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!!$摘要%!复杂的玻璃体视网膜手术中#常常需要玻璃体替代物支撑玻璃体腔'维持眼内压& 气体'膨胀

气体'全氟化碳液体'硅油是现代玻璃体视网膜手术中常用的玻璃体替代物#胶原'透明质酸'水凝胶等被尝试

用作长期的玻璃体替代物& 理想的人工玻璃体一直是研究的热点& 本文就目前应用的以及仍处于实验阶段

的玻璃体替代物进行综述#根据其功能'构成及特性进行分类#并讨论它们的临床应用及优缺点#同时定义理

想人工玻璃体的标准&
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!!玻璃体替代物作为眼内填充剂可以支撑玻璃体腔'维持眼

内压'使视网膜色素上皮与神经上皮贴附#在复杂玻璃体视网

膜手术中发挥重要的作用& 随着硅油依赖眼患者数量的逐渐

增加#对玻璃体替代物的要求也越来越高#理想的人工玻璃体

一直是研究的目标#并已成为当前眼科研究领域的热点& 人工

玻璃体应该具备玻璃体的所有功能#如透明'富有弹性'对视网

膜起支撑作用'有生物相容性#并能避免随年龄增长而出现的

玻璃体液化及生物降解& 目前应用于临床的多种玻璃体替代

物#都远未达到理想人工玻璃体的要求 +"F2, & 本文就目前已经

应用于临床及正处于实验研究阶段中的玻璃体替代物进行综

述#分析其优缺点#为理想人工玻璃体的研制提供参考依据&

E:玻璃体的特性

玻璃体是透明的凝胶体#主要由胶原结构'透明质酸以及少量

的玻璃体细胞组成& 成人玻璃体质量约为 $ ,#密度为 "B##? 2 h

"B##A > ,:;&2 #折光率为 "B22$ ? h"B22$ A#S]值为 9B# h9B$&

玻璃体是主要的屈光间质#具有黏弹性#能够支撑视网膜'脉络

膜'巩膜和晶状体#维持眼球的形状#缓冲外力#参与构成血F玻

璃体屏障#能阻止视网膜血管内的大分子进入玻璃体腔#为视

网膜和晶状体提供营养物质'清除代谢产物& 正常的玻璃体还

能抑制多种细胞的增生#对维持眼内环境的稳定至关重要&

F:人工玻璃体的标准

目前应用于临床的玻璃体替代物都以顶压视网膜复位为

目的#远未达到理想玻璃体替代物的要求& 研发符合天然玻璃

体特征的人工玻璃体仍是一个亟待解决的问题&

人工玻璃体需满足以下标准
+"F2, "(")无菌#无毒#无化学

及生物学活性#生物相容性好*(0)密度及折光率接近人玻璃

体*(2)持久保持无色'透明*($)不会被吸收或生物降解#能长

期维持玻璃体腔的容积*(?)持久保持黏弹性#表面张力高#能

有效顶压视网膜又不会对视网膜产生牵拉作用*(1)可通过小

型针管注射#或通过小切口植入#植入玻璃体腔后其性质不变*

!#A2! 中华实验眼科杂志 0#"1 年 $ 月第 2$ 卷第 $ 期!_V(+ %̀LS 7SV5V')&K)#HSU()0#"1#aK)32$#bK3$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



(9)允许离子和电解质的交换#维持一定浓度的氧'乳酸'抗坏

血酸等物质#参与代谢产物及蛋白质与周围组织相互转运#不

影响代谢过程*(A)高亲水性#又不溶于水&

G:目前已应用的玻璃体替代物

目前已经用于临床的玻璃体替代物大致分为气体和液体

两大类&

G3E:气体

用作玻璃体替代物的气体有空气'膨胀气体六氟化硫
(=T)SVTUV4L'X)TKU(W4#Dc1 )'全氟丙烷 ( S4UX)TKUKSUKS'+4#_2 cA )

等& 气体特别是膨胀气体表面张力高#玻璃体腔内填塞效果

好#是目前临床较常用的短期玻璃体填充物& 但气体折光率

低#在玻璃体腔内存留时间短#密度低'术后需要特殊体位#并
能引起白内障'角膜损伤及视网膜中央动脉阻塞等并发症#不

适用作长期玻璃体替代物&

G3F:液体
G3F3E:硅油:硅油无色透明#毒性小#不溶于水#是目前广泛
应用于临床的眼内填充物& 但硅油密度低#术后需要特殊体

位#折光率高#需屈光矫正#会发生乳化#能导致白内障'青光

眼'产生角膜变性#且大部分需要二次手术取出#不适用作长期

玻璃体替代物&
G3F3F :全氟化碳液:全氟化碳液 ( S4UX)TKUK;'URK+ )(̂T(W=#

Gc_n=)是一种无色无味'透明的液体#折光率接近人玻璃体#在

玻璃体手术中主要用作辅助展开和固定视网膜& 但 Gc_n=密

度高'其机械作用能引起视网膜组织细胞的不可逆性损伤#能
发生乳化#导致青光眼'产生角膜毒性#不适合用作玻璃体替代

物
+$F?, &

G3F3G :半氟化烷烃:半氟化烷烃 (=4&(X)TKU(+'54W ').'+4=#

DcH)又称部分氟化烷 ( S'U5('))YX)TKU(+'54W ').'+4=#GcH)#由碳

氟化合物和碳氢化合物组成#是一种无色无味'透明均质的液

体#无理化活性#不溶于水#表面张力大#密度偏高#折光率接近

人玻璃体
+?, & 在玻璃体手术中#DcH最初用作硅油清洗剂'辅

助展开视网膜
+1, & DcH容易乳化#能引起白内障#并能促进视

网膜前膜的产生#并不适合用作玻璃体腔填充物 +?F1, &

G3F3H:重硅油:重硅油(V4'ZY=()(;K+4K()#]D7)由硅油与 DcH

聚合形成#是一种无色'透明'均质的液体#密度大于水#折光率

接近人玻璃体#眼内组织相容性良好#已批准用于临床的 ]D7

有 64+=(UK+ 1A']JD $1@2### 和 7L'+4]62 种 +9F>, & ]D7黏弹

性好'性质稳定'眼内组织对其耐受良好 +A, & 根据其特点#目前
]D7主要用于治疗下方孔源性视网膜脱离和复发性黄斑裂孔

性视网膜脱离等复杂性视网膜脱离#治疗成功率高 +"#F">, & 但研

究显示#玻璃体腔内植入 ]D7能诱发白内障'产生眼内轻F中度

炎症反应及增加眼内压等不良反应
+"1#"AF0#, *并且 ]D7密度大#

取出困难#视盘表面强力吸出 ]D7可造成医源性视盘损伤 +0", &

总之#]D7可用作短期玻璃体替代物治疗累及下方的视网膜脱

离#但并不适用作长期玻璃体替代物&

H:实验阶段的玻璃体替代物

鉴于目前应用于临床的玻璃体替代物的种种不足#理想的

玻璃体替代物一直是研究的热点& 实验阶段玻璃体替代物主

要是水凝胶
+"F2#00, &

H3E:水凝胶

水凝胶是一种具有交联结构的水溶性三维交联聚合物#遇

水膨胀又不溶于水& 目前#应用于体内的水凝胶按来源可分为

天然水凝胶和合成水凝胶两大类&

透明质酸(VY')TUK+(;';(W#]H)'胶原是人玻璃体的组成成

分#其他天然水凝胶包括明胶'透明质酸:胶原混合凝胶'透明

质酸:结冷胶混合凝胶等水凝胶在体内会被迅速吸收或降解#

表面张力低#不能产生长期有效的填塞作用#不适合用作玻璃

体替代物&

为了弥补天然水凝胶的缺点#有研究者利用各种交联剂促

进 ]H+02F0$,
和明胶

+0?,
反应形成水凝胶#并将其用作玻璃体替

代物& 氧化透明质酸 (KL(@]H)与己二酸二酰肼 ('W(S(;';(W

W(VYWU'd(W4#H6])交联']H与 H6]交联#]H与 b@吡咯烷酮交

联'明胶与 "@乙基@2@( 2@氨基丙基 ) 碳二亚胺 + "@45VY)@2@( 2@

W(&45VY)'&(+KSUKSY));'URKW((&(W4#%6_,交联形成的几种水凝

胶光学性质优良'物理化学性质稳定'生物相容性好& 但是这

类水凝胶同样存在易降解'眼内存留时间短等问题#不能产生

有效的顶压效果以固定和支撑视网膜#不适合用作长期玻璃体

替代物&

合成水凝胶主要是模拟玻璃体的光学功能并保留其三维

结构#主要包括"聚乙烯醇 + SK)Y(Z(+Y)');KVK))#GaH,'聚丙烯

酰胺 ( SK)Y';UY)'&(W4#GHH)'聚 "@乙烯@0 吡咯烷酮 + SK)Y( "@

Z(+Y)@0@SYUUK)(WK+4)# GaG,' 聚 乙 二 醇 ( SK)Y45VY)4+4 ,)Y;K)#

G%i)' 聚 甘 油 甲 基 丙 烯 酸 酯 ( SK)Y@,)Y;4UY)&45V';UY)'54#

GiIH)'聚 0@羟乙基丙烯酸酯(SK)Y@0@VYWUKLY45VY)&45V';UY)'54#

G]%IH)'聚乙烯醇丙烯酸酯 ( SK)Y@Z(+Y)');KVK)&45V';UY)'54#

GaH@IH)'聚甲基丙烯酰胺醋酸酯甲基乙醚 ( SK)Y@&45VY)0@

';UY)'&(WK,)Y;K)'54&45VY)45V4U# GIHiI%) 等& 其 中 GiIH'

G]%IH植入玻璃体腔创伤大#GaH@IH不具有有效的黏弹性#

GIHiI%植入术后能引起严重的并发症#这些水凝胶均不适合

用作人工玻璃体& 目前研究较多的水凝胶有 GaH'GHH和 GaG&

H3E3E:GaH!GaH的折光率和含水量均与天然玻璃体相似#

光学性质优良& I'UTK.'等 +01,
将 GaH水凝胶注入猴眼内并观

察#术后 " 周眼压升高并出现眼内炎症反应#但术后 2 个月眼

压和视网膜功能恢复正常& 有研究用不同剂量的三偏磷酸钠

(5U(=KW(T&5U(&45'SVK=SV'54#[D[IG)做交联剂合成新型 GaH水

凝胶#并对材料的性质做了非常全面的分析#包括透光性'水含

量'流变学及体外细胞毒性测试等#测试结果均显示 [D[IGl

GaH摩尔比为 " lA 的水凝胶光学性能优良#流变学特征与人

玻璃体相似#生物相容性良好#适合用作人工玻璃体 +09F0A, &

IKU'+W(&@i('++455(等 +0>,
进一步对 GaH:[D[IG的合成条件进

行摸索#获得的水凝胶在动态黏弹性'S]值方面与天然玻璃体

更为相似#但需要进一步的体内实验验证其是否适合用作玻璃

体替代物& 总之#GaH的物理'光学'化学性质与天然玻璃体相

似#但其长期生物相容性'体内存留时间及对视网膜复位的有

效性方面还需进一步研究&
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H3E3F:GHH!丙烯酰胺本身有毒性并能致癌#但其完全聚合

产生的聚合物生物相容性良好& 原位形成的 GHH能够保持水

凝胶的结构#避免因注射引起的水凝胶黏弹性丢失& 0g高交

联的疏水 GHH在物理'机械及光学特性方面与猪玻璃体相似&

含硫醇的 GHH以液相形式注入玻璃体腔#并经空气氧化#在原

位发生胶凝#这种凝胶透明度佳#折光率为 "B22A#物理和光学

性质都与人玻璃体相似#生物相容性好#但需要进一步的研究

以改善其在体内长期的生物相容性并减少其降解
+2#F2", &

H).Y)(&(W4是一种丙烯醛基衍生物#当眼内注入最大剂量

("B# &))的 GK)Y').Y)(&(W4凝胶时视网膜组织能发生明显的病

理变化#而仅注入 #B$ &)凝胶时#视网膜组织病理变化较

小
+20, & 兔眼玻璃体腔注射 GK)Y').Y)(&(W4能实现对玻璃体腔顶

压#但其能导致严重的视网膜病理改变& GHH用作玻璃体替代

物需要进一步研究其长期生物相容性#同时延缓其体内降

解率&

H3E3G:GaG!GaG常用作血浆替代物#注入人眼引起的炎症反

应比空气及生理盐水轻#生物相容性良好#但是眼内存留时间

短& 通过改变交联技术可增 GaG在眼内的存留时间& ]K+,

等
+22F2$,

用乙二烯乙二醇( W(Z(+Y),)Y;K)#6ai)作交联剂聚合生

成 GaG#该凝胶无色'透明#折光率为 "B22> ##密度和黏弹性与

人玻璃体相似& 研究表明#在兔玻璃体腔内注入 GaG不会产生

视网膜损伤#但会引起玻璃体混浊#并经炎性细胞的吞噬作用

发生降解
+2?, & 有研究采用 6ai或烯丙基醚 ( W('))Y)45V4U#

6H%)作为交联剂聚合甲基丙烯酸@0@羟乙酯 ( 0@VYWUKLY45VY)

&45V';UY)'54# ]%IH) 和 "@乙 烯@0 吡 咯 烷 酮 ( "@Z(+Y)@0@

SYUUK)(WK+4#aG)生成水凝胶 +21, #这种凝胶性质与天然玻璃体相

似#动物实验表明其除了发生暂时玻璃体混浊#未观察到其他

不良反应#但通过小针管植入时其三维结构发生断裂#导致胶

凝特性降低#不能产生有效的顶压作用#并能被炎性细胞吞噬

而降解&

H3E3H:G%i!G%i作为一种人工合成的水溶性凝胶#经 c6H

批准#并广泛应用于医学领域 +29, & QXU45等 +2A,
在兔眼行玻璃体

切割术后植入 G%i观察其对视网膜的毒性#结果显示其短期

组织相容性良好& GU(5;V'UW 等 +2>,
发现相对分子量为$## ###的

G%i性质与天然玻璃体非常相似#兔玻璃体腔植入 G%i后#玻

璃体腔内的 G%i均被完全降解#并能引起视网膜的组织学改

变& 如果能应用交联技术延长其存留时间#G%i有望成为理想

的人工玻璃体& 新近研究的十八烷基封端的聚乙二醇水凝胶

%"#k6_"A 无色'透明#无生物学'化学活性#折光率与天然玻璃

体相似#能产生有效的顶压作用#并能通过小针管注射#但还需

进一步研究证实其长期生物相容性以及注射过程可能导致的

凝胶物理及机械性质改变
+$#, & 近期#['K等 +$",

应用 G%i设计

的原位胶凝水凝胶能获得较好的折光率'生物相容性以及黏弹

性#且在兔玻璃体腔内存留长达 09# W 未见明显降解#但是该水

凝胶在原位发生胶凝时间长#不能及时产生填塞作用#需要进

一步改进其胶凝时间& 综上所述#水凝胶用作玻璃体替代物需

提高生物相容性'降低体内降解率&

H3E3S:智能水凝胶:智能水凝胶是一类相对较新的刺激敏感

性水凝胶#能对 S]值'温度'光能'压力'电磁场和化学等一系

列信号变化做出反应
+$0, & 智能水凝胶在眼内能针对某些信号

做出反应#实现自我组装并产生需要的生物活性 +$2, & J[i@"09

是一种热固性水凝胶#能在 21 }时发生胶凝#并在胶凝后保持

透明& k'5',(U(等 +$$,
用 J[i@"09 作为人工玻璃体进行研究#发

现其能进入视网膜下#推测其不能产生有效的顶压作用#也不

能确定其在玻璃体腔内存留时间& n(+ 等 +$?,
用透明质酸和普

郎尼克聚合形成热固性智能水凝胶#其黏弹性'光学性质与人

玻璃体相似& 体外毒性实验显示其生物相容性良好#$ }环境

下呈液态#可通过 09 号针头注射#在注入兔玻璃体腔内后9 W仍

存留 1#g& 许多研究者一直致力于智能水凝胶的研究#使其理

化性质'光学性质及功能上越来越接近人玻璃体#并能避免目

前临床应用玻璃体替代物的不良反应
+$1F$9, & 但是#智能水凝

胶的研究仍处于初期实验阶段#其用作玻璃体替代物还需要进

一步深入的研究&

H3F:其他玻璃体替代物

有研究表明应用改性聚硅氧烷弹性体制备的囊袋式玻璃

体替代物也是目前研究的热点
+$AF?", & 囊袋能通过 2 &&的小

切口植入眼内#囊袋带有硅胶引流阀#向囊袋内注入液体或水

凝胶后可支撑视网膜#并能调节眼内压& 这种囊袋式玻璃体替

代物机械特性'光学性质及生物相容性良好#治疗严重视网膜

脱离安全'有效 +?0F??, & 同时#有研究将其作为药物缓释系统#

含药的囊袋植入动物玻璃体腔内能够持续稳定的释放药

物
+?1F?A, & 但其作为永久玻璃体替代物的可行性还未得到充分

证实#需要进一步的研究&

S:结语

无论是目前临床广泛应用的气体'液体玻璃体替代物#还

是处于实验阶段的水凝胶'囊袋式玻璃体替代物#都有特定的

适应证#且存在不同程度的缺点& 水凝胶作为人工玻璃体制作

材料具有较好的前景#其光学性质优良'生物相容性高'黏弹性

好#并且通过改变凝胶的构成或合成过程#我们可以得到与人

玻璃体相似的人工玻璃体& 原位胶凝水凝胶#能够通过注射器

注入玻璃体腔#创伤小#同时可避免因注射引起凝胶黏弹性的

破坏*智能水凝胶具有生物活性'机械性质'光学性质等可调控

性的优点#有望成为理想的人工玻璃体&
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消!息

第五届全国神经眼科学术会议征文通知

!!由中华医学会'中华医学会眼科学分会'中华医学会眼科学分会神经眼科学组主办#解放军总医院承办#北京协和医院'首都医
科大学附属北京同仁医院'哈尔滨医科大学附属第一医院协办的第五届全国神经眼科学术会议将于 0#"1 年 9 月 "02 日在哈尔滨
市和平邨宾馆和平礼堂举办#9 月 " 日现场注册'报到# 9 月 002 日进行大会学术活动& 本次会议将邀请国内外著名的神经眼科'
神经内科及眼科专家到会#就神经眼科疾病在诊断学'遗传学'影像学'流行病学'低视力康复等研究领域进行专题介绍及神经眼科
病例讨论& 全体参会者可获得国家级医学继续教育学分#欢迎全国医师踊跃投稿参会&

征文要求"投稿摘要不超过 A## 字#注明文题'作者单位'邮编'姓名#正文包括目的'方法'结果和结论& 本次大会仅接受网上
投稿#不接受邮寄投稿& 请登录大会投稿网站 ***3;+K=3KU,3;+ 注册个人账号#登录后选择投稿给第五届全国神经眼科学术会议&
大会接受中文及英文投稿# 但一篇论文不得同时递交中文和英文稿件& 投稿截止日期为 0#"1 年 ? 月 2 日&

联系人"黄莉'孟菁'赖梦莹*联系电话"A1 F"#FA?"?A"$" (黄莉 )'"211"29"A"A (孟菁 )'"A1##0AAA00 (赖梦莹 )*电子邮箱"
;&';+K=/"123;K&&

中华医学会学术会务部

中华医学会眼科学分会







中华医学会眼科学分会神经眼科学组
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