
!综!!述!

内皮抑素抑制糖尿病视网膜新生血管生成中的研究进展
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!!(摘要)!糖尿病视网膜病变#6J%是眼科常见病"常导致患者视力不可逆性下降"其 ? 大特征包括黄斑

水肿"视网膜新生血管生成&而视网膜新生血管生成是导致患者视力丧失最重要的原因之一* 内皮抑素#'H%

各种作用的发挥与其特有的结构特点密不可分"是目前公认的最强的抑制血管生长的因子之一"'H 抑制视网

膜新生血管的作用机制复杂"且尚未完全明确* 因此"本文拟从 'H 调控细胞外基质的表达$抑制促血管生成

蛋白的表达$调控关键信号通路的表达 9 个方面阐述 'H 抑制糖尿病视网膜新生血管病变的可能机制"并作一

综述*

(关键词)!内皮抑素& 糖尿病视网膜病变& 眼部新生血管& 血管内皮生长因子
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!!糖尿病视网膜病变#Y*)[U4*/-U4*>3W)42X"6J%常导致严重后
果"是中年人主要致盲原因之一 +#, * 美国约 &#$ 万人发生
6J+?, * 黄斑水肿和视网膜新生血管是 6J的两大主要特征"而
新生血管的生成则预示 6J进入晚期增生阶段"最终导致视力
严重受损"甚至致盲 +9, * 糖尿病视网膜新生血管生成主要由于
促血管生长因子和抑制血管生长因子平衡被打破导致"促血管
生长因子增多是导致 6J的主要原因* 内皮抑素 #U>Y3=4)4*>"
'H%作为最强的抑制血管生长因子之一"对多种起源的新生血
管内皮细胞增生具有抑制作用"而不影响静止的血管内皮细胞
或非内皮源性细胞

+&, * 目前"'H 治疗糖尿病视网膜新生血管
作用的机制尚不明确* 本文就 'H 抑制 6J新生血管生成的可
能机制进行综述*

C8!J结构及特点

'H 最早是从培养的小鼠血管内皮细胞瘤的上清液中分离

出来的一种相对分子质量约 ?$ $$$ 的蛋白质片段"是胶原蛋白

+$,和&蛋白质降解产物* 研究表明"'H 具有很强的抗增生

及抗血管生成作用"其被证实可以抑制多达 %@ 种肿瘤细

胞
+@B:, * 由于其能够修饰约 #?O的人类基因组"因此具有下调

多种新生血管基因的作用* 'H 结构紧凑"主要由 "折叠等结

构与 K末端锌#'%端结合构成 +", * 研究发现"'H 与核蛋白受

体具有特定的亲和性"抑制核蛋白受体可导致 'H 活性下调*

因此"'H 各种作用的发挥与其特有的结构特点是密不可

分的* 下文我们大致从 'H 调控细胞外基质的表达$抑制促血

管生成蛋白的表达$调控关键转录因子和信号通路的表达"概

括总结 'H 抑制糖尿病新生血管生成可能的作用机制*

D8!J调控细胞外基质的表达

研究发现"细胞外基质成分在新生血管生成中发挥重要作
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用* 细胞外基质中的多种成分"如纤维连接蛋白$胶原成份$细

胞外基质蛋白等在视网膜血管化的过程中均起到重要作用*

正常情况下"玻璃体腔内细胞外基质成分中含有多种抗血管生

成成分"如 'H$糖蛋白 b等"但在病理状态下"如 6J时"'H 等

抗血管生成成分表达降低"而血管内皮生长因子 #])=/V+)-

U>Y342U+*)+.-3\42 Z)/43-"_'bN%等促血管生成成分表达增加"即

维持血管生成稳态的平衡被打破"最终导致糖尿病视网膜新生

血管生成
+0, *

'H 是公认的 _'bN拮抗剂"因此在玻璃体腔内注射 'H 后

可以重新调整细胞外基质中抗血管生成以及促血管生成之间

的平衡"从而达到预防糖尿病新生血管的目的* 此外"研究发

现"细胞外基质成份中纤维连接蛋白在眼内新生血管的生成中

也发挥重要作用"而采用 'H 基因治疗可以抑制纤维连接蛋白

的表达
+#$, "也可以抑制视网膜新生血管的生成* 因此"'H 抗血

管生成的作用机制之一可能是重新调整细胞外基质中抗血管

生成以及促血管生成因子的表达"使之重新达到平衡"进而预

防 6J等病理情况下的新生血管生成*

E8!J抑制促血管生成蛋白的表达

E5C8'H 抑制 _'bN的表达

_'bN是一种细胞因子类糖蛋白"具有二聚体的分子结构"

其对胚胎发育及肿瘤发生中血管生成有促进作用* 在 6J等

病理情况下"_'bN的表达增加并通过与特异 _'bN受体酪氨

酸激酶结合"从而促进糖尿病视网膜新生血管生成*

研究发现"'H 可以抑制 _'bN的表达* 利用不同载体介导

的 IS 基因治疗用于防治视网膜新生血管疾病已经取得了一定

的临床进展"如腺病毒介导 'H 眼内注射可以明显抑制 _'bN

的表达"从而抑制新生血管的生成* 动物研究表明"通过视网

膜下注射他莫昔芬以增加眼内 'H 表达量"可以抑制 _'bN引

起的视网膜血管渗漏"新生血管生成以及视网膜脱离 +##, * 小

鼠玻璃体腔内注射 'H"可明显抑制 _'bN的表达"从而抑制由

激光诱导产生的视网膜新生血管病变
+#?, * 此外"研究表明视

网膜 Cw++U-细胞在视网膜新生血管中发挥重要作用"若调控

Cw++U-细胞使其生成内皮抑素的表达量增加则可以抑制由于

缺氧诱导产生的视网膜新生血管病变
+#9, * 研究发现"对 'H 的

结构加以修饰"如添加精氨酸;甘氨酸;天冬氨酸结构后较未修

饰的 'H 在抑制 _'bN表达"减少新生血管的表达方面效果更

加显著
+#&, * 我们推测"进一步修饰 'H 的分子结构使其更加有

效发挥预防 _'bN的作用可能会成为下一步研究的热点* 因

此"'H 通过下调 _'bN的表达而抑制血管生成的过程可能是

其抑制 6J新生血管的机制之一*

E5D8'H 抑制 CCI=的表达

基质金属蛋白酶#()4-*,(U4)++3W-34U*>)=U"CCI=%是一类细

胞外基质 CI=成份"广泛参与到生理和病理情况下"如炎症血

管生成等信号通路的传导及各种非蛋白分子的生成过程* 研

究发现"几乎每例 6J患者体内均可以检测到高表达的 CCIA0

和 CCIA?"其中 CCIA? 在维持血B视网膜屏障的完整性和稳定

性方面起到重要的作用"CCIA? 浓度升高可能会导致构成血B

视网膜屏障的蛋白质发生变性降解而破坏血B视网膜屏障"造

成视网膜血管通透性的增加"导致 6J* CCIA#$ 参与 # 型糖尿

病视网膜微血管病变"并有望成为 6J的靶向治疗目标 +#@, * 因

此"CCI=家族与糖尿病视网膜新生血管有着紧密联系*

研究发现"'H 能下调某一种或几种 CCI=的表达* 用不

同浓度的 'H 处理牛脉络膜血管内皮细胞后可以显著抑制

CCIA? 的表达 +#%, * 研究发现"'H 能够结合 CCIA? 的催化部位

从而抑制其活化* 'H 与 CCIA? 结合后形成复合体"抑制了

CCIA? 蛋白水解酶的活性"从而抑制内皮细胞降解* 研究发

现"恩度-
作为一种新型重组人 'H"可以抑制 CCI=表达 +#:, *

实际上 'H 的生成途径之一是通过 CCI=降解胶原蛋白+$.

和&而生成* 因此"这也是机体自身的一种调节机制以监控

CCI=的表达水平* 但 'H 下调 CCI=的理论目前并没有得到

更多有效的实验证实"今后还需要进一步探讨两者在新生血管

方面的关系*

E5E8'H 抑制整合素的表达

整合素蛋白家族在各种原因导致的新生血管生成类疾病

中发挥重要作用* 研究表明"单次玻璃体腔内注射蛇毒血清"

抑制整合素的表达"可以明显减少年龄相关性黄斑变性以及视

网膜病变中的新生血管生成
+#", * 其中"整合素 (]"9 在各种类

型的新生血管生成中均显著表达"应用 (]"9 的特异性拮抗剂

dHA#&#: 后"可以显著减少新生血管的生成* 另据报道"整合素

(]"9 及 (@"# 在毛细血管生成中起重要作用"抑制 ? 种整合素

的表达"将减少 :"O毛细血管生成率* 因此"抑制整合素的表

达可能为年龄相关性黄斑变性引起的视网膜新生血管生成提

供新的治疗思路*

研究表明"'H 可以抑制多种整合素的表达* 在缺氧诱导

的视网膜新生血管动物模型中"'H 可以显著降低整合素 "9 的

表达"从而达到抑制视网膜新生血管生成的作用 +#?, * 'H 可以

显著抑制整合素 (]"9 的表达 +#0, * 同时"F*等 +?$,
用 'H 制成

G)4IG6A'>Y3=4)4*>AJb6融合蛋白滴眼液用于 6J小鼠模型中"

发现 G)4IG6A'>Y3=4)4*>AJb6滴眼液能高效地渗透眼部屏障并

特异性结合整合素 (]"9 从而有效抑制异常新生血管形成* 另

外"研究认为 'H 通过抑制 (]"9 或 (@"# 的表达抑制其他类型

整合素的作用"如 (?"# 等 +?#, * 因此"'H 抑制整合素表达可能

是其发挥抗眼部新生血管生成"如糖尿病视网膜新生血管生成

的一种机制*

F8!J调控新生血管相关信号通路的活化

F5C8'H 调控核转录因子A)d信号通路

核转录因子A)d#>V/+U)-Z)/43-)d"KNA)d%是一类转录因子

蛋白家族"KNA)d家族的转录因子通过调节免疫反应而广泛参

与细胞增生$分化$凋亡和炎症等过程 +??, * 研究表明"KNA)d

作为一种重要的炎症反应调控因子在多种眼部炎性疾病"如糖

尿病 视 网 膜 新 生 血 管 的 发 生 机 制 中 起 重 要 作 用
+?9B?&, *

D23VY2V-*等 +?@,
研究发现"6J中 KNA)d可促进 _'bN的表达"

而 _'bN是促进 6J新生血管发生的最重要因子之一"从而间

接说明 KNA)d参与糖尿病视网膜新生血管的生成*
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研究表明"'H 可以阻断 KNA)d信号通路"进而抑制 KNA)d

信号通路的炎症性质"从而抑制新生血管生成 +?%, * 研究表明"

'H 可以与整合素 (@"# 结合"在早期研究中发现"(@"# 整合素

是一种跨膜受体整合素#也被称为软骨细胞机械感受器%负责

传递大量机械信号"这些信号可以导致 KNA)d的活化&而 'H 与

(@"# 整合素结合后可以抑制 (@"# 所传递的导致 KNA)d活化

的信号"从而抑制 KNA)d信号通路的激活 +?:, * 研究发现"在

6J的动物模型中趋化因子 DkDF# 通过依赖髓样分化因子 ""

#(XU+3*Y Y*ZZU-U>4*)4*3> Z)/43-"""CX6""%介导途径促进新生血管

生成"这表明 DkDF# 在 6J的发展中起到重要作用 +?", * 血管

内皮瘤动物模型中"由于 'H 使转录因子 KNA)d失活"使得 KNA

)d生成 DkDF# 表达降低"最终导致细胞的血管生成能力减弱*

因此"下调 KNA)d信号通路可能是 'H 发挥抗新生血管作用的

分子机制之一*

F5D8'H 调控 h>4信号通路

h>4信号通路广泛参与多种疾病"如各种类型的血管生成

紊乱类疾病中"而 h>4信号通路的激活是新生血管生成的重要

刺激因子之一* 研究表明"h>4信号通路在局部缺血诱导的视

网膜新生血管中发挥重要作用* 在局部缺血诱导的视网膜新

生血管动物模型中"h>4信号通路受体卷曲蛋白A: 表达增加&

而 (*JA#"& 负调节 h>4信号通路"加入 (*JA#"& 增强体后抑制

h>4通路的激活"从而减少视网膜新生血管的生成 +?0, * 丝氨酸

蛋白激酶抑制剂 H'JI8KL9i通过抑制 h>4通路和 _'bN的表

达"可以抑制视网膜新生血管的生成 +9$, * 在激光诱导的脉络

膜新生血管中"阻断 h>4信号通路可以达到治疗脉络膜新生血

管的作用* 而在新生血管生成的过程中"h>4信号通路也介导

内皮细胞的分化
+9#B9?, * 因此"抑制 h>4信号通路为预防糖尿

病视网膜新生血管生成提供了新的治疗思路*

研究表明"'H 是一种潜在的 h>4信号通路抑制剂"增加内

皮细胞中 'H 的表达可以抑制病理状态下 h>4信号通路激活引

起的新生血管生成
+99, * 研究发现"'H 可以抑制 h>4信号通路

中 "A连环蛋白诱导的轴复制"抑制依赖 h>4信号通路的转录因

子生成* 但是目前关于 'H 与 h>4信号通路内在联系的研究较

少"今后对于两者关系的深入研究将有助于糖尿病视网膜新生

血管生成的预防*

F5E8'H 调控信号转导子和转录激活子通路

研究表明"信号转导子和转录激活子#=*.>)+4-)>=YV/U-)>Y

)/4*])43-3Z4-)>=/-*W4*3>"HGLG%通路在糖尿病视网膜新生血管

生成中发挥重要作用* 瘦素作为一种脂肪细胞来源的激素"可

通过激活 HGLG通路促进 _'bN表达"促进糖尿病视网膜新生

血管的生成
+9&, * 另外研究表明"_'bN可以激活 HGLG通路"从

而促进内皮细胞增生分化"从而促进新生血管生成* 研究发

现" L̂i;HGLG通路在介导糖尿病视网膜内皮细胞对糖尿病视

网膜新生血管生成中发挥重要作用
+9@, * 因此"我们可以推测"

'H 作为一种最强的可以抑制 _'bN表达的因子之一"其可以

通过抑制 HGLG通路的活化状态进而抑制 _'bN表达"但是目

前关于 'H 与 HGLG之间联系的研究尚较少"其机制目前尚未明

确* 此外" 研 究 发 现 'H 可 以 激 活 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

#(*43.U>A)/4*])4UY W-34U*> `*>)=U="CLIi=%中的 I9" 以及细胞外

信号 调 节 激 酶 # U,4-)/U++V+)-=*.>)+-U.V+)4UY W-34U*> `*>)=U"

'Ji#;?%"上调闭合蛋白的表达"从而减少视网膜血管的通透

性等
+9%, * 在今后还会有更多的信号通路陆续被发现并参与到

'H 的作用机制中来* 由此可见"关于 'H 抑制糖尿病视网膜新

生血管生成的机制复杂多样*

G8结语

新生血管生成是增生性 6J最棘手的问题之一"目前临床

上的治疗方法主要是阻断已经发生新生血管的病变继续进展&

'H 是目前已知的最有潜力用于糖尿病视网膜新生血管病变的

药物"目前其正处于研究阶段"但是鉴于 'H 抑制糖尿病视网膜

新生血管生成机制的复杂性"今后进一步明确其作用机制将有

助于加速其在临床上的应用"可以预想未来 'H 将为治疗糖尿

病视网膜新生血管的生成带来极大的帮助"对于 'H 预防糖尿

病视网膜新生血管的机制研究将会进一步成为今后研究的

热点*
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