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Abstract 0bjective This study was to observe the result and mechanism of preventing postoperation adhesion after 

trauma of orbit tissue by sodium hyaluronate． Methods Twenty eyes of 10 white rabbits were included in this study．The injury 

was made between superior rectus and corresponding periosteum by surgery and the superior rectus and periosteum was scratched 

for 10 times respectively，and then the sodium hyaluronate was used topically in the left eye of each rabbit，and the normal right 

eyes were in control group．One week after operation，adhesion degree in injury tissue was examined by mass examination， 

pathologic score and immunohistochemistry stain by TGF—B． Results According to the Rydell—Balazes adhesion criteria，2 eyes 

showed the 3 score，5 eyes for 2 score and 4 eyes for 1 score in the experimental group，while 5 eyes for 4 score，3 eyes for 3 

score，2 eyes for 2 score in the control group，indicating a statistically significant difference in adhesion degree between these two 

groups(u=64，P<0．0 1)．Based on the Nussbaum pathological score，1 eye presented the higher inflammation score，and 4 eyes 

showed the middle score in examination group．However，the highest inflammatory score was seen in the control group，showing the 

4 score in 4 eyes，3 score in 4 eyes and 2 score in 2 eyes．The number of fibroblasts in the experimental group was less than that 

in the control group．The result of immunohistochemistry showed that strong positive reaction was found in the sheet of the 

experimental group，while weakly positive reaction was in the control group． Conclusion Sodium hyaluronate can prevent 

adhesion after trauma in the rabbit orbit effectively by promoting the growth of epithelium ，inhibiting the growth of fibroblast and 

decreasing the synthesis of collagen fibrils． 
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摘要 目的 探讨透明质酸钠对眼眶软组织粘连的预防作用和机制。 方法 成年家兔 10只，左右眼分别为实验 

眼和对照眼。在上直肌与对应眼眶骨膜间人为制造创伤，实验组在创面间涂抹透明质酸钠凝胶，对照组不予处理。于术 

后 1周 肉眼观察两组粘连情况 ，行病理学评分和转化生长 因子 (TGF．B)免疫组织化学染色 。 结果 粘 连程度评分为对 

照组 4分者 5眼，3分者 3眼 ，2分者 2眼 ；实验组 4分者 0眼 ，3分者 2眼，2分者 2眼 ，1分者 5眼 ，两组差 异有统计学 意 

义(U=61．5，P<0．O1)。炎症 反应 程度 评分 为对照组 4分 者 4眼 ，3分者 4眼 ，2分者 2眼 ；实 验组 4分 者 0眼 ，3分 者 1 

眼，2分者 5眼 ，1分者 4眼 ，两组差异有统计学 意义(u=64，P<0．01)。成纤维母细胞数量实验组明显低于对 照组 ，差异 

有统计学意义 (U=55，P<0．O1)。TGF—B免疫组织化学染色结 果显示对 照组 染色呈强 阳性 ，实验 组呈弱 阳性 。 结论 

透 明质酸钠可 以促进 内皮细胞生长 ，抑制成纤维细胞生长 ，减少胶 原纤 维的合成 ，有效抑制兔眶损伤后粘连的发生。 

关键词 透 明质酸钠 ；眼眶 ；软组织 ；组织粘连 
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眼眶外伤及手术等创伤，不可避免损伤眼眶 内组 

织 ，引起粘连形成。因眼眶内特殊结构 ，粘连会造成诸 

多并发症 ，尤其是眼外肌与周围组织粘连 ，将导致眼球 
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运动受限、复视等，严重影响患者视觉和生活质量 。以 

往预防粘连的研究经历 了改进手术方式、应用抗生素 

和糖皮质激素类药物等阶段¨I2 。近年来可降解生物 

材料则成为研究热点 。透明质 酸钠是一种可生物 

降解高分子多聚糖生物材料 ，本研究 旨在应用透 明质 

酸钠凝胶，探索其在防治眼眶粘连形成的早期价值。 



1 材 料 与 方 法

1 ． 1 动 物 模 型 的 建 立

健 康 成 年 家 兔 1 0 只 ( 由 天 津 医 科 大 学 动 物 实 验

中心 提 供 ) ， 体 重 2 ． 5 ～ 3 ． 0 k g 。 取 左 眼 为 实 验 眼 ， 右 眼

为 对 照 眼 。 将 动 物 常 规 消 毒 ， 采 用 氯 胺 酮 ( 5 0 m g ／k g )

和 氯 丙 嗪 ( 2 5 m g／k g ) 肌 内 注 射 麻 醉 后 ， 经 上 睑 穹 隆 部

结 膜 入 路 暴 露 上 直 肌 及 对 应 的 骨 膜 ， 用 手 术 刀 片 搔 刮

长 度 为 1 c m 的 上 直 肌 1 0 次 ， 搔 刮 对 应 的 眶 上 壁 骨 膜

1 0 次 ， 面 积 1 ． 0 c 瑚 × 1 ． 0 c m 。 将 透 明 质 酸 钠 凝 胶

0 ． 2 m L 均 匀 涂 抹 于 损 伤 面 上 ；对 照 组 不 予 任 何 处 理 。

1 0 — 0 缝 线 固 定 损 伤 的 直 肌 与 骨 膜 面 ， 缝 合 结 膜 切 口 。

手 术 均 由 同 一 术 者 操 作 ， 术 后 所 有 眼 均 以 磺 胺 醋 酰 钠

滴 眼 液 每 日 4 次 点 眼 ，
7 d 后 观 察 两 组 粘 连 情 况 。

1 ． 2 方 法

1 ． 2 ． 1 牵 拉 实 验 及 大 体 观 察 爱 尔 凯 因 表 面 麻 醉 兔

眼 ， 于 上 睑 穹 隆 部 结 膜 处 ， 找 到 并 拆 除 固 定 缝 线 ， 用 有

齿 镊 夹 持 6 点 位 置 的 角 膜 缘 做 主 动 及 被 动 牵 拉 实 验 ，

并 记 录 结 果 。 大 体 标 本 粘 连 程 度 评 分 采 用 改 良 的

Y a a c o b i 肉 眼 评 分 标 准
¨ 。

。 0 分 ：无 粘 连 ；1 分 ：粘 连 面

积 < 2 0 ％
， 可 钝 性 剥 离 ， 无 出 血 ； 2 分 ： 粘 连 面 积

< 5 0 ％
， 剥 离 时 有 溢 血 ；3 分 ：粘 连 面 积 > 5 0 ％ ， 不 易 剥

离 ， 出 血 多 ；4 分 ：几 乎 完 全 粘 连 ， 分 离 困 难 。

1 ． 2 ． 2 炎 症 反 应 分 级 大 体 观 察 后 ， 行 眼 眶 内 容 物 摘

除 术 ， 取 下 直 肌 及 对 应 的 骨 膜 、 视 神 经 等 组 织 常 规 方 法

制 成 切 片 ， 切 片 厚 6 肛 m
， 苏 木 精 一 伊 红 染 色 ， 每 眼 取 3

张 切 片 任 意 选 取 5 个 高倍 视 野 ， 进 行 炎 症 反 应 分 级 ， 采

用 改 良 的 N u s s b a u m 标 准 病 理 评 分
¨ ’

法 。 0 分 ：镜 下 未

见 或 极 少 见 淋 巴 细 胞 ；1 分 ：镜 下 见 少 量 淋 巴 细

胞 ；2 分 ：镜 下 见 嗜 中 性 粒 细 胞 、 淋 巴 细 胞 ， 可 见

巨 噬 细 胞 ；3 分 ： 炎 症 反 应 以 嗜 中 性 粒 细 胞 为

主 。 可 见 巨 噬 细 胞 。

1 ． 2 ． 3 成 纤 维 母 细 胞 计 数 随 机 抽 取 每 个 眼

球 的 切 片 1 张 ， 每 张 切 片 记 数 5 个 高 倍 ( 4 0 0

倍 ) 视 野 ， 运 用 H P I A s 一 1 0 0 0 高 清 晰 度 彩 色 病 理

图 文 系 统 分 析 做 成 纤 维 母 细 胞 计 数 ， 取 其 均 值 ，

并 记 录 结 果 。

1 ． 2 ． 4 免 疫 组 织 化 学 法 常 规 方 法 制 作 组 织

切 片 ， 采 用 卵 白 素 一 生 物 素 一 过 氧 化 物 酶 复 合

物 法 对 切 片 进 行 转 化 生 长 因 子 一 B ( t r a n s f o r m i n g

g m w f h f a c t o r —

p ，
T G F — p ) 染 色 ， 光 镜 下 观 察 。 根

据 细 胞 染 色 深 度 和 着 色 细 胞 数 量 确 定 染 色 程

度 。 ( 1 ) 弱 阳 性 ：细 胞 着 色 为 淡 棕 色 ， 着 色 细 胞

散 在 分 布 ；( 2 ) 阳 性 ： 细 胞 着 色 为 棕 色 ， 着 色 细

C h i n O p h t h a l R e s ． A p r i l 2 0 0 9 ，
V 0 l l 2 7

，
N o ． 4

胞 量 多 ；( 3 ) 强 阳 性 ： 细 胞 着 色 为 深 棕 色 ， 着 色 细 胞 量

多 而 密 集 。

1 ． 3 统 计 学 方 法

采 用 s P S S 1 2 ． 0 统 计 学 软 件 对 数 据 进 行 统 计 学 分

析 。 粘 连 程 度 评 分 、 炎 症 反 应 评 分 、 成 纤 维 母 细 胞 计 数

结 果 采 用 两 组 独 立 样 本 w i k o x o n 秩 和 检 验 。 P < 0 ． 0 5

为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 大 体 观 察 情 况

大 体 观 察 发 现 对 照 组 的 粘 连 较 严 重 ， 呈 致 密 的 纤

维 性 粘 连 ， 拆 线 ， 做 牵 拉 实 验 ， 对 照 组 眼 球 几 乎 不 能 转

动 ；而 实 验 组 的 粘 连 呈 松 散 状 ， 拆 线 ， 做 牵 拉 实 验 ， 眼 球

活 动 度 明 显 大 于 对 照 组 。 采 用 改 良 的 Y a a c o b j 肉 跟 评

分 标 准
H 0

评 分 ， 对 照 组 4 分 者 5 眼 ，
3 分 者 3 眼 ，

2 分 者

2 眼 ；实 验 组 4 分 者 0 眼 ，
3 分 者 2 眼 ，

2 分 者 2 眼 ，
1 分 者

5 眼 ， 两 组 之 问 差 异 有 统 计 学 意 义 ( “ = 6 1 ． 5
，

P < 0 ． 0 1 ) 。

2 ． 2 病 理 学 观 察

对 照 组 手 术 区 骨 膜 有 渗 出 ， 骨 膜 下 和 肌 纤 维 之 问

有 大 量 的 纤 维 组 织 增 生 和 新 生 血 管 ， 在 纤 维 间 可 见 大

量 的 纤 维 母 细 胞 ， 纤 维 排 列 致 密 ， 其 间 可 见 较 多 的 淋 巴

细 胞 浸 润 。 炎 性 纤 维 组 织 与 骨 膜 和 肌 纤 维 之 间 粘 连 紧

密 ， 且 仅 局 限 于 手 术 区 ( 图 1 ) 。 实 验 组 的 手 术 区 骨 膜

反 应 轻 微 ， 骨 膜 下 有 轻 微 的 纤 维 组 织 增 生 ， 其 间 有 少 量

的 纤 维 母 细 胞 ， 排 列 规 则 ， 纤 维 排 列 疏 松 ， 并 有 少 量 的

淋 巴 细 胞 浸 润 。 炎 性 纤 维 组 织 与 外 直 肌 之 间 无 明 显 的

粘 连 ， 可 见 界 限 比 较 明 显 的 裂 隙 。 肌 纤 维 表 面 仅 见 少

量 的 纤 维 细 胞 和 肌 外 膜 细 胞 增 生 ( 图 2 ) 。
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图 3 对 照 组 纤 维 粘 连 组 织 及 炎 症 反 应 区 域 T c F ． 8 染 色 呈 强 阳 性 ， 着 色 细 胞 数 量

多 而 密 集 ( × 2 0 0 ) 图 4 实 验 组 纤 维 粘 连 组 织 及 炎 症 反 应 区 域 T G F — B 染 色 呈

弱 阳 性 ， 着 色 细 胞 数 量 少 ， 呈 散 在 分 布 ( × 2 0 0 )

F 堙． 3 T G F — B s h o w s t h e s t r o n g m a s c c l i n e i n t h e a d h e s i o n t i s s u e a 玎d t h e d i s t r i c t 0 f

i n n a m m a t i o “ ；t h e p i g m e n t o s u s c e u s a r e m o r e a n d c o n c e n t r a t e i n c o n t m l g r f l u p ( × 2 0 0 )

F i g ． 4 T G F - p p r e s e n t s t h e s l i g h t m a s c c l i n e i n t h e a d h e s i o n t i s s u e a n d t h e d i s t r i c t 0 f

i n n a m m a t i o n
，

a n d t h 。 p i g m e n t o s u s c e I l s a r e l i t t l e a n d 。p o r a d i c i n e x P e r i m e n t a l g r o u p

( x 2 0 0 )

2 ． 3 炎 症 反 应 分 级

对 照 组 4 分 者 4 眼 ，
3 分 者 4 眼 ，

2 分 者 2 眼 ；实 验

组 4 分 者 0 眼 ，
3 分 者 1 眼 ，

2 分 者 5 眼 ，
1 分 者 4 眼 ， 实

验 组 炎 症 评 分 低 于 对 照 组 ， 两 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义

( u = 6 4
，

P < 0 ． 0 1 ) 。 实 验 组 成 纤 维 母 细 胞 数 量 明 显 少

于 对 照 组 ， 两 组 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ( u = 5 5
，

P < 0 ． 0 1 ) 。

2 ． 4 免 疫 组 织 化 学 染 色 结 果

对 照 组 形 成 的 纤 维 粘 连 组 织 及 炎 症 反 应 区 域

T G F - B 染 色 呈 强 阳 性 ， 着 色 细 胞 数 量 多 而 密 集 ， 染 色 呈

棕 褐 色 ( 图 3 ) 。 实 验 组 T G F - B 染 色 呈 弱 阳 性 ， 着 色 细

胞 数 量 少 ， 呈 散 在 分 布 ， 染 色 呈 浅 棕 黄 色 ( 图 4 ) 。

3 讨 论

近 年 来 ， 随 着 交 通 事 故 的 增 加 ， 颜 面 部 外 伤 和 眼 眶

外 伤 呈 增 加 的 趋 势 。 另 外 ， 由 于 医 学 影 像 学 的 发 展 ， 增

加 了 眼 眶 肿 瘤 的 手 术 机 会 。 随 之 而 来 的 由 手 术 、 外 伤

造 成 的 并 发 症 也 不 断 增 多 。 其 中 软 组 织 之 间 粘 连 瘢 痕

的 形 成 ， 可 造 成 患 者 术 后 或 伤 后 复 视 、 眼 位 不 正 等 并 发

症 。 如 何 预 防 眼 眶 手 术 及 外 伤 后 的 软 组 织 粘 连 成 为 亟

待 解 决 的 问 题 。

透 明 质 酸 是 一 种 高 分 子 直 链 聚 糖 ， 由 N 一 乙 酰 葡 萄

糖 胺 和 葡 萄 糖 醛 酸 二 糖 反 复 交 联 形 成 ， 广 泛 分 布 于 人

体 组 织 ， 属 于 生 物 可 降 解 吸 收 的 高 分 子 材 料 ， 可 减 少 粘

连 的 发 生 率 和 严 重 程 度
∽ “ 。

。 临 床 上 已 有 透 明 质 酸 钠

用 于 关 节 腔 内 注 射 ， 以 及 腹 腔 术 后 肠 粘 连 的 预 防 和 治

疗 的 报 道
p 。 ⋯

。 本 研 究 中 ， 透 明 质 酸 钠 凝 胶 涂 布 在 组

织 表 面 7 d 后 ， 炎 性 纤 维 组 织 与 外 直 肌 之 间 可 见 界 限

比 较 明 显 的 裂 隙 ， 表 明 透 明 质 酸 钠 可 起 到 隔 离 的 作 用 ，

避 免 组 织 接 触 ， 维 持 受 损 组 织 有 序 修 复 ；同 时 医 用 透 明

质 酸 钠 具 有 良 好 的 组 织 相 容 性 ， 可 在 眶 内 完 全

降 解 吸 收 ， 无 抗 原 性 及 过 敏 反 应 。

粘 连 形 成 可 看 作 组 织 的 纤 维 化 ， 开 始 于 炎

症 反 应 ， 伴 随 中 性 粒 细 胞 浸 润 到 受 损 组 织 的 血

凝 块 内 ， 随 后 巨 噬 细 胞 迁 移 ， 继 而 出 现 成 纤 维 细

胞 及 胶 原 沉 积 ， 导 致 组 织 发 生 一 系 列 粘 连 的 病

理 改 变 。 近 年 来 ， 人 们 更 多 地 从 分 子 生 物 学 和

细 胞 生 物 学 的 角 度 研 究 粘 连 形 成 的 机 制 ， 发 现

在 粘 连 形 成 的 过 程 中 有 很 多 的 细 胞 因 子 参 与 ，

例 如 ：T G F - p ： 、 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 、 血 小 板 源

性 生 长 因 子 、 表 皮 生 长 因 子 、 血 管 内皮 生 长 因 子

等 。 其 中 T G F —

p ： 与 创 伤 愈 合 和 瘢 痕 形 成 的 关

系 最 为 密 切 ， 其 活 化 程 度 与 瘢 痕 形 成 高 度 相

关
¨ 。 。 ” 。

。 本 实 验 表 明 实 验 组 的 炎 症 反 应 明 显

轻 于 对 照 组 ；T G F — p ： 的 表 达 明 显 低 于 对 照 组 。

由 于 透 明 质 酸 钠 可 在 生 物 修 复 中形 成 无 序 纤 维 网

络 结 构 ， 隔 离 在 组 织 表 面 覆 盖 炎 症 组 织 ， 减 轻 局 部 炎 症 反

应 和 炎 性 细 胞 浸 润 ， 限 制 浆 液 性 渗 出 ；既 能 抑 制 纤 维 细 胞

的运 动 和 活 性 ， 抑 制纤 维 蛋 白 的 沉 积 ， 又 能 刺 激 组 织 间 细

胞 的 生 长 和 分 化 ，从 而 防止 粘 连 和 纤 维 组 织 的形 成
” “

。

眼 科 应 用 透 明 质 酸 钠 注 入 巩 膜 、 结 膜 瓣 下 ， 防 止 纤

维 组 织 增 生 而 造 成 滤 过 泡 瘢 痕 粘 连 ， 取 得 较 好 的 疗

效
” “

。 亦 有 术 中 球 筋 膜 与 眼 外 肌 周 间 隙 局 部 灌 注 透

明 质 酸 钠 ， 可 以 明 显 减 轻 粘 连 性 斜 视 术 后 再 粘 连 发 生

的 报 道
” ⋯

。 结 合 本 实 验 结 果 可 以 认 为 透 明 质 酸 钠 凝

胶 在 防 治 眼 眶 组 织 粘 连 形 成 的 早 期 效 果 明 显 且 安 全 ，

操 作 性 强 ， 可 应 用 与 临 床 ， 但 尚 需 要 通 过 长 期 观 察 ， 进

一 步 证 实 其 预 防 局 部 粘 连 形 成 的 价 值 。
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萎缩眼球 巨大结膜植入性囊肿一例 

吉红云 许龙华 

患者 ，女 ，24岁 ，因右 眼外 伤后失 明近 2O年人 院。患者 4 

岁时右眼被公鸡啄伤，继而失明 ，眼球外斜并萎缩变小 ，为改善 

外观到我 院就 诊。视力 ：右 眼无 光感 ，左 眼 0．2(一2．70 Ds一 

1．2)；眼压 ：右 眼 T ，左眼 13 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)；右 

眼外斜约 3O。，转动受 限。眼睑闭合可 ，眼眶饱满 。球结膜泡状 

隆起范围 >3／4周 ，仅颞 下方隆起不 明显 ，无充血 ，结膜表 面无 

色素，角膜直径 <9 film，混浊变性 ，前房几乎消失，虹膜明显嘭 

隆贴附于角膜内皮，瞳孑L不见，余眼内结构均不可见。左眼前 

后节未见 明显 异 常。B型超 声检 查 ：右 眼玻璃 体 腔较 正常 缩 

小 ，球后壁回声增强 ，鼻侧偏后极探及强 回声光斑 ，降低增益与 

球壁回声同时消失。人院诊断：(1)右眼球萎缩伴结膜囊肿； 

(2)左 眼屈光不正。局部麻醉下行 右眼 I期义 眼台植入术 ，术 

中探查并完整分离囊肿表面结膜 ，暴露 出占 3／4周的结膜下透 

明如水泡状巨大囊肿，连同眼球完整摘除，并送病理检查。病 

理报告 ：右眼球角膜上皮厚薄不均 ，基质胶原化 ，视 网膜 剥离伴 

钙盐沉着 ，符 合 眼球 痨改 变 ，并 见球 结 膜 良性衬 覆 上皮 包 含 

囊肿。 

讨论 ：结膜植入性囊肿按其发病原 因可分 为先 天性 和后天 

性。后天性结膜囊肿较常见 ，包 括 ：(1)上皮植入性 结膜囊 肿 ： 

结膜裂伤或手术中，将上皮细胞植入到结膜下，细胞增生，中央 

变性液化 ，形成囊腔 。腔 内充 以透 明液体或 凝胶状物 质 ，囊 壁 

由非角化 的上皮细胞 和结缔组织组成。(2)上皮内生性 结膜囊 

肿：由于结膜慢性炎症刺激，上皮细胞内陷增长，形成细胞团，中 

央部变性液化形成囊腔。(3)腺体滞留性结膜囊肿：由于结膜慢 

性炎症刺激、浸润压迫及瘢痕收缩，使结膜腺体(副泪腺)排泄口 

被阻塞、闭锁，腺体分泌物不能排出而滞留、淤积，形成囊肿 。 

眼部手术(斜视手术、玻璃体手术、翼状胬肉手术、青光眼 

滤过性手术等[2 3)均可并发结膜囊肿，囊肿的形成也可能与缝 

线材料有关 。治疗操作不 当也可造成囊肿的形成 。 

上皮植人性结膜囊肿也可见于翼状胬肉，睑裂斑炎，春季 
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结膜炎 ，化脓性肉芽肿等良性结膜病变 ，这种类型囊肿的形成和炎 

性细胞的浸润有关 。Lee等 报道 1例由春季结膜炎并发的植 

入性结膜囊肿行组织病理学检查 ，囊壁未见炎性细胞浸润 ，故认为 

睑结膜巨乳头与球结膜间的机械摩擦可能是囊肿形成的诱因。 

本例患者为眼球外伤后在萎缩的眼球上形成巨大结膜植 

人性囊肿，使得眼眶较饱满，与单纯眼球萎缩的患者体征不同。 

此患者因不是以结膜囊肿首诊，且病史较长，不能确定囊肿发 

生 的时间及发展的速 度 ；右 眼外伤失 明后未就诊 ，可 以排 除手 

术和操作的因素，因此外伤引起的上皮植人性结膜囊肿病因较 

明确。在有功能眼中，靠近角膜缘的隆起性病变如囊肿，可影 

响泪膜的分布 ，小的囊 肿即可能造成干燥性角膜上皮剥脱甚至 

角膜小凹 ，从而引起不适症状 。较小 的囊肿无不适症状者无 

需治疗 ，有 的可以 自行消失 ，持续 生长者可 达角膜缘 或角膜表 

面，引起角膜散光和视力损害 。治疗可以手术切除、冷冻、烧 

灼 、激光 。本病例患者在行眼球摘除时同时完整地取出结膜囊 

肿 ，目前患者在进一步 随访 中。总之 ，上皮植 人性囊肿 是外伤 

或手术后的并发症 ，因此在手术或结膜伤 口的缝合时要尽可能 

对位整齐 ，防止结膜内翻是预防植入性囊肿形成的关键 。 
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