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抑制 NT&<V青光眼引流阀植入术后滤过区瘢痕化
相关研究进展
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!!$摘要%!NT&<V 青光眼引流阀*Nl̂ +植入术是治疗难治性青光眼的主要手段之一"其相对于常规滤过

性手术具有更高的手术成功率' 但 Nl̂ 作为异物常会引起滤过区瘢痕组织增生"包裹引流盘"从而抑制房水

外流"引起眼压重新升高"导致手术失败' 尽管 Nl̂ 植入术中和术后多次注射抗代谢药物可抑制术后滤过区

瘢痕化"但术后多次结膜下注射不仅会引起患者的不适"而且会引起相应并发症"因此需要对 Nl̂ 进行改进"

避免反复注射药物"使药物在局部缓慢释放"同时减轻 Nl̂ 的异物反应' 最近"O)7,<+ 胶原蛋白&聚 $M羟基甲

基丙烯酸乙酯凝胶&聚乳酸e羟基乙酸共聚物和天然蛋白页岩等新型材料及技术的应用为抑制 Nl̂ 植入术

后滤过区瘢痕化提供了新的治疗方法选择' 本文从 Nl̂ 引流盘材料的发展&Nl̂ 联合新型材料药物缓释系

统的构建&Nl̂ 引流盘结构的改进等方面对抑制滤过区瘢痕化的方法和研究进展进行综述'

$关键词%!青光眼) 青光眼引流植入物) 药物缓释系统) 滤过道) 瘢痕形成) 材料改进) 结构改进
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!!青光眼是目前全球首位不可逆性致盲眼病 ,/- "随着人口增

长及老龄化加剧"青光眼患者的数量将日益增加"据统计"到
$#0# 年"全球青光眼患者将增加到 /?//@ 亿 ,$- ' 迄今为止"降

低眼压被认为是治疗青光眼有效且唯一的手段
,"- "传统的降眼

压治疗包括药物治疗&激光治疗和手术治疗"其中经常规滤过

性手术联合抗代谢药物治疗"并给予最大耐受量抗青光眼药物

后"仍难以将眼压控制在正常范围内的青光眼"统称为难治性

青光眼' NT&<V 青光眼引流阀*NT&<V ,)'X67&'2')2<"Nl̂ +已

被广泛用于治疗难治性青光眼
,0- "成为其首选治疗方式之一'

难治性青光眼经小梁切除术和引流装置植入术后 9 年的成功

率分别为 9"?/i和 .#?$i,9- ' 然而因患者人群&病情严重程

度&植入物和植入手术方式的不同以及伴发眼病的不同"手术
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成功率也不尽相同' 据报道"Nl̂ 植入术后 " 年和 9 年累计成

功率分别为 9A?0i和 09?/i,8- ' 分析其远期成功率下降原因"

发现植入物作为异物引起特征性伤口愈合反应是手术失败的

主要原因"其可导致术后滤过区瘢痕组织增生&包裹引流盘&抑

制房水外流"导致眼压重新升高 ,.- ' 本文就 Nl̂ 植入术后滤

过区瘢痕化这一难题"从 Nl̂ 引流盘材料的发展&Nl̂ 联合新

型材料药物缓释系统的构建&Nl̂ 引流盘结构的改进等方面就

抑制 Nl̂ 植入术后滤过区瘢痕化的相关研究进展进行综述'

?76Um植入术后滤过区瘢痕化的机制

Nl̂ 植入术后滤过区瘢痕化由免疫系统的激活触发"是一

个复杂的动态过程"可以简化分为 " 个阶段#炎症期&增生期和

组织重塑期
,@- ' */+炎症期!Nl̂ 植入后"植入物表面自发吸

附宿主蛋白的同时"产生细胞碎片和血小板聚集"并刺激中性

粒细胞和巨噬细胞向初始植入部位浸润"并在植入后 0@ T 达高

峰
,A- ' *$+增生期!血小板的激活和凝血级联反应导致各种生

长因子和细胞因子释放"可在术后 /f" V 引起成纤维细胞和内

皮细胞增生"形成肉芽组织和新生血管' *"+组织重塑期!在

转化生长因子和基质金属蛋白酶等因素的作用下"增生的成纤

维细胞逐渐分化为肌成纤维细胞"并介导伤口收缩和富含胶原

的细胞外基质形成
,/#- "引起血管收缩和大部分成纤维细胞消

失"在术后 .f/0 V 可以观察到组织重塑成致密的结膜下瘢痕"

此期可持续数月
,//- ' 目前认为成纤维细胞的增生&迁移以及

胶原沉积在滤过区瘢痕化过程中发挥重要作用
,/$- ' 同时"在

Nl̂ 植入术后"房水从球筋膜下引流"房水中含有的多种细胞

因子会加重滤过区的炎症反应"因此滤过性手术的瘢痕化程度

往往比非滤过性手术更重'

Nl̂ 植入术后滤过区瘢痕化是导致手术失败的主要原因"

因此通过对 Nl̂ 进行改进"实现对滤过区瘢痕化的抑制"促进

房水的球筋膜下吸收"可以达到长期有效控制眼压的目的'

@76Um引流盘材料的发展

丝线&金&钽&铂金等材料曾用于房水引流装置的制作"但

引流效果不佳"且因生物相容性差易引起慢性炎症反应而难以

取得满意的临床治疗期望
,/"- ' 随着新型生物材料的研发进

展"青光眼引流装置的材料得以不断改进' a7)S<+7,/0-
于 /A8A

年最先研制出由硅胶引流管和聚丙烯引流盘组成的青光眼引

流装置"充分融合了硅胶柔韧性好的特点和聚丙烯强韧的机械

性质"为房水引流至球筋膜下开辟了先河"已然成为当今青光

眼引流装置的基本模型' 更可喜的是 a'S<<+ NT&<V 公司于

/AA" 年研发了由 " 个部分组成的 Nl̂ #* /+硅胶&聚丙烯或多

孔聚乙烯组成的引流盘*具体材料取决于型号+)*$+硅胶引流

管)* "+ 硅胶阀门结构 ,/9- "并被 EIN批准应用于临床 ,/8- '

P5T(V'等 ,/.-
对 /"$ 例行硅胶 Nl̂ *Ed. 型+或聚丙烯 Nl̂ * =$

型+植入术的难治性青光眼患者进行临床观察"发现硅胶 Nl̂

*Ed. 型 + 具有更好的降眼压效果"术后 $ 年的成功率为
.@?"i"高于聚丙烯 Nl̂ *=$ 型+"展现了 Nl̂ *Ed. 型+的临床

优势' cXU(�5̀(等 ,/@-
对 $. 眼植入 Nl̂ *Ed. 型+和 $" 眼植入

Nl̂ *=$ 型+的新生血管性青光眼患者进行为期 $ 年的观察"

发现 Nl̂ *Ed. 型+在治疗新生血管性青光眼方面更有效"这提

示制成引流装置的不同材料对手术成功率具有一定影响' 此

外"多孔材料的多孔特性有利于材料与周围组织生物整合和纤

维化的减少"亦会影响手术成功率"因此有研究员将多孔材料

应用于 Nl̂ "在 Nl̂ *=$ 型+的基础上对引流盘材料进行改进"

制成多孔高密度聚乙烯 Nl̂ *a0 型+"其孔隙可以促进组织血

管化' L(&等 ,/A-
观察了 /90 例行 Nl̂ 植入术的难治性青光眼

患者"其中 Ed. 型 .8 例&=$ 型 "@ 例&a0 型 0# 例"结果显示在

术后 " 个月时"Ed. 组和 =$ 组出现一过性眼压升高"而 a0 组

未出现"且 a0 组在 /f" 个月内有较好的眼压控制效果)术后 /

年时"各组之间的平均眼压和手术功率差异均无统计学意义)

a0 组在术后 /@ 个月时"手术成功率显著降低"这可能是由于

发生了延迟纤维化"因此仍需进一步研究来确定其长期安全性

和有效性'

Nl̂ 引流盘材料的进展及临床验证表明"硅胶材料虽具有

更好的生物相容性"在控制眼压和炎症反应及减少滤过区纤维

化等方面表现出比聚丙烯等生物材料更好的效果"但硅胶的血

浆和间质蛋白亲和力可导致细胞黏附和间质纤维化"因此"

Nl̂ 引流盘材料仍有很大的改进空间'

A76Um联合新型材料药物缓释系统的构建

丝裂霉素 F*&(S7&-6(+"aaF+和 9M氟尿嘧啶*9MW)X7;7X;'6()"

9MEo+是青光眼手术中常用的抗代谢药物 ,$#- "可与 I_N结合

抑制细胞增生' aaF是细胞周期非特异性药物"可通过抑制

伤口愈合增生来抑制青光眼滤过术后滤过区的瘢痕化
,$/- "因

此临床上常在 Nl̂ 植入术中联合应用 aaF"但有研究发现

aaF并未提高 Nl̂ 术后短期或中期的手术成功率
,$$- ' 此外"

虽有研究表明"多次注射 aaF可在术中和术后抑制纤维化反

应
,$"- "但术后多次结膜下注射会引起患者的不适和相应并发

症的发生' 而 Nl̂ 联合新型材料构建药物缓释系统可持续抑

制滤过区瘢痕化"提高手术成功率'

A4?!O)7,<+ 胶原蛋白
O)7,<+ 是一种可降解的多孔胶原蛋白"具有良好的生物相

容性"已被应用于多种眼部手术' =7+,等 ,$0-
将 O)7,<+M8 和

O)7,<+M. $ 种胶原分别缝置于 Nl̂ 引流盘上"以单纯 Nl̂ 作

为对照组"植入难治性青光眼患者眼内"术后 8 个月 Nl̂ 组&

O)7,<+M8组和 O)7,<+M. 组的成功率分别为 09?@i& 99?#i和

.9?#i"表明 O)7,<+ 可有效减轻滤过区的瘢痕化' L(&等 ,$9-
发

现将 O)7,<+ 置于 Nl̂ 上"再植入青光眼患者眼内"术后 / 年的

完全成功率为 9#?#i"明显高于单纯 Nl̂ 植入术的 @?"i"提

示 O)7,<+ 在 Nl̂ 植入术中可有效减少瘢痕的形成'

A4@!聚 $M羟基甲基丙烯酸乙酯凝胶

聚 $M羟 基 甲 基 丙 烯 酸 乙 酯 , 37)-* $MT-V;7Y-<ST-)

&<ST'6;-)'S<+"d*[%aN+-凝胶是一种不可降解的聚合物"具有

良好生物相容性"表面的亲水性可减少血浆和间质蛋白的黏

附"进而减少细胞黏附' ='T(+<;等 ,$8-
和 =6T7<+U<;,等 ,$.-

将载

有 aaF的 d*[%aN+凝胶涂层的 Nl̂ 植入兔眼"术后 " 个月
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实验组较对照组炎症反应和纤维化程度明显减轻"证明
d*[%aN+MaaF凝胶涂层可以抑制滤过区的纤维化' 然而"

d*[%aN+为一种不可降解的聚合物"尚不清楚其长期存在于

体内是否会导致长期并发症的发生"仍需进一步研究'

A4A!聚乳酸e羟基乙酸共聚物

聚乳酸 e羟基乙酸共聚物 * 37)-)'6S(6M67M,)-67)(6'6(V"

dclN+是一种可降解的功能高分子有机化合物"具有良好的生

物相容性和可成膜的性能"因此被广泛应用于制药&医用材料

工程和现代化工业领域' dclN的降解产物是乳酸和羟基乙

酸"均是人类代谢途径的副产物"因此 dclN应用于医药和制

备的生物材料中不会有毒性作用和不良反应
,$@- ' d7++X5'&-

等
,$@-
利用呼吸图法制备载药多孔 dclN膜"与相同材料的无

孔膜相比"多孔 dclN膜可以显著改善药物释放特性"同时通

过加 入 聚 乙 二 醇 改 变 孔 结 构" 提 高 了 药 物 的 释 放 率'

=6T7<+U<;,等 ,$.-
采用旋涂技术制备双层多孔 dclN膜"双层

dclN膜的底层载有 9MEo"顶层载有 aaF"实现了 aaF的快

速释放和 9MEo的缓慢释放' 其将 dclN膜附于 Nl̂ 上植入

兔眼内"以 Nl̂ 作为对照组"结果发现术后 " 个月滤过泡壁厚

度明显小于对照组"表明此药物缓释系统可减少青光眼引流装

置植入后的纤维化"提高手术成功率'

A4E!天然蛋白页岩

天然蛋白页岩 *73')5T')<"O=+是一种无定形多孔的二氧

化硅材料"具有纳米多孔结构&吸附性强&化学特性稳定等优

点
,$A- "已作为有效载体应用于多种领域' I7+,等 ,"#-

利用 O=

天然的载药特性"在 Nl̂ 表面形成吸附 aaF的载药涂层后将

其植入新西兰白兔眼内"结果显示其有效减轻了滤过区瘢痕化

且无明显并发症'

上述方法均可减轻青光眼术后滤过区的瘢痕化"且联合新

型材料更体现了治疗优势"但联合新型材料的药物缓释系统并

不能随着病情改变而进行自行调控"只能通过缓慢降解和扩散

体系来实现药物释放"且不可降解材料涂层在体内存在的异物

反应和远期并发症尚不清楚"而可降解材料涂层在降解后"引

流阀的原体材料直接与眼部组织接触或可引起滤过区的瘢痕

化"因此在优化 aaF给药方式抗瘢痕化的同时"还需设法减轻

引流阀引起的异物反应'

E76Um引流盘结构的改进

Nl̂ 引起的滤过区瘢痕化除了与其材料相关外"还与引流

盘的结构密切相关' =X55&'+ 等 ,"/-
制备无孔&"0 !&和 /8# !&

孔径的 d*[%aN+凝胶植入物后将其植入小鼠皮下"结果显示

孔材料可以减轻瘢痕化&增加血管化' N&77],';等 ,"$-
利用筛

网结构制成引流盘"植入新西兰白兔眼内"" 个月后具有筛网结

构的引流盘纤维包裹厚度较无筛网结构的引流盘更薄"表明筛

网结构会显著减少植入物周围的纤维化"提高青光眼手术长期

成功率' E(56T<;等 ,""-
将 Nl̂ &亲水涂层的 Nl̂ &肝素涂层的

Nl̂ 和表面微图案化的 Nl̂ 分别植入新西兰白兔眼内"为期 8

周的实验表明亲水和肝素涂层的 Nl̂ 以及表面微图案化的

Nl̂ 均可通过改变组织对植入材料的反应来减少术后滤过区的

瘢痕化"肝素涂层和表面微图案化的 Nl̂ 与 Nl̂ 相比表现出

更好的抗纤维化效果' 由此可见"Nl̂ 引流盘多孔筛网结构的

设计和表面微图案化可以有效抑制滤过区的瘢痕化"引流盘结

构的改进非常有必要'

F7抑制术后滤过区瘢痕化的其他方法

目前"由合金箔制成的磁弹性谐振器已被广泛应用于各种

传感器"d<3'̀'-')'等 ,"0-
证实了磁弹性装置可抑制瘢痕化' 将

合金箔制成磁弹性装置后置于 Nl̂ 引流盘表面"在外部线圈

产生的磁场作用下可引起装置共振来减轻细胞在植入物表面

的黏附"表明了磁弹性装置减少滤过区瘢痕化&提高手术成功

率的巨大潜力"但其眼内应用的可行性&安全性尚不清楚"仍需

进一步研究' 通过静电纺丝技术生产的纳米纤维已经普遍应

用于医学领域
,"9- "L)'35S72'等 ,"8-

利用聚偏氟乙烯和聚环氧乙

烷制备静电纺丝膜"并证实该静电纺丝膜可抑制细胞增生"达

到抗纤维化的作用"该研究提供了一种新型抗纤维化材料"为

青光眼引流阀术后抗纤维化提供了一种新的方法'

G7小结与展望

Nl̂ 已被广泛应用于治疗难治性青光眼患者"但术后滤过

区的瘢痕化是亟需解决的关键问题' 具有良好生物相容性和

低反应性的 Nl̂ 材料选择&Nl̂ 联合新型材料药物缓释系统

的构建以及 Nl̂ 结构的改进均为抑制瘢痕化提供了新的方法

选择并取得了肯定的效果"值得进一步研究' 下一步研究可关

注引流盘的材料易引起滤过区纤维化&药物缓释的不可调控等

弊端的解决方法以及引流盘结构和表面微图案化的设计改进"

使其能够更充分&有效&全面地发挥 Nl̂ 的临床作用"更好地

维持术后效果"控制眼压' 相信随着组织工程材料制作&融合

等技术的不断发展进步"将会迎来 Nl̂ 植入术后抑制滤过区

瘢痕化的新里程碑'
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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