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摘要
目的:通过研究甲醛缓释体类防腐剂(ＦＡＲｓ)对活体兔巩
膜交联后的巩膜生物力学强度的改变来衡量其有效性ꎮ
方法:将健康新西兰白兔 １７０ 只随机分为 １７ 组ꎬ其中 １５
组为 ＦＡＲｓ 药物组(羟甲基甘氨酸钠、重氮咪唑烷基脲、咪
唑烷基脲、乙内酰脲、恶唑烷ꎬ每种药物根据给药浓度分为
１ / １０ 最大允许浓度组、１ / ２ 最大允许浓度组、最大允许浓度
组)ꎬ另设戊二醛(阳性对照)组、空白对照组ꎬ于右眼结膜下
注射相应药物ꎮ ６０ｄ 后取右眼鼻上 １∶００ 位和颞下 ７∶００ 位巩
膜并制成巩膜条带ꎬ检测其厚度、弹性模量、蠕变率、极限
应力、极限应变以衡量巩膜生物力学强度ꎮ
结果:羟甲基甘氨酸钠、重氮咪唑烷基脲、咪唑烷基脲、乙
内酰脲、恶唑烷均可增强巩膜生物力学强度ꎬ且具有一定
的药物浓度依赖性ꎬ其中羟甲基甘氨酸钠、重氮咪唑烷基
脲、恶唑烷三种药物交联效果较强ꎬ在 １ / １０ 最大允许浓度
下效果明显ꎮ
结论:羟甲基甘氨酸钠、重氮咪唑烷基脲、恶唑烷具备较强
的巩膜胶原交联效应ꎬ能够显著提高后巩膜生物力学强
度ꎬ具备治疗病理性近视的潜能ꎮ
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０引言
　 　 近年全球近视人口数量迅速增长ꎬ已引起社会的广泛
关注ꎬ预测在 ２０２０ 年全世界有 １ / ３ 的人口患有近视[１－２]ꎮ
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我国是高度近视高发国家ꎬ青少年高度近视患病率为
６􀆰 ６９％~３８.４％ [３－５]ꎮ 高度近视尤其是病理性近视因后巩
膜持续扩展ꎬ眼轴持续增长ꎬ导致眼球后部血液循环障碍ꎬ
逐渐影响视网膜和脉络膜ꎬ诱发高度近视视网膜病变[６]ꎬ
如黄斑出血、黄斑裂孔、视网膜劈裂、视网膜脱离、后巩膜
葡萄肿、漆裂纹样损害和 Ｆｕｃｈｓ 斑等ꎬ严重损害视功
能[７－１０]ꎬ但临床上尚缺少控制病理性近视的有效手段ꎮ 研
究发现ꎬ病理性近视患者巩膜生物力学降低[１１－１２]ꎮ 受紫
外线 Ａ－核黄素角膜交联技术在角膜疾病中应用的启
发[１３－１４]ꎬ目前国内外学者积极探索通过巩膜交联方法增
强巩膜生物力学(如应力、应变、弹性模量等)ꎬ以达到防
治巩膜重塑ꎬ进而希望将其应用于病理性近视的治
疗[１５－１７]ꎮ 本研究旨在通过研究甲醛缓释体类防腐剂
(ＦＡＲｓ)对活体兔巩膜交联后的巩膜生物力学强度的改变
来衡量其有效性ꎬ筛选出对巩膜胶原交联效果较强的
ＦＡＲｓ 药物ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 健康无眼疾新西兰白兔 １７０ 只(由河北
医科大学实验动物中心提供)ꎬ１ 年龄ꎬ雌雄不限ꎬ体质量
１.６７±０.１４ｋｇꎬ由本院实验动物中心饲养ꎬ室温 ２０℃ ~２３℃ꎬ
白天自然光照射ꎬ光照与黑暗的周期比例为 １２ｈ ∶ １２ｈꎮ 入
组前检查眼睑、角膜、瞳孔等未见眼部明显异常ꎮ 本研究
方案及实验动物的使用经本院动物实验伦理委员会批准
(２０１８－ＫＹ－０９)ꎮ
１.１.２主要试剂和仪器设备　 主要试剂:羟甲基甘氨酸钠、
重氮咪唑烷基脲、咪唑烷基脲、乙内酰脲、恶唑烷、戊二醛均
购自北京索莱宝生物科技有限公司ꎮ 主要仪器设备:Ｉｎｓｔｒｏｎ
５５４４－Ｃ８０２４ 型主机及配套分析软件、２７１１－００６ 型杠杆式纤
维材料弹簧夹具均来自太原理工大学生物力学研究所ꎮ
１.２方法
１.２.１ 实验动物分组及处理　 按照随机数字表法将实验动
物分为 １７ 组ꎬ每组 １０ 只ꎬ其中 １５ 组为 ＦＡＲｓ 药物组(羟甲
基甘氨酸钠、重氮咪唑烷基脲、咪唑烷基脲、乙内酰脲、恶
唑烷)ꎬ每种药物根据给药浓度分为三个亚组即 １ / １０ 最大
允许浓度组、１ / ２ 最大允许浓度组、最大允许浓度组ꎬ另设
戊二醛(阳性对照)组、空白对照组ꎮ 所有动物均选择右
眼为实验眼ꎬ左眼均未予以任何处理ꎮ ＦＡＲｓ 药物组动物
结膜下注射 ＦＡＲｓ 药物浓度见表 １ꎬ注射部位分别为角膜
缘后 ３ｍｍ Ｔｅｎｏｎ 囊下鼻上 １∶ ００ 位、颞下 ７∶ ００ 位ꎬ各注射 １
次ꎬ每次 ０.２５ｍＬꎬ每次注射间隔 ２ｄꎮ 戊二醛组动物结膜下
注射 ５０.００ｍｍｏｌ / Ｌ 的戊二醛ꎬ注射部位、剂量、频次等同
ＦＡＲｓ 药物组ꎮ 空白对照组动物结膜下注射生理盐水ꎬ注
射部位、剂量、频次等同 ＦＡＲｓ 药物组ꎮ
１.２.２ 巩膜生物力学参数测量
１.２. ２. １ 取材 　 给药 ６０ｄ 后ꎬ使用盐酸氯胺酮注射液
(３５ｍｇ / ｋｇ)麻醉动物后采用空气栓塞法处死ꎬ固定在手术
台上ꎬ常规消毒后在无菌条件下取右眼ꎬ立即清除眼球表
面结膜及筋膜组织ꎬ并将眼球按照分组进行标记ꎬ依次放
入眼球保存液 １(含 ２５％新生牛血清、２％ＤＭＳＯ、２.５％蔗
糖)、眼球保存液 ２(含 ２５％新生牛血清、４％ＤＭＳＯ、５.５％蔗
糖)、眼球保存液 ３(含 ２５％新生牛血清、６％ＤＭＳＯ、７.５％的
蔗糖)中ꎬ每种保存液中浸泡 １０ｍｉｎꎬ最后放入眼球保存液
４(含 ２５％新生牛血清、７.５％ＤＭＳＯ、１０％蔗糖)中ꎬ密封后
放入－１９６℃液氮中保存ꎮ 运输至力学实验室中将离体兔

图 １　 各组动物巩膜极限应力情况ꎮ

表 １　 ＦＡＲｓ给药浓度 ｍｍｏｌ / Ｌ
药品 １ / １０ 最大允许浓度 １ / ２ 最大允许浓度 最大允许浓度组

羟甲基甘氨酸钠 ３.９７ １９.８３ ３９.６６
重氮咪唑烷基脲 １.８０ ８.９９ １７.９７
咪唑烷基脲 １.５５ ７.７３ １５.４５
乙内酰脲 ３.１９ １５.９４ ３１.８８
恶唑烷 ２.１０ １０.４８ ２０.９５

眼从液氮中取出后放入 ３７℃水浴箱中复温ꎬ取鼻上 １∶ ００
位和颞下 ７∶ ００ 位角膜缘后巩膜ꎬ制作成 ５ｍｍ×１０ｍｍ 的巩
膜条带ꎮ
１.２.２.２生物力学测试　 首先测量巩膜条带厚度ꎬ测厚仪由
力学实验室提供ꎬ测量由同一人负责完成ꎮ 之后将巩膜条
带使用 ２７１１－００６ 型杠杆式纤维材料弹簧夹具固定ꎬ微调夹
具ꎬ使巩膜条带松紧适度ꎬ用游标卡尺测量夹具之间巩膜条
带的长度并记录ꎬ使用 Ｉｎｓｔｒｏｎ ５５４４－Ｃ８０２４ 型材料试验机依
次执行蠕变实验、预拉伸实验、拉伸强度实验、拉伸破坏实
验程序ꎬ计算弹性模量、蠕变率、极限应力和极限应变ꎮ
　 　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 统计学软件进行数据分

析ꎮ 符合正态分布的计量资料采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表
示ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ进一步组间两两比
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巩膜厚度及生物力学参数　 给药 ６０ｄ 后ꎬ各组动物巩
膜厚度差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ而巩膜极限应力、极
限应变、弹性模量、蠕变率差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎬ见表 ２ꎮ ５ 种 ＦＡＲｓ 药物对于极限应力、极限应
变、弹性模量、蠕变率均有一定的增强效应ꎬ且具有一定的
药物浓度依赖性ꎮ
２.２各组动物巩膜极限应力情况　 ＦＡＲｓ 药物组动物巩膜
极限应力均较空白对照组增大ꎬ且除咪唑烷基脲和乙内酰
脲 １ / １０ 最大允许浓度组以外差异均有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ但 ＦＡＲｓ 药物组动物巩膜极限应力均低于戊二醛
组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 分别给予 ５ 种 ＦＡＲｓ 药
物 １ / １０ 最大允许浓度、１ / ２ 最大允许浓度、最大允许浓度ꎬ
检测结果显示ꎬ羟甲基甘氨酸钠表现出最强的交联能力ꎬ巩
膜极限应力增强最明显ꎬ分别为 １.３３±０.５０、２.３５±０􀆰 ７６、２.８２±
０.９４ＭＰａꎬ分别为空白对照组动物巩膜极限应力的 ２.１８、
３􀆰 ８５、４.６２ 倍ꎻ其次ꎬ交联能力较好的为重氮咪唑烷基脲组和
恶唑烷组ꎬ最差的为咪唑烷基脲和乙内酰脲组ꎬ见图 １ꎮ

９８２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 ２　 各组动物巩膜厚度及生物力学参数检测结果 􀭰ｘ±ｓ
组别 巩膜厚度(ｍｍ) 极限应力(ＭＰａ) 极限应变(％) 弹性模量(ＭＰａ) 蠕变率(％)
羟甲基甘氨酸钠组

　 １ / １０ 最大允许浓度 ０.３０±０.０４ １.３３±０.５０ａꎬｃ ３０.１９±７.９１ａꎬｃ ７.７０±１.９４ａꎬｃ ８.２６±３.１９ａꎬｃ

　 １ / ２ 最大允许浓度 ０.３１±０.０４ ２.３５±０.７６ａꎬｃ ２４.６２±４.８８ａꎬｃ １１.０６±３.５６ａꎬｃ ４.２６±１.７９ａꎬｃ

　 最大允许浓度 ０.３０±０.０４ ２.８２±０.９４ａꎬｃ ２０.２７±４.５１ａꎬｃ １４.５０±３.０５ａ ３.３５±１.０３ａꎬｃ

重氮咪唑烷基脲组

　 １ / １０ 最大允许浓度 ０.２９±０.０７ １.２８±０.３７ａꎬｃ ２８.０４±７.４５ａꎬｃ ７.２１±１.８４ａꎬｃ ９.１２±２.５１ａꎬｃ

　 １ / ２ 最大允许浓度 ０.２９±０.０６ １.８０±１.０７ａꎬｃ ２３.８１±４.９３ａꎬｃ ９.６１±２.６５ａꎬｃ ６.３８±２.２１ａꎬｃ

　 最大允许浓度 ０.３１±０.０５ ２.６５±０.６７ａꎬｃ １８.２７±６.０３ａ １２.７６±２.５３ａꎬｃ ４.２５±１.９４ａꎬｃ

咪唑烷基脲组

　 １ / １０ 最大允许浓度 ０.２９±０.０４ １.０８±０.３９ｃ ３１.２９±７.０８ａꎬｃ ５.６６±５.５８ｃ ９.８０±２.４１ａꎬｃ

　 １ / ２ 最大允许浓度 ０.３０±０.０８ １.４５±０.３８ａꎬｃ ２７.９４９±５.５５ａꎬｃ ９.１８±１.５３ａꎬｃ ７.０１±２.０３ａꎬｃ

　 最大允许浓度 ０.３２±０.０７ １.８４±０.３０ａꎬｃ ２２.２７±４.４４ａꎬｃ １２.１２±２.９０ａꎬｃ ５.８４±１.２２ａꎬｃ

乙内酰脲组

　 １ / １０ 最大允许浓度 ０.３１±０.０６ １.０６±０.３３ｃ ３２.３２±６.８５ａꎬｃ ６.１７±１.７８ｃ ８.７５±１.６１ａꎬｃ

　 １ / ２ 最大允许浓度 ０.２９±０.０６ １.５９±０.６８ａꎬｃ ２７.５５±７.１８ａꎬｃ ９.２４±２.０５ａꎬｃ ６.３３±２.７０ａꎬｃ

　 最大允许浓度 ０.２８±０.０５ １.８９±０.４６ａꎬｃ ２１.６９±５.６６ａꎬｃ １２.５１±２.８９ａꎬｃ ４.８０±１.５２ａꎬｃ

恶唑烷组

　 １ / １０ 最大允许浓度 ０.３２±０.０３ １.２３±０.３５ａꎬｃ ２９.８３±５.５５ａꎬｃ ７.１５±１.３１ａꎬｃ ７.６９±２.６８ａꎬｃ

　 １ / ２ 最大允许浓度 ０.２９±０.０６ １.８６±０.８３ａꎬｃ ２５.６１±７.１７ａꎬｃ １０.０２±４.５６ａꎬｃ ４.７４±１.９６ａꎬｃ

　 最大允许浓度 ０.２７±０.０７ ２.３４±０.６４ａꎬｃ １９.９６±４.８４ａꎬｃ １３.７６±２.６３ａꎬｃ ３.６４±１.０８ａꎬｃ

戊二醛组 ０.３１±０.０５ ３.６３±１.６１ａ １４.１５±５.４９ａ １７.２８±８.０８ａ １.２２±０.７２ａ

空白对照组 ０.３０±０.０３ ０.６１±０.２７ ３８.４４±４.８１ ３.６０±２.８４ １１.８２±１.５８
　

Ｆ ０.６３ １０.４１ ８.９２２ ９.６０８ １６.４９４
Ｐ ０.８６ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 空白对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 戊二醛组ꎮ

２.３各组动物巩膜极限应变情况　 ＦＡＲｓ 药物组动物巩膜
极限应变均较空白对照组显著降低ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ但 ＦＡＲｓ 药物组动物巩膜极限应变均高于戊二
醛组ꎬ除重氮咪唑烷基脲最大允许浓度组以外差异均有统
计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 分别给予 ５ 种 ＦＡＲｓ 药物 １ / １０ 最大
允许浓度、１ / ２ 最大允许浓度、最大允许浓度ꎬ检测结果显
示ꎬ重氮咪唑烷基脲表现出最强的交联能力ꎬ巩膜极限应
变分别为 ２８. ０４％ ± ７. ４５％、 ２３􀆰 ８１％ ± ４. ９３％、 １８. ２７％ ±
６􀆰 ０３％ꎬ分别较空白对照组降低了 ２７􀆰 ０５％、 ３８􀆰 ０６％、
５２􀆰 ４７％ꎻ其次ꎬ交联能力较好的为羟甲基甘氨酸钠和恶唑
烷ꎬ最差的为咪唑烷基脲和乙内酰脲ꎬ见图 ２ꎮ
２.４各组动物巩膜弹性模量情况　 ＦＡＲｓ 药物组动物巩膜
弹性模量均较空白组增加ꎬ且除咪唑烷基脲和乙内酰脲
１ / １０最大允许浓度组以外差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
但 ＦＡＲｓ 药物组动物巩膜弹性模量均低于戊二醛组ꎬ且除羟
甲基甘氨酸钠最大允许浓度组以外差异均有统计学意义
(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 分别给予 ５ 种 ＦＡＲｓ 药物 １ / １０ 最大允许浓度、
１ / ２ 最大允许浓度、最大允许浓度ꎬ检测结果显示ꎬ羟甲基甘
氨酸钠表现出最强的交联能力ꎬ巩膜弹性模量分别为 ７.７０±
１􀆰 ９４、１１.０６±３.５６、１４.５０±３.０５ＭＰａꎬ分别为空白对照组动物巩
膜弹性模量的 ２.１４、３.０７、４.０３ 倍ꎬ尤其是在最大允许浓度时
几乎与戊二醛组接近ꎻ其次交联能力较好的为重氮咪唑烷
基脲和恶唑烷ꎬ最差的为咪唑烷基脲和乙内酰脲ꎬ见图 ３ꎮ
２.５各组动物巩膜蠕变率情况　 ＦＡＲｓ 药物组动物巩膜蠕
变率均较空白组显著降低ꎬ且高于戊二醛组ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 检测结果显示ꎬ分别给予 ５ 种

　 　

图 ２　 各组动物巩膜极限应变情况ꎮ

ＦＡＲｓ 药物 １ / １０ 最大允许浓度ꎬ恶唑烷组动物巩膜蠕变
率最低(７.６９％±２.６８％)ꎬ较空白对照组降低 ３４.９４％ꎻ分
别给予 ５ 种 ＦＡＲｓ 药物 １ / ２ 最大允许浓度和最大允许浓
度ꎬ羟甲基甘氨酸钠组动物巩膜蠕变率最低(４. ２６％ ±
１􀆰 ７９％和 ３.３５％±１.０３％)ꎬ较空白对照组降低 ６３.９６％、
７１􀆰 ６６％ꎻ其次交联能力较好的为重氮咪唑烷基脲和乙
内酰脲ꎬ最差的为咪唑烷基脲ꎬ见图 ４ꎮ
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图 ３　 各组动物巩膜弹性模量情况ꎮ

图 ４　 各组动物巩膜蠕变率情况ꎮ

３讨论
　 　 病理性近视的发病机制与巩膜的生物力学特点和自
身的缺点有关ꎬ因为从眼球壁三层结构的力学性能来看ꎬ
在相同应力的作用下ꎬ从视网膜、脉络膜到巩膜的切线模
量呈数量级递增[１８]ꎬ在近视的发展过程中ꎬ肌成纤维细
胞减少和收缩力下降ꎬ巩膜细胞外基质重塑ꎬ胶原减少ꎬ
胶原分子内、分子间结构的不稳定和破坏ꎬ最终导致巩
膜生物力学改变ꎬ并引起一系列高度近视病变影响视
力ꎮ 既往关于病理性近视的治疗方法较少ꎬ国内目前临
床应用相对广泛的是后巩膜加固术ꎬ手术对于高度近视
黄斑裂孔、阻止眼球继续增长具有一定效果[１９] ꎬ但其加
固材料尚存争议[２０] ꎬ同时长期有效性、安全性仍需进一
步观察ꎮ 近年国内外学者积极探索将巩膜胶原交联引入
病理性近视的治疗中ꎬ目前研究的巩膜胶原交联方法分为
物理交联和化学交联两种ꎬ本研究是对巩膜化学交联药物
的探索ꎮ
　 　 ＦＡＲｓ 具备较强的交联效应ꎬ同时具有缓释的特点ꎬ能
有效延长药物作用时间ꎬ有可能降低药物使用剂量ꎬ这使

得其具备巩膜交联治疗病理性近视的潜在优势ꎮ 同时ꎬ
ＦＡＲｓ 是一类被广泛应用于化妆品、个人护肤用品防腐
(如皮肤修复产品、沐浴露、指甲油、洗发水、婴幼儿无泪
香波等)的化合物ꎬ约有 １００ 余种ꎬ其应用已有数十年之
久ꎬ考虑到其在日常生活中使用频率较高ꎬ且直接接触人
体ꎬ却并未查询到其致癌变、致畸形的报道ꎬ故认为其潜在
的安全性可能较高ꎮ 欧洲化妆品和非食品科学委员会对
ＦＡＲｓ 的安全性进行了广泛研究ꎬ欧盟理事会也在 ７６ /
７６８ / ＥＣ 法令中详细规定了各种 ＦＡＲｓ 在化妆品行业和纺
织业中可应用的浓度ꎮ 本研究选择的最大允许浓度则参
考了欧盟理事会关于 ＦＡＲｓ 的法令ꎬ但因 ＦＡＲｓ 种类繁多ꎬ
需进行实验筛选出交联效果强、毒性更低的种类ꎮ Ｂａｂａｒ
等[２１]通过测量经过 ＦＡＲｓ 交联后巩膜的热变性温度和对
人皮肤成纤维细胞的毒性反应认为ꎬＦＡＲｓ 是一类强效低
毒性的交联剂ꎮ
　 　 我们通过查阅文献初步筛选出羟甲基甘氨酸钠、重氮
咪唑烷基脲、咪唑烷基脲、乙内酰脲、恶唑烷五种较为有潜
质的备选药物ꎮ 既往研究认为ꎬ戊二醛是最强的化学交联
剂ꎬ但其有较强的细胞毒性ꎬ所以一般用于工业和病理标
本的固定ꎬ也常被用于交联技术研究的阳性对照药物[２２]ꎮ
此外ꎬ考虑本课题组既往已获得较成熟的建立幼兔形觉剥
夺模型的经验ꎬ加上兔标本容易获得ꎬ体质量容易控制ꎬ故
本研究对上述 ５ 种药物用于巩膜交联的有效性进行了活
体兔实验研究ꎬ未选择其他动物ꎮ 结果表明ꎬ羟甲基甘氨
酸钠、重氮咪唑烷基脲、咪唑烷基脲、乙内酰脲、恶唑烷均
表现出了明显的交联效应ꎬ增强了巩膜生物力学的强度ꎬ
在极限应力、极限应变、弹性模量、蠕变率 ４ 个方面均增
强ꎬ５ 种药物的增强效应均具有一定的药物浓度依赖性ꎮ
其中ꎬ羟甲基甘氨酸钠、重氮咪唑烷基脲、恶唑烷三种药物
交联效果更强ꎮ 从生物力学参数检测结果来看ꎬ极限应力
最多增大了 ３６３％(羟甲基甘氨酸钠最大允许浓度组)ꎬ极
限应变最多降低了 ５２.４７％(重氮咪唑烷基脲最大允许浓
度组)ꎬ弹性模量最多增加了 ３０３％(羟甲基甘氨酸钠最大
允许浓度组)ꎬ蠕变率最多降低了 ７１.６６％(羟甲基甘氨酸
钠最大允许浓度组)ꎮ 但是考虑到未来临床使用的安全
性方面ꎬ我们希望在低浓度时就能发挥出较高的交联效
果ꎬ所以重点分析在 １ / １０ 最大允许浓度下 ５ 种 ＦＡＲｓ 的有
效性ꎬ极限应力最多增大 １１８％(羟甲基甘氨酸钠组)、极
限应变最多降低 ２７.０５％(重氮咪唑烷基脲组)、弹性模量
最多增大 １１４％(羟甲基甘氨酸钠组)、蠕变率最多降低
３４􀆰 ９２％(恶唑烷组)ꎮ 贾冠美[２３]通过紫外线 Ａ－核黄素巩
膜胶原交联实验发现ꎬ暴露兔巩膜后滴 ０.１％ ５－磷酸核黄
素 ５ｍｉｎ 后ꎬ用波长为 ３７０ｎｍꎬ功率为 ３.０ｍＷ / ｃｍ２的紫外线
灯进行照射 ２０ｍｉｎ 后ꎬ弹性模量增加 ２６.３１％ꎬ蠕变率降低
了 ４０.４７％ꎬ极限应力增加了 １２.２１％ꎮ Ｌｉｕ 等[２４] 对豚鼠进
行了紫外线 Ａ－核黄素巩膜胶原交联实验ꎬ结果发现交联
能显著增强巩膜生物力学强度ꎮ 赵亚芳[２５] 对兔后 Ｔｅｎｏｎ
囊下注射京尼平发现ꎬ实验眼和对照眼比较极限应力增加
了 ３９.２７％ꎬ极限应变降低 １６.６２％ꎬ蠕变率降低 １７.８８％ꎬ弹
性模量增加 ３５.７０％ꎮ Ｃａｍｐｂｅｌｌ 等[２６] 和 Ｌｅｖｙ 等[２７] 研究证
明后 Ｔｅｎｏｎ 囊下注射京尼平能显著增强巩膜生物力学强
度ꎬ同时电镜下观察其对视网膜结构未造成损伤ꎬ具有较
好的安全性ꎮ Ｚｙａｂｌｉｔｓｋａｙａ 等[２８]研究认为后 Ｔｅｎｏｎ 下注射
４０ ~ ４００ｍｍｏｌ / Ｌ(０.４ｍＬ)羟甲基甘氨酸钠均可以引起注
射部位及其周围巩膜的交联效应ꎬ且具备明显的浓度效
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应ꎬ４００ｍｍｏｌ / Ｌ 的交联强度是 ４０ｍｍｏｌ / Ｌ 的 ６ 倍ꎮ 上述研
究结果表明ꎬＦＡＲｓ 具备显著的增强巩膜生物力学强度
的能力ꎮ
　 　 本研究通过观察活体兔后 Ｔｅｎｏｎ 囊下注射 ＦＡＲｓ 后巩
膜生物力学参数的变化表明ꎬ羟甲基甘氨酸钠、重氮咪唑
烷基脲、恶唑烷具备较强的巩膜胶原交联效应ꎬ能够显著
提高后巩膜生物力学强度ꎬ具备治疗病理性近视的潜能ꎮ
但 ＦＡＲｓ 药物也存在弊端ꎬ甲醛是一级致癌物ꎬ虽然目前
尚无资料反应此类药物具备致癌效应ꎬ但应该进行充分的
验来证明其安全性ꎬ本课题组也会在未来的研究中增加相
应内容ꎬ如观察视网膜功能、视神经功能、巩膜组织及其周
围肌肉血管神经的形态和功能改变ꎬ最终选出具备临床治
疗病理性近视的可行性方法或药物ꎬ为临床病理性近视的
治疗提供新的方法ꎮ
参考文献
１ Ｄｏｌｇｉｎ Ｅ. Ｔｈｅ ｍｙｏｐｉａ ｂｏｏｍ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１５ꎻ ５１９(７５４３): ２７６－２７８
２ Ｈｏｌｄｅｎ ＢＡꎬ Ｆｒｉｃｋｅ ＴＲꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
Ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ Ｈｉｇｈ Ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ Ｔｅｍｐｏｒａｌ Ｔｒｅｎｄｓ ｆｒｏｍ ２０００ ｔｈｒｏｕｇｈ ２０５０.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ １２３(５): １０３６－１０４２
３ Ｐａｎ ＣＷꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＦꎬ Ａｎｕａｒ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒｓ
ｉｎ ａ ｍｕｌｔｉｅｔｈｎｉｃ Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: ｔｈｅ Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(４): ２５９０－２５９８
４ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｑｉ Ｐ. Ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｊｕｎｉｏｒ ｈｉｇｈ
ｓｃｈｏｏｌ ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｈａｉｄｉａｎ Ｄｉｓｔｒｉｃｔ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ: ａ １０ － ｙｅａｒ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｓｕｒｖｅｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １７(１):８８
５ Ｍｏｒｇａｎ ＩＧꎬ Ｏｈｎｏ － Ｍａｔｓｕｉ Ｋꎬ Ｓａｗ ＳＭ. Ｍｙｏｐｉａ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１２ꎻ ３７９
(９８２７): １７３９－１７４８
６ 王秀ꎬ 何晴ꎬ 路晓晓ꎬ 等. 后巩膜加固术治疗高度近视性视网膜病
变的安全性和有效性分析. 眼科新进展 ２０１８ꎻ ３８(１): ４９－５２
７ 许寅聪ꎬ 赵亚芳ꎬ 王超英ꎬ 等. 巩膜胶原交联防治病理性近视的研
究进展. 中国中医眼科杂志 ２０１８ꎻ２８(６): ４０４－４０７
８ Ｇｕｏ Ｋꎬ Ｙａｎｇ ＤＹꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ
ｓｃｈｏｏｌｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ Ｅｊｉｎａ: ｔｈｅ Ｇｏｂｉ Ｄｅｓｅｒｔ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ Ｅｙｅ Ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(３): １７６９－１７７４
９ Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ５０６０ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈａｎｇｈａｉ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ ５３(１２): ７５０４－７５０９
１０ 中华医学会眼科学分会眼视光学组. 重视高度近视防控的专家共
识(２０１７). 中华眼视光学与视觉科学杂志 ２０１７ꎻ １９(７): ３８５－３８９
１１ Ｍｕｒｉｅｎｎｅ ＢＪꎬ Ｃｈｅｎ ＭＬꎬ Ｑｕｉｇｌｅｙ ＨＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｈｕｍａｎ
ｓｃｌｅｒａ. Ｊ Ｒ Ｓｏｃ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ２０１６ꎻ １３(１１９): ２０１６０３６７
１２ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｗｉｌｄｓｏｅｔ ＣＦ. Ｓｃｌｅｒａｌ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ Ｏｃｕｌａｒ
Ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ Ｍｙｏｐｉａ. Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ １３４: ２４１－２４８

１３ Ａｈｍｅｔ Ｓꎬ Ａｇｃａ Ａꎬ Ｙａşａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
Ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ－Ｇｕｉｄｅｄ Ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ Ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ Ｃｒｏｓｓ－
Ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ２ － Ｙｅａｒ Ｆｏｌｌｏｗ － Ｕｐ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１８ꎻ
２０１８: ２９４５７５１
１４ Ｍａｓ Ｔｕｒ Ｖꎬ ＭａｃＧｒｅｇｏｒ Ｃꎬ Ｊａｙａｓｗａｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: Ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ ６２(６): ７７０－７８３
１５ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｃｏｒｐｕｚ ＣＣ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｉｐｉｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ １５: ８９
１６ Ｚｙａｂｌｉｔｓｋａｙａ Ｍꎬ Ｍｕｎｔｅａｎｕ ＥＬꎬ Ｎａｇａｓａｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｃｏｎｄ Ｈａｒｍｏｎｉｃ
Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ Ｒａｂｂｉｔ Ｓｃｌｅｒａ Ａｓ ａ Ｔｏｏｌ ｆｏｒ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
Ｔｉｓｓｕｅ Ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ (ＴＸＬ) ｆｏｒ Ｍｙｏｐｉａ. Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ ２０１８ꎻ １３１
１７ Ｌｉｕ ＴＸꎬ Ｗａｎｇ Ｚ. Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｏｆ ｓｃｌｅｒａ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｉｐｉｎ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １０(３): ３５５－３６０
１８ 王超英ꎬ 陈维毅ꎬ 郝岚ꎬ 等. 高度近视眼巩膜生物力学特性初步
研究. 眼科研究 ２００３ꎻ ２１(２): １１３－１１５
１９ Ｚｈｕ ＳＱꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＹꎬ Ｐａｎ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｉｐｉｎ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｅｄ ｓｃｌｅｒａ ｆｏｒ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｓｃｈｉｓｉｓ ｉｎ ｈｉｇｈｌｙ ｍｙｏｐｉｃ ｅｙｅｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ １００(１１): １４７０－１４７５
２０ 张景尚ꎬ 万修华. 后巩膜加固材料在高度近视眼手术治疗中的应
用进展. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ １９(１): ５９－６２
２１ Ｂａｂａｒ Ｎꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｃａｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｓｍｅｔｉｃ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｄ ｓｃｌｅｒａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１５ꎻ ５６(２): １２７４－１２８２
２２ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｔａｏ ＸＣꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ
ｉｎ ｃｏｒｎｅａ ａｎｄ ｓｃｌｅｒａ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ２０１５: ２８９４６７
２３ 贾冠美. 不同照射时间下核黄素 Ａ－波紫外线兔巩膜胶原交联的
研究. 河北医科大学 ２０１３
２４ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ Ｃｒｏｓｓ－Ｌｉｎｋｉｎｇ Ｕｓｉｎｇ Ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ
ＵＶＡ Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｙｏｐｉａ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ Ｇｕｉｎｅａ Ｐｉｇ
Ｍｏｄｅｌ: Ｂｌｏｃｋｅｄ Ａｘｉａｌ Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ Ａｌｔｅｒｅｄ Ｓｃｌｅｒａｌ Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１(１１):ｅ０１６５７９２
２５ 赵亚芳. 京尼平巩膜交联对兔实验性形觉剥夺性近视形成的影
响. 河北医科大学 ２０１８
２６ Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＩＣꎬ Ｈａｎｎｏｎ ＢＧꎬ Ｒｅａｄ ＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｓｃｌｅｒａ.
Ｊ Ｒ Ｓｏｃ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ２０１７ꎻ １４(１２９): ２０１７００１４
２７ Ｌｅｖｙ ＡＭꎬ Ｆａｚｉｏ ＭＡꎬ Ｇｒｙｔｚ Ｒ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｎｄ
ｓｃｌｅｒａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｉｐｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｙｃｌｉｃ ｓｏｆｔｅｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅｅ
ｓｈｒｅｗ ｓｃｌｅｒａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔ ２０１８ꎻ ３８(３): ２４６－２５６
２８ Ｚｙａｂｌｉｔｓｋａｙａ Ｍꎬ Ｔａｋａｏｋａ Ａꎬ Ｍｕｎｔｅａｎｕ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｔｉｓｓｕｅ Ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ( ＴＸＬ ) ｆｏｒ Ｍｙｏｐｉａ Ｕｓｉｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ
Ｈａｒｍｏｎｉｃ Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｓｉｇｎａｌ Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｎ Ｒａｂｂｉｔ Ｓｃｌｅｒａ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８(１): ２１－２９
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