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【摘要】　目的　评价３０ｇ·Ｌ－１聚乙烯醇（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ，ＰＶＡ）水凝胶在兔玻璃体腔内长期填充的安全性与有效性。方法　
将新西兰白兔１２只随机分为２组：ＰＶＡ水凝胶组（ＰＶＡ组）６只、ＢＳＳ组６只。２组兔右眼行三通道玻璃体切割术，切除玻璃体
后分别填充ＰＶＡ水凝胶和ＢＳＳ溶液。术后行裂隙灯、眼底镜、眼压、Ｂ超和眼底照相检查；术后９０ｄ、１８０ｄ行视网膜电流图
（ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ，ＥＲＧ）检查，同时处死兔并摘出眼球，收集眼内 ＰＶＡ水凝胶后行流变学检查，眼球送病理学检查。结果　至
观察终期ＰＶＡ组与ＢＳＳ组术眼的角膜、前房等均无明显异常；ＰＶＡ组有２眼并发白内障、ＢＳＳ组有１眼并发白内障，２组术眼均
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未见玻璃体积血、混浊、增殖，视网膜脱离，脉络膜脱离等并发症出现。眼压情况：术前及术后３ｄ、７ｄ、１４ｄ、３０ｄ、６０ｄ、９０ｄ和
１８０ｄ，两组间各时间点眼压比较差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。ＥＲＧ检查提示２组术眼ＳｋｏｔＥＲＧ和ＰｈｏｔＥＲＧ的ａ波、ｂ
波峰值与术前相比，差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５），两组间比较差异亦均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。眼球固定切片
和ＨＥ染色，光镜下显示：２组术眼视网膜全层结构完整，内丛状层和外丛状层连续，内、外核层细胞排列整齐，视网膜全层细胞
未见明显炎症、变性、坏死等改变。电镜下观察显示：术后９０ｄ视网膜色素上皮细胞线粒体轻度水肿、结构欠清，周围有ＰＶＡ高
分子物附着；而术后１８０ｄ线粒体细胞水肿明显加重、结构更加模糊。ＰＶＡ水凝胶在术后９０ｄ玻璃体腔内仍填充较饱满，未见
明显降解，黏弹性能未见明显改变，而在术后１８０ｄ玻璃体腔内的ＰＶＡ水凝胶水样物增多，出现明显降解，黏弹性能显著降低。
结论　３０ｇ·Ｌ－１ＰＶＡ水凝胶在体内有良好的生物相容性和视网膜支撑功能，但长期填充后容易被降解。
【关键词】　ＰＶＡ水凝胶；玻璃体替代物；玻璃体手术
【中图分类号】　Ｒ７７６

　　自然玻璃体是一种不可再生的凝胶状组织，在
行玻璃体切割术后，需要人工玻璃体来填充玻璃体

腔，以支撑眼球和视网膜，促进眼内组织如视网膜的

解剖结构复位。目前用于临床的人工玻璃体主要有

硅油、重硅油、惰性气体和重水等［１５］。虽然挽救了

无数患者部分的视力，但是它们导致的眼内毒性、无

序流动难以完全取出、术后继发青光眼、白内障、自

身乳化、角膜变性，甚至再次失明等严重缺陷［６８］，使

眼科和材料研究工作者们迫切需要寻找一种更为安

全有效的玻璃体替代物。

水凝胶因具有良好的光学、机械、流变性能，良

好的生物相容性及减震性，术后并发症少，能很好地

模拟自然玻璃体等优良特性，因此被誉为是人工玻

璃体的最佳候选者［６］，从上世纪九十年代以来一直

是国内外的研究热点［９１２］。我们先前在体外成功筛

选获得与自然玻璃体性能相似的聚乙烯醇（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ
ａｌｃｏｈｏｌ，ＰＶＡ）水凝胶———３０ｇ·Ｌ－１ＰＶＡ水凝胶［１３］，

本研究进一步将其注入兔玻璃体腔内进行长期填

充，以观察３０ｇ·Ｌ－１ＰＶＡ水凝胶填充的安全性和视
网膜支撑性能。

１　材料与方法

１．１　材料　新西兰大白兔１２只，雌雄各６只，体质
量２．５～３．０ｋｇ（广东省医学实验动物中心），ＰＶＡ
（美国Ｓｉｇｍａ公司），盐酸氯胺酮注射液（福建古田药
业有限公司），盐酸氯丙嗪注射液（上海禾丰制药有

限公司），复方托吡卡胺滴眼液（沈阳兴齐制药有限

公司），世可（复方电解质眼内冲洗液，沈阳兴齐制药

有限公司），ＢＳＳ溶液（广州吉诺生物有限公司），妥
布霉素地塞米松滴眼液（美国 Ａｌｃｏｎ制药公司），普
拉洛芬滴眼液（千寿康制药公司），１０ｇ·Ｌ－１醋酸泼
尼松龙滴眼液（爱力根爱尔兰制药公司）；ＡｌｃｏｎＡｃ
ｃｕｒｕｓ玻璃体切割机（美国 Ａｌｃｏｎ公司），Ｔｏｎｏｐｅｎ笔
式眼压计（美国 Ｒｅｉｃｈｅｒｔ公司），罗兰视觉电生理仪
（德国 Ｒｏｌａｎｄ公司），眼科超声诊断仪（ＣｉｎｅＳｃａｎ，
ＢＶＩ，ｌｎｃ．，法国）。
１．２　方法
１．２．１　ＰＶＡ水凝胶的制备　配置浓度为３０ｇ·Ｌ－１

ＰＶＡ水溶液，过滤除去未溶解物质，倒入模具中，再
用 γ射线（Ｃｏ６０，辐照剂量为 ７ｋＧｙ，剂量率为

２ｋＧｙ·ｈ－１，广州辐瑞高能技术有限公司）辐照交联
获得３０ｇ·Ｌ－１ＰＶＡ水凝胶。将水凝胶浸入去离子
水中充分浸泡４８ｈ，除去未交联 ＰＶＡ单体后，环氧
乙烷消毒后备用。

１．２．２　动物实验分组　１２只新西兰白兔随机分成
２组：３０ｇ·Ｌ－１ＰＶＡ水凝胶组（ＰＶＡ组）６只、ＢＳＳ组
６只。均以右眼作为术眼。术前常规行裂隙灯、眼
底、眼压检查。采用盐酸氯胺酮注射液（３０ｍｇ·
ｋｇ－１）和盐酸氯丙嗪注射液（１５ｍｇ·ｋｇ－１）混合肌肉
注射进行全身麻醉。常规消毒铺巾，庆大霉素冲洗

结膜囊，５ｇ·Ｌ－１丁卡因滴眼液滴眼行表面麻醉。右
眼行标准三通道玻璃体切割术，进行气液交换，在
１１点钟位的巩膜切口用注射器注入３０ｇ·Ｌ－１ＰＶＡ
水凝胶或ＢＳＳ溶液１．１ｍＬ，术后分别缝合巩膜穿刺
口及球结膜。术毕结膜囊涂阿托品眼膏和妥布霉素

地塞米松眼膏。术后用药２周：妥布霉素地塞米松
滴眼液（典必殊）滴眼，每天４次；１０ｇ·Ｌ－１醋酸泼
尼松龙滴眼液（百力特）滴眼，每天４次；普拉洛芬滴
眼液（普南扑灵）滴眼，每天４次。
１．２．３　术后观察　术后３ｄ、７ｄ、１４ｄ、３０ｄ、６０ｄ、９０
ｄ、１８０ｄ分别行裂隙灯、眼底镜检查术眼前后节情
况、Ｔｏｎｏｐｅｎ笔式眼压计测量眼压。术后７ｄ、３０ｄ、
９０ｄ、１８０ｄ分别行术眼 Ｂ超检查。术后９０ｄ、１８０ｄ
行视网膜电图（ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ，ＥＲＧ）检查。
１．２．４　眼球病理学检查　分别在术后９０ｄ（ＰＶＡ组
３只、ＢＳＳ组 ３只）和 １８０ｄ（ＰＶＡ组 ３只、ＢＳＳ组 ３
只）采用盐酸氯胺酮（３０ｍｇ·ｋｇ－１）和盐酸氯丙嗪
（１５ｍｇ·ｋｇ－１）混合液肌肉注射麻醉后，于耳缘静脉
注射过量利多卡因过量麻醉处死白兔，立刻行眼球

摘出术，迅速把整个眼球置入体积分数１０％酸性福
尔马林溶液中固定４８ｈ；切片行ＨＥ染色。
１．２．５　流变性能检测　术后９０ｄ、１８０ｄ处死兔并
眼球摘出后，取出玻璃体腔的 ＰＶＡ水凝胶，行流变
学检测，与植入前进行比较。采用 ＤＦｒｅｑＳｗｐＴｅｓｔ程
序，动态扫描频率ω范围设定为０．０１～１０．０Ｈｚ，检
测样品在该剪切力作用下，随着时间的变化，其储存

模量（ｔｈｅｓｔｏｒａｇｅｍｏｄｕｌｕｓ，Ｇ’）及耗损模量（ｔｈｅｌｏｓｓ
ｍｏｄｕｌｕｓ，Ｇ”）的变化，分析样品的Ｇ’和Ｇ”。
１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行
分析，所有计量资料采用 珋ｘ±ｓ表示。眼压用单个重
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复测量因素方差分析，ＥＲＧ振幅值用单因素方差分
析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），方差齐时采用 ＳＮＫ法进行多
重比较，方差不齐时采用近似 Ｆ检验 Ｗｅｌｃｈ法进行
校正，采用ＤｕｎｎｅｔｔＴ３法进行多重比较。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　眼前节观察结果　术后３ｄ，ＰＶＡ组与 ＢＳＳ组
术眼均出现了不同程度结膜水肿、充血和前房轻度

炎症反应，至术后７ｄ这些体征全部消退；在随后长
达６个月的随访观察发现２组术眼的角膜、前房等
均无明显异常，亦未见 ＰＶＡ水凝胶进入前房等情
况。ＰＶＡ组共有 ２例白内障的发生，发生率为
３３３％；ＢＳＳ组有１例发生了轻微的白内障，发生率
为１６．７％。
２．２　眼底检查　ＢＳＳ组术后３ｄ眼底隐约可见视盘
和血管；至术后７ｄ时，能清晰看见视盘、视网膜和血
管；直到观察期结束（术后１８０ｄ），眼底视网膜、血管、

视盘结果仍清晰可见（图１）。ＰＶＡ组术后３ｄ眼底模
糊不清；至术后７ｄ可隐约看见眼底视盘和血管；到术
后１４ｄ时，能清晰见到眼底视网膜、血管、视盘等结
构；然而随着白内障的发展和进一步加重，术后９０ｄ
和１８０ｄ，眼底逐渐变得模糊，但是仍可见眼底视盘、血
管、视网膜等大体结构（图１）。在整个随访观察期内
２组兔眼内均未见有玻璃体积血、玻璃体视网膜增殖、
视网膜脱离、脉络膜脱离等情况发生。

２．３　不同时间眼压比较　ＰＶＡ组和 ＢＳＳ组术后３
ｄ、７ｄ、１４ｄ、３０ｄ、６０ｄ、９０ｄ和１８０ｄ眼压均维持较
平稳，与术前比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），两
组间各时间点眼压比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表１。
２．４　ＥＲＧ检查结果　ＥＲＧ检查提示：ＰＶＡ组和
ＢＳＳ组术后９０ｄ和１８０ｄ明适应和暗适应的 ａ波、ｂ
波峰值与术前相比，差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
００５），组间比较差异亦均无统计学意义（均为 Ｐ＞
０．０５），见表２－３。

图１　术后９０ｄ、１８０ｄ２组眼前节和眼底照相检查结果。Ａ、Ｂ、Ｅ、Ｆ为术后９０ｄ，Ｃ、Ｄ、Ｇ、Ｈ为术后１８０ｄ

表１　ＢＳＳ组、ＰＶＡ组不同时间眼压比较 （珋ｘ±ｓ）

组别
眼压／ｍｍＨｇ

术前 术后３ｄ 术后７ｄ 术后１４ｄ 术后３０ｄ 术后６０ｄ 术后９０ｄ 术后１８０ｄ
Ｐ值

ＢＳＳ组 １１．５６±０．９８ １２．３９±０．８５ １１．７２±１．０２ １１．１１±０．８３ １１．２２±１．０６ １１．０６±０．８０ １１．２２±０．７３ １１．００±１．００ ０．１０２
ＰＶＡ组 １１．８９±０．９６ １２．５１±０．６９ １１．４４±０．９２ １１．６７±１．２４ １１．０６±１．２６ １１．１１±０．８３ １１．３９±０．９２ １０．８９±１．０５ ０．０９０
Ｐ值 ０．２００ ０．０８２ ０．７５７ ０．１４１ ０．２０７ ０．３３０ ０．２４８ ０．０６６

表２　ＢＳＳ组、ＰＶＡ组不同时间ｓｋｏｔＥＲＧ振幅值比较

组别
ａ波振幅／μＶ

术前 术后９０ｄ 术后１８０ｄ Ｐ值
ｂ波振幅／μＶ

术前 术后９０ｄ 术后１８０ｄ Ｐ值
ＢＳＳ组 １７．９０±２．３０ １７．５３±１．７５ １７．３３±１．５３ ０．４１２ １８５．５０±２１．１４ １７８．３３±２５．１７ １８１．００±２１．００ ０．４６１
ＰＶＡ组 １８．４７±４．４５ １８．０７±０．９０ １７．６７±２．０８ ０．５３７ １８７．３３±２０．３２ １８５．３３±１６．６２ １７８．３３±２９．５４ ０．５５４
Ｐ值 ０．４１４ ０．０８０ ０．３０５ ０．７９０ ０．０９２ ０．１０３

２．５　眼球病理学检查结果　ＨＥ染色后光镜下观察
显示：术后９０ｄ和１８０ｄ，ＰＶＡ组、ＢＳＳ组均表现为角

膜上皮细胞完整，基质层纤维致密一致，基底细胞呈

整齐的栅状，前、后弹力层连续，未见明显炎性细胞
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浸润、变性、坏死等病理改变；眼球睫状体色素上皮、

睫状肌等均大致正常，无明显水肿、淋巴细胞浸润、

空泡形成；视网膜全层结构基本完整，神经纤维层无

萎缩，内丛状层和外丛状层连续，内、外核层细胞排

列整齐（图２）。电镜下观察发现：术后９０ｄ视网膜
色素上皮细胞线粒体轻度水肿、结构欠清，同时周围

可能是ＰＶＡ高分子物附着；术后１８０ｄ线粒体细胞
水肿明显加重、结构更加模糊（图２）。

表３　ＢＳＳ组、ＰＶＡ组不同时间ｐｈｏｔＥＲＧ振幅值比较

组别
ａ波振幅／μＶ

术前 术后９０ｄ 术后１８０ｄ Ｐ值
ｂ波振幅／μＶ

术前 术后９０ｄ 术后１８０ｄ Ｐ值
ＢＳＳ组 ８．５５±０．６４ ８．３７±１．６８ ８．１０±１．１５ ０．８４１ １０４．６７±２２．６４ ９８．６７±５．１３ ９７．００±６．０８ ０．６７８
ＰＶＡ组 ８．２８±１．８２ ８．０７±１．２１ ８．１０±１．９１ ０．６３９ １０１．６７±２０．０６ ９７．９３±９．６０ ９８．６７±１．５３ ０．７４０
Ｐ值 ０．９３３ ０．０６１ ０．２１２ ０．７０７ ０．０９１ ０．５８０

图２　眼球病理学检查结果。术后９０ｄ（Ａ、Ｃ）、１８０ｄ（Ｂ、Ｄ）２组
术眼视网膜组织光镜图（ＨＥ染色，×２００）；Ｅ：术后９０ｄＰＶＡ组
术眼视网膜细胞电镜图；Ｆ：术后１８０ｄＰＶＡ组术眼视网膜细胞
电镜图

２．６　流变学检测结果　术后９０ｄ，ＰＶＡ组术眼内的
ＰＶＡ水凝胶未见明显吸收（图３Ａ），其黏贴性能和填
充前相比无显著改变，储存模量（Ｇ′）从（６．１±１３）
Ｐａ降低至（５．４±１．２）Ｐａ，损耗模量（Ｇ″）从（１．３±
０９）Ｐａ降低至（１．１±０．８）Ｐａ。然而在术后１８０ｄ，
玻璃体腔内的ＰＶＡ水凝胶量明显减少，水样物质明
显增多（图 ３Ｂ），部分水凝胶被吸收，其储存模量
（Ｇ′）从（６．１±１．３）Ｐａ降低至（３．９±０．８）Ｐａ，损耗模
量（Ｇ″）从（１．３±０．９）Ｐａ降低至（０．８±０．５）Ｐａ，黏弹
性能显著降低。

３　讨论

硅油是目前临床上唯一能用于长期眼内填充的

玻璃体替代物，它的成分类似硅橡胶，由于分子链较

短及缺乏化学交联结构使其呈液态［１４］。硅油为疏

水性材料，比重比水轻，屈光指数比自然玻璃体高，

表面张力较高［６］。因此，硅油填充主要对上方视网

膜顶压效果较好，对下方支撑效果差［１５］，其疏水性使

图３　流变学检测结果。Ａ：术后９０ｄ，ＰＶＡ组术眼眼球饱满充
实，眼内的ＰＶＡ水凝胶无明显吸收仍保持透明和黏弹性；Ｂ：术
后１８０ｄ，ＰＶＡ组术眼眼内水凝胶显著被降解吸收，中间混有较
多的水样物质

其不能与视网膜理想地接触，填充后术眼亦呈现高

度远视状态［６］，而且存在许多术后并发症，如硅油乳

化、角膜病变、白内障、继发性青光眼、容易进入前房

或者通过裂孔进入视网膜下腔等［７，１４，１６］，硅油取出后

再次复发视网膜脱离甚至视力丧失［８，１７］等严重并发

症。因此，硅油所出现的上述问题使其并不能成为

理想的长期玻璃体替代物。

水凝胶被誉为是人工玻璃体最好的候选者［６］，

因其具有良好的光学、物理、机械性能，流变性能以

及良好的生物相容性，能很好地模拟自然玻璃体的

特性，近年来成为众多科学工作者的研究热点。本

研究在前期体外筛选出与自然玻璃体性能相似的３０
ｇ·Ｌ－１ＰＶＡ水凝胶，并将其填充兔玻璃体腔内，进
行一步研究其体内填充的安全性和有效性。在术后

早期发现ＰＶＡ组术眼前房炎症反应较 ＢＳＳ组严重，
但给予局部加强抗炎治疗１周后，炎症反应得到良
好的控制，基本消退，到观察终点前房均清亮，前房

未见有水凝胶进入和虹膜粘连等情况。术后整个观

察过程眼压亦维持较平稳，未见有角膜病变、继发性

青光眼、玻璃体腔混浊、出血、视网膜脱离等并发症。

与先前有关水凝胶植入眼内报道类似［１０１１］。虽然相

对容易并发白内障，但随访过程中并未明显影响眼

底视网膜的观察，这可能与手术本身的创伤和 ＰＶＡ
水凝胶填充后引起的眼内微环境改变、水凝胶与晶

状体的接触影响了晶状体正常的代谢有关。

术后病理切片显示，角膜、睫状体、房角、视网膜

等结构未见明显异常。同时通过 ＥＲＧ检查提示视
网膜功能亦无明显损害。有报道［１８］关于聚乙烯吡
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咯烷酮［ｐｏｌｙ（１ｖｉｎｙｌ２ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ），ＰＶＰ］水凝胶体
内填充后导致视网膜明显的炎症改变，这可能与其

采用化学交联法需添加交联剂合成水凝胶，而交联

剂的残留导致的毒性有关。我们采用的是辐照交联

的方法制备得到的水凝胶，避免了交联剂残留，所以

光镜下未见有明显的病理结构改变。然而在电镜下

却发现视网膜色素上皮细胞的线粒体明显肿胀、结

构较紊乱，而且随着时间的延长，到术后１８０ｄ时线
粒体肿胀更加明显、结构紊乱更加严重。这可能与

ＰＶＡ水凝胶降解为高分子单体后细胞吞噬作用有
关，而并非是ＰＶＡ水凝胶本身导致的细胞毒性。

有研究发现体内植入ＰＶＰ水凝胶后水凝胶变得
混浊透明性下降［９］，而我们在观察过程中发现 ＰＶＡ
水凝胶透明性一直保持良好，未见明显的混浊，这可

能与水凝胶的纯度及交联方法有关，我们选用的是

辐照交联方法，材料只是 ＰＶＡ单体，不会受因化学
交联法获得的水凝胶降解后释放出化学交联剂的影

响。而且在经过９０ｄ的眼内填充，ＰＶＡ水凝胶未出
现显著的降解吸收；但是在填充时间至１８０ｄ时，玻
璃体腔内的ＰＶＡ水凝胶发生了改变，水凝胶的量明
显减少，水样物质明显增多，其黏弹性能也明显降

低，提示填充玻璃体腔的 ＰＶＡ水凝胶被部分降解，
其原因可能有水凝胶植入时是通过注射针头注射，

注射过程造成了水凝胶结构大量破坏而形成聚合物

碎段，导致其机械性能下降；另外水凝胶注入眼内与

视网膜直接接触，参与了眼内的循环和代谢，最终可

能被视网膜细胞吞噬有关，在电镜下也发现了视网

膜色素上皮细胞的线粒体周围有 ＰＶＡ高分子物的
存在。

因此，经过兔玻璃体腔内研究观察发现，３０ｇ·
Ｌ－１ＰＶＡ水凝胶能有效地模拟自然玻璃体的光学、
物理、机械减震性能，具有良好的生物相容性和支撑

性。但是在长达半年的眼内填充后３０ｇ·Ｌ－１ＰＶＡ
水凝胶仍可被部分降解吸收，因此如何避免或降低

其降解吸收将是值得进一步思考和研究的问题。
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