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Abstract 

·AIM ： To study the prepa ration method of hydrogel 

orbitaI implant wrapped with acelluar dermaI matrix and 

evaIuation of its biological featu res． 

· METHODS： The orbitaI implant was made of 

copolymerized 2-hydroxyethyl methacryate f HEMA) with 

ethl methacrylate(MMA)． The wrapped materia1 was 

acelluar dermal matrix．Sevaral experiments were ca rried 

out to evaluate the properties of the implants such as light 

microscopy，SEM etc．There were two g roups in the 

experiment，The first group was implanted with acellua r 

dermal matrix wrapped hydrogel orbital implants into the 

right orbit，the second group with homologous sclera． 

Biposies of implanted meterial were taken out on weeks 2． 

4，8 and 12 postoperation for h st0path0 J0gica J and 

electron m icroscope exam ination．The resuIts were com— 

pared betwen two groups． 

· RESU LTS： M MA denaturative HEMA had good 

extensib⋯ty with its volume expansive rate of 1．2．The 

through—hole structure and the size of apertu re was about 

450—520p m． The hydrogel orbital implant wrapped with 

acelluar derma1 matrix didn t cause the occurrence of 

rejection．Fibrovascula r tissue invaded the pores of the 

implant at 2 weeks and it went deeper frOm 4 to 8 weeks． 

Almost all implants were fully vascuIa rized after 12 weeks． 

The speed of fibrovascuIar ingrowth in acellua r dermaI 
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matrix wrapped group was faster than that of homologous 

sclera． 

· CONCLUSION： The hydrogel orbital implant and 

acelluar dermal matrix wrapped material have steady 

quality，good histocompatibility and no reject reaction， 

they can be new materials instead of HA and homologous 

sclera． 

·KEYWORDS：orbital implant；acelluar dermaI matrix； 

allogeneic sclera：vascu Jarjzation 
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摘要 

目的：研究脱细胞真皮包裹的水凝胶义眼台复合物的制备 

方法，评价其生物学性能。 

方法：材料制备：用 MMA和 HEMA的聚合物单体加入 

NaC1成孔剂制备多孑L水凝胶义眼台，750mlML乙醇浸泡 

制备同种异体巩膜包裹物。动物实验：新西兰白兔 32只， 

右眼球摘除术后，l6只植人脱细胞真皮包裹 的直径为 

12ram的水凝胶义眼台作为实验组 ，16只植入保存异体巩 

膜包裹的直径为 12ram的水凝胶义限台作为对照组，术后 

在不同时间点(2，4，8，12wk)取材作病理检查，比较不同 

包裹材料对义胀台血管化程度和义眼台植入并发症发生 

率影响的差别。 

结果：MMA和 HEMA的聚合物单体体积膨胀率为 1．2，孔 

隙率为72％，孔径大小为 450～520~m，且多为通孑L。不 

同材料包裹 PHEMA多孔水凝胶义跟台植入兔眶腔术后， 

所有 32眼无肉芽肿发生及义眼台排出。光镜结果显示纤 

维血管组织2wk时从植人物外周长人，4～8wk时孔隙内 

胶原纤维逐渐致密，12wk时完成纤维血管化 ，扫描 电镜 

显示植入物孔隙内逐渐被纤维血管组织填充 ，2wk时纤 

维血管组织附壁生长，12wk H,t-fL隙内被纤维血管组织 

充满且孔间相连。对各组植人物纤维血管化程度进行 

测量，结果进行多因素方差分析，实验组较对照组血管 

化速度快(尸=0．01)。 

结论：PHEMA水凝胶义眼台和脱细胞真皮生物相容性好， 

是一种安全可靠的眶内植人物，符合临床应用的要求，具 

有潜在的实际应用价值。 

关键词 ：眶内植人物；脱细胞真皮；异体巩膜；血管化 
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0引言 

由于各种眼病而导致的眼球摘除或眼内容剜除术，术 

后导致不同程度的眼窝畸形、眼睑内翻严重影响美观，小 
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儿 患 者 甚 至 会 影 响 眼 眶 及 颌 面 部 发 育
⋯

。 因 此 需 要 以 替

代 物 充 填 眼 球 摘 除 术后 的 眶 内体 积 缺 失 ， 不 同材 料 的 义 眼

台及 其包 裹 物 则应 运 而 生 。 我 们 在 本 实 验 中采 用 一 种 新

型 软 性 水 凝 胶 义 眼 台 ， 脱 细 胞 异 体 真 皮 基 质 取 代 巩 膜 作 为

其 包 裹 物 ， 通 过 建立 兔 的 动 物 模 型 ， 应 用 组 织 病 理 学 的 方

法 ， 研 究 其 组 织 相 容性 和 纤 维 血 管 化 进 程 ， 从 而 评 价 其 作

为新 型 眶 内植 入 材 料 的 可 行 性 。

1 材 料 和 方 法

1 ． 1 材 料 实 验 动 物 ：新 西 兰 白兔 ， 体 质 量 2 ． 0 ～ 2 ． 5 奴 ， 雌

雄 各半 ， 南解 放 军 总 医 院 动 物 实 验 中心 提 供 。 义 眼 台 ：将

H E M A 和 M M A 按 配 比 为 7 ： 3 采 用 本 体 粒 子 聚 合 法 制 备

P H E M A 水 凝 胶 义 眼 台 ， 直 径 1 2 m m
， 孑L 径 4 5 0 ～ 5 2 0 Ix m ，

经
“ ’

钻 照 射 消 毒 备 用 。 包 裹 材 料 ： 脱 细 胞 异 体 真 皮 基

质 ( 南 北 京 清 源 伟 业 生 物 组 织 工 程 科 技 有 限 公 司 提

供 ) ，
2 ～ 8 0C 冷 藏 备用 ；同种 异 体 巩 膜 壳 ， 使 用 前 在 3 g ／L 庆

大 霉 素 生 理 盐 水 中 覆 水 3 0 ra i n 备 用 。 仪 器 设 备 ： M o i l e r —

W o d e l 1 0 0 0 眼 科 手 术 显 微 镜 ( 德 国 M o i l e r — w o d e I 公 司 ) ，

常 规 眼 科 手 术 器 械 ( 苏 州 医 疗 器 械 厂 ) ，
D M L B 光 学 显 微

镜 ( 德 国 L e i c a 公 司 ) ，
M P S 3 0 照 相 系 统 ( 德 国 L e i c a 公 司 ) ，

R M 2 1 3 5 型 石 蜡 切 片 机 ( 德 同 L e i c a 公 司 ) ， S - 4 8 0 0 扫 描 电

镜 ( 日本 东 芝 公 司 ) 。 药 品试 剂 ：复 发 氯 胺 酮 注 射 液 ( 军 事

医 学 科 学 院 毒 物 研 究 所 ) ， 速 眠 新 注 射 液 ( 军 事 医 学 科 学

院 军 事 兽医 研 究 所 ) 。

1 ． 2 方 法 将 3 2 只 新 西 兰 白兔 ， 随 机 分 为 实 验 组 和 对 照

组 ， 根 据 A R V O 协 议 ， 每 只 动 物 仅 选 右 眼 手 术 。 动 物 麻 醉

成 功 后 ， 完 整 摘 除 眼 球 。 迅 速 用 温 热 盐 水 纱 布 填 塞 眶 腔 压

迫 止 血 。 实 验 组 ：将 脱 细 胞 异 体 真皮 基 质 紧密 贴 附包 裹 于

直 径 12 m m 的 多 孑L 水 凝 胶 义 眼 台 上 ， 不 留 空 隙 ， 剪 除 多 余

的成 角 部 分 ， 尖 端 处 以 5 — 0 丝 线 缝 合 ， 缝 合 的 尖 端 向后 极

部 置 入 肌 锥 内 ， 将 相 应 位 置 开 窗 ，
6 - 0 可 吸 收 缝 线 与 直 肌

和 其 周 围 组 织 缝 合 。 对 照 组 ： 同 种 异 体 巩 膜 壳 在 3 ： 0 0 ，

6 ： 0 0
，

9 ： 0 0
，

1 2 ： 0 0 方 位 处 分 别 剪 出 1 ． 5 m m × 3 m n q 大 小

梭 形 孔 ， 覆 盖 在 P H E M A 多 孔 水 凝 胶 义 眼 台 的 前 半 部 上 ，

预 先 置 于 3 g ／L 庆 大 霉 素 生 理 盐 水 中浸 泡 备 用 。 置 入 肌 锥

内 ，
6 — 0 可 吸 收 缝 线 将 相 应 位 置 与 直 肌 和 其 周 围 组 织 缝

合 。
8 - 0 可 吸 收 缝 线 分 层 缝 合 筋 膜 囊 和 球 结 膜 。 术 后 处

理 及 临 床 观 察 ：术 后 2 ． 5 g ／L 氯 霉 素 眼 液 滴 眼 ，
4 次／d

，
7 d

后 改 为 1 次／w k 。 观 察 内容 包 括 ：裂 隙灯 检 查 术 眼 ， 结 膜 创

口 愈 合 情 况 ， 有 无 充 血 、 水 肿 、 糜 烂 、 肉 芽 肿 、 分 泌 物 ；植 人

物 有 无 暴 露 、 脱 出 及 暴 露 范 围 和 转 归 。 组 织 学 检 查 ： ( 1 )

取 材 ：实 验 前 预 先 随 机 标 记 动 物 ， 于 2
，
4

，
8

，
1 2 w k 时 每 时 间

点 处 死 4 只 兔 ， 采用 兔 耳 缘 静 脉 注 射 空 气 ， 完 整 取 出 带 包

裹 物 的 P H E M A 水 凝 胶 义 眼 台 。 切 成 鼻 侧 半 和 颞 侧 半 ， 鼻

侧 半 在 显 微 镜 下 用 标 尺 测 量 标 本 截 断 面 3 ： 0 0
，

6 ： 0 0
，

9 ： 0 0
，

12 ： 0 0 方 位 纤 维 血 管 组 织 生 长 的 长 度 ， 及 纤 维 血

管 组 织 自植 入 物 表 面 长 入 球 内 的 距 离 ， 取 4 个 数 值 的 平 均

值 进 行 分 级 及 统 计 。 ( 2 ) 切 片 制 备 ：将 取 出 的 义 眼 台 在

4 0 ∥ L 多 聚 甲醛 中 固 定 2 4 h
， 逐 级 乙 醇 脱 水 、 二 甲 苯 透 明 ，

浸 蜡 ， 石 蜡 包 埋 ， 冷 冻 ， 然 后 同 定 在 切 片 机 上 切 片 ， 切 片 厚

度 为 5 I, z m 。 ( 3 ) 光 镜 检 查 ：制 备 的 切 片行 l i e 染 色 ， 封 片 后

光 镜 下 观 察 。 ( 4 ) 电 镜 检 查 ：标 本 用 2 5 g／L 戊 二 醛 同 定 后

制 备 扫 描 电镜 标 本 。 用 S 一 4 8 0 0 型 超 高 分 辨 率 扫 描 电 子 显

微 镜 观 察 并 拍 摄 照 片 。

统 计 学 分 析 ： 本 研 究 数 据 采 用 S P S S 1 3 ． 0 统 计 软 件

包 ， 对 不 同 时 间 点 的 数 据 采 用 配 对 t 检 验 ，
P < 0 ． 0 5

， 认 为

有 明显 的 统 计 学 意 义 。

图 1 光 镜 检 查 ( H E X 2 0 0 ) A ：实 验 组 术 后 2 w k ；B ：实 验 组 术

后 12 w k ；C ：对 照 组 2 w k ；D ：对 照 组 1 2 w k

2 结 果

2 ． 1 术 后 观 察 本 实 验 3 2 只 兔 均 在 术 后 2 4 h 内 清 醒 ， 活

动 及 饮 食 皆 正 常 ， 无 任 何 不 良反 应 。 实 验 组 及 对 照 组 术 后

兔 眼 睑均 有 不 同程 度 红 肿 ， 结 膜 充 血 水 肿 ， 伴 少 量 白 色 分
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图 2 扫 描 电镜 检 查 A ：实验 组 2 w k ；B ：实验 组 12 w k ；C ：对 照 组 2 w k ；D ：对 照 组 12 w k

表 1 两 组 植 入 兔 眶 腔 术 后 不 同 时 间 点 纤 维 血 管化 程 度 ( n l l l l )

泌 物 ， 平 均 6 d 后 眼 睑 红 肿 开 始 消退 ， 分 泌 物 逐 渐 减 少 甚 至

消失 ， 结 膜 充 血 水肿 减 轻 。 因 使 用 可 吸 收 缝 线 ， 两 组 均 不

拆 线 。 各 眼 的 切 口 愈 合 良好 ， 无 植 入 物 的 暴露 、 排 出现 象 。

裂 隙灯 下 见巩 膜 m 运 良好 。

2 ． 2 组 织 学 检 查

2 ． 2 ． 1 大 体 检 查 植 入 物 在 术 后 4 个 不 同 时 间 点 取 出 剖

开 ， 肉眼 观 察 其 与 周 罔 组 织 的 连 结 紧 密 程 度 ， 显 微 镜 下 测

量 植 入 物 纤 维 血 管组 织 生 长情 况 ( 表 1 ) ， 四 组 数 据 整 理 后

采 用 单 凶 素 方 差 分 析 进 行 统 计 学 处 理 ， 结 果 显 示 不 论 是

实 验 组 还 是 对 照 组 4 w k 与 2 w k
，

8 w k 与 4 w k
，

1 2 w k 与 8 w k

纤 维 血 管 生 长 的 距 离 均 有 显 著 差 异 ( 实 验 组 P
．

= 0 ． 0 0 1
，

Jp ，
= 0 ． 0 0 0 ，

P ，
= 0 ． 0 0 3 ；对 照 组 P ．

= 0 ． 0 0 l
，

P ，
= 0 ． 0 0 l

，

P
，

= 0 ． 0 0 4 ) ， 两 组 在 1 2 w k 时 均 已 完 成 血 管 化 进 程 。 实 验

组 与 对 照 组 在 相 同时 间 点进 行 比较 ，
2

，
4

，
8 w k 时 纤 维 血 管

生 长 的 距 离 均 有 显 著性 差 异 ( P
．

= 0 ． 0 1
，

P
：

= 0 ． 0 l
，

P ，
=

0 ． 0 4 ) ， 实验 组 要 明显 快 于 对 照 组 。

2 ． 2 ． 2 H E 染 色 光 镜 检 查 术后 2 w k 时 移 植 物 中 即 可 见 纤

维 m 管组 织 穿 过 静 电 纺 丝 聚 氨 酯 薄膜 从 义 眼 俞 边 缘 开 始

向l中心 长 入 ( 图 l A
，

B ) ，
4 ～ 8 W k 时 新 生 组 织 进 一 步 向 中

心 虚 长 ， 炎 性 细 胞 数 日减 少 ，
P H E M A 水 凝 胶 义 眼 台 的 孔

隙 内可 见 大 量 成 纤 维 母 细 胞 及 新 生 血 管 ， 血 管 壁 管 径 增

粗 ．． 两 组 区 别 表 现 为 在 相 同 时 间 点 实 验 组 较 对 照 组 血

管纤 维 填 充 的孑L 隙 多 ， l缸管 化 进 程 快 ， 但 在 1 2 w k 时 两 组

均 完 成 血 管 化 进 程 。 1 2 w k 时 两 组 均 完 成 血 管 化 进 程

( 图 1 C ，
D ) 。

2 ． 2 ． 3 扫 描 电镜 检 查 实 验 组 术 后 2 w k 时 可 见 有 新 生 毛

细 血 管 和 纤 维 组 织 长 入 ， 以 及 炎 性 细 胞 浸 润 ， 与 包 裹 膜 交

界 的 周 边 P H E M A 水 凝 胶 义 眼 台 孔 隙 内 被 血 管 及 纤 维 组

织 充 填 ， 可 见 完 整 新 生 血 管 结 构 ，
12 w k 时 P H E M A 水 凝 胶

义 眼 台 的 多 孔 支架 内完 全 被 新 生 血管 及 胶 原 组 织 充 满 ， 未

见 炎 性 细 胞 ， 义 眼 台 的 多 孔 支 架 结 构 清 晰 可 见 。 对 照 组

2 w k 时 巩 膜 纤 维 层 间 可 见 较 多 的 炎 性 细 胞 和 淋 巴 细 胞 浸

润 ，
P H E M A 水 凝 胶 义 眼 台 的 孔 隙 内 可 见 少 量 纤 维 组 织 附

壁 生 长 ， 未 见 新 生 血 管 组 织 ， 包 裹 的 巩 膜 与 义 眼 台 之 问 空

隙清 楚 ， 连 结 不 紧密 ( 图 2 A
，

B ) 。
12 w k 时 作 为包 裹 物 的 巩

膜 已 失 去 原 有 的 多层 纤 维 结 构 ， 被 致 密 的 自身结 缔 组 织 取

代 ， 新 生 的 血 管 及 胶 原 组 织 从 周 边 至 中心 充 满 的 孔 隙且 孔

问组 织 相 连 ( 图 2 C ，
D ) 。 不 如 实验 组 致 密 。

3 讨 论

眼 球 摘 除 术 或 眼 内 容 剜 出 术 后 ， 需 植 入 眶 内 充 填 物 。

包 括 两 部分 ：
一 部 分 是 义 眼 台 ， 另 一 部 分 是 包 裹 义 眼 台 的

包 裹 物
“ 。

。 我 们 采 用 的 是 包 裹 式 义 眼 台植 入 物 ， 对 P H E —

M A 水 凝 胶 义 眼 台 和 不 同 的 包 裹 物 进 行 实 验 研 究 ， 比较 其

特 点 。 羟 基 磷 灰 石 ( h y d r o x y a p a t i t e ，
H A ) 义 眼 台 作 为 眶 内

植 入 物 目前 广 泛 应 用 ， 但 术 后 易 发 生 结 膜 瘘导 致 义 眼 台暴

露
"

， 我 们使用 的 义 跟 台是 改 性 P H E M A 水 凝 胶 义 跟 台 ，

是 一 种 在 医 药 领 域 被 广 泛 应 用 的组 织 工 程 材 料 ， 已 安 全 应

用 于 人 工 角 膜 和 人 工 晶 状 体 的 制 作
”

， 无 排 斥 反 应 、 血 管

化 快 、 质 量 轻 ， 直径 1 2 m m 的改 性 P H E M A 水 凝 胶 义 眼 台质

量 仅 为 0 ． 3 g ， 对 下 睑 的压 迫 大 为 减 轻 ， 有 效 降 低 了 术 后 发

生 下 睑 外 翻 及 结 膜 囊 狭 窄 的 可 能
一 。

。 为 了 预 防 术 后 并 发

植 入 物 暴露 ， 目前 临 床 上 多 采 用 带 包 裹 物 的 义 眼 台 植 入
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术 ’ 。使用较多的包裹材料有 自体或异体巩膜，需经过 

严格的病原学检测，排除肝炎、艾滋病 、梅毒等传染源，保 

存麻烦，需设眼库，这对于大多数基层医院难以实现，限制 

了临床使用 。我们采用的包裹物为脱细胞真皮基质，是 

片状组织，经脱细胞处理后 ，有效去除了引起免疫排斥反 

应的细胞表面抗原，植人体内后生物相容性好 ，目前在烧 

伤整复 以及 鼻 中隔缺 损 的重 建 ⋯、鼓 膜 穿孔 的修 

复⋯]、修补硬脑膜  ̈及膀胱或尿道修补  ̈眼睑重建  ̈。虬 

等整形手术中效果满意。我们对比脱细胞真皮基质和同 

种异体巩膜两组光镜和电镜的表现。早期 2wk时，两组均 

为淋巴细胞、炎性细胞及少量巨噬细胞的浸润 ，这些细胞 

可以分泌生长因子促进新生血管和纤维组织的长人。两 

组包裹物均结构清晰，层间有空隙，义眼台多孔结构内新 

生组织附壁生长，中期 4～8wk时，两组均表现为炎性细胞 

由多到少的过程，以及新生血管、胶原组织 由外周向中心 

生长的过程。实验组的血管化进程要 明显快于对照组。 

晚期 8～12wk两组均见大量胶原纤维组织及粗大血管 

充填义眼台的空隙，浸润细胞数 目明显减少 ，至 12wk时 

均已完成血管化。实验组新生胶原明显较对照组致密 

成熟。 

总之，脱细胞真皮基质包裹 PHEMA义眼台具有免疫 

原性低、组织相容性好 、易血管化及不 良反应少等优点 ，可 

考虑取代巩膜包裹 HA义眼台应用于临床。 
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