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２种大鼠青光眼滤过手术模型在结膜抗瘢痕研究中的应用比较
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［摘　要］　目的　比较前房穿刺法和植管法建立的２种大鼠青光眼滤过手术模型，并观察术后眼压和结膜滤过泡情况及术后
结膜瘢痕形成过程。方法　将３０只ＳＤ大鼠分为穿刺组和植管组，其中穿刺组１５只１５眼采用穿刺法，植管组１５只１５眼采用植管
法。分别于术前及术后３ｄ、１周、２周、４周检测大鼠眼压，观察手术区结膜及角膜组织的充血水肿情况、前房情况及滤过泡形态变
化，并记录滤过泡维持时间及生存率；术后４周分别摘取２组大鼠眼球制作石蜡切片，行ＨＥ染色、苦味酸狼红染色观察结膜切口的
愈合情况及瘢痕形成。结果　２组术后 ３ｄ眼压均明显低于术前；２组平均眼压比相比，仅术后 １周差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），术后３ｄ、２周、４周差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。穿刺组术后１周滤过泡形态扁平，术后２周几乎观察不到；植管组
术后１周滤过泡隆起较穿刺组明显，术后２周滤过泡逐渐局限，结膜组织包裹ＰＥ管末端，术后４周仅观察到滤过区结膜组织包裹
ＰＥ管末端。穿刺组滤过泡维持时间为３～５ｄ，平均（３．５±０．６４）ｄ；植管组为１０～１４ｄ，平均（１２．５±１．８５）ｄ。滤过术后１周植管组
滤过泡的生存率（２６．２５±３．２５）％高于穿刺组的（１０．５０±１．８６）％，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。术后４周组织切片染色显
示，２组手术区结膜组织均可见大量胶原组织沉积，而植管组术区结膜组织明显较厚。结论　大鼠前房穿刺法与植管法均可成功建
立青光眼滤过手术动物模型，且植管法更有利于观察滤过泡形态及瘢痕形成，可用于青光眼术后抗瘢痕相关研究。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇｌａｕｃｏｍａ；ｆｉｌｔｅｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ；ｓｃａｒ；ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ；ｒａｔ

　　青光眼滤过手术是药物控制不良的青光眼患者选
择的主要治疗方式之一，术后滤过通道瘢痕形成是导致

手术失败的主要原因［１２］。如何预防及减少瘢痕的形成

是研究热点之一，以往研究采用不同种属的动物和方法

建立青光眼滤过手术模型，如兔、猴等，但兔眼的解剖和

基因与人眼差异较大，猴虽与人的种属相近，但成本高、

来源困难，限制了其应用［３６］。鼠眼基因序列与人眼同

源性高，以其建立青光眼滤过手术模型更利于研究应

用。已有研究报道多种青光眼动物模型的制备方式，鼠

逐渐成为青光眼滤过手术的主要动物模型之一［７９］。不

同于兔、猴等动物，鼠的眼球很小，无法完全模拟人青光

眼滤过手术，常通过前房穿刺、结膜下注射、引流管植入

等方法模拟青光眼滤过手术，但目前尚缺乏统一的滤过

术模型建立方法。本研究拟通过前房穿刺法和前房植

管法建立２种不同的大鼠青光眼滤过手术模型，比较其
在青光眼术后抗瘢痕研究中的应用。

１　材料与方法

１．１　主要试剂及仪器
显微镜（Ｌｅｉｃａ，德国），石蜡组织切片机（Ｌｅｉｃａ，德

国），０．４％盐酸奥布卡因（参天制药有限公司，日本），
１０％水合氯醛（生工，中国），静脉穿刺微管系统（Ｆｉｎｅ
ＳｃｉｅｎｃｅＴｏｏｌｓ，美国），粘弹剂（博士伦，美国），Ｄｉｒｅｃｔ
ｒｅｄ８０（Ｓｉｇｍａ，美国），ＦａｓｔｇｒｅｅｎＦＣＦ（Ｓｉｇｍａ，美国），

Ｐｉｃｒｉｃａｃｉｄ（Ｓｉｇｍａ，美国），ＨＥ试剂盒（北京中杉，中
国），倒置荧光显微镜（Ｌｅｉｃａ，德国），数码照相系统
（ＳＰＯＴ，美国），超低温冰箱（ＳＡＮＹＯ，日本），台式低温
高速离心机（Ｈｅｒａｕｓ，德国），扫描分析软件系统
（ＬａｂｗｏｒｋｓＴＭＡｎａｌｙｓｉｓＳｏｆｔｗａｒｅ，美国），手术显微镜（苏
州六六，中国），Ｔｏｎｏｌａｂ眼压计（Ｉｃａｒｅ，美国），眼科手
术显微器械（苏州医疗器械有限公司，中国）。

１．２　方法
雄性ＳＤ大鼠３０只（由第三军医大学实验动物中

心提供），体质量２００～２５０ｇ，ＳＰＦⅡ级。实验遵循《实
验动物管理条例》，遵从《善待实验动物指导性意见》

的相关伦理学规定。

１．２．１　大鼠滤过手术模型的建立［７，９］　　以大鼠右
眼为手术眼，术前使用０．４％盐酸奥布卡因滴眼液滴
术眼３次，１０％水合氯醛腹腔注射麻醉，０．５％碘伏溶
液常规消毒术眼周围，０．２５％氯霉素滴眼液冲洗结膜
囊３次。将大鼠随机分为穿刺组和植管组，其中穿刺
组１５只１５眼采用穿刺法，以角膜缘为基底，制作结膜
瓣约２ｍｍ×３ｍｍ，将２５Ｇ针头于角膜缘平行虹膜面
穿刺入前房，１００缝线缝合结膜瓣；植管组１５只１５眼
采用植管法，同样制作结膜瓣，２５Ｇ针头穿刺入前房，
植入静脉穿刺微管（ＰＥ管）２～３ｍｍ，一端植入前房，
另一端埋于结膜下，于角膜缘固定缝合 ＰＥ管 １针，
１００缝线缝合结膜瓣。术后氯霉素滴眼液点术眼。
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１．２．２　术后眼压及滤过泡形态观察　　分别于术前及
术后３ｄ、１周、２周、４周使用ｉＣＡＲＥ眼压计测量并记录
眼压，平均眼压比＝术后眼压／术前眼压×１００％。观察
手术区结膜及角膜组织的充血水肿情况、滤过泡形态、

前房情况等，若大鼠结膜感染或前房出血、感染等，则认

为模型建立失败，每组建模成功１０只以上。通过前节
拍照观察结膜滤过泡形态变化，记录滤过泡维持时间及

生存率。采用ＩｍａｇｅＪ１．８．０软件分析滤过泡面积，分
别计算术后３ｄ及术后１周滤过泡的面积。滤过泡生
存率＝术后１周滤过泡面积／术后３ｄ滤过泡面积×
１００％，每组至少８只大鼠，计算后取平均值。
１．２．３　组织学观察　　于术后４周分别处死２组大
鼠，摘取大鼠眼球置于眼球固定溶液（４％多聚甲醛、
乙酸、冰醋酸）中固定 ２４ｈ。平行视轴切去眼球的
１／３，注意保护手术区域，继续固定１２ｈ，５５％乙醇放置
过夜，梯度乙醇（６０％、７０％、８０％、９０％、１００％）脱水，
二甲苯透明５ｍｉｎ，浸蜡１ｈ，进行石蜡包埋，连续石蜡
切片（５μｍ），３７℃烤片过夜。石蜡切片分别行苏木
精－伊红（ＨＥ）染色、苦味酸狼红染色以观察结膜切口
的愈合情况及瘢痕形成。

１．３　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计分析，数据经

ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验呈正态分布，经 Ｌｅｖｅｎｅ检验证实方差
齐。计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，２组间比
较采用ｔ检验，多组数据间比较采用重复测量的单因
素方差分析 ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ，以 Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠滤过手术模型眼压变化情况
因实验观察中发生死亡或后期发生感染等导致部

分模型失败，完整模型每组 １０只。每个时间点测量
１０只大鼠，２组术后３ｄ眼压均明显低于术前；穿刺组
术后３ｄ至１周眼压逐渐升高至术前水平，植管组术
后２周眼压逐渐升高至术前水平。穿刺组术后３ｄ、
１周、２周、４周平均眼压比分别为（７３．０１±１８．８９）％、
（９６．５０±７．６９）％、（１０５．５１±１１．６５）％、（１０５．３４±
７．２８）％，见图１ａ；植管组术后３ｄ、１周、２周、４周平均
眼压比分别为 （５９．００± １３．５７）％、（６９．６１±
１１．４８）％、（８８．０３±１１．５５）％、（９８．１０±１１．６１）％，见
图１ｂ。仅术后１周２组平均眼压比差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），术后３ｄ、２周、４周差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。

ａ：穿刺组；ｂ：植管组　平均眼压比＝术后眼压／术前眼压×１００％
图１　大鼠滤过手术后各时间点平均眼压比

２．２　大鼠滤过手术后滤过泡形态变化
穿刺组大鼠术后３ｄ手术区结膜充血水肿，穿刺

口角膜稍水肿，但滤过泡较扁平；术后１周形态扁平；
术后２周、４周手术区结膜组织无明显充血，几乎观察
不到滤过泡，前房同术前比较无明显变化，晶状体无明

显浑浊（图２）。植管组大鼠术后３ｄ角膜穿刺口稍水
肿，引流管在位，未接触晶状体，滤过泡隆起弥散，结膜

组织充血水肿，前房可见少许渗出，部分少许积血，晶

状体无明显浑浊；术后１周角膜透明，引流管在位，滤
过泡隆起较穿刺组明显；术后２周滤过泡逐渐局限，结
膜组织包裹ＰＥ管末端，结膜表面血管化；术后４周仅
观察到滤过区结膜组织包裹 ＰＥ管末端（图２）。穿刺
组滤过泡维持时间为３～５ｄ，平均（３．５±０．６４）ｄ；植
管组为１０～１４ｄ，平均（１２．５±１．８５）ｄ。滤过术后 １周
植管组滤过泡的生存率（２６．２５±３．２５）％高于穿刺组的
（１０．５０±１．８６）％，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，
ｔ＝４．２０５），见图３。
２．３　大鼠滤过泡组织ＨＥ染色及苦味酸狼红染色结果

术后４周，观察２组手术区结膜组织切片 ＨＥ染
色。穿刺组可见球结膜组织增厚，中性粒细胞、单核巨

噬细胞浸润，成纤维细胞增殖。植管组手术区放置ＰＥ
管，切片可见管囊腔样结构，结膜组织仍有明显的炎症

反应，大量中性粒细胞、单核巨噬细胞浸润，成纤维细

胞增殖较穿刺组明显。苦味酸狼红染色显示手术区的

胶原组织沉积情况，２组滤过手术区球结膜下均可见
红色胶原纤维沉积，ＰＥ管被结膜下致密的胶原组织包
裹，未见明显的滤过泡结构（图４）。

３　讨论

滤过手术是治疗青光眼的主要方式之一，功能性

滤过泡的瘢痕形成是手术失败的主要原因，如何维持

滤过功能、减少或者延缓瘢痕的形成是研究的重点及

难点。本研究通过观察和对比前房穿刺法和植管法建

立的２种大鼠青光眼滤过手术模型，观察眼压、滤过泡
的形态与组织学改变，探讨不同手术模型在青光眼滤
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图２　大鼠滤过手术后滤过泡形态变化

图３　大鼠滤过手术后１周滤过泡的生存率

图４　术后４周大鼠手术区组织ＨＥ染色及苦味酸狼红染色（×１００）

过手术后结膜瘢痕形成研究中的应用。

模拟抗青光眼手术的模型可采用不同种属的动物

和方法建立，其中最常用的是兔子和鼠。兔子眼球较

大，比较适合建立动物研究的手术模型，易于手术操作

和术后观察，但兔眼的解剖结构和基因与人眼相比有

很多不同［５，１０］。在非灵长动物中，鼠的眼球前房结构

与人最相似，具有小梁网和Ｓｃｈｌｅｍｍ管结构，且鼠基因
序列与人类相似度高、成本较低，是模拟抗青光眼手术

的理想模型［１１１３］。Ｒｅｉｃｈｅｌ等［１４］首次使用小鼠模拟青

光眼滤过手术模型，使用２７Ｇ针头结膜下注射２５μＬ
ＰＢＳ，术后１～３ｄ小鼠出现炎症反应和成纤维细胞增
生，７～１４ｄ可观察到结膜瘢痕的形成。Ｓｅｅｔ等［８］采用

穿刺法构建小鼠青光眼滤过手术模型，结果显示术后

１４ｄ形成典型的瘢痕，丝裂霉素 Ｃ处理后可延长滤过
泡生存时间至２８ｄ。Ｓｈｅｒｗｏｏｄ等［１１］利用３０Ｇ导管制
作大鼠青光眼滤过手术模型，认为穿刺法滤过通道维

持时间过短，不利于观察瘢痕形成过程。本研究将

２种手术方式进行对比，发现穿刺法操作简单，但穿刺
通道太小，容易闭合，术后滤过泡不明显且容易消失，不

利于观察滤过泡形态；而植管法通过微管将房水引流至

结膜下，滤过泡维持相对稳定，但手术操作较为困难，容

易损伤晶状体及虹膜，引起前房出血、引流管移位甚至

脱落，因此植管法需要一定的操作经验。术后测量大鼠

眼压观察滤过泡形态变化，结果显示植管法大鼠眼压普

遍较穿刺法低，且滤过泡形态维持时间更长。

明佩佩等［１５］采用前房引流管（硅胶管：内径

０．３ｍｍ、外径０．６ｍｍ）植入术制作大鼠眼球结膜滤
过泡模型，发现术后１周左右是结膜切口的愈合期，
滤过泡生存时间为７～１７ｄ，平均（１１．９３±２．２３）ｄ，
术后２周内结膜瘢痕形成最为关键，滤过泡生存率下
降至２０％，手术区结膜下成纤维细胞增生活跃，胶原
纤维沉积，导致滤过泡瘢痕化。本研究中术后 １周
植管组滤过泡生存率为（２６．２５±３．２５）％，分析原因
可能与植入材料、手术操作、动物本身等相关；植管

组组织石蜡切片苦味酸狼红染色结果显示，手术区

结膜下可见致密的胶原纤维沉积，提示手术后
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１～２周是瘢痕形成的关键期。
目前引入一种新的青光眼引流管微创植入装置

（ＸＥＮ凝胶引流管：长６ｍｍ，管内径约４５μｍ），这种
新型的引流管手术更微创，术后反应更轻，生物相容性

好，但术后仍面临结膜瘢痕形成导致手术失败等问题，

第一代产品在不使用抗代谢药物的情况下术后失败率

为５０％～８０％［１６１７］。Ｖｅｒａ等［１８］认为加强青光眼患者

手术前后抗炎治疗，减少结膜组织炎症反应，使用抗代

谢药物有助于减少结膜瘢痕形成。如何预防和减少术

后结膜瘢痕形成仍然是目前青光眼手术治疗的一大难

题，本研究中在前房植入 ＰＥ管以引流房水、降低眼
压，与ＸＥＮ凝胶引流管手术原理类似，可为相关药物
研究提供实验基础。

本研究选择大鼠作为青光眼滤过手术后滤过泡瘢

痕化研究的动物模型，采用前房穿刺法和植管法模拟

青光眼滤过手术。２种方法均可形成结膜滤过通道，
与穿刺组相比，植管组术后眼压更低，滤过泡形态明

显，术后１周滤过泡的生存率更高，利于术后观察瘢痕
形成的过程，可为青光眼术后抗瘢痕干预提供较理想

的动物模型。
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