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摘要
目的:通过建立兔角膜碱烧伤模型ꎬ比较自体血清与小牛
血去蛋白眼用凝胶在兔角膜碱烧伤治疗中的效果ꎮ
方法:制作兔右眼角膜碱烧伤模型 ３０ 眼ꎬ造模后碱烧伤分
度全部为Ⅲ度烧伤ꎬ将其随机分为三组ꎬ分别采用生理盐
水、小牛血去蛋白眼用凝胶及自体血清滴眼液 ４ 次 / ｄꎬ各
组滴阿托品眼用凝胶１ 次 / 晚ꎬ氧氟沙星眼用凝胶１ 次 / 晚ꎬ
连续 ２ｗｋꎮ 治疗 ７、１４ｄ 后观察角膜新生血管形态并计算
面积ꎻ第 １４ｄ 处死各组实验动物后ꎬ摘除双眼角膜ꎬ其中左
眼为正常对照ꎬ右眼为实验眼ꎬ分别进行常规组织病理学
检查ꎬ角膜组织匀浆内 ＣＤ４５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ 及 ＶＥＧＦ 浓度
测定ꎮ
结果:治疗 ７、１４ｄ 后小牛血去蛋白眼用凝胶组角膜新生血
管面积 ( ２９􀆰 ４８ ± ２􀆰 ２７、３４􀆰 １９ ± ２􀆰 ６７ｍｍ２ ) 与自体血清组

(３４􀆰 １９±２􀆰 ６７、３３􀆰 ８９±２􀆰 ７４ｍｍ２)无差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 治疗

１４ｄ 角膜组织匀浆测定:小牛血去蛋白眼用凝胶组(０􀆰 ５６±
０􀆰 ０４ｎｇ / ｍＬ)和自体血清组(０􀆰 ５４±０􀆰 ０５ｎｇ / ｍＬ)ＣＤ４５ 含量
均小于生理盐水组(１􀆰 ２７±０􀆰 ０７ｎｇ / ｍＬ) (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ 自体
血清组(４５２􀆰 ４９±１１􀆰 ４０ｐｇ / ｍＬ)和小牛血去蛋白眼用凝胶
组(３３２􀆰 ４９±１３􀆰 ６７ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－１０ 含量均大于生理盐水组
(１１１􀆰 ０５±６􀆰 ９５ｐｇ / ｍＬ)(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ小牛血去蛋白眼用凝胶
组(２３􀆰 ２０±２􀆰 ８９ｐｇ / ｍＬ)和自体血清组(２２􀆰 ６１±２􀆰 ７２ｐｇ / ｍＬ)
ＩＦＮ－γ 含量均小于生理盐水组(４１􀆰 ７７±４􀆰 ２６ｐｇ / ｍＬ) (Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻ小牛血去蛋白眼用凝胶组(１５１􀆰 １４±１８􀆰 ２１ｐｇ / ｍＬ)
和自体血清组浓度(１４９􀆰 １１±１４􀆰 ７５ｐｇ / ｍＬ)ＶＥＧＦ 含量均小
于生理盐水组(３９１􀆰 ３５±２８􀆰 ５９ｐｇ / ｍＬ)(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论:兔角膜碱烧伤后抑制炎症因子 ＣＤ４５、 ＩＦＮ － γ 及
ＶＥＧＦ 释放及抑制角膜新生血管形成方面ꎬ自体血清与小
牛血去蛋白眼用凝胶作用相当ꎻ在促进抗炎因子 ＩＬ－１０ 释
放、抑制炎症细胞浸润方面ꎬ自体血清作用强ꎬ小牛血去蛋
白眼用凝胶次之ꎮ
关键词:角膜ꎻ碱烧伤ꎻ自体血清ꎻ小牛血去蛋白眼用凝胶
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２０.５.０８

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ｄｅｐｒｏｔｅｉｎｉｓｅｄ ｃａｌｆ ｓｅｒｕｍ ｅｙｅ ｇｅｌ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ

Ｊｉａｎ Ｗａｎｇꎬ Ｚｈｅｎｇ－Ｇａｏ Ｘｉｅꎬ Ｆａｎｇ Ｃｈｅｎꎬ Ｊｕｎ Ｚｈｕꎬ
Ｗｅｉ Ｄｕ

Ｓｕｂｅｉ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｙａｎｇｚｈｏｕ ２２５０００ꎬ
Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｚｈｅｎｇ － Ｇａｏ Ｘｉｅ. Ｓｕｂｅｉ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｙａｎｇｚｈｏｕ ２２５０００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｚｇｘｉｅ８７＠ １６３.ｃｏｍ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｒｕｍ
ａｎｄ ｄｅｐｒｏｔｅｉｎｉｓｅｄ ｃａｌｆ ｓｅｒｕｍ ｅｙｅ ｇｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ
ｍｏｄｅｌｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｒｎｅａ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅｓ ｂｙ ｐｕｔｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｌｔｅｒ ｐａｐｅｒ ｗｉｔｈ １.０ｍｏｌ / Ｌ
ＮａＯＨ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｃｏｒｎｅａ ｆｏｒ １ｍｉｎ ｉｎ ３０ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ.
Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ
ａｆｔｅｒ ｓｃｏｒｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｈｕｇｈｅｓ ｃｒｉｔｅｒｉａ. Ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅꎬ ｃａｌｆ
ｂｌｏｏｄ ｄｅｐｒｏｔｅｉｎｉｚｅｄ ｅｙｅ ｇｅｌ ａｎｄ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｒｕｍ ｅｙｅ
ｄｒｏｐｓ ４ ｔｉｍｅｓ / ｄａｙꎬ ａｔｒｏｐｉｎｅ ｅｙｅ ｇｅｌ １ ｔｉｍｅｓ / ｎｉｇｈｔꎬ
ｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｅｙｅ ｇｅｌ １ ｔｉｍｅｓ / ｎｉｇｈｔ ｆｏｒ ２ｗｋ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ７ ａｎｄ １４ｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｒｅａ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ. Ｏｎ ｔｈｅ
１４ｄꎬ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒｅｍｏｖｅｄ ａｎｄ ｒｏｕｔｉｎｅ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４５ꎬ ＩＬ－ １０ꎬ ＩＦＮ－ γ
ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ａｒｅａ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ｏｎ ｔｈｅ ７
ａｎｄ １４ｄꎬ ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｒｏｕｐ
ＤＣＳ (２９.４８±２.２７ꎬ ３４.１９±２.６７ｍｍ２)ꎬ ＡＳ (３４.１９±２.６７ꎬ ３３.８９±
２. ７４ｍｍ２ ) ( Ｐ > ０. ０５) . Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４５ꎬ ＩＬ － １０ꎬ
ＩＦＮ－γꎬ ＶＥＧＦ ｉｎ ｃｏｒｎｅａ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ( ｐｇ / ｍＬ): ｏｎ ｔｈｅ
１４ｔｈ ｄａｙꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４５ Ｇｒｏｕｐ ＤＣＳ ( ０. ５６ ±
０􀆰 ０４ｎｇ / ｍＬ)ꎬ ＡＳ (０.５４± ０.０５ｎｇ / ｍＬ) <Ｇｒｏｕｐ Ｃｔｒｌ (１.２７±
０􀆰 ０７ｎｇ / ｍＬ) (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－ １０ Ｇｒｏｕｐ
ＡＳ (４５２􀆰 ４９± １１.４０ｐｇ / ｍＬ) >Ｇｒｏｕｐ ＤＣＳ> (３３２.４９± １３.６７ｐｇ /
ｍＬ) > Ｇｒｏｕｐ Ｃｔｒｌ ( １１１. ０５ ± ６. ９５ｐｇ / ｍＬ) ( Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮ－γ Ｇｒｏｕｐ ＤＣＳ (２３.２０± ２.８９ｐｇ / ｍＬ)ꎬ
ＡＳ (２２.６１± ２.７２ｐｇ / ｍＬ) <Ｇｒｏｕｐ Ｃｔｒｌ (４１.７７ ± ４.２６ｐｇ / ｍＬ).
Ｔｈｅｙ ｈａｖｅ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ( Ｐ < ０. ０５ ). Ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ Ｇｒｏｕｐ ＤＣＳ (１５１.１４± １８.２１ｐｇ / ｍＬ)ꎬ
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ＡＳ (１４９.１１±１４.７５ｐｇ / ｍＬ) <Ｇｒｏｕｐ Ｃｔｒｌ (３９１.３５±２８.５９ｐｇ / ｍＬ)
(Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＡＳ ｈａｓ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｓ ＤＣＳ ｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ (ＣＤ４５ꎬ ＩＦＮ－
ｇａｍｍａ ａｎｄ ＶＥＧＦ ) ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓꎬ ａｎｄ ＡＳ ｈａｓ
ｔｈｅ ｓｔｒｏｎｇｅｓｔ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ( ＩＬ－１０) ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ＤＣＳ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｃｏｒｎｅａꎻ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎꎻ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｒｕｍꎻ
ｄｅｐｒｏｔｅｉｎｉｓｅｄ ｃａｌｆ ｓｅｒｕｍ ｅｙｅ ｇｅｌ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｘｉｅ ＺＧꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｄｅｐｒｏｔｅｉｎｉｓｅｄ ｃａｌｆ ｓｅｒｕｍ ｅｙｅ ｇｅｌ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(５):７８２－７８６

０引言
眼化学伤的发生约占眼外伤的 １０％左右ꎬ占整个工

业性危害的 ５％~２０％ [１]ꎮ 在各种化学伤中酸烧伤及碱烧
伤占据主要地位ꎬ其中碱烧伤又因其病理机制复杂ꎬ并发
症较多ꎬ预后较差ꎬ病程较长成为一类较为棘手的眼科疾
病ꎮ 角膜碱烧伤发生后ꎬ严重者留有永久视力损害ꎬ更甚
者可以发生角膜溃疡、角膜穿孔、角膜白斑、干眼、睑球粘
连、并发性白内障、继发青光眼、全眼球炎及眼球萎缩
等[２]ꎬ是临床常见的致盲原因之一ꎮ

碱性物质具有强烈的刺激性和腐蚀性ꎬ其对角膜组织
的损伤机制为:(１)碱性物质与组织接触后形成可溶于水
的碱－变性蛋白复合物ꎬ皂化脂肪组织ꎬ从而发生组织液
化性坏死ꎬ使碱性物质迅速向四周及深部组织扩散ꎬ腐蚀
眼内其他组织ꎬ严重者可以损伤眼底等深部组织[３－４]ꎮ
(２)碱烧伤后发生的炎症反应导致大量多核白细胞向创
口移行浸润ꎬ而后释放大量胶原酶及蛋白酶ꎬ进而使得胶
原组织溶解ꎬ导致角膜溃疡ꎬ严重者形成角膜穿孔[５]ꎮ
(３)中性粒细胞的组织内的浸润使得自由基产生增加ꎬ导
致细胞膜的通透性增强ꎬ从而使得组织损害进一步加重ꎮ
此三种机制相互联系ꎬ相互促进ꎬ从而导致角膜损坏的恶
性循环[６－７]ꎬ轻者形成角膜云翳ꎬ严重者发生角膜白斑、无
菌性角膜溃疡、穿孔、睑球粘连及继发青光眼等ꎬ留有永久
性视力损害ꎬ严重者甚至无法保全眼球ꎬ导致失明ꎮ

目前角膜碱烧伤的药物治疗主要有[２]:局部使用抗生
素、散瞳、降眼压、肝素、胶原酶抑制剂、维生素 Ｃꎬ枸橼酸
钠、免疫抑制剂、表皮生长因子、纤维连接蛋白、基质金属
蛋白酶抑制剂、转化因子－β、皮质类固醇激素、自体血清
等ꎮ 自体血清自 １９８４ 年ꎬＦｏｘ 等[８]首先报道将自体血清用
于治疗眼表疾病ꎬ其后广泛应用ꎮ 小牛血去蛋白眼用凝胶
其主要成分为 ２０％小牛血去蛋白提取物ꎬ基质为卡波姆ꎬ
含有多种游离氨基酸ꎬ低分子肽和寡糖ꎬ可以改善线粒体
的呼吸功能[９]ꎬ增强细胞对葡萄糖及氧的利用ꎬ改善微循
环及组织营养ꎬ促进 ＡＴＰ 合成ꎮ 小牛血去蛋白提取物眼
用凝胶还能阻止碱烧伤组织的继发损害ꎬ防止损伤范围扩
大与加深ꎬ促进角膜损伤的修复[１０]ꎮ 此外ꎬ其基质主要为
卡波姆ꎬ有黏附性ꎬ能在局部形成保护膜ꎬ对受损角膜起保
护作用ꎬ同时可以使得药效更持久[１１]ꎮ 二者在各类原因
所致的角膜上皮缺损的治疗中应用广泛ꎬ已有大量临床文

献报道ꎬ但二者在角膜碱烧伤中的疗效比较鲜有报道ꎬ尤
其是在动物实验方面ꎮ

本实验以兔角膜碱烧伤为实验模型ꎬ分别观察局部使
用自体血清、小牛血清去蛋白眼用凝胶及生理盐水等滴眼
后兔角膜碱烧伤的角膜组织病理学改变、角膜新生血管情
况及炎症因子浓度ꎬ分析不同组别在角膜碱烧伤治疗过程
中疗效的差异ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料
１􀆰 １􀆰 １ 实验动物　 健康大耳白兔 ３０ 只(由扬州大学医学
院实验动物中心提供)ꎬ体质量 ２􀆰 ０ ~ ２􀆰 ５ｋｇꎬ雄雌不限ꎬ眼
部检查无异常ꎮ 实验方案获院伦理委员会审批通过ꎮ ３０
只兔角膜碱烧伤造模并进行烧伤分度全部为Ⅲ度后通过
随机数字表法分为 ３ 组ꎬ生理盐水组ꎬ小牛血去蛋白眼用
凝胶组、自体血清组ꎮ 每组各 １０ 只ꎬ每组各只兔分别编号
(组号－个号)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２主要试剂及仪器　 小牛血去蛋白眼用凝胶、阿托品
凝胶、氧氟沙星眼膏(沈阳兴齐制药有限公司)ꎬ兔自体血
清滴眼液(自制)ꎬ兔白细胞共同抗原(ＣＤ４５)、兔 γ 干扰
素(ＩＦＮ－γ)、兔白细胞介素－１０( ＩＬ－１０)、兔血管内皮细胞
生长因子(ＶＥＧＦ)酶联免疫吸附测定试剂盒(上海瑶韵生
物科技股份有限公司)ꎮ 眼前节照相机 (科林公司)ꎬ
Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ ＰＬＵＳ ６􀆰 ０ 图像处理软件(Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公
司)ꎬ扫描电镜(美国 ＦＥＩ 公司ꎬＸＬ－ ３０)ꎬ酶标仪(瑞士
ＴＥＴＣＡＮ 公司ꎬＴＥＣＡＮ ＳＵＮＲＩＳＥ)ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １ 建立兔角膜碱烧伤模型　 将眼部检查无异常的大
耳白兔 ３０ 只ꎬ每只右眼用 ０􀆰 ５％盐酸丙美卡因滴眼液表面
麻醉 ３ 次ꎬ每次间隔 ２ｍｉｎꎮ 开睑器开睑ꎬ无菌生理盐水冲
洗结膜囊ꎬ以灭菌棉签擦干结膜囊ꎬ将直径为 ８ｍｍ 的灭菌
滤纸片浸入 １􀆰 ０ｍｏｌ / Ｌ 的 ＮａＯＨ 溶液中饱和后吸去多余碱
液ꎬ后将滤纸片置于兔右眼中央角膜表面 １ｍｉｎ 后取出ꎬ立
即用灭菌生理盐水连续冲洗 ５ｍｉｎꎬ形成边界清晰的圆形
白色烧伤区域ꎬ制作成兔角膜碱烧伤动物模型ꎮ 依据
Ｈｕｇｈｅｓ 分度法为中度碱烧伤[１２] ꎮ 依据我国 １９８２ 年眼外
伤与职业性眼病协作小组通过的分度标准[１] 为Ⅲ度
烧伤ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 制作兔自体血清滴眼液　 于角膜碱烧伤造模分组
后将自体血清组各只实验兔ꎬ用离心管分别采集各兔两耳
耳缘静脉血约 １０ｍＬꎬ置清洁无菌离心试管中ꎬ室温下静置
２ｈ 后以 ３０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎꎬ取上清血清液分别注入有
各只实验兔对应标号的 ２ 只无菌滴眼液空瓶中ꎬ置于 ４℃
冰箱内避光保存备用ꎮ １ｗｋ 后弃去先使用的第 １ 支残液ꎬ
使用第 ２ 支自体血清ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 给药方式　 各组实验兔右眼造模后分别以无菌生
理盐水滴眼液、小牛血去蛋白眼用凝胶、自体血清滴眼液
滴右眼ꎬ每次 ２ 滴ꎬ每次停留 ３０ｓ 以上ꎬ４ 次 / ｄꎻ同时所有实
验兔右眼每晚使用阿托品凝胶及氧氟沙星眼膏涂眼 １ 次ꎬ
连续 １４ｄꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 测定角膜新生血管面积　 将所有实验白兔按组及
编号分别于造模后 ７、１４ｄ 裂隙灯下观察角膜 ４ 个象限最
长一支新生血管长度、累及角膜缘钟点数等情况ꎬ按文献
公式进行计算各象限新生血管面积(ＣＲＮＶ)ꎮ 公式:Ａ ＝
Ｃ / １２×３􀆰 １４１６[ ｒ２－( ｒ－ｌ) ２]ꎮ Ｃ 为 ＣＲＮＶ 累及角膜圆周钟

３８７
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点数ꎬｌ 为所取血管长度ꎬｒ 为兔角膜半径 ６􀆰 ７５ｍｍꎬ总面积
等于 ４ 个象限之和ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５测定角膜组织匀浆 ＣＤ４５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ 及 ＶＥＧＦ
含量 　 第 １４ｄ 用空气栓塞法处死各组实验动物ꎬ摘取双
眼ꎬ每组左眼作为健眼对照ꎮ 按编号分别取部分角膜组
织ꎬ用预冷的 ０􀆰 ０１ｍｏｌ / ＬꎬｐＨ７􀆰 ４ 的磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)冲
净残留其上的血液ꎬ称量后将组织剪碎ꎮ 将剪碎的角膜组
织与 ＰＢＳ 按 ｍ(角膜组织) ∶ Ｖ(ＰＢＳ)＝ １∶ ９ 的比例加入玻
璃匀浆器中ꎬ于冰上充分研磨ꎮ 对匀浆液进行超声破碎ꎮ
将匀浆液于 ５０００ × ｇ 离心 １０ｍｉｎꎬ取上清使用 ＩＬ － １０、
ＣＤ４５、ＩＦＮ－γ 及 ＶＥＧＦ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒按步骤进行检测ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６ 角膜组织病理学检查　 将摘除的各组及随机摘取
的健眼部分角膜ꎬ常规甲醛固定ꎬ石蜡包埋、切片ꎬ苏木
精－伊红染色ꎬ１００ 倍显微镜下进行组织学观察ꎮ

统计学分析:所有数据均由 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计软件处

理ꎬ计量资料用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎮ 经 Ｗ 检验判断
是否呈正态分布ꎬ经 Ｌｅｖｅｎｅ 检验方差齐性ꎮ 角膜新生血
管面积及角膜组织匀浆 ＣＤ４５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ 及 ＶＥＧＦ 测
定结果比较采用单因素方差分析ꎬ组间两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １治疗 ７ｄ和 １４ｄ后三组兔角膜新生血管面积比较　 治
疗 ７、１４ｄ 后三组兔角膜新生血管面积比较差异均有统计
学意义(Ｐ ＝ ０􀆰 ００１)ꎮ 治疗 ７、１４ｄ 后小牛血去蛋白眼用
凝胶组、自体血清组新生血管面积均小于生理盐水组ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ小牛血去蛋白眼用凝
胶组与自体血清组比较差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ
见表 １、２ꎮ
２􀆰 ２治疗 １４ｄ 后三组兔角膜组织匀浆 ＣＤ４５、 ＩＬ － １０、
ＩＦＮ－γ及 ＶＥＧＦ 含量比较　 治疗 １４ｄ 后三组兔角膜组织
匀浆 ＣＤ４５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ 及 ＶＥＧＦ 含量比较差异均有统
计学意义(Ｐ ＝ ０􀆰 ００１)ꎮ ＣＤ４５ 含量小牛血去蛋白眼用凝
胶组、自体血清组小于生理盐水组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ
<０􀆰 ０５)ꎻＩＬ－１０ 含量自体血清组大于小牛血去蛋白眼用凝
胶组和生理盐水组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＩＦＮ－γ
含量小牛血去蛋白眼用凝胶组、自体血清组小于生理盐水
组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＶＥＧＦ 含量小牛血去蛋
白眼用凝胶组、自体血清组小于生理盐水组ꎬ差异有统计
学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ表 ３、４ꎮ
２􀆰 ３治疗 １４ｄ后角膜组织病理学检查　 正常角膜组:角膜
上皮完整ꎬ基质纤维排列规则ꎬ无水肿及充血ꎬ无炎性细胞
浸润ꎻ生理盐水组:角膜上皮断裂ꎬ基质纤维排列不规则ꎬ
基质纤维水肿及大量炎性细胞浸润ꎻ小牛血去蛋白眼用凝
胶组:角膜上皮完整ꎬ基质纤维排列基本规则ꎬ基质纤维轻
度水肿及中等量炎性细胞浸润ꎻ自体血清组:角膜上皮完
整ꎬ基质纤维排列基本规则ꎬ基质纤维轻度水肿及少量炎
性细胞浸润ꎬ见图 １ꎮ
３讨论

角膜化学烧伤严重危害眼组织ꎬ临床上除早期的急诊
相关处理外ꎬ多采取抗炎、抑制免疫反应[１３]、角膜移植术、
基因治疗等手段ꎬ治疗效果各有优缺点[１４]ꎬ而角膜组织修
复也是疾病药物治疗的关键环节ꎬ维持及恢复角膜表层及
内皮层的正常细胞代谢是角膜损伤愈合的先决条件ꎮ 化
学致伤物的种类、化学性质、物理性质、穿透组织的能力、

　 　表 １　 治疗 ７ｄ和 １４ｄ后三组兔角膜新生血管面积比较

(􀭰ｘ±ｓꎬ ｍｍ２)
分组 治疗 ７ｄ 治疗 １４ｄ
生理盐水组 ４６􀆰 １８±３􀆰 ６９ ４９􀆰 ２４±３􀆰 ８３
小牛血去蛋白眼用凝胶组 ２９􀆰 ４８±２􀆰 ２７ ３４􀆰 １９±２􀆰 ６７
自体血清组 ３４􀆰 １９±２􀆰 ６７ ３３􀆰 ８９±２􀆰 ７４

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ５６􀆰 ６３１ ４１􀆰 ５１９
Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

浓度、接触时间和面积ꎬ伤后是否接受合理的急救处理等
因素影响化学性眼表烧伤的程度和预后ꎮ 角膜碱烧伤比
酸烧伤严重ꎬ主要因为其病理机制复杂ꎬ并发症多ꎬ预后最
差[１５]ꎬ不仅是眼科的急症重症ꎬ也是眼科的疑难病症ꎬ是
眼部致残致盲的常见原因之一ꎮ
　 　 小牛血清去蛋白眼用凝胶是小牛血清去蛋白提取物
的眼用制剂ꎬ主要含有无机离子(Ｋ＋、Ｃｌ－、Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋、
Ｆｅ２＋、Ｚｎ２＋等)及氨基酸、小分子肽、核苷酸、低聚糖、脂类等
小分子有机物ꎬ其中的小分子活性物质能改善组织细胞对
氧和葡萄糖的摄取及利用ꎬ还能促进成纤维细胞和内皮细
胞的游走和增生ꎬ因而能够促进创伤愈合[１６－１７]ꎮ 有研究
表明在角膜碱烧伤的药物治疗中ꎬ其能阻止角膜继发性损
害ꎬ从而防止组织损伤范围扩大及加深ꎬ促进损伤角膜组
织的修复[１０]ꎮ 同时它不含蛋白ꎬ较少引起过敏ꎮ 此外ꎬ其
基质主要为卡波姆ꎬ有黏附性ꎬ能在局部形成保护膜ꎬ对受
损角膜起保护作用ꎬ同时可以使得药效更持久[１１]ꎮ

自体血清即从患者自己的血液中所提取的血清ꎬ去除
了血液中的细胞成分和凝血因子ꎬ含有氨基酸、维生素、无
机盐、脂质ꎬ蛋白质以及大量的活性因子ꎮ 包含了几乎所
有生理泪液的成分ꎬ与泪液的生物力学和生物化学特性也
较为相似[１８]ꎬｐＨ 值和渗透压也相近ꎬ其中纤维连接蛋白ꎬ
维生素 Ａ 以及表皮生长因子含量甚至高于正常泪液[１８]ꎮ
１９８４ 年ꎬＦｏｘ 等[８] 首先报道将自体血清用于治疗眼表疾
病ꎮ 自体血清为自身来源ꎬ无过敏反应ꎬ机体耐受性较好ꎬ
患者使用需要采集自身血液ꎮ 临床使用过程中需要注意
只能采集碱烧伤后 １ｗｋ 内的血清方可使用ꎬ因为 １ｗｋ 后
机体产生自身抗体ꎬ反而不利于组织修复ꎮ 碱烧伤后角膜
中蛋白变性而成为抗原ꎬ扩散进入角膜和结膜组织ꎬ由于
该区域具有“局部淋巴结”作用而产生免疫应答ꎬ同时抗
原通过角结膜血管进入血液循环或淋巴循环ꎬ进而刺激机
体免疫器官产生相应抗体[２]ꎮ

实验研究表明:(１)角膜新生血管面积形成方面:正
常角膜内无血管是维持角膜组织透明及免疫赦免的必要
条件ꎬ缺氧、炎症、感染及外伤等均可诱发角膜新生血管ꎮ
角膜碱烧伤易诱导新生血管形成[１９－２０]ꎮ 角膜碱烧伤后新
生血管为形成因子与抑制因子平衡失调的结果ꎬ角膜内调
节因子在角膜新生血管形成中具有重要作用[２１]ꎬ新生血
管虽可促进组织修复ꎬ但会影响角膜透明度ꎬ最终影响视
功能[２２]ꎮ ＶＥＧＦ 是目前确定的一种最直接的新生血管形
成因子ꎬ碱烧伤后角膜组织内大量 ＶＥＧＦ 表达使血管内皮
细胞分裂、增生和迁移ꎬ毛细血管基底膜发生降解ꎬ形成新
生血管腔ꎮ 治疗 ７、１４ｄ 后小牛血去蛋白眼用凝胶组、自体
血清组新生血管面积小于生理盐水组ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎮ 小牛血去蛋白眼用凝胶组组、自体血清组
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图 １　 各组角膜组织病理学检查图片(ＨＥ×１００)　 Ａ:正常角膜组ꎻＢ:生理盐水组ꎻＣ:小牛血去蛋白眼用凝胶组ꎻＤ:自体血清组ꎮ

表 ２　 治疗 ７ｄ和 １４ｄ后三组兔角膜新生血管面积组间两两比较统计值

组间两两比较
治疗 ７ｄ

ｔ Ｐ
治疗 １４ｄ

ｔ Ｐ
生理盐水组 ｖｓ 小牛血去蛋白眼用凝胶组 １６􀆰 ７０３３ ０􀆰 ００１ １５􀆰 ２１３ ０􀆰 ００１
生理盐水组 ｖｓ 自体血清组 １７􀆰 １８８３ ０􀆰 ００１ １５􀆰 ３７８ ０􀆰 ００１
小牛血去蛋白眼用凝胶组 ｖｓ 自体血清组 ０􀆰 ４８５ ０􀆰 ９６２ ０􀆰 １６５ ０􀆰 ９９６

表 ３　 治疗 １４ｄ后三组兔角膜组织匀浆 ＣＤ４５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ及 ＶＥＧＦ含量比较 􀭰ｘ±ｓ
分组 ＣＤ４５(ｎｇ / ｍＬ) ＩＬ－１０(ｐｇ / ｍＬ) ＩＦＮ－γ(ｐｇ / ｍＬ) ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ)
生理盐水组 １􀆰 ２７±０􀆰 ０７ １１１􀆰 ０５±６􀆰 ９５ ４１􀆰 ７７±４􀆰 ２６ ３９１􀆰 ３５±２８􀆰 ５９
小牛血去蛋白眼用凝胶组 ０􀆰 ５６±０􀆰 ０４ ３３２􀆰 ４９±１３􀆰 ６７ ２３􀆰 ２０±２􀆰 ８９ １５１􀆰 １４±１８􀆰 ２１
自体血清组 ０􀆰 ５４±０􀆰 ０５ ４５２􀆰 ４９±１１􀆰 ４０ ２２􀆰 ６１±２􀆰 ７２ １４９􀆰 １１±１４􀆰 ７５

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ４０２􀆰 ０９４ １７３３􀆰 ６０７ １０１􀆰 ６３８ ２１９􀆰 ８６３
Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

表 ４　 治疗 １４ｄ后三组兔角膜组织匀浆 ＣＤ４５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ及 ＶＥＧＦ含量两两比较统计值

组间两两比较
ＣＤ４５

ｔ Ｐ
ＩＬ－１０

ｔ Ｐ
ＩＦＮ－γ

ｔ Ｐ
ＶＥＧＦ

ｔ Ｐ
生理盐水组 ｖｓ 小牛血去蛋白眼用凝胶组 ０􀆰 ７１ <０􀆰 ００１ ２２１􀆰 ４３ <０􀆰 ００１ １８􀆰 ５６ <０􀆰 ００１ ２４０􀆰 ２１ <０􀆰 ００１
生理盐水组 ｖｓ 自体血清组 ０􀆰 ７３ <０􀆰 ００１ ３４１􀆰 ４４ <０􀆰 ００１ １９􀆰 １６１ <０􀆰 ００１ ２４２􀆰 ２４ <０􀆰 ００１
小牛血去蛋白眼用凝胶组 ｖｓ 自体血清组 ０􀆰 ０１ ０􀆰 ５７６ １２０􀆰 ００ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ７５３ ２􀆰 ０３ ０􀆰 ９９７

角膜新生血管面积相当ꎬ显著小于生理盐水组ꎬ主要是因
为二者都含有来源于血液中的大量有效的活性成分ꎬ能够
抑制角膜炎症及减少新生血管形成ꎮ (２)角膜组织匀浆
ＣＤ４５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ 及 ＶＥＧＦ 浓度:治疗 １４ｄ 角膜匀浆测
定:ＣＤ４５ 浓度小牛血去蛋白眼用凝胶组组、自体血清组小
于生理盐水组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＩＬ－１０ 浓度
自体血清组大于小牛血去蛋白眼用凝胶组大于生理盐水
组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＩＦＮ－γ 浓度小牛血去蛋
白眼用凝胶组、自体血清组小于生理盐水组ꎬ差异有统计
学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＶＥＧＦ 浓度小牛血去蛋白眼用凝胶组、
自体血清组小于生理盐水组ꎬ差异有统计学意义 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 角膜碱烧伤后炎症反应在角膜组织损伤中起着
重要的作用ꎬ其中各种炎症因子又在这一过程中发挥重要
的作用ꎮ ＣＤ４５ 是位于白细胞表面的白细胞共同抗原
(ＬＣＡ)ꎬ高水平表达在除红细胞和血小板之外的多有造血
细胞上ꎮ 在 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞的不同发育阶段ꎬＣＤ４５ 参与
多种免疫功能[２３]ꎮ ＩＦＮ－γ 具有抗病毒、免疫调节及抗肿
瘤特性ꎬ同时还能促成自身免疫ꎮ 碱烧伤后两组 ＣＤ４５ 及
ＩＦＮ－γ 浓度小于生理盐水组ꎬ表明自体血清与小牛血去蛋
白眼用凝胶组在炎症因子形成释放过程中有一定抑制作
用ꎮ ＩＬ－１０ 是一种多细胞源、多功能的细胞因子ꎬ调节细
胞的生长与分化ꎬ参与炎性反应和免疫反应ꎬ是目前公认
的炎症与免疫抑制因子ꎬ能够抑制巨噬细胞释放炎症介

质ꎮ Ｓｏｔｏｚｏｎｏ 等[２４] 研究发现ꎬ角膜碱烧伤后 ＩＬ－１ꎬＩＬ－６ꎬ
ＩＬ－１０ꎬＴＮＦ－α 的 ｍＲＮＡ 表达增高ꎮ ＩＬ－１０ 浓度自体血清
组最高ꎬ小牛血去蛋白眼用凝胶组次之ꎬ表明自体血清在
抑制炎症过程中能够促进淋巴细胞释放抑制炎症的因子ꎬ
其效果优于小牛血去蛋白眼用凝胶组ꎮ ＶＥＧＦ 是一种很
强的内皮细胞有丝分裂原ꎬ可增加血管的通透性ꎬ刺激血
管内皮细胞的增殖[２５]ꎬ是目前确定的一种最直接的新生
血管形成因子ꎬ其过度表达和新生血管形成密切相关[２６]ꎮ
新生血管一方面可以促进角膜修复ꎬ但也可以影响角膜透
明度ꎮ 在各组中自体血清组与小牛血去蛋白眼用凝胶组
ＶＥＧＦ 浓度较低ꎬ这与二者角膜新生血管面积有对应关
系ꎮ 有报道提示抑制 ＶＥＧＦ 的表达可以抑制角膜新生血
管形成[２７－２８]ꎮ (３)角膜组织病理学方面:治疗 １４ｄ 角膜常
规病理检查:正常角膜组ꎬ角膜上皮完整ꎬ基质纤维排列规
则ꎬ无水肿及充血ꎬ无炎性细胞浸润ꎻ碱烧伤后角膜上皮断
裂ꎬ基质纤维排列紊乱ꎬ基质纤维水肿及炎性细胞浸润ꎮ
治疗 １４ｄ 后自体血清组与小牛血去蛋白眼用凝胶组二者
比较ꎬ上皮基本修复ꎬ基质纤维排列较其规则ꎬ炎症细胞浸
润较少ꎬ炎症细胞较少可使得自由基产生减少ꎬ减少胶原
溶解ꎬ从而减轻组织炎症反应ꎮ

根据文献报道使用自体血清时应注意时机ꎬ应使用伤
后 １ｗｋ 内的血清[２]ꎮ 刘春明[２９] 实验证明碱烧伤 ７ｄ 后自
体血中可以检测出抗体ꎬ５ ~ ６ｗｋ 达高峰ꎬ随后逐渐下降ꎮ
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在抑制炎症因子释放、角膜新生血管形成、抑制炎症细胞
浸润方面ꎬ自体血清与小牛血去蛋白眼用凝胶作用相当ꎮ
因此ꎬ在碱烧伤治疗的早期ꎬ如果能够采集自体血清用于
治疗效果较为理想ꎬ其富含多种营养物质ꎬ在角膜上皮及
基质修复方面有良好效果ꎬ不仅能有效降低泪液中炎症因
子浓度[３０]ꎬ同时还能降低角膜组织中炎症因子浓度ꎮ 自
体血清采集时注意无菌ꎬ以减少污染可能ꎬ根据 Ｔｓｕｂｏｔａ
等[３１]研究在 ４℃避光保存 １ｍｏ 及－２０℃保存 ３ｍｏ 时其主
要有效成分(ＥＧＦꎬ维生素 ＡꎬＴＧＦ－β)浓度无显著改变ꎮ
关于自体血清不同浓度的对比研究较少ꎬ有报道高浓度可
能效果更好[３２]ꎮ 如果没有条件使用或伤后已逾 １ｗｋ 则优
先考虑使用小牛血去蛋白眼用凝胶ꎮ 本研究着重观察了
在角膜碱烧伤后早期自体血清与小牛血去蛋白眼用凝胶
二者主要区别ꎬ未能对中晚期疗效进行全面比较ꎬ有待进
一步研究ꎮ
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ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ Ａｆｆｉｌｉａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１６ꎻ １４ ( ９ ):
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