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Abstract
誗 AIM: To observe the clinical effect subconjunctival
bevacizumab and triamcinolone acetonide ( TA ) on
corneal neovascularization (CNV) induced by penetrating
keratoplasty.
誗 METHODS: Nineteen patients ( 20 eyes ) with CNV
induced by penetrating keratoplasty after 3mo were
selected and were divided into 4 groups randomly: Group
A was control group, group B was treated by
subconjunctival of bevacizumab (2. 5mg, 0. 1mL), group
C was treated by subconjunctival of bevacizumab (2郾 5mg,
0. 1mL) and TA (4mg, 0. 1mL), group D was treated by
subconjunctival of TA ( 4mg, 0. 1mL), one time each
month, twice.
誗RESULTS: The average follow-up period was 3a. Visual
acuity of groups B and C kept stable or increase slightly.
CNV and immunologic rejection were lighten (P< 0. 01),
symptomatic of ophthalmalgia and photophobia relief
synchronous.
誗 CONCLUSION: Treatment of subconjunctival
bevacizumab and TA can effectively inhibite CNV and

immunologic rejection, also has the therapeutical effect to
maintain implant transparence after penetrating keratoplasty.
誗 KEYWORDS: bevacizumab; triamcinolone acetonide;
penetrating keratoplasty; corneal neovascularization
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摘要

目的:观察球结膜下注射贝伐单抗和曲安奈德治疗穿透性

角膜移植术后新生血管的临床疗效。
方法:对 19 例 20 眼因眼外伤行穿透性角膜移植术后

3mo,新生血管增生达到芋度以上患眼随机分为四组。 A
组:对照组;B 组:贝伐单抗 2. 5mg(0. 1mL);C 组:贝伐单

抗及曲安奈德各 0. 1mL;D 组:曲安奈德 0. 1mL;每月 1
次,共两次球结膜下注射药物。
结果:平均随访 3a,B 组和 C 组视力保持稳定或稍有增进,
新生血管和免疫反应明显减退(P<0. 01),患者眼痛、畏光

流泪症状减轻。
结论:贝伐单抗联合曲安奈德在治疗穿透性角膜移植术后

新生血管的过程中能够有效减退新生血管,并减轻排斥反

应,对保持植片的透明性有积极的治疗作用。
关键词:贝伐单抗;曲安奈德;穿透性角膜移植;角膜新生

血管
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0 引言

摇 摇 眼外伤患者行穿透性角膜移植术后,角膜新生血管的

增生增强了角膜的防御能力,促进了损伤和炎症的修复,
但使眼前节相关免疫赦免偏离消失,增加了角膜植片排斥

反应的危险。 同时新生血管的增生严重影响患者的视力,
降低手术成功率。 本研究经采用球结膜下注射贝伐单抗

和曲安奈德(TA)后,新生血管的增生得到有效的控制,排
斥反应减轻,经 3a 观察效果良好。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 选择我院 2006-09 / 2011-09 因眼外伤后角膜

白斑形成,药物治疗仍影响患者视力,经行穿透性角膜移

植术后 3mo 后,发生角膜排斥反应且新生血管增生达芋
度以上患眼 19 例 20 眼,其中男 12 例,女 7 例,年龄 20 ~
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表 1摇 注射药物前后角膜新生血管面积变化的分析 (軃x依s,mm2)

组别 注射前 1d 7d 14d 30d 60d 1095d
A 组 36. 37依9. 96 38. 84依10. 42 38. 63依10. 50e 37. 73依9. 54e 39. 57依8. 43e,g 41. 81依8. 35e,g 42. 69依7. 41e,g

B 组 39. 56依17. 32 29. 65依15. 23 15. 39依10. 5a,c,g 12. 66依5. 94a,c,g 11. 83依6. 49a,c 11. 34依5. 95a,c 11. 72依8. 69a,c

C 组 38. 71依17. 25 38. 02依19. 31 28. 72依21. 52e 23. 60依21. 56e 16. 68依16. 20a,c 8. 02依17. 09a,c 8. 85依13. 14a,c

D 组 30. 58依11. 42 32. 16依11. 59 29. 42依10. 98e 21. 17依11. 06e 14. 87依9. 96a,c 25. 31依9. 04e,g 33. 46依13. 88e,g

aP<0. 05 vs 术前;cP<0. 05 vs A 组;eP<0. 05 vs B 组;gP<0. 05 vs C 组。

68(平均 38)岁。 患者均有球结膜混合充血,角膜水肿,患
眼异物感、畏光、流泪等症状。 根据 Fruch A(1984 年)角

膜新生血管分级方法:芋度:自植床边缘新生血管长入角

膜的长度为 1. 25mm 新生血管以上者。
1. 2 方法摇 经伦理委员会审核及批准后,所有患者治疗前

均排除全身性疾病、凝血系统疾病、肝肾功能不全等情况。
向患者说明研究方案及实验药物可能会有全身及局部毒

副作用,患者同意后签署知情同意书方进行。 研究共分为

4 个组,拒绝试验药物患者设为 A 组(常规治疗对照组),
给予激素及环孢素滴眼液对症局部治疗;同意试验药物患

者在常规治疗基础上再按就诊时间随机分为 3 组,每组 5
例球结膜下注射,B 组:贝伐单抗 2. 5mg(0. 1mL);C 组:贝
伐单抗及曲安奈德组各 0. 1mL;D 组:曲安奈德组 4mg
(0郾 1mL)。 治疗疗程共 2 次,每月 1 次。 注药步骤为同一

名医师按眼科常规手术要求消毒表面麻醉后,1mL 空针

28 号针头抽取药物,分别于鼻上、鼻下、颞上、颞下四方位

球结膜下等量均分药物注射。 观察项目:检查视力、角膜

新生血管面积变化、排斥反应程度、眼压及全身和眼部术

中术后并发症。 角膜新生血管的观察:分别于注药前 1d,
注药后 1,7,30,60,1095d(3a)分别行裂隙灯显微镜照相,
观察角膜新生血管长度及面积变化,每次均测量自角巩膜

缘长出的新生血管长度,记录其累积角膜的圆周钟点数。
测量时,以连续弯曲度小,朝向角膜混浊中心生长的最长

血管为准。 按 Robert 公式计算新生血管面积 S = C / 12 伊
3郾 1416伊[r2-(r-l)2],C 为新生血管累及角膜的圆周钟点数,l
为新生血管从角膜缘深入角膜的长度,r 为患者角膜半径。
摇 摇 统计学分析:数据分析软件为 SPSS 13. 0,注射前后角

膜新生血管面积变化资料采用单因素方差分析,组间比较

采用 t 检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 症状摇 治疗前患者均有畏光、视力下降、结膜充血、角
膜缘新生血管增生等情况。 治疗后,A 组 3 例患者症状有

缓解,结膜充血减轻。 B,C,D 组治疗后患者症状减轻,排
斥反应均有减轻,B 组 5 例患者自觉视力有部分提高。 注

射曲安奈德药物组患者眼压均正常(图 1 ~ 4)。
2. 2 新生血管面积及排斥反应 摇 B 组在注射药物后 1wk
开始出现角膜新生血管面积明显减退,排斥反应减轻,3a
中维持疗效不变,经 t 检验较注药前有统计学意义的改变

( t=6. 81,P = 0. 04);C 组及 D 组在注药后 1mo 开始出现

面积的减退,C 组 3a 中情况稳定同时排斥反应减轻,D 组

在 3a 后出现新生血管的再次增生,2 例患者再次出现角

膜排斥反应( t=7. 53,P = 0. 02;t = 3. 308,P = 0. 05)。 A 组

维持不变,见表 1 及图 1 ~ 4。

图 1摇 A组患者角膜新生血管面积的变化摇 A:注药前;B:注药

后 1wk。

图 2摇 B组患者角膜新生血管面积的变化摇 A:注药前;B:注药

后 1wk。

图 3摇 C组患者角膜新生血管面积的变化摇 A:注药前;B:注药

后 1wk。

图 4摇 D组患者角膜新生血管面积的变化摇 A:注药前;B:注药

后 1wk。

3 讨论

摇 摇 眼外伤后角膜新生血管形成虽然能增强角膜的防御

功能,促进损伤修复,对减轻感染、抑制角膜溶解等有一定

积极作用,但角膜新生血管和瘢痕的形成使角膜植片失去

透明性,严重影响患眼视力,也增加了角膜移植术后排斥

反应危险性。 激光等血管烧灼等治疗只能暂时性造成血

管退缩,不能长期抑制角膜新生血管的增生[1]。 研究表
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明,角膜新生血管的形成与 VEGF 的过度表达密切相关。
血管生成因子的释放增多或功能增强加快了这一病理过

程[2]。 VEGF 也是血管生长因子中研究最多的一种[3]。
贝伐单抗能直接作用于血管内皮细胞的抗体,是人源化的

抗 VEGF 重组鼠单克隆抗体[4],能有效地抑制角膜炎症反

应和角膜新生血管的生成[5]。 本研究通过连续 2mo 球结

膜下分别注射贝伐单抗及激素药物治疗眼外伤行穿透性

角膜移植术后血管增生患者,观察两种药物的治疗效果。
目前该药将其用于角膜新生血管的治疗还较为少见,对其

治疗的方式及适宜疗程均无明确的方案。 使用药物浓度

及频度仅能参考国内外有关报导[6-8]。 而糖皮质激素类

药物作用广泛,因其疗效明确目前仍是抑制角膜移植排斥

的常用药物[9]。 选择结膜下注射曲安奈德的优势在于局

部维持药物浓度,延长作用时间。 目前认为,结膜下注射

的药物大部分通过注射针孔返流入结膜囊,通过角膜吸

收,起到缓释治疗作用[10]。 Murata 等[11] 在对 bFGF 诱导

的兔角膜新生血管模型结膜下注射 TA 后发现,能有效抑

制血管,其有效浓度维持至少 2wk,并且未见明显的副作

用,考虑与 TA 的减轻炎症、维持毛细血管的通透性、抑制

成纤维细胞分化作用有关。
摇 摇 研究发现,B 组单独使用贝伐单抗药物治疗时,能起

到早期迅速地抑制眼部新生血管的作用。 D 组单独使用

TA 药物治疗时,早期并未观察到血管的明显减少,可能与

TA 为混悬液的刺激作用相对较强有关,1mo 后可观察到

起效。 当 C 组同时使用两种药物时,贝伐单抗能起到早

期抑制作用,而 TA 起效相对缓慢但持久,协同使用不仅

能起到早期的抑制作用,而且保证了后期的维持治疗,互
相弥补了不足。 同时可以持续地释放抑制因子和减轻炎

症反应以减少血管的增生。 研究中可考虑对穿透性角膜

移植术后 3mo 出现角膜新生血管生长且情况确切者,早
期使用贝伐单抗及 TA 的混合药物球结膜下注射治疗,连

续两次,可抑制血管的发展,增加植片透明度,并对角膜移

植术后排斥反应的发生和发展做出早期干预。 今后将进

一步观察两种药物的使用频度及适宜浓度,延长临床观察

的时间及增加样本量,考虑到不同病因可能导致角膜新生

血管增生及排斥反应程度的不同,将做具体病因的分析以

验证实验结果,从而探索新的治疗方法。
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