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Abstract
誗 AIM: To evaluate the efficacy and safety of Ahmed
glaucoma valve implantation ( AGVI ) combined with
different anti- vascular endothelial growth factor (VEGF)
agent injected before surgeries for neovascular glaucoma
(NVG) .
誗 METHODS: This was a retrospective case controlled
study on patients with NVG in whom AGVI was performed
between September 2009 and November 2013. The sample
was divided into two groups according to the
pretreatment:the intravitreal injection of bevacizumab or
lucentis. The success rate of surgeries, intraocular
pressure ( IOP), the number of antiglaucoma medications
used after surgeries, best correct visual acuity (BCVA),
postoperative complications, regression and recurrence of
iris neovascularization were analyzed between the groups.
誗 RESULTS: Compared with preoperative, IOP, the
number of antiglaucoma medications used of the two
groups decreased significantly at every follow - up ( P <
0郾 05 ) . There were no significant difference on
postoperative IOP, the number of postoperative
antiglaucoma medications, and BCVA between
bevacizumab and lucentis groups. Kaplan-Meier survival
curves showed that the success rate was 80. 6% for the
bevacizumab group and 79. 3% for the lucentis group at

endpoint of follow - up, the difference between the two
groups was not significant ( P = 0. 896 ) . There was no
significant difference on the complete success rates
between the two groups (P= 0. 753) .
誗 CONCLUSION: Preoperative intravitreal injection of
bevacizumab / lucentis may be an effective and safe
combined with AGVI on managing NVG. However, the
two drugs have the similar efficacy and safety.
誗 KEYWORDS: neovascular glaucoma; bevacizumab;
lucentis;Ahmed glaucoma valve
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摘要
目的:比较 Ahmed 青光眼房水引流阀植入术联合玻璃体
腔内注射不同抗血管内皮生长因子药物治疗新生血管性
青光眼(neovascular glaucoma,NVG)有效性和安全性。
方法:采用回顾病例对照研究,收集 2009-09 / 2013-11 在
我院行 Ahmed 阀植入术治疗 NVG 的患者资料。 根据患
者 Ahmed 阀植入术前玻璃内注射的抗 VEGF 药物不同分
为贝伐单抗组和雷珠单抗组。 观察并比较两组患者术后
手术成功率、眼压、术后抗青光眼用药的数目、术后最佳矫
正视力、并发症、新生血管的消退和复发的情况。
结果:两组患者随访 1a 时,术后眼压、术后抗青光眼药物
数目在所有随访时间点均较术前明显降低,差异有统计学
意义(P<0. 01)。 相对贝伐单抗组,雷珠单抗组在术后眼
压、抗青光眼用药数目、最佳矫正视力方面,无明显优势,
差异无统计学意义。 Kaplan-Meier 生存曲线显示:在随访
1a 时,贝伐单抗组和雷珠单抗组手术总成功率分别为
80郾 6% 、79. 3% ,差异无统计学意义(P = 0. 896)。 手术完
全成功率方面,差异亦无统计学意义(P=0. 753)。
结论:Ahmed 青光眼房水引流阀植入联合玻璃体腔内注射
贝伐单抗或雷珠单抗是治疗 NVG 安全有效的方法。 然
而,两种抗血管内皮生长因子药物联合 Ahmed 青光眼房
水引流阀植入术治疗 NVG 在有效性和安全性方面没有明
显差异。
关键词:新生血管性青光眼;贝伐单抗;雷珠单抗;Ahmed
青光眼房水引流阀
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0 引言

摇 摇 近年来随着糖尿病和血管性疾病患病率的攀升,新生

血管性青光眼(neovascular glaucoma,NVG)的患病率呈现

逐年升高的趋势,现已占据难治性青光眼的 30% 以上[1]。
作为青光眼中处理较为棘手的一种难治性青光眼,其最佳

的治疗方案一直是青光眼研究者探究的热点。 诸多研究

已经证实:血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor,VEGF)是引起眼内形成新生血管和 NVG 的重要因

素[2-3]。 因此,青光眼房水引流植入术联合玻璃体腔内注

射抗血管内皮生长因子药物治疗 NVG 已经成为趋势,而
且手术的安全性和有效性得到肯定[4-6]。 目前常用的抗

血管内皮生长因子药物有雷珠单抗和贝伐单抗,青光眼房

水引流阀植入术联合玻璃体腔内注射贝伐单抗或者雷珠

单抗,它们疗效相比谁更优呢? 目前尚无相关报道。 本研

究通过回顾性对比分析,旨在比较 Ahmed 阀植入术联合

玻璃体腔内注射贝伐单抗或者雷珠单抗的有效性和安

全性。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 回顾性研究。 收集 2009-09 / 2013-11 在我院

行房水引流阀(所有患者均采用 FP-7 Ahmed 青光眼引流

阀)植入术联合玻璃体腔内注射抗 VEGF 药物治疗的 65
例 NVG 患者临床资料,进行回顾性分析。 其中 2009-09 /
2012-08 的所有 NVG 患者玻璃体腔内注射贝伐单抗。 雷

珠单抗在我国上市后,2012-09 / 2013-11 所有 NVG 患者

玻璃体腔内注射雷珠单抗。 本回顾性研究经本院伦理委

员会批准。 根据联合玻璃体腔内注射的抗 VEGF 药物不

同分为贝伐单抗组和雷珠单抗组。 详细记录患者术前的

基本临床资料,包括:眼压(Goldmann 眼压计测量)、最佳

矫正视力、抗青光眼用药数目、年龄、性别、NVG 的病因、
手术史、晶状体的状态、术中丝裂霉素 C 应用的浓度和时

间,玻璃体腔内注射抗 VEGF 药物后行 Ahmed 引流阀植

入术间隔时间。 入选标准:(1)所有最大抗青光眼用药数

目下眼压仍然高于 22mmHg 的 NVG 患者。 (2)有效随访

时间满 1a 的患者纳入本研究。 排除标准:(1)年龄小于

18 岁;(2)因眼内肿瘤继发性 NVG;(3)有睫状体冷凝、巩
膜环扎、青光眼房水引流阀植入术、玻璃体腔内硅油填充

术等手术史;(4)有全身性疾病不能耐受玻璃体腔内注射

抗 VEGF 药物或者 Ahmed 植入术患者。
1. 2 方法

1. 2. 1 手术方法摇 玻璃体腔内注射贝伐单抗 / 雷珠单抗。
标准操作流程为:所有患者表面麻醉后,结膜囊内清洁消

毒,开睑器开睑。 然后用 30 号注射器针头,在颞下方距离

角巩膜缘处 3. 5 ~ 4mm 进针,玻璃体腔内注射贝伐单抗

0郾 05mL / 1. 25mg 或者雷珠单抗 0. 05mL / 0. 5mg。 术后局部

予 10g / L 醋酸泼尼松龙滴眼液点眼。 房水引流阀植入术:
手术方法如文献[7]报道所述,常规球后阻滞麻醉及球结

膜下浸润麻醉后,缝线牵引直肌肉,剪开结膜暴露巩膜至

赤道后,于拟放置引流盘处巩膜表面贴敷 0. 25 ~ 0. 33g / L
丝裂霉素 C 约 2 ~ 5min,用约 300mL 平衡盐溶液冲洗。 将

FP-7 Ahmed 引流阀初始化后,为了防止术后发生浅前房

并发症,植入引流盘前用 8 -0 可吸收缝线结扎引流管 1

次,根据冲洗引流盘时打开阀门的阻力情况,确定结扎的

松紧度。 用 6-0 丝线将引流盘固定于上、外直肌间的巩

膜表面,前缘距角膜缘约 10 ~ 12mm。 然后做一 1 / 2 巩膜

厚度以角膜缘为基底的巩膜瓣。 在颞下方做前房穿刺,缓
慢放出少量房水,前房内再注入黏弹剂维持前房和眼压。
然后用 23G 针头于巩膜瓣下在角膜缘后 1郾 5mm 处穿刺,
将引流管植入前房内,引流管在前房内长度约为 2mm。
用 8-0 可吸收缝线缝合固定引流管,用 10-0 尼龙线复位

缝合巩膜瓣,覆盖前端引流管。 两端结膜用 8-0 可吸收

缝线穿过浅层角膜缘固定,其余球结膜切口连续缝合。 术

后局部予 10g / L 醋酸泼尼松龙滴眼液点眼 4wk,然后改用

非甾体类抗炎药滴眼液点眼 2wk。 术后当眼压高于

21mmHg 时,根据眼压水平加用抗青光眼药物。 其中 茁 受

体阻滞剂作为第一线用药,局部碳酸酐酶抑制剂或者 琢2
受体激动剂作为二线用药。 必要时应用全身降眼压药物。
1. 2. 2 术后随访摇 患者随访的时间为术后 1d,1wk,1、3、
6、9mo,1a。 随访观察的指标有眼压(用 Goldmann 压平眼

压计)、最佳矫正视力、应用抗青光眼药物种类数、并发症

以及虹膜面新生血管消退和复发的情况等。 在随访期间,
如果有必要,患者补充行全视网膜光凝术。 严重的眼部并

发症[7-8]:(1)引流管相关并发症:引流管暴露、移位、阻
塞、腐蚀;(2)非引流管相关并发症:视网膜脱离、角膜失

代偿、恶性青光眼、脉络膜上腔出血、眼内炎、长期低眼

压等。
摇 摇 手术疗效判断标准采用完全成功、条件成功和失败三

种类型[6-7]。 (1)完全成功:指术后不加用任何抗青光眼

药物,眼压在 6 ~ 21mmHg 之间,并且无严重眼部并发症。
(2) 条件成功:指局部加用抗青光眼药物,眼压在 6 ~
21mmHg 之间,无严重并发症。 (3)失败:指术后加用局部

抗青光眼药物(用药逸3 种),连续 2 次眼压仍>21mmHg,
需进一步行抗青光眼手术;眼压持续<6mmHg;出现严重

的并发症;因并发症需取出青光眼引流阀。 总成功率是指

完全成功和条件成功率之和。
摇 摇 统计学分析:统计学采用 SPSS 13. 0 统计学软件进行

数据分析。 两组之间比较分类变量用卡方检验;计量资料

符合正态分布的数据采用独立样本 t 检验,不符合正态分

布的计量资料则用非参数 Mann-Whitney U 检验;术后各

时间点的眼压与抗青光眼用药数目与术前比用 Wilcoxon
秩和检验;手术成功率比较采用 Kaplan-Meier 生存曲线法

和 log-rank 检验,在随访过程中,只要患者符合失败标准,
终止进一步分析;术后并发症和视力比较采用 Fisher蒺s 确

切概率法检验;以 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 基本临床资料摇 本研究贝伐单抗组最终纳入 36 例 36
眼,雷珠单抗组纳入 29 例 29 眼。 贝伐单抗组年龄 18 ~ 75
(平均 54. 19 依16. 05)岁;雷珠单抗组年龄 23 ~ 76(平均

52. 55 依 14. 93) 岁。 术前两组患者的平均眼压分别为

42郾 08依7. 39、43. 24依9. 67mmHg;术前平均抗青光眼药物

数目分别为 3. 33依0. 72、3. 45依0. 51 种。 两组患者之间平

均年龄、性别、术前平均眼压、术前平均抗青光眼药物数
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表 1摇 患者术前基本临床资料以及人口学资料

参数 贝伐单抗组(n=36) 雷珠单抗组(n=29) P
年龄(軃x依s,岁) 54. 19依16. 05 52. 55依14. 93 0. 318
性别 (例,男 /女) 36 (26 / 10) 29 (18 / 11) 0. 432
糖尿病(例,% ) 11(31) 10(34) 0. 794
高血压(例,% ) 15(42) 8(28) 0. 301
手术史(例,% ) 9(25) 9(31) 0. 781
NVG 病因(例) 0. 747
摇 视网膜中央静脉阻塞 18 13
摇 糖尿病视网膜病变 11 10
摇 眼缺血综合 2 1
摇 葡萄膜炎 2 3
摇 视网膜中央动脉阻塞 2 2
摇 Coats蒺 病 1 0
晶状体(例) 0. 668
摇 有晶状体眼 23 21
摇 人工晶状体眼 8 4
摇 无晶状体眼 5 4
平均眼压(軃x依s,mmHg) 42. 08依7. 39 43. 24依9. 67 0. 586
平均抗青光眼用药数目(軃x依s,种) 3. 33依0. 72 3. 45依0. 51 0. 469
平均丝裂霉素浓度(軃x依s,mg / mL) 0. 31依0. 14 0. 30依0. 08 0. 366
平均丝裂霉素放置时间(軃x依s,min) 3. 15依0. 88 3. 08依1. 01 0. 632
平均抗 VEGF 药物治疗与 Ahmed 引流阀植入术间隔时间(軃x依s,d) 7. 28依3. 40 7. 90依3. 80 0. 492
术前视力(例) 0. 424
摇 逸0. 1 6 4
摇 <0. 1 ~指数 7 11
摇 手动 14 9
摇 <手动 9 5

图 1摇 玻璃体腔内注射抗 VEGF药物前后摇 A:玻璃体腔内注射
抗 VEGF 药物前,虹膜表面可见大量新生血管;B:玻璃体腔内注
射抗 VEGF 药物后,虹膜表面可见细小新生血管消退,仍可见少
许粗大新生血管。

目、术中丝裂霉素 C 的应用时间及浓度、玻璃体腔内注射

抗 VEGF 药物后 Ahmed 引流阀植入平均间隔时间、最佳

矫正视力、手术史例数、糖尿病例数、高血压例数、以及

NVG 病因的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 两组患者

基本临床资料见表 1。
2. 2 虹膜表面新生血管 摇 贝伐单抗组 36 眼,玻璃体腔内

注射贝伐单抗后 31 眼(86% )虹膜表面的新生血管在 3 ~
10d 之内完全消退。 雷珠单抗组共 29 眼,其中 27 眼

(93% )虹膜表面的新生血管在 2 ~ 9d 之内完全消退,2 眼

(7% )虹膜表面新生血管部分消退,残存有少数较大的新

生血管(图 1)。
2. 3 术后平均眼压和抗青光眼用药数目摇 较术前相比,两
组患者术后眼压明显下降,差异均有统计学意义 ( P <
0郾 01)。 两组之间比较,每个随访时间点的眼压相似,差
异均无统计学意义(P>0. 05,图 2,表 2)。 抗青光眼用药

方面,两组患者术后每个随访时间点的抗青光眼用药数目

较术前均明显减少,差异均有统计学意义(P<0. 01)。 两

组之间比较,每个随访时间点的平均抗青光眼药物数目差

异均无统计学意义(P>0. 05,表 2)。
2. 4 手术成功率摇 Kaplan-Meier 生存曲线显示:到随访结

束时,贝伐单抗组和雷珠单抗组的手术总成功率分别为

81% 、79% 。 采用 log-rank 法对两组患者手术完全成功率

进行比较,差异无统计学意义(P=0. 896,图 3) 。 贝伐单
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表 2摇 两组患者之间各个随访时间点平均眼压及平均抗青光眼用药数目的比较 軃x依s

组别 眼数

术前

眼压(mmHg)
抗青光眼

用药数目

术后 1d

眼压(mmHg)
抗青光眼

用药数目

术后 1wk

眼压(mmHg)
抗青光眼

用药数目

术后 1mo
眼压

(mmHg)
抗青光眼

用药数目

贝伐单抗组 36 42. 08依7. 39 3. 33依0. 72 20. 96依9. 28 0. 05依0. 23 14. 63依9. 12 0. 08依0. 36 14. 72依7. 37 0. 19依0. 52
雷珠单抗组 29 43. 24依9. 67 3. 45依0. 51 16. 7依17. 50 0. 03依0. 18 15. 35依7. 30 0. 17依0. 46 14. 34依5. 01 0. 37依0. 77

摇 摇 摇 摇
P 0. 586 0. 469 0. 051 0. 693 0. 733 0. 394 0. 808 0. 278

组别 眼数

术后 3mo

眼压(mmHg)
抗青光眼

用药数目

术后 6mo

眼压(mmHg)
抗青光眼

用药数目

术后 9mo

眼压(mmHg)
抗青光眼

用药数目

术后 12mo
眼压

(mmHg)
抗青光眼

用药数目

贝伐单抗组 36 15. 90依6. 74 0. 47依0. 91 16. 47依7. 18 0. 69依1. 11 15. 64依5. 21 0. 71依1. 14 15. 00依4. 47 0. 48依0. 92
雷珠单抗组 29 17. 62依7. 74 0. 75依1. 09 17. 64依6. 30 0. 93依1. 15 16. 68依4. 41 0. 81依1. 23 15. 37依2. 85 0. 84依1. 28

摇 摇 摇 摇
P 0. 345 0. 253 0. 498 0. 424 0. 426 0. 745 0. 707 0. 250

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 3摇 两组患者术后并发症发生率比较 眼(% )

组别 眼数 包裹泡形成 前房积血 脉络膜渗漏 浅前房 低眼压

贝伐单抗组 36 5(14) 2(6) 2(6) 8(22) 9(25)
雷珠单抗组 29 4(14) 3(10) 3(10) 5(17) 9(31)

P 0. 991 0. 649 0. 649 0. 759 0. 781

图 2摇 两组患者术前和术后各个随访时间点平均眼压变化图。

图 3摇 累积生存曲线显示:贝伐单抗组和雷珠单抗组的总手术
成功率。

抗组和雷珠单抗组手术完全成功率在随访结束时分别为
58% 、55% ,采用 log-rank 法对两组患者手术完全手术成

功率进行比较,差异亦无统计学意义(P=0. 753,图 4)。
2. 5 视力摇 到末次随访时,贝伐单抗组有 8 眼(22% )最佳

矫正视力提高,雷珠单抗组有 9 眼(31% )最佳矫正视力
提高。 贝伐单抗组有 22 眼(61% )最佳矫正视力保持不

图 4摇 累积生存曲线显示:贝伐单抗组和雷珠单抗组的完全手

术成功率。

变,6 眼(17% )最佳矫正视力出现下降。 雷珠单抗组中有

13 眼(45% )保持不变,7 眼(24% )出现下降。 两组之间

视力变化在随访结束时差异无统计学意义(字2 =1. 176, P =
0. 424)。
2. 6 并发症摇 Ahmed 阀植入术术后并发症分为引流管相

关并发症和非引流管相关并发症。 本研究并无引流管相

关并发症以及眼内炎等严重并发症的发生。 本研究术后

早期发生的并发症包括前房积血、脉络膜渗漏、浅前房的

发生、低眼压。 而晚期最常见的并发症主要是包裹泡的形

成。 所有出现的并发症两组间比较差异均无统计学差异

(P>0. 05,表 3)。
3 讨论

摇 摇 新生血管性青光眼的发病机制是视网膜缺血缺氧等

原因诱发产生血管增生因子,引起虹膜及前房角的新生血

管形成。 它的病理状态表现为:当新生血管延及房角时,
分布于小梁网上,纤维血管膜收缩使前房角变窄,形成周

边虹膜前粘连,导致房水流出障碍,眼压持续性升高[9]。
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自 Molteno 首次将前房引流物应用于临床以来,青光眼引

流阀植入术作为一种新型的抗青光眼手术,为难治性青光

眼提供新的干预手段[10]。 Ahmed 阀作为前房引流装置的

代表物,由于其单向压力敏感控制阀装置使其减少了术后

低眼压、脉络膜渗漏等并发症的发生,因而近年来大量应

用于难治性青光眼的治疗[11]。 NVG 作为难治性青光眼的

代表,它的治疗至今是全世界的难题。 尽管手术方式的不

断发展,由以往的睫状体冷凝术[12],摘除眼球发展到青光

眼房水引流阀植入术[13-14],但是它的成功率仍然只是维

持在一个较低的水平[15]。 大量研究证实:缺血缺氧在

NVG 发生发展的过程中起着关键作用,VEGF 作为一个促

血管生长因子,在视网膜缺血性疾病以及 NVG 中表达异

常增高[16-17]。 因此,近年来围绕以抗 VEGF 为核心的治疗

模式治疗 NVG 得到广泛报道,尤其是聚焦在抗 VEGF 药

物联合青光眼房水引流阀植入术的治疗模式上[18-20]。
摇 摇 2012 年以前,雷珠单抗药物尚未在我国上市,治疗眼

内新生血管性疾病主要是应用“标签外冶的抗 VEGF 药

物———贝伐单抗。 国内外研究显示:贝伐单抗联合青光眼

房水引流阀植入术治疗 NVG 获得满意疗效,可以提高手

术成功率和减少前房出血并发症[6, 21]。 2012 年雷珠单抗

药物在我国上市后,广泛应用于新生血管性眼病的治疗并

且获得满意疗效。 然而玻璃体腔内注射雷珠单抗联合青

光眼房水引流阀植入术治疗 NVG 的疗效和安全性到目前

尚无报道。 本研究回顾性分析 2009-09 / 2013-11 接受不

同联合治疗方式的 NVG 患者,第一次对比不同抗 VEGF
药物联合青光眼房水引流阀植入术治疗 NVG 的疗效。 结

果显示:在玻璃体腔内注射抗雷珠单抗或贝伐单抗后,所
有患者虹膜表面的新生血管均不同程度的消退,与之前的

研究报道的结果一致[6, 22]。 而且两种治疗方式不管是眼

压控制方面,还是抗青光眼用药方面较术前相比均明显降

低。 在成功率结局指标方面,我们与其他研究报道的结果

做了比较,Yalvac 等[23] 报道了 Ahmed 房水引流阀植入术

治疗 NVG 的一项长期随访结果,1a 的手术成功率为

63郾 2% 。 其他的研究结果显示:Ahmed 房水引流阀植入术

治疗 NVG 1a 的手术总成功率 61. 3% ~ 73. 1% [24-26]。 在

我们的研究中,贝伐单抗组和雷珠单抗组患者的总成功率

分别高达 81% 、79% ,成功率均高于上述文献所报道。 以

上均说明两种治疗方式是治疗 NVG 行之有效的方法。 然

而,从我们的结果来看,新生血管性青光眼仍然是最难治

的一种难治性青光眼,在完全成功率方面,两组患者之间

1a 的成功率分别为 58% 、55% 。 另外在术后很短的时间

开始,有部分患者就开始“依赖冶抗青光眼用药数目,而且

随着时间的推移,加用的抗青光眼药物数目逐渐增多,到
6mo 时,平均接近 1 种。
摇 摇 两种治疗方式之间比较,我们发现:在眼压控制方面,
在所有随访时间点均无明显差异。 同样,在术后抗青光眼

用药数目方面,但是两组患者之间在所有随访时间点的平

均抗青光眼用药数目也无明显差异。 另外无论是总成功

率还是完全成功率,两组之间均无明显差异。 事实上,贝
伐单抗和雷珠单抗在抗 VEGF 治疗新生血管性眼病方面,

著名的年龄相关性黄斑变性疗效比较临床试验(CATT)已
经证实在治疗眼内新生血管性疾病时有着近似相等的疗

效[27]。 由此可见,在两组患者的基本资料基本一致的情

况下,均采用房水引流阀植入术的方法,其疗效是相当的。
在视力预后方面,两组之间视力提高,以及降低的比例相

当,差异并无统计学意义。 少部分患者术后出现视力下降

主要原因是原发病控制不佳继续发展以及并发性白内障

持续加重的原因。
摇 摇 研究发现,联合手术后两组患者均未发现玻璃体腔内

注射抗 VEGF 药物引发的全身以及局部并发症,说明玻璃

体腔内注射抗 VEGF 药物是安全的,与既往的研究取得的

结果类似。 本研究两组患者术后并发症发生率较高的为

早期低眼压以及浅前房,尽管 Ahmed 房水引流阀植入时,
为了防止术后低眼压浅前房,用 8-0 可吸收缝线结扎引

流,减少滤过过强,仍然出现低眼压并发症 25% ~ 31% ,
分析可能的原因有二:(1)缝线结扎不够紧;(2)巩膜瓣下

引流管插入前房处出现房水渗漏现象。 此外,两组患者晚

期较常见的并发症为包裹泡的形成,这是患者术后眼压升

高,甚至手术失败的主要原因。
摇 摇 综上所述,Ahmed 青光眼房水引流阀植入联合玻璃体

腔内注射贝伐单抗或雷珠单抗是治疗 NVG 安全有效的方

法。 然而,两种 VEGF 药物联合 Ahmed 青光眼房水引流

阀植入术治疗 NVG 在有效性和安全性方面没有明显差

异。 期待有更大样本量、更长随访时间的临床前瞻性随机

对照研究来进一步证实这个结论。
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