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Research progress on anti-scarring after glaucoma filtration surgery
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 The typical manifestation of glaucoma is characterized by a pathological increase in intraocular pressure, and
surgical treatment serves as a means of rapidly reducing it. The success rate of glaucoma filtration surgery is closely linked to
postoperative anti-scarring, making anti-scarring an important factor in enhancing the success rate of glaucoma surgery. In
addition to traditional anti -metabolic drugs, there are also novel anti -metabolic drugs, new molecular biomaterials, genetic
materials, etc. At the same time, Chinese medicine has also delved into the study of anti-scar drugs. This paper reviews the
recent research on anti-scarring for glaucoma filtration surgery.
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青光眼滤过术后抗瘢痕化的研究进展

青光眼是全球首位不可逆的致盲性眼病[1]遥据统

计袁全球 40~80 岁人群青光眼患病率为 3.54%袁而其

中原发性闭角型青光眼渊primary angle-closure glauco鄄
ma, PACG冤在亚洲患病率为五大洲中最高袁为1.09%袁
而原发性开角型青光眼渊primary open-angle glauco鄄

ma, POAG冤在亚洲患病率为五大洲中最低袁为2.31%[2]遥
青光眼的首要诊疗方法是通过药物尧激光以及手术

疗法等降低眼压袁其中手术疗法为主要疗法之一袁主
要方式为青光眼滤过手术袁意在重建良好的房水流出

途径[3]遥其中袁小梁切除术是降低眼压的经典术式袁已
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成熟应用于临床袁成为青光眼首选术式曰而小梁消

融术以其安全性较高的特点袁临床应用范围也逐渐

变广[4]遥
小梁切除术及其他房水引流性手术的主要目的

就是形成功能性滤过通道袁从而保证房水排出通畅遥
但术后因伤口恢复所产生的滤出通道瘢痕化会导致

滤过泡功能不良袁仅 40%的患者术后能长期保持其功

能良好袁而使用抗代谢药物可以使成功率>65%[5-6]遥
因此袁手术后抗瘢痕化成为提高青光眼手术成功率

的重要议题遥 本文综合现有的研究成果袁对青光眼

滤过术后抗瘢痕化的研究进展进行综述遥
1 青光眼滤过术后形成瘢痕化的机制

手术后通常都会伴随损伤修复的过程袁而瘢痕

化在此过程中在所难免袁并且会极大地影响手术效

果遥 目前袁业内学者大多认为青光眼滤过术后通道

瘢痕化的机制与多种基因尧蛋白及信号通路的相互

作用有关[7]遥 于雪婷等[5]通过观察青光眼滤过术后动

物模型的伤口愈合情况袁将其愈合阶段分为急性炎

症和纤维化两个阶段遥 早期急性炎症阶段的病理组

织学特征主要表现为滤过泡变厚尧胶原组织致密尧成
纤维细胞及血管增多遥Tenon's 囊成纤维细胞是瘢痕

化过程中发生主要变化的细胞袁能持续转化为肌成

纤维细胞袁并且分泌大量的细胞外基质袁过度沉积后

最终导致纤维瘢痕的形成袁进而使胶原纤维排列紊

乱袁导致房水流出受阻袁影响手术效果[8]遥 以上均为

青光眼术后滤过通道瘢痕产生的基本机制遥
青光眼滤过术后造成局部伤口袁在伤口附近则

会聚集大量生长因子和炎症因子袁其主要作用是对

伤口产生持续刺激袁加快纤维化进程袁抑制细胞因子

的生长袁从而可以有效抑制瘢痕化遥
血管内皮生长因子渊vascular endothelial growth

factor, VEGF冤参与血管的生成袁与创伤后愈合的进

程有关曰在刺激内皮细胞生长的同时袁VEGF 还可以

与 Tenon's 囊成纤维细胞表面的 VEGF 受体发生特

异性结合袁促进瘢痕化的发生及靶细胞的增殖和

移行[9]遥
转化生长因子-茁渊transforming growth factor-茁,

TGF-茁冤主要是在青光眼滤过术后晚期阶段参与诱

发纤维化和瘢痕化遥 青光眼滤过手术操作会对眼部

血-房水屏障造成破坏袁血浆及活化的血小板分泌释

放 TGF-茁 前体遥 当滤过区局部的TGF-茁 浓度升高

至一定程度后袁会刺激结膜囊成纤维细胞袁促进滤过

区巨噬细胞及单核细胞分泌 TGF-茁[10-11]遥TGF-茁1 对

Tenon's 囊成纤维细胞增殖具有促进作用袁进而增加

对下游因子结缔组织生长因子的表达袁诱导成纤维

细胞发生表型转化为肌成纤维细胞袁大量细胞外基

质生成袁甚至产生新生血管曰在新生血管形成的过程

中袁会出现黏蛋白沉积袁玉型胶原蛋白逐步取代芋型

胶原蛋白袁之后胶原蛋白发生交联及脱水袁肉芽组织

内的成纤维细胞逐渐凋亡袁导致细胞成分减少袁最后

转变为瘢痕组织袁导致滤过泡瘢痕的形成[12-14]遥
同时袁还有许多其他的因子在纤维瘢痕化进程

中发挥了重要作用袁如干扰素渊interferon, IFN冤尧肿
瘤坏死因子-琢渊tumornecrosis factors-琢, TNF-琢冤尧白
细胞介素及血小板源性生长因子等[15-20]遥 这些研究成

果为未来青光眼术后抗瘢痕化的治疗提供了新思路遥
2 西医治疗进展

目前袁临床上抗瘢痕化的主要方法是药物治疗袁
主要包括糖皮质激素类药物和抗代谢药物遥此外袁还
有调节生长因子的药物治疗以及基因治疗尧靶向治

疗尧新型生物分子材料治疗尧表观遗传疗法等方法遥
2.1 抗瘢痕化的经典药物

2.1.1 糖皮质激素 糖皮质激素类药物通过降低炎

症反应来抗瘢痕化袁但长期全身使用糖皮质激素类

药物或局部使用含糖皮质激素的滴眼液均会增加

术后感染的风险袁还有可能诱发激素性青光眼等其

他激素相关性并发症[21]袁所以目前临床上已经很少

使用遥
2.1.2 经典抗代谢药物 常用的药物主要有丝裂霉

素 C渊Mitomycin-C, MMC冤和 5-氟尿嘧啶渊5-fluo鄄
rouracil, 5-FU冤袁其作用机制主要是通过干扰 DNA
及 RNA 的合成来抑制细胞的生长或蛋白质的合成袁
使成纤维细胞产生胶原物质的进程受阻袁从而达到

抑制成纤维细胞收缩的效果[22]遥 MMC 主要在术中局

部运用袁可以起到抑制滤过泡的纤维细胞增生和瘢

痕形成的作用[23-24]遥 5-FU 主要在术后采用结膜下注

射的方式使用袁但因其毒副作用较严重袁如损伤角膜

内皮尧眼内炎尧滤泡渗漏等[25]袁目前临床上使用还需

继续改进遥
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2.2 抗瘢痕化的新型药物

2.2.1 抗 VEGF 药物 抗 VEGF 的药物主要有单克

隆抗体和吡非尼酮渊pirfenidone, PFD冤袁单抗类又包

括贝伐单抗尧雷珠单抗和曲妥珠单抗等遥 MD 等[26]通

过研究发现袁雷珠单抗可以有效降低人类 Tenon's囊
成纤维细胞的活跃度袁从而稳定青光眼滤过术后通

道滤过泡的形态遥 VAN 等[27]通过实验发现袁应用贝

伐单抗能减少成纤维细胞的增殖袁优化手术的效果袁
并且其毒副作用更少遥 TURGUT 等[28]通过兔实验发

现袁结膜下注射曲妥珠单抗可有效抑制青光眼滤过

术后瘢痕形成遥
PFD 具有抗炎和抗纤维化的作用袁LIU 等[29]研究

发现袁其通过下调 VEGF-A/VEGFR-2尧VEGF-A/NRP-
1 通路及下游信号通路蛋白表达袁起到抗新生血管

生成的作用遥 ZHONG 等[30]通过实验发现袁术后使用

0.5%浓度的 PFD 滴眼液可以有效延长滤过泡的存

活时间袁增加滤过泡的数量袁证明其具有抗纤维化

的作用遥 且和 MMC 相比袁其作用相似但毒副作用更

低[31]遥 PFD 作为一种有效的抗纤维化药物袁为青光眼

术后抗瘢痕化药物的研发提供了新方向遥
2.2.2 抗 TGF-茁 药物 TGF-茁 具有复杂多样的生

物效应袁如促进炎症反应和血管生成尧诱导细胞分化

等袁与青光眼术后瘢痕化进程密切相关遥 临床上应

用较多的包括雷帕霉素尧丙戊酸等袁均可以通过调节

TGF-茁 信号通路上的相关因子起到抗瘢痕化的作

用[32]遥
雷帕霉素可以通过抑制血管内皮细胞的增殖来

抗新生血管生成袁主要通过调控 TGF-茁1 上的相关

因子来推进抗瘢痕化的进程遥康欣等[33]发现袁术后滴

雷帕霉素滴眼液能够抑制兔青光眼滤过术后滤过通

道中成纤维细胞增生袁还可以诱导兔 Tenon's 成纤

维细胞凋亡袁起到抗瘢痕化的作用遥 洛伐他汀本身

是一种降脂药袁可以抑制 TGF-茁1 的表达[34]遥 PARK
等[35]通过实验发现袁术后结膜下注射洛伐他汀能提

升滤泡存活率袁降低炎症反应和纤维化水平袁使其可

能成为一种新型的抗瘢痕化药物遥
2.2.3 靶向疗法 靶向治疗大多是针对结膜囊中成

纤维细胞的表达进行定点调控遥 研究表明袁控制伤

口愈合早期和晚期的细胞和分子靶点是不同的袁且
与时间有相关性袁在关键时间点依次抑制炎症和纤

维生成的多靶点治疗方法可能会改善青光眼滤过

术的手术结果[36]遥 富半胱氨酸蛋白渊secreted protein
acidic and rich in cysteine, SPARC冤是一种典型的

钙离子结合基质蛋白细胞蛋白袁在伤口愈合和组织重

塑的部位能够明显诱导遥 SEET 等[37]通过小鼠实验发

现袁SPARC 靶向治疗能够有效减少结膜 SPARC 和

胶原蛋白的产生袁从而达到抗瘢痕化的目的遥球蛋白

b渊cytoglobin, Cygb冤是一种能在成纤维细胞中特异

表达的载氧球蛋白袁与纤维化有着密切关系遥 WEI
等[38]研究发现袁Cygb 过表达会降低 TGF-茁1尧HIF-1琢尧
玉型和芋型胶原的表达水平袁故针对 Cygb 的靶向治

疗可以减少纤维化遥因此袁靶向治疗未来或许会成为

临床上抗青光眼术后瘢痕化的重要手段遥
2.3 基因疗法

基因疗法主要包括基因沉默和表观遗传调控遥
基因沉默指的是微小 RNA渊small interfering, siRNAs冤
通过特异性降解 mRNA 靶蛋白调控基因表达和基因

转录[39]遥FERNANDO等[40]在兔实验中发现袁含有MRTF-
B siRNAs 的 LYR 纳米颗粒能够实现 MRTF-B 基因

沉默袁有效提升滤过泡的存活率袁并抑制结膜瘢痕的

生成遥 表观遗传调控主要指组蛋白乙酰化作用改变基

因结构袁抑制基因表达袁影响位点的结合遥 BERMUDEZ
等[41]在实验中使用去乙酰酶抑制剂渊histone deacety鄄
lase inhibitor, HDACI冤处理小梁网细胞袁发现处理

后的小梁网细胞中乙酰化表达增加袁表明组蛋白的

高乙酰化可能是导致青光眼小梁网损伤的重要原

因遥 SHARMA 等[42]通过对人角膜成纤维细胞进行基

因敲除实验袁发现 HDACI 可以抑制促进纤维化的基

因表达遥 这些实验为表观遗传调控技术应用到青光

眼抗瘢痕化建立了一定的理论基础遥
2.4 新型生物分子材料

新型生物分子材料主要在术中应用袁可以起到

减少纤维化尧抗炎尧促进愈合的作用袁包括热敏水凝

胶尧银纳米粒子尧罗格列酮给药系统尧Ologen 植入物尧
纤维蛋白粘接剂尧羊膜等遥但目前仅停留在动物实验

阶段袁其临床使用安全性和有效性还有待考究遥
热敏水凝胶是一种可生物降解的物质袁作为给

药介质应用于眼科手术中袁能够有效控制药物释放袁
延长给药时间袁降低毒性遥 XI 等[43]通过实验设计了

一种热敏水凝胶袁在兔青光眼滤过手术模型中验证

其效果袁发现负载 0.1 mg/mL MMC 的水凝胶能产

生更好的功能性滤泡袁延长了滤泡的平均存活时间袁

1330



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园24 年第 44 卷

具有良好的抗瘢痕化效果遥 PENG 等[44]设计了一款

融合贝伐单抗的热敏水凝胶袁经过兔实验发现其与

阳性对照组相比能有效抗瘢痕化尧抗炎尧降眼压袁贝
伐单抗水凝胶在兔前房注射时具有良好的生物降解

性和生物相容性遥
纳米银粒子可以抑制成纤维细胞增殖袁减少细

胞因子的产生袁从而起到抗瘢痕化的作用[45]遥 BUT鄄
LER 等[46]采用兔滤过手术中浸润纳米银粒子溶液的

方法袁并与 MMC 组对照袁发现纳米银粒子在抗瘢痕

化尧增加滤过量尧降眼压方面的效果优于 MMC 组袁
并且两组在抗炎尧减少并发症方面效果相近遥

罗格列酮渊rosiglitazone, RSG冤是一种过氧化物

酶增殖激活受体 酌 选择性兴奋剂遥 ZHANG 等[47]通过

在实验中局部使用 50 mg/mL RSG 棉片发现袁RSG
通过促进局部成纤维细胞自噬尧抑制成纤维细胞基

因表达的方式来抗青光眼术后瘢痕化遥 RSG 给药系

统是采用聚 3-羟基丁酸-co-3-羟基戊酸渊Poly3-hy鄄
droxybutyrate valerate copolymer, PHBV冤载 RSG 制

成的一种新型生物分子材料遥 ZHANG 等[48]使用静电

纺丝法制备 RSG/PHBV 给药体系袁并通过兔动物实

验验证其有效性袁发现 RSG/PHBV 膜有利于小梁切

除术后滤过泡的存活袁能有效尧安全地阻止兔青光眼

滤过术后纤维化的形成遥 与放置 MMC 相比袁其对结

膜和角膜的毒副作用有所降低遥
Ologen 植入物由可生物降解的胶原蛋白和糖

胺聚糖组成遥 YUAN 等[49]将一种名为 Ologen 的可降

解三维立体胶原蛋白基质在术中作为支架植入使

用袁发现其可以减少瘢痕的形成袁手术成功率高于

MMC 组袁证明其有可能成为青光眼手术中一项有效

的辅助工具遥
纤维蛋白粘连剂是一种生物组织胶粘剂遥 SAKA鄄

RYA 等[50]通过实验发现袁纤维蛋白粘连剂是一种可

降解的物质袁并且对眼表的毒性较小袁更加安全袁运
用于青光眼手术中袁可以填补修复损伤的血管袁促进

滤泡生成袁使房水顺畅地从其涂层上流通遥
羊膜移植技术是指在青光眼小梁切除术中将羊

膜移植在巩膜瓣处遥唐建明等[51]通过临床观察发现袁
羊膜作为一种生物膜具有良好的再生特性袁在青光

眼手术中联合运用袁能有效降眼压尧抗滤过泡瘢痕化遥
3 中医研究进展

3.1 抗瘢痕化的中医理论基础

青光眼的中医病机主要是玄府闭塞尧神水排出

不畅尧滞留在目内袁所以治疗首先应当消除病因袁开
玄府尧通壅滞尧缩瞳神遥目前袁中医学认为术后瘢痕形

成的病机主要是手术后导致经络不通尧气血耗伤袁
故血瘀水停袁可以通过益气活血利水的方法来改善

青光眼滤过术后瘢痕化的情况遥
3.2 中药抗瘢痕化有效成分研究进展

3.2.1 槲皮素 槲皮素是一种黄酮类物质袁具有抗

纤维化的作用遥 槲皮素能通过抑制酪氨酸蛋白激酶

而控制与成纤维细胞增殖密切相关的血小板衍生生

长因子渊platelet-derived growth factor, PDGF冤与细

胞膜受体的结合袁起到抗纤维化的作用[52]遥 研究表

明袁槲皮素还可以通过抑制 TGF-茁 mRNA 和 TGF-
茁 受体表达抑制胶原合成[53]遥 LIU 等[54]通过体外培养

兔 Tenon's 囊成纤维细胞袁发现槲皮素能通过抑制

细胞过渡来抑制其增殖遥 且槲皮素来源广泛尧 毒性

低袁是抗瘢痕化的理想物质遥
3.2.2 高三尖杉脂碱 高三尖杉脂碱渊homo harring鄄
tonine, HHT冤是从我国三尖杉中提取的生物碱内分

离出的一种脂碱袁属于抗代谢药物袁通过抗蛋白质合

成抑制 DNA 的合成袁起到抗纤维细胞增殖的作用袁
从而达到减少术区瘢痕的目的遥 于丹等[55]通过临床

观察发现袁在青光眼术中放置 HHT 溶液浸润的棉

片袁可以明显抑制成纤维细胞的增殖袁促进滤过泡形

成袁提高手术成功率遥
3.2.3 雷公藤甲素 雷公藤甲素渊triptolide, TPL冤是
从卫矛科植物雷公藤中分离出的一种环氧化二萜内

酯化合物袁是雷公藤的主要活性物质之一遥在既往研

究中发现袁TPL 具有抑制成纤维细胞活化增殖和胶

原蛋白合成的功效[56]遥 解伟光等[57]研究 TPL 治疗烧

伤后增生性瘢痕时发现袁TPL 对增生性瘢痕成纤维

细胞形态和增殖均有明显的抑制作用袁且毒副作用

较小遥 ZHU 等[58]研究发现袁TPL 可通过抑制 TGF-茁/
Smad 通路减少细胞外基质合成袁进一步阐明了TPL
的分子生物学机制遥
3.2.4 丹参酮 丹参酮是丹参中的一种脂溶性有效

化学成分遥 丹参酮域A 能够有效抑制 TGF-茁1 及下

游纤维化基因的表达袁加速胶原基质的溶解袁起抗纤

维化作用袁还能抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞的

异常分化[59]遥 丹参酮域A 能够降低 VEGF 的表达水

平袁减少新生血管生成袁从而延缓纤维化进程[60]遥 虽

然目前丹参酮的抗纤维化作用还未应用到眼科疾病
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领域袁但其具有丰富的研究基础袁且有毒性低尧产量

大的优点袁为青光眼术后抗瘢痕化提供了新思路[61]遥
3.3 中药组方研究进展

3.3.1 青光安颗粒剂 青光安颗粒剂主要由黄芪尧
生地黄尧白术尧车前子尧茯苓尧赤芍尧地龙尧红花等药物

组成袁具有益气活血利水的功效遥 经研究证实袁其能

明显减少青光眼滤过术后结膜下瘢痕的形成袁维持

术后滤过泡的基本形态袁以保持其正常的滤过功

能[62]遥 谭涵宇等[63]通过实验证明袁青光安颗粒剂有效

组分 2 可通过抑制 TGF-茁1 和 Smad3 mRNA 及其

蛋白表达来减少瘢痕组织增生袁具有明显的青光眼

滤过术后抗瘢痕化的作用遥 临床观察也证明袁其能

够有效改善最佳矫正视力和眼压指标袁抑制滤过泡

瘢痕化[64]遥
3.3.2 加味桑白皮汤 加味桑白皮汤的药物组成为

桑白皮尧麦冬尧法半夏尧苏子尧杏仁尧贝母尧山栀尧黄芩尧
白蒺藜尧菊花尧麻黄尧黄连尧甘草尧生姜袁具有清热润肺

的功效遥张劲等[65]通过临床观察发现袁在青光眼滤过

术前后给加味桑白皮汤袁能有效抑制纤维细胞增殖袁
从而达到抗瘢痕化的效果遥YU 等[66]在临床实验中以

安慰剂和加味桑白皮胶囊作对照袁进一步证实其能

够有效提升滤泡生成数量袁起到良好的抗瘢痕化作

用袁对提升手术成功率有很大帮助遥
4 结语

青光眼是一种发病率高且对视力威胁极大的眼

病袁如何提升青光眼患者的治愈率仍然是一项社会

性的难题遥 近年来袁针对青光眼滤过术后抗瘢痕化

的研究逐步增加袁对于瘢痕形成的机制尧现有药物的

应用情况尧新型药物和材料的使用都有了深入研究遥
一些在其他领域表现出有良好的抗瘢痕化效果的抗

炎药物尧抗瘢痕化药物尧生物材料尧靶向疗法尧基因药

物等袁也逐渐被尝试应用在青光眼术后抗瘢痕化治

疗中遥 中医药也从自身理论出发袁针对青光眼的病

因病机辨证施治袁取得了较好的研究进展遥 这些研

究拓宽了治疗青光眼的思路袁为提升青光眼手术成

功率打下了基础遥但这些新方法仍有诸如细胞毒性尧
低眼压等毒副作用袁在临床的安全性尧有效性还有待

进一步研究遥
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