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眼局部微压氧对兔角膜上皮细胞损伤后修复及氧化应激的影响

王志远１ꎬ２ꎬ郝忠凯２ꎬ张晨明１ꎬ２

１.山东第二医科大学 临床医学院ꎬ山东 潍坊 ２６１０５３
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摘要:目的　 探讨眼局部微压氧对兔角膜上皮损伤后修复及微观结构变化的影响ꎬ并分析其对角膜氧化应激水平的影响ꎮ
方法　 选取健康成年新西兰大白兔 ７５ 只(１５０ 只眼)ꎬ建立角膜上皮损伤模型ꎮ 随机分为 Ａ、Ｂ、Ｃ 三组ꎬ每组 ２５ 只(５０ 只眼)ꎮ
Ａ 组给予局部微压氧治疗(５ Ｌ / ｍｉｎꎻ浓度:９５％ꎻ１.５±０.５ ｋＰａ)ꎬ供氧 ２ ｈ / ｄꎻＢ 组给予普通无压力氧气治疗(５ Ｌ / ｍｉｎꎻ浓度:
９５％)ꎬ供氧 ２ ｈ / ｄꎻＣ 组自然愈合ꎮ 透射电镜观察各组角膜上皮微观结构变化ꎮ 使用 Ｉｍａｇｅ￣Ｊ 软件测量角膜上皮未愈合面积ꎮ
使用 ＥＬＩＳＡ 法检测角膜氧化应激因子丙二醛的浓度变化ꎮ 结果　 造模后 １２、２４、３６ ｈꎬ三组角膜上皮未愈合面积存在组间与

组内的交互作用且组间不同时间点总体比较差异存在统计学意义(Ｆ时间 ＝ ８３９ ８２８.０１２ꎬ Ｐ<０.００１ꎻＦ组别 ＝ ３８ ８６６.８２３ꎬＰ<０.００１ꎻ
Ｆ时间∗组别 ＝ ７ ３３８.９７０ꎬＰ<０.００１)ꎬ三组角膜上皮未愈合面积均为 Ａ 组<Ｂ 组<Ｃ 组ꎮ 透射电镜结果显示ꎬ造模后 ３６ ｈꎬ相较于 Ｂ、
Ｃ 两组ꎬＡ 组的角膜上皮细胞结构更为完整ꎮ 造模后 １２、２４、３６ ｈꎬ三组丙二醛浓度组别与时间的交互作用不显著且组间不同

时间点总体比较均不存在统计学意义(Ｆ组间 ＝ ０.１７２ꎬＰ＝ ０.８４３ꎻＦ时间∗组别 ＝ １.５７２ꎬＰ时间∗组别 ＝ ０.２２６)ꎮ 结论　 眼局部微压氧治疗

可有效缩短角膜上皮损伤后的修复时间ꎬ且角膜的氧化应激水平无明显改变ꎮ
关键词:眼局部微压氧ꎻ角膜上皮细胞ꎻ修复ꎻ氧化应激ꎻ透射电镜
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　 　 角膜上皮层是眼表的第一道防线ꎬ其具有维持

角膜透明度的重要功能ꎮ 一旦受损ꎬ不仅影响视力ꎬ
还可能引起角膜感染等严重并发症[１]ꎮ 现有治疗

角膜上皮损伤的方法涵盖局部应用营养角膜药物、
抗炎药物、抗感染药物等ꎬ以及角膜缘干细胞移植、
羊膜覆盖、激光光疗等手术策略[２]ꎬ以上方法在促

进角膜上皮愈合、减轻炎症反应、预防感染等方面发

挥着重要作用ꎮ
高压氧治疗在角膜上皮损伤的治疗中具有一定

优势ꎬ其主要是通过增加角膜组织氧分压和促进细

胞代谢来加速损伤组织的修复[３]ꎮ 在高压氧环境

下ꎬ角膜细胞的氧合能力得到显著提升ꎬ细胞内氧化

还原状态得到改善ꎬ从而增强了细胞的增殖和迁移

能力ꎮ 同时ꎬ眼局部供氧能够促进血管生成ꎬ改善局

部微循环ꎬ为角膜提供充足的营养和氧气ꎬ进一步促

进角膜上皮的修复[４]ꎮ 该治疗方法还具有抗炎和

抗氧化作用ꎬ能够减轻炎症反应ꎬ保护角膜细胞免受

氧化损伤[５]ꎮ 我们设计了眼部微压供氧装置ꎬ并通

过建立兔角膜上皮损伤模型ꎬ观察局部微压氧治疗

对兔角膜上皮损伤修复效果ꎬ并初步评估了该方法

应用过程中的安全性ꎬ为局部微压氧治疗角膜上皮

损伤提供一定的理论依据ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１.１　 实验动物

本研究选用 ７５ 只健康雄性新西兰大白兔ꎬ体重

约 ２~２.５ ｋｇꎬ年龄约 ４~６ 个月ꎬ由专业饲养员按照标

准化饲料方案进行定时喂养ꎮ 本实验已获得济南市

第二人民医院伦理委员会的批准(ＪＮＥＹ２０１９００３)ꎮ
１.１.２　 实验装置

我们自主研发了一款眼部微压供氧装置(图 １)
(专利号:ＺＬ２０２１１１５７５３４４.１)ꎬ包括 ２ 个罩体和固

定带ꎬ罩体由氧气仓和调节仓构成ꎬ在调节仓的两侧

设有与氧气仓相通的调节仓出口并安装有气压感应

阀门ꎬ氧气仓的内侧壁上设有 ３ 个氧气出孔ꎬ当氧气

进入调节仓内后达到约 ２ ｋＰａ 的压力后ꎬ调节仓内

的气压感应阀门自动打开ꎬ调节仓内气体压力下降ꎬ
气压感应阀门自动关闭调节仓内气体压力再次升

高ꎬ维持舱内压力平均(１.５±０.５)ｋＰａꎬ向舱内供氧流

量为 ５ Ｌ / ｍｉｎꎬ浓度 ９５％ꎮ 气压检测计能够将装置

内的实时压力值准确地传送至主机显示屏ꎬ以便随

时了解和掌握装置内部的压力状况ꎬ实现对装置的

精准调控ꎮ

图 １　 微压供氧装置
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｉｃｒｏ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｕｐｐｌｙ ｄｅｖｉｃｅ

１.２　 方法

１.２.１　 兔角膜上皮损伤模型建立

采用乙醇法建立兔角膜上皮损伤模型[６]ꎮ 通
过耳缘静脉注射 ３％戊巴比妥钠(剂量为 １ ｍＬ / ｋｇ)
进行全身麻醉ꎬ使用盐酸奥布卡因滴眼液对兔的右

眼进行局部表面麻醉ꎬ利用开睑器固定眼睑ꎬ确保角

膜的充分暴露ꎮ 在角膜中央放置一个直径为 ７ ｍｍ
的角膜环钻ꎬ并在其内滴入预先制备的 ２０％乙醇溶

液ꎬ作用 １０ ｓ 后移除环钻ꎬ随后用生理盐水冲洗ꎮ
利用角膜上皮刮刀逐步刮除角膜上皮层ꎮ 术后ꎬ采
用荧光素钠染色法对角膜上皮缺损区域进行染色ꎬ

并进行拍照记录ꎬ以确保缺损区域呈圆形且符合实

验要求ꎮ 所有麻醉和角膜上皮损伤模型的建立均由

同一位经验丰富的操作者完成ꎬ以保证实验操作的

一致性ꎮ
１.２.２　 实验分组

将 ７５ 只健康成年新西兰大白兔随机分为 Ａ、
Ｂ、Ｃ 三组ꎬ每组 ２５ 只ꎮ Ａ 组应用局部微压氧眼罩

装置ꎬ设置参数为:氧气浓度 ５ Ｌ / ｍｉｎꎬ浓度 ９５％ꎬ压
力(１.５±０.５)ｋＰａꎬ每天连续佩戴 ２ ｈꎻＢ 组应用普通

无压力氧气眼罩ꎬ设置参数为:氧气浓度 ５ Ｌ / ｍｉｎꎬ
浓度 ９５％ꎬ压力 ０ ｋＰａꎬ每天连续佩戴 ２ ｈꎻＣ 组兔不
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做额外处理ꎬ待其自然愈合ꎮ 手术后各组均使用左

氧氟沙星滴眼液点眼ꎬ４ 次 / ｄꎮ
１.２.３　 角膜上皮未愈合面积图像的摄取及分析

造模后 ０、１２、２４、３６ ｈꎬ使用装配照相机的裂隙灯

显微镜进行图像的摄取ꎮ 随后ꎬ在兔眼结膜囊内滴入

荧光素钠进行染色ꎬ在钴蓝光下行眼前节拍照记录角

膜荧光染色情况ꎮ 使用 Ｉｍａｇｅ￣Ｊ 软件获取各组不同

时间点的角膜染色面积ꎬ即为角膜上皮未愈合面积ꎮ
１.２.４　 角膜组织微观结构观察

造模后 ３６ ｈꎬ每组随机取 ５ 只兔子ꎬ空气栓塞处

死ꎬ获取 １０ 枚角膜样品ꎮ 将样品切成 １ ｍｍ３ 的组织

块ꎬ置于 ４ ℃ ３％戊二醛缓冲液中 ２ ｈꎬ然后在 １％四

氧化锇磷酸缓冲液中固定 ２ ｈꎮ 随后ꎬ样品在含丙酮

的分级乙醇系列中脱水ꎬ渗透并包埋在环氧树脂中ꎮ
半薄切片定位启动超薄切片(约 ７０ ｎｍ)ꎬ醋酸铀和

柠檬酸铅染色后ꎬ在 ＪＥＭ￣１２００ＥＸ 透射电镜(日本

电子株式会社)下ꎬ使用 Ｍａｒａｄａ￣Ｇ２ 型 ＣＣＤ 图像的

光超微结构进行观察ꎮ
１.２.５　 角膜组织氧化应激水平

造模后 １２、２４、３６ ｈꎬ每组随机取 ５ 只兔子ꎬ空气

栓塞处死ꎬ获取 １０ 枚角膜样本ꎬ置于 １ ｍＬ ＥＰ 管内ꎬ
－８０ ℃冰箱保存ꎬ待实验完成后使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒

(北京索莱宝科技有限公司) 检测角膜中丙二醛

(Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ)的浓度ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件ꎮ 符合正态分布计量资料

以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采用两因素重复测量方差分析进行组

间及组内比较ꎬ组间各时间点比较采用单因素方差

分析检验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 角膜上皮未愈合面积比较

裂隙灯下荧光染色观察三组兔角膜上皮愈合时

间ꎬ结果显示 Ａ 组角膜上皮愈合时间最快ꎬＢ 组次

之ꎬＣ 组最慢(图 ２)ꎮ 应用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析造模后

０、１２、２４、３６ ｈ 角膜上皮未愈合的面积(表 １)ꎬ结果

显示造模后 ０、１２、２４、３６ ｈꎬ三组角膜上皮未愈合面

积存在组间与组内的交互作用ꎬ且组间不同时间点

总体比较差异存在统计学意义(Ｆ时间 ＝ ８３９ ８２８.０１２ꎬ
Ｐ< ０. ００１ꎻＦ组别 ＝ ３８ ８６６. ８２３ꎬＰ < ０. ００１ꎻＦ时间∗组别 ＝
７ ３３８.９７０ꎬＰ<０.００１)ꎮ 造模后 ０ ｈꎬ三组角膜上皮未

愈合面积差异无统计学意义(Ｆ ＝ ０.１１６ꎬＰ ＝ ０.８９１)ꎻ
造模后 １２、２４ 、３６ ｈꎬ三组角膜上皮未愈合面积均为

Ａ 组<Ｂ 组<Ｃ 组ꎬ差异均有统计学意义(Ｆ＝３９ ７６８.８８４ꎬ
Ｐ<０.００１ꎻＦ＝ １２ ０２３.７８ꎬＰ<０.００１ꎻＦ ＝ ４１ ２５６.１２７ꎬＰ<
０.００１)ꎮ

图 ２　 造模后各组角膜染色分析
Ａ 组:Ａ 组角膜上皮未愈合面积各时间点均小于 Ｂ 组和 Ｃ 组ꎮ ３６ 小时时未发现角膜荧光染色ꎬ表明角膜上皮已完全愈
合ꎻ Ｂ 组:Ｂ 组角膜上皮未愈合面积各时间点均大于 Ａ 组但小于 Ｃ 组ꎮ ３６ 小时时可见丝状荧光染色ꎬ表明角膜上皮表
面粗糙且未完全愈合ꎻ Ｃ 组:Ｃ 组角膜上皮未愈合面积各时间点均为三组中最大ꎮ ３６ 小时时仍可见片状荧光染色ꎬ提
示角膜上皮仍有片状缺损未愈合

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
Ｇｒｏｕｐ Ａ: Ａｔ ａｌｌ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓꎬ ｔｈｅ ｕｎｈｅａｌｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｒｅａ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ａ ｗａｓ ｓｍａｌｌｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ Ｇｒｏｕｐｓ Ｂ ａｎｄ Ｃ. Ａｔ ３６
ｈｏｕｒｓꎬｎｏ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎻ Ｇｒｏｕｐ Ｂ: Ａｔ ａｌｌ
ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓꎬ ｔｈｅ ｕｎｈｅａｌｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｒｅａ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗａｓ ｌａｒｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ａ ｂｕｔ ｓｍａｌｌｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｃ.
Ａｔ ３６ ｈｏｕｒｓꎬ ｆｉｌａｍｅｎｔａｒｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ａ ｒｏｕｇｈ ａｎｄ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｈｅａｌｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｓｕｒｆａｃｅꎻ Ｇｒｏｕｐ Ｃ: Ａｔ ａｌｌ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓꎬ ｔｈｅ ｕｎｈｅａｌｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｒｅａ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ ｔｈｅ ｌａｒｇｅｓｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ.
ａｔ ３６ ｈｏｕｒｓꎬ Ｐａｔｃｈｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｓｔｉｌｌ ｖｉｓｉｂｌｅꎬｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐａｔｃｈｙ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ

􀅰２８􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２６ 年 ５ 月 第 ４０ 卷 第 ３ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２６

表 １　 造模后不同时间点三组角膜上皮未愈合面积比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｕｎｈｅａｌｅｄ ａｒｅａ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

单位:ｍｍ２

分组 ０ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ ３６ ｈ
Ａ 组 ３６.９８±０.１１ ５.２７±０.０９ ２.０４±０.０８ ０.２１±０.０１
Ｂ 组 ３６.９３±０.１４ １０.７５±０.１０ ３.０７±０.１２ ０.６７±０.０４
Ｃ 组 ３６.９６±０.１２ １７.４５±０.１０ ８.５６±０.１０ ４.７８±０.０５
Ｆ ０.１１６ ３９ ７６８.８８４ １２ ０２３.７８ ４１ ２５６.１２７
Ｐ ０.８９１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

２.２　 角膜组织微观结构结果

透射电子显微镜观察结果显示:与 Ｂ 组和 Ｃ 组

相比ꎬＡ 组的角膜上皮细胞微绒毛排列更为致密、整
齐ꎻ上皮基底层细胞的核染色质分布均匀ꎻ细胞间的

连接紧密ꎬ且以桥粒连接为主ꎻ上皮细胞的线粒体肿

胀和内质网扩张程度相对较轻ꎬ且上皮细胞层数显

著增多ꎮ 具体分析如下:①Ａ、Ｂ 组微绒毛排列紧

密、整齐ꎮ Ｃ 组微绒毛受损ꎻ②Ａ、Ｂ 组可见明显的

桥粒连接和半桥粒连接ꎮ Ｃ 组桥粒连接分布紊乱ꎬ
数量减少ꎻ③Ｃ 组和 Ｂ 组上皮细胞线粒体肿胀ꎬ内
质网扩张ꎬ线粒体嵴受损ꎬ可见髓样小体ꎻ④透射电

镜下ꎬＣ 组角膜上皮层数较 Ａ、Ｂ 组少ꎬ但各层边界

不明显(图 ３)ꎮ

图 ３　 ＴＥＭ 图像
Ａ:Ａ１(×５ ０００) / Ａ２(×１０ ０００)ꎻＢ:Ｂ１(５ ０００×) / Ｂ２(１０ ０００×)ꎻＣ:Ｃ１(×５ ０００) / Ｃ２(×１０ ０００)

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＴＥＭ Ｉｍａｇｅｓ
Ａ: Ａ１ (×５ ０００) / Ａ２ (×１０ ０００)ꎻ Ｂ: Ｂ１ (×５ ０００) / Ｂ２ (×１０ ０００)ꎻ Ｃ: Ｃ１ (×５ ０００) / Ｃ２ (×１０ ０００)

２.３　 角膜组织氧化应激水平比较

造模后 １２、２４、３６ ｈꎬ三组角膜组织 ＭＤＡ 浓度

组别与时间的交互作用不显著且组间不同时间点总

体比较均无统计学意义 ( Ｆ ＝ ０. １７２ꎬ Ｐ ＝ ０. ８４３ꎻ

Ｆ时间∗组别 ＝ １.５７２ꎬＰ＝ ０.２２６)ꎮ 各时间点三组角膜组

织 ＭＤＡ 浓度差异均无统计学意义(Ｆ ＝ ０.３７７ꎬＰ ＝
０.６８９ꎻＦ ＝ ０. ０３９ꎬＰ ＝ ０. ９６２ꎻＦ ＝ ０. ２１３ꎬＰ ＝ ０. ８０９)
(表 ２)ꎮ

表 ２　 造模后不同时间点三组角膜 ＭＤＡ 浓度的比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ＭＤＡ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

单位:ｎｍｏｌ / ｇ
分组 １２ ｈ ２４ ｈ ３６ ｈ
Ａ 组 ５２.９８８ ７±３.２３５ ２３ ４２.４６２ ７±２.５７４ ４２ ２９.４９０ １±３.０６０ ６４
Ｂ 组 ５２.８１２ ８±２.６７１ ２８ ４２.２７４ ７±２.８８ ９７５ ２９.２１９ ７±２.５１１ ７１
Ｃ 组 ５３.８５５ ３±２.６７８ ２２ ４２.１２３ ７±２.７１２ ９８ ３０.０１３ ６±２.６９２ ００
Ｆ ０.３７７ ０.０３９ ０.２１３
Ｐ ０.６８９ ０.９６２ ０.８０９
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３　 讨　 论

角膜上皮是角膜最外层的屏障ꎬ由多层上皮细

胞紧密排列而成ꎬ具有微绒毛等超微结构ꎬ起到保护

角膜免受外界物理和生物因素的损伤的作用ꎬ并维

持角膜的透明度ꎮ 角膜上皮损伤后ꎬ启动一系列复

杂的修复过程ꎬ邻近的细胞通过增殖和迁移来填补

缺损区域[７]ꎬ此过程涉及多种生长因子和细胞信号

通路的协同作用ꎬ以促进细胞的增殖、迁移和分

化[８]ꎮ 角膜上皮损伤后的修复对于维持角膜功能

和眼表健康至关重要ꎬ及时有效的修复不仅能够防

止感染和进一步损伤ꎬ还能恢复角膜的保护屏障和

透明度[９]ꎮ
目前ꎬ角膜上皮损伤的治疗方法主要包括药物

治疗和物理治疗[１０￣１１]ꎮ 这些传统治疗方法存在一

定局限性ꎬ如修复速度慢、治疗效果不稳定以及可能

的并发症ꎮ 氧气治疗ꎬ特别是高压氧治疗ꎬ通过增加

组织氧合来促进细胞代谢和能量产生ꎬ从而加速受

损角膜上皮的修复过程[１２￣１３]ꎮ 一定的高压氧环境

下ꎬ角膜细胞的增殖能力和迁移速度得到显著提升ꎬ
这主要得益于氧合作用的增强ꎬ进而促进了生长因

子的合成和细胞外基质的重塑[１４]ꎮ 全身高压氧治

疗虽然疗效显著ꎬ但可能伴随一定的并发症ꎬ如中耳

气压伤、氧中毒及肺损伤等ꎬ这些风险限制了高压氧

治疗的广泛应用[１５￣１６]ꎮ 相对而言ꎬ局部微压氧治疗

提供了一种更为安全的治疗方式ꎬ它通过直接作用于

受损角膜ꎬ避免了全身性氧压上升ꎬ从而减少了并发

症的风险ꎮ 鉴于此ꎬ我们自主研发了一款可调节压力

的眼部微压供氧装置ꎬ用于局部眼部的氧气治疗ꎮ
本研究中ꎬ我们观察了眼局部给予微压氧气和

无压力氧气对兔角膜上皮愈合时间的影响ꎮ 结果显

示ꎬ两种给氧方式均能在一定程度上加速角膜上皮

的愈合时间ꎮ 微压氧气(Ａ 组)的修复效果优于无

压力氧气(Ｂ 组)和自然愈合(Ｃ 组)ꎬ并且 Ｂ 组优于

Ｃ 组ꎮ 在 ３６ ｈ 时的裂隙灯检查中ꎬＡ 组的角膜荧光

染色几乎消失ꎬ Ｂ 组和 Ｃ 组在 ３６ ｈ 时仍可见荧光染

色ꎬＢ 组角膜未愈合面积小于 Ｃ 组ꎬ说明微压氧气

有助于角膜上皮细胞的愈合ꎮ
角膜上皮细胞的超微结构ꎬ包括细胞间的紧密

连接、桥粒以及微绒毛等ꎬ对于维持角膜的屏障功能

和透明度至关重要[１７]ꎮ 这些结构不仅提供了物理

性的保护ꎬ抵御外界微生物和异物的侵袭ꎬ而且通过

调节离子和水分的交换ꎬ保持了角膜的湿润环境ꎬ对
角膜的健康和功能发挥着基础性作用[１８]ꎮ 角膜上

皮细胞在损伤后的修复过程中ꎬ其超微结构的变化

具有重要意义[８ꎬ１９]ꎮ 角膜上皮损伤发生时ꎬ受损上

皮细胞的微绒毛可能会减少或消失ꎬ紧密连接和桥

粒结构受到破坏ꎬ导致屏障功能暂时下降[２０]ꎮ 随着

修复过程的进行ꎬ细胞开始增殖和迁移ꎬ新的微绒毛

形成ꎬ细胞间的连接逐渐恢复ꎬ从而重建屏障功

能[２１]ꎮ 同时ꎬ在这一损伤过程中ꎬ角膜上皮细胞的

线粒体形态和功能可能发生改变ꎬ如肿胀或嵴密度

增加ꎬ以适应能量需求的增加和促进细胞的增殖与

迁移[２２]ꎮ 内质网则在蛋白质合成和加工中发挥重

要作用ꎬ其扩张或形态改变反映了细胞对合成修复

所需蛋白质的响应[２３]ꎮ 这些细胞器的结构和功能

变化ꎬ直接关联到角膜上皮细胞的代谢状态和修复

能力ꎬ是角膜上皮细胞修复机制的重要组成部分ꎮ
在本研究中ꎬ造模后 ３６ ｈ 时ꎬ透射显微镜结果显示ꎬ
Ａ 组的角膜上皮细胞微绒毛排列致密、整齐ꎻ上皮基

底层细胞的核染色质分布均匀ꎻ细胞间的连接紧密ꎬ
且以桥粒连接为主ꎻ上皮细胞的线粒体肿胀和内质

网扩张恢复较快ꎬ且上皮细胞层数均显著高于其他

两组ꎮ 这提示我们ꎬ局部微压氧治疗可以在更短的

时间内改善角膜超微结构ꎬ有助于角膜上皮细胞的

修复ꎮ
全身高压氧治疗通过增加氧气的分压ꎬ为受损

组织提供充足的氧气ꎬ促进细胞的代谢和修复[２４]ꎮ
然而ꎬ这种治疗同时可能诱发组织内的氧化应激状

态ꎮ 在高压氧环境下ꎬ细胞内的氧自由基生成增多ꎬ
这些具有高反应性的分子能够攻击细胞膜脂质ꎬ引
起脂质过氧化反应ꎬ形成 ＭＤＡ 等有害物质[２５]ꎮ 氧

化应激可导致细胞结构损伤、功能障碍ꎬ甚至细胞死

亡ꎬ影响组织的正常功能和修复过程[２６]ꎮ 长期或过

度的氧化应激还可能与多种病理状态相关[２７￣２８]ꎬ包
括炎症、退行性疾病和肿瘤等ꎬ因此ꎬ监测和控制氧

化应激水平对于高压氧治疗的安全性至关重要ꎮ
ＭＤＡ 作为脂质过氧化反应的主要产物之一ꎬ其在

体内的浓度可以反映氧化应激的水平[２９]ꎮ ＭＤＡ 的

形成是多不饱和脂肪酸受到氧自由基攻击后ꎬ经过

一系列链式反应最终生成的ꎮ 由于 ＭＤＡ 具有较高

的稳定性和生物半衰期ꎬ其在血浆、组织匀浆等生物

样本中的浓度易于检测ꎬ常被用作评估氧化损伤程

度的生物标志物ꎮ ＭＤＡ 水平的升高提示组织可能

遭受了较为严重的氧化应激[３０]ꎬ需要采取相应的干

预措施以减轻氧化损伤ꎬ保护组织功能ꎮ 本研究发

现ꎬ各组在 １２、２４、３６ ｈ 时三组角膜中 ＭＤＡ 含量无

显著差异ꎬ表明微压氧治疗与普通无压力氧气治疗

对兔角膜未引起显著氧化应激ꎬ这也初步提示我们ꎬ
眼局部提供微压氧气的治疗方案可能是一种安全的
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治疗方式ꎮ
本研究结果表明ꎬ眼局部微压氧治疗的方法可

显著促进角膜上皮细胞损伤后的修复ꎬ缩短愈合时

间ꎬ也初步观察到该方法对角膜组织不会产生强烈

的氧化应激损伤ꎬ为局部微压氧治疗角膜上皮损伤

提供了一定的理论基础ꎮ 然而ꎬ由于观察时间有限ꎬ
氧浓度、供氧时间和氧气压力对角膜上皮修复的具

体影响还没有深入的研究ꎬ以及修复后的角膜上皮

是否会再次受损等问题ꎬ仍需进一步研究ꎮ
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ｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｏｎ ｍａｃａｃａ ｆａｓｃｉｃｕｌａｒｉｓ
[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２: ７４０７２６. ｄｏｉ: １０.
３３８９ / ｆｐｈａｒ.２０２１.７４０７２６

[１１] 王文莹ꎬ 冯珺ꎬ 邓世靖ꎬ 等. 自体血清点眼对神经营养

性角膜病变持续角膜上皮缺损的疗效评估[ Ｊ] . 中华

实验眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ ４２(２): １４３￣１５１. ｄｏｉ: １０.３７６０ /
ｃｍａ.ｊ.ｃｎ１１５９８９￣２０２２１２１３￣００５８４

[１２] Ｗｕ ＭＦꎬ Ｐｅｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｏ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉ￣
ｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ[Ｊ].
Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ １１５(６): １１０７３９. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ. ｙｇｅｎｏ.
２０２３.１１０７３９

[１３] Ｌｉ Ｓꎬ Ｄｉｎｇ Ｇꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｕｐｐｌｙ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｗｏｕｎｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ[Ｊ] . Ｊ ＯｐｈｔｈａｌｍｏＬꎬ
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ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｍｏＬｅｃｕｌａｒ
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ｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｒ ｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０１５ꎬ ９８(２): １２２￣１２５. ｄｏｉ: １０.１１１１ /
ｃｘｏ.１２２０３
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后视神经炎 １ 例及文献分析[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼

学报ꎬ ２０２４ꎬ ３８(５): １００￣１０４. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣
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ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２４ꎬ ３８(５): １００￣１０４. ｄｏｉ:１０.６０４０ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２３.２７７
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ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＦ７
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｌｙ ｌｏｓｓ ｏｆ ＨＥＲ３
ｒｅｃｅｐｔｏｒ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ ｍｏＬ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２ ( ２３): １２９３７.
ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｉｊｍｓ２２２３１２９３７
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Ｄｉａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｅｔｒａｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｄｉｓａｓ￣
ｓｅｍｂｌｙ ｔｈｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１５ ꎬ １７２(４): １０４５￣１０５８. ｄｏｉ:
１０.１１１１ / ｂｐｈ.１２９７２

[１９] 倪梦圆ꎬ廖荣丰. 糖尿病大鼠病程不同阶段角膜上皮紧
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ｓ０００１８￣０１５￣２０５２￣６

[２４] Ｓｈｙｕ ＫＧꎬ Ｗａｎｇ ＢＷꎬ Ｆａｎｇ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙ￣
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