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摘要
目的:检测新生血管性青光眼(ＮＶＧ)患者房水和血清中
血管内皮生长因子－Ａ(ＶＥＧＦ－Ａ)、血小板源性生长因子
(ＰＤＧＦ)、色素上皮衍生因子( ＰＥＤＦ)的含量ꎬ并分析其
意义ꎮ
方法:前瞻性临床研究ꎮ 采用酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)检
测 ２０１５－１２ / ２０１６－１２ 在西京医院眼科住院的 ＮＶＧ 患者
２３ 例及年龄相关性白内障患者 ２３ 例房水及血清中
ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ、ＰＥＤＦ 的含量并定量分析ꎮ
结果:ＮＶＧ 患者房水中 ＶＥＧＦ －Ａ、ＰＤＧＦ 的含量分别为
１１３０ ５６±６９ ３２、２２１ ９５±５６ ０８ｎｇ / Ｌꎬ均显著高于年龄相关
性白内障患者组(２２６ ４５±３７ ４６、３６ ２５±７ １２ｎｇ / Ｌ)(均Ｐ<
０ ０１)ꎻ ＮＶＧ 患 者 房 水 中 ＰＥＤＦ 的 含 量 为 １９５ ６９ ±
４２ ００ｎｇ / Ｌꎬ低于年龄相关性白内障患者组 ( ４９７ ８９ ±
１２ ５２ｎｇ / Ｌ)(Ｐ<０ ０１)ꎻＮＶＧ 组血清中 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ 及
ＰＥＤＦ 的 含 量 分 别 为 ２２６ ４５ ± ３７ ４６、 ２９ ５７ ± ６ ３１ 及
１３ ２４±１ ７６ｎｇ / Ｌꎬ均与年龄相关性白内障患者组(２１９ ±
３４ ８９、２８ ２８ ± ７ ２４、 １２ ９６ ± ２ ０８ｎｇ / Ｌ ) 无 差 异 ( 均 Ｐ>
０ ０５)ꎮ ＮＶＧ 患者房水中 ＶＥＧＦ－Ａ 和 ＰＤＧＦ 含量呈正相
关( ｒ＝ ０ ５０２ꎬＰ＝ ０ ０１５)ꎬ而 ＶＥＧＦ－Ａ 与 ＰＥＤＦ 含量呈负
相关( ｒ＝ －０ ４８０ꎬＰ＝ ０ ０２０)ꎮ
结论:ＮＶＧ 患者房水中 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ 的含量显著升高ꎬ
而 ＰＥＤＦ 的含量显著降低ꎬ且 ＶＥＧＦ－Ａ 的含量与 ＰＤＧＦ 含
量呈正相关、与 ＰＥＤＦ 含量呈负相关ꎮ 联合使用 ＶＥＧＦ－
Ａ、ＰＤＧＦ 抑制剂及 ＰＥＤＦ 可能为 ＮＶＧ 治疗提供新的思路ꎮ
关键词:新生血管性青光眼ꎻ血管内皮生长因子－Ａ / 分析ꎻ
血小板源性生长因子 / 分析ꎻ色素上皮衍生因子 / 分析ꎻ房
水ꎻ酶联免疫吸附测定
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＶＥＧＦ －Ａꎬ ＰＤＧＦ ａｎｄ ＰＥＤＦ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ) ｔｅｓｔｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ＶＥＧＦ － Ａ ａｎｄ ＰＤＧＦ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｆｒｏｍ ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ (１１３０.５６± ６９.３２)
ｎｇ / Ｌ ａｎｄ (２２１.９５±５６.０８)ｎｇ / Ｌꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｂｏｔｈ ｏｆ ｔｈｅｍ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｕｂｊｅｃｔ ( ２２６. ４５ ±
３７ ４６)ｎｇ / Ｌꎬ (３６.２５± ７.１２)ｎｇ / Ｌ (Ｐ< ０.０１) . Ａｑｕｅｏｕｓ ＰＥＤＦ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＮＶＧ ｇｒｏｕｐ ( １９５. ６９ ±
４２.００)ｎｇ / Ｌ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ (４９７.８９± １２.５２)ｎｇ / Ｌ (Ｐ<
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０引言
新生血管性青光眼(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＶＧ)是一

种常见的继发性青光眼ꎬ其虹膜表面和房角新生血管的形
成导致小梁网与周边的虹膜组织相粘连ꎬ进而导致进行性
眼压升高ꎬ是一种临床治疗较为棘手的严重致盲性眼
病[１]ꎮ ＮＶＧ 多继发于视网膜缺血、炎症及手术外伤等疾
病ꎬ其中糖尿病性视网膜疾病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)及
视网 膜 中 央 静 脉 阻 塞 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ
ＣＲＶＯ)占到其病因的近 ７０％ [２]ꎮ

目前ꎬＮＶＧ 具体的发病机制尚未明确ꎬ但普遍认为视
网膜缺氧、炎症导致多种细胞因子的过量表达是 ＮＶＧ 形
成的主要原因ꎬ其中血管内皮生长因子 － Ａ ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－Ａꎬ ＶＥＧＦ－Ａ)被认为是最为关键
的血管生成因子ꎬ抗 ＶＥＧＦ 制剂也广泛应用于眼部新生血
管性疾病的治疗[３－４]ꎮ 但单独抗 ＶＥＧＦ 治疗并不能完全抑
制 ＮＶＧ 新生血管的形成ꎬ有研究发现血小板源性生长因
子(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)也参与了眼内病
理性新生血管的形成[５]ꎮ 而色素上皮衍生因子(ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)是一种重要的血管生成抑
制剂ꎬ可抑制多种新生血管的形成[６－７]ꎮ 本研究通过定量
测定 ＮＶＧ 及年龄相关性白内障患者房水和血清中
ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ 及 ＰＥＤＦ 的含量并分析其意义ꎬ探索治疗
ＮＶＧ 的新方法ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 本研究为前瞻性临床试验ꎬ通过空军军医大学
西京医院伦理委员会的批准ꎬ并遵守«赫尔辛基宣言»关
于人体受试者研究的规定ꎮ 所有受试者均书面签写知情
同意书ꎮ 收集 ２０１５－１２ / ２０１６－１２ 在西京医院眼科住院的
ＮＶＧ 患者 ２３ 例 ２３ 眼ꎮ 所有患者均为汉族ꎬ其中男 １３ 例ꎬ
女 １０ 例ꎬ年龄 ３２~７６(平均 ５６ １±１５ ７)岁ꎬ病程 ２~ １８(平
均 ６ ５±２ ８)ｍｏꎬ术前眼压 ３５~５０(平均 ４０ ５±５ ７)ｍｍＨｇꎮ
其中原发病为 ＤＲ １３ 例ꎬＣＲＶＯ ９ 例ꎬＥａｌｅｓ １ 例ꎮ 纳入标
准:(１)裂隙灯及房角镜检查虹膜表面、房角有新生血管ꎬ
非接触眼压计测量眼压≥２１ｍｍＨｇꎻ(２)患者因角膜水肿
或玻璃体混浊无法行视网膜激光光凝治疗ꎻ(３)常规抗青
光眼药物治疗无效、患者及家属同意接受抗 ＶＥＧＦ 联合抗
青光眼手术治疗ꎮ 排除标准:(１)３ｍｏ 内曾行抗 ＶＥＧＦ 药
物治疗的患者ꎻ(２)曾行眼科手术治疗的患者(包括白内
障手术)ꎻ(３)既往或目前患有眼部炎症、年龄相关性黄斑
变性等与 ＶＥＧＦ 相关疾病的患者ꎻ(４)全身合并其他疾病
的患者:包括高血压、脑栓塞、充血性心衰、肾功能异常、全
身肿瘤ꎻ(５)孕期及哺乳期患者ꎮ 年龄相关性白内障患者
组的纳入标准:选择同时期在空军军医大学西京医院眼科
住院的年龄相关性白内障汉族患者 ２３ 例 ２３ 眼作为对照
组ꎬ其中男 １２ 例ꎬ女 １１ 例ꎬ年龄 ５７ ~ ７３(平均 ６２ ４±３ ５)
岁ꎬ病程 ３~３６(平均 １２ ５±９ ８)ｍｏꎬ术前眼压 １２~１８(平均
１３ ８±２ ４)ｍｍＨｇꎮ 排除眼部其他疾病、全身性疾病、孕期
及哺乳期患者ꎮ ＮＶＧ 组和年龄相关性白内障患者组的性
别、年龄基本一致 ( χ２ ＝ ０ ０９ꎬ Ｐ > ０ ０５ꎻ ｔ ＝ －１３ ５７ꎬ Ｐ >
０ ０５)ꎬ具有可比性ꎬ而年龄相关性白内障患者组的病程
高于 ＮＶＧ 组ꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ １０ ４２ꎬＰ<０ ０１)ꎮ
１ ２方法　 ＮＶＧ 患者行玻璃体内注射雷珠单抗注射液
０ ５ｍｇꎬ年龄相关性白内障患者行白内障超声乳化联合人

工晶状体植入术ꎮ 房水标本于手术操作前 ２５Ｇ 针头行前
房穿刺抽取房水 １００ mＬ、放置于无菌离心管并于－８０℃冷
冻保存ꎮ 血清标本于患者手术前抽取空腹静脉血 ５ｍＬꎬ
１０００ｒ / ｍｉｎ 转离心 １５ｍｉｎ 提取血清ꎬ并于－８０℃冷冻保存ꎮ
酶联免疫吸附实验 ( ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ
ＥＬＩＳＡ)分析:人 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ、ＰＥＤＦ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒
均由上海朗顿科技生物有限公司提供ꎬＥＬＩＳＡ 检测均严格
按照说明书操作ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２３ ０ 统计学软件进行统计分

析ꎮ 计量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两两比较采
用独立样本 ｔ 检验ꎬ相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关检验ꎬ以
Ｐ<０ ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２ １两组患者房水和血清中 ＶＥＧＦ－Ａ 和 ＰＤＧＦ 及 ＰＥＤＦ
的含量分析　 ＮＶＧ 患者房水中 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ 的含量显
著高于年龄相关性白内障患者组ꎬＰＥＤＦ 的含量显著低于
年龄相关性白内障患者组ꎬ差异具有统计学意义(均 Ｐ<
０ ０１)ꎮ ＮＶＧ、年龄相关性白内障患者血清中 ＶＥＧＦ－Ａ、
ＰＤＧＦ 及 ＰＥＤＦ 的含量均无明显变化ꎬ差异无统计学意义
(均 Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２ ２ ＮＶＧ 患者房水和血清中 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ 及 ＰＥＤＦ
含量之间的相关性分析 　 ＮＶＧ 患者房水中 ＶＥＧＦ－Ａ 与
ＰＤＧＦ 含量呈正相关( ｒ ＝ ０ ５０２ꎬＰ ＝ ０ ０１５)ꎬＶＥＧＦ－Ａ 与
ＰＥＤＦ 含量呈负相关( ｒ ＝ － ０ ４８０ꎬＰ ＝ ０ ０２０)ꎬ见图 １、２ꎮ
而 ＮＶＧ 患者房水中 ＰＤＧＦ 与 ＰＥＤＦ 含量无明显相关性
(Ｐ>０ ０５)ꎻＮＶＧ 患者房水中 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ 及 ＰＥＤＦ 的
含量与血清中的含量均无明显相关性(Ｐ>０ ０５)ꎮ
３讨论

ＶＥＧＦ 是一种多功能的细胞因子ꎬ在血管生成及淋巴
管的生成中有着直接和间接的调控作用ꎬＶＥＧＦ 家族包括
ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、胎盘生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＰＩＧＦ)、ＶＥＧＦ － Ｃ、 ＶＥＧＦ － Ｄ、 ＶＥＧＦ － Ｅ、 ＶＥＧＦ － Ｆꎬ其中
ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＩＧＦ 主要参与血管的生成ꎬＶＥＧＦ－Ａ 被公认为
是最关键的血管生成因子ꎬ且 ＶＥＧＦ－Ａ 具有多种亚型ꎬ其
中 ＶＥＧＦ－Ａ１６５ 是最主要的亚型ꎮ 研究已证实 ＶＥＧＦ 通过
与 ＶＥＧＦＲ 结合激活多种信号级联进而聚集血管前体细胞
和单核细胞ꎬ促进血管内皮细胞的增殖、迁移和存活ꎬ同时
还可以增加血管通透性、扩张血管[８－９]ꎮ 本研究中 ＮＶＧ 患
者房水中 ＶＥＧＦ－Ａ 的含量显著高于对照组ꎬ与 Ｃｈｅｎ 等[１０]

及 Ｚｈｏｕ 等[１１]的研究相一致ꎬ再次证实了 ＶＥＧＦ－Ａ 在 ＮＶＧ
发病机制中起着至关重要的作用ꎮ 有研究发现 ＮＶＧ 患者
玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 制剂ꎬ注射后 １ｄ 即可出现虹膜荧
光素血管造影渗漏减少、并可持续 １ｍｏ 余[１２]ꎮ 也有研究
证实抗 ＶＥＧＦ 制剂通过显著降低 ＮＶＧ 患者房水中 ＶＥＧＦ
的含量进而减少虹膜和房角的新生血管生成[１１]ꎮ 目前ꎬ
已知的抗 ＶＥＧＦ 制剂包括哌加他尼钠—特异性结合
ＶＥＧＦ－Ａ１６５ꎬ贝伐单抗、雷珠单抗—结合所有的 ＶＥＧＦ－Ａꎬ
阿柏西普、康柏西普—结合 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 和 ＰＩＧＦꎮ
抗 ＶＥＧＦ 制剂已应用于 ＮＶＧ 患者的临床治疗中ꎬ然而ꎬ单
独抗 ＶＥＧＦ 治疗并不能完全消除虹膜新生血管ꎬ推测其他
细胞因子也可能参与了眼内病理性新生血管的生成ꎮ

ＰＤＧＦ 家族包括 ＰＤＧＦ－Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 四种亚基ꎬ分别组
合成 ＰＤＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ－Ｂ、ＰＤＧＦ－ＡＢ、ＰＤＧＦ－Ｃ 及 ＰＤＧＦ－Ｄ
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　 　表 １　 两组患者房水及血清中 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ及 ＰＥＤＦ含量的比较 (ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)

组别
房水

ＶＥＧＦ－Ａ ＰＤＧＦ ＰＥＤＦ
血清

ＶＥＧＦ－Ａ ＰＤＧＦ ＰＥＤＦ
ＮＶＧ 组 １１３０ ５６±６９ ３２ ２２１ ９５±５６ ０８ １９５ ６９±４２ ００ ２２６ ４５±３７ ４６ ２９ ５７±６ ３１ １３ ２４±１ ７６
年龄相关性白内障组 ２２６ ４５±３７ ４６ ３６ ２５±７ １２ ４９７ ８９±１２ ５２ ２１９±３４ ８９ ２８ ２８±７ ２４ １２ ９６±２ ０８

　 　 　 　
ｔ ２４ １５ ２０ ６３ －１９ ４５ １３ ４９ １４ ７８ １３ ４８
Ｐ <０ ０１ <０ ０１ <０ ０１ >０ ０５ >０ ０５ >０ ０５

图 １　 ＮＶＧ 患者房水中 ＰＤＧＦ与 ＶＥＧＦ－Ａ浓度的相关性分析ꎮ

图 ２　 ＮＶＧ 患者房水中 ＰＥＤＦ与 ＶＥＧＦ－Ａ浓度的相关性分析ꎮ

五种类型ꎬ其中 ＰＤＧＦ－Ｃ 及 ＰＤＧＦ－Ｄ 是近年来发现的新
成员ꎮ ＰＤＧＦ 通过与 ＰＤＦＧＦα 受体或 β 受体结合进而促
进多种细胞的增殖、迁移和分化ꎬ是一种促进细胞增殖、血
管修复新生的生长因子ꎬ在血管的生成中起着十分重要的
作用[１３－１４]ꎮ 大量研究已经证实ꎬＰＤＧＦ 与 ＶＥＧＦ 具有显著
的同源性ꎬ亦在眼内病理性新生血管的形成中发挥着举足
轻重的作用[１５]ꎮ Ｓｉｍｐｓｏ 等[１６] 在视网膜缺氧的动物模型
中发现ꎬＰＤＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ－Ｂ 及 ＶＥＧＦ 的表达水平显著升
高ꎮ Ｊｏ 等[１７]也研究发现联合抑制 ＰＤＧＦ－Ｂ 及ＶＥＧＦ－Ａ的
信号通路比单纯抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 更能显著促进眼内病理
性新生血管的回归ꎮ 我们前期从分子机制学方面研究
提示ꎬＰＤＧＦ－Ｃ 也参与了眼内病理性新生血管的生成ꎬ
并通过动物模型进一步证实ꎬ阻断 ＰＤＧＦ－Ｃ 的表达可以
显著减少眼内病理性新生血管的生成[５] ꎮ 同时也发现
ＮＶＧ 患者房水中 ＰＤＧＦ－Ｃ 的含量显著高于白内障对照
组[１８] ꎮ 本研究中 ＮＶＧ 患者房水中 ＰＤＧＦ 的含量显著高
于对照组ꎬ且 ＰＤＧＦ 的含量与 ＶＥＧＦ 呈正相关ꎬ再次证实

了 ＰＤＧＦ 与 ＮＶＧ 新生血管的形成密切相关ꎬ若能抑制
ＰＤＧＦ / ＰＤＧＦＲ 的作用ꎬ可能为眼内新生血管性疾病的治
疗提供一种新的途径ꎬ未来若能联合抑制 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ可
能效果更佳ꎮ

在健康人正常眼内ꎬ促血管生成因子与抑制血管生成
因子处于平衡状态ꎬ当组织出现缺氧、炎症、外伤等情况
时ꎬ这种平衡将被破坏ꎬ进而出现眼部病理性新生血管ꎮ
ＰＥＤＦ 是目前发现的最有效的血管生成抑制剂ꎬ其不仅能
抑制细胞外基质 ＶＥＧＦ 等促血管因子的表达、还能激活细
胞内的凋亡通路进而促进内皮细胞的凋亡ꎬ从而抑制新生
血管的生成[６－７]ꎮ 更重要的是ꎬＰＥＤＦ 抑制新生血管具有
选择性ꎬ只抑制新生血管的形成ꎬ而对已成熟的血管无抑
制作用ꎮ 这一优势大大降低了临床应用的毒副作用ꎬ具有
很大的应用前景[１９]ꎮ 本研究中 ＮＶＧ 患者房水中 ＰＥＤＦ 的
含量显著低于年龄相关性白内障组ꎬ且 ＰＥＤＦ 与 ＶＥＧＦ 含
量呈负相关ꎬ这一结果与 Ｓｕｎ 等[２０] 的研究相一致ꎮ 我们
还发现 ＮＶＧ 患者血清中 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ 及 ＰＥＤＦ 的含量
与对照组均无明显变化ꎬ且 ＮＶＧ 患者房水中 ＶＥＧＦ－Ａ、
ＰＤＧＦ 及 ＰＥＤＦ 的含量与血清中的含量均无明显相关性ꎮ
有报道ꎬＶＥＧＦ－Ａ 与糖尿病微血管病变密切相关ꎬ糖尿病
肾病及糖尿病视网膜病变患者血清中 ＶＥＧＦ－Ａ 的含量显
著高于对照组ꎬ这一结果与本研究数据不一致ꎬ可能由于
ＮＶＧ 患者的原发疾病除了 ＤＲ 外还包括了 ＣＲＶＯ 等疾病ꎬ
且本研究样本量有限ꎬ还有待于后续进一步研究探讨ꎮ

众所周知ꎬ年龄相关性白内障为老年性生理性疾
病ꎬ为眼科需要手术的疾病中最接近健康人的一种疾
病ꎬ且目前尚未发现其与 ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ 及 ＰＥＤＦ 的相关
性报道ꎬ故本研究中我们选取年龄相关性白内障患者作
为对照组ꎮ 本文通过定量分析 ＮＶＧ 患者房水中促血管
生成因子与抑制血管生成因子的浓度水平ꎬ并与国内外
相关数据报道相对比ꎬ进而探索治疗 ＮＶＧ 的新方法ꎻ尤
其是 ＰＤＧＦ 的水平浓度ꎬ我们课题组前期从动物试验分
子机制方面证实 ＰＤＧＦ 参与了眼内病理性新生血管的生
成ꎬ本实验客观证实了 ＮＶＧ 患者房水中 ＰＤＧＦ 的水平亦
升高ꎬ为后期 ＮＶＧ 抗新生血管的联合靶向制剂研究提
供了新思路ꎮ

综上所述我们推测ꎬ房水中 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ 与 ＰＥＤＦ
的比例失调在 ＮＶＧ 新生血管的形成中发挥着重要作用ꎬ
联合使用 ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ 抑制剂及 ＰＥＤＦ 可能为 ＮＶＧ 治
疗提供新的方法ꎬ其使用效果还有待于进一步探索ꎮ
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ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ９(１):
６１－６９
２ Ｂｉｓｗａｌ ＭＲꎬ Ｐｒｅｎｔｉｃｅ ＨＭꎬ Ｓｍｉｔｈ ＧＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｔｈｅｒａｐｙ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｈｙｐｏｘｉａｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｖｅｃｔｏｒ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ (Ｂｅｒｌ) ２０１８ꎻ９６(１０):１１０７－１１１８
３ Ｈｏｒｓｌｅｙ ＭＢꎬ Ｋａｈｏｏｋ ＭＹ. Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ ２１(２): １１２－１１７
４ Ｓｕｎ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｔａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｓｃｈｅｍｉａ－
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｇｌａｕｃｏｍａ ｗｉｔｈ Ｓｔａｂｌｅ Ｉｒｉｓ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ １８: １－１０
５ Ｈｏｕ Ｘꎬ Ｋｕｍａｒ Ａꎬ Ｌｅｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＤＧＦ － ＣＣ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓ ｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ｏｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ ２０１０ꎻ １０７(２７):１２２１６－１２２２１
６ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｔꎬ Ａｋｉｂａ Ｊꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ －Ｄｅｒｉｖｅｄ
Ｆａｃｔｏｒ ( ＰＥＤＦ ) Ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｆａｔ Ｓｔｏｒａｇｅꎬ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｏｆ Ｍｉｃｅ. Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ６２(６):
１５２７－１５３６
７ Ｍａｔｓｕｉ Ｔꎬ Ｎｉｓｈｉｎｏ Ｙꎬ Ｍａｅｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＥＤＦ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃ Ｒｅｓ
２０１２ꎻ ８４(１) : １０５－１０８
８ Ｌｏｕｋｏｖａａｒａ Ｓꎬ Ｓａｎｄｈｏｌｍ Ｊꎬ Ａａｌｔｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
(Ｂｅｒｌ) ２０１７ꎻ９５(２): １９３－２０４
９ Ｌｉｅ Ｓꎬ Ｖｉｅｉｒａ ＢＲꎬ Ａｒｒｕｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂａｓｉｓ ｏｆ Ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｈａｎｇｅｓ Ｔｈａｔ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ Ｔｈｅ Ｏｃｕｌａｒ Ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ
Ｔｏｘｏｐｌａｓｍｏｓｉｓ. Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ２０１９ꎻ ７(１０): ４０５
１０ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｅｙｅｓ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ９３(７): ｅ５５６－ｅ５６０
１１ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｓｕｒｇｅｒｙ － ｒｅｑｕｉｒｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｅｙｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(６): ３８７４－３８７９
１２ Ｇｒｉｓａｎｔｉ Ｓꎬ Ｂｉｅｓｔｅｒ Ｓꎬ Ｐｅｔｅｒｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｃａｍｅｒａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｉｒｉｓ ｒｕｂｅｏｓｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００６ꎻ １４２(１): １５８－１６０
１３ Ｌｉ Ｘꎬ Ｅｒｉｋｓｓｏｎ Ｕ. Ｎｏｖｅｌ ＰＤＧＦ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ: ＰＤＧＦ － Ｃ ａｎｄ
ＰＤＧＦ－Ｄ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖ ２００３ꎻ １４(２): ９１－９８
１４ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐ ２０１９ꎻ １９(１): １２５－１３２
１５ Ｔａｎｇ Ｂꎬ Ｇｏｎｇ ＪＰꎬ Ｓｕｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｌａｓｍｉｄ ｆｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｃ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ.
Ｐｌａｓｍｉｄ ２０１３ꎻ ６９(３): １９５－２０１
１６ Ｓｉｍｐｓｏｎ ＤＡꎬ Ｍｕｒｐｈｙ ＧＭꎬ Ｂｈａｄｕｒｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＶＥＧＦ
ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｏ－ｏｂｌｉｔｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｂｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ １９９９ꎻ ２６２(２): ３３３－３４０
１７ Ｊｏ Ｎꎬ Ｍａｉｌｈｏｓ Ｃꎬ Ｊｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００６ꎻ １６８(６): ２０３６－２０５３
１８ Ｌｉ Ｙꎬ Ｈｕ Ｄꎬ Ｌｖ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－Ｃ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２０ꎻ３０(３): ５００－５０５
１９ Ｔｏｍｂｒａｎ － Ｔｉｎｋ Ｊꎬ Ｂａｒｎｓｔａｂｌｅ ＣＪ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｆｏｒ ＰＥＤＦ:
ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２００３ꎻ ９
(６): ２４４－２５０
２０ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｈꎬ Ｓｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ
ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｓ ３Ａ ａｎｄ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｊ
Ｃｏｌｌ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ２０１９ꎻ ２９(９): ９００－９０１
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