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""%摘要&"尽管现代白内障手术技术不断发展完善"但后囊膜混浊'g87(仍然是白内障术后导致视功能

再次下降的常见远期并发症) 既往研究表明"g87的发生与前囊膜和赤道部的晶状体上皮细胞增生+迁移+

上皮H间充质转化'(̀ 9(以及肌成纤维细胞的纤维化密切相关) 在机制研究方面"近期研究集中于细胞因

子"尤其是各类生长因子在上述病理过程中的作用) 血管内皮生长因子':(j[(是一种能够促进血管内皮细

胞增生+迁移+细胞外基质变性+血管生成的生长因子) 此外"越来越多的证据表明 :(j[是纤维化+炎症+神

经保护等方面的重要细胞因子#近年来发现 :(j[可以直接或与转化生长因子6$# 协同促进 g87形成) 本文

从 :(j[的功能及其与 (̀ 9的关系切入"就 :(j[在眼组织中的作用及其在促进 g87形成中的作用机制进

行综述)
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""后囊膜混浊' K4-JQN+4N3*K-S,Q4K*3+V+3*J+4O"g87(是白内障

囊外摘除手术及人工晶状体植入术后常见的远期并发症"也是

白内障术后继发视力下降的主要原因
,!- ) 据统计"白内障囊外

摘除术后 ! 年约 !&i的患者发生 g87"术后 # 年增至 #&i<

'&i,#H'- #成人术后 #<% 年 g87发生率为 '&i<%&i"儿童发

生率近 !&&i,$- ) 由此可见"g87增加了临床和社会经济负担)

目前对于 g87的发病机制仍未完全阐明"晶状体上皮细胞

',QO-QK+J.Q,+*,3Q,,-"b(8-(的增生+迁移+上皮H间充质转化

'QK+J.Q,+*,6)Q-QO3.W)*,JN*O-+J+4O"(̀ 9(被认为是 g87的主要

病理过程
,%- ) 众多细胞因子被证实参与此过程 ,1- #血管内皮生

长因子'R*-3S,*NQOT4J.Q,+*,/N4MJ. V*3J4N":(j[(可以促进血管

内皮细胞生长+增生+迁移#研究发现 :(j[广泛参与了眼部结

构发育的生理过程及增生性疾病的病理过程"如年龄相关性黄

斑变性+糖尿病视网膜病变+角膜及虹膜新生血管形成+青光眼

滤过手术后瘢痕形成等
,AHB- #近年来"亦有研究表明 :(j[在

g87发生和发展中有一定作用 ,D- ) 针对 :(j[及其受体"研究

者开发了相关靶向药物"目前临床上使用的药物包括贝伐单

抗+雷珠单抗+阿柏西普等 ,B"!&H!!- ) 一系列临床研究表明了这

些眼部抗 :(j[药物的有效性和安全性 ,!#H!%- "抗 :(j[药物在

眼科临床的广泛应用使更多患者受益"药物的适应证也被逐渐

拓宽
,B- ) 对于 :(j[在 g87中作用的探讨可以为 g87的预防

提供新思路"抗 :(j[药物的0老药新用1或许能为患者节约成

本"减轻临床及社会负担) 本文就 :(j[在 g87发病机制中的

作用研究进展进行综述)

m6GBZ>概述

m2m":(j[的起源
:(j[又称为血管通透因子 'R*-3S,*NKQN)Q*U+,+JWV*3J4N"

:g[() 自 !D!' 年 8*NNQ,首次描述了组织提取物可以促进体外

细胞增生以来"新生血管的生成便成为众多疾病领域的研究热

点
,!1- ) 随着人们对肿瘤认识的不断加深"科学家们观察到肿

瘤的生长大多伴随着血管的增加#!DB' 年"\*N4,T 等从豚鼠肿

瘤细胞中分离纯化并且鉴定了一种蛋白质"并将其命名为

:g["这种因子可以引起血管通透性增加"诱导血管渗漏"但其

对于促进细胞有丝分裂的作用却仍未明确) !DBD 年"[QNN*N*实

验室发现牛垂体滤泡细胞分泌一种可以促进内皮细胞有丝分

裂的肝素结合蛋白"并将其命名为 :(j["后称 :(j[6I) 同年
[QNN*N*等报告了 :(j[的 3=ZI克隆"包括 :(j[!#!+:(j[!1%+

:(j[!BD) !DD& 年 dQ3c 等则描述了 :g[的 3=ZI克隆"其编码

肽与 :(j[!BD 相同"从而证明了 :(j[与 :g[是同一种分子,!A- )

!DD# 年 TQ:N+Q-等发现了内皮细胞上 :(j[的高亲和力结合

受体 [)-样酪氨酸激酶受体'[)-6,+cQJWN4-+OQc+O*-Q"[b9("后

称 :(j[受体 ! 'R*-3S,*NQOT4J.Q,+*,/N4MJ. V*3J4NNQ3QKJ4N6!"

:(j[>6!("并发现 [b9属于 [̀ 5 家族"具有酪氨酸激酶活性#

后续多项研究先后发现了包括 :(j[>6#+:(j[>6' 在内的多

个 :(j[受体及 :(j[家族其他成员 ' :(j[6h+ :(j[68+

:(j[6=( ,!1H!B- )

m2F":(j[的功能

:(j[家族与不同亚型的 :(j[>结合"通过不同信号通

路"参与血管生成+胚胎发育+骨骼生长+造血+生殖+淋巴管生

成等重要生理过程#也参与炎症+肿瘤等病理过程 ,!D- ) 现已确

定 :(j[>6# 是信号传导的主要受体":(j[>6# 与 :(j[6I结

合后导致受体二聚化和自磷酸化"激活了涉及增生+丝状伸展+

趋化+(̀ 9等多个下游信号级联反应 ,#&- "参与内皮细胞的存

活+增生+迁移"促进新生血管的形成及调节血管内皮的通透性

等病理生理过程) 氧分压在 :(j[)>ZI表达中起重要作用"

低氧环境促进 :(j[)>ZI表达 ,!D- #缺氧诱导因子 ' .WK4X+*

+OTS3+U,QV*3J4N"\;[(是由 %6和 $6亚基组成的异二聚体":(j[

是 \;[6!%靶作用位点) 常氧条件下"存在于细胞质中的脯氨

酰羟化酶'KN4,W,.WTN4XW,*-Q"g\=(使 \;[6!%中的脯氨酸残基

羟化"从而使其通过泛素连接酶复合物降解) 在低氧情况下"

g\=被抑制"导致 \;[6!%被保留"随后可发生核异位#\;[6!%

异位结合到各种基因'包括 aN<!(的 =ZI和启动转录的低氧

反应原件上"在血管生成"细胞增生+存活+凋亡"红细胞生成"

肿瘤及纤维化疾病的 (̀ 9等过程中发挥作用 ,#!H#'- )

m2J":(j[与 (̀ 9

(̀ 9是诱导细胞运动并促进伤口愈合和胚胎发育存活的

过程"是纤维化+慢性炎症+肿瘤转移的关键机制 ,#$- ) 典型的

(̀ 9包括上皮形态的改变"如纺锤形态的获得"上皮标志物'如

(6钙黏蛋白(的丢失"%6平滑肌动蛋白+$6连环蛋白的重新定

位"间充质标志物'Z6钙黏蛋白和波形蛋白(的表达及基质金属

蛋白酶 ')*JN+X)QJ*,,4KN4JQ+O*-Q" `̀ g(活性的增加等 ,#%- ) 在

(̀ 9过程中"排列规整的上皮细胞失去与相邻细胞的附着"伴

随细胞形态的改变及运动能力的增加) 具有 5)*T 家族蛋白激

活能力的转化生长因子 $L转化生长因子 $受体 'JN*O-V4N)+O/

/N4MJ. V*3J4N6$LJN*O-V4N)+O//N4MJ. V*3J4N6$NQ3KQJ4N"9j[6$L9$>(

&L"信号是公认的组织重构和纤维化中 (̀ 9的主要诱因 ,#1- )

此外":(j[家族在 (̀ 9过程中也起到了重要作用) e*O/

等
,#A-
发现 :(j[在胰腺癌中可促进 (̀ 9"增加肿瘤细胞的迁

移) :(j[>6! 激活导致肿瘤细胞出现类似的 (̀ 9反应"包括

细胞极性丧失+细胞分离增加等改变) j4O *̂,Q̂6̀4NQO4等 ,##-

和 *̀c 等 ,#B-
研究表明":(j[可以促进 (̀ 9进程":(j[处理

后的细胞表现出梭形形态+(6钙黏蛋白减少+Z6钙黏蛋白增加

等一系列 (̀ 9特征表现) 此外" *̀c 等 ,#B-
研究发现":(j[除

了能够促进新生血管形成之外"也能够通过自分泌方式将这些

细胞的形态转变为侵袭性增强的成纤维样细胞"从而促进 (̀ 9

进程) 此外":(j[可以通过影响 5)*T 通路"例如 :(j[介导

的 5)*TA 下调"进而促进 9j[6$在 (̀ 9进程中发挥作用 ,#D- )

因此":(j[除了具有促进新生血管生成的作用外"也可以促进

非新生血管生成的 (̀ 9过程)

F6GBZ>在眼组织中的作用

:(j[在眼组织作用中的研究"最初大多集中在视网膜血

管的发育及视网膜血管性疾病的病理过程中"如糖尿病视网膜

病变+视网膜静脉阻塞 'NQJ+O*,RQ+O 433,S-+4O">:7(等 ,!D"'&- )

:(j[被证明是视网膜血管发育及缺血L低氧调节的驱动力"视
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网膜微循环缺血缺氧可导致眼部 :(j[水平升高 ,!B- ) 除视网

膜新生血管外"亦有针对脉络膜新生血管+角膜新生血管+虹膜

新生血管等的研究
,A"'!H'#- #抑制 :(j[可以有效抑制上述组织

新生血管的形成#反之"上调 :(j[水平可以导致这些组织新

生血管的生成
,'&- ) 以上研究结果表明":(j[在视网膜之外的

眼组织病理性血管生成中也起到重要作用) 此外"在干眼+翼

状胬肉+青光眼滤过术后瘢痕形成的发病机制中":(j[也表现

出促进炎症反应+细胞增生及纤维化的重要作用 ,B"''- ) 目前"

抗 :(j[药物的主要适应证为年龄相关性黄斑变性+糖尿病性

黄斑水肿+>:7+新生血管性青光眼+早产儿视网膜病变等的治

疗
,!B"'$- #其也被应用于预防角膜新生血管形成及青光眼滤过手

术后瘢痕的形成
,'#"'%- ) 许多临床研究已证明抗 :(j[药物应

用于眼部的安全性和有效性"目前抗 :(j[药物已在眼科临床

治疗中被广泛使用
,B"!B"'1- )

J6GBZ>在 Q;7中的作用机制

晶状体具有基底膜结构"即晶状体囊膜"位于其外表面)

白内障摘除术可将位于晶状体囊膜内的大部分 b(8-去除"但

任何剩余细胞可在前囊以及先前无细胞的后囊裸露区增生+迁

移"并通过 (̀ 9转化为肌成纤维细胞"肌成纤维细胞分泌过多

细胞外基质'QXJN*3Q,,S,*N)*JN+X"(8̀ ("引起囊袋混浊及皱缩"

从而导致 g87的发生及发展 ,'A- ) g87主要有纤维化和再生

# 种形式"其中纤维化即从上皮到肌成纤维细胞表型的过度增

生+基质收缩+基质沉积和细胞转分化#再生为纤维细胞进一步

分化"产生 (,-3.O+/珠和 54Q))QNN+O/环) g87的纤维化与再

生均对视力有不同程度影响) 当后囊膜混浊程度较轻时"对视

力影响小#当混浊影响视轴区时"视力下降明显 ,'B- ) 此外"囊

袋的收缩+前囊膜纤维化程度等也可对视力造成不同程度影

响
,!"'B- ) 目前"对 g87的发病机制尚无定论"多种细胞因子被

证实参与 g87的病理过程"包括 9j[6$+:(j[+成纤维细胞生

长因子'V+UN4U,*-J/N4MJ. V*3J4N"[j[(+表皮生长因子'QK+TQN)*,

/N4MJ. V*3J4N"(j[(等 ,1"D"'DH$&- )

J2m"晶状体中的 :(j[

哺乳动物晶状体在整个生命周期的大部分时间没有血管)

而晶状体在发育早期被毛细血管丛包绕"覆盖晶状体前面的血

管网源于虹膜基质的脉管系统"晶状体后方的毛细血管网源于

玻璃体动脉) 在小鼠的胚胎晶状体中可检测到 :(j[6I)>ZI

的表达"这些 :(j[6I大多来自于胎儿的晶状体脉管系统"胚

胎晚期 :(j[6I水平降低"晶状体周围毛细血管网退化)

j*N3+*等 ,$!-
认为胚胎期晶状体产生的 :(j[6I促进了晶状体

的发育"与正常晶状体相比"缺少 :(j[6I刺激的晶状体较小)

j*N3+*等 ,$!-
将小鼠 a82B% 基因靶向敲除后发现"与野生型相

比"a82B%8d7
小鼠的晶状体在胚胎发育期无法拥有完整的脉管

系统"产后晶状体形态较小#且随年龄增长"a82B%8d7
小鼠的晶

状体可出现不同程度的核混浊) 有趣的是"除了房水循环所带

来的 :(j[外"成年人的 b(8-及纤维细胞中也检测到了

:(j[6I)>ZI及 :(j[>6# 的表达) 成年晶状体内 :(j[6I

的表达可能与晶状体的异常结构有关"晶状体成形后"与其他

具有结缔组织的血管不同"其与血管供应分离"并且可能长期

处于缺氧环境中
,D"$!H$#- ) 研究表明"正常情况下成年人晶状体

前表面氧分压约为 !$ ))\/' ! ))\/C&?!'' cg*("后表面氧

分压为 B<!& ))\/"远低于身体其他组织及眼表氧分压 ,$'- )

缺氧环境诱导晶状体内部 '包括纤维细胞及上皮细胞 (产生

:(j[6I"并且"前房的低氧环境也可以诱导 b(8-产生 :(j[6I)

晶状体含有丰富的糖酵解酶"可以从糖酵解中获得大量 I9g#

b(8-和纤维细胞也含有丰富的葡萄糖转运蛋白"这种代谢机

制很可能是由于晶状体的缺氧环境而形成的#同时"这种代谢

机制也为促使 :(j[6I产生的缺氧环境做了很好的证明) 晶

状体周围的低氧环境对于其保持透明度和调节生长至关重要)

在表面无血管系统的完整晶状体中":(j[及其受体在晶状体

中的功能很可能是互相结合以防止外源性 :(j[的侵入对晶

状体本身造成更大的伤害
,$!H$'- )

J2F":(j[直接促进 g87发展

近年来研究发现":(j[可直接影响 g87的发展进程"

=*MQ-等 ,$$-
在对不同年龄组白内障患者术后 g87发生率差异

比较的研究中对比了不同年龄组患者的囊袋在离体培养条件

下细胞因子水平的差异"结果发现 1& 岁以上患者的囊袋培养

中白细胞介素'+OJQN,QSc+O";b(6!&+;b6!#+;b6!' 和 :(j[在术后

# T 即显著升高) (,TNQT 等 ,D-
在探索细胞因子对 g87的作用

时对囊袋中 #A 种细胞因子进行了检测"也检测到 :(j[水平

的升高#在晶状体的囊袋中也检测到了可与 :(j[结合的受体

'尤其是 :(j[>6# 的表达(以及供 :(j[储存的硫酸乙酰肝素

蛋白多糖#特别是 :(j[被发现可通过 b(8-的自分泌机制调

节细胞的存活+增生+(̀ 9等过程) :(j[>抑制剂阿昔替尼可

抑制体外囊袋系统 g87的进程) 此外"9j[+[j[+(j[等其他

生长因子及炎性介质"如 ;b6!%+;b61 等被发现均可上调 :(j[

)>ZI表达 ,!D- #白内障术后炎症反应使细胞因子水平升高"各

因子之间不断相互作用"提高了 :(j[水平"也加速了 g87进

程
,!D"$$H$%- )

J2J":(j[与 9j[6$# 协同参与 g87进程

9j[6$# 是 g87过程的起始因子) 9j[6$# 在体内以激活

和无活性 # 种形式存在"(b;5I检测显示人眼房水中总 9j[6$#

和活性 9j[6$#水平为 &?$D!<!?$B& O/L),和 &?!B#<&?#B' O/L),"

白内障手术可以使活性 9j[6$# 水平迅速升高 ,$1- #活化后的

9j[6$# 与细胞膜上 9$>"结合"9$>"与配体结合"募集并磷

酸化 9j[$>&"9j[$>&活化后磷酸化 5)*T#L5)*T'"磷酸化

后的 5)*T#L' 与 5)*T$ 结合形成 5)*T$ 复合体"从而进入细胞

核内诱导基因转录"介导 b(8-的增生+迁移"以及 (8̀ 的产

生
,$A- #另有研究证明"9j[6$# 可通过 g;'d途径+ Ìgd途径+

(>d途径+Z4J3. 等非经典途径介导这一过程 ,$BH%&- ) 9j[6$#

作用通路复杂"因此 :(j[可以通过参与其不同作用环节"协

同促进 g87发展)

J2J2m"9j[6$# 通过 `̀ g作用裂解 (8̀ "促使 :(j[释放 "

`̀ g属于 Q̀Ĵ+O3+O 蛋白酶家族"通过蛋白水解过程水解蛋白

质的肽键"参与众多正常生理过程'如胚胎发育和伤口愈合(及

病理过程 '如肿瘤形成+纤维化等( ,%!- ) `̀ g可以降解 (8̀

!$D%! 中华实验眼科杂志 #&#' 年 1 月第 $! 卷第 1 期"8.+O Y(XK 7K.J.*,)4,"YSOQ#&#'":4,2$!"Z421
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中的各种蛋白成分"打破组织学屏障"促进细胞迁移 ,%#- ) 在一

项有关 `̀ g对 g87形成影响的离体研究中发现"b(8-迁移过

程伴随着 `̀ g6#+`̀ g6D 含量的升高"`̀ g抑制剂可有效降低

`̀ g6#+`̀ g6D 的含量"从而抑制细胞的迁移和囊袋的收

缩
,%'- ) 此外"`̀ g被证实在 9j[6$# 介导的白内障术后 b(8-

迁移和 (̀ 9过程中也有重要作用#正常情况下"晶状体中 `̀ g

含量很低"白内障术后 9j[6$# 水平升高导致晶状体内 `̀ g6#+

`̀ g6D 激活"表达上调"活化后的 `̀ g能够裂解 (8̀ 中的有

效成分'晶状体中主要为'型胶原蛋白() (8̀ 被公认存储有

大量无活性 9j[6$# 和 :(j[等细胞因子"(8̀ 裂解后"大量细

胞因子被释放#:(j[被释放后"可与其受体结合"继续促进

b(8-的增生+迁移+(̀ 9等过程 ,D"%#- ) 此外"有研究表明蛋白

酶体抑制剂可在体外条件下调节 `̀ g6#+`̀ g6D 活性"从而抑

制由 9j[6$# 介导的细胞基质收缩"减少 b(8-的增生+迁移+

(̀ 9过程 ,#- #外科创伤引起的细胞因子升高一般在术后几个月

内恢复正常水平"而 g87是白内障术后远期并发症"短期内细

胞因子的升高不足以促进远期 g87的发展"因此 b(8-需要长

期维持活性"不断增生+迁移+发生 (̀ 9才可能形成 g87"这有

赖于 9j[6$#+:(j[及其他细胞因子的自分泌及旁分泌机

制
,$1- ) (8̀ 被裂解后的细胞因子或许维持了白内障术后长期

细胞因子的水平"这也许可以解释短期炎症反应与 g87之间

的关系)

J2J2F"9j[6$# 通过上调 \;[6!%促进 :(j[介导的 (̀ 9"

3̀̀ *.4O 等 ,%$-
在对 9j[6$与 \;[6!%的关系研究中发现"当用

9j[6$刺激肝癌细胞系 \QKj# 和纤维肉瘤细胞系 \9!&!& 时"

可以促进 \;[6!%的核聚集"且刺激时长与 \;[6!%表达量在

!1 . 内呈正相关) h*-S 等 ,%%-
在对肾纤维化疾病的研究中发

现"9j[6$在常氧或缺氧条件下均可通过 5)*T 途径刺激肾小

管上皮细胞中 \;[6!%的表达#Z*.4)+等 ,#!-
在对 g87进行研

究时发现"采用 9j[6$# 处理人类 b(8-后"#$ . 内 \;[6!%上

调"并伴有 :(j[6I升高) 5+Q/VN+QT 等 ,%1-
在对白内障术后患者

眼部氧含量的研究中发现"白内障手术会使晶状体前后表面氧

分压升高) 晶状体表面氧分压的升高将会导致 \;[6!%降解"

但是升高的 9j[6$# 同时会引起 \;[6!%上调"上调后的 \;[6%

可以通过与 :(j[的相互作用"启动 :(j[介导的 (̀ 9过

程
,#!- )

J2J2J":(j[通过对 9j[6$# 信号通路中 5)*TA 的抑制作用

介导 (̀ 9"5)*TA 是 5)*T 蛋白家族中重要的负性调节因子"

5)*TA 可在 5)*T 相关信号传导通路中干扰 9j[6$信号#5)*TA

可与 5)*T$ 竞争"抑制 5)*T 复合物的形成"从而影响 9j[6$

功能的进一步发挥
,%A- ) 5*+c*等 ,'A-

首先发现 5)*TA 转基因技

术可以抑制小鼠角膜瘢痕化进程"随后发现上调 5)*TA 可以抑

制 g87模型小鼠 b(8-的 (̀ 9过程) :(j[可以通过下调

5)*TA"促进 9j[6$在 (̀ 9进程中发挥作用) 因此 :(j[可以

通过干扰 5)*TA 对于 9j[6$的抑制作用"从而促进 9j[6$# 介

导的 (̀ 9过程)

综上所述":(j[除了在常见眼部病理性新生血管疾病中

有重要作用外"在 b(8-的增生+迁移+(̀ 9等病理过程中也发

挥了重要作用#:(j[被证实通过不同信号转导通路和作用机

制直接或间接'与 9j[6$# 的协同作用(促进 g87的形成) 目

前"抗 :(j[药物是唯一广泛应用于眼科增生性病变+针对细

胞因子的生物靶向药物"关注和研究 :(j[在 g87发生和发展

中的作用对 g87的早期预防及临床中白内障术后抗 :(j[药

物的使用等均有潜在的临床价值)
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