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Abstract
誗AIM: To evaluate the neuroprotective effect of nerve
growth factor (NGF) on acute angle - closure glaucoma
patients after trabeculetomy.
誗METHODS: Patients with viral keratitis who underwent
trabeculectomy in treatment of acute angle - closure
glaucoma in Xiamen Eye Center of Xiamen University
from December 2011 to October 2013 were selected and
completed the treatment, 61 eyes of 45 cases were
followed up. The treatment group of 23 cases (32 eyes)
with acute angle-closure glaucoma patients were treated
by NGF gel for 3mo after trabeculetomy, while in the
control group 22 cases (29 eyes) were treated by normal
saline replaced NGF. All patients were followed up for at
least 12mo, visual acuity, perimetry, retinal nerve fiber
layer (RNFL) thickness and cup / disc ratio of the patients
were followed up during the treatment. The safety of
topical use of NGF gel was also evaluated.
誗RESULTS:In all patients, the intraocular pressure ( IOP)
was successfully controlled under 21mmHg and the visual
acuity was markedly increased in the affected eye after
trabeculectomy. Compared with control group, the

postoperative IOP and visual acuity had no significant
differences in treatment group ( P > 0. 05) . The average
light sensitivity of perimetry and mean defect were better
than that in control group postoperative 6 and 12mo; The
results of optical coherent tomography ( OCT ) and
Heiderburg Retina Tomography (HRT) - 芋 showed that
RNFL thickness was significantly greater than that in
control group, while cup / disc ratio significantly less than
that in control group postoperative 6 and 12mo. Ocular
surface damage, corneal endothelium to reduce and other
eye complication were no observed in treatment group.
誗CONCLUSION:Acute angle - closure glaucoma treated
by NGF gel after operation is effective and safe.
誗 KEYWORDS: nerve growth factor; glaucoma;
trabeculectomy; neuroprotection
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摘要

目的:评价神经生长因子(nerve growth factor,NGF)眼用凝
胶对急性闭角型青光眼术后视神经保护的疗效及其安
全性。
方法:选取 2011-12 / 2013-10 在厦门大学附属厦门眼科
中心行小梁切除术治疗的急性闭角型青光眼患者并完成
全部的治疗和随访患者 45 例 61 眼,其中 23 例 32 眼(治
疗组)急性闭角型青光眼患者行小梁切除术后采用 NGF
眼用凝胶治疗 3mo,22 例 29 眼(对照组)以生理盐水替代
NGF。 所有患者随访 12mo 以上,治疗期间定期随访视力、
视野、视网膜神经纤维层厚度和视乳头杯盘比改变,并观
察凝胶眼部应用的安全性。
结果:两组患者的术后 1mo 的眼压控制在 21mmHg 以下,
视力比术前明显提高。 治疗组患者术后眼压和视力与对
照组相比无显著差异(P>0. 05),但术后 6,12mo 的视野平
均光敏度、平均缺损优于对照组;光学相干断层扫描
(OCT)和海德堡视网膜断层扫描检查(HRT-芋)的结果
均显示治疗组患眼在术后 6,12mo 的视网膜神经纤维层厚
度显著大于对照组,而杯 / 盘比显著小于对照组。 治疗组
患眼未观察到眼表损伤、角膜内皮减少等眼部并发症。
结论:急性闭角型青光眼术后给予 NGF 治疗是视神经保
护的安全和有效措施。
关键词:神经生长因子;青光眼;小梁切除术;视神经保护
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0 引言
摇 摇 青光眼是目前全球第一位的不可逆性致盲眼病,在我
国估计有超过 1500 万青光眼患者,且随着人口老龄化,青
光眼的发病率逐步上升[1]。 闭角型青光眼是青光眼的主
要类型之一,在我国闭角型青光眼患者有 500 万人以上,
是双眼盲的首位致病原因[2]。 闭角型青光眼的急性发作
虽然经过治疗,眼压的升高可以得到控制,但是患者的视
神经将不可避免地受到不可逆性损伤;如果不进行相应治
疗,则将最终导致盲眼。 研究表明,即使眼压控制良好,
38%的急性青光眼患者在 6mo 后也出现明显的视野缺
损[3]。 视神经及视网膜组织等神经组织受损后,无法通过
细胞分裂、增生而代偿凋亡或死亡的神经细胞。 近些年
来,国内外有关视神经保护的研究方兴未艾。 最近发表的
一项研究表明,应用神经生长因子( nerve growth factor,
NGF)滴眼剂能有效减少急性高眼压大鼠(模拟青光眼急
性发作)视网膜神经节细胞的凋亡;并且在 3 例原发性开
角型青光眼患者身上应用 NGF 滴眼剂 3mo 后,表现出视
野缺损和对比敏感度的好转[4,5]。 此研究为应用 NGF 进
行青光眼性视神经损伤的治疗带来了希望。
摇 摇 本研究以闭角型青光眼急性发作患者为研究对象,对
青光眼术后眼压控制良好的患眼应用 NGF 凝胶进行治
疗,并与生理盐水治疗进行比较研究。 现报告研究结果
如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2011-12 / 2013-10 在厦门大学附属厦门
眼科中心行小梁切除术治疗的急性闭角型青光眼患者共
57 例 73 眼。 随访其间有 5 例 5 眼眼压升高,虽最终经药
物和 / 或手术控制,为去除干扰因素而未纳入统计学分析。
3 例 3 眼因并发白内障行手术治疗而退出研究;4 例 4 眼
未能完成 1a 期的随访而失访。 上述患者的临床资料也未
纳入统计学分析。 共 45 例 61 眼完成全部的治疗和随访,
其中男 17 例 22 眼,女 28 例 39 眼。 年龄 38 ~ 75 (平均
53郾 4依18. 1) 岁。 接受 NGF 眼压凝胶治疗组患者 23 例 32
眼,平均年龄 55. 1依13. 4 岁,男女比例为 9颐14,术前眼压为
43. 5依6. 7mmHg,视力手动 ~ 0. 3。 对照组 22 例 29 眼,平
均年龄 53. 5 依11. 7 岁,男女比例为 10 颐 12,术前眼压为
41郾 1依7. 8mmHg,视力光感 ~ 0. 4。 治疗组与对照组相比,
在年龄、术前眼压和术前视力无明显差异(P>0. 05)。 患
者入选标准:(1)患者被诊断患有闭角型青光眼急性发
作,且在 7d 以内即接受治疗;(2)至少有两个以下症状:
眼球或眶周疼痛,恶心、呕吐或两者皆有,且此前有视物模
糊和虹视;(3) Goldmann 眼压检查眼压至少为 28mmHg;
(4)有至少下列 3 个症状:结膜充血、角膜上皮水肿、瞳孔
中等散大且对光反应迟钝,浅前房;(5)前房角镜检查显
示发作眼的前房角关闭;(6)年龄超过 18 周岁。 排除标
准:(1)先前有急性青光眼发作病史(虹膜粘连,局部虹膜
萎缩,或青光眼斑伴有视力下降);(2)慢性闭角型青光眼
急性发作;(3)因晶状体半脱位,葡萄膜炎,外伤和新生血
管性青光眼所造成的继发性前房角关闭;(4)有白内障且
被认为在研究期间需要进行手术,或因白内障造成无法进
行视野检查或视盘影像学检查,视力因任何一种白内障低
于 0. 3;(5)此前做过眼部手术;(6)其他,如妨碍随访的严
重健康问题,包括终末期心脏病,肾病,呼吸系统疾病或癌
症以及预期寿命不超过一年的病患。 所有患者在入选时
均签署知情同意书,本临床研究方案获厦门大学附属厦门
眼科中心伦理委员会审核通过。

表 1摇 两组术后的眼压改变 (軃x依s,mmHg)
组别摇 眼数 1mo 3mo 6mo 12mo
治疗组 32 14. 5依4. 9 16. 4依5. 2 15. 7依5. 3 15. 8依4. 7
对照组 29 13. 9依4. 7 15. 4依6. 1 17. 1依5. 5 17. 3依6. 3

表 2摇 两组术后最佳矫正视力比较 軃x依s
组别摇 眼数 1mo 3mo 6mo 12mo
治疗组 32 0. 51依0. 14 0. 56依0. 12 0. 49依0. 10 0. 48依0. 17
对照组 29 0. 47依0. 16 0. 51依0. 19 0. 47依0. 12 0. 43依0. 13

1. 2 方法
1. 2. 1 降眼压治疗摇 所有患者在住院后应用局部及全身
用药降眼压 1 ~ 2d,完成术前准备后表面麻醉及结膜下注
射利多卡因由同一人完成常规小梁切除术。 术后常规局
部应用妥布霉素地塞米松滴眼液和普拉洛芬滴眼液,
4 次 / d,共 1mo。
1. 2. 2 NGF 凝胶摇 治疗符合入选标准的患者入院后按计
算机程序生成的随机表,随机入组:NGF 治疗组和对照
组。 治疗组局部应用自行配制的 NGF 凝胶,3 次 / d。 对照
组所用凝胶以生理盐水代替鼠 NGF,其余成分不变。 两组
患者用药时间为术后 1d ~ 3mo。 自行配制的 NGF 凝胶主
要成分为 200mg / mL 的鼠 NGF 和羟丙基-茁-环糊精。
1. 2. 3 观察指标摇 所有患者治疗接受裂隙灯显微镜、眼底
镜检查,观察眼前节和眼底改变。 术后 1,3,6,12mo 分别
检测术眼的裸眼视力、矫正视力、视野、视盘参数、视网膜
神经纤维层厚度和角膜内皮计数等。 视力检查:以国际标
准视力表检测各时间点的裸眼视力及矫正视力。 视野检
查:瑞士 Octopus 101 电脑视野计作定量全域值 G2 程序检
测视野。 视盘及视网膜神经纤维层厚度检查:以德国 Carl
Zeiss 公司的频域光学相干断层成像 ( Optical Coherence
Tomography, OCT)和德国海德堡公司的海德堡视网膜断
层扫描仪(Heidelberg Retina Tomography 芋,HRT-芋)的对
视盘进行扫描,检测视盘参数和视网膜神经纤维层厚度。
摇 摇 统计学分析:对完成随访 1a 且治疗期间未发生眼压>
21mmHg 的患者进行统计学分析。 采用 SPSS 17. 0 统计软
件分析,对个时间点视力、眼压、视野平均缺损、视盘参数
和视网膜神经纤维层厚度采用 t 检验进行统计学分析,P<
0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 术后眼压控制情况摇 所有纳入统计学分析的患者在
术后 1mo 的眼压均控制在 21mmHg 以下,与术前相比均有
显著下降。 NGF 治疗组和对照组在术后 1,3,6,12mo 的
眼压无显著差异(P>0. 05),见表 1。
2. 2 视力改变情况摇 两组患者术后视力均较术前明显提
高。 术后 1 ~ 12mo,两组患者视力情况基本保持稳定。 两
组患者术后 1 ~ 12mo 的视力无明显差异,见表 2。
2. 3 视野改变情况 摇 与术后 1mo 相比,NGF 治疗组术后
3,6,12mo 的视野平均光敏度基本保持不变;对照组术后
6,12mo 的平均光敏度显著低于术后 1mo 以及 NGF 组相
应平均光敏度。 视野平均缺损的情况刚好相反,见表 3。
2. 4 视盘参数改变情况
2. 4. 1 OCT 检查结果摇 NGF 治疗组:术后 12mo 的 RNFL
平均厚度显著小于术后 1mo,术后 6,12mo 的平均杯盘比
显著小于术后 1mo。 对照组:术后 6,12mo 的 RNFL 平均
厚度和平均杯盘比均显著小于术后 1mo。 NGF 治疗组术
后 6mo 的 RNFL 平均厚度显著高于对照组,术后 12mo 的
杯盘比显著小于对照组,见表 4。
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摇 摇 摇 摇 摇 表 3摇 两组术后视野改变 軃x依s
指标 组别 眼数 1mo 3mo 6mo 12mo
平均光敏度 治疗组 32 17. 4依2. 1 17. 5依1. 8 17. 1依2. 2c 16. 9依1. 6c

对照组 29 16. 7依2. 1 16. 4依1. 1 13. 9依2. 6a 12. 5依1. 7b

平均缺损 治疗组 32 4. 5依0. 7 4. 4依0. 6 4. 9依0. 4d 5. 2依0. 8d

对照组 29 5. 1依0. 4 5. 5依0. 7 8. 5依0. 3a 9. 4依0. 6b

摇 摇 摇 摇 摇 aP<0. 05,bP<0. 01 vs 术后 1mo;cP<0. 05,dP<0. 01 vs 对照组。

摇 摇 摇 表 4摇 两组术后 RNFL厚度和杯 /盘比比较(OCT测量) 軃x依s
指标 组别 眼数 1mo 3mo 6mo 12mo
RNFL 厚度(滋m) 治疗组 32 85. 4依9. 6 82. 3依6. 7 78. 5依7. 2c 74. 3依5. 5a,c

对照组 29 81. 3依10. 1 78. 5依5. 4 71. 1依6. 3a 65. 2依4. 9b

平均杯 /盘比 治疗组 32 0. 41依0. 05 0. 45依0. 06 0. 48依0. 07a 0. 49依0. 06a,c

对照组 29 0. 44依0. 03 0. 49依0. 09 0. 55依0. 10a 0. 59依0. 05a

摇 摇 摇 aP<0. 05,bP<0. 01vs 术后 1mo;cP<0. 05vs 对照组。

摇 摇 摇 表 5摇 两组术后 RNFL厚度和杯 /盘比比较(HRT-芋测量) 軃x依s
指标 组别 眼数 1mo 3mo 6mo 12mo
RNFL 厚度(滋m) 治疗组 32 0. 25依0. 03 0. 21依0. 05 0. 20依0. 04 0. 19依0. 09a,c

对照组 29 0. 23依0. 03 0. 20依0. 02 0. 17依0. 06a 0. 14依0. 07b

平均杯 /盘面积比 治疗组 32 0. 20依0. 05 0. 20依0. 02 0. 18依0. 04c 0. 17依0. 03c

对照组 29 0. 20依0. 05 0. 18依0. 02 0. 13依0. 04b 0. 12依0. 03b

摇 摇 摇 aP<0. 05,bP<0. 01vs 术后 1mo;cP<0. 05vs 对照组。

2. 4. 2 HRT-芋检查结果摇 与 OCT 的检查结果类似,NGF
治疗组术后 12mo 的平均 RNFL 厚度显著小于术后 1mo,
术后 6,12mo 的平均杯盘面积比显著小于术后 1mo。 对照

组术后 6,12mo 的平均 RNFL 厚度和平均杯盘面积比均显

著小于术后 1mo。 NGF 治疗组术后 12mo 的 RNFL 平均厚

度显著高于对照组,术后 6,12mo 的杯盘面积比显著小于

对照组,见表 5。
2. 5 NGF 凝胶眼部应用的安全性摇 所有应用 NGF 凝胶的

患者未见明显的眼部刺激症状和过敏等反应。 眼前节检

查未见明显炎症性改变。 两组患者术后角膜内皮细胞计

数在随访期间无明显改变(P>0. 05),两组间亦无显著差

异,见表 6。
3 讨论

摇 摇 青光眼严重影响患眼的视力和视野,对患者的视觉质

量和生活质量影响巨大[1,2]。 一般认为青光眼性视神经

损伤一旦发生即不可逆转,因此视神经保护治疗在临床上

日益引起重视。 有数种药物或疗法已经或正在进行临床

研究以保护视神经免于继发性损伤[6-9]。 NGF 作为一种

内源性的神经营养因子,已被证实对神经变性或损伤具有

治疗作用。 动物实验显示眼部玻璃体腔给药 NGF 能抑制

因机械损伤、缺血或高眼压引起的视神经损伤[10,11]。 此

外,NGF 眼部用药(滴眼剂)能修复神经营养性角膜炎患

者的角膜感觉神经功能[12]。 此外,在动物实验中发现,
NGF 滴眼剂在眼表用药后,能有效地到达视网膜、视神经

及脑组织[13]。 最近的一项研究表明,应用 NGF 滴眼剂能

有效减少急性高眼压大鼠(模拟青光眼急性发作)视网膜神

经节细胞的凋亡;并且在 3 例青光眼患者身上应用 NGF 滴眼

表 6摇 两组术后角膜内皮细胞计数 (軃x依s,个 / mm2)

组别 眼数 1mo 3mo 6mo 12mo
治疗组 32 1876依237 1921依189 1905依330 1894依249
对照组 29 1789依342 1823依287 1834依189 1765依271

剂 3mo 后,表现出视野缺损和对比敏感度的好转[5]。 这

一研究结果让人鼓舞,但是存在并非随机、双盲进行,视神

经损伤的检测指标不够完善,样本量太少,观察时间不够

长等缺陷。 本研究通过相对严格的临床设计,选取急性闭

角型青光眼患者进行 NGF 视神经保护的研究,结果证实

小梁切除术后应用 NGF 可有效控制原发性闭角型青光眼

患者的视野缺损、杯 / 盘比增大和视网膜神经纤维层厚度

下降,提示 NGF 眼部应用具有视神经保护的功效。
摇 摇 NGF 的作用没有种间特异性,但是外源性 NGF 的生

物半衰期往往较短,局部直接使用易被稀释和代谢;且因

其属于大分子物质,较难透过组织屏障如角膜和巩膜组

织。 到目前为止,市售的 NGF 均为注射剂型,具有作用不

特异、价格昂贵、应用不方便和具有潜在全身性副作用等

缺点。 为此,本课题组制备 NGF 眼用凝胶,此前的研究已

证实应用该凝胶能促进 NGF 在家兔的眼内渗透,NGF 能

在房水、玻璃体和视网膜组织达到有效的作用浓度(待发

表资料)。 本研究则进一步证实其确切的短期神经保护

疗效和安全性。 NGF 的局部应用的长期视神经保护作用

有待验证。 此外,NGF 对其他类型的青光眼以及其他类

型的视神经损伤是否同样安全有效,尚待进一步研究

证实。
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摇 摇 总之,本研究证实原发性急性闭角型青光眼在小梁切

除术后应用 NGF,能够有效减少视网膜神经纤维的丢失,
减缓视野缺损的发展,而且在使用过程中未见明显的毒副

作用和不良反应,疗效确切,取得了满意的临床效果,为临

床应用提供了实践依据。
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