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细胞因子在渗出性年龄相关性黄斑变性中的表达及靶向治疗

谷潇雅!综述!喻晓兵!审校

!!'摘要(!渗出性年龄相关性黄斑变性"VX"$是导致老年人中心视力丧失的重要原因之一%其病理机制

为脉络膜新生血管"@W]$的形成) 近年来研究者发现%促血管生成因子与抗血管生成因子的平衡在 @W]的

形成中起重要作用%其中血管内皮生长因子"]9B̂ $与色素上皮衍生因子"[9"̂ $分别为促血管生成因子与

抗血管生成因子的代表性因子) 针对这些细胞因子的靶向治疗为渗出性 VX"的药物治疗提供了新的方向%

目前广泛应用于临床%抗 ]9B̂ 药物在控制 @W]并提高患者视力方面具有重要意义) 本文就与渗出性 VX"

发病相关的多种细胞因子的作用机制及渗出性 VX"的靶向治疗研究进展进行综述)
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!!年龄相关性黄斑变性 ".;<6J<:.><L -.,O:.JL<;<2<J.>0H2%

VX"$是与年龄密切相关的黄斑退行性疾病%随年龄增长发病

率升高) 渗出性 VX"又称新生血管性 VX"%是发达国家 5& 岁

以上人群不可逆视力丧失和盲的首要病因%其主要特征为脉络

膜新生血管 ",NHJH0L.:2<HP.1,O:.J0Q.>0H2%@W]$形成) 异常的

@W]穿透脉络膜和 ?JO,N 膜朝向视网膜生长%同时出现渗出和

出血等一系列病理改变%最终导致中心视力丧失与组织瘢痕形

成) 渗出性 VX"发病机制错综复杂%近年学者提出氧化损伤#

免疫炎症反应#老龄与代谢失调#基因突变等诸多学说) 在对

渗出性 VX"有了新的理解的同时%人们发现一些细胞因子%特

别是促血管生成因子与抗血管生成因子的平衡在 @W]的形成

和发展中有重要作用%从而为渗出性 VX"药物治疗提供了许

多潜在的作用位点) 因此针对这些细胞因子的选择性治疗也

成为了目前渗出性 VX"研究的热点) !!!
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@8血管内皮生长因子及其靶向治疗

血管 内 皮 生 长 因 子 " P.1,O:.J<2LH>N<:0.:;JHU>N S.,>HJ%

]9B̂ $最早被认为是血管通透因子%%474 年发现其具有内皮细

胞有丝分裂作用而命名为血管内皮生长因子
-%. ) ]9B̂ 的亚

型 ]9B̂ 6V是目前已知的最强的促血管生成生长因子)

]9B̂ 6V的作用主要为促进血管生成#增生和存活%以及增加微

血管通透性
-3. ) 通过免疫组织化学方法在手术切除的 @W]病

灶中可见 ]9B̂ 及渗出性 VX"患者玻璃体中 ]9B̂ 水平较健

康对照组显著升高%均提示其在渗出性 VX"中具有重要作用)

除了直接介导血管生成外%]9B̂ 还能够刺激血管内皮细胞中

基质金属蛋白酶的表达%通过降解细胞外基质而帮助新生血管

侵入组织%使 @W]不断增长%同时 ]9B̂ 还促进单核细胞和巨

噬细胞的趋化作用) ]9B̂ 在 @W]发病机制中起关键作用%因

此研究针对 ]9B̂ 的靶向治疗有着重要的临床意义) 抗 ]9B̂

药物不仅能够抑制 @W]的生长%还能够降低血管通透性%缓解

黄斑水肿并提高渗出性 VX"患者的视力)
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越来越多的新药已加入了抗 ]9B̂ 药物的行列中) 第一

个抗 ]9B̂ 药为哌加他尼钠%它是选择性 ]9B̂ 拮抗剂%能够

结合 ]9B̂ 6V%*5 及其异构体%并抑制其活性%阻碍其与 ]9B̂

受体的结合%从而抑制新生血管生成) 哌加他尼钠是首个获美

国 "̂V批准用于渗出性 VX"治疗的药物) 多项临床研究结

果表明%玻璃体腔注射哌加他尼钠在预防 VX"所致的严重视

力下降方面有效
-(a5. ) 一项多中心#双盲#随机对照临床研究表

明%玻璃体腔注射哌加他尼钠治疗 VX"患者 @W]的效果有统

计学意义
-). ) 但近年眼科临床中发现哌加他尼钠不能提高或

稳定患者的视力%只能延缓渗出性 VX"的进展%与光动力疗法

相比疗效并不显著
-*. %且哌加他尼钠价格昂贵%因此其应用受

到限制) 另一通过美国 "̂V批准用于渗出性 VX"的药物为

雷珠单抗%是高亲和力的人单克隆抗体片段%能结合 ]9B̂ 6V

及其异构体并使其失活) 大型&期临床试验 XV_$WV研究表

明%每个月玻璃体腔注射 % 次雷珠单抗的治疗组中 ((F的患者

视力显著提高""%5 个字母$%45F的患者视力稳定"!%5 个字

母$%与假注射组相比差异有统计学意义 -7. ) 大型&期随机临

床试验 VW@D#_研究中%雷珠单抗组 8&F的患者视力提高"

%5 个字母%光动力治疗组仅为 *F%其 % 年及 3 年的随访结果

差异均有统计学意义
-4. ) 3&%3 年雷珠单抗通过了中国食品药

品监督管理局的审批%正式进入中国市场%成为目前全球应用

最多的眼科抗 ]9B̂ 药物)

贝伐单抗是全长重组人单克隆抗体%同雷珠单抗一样可结

合 ]9B̂ 6V及其异构体%临床研究证实玻璃体腔注射贝伐单抗

治疗渗出性 VX"和 @W]有效 -%&. ) @VAA研究结果表明%这两

种药物治疗后视力改善程度接近%但雷珠单抗降低视网膜厚度

方面优于贝伐单抗
-%%a%3. ) 目前美国 "̂V尚未批准贝伐单抗用

于眼科临床%因此治疗渗出性 VX"属于超适应证用药%许多学

者并不提倡) 由于贝伐单抗疗效明显且价格低廉%因此仍被广

泛地用于 @W]的治疗中)

阿柏西普%即 ]9B̂ 6>J.M%是特殊的抗血管生成物%是人

]9B̂ 受体 %"]9B̂ _6%$和 ]9B̂ _63 细胞外区域部分与 $;B ,̂

片段的结合体%其作用机制为阻止 ]9B̂ 与其受体结合%因此

能够抑制 ]9B̂ 的所有亚型%与受体的亲和力较雷珠单抗更

高%其%期临床试验 @C9V_6$A3 研究结果指出%阿柏西普能够

显著降低渗出性 VX"和 @W]患者的视网膜水肿 -%3. ) 比较阿

柏西普和雷珠单抗的 ]$9Y研究指出%每个月注射 3 -;阿柏西

普组较注射 &E5 -;雷珠单抗组视力有显著提高 -%(. ) 阿柏西普

3&%% 年在美国上市%在中国已进入&期临床试验阶段) 另一由

中国自主研发的抗 ]9B̂ 药物为康柏西普%优势在于用基因工

程的方法使药物分子更有效地与 ]9B̂ 结合
-%8. %不仅对]9B̂ 6V

有很高的亲和力%还能够结合 ]9B̂ 6?#]9B̂ 6@#]9B̂ 6"和胎

盘生长因子%能强烈抑制 ]9B̂ 诱导的血管内皮细胞的增生#

迁移等病理过程)

近年来%渗出性 VX"药物的研发着重于提高和延长药效

方面%针对 ]9B̂ 信号传导通路有多个正在研究中的作用靶

点%包括可拮抗细胞外 ]9B̂ 的药物 VBW%5&447+X[&%%3%该

药物属于特殊设计的锚蛋白重复蛋白%与靶蛋白的识别率和结

合率均较高) ]9B̂ 与受体结合后可激活其下游的酪氨酸激

酶%因此酪氨酸激酶抑制剂也可作为抗 ]9B̂ 药物) 目前正在

研究 中 的 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 包 括 [Af)7) " P.>.:.20R $#

AB%&&7&%# BY)7*&(8?" M.QHM.20R $ -%5. # VB6&%(457# Ti%%387

"1O20>020R$#VC(4(38 和 Ti58%* "1<-.Z.20R$等) 此外研究发

现%小干扰核糖核酸能够抑制 ]9B̂ 及其受体的产生%为抗

]9B̂ 药物研究提供了新的方向
-*. )

A8色素上皮衍生因子及其靶向治疗

新生血管形成的过程中除了 ]9B̂ 水平升高直接引起血

管生成外%色素上皮衍生因子"M0;-<2><M0>N<:0O-6L<J0P<L S.,>HJ%

[9"̂ $与 ]9B̂ 水平失调也起重要作用) 生理状态下%[9"̂

由视网膜色素上皮"J<>02.:M0;-<2><M0>N<:0O-%_[9$细胞分泌%

主要作用为抗血管生成和神经保护作用
-%*. %这在一定程度上

可以解释角膜和玻璃体的无血管性与这些部位 [9"̂ 表达较

高有直接关系) 免疫组织化学方法发现%与正常眼相比 VX"

患眼 _[9细胞和 ?JO,N 膜中 [9"̂ 的免疫活性显著减低
-%). )

这是由于在缺氧及渗出性 VX"状态下最初 [9"̂ 分泌降低%

抗血管生成作用减弱%]9B̂ 水平上调%导致 @W]面积不断增

大) 研究发现%渗出性 VX"患者房水中 ]9B̂ 及 [9"̂ 水平显

著增高%可能与 ]9B̂ 水平上调后 [9"̂ 的负反馈调节有关%而

玻璃体腔内注射雷珠单抗后房水中 ]9B̂ #[9"̂ 的下降幅度与

黄斑病变的改善程度呈正相关
-%7a%4. ) 既往有学者认为 [9"̂ 对

血管的抑制呈现选择性%即只能抑制新生血管的形成%而对那些

已经形成了的血管则无效%[9"̂ 的这种特点为抗新生血管治疗

提供了合适的作用点) 在鼠模型和猪模型中%眼周注射编码

[9"̂ 的腺病毒载体能够抑制 @W]的发展 -3&. ) 表达 [9"̂ 的腺

病毒载体药物 VLB][9"̂ '%%"能够使患眼局部产生一定量的

[9"̂ %其#期临床试验指出%37 例渗出性 VX"患者玻璃体腔内

单次注射一定剂量后 ( 个月患者的病灶面积未增加 -3%. )

C8肝细胞生长因子及其抗体

肝细胞生长因子 " N<M.>H,K><;JHU>N S.,>HJ%DB̂ $是纤溶酶

原衍生的多肽%由间质细胞产生%主要对血管内皮细胞有促分

裂作用
-33. ) DO 等 -3(.

通过激光损伤大鼠的 ?JO,N 膜诱导 @W]

产生%发现 DB̂ 的 -_WV和蛋白水平在数小时后即达到顶峰%

且免疫组织化学可见 DB̂ 仅局限于激光损伤部位%由此提示

DB̂ 可能在早期 @W]发展中起一定作用) DB̂ 可使角质化细

胞衍生的 ]9B̂ 表达增加%在血管生成过程中与 ]9B̂ 具协同

作用%但也有学者认为在特定条件下 DB̂ 也可抑制 ]9B̂ -38. )

目前已制备出抗 DB̂ 的单克隆抗体"C3B)$%它能够在体外抑

制 DB̂ 诱导的生物效应%并具有抗肿瘤作用%但目前尚无针对

渗出性 VX"的抗 DB̂ 药物)

E8血小板衍生生长因子D3及其靶向治疗

血小板衍生生长因子" M:.><:<>6L<J0P<L ;JHU>N S.,>HJ%["B̂ $

在正常生理状态下存在于血小板内%当血液凝固时由崩解的血

小板释放出来并被激活%刺激特定细胞趋化与促进细胞生长 -35. )
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在渗出性VX"的初始阶段主要是]9B̂ 参与@W]的形成%一旦

新生血管形成后%血管内皮细胞即开始分泌其他因子以增加血

管稳定性和内皮细胞分化%此阶段最重要的细胞因子为["B̂ 6?)

\H等 -3*.
研究发现%动物 @W]模型中同时抑制 ]9B̂ 6V和

["B̂ 6?较单独阻断 ]9B̂ 6V更能使新生血管发生退化)

抗 ]9B̂ 治疗的局限性主要在于无法长期维持新生血管

的退化状态%而抗 ["B̂ 治疗恰好可以解决这个问题) 抗

["B̂ 的适体 9%&&(&"SHP01>.$能够将周细胞与新生血管组织分

离%使抗 ]9B̂ 治疗对其发挥作用) ĤP01>.与抗 ]9B̂ 药物联

合治疗渗出性 VX"的&期临床试验正在进行中%专家们期待

二者联合能够达到更好地抑制 @W]的效果) 其他针对 ["B̂

家族的靶向治疗药物有抗 ["B̂ 6"的人单克隆抗体 @_&&3 以

及抗 ["B̂ 受体 !的抗体 (B(%但以上两种抗体并非针对 @W]

的治疗) 研究显示 ]9B̂ 6>J.M 和部分酪氨酸激酶抑制剂可抑

制 ["B̂ -3). %但目前尚无单独抗 ["B̂ 6?的药物)

Q8成纤维细胞生长因子 A 及其靶向治疗

成纤维细胞生长因子 3"S0RJHR:.1>;JHU>N S.,>HJ63% B̂̂ 63$是

肝素结合生长因子%由血管内皮细胞#成纤维细胞和 _[9细胞

等产生%可引起病理性血管生成 -37. ) B̂̂ 63 单独作用并不能引

起 @W]%但可介导 Xp::<J细胞分泌 ]9B̂ 和 DB̂ 并促进细胞

增生%在 @W]形成的活跃期起到重要作用 -34. ) T>.N:等 -(&.
在

体外 _[9介导的血管生成模型上比较贝伐单抗和抗 B̂̂ 63 抗

体的抗血管生成作用%发现二者单用时均不能充分抑制血管内

皮细胞的增生%而联合使用则能够起到抑制作用%证实在治疗

@W]时%抗 ]9B̂ 联合抗 B̂̂ 63 可以起到协同作用) B̂̂ 63 信

号传导系统的作用机制较复杂%涉及多种细胞因子的相互作

用%因此文献报道 !干扰素#'干扰素#肝素酶#和肝素酶&#

基质金属蛋白酶63"-.>J0Z-<>.::HMJH><02.1<3%XX[63$组织抑制

剂以及贝伐单抗均可起到抑制 B̂̂ 63 的作用%而 B̂̂ 单克隆抗

体也处于研制过程中
-(%. )

R8肿瘤坏死因子 #及其抗体

肿瘤坏死因子 !">O-HJ2<,JH101S.,>HJ6!%AŴ 6!$是由单

核a巨噬细胞分泌的促炎性细胞因子%其受体在视网膜和脉络

膜均有表达%如脉络膜血管#_[9和 Xp::<J细胞等) 采用免疫

组织化学染色法对手术切除的 VX"患者的 @W]进行检测%发

现新生血管增生活跃区域AŴ 6!染色呈阳性%@.H等 -(3.
发现高

风险基因型的 VX"患者周围血中 AŴ 6!水平显著增高%均提

示 AŴ 6!是 @W]形成的重要病理因素)

目前抗 AŴ 6!药物主要有两种%一种是特异性阻断 AŴ 6!
的人鼠嵌合型单克隆抗体英夫利昔单抗%能够与 AŴ 高效地特

异性地结合,另一种为全人可溶性受体融合蛋白依那西普%能

够特异性地拮抗 AŴ 6!%目前二者已获 "̂V批准用于治疗部分

风湿免疫性疾病) 研究者在对患者静脉注射英夫利昔单抗治

疗类风湿性关节炎时发现渗出性 VX"患者的 @W]有所缓

解
-((. %由此将英夫利昔单抗用于渗出性 VX"#@W]的抗 AŴ 6!

药物实验性治疗) 小鼠腹腔内或玻璃体腔注射小剂量英夫利

昔单抗或依那西普可以缩小 @W]病灶 -(8. %但大剂量应用反而使

@W]病灶增大 -(5. ) AN<HLH110.L01等 -(*.
报道了 ( 例玻璃体腔注

射 &'&5 -:英夫利昔单抗成功治疗渗出性 VX"的病例) 但一项

渗出性 VX"和 @W]患者玻璃体腔注射英夫利昔单抗的研究指

出%小剂量英夫利昔单抗对视网膜有毒性作用%且药物耐受性较

差
-(). %因此英夫利昔单抗治疗 VX"还处于探索阶段)

T8其他参与渗出性 6=B发病的细胞因子

除 B̂̂ 63 外%_[9细胞分泌的另一重要细胞因子为转化生

长因子 '">J.21SHJ-02;;JHU>N S.,>HJ6'%AB̂ 6'$) AB̂ 6'主要介

导细胞外基质合成%因此能够限制新生血管的范围%造成 @W]

的纤维化%在 @W]的瘢痕期起重要作用) 有研究发现 VX"患

者尿液中 AB̂ 含量增加
-(7. %提示其可能参与 VX"的发生) 胰

岛素样生长因子 "021O:026:0c<;JHU>N S.,>HJ%$B̂ $是促生长的多

肽%在 _[9细胞中 $B̂ 能够激活钙离子%使 ]9B̂ 的分泌增加%

导致新生血管形成
-(4. )

U8小结与展望

渗出性 VX"的发病机制错综复杂%@W]形成不仅有血管

生成过程%还有炎性反应的参与) @W]发展可以分为初始期#

活跃期和退化期等多个阶段%每个阶段均有不同的细胞因子参

与) 目前认为最重要的 @W]发病因子为 ]9B̂ 和 [9"̂ %其在

病灶局部的水平和二者间的相对比例与平衡是影响 @W]进展

的重要因素) 除此之外%DB̂ #["B̂ 6?# B̂̂ 63#AŴ 6!#XX[1等

多种细胞因子也直接或间接地参与 @W]形成)

渗出性 VX"的病因不明%目前尚无有效的对因治疗方法%

但随着现代科学研究的发展%更多先进的技术被应用到 VX"

的预防和治疗领域%阻止 @W]进展的对症治疗研究进展迅速%

针对以上诸多细胞因子的靶向治疗取得了大的突破%其中应用

最广泛的当属抗 ]9B̂ 治疗) 目前全球已有数百万渗出性

VX"患者接受雷珠单抗或贝伐单抗的治疗后其 @W]病变得到

了改善%并且视力得以提高) 将来通过对参与 VX"的细胞因

子进行更为深入的研究%其靶向治疗手段将会更加多样化)
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