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bFGF胶联羊膜缓释药膜治疗角膜碱烧伤的实验研究 

蔡明铭，赵 敏 

(重庆医科大学附属第一医院眼科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察一种羊膜药物缓释材料一bFGF胶联羊膜缓释药膜治疗兔角膜碱烧伤的效果，为其临床应用提供实验依据。 

方法：将含有 bFGF的纤维蛋白胶与羊膜胶联，制成 bFGF胶联羊膜缓释药膜。建立新西兰大白兔角膜碱烧伤模型，45只新西兰 

大白兔随机分为 bFGF胶联药膜移植组(bFAM)、单层羊膜移植组(AM)、对照组(cG)，每组 15只。术后观察临床治疗效果；并分 

别于术后第 7、14、28 d各组处死 5只动物 ，取标本作组织病理学检查 ，用免疫组织化学方法半定量检测角膜中bFGF的表达。 

结果：术后 hFAM组在炎症反应、组织修复及抑制新生血管方面都显著优于 AM组 。术后 7 d bFAM组 bFGF表达显著高于AM 

组及对照组，其余各时间点差异无统计学意义。结论：bFGF胶联羊膜缓释药膜移植治疗兔角膜碱烧伤较单层羊膜具有更好的 

治疗效果。 
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The experimental study of bFG F——fibrin gule——amniotic membrane on corneal 

alkali burns 

CAIMing-ming，et 

(Department ofOphthalmology，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedicol University) 

【Abstract】Objective：To study the effect of a new medical biomaterial--bfgf-fibrin glue—amniotic membrane(bFAM)for corneal alkali 

burn and provide experimental foundation for the clinical application in the future．Methods：We use fibrin glue compounded with bFGF 

and amniotic membrane to prepare the bFAM．45 New Zealand rabbits were used to make corneal alkali burn models and divided into 3 

groups：bFAM group、amniotic membrane group、comparison group，each group have 1 5 rabbits．After operation，we observe the linical 

curative effect．7d、14d and 28d after operation，5 corneas were extracted for histopathological analysis．The expression of bFGF in corneas 

was measured by immunohistochemistry analysis．Results：After operation，bFAM group have better curative effect than amniotic mere— 

brane group in Inflammatory reaction、tissue repair and anti—CNV．The expression of bFGF in bFAM group is much higher than amniotic 

membrane group and comparison group in the day 7 afer operation，and in other time points the expression have not distinct difference in 

all groups．Conclusion：Compared with single layer amniotic membrane，bFAM shows better curative effect for corneal alkali burn． 

【Key words】Sustained release；Fibrin glue；Amniotic membrane；Fibroblast growth factor，basic(bFGF)；Alkali burn 

碱 性成纤 维 细胞生 长 因子 (Fibroblast growth 

factor，basic：bFGF)作 为一种具有 广谱作用的细胞 

因子，已广泛受到人们的关注。研究表明其有促进 

角膜上皮细胞、角膜基质细胞损伤修复等作用f1]。纤 

维蛋 白胶 (Fibrin glue，FG)是应用 于外科 手术 中发 

挥止血 、封闭、粘合及缓释作用的生物制剂。近年 

来 ，FG逐渐应用于临床各科，尤其作为某些药物的 

缓释载体，其作用日益受到人们的重视12]。羊膜具有 

抑止炎症 、促进 眼表上皮化 、抑止角膜基质溶解和 
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减轻瘢痕形成的独特作用l 3】，是一种优 良的生物学 

材 料 。 目前 ，我们 在现有 技术 的基 础上 ，将含 有 

bFGF的纤维蛋 白胶与羊膜胶联 ，制备一种 bFGF胶 

联羊膜缓释药膜 ，用于组织重建及创伤愈合。本实 

验研究 bFGF胶联羊膜缓释药膜对碱烧伤角膜的作 

用，并探讨其用于眼表重建的可行性。 

1 材料和方法 

1．1 实验材料 

bFGF冻于粉剂(珠海亿胜生物制药有限公司)，FG(广 

州倍绣生物技术有限公司)，Rabbit Anti—bFGF(武汉博士德 

公司)，新西兰大白兔(重庆医科大学实验动物中心 。 
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1．2 bFGF胶联 药膜的制备 

将 300 g／ml的bFGF溶液 50 1溶于 1．5m1 FG催化液 

中，并与 1．5 ml FG主体液分别注入混合 注射器 中，将 

bFGF—FG均匀喷涂于羊膜上，轻压 2-3 rain，确保 bFGF—FG 

与羊膜粘合紧密。 

1．3 动物 实验 

1．3．1 动物分组及造模 新西兰大白兔 45只，右眼为实验 

眼。随机分为 bFGF胶联药膜组(bFAM)、单层羊膜组(AM)以 

及对照组(cG)，每组 15只。速眠新Ⅱ肌肉注射麻醉。将直径 

8 mm的圆形滤纸片浸泡于 l 11101][,的 NaOH中，浸透后将其 

贴于角膜中央，轻压 30 S后取下，迅速用 30 ml生理盐水反 

复冲洗。4-6 h内行羊膜覆盖术。 

1．3．2 手术方法及取材 将bFGF胶联药膜平整覆盖于角膜 

表面，使纤维蛋白胶面与角膜紧密贴合，8／0尼龙线 16针缝合 

固定于角膜缘后浅层巩膜。单层羊膜覆盖手术方法同 bFGF 

胶联药膜。术后 7、l4、28 d，每个时间点按实验动物分组随机 

处死5只动物，取角膜固定于4％多聚甲醛溶液中待检。 

1．3．3 大体观察 术后每13用手持式裂隙灯观察角结膜充 

血水肿 、分泌物、植片脱落溶解等情况，第 14、28 d对角膜浑 

浊、新生血管及荧光素钠染色情况进行评分。其评分分别参 

照 Yamada141、PhilippIs]、周道伐 等人提出的标准。 

1．3．4 组织病理观察 常规脱水，包埋，HE染色，光镜观察。 

1．3．5 免疫组织化学分析 兔抗 bFGF作为一抗 ，按 sp免 

疫组化试剂盒说明进行染色，DAB显色。光镜下观察，照相并 

测定阳性平均积分光密度(AOD)，半定量分析实验组和对照 

组 bFGF表达差异。 

1．4 统计学处理 

实验资料采用均数 ±标准差( ±s)表示，差异显著性采 

用方差分析检验。所有数据均应用 SPSS1 1．5处理，JD≤O．05 

为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 大体观察(表 1～3) 

2．1．1 羊膜溶解脱落情况 术后第 5 d时，单层羊膜溶解，部 

分动物角膜表面单层羊膜完全脱落，而 bFGF胶联药膜尚无明 

显变化。至术后 14 d时，bFGF胶联药膜大部分溶解脱落。 

2．1．2 角膜混浊度评分 角膜碱烧伤后立即呈灰白色致密 

混浊。术后第 2～5 d，各组动物角膜水肿程度较重 ，之后逐渐 

减轻 ，角膜透明度有所提高。术后 28d时，bFAM组与 AM组 

以及 AM组与对照组问比较差异均有统计学意义(P<O．05)， 

bFAM组角膜混浊度最轻。 

2．13 角膜新生血管评分情况 术后 7 d各组均可见新生血 

管芽从角膜缘生长。第14 d时，两实验组角膜新生血管评分与对 

照组差异无统计学意义(尸>0．05)；28d时，bFAM组角膜新生血 

管面积明显小于对照组(尸l<OD1)，AM组亦小于对照组( O05)。 

2．1．4 角膜上皮愈合情况 术后第 14、28 d时 ，bFAM组及 

AM组角膜上皮愈合面积均明显多于损伤对照组(P<O．01)， 

且 2个时间点 2实验组角膜上皮愈合面积差异具统计学意 

义(P<O．05)。 

2．2 组织病理学观察(图 l～2) 

术后 7 d，3个组损伤区角膜上皮细胞都有不同程度的 

表 l 各组角膜混浊度评分 (分，互±s) 

bFAM 

AM 

CG 

3．6000±0．547 7 

4．0000±0．707 1 

4．400 0±0．547 7 

2．4000±0．547 7 

3．2000±0．447 2 

4．2000±0．447 2 

注： 表示与对照组比较 P<O．O1； 表示与对照组比较 P<O．05 

表 2 各组角膜新生血管评分(分，X+S) 

bFAM 2．0000±1．000 0 2．0000±0．707 1 

AM 2．6000-4-0．547 7 2．8000±0．447 2 

CG 3．0000±0．707 l 3．800 0±0．447 2 

注： 表示与对照组比较 P<0．O1； 表示与对照组比较 P<0．05 

表 3 各组角膜荧光素染色情况(分， ±s) 

bFAM 

AM 

CG 

0．4000±0．547 7 

1．4000±0．8944 

2．6000±0．547 7 

O．2o00±0．447 2 

1．2000±0．836 7 

2．4000±0．547 7 

注： 表示与对照组比较P<O．O1； 表示与对照组比较 P<O．05 

坏死脱落，角膜基质增厚水肿明显，炎症细胞浸润；bFAM组， 

炎症细胞多集中于纤维蛋白胶下，角膜基质较少受累。术后 

14 d，对照组角膜大量炎症细胞浸润，基质胶原纤维疏松，角 

膜上皮排列紊乱；bFAM组，部分切片仍可见尚未完全降解的 

羊膜，新生角膜上皮形状整齐规则，角膜基质肿胀不明显，胶 

原纤维排列较整齐。术后 28 d，对照组角膜基质中仍有炎症 

细胞浸润，大量新生血管长人 ，新生上皮细胞排列紊乱，与角 

膜基质连接疏松 ，部分区域上皮细胞脱落；bFAM组，5～7层 

复层上皮细胞与角膜基质紧密连接，胶原纤维排列整齐。AM 

组情况介于bFAM组与对照组之间。 

角膜上皮细胞完整，与角膜基质连接紧密。角膜上皮细 

胞坏死脱落，基质中大量 PMNS浸润。 

2-3 免疫组化染色检测(表 4，图3、4) 

bFGF阳性细胞胞浆或胞膜呈棕黄色，角膜上皮细胞， 

基质细胞及新生血管内皮细胞中均有表达 。正常角膜中 

bFGF表达极少 ，但角膜碱烧伤后 3个组均检测m bFGF呈 

高水平表达。术后 7 d时，bFAM组显著高于 AM组及对照组 

(P<O．05)，其阳性表达主要位于角膜上皮细胞及浅基质层。 

其余时间点3组问bFGF表达无显著差异(|p>0．05)。 

3 讨 论 

本实验将羊膜作为承载体 ，纤维蛋白胶作为 bFGF的缓 

释载体，用于治疗兔角膜碱烧伤并取得显著疗效，我们推测 

这可能与以下作用有关 ：(1)bFGF胶联羊膜缓释药膜不仅 

具有普通羊膜的多种生物学活性 ，还具有纤维蛋白胶的协同 

治疗作用。两者粘合而成的胶联羊膜具有较强的亲水性 、高 
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角 膜 上 皮 细胞 完整 ， 与角膜 基 质 连 接 紧密

图 1 烧 伤 后 2 8 d ， b F A M 组 H E 染 色 (×2 0 0 )

角 膜 上 皮 细胞 坏 死 脱 落 ， 基 质 中大 量 P M N S 浸 润

图 2 烧伤 后 7 d ，对 照 组 角膜 H E 染色 ( x 2 0 0 )

图 3 碱 烧 伤 后 7 d ， b F A M 组 角膜
图 4 碱 烧 伤 后 7 d ，对 照 组 角 膜 S A B C 法

S A B C 法 F G F 一 2 染 色 ( ×4 0 0 )
F G F 一 2 染 色 ( ×4 0 0 )

表 4 各 组 角膜 中 b F G F 的表 达 ( A O D 。互± s )

度 的透 氧性 及 细 胞 支架 作用 ， 较 普 通 羊 膜 更 有 利 于 碱 烧 伤后

角膜 上 皮细 胞 的再 生 。 同时 ， 纤 维 蛋 白胶 与羊膜 复合 的胶 联

羊膜作 为 b F G F 的载体发 挥 了重 要 的缓 释 作用 。 ( 2 )b F G F 易

被 酶 水解 ， 在 体 内 的半 衰期 仅 有 3 ～ 1 0 ra i n 左 右 ， 生 物 利 用 度

低 。 而 含 b F G F 的 胶 联 药 膜 可 在 眼 表 持 续 释 放 b F G F ， 并 维 持

在 有 效 生 理 浓 度 以 上 。 本 实 验 观 察 到 ， 术 后 7 d 时 ，

b F A M 组 b F G F 表 达水平 显 著高于 A M 组 及 对 照 组 ， 阳性 表 达

主要 位于 角膜 浅基 质层 。 这 表 明外 源 性 b F G F 不 仅 有 促进 角

膜 损伤愈 合 的作用 ， 还 可 以 促 进 内源 性 b F G F 和 其 它 生 长 因

子 的释放 从 而 协 同促进 创 伤组 织 再 生 及 功 能恢 复 ， 防止 角膜

基 质 溶解 穿孔 。 ( 3 ) 实验 结果 表 明 ， 碱烧 伤早 期应 用 含 一 定 浓

度 b F G F 胶 联 羊膜缓 释 药膜具 有 抑 制新 生 血 管 的作用 。 可 能

的原 因 为 ： 纤 维 蛋 白胶 和 羊 膜 均 有 显 著 抑 制 新 生 血 管 的 作

用 ；碱 烧 伤 后 的 炎 性 产 物 和 缺 氧 可 促 新 生 血 管 形 成 ， 而 b F G F

可 使 角 膜 损 伤 修 复 ， 炎 性 反 应 减 轻 ， 从 而 使 C N V 减 轻 I”
；泪

液 的影 响 、 药物 的不 稳 定 性 及 穿 透 性 以 及 b F G F 可 迅 速 修 复

上 皮 面屏 障等因素 ；b F G F 有利 于 角膜 上 皮细胞 、 基 质 细胞 、 内

皮 细胞增生 ， 这些 细胞都有 C N V 抑制作用 。 (4 ) b F G F 胶 联 羊

膜缓 释药膜作 为 一 种 优 良的移 植材 料 ， 可 将 其牢 固缝 合 于 眼

表 ， 使其 紧密贴 附于 创 面 ， 从 而 有效 地 发 挥 治疗 作用 。

利 用 含 有 b F G F 的纤 维 蛋 白胶 与 羊 膜 胶 联 制 成 的 b F G F

胶 联 羊 膜 缓 释 药 膜 治 疗 眼 表 碱 烧 伤 ， 国 内 外 尚 未 见 相 关 报

道 。 本 实验结 果证 实 ， b F G F 胶 联 羊膜缓 释 药膜 可 以 明显 促 进

眼 表 上 皮 的再 生 及 稳 定 、 抑 制新 生 血 管形 成 、 减轻角膜 瘢 痕 、

防止 角 膜 基 质 溶 解 穿 孔 ， 是 治疗 眼 表 化 学 性 碱 烧 伤 的新 手

段 ， 具 有 广泛 的临床应 用 前景 。
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『6 】6 周 道 伐 ． 眼科急诊 【M 】． 北 京 ：人 民卫 生 出版社 ， 19 9 1 ． 1 6 4 ．

【7 ] C o n n e r s M S ，
U r b a n o F ， V a f e a s C ， e t a 1． A l k a l i h u m i n d u c e d s y n t h e s i s o f i n —
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