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离体培养晶状体囊袋模型在后囊膜混浊相关研究中的应用
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$$(摘要)$晶状体后囊膜混浊""H7$又称后发性白内障'是白内障囊外摘出术后最常见的并发症'也是术

后远期视力下降的主要原因'目前尚无有效的治疗方法'因此寻找切实有效防治 "H7的方法备受眼科工作者

的关注* 长期以来研究者多通过单纯培养 I#H-来探索 "H7发生和发展的机制'虽然加深了我们对其发病机

制的了解'但其发生的细胞机制仍不清楚* 随着广大眼科学者对 "H7发病机制不断的研究和探索'通过体外

培养晶状体囊袋模型'能够较为真实地模拟白内障术后晶状体囊膜及细胞生存的环境'便于更好地观察术后

在模拟体外微环境下晶状体囊膜及细胞的生物学行为变化规律* 本文就囊袋模型的种属来源及其特点#囊袋

制备所采用的不同方式及其优缺点#维持囊袋轮廓所采用的不同材料及特点#囊袋模型与在体动物模型相比

其具有的优缺点及囊袋模型在 "H7相关研究中的应用进行简述*
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$$晶状体后囊膜混浊" 10-MEN+0N5*1-W,E01*5+Z+5*M+03'"H7$又

称后发性白内障'是白内障摘出联合 87I植入术后最常见的并

发症'也是导致白内障术后远期视力下降的主要原因* 白内障

术后 = 个月 l? 年 "H7的发生率成人约为 ?&J'儿童约为

%&&J +%, '因此防治 "H7一直是眼科界关注的重要课题* "H7

发生的主要原因是白内障术后残留 I#H-的增生#移行及转化*

目前多采用 I#H-体外培养及动物实验等方法进行 "H7的基

础和临床研究'这些方法从分子生物学和形态学的不同角度为

研究 "H7的防治方法提供了可靠工具* 晶状体囊袋模型是近

来应用较多的用来探索 "H7发生和发展机制的一种新型实验

方式'该模型模拟白内障手术真实过程'完整囊袋在模拟体外

微环境的培养基质中进行离体培养'能够较为真实地模拟白内

障术后晶状体囊膜及细胞生存的环境'便于更好地观察术后在

模拟体外微环境下晶状体囊膜及 I#H-的生物学行为变化规

律
+=, * 应用囊袋法培养 I#H-助于研究 "H7的发生和发展机

制'并为进一步有效防治 "H7提供参考*

G>晶状体囊袋模型的种属来源及特点

I+W 等 +(,
首先利用人类的晶状体囊袋进行离体培养'模拟

体内 "H7发生和发展过程中的大部分变化'从而建立新的

"H7体外模型* 人晶状体囊袋来源于人类捐献的眼球'取材不

易'且受年龄因素影响'I#H-的增生移行能力存在个体差异*
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目前'利用犬类#猪#鼠#兔#鸡#牛等的晶状体囊袋建立的体外

模型已被广泛应用于 "H7的研究'兔模型应用最多'其次为猪

和犬类
+'d>, * 此类模型取材较人类眼球容易'可反映 "H7发生

过程中 I#H-的阶段性变化'但受动物年龄及物种的影响'存在

种属差异*

H>晶状体囊袋模型制备方法

绝大部分研究者晶状体囊袋的离体培养均采用 I+W 等 +(,

的方法'模拟常规的白内障囊外摘出术连续环形撕囊'水分离'

注吸全部皮质'剪断晶状体悬韧带后将囊袋放入培养皿中'

: lT枚昆虫针放射状固定* 此方法操作简便'易于掌握'但固

定囊袋时易出现用力不均造成囊膜破裂的现象* I+等 +%&,
试图

对该法进行改良'仔细剪断每条晶状体悬韧带后'将晶状体囊

袋放在培养皿中'缓慢加入培养液'囊袋自然张开'袋内充满培

养液并保持圆形'可清晰地观察 I#H-的移行* 此方法减少固

定囊袋的操作步骤'但由于囊袋在晶状体摘出之后失去支撑而

易皱缩'单纯靠培养液的作用使其完全张开也会存在一定的困

难* 近年 H,E*NY等 +%%,
将囊袋摘除方法进行改进'用环钻沿角

巩膜缘移除角膜'然后移除虹膜d睫状体d晶状体复合物'清除

黏附于后囊膜的玻璃体'通过睫状体将昆虫针放射状固定在硅

胶管上'移除虹膜'最后行白内障囊外摘出术* 此法操作过程

较复杂'要确保晶状体复合物的完整性'但通过睫状体固定保

留了与悬韧带和睫状体有关的晶状体囊袋的常规体系'与正常

术后环境一致'可观察整个囊袋*

I>采用不同方式维持晶状体囊袋轮廓及其特征

囊袋在摘出晶状体后较脆弱且容易弯曲'因此需要采用特

定的方式来支撑囊袋的圆形外观
+%%, * 目前研究者通过应用张

力环#昆虫针#硅胶环及低熔点琼脂糖凝胶等方法来维持其圆

形轮廓'确保研究顺利进行 +%%d%', *

I4G>张力环的应用及特点

部分研究者利用囊袋张力环来维持囊袋形状* D*N*等 +%?,

最先发明囊袋赤道环'不仅可保持白内障术后晶状体囊袋赤道

部的环形轮廓'而且可以机械性地阻止 I#H-向后囊移行'降低
"H7的发生率* 这个赤道环是一个弹性硅凝胶材料制成的封

闭环'此环直径固定'无法适应各种大小的囊袋'限制了其应

用* F*X0)0M0等 +%=,
分别设计了囊袋张力环并应用于临床'分

别由德国的 K0N5.EN及荷兰的 71.ME5生产* K0N5.EN环包括
( 种尺寸'根据囊袋的大小选择合适的尺寸* 这 = 种环均是聚

甲基丙烯酸酯"10,Y)EM.,)EM.*5NY,*ME'"KKG$材料的开放环'其

横截面为圆形或椭圆形'环两端各有一孔'其圆形或椭圆形的

边缘在预防前囊膜混浊或 "H7中作用不明显 +%:, * 因此将张力

环置入囊袋内可防止其皱缩'对囊膜本身生物学行为变化影响

甚微'是维持囊袋轮廓的较好的材料'操作简单'但价格较高*

I4H>昆虫针#"KKG板#硅胶环的应用及特点

早期 I+W 等 +(,
单纯使用昆虫针固定囊袋'利用细小的 : lT

枚昆虫针放射状固定'保持其圆形轮廓* 此法简便#材料经济#

容易获取'但囊袋与培养皿直接接触可能使囊袋变扁平'且在

插入昆虫针时'若力量不均匀易撕破囊袋'针穿过晶状体赤道

部可能损伤 I#H-'影响其增生能力%昆虫针联合 "KKG板固

定&f*MME+%9,
将囊袋固定在定制的 "KKG板上'板中央挖空利于

观察后囊膜'发现细胞增生#移行未受影响'与单纯昆虫针固定

相比避免了囊袋与培养板直接接触* 随后 VEBN00M等 +%T,
通过

睫状体将囊袋固定于有孔 "KKG环'避免昆虫针直接穿破囊袋

对囊袋造成的损伤'确保后囊中央部可以自由悬浮* "KKG板
具有较好的生物学特性'其材料本身对囊膜的生物学变化影响

甚小* "KKG板较坚硬'周边囊膜又与其相贴'所以 "KKG板

固定较困难* H,E*NY等 +%%,
利用昆虫针与硅胶环固定'由于硅胶

环较软'昆虫针通过睫状体后容易插入'且在移行囊袋时可避

免与其直接接触'但要确保晶状体d悬韧带d睫状体器官的完整

性'如果出现悬韧带断裂将导致囊袋无法稳定固定* 黄瑾等 +=,

利用硅胶作为支撑物'将普通用于环扎手术的硅胶环制成统一
直径的环形'用昆虫针固定囊袋于无菌硅胶环上'使之保持一

定的张力和圆形外观* 硅胶环有一定的高度'避免了囊袋与培

养板接触'该法简单'材料获得容易'硅胶可高温消毒'无毒'且

生物相容性好*

I4I>低熔点琼脂糖凝胶的应用及特点

近来 bW3 等 +%',
利用低熔点琼脂糖凝胶来维持囊袋外形*

完整摘出晶状体后'将其放入一次性塑料模具中'注入配好的

液态琼脂糖'液面高于晶状体底面'室温冷却'液态的琼脂糖变

为固态凝胶'移除模具'显微镜下模拟常规的白内障囊外摘出
术'术后即可获得由琼脂糖凝胶支撑的晶状体囊袋* 此种囊袋

模型通过其三维立体结构来评估 "H7的发生和发展'提高整

个囊袋的清晰度'对于多种动物普遍适用'可重复性更高'方法

新颖'制备简便'价格也较易接受*

3>晶状体囊膜与 S<D/的生物学行为变化

正常人 I#H-主要位于前囊膜及赤道部'在白内障囊外摘

出术后或晶状体受损伤后'残留的 I#H-发生增生#迁移及转
化'从而引起后囊膜皱缩#混浊* 通过离体培养晶状体囊袋可

以较快获得用于实验研究的 "H7模型* I+等 +%&,
通过培养人的

晶状体囊袋发现'残留的 I#H-在培养第 ' 天开始出现于赤道

部'然后逐渐向后囊中央移行'=& V 后覆盖整个后囊膜'之后晶
状体囊袋开始收缩'后囊膜中央开始出现皱褶'前后囊膜出现

部分粘连'随时间的增加越发明显* 早期 D*W-等 +%>,
研究发

现'兔眼是 "H7较好的动物模型'它具有与人相似的单层前囊
膜 I#H-'且细胞增生旺盛'可在术后较短的时间内发生 "H7*

黄瑾等
+=,
体外培养兔的囊袋模型'研究结果表明在培养的第 (

天可见 I#H-呈铺路石样生长'第 9 天后囊膜 I#H-覆盖率达
%&&J* 后囊上细胞层次增多'囊膜出现明显皱褶'且随着培养

时间的延长'皱褶数量增多'长度增加'囊袋散光增加'后囊张

力亦明显增强* 兔眼囊袋模型与人眼相比'术后发生 "H7更

快'能够较为真实地模拟人类白内障术后 "H7的发生和发展

过程'模型易制备*

Q>离体培养晶状体囊袋与在体 ;DA动物模型的特点比较

晶状体囊袋模型的建立主要包括囊袋离体培养及在体动
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物研究'不同的培养方式各有其特点* "%$培养环境$离体培

养的晶状体囊袋在无血清培养基培养的情况下亦可能够活跃

地增生和增长'避免血清中生长因子及未知因素的影响'其生

长环境与人体内微环境相似'能较为真实地模拟白内障术后的

各种变化
+%(, * 由于 "H7发生受多种因素的共同作用'单纯的

离体培养囊袋所处的环境较单一'而在体 "H7的动物模型其

细胞生长的环境与人体内微环境可能更为相似* "=$种属来源
$除人类捐献的眼球外'还可选用动物眼球'种类较多容易获

取* 在体动物研究可选用兔#猪#犬类和灵长类动物'均需考虑

伦理学问题* "($囊袋的固定$离体培养囊袋需要采用特定的

方式以维持囊袋圆形轮廓'其材料本身可能会对 "H7的形成

产生影响'随着材料的改进'其对囊膜本身的生物学行为变化

的影响逐渐减小'实验结果更为真实* 在体动物模型避免了这

一过程'不需要外来材料来维持其自然轮廓'同时避免未知的

影响因素* "'$制备过程$离体培养方法简单'易于操作'模拟

白内障囊外摘出术的真实过程* 在体动物模型制备过程较复

杂'包括动物的麻醉及后期的饲养* "?$观察周期及结果$离

体培养可在术后较短时间内发生 "H7'可详细#直观地观察晶

状体囊膜变化及 I#H-的增生和迁移情况* 在体动物模型培养

时间相对较长'多数信息只能在动物处死后检测到'不利于研

究 "H7发展的相关细节问题*

[>晶状体囊袋模型在 ;DA研究中的应用

[4G>人工晶状体的应用

离体培养的晶体囊袋与单纯的细胞培养相比'可用于研究

人工晶状体对 "H7的抑制作用 +%(d=&, * 囊袋在无人工晶状体情

况下'I#H-需"'Q(Tj&Q=:$ V 出现在后囊膜中心'植入 "KKG

人工晶状体或丙烯酸人工晶状体后'出现 I#H-的时间分别为
"TQ&j&Q'$ V 和"%%Q&j&Q9$ V '发生囊膜混浊的时间较晚 +%(, *

[4H>细胞因子的相关研究

随着细胞生物学和分子生物学的迅速发展'细胞因子在

"H7形成中的作用日益成为研究热点'在分子水平上探讨增生

性细胞因子'如表皮生长因子和肝细胞生长因子对 "H7抑制

作用的有效性及可行性
+=%d==, * 通过阻断其特异性受体可以抑

制 I#H-的增生#移行及转化*

[4I>-+!FG的应用
"*Na 等 +=(,

证实 FC@*f-+!FG能减少 1%&? FC@*f和 1?&

FC@FC@*f的表达'抑制 I#H-的迁移*

[43>药物抑制剂

黄瑾等
+=,
和 I+等 +%&,

应用甘糖酯及蛋白酶类抑制剂作用

于囊袋模型可有效减少 "H7的发生*

\>展望

"H7成为白内障术后患者视力损伤的主要原因'目前已经

应用多种手段来探寻防治 "H7的方法* 随着手术技术以及
87I材料和设计上的改进'降低了 "H7的发生率'但并未彻底

消除 "H7* 对于药物防治'体外实验效果显著'但其多数通过

细胞毒性起作用'临床应用受到限制* 近年基因靶向治疗具有

高效率#适应证广#无毒性作用和不良反应等特点'未来应用细

胞分子生物学技术有望作为治疗 "H7的有效手段*

综上所述'通过离体培养囊袋的方式可以建立持续稳定的

体外微环境'较为真实地模拟白内障术后晶状体囊膜及 I#H-

的阶段性变化'通过器官培养观察结果更加直观'为 "H7防治

研究工作提供了有效的途径* 目前还有许多问题尚待解决'希

望可以早日取得更加突破性的进展'尽可能减少白内障术后并

发症的发生'恢复患者视力'提高手术效果*
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*--*Y$

#!B&视网膜电图"E,E5MN0NEM+30XN*)$

CCG&荧光素眼底血管造影"ZW3VW-Z,W0NE-5E+3 *3X+0XN*1.Y$

CBC&成纤维细胞生长因子"Z+ON0O,*-MXN0\M. Z*5M0N$

BC"&绿色荧光蛋白"XNEE3 Z,W0NE-5E3M1N0ME+3$

8CF@+&+干扰素"+3MENZEN03@+$

8I&白细胞介素"+3MEN,EWa+3$

87I&人工晶状体"+3MN*05W,*N,E3-$

8!f"&光间受体视黄类物质结合蛋白"+3MEN1.0M0NE5E1M0NNEM+30+V

O+3V+3X1N0ME+3$

IG]8e&准分子激光原位角膜磨镶术 ",*-EN+3 -+MW aEN*M0)+

,EW-+-$

8HBG&吲哚青绿血管造影"+3V05Y*3+3EXNEE3 *3X+0XN*1.Y$

I#H-&晶状体上皮细胞",E3-E1+M.E,+*,5E,,-$

)+!FG&微小 !FG")+5N0!FG$

KK"&基质金属蛋白酶")*MN+/)EM*,,01N0ME+3*-E$

)_7!&哺乳 动 物 类 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 " )*))*,+*3 M*NXEM0Z

N*1*)Y5+3$

K__&四甲基偶氮唑盐")EM.Y,M.+*̂0,Y,MEMN*̂0,+W)$

FC&核录因子"3W5,E*NZ*5M0N$

7H_&光学相干断层扫描"01M+5*,50.ENE35EM0)0XN*1.Y$

7!&优势比"0VV-N*M+0$

"GHB&原发性闭角型青光眼"1N+)*NY*3X,E@5,0-WNEX,*W50)*$

"H!&聚合酶链式反应"10,Y)EN*-E5.*+3 NE*5M+03$

!BH-&视网膜节细胞"NEM+3*,X*3X,+03 5E,,-$

"7GB&原发性开角型青光眼"1N+)*NY01E3 *3X,EX,*W50)*$

!"#&视网膜色素上皮"NEM+3*,1+X)E3ME1+M.E,+W)$

!FA&视网膜新生血管"NEM+3*,3E0[*-5W,*N+̂*M+03$

!"&视网膜色素变性"NEM+3+M+-1+X)E3M0-*$

]'M&泪液分泌试验"]5.+N)EN' ME-M$

-.!FG&小发夹 !FG"-.0NM.*+N1+3 !FG$

-+!FG&小干扰 !FG"-)*,,+3MENZEN+3X!FG$

!@]KG&!@平滑肌肌动蛋白"!@-)00M. )W-5,E*5M+3$

_G7&甲状腺相关眼病"M.YN0+V@*--05+*MEV 01.M.*,)01*M.Y$

_BC&转化生长因子"MN*3-Z0N)+3XXN0\M. Z*5M0N$

_FC&肿瘤坏死因子"MW)0N3E5N0-+-Z*5M0N$

cfK&超声生物显微镜"W,MN*-0W3V O+0)+5N0-501E$

A#BC&血管内皮生长因子"[*-5W,*NE3V0M.E,+*,XN0\M. Z*5M0N$

A#"&视觉诱发电位"[+-W*,E[0aEV 10ME3M+*,$
"本刊编辑部$

!>9=!中华实验眼科杂志 =&%: 年 ( 月第 (' 卷第 ( 期$H.+3 b#/1 71.M.*,)0,'K*N5. =&%:'A0,4(''F04(

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


	47_中华实验眼科封插.pdf
	14_yk3ml_PS.pdf
	14_yk3a_PS.pdf
	14_yk3b_PS.pdf



