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Abstract
誗 Proliferative vitreoretinopathy ( PVR ) is a disease
process that follows the proliferation of ectopic cell sheets
in the vitreous and / or periretinal area, causing periretinal
membrane formation, shrink and traction, in patients
with rhegmatogenous retinal detachments. Pars plana
vitrectomy is the standard treatment currently. There are
many new drug therapies according to the functions of
cytokines and growth factors in PVR, including anti -
inflammatories, antineoplastic agents, antigrowth
factors, and so on.
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摘要
增生性玻璃体视网膜病变( proliferative vitreoretinopathy,
PVR) 描述孔源 性 视 网 膜 脱 离 ( rhegmatogenous retinal
detachment, RRD)等疾病后玻璃体和 / 或视网膜表面特异
细胞增殖形成纤维膜继而收缩、牵拉引起相关疾病的过
程。 玻璃体切割手术是目前临床治疗 PVR 的标准方法。
基于对各种细胞和生长因子在 PVR 致病过程中作用的逐
渐了解,涌现出很多新兴的药物治疗方法,主要包括抗炎
药物、抗肿瘤药物和抗生长因子药物等。
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0 引言
摇 摇 增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( proliferative
vitreoretinopathy,PVR)是 1983 年由美国视网膜专家协会
提出的,用来描述孔源性视网膜脱离 ( rhegmatogenous
retinal detachment,RRD)等疾病后玻璃体和 / 或视网膜表
面特异细胞增殖形成纤维膜继而收缩、牵拉引起相关疾病
的过程。 据报道,5% ~ 10% 的 RRD 可继发 PVR,而在复
发性视网膜脱离( retinal detachment, RD)中,PVR 的发生
率增至 75% 。 PVR 的致病过程与组织损伤的修复过程相
似,其中包括炎症反应阶段、细胞增殖分化阶段和瘢痕塑
形阶段。
1 与 PVR相关的生长因子
摇 摇 近年来,随着对 PVR 病理机制研究的逐渐深入,我们
已经知道有多种细胞和生长因子在其发生和发展过程中
起着重要作用。
摇 摇 RD 发生时,血视网膜屏障 ( blood - retinal barrier,
BPB)功能遭到破坏,视网膜色素上皮 ( retinal pigment
epithelial,RPE)细胞和胶质细胞与毗邻细胞的联系信号中
断,为修复连接,细胞随之发生迁移和增殖。 除这两种细
胞之外,发生迁移和增殖的细胞还有纤维细胞、成纤维细
胞和巨噬细胞等。
摇 摇 细胞的迁移、增殖和异型性在很大程度上会受到玻璃
体腔中的生长因子的影响。 目前已经确认与 PVR 的发生
发展相关的生长因子包括 PDGF,TGF-茁,EGF,TNF-琢,
TNF-茁,FGF 等,其中 PDGF 和 TGF-茁 是目前最受关注的
两种生长因子。
摇 摇 PDGF 是一种重要的促有丝分裂生长因子,可刺激特
定细胞群分裂增殖。 PDGF 受体具有三种形式二聚体结
构,包括 PDGFR-琢琢,PDGFR-茁茁 和 PDGFR-琢茁。 RPE 细
胞与毗邻细胞联系中断时,会上调 PDGF 和 PDGFR 的表
达,从而刺激特定细胞群的分裂增殖。 PDGFR 除了可被
PDGF 激活外,还可被很多非 PDGF 物质激活,如 FGF、胰
岛素、EGF 和肝细胞生长因子等。 既往研究曾在视网膜前
膜标本中检测到 PDGFR 的表达[1],并在 PVR 动物模型的
玻璃体中检测到 PDGF 表达[2]。 Cassidy 等[3]在对 38 例患
有玻璃体视网膜疾病的玻璃体样本的研究中发现,与单纯
DR 患者比较,伴有 PVR 患者的 FGF 和 PDGF 水平均升
高。 Lei 等[2] 发现玻璃体中 PDGF 的表达与 PVR 明显相
关,他们在 9 例 PVR 患者中的 8 例的玻璃体中检测到
PDGF 表达,与此相对,患有其他类型视网膜疾病的 16 例
患者中,只在 1 例患者的玻璃体中检测到 PDGF 表达。
摇 摇 TGF-茁 是另一种与 PVR 发生相关的生长因子。 它由
RPE 细胞、纤维细胞、血小板和巨噬细胞分泌,可诱导 RPE
细胞转变为间叶纤维细胞。 在人眼玻璃体中,TGF-茁2 是
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其主要表型,它有增强纤维组织收缩的作用。 与 PDGF 相
似,TGF-茁 在 PVR 玻璃体中的表达水平升高[4,5]。
2 PVR的治疗方法
摇 摇 目前,手术仍是治疗 PVR 的标准方法,手术的目的是
解除纤维增殖膜牵拉和关闭视网膜裂孔,尽可能的恢复视
网膜正常解剖结构。 常用的手术方式包括巩膜扣带术、玻
璃体切割术、视网膜前膜剥离术和硅油 / 气体填充术等,对
于复杂的病例,有时还需要联合应用多种手术方式,术后
解剖复位成功率达 60% ~ 80% [6]。
摇 摇 基于对 PVR 的病理机制研究的不断深入,针对 PVR
发展的不同阶段,新兴了很多用于治疗和预防 PVR 的药
物,它们或处于动物实验阶段,或处于临床试验阶段,主要
包括抗炎药物、抗肿瘤药物和抗生长因子药物等。
2. 1 抗炎药物 摇 皮质类固醇类药物是首先应用于治疗
PVR 的药物。 Hui 等[7] 向 PVR 兔眼模型玻璃体腔注入
1mg 氟羟氢化泼尼松,发现 RD 的发生率降低 64. 2% 。
Tano 等[8]向 PVR 兔眼模型玻璃体腔注入 1mg 氟羟氢化泼
尼松,发现 RD 的发生率降低 50% 。 向视网膜脱离、视网
膜冷凝和玻璃体腔注入 PDGF 的兔眼模型中注入甲基强
的松龙可将 PVR 的发生率从 87% 降至 13% [9]。 Jonas
等[10]应用玻璃体切割手术治疗 PVR,他们在手术结束前
向其中 16 例患者的玻璃体腔注射 10 ~ 20mg 曲安奈德,以
144 例未使用曲安奈德的病例为对照,发现曲安奈德可以
减轻术后炎症。 另一项随机对照试验,34 例 RRD 患者在
巩膜扣带术前 5 ~ 6h 结膜下注入 2. 5mg / 0. 5mL 地塞米松
注射液或安慰剂,术后 1wk 发现地塞米松组 PVR 的发生
率明显降低[11]。
2. 2 抗肿瘤药物摇 在组织损伤的修复过程中,炎症反应阶
段之后是细胞增殖分化阶段,因抗肿瘤药物具有抑制细胞
周期和细胞增殖的作用,所以研究人员尝试应用它们治疗
PVR。 根据既往研究报道,我们将在实验和 / 或临床中效
果突出的药物进行罗列并详述其实验进展,包括 5-FU、道
诺霉素、维甲酸( retinoic acid, RA)、氨基葡萄糖、依托泊
苷和他克莫司等。
摇 摇 5-FU 可通过抑制胸苷形成来抑制 DNA 合成。 最近
一项随机对照研究,174 例 RRD 患者应用玻璃体切割手
术进行治疗,手术结束前随机玻璃体腔注射 5 - FU
(200滋g / mL)和安慰剂,发现治疗组术后 PVR 的发生率明
显降低[12]。
摇 摇 道诺霉素是一种拓扑异构酶抑制剂,在细胞周期中可
以抑制 DNA 和 RNA 合成。 Kumar 等[13]将 30 例伴有 PVR-
D1 期以上的 RD 患者随机分为单纯玻璃体切割手术组和
手术结束前玻璃体腔注射 5滋g 道诺霉素组,发现道诺霉素
组的视网膜复位率更高(86. 6% 颐66. 6% )。 与此结果相
对,一个关于道诺霉素辅助玻璃体切割手术治疗 PVR 的
有效性和安全性研究的多中心、前瞻性、临床随机对照试
验已经完成,286 例 C2 期以上的 PVR 病例被分为单纯手
术组和术中辅助应用道诺霉素(75滋g / mL)灌注 10min 组,
研究发现两组的解剖复位成功率相似,术后最佳矫正视力
也没有明显差异[14]。
摇 摇 RA 可以抑制 RPE 细胞生长。 最近一项关于 RA 的临
床随机对照试验,35 例患有 RRD 和 PVR 的患者,其中 16
例术后给予 RA 口服(10mg,2 次 / d,8wk),另 19 例患者术
后未给予 RA,发现治疗组黄斑皱褶的发生率明显降低,移
动视力也明显提高[15]。

摇 摇 氨基葡萄糖是一种 N 连寡糖生物合成和加工的抑制
剂,可以抑制各种细胞的生长[16],在眼内有抗炎和抗增殖
的作用[17,18]。 在 PVR 中,氨基葡萄糖可通过修饰 EGF 受
体的 N-多糖来有效抑制 RPE 细胞增殖[19],它还可抑制
RPE 细胞的 TGF-茁 信号途径和与 PVR 增殖相关的下游
因子[20],但目前氨基葡萄糖仅局限于动物实验。
摇 摇 还有两种暂局限于动物模型研究的药物:依托泊苷和
他克莫司。 依托泊苷是一种拓扑异构酶域抑制剂,在 PVR
兔眼模型中,玻璃体腔注射 0. 02mg(0. 01mg / mL)可减轻
PVR 的严重程度[21]。 他克莫司是一种免疫抑制剂,在
PVR 猪眼模型中应用可减轻 PVR 的严重程度,同时,TGF-茁,
PDGF 和 FGF 的水平也明显降低[22]。
2. 3 抗生长因子药物摇 由于生长因子在 PVR 的发生过程
中有着重要作用,因此可尝试通过阻断生长因子及其作用
通道来抑制 PVR,这一类的药物包括金丝桃素、除莠霉素
A、烷基磷酸、Tranlisat、核心蛋白聚糖和法舒地尔等。
摇 摇 金丝桃素是一种蛋白激酶 C 抑制剂,可以通过抑制
蛋白激酶 C 通道抗纤维增殖,向 PVR 兔眼模型玻璃体中
注射金丝桃素可减轻 PVR 的严重程度[23],在 PVR 眼钝挫
伤模型中应用金丝桃素可抑制 PVR 的发展[24]。 除莠霉
素 A 是一种酪氨酸激酶抑制剂,在 PVR 兔眼模型中,早期
应用除莠霉素 A 可以减少牵拉性 RD 的发生数量并减轻
其严重程度[25]。 烷基磷酸是另一种蛋白激酶 C 抑制剂,
具有抗肿瘤和抗寄生虫的作用,在体外可抗 RPE 细胞播
散、迁移和增殖,在 RD 模型中可抑制 M俟ller 细胞迁移[26]。
摇 摇 Tranlisat 是一种 TGF-茁1抑制剂,在 PVR 兔眼模型中

应用可减轻 PVR 的严重程度,且没有明显毒性[27]。 核心
蛋白聚糖,一种天然的 TGF-茁 抑制剂,Nassar 等[28]在 PVR
兔眼模型中应用它辅助玻璃体切割手术,发现可抑制纤维
增殖和 RD 的发展。 此外,法舒地尔可通过抑制 TGF-茁
下游的 Rho 激酶明显的抑制 PVR 发展,且没有发现明显
的视网膜细胞毒性[29]。
3 小结
摇 摇 随着对各种细胞和生长因子在 PVR 致病过程中作用
机制了解的加深,既往研究尝试针对 PVR 发展的不同阶
段和相关因子采取不同药物来预防和治疗,目前这些研究
取得了一些进展,但仍处于起步阶段,并没有哪一种药物
获得广泛的认可,也许药物的联合应用会是一个新的途
径,目前手术治疗仍是 PVR 治疗的标准方法。 此外,我们
在评估 PVR 的治疗效果时,不应该只局限在解剖学层面,
还应该加上视力等功能性指标。
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