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Abstract
誗Various ocular surface disorders like alkali burns and
corneal ulcers can all cause damage to the cornea and
conjunctiva, and often induce corneal neovascularization
( CNV ) that affects the visual function. However,
amniotic membranes ( AM ) can promote the rapid
epithelization of acute injured corneas and conjunctiva
defects, diminish scarring, and perform anti -
inflammatory effect. Therefore, AM has been widely
used in ocular surface reconstructions and treatment of
CNV. But the key problem is how to fix the AM. Only
ensuring the adhesive time and cover area with
convenient operation and little stimulation can achieve
the best curative effect. This article reviews the methods
of AM fixation in AM patch technique.
誗 KEYWORDS: amnion; transplantation; ocular surface
reconstruction;fixation method
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摘要
眼表碱烧伤、角膜溃疡等多种眼表疾病均可造成角膜、结
膜的损伤和缺失,且常伴有角膜新生血管的形成,进而影
响视觉功能。 而羊膜具有使急性损伤的角膜或结膜缺损
区迅速上皮化,抑制炎症、减少瘢痕形成等作用。 因此在
眼表重建及治疗角膜新生血管方面,羊膜已得到大量应
用。 但在术中如何固定羊膜十分关键。 既保证黏附时间
和覆盖面积,又保证操作便捷且刺激性小才能达到最佳
治疗效果。 本文即对羊膜遮盖术中羊膜的固定方式进行
综述。
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0 引言
摇 摇 羊膜( amniotic membrane,AM)分化自滋养细胞,是
胎盘的最内层,具有促进上皮化[1]、抑制纤维化[2]、抑制
炎症[3]等生物学特性。 目前羊膜手术在角结膜重建方面
的适应证有化学伤或热烧伤[4]、角膜溃疡[5]、角膜缘干细
胞缺乏 ( limbal stem cell deficiency, LSCD) [6]、 睑球粘
连[7]、翼状胬肉[8]等。 而角膜新生血管化可由眼部炎症、
创伤、感染、营养不良等多种因素引起。 研究表明,羊膜
能显著减少角膜新生血管的生成[9],对血管内皮细胞的
迁移、生长起到抑制作用[10],因此羊膜手术对于角膜新
生血管化及多种眼表疾病都具有较大的治疗意义。
1 羊膜手术的分类
摇 摇 羊膜手术依据手术目的、治疗作用等分为羊膜移植
术、羊膜遮盖术和羊膜填充术三类[11]。 常使用固态羊
膜。 固态羊膜又可分为新鲜羊膜和生物羊膜(冻存型、冻
干型)两种[12],二者主要在上皮细胞及细胞因子的质与
量上存在差异。 新鲜羊膜的上皮活性更高,分泌的各种
细胞因子较生物羊膜多,且溶解时间迟于生物羊膜。 羊
膜移植术可用于角膜缘全周受损的治疗,羊膜植片起到
基底膜的作用,使眼表上皮细胞在其上生长。 羊膜遮盖
术是使整个羊膜植片完全覆盖在角膜、角巩膜区域及结
膜的表面,并固定于浅层巩膜。 此时羊膜可起到减轻炎
性反应,抑制新生血管和瘢痕产生的作用。 因此羊膜遮
盖术可稳定眼表,并使受损的角膜迅速上皮化、创伤愈
合[13]。 若溃疡波及角膜基质深层,可考虑以羊膜作为填
充物进行修复。 近年来,除使用单一术式以外,羊膜移植
联合羊膜遮盖术[14]等术式也陆续得到应用。
2 羊膜遮盖术的固定方式
摇 摇 国内外进行的羊膜遮盖术中,目前有手术缝合、羊
膜固定装置(眼表生物膜固定装置[15] 和 ProKera[16] )、组
织粘合剂(纤维蛋白胶[17] )、电凝烧灼[18] 及光化学组织
粘合技术[19]等方法进行羊膜的固定。

968

Int Eye Sci, Vol. 16, No. 5, May 2016摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



2. 1 手术缝合摇 现阶段对于羊膜遮盖术中羊膜的固定主
要采取传统的缝合的方法。 几十年的实践和反思令传统
缝合技术趋于成熟,其术式也在不断改进和丰富;其适应
证是各固定法中最广泛的,几乎可用于所有现有眼表羊
膜手术中的羊膜固定;标准化的操作流程和相对低廉的
原料费用,也使各级医院均能保证该技术的应用。 但缝
线固定耗时普遍偏长,羊膜易在操作过程中破碎,缝合的
羊膜易脱落,线结本身也对眼表的刺激大,加重了患者术
后的不适。 还因羊膜一般 7 ~ 10d 融解,所以常需要进行
多次手术,增加创伤及患者痛苦。
2. 1. 1 环形水平褥式缝合 摇 将羊膜片修剪至适当大小,
上皮面朝上平铺于角结膜创面。 沿角膜缘,用 10-0 尼龙
线缝合 8 针。 根据结膜可操作范围的大小,将羊膜在紧
邻穹隆处再缝合固定 8 ~ 10 针,深度应超过巩膜的浅层
(图 1)。 排净羊膜下的积血后,剪除多余羊膜[20]。 相较
于普通的间断缝合,褥式缝合减少了线结数,降低了对眼
表的刺激。 但由于羊膜片为类圆形,所以缝线牵拉过紧
易产生皱褶。
2. 1. 2 环形连续交锁缝合摇 将羊膜上皮面朝上敷于眼表
创面,使用 10 -0 尼龙线进行缝合。 第一针于 3 颐00 (左
眼)或 9颐00(右眼)方向从角膜缘入针,穿过浅层巩膜后
从相距入针点 2 ~ 3mm 处出针,使头尾两端交叉打结成
锁扣样,但不剪断缝线[21]。 之后按顺时针方向环形缝合
一周,每次将线交锁固定后方可缝下一针(图 2),最后与
第一针的线尾打成结[22]。 交锁缝合可使缝线在羊膜上
形成连续的 L 形,切口对合更整齐,对合张力更均衡,同
时操作也较省时。 由于羊膜与创面紧贴降低了羊膜的活
动度,使得羊膜植片更稳定,促进眼表残留上皮细胞的扩
增。 与褥式缝合类似,连续交锁缝合同样可以通过减少
线结数来降低摩擦及其产生的刺激,植片的粘附时间延
长,使眼表修复时间更充足。 但无法否认的是,尽管现在
报道了以上的改进缝合法,其固有不足都只得到了轻度
减轻,可进一步改善的空间很小。
2. 2 羊膜固定装置摇 传统的缝合方式耗时长、刺激大、易
脱落。 特别是由于术野不易充分暴露和实际操作的限
制,现有的缝合法仅能将羊膜覆盖固定于角膜及角膜缘
周围的部分球结膜,而遗漏的穹隆结膜和睑结膜变成治
疗死角,影响羊膜的治疗效果。 因此研制新型的无缝线
固定装置是非常必要的。
2. 2. 1 眼表生物膜固定装置 摇 眼表生物膜固定装置
(BMFD ) 是 使 用 聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 ( polymethyl
methacrylate, PMMA)制作的环状装置。 固定环或内有凹
槽,或于穹隆的最低处留一断口(图 3),便于排出羊膜下的
积血积液。 利用 BMFD 完成的全结膜囊羊膜覆盖术,改
进了缝合固定法的不足,目前主要应用于化学性眼表烧
伤的早期治疗[15]。 另外 Wan 等[23]运用 BMFD-AM(羊膜-
生物膜固定装置)尝试构建了兔角膜缘上皮细胞输送系
统,大大缩短了 LSCD 兔模型眼表再上皮化所需时间,几
乎完全抑制了角膜新生血管的生成,提示了 BMFD-AM
作为细胞输送载体的潜在能力。 使用时 BMFD 的过程:
将结膜囊麻醉后,取 2. 5 倍 BMFD 大小的羊膜,上皮面向
下置于睑裂部位。 夹持 BMFD,将羊膜上部压入上穹隆
结膜囊,下部压入下穹隆结膜囊(图 4)。 用适当力度将
羊膜拉平整,防止产生皱褶。 注意排净羊膜下的液体,不
留气泡。 该方法的优点在于 PMMA 制品对眼表刺激小,

图 1摇 环形水平褥式缝合。

图 2摇 连续交锁缝合法固定羊膜。

图 3摇 眼表生物膜固定装置。

图 4摇 固定装置将羊膜固定于眼表面,见反折部分羊膜。

操作简单,手术用时明显缩短;可随时、多次更换羊膜,上
皮化时间减少,也避免了羊膜下积液对眼表的损害。 但
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不足的是,BMFD 虽具有眼表弧度,但由于 PMMA 质地硬
且尺寸固定(内径一般为 35 ~ 40mm),所以很难完美匹
配不同患者的结膜囊,满足不了个体化要求。 吴士勇
等[24]在此基础上采用医用弹性钢丝进一步设计了具有
弹性的固定器。 在保证具有眼表弧度的同时,由于该固
定器增加了弹性,所以能最大程度地探入穹隆结膜囊。
较尺寸固定的治疗环更灵活,且不影响眼球运动。 但该
设计临床试验例数少、缺少对比,且无法留置缺口,另外
其固定弧度依旧在一定程度上限制了钢丝的收张范围,
个体化要求同样难以满足。
2. 2. 2 ProKera摇 ProKera 是一种嵌有冻存羊膜的聚碳酸
酯制凹性双环,可近似于接触镜的作用。 自 2003 年经美
国食品药品管理局(FDA)批准后,ProKera 已在角膜新生
血管化、角膜溃疡、中度急性碱烧伤的治疗中显示出稳定
疗效[16]。 翼状胬肉、角膜变性、干眼症[25] 的治疗中,
ProKera 也开始得到应用[26]。 使用时首先将冰冻状态的
ProKera 在室温下解冻,之后用生理盐水冲洗。 眼表局部
麻醉后,先在患者向下看时将装置上缘插入结膜上穹,然
后再使其逐渐滑入下眼睑内[27]。 由于眼部有炎性碎片
积累,至眼表损伤有明显恢复愈合为止通常需要更换 2 ~ 4
次 ProKera,但能明显缓解疼痛并帮助眼表恢复。 Nguyen
等[28]还利用羊膜的抗炎特性,将 ProKera 用于抑制穿透
性角膜移植术(PKP)中出现的移植排斥,并获得了较好
的移植物存活率。 ProKera 使用安全,配戴和取出都十分
方便,可在诊所和居室中进行处置,免除了因手术条件要
求而产生的治疗延迟。 由于羊膜已内嵌于治疗环中,所
以减少了 BMFD 使用时需另外固定羊膜的环节。 但由于
尺寸限制(目前报道中只有内径为 15mm 及 16mm 的规
格[16]),产生了和以往覆盖术中同样的覆盖面积较小的
问题,因此很难对严重眼表烧伤有帮助。 不过商品化后
的羊膜固定装置有了更为便捷的流通渠道,这意味着
ProKera 未来将有更多的临床实践应用,其疗效和现有的
不足都有机会得到更好的验证和改进。
2. 3 组织粘合剂摇 组织粘合剂(纤维蛋白胶)依照性质不
同,有合成粘合剂(如氰基丙烯酸酯类)和生物性粘合剂
(如纤维蛋白胶)两种。 纤维蛋白胶由纤维蛋白原和凝
血酶两种成分组成,均可从血浆中加工提取[29];固化迅
速(喷涂创面后 5 ~ 10s 即可产生凝胶)、可吸收;操作相
对简单,同时起到一定的抑菌作用;又因粘合效果好,所
以用量相对较小,对眼刺激小,眼组织易耐受。 近年来,
纤维蛋白胶已成为联合术式治疗翼状胬肉、角膜溃疡、
LSCD 等眼表疾病中固定羊膜的较好选择。 相较于传统
缝线法,组织粘合剂最大的优点是能明显缩短手术时
间[30],减轻手术痛苦;能减少术后瘢痕,有更大的拉伸强
度;还可减少眼睑、缝线与创面三者之间的相互摩擦和刺
激,减少结膜炎症的产生[31-32]。 与 PMMA 等羊膜固定装
置相比,粘合剂固定造成的异物感更小,也没有尺寸的限
制。 组织粘合剂使羊膜可直接粘附于眼表,在眼球充血
水肿、缺血坏死等难以缝线或难以使用固定装置的情况
下,仍能正常发挥作用。 另外由于严重溃疡或翼状胬肉、
角膜囊肿等切除术产生的角膜缺损,甚至可以考虑利用
粘合剂行多层羊膜移植来修复创面。 具体操作为:首先
在角膜缺损处涂一薄层纤维蛋白粘合剂,将羊膜修剪至
符合缺损边缘大小后,上皮面朝上置于创面上;若创面较
深,可按修整后的大小加贴 1 ~ 2 层羊膜以保证缺损被完

全充填,且高度与周围正常角膜组织相近。 之后将另一
与巩膜等大的羊膜用粘合剂粘附于眼表(注意排净气
泡),起到羊膜接触镜的作用,该附加的羊膜应充分覆盖
裸露的巩膜及已粘至缺损处的羊膜片[17,33]。 在角膜缘干
细胞培养移植中,Zakari 等[34] 使用纤维蛋白胶固定羊膜
环结构,也较好地避免了术后移植物收缩的现象。 然而
由于纤维蛋白胶的两种成分均提取自血液,因此该方法
目前最大的缺点在于存在病毒传播、感染疾病的可
能[35]。 尽管原料与其他血制品一样需通过病毒标志物
筛查,大体上保证了安全性,但该筛查仍不能彻底排除献
血者献血时正处于窗口期的可能。 最保险的方法是用患
者自己的血液来准备纤维蛋白胶,但是自体献血需要至
少 12h 进行处理且费用昂贵;最后的产品也因浓度多样
而产生各种无法估计的固定效果。 该方法使用时对植片
和植床的干燥度也有严格要求,展平羊膜的操作要迅速
且力度均匀,若植片与植床间留存胶体过多或厚薄不均,
将容易产生水肿积液而影响羊膜功能。 另外虽然过敏反
应的发生率较低,但由于纤维蛋白胶中抑酞酶的存在,仍
有过敏现象的报道[36]。
2. 4 电凝烧灼摇 电凝烧灼固定羊膜主要是依据“组织焊
接冶的原理。 电凝器通过产热使组织内蛋白质发生变性
粘连,同时加压促进植片和植床粘合成一均质蛋白体,完
成无缝线固定。 通过电凝烧灼固定移植片时,先将羊膜
植片的基底面向下平铺于吹干的裸露巩膜区, 羊膜、结
膜对合整齐后,再用电凝对移植片进行点状固定[18]。 翼
状胬肉主要可见纤维血管自局部球结膜增生扩展至浅层
角膜,在其治疗过程中发现:与传统缝合法相比复发率虽
无显著差异,但术后的异物感、疼痛感均明显减轻;移植
片水肿程度降低,粘附程度提高。 外科手术中电凝封闭
血管止血已得到广泛应用,不过目前电凝烧灼方法在眼
表羊膜手术领域仅用于翼状胬肉的治疗且相关报道中观
察患者数量较少。 这种“焊接冶还会产生热损伤,破坏粘
合点处植片的血供情况,缩短植片的附着时间,而电凝点
数少又会增加植片移位脱落的可能[37]。 另外由于眼部
组织较脆弱,操作的精准度也要求很高。 因此与其他无
缝线固定方式相比,该方法可推广性明显不足。
2. 5 光化学组织粘合技术 摇 光化学组织粘合技术
( photochemical tissue bonding, PTB ) 由 Kochevar 和
Redmond 发明[38-39],是一种新型无缝线创面修复技术。
PTB 通过激光激活光敏感剂,使光敏剂与组织间发生电
子转移,机体组织内形成的极性胶原分子以共价键方式
形成交联,从而使组织粘合。 以治疗角膜穿透伤为切入
点,PTB 的固定能力开始得到验证。 Verter 等[19] 分别建
立兔角膜全层创口离体和在体模型,将冻存的人羊膜经
0. 1%玫瑰红( rose bangal,RB)光敏剂染色后放于创口
上,之后接受 532nm、光强 150J / cm2 的激光照射进行固
定。 羊膜与损伤角膜迅速粘合,固定后离体模型的眼压
( IOPL ) 为 261 依 77mmHg, 在 体 模 型 的 IOPL 为 448 依
212mmHg。 Wang 等[40]对 PTB 和传统缝合治疗兔眼表损
伤的效果进行比较,PTB 组炎性细胞、TNF-琢、新生血管
及角膜瘢痕的数量明显少于缝合组,减轻了传统缝合将
造成的眼表二次损伤。 利用新西兰兔建立的角膜穿透伤
模型[41]和 LSCD 模型[42],采用 PTB 技术固定羊膜后的修
复效果也都优于传统缝线组。 自 PTB 被发明后的 10a
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间,其在创伤修复方面的能力探索愈发广泛。 从最初的
皮肤损伤和微血管吻合到近些年的角膜损伤、周围神经
损伤[43]、跟腱损伤[44]、声带损伤[45] 等相关实验,都展现
出了 PTB 优秀的修复能力和较为广阔的研究前景。 PTB
固定羊膜效果较好,操作简便,采用的光源和 RB 光敏剂
安全可靠,在现有的固定方式中异物反应最小,且光生化
反应不产生电凝焊接时的热损伤。 从现有的试验结果来
看,PTB 几乎避免了其他各种方法的固有缺陷,因此有望
发展为一种更加稳定和完善的羊膜固定方法。 但需要注
意的是,激光照射时可对晶状体和视网膜造成一定伤害,
操作时需配戴防护装置[46]。 另外不同组织及不同损伤
情况下,PTB 需要的激光种类、光照强度、照射时间和光
敏剂浓度都有一定差别,在精确控制下才能达到最佳愈
合水平,相关的数据必然要花费很长时间去试验和整理。
故目前 PTB 仍然处于动物实验阶段。
3 结论
摇 摇 近 10a 来,羊膜由初期作为简单的敷料逐渐发展出
细胞培养载体、膜控缓释系统等新功能,成为治疗眼部疾
病的新兴材料。 羊膜移植在治疗眼化学烧伤、翼状胬肉、
无菌性角膜溃疡、持续性上皮缺损、角膜新生血管等病症
中疗效显著。
摇 摇 目前羊膜遮盖术中仍以手术缝合固定羊膜为主。 缝
合技术的成熟、普及、原料价格的相对低廉都使其重要地
位在短时间内难以被取代。 但由于手术耗时相对过长、
缝线刺激眼表、羊膜薄而易碎、羊膜融解后需重复手术、
受暴露范围限制使覆盖面积有限等一系列固有缺陷,想
要在该技术范围内进行大幅改良的可能性很小,无缝线
固定方式自然而然开始成为了研究的热点。 临床上现有
的羊膜固定装置、组织粘合剂等技术,普遍具有缩短手术
时间、减轻眼表刺激、操作简便等优点,均有望成为接替
传统缝合的新一代固定技术,但其技术上的规范度和与
人眼的适配性均有待进一步提高。 羊膜固定装置已向商
品化发展,但受制于其尺寸的固定,难以满足临床个体化
的需求。 纤维蛋白胶的最佳拉伸强度尚未充分确定,依
赖多种外界因素也妨碍了其量化过程。 因此上述无缝线
固定尚未在基层眼科广泛普及。 最理想的羊膜固定方式
应该满足:羊膜片附着时间长、可覆盖面积大、无脱落移
位、操作简便、耗时短、可量化、无损伤、无感染、异物感
轻、刺激小、用料易得等特点。 目前来看,光化学组织粘
合(PTB)仅通过染料和光照即可完成粘合固定,几乎避
免了所有现有方式的缺点,这也许是最接近理想的固定
技术。 尽管目前仍处于动物实验阶段,但其展现出了良
好的应用前景,通过缝线等其他方法先简单固定羊膜之
后再进行激光对位也不失为一种思考方向。
摇 摇 从传统缝合,到可以随时多次替换的固定装置,再到
像用胶棒粘贴一样操作简便的纤维蛋白胶和更进一步优
化的光化学粘合,科技的日新月异支持着医疗技术的飞
速发展。 正如过往经验所昭示的那样,其他外科领域的
新尝试将继续启迪眼科手术的新思路,眼表羊膜手术的
羊膜固定方式也将始终向着更简单、易行、有效的方向不
断优化。
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