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##$摘要%#青光眼患者小梁切除术成功的关键在于术后伤口的愈合以及瘢痕化( 伤口愈合延迟"甚至不
愈合将导致术后滤过泡的过度渗漏和术后低眼压"伤口过度愈合以及瘢痕化则会导致术后高眼压( 临床上应
用抗代谢药物"如丝裂霉素 X&GGX'和 % 氟̂尿嘧啶&%@Dg'等可降低术后过度的伤口愈合以及瘢痕化"但是
伴有低眼压)眼内炎以及感觉迟钝等不良反应"个别患者对抗代谢药物不敏感( 研究表明"在小梁切除模型中
结膜下注射转化生长因子@&的单克隆抗体 XEY@3%2 能有效降低术后的瘢痕化"为青光眼术后抗瘢痕治疗带
来了曙光"然而在临床试验中"其与对照组相比较并没有显著差异( 近些年"越来越多的证据显示血管内皮生
长因子&B(CD'抗体在小梁切除术后伤口愈合过程中有着重要的影响( 本文中对小梁切除术后伤口愈合的
机制和 B(CD及其抗体贝伐单抗在伤口愈合中的作用进行综述(
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##青光眼是全球第二大致盲疾病 +3, ( 尽管应用降眼压药物

能够保护青光眼患者的视神经"但对于药物依从性差或者出现

药物耐受的患者"手术治疗仍然是非常必要的治疗手段( 小梁

切除术是降低眼压的有效且常用的手术方式之一
+2, ( 术后滤

过泡部位结膜和巩膜伤口的愈合程度是决定手术效果的关键

因素"瘢痕化是手术失败的主要原因( 术后滤过泡瘢痕化的发

生率为 3&J _2&J +', ( 抗代谢药物"如丝裂霉素 X&)+Q9)P8+0

X"GGX'和 % 氟̂尿嘧啶&%@T,N9I9NI*8+,"%@Dg'"可发挥抗瘢痕作

用并显著提高了小梁切除术的成功率"但其也对大量的正常细

胞和组织产生毒性"导致低眼压)眼内炎)滤过泡过度渗漏等严

重并发症的发生
+$ %̂, ( 部分患者即使应用了抗代谢药物"小梁

切除术后仍然出现大量的瘢痕愈合组织"导致手术失败 +6, ( 因

此"充分理解术后滤过泡伤口愈合和瘢痕形成的机制)控制其

形成是手术成功的关键( 本文就小梁切除术后伤口愈合的主

要机制以及血管内皮生长因子 & M*-8N,*IH0O9Q.H,+*,1I9VQ.

T*8Q9I"B(CD'及其抗体贝伐单抗在伤口愈合中的作用进行

综述(

A7小梁切除术后伤口愈合的主要机制

伤口愈合是一系列作用"包括吞噬作用)凝血作用)趋化作
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用)有丝分裂以及胶原合成作用的动态组合"其主要由急性炎

症反应期)细胞组织增生期和瘢痕形成期 ' 个相互重叠时期构

成
+<, ( 急性炎症反应期起始于伤口出血启动凝血机制"随后中

性粒细胞和单核细胞从血管中游走到组织中并被活化"吞噬病

原或坏死的组织"并分泌大量的细胞因子启动细胞组织增生

期*在细胞组织增生期"成纤维细胞迁移至伤口处并增生"大量

新生血管生成"为瘢痕形成期提供了物质基础*在瘢痕形成期

中"成纤维细胞分泌大量胶原和细胞外基质"在各种细胞因子

的作用下"细胞外基质进行重排形成稳定的瘢痕 +4, (

B7HXI@及其抗体贝伐单抗在伤口愈合中的作用

B(CD是一种与血小板源性生长因子 & R,*QH,HQ@OHI+MHO

1I9VQ. T*8Q9I"F!CD'有 2&J氨基酸同源的糖蛋白 +?, ( B(CD分

为 % 个亚型"分别包含 323)3$%)36%)34? 和 2&6 个氨基酸 +3&, (

人类 中 存 在 B(CD受 体 3 & B(CDIH8HRQ9I@3" B(CD"@3 ' 和

B(CD"@2 2 大高亲和力 B(CD"+3&, ( B(CD"@2 主要介导 B(CD

的促有丝分裂和趋化作用
+33, "而 B(CD"@3 主要介导促血管通

透性)趋化作用和促进基质金属蛋白酶&)*QI+S)HQ*,,9RI9QH+0*-H"

GGF'的生成以及促抗凋亡蛋白的生成 +32, ( 贝伐单抗是一种

人源化 B(CD非选择性 ;1C3单克隆抗体"它对 B(CD的各种亚

型均有拮抗作用"并用于调节青光眼滤过术后伤口愈合 +3', (

贝伐单抗现已被美国食品药品监督管理局批准运用于治疗结

肠癌和乳腺癌(

B7A7B(CD及其抗体对伤口愈合早期炎症反应的影响

"H+8.H,等 +3$,
在小鼠结膜伤口瘢痕化模型中发现单核巨噬

细胞在组织损伤后 2 . 内出现在伤口组织中"在组织损伤后
$4 .达高峰( eH+U9M+8. 等 +3%,

联合运用糖皮质激素和抗巨噬细

胞血清去除豚鼠全身系统和局部组织的单核巨噬细胞"发现豚

鼠的皮肤伤口愈合过程中瘢痕量显著减少( 单核巨噬细胞分

为 G3 和 G2 亚型"G3 型单核巨噬细胞能分泌大量的促炎因

子"如 '干扰素)白细胞介素@32&+0QHI,HN\+0@32";e@32')肿瘤坏

死因子@(&QN)9I0H8I9-+-T*8Q9I@("YAD@('和主要组织相容性复

合体分子"从而使其能够杀伤病原或者肿瘤等异常细胞( G2

型单核巨噬细胞的功能是通过分泌转化生长因子@&和 ;e@3&

来降低炎症反应"清除细胞碎片"通过分泌 ;e@3<);e@2')B(CD)

成纤维细胞生长因子促进新生血管生成"使组织重构 +36 3̂<, (

以上研究表明在小梁切除术后单核巨噬细胞迁移至伤口处"分

化为 G3 型和 G2 型细胞"并对伤口愈合产生重要影响(

B(CD能诱导单核细胞浸润"但其具体机制目前仍不十分

明确( 有研究认为 B(CD能促进 A:和环氧合酶的产生"进而

促进血管扩张"增加血管通透性*单核巨噬细胞可透过血管侵

入损伤组织中
+34, ( 然而"a*I,H90 等 +32,

研究发现单核巨噬细胞

表面表达 B(CD"@3"B(CD可通过激活它来活化和趋化单核巨

噬细胞( 关于中性粒细胞在伤口愈合过程中作用的研究较少"

其在伤口愈合中是否发挥作用目前也具有争议( C*NOIP等 +3?,

研究发现"在中性粒细胞内含有储存 B(CD的颗粒"在适当的

刺激下中性粒细胞可通过脱颗粒来分泌 B(CD"提示中性粒细

胞对新生血管生成和血管重构有重要影响(

总的来说"在伤口愈合早期炎症反应期"B(CD可能通过以

下几个机制来发挥作用( 首先"血小板释放的 B(CD与

B(CD"@2 结合"能够促进 A:和环氧合酶的产生"促进血管扩

张"增加血管通透性"从而促进炎性因子)粒细胞进入组织中*

其次"B(CD通过与 B(CD"@3 结合"直接刺激多种细胞因子"如

YAD@();e@6 以及 ;e@4 的产生"从根本上加重了炎症反应的发

展*再者"B(CD本身是一种强有力的趋化因子"趋化单核巨噬

细胞)内皮细胞以及成纤维细胞"促进炎症反应的发生和发展"

并为细胞组织增生期做准备
+<"2&, ( 而 B(CD抗体能够抑制

B(CD在炎症反应期中的作用"从而抑制伤口的过度愈合(

B7B7B(CD及其抗体对细胞增生期以及瘢痕形成期的影响

在细胞增生期中"成纤维细胞迁移并增生"大量新生血管

生成"为瘢痕形成期提供物质基础( 在瘢痕形成期中"成纤维

细胞分泌大量胶原和细胞外基质"在各种细胞因子的作用下"

细胞外基质进行重排形成稳定的瘢痕( 青光眼滤过术后"结膜

以及巩膜表层瘢痕的形成主要是由于成纤维细胞的迁移)增

生)胶原的沉积以及新生血管的形成所致( 其中"成纤维细胞

激活和新生血管生成是伤口愈合和瘢痕形成的两大影响因

素
+23, ( 小梁切除术后患者房水以及结膜 YH090 囊中 B(CD水

平显著增高"且 YH090 囊 B(CD质量浓度越高"预后越差*B(CD

除能促进新生血管的生成外"其还能活化成纤维细胞"刺激胶

原交联以及收缩"最后导致瘢痕的形成 +22, (

在离体试验中":lAH+,,等 +6,
研究证明高质量浓度的贝伐单

抗&"<K% )1=),'会导致人 YH090 囊成纤维细胞的凋亡( e+

等
+2',
研究发现"在人和兔 YH090 囊成纤维细胞表面存在有

B(CD"( Z9I-,HP等 +2$,
研究发现"贝伐单抗对成纤维细胞增生

的抑制作用呈剂量依赖性( 在体实验中"e+等 +2',
证实兔眼行

小梁切除术后房水中的 B(CD显著提高"并于术后 '& O 仍处于

高水平状态*而结膜下注射 2% )1=),贝伐单抗 2&& ),可抑制

B(CD的提高"并且抑制瘢痕形成( GH)*IW*OH. 等 +2%,
于小梁切

除术后连续 < 个时间点注射贝伐单抗&3K2% )1"2% )1=),'"发

现与结膜下注射 %@Dg&% )1"%& )1=),'相比"兔眼滤过泡的存

活期大大延长"瘢痕组织的沉积减少( :W190N,等 +26,
对比家兔

行小梁切除术后结膜下注射 3K2% )1贝伐单抗与结膜下注射

%@Dg对伤口愈合的影响"结果发现结膜下注射贝伐单抗对眼

压以及滤过泡纤维化的控制更加有效(

在人体试验中"a+QH,+等 +2<,
对 2% 例 2% 眼原发性青光眼患

者行小梁切除 G̀GX手术"术后立即结膜下注射 3K2% )1贝伐

单抗"结果发现贝伐单抗作为青光眼滤过手术的辅助治疗安全

且有效( eHH等 +24,
研究了贝伐单抗对离体人角膜上皮细胞和

结膜成纤维细胞的作用"发现贝伐单抗可以促使细胞间的连接

丢失以及形态的改变"且这种改变是呈剂量依赖性的(

B7B7A7B(CD抗体与 %@Dg)GGX联合治疗#B(CD抗体在延

长滤过泡存活期以及减少结膜下瘢痕形成方面比 %@Dg更加有

效"同时 B(CD抗体还可促进 %@Dg的功能"产生协同作用(

X.N*等 +2?,
研究发现"贝伐单抗和 %@Dg有协同作用"二者联合

治疗患者滤过泡的存活率更高"患者术后降眼压效果较单独应

用贝伐单抗和 %@Dg更好( Z9V等 +'&,
研究发现"贝伐单抗联合
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%@Dg较单独应用 %@Dg或贝伐单抗治疗更有效地减少纤维连

接蛋白的表达以及促进 ;型胶原蛋白的表达和沉积"抗瘢痕效

果更强( A+,T9IN-.*0 等 +'3,
对比了小梁切除术后结膜下注射贝

伐单抗&2K% )1=&K3 ),'与 GGX&质量分数 &K&2J'的抗瘢痕

效果"发现结膜下注射贝伐单抗能有效控制眼压"减少瘢痕化"

但是其效能不如 GGX( 迄今为止"尚未见青光眼滤过术后联

合运用贝伐单抗与 GGX治疗与其单独治疗效能的比较报道(

B7B7B7抗 B(CD抗体治疗的给药途径#在眼科"抗 B(CD抗体

的眼部给药途径有眼表点眼治疗)结膜下注射治疗)前房注射

治疗以及玻璃体腔注射治疗( A9)9Q9等 +'2,
在兔眼中对比研究

了眼表点药)结膜下注射)玻璃体腔注射贝伐单抗的治疗方法"

发现结膜下注射贝伐单抗的半衰期较玻璃体腔注射以及眼表

点药长( 结膜下注射的贝伐单抗代谢有 2 条途径#&3'直接跨

巩膜"由巩膜渗入眼内组织中*&2'由结膜血管和淋巴管引流代

谢( 巩膜包含大量的胶原纤维和弹力蛋白链"形成一个巨大的

胶原基质"该基质可能结合 B(CD抗体"从而促使贝伐单抗持

续释放"延长贝伐单抗的半衰期 +3', ( 目前尚未发现关于人体

不同贝伐单抗给药方式对青光眼手术影响的研究(

最近"FH01等 +'',
成功研究出一种新型缓释给药装置000

装载贝伐单抗的聚氨酯"将其注入前房中"未发现有任何角膜

的异常以及其他眼部组织的损害"同时发现持续的贝伐单抗的

释放能够更有效地抑制纤维胶原的增生"从而抑制瘢痕的

形成(

B7B7C7B(CD抗体治疗的安全性#全身性应用贝伐单抗的禁

忌证是伤口延迟愈合"所以有关 B(CD抗体治疗安全性的焦点

则为伤口的延迟愈合( [NI\9V-\*@!NOW+v-\*等 +'$,
对 62 例行小

梁切除术的患者结膜下注射贝伐单抗&3K2% )1=&K&% ),'"注射

后 32 个月未发现有眼压b6 ))Z1者&3 ))Z1L&K3'' \F*'"且

患者的最佳矫正视力没有发生变化"这在一定程度上说明了结

膜下注射贝伐单抗导致伤口延迟愈合的可能性较小( ].+0

等
+'%,
将贝伐单抗&3K2% )1=&K&% ),'注入 % 只家兔和 6 例患者

的前房中"并观察角膜厚度)角膜内皮计数以及眼压的改变"结

果显示在治疗后未观察到角膜内皮细胞的形态和功能发生改

变"未发现眼压升高"也未发现任何眼部以及全身性的并发症"

说明贝伐单抗&3K2% )1=&K&% ),'治疗对眼部和全身是相对安

全的( 此研究样本量较小"今后仍需大样本的研究进行验证(

C7小结

综上所述"B(CD抗体贝伐单抗能够抑制 B(CD在伤口愈

合过程中各个时期的作用"其不仅能够抑制血管通透性的增加

以及新生血管的生成"同时还能够抑制炎性细胞和炎性因子的

趋化以及成纤维细胞的增生和迁移( 不论是在体还是离体实

验中"青光眼小梁切除术后应用 B(CD抗体均能显著提高滤过

泡的存活率"抑制滤过泡新生血管和成纤维细胞的活性"从而

显著减少瘢痕组织的形成( 今后的研究热点主要为#&3'B(CD

抗体在调节青光眼滤过手术伤口愈合应用中的安全性*&2'探

索其最佳的给药剂量和途径*&''B(CD抗体与其他抗瘢痕药

物的拮抗和协同作用(
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