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ｂＦＧＦ改善白内障手术引发角膜内皮损伤
孙丹宇，包　赫，姜仕先　（哈尔滨二四二医院眼二科，黑龙江 哈尔滨 １５００６６）

［摘　要］　目的　探究碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）对白内障手术引发角膜内皮损伤修复的作用。方法　采用超声乳化
摘除３０只兔子（６０眼）的晶体，将其分为２组，随机分为ｂＦＧＦ治疗组和对照组。ｂＦＧＦ治疗组滴用ｂＦＧＦ眼用凝胶，对照组滴用相
同体积的生理盐水，分别每天滴用３次。观察记录２组眼睛消肿的时间；在手术后不同时间，分别检测２组切口的愈合面积、角膜厚
度、角膜内皮细胞密度，分别取各组前房水，检测各组前房水中ＮＯ、ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα的含量。结果　ｂＦＧＦ治疗组的眼睛消肿时
间较对照组显著减少（Ｐ＜０．０５）；ｂＦＧＦ治疗加速了切口愈合速率、角膜厚度和角膜内皮细胞密度的恢复及前房水内ＮＯ、ＩＬ１、ＩＬ６
和ＴＮＦα的减少。结论　ｂＦＧＦ可改善白内障手术引起的角膜内皮细胞损伤。
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　　白内障是眼科最常见的致盲性眼病，目前临床治
疗白内障的主要手段是采用小切口白内障囊外摘除术

和超声乳化手术。其中，超声乳化手术因反应轻、切口

小、术后恢复快已被公认为最先进、成熟的手术方式。

但是超声乳化手术也存在角膜内皮细胞的损伤缺点。

超声乳化术对六角形细胞比例、角膜内皮细胞密度、数

目及面积均有较为显著的影响，可引起角膜内皮细胞

丢失，使角膜内皮细胞产生不同程度的损伤，进一步引

起角膜混浊或角膜内皮失代偿，严重时甚至可以引发

角膜内出现大泡性角膜病变，严重影响术后视力的改

善［１３］。角膜的光学性和高度透明是视觉器官发挥正

常生理功能的必要条件。健康且足够数量的角膜内皮

细胞则是维持角膜半脱水状态、正常厚度和透明性的

先决条件［４６］。大量研究表明，当角膜内皮细胞受到破

坏后，邻近角膜细胞可以通过扩大移行来修补缺损区，

但是这种代偿修补能力是有限的，当角膜内皮细胞发

生严重损伤，导致其细胞密度降到健康时的 ２５％ ～
４５％、六角形细胞的数目少于健康时的３０％ ～４０％、
单个细胞面积相比于健康时增加３～４倍时，可引起很
多角膜病理变化的发生，如角膜透明度下降、内眼手术

的机械创伤致角膜基质水肿以及前房的炎症反应，严

重时甚至可以引起大疱性角膜病变［６８］。有研究证明，

ｂＦＧＦ具有促进角膜内皮细胞增殖以及修复角膜基质
细胞的功能［６，９１０］，但是关于 ｂＦＧＦ与对白内障手术引
发角膜内皮损伤之间的关系的研究尚未见报道。本研

究探析了ｂＦＧＦ对白内障手术引发角膜内皮损伤的修
复功能，为其治疗提供理论基础。
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１　材料与方法

１．１　实验动物
清洁级新西兰白兔３０只（６０眼），雌雄各半，体质

量２．５～３．５ｋｇ，双眼均无异常，置于长方形兔笼中，
室温下（２３～２５℃）饲养，进食标准饲料。
１．２　试剂和仪器

ＮＯ、ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒购于 Ｒ＆Ｄ
公司；非接触式角膜内皮显微镜（ＳＰ２０００型）购于日
本ＴＯＰＣＯＮ公司；手术显微镜（Ｚｅｉｓｓ２００型）购于德国
Ｚｅｉｓｓ公司；Ｐｒｏｔｅｇｅ超声乳化机购于美国ＳＴＯＲＳ公司。
１．３　模型制备

采用剂量为３ｍＬ／ｋｇ水合氯醛腹腔麻醉各组兔
子，并用４％盐酸奥布卡因滴眼液对眼睛进行局部麻
醉。使用美国Ｐｒｏｔｅｇｅ超声乳化仪（参数设置为乳化功
率４０％，瓶高１７０ｃｍ，负压３３．２５ｋＰａ，有效乳化时间
１００ｓ）于上方巩膜缘后２ｍｍ作巩膜隧道切口，长度约
３．５ｍｍ，穿刺入前房，注入０．２５ｍＬ粘弹剂 Ｖｉｓｃｏａｔ
（Ａｌｃｏｎ公司）；环行撕囊（直径约５ｍｍ）；超声乳化头
置于中央区乳化吸出晶体核及皮质；手术结束后关闭

切口；手术前后兔眼睛情况见图１。

ａ：手术前；ｂ：手术后
图１　手术前后兔眼睛情况

１．４　手术后用药及指标检测
ｂＦＧＦ治疗组：滴用 ｂＦＧＦ眼用凝胶（贝复舒眼用

凝胶，珠海亿胜生物制药有限公司生产），每日滴用

３次。对照组：滴用和ｂＦＧＦ眼用凝胶相同体积的生理
盐水，与ｂＦＧＦ滴用方式和时间相同。观察记录术后
２组眼睛消肿（恢复至０级）的时间。角膜水肿分级：
角膜透明，无水肿为０级；角膜局限性薄雾状水肿，角
膜内皮光滑为Ⅰ级；角膜浅灰色水肿，角膜内皮粗糙虹
膜纹理不清为Ⅱ级；角膜弥散性灰白色水肿，角膜内皮
呈龟裂状，虹膜纹理模糊为Ⅲ级；角膜乳白色水肿，眼

内结构模糊为Ⅳ级［１１］。分别于术后０、１、３、５、７ｄ往
角膜手术切口处滴加１％荧光素染色，采用裂隙灯在
钴蓝光下摄角膜像，用扫描仪将着色面积输入计算机

经图像处理测量愈合面积，计算出不同时间角膜的愈

合面积。术前和术后１、３、５周使用角膜内皮镜观察２
组患者角膜厚度和角膜内皮细胞密度；术前和术后１、
３、５周使用胰岛素针穿刺取前房水，每次每组取６只
眼，每只眼取１００μｌ，利用 ＥＬＩＳＡ检测前房水中 ＮＯ、
ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦα水平。
１．５　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学处理，计数资料
以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用 ｔ检验，
多组间比较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异具有极显著性统计学
意义。

２　结果

２．１　ｂＦＧＦ治疗缩短眼睛的消肿时间
手术后每天观察记录各组兔子眼睛的肿胀程度，

记录每只眼睛消肿（恢复至０级）的时间。结果发现，
ｂＦＧＦ治疗组术后眼睛消肿时间为（３．８±１．４）ｄ，显著
短于对照组的（６．５±２．１）ｄ，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。
２．２　ｂＦＧＦ治疗加速术后角膜切口的愈合

术后观察测量角膜切口的愈合面积显示（表１），
与对照组相比，ｂＦＧＦ治疗组角膜切口愈合面积显著减
少，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明 ｂＦＧＦ可以
显著加速角膜切口的愈合。

２．３　ｂＦＧＦ治疗加速术后角膜内皮细胞密度和角膜厚
度的恢复

通过观察计算各组治疗前及治疗后不同时间的角

膜内皮细胞密度和角膜厚度，结果显示，与对照组比

较，ｂＦＧＦ治疗可显著加速术后角膜内皮细胞密度和角
膜厚度的恢复（图２）。
２．４　ｂＦＧＦ治疗促进前房水中炎症因子水平的降低

利用胰岛素针穿刺吸取术后不同时间各组的前房

水，利用 ＥＬＩＳＡ检测，结果显示，与对照组比较，ｂＦＧＦ
治疗组术后１周和３周前房水中ＮＯ、ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα水
平显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图３。

表１　２组术后角膜切口愈合面积（ｎ＝３０，ｍｍ２）

组别　　　 术后０ｄ 术后１ｄ 术后３ｄ 术后５ｄ 术后７ｄ

ｂＦＧＦ治疗组 ７．３８±１．０３ １４．４６±１．７５ ３２．１３±１．８７＃ ４５．６２±２．４１＃ ４７．１７±２．６１＃

对照组　　 ７．７５±１．１１ １１．３２±１．５２ １５．３７±１．６６ ２３．２８±１．９３ ３０．５９±２．１３

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与对照组比较，Ｐ＜０．０１
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ａ：角膜内皮细胞密度；ｂ：角膜厚度　：与正常对照组比较，
Ｐ＜０．０５；＃：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１

图２　２组术后角膜内皮细胞密度和角膜厚度

ａ：ＮＯ；ｂ：ＩＬ６；ｃ：ＩＬ１；ｄ：ＴＮＦα　：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；
＃：与对照组比较Ｐ＜０．０１
图３　２组术后前房水中ＮＯ、ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα含量变化

３　讨论

碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）是成纤维细胞
生长因子家族的一员，在人体组织和哺乳动物体内广

泛存在的一种多种功能的生长因子，在人和动物体内

发挥重要的生物学效应［１２１４］。研究发现，ｂＦＧＦ能促
进神经外胚层和中胚层来源的细胞增殖，ｂＦＧＦ可以
刺激神经轴突再生和Ｓｃｈｗａｎｎ细胞增生，从而达到修
复神经的目的［１５］。ｂＦＧＦ不仅可以通过调控胶原纤维
等细胞外基质的合成与重构来加速角膜伤口的修复和

愈合，在伤口愈合的早期起着比较关键的作用，还能够

特异性结合靶细胞上的受体诱导角膜内皮细胞的移

行，进而启动角膜内皮细胞的增殖，加速其生长和分

化［９，１６１７］。此外，ｂＦＧＦ还能够促进角膜上皮细胞增
生，使增生的成纤维细胞和胶原纤维向正常生理结构

方向排列，缩短修复时间，恢复角膜透明度，增强伤口

愈合后的张力强度［９，１８］。此外，ｂＦＧＦ具有促进体外培
养的人角膜内皮细胞增殖和保持其生物学特性的功

能［１９］。虽然在内皮细胞、角膜上皮细胞和基质细胞都

能够表达ｂＦＧＦ及其受体，但由于角膜组织愈合缓慢
及其本身结构的特点，当角膜损伤后，及时补充适量的

外源ｂＦＧＦ十分必要。本研究发现，利用ｂＦＧＦ治疗可
以显著缩短白内障手术引起的眼睛消肿时间，促进角

膜切口愈合。此外，通过观察测定角膜内皮细胞密度

和角膜厚度发现，白内障手术后角膜内皮细胞出现显

著的丢失，角膜厚度显著变厚，但是利用 ｂＦＧＦ治疗可
以显著促进其恢复。这些结果表明，白内障手术后利

用ｂＦＧＦ治疗可以加速手术引起的角膜内皮细胞损伤
的修复。

一氧化氮（ＮＯ）是一种在体内作用非常广泛的小
分子化合物，少量的ＮＯ可以增加血管通透性、舒张血
管等功能。但是在病理情况下，体内的刺激物如炎症

因子、氧化物等可以刺激 ＮＯ释放，高浓度的 ＮＯ会引
发细胞膜脂质氧化、细胞损伤以及细胞凋亡等病理现

象。正常房水中含有微量的 ＮＯ，可发挥调节眼内压
等方面的生理功能。近年来的研究表明，ＮＯ作为细
胞氧化损伤的重要物质参与到白内障的形成过程中，

白内障患者的房水中存在大量的 ＮＯ［２０２３］。ＮＯ可能
在白内障发生发展过程中起着重要作用，房水中高浓

度的ＮＯ是一种较强的氧化剂，具有细胞毒性作用，可
消耗细胞内 ＡＴＰ，增加细胞内 Ｃａ２＋的浓度，诱导细胞
产生炎症反应，最终引起细胞凋亡［２４２５］。本研究发

现，白内障手术后前房水中 ＮＯ水平显著升高，但是
ｂＦＧＦ治疗可显著促进房水中 ＮＯ水平的降低，表明
ｂＦＧＦ可能是通过抑制角膜内皮细胞内的氧化应激水
平，而加快角膜内皮细胞损伤的修复。

ＩＬ１和ＴＮＦα是重要的细胞因子，主要在炎症反
应的早期释放［２６］。由于残留的晶状体上皮细胞在体

外具有产生ＩＬ１的能力，其在人工晶状体术后的炎症
反应中可能起着重要的作用，晶状体上皮细胞和人工

晶状体之间通过相互作用刺激晶状体上皮细胞产生

ＩＬ１，其可以促进前列腺素的产生，最终导致血房水
屏障受到破坏［２７］。有研究表明，囊外摘除白内障手术

后，房水中的ＩＬ１含量显著升高［２８］。ＴＮＦα主要由活
化的单核巨噬细胞产生，可以刺激炎症细胞产生ＩＬ１、
ＩＬ６等，其含量的高低可以反映机体炎症的水平［２９］。

本研究发现，白内障手术后前房水中 ＩＬ１、ＩＬ６和
ＴＮＦα含量显著升高，但是 ｂＦＧＦ治疗可显著加速房
水中ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦα水平的降低。根据此结果我

３７８局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（１２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



们推测ｂＦＧＦ加快角膜内皮细胞损伤的也可能与抑制
角膜细胞内炎症反应有关。

综上所述，本研究发现 ｂＦＧＦ可以明显加快角膜
水肿消退，促进角膜切口更快愈合，在较短时间内使角

膜内皮修复，并且能显著降低房水中 ＮＯ、ＩＬ１、ＩＬ６和
ＴＮＦα水平，可为临床白内障手术引起的角膜损伤的
治疗提供一种新的思路。
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