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壳聚糖抑制兔外伤性增生性玻璃体视网膜病变的作用* 
冯  熠1，王万辉2 

Chitosan inhibits traumatic proliferative vitreoretinopathy in rabbits 

Feng Yi1, Wang Wan-hui2 

Abstract 
BACKGROUND: The research has found that chitosan can inhibit the scar formation in glaucoma surgery. However, there is not 
yet a clear report whether chitosan can prevent and slow the formation of proliferative vitreoretinopathy (PVR). 
OBJECTIVE: To investigate the effect of chitosan on traumatic PVR in rabbits and its mechanism. 
METHODS: Rabbit traumatic PVR model was made by intravitreal injection of platelet-rich plasma. Subsequently, the rabbit 
vitreous body received an intravitreal injection of 0.1 mL normal saline, 5%, 10% and 15% chitosan. The preventive and 
therapeutic effect of chitosan on traumatic PVR was examined at different time points.   
RESULTS AND CONCLUSION: In the control group, the retina was detached after 10 days; the PVR had progressed to high 
stage over time. In chitosan group, the PVR also developed; however, the severity of PVR in chitosan group was lower than that 
in control group. The clinical grading of traumatic PVR in 10% and 15% chitosan group was significantly lower than that in the 
control group at 5 days after injection (P < 0.05). Histological examination showed that there was no obvious morphological 
change of the retina in chitosan group. Intravitreal injection of chitosan is a safe and effective mean to reduce the development of 
traumatic PVR. 
 
Feng Y, Wang WH. Chitosan inhibits traumatic proliferative vitreoretinopathy in rabbits. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 
2012;16(8): 1341-1344.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：在眼科领域，已发现壳聚糖可以抑制青光眼手术瘢痕形成，但还未有明确的报道可以阻止和减缓增生性玻璃体视网

膜病变的发生。 
目的：观察壳聚糖对兔外伤性增生性玻璃体视网膜病变的防治作用及作用机制。 
方法：用自体富含血小板血浆玻璃体内注射制备兔外伤性增生性玻璃体视网膜病变模型，并同时将生理盐水、5%壳聚糖、

10%壳聚糖和 15%壳聚糖溶液 0.1 mL 注入兔眼玻璃体内，在不同时间点观察壳聚糖对增生性玻璃体视网膜病变形成的防治

作用。 
结果与结论：对照组第 10 天就出现视网膜脱离，增生性玻璃体视网膜病变随着时间延长发展至更严重等级。壳聚糖组也发

生增生性玻璃体视网膜病变，但其严重程度均低于对照组。10%和 15%壳聚糖组给药 5 d 后，增生性玻璃体视网膜病变的

临床分级显著低于对照组(P < 0.05)。组织学检查壳聚糖组未发现明显视网膜形态改变。结果说明壳聚糖玻璃体腔内注射是

安全的，并能有效抑制兔外伤性增生性玻璃体视网膜病变的发生发展。 
关键词：壳聚糖；增生性玻璃体视网膜病变；外伤性；自体富血小板血浆；兔 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.08.003 
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0  引言 
 

增殖性玻璃体视网膜病变 (proliferative 
vitreoretinapathy，PVR)是许多眼部疾病常见

的并发症，有着非常复杂的病理生理过程。虽

然玻璃体手术是治疗该类疾病的有效手段，但

术后仍有部分患眼发生再增殖，因此药物防治

PVR具有非常重要的意义。关于PVR的药物防

治研究有很多，但大多局限于一些抗肿瘤的药

物，如5-Fu、柔红霉素、红比霉素及阿霉素等[1]，

因药物具有细胞毒性，未在临床上推广应用。 
壳聚糖是自然界惟一一种表面带有多价阳

离子的天然高分子材料[2]，其生物学特性优良，

具有抗微生物活性、止血、调节机体免疫功能

及抗肿瘤、调节胆固醇代谢、降血压及降血糖、

促进伤口愈合、抑制瘢痕形成等作用[3-4]，已广

泛用于制造人工皮肤、可吸收缝线、止血材料、

抗粘连剂、药物载体等[5]。 
壳聚糖作为一种纯生物提取物，其安全性

及眼内相容性已有文献报道[6]，并已证明具有选

择性抑制纤维细胞生长增殖的特性[7]。可用于治

疗眼组织纤维化疾病，如增生性玻璃体视网膜

病变，外伤性牵引性视网膜脱离、后发性白内

障等[8]。本实验观察壳聚糖防治兔外伤性PVR
的作用。 
 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照动物实验。
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时间及地点：实验于2004-08/2005-01在北京大学

眼科中心眼科实验室完成。 
材料： 

实验动物：健康成年灰兔24只，体质量2.0~3.0 kg，
雌雄兼用，由北京大学眼科中心实验室提供。 

主要试剂：壳聚糖，相对分子质量100 000，脱乙酰

度75%，由中国科学院兰州化学物理研究所提供。0.5%
的卡因溶液、复方新霉素眼液和复方托品酰胺眼液购自

北京大学第三医院药剂科。 
实验仪器：WT-3型眼底照相仪为TOPCON公司产

品。 
实验方法： 

富含血小板血浆(platelet rich plasma，PRP)制备
[9]
：以5 mL

注射器分别抽取每只实验兔股动脉血5 mL，1 500 r/min
离心5 min，制备富含血小板的血浆，血小板计数器测

定血浆中血小板数量为2.24×108~2.71×108 L-1。 
外伤性PVR模型的制作

[10]
：成年灰兔24只，以1%的托

品酰胺充分散瞳，氯胺酮50 mg/kg、安定2 mg/kg肌肉

注射，用0.5%的卡因表面麻醉，生理盐水充分冲洗结膜

囊。每只兔右眼做为实验眼。用5号针头行前房穿刺，

放出适量房水；于颞上方角膜缘后2 mm处用剃须刀刺

向玻璃体中心部；勿伤及晶状体及周边视网膜，用剪刀

向两侧扩大切口，伤口与视网膜平行，达8 mm，轻压

眼球将脱出的玻璃体剪除，用8-0尼龙线间断缝合切口，

检查眼底排除眼内出血及视网膜脱离。用1 mL注射器分

别抽取同一只兔制备的血浆0.4 mL注入玻璃体内制备

眼外伤性PVR模型。 
动物分组及干预：24只动物随机分为4组，每组6只，

造模同时给予生理盐水或不同浓度壳聚糖溶液。对照

组：玻璃体腔注射0.1 mL生理盐水；5%壳聚糖组：玻

璃体腔注射5%壳聚糖0.1 mL；10%壳聚糖组：玻璃体

腔注射10%壳聚糖0.1 mL；15%壳聚糖组：玻璃体腔注

射15%壳聚糖0.1 mL。 
术后处理：术毕结膜下注射庆大霉素加地塞米松  

0.5 mL，术后每天点复方新霉素和托品酰胺。 
临床观察：术后 1，3，5，7，10，14，28，35 d

在充分散瞳的情况下用直接检眼镜检查眼底情况，必要

时进行眼底照相。 
PVR分级：PVR的分级采用 Fastenberg等[11]的分级

方法。0级，玻璃体内细胞团；Ⅰ级，玻璃体中膜形成；

Ⅱ级，局限性牵拉，血管抬高、扭曲；Ⅲ级，局部髓线

脱离；Ⅳ级，广泛的视网膜脱离，髓线全部脱离，周边

视网膜脱离；Ⅴ级，全部视网膜脱离，视网膜皱褶和裂

孔出现。记录每次检查的结果，并计算每组眼PVR的平

均分级。 
主要观察指标：术后不同时间段玻璃体视网膜改变

情况。 

统计学分析：配伍组的多个样本比较行秩和检验，

P < 0.05作为显著标准。使用 SPSS10.0统计学软件处

理。 
   

2  结果 
 
2.1  实验动物数量分析  所有实验动物在实验观察期

间均能健康成活，进食及精神状态正常。结膜及角膜上

皮无溃疡、糜烂缺损。 
2.2  临床观察  对照组模型制备后玻璃体腔内立即出

现灰白色混浊团，混浊与伤道相连。伤后5 d，玻璃体

混浊加重，范围扩大，见图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
伤后10 d，玻璃体混浊开始减轻，玻璃体条索逐渐增

粗、增长，自伤口方向指向后极部、视盘及髓线，见图2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
伤后14 d，玻璃体条索增粗、增长，并牵拉视盘及

髓线，开始出现局部视网膜脱离及髓线视网膜皱褶，见

图3；外伤性视网膜脱离数量增加。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 1  Gray cell clouds were formed in the vitreous body at 
5 d after injury in control group 

图 1  伤后 5 d 对照组玻璃体腔内出现灰白色混浊团 

Figure 2  Cell cords were found in the vitreous body at 10 d 
after injury in control group 

图 2  伤后 10 d 对照组玻璃体腔内出现细胞增生条索 

Figure 3  Limited retinal detachment was found in the vitreous 
body at 14 d after injury in control group 

图 3  伤后 14 d 对照组发生局限性视网膜脱离 
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伤后28 d后视网膜出现裂孔，见图4。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
5%壳聚糖组PVR的分级和对照组相比差异无显著

性意义(秩和检验，P > 0.05)，见表1，2。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
10%壳聚糖组和15%壳聚糖组PVR的分级见表3，

4。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
在1 d和3 d，所有组之间差异均无显著性意义(P > 

0.05)。然而在10%壳聚糖组和15%壳聚糖组中，给药5 d
后PVR的临床分级显著低于对照组(秩和检验，P < 
0.05)。并且10%壳聚糖组和15%壳聚糖组的玻璃体视网

膜增生程度相似。10%的壳聚糖组和15%的壳聚糖组在

28 d和35 d分别有1只和2只眼发展至牵引性视网膜脱

离，发生数量和对照组相比差异均有显著性意义(χ2检

验，P=0.037和P=0.029)。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
3  讨论 

 
PVR模型的建立方法有很多种。1979年Cleary等首

先在兔眼成功制成外伤性PVR模型，研究者在兔平坦部

造成8 mm切口，并向玻璃体注入自身全血。此后惠延

年等[12]也用上述方法制造了兔外伤性PVR模型。梁厚成

等 [13]在以上动物模型基础上，向兔玻璃体腔内注人

PRP，而不是自体全血，复制出了外伤性PVR动物模型。

作者在以前研究的基础上成功制备了兔外伤性PVR模

型，牵引性视网膜脱离发生率较高，在28 d时为66.7%，

在35 d时为83.3%，病理检查对照组玻璃体视网膜增生

明显，自伤口长入粗大的纤维膜，主要是成纤维样细胞

和胶质细胞。由于血小板是一种无分裂活性即不增生的

细胞，它含有很多生长因子及化学介质，所以这种模型

所观察到的增生细胞均是内源性的。本模型的特点是接

近外伤的实际情况，克服了单纯注入血小板引起的免疫

反应不足，避免了向玻璃体内注射培养细胞所致的玻璃

体内增生细胞来源判定困难的问题，同时该模型还避免

了注血模型的不足，在整个实验中始终可以观察眼底。 
外伤性PVR是指发生在眼球穿孔伤后因创伤修复

的过度瘢痕化所引起的牵引性视网膜脱离。在炎症刺激

下的纤维组织增生和玻璃体或视网膜在伤口的嵌顿，是

主要的发病机制[14]。 
由于PVR手术后视力很差，大部分患者术后视力不

及0.2，还有10%~30%的患者视网膜脱离复发，所以许

多学者转向研究其药物治疗。以往的研究发现抗炎药地

塞米松和抗代谢药道诺霉等可以不同程度地降低实验

性PVR的发生率，但是眼内使用作用点不明。PVR是以

时相为特征的发展过程，使它们均难以持续给药，并且

其固有的毒作用对无再生能力的神经细胞的损害不能

估计。因此寻找新的、有特异性的药物是目前PVR研究

的方向。 
壳聚糖作为眼用生物制剂，几乎不含有蛋白质及其

表 1  各观察时间点对照组的 PVR 分级 
Table 1  Observation of proliferative vitreoretinopathy grading in 

control group at different time 

Grading 1 d 3 d 5 d 7 d 10 d 14 d 28 d 35 d 

0 3 1 1 1 1 0 0 0 
Ⅰ 3 4 3 2 1 0 0 0 
Ⅱ 0 1 2 3 3 2 2 1 
Ⅲ 0 0 0 0 1 2 1 0 
Ⅳ 0 0 0 0 0 2 2 3 
Ⅴ 0 0 0 0 0 0 1 2 

表 2  各观察时间点 5%壳聚糖组的 PVR 分级 
Table 2  Observation of proliferative vitreoretinopathy grading in 

5% chitosan group at different time 

Grading 1 d 3 d 5 d 7 d 10 d 14 d 28 d 35 d 

0 2 1 1 0 0 0 0 0 
Ⅰ 4 4 3 3 2 0 0 0 
Ⅱ 0 1 2 3 3 3 2 1 
Ⅲ 0 0 0 0 1 1 1 1 
Ⅳ 0 0 0 0 0 2 2 2 
Ⅴ 0 0 0 0 0 0 1 2 

表 3  各观察时间点 10%壳聚糖组的 PVR 分级 
Table 3  Observation of proliferative vitreoretinopathy grading in 

10% chitosan group at different time 

Grading 1 d 3 d 5 d 7 d 10 d 14 d 28 d 35 d 

0 4 3 3 1 1 1 2 2 
Ⅰ 2 3 2 4 1 2 1 2 
Ⅱ 0 1 1 0 3 2 2 1 
Ⅲ 0 0 0 1 1 0 0 0 
Ⅳ 0 0 0 0 0 1 1 1 
Ⅴ 0 0 0 0 0 0 0 0 

表 4  各观察时间点 15%壳聚糖组的 PVR 分级 
Table 4  Observation of proliferative vitreoretinopathy grading in 

15% chitosan group at different time 

Grading 1 d 3 d 5 d 7 d 10 d 14 d 28 d 35 d 

0 3 2 2 2 2 2 2 2 
Ⅰ 3 3 2 1 1 0 1 1 
Ⅱ 0 1 2 3 2 2 0 1 
Ⅲ 0 0 0 0 1 2 1 1 
Ⅳ 0 0 0 0 0 0 2 1 
Ⅴ 0 0 0 0 0 0 0 0 

Figure 4  Retinal holes were found in the vitreous body at 28 d 
after injury in control group 

图 4  伤后 28 d 对照组视网膜出现裂孔 
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他杂质，从其生物学特性上来看，引起的炎症反应很轻

微[15]。本实验用兔血浆注入玻璃体内制备眼外伤模型，

分别注入10%壳聚糖及15%的壳聚糖，证明可抑制玻璃

体纤维增生，减缓或阻止PVR的产生。 
目前，壳聚糖抑制细胞增生及玻璃体视网膜增生程

度，减少PVR发生率的作用机制还不清楚。作者推测可

能通过以下途径：①壳聚糖能促进和激活补体C5a——

一种强的PMN趋化剂的产生和补充，以加速体内实验性

伤口的愈合[16]。壳聚糖还能诱导局部巨噬细胞增生，并

使其活性增强。Illum等[17]观察到在伤后6 d壳聚糖组肉

芽组织含有的有丝分裂细胞明显多于对照组，尤其在富

含胶原的下层，提示壳聚糖可加速纤维母细胞产生胶

原。壳聚糖通过此途径促进创伤愈合，从而终止由于伤

口长期刺激引起的成纤维细胞异常增生，使引起PVR的

途径之一得以抑制。此外，壳聚糖还有抗感染的作用，

避免由于炎症诱发持久的眼内细胞增生。但此途径不是

壳聚糖抑制PVR的主要途径。②应用壳聚糖后，在创伤

的早期成纤维细胞的胶原合成增加，但合成的胶原将很

快被降解。过多的胶原可能被甲壳素诱导的炎症细胞如

粒细胞、巨噬细胞及表皮细胞、纤维母细胞等分泌的胶

原酶降解[18]。在后期壳聚糖还可使纤维母细胞的生长抑

制[19]。通过此途径，壳聚糖达到抑制或减缓PVR形成的

目的。 
壳聚糖作为一种纯生物提取物，其安全性及眼内相

容性已有文献报道。有作者在研究含壳聚糖植入物在眼

部的作用时，没有发现结膜充血、角膜水肿等眼部刺激

症状，对角膜内皮细胞活性、晶状体上皮、视网膜组织

学形态均无明显影响[20]。作者也注意到5%壳聚糖组的

PVR发生率超过50.0%，与对照组之间差异无显著性意

义。而在10%壳聚糖组和15%壳聚糖组中，给药5 d后
PVR的临床分级显著低于对照组，说明10%及15%的壳

聚糖能有效安全地防止实验性和外伤性PVR的发生。而

10%壳聚糖组与15%壳聚糖组相比，差异无显著性意

义。故从最好疗效，最低浓度的用药原则上讲，推荐使

用10%的壳聚糖抑制PVR的发生发展。 
由于时间及其他原因，本次实验没有进一步研究壳

聚糖的药物代谢动力学及其作用机制等更深层次的研

究。 
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