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去整合素防治兔眼后发性白内障的实验研究

吴国玖，周丽琼，査 旭，张远平，丁洁琼 ，赵学英

（昆明医科大学第二附属医院眼科，云南 昆明 650101）

［摘要］ 目的 探讨去整合素 DTY29 对体外人晶状体上皮细胞及体内兔眼晶状体上皮细胞增殖抑制的有效性

及其安全性．方法 （1） 体外：将 36 孔板分为 a 对照组、b、c、d 实验组，每组 9 孔，培养人晶状体上皮细胞，

细胞划痕后各组依次加入培养液、0.08 滋mol/L、0.4 滋mol/L 和 2 滋mol/L 浓度 DTY29，于 0 h、6 h、12 h、24 h 倒置

显微镜拍照并测量划痕宽度； （2） 体内：雄性新西兰大白兔 36 只，随机分为对照组 A 组，实验组:B、C、D 组，

每组 9 只兔．术前均测角膜内皮细胞计数．右眼均行透明晶状体皮质超声乳化吸除术，术毕 A 组前房注入林格氏

液 0.2 mL，B、C、D 组分别注入 10 滋mol/L、20 滋mol/L 和 40 滋mol/L DTY29 溶液 0.2 mL，术后观察角膜、前房、

瞳孔、囊膜浑浊及眼底情况．结果 （1） 体外细胞划痕实验：6 h、12 h、24 h 划痕宽度比较，a 组较 b、c、d 组均

明显缩小 （ ＜0.05）； （2） 角膜内皮细胞丢失 A、B、C 组间无统计学意义 （ ＞0.05），D 组与 A、B、C 组相比，

显著减少 （ ＜0.05）； （3） A、B 组术后 1～3 m 均有后发性白内障发生，但发生率无统计学意义 （ ＞0.05），C、

D 组未发生后发性白内障； （4） 各组均未发生视网膜脱离、脉络膜脱离等严重并发症．结论 DTY29 体外或体

内均能抑制晶状体上皮细胞增生，其抑制作用与药物浓度呈正相关，在活体内，高浓度 DTY29 对角膜内皮细胞具

有破坏作用，暂未发现其对眼内其他组织造成明显影响，证明低浓度下用药的安全性；最适宜的用药浓度可能在

10 滋mol/L-20 滋mol/L 之间，其眼内用药安全性和最适宜浓度仍需进一步探索．
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Opacification in Rabbits
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［Abstract］ Objective To investigate the efficacy and safety of disintegrin DTY29 on inhibiting the

proliferation of rabbit lens epithelial cells （LECs） in vitro and in vivo. Methods （1） In vitro: 36-well plates were

divided into control group （a） and experimental groups （b，c and d），nine holes each group. The human LECs

were cultured and scratched，and then culture media，0.08 滋mol/L，0.4 滋mol/L， and 2 滋mol/L DTY29 were

added into 4 groups， respectively. Scratch widths were photographed and measured at 0 h， 6 h，12 h and 24 h.

（2） In vivo: 36 male New Zealand white rabbits were randomly divided into control group （A），experimental

groups （B，C and D），nine rabbits each group. Amounts of corneal endothelial cells were calculated before

operative. Phacoemulsification was performed in all right eyes of the rabbits， and then 0.2 mL of Ringer's， 10

μmol/L， 20 滋mol/L and 40 滋mol/L DTY29 solution was injected into the anterior chamber of groups A，B，C and

D， respectively. Cornea， anterior chamber，pupil，posterior capsular opacification （PCO），and fundus were

observed postoperatively. Results At 6 h，12 h and 24 h of cells scratch test in vitro，the scratch widths of group a

reduced significantly （ < 0.05） compared with groups b， c and d. There were no significant differences in corneal

endothelial cells loss among groups A，B and C （ > 0.05），while a significant reduction was found in group D
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compared with groups A，B and C （ < 0.05） . PCO was observed in both groups A and B after 1-3 months

postoperatively， but there was no significant difference in incidence （ > 0.05） . PCO hadn't occurred in groups C

and D. Retinal detachment，choroidal detachment and other serious complications were not observed. Conclusion

Disintegrin DTY29 could inhibit lens epithelial cells proliferation in vitro or in vivo， and there was a positive

correlation between inhibiting effect and concentration. In vivo， corneal endothelial cells can be destroyed by

DTY29 with a high concentration， and no side effects on intraocular tissues have been observed， which

demonstrated the safety at a low concentration. The experiment results suggested that the optimum concentration

ranged from 10 滋mol/L to 20 滋mol/L，and further investigation should be done to prove its safety and optimum

concentration.

［Key words］ Disintegrin；Posterior capsular opacification；Lens epithelial cells；Rabbit

后发性白内障或后囊膜浑浊 （posterior capsular

opacification，PCO） 是白内障囊外摘除术后最常见

的并发症[1]，也是导致术后视力再次下降的主要原

因，PCO 的发生主要原因是术后囊膜残留的晶状

体上皮细胞 （lens epithelial cells，LECs） 出现增

殖、粘附并向后囊膜迁移[2]．整合素是一种黏附分

子，在 LECs 的迁移、黏附及增殖过程中发挥重要

的作用，去整合素 （Disintegrin） 是一种小分子多

肽，它可以被整合素特异性的识别并黏附，从而

抑制整合素的生物学作用．本实验旨在体外及活

体中应用不同浓度 DTY29，观察其对 LECs 增殖的

抑制作用及寻求体内用药适宜浓度，为临床治疗

PCO 提供动物实验依据．

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验材料 健康雄性新西兰大白兔 36 只，

质量 2.0～2.5 kg，眼部检查无异常 （中国科学院

昆明动物研究所提供） ．

1.1.2 药物及器械 Disintegrin DTY29 （中国科

学院昆明动物研究所提供），盐酸氯胺酮及盐酸氯

丙嗪 （昆 明医科 大学 第二 附属 医院提 供）、

DMEM/F-12 培养基 （北京清大天一科技有限公

司）、粘弹剂、胰蛋白酶 （上海生工）、HBSS，注

射用青霉素钠 （山西振东泰盛制药有限公司）、注

射用硫酸链霉素 （山东鲁抗医药股份有限公司）、

培养瓶、36 孔细胞培养板、CO2 培养箱，倒置显

微镜 （OLYMPUS），手术显微镜 （ZESS）、眼科显

微手术器械、裂隙灯显微镜 （Topcon）、超净工作

台 （苏州安泰空气技术有限公司） ．

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 LECs 用含 100 mL/L 胎牛血清、

100×103 U/L 青霉素、100 mg/L 链霉素的低糖

DMEM 培养基培养，体积分数 5％CO2、37 ℃下培

养箱传代培养．

1.2.2 划痕实验 取对数生长期细胞，以 3×

105／孔密度接种于 36 孔板，培养箱内 5％CO2、

37 ℃下培养 24 h．枪头于细胞面划痕，PBS 洗涤 3

遍．a、b、c、d 组分别加入 PBS 及 0.08 滋mol/L、

0.4 滋mol/L、2 滋mol/L DTY29 溶液，加入无血清低

糖 DMEM 培养基继续培养，于 0、6、12、24 h 观

察细胞迁移情况并拍照记录．

1.2.3 动物模型建立 （1） 术前准备 将 36 只大白

兔 36 眼 （右眼） 按随机数字表法随机分为对照组

-A 组和实验组－B、C、D 组，每组 9 眼．术前氧

氟沙星眼液点眼，三型碘冲洗结膜囊，美多丽眼

液充分散瞳，将兔固定手术台，采用盐酸氯胺酮

（50 mg/kg） 及盐酸氯丙嗪 （25 mg/kg） 混合液肌内

注射麻醉． （2） 动物模型建立 36 眼全部由同一

手术经验丰富医生完成超声乳化术．方法：爱尔

卡因表麻，用 3.0 刀做颞上透明角膜切口，前房注

入粘弹剂，前囊连续环形撕囊，水分离，1 mL 注

射针头前房穿刺做辅助口，超声乳化、I/A 吸除晶

状体皮质，术毕 A、B、C、D 组前房分别注入 0.2

mL 林格液、10 滋mol/L、20 滋mol/L、40 滋mol/L 的

DTY29 溶液，若角膜主切口渗漏，则 10-0 线缝合

一针，最后结膜囊涂典必殊及阿托品眼膏．最终

所有手术顺利，术中无并发症发生． （3） 术后处

理 ：①术后用药：术后第 1 天开始，典必殊眼液

滴眼，2 h/ 次，阿托品眼膏 4 h/ 次，典必殊眼膏 1

d/ 次，3 d 后，典必殊改为 3 h/ 次；②若出现高眼

压，予布林佐胺降眼压．

1.3 术后观察

（1） 角膜水肿：分为 0 级:清晰透明；1 级:线

状混浊水肿，无或少后弹力层皱褶；2 级:斑片状

水肿，后弹力层明显皱褶，厚度增加；3 级:弥漫

性水肿混浊，大泡性角膜病变，厚度增加明显．



（2） 房水混浊分为 0 级:房水清晰透明， Tyndall 现

象 （-）；1 级:房水轻度混浊，Tyndall 现象 （+），

较少 / 无纤维素渗出; 2 级:房水中度混浊，Tyndall

现象 （+ +），明显纤维素性渗出；3 级:房水重度

混浊 Tyndall 现象 （+ + +），大量的纤维素性渗出

或前房积脓. （3） 后囊膜混浊分为 0 级:后囊膜透

明，无混浊；1 级:后囊膜轻度混浊，眼底能看清；

2 级:后囊膜中度混浊，眼底部分模糊不清；3 级:

后囊膜明显混浊眼底窥不清或周边部环状皮质增

生. （4） 观察眼底情况，包括玻璃体、黄斑、视乳

头、视网膜血管等．

1.4 统计学处理

SPSS 统计软件处理，多组计量资料采用方差

分析及 检验，计数资料 χ2 检验，等级资料轶和

检验， ＜0.05 为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 手术兔存活情况

所有兔至术后 3 月，均无死亡．

2.2 划痕实验结果

划痕后 0 h、6 h、12 h、24 h 倒置显微镜拍照

记录并测量，各组划痕宽度变化，见图 1，可见随

着观察时间延长，a、b、c 组细胞均能向划痕中央

生长，以 a 组生长最快，c 组最慢，而 d 组完全不

能生长，划痕宽度增加，同时细胞出现大量死

亡．从照片里每组各时间点随机抽取 9 张，每张

照片测量 6 次，取平均值，见表 1．可见 0h 各组

间无明显差异 （ ＞0.05），6 h b、c、d 组较 a 组宽

度明显增大 （ ＜0.05），d 和 b、c 组比较有明显差

异 （ ＜0.05），12 h、24 h 各组间比较均有统计学

意义（ ＜0.05） ．

2.3 术后观察

图 1 各组 4个时间点划痕宽度照片

Fig. 1 Photos of scratch widths of all groups at 4

points in time

（1） 各组兔术眼术后均出现不同程度的角膜水

肿，以手术切口周围及与虹膜后粘连相对应处局限

性水肿为主，其次为术后高眼压所致的雾状水肿，

水肿分级以 1、2 级多见，经有效处理，至术后 10

d 各组角膜水肿均能恢复正常． （2） 前房炎症：

分级以 1、2 级多见，无 3 级出现，术后 1 d，各组

均有 2 眼出现前房絮状渗出或瞳孔区膜状渗出，经

散瞳、抗炎对症治疗，炎症均能在在 2 周内消退．

（3） PCO：术后 20 d 及 30 d，A、B 组依次出现

PCO，至术后 3 月，C、D 组未见 PCO 发生．术后

1、3 月.各组 PCO 发生情况，A、B 组 PCO 发生率

无差异 （ ＞0.05），C、D 组均未发生 PCO，见表

2.（4）术眼角膜内皮细胞（corneal endothelial cells,

CECs） 计数，术前各组无统计学意义，术后 3m，

A、B、C 组间无统计学意义 （ ＞0.05），D 组与

A、B、C 组比较，CECs 显著减少 （ ＜0.05），见

表 3． （5） 其他眼部情况：术后 1 d，对照组 1 例

出现前房少许出血，于术后 5 d 完全吸收，各组均

未发生视网膜、脉络膜出血及脱离，无黄斑水肿发

生．

与 a 组比较，* ＜0.05；与 b 组比较，△ ＜0.05；与 c 组比较， ▲ ＜0.05.

组 别 n
时间

0 h 6 h 12 h 24 h

a 9 397.82±12.05 288.15±22.05 132.46±19.61 56.52±7.70

b 9 393.76±17.51 335.05±14.88* 280.57±15.30* 173.24±33.77*

c 9 398.32±13.34 340.30±9.23* 327.17±18.83*△ 275.94±24.79*△

d 9 394.37±11.26 372.09±15.89*△▲ 459.94±23.14*△▲ 517.28±23.14*△▲

表 1 4组间相同时间点划痕宽度比较［滋m，（x±s）］
Tab . 1 Comparison of scratch width among 4 groups at the same point in time ［滋m，（x±s）］
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3 讨论

白内障囊外摘除术破坏了囊膜的完整性， 从

而诱发 LECs 的创伤愈合反应， 导致 LECs 增生和

细胞外基质的重建 [3]．赤道附近残留的 LECs 最初

表现为原位增生[4]，之后增生的细胞向原先没有上

皮细胞的后囊膜迁移，迁移的细胞在后囊膜不断分

裂或纤维化，最终形成 PCO．

整合素是一类介导 C-C 间及 C-ECM 间的相互

作用的黏附分子，Sponer 等 [5]研究发现整合素

α5β6 在完整晶状体的 LECs 中不表达，但在晶状

体囊外摘除术后，囊膜中有 91.6%广泛表达，

Zhang 等 [6]对 100 名白内障患者进行检查，发现前

囊膜整合素 α2、α3、α5 、β1 及 β2 均阳性表

达，表达率依次为 70%、65%、75%、 70% 、

80%．Disintegrin 是一类来源于蛇毒蛋白的小分子

量蛋 白 质， 其 氨 基酸 序 列 上 共 同 含 有 一 个

Arg-Gly-Asp-RGD 环，这类蛋白质利用其 RGD 序

列和整合素特异性结合，从而竞争性抑制整合素和

相应配体的结合，使得整合素的功能被抑制．

基于以上原理，为了探索 DTY29 对 PCO 抑制

作用，本研究设置体外及体内实验，体外干预显

示，与对照组比，DTY29 对 LECs 的移行有明显抑

制并可诱导其凋亡，划痕 24 h 后观察，2 滋mol/L

浓度组出现大量因细胞死亡形成的空白区域．而其

它组未见明显细胞死亡，同时由表 1 得出，随着

与 D 组比较，* ＜0.05.

组 别
1 m

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅰ Ⅱ Ⅲ

A 7 1 1 0 5 1 2 1

B 8 1 0 0 6 2 1 0

C 9 0 0 0 9 0 0 0

D 9 0 0 0 9 0 0 0

3 m

0

表 2 4组术后 1、3月 PCO发生情况个数

Tab. 2 Numbers and degrees of PCO after 1 and 3 months in 4 groups

组 别 n 术前 术后 3 月

A 9 2 840.42±8.32 2 315.55±9.60*

B 9 2 829.21±9.33 2 304.67±7.09*

C 9 2 824.37±8.24 2 303.68±7.98*

D 9 2 819.33±8.45 1 369.00±12.50

表 3 术前、术后 3月.各组术眼 CECs 计数（x±s）
Tab. 3 CECs of all the groups preoperative1y and 3

months postoperatively （x±s）

DTY29 浓度的增大，其抑制迁移和生长的能力越

强．谭少健等[7]用不同浓度 Kistrin 体外对 HLECs 进

行干预，显示 Kistr in 能够抑制 LECs 与胶原的黏

附，且呈剂量依赖性，可显著抑制LECs 的移行，对

LECs 的增殖有明显的抑制作用，并与剂量有关.

本实验对兔眼进行超声乳化晶状体吸除，手术

最后以不同浓度 0.2 mL DTY29 注入前房，主要目

的是使药物弥散在前房、后房和囊袋内，各组织能

有同等的机会和时间与药物充分接触．术后 3 月，

A、B 组均有 PCO 发生，发生率无显著差异，但与

A 组相比，B 组 PCO 分级稍低，C、D 组均无 PCO

发生，CECs 计数显示，4 组术前无明显差异，A、

B、C、D 组较术前均有下降，前 3 组术后 3 月.

CECs 平均丢失约 500 个 /mm2，丢失率无明显差

异，而 D 组 CECs 明显减少，说明随着 DTY29 药

物浓度的增大，对 CECs 的破坏越大．Disintegrin

体内抑制 PCO 也见报道，国外 Kim JT 等 [8]对兔眼

超声乳化吸出晶状体皮质后，植入 salmosin 浸泡过

的人工晶体，至术后 3 月．PCO 分级均为 1 级，对

照组 PCO 大多为 3、4 级，证明其对 LECs 增殖、

迁移具有明显的抑制作用，而且对 CECs 及眼内其

他组织均无明显影响．国内姬翔等[9]研究发现，前

房注射 80 滋g/L Kistrin 对 LECs 增殖的抑制作用最

强，且对眼内组织无明显影响．钱光霞等 [10]发现

Disintegrin-Echistatin 对糖尿病兔远期 PCO 具有明

显抑制作用，且对眼内相邻及重要组织无明显毒性

作用．此次实验发现 20 滋mol/L、40 滋mol/L 浓度

DTY29 体内均能明显抑制 PCO 的发生，故猜想更

佳浓度可能在 10～20 滋mol/L 之间．

本研究及以上这些实验证据明确了 Disintegrin

对 LECs 迁移、增殖存在抑制作用，证明了 Disin-

tegrin 眼内作用的有效性，由于研究样本数量有限，

尚不能对用药的安全性得出结论，此外，观察时间

长短、Disintegrin 种类多、用药途径不同及各自药

物最适宜浓度都期待更多样本的研究．
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