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【摘要】　角膜新生血管是多种眼表疾病的病理改变，是常见的致盲因素之一。近年来，国
内外对角膜新生血管的治疗做了大量的研究。目前临床上主要包括药物治疗和外科治

疗。药物治疗方面包括抗炎药物、血管内皮生长因子抑制剂。外科治疗方面包括激光、电

凝法和眼表重建手术。此外，许多处于实验研究阶段的药物及新型治疗方法也被证实具

有临床应用前景。本文对角膜新生血管临床治疗的现状及发展前景作一综述。

多种眼表疾病可引起角膜新生血管（ｃｏｒｎｅａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）的形
成。角膜的血管化影响了其透明性，可导致视力下降甚至丧失。此外，新生血

管缺少基底膜和周细胞，脆弱易出血，血浆渗出可导致角膜水肿，亦可破坏角

膜的“免疫赦免”，增加角膜移植术后排斥反应的风

险。因此 ＣＮＶ的治疗一直受到国内外学者的关注。
目前，随着大量实验的开展，关于 ＣＮＶ治疗的研究
已取得了很大的进展。本文就 ＣＮＶ临床治疗的研
究现状和最新进展作一综述。

１　ＣＮＶ的形成

临床上眼部感染性、炎症性、退行性及外伤性疾

病均可导致 ＣＮＶ的形成，如单纯疱疹性角膜炎、边
缘性角膜变性、长期配戴隐形眼镜等。在病理刺激

下，早期位于角膜缘的周边血管扩张，血管渗透性增

加，炎性细胞和血小板迁移，内皮细胞激活，随着原

基底膜溶解，内皮细胞迁移到细胞外间质并增殖；基

底膜的降解需要基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）的激活，从而使血管内皮细胞穿过，
进而形成新的管腔，并与新生基膜吻合［１］。在这复

杂的病程中，参与因子众多，发生机制仍不完全清

楚。目前研究较多且公认的机制是以血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、碱性

成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ｂＦＧＦ）为代表的促血管生成因子和以内皮抑素（ｅｎ
ｄｏｓｔａｔｉｎ，ＥＳ）、血管生成抑素为代表的抑制血管生成
因子失衡理论［２］。这为 ＣＮＶ的治疗提供了研究基
础和方向。

２　ＣＮＶ的药物治疗

现阶段用于临床的药物主要包括抗炎药物和抗

ＶＥＧＦ药物。抗炎药物应用较早，副作用较多，在非
炎症性ＣＮＶ的治疗中应用受限。ＶＥＧＦ作为调控血
管生成的关键因子，其靶向治疗的研究得到广泛关

注。此外，还有大量处于实验阶段的药物展现出良

好的应用前景。

２．１　抗炎药物
２．１．１　类固醇　局部应用类固醇药物是目前临床
上活跃期 ＣＮＶ的标准治疗方式。有文献报道的治
疗ＣＮＶ类固醇药物包括可的松、氢化可的松、地塞
米松、甲基强的松龙、泼尼松龙、甲羟孕酮、曲安奈德

等［３４］。类固醇的抗炎作用包括抑制血管内皮细胞增
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殖和迁移；抑制促炎性细胞因子合成；抑制炎性细胞

趋化作用。ＭＩＣＨＥＬＳ等［５］发现临床局部应用激素联

合肝素治疗进展性ＣＮＶ显效良好且迅速。但类固醇
可使角膜缘血管扩张、基质炎性细胞浸润［６］，长期应

用可导致二重感染、白内障、眼压升高等。

２．１．２　非甾体类抗炎药物　目前文献报道的对
ＣＮＶ有抑制作用的非甾体类抗炎药物（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｇｅｎｔｓ，ＮＳＡＩＤｓ）包括氟比洛芬、吲哚
美辛、酮咯酸、双氯芬酸钠和奈帕芬胺［４］。新生血管

中能够表达诱导型环氧合酶ＣＯＸ２，其催化产生的类
花生酸能刺激炎症反应，促进内皮细胞迁移，诱导新

生血管中ＶＥＧＦ的表达［７］。选择性ＮＳＡＩＤｓ能够抑制
ＣＯＸ２活性，进而抑制炎症反应及血管生成。其副作
用为可能导致角膜溃疡与角膜溶解的发生［８］。

２．２　抗 ＶＥＧＦ药物　ＶＥＧＦ能够特异性作用于血
管内皮细胞，促进血管内皮细胞的增殖、迁移及管腔

的形成。目前，用于眼科临床的抗 ＶＥＧＦ药物包括
贝伐单抗（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）、雷珠单抗（Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ）、
哌加他尼钠（Ｐｅｇａｐｔａｎｉｂｓｏｄｉｕｍ）［９］，但其疗效及安全
性仍在临床试验探索阶段。

２．２．１　贝伐单抗　贝伐单抗是一种新型的人源化
抗ＶＥＧＦ单克隆抗体，最初被 ＦＤＡ批准作为结肠癌
的治疗用药，在治疗新生血管性ＡＭＤ及眼表新生血
管性疾病的临床试验中取得良好疗效［９］。ＫＲＩＺＯＶＡ
等［１０］将不同病因导致ＣＮＶ患者分为两组，一组结膜
下注射０．２～０．５ｍＬ贝伐单抗（２５ｍｇ·ｍＬ－１），另
一组应用贝伐单抗（２．５ｍｇ·ｍＬ－１）每天２次滴眼
治疗，随访６个月以上，结果证明两组患者 ＣＮＶ面
积均减少。ＣＨＥＮ等［１１］将ＣＮＶ动物模型分为两组，
早期治疗组在 ＣＮＶ形成后立即结膜下注射贝伐单
抗（５．０ｍｇ）治疗，每周１次，持续１个月，晚期治疗
组在ＣＮＶ长出１个月后予以相同给药方式治疗，结
果发现早期治疗组疗效显著优于晚期治疗组，晚期

注射贝伐单抗并不影响巨噬细胞浸润，对角膜ＶＥＧＦ
的表达没有抑制作用。尽管已有大量实验证实贝伐

单抗治疗ＣＮＶ的有效性［１２１３］，但尚无大样本的临床

报道，其临床应用的剂量及安全性仍有待研究。目

前报道的不良反应主要为角膜上皮缺失和角膜变

薄［１４］，这可能是由于 ＶＥＧＦ与神经修复有关，抑制
ＶＥＧＦ导致角膜对刺激性伤害的生理反应减弱，从而
引起角膜上皮的缺损。

２．２．２　雷珠单抗　雷珠单抗是与贝伐单抗同源的
抗体片段，已被批准用于ＡＭＤ的治疗。其作用机理
与贝伐单抗相似，但分子大小、渗透力及药代动力学

均存在差异［１５］，因此二者疗效比较尚不能得到一致

结论。有学者认为雷珠单抗与 ＶＥＧＦＡ有更高的亲
和力，因此治疗效果优于贝伐单抗［１６］。也有研究发

现［１７］，结膜下注射雷珠单抗和贝伐单抗对缝线诱导

的兔ＣＮＶ的生长抑制作用差异并不明显。ＦＥＲＲＡ
ＲＩ等［１８］在一项前瞻性研究中，对９例（１０眼）稳定

期ＣＮＶ患者给予１０ｇ·Ｌ－１雷珠单抗每天４次滴眼
治疗３周，随访１６周，结果发现，雷珠单抗能够收缩
成熟血管，使 ＣＮＶ面积减小，但并不能改变侵入角
膜的血管长度，使血管回退，证明雷珠单抗的治疗效

果与给药时间相关。

２．２．３　哌加他尼钠　哌加他尼钠是一种与ＶＥＧＦ１６５
特异性结合的 ＲＮＡ配适子，已被 ＦＤＡ批准用于
ＡＭＤ的脉络膜新生血管的治疗，对ＣＮＶ的治疗研究
较少。ＬＩＰＰ等［１９］发现其对缝线诱导的小鼠炎症性

ＣＮＶ有抑制作用。
２．３　实验研究阶段的药物
２．３．１　以血管生长因子及抑制因子为治疗靶点的
药物

２．３．１．１　白细胞介素６　白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６，ＩＬ６）由巨噬细胞、单核细胞、成纤维细胞产生，是
重要的炎性因子。ＩＬ６能刺激角膜成纤维细胞中
ＶＥＧＦ的释放，抑制ＩＬ６Ｒ能够减少角膜炎症反应中
ＶＥＧＦＲ的表达［２０］。ＳＡＲＩ等［２１］实验证实结膜下注

射ＩＬ６Ｒ单克隆抗体托珠单抗能治疗碱灼伤诱导的
大鼠ＣＮＶ。
２．３．１．２　ＥＳ　ＥＳ能够抑制ＭＭＰ２和ＭＭＰ９活性，
也能够通过抑制ＶＥＧＦ与其受体的结合来抑制细胞
迁移和增殖。ＹＯＳＨＩＤＡ等［２２］发现包含免疫球蛋白

Ｆｃ片段的内皮抑素半衰期延长，更为稳定，结膜下注
射内皮抑素能安全有效地抑制兔ＣＮＶ，且浓度２ｍｇ·
ｍＬ－１与２０ｍｇ·ｍＬ－１相比，作用更为持久有效。
２．３．１．３　轴突导向因子　轴突导向因子在细胞诱
导、黏附、分化及血管生成等多种生物过程中发挥重

要作用。其中 Ｎｅｔｒｉｎ１和 Ｎｅｔｒｉｎ４是目前该家族中
研究最为广泛的成员。ＨＡＮ等［２３２４］先后报道了二

者在大鼠 ＣＮＶ模型治疗中的作用。研究发现，二者
均能抑制中性粒细胞和巨噬细胞浸润，进而抑制细

胞凋亡，重建角膜中 ＶＥＧＦ和 ＰＥＤＦ平衡，从而减少
ＣＮＶ形成。
２．３．２　免疫抑制剂　环孢霉素 Ａ对 Ｔ淋巴细胞有
高度特异性并能抑制细胞免疫反应，雷帕霉素是一

种新型大环内酯类免疫抑制剂，ＺＡＰＡＴＡ等［２５］通过Ｉ
型单纯疱疹病毒诱导动物基质性角膜炎模型，并分

别给予地塞米松、环孢霉素Ａ和雷帕霉素滴眼治疗，
结果表明三种药物均能减缓炎症反应，减少新生血

管，且０．５ｇ·Ｌ－１雷帕霉素比５ｇ·Ｌ－１环孢霉素 Ａ
效果更好。

２．３．３　抗生素　目前有研究证实对 ＣＮＶ具有治疗
作用的抗生素包括替加环素、多西环素和米诺环素。

三者均为广谱四环素类抗生素，对 ＣＮＶ的抑制作用
可能与其下调 ＭＭＰ９表达有关。研究发现局部滴
眼及结膜下注射１ｍｇ·ｍＬ－１替加环素均能减少化
学灼伤导致的大鼠ＣＮＶ的形成，且结膜下注射给药
方式疗效更为显著［２６］。ＸＩＡＯ等［２７］证实每天２次腹
腔注射米诺环素（６０ｍｇ·ｋｇ－１）可显著抑制碱烧伤
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诱导的小鼠ＣＮＶ形成，并提出其可能的机制为米诺
环素促进角膜上皮修复，减少了促血管生成因子、炎

性因子及 ＭＭＰｓ的表达。ＪＯＶＡＮＯＶＩＣ等［２８］对６例
６眼ＣＮＶ患者给予１０ｇ·Ｌ－１多西环素每天４次滴
眼治疗，持续３周，其中５例患者 ＣＮＶ明显消退，且
无并发症发生，这是多西环素用于人 ＣＮＶ治疗的首
次报道。

２．３．４　天然提取物　许多药物及提取成分具有治
疗新生血管的作用。雷公藤红素是一类传统中药，

其抗炎及抗血管生成作用已被证实，但由于水溶性

较差其临床应用受到限制。ＬＩ等［２９］通过纳米粒装

载雷公藤红素（ＣＮＰｓ）治疗缝线诱导的大鼠 ＣＮＶ的
形成，实验发现ＣＮＰｓ能下调角膜中ＶＥＧＦ和ＭＭＰ９
的表达，抑制巨噬细胞浸润，从而抑制 ＣＮＶ的形成。
最近，有研究发现口服柿子提取物能有效抑制碱烧

伤诱导的大鼠 ＣＮＶ的形成，且口服剂量 ２００ｍｇ·
ｋｇ－１治疗组疗效显著优于剂量 １００ｍｇ·ｋｇ－１治疗
组［３０］。此外，茶多酚［３１］、拉格唑拉［３２］等也被实验证

明对ＣＮＶ有抑制作用。这些研究发现为 ＣＮＶ的治
疗提供了新的方向。

２．３．５　其他　由于新生血管与肿瘤生长密切相关，
不少抗肿瘤药物成为潜在的治疗方式，如拉帕替尼、

曲妥珠单抗［３３］等。一些新型多肽类也被用来尝试

ＣＮＶ的治疗并在动物实验中取得较好的效果，如肝
细胞生长因子衍生肽 ＨＲＮ［３４］等。此外，抗过敏药
曲尼司特［３５］、β受体阻滞剂普萘洛尔［３６］也被证明有

抑制ＣＮＶ的作用。

３　ＣＮＶ的外科治疗

３．１　激光
３．１．１　氩激光　血管化的角膜中血红蛋白对氩激
光能量吸收率很高，可使血液凝固，进而闭塞血管。

氩激光应用的安全性仍有待探索，能量不足新生血

管易复发，能量过高可导致周边部出血、角膜变薄、

虹膜萎缩和坏死性巩膜炎等［４］。

３．１．２　Ｎｄ：ＹＡＧ激光　Ｎｄ：ＹＡＧ激光目前广泛应
用于眼科其他疾病的治疗中。有研究比较 Ｎｄ：ＹＡＧ
激光、黄激光和氩激光在动物 ＣＮＶ模型上的治疗效
果发现，若应用Ｎｄ：ＹＡＧ激光达到闭塞血管的目的，
常导致组织坏死［３７］，因此不作为首选治疗。

３．１．３　光动力疗法　光动力疗法（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒ
ａｐｙ，ＰＤＴ）作用原理是借助静脉注射光敏剂被新生血
管摄取保存，经激光照射后产生短暂的氧自由基活

化，导致血管内皮细胞损伤，继而管壁血栓形成，新生

血管萎缩。有关适合的光敏剂的研究是ＰＤＴ研究的
关键。理想的光敏剂要求毒副作用小、组织特异性

高、产生的活性氧足、代谢快等特点。ＡＬＡＢＤＵＬＬＡＨ
等［３８］应用ＰＤＴ联合维替泊芬（６ｍｇ·ｍ－２体表面积）
治疗１例双眼ＣＮＶ伴角膜脂质沉积患者，６８９ｎｍ激
光照射１５ｍｉｎ，２个月后由于血管再通重复治疗１次，

３个月后ＣＮＶ成功闭塞，双眼视力显著提高，随访４ａ
ＣＮＶ无复发及其他并发症发生。
３．２　电凝法　电凝法是通过电解针烧灼新生血管
使之闭合。一种类似的治疗是细针透热疗法（ｆｉｎｅ
ｎｅｅｄｌｅｄｉａｔｈｅｒｍｙ，ＦＮＤ）。ＦＮＤ具体方法是用带有
１００单丝尼龙线的３／８弧形不锈钢针置于角膜缘平
行于新生血管处，将一单极透热探头与针接触，使血

管凝固闭塞。近年来，有学者提出在血管造影引导

下行ＦＮＤ选择性阻断角膜新生小动脉，能够更加安
全高效地治疗ＣＮＶ［３９］。
３．３　眼表重建术　由于角膜本身“免疫赦免”特性
及器官移植技术的进展，已发展出多种移植术式，包

括角膜缘干细胞移植、结膜移植、羊膜移植、板层或

穿透性角膜移植等。根据 ＣＮＶ范围及程度不同，上
述术式可单一或联合选择应用。目前，已有不少动

物或临床研究证明眼表重建术可不同程度治疗

ＣＮＶ。但由于移植手术并发症较多，常作为最后的
治疗手段［３］。

４　ＣＮＶ的基因治疗

基因治疗是将目的基因借助各种载体转移到角

膜，通过目的基因的表达来达到治疗 ＣＮＶ的目的。
目前与ＣＮＶ治疗有关的基因导入方式有两类：病毒
载体和非病毒载体。主要的病毒载体包括：腺病毒、

腺相关病毒、慢病毒、反转录病毒、单纯疱疹病毒。

非病毒载体包括：直接注射裸 ＤＮＡ、脂质体介导的
ＤＮＡ转移、受体配体或抗原抗体介导的基因转移、
阳离子聚合物介导的基因转移等［４０］。促血管生成

因子与抗血管生成因子在 ＣＮＶ形成中的重要作用
已得到广泛认可，是目前研究的主要治疗靶点。目

前有研究报道的靶点包括 ＶＥＧＦ、ＥＳ、白细胞介素、
ＰＥＤＦ、尿激酶型纤溶酶原激活剂等［４，４０４２］。ＭＯＨＡＮ
等［４３］以腺相关病毒为载体，将核心蛋白多糖导入至

兔ＣＮＶ模型中，成功抑制了ＣＮＶ，并无明显副作用。
尽管基因治疗尚有安全性、可控性、复杂性、低效及

伦理等问题的存在，但为 ＣＮＶ治疗提供了新的方
向。

５　小结

ＣＮＶ可由多种病因导致，且不同病因导致的新生
血管发生机制也不尽相同。在治疗方面，尽管ＣＮＶ的
治疗手段众多，但效果仍不甚理想，药物治疗、尤其是

以ＶＥＧＦ为靶向的治疗仍是临床和实验研究的重点。
进一步研究ＣＮＶ形成的分子基础，探寻针对发病机制
的有效治疗是未来面临的重大难题。
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