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角 膜 诱 导 实 验 研 究

谢全锦

( 中山眼科中心 眼科研究所

提 要 切除二栖类角膜后移植异体皮肤片
,

发现在免疫耐受期之内
,

皮肤片向着皮肤腺增生的方向发

育
,

没有观察到移植的皮肤片被少建成透明角膜的组织学迹象
,

所以这是一种负向的角膜诱导
。

本文认为
,

文献中常提到的由异体皮肤片西建的透明角膜实际上是二栖类受体的再生角膜
。

关锐润 角膜诱导 再生 移植

本世纪初以来
,

眼的发育机制
,

包括角膜

诱导理论一直为实验医学与实验生 物 学 所 重

视
。

S p e m a n n ( 2 9 0 1 ) 早期角膜诱导的工作 已

经确定
:

角膜的出现是在视杯的诱导下由其上

的表面外胚层转变而成
。

这也 可分 为 三 级 诱

导
,

即
,

原肠顶 ( I ) , 神经板和视杯 ( 亚 )

, 晶状体 ( 皿 ) , 角膜
。

其 后 L e w i s ( 1 9 0 5 )

和 P o oP ff ( 1 9 3 8 ) 等报道
,

切除角膜后移植异

体的皮肤
,

则在眼球的诱导下转变 成 透 明 角

膜
r” 。

此类报告长期被广泛采用
,

但此经典实

验在角膜诱导和再生之间的因果关系上含糊不

清
,

移植同龄异体的皮肤片到切除角膜的眼球

上以后
,

究竟是眼球本身的角膜再生作用
,

还

是移植的皮肤片被诱导改建成角膜 ? 五十年代

N r H a M 、 e B a ( 1 9 5 5 )
〔 2 , ” 提出修正的 理 论

。

她

认为移植皮肤片的命运在有些例子中被受主再

生的角膜取代
,

也有些例子移植的皮肤片被改

建成角膜
,

但是在什么情况下再生角膜
,

又在

什么情况下皮肤片被改建成角膜
,

至今没有提

出实验依据
。

本文对此悬而未决的问题作进一

步的实验分析
,

提出新的论点
。

材 杆 和 方 法

实验动物为花背蟾蛛 ( B u fo r a d d e i s t r a u c h

1 8 7 6) 野外捕得成熟雌蟾后
,

注射垂体悬 浊液

进行摧青
,

排卵后片刻即进行人工授精
,

同一

母体的受精卵在 20 士 2 ℃的恒温恒 湿 箱 中 孵

育饲养和术后饲养
。

食物以菠菜
,

馒头屑
,

蛋

黄为主
〔` ’ ,

手术对象为后肢芽期的蟠鲜
。

手术方法 手术麻醉剂为 0
.

5% 三氯叔丁

醇 ( C h l o or b u t a n o l ) 水溶液
,

此麻醉剂对蜕鲜

的麻醉速度快而毒性小
,

比常规使用的乙醚等

麻醉剂有更多的优点
。

手术方式主要是切除角

膜和移植同龄异体蟒蚌的皮肤
,

平整地覆盖在

切除角膜后的眼上
,

切除的角膜要求附带四周

少量皮肤
,

然后用消毒药棉在H ol ft er t er ,s 液中

浸湿后
,

覆盖到创面上
,

十分钟后移除药棉
,

将蟒抖放入水中
,

任其慢慢恢复
。

组织学分析 手术后 1一 3 天每天在解剖

镜下进行观察
,

记录
,

固定
,

术后第四天隔 日

固定材料
,

固定液为 z en k er 氏液和 10 %甲醛
。

常规石腊切片
,

主要以 G ur r 氏 苦 味酸
一丽 春

红染色法
。

全部手术均在右眼进行
,

左眼作对

照
,

通过头部作连续横切片
,

使术眼与对照眼

在同一平面上
,

切片厚度为 5 一 7 协m
。

结 果

移植的蛾蚌共 10 0尾
,

因手术死亡和水质

污染淘汰 24 尾
,

用作实验统计的蟒抖共 76 尾
,

其中切除角膜后移植同龄异体皮肤的移植组为

44 尾
,

单纯切除角膜作为正常对照组为 32 尾
。

实验数据总结为表 1 ,

对数据进行独立性测定
,

卡方值为 72
.

1 3 ,

说明实验组与对照组差异 显

著
,

这主要表现在再生透明角膜的时间方面有

明显差别
。

移植的皮肤片影响宿主再生角膜
,

以再生

角膜的时间可划分三个类型
,

即 17 一 20 天 ; 30

~ 35 天和 4。天 以上
,

其中 17 ~ 20 天这一类型其
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表 1 移植组
、

对照组角膜透明时间与

蟒蚂尾数统计表

再生透明角膜

月r需天数

1 7~ 2 0天

3 0~ 3 5天

4 0天 以上

合 计

{
…移 植 组

一
` 16尾

…
32尾

… 名̀

}
。

…一 二一…一兰
一一

-

{

连 4 { “ 2

形态学的变化完全与没有移植皮肤的对照组相

同
,

也就是与单纯角膜再生的形态 变 化 相 似

(图 1 见插图页
,

下同 o) 30 ~ 35 天这一类型其

形态的变化介于 17 ~ 20 天和 40 天 以上二种类型

之间
,

主要的区别就是皮肤片被排斥和吸收需

要 比 17 ~ 20 天这一类型更长一点时间
。

对照组

的单纯角膜再生的组织学变化这里不作介绍
。

本文主要分析移植皮肤片 40 天 以上的组织形态

变化
。

移植皮肤片后如果手术成功的话
,

一天

之 内移植的皮肤片就能与受体眼球周围的皮肤

很好地愈合
,

在愈合处结集受体较多的去分化

结缔组织的细胞
,

少量 巨噬细胞
,

单核白细胞

和黑色素细胞
。

在移植后的十一天之前
,

移植

的皮肤片明显地与其下面由受体再生的组织是

不同的
,

这一阶段 比较能看清楚移植的皮肤片

和由受体再生的组织二者之间的关系 (图 2 )
。

经过 11 ~ 17 天移植的皮肤片呈现肿胀
,

增加了

体积
,

皮肤片结构显得疏松
,

但其中血管和腺

体仍很清楚
,

结缔组织中的胶元纤维束的规则

排列已呈解体倾向 ( 图 3 )
,

部分成纤维细胞的

核增大
,

细胞变短
,

突起变钝
,

在胶元纤维间

有时可见到大单核白细胞
,

稍后较多地观察到

处于活跃状态的 巨噬细胞和成纤维细胞
,

这都

和组织重建有关
,

在移植的皮肤片与受体愈合

较差的例子中可以看到移植的皮肤片下部由受

体方面生长过来的结缔组织
,

其中胶元纤维的

沉积形式已类似 角膜
,

正常的角膜中其角膜基

质的纤维也是由基部逐步向角膜上皮方向沉积

的
,

所以观察胶元纤维 由角膜基部向角膜表面

排列的规则程度可以间接地判断角膜发育的程

度
。

本实验有 7 例
,

其移植的皮肤片与宿主愈

合良好
,

切片中可见到移植的皮肤片转变成满

布皮肤腺的组织 ( 图 4 )
,

其中皮肤粘液腺排列

致密
,

腺体肥大
,

腺细胞含有浅色
,

结构疏松

的嗜碱性分泌物
,

多数腺细胞并不成熟
,

腺腔

显得较宽大
,

腺体四周有较祖的胶元束
。

腺体

间常见到黑色素细胞
,

并往往向表层 迁移
,

以

细胞突起将色素颗粒输送到表层细胞之间
,

至

此移植皮肤片的结构既非角膜构造
,

也不象原

先的典型皮肤构造
。

除此之外
,

还观察到 5 例

移植皮肤片完全与受体愈合的例子
,

手术后连

续观察了六十余天
,

移植皮肤片的外观仍然是

典型的皮肤
。

讨 论

机体发育诱导的物质基础 以及诱导过程的

多种途径早已被公认为发育诱导的基本内容
。

诱导理论的奠基者 S eP m an n 把发育胚 胎 的 背

唇叫初级组织者
,

其作用即初级诱导作用
,

随

后又陆续发现许多成体组织也具有诱导原肠外

胚层组织的作用
,

即所谓异源诱导者
〔 5 ’ ,

接着

又发现蒸馏水
,

酒精
,

去垢剂等如此简单的化

合物也能使具有感应能力的胚胎外 胚 层 神 经

化
。

这些事实有可能把诱导作用理解为启动 发

育锁链的作用
,

也就是任何能启动发育过程的

体内外物质都是诱导物
。

本实验的设计就是根

据这种理论
,

所以实验中把移植的皮肤片看作

为 可分析的诱导因子
。

移植的皮肤片对角膜再生的影响
,

从统计

数字中可以看出这是一种负向诱导
,

也就是移

植的同种异体皮肤片对受俐均角膜再生有抑制

作用
。

随着抑制作用的渐渐减弱
,

角膜再生 得

以顺利进行
。

再生的最基本现象是在一定的条

件下失去什么组织或器官
,

就再生什么组织和

器官
,

切除角膜后以同种异体皮肤移植则明显

地呈现同类性再生抑制作用
〔“ 〕。

根本的原 因就

在于角膜和皮肤在构造上是同类或相似的组织

结构
,

主张移植皮肤片被诱导而改建成角膜的

早期作者
,

忽视了上述被抑制的再生作用
,

这
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种抑制随着移植的皮肤片解体或改造而渐渐消

除
,

这种逐渐解除抑制所需要的时间也就是受

体对皮肤片免疫耐受性的程度
〔 7 ’ 。

任何被移植

的皮肤片都要受到受体的影响
,

也邵被受体逐

渐增长的免疫力所排斥而恢复受体被抑制的再

生能力
。

这有可能解释以往所察观到的移植皮

肤片改建成角膜需要较长时 l1JJ 的原因
。

然而这

种看法并不全面
,

正确的解释应该是两栖类宿

主对移植的皮肤片有较长的免疫耐受性
,

从实

验数据中可以看出这种耐受性与皮肤移植片和

受体的愈合程度有正 比的关系
,

即愈合良好的

皮肤移植片有较长的免疫耐受性
,

而角膜再生

的能力则随着耐受性的减低而 加 强
。

E s iP ir ut

( 19 6 2 ) 和 T h o f t ( 1 98 2 ) 分别在动物实 验和

眼科临床中证实移植组织有不同程度的免疫耐

受性
,

这些作者的报告说明移植物对宿主来说

有其相对的稳定性
,

所以在本实验中观察到数

例在移植皮肤片六十余天后仍保持皮肤构造
,

这与文献上的报告基 本一致
〔8

, 。 〕。

本实验发现

移植皮肤片的命运其主要关键是受体愈合的完

整程度以及皮肤片覆盖创面的大小
,

如呆皮肤

片完整地覆盖创面并且很好地愈合
,

在宿主对

移植皮肤片的免疫耐受期之内
,

皮肤片完全朝

着皮肤腺增生的方向发育
,

没有察观到改建成

角膜的组织学迹象
。

相反的情形是移植的皮肤

片没有完全覆盖创面
,

在愈合的过程中
,

部分

创面 由受体的组织充填
,

其中去分化的受体细

胞组成再生角膜的芽基
,

移植的皮肤片渐渐被

排斥
,

所 以此类情况纯属再生现象
。

介于上述

二种类型之间的例子
,

则受体再生与移植皮肤

片本身的组织改建都有一定程度的表现
,

但是

受体再生仍 占显著的优势
,

最后移植的皮肤片

渐渐消退
,

呈现典型的再生角膜组织结构
。

表

1 显示再生角膜所需时间的三种范畴
,

就是反

映了移植的皮肤片最后命运的某些内在关系
。

这有力地证实移植皮肤片对角膜再生有一定的

抑制作用
,

也就是起着负向诱导的作用
,

这也

解释了 N r H a M 、 e B a
提出的移植皮肤片不 同 途

径的分化原因
。
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H RV s h e d d i n g f r o m s t o o l s
, a s w e l l a s t h e d e v e l o Pm e n t o f H R V I g M e o m m o n a n t ib o d i e s h a v e

b e e n s t u d i e d
.

F i n a l l y
,

t h e e r o s s P r o t e e t i o n o f t h e n e u t r a l i z i n g a n t i b o d i e s o f d i f fe r e n t H R V s e r o
-

t y Pe s h a v e b e e n d i s e u s s e d
.

Ke y w o r d s : H u m a n r o t va i r u s F zu o r e s e e n t f o e u s n e ut r a l i z a t i o n s e r o t y p e I n f a n t i l e d i a r r h e a

奋
.

今州卜” 争
.

今
。

今
,

弓洲 咭”
.

会” 个
.

今
。

嘴 ,
今

,

奋
.

弓卜
.

今
.

幸
.

命
.

幸
.

个
.

令
.

令
.

号
闷

今
,

弓” 奋
.

今
。

今
林弓洲牛

。

州卜
,

幸
。

今” 卜叫卜
.

州卜
.

嘴洲嘴
, .

嘴”
冷

·

嘴” 嘴”
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E x P e r im e n t a l S t u d y o n C o r n e a l I n d u e tio n

X i e Q u a n ji n

( E y e I n s t i t u t e , z h o n g s il a n
OP il t h a lm i e C e n t e r )

A b s tr a Ct

A f t e r r e s e e t i n g t h e e o r n e a , s k i n a l l og ar f t w a s t r a n s P l a n t e d i n s i t u
.

I t s h o w s t h a t t h e

g r a f t d e v e l o P s t o h y P e r p l a s i a o f s k i n a d e n i z a t i o n
.

T h e r e 15 n o a n y m a r k
,

t ar n S P a r e n t c o r n e a w a s t r a n s f o r m e d b y s k i n g r a f t
.

T h e r e fo r e s k i n g r a f t P l a y

W h i Ch

S k i ll

t h a t

a r o l e o f n e g t i v e

e o r n e a l i n d u e t i o n
.

T h i s P a P e r s u g g e s t s t h a t 5 0 e a l l e d t r a n s P a r e n t
e o rn e a ,

w h i e h r e g a r d e d a s

r e o r s a n i z e d b y s k i n a l log ar f t
,

w a s r e g e n e r a t e d i n fa e t b y a m Ph i b i a n r e e i P i e n t
.

K e y w o r ds : C o r n e a l i n d uc t i o n R e g e n e r a t i o n T r a n sP l a n t a t i o n




