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摘要
硅油作为一种安全有效的长期玻璃体替代物 ( ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅꎬＶＳ)ꎬ已有 ５０ 余年的应用历史ꎮ 目前临床上广
泛应用于严重眼外伤和各种复杂玻璃体视网膜疾病的手
术患者ꎬ改善了一些以往不可治愈眼的预后ꎮ 关于硅油长
期滞留玻璃体腔带来的一系列毒性作用备受关注ꎬ本文根
据硅油的理化性质ꎬ针对硅油填充后对视神经的影响及其
机制进行综述ꎮ
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０引言
自 Ｃｉｂｉｓ 等[１]首次开展玻璃体腔内注入硅油以治疗复

杂性视网膜脱离至今ꎬ玻璃体视网膜手术得到了极大的发
展ꎬ使得一些以往认为不可治愈的视网膜脱离复位成为可
能ꎮ 临床应用结果表明ꎬ硅油在眼科手术中的使用明显提
高了视网膜复位率和视力ꎬ使原发性视网膜脱离的复位率
达到了 ９０％以上[２－３]ꎮ 国外众多学者认为ꎬ硅油作为一种
眼内填充材料ꎬ具有较高的安全性和有效性[４－５]ꎬ对视网
膜不会造成毒性作用ꎬ但是该结论一直存在争议ꎮ 部分国
内专家学者认为ꎬ硅油填充玻璃体腔后随着时间延长ꎬ潜
在的毒性作用时刻存在ꎬ主要包括眼内压变化、角膜变性
和视网膜节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)减少[３ꎬ６－７]ꎮ 此
外ꎬ临床上经常发现ꎬ患者在硅油填充一段时间后会出现
不明原因的视力丢失和中心暗点ꎬ这种改变会随着硅油填
充时间的延长而进展[８－９]ꎮ Ｍｏｒｐｈｉｓ 等[１０] 通过对 ５０ 例硅
油填充 １ａ 以上的患者进行回顾性研究后发现ꎬ２８％患者
眼压虽然正常ꎬ但是出现了视神经萎缩ꎬ并且 ４０％患者视
力仅维持在手动水平ꎮ 因此ꎬ继发性视神经病变成为患者
取出硅油后视网膜达到解剖结构复位而视力仍然低下的
主要原因之一ꎮ 这种硅油性视神经萎缩的原因除了与
ＲＧＣ 减少有关ꎬ还有哪些原因? 本文将通过近年文献复
习进行阐述ꎮ
１硅油的理化性质

硅油又称为聚二甲基硅氧烷( ｐｏｌｙ ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅꎬ
ＰＤＭＳ)ꎬ是由硅氧烷直链构成的重复单元(－Ｓｉ－Ｏ)和各种
有机侧链(自由基侧群)共同形成的液态聚合体[８ꎬ１１]ꎮ 其
理化性质稳定ꎬ润滑ꎬ疏水ꎬ易去除ꎬ不被吸收ꎬ不可降
解[９ꎬ１２]ꎮ 硅油作为眼内填充物主要有以下特点:(１)良好
的生物相容性:具有化学惰性和永久性ꎬ可提供长期视网
膜支持[１３]ꎻ(２)光学透明性:硅油的屈光指数为 １.４０４ꎬ玻
璃体的屈光指数为 １.３３４５ ~ １.３３４８ꎬ两者相接近[１４－１５]ꎬ并
且硅油在玻璃体腔内不影响光的通透以及术中、术后对眼
底的观察ꎬ也不影响术后的全视网膜光凝 ( ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬＰＲＰ)治疗ꎬ有利于术后视力恢复ꎻ(３)黏
稠度适中:临床应用的硅油黏度一般为 １０００~５０００ｍｍ２ / ｓꎬ
比重为 ０.９７ｇ / ｃｍ３[７]ꎬ能方便地注入和吸出ꎮ 同时ꎬ硅油的
黏度特性能限制玻璃体腔内细胞的增生和生化介质的移
动ꎬ 限 制 增 殖 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)的发生和发展ꎬ具有机械性抑制纤
维增生膜的牵引、防止纤维收缩的作用[１６]ꎻ(４)有效封闭
裂孔:硅油与水之间存在表面张力ꎬ为 ４０ｍＮ / ｍꎬ能对视网
膜产生良好的顶压作用并封闭裂孔ꎮ 因为表面张力可使
硅油小泡融合ꎬ所以硅油不易进入前房和视网膜下ꎬ进入
视网膜下及前房的硅油也可能自动回缩[７ꎬ１７]ꎻ(５)填充作
用持久、稳定ꎬ能防止出血和眼球萎缩[１８]ꎻ(６)有抗病毒和
抗菌效果:其可能的作用机制是剥夺微生物营养和潜在毒
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性作用ꎬ达到在眼内抗感染的效果ꎬ可用于眼内炎的
治疗[１９]ꎮ

基于上述多方面原因ꎬ硅油被认为是一种较理想的玻
璃体腔内填充物ꎮ 然而ꎬ眼内填充硅油一个最棘手的问题
是硅油乳化ꎮ 由于填充时间长、填充不完全(运动空间加
大ꎬ重复剪切力增加)、眼内表面活性剂(包括血清、纤维
蛋白、纤维蛋白原、低密度脂蛋白甚至是灭菌洗涤剂的残
留)等原因ꎬ加速了硅油乳化过程即硅油和眼内液这两种
液体介质表面张力不同所导致的硅油在眼内液中分散ꎬ自
行分离出硅油小泡ꎬ呈粉尘状颗粒游动于玻璃体腔、前房ꎬ
或黏附在角膜后表面、小梁网间隙、视网膜表面等结构ꎬ从
而引起角膜带状变性、并发性白内障、继发青光眼、硅油进
入内界膜、视网膜下膜形成、视神经损害等一系列并
发症[６ꎬ９ꎬ２０]ꎮ
２硅油对视神经的毒性作用

Ｓａｉｔｏｈ 等[２１]通过光学显微镜( ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬＬＭ)和
透射电子显微镜(ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬＴＥＭ)观
察到硅油填充眼的视神经出现髓鞘溶解和空泡形成现象ꎬ
利用组织学和能量分散 Ｘ 射线分析 ( ｅｎｅｒｇｙ ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ
Ｘ－ｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＥＤＸＡ)技术分析空泡内电子致密点ꎬ识别
出有机硅成分ꎬ而在对照组中未观察到致密点ꎬ故而认为
视神经脱髓鞘和空泡化可能是硅油毒性作用的证据ꎮ 关
于硅油对视神经的毒性作用ꎬ有不同的报道认为硅油与视
神经接触后通过多个途径对其产生影响ꎮ
２.１硅油对视神经的直接作用　 (１)硅油乳化:硅油乳化
的发生率约为 ０. ７％ ~ ４０％ [２２]ꎬ视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬＲＰＥ)细胞、胶质细胞和巨噬细胞等吞噬
乳化的硅油颗粒ꎬ然后迁移、扩散ꎬ通过各种生理间隙(如
Ｍüｌｌｅｒ 细胞之间的空隙)和病理间隙进入视神经鞘膜内ꎬ
引起视神经病变[２３]ꎮ 硅油甚至可以在颅内迁移ꎬ是一种
相对罕见的并发症[９]ꎮ Ｋｉｍ 等[２４] 报道了 １ 例左眼硅油植
入术后 ９ｍｏ 的女性患者ꎬ计算机断层扫描(ＣＴ)显示左侧
视神经交叉处和颅内视神经处有硅油滴形成的高密度结
节性影ꎬ类似于蛛网膜下腔出血影ꎮ Ｓｈａｎｍｕｇａｍ 等[２５] 报
道了另 １ 例类似病例ꎬ患者左眼行硅油填充术后 ４ｗｋ 突然
出现右眼颞侧视野缺损ꎬ确定硅油滴位于左侧视神经和视
交叉处ꎬ以介入治疗的方式去除神经内硅油滴后ꎬ右眼视
野缺损得到极大改善ꎮ 此外ꎬ视网膜上的乳化颗粒可引起
慢性炎症反应[４]ꎬ加重视锥、视杆细胞水肿和细胞层间水
肿ꎬ从而导致中心视力的丢失ꎮ 有研究表明ꎬ对于硅油术
后不明原因的视网膜水肿和视网膜变薄ꎬ仅仅通过硅油取
出即可改善这些结构改变[２６]ꎮ (２)硅油的细胞毒性:硅油
与视神经细胞密切接触后可发生神经元细胞变性、神经元
细胞数量减少以及视网膜神经纤维层变薄ꎬ甚至形成视网
膜层间(主要位于内丛层、内核层) 微囊肿[２７－２８]ꎮ Ｐａｐｐ
等[２９]在动物实验模型中观察到玻璃体切除( ｐａｒｓ ｐｌａｎａ
ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬＰＰＶ)后硅油填充 １ａꎬ有髓神经纤维数量减少
８９％ꎬ视神经的横截面积也显著减小ꎮ Ｇｕｉｚｚｏ 等[３０]通过试
验发现 ＰＰＶ 联合硅油填充 ４ｗｋ 时ꎬ视网膜细胞即发生排
列紊乱ꎬ甚至死亡ꎻ外核层、内核层、神经节细胞层的细胞
厚度和密度有不同程度的降低ꎬ且随着观察时间延长ꎬ下
降越明显ꎮ Ｃａｒａｍｏｙ 等[３１] 也发现硅油填充后内层视网膜
随之变薄ꎬ尤其是神经节细胞层和内丛状层ꎮ 目前认为这

些形态学变化类似于多发性硬化性的视神经炎和 Ｌｅｂｅｒ
遗传性视神经病变ꎬ主要的机制是硅油直接浸润组织导致
视神经损伤ꎬ同时也可导致黄斑功能障碍、外丛状层中的
水平 细 胞、 双 极 细 胞 以 及 光 感 受 器 的 突 触 末 端 消
失[２６－２７ꎬ３２]ꎮ (３)硅油对代谢的影响:硅油并不像玻璃体那
样具备物质交换等代谢功能ꎬ可阻碍视网膜表面与玻璃体
液之间的氧气和营养物质交换ꎬ从而导致视网膜代谢紊
乱[１１]ꎮ 现在的假说主要包括两方面:１)视网膜内层细胞ꎬ
主要是 ＲＧＣ 代谢异常导致的凋亡ꎮ 可能是 Ｋ＋、Ｃａ２＋ 和
Ｍｇ２＋浓度的局部变化和(或)各种细胞因子水平的变化引
起细胞凋亡[２６]ꎬ黄斑中心凹的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞出现异常钾交
换和功能障碍也可以解释中心凹变浅和视力损失的原
因[３３]ꎻ２)视网膜外层结构ꎬ主要是视网膜外节光感受器代
谢异常后的丢失ꎮ Ｗｉｃｋｈａｍ 等[３４] 认为硅油可刺激大量吞
噬细胞、色素细胞生成ꎬ使之活化并释放出炎性介质如
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１ꎬ而 ＴＮＦ－α 在光感受器变性中起关键作用ꎬ
随着 ＴＮＦ－α 浓度的增加ꎬ光感受器的数量逐渐减少ꎬ
ＴＮＦ－α已被证明是神经元在各种神经退行性疾病(包括
多发性硬化症、帕金森病、阿尔茨海默病和青光眼)中细
胞毒作用的关键介质[３５]ꎮ 由于视网膜外节光感受器耗氧
量高ꎬ视网膜的低氧环境可能更容易引起视网膜病理改
变[３６]ꎮ (４) 硅油形成的机械压力: 硅油具有高黏度
(１ ０００~５ ０００ｍｍ２ / ｓ)、低比重(略低于水 １ｇ / ｃｍ３)的特性ꎬ
在眼内可产生一定的表面张力和浮力ꎮ 当硅油注入玻璃
体腔后ꎬ俯卧位下产生的表面张力直接作用于视盘和视网
膜ꎬ即形成机械性压力[１１]ꎮ Ｉｎｏｕｅ 等[５] 通过培养视网膜
ＡＲＰＥ－１９ 细胞与硅油接触ꎬ证明了这种机械效应可以损
伤更多的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞ꎬ并且这种压力可干扰视神经血
循环[１９]ꎬ引起视盘血流动力学变化ꎬ成为硅油性视神经萎
缩的又一个原因ꎮ 此外ꎬＬｏｕ 等发现硅油填充 ９ｍｏ 后出现
视网膜小动脉变细[３７]ꎮ 相比较气体眼内填充物ꎬ由于硅
油的高黏度低流动性、硅油的不吸收性ꎬ导致硅油与视神
经接触时间更多ꎮ Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ 等[２７] 通过光学相干断层扫
描(ＯＣＴ)观察发现ꎬ虽然硅油填充眼与气体填充眼的黄斑
内层结构均变薄ꎬ但是硅油眼的这种变化更明显ꎬ视力预
后也更差ꎬ可能是神经细胞的损失造成内层视网膜厚度显
著减少ꎬ进而引起视力下降ꎮ
２.２ 硅油对视神经的间接作用 　 硅油对视神经的间接影
响源于硅油填充术后继发高眼压ꎮ 眼压升高是硅油填充
术后的常见并发症ꎬＭａｔｉｃ 等[３８]认为 ＰＰＶ 联合硅油填充术
后眼压升高多数由填充的硅油引起ꎮ 关于高眼压的发生
率报道不一ꎬ有文献报道 ＰＰＶ 联合硅油填充术后高眼压
发生率为 １１％ [３９]ꎬ最高可达 ５５％ [４０]ꎬ这种继发性高眼压
直接损伤患者的视神经ꎮ 遗憾的是ꎬ临床上这种高眼压具
有一定程度的隐匿性和耐受性ꎬ部分患者眼痛、眼胀等症
状不明显ꎬ导致贻误就诊和治疗时间ꎮ 刘娅利等[４１] 纳入
的 １００ 例研究样本中ꎬ术后高眼压无自觉症状者高达 ４８.
７％ꎮ 黄欣等[４２]收集了 ９７ 例复杂性视网膜脱离行硅油填
充且术后视神经萎缩患者的临床资料ꎬ进行多因素回归分
析后认为ꎬ术后慢性眼压升高是发生视神经萎缩的相关因
素且是唯一因素ꎮ 因此ꎬ对于硅油填充术后患者ꎬ要认知
术后高眼压产生严重后果的重要性ꎮ
２.３ 其它 　 除了硅油本身可能对视神经的直接和间接作
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用ꎬ引起视神经病变的其他因素也不容忽视ꎮ 随着对各种
机制研究的深入ꎬ有研究者指出硅油比正常玻璃体更容易
传输某种波长的紫外线ꎬ从而对眼底产生光毒性损伤[４３]ꎮ
有学者认为硅油对视神经的损害并非由单一的高压力作
用所致[２１]ꎮ Ｋｎｅｃｈｔ 等[４４] 通过将硅油注入附有视神经的
２０ 只尸眼并将眼压维持在 ４０ｍｍＨｇꎬ眼球在该压力下保持
１６ｗｋ 后ꎬ没有一个样本在视神经的后侧部分显示硅油ꎮ
因此ꎬ硅油相关视神经病变的发展中必然涉及其他因素ꎬ
如视盘预先存在的青光眼性损伤和 / 或某种主动转运机制
存在ꎮ
３小结

硅油是一把双刃剑ꎬ虽然硅油眼内填充存在各种风
险ꎬ但是目前尚未找到真正安全的长期玻璃体替代物
(ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅꎬＶＳ)ꎮ 医学界一直孜孜不倦地在研究
更为合适的眼内填充材料ꎬ如折叠式人工玻璃体球囊
(ｆｏｌｄａｂｌｅ ｃａｐｓｕｌａｒ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｂｏｄｙꎬＦＣＶＢ)植入、水凝胶、原位
交联聚合物等ꎬ被认为具有良好的发展前景ꎮ 然而新型
ＶＳ 的临床应用较少ꎬ部分尚处于动物实验阶段ꎬ往后仍需
在探索的道路上砥砺前行ꎬ为患者谋取更好的视力而不懈
努力ꎮ
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