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文题释义： 

羊膜移植：羊膜是一种透明、有韧性、无神经、血管和淋巴管的组织，其厚度为 0.02-0.05 mm，是胚

胎来源的组织，抗原性甚微。新鲜羊膜因其带有完整的上皮层，可立即重建眼表上皮，防止胶原组织暴

露，阻止胶原的溶解。有活性的羊膜上皮还可分泌细胞因子，如 β-转化生长因子、干扰素等成分，可

在眼表重建过程中发挥积极作用。但羊膜移植并不能改善已经失代偿的角膜内皮。利用羊膜重建瘢痕期

睑球粘连的眼表，能提供一个含基底膜和基质成分的胶原支架，以使受体的结膜或角膜表面的上皮细胞

扩展及移行于其上，达到真正的结膜及角膜眼表的重建，减少新生血管的形成，阻止假性胬肉的长入，

甚至可延长角膜缘的存活，是眼表重建的重要进展。 

大泡性角膜病变：是指角膜上皮或上皮下形成水疱的状态，由角膜内皮细胞的异常或破坏引起。正常角

膜内皮细胞数量约为 3 000 个/mm
2
，减少至 500-1 000 个/mm

2
时，即可发生本病。白内障手术后、眼

外伤、青光眼晚期、严重的色素膜炎、Fuch 角膜营养不良、角膜移植失败等均可能引起角膜内皮细胞

破坏和减少，导致大泡性角膜病变。临床表现为角膜上皮水疱形成，出现疼痛、畏光、流泪等严重刺激

症状。 

 

摘要 

背景：大泡性角膜病变发生率逐年升高，但是角膜移植材料来源少，手术费用较高，且有些患者症状严

重，恢复机会较小，角膜移植成功率较小。角膜基质内羊膜来源广，费用低，能够有效缓解患者的症状，

提高其生活质量。 

目的：对比观察角膜基质内羊膜移植治疗大泡性角膜病变的效果。 

方法：选择 40 只健康成年新西兰大白兔，雌雄各一半，40 只大白兔随机分为 4 组，各 10 只。A，B，

C 组兔建立大泡性角膜病变模型。建模后 2 周 A 组进行角膜基质内羊膜移植；B 组进行角膜表面羊膜

移植；C 组进行角膜板层切开治疗，步骤与 A 组相同，但是不植入羊膜；D 组不做手术处理为空白对

照。采用固定裂隙灯显微镜的裂隙宽度和光线投射角度，观察各组不同时间大白兔角膜的中央厚度、角

膜中央混浊程度及角膜上皮大泡情况。 

结果与结论：①移植后 1 d、2 周时：4 组大白兔角膜中央厚度比较差异有显著性意义(P < 0.05)；②移

植 4，8，12 周时，角膜基质内羊膜移植组与角膜表面羊膜移植比较差异无显著性意义(P > 0.05)，角

膜板层切开治疗组与空白对照比较差异无显著性意义(P > 0.05)，但与前 2组比较差异有统计学意义(P < 

0.05)；③移植后 4，8 周时：角膜基质内羊膜移植组角膜混浊程度明显优于其他 3 组(P < 0.05)。角膜

板层切开治疗组切口处形成明显瘢痕，移植后角膜基质内羊膜移植组大泡改善明显高于其他 3 组(P < 

0.05)，角膜表面羊膜移植大白兔移植后 2 周复发，角膜板层切开治疗组、空白对照移植后 12 周仍然水

肿，存在大泡。④结果显示，角膜基质内羊膜移植能够有效帮助大泡性病变大白兔修复角膜内皮细胞，

缓解水肿症状，其具体作用机制还需进一步研究。 

 

角膜基质内羊膜移植能够有效帮助大泡性病变角膜内皮细胞的修复吗？ 
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Amniotic membrane implantation into the corneal stroma for the treatment of 

bullous keratopathy 

 

Zhang Feng, Meng Wei-zhe (Department of Ophtalmology, Binzhou People’s Hospital, Binzhou 256610, 

Shandong Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Bullous keratopathy has an increasing annual incidence, but its treatment is restricted by 

few sources of materials for corneal transplantation and high cost of operation. Additionally, some patients 

who present with serious symptoms have little chance of recovery and low success in corneal 

transplantation. Amniotic membrane from the corneal stroma has a rich source with low cost, which can 

effectively relieve the symptoms and improve the quality of life in patients. 

OBJECTIVE: To observe the therapeutic efficacy of amniotic membrane implantation into the corneal 

stroma in the treatment of bullous keratopathy. 

METHODS: Forty healthy adult New Zealand rabbits (half male and female) were randomly divided into 

four groups (A, B, C, D groups), with 10 rats in each group. Rabbit models of bullous keratopathy were 

made in the groups A, B, C. At 2 weeks after modeling, amniotic membrane implantation into the corneal 

stroma and corneal surface was performed in groups A and B, respectively, and in group C, corneal 

lamellar dissection was done but with no amniotic membrane transplantation. In group D, there was no 

surgical treatment (blank control). A slit lamp microscope with constant crack width and angle of light 

projection was used to observe the central corneal thickness, and corneal opacification degree, corneal 

epithelial bulla of rabbits were observed at different time in each group. Under microscope, the rabbit 

corneal endothelial cells and healing were observed at different time. 

RESULTS AND CONCLUSION: At 1 day and 2 weeks after transplantation, the central corneal thickness 

of rabbits had significant differences in the four groups (P < 0.05). At 4, 8, 12 weeks after transplantation, 

the central corneal thickness of rabbits showed no difference between groups A and B as well as between 

groups C and D (both P > 0.05), but there was a significant difference between groups A, B and group C  

(P < 0.05). At 4 and 8 weeks after transplantation, the degree of corneal opacity was significantly better in 

group A than the other three groups (P < 0.05). There were obvious scars forming at the incision of rabbits 

in the group C. Compared with the other three groups, the bulla was improved better in the group A (P < 

0.05). At 2 weeks after transplantation, bullous keratopathy relapsed in the group B, and symptoms of 

edema with bulla were still seen in groups C and D at 12 weeks after transplantation. These findings 

indicate that amniotic membrane implantation into the corneal stroma can effectively repair rabbit corneal 

endothelial cells and alleviate the symptoms of edema, but its specific mechanism need to be further 

studies. 

Subject headings: Corneal Stroma; Amnion; Epithelial Cells; Cornea 

 

Cite this article: Zhang F, Meng WZ. Amniotic membrane implantation into the corneal stroma for the 

treatment of bullous keratopathy. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2016;20(11):1532-1537. 

 

0  引言  Introduction 

大泡性角膜病变是由于角膜内皮无法维持泵功能，

角膜基质进房水，导致角膜上皮水肿，最终致使角膜上

皮和上皮下形成水泡
[1]
。随着临床人工晶体植入术和白

内障手术的广泛应用，大泡性角膜病变的发生率逐年上

升
[2]
。临床多采用穿透性角膜移植或者膜内上皮细胞移

植等方法治疗大泡性角膜病变。事实证明，这些方法确

实能够有效治疗大泡性角膜病变
[3-4]

，但是手术费用高，

角膜材料来源少，大量患者不能及时治疗，最终导致病

情恶化。临床许多患者因为本身病情较严重，恢复视力

可能性较小，且经济状况较差，会选择一些以恢复正常

眼表、消除症状为目的的治疗方法
[5]
。 

保守治疗是目前最常用的，包括佩戴角膜接触镜和

药物治疗等。但是研究显示，保守治疗虽然可以暂时缓

解大泡性角膜病变患者的症状，但是长期的保守治疗会

引发较多的并发症，对患者的日常生活和工作造成较大

的困扰
[6-7]

。 

羊膜(amniotic membrane，AM)是胎盘的最内层，
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光滑、无血管、无神经、无淋巴，具有一定的弹性，是

上世纪初用于外科皮肤移植手术的重要材料
[8]
。kim和

tseng在1995年把保存的羊膜运用于兔角膜重建术中并

取得成功后，人们开始对羊膜有了一个全新的、的认识，

在临床的应用也越来越广泛、成熟
[9]
。 

临床研究证明，羊膜可以能够有助于上皮细胞的修

复，对新生血管的生长、炎性反应具有一定的抑制作  

用
[10-11]

。但是羊膜移植应用于大泡性角膜病变中时，羊

膜容易被吸收导致病情复发。经过临床不断研究发现，

角膜基质中的羊膜能够长期保存，且其免疫原性较低，

更适合应用于治疗大泡性角膜病变
[12-13]

，但是关于羊膜

制取区域对移植治疗大泡性角膜病变的确切效果，临床

研究存在差异。 

此次实验主要探讨角膜基质内羊膜移植治疗大泡

性角膜病变的效果。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  单一变量，分析对比。 

1.2  时间及地点  实验于2013年1月至2015年6月在

滨州医学院动物实验中心完成。 

1.3  材料 

1.3.1  实验动物  选择40只健康成年新西兰大白兔，雌

雄各一半，体质量3.0-3.5 kg。由中国药品生物制品检

定所动物繁殖中心提供。 

1.3.2  仪器  裂隙灯显微镜、眼科手术显微镜均为日本

TOPCON公司产品。 

1.4  方法  

1.4.1  角膜基质内羊膜制备与保存  所有羊膜均取自

健康剖宫产产妇，试验方案已经产妇及家属知情同意。

产妇剖宫产前经血清学检验无乙肝病毒、丙肝病毒、人

类免疫缺陷型病毒以及梅毒等。产妇剖宫产后立即取胎

盘并用无菌生理盐水清洗，在羊膜与绒毛膜之间潜在的

腔隙钝性分离出羊膜，浸泡于庆大霉素生理盐水中，1 h

后再放入已经消过毒的甘油中，脱水24 h，将羊膜上表

面平铺在纤维过滤纸上，将滤纸剪成4 cm×5 cm的团块，

放在消过毒的甘油中，保存在4 ℃温度下20-40 d。使

用前需要先用生理盐水洗去甘油，在庆大霉素和两性霉

素B的平衡溶液中复水30 min。 

1.4.2  兔大泡性角膜病变模型建模方法  40只大白兔

随机分为4组：A，B，C，D组，每组10只。A，B，C

组兔采用3%戊巴比妥钠(1 mL/kg)行兔耳缘静脉麻醉，

用2%利多卡因2 mL做球周麻醉，用开睑器开睑。显微

镜下于兔眼角巩缘处做一约1.5 mm之隧道切口。将5号

针头尖端弯成90°角，距离其10 mm处向针头尖端方向

再弯一个钝角，针头装有眼用平衡液的5 mL注射器，由

隧道伸入前房，边注水维持前房，边钩取、破坏角膜内

皮层。显微镜下可见内皮层脱落，脱落范围占角膜内皮

面的70%-80%。行前房冲洗，以冲出部分内皮碎片，

然后边注水边退针。如前房维持不好，则于角巩缘缝合

一针后用平衡液恢复前房。术后点用0.5%的氯霉素眼药

水，4次/d，以预防感染。建模后2周进行羊膜移植。D

组为正常兔子不做手术处理做空白对照。 

1.4.3  动物分组和处理  A组进行角膜基质内羊膜移

植：以3-7点钟位为蒂，10 mm直径，深度为角膜3/4

基质层的角膜瓣，将10 mm羊膜上皮面平铺在基底膜

水平切除角膜中央直径10 mm浅层组织，10 mm的羊

膜上皮向上平铺于植床，间断缝合。B组进行角膜表面

羊膜移植：沿基底膜水平切除角膜中央直径10 mm浅

层组织，将羊膜上皮面向上平铺在植床，间断缝合。

C组进行角膜板层切开治疗，步骤与A组相同，但是不

植入羊膜。于移植后1 d，2周，4周，8周，12周进行

相关指标检测。 

1.4.4  评估标准  ①角膜中央混浊程度：(++)完全混

浊，不能看大虹膜；(+)轻度混浊，可以看到虹膜的纹理。

②角膜上皮大泡：(++)较多水泡，且出现水泡融合现象；

(+)较少水泡，(-)无水泡。 

1.5  主要观察指标  ①各组不同时间兔子角膜的中央

厚度。②各组不同时间兔子的角膜中央混浊程度。③各

组兔子的角膜上皮大泡情况。 

1.6  统计学分析  采用SPSS 19.0对数据进行统计学

分析，计数资料采用χ
2
检验，计量资料采用t 检验，    

P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验选用大白兔40只，分为4

组，实验过程无脱失，全部进入结果分析。 

2.2  模型建立结果  苯扎溴铵溶液灌注后，角膜出现

混浊水肿，第4天出现角膜大泡，第2周角膜大泡明显增

多，出现明显混浊，虹膜纹理不可见，第4周角膜水肿

到达高峰期，第12周角膜仍然水肿，大泡较多。 

2.3  各组大白兔不同时间角膜中央厚度比较   移植

前，4组白兔角膜中央厚度比较差异无显著性意义(P > 

0.05)，移植后1 d、2周时，4组兔子角膜中央厚度比较

差异有显著性意义(P < 0.05)，移植4，8，12周时，A  
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组与B组比较差异无显著性意义(P > 0.05)，C组与D组

比较差异无显著性意义(P > 0.05)，但与A组、B组比较

差异有显著性意义(P < 0.05)，见表1。 

2.4  各组大白兔不同时间角膜中央混浊情况  移植后

1 d、2周、12周，A、B、C组角膜混浊程度比较差异无

显著性意义(P > 0.05)，4周、8周时，A组角膜混浊程度

明显优于其他3组，差异有显著性意义(P < 0.05)，B组、

C组比较差异无显著性意义(P > 0.05)，C组切口处形成

明显瘢痕。见表2。 

2.5  各组大白兔角膜上皮大泡情况比较  移植后，A组

大泡改善明显高于其他3组，差异有统计学意义(P < 

0.05)，B组大白兔移植后2周复发，C、D组移植后12周

仍然水肿，存在大泡。见表3。 

 

3  讨论  Discussion 

大泡性角膜病变是角膜上皮或下皮形成水泡的状

态，白内障手术、Fuch 角膜营养不良、角膜移植失败、

眼外伤
[14]

。青光眼晚期等均有可能引起角膜内皮细胞减

表 1  各组大白兔不同时间角膜厚度比较                                                           (x
_

±s，n=10，mm) 

Table 1  Comparison of corneal thickness among different groups at different time 

表注：A 组进行角膜基质内羊膜移植；B 组进行角膜表面羊膜移植；C 组进行角膜板层切开治疗；D 组为正常兔。 

 

组别 移植前 移植后 1 d 移植后 2 周 移植后 4 周 移植后 8 周 移植后 12 周 

A 组 4.37±0.42 2.63±0.33 4.80±0.29 3.89±0.33 3.74±0.30 3.02±0.28 

B 组 4.36±0.43 3.42±0.40 5.39±0.44 4.40±0.32 3.52±0.32 2.91±0.29 

C 组 4.30±0.39 4.15±0.66 5.83±0.80 5.02±0.44 4.42±0.29 3.93±0.46 

D 组 4.30±0.27 4.39±0.55 5.32±0.36 5.06±0.64 4.51±0.30 4.02±0.45 

F 0.293 12.340 2.351 21.049 8.493 2.273 

P 0.102 0.000 0.025 0.000 0.004 0.030 

 

表 2  各组大白兔不同时间角膜中央混浊情况比较                                                                 (n) 

Table 2  Comparison of corneal opacification degree at the corneal center among different groups at different time 

表注：A 组进行角膜基质内羊膜移植；B 组进行角膜表面羊膜移植；C 组进行角膜板层切开治疗；D 组为正常兔。 

 

组别 移植 1 d 移植 2 周 移植 4 周 移植 8 周 移植 12 周 

(+) (++) (+) (++) (+) (++) (+) (++) (+) (++) 

A 组 10 0 2 6 6 0 4 0 1 1 

B 组 10 0 2 6 1 5 0 4 0 2 

C 组 10 0 2 6 0 6 1 3 0 2 

D 组 3 7 1 7 2 4 2 2 0 2 

χ
2
 0.942 0.893 7.493 9.033 2.146 

P 0.291 0.355 0.006 0.003 0.093 

 

表 3  各组大白兔角膜上皮大泡情况比较                                                                         (n) 

Table 3  Comparison of corneal epithelial bulla among different groups at different time 

表注：A 组进行角膜基质内羊膜移植；B 组进行角膜表面羊膜移植；C 组进行角膜板层切开治疗；D 组为正常兔。 

 

组别 移植 1d 移植 2 周 移植 4 周 移植 8 周 移植 12 周 

(+) (++) (+) (++) (+) (++) (+) (++) (+) (++) 

A 组 7 3 6 1 3 0 2 0 1 0 

B 组 5 5 5 2 4 1 4 0 1 0 

C 组 4 6 4 5 4 3 4 2 1 1 

D 组 1 9 2 7 1 7 1 1 1 1 

χ
2
 11.223 15.403 21.393 6.783 22.303 

P 0.002 0.000 0.000 0.008 0.000 
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少、破坏，最终导致大泡性角膜病变的发生。大泡性角

膜病变患者常常出现疼痛、流泪、畏光等症状，严重影

响患者的正常生活
[15]

。临床上角膜移植能够有效治疗大

泡性角膜病变，但是角膜来源少，费用高，使得角膜移

植的临床应用不能广泛普及
[16]

。 

羊膜是胎盘的最内层，与人眼结膜结构相似，羊

膜可以组织白细胞浸润，移植多种蛋白酶，羊膜还含

有丰富的裂解体、溶解酶、补体等，可以有效移植炎

症反应和实质溶解的发生。近年来，随着羊膜在眼科

领域的开展，羊膜在治疗大泡性角膜病变中取得了较

为满意的临床疗效。对于大泡性病变较为严重的患者，

视力功能较差，不适合进行角膜移植的大泡性病变患

者，目前临床认为羊膜移植是较为简单、有效、安全

的手术方法
[17-18]

。 

此次研究采用苯扎溴铵溶液灌注的方法来破坏大

白兔的角膜内皮细胞，该破坏方法能够使大白兔的角膜

内皮细胞长期处于破损状态。有关研究指出，采用苯扎

溴铵溶液灌注大白兔角膜内皮细胞半年内发现其角膜

内皮细胞仍处于缺损状态
[19]

。实验中，苯扎溴铵溶液

灌注后，角膜出现混浊水肿，第 4 天出现角膜大泡，

第 2 周角膜大泡明显增多，出现明显混浊，虹膜纹理

不可见，第 4 周角膜水肿到达高峰期，第 8 周角膜仍

然水肿，大泡较多，在这 8 周里面，D 组大白兔作为

空白对照，大白兔的角膜内皮细胞一直处于缺损状态。

这保证了实验的准确性，减小其他因素对实验结果的

影响。 

实验结果显示，角膜基质内羊膜移植组能够有效降

低角膜厚度，这说明角膜基质内羊膜可以明显减轻大泡

性病变患者的角膜水肿，促进大泡的吸收
[20]

。也证实角

膜基质内羊膜可以起到明显的屏障作用，减少房水渗入

角膜，有利于阻止大泡的形成、减轻角膜水肿，而且角

膜内基质内羊膜的保存时间较长，有利于发挥其屏障作

用
[21]

。角膜基质内羊膜移植能够最大程度地降低角膜瘢

痕的生成
[22]

。实验结果显示角膜基质内羊膜移植患者的

角膜混浊程度得到明显改善，说明角膜基质内羊膜能够

有效移植角膜瘢痕的发生，该结果与相关研究一致。主

要是因为，角膜基质内羊膜外观透明，无血管、抗原性

低，患者移植后机体不会发生排斥反应，而且有助于长

皮细胞的黏附、迁徙和分化作用，患者移植后感染不会

发生感染，能够有效抑制角膜瘢痕的发生
[23-24]

。实验中

移植 8 周后，A 组进行角膜基质内半膜移植的大白兔角

膜基质内的羊膜没有明显的吸收和细胞浸润现象，但是

B 组进行角膜表面羊膜移植的大白兔角膜表面羊膜在第

4 周时已经被大量吸收，这也显示了，角膜基质内羊膜

的生物相容性较角膜表面羊膜好，且保存时间较角膜表

面羊膜长。本次研究结果显示，A 组大白兔的角膜水肿

缓解情况明显较其他 3 组好，这也说明角膜基质内羊膜

植入具有较好的屏蔽作用，能够有效缓解大泡性角膜病

变症状
[25]

。 

综上所述，角膜基质内羊膜移植能够有效帮助大泡

性病变白兔修复角膜内皮细胞，缓解水肿症状，但是关

于其具体作用机制还需进一步研究。 
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