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Abstract 

·Hvalu rOnidase is a specific proteolytic enzyme． It can 

degrade hyalu ronic acid into disaccharide compounds．It 

iS researched and applicated widely in medicine and 

biology as specific hydrolase．Repots showed it had many 

uses in ophthalmology including regional anesthesia of 

ophthalmologic operations，cataract，glaucoma，vitreous 

and retinal disease．This review focuses on the bioche— 

mistry，biological function，experimental research advan— 

ces and therapeutic use and complications of hyaIU roni- 

dase in ophthalmology． 

·KEYW ORDS：hyalu ronidase；ophthalmopathy 
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摘要 

透明质酸酶结构复杂，功能特殊，具有多种生物学活性。 

作为透明质酸的专一性水解酶存医学和生物学领域有广 

泛的研究和应用。近年来透明质酸酶在眼科手术局部麻 

醉，白内障及其并发症 、青光眼、玻璃体视网膜疾病等方面 

的基础研究和临床应用报道很多，并有部分涉及甲状腺相 

关眼病等疾病的治疗应用情况：现将透明质酸酶基本性 

质及其在眼科应用的进展作一综述。 
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O引言 

透明质酸酶(hyaluronidase，HAase)是能特异性分解 

透明质酸的一种蛋白水解酶，于 1928年被发现，1940年 

研究确定命名，目前在许多疾病的治疗和生物学研究中呈 

现应用前景。该酶可水解组织质酸基质中的主要成分透 

明质酸，增加组织的通透性，促使皮下输液和局部积贮的 

渗出液或血液的吸收⋯，已被广泛应用于临床。现将透明 

质酸酶的基本性质及其在眼科临床的应用研究进展作一 

综述 。 

1透明质酸酶的基本性质 

1．1透明质酸酶的来源和结构 根据酶的底物专一性和 

反应机制的不同，可将此酶分为 3种不同类型。临床上使 

用的大部分由哺乳动物睾丸中提取。在人体，透明质酸酶 

存在于各器官 (睾丸、脾脏 、皮肤、眼、肝、肾、子宫和胎盘 

中)以及体液(眼泪、血液和精液)中。人类基因组中有 6 

种 HAsae相关基冈已被确认 ，它们形成 2个紧密的结构， 

分别位于染色体 3p21．3(HYAL—l，HYAL一2，HYAL-3)以 

及 7q31．3(HYAL一4，PH20／SPAM1和拟基 因 HYAL—P1) 

上。基因之间的序列相似度是 40％左右。人类体细胞组 

织中，HYAL一1编码血浆和溶酶体 HAase，HYAL一2编码溶 

酶体 HAase，二者是体内最主要的 HAase。 

1．2透明质酸与透明质酸酶及其生物学活性 透明质酸 

是人体内一种十分重要的糖胺聚糖，由 N一乙酰葡萄糖胺 

和葡萄糖醛酸二糖单位反复交替连接所组成。整个分子 

呈 自然卷曲，带负电荷 ，具有强亲水性。体内以高分子量 

和低分子量两种形式存在。它是细胞问关键成分之一，也 

是细胞生长和形成组织结构的基质成分，对机体的形态发 

育和分化有重要调控作用。透明质酸酶是透明质酸的专 
一 性水解酶，通常在溶酶体中对其进行降解，直接作用于 

透明质酸低聚糖的非还原末端，水解透明质酸的 B—N-乙 

酰氨基己糖糖苷键，产生主要为四糖的代谢物。透明质酸 

酶参与了机体各种生理和病理活动，与透明质酸合成酶一 

起在透明质酸的动态平衡中发挥重要作用。它在玻璃体 

内维持透明质酸代谢，保持其凝胶状态 ；协助毒素扩散， 

为病原体在宿主细胞表面提供直接接触的机会 ；部分恶 

性肿瘤的发展中发现了大量透明质酸寡聚糖的存在，目前 

认为是透明质酸酶在其中活动的结果 ；使用抗癌化疗药 

物的过程中，加入透明质酸酶后可使原已发生耐药的肿瘤 

重新变敏感 。 

1．3透明质酸酶的药效学和药物代谢动力学 大部分透 

明质酸酶对底物作用的最佳 pH值 3．7～4．0。睾丸透明 

质酸酶产生作用的最佳 pH值为5，在4～8范围内均表现 

活性。该酶活性受不同活化剂及抑制剂调节，活化剂有肾 

上腺素、组织胺及酸性磷酸酶；抑制剂有肝素、维生素 c、 

黄酮类及硫酸化 、硝酸化、乙酰化的透明质酸等。透明质 

酸酶可增加结缔组织的渗透性，减少体液的粘滞性，使药 

物在组织中吸收速度明显增加，加速药物在滑膜液中的循 

环 ，提高蛋白质的生物利用度。该酶不能通过血脑屏障。 

在血浆巾，透明质酸酶被迅速清除，重复静脉注射并不能 
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使血浆透明质酸酶浓度持续升高。该酶血浆半 衰期很 

短，普遍认为它不存存于尿液和胆汁中。组织分布显示 

透明质酸酶通过一种甘露糖特异性受体介导主要在肝 

脏吸收。 

2透明质酸酶在眼科临床中的应用 

2．1眼科麻醉 透明质酸酶作为眼科局部麻醉辅助用药 

已有较长历史 ，它能增加组织通透性，使药物容易扩散从 

而增强麻醉效果。Schulenburg等 将 62例行白内障手术 

的患者随机分组行球筋膜囊下麻醉，发现加入透明质酸酶 

组最低局部麻醉量低于未加酶组 2．4倍 ，认为透明质酸酶 

可减少局部麻醉药物使用量 ，降低了因此带来的结膜水肿 

及眼压升高的风险。作为麻醉辅剂该酶还可加速局部麻 

醉药物发挥效应的时间 ，加大麻醉剂的扩散，使麻醉效 

果更彻底 ，显著降低患者疼痛体验分数 ，进而增加手 

术安全性。Aslam等” 认为添加透明质酸酶的麻醉剂对 

眼球制动和眼睑(提上睑肌与眼轮匝肌 )麻痹更 充分。 

Rowley等 报道球筋膜囊麻醉中加入 30U／mL透明质酸 

酶后能显著提高运动神经阻滞的效果，但对感觉神经无 

效。透明质酸酶用于球周／球后麻醉时，能够减少术后复 

视发生率 。添加 3．75U／mI 或 7．5U／mL透明质酸酶的 

利多卡凶一布比卡冈混合麻醉剂能提高球周／球后阻滞成 

功率 ，减少麻醉药用量 。将透明质酸酶加入局部麻醉 

药物甲哌卡因行白内障术前麻醉发现，其麻醉起效时间缩 

短 ，且有效性评价 ，耐受性和术后疼痛感评价均优于对照 

组 。徐庆等 认为，在球周麻醉 中使用透 明质酸酶可 

以降低眼内压及减少眼内压升高的幅度和持续时间，增加 

手术安全性。 

2．2白内障及其并发症 上世纪八十年代开始在 白内障 

手术中就开始使用透明质酸以保护角膜和眼内组织。目 

前透明质酸在白内障手术中已不可或缺，但术后暂时性眼 

压升高是较常见的并发症，术后处理不当有可能造成严重 

后果。1986年 Hein等 经兔前房注入透明质酸酶后未 

发现组织学的改变，并能显著降低因透明质酸引起的眼内 

压升高。Harooni等 发现透 明质酸酶能降低含有透明 

质酸钠的黏弹剂引起的眼压升高，对不含透明质酸的黏弹 

剂组作用无效。因此认为透明质酸酶的降眼压作用与它 

在前房分解大分子的透明质酸有关。白内障术后发生前， 

后囊膜混浊是影响术后远期视功能最常见的并发症，主要 

是由术后残留的晶状体上皮细胞增殖、移行和化生等引 

起。有研究表明后囊膜上增生 的细胞周围存在透明质 

酸Ⅲ ；囊袋内表面还发现了细胞外基质中的透明质酸及 

其受体 CD ，提示透明质酸参与了后囊混浊 的发生。 

朱蓉嵘等 在行白内障超声乳化吸出并人工晶状体植入 

术时注射透明质酸酶联合晶状体抛光 ，术后随访 18mo，发 

现术中应用透明质酸酶可以预防后发性白内障的发生 ，且 

眼内应用安全。 

2．3青光眼 小梁网中存在包括透明质酸在内的粘多糖 

和透明质酸酶成分 ，均 由小梁网的内皮细胞产生；透明质 

酸酶注人前房，小梁网粘多糖减少，房水流畅度增加。对 

于糖皮质激素性青光眼 ，一种学说认为激素能稳定溶酶体 

膜从而抑制透明质酸酶释放，导致过多糖胺聚糖聚集在房 

角组织中阻碍房水流出，升高眼内压 ⋯。“药物性小梁切 

除术”即利用它改善细胞外间质解聚，使房水 流出量增 

加，眼内压降低 。Rankova等 将透明质酸酶在滤过 

泡上方以球结膜下注射的方式用于 62例原发性开角型青 

光眼小梁切除术后失败者，发现可明显降低眼内压 ，且未 

出现并发症。史春 对 13例青光眼患者在滤过性手术 

后行透明质酸酶结膜下注射，无 l例发生早期高眼 ：透 

明质酸酶能够水解小梁网上的粘多糖，且能促进局部渗出 

的扩散和吸收，因此该酶可用于青光眼滤过术后早期 ，使 

滤过泡通畅，并增加小梁网的滤过，降低眼内压。 

2．4玻璃体视网膜手术 正常情况下玻璃体是一种无色 

透明的凝胶组织 ，由Ⅱ型胶原纤维网支架和交织在其中的 

透明质酸构成，二者处于平衡状态。现代玻璃体视网膜手 

术旨在切除病变的玻璃体，松解视网膜上的玻璃体牵引， 

机械去除玻璃体和视网膜的粘附，即人为造成的玻璃体后 

脱离。但手术中使用机械的方法将玻璃体皮质完全从视 

网膜上分离比较困难 ，尤其在年轻患者更易造成医源性损 

害。因此探讨如何引导玻璃体液化并较为完全的后脱离 

以增加玻璃体视网膜手术安全性和成功率的研究已成为 

热点 。Gottlieb等 在兔 的动物实验巾使用透明质酸 

酶成功造成玻璃体液化，监测的各项指标表明在一定剂量 

范围内使用安全有效。但 Harooni等 发现单独使用透 

明质酸酶玻璃体腔注射诱导的玻璃体后脱离并不完全，分 

析部分后脱离的形成是冈为透明质酸酶单纯引发玻璃体 

液化后眼球 自身活动发生的机械脱离。Wang等 报道 

将纤溶酶 1U与透明质酸酶 20U联合行玻璃体腔注射可 

诱导兔眼完全性玻璃体后脱离，未见明显毒性作用，单纯 

使用透明质酸酶的对照组对玻璃体后脱离形成无效?针 

对严重的玻璃体积血，Kuppermann等 设计 了两个大 

规模的前瞻性随机双盲对照试验 ，表明注射高纯度绵羊透 

明质酸酶55U 11TIO后能够使玻璃体积血显著减轻，视力明 

显改善 ，同时眼内注射也比较安全。 

2．5其他 赵立明 应用透明质酸酶、地塞米松和盐酸 

利多卡因混合液注射上天柱等穴位结合针刺 、中药等方法 

治疗甲状腺功能亢进突眼症后发现疗效显 著，未见副反 

应，相关机制不甚明确。马德环 在早期的放射状角膜 

切开术后应用透明质酸酶治疔切 口瘢痕愈合的 83眼，发 

现能促进切口瘢痕吸收重建 ，减低该处角膜表面张力，改 

善光线在瘢痕区域内的折射及散射 ，增加视觉清晰度。目 

前这些治疗尚无足够依据支持 ，还处于探讨和摸索的过 

程中。 

3临床应用中出现的不良反应 

早期透明质酸酶于前房注射后发生严重的炎症反应 

和角膜损伤，可能为当时的透明质酸酶所含杂质引起。随 

着透明质酸酶在眼科应用的开展，其过敏反应的报道逐渐 

增多。Leibovitch等 报道了5例行白内障手术球周麻醉 

后 l2～72h内出现的急性眶周炎症、表现为突眼、眶周红 

肿、眼外肌功能受限 、眶周痛痒和球结膜水肿等，应用抗生 

素、激素以及抗组胺药治疗 3～5d后好转，皮肤过敏反应 

提示 围手术期 药物仅 透 明质 酸酶 呈 阳性 反应。Kem— 

peneers等 引发现球后麻醉晚期 5例眼眶炎性假瘤，测试 

提示他们均对术前麻醉使用的透明质酸酶呈高敏反应。 

另外还发现一些眼内使用的反应和毒性。Gottlieb 将不 

同浓度的透明质酸酶注入兔眼玻璃体腔观察玻璃体液化 

情况 ，分别进行间接检眼镜 、眼底照相 、荧光血管造影检 

查。结果表明，1U透明质酸酶在 7d内对视网膜无损害， 

而 15U组第 7d时出现 了视网膜水肿 、玻璃体混浊，】50U 

组则可造成视网膜坏死。Kuppermann等 在透明质酸酶 

玻璃体腔注射的安全试验中发现 ，不同浓度的透明质酸酶 

引起的自限性虹膜炎比较常见，且虹膜炎的严重程度与剂 

量呈相关性 
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4展望 

透明质酸酶在眼科已有效应用于手术的局部麻醉，白 

内障、青光眼以及玻璃体视网膜手术中，在其他一些眼病， 

如甲状腺相关眼病的应用也有了初步探讨。其主要作用 

是促进药液和积血在组织中的扩散吸收，并分解 内／外源 

性透明质酸为小分子物质来达到相应治疗 目的。虽然一 

些研究还处于基础或临床试验阶段，并存在争议，偶尔可 

见不良反应的报道，但是由于透明质酸酶取用方便、费用 

经济、操作简单，它在眼科领域的发展前景仍很广阔，有待 

于进一步研究和应用。 
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