泪液浸润的长度（不包括反折部分），参照

文献的标准[11]，5 min后测量滤纸上的湿长，认为≥

10 mm为正常，<5 mm为干眼。在检查过程中注意控

制变量，要求由同一操作者在相同条件（时间、地点、

温度、湿度及照明光度）下操作。

1.4 FL评分

将 1滴 10 g/L荧光素钠滴于兔下眼结膜囊内并

staining on cornea and Western blot analysis of K16 expression were performed at baseline, 2 weeks, 4 weeks
and 6 weeks after treatment. Results As for group C, SIT showed beneficial effect of fibrin glue amniotic rod
sensitively on the rates at each recording time after treatment when compared with those in the baseline ( <
0.05). Group C had a significant improvement in terms of SIT in comparison with group A and B at various
time points ( < 0.05). Group C had a significant improvement in terms of FL in comparison with group A and
B at the time point of 4 weeks and 6 weeks after treatment ( < 0.05). Group F experienced a dramatic
amelioration of SIT and FL at the time point of 2 weeks, 4 weeks, and 6 weeks after treatment ( < 0.05).
Epithelial basal cells and inflammatory cells were significantly decreased in group C and F ( < 0.05),
Immunofluorescent staining and Western blot showed downregulated expression of K16 in lacrimal mucosa in
group C and F when compared with other groups ( < 0.05). Conclusion Fibrin glue amniotic rod can prevent
and treat dry eye in models of castrated rabbit.

Keywords: fibrin glue amniotic rod; castrated male rabbits; dry eye
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表 1 实验动物预防组手术前后各时段 FL评分和 SIT结果比较 （ =10，x±s）

干预前 1.05±0.40 1.00±0.45 1.10±0.33 9.84±1.95 9.69±1.55 9.96±1.64

4周 2.96±0.701） 3.12±0.641） 2.91±0.911）2）3） 6.22±2.061） 6.24±1.991） 6.64±1.061）2）3）

6周 3.28±0.811） 3.35±0.731） 3.06±0.751）2）3） 4.47±1.431） 4.58±1.611） 5.11±1.301）2）3）

时间
A

FL评分

B A

SIT

B C

干预后

2周 2.04±0.481） 2.10±0.531） 1.94±0.641）2）3） 7.54±1.711） 7.63±1.651） 8.417±2.041）2）3）

C

注：1）与干预前比较， <0.05；2）与 A组比较， <0.05；3）与 B组比较， <0.05

辅助其瞬目，同时在裂隙灯下观察实验动物角膜上

皮的染色情况，评分系统参考文献[12]。采用 12分

法：将角膜划分为 4个象限，依据染色情况分为0～

3分 /象限，每个象限染色分为无、轻、中及重度，无

染色为 0分，<5个点计为 1分，≥5个点计为 2分，

≥5个点并有丝状物染色或溃疡计为 3分。

1.5 共聚焦显微镜检

采用 Confoscan 4 裂隙扫描共聚焦显微镜

（Nidek Co. LTD，日本）检查兔角膜上皮细胞的情

况，该检查为无创检查，操作步骤参考文献[13]：在

待检兔眼表面用 5%爱尔卡因进行麻醉后，将兔的

头部固定于显微镜前，利用开睑器充分暴露角膜，实

验人员将镜头缓慢的向前推进，全层扫描中央角膜

处，观察视野为 400μm×400 μm，分辨率 1 μm，

放大倍数 800倍观察兔角膜上皮基底层细胞的形态

变化，检测完毕后选择有意义的图像存盘，分别对角

膜上皮基底细胞及炎症细胞的密度进行计算对比。

1.6 Western blot检查

电泳：选择 80 g/L SDS-PAGE胶电泳对煮过的

泪道黏膜蛋白质组织样品（A、D组未进行任何处理，

B、E组进行假植入处理，C、F组进行植入纤维蛋白

胶羊膜棒处理）进行电泳分离，通入 55 mA电流电泳

约２h直至标志物溴酚蓝到达凝胶底部；浸润：PVDF

膜在甲醇溶液中浸润；电转：稳流电转 30～60 min；

孵育：移去电泳胶，将 PVDF 膜置于明胶（浓度为

2.5 g/L）封闭液中，在室温环境下缓慢摇晃持续 30 min

或在 4℃封闭液内封闭过夜，加入一抗溶液（K16，浓

度为 1∶150）进行孵育准备，室温环境下孵育 1～2 h

或 4℃孵育过夜；冲洗：用 TBST冲洗 3次，加入与浓

度为 1∶150的 K16一抗溶液相对应的带辣根过氧

化物酶的二抗溶液（浓度为 1∶150），在室温环境下

孵育 1～2 h 或 4℃条件下孵育过夜，TBST 漂洗 3

次，增强型化学发光剂浸润自显影观察有无条带。

1.7 统计学方法

数据分析采用 Graph Pad Prism 4.00统计软件，

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，3 组间不同

时间比较采用重复测量设计的方差分析，两组时间比

较用 检验，计数资料用χ2检验， <0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 预防组手术前后及各组 FL评分和 SIT 结果

比较

A、B、C 3组手术前和手术 2、4及 6周后 FL评

分、SIT比较，采用重复测量设计的方差分析。结果：

①不同时间的 FL 评分和泪液分泌量有差异（ =

9.438和 13.565， =0.0011和 0.006）；②3组间 FL评

分和 SIT有差异（ =21.476 和 19.763， =0.002 和

0.008）；③3组的 FL评分和 SIT变化趋势也有差异

（ =12.436和 10.147， =0.004和 0.007）。见表 1。

2.2 治疗组治疗前后及各组 FL评分和 SIT 结果

比较

D、E、F 3组治疗前与治疗 2、4和 6周后 FL评

分和 SIT比较，采用重复测量设计的方差分析。结果：

①不同时间的 FL 评分和泪液分泌量有差异（ =

19.438和 13.565， =0.0011和 0.006）；②3组间荧光

素染色评分和 SIT有差异（ =21.476和 15.763， =

0.002和 0.008）；③3组的 FL评分和 SIT变化趋势也

有差异（ =12.436和 10.147， =0.004和 0.007）。见

表 2。

2.3 植入前后及各组角膜共聚焦显微镜检查结果

A组上皮基底细胞个数较多，无炎症细胞，分布

不均匀。B组可见少数较为光亮的炎症细胞浸润，散

在分布，C有极少数炎症细胞浸润，角膜上皮基底细

胞密度略有下降。D组中可见大量光亮的炎症细胞

浸润，分布明显不均匀，E组可见大量炎症细胞浸润，
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注：1）与治疗前比较， <0.05；2）与 D组比较， <0.05；3）与 E组比较， <0.05

治疗前 3.57±0.83 3.63±0.70 3.47±0.87 3.98±1.32 3.99±1.42 3.99±1.36

4周 5.01±1.221） 5.15±1.281） 2.91±0.781）2）3） 3.53±1.421） 3.02±1.441） 5.53±1.331）2）3）

6周 5.53±1.141） 5.60±1.291） 3.31±0.821）2）3） 3.21±1.191） 3.02±1.441） 4.67±1.531）2）3）

时间
D

FL评分

E D

SIT

E F

治疗后

2周 4.68±1.051） 4.38±1.081） 3.28±1.121）2）3） 3.81±1.451） 3.74±1.391） 4.66±1.551）2）3）

F

表 2 实验动物治疗组手术前后各时段 FL染色和 SIT结果比较 （ =10，x±s）

上皮细胞增生、变形，密度增加，F组炎症细胞浸润

现象不明显，角膜上皮基底细胞密度轻度下降。通过

炎症细胞计数可以看出，A组 1个月后上皮基底细

胞和炎症细胞密度分别为（2.50±1.71）和（0.00±

0.00），B组 1个月后上皮基底细胞和炎症细胞密度

分别为（47.00±13.11）和（250.33±44.12），C组上皮

基底细胞和炎症细胞密度分别为（15.00±10.07）和

（86.67±16.04）。A、B和 C组干预 6周后上皮基底细

胞（ =23.815， =0.004）和炎症细胞密度比较（ =

20.356， =0.006），差异有统计学意义。D组造模 1个

月后上皮基底细胞和炎症细胞密度分别为（53.33±

17.70）和（223.17±27.83）个 /mm2，E 组造模 1 个月

后上皮基底细胞和炎症细胞密度分别为（66.50±

15.78）和（210.83±24.94）个 /mm2，F 组植入纤维蛋

白胶羊膜棒后上皮基底细胞和炎症细胞密度分别为

（29.33±8.58）和（134.83±31.96）个 /mm2，D、E、F 组

治疗 6周后上皮基底细胞（ =13.871， =0.021）和

炎症细胞密度（ =16.642， =0.015）比较，差异均有

A组 B组 C组

D组 E组 F组

1）与 A或 B组比较， <0.05；2）与 D或 E组比较， <0.05

图 1 各组角膜上皮细胞的共聚焦显微图像

G 上皮基底细胞密度 H 炎症细胞密度

1）
2）

1）

2）
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统计学意义。

2.4 兔泪道组织 K16检测情况

分别取 A、B、C、D、E、F组的泪道组织，各组泪道

均未发生粘合，各组 K16均为阴性表达。见图 2。

3 讨论

我国干眼症的发病率呈现上升趋势，发病年龄

逐渐降低，导致干眼症的主要原因之一为性激素水

平的下降，雄激素对机体的免疫功能具有调节作用，

能够调控泪腺和睑板腺的功能，调节眼的泪液稳定、

炎症反应和细胞凋亡。雄激素水平下降可由多种原

因导致，包括服用抗雄激素类药物、停经或自身免疫

性疾病等，由于雄激素水平下降，导致泪膜细胞不稳

定、炎症反应和腺体细胞凋亡加重，最终结果导致干

眼症。眼是性激素作用的靶器官，有相关研究表明，睾

酮水平与泪液分泌量之间呈正相关性[14]。除此之外，

雄激素缺乏可加快 Sogren综合征的进展，与重症干

眼症有关[15]。而采用激素替代疗法存在很多难以避

免的副作用，因此干眼症的治疗方法仍然是一个亟待

解决的问题。目前，国内对于轻度干眼症主要采取人

工泪液点眼治疗，仅能达到缓解症状的目的，对于中

重度干眼症效果不佳。同时，对于中重度干眼症，不仅

仅是泪液的改变，其眼表上皮细胞和泪液中均出现

炎症因子且数量高于正常，因此对于中重度干眼症的

患者还应进行抗炎症治疗[16-17]。

近年来，笔者采用鬼针草、槲寄生及密蒙花茶等

药物用于预防和治疗去势雄兔干眼症并取得一定疗

效[18-22]，但对于长期用药的副作用，笔者也正在跟踪

随访。而纤维蛋白胶羊膜棒，作为一种植入材料，可

以较长时间存留并起到一定作用，很好的避免激素替

代疗法的副作用。

纤维蛋白胶羊膜棒治疗干眼症的机制相对来说

较为明确，可以将纤维蛋白胶羊膜棒看作一种医疗器

械和药物的联合体，植入羊膜棒进行泪道阻塞，抑制

泪道上皮细胞鳞状化生、变性，储留泪液，减少免疫

蛋白和离子成分的流失，提高防御能力，保护泪膜，

增加泪膜的稳定性，从而达到改善眼表微结构的目

的。此外，纤维蛋白胶能很好地粘合泪道，短期内能

很好地储留泪液，对泪道上皮细胞还有一定的保护

的作用，延长药物作用时间，避免频繁用药带来的副

作用。

本实验研究结果可以看出，纤维蛋白胶羊膜棒在

预防和治疗去势雄兔干眼症方面起到一定的作用，

治疗的效果更为显著。C组在植入 4~6周后可改善去

势雄兔 SIT，证明泪道封闭后眼表的泪液量有所增加，

使眼表刺激症状缓解，并且修复泪膜功能。而 A、B

组 SIT出现恶化的现象。F组在治疗 2、4及 6周后，

SIT明显升高。通过植入纤维蛋白胶羊膜棒，使得 C、

F组中炎症细胞减少，基底细胞密度下降，抑制泪道

黏膜上皮的异常增殖及过度分化，从而延缓干眼症

的进展。

综上所述，对于去势雄兔干眼症，纤维蛋白胶羊

膜棒能够有效地明显的改善干眼症状，操作方法安

全简便，药物持续时间长，可吸收，具有广泛的临床

应用前景，值得进一步推广。
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