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　　结膜下瘢痕组织增生是抗青光眼滤过术后失败的主要原
因，其主要病理过程包括局部成纤维细胞增殖、胶原基质产生

及血管新生［１］。一些抗瘢痕药物，如皮质类固醇、丝裂霉素 Ｃ
等已用于临床青光眼滤过性手术，对改善滤过泡、提高手术成

功率起到一定的作用，但也有一些副作用及并发症，有些药物

还具有严重的毒性作用。本实验旨在观察汉防己甲素（Ｔｅｔ）滴
眼液对兔眼滤过模型术区滤过泡瘢痕形成的影响，进一步探讨

其作为青光眼滤过术后辅助用药的可能性及作用机制，旨在为

临床运用提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　主要仪器与试剂
　　手术显微镜（苏州，ＳＯＭ２０００Ｂ），ＴｏｎｏＰｅｎ眼压计（Ｍｏｄｅｌ
ＸＬ，ｍｅｎｔｏｒ，Ｉｎｃ．美国），ＬＫＢＶ型超薄切片机（Ｌｅｉｔｚ公司），Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ双筒显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），透射电子显微镜（日本
日立Ｈ６００型），全自动图像分析系统（ＫｏｎｔｒｏｎＩＢＡＳ２．０德
国），彩色图像摄录输入仪（Ａｘｉｏｐｌａｎ２ｉｍａｇｉｎｇ德国）。Ｔｅｔ滴眼
液（天津第一中心医院药学部配制，ｐＨ值：６．１、渗透压：２９４
ｍｍｏｌ／Ｌ），丝裂霉素Ｃ（ｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣ，ＭＭＣ），手术用平衡盐注射
液（ＢＳＳ），复方妥布霉素滴眼液等眼药水及消毒液（中山眼科
中心药剂室）。

１．２　实验动物及模型制作
１．２．１　实验动物及分组　　纯种新西兰白兔２０只，雌雄不
拘，体质量２．０～２．５ｋｇ，兔龄４个月，由中山大学北校区实验
中心提供。实验前检查双眼眼前节、眼底及眼压均正常，排除

眼和全身疾病。所有动物按随机数字表法分为４组，每组５只
（１０眼）。分别为单纯手术组、０．２ｇ／ＬＭＭＣ组、０．１％ Ｔｅｔ组、
赋形剂组。术前３ｄ用复方妥布霉素滴眼４次／ｄ。术后观察时
间内双眼滴药，每天４次。
１．２．２　模型制作　　全部动物行标准统一的巩膜咬切术。手
术均由作者和１位熟练掌握巩膜咬切手术方法的助手共同完成。

１．３　观察内容和指标
１．３．１　滤过泡［１］　　术后１、３、７、１４ｄ观察并记录滤过泡存留
情况。据滤过泡高度及其环绕角巩缘的范围用数值表示滤过

泡的大小。

１．３．２　术前术后各组动物眼压测量值　　用ＴｏｎｏＰｅｎ眼压计
测量并记录术前以及术后１、３、７、１４ｄ上述各组动物眼压情况。
１．３．３　常规光镜观察滤过区纤维增殖情况　　术后１４ｄ将上
述４组兔处死后取出眼球用生理盐水冲洗，保留滤过泡，并在
滤过泡相应的角巩膜缘处用缝线做好标记，拆除球结膜缝线，

取术区滤过口附近角巩膜组织４ｍｍ×８ｍｍ，然后经滤过道将
眼球前后对半剖切，浸泡于１０％福尔马林中固定２４ｈ以上，经
滤过区矢状面取材、酒精脱水、石蜡包埋切片（平线于手术切口

子午线切片，厚５μｍ），ＨＥ染色后作光镜检查，观察滤过区瘢
痕形成情况。

１．３．４　电镜标本制作　　术后第７天分别取单纯手术组和
０１％Ｔｅｔ组兔１只，经耳缘静脉注入１０ｍｌ过滤空气处死，快速
剪取滤过泡及其下巩膜组织，手术摘除１眼于２．５％戊二醛中
固定 ２ｈ（４℃）后，１％四氧化锇固定 １ｈ，乙醇系列脱水，
ＥｐＯｎ８１２包埋，超薄切片机切片约５０μｍ，铅、铀染色，透射电镜
观察拍照，另１眼用作组织切片。

１．４　统计学处理
　　使用ＳＰＳＳ１１．０进行统计分析，数据均以 珋ｘ±ｓ表示，多组
间均数比较用方差分析，２组间均数比较用ｔ检验。

２　结果

２．１　滤过泡的外观及评分
　　术后第１４天单纯手术组和赋形剂组滤过泡完全消失，而
Ｔｅｔ组、ＭＭＣ组滤过泡隆起但周围较明显局限化。各组术后滤
过泡评分见图１。各组术后第１天滤过泡分值之间无统计学差
异（Ｐ＞００５）。术后第３、７、１４天单纯手术组和赋形剂组滤过泡
分值相比无统计学差异（Ｐ＞００５），Ｔｅｔ、ＭＭＣ组分值均明显高于
上述２组（Ｐ＜００１），而２组之间无统计学差异（Ｐ＞００５）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与单纯手术组和赋形剂组比较
图１　滤过术后不同时间各组滤过泡评分比较
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２．２　各组术前术后眼压比较
　　各组术前和术后第 １天眼压之间无统计学差异（Ｐ＞
００５）。单纯手术组和赋形剂组术后第１、３天眼压和术前相比
有统计学差异（Ｐ＜００１），而术后第７、１４天眼压和术前相比无
统计学差异（Ｐ＞００５），Ｔｅｔ组和ＭＭＣ组术后观测的各个时间
点眼压和术前相比均有统计学差异（Ｐ＜００１）。各组间多重比
较则显示术后第３、７、１４天，Ｔｅｔ、ＭＭＣ组和其他各组间眼压具
有统计学差异（Ｐ＜００１），Ｔｅｔ组和ＭＭＣ组及其余不同组间眼
压水平无统计学差异（Ｐ＞００５，图２）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与术前比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与单纯手术组和赋形剂组比较
图２　各组滤过术后不同时间眼压比较

２．３　术区组织病理学检查
　　正常兔眼结膜下间隙为均匀一致的结缔组织。单纯手术
组和赋形剂组：术后１４ｄ已被致密的纤维组织所填充，增生组
织排列杂乱无章，滤过道全部闭塞（图３Ａ）。Ｔｅｔ组：术后１４ｄ
结膜下仍可见较大疏松水肿结缔组织，周围见胶原纤维形成，

小血管增生，结膜上皮基本正常（图３Ｂ）。ＭＭＣ组：术后１４ｄ
结膜下仍为大片疏松水肿结缔组织，周围见胶原纤维形成，小

血管增生，滤过区结膜上皮弥漫性萎缩变薄、甚至缺损，上皮下

固有层见较多嗜酸性粒细胞、中性白细胞及单核细胞浸润，呈

中度炎症反应。
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"

Ａ：单纯手术组；Ｂ：Ｔｅｔ组
图３　术后１４ｄ滤过区组织病理学检查 （×１００）

２．４　滤过区超微结构改变
　　正常眼球结膜下见成纤维细胞及较疏松的胶原纤维；Ｔｅｔ
组成纤维细胞细胞质的细胞器明显减少，胞核染色质边聚，呈

凋亡改变，细胞外胶原纤维少而排列紊乱（图４Ａ）；单纯手术组
术后结膜下见成纤维细胞和密集的胶原纤维，成纤维细胞的细

胞质大而细胞器多，核大，染色质分布均匀，表明细胞增生活跃

（图４Ｂ）。
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Ａ：Ｔｅｔ组；Ｂ：单纯手术组
图４　术后滤过区电镜超微结构观察 （×１００００）

３　讨论

　　青光眼滤过术后术区瘢痕形成的原因主要是手术引起组
织创伤，导致多种细胞因子的释放，刺激炎性反应和成纤维细

胞的增殖和移行。由于大量纤维组织增生，致使滤过道瘢痕化

和结膜下滤过泡空间被纤维组织填充，最终导致滤过手术失

败［２］。而实验性滤过术抗瘢痕研究常以家兔为动物模型，因为

它的伤口愈合反应比较活跃，与难治性青光眼术后反应相

似［３］。本实验和既往的研究证实该模型愈合时间１～２周，在抗
青光眼术后约１４ｄ的时间内抑制成纤维细胞的增殖移行、新生
血管形成和胶原的合成，是早期预防青光眼术后瘢痕形成的关

键［４］。因此，本实验指标检测大都选定在这一区域时间范围。

　　形成具有良好性状和功能的滤过泡，眼压控制在理想范围
之内是抗青光眼滤过术成功的关键［１］，所以滤过泡的形态、大

小和眼压的变化是相关实验的主要观察指标。本实验结果显

示，在手术后局部滴用Ｔｅｔ的第２周，其滤过泡的大体形态仍是
隆起、弥散，与ＭＭＣ组滤过泡基本相似；而单纯手术组和赋形
剂组的滤过泡第１周就局限、平坦、面积小，２周后已近消失，相
对应的滤过泡分值明显低于Ｔｅｔ组。不同时期 Ｔｅｔ组的眼压保
持较低的水平，与术前比较有显著差异。由此可见，Ｔｅｔ可使滤
过泡形成良好，并维持较长时间的低眼压，而瘢痕的形成与手

术区成纤维细胞的增殖有关。术后滤过泡形成并维持，说明青

光眼手术后房水流出通畅，手术区结膜下少有成纤维细胞增

殖，未形成瘢痕，进而使眼压可控制在理想范围之内。进一步

证实Ｔｅｔ抑制滤过术后瘢痕形成的功效。
　　汉防己甲素是中药来源的异哇琳类生物碱，既是天然的非
选择性钙通道阻滞剂，又是钙调蛋白拮抗剂，药理活性广泛。

我们和既往研究已证实：Ｔｅｔ可抑制人眼 Ｔｅｎｎｏｎ囊成纤维细胞
和翼状胬肉的生长［５］，０．１％ Ｔｅｔ滴眼液对兔眼无明显的刺激
性［６］，因此依据预实验和以往研究，本实验用０．１％Ｔｅｔ滴眼液
在体证实其对抗滤过术区纤维化的作用。本实验电镜观察发

现，单纯手术组中成纤维细胞的细胞质内粗面内质网数量异常

增多，细胞质内细胞器丰富，表明其合成胶原代谢活跃和分泌

活动旺盛，而Ｔｅｔ组中成纤维细胞的细胞质内粗面内质网数量
减少，具有功能减退的形态特征，使胶原合成受抑。通过以上

形态学的变化，我们分析和推测其作用机制可能为：①Ｔｅｔ使成
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纤维细胞钙离子内流减少，胞内钙离子浓度下降，依赖钙离子

参与的ＤＮＡ与蛋白合成受阻，细胞分裂、增殖受抑和诱导其凋
亡，并进一步使胶原合成减少。②抑制钙调蛋白的运动，使细
胞骨架蛋白变构致细胞变圆，从而使胶原酶合成增加，胶原分

解代谢增强。③Ｔｅｔ通过影响细胞膜通透性而抑制肥大细胞组
织胺的释放，而组织胺具有增强胶原合成的作用，也是赖氨酰

氧化酶的竞争性抑制剂，此酶受抑可引起胶原异常联结。④通
过对金属基质蛋白酶中其所含金属离子钙和锌含量的影响，降

低该酶的活性和稳定性，从而使胶原酶合成增加，加速细胞外

基质的降解。

　　总之，本实验从兔眼滤过术后术区组织的形态学改变方面
证实了汉防己甲素具有抗纤维化作用，推测对创伤愈合反应的

多个环节均有抑制效能，它将为预防和治疗青光眼滤过性手术

后滤过道的纤维瘢痕化提供新的途径。
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前导后冲法静脉输注加温２０％甘露醇预防静脉炎的临床研究

何春渝１，周海英２　　（６１００８３成都，成都医学院护理学院护理教研室１；６１０５００成都，成都医学院第一附属医院神经内科２）
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［通信作者］　何春渝，Ｅｍａｉｌ：１１２５６６２８５９＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　２０％甘露醇以其高渗溶液静脉快速滴注，以达到脱水及利
尿的效果，被广泛应用于临床，是治疗脑水肿、降低颅内压安全

有效的首选药物。但在静脉输注时，由于药物的高渗性和微粒

等因素，可使局部静脉出现疼痛、管壁变硬、弹性消失、管腔闭

塞、不充盈等现象，甚至导致无菌性静脉炎，不仅增加了患者的

痛苦，同时也影响了治疗。为减轻此不良反应，护理学者们主

要从穿刺针型号的选择、血管的选择、穿刺频率、加温（药液加

温、肢体加温）、湿敷等方面进行了大量的临床研究。我们在动

物实验的基础上自２０１０年１１月至２０１１年４月对成都医学院
第一附属医院神经内科６０例患者经知情同意后在静脉输注
２０％甘露醇时采用生理盐水前导后冲法［１］，即在静脉输注２０％
甘露醇前，用生理盐水引针穿刺，穿刺成功后连接甘露醇，甘露

醇输注完毕后，再用生理盐水快速静脉输注约５ｍｉｎ，以达到冲
洗血管的目的。该方法不仅保证药物完全进入人体，而且稀释

冲去滞留在静脉内的甘露醇，减少对血管的刺激。联合加温甘

露醇，进行临床观察，取得满意效果，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　住院患者１２０例，其中男性６６例，女性５４例，年龄（５８．００±

９．６５）岁，包括脑梗死、脑出血、蛛网膜下腔出血、脑干出血、小
脑出血，患者均有颅内压增高，需甘露醇治疗，快速静脉滴注

２０％甘露醇，每日２次。穿刺部位为健侧上肢静脉１００例，下
肢静脉２０例。患者使用甘露醇治疗时间为８～１２ｄ。
１．２　材料
　　无结晶、杂质、混浊、变质、过期的２０％甘露醇２５０ｍｌ／瓶
（山东华鲁制药有限公司）；带７号头皮针的一次性输液器（山
东威高集团医用高分子制品股份有限公司），ＴＤＡ８００２型恒温
水浴锅（河北黄骅市后天仪器厂）。

１．３　方法
１．３．１　分组　　将１２０例患者分为观察组和对照组，观察组
６０例，男性３６例，女性２４例，其中脑出血２４例，脑梗死２２例，
蛛网膜下腔出血１２例，脑干出血２例；对照组６０例，男性４０
例，女性２０例，其中脑出血３０例，脑梗死１８例，蛛网膜下腔出
血１１例，小脑出血１例。选择科室护理工作２年以上，静脉穿
刺技术熟练的责任护士２名，进行试验前培训，严格按照静脉
输液操作规程进行操作，避免因未严格进行无菌操作而发生的

静脉炎。２组均选择相对较粗，较直，弹性良好，无红、肿、痛、硬
结且无损伤的上肢静脉为穿刺点，左右肢交替使用，同一处静

脉不得连续使用２次或２次以上。２组在性别、年龄、穿刺部
位、疾病、用药等方面无统计学差异（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．３．２　治疗方法　　病室温度在（１４±５）℃下进行，无结晶
２０％甘露醇２５０ｍｌ，３０ｍｉｎ内输完，设定１６０滴／ｍｉｎ，每日２次。
观察组用前导后冲法静脉滴注经恒温水浴锅加温至３５℃２０％
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