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白内障是全世界主要的致盲眼病之一，随着手术技能的 

不断提高及手术设备、器械的不断改进，现代白内障摘除联 

合人工晶体(IOL)植入术已成为治疗此病的主要方法。大泡 

性角膜失代偿等手术并发症已 日趋减少，但后囊膜混 浊 

(PCO)却成为严重影响术后视力的一种重要并发症。其发 

病率，成人高达1 5％一50％，儿童几乎达到100％。PCO的发 

病机理目前尚未完全明了，实验及临床观察发现其病理变化 

主要为：残留晶体上皮细胞的增殖，迁徙和纤维化，从而再 
一

次形成白内障。因此，如何抑制晶体上皮细胞的增殖，提 

高手术远期疗效受到国内外眼科学者的广泛关注。对于如何 

清除晶体上皮细胞，近年来国内外学者报道了多种不同的方 

法，如术中真空吸引、IOL材料及形状的改变、超声波、激 

光、冷冻及酶等机械的、化学的方法来清除残存的晶体上皮 

细胞。药物对晶体上皮细胞增殖的抑制作用成为近年来国内 

外研究的热点，本文就国内外对此项研究的进展进行综合与 

回顾。 

1 干扰素(Interferon，rNF) 

INF是病毒等病原体侵入机体后诱生的一族分泌性糖蛋 

白，分子量15000—25000，主要分为 o【、D、Y三类。INF 

除具有抗病毒、免疫调节、增强或激活自然杀伤及单核巨噬 

细胞的功能外还能抑制纤维化形成。一般认为，干扰素抑制 

细胞增殖是通过延缓细胞DNA合成和有丝分裂而引起的，主 

要作用于0期，细胞周期的其它阶段亦会受影响。Y-INF抑制 

细胞胶原合成的作用较其它两类强，而且抑制体外培养的人 

视网膜色素上皮细胞作用比o【-1NF强。将不同浓度 o【-INF和 

Y-1NF作用于体外培养的兔晶体上皮细胞，发现o【-INF和 Y- 

INF在浓度为l 一l~IU／ml时能抑制细胞生长，且抑制作用 

随药物浓度的升高而增大，且 Y-INF的抑制作用比o【-INF 

强 。因为INF是天然产生的一种蛋白质，无细胞毒性作用， 

在玻璃体腔内一次性注射lO’Iu的INF，对角膜和视网膜未发 

现明显的毒副作用，为安全地用于临床提供了广阔的前景。 

2 环孢霉素A(Cyclosporin A，CsA) 

作者介绍：罗莉霞 (1970． )，女 ，硕 士生． 

主要研 究方向：后发性白内障的防治． 

CsA是一种免疫抑制剂，由霉菌Tolypocladium inflatum 

生成的一种脂溶性环状十一肽化合物。它不仅抑制白介素一2 

的生成，还抑制淋巴细胞生成干扰素。其抑制晶体上皮细胞 

的机理尚未明确。Enyedi等 将一种持续释放CsA和地塞米松 

的装置用于兔眼玻璃体内，治疗玻璃体视网膜增殖性病变， 

并检测其在玻璃体腔内的浓度及毒性，发现lO周内兔眼玻璃 

体CsA浓度平均为0．06 g／ml，地塞米松的浓度平均为2．9 g 

／ml，视网膜电图明视觉和暗视觉b．波的波幅出现可逆性抑 

制，但在临床和组织病理学上未发现与药物有关的毒性作 

用，认为将该浓度的CsA注入玻璃体腔内，能减少玻璃体视 

网膜增殖性病变的炎症反应。Cortina' 报道，CsA还能抑制 

人晶体上皮细胞的增殖，但对其机制尚未明确。他将CsA作 

用于培养的人晶体上皮细胞，观察到：当CsA浓度 >2．5 

tool时，抑制作用呈剂量依赖型，但浓度较高时，CsA可 

刺激培养的人晶体上皮细胞产生PGFA。CsA用于1临床还需进 
一 步做在体实验。 

3 肝 素 (Heparin)与 低 分 子 肝 素 (1ow-molecular- 

weight heparin，LMWH) 

肝素是常用的抗凝剂，平均分子量为12000-15000。低 

分子量肝素 (LMWH)是由肝素通过控制的酶解或化学降解 

所产生的片段，药典规定其分子量小于8000，多数产品为 

5000。低分子量肝素副作用比肝素小，而生物利用度比肝素 

好。目前认为在实验动物产生的出血并发症比肝素少，但临 

床试验，大多认为二者在出血不良反应方面无明显差别。 

Knorr~"将小牛晶体上皮细胞置于含10—50U／ml肝素的 

房水中培养，发现细胞的生长受到抑制。浓度为lOOU／m|肝 

素用于兔晶体囊外摘出术，使后发障发生率降低50％，其机 

理可能与肝素的抗炎特性有关。王翔 将肝素50U／ml加入 

灌注液中，患者术后纤维化型后囊混浊明显减少，角膜内皮 

反应轻。观察白内障患者在白内障囊外摘除术中，将浓度为 

25U／ml的肝素加入皮质冲吸液中，但IOL前表面沉积物及后 

囊混浊少于对照组。Manners~ 将5U／ml低分子量肝素用于 

白内障病人术中灌注液，观察其抗炎作用，结果显示肝素并 

无直接的抗细菌作用，可能是一种安全、有效、很有潜力的预 

防眼内炎的药物。而在兔眼玻璃体切除术时，注入5U／ml低 

分子量肝素后观察到：56％无纤维蛋白渗出，余下的仅有很 
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轻微的纤维蛋白反应。对照组则有89％有明显的纤维蛋白渗 

出，其中56％形成纤维蛋白块阻塞两个象限以上的后房，没 

有观察到出血现象。迄今，临床上已证实：将肝素共价结合 

到人工晶体表面，可减少细胞在IOL表面沉着，减轻血-房水 

屏障的破坏，减少后囊纤维化形 ”。Mastropasqua等 随 访 

100例白内障囊外摘除术并植入后房型IOL的患者术后点肝素 

眼液，另100例患者不点肝素眼液4年，认为长期点肝素眼液 

能有效减少后囊纤维化形成。 

4 消炎痛(Indomethacin) 

消炎痛又名吲哚美辛，为人工合成的吲哚衍生物，是最 

强的前列腺素合成酶抑制药之一，减少前列腺素(PGE)的合 

成，从而减少术后眼内炎症反应。消炎痛通过抑制PGE：合 

成，间接地减少后囊混浊的发生。Nishi 用放免法测出白 

内障术中获得的晶体上皮细胞内含有IL．1和PGE2，认为PGE2 

和IL．1导致的血．房水屏障破坏与术后炎症及纤维蛋白反应有 

关。而血．房水屏障的破坏，为晶体上皮细胞在后囊膜上粘 

附，增殖提供了适宜的环境，诱发后发性白内障(后发障)的 

形成。此外，IL．1与转移生长因子(TGF)可能通过增加术后 

残存的晶体上皮细胞合成PGE：而参与术后炎症反应，成纤维 

生长因子(FGF)和抗人碱性成纤维生长因子Co．FGF)对PGE2浓 

度无明显影响。他们还研究了消炎痛对于培养的人晶体上皮 

细胞的影响，结果表明消炎痛可明显抑制晶体上皮细胞的有 

丝分裂和胶原合成。而且，将不同浓度消炎痛溶液浸泡的 

IOL植入兔眼，发现l％消炎痛有明显抑制细胞生长的作用， 

且对眼内其它组织无明显毒性作用。 

5 抗肿瘤药物 

抗肿瘤药物具有抑制细胞有丝分裂的作用，有的抑制细 

胞DNA的合成，有的抑制细胞RNA的合成，有的促进细胞内 

微管聚合，有的促进细胞内微管解聚。其抑制晶体上皮细胞 

而对眼内其它细胞毒性作用较小，就可用于预防后囊混浊的 

发生。理论上有丝分裂抑制剂对眼角膜、虹膜、视网膜等有 

丝分裂不活跃的组织没有明显的作用，而仅作用于有丝分裂 

活跃的晶体上皮细胞。因此，这类药物具有一定的应用前 

景。 

5．1 柔红霉素(Daunomycin)和阿霉素(Adriamycin) 

柔红霉素的同类物质称正定霉素，其主要作用机理是抑 

制RNA和DNA的合成，对RNA影响尤其明显，，选择性地作 

用于嘌呤核苷。阿霉素抑制细胞生长的机制是阻．I]zDNA的复 

制和mRNA的合成，从而阻止细胞的有丝分裂。 

Power等‘ 将柔红霉素用于培养的人和牛晶体上皮细 

胞，发现术中短时间囊膜内应用柔红霉素能预防或延迟后囊 

混浊的发生。在研究其作用于猪晶体上皮细胞时发现：柔红 

霉素在5min之内就已渗透人细胞，且细胞毒性低，其抑制晶 

体上皮细胞增殖的作用，在2．5—7．5mg／L范围之间呈剂量依 

赖性增强。而且，在相同药物剂量范围对离体猪角膜内皮几 

乎没有毒性。而且柔红霉素没有引起角膜内皮细胞形态学改 

变。由于在玻璃体切割时将7．5mg／L的柔红霉素注入玻璃体 

内后，发现眼前段有很好的耐受性，于是将0．5ml柔红霉素 

(7．5mg／L)注入6例白内障患者囊袋内并维持5min，对晶体上 

皮细胞有明显的抑制作用。Tetz “ 将柔红霉素和消炎痛分 

别与人工晶体表面连接，形成持续的药物传递系统，植入兔 

眼，通过免疫病理学检查，证明在兔眼内缓慢释放柔红霉素 

可降低后发障的发生率约为50％，而消炎痛却不能减少后发 

障的发生率。 

阿霉素能有效抑制晶体上皮细胞的增殖，其机制主要是 

通过诱导细胞凋亡的方式来明显抑制兔晶体上皮细胞生长 

的。这为今后从基因水平激发细胞凋亡，进而达到防止后囊 

混浊的目的开辟了新的途径。 

5-2 秋水仙碱 (colchicine) 

秋水仙碱是一种有丝分裂抑制剂，其机理是通过与微管 

蛋白亚单位结合，导致其解聚。将秋水仙碱作用于鸡胚眼培 

养的晶体上皮细胞，发现它使晶体上皮细胞体积增大，而促 

进微管分离。随后，将2×lO mol／L~13)k．培养的鼠晶体上皮 

细胞，第2天可见鼠晶体细胞中的微管，而l×10。mol／LJJf1人 

培养的鼠晶体上皮细胞，第2天晶体细胞中未见到微管。提 

示后一浓度能有效抑制鼠晶体上皮细胞。动物实验证明， 

1 5ng／mI的秋水仙碱抑制50％兔晶体上皮细胞增殖，20ng／ml 

的秋水仙碱对细胞迁移的抑制作用达50％。但长期随访发 

现，秋水仙碱会引起眼电生理异常，提示对视神经有影响。 

5．3 丝 裂霉素 (mitomycin，MMC)与5-氟尿嘧 啶 (5- 

fluomuracil，5-FU) 

MMC是通过与DNA的共价交联而抑制DNA的复制或使 

其中的一条DNA链烷基化，阻止有丝分裂，从而导致细胞死 

亡。5-Fu为嘧啶拮抗剂，可抑制胸腺嘧啶核苷合成酶，干扰 

核酸和DNA的生物合成，从而抑制细胞生长。 

因MMC和5Fu具有抗纤维细胞增殖这一作用，曾用于临 

床青光眼滤过手术，并取得较好临床效果。对于顽固性、复 

发性翼状胬肉患者，用0．02*／0或0．04％MMClllt液每天点眼2— 

4次获得了安全、满意的疗 。国外有人将MMC用于动物 

白内障术 中，Haus 在兔眼晶体囊外摘出后，将含有 

MMC的溶液注入囊袋内5min，尽量避免漏人前房，对照组 

则用肝素灌注。术后4—6-'／"月，经组织学检查发现，MMC 

能有效抑制细胞增殖和纤维化从而减少后发障的形成。 

Ismail 对比了MMC (02mg／m1)和5-Fu (50mg／m1)抑 

制兔眼晶体上皮细胞的效果，结果发现5-Fu较MMC效果 

好，但用于人以前还需作进一步研究。将5·FU用于抑制培养 

的兔眼晶体上皮细胞显示，5-FU的半效抑制量 (IDa)为0．71 

ml。近来，Shin等 将MMC,~I于青光眼联合白内障手 

术，置浓度为0．5mg／ml的MMC于术中结膜囊下3min，能安 

全有效减少后发障的发生，这可能是由于其渗入前房达到足 
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够的浓度，从而抑制了细胞增殖。 

5．4 高三 尖 杉 酯碱 (homoharringtonine， 

(harmeline，}{) 

device providing sustained release of cyclosporine and 

HH)，骆 驼 蓬碱 dexamethasone[J]．Cure Eye Res，1996；15：549-557． 

HH抑制蛋白质合成的初始阶段。H是从蒺藜科植物种子 

提取的混合生物碱，它对细胞的毒性作用是通过抑制蛋白质 

的合成而实现的。 

玻璃体内注~I-IH 0．5mg以上才能使动物的ERG和眼超微 

结构异常。HH和H用于兔眼晶体上皮细胞时，发现二者均有 

较强的抑制杀伤作用，前者作用时间越长，抑制作用越明 

显，提示其低剂量持久作用对晶体上皮细胞的抑制效果越 

好，且不会造成眼组织损伤。HH不但有杀伤细胞的作用， 

而且对细胞的贴壁也有抑制作用，在预防后发性白内障的发 

生上优于5一FU及阿霉素。 

5．5 氨 *~ '(Methotrexate) 

氨甲喋呤为二氢叶酸还原酶抑制剂，选择性作用于细胞 

增殖的合成期(S期)，同时它还具有很强的抗炎作用，能抑制 

组胺等炎性介质的反应。在将氨甲喋呤与抗基底膜胶原抗体 

结合用于培养的牛晶体上皮细胞和兔晶体囊袋内时，均能有 

效地抑制细胞生长。氨甲喋呤加入兔眼术中灌注液中，浓度 

分别为200 ug／ml、400 u g／ml、800 u ml，术后3个月发现 

后囊透明度优于对照组。 

6 其 它 

目前发现生长抑素能通过对人晶体上皮细胞增殖及胶原 

合成的抑制作用而防止后囊混浊的发生，且随浓度的增加抑 

制作用也增强。其机理目前还不十分清楚，生长抑素属生理 

性调节多肽，无毒性作用，在眼内应用比较安全。组织纤溶 

酶原激活物(IPA)用于培养的牛晶体上皮细胞，发现tPA对牛 

晶体上皮细胞的增殖和胶原合成无明显影响，提示其对细胞 

的增殖和代谢既不促进也不抑制。因此tPA是通过减少纤维 

蛋白和纤维蛋白对晶体上皮细胞的支持和促进作用而起到防 

止后曩混浊的作用。因它是非细胞毒性药物，眼内应用较安 

全。 

综上所述，目前抑制晶体上皮细胞的药物大多还处于离 

体和动物实验阶段，在用于人眼晶体囊袋内之前，需进一步 

做毒性实验及研究药物抑制其生长的机理，以便从分子水平 

解决后囊混浊的发生。 
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