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!!$摘要%!青光眼是世界范围内首位进行性)不可逆性致盲眼病( 降低眼压是治疗青光眼的主要手段(

对于药物)激光和常规手术治疗均不能有效控制眼压的青光眼称为难治性青光眼( C,'14 青光眼引流阀
&Cdc'植入术是难治性青光眼的主要治疗方式之一"其独特的瓣膜结构有效地抑制了术后早期低眼压及相

关并发症"然而它的长期成功率并不理想( 手术失败的最常见原因是引流阀体周围纤维包裹"导致滤过区流

出阻力增加"进而引起眼压重新升高( 因此"抑制引流阀体周围瘢痕形成是提高青光眼引流阀植入术成功率

的关键( 目前临床最常见的抗瘢痕方法是术中及术后应用抗代谢药物"但远期效果并不理想( 近年来随着房

水引流装置的结构设计)制作材料及制作工艺的不断改进"Cdc植入术治疗难治性青光眼的手术成功率也在

逐渐提高( 本文通过对目前青光眼引流阀表面添加涂层)构建多孔结构)表面微图案的刻画等方法对引流阀

植入术后瘢痕化的抑制情况予以综述"这些表面结构的改进可能为 Cdc植入术后滤过区瘢痕化治疗提供新

的途径(
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!!青光眼是世界范围内首位不可逆性致盲眼病 +;, ( 迄今为

止"全世界约有 ? $$$ 万青光眼患者"预计 =$"$ 年全球青光眼

患病人数将达到 ;>;;< 亿 +=, ( 高眼压是青光眼视神经损害的

重要危险因素( 控制眼压是保护视神经的有效措施"降低眼压

至目标值是治疗青光眼的首要目标
+%, ( 传统的降眼压治疗包

括药物治疗)激光治疗和手术治疗"传统降眼压治疗不能有效

控制眼压的青光眼称为难治性青光眼( C,'14 青光眼引流阀
&C,'14 .*(05S'(Z(*Z1"Cdc'植入术是难治性青光眼首选治疗

方式( 然而"Cdc植入术后植入物周围的纤维包裹会阻碍房水

引流"导致手术失败 +", ( 为了维持引流装置的长期功能"迫切

需要开发出既能维持房水流出"又能减少纤维化造成引流通道

阻塞的引流装置( 本文将从青光眼引流装置植入术后瘢痕化

的关键机制)术后药物治疗)引流盘载药及表面结构改进等方

面对减少 Cdc植入术瘢痕化的进展进行综述(

A76VW植入术后瘢痕化的机制

Cdc植入术后滤过区瘢痕的形成涉及一个复杂而动态的

级联过程"可分 " 个阶段#凝固期)炎症期)增殖期和重塑

期
+"e#, ( &;'凝固期#在 Cdc植入后"局部血管和结缔组织受

损"血细胞)血小板和血浆蛋白外渗"刺激内源性凝血级联反

应( &='炎症期#血小板激活和凝血级联促进多种生长因子和

细胞因子释放"如转化生长因子 ")血小板源性生长因子)血小

板因子 ")白三烯 6" 和白细胞介素K; 等( 这些趋化因子募集

中性粒细胞和巨噬细胞到 Cdc植入部位( 中性粒细胞和巨噬

细胞分别介导急性和慢性炎症反应"吞噬坏死组织)消除感染

并参与伤口净化( &%'增殖期#术后 ;i% 4"炎症细胞产生的细

胞因子刺激成纤维细胞增殖
+J, "是组织愈合进入增生阶段的标

志( 成纤维细胞活化)迁移)增殖"在伤口处参与形成肉芽组

织( 这一阶段的主要病理改变是形成新生血管和颗粒状纤维

血管组织( &"'重塑期#转化生长因子K"及基质金属蛋白酶驱

动成纤维细胞向肌成纤维细胞分化( 肌成纤维细胞随后上调

平滑肌肌动蛋白)多种整合素和生长因子的表达( 肌成纤维细

胞介导伤口收缩和富含胶原的细胞外基质的形成"修复并替换

植入部位的受损组织( 随着时间推移"伤口表面沉积致密的纤

维胶原)血管回缩)成纤维细胞大部分消失"局部组织的胶原纤

维重塑并形成致密的结膜下瘢痕组织( 这一过程被称为异物

反应"最终瘢痕组织将 Cdc包裹"使其失去引流功能 +Je?, (

B7抑制 6VW植入后滤过区瘢痕形成的常用方法

在大型临床试验和数十年的临床实践中"解决术后滤过区

瘢痕化问题的常用方法是术中或术后联合使用细胞抑制剂丝

裂霉素 O&')LS'Y5)-"bbO' 和 #K氟尿嘧啶 & #KV*0SUS0U(5)*" #K

fa' +<, ( Cdc植入后术中及术后使用 bbO及 #Kfa治疗的患

者术后 ; 年内及长期眼压控制效果较好 +Ge;$, "这提示 Cdc植

入术后抗纤维化药物治疗对预后有一定作用( 然而"这些研究

缺乏抗代谢药物标准化给药方案"临床医师很难比对研究结果

并将其临床推广( 有些研究还发现术中联合使用 bbO可以改

善 Cdc植入术后成功率 +;;, *术后多次结膜下注射会引起患者

不适以及药物相关的并发症"如脉络膜脱离)低眼压)滤过泡渗

漏)眼内炎以及角膜上皮和内皮细胞的丢失"这将造成视力进

一步损害
+"";=, (

除了载药治疗外还有其他抑制瘢痕化的方法"如引流装置

及手术方式的更新)d99的大小及尺寸改进)新型微流体网状

结构的构建)药物涂层的添加)带辅助羊膜的 C,'14 青光眼瓣

膜以及静电纺丝新型给药系统的应用等
+;%e;G, ( 与传统的青光

眼引流装置相比"这些改进已被证明可以减少纤维化和瘢痕组

织的形成"但引流效果并不理想"术后仍有纤维包裹形成( 这

些青光眼引流装置的局限性促进了对更安全有效的药物输送

方式以及其他抗瘢痕方法的探索#如开发新型高效药物释放系

统"借助药物运载工具调整药物剂量和作用时间"以及优化引

流装置材料的结构"利于发挥材料本身的物理及化学属性对抗

瘢痕组织的形成"改善术后的长期结果(

C76VW表面添加药物涂层在瘢痕形成中的作用

医疗器械涂层是防止植入物与其周围组织发生不良反应

的可行解决方案之一( 涂层可以通过控制药物释放的速度实

现长期缓慢的释放药物"抑制术后免疫反应和滤过区纤维化(

抗血栓)药物洗脱与亲水涂层被逐步应用于体内植入物中(

C3A!肝素涂层

Cdc植入术后瘢痕形成早期涉及到凝血机制( 肝素作为

抗凝剂"除了在凝血级联中发挥作用外"在各种炎症疾病中起

到的非抗凝作用也引起人们关注( 肝素可以通过阻断趋化因

子)整合素)生长因子及其受体来抑制早期炎症信号 +=$, *还可

以通过上调 &平滑肌肌动蛋白的表达来抑制平滑肌细胞的增

殖"抑制瘢痕形成 +=;, ( P)0 等 +=;,
将肝素和无毒化合物硒代半

胱胺在等离子体聚合烯丙胺膜上按一定顺序偶联"创造出一种

模拟心脏内皮的涂层( 这种内皮仿生涂层创造了良好的微环

境"显著提高了体内血管支架的再内皮化)抗凝血和抗纤维化

能力( 肝素生物活性水凝胶已用于无瘢痕角膜修复以及青光

眼引流装置缓释肝素涂层
+==e=%, ( f)W5,1U等 +==,

在 CdcKf̂ ? 表

面添加肝素涂层后进行兔眼植入验证发现"肝素涂层组滤过区

纤维化程度和流出阻力均明显低于无涂层组( 该研究证明了

带有肝素涂层的改良 Cdc能通过改变组织对植入材料的反应

来减少术后滤过区纤维包裹)降低房水流出阻力(

C3B!聚 =K羟基甲基丙烯酸乙酯 ^凝胶涂层

聚 =K羟 基 甲 基 丙 烯 酸 乙 酯 + TS*Y& =K,Y4USDY1L,Y*

'1L,(5UY*(L1'" &̂:&bC',"是一种不可降解的惰性聚合物"表

面的亲水性可以减少材料与体液的相互作用以及蛋白质和细

胞的粘附
+=", *其孔隙结构利于溶质通过"与水接触时能够释放

药物"通常用于组织工程)隐形眼镜以及药物输送系统(

B(,)-1U等 +=#,
将载有 bbO的 &̂:&bC'凝胶涂层的 Cdc植入

兔眼结膜下"术后 % 个月组织病理学结果显示" &̂:&bC'K

bbO改良的 Cdc组滤过泡的炎症反应和纤维化程度较 CdcK

f̂ ? 组明显减轻"证明 &̂:&bC'KbbO凝胶涂层可以抑制滤

过区纤维化( 然而" &̂:&bC'水凝胶是一种不可生物降解的

聚合物"其对滤过泡组织结构的长期影响尚不清楚(
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C3C!天然蛋白页岩涂层

天然蛋白页岩 &ST(*W,(*1"RB'是一种天然的)含水的)非

晶态的二氧化硅材料"具有高度多孔的纳米结构)高比表面积)

化学稳定等优点
+=J, ( RB 具有较强的吸湿性和吸附性"可以有

效吸附药物"可作为载体承担药物的装载和输送( d0S等 +=?,
利

用 RB 纳米颗粒作为肿瘤靶向药物载体输送化疗药物并验证了

其可行性"确定了 RB 颗粒毒性小)载药和释药准确)血液循环

时间长)肿瘤被动靶向作用强等优点( 9S-.等 +=<,
首次将 RB 纳

米颗粒应用于眼科领域"在 Cdc表面添加吸附 bbO的 RB 涂

层"植入兔眼并研究其对青光眼引流阀植入术后的抗瘢痕作

用"发现改良的 Cdc成功缓解了青光眼引流装置植入术后的

瘢痕组织形成(

利用药物涂层形成的药物缓释系统可持续减轻引流阀周

围的纤维增生反应)提高术后成功率"但药物涂层只能通过依

靠载药材料缓慢扩散来实现药物缓慢释放"并不能随着病情改

变自行调控药物的释放剂量"且药物释放时间最多只能维持 ;

个月( 因此"通过添加药物涂层来减轻瘢痕化的改进方法需要

进一步优化(

G76VW多孔结构的构建在瘢痕形成中的作用

多孔生物材料可能是一种减少纤维包膜形成的方法"具有

微小孔隙结构的植入式多孔材料可以与周围组织整合"从而增

加新生血管形成"促进组织松散的胶原蛋白反应 +=G, (

G3A!膨体聚四氟乙烯多孔结构

膨体聚四氟乙烯 &1DT(-414 TS*YL1LU(V*0SUS1L,Y*1-1"1̂8f&'

具有较好的生物相容性)生物稳定性和高顺应性"已应用于多

种生物医学植入物"包括血管移植物)旁路移植物)疝气膜及缝

线
+%$, ( 1̂8f&具有微孔结构"可以通过改变孔径大小来调节

细胞整合
+=G, ( 91OUSSW等 +%;,

利用 1̂8f&这一特征构建了多孔

逆向种植体"改良后的植入物称为 _̂Ab&KC,'14"其内层为

$>" !'孔径的 1̂8f&膜构成"可防止细胞迁移到装置的内腔

中"外层由 # !'孔径的 1̂8f&膜组成"用于促进 Cdc周围的

血管形成( 植入兔眼后发现" _̂Ab&KC,'14 组在组织e材料界

面形成高度血管化和较薄的纤维囊( 6)5̀1L等 +=G,
对 _̂Ab&K

C,'14 进一步研究发现"植入物的高度与囊膜厚度呈正相关"

并且这种影响与是否暴露于房水无关*与硅胶组相比" _̂Ab&K

C,'14 的纤维囊更薄"且其滤过泡具有更强的荧光素渗透性(

1̂8f&的多孔结构可以增强血管化并减少瘢痕化"降低房水流

出阻力并改善青光眼植入物的长期性能(

G3B!乳酸e乙醇酸共聚物多孔载药结构

乳酸e乙醇酸共聚物 & TS*Y*(5L)5K5SK.*Y5S*)5(5)4" @̂dC'具

有可降解性)生物相容性以及美国食品药品监督管理局认证资

质等优点"广泛应用于药物缓释 +%=e%%, ( 呼吸图形这一创新使

@̂dC薄膜具有多孔结构 +%", ( 呼吸图形是在潮湿条件下"聚合

物溶液蒸发后形成的"在聚合物薄膜上形成三维有序多孔阵列

的简单方法
+<"%", ( 与旋转涂层相比"呼吸图形提供了更开放的

多孔结构"其不对称的孔隙结构可用于控制药物溶解速度)制

作多种药物的加载及释放的组合( Ŝ--0W('Y等 +<,
利用呼吸图

形的多孔结构开发了一个.三明治/式可生物降解的药物输送

系统"具有呼吸图形的 @̂dC层作为密封剂控制初始 bbO的

爆发释放水平"限制术后关键时期的免疫细胞浸润*位于底层

的 #Kf0 则缓慢释放( 这 = 种药物的协同作用可以在 %i" 周内

抑制成纤维细胞生长( 基于以上研究"B[(-- 等 +%#,
制作了表层

载有 bbO底层载有 #Kfa的 @̂dC圆片"行小梁切除术后植入

兔结膜下"发现 @̂dC载药组呈现厚壁蜂窝状滤过泡"同时保

持滤过泡的间隙"纤维化程度最小"血管化明显"且眼压控制情

况良好( k(-.等 +%J,
采用静电旋转技术制备载有 bbO的具有

褶皱结构的形状记忆纤维"通过温度刺激调节其微观结构"使

纤维表面实现褶皱和光滑形态的智能过渡"有效控制 bbO的

释放( 在瘢痕形成的关键期刺激药物释放"有效调节术后组织

反应"抑制瘢痕形成( @̂dC多孔结构载药能缓慢)长效且可控

地释放药物"有效控制眼压并在一定程度上降低药物的不良反

应"是一种安全)有效的药物释放系统(

H76VW引流盘表面微图案的刻画在瘢痕形成中的作用

植入物的存在干扰了植入部位的细胞和血管网络"对伤口

愈合反应产生影响( 当植入物与体液接触的瞬间"体液中的蛋

白质非特异性的吸附在植入物表面
+%?, ( 细胞膜上的整合素异

源二聚体识别这些蛋白质中的特定结合位点"并通过结构接头

蛋白与肌动蛋白偶联
+%<, "形成了一个由外向内的信号传导途

径( 植入物的表面图案能通过提供物理线索引导细胞信号传

递并改变细胞行为"从而起到抑制瘢痕形成的作用(

H3A!Cdc引流盘表面添加纳米图案

在生物材料表面添加纳米结构可以改变细胞取向"影响植

入物的生物相容性和焦点黏附的形成)成熟以及定位( 9(*XY

等
+%G,
对 G# -'高度的岛状图案研究发现"纳米级拓扑结构会

影响细胞骨架的形成"影响整合素聚集"整合素低聚集降低了

细胞信号向细胞核的传递"从而减少了细胞增殖( BS0W(等 +"$,

等使用逐层技术设计了一种能够概述细胞外基质拓扑特征并

模仿组织结构的材料"培养成纤维细胞和成肌细胞并监控细胞

行为*发现纳米槽的存在会影响成纤维细胞的活力)增殖和形

态"也会影响成肌细胞向肌管的分化( @)0 等 +%<,
构建了 %; i

;=# -'表面具有精氨酸e甘氨酸e天冬氨酸肽配体的纳米阵

列"发现内皮细胞在精氨酸e甘氨酸e天冬氨酸肽间距I?$ -'

的纳米图案上的粘附力较强( 纳米级表面形貌及微地形特征

与细胞大小相当"细胞及其周围环境之间建立的联系可以在纳

米层面上观察得到( 纳米图案作为机械引导"在瘢痕形成过程

中影响细胞的形态)粘附和迁移 +%<, (

H3B!Cdc引流盘表面添加微米图案

微图案可以通过影响巨噬细胞极化与肌成纤维细胞的激

活来调节局部纤维化程度( 如前所述"巨噬细胞参与 Cdc植

入术后瘢痕形成的不同阶段"特别是早期阶段( 巨噬细胞可简

单分为 = 大类#b; 和 b=( b= 巨噬细胞触发 8,= 介导的反应"

通常对组织再生产生有利作用"而 b; 巨噬细胞促进 8,; 应答"

触发促炎细胞因子的产生和细胞毒 &O9<w'8细胞的激活"损

害组织愈合
+";, ( @0S等 +"=,
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=$ !'�=$ !'以及 =$ !'�"$ !'图案化水凝胶"发现 ;$ !'�

=$ !'图案水凝胶上的巨噬细胞的抗炎细胞因子精氨酸酶表

达水平更高"促炎细胞因子诱导型一氧化氮合酶水平更低(

9S*SVV等 +"%,
构建平均粗糙度分别为 $)");#)%$)J$)G$ !'的表

面地形的乳房植入物"发现平均粗糙度为 " !'的植入物在很

大程度上抑制异物反应和纤维化( f)W5,1U等 +==,
将表面图案与

Cdcf̂ ? 结合并进行兔眼内植入"与对照相比"带有平板表面

微图案的 Cdc显示出纤维化更轻"流出阻力更小( :(- 等 +"",

制备 # !'�=$ !');$ !'�=$ !');# !'�=$ !'以及 =$ !'�

=$ !'图案化水凝胶"与 Cdcf̂ ? 的阀结构结合后植入兔眼

内"发现 ;$ !'�=$ !'图案水凝胶能促进巨噬细胞向抗炎表

型极化"抑制成纤维细胞的增殖与活化"有效减轻青光眼引流

装置植入术后的炎症反应与瘢痕形成( 在组织再生过程中"巨

噬细胞发挥着重要作用"微米表面图案对巨噬细胞表型进行有

效且无创的调节"通过诱导巨噬细胞极化为 b= 型来促进组织

修复与伤口愈合"为调控组织再生免疫反应提供了一种有力的

策略
+"#, (

X7总结与展望

Cdc植入术是我国目前治疗难治性青光眼的主要手术方

式之一"术后滤过区的瘢痕化是有待解决的关键问题( 本文综

述了几种旨在减少瘢痕形成的青光眼手术装置的新型设计"如

添加载药涂层)应用多孔材料)改进表面结构等抗瘢痕方式(

随着术中新型抗代谢药物的添加)房水引流装置表面结构设

计"制作材料及工艺的不断改进"这些青光眼引流装置的改良

为预防 Cdc植入术后瘢痕形成提供了新的视角和安全有效的

策略选择( 然而"药物涂层及材料降解物的稳定性未知)多孔

结构载药后药物的释放尚不可调控"新型材料在体内的长期生

物相容性尚不明确"以及引流盘表面微图案的具体设计等问题

仍需要进一步深入研究( 相信在不久的将来"Cdc植入术后滤

过区瘢痕化将不再是难治性青光眼治疗的难题"青光眼患者的

手术成功率及术后生存质量将会得到进一步改善(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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