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!!$摘要%!内界膜位于视网膜e玻璃体交界面"由 gt**RX细胞的基底膜组成( 近年来"玻璃体切除术联合

内界膜剥除术广泛应用于多种累及黄斑部的手术中"虽然其临床有效性和安全性得到了证实"但缺少必要的

组织学依据"同时"大量研究显示"在各不同疾病的发展过程中"内界膜造成的影响也不尽相同( 目前的研究

发现"炎症细胞)胶质细胞)玻璃体细胞的增生使视网膜玻璃体界面出现生理功能紊乱"而内界膜本身也可成

为肌成纤维细胞增生的支架"这些都将导致黄斑疾病的发生( 本文从糖尿病视网膜病变)特发性黄斑裂孔和

特发性黄斑前膜这 % 种疾病中的内界膜组织学研究作一综述"以帮助更好地认识病理状态下的内界膜"从超

微结构方面证实内界膜剥除的安全性及必要性(
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!!内界膜位于视网膜e玻璃体交界面"由 gt**RX细胞的基底
膜组成"它的玻璃体面往往是光滑的"而视网膜面是不规则的"

填补了视网膜胶质细胞产生的不规则空隙
*"+ ( 人类内界膜的

厚度在 "# 岁之后开始趋于稳定"并在接下来的几十年内保持
不变"其中以黄斑区最厚 *;+ ( 经睫状体平坦部玻璃体切除术

&0(XK0*(,(/)TXR3T4'V"55]'联合内界膜剥除术广泛应用于糖
尿病 黄 斑 水 肿 & B)(WRT)3'(3S*(XRBR'(" Lg&') 黄 斑 裂 孔
&'(3S*(X64*R"gC')黄斑前膜 &'(3S*(XR0)XRT),(*'R'WX(,R"
g&g'等多种黄斑部病变的手术中 *%e=+ ( 多个临床研究证实"
55]联合内界膜剥除术可以显著提高患者术后视力)减轻顽固
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性 Lg&)预防 Lg&)gC和 g&g的复发)恢复黄斑部正常的解

剖结构及功能
*He";+ ( 与此同时"有研究者认为"剥除内界膜时

所使用染料的毒性及手术造成的 gt**RX细胞结构改变"均可能

影响术后视功能
*"%e"2+ ( 有研究者认为"剥除内界膜并未对患

者预后产生特别有益的影响"不应作为常规术式"而应谨慎选

择
*"$e"=+ ( 总之"内界膜剥除的安全性及必要性仍需要进一步

的探究(

A9正常人眼内界膜的组织结构

内界膜是基底膜的一种"基底膜中存在着大量蛋白聚糖的

黏多糖( 蛋白聚糖是糖基化的蛋白"其黏多糖侧链带有大量的

负电荷"可引起大量固有的水滞留 *"H+ ( 内界膜的主要成分是

水"蛋白组学分析提示"内界膜中最主要的蛋白质是)型胶原

蛋白"最主要的层粘连蛋白是层粘连蛋白 >;""最主要的蛋白聚

糖是串珠素)聚集蛋白和*+%型胶原蛋白 *;#+ ( 随着年龄的增

长"内界膜的分子组成和结构有所改变"其)型胶原蛋白不断

增加而层粘连蛋白不断减少,原子力显微镜下观察发现"内界

膜的硬度增加"透射电子显微镜&TX(,K')KK)4, R*R3TX4, ')3X4K340R"

Q&g'下观察发现"内界膜的厚度也在增加 *;"+ (

B9病理状态下内界膜的组织结构

B1A!糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变&B)(WRT)3XRT),40(T6V"L_'是糖尿病导致

的视网膜微血管损害所引起的一系列典型病变"是一种危害视

力甚至致盲的慢性进行性疾病
*;;+ ( 多项研究表明"L_患者的

内界膜厚度约为无 L_的其他黄斑病变患者&包括 gC)g&g)

视网膜静脉阻塞等'的 ; 倍 *;%e;2+ ( 内界膜厚度增加和 L_黄斑

病变的发生有一定关联"但造成内界膜厚度增加的原因仍存在

争议( 在 L_患者内界膜中" 4̀6,4等 *;$+
研究发现纤连蛋白和

层粘连蛋白增多"dPSW)'4/等 *;=+
研究发现纤连蛋白和()%)

))+型胶原蛋白增多"g(TKS,(-(等 *;%+
研究发现硫酸乙酰肝素

蛋白多糖 & 6R0(X(, KS*U(TR0X4TR4-*V3(,"C@58'增多( C@58与

)型胶原蛋白)层粘连蛋白)肌动蛋白和纤连蛋白是基底膜的

主要成分
*;H+ ( g(TKS,(-(等 *;%+

认为"C@58等细胞外基质的增

加"造成了内界膜厚度增加及视网膜e玻璃体界面水运动的失

衡"最终导致了 L_的黄斑病变( Q('SX(等 *;<+
发现 L_的内界

膜内表面附着了大量的细胞成分"特别是多种炎性细胞"同时

免疫组织化学的结果提示胶质细胞和巨噬细胞的存在"推测
55]联合内界膜剥除术可以剥除病态的内界膜和其上附着的

炎症细胞"有利于 Lg&的消退"减少 Lg&复发的可能( 而

(̀,(/)等 *;>+
发现"L_的内界膜上巨噬细胞抗体 :L2= 呈低表

达"而胶质细胞抗体胶质纤维酸性蛋白)神经细胞抗体神经元

特异性烯醇酶& ,RSX4, K0R3)U)3R,4*(KR" @̂&')肌成纤维细胞抗

体 "7平滑肌肌动蛋白&(*06(K'44T6 'SK3*R(3T),""7@g9'呈高

表达"推测炎症可能只在 Lg&的早期有一定作用( 有研究显

示内界膜上存在细胞碎片和 gt**RX细胞终板 *%#e%"+ ,结合内界

膜中 @̂&o
细胞的存在"推测内界膜剥除术包括染色剂的应用

可能对视网膜造成了一定损伤( 肌成纤维细胞是玻璃体黄斑

牵拉综合征患者术中取出的视网膜前膜中主要的细胞"它能够

在玻璃体黄斑界面产生切线方向的牵引力
*%;+ ,胶质细胞本身

不会产生收缩力"但是它提供了一个可以使其他细胞在上面增

生和收缩的支架"最终产生了切向牵引力 *%%+ ( 肌成纤维细胞

和胶质细胞的增多"可能参与了 Lg&的形成( 同时"相比于视

网膜中央静脉阻塞一过性缺血和高浓度细胞毒性副产物造成

的内界膜上相关细胞缺失"Lg&慢性持续性的缺血导致了由

胶原纤维细胞和肌成纤维细胞占主导的增生性改变"与活化的

gt**RX细胞共同造成了内界膜的增厚 *;>+ ( Q4等 *;2+
研究发现"

L_患者内界膜中")型胶原蛋白和蛋白聚糖增多"同时出现了

原本没有的纤连蛋白和肌成纤维蛋白"形成了一个慢性的炎症

或纤维化的过程"通过影响内界膜的蛋白合成导致其增厚"同

时导致了细胞外基质的增多,推测由于 L_患者内界膜上蛋白

密度升高及*+%型胶原蛋白或串珠素的糖基化缺失"导致了内

界膜水分减少"内界膜脆性增高"更易断裂(

总的来说"大多数人认为"炎症细胞和内界膜原本的蛋白

成分)细胞外基质都参与了 L_的黄斑病变中"其中"炎症细胞

的存在和内界膜增厚导致了视网膜玻璃体界面生理功能的紊

乱"造成了顽固性 Lg&( 因此"虽然内界膜剥除会对视网膜造

成一定损伤"但其对于减少 Lg&的发生和复发有积极意义"对

于严重的 Lg&"内界膜剥除是必要的(

B1B!特发性黄斑裂孔

gC是指黄斑部的视网膜神经上皮层局限性全层缺损"其

中最常见的为特发性黄斑裂孔 &)B)40(T6)3'(3S*(X64*R"NgC'(

随着病情进展"裂孔会持续扩大"对患者视力造成严重损害(

玻璃体视网膜切线方向的牵拉是形成 gC的主要原因 *%<+ (

石璇等
*%>+
研究发现"Q&g下 NgC的内界膜标本与尸体眼

的内界膜标本结构类似"是一层连续均质的纤维状结构并且交

织成致密的网状"其上附有玻璃体胶原纤维"标本中未见细胞

结构和视网膜神经上皮层的成分"故猜测内界膜是细胞增生的

支架"剥除时也将其上少量玻璃体皮质及增生细胞去除"可松

解玻璃体对黄斑切线上的牵拉"抑制细胞在视网膜表面的再增

生"从而有助于 gC的闭合( 张丽等 *%2+
也发现在部分内界膜

标本的玻璃体面上不同程度地附着了玻璃体纤维及条索结构"

但未见到细胞结构"故认为即使是临床确认了完全的玻璃体后

脱离&04KTRX)4X/)TXR4SKBRT(36'R,T"5]L'"仍会有玻璃体纤维粘

附在内界膜上( @36S'(,, 等 *%$+
的大样本研究发现"超过 <#G

的内界膜标本上不存在任何细胞或胶原"而其他标本上或多或

少地存在纤维细胞增生和原始玻璃体胶原 & ,(T)/R/)TXR4SK

34**(-R," ]̂:'"纤维增生的严重程度与 ]̂:的存在和病情进

展相关( 在完全 5]L的 NgC患者中" ]̂:的发生率大于不完

全 5]L的患者( 完全 5]L患者发生纤维增生的可能更小"纤

维增生会成为玻璃体视网膜界面牵拉力的支架"导致 gC的扩

大"因此未剥除内界膜的 gC患者术后复发的可能性更大( 随

后"@36S'(,, 等 *%=+
采用了铺片技术"发现了内界膜组织中一些

可能曾被遗漏的小细胞团块,通过 Q&g发现在内界膜的视网

膜一侧有肌成纤维样细胞和原始的玻璃体胶原纤维,扫描电子

显微镜和间接免疫荧光染色提示存在胶质细胞和玻璃体细胞,
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免疫细胞化学检测提示"视网膜前细胞共表达了星形胶质细胞

及 :L<>):L2< 等玻璃体细胞标志物( 该研究中"所有的$期

gC均可见细胞增生"故推测星形胶质细胞等可能从视网膜一

侧增生并迁移到玻璃体一侧"引起切向牵引力 *%=+ ( 最近"c(X)(

等
*%H+
也发现内界膜标本上存在星形胶质细胞,将取出的内界

膜标本孵化 ;# '), 后"发现内界膜玻璃体面相接触"产生了增

生性纤维物质"与胶原微纤维形态类似,最终认为"保留部分内

界膜更利于 gC的恢复( 彭娟等 *<#+
研究发现"NgC的内界膜

主要由胶质细胞组成"但也有 :L<<):L<> 阳性细胞存在( :L<<

作为黏附分子可能参与加速细胞移行)促进细胞与细胞外基质

结合发挥作用":L<> 则证明在 NgC形成过程中"可能有细胞免

疫机制的参与(

总的来说"NgC的发生中"玻璃体细胞的增生)玻璃体和视

网膜的紧密粘连)玻璃体视网膜切线方向的牵拉可能是疾病进

展的主要原因( 55]联合内界膜剥除手术可以松解这种机械

牵拉的力"从而防止 gC的复发"同时"保留中心凹处的内界膜

可能更有助于 gC的闭合"这可能也是内界膜翻转覆盖术等新

型手术方式的组织学依据(

B1C!特发性黄斑前膜

g&g是指黄斑及其附近视网膜表面的非血管性纤维膜"

该膜的收缩可以引起黄斑区视网膜的解剖结构紊乱和视力下

降
*<"+ ( 根据其发病原因"可分为特发性和继发性"其中 =#G的

g&g为特发性黄斑前膜&)B)40(T6)3'(3S*(XR0)XRT),(*'R'WX(,R"

)g&g' *<;+ (

有研究发现")g&g术中撕除的内界膜组织中"主要为胶质

细胞"并包含玻璃体细胞)视网膜色素上皮 &XRT),(*0)-'R,T

R0)T6R*)S'"_5&'细胞)类巨噬细胞)成纤维细胞和肌成纤维细

胞等多种细胞"且常残留有前膜组织 *<%e<2+ ( @36S'(,, 等 *<%+
使

用光电关联显微镜"发现内界膜中存在 :L<> 阳性细胞"具有和

玻璃体细胞相似的超微结构"且被肌成纤维细胞形成的多层胶

原纤维束覆盖"大部分位于 ]̂:上,同时"内界膜标本有波形

蛋白和 "7@g9表达"提示成纤维细胞和肌成纤维细胞也参与

了 )g&g的形成( @')BBV等 *<<+
的大样本研究中发现")g&g的

内界膜标本中以 _5&细胞为主"同时在部分标本中"能观察到

纤维星形胶质细胞)纤维细胞和肌成纤维细胞( (̀'0)J 等 *<>+

研究发现")g&g仅由胶质细胞构成"其他细胞仅是附着于其

上"而继发性 g&g则由多种细胞成分构成,g&g标本上的纤

维样细胞和类巨噬细胞来源于玻璃体细胞"玻璃体细胞在玻璃

体腔内迁移增生"产生胶原纤 维 并 成 为 膜 增 生 的 支 架(

YRV(kV)*B)k等 *<2+
发现"=#G的内界膜标本上残留着 g&g组织"

由互相垂直交织的多层胶原纤维构成"包含成纤维细胞)胶质

细胞和细胞碎片"内界膜标本视网膜一侧的细胞碎片可能提示

有 gt**RX细胞或视网膜神经纤维的损伤"推测剥除 g&g后残

留在内界膜上的成纤维细胞和纤维结构可能是 g&g复发的原

因( C)X(T(等 *<$+
使用聚焦离子束O扫描电子显微镜发现"相较

于 NgC")g&g的内界膜标本上存在较多的细胞碎片"可能和机

械损伤相关"也有可能是增生的细胞外基质"但均会对视网膜

造成大的损伤(

g&g与内界膜粘连紧密"故行 g&g剥除时无法将之完全

分离"而且可能会对视网膜造成更严重的损伤( 综上所述"胶

质细胞在 )g&g的形成中起了主要作用"但玻璃体细胞和 _5&

细胞的作用还需要进一步讨论( 虽然内界膜剥除对视网膜造

成了一定程度的损伤"但残留在内界膜上的 g&g成分"可能会

导致 g&g复发"而内界膜本身也可成为肌成纤维细胞增生的

支架"因此"g&g联合内界膜剥除在一般情况下是必要的(

C9展望

自内界膜剥除术出现以来"对病理状态下的内界膜的研究

从未停止( 过去因为技术水平的限制"只能进行简单的 Q&g

和免疫组织化学方面的研究"但近年来"随着原子力显微镜)光

电关联显微镜等技术的成熟"内界膜的组织病理的研究不断深

入( L_)NgC和 )g&g的病理生理过程各不相同"而内界膜或

多或少地参与了其中"未来仍需要如 :L<>):L2=)"7@g9等更多

免疫标志和更大样本的分析"研究内界膜如何参与黄斑疾病细

胞的移行)炎症)增生等病理过程(
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