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摘要
新生血管性青光眼(ＮＶＧ)是眼科常见的一种难治性青光
眼ꎬ通常继发于视网膜中央静脉阻塞(ＣＲＶＯ)、糖尿病视
网膜病变(ＤＲ)、陈旧性视网膜脱离、眼部肿瘤等ꎮ 既往治
疗主要包括:全视网膜光凝(ＰＲＰ)、药物、抗青光眼手术或
睫状体破坏术ꎬ但治疗效果不佳ꎮ 随着抗血管内皮生长因
子(ＶＥＧＦ)药物的不断发展和运用ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物联合治
疗逐渐被提出ꎬＮＶＧ 手术成功率显著增加ꎬＮＶＧ 得以控
制ꎮ 本文主要围绕 ＮＶＧ 近年来的治疗进展进行详细
综述ꎮ
关键词:新生血管性青光眼ꎻ全视网膜光凝ꎻ抗血管内皮生
长因子药物ꎻ联合治疗
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０引言
新生血管性青光眼(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＮＶＧ)是一

种继发于眼部缺血性疾病的难治性青光眼ꎮ 原发疾病包
括中央静脉阻塞(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＣＲＶＯ)、糖
尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、陈旧性视网膜
脱离、眼部肿瘤等[１]ꎮ 其典型的临床特点为虹膜新生血管
形成ꎬ眼压可有不同程度的升高ꎮ 患者通常疼痛难忍ꎬ视
力可有严重损害ꎬ甚至无光感ꎮ
１ ＮＶＧ 的发病机制

ＮＶＧ 多继发于视网膜缺血缺氧性疾病ꎮ 研究发现ꎬ
部分 ＮＶＧ 患者房水中的氧气通过补偿机制ꎬ可向缺氧视
网膜扩散ꎬ导致虹膜缺氧ꎬ促进虹膜新生血管的形成[２]ꎮ
在 ＮＶＧ 患者中ꎬ尤其是 ＤＲ 患者ꎬ其房水中血管内皮生长
因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的含量显著
高于原发性开角型青光眼及白内障患者[２－４]ꎮ 近年来有
研究发现胎盘生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＩＧＦ)也
具有促进新生血管形成的作用[５]ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 与 ＰＩＧＦ 可致
血管渗漏、病理性新生血管形成ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 对稳定新生血
管有重要作用[６]ꎮ 参与虹膜新生血管形成的因子众多ꎬ多
归因于血管形成的刺激因子与抑制因子失衡所致[７]ꎮ
２ ＮＶＧ 分期

根据 ＮＶＧ 的发病进程ꎬ主要分为三阶段:(１)青光眼
前期:前房角可见少量新生血管ꎬ此期眼压多可维持正常
范围ꎮ (２)开角型青光眼期:此期可见新生血管膜覆盖前
房角和虹膜ꎬ小梁网滤过功能受阻ꎬ眼压升高ꎮ (３)闭角
型青光眼期:纤维血管膜收缩致周边虹膜前粘连ꎬ前房角
关闭ꎬ眼压明显升高[８]ꎮ
３ ＮＶＧ 既往治疗方法

ＮＶＧ 的治疗主要围绕三方面展开ꎬ控制原发病ꎬ改善
视网膜缺血缺氧状态ꎬ以及控制眼压ꎮ
３.１控制和治疗原发病　 治疗 ＮＶＧ 的原发病多见于视网
膜血管闭塞性疾病或是糖尿病视网膜病变ꎬ也可见于慢性
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视网膜脱离、眼内肿瘤、葡萄膜炎等疾病[９]ꎮ 目前ꎬ控制和
治疗原发病首要的治疗方法是行全视网膜光凝(ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬＰＲＰ)ꎬ大量研究证实 ＰＲＰ 可显著改善视
网膜缺血缺氧状态ꎬ促进新生血管的消退[１０]ꎮ 但由于患
者存在不同程度的角膜水肿、白内障或是前房积血、玻璃
体积血而不能充分进行 ＰＲＰꎬ通常治疗效果不理想[１１]ꎮ
ＰＲＰ 并不能选择性的作用于病理组织ꎬ对未参与缺血诱
导血运过程的健康组织造成损害ꎬ术后新生血管可普遍退
化ꎬ但会导致永久性视野损伤ꎮ
３.２ 降眼压治疗 　 降眼压治疗包括药物降眼压以及手术
降眼压两种方式ꎮ 青光眼前期:β－受体阻滞剂、α－受体激
动剂和碳酸酐酶抑制剂可用于降低眼压ꎬ但随着房角粘连
的加重ꎬ药物作用明显受限[１２]ꎮ 目前研究证实ꎬ单一或联
合使用降眼压药均难以控制 ＮＶＧ 病情发展ꎬ多数患者后
期均需行抗青光眼手术[１３]ꎮ 既往常规的抗青光眼手术包
括小梁切除术、青光眼引流阀植入术、睫状体破坏性手术ꎮ
小梁切除术被认为是降低原发性开角型青光眼和原发性
闭角型青光眼患者眼压的有效方法ꎬ但对于 ＮＶＧ 患者来
说ꎬ新生血管破裂出血的风险较大ꎬ复发率较高[３ꎬ１４]ꎮ 青
光眼引流阀植入术作为传统降低 ＮＶＧ 患者眼压的手术方
式ꎬ可快速降低眼压ꎬ但其术后效果不如晚期其他类型的
青光眼[１３]ꎮ 研究发现 ＮＶＧ 患者房水中 ＶＥＧＦ 升高可触发
流经引流管的组织纤维化ꎬ继而堵塞管口ꎬ这是导致手术
失败的主要原因[１５]ꎮ 睫状体破坏术包括睫状体光凝及睫
状体冷凝术ꎮ 睫状体破坏术可有效降低患者眼压ꎬ明显减
少患者术后药物使用量ꎬ但术后眼球萎缩的风险较高ꎬ患
者疼痛难忍[１３ꎬ１６]ꎮ
４ ＮＶＧ 治疗新进展

临床研究证实ꎬ以往治疗方法中ꎬ未解除新生血管的
形成因素ꎬ术中新生血管破裂出血以及术后新生血管形
成ꎬ是影响手术成功率的主要原因ꎮ 随着抗 ＶＥＧＦ 药物的
发现ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物已广泛用于临床治疗新生血管疾病ꎮ
目前多采用以抗 ＶＥＧＦ 为辅的综合治疗方案治疗 ＮＶＧꎮ
雷珠单抗(ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)、康柏西普(ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ)、阿柏西普
(ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)均作为现临床上常用的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ贝伐
单抗(ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)虽早期用于脉络膜新生血管的治疗ꎬ
但由于其眼内半衰期长ꎬ可增加不良反应的发生风险ꎬ现
多用于治疗结肠癌等疾病[１７]ꎮ 雷珠单抗作为第二代人源
化的重组鼠单克隆抗体ꎬ主要抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 的作用[１８]ꎮ
康柏西普是一种重组抗 ＶＥＧＦ 的融合蛋白ꎬ能有效结合
ＶＥＧＦ 所有亚型ꎬ抑制 ＰＩＧＦ 活性[１９]ꎮ 阿柏西普是一种可
溶性的重组蛋白ꎬ除了作用 ＶＥＧＦ － Ａꎬ还可有效抑制
ＶＥＧＦ－Ｂ及 ＰＩＧＦ[２０]ꎮ 目前临床多采用雷珠单抗或康柏西
普联和一种或多种治疗方法治疗 ＮＶＧꎮ 阿柏西普联合治
疗 ＮＶＧ 并不多见ꎮ
４.１玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合 ＰＲＰ治疗 ＮＶＧ　 玻璃
体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合 ＰＲＰ 治疗 ＮＶＧꎬ该治疗方法
对于较早期青光眼患者ꎬ前房角尚未改变时治疗有效ꎮ 玻
璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物可有效改善视网膜缺血缺氧状
态ꎬ促进玻璃体内积血吸收ꎬ为充分行 ＰＲＰ 赢得时间[２１]ꎮ
有研究显示ꎬ玻璃体内注射雷珠单抗联合 ＰＲＰꎬ可有效提
高患者的视力ꎬ改善微循环ꎬ降低眼压ꎬ恢复视网膜功
能[２２]ꎮ Ｇａｂｒｉｅｌ 等[２３]研究发现早期玻璃体内注射阿伯西
普ꎬ可有效逆转虹膜及房角新生血管形成ꎬ降低或稳定眼

压ꎮ 早期玻璃体内注射阿伯西普联合 ＰＲＰ 治疗ꎬ可延长
或避免手术干预 ＮＶＧ[２４]ꎮ
４.２玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合小梁切除术、ＰＲＰ 治
疗 ＮＶＧ　 部分患者行玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合
ＰＲＰ 治疗后ꎬ眼压仍控制不佳ꎬ多由于房角新生血管膜堵
塞房角所致ꎮ 既往的小梁切除术被认为是一种治疗效果
不佳且失败率较高的手术方法ꎮ 然而随着抗 ＶＥＧＦ 治疗
的出现ꎬ小梁切除术治疗 ＮＶＧ 成功率明显增加ꎮ 有研究
表明玻璃体内注射雷珠单抗可以明显减少小梁切除术可
能的并发症及术后炎症ꎬ可能对术后成纤维细胞增殖和伤
口瘢痕化有明显抑制作用[２５]ꎮ Ｓｈｉ 等[２６] 研究表明玻璃体
内注射康柏西普联合小梁切除术、ＰＲＰ 治疗后ꎬ虹膜新生
血管消退、术中及术后并发症明显减少、可有效控制眼压ꎬ
为患者保存部分视力ꎮ
４.３玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合青光眼阀植入术、
ＰＲＰ治疗 ＮＶＧ　 对于晚期 ＮＶＧ 患者来说ꎬ玻璃体内注射
雷珠单抗联合 ＰＲＰ 治疗 ＮＶＧꎬ 术后短期内新生血管萎
缩ꎬ眼压降低显著ꎬ但由于患者房角引流功能的丧失ꎬ高眼
压发生率极高ꎮ 玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ新生血管消
退后ꎬ适时行青光眼引流阀植入术ꎬ形成新的防水引流途
径ꎬ可降低并稳定眼压[２７]ꎮ 苏锐锋等[２７] 研究表明玻璃体
内注射康柏西普联合 Ａｈｍｅｄ 青光眼引流阀植入术、ＰＲＰ
治疗 ＮＶＧꎬ可保留患者大部分现有视力ꎬ有效控制眼压ꎬ
相较于玻璃体内注射康柏西普联合小梁切除术、ＰＲＰ 治
疗ꎬ降压幅度更大、术后眼压更平稳ꎮ 然而ꎬＳｕｎ 等[２８]研究
表明玻璃体内注射雷珠单抗联合青光眼引流阀植入术、
ＰＲＰ 治疗 ＮＶＧ 与玻璃体内注射雷珠单抗联合小梁切除
术、ＰＲＰ 治疗 ＮＶＧꎬ两种方法成功率没有明显差异ꎬ小梁
切除术联合治疗方法更经济ꎬ但治疗的有效性有待进一步
观察ꎮ
４.４玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合玻璃体切除术、内窥
镜下睫状体光凝术、ＰＲＰ 治疗 ＮＶＧ　 伴有玻璃体积血的
ＮＶＧ 患者ꎬ可行玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合玻璃体
切除术、内窥镜下睫状体光凝术、ＰＲＰ 联合治疗ꎮ 对于部
分玻璃体积血的 ＮＶＧ 患者ꎬ术前玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ
药物ꎬ可有效使新生血管萎缩ꎬ为后期手术治疗提供窗口
期[２９]ꎮ 行玻璃体切除术ꎬ可清除玻璃体积血及玻璃体腔
内 ＶＥＧＦꎬ增加玻璃体腔内灌注ꎬ术中可行补充全视网膜
光凝ꎬ有效改善视网膜缺血缺氧[３０]ꎮ 内窥镜可将眼前段
多种结构转变为可视化ꎬ如前房角、睫状体、近睫状体平坦
部段视网膜等[３１]ꎮ 内窥镜下睫状体光凝术与传统睫状体
光凝术相比ꎬ可最大限度降低眼压ꎬ减少结膜等附带组织
的损伤[３２]ꎮ 林江等[２９]研究表明玻璃体内注射雷珠单抗、
联合玻璃体切除术、内窥镜下睫状体光凝术、ＰＲＰ 联合治
疗 ＮＶＧꎬ可迅速降低眼压ꎬ保存患者视力ꎬ且并发症少ꎬ但
花费较高ꎮ
４.５新型药物治疗 ＮＶＧ　 抗 ＶＥＧＦ 药物是治疗 ＮＶＧ 的常
用药物ꎬ但通常使用于新生血管形成之后ꎮ 目前研究表明
胰岛素受体底物(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ－１ꎬＩＲＳ－１)在缺
氧条件下高表达ꎬ同时促进 ＶＥＧＦ 生成ꎬＩＲＳ－１ 在病理性
血管生成以及视网膜新生血管中发挥重要作用[３３]ꎮ 一种
新型的研究药物 Ａｇａｎｉｒｓｅｎ 滴眼液(它是一种 ２５－聚硫代
磷酸酯反义寡核苷酸ꎬ目前其盐溶液用于治疗角膜新生血
管)ꎬ可有效抑制 ＩＲＳ－１ꎬ在Ⅱ、Ⅲ期临床试验中均能显著
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抑制角膜新生血管形成ꎬ最大剂量可达 ４３０μｇ / ｄ[３４]ꎮ 该研
究利用基因信号 ＳＡ 研发了 Ａｇａｎｉｒｓｅｎ 乳化剂滴眼液ꎬ可靶
向作用于视网膜ꎬ用于治疗典型缺血型 ＣＲＶＯ 所致
ＮＶＧ[３５]ꎮ Ａｇａｎｉｒｓｅｎ 乳化剂滴眼液在Ⅱ、Ⅲ期临床试验中
结果显示ꎬ可有效治疗早期缺血型 ＣＲＶＯꎬ延缓 ＮＶＧ 形
成ꎮ 与目前的标准疗法(包括激光治疗、玻璃体腔注射
和 / 或手术)相比ꎬ局部应用 Ａｇａｎｉｒｓｅｎ 乳化剂滴眼液有望
减少副作用[３５]ꎮ
５总结与展望

随着抗 ＶＥＧＦ 药物的出现ꎬＮＶＧ 的治疗方法才逐步
从药物治疗、ＰＲＰ、抗青光眼手术、晚期睫状体破坏术不断
进展至由抗 ＶＥＧＦ 药物联合的一种或多种治疗ꎮ 虽治疗
效果可观ꎬ但其花费昂贵ꎬ损伤较大ꎬ术后远期疗效及其远
期并发症还有待进一步研究和长期随访观察ꎬ未来仍需探
寻更安全、简便、有效的治疗方式ꎮ
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