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Abstract
誗Glaucoma is a common clinical blinding eye disease,
currently surgery is the principal way, but the recurrence
rate after surgery is still high, the main reason is
fibroblasts in the operation area, which lead to scar
formation blocking filtration road. To improve the
success rate of surgery, a number of anti - cicatricial
drugs are increasingly being applied in glaucoma
filtration surgery in experimental and clinical studies, but
these drugs also have certain complications and side
effects. As medical technology advances, people are
looking for some safer and more effective drug delivery
methods and new drugs that inhibit scar formation.
誗KEYWORDS: anti-cicatricial drugs; glaucoma; filtration
surgery
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摘要

青光眼是临床常见致盲眼病,目前以手术治疗为主,但术

后复发率较高,主要原因是术区成纤维细胞增生,致瘢痕

形成阻塞滤过道。 为提高手术成功率,一些抗瘢痕形成

的药物被越来越多的应用于青光眼滤过手术的实验与临

床研究中,但这些药物也有一定的并发症及毒副作用。
随着医疗技术的进步,人们正在寻找更为安全有效的给

药方式和新的抑制瘢痕形成的药物。
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0 引言

摇 摇 青光眼是一种进行性且不可逆的主要致盲眼病,眼
内压的增高是导致进行性视神经损伤的主要危险因

素[1,2]。 当眼部房水的正常引流通道受到阻碍, 眼内压

即增高[3]。 目前青光眼滤过手术为其降低眼内压最常用

也最有效的治疗手段[1,2]。 青光眼滤过手术的目的,是制

造一个将房水经由巩膜切口引流至结膜下间隙的通道。
尽管此方法有快速、直接降低患者眼内压的作用,但滤过

区域内的创伤愈合以及纤维增生反应可影响术后的长期

降眼压效果[4,5]。 类似于机体其它组织的修复,滤过手术

后的伤口瘢痕化是一系列复杂的动态生物学反应过程,
在这个动态级联过程的早期即术后 14d 内进行干预调控

是建立良好的滤过通路、减少术后瘢痕化的关键[6]。 目

前已发现的具有抗瘢痕作用的药物分为:抗代谢药物、免
疫抑制剂、生物制剂、抗凝血药物 4 类。 本文就青光眼术

后抗瘢痕药物研究进展进行综述。
1 目前发现并开始用于临床的抗瘢痕药物

摇 摇 目前发现的抗瘢痕药物大致可分为:抗代谢药物、免
疫抑制剂、生物制剂、抗凝血药物 4 类。 其中较为成熟

的,已在临床上广泛使用的为抗代谢药物。
1. 1 抗代谢药物摇 此类药物在临床上最为常用的有 5-氟
尿嘧啶(5-FU)和丝裂霉素 C(MMC)。
1. 1. 1 5-氟尿嘧啶摇 5-FU 为嘧啶拮抗剂,其抗纤维化作

用是通过其在体内转变成 5-氟-2-脱氧尿嘧啶核苷酸,
与脱氧胸苷酸合成酶形成共价结合,抑制胸苷酸合成,使
细胞合成 DNA 障碍,从而抑制成纤维细胞的增殖,减少

纤维瘢痕的形成[7]。 5-FU 是临床上使用的较为成熟的

药物,其术后抗瘢痕效果较显著。 但应用 5-FU 可发生

结膜和角膜上皮缺损,角膜水肿,前房不形成,脉络膜出

血,结膜伤口、滤过泡或缝线处渗漏等并发症,对视力有

一定的影响。
1. 1. 2 MMC摇 MMC 是由头状链霉菌层分离出的一种抗

肿瘤抗生素,具有烷化作用,能与 DNA 分子的双螺旋形

成交联,破坏 DNA 的结构和功能,抑制增殖期细胞 DNA
的复制,对增殖各期中的细胞均有抑制和杀伤作用。 术

中 MMC 用药组滤过泡处结膜下组织细胞的数量减少,其
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功能受到明显抑制,胶原形成减少,滤过道形成良好,
MMC 的作用强于 5-FU,可提高兔青光眼滤过手术的成

功率[8]。 术中应用 MMC 可减少手术失败的风险,防止瘢

痕形成,降低眼压,但其并发症较多,主要有:(1)角膜上

皮缺损;(2)附近的角膜浅层血管化;(3)切口瘘;(4)浅
前房;(5)持续性低眼压;(6)脉络膜脱离;(7)眼内炎;
(8)低眼压性黄斑病变,使视力严重受损[8-11]。
1. 2 免疫抑制剂摇 环孢素 A 为其代表药物,该药物是一

种强效的免疫抑制剂,其作用机制非常复杂,可通过以下

机制发挥抗增殖、调节瘢痕化作用:(1)通过与细胞内受

体(CPH)结合,通过靶物质与相应的转录基因控制蛋白

作用。 (2)通过抗炎、抑制各种细胞因子的产生,抑制成

纤维细胞的活化。 (3)通过抑制血管形成使血管产生痉

挛造成局部缺血。 (4)诱导成纤维细胞发生细胞凋亡。
(5)抑制细胞分泌胶原[12]。 CsA 应用于抗青光眼术中疗

效良好,但术后也易出现浅前房、结膜瘘、持续性低眼压

等并发症。
1. 3 生物制剂摇 目前研究较多的有干扰素、透明质酸钠

生物胶和壳聚糖。
1. 3. 1 干扰素摇 用于青光眼滤过手术是基于它能抑制成

纤维细胞增殖、趋化,同时抑制胶原产生的原理,青光眼

术后成纤维细胞增殖一般 3 ~ 5d 即可见到,至 2wk 时达

高峰,故于此期间应用干扰素,能取得最佳成效。 Chang
等[13]通过外培养人 Tenons 成纤维细胞产生 IFN-茁 与 T
淋巴细胞,通过 IFN-茁 抑制 T 淋巴细胞凋亡,使 T 淋巴

细胞能够介导细胞的凋亡,有助于抑制慢性炎症和瘢痕

的过度发展,从而提高青光眼小梁切除术的成功率。 并

且它的作用缓和,不良反应小,引起的并发症少,在临床

上有很大潜在的应用价值。
1. 3. 2 透明质酸钠生物胶摇 透明质酸钠是天然的结缔组

织复合物,是比细胞小的大分子,无热原,无致炎性。 在

眼内不发生降解,也不发生新陈代谢,可能通过小梁网及

结膜下的膜管系统,随血液循环到肝脏代谢,在眼和滤过

泡内的存留时间为 3 ~ 6d[14]。 张志峰等[15]在 43 例 45 眼

青光眼患者行小梁切除术中,前房及巩膜瓣下注入少量

透明质酸钠,观察手术效果,并与此前未使用透明质酸钠

的 50 眼进行比较。 发现术中使用透明质酸钠能有效减

少手术并发症,提高手术成功率。 可能因为透明质酸钠

可在前房和滤过泡内存留 3 ~ 6d,阻止术后 3 ~ 5d 成纤维

细胞和毛细血管生长高峰期的虹膜根切处的虹膜与小梁

及巩膜的瓣与床之间接触粘连,减少瘢痕反应,从而形成

功能滤过泡,提高了手术的成功率。 透明质酸钠的黏性

止血功能,可以压迫渗血的毛细血管,起到止血的作用,
并且可将积血与其他组织隔开,使凝血易于清除。 由于

术中、术后前房内注入透明质酸钠,使眼压保持相对稳

定,防止眼压波动引起前房出血的发生,但其远期疗效尚

待观察。
1. 3. 3 壳聚糖摇 壳聚糖是甲壳素的脱乙酰衍生物,具有

选择性抑制纤维细胞生长增殖的特性[16],已被广泛用于

预防外科术后组织粘连、抗瘢痕形成。 同时明胶壳聚糖

可吸收膜剂还是一种药物缓释的载体[17],制成抗瘢痕化

药物的缓释可吸收系统,可通过其缓释性延长药物的作

用时间,提高药物的生物利用度,减少常规用药方式下药

物初始浓度高所带来的副作用,并为准确控制药物剂量

和作用时间提供了可能。 因此,明胶壳聚糖可吸收膜剂

辅助用于青光眼滤过手术,可以起到生物支架及药物缓

释系统载体的双重作用,对于防止手术后滤过泡瘢痕化,
保证手术成功具有重要的作用,值得进一步研究及发展

推广。
1. 4 抗凝血药物

1. 4. 1 组织型纤溶酶原激活剂摇 组织型纤溶酶原激活剂

(t-PA)是一种新型的溶栓酶,能高效特异地激活血栓中

的纤溶酶原转变成纤溶酶。 t-PA 能激活纤溶酶,水解滤

过口内的纤维蛋白,从而减少瘢痕形成,提高滤过手术的

成功率。 Georgiadis 等[18]通过临床试验证实,低剂量 t-PA
在青光眼术后内眼注射 2 ~ 12h 后,前房纤维蛋白很快溶

解,且无任何并发症。 Tripathi 等[19] 发现 t-PA 能迅速降

解前房中的纤维蛋白凝块,维持滤过道的通畅,对失败的

青光眼滤过手术有重要的辅助作用。 据报道 t-PA 眼内

应用的副作用主要是前房出血。 除见出血报道外余未见

明显的近期和远期副作用,且对眼压控制和增加滤过泡

滤过功能有较明显的作用。 因而认为 t-PA 可能成为青

光眼滤过术后防止瘢痕形成的安全有效的药物。
1. 4. 2 尿激酶摇 尿激酶系一种从尿中提取的制剂,其为

纤维蛋白溶酶原激活剂,能激活血液中的纤溶酶原,使其

转化为纤溶酶,可溶解纤维蛋白,破坏了术时充当炎症合

成纤维细胞的支架,避免了术后纤维化的形成。 Tripathi
等[19]发现尿激酶对青光眼术后滤过泡的维持有一定的

作用,能够溶解纤维蛋白,维持滤过道的通畅,但其具有

一定的副作用。 所以应用尿激酶可作为青光眼滤过术抗

瘢痕形成的一种新方法,但其用法及副作用需进一步的

研究。
1. 4. 3 肝素摇 肝素是一种聚合阴离子酸性粘多糖,可与

血中的多种因子结合,从而抑制纤维蛋白支架形成和成

纤维细胞增殖,减少术后伤口过度愈合。 近年来研究发

现,肝素除具有传统的抗凝作用外,对体外培养的细胞增

殖有抑制作用,如对结膜成纤维细胞、人巩膜成纤维细

胞、晶状体上皮细胞的增殖有抑制作用[20],但临床中的

应用仍需进一步研究。
2 尚处于实验研究阶段的抗瘢痕药物

2.1 TGF-茁抑制剂摇 研究表明,转化生长因子-茁(TGF-茁)
在瘢痕形成过程中具有重要的作用,TGF-茁 被认为是伤

口细胞外基质积聚、收缩和异常修复的关键性调控因

素[21],并在青光眼滤过泡瘢痕化中具有重要作用[22],因
此 ,抑制 TGF-茁 因子的活性是抗瘢痕形成的途径之一。
谢琳等[23]发现 TGF-茁 抑制剂(Decorin)可使兔子滤过泡

形态良好 ,维持较长时间低眼压 ,而且无毒副作用。 廖

海兰等[24]研究发现抗 TGF-茁 抗体能阻断 FB 从 G1 进入

S 期,使细胞停滞在 G1 期,从而抑制细胞的增殖过程,因
此认为 Decorin 可作为抑制滤过泡瘢痕形成的辅助药物

之一,然而抗 TGF-茁 抗体引起凋亡的作用机制尚需进一

步研究。
2. 2 全反式维甲酸摇 全反式维甲酸( retinoic acid,RA)属
于维生素 A 类化合物,对多种组织细胞的分化、增殖和凋
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亡具有很强的调节作用,已用于多种肿瘤的化疗。 因其

具有抑制成纤维细胞的增殖、迁移以及减少胶原合成等

多种功能,且高效低毒,受到眼科医师的关注。 戴丽

华[25]通过观察全反式维甲酸(ATRA)对体外培养的人

Tenon 囊成纤维细胞(HTCFs)增殖及凋亡的影响,研究结

果证实,ATRA 可有效抑制体外培养的 HTCFs 的增殖,但
与 MMC 抑制细胞增殖的作用方式不同,MMC 主要造成

细胞坏死,而 ATRA 则主要诱导细胞凋亡,无明显细胞毒

作用,有可能成为抑制青光眼术后瘢痕增殖的较理想的

辅助用药。
2. 3 Avastin摇 Avastin 是全长的人源化单克隆抗体,可与

VEGF 的所有异构体结合抑制新生血管的生成。 近年研

究发现,组织创伤愈合过程中会伴有血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)释放增加,从而

促进纤维瘢痕组织增生[26]。 因此,吕娟等在小梁切除术

后结膜下注射 Avastin,通过拮抗 VEGF 的作用,抑制新生

血管生成,减轻新生血管渗漏及胶原沉积;同时抑制

VEGF 对成纤维细胞的刺激作用,减弱成纤维细胞与炎

症细胞间迁移、增殖的级联反应,进而抑制滤过泡的纤维

化,促进功能性滤过泡的形成,提高手术成功率。 研究显

示,结膜下注射 Avastin 可有效帮助滤过术后滤过泡的形

成与维持,缓解滤过泡的纤维增生,2mg Avastin 的治疗效

果与 MMC 等同,而且术后角膜缘炎症反应明显较轻,可
能与 Avastin 减轻血管渗漏及抑制炎症级联反应有关。
2. 4 医用几丁糖摇 几丁糖,亦称为甲壳素,是从甲壳类动

物的外壳中提取的天然高分子化合物几丁质的衍生物之

一, 其复杂的空间结构中含有高活性的功能基团,表现

出广泛的生物学活性,其中有抑制成纤维细胞的增殖作

用[27], 作为一种生物制剂有抑制成纤维细胞生长和胶原

合成的特性,无明显毒副作用[28]。 张月玲等[28]研究发现

医用几丁糖在青光眼滤过手术中有抑制纤维增殖的作

用,应用后滤过道通畅、眼压降低。
2. 5 黏弹剂摇 黏弹剂为高分子量粘多糖,具有高黏性、高
弹性和假可塑性,具有保护角膜内皮 ,充填前房,润滑、
推压和促进伤口愈合及压迫止血等作用。 陈静等[29] 研

究发现黏弹剂在抗青光眼手术中是一种安全的前房促进

剂。 其优点有:(1) 作为 “黏液栓冶,有利于前房形成。
(2)防止血液经巩膜切口流入前房,且有一定的压迫止

血作用。 (3)“黏液栓冶的存在延缓了机化过程,有利于

滤过泡的形成与通畅。 其应用于小梁切除术中,不仅能

够有效防止术后前房变浅、消失,以及脉络膜剥离,从而

避免浅前房造成的严重后果,提高手术的安全性。 而且

可以有效防止术后滤过泡瘢痕形成,维持功能性滤过泡,
达到控制眼压的目的,提高手术的成功率。
2. 6 C3 蛋白 摇 Rho 激酶是一种丝氨酸-苏氨酸蛋白激

酶,它被 RhoA 激活后,通过使肌球蛋白轻链磷酸酶磷酸

化而使该酶失活,进一步导致肌球蛋白磷酸化,达到促进

II 型肌球蛋白活性的目的。 这样的活动有助于肌动蛋白-
肌球蛋白微丝的集合,而肌动蛋白-肌球蛋白微丝在多种

类型的细胞的 RhoA 激酶相关的动力变化中产生抗张

力,在细胞收缩中起到重要作用[30]。 因此,通过抑制或

干扰 Tenon 氏筋膜成纤维细胞中 Rho 蛋白的功能,可改

变细胞应力纤维和细胞连接,改变或“重建冶 Tenon 氏筋

膜构型,抑制成纤维细胞的增殖,防止结膜下组织纤维

化,从而抑制滤过术后瘢痕的形成。 已有研究证实了

Rho 激酶在人类 Tenon 氏筋膜成纤维细胞的创伤愈合活

动中的作用,并提示 Rho 激酶抑制剂可能是一种潜在的

抗青光眼滤过术后滤过区瘢痕形成的安全、特异有效的

方法[31]。 因此,通过外酶 C3 转移酶抑制 Rho GTP 激活

能导致创伤组织中成纤维细胞的应力纤维和粘着斑降

解,影响细胞间,细胞与基质间的连接形成,可望最终抑

制瘢痕化。
2. 7 维生素 E族药物摇 自 1991 年人们相继发现维生素 E
族(琢-醋酸维生素 E、琥珀酸维生素 E) 对平滑肌细胞、
成纤维细胞、视网膜神经上皮细胞等多种细胞增殖有抑

制作用。 Goldblum 等[32] 发现维生素 E 抑制成纤维细胞

在体外的生长,青光眼滤过手术后每日补充 300mg 维生

素 E 组较安慰剂组眼压有显著下降,滤过泡维持弥散时

间长,可见维生素 E 对青光眼滤过道瘢痕的形成有明显

的抑制作用。 另外张彦等[33] 的研究证明 ATA 可减少滤

道瘢痕形成,保持滤过口的通畅,提高手术成功率。 ATA
具有减少兔青光眼滤过术后滤过道中瘢痕形成的作用,
可延长功能性滤过泡存在的时间。
2. 8 基质金属蛋白酶抑制剂 摇 基质金属蛋白酶抑制剂

(GM6001)具有抗细胞增殖的作用,而且有研究表明[34],
GM6001 因其毒性小,便于吸收等特点将极有可能成为新

一代滤过术后抗瘢痕形成的辅助药物。 申颖等[35] 的研

究显示 GM6001 无明显毒副作用,安全可靠,能抑制成纤

维细胞的增殖、趋化,同时抑制胶原的产生,较好的形成

功能性滤过泡,控制眼压,在抑制青光眼术后滤过泡瘢痕

化方面,具有潜在的应用价值,进一步研究其在眼局部应

用的剂量、给药时间及次数等药代动力学具有临床实际

意义。
3 展望

摇 摇 目前,诸如糖皮质激素和抗代谢药物等许多药物已

经被投入临床使用,以增加青光眼滤过手术的成功率[9]。
然而,许多抗代谢药物,例如 5-氟尿嘧啶和丝裂霉素 C
(Mitomycin C,MMC),是通过诱导细胞的死亡或凋亡来

发挥功效[10]。 而这些药物向邻近眼部组织的扩散,可能

引起除靶细胞以外的正常细胞的不可逆性损伤,甚至导

致一些严重的或潜在的可能致盲的眼部并发症,如滤过

泡漏、感染以及术后浅前房、脉络膜脱落等。 因此,进一

步研究和开发新型的更安全有效的抗滤过术后瘢痕形成

的药物非常必要。
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