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Abstract
誗AIM: To investigate the effect of suramin concentration
changes on trabeculectomy in rabbit, and to provide
treatment strategies for glaucoma on the basis of
experiment.
誗METHODS: Thirty - two albino rabbits were randomly
divided into four groups, including standard control
group, experimental group 玉, experimental group 域,
and experimental group 芋. Each eye was performed
standard trabeculectomy. During surgery, standard
control group was given a piece of cotton with 0. 3mg/ mL
mitomycin C ( MMC ) for 2min, and the other three
groups were given a piece of cotton with 0. 3, 0. 4, and
0郾 5mg/ mL suramin respectively for 2min. The filtering
blebs and intraocular pressure ( IOP) were observed at
the 3, 7, 15, and 30d after surgery. Some conjunctiral
specimen were observed with hitochemicall (HE staining)
and immunohistochemicall methods.
誗RESULTS: At postoperative 7, 15, and 30d, the changes
of the IOP, functional filtering blebs, and the number of
positive cell nuclear in experimental group 域 and
experimental group 芋 were significantly different
compared with those in standard control group and
experimental group 玉 (all P< 0. 05), and the differences
between experimental group 玉 and standard control
group were not significant (P>0. 05) . The changes of the
IOP and the number of positive cell nuclear in
experimental group 芋 were significantly different
compared with those in experimental group 域 (P<0. 05),
whereas the differences in functional filtering blebs
between experimental group 芋 and experimental group
域 were not significant (P> 0. 05) . The status of filtering
channel in experimental group 域 and experimental group

芋 were better than those in experimental group 玉 and
standard control group.
誗 CONCLUSION: The concentration of suramin has a
significantly influence on its effect. When the
concentration is 0. 3mg/ mL, the antiproliferative effect of
suramin is no more than that of MMC. The effect of 0. 4,
0郾 5mg/ mL suramin is better than MMC. 0. 5mg/ mL
suramin has a better effect on controlling IOP and suppressing
the growth of fibroblasts than 0.4mg/ mL suramin.
誗 KEYWORDS: trabeculetomy; suramin; concentration;
proliferating cell nuclear antigen
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摘要
目的:研究苏拉明的浓度改变对其在兔小梁切除术中作用
效果的影响,为青光眼的治疗提供实验依据。
方法:新西兰白兔 32 只随机分为四组:标准组、实验玉组、
实验域组和实验芋组,双眼均行标准小梁切除术。 术中标
准组于巩膜瓣下一次性应用 0. 3mg / mL 丝裂霉素 C 棉片
2min,其它 3 组术中分别于巩膜瓣下一次性应用 0. 3,0. 4,
0. 5mg / mL 苏拉明棉片 2min。 分别在术后第 3,7,15,30d
检查眼压、滤过泡情况,取滤过道附近组织分别行 HE 染
色和免疫组化染色。
结果:术后第 7,15,30d,四组眼压、功能性滤过泡、PCNA
染色阳性细胞核数比较,实验域组和芋组与实验玉组和标
准组比较,差异均有统计学意义(P<0. 05);实验玉组与标
准组的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 实验芋组的眼压
和 PCNA 染色阳性细胞核数与实验域组比较,差异均有统
计学意义(P<0. 05);实验芋组的功能性滤过泡与实验域
组比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 实验域组和实验
芋组的滤过道均清晰可见,滤过道开放程度均高于标准组
和实验 I 组。
结论:苏拉明的浓度对其在兔小梁切除术中的作用效果有
显著影响。 0. 3mg / mL 苏拉明的作用效果与 MMC 相当;
0郾 4,0. 5mg / mL 苏拉明的作用效果显著优于 MMC;0. 5mg / mL
苏拉明的降眼压和抑制成纤维细胞增殖的效果优于
0郾 4mg / mL 苏拉明。
关键词:小梁切除术;苏拉明;浓度;增殖细胞核抗原
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0 引言
摇 摇 青光眼是一类致盲率高且治疗困难的眼科常见病,手
术是目前药物及激光治疗不能控制眼压时的重要手段。
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但术后由于滤过道成纤维细胞增殖和胶原沉积,导致滤过
泡瘢痕和无功能型滤过泡形成,致使手术失败[1,2]。 临床
上应用的术后抗瘢痕形成药物主要为丝裂霉素 C(MMC)
和 5-氟尿嘧啶(5-FU),其对于改善滤过泡功能、降低眼
压、提高手术成功率具有一定作用,但存在诸多并发症和
副作用,在很大程度上限制了其临床使用[3]。 因此,寻找
一种低毒性、安全、有效、作用持久的抗增殖药物是该领域
的一个重要研究方向。 苏拉明是一种很有前景的新型抗
瘢痕形成药物,但其使用浓度尚有争议,浓度与效果的关
联尚无定论[4,5],有待进一步研究。 本研究将不同浓度的
苏拉明应用于兔小梁切除术中,通过眼压、滤过泡及组织
病理学的变化,考察苏拉明的浓度对其作用效果的影响,
为临床治疗提供实验支持和理论依据。
1 材料和方法
1. 1 材料
1. 1. 1 实验动物与分组摇 本研究已通过单位的动物伦理
审查。 选用河北医科大学动物实验中心提供的健康新西
兰白兔 32 只,体质量 2. 5 依0. 2kg,雌雄兼用,4 ~ 5 月龄。
实验前排除全身性病变,双眼前节检查及眼底、眼压检查
均正常。 采用随机数字表法分为 4 组,每组 8 只 16 眼。
分别记为标准组、实验玉组、实验域组和实验芋组。
1. 1. 2 试剂与仪器摇 苏拉明(型号 50mg / 支)为美国 sigma
公司生产;盐酸丙美卡因为美国 Alcon 公司生产;丝裂霉
素 C(MMC)为华北制药厂生产;PCNA 试剂盒由北京中杉
生物制品有限公司提供。 主要仪器包括:Schi觟tz 眼压计;
裂隙灯显微镜;显微眼科手术器械;眼科手术显微镜;石蜡
切片机等。
1. 2 方法
1. 2. 1 术前检查摇 用荧光素染色法在裂隙灯显微镜下观
察,确保角膜上皮无损伤。 经托品酰胺散瞳后,在直接检
眼镜和间接检眼镜下观察眼底。 眼压均在上午 9颐00 ~ 11颐00
测量,在兔清醒情况下,采用 0. 5% 盐酸丙美卡因进行表
面麻醉,每只眼测量 3 次,取其平均值作为该眼眼压值。
1. 2. 2 动物模型的建立摇 沿兔耳缘静脉缓慢注射速眠新
(846)0. 1mL / kg,待其麻醉后,进行眼周围消毒并固定于
手术台上,在手术显微镜下依次对各眼行小粱切除:铺消
毒单及孔巾,用开睑器开眼睑,固定上直肌,在上直肌内侧
沿角巩膜缘剪开球结膜,钝性分离球结膜,做以穹隆为基
底的结膜瓣,暴露准备做巩膜瓣的区域。 在颞上方做以角
巩膜缘为基底的 4mm伊5mm 的 1 / 2 厚度的长方形巩膜瓣;
于巩膜瓣下放置浸有药物的棉片,标准组应用 0. 3mg / mL
MMC 棉片,实验玉组、实验域组和实验芋组分别应用 0. 3,
0. 4,0. 5mg / mL 苏拉明海绵片。 2min 后去掉棉片,用
60mL 生理盐水冲洗;随后切除瓣下深层巩膜组织,尺寸均
为 1mm伊3mm。 作虹膜根部切除后,将巩膜瓣复位对合,
于其两游离角用 10 / 0 尼龙线各缝合 1 针,于结膜切口的
两端角巩膜缘处各 1 针缝合结膜切口。 建立滤过手术
模型。
1. 2. 3 术后观察
1. 2. 3. 1 角膜与结膜摇 术后第 3,7,15,30d,采用荧光素染
色法在裂隙灯显微镜下观察角膜上皮损伤情况,计算角膜
损伤比例;采用 Seidel 试验观察结膜伤口渗漏情况。
1. 2. 3. 2 浅前房分型摇 浅玉级:全部前房极浅,周边前房
呈裂隙状,小于 1 / 5 角膜厚度;浅域a 级:仅虹膜小环以内
有极浅的前房;浅域b 级:仅瞳孔内有极浅的前房;浅芋

级:虹膜和晶状体全部与角膜相贴,前房完全消失。
1. 2. 3. 3 滤过泡摇 术后第 3,7,15,30d 裂隙灯下观察各组
滤过泡形态,并计算功能性滤过泡和非功能性滤过泡数
目。 按 Kronfeld 标准分型:玉型为微小囊泡型,域型为扁
平弥漫型,芋型为缺如型,郁型为包裹型。 其中:玉型、域
型为功能性滤过泡,芋型、郁型为非功能性滤过泡。
1. 2. 3. 4 眼压摇 术后第 3,7,15,30d 测量眼压,时间和方
法同术前,比较四组术后各时间段眼压值。
1. 2. 3. 5 组织病理学摇 术后第 3,7,15,30d 各组在完成临
床指标观察后,空气注射处死动物,随机取 2 只兔 4 眼,摘
除眼球。 用锋利刀片沿矢状面将眼球壁一分为二,剪取包
括顺时针方向 9颐00 ~ 3颐00 位角膜缘前后自 1 ~ 2mm 透明
角膜至结膜瓣连续缝合后 5mm 处的结膜、结膜下组织及
巩膜的块状组织,浸入 10%福尔马林固定液中固定,经脱
水、透明、石蜡包埋后连续切片,厚约 4滋m。 作 HE 染色,
光镜下观察滤过道开放情况;免疫组化染色观察 PCNA 阳
性表达,阳性细胞为核界限清楚的棕色的成纤维细胞,计
算术后各阶段滤过道处 5 个高倍视野阳性细胞核的数目,
比较各组数量差异。
摇 摇 统计学分析:所有实验数据采用 SPSS 19. 0 统计软件

包进行统计分析。 计量资料采用均数依标准差( 軃x依s)表
示,计量资料组间比较采用 LSD-t 检验。 计数资料组间比
较采用 字2检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 角膜上皮损伤比率摇 术后 3d 标准组、实验玉组、域组
和芋组角膜点状着色分别有 7,6,4 和 2 眼,实验域组和芋
组与实验 I 组和标准组之间的差异有统计学意义(P <
0郾 05),各眼均无角膜水肿。 术后 7d 各组分别有 4,3,1 和
1 眼存在角膜点状着色,实验域组和芋组与实验玉组和标
准组之间的差异有统计学意义(P<0. 05)。 术后 15d 各组
角膜上皮均恢复正常。
2. 2 结膜伤口漏比率摇 术后 3d 标准组和实验 I 组分别有
3 眼和 1 眼出现结膜伤口渗漏,术后 7d 伤口愈合。 实验
域组和芋组均未发现结膜伤口渗漏。
2. 3 前房摇 术后 3d 标准组和实验玉组各有 1 眼出现玉级
浅前房, 但均在术后 7d 恢复。 各组所有眼底均未见明显
异常改变。
2. 4 滤过泡情况摇 术后 3d 各组滤过泡均呈隆起状,边界
清晰,为功能性滤过泡;此后各组滤过泡开始变为扁平状,
功能性滤过泡以域型为主。 术后第 7,15,30d,实验域组
和芋组的功能性滤过泡数目均高于实验玉组和标准组,差
异均有统计学意义(P<0. 05);实验芋组与实验域组之间
的差异无统计学意义(P>0. 05);实验玉组与标准组之间
的差异无统计学意义(P>0. 05)(表 1)。
2. 5 眼压变化摇 术前及术后 3d 各组眼压之间的差异无统
计学意义(P>0. 05)。 术后各组眼压均出现明显下降, 术
后第 7,15,30d,实验玉组与标准组之间比较,差异无统计
学意义(P>0. 05),实验域组和芋组的眼压显著低于实验玉
组和标准组,以实验芋组最低,差异均有统计学意义(P<
0郾 05,表 2)。
2. 6 HE染色摇 术后第 3d,各组滤过道均开放,滤过道及
滤过泡腔内有少量的炎性细胞浸润;术后第 7,15d,各组
炎性细胞逐渐减少, 标准组和实验玉组均出现一些新生
的胶原纤维,实验域组和芋组仍可观察到通畅的滤过道;
术后 30d,标准组和实验玉组的滤过道均不明显,可见较
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图 1摇 术后 30d滤过道形态(HE伊100,箭头指向为滤过道)摇 A:标准组;B:实验玉组;C:实验域组;D:实验芋组。

图 2摇 术后 30d各组阳性细胞表达(SABC伊200,箭头附近的棕色细胞为阳性细胞) 摇 A:标准组;B:实验玉组;C:实验域组;D:实验
芋组。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 术后各组功能性滤过泡与非功能性滤过泡数量 个

分组
术后 3d

功能性 非功能性

术后 7d
功能性 非功能性

术后 15d
功能性 非功能性

术后 30d
功能性 非功能性

标准组 16 0 9 3 4 4 1 3
实验玉组 16 0 8 4 3 5 1 3
实验域组 16 0 11a,c 1 6a,c 2 3a,c 1
实验芋组 16 0 12a,c 0 7a,c 1 3a,c 1

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 aP<0. 05 vs 标准组;cP<0. 05 vs 实验玉组。

表 2摇 术前术后不同时间各组眼压 (軃x依s,kPa)

分组
术前

眼数 眼压

术后 3d
眼数 眼压

术后 7d
眼数 眼压

术后 15d
眼数 眼压

术后 30d
眼数 眼压

标准组 16 2. 52依0. 14 16 0. 86依0. 18 12 1. 85依0. 15 8 1. 93依0. 22 4 2. 18依0. 08
实验玉组 16 2. 55依0. 21 16 0. 82依0. 16 12 1. 82依0. 19 8 1. 95依0. 18 4 2. 20依0. 11
实验域组 16 2. 53依0. 20 16 0. 87依0. 19 12 1. 64依0. 19a,c 8 1. 72依0. 19a,c 4 1. 83依0. 15a,c

实验芋组 16 2. 50依0. 16 16 0. 85依0. 19 12 1. 46依0. 13a,c,e 8 1. 51依0. 13a,c,e 4 1. 61依0. 09a,c,e

摇 摇 aP<0. 05 vs 标准组;cP<0. 05 vs 实验玉组;eP<0. 05 vs 实验域组。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 3摇 术后各组不同时间阳性细胞数 (軃x依s,个 / mm2)
分组 术后 3d 术后 7d 术后 15d 术后 30d
标准组 38. 17依3. 38 24. 17依2. 49 19. 32依1. 88 13. 01依1. 54
实验玉组 37. 77依3. 34 24. 90依2. 78 19. 59依2. 30 12. 45依1. 95
实验域组 37. 19依3. 30 17. 83依2. 03a,c 13. 18依2. 13a,c 6. 89依1. 38a,c

实验芋组 36. 63依3. 13 12. 02依2. 19a,c,e 9. 05依1. 38a,c,e 3. 87依1. 37a,c,e

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 aP<0. 05 vs 标准组;cP<0. 05 vs 实验玉组;eP<0. 05 vs 实验域组。

多的胶原纤维,滤过道处呈现一定程度的纤维瘢痕组织阻

塞。 实验域组和芋组滤过道仍清晰可见,滤过道开放程度

高于标准组和实验玉组(图 1)。
2. 7 免疫组化染色摇 术后 3d 各组阳性细胞数丰富,细胞

核形态各异,各组阳性细胞数无统计学差异(P>0. 05);随
着时间的延长,各组的阳性细胞数逐渐减少且细胞核形态

趋于一致。 术后 7,15,30d,实验玉组与标准组相比无统

计学意义(P>0. 05),实验域组和芋组的阳性细胞核数目

低于标准组和实验玉组, 有统计学差异(P<0. 05)。 实验

芋组与其它 3 组比较, 阳性细胞核最少, 有统计学差异

(P<0. 05),见表 3,图 2。

3 讨论
摇 摇 青光眼滤过术常见的并发症是术后结膜-Tenon 囊-
巩膜水平的成纤维细胞过度增生,胶原沉积,滤过区瘢痕
化,滤过道堵塞,使手术失败。 寻找疗效高、毒副作用小的
新型抗瘢痕形成药物,是提高青光眼滤过术成功率的关键
环节。
摇 摇 苏拉明是一种多磺酸萘醌盐,易溶于水,在血循环中
可存留 6mo,不易被组织吸收,不能透过血-脑屏障和血-
房水屏障[6]。 上述特性使其不易被吸收和降解,利于长期
保留在用药部位形成局限性高浓度作用区,起到抗增殖作
用。 苏拉明在血管内膜增生狭窄、自身免疫性疾病、慢性
阻塞性肺病甚至肿瘤等疾病防治中均具有显著效果。 且
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对多种细胞表现出一定的生长抑制作用,可有效抑制血管
内皮细胞、皮肤成纤维细胞、晶状体上皮细胞、视网膜色素
上皮细胞的增殖[7-9]。 以往的研究表明,苏拉明抑制青光
眼术后瘢痕形成的可能机制包括[10,11]:(1)可抑制多种生
长因子与相应受体结合,减少某些生长因子受体的表达,
可解离己与受体结合的生长因子,作用迅速。 (2)阻断血
管内皮生长因子与其受体结合,抑制新生血管形成。 (3)
特异性降低眼纤维细胞玉,芋型胶原的产生。
摇 摇 MMC 已在临床应用多年,是较为成熟的抗瘢痕药物。
鉴于此,本研究将 0. 3mg / mL MMC 作为标准组对苏拉明
的作用效果进行评价,苏拉明的 3 个浓度 0. 3,0. 4 和
0郾 5mg / mL 均在 MMC 的常规使用浓度附近。 因此,与
MMC 的比对结果更具有实际意义和临床价值。 本研究结
果显示,术后早期各组均可形成功能性滤过泡,自术后 7d
起,实验域组和芋组的功能性滤过泡数目高于实验玉组和
标准组(P<0. 05),实验芋组与实验域组之间的差异无统
计学意义(P>0. 05),实验玉组与标准组之间的差异无统
计学意义(P>0. 05)。 表明浓度为 0. 3mg / mL 苏拉明的作
用效果与 MMC 相当,浓度达到 0. 4,0. 5mg / mL 时其作用
效果优于 MMC,可更有效的抑制滤过道纤维组织的增生
和瘢痕形成,建立有效的房水外引流,保持滤过道的通畅
和形成良好的功能性滤过泡。
摇 摇 术后各组眼压均出现明显下降, 术后第 7,15,30d 实
验玉组与标准组之间的差异无统计学意义(P>0. 05),实
验域组和芋组与实验玉组和标准组之间的差异有统计学
意义(P<0. 05),实验芋组与其它 3 组之间的差异均有统
计学意义(P<0. 05)。 表明 0. 3mg / mL 苏拉明的眼压控制
效果与 MMC 相当,随浓度提高,其眼压控制的优势逐渐
明显,0. 4,0. 5mg / mL 苏拉明的眼压控制效果优于 MMC。
摇 摇 本研究采用免疫组化染色检测兔眼滤过术后成纤维
细胞的增殖活性,并评价苏拉明的浓度对成纤维细胞的影
响。 实验玉组与标准组之间阳性细胞数目差异无统计学
意义(P>0. 05),实验域组和芋组与标准组和实验玉组之
间的差异均有统计学意义(P<0. 05),实验芋组与其它 3
组之间的差异均具有统计学意义(P<0. 05)。 表明苏拉明
浓度对其抗成纤维细胞增殖的能力影响显著,0. 3mg / mL
苏拉明的作用效果与 MMC 相当,0. 4,0. 5mg / mL 苏拉明

抑制成纤维细胞增殖的效果优于 MMC。
摇 摇 总之,苏拉明在青光眼小梁滤过术中一次性局部应
用,操作简单,可行性强。 苏拉明的浓度对其在青光眼滤
过术中的作用效果,包括降眼压、维持滤过泡功能、维持滤
过道通畅、抑制成纤维细胞增殖等,均具有明显影响。
0郾 3mg / mL 苏拉明的作用效果与 MMC 相当,0. 4,0. 5mg / mL
苏拉明的作用效果均显著优于 MMC,且未发现对眼部存
在明显毒副作用。 0. 5mg / mL 苏拉明的降眼压和抑制成
纤维细胞增殖的效果优于 0. 4mg / mL 苏拉明,二者维持功
能性滤过泡及滤过道开放的作用差别不明显,在应用中可
根据需要选择苏拉明的浓度。 相信随着研究的进一步深
入,苏拉明可成为一种新型抗青光眼手术瘢痕形成药物。
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