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摘要

目的：探讨经缝线法行睑外翻手术建立“蒸发过强型”兔

干眼模型的有效性和可行性。

方法：新西兰大白兔６只（１２眼），每只兔随机选１眼行
睑外翻手术（实验眼），对侧眼作空白对照（对照眼）。分

别于手术前及手术后１，３，５，７，１４，２８ｄ行泪液分泌试验、
荧光素钠染色、１％虎红染色检查，术后第２８ｄ处死实验
兔，取结膜、角膜、泪腺组织行眼科病理检查。

结果：泪液分泌试验结果显示：除实验前和实验后第１ｄ，
其余各时间点实验眼与对照眼相比，结果均有不同程度

降低，且有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。实验眼术后第５ｄ角
膜开始出现荧光素钠着色，在术后第５ｄ着色最重，之后
出现不同程度的好转。实验眼术后第１ｄ角结膜即出现
轻度虎红着染，术后第 １４ｄ着色最重，至 ２８ｄ时略有好
转。组织病理学检查示：实验眼与对照眼相比，角膜上皮

层次增加，表层扁平细胞不规则缺失，细胞排列紊乱；结

膜上皮表面凹凸不平，细胞扁平增大，杯状细胞代偿性增

生；泪腺组织光镜下未见明显异常改变。

结论：缝线法睑外翻手术制备兔干眼模型效果稳定、操作

简便、成本低廉，是一种值得推广的干眼模型制作方法。

关键词：干眼；动物模型；兔；睑外翻
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０引言
　　干眼病是因泪液低分泌或其他原因引起泪膜异常而
发生眼表上皮干变的常见眼病。随着电脑终端工作者的

人数逐年增加以及人口老龄化问题的出现等，干眼发病

率正逐年上升，流行病学调查表明［１］，３０～４０岁人群中
超过２０％患有干眼病，７０岁以上人群中患病率则高达
３６．１％，干眼病的研究和防治工作越来越受到重视。动
物实验是干眼病研究的重要手段，建立合适的干眼动物

模型是实验的前提条件。目前干眼病的动物模型较

多［２８］，但或费时费力，或实验成本高，各有其优缺点，本

研究旨在利用睑外翻手术法建立一种成本低廉、便于操

作、效果稳定的干眼模型，为干眼病的病因学研究及药物

治疗提供基础。

１材料和方法
１．１材料　健康新西兰大白兔 ６只，雌雄不限，体质量
２０～２．５ｋｇ，每只兔随机选１眼行睑外翻手术（实验眼），
对侧眼作自身空白对照（对照眼）。１％虎红溶液（山东省

２３８
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　　表１ 两组实验兔干眼模型泪液分泌试验后的滤纸湿长变化 （珋ｘ±ｓ，ｍｍ／５ｍｉｎ）
分组 实验前 Ｄ１ Ｄ３ Ｄ５ Ｄ７ Ｄ１４ Ｄ２８
实验组 １１．８３±７．３６ ８．００±４．４７ ６．５０±４．５１ ４．８３±９．１７ ４．１７±９．００ ３．５０±１．３８ ８．００±２．３７
对照组 １３．６７±１０．８２ ７．５０±４．１４ ７．８３±３．６６ ９．１７±３．１９ ９．００±３．６９ １１．５０±４．２３ １０．６７±３．４４
ｔ ０．１７３ ２．４１９ ４．３４７ ２．９０７ ３．７８０ ３．００８ ２．５９９
Ｐ ０．８６９ ０．０６０ ０．００７ ０．０３４ ０．０１３ ０．０３０ ０．０４８

眼科研究所药物药理学实验室制备）、泪液检测滤纸条和

荧光素钠眼科检测试纸（天津晶明新技术开发有限公司）。

１．２方法　每只兔随机选１眼作为实验组，对侧眼作为对
照组。给予盐酸氯丙嗪１０ｍｇ／ｋｇ，盐酸氯胺酮５０ｍｇ／ｋｇ混
合肌肉注射麻醉，５ｇ／Ｌ爱尔凯因表面麻醉，将眼睑局部聚
维酮碘消毒、铺洞巾；完整摘除第３眼睑，用４０尼龙线由
下睑缘下方８ｍｍ处进针，经睑板前眼轮匝肌，再由下睑缘
外侧皮肤穿出，扎紧缝线，共缝３～４针，使间距适中，可造
成下睑缘轻度外翻，使睑板腺开口不与眼表接触，但又不

影响其闭合眼睑；相同方法处理上睑（图１）。分别于实验
前及实验后１，３，５，７，１４，２８ｄ（Ｄ１，Ｄ３，Ｄ５，Ｄ７，Ｄ１４，Ｄ２８）
行泪液分泌试验（ＳｈｉｒｍｅｒⅠ试验）、荧光素钠染色、１％角
膜虎红染色；第２８ｄ处死实验兔，取结膜、角膜、泪腺组织
行石蜡切片眼科病理检查，结膜组织行 ＰＡＳ染色，其余行
ＨＥ染色观察。（１）ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验：在暗室条件下，用爱
尔凯因０．１ｍＬ滴眼表面麻醉５ｍｉｎ后，吸干余泪，４ｍｉｎ后
置滤纸于下睑中部１／３处，５ｍｉｎ后取出滤纸，测量湿长。
以湿长＞１０ｍｍ为基础分泌正常，＜１０ｍｍ为基础分泌减退。
（２）荧光素染色：荧光素可渗透至细胞间的间隙，染色阳
性提示角膜上皮细胞层的完整性破坏，其评分标准为：将

角膜分为４个象限，染色程度分为 ０～３级，分别记０～３
分，因此共０～１２分［９］。（３）虎红染色：虎红对失去活力
的细胞及沉淀的黏蛋白极易染色，将睑裂区眼表分为鼻侧

球结膜、颞侧球结膜及角膜３个区，每区按０～３分评分，
共计９分。其中０分，无染色；１分，染色在１０个点以下；２
分，染色在１０个点以上且３０个点以下；３分，染色在３０个
点以上或呈片状［９］。以上的实验动物泪液学检查均由同

一人完成，每次检查时间、地点、照明、湿度及温度相同。

　　统计学分析：采用ＳＰＳＳ１８．０软件包对各项指标进行
统计学分析，数据以 珋ｘ±ｓ表示，对泪液分泌试验结果行配
对ｔ检验，设定Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２结果
２．１泪液分泌试验　 泪液分泌试验结果示，除实验前和
实验后第１ｄ，其余各时间点实验眼与对照眼相比，结果均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１，图２）。
２．２荧光素钠染色结果　实验组术后第５ｄ角膜开始出现
荧光素钠着色，在术后第５ｄ着色最重（图３），之后出现不
同程度的好转。术后第５，７，１４，２８ｄ的荧光素钠染色评分
的平均值分别为２．８３±２．３２，２．３３±１．６３，０．６７±０８２，１．８３±
１．４７。
２．３虎红染色结果　实验组术后第１ｄ角结膜即出现轻度
虎红着染，术后第１４ｄ着色最重（图４），至２８ｄ时略有好
转。术后第１，３，５，７，１４，２８ｄ虎红染色评分的平均值分别
为１．５０±０．８４，１．３３±０．８２，２．６７±１．２１，３．６７±１．２１，６．８３±
２．０４，５．３３±２．２５。
２．４组织病理学结果
２．４．１角膜　正常对照组角膜上皮浅层可见２～３层扁平

图１ 缝线法睑外翻手术制备蒸发过强型兔干眼模型。

图２ 实验组和对照组泪液分泌试验时的滤纸湿长。

图３ 术后第５ｄ荧光素钠染色示角膜上皮大面积着色。

图４ 术后第１４ｄ虎红染色示角结膜呈片状红染。
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　　　　　　　　　图５ 两组实验兔干眼模型中角膜病理学变化（ＨＥ×４００）　 Ａ：对照组；Ｂ：实验组。

　　　　　　　　　图６ 两组实验兔干眼模型中结膜病理学变化（ＰＡＳ×４００）　 Ａ：对照组；Ｂ：实验组。

鳞状上皮细胞，中间为１～２层翼状上皮细胞，基底层为１
层立方形上皮细胞（图５Ａ）。实验眼均可见角膜上皮层次
增加，表层扁平细胞不规则缺失，翼状细胞外露，细胞排列

紊乱，胞核小而深染（图５Ｂ）。
２．４．２结膜　正常对照组可见结膜上皮层为排列整齐的
柱状上皮，上皮层完整光滑，其间可见富含分泌颗粒的杯

状细胞，呈散在性分布（图６Ａ）。实验组可见结膜上皮表
面凹凸不平，细胞扁平增大，杯状细胞代偿性增生

（图 ６Ｂ）。
２．４．３泪腺　实验组泪腺上皮细胞为高柱状，核居基底
部，腺泡大小均匀，排列紧密，实验眼与对照眼相比光镜下

未见明显异常。

３讨论
　　目前干眼病的动物模型主要分成３大类：泪液分泌减
少型、泪液蒸发过强型以及混合型。针对不同的类型，选

做干眼模型的动物主要有小鼠、大鼠、兔、狗及猴子等，诸

多模型中，以小鼠模型居多，但由于小鼠眼球小，在研究泪

液动力学及干眼体征方面存在一定不足；狗和猴子眼球体

积大，适合观察泪液动力学及干眼体征，但其实验成本较

高，且狗性格不够温顺，易发生一定危险；兔眼球体积大，

性格温顺，可直接观察到荧光素染色、虎红染色、Ｓｈｉｒｍｅｒ
试验等各项泪液学指标的变化，是常用的干眼动物模

型之一［１０］。

　　本研究应用“泪液蒸发过强”原理建立干眼模型。睑
板腺分泌的脂质是泪膜的最外层———脂质层的主要来源。

睑板腺功能障碍可以导致泪膜脂质层缺乏，使泪膜的破裂

时间明显缩短，泪液的蒸发率明显增加，并引起泪液的渗

透压增加，造成眼表损害，导致干眼。Ｇｉｌｂａｒｄ等［１１］用纤细

的电刀插入兔睑板腺开口逐个进行灼烙（每个开口灼烙

时间约１ｓ），破坏泪液脂质层的分泌，从而导致泪膜稳定
性破坏产生制备泪液蒸发过强型干眼。我们进行５２ｗｋ的
观察，发现此法成功率较高，但因为需要将电刀逐个插入

睑板腺开口，因而操作费时。肖启国等［１２］将此方法进行

改进，采用手术将烧灼器直接烧灼睑板腺开口，使操作更

简便快速，但由于采用烧灼器直接烧灼睑板腺开口，对睑

板的损伤较大，早期（２ｗｋ内）局部的炎症反应较重，因而
会对眼表上皮产生一定损害，对泪膜的稳定性也有较大影

响。上述两种封闭睑板腺开口制作干眼模型的方法虽然

具有快速、可靠的优点，但可导致睑板腺功能不可逆损害，

与临床上许多睑板腺功能障碍干眼（通常为可逆）存在较

大的差别，不适于观察对睑板腺功能有影响的药物的疗

效。本实验利用缝线法制作睑外翻兔模型，使睑板腺口暴

露于空气中，不与泪膜接触，造成泪膜脂质层缺乏，泪液蒸

发过快，形成干眼。实验结果显示，行睑外翻手术后第

１ｄ，即出现干眼症状，对泪液分泌试验结果行统计学分析，
除实验前和实验后第１ｄ，其余各时间点实验眼与对照眼
相比，结果均有统计学意义。除第２８ｄ外，实验眼泪液分
泌试验结果的均值逐日降低，这可能是由于术后１４ｄ后，
由于实验兔挠抓等因素影响，有部分睑板腺缝线松脱，这

一方面提示在实验建模时要注意扎紧缝线，必要时使用双

臂缝线，经常观察实验兔的睑外翻情况，如发现缝线松脱，

根据实验需要可及时补充缝线；另一方面也提示此种实验

方法在造成干眼方面有一定的可逆性。

　　综上所述，睑外翻法制备兔干眼模型操作简便、成本
低廉、效果较为稳定，是一种值得推广的干眼模型制作

方法。
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