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L摘 要M 目的!研究透明质酸酶联合 J"K-玻璃体腔注药诱导兔眼玻璃体后脱离*NOP,的效果及安全性Q方法!

’(只兔*$#只眼,随机分RSTSJ$组/每组 (只/每兔一眼为实验眼/另一眼为对照眼QRST两组实验眼玻璃体腔注

射 $#UV透明质酸酶/J组实验眼玻璃体腔注入 #W’25TXX溶液/注射后第 +HR组和 J组加注 J"K-#W(25/对照

眼均注射 #W’25TXX溶液Q注射后前 ’#H每天行临床裂隙灯S前置镜S检眼镜及 T超和暗适应视网膜电图*1YZ,
检查/以后除每天常规临床检查外/每周复查T超及1YZ/共观察 [周Q处死后眼球标本送光镜和扫描S透射电镜检

查Q结果!R组 (只实验眼完全性玻璃体后脱离/T组 $只实验眼不完全性玻璃体后脱离/J组实验眼和 $组对照眼

均无玻璃体后脱离发生QRSTSJ组实验眼注药前后及与对照眼相比较/视网膜电图 3S\波振幅和潜伏期均无显著

改变*]̂ #W#(,Q光镜S电镜检查未发现视网膜组织有毒性改变Q结论!动物实验中临床观察结合 T超S扫描电镜有

助于准确判断玻璃体后脱离与否Q透明质酸酶联合 J"K-玻璃体腔注药可诱导兔眼完全性玻璃体后脱离的发生/但

无眼内毒性Q

L关键词M 透明质酶0玻璃体脱离0疾病模型/动物0透明质酸酶0玻璃体后脱离0J"K-

L中图分类号M Y++-;) L文献标识码M R L文章编号M ’##[%&"&"*"##),#)%#$$(%#(
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现代玻璃体视网膜手术旨在松解视网膜上

的玻璃体牵引/但手术中将玻璃体皮质完全从
视网膜上分离是困难的/尤其对年轻患者/因两
者的牢固黏附/使机械性的玻璃体切割极易引
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起医源性的视网膜裂孔!视网膜脱离!出血及神
经纤维的损伤等并发症"近来有通过药物诱导
完全性玻璃体后脱离的报道#从而防止玻璃体
牵引所引发的相关疾病#为玻璃体手术的顺利
进行#提高疾病的治愈率创造了条件#但实验结
果各不相同$%&’("本实验采用透明质酸酶联合

)*+,玻璃体腔注药诱导兔眼玻璃体后脱离#观
察其效果及安全性#并比较了几种在动物实验
中常用的观察玻璃体后脱离的方法的优缺点"

- 材料与方法

-.- 实验动物及方法 选用健康成年灰色家
兔 %/只0’1只眼2#雌雄兼用#体重约 ’31&’3/
45#由浙江大学医学院动物实验中心提供并标
准饲养"实验前动物进行常规检查确定实验兔
眼前后节结构均正常"%/只兔随机分为6!7!)
’组#每组 /只#每兔右眼为实验眼#左眼为对
照眼"6!7两组实验眼玻璃体腔注射 ’189透
明质酸酶0上海生化制品厂产品2#分 *次注射#
每次 %/890溶于 13%:;的 7<<溶液2#两次之
间间隔 /=#)组实验眼玻璃体腔注入 13%:;
7<<溶液"实验第 >=实验 6组和 )组加注

)*+,13/:;?对照眼均注射 13%:;7<<溶液"
本组动物实验前 %@丁卡因滴眼共 *次#前房
穿刺放出少许房水降低眼压后#在距角巩膜缘

*&’::处进针#在直接检眼镜观察下将药物

0气体2注射到玻璃体腔中央部#拔针后用棉签
按压 %:AB以防药液或气体漏出#然后#用裂隙
灯!>CDEFGH非球面前置镜和眼底镜观察有
无相关并发症"
-3I 临床观察及实验室检查 注射后前 %1=
每天行临床裂隙灯!前置镜!检眼镜及 7超和
暗适应视网膜电图0JKL2检查#以后除每天常
规临床检查外#每周复查 7超及 JKL#共观察

C周"7超检查M如在视网膜前玻璃体内发现中
等回声的膜状物#运动活跃#与视盘无关#则认
为有玻璃体后脱离#反之#则为阴性结果"JKL
检测由专人操作#主要记录兔清醒状态双眼的
全视野暗适应 JKL最大反应"记录前将兔置
于绝对暗室内暗适应 %N#用 13/@托品酰胺充
分散瞳#13/@丁卡因表面麻醉#记录电极为单
极角膜接触镜电极#置于被测眼结膜囊内角膜

表面#参考电极和地电极为自制的不锈钢针状
电极#用 >/@酒精充分消毒后分别埋于双眼连
线和双耳连线的中点皮肤下"
-3O 光镜及扫描!透射电镜检查 实验兔均在

C周后经耳缘静脉注气处死"迅速小心摘除眼
球#清除眼球外筋膜组织"在眼球摘除过程中小
心操作#避免因眼球直接受压而影响实验结果"
眼球标本经固定#脱水#石蜡包埋切片#染色封
片等步骤后#光学显微镜下观察结果"在摘除眼
球中取部分后极部!赤道部组织#经戊二醛!锇
酸固定#漂洗#梯度脱水#乙酸异戊酯置换#二氧
化碳临界点干燥#离子溅射喷涂等步骤后用扫
描电镜0)6P7K8DLJ<QJKJF<)6R*,12观
察结果?经戊二醛!锇酸固定#漂洗#梯度脱水#
包埋切片#染色后用透射电镜0QJ)R6%12观
察结果"如玻璃体后脱离存在#电镜下表现为视
网膜内界膜光滑#无纤维状物附着?无玻璃体后
脱离则内界膜表面可见有网状分布的纤维状物

覆盖#另透射电镜还观察视网膜各层微细结构
的变化情况"
-3S 统计学处理 视网膜电图数据均采用方
差分析进行统计学处理"

I 结 果

I3- 检眼镜!前置镜等临床检查 在裂隙灯和
检眼镜下检查发现实验眼!对照眼注射 ’=内
玻璃体有细点状混浊"6组 /眼在 *周左右玻
璃体腔有细颗粒状混浊#在 /&,周时有较明显
的玻璃体混浊#>周后均有玻璃体后脱离表现

0图 %2?7组 ’眼有较明显的玻璃体混浊?)组
和对照眼未见有明显变化"所有术眼均未发现
前房出血#玻璃体出血#视网膜裂孔#视网膜脱
离#眼内感染等并发症#一例发现有轻微的晶体
损伤#但不影响实验观察结果"
I3I 7型超声检查和 JKL检测 6组 /眼在

/&,周发现有较明显的玻璃体混浊#T,周后
均在视网膜前玻璃体内发现中等回声的膜状

物#运动活跃#与视盘无关0图 *2?7组 ’眼发
现有较明显的玻璃体混浊?)组和对照眼未见
有明显变化"6!7!)组实验眼注药前后及与对
照眼相比较#暗适应闪光 JKLU!V波振幅和潜
伏期均无显著差异0WT131/#表 %!*2"
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图 ! 玻璃体后脱离临床表现"前置镜#三面镜下所见$

%&’(! )*+,+-.*/.,+0123.3+4, 40567 +, 2*+3*./8
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图 @ 玻璃体后脱离 A超声检查所见

%&’(@ A>3;81?*3:.24,4B:.8=40567

表 ! 各组视网膜电图 .#9波振幅改变

CDEFG! H=1./8*+3?<1-=.,B140IJK.L9M.N1"OPQRLS6$

K:4?8 T

UM.N1./8*+3?<1

5:1>48
5423>48

V< WX< YM
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5423>48

V< WX< YM
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表 @ 各组视网膜电图 .#9波潜伏期改变

CDEFG@ H=1+/8*+-+33+/1-=.,B140IJK.L9M.N1"RdQRL/e$

K:4?8 T

UM.N1+/8*+-+33+/1

5:1>48
5423>48

V< WX< YM

AM.N1+/8*+-+33+/1

5:1>48
5423>48

V< WX< YM
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@cf 大体观察 U#A组实验眼"WX眼$均较 )
组#对照眼有明显的玻璃体液化表现g
@ch 光镜及电镜观察 扫描电镜观察iU组 Z
眼视网膜表面光滑L无纤维状物附着L部分可见
有碎屑样物质及视网膜皱褶存在"图 \$jA组 \
眼可见部分较光滑的视网膜L但仍有稀疏的纤
维状物残留"图 $̂L另 ]眼纤维状物残留较多j

)组及对照眼可见有散在团块状紧缩的纤维状
物残留L在大血管处更有致密的纤维状物"图

Z$g光镜和透射电镜检查iU组视网膜内界膜
光滑L无纤维附着L两者因标本取材及制作过程
的限制尚难以与 A组#)组区别判断玻璃体后
脱离与否L但 \组视网膜各层微细结构均未见
明显异常g
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图 ! "组完全性玻璃体后脱离眼扫

描电镜所见 视网膜表面光滑#
无纤维状物附着#部分可见有

碎屑样物质及视网膜皱褶存在

$%&’()*++,
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:>1:;<76867?@AB4359:C<
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4386932774;48435 ;6;G9236
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图 H I组 )眼部分性玻璃体后脱离

扫描电镜所见 部分视网膜表

面较光滑#但仍有稀疏的纤维

状物残留$%&’()*++,

-./0H %1233435676189:3;419:592<=

:><298427@AB4359:C<I$)

6?6E,D 8=6 9684327EC9>216

2<<6296J8:G61:K696JF48=

9296>46J1:772563>4G69E$%&’

()*++,

图 L M组及对照眼无玻璃体后脱离

扫描电镜所见 散在团块状纤

维状物残留#大血管附近有更

致密的纤维状物$%&’()*++,

-./0L %1233435676189:3;419:592<=

:>3:@AB434359:C<M23J

8=6 1:389:7 6?6ED 2

1:3843C:CE368F:9N:>J63E6

1:772563>4G69E1:K694358=6

968432#6E<614277? 3629 8=6

59628K6EE67E$%&’()*++,

! 讨 论

!OP 透明质酸酶联合 MQR*诱导兔眼玻璃体后
脱离的可能机制 玻璃体后皮质与视网膜内界

膜构成了玻璃体视网膜交界面#玻璃体后脱离
的存在与否以及玻璃体后脱离的类型#与许多
玻璃体视网膜疾病有紧密的联系S有人认为#早
期注射透明质酸酶对缓解明显的玻璃体牵引可

能有一定作用#特别对临床上年轻的有黄斑裂
孔的患者TUVS其次#玻璃体中通过药物作用人为
地形成玻璃体后脱离对于彻底清除玻璃体后皮

质十分重要#是否能形成完全性玻璃体后脱离
也影响着某些眼底疾病的预后TWVS尽管不断有
新的器械或方法的应用#但手术中机械性诱导
玻璃体后脱离仍需要一定的技巧和大量的时

间#并极易造成医源性损伤#故近年对非手术性
玻璃体后脱离#即通过酶诱导的玻璃体后脱离
的实验研究也成为探索玻璃体视网膜疾病新治

疗方法的热点之一S本研究一方面在兔玻璃体
腔内分 Q次小剂量注入透明质酸酶以充分降解
透明质酸#避免其毒性作用#使玻璃体从原有的
胶样状态转化成液化状态#支架塌陷#另一方面
加注 MQR*气体通过机械作用促成玻璃体后脱
离的形成S从实验结果看#两者的联合作用可诱
导玻璃体后脱离的产生#并且无毒副作用发生S

透明质酸酶能断开 QX乙酰XQX脱氧XBX葡萄
糖和 BX葡萄膜醛酸之间的 YXZ#U糖苷键#使透
明质酸解聚和水解成双糖化合物#并离解细胞
间质屏障#使原有的胶样玻璃体液化S在此过程
中胶原细纤维聚合并丧失其化学稳定性#使玻
璃体支架塌陷#从而削弱玻璃体后皮质与内界
膜间的黏附和对视网膜的支撑顶压作用#以达
到玻璃体后脱离的目的S透明质酸在中央玻璃
体中浓度较高#透明质酸酶的作用首先从中央
玻璃体开始#接近视网膜的玻璃体皮质失去中
央区玻璃体的结构支持后将对机械作用更加敏

感[MQR*气体的注入#可置换出玻璃体的水分#
压缩玻璃体#随着气体的吸收和收缩#从而形成
广泛的玻璃体凝缩#两者的联合作用从而对玻
璃体后脱离的产生起到较肯定的效果S从本研
究结果来看#"组实验眼 Q周左右玻璃体腔有
细颗粒状混浊#W\*周有较明显的玻璃体混
浊#到 ]周左右发现有玻璃体后脱离形成#其作
用是一个渐进的形成过程S这说明玻璃体的液
化与玻璃体皮质的分离也即玻璃体后脱离的形

成需要一定的时间#眼球运动及气体的作用#最
终减弱了玻璃体皮质与视网膜的粘连#从而导
致了 @AB的发生S因此#本研究认为透明质酸
酶液化了玻璃体#为玻璃体从视网膜上的分离
提供了一个基础#而玻璃体后脱离则是在气体
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及眼球运动等机械作用下形成的!
酶诱导的玻璃体后脱离的研究大多数还处

于动物实验或离体观察阶段"缺少有关该方法
的大量的临床随机分组对比研究"而且兔眼视
网膜内界膜与玻璃体后皮质间粘连同人眼有不

完全相同之处!但由于透明质酸酶取用方便"费
用经济"操作简单"故其安全有效的玻璃体液化
作用可作为玻璃体手术治疗的辅助手段#其产
生的玻璃体后脱离效应还有待于今后临床中进

一步研究"对玻璃体视网膜疾病的治疗提供新
的途径具有重要的意义!
$%& 动物实验中玻璃体后脱离的观察方法比
较 由于玻璃体后皮质与视网膜内界膜的连接

紧密"因此对玻璃体后脱离的判断始终是困惑
研究者的一个问题!本研究发现临床常规检查

’裂隙灯(眼底镜(前置镜等)能直观发现玻璃体
的大体变化"如玻璃体混浊和后脱离"可作为判
断玻璃体后脱离的初步方法!

*型超声波检查能观察注药后眼球内玻璃
体的大体变化"是判断明显的玻璃体后脱离存
在与否的一种可靠方法"但需注意仔细操作"扫
描时应多方位(多切面全面细致地扫查"特别是
在对早期玻璃体后脱离等情况的判断时!
光镜检查可直接观察玻璃体后皮质与内界

膜的关系以及视网膜各层组织细胞的变化"是
一种客观的检查方法!本次实验设定了严格的
对照"也在切片过程中严格按照规范进行操作"
发现 +组确存在有玻璃体后脱离的表现"但对
照眼和其他两组也明显存在玻璃体后脱离的表

现!这可能与玻璃体含水量高"在固定(脱水过
程中有可能造成人为的假象"所以光镜检查对

玻璃体后脱离的结果仍很难作一个准确(客观
的判断!
透射电镜能清楚地显示视网膜各层神经元

细胞结构及玻璃体后皮质与内界膜间的微细二

维图像"也可作为是一种客观评价玻璃体后脱
离的手段!但从标本的取样等自身方法的限制
角度来看"透射电镜检查也很难对玻璃体后脱
离的判断作出一个准确(客观的评价!
扫描电镜能显示视网膜表面的三维结构"

对表面形态学的观察有独到之处!有人也认为
其可作为唯一的检查手段进行玻璃体后脱离的

研究,-.!本研究也确实表明该检查方法对判断
玻璃体后脱离有重要意义"特别是对部分性

/01的判断更具有一定的优越性!

23435367389
,:. 0;<=><+;>;?>@"@A+/B+?@"A+<>C;<B"

DEFGH/IFJKFLMGMNOLOPQRLEOMPMS/01 OPEIDJFTTOE
,U.HV57WXYWZW[\] \̂":__‘"::a’b)9cb_dcebH

,f. >;C;g > A"1;g/<hi<; g 0"j+/g+? A UH
/MkEDJOMJ0OEJDMRk 1DEFLIKDPElOEI QOkmFkD ,U.H
23Zn6[":__c":c’:)9od:eH

,‘. >+?+j+B"pqAH/IFJKFLMGMNOLFGrOEJDLEMKs,U.H
t3]n6XYWZW[\] \̂"faaa":e’:)9e:d-:H

,b. A+<ii?hB"B@Bhgg+?>"<;uiUiBH;SSOLFLs
FPQkFSDEsMSDPvsKFEOLmMkEDJOMJrOEJDMRkQDEFLIKDPE
TsOPEJFrOEJDFGOPwDLEOMPMSIsFGRJMPOQFkD,U.H23Zn6["
:__c’:)":c9:-dffH

,e. B+<xA;<hi + <"B+<xA;<hi <<"A+<>C;<
B"DE FGH /GFkKOP DPvsKDyFkkOkEDQ rOEJDLEMKs OP
EJFRKFEOLmDQOFEJOLKFLRGFJIMGDk,U.HXYWZW[\] \̂̂z{"
:__c":ae’_)9:-:od:-faH

,-. Ahjh@Ah>"j+1i B"|i=Ah1+ +HhPEJFrOEJDFG
OPwDLEOMP MS IsFGRJMPOQFkD LFPPME OPQRLD mMkEDJOMJ
rOEJDMRkQDEFLIKDPEOPEIDJFTTOE,U.H23Zn6["faaa"fa
’f)9:_ed:_cH

,责任编辑 黄晓花

}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}

.

’上接第 ‘‘a页)
,-. qxi<=jhB"g+=ji~=j+ +H=OFGsGGDlOkF9F

ERKMJyFkkMLOFEDQ LFJTMIsQJFED FPEONDP OPrMGrDQ OP
FQIDkOMPFPQKDEFkEFEOLmMEODPEOFGMSLFPLDJLDGGk,U.H

V7Z[!n̂7W3] "̂\"faaf"b_9‘a‘d‘::H
,o. uqjqij+ j"?+<h>+ ?"=+hUi ?HhPLJDFkDQ

D#mJDkkOMPMSkOFGsGGDlOk’#)FPEONDPOkFkkMLOFEDQlOEI
QOkEFPEKDEFkEFkOkOPGRPNLFPLDJmFEODPEk9OKKRPMy

IOkEMLIDKOLFGkERQs MP TJMPLIMSOTDJkLMmOL TOMmks
kmDLOKDPk,U.H$%6z&[6735":__c"fa9:a_d::-H

,c. 1h?xjDySDPN"~qUOPyKOP"CA;?x=R"DEFG’丁克峰"
吴 金 民"郑 树"等)H<DGFEOMPkIOm MSPKf‘yA:

D#mJDkkOMP FPQ KREFEOMP lOEI EIDKDEFkEFkOkFPQ

mJMNPMkOkMSTJDFkELFPLDJ,U.H’̂%56[\ 4̂"5[7Zn7[\
X67̂\̂z{’实用肿瘤杂志)":__o":f9-fd-eH

,_. =<h?h0+=/"B+1A+0+? B"+A+B;1 h"DEFGH

?Kf‘yA: FPQ /e‘ mJMEDOPk FJD QOSSDJDPEOFGGs
LMJJDGFEDQ EM KDEFkEFkOk OP TJDFkE LFPLDJ ,U.H

(3̂Y\[8]["faaf"b_9ffedf‘aH
,:a. ghqu"CA+?x|"CA+?x)|"DEFGH>JFPkSDLEOMPMS

EIDPKf‘yA:NDPDOPEMIRKFPIDmFEMLFJLOPMKFLDGG
GOPDOPIOTOEkEIDD#mJDkkOMPMSkOFGsGgDlOk)"F:"‘

SRLMksGEJFPkSDJFkD0hh"FPQKDEFkEFEOLmMEDPEOFG,U.H’
&[6735238&\n6X67̂\"faaf":fc9:c_d:_-H

,责任编辑 张荣连.

*_‘‘*第 b期 沈丽萍"等H透明质酸酶联合 @fu-诱导兔眼玻璃体后脱离的实验研究

 


