
·文献综述·

青光眼滤过术后抗瘢痕形成药物的研究新进展

黄智华,谭摇 薇

基金项目:贵州省自然科学基金资助项目 [No. 黔省专合字
(2012)131 号];遵义市创新人才团队基金资助项目[No. 遵市科
合(2015)43 号]
作者单位:(563000)中国贵州省遵义市,遵义医学院第三附属医
院眼科 遵义市眼科临床医学中心
作者简介:黄智华,男,2017 级在读硕士研究生,研究方向:青
光眼。
通讯作者:谭薇,女,毕业于第三军医大学,博士,主任医师,主
任,硕 士 研 究 生 导 师, 研 究 方 向: 青 光 眼、 视 网 膜 疾 病.
tanwei950118@ sina. com
收稿日期: 2018-01-10摇 摇 修回日期: 2018-06-04

Research progress on anti -scarring drugs
after glaucoma filtration surgery

Zhi-Hua Huang, Wei Tan

Foundation items:Natural Science Foundation of Guizhou Province
[Guizhou Province Special Consolidation (2012) No. 131]; Zunyi
Innovative Talents Team Foundation [Zun Shi Ke He (2015) No.
43]
Department of Ophthalmology, the Third Affiliated Hospital of Zunyi
Medical University; Zunyi Eye Clinic Medical Center, Zunyi
563000, Guizhou Province, China
Correspondence to:Wei Tan. Department of Ophthalmology, the
Third Affiliated Hospital of Zunyi Medical University; Zunyi Eye
Clinic Medical Center, Zunyi 563000, Guizhou Province, China.
tanwei950118@ sina. com
Received:2018-01-10摇 摇 Accepted:2018-06-04

Abstract
誗Glaucoma filtration surgery is currently the preferred
method for patients in whom anti - glaucoma medication
and laser treatment can not control intraocular pressure,
and its postoperative filtering bleb scar formation is the
leading cause of surgical failure. At present, there are
some progresses in the basic and clinical studies of
postoperative anti - glaucoma scar. However, it is still a
problem to seek for an effective, safe and stable
treatment of scarring after glaucoma filtration surgery.
Those articles published in the past three years on the
glaucoma filtration after anti - scarring related drugs are
reviewed.
誗 KEYWORDS: glaucoma; filtration surgery; anti -
scarring drugs
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摘要
青光眼滤过术是目前抗青光眼药物及激光治疗无法控制
眼压时的首选手术方式,其术后滤过泡瘢痕形成是导致手
术失败的重要原因。 目前在抗青光眼术后瘢痕的基础及
临床研究上有一定的进展,但寻求一种高效、安全、稳定的
药物治疗青光眼滤过术后瘢痕形成仍是一个需要继续努
力解决的问题。 本文就近 3a 所发表的关于青光眼滤过术
后抗瘢痕形成的相关药物研究作一综述。
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0 引言
青光眼是一组特征性视神经损害和视野缺损的眼病,

也有学者称其为伴有特征性的视神经的结构性损害和视
野缺损的视神经病变,病理性眼压升高是其主要危险因素
之一[1]。 青光眼滤过术是目前最常用的一种抗青光眼手

术,用于降低不受控制的青光眼患者的高眼压[2]。 因此,
与大多数外科手术不一样,青光眼滤过术的目标是希望手
术滤过区的切口不完全愈合,从而建立一条引流房水的通
道,达到降低眼压的目的[3]。 为了追求这一目的,国内外
学者积极致力于研究一种高效、安全、稳定的青光眼滤过
术后抗瘢痕形成的药物。 本文就国内外学者在最近 3a 所
发表的青光眼滤过术后抗瘢痕形成的相关药物研究作一
综述。
1 与细胞因子相关的药物进展
1. 1 转化生长因子 茁 摇 转化生长因子 茁 ( transforming
growth factor beta,TGF-茁)家族由大量结构相关的多肽生
长因子组成,每个生长因子都能够调节一系列细胞过程,
包括细胞增殖、谱系决定、分化、活力、粘附和死亡[4]。
TGF-茁 家族是导致青光眼滤过术后瘢痕形成的主要刺激
因子。 目前,我们在人类细胞中发现的 TGF-茁 具有三种
亚型,即 TGF-茁1、TGF-茁2 和 TGF-茁3,其中 TGF-茁2 被发
现在青光眼滤过术后眼部瘢痕形成中起主要作用[5]。
Maeda 等学者研究发现,TGF-茁2 可通过抑制人 Tenon 囊
成纤维细胞(human tenon蒺s fibroblasts,HTFs)中的 Nrf2 蛋
白和 miR - 29b mRNA 的表达,促进细胞的增殖[6]。 而

Wang 等[7] 学者研究发现 lncRNA-MEG3 过度表达可使
Nrf2 蛋白的表达上调,从而抑制这一细胞增殖过程。 Eren
等[8]学者通过动物(兔)实验发现西罗莫司和舒尼替尼可
减弱 TGF-茁 的表达,抑制成纤维细胞的增生。

整联蛋白激酶( integrin linked kinase,ILK)是 TGF-茁
信号传导途径的下游因子。 对 ILK 的研究主要集中在癌
细胞侵袭和转移中的作用。 然而,关于 ILK 在 HTFs 中的
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作用报道甚少。 因此,Xing 等[2] 将 HTFs 用 TGF-茁2 诱导
增殖,然后在 mRNA 和蛋白质水平用 RNA 干扰抑制 ILK
表达,发现 HTFs 增殖和迁移受到抑制,且 G1期细胞周期
停滞,细胞周期蛋白 D1 表达显著下调,琢-平滑肌肌动蛋
白表达下调,说明 ILK 在 HTFs 中也具有促进细胞增殖
作用。
1. 2 白细胞介素-6摇 白细胞介素-6( interleukin-6,IL-6)
是由多种细胞产生的多功能细胞因子[9],包括单核细胞、
巨噬细胞、T 细胞、内皮细胞、成纤维细胞和肝细胞。 这种
细胞因子可调节细胞增殖、活化和分化等[10]。 Liu 等[11]

学者通过 HTFs 实验发现,拉坦前列素可通过 MAPK 和
NF-资B信号传导通路促进 IL-6 的释放,从而促进成纤维
细胞的增殖。 那么,在 HTFs 的纤维化过程中,IL-6 是否
也有一定的作用。 随后,Yu-Wai-Man 等[12] 在 Moorfields
眼科医院招募了 42 例青光眼患者行青光眼滤过术,研究
发现术后滤过术区纤维化者其 IL-6 基因表达上调,说明
IL-6 在青光眼滤过术后瘢痕形成过程中具有一定的
作用。
1. 3 干扰素 摇 干扰素( interferon,IFN)是各种细胞因病毒
感染引起而释放的蛋白质家族。 目前,我们根据干扰素的
核苷酸序列、与特定受体的相互作用、染色体位置、结构和
理化性质将其分为 3 型。 玉型干扰素包括:琢、茁、棕、资、着、
灼、子、啄、淄。 域型干扰素的代表是干扰素-酌。 芋型干扰素
包含 IFN-姿1、IFN-姿2 和 IFN-姿3[13]。 孟如法等[14] 学者通
过随机对照临床试验研究发现,术中局部应用干扰素 琢-
2b 湿敷可延长滤过泡的存在时间,抑制 HTFs 的增殖,提
高手术成功率。
1. 4 结缔组织生长因子 摇 结缔组织生长因子( connective
tissue growth factor,CTGF)是富含半胱氨酸的肝素结合蛋
白,在组织的修复和早期发育过程中,通过介导基质金属
蛋白酶(matrix metalloproteinases,MMPs)致成纤维细胞的
基质收缩而促进细胞增殖[15]。 那么,抑制 CTGF 是否会抑
制细胞增殖,Lei 等[16] 学者在 HTFs 实验中将 CTGF 用慢
病毒传递小发卡 RNA(small-hairpin RNA)靶向沉默,发现
P38、NF-资B、MMP-2、I 型胶原及细胞周期蛋白 D1 的表达
也同样下调,细胞的增殖受到抑制,说明抑制 HTFs 中
CTGF 是可以抑制细胞增殖的。
1. 5 血管内皮生长因子 摇 血管内皮生长因子( vascular
endothelial growth factor,VEGF)属于血小板衍生生长因子
超基因 家 族, 其 家 族 成 员 包 括 VEGF - A ( 也 被 称 为
VEGF)、胎盘生长因子 ( PIGF)、 VEGF - B、 VEGF - C、
VEGF-D[17]。 VEGF 是一种血管生成因子,主要由间质、
基质和上皮来源分泌,作用于内皮细胞[18],它可促进血管
通透性增加、细胞外基质变性、血管内皮细胞迁移增殖和
血管形成等作用。 近 3a 国内外学者研究的抗 VEGF 药物
大 致 包 括: 曲 妥 珠 单 抗 ( trastuzumab )、 贝 伐 单 抗
(bevacizumab)、英夫利昔单抗( infliximab)。 Turgut 等[19]

学者建立兔青光眼滤过术动物模型,使用曲妥珠单抗结膜
下注射,发现其可以抑制 TGF-茁、成纤维细胞生长因子-茁
(fibroblast growth factor-茁,FGF-茁)和血小板衍生生长因
子(platelet-derived growth factor,PDGF)的表达,从而抑制
细胞增殖,达到抗瘢痕化的作用。 同样,Cheng 等[20] 研究
发现贝伐单抗也可降低鼠眼 Tenon 囊成纤维细胞中

TGF-茁1、TGF-茁2 和 VEGF 的表达,从而抑制其增殖,其中
浓度为 2. 5mg / mL 时抑制作用最为明显。 也有学者在兔
眼的青光眼滤过术术毕及术后 3、7d 于滤过泡旁结膜下多
次注射贝伐单抗,发现其可较长时间维持滤过泡存在,减
少滤过道微血管数目,从而抑制滤过道瘢痕化,提高手术
成功率[21-22]。 说明在动物实验中局部抗 VEGF 治疗是可
以有效抑制 HTFs 增殖的,那么,在人体中是否也有类似
的作用。 林宁宁[23] 通过随机对照临床试验,在患者行青
光眼滤过术术前于玻璃体腔注射贝伐单抗,其术后患者眼
压较低,并能形成较好的滤过泡,从而抑制成纤维细胞的
增殖,提高手术成功率。 这更加说明局部抗 VEGF 治疗在
青光眼滤过术后抗瘢痕化中的良好作用。 但是,Nikita
等[24]通过建立兔眼青光眼滤过术动物模型,使用英夫利
昔单抗和 MMC 进行对照实验,发现 0. 2mg / mL 的英夫利昔
单抗中 1. 0 ~ 5. 0mg 的剂量可使结膜下肿瘤坏死因子-琢
(tumor necrosis factor-琢,TNF-琢)浓度增高,从而促进成纤
维细胞的增殖。 这说明小剂量的抗 VEGF 治疗可能反而
会刺激成纤维细胞增殖,但是具体的刺激或抑制成纤维细
胞增殖的抗 VEGF 的量还有待进一步研究。
2 与炎症因子相关的药物进展

单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein-1,
MCP-1)也被称为趋化因子(C-C 基序)配体 2(Chemokine
C-C motif ligand 2,CCL2),是在炎症过程中起主要作用的
趋化因子家族成员,首次被在 PDGF 刺激的成纤维细胞中
表达所发现[25]。 目前的研究发现,MCP-1 不仅能诱导造
血干细胞的迁移和增殖,还能促进成纤维细胞的增殖[26]。
因此,Chong 等[27]学者通过建立小鼠眼青光眼滤过术动物
模型,将 MCP-1 受体抑制剂 (MCP -Ri) 与丝裂霉素 C
(mitomycin C,MMC)进行对照实验,发现MCP-Ri具有抗
纤维化作用,且能更长时间延长滤过泡的存在,对成纤维
细胞的毒性也较低。
3 与蛋白质相关的药物进展
3. 1 玉型胶原摇 玉型胶原( type I collagen)是脊椎动物中
最丰富的细胞外基质蛋白,存在于大多数器官,其胶原的
过度沉积参与大多数疾病的发病过程,如组织纤维化、骨
质疏松症、成骨不全症、癌症、动脉粥样硬化以及手术失败
如青光眼滤过术[28-29]。 丙戊酸( valproic acid,VPA)属于
组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase,HDAC)抑制剂的
短链脂肪酸类。 Seet 等[29] 学者通过建立小鼠青光眼滤过
术模型,发现 VPA 可有效抑制玉型胶原表达的稳态和纤
维化活化的能力,抑制细胞增殖,从而提高青光眼滤过术
成功率。
3. 2 琢-平滑肌肌动蛋白 摇 琢 -平滑肌肌动蛋白( alpha -
smooth muscle actin,琢-SMA)是一种结构蛋白[30],其表达
的增加是成纤维细胞向肌成纤维细胞的转变特征[31],可
导致青光眼滤过术后瘢痕形成和滤过道阻塞[32]。 我们也
许可以通过抑制 琢-SMA 的表达,从而抑制成纤维细胞的
增殖,提高青光眼滤过术成功率。 Cai 等[33]通过体外培养
HTFs,研究发现川芎嗪( tetramethylpyrazine,TMP)可抑制
琢-SMA的表达,减少 HTFs 的增殖、迁移。 Na 等[34]通过原
代培养 HTFs,将吡非尼酮(pirfenidone)与 MMC 对照研究,
发现两者均能抑制细胞迁移并降低 琢-SMA 蛋白的表达
水平,从而抑制细胞增殖,但吡非尼酮具有更少的毒性。
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Futakuchi 等[35] 研究发现,Rho 激酶抑制剂 Ripasudil 可抑
制由 TGF-茁2 诱导的 HTFs 中 琢-SMA 表达,抑制细胞增

殖。 Shi 等[36]通过动物实验(兔)研究发现,结膜下注射氯
沙坦(losartan)可降低兔眼青光眼滤过术后眼压,延长滤
过泡的存在时间,其 琢-SMA 的表达也有所下降,从而起
到抗瘢痕化作用。
4 与肽类物质相关的药物进展

血管紧张素域(angiotensin 域,Ang域)由血管紧张素
原从肝脏产生,通过肾素转化为 Ang玉,然后通过血管紧
张素转换酶将 Ang玉转化为 Ang域。 它可通过增加 Ang域
1 型受体而增加细胞外基质( extracellular matrix,ECM)蛋
白的合成,引起肝、肾、心肌、皮肤和许多其他组织中的纤
维化病灶[37]。 Shi 等[37]学者通过建立兔眼青光眼滤过术
后动物模型,发现兔眼 Tenon 囊成纤维细胞中 Ang域及其
玉型和域型受体 ( AT1R, AT2R) 呈高表达,同时培养
HTFs,发现 Ang域可显著促进细胞增殖和迁移,也诱导 琢-
SMA 和纤维连接蛋白(fibronectin,FN)的表达,说明 Ang域
在兔眼的 Tenon 囊成纤维细胞增殖中可能发挥一定的作
用。 我们也许可以从这一方面考虑,研究针对抗 Ang域的
药物,从而抑制青光眼滤过术后瘢痕形成。
5 与细胞外基质相关的药物进展

细胞外基质(extracellular matrix,ECM)是由一组复杂
的大分子组成的,由细胞产生并通过与特定细胞表面基质
受体的相互作用组织成网状[38]。 ECM 不仅提供了结构和
机械支持,而且还涉及组织重塑期间的重要生物学功能,
是调节细胞内稳态和伤口愈合的关键成分[39]。 溴莫尼定
(brimonidine)是一种高度选择性 琢2 肾上腺素能受体激动
剂,已广泛用于抗青光眼滴眼液。 Hong 等[40]将原代培养的
HTFs 用 TGF-茁1诱导增殖,然后在实验组中加入溴莫尼定,
结果发现溴莫尼定可明显减弱 ECM 的产生,从而达到抗瘢
痕化的作用。 Futakuchi 等[41]研究发现,SAHA 可部分抑制
HTFs 中 ECM 的产生,从而抑制成纤维细胞的增殖。
6 与氯离子通道相关的药物进展

氯离子是生物体内含量最丰富的阴离子,通过跨膜转
运和离子通道参与机体多种生物功能,包括细胞的增殖、
分化、凋亡、迁移等一系列生物学活动[42]。 孙丽霞[42]通过
研究发现,CLC-2 氯离子通道可通过 PI3K / Akt 信号通路
调控 HTFs 的增殖、转化及迁移,而氯离子通道阻滞剂 5-
硝基 - 2 - ( 3 苯 丙 氨 基 ) 苯 甲 酸 [ 5 - Nitro - 2 - ( 3 -
phenylpropylamino)benzoic acid,NPPB]可通过此通路抑制
成纤维细胞的增殖,达到抗瘢痕化的作用。
7 与药物缓释系统相关的药物进展

从药代动力学及副作用方面考虑,有学者希望通过研
究一种药物缓释系统,达到靶向缓慢释放药物,更有效地
抑制成纤维细胞的增殖。 Paula 等[43] 首次通过建立兔眼
青光眼滤过术动物模型,在术后将贝伐单抗加载的聚氨酯
植入物(BPUI)植入手术部位的结膜下,发现其贝伐单抗
的释放量减少,但仍具有抗 VEGF 的作用,且在兔眼的研
究观察中没有发现明显的不良反应。 说明该缓释系统有
一定的效果,为了进一步研究类似的缓释系统,魏红领
等[44] 在 兔 眼 的 青 光 眼 滤 过 术 术 中 植 入 雷 帕 霉 素
(rapamycin,RAPA) -壳聚糖 ( chitosan, CS) -海藻酸钙
(calcium alginate,CA)缓释微球,通过长达 49d 的研究,发

现 RAPA-CS-CA 缓释微球可缓慢平稳释放药力,其能维
持较长时间的滤过泡存在及低眼压,能安全有效地抑制兔
眼青光眼滤过术区成纤维细胞和新生胶原纤维的增殖。
同样的,胡辅华等[45]通过建立兔青光眼滤过术模型,发现
在术中植入丝裂霉素 C-壳聚糖(MMC-CS)缓释微球的兔
眼,其也可维持较长时间的低眼压,且滤过泡的存在时间
也较长,上皮的完整性也较好。 说明药物缓释系统可缓慢
平稳地释放药物,在青光眼滤过术后起到抗瘢痕化的作
用,且其副作用更低。
8 与中药制剂相关的药物进展

随着对青光眼滤过术抗瘢痕治疗及中药的认识加深,
国内学者开始把青光眼滤过术抗瘢痕形成的药物治疗转
向中药,比如青光安、加味桑白皮汤、槲皮素、紫杉醇。
8. 1 青光安摇 青光安由黄芪、生地黄、地龙、红花、赤芍、茯
苓、白术、车前子 8 种中药组成[46],主要用于治疗青光眼、
视网膜脱离等内眼手术后及慢性视神经、视网膜疾病[47]。
通过研究发现,青光安可降低兔眼青光眼滤过术后眼压,
使眼压维持在较低水平,使成纤维细胞中 MMP-7 高表
达,抑制弹性纤维、组织基质金属蛋白酶抑制剂-1( tissue
inhibitor of metalloproteinase-1,TIMP-1)、TGF-茁1、Smad3
mRNA 及蛋白的表达而降低成纤维细胞的增殖,达到抗瘢
痕化的作用[48-50]。
8. 2 加味桑白皮汤 摇 加味桑白皮汤主要由桑白皮、地骨
皮、黄芩、麦冬、桔梗、枳壳、菊花、旋复花等按照一定比例
配比后煎制而成,邱礼新[51]通过随机对照临床试验发现,
给予青光眼滤过术的患者手术前后口服加味桑白皮汤中
药,其术后滤过区滤过泡功能高于未服用该中药制剂者,
说明口服加味桑白皮汤干预可抑制青光眼滤过术区的瘢
痕形成,提高手术成功率。
8. 3 槲皮素摇 槲皮素具有抗氧化作用,可抑制前列腺素类
炎症物质的释放,抑制细胞增殖[52],那么,槲皮素对 HTFs
是否也有类似的作用。 曹恒等[53] 体外培养 HTFs,在实验
组中加入槲皮素进行培养后检测细胞增殖情况,发现实验
组中成纤维细胞数量明显减少,说明榭皮素可抑制 HTFs
增殖。
8. 4 紫杉醇摇 紫杉醇是目前已发现的最优秀的抗癌药物,
在临床上已被广泛应用。 Chen 等[54]在体外实验中研究了
不同浓度的紫杉醇对 HTFs 细胞增殖、细胞活性、细胞周
期相分布的影响,发现紫杉醇可明显抑制细胞活力,诱导
HTFs 的 S 期和 G2 / M 期的延长,并下调 TGF-茁1 和 CTGF
的表达。 同时,紫杉醇治疗后纤维连接蛋白额外结构域 A
(EDA)的水平降低,胶原的产生和胶原蛋白的收缩也明
显减弱,说明紫杉醇可抑制 HTFs 的增殖。
9 小结

随着近年来细胞生物学、分子生物学等研究领域的进
展,以及国内外学者对青光眼滤过术后抗瘢痕治疗的迫切
需要和进一步认识,仅从最近 3a 所发表的文章看,我们对
青光眼滤过术后抗瘢痕形成的研究取得了很大的进步,其
中,研究较多的是针对抑制 TGF-茁、琢-SMA 和 VEGF 的药
物,比较新颖的是针对氯离子通道、药物缓释系统及中药
制剂的研究。 既往我们一直认为抗 VEGF 治疗可以抑制
细胞增殖,但是最近的研究发现小剂量的抗 VEGF 治疗反
而促进细胞增殖,那么,对于其确切的临界值还有待我们
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进行深一步的研究。 目前,虽然大多数的研究仍停留在细
胞或动物实验上,进入临床治疗是否合适还面临许多亟待
解决的问题,但这些前期研究为青光眼滤过术后抗瘢痕形
成治疗提供了新的方向。
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