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折叠式人工玻璃体

薛超　王雁

【摘要】　折叠式人工玻璃体是模拟玻璃体皮层的一种新型玻璃体替代物，由球囊、引流管和引
流阀组成。球囊的基本材料是聚硅氧烷弹性体，球囊内可充填生理盐水、硅油或水凝胶。一些研究评

价了其在玻璃体手术中使用的有效性及安全性，且其有望成为一种药物缓释系统。但对其组成材料

有待进一步改进，长期应用的效果有待进一步观察。（国际眼科纵览，２０１８，４２：１１１１１４）
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　　玻璃体手术主要应用于玻璃体视网膜疾病和眼
外伤后，在病变状态下，玻璃体不仅不能维持其正常

的生理功能，还可能因胶原纤维凝聚机化、增殖牵拉

视网膜引起视网膜裂孔、视网膜脱离、增殖性玻璃体

视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＶＲ）等，
引起视力下降甚至丧失［１２］。玻璃体手术切除病变

的玻璃体后，需要以玻璃体替代物填充玻璃体腔来

支撑视网膜，以防止视网膜脱离。但由于玻璃体特

性的复杂，使得其替代物的研制较为困难，至今仍无

理想的玻璃体替代物。玻璃体替代物的制约限制了

玻璃体手术的进一步发展，增加了术后的并发症，因

此需要寻找更为理想的玻璃体替代物［４］。

日前，国家食品药品监督管理局批准了折叠式

人工玻璃体球囊的注册。该产品是我国独立研制的

创新医疗器械产品，属于国际首创。作为一种新型

的玻璃体替代物，该产品首次提出人工玻璃体的概

念，模拟人自然玻璃体腔形状设计固体的折叠式人

工玻璃体球囊，能够长期稳定地顶压视网膜。本文

总结目前常见的玻璃体替代物的临床应用及局限

性，以及尚处于实验研究阶段中的玻璃体替代物的

研究进展，重点介绍折叠式人工玻璃体的临床应用

及研究进展。

一、玻璃体的特性及功能

人自然玻璃体为无色透明的胶质体，约占球内

空间的４／５，成人玻璃体体积约为４．５ｍｌ。玻璃体
由９８％的水和２％的胶原和透明质酸组成。胶原纤
维呈三维结构排列形成网架，其上附着透明质酸黏

多糖，后者能结合大量水分子，从而使玻璃体呈凝胶

状［５］。玻璃体与视网膜相接触的边界由一层复合

膜组成的界面，该复合膜主要由视网膜内界膜和一

层致密的胶原纤维组成［６］。玻璃体内偶见少量的

玻璃体细胞和成纤维细胞，仅见于玻璃体皮质部。

玻璃体是眼屈光介质的组成部分，具有三大物

理特性，即黏弹性、渗透性和透明性，对光线的散射

极少，并对晶状体、视网膜等周围组织有支持、减震

和营养作用。玻璃体的代谢较为缓慢，不能再

生［５］。
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二、现有玻璃体替代物

（一）气体

目前应用于临床中的气体填充物主要有：空气、

六氟化硫（ｓｕｌｆｕｒｈｅｘａｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＳＦ６）、全氟丙烷（ｐｅｒ
ｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐａｎｅ，Ｃ３Ｆ８）。气体在眼内的耐受性较好，注
入操作简单，无需二次取出，首选于单纯视网膜脱离

的短期填充。但玻璃体切除术后使用气体填充物需

特殊体位，气体吸收较快使得顶压时间短，由于气体

折射率低，光线几乎为全反射，不便医生术后对眼底

的观察，并可能引起术后高眼压甚至视网膜中央动

脉阻塞、继发性白内障、角膜损伤等并发症。这些限

制了气体作为玻璃体替代物在临床的应用［７８］。

（二）液体

目前临床上常用的液体玻璃体替代物主要包

括：硅油、重硅油及全氟化碳液体。硅油是目前临床

最常使用的长期玻璃体替代物，对视网膜有良好的

顶压作用，可有效促进视网膜复位，适用于复杂视网

膜疾病。但其长期填充眼内会发生乳化，从而引起

并发性白内障、继发性青光眼、角膜带状变性、硅油

相关视网膜病变等，且其术后需要特殊体位，需二次

手术取出［９１０］。重硅油是由硅油与半氟化烷烃

（ｓｅｍｉｆｌｕｏｒｉｎａｔｅｄａｌｋａｎｅ，ＳＦＡ）聚合而成的一种新型
玻璃体填充物，其密度大于水，可有效顶压下方及后

极部视网膜，但也存在与硅油相似的缺点［１１１２］。全

氟化碳液体是人工合成的含氟化合物，临床上仅作

为内眼手术中临时填充，辅助展开及固定视网膜，是

玻璃体视网膜手术的辅助工具，术后需将其取出，不

适合用作玻璃体替代物［１３１４］。

三、研究中的玻璃体替代物

当前仍处于研究阶段的玻璃体替代物有天然高

分子凝胶、半合成高分子凝胶及合成水凝胶。天然

及半合成高分子凝胶虽具有较好的生物相容性，但

其降解快、对视网膜顶压不能够持久，不适合用作长

期玻璃体替代物［１５１７］。合成水凝胶目前研究较多

的主要有聚乙烯基吡咯烷酮（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ，
ＰＶＰ）水凝胶、聚乙烯醇（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ，ＰＶＡ）水
凝胶、聚丙烯酰胺（ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ，ＰＡＡ）水凝胶、聚
乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）水凝胶，合成水凝
胶尽管力学性能良好且稳定，但生物相容性较差，可

能引起玻璃体内的炎性反应，引起巨噬细胞吞噬作

用［１８１９］。另外，新型智能水凝胶是目前研究的热

点，其能够对外界特定刺激（如 ｐＨ值、温度、压力、
光、电磁场等）作出不同的应答，自我组装形成需要

的生物活性［２０，２１］。但智能水凝胶仍处于试验初期

阶段，还需要进一步的深入的研究。

四、折叠式人工玻璃体

人眼玻璃体与眼内组织并非直接接触，其间有

一层由视网膜内界膜和一层致密的胶原纤维组成的

复合膜，折叠式人工玻璃体（ｆｏｌｄａｂｌｅｃａｐｓｕｌａｒｖｉｔｒｅ
ｏｕｓｂｏｄｙ，ＦＣＶＢ）即是模拟玻璃体皮层的一种新型的
玻璃体替代物。ＦＣＶＢ由球囊、引流管和引流阀组
成，球囊是厚约０．０１ｍｍ弹性薄膜，其内可填充生
理盐水、硅油或水凝胶，通过直径１ｍｍ的引流管与
引流阀连接。与其他玻璃体替代物直接注入玻璃体

腔相比，ＦＣＶＢ避免了填充剂与眼内组织的直接接
触，相对延长了在眼内的存留时间，减少了玻璃体替

代物引起的相关并发症［２２］。

（一）材料特性

该人工玻璃体材料使用改性聚硅氧烷弹性体作

为制备薄膜囊袋的基本材料。该材料弹性形变大，

拉伸性能好，有良好的物理机械性能，硬度比较低，

邵氏硬度为３７．８度，拉伸强度大于７．２８ＭＰａ。伸
长率高达１２００％以上，撕裂强度为４７．１４Ｎ／ｍｍ，具
有很高的伸长率，应变性能很好。材料的透光率为

９２％，而雾度为５．７４％，光谱透射率为９７％，说明该
材料属于高透明材料，可以满足人工玻璃体必须透

明的要求，该人工玻璃体能够承受光凝疗法时所用

１５００ｍＷ、０．２ｓ、５３２ｎｍ的激光［２３２４］。

生物学评价试验中，如皮内刺激试验、热源试

验、全身急性毒性试验均呈阴性反应，说明材料无明

显毒性，材料中不存在潜在致敏性物质，所含热原含

量符合生物体的要求［２３］。生物相容性实验显示在

６个月的观察周期内，角膜、睫状体、视网膜无结构
异常或细胞凋亡［２４］。Ｃｈｅｎ等［２５］在兔眼上进行了病

理学，苏木精和伊红染色，以及末端脱氧核苷酸转移

酶ｄＵＴＰ缺口末端标记染色分析的研究，结果显示
ＦＣＶＢ具有良好的生物相容性。

（二）动物实验及临床评估

Ｇａｏ等［２６］研究发现ＧｕｌｌｓｔｒａｎｄＥｍｓｌｅｙ模型眼可
简捷而准确地预测玻璃体切除术后 ＦＣＶＢ＋平衡盐
溶液植入前后的屈光变化，ＦＣＶＢ内注入平衡盐液
屈光改变不大。Ｙａｎｇ等［２７］在玻璃体切除术后，分

别将硅油、ＦＣＶＢ＋硅油注入兔眼对比，持续观察
１８０天，未发现视网膜血管明显的形态学异常，两组
缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ
１α）及血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
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ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）无明显差异。此研究提示玻璃体切除
术后使用ＦＣＶＢ＋硅油填充物在半年内不会造成视
网膜血管病变或视网膜缺氧。

兔眼切除玻璃体后在玻璃体腔内注入 ＦＣＶＢ＋
ＰＶＡ水凝胶，保留１８０天后发现 ＦＣＶＢ内部的３％
ＰＶＡ水凝胶仍保持透明并显示出良好的黏弹性，而
没有发生生物降解，并显示良好的生物相容性和视

网膜支撑功能［２８］。Ｃｈｅｎ等［２５］在兔眼玻璃体切除后

注入ＦＣＶＢ＋ＰＥＧ，临床评估显示除了白内障发生率
较高，其他眼前节、眼底及眼压较术前均无明显异

常。

Ｗａｎｇ等［２９］对比了兔眼行玻璃体切除术后玻璃

体腔分别填充硅油、ＦＣＶＢ＋生理盐水、ＦＣＶＢ＋硅
油，持续观察半年，结果显示：在１８０天植入期间，三
组均未观察到明显的角膜病变和眼内炎症，并且三

组中的眼压和角膜内皮数量保持稳定。注射生理盐

水或硅油的ＦＣＶＢ平稳地支撑视网膜。组织学检查
显示ＦＣＶＢ植入眼的角膜、睫状体或视网膜未见明
显异常。

Ｌｉｎ等［３０］对ＦＣＶＢ的有效性和安全性就行了研
究，发现 ＦＣＶＢ可以通过３ｍｍ的切口较容易地植
入玻璃体腔，同时可以通过２ｍｍ的巩膜切口方便
地取出。在１１例严重视网膜脱离患者玻璃体切除
术后植入ＦＣＶＢ＋平衡盐溶液，随访３个月，眼底检
查、Ｂ超和ＯＣＴ显示ＦＣＶＢ在玻璃体腔内分布均匀，
均匀支撑视网膜；ＦＣＶＢ治疗眼的眼压和视力与术
前相比并无显著差异；ＵＢＭ显示 ＦＣＶＢ能够与睫状
体相匹配但没有压迫；实验室检查显示平衡盐溶液

中无明显炎性细胞，光谱透射率没有下降，并且在植

入３个月后 ＦＣＶＢ的微孔无阻塞。另一项临床研究
中对３例严重视网膜脱离的病例在玻璃体切除后注
入ＦＣＶＢ＋硅油，随访观察３年，发现视网膜全部复
位，眼压稳定，视力有轻微提高，ＯＣＴ检查未见明显
异常，随访其间，未见角膜病变、继发青光眼、硅油泄

露、硅油乳化和其他明显并发症［３１］。

（三）作为药物缓释系统

由于血眼屏障的存在，眼科全身用药和局部用
药对玻璃体视网膜疾病效果较差。对于此类疾病，

玻璃体腔注药可使药物直接到达作用部位发挥作

用。但玻璃体腔注药有出血及眼内感染的风险，且

存在眼内毒性、药效不够持久的缺点。针对这些问

题，目前药物缓释系统（ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＤＤＳ）
成为研究的热点。ＤＤＳ可使药物在眼部缓慢或有

控制地释放，从而能够维持玻璃体腔内有效的药物

浓度，并可明显减少给药的次数和剂量，提高药物的

生物利用度并降低毒性［３２３５］。

ＦＣＶＢ存在直径约３００ｎｍ的微孔，有研究显示
在作为玻璃体替代物的同时，可将 ＦＣＶＢ作为药物
缓释系统，将药物添加到囊袋内再植入玻璃体腔，从

而在眼内持续稳定地释放药物来治疗眼部疾病。

Ｌｉｕ等［３６］将地塞米松磷酸钠溶液注入ＦＣＶＢ的
球囊内，进行体外与兔眼内缓释实验，结果显示

ＦＣＶＢ不仅可以作为潜在的玻璃体替代物，而且可
以通过球囊薄膜的微孔呈时间和剂量依赖方式缓慢

释放地塞米松磷酸钠溶液。徐宁［３７］研究了 ＦＣＶＢ
对小鼠神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）在
体外的缓释作用，结果显示，ＦＣＶＢ能够缓释 ＮＧＦ，
并且缓释浓度随时间的延长而增长。将左氧氟沙星

注入ＦＣＶＢ的体外实验也得到了相似的结果［３８］。

另一项将５氟尿嘧啶注入ＦＣＶＢ球囊内进行实验研
究表明，ＦＣＶＢ可持续释放５氟尿嘧啶，可能能够作
为传统玻璃体手术后持续释放药物的载体，从而预

防增殖性玻璃体视网膜病变［３９］。Ｗａｎｇ等［４０］的研

究认为ＦＣＶＢ可作为左氧氟沙星给药系统治疗兔眼
眼内炎。

（四）存在的问题

研究发现将兔眼玻璃体切除后注入 ＦＣＶＢ＋
ＰＥＧ，白内障发生率较高［２５］，需要对 ＦＣＶＢ材料进
行进一步的改进以改善眼内代谢的微环境。另外，

如何寻找和确定一个合适的眼压范围，在维持良好

的支撑视网膜作用的同时减轻ＦＣＶＢ长期填充带来
的机械顶压损伤仍需更深入的研究。目前对于

ＦＣＶＢ的临床研究较少，其有效性、安全性仍需进一
步的研究。

五、小结

目前已广泛应用于临床的气体、液体以及处于

实验阶段的玻璃体替代物均存在不同程度的局限

性。折叠式人工玻璃体为玻璃体替代物的研究提供

了新的方向，随着其被批准应用于临床，有望成为较

理想的玻璃体替代物，但其在人眼中的有效性、安全

性仍需进一步更大样本量的长期的观察研究。
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４：５２７２．

［２８］　ＦｅｎｇＳ，ＣｈｅｎＨ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｖｉｔｒｅｏｕｓｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｏｆｕ
ｓｉｎｇａｆｏｌｄａｂｌｅｃａｐｓｕｌａｒｖｉｔｒｅｏｕｓｂｏｄｙｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏ
ｈｏｌｈｙｄｒｏｇｅｌ．ＳｃｉＲｅｐ，２０１３，３：１８３８．

［２９］　ＷａｎｇＰ，ＧａｏＱ，ＪｉａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｉｎａｌ
ｓｕｐｐｏｒｔｏｆａｆｏｌｄａｂｌｅｃａｐｓｕｌａｒｖｉｔｒｅｏｕｓｂｏｄｙｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓａｌｉｎｅｏｒ
ｓｉｌｉｃｏｎｅｏｉｌｉｍｐｌａｎｔｅｄｉｎｒａｂｂｉｔｅｙｅｓ．ＣｌｉｎＥｘｐＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，
２０１２，４０（１）：ｅ６７７５．

［３０］　ＬｉｎＸ，ＧｅＪ，ＧａｏＱ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ，ｅｆｆｉｃａ
ｃｙ，ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａｆｏｌｄａｂｌｅｃａｐｓｕｌａｒｖｉｔｒｅｏｕｓｂｏｄｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｒｅｔｉｎａｌｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，
２０１１，５２（１）：３７４３８１．

［３１］　ＬｉｎＸ，ＳｕｎＸ，ＷａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｅｅｙｅａｒｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａ
ｓｉｌｉｃｏｎｅｏｉｌｆｉｌｌｅｄｆｏｌｄａｂｌｅｃａｐｓｕｌａｒｖｉｔｒｅｏｕｓｂｏｄｙｉｎｔｈｒｅｅｃａｓｅｓｏｆ
ｓｅｖｅｒｅｒｅｔｉｎａｌｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ．ＴｒａｎｓｌＶｉｓＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１６，５（１）：
２．

［３２］　ＰｅａｒｃｅＷ，ＨｓｕＪ，ＹｅｈＳ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏｔｈｅｐｏｓ
ｔｅｒｉｏｒｓｅｇｍｅｎｔ．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１５，２６（３）：２３３
２３９．

［３３］　ＹａｓｕｋａｗａＴ，ＯｇｕｒａＹ，ＴａｂａｔａＹ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ
ｆｏｒｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ．ＰｒｏｇＲｅｔｉｎＥｙｅＲｅｓ，２００４，２３（３）：
２５３２８１．

［３４］　ＰａｔｅｌＡ，ＣｈｏｌｋａｒＫ，ＡｇｒａｈａｒｉＶ，ｅｔａｌ．Ｏｃｕｌａｒｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓ
ｔｅｍｓ：Ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ．ＷｏｒｌｄＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，２（２）：４７６４．

［３５］　ＤｏｎｇＸ，ＣｈｅｎＮ，ＸｉｅＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｗｉｔｈａｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｏｆａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ．Ｒｅｔｉｎａ，２００６，２６（２）：
２１０２１３．

［３６］　ＬｉｕＹ，ＫｅＱ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｍｅｃｈａｎｉｃａｌｒｅｌｅａｓｅｏｆ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｓｏｄｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｆｒｏｍａｆｏｌｄａｂｌｅｃａｐｓｕｌａｒｖｉｔｒｅ
ｏｕｓｂｏｄｙ．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０１０，５１（３）：１６３６
１６４２．

［３７］　徐宁．折叠式人工玻璃体体外缓释小鼠神经生长因子．分子
影像学杂志，２０１５，３（３８）：１９３１９５．

［３８］　ＪｉａｎｇＺ，ＷａｎｇＰ，ＰａｎＢ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｒｅ
ｌｅａｓｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｆｒｏｍａｈｕｍａｎｆｏｌｄａｂｌｅｃａｐｓｕｌａｒｖｉｔｒｅｏｕｓｂｏｄｙ
ｉｎｖｉｔｒｏ．ＪＯｃｕｌＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１２，２８（１）：３３４０．

［３９］　ＺｈｅｎｇＨ，ＷａｎｇＺ，ＷａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ
ｒｅｌｅａｓｅｄｆｒｏｍａｆｏｌｄａｂｌｅｃａｐｓｕｌａｒｖｉｔｒｅｏｕｓｂｏｄｙｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉ
ｖｏ．ＧｒａｅｆｅｓＡｒｃｈＣｌｉｎＥｘｐＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１２，２５０（５）：７５１
７５９．

［４０］　ＷａｎｇＴ，ＨｕａｎｇＸ，ＧａｏＱ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙｔｏｔｒｅａｔ
ｓｅｖｅｒｅｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓｖｉａａｆｏｌｄａｂｌｅｃａｐｓｕｌａｒｖｉｔｒｅｏｕｓｂｏｄｙｗｉｔｈ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｒｅｌｅａｓｅｉｎｒａｂｂｉｔｓ．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓ
Ｓｃｉ，２０１３，５４（１）：８０４８１２．

（收稿日期：２０１８０２０５）
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