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【Abstract】 Platelet—derived growth factor plays a 
key role in the progress ofproliferative vitroretinopa— 

thy(PVR)，which is the main rocK,on to the failure of 

retinal detachment surgery，and many researchers try 

to explore a new 吼 y to prevent PVR．This article 

briefly reviews the research advances on PVR and 

platelet—derivedgrowthfactorin recentyears． 
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【摘要】 增生性玻璃体视网膜病变(proliferative vitreoreti— 
nopathy，PVR)是视 网膜脱离手术失败 的主要原因。近年来 

越来越多的学者发现血小板源性生长因子在 PVR的发展过 

程中起着关键的作用，并试图探索出一条新的防治 PVR的途 

径。本文就近几年来国内外对于PVR与血小板源性生长因 

子的研究进展作一简要概述。 

[眼科新进展 2008；28【1)：69-72】 

增生性玻璃体视网膜病变(proliferative vitreo． 

retinopathy，PVR)是孔源性视网膜脱离的并发症之 
一

，也是造成视网膜脱离手术失败的常见原因。大 

多数学者认为PVR的发生始于细胞的移行，主要是 

视网膜色素上皮 (retinal pigment epithelial，RPE)细 

胞和神经胶质细胞。血小板源性生长因子(platelet． 

derived growth factor，PDGF)由多种细胞产生，能刺激 

平滑肌细胞、胶质细胞增生的多肽，具有广泛的生理 

活性。在中枢神经系统大量表达，对神经元及神经 

胶质细胞的生长及发育发挥重要作用，其过度表达 

又可引起中枢神经系统增生性疾病。目前越来越多 
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的研究表明，PDGF对诱发 RPE细胞移行、最终导致 

PVR起到了重要作用，本文对近年来研究进展做一 

综述。 

1 PDGF的基因结构及生物学特性 

PDGF最初是 Ross等  ̈在血小板的 颗粒中发 

现的，故称为 PDGF。以往发现的 PDGF分子是由 

PDGF—A和PDGF．B以二硫键连接形成的同源二聚 

体或异源二聚体组成，即 PDGF．AA、PDGF—BB和 

PDGF—AB，其 相对 分子 质量 约为 30．0 X 10 [2 J； 

PDGF．C和 PDGF．D是 PDGF家族的新成员，是在进 

行表达序列标签(expressed sequence tag，EST)数据 

库比对寻找新的血管内皮细胞生长因子(vascular 

endothelial growth factor，VEGF)的同源体过程中发现 

的，相对分子质量大约是 36．7 X 10 和 40，2 X 10 。 

PDGF．C和 PDGF—D在组织结构上存在相似性，但只 

能以二硫 键 形 成 同源 二 聚 体 PDGF-CC、PDGF- 
DD 引

。 人 PDGF．A和 PDGF．B基因分别位于 7号 

和22号染色体 J，PDGF．C和 PDGF．D基因分别位 

于染色体 4q32和 11q22．3上 。 

PDGF生物学特征主要有 3方面：(1)促分裂效 

应，PDGF能刺激血管平滑肌细胞、成纤维细胞、胶质 

细胞的分裂增生。其中，PDGF-CC的促有丝分裂活 

性要强于 PDGF．AA，与 PDGF-BB、PDGF-AB的活性 

相当或有更强的有丝分裂活性 ；(2)趋化活性 ，对中 

性粒细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞有趋化性；(3) 

具有缩血管活性。 

2 血小板源性生长因子受体 

血小板源性生长因子受体(platelet—derived growth 

factor receptor．PDGFR)是 PDGF所携带的信息向细 

胞内传递的关键环节。是一种含氮乙酰氨基葡萄糖 

和半乳糖残基的单链膜糖蛋白，其相对分子质量为 

180．0 X 10 ，分为3部分：含 PDGF结合位点的胞外 

区、跨膜区与含酪氨酸激酶和酪氨酸磷酸的胞内区。 

PDGFR广泛分布于人体组织，如成纤维细胞、内皮 

细胞、神经胶质细胞、软骨细胞等。PDGFR有 、p 2 

种亚单位，其中a能和 A、B、c链结合，p能和 B、D 

链结合，且具有高度亲和性，但 2种受体亚单位均介 

导相似的生物学作用 -5． 。在 PVR的发展过程中， 

此种具有酪氨酸激酶活性的受体在PDGF激活的生 

长调节中通过对多种靶蛋白磷酸化实现其对 RPE细 
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胞增生的调节 。 

3 PDGF的信号转导 

PDGF发挥其作用必须与靶细胞上的酪氨酸激 

酶受体相结合。PDGF．A和 PDGF．B直接与受体结 

合发挥其生物学作用。PDGF．C和 PDGF．D的分泌 

蛋白最初以无活性状态存在，与受体结合发挥作用 

前需在铰链区进行蛋白水解，将生长因子结构域与 

CUB结构域分离开来。PDGF．C和 PDGF．D CUB结 

构域的一个重要作用可能是通过空间阻碍生长因子 

结构域与其相应 PDGFR结合来维持蛋白的无活性 

状态，直至胞外蛋白酶将 CUB结构域水解之后，2种 

因子才具有生物活性，从而激活下游信号转导通 

路 。 

PDGFR介导的转导强度的调节依靠刺激和抑 

制信号同时激活，后者(抑制)是通过磷酸化信号转 

导通路中的蛋白而实现的：PDGFR诱导的酪氨酸磷 

酸化与 PDGF诱导的酪氨酸磷酸酶激活相协调。具 

体来讲，环磷腺苷依赖的蛋白激酶可被 PDGF激活； 

而此蛋白激酶又反过来抑制被 PDGF激活的细胞的 

信号转导。2种反应在人体生理病理上共同维持 

PDGFR不同强度的信号转导。 

4 PVR与细胞因子 

PVR的发生机制一直是学者们关注的热点。目 

前研究己经发现的与 PVR发病有关的细胞因子包 

括 PDGF、转化生长因子(transforming growth factor， 

TGF)、碱性成纤维细胞生长因子、VEGF、肿瘤坏死 

因子、肝细胞生长因子、单核细胞移动抑制因子、单 

核细胞趋化蛋白等。正常情况下，这些细胞因子相 

互协调平衡，共同调节细胞的生长代谢，一旦这种平 

衡受到破坏，RPE细胞即被激活，发生明显的形态 

和生理功能的改变，开始重新合成 DNA，细胞去极 

化，启动 PVR的发生，进而细胞蛋 白的表达也发生 

变化。部分RPE细胞可以转化为肌成纤维细胞样细 

胞开始表达 Ot．平滑肌肌动蛋白，介导胶原等细胞外 

基质的收缩，从而形成增生期 PVR。 

5 PDGF及 PDGFR与PVR 

随着研究的深入，PDGF在 PVR的发生过程中 

所起到的作用越来越受到重视。PDGF是一种重要 

的多功能调节因子，在细胞增生、存活、趋化作用以 

及创伤愈合、血管形成等多种过程中都有重要作用。 

目前 PDGF在 PVR中研 究最多 的是 PDGF-A和 

PDGF．B的表达及其生物学功能。 

梁勇等 。。采用免疫电镜的双标记法 ，为 PVR增 

生膜中的 RPE细胞和神经胶质细胞是 PDGF的分泌 

细胞这一理论增加了实验依据，并提出 PDGF以自 

分泌及旁分泌的方式在视网膜的生理及病理情况下 

都发挥了重要作用。Liang等  ̈对 21例 PVR患者 

增生膜的研究发现，15例增生膜有 PDGF表达，而且 

更多的出现在细胞外基质富含细胞区。因此认为视 

网膜增生膜中细胞具有合成和分泌 PDGF的能力。 

5．1 PDGF引起PVR的可能机制 

5．1．1 促进细胞外基质收缩 PVR进入增生期，纤 

维条索收缩，易造成牵拉性视网膜脱离。有研究表 

明，PDGF的表达在 PVR增生期达到高峰，Bando 

等 提出 PDGF促进 RPE细胞介导的细胞外基质 

收缩机制是通过细胞分裂素(丝裂原)活化蛋白激酶 

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)和磷脂酰肌 

醇 (ph0sphatidylin0sit0l-3 kinase，PI3 K)2条细胞内 

信号转导途径完成的。MAPK通过增强整合素的表 

达，提高 PDGFR对 PDGF的敏感性。但是 PI3K通 

过何种途径调节胶质收缩还有待进一步研究。 

5．1．2 促进 RPE细胞分裂 PDGF能够刺激停滞 

于 G G 期的细胞进入分裂增生周期。PDGF可促 

进 RPE细胞趋化、增生和去分化 。 

5．1．3 其他 PDGF还可以促进人 RPE细胞表达 

Ot．平滑肌肌动蛋白，它的表达能够促进 RPE细胞的 

转型，对 PVR的发生和发展起重要作用 。 

5．2 PDGF-A与 PDGF-B对 PVR的不同影响 

Moil等 研究发现增加 PDGF．A的表达能导致广泛 

的视网膜胶质细胞收缩，并牵拉视网膜脱离，而不伴 

有新生血管组织，类似于临床上的PVR；增加 PDGF- 

B的表达能同时诱导血管细胞和非血管细胞的增 

生，类似于临床的糖尿病视网膜病变；光感受器高表 

达 PDGF．B的转基因小鼠的双眼也均有视网膜牵拉 

剥离  ̈。而 PDGF抗体及 TGF-B抗体可抑制 RPE 

细胞介导 的视 网膜收缩、牵拉 17]。Ren等 发现 

PDGF．B于 DR后期 ，即 DR增生期，在视网膜中表达 

水平显著升高，并且参与了视网膜新生血管的形成 

及视网膜牵拉、剥离。临床资料 蚴̈J也显示糖尿病 

视网膜病变患者的玻璃体、房水中PDGF浓度升高。 

这可能是因为 PDGF-B介导内皮细胞增生、调节微 

环境细胞外基质的代谢及牵引力的产生，改变蛋白 

水解作用及微血管内皮细胞对其他调节因子的反应 

性，促进微血管的形成；PDGF-B诱导、刺激并维持 

RPE细胞、成纤维细胞和胶质细胞的生长，引起视网 

膜增生；还能促进视网膜上胶原网络收缩 ，导致视网 

膜剥离。Lindblom等 发现 PDGF-B由内皮细胞产 

生，广泛存在于发育中的血管，能够促进微血管周细 

胞生长、保持微血管的正常功能，因此 PDGF-B在微 

血管的发育及病变中，尤其在肾脏及视网膜中具有 

极其重要的作用。而且，新生血管形成 过程 中， 

PDGF．BB在促进内皮细胞的存活、增生、继发出芽以 

及促进细胞迁移等方面，都是最强有力的刺激因 

。 

5．3 PDGF与其他细胞因子在 PVR中的相互作用 

5．3．1 PDGF与 TGF TGF．6是以 112个氨基酸 

残基组成的多肽为单位，通过二硫键相连形成相对 
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分子质量为25．0×10 的二聚体分子。TGF一13家族 

至少分为5个亚型。它可以趋化单核细胞、成纤维 

细胞，加快毛细血管形成，促进 细胞外基质沉积。 

TGF一13受体有 I、II、III 3种形式，I、II型受体为糖蛋 

白，III型则为蛋白聚糖，后者是 TGF一13主要的受体， 

可能在 TGF一13发挥生物学效应中起着作用。近年来 

研究认为视网膜脱离患者的视网膜下液或玻璃体的 

TGF浓度升高说明视网膜脱离可能诱导 TGF一13的合 

成与分泌。TGF刺激成纤维细胞沉积、聚集于玻璃 

体及视 网膜前膜，进一 步形成牵拉性 视 网膜脱 

离 洲 。 

已有研究证实 TGF一13 可作用于脉络膜成纤 

维细胞及其他问充质细胞，间接激活 PDGFR，促进 

PDGF的合成和分泌，而且 TGF一13 刺激成纤维细胞 

收缩必须通过 PDGF一 受体的介导。Nagineni等L2 

认为，TGF一13能增强人 RPE细胞对 PDGF—AF和 

PDGF—B mRNA的表达。 

5．3．2 PDGF与 VEGF VEGF是一种针对血管内 

皮细胞具有高度特异性的肝素结合蛋 白，能够促进 

血管生成。VEGF受体主要是两种结构类似的受体 

酪氨酸激 酶，即 VEGFR一1和 VEGFR-2。Hollborn 

等 认为 PDGF能够选择性 的促进 RPE细胞对 

VEGF—A的表达，从而促进细胞的移行、增生。 

5．3．3 PDGF与内皮素-1 内皮素一1(endothelin一1， 

ET一1)是一种功能很强的内源性缩血管多肽 。能 

够收缩血管、减少视网膜血流，导致视网膜局部的缺 

血缺氧。可促进角膜上皮细胞、虹膜色素上皮细胞 

和视网膜血管周细胞增生 。。j。ET一1能在 PDGF与 

受体结合后进一步升高前 ET一1原 mRNA水平 。 

5．3．4 PDGF与胰 岛素样生长因子 Freyberger 

等 发现 PDGF与胰岛素样生长因子、VEGF、肿瘤 

坏死因子、碱性成纤维细胞生长因子等起协同作用， 

因此认为 PDGF在增生型糖尿病视网膜病变的发病 

机制中起重要作用。 

5．4 针对 PDGF治疗 PVR的临床应用 PVR形成 

的病理过程主要是由于 RPE细胞、神经胶质细胞等 

在细胞因子及细胞外基质的效应下，经视网膜裂孔 

进入视网膜表面或玻璃体内，在血浆中的一些成分 

如纤维连接蛋白、PDGF或由于自身分泌的 PDGF作 

用下大量增生，从而产生恶性循环导致 PVR的形 

成。PDGF在 PVR增生膜中的自分泌、旁分泌作用 

机制亦提示我们在 PVR发病早期，局部应用阻断 

PDGF生物学效应的药物，有可能延缓 PVR的发展， 

减轻其病变程度 。 

5．4．1 酪氨酸激酶抑制剂 蛋白酪氨酸激酶是一 

类具有酪氨酸激酶活性的蛋白质，它们能催化 ATP 

上的磷酸基转移到其他很多重要蛋白质的酪氨酸残 

基上，发生磷酸化反应。蛋 白酪氨酸激酶在细胞内 

的信号转导通路中调节着细胞的生长、分化、死亡等 
一 系列重要过程。PDGF与其相应受体结合后，依靠 

该受体的酪氨酸激酶活性发挥其生物学效应。近年 

来，国内外研究通过抑制 PDGFR的酪氨酸激酶活性 

来治疗 PVR。Imai等 曾报道应用酪氨酸激酶抑 

制剂治疗 PVR，但由于非选择性的酪氨酸激酶抑制 

剂在拮抗病理性增生的同时，亦可能伤害到正常的 

组织结构而使其临床使用受到限制。任百超等L3 

通过实验证明一种新的特异性的 PDGF受体酪氨酸 

激酶抑制剂 AG1295可完全抑制 PDGF诱导的成纤 

维细胞的增生，并可一定程度缓解兔 PVR的进展。 

但是 AG1295是一种高选择性 PDGF受体阻断剂， 

PDGF的表达高峰在 PVR发生的早期，所以它只能 

在 PVR发生早期起到治疗作用，也就是说只能推迟 

牵拉性视网膜脱离的发生。而且主要针对 PDGF—B 

受体，对 PDGF—A受体作用微弱。Akiyama等 玻璃 

体内注射 PDGF—B的配体能显著减轻视网膜增生膜 

的形成及视网膜的脱离。 

5．4．2 皮质类固醇药物 皮质类固醇药物可抑制 

细胞 DNA、RNA及蛋白质合成，抑制细胞增生及其 

迁移过程，达到防治 PVR的目的。根据 PVR的病理 

分期 ，Hui等 提出了相应的防治策略，即在炎症期 

应用皮质类固醇，在增生期应用皮质类固醇和抗代 

谢药物，在瘢痕期应用手术和药物灌注，并通过动物 

实验得到证实，根据病理的时相给药或联合用药能 

明显提高防治效果。Kaven等 通过实验证明沙立 

度胺和泼尼松龙能够有效的抑制 PDGF等细胞因子 

作用下的人 RPE细胞的增生。 

5．4．3 牛玻璃体脂质因子 Diaz—Rodriguez等 提 

出牛玻璃体脂质因子能抑制细胞外信号调节激酶的 

激活及 PDGF等细胞因子对 RPE细胞的促增生作 

用，认为牛玻璃体脂质因子在控制 RPE细胞的增生 

上起到关键的作用。 

5．4．4 基因治疗 Ikuno等 使用变异的 PDGFR 

基因载体阻断 PDGF的自分泌环路来治疗 PVR。通 

过基因定点诱变的方法，改变了PDGFR的 DNA结 

构，缩短 PDGFR肽链、改变 PDGFR功能，然后将其 

导入正常表达 PDGFR的细胞，分析在 PDGF—AA的 

作用下，细胞 PDGF依赖的酪氨酸磷酸化和 DNA合 

成情况。结果发现，处理细胞导入玻璃体切割术后 

的兔眼，发生 PVR的严重程度较对照组兔眼偏低， 

通过抑制 PDGFR可以降低 PVR的严重程度。 

综上所述，PDGF在 PVR的发生、发展过程中发 

挥了重要作用，适当的阻断 PDGF的产生，为lI缶床治 

疗 PVR提供了一条新路。 
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