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来氟米特活性代谢物 A771726对大鼠角膜移植 

排斥反应的影响 

郝 念 张明昌 边 芳 

Effects of active metabolite of leflunomide A77 1726 on rat corneal 

allograft rejection 

Hao Nian，Zhang Mingchang，Bian Fang．Department of Ophthalmology，Union Hospital，Huazhong University 

of Science and Technology，Wuhan 430022，China 

Abstract 0bjective Allograft rejection is the leading cause of corneal graft failure，so immun0suppressive agents are still 

in search for prevention of corneal transplantation rejection．Present study was designed to explore the inhibitory effects of 

A77 1 726 eye drops，an active metabolite of leflunomide，on corneal allografl rejection． Methods The penetrating corneal 

transplantation model was established from 24 donor SD rats to 60 receiptor W istar rats．W istar rats were randomly divided into 

group A，B，C and D．The model rats from group A were as blank control group，and the model rats from group B，C and D were 

topically treated with different concentrations of A771726(0．5％ ，1．0％ and 2．0％ ，respectively)．The normal salt solution was 

topically used in the autograft model rats from group E．The response of cornea graft was clinically examined regularly under the 

slit-lamp microscope．The graft survival time and rejection index(RI)were recorded and compared among different groups．IFN一．y 

and ICAM一1 expressions in corneal graft were detected by jm瑚unohist0cbemistrv． Results The average graft survival time was 

(9．38±2．26)d in group A，(10．13 4-2．41)d in group B，(17．57±1．72)d in group C，(17．50±2．14)d in group D and over 

28 d in group E，indicating a longer survival time in group C and D compared with group A and group B(P<0．01)．However，1'1o 

statistically significant difference in graft survival time between group C and group D(P>0．05)．1FN--,／and ICAM一1 in corneal 

grafts were overexpressed in group A and B on the lOth day after operation，and expressions of IFN- and ICAM一1 in group C and 

D were increased obviously on the 20th day after operation． Conclusion Topical application A771726 could effectively 

suppress allograft rejection in rat models． 
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摘要 目的 探讨来氟米特活性代谢物 A771726对大鼠角膜移植排斥反应的抑制作用。 方法 建立 SD—Wistar大 

鼠同种异体穿透角膜移植模型，随机分组。A组为空白对照组；B、C、D组分别为0．5％、1．O％及 2．O％ A771726滴眼液 

组 ；E组为 Wistar大 鼠 自体移植对照组。术后比较各组角膜植片排斥指数(RI)及植片存活时间 ，并对植片进行组织学及 

免疫组织化学染色观察。 结果 A组角膜植片存活时间为(9．38±2．26)d，B组(10．13±2．41)d，C组(17．57±1．72)d，D 

组 (17．50±2．14)d，E组(>28．00)d。A组 、B组分别 与 c组 、D组植 片存 活时 间差异有 统计学意 义(P<0．O1)。移植 

术后 10 d，A组、B组角膜植片发生排斥反应 ，植片高表达 IFN一̂y及ICAM一1；术后20 d，C组、D组植片发生排斥反应，植片 

IFN一 及 ICAM一1表达增高。 结论 局部应用 A771726滴眼液能有效抑制角膜移植排斥反应。 

关键词 A771726；来氟米特 ；角膜移植 ；免疫排斥 
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新型免疫抑制剂来氟米特(1eflunomide)因其独特 

的免疫抑制作用 ，已被美 国食 品药物管理局批准用于 
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类风湿性关节炎等自身免疫性疾病的临床治疗⋯。 

研究还发现该药在心脏、肾脏等多种器官移植中显示 

出强大的抗免疫排斥效应 。来氟米特活性代谢物 

A771726为水溶性物质，且分子量小。我们尝试将其 

配制成不同质量浓度的滴眼液，应用于大 鼠角膜移植 
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模 型 ， 观 察 A 7 7 1 7 2 6 滴 眼 液 对 大 鼠 角 膜 移 植 排 斥 反 应

的 影 响 。

1 材 料 与 方 法

1 ． 1 材 料

1 ． 1 ． 1 滴 眼 液 的 配 制 取 相 应 计 量 的 A 7 7 1 7 2 6 ( 批

号 ：0 6 0 1 0 3
， 美 国 欣 凯 公 司 上 海 代 表 处 提 供 ) ， 溶 解 于

磷 酸 盐 缓 冲 液 ( P B S ) ， 配 制 成 浓 度 分 别 为 0 ． 5 ％
、

1 ． 0 ％

和 2 ． 0 ％ 的 A 7 7 1 7 2 6 滴 眼 液 ， 调 节 p H 值 至 6 ． 8 ～ 7 ． 2
，

微 孔 滤 膜 过 滤 除 菌 。

1 ． 1 ． 2 实 验 动 物 及 分 组 2 4 只 S D 大 鼠 为 供 体 ，
6 0

只 W i s t a r 大 鼠 为 受 体 ， 另 6 只 W i s t a r 大 鼠 为 自体 移 植

供 体 ( 华 中科 技 大 学 同济 医 学 院 实 验 动 物 中 心 提 供 ) 。

所 有 大 鼠均 为 雌 性 ， 体 重 1 8 0 g 左 右 ， 裂 隙 灯 检 查 无 异

常 。 受 体 W i s t a r 大 鼠 按 随 机 数 字 表 法 平 均 分 为 A
、

B
、

C
、

D
、

E 组 ， 各 1 2 只 。
A 组 生 理 盐 水 滴 眼 作 为 空 白 对

照 ，
B

、
C

、
D 组 分 别 滴 用 0 ． 5 ％ 、 1 ． 0 ％ 、 2 ． 0 ％ A 7 7 1 7 2 6

滴 眼 液 ，
E 组 W i s t a r 大 鼠 自 体 角 膜 移 植 术 后 滴 用 生 理

盐 水 。

1 ． 2 方 法

1 ． 2 ． 1 手 术 方 法 供 体 大 鼠 处 死 后 分 别 剪 取 双 眼 中

央 直 径 3 ． 2 5 m m 角 膜 作 为 植 片 。 受 体 大 鼠 腹 腔 注 射

1 0 ％ 水 合 氯 醛 ( 3 m L ／k g ) 麻 醉 ， 以 左 眼 为 术 眼 ， 消 毒 铺

巾 ，
0 ． 2 5 ％ 丁 卡 因 滴 眼 液 表 面 麻 醉 ， 复 方 托 吡 酰 胺 滴 眼

液 散 瞳 。 去 除 受 体 大 鼠 眼 中 央 直 径 3 ． 0 m m 角 膜 作 为

植 床 ， 用 1 0 - 0 尼 龙 线 间 断 缝 合 8 针 ， 将 供 体

角 膜 植 片 固 定 于 植 床 上 ， 线 结 不 埋 藏 ， 术 毕 ，

四 环 素 眼 膏 涂 眼 。 术 后 根 据 不 同 分 组 用 相

应 的 滴 眼 液 ， 每 日 4 次 。

1 ． 2 ． 2 裂 隙 灯 显 微 镜 观 察 术 后 每 2 日 裂

隙 灯 显 微 镜 观 察 植 片 水 肿 、 混 浊 、 植 床 新 生

血 管 等 指 标 。 参 考 L a r k i n 等
[ 4 3

制 定 的 标

准 ， 记 录 移 植 排 斥 指 数 ( r e j e c t i o n i n d e x
，

R I )

( 0 — 1 2 分 ) ， 当 R I ≥ 6 时 ， 为 角 膜 排 斥 反 应

发 生 。 记 录 各 组 角 膜 排 斥 反 应 发 生 的 时 间 ，

共 观 察 2 8 d 。 观 察 期 内若 发 生 前 房 出 血 、 感

染 、 缝 线 松 脱 及 前 房 消 失 等 手 术 并 发 症 者 ，

则 不 归 入 观 察 统 计 之 列 。

的 切 片 固 定 于 有 明 胶 的 载 玻 片 上 ， 滴 加 小 鼠 抗 大 鼠

I F N 一

～ 及 I C A M 一 1 单 克 隆 抗 体 ( 美 国 S a n t a C r u z 公 司 )

作 为 一 抗 ， 阴 性 对 照 组 用 P B S 代 替 一 抗 ，
4 ℃ 过 夜 孵 育

后 用 P B S 冲 洗 ， 滴 加 生 物 素 标 记 的 二 抗 孵 育 3 0 ra i n 后

P B S 液 冲洗 ， 加 入 二 氨 基 联 苯 胺 ( D A B ) 显 色 ， 苏 木 素 复

染 ， 封 片 后 光 镜 下 观 察 。

1 ． 3 统 计 学 方 法

所 有 数 据 均 以 z ± s 表 示 ， 采 用 S P S S J J ． 5 统 计 学

软 件 对 数 据 进 行 统 计 学 处 理 。 对 不 同 组 的 大 鼠 角 膜 植

片 存 活 时 间 和 角 膜 植 片 R I 的 总 体 比 较 采 用 单 因 素 方

差 分 析 ， 组 问 的 多 重 比 较 采 用 S N K —

q 检 验 ， 并 绘 制 生

存 曲 线 。
P < 0 ． 0 5 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 角 膜 植 片 裂 隙 灯 显 微 镜 观 察 结 果

移 植 术 后 3 d 各 组 角 膜 植 片 轻 度 水 肿 ， 角 膜 缘 火

焰 状 细 小 新 生 血 管 长 人 ，
A 组 角 膜 植 片 水 肿 加 重 ， 随 之

出 现 混 浊 ， 大 量 树 枝 状 新 生 血 管 形 成 ， 发 生 排 斥 反 应 ；

B 组 在 2 周 内角 膜 水 肿 混 浊 ， 新 生 血 管 长 入 ， 发 生 排 斥

反 应 ；C 组 、
D 组 角 膜 新 生 血 管 发 展 相 对 缓 慢 ． 血 管 分

布 稀 疏 ， 角 膜 轻 度 水 肿 混 浊 ， 术 后 1 0 d 角 膜 植 片 较 透

明 ， 随 后 角 膜 新 生 血 管 继 续 生 长 ， 混 浊 加 重 ， 观 察 期 内

发 生 排 斥 反 应 ；E 组 术 后 角 膜 一 过 性 水 肿 后 吸 收 消 退 ，

由 于 缝 线 刺 激 ， 有 少 量 新 生 血 管 长 人 角 膜 植 片 ， 观 察 期

内 未 发 生 排 斥 反 应 ( 图 l
，

2 ) 。

图 l 术 后 1 0 d A 组 角 膜 植 片 水 肿 混 浊 ， 植 床 大 量 新 生 血 管 长 人 植 片 中 图 2 术 后

1 0 d D 组 角 膜 植 片 透 明 ， 有 少 许 新 生 血 管 长 入

F i g ． 1 T h e c o r n e a l g r a f t o f g r o u p A s h o w e d e d e r a a ． a n d t h e n e w b l o o d v e s s e l c o u l d h e s e e n

i n t h e p e r i p h e r y o f c o r n e a o n p o s t o p e r a t i v e d a y 1 0 u n d e r t h e s l i t — l a m p F i g ． 2 C o r n e a l

g r a n o f g r o u p D s h o w e d t r a n s p a r e n t w i t h l e s s b l o o d v e s s e l o n p o s t o p e r a t i v e d a y 1 0 u n d e r t h e

s l i t � l a m p

1 ． 2 ． 3 角 膜 植 片 组 织 学 观 察 术 后 10 d 、
2 0 d 分 别 处

死 各 组 大 鼠 2 只 ， 摘 取 术 眼 球 固 定 于 1 0 ％ 甲 醛 液 中 ，

角 膜 植 片 经 常 规 固 定 脱 水 、 石 蜡 包 埋 切 片 、 苏 木 精 一 伊

红 染 色 封 片 后 光 镜 下 观 察 。

1 ． 2 ． 4 角 膜 植 片 I F N ，

1 及 I C A M ． 1 免 疫 组 织 化 学 染 色

观 察 将 上 述 1 ． 2 ． 3 步 骤 中 常 规 固 定 脱 水 ， 石 蜡 包 埋

2 ． 2 角 膜 植 片 存 活 时 间 及 生 存 曲 线

5 个 组 大 鼠 角 膜 植 片 存 活 时 间 总 体 差 异 有 统 计 学

意 义 ( F ： 1 3 3 ． 8 5
，

P = 0 ． 0 0 0 ) ，
A 组 与 C 组 、

D 组 植 片

存 活 时 间 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( q
： 1 1 ． 7 8

、
1 2 ． 0 9

，
P <

0 ． 0 1 ) ，
B 组 与 C 组 、

D 组 植 片 存 活 时 间 差 异 均 有 统 计

学 意 义 ( q = 1 0 ． 7 1
、

1 0 ． 9 8
，

P < 0 ． 0 1 ) ， 而 A 组 和 B 组 、 C



组和 D组植片存活时间比较差异均无统计学意义(q 

=1．12、0．10，P>0．05)(表 1，图 3)。 

表 1 大鼠角膜植片存活时间(x± ，d) 

Table 1 Allograft survival time of corneal graft 

rejection in rats of different groups(x±s，d) 

P<0．O1撕 group A； P<0．Ot船 group B(One．way ANO'~ A，SNK—g 

test) 

1．2 

1．0 

0-8 

0．6 

囊 0．4 

0．2 

0．0 

0 4 8 12 16 20 24 28 

t／d 

图 3 5个组大鼠角膜植片生存 曲线 

Fig．3 Corneal graft survival curve in group A，B，C，D，E 

2．3 各组角膜植片 RI比较 

各组角膜植片 RI在角膜移植术后 6、12、18、24 d 

4个时间 点总 体差 异 均有 统 计学 意 义 (F=35．76、 

128．77、216．25、154．93，P=0．000)，术后各 时间点 C 

组 、D组植片 RI均明显低于 A组 ，差异有统计学意义 

(P<0．01)，C组 、D组植片 RI均明显低 于 B组 ，差异 

有统计学意义(P<0．01)，A组和 B组 、C组和 D组植 

片RI比较差异均无统计学意义(P>0．05)(表 2)。 

不同时间 RI变化曲线见图4。 

2．4 角膜植片组织学观察 

移植术后 10 d，A组、B组角膜植片明显增厚，角 

膜基质水肿，胶原纤维排列紊乱，可见大量炎性细胞浸 

润，以单核细胞及淋巴细胞浸润为主，大量新生血管长 

入。C、D、E组植片未见明显增厚 ，胶原纤维排列较规 
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则，未见明显炎性细胞浸润等排斥反应改变。术后 20 d， 

C组、D组植片均有炎性细胞浸润，新生血管长入。发 

生排斥反应。自体移植 E组植片在观察期内未见炎 

性细胞浸润等排斥反应改变(图5，6)。 

表 2 大鼠角膜植 片排斥指数比较( 4-s) 

Table 2 RI at different time after keratoplasty operation(x±s、 

RI at different time aher keratoplasty 

6 d 12 d 18 d 24 d 

尸 (0．01 m respective group A； P <0．01 respective group B： P < 

0．05 s respective group C(One-way ANOVA．SNK—q test) 

12 

9 

星 6 

3 

O 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 

t／d 

图 4 5个组大 鼠角膜植片不同时间 RI的变化 曲线 

Fig．4 Corneal graft RI curve of group A，B，C，D，E 

2．5 角膜植片 IFN一 及 ICAM一1免疫组织化学染色 

观察 

移植术 后 l0 d，A组 、B组植 片可 见 IFN． 及 

ICAM一1大量表达，主要表达角膜上皮基底部和基质层 

以及浸 润的炎症细胞表面 ；C组、D组植 片 IFN 及 

ICAM一1主要在基质层少量表达。术后 20 d，C组、D 

组植片 IFN— 及 ICAM一1表达明显增强。自体移植 E 

组植片在观察期内未见有明显表达(图 7～10)。 

3 讨论 

目前常用的糖皮质激素和环孢素 A等免疫抑制 

剂以非特异性抑制T淋巴细胞克隆增生为靶点 ，抑制 
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图 5 术 后 1 0 d A 组 角 膜 植 片 增 厚 ， 胶 原 纤 维 排 列 紊 乱 ， 大 量 炎 性 细 胞 浸 润 及 新 生 血 管 形 成 ( H E X 2 0 0 ) 图 6 术 后 1 0 d D 组 角 膜 植 片 胶 原 纤 维

排 列 较 整 齐 ， 少 量 炎 性 细 胞 浸 润 ， 新 生 血 管 少 见 ( H E X 2 0 0 ) 图 7 术 后 1 0 d A 组 角 膜 植 片 上 皮 基 底 部 和 基 质 层 以 及 浸 润 的 炎 性 细 胞 表 面 大 量 表

达 | F N 一

1 ( x 4 0 0 ) 图 8 术 后 1 0 d D 组 角 膜 植 片 表 达 I F N ．

1 较 轻 微 ( X 4 0 0 ) 图 9 术 后 1 0 d A 组 角 膜 植 片 基 质 层 、 浸 润 的 炎 性 细 胞 以 及 新 生 血

管 内皮 表 面 大 量 表 达 I C A M 一 1 ( X 4 0 0 ) 图 1 0 术 后 1 0 d D 组 角 膜 植 片 表 达 I C A M - 1 较 轻 微 ( X 4 0 0 )

F i g ． 5 C 0 n s i d e r a b l e c o r n e a l n e o v a s c u l a r i z a t i o n a n d i n fl a m m a t o r y c e i l s i n f i l t r a t i o n w e r e ~, e e n i n g r o u p A o n p o s t o p e r a t i v e d a y 1 0 ( H E × 2 0 0 ) F i g ． 6 O n l y

a l i t t l e i n fl a m m a t o r y ( ：e l l s a n d n e o v a s e u l a r i z a t i o n i n t h e c o r n e a i n g r o u p D o n p o s t o p e r a t i v e d a y 1 0 ( H E X 2 0 0 ) F i g ． 7 I F N 一

1 i n c o r n e a l s t r o m a a n d

i n fl a m m a t o r y c e l l s w e r e o v e r e x p r e s s e d i n g r o u p A o n p o s t o p e r a t i v e ( 1a y 1 0 ( x 4 0 0 ) F i g ． 8 E x p r e s s i o n o f I F N -

1 i n c o r n e a [ g r a f t w a s l e s s i n g r o u p D o n

p o s t o p e r a t i v e d a y 1 0 ( X 4 0 0 ) F i g ． 9 I C A M ， 1 i n c o r n e a l s t r o m a
，

i n fl a m m a t o r y c e l l s a n d n e o v a s c u l a r i z a t i o n w e r e f o u n d i n g r o u p A O ff p o s t o p e r a t i v e d a y 1 0

( × 4 0 0 ) F i g ． 1 0 E x p r e s s i o n o f I C A M 一 1 i n c o r n e a l g r a f t w a s l e s s i n g r o u p D O i l p o s t o p e r a t i v e d a y 1 0 ( × 4 0 0 )

作 用 相 对 局 限 ， 有 报 道 高 危 角 膜 移 植 术 后 全 身 和 局 部

应 用 常 规 免 疫 抑 制 剂 ， 仍 有 4 9 ％ 的 排 斥 反 应 无 法 逆

转
N

， 且 长 期 全 身 应 用 可 能 抑 制 免 疫 系 统 ， 增 加 罹 患

感 染 和 肿 瘤 的 危 险
¨ ‘ 。。

。 由 于 上 述 免 疫 抑 制 剂 为 疏 水

性 药 物 ， 滴 眼 液 剂 型 配 制 较 复 杂 和 不 稳 定 ， 眼 表 穿 透 性

差 ， 生 物 利 用 度 低 ， 限 制 其 在 眼 表 应 用
’⋯

。 因 此 开 发

高 效 、 低 毒 、 价 廉 的 眼 表 免 疫 抑 制 滴 眼 液 具 有 重 要 的 临

床 意 义 。

来 氟 米 特 ， 商 品 名 为 爱 若 华 ， 临 床 上 已 用 于 类 风 湿

性 关 节 炎 等 自身 免 疫 性 疾 病 治 疗 ， 近 年 的 动 物 实 验 研

究 证 实 来 氟 米 特 对 多 种 器 官 移 植 急 慢 性 排 斥 反 应 均 有

强 效 的 抑 制 作 用
、。 引

。 来 氟 米 特 在 体 内转 化 为 水 溶 的

活 性 代 谢 物 丙 二 酸 次 氮 酰 胺 ( A 7 7 1 7 2 6 ) ， 发 挥 免 疫 抑

制 作 用 。 我 们 将 A 7 7 1 7 2 6 配 制 成 不 同 浓 度 滴 眼 液 应

用 于 同 种 异 体 角 膜 移 植 大 鼠 ， 观 察 该 滴 眼 液 对 角 膜 移

植 排 斥 反 应 的 疗 效 ， 探 讨 其 作 用 机 制 。 结 果 表 明 ，

1 ． 0 ％
、

2 ． 0 ％ A 7 7 1 7 2 6 滴 眼 组 大 鼠 角 膜 植 片 水 肿 、 混

浊 、 炎 性 细 胞 浸 润 、 新 生 血 管 等 反 应 均 明 显 较 空 白对 照

组 轻 ，
R I 低 于 空 白 对 照 组 ， 植 片 存 活 时 间 明 显 长 于 空

白对 照 组 。 I F N ．

1 是 由受 抗 原 刺 激 的 辅 助 T 淋 巴 细 胞

( T h ) 产 生 的 T h
。类 细 胞 因 子 ，

一 般 认 为 I F N ．

1 等 T h
。类

细 胞 因 子 介 导 细 胞 免 疫 并 因 此 造 成 器 官 移 植 排 斥 反 应

的 发 生 。 而 黏 附 分 子 I C A M 。 l 作 为 重 要 的 共 刺 激 分

子 ， 不 仅 促 进 白细 胞 和 内皮 细 胞 问 的 相 互 作 用 ， 引 起 移

植 器 官 的 白 细 胞 浸 润 ， 还 介 导 T 淋 巴 细 胞 和 抗 原 递 呈

细 胞 间 的 黏 附 结 合 ， 从 而 激 活 T 淋 巴 细 胞 分 化 成 效 应

性 T 细 胞 ， 引 起 移 植 物 的 排 斥 反 应 。 因 此 我 们 选 择 检

测 I F N ．

1 和 I C A M — l 作 为 角 膜 免 疫 排 斥 反 应 发 生 的 指

标 。 在 角 膜 移 植 术 后 1 0 d
， 未 发 生 排 斥 反 应 的 1 ． 0 ％

、

2 ． 0 ％ A 7 7 1 7 2 6 滴 眼 液 组 植 片 中 I F N 一

ŷ 、
I C A M ． 1 表 达 明

显 少 于 已 发 生 排 斥 反 应 的 空 白 对 照 组 和 0 ． 5 ％

A 7 7 1 7 2 6 滴 眼 液 组 。 上 述 形 态 学 观 察 显 示 局 部 应 用

1 ． 0 ％ 和 2 ． 0 ％ A 7 7 1 7 2 6 能 有 效 地 抑 制 角 膜 移 植 排 斥

反 应 ， 延 长 植 片 存 活 。

A 7 7 1 7 2 6 的 免 疫 抑 制 药 理 显 示 ， 该 药 能 抑 制 细 胞

酪 氨 酸 激 酶 活 性 ， 阻 断 由 酪 氨 酸 激 酶 耦 联 受 体 介 导 的

信 号 转 导 途 径 。 在 免 疫 应 答 过 程 中抗 原 递 呈 细 胞 成 熟

迁 移 ，
T 细 胞 识 别 M H C ． 抗 原 肽 复 合 与 协 同刺 激 分 子 ，

T

细 胞 克 隆 增 生 的 多 个 环 节 中 涉 及 酪 氨 酸 激 酶 受 体 介 导

的 信 号 转 导 ， 因 此 该 药 从 信 号 转 导 途 径 阻 止 早 期 特 异

性 和 非 特 异 性 T 淋 巴 细 胞 活 化 增 生
一 “ ⋯

。 A 7 7 1 7 2 6

另 一 药 理 作 用 是 有 效 抑 制 线 粒 体 二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶

( D H O D H ) 活 性 ， 阻 断 细 胞 嘧 啶 从 头 合 成 途 径 ， 抑 制 淋

巴 细 胞 内 D N A 和 R N A 的 合 成 代 谢 ， 干 扰 激 活 的 淋 巴
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细胞大量克隆增生 。以往的糖皮质激 素、环孢素 

A可非 特 异性 地 抑制 激 活 的 T细胞 克 隆增 生 ，而 

A771726在免疫应答 的抗原感应识别 、淋 巴细胞增生 

活化等多个环节发生抑制作用，具有多重免疫抑制作 

用，是一种极具潜力的眼表免疫抑制剂。 

由于手术创伤、局部炎症及缝线等刺激，角膜移植 

术后植片往往伴随有新生血管长入 ，资料统计显示角 

膜新生血管是角膜移植失败的首要危险因素  ̈。新 

生血管破坏角膜的免疫赦免状态 ，使受体的淋巴细胞 

进入供体角膜，接触角膜植片中的抗原，引发排斥反 

应。既往我们在对 A771726局部滴眼液 的研究 中发 

现 A771726能 抑 制 角膜 新 生血 管 生长 。因此 ， 

A771726有可能通过阻止角膜新生血管生长而间接抑 

制免疫排斥反应的发生。 

眼表局部应用来氟米 特活性代谢 物 A771726将 

大大减轻全身用药的不 良反应 ，同时在眼表 能保持较 

高的浓度，有利于该药物发挥疗效 。本实验为防治角 

膜移植排斥反应提供 一种新剂型，对其他免疫相关眼 

病以及器官移植术后的局部用药亦有借鉴作用，具有 

较好的临床开发和应用前景。 
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2009年国家级继续医学教育项目 

眼科影像学眼肿瘤和眼眶病学习班通知 

眼科影像是眼科重要的检查方法 ，近年来发 展迅速 ，使 眼病诊断 和治疗有 了突破性的进展。为普及提高这一技 术 ，由天津市 眼 

科医院、浙江大学医学院附属第二医院，于2009年4月6～10日在杭州市举办全国性眼科影像学眼肿瘤和眼眶病学习班 ，旨在提高 

眼科影像在眼内病、眼肿瘤、眼眶病诊断和治疗中的应用。学习班由我国眼科影像和眼眶病著名专家宋国祥、孙丰源、唐东润等教 

授任教。学习内容包括眼科 1O、2O、50 MHz超声诊断 、X线、cT、磁共振成像、介入影像等新技术以及眼内病、眼眶病的临床诊断和 

治疗。特别是授课专家将多年的临床经验、体会、病案实例进行讲解 ，为临床工作解决实际问题；为眼科临床、放射和超声诊断医生 

提供一个学习融会贯通的理论实践平台。教学方法包括讲座、读片和示教(或录像)。学习班结束将授予国家继续教育(一类)l0 

学分。组委会统一安排食宿 ，费用 自理 。 

学 费：600元 资料费：200元 

联 系人 ：天津市华苑产业 区鑫茂科技园 c2座三层 D单元 (300384) 天津迈 达医学科技有 限公 司 韩钰莹 

电 话 ：022—83713889、13702067907 

传 真：022—83713880 Email：market@meda．COIl1．cn 

天津市眼科 医院 

浙江大学医学院附属第二医院 

天津迈达医学科技有 限公 司协办 


