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!!$摘要%!阿司匹林是重要的非甾体抗炎药#通过抑制全身的环氧合酶发挥解热(镇痛(抗炎和抗血小板

的作用#在心脑血管疾病及风湿免疫性疾病中被广泛使用) 新生血管本是机体的一种自我修复#但同时在肿

瘤及眼科各种疾病中也扮演着破坏者的角色) 阿司匹林对病理性新生血管的产生到底发挥着何种作用#目前

尚处于争论阶段"一方面#阿司匹林对于新生血管产生作用最强的作用因子血管内皮生长因子&I%nE'有一

定的抑制作用*另一方面#阿司匹林又因抑制抗新生血管最强的因子#即内皮抑素生成#从而促进 I%nE的生

成) 再者#阿司匹林对于眼部的血e视网膜屏障也有破坏作用#这在某种程度上也能造成眼底新生血管的生

成) 同时#我们分析了出现眼部新生血管的疾病中阿司匹林的作用) 今后的研究中#阿司匹林在眼科领域与

脉络膜新生血管生成中的关系急需得到进一步阐明#应综合衡量阿司匹林在新生血管防治中的利弊)

$关键词%!阿司匹林* 脉络膜新生血管* 血e视网膜屏障* 内皮抑素* 血管内皮生长因子
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!!阿司匹林作为古老的非甾体抗炎药#至今已经使用了 /##

多年) 它是一种非选择性环氧合酶&6-6)77]-,Y+'5Y#H9k'抑制

剂#有解热(镇痛(抗炎和抗血小板等作用 +/e0, ) 在临床上#阿司

匹林广泛用于心血管疾病病人介入术后(脑血管疾病和全身血

液高凝状态患者的常规终身治疗) 近年来研究表明#阿司匹林

对于新生血管产生作用最强的因子血管内皮生长因子

&2'56M)'LY+N7ZXY)('),L7*ZX ['6Z7L# I%nE' 有一定的 抑 制 作

用
+?e;, ) 然而#长期小剂量服用阿司匹林可能引起湿性年龄相

关性 黄 斑 变 性 & *YZZ-3Y',Y@LY)'ZYN &'6M)'LNY,Y+YL'Z(7+#

*JB8' +., ) 阿司匹林对于眼部新生血管发生到底起着促进还

是抑制的作用#目前存在广泛的争论)

C6阿司匹林与新生血管

C4C6阿司匹林对于血管内皮生长因子的作用
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I%nE是公认的最强的促进新生血管产生的因素#也是造

成脉络膜新生血管&6X7L7(N')+Y72'56M)'L(̀'Z(7+#H_I'的最强因

素
+P, #抗 I%nE的研究在肿瘤防治和眼部新生血管防治中的研

究是目前研究的重点之一)

C4C4C6阿司匹林对 A7W"基因表达的抑制!肿瘤细胞生长不

受抑制#其中一个重要的原因是凋亡抑制基因的激活和高表

达#例如阿司匹林下调了 ^6)@$ 的表达 +>, #阻断了 i_D<̂@

6'ZY+(+ 的途径 +/#, #也阻断了 I%nE的生血管作用 +//, ) 阿司匹

林通过诱导抑制核因子@+K和 ^@6'ZY+(++/$, #部分下调了特异性

蛋白的生成及相关基因的表达#这些基因包括 DG&\M(G8G&.)0Q(

:$EB.B.)(G\F76(A7W"和 A7W"1\Q#从而阿司匹林可能参与
A7W"1基因的上游调控并抑制了 I%nE)

C4C4D6阿司匹林诱导的脂氧素 J0 与 I%nE诱导的血管内皮

细胞!脂氧素 J0&'53(L(+@ZL(,,YLYN )737](+ J0#JDC@/'为 JDC'

的类似物#可抑制血管内皮细胞的生长及血管的生成 +/", )

I%nE通过介导基质金属蛋白酶 & &'ZL(]&YZ'))73L7ZY(+'5Y#

BBd'@> 表达#可引起血管内皮细胞生长#而 JDC@/ 则可抑制
BBd@> 的表达 +$, ) 内皮细胞在生成血管过程中#肌动蛋白聚合

及黏着斑的聚合也是重要的血管形成因素#JDC@/ 也能抑制这
$ 种作用 +/, ) 在眼部角膜新生血管研究中#JDC@/ 也抑制
I%nE@J诱导的新生血管生成 +/0, )

C4C4E6阿司匹林对血小板介导 I%nE分泌的抑制作用!阿司

匹林通过各种不同途径抑制 I%nE分泌 +/#$#/?, #也有抑制 I%nE

诱导的其他新生血管生成的作用
+", #然而#阿司匹林在血小板

介导的分泌 I%nE作用方面的研究却存在争议) 已有证据表

明#阿司匹林能阻断 I%nEF+/#$#/?, #但在血小板参与的新生血

管生成中#阿司匹林只是通过促进某些抑制新生血管因子的分

泌#如内皮抑素等来间接减少 I%nE的分泌#降低血小板介导

的新生血管生成
+/?, ) 血小板诱导的新生血管生成相关过程及

阿司匹林使用后抑制的信号通路为血小板受到凝血酶刺激后

分泌 I%nE#通过箭头所指方向产生新生血管*同时#通过正反

馈激活 H9k@/#减少血栓素 J$&ZXL7&̂ 7]'+YJ$ #DkJ$ '的分泌#

从而减少内皮抑素的分泌*当阿司匹林抑制了 H9k@/#正反馈

被抑制#血小板介导的 I%nE分泌很快停止#新生血管减少
&图 /')

C4D6阿司匹林对血e视网膜屏障的破坏可引起 H_I的发生

血e视网膜屏障 & ^)77N@LYZ(+')̂ 'LL(YL#KFK'由视网膜血管

内皮细胞及视网膜色素上皮 &LYZ(+')3(,&Y+ZY3(ZXY)(M&#Fd%'

层组成#可分为外屏障和内屏障) 内屏障主要由视网膜毛细血

管内皮细胞构成#它们具有严格的通透选择作用#细胞内囊泡

运输是不对称的#增加了组织向毛细血管的运输#减少了反向

的运输) 外屏障则主要由视网膜 Fd%细胞组成#Fd%细胞间

的紧密连接及缝隙连接发挥了重要的作用#KLM6X 膜也参与阻

挡某些大分子的透过) 外屏障的主要作用为选择性运输各种

离子及小分子#维持视网膜神经上皮层的稳态) 在内外屏障的

共同作用下#调节视网膜微环境#阻止炎性细胞对视网膜的损

害
+/;, ) 其中 Fd%细胞之间的紧密连接为这道屏障的重要组成

部分#包括其顶部的缝隙连接(中部的闭锁小带和底部的粘连

图 C6血小板介导的新生血管途径及抑制 +CO, !实线箭头代表抑制
作用#虚线箭头代表促进作用!DkJ$ "血栓素 J$ *H9k"环氧合酶*

I%nE"血管内皮生长因子*DkJ"血栓素 J*dCH"磷脂酶 H*8Jn"二
脂酰甘油*dcH"蛋白激酶 H*BJdc"促分裂原活化蛋白激酶

小带
+/;, ) 破坏这些结构#将会造成脉络膜及视网膜上的促新

生血管系统以及抗新生血管系统之间的平衡被打破)

C4D4C6阿司匹林对 KFK的破坏!甲氯芬那酸 &&Y6)7[Y+'&(6

'6(N#BEJ'属于非甾体类抗炎药#可用于治疗风湿性关节炎(强

直性脊柱炎(非炎性关节痛(关节炎(非关节性风湿病等疾病的

长期用药#但可造成一定的视力损害) 有研究者通过培养人

Fd%细胞系#并通过膜片钳技术检测细胞缝隙连接信号传导#

发现经过 BEJ(阿司匹林及氟芬那酸 &也是一种非甾体抗炎

药'处理后的 Fd%细胞间缝隙连接信号传导受到抑制#说明阿

司匹林及部分非甾体类抗炎药对 KFK有一定的破坏作用 +/., )

C4D4D6KFK的破坏与 H_I的形成!KFK的稳定性对于防治

H_I有着重要的作用#包括内屏障和外屏障的稳定) 通过使用

激光诱导小鼠视网膜形成 H_I后给予低相对分子质量复合物

的屏障调节剂苹果酸舒尼替尼和 /.@JJn#发现给予苹果酸舒

尼替尼和 /.@JJn组中 H_I的生成明显少于对照组#并且全视

网膜 I%nEF$ 的表达也减少 +/;, ) 调节 KFK对于防治 H_I可

能有意义) 由于 Fd%层细胞向脉络膜层方向可以产生 I%nE#

营养脉络膜血管
+/Pe/>, #当外界刺激过强时#例如强光刺激小鼠

眼部#造成外 KFK渗漏#导致 I%nE向视网膜方向渗漏#继而导

致 H_I产生 +$#, ) 在糖尿病视网膜病变 & N('̂YZ(6LYZ(+73'ZX-#

8F'中#也伴随有 KFK的损害#无论是高糖引起的 I%nE<MdJF

通路激活造成 KFK渗漏 +$/, #还是因糖尿病超氧化物引起的

KFK损害 +$$, #都证明了 I%nE在眼底出现了渗漏#导致了 H_I

的产生)

综上所述#尽管现在仍没有明确的研究完整地证实阿司匹

林是通过破坏 KFK引起 H_I的产生#但我们依据现有研究可
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以推测出阿司匹林有可能通过这个途径损害眼底#需要进一步

研究证明)

C4E6阿司匹林可能抑制抗新生血管系统

眼底新生血管相关的因子可以分为促新生血管因子类和

抗新生血管因子类#前者包括 I%nE(碱性成纤维细胞生长因子
&^'5(6[(̂L7̂)'5Z,L7*ZX ['6Z7L# ^EnE'( 血 小 板 源 生 长 因 子

&3'ZY)YZNYL(2YN ,L7*ZX ['6Z7L#d8nE'(表皮生长因子 &Y3(NYL&')

,L7*ZX ['6Z7L#%nE'和细胞衍生因子@/*后者包括血小板反应蛋

白(内皮抑素(血小板因子@0(血管抑素(色素上皮衍生因子
&3(,&Y+ZY3(ZXY)(M&@NYL(2YN ['6Z7L#d%8E'等 +$", #而抗新生血管

中研究最多(功能最强的 $ 个因子为内皮抑素和 d%8E)

d%8E为 Fd%层细胞向视网膜方向分泌的抗新生血管因

子之一
+$0, ) 有研究表明#I%nE与 d%8E在眼底的平衡可阻止

H_I的发生和发展 +$?, ) 在一份关于 *JB8患者与正常对照者

的调查中发现#早期 *JB8患者和对照组眼底 I%nE和 d%8E

含量接近#然而在 Fd%细胞(Fd%基膜(KLM6X 膜和脉络膜基质

中 JB8患者 d%8E含量很低 +$;, ) 这表明阿司匹林很有可能破

坏了 d%8E与 I%nE的平衡#从而引起了 *JB8的发生)

内皮抑素作为目前最强的肿瘤血管生成抑制剂#可以对血

管内皮及新生血管同时起作用#通过诱导内皮细胞凋亡(抑制

新生血管生成#达到抑制血管生成的目的) 阿司匹林通过抑制

血小板 H9k#减少了 DkJ$的分泌) 有研究表明#DkJ$在血小

板中可促进内皮抑素的分泌
+", ) 因此#阿司匹林极可能抑制内

皮抑素的分泌#可能通过此途径造成 H_I的产生)

D6阿司匹林与眼科疾病

D4C6阿司匹林与 JB8

关于阿司匹林长期规律服用后与 JB8发病的关系#相关

文献报道结果存在明显的差异)

D4C4C6阿司匹林长期服用可导致 JB8发生!最近许多长期

的回顾性研究发现#在长期服用阿司匹林的患者中#*JB8的

发病率升高) 一份 /? 年内的回顾性流行病学调查中#对 $ "P>

位志愿者进行随访显示#长期服用阿司匹林者患病率为不使用

者和偶尔使用者患病率的 $ 倍左右 +., ) 同样#在另外一份调查

中显示#长期规律服用阿司匹林的志愿者中#前 ? 年与早期和

晚期的 JB8发病无关*但是规律服用 /# 年后#阿司匹林的使

用和晚期的 *JB8发病相关 +$., ) 还有一份问卷形式的报道则

比较了规律服用阿司匹林的志愿者 JB8发病等级随用药频率

的增加而增加
+$P, ) 这些报道的共同特点是长期(小剂量地服

用阿司匹林#从而导致 *JB8新生血管的产生)

D4C4D6阿司匹林的使用与 JB8无关!此外#一篇仅对于女性

长期服用阿司匹林的 /# 年治疗及随访显示#服用阿司匹林组

与安慰剂组患 JB8的人数差异无统计学意义#即小剂量长期

服用阿司匹林与 JB8的患病率无关 +$>, ) 一篇随机效应的
BYZ'分析得出的结论为#阿司匹林的使用与 JB8的危险性不

相关
+0, ) 在最新的一篇 BYZ'分析中#作者总结了最近几年的 >

个研究#虽然服用阿司匹林与 JB8的发生无明显相关性#但会

增加 JB8患者新生血管的发生 +"#, )

D4C4E6心血管疾病与 JB8的关系!在以下研究中#大部分长

期服用阿司匹林的患者患有心血管疾病) 在 C(Y*等 +.,
的研究

中#他们排除了心血管疾病病史与 JB8发病的关系#认为

JB8发病与心血管疾病病史和吸烟无关*NYV7+,等 +$P,
的研究

结果也表明#所有类型的 JB8与心血管疾病发病无关) 在冠

状动脉疾病患者的一份调查中显示#冠状动脉疾病仅与早期

JB8有关 +"/, *同样#在一份中国农村的成年人调查中也表明#

心血管疾病与早期 JB8有关 +"$, ) 可见 JB8晚期所引起的

H_I与心血管疾病病史是相互独立的)

综上所述#阿司匹林可能会引起 *JB8的发生#该结果存

在争议#很可能与观察的时间以及方法有关) 对于阿司匹林与

JB8关联性的机制#我们推断尽管阿司匹林同时抑制 I%nE和

内皮抑素#但二者作用随时间推移而出现差异#最终在长期服

用阿司匹林后#平衡可能会向眼部新生血管生成方向倾斜#最

终导致 *JB8的产生)

D4D6阿司匹林与 8F

阿司匹林在糖尿病治疗中的主要作用为保护血管) 在 8F

中#相关研究结果则更倾向于阿司匹林对 8F引起的新生血管

有促进作用) V7M55Y+ 等 +"",
在大鼠的糖尿病模型中研究发现#

高剂量的阿司匹林通过抑制肿瘤坏死因子的表达能够减轻糖

尿病视网膜白细胞黏附(KFK损伤#并减少视网膜细胞间黏附

分子@/ 的表达等#并有抑制 H8//'(H8//^ 和 H8/P 表达的作

用#但是其实验结果明确表明阿司匹林在相应剂量下无法抑制

视网膜中的 I%nE生成) cYL+ 等 +"0,
与 HM5(6b 等 +"?,

的研究结

果则相反#前者在动物实验中发现阿司匹林可以预防早期的视

网膜病变#后者在 ? 年的调查中发现每日服用阿司匹林既不会

增加也不会减少 8F的发生) J-')'57&'-'=M)'等 +";e".,
在大鼠

糖尿病模型中证实#选择性的 H9k@$ 抑制剂通过降低 8F中前

列腺素 %$的分泌从而抑制 8F患者视网膜中 I%nE的分泌#而
H9k@/ 抑制剂则无此效应) 尽管阿司匹林对于 8F患者眼底新

生血管形成的治疗暂无作用#但是同类的非甾体类抗炎药对于

8F新生血管的研究仍将是今后的研究方向之一)

D4E6阿司匹林与角膜新生血管

在临床上#同时使用阿司匹林的角膜新生血管患者较少#

因此阿司匹林对于角膜新生血管的作用并未得到研究者们的

重视) 非甾体类抗炎药中其他药物对于治疗角膜新生血管的

治疗作用很早就有研究展开) j'&'N'等 +"P,
研究发现#在大鼠

角膜化学烧伤的模型中#H9k@$ 抑制剂与非选择性的 H9k抑

制剂均能抑制角膜新生血管的生成#抑制率分别为 & ";O0 R

>O;'Q和&"PO?R>O#'Q) d'b+Y5X'+ 等 +">,
的研究也发现#阿司

匹林无法抑制 I%nE诱导的角膜新生血管生成#但在其他同类

药物中#如吲哚美辛&(+N7&YZX'6(+'(塞来昔布&6Y)Y67](̂'(酪洛

芬&bYZ73L7[Y+'和萘普生 & +'3L7]Y+'等均有一定的抑制角膜新

生血管的作用)

E6展望

新生血管的形成机制与防治方法仍将是未来眼科疾病研

究的热点之一) 对于新生血管的治疗#肿瘤科医师与眼科医师

!;P/! 中华实验眼科杂志 $#/. 年 $ 月第 "? 卷第 $ 期!HX(+ V%]3 93XZX')&7)#EŶLM'L-$#/.#I7)4"?#_74$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



是在同一战线上的) 阿司匹林在肿瘤新生血管研究中表现出

了良好的抗肿瘤作用#例如对抗乳腺癌 +0#, ) 在眼科领域#通过

联合相应的抗 I%nE药物#如雷珠单抗 &)M6Y+Z(5'#或许某一天

阿司匹林可以作为短期的辅助抗新生血管药物之一) 然而长

期单独使用#会破坏眼部本身内环境平衡 +0/, #反而促使新生血

管的产生) 在抑制 I%nE的同时#促进眼部抗新生血管物质的

产生#是一种联合对抗 H_I的方法) 目前国外已有应用内皮

抑素治疗肿瘤的动物实验研究#并取得了一定的效果 +/., *相信

在不久的将来#以内皮抑素为首的抗新生血管类药物将会联合

抗 I%nE类药物使用#用于眼科新生血管疾病的治疗) 此外#

加强 KFK的保护也是预防及治疗 H_I的一个新途径)

阿司匹林在心脑血管疾病的预防与治疗中的积极作用已

经得到公认#但在眼科相关研究中发现的负面作用将会影响阿

司匹林在临床上的应用) 对于 8F患者#阿司匹林在预防糖尿

病引起的血管疾病中的抗血小板作用无法替代#而其可能引起

的眼部损害可以通过眼科随诊进行预防与干预) 在 JB8治疗

中#对于合并有心脑血管疾病的患者也需要考虑类似问题) 对

于相关慢性疾病已经控制良好的患者#可以尽量降低阿司匹林

的用量#或者改用其他抗血小板或抗凝药物#以达到保护患者

视力的目的)

今后在对长期小剂量终身服用药物对于眼部新生血管的

研究时#将会有更多的研究方向) 可利用长期使用小剂量阿司

匹林造成眼部 H_I的动物模型进行研究*而阿司匹林对 KFK

的损害机制和对抗新生血管物质的抑制也将得到证明) 而在

临床工作中#终身服用阿司匹林的患者#眼科随诊也急需得到

重视)
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本刊对中英文摘要的要求

!!论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要#包括背景&K'6b,L7M+N'(目的& 9̂ =Y6Z(2Y'(方法
&BYZX7N5'(结果&FY5M)Z5'和结论&H7+6)M5(7+5' ? 个要素#摘要应能够回答以下问题"&/'为什么进行这项研究) &$'主要用什么方

法进行研究) &"'获得什么主要结果) &0'通过研究得出什么结论等) 其中背景部分请概括本课题所涉及的研究内容及亟待解决

的问题) 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研究对象(样本量(分组情况(各组的干预情况(与研究

相适应的观察或检测指标#获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是前瞻性研究(回顾性研究还是观察性研究) 结果部

分请客观描述研究的主要发现#包括主要的形态学检查表现(相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果#须写明

统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的(必然的推论#避免得出过度推测性(评价性和扩大化的结论)

摘要请用第三人称客观表述#不列图表#不引用文献#不加评论和解释) 英文摘要应与中文摘要内容相对应#但为了对外交流的需

要#可以略详细) 英文摘要应包括论文文题&正体'及全部作者姓名&汉语拼音#姓在前#首字母大写#名在后#首字母大写#双字连

写) 如"j(+ k('7XM('(标准化的单位名称(城市名称&汉语拼音'(邮政编码及国家名称&全部为斜体') 并请在另起一行处提供通信

作者姓名的汉语拼音和 %&'()地址#如 N/EE,:;/)@.)* ($<3/E"+.) #.(/3$.#75(.&" U.(/3$.31/$;TG/5) 专家述评或综述类文稿请撰写

指示性中英文摘要#摘要内容应包含研究涉及的概念(研究的目的(综述资料的来源(复习的文献量(研究的新发现或应用领域(综

合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号#以0临床试验注册&DL(')LY,(5ZL'Z(7+'1为标题#提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 H9_A9FD声明&H7+5N(N'ZYN AZ'+N'LN57[FY37LZ(+,DL(')5' & XZZ3"<<

***467+57LZ@5Z'+N'LZ47L,<X7&Y')
&本刊编辑部'

!PP/! 中华实验眼科杂志 $#/. 年 $ 月第 "? 卷第 $ 期!HX(+ V%]3 93XZX')&7)#EŶLM'L-$#/.#I7)4"?#_74$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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