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!!(摘要)!新生血管性眼病呈现高度复杂性和难治性'是近年来国内外临床眼科医生遇到的治疗较为棘

手的一大类疾病* 新生血管形成的具体机制尚未完全明确'目前已知其是多因子%多途径共同参与的复杂过

程* 眼内正常血管生成是局部微环境处于生理状态下'促血管生成因子与抑制血管生成因子之间动态平衡的

结果* 在缺血%缺氧及炎症等病理因素诱导下'这些细胞因子间的动态平衡被打破'引发眼内新生血管的生

成* 尽管目前的研究表明'包括血管内皮生长因子"H)c]#%色素上皮衍生因子"N):]#等在内的多种细胞因

子与眼内新生血管的形成密切相关'但更为重要的是阐明众多细胞因子参与眼内新生血管形成的分子机制'

从而明确新生血管性眼病的发病机制* 本文就 H)c]%胰岛素样生长因子@$"<c]@$#%血管生成素@""Q/2@"#%

基质细胞衍生因子@$"L:]@$#%N):]等与新生血管性眼病发病相关细胞因子的研究进展进行综述*
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[,ZZ,97-EDC1A-B*3Z1C[1*B3E,9+/[ 1XBC3B+39-,/,9+-197-,3E3,/ CB9B/E0B+C38Q/2,12B/B3,3,3+91*D-B.DC19B33

D+CE,9,D+E,/2 \,EY *7-E,D-B Z+9E1C3 +/[ X+C,173 \+03' +/[ ,E3 B.+9ED+EY12B/B3,3 ,3 7/9-B+C 0BE8;97-+C

/B1X+397-+C,j+E,1/ ,3EYB[0/+*,9A+-+/9BCB37-EABE\BB/ DC1+/2,12B/,9Z+9E1C3+/[ +/E,+/2,12B/,9Z+9E1C3DC1X,[B[ EY+E

,/EC+197-+C*,9C1B/X,C1/*B/EAB7/[BC+DY03,1-12,9+-91/[,E,1/8L1*BD+EY1-12,9+-Z+9E1C3,/9-7[,/2,39YB*,+'Y0D1.,+

+/[ ,/Z-+**+E,1/ [B3EC10EYB[0/+*,9A+-+/9BABE\BB/ 90E1a,/B3-B+[,/2E1/B1X+397-+C,j+E,1/8J7CCB/E-03E7[,B3

,/[,9+EB[ EY+E/7*BC17390E1a,/B391/E+,/,/2X+397-+CB/[1EYB-,+-2C1\EY Z+9E1C"H)c]# +/[ D,2*B/EBD,EYB-,7*

[BC,XB[ Z+9E1C"N):]# +CB9-13B-0-,/aB[ E1197-+C/B1X+397-+C,j+E,1/'\Y,-B,E,3*1CB9C79,+-E1B-79,[+EBEYB

*1-B97-+C*B9Y+/,3* 1Z/7*BC17390E1a,/B3,/X1-XB[ ,/ 197-+C/B1X+397-+C,j+E,1/' \Y,9Y 9+/ CB912/,jB EYB

D+EY12B/B3,31Z/B1X+397-+CB0B[,3B+3B*1CB9-B+C-08GB3B+C9Y DC12CB331ZD+EY1-12,9+-CB-BX+/E90E1a,/B31Z

/B1X+397-+CB0B[,3B+3B3',/9-7[,/2H)c]',/37-,/@-,aB2C1\EY Z+9E1C$ "<c]@$#'+/2,12B/,/@" "Q/2@"#'3EC1*+-9B--

[BC,XB[ Z+9E1C$ "L:]@$# +/[ N):]\BCBCBX,B\B[ ,/ EY,3D+DBC8

"<#( =),23#7 ;97-+C/B1X+397-+C,j+E,1/$ J0E1a,/B3$ H+397-+CB/[1EYB-,+-2C1\EY Z+9E1C$ LEC1*+-9B--@

[BC,XB[ Z+9E1C$$ Q/2,1D1,BE,/@"$ </37-,/@-,aB2C1\EY Z+9E1C$$ N,2*B/EBD,EYB-,7*@[BC,XB[ Z+9E1C

!!新 生 血 管 性 眼 病 包 括 增 生 型 糖 尿 病 视 网 膜 病 变

"DC1-,ZBC+E,XB[,+ABE,9CBE,/1D+EY0'N:G#%年龄相关性黄斑变性

"+2B@CB-+EB[ *+97-+C[B2B/BC+E,1/' QI:#% 视 网 膜 静 脉 阻 塞

"CBE,/+-XB,/ 199-73,1/'GH;#%新生血管性青光眼 " /B1X+397-+C

2-+791*+' OHc# 和 早 产 儿 视 网 膜 病 变 " CBE,/1D+EY0 1Z

DCB*+E7C,E0'G;N#等疾病'是患者视力下降和致盲的重要原因*

眼部新生血管的形成是此类疾病共同的发病基础'是多因子%

多途径共同参与的复杂过程'而目前尚未有明确的理论或假说

可以解释新生血管的发病机制* 本文就血管内皮生长因子

"X+397-+CB/[1EYB-,+-2C1\EY Z+9E1C'H)c]#%胰岛素样生长因子@$
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",/37-,/@-,aB2C1\EY Z+9E1C$'<c]@$#%血管生成素@""+/2,1D1,BE,/@"'

Q/2@"#%基质细胞衍生因子@$"3EC1*+-9B--@[BC,XB[ Z+9E1C$'L:]@

$#%色素上皮衍生因子"D,2*B/EBD,EYB-,7*@[BC,XB[ Z+9E1C'N):]#

等与新生血管性眼病发病相关细胞因子的研究进展进行综述*

@7EBS>

H)c]是目前研究所知作用最强%最直接的促新生血管生

成的细胞因子之一* O+D1-B1/B]BCC+C+及其团队最先在 $454

年从牛垂体滤泡星状细胞体外培养液中分离%提纯出具有促血

管内皮细胞有丝分裂活性的一种物质'根据其所具有的特性命

名为 H)c]'其是一种相对分子质量约为 (5 %%% 的同型二聚体

糖蛋白
-$. * H)c]分子家族包括 H)c]@Q%H)c]@F%胎盘生长

因子"D-+9B/E+2C1\EY Z+9E1C'NRc]#%H)c]@J%H)c]@:%H)c]@)

及 H)c]@]'其中 H)c]@Q是促进新生血管性眼病病理过程最

强烈的亚型* 人类 H)c]@Q包括 # 种主要异构体 "H)c]$"$%

H)c]$(&%H)c]$#&%H)c]$5'%H)c]$54%H)c]"%## 和 5 种次

要异构体'H)c]$#& 在体内表达最丰富'是血管生成和通透性

增加的关键因子
-". * 在生理状态下'视网膜色素上皮 "CBE,/+-

D,2*B/EBD,EYB-,7*'GN)#细胞%血管内皮细胞%周细胞%神经胶

质细胞%It--BC细胞和神经节细胞等均可产生较低水平的

H)c]'生理水平的 H)c]起着维持血管对运输营养物质所必

需的通透性的作用及促进视网膜血管系统正常发育* H)c]受

体 " H)c] CB9BDE1C3' H)c]G# 主 要 包 括 H)c]G@$ " Z*3@

-,aBE0C13,/Ba,/+3B$' ]-E@$ #% H)c]G@" " a,/+3B,/3BCE[1*+,/@

91/E+,/,/2CB9BDE1C' i:G# 和 H)c]G@' " ]-E@( #* 绝 大 部 分

H)c]G@" 存在于体内血管内皮细胞上'是 H)c]发挥生物学作

用的主要受体
-". * 当 H)c]与受体特异性结合后'产生诱导酪

氨酸磷酸化%提高血管通透性及介导内皮细胞增生迁移等

活性
-'. *

众多研究结果提示'H)c]与多种眼内新生血管性疾病发

生和发展密切相关* Q-,等 -(.
研究提示'婴儿群体中携带

H)c]#'(J>c基因多态性可增加患 G;N的风险* QA7 )<@Q3C+C

等
-&.
研究结果提示'N:G患者的新生血管形成与高浓度的

H)c]具有显著相关性* i1等 -#.
实验表明'角膜新生血管形成

与 H)c]转录及蛋白表达呈正相关'抑制 H)c]可以阻止角膜

新生血管的形成* O1*+等 -=.
研究亦表明'人类视网膜分支静

脉阻塞"AC+/9Y CBE,/+-XB,/ 199-73,1/'FGH;#视网膜新生血管的

发生与 H)c]密切相关* lY+/2等 -5.
试验结果发现'尼古丁和

去甲烟碱均能通过增加人类 GN)@$4 细胞群及人脐静脉内皮细

胞" Y7*+/ 7*A,-,9+-XB,/ B/[1EYB-,+-9B--3'_kH)J3#中 H)c]>

N):]*GOQ表达比例来促进湿性 QI:中病理性 JOH的

形成*

H)c]促进眼部新生血管生成的具体机制还未完全明确'

近年来研究推测'H)c]主要从以下几个途径参与到新生血管

性眼病的发病过程中&"$#H)c]@Q可以通过旁分泌途径刺激

血管内皮细胞表达基质金属蛋白酶 "*+EC,.*BE+--1DC1EB,/+3B3'

IIN3# %血浆尿激酶型%组织型纤溶酶原激活物和纤溶酶原激

活物抑制剂@$ 等'增强细胞外基质"B.EC+@9B--7-+C*+EC,.')JI#

的降解'为新生血管的形成提供条件 -4. $""#通过活化调控细胞

增生%分化%凋亡的磷脂酰肌醇@'@激酶 " DY13DY+E,[0-,/13,E1-@'@

a,/+3B'N<'i# >QaE信号途径'导致其下游促新生血管形成的分

子信号启动
-$%. $"'#细胞表面黏附分子@$",/EBC9B--7-+C+[YB3,1/

*1-B97-B@$'<JQI@$#途径* 细胞黏附是血管生成的前提'<JQI@$

又名 J:&('通常是由内皮细胞或者免疫细胞所释放的细胞表

面糖蛋白'H)c]通过上调血管内皮细胞表面黏附分子的表达'

促进白细胞黏附%迁移及介导炎症反应'加重血管渗漏'诱导新

生血管形成'参与到不同新生血管性眼病发病进程中 -$$. $"(#

诱导内皮祖细胞归巢促进新生血管形成* 来源于骨髓的造血

干细胞具有分化成血管内皮前体细胞 "B/[1EYB-,+-DC12B/,E1C

9B--3')NJ3#的潜能* H)c]通过作用于 )NJ3表面的 " 种受体

H)c]G$ 和 H)c]G"'诱导 )NJ3增生%调节黏附分子的表达$同

时'H)c]也可通过诱导造血因子如粒b巨噬细胞集落刺激因

子的释放来发挥作用* 体内应用 H)c]后'通过动员骨髓中
)NJ3实现循环 )NJ3增加'并促进角膜中新生血管生成 -$". $

"&#在糖尿病早期可导致血b视网膜屏障破坏'介导内皮细胞

上的 i:G和 Z-E@$ 受体'刺激血管内皮细胞增生'诱导视网膜新

生血管形成
-$'. $"##激活蛋白激酶 J"DC1EB,/ a,/+3BJ'NiJ#途

径* NiJ参与体内众多生理病理过程* 活化的 NiJ导致血管

基底膜和周细胞外基质蛋白的溶解'微血管内皮细胞通过血管

基底膜浸润%迁移进入邻近细胞外间质形成新生血管芽 -$(. $

"=#调控转化生长因子@$"EC+/3Z1C*,/22C1\EY Z+9E1C@$'Kc]@$#

途径* Kc]@$通过 L*+[ 蛋白途径和活性丝裂原蛋白激酶

"*,E12B/@+9E,X+EB[ DC1EB,/ a,/+3B'IQNi#途径发挥调节细胞生

长%分化%血管生成等生物学作用* H)c]通过介导 Kc]@$表

达进而增加靶细胞对 H)c]等因子敏感性及促进内皮细胞的

增生%黏附'参与调控新生血管的形成$"5#活化核转录因子 %F

"/79-B+CZ+9E1C@a+DD+F'O]@%F#途径* [BO,C1等 -$&.
的实验表

明'缺氧状态下 H)c]促进视网膜新生血管形成是通过激活

O]@%F'提高其 :OQ结合率'进而增加 L:]@$%趋化因子受体

JWJG(%&H$'%&&$$%促红细胞生成素和 IIN@4 等促血管形成

因子的表达来实现的*

A7TS>I@

近年研究发现'<c]@$ 与多种眼内新生血管性疾病'特别是

G;N的形成密切相关* 体循环中的 <c]@$ 多由肝脏分泌'与

<c]结 合 蛋 白 " ,/37-,/@-,aB 2C1\EY Z+9E1CA,/[,/2 DC1EB,/3'

<c]FN3#结合'通过自分泌%旁分泌或内分泌方式作用于体内多

种细胞及组织的 <c]@$ 受体'发挥促有丝分裂%代谢及促进人

体生长等作用* 已有学者利用 GOQ探针技术证明正常眼内视

网膜也有自分泌 <c]@$ 的功能* 研究表明'<c]@$ 可引起角膜%

视网膜%脉络膜等部位血管增生'导致病理性新生血管形成'是

造成众多新生血管性眼病的重要细胞因子之一
-$#. *

目前的研究发现'<c]@$ 主要通过以下途径参与新生血管

的形成&"$#减少内皮细胞的凋亡'引起内皮细胞增生%分化'促

进眼内新生血管的形成* 试验研究表明'<c]@$ 与内皮细胞上

<c]@$ 受体结合'引起其自身磷酸化'激活 N<'i>QaE信号通路'
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内皮细胞增生并参与到新生血管的形成过程中
-$=. * ""#调节

依赖 H)c]的新生血管的形成* 阈值水平 <c]@$ 是维持 H)c]

激活 IQNi和 QaE通路形成视网膜新生血管所必需的'更低水

平的 <c]@$ 可阻止 H)c]激活 IQNi和 QaE通路'此时尽管有

H)c]的存在也不能促进新生血管生长 -$5. * 且有实验研究证

明'<c]@$ 可通过促进人 GN)细胞中缺氧诱导因子@$&" Y0D1.,+

,/[79,A-BZ+9E1C@$&'_<]@$&#蛋白的累积诱导 H)c]的表达'从

而促进病理性新生血管的形成
-$4. * " ' #周细胞坏死途径*

<c]@$ 与周细胞上 <c]@$ 受体结合可激活周细胞上钙通透性非

选择性阳离子通道'使细胞外钙离子大量内流'造成细胞内钙

离子积聚过多'导致周细胞的死亡'新生血管形成增加 -"%. *

"(#促进 IIN@" 活化途径* 细胞迁移和 )JI的重塑是病理性

新生血管形成的关键步骤* IIN3'尤其是 IIN@" 和 IIN@4 被

认为参与到这一过程'与 G;N和 N:G发病密切相关 -"$. * <c]@$

能通过 &" 巨球蛋白 "+-DY+@"@*+9C12-1A7-,/'&"I# >RGN$ 途径

调节细胞外 IIN@" 的活动'从而影响细胞外基质的重塑'参与

视网膜新生血管的发生
-"". * "&#胶原酶表达增加途径* 在糖

尿病等高糖微环境状态下'<c]@$ 促使视网膜内胶原酶局部表

达增加'而胶原酶具备溶解视网膜基质和血管基底膜等结构的

功能'从而建立有利于内皮细胞移动的微环境'加速新生血管

生成及视网膜病变的发展
-"'. *

C76*?IA

Q/2是指可与血管内皮细胞上 K,B受体特异性结合的一大

类促血管生成因子* Q/2发挥生物学作用主要由 ( 种配体

"Q/2@$%Q/2@"%Q/2@' 及 Q/2@(#和 " 种酪氨酸激酶受体"K,B$ 及

K,B"#组成的 Q/2@K,B系统'其中 Q/2@$ 和 Q/2@" 与血管生成关

系密切'K,B" 为 Q/2@$ 和 Q/2@" 的共同受体'尚未发现与 K,B$

相互作用的配体'但其可调节配体与 K,B" 的结合来影响信号转

导
-"(. * 微环境因素 "如缺氧#%H)c]%纤维母细胞生长因子@"

等可诱导 Q/2@" 表达* Q/2@$ 与特异性受体 K,B" 结合后'激活

K,B" 受体'主要通过激活蛋白激酶 F" DC1EB,/ a,/+3BF'NiF# >

QaE信号通路的活化'进而发挥维持内皮细胞稳定%抗细胞凋

亡%促进血管重建和成熟%调节血管生成%抑制细胞表面黏附分

子表达%抑制炎症和渗出等作用 -"&. * Q/2@" 作为 Q/2@$ 的天然

拮抗因子'可竞争性地与 K,B" 结合'抑制其信号传导及发挥生

物学功能
-"#. * Q/2>K,B系统'特别是 Q/2@" 与眼内新生血管性

QI:%G;N%OHc等疾病的病理生理过程密切相关 -"=. *

既往研究认为'Q/2@" 主要与 H)c]协同促进眼内新生血

管形成'而不能独立发挥促新生血管形成的作用* 当 H)c]不

足时'Q/2@" 通过抑制 Q/2@$ 的血管稳定作用'引起血管内皮细

胞凋亡'使血管发生退化'而当有充足的 H)c]时'二者可共同

促进血管新生
-"5. * 最近的研究表明'Q/2@" 还可以通过以下途

径参与新生血管形成&"$#周细胞%内皮细胞途径* Q/2@" 可竞

争性抑制 Q/2@$ 与 K,B@" 结合'促使血管成熟'降解内皮细胞基

底膜'促进内皮细胞出芽生长和移行'形成不稳定的渗漏性新

生血管
-"&. $同样有学者研究认为 Q/2@" 阻隔血管外周细胞与内

皮细胞的相互作用'导致血管失去正常稳态'使其更易接受其

他促血管生成因子的刺激'从而促使新生血管的形成* N+Ca

等
-"4.
的研究进一步揭示了 Q/2@" 通过整合素 &'$$ 诱导周细

胞凋亡%调节周细胞状态%促进视网膜新生血管生成来加速 :G

的进展* ""#星型胶质细胞凋亡途径* 高糖环境可以增加

Q/2@" 转录'Q/2@" 可以加重由整合素 &H$&>cLi@'$>$@9+EB/,/

途径导致的星形胶质细胞凋亡所引起的血管渗漏'从而加重

:G进程 -'%. * 以上研究均表明'Q/2@" 是新生血管形成的重要

参与者* 新生血管性相关疾病治疗中有研究表明'联合抗 Q/2@

" 与抗 H)c]治疗效果远胜于单一疗法'可能从另一个角度解

释临床上部分新生血管性眼病'特别是湿性 QI:患者单一应

用抗 H)c]疗法后出现无应答或者延迟应答现象'可能这类患

者眼内高 Q/2@" 水平影响了抗 H)c]的疗效 -'$@'". * 总之'在目

前的以抗 H)c]治疗为主流的抗新生血管形成的基础上'针对

Q/2>K,B系统开发的抗新生血管治疗方式提供了更为明确的附

加价值*

H7MU>I@

L:]@$ 属于趋化因子家族成员之一'又称前 F细胞生长刺

激因子 "NCB@F@9B--2C1\EY 3E,*7-+E,/2Z+9E1C'NFL]#或 JWJR$"'

是近些年来新发现的与眼部新生血管形成密切相关的因子之

一* 研究证明 L:]@$ 由骨髓基质细胞产生'广泛表达于肝脏%

脑%骨髓%淋巴结%肺脏%心脏%肾脏%胸腺%胃%胰腺%脾脏%卵巢%

小肠等多种组织中'在眼部角膜基质细胞和视网膜色素上皮等

处也有表达
-''. * L:]@$ 包含有 L:]@$&%L:]@$$和 L:]@$'' 个

亚型'其中 L:]@$'主要在神经系统中表达* L:]@$ 受体包括

JWJG( 和 JWJG='L:]@$>JWJG( 及 L:]@$>JWJG= 生物轴在参

与调控造血%胚胎发育过程%介导免疫和炎症反应%抗人免疫缺

陷病毒b$ 感染及恶性肿瘤的浸润和转移%脉络膜新生血管等

过程中发挥重要作用
-'(. *

目前大量研究结果表明'L:]@$ 是眼内新生血管性疾病发

生的重要参与者* 种泽龙等 -'&.
研究发现'在小鼠氧诱导视网

膜病变模型中 L:]@$ 可促进视网膜新生血管形成* V+/2等 -'#.

研究结果提示'高迁移率族蛋白 F$" Y,2Y@*1A,-,E02C17D A1.@$'

_IcF$# >K1--样受体 ("K1--@-,aBCB9BDE1C('KRG(#信号途径活

化促进血管内皮前体细胞募集形成角膜新生血管过程中'在一

定程度上是通过上调 L:]@$ 浓度达到的* J+,等 -'=.
亦发现'高

糖促进并加重糖尿病小鼠血管内皮前体细胞迁移分化参与到

JOH的发展过程中'是通过增强 L:]@$ 与 H)c]在 GN)细胞中

表达实现的*

既往研究认为'眼内新生血管的形成主要是通过 +血管生

成,方式'即局部血管内皮细胞增生%迁移%分化'进而形成毛细

血管网* 而 L:]@$>JWJG( 主要通过一种+血管发生,的方式参

与眼底新生血管的形成'即 L:]@$ 可以促进由骨髓造血干细胞

"YB*+E1D1,BE,93EB*9B--3'_LJ3#分化而来的血管内皮前体细胞

迁延到局部缺血缺氧部位'且 L:]@$ 通过增强细胞间黏附分子

的表达'使 )NJ3随着 L:]@$ 的浓度增加而聚集'并原位分化成

内皮细胞'形成内皮细胞索'然后管道化成新生毛细血管'促进

血管新生及内皮修复
-'5@'4. * J+C*B-,BE等 -4.

论述 L:]@$ 参与新
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生血管形成作用时认为'一方面'L:]@$ 趋化%动员血管前体细

胞移位到血管新生部位$另一方面'L:]@$ 可以促使血管新生部

位周围的血管内皮细胞向刺激方向靠拢'最终形成新生血管*

近年来 L:]@$ 的相关研究证明其还可通过以下机制诱导

眼内新生血管的产生&"$#促进 H)c]的表达'进而诱导新生血

管的形成* JWJG(>L:]@$ 轴诱导 QaE激酶的磷酸化'引起

H)c]*GOQ和蛋白的高表达'从而促进 H)c]介导的血管的

生成
-(%@($. $H)c]和 L:]@$>JWJG( 轴互相影响'组成正向旁分

泌恶性环路'主要参与新生血管形成的早期阶段 -(". * ""#降低

局部紧密连接蛋白 199-7[,/ 的表达'增加血管间通透性'破坏

血b视网膜屏障'同时上调 <JQI@$ 表达'使 )NJ3聚集到缺血

缺氧部位* 通过上述血管发生的方式形成内皮细胞索'并借助
L:]@$ 激活%募集视网膜中星形胶质细胞作为新生血管的支架'

从而促进视网膜等眼底组织新生血管的形成
-('@((. * "'# L:]@

$&@GQJ信号途径* 细胞极性是 )NJ3归巢参与眼内新生血管

形成的起始步骤'其参与到调节模式的方向'进而活化细胞形

态学变化及控制迁移方向* G+9是调节细胞极性的中心作用

者之一* 作为 GY1家族的分子开关'G+9是监管细胞骨架运动

的关键蛋白* 活化的 G+9通过进一步激活相关的效应器控制

细胞迁移* 局部缺血缺氧等因素可促进 L:]@$&活化'诱导

G+9形成 L:]@$&@G+9信号途径'进一步调节 )NJ3极性'参与

新生血管形成
-(&. *

N7CBU>

N):]最初是由 i+\+279Y,等 -(#.
在 $454 年从胎儿 GN)细

胞培养液中分离纯化而来'N):]属于丝氨酸蛋白酶抑制剂基

因家族'相对分子量为 &% %%%'多肽链由 ($5 个氨基酸残基组

成'但其却不具有同家族其他分子'如 &$@抗胰蛋白酶%血管紧

张素原等所具有的蛋白酶抑制活性'N):]具有抗新生血管生

成%神经营养及保护%抗氧化应激等作用* 在胎儿早期发育阶

段'N):]主要集中表达在视网膜的 GN)细胞%原始神经母细

胞%神经节细胞层等部位$在发育阶段之后'GN)细胞%角膜上

皮和内皮细胞%睫状体无色素上皮细胞%内核层外部的水平细

胞等中均可检测到 N):]表达*

目前研究认为 N):]是最强的内源性眼部新生血管抑制

因子之一'其可能是角膜%玻璃体等眼内无血管分布组织内抑

制血管生成的主要因子* ]7 等 -(=.
研究证实'N):]能通过诱导

血管内皮细胞凋亡途径抑制新生血管的生成$N+Ca 等 -(5.
研究

提示'N):]的过度表达可以抑制激光诱导的新生血管模型中

视网膜炎症和新生血管形成* 此外'在一项研究人类早产儿出

生后 H)c]与 N):]变化预测 G;N患病可能性的试验中发现'

G;N组 H)c]水平在出生后 '& [ 内逐渐升高'而正常对照组

H)c]水平则持续下降$相反'正常对照组 N):]水平在出生后

稳定升高* N):]>H)c]比值在 G;N组新生儿初始测量时是

一个峰值'随后其数值持续下降$正常对照组 N):]>H)c]比值

在整个研究过程中保持稳定
-(4. * 以上研究均说明'N):]可阻

止眼内非正常新生血管形成'并在抑制新生血管性眼病发生过

程中发挥重要作用*

既往研究表明'N):]发挥抗新生血管形成生物学作用主

要是通过以下多种网状效应途径&"$#抑制 H)c]参与的促新

生血管形成的信号转导* (抑制 IQNi激酶 $ 的转录及 H)c]

诱导的信号分子 )Gi$>" 的磷酸化'发挥抑制新生血管形成作

用* )通过抑制 +̀/73激酶 ">信号转导子和转录激活子 '

" +̀/73a,/+3B">3,2/+-EC+/3[79BC+/[ +9E,X+E1C1ZEC+/39C,DE,1/ ''

Q̀i">LKQK'#信号途径降低 H)c]表达* 研究表明'H)c]为

Q̀i">LKQK' 信号下游靶基因'多种促血管形成的因子可以通

过激活该途径引起 H)c]高表达'而 N):]则可以选择性抑制

该途径来降低 H)c]表达从而发挥抑制新生血管形成的作

用
-&%@&$. * ""#促进新生血管内皮细胞凋亡* (介导层黏连蛋

白受体"-+*,/,/ CB9BDE1C'RG# >D'5>NNQG@'促内皮细胞凋亡途

径* N):]与 RG结合激活 D'5 信号'活化的 D'5 诱导 _kH)J3

上受体 NNQG@'高表达'然后诱导 D&' 表达'促进内皮细胞凋

亡
-&"@&'. * )可通过与 N):]受体结合调节 O]@%F'进而诱导内

皮细胞上 ]+3R的表达'增强 ]+3>]+3R信号通路'激活依赖半胱

天冬酶 5 凋亡信号'促进内皮细胞的凋亡 -&(. * *降低新生血

管形成中内皮细胞的能量供应* N):]特异性地与内皮细胞中

]$@QKN合酶上的 $亚基结合'导致 ]$@QKN合成活动减少'进

而降低内皮细胞中 QKN供能 -&&. * 以上研究均说明 N):]可以

通过多种信号途径抑制新生血管形成*

最新研究表明'N):]在新生血管性疾病发病早期即参与

到病程中&"$#N):]可以通过抑制 D&' 线粒体移位从而弱化早

期缺氧诱导的内皮细胞凋亡和坏死'从而延缓相关疾病的进

展
-&#. * ""#N):]可以下调 N:G模型房水中 IIN">4 的水平'

进而减少细胞外基质的降解及内皮细胞的动员
-&=. $"'#N):]

与 ^/E>$@9+EB/,/ 通路中关键受体蛋白 RGN# 结合'抑制该信号

通路在新生血管形成过程中介导 H)c]及 IIN3所引起的内

皮细胞的迁移%增生 -&5. *

O7其他与新生血管性眼病发病相关的细胞因子

研究表明'腺苷%_<]@$&%KO]@&%<R@$ 等细胞因子也与新生

血管性眼病发病密切相关* 先前的研究认为'人类视网膜新生

血管的形成与微血管内皮细胞增生和迁移等生物学行为密切

相关
-&4. * 艾李倩玉等 -#%.

研究表明'在体外缺氧诱导微血管内

皮细胞活化的同时'腺苷生成关键酶 J:'4 和 J:=' 表达明显

上调'腺苷浓度也显著升高'说明腺苷或可成为缺氧组织中微

血管内皮细胞增生活化并促血管生成的重要因素* H)c]是促

新生血管性眼病发病的重要的因子'而缺血缺氧组织中正是

_<]@$&的不断增加才促使 H)c]浓度上调'并且在人类及动物

视网膜上均发现 _<]@$&与 H)c]参与 :G的发病过程中 -#$@#". *

利用药物拮抗 _<]@$&>H)c]途径则可以抑制缺氧诱导的视网

膜新生血管形成
-#'. * 另外'在炎性细胞因子与眼内新生血管

发病相关研究中也发现 KO]@&和 <R@$ 等与新生血管性眼病的

发病联系紧密* F-+3,+a 等 -#(.
的研究也提示'KO]@&与新生血

管性 QI:病程进展密切相关* ^+/2等 -#&.
进一步证明'KO]@&

激活 OQ:N_氧化酶产生活性氧'然后触发 $@9+EB/,/ 转录激活

增加 H)c]表达'促进 JOH的形成* 同样'K+C+33,3Y,/ 等 -##.
研
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究提示'<R@-改变 Kc]@$的表达%活化和信号转导'从而调节局

部微环境和细胞外基质相关蛋白的表达来发挥促进新生血管

形成的生物学作用*

Q7小结

眼内新生血管可发生于角膜%虹膜%睫状体%脉络膜及视网

膜等多种眼内组织'是导致患者视力下降和致盲的重要病理基

础* 目前治疗此类疾病的主要方法有眼内激光光凝术%光动力

疗法和玻璃体切割术等'但这些治疗方法都存在诸多的局限

性'且不能从根本上解决新生血管的再生长* 近年来'+X+3E,/%

-79B/E,3%91/ABC9BDE和 +Z-,ABC9BDE等抗 H)c]药物在临床的应用

已成为治疗新生血管性眼病的重要手段之一* 但此类药物本

身也具有作用周期短%疗效不确切%部分患者出现无应答或者

延迟应答等缺点* 因此认清眼内新生血管形成的本质原因才

是解决此类疾病的根本方式* 虽然已有众多研究表明多种细

胞因子与新生血管性眼病有关'但这些因子之间的具体作用如

何还有待深入研究'进而为开发新型治疗新生血管性眼病的药

物提供新的依据和策略*
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