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【实验研究】
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Ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔ，ａｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ，ｓｈｏｒｔｅｒａｎｄｆｅｗｅｒｍｉｃｒｏｖｉｌｌｉｗａｓｏｂ
ｓｅｒｖｅｄｉｎｇｒｏｕｐＢ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｎｅａｌｓｔｒｏｍａｌｌｅｎｔｉｃｕｌｅ
ｐｕｎｃｔｕａｌｐｌｕｇｈａｓａｃｅｒｔａｉｎｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｒｙｅｙｅｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎ
ｒａｂｂｉｔｓ，ｓｏｉｔｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｎｅｗｍｅｔｈｏｄｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｄｒｙｅｙｅ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｃｏｒｎｅａｌｓｔｒｏｍａｌｌｅｎｔｉｃｕｌｅｐｕｎｃｔａｌｐｌｕｇ；ｄｒｙｅｙｅ；ｔｅａｒｆｉｌｍ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ

【摘要】　目的　探讨角膜基质透镜泪道栓治疗兔干眼的疗效。方法　选取
新西兰大白兔２４只（４８眼），随机分为Ａ、Ｂ、Ｃ三组，每组各８只（１６眼）。除
Ｃ组正常对照的８只不予处理外，其余１６只均用１ｇ·Ｌ－１苯扎氯铵滴双眼，
连续２周，建立中重度兔干眼模型。Ａ组为实验组，于造模结束后予以置入
基质透镜泪道栓治疗；Ｂ组为模型组，造模后不予治疗。分别在干预后０周、
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２周、４周、６周观察实验兔泪膜功能相关检查，包括Ｓｃｈｉｒｍｅｒ泪液分泌试验（ＳⅠＴ）、泪膜破裂时间（ｂｒｅａｋｕｐｔｉｍｅ，ＢＵＴ）测定、角
膜荧光素染色（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＦＬ）评分。根据分组于相应时间点收集其角膜及泪道组织，行ＨＥ染色观察角膜上皮情况及
透射电子显微镜下观察角膜上皮细胞超微结构变化。结果　Ａ、Ｂ两组造模结束后泪液分泌量分别为（９．８８±１．５４）ｍｍ、
（９．６６±１．６４）ｍｍ，ＢＵＴ分别为（３．２５±０．５０）ｓ、（３．５０±０．５８）ｓ，两组差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。Ａ组植入角膜基质
透镜泪道栓治疗后２周，其泪液分泌量增加为（１３．７５±１．６１）ｍｍ，ＢＵＴ增加为（６．５０±１．２９）ｓ，角膜ＦＬ评分由（４．４２４±１．１７８）
分减少为（２．１３２±１．１７５）分，３种干眼指标治疗前后差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。植入角膜基质透镜泪道栓治疗后４
周，Ａ组和Ｃ组泪液分泌量、ＢＵＴ、角膜ＦＬ评分差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。电镜观察可见 Ａ组、Ｃ组角膜上皮微绒
毛呈指状突起，微绒毛数量多，排列整齐，细胞连接排列规则；而Ｂ组角膜上皮微绒毛减少、变短、排列紊乱，可见微绒毛脱落，细
胞连接破坏。结论　角膜基质透镜泪道栓对兔干眼模型有一定的治疗作用，有望为临床干眼的治疗提供一种新的方法。
【关键词】　角膜基质透镜泪道栓；干眼；泪膜功能
【中图分类号】　Ｒ７７７．３

　　目前，干眼是除屈光不正以外最常见的眼科疾
病，我国的流行病学调查显示，４０岁以上的人群发病
率为２１％～３０％，在眼科门诊中，干眼患者约占所有
病例的３０％以上，轻者常表现为眼睛干涩、异物感、
痒、烧灼感、畏光、眼部充血、视物模糊、易疲劳等不

适症状，而严重者甚至可以致盲［１］。泪道栓是一种

人为堵塞泪液排出系统而增加自然泪液在眼表的停

留时间，以减少干眼体征和症状的一种相对安全、有

效和可逆的物理治疗方法。目前，关于泪道栓材料

的研究相对较多［２３］，主要分为可降解和不可降解两

种类型，但是无论是可降解还是不可降解材料，大都

是各种化学材料聚合而成。因此，角膜基质透镜泪

道栓，即将全飞秒激光手术微小切口基质透镜切除

术（ｓｍａｌｌｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｎｔｉｃｕｌｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＳＭＩＬＥ）中获得
的人源性角膜基质透镜进行一定程度的物理加工改

造制成泪道栓，相比之下具有抗原性低、组织相容性

好的优势。本研究通过建立苯扎氯铵诱导的兔干眼

模型，探讨角膜基质透镜泪道栓对兔干眼的治疗效

果，以便为临床上开发新的治疗干眼的方法提供一

定的理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验材料　角膜基质透镜泪道栓（中国发明
专利申请号：２０１８１１４５７２６５．９），采用由全飞秒激光
ＳＭＩＬＥ手术所得的角膜基质透镜作为材料，术中取
得后保存于装有 ＰＢＳ液的 ＥＰ管中，经 ＰＢＳ液洗涤
后卷曲、冷冻干燥、紫外照射杀菌等步骤处理后制成

短棒状（直径１．０～１．４ｍｍ、长度５～６ｍｍ）的泪道
栓，室温保存备用。

１．１．２　实验动物　２４只（４８眼）健康成年新西兰大
白兔，体质量１．８～２．２ｋｇ，购于西安交通大学医学
部实验动物中心。使用裂隙灯显微镜及眼底镜检查

眼前节、眼底无异常。在整个研究过程中将２４只新
西兰大白兔置于标准环境：室温（２５±１）℃，湿度
（６０±１０）％，交替１２ｈ明暗周期（８００～２０００）。
所有大白兔都给予相同的水量和食物。本研究所涉

及的全部研究方法均遵循《赫尔辛基宣言》，动物实

验符合视觉与眼科协会规定的对于动物眼科和视觉

研究的使用，同时获得了西安交通大学医学部动物

伦理委员会批准。

１．２　方法
１．２．１　动物分组　２４只健康成年新西兰大白兔随
机分为 Ａ、Ｂ、Ｃ３组，每组各８只（１６眼）。除Ｃ组作
为正常对照的 ８只不予处理外，其余 １６只均采用
１ｇ·Ｌ－１苯扎氯铵滴双眼，每天２次，连续２周，建
立中重度干眼模型。Ａ组为实验组，于造模结束后
予以置入角膜基质透镜泪道栓治疗；Ｂ组为模型组，
造模后不予治疗；Ｃ组为正常对照组。分别在干预
后０周、２周、４周、６周观察实验兔泪膜功能，相关检
查包括 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ泪液分泌试验（ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠｔｅｓｔ，
ＳⅠＴ）、泪膜破裂时间（ｂｒｅａｋｕｐｔｉｍｅ，ＢＵＴ）、角膜荧光
素染色（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＦＬ）评分。Ｂ组于造模结
束（干预２周后）收集实验动物角膜及泪道组织，干
预６周后收集其余各组角膜及泪道组织，行苏木精
伊红染色观察角膜上皮情况及透射电子显微镜下观

察角膜上皮细胞超微结构变化。

１．２．２　ＳⅠＴ检测　取有刻度的泪液分泌试纸条（５
ｍｍ×３５ｍｍ），将一端反折轻轻置于被测兔眼下结膜
囊的中外１／３处，其余部分悬空垂直于皮肤表面，记录
５ｍｉｎ后取出滤纸上泪痕的长度。每组动物均由同一
人检查，每次检查时间、地点、温度、湿度及照明亮度

相同。

１．２．３　ＢＵＴ检测　使用１滴（１μＬ）１０ｇ·Ｌ－１荧光
素钠滴眼，使其瞬目，在裂隙灯显微镜钴蓝光下观察

记录角膜染色区出现第１个破裂点的时间。进行每
次检查时应注意控制变量，应由同一人在相同的时

间、地点、照明亮度、湿度及温度下操作。

１．２．４　角膜ＦＬ评分　使用１滴１０ｇ·Ｌ－１（１μＬ）
荧光素钠滴眼，使其瞬目，在裂隙灯显微镜钴蓝光下

观察各组兔角膜上皮缺损的部分及范围。评分参考

文献［４］将角膜划分为４个象限，每一象限０～３分，
每个象限评分标准为：（１）０分：无染色；（２）１分：轻
度染色 ＜５个点；（３）２分：中度染色≥５个；（４）３
分：重度染色≥５个点并有丝状染色或溃疡，总分上
限为１２分。
１．２．５　ＨＥ染色　于相应时间点收集各组角膜及泪
道组织，４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固定２４ｈ后，乙醇梯度
脱水，二甲苯透明后浸蜡、包埋，之后平行于眼轴方

向切片，厚度为４μｍ，行苏木精伊红染色。显微镜
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下观察、拍照。

１．２．６　透射电子显微镜及扫描电子显微镜观察　
角膜标本置于体积分数２．５％戊二醛内固定２ｈ，经
１０ｇ·Ｌ－１锇酸固定１ｈ，乙醇梯度脱水，环氧树脂浸
透、包埋、修块，经枸橼酸铅和醋酸双氧铀双重染色

后于透射电子显微镜及扫描电子显微镜下观察并

拍照。

１．３　统计学方法　使用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件处理
数据，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，计数资料用 χ２检验；３
组治疗前后及组间同一时间点的均数比较采用重复

测量设计方差分析，３组比较采用方差分析。检验水
准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组干预前后干眼检测指标结果比较
２．１．１　泪液分泌量及ＢＵＴ比较　干预前泪液分泌
量各组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。干预后
２周（即造模后），Ａ组、Ｂ组泪液分泌量及 ＢＵＴ显著
减少，干预前后差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
００５），与Ｃ组相比，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜
００５）。实验第４周，Ａ组泪液分泌量及ＢＵＴ显著增
加，Ｂ组较前稍增加 （均为Ｐ＜０．０５），实验第６周，Ａ
组、Ｂ组泪液分泌量及ＢＵＴ较第４周无明显变化，差

异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５），Ａ、Ｂ组间差异
也无统计学意义。见表１和表２。

表１　各组兔干预前和干预后不同时间泪液分泌量
比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
泪液分泌量／ｍｍ

干预前 干预后２周 干预后４周 干预后６周
Ａ组 １６ １５．０３±１．５５ ９．８８±１．５４ １３．７５±１．６１ １４．９４±２．１７
Ｂ组 １６ １５．１３±２．１３ ９．６６±１．６４ － －
Ｃ组 １６ １５．１９±１．５２ １４．７５±１．４４ １４．９４±１．６５ １５．０９±１．４１

表２　各组兔干预前和干预后不同时间ＢＵＴ比较
（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＢＵＴ／ｓ

干预前 干预后２周 干预后４周 干预后６周
Ａ组 １６ ７．００±０．８２ ３．２５±０．５０ ６．５０±１．２９ ６．７５±０．９６
Ｂ组 １６ ６．７５±０．５０ ３．５０±０．５８ － －
Ｃ组 １６ ６．７５±０．９６ ６．５０±０．５８ ７．００±０．８２ ６．７５±０．５０

２．１．２　角膜ＦＬ染色及评分　角膜ＦＬ染色显示：Ａ
组角膜经基质透镜泪道栓干预后２周基本透明，未
见明显荧光素着染（图１Ａ）；而Ｂ组角膜中央区及下
方均可见点片状着染（图１Ｂ）；Ｃ组角膜透明，未见
着染（图１Ｃ）。ＦＬ染色评分见表３，干预后４周、６周
Ａ组角膜ＦＬ染色评分均明显减少（均为Ｐ＜０．０５）。
见表３。

图１　各组兔角膜ＦＬ染色情况。Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组

表３　各组兔干预前和干预后不同时间 ＦＬ染色评
分情况比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＦＬ染色评分／分

干预前 干预后２周 干预后４周 干预后６周

Ａ组 １６ ０ ４．４２４±１．１７８ ２．１３２±１．１７５ ０．４３８±０．４９６

Ｂ组 １６ ０ ４．３５４±１．２７４ － －

Ｃ组 １６ ０ ０ ０ ０

２．２　各组角膜 ＨＥ染色比较　ＨＥ染色结果显示，
经角膜基质透镜泪道栓治疗后，Ａ组角膜上皮细胞
排列整齐，基本趋于正常（图２Ａ）。苯扎氯铵滴眼２
周后，Ｂ组角膜上皮细胞层数开始增多，上皮厚度增
加，翼状细胞及基底细胞排列紊乱，同时伴有表层上

皮细胞损伤、脱落，角膜表面欠光滑（图２Ｂ）。Ｃ组

正常角膜上皮由整齐排列的４～６层上皮细胞组成，
基底细胞为一单层柱状上皮细胞层，排列紧密、整齐

（图２Ｃ）。
２．３　各组角膜超微结构的变化　正常角膜上皮细
胞会向外伸出许多微绒毛和微皱襞，排列整齐。透

射电子显微镜下可见，Ａ组干预后６周表层上皮细
胞向外可见丰富的微绒毛，呈指状突起，排列较规

则（图３Ａ）；Ｂ组角膜上皮微绒毛可见明显减少，微
绒毛形态也与 Ａ组和 Ｃ组有很大差别，偶见指状
突起，大部分微绒毛变短，可见脱落，排列紊乱（图

３Ｂ）；Ｃ组微绒毛形态正常，排列规则、整齐（图
３Ｃ）。
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图２　各组兔干预后６周角膜ＨＥ染色情况。Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组

图３　各组兔干预后６周角膜上皮细胞微绒毛形态比较（×３００００）。Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组

３　讨论

据统计，现今全球有１４％ ～３３％的人被干眼所
困扰，由此可见，干眼已经成为一个重要的公众健康

问题［５］。干眼的症状通常包括干涩、畏光、烧灼感、

刺痛、瘙痒、眼疲劳、疼痛和充血等不适。目前干眼

尚无治愈方法，但是有很多可供选择以减轻症状的

治疗策略。泪液替代品，又称为人工泪液，可以改善

眼部表面的润滑和增强眼表湿度而减轻干眼的症

状，是目前治疗干眼的主要方法［６］，因其为局部给

药，给药的便捷性和依从性高而广为人们所接受和

偏爱。然而，使用人工泪液仅能提供短期的症状缓

解，并不能解决长期潜在的问题。而泪道栓作为一

种小型的医用植入物［７］，通过暂时或永久阻塞泪液

引流的通道而使泪液的积聚增加，从而保持眼表的

湿润，对长期潜在的问题提供了解决办法。自１９７５
年推出以来，许多由不同材料和设计的泪道栓逐渐

进入医疗领域。根据其在泪道中是否降解，分为可

吸收泪道栓和不可吸收泪道栓。用于制成可吸收泪

道栓的材料主要有明胶、肠线和羟丙基纤维素，最常

用的临时泪道栓是用于短期阻塞泪道的胶原

栓［８１０］。然而，如果使用人体来源的角膜基质透镜

作为生物材料，那相对于这些商业化的植入物在组

织相容性上可能会有一定的优势。

近年来，全飞秒激光 ＳＭＩＬＥ已成为矫正近视和
散光的主要方式之一，手术中利用飞秒激光仪精准

定位后，在角膜基质层内立体切割出一定大小和厚

度的透镜，然后经过周边角膜微小切口取出，从而达

到屈光矫正的目的［１１］。对于术中取出的基质透镜

往往是直接废弃，如何更好地利用 ＳＭＩＬＥ手术的副
产品？目前，国内外已有文献报道将取下的角膜基

质透镜用于角膜移植的植片，对一些难治性角膜溃

疡、角膜穿孔或者角膜局部厚度缺陷进行治疗或修

补［１２１６］，以及将取下的角膜基质透镜移植到角膜基

质层中用以治疗圆锥角膜或远视，而且未见诸如同

种异体排斥或角膜混浊等明显的术后并发症报道，

说明角膜基质透镜组织相容性好。治疗干眼所用的

泪道栓作为一种植入材料，对组织相容性也有较高

的要求，因此，我们设计将ＳＭＩＬＥ术取出的角膜基质
透镜制成短棒状的泪道栓用于干眼的治疗，以期对

干眼的治疗提供安全有效的新方法。

本研究选取ＳＭＩＬＥ术后直径为６．５ｍｍ、中央厚
度为 １００～１５０μｍ的角膜基质透镜为原材料，用
３～４片堆叠卷曲，经真空冷冻干燥及紫外照射杀菌
处理后制成长度为５～６ｍｍ、直径１．０～１．４ｍｍ且
有一定硬度的短棒状栓子，用镊子夹取植入兔泪道

·７１０１·眼科新进展　２０１９年１１月　第３９卷　第１１期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３９Ｎｏ．１１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１９ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



中，直至泪道栓的端点在泪小点口不可见，以避免泪

道栓外露对角结膜造成损伤。体外观察发现，基质

透镜泪道栓经泪液浸泡，会再次变软并且有一定程

度的膨胀，但并不会由卷曲状散开，考虑角膜基质透

镜实质为角膜组织，吸水会引起一定程度的水肿，又

因人角膜基质为中层结缔组织，其间可能具有一定

的组织黏附性而使其不易分散。基质透镜泪道栓植

入兔泪道后行泪道冲洗，可见少量液体从兔鼻腔漏

出，说明基质透镜泪道栓并未将兔泪道完全栓塞，从

而避免了干眼兔经栓塞治疗后出现流泪、溢泪的可

能，干预后６周，透镜组织未出现外排现象，并且实
验动物未出现分泌物增多、眼部充血、溢泪等不适症

状，而且检测结果提示，干眼兔经基质透镜泪道栓治

疗后，ＳⅠＴ延长，角膜 ＦＬ评分下降，组织学观察也证
实Ａ组的角膜上皮细胞超微结构相对于Ｂ组有很明
显的改善，因此我们得出结论：基质透镜泪道栓对干

眼症状能够起到一定的治疗效果，因此短期植入基

质透镜泪道栓治疗干眼是相对安全有效的，但是长

期疗效仍需进一步随访观察。

综上所述，角膜基质透镜作为一种新型材料，在

不添加任何化学成分、完全以物理方法制备成泪道

栓植入泪道，保证了良好的组织相容性，同时达到部

分栓塞泪小点的目的，减少了泪液的排出，以增加泪

液在眼表的停留时间，从而为干眼的治疗提供了安

全有效的新方法。
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