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【实验研究】

不同浓度 ＫＨ９０２对兔碱烧伤后角膜新生血管的抑制作用△
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【中图分类号】　Ｒ７７２．２
【关键词】　ＫＨ９０２；碱烧伤；角膜新生血管；血管内皮细胞生长因子
【摘要】　目的　观察不同浓度ＫＨ９０２对兔碱烧伤后角膜新生血管（ｃｏｒｎｅａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）的抑制作用。方法　取成
年新西兰兔２４只，建立兔碱烧伤模型，将兔随机分为４组，使用 ＫＨ９０２眼用注射剂（康柏西普）配置不同浓度的 ＫＨ９０２，Ａ组
２５ｍｇ·ｍＬ－１，Ｂ组５ｍｇ·ｍＬ－１，Ｃ组１０ｍｇ·ｍＬ－１，Ｄ组为对照组（生理盐水），均为每日滴眼３次。分别在制模后３ｄ、７ｄ、
１４ｄ、３０ｄ拍摄眼前节照片，观察 ＣＮＶ情况并行角膜激光共焦显微镜检查，并计算 ＣＮＶ面积。观察各组处死兔常规病理和
ＶＥＧＦ表达情况。结果　在制模后２８ｄ内，四组ＣＮＶ形成，其中Ｄ组ＣＮＶ较Ａ、Ｂ、Ｃ组生长明显；对各组切片进行观察发现，四
组均出现了角膜上皮及基质细胞的损失和修复、炎性细胞的浸润和 ＣＮＶ的生长，但 Ｄ组的炎性细胞较密集，ＣＮＶ管径和密度
较高。制模后１４ｄ、２８ｄ，Ａ、Ｂ、Ｃ组炎性细胞密度较Ｄ组均显著减少（均为Ｐ＜０．０１）；在制模后７ｄ、１４ｄ、２８ｄ，Ａ、Ｂ、Ｃ组较 Ｄ
组ＶＥＧＦ表达明显减少；Ａ、Ｂ、Ｃ三组进行组间比较，仅制模后２８ｄ时Ｂ、Ｃ组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），其余差异均有
统计学意义（均为 Ｐ＜０．０１）；制模后７ｄ、１４ｄ、２８ｄ，Ａ、Ｂ、Ｃ三组均较 Ｄ组 ＣＮＶ面积减少，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
００１），而三组组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　不同浓度的 ＫＨ９０２对兔碱烧伤后的 ＣＮＶ均有抑制作用，低浓度的
ＫＨ９０２即可产生明显的抑制作用。

　　角膜生理状态下是一个无血管的透明组织，但
是由于感染、炎症、变性、局部缺血缺氧、创伤、角膜

缘干细胞屏障的破坏等原因常导致新生血管侵

入［１］。角膜新生血管 （ｃｏｒｎｅａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，
ＣＮＶ）是目前全球范围内主要的致盲眼病之一，也是
角膜移植排斥反应发生的高危因素。ＣＮＶ的形成机
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制尚未完全清楚，目前认为 ＣＮＶ的生长是一个复杂
的过程，受多种因素的综合调控，但临床上尚没有一

种比较有效的药物能对 ＣＮＶ的生长有较好的阻滞
作用。现有研究发现血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是 ＣＮＶ发展过程中
非常关键的因子［２５］，对 ＣＮＶ形成的多个阶段和途
径产生影响。角膜碱烧伤是 ＣＮＶ产生的一个重要
原因，已有研究表明，碱烧伤后，ＶＥＧＦ大量增多，促
进了ＣＮＶ的产生，目前碱烧伤模型是研究ＣＮＶ的常
见动物模型之一。本研究通过建立兔的碱烧伤模

型，研究新型 ＶＥＧＦ抑制药物———ＫＨ９０２眼用注射
液（康柏西普）对于ＣＮＶ的抑制作用。

１　材料和方法

１．１　实验动物与分组　健康新西兰兔４８只，体质
量２．０～２．５ｋｇ，雌雄比例１１，并经眼部检查排除
外眼和眼底疾患，均由南京军区南京总医院比较医

学科提供。将兔随机分为４组，分别予以不同的滴
眼液滴眼：Ａ组康柏西普２．５ｍｇ·ｍＬ－１，Ｂ组康柏西
普５．０ｍｇ·ｍＬ－１，Ｃ组康柏西普１０．０ｍｇ·ｍＬ－１，Ｄ
组生理盐水，均为每日滴眼３次，共２周。
１．２　主要试剂与仪器　小鼠抗兔 ＶＥＧＦ单克隆抗
体购自美国Ｒ＆Ｄ公司，ＫＨ９０２眼用注射液（康柏西
普）购自成都康弘生物科技有限公司。所有图像数

据的分析系统通过图像分析软件（ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ
６０）进行分析处理。共聚焦显微镜采用海德堡激光
共焦显微镜角膜模块进行（德国海德堡公司生产）。

１．３　兔碱烧伤模型的建立　用１００ｇ·Ｌ－１水合氯
醛（３ｍＬ·ｋｇ－１）腹腔注射麻醉，１０ｇ·Ｌ－１奥布卡因
滴眼液表面麻醉，将直径为 ３ｍｍ圆形滤纸在 １
ｍｏｌ·Ｌ－１ＮａＯＨ中充分浸透２０ｓ，取出滤纸，吸去多
余滤液，贴于角膜中央烧灼３０ｓ，移去滤纸后立即用
３０ｍＬ无菌生理盐水冲洗结膜囊，复方托吡卡胺散
瞳（每日３次）。
１．４　制模后ＣＮＶ的观察　兔碱烧伤后，每日利用
裂隙灯显微镜观察ＣＮＶ的形成及发生情况，直至各
组均出现ＣＮＶ后，改为隔日观察。制模后７ｄ、１４ｄ、
２８ｄ均测量自角膜缘长出的 ＣＮＶ长度和累及的圆
周钟点数（显微镜下用钢尺和圆规测量）。应用

Ｒｏｂｅｒｔ计算机数学模型公式计算 ＣＮＶ面积：Ａ＝Ｃ／
１２×３．１４［ｒ２－（ｒ－ｌ）２］，其中Ｃ为ＣＮＶ累及角膜的
圆周钟点数，ｌ即所取的血管长度，兔角膜半径ｒ为７
ｍｍ。ＣＮＶ总面积等于４个象限面积之和。分别于７
ｄ、１４ｄ、２８ｄ记录 ＣＮＶ长度并画图计算面积。同时
拍照记录（ＴＯＰＣＯＮ，ＴＲＣＮＷ２００）以做对照。
１．５　组织病理学观察
１．５．１　常规病理　选择碱烧伤７ｄ、１４ｄ、２８ｄ处死
兔的角膜组织标本，进行石蜡切片，苏木精伊红染
色后光学显微镜下观察角膜损伤及炎症反应情况。

１．５．２　共聚焦显微镜检查　本实验采用海德堡激

光共聚焦显微镜角膜模块进行。将实验兔麻醉后，

开睑器开睑，滴用透明质酸钠眼用凝胶。调整操纵

台高度和ＣＣＤ摄像头位置，在物镜头表面滴１滴透
明质酸钠眼用凝胶，盖上一次性无菌角膜接触帽。

将兔眼固定于物镜上，观察角膜各层细胞的数量和

形态，并同步拍摄图片。观察视野为４００μｍ×４００
μｍ，分辨率为１μｍ，放大倍数为８００倍。每个实验
对象选取三张清晰的角膜基质图像，利用仪器自带

的细胞密度测算程序，对炎性细胞密度进行测算，取

平均值为炎性细胞密度。所有结果均取三张典型图

片，计算后取其平均值后进行统计学分析。

１．５．３　ＶＥＧＦ表达　烧伤后７ｄ、１４ｄ、２８ｄ处死实
验兔，取整个角膜组织，做４μｍ石蜡切片。石蜡切
片脱蜡，体积分数 ３０％Ｈ２Ｏ２阻断内源性过氧化物
酶，００１ｍｍｏｌ·Ｌ－１枸橼酸盐缓冲液高压抗原修复，
滴加封闭用正常山羊血清工作液，血清封闭。一抗

湿盒中４℃过夜，二抗室温下孵育１５ｍｉｎ。ＤＡＢ显
色，苏木素复染、脱水、透明、封片，光镜下观察。细

胞质内或核膜上呈棕黄色者为阳性，仅细胞核着蓝

色者为阴性。应用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件选取相同
的棕黄色作为判断所有照片阳性的统一标准，对每

张照片进行分析得出阳性的积分光密度值（ＩＯＤ）。
ＩＯＤ值越大，阳性表达越强。
１．６　统计学方法　所有数据均采用ＳＰＳＳ１３．０统计
软件包进行分析。计量资料采用均数±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示。所有数据在完成方差齐性检验后进行重复
测量方差分析，多个样本均数间采用两两比较的

ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　形态学改变　碱烧伤后，所有角膜中央区出现
瓷白色混浊，周边少量透明角膜组织，分界线不清。

制模后７ｄ，Ａ、Ｂ组上方１～２个象限出现细小新生
血管长入，Ｂ组较 Ａ组血管少、细；Ｃ组可见少量新
生血管侵犯角膜缘；Ｄ组新生血管较明显。制模后
１４ｄ，Ｃ组少量新生血管长入，血管直径细，分支少；
Ａ、Ｂ组出现新生血管３６０°向心性生长，其中３眼侵
犯角膜中央区；Ｄ组血管粗大，均侵犯中央角膜，其
中６眼出现角膜中央区溃疡，溃疡较深、较大，其中２
眼出现角膜穿孔，溃疡表面覆盖黄白色分泌物；Ａ组
４眼出现浅溃疡，无明显黄白色分泌物覆盖；Ｂ、Ｃ组
均未见明显溃疡生成。制模后２８ｄ，Ｃ组可见新生
血管侵犯中央角膜区，血管较细、稀疏，Ｃ组无角膜
溃疡生成；Ｄ组共８眼出现角膜溃疡，３眼出现角膜
穿孔，全角膜可见粗大ＣＮＶ向心性生长；Ａ组５眼出
现浅溃疡，未出现穿孔角膜；Ｂ、Ｃ组无角膜溃疡形成
（图１）。
２．２　常规病理　制模后７ｄ，四组的角膜均出现上
皮细胞肿胀，烧伤区可见部分上皮细胞缺如，细小点

状炎性细胞浸润，未见前弹力层结构，近角膜缘处浅
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基质层可见ＣＮＶ管腔，管径较小，其中 Ｄ组见上皮
细胞水肿更明显，炎性细胞浸润范围更大。制模后

１４ｄ，角膜上皮细胞肿胀，细胞间隙扩大，但上皮层
缺如减少，基质层纤维肿胀较前加重，均可见大量炎

性细胞浸润，基质层内可见新生血管，管腔内可见血

细胞，但Ａ、Ｂ、Ｃ组的管腔直径和密度均小于 Ｄ组，
部分Ｄ组角膜中央出现组织坏死（图２）。制模后２８
ｄ，Ａ、Ｂ、Ｃ组角膜上皮细胞均较完整，上皮层及基质
层水肿消退，基质层见新生血管管腔，其中Ｃ组管腔
较小，炎性细胞较前减少明显，Ｄ组仍可见上皮及基
质层的水肿及炎性细胞浸润。

２．３　共聚焦显微镜表现　制模后７ｄ，四组角膜上

皮层均缺如，基质细胞纤维改变以肿胀为主，细胞核

呈高反光，炎性细胞浸润较少见。其中 Ａ、Ｂ、Ｃ组未
见明显ＣＮＶ浸润，而 Ｄ组周边可见 ＣＮＶ管腔。制
模后１４ｄ，四组角膜上皮细胞水肿减退，基质细胞肿
胀较前减轻，基质层纤维结构出现重构，均出现ＣＮＶ
的不同程度生长，Ａ、Ｂ、Ｄ组中央区出现ＣＮＶ，Ｃ组的
中央角膜未见ＣＮＶ；炎性细胞的浸润仅出现在Ｄ组，
而Ａ、Ｂ、Ｃ组均未见。制模后２８ｄ，Ａ、Ｂ、Ｃ组上皮层
均可见，基质层水肿减退，中央区的 ＣＮＶ出现不同
程度减少，Ｄ组仍可见部分区域的上皮缺损，基质层
仍见炎性细胞浸润，但较前减少，中央区 ＣＮＶ密集
（图３）。

图１　制模后２８ｄ各组眼前节照相。Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组；Ｄ：Ｄ组。Ａ、Ｂ、Ｃ组 ＣＮＶ较 Ｄ组明显减少，Ｄ组可见大量ＣＮＶ长入，并出现
角膜溃疡及睑球粘连

图２　制模后１４ｄ，角膜组织苏木精伊红染色（×２００）。Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组；Ｄ：Ｄ组。四组均可见血管内壁形成，炎性细胞浸润，数量
Ｄ组＞Ａ组＞Ｂ组＞Ｃ组，基质层细胞可见水肿，其中Ｄ组水肿较重。Ｂ、Ｃ组的基质层水肿均较轻，而Ｃ组仅见少量炎性细胞浸润

图３　制模后２８ｄ，共焦显微镜下角膜组织结构（４００μｍ×４００μｍ）。Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组；Ｄ：Ｄ组。四组均可见基质的瘢痕化，炎性细
胞浸润明显减少，而粗大的ＣＮＶ形成明显，血管内可见血细胞流动，其中Ｄ组粗大血管多见

　　对各时间点的四组炎性细胞密度（表１）进行方
差齐性检验，符合方差齐性，结果发现，制模后７ｄ，
四组的炎性细胞浸润较少，差异无统计学意义（Ｆ＝
０．４２，Ｐ＝０．７４１１），四组间两两比较，差异均无统计
学意义（Ｑ７ＡＢ ＝０．９６７３，Ｑ７ＡＣ ＝０．３９６０，Ｑ７ＡＤ ＝
０．５６５６，Ｑ７ＢＣ ＝０．５７１３，Ｑ７ＢＤ ＝１．５３２９，Ｑ７ＣＤ ＝
０．９６１６，均为Ｐ＞０．０５）。制模后１４ｄ，四组炎性细

胞密度相比差异有统计学意义（Ｆ＝１４９５．９２，Ｐ＝
０００００），四组间两两比较，差异均有统计学意义
（Ｑ１４ＡＢ ＝１５００５４，Ｑ１４ＡＣ ＝２３．３７９７，Ｑ１４ＡＤ ＝
６２．１０１４，Ｑ１４ＢＣ＝８３７４３，Ｑ１４ＢＤ＝７７．１０６８，Ｑ１４ＣＤ＝
８５．４８１２，均为Ｐ＜００１）。制模后２８ｄ，四组炎性细
胞密度相比差异有统计学意义（Ｆ＝１３７．８５，Ｐ＝
０００００），四组间两两比较，Ａ、Ｂ、Ｃ组与Ｄ组差异均
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有统计学意义（Ｑ２８ＡＤ＝２１．９８５３，Ｑ２８ＢＤ＝２３．７１９１，
Ｑ２８ＣＤ＝２４４６４６，均为Ｐ＜０．０１），Ａ、Ｂ、Ｃ组间差异均
无统计学意义（Ｑ２８ＡＢ ＝１．７３３８，Ｑ２８ＡＣ ＝２．４７９３，
Ｑ２８ＢＣ＝０７４５５，均为Ｐ＞００５）。
２．４　ＶＥＧＦ表达　在制模后７、１４、２８ｄ对角膜标
本的 ＶＥＧＦ含量进行测定（表２）。结果发现，无药
物干预下，ＶＥＧＦ含量的峰值出现在制模后 １４ｄ
（图４），之后２周虽停用药物干预，ＶＥＧＦ含量仍出
现下降。在各个时间点对四组进行方差齐性检验，

结果均符合方差齐性，然后进行方差分析发现，在

各个时间点，各组总体均数均不相等（Ｆ７ ＝
４４５０７３，Ｆ１４＝７１６７０３，Ｆ２８＝１４７０．６０，Ｐ＜０．０１）。
再对组间进行样本均数的两两比较，结果发现仅

２８ｄ时 Ｂ、Ｃ组间差异无统计学意义（Ｑ２８ＢＣ ＝
０．５９３６，Ｐ＞００５），其余各组间差异均有统计学意
义（Ｑ７ＡＢ ＝３７５４０７，Ｑ７ＡＣ ＝５３．８６１１，Ｑ７ＡＤ ＝
９５．１０６８，Ｑ７ＢＣ＝１６．３２０４，Ｑ７ＢＤ＝１３２．６４７５，Ｑ７ＣＤ＝

１４８．９６７９；Ｑ１４ＡＢ＝３０６．９２５５，Ｑ１４ＡＣ ＝４０２．３５６７，
Ｑ１４ＡＤ＝３２１．０６７８，Ｑ１４ＢＣ＝９５４３１３，Ｑ１４ＢＤ＝６２７．９９３２，
Ｑ１４ＣＤ＝７２３．４２４５；Ｑ２８ＡＢ＝１９．４６１６，Ｑ２８ＡＣ＝２０．０５５２，
Ｑ２８ＡＤ＝６１．２２６４，Ｑ２８ＢＤ＝８０．６８８０，Ｑ２８ＣＤ＝８１．２８１６；均
为 Ｐ＜０．０１）。
表１　各组角膜组织的炎性细胞密度

（细胞密度／μｍ－２）
组别 ７ｄ １４ｄ ２８ｄ
Ａ ２１．３２±６．７１ ７３８．２２±５１．４２ ７２．９６±２１．３３
Ｂ １９．６１±５．００ ５２２．００±４１．９８ ６１．０３±１９．７４
Ｃ ２０．６２±８．１２ ４０１．３３±６７．７２ ５５．９０±２０．５４
Ｄ ２２．３２±３．７５ １６３３．０７±３１．２１ ２２４．２４±３１．７２

表２　各组角膜组织的ＶＥＧＦ含量 （ＩＯＤ）
组别 ７ｄ １４ｄ ２８ｄ
Ａ ４８９９．１４５±３２．３４５ ６１５８．００７±３９．５５７ １１３８．４１６±３７．８７６
Ｂ ４３７９．３６９±４６．９８０ ２９９６．０９９±２９．００３ ９５５．３３２±２８．０２１
Ｃ ４１５３．４０２±５２．０９９ ２０１２．９７８±２１．２２９ ９４９．７４８±１９．１１９
Ｄ ６２１５．９６１±５６．８６９ ９４６５．６０７±４７．３０３ １７１４．３９９±４０．７７６

图４　制模后１４ｄ，角膜组织ＶＥＧＦ免疫组织化学染色（×２００）。Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组；Ｄ：Ｄ组

２．５　ＣＮＶ　利用图像分析软件（ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ
６０）计算７ｄ、１４ｄ、２８ｄ的ＣＮＶ面积（表３），结果发
现，无药物干预下，各组 ＣＮＶ面积的峰值出现在制
模后１４ｄ，１４ｄ后虽然停止用药，但 ＣＮＶ面积仍出
现进一步下降。在各个时间点对四组进行方差齐性

检验，结果均符合方差齐性，然后进行方差分析发

现，在各个时间点，各组总体均数均不相等（Ｆ７＝
３７２５，Ｆ１４＝１１９．７０，Ｆ２８＝１０１．３８，Ｐ＜０．０１）。再对组
间进行样本均数的两两比较，Ａ、Ｂ、Ｃ组与Ｄ组差异均
有统计学意义（Ｑ７ＡＤ ＝１０．２４９６，Ｑ７ＢＤ ＝１２．６８５０，
Ｑ７ＣＤ＝１２．９４９８，Ｑ１４ＡＤ＝１９．８０８８，Ｑ１４ＢＤ＝２１．９５７８，
Ｑ１４ＣＤ＝２３．３０６８，Ｑ２８ＡＤ＝１８．４６４４，Ｑ２８ＢＤ＝２０．６７７１，
Ｑ２８ＣＤ＝２０．９０８０，均为Ｐ＜０．０１），而 Ａ、Ｂ、Ｃ组间差
异无统计学意义（Ｑ７ＡＢ＝２．４３５４，Ｑ７ＡＣ＝２．７００２，
Ｑ７ＢＣ＝０．２６４８，Ｑ１４ＡＢ ＝２１４９０，Ｑ１４ＡＣ ＝３．４９８０，
Ｑ１４ＢＣ＝１．３４９０，Ｑ２８ＡＢ ＝２２１２７，Ｑ２８ＡＣ ＝２．４４３５，
Ｑ２８ＢＣ＝０２３０８，均为Ｐ＞００５）。
表３　各组ＣＮＶ面积 （Ｓ／ｍｍ２）
组别 ７ｄ １４ｄ ２８ｄ
Ａ １１．３４４±４．５６１ １６．６７９±６．９７１ １４．３１４±４．０１１
Ｂ ８．５２１±２．９０８ １２．９０２±５．４６０ １１．２５６±３．４５０
Ｃ ８．２１４±２．７９１ １０．５３１±４．２３２ １０．９３７±４．００１
Ｄ ２３．２２５±５．２３９ ５１．４９４±７．２０８ ３９．８３２±６．９０５

３　讨论

正常角膜是一个无血管和淋巴管的组织，角膜

的这种无血管化的特性对其维持透明性和视觉质量

至关重要。当角膜受到外力、微生物、化学制剂等外

界因素侵犯时，其无血管化会遭到破坏。ＣＮＶ是破
坏角膜透明性的重要原因。另外，由于 ＣＮＶ化增加
了角膜移植的风险程度，保持角膜的无血管化对提

高角膜移植的成功率也很重要。近年来对抗新生血

管化的研究获得了突飞猛进的发展，新型抗血管化

药物目前已成功用于肿瘤和视网膜脉络膜新生血管

疾病的治疗。碱烧伤是造成大面积 ＣＮＶ形成的重
要原因。目前认为，ＣＮＶ的形成与 ＶＥＧＦ的过度表
达密切相关。在炎症性角膜血管化时，上皮细胞和

内皮细胞中的 ＶＥＧＦ表达显著增加，特别是在瘢痕
组织的成纤维细胞和巨噬细胞周围［６］。ＶＥＧＦ与
ＶＥＧＦＲ结合后，ＶＥＧＦＲ发生自磷酸化，继而激活磷
脂酰胆碱特异性磷脂酶 Ｃ，后者水解磷脂酰肌醇二
磷酸，产生二磷脂甘油和三磷酸肌醇，激活细胞质中

的蛋白激酶 Ｃ，并固定于细胞膜上，诱导内皮细胞的
生长，增加血管通透性［６］。ＶＥＧＦ家族的成员与不同
的受体结合产生不同的作用。

在本实验中，我们通过建立家兔的角膜碱烧伤
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模型，使用ＫＨ９０２眼液对碱烧伤后的ＣＮＶ生长进行
抑制。前期的研究发现，用贝伐单抗进行结膜下注

射或直接滴眼，能在一定程度上减少 ＣＮＶ的形
成［７１１］。本实验所选取的 ＫＨ９０２注射剂（康柏西
普）是新一代抗ＶＥＧＦ药物。ＫＨ９０２的作用机制是：
通过直接结合并中和 ＶＥＧＦ，以降低血液中游离的
ＶＥＧＦ含量，阻止ＶＥＧＦ与血管内皮细胞表面的受体
相互作用引起的信号传递，达到治疗由新生血管生

长引起的多种疾病的目的。与贝伐单抗仅拮抗

ＶＥＧＦＡ不同，它能同时作用于ＶＥＧＦＲ１和ＶＥＧＦＲ２
这两个表达于血管内皮细胞的受体，从而直接或间

接对所有ＶＥＧＦ家族成员产生抑制作用，以达到更
高的抗 ＶＥＧＦ作用。李宇等［１２］发现，定期结膜下注

射ＫＨ９０２能抑制大鼠ＣＮＶ的生长。
但是，定期结膜下注射对患者结膜的刺激性较

大，同时增加了患者的就医负担。那么，在临床上更

便捷、使用更方便、损伤更小的滴眼液能否达到更好

的效果呢？本研究结果发现，在使用不同浓度的

ＫＨ９０２后，动物模型的 ＣＮＶ出现不同程度的抑制。
取制模后７ｄ、１４ｄ、２８ｄ三个时间点的ＶＥＧＦ浓度进
行测量，结果发现，三个浓度治疗组的 ＶＥＧＦ表达较
对照组均有明显减少，而对三个治疗组进行组间两

两比较，结果发现，仅２８ｄ时 Ｂ、Ｃ组间差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），其余各组间差异均有统计学意义
（均为Ｐ＜０．０１）。说明随着 ＫＨ９０２浓度的升高，其
抗ＶＥＧＦ表达的作用逐渐增强。同时，对制模后 ７
ｄ、１４ｄ、２８ｄ的炎性细胞密度进行测算，结果发现，
制模后１４ｄ、２８ｄ，三个治疗组的炎性细胞密度显著
降低，表明 ＫＨ９０２对炎性细胞有一定的抑制作用。
但是，对以上三个时间点的 ＣＮＶ面积进行测算，结
果发现，虽然三个治疗浓度下 ＣＮＶ面积均较对照组
明显减少（均为 Ｐ＜０．０１），并且随着浓度的增加，
ＣＮＶ的面积出现了减少的趋势，但三个治疗组之间
进行两两比较后，发现这种面积的减少差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究结果表明，可能是因为碱
烧伤后的ＣＮＶ生长是一个多因素共同作用的结果，
而ＶＥＧＦ仅是其中重要的一环，不同浓度的 ＫＨ９０２
对其他炎性因子和细胞通路的影响，还需进一步的

研究。

已有研究表明抗 ＶＥＧＦ药物对抑制 ＣＮＶ生成
和使已有 ＣＮＶ回退有明显效果。但其抑制效果具
有极大的个体差异性。产生个体差异性的原因中一

个很重要的因素是抗 ＶＥＧＦ药物的剂量问题。目前
仍需要长期随机对照实验来明确其浓度依赖性。本

研究利用不同浓度的抗 ＶＥＧＦ药物，对碱烧伤后
ＣＮＶ的抑制效果进行观察，结果发现，随着抗 ＶＥＧＦ
药物浓度的增高，对 ＶＥＧＦ的表达的抑制作用逐渐
增强，但低浓度的抗ＶＥＧＦ药物，即能起到较好的抗
ＣＮＶ生长的作用。目前临床上的抗ＶＥＧＦ药物较为
昂贵，因此，使用低浓度的抗 ＶＥＧＦ药物，即能对患
者起到良好的治疗作用。

当然，对于ＫＨ９０２注射剂治疗ＣＮＶ的研究效果
及机制仍存在许多空白，需要进一步的研究探索。
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