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摘要

丝裂霉素Ｃ，５氟尿嘧啶等抗代谢药物应用于青光眼滤过
手术抗瘢痕治疗大大提高了手术的成功率，但因其副作

用，研究者们不断寻找一种低毒性、安全、有效、作用持久

的抗增殖药物。近年来，随着细胞分子生物学及基因蛋白

等技术不断进步，针对青光眼滤过手术抗瘢痕治疗，新的

给药途径及新的抗瘢痕药物不断的涌现。本文就过去３ａ
在ＰｕｂＭｅｄ上收录的关于青光眼滤过手术最新抗瘢痕治
疗的文章作一综述。
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０引言
　　青光眼是临床常见致盲眼病之一，目前滤过手术治疗
仍是药物无法控制的青光眼的主要治疗手段。其手术失

败最重要的原因是滤过区域的过度的瘢痕形成［１，２］。尽

管有很多抗代谢药物，如丝裂霉素 Ｃ（ＭＭＣ），５氟尿嘧
啶（５ＦＵ）等应用增加了青光眼手术的成功率，但是这些
药物容易导致术后持续低眼压伴随视力下降、角膜上皮缺

损、滤过泡炎、眼内炎等副作用［３，４］。因此，寻找一种低毒

性、安全、有效、作用持久的抗增殖药物是研究的方向。近

年来，随着细胞分子生物学及基因蛋白等技术不断进步，

针对青光眼滤过手术抗瘢痕治疗，新的给药途径及新的抗

瘢痕药物不断的涌现。本文对这些新药物及新方法一一

介绍。

１富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白的小干扰ＲＮＡ
　　富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎａｃｉｄｉｃ
ａｎｄｒｉｃｈｉｎｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＰＡＲＣ）是一种具有多种功能的钙结
合糖蛋白，属于基质细胞蛋白家族，参与细胞外基质的重

建、细胞的迁移和增殖。在过去的１０ａ中，ＳＰＡＲＣ已被证
实在瘢痕的形成和组织的纤维化中起到重要的作用。

　　最近的研究证实ＳＰＡＲＣ在瘢痕化的人 Ｔｅｎｏｎ囊内高
表达［５］，其可能通过增加 Ｓｍａ和 Ｍａｄ相关蛋白的磷酸化
来调控生长因子如转化生长因子β（ＴＧＦβ）的信号通路，
从而诱导放大ＴＧＦβ等对人 Ｔｅｎｏｎ囊成纤维细胞（ｈｕｍａｎ
ｔｅｎｏｎｓｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＨＴＦｓ）的增殖和胶原收缩作用［６，７］。故

可认为ＳＰＡＲＣ是青光眼滤过术后瘢痕形成的重要危险因
素之一。

　　在此基础上研究者在抑制ＳＰＡＲＣ的作用方面进行了
相关的研究。其中 Ｓｅｅｔ等［８］证实 ＳＰＡＲＣ缺乏的小鼠模
型，滤过术后增殖减少，细胞坏死极其轻微，胶原的收缩降

低，某些因子如Ｉ型胶原、ＭＭＰ２，ＴＧＦβ２等表达降低；且
在缺乏ＳＰＡＲＣ的 ＨＴＦｓ中，ＴＧＦβ２未能诱导 Ｉ型胶原和
纤连蛋白的表达。因此降低 ＳＰＡＲＣ的表达，将成为治疗
青光眼滤过术后瘢痕形成的一种十分有前途的方法，而运

用基因沉默（ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ）技术制备 ＳＰＡＲＣ为靶点的小干扰
核糖核酸（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）将成为降低
ＳＰＡＲＣ的表达的理想方法。制备ＳＰＡＲＣｓｉＲＮＡ和有效的
转染系统是未来工作的重点。

２吡非尼酮
　　吡非尼酮（ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ）作为一种抗代谢药，可以纤维
母细胞的生长和胶原的合成，在治疗特发性肺纤维化、抑

８８０１

国际眼科杂志　 ２０１２年６月　第１２卷　第６期　 ｗｗｗ．ｉｅｓ．ｎｅｔ．ｃｎ
电话：０２９８２２４５１７２　　８２２１０９５６　　电子信箱：ＩＪＯ．２０００＠１６３．ｃｏｍ



制子宫肌瘤细胞和平滑肌瘤细胞的增殖中获得很好的

应用。

　　有学者通过体外试验证实吡非尼酮通过抑制 ＨＴＦｓ
中ＴＧＦβ１，２，３蛋白和基因的表达，进而抑制 ＴＧＦβ下游
通路（Ｓｍａｄ通路），影响Ⅰ型胶原等的合成，从而对体外
培养ＨＴＦｓ的增殖有明显抑制作用；青光眼滤过手术动物
模型术后局部应用５ｇ／Ｌ吡非尼酮滴眼液可以减少滤过泡
的瘢痕化，提高功能滤过泡的存活时间，且没有明显的毒

副作用［９］。吡非尼酮有望成为一种理想的抗滤过手术后

瘢痕化药物。

　　Ｓｕｎ等［１０］证实吡非尼酮具有较好的眼内穿透性，但

５ｇ／Ｌ吡非尼酮滴眼液单次点眼后在结膜、房水等组织中
的半衰期均较短；若要达到抗滤过区瘢痕化的目的，尚需

改变剂型以延长其在眼表及眼内停留的时间，延长半衰

期，增加生物利用度。

３ＡＬＫ５抑制剂
　　活化素受体样激酶 ５（ａｃｔｉｖｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ５，
ＡＬＫ５）是 ＴＧＦβＩ型受体，被激活后能够启动瘢痕形成。
ＴＧＦβ已被证实在伤口愈合过程中起到重要的作用。基
于此，在过去的研究中，针对 ＴＧＦβ，尝试了很多治疗策
略，如抗ＴＧＦβ抗体（ＣＡＴ１５２），ＴＧＦβ的反义寡核苷酸，
ＴＧＦβＩＩ型受体的干扰ＲＮＡ。但在三期临床试验中，发现
ＣＡＴ１５２和安慰剂在预防小梁切除术后瘢痕形成中无明
显差异［１１］。ＴＧＦβ的反义寡核苷酸，ＴＧＦβＩＩ型受体的
干扰ＲＮＡ在体外及体内降低瘢痕化的作用已被报告，但
是其稳定性及治疗的期限限制了临床的应用。综上，过去

的治疗策略都存在缺陷，因此寻找一种能够有效抑制

ＴＧＦβ作用的药物仍需继续。
　　ＴＧＦβ与ＴＧＦβＩＩ型受体结合后，再与ＴＧＦβＩ型受
体结合，ＴＧＦβＩ型受体即ＡＬＫ５被激活，被激活的ＡＬＫ５
使转录因子Ｓｍａｄ２／３磷酸化激活，从而启动瘢痕形成［１２］。

基于上述研究，ＪｅｎｎｉｆｅｒＳａｐｉｔｒｏ等研究表明 ＡＬＫ５抑制剂
（ＳＢ５０５１２４）能够有效的阻断 ＴＧＦβ信号通路，在活体内
能够延长滤过泡的生存期，其毒性明显低于 ＭＭＣ的毒
性［１３］。ＡＬＫ５抑制剂将成为一种安全有效的治疗青光眼
滤过术后瘢痕形成的药物。

４含胃促胰酶抑制剂的明胶
　　胃促胰酶（ｃｈｙｍａｓｅ）是肥大细胞分泌的多肽生长因
子，能够促进血管平滑肌的增生，导致血管壁的纤维化。

有学者证实在青光眼滤过术后切口愈合过程中，结膜组织

中含胃促胰酶的肥大细胞及胃促胰酶的活性显著增加，其

能促进狗Ｔｅｎｏｎ囊成纤维细胞的增殖，但这种增殖能够被
胃促胰酶抑制剂所抑制［１４］。近期，此学者［１５］在狗青光眼

滤过手术模型术中植入含胃促胰酶抑制剂的明胶（ｇｅｌａｔｉｎ
ｈｙｄｒｏｇｅｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃｈｙｍａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ），证实其能够通过抑
制细胞增殖以增强降压效果。

５低密度脂蛋白丝裂霉素Ｃ壳聚糖纳米微粒
　　低密度脂蛋白丝裂霉素 Ｃ壳聚糖纳米微粒（ＬＤＬ
ＭＭＣｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ）：是局部药物释放系统，可通
过ＬＤＬ与细胞上的 ＬＤＬ受体结合后，通过细胞胞饮作用
进入细胞内，并被降解释放 ＭＭＣ。ＭＭＣ作为青光眼滤过
手术抗瘢痕治疗的经典用药，在抗瘢痕方面有确切的疗

效，但容易导致术后持续低眼压、角膜病变、滤过泡渗漏等

副作用。Ｓｈａｏ等［１６］研制的一种 ＬＤＬＭＭＣ壳聚糖纳米微
粒弥补了这一不足，壳聚糖纳米微粒能够在人体内组织间

液中保持稳定，且１～１００ｎｍ的微粒易于被细胞胞饮，在
细胞内被降解后释放 ＭＭＣ［１６］。有研究曾证实在活化的
ＨＴＦｓ中ＬＤＬ受体高表达［１７］，因此ＬＤＬＭＭＣ壳聚糖纳米
微粒能特异性的结合活化的 ＨＴＦｓ，从而降低了对正常细
胞的毒性。因此 ＬＤＬＭＭＣ壳聚糖纳米微粒在理论上对
青光眼手术抗瘢痕治疗是安全、有效的。

６西罗莫司缓释药膜
　　西罗莫司（ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）又称雷帕霉素，是一种大环内酯
抗生素类免疫抑制剂，应用于临床防治器官移植排斥反

应。近期作为一种低毒、高效的免疫抑制药物应用于抗肿

瘤、抗病毒的治疗中。有体外实验表明西罗莫司能够抑制

血小板衍生因子诱导的成纤维细胞的增殖，且未发现明显

的细胞毒性作用［１８］。而西罗莫司缓释药膜增加了药物作

用的平稳及持久性，能够有效、安全的抑制兔眼青光眼滤

过术后炎症反应和成纤维细胞的增殖，减轻滤过泡瘢痕，

增加滤过手术成功率，在观察期间内，未发现明显的并发

症［１９］。西罗莫司有望将成为一种新型的安全有效的治疗

青光眼滤过术后瘢痕形成的药物。

７抗血管内皮生长因子
　　抗血管内皮生长因子（ａｎｔｉＶＥＧＦ）非选择性的抑制剂
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ能够通过减少血管生成和纤维化在青光眼滤
过术后起到很好的效果。在此基础上，ＶａｎＢｅｒｇｅｎ等［２０］

证实其中ＶＥＧＦ（１８９）在纤维形成中起到了重要的作用。
ＶＥＧＦ（１８９）可能成为青光眼滤过术后瘢痕化的治疗
靶点。

８新型阳离子纳米聚合物介导的靶向 ＩＫＫβ基因的小干
扰ＲＮＡ
　　核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）是一种转
录因子，其能够调节成纤维细胞的活性；ＩκＢ激酶（ＩκＢ
ｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）是ＮＦκＢ的重要调节者。有研究［２１］表明新

型阳离子纳米聚合物介导的靶向ＩＫＫβ基因的ｓｉＲＮＡ（ＣＳ
ｇ（ＰＥＩｂｍＰＥＧ）／ＩＫＫβｓｉＲＮＡ）能够进入 ＨＴＦｓ，有效地下
调ＩＫＫβ的表达，从而降低核因子ＮＦＩκＢ的活性，达到抑
制ＨＴＦ的增殖的目的。最近，研究者［２２］证实在猴青光眼

滤过手术模型的结膜下注射 ＩＫＫβ基因的 ｓｉＲＮＡ能够改
善小梁切除术的术后效果。但如何改善给药途径，延长有

效作用时间，和增加药物的安全性，仍然需要进一步研究。

９结语
　　针对青光眼滤过术后抗瘢痕治疗的新技术、新方法不
断涌现。但是目前这些方法还局限在动物试验，将这些治

疗应用于临床还需要大量的研究，其治疗的安全性、有效

性及药物的稳定性还需要进一步的验证。另一方面，参与

瘢痕形成的细胞因子种类繁多，目前对于这些因子及其调

控机制的认识尚不足，如何达到最佳的抑制效果及最小的

毒性是值得深入研究的方面。
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