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Abstract
誗Neovascular glaucoma (NVG) is a series of blinding
and intractable eye diseases, which caused by various
intraocular or extraocular diseases. The iris and angle
neovascularization and vascular membrane fiber
contraction may eventually lead to progressive elevation
of intraocular pressure and angle closure. Because of
complex etiology, the treatment of NVG is intractable and
inefficient. Based on the articles published in recent
years, we reviewed the progressions of the relevant
cytokines and animal models.
誗KEYWORDS: neovascular glaucoma; cytokine; animal
model; nanoparticle; fibrin glue

Citation:Li YJ,Hou X, Hu D. Progression in the basic research
on neovascular glaucoma. Guoji Yanke Zazhi( Int Eye Sci) 2015;15
(7):1179-1183

摘要

新生血管性青光眼(neovascular glaucoma,NVG)是由于各

种眼内或眼外疾病导致的一种难治性、严重致盲的眼病,
其虹膜和房角新生血管及纤维血管膜的收缩最终有可能

导致进行性眼压升高和房角关闭。 由于其复杂的病因,临

床治疗较为困难且疗效不佳。 本文依据近年文献报道,围
绕新生血管性青光眼的相关细胞因子、动物模型进展做一

综述。
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0 引言

摇 摇 新生血管性青光眼(neovascular glaucoma,NVG)是一

组以虹膜和房角新生血管为特征的难治性青光眼。 其病

因主要是视网膜缺血、炎症或手术外伤等,可继发于多达

40 余种不同疾病,其中视网膜中央静脉阻塞和糖尿病性

视网膜病变占到了病因的近 70% ,是一种破坏性强、严重

致盲的眼病[1]。 目前,NVG 具体的发病机制尚不十分清

楚,但近年来有大量 NVG 的实验研究,并出现了一些新的

治疗方法。
1 细胞因子和新生血管性青光眼

1. 1 血管内皮生长因子摇 在众多血管生长因子中,血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)在新

生血管性青光眼形成中发挥着重要作用,VEGF 家族包括

VEGF-A,VEGF-B,VEGF-C,VEGF-D,VEGF-E 和胎盘

生长因子 6 种,它们通过激活酪氨酸激酶受体 VEGFR-1,
VEGFR-2,VEGFR-3 激活不同的信号级联在新生血管形

成中发挥重要作用,包括促进细胞的有丝分裂和参与多种

血管生成的过程(内皮细胞的增殖、迁移、生存和趋化

性) [2],目前 VEGF-A 已知的亚型有 VEGF121,VEGF165,
VEGF189, VEGF206, VEGF145, VEGF183, VEGF162 和

VEGF165b8 种[3],其中 VEGF121 和 VEGF165 为最主要的

亚型。 正常眼中含有微量的 VEGF,其对于正常眼部的血

液供应和维持视网膜正常发育发挥重要作用,但过量

VEGF 的表达可诱发病理性新生血管。 Pe蒺er 等的研究表

明,缺血缺氧可诱发 VEGF 过量表达并促使视网膜和虹膜

产生新生血管,并指出视网膜是眼内唯一表达 VEGF
mRNA 的组织,其 VEGF 主要由视网膜神经细胞层表达,
并且视网膜全层细胞均有助于增强 VEGF 的表达[4]。
Tripathi 等[5]比较新生血管性青光眼、原发性开角型青光

眼(primary open angle glaucoma,POAG)、白内障和健康人

房水 VEGF 的含量,结果表明 NVG 患者 VEGF 的含量分

别是 POAG 和白内障患者 VEGF 含量的 40 和 113 倍。 目

前,许多针对 VEGF 的靶向治疗药物已在临床中得以应

用,主要有 Pegaptanib (Macugen),Ranibizumab( Lucentis)
和 Bevacizumab(Avastin),前两者已通过美国 FAD 批准用
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于临床治疗湿性年龄相关性黄斑变性。 一系列研究证明,
抗 VEGF 制剂也能应用于 NVG 治疗,其通过抑制眼前节

新生血管的生长,起到预防虹膜新生血管和控制房角关闭

的作用[6,7],其 Bevacizumab 应用最广泛,是世界上首个批

准上市的 VEGF 抑制剂,用于结直肠癌的治疗,近年来也

用于眼内各种视网膜缺血性疾病和 NVG 的治疗。
1. 2 血小板源性生长因子摇 上世纪,人们一直认为血小板

源性生长因子(platelet-derived growth factor,PDGF)家族

包括 PDGF -A 和 PDGF -B,有三个亚型即同源二聚体

(PDGF-AA 和 PDGF-BB)和异源二聚体(PDGF-AB),分
别通过受体 PDGFR-琢 和 PDGFR-茁 结合发挥作用[8]。 有

报道发现 PDGF 与 VEGF 有显著的同源性,也能增加血管

的渗透性,促进内皮细胞的生长、血管的生成[9]。 Betsholtz
等[10]发现缺氧、炎症等刺激因素促进病理性新生血管的

形成,但若新生血管不被周细胞所包裹将可自发消退,作
为血管生长因子之一的 PDGF (未提示亚型的一般指

PDGF-A)是一种强大的有丝分裂原,可促进周细胞的包

裹,从而增加血管的稳定性,促进新生血管分支的不断延

伸。 同时发现减少周细胞或 PDGF 的水平与糖尿病性视

网膜病变新生血管的形成息息相关[11]。 大量文献表明,
PDGF 在眼内新生血管性疾病中发挥着与 VEGF 举足轻重

的作用。 然而对于 PDGF 与新生血管性青光眼(NVG)相
关的文献少有报道,国内郭斌等[12] 用 ELISA 的方法检测

NVG 患者房水和玻璃体内 VEGF 和 PDGF 的含量发现:
NVG 组房水和玻璃体液中 VEGF 和 PDGF 含量均呈正相

关( r=0. 305,P= 0. 025;r = 0. 303,P = 0. 026);CRVO 组玻

璃体液中 VEGF 和 PDGF 含量呈正相关( r = 0. 503,P =
0郾 040);DR 组房水中 VEGF 和 PDGF 含量呈正相关( r =
0. 462,P=0. 030)。 VEGF 和 PDGF 的含量变化与其原发

病和虹膜新生血管的严重程度有关。
摇 摇 近年来人们逐渐发现 PDGF 家族的新成员 PDGF-C[13]和

PDGF-D[14]。 Hou 等[15]发现 PDGF-C 中和抗体和 shRNA
阻断 PDGF-C 功能和表达后,能够显著抑制病理性新生血

管生成和血管渗漏,并进一步发现 PDGF-C 能显著激活

PDGFR-琢 和 Akt,并调控 GSK3茁 的表达和磷酸化,应用

GSK3茁 激动剂或者阻断剂能够调控 PDGF-C 在新生血管

生成中所发挥的作用,从而提示 PDGF-C 参与了眼内病理

性新生血管的生成。 也有研究发现 PDGF-D 在病理性血

管的表达上调,抑制 PDGF-D 能抑制视网膜和脉络膜新

生血管的形成,此外 PDGF-D 调节 GSK3茁 和许多重要的

血管生成和抑制的基因,由于 PDGF-D 对血管细胞多效

性的影响,故可作为抗新生血管的一个重要目标基因[16]。
综上所述,PDGF(PDGF-A,PDGF-B,PDGF-C 和 PDGF-D)有
可能参与新生血管性青光眼的病理过程,抑制 PDGF 将可

能为 NVG 提供新的治疗选择。
1. 3 低氧诱导因子 摇 低氧诱导因子 ( hypoxia - inducible
factor,HIF)广泛分布于生物的细胞和组织间隙,是一种异

质二聚体的转录因子蛋白[17],由受氧含量水平调控的

HIF琢 亚单位和恒定地起表达作用的 HIF-茁 亚单位组成。
当氧含量正常时[18],HIF-琢 迅速被羟基化酶氧化,当细胞

缺氧时,羟基化酶的活性低,HIF-琢 与芳香烃受体核转运

蛋白(ARNT)形成二聚体,二聚体进一步招募转录激活因

子最终引起缺氧诱导基因 mRNA 的产生和表达,引发一

系列下游活动[19]。 视网膜缺血缺氧是 NVG 的发病基础,
虽然目前具体的发病机制还不能完全解释。 但视网膜缺

血缺氧引起 HIF 的水平升高,HIF 作为缺血缺氧刺激的

“总开关冶引起一系列的血管活性因子包括 VEGF,PDGF-
B,PLGF(胎盘生长因子),SDF-1(基质细胞衍生因子)以
及上述因子的受体和 ANGPT2(血管生成素 2)水平上调,
进而共同作用引起眼部新生血管生成[20]。 在所有氧依赖

性的视网膜疾病中,HIF-琢 转录因子是增加或减少血管生

成的调节中心,可以作为缺血性视网膜疾病治疗的新

靶点[21,22]。
摇 摇 Farzin 等在缺氧的条件下用干扰 RNA(RNAi)来抑制

视网膜色素上皮细胞的 VEGF 和 HIF-琢,发现 VEGF 和

HIF-琢 的 RNAi 均可潜在性地治疗缺血性视网膜疾病,然
而在抑制新生血管方面 VEGF 比 HIF-琢 更有效[23]。 可此

结论尚有争论,Tsunehiko 等建立视网膜和脉络膜新生血

管的小鼠模型,注射地高辛直至眼内新生血管减少逸
70% ,并证实地高辛通过减少 HIF 的水平,即同时阻断包

括 VEGF 信号通路的几种促进血管生成的途径来抑制视

网膜和脉络膜的新生血管,并指出抑制 HIF 通路优于

VEGF 拮抗剂治疗眼内及其它组织的新生血管[24]。 Divya
等研究也指出,抑制 HIF 优于 VEGF 通路在治疗眼部新生

血管方面[25]。 目前,HIF 系统的几种小分子抑制剂已被

开发用于癌症疾病的治疗,并进入了临床试验的第 1 阶

段[26],虽然还没有关于 HIF 用于缺血性视网膜疾病和新

生血管性青光眼的临床研究,但癌症方面临床治疗的研究

报道也许能指导我们下一步的临床研究。
1. 4 成纤维细胞生长因子摇 在哺乳动物中,成纤维细胞生

长因子(fibrolast growth factor,FGF)家族是由 22 个结构相

关的蛋白组成,并分别有不同的分泌机制和信号通路,通
过与酪氨酸激酶 FGF 受体高度的亲和性,最终表现为不

同的生物学功能。 FGF 蛋白根据其遗传和功能上的相似

性进一步分为若干亚家族,包括 FGF1 亚家族( FGF1 和

FGF2)、FGF4 亚家族( FGF4,FGF5,FGF6) 等[27,28]。 FGF
信号参与调节细胞的增殖、分化、存活,以及血管生成和伤

口愈合[29],大量的实验证明,FGF1 亚家族在体内外有强

烈的促进血管生成作用[30,31],其中研究最多的为碱性成

纤维细胞生长因子(FGF2 / bFGF),FGF2 通过激活内皮细

胞表面的第二信使整合素、酪氨酸激酶成纤维细胞生长因

子受体(TKFGFRs)、硫酸乙酰肝素蛋白多糖(HSPGs),最
终汇聚于 Raf / MEK / MAPK 通路引起基因的激活并促进血

管生成[32]。 有实验表明,FGF2 也通过自分泌和旁分泌机

制激活 VEGF / VEGFR 系统间接引起新生血管的形成。 王

丹等研究碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)在糖尿病引发

的新生血管性青光眼虹膜组织的表达,发现糖尿病引发的

新生血管青光眼虹膜组织 bFGF 阳性检出率明显高于慢

性闭角型青光眼和正常对照,即 bFGF 在糖尿病引发的新

生血管性青光眼虹膜组织中强烈表达[33]。
摇 摇 目前,国内外有大量 FGF 与全身肿瘤及治疗的研究,
部分 FGF 抑制剂作为抗癌药物已进入了临床阶段[34]。
FGF 与新生血管性青光眼的研究甚少,但在体外三维血管

生成系统定量蛋白的促血管生成实验中发现,VEGF 和
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FGF1 在促进血管的生成方面有一定的协同作用[35]。 也

有人发现 PDGF-B 和 FGF2 以 1颐2 的量化形式绑定,FGF2
促进血管生成的作用对 PDGF-B 起协同作[36,37]。 Castellon
等[38]也报道 VEGF,FGF 亚家族、PDGF-B 等血管生长因

子在增殖性糖尿病视网膜病变的血管生成方面有一定的

协同作用。 这就表明虽然可能 VEGF 和 PDGF 等血管生

长因子促血管新生的作用优于 FGF,但 FGF 能协同多种

血管生长因子发挥作用,在 NVG 中也发挥着举足轻重的

作用。
1. 5 其它细胞生长因子摇 除 VEGF,PDGF,HIF 和 FGF 外,
其它与新生血管性青光眼相关的因子以及多因子的共同

作用也受到关注。 其中包括胰岛素样生长因子( insulin-
like growth factor, IGF -玉和 IGF -域)、白细胞介素 - 6
(interleukin-6,IL-6)、肝细胞生长因子(hepatocyte growth
factor,HGF)、转化生长因子 ( transforming growth factor,
TGF)、色素上皮细胞衍生因子(pigment epithelium-derived
factor,PEDF)、结缔组织生长因子(connective tissue growth
factor,CTGF) 和基质细胞衍生因子 - 1 ( stromal - derived
factor-1,SDF-1)等。
2 新生血管性青光眼的动物模型

摇 摇 NVG 的形成是一个动态的发展变化过程,分为青光

眼前期、开角型青光眼期及闭角型青光眼期三期,虹膜新

生血管( iris neovascularization,NVI)的形成是 NVG 的前

提,即 NVI 不及时防治会进一步发生房角关闭,诱发眼压

升高而继发 NVG。 目前,NVG 研究的难题之一是缺乏理

想的动物模型,而 NVG 模型的关键在于 NVI 模型的建立。
2. 1 传统 NVG 模型的建立摇 基于 NVG 的发病机制,目前

最基本的、研究最多的有视网膜静脉阻塞模型、糖尿病相

关动物模型和眼前节缺血致 NVG 模型等。
2. 1. 1 静脉阻塞摇 上世纪,Virdi 等[39] 用氩激光光凝阻塞

猴双颞侧视网膜分支静脉,经眼底荧光素血管造影(FFA)
证实静脉阻塞成功,5d 后 50% (3 / 6)眼虹膜荧光素血管

造影( IFA)显示较正常对照组荧光素渗漏明显,NVI 形

成。 其余 3 眼行第 2 次激光光凝,阻塞后 1 ~ 3d IFA 证实

NVI 形成。 Mahmoud 等在前人基础上用氩激光光凝术阻

塞猴眼 4 条视网膜分支静脉,7d 后 IFA 证实 8 眼均成功诱

导出了 NVI[40]。 该模型理论上有一定的可行性,大量文

献报道中也有 NVI 发生、发展及继发 NVG 的详细观察资

料,且 NVI 程度可用虹膜血管造影方法分级评定。 但由

于动物来源有限,研究费用较昂贵,很难大样本临床研究。
2. 1. 2 糖尿病摇 Alan 等给予结晶牛胰岛素致敏猴 3wk 后,
玻璃体内注射不同剂量的结晶牛胰岛素成功诱导了

NVI[41]。 该模型的机制可能是机体致敏后再次注药将引

起眼前节的超敏反应诱导出 NVI,但是否具有可重复性未

见后续报道,有待考证。 有报道糖尿病大鼠与正常雄性大

鼠交配得到 F1 代,进一步保存糖尿病大鼠的基因优化选

育,得到 100%糖尿病雄性大鼠 F9 代(由日本 CLEA 公司

发布),在 61 ~ 82wk 时 100% 出现糖尿病视网膜病变,经
病理学证实进一步发展为 NVG[42]。 该模型虽然简单方

便,但 NVG 出现的同时,大鼠也出现糖尿病的全身并发

症,且动物来源费用较高,很难大样本研究。
2. 1. 3 眼前节缺血摇 Tawara 等[43] 用直接烧灼电凝法阻塞

兔子的双侧睫状动脉,术后第 9d 经光学显微镜检查虹膜

和小梁网出现新生血管,术后 14d 增生的纤维血管组织阻

塞房角,但视网膜和脉络膜未发现组织学变化且没有

VEGF mRNA 高表达,证实该方法致 NVI 模型无后节因素

参与。 国内有报道切断家兔眼的上、下、内、外四条直肌,
术后第 3d 开始出现新生血管,第 7d 所有动物虹膜荧光素

血管造影(IFA)显示渗漏明显,房水中 VEGF 的质量浓度

也随新生血管的形成先升高后降低,NVI 模型成功。 该方

法的临床基础在于眼外肌手术和视网膜脱离巩膜环扎术

后常合并眼前节供血障碍,部分患者可出现 NVI[44]。 该

方法动物来源广泛,价格低廉,但操作方法复杂,且有报道

指出该方法晚期并未发现眼压升高,与临床上 NVI 晚期

常合并眼压升高致 NVG 有所差异。
2. 1. 4 其它模型 摇 除上述常用的建立 NVG 模型的方法

外,有报道[45]实验性豚鼠行晶状体摘除术后将部分皮质

回注入前房,术后第 4d 裂隙灯检查发现所有动物的虹膜

均出现散在新生血管,第 7d NVI 达到高峰。 该方法的理

论机制尚不太清楚,可能是晶状体皮质的各种细胞及因子

共同诱发了 NVI。 该模型如能保证有良好的可重复性,且
在观察 NVI 的同时严密监测眼压并延长观察时间,将有

望在传统 NVG 模型中发挥重要作用。
摇 摇 李明武等[46]的回顾性研究中发现,经玻璃体切割和

晶状体手术的糖尿病性视网膜病变患者的 NVI 形成率高

达 42. 4% ,国外有学者尝试利用该机制建立 NVI 模型,
Leonard 等在前人的基础上利用猫眼实施晶状体玻璃体切

除联合视网膜分支静脉的灼烧术,术后 1 ~ 7wk 经裂隙灯

检查发现 12 / 14 眼出现 NVI,8 / 14 眼发生葡萄膜外翻,4 ~
12wk 虹膜新生血管回归[47]。 该模型虽然动物来源不受

限制,但操作复杂,对研究者及实验设备的水平要求较高,
故很难得到推广。
2. 2 近年来 NVG 模型的探索

2. 2. 1 纳米微粒缓释摇 大量文献证明,各种细胞因子尤其

是 VEGF 在新生血管性青光眼的形成中发挥着至关重要

的作用。 基于此理论,上世纪 Michael 等向猴眼玻璃体内

注射 VEGF165,经 IFA 显示可产生虹膜新生血管并发展为

NVG[48],Oshima 等[49]研究也证明了此结论。 尽管该模型

在理论基础及应用上得到了一致认可,但由于 VEGF 的生

物半衰期短,即使在缺氧条件下也只能持续 4 ~ 6h[50],所
以难以提供持续、有效的浓度、需要连续数天注射才可诱

导出 NVG 模型,而 VEGF 抗原的价格比较昂贵,难以进行

大样本的研究,且容易出现眼部并发症。 在该研究的基础

上,如果能提供一个缓释系统作为生长因子的载体将大大

提高该方法的实用性。
摇 摇 近年来 Sampaio 等[51] 在兔子玻璃体腔内注射含不同

剂量乳胶 LAF(橡胶树中提取出来的能促进血管的生成)
的纳米微粒(PLGA),加入空白组作为对照,2wk 后注射含

乳胶的纳米微粒的兔子,经视网膜荧光素血管造影均出现

了新生血管。 在此研究的基础上 Paula 等[52] 也用同样的

方法在兔子的玻璃体腔内注射含 LAF 的 PLGA,4wk 后所

有兔子均出现了明显的血管扩张和虹膜新生血管形成。
该方法应用纳米粒承载生长因子,使生长因子持续释放维

持在有效的浓内,解决了生长因子半衰期短的问题。
1811

Int Eye Sci, Vol. 15, No. 7, Jul. 2015摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



2. 2. 2 纤维蛋白胶缓释摇 有大量报道表明,纤维蛋白胶是

具有稳定三维结构的纤维蛋白多聚体,是可生物降解材

料,组织相溶性好,也可以作为细胞因子等药物的缓释载

体[53,54]。 李占武等[50]报道用生物蛋白胶局部缓释 VEGF,
促进兔子血管的新生,进而提高肠吻合口的愈合率,纤维

蛋白胶作为载体与 VEGF 均匀混合,不仅避免了 VEGF 在

水溶液中的降解,且能使其不易流失,VEGF 将随着纤维

蛋白胶的逐渐吸收持续缓慢释放,在较长时间内发挥生物

学作用。 相对于传统的 NVI 和 NVG 模型,采用缓释体承

载生长因子的方法具有操作简单易行,形成机制单一,持
续时间可控制,发生时间早且成功率高等一系列优点,具
有一定的新颖性和挑战性。 目前,国内尚未发现关于缓释

系统承载生长因子致 NVG 模型的研究报道,但该方法是

生长因子释放的有效方式,优于直接应用,如能在前人基

础上将观察指标具体化、定量化,该方法将具有良好的发

展前景。
摇 摇 综上所述,新生血管性青光眼由于虹膜、房角新生血

管及纤维血管膜收缩最终有可能形成难以控制的髙眼压,
严重威胁患者的视力。 目前临床治疗尚无统一标准,且疗

效不佳,相关细胞因子研究的不断深入,一方面有助于我

们阐明 NVG 复杂的发病机制,为 NVG 病因治疗奠定基

础;另一方面不同靶点抑制新生血管促进因子释放是

NVG 治疗的一个新方向,目前已有大量 VEGF 抑制剂在

NVG 治疗中取得良好效果的报道,多种细胞因子的研究

将有望实现多靶点联合抑制眼部新生血管,使 NVG 新生

血管的消退更迅速有效,为全视网膜光凝术和抗青光眼手

术的实施提供条件和可能性,并有助于手术发挥更好的疗

效。 NVG 动物模型制作方法的不断改进,尤其是近年来

分子生物学技术在 NVI 模型中的应用,改善了传统模型

中操作复杂、周期长、重复性差等特点,使制作方法简单易

行、动物来源不限、可重复性好、成功率高,促使 NVG 模型

制作进入了新的阶段。 虽然该方法尚属于探索阶段,缺乏

将观察指标具体化定量化,且没有 NVI 程度分级等详细

观察资料,也没有监测眼压及延长观察时间致 NVG 模型

的后续报道,但分子生物学技术存在巨大的潜力和研究空

间,我们相信终究会出现合适的 NVG 模型,为我们研究新

生血管性青光眼的发病机制及治疗提供更好的条件。
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