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Abstract Objective The incidence of Acanthamoeba keratitis is gradually increased with the application of corneal 

c0ntact lens．So the treatment of Acanthamoeba keratitis is very important．The experimental modeI of Acanthamoeba keratitis was 

induced in this study to analyze the pathological and immunological response features． M ethods Acanthamoeba keratitis was 

produced in 32 eyes from 16 New Zealand white rabbits by intrastromal injection of 0．2 mL Acanthamoeba suspension．The equal 

amount of n0rmal salt solution was used at the same way in 4 eyes from 2 rabbits．and 4 eyes of 2 normal rabbits were as normal 

contro1．The cornea manifestation was clinically scored．Hist叩 athological and immunology response features of the cornea were 

observed by HE staining and immunohistoehemistry respectively under the transmission electromicroscope in 1，3，7，14，21，28， 

42．84 days respectively following the injection． Results The corneal edema．corneal ulceration and lamellae necrosis were 

seen from 1 day through 84 days after injection．Corneal necrosis occurred inside the tissue and followed the fibroblast cell 

proliferation．Neutrophils infiltrated in the corneal tissue from 1 to 21 days after injection and followed macrophage infiltration 

thereafter．Lymphocytes infiltration was also observed during the disease course．and CD4+／CD8 + was abnormal on day 7 and 

14 after injection of 0．2 mL Acanthamoeba—NS suspension．The expression of MMP13 reached peak on day 14 and that of FGF2 

was on day 28． Conclusion Injection of Acanthamoeba keratitis into rabbit induce the cornea lamellar necrosis at early stage 

and scaring later．CD4+／CD8+．expression of MMP13 and FGF2 present a dynamic alteration as the disease development． 

Key words Acanthamoeba keratitis； matrix metall叩 roteinase； fibroblast growth factor 

摘要 目的 观察兔棘阿米巴角膜炎角膜组织感染的病理变化及其特点，探讨棘阿米巴角膜炎的发病机制。 方法 

新西兰白兔 2O只，其中 16只角膜基质内注射纯化培养的棘阿米巴原虫悬液建立兔棘阿米巴角膜炎模型，观察兔角膜组 

织的病理学及免疫学的相应变化以及与组织降解和修复相关的细胞因子基质金属蛋白酶 13(MMP13)及碱性成纤维细 

胞生长因子 2(bFGF2)的表达；4只为对照。 结果 兔棘阿米巴角膜炎感染，初期以中性粒细胞浸润为主，21 d后以巨 

噬细胞为主，并伴有成纤维细胞的增生，7 d和 14 d时CD4+、CD8+细胞比值异常；感染初期，组织内开始出现 MMP13阳 

性表达，从 14 d开始 MMP13合成减少，FGF2的表达逐渐增强，28 d时达峰值，其后减弱。 结论 兔棘阿米巴角膜炎早 

期的自然病程以感染性炎症为主，后期主要特征为角膜组织修复。MMP13和 FGF2的表达变化与临床表现有一定相关。 

关键词 棘阿米巴角膜炎 ；基 质金属蛋白酶；碱性成纤维 细胞生长 因子 

分类号 R 772 文献标识码 A 文章编 号 1003-0808(2009)01_o027—05 

棘阿米巴角膜炎是 自生生活棘阿米巴感染所致的 

严重的致盲性眼病之一。角膜轻微外伤和配戴被原虫 

污染的角膜接触镜是主要的高危因素。。。 。有效的治 

疗方法成为亟待解决的问题 。我们通过建立兔角膜棘 

阿米巴感染的模型 ，观察感染不 同时期兔角膜的组织 
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通讯作者：孙旭光(Email：sunxuguang@yahoo．COIII) 

病理学变化 ，旨在探讨其发病机制，为临床治疗棘阿米 

巴角膜炎提供实验基础。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物 健康新西兰大 白兔 20只(北京市 

科宇实验动物养殖 中心提供)，体重 2．0～2．5 kg，雌雄 

兼用。实验前用裂 隙灯显微镜检查兔 眼无 眼前节病 



变 。 将 2 0 只 兔 编 号 ， 用 随 机 数 字 表 法 按 不 同取 材 时 间

分 为 1 0 组 ， 每 组 2 只 ( 4 只 眼 ) 。 制 作 棘 阿 米 巴 角 膜 炎

模 型 兔 1 6 只 ；对 照 组 4 只 。

1 ． 1 ． 2 主 要 试 剂 和 药 物 巨 噬 细 胞 单 克 隆 抗 体

M a c r o p h a g e ( A n t i - R a b b i t ) A b 一 5 ( C l o n e R A M 1 1 ) 、 鼠 抗

C D 4 A b 一 2 ( C l o n e 4 8 1 1 ) 、
C D 8 A b 一 7 ( C l o n e 1 F 6 ) 单 克 隆

抗 体 ( 广 州 威 正 盛 达 公 司 ) ；兔 抗 F G F 2 单 克 隆 抗 体 ( 武

汉 博 士 德 公 司 ) ； 鼠 抗 M M P l 3 单 克 隆 抗 体 、 生 物 素 化

羊 抗 兔 、 羊 抗 鼠 I g G ( 北 京 中 山 生 物 技 术 有 限 公 司 ) 。

1 ． 2 方 法

1 ． 2 ． 1 模 型 制 作 用 l m L 无 菌 注 射 器 向 1 6 只 兔 角

膜 基 质 内 注 射 纯 化 培 养 的 棘 阿 米 巴 原 虫 生 理 盐 水 混 悬

液 0 ． 2 m L ( 1 × 1 0
’

／m L ) ， 建 立 兔 棘 阿 米 巴 角 膜 炎 模

型
E4 J

。 2 只 兔 角 膜 基 质 内注 射 等 量 生 理 盐 水 作 为 阴 性

对 照 ，
2 只 兔 直 接 处 死 取 材 作

为 空 白对 照 。

1 ． 2 ． 2 标 本 制 备 模 型 建 立

后 按 照 随 机 数 字 表 法 分 别 于 不

同 时 间 ( 第 1
、 3

、
7

、
1 4

、
2 l

、
2 8

、

4 2 、 8 4 d ) 取 2 只 兔 ， 裂 隙 灯 显

微 镜 下 观 察 角 膜 病 变 情 况 后 ，

处 死 兔 取 角 膜 。 经 1 0 ％ 甲 醛

固 定 后 制 作 石 蜡 切 片 ， 厚 度

3 “ m ；部 分 标 本 应 用 O C T 包 埋

后 采 用 液 氮 法 制 成 冻 块 ， 制 作

冰 冻 切 片 ， 分 别 行 常 规 苏 木 精

一 伊 红 染 色 及 免 疫 组 织 化 学 染

色 。 观 察 兔 角 膜 组 织 的 病 理 改

变 和 特 点 。 透 射 电 镜 下 观 察 感

染 早 期 角 膜 组 织 超 微 结 构 的 变

化 。

1 ． 3 统 计 学 方 法

采 用 S P S S 1 0 ． 0 统 计 学 软

件 进 行 统 计 学 处 理 。 计 量 资 料

以 x ± s 表 示 ， 对 所 有 数 据 资 料

进 行 L e v e n e 方 差 齐 性 检 验 ， 碱

性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 2

( b a s i c fi b r o b l a s t g r o w t h f a c t o r

2
，

b F G F 2 ) 及 基 质 金 属 蛋 白 酶

1 3 ( m a t r i x m e t a l l o p r o t e i n a s e 1 3
，

M M P l 3 ) 表 达 数 据 资 料 方 差 不

齐 ， 应 用 K r u s k a l — W a l l i s H 检 验

进 行 总 体 比 较 ， 组 间 的 多 重 比

较 采 用 N e m e n y i 检 验 。 不 同 时

间 点 兔 角 膜 组 织 中 中 性 粒 细 胞 、 巨 噬 细 胞 和 淋 巴 细 胞

数 的 总 体 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 组 间 的 多 重 比 较

采 用 S N K —

q 检 验 。
P < 0 ． 0 5 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 兔 角 膜 棘 阿 米 巴 感 染 临 床 表 现

按 照 V a n K l i n k 等
” 。

和 L a r k i n 等
” 。

的 临 床 分 级 评

分 标 准 对 角 膜 溃 疡 面 积 、 基 质 水 肿 、 新 生 血 管 和 基 质 混

浊 进 行 评 分 ， 均 按 其 占全 角 膜 面 积 的 百 分 比 分 为 5 级 ，

分 值 0 ～ 4 分 ， 即 ：无 病 变 为 0 分 ， 角 膜 溃 疡 、 基 质 水 肿 、

新 生 血 管 面 积 占 角 膜 面 积 的 0 ～ 2 5 ％ 记 1 分 ，
2 5 ％ ～

5 0 ％ 记 2 分 ，
5 1 ％ ～ 7 5 ％ 记 3 分 ，

> 7 5 ％ 记 4 分 ；基 质

混 浊 评 分 标 准 ：混 浊 区 域 面 积 占 角 膜 面 积 的 0 ～ 2 5 ％

并 可 见 瞳 孔 记 1 分 ，
2 5 ％ ～ 5 0 ％ 几 乎 看 不 见 瞳 孔 记 2

图 l 兔 角 膜 基 质 内注 射 棘 阿 米 巴 原 虫 混 悬 液 后 苏 木 精 一 伊 红 染 色 A ：注 射 后 1 d 可 见 坏

死 组 织 周 围 有 多 形 性 白 细 胞 浸 润 ( X 4 0 0 ) B ；注 射 后 3 d 可 见 角 膜 增 厚 和 角 膜 组 织 坏 死 ( X 4 0 0 ) C ：

注 射 后 7 d 可 见 角 膜 组 织 白 细 胞 减 少 和 大 量 新 生 血 管 ( X 4 0 0 ) D ：注 射 后 1 4 d 可 见 角 膜 上 皮 增 生 及

基 质 内 新 生 血 管 ( × 4 0 0 ) E ：注 射 后 2 1 d 可 见 角 膜 上 皮 修 复 ( × 4 0 0 ) F ：注 射 后 8 4 d 可 见 角 膜 厚 度

不 均 匀 ( X 4 0 0 )

F i g 1 H E s t a i n o f r a b b i t m o d e l A ： C o r n e a l e d e m a a n d e p i t h e l i a l d e f e c t s w e r e o b s e r v e d 2 4 h o u r s a ft e r

i n j e c t i o n o f A c a n t h a m o e b a s u s p e n s i o n w i t h i n f i l t r a t i o n o f p o l v m o r p h o n u c l e a r l e u k o c y t e s i n s i d e a n d a r o u n d t h e

n e c r o s e d t i s s u e ( × 4 0 0 ) B ：T h r e e d a y s a ft e r i n j e c t i o n
， t h e c o r n e a w a s t h i c k e r a n d t h e c o r n e a l e d e m a a n d

s t r o m a l o p a c i t y w e r e s e v e r e ． T h e c o r n e a l a m e l l a e t i s s u e a p p e a r e d n e c r o s i s ( × 4 0 0 ) C ： T h e a m o u n t o f

p o l y m 。r p h o n e u c k a r l e u k o c y t e s w a s d e c r e a s e d i n c o r n e a 7 d a y s a ft e r i n j e c t i o n ． t h e p r o l i f e r a t i o n o f fi b r o b l a s t s

a n d a l a r g e a m o u n t o f n e o v a s c u l a r i z a t i o n w e r e o b s e r v e d a r o u n d t h e u l c e r a t i o n ( × 4 0 0 ) D ：C o r n e a l e p i t h e l i u m

p r o l i f e r a t i o n w a s o b s e r v e d 1 4 d a y s a f t e r i n j e c t i o n ． T h e r e w e r e n e o v a s c u l a r i z a t i o n i n t h e s t r o m a o f C O r n e a

( × 4 0 0 ) E ：C o r n e a e p i t h e l i u m w a s r e e o v e r e d ． F i b r o b l a s t c e l l s w e r e o b v i o u s l y p r o l i f e r a t e d ( X 4 0 0 ) F ：T h e

t h i c k n e s s o f c o r n e a l e p i t h e l i u m w a s u n a n i m o u s 8 4 d a y s a f t e r i n i e c t i o n ( × 4 0 0 )
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分 ，
5 1 ％ ～ 7 5 ％ 看 不 见 瞳 孑L 记 3 分 ，

> 7 5 ％ 看 不 见 瞳

孔 、 虹 膜 记 4 分 。 根 据 评 分 标 准 ， 所 得 各 个 时 间 点 兔 角

膜 病 变 临 床 评 分 见 表 1 。

表 1 各 时 间 点 免 棘 阿 米 巴 角 膜 炎 临 床 表 现 评 分

T a b l e 1 T h e c l i n i c a l s c o r e o f A c a n t h a r n o e b a k e r a t i t i s i n d i ff e r e n t t i m e

2 ． 2 组 织 病 理 学 改 变

2 ． 2 ． 1 光 镜 下 观 察 建 模 后 第 1 d
， 角 膜 水 肿 增 厚 ， 上

皮 阙 如 ， 基 质 水 肿 。 胶 原 纤 维 肿 胀 ， 排 列 紊 乱 ， 层 间 间

隙 内可 见 大 量 核 呈
。

肾形 或 分 叶 形 的 中 性 粒 细 胞 浸 润

( 图 l A ) 。 可 见 典 型 的 棘 阿 米 巴 包 囊 ， 呈 内 外 囊 壁 双

层 结 构 。 第 3 d
， 角 膜 板 层 纤 维 大 量 坏 死 溶 解 ， 仅 局 部

残 存 基 质 纤 维 残 骸 。 病 灶 内 见 弥 漫 的 中性 多 形 核 白细

胞 浸 润 ， 病 灶 区 周 边 可 见 少 量 成 纤 维 细 胞 增 生 。 少 量

新 生 血 管 形 成 ( 图 l B ) 。 第 7 d
， 角 膜 组 织 表 现 为 成 纤

维 细 胞 增 生 ， 多 量 新 生 血 管 长 入 角 膜 ， 血 管 腔 内 见 大 量

红 细 胞 ( 图 l c ) 。 呈 现 以 修 复 为 主 ， 坏 死 与 修 复 并 存 的

状 态 。 第 1 4 d
， 角 膜 上 皮 下 可 见 大 量 胞 核 深 染 小 而 圆

的 淋 巴 细 胞 浸 润 ， 少 见 中 性 粒 细 胞 。 角 膜 板 层 结 构 紊

乱 ， 代 之 以 增 生 的 纤 维 结 缔 组 织 。 可 见 大 量 新 生 血 管 ，

角 膜 呈 现 明 显 的 修 复 状 态 ( 图 1 D ) 。 第 2 1 d
， 角 膜 组 织

呈 现 慢 性 炎 症 反 应 ， 上 皮 厚 薄 不 一

， 局 部 基 底 层 上 皮 细

胞 明 显 增 生 。 基 质 层 纤 维 排 列 紊 乱 ， 大 量 成 纤 维 细 胞

增 生 。 上 皮 下 见 少 量 淋 巴 细 胞 浸 润 ( 图 1 E ) 。 第 4 2 d
，

角 膜 厚 度 接 近 正 常 ， 上 皮 层 已 基 本 修 复 完 整 。 基 底 层

细 胞 增 生 增 高 呈 柱 状 。 第 8 4 d
， 角 膜 厚 度 较 均 匀 一 致 ，

角 膜 基 质 纤 维 排 列 规 则 ， 病 灶 周 边 可 见 少 量 新 生 血 管 ，

少 量 炎 性 细 胞 浸 润 ( 图 1 F ) 。

注 射 原 虫 后 第 1 d
， 角 膜 即 出 现 明 显 的 中性 粒 细 胞

浸 润 ， 第 3 d 浸 润 最 明 显 ， 其 后 迅 速 下 降 ，
2 1 d 之 前 组

织 中均 以 中性 粒 细 胞 浸 润 为 主 ，
2 1 d 后 以 巨 噬 细 胞 浸

润 为 主 ， 中性 粒 细 胞 继 续 缓 慢 下 降 ，
8 4 d 接 近 于 消 失 ；

各 组 之 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 5 ) ；角 膜 基

质 内 注 射 后 2 4 h 内 ， 组 织 中 仅 见 少 量 巨 噬 细 胞 浸 润 ，

随 时 间 延 长 逐 渐 增 多 ， 于 14 d 达 到 峰 值 ( 图 2 ) ，
1 4 ～ 8 4 d

下 降 至 注 射 初 期 水 平 ；各 组 之 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意

义 ( P < 0 ． 0 5 ) 。

2 ． 2 ． 2 超 微 结 构 的 观 察 兔 角 膜 组 织 内 可 见 大 量 多

形 核 中性 粒 细 胞 及 巨 噬 细 胞 浸 润 ， 细 胞 核 肿 胀 ， 染 色 质

疏 松 ；细 胞 质 疏 松 、 肿 胀 ， 线 粒 体 肿 胀 ， 线 粒 体 基 质 空

化 ， 内 质 网 基 本 正 常 。 部 分 纤 维 细 胞 坏 死 ， 细 胞 质 溶

解 ， 细 胞 浆 空 泡 化 ， 见 大 量 溶 酶 体 ， 线 粒 体 变 性 ， 内质 网

扩 张 。 组 织 内 的 吞 噬 细 胞 核 不 规 则 ， 胞 浆 内 可 见 溶 酶

体 ， 细 胞 器 肿 胀 扩 张 ( 图 3 ) 。

◆
图 2 兔 棘 阿 米 巴 角 膜 炎 组 织 中 可 见 巨 噬 细 胞 ( × 4 0 0 ) 图 3 兔 棘

阿 米 巴 角 膜 炎 组 织 透 射 电 镜 检 查 ( × 4 0 0 0 )

F i g ． 2 M a c r o p h a g e s w e r e o b s e r v e d i n t h e c o r n e a t i s s u e a ft e r i n j e c t i o n

a n d r e a c h e s i t s p e a k l e v e l o n d a y 1 4 ( × 4 0 0 ) F i g ． 3 I n fi l t r a t i o n o f

p o l y m o r p h o n u c k a r l e u k o c y t e s w a s o b s e r v e d a ft e r i n j e c t i o n ． E d e m a o f

m i t o c h o n d r i o n c o u l d b e s e e n u n d e r t h e t r a n s m i s s i o n e l e c t r o n m i c r o s c o p e

( × 4 0 0 0 )

2 ． 3 细 胞 因 子 的 表 达

2 ． 3 ． 1 C D 4 + 和 C D 8 + 的 变 化 光 镜 下 观 察 ，
C D 4 +

、

C D 8 + 阳性 细 胞 染 成 棕 色 ， 着 色 部 位 在 细 胞 膜 上 。 C D 4 +

C D 8 + 的 浸 润 量 随 病 程 呈 现 逐 渐 增 加 继 而 逐 渐 下 降 的

过 程 ， 注 射 后 不 同 时 间 角 膜 组 织 中 C D 4 +
、 C D 8 + 细 胞

数 量 组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 5 ) 。 其 中

C D 8 + 及 C D 4 + 细 胞 的 数 量 分 别 于 注 射 7 d 及 注 射 1 4 d

后 达 到 峰 值 ；并 且 注 射 后 7 d 及 1 4 d 二 者 的 比 例 异 常 ，

分 别 为 1 ： 3 ． 3 和 1 ： 3 ． 5 ；其 他 各 时 间 点 二 者 的 比 值 基

本 正 常 。 兔 角 膜 组 织 中 中 性 粒 白 细 胞 、 巨 噬 细 胞 和 淋

巴 细 胞 数 的 变 化 见 表 2
。

表 2 免 角 膜 组 织 中 中 性 粒 白 细 胞 、 巨 噬 细 胞 和

淋 巴 细 胞 数 的 变 化 ( x ± J
， 个 ／高 倍 视 野 )

T a b l e 2 T he n u m b e r o f n e u t r o p h ifi c g r a n u l o c y t e ． m a c r o p h a g e a n d l y m p ho c y t e i n

r a bb i t c o r n e a a ft e r i n j e c t i o n o f Ac a n t ha m o e ba s u s p e n s io n ( x ± s
，

c e l l s ／h i g h f i e l d )

。
P < 0 ． 0 5 ∞ r e s p e c t i v e 2 1 d g r o u p ．

。

P < 0 ． 0 5 ∞ r e s p e c t i v e 2 8 d g r o u p

“
P < 0 ． 0 5 口s r e 。p e c t i v e 4 2 d g r o u p ．

。
P < 0 ． 0 5 V S r e s p e c t i v e 8 4 d g r o u p

”

P < 0 0 5 F s r e s p e c t i v e 1 4 d g r o u p ．

。 P < 0 ． 0 5 V S r e s p e c t i v e 7 d g r o u p

‘
P < 0 ． 0 5 ／3 S r e s p e c t i v e 3 d g r o u p ( O n e - w a y A N O V A

，
S N K -

q t e s t )



2 ． 3 ． 2 兔 角 膜 组 织 中 M M P l 3 的 表 达 基 质 内 注 射 原

虫 液 后 2 4 h
， 兔 角 膜 上 皮 即 开 始 出 现 M M P l 3 的 表 达 。

之 后 随 时 间 延 长 逐 渐 增 强 ；注 射 后 3 d
， 水 肿 的 胶 原 纤

维 间 可 见 明 显 的 阳 性 表 达 。 注 射 1 4 d 达 峰 值 ( 图 4 a ) 。

2 1
、

2 8 、
4 2 d 时 角 膜 内 M M P l 3 的 表 达 相 近 。 至 注 射 后

8 4 d
， 表 达 减 弱 。 对 照 组 兔 角 膜 未 见 M M P l 3 的 表 达 。

每 组 切 片 在 高 倍 镜 下 选 取 4 个 相 邻 视 野 在 相 同 条 件 下

照 相 ， 将 图 片 采 用 计 算 机 图 片 分 析 系 统 计 算 阳 性 染 色

的 平 均 光 密 度 值 并 分 析 。 各 组 间 平 均 光 密 度 差 异 有 统

计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 5 ) ；组 内 两 两 比 较 ，
1 4 d 组 与 其 他 各

组 平 均 光 密 度 值 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 5 ) 。 正 常

兔 角 膜 上 皮 和 角 膜 基 质 注 射 了 盐 水 的 兔 角 膜 未 见

M M P l 3 的 表 达 ( 表 3 ) 。

表 3 棘阿米巴混悬液注射后兔角膜组

织中 M M P l 3 和 F G F 2 的表达(x ± s )

T a bl e 3 T he e x p r e s s io n o f MMP l 3 a n d

bF GF 2 i n r a bb i t c o r n e a f x ± 5 1

T Ime a n e r
Me a n 0 D V a l u e

in je c t io n ( d )
—

i 而
— — —

而

l

3

7

14

2 1

2 8

4 2

84

2 ． 3 ． 3 b F G F 2 的 表

达 基 质 内 注 射 后 2 4

h
， 兔 角 膜 上 皮 开 始 出

现 b F G F 2 的 弱 表 达 。

注 射 后 3 d
， 角 膜 上 皮

层 、 水 肿 的 胶 原 纤 维

间 以 及 基 质 层 坏 死 灶

内 均 可 见 明 显 的

b F G F 2 阳 性 表 达 。 注

射 后 7 d
， 阳 性 表 达 逐

渐 增 强 ， 持 续 至 第 2 1 d
。

2 8 d 后 ， 角 膜 内 b F G F 2

强 阳 性 表 达 ， 达 到 整

个 病 程 的 峰 值 ( 图

4 b ) 。 之 后 ， 表 达 开 始

减 弱 ， 至 8 4 d 降 至 接

近 1 d 时 的 水 平 。 各

图 4 兔 棘 阿 米 巴 角 膜 炎 组 织 M M P l 3 及 b F G F 2 的 表 达 ( × 4 0 0 )

F i g ． 4 I m m u n o c h e m i s t r y s t a i n ( x 4 0 0 ) A ： P o s i t i v e e x p r e s s i o n o f

M M P l 3 p e a k e d o n t h e 1 4 t h d a y a f t e r i n j e c t i o n B ：E x p r e s s i o n o f b F G F 2

r e a c h e d i t s p e a k o n t h e 2 8 t h ( 1a y a f t e r i n j e c t i o n

组 阳 性 染 色 的平 均 光 密 度 值 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P

< 0 ． 0 5 ) ；组 内两 两 比 较 ，
1

、
3 、

7
、

4 2
、 8 4 d 组 之 间 b F G F 2

的 表 达 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 ． 0 5 ) ，
1 4

、
2 l

、
2 8 d

组 问 b F G F 2 的 表 达 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 ． 0 5 ) ，

1 4
、

2 1
、

2 8 d 组 与 1
、

3
、

7
、

4 2
、

8 4 d 各 组 间 b F G F 2 的 表 达

差 异 均 有 统 计 学 性 意 义 ( P < 0 ． 0 5 ) 。 对 照 兔 角 膜 内 未

见 明 显 b F G F 2 的 阳 性 表 达 ( 表 3 ) 。

3 讨 论

棘 阿 米 巴 角 膜 炎 是 由棘 阿 米 巴 原 虫 感 染 引 起 的 严

重 的 致 盲 性 角 膜 病 ， 主 要 临 床 特 点 是 眼 局 部 剧 烈 疼 痛

和 环 形 角 膜 基 质 炎 。 多 由 于 配 戴 角 膜 接 触 镜 引

起
- 。 。

。 过 去 人 们 对 棘 阿 米 巴 角 膜 炎 的 病 理 特 征 了 解

甚 少 ， 国 内外 鲜 有 文 献 报 道 。

本 实 验 发 现 ， 兔 角 膜 基 质 内 注 射 棘 阿 米 巴 初 期 ， 首

先 造 成 角 膜 组 织 的 破 坏 和 降 解 ， 部 分 病 例 甚 至 发 生 溃

疡 穿 孔 。 究 其 原 因 认 为 ：大 量 活 的 原 虫 进 人 角 膜 组 织 ，

机 械 性 地 破 坏 角 膜 组 织 的 同 时 吞 噬 角 膜 组 织 成 分 ， 角

膜 在 病 理 上 出 现 组 织 坏 死 ， 随 后 诱 发 组 织 炎 症 反 应 ， 白

细 胞 趋 化 浸 润 ， 在 清 除 坏 死 物 质 的 同 时 ， 白细 胞 释 放 髓

过 氧 化 物 酶 等 物 质 ， 加 重 组 织 的 破 坏
¨ “ j

。

角 膜 组 织 呈 现 明 显 炎 症 坏 死 到 逐 渐 修 复 的 过 程 ，

初 期 以 中性 粒 细 胞 浸 润 为 主 ，
2 1 d 后 以 巨 噬 细 胞 为 主 ，

并 伴 有 成 纤 维 细 胞 的 增 生 ， 之 后 过 渡 到 以 巨 噬 细 胞 和

淋 巴 细 胞 浸 润 及 血 管 增 生 为 主 要 特 征 的 角 膜 组 织 修 复

过 程 。 因 此 认 为 可 人 为 地 将 病 程 分 为 2 个 时 期 ， 即 以

急 性 炎 症 、 角 膜 组 织 明 显 破 坏 为 主 的 早 期 和 以 修 复 为

特 征 的 晚 期 ，
2 8 d 后 角 膜 基 本 愈 合 ， 修 复 过 程 相 应 减

弱 ， 以 避 免 过 多 瘢 痕 组 织 形 成 。 虽 然 动 物 模 型 的 建 立

并 不 能 完 全 模 拟 自然 感 染 棘 阿 米 巴 的 发 病 过 程 ， 但 以

上 病 理 变 化 特 征 可 以 从 一 定 程 度 上 提 示 临 床 上 患 者 的

病 理 变 化 特 征 ， 提 示 临 床 上 棘 阿 米 巴 角 膜 炎 的 药 物 治

疗 可 根 据 病 变 的 不 同 时 期 采 取 不 同 的 方 案 。 在 兔 棘 阿

米 巴 角 膜 炎 的 病 理 过 程 中 b F G F 2 与 M M P l 3 具 有 重 要

的 作 用
” ” ” 。

。 广 泛 深 入 地 研 究 棘 阿 米 巴 角 膜 炎 的 病

理 过 程 中 b F G F 2 与 M M P l 3 的 消 长 及 与 其 疾 病 转 归 之

间 的 相 互 关 系 ， 将 丰 富 和 深 化 对 棘 阿 米 巴 角 膜 炎 发 病

机 制 的认 识 ， 为 探 索 新 的 治 疗 手 段 提 供 理 论 依 据 。 特

别 是 糖 皮 质 激 素 的 使 用 ， 有 待 进 一 步 尝 试 。
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牵 牛 花 综 合 征 一 例

陈 晓 冬 谢 伯 林 曾 原 龙 俊 飞 姜 蕾 韩 渊 慧

! 牛 花 综 合 征 为 一 种 罕 见 的 先 天 性 视 盘 发 育 异 常 ， 常 为 单

i 。 我 院 诊 治 1 例 ， 报 告 如 下 。

l 者 ， 男 ，
1 8 岁 ， 因 右 眼 视 物 不 见 1 年 于 2 0 0 8 年 3 月 1 0 日

；诊 治 。 患 者 自幼 右 眼 视 力 较 差 ，
1 年 前 发 现 右 眼 不 能 看

f 物 体 ， 但 无 眼 胀 、 眼 痛 、 畏 光 、 流 泪 等 症 状 ， 未 行 诊 治 。 患

! 月 顺 产 ， 既 往 体 健 ， 否 认 家 族 史 ， 其 父 母 非 近 亲 结 婚 。 眼

i ：视 力 有 眼 手 动 ／1 0 C I n
， 左 眼 1 ． 5 。 右 眼 结 膜 无 充 血 ， 角

j ， 前 房 深 度 可 ， 瞳 孔 直 径 约 3 m m
， 对 光 反 射 灵 敏 ， 晶 状 体

吱璃 体 内可 见 少 量 灰 白色 絮 状 混 浊 ， 眼 底 视 盘 增 大 ， 大 小

D
， 其 正 中 被 一 白 色 组 织 充 填 ， 形 状 不 规 则 ， 大 小 约 3 P D

，

l 遮 蔽 视 盘 中 央 部 的 血 管 ， 周 围 可 见 视 网 膜 隆 起 ， 视 盘 上

，膜 状 物 遮 盖 。 视 盘 周 围 可 见 2 0 余 根 血 管 呈 放 射 状 分

百黄 白色 渗 出 灶 ， 视 网 膜 上 可 见 大 量 色 素 上 皮 脱 失 及 色

：

( 图 1 ) 。 左 眼 前 节 、 后 节 均 未 见 异 常 。 双 眼 眼 位 及 眼 压

j 显 异 常 。 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影 示 ： 1 0 S 视 网 膜 动 脉

1 7 s 视 网 膜 静 脉 层 流 ， 周 边 部 静 脉 回 流 迟 缓 。 右 眼 视 盘 周

患 者 右 眼 眼 底 彩 色 照 片 图 2 患 者 右 眼 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影 表 现

者单 位 ：6 5 0 0 3 2 昆 明 ， 成 都 军 区 昆 明 总 医 院 眼 科 ( 陈 晓 冬 ， 昆 明 医

凑研 究 生 )

汛 作 者 ：谢 伯 林 ( E m a i l ：B o l i n x i e @ t o m ． C O n l )

� 病 例 报 告 �

围 可 见 许 多 血 管 呈 放 射 状 分 布 ， 血 管 稍 迂 曲 并 呈 瘤 样 扩 张 ， 晚

期 视 盘 呈 高 荧 光 ， 视 盘 上 方 可 见 血 管 扩 张 ， 荧 光 渗 漏 ， 晚 期 视 盘

周 围 可 见 荧 光 染 色 ， 除 鼻 上 方 外 整 个 网 膜 可 见 大 量 点 状 、 片 状

透 见 荧 光 与 低 荧 光 交 替 ( 图 2 ) 。 左 眼 未 见 明 显 异 常 。

讨 论 ：牵 牛 花 综 合 征 是 一 种 罕 见 的 视 盘 先 天 发 育 异 常 ， 病

因 尚不 清 楚 ， 可 能 由 于 胚 裂 上 端 闭 合 不 全 或 中胚 层 发 育 异 常 引

起
‘

⋯

。 本 病 是 一 种 视 神 经 入 口 处 的 先 天 性 畸 形 ， 多 为 单 眼 患

病 ， 视 盘 比 正 常 增 大 ， 中部 明 显 凹 陷 并 呈 胶 质 组 织 样 外 观 ， 边 缘

为 隆 起 且 带 有 脉 络 膜 视 网 膜 色 素 改 变 的 环 围 绕 ， 从 这 种 变 异 视

盘 中部 四 周 发 出 呈 放 射 状 的 血 管 2 0 ～ 3 0 支 ， 延 伸 到 视 网 膜 周

边 部 ， 这 些 血 管 的 大 小 和 形 态 相 似 ， 在 检 眼 镜 下 不 易 区 分 动 静

脉 。 畸 形 的 视 盘 形 状 似 牵 牛 花 。 患 者 的 视 力 多 在 0 ． 2 以 下 ， 有

时 合 并 与 视 盘 相 连 的 非 裂 孔 性 视 网 膜 脱 离 ， 尚 未 发 现 遗 传 性 的

病 例
” 。

。 患 者 视 力 明 显 减 退 ， 可 同 时 伴 有 小 眼 球 、 脉 络 膜 缺 损 、

斜 视 等 ， 并 常 伴 有 中 枢 神 经 系 统 及 正 中 颅 面 骨 发 育 异 常 ， 如 腭

裂 及 唇 裂 等
” 0

。 该 病 目前 尚 无 特 殊 治 疗 方 法 ， 但 如 出 现 并 发 症

应 对 症 治 疗 ， 以 改 善 黄 斑 的 功 能 状 况 ， 防 止 视 力 的 急 剧 下 降 。
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2 0 0 5 ：2 0 7 2 — 2 0 7 4

3 童 绎 ． 视 乳 头 发 育 先 天 异 常 ． ∥葛 坚 ， 主 编 ． 眼 科 学 [ M ] ． 北 京 ：人 民 卫

生 出 版 社 ， 2 0 0 5 ：3 2 5 — 3 2 6

( 收 稿 ：2 0 0 8 — 0 9 — 2 9 )

( 本 文 编 辑 ：王 璐 璐 )
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