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Abstract
誗The common feature of retinal neovascularization is the
formation of pathological neovascularization. The primary
one of endogenous retinal neovascularization factor in
current research is vascular endothelial growth factor
(VEGF) . SFlt - 1, the soluble form of splicing in mRNA
extracellular region of VEGFR - 1, which is short of
intracellular tyrosine kinase domain can only encode the
extracellular domain. Therefore, it only can bind with
ligands but can not transmit signals, thus preventing the
formation of neovascularization. SFlt-1, as a hot research
topic in recent years, may provide a new gene therapy
method for this disease. This review focus on the
mechanism and research progress of sFlt - 1 in retinal
neovascularization.
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摘要
视网膜新生血管性疾病的共同特征是病理性新生血管形
成。 目前研究的内源性视网膜新生血管因子最主要的是
VEGF。 可溶性 VEGF 受体 1 ( sFlt - 1) 是 VEGFR - 1 的
mRNA 胞外区剪接形成的可溶性形式,只编码胞外区,缺
乏细胞内酪氨酸激酶区域,所以其仅具有与配体结合的能
力,而无信号转导能力,从而阻止新生血管的形成。
sFlt-1作为近年来的研究热点,有可能成为治疗该类疾病
的新的基因治疗方法。 本文就 sFlt-1 在视网膜新生血管
疾病治疗中的作用机制及研究进展做一综述。
关键词:血管内皮生长因子;可溶性血管内皮生长因子受
体 1;视网膜新生血管
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0 引言
视网膜新生血管性疾病的主要特征是病理性、增殖性

的新生血管形成,并伴有内皮屏障的破坏、血管渗漏,可引
起水肿、出血、视网膜脱离等,这类疾病主要包括湿性年龄
相关性黄斑变性 ( wet age - related macular degeneration,
wAMD)、糖尿病性视网膜病变、视网膜中央静脉阻塞、早
产儿视网膜病变等[1],已成为世界范围的致盲性疾病[2]。
目前针对这类疾病,主要是对症治疗、经瞳孔温热疗法、光
动力疗法和反复、多次的玻璃体腔内注射抗血管内皮生长
因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)的药物,结
合玻璃体切割术和激光光凝治疗等,目前取得了可喜的效
果。 但部分患者疗效不佳,且反复、多次进行玻璃体腔注
射可能引起眼内炎等并发症,严重者甚至发生视网膜萎
缩[3],缺乏长期有效的治疗方法。 可溶性 VEGF 受体 1
( soluble ascular endothelial growth factor receptoro - 1,
VEGFR-1,sFlt-1)的基因片段可以以腺病毒或慢病毒为
载体[4],直接行玻璃体腔注射,也可转染骨髓间充质干细
胞或其它细胞得到稳定表达后行玻璃体腔或视网膜下注
射,在眼部新生血管疾病的应用前景十分广阔。
1 VEGF 与视网膜新生血管性疾病
1郾 1 VEGF摇 早在 1948 年,研究人员推测缺氧可诱导视网
膜产生一种促血管形成的因子。 随后 Shweiki 等[5]发现在
缺氧组织内 VEGF 的表达量明显增高。 Ohno-Matsui 等[6]

使用视紫红质启动子启动的 VEGF 转基因大鼠研究发现,
视网膜新生血管形成时大鼠视网膜内 VEGF mRNA 和蛋白
质的表达量均明显增加,证实 VEGF 与视网膜新生血管的
形成密切相关。 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C 和 VEGF-D、
VEGF-E 以及胎盘生长因子(PLGF)都是 VEGF 的家族成
员,其中 VEGF-A、VEGF-B 和 PLGF 主要与血管生成有
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关,特别是 VEGF-A 对早期胚胎发生过程中的血管形成
至关重要[7]。 VEGF 是一种由二硫键将两个 17 ~ 22kD 的
亚单位连接而成的高度保守的分泌型同源二聚体糖蛋白,
其分子量为 36 ~ 45kD[8]。 VEGF 广泛分布于人体的肝、
脑、肾、眼等组织器官,正常眼的血管内皮细胞、视网膜色
素上皮细胞等均可产生低水平的 VEGF,对维持血管的完
整性起着重要作用,但其过度表达可增加血管壁的通透
性,造成新生血管渗漏[9]。
1郾 2 VEGF 受体摇 1990 年,Shibuya 等[10] 从人类胎盘中分
离出编码新型酪氨酸激酶(TK)受体的基因。 TK 受体在
细胞外区域具有 7 个免疫球蛋白( Ig)样结构域,以及 60
个氨基酸长度的激酶插入序列的 TK 结构域,命名为 Fms
样 TK-1(Flt-1),现称为 VEGFR-1。 VEGFR-1 基因全长
7680bp,编码 1338 个氨基酸,该受体的结构由 3 部分构
成:胞外区、跨膜区、含有酪氨酸激酶的胞内区。 胞外区 7
个 Ig 样结构域负责与配体 VEGF 结合,促进血管形成[11]。
除此之外还有 VEGFR-2,与配体亲和力较低。 VEGFR-1、
VEGFR-2 主要通过蛋白激酶(protein kinase C,PKC)通路
和磷脂酰肌醇(phophoinositide-3 kinase,PI3K)通路介导
新生血管的形成[12]。 近年来对视网膜新生血管治疗方法
的研究主要集中在直接针对 VEGF 上,而忽略了 Flt-1 及
sFlt-1 的潜在治疗意义[13]。
2 可溶性 VEGF 受体的结构及作用机制
2郾 1 sFlt-1 的结构摇 VEGFR-1 基因主要产生两种蛋白:
全长蛋白即 Flt - 1 和 sFlt - 1[12]。 1993 年, Kendall 和
Thomas 首次描述了 sFlt-1[11]。 sFlt-1 是由胞外区的Flt-1
mRNA 选择性剪接所形成,是 Flt-1 的可溶性形式,其在
体内天然存在,来源于血管内皮细胞、血管平滑肌细胞、角
膜上皮细胞以及胎盘滋养细胞等。 分子结构上仅有细胞
外序列,缺乏细胞内酪氨酸激酶区,因此它只具有与配体
VEGF 结合的能力,没有后续信号转导的能力,故可与功
能受体竞争性结合其配体 VEGF,从而达到拮抗 VEGF 的
生物学效应效果[14]。 sFlt -1 只具有 Flt -1 胞外区的第
1 ~ 6 Ig 样结构域,其中结构域 1 是分泌信号序列;结构域
2 和 3 是与配体结合的主要功能区,但与配体的亲和力较
弱;结构域 4 不直接参与与配体 VEGF 的结合,但它参与
受体的二聚体化,与配体有较强的亲和力,可协助 sFlt-1
的主要功能区与 VEGF 结合[15]。
2郾 2 sFlt-1 抑制新生血管形成的机制 摇 sFlt-1 是目前发
现的唯一一个内源性 VEGF 抑制剂[16-17],主要通过以下两
种分子机制发挥作用:(1)即上述的 sFlt-1 可与 VEGF 高
度结合,与 VEGFR - 1 竞争性结合 PLGF、VEGF - A,与
VEGFR-2 竞争性结合 VEGF-A,竞争性抑制 VEGF 与其
功能受体的结合,从而有效降低了与 VEGFR 结合的游离
配体 VEGF 的浓度。 游离 VEGF 属于细胞外 VEGF,其还
包括基质结合型 VEGF、由纤溶酶及金属蛋白酶降解所形
成的活化 VEGF 片段。 sFlt -1 可作为基质结合型 VEGF
与 VEGFR 结合,形成无活性的二聚体,或与胞外 VEGF 结
合,避免其被纤溶酶及金属蛋白酶降解活化,从而抑制毛
细血管芽的生长,发挥抗新生血管的作用[18]。 (2) sFlt-1
还可与完整的 VEGFR-1 结合,或与完整的 VEGFR-2 结
合,形成异源二聚体,从而竞争性抑制 VEGF 与其功能受
体的结合,降低可结合的 VEGFRs 的数量,阻滞 VEGF 的
正常信号转导,阻断 VEGF 对视网膜血管内皮细胞的刺激
增殖作用[19]。 因此增加体内 sFlt-1 的水平,可竞争性结

合游离 VEGF,并减少有功能的 VEGFRs 的数量,从而减少
视网膜新生血管的形成[11,16]。 但上述两种机制哪种发挥
主要作用,目前还存在争论。
3 sFlt-1 的研究应用进展

2000 年,Chen 等[20] 进行了体外细胞实验,通过磷酸
钙共沉淀法将含有 VEGF 和 sFlt - 1 ( pCMV - VEGF 和
pCMV-sFlt -1)的质粒转染人胚胎肾(HEK) -293 细胞。
将转染后的 HEK-293 细胞培养 24h 后收集其条件培养
液,通过将3H 胸苷加入人脐静脉内皮细胞(HUVECs)中
用以测试条件培养液对血管生成的影响,观察到由 sFlt-1
基因转染的 HEK-293 细胞的条件培养液显著抑制由
VEGF 诱导的 HUVECs 中3 H 胸苷的量,该研究结果提示
sFlt-1 基因转移可以抑制血管内皮细胞的 VEGF 诱导的
DNA 合成。

2004 年,Rota 等[21]使用大鼠早产儿视网膜病变模型,
证明了腺相关病毒(AAV)介导的 sFlt-1 基因几乎能够完
全抑制缺血诱导的视网膜新生血管的形成,而不影响先前
存在的视网膜血管。 2005 年,Lai 等[22]分别在小鼠和猴子
眼中注射腺病毒介导的 sFlt-1 基因,检测到其表达分别
高达 8mo 和 17mo。 sFlt-1 的表达与 85%的 trVEGF029 眼
中新血管的长期(8mo)消退有关。 此外,它还可维持视网
膜形态。 同年,Le 等[23]给予 14 只米格鲁猎犬和 9 只恒河
猴单眼视网膜下 rAAV郾 sFlt-1(血清型 2,4 或 5)注射,随
访研究 2mo 评估术后情况,对 3 只狗和 1 只灵长类动物进
行长期研究。 在 23 只视网膜下注射的动物(无论是否有
玻璃体切除术)中,其中 20 只有转基因的表达,并且所有
研究对象均未检测到炎症反应。 长期研究中,在狗注射
rAAV-2 后 36mo、注射 rAAV-4 和 rAAV-5 后 24mo 以及
灵长类动物注射 rAAV-4 后 18mo,仍可检测到转基因的
表达。 血管造影检查视网膜无异常,功能评估显示注射眼
ERG 幅度与未注射的对侧眼相似。 这表明,rAAV郾 sFlt-1
转基因表达对人眼基因治疗的应用有广阔的前景。 2012
年,Lai 等[24]在灵长类动物眼中做了类似的实验,证明了
视网膜下注射 AAV2郾 sFlt-1 的基因治疗具有良好的安全
性和耐受性,有望长期用于治疗眼部新生血管性疾病。 同
年,Javanmard 等[25] 检测了糖尿病视网膜病变患者体内
VEGF 和 sFlt-1 的浓度,结果表明 sFlt-1 的螯合作用降低
可能是导致 VEGF 促进血管内皮细胞生成并使其渗透性
增高的原因。 VEGF 与抗血管生成因子 sFlt-1 之间的不
平衡可能与糖尿病性黄斑水肿的发生有关。

2015 年,Rakoczy 等[26] 进行了 1 期临床随访试验,9
例 wAMD 患者随机分为 3 组,分别接受 1伊1010载体基因组
(vg; 低 剂 量 rAAV郾 sFLT - 1 组 )、 1 伊 1011 vg ( 高 剂 量
rAAV郾 sFLT-1 组)、无基因治疗(对照组),所有患者在基
线和第 4wk 接受雷珠单抗治疗,结果未发现与药物有关的
不良事件,轻度的手术相关不良反应均可自主恢复,未发
现脉络膜视网膜萎缩。 2016 年,Constable 等[27-28] 进行了
为期 2a 的随机临床试验,32 例 wAMD 患者在基线和第
4wk 均接受雷珠单抗注射,其中 21 例患者同时接受
rAAV郾 sFlt-1 (1 伊1011 vg) 注射,所有患者每 4wk 直至第
52wk 进行疗效评估,结果未发现与 rAAV郾 sFlt -1 相关的
严重不良事件。 在 rAAV郾 sFlt-1 组中,治疗后的最佳矫正
视力(BCVA)的中位数为 1郾 0(-3郾 0 ~ 9郾 0)。 rAAV郾 sFlt-1
组患者视力不变或改善 12 例(57% ),而对照组患者视力
不变或改善仅 4 例(36% )。 基因治疗组雷珠单抗再治疗
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的中位数为 2郾 0 (1郾 0 ~ 6郾 0)次,而对照组为 4郾 0 (3郾 5 ~
4郾 0)次。 2017-05,Constable 等[4]进行了为期 3a 的 1 期临
床随机剂量递增试验,8 例 wAMD 患者被随机为基因治疗
组和非基因治疗组。 治疗组 3 例受试者视网膜下注射低
剂量(1伊1010vg)rAAV郾 sFlt-1,3 例注射高剂量(1伊1011 vg)
rAAV郾 sFlt-1,所有受试者在基线和第 4wk 接受玻璃体内
注射雷珠单抗,研究发现视网膜下注射与玻璃体切割术在
该队列中耐受性均良好,表明 sFlt-1 基因治疗具有良好
的安全性和耐受性,可考虑长期治疗相关疾病。

2017-07,Moore 等[29] 专家提出,AMD 基因治疗的未
来方向将集中在优化载体、启动子和递送方法上,并评估
慢性表达抗血管生成或抗补体蛋白的风险。 以上从体外
细胞实验、体内动物实验到临床试验,都表明了 sFlt-1 在
基因治疗方面的潜力和良好的前景。
4 展望

人体眼球是一个相对独立的器官,因此眼部疾病特别
适合基因治疗。 基因治疗是抑制眼内新生血管的理想治
疗手段,目前已有多种药物进入临床试验阶段。 玻璃体腔
或视网膜下注射能稳定表达抗新生血管蛋白的转基因治
疗也是未来的热门研究方向。 但 sFlt-1 基因治疗新生血
管性疾病仍然存在临床试验样本数量较少、病毒对人体的
安全性、最低有效剂量以及远期并发症等一系列问题丞待
解决。
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