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Abstract
誗Neovascular glaucoma (NVG) is a kind of refractory
glaucoma which due to kinds of abnormal ocular and
extraocular factors which would cause hypomia of
eyeball. Early diagnosis and effective treatment are critical
in controlling the intraocular pressure ( IOP ) and
maintaining better visual acuity. Whereas the pathological
mechanisms and effective treatments are uncertain. We
made this review on the pathological mechanisms of NVG
upon recent papers.
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摘要

新生血管性青光眼(NVG)是一种由眼部及眼外异常因素

(主要是引起眼部缺氧)而引发难治的顽固性青光眼,早
期诊断及采取有效的治疗措施是控制眼压和保留较好视

力的关键。 至今其发病机制复杂,难以用单一的理论来解

释,亦无统一的治疗方案。 本文依据近年相关文献,对新
生血管性青光眼的发病机制现状进行综述。
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0 引言
摇 摇 新生血管性青光眼(neovascular glaucoma,NVG)是由
于各种原因引起眼内新生的纤维血管组织在房角增生,导
致小梁网阻塞,以及周边虹膜前黏连和进行性房角关闭,
阻碍房水排出引起的一种难治性青光眼。 目前对它确切
的发病机制仍不清楚,就病理状态下视网膜出现新生血管
有以下几种[1] 学说:(1)缺氧学说;(2)炎症学说;(3)白
细胞介导学说;(4)视网膜新生血管抑制因子的破坏;(5)
视网膜新生血管生成因子的产生;(6)消除视网膜水肿的
机械屏障破坏;(7)细胞外基质的作用;(8)细胞因子平衡
学说;(9)氧化应激学说[2]。 其中广泛性视网膜缺血是
NVG 最常见的病因,尤以糖尿病视网膜病变和视网膜主
要血管阻塞为主。 主要中心环节是视网膜毛细血管闭塞
形成无灌注区,造成视网膜缺血、缺氧,从而导致多种因素
影响下的各种参与新生血管生长的细胞因子的释放或各
种抑制新生血管生长的细胞因子的凋亡;从而产生视网膜
新生血管 ( retinal neovascularization, RNV)。 一 般 认 为
RNV 是正常活体组织中由于各种因素使视网膜动、静脉
受阻导致视网膜缺血缺氧的一种反应。 视网膜无灌注区
越大,则越容易产生 RNV。 因此阐明 NVG 发生机制的主
要问题是要了解 RNV 机制,这将对 NVG 的诊断及治疗具
有重要意义。
1 新生血管产生机制
1. 1 视网膜缺血摇 视网膜缺氧可能是虹膜、前房角、视网
膜和视乳头上新生血管形成的一个重要原因,是因为有许
多伴有虹膜红变的情况下包含有视网膜灌注的减少。 这
个观点受到临床观察的支持,在伴有增生性糖尿病视网膜
病变[3]或者视网膜中央静脉阻塞[4] 的虹膜红变有明显的
毛细血管无灌注时更容易发生。 各种原因所致的视网膜
缺血,导致局部灌注不足而缺氧,缺氧进一步引发一系列
的反应产生各种炎症介质、细胞因子等,同时导致大量抑
制因子的凋亡。 其中血管内皮生长因子(VEGF) 是最重
要的一种。 研究发现增加缺氧诱导 VEGF 的分泌和释放,
促进了病理性视网膜新生血管增生,VEGF 在生殖期糖尿
病视网膜病变的房水和玻璃体中浓度明显增加[5, 6]。 在
缺血性视网膜疾病中 VEGF 对新生血管的发生发展过程
中发挥着非常重要作用[6, 7]。
1. 2 血管生长因素摇 血管生成是由多种细胞因子和细胞
参与的动态协调过程。 影响 RNV 产生的相关因素较多,
同时也受各种相关因子作用和调控[8]。 近年来,各种参与
新生血管生长的细胞因子陆续被人们发现并提纯,尤以
VEGF 最为重要。 VEGF 又称血管通透因子,是一种血管
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内皮细胞(EC)特异性有丝分裂原,是促进 RNV 形成最主
要且最关键的细胞因子。 在正常眼组织血管中有 VEGF
分泌和对内皮细胞有丝分裂具有特异性及趋化作用,并随
着局部浓度的增高对内皮细胞的作用也随之增强,其主要
生物学作用是诱导血管内皮细胞增殖,促进血管形成和增
加微血管通透性等。
1. 2. 1 VEGF 的作用摇 VEGF 的作用由其内皮细胞表面受
体 VEGF-1( flt)和 VEGF-2( flk)调节。 VEGF-1 结构与
VEGF-2 相似,但 VEGF-2 比 VEGF-1 多;两者在调节内
皮细胞的作用也是不同的:内皮细胞的功能主要是靠
VEGF-1 调节,而在血管发育和内皮细胞扩增方面 VEGF-2
起主要作用。 VEGF 参与血管形成的生理过程,维持内皮
细胞的活性和稳定性。 正常情况下在视网膜血管系统发
育阶段起重要作用,即促进视网膜血管的形成。 目前研究
表明血管内皮生长因子参与血管形成是在一定条件下通
过与其受体的结合而发挥功能: VEGF 与 VEGF 受体
(VEGFR)结合后,受体的磷酸化,而后激活磷脂酰胆碱特
异性磷脂酶 C,再经一系列水解反应后激活细胞质中的蛋
白激酶 C。 蛋白激酶 C 产生的主要效应包括:促进内皮细
胞增生、迁移、分化,新生血管的形成和生长;促进血管壁
的通透性的增加;促进异常组织中的毛细血管生长;也能
抑制内皮细胞及异常组织细胞的老化和凋亡。 VEGF 还
可以通过刺激一氧化氮的合成,间接促进血管因子的表
达;进而维持内皮细胞存活、增加炎性细胞及炎症因子向
血管外迁移促进动脉生成。
1. 2. 2 VEGF 家族的受体 摇 VEGF 家族的受体有三种:
VEGFR-1(Flt-1),VEGFR-2(KDR/ Flk-1),VEGFR-3(Flk-4),
他们同属于络氨酸激酶受体(RTKS)第 1 亚型,都含有相
同的跨膜区域及细胞内、外区域。 Flt -1 和 KDR / Flk -1
(亦称 KDR)是血管内皮细胞上具有与 VEGF 高度特异结
合的主要受体,且具有高度选择性,对于不同来源的内皮
细胞对 VEGF 反应不同。 在胚胎时期 Flk-4 存在于血管
母细胞中,随着细胞分化,最后局限于淋巴管内皮细胞中。
1. 2. 3 视网膜中 VEGF 的分泌及影响因素摇 视网膜中有
数种类型的细胞都可以产生 VEGF,但在视网膜缺血情况
下,M俟ller 细胞是分泌 VEGF 的主要细胞。 在机体中缺
氧、瘤基因[9]、抑瘤基因、多种生长因子、高糖及高胰岛素
水平等因素都将影响 VEGF 的表达[8, 10],目前研究表明眼
部视网膜 M俟ller 细胞分泌 VEGF 主要受缺氧、高糖、胰岛
素的影响。
1. 2. 3. 1 缺氧对 VEGF 分泌的影响摇 视网膜新生血管形
成的主要诱因是视网膜局部组织缺血、缺氧。 正常情况下
视网膜血管能提供足够的氧供;当视网膜局部出现缺血缺
氧时,视网膜组织会产生一系列代偿性变化,从而诱导
VEGF 的分泌和释放增加,研究表明视网膜局部缺氧程度
直接影响视网膜细胞合成和分泌 VEGF,缺氧越严重分泌
的 VEGF 越多[6,11],大量的 VEGF 促进了病理性视网膜新
生血管增生,实验证实增加 VEGF 的表达可增加血管密
度[12-14]。 张惠蓉采用酶联免疫吸附实验(ELISA)证实了
视网膜中央静脉阻塞(RVO)和视网膜静脉周围炎病患者
玻璃体中 VEGF 水平明显升高,VEGF 蛋白表达增多,在
缺血改善时降低,说明其玻璃体内 VEGF 水平与眼内组织
缺血存在一定的对应关系。 在实验性兔 RVO 的研究结果
显示,相对于正常视网膜组织中,VEGF mRNA 的表达在
缺血性视网膜及新生血管组织中有不同程度的增强,表达

的程度以 RNV 组织中最强[13,14]。 研究证实缺氧促进
VEGF 的分泌的主要机制是通过增加 VEGF 基因转录率
和提高 VEGF mRNA 稳定性使 VEGF 基因表达上调而形
成的[15]。
1. 2. 3. 2 血糖对 VEGF 分泌的影响摇 葡萄糖可通过增加
VEGF 蛋白质的转录水平[16] 及表达而加速糖尿病视网膜
病变(diabetic retinopathy,DR)的进展,VEGF 通过蛋白激
酶 C 途径刺激葡萄糖转运载(Glucose transporter-1,GLUT-1)
移位到细胞膜上,促使细胞外的葡萄糖向细胞内转运加
速,致细胞内葡萄糖水平增高[17],从而刺激 M俟ller 细胞分
泌 VEGF 增多。 如此形成一有效的产生 VEGF 循环。 因
此除视网膜局部缺氧外,血糖水平升高是视网膜 M俟ller 细
胞分泌 VEGF 增多的又一重要因素,也可以通过控制血糖
来切断葡萄糖刺激 VEGF 蛋白质的转录水平,从而减少
VEGF 的产生。
1. 2. 3. 3 胰岛素对 VEGF 分泌的影响摇 胰岛素不仅可以
间接刺激 VEGF 分泌[18],还可以直接促进微血管内皮细
胞 DNA 的合成,加速内皮细胞增殖,促进血管芽的形成,
形成新生血管。 也可以通过胰岛素与类胰岛素一号增长
因子(IGF-1)受体结合来刺激 M俟ller 细胞编码 VEGF 基
因的转录,增强 VEGF 蛋白的表达[19]。 因此了解和探讨
机体中 VEGF 增多的主要影响因素及相关调控机制,通过
对这些影响因素的干预、对调控机制的阻断,来控制
VEGF 在眼内的表达水平,减少新生血管的形成,这对预
防和治疗视网膜新生血管有很大的意义,尤其是对 DR 的
治疗有着重要意义。
1. 2. 4 其他促进 VEGF 表达的因子摇 其他成纤维细胞生
长因子(fibroblast growth factor,FGF),表皮细胞生长因子
(epidermal growth factor,EGF),转移生长因子(transforming
growth factor, TGFa / b),胰岛素样生长因子,血小板源性生
长因子等都可上调 VEGF mRNA 的表达,提高 VEGF 的表
达;白介素 6(IL-6),可被缺氧诱导产生的一种促炎症反
应细胞因子,已被发现在视网膜静脉阻塞导致的新生血管
性青光眼患者的房水中上调。 但这些生长因子的具体作
用机制不详。
1. 3 眼部血管慢性扩张摇 最近也有学者认为血管扩张时
导致新生血管生长的刺激源,对缺氧或者引起血管扩张的
其他因素刺激新生血管生长[20]。 根据这一理论,虹膜红
变是由于虹膜局部缺血所致,虹膜局部缺血引起虹膜血管
扩张,随后新生血管形成。
1. 4 血管抑制因子摇 目前有学者认为眼部组织可产生抑
制新生血管的物质。 玻璃体[21]和晶状体被认为可能有这
些血管抑制因子,这可以解释糖尿病视网膜病变患者行玻
璃体切割术或者晶状体摘除术后增加虹膜红变的危险原
因。 也有人认为是手术后视网膜上的血管内皮生长因子
(VEGF) 等众多血管生长因子向前扩散加速作用于虹膜
和前房角致出现新生血管;尤其是晶状体摘除晶状体后囊
不完整或 YAG 激光后囊切开后,VEGF 更易到达虹膜和
房角,因而 NVG 发生率增高。 但视网膜色素上皮细胞已
被证实可以释放新生血管生长抑制因子[1]。 另有学者首
先从脑下垂体腺分离出来血管生长肽和血管内皮生长因
子介导伴有缺血的视网膜眼部新生血管生长,在一项非灵
长类的视网膜静脉阻塞动物模型中发现其中和作用的抗
VEGF 抗体可以防止虹膜新生血管生长。 在 RNV 的形成
过程中具有一定抑制作用的因子有内皮抑素、血管抑素、
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色素上皮衍生因子等。 所有这些血管抑制因子的凋亡机
制及其影响因素,血管抑制因子抗新生血管的作用机制还
有待于进一步探讨。
2 临床分期
2. 1 第玉期摇 青光眼前期—在虹膜面上和前房角部产生
新生血管,初期眼压也停留在正常范围,除非之前存在慢
性开角型青光眼。 疾病早期裂隙灯下检查发现之前即存
在的毛细血管和在虹膜瞳孔缘的细小的、随机走向生长的
血管。 新生血管也表现为荧光素渗漏。 多数病例中新生
血管在瞳孔缘发现,但在糖尿病患者和视网膜中央静脉阻
塞患者中这在前房角首先发现。 因此房角镜检查可以发
现正常的前房角或发现不同数量的房角新生血管,但仅表
现为单纯的围绕睫状体带和巩膜突的血管束并且在小梁
网处分叉。
2. 2 第域期 摇 开角型青光眼期—新生血管的数量增加,
扩张增粗,转变成伴有纤维成分的血管膜覆盖于虹膜前面
(虹膜红变呈现典型的红色),裂隙灯下检查房水可发现
炎症反应。 房角镜检查前房角开放,但是新生血管密集,
小梁的滤过功能受到损害,眼压呈上升趋势并有突然升高
的可能,这一阶段也可有前房出血。 在糖尿病患者伴有视
网膜病变和视网膜中央静脉阻塞患者中到这一时期的新
生血管性青光眼的发生率较高。
2. 3 第芋期摇 闭角型青光眼期—虹膜实质层变平,外观变
光滑,发白。 纤维性血管膜收缩,将虹膜根部提高到
Schwalbe 线,形成周边虹膜前黏连,同时也使虹膜前面牵
引性收缩,引起葡萄膜外翻,最终整个房角的粘连关闭。
摇 摇 综上所述,目前新生血管性青光眼的发病机制过程中
眼部缺氧是致使新生血管发生的关键因素,其中以视网膜
缺血、缺氧最为重要。 而眼内新生血管形成过程中起关键
作用的中心环节则是血管内皮生长因子。 未来研究的方
向主要在于了解眼部缺血、缺氧致新生血管的发生机制,
进一步探究血管内皮生长因子的发生机制和影响因素,同
时探讨血管抑制因子的作用机制及其凋亡过程,为新生血
管性青光眼的早期诊断、治疗提供更好的依据。
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