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【Abstract】 0cu1aur neovasoflarization can break- 

down the structure of eye．influ~-ilce eye function and 

induce visual disorder at differ ent levels．It is elner ． 

gen cy for US to study th e m echanism s of ocular neo． 

vascularization an d find effective th er apeutic regi- 

m en．Recen tly．vasoala~ en doth elial growth facto17 

(VEGF)is found to be th e most powerfitl an d speci- 

fled facto17 to stim ulate hyperplasm en dothelialis，an d 

plays a key role iIl neovascularization．Ant~-VEGF 

strategies to con trol t~ llar neovascularization inclu- 

dj1 theintraocularmjecUonofVEGFreceptorchime— 

tic protein ，th e neutral~ing an U-VEGF monoclonal an- 

tibodies an d th e small interfering RNA are reviewed． 
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【摘要】 眼新生血管的形成严重破坏眼的结构和功能，引起 

不同程度的视力障碍，因此研究新生血管的生成机制并寻找 

有效的治疗方案是 目前急需攻克的研究课题。血管内皮生 

长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)是 目前发现 

的最为强大和专一的刺激内皮细胞增生的因子，在新生血管 

生成中起着中心作用。通过眼内注射 VEGF受体嵌合蛋白、 

抗 VEGF单克隆抗体、靶向VEGF小干扰 RNA均可不同程度 

地抑制眼内新 生血管生成。本文就靶向 VEGF治疗眼新生 

血管的研究进展进行综述。 

[眼科新进展 2008；28(1)：65-68] 

眼部新生血管由诸多眼病诱发生成 ，如糖尿病 

视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)、视网膜 中央 

静脉阻塞、老年性黄斑变性(age—related macular de— 

generation，AMD)、单疱病毒性角膜基质炎等，而新生 

血管的形成以及与其相伴的渗出、出血、增生等一系 
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列病理改变可严重破坏眼的结构和功能，引起严重 

的眼部并发症 ，导致患者不同程度的视力障碍，因此 

研究新生血管的生成机制并寻找有效的治疗方案是 

目前临床眼科医师急需攻克的研究课题。目前研究 

发现血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 

factor，VEGF)是最为强大和专一的刺激血管内皮细 

胞增生的因子，在介导新生血管生成中起着中心作 

用，研究阻断其产物及生物学作用的药物，可明显抑 

制新生血管的生成。 

1 VEGF 

血管新生是一个复杂的过程，受众多正性和负 

性调节因子的控制，2者的平衡使血管增生维持在生 

理范围内。当促血管新生因子增加和(或)抑制血管 

新生因子减少时，将导致血管增生。目前大量研究 

表明碱性成纤维细胞生长因子、血小板源性生长因 

子、表皮生长因子、VEGF等是重要的促血管新生因 

子 1-3]。VEGF是一种内皮细胞专一性丝裂原和血管 

新生强烈的刺激因子，是 目前发现的作用最强和最 

专一的刺激内皮细胞增生因子L4j。它首先于 1989 

年从牛的垂体滤泡星状细胞培养液中分离纯化，为 
一 种外分泌碱性蛋白，由2个相同的多肽链通过二 

硫键构成二聚体，总蛋白相对分子质量为34 000— 

46 000。VEGF是一类糖蛋白，可与肝素结合。其家 

族有5个成员，人的VEGF基因全长 14 kb，由8个外 

显子和7个内含子组成。VEGF有2个主要受体：nt一 

1和 KDR，一般认为血管内皮细胞可大量表达这 2 

种受体。当VEGF和受体特异性结合后，可激活蛋 

白激酶的活性，诱导受体磷酸化，从而引起细胞内许 

多酶和其他反应，发挥其生物学作用。 

VEGF的表达受到多种因素的调节，其中组织缺 

氧、缺血最为重要，缺氧可引起体外培养的多种细胞 

产生VEGF。与眼内新生血管关系最密切的病理改 

变为缺血、缺氧和炎症。体内外研究表明 VEGF在 

缺血、缺氧相关的眼内新生血管化过程中起关键性 

刺激作用。缺氧是一种可以上调 VEGF在视网膜细 

胞表达并进而影响内皮细胞增生的重要因素。动物 

模型研究证实 VEGF表达与眼内新生血管化存在时 

空对应关系。VEGF的mRNA和蛋白水平的表达在 

新生血管发生前升高，在新生血管退行后下降，通常 

新生血管发生的部位临近于 VEGF高表达区。在猴 

眼中注入 VEGF可产生视网膜缺血改变，也可引起 
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虹膜新生血管，反复多次注射可产生新生血管性青 

光眼，这表明在合适浓度下，单独的VEGF即可产生 

眼内新生血管性病变。眼内很多细胞都可产生 

VEGF，包括视网膜色素上皮细胞、血管内皮细胞、周 

细胞、胶质细胞、神经元细胞 。糖尿病患者视网膜 

VEGF研究证明，DR时各种视细胞 VEGF表达增加， 

活动性 DR患者房水及玻璃体中VEGF浓度增加 J。 

上述研究表明：VEGF在眼内新生血管的分子病理学 

演进中具有十分重要的作用。 

2 抗 VEGF 

2．1 VEGF受体嵌合蛋白 适体(aptamer)是寡核 

苷酸配基，可以与特异的靶蛋白结合。VEGF适体是 
一 种合成的与细胞外 VEGF特异性结合的 RNA复 

合物，是脉络膜新生血管 (choroidal neovasculariza． 

tion，CNV)治疗中具有发展前景的物质。EYE001 

就是一种抗 VEGF 适体，对人 VEGF具有专一的高 

亲和性，其引起的异常免疫反应少，IA期临床试验研 

究结果显示单次玻璃体注射这种适体 (EYE001)可 

以稳定83％中心凹下 CNV患者的视力，27％患眼视 

力提高3行以上 J。I1期临床试验显示适体多次玻 

璃体注射后3个月，88％患者视力稳定或提高，25％ 

患者视力提高 3行以上。当联合光动力学治疗时， 

视力提高 3行或以上者占60％ts J。Pegaptanib sodi- 

am(Macugen)是美国 FDA于 2005年批准的一种抗 

VEGF适体，能够特异性抑制细胞外 VEGF活性，多 

中心临床试验证实，对于渗出型 AMD患者，Pegap- 

tanib sodium有延缓视力下降的作用。早期诊断与 

及时给予 Pegaptanib sodium治疗，能够获得更好预 

后视力 。最近 Pegaptanib sodium联合曲安奈德 

及光动力疗法对 CNV三联治疗研究表明，联合治疗 

能明显提高患者视力，改善黄斑水肿 12]。Pegaptanib 

sodium玻璃体内注射用于治疗糖尿病性黄斑水肿 II 

期临床试验表明，Pegaptanib sodium治疗组预后视力 

较好，中心视网膜厚度明显改善  ̈ 。 

2．2 重组人抗 VEGF单克隆抗体 单克隆抗体能 

高度特异地与 VEGF上抗原决定簇结合，阻断 VEGF 

与血管内皮细胞上的受体结合，从而阻断血管生成 

的启动。因此，VEGF单克隆抗体抑制了血管内皮细 

胞增生、新生血管的形成。VEGF单克隆抗体不但具 

有高度特异性、均一性，同时又具有能被杂交瘤株无 

限传代、容易取得、对正常成熟的血管无影响、毒性 

低、产生耐药性的可能性小的优点。单克隆抗体还 

可以作为“导向药物”的载体，特异地杀伤靶细胞。 

因此，在抑制新生血管生成方面抗 VEGF单克隆抗 

体是一种很有前途的药物。 

Ranibizumab(Lucentis)是由 Genetch生产的重 

组人抗VEGF单克隆抗体片段(rhu—Fab V2)，其活性 

较广，可以和 VEGF已知的4种异构体结合，并且能 

够穿透内界膜，玻璃体注射可以到达视网膜下间隙， 

减少血管渗漏和血管形成。Krzystolic等_】 的实验 

发现玻璃体内注射 rhu-Fab V2能够抑制猕猴激光诱 

导的 CNV形成，并可减轻已形成 CNV渗漏。Marina 

和 Anchor研究结果显示，Ranibizumab每个月玻璃体 

注射1次，持续 1 a，95％患者视力下降小于3行，而 

40％患者视力得到显著提高。基于此研究结果， 

Ranibizumab于2006年6月获得 FDA批准后正式上 
市，玻璃体内注射用于治疗新生血管性 AMD【16]。一 

项2 a多中心双盲对照研究表明，与光凝治疗和光动 

力疗法相比，玻璃体内Ranibizumab注射能提高患者 

平均视力，防止视力丧失 。引。Ranibizumab玻璃体 

注射联合光动力疗法治疗新生血管性 AMD，治疗 1 a 

后有90．5％患者视力下降小于15个字母，较单纯光 

动力疗法治疗效果显著  ̈。玻璃体内给予Ranibi． 

zumab用于治疗临床显著糖尿病黄斑水肿。研究表 

明，Ranibizumab能稳定或提高患者的矫正视力，减 

轻黄斑水肿 。Bevacizumab(Avastin)是被批准用 

于癌症化疗药物的重组人抗 VEGF单克隆抗体，由 

于其费用远比 Ranibizumab低，尽管 目前 FDA尚未 

批准用于眼内，但有小样本研究表明，Bevacizumab 

玻璃体注射能改善新生血管性 AMD患者视力，减轻 

黄斑水肿和减少血管渗漏，有望用于 AMD治疗，其 

作用机制及远期安全性还有待进一步的研究 。 

2．3 靶向vEGF的RNA干扰治疗 尽管 VEGF受 

体嵌合蛋白和重组人抗 VEGF单克隆抗体都能抑制 

动物模型眼新生血管的形成，但要保持抑制疗效必 

须频繁给药，因此有必要进一步寻找作用持续时间 

更长的 VEGF抑制因子。近年的研究发现，一些小 

的双链 RNA可以高效、特异地促使体内特定基因 

mRNA降解，诱使细胞出现特定基因缺失的表型，这 

种技术即RNA干扰(RNA interference，RNAi)。RNAi 

是一种高度序列特异性的保守转录后基因沉默，它是 

由小干扰 RNA(small interference RNA，siRNA)诱导 

引起的同源性基因抑制。siRNA由21～23个核苷 

酸组成，通过结合与其有互补序列的 mRNA并使其 

降解来达到靶基因表达的目的 洲 。由于 RNAi的 

研究在近几年出现了突破性进展，它连续 3次被 

{{Science))杂志评为年度十大科学成就之一(2001～ 

2003)。比较针对原癌基因设计的基因治疗策略中， 

RNAi技术有着明显优势：RNAi基因抑制效果确切， 

应用微量的siRNA即可使其编码致病基因产物的含 

量下降90％以上、甚至可以达到基因敲除效果；其 

次，RNAi抑制具有严格序列特异性，治疗针对性强， 

因而应用此项技术能够同时抑制多个不同基因而不 

致相互干扰；RNAi作用具有级联式放大效应和高 

穿透性，更适合恶性肿瘤的实验研究；此外，RNAi序 

列识别的特异性可以对由野生型点突变形成的癌基 

因产生准确有效封闭效果，而对野生型基因没有影 

响；因此 RNAi技术在疾病的基因治疗上具有广泛的 

应用前景。 
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目前这一新技术已经成功应用于抑制病毒复制 

和肿瘤发生中。在针对表皮生长因子受体胞外区 

siRNA抑制实验中发现，部分 siRNA序列对表皮样 

癌细胞 A431表皮生长因子受体表达抑制在 90％以 

上；同时肿瘤细胞增生率降低，凋亡增加。制备针对 

VEGF及其受体的 siRNA可获得对 VEGF基因表达 

的特异性抑制。最近 Reich等 研究表明，针对 

VEGF mRNA的 siRNA可以抑制其基因表达并抑制 

激光诱导的鼠 CNV发展。Tolentino等 用激光诱 

导猴 CNV后玻璃体内立即注射 VEGF siRNA，对照 

组注射 PBS，在注射后不同时间(15 d、22 d、29 d和 

36 d)眼底荧光血管造影显示，VEGF siRNA注射组 

CNV面积明显小于对照组，而且无明显渗漏，而对照 

组荧光渗漏较强。VEGF siRNA注射后 15周观察， 

发现无炎症反应及视网膜电图改变，证明了其眼内 

注射的安全性、无毒性。蔡春梅等 制备针对人 

VEGF特异性短发夹 RNA，可以明显降低人视网膜 

色素上皮细胞 VEGF的表达，为 RNAi治疗新生血管 

性眼病，尤其是 CNV奠定 了基础。目前抗 VEGF 

RNAi治疗 AMD的临床试验正在进行中。Kim等 

通过局部或全身应用针对 VEGF及其受体的多种 

siRNA，能够有效地防治单疱病毒引起的角膜新生血 

管形成和基质性角膜炎。 

3 小结 

目前对眼新生血管 尚无理想治疗办法。基于 

VEGF在介导新生血管生成中起着中心作用，所以针 

对 VEGF为靶向的眼内新生血管信号转导干预治疗 

是比较特异有效的治疗方法。目前 Ranibizumab、Pe— 

gaptanib sodium以及他们的联合治疗 已经显示了较 

好的短期疗效，但其远期疗效及可能的全身副作用 

还需进一步研究，利用 siRNA技术防治眼新生血管 

的研究在国外刚刚起步，其全身应用的有效性和安 

全性尚待进一步研究。 
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1 临床资料 

患者，女，38岁，汉族。双眼视物不清20 d余，于2007年 

5月21日入院。患者20 d前行人工流产术后高烧39℃持续 

2 d，用抗生素类药物(具体不详)后体温下降至正常。右眼 1 

周后 出现眼前黑点，视物模糊，伴眼红、眼痛、畏光，期 间无外 

伤史。曾在当地医院诊断为“右眼急性葡萄膜炎”，当时眼科 

检查：右眼视力0．o6，房水闪辉(卅)，KP(一)，瞳孔对光反应 

(+)，玻璃体轻度混浊，眼底黄白色渗出；左眼 1．0，其他检查 

无异常。予以地塞米松、青霉素静滴，妥布霉素及地塞米松 

球后注射。3 d后左眼出现与右眼相 同症状，视力降为0．1， 

遂改双眼同时妥布霉素及地塞米松球后注射，5月 17日起地 

塞米松静滴加量 l倍 ，患者觉视力下降明显，遂转入我院治 

疗，门诊拟“双眼葡萄膜炎”收住院。全身检查无异常。眼科 

检查：右眼0．05(小孔)，左眼 0．o6(小孔)；双眼前房均轻度 

混浊，房水闪辉(++)，瞳孔药物性散 大，虹膜纹理略模糊，晶 

状体清，玻璃体混浊。眼底 双眼视盘界清，C／D：0．3，视 网 

膜平，黄斑中心凹未见反光；右眼底颞上近后极部黄白色团 

状渗出，略隆起，边界清楚，约2／3视盘大小，颞上一根静脉 

分支小片状出血；左眼底近后极部鼻上一处、鼻下两处黄白 

色团片状渗出，1／2～2／3视盘大小，均界清。眼压：右眼：9．7 

mrnHg(1 kPa=7．5 mrnHg)，左眼：10 mrnHg。余未见异常。 

入院诊断为“双眼葡萄膜炎”，予以常规局部抗炎扩瞳治疗， 

第2天 B超检查：双眼玻璃体 内有大量混浊光点光团，视网 

膜局部见明显肿胀，未见视网膜脱离，提示：(1)玻璃体混浊； 

(2)视网膜炎?5月22日血白细胞14．1×10 L T，中性粒 

细胞 l1．3×10 L T，中性粒细胞 80．1％ T，淋巴细胞 

15．6％ l，嗜酸性粒细胞0．0％l，血红蛋白91 g·L l，其 

余 ANA，CRP，RF，CIC，TPPA，HBV全套，HIV，血沉，肺支抗体 

检查均正常，血清巨细胞病毒 IgG 205．4 IU·mL T，IgM 
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205．4 IU·mL～，予以地塞米松、先锋5号静滴，2 d后加阿昔 

洛韦静滴。期间患者眼前节症状基本消失，但觉视物模糊加 

重。5月25日检 查发现双眼玻璃体 内混浊加重，团絮状明 

显，眼底团片状渗 出增多扩大，似有丝状物与玻璃体 内混浊 

物相连。追问病史，患者人流术前有霉菌性阴道炎，怀疑真 

菌性眼底感染性病变，遂予以福康唑静滴治疗，当天前房及 

玻璃体内穿刺取液行真菌涂片+培养，均阴性。患者5月28 

日转他院后于6月 1日行双眼玻璃体切割治疗，术后诊断为 

“念珠茵性眼底感染性病变”，随访 4个月双眼裸眼视力0．5． 

伴视 物 变形。 

2 讨论 

念珠茵性眼底感染性病变的常见感染途径分为 内源性 

和外源性2种。内源性多发生于体弱多病的患者，患者可能 

并没有明显的免疫力低下，但多存在各种危险因素，如近期 

腹部手术、近期使 用大量抗生素和糖皮质激素、插管留置体 

内、糖尿病、分娩、妊娠、恶性肿瘤等，偶尔未发现任何危险因 

素的患者也可出现该病症⋯。外源性多发生于健康人，主要 

由手术、眼外伤、真菌性 角膜炎等引起。本例患者为内源性 

感染，患者近期行人流创伤性手术，考虑为 阴道霉菌经子宫 

内膜创伤处血行转移，加之应用大剂量抗生素引起。 

念珠茵血行转移到眼内可先发生脉络膜 炎．也可发生视 

网膜炎，或者从玻璃体病变开始。初期临床表现与全葡萄膜 

炎相似，临床上误诊后常应用大剂量抗生素及糖皮质激素， 

可使感染加重，当玻璃体 内出现明显绒球样混浊时即标 志着 

眼内炎的发生。晚期该病与细菌性眼内炎相似，反复玻璃体 

取材真菌培养也可呈阴性，常被误诊为细菌性眼内炎而贻误 

治疗。本例患者发病早期未能迅速明确病 因而对症治疗．致 

使病情加重，故认识本病各阶段临床表现对早期诊断、治疗 

及预 后都十分重要。 
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