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Abstract
誗Neovascular glaucoma (NVG) is a common secondary
glaucoma, often occurs secondary to diabetic
retinopathy, central retinal vein occlusion and retinal
ischemia syndrome. Its pathogenesis is complicated.
Though conventional treatmentscan brieflyreduce elevated
intraocular pressure, degenerate iris neovascularization,
the long- term effect for controlling NVG is not obvious.
The treatment of NVG ushers in a new dawn with the in-
depth study on the pathogenesis of NVG and the use of
vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors in
ophthalmic diseases. In this paper, the applications of
VEGF inhibitors on the treatment of neovascular glaucoma
are reviewed to provide new thoughts for the treatment
of NVG.
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摘要
新生血管性青光眼(neovascular glaucoma,NVG)是一种常
见的继发性青光眼,常继发于糖尿病性视网膜病变、视网
膜中央静脉阻塞和视网膜缺血综合征。 其发病机制复杂,
传统的治疗方式虽然能短暂缓解高眼压、消退虹膜新生血
管,但对 NVG 的长期控制效果并不明显。 随着近年来对

NVG 发病机制的深入研究及 VEGF 抑制剂在眼科疾病中
的使用,NVG 的治疗迎来了新的曙光。 本文就 VEGF 抑
制剂在新生血管性青光眼治疗中的应用做一综述,以期为
NVG 的治疗提供新的思路。
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0 引言
摇 摇 血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,
VEGF)是体内一种重要的血管生长因子,不但介入机体生
长发育及伤口愈合,而且也存在于一些病理过程,如参与
形成肿瘤的新生血管[1]。 眼内 VEGF 浓度高低与眼内新
生血管性疾病有着密切联系[2],而眼内新生血管性疾病可
以继发新生血管性青光眼( neovascular glaucoma,NVG)。
NVG 是继发性青光眼的常见类型,常继发于增殖性糖尿
病性视网膜病变、视网膜中央动脉阻塞、缺血性视网膜中
央静脉阻塞等疾病,其病因复杂,治疗难度大,且近年来其
发病率有逐渐上升的态势,为 NVG 的治疗带来了新的挑
战[3]。 美国 FDA 于 2004 年首次批准 pegaptanib 用于治疗
湿性 AMD,其后又有多种 VEGF 抑制剂上市,部分开始应
用于 NVG 及其他类型青光眼的辅助治疗。 现对 VEGF 抑
制剂的眼科常用药物及其在 NVG 疾病中的临床应用作如
下综述。
1 VEGF、VEGF 抑制剂治疗 NVG 的机制及常见 VEGF 抑
制剂
摇 摇 1989 年 Ferrafa[4]首次在牛脑垂体滤泡细胞中提取出
了一种可以选择性增强血管内皮细胞分裂及增殖的蛋白
质,并将其命名为 VEGF。 现已发现的 VEGF 家族成员共
八个分别为:VEGF - A、VEGF - B、VEGF - C、VEGF - D、
VEGF-E、VEGF-F、PIGF-1(胎盘生长因子-1)和 PIGF-
2[4]。 VEGF-A 是以二硫键相连的寡二聚体糖蛋白,其发
现最早,含量最丰富,功能最强,基因点位:6p21. 3,编码基
因长 14kb(总长 28kb),由 7 个内含子、8 个外显子组成,
编码的 RNA 分子质量为 (34 ~ 45) 伊103 [5],因其 RNA 的
不同剪接方式可出现不同的亚型,根据不同的氨基酸数目
分 别 命 名: VEGF121、 VEGF145、 VEGF148、 VEGF165、
VEGF183、VEGF189 及 VEGF206[6]。 其中 VEGF165 为最
主要的亚型,广泛存在于人的脑、眼、肺、心等组织中,眼部
视网膜的组织中多有 VEGF 存在,它参与了眼部血管完整
性的维持、眼部炎症反应、对抗缺血性视神经病变,但其过
度表达会促进血管增殖[7]。
摇 摇 相关研究发现,VEGF 可诱导视网膜形成新生血管,
VEGF 的水平相应降低时视网膜新生血管也相应减少,提
示视网膜新生血管的多少与 VEGF 的水平具有关联性[8]。
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眼底视网膜缺血、缺氧可刺激视网膜组织中 VEGF 高表
达,部分 VEGF 扩散至后房,随房水到达虹膜、前房、前房
角,诱导相关部位形成新生血管及纤维组织膜,新生血管
伴有的纤维组织膜可阻塞小梁网,其后血管膜收缩可致房
角粘连,从而引起房角闭塞、房水流出受阻、眼压升高,最
终导致 NVG 的发生[9]。 VEGF 抑制剂的作用在于它与
VEGF 特异性结合而干扰 VEGF 与其受体结合,抑制血管
细胞间黏附分子-1 的表达、白细胞的淤滞及内屏障的破
坏,减少血管渗漏及形成新生血管,从而达到治疗新生血
管以及 NVG 的效果[10]。
摇 摇 目前临床上用于 NVG 治疗的 VEGF 抑制剂主要为:
pegaptanib、 ranibizumab、 bevacizumab、 aflibercept 和
conbercept。 Pegaptanib 是首先由美国 FDA 于 2004-12 批
准上市用于治疗新生血管性 AMD 的一个药物。 由 28 个
核苷酸组成的适体并通过两条侧链共价链接两条聚乙二
醇基团所构成的化合物,能与细胞的 VEGF165 受体结合
并抑制 VEGF165 与其受体结合,从而达到抑制 VEGF165
活性的目的,两条链接的聚乙二醇基团支链可使药物的半
衰期得以延长[11]。 Pegaptanib 为一种高度选择性 VEGF
抑制剂, 只能与完整的 VEGF165 受体结合, 不能与 VEGF-A
编码的其他亚型或裂解的 VEGF165 结合[12]。
摇 摇 Ranibizumab 是首先由美国 FDA 于 2006 年批准用于
治疗湿性 AMD 的一种 VEGF 抑制剂。 Ranibizumab 为重
组人源化单克隆抗体片段即 Fab 片段,是人类 VEGF 亚型
单克隆抗体片段的重组体,能直接对抗 VEGF-A,能与人
类 VEGF-A 所有亚型特异性结合,从而抑制 VEGF-A 亚
型与其受体结合,从而达到血管渗透性的降低、抑制新生
血管的形成[13]。 Bevacizumab 于 2004 - 02 首先被美国
FDA 正式批准用于结肠或直肠转移性癌症的治疗,为第
一个被批准上市的 VEGF 抑制剂[14]。 2005 年开始应用于
眼部新生血管性疾病的治疗,但在眼科疾病的治疗中现在
仍为标签外用药。 Bevacizumab 是一种完整重组人类单克
隆抗体, 由 93% 人源 IgG1 框架区和 7% 鼠单克隆抗体的
抗原结合互补区组成,人源结构目的在于延长半衰期并降
低免疫源性,机制为 bevacizumab 直接对抗 VEGF-A 亚型
(主要为 VEGF165、VEGF121 和 VEGF110)并与之结合,从
而抑制新生血管形成[15]。
摇 摇 Aflibercept 在 2011-11 被美国 FDA 批准用于湿性年
龄相关性黄斑变性,2012 -09 被 FDA 批准用于视网膜中
央静脉阻塞引起的视网膜严重水肿的治疗。 它包含了人
VEGF 受体-1 和人 VEGF 受体-2 的关键结构域,与人免
疫球蛋白 G1 的可结晶片段(Fc)融合成重组融合蛋白,主
要结合 VEGF-A、VEGF-B、PIGF,其药代动力学及较强的
亲和力表明,阿柏西普与 VEGF 有潜在的较长的结合作用
时间。 阿柏西普与 VEGF165 结合的亲和力(Kd = 0. 5pM)
要高于兰尼单抗 ( ranibizumab,Kd = 46pM) 和贝伐单抗
(bevacizumab,Kd=58pM) [16]。
摇 摇 Conbercept 是我国 2013 年底批准用于治疗湿性 AMD
的 VEGF 抑制剂。 该药是我国首个自主研发的治疗该类
疾病的新药,是 VEGF 受体(主要为 VEGFR-1、VEGFR-2)与
人免疫球蛋白 G1 的 FC 段基因重组后的融合蛋白,其与
aflibercept 相比,多出了一个低电位的 VEGFR-2 结合域,
除了能结合并抑制全部 VEGF-A 亚型,亦能抑制 PIGF 和
VEGF-B,使血管内皮细胞的增殖和血管新生的形成得到
抑制[17]。

2 VEGF 抑制剂在 NVG 疾病中的应用
摇 摇 NVG 的传统治疗方式主要是:治疗原发病、缓解视网
膜缺氧缺血状态的治疗、降眼压治疗。 (1)治疗原发病主
要是针对病因,如糖尿病、高血压病、动脉粥样硬化等全身
疾病的治疗。 (2)缓解视网膜缺氧缺血状态的治疗:1)全
视网膜光凝术(panretinal photocoagulation, PRP),主要用
于散瞳充分、屈光系统无明显混浊的病例,使缺血区视网
膜瘢痕化并缺氧,目的在于血管渗漏的减少及新生血管的
消退;2)全视网膜冷凝术,主要用于屈光系统混浊、PRP
效果不好的病例;3)前房角光凝术,PRP 效果并不是非常
迅速,则可以考虑联合前房角光凝术,但主要挽救开放的
房角,对粘连关闭的房角无效。 (3)降眼压治疗:1)药物
治疗:主要是减少房水生成或增加房水引流从而降低眼
压,主要药物为 茁-肾上腺素能阻滞剂、高渗剂、碳酸酐酶
抑制剂、琢2 肾上腺素能兴奋剂。 2)手术治疗:如药物不能
有效控制眼压,为保存视力和(或)缓解症状则可行手术
治疗,手术方式有:滤过性手术,但手术成功率较低,可以
联合丝裂霉素、氟尿嘧啶等延长手术效果;引流物植入术,
目前成为难治性 NVG 的常见治疗方式;睫状体破坏性手
术,此类手术针对 NVG 晚期病例,对于缓解眼痛症状、保
留眼球有一定意义。
摇 摇 NVG 的传统单一治疗方式难以地达到控制病情的目
的,近来主张针对具体病例的联合治疗方案,即以上治疗
方式得综合性应用,其为 NVG 的治疗带来了新的思路,但
高复发率、病情及眼压控制的不稳定性及可能导致严重并
发症等因素始终存在。 随着近年来对 NVG 发病机制的深
入认识及 VEGF 抑制剂在眼科疾病的推广和使用,VEGF
抑制剂选择性地控制眼部新生血管的作用为 NVG 的治疗
迎来了新的曙光。
摇 摇 早期 VEGF 抑制剂主要用于眼底的新生血管疾病,如
湿性 AMD、增殖性糖尿病性视网膜病变、缺血性中央视网
膜静脉阻塞等。 随着 VEGF 抑制剂在湿性 AMD 中的成功
应用和推广,bevacizumab 开始迅速应用于 NVG,近年来关
于 bevacizumab 在 NVG 中联合应用的报道广泛而深入,而
且对 VEGF 抑制剂在 NVG 中的临床应用研究药物主要为
bevacizumab,其他几类药物相对较少。 通过对一系列临床
样本 的 治 疗 观 察, bevacizumab 对 NVG 的 治 疗 是 有
效的[18]。
摇 摇 单纯使用 VEGF 抑制剂对于 NVG 早期(虹膜红变期)
效果较为明显,但对 NVG 中后期(即 NVG 开角期及 NVG
闭角期)患者效果稍差,部分需要手术干预治疗。 Aiello
等[19] 曾 报 道 予 玻 璃 体 体 腔 注 射 1. 25mg / 0. 05mL 的
bevacizumab(IVB)治疗虹膜新生血管(NVI)和新生血管
性青光眼(NVG),对眼压不高的 NVI 患者第一次药物注
射后即出现明显的 NVI 消退,虽然部分患者需要重复药
物注射;对于眼压升高而未进展为闭角型 NVG 的患者术
后出现 NVI 消退伴眼压下降,即使 7 / 17 眼(41% )需要手
术治疗。 但已经发展为闭角型的高眼压 NVG 尽管给予玻
璃体体药物注射,有 14 / 15 眼术后 2mo 需手术干预治疗。
摇 摇 VEGF 抑制剂联合 PRP 治疗 NVG 比单纯 PRP 治疗
NVG 效果更为明显。 Tripathi 等[20] 曾报道一个病例回顾
对照性研究,对比 PRP 治疗 NVG 与 PRP 联合 IVB 治疗
NVG,结果显示联合治疗后虹膜新生血管消退更为明显、
眼压降低更快,这提示 PRP 联合 IVB 治疗可减少 NVG 切
开手术治疗的几率。
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摇 摇 对于将行青光眼小梁切开术的 NVG 患者,术前使用
VEGF 抑制剂能显著降低术中术后出血可能性,且短期即
能出现虹膜新生血管的消退及眼压的降低,但远期效果不
确切。 在 Kitnarong 等[21] 曾报道,术前行 PRP 和 1. 25mg /
0. 1mL 的 bevacizumab(IVB)玻璃体腔注射的 6 例患者行
小梁切除术联合局部应用丝裂霉素,4 例患者术后 1wk 即
出现虹膜新生血管(NVI)消退,5 例患者于术后 24wk 内
不使用降眼压药物而眼 压 能 控 制 在 21mmHg 以 内。
Bochmam 等[22]将 57 眼患有 NVG 且行小梁切除术联合局
部应用丝裂霉素的患者分别设置对照组,结果提示,术前
1 ~ 5d 曾行玻璃体腔注射 1. 25mg / 0. 1mL 的 bevacizumab
(IVB)的患者术后前房出血及术后初始眼压明显降低,但
3mo 后两组无明显差异。
摇 摇 对于将行青光眼阀植入术的 NVG 患者,术前使用
VEGF 抑制剂能明显降低术后前房出血发生率及明显消
退虹膜新生血管。 Altinas 等[23] 报道了 28 例行青光眼阀
植入的 NVG 合并虹膜新生血管(NVI),27 例术前使用
1郾 25mg 的 bevacizumab 后房注射,术后均未出现前房出
血,且术后 1wk 出现虹膜新生血管(NVI)消退,虽然缺乏
对照组,但作者认为术前 VEGF 抑制剂的使用降低了术后
前房出血几率、增加了手术安全性、降低了滤过手术失
败率。
摇 摇 以上研究证实:对于 NVG 患者的治疗,我们的要尽可
能在纤维血管膜和眼前段粘连发展并演发为闭角型青光
眼之前进行,此外玻璃腔内 VEGF 抑制剂注射对于 NVG
患者所起的作用可能是短暂的,且部分患者仍需要行 PRP
或青光眼手术治疗,但其快速降低眼压和消退新生血管的
作用是肯定的,并且也可为同期或后期的 PRP 或青光眼
手术治疗提供一个平稳的过渡。 VEGF 抑制剂的使用在
NVG 患者的虹膜红变前期、青光眼前期(虹膜红变期)、青
光眼开角期、青光眼闭角期均存在必要性,无论是单一用
药还是联合用药,都能减轻 PRP 和 NVG 手术的并发症,
提高治疗的成功率,而使达到远期病情稳定的治疗目标变
得更为可能。
3 小结
摇 摇 VEGF 抑制剂在 NVG 的治疗中扮演着越来越重要的
作用,其作用还在进一步扩展。 大量文献报道在早期诊断
的高眼压型 NVG 患者中使用 VEGF 抑制剂能明显降低眼
压及消退新生血管,增强光凝及手术的效果,对于 VEGF
抑制剂在需要行手术治疗的 NVG 患者中所起的明确作
用,需要更深入及严格的前瞻对照试验来明确,这也是今
后的研究重点。 总之,VEGF 抑制剂在 NVG 的广泛应用
为 NVG 的治疗带来了曙光,值得我们更深入的研究。
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