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Abstract
誗Vitreous liquefaction is an age - related degenerative
change, which will further alter the physicochemical
properties of the vitreous and its surrounding tissues,
resulting in various related eye diseases. The principal
pathologic changes of that are the gradual depletion of
hyaluronic acid and the collapse of collagen fibrillar
network, with a series of biomechanical changes in
vitreous body. This article reviews biomechanical
properties of normal vitreous, the current measurements
of these properties, formation mechanism and changes of
biomechanics properties of vitreous liquefaction and
correlation between synchesis and related ocular
diseases, which provide insight into the ideas for the
effective reduction and treatment of vitreous liquefaction.
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摘要
玻璃体液化是一种与年龄相关的退行性改变,随后会进一
步影响玻璃体及其周围组织的理化性质,导致多种相关眼
部疾病。 玻璃体液化最主要的病理改变是透明质酸逐渐
耗竭和胶原网状结构塌陷,其中伴随着一系列玻璃体生物

力学特性的改变。 因此,本文对正常眼玻璃体的生物力学
特性、玻璃体生物力学特性的测量方法、玻璃体液化形成

机制和生物力学特性的改变以及玻璃体液化与眼病的关

系等进行综述,以期为将来有效地减缓和治疗玻璃体液化

提供思路。
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0 引言

玻璃体是位于眼内晶状体与视网膜之间的透明凝胶

体,约占 4 / 5 的眼球体积。 玻璃体的生物力学特性对维持

其结构功能至关重要,玻璃体液化及相关眼病的发生则一

定伴随有生物力学特性的重要改变。 因此,研究玻璃体液

化时生物力学特性的变化有助于提高对玻璃体液化相关

眼病的诊治水平[1],并能推动玻璃体替代物或再生玻璃体

研究的进展。 近年随着交叉学科的发展,生物力学在眼科

领域广为关注,如巩膜、角膜、筛板等在生物力学研究上获

得迅速发展,而玻璃体这方面研究相对滞后,这与人眼玻

璃体不易获得、在体测量困难、离体后其力学特性多变、玻
璃体凝胶易碎等相关。 因此,本文对玻璃体液化的生物力

学特性及临床研究进展作以综述。
1 正常眼玻璃体的生物力学特性

玻璃体 99%成分为水,但由于胶原纤维及透明质酸

使其呈凝胶状,胶原纤维构成支架,使玻璃体具有一定韧

性和可塑性,而透明质酸是氨基葡聚糖的一种,使玻璃体

富有黏性和弹性。 所谓生物力学是对生命问题进行定量

研究的一门新兴交叉学科[2],玻璃体作为凝胶体,其生物

力学特性主要包括黏弹性指标、刚度及各向异性等,且这

些力学特性均会随年龄发生改变。 作为凝胶体,玻璃体代

谢缓慢,不能再生,与其它眼组织相似具有黏弹性和各向

异性[3]。 黏弹性包括蠕变、应力松弛和滞后。 蠕变指若受

恒定应力作用,玻璃体将随时间产生变形的现象;松弛指

将玻璃体固定在一定的形变下,其内部的应力将随时间的

延长而减小;滞后现象指应力时可通过应力-拉伸循环使

能量消散,呈现非线性的应力应变关系[4]。
玻璃体的黏弹性有助于眼内代谢物的转运及眼球对

负荷的减震作用[5-6],同时也是眼病诊断、手术革新的基

础。 Lee 等[7]曾通过实验对人、牛、猪三种生物及各自玻

璃体前、中、后部的黏弹性进行了比较,发现反映弹性特征

的储能模量 G蒺 数值相近,而对于反映玻璃体黏性特征的

耗能模量则存在显著性差异。 并进一步分析各离子浓度、
胶原和透明质酸含量后发现大分子聚合物浓度越高,黏弹
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性参数反而越低,因此提出可通过胶原与透明质酸的交联
程度及相互作用来间接评价玻璃体的黏弹特性。 陈晶华
等[8]采用尸眼分析得出玻璃体在外力作用时表现出明显

的黏弹性,而外力消除后玻璃体恢复迟缓以减轻对视网膜
的直接作用,并得出年龄与黏度负相关。 玻璃体另一生物
力学特性即刚度,即在弹性变形比例极限范围内应力-应
变的比值,表示材料抵抗变形的能力。 此外,玻璃体还表

现为中央部玻璃体黏度大、皮质部黏度小的不均质性。
Shah 等[9]发现在牵拉与压缩作用下玻璃体基底部胶原纤

维变得更加均衡,玻璃体前部较周围区变形更加明显而且
胶原纤维排列过程短暂(<5s),表明玻璃体在应力下具有
各向异性,其高应变与低胶原成分的部位易液化。 总之,
玻璃体的生物力学研究尚处于初步探索阶段,但对玻璃体

的结构功能有重要意义。
2 玻璃体生物力学特性的测量方法

目前,玻璃体生物力学特性的测量多局限于离体研究
及对玻璃体的有限元模型分析,而临床迫切需要在体测量

方法。 现就离体和在体玻璃体生物力学测量方法简要介
绍如下。
2. 1 离体测量方法
2. 1. 1 旋转流变仪摇 旋转流变仪是现代流变仪中的重要

组成,可依靠旋转产生剪切流动从而快速确定材料的模
量、黏度及黏弹性等性能参数,测量玻璃体时可评估其硬
度及粘滞性改变等。 Nickerson 等[10]将牛眼离体后钻取柱

状玻璃体并移至 ARG2 流体仪,调整感应装置下降与玻璃
体刚好接触但又无额外压力后扫描测试,测得的储能模量
及损耗模量分别可评估玻璃体硬度和粘滞性。 随后运用

流变仪测试了牛和猪眼玻璃体的动态特性并注意到玻璃
体离体后快速降解。
2. 1. 2 原子力显微镜 摇 原子力显微镜 ( atomic force
microscopy, AFM)是用一端固定而另一端装有纳米级针
尖的弹性微悬臂来表征样品属性的原子级显微工具。 当

样品在针尖下扫描时,针尖-样品相互作用就会引起同距
离密切相关的微悬臂的形变,其以高分辨、制样简单、操作
易行等为特点。 Pokki 等[11] 曾成功用原子力显微镜特殊

微悬臂测得人工玻璃体的黏弹性。
2. 1. 3 蠕变实验摇 蠕变实验指预拉伸后比较受力与变形

的关系。 Colter 等[12]利用与人眼玻璃体大分子成分甚至
胶原分布基本相同的羊眼为对象[13],通过蠕变实验对比

早产羊、幼羊及成年羊玻璃体,采用互换将标准振荡法松
弛谱转换为阻滞谱,结果显示年龄不同阶段羊玻璃体黏弹

性差异显著,早产羊的动态模量最低(可能与发育差有关),
而幼羊较成年羊胶原纤维更完整,其玻璃体具有较高的耗
散模量和储能模量,这与年龄所致玻璃体退化相一致。
2. 1. 4 有限元分析摇 借助计算机有限元建模仿真分析能
广泛解决生物组织力学分析、流体力学等工程问题。 人眼

建模仿真研究倾向于融合先进的成像技术和参数化建模
技术构建精细人眼形态模型,对构建的模型赋予力学特性
后分析。 Wang 等[14] 借助一种内嵌于玻璃体的微珠研究

了猪眼玻璃体的弹性和粘滞性,随后建立了一个玻璃体三
维有限元模型,模拟并验证了上述微珠和猪眼玻璃体液的
黏弹性交互作用。

2. 2 在体测量方法摇 离体测量由于玻璃体完整性破坏、透
明质酸析出及生物组织的自我调节,测得的力学参数差异

很大、重复性差,因此仍亟待开发在体测量方法。 目前评

估玻璃体结构功能的在体方法包括非侵入式和侵入式检

查。 非侵入式检查传统有超声波、光学相干断层扫描仪、
核磁共振成像、扫描激光眼底镜、动态光散射( dynamic
light scattering)及拉曼光谱学(Raman spectroscopy)等方

法[15],而为了了解玻璃体腔内药物分布和其它一些实验

目的,也会采用侵入式检查如磁性微探针、微量透析

等[16]。 在体测量及诊断一旦成熟,将使玻璃体力学测量

成为诊断评估和预测疾病所必需。 下面对动态 B 超扫

描、磁性微探针等方法的研究作以简述。
2. 2. 1 动态 B超扫描摇 动态 B 超可用以分析超声图像中

的斑点密度(反射亢进区域)和发现玻璃体后脱离,其通

过超声图上的透明极坐标网格追踪斑点密度及每次眼球

运动前后的视神经活动以揭示并量化不同年龄段玻璃体

的力学特性。 Walton 等[17] 采用动态 B 超检测了 38 个不

同年龄段(18 ~ 91 岁)受试者玻璃体的生物力学特性,结
果显示年龄越大其测量值越小,说明玻璃体液化增多。
Rossi 等[18]利用快速图像超声扫描仪在横跨玻璃体腔的

平面测得单眼扫视时的空间速度场,认为眼球扫视时玻璃

体的状态对于理解其力学至关重要,眼速度测量有助于理

解玻璃体运动。
2. 2. 2 磁性微探针摇 该方法将一磁性微探针植入玻璃体

内,体外可用显微镜 / 相机定位探针的位置,同时由磁场装

置诱发磁力从而实现微创下在体测量力学特性参数。
Pokki 等[19]将磁性微型探针分别插入体外人工玻璃体、离
体人眼、离体猪眼及在体兔眼玻璃体中,显示离体时人眼

玻璃体与猪眼玻璃体的黏弹特性显著不同,而在体测量时

玻璃体力学特性相对更稳定、具有较低依从性。
3 玻璃体液化形成机制和生物力学特性的改变

3. 1 液化机制摇 人类玻璃体凝胶随着年龄增长会出现进

展性液化,虽然报道称光照、氧化及蛋白水解活性增加等

为液化的危险因素,但液化机制尚不确切[20]。 玻璃体由

透明质酸填充于胶原纤维网间,透明质酸能够结合水分并

稳固胶原网架,年龄增长后胶原纤维塌陷降解,同时氧化

反应导致透明质酸解聚,水分析出,形成液化池[21],随后

25% ~ 30% 患者形成玻璃体后脱离 ( posterior vitreous
detachment, PVD)。 而另有学者推测在眼球运动时玻璃

体会随之产生机械应力,长期作用下玻璃体凝胶状态可能

破坏导致玻璃体液化和 PVD, Bonfiglio 等[22] 进一步证实

该观点,并认为眼球旋转频率在一定范围内可引起玻璃体

共振,随之牵拉玻璃体及视网膜等眼组织。 除了年龄增长

导致玻璃体液化外,临床上很多疾病也可引发玻璃体异常

液化,如 Mafan 综合征、Stickler 综合征、中度近视等[23]。
3. 2 生物力学特性改变摇 由于年龄或疾病,玻璃体内透明

质酸、胶原及其它大分子的分布发生变化,而由大分子结

构决定的黏度和弹性[24] 也随之改变。 玻璃体液化时,胶
原瓦解及液化腔形成开始于黄斑前和玻璃体中心附

近[25],胶原纤维会聚集成束状,黏弹性下降,刚度减弱,而
基底部玻璃体由于含大量密集的胶原细纤维而不会液化。
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Nickerson 等[26]行玻璃体振荡与稳定剪切率测试,从剪切

系数角度反映玻璃体黏弹性改变情况,结果提示玻璃体的

黏弹性明显依赖于透明质酸的浓度,玻璃体液化后黏弹性

降低可能与透明质酸分解有关。
4 玻璃体液化与眼病

玻璃体液化与许多眼病密切相关,其直接结果是玻璃

体发生后脱离。 导致玻璃体后脱离除了玻璃体液化外,还
有一个要素是玻璃体后皮质与视网膜内界膜间黏附减弱。
随着年龄增长,液化不断加重,玻璃体对眼球壁的支撑作

用减弱,同时生命过程中玻璃体对内界膜的不断刺激与牵

引使基底膜变厚,消弱了它与玻璃体皮质之间的联系,使
之容易分离而形成玻璃体后脱离[27]。 玻璃体不完全脱离

时,可引起黄斑前膜、黄斑水肿、黄斑裂孔及玻璃体黄斑牵

拉综合征等玻璃体视网膜界面疾病[28-29]。 当玻璃体完全

脱离时或脱离后,将在眼球内飘动牵拉眼周组织,常导致

视网膜病变(包括视网膜裂孔、孔源性视网膜脱离等)、核
性白内障及原发性开角型青光眼等[30]眼病。

玻璃体液化为相关疾病的发生、发展提供良好的环

境。 玻璃体内不断向后流动的液体,即可为视网膜提供部

分营养,又有助于视网膜神经上皮与色素上皮的贴附。 玻

璃体液化后失去定向液流,视网膜退行性变形成视网膜裂

孔,而裂孔后的代偿建立在体液经裂孔流入视网膜下少于

经视网膜色素上皮层泵的流出[31],视网膜紧密贴附依赖

于贴附力和牵拉力两者的平衡。 液化时平衡被打破,裂孔

边缘的牵拉可产生局部视网膜下低压,液体经裂孔流入视

网膜下增多,产生的对视网膜的牵拉和液体直接流入视网

膜下形成孔源性视网膜脱离。 此外,玻璃体被胶原膜分隔

成腔隙,这些胶原膜粘接可阻止玻璃体局部变形且增加作

用于视网膜的剪切力,从而也增加视网膜脱离的危险[32]。
而玻璃体液化也会增加核性白内障形成的风险,Harocopos
等[33]提出玻璃体结构的破坏可引起或加速核性白内障,
并证明玻璃体液化程度与核性白内障有线性关系, Sawa
等[34]进一步证实保留晶状体后玻璃体凝胶的视网膜手术

可以降低核性白内障风险。 Filas 等[35]课题组发现玻璃体

内抗坏血酸抗氧化能力的丢失会使晶状体表面氧含量增

加 3 倍,玻璃体液化时晶状体氧暴露量急剧增加,证实玻

璃体的凝胶状态有利于维持抗坏血酸水平,从而维持正常

氧消耗,而液化后晶状体高氧暴露加速了核性白内障形

成。 临床上应重视玻璃体液化,及时发现并预防相关眼

病,而力学特性的研究在临床上也有助于更好理解这些相

关眼病的病理生理过程并且能改善诊治水平。
5 展望

近年来,玻璃体生物力学研究虽有进步,但亟待解决

的问题仍很多:(1)目前玻璃体生物力学的测量主要为离

体,这就必须跨学科研究,从而满足临床在活体内甚至无

创测量眼部组织生物力学特性的目标。 (2)尚没有代表性

好的玻璃体模型,现有的动物模型与人类玻璃体还存在很

大差异,探索力学特性需要新型玻璃体模型的构建。 (3)随
着玻璃体手术日趋成熟,对理想玻璃体替代物的需求逐渐

强烈。 玻璃体液化不仅引起自身力学特性的改变,而且可

引起各种眼病,因此对玻璃体液化生物力学特性的系统研

究具有重要意义。 我们期待行之有效的进展和方法,从而

为防治玻璃体液化及其相关眼病开辟一条新的道路。
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2016 中国眼科期刊 CiteScore 世界排名
(全球共收录 101 种)

近期,学术出版巨头爱思唯尔(Elsevier)依据 Scopus 数据库发布了 2016 年度期刊引用指数榜 CiteScore。
CiteScore,这是一个全新的衡量期刊影响因子的指标。 计算方法是:期刊连续 3 年论文在第 4 年度的篇均引用次

数,且不剔除任何类型的文章。 以下是 2016 CiteScore 中国眼科期刊在全球 101 种眼科期刊的排名:

刊名 出版地 语言 CiteScore 排名

International Journal of Ophthalmology
(国际眼科杂志英文版) 中国大陆 英文 1. 31 44 / 101

Asia-Pacific Journal of Ophthalmology
(亚太眼科杂志) 中国香港 英文 0. 35 74 / 101

Chinese Journal of Ophthalmology
(中华眼科杂志) 中国大陆 中文 0. 26 79 / 101

Chinese Journal of Experimental Ophthalmology
(中华实验眼科杂志) 中国大陆 中文 0. 14 82 / 101

Taiwan Journal of Ophthalmology
(台湾眼科杂志) 中国台湾 英文 0. 11 84 / 101

International Eye Science
(国际眼科杂志中文版) 中国大陆 中文 0. 03 93 / 101

Ophthalmology in China
(眼科) 中国大陆 中文 0. 03 93 / 101

源自:https: / / journalmetrics. scopus. com
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