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　 　 【摘要】 　 角膜新生血管( CNV)是由多种疾病诱发的眼表病变,其成因包括炎症、创伤、营养不良、佩戴角

膜接触镜等。 氧化应激是指机体受到各种有害刺激后,活性氧或活性氮过度产生的病理状态。 研究表明,氧
化应激在 CNV 的发生和发展中扮演着关键角色。 尤其值得关注的是,氧化应激与炎症、细胞凋亡、先天免疫

应答、铁死亡等生物学过程之间的相互作用,已被证明对 CNV 的病理机制具有重要影响。 针对 CNV 中氧化

应激的治疗方法多种多样,涵盖了药物治疗、细胞疗法、基因疗法等多个领域。 本文旨在综述氧化应激在

CNV 病理机制中的调控作用,并探讨抑制氧化应激以治疗 CNV 的有效策略。
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 Abstract  　 Corneal

 

neovascularization
 

 CNV  
 

is
 

an
 

ocular
 

surface
 

disorder
 

caused
 

by
 

a
 

variety
 

of
 

diseases 
 

including
 

inflammation 
 

trauma 
 

malnutrition 
 

wearing
 

of
 

corneal
 

contact
 

lenses 
 

etc.
 

Oxidative
 

stress
 

refers
 

to
 

the
 

excessive
 

production
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

or
 

reactive
 

nitrogen
 

species
 

in
 

the
 

body
 

after
 

receiving
 

various
 

harmful
 

stimuli.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

oxidative
 

stress
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

CNV.
 

In
 

particular 
 

the
 

interaction
 

between
 

oxidative
 

stress
 

and
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

inflammation 
 

apoptosis 
 

innate
 

immunity 
 

and
 

ferroptosis
 

has
 

been
 

shown
 

to
 

have
 

an
 

important
 

impact
 

on
 

the
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

CNV.
 

There
 

are
 

various
 

treatment
 

methods
 

for
 

oxidative
 

stress
 

in
 

CNV 
 

covering
 

many
 

fields
 

such
 

as
 

drug
 

therapy 
 

cell
 

therapy 
 

and
 

gene
 

therapy.
 

This
 

article
 

aims
 

to
 

review
 

the
 

role
 

of
 

oxidative
 

stress
 

in
 

the
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

CNV
 

and
 

explore
 

effective
 

strategies
 

to
 

inhibit
 

oxidative
 

stress
 

to
 

treat
 

CNV.
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　 　 角膜能够维持透明的光学清晰度主要得益于角膜组织中

无血管长入。 当遭受感染、炎症、缺氧、创伤、退行性疾病等病

理损伤时,角膜新生血管( corneal
 

neovascularization,CNV) 可向

角膜缘内长入。 多种血管生成因子, 如 血 管 内 皮 生 长 因 子

( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor, VEGF) 、成纤维细胞生长因

子、基质金属蛋白酶 ( matrix
 

metalloproteinase,MMP ) 等在该过

程中发挥重要作用 [ 1- 3] 。 氧化应激是 CNV 发生和发展的重要

病理机制之一。 氧化应激是指机体在高代谢活动、紫外线照射

等有害刺激下,产生活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 和活

性氮等高活性分子的病理状态。 正常角膜具有完善的抗氧化

防御系统,当 ROS 水平超过内源性抗氧化剂的清除能力时,即

可引发氧化应激 [ 2] 。 超氧阴离子( O2- ) 、羟基自由基( OH - ) 等

不稳定自由基可攻击细胞成分,引发一系列病理过程。 本文就

氧化应激参与 CNV 的病理机制、针对氧化应激抑制 CNV 的药

物等进行综述。

1　 ROS 导致 CNV 形成的机制

1. 1　 ROS 与炎症

炎症是 CNV 重要的病理机制之一 [ 2] 。 在碱烧伤导致的角

膜损伤中,急性氧化应激是炎症和 CNV 形成的上游调节因

子 [ 4] 。 烟酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 ( nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NAPDH) 氧化酶 ( NADPH
 

oxidse,
 

NOX)
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家族包含 7 个同源物( NOX1 ~ NOX5、Duox1、Duox2) ,是 ROS 的

重要来源。 在碱烧伤后,角膜组织中 NOX2 和 NOX4 的转录表

达增 加, 导 致 大 量 ROS 生 成; ROS 可 通 过 激 活 核 因 子-κB
( nuclear

 

factor-κB,NF-κB)或氧化还原敏感的转录因子如激活

蛋白-1 来诱导炎性细胞因子(如肿瘤坏死因子-α、单核细胞趋

化蛋白-1)和促血管因子( 如 VEGF) 的表达。 这些细胞因子募

集炎症细胞,诱导 CNV 形成,并进一步加剧炎症,最终导致角

膜损伤。 已有研究表明,NOX 抑制剂如香草乙酮或者二苯基氯

化碘盐可以通过减轻氧化应激来抑制炎症反应,从而减少 CNV
形成 [ 5] 。 除了 NOX,ROS 也是线粒体电子传递链的主要副产

物。 线粒体是频繁发生裂变和融合的细胞器,其动态平衡受损

会导致线粒体 ROS 生成增加,从而引发细胞损伤;Zhang 等 [ 6]

发现,在小鼠角膜碱烧伤模型中,碱烧伤引发了依赖于线粒体

裂变蛋白 Drp1 的线粒体裂变,从而促进 ROS 产生,激活 NF-κB

及下游炎症反应; 同时, 线 粒 体 也 参 与 调 控 NOX2 / NOX4 的

ROS 生成和炎症反应。
核因子 E2 相关因子 2 ( nuclear

 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2,

Nrf2)是一种重要的转录因子,参与调控血红素加氧酶-1( heme
 

oxygenase-1,HO-1) 和超氧化物歧 化 酶 ( superoxide
 

dismutase,

SOD)1 等抗氧化反应元件依赖的基因表达。 HO-1 是控制血红

素分解速度的关键酶,其不仅能将血红素转化为胆绿素以降低

细胞内 ROS 水平,还能通过抑制 Toll 样受体通路来抑制炎症反

应 [ 7] 。 Nrf2 / HO-1 通路可调节抗氧化、抗炎和血管生成基因的

表达。 Lin 等 [ 8] 的研究表明,该通路的激活可降低人脐静脉内

皮细胞( human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cell,HUVEC)中由于氧

化应激导致的血管生成,这提示 Nrf2 / HO-1 通路可能通过调控

下游 NF-κB 通路来维持角膜内氧化还原平衡。

Rho 相 关 卷 曲 蛋 白 激 酶 ( Rho-associated
 

coiled-coil
 

containing
 

protein
 

kinase,ROCK)1 已被证实参与角膜上皮分化、

细胞周期进程、细胞间黏附和细胞-基质相互作用 [ 9] 。 作为细

胞 ROS 代谢的潜在调节剂,小 GTP 酶 RhoA 及其下游效应分子

ROCK 构成的 RhoA / ROCK 通路在血管生成中发挥重要作用,
可通过促进 NF-κB 核转位来激活炎症反应 [ 10] 。 此外,RhoA /

ROCK 通路的激活还会导致角膜内皮细胞收缩性增强,增殖和

迁移能力下降,从而在角膜内皮细胞功能障碍的发病机制中扮

演重要角色 [ 11] 。
Ras 相 关 C3 肉 毒 毒 素 底 物 1 ( Ras-related

 

C3
 

botulinum
 

toxin
 

substrate
 

1,Rac1)是 Rho 家族的小 G 蛋白,参与调控细胞

骨架重塑和信号通路传导等多种细胞活动, 同时也是激活

NOX2 所需的关键细胞质亚单位之一。 Rac1 在中性粒细胞和

巨噬细胞中调控多种炎症因子[如白细胞介素( interleukin,IL) -

1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α] 的分泌,激活调节正常 T 细胞表达

和分泌因子(又称为 CCL5,为趋化因子家族成员) ,且可通过激

活 NADPH 氧化酶产生 ROS。 这些炎症介质会吸引白细胞和巨

噬细胞募集至受损角膜组织,进一步加剧并启动下游炎症级联

反 应, 涉 及 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK ) 、 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 ( extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinases,ERK) 、c-Jun 氨基末端激酶 ( JNK) 、Janus 激酶 /

信号转导与转录激活因子( JAK / STAT) 、磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋
白激 酶 B ( PI3K / Akt ) 、 NF-κB、 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

( mTOR)等信号通路 [ 12] 。

1. 2　 ROS 与细胞凋亡

氧化应激是细胞凋亡过程中的重要环节,其中 ROS 的积

累起到关键作用。 ROS 不仅能作为信号分子启动凋亡路径,调

控促凋亡基因的表达并激活核转录因子,还能在细胞内部对蛋

白质、DNA、脂质、细胞膜和细胞器造成损伤,值得注意的是线

粒体在其中发挥着关键的调节作用。 在分子层面,高水平的线

粒体 ROS 会导致渗透性转换孔的开启,使细胞色素 C 从线粒

体内膜间隙释放到细胞质中,从而引发下游半胱天冬酶级联反

应 [ 13] 。 在视网膜色素上皮细胞中,高浓度葡萄糖促进 ROS 的

产生,进而诱导细胞凋亡并抑制细胞自噬 [ 14] 。 细胞凋亡过程

中,MAPK 通路至关重要。 其中 p38
 

MAPK 是 MAPK 家族的成

员,可由各种环境应激和炎症细胞因子激活,参与细胞凋亡、细
胞应激、细胞周期调控和机体炎症反应等多种细胞生理病理过

程 [ 15] 。 ROS / p38
 

MAPK 信号通路已被证明在内皮细胞炎症反

应和细胞凋亡中起到核心调控作用。 在一些具体情境下,如氧

化低密度脂蛋白诱导 HUVEC 凋亡的实验中,ROS 的增加导致

p38
 

MAPK 磷酸化增强,进一步产生大量 ROS[ 16] 。 另一方面,

Cheng 等 [ 17] 发现,青蒿琥酯治疗可增加大鼠碱烧伤角膜细胞内

ROS 浓度,激活 p38
 

MAPK,通过线粒体途径诱导内皮细胞凋

亡,从而抑制 CNV 的形成。 而 Ho 等 [ 18] 则通过使用外源性

15d-PGJ2( PPARγ 受体配体) 诱导角膜细胞的线粒体氧化应

激,导致 p53 蛋白积累,激活下游的 c-Jun 氨基末端激酶和 p38
 

MAPK 通路,同时部分抑制了 NF-κB 活性,最终通过线粒体诱

导的半胱天冬酶-3 酶原裂解促进细胞凋亡,减少了 CNV 的产

生。 这些研究表明,在治疗新生血管相关性疾病中,诱导增殖

活跃的内皮细胞凋亡是一种可行的策略。
1. 3　 ROS 与先天免疫

NOD 样受体( NOD-like
 

receptors,NLRs)作为经典的模式识

别受体之一,在缺氧或外伤条件下,Toll 样受体或 NLRs 的激活

可能诱导眼表先天免疫系统的识别和激活。 炎性小体是在炎

症过程中由胞浆经典的模式识别受体参与组装的至关重要的

蛋白质复合体,其形成可启动炎症反应。 炎性小体的组装会启

动细胞焦亡这一炎症形式的程序性细胞死亡方式,进而导致促

炎细胞因子 IL-1β 和 IL-18 的释放。 其中被广泛研究的是核苷

酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3 ( nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

family
 

pyrin
 

domain
 

containing
 

3,NLRP3) [ 19] 。 在角膜碱烧伤后,角膜上皮细胞中 NLRP3 和

NLRP6 表达失衡会导致大量 caspase-1、IL-1β 和 VEGFA 产生,
从而促进血管生成过程。 Li 等 [ 20] 研究表明,特异性 NOX4 抑

制剂 GLX351322 可显著减少碱烧伤引发的 ROS 生成,逆转

NLRP3 / NLRP6 失衡,降低角膜上皮细胞中 IL-1β 和 VEGFA 的

表达水平。 这表明 NOX4 可通过碱烧伤诱导的角膜上皮固有

免疫反应,或直接通过 ROS 依赖的信号通路调控 VEGF 表达,

从而影响 CNV 的发展。 另外,凋亡信号调节激酶 1 相互作用

蛋白 1 ( apoptosis
 

signal-regulating
 

kinase
 

1-interacting
 

protein
 

1,
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AIP1)可通过抑制 VEGFR2 的信号通路来抑制肿瘤的生长和转

移 [ 21] ,内皮细胞中的 AIP1 也可通过抑制 NOX2 来调控血管重

构 [ 22] ;有研究证明,AIP1 是 NOX4 的重要负调控因子,其敲除

可能与 NOX4-NLRP3 / NLRP6-IL-1β 和 VEGFA 信号通路的活化

有关,进而加剧 CNV 的生成 [ 20] 。 综合这些研究,NOX4 及其下

游信号通路可能成为治疗 CNV 的潜在靶点。
1. 4　 ROS 与脂质过氧化及铁死亡

脂质过氧化物可以增加促炎细胞因子的释放,对角膜组织

中的 DNA、蛋白质和脂质造成损伤,进而促成 CNV 的发生 [ 23] 。
脂质过氧化物丙二醛的水平可以作为衡量 CNV 中氧化应激的

指标。 过氧化物酶体增殖物激活受体 α( peroxisome
 

proliferator-
activated

 

receptor
 

α,PPARα)作为脂类代谢的重要调控因子,在
小鼠角膜碱烧伤模型中,脂肪酸 β 氧化关键酶及 PPARα 通路

靶基因 ASCL1、CPT1A 和 ACADM 的表达降低,表明脂质沉积和

过氧化作用加剧 [ 24] 。 在采用光动力疗法治疗 CNV 后,丙二醛

水平增加,表明光动力疗法会诱导氧化应激增强,进而刺激并

激活角膜的抗氧化防御系统。 此外,紫外线辐射可能通过诱导

脂质过氧化,降低机体抗氧化能力,对角膜上皮造成损伤。 维

生素 C 缺乏动物模型进行紫外线辐射后,角膜损伤和炎症反应

更严重 [ 25] 。 氧化应激也被证实是氮芥诱导角膜损伤的一个重

要机制,可导致明显的脂质过氧化及硝基蛋白形成 [ 26] 。
铁死亡是一种新型的程序性细胞死亡类型,其特征是脂质

过氧化物的过度累积。 铁死亡与多种病理过程有关,包括缺

血-再灌注损伤、肿瘤发生、神经退行性疾病以及肝功能受损

等 [ 27] 。 研究表明,ROS 生成和炎症是铁死亡的主要驱动因素。
在视网膜色素上皮功能障碍、角膜内皮细胞异常和光感受器变

性等眼部疾病中,铁死亡也扮演着重要角色 [ 28] 。 值得注意的

是,铁死亡在角膜碱烧伤所致的角膜损伤中可能发挥关键作

用;角膜严重损伤可能导致 ROS 的积累,进而激活铁死亡启动

子、降低铁死亡抑制因子表达水平,促进脂质过氧化和线粒体

受损,最终引发铁死亡,加剧 CNV 发展 [ 29] 。 这些研究表明,针
对脂质过氧化及铁死亡的关键调控因子等治疗手段或许能有

效治疗 CNV。

2　 针对氧化应激减少 CNV 的治疗策略

目前研究发现多种药物及化合物可靶向角膜氧化应激通

路,从而抑制 CNV 进展。 针对氧化应激减少 CNV 的治疗策略

包括药物治疗、富血小板血浆 ( platelet-rich
 

plasma,PRP ) 注射

疗法、细胞疗法和基因治疗等。
2. 1　 药物治疗

2. 1. 1　 天然植物提取物 　 植物中含有多种不同类型的抗氧化

剂,已被多项研究应用于 CNV 的治疗。 柚皮素是一种广泛存

在于蔬菜和柑橘类水果中的多酚类黄烷酮化合物,在小鼠角膜

碱烧伤模型中被证实可以抑制 Lysm-GFP + 细胞和巨噬细胞的

募集,从而降低髓过氧化物酶活性,下调 NF-κB,并减少相关细

胞因子如 IL-1β、IL-6 的产生,以及 VEGF、血小板衍生生长因子

和 MMP-14 的表达;此外,柚皮素还可诱导 Nrf2 转录,提高谷胱

甘肽水平从而抑制炎症反应 [ 30] 。 槲皮素通过清除自由基、降

低 ROS 水平、增强内源性抗氧化酶表达以及调节抗氧化酶相

关基因,在体外和体内均表现出较强的抗氧化活性,在人角膜

上皮细胞中显示出较强的胞内 ROS 清除效果 [ 31] 。 芝麻酚是一

种强效抗炎剂,可调节氧化应激、炎症细胞因子释放和 caspase-
3 水平;Kaya 等 [ 32] 在大鼠角膜碱烧伤模型中应用芝麻酚,发现

其可作为有效的抗氧化剂,有助于减少 CNV 的形成。

2. 1. 2　 治疗性药物及化合物 　 法舒地尔是一种有效的 ROCK
抑制剂,能有效减少炎症细胞浸润,并通过 RhoA / ROCK 通路减

少 ROS 生成,进而通过增加 HO-1 来抑制碱烧伤诱导的 CNV,
加速角膜上皮缺损的愈合 [ 10] 。 对于紫外线辐射引起的角膜上

皮损伤,胞磷胆碱能抑制脂质过氧化并增强抗氧化防御机制以

减轻 CNV [ 33] 。 此外,Zhou 等 [ 24] 发现,在缝线诱导的小鼠 CNV

模型中,PPARα 激动剂非诺贝特通过下调脂代谢关键酶以及

PPARα 下游靶基因 ASCL1、CPT1A 和 ACADM 水平发挥抗 CNV

作用。
Kim 等 [ 34] 对硝酸银烧灼及炎症诱导的小鼠 CNV 模型结膜

下注射一种咪唑类生物碱 LCB54-0009,发现其通过抗氧化活性

影响缺氧诱导因子( hypoxia-inducible
 

factor-1α,HIF-1α) 稳定性

和 HIF-1α / NF-κB 通路的氧化还原敏感性;8-羟基脱氧鸟苷作

为脱氧鸟苷的氧化产物,在多种疾病中被确定为氧化损伤的生

物标志物 [ 35] 。 该物质能通过阻断 Rac1 表现出强大的抗炎和

抗氧化作用。 而在小鼠角膜碱烧伤模型中,外用 8-羟基脱氧鸟

苷展现出与皮质类固醇相似的抗炎效果 [ 36] 。 在亚油酸氢过氧

化物诱导的 CNV 模型中,Ogura 等 [ 37] 发现,通过注射苯并二氢

呋喃衍生物 A-3922,可以部分抑制 VEGF 及其他血管生成因子

介导的 CNV。

硼酸作为硼的一种弱酸,广泛应用于药物中的防腐剂和药

物配方中的缓冲剂等。 硼酸可通过 Nrf2 通路和真核起始因子

2α / 激活转录因子 4 通路激活抗氧化反应元件,从而发挥抗氧

化作用 [ 38] ;研究表明,在碱烧伤 CNV 模型中,经硼酸治疗后,氧
化应激指数显著改善,总抗氧化能力显著增强 [ 39] 。 此外,氢气

作为一种治疗性抗氧化剂,能选择性地清除羟基自由基来减轻

炎症。 在大鼠角膜碱烧伤模型中,氢气治疗组角膜炎症细胞和

血管内皮细胞数量显著减少,同时细胞质 SOD1 水平和角膜上

皮细胞活性明显升高 [ 40] 。 Murakami 等 [ 41] 研究发现,氢气通过

Nrf2 途径诱导 SOD 生成,从而间接抑制氧化应激。 这些研究为

CNV 的治疗提供了多种潜在的药物候选物,未来的研究可能更

加侧重于针对特定分子通路的干预。

2. 1. 3　 纳米颗粒药物递送系统 　 鉴于角膜的结构特征,脂质

体可以作为潜在的纳米载体将药物递送至角膜并发挥修复作

用。 脂质体具有高溶解度和药物携带能力,可延长药物在角膜

前段停留的时间,增加跨膜渗透和吸收,提高药物稳定性,并减

少与药物相关的不良反应。 在 CNV 模型中,Liu 等 [ 42] 采用结

膜下注射一种名为 ROS-TK-5 的新型 ROS 响应性脂质纳米颗

粒,成功地将 VEGF 小干扰 RNA 释放到细胞质中以应对氧化

应激。 另外,Landucci 等 [ 43] 设计了 2 种由磷脂酰胆碱和液体脂

质聚甘油脂肪酸酯组合的脂质体,用于百里醌的眼内给药,2 种

脂质体分别采用不同包覆物。 物理性质表征结果显示,这 2 种
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脂质体均适合眼部给药,其中透明质酸包覆的脂质体的化学稳

定性更优,在人角膜上皮细胞系和人结膜上皮细胞系中表现出

良好的缓释性、低毒性和吸收率;铁抑素-1( ferrostatin-1,Fer-1)
是一种特异性靶向铁死亡的抑制剂,可保护角膜细胞免受损

伤,并促进角膜愈合。 Wang 等 [ 29] 研发了一种含有 Fer-1 的脂

质体( Fer-1-NPs) ,通过靶向铁死亡的方式治疗角膜碱烧伤。

近年来研究表明,脂质体载药治疗相较于传统给药方式,在提

高药物生物可用度、减少不良反应、药物释放控制等方面具有

明显优势,随着纳米技术和靶向药物递送系统的不断发展,脂
质体载药治疗将在临床中发挥越来越重要的作用。

氧化铈纳米颗粒 ( cerium
 

oxide
 

nanoparticles, CeNPs) 是一

种具有自我再生自由基活性的抗氧化剂,在眼科领域已得到广

泛研究应用。 CeNPs 在年龄相关性黄斑变性和视网膜色素变

性的动物模型中已被证明可以明显减轻视网膜氧化应激,减少

视网膜损伤并延缓变性 [ 44] 。 Zheng 等 [ 45] 设计了适用于大鼠角

膜碱烧伤模型的 CeNPs,证明其不仅具有良好的生物相容性,
还能有效抑制细胞在三价到四价转化过程中自由基的产生,并

通过阻断氧化应激与炎症反应的相互作用途径来发挥抗炎作

用。 未来需要进一步研究 CeNPs 在眼部应用的安全性,并开发

角膜靶向递送系统,以增强 CNV 治疗效果。 此外,联合 CeNPs
与其他抗血管生成疗法,或许对难治性 CNV 有特别疗效。

2. 1. 4　 载药角膜接触镜 　 治疗性角膜接触镜由于其可在角膜

表面停留特定时间,被认为是一种理想的眼部给药工具。 利用

接触镜这一特性给药,可以在使用较少药量情况下获得更优的

药效和生物利用度 [ 46] 。 牛血清白蛋白具有优良的水溶性、生

物相容性和化学稳定性,常被用作治疗性接触镜中的药物稳定

剂;Yin 等 [ 47] 将一种疏水性抗氧化剂和抗炎剂山奈酚与牛血清

白蛋白多孔薄膜结合发现,对于碱烧伤角膜损伤模型,牛血清

白蛋白 / 山奈酚膜可以促进角膜上皮再生、抑制血管新生,并减

轻炎症反应。 地塞米松可通过与糖皮质激素受体结合直接抑

制 NF-κB 与 DNA 的结合活性,从而缓解炎症反应和降低氧化

应激水平 [ 48] 。 Sun 等 [ 49] 开发了一种疾病适应型分子门控型接

触镜( MCLs @ Dex) ,该接触镜使用 ROS 响应性材料 2-( 甲硫

基)甲基丙烯酸乙酯实现地塞米松的响应式释放,有效控制氧

化应激和炎症,避免药物浓度过高带来的不良反应;此外,通过

使用氟硅烷提高了氧气透过率和药物负载量。 随着材料科学、

药物释放技术的进步及对眼科疾病理解的加深,载药治疗性角

膜接触镜的设计和功能性将不断完善和创新。 另外,可能需要

开发新型生物相容性材料,以进一步减少临床上接触镜佩戴的

不适感和不良反应。

2. 2　 PRP 注射疗法

PRP 富含高浓度血小板,具备安全、有效和强大的组织损

伤修复能力;近年来,PRP 被广泛应用于再生医学、口腔种植和

修复、颌面外科、整形外科、内分泌、眼科等医学领域 [ 50] 。 细胞

的衰老特征包括自由基诱导的细胞膜性质变化、迁移率降低、

电子传递链复合物活性变化以及线粒体功能衰竭。 Hashem
等 [ 51] 采用结膜下注射 PRP 治疗大鼠角膜年龄相关性变性导致

的新生血管,结果显示角膜上皮层厚度恢复,前弹力层胶原纤

维排布规律性改善;且 PRP 处理组免疫反应较对照组轻。 Rah
等 [ 52] 指出,PRP 作为凋亡调节信使,可以降低 ROS 诱导的细胞

凋亡关键成分 Ask-1 的表达。 此外,治疗组角膜丙二醛水平显

著降低,谷胱甘肽过氧化物酶和 SOD 水平显著升高;PRP 含有

大量生长因子,通过增加营养物质流入和改善血液供应,降低

ROS 和氧化应激水平,促进损伤组织的细胞增殖、分化和再生

等愈合过程。 PRP 本身具有强大的抗氧化及促修复功能,制备

和使用简便;然而,其治疗效果可能具有较大异质性,制备和使

用也缺乏统一标准。 总的来说,PRP 在眼科治疗中的应用前景

广阔,有望成为治疗 CNV 及其他眼科疾病的重要手段。
2. 3　 细胞疗法

淋巴细胞微粒( lymphocyte-derived
 

microparticles,LMPs) 是

淋巴细胞活化或凋亡时释放的细胞外囊泡,是细胞间传递生物

信息的重要介质。 Yang 等 [ 53] 发现 LMPs 不仅上调 NOX 亚基

gp91phox、p22phox 和 p47phox 的表达,增加 ROS 产生和下游

CD36 的表达,还同时显著下调 VEGFR2 及其下游信号传导介

质磷酸化 ERK1 / 2 的蛋白水平,导致 HUVEC 活性和增殖能力

显著下降,且呈浓度依赖性。 此外,在体内 LMPs 可显著抑制主

动脉环微血管和 CNV 的形成。 Cejka 等 [ 54] 使用了兔骨髓间充

质干细胞( bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,BMSCs) 在纳米

纤维支架上培养后,移植至碱烧伤的兔角膜表面,结果发现兔

源 BMSCs 可有效抑制过氧亚硝酸盐的形成,减少了坏死性凋

亡及 MMP-9 水平,减轻角膜炎症和新生血管的形成,加速角膜

愈合。 该研究进一步发现,将同时负载环孢素 A 和 BMSCs 的

纳米支架植入兔碱烧伤角膜表面,可以有效降低 MMP-9、诱导

性一氧化氮合成酶、IL-6、α-平滑肌肌动蛋白、VEGF 等促血管

生成分子的表达,且角膜愈合后恢复高度透明。 随着再生医学

的进一步发展,细胞疗法有望在治疗 CNV 中发挥更大的作用,
为患者提供新的治疗选择。
2. 4　 基因治疗

微小 RNA 是一类长度为 20 ~ 25 个核苷酸的小型非编码

RNA,其为基因表达的重要转录后调节因子。 Yang 等 [ 55] 研究

表明,在紫外线诱导的小鼠角膜上皮损伤模型中,抑制微小

RNA-129-5p 可提升抗氧化酶 SOD 水平,减轻氧化应激,促进紧

密连接蛋白和闭合蛋白的表达,从而减少受损角膜上皮细胞的

凋亡。 这些结果提示微小 RNA 可能成为治疗角膜损伤的潜在

靶点。 随着基因编辑技术的进步和递送系统的优化,基因治疗

的安全性和有效性将得到进一步提高,为眼部疾病治疗开辟新

的可能。

3　 总结与展望

综上所述,CNV 是一个复杂的病理过程,可引发严重的视

力损伤和致盲。 尽管目前已有多种治疗方案,但效果往往不尽

如人意,且不良反应显著。 鉴于氧化应激与 CNV 密切相关,通
过多种途径调控氧化应激通路或许可以成为治疗 CNV 的重要

方法。 近年来,多种再生医学方法在治疗 CNV 方面显示出良

好效果,包括 PRP、间充质干细胞和纳米纤维支架。 未来需进

一步明确这些治疗方法的最佳剂量、给药途径以及长期安全
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性。 此外,新的治疗策略,如基因治疗、靶向药物递送和组织工

程等,可能为 CNV 的治疗提供新的选择。 总体来说,有关氧化

应激和 CNV 的相关机制仍需深入研究,目前针对不同靶点的

药物尚在实验阶段,需要进一步完善大样本临床试验进行验

证,以寻求临床治疗 CNV 的新选择。
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