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$$(摘要)$息肉状脉络膜血管病变""HA$是一种可引起严重视力损害甚至致盲的特殊性眼底疾病* "HA

的发生可能与某些蛋白有关'如血管生成刺激因子和抑制因子的表达失衡而导致脉络膜血管异常'从而促进
"HA形成* KK"和组织金属蛋白酶抑制剂通过调控细胞外基质的代谢来调节脉络膜新生血管的形成* 氧化

型低密度脂蛋白可通过打破 KK"和组织金属蛋白酶抑制剂的平衡及改变一些因子水平'从而促进脉络膜新

生血管形成* 弹性蛋白减少可使血管壁受损扩张'促进脉络膜新生血管形成'同时一些炎性因子'如 _BC@$#

_FC@!#8I@: 及单核细胞趋化蛋白@% 等也与脉络膜新生血管形成有关* 此外'"HA患者体内 H反应蛋白#补体

因子及硫氧还原蛋白水平增高'一些其他细胞因子或炎性介质也证实与其有关* 本文就近年来在 "HA发病

过程中相关蛋白的研究进展进行综述*
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$$息肉状脉络膜血管病变" 10,Y10+V*,5.0N0+V*,[*-5W,01*M.Y'

"HA$以视网膜下橘红色结节样病灶和异常分支状脉络膜血管

网及其末梢的息肉状脉络膜血管扩张灶为特征
+%, '好发于有色

人种'亚洲人发病率较高'可导致黄斑区的反复性出血#渗出性

色素上皮脱离"1+X)E3ME1+M.E,+*,VEM*5.)E3M'"#6$等与 GK6相

似的眼底表现'故有些学者将湿性 GK6分为新生血管性 GK6

" 3E0[*-5W,*NGK6'3GK6$和 "HA+=, * 随着对湿性 GK6及 "HA

的深入研究'目前已发现 "HA在流行病学#组织病理学以及对
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治疗的反应性等方面都有异于湿性 GK6'一些学者提出 "HA

是有别于湿性 GK6的一种新的疾病'8HBG及 7H_等影像学

检查有助于鉴别诊断
+(, * 目前 "HA的发病机制尚未明确'主

要存在 = 种 理 论' 一 种 是 将 "HA归 为 脉 络 膜 新 生 血 管
"5.0N0+V*,3E0[*5W,*N+̂*M+03'HFA$'另一种理论认为 "HA为畸

形脉络膜血管
+'d?, * 研究表明'"HA的病理机制是脉络膜血管

透明样变'如动脉硬化和息肉灶血管壁的弹性蛋白功能受损'

近年研究结果大多倾向于后者或者是两者的结合
+:d9, * !+-.+

等
+T,
发现 "HA患者的黄斑区脉络膜比 GK6患者增厚'显示

"HA患者的脉络膜不仅有新生血管产生'还伴随边缘区囊状毛

细血管的扩张* 蛋白质参与调节机体的多种重要生理功能'人

体器官的病理变化可导致蛋白质在结构和数量上的改变'因此
"HA的发生可能与蛋白质等分子生物学因素有关* 本文就
"HA发病过程中一些相关蛋白的研究进展进行综述*

G>血管内皮生长因子

生理性血管的形成是血管生成刺激因子与血管生成抑制

因子共同作用的结果'二者表达失衡可引起病理性血管的形

成* 目前在体内发现的 =& 多种血管生成因子中'A#BC是最重

要的血管生成刺激因子'能选择性地促进血管内皮细胞的有丝

分裂'从而刺激内皮细胞增生'促进血管形成'升高血管'尤其

是微血管的通透性'使血浆中大分子物质沉积于血管外基质

中'为新生血管的形成提供条件* A#BC在眼部主要是由血管

内皮细胞和 !"#细胞合成'可直接作用于血管内皮'促进血管

的生成* 而关于 A#BC在 "HA中表达的研究尚存在争议* IEE

等
+>,
发 现 "HA患 者 机 体 中 A#BC的 表 达 明 显 升 高' 但

F*a*-.+̂Wa*等 +:,
研究表明在 "HA的血管内皮细胞中缺乏

A#BC表达* 另外'_03X等 +%&,
发现'尽管与正常人相比 "HA患

者房水中的 A#BC表达量有所升高'但是仍明显低于 3GK6患

者* e*3X等 +%%,
研究显示'玻璃体腔注射抗 A#BC药物对 "HA

患者有一定的疗效'推测 A#BC在 "HA发病过程中起重要

作用*

H>色素上皮衍生因子

色素 上 皮 衍 生 因 子 " 1+X)E3ME1+M.E,+W)@VEN+[EV Z*5M0N'

"#6C$是一种糖蛋白'属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族* "#6C

在眼部主要由 !"#细胞合成'是一种神经营养因子'具有营养

神经及维持神经活性#调控神经细胞及色素上皮细胞分化等作

用'同时可作为内源性血管抑制因子'抑制活化的内皮细胞活

性'阻止内皮细胞增生#移行'抑制新生血管形成等* 研究表

明'"#6C表达不足可能是 HFA形成的主要原因'A#BC与
"#6C表达失衡可能在 HFA形成过程中起重要调控作用 +%=, *

I>CC;/

KK"-是一类离子依赖型蛋白水解酶家族'根据其结构及

作用的不同分为不同的亚型* 在新生血管形成过程中'KK"-

是参与基膜降解#细胞外基质"E/MN*5E,,W,*N)*MN+/'#HK$溶解及

重建#内皮细胞迁移等过程的重要酶类* pE3X等 +%(,
通过比较

"HA患者#3GK6患者及正常人血清中 KK"@%#KK"@=#KK"@(#

KK"@> 的浓度'发现在 "HA患者血清中 KK"@= 和 KK"@> 表达

增多'而 3GK6患者血清与正常人无明显差异* 研究表明
KK"-主要通过降解 #HK'破坏 HFA形成的物理屏障而为新生

血管形成提供必需条件'是 HFA初始阶段所必需的 +%', '可通过

调节 A#BC和 "#6C的表达调控 HFA的形成 +%?, *

3>组织金属蛋白酶抑制剂

组织金属蛋白酶抑制剂"M+--WE+3.+O+M0N0Z)EM*,,01N0ME+3*-E-'

_8K"-$是 KK"-的特异性抑制剂'广泛分布于机体的组织和体

液中'一方面通过与未活化的 KK"-酶原形成稳定的复合物而

抑制 KK"-酶原的自我激活%另一方面可与活化的 KK"-形成

紧密的受体复合物'从而特异性抑制其活性* 目前已发现的
_8K"-有 _8K"@%#_8K"@=#_8K"@( 及 _8K"@' ' 个家族'其中
_8K"@( 是不可溶性蛋白'也是唯一可与 #HK结合的家族'而其

余 ( 个家族是可溶性蛋白'存在于各种体液中* 在正常情况

下'KK"-和 _8K"-相互作用'使 #HK处于动态平衡中'KK"-

活性增强或 _8K"-活性降低都会破坏 #HK的平衡* #ON*.E)

等
+%:,
研究显示'+"'&$( 基因敲除小鼠在一定的刺激条件下更

容易发生 HFA'推测 _8K"@( 在抑制 HFA形成过程中起主要作

用* q+等 +%9,
研究显示'_8K"@( 可抑制 A#BC与其受体结合'从

而抑制 HFA形成'可作为减少眼底新生血管的潜在治疗方法*

Q>氧化型低密度脂蛋白

低密度脂蛋白",0\VE3-+MY,+101N0ME+3'I6I$是血浆胆固醇

的主要载体'可将胆固醇从肝脏运至全身各组织* I6I在体内

经过金属离子#髓过氧酶等氧化修饰形成氧化型低密度脂蛋白
"0/+V+̂EV ,0\VE3-+MY,+101N0ME+3'0/@I6I$* 血液循环中的 0/@

I6I抑制巨噬细胞活化及抗氧化应激途径'在动脉粥样硬化形

成中起重要作用* 研究显示'HFA形成过程中的病理改变及生

物化学特点与动脉粥样硬化部分相同'如内皮细胞受损及功能

改变#单核巨噬细胞聚积#病灶处脂蛋白氧化#局部黏附分子#

生长因子和细胞因子表达增多等
+%T, * 此外 0/@I6I能破坏

KK"-;_8K"-之间的动态平衡'如上调 KK"@> 表达且提高其活

性#下调 _8K"@% 表达'促进 #HK降解'破坏血管壁基底膜及
fNW5. 膜'有利于血管内皮迁移'促进 HFA形成 +%>, * F*a*M*

等
+=&,
对日本 T% 例 "HA患者及 9>( 名对照者血液中胆固醇转

运蛋白相关基因进行研究'发现胆固醇蛋白基因变异与 "HA

发病风险存在一定的相关性* 研究发现'激光诱导 HFA模型

中'0/@I6I受体 % 缺乏的小鼠体内的 KK"@=#KK"@> 及 A#BC

水平低于野生型小鼠'能明显抑制 HFA形成 +=%, *

[>弹性蛋白

弹性蛋白是使组织具有伸缩性的一种连接蛋白'是 #HK

及 fNW5. 膜的主要成分之一* 眼部弹性蛋白还存在于脉络膜

血管中'维持血管壁的形态* 弹性蛋白可被 KK"-水解'使
fNW5. 膜中弹性纤维层变薄甚至断裂'fNW5. 膜抗 HFA形成的

物理屏障作用减弱或消失'使脉络膜血管内皮细胞更易迁移'
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也使脉络膜血管壁弹性蛋白受损形成囊样扩张* 研究显示'弹
性蛋白水解后释放可溶性的弹性蛋白衍生肽 "E,*-M+3VEN+[EV
1E1M+VE-'#6"-$'在 HFA形成过程中起重要作用 +==, * 也有研究
表明'#6"-可与作用于血管的生长因子和细胞因子相互作用'

刺激内皮细胞增生
+=(, * e03V0等 +=',

对 3GK6和 "HA患者的 ?

个弹 性 蛋 白 基 因 单 核 苷 酸 多 态 位 点 " -+3X,E 3W5,E0M+VE
10,Y)0N1.+-)-']F"-$的相关性进行研究发现']F"位点使 "HA

的患病风险增加 9Q? 倍'而这些位点均与 3GK6患病率无关*

\>D反应蛋白

H反应蛋白"H@NE*5M+[E1N0ME+3'H!"$在机体受到感染或组
织受到损伤时其血浆浓度急剧上升'通过补体和吞噬细胞等途
径清除相应的病原微生物及异常的组织细胞'对机体起到保护
作用* H!"在炎症发生后数小时开始升高'升高的程度可反映
炎症范围的大小及活动性'一般在炎症发生后 'T . 可达峰值'

并随着病变消退以及组织#结构和功能的恢复降至正常水平*

研究显示'"HA患者血浆中 H!"浓度略高于正常对照组 +=?, *
e+aW5.+等 +=:,

对 "HA及 3GK6患者血浆中 H!"进行研究'发现
随着这些疾病患病风险的增加'H!"浓度也增加'推测这些疾
病的发生与炎症存在一定的联系'可能与血管中炎性细胞浸润
导致 fNW5. 膜厚度及完整性受到破坏'促进 HFA的形成有关*
H0,*a 等 +=9,

研究显示'眼底血管病变的发病机制可能与高水平
的 H!"有关*

草>补体系统

补体系统是一组由巨噬细胞#肝细胞及肠黏膜上皮细胞等
细胞分泌的具有酶活性的蛋白质'存在于组织液#血液及细胞
膜表面'主要由 ( 组非特异性球蛋白组成'每组由多种补体因
子组成* 补体因子激活后产生裂解片段'与免疫细胞表面受体
特异性结合而发挥其生物学活性'如调理作用#免疫黏附#细胞
溶解#清除免疫复合物及炎性介质等* 补体因子 H(*和 H?*存
在于 GK6玻璃膜疣中'推测它们可促进 A#BC的表达而诱发
HFA的形成 +=T, * _*3*a*等 +=>,

研究发现补体因子 >和 C= 基因
发生突变可导致转录翻译异常'引起补体因子 f和 H= 的功能
异常'与 "HA的发病有关'韩若安等 +(&,

研究发现补体因子 !基
因与 "HA的发病存在一定的关系*

K>Ẁ F2#

_BC@$是一种可由体内多种细胞分泌的多功能蛋白质'可
以影响多种细胞的生长#分化#细胞凋亡及免疫调节等功能'可
分为活化型和非活化型* 活化的 _BC@$可与细胞膜上的受体
结合'从而刺激内皮细胞增生#迁移'导致 HFA的形成 +(%, *
p*NN*3 @̂AE3MWN*等 +(=,

探讨 _BC@$抑制剂 "%9 和 "%'' 肽对激光
诱导小鼠 HFA的治疗效果'发现给予 _BC@$抑制剂 "%9 和
"%'' 肽的小鼠 HFA减少甚至消失'同时小鼠体内 A#BC#8I@:#
KK"@=#KK"@> 和 _FC@!等表达也较未治疗小鼠有所下降*

GX>W!F2$

_FC@!是主要由单核细胞和巨噬细胞产生的一种小分子

蛋白质* _FC@!可通过增加血管生长因子'如 A#BC及 8I@T

等'促进新生血管形成'还参与炎症反应和细胞凋亡过程*

]E)a0[*等 +((,
研究显示'_FC@!与其受体结合'导致炎性细胞

数量增多及浸润增强'促进 HFA形成* 石璇等 +(',
研究显示'在

HFA发病过程中 _FC@!的表达增多'给予 _FC@!抑制剂后能

抑制激光诱导小鼠 HFA的形成'同时可减少渗漏的范围*

GG>OS2[

8I@: 是一种细胞因子'属于 8I的一种'它主要由单核;巨

噬细胞#_淋巴细胞#f淋巴细胞以及上皮细胞等产生'能够刺

激参与免疫反应的细胞发生增生#分化并提高其功能'也可参

与炎症反应* 8̂W)+等 +(?,
认为 8I@: 与其受体结合'通过细胞信

号传导'促进 HFA的发生* CWaW.*N*等 +(:,
也认为 8I@: 通过信

号转导和转录激活等途径'导致眼部组织发生炎症'在 HFA的

病理机制中起重要作用* 该研究还发现给予组织激肽释放酶

后导致 A#BC的降解'8I@: 表达降低'并达到治疗 HFA的效果*

GH>单核细胞趋化蛋白2G

单核细胞趋化蛋白@% ")0305YME5.E)0*MMN*5M*3M1N0ME+3@%'

KH"@%$属于趋化细胞因子家族中的 $家族'即 H@H亚家族成

员之一'由血管内皮细胞#巨噬细胞及单核细胞等分泌的一种

趋化作用很强的单核细胞趋化因子'也是一种重要的炎性因

子* KH"@% 特异性促使单核细胞迁移至血管内皮'是动脉粥样

硬化等血管性或炎症性疾病发生和发展的重要机制'故眼部
KH"@% 的表达增高可能导致脉络膜血管硬化等病理改变* 高

小燕等
+(9,
对氪激光诱导的大鼠 HFA进行研究'结果显示 KH"@

% 的浓度随 HFA面积及荧光素渗漏量的增加而升高'由此推断
KH"@% 可能在 HFA形成及发展过程中起重要作用*

GI>硫氧还原蛋白

硫氧还原蛋白 "M.+0NEV0/+3'_!R$是具有氧化还原活性的

酸性小分子蛋白质'具有调节抗氧化作用#免疫应答#细胞凋亡

等多种生物学效应* 830)*M*等 +(T,
研究 _!R@% 对激光诱导

HFA形成的影响发现'血浆中 _!R@% 通过与补体因子 D之间

相互作用'调节补体活动'抑制 HFA的形成及发展*

综上所述'机体中蛋白质种类繁多'成分#结构及功能非常

复杂* 某些蛋白在 "HA中的作用越来越受到重视'但由于 "HA

的病因及发病机制尚未明确'目前的治疗方法'如激光光凝#光

动力疗法及玻璃体腔注射抗 A#BC药物等'或多或少存在并发

症多#价格昂贵#治疗不彻底#易复发等缺点* 从蛋白质水平进

一步探讨 "HA发病机制可为 "HA的诊断和治疗提供新的靶点*
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本刊对论文中关键词的著录要求

$$本刊投稿的论文请分别在中英文摘要下方标引 ( l? 个关键词以便于编制文献索引* 关键词应选取能反映文章主题概念的词

或词组'中英文关键词应一致* 投稿作者可登陆 .MM1&;;\\\435O+43,)43+.4X0[;)E-. 或 .MM1&;;\\\435O+43,)43+.4X0[;E3MNÊ;̀WENY4

Z5X+2 VOS)E-. 网站从美国国立医学图书馆的 KE]D数据库中选取关键词'其中文译名可参照中国医学科学院信息研究所编译的
0医学主题词注释字顺表1* 未被词表收录的新的专业术语"自由词$可直接作为关键词使用'但应排序在最后* 中医药关键词应

从中国中医科学院中医药信息研究所编写的0中医药主题词表1中选取* 关键词中的缩写词应按0医学主题词注释字顺表1还原为

全称'各关键词之间用.%/分隔*

本刊稿件处理流程

$$本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度"编辑初审#专家外审#编委会终审$稿件评审* 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观#公平#公正的原则'郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家#作者及稿件的私密权* 专家审理认为不宜刊用的稿件'编辑部将

告知作者专家的审理意见'对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议'但请写出申请理由和意见*

稿件审理过程中作者可通过.中华医学会杂志社远程稿件管理系统/查询稿件的审理结果* 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系* 编辑部发给作者修改再审的稿件'如 = 个月没有修回'视为作者自行撤稿* 编辑部的各种通知将通过 #)*+,发

出'投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱* 作者自收到采用通知之日起'即视为双方建立合约关系'作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意* 一旦稿件进入编排阶段'作者不应提出自撤稿件'在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和;或经济损失者'编辑部有权给以公开曝光#通报并实施经济赔偿'作者自行承担一切责任和后果*

根据0中华人民共和国著作版权法1的相关条文'本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工#修改和

删减'修改后的稿件作者须认真校对核实'修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意* 除了编辑方面的技术加

工以外'作者对已经发表论文的全部内容文责自负* 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 = 个月不修回者'视作自行撤稿*
"本刊编辑部$
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