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摘要
目的:研究负载曲安奈德(ＴＡ)的水凝胶缓释片在兔眼“单
步隧道法”新型微创小梁切除术( ＳＩＧＳ)中的抗瘢痕作用
及其安全性ꎮ
方法:选择健康新西兰大耳白兔 ４８ 只ꎬ随机分为四组(每
组 １２ 只)ꎬ小梁切除术组(Ｔｒａｂ 组)、ＳＩＧＳ 组、在 ＳＩＧＳ 术中
结膜瓣下植入聚乙烯醇水凝胶(ＰＶＡＨ)薄片(ＰＶＡＨ 组)、
在 ＳＩＧＳ 术中结膜瓣下植入负载 ＴＡ 的水凝胶缓释片
(ＴＡ / ＰＶＡＨ 组)ꎮ 分别于术后 １、２、３、４ ｗｋ 观察并记录各
组眼压、滤过泡形态、前房反应及其它并发症情况ꎬ并处死
动物ꎬ取右眼术区组织行病理组织石蜡切片ꎬ并行 Ｍａｓｓｏｎ
染色、苦味酸－天狼星玫瑰红染色及 α－平滑肌肌动蛋白
(α－ＳＭＡ)、纤维细胞生长因子－２(ＦＧＦ２)免疫组化染色ꎮ
观察局部组织炎性细胞浸润情况、成纤维细胞增殖及
Ⅰ型、Ⅲ型胶原纤维合成情况ꎬ计算并比较各组 α－ＳＭＡ、
ＦＧＦ２ 抗体免疫组化染色的平均阳性面积比ꎮ
结果:术后 ２ ｗｋ ＴＡ / ＰＶＡＨ 组均保持了弥散隆起的功能性
滤过泡ꎬ而 Ｔｒａｂ 组、ＳＩＧＳ 组和 ＰＶＡＨ 组均有术眼出现扁平
滤过泡ꎮ 术后 ４ｗｋꎬＰＶＡＨ 组、ＴＡ / ＰＶＡＨ 组分别有 １ 眼
(３３％)、２ 眼(６７％)存在功能性滤过泡ꎬ其余滤过泡均扁
平ꎮ Ｍａｓｓｏｎ 染色显示:术后 ４ ｗｋ ＰＶＡＨ 组和 ＴＡ / ＰＶＡＨ 组
水凝胶均未降解ꎬ相对于 Ｔｒａｂ 组和 ＳＩＧＳ 组ꎬ滤过道更为
明显ꎬ有较少胶原纤维增生ꎮ 天狼星红染色显示:术后
４ ｗｋꎬ与 Ｔｒａｂ 组、ＳＩＧＳ 组和 ＰＶＡＨ 组相比ꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组的
Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的表达更少ꎮ 免疫组化染色显示:术
后 １ ｗｋꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组 α－ＳＭＡ 表达较 Ｔｒａｂ 组和 ＳＩＧＳ 组均
明显降低(Ｐ<０.０１)ꎻ术后 ２ ｗｋ Ｔｒａｂ 组和 ＳＩＧＳ 组 α－ＳＭＡ
表达最高ꎬ而 ＰＨＡＰ 组和 ＴＡ / ＰＶＡＨ 组结膜组织中 α－ＳＭＡ
表达较前两组均显著降低(Ｐ < ０. ０１)ꎮ 与 Ｔｒａｂ 组相比ꎬ
ＰＶＡＨ 组、ＴＡ / ＰＶＡＨ 组术后 １、２、３、４ ｗｋ ＦＧＦ２ 表达均明
显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＳＩＧＳ 组相比ꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组术后 ４ ｗｋ
ＦＧＦ２ 表达明显升高(Ｐ<０.０５)ꎮ

结论:兔眼 ＳＩＧＳ 术中联合结膜瓣下填充负载 ＴＡ 的水凝胶
缓释片能有效抑制手术区滤过道瘢痕化ꎬ可能是 ＴＡ 抗瘢
痕作用与水凝胶支架作用的共同结果ꎮ
关键词:微创小梁切除术ꎻ曲安奈德ꎻ水凝胶ꎻ抗瘢痕
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Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ( Ｎｏ.
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１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００４１ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｅｙｅ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ
Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｃｈｅｎｇｄｕ
６１００７５ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｚｅｎｇ Ｌｉｕｚｈｉ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００４１ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ６７６６８１９６１＠ ｑｑ.ｃｏｍ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ:Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ａｎｔｉ－ ｓｃａｒｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ(ＴＡ)－ｌｏａｄｅｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－
ｒｅｌｅａｓｅ ｓｈｅｅｔｉｎｇ ｏｎ ｓｔａｂ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ
(ＳＩＧＳ) ｗｉｔｈ “ｏｎｅ－ｓｔｅｐ ｔｕｎｎｅｌ ｍｅｔｈｏｄ” ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４８ ｈｅａｌｔｈｙ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ
ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ４ ｇｒｏｕｐｓ
( １２ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ )ꎬ ｔｒａｂｅｃｕｌｅｃｔｏｍｙ ( Ｔｒａｂ )
ｇｒｏｕｐꎬ ＳＩＧＳ ｇｒｏｕｐꎬ ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ ｈｙｄｒｏｇｅｌ (ＰＶＡＨ)
ｓｈｅｅｔｉｎｇ ｗａｓ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｆｌａｐ ｄｕｒｉｎｇ
ＳＩＧＳ ( ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ － ｒｅｌｅａｓｅ
ｓｈｅｅｔｉｎｇ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ＴＡ ｗａｓ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｆｌａｐ ｄｕｒｉｎｇ ＳＩＧＳ (ＴＡ / ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐ) . Ｏｎ ｔｈｅ
１ꎬ ２ꎬ ３ꎬ ａｎｄ ４ ｗｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｕｂｂｌｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅｎ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｕｒｇｅｒｙ ａｒｅａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｆｏｒ
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ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｒａｆｆｉｎ ｓｅｃｔｉｏｎ. Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ
ｐｉｃｒｉｃ ａｃｉｄ－Ｓｉｒｉｕｓ ｒｏｓｅ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ α－ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ ( α － ＳＭＡ) ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２
(ＦＧＦ２) ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ
ｏｎ ｅｖｅｒｙ ｓｅｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓꎬ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ａｎｄ ｔｙｐｅ
ＩＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｌｏｃａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ. Ｔｈｅ
ａｖｅｒａｇｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｒｅａ ｒａｔｉｏ ｏｆ α－ＳＭＡ ａｎｄ ＦＧＦ２ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ＴＡ / ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ａｎｄ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｆｌａｔ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂｓ
ａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ Ｔｒａｂꎬ ＳＩＧＳ ａｎｄ ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ２ ｗｋ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ １ ｅｙｅ
(３３％)ꎬ ２ ｅｙｅｓ (６７％) ｉｎ ｔｈｅ ＰＶＡＨ ａｎｄ ＴＡ / ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐ ａｔ
４ ｗｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ
ｂｌｅｂｓ ｗｅｒｅ ｆｌａｔｔｅｎｅｄ. Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｎ ＰＶＡＨ ａｎｄ ＴＡ / ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｄｅｇｒａｄｅ
ａｔ ４ ｗｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｔｒａｂ ａｎｄ ＳＩＧＳ
ｇｒｏｕｐｓꎬ ｔｈｅ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｐａｓｓａｇｅｓ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓꎬ ｗｉｔｈ
ｌｅｓｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｎｄ ｔｙｐｅ ＩＩＩ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ＴＡ / ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ
Ｔｒａｂ ｇｒｏｕｐꎬ ＳＩＧＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐ ａｔ ４ ｗｋ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
α－ＳＭＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＴＡ / ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒａｂ ａｎｄ ＳＩＧＳ ｇｒｏｕｐｓ
ａｔ １ ｗｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ (Ｐ < ０.０１) . Ｔｈｅ α － ＳＭＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗａｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒａｂ ａｎｄ ＳＩＧＳ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ２ ｗｋ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ α － ＳＭＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＰＨＡＰ ａｎｄ
ＴＡ / ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ( Ｐ < ０. ０１ ) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｔｒａｂ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ２ ｉｎ ｔｈｅ ＰＶＡＨ ａｎｄ ＴＡ / ＰＶＡＨ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔ １ꎬ ２ꎬ ３ ａｎｄ ４ ｗｋ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ (Ｐ< ０.０５) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＩＧＳ ｇｒｏｕｐꎬ ＦＧＦ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＴＡ / ＰＶＡＨ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔ ４ ｗｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ (Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｉｎ ＳＩＧＳ ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅｓꎬ
ｉｍｐｌａｎｔｉｎｇ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ － ｒｅｌｅａｓｅ ｓｈｅｅｔｉｎｇ ｌｏａｄｅｄ
ｗｉｔｈ ＴＡ ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｆｌａｐ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ
ｓｃａｒｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ － ｓｃａｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＡ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｅｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｙｄｒｏｇｅｌ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｒａｂｅｃｕｌｅｃｔｏｍｙꎻ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎻ ｈｙｄｒｏｇｅｌꎻ ａｎｔｉ－ｓｃａｒｒｉｎｇ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｈｅ Ｙꎬ Ｚｅｎｇ ＺＪꎬ Ｌｕ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ｓｃａｒｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ－ｌｏａｄｅｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ ｓｈｅｅｔｉｎｇ
ｏｎ ｓｔａｂ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(６):８４８－８５６.

０引言
青光眼是目前全球第一大不可逆致盲性眼病ꎬ控制眼

压是 青 光 眼 治 疗 的 主 要 策 略ꎮ 青 光 眼 滤 过 性 手 术
(ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｓｕｒｇｒｙꎬ ＧＦＳ)以小梁切除术为代表ꎬ后
者是经典的抗青光眼手术方式ꎬ但常由于滤过泡内成纤维
细胞增殖和胶原产生ꎬ致使滤过道瘢痕化而导致手术失
败ꎮ 有资料显示 ＧＦＳ 术后 ２ ａ 内出现眼压再次升高的比

例达到 １５％－３０％ [１]ꎮ 结膜瓣的制作是 ＧＦＳ 中重要的一
步ꎬ减少术中结膜的操作可能会减少结膜下纤维化ꎬ并长
期改善房水引流ꎮ 因此如何改进 ＧＦＳ 并减少术后滤过泡
瘢痕化一直是临床研究的热点ꎮ 比如单一使用药物减缓
结膜瘢痕化、改变手术入路以及切除部位的位置或大小
等ꎬ虽然对提高 ＧＦＳ 的成功率起到了一定积极的作用ꎬ但
总体改善程度仍然有限ꎮ 穿刺切口青光眼手术 ( ｓｔａｂ
ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ＳＩＧＳ)是一种“单步隧道法”的小
梁切除术(文中统称为“微创小梁切除术”)ꎬ它是 ２０１４ 年
由 Ｊａｃｏｂ 和 Ａｇａｒｗａｌ 首次提出的一种改良的小梁切除术ꎬ
该手术在减少结膜操作的基础上试图通过更好的房水引
流减少结膜下纤维化[２－３]ꎮ

此外ꎬ诸多抗瘢痕药物被应用于 ＧＦＳ 的临床与实验
研究中ꎬ常用的有丝裂霉素、环孢素、５－氟尿嘧啶等ꎬ但均
可能对眼表甚至眼内组织造成毒副作用ꎮ 曲安奈德
(ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬ ＴＡ)作为一种中效糖皮质激素ꎬ
具有起效快、疗效高和持效久的特点ꎬ具有抗炎、抗瘢痕化
作用ꎬ广泛应用于临床ꎮ 有研究表明ꎬ其药物有效期恰好
在青光眼术后炎症反应及瘢痕形成关键期内ꎬ能抑制新生
血管及成纤维组织增生ꎬ降低术后滤过泡瘢痕化形成ꎬ从
而提高手术成功率[４]ꎮ 聚乙烯醇水凝胶(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ
ｈｙｄｒｏｇｅｌꎬ ＰＶＡＨ)作为载体具有良好的生物相容性ꎬ且具
备多微孔结构ꎬ可按一定比例材料混合的方式负载 ＴＡꎮ
本文在兔眼的 ＳＩＧＳ 手术中联合应用了一种负载 ＴＡ 的
ＰＶＡＨ 薄层缓释片作为结膜瓣下的填充物ꎬ以期达到减轻
术后滤过泡瘢痕化的作用ꎬ本文将探究其抗滤过泡瘢痕化
的作用机制以及其安全性和有效性ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 随机选取健康无眼病的新西兰大耳白兔
４８ 只ꎬ３－４ 月龄ꎬ体质量 ２.０－２.５ ｋｇꎬ雄性ꎮ 术前用裂隙灯
显微 镜 检 查 排 除 眼 前 段 炎 性 病 变ꎬ 用 回 弹 式 眼 压
(ＴｏｎｏＶｅｔꎬｉＣａｒｅꎬ芬兰)计测量眼压ꎬ以确定实验动物的基
础眼压ꎬ手术实验平台由四川省人民医院动物实验中心提
供ꎮ 所有实验动物的喂养和使用均遵循四川省人民动物
实验中心伦理规定ꎮ
１.１.２ 实验试剂及材料　 (１)负载 ＴＡ 的 ＰＶＡＨ 缓释片的
制备:通过反复冷冻—融化法制备 ＰＶＡＨꎮ ＰＶＡ 按照
０５８８ ∶ １７９９＝ ２∶ ８(０５８８ １.０ｇꎬ１７９９ ４.０ｇ)掺配比例进行混
合ꎬＰＶＡ 与纯水比值为 １∶ １０(ＰＶＡ 总质量 ５ ｇꎬ纯水５０ ｍＬ)
混合后置于磁力搅拌器上加热搅拌至完全溶解ꎮ 冷却至
室温并消泡ꎬ注入 ６ ｍＬ ＴＡ 注射液并搅拌混匀后倒入培养
皿中成型ꎮ 然后放入－２０ ℃冰箱冷冻 ２４ ｈꎬ解冻温度为
１８ ℃以上ꎬ解冻 ８ ｈꎮ 重复以上冷冻解冻过程 ７ 次ꎬ即制
得负载 ＴＡ 的 ＰＶＡＨ(以上由四川大学物理学院提供)ꎮ
水凝胶具备多微孔结构ꎬ层厚不超过 ０.５ ｍｍꎬ使用时在无
菌条件下用 ５ ｍｍ 直径的环钻将其切割成相应尺寸ꎬ满足
ＳＩＧＳ 手术部位的尺寸要求ꎮ (２)采用激光扫描电子显微
镜(ＪＩＢ－４７００Ｆ 场发射扫描电镜ꎬ日本电子)进行结构表征
分析:将洗涤干净的 ＰＶＡＨ 薄片和 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片ꎬ放
入烘箱中进行干燥除水ꎬ然后在其表面喷金ꎬ用扫描电镜
在 １５ ｋＶ 加速电压下观察其表面形态 (图 １、２)ꎮ (３)
ＰＶＡＨ 和 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片生物相容性检测:通过 ＭＴＴ
法体外细胞毒性试验验证 ＰＶＡＨ 和 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片的
生物相容性ꎬ以 Ｌ－９２９ 细胞作为培养材料采用 ＭＴＴ[３－

９４８
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图 １　 激光扫描电子显微镜下 ＰＶＡＨ薄片和 ＴＡ / ＰＶＡＨ缓释片的表面结构　 Ａ:ＰＶＡＨ 薄片ꎻＢ:ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片ꎮ

图 ２　 激光扫描电子显微镜下 ＰＶＡＨ薄片的多微孔结构　 Ａ:放大 ３０ 倍ꎻＢ:放大 ５０ 倍ꎮ

(４ꎬ ５ － ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ － ２ － ｙｌ ) － ２ꎬ ５ － ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ
ｂｒｏｍｉｄｅ]直接接触培养的方式ꎬ接种 Ｌ－９２９ 细胞悬液到 ９６
孔板中ꎬ置于培养箱中培养(５％ ＣＯ２ꎬ ３７ ℃)２４ ｈꎬ分别加

入不同浓度的试验样品提浸液(１００％、７５％、５０％、２５％)ꎬ
继续在原有条件下培养 ２４ ｈꎬ行细胞形态学观察ꎬ然后每
孔加 ５０ μＬ ＭＴＴ(１ ｍｇ / ｍＬ)ꎬ培养 ２ ｈ 后测定吸光度值ꎮ
(４)ＰＶＡＨ 体外降解率试验:将配制好的 ＰＶＡＨ 缓释片用

少量纯化水冲洗滤出物ꎬ将缓释片干燥至恒重ꎮ 用 ＰＢＳ
(ｐＨ ７.２)进行浸泡ꎬ淹没样块ꎮ 每 ７ ｄ 取出样品洗干表
面ꎬ干燥后称重并拍照ꎮ 采用新的 ＰＢＳ 继续降解ꎬ降解度

采用如下公式计算:降解度(％) ＝ (Ｄ１－Ｄ２) / Ｄ１ × １００％
(Ｄ１:降解之前聚合物的重量ꎻＤ２:降解特定时间的聚合物
重量)ꎮ 平行测定三组样品ꎬ取平均值ꎮ
１.２方法

１.２.１实验分组 　 ４８ 只动物随机平均分为 ４ 组(每组 １２
只):Ｔｒａｂ 组(小梁切除术)、ＳＩＧＳ 组、ＰＶＡＨ 组(在 ＳＩＧＳ 术
中结膜瓣下植入 ＰＶＡＨ 薄片)、ＴＡ / ＰＶＡＨ 组(ＳＩＧＳ 术中结

膜瓣下植入负载 ＴＡ 的 ＰＶＡＨ 薄片)ꎮ
１.２.２手术方法　 实验兔肌肉注射舒泰(Ｚｏｌｅｔｉｌ 注射液)进
行全身麻醉ꎬ注射量为 ５０－７５ ｍｇ / ｋｇꎬ用眼压计测量实验
兔的眼压ꎮ 选取右眼为实验眼ꎬ盐酸奥布卡因滴眼液点眼

表面麻醉ꎬ０.５％碘伏消毒眼周及结膜囊ꎬ颞上方结膜下注

射利多卡因 ０.１ ｍＬ 局部浸润麻醉ꎮ 手术方式:Ｔｒａｂ 组:在
颞上做以穹窿部为基底的结膜瓣ꎬ做以角膜缘为基底的巩

膜瓣(３ ｍｍ×３ ｍｍ)ꎬ厚度为 １ / ３－１ / ２ 巩膜厚度ꎬ分离至透

明角膜内 ０.５ ｍｍ 处ꎮ 在巩膜瓣基底处切除角膜缘近小梁

组织 １.５ ｍｍ×１ ｍｍꎬ并做虹膜周边切除ꎬ１０ / ０ 尼龙线间断
缝合巩膜瓣两针ꎬ并间断缝合结膜瓣ꎬ检查滤过泡无渗漏ꎮ
ＳＩＧＳ 组:(１)选择颞上为手术区域ꎬ弯平镊夹住颞上方球

结膜并向前推向角膜缘ꎬ使用 １.８ ｍｍ 角膜穿刺刀从角膜

缘后 １.５ ｍｍ 处经结膜潜行进入板层巩膜ꎬ形成板层巩膜
隧道ꎻ(２)角膜刀进入透明角膜约 ０.５ ｍｍ 后平行虹膜进

入前房ꎻ(３)前房内注入少量黏弹剂ꎬ利用 ０.７５ ｍｍ 巩膜咬
切器经巩膜隧道咬切角膜内唇 ２ 次ꎬ咬切小梁组织约

１.５ ｍｍ×１ ｍｍꎻ(４)经巩膜隧道行周边虹膜切除术ꎻ(５)使
用平衡盐溶液冲洗前房内黏弹剂ꎬ形成前房ꎬ１０ / ０ 尼龙线

缝合巩膜切口一针ꎬ检查隧道口无明显渗漏ꎬ１０－０ 尼龙线
间断缝合球结膜切口ꎬ检查滤过泡无渗漏ꎮ ＰＶＡＨ 组、ＴＡ /
ＰＶＡＨ 组:于 ＳＩＧＳ 组第(５)步缝合巩膜瓣后ꎬ在巩膜瓣表

面平铺 ＰＶＡＨ 薄片或 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片ꎬ再间断缝合结膜

瓣ꎬ检查滤过泡有无渗漏ꎮ 术后各组术眼均点用妥布霉素
地塞米松滴眼液每日 ３ 次、左氧氟沙星眼用凝胶每日 １ 次

抗炎预防感染ꎮ
１.２.３观察指标　 (１)裂隙灯观察:１)眼前节反应情况:观
察结膜的充血情况ꎬ角膜是否水肿ꎬ前房深度及是否有出
血和炎性反应、晶状体透明度ꎻ２)观察滤过泡在不同时间

点的形态ꎬ并照相记录ꎬ参照 Ｍｏｏｒｆｉｅｌｄ 分型法:Ⅰ、Ⅱ型为

功能性滤过泡ꎬⅢ、Ⅳ型为非功能性滤过泡ꎻ按照 Ｍｏｏｒｆｉｅｌｄ
滤过泡分级ꎬ将术后滤过泡的转归分为 ４ 种:Ⅰ型(功能性

滤过泡):壁薄、灰白色、局限的滤过泡ꎬ结膜下有疏松伴
囊腔的组织形成ꎻⅡ型(功能性滤过泡):壁薄、灰白色、范
围广弥散的滤过泡ꎬ结膜下有疏松伴囊腔的组织形成ꎻⅢ
型(扁平滤过泡):壁厚、显著充血、粗大新生血管长入、结
膜下有致密的组织形成ꎻⅣ型(包裹性囊状泡):局限、圆
顶状隆起、结膜下形成巨大囊腔ꎬ其内充满液体ꎮ (２)眼

压监测:分别于术后 １、２、３、４ ｗｋ 采用回弹式眼压计测眼

压ꎬ观察眼压是否异常ꎮ
１.２.４病理组织学检查以及免疫组化染色　 (１)组织标本
的制备:于术后 １、２、３、４ ｗｋ 分别麻醉并处死各组实验兔

３ 只ꎬ立即在显微镜下以滤过道区域为中心ꎬ自角膜缘向

后剪取约 ８ ｍｍ×８ ｍｍ 大小的眼球壁全层组织(包含结膜、
结膜下组织、巩膜及色素膜组织)ꎬ放入 ＦＡＳ 眼球固定液
中固定 ２４ ｈꎬ然后制作石蜡切片备用ꎮ (２)Ｍａｓｓｏｎ 三色染

色:石蜡切片常规脱蜡ꎬ蒸馏水冲洗数分钟ꎬ苏木素染色
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８ ｍｉｎꎬ流水冲洗ꎮ 盐酸乙醇分化ꎬ流水蓝化ꎬ蒸馏水洗ꎮ
丽春红酸性品红液染色 １０ ｍｉｎꎬ蒸馏水冲洗ꎮ 质量分数
１％磷钼酸中染色 ５ ｍｉｎꎬ苯胺蓝溶液复染 ５ ｍｉｎꎮ 流水快
速冲洗ꎬ置 ６０ ℃烘箱烘干ꎬ无水乙醇脱水 ２ 次ꎬ二甲苯透
明ꎬ中性树胶封固ꎮ 观察滤过道新生胶原纤维的增殖情
况ꎮ (３)苦味酸－天狼星玫瑰红染色:石蜡切片脱蜡至水ꎬ
放入天狼星红复合染液 ５－１０ ｍｉｎꎬ无水乙醇漂洗ꎻ梯度酒
精脱水ꎻ二甲苯透明中性树胶封固ꎮ 染色结果判定:阳性
表达:偏振光下Ⅰ型胶原为亮黄色或红色ꎬⅢ型胶原为绿
色ꎮ 观察滤过道Ⅰ型、Ⅲ型胶原纤维的增殖情况ꎮ (４)免
疫组化染色:按照免疫组化染色试剂盒说明进行染色ꎮ 使
用显微摄像系统(数码三目显微摄像系统ꎬＢＡ４００Ｄｉｇｉｔａｌ)
对切片进行图像采集ꎬ每眼选取 ３ 张切片ꎬ每张切片先于
低倍下观察全部组织ꎮ 再于术区组织处随机选择 ３ 个视
野采集 ２００ 倍显微图像ꎬ使用 Ｈａｌｏ 数据分析系统(Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ＨｅａｌｔｈꎬＩｍａｇｅ－Ｊ)计算每张图像阳性面积占比
(％ ＤＡＢ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｔｉｓｓｕｅ)ꎬ判断标准为细胞核内出现棕黄
色颗粒沉着者ꎬ取平均值作为该切片的阳性细胞数ꎬ分析
兔眼滤过通道术后不同时间点 α －平滑肌肌动蛋白
(ａｌｐｈａ－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα － ＳＭＡ)、纤维细胞生长因
子－２(Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＦＧＦ２)的表达量ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计分析软件进行统计

学分析ꎬ计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ同一时间点
多组间比较采用单因素方差分析ꎬ进一步的两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＰＶＡＨ和 ＴＡ / ＰＶＡＨ缓释片理化性能及生物相容性评
价结果
２.１.１体外细胞毒性试验结果 　 ＰＶＡＨ 和 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释
片提浸液对 Ｌ－９２９ 细胞均未显示潜在的细胞毒性ꎮ
２.１.２ ＰＶＡＨ体外降解率试验　 体外试验前 ３ ｄ ＰＶＡＨ 开
始快速溶解且变得不透明ꎬ其溶解率随着时间的增加而增
加ꎬ但即使当溶解时间足够长时ꎬ水凝胶也不会完全降解
(图 ３)ꎮ 归其原因ꎬ应该是其中某些参与形成交联网络的
高分子链未被溶解ꎬ它的解体需要吸收较大的能量ꎬ因此
部分结构仍能保持ꎮ

图 ３　 ＰＶＡＨ降解率曲线ꎮ

２.２并发症情况 　 术中前房积血 ７ 眼(Ｔｒａｂ 组 ３ 眼、ＳＩＧＳ
组 ２ 眼、ＰＶＡＨ 组和 ＴＡ / ＰＶＡＨ 组各 １ 眼)ꎬ均于术后 １ ｗｋ
内自行吸收ꎻ术后低眼压、浅前房 ３ 眼(Ｔｒａｂ 组 ２ 眼、ＳＩＧＳ
组 １ 眼)ꎻ绝大多数术眼在术后 １－２ ｄ 有轻微的前房炎症

反应ꎬ表现为 Ｔｙｎ 阳性、浮游细胞阳性ꎬ１ ｗｋ 内均可消退ꎬ
除 Ｔｒａｂ 组 １ 眼于术后 １ ｗｋ 出现滤过泡感染及前房积脓ꎬ
予剔出试验ꎬ并增补一只实验兔入 Ｔｒａｂ 组ꎬＴｒａｂ 组眼数不

变ꎮ 其余均无前房渗出等严重的眼内炎症ꎻ角膜水肿 ８ 眼

(Ｔｒａｂ 组 ４ 眼、ＳＩＧＳ 组 ２ 眼、ＰＶＡＨ 组和 ＴＡ / ＰＶＡＨ 组各

１ 眼)ꎬ用药后 １ ｗｋ 内完全恢复ꎮ 各组均无其它严重并发

症发生ꎮ
２.３滤过泡情况　 裂隙灯下观察ꎬ术后 １ ｗｋ 各组均为轻微

隆起弥散的Ⅱ型滤过泡ꎬ充血较为明显ꎻ术后 ２ ｗｋꎬＴｒａｂ
组、ＳＩＧＳ 组、ＰＶＡＨ 组各有 ４、３、２ 眼滤过泡扁平(Ⅲ型)ꎬ
而 ＴＡ / ＰＶＡＨ 组均可见弥散隆起的Ⅱ型滤过泡ꎮ 术后

４ ｗｋꎬＰＶＡＨ 组和 ＴＡ / ＰＨＡＨ 组各有 １ 眼和 ２ 眼滤过泡弥

散隆起(Ⅱ型)ꎬ其余滤过泡均扁平ꎬ见表 １ꎬ图 ４ꎮ
２.４组织病理学检查

２.４.１ Ｍａｓｓｏｎ染色结果　 胶原纤维呈蓝色ꎬ肌纤维、细胞

质和 红 细 胞 呈 红 色ꎬ 细 胞 核 呈 蓝 褐 色ꎮ ＰＶＡＨ 及

ＴＡ / ＰＶＡＨ缓释片至术后 ４ ｗｋ 均未降解ꎬ其周围可见滤过

道间隙ꎮ 与其它组相比ꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组术后滤过泡区结膜

组织较为疏松ꎬ胶原纤维增生更少ꎬ缓释片周围有较大的

液性腔隙(图 ５)ꎮ
２.４.２天狼星红染色结果 　 观察术后不同时间点滤过道

Ⅰ型、Ⅲ型胶原纤维的增殖情况ꎬ偏振光下Ⅰ型胶原为亮

黄色或红色ꎬⅢ型胶原为绿色ꎮ 可见各组滤过泡区均有

Ⅰ型胶原及Ⅲ型胶原增生ꎬ与其它各组相比ꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组

滤过泡区Ⅰ型和Ⅲ型胶原增生较少(图 ６)ꎮ
２.４.３免疫组化结果　 滤过泡区结膜组织 α－ＳＭＡ 表达情

况:术后 １ ｗｋꎬ与 ＳＩＧＳ 组相比ꎬ ＰＨＡＰ 组结膜组织中

α－ＳＭＡ表达明显降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ而
ＴＡ / ＰＶＡＨ 组结膜组织中 α－ＳＭＡ 表达较另外三组均明显

降低ꎬ差异有显著统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 术后 ２ ｗｋꎬ
Ｔｒａｂ 组和 ＳＩＧＳ 组 α － ＳＭＡ 表达最高ꎬ 而 ＰＨＡＰ 组和

ＴＡ / ＰＶＡＨ组 α－ＳＭＡ 表达较 Ｔｒａｂ 和 ＳＩＧＳ 组均显著降低ꎬ
其中ꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组 α－ＳＭＡ 表达较 ＰＨＡＰ 组显著降低ꎬ差
异具有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ术后 ３、４ ｗｋ 各组 α－ＳＭＡ
表达无明显统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ 术后 ４ ｗｋ 各

组滤过泡区 α－ＳＭＡ 免疫组化表达情况见图 ７ꎮ
　 　 滤过泡区结膜组织 ＦＧＦ２ 表达情况:与 Ｔｒａｂ 组相比ꎬ
ＰＶＡＨ 组术后 １、２、３ ｗｋ ＦＧＦ２ 表达均明显升高ꎬ差异有统

计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｔｒａｂ 组相比ꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组术后

１、２、３、４ ｗｋ ＦＧＦ２ 表达均明显升高ꎬ差异有统计学意义

　 　

表 １　 各组术后 ４ ｗｋ功能性滤过泡分布情况 眼(％)

组别 术后 １ ｗｋ(ｎ＝ １２) 术后 ２ ｗｋ(ｎ＝ ９) 术后 ３ ｗｋ(ｎ＝ ６) 术后 ４ ｗｋ(ｎ＝ ３)
Ｔｒａｂ 组 １２(１００) ５(５６) １(１７) ０
ＳＩＧＳ 组 １２(１００) ６(６７) ２(３３) ０
ＰＶＡＨ 组 １２(１００) ７(７８) ３(５０) １(３３)
ＴＡ / ＰＶＡＨ 组 １２(１００) ９(１００) ５(８３) ２(６７)
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图 ４　 四组术后 １－４ ｗｋ滤过泡形态　 Ａ－Ｄ:Ｔｒａｂ 术后滤过泡形态ꎬ术后 １－２ ｗｋ 滤过泡弥散隆起ꎬ术后 ３ ｗｋ 滤过泡较低平ꎬ术后 ４ ｗｋ
滤过泡基本消失ꎬ表面及周围血管增生明显ꎻＥ－Ｈ:ＳＩＧＳ 术后滤过泡形态ꎬ术后 １ ｗｋ 滤过泡局部隆起ꎬ囊样改变ꎬ术后 ２－３ ｗｋ
滤泡弥散低平ꎬ术后 ４ ｗｋ 滤泡基本消失ꎻＩ－Ｌ:ＰＶＡＨ 组术后滤过泡形态ꎬ术后 １－２ ｗｋ 滤过泡弥散隆起ꎬ术后 ３ ｗｋ 滤过泡弥散

低平ꎬ血管增生ꎬ术后 ４ ｗｋ 滤过泡扁平ꎬ可见纤维血管增生ꎬ瘢痕形成ꎻＭ－Ｐ:ＴＡ / ＰＶＡＨ 组术后滤过泡形态ꎬ术后 １ ｗｋ 滤过泡弥

散隆起ꎬ充血较明显ꎬ术后 ２－３ ｗｋ 充血减轻ꎬ滤过泡均弥散隆起ꎬ术后 ４ ｗｋ 仍可见均匀弥散的滤过泡ꎮ

(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＳＩＧＳ 组相比ꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组术后 ３、４ ｗｋ
ＦＧＦ２ 表达明显升高ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见
表 ３ꎬ图 ８ꎮ
３讨论

随着青光眼手术的不断的改进和创新ꎬ微创青光眼手

术已在一定程度上取代了传统小梁切除术ꎬ但由于后者公

认的降眼压效果和不同地区技术发展的差异ꎬ目前小梁切

除术仍在抗青光眼手术中占有重要的地位ꎮ 而由于滤过

道瘢痕化等原因ꎬ小梁切除术的远期失败率高达 １５％ －
３０％ꎬ因此该类手术的应用和改进一直是临床研究的热

点ꎮ 术中结膜组织血管的破坏和渗出物对成纤维细胞的

刺激作用是术后滤过泡瘢痕化的重要原因[５]ꎮ 而减少术

中对结膜和 Ｔｅｎｏｎ 囊的过度操作可预防纤维化的发生ꎮ
本研究中采用一种改良的小梁切除术ꎬ即 ＳＩＧＳꎬ该手术利

用穿刺切口法制作隧道式巩膜瓣是其操作上与传统小梁

切除术最主要的区别[２－３]ꎮ 团队前期研究对 ＳＩＧＳ 治疗成

人青光眼(７０ 眼)６ ｍｏ 疗效观察显示:４７％的患者眼压完

全控 制ꎬ ４０％ 使 用 ２ 种 及 以 下 降 眼 压 药 物 后 眼 压

≤２１ ｍｍＨｇꎬ手术总成功率为 ８７％ꎬ其中 ＰＯＡＧ 患者手术

完全成功率为 ５６％ꎬ总成功率 ８３％ꎬ且未出现严重的术后

并发症[６]ꎮ 同时我们也发现:由于没有对结膜和 Ｔｅｎｏｎ 囊

进行过多的分离ꎬＳＩＧＳ 术后更容易形成较为局限的功能

性滤过泡和扁平滤过泡ꎬ这对长期滤过功能的维持是不利

的ꎮ 为进一步减少 ＳＩＧＳ 术后组织纤维化及瘢痕的不利
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图 ５　 术后 ４ ｗｋ各组兔眼滤过泡区组织病理学表现(Ｍａｓｓｏｎ 染色) 　 Ａ:Ｔｒａｂ 组滤过道间隙小ꎬ基本消失ꎬ可见明显胶原纤维增生

(红箭头)ꎻＢ:ＳＩＧＳ 组滤过泡疏松ꎬ其间可见胶原纤维增生(红箭头)ꎻＣ:ＰＶＡＨ 组水凝胶尚未降解(绿箭头)ꎬ其周围可见滤过

道间隙ꎬ伴有炎性细胞聚集ꎬ结膜区可见胶原纤维增生(红箭头)ꎻＤ:ＴＡ / ＰＶＡＨ 组 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片尚未降解(黄箭头)ꎬ缓释

片周围可见较大的液性腔隙ꎬ其周围可见炎性细胞ꎬ滤过泡区结膜组织较疏松ꎬ可见少许胶原纤维增生(红箭头)ꎮ

图 ６　 术后 ４ ｗｋ各组滤过泡区Ⅰ型和Ⅲ型胶原表达情况(天狼星红染色)　 Ａ:Ｔｒａｂ 组滤过泡区Ⅰ型胶原(绿箭头)及Ⅲ型胶原(蓝箭

头)均有明显增生ꎬ以Ⅲ型为主ꎻＢ:ＳＩＧＳ 组滤过泡区Ⅰ型胶原(绿箭头)及Ⅲ型胶原(蓝箭头)均有增生ꎻＣ:ＰＶＡＨ 组滤过泡区

Ⅰ型胶原(绿箭头)及Ⅲ型胶原(蓝箭头)均有增生ꎻＤ:ＴＡ / ＰＶＡＨ 组滤过泡区可见少量Ⅰ型胶原(绿箭头)及Ⅲ型胶原(蓝箭

头)增生ꎮ

影响ꎬ本实验制备了 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片ꎬ将其在兔眼 ＳＩＧＳ
术中置于巩膜瓣与结膜瓣之间ꎮ 由于水凝胶具有可降解、
多微孔的材料特性ꎬ可起到支撑结膜瓣ꎬ防止结膜下
Ｔｅｎｏｎ 囊与巩膜组织黏连的作用ꎬ且不影响房水自巩膜隧
道切口向外引流ꎬ可在术后早期维持滤过道的外引流空
间ꎮ 负载 ＴＡ 的药物成分ꎬ可增强缓释片在切口局部的抗

炎及抗纤维增生的特性ꎬ进一步加强其术后抗滤过泡瘢痕
化的效果ꎮ

青光眼滤过术后伤口的愈合是一个复杂的病理生理
过程ꎬ术后血－房水屏障的破坏和手术区的炎症反应使成
纤维细胞增殖、产生大量的细胞因子ꎬ刺激炎症细胞局部
趋化ꎬ滤过区成纤维细胞移行、增殖ꎬ新生血管形成及细胞
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表 ２　 各组术后各时间点 α－ＳＭＡ表达情况 ｘ±ｓ
组别 术后 １ ｗｋ 术后 ２ ｗｋ 术后 ３ ｗｋ 术后 ４ ｗｋ
Ｔｒａｂ 组 １９.１１５±１１.１２４ ２３.３３０±１.６０１ １０.３８９±３.３８１ １０.１２５±１.６６６
ＳＩＧＳ 组 ２０.５５２±２.３５４ ２５.１９３±０.０９８ １６.１４９±６.４４０ １１.４２９±２.５１９
ＰＶＡＨ 组 １３.３６８±２.３２３ｃ １２.７４１±２.６５６ｂꎬｄ １３.５０２±９.９６１ １４.２７６±２.１４９
ＴＡ / ＰＶＡＨ 组 ４.１０９±１.５０２ｂꎬｄꎬｆ ８.５２１±３.６０８ｂꎬｄꎬｆ ８.８７４±３.９９７ ８.０８７±６.５１９

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １０.２９８ ３４.６９１ ０.７５２ １.４３４
Ｐ ０.００４ <０.００１ ０.５５１ ０.３０３

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ 同时间点 Ｔｒａｂ 组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ 同时间点 ＳＩＧＳ 组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ 同时间点 ＰＶＡＨ 组ꎮ

图 ７　 术后 ４ ｗｋ各组滤过泡区 ａ－ＳＭＡ免疫组化表达情况　 Ａ:Ｔｒａｂ 组ꎻＢ:ＳＩＧＳ 组ꎻＣ:ＰＶＡＨꎻＤ:ＴＡ / ＰＶＡＨ 组ꎮ

图 ８　 术后 ４ ｗｋ各组滤过泡区 ＦＧＦ２ 免疫组化表达情况　 Ａ:Ｔｒａｂ 组ꎻＢ:ＳＩＧＳ 组ꎻＣ:ＰＶＡＨ 组ꎻＤ:ＴＡ / ＰＶＡＨ 组ꎮ

外基质的合成与收缩ꎬ致使胶原合成增多ꎬ瘢痕化形成[５]ꎮ
其中转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＴＧＦ－β)
在瘢痕的形成过程中有关键调控的作用ꎬ被认为是与结膜

瘢痕化最相关的亚型[７]ꎮ ＦＧＦ２ 可以通过抑制 ＴＧＦ－β１ 介

导的成纤维细胞激活ꎬ从而降低瘢痕组织中 α－ＳＭＡ、钙调

蛋白、结缔组织生长因子、ＥＤ－Ａ 纤维连接蛋白、Ⅰ型胶原
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表 ３　 术后各时间点 ＦＧＦ２ 表达情况 ｘ±ｓ
组别 术后 １ ｗｋ 术后 ２ ｗｋ 术后 ３ ｗｋ 术后 ４ ｗｋ
Ｔｒａｂ 组 ９.６２１±４.９１５ ８.５３４±１.５２１ ８.９９８±０.４８４ ７.２８０±３.８３１
ＳＩＧＳ 组 １２.９１２±３.２６５ １０.４５３±２.６７４ ８.０４６±１.１２２ ８.４８４±０.５４５
ＰＶＡＨ 组 １３.３９８±２.４４６ａ １２.４２２±１.７３１ａ １３.２５６±２.３３０ａꎬｃ １０.６６１±５.５２４
ＴＡ / ＰＶＡＨ 组 １５.５５８±０.９３８ａ １３.０２９±５.４４３ａ １３.１８０±４.８７０ａꎬｃ １２.８５５±１.３０７ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １.７３３ １.１８６ ２.９３９ １.５３９
Ｐ ０.２３７ ０.３７５ ０.０９９ ０.２７８

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 同时间点 Ｔｒａｂ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同时间点 ＳＩＧＳ 组ꎮ

纤维的增高ꎬ最终达到抗纤维化的作用[８]ꎮ α－ＳＭＡ 是肌

成纤维细胞特征性表达的细胞骨架蛋白ꎬ也是成纤维细胞

活化转化为肌成纤维细胞的标志ꎬ在组织纤维化、伤口愈

合、瘢痕形成中起着重要的作用[９]ꎮ 本文选择 α－ＳＭＡ 和

ＦＧＦ２ 作为免疫组化观察指标ꎬ以进一步探讨 ＴＡ / ＰＶＡＨ
在 ＳＩＧＳ 术中抗结膜纤维瘢痕化的作用机制ꎮ

目前应用于滤过性手术中抗瘢痕形成的药物包括抗

代谢、抗炎、抗细胞因子药物、生物制剂、基因治疗、中药

等[１０]ꎮ 临床应用较广泛的是抗代谢药物ꎬ其中最具代表

性的是丝裂霉素(ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃꎬ ＭＭＣ)和 ５－氟尿嘧啶ꎬ但
个别出现严重的并发症如晚期伤口渗漏、持续性低眼压和

眼内炎等[１１]ꎮ ＴＡ 作为一种中效糖皮质激素ꎬ可通过抗炎

和免疫抑制作用、血管收缩以及抗有丝分裂作用而抑制成

纤维细胞形成来抑制瘢痕形成[１２]ꎮ ＴＡ 的作用机制为抑

制 ＴＧＦ－β１、血管内皮生长因子等细胞因子的转化及表

达ꎬ上调 ｂ －ＦＧＦ 的表达ꎬ还可以直接抑制成纤维细胞

ＤＮＡꎬ加快胶原分解ꎬ促使瘢痕组织萎缩[１３]ꎮ
本研究将实验兔分为 Ｔｒａｂ 组、 ＳＩＧＳ 组、 ＰＶＡＨ 组、

ＴＡ / ＰＶＡＨ组四组进行观察ꎬ术后滤过泡的表现:术后

２ ｗｋꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组均保持了弥散隆起的功能性滤过泡ꎬ而
其它各组均出现扁平滤过泡ꎮ 术后 ４ ｗｋꎬＴｒａｂ 组和 ＳＩＧＳ
组滤过泡基本消失ꎬ仅有 ＰＶＡＨ 组和 ＴＡ / ＰＨＡＨ 组各有

１ 眼和 ２ 眼保持了功能性滤过泡ꎮ 所有 ＳＩＧＳ 术眼均未出

现滤过泡相关的并发症ꎮ
本实验通过组织病理学观察了各组在不同时间点的

滤过道新生胶原纤维的增殖情况以及Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤

维的增殖情况ꎮ 从 Ｍａｓｓｏｎ 染色看:术后 ４ ｗｋꎬＰＶＡＨ 组和

ＴＡ / ＰＶＡＨ 组水凝胶均未降解ꎬ相对于 Ｔｒａｂ 组和 ＳＩＧＳ 组ꎬ
滤过道更为明显ꎬ有较少胶原纤维增生ꎮ 从天狼星红染色

看:术后 ４ ｗｋꎬ与 Ｔｒａｂ 组和 ＳＩＧＳ 组相比ꎬ ＰＶＡＨ 组和

ＴＡ / ＰＶＡＨ组的Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的表达更少ꎬ尤其

ＴＡ / ＰＶＡＨ 组表达明显减少ꎮ 说明 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片可能

通过抑制Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维的形成ꎬ从而抑制滤过泡瘢

痕的形成ꎮ
通过免疫组化染色分析兔眼滤过通道术后不同时间

点 α － ＳＭＡ、 ＦＧＦ２ 的表达量ꎮ 术后 １ ｗｋꎬ ＴＡ / ＰＶＡＨ 组

α－ＳＭＡ表达较 Ｔｒａｂ 组、ＳＩＧＳ 组和 ＰＨＡＰ 均明显降低(均
Ｐ<０.０１)ꎻ术后 ２ ｗｋꎬＴｒａｂ 组和 ＳＩＧＳ 组 α－ＳＭＡ 表达最高ꎬ
而 ＴＡ / ＰＶＡＨ 组 α － ＳＭＡ 表达较前三组均 显 著 降 低

(Ｐ<０.０１)ꎮ 说明 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片可在术后早期降低结

膜组织中 α－ＳＭＡ 的表达ꎬ起到抑制成纤维细胞增生ꎬ阻
止纤维瘢痕形成的作用ꎮ

与 Ｔｒａｂ 组相比ꎬＴＡ / ＰＶＡＨ 组术后 １、２、３、４ ｗｋ ＦＧＦ２
表达均明显升高(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＳＩＧＳ 组相比ꎬＴＡ / ＰＶＡＨ
组术后 ４ ｗｋ ＦＧＦ２ 表达明显升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 说明与小梁

切除术相比ꎬＳＩＧＳ 联合结膜下植入 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片在术

后早期可升高结膜组织中 ＦＧＦ２ 的表达ꎮ
综上所述ꎬ本实验通过在兔眼的 ＳＩＧＳ 术中联合应用

一种负载 ＴＡ 的聚乙烯醇水凝胶缓释片ꎬ探究其抗瘢痕化

作用以及安全性ꎮ 研究结果表明 ＳＩＧＳ 较传统小梁切除术

能在一定程度减轻术后结膜纤维瘢痕化ꎬ术后并发症少ꎬ
安全性高ꎮ 本研究中利用水凝胶作为载体ꎬ将 ＴＡ 负载于

水凝胶薄片中ꎬ得到载药量大、缓释时间长的 ＴＡ / ＰＶＡＨ
缓释片ꎮ 研究表明ꎬＳＩＧＳ 联合结膜瓣下填充 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓

释片有助于建立一个有效的房水外流通道ꎬ其中水凝胶薄

片在术后 １ ｍｏ 内能发挥一定的空间支撑作用ꎬ多微孔结

构不影响房水的正常滤过ꎬ且具有药物缓释能力ꎬ通过 ＴＡ
抗炎、抑制成纤维细胞增生等作用来抑制结膜下滤过通道

的纤维瘢痕化ꎮ 二者联合对于抑制胶原纤维形成ꎬ维持滤

过泡形态和功能是可行的ꎬ在体内未见严重并发症发生ꎬ
体外未显示潜在的细胞毒性ꎮ 既往研究也发现:小梁切除

术中联合巩膜瓣下植入曲安奈德 / 聚乳酸己内酯载药静电

纺丝膜可明显抑制手术区滤过腔瘢痕化[１４]ꎮ 负载 ＭＭＣ
的聚三亚甲基碳酸酯(ＰＴＭＣ) －Ｆ１２７－ＰＴＭＣ 的温敏型水

凝胶缓释剂在体外可缓释 ＭＭＣ 达 ２０ ｄ 以上ꎬ将 ０. ０５、
０.１０、０.２０ ｇ / Ｌ 质量浓度梯度的水凝胶(０.１ ｍＬ)注射于

Ｔｅｎｏｎ 囊内能够有效延长滤过泡的生存时间ꎬ调控兔眼小

梁手术后的瘢痕化[１５]ꎮ 本文就 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片抑制结

膜瓣下瘢痕增生的机制本研究也进行了初步的探讨ꎬ认为

可能与 ＦＧＦ２ 通路有关ꎬ后者可通过抑制 ＴＧＦ－β１ 介导的

成纤维细胞激活降低瘢痕组织中 α－ＳＭＡ、Ⅰ型胶原纤维

等的表达ꎬ从而达到抗纤维化的作用ꎬ关于此推论尚需行

进一步实验进行验证ꎮ
本研究对结膜瓣下填充 ＴＡ / ＰＶＡＨ 缓释片在兔眼

ＳＩＧＳ 手术中抗瘢痕化作用进行观察和评价ꎬ并对其机制

进行了初步的探讨ꎮ 从一定程度上证明了这种方法可

有效抑制 ＳＩＧＳ 术后结膜瓣下滤过道瘢痕化ꎮ 该方法操

作简单ꎬ安全性高ꎬ为青光眼手术治疗提供了一种新的
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思路和实验依据ꎬ有一定的应用价值ꎮ 但由于实验动物

数量及观察时间等条件所限ꎬ且未对高眼压模型进行降

眼压疗效的评估ꎬ存在一定的不完善之处ꎬ还有待进一

步深入的研究ꎮ
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