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!!(摘要)!青光眼是一组以特征性视神经损害和视野缺损为特点的眼病'病理性眼压增高是其主要危险

因素'目前的治疗策略主要包括药物控制眼压和手术降低眼压* 小梁切除术联合使用抗代谢药物是手术治疗

青光眼的常用方法'但由于术后瘢痕形成和并发症多'远期效果尚不能令人满意* 已有研究证实'青光眼患者

小梁切除术后血管内皮生长因子 "H)c]#水平增高'而 H)c]在滤过术后瘢痕形成过程中有重要作用*

FBX+9,j7*+A 是人重组单克隆抗体'能够与 H)c]各亚型非特异性结合'从而减少滤过泡瘢痕及减轻抗代谢药

物的毒性反应* 国外多项研究表明'玻璃体腔%前房%结膜下注射 ABX+9,j7*+A 和局部点眼均能提高滤过手术

成功率* 本文就 H)c]在小梁切除术后滤过泡瘢痕形成中的作用%ABX+9,j7*+A 辅助治疗小梁切除术治疗机

制%给药方式及剂量的研究进展进行综述*
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X,37+-Z,B-[ [BZB9E8</9CB+3B[ ,/EC+197-+CDCB337CB,3EYB*+,/ C,3a Z+9E1CZ1C2-+791*+DC12CB33,1/8KC+AB97-B9E1*0

91*A,/B[ \,EY +[?7/9E,XB+/E,*BE+A1-,EB3Y+3ABB/ 91**1/-073B[ ,/ 2-+791*+ECB+E*B/E97CCB/E-08LBXBC+-3E7[,B3

Y+XB3Y1\/ EY+EEYBX+397-+CB/[1EYB-,+-2C1\EY Z+9E1C" H)c]# 91/9B/EC+E,1/ ,3,/9CB+3B[ ,/ EYBB0B3+ZEBC

EC+AB97-B9E1*0ECB+E*B/E' \Y,9Y ,39BCE+,/-0CB-+EB[ E139+CZ1C*+E,1/8Q3+Y7*+/,jB[ CB91*A,/B[ *1/19-1/+-

+/E,A1[0'ABX+9,j7*+A /1E1/-0-,*,E3EYBZ1C*+E,1/ 1Z39+C'A7E+-31B-,*,/+EB3EYBE1.,9BZZB9E31Z+/E,*BE+A1-,EB3A0

7/3B-B9E,XB-0A,/[,/2\,EY [,ZZBCB/E,31Z1C*31ZH)c]8I+/03E7[,B3Z17/[ EY+E,/EC+X,ECB+-' 37A91/?7/9E,X+-'

,/EC+9+*BC+-+/[ E1D,9ABX+9,j7*+A 917-[ ,*DC1XBEYB3799B33C+EB1ZEC+AB97-B9E1*08</ EY,3D+DBC'C1-B1ZH)c],/

EYBZ1C*+E,1/ 1ZZ1--,97-+C39+C+ZEBCEC+AB97-B9E1*0'E12BEYBC\,EY EYBECB+E*B/E*B9Y+/,3*'+[*,/,3EC+E,1/ *BEY1[ +/[

[13+2B1Z+[?7X+/EABX+9,j7*+A EYBCBD0E1EC+AB97-B9E1*0\BCBCBX,B\B[8

"<#( =),23#7c-+791*+$ KC+AB97-B9E1*0$ H+397-+CB/[1EYB-,+-2C1\EY Z+9E1C$ FBX+9,j7*+A

>5*21,)?,'4& O+E,1/+-O+E7C+-L9,B/9B]17/[+E,1/ 1ZJY,/+""$%$%%%"#'#

!!青光眼是全球主要的致盲眼病'临床上以特异性视神经损

害和视野缺损为特点'以女性多见'好发于亚洲人群 -$b". * 眼压

升高是青光眼的主要危险因素'目前青光眼的治疗策略主要包

括药物控制眼压和手术降低眼压* 小梁切除术是常用的青光

眼术式'手术关键在于术后维持滤过道通畅'但术后组织修复

过程中易造成滤过泡瘢痕形成'早期小梁切除手术成功率并不

理想
-'. * 为改善小梁切除术后的成功率'常辅助应用抗瘢痕形

成药 物* &@氟 尿 嘧 啶 " &@Z-71C17C+9,-' &@]k# 和 丝 裂 霉 素 J

"*,E1*09,/ J'IIJ#作为抗代谢药物'已被广泛应用于小梁切

除术'其通过干扰 :OQ和蛋白质合成'促进细胞凋亡或损伤'

抑制滤过术后滤过泡成纤维细胞增生'减少滤过通道瘢痕形

成'从而提高小梁切除术的成功率 -(b&. * &@]k和 IIJ辅助治

疗小梁切除术的有效性已被大量研究证实'然而'由于抗代谢

药物的非选择性作用机制和持续的生物学效应'其在提高手术

成功率的同时也带来了低眼压%滤过泡渗漏%滤过泡相关的感

染%眼内炎及角膜上皮毒性等严重并发症 -#b=. * 因此'寻找一种

更安全%有效的药物作为小梁切除术的辅助治疗变得尤为重

要* 研究证实'青光眼患者小梁切除术后血管内皮生长因子

"X+397-+CB/[1EYB-,+-2C1\EY Z+9E1C'H)c]#水平增高 -5. '而 H)c]

在滤过术后瘢痕形成过程中有重要作用 *FBX+9,j7*+A是人重
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图 @7小梁切除术后滤过泡瘢痕化形成的过程及 0#-'&%V54'0作用位点示意图 b@QW@X. !
H)c]&血管内皮生长因子$Kc]&转化生长因子$)JI&细胞外基质

组单克隆抗体'能够与 H)c]各亚型非特异性结合'减少滤过

泡瘢痕及减轻抗代谢药物的毒性反应* 国外多项研究表明'玻

璃体腔%前房%结膜下注射 ABX+9,j7*+A 和局部点眼均能提高滤

过手术成功率
b5b$'. * 近年来'抗 H)c]治疗成为眼科的研究热

点'就 ABX+9,j7*+A 辅助治疗小梁切除术的临床研究进展进行

综述*

@7EBS>在小梁切除术后滤过泡瘢痕形成中的作用

小梁切除术后伤口愈合主要经历 ( 个阶段&"$#凝血$""#

炎症&炎症细胞%细胞因子和生长因子聚集$"'#增生&成纤维细

胞激活%迁移%增生%血管生成和胶原纤维形成$"(#伤口重建&

细胞外基质重建%胶原纤维收缩及瘢痕形成* 首先'血管和组

织损伤导致血浆蛋白%红细胞和血小板漏出'血小板聚集%凝血

因子激活'血液凝固* 与此同时'组织释放组胺%&@羟色胺%前

列腺素类和白三烯'活化血小板释放血小板源性生长因子

"D-+EB-BE[BC,XB[ 2C1\EY Z+9E1C'N:c]#%H)c]等促进中性粒细

胞%单核细胞和成纤维细胞聚集 b(. * 单核细胞转化为巨噬细

胞'释放转化生长因子@$"EC+/3Z1C*,/22C1\EY Z+9E1C@$'Kc]@$#%

N:c]%成纤维细胞生长因子 "Z,AC1A-+3E2C1\EY Z+9E1C']c]#%

)c]'K淋巴细胞分泌 ]c]@$%N:c]%干扰素 '及白细胞介素@(

等* 其中 Kc]@$促进间质细胞和成纤维细胞增生%迁移'同时

使成纤维细胞进一步转化为肌成纤维细胞* 血小板和巨噬细

胞释放 H)c]'促进新生血管生成'自此'成纤维细胞%炎症细胞

和新生血管形成肉芽组织* 瘢痕形成阶段'成纤维细胞%巨噬

细胞和中性粒细胞等分泌基质金属蛋白酶和纤溶酶原激活物

促进细胞外基质降解和重建'蛋白多糖%黏多糖沉积'胶原纤维

交联'成纤维细胞凋亡'瘢痕组织形成 b$(b$=. *

研究发现'青光眼患者小梁切除术后房水中 H)c]水平增

高
b5. * 手术操作对结膜组织造成的损伤导致血液凝固和炎症

细胞聚集'活化的血小板和巨噬细胞等进一步释放 H)c]*

H)c]是调节血管稳态的重要介质'其对滤过泡瘢痕的作用表

现在 ' 个方面&"$#促进血管新生%血管形成和增加管壁通透

性$""#H)c]有促进成纤维细胞和炎症细胞迁移的作用$"'#

H)c]诱导 Kc]@$$ 表达* Kc]@$$ 是伤口愈合和术后瘢痕形成

的重要细胞因子'其主要通过活化 Kc]@$$>L*+[>L/+,-信号通

路促进肌成纤维细胞转化&Kc]@$$ 与受体结合后'活化 Kc]@

$$ 受体与 L*+[">' 形成复合体'L*+[ J@末端磷酸化'活化的
L*+[ 插入细胞核'进一步活化 L/+,-'从而促进肌成纤维细胞和

间叶细胞的转化"图 $#* N+Ca 等 b$5.
研究表明'H)c]与小梁切

除术后结膜下组织 Kc]@$$ 的表达呈剂量依赖关系'刺激 Kc]@

$$>L*+[>L/+,-信号通路'可促进肌成纤维细胞转化'而抑制
H)c]表达能够减少滤过泡下瘢痕组织的形成*

A7D#-'&%V54'0作用机制

_E'!基因的选择性剪接可产生 H)c]$"$ % H)c]$#& 和

H)c]$54 ' 个亚型'各亚型氨基酸数目不同'因而具有不同的相

对分子质量%溶解性和受体结合能力* H)c]可与 H)c]@G$%

H)c]@G" 和 H)c]@G' ' 种酪氨酸激酶受体结合'其中 H)c]@

G" 通过激活 I)i>)Gi通路促进细胞迁移和增生* H)c]各

亚型虽与 H)c]@G" 亲和力相同'但是与 H)c]@G共受体神经

纤毛蛋白@$ 和硫酸乙酰肝素蛋白多糖亲和力不同'H)c]$"$最

弱'H)c]$54最强* 研究证实'H)c]各亚型对滤过泡伤口愈合

作用不同'其中 H)c]$#&和 H)c]$"$主要作用于血管生长'而
H)c]$54对纤维化过程更有效'另外'KB/1/ 囊成纤维细胞增生

主要与 H)c]$"$和 H)c]$54有关'H)c]$#&对其影响较小
b$4. *

目前 临 床 常 用 的 抗 H)c]制 剂 主 要 有 C+/,A,j7*+A%

DB2+DE+/,A% +-Z,ABC9BDE% 91/ABC9BDE 和 ABX+9,j7*+A* 由 于

DB2+DE+/,A 选择性作用于 H)c]$#& '而 KB/1/ 囊成纤维细胞增生

主要与 H)c]$"$和 H)c]$54有关
b$4. '故 DB2+DE+/,A 对抑制滤过通

道瘢痕形成的作用较小* FBX+9,j7*+A 是人重组单克隆抗体'

相对分子质量为$(4 %%%'具有 <2c抗体结构* FBX+9,j7*+A 是

经 ]:Q通过用于结直肠癌治疗的药物'"%%( 年以后作为适应

证外用药应用于眼科* 血管新生和纤维化是滤过手术失败的

主要原因'ABX+9,j7*+A 能够与 H)c]各亚型非特异性结合'一

方面直接抑制血管新生和成纤维细胞迁移增生'另一方面通过
Kc]@$$>L*+[>L/+,-信号通路抑制肌成纤维细胞转化'从而减

少滤过瘢痕形成* 实验表明'ABX+9,j7*+A 不仅能够加强小梁切

除术联合使用 IIJ的效果'而且能够减轻 IIJ的毒性

反应
b4. *

C7D#-'&%V54'0辅助治疗小梁切除术的给药方式和剂量

FBX+9,j7*+A 辅助治疗小梁切除术的给药方式主要有玻璃

体腔注射%结膜下注射%前房注射和滴眼

液点眼 ( 种*

C8@7FBX+9,j7*+A 玻璃体腔注射

由于价格较低且能非特异性抑制

H)c]'ABX+9,j7*+A 被广泛应用于各种原

因引起的黄斑水肿'如年龄相关性黄斑变

性% 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 " [,+ABE,9

CBE,/1D+EY0':G#以及视网膜中央静脉阻

塞 " 9B/EC+-CBE,/+XB,/ 199-73,1/' JGH;#

等* 玻璃体腔注射对新生血管性青光眼

有额外的优势&一方面药物在玻璃体腔存

留的时间较长$另一方面药物能够直接作
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用于 :G%JGQ;等眼底病变'促进新生血管消退 -"%b"". * I,a,

等
-$%.
报道了 $& 例玻璃体切割术后新生血管性青光眼患者'玻

璃体腔注射 $ *2ABX+9,j7*+A 后进行了小梁切除术'并联合使

用 IIJ'患者术后 # 个月的手术成功率为 5%U'术后 $ 年的成

功率为 ='U'术后成功率较未使用 ABX+9,j7*+A 玻璃体腔注射

组明显升高*

C8A7FBX+9,j7*+A 结膜下注射

FBX+9,j7*+A 结膜下注射可以直接用于小梁切除术后预防

瘢痕形成或用于修复失败的滤过泡'常用的有效剂量为 $P%%%

$P"& 和 "P&% *2* 结膜下注射低剂量"%P"% *2# ABX+9,j7*+A 与

安慰剂组相比'对小梁切除术后青光眼患者的眼压无影响 -"'. *

F,EB-,等 -"(.
对 "& 例经小梁切除术联合结膜下注射 ABX+9,j7*+A

治疗的患者随访 " $#P=e#P$ #个月'发现患者眼压从 " ""P=e

$%P5#**_2"$ **_2S%P$'' aN+#降至 "$"P4e(P'#**_2'差

异有统计学意义'且 5%U滤过泡形态良好'术后均未出现严重

并发症'证实该方法安全%有效 -"(. * O,-Z1C73Y+/ 等 -$".
和 Qaa+/

等
-"&.
的研究亦证明了结膜下注射 ABX+9,j7*+A 对小梁切除术

安全%有效'但是小梁切除术联合使用 IIJ对眼压控制的效果

优于结膜下注射 ABX+9,j7*+A'而 ABX+9,j7*+A 能使周边滤过泡

和滤过泡周围血管化程度降低
-"#. *

另外有实验研究了结膜下注射 ABX+9,j7*+A 联合使用

IIJ和单纯使用 IIJ对小梁切除术后滤过泡形态和成功率

的影响* i,[[BB等 -"=.
随访了实施小梁切除术的 '4 例原发性

开角型青光眼患者'其中结膜下注射 ABX+9,j7*+AM小梁切除术

联合使用 IIJ组 "% 眼'小梁切除术联合使用 IIJ组 $4 眼'

对术后 $ 个月滤过泡血管化程度进行 <FQL 评分'结果显示结

膜下注射 ABX+9,j7*+AM小梁切除术联合使用 IIJ组得分为

$P&&e%P&$'显著低于小梁切除术联合使用 IIJ组的 "P"#e

%P#%'差异有统计学意义$术后 $" 个月 " 个组的成功率分别为

5&U和 4%U'差异无统计学意义 -"=. * I+Y[0等 -"5.
报道结膜下

注射 ABX+9,j7*+AM小梁切除术联合使用 IIJ不但能提高难治

性青少年性青光眼的手术成功率'而且在不增加并发症的同时

减少抗青光眼药物的使用'获得较好的眼压控制和更长的滤过

泡生存期*

C8C7FBX+9,j7*+A 前房注射

青光眼患者房水中 H)c]水平显著增高 -5. '另外房水可通

过滤过通道弥散到滤过泡下'从而抑制滤过通道瘢痕形成'为

前房注射 ABX+9,j7*+A 辅助小梁切除术提供了可行依据* 前房

注射 ABX+9,j7*+A 的有效剂量 为 $P"& *2>%P%& *-* i,[[BB

等
-"=.
的一项随机双盲对照试验结果显示'小梁切除术后前房

注射 $P"& *2ABX+9,j7*+A 能显著提高术后完全成功率"完全成

功定义为术后眼压与基线值相比至少下降 '%U'在不使用抗青

光眼药物的前提下眼压在 # d"$ **_2# "5$P'U与 (5P&U#'

但是增加了早期滤过泡漏的风险"'(U与 4U#'与对照组比较

差异均有统计学意义* H+/[B\+--B等 -"4.
的一项 $'5 例患者的

随机双盲对照试验亦证实'前房注射 ABX+9,j7*+A 组术后 $ 年

的完全成功率显著高于对照组"完全成功定义为术后眼压与基

线值相比至少下降 '%U'在不使用抗青光眼药物的前提下眼压

为 & d$5 **_2'视力至少为光感# "=$U与 &$U#'差异有统计

学意义$ABX+9,j7*+A 组术后 $ 年针拨滤过泡比率显著低于对照

组"$"U与 ''U#'" 个组并发症率均较低'且 " 个组间比较差

异无统计学意义*

C8H7FBX+9,j7*+A 点眼

滴眼液点眼安全%方便'避免了眼内注射感染的风险'患者

在院外即可接受治疗* FBX+9,j7*+A 滴眼液点眼是治疗角膜新

生血管相对安全%有效的方法'短期使用亦可延缓翼状胬肉复

发
-'%b'$. * FBX+9,j7*+A 滴眼液常用的有效质量浓度为 ( d& *2>*-'

使用频率为每天 " d& 次'角膜上皮完整的患者短期或长期使

用相对安全'耐受性好'但角膜缺损和神经营养性角膜病变患

者应谨慎使用
-'%''". * FBX+9,j7*+A 点眼能迅速降低滤过泡血管

化程度'术后早期应用能预防滤过失败'减少囊样滤过泡的形

成'对早期滤过失败患者及时应用亦能促进功能滤过泡的形

成
-$''''b'&. * H)c]水平在术后 ' [ 显著升高'于术后 = [ 达峰

值
-$5. '新生血管形成大多数情况下发生在术后 " 周'因此

ABX+9,j7*+A 应在小梁切除术后立即使用或出现早期滤过失败

征象时使用*

H7小结

小梁切除术的目的是预防切口闭合'为改善术后成功率'

常采取辅助抗瘢痕形成药物* 与其他抗代谢药物相比'

ABX+9,j7*+A 能够抑制新生血管'对新生血管性青光眼效果显

著* 此外'与 &@]k和 IIJ非选择性促进细胞损伤和凋亡不

同'ABX+9,j7*+A 主要针对 H)c]起作用'因此发生角膜毒性%薄

壁滤过泡和滤过泡相关并发症风险较低'并减轻了术后前房积

血和炎症反应
-$&. * 从伤口愈合机制上看'ABX+9,j7*+A 能够抑

制小梁切除术后滤过泡瘢痕形成'但是目前仍缺乏大型随机双

盲对照试验证实* 此外'ABX+9,j7*+A 的给药方式"玻璃体腔注

射%结膜下注射%前房注射%局部点眼#和给药时机"术前%术中%

术后#也存在分歧* 因此'ABX+9,j7*+A 辅助小梁切除术的临床

有效性%不同给药方式之间的对比'甚至不同方式联合使用%给

药时机的对比仍需要进一步研究*
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