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!!&摘要'!角膜新生血管"H_I#是一种病理性的血管生成$可以导致严重的角膜损伤) H_I被广泛证明

与角膜炎症密切相关$其主要由角膜内的血管生成因子和抗血管生成因子的平衡失调诱发) 研究发现$基质

金属蛋白酶"gg̀ 1#在 H_I的形成中发挥着双重作用$一方面通过细胞外基质"'Hg#的降解$为内皮细胞迁

移提供空间*另一方面通过调节促血管形成因子和抗血管形成因子之间的平衡$影响 H_I的生成) 其中$

gg̀ ># 和 gg̀ >D 被认为是 H_I形成过程中影响广泛的作用因子$它们通过血管内皮生长因子 "I'h=#(

;22(_8S72(Q2V8(X*0 和 ?̀5YN:YS等信号通路调节 H_I的生成) 就近年 gg̀ ># 和 gg̀ >D 以及相关因子在
H_I调节机制中的作用研究进展进行综述)
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膜新生血管 "78V0-)+0-8R)17/+)V*[)S*80$H_I#形成) H_I可能

导致瘢痕角膜(水肿(脂质沉积$甚至视野缺损$严重者可致

盲
-&"5. ) 角膜新生血管引起的免疫排斥反应是导致角膜移植失

败的重要原因
-A"4. ) H_I的形成过程相对明确$主要包含 A 个

基本的步骤%首先是角膜缘血管的舒张和白细胞的聚集$其释

放额外的促血管生成因子*其次是内皮基底膜和细胞外基质

"-̂SV)7-++/+)V()SV*̂$'Hg#的降解*随后内皮细胞迁移和增生*

最后血管芽和管腔形成
-@"B. ) 炎症反应是 H_I形成过程中的

核心病理改变) 由炎症细胞产生的血管生成因子打破了角膜

中促血管生成因子和抗血管生成因子的平衡$促使内皮细胞迁

移和增生) 此外$蛋白水解酶也是这一过程的必要条件) 促血

管生成因子包括碱性成纤维细胞生长因子 " X)1*7W*XV8X+)1S

ZV8,S2 W)7S8V$X=h=#(血管内皮生长因子 "R)17/+)V-0T8S2-+*)+

ZV8,S2 W)7S8V$I'h=#(血小板衍生生长因子 " U+)S-+-S>T-V*R-T

ZV8,S2 W)7S8V$ F̀h=#(成纤维细胞生长因子 "W*XV8X+)1SZV8,S2

W)7S8V$=h=#(白细胞介素>&"*0S-V+-/Y*0>&$?9>&#和血管生成素$

它们具有促进内皮祖细胞和内皮细胞迁移(增生和分化的

作用
-D. )

A9基质金属蛋白酶概述

基质金属蛋白酶 "()SV*̂(-S)++8UV8S-*0)1-1$gg̀ 1#是锌依

赖性蛋白水解酶$其底物包括几乎所有的 'Hg成分$gg̀ 1被

证实是重要的 'Hg水解蛋白酶 -&%. ) 在 gg̀ 1家族中 B 种

gg̀ 1成员在人角膜中表达$其中胶原酶 & 即 gg̀ >&$胶原酶 5

即 gg̀ >&5$明胶酶 :即 gg̀ >#$明胶酶 G即 gg̀ >D$基质溶解

酶 & 即 gg̀ >5$基质溶解酶 # 即 gg̀ >&%$基质分解素即 gg̀ >

@$ 膜 型 基 质 金 属 蛋 白 酶 & " (-(XV)0->S.U- & ()SV*̂

(-S)++8UV8S-*0)1-$gQ&>gg̀ #即 gg̀ >&A-&&. ) gg̀ 1参与包括

H_I在内的众多病理生理过程$在机体生长中具有重要作用)

研究发现$在 H_I形成过程中角膜中的 gg̀ 1表达增强$且

gg̀ 1在这一过程中发挥双重作用%一方面$gg̀ 1通过蛋白水

解活性促进角膜内血管形成$gg̀ 1和其抑制因子的平衡与
'Hg的完整性相关$当 gg̀ 1表达量增加$'Hg被降解后形成

空隙$内皮细胞随之迁移$这是 H_I形成的基本步骤之

一
-&#"&A. *另一方面$gg̀ 1通过调节促血管形成因子和抗血管

形成因子之间的平衡$影响 H_I的生成)

gg̀ ># 和 gg̀ >D 是 gg̀ 1家族中十分重要的成员$与

H_I形成密切相关) 目前$有关 gg̀ ># 和 gg̀ >D 在 H_I形

成中的作用尚不十分明确$本研究对其进行重点讨论)

A6A!gg̀ ># 和 gg̀ >D 概述

gg̀ ># 和 gg̀ >D 均属于明胶酶) 目前普遍认为 gg̀ >#

和 gg̀ >D 是介导 'Hg降解的关键蛋白水解酶) 同时$血管基

底膜的主要成分也是 gg̀ ># 和 gg̀ >D 的底物$gg̀ ># 和

gg̀ >D 在基底膜上可以表现出蛋白水解活性) 此外$明胶酶参

与许多生理和病理过程$是在机体生长(炎症反应和血管生成

中发挥蛋白水解作用的重要调节因子
-&$. ) 研究发现$在增生

性糖尿病视网膜病变中$gg̀ ># 和 gg̀ >D 表达量均显著升高$

活化程度增加
-&4. $而在 H_I的形成过程中$血管内皮细胞通过

基底膜和 'Hg迁移进入角膜是重要且必需的步骤) 此外$

gg̀ 1还参与促血管生成因子和抗血管生成因子平衡的形成)

A6B!gg̀ ># 和 gg̀ >D 的结构

gg̀ 1家族具有相似的蛋白结构$包括 & 个前肽(& 个金属

蛋白酶水解结构域(& 个连接肽和 & 个类血红素结构域) gg̀ >

# 和 gg̀ >D 在结构上与其他 gg̀ 1成员不同) gg̀ ># 和

gg̀ >D 的 _端有 5 个重复$型纤连蛋白结构域$用以结合明

胶(胶原蛋白和层黏连蛋白$这是胶原酶和基质溶解酶均不具

备的结构域
-&$$&@"&D. ) gg̀ ># 和 gg̀ >D 在酶原和活性状态下

均可结合#型胶原蛋白('型胶原蛋白(明胶蛋白和核纤层蛋

白$因此 gg̀ ># 和 gg̀ >D 很容易使胶原蛋白和明胶蛋白降

解(变性)

B9<<M4B和 <<M4X在 >VK形成中的作用

gg̀ 1在 H_I发展过程中发挥着蛋白水解酶的作用)

gg̀ ># 和 gg̀ >D 在降解 'Hg蛋白的过程中产生细胞外基质

活化素$通过结合于其对应的受体参与血管生成过程 -#%. ) 正

常角膜组织表达低水平的 gg̀ >#$且上皮细胞几乎不表达
gg̀ >D) 然而在碱烧伤(真菌感染(缝合(免疫原植入和肿瘤细

胞植入这 $ 种不同方式建立的小鼠 H_I模型中发现$gg̀ >#

和 gg̀ >D 在角膜上皮细胞中的表达增加$其主要由炎性细胞

"特别是中性粒细胞 #$角膜上皮细胞和基质细胞产生 -#&. )

gg̀ ># 和 gg̀ >D 表达量的变化早于 H_I的形成$并且 gg̀ >#

和 gg̀ >D 表达量的增加与炎性细胞和新生血管的形成增多趋

势相一致
-#&"##. )

研究表明$在 &&!cH 和 &&!ĉ基因敲除小鼠中 gg̀ ># 和

gg̀ >D 与肿瘤新生血管的启动密切相关 -#5"#$. %一方面$gg̀ >#

和 gg̀ >D 通过降解和重塑内皮细胞基底膜和 'Hg促进新生

血管的形成*另一方面$gg̀ ># 和 gg̀ >D 的表达可能影响促血

管生成因子和抗血管生成因子之间的平衡) gg̀ ># 和 gg̀ >D

表达的增加不仅能增加促血管生成因子的生成$也在一定程度

上增强了抗血管生成因子的表达) 以肿瘤抑素为例$肿瘤抑素

是一种强有力的抗血管生成因子$普遍由 gg̀ >D 诱导生成$被

认为通过 X=h=和 I'h=抑制内皮细胞迁移) 同时$肿瘤抑素

也具有促进内皮细胞凋亡的作用) gg̀ ># 通过切下'型胶原

蛋白 "5 链的肿瘤抑素抑制血管新生$同时$与 gg̀ ># 相比$

gg̀ >D 可以更加有效地促进肿瘤抑素的释放) 除肿瘤抑素外$

gg̀ >D 也能够在一定程度上促进内皮基底膜血管能抑素和血

管生成抑制因子的释放
-#4. )

B6A!gg̀ ># 在 H_I形成中的作用

gg̀ ># 广泛分布于多种细胞和组织中$也在角膜上皮细胞

和基质细胞中表达
-#$. ) <)S8等 -#@.

研究发现$&&!cH 缺失小鼠

H_I面积远小于野生型同窝出生小鼠$证实了 gg̀ ># 在 H_I

中所起的重要作用) gg̀ ># 在 H_I形成过程中的作用可以被

归纳为 # 个方面%一方面$gg̀ ># 通过蛋白水解活性使角膜基

质产生空隙促进内皮细胞的迁移*另一方面$gg̀ ># 可以降解
'Hg$同时释放促血管生成因子和抗血管生成因子$这对 H_I

的形成具有双重影响) gg̀ ># 和这些因子参与包括 H_I形成
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的众多信号通路) 然而$gg̀ ># 不是 H_I形成过程中的决定

性因子$在 &&!cH 突变小鼠中$X=h=仍然可以诱导 H_I$而在

&&!cKW 缺陷的小鼠中$H_I可被完全抑制$提示我们 gg̀ >&A

是 H_I形成过程中重要的作用因子) 此外$gg̀ >&A 可激活

gg̀ ># 前体$使其从无活性的酶原变为激活状态$这说明

gg̀ ># 可能作为 gg̀ >&A 调控的下游因子在 H_I形成过程中

起重要的调节作用
-&$$#B. ) 同时$gg̀ ># 的激活与转录因子

;_:?& 的高表达密切相关) 在缺氧条件下$血管内皮中 ;_:?&

的表达水平可明显升高$从而激活 gg̀ ># 并促进血管内皮细

胞的迁移
-#D. )

B6B!gg̀ >D 在 H_I形成中的作用

I/ 等 -5%.
发现在小鼠模型中靶向破坏 &&!ĉ基因导致骨

骼血管新生$证明了 gg̀ >D 在血管形成过程中的关键作用)

研究显示 X=h=诱导 H_I形成过程中 gg̀ >D 表达升高$在角

膜中抑制 gg̀ >D 可以使 H_I面积减小$这一发现有力地支持

了 gg̀ >D 的激活与 H_I的调节密切相关 -5&. ) 与 gg̀ ># 相

似$gg̀ >D 在 H_I形成过程中$不仅直接降解基质$还可释放

血管生成因子参与 H_I形成 -5#. ) gg̀ >D 主要通过 I'h=通

路调节 H_I$值得注意的是在 H_I模型中$I'h=1诱导 gg̀ >D

在基质细胞中表达的同时$gg̀ >D 可以导致 I'h=在上皮细胞

中表达上调$这说明 I'h=和 gg̀ >D 存在交互作用 -55. )

B6H!gg̀ ># 和 gg̀ >D 参与的信号传导通路

B6H6A!I'h=信号通路!I'h=是强有力的内皮细胞丝裂原$

刺激内皮细胞增生(迁移和管腔形成$同时 I'h=被普遍认为

是促进 H_I形成最有效的因子) I'h=蛋白家族主要包括

I'h=>:(I'h=>G(I'h=>H和 I'h=>F) I'h=>:被普遍认为

是导致新生血管形成最强的分子$包括多种亚型 -5A. ) 内皮细

胞弥散(迁移和增生等效应可通过 I'h=介导的信号通路$如

g:̀ <(_O和 ?̀>5<>:YSǸ<G等得以实现 -5$. ) 其他血管生成

因子$如 X=h=和缺氧诱导因子 " 2.U8̂*)>*0T/7*X+-W)7S8V$\?=#

也可以间接通过 I'h=信号通路发挥作用 -5A. )

I'h=是血管生成的主要调节因素$通常处于与 'Hg结合

的状态$经蛋白水解酶作用后释放$通过对这个过程的调控可

以影响血管的生成
-54. ) 研究发现$gg̀ ># 和 gg̀ >D 都通过将

I'h=从复合物结合位点释放到基质$从而对血管形成过程进

行调控) gg̀ ># 可以从结合有 I'h=的复合物上切下抑制

I'h=活性的因子$如肝素亲和调节肽和结缔组织生长因子$随

后释放具有活性的 I'h=-5@. ) 综上$gg̀ ># 和 gg̀ >D 与 I'h=

的交互作用在 H_I形成过程中具有重要影响) I'h=已被充

分证明是抑制 H_I的潜在靶点$同时贝伐单抗(雷珠单抗(阿

柏西普(康柏西普等多种抗 I'h=药物已广泛应用于动物实验

和临床中
-5B"5D. )

B6H6B!;80*72-TZ-28Z信号通路!;80*72-TZ-28Z" ;22#是一种

属于 \-TZ-28Z"\\#家族的分泌蛋白$;22 信号通路已被证实

在胚胎及出生后血管发育过程中起重要作用$而 ;22 可以调节

内皮细胞生长$促进细胞迁移$进而诱导新生血管的生成 -A%. )

研究表明$在激光诱导的小鼠视网膜新生血管模型中$;22 参与

视网膜新生血管的形成$并且可以通过抑制 ;22 减少视网膜新

生血管的形成) 在大鼠碱烧伤的 H_I模型中$;22 表达的上调

可以促进血管生成$这进一步证明了 ;22 信号通路在眼部新生

血管形成过程中的关键作用
-A&"A#. ) f28相关蛋白激酶 "f28>

)1187*)S-T UV8S-*0 Y*0)1-$fOH<#信号通路与内皮细胞迁移和管

腔形成密切相关) ;22 蛋白可以在上游介导 f\ONfOH<信号

通路$并在缺血的组织中被上调) 研究发现 ;22 直接通过
f\ONfOH<信号通路和诱导下游靶基因$如 &&!ĉ和骨桥蛋

白的表达$诱导血管形成) &&!ĉ基因敲除小鼠模型的相关研

究已证实 gg̀ >D 在 ;22 诱导的血管生成中作为下游分子起

作用
-A5. )

B6H6H!_8S72 信号通路!_8S72 受体及其配体存在于人角膜上

皮中$并且 _8S72 信号通路参与调节角膜细胞的增生和分化)

_8S72 信号传导可以作用于 I'h=信号传导的下游$通过介导
gg̀ >D 和 gQ&>gg̀ 表达以及 gg̀ ># 的活化来调节内皮细胞

形态的发生) 在鼠模型中通过 I'h=诱导皮肤血管生成$发现
_8S72 抑制可导致 gg̀ >D 表达降低 -AA. )

B6H64!凝血酶信号通路!凝血酶影响凝血(血小板聚集和血

栓形成$其参与血管的生成$并被认为与 gg̀ ># 有着紧密的联

系) 目前研究认为$凝血酶是已知的唯一可以诱导 gg̀ ># 活

性增加的生理因子$而且不同于胶原蛋白$凝血酶对 gg̀ ># 的

活化不依赖于 gg̀ >&A) 凝血酶通过增强 gg̀ ># 的活化使得
'Hg降解增加$为血管内皮细胞的迁移进入提供先决条件 -A$. )

B6H69! ?̀5<N:YS信号通路!研究表明$gg̀ >&A 和 gg̀ ># 的

表达增加与 ?̀5<N:YS信号通路的激活密切相关$通过抑制磷

酸酶和张力蛋白同源物"U281U2)S)1-)0T S-01*0 28(8+8Z$ Q̀'_#

来上调 ?̀5<N:YS信号通路) Q̀'_是一种下调 ?̀5YN:YS信号

通路的肿瘤抑制因子$通过其磷酸酶的活性使 ?̀5<去磷酸化

以降低活化 :YS的水平$而活化的 :YS具有促进细胞存活(增生

和迁移的作用
-&#. )

H9小结

在 H_I治疗中贝伐单抗(曲安奈德和地塞米松被证明具

有抑制 H_I的能力$但效果均尚未达到预期$且均有一定的不

良反应
-A4"$%. ) 目前尚未有专门用来治疗 H_I的药物被批准上

市) gg̀ ># 和 gg̀ >D 在 H_I的形成过程中起着重要的调控

作用$其表达与炎症反应密切相关) 许多抑制剂可以抑制
gg̀ ># 和 gg̀ >D 的表达$并且一些抑制剂有助于 H_I的治

疗) gg̀ ># 和 gg̀ >D 在 H_I调节机制中的作用复杂多样$随

着相关研究进展$其调控机制将被进一步明确$这为临床上治

疗 H_I及其相关疾病提供了可能)
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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