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贝伐单抗联合小梁切除术或睫状体光凝术

治疗晚期新生血管性青光眼疗效比较

黄萍!王雯倩!石砚!刘恩泽!张纯

!!(摘要)!背景!新生血管性青光眼"Ĉ _#是眼部缺血性病变的继发性改变$属于难治性青光眼* 抗血

管内皮生长因子" 9̂_g#药物在眼部的应用为 Ĉ _的治疗提供了新的手段$但应用方法和治疗效果仍在进

一步研究*!目的!观察和比较抗 9̂_g药物贝伐单抗球内注射后联合小梁切除术或睫状体光凝术治疗

Ĉ _的疗效和安全性$探讨 Ĉ _的治疗策略*!方法!采用非随机分组病例对照研究方法$连续收集 3&%3

年 % 月至 3&%( 年 ( 月于北京大学第三医院确诊的 Ĉ _患者 3( 例 3( 眼$根据采用手术方案的不同将患者分

为小梁切除术组 4 例 4 眼和睫状体光凝组 %7 例 %7 眼* 所有患者确诊后先行贝伐单抗眼内注射$用胰岛素注

射针头在角膜缘后 7 --处垂直眼球中心刺入眼内$前房穿刺放液 5& #:后注射贝伐单抗 5& #:"%H35 -V#$然

后各组患者分别接受相应的手术* 分别于术后 % 周和 ( 个月进行视力%眼压和治疗相关指标的检测$并观察

各组术眼的并发症情况$对 3 个组的治疗结果进行比较$建立 Ĉ _的治疗流程*!结果!3 个组患眼的基线

特征比较差异均无统计学意义"均 JP&H&5#* 小梁切除术组术前及术后 % 周%( 个月的眼压分别为 "7(H7p

*H3#%"%5H*p(H&#和"%4H)p(H3#--[V"% --[VN&H%(( =D.#$睫状体光凝组为 "73H8p7H4#%"35H7p)H5#和

"3(H(p*H*#--[V$3 个组注射药物前与抗青光眼术后不同时间点眼压的比较$差异均有统计学意义"M
分组

N

38H8%)$Je&H&&%&M
时间

N%58H7%8$Je&H&&%&M
交互作用

N)H3*&$JN&H&&3#* 各组内术后 % 周和 ( 个月的眼压值

均低于术前$差异均有统计学意义"均 Je&H&%#&术后 % 周$睫状体光凝组术眼的眼压明显高于小梁切除术

组$差异有统计学意义"Je&H&%#&而术后 ( 个月$3 个组间眼压的差异无统计学意义"JN&H&45#* 术后 ( 个

月$小梁切除术组视力下降者 ( 眼$睫状体光凝组视力下降者 4 眼$差异有统计学意义"JN&H&73#* 睫状体光

凝组患者贝伐单抗注射后与抗青光眼手术的间隔时间以及抗青光眼手术后与进一步眼底病治疗的间隔时间

均明显长于小梁切除术组$差异均有统计学意义 "JN&H&&3%&H&&(#* 3 个组患者均未发生术中及术后并发

症*!结论!晚期 Ĉ _患者接受贝伐单抗注射后不能降低眼压$但可减少抗青光眼手术并发症的发生* 贝伐

单抗联合小梁切除术较贝伐单抗联合睫状体光凝术眼压降低更快$抗青光眼术前先进行贝伐单抗眼内注射

可降低手术出血的风险*!
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!!新生血管性青光眼 " 2K?Y.1,Q:.RV:.Q,?-.$Ĉ _#
是由于新生血管膜堵塞房角的小梁网组织$导致眼压
升高的一种难治性青光眼$大多数 Ĉ _继发于缺血性
视网膜疾病$如糖尿病视网膜病变%视网膜中央静脉阻
塞等

,%- * 晚期 Ĉ _出现眼压持续升高及角膜雾样水
肿严重$使得对原发病的检查和治疗十分困难$而眼部
的炎症充血状态以及虹膜和房角密布的新生血管也使

抗青光眼手术失败的风险明显增加$并且实施传统的
小梁切除术极易引起术中出血%术后滤过通道阻塞及
瘢痕化等并发症的发生* 应用抗血管内皮生长因子
"Y.1,Q:.RK2W?UJK:0.:VR?XUJ ;.,U?R$ 9̂_g# 药物治疗
Ĉ _在国内外已有研究报道 ,3 5̀- $但是$治疗过程中抗
9̂_g药物与抗青光眼手术如何合理地配合应用$手
术的时机如何掌握等目前尚无定论* 本研究比较抗
9̂_g药物贝伐单抗联合小梁切除术与抗 9̂_g药物
联合睫状体光凝术治疗 Ĉ _的疗效和安全性$探讨抗
9̂_g药物与抗青光眼手术联合使用治疗 Ĉ _的最
佳方案*

@6资料与方法

@'@6一般资料
采用非随机分组病例对照研究方法$连续收集

3&%3 年 % 月至 3&%( 年 ( 月就诊于北京大学第三医院
青光眼专科的 Ĉ _患者* 入选标准!临床确诊为
Ĉ _的患者&尚存部分视功能$视力光感或稍好于光
感&曾行贝伐单抗治疗但眼压仍然无法控制$同意行小
梁切除术或睫状体光凝手术者&患者依从性好$配合随
访大于 ( 个月&同意接受 Ĉ _的相关检查和治疗* 排
除标准!患者合并有严重系统性疾病$无法接受手术治
疗&患者无法按期随访* Ĉ _的诊断标准!_?:W-.22

压平 眼 压 计 测 量 眼 压 P3% --[V" % --[VN
&H%(( =D.#&虹膜或房角可见新生血管* 本研究通过
北京大学第三医院伦理委员会批准$每例患者接受治
疗前均签署知情同意书*
@'A6方法
@'A'@6治疗流程6每例患者就诊及手术前后均进行
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视力检测 " M2K::K2 视力表#和裂隙灯显微镜检查$用
_?:W-.22 压平眼压计测量眼压$如角膜上皮有较多水
泡形成$则改用 0B.RK眼压计和非接触气动眼压计测
量$角膜上皮完整无水泡者行 _?:W-.22 房角镜检查%
眼底检查%眼前节照相%眼部 S型超声检查* 整体的
治疗流程设计!Ĉ _患者使用降眼压药物已达到最大
剂量但眼压仍然高于正常%角膜水肿明显%无法行眼底
检查和治疗者$首先进行贝伐单抗" TKY.,0oQ-.T$瑞士
罗氏公司#前房和玻璃体腔注射* 注射后如眼压下降
且角膜透明则行全视网膜光凝&如贝伐单抗注射后眼
压无明显下降且角膜仍有水肿则行小梁切除术联合丝

裂霉素 B"-<U?-<,02 B$]]B#应用疗法$或行睫状体
光凝手术* 所有患眼眼压下降且角膜透明后继续进行
其他眼底病的治疗$新生血管复发者可重复注射贝伐
单抗$但 3 次注药之间须间隔 % 个月以上*
@'A'A6研究分组6根据患者采用的不同手术流程分
组* 对于注射贝伐单抗后眼压仍控制不佳$角膜水肿
及眼底病无法进一步治疗的患者采用小梁切除术联合

]]B进行治疗$为小梁切除术组&采用睫状体光凝治
疗者为睫状体光凝组*
@'A'C6贝伐单抗眼内注射6本研究采用前房联合玻
璃体腔注射贝伐单抗的方法* 患眼自注药前 ( W 开始
用左氧氟沙星滴眼液点眼$每天 7 次$或者于前房和玻
璃体腔注射前 % W 用左氧氟沙星滴眼液点眼$每 3 小
时点眼 % 次* 眼内注射按照无菌操作需求$用盐酸奥
布卡因滴眼液"日本参天制药株式会社#点眼行表面
麻醉$开睑器开睑$用质量分数 &H&5@碘伏冲洗结膜
囊$前房穿刺并放液 5& #:$然后应用胰岛素注射针头
在角膜缘后 7 --处垂直眼球中心刺入眼内$注射贝
伐单抗 5& #:"%H35 -V#$结膜囊内涂左氧氟沙星眼膏$
遮盖术眼*
@'A'D6小梁切除联合 ]]B手术!%3!&& 位角膜缘做
以穹隆为基底的结膜瓣$制备 %+3 梯形板层巩膜瓣$用
质量浓度 &H3 -V+-:]]B棉片置于巩膜瓣下和结膜
瓣下 ( -02$生理盐水反复冲洗后$切除小梁组织$行虹
膜周边切除$以 %&6& 缝线采用固定缝线和可拆除缝线
相结合的方式缝合巩膜瓣$以保持滤过道通畅并维持
前房稳定* 缝合结膜瓣*
@'A'E6经巩膜睫状体激光光凝术6患者取平卧位$用
利多卡因注射液进行球后麻醉$将仪器探头的中央置
于角巩膜缘后 %H5 L3H& --处$探头方向对准睫状体
冠部$沿角膜缘光凝 %8&v$均匀击射 3& 个点$避开
(!&&和 4!&& 位$激光能量为 %H)5 L3H5& j$曝光时间
为 3H& 1$从 %')5 j开始光凝$击射后未听到爆破声者

则增加 &H%& j$记录光凝范围%激光能量%光凝斑数以
及可闻爆破音的光凝点数* 术后以妥布霉素地塞米松
眼膏涂术眼并包扎*
@'C6统计学方法

采用 MDMM %)H& 统计学软件进行统计分析* 本研
究计量指标的数据资料经 j检验证实呈正态分布$以
2p7表示$计数指标的数据资料以频数表示* 采用非
随机分组干预两水平试验设计$小梁切除术组与睫状
体光凝组术眼手术前后不同时间点眼压的差异比较采

用重复测量两因素方差分析$多重比较采用 IM"69检
验&3 个组间患者年龄和治疗相关指标数据资料的差
异比较采用独立样本 9检验&3 个组间手术后视力改善
眼数的差异比较采用 g01JKR精确概率法* 采用双尾检
测法$Je&H&5 为差异有统计学意义*

A6结果

A'@6一般临床资料
在观察期内符合入选标准并纳入本研究的患者

3( 例 3( 眼$平均年龄"55H4p%7H5#岁&其中男 %) 例$
女 * 例* 术前 %8 眼视力为光感或手动+眼前$( 眼为
数指+眼前$3 眼为 &H&3* 原发病为糖尿病视网膜病变
者 %4 例$视网膜中央静脉阻塞者 ( 例$视网膜中央动
脉阻塞者 % 例* 3( 眼前房和玻璃体腔注射贝伐单抗
后因眼压仍高于正常而行抗青光眼手术$其中 %7 眼行
睫状体光凝术$4 眼行小梁切除术$3 个组间患者术前
基线特征比较差异均无统计学意义 "均 JP&H&5 #
"表 %#*

表 @6纳入患者基线特征比较

组别 眼数
性别" )#.

男 女

年龄
T

"2p7$岁#

视力" )#.

光感 手̀动+眼前 数指+眼前

眼压
T

"2p7$--[V#

原发病" )#.

D"E 其他

小梁切除术组 4 ) 3 55H4p%7H5 ) 3 7(H7p*H3 8 %

睫状体光凝组 %7 %& 7 *%H*p 4H7 %% ( 73H8p7H4 %% (
9 ` 3H)37 ` &̀H385 `
J &H5*5 &H%%7 &H*)( &H))8 &H78(

!注! !̀无统计量值!D"E!糖尿病视网膜病变".!g01JKR精确概率法&

T!独立样本 9检验#

A'A63 个组抗青光眼手术后眼压的变化
3 个组注射药物之前与抗青光眼术后不同时间点

眼压的比较$差异均有统计学意义"M分组 N38H8%)$Je
&H&&%&M时间 N%58H7%8$Je&H&&%&M交互作用 N)H3*&$JN
&H&&3#* 所有患者于抗青光眼术后 % 周和 ( 个月眼压
明显下降$其中小梁切除术组术眼术后 % 周和术后 (
个月的眼压值与术前比较差异均有统计学意义 "均
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Je&H&%#&睫状体光凝组术眼术后 % 周和术后 ( 个月
的眼压值与术前比较差异均有统计学意义 "均 Je
&H&%#* 术后 % 周睫状体光凝组的眼压高于小梁切除
术组$差异有统计学意义"Je&H&%#$术后 ( 个月3 个
组间眼压的差异无统计学差异"JN&H&45#"表 3#* 小
梁切除术组有 * 例眼压控制在 3% --[V以内$睫状体
光凝组 4 例控制在正常范围*

表 A6A 个组注射药物之前与抗青光眼术后
不同时间点眼压的比较 "&N'$$$0!#

组别 眼数
不同时间点眼压值

术前 术后 % 周 术后 ( 个月

小梁切除术组 4 7(H7p*H3 %5H*p(H&. %4H)p(H3.

睫状体光凝组 %7 73H8p7H4 35H7p)H5.T 3(H(p*H*.

!注!M分组 N38H8%)$Je&H&&%&M时间 N%58H7%8$Je&H&&%&M交互作用 N

)H3*&$JN&H&&3'与各自组内术前值比较$.Je&H&%&与术后 % 周小梁切

除术组比较$TJe&H&%"重复测量两因素方差分析$IM"69检验#

A'C63 个组抗青光眼手术后视力改善眼数的比较
所有患眼术后 ( 个月视力等于或好于术前者 %&

眼$视力不同程度下降者 %( 眼$其中 3 眼视力由术前
的光感降至无光感* 小梁切除术组 * 眼视力不变或提
高$( 眼视力下降&睫状体光凝组 7 眼视力不变或提
高$4 眼视力下降$小梁切除术组视力改善的眼数多于
睫状体光凝组$差异有统计学意义"JN&H&73#*
A'D63 个组患者治疗相关指标的比较

对 3 个组治疗过程中的相关指标进行分析$睫状
体光凝组患者贝伐单抗眼内注射后距行抗青光眼手术

的间隔时间明显长于小梁切除术组$抗青光眼手术后
至进一步行裂隙灯显微镜下全视网膜光凝或玻璃体切

割术联合视网膜激光治疗的间隔时间也明显长于小梁

切除术组$差异均有统计学意义 "JN&H&&3%&H&&( #
"表 (#* 3 个组术眼术中及术后均未见出血%感染%脉
络膜脱离等严重并发症发生$但在随访过程中 3 个组
各 % 眼虹膜新生血管病变复发$并再次行贝伐单抗前
房和玻璃体腔注射*

表 C6A 个组间治疗相关指标的比较"&N'$9#

组别 眼数
眼内注射至手术

间隔时间

手术至眼底病

治疗间隔时间

小梁切除术组 4 7H7p(H& %%H%p3H8

睫状体光凝组 %7 8H4p3H& %*H4p7H7
9 (̀H583 (H(45
J &H&&3 &H&&(

!"独立样本 9检验#

A'E6Ĉ _治疗流程的建立
本研究对 Ĉ _患眼的治疗步骤进行探讨发现$

Ĉ _病变的病程和患者初始的视功能不同治疗方案
和治疗效果均有不同$且术后是否出现白内障%玻璃体
出血等并发症对进一步的治疗选择有一定影响* 本研
究建立的 Ĉ _治疗流程见图 %*

NVG

角膜透明 角膜水肿

PRP
药物控制眼压
抗VEGF注射

药物控制眼压
抗VEGF注射

角膜透明 角膜水肿

Trab或Tube CPC*

PRP或
玻璃体切割术+眼内光凝

+/-白内障手术

2~3d

图 @6新生血管性青光眼治疗流程图!Ĉ _!新生血管性青光眼&
DED!全视网膜光凝& 9̂_g!血管内皮生长因子&OR.T!小梁切除术&
OQTK!青光眼引流阀植入术&BDB!睫状体光凝术&'!无有用的视功
能或患者放弃后续治疗时可选择的方法&n+̀白内障手术!术者根据
患者白内障情况决定是否联合白内障手术

C6讨论

Ĉ _是继发于视网膜缺血性疾病的难治性青光
眼$其发病机制为视网膜缺血后损伤的血管壁向邻近
视网膜组织及玻璃体腔内释放 9̂_g$导致视网膜%虹
膜和房角新生血管形成$使周边虹膜和小梁网组织粘
连$引起眼压升高 ,*- * 抗 9̂_g药物疗法是针对 Ĉ _
形成原因进行治疗的有效方法* 但是我们在临床治疗
过程中发现$单纯应用抗 9̂_g药物并不能完全有效
地治疗 Ĉ _$部分患者的眼压并没有随着新生血管的
消退而得到有效控制$仍需要进一步手术治疗* 这些
现象给我们提出了新的问题$即究竟哪些患者在应用
了抗 9̂_g药物后仍需行抗青光眼手术1 药物注射后
需要观察多长时间再进行手术治疗1 根据病程的进展
可知$Ĉ _从初始的开角型青光眼进展为终末的闭角
型青光眼* 在终末的闭角型青光眼期$由于新生血管
膜的收缩$导致房角的粘连性关闭$即使应用抗 9̂_g
药物后新生血管逐渐消退$粘连的房角也不能重新开
放$因此此期单纯用抗 9̂_g药物治疗不能达到降低
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眼压的目的
,)- * 但是$临床上对于 Ĉ _患者房角的关

闭程度及其性质进行判断十分困难$例如本研究中的
患者在首诊时眼压平均为 7( --[V$角膜雾样水肿严
重$无法进行房角检查$在抗 9̂_g注射后的观察期内
视功能进一步下降* 本研究中$接受睫状体光凝手术
治疗的患者$抗 9̂_g治疗后观察的时间较长$睫状体
光凝组患者治疗后视力的恢复程度不及小梁切除术

组$可能与高眼压持续时间较长有关$因此本研究认
为$晚期 Ĉ _患者接受了抗 9̂_g药物眼内注射后应
缩短抗 9̂_g治疗和抗青光眼手术之间的间隔时间$
尽早行抗青光眼手术以降低眼压$挽救视功能* 对于
视力仅存数指+眼前或更差且术前无法判断房角状态
的患者$在注射抗 9̂_g药物后也应尽早行抗青光眼
手术治疗*

治疗 Ĉ _应用哪种抗青光眼手术更好1 本研究
发现$小梁切除术能够更快%更有效地降低眼压$患者
术后 % 周时的眼压明显低于睫状体光凝组$这对于挽
救患者濒临丧失的视功能非常重要* 本研究结果显
示$在注射抗 9̂_g药物后 3 W 内术眼的虹膜新生血
管即明显消退$与其他报道的结果类似 ,8 4̀- * 本研究
中的结果证实$抗 9̂_g药物的眼内注射能够明显降
低小梁切除术中和术后出血发生的风险$从而提高手
术成功率$与其他研究结果相吻合 ,%& %̀%- * 睫状体破坏
性手术和青光眼引流阀植入术均可治疗 Ĉ _,%3- $睫
状体光凝术最大的风险是术后低眼压$甚至发生眼球
萎缩$有文献报道 Ĉ _是睫状体光凝术后发生眼球萎
缩最主要的危险因素

,%(- $因此对激光的能量设定和击
射点数量的选择一定要谨慎* 本研究中并未出现眼球
萎缩等并发症$但我们发现光凝手术后眼压降低至正
常所需时间较长$部分患者在此期间视功能继续损害$
因此从这个角度出发$小梁切除术占有优势*

自抗 9̂_g药物用于治疗 Ĉ _以来$国内外对
Ĉ _治疗不同路径的讨论一直在持续 ,3$%7 %̀*- * 本研
究中主要观察了终末期 Ĉ _的治疗流程及效果$结合
既往文献和本研究结果制定了 Ĉ _的治疗方案* 对
于已进入闭角期且仍存部分视功能的 Ĉ _$建议在抗
青光眼药物控制眼压的同时眼内注射抗 9̂_g药物$
在注射后的第 3 天或第 ( 天即行抗青光眼手术$眼压
下降后依据是否发生白内障%有无玻璃体出血以及瞳
孔是否正常等选择在裂隙灯显微镜下行全视网膜光凝

或玻璃体切割联合眼内光凝手术* 值得注意的是$终
末期 Ĉ _患者即便是采用联合疗法也往往预后不良$
因此$Ĉ _重在预防和早期发现及早期治疗*

本研究为回顾性病例对照研究$由于符合纳入标

准的晚期 Ĉ _患者较少$本研究样本量较小$研究过
程中可能存在一定的偏倚$但本研究结果为贝伐单抗
联合小梁切除术或睫状体光凝术对晚期 Ĉ _的治疗
方法提供了一定的参考依据* 关于贝伐单抗联合抗青
光眼手术在 Ĉ _治疗中的应用价值%远期疗效和安全
性仍需进一步扩大样本量进行客观评价*
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