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摘要

特发性黄斑前膜(ＩＥＲＭ)是一种与年龄相关的黄斑区视网

膜疾病ꎮ 发病初期症状常以视力下降为主要特征ꎮ 随着

疾病的发展ꎬ严重者可导致视物变形、明显视力下降ꎮ
ＩＥＲＭ 的发病机制目前尚不明确ꎮ 研究者发现玻璃体后

脱离(ＰＶＤ)、异常 ＰＶＤ、肾素血管紧张素系统(ＲＡＳ)激活

以及 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的胶质－间质转化(ＧＭＴ)在 ＩＥＲＭ 发病机

制中发挥了重要作用ꎮ 在 ＩＥＲＭ 病理学研究中发现ꎬ星形

胶质细胞、小胶质细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞、透明细胞、成纤维细

胞、肌成纤维细胞以及视网膜色素上皮层(ＲＰＥ)细胞是组

成 ＩＥＲＭ 的主要细胞ꎬ并且 ＩＥＲＭ 的细胞外基质则是以细

胞外胶原纤维为主要组成部分ꎮ 文章主要结合近几年针

对 ＩＥＲＭ 形成的病因、细胞、细胞因子及细胞外基质方面

的部分研究进展ꎬ对 ＩＥＲＭ 形成的相关机制进行综述ꎬ以
期对其预防及治疗方面提供方向ꎮ
关键词:特发性黄斑前膜ꎻ发病机制ꎻ玻璃体后脱离
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０引言

特发 性 黄 斑 前 膜 ( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ
ＩＥＲＭ)是一种与年龄相关的黄斑区视网膜疾病ꎬ表现为于

黄斑区视网膜前形成的无血管性纤维细胞膜ꎮ 发病初期

症状以视力轻微下降为主ꎮ 眼底检查可发现黄斑处视网

膜表面形成一层透明薄膜且呈不规则反光ꎮ 随着年龄增

长ꎬＩＥＲＭ 患者黄斑处可发生基质积累、细胞增殖以及纤

维膜增厚、收缩ꎬ进而导致视网膜褶皱ꎬ血管扭曲等眼底改

变ꎬ临床表现为视物变形ꎬ视力下降等[１]ꎮ ＩＥＲＭ 可根据

患者临床表现和眼底病变特点进行分级ꎬ如 Ｇａｓｓ 分级[２]ꎮ
Ｇａｓｓ 分级根据眼底病变特点将 ＩＥＲＭ 分为玻璃纸样改变、
褶皱玻璃纸样改变以及视网膜纤维化ꎮ 此外ꎬ也有研究根

据膜组织中胶原纤维的差异特点将 ＩＥＲＭ 分为玻璃体视

网膜黄斑反射性前膜和视网膜黄斑纤维化性前膜[３]ꎮ 目

前认为ꎬ ＩＥＲＭ 与年龄、玻璃体后脱离 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
６４２
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ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＰＶＤ)、性别、种族、肾素血管紧张素系统( ｒｅｎｉｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＡＳ)激活等因素相关ꎮ ＩＥＲＭ 发病率

随着年龄的增长而增加ꎬ大多发生在 ５０ 岁以上ꎬ６０ 岁以

上者发病率约 ３４％ [４]ꎮ 研究发现ꎬ雌二醇激素的合成在

眼球局部增加可能会导致其发病率增加[１]ꎬ因此女性患病

率较高ꎮ 但关于种族之间的患病率差异一直存在争议ꎮ
多数研究结果表明ꎬＩＥＲＭ 的发生与种族差异无关[５]ꎮ 但

也有研究表明ꎬＩＥＲＭ 在亚洲人群中很常见ꎬ特别是中国

人群ꎬ这可能与不同地区生活习惯有关[６]ꎮ 近年来研究者

对于 ＩＥＲＭ 已进行进一步研究ꎬ因此本文主要结合近几年

针对 ＩＥＲＭ 形成的病因、细胞、细胞因子及细胞外基质方

面的部分研究进展ꎬ对 ＩＥＲＭ 形成的相关机制进行综述ꎮ
１病因

目前研究认为ꎬＩＥＲＭ 的发生主要与 ＰＶＤ、异常 ＰＶＤ、
ＲＡＳ 激活等因素有关[１]ꎮ 其中ꎬＰＶＤ 是 ＩＥＲＭ 发病机制中

最重要的诱发因素ꎮ ８０％ － ９５％ 的 ＩＥＲＭ 发病与 ＰＶＤ
有关[７]ꎮ
１.１ ＰＶＤ的形成及在 ＩＥＲＭ 发生中的作用 　 ＰＶＤ 的形成

伴随两个过程: ( １) 玻璃体黏附力减弱ꎻ ( ２) 玻璃体液

化[７]ꎮ 玻璃体视网膜交界面是由玻璃体基底部、玻璃体后

皮质与视网膜内界膜(ｉｎｎｅｒ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＩＬＭ)构成ꎮ
玻璃体基底部借Ⅱ型胶原垂直插入内界膜形成紧密连接ꎬ
而 ＩＬＭ 表面小凹陷下方大多可发现 Ｍüｌｌｅｒ 细胞足板ꎬ它
能分泌Ⅳ型胶原纤维等组成视网膜 ＩＬＭ[８]ꎮ 因此ꎬＰＶＤ 实

质是玻璃体视网膜交界面中Ⅱ型胶原纤维与 ＩＬＭ 中Ⅳ型

胶原纤维之间的分离ꎮ 针对 ＩＥＲＭ 的形成ꎬ多数研究者认

为是 ＰＶＤ 导致视网膜 ＩＬＭ 表面断裂ꎬ故而允许 ＩＬＭ 下的

视网膜细胞(主要包括 Ｍüｌｌｅｒ 细胞等神经胶质细胞)通过

破损处迁移并在玻璃体视网膜界面上增殖、分化并分泌细

胞外基质ꎬ最终形成 ＩＥＲＭ[９]ꎮ 因此ꎬ在玻璃体手术中对于

ＩＬＭ 剥离可以有效降低其复发率[４－５]ꎮ 这可以解释此前多

项临床随机对照试验及荟萃分析的结果ꎮ 同时ꎬ也存在部

分 ＩＥＲＭ 患者未发生 ＰＶＤ[９]ꎬ所以 ＰＶＤ 对 ＩＥＲＭ 的影响尚

需进一步研究ꎮ
１.２ 异常 ＰＶＤ 的形成及在 ＩＥＲＭ 发生中的作用 　 Ｋｉｓｈｉ
等[１０]曾报道在发生 ＰＶＤ 时ꎬ玻璃体后皮质会有部分残留

于视网膜表面ꎬ且此种情况高达 ４４％ꎮ 后来 Ｓｅｂａｇ[１１]统一

了人们对于 ＰＶＤ 的认识ꎬ并提出异常 ＰＶＤ 的概念ꎮ 异常

ＰＶＤ 是广泛的玻璃体结构塌陷以及玻璃体与视网膜脱离

不充分的结果ꎮ 此时ꎬ玻璃体液化程度超过玻璃体与视网

膜间的黏附力ꎬ最终导致部分玻璃体后皮质残留于视网膜

表面ꎮ 此外ꎬ晚期糖基化终产物( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)对异常 ＰＶＤ 的发生也具有一定影响ꎬ主要

表现为促进玻璃体内纤维机械特性的改变ꎬ同时激活部分

信号通路ꎬ从而导致玻璃体退行性改变[１２]ꎮ 异常 ＰＶＤ 为

ＩＥＲＭ 的发生提供了合适的条件ꎮ 研究者也发现了异常

ＰＶＤ 导致的玻璃体皮质残余物在 ＩＥＲＭ 发展中的作用ꎬ并
强调了残余物中透明细胞在 ＩＥＲＭ 发展中的重要性[１３]ꎮ
１.２.１ ＡＧＥｓ 的积累在异常 ＰＶＤ 形成中的作用　 ＡＧＥｓ 的

积累也是异常 ＰＶＤ 形成的重要机制ꎮ ＡＧＥｓ 是通过还原

糖的羰基与核酸、蛋白质或脂质的游离胺基之间的非酶类

缩合反应所形成的ꎬ随后通过进一步重排ꎬ最终表达出稳

定性和不可逆性ꎮ 研究发现ꎬＡＧＥｓ 在老化的玻璃体皮质

纤维、ＩＬＭ 以及 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中积累[１４]ꎮ 这会影响细胞外

基质网络的结构和机械性能ꎬ从而诱导玻璃体液化并促进

玻璃体内的纤维机械性损伤ꎮ 研究表明ꎬＡＧＥｓ 可以通过

诱导透明质酸降解以及透明质酸与玻璃体胶原纤维的分

离来促进玻璃体的退行性变化[１５]ꎮ 另外ꎬＡＧＥｓ 的积累也

与富含胶原组织的组织硬度和脆性增加有关[１６]ꎮ 硬度和

脆性的增加可能导致胶原纤维抵抗机械应力的能力下降ꎬ
而老化是胶原纤维结构损伤的诱发因素ꎮ 因此ꎬＡＧＥｓ 的

积累可能会导致胶原纤维机械特性改变ꎬ从而导致异常

ＰＶＤ 的形成ꎮ 除了纤维机械性损伤外ꎬＡＧＥｓ 与其主要细

胞受体的结合也激活了部分信号通路ꎬ如 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ、
ＴＧＦ－β 和 ＮＦ－κＢ 等[１７]ꎬ最终也将促进疾病发生ꎮ 因此ꎬ
在疾病预防当中我们应该注意此类相关指标的异常ꎬ尤其

是糖代谢异常患者ꎮ 值得注意的是ꎬ虽然 ＡＧＥｓ 可以对多

种细胞因子产生存在影响ꎬ但针对 ＩＥＲＭ 发展的具体分子

机制还需要进一步探索ꎮ
１.２.２透明细胞通过异常 ＰＶＤ 促进 ＩＥＲＭ 形成 　 透明细

胞存在于玻璃体皮质中ꎬ其在异常 ＰＶＤ 中起到关键作用ꎮ
残留于黄斑部视网膜表面的薄层玻璃体皮质及其中的透

明细胞可作为一种培养基ꎮ 而经过 ＰＶＤ 的牵拉后ꎬＭüｌｌｅｒ
细胞受到刺激会分泌碱性成纤维细胞因子(ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬｂＦＧＦ)等促纤维化因子ꎬ从而激活组织的修

复机制ꎬ也因此促使滞留于玻璃体视网膜界面的透明细胞

进行增殖[１８]ꎮ 此外ꎬ转化生长因子 β１(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ β１ꎬＴＧＦ－β１)也会促使透明细胞等产生细胞外基

质ꎬ并且转化生长因子 β２( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β２ꎬ
ＴＧＦ－β２)对透明细胞的肌成纤维细胞转分化存在较强的

影响ꎬ最终导致 ＩＥＲＭ 的形成[１８]ꎮ 但是具体形成机制尚不

清楚ꎮ
１.３ ＲＡＳ的激活在 ＩＥＲＭ 发生中的作用　 研究结果表明ꎬ
ＲＡＳ 也参与了 ＩＥＲＭ 的发病机制[１]ꎮ Ｄｏｎｇ 等[１９] 对 ＩＥＲＭ
组织和人 Ｍüｌｌｅｒ 细胞进行逆转录 ＰＣＲ(ＲＴ－ＰＣＲ)检测ꎬ结
果显示受体相关肾素原系统 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｎｉｎ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＡＰＳ)中肾素原与肾素受体和血管紧张

素Ⅱ(Ａｎｇ Ⅱ)１ 型受体均有表达ꎮ 双标记分析表明肾素

原与肾素受体和 Ａｎｇ Ⅱ １ 型受体在胶质纤维酸性蛋白

(ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)阳性的细胞中均可表

达ꎬ并分别与肾素原和血管紧张素原共定位ꎮ 此外ꎬ研究

也表明给予 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞肾素原可增强成纤维细胞生

长因子 ２(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ ＦＧＦ２)的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ
而 Ａｎｇ ＩＩ 可刺激胶质细胞源性神经营养因子(ｇｌｉａｌ－ｃｅｌｌ－
ｌｉｎｅ－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＧＤＮＦ)、神经生长因子

(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)和 ＴＧＦ－β１ 的表达[２０]ꎮ ＦＧＦ２ 支

持神经胶质细胞的存活及成熟ꎬＧＤＮＦ 在胶质细胞中可增

加 ＦＧＦ２ 的产生ꎬＮＧＦ 和 ＴＧＦ－β１ 可刺激神经胶质细胞向

肌成纤维细胞转化ꎮ 因此ꎬ与 ＩＥＲＭ 纤维化的相关因子

(ＦＧＦ２、ＧＤＮＦ、ＮＧＦ、ＴＧＦ－β１)将受 ＲＡＳ 机制的介导和调
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控ꎬ从而参与 ＩＥＲＭ 的形成ꎮ ＡＣＥＩ 和 Ａｎｇ Ⅱ受体阻滞剂

(ＡＲＢ)可针对此类机制进行治疗及预防作用ꎬ这将扩展

此类药物在眼科上的应用ꎮ
２ ＩＥＲＭ 形成过程中的重要细胞类型及相关机制

２.１ Ｍüｌｌｅｒ 细胞在 ＩＥＲＭ 中的作用

２.１.１ ＩＥＲＭ 中的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞是位于内核层

中特化的放射状神经胶质细胞ꎬ其胞体位于内核层( ｉｎｎｅｒ
ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬＩＮＬ)中ꎬ轴突以相反的方向跨越 ＩＬＭ 和外界

膜(ｏｕｔｅｒ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＯＬＭ)之间的视网膜组织ꎮ
为了识别 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ研究中经常使用免疫组织化学

标记物进行标记ꎮ 其中最常见的是细胞视黄醛结合蛋白、
谷氨酸天冬氨酸转运蛋白、谷氨酰胺合成酶以及中间丝波

形蛋白ꎮ 尽管 ＧＦＡＰ 被认为是星形胶质细胞的标志物ꎬ但
研究发现 Ｍüｌｌｅｒ 细胞激活后会诱导 ＧＦＡＰ 表达ꎬ即激活状

态的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞也表达 ＧＦＡＰ [２１]ꎮ
在 ＩＥＲＭ 的研究中ꎬ研究者发现 ＩＥＲＭ 组织中细胞视

黄醛结合蛋白、ＧＦＡＰ 以及 α－平滑肌肌动蛋白(α－ＳＭＡ)
共表达ꎬ并且在 ＩＥＲＭ 组织中激活的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表面会表

达 ＧＦＡＰꎬ而 α－ＳＭＡ 表达不明显ꎮ 但当激活的 Ｍüｌｌｅｒ 细

胞分化为肌成纤维细胞后ꎬ细胞表面则会明显表达

α－ＳＭＡꎬ而 ＧＦＡＰ 表达下降[２２]ꎮ 这些研究结果与 Ｍüｌｌｅｒ
细胞在 ＩＥＲＭ 中活化以及转分化为肌成纤维细胞有关ꎮ
同时ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞在 ＴＧＦ－β２ 等活性因子的作用下会发生

反应性神经胶质增生ꎬ其特征是细胞肥大ꎬ增殖、迁移以及

细胞外基质的分泌ꎬ并且还可以促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞向肌成纤

维细胞分化ꎬ从而导致前膜的形成[２３]ꎮ
２.１.２ Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的胶质细胞间质转化

２.１.２.１ ＧＭＴ 的定义　 近几年有学者研究发现ꎬ在 ＩＥＲＭ
形成过程中存在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的胶质 －间质转化 ( ｇｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＧＭＴ) [２４]ꎬ并且 ＴＧＦ－β 已被证明可

诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的 ＧＭＴ 过程[２３]ꎮ 受 ＴＧＦ － β 刺激的

Ｍüｌｌｅｒ 细胞经历 ＧＭＴ 后ꎬ其特征是 Ｍüｌｌｅｒ 细胞标志物的

下调和肌成纤维细胞标志物的上调ꎮ 研究者用一组 ＩＥＲＭ
玻璃体样本诱导 ＭＩＯ－Ｍ１ 细胞(一种自发永生化的 Ｍüｌｌｅｒ
细胞系ꎬ在培养中保留了原代分离细胞的特征ꎬ以更好地

了解 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在正常和病理条件下的作用)发生分化ꎬ
结果显示 Ｍüｌｌｅｒ 细胞标志物 ＲＬＢＰ１(一种参与细胞视黄

醛结合蛋白的编码基因)和 ＧＦＡＰ 下调ꎬ同时促纤维化肌

成纤维细胞标志物 ＡＣＴＡ２、ＴＡＧＬＮ[参与 α－ＳＭＡ 和平滑

肌 ２２(ＳＭ２２)细胞骨架蛋白合成的编码基因]和细胞增殖

标记 ＣＣＤＮ１(编码细胞周期 Ｇ１ 期所需的细胞周期蛋白

Ｄ１ 蛋白) 显著上调ꎬ最终导致 ＭＩＯ －Ｍ１ 细胞出现完全

ＧＭＴꎮ 但研究中也发现存在一些 ＣＣＤＮ１ 显著表达但却不

表达肌成纤维细胞标记物 ＡＣＴＡ２ 和 ＴＡＧＬＮ 的分化细

胞[２３]ꎮ 研究者称这种情况为部分 ＧＭＴ 状态ꎮ 这表明

ＧＭＴ 是一个逐步去分化的过程ꎮ 在此过程中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞

可能先分化为部分 ＧＭＴ 状态从而再实现完全 ＧＭＴꎬ以此

实现胶质细胞状态转变为间充质状态ꎮ
２.１.２.２ ＴＧＦ－β－ＳＮＡＩＬ通路在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＭＴ 中的作用

在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的 ＧＭＴ 中ꎬＴＧＦ－β－ＳＮＡＩＬ 轴起到了关键作

用ꎮ Ｋａｎｄａ 等[２５] 研究结果表明ꎬ在使用 ＴＧＦ － β１ 刺激

Ｍüｌｌｅｒ 细胞后ꎬ细胞将表达 α－ＳＭＡ 和细胞外基质蛋白

(Ⅰ型胶原纤维和纤连蛋白)ꎬ同时也上调 ＳＮＡＩＬ 转录因

子的表达ꎮ 重要的是ꎬ研究发现当 ＴＧＦ－β１ 刺激 ＳＮＡＩＬ 基

因敲除的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞时ꎬＴＧＦ－β１ 刺激所产生的 α－ＳＭＡ
以及Ⅰ型胶原蛋白和纤连蛋白均有减少ꎬ且显著抑制了

ＴＧＦ－β１诱导的细胞活动ꎬ如细胞迁移和细胞增殖等ꎮ 这

揭示了 ＳＮＡＩＬ 转录蛋白可以在 ＧＭＴ 中起到促进细胞运动

能力、细胞外基质生产力和细胞骨架收缩能力ꎬ并减弱

Ｍüｌｌｅｒ 细胞的胶质特性从而促进向肌成纤维细胞转化ꎮ
同时ꎬＩＥＲＭ 患者的免疫组化结果进一步证实了 ＳＮＡＩＬ 与

ＴＧＦ－β 配体的受体蛋白在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中共定位ꎬ且 Ｍüｌｌｅｒ
细胞表达 α －ＳＭＡ[２３]ꎮ 这将表明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞可以通过

ＴＧＦ－β－ＳＮＡＩＬ 通路介导 ＧＭＴꎬ从而产生肌成纤维细胞分

化的细胞表型ꎬ最终完成 ＧＭＴ 过程ꎮ 所以ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞的

ＧＭＴ 是基于促纤维化细胞因子 ＴＧＦ－β 和转录因子 ＳＮＡＩＬ
的特定组合以及由此产生的肌成纤维细胞分化的细胞表

型而完成的ꎮ 这将使 ＴＧＦ－β－ＳＮＡＩＬ 通路成为预防 ＩＥＲＭ
形成和收缩的重要治疗靶标ꎮ 但其潜在的分子机制尚不

明确ꎮ
２.２成纤维细胞在 ＩＥＲＭ 中的作用　 ＩＥＲＭ 中存在梭形的

成纤维细胞ꎮ 活跃分泌状态的成纤维细胞的细胞质通常

包含粗糙的内质网和高尔基体复合物[２６]ꎮ 在 ＩＥＲＭ 的标

本中ꎬ通常在新形成的胶原蛋白附近发现成纤维细胞ꎮ 它

的存在通常代表有纤维化改变ꎮ 同时ꎬ成纤维细胞也是肌

成纤维细胞的前体细胞ꎮ 随着 α－ＳＭＡ 的表达增加ꎬ成纤

维细胞逐渐具有平滑肌细胞的收缩特征ꎬ从而转化为肌成

纤维细胞ꎮ
２.３肌成纤维细胞在 ＩＥＲＭ 中的作用　 肌成纤维细胞通常

存在于伤口愈合和慢性炎症部位ꎬ并且在组织愈合过程和

纤维化的发病机制中起关键作用ꎮ 在 ＩＥＲＭ 中ꎬ肌成纤维

细胞的前体细胞有很多种ꎮ 除了成纤维细胞外ꎬＭüｌｌｅｒ 胶
质细胞、透明细胞已被确定为是 ＩＥＲＭ 中的肌成纤维细胞

前体细胞ꎮ 肌成纤维细胞是 ＩＥＲＭ 收缩功能的关键细胞ꎬ
而 α－ＳＭＡ 在肌成纤维细胞的收缩功能中起主要作用ꎮ
α－ＳＭＡ通过对微丝束或应力纤维进行调节从而发挥收缩

功能[２７]ꎮ 同时ꎬ肌成纤维细胞的 α－ＳＭＡ 表达则受到周围

的机械微环境或“刚度”、细胞外基质蛋白和促纤维化因

子(如 ＴＧＦ－β 等)的影响[２８]ꎮ 除了收缩功能外ꎬ肌成纤维

细胞还可以促进细胞因子及细胞外基质的分泌ꎬ从而进一

步促进纤维膜的形成[２１]ꎮ 这将成为 ＩＥＲＭ 进展的关键ꎮ
肌成纤维细胞作为 ＩＥＲＭ 的主要组成部分ꎬ其特点为促进

组织愈合ꎬ保护视网膜ꎮ 所以营养神经及减少视网膜损伤

将在一定程度上降低 ＩＥＲＭ 的发生ꎮ
然而ꎬ视网膜色素上皮层( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ

ＲＰＥ)细胞在 ＩＥＲＭ 中的存在尚不明确ꎮ ＲＰＥ 细胞是维持

视网膜健康和功能的关键细胞ꎬ它具有分泌功能ꎬ且参与

感光细胞外段的吞噬ꎬ维生素 ａ 的回收以及血－视网膜屏

障的维持[２９]ꎮ 多数研究者认为 ＲＰＥ 细胞主要参与继发

于增殖性玻璃体视网膜病变的黄斑前膜形成ꎬ其作用机制
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认为是与 ＲＰＥ 细胞通过不连续的 ＩＬＭ 进入视网膜内表面

有关ꎬ并且视网膜表面的 ＲＰＥ 细胞与神经胶质细胞以及

透明细胞一样ꎬ可以通过 ＴＧＦ－β２ 来刺激自身向肌成纤维

细胞转分化[３０]ꎮ 而少数研究者在 ＩＥＲＭ 细胞组成成分中

发现仅少数 ＲＰＥ 细胞被识别出ꎮ 因此ꎬＲＰＥ 细胞在 ＩＥＲＭ
形成的作用及机制尚不明确ꎮ 这将在未来探索中进一步

研究ꎮ
３胶原纤维在 ＩＥＲＭ 形成中的作用

ＩＥＲＭ 的细胞外基质的主要成分是细胞外的胶原纤

维ꎮ 超微结构研究已证实 ＩＥＲＭ 中的胶原纤维主要为Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ以及Ⅵ型胶原纤维ꎬ并且免疫组织化学研究进一

步阐明了以上胶原纤维的存在[３]ꎮ
３.１胶原纤维的来源　 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ以及Ⅵ型胶原纤维在

ＩＥＲＭ 形成过程中大量生成ꎬ广泛存在于前膜组织中ꎮ
ＩＥＲＭ 中的胶原纤维主要由神经胶质细胞和肌成纤维细

胞等细胞合成和分泌的ꎬ其中Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ型胶原纤维主要

由肌成纤维细胞产生的ꎬ起到促进纤维化的进程并增加视

网膜的硬度作用ꎬ而Ⅵ型胶原纤维则主要由神经胶质细胞

(如 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质细胞等)产生的ꎬ其在肌成纤

维细胞的增生、迁移和转分化过程中起着至关重要的作

用[２３]ꎮ 如上所述ꎬ研究者普遍认为 Ｍüｌｌｅｒ 细胞、透明细胞

等是 ＩＥＲＭ 中肌成纤维细胞的前体细胞ꎮ 因此ꎬ随着

ＩＥＲＭ 发展ꎬ膜组织中胶原纤维组成成分的改变可能反映

了 ＩＥＲＭ 中是否发生肌成纤维细胞转分化ꎮ
３.２ 胶原纤维的分类 　 有研究者根据膜组织中各型胶原

纤维的特点将其分为天然玻璃体胶原纤维(ＮＶＣ)以及新

形成的胶原纤维(ＮＦＣ) [２]ꎮ 两类胶原纤维的不同之处在

于ꎬＮＶＣ 的纤维直径较小ꎬ且比 ＮＦＣ 的纤维排列更规则ꎮ
其中ꎬＮＦＣ 主要由Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原纤维组成ꎬ而 ＮＶＣ 主要

是由Ⅱ型和Ⅳ型胶原纤维组成ꎮ 此外ꎬ也有研究者根据其

组成成分将胶原纤维分为纤维胶原蛋白(Ⅰ型和Ⅲ型胶

原)和非纤维胶原蛋白(Ⅳ型和Ⅵ型胶原) [３１]ꎮ
３.３ Ⅵ型胶原纤维的功能　 ＩＥＲＭ 中的胶原纤维是膜组织

中多种细胞黏附、增殖以及分化的主要结构框架ꎮ ＩＥＲＭ
中肌成纤维细胞的前体细胞锚定在这些胶原纤维时将对

促纤维化因子更加敏感ꎬ最终有助于前膜组织的形成[２７]ꎮ
在 ＩＥＲＭ 中的五种胶原纤维中ꎬⅥ型胶原纤维对 ＩＥＲＭ 中

前体细胞的增殖、迀移以及向肌成纤维细胞转分化过程均

存在促进作用ꎮ Ｂｕ 等[２３]研究发现 ＩＥＲＭ 中的Ⅵ型胶原纤

维可以在体外诱导成纤维细胞和其他间充质细胞系的增

殖ꎮ 这些作用不依赖于生长因子ꎬ如血小板衍生生长因子

(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)、ｂＦＧＦ 和 ＴＧＦ－β２ꎮ
并且研究者还发现Ⅵ型胶原纤维可以在体外诱导 ＩＥＲＭ
中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的 α－ＳＭＡ 上调ꎬ这表明Ⅵ型胶原纤维可以

促进视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞向肌成纤维细胞转分化[３２]ꎮ 而肌

成纤维细胞又可以合成及分泌多种胶原纤维ꎬ这将起到一

个类似正反馈的作用机制ꎮ 此外ꎬⅥ型胶原纤维也被认为

是作为连接胶原纤维与周围基质的锚定纤维[３３]ꎮ 在人皮

肤和软骨中Ⅵ型胶原的超微结构表明这种丝状网络具有

锚定功能ꎮ 因此ꎬⅥ型胶原蛋白可能在维持 ＩＥＲＭ 膜组织

的完整性以及将膜组织锚定至 ＩＬＭ 方面具有关键作用ꎬ
这也将会为 ＩＥＲＭ 的预防及治疗措施上提供新的方向ꎮ
４结语

总之ꎬＩＥＲＭ 的病理学特征是存在于玻璃体视网膜界

面黄斑处的无血管性纤维细胞膜ꎮ 肌成纤维细胞是其主

要的细胞组成部分ꎬ且多种细胞分泌的细胞因子 (如

ＴＧＦ－β)和细胞外胶原纤维在 ＩＥＲＭ 形成中也发挥重要作

用ꎮ 同时ꎬＰＶＤ、异常 ＰＶＤ 以及 ＲＡＳ 系统等可以促进

ＩＥＲＭ 的发生ꎮ 因此ꎬ在针对 ＩＥＲＭ 的预防及治疗中ꎬ我们

可以从其病因及发病机制上进行进一步探索ꎬ如减缓玻璃

体的液化、减少 ＡＧＥｓ 的积累、抑制 ＲＡＳ 系统的发生以及

部分胶原纤维的产生等ꎮ 同时ꎬ探索 ＩＥＲＭ 发病机制也能

帮助患者进行手术方案的选择ꎮ 然而ꎬ关于 ＩＥＲＭ 的发病

中的具体机制仍需要进一步探索ꎮ 与既往类似文章相比ꎬ
本文总结 ＩＥＲＭ 发病机制ꎬ并从细胞、细胞因子及细胞外

基质方面解释了 ＩＥＲＭ 组成部分及形成过程ꎮ 这将丰富

我们对 ＩＥＲＭ 的认识ꎬ并对其预防及治疗方面提供新的

方向ꎮ
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[１６] Ａｉ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｓｕｎ ＪＨ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ－ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ
ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐꎬ ２０１３ꎬ７(１):１６－２０.
[１７] Ｈａｃｈａｎａ Ｓꎬ Ｌａｒｒｉｖéｅ Ｂ. ＴＧＦ－β ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ１１(１５):２３３６.
[１８] Ｓｏｎｇ Ｐꎬ Ｌｉ Ｐꎬ Ｇｅｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｕｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ
ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１７:１０８９５７.
[１９] Ｄｏｎｇ Ｙꎬ Ｋａｎｄａ Ａꎬ Ｎｏｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ－
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｐｒｏｒｅｎｉｎ Ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ Ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１７ꎬ７:４４２６６.
[２０] Ｌｉｍｂ ＧＡꎬＥａｒｌｅｙ Ｏꎬ Ｊｏｎｅｓ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｃｏｄｉｎｇ
ｆｏｒ ＴＮＦαꎬ ＩＬ － １β ａｎｄ ＩＬ － ６ ｂｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９９４ꎬ２３２(１１):６４６－６５１.
[ ２１ ] Ｍａｒｔíｎ ＪＣＭꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ ＬＦꎬ Ｐｉñｅｒｏ ＤＰꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌꎬ ａｎｄ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２４ꎬ２６２(５):１４４３－１４５３.
[２２] Ｔｏｓｉ ＧＭꎬ Ｒｅｇｏｌｉ Ｍꎬ Ａｌｔｅｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(８):３４.
[２３] Ｂｕ ＳＣꎬＫｕｉｊｅｒ Ｒꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｗｏｒｐ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ－β ｏｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６
(１１):６５０６－６５１４.
[２４] ＫｒｉｓｈｎａＣｈａｎｄｒａｎ ＡＭꎬ Ｃｏｌｔｒｉｎｉ Ｄꎬ Ｂｅｌｌｅｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｒｏｍ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｇｌｉａｌ － ｔｏ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ
１８６７(１０):１６６１８１.
[２５] Ｋａｎｄａ Ａꎬ Ｎｏｄａ Ｋꎬ Ｈｉｒｏｓｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－ｂｅｔａ－ＳＮＡＩＬ ａｘｉｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
Ｍｕｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９(１):６７３.
[２６] Ｃｒｉｓｐｉｎ ＭꎬＧｅｒｈａｒｔ Ｊꎬ Ｈｅｆｆｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏ / ｎｏｇ ｃｅｌｌｓ ｇｉｖｅ ｒｉｓｅ ｔｏ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ６４
(２):１.
[２７] Ｆｅｉｓｔ ＲＭ Ｊｒꎬ Ｋｉｎｇ ＪＬꎬ Ｍｏｒｒｉｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｏｒｉｇｉｎｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ２５２(２):３４７－３５７.
[２８] Ｋｏｈｎｏ ＲＩꎬＨａｔａ Ｙꎬ Ｋａｗａｈａｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｙａｌｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００９ꎬ９３(８):１０２０－１０２６.
[２９] Ｄｕａｎ Ｙꎬ Ｗｕ Ｗꎬ Ｃｕｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇａｎｄ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖｉｔｒｅｏｕｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２３
(１):３４４.
[３０] Ｗａｎｇ ＬＣꎬ Ｈｕｎｇ ＫＨꎬ Ｈｓｕ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ
Ａｓｓｏｃꎬ ２０１５ꎬ７８(６):３７０－３７３.
[３１] Ｂｉａｎｃｈｉ ＬꎬＡｌｔｅｒａ Ａꎬ Ｂａｒｏｎｅ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｔａｎｇｌｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ: ａ ｐａｔｈ ｗｉｎｄｉｎｇ ａｍｏｎｇ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ １１
(１６):２５３１.
[３２] Ｆｒｅｉｓｅ Ｃꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｃｈｒｏｎｏｗｓｋｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｐｈａ － ｓｉｎｇｌｅ ｃｈａｉｎｓ ｏｆ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ＶＩ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ ｈｅｌｉｃａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ＶＩ
ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２１ꎬ１６(９):ｅ０２５４５５７.
[３３] Ｔｈｅｏｃｈａｒｉｄｉｓ Ｇꎬ Ｄｒｙｍｏｕｓｓｉ Ｚꎬ Ｋａｏ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｐｅ ＶＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｄｅｒｍａｌ ｍａｔｒｉｘ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｍｏｔｉｌｉｔｙ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ
Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０１６ꎬ１３６(１):７４－８３.
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