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摘要
新生血管性眼病以病理性新生血管形成为病理特征ꎬ是威
胁眼健康的主要疾病ꎮ 近年来ꎬ各种新生血管性眼病发病
率逐年提高ꎬ已成为严重的公共卫生问题ꎬ引起了广泛关
注ꎮ 病理性新生血管是多种细胞成分、多种病理因素互相
包含、交互影响下形成的ꎬ单独干预其中一种因素往往很
难达到理想治疗效果ꎬ因此需要更深入地研究新生血管的
病理过程ꎬ探究新的调控新生血管的因子ꎬ以发现更有效
的治疗方法ꎮ 近年来研究发现ꎬ周细胞在多种新生血管性
眼病的发生发展中起重要作用ꎬ针对周细胞采取干预措施
将影响这些疾病的病理过程ꎮ 本文将对新生血管性眼病
中周细胞的具体作用以及调控周细胞的因素作出综述ꎬ为
新生血管性眼病的治疗提供新的思路和方向ꎮ
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０引言
新生血管性眼病是一类以病理性新生血管为基础的

常见的致盲性眼病ꎬ根据解剖位置的不同可以分为角膜新
生血管性疾病、虹膜新生血管性疾病、视网膜新生血管性
疾病以及脉络膜新生血管性疾病等ꎮ 目前新生血管性眼
病的发病率逐年提升ꎬ严重威胁人类视力健康ꎬ成为亟需
解决的公共卫生问题[１－３]ꎮ 目前眼内注射抗血管内皮生
长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物在新
生血管性眼病的治疗上取得了一定的效果ꎬ但患者对于抗
ＶＥＧＦ 药物的敏感性存在差异ꎬ长期使用可能会产生耐药
性ꎬ部分患者会出现不同程度的并发症ꎮ 激光光凝术和玻
璃体切除术只能在疾病晚期治疗ꎬ无法从根本消除新生血
管ꎬ对眼部正常组织也可能造成伤害[４－５]ꎮ 寻找更为有效
的治疗方法是目前的迫切需求ꎮ 既往对于病理性新生血
管的研究有很多ꎬ但主要针对内皮细胞ꎬ而病理性新生血
管是由多种细胞成分、多种病理因素互相包含、交互影响
下形成的ꎬ只针对内皮细胞进行干预无法达到理想的治疗
效果ꎬ因此需要对病理性新生血管的形成过程进行进一步
的研究ꎬ探寻潜在更有效的治疗靶点ꎮ 周细胞作为血管壁
的关键细胞成分ꎬ在生理条件下发挥重要作用ꎬ近年来周
细胞在病理性新生血管形成以及多种新生血管性眼病中
的作用也受到了广泛关注ꎮ 本文将对周细胞在新生血管
性眼病中的作用以及调控周细胞的机制进行综述ꎮ
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１周细胞及其生理功能
　 　 周细胞广泛分布于全身微血管ꎬ属于微血管系统ꎬ如:
毛细血管、末端小动脉以及毛细血管后微静脉血管壁的关
键组成部分[６]ꎬ有着至关重要的生理功能ꎮ 从解剖位置上
来看ꎬ周细胞包裹着内皮细胞ꎬ两者共用同一基底膜并且
有紧密连接、针槽复合体等多种连接方式ꎬ这种紧密的解
剖关系保证了血管壁结构的完整性[７]ꎮ 两者之间也通过
复杂的信号通路相互调节ꎬ例如在血管生成的早期阶段ꎬ
周细胞表面血小板衍生生长因子受体－β(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－βꎬ ＰＤＧＦＲ－β)与新生内皮细胞分泌
的血小板衍生生长因子－Ｂ(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－
Ｂꎬ ＰＤＧＦ－Ｂ)结合ꎬ进而向内皮细胞募集和黏附[８]ꎻ周细
胞是 ＶＥＧＦ 的重要来源[９]ꎬ也能分泌血管紧张素 － １
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－１ꎬ Ａｎｇ－１)和转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ ＴＧＦ－β)ꎬ经旁分泌途径调节内皮细胞的
功能[１０]ꎮ 周细胞与内皮细胞结构上的相互支持以及功能
上的相互调节维持正常的微血管生理功能ꎮ 周细胞参与
形成血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)ꎬ作为过滤
器ꎬ周细胞能保护视网膜细胞免受血液中有害因子的影
响[１１]ꎮ 周细胞能够收缩胞体ꎬ改变血管管径ꎬ调节血
流[１２]ꎮ 周细胞还参与免疫反应的调节ꎬ体外 γ－干扰素
(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｇａｍｍａꎬ ＩＦＮ－γ)处理可以诱导所有类型的周
细胞表达主要组织相容性复合体(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＭＨＣ)Ⅱ类分子ꎬ表明周细胞具备作为专业抗原
提呈细胞的潜力ꎻ在体内 ＩＦＮ－γ 能诱导周细胞分泌 ＣＸＣ
型趋化因子配体 １０(ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １０ꎬ ＣＸＣＬ１０)、
ＣＸＣＬ８ 和 ＣＸＣＬ１ꎬ参与 Ｔｈ１ 细胞、ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ 细胞和
自然杀伤 (ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬ ＮＫ)细胞等向炎症部位的趋化ꎮ
视网膜周细胞通过产生白介素 － １０ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １０ꎬ
ＩＬ－１０)ꎬ以旁分泌的方式抑制 Ｔ 细胞增殖和活化ꎬ对炎症
反应起抑制作用[１３]ꎮ 此外ꎬ周细胞具有间充质干细胞的
特性ꎬ可以分化为吞噬细胞、软骨细胞以及脂肪细胞等ꎬ在
组织的修复中起一定作用[１４]ꎮ

由于周细胞在调控血管生成、维持血管结构及功能完
整性等方面的重要作用ꎬ其在病理性新生血管的形成以及
新生血管性眼病的病理过程扮演重要角色ꎬ下面将具体讲
述周细胞在不同新生血管性眼病中的作用ꎮ
２周细胞与视网膜新生血管性疾病
　 　 周细胞分布因不同组织而有所差异ꎬ视网膜中周细胞
的覆盖程度最高ꎬ与内皮细胞比例达 １∶ １[１５]ꎬ这确保了视
网膜微血管系统的最佳完整性ꎮ 一些病理条件下ꎬ周细胞
的数量及功能发生改变ꎬＢＲＢ 结构和功能受到损伤ꎬ导致
或加重视网膜疾病ꎮ 近年来周细胞在糖尿病性视网膜病
变的作用越来越受到重视ꎬ在早产儿视网膜病变的病理过
程中的调控作用也得到了证实ꎮ
２.１周细胞与糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病在眼部的主要微血管
并发症ꎬ是造成失明的主要原因[１６]ꎮ 视网膜微血管周细
胞的缺失是 ＤＲ 最早被观察到的形态学改变ꎬ与内皮细胞
的比例下降至 １∶ ４[１７]ꎮ 周细胞丢失ꎬ正常周细胞与内皮细
胞间的紧密联系受到破坏ꎬ造成血管通透性增加、无细胞
毛细血管形成[１８]ꎮ 无细胞毛细血管由于缺少周细胞和内
皮细胞结构的支持以及功能上的调控ꎬ失去正常的生理功

能ꎬ易形成微血管瘤、血管扭曲以及局部血栓等ꎬ导致血管
闭塞ꎬ局部视网膜组织血氧供应不足ꎮ 这些反应将引起
ＶＥＧＦ、ＩＬ－１、ＩＬ－６ 等血管生成因子和炎症因子的表达上
调[１９]ꎬ而且周细胞覆盖的丧失使视网膜血管内皮细胞对
ＶＥＧＦ － Ａ 敏 感ꎬ 通 过 叉 头 框 转 录 因 子 Ｏ１ ( ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｏ１ꎬ ＦｏｘＯ１ ) 引 起 血 管 紧 张 素 － ２
(Ａｎｇ－２)的上调ꎬ并触发正反馈回路ꎬ血管内皮细胞异常
活化ꎬ导致视网膜新生血管形成[８ꎬ２０]ꎮ 新生血管缺乏周细
胞覆盖ꎬ通透性较高ꎬ易出血和形成炎症因子的渗漏ꎬ加重
病变程度ꎮ 晚期新生血管发生纤维化ꎬ牵拉视网膜甚至导
致视网膜脱离ꎮ 由此可见ꎬ周细胞的丢失是 ＤＲ 发生的初
始环节ꎬ也是导致 ＤＲ 进展的重要因素ꎮ

近年来随着对周细胞研究的不断深入ꎬ更多调控 ＤＲ
中周细胞的因子及机制被发现ꎮ ＤＲ 中周细胞的丢失可
能与基因表达的改变有关ꎬＲａｎｇａｓａｍｙ 等[２１] 利用全转录的
方法发现糖尿病小鼠视网膜周细胞中一些基因的表达发
生改变ꎬ并证实高血糖状态下 Ｎｏｔｃｈ ３ 表达的下调导致周
细胞自噬和促炎反应的增加ꎮ 非编码 ＲＮＡ 被证实参与了
ＤＲ 中 周 细 胞 的 调 控ꎬ 如: 微 小 ＲＮＡ ( ｍｉＲＮＡｓ ) 中 的
ｍｉＲＮＡ－１３８－５ｐ、ｍｉＲＮＡ－１５ｂ 等在 ＤＲ 周细胞中低表达ꎬ
分别靶向调控 ＲＮＡ 结合蛋白神经 －肿瘤腹侧抗原 １
(ｎｅｕｒｏ－ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｖｅｎｔｒａｌ ａｎｔｉｇｅｎ １ꎬ ＮＯＶＡ１)以及胰岛素
受体底物 １(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １ꎬ ＩＲＳ１)的表达影响
周细胞生物学功能ꎬ参与 ＤＲ 微血管病变的发生发
展[２２－２３]ꎻ 长 链 非 编 码 ＲＮＡ ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ
ｌｎｃＲＮＡ)中 ｌｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ 在 ＤＲ 周细胞中表达上调ꎬ通过
靶向调控 ｍｉＲ－３４２ － ３ｐ / ＣＡＳＰ１ 信号通路促进周细胞焦
亡[２４]ꎻ环状 ＲＮＡ( ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎬ ｃｉｒｃＲＮＡ)中 ｃＰＷＷＰ２Ａ、
ｃＺＮＦ５３２ 等表达上调ꎬｃＰＷＷＰ２Ａ 通过与 ｍｉＲ－５７９ 及其靶
基因(包括 Ａｎｇ－１ / ｏｃｃｌｕｄｉｎ / ＳＩＲＴ１)相互作用影响周细胞
覆盖和血管完整性ꎬｃＰＷＷＰ２Ａ 过表达可减轻糖尿病诱导
的 视 网 膜 血 管 功 能 障 碍[２５]ꎻ ｃＺＮＦ５３２ 通 过 充 当
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ海绵并诱导神经元胶原抗原 ( ｎｅｕｒｏｎ － ｇｌｉａ
ａｎｔｉｇｅｎ２ꎬ ＮＧ２)、赖氨酰氧化酶样蛋白 ２( ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ－ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ ＬＯＸＬ２) 以及细胞周期蛋白依赖性激酶 ２
(ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬＣＤＫ２)表达增加来调控周细
胞生物学功能ꎬ过表达 ｃＺＮＦ５３２ 可改善人糖尿病视网膜
微血管病变中周细胞变性和血管功能障碍[２６]ꎮ 除此之
外ꎬ增 殖 期 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)患者玻璃体中羟脯氨酸、脯氨酸、赖氨
酸、甘氨酸和丙氨酸含量升高ꎬ这些氨基酸与胰岛素和葡
萄糖一起升高时ꎬ会引起周细胞的代谢变化ꎬ周细胞脂联
素表达上调ꎬ抗氧化能力加强ꎬＶＥＧＦ 和基质金属蛋白
酶－９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ꎬ ＭＭＰ－９)等血管生成的
标记物表达下调[２７]ꎮ 周细胞的丢失在 ＤＲ 的发生发展过
程中起着关键作用ꎬ研究糖尿病状态下调控周细胞的因
素ꎬ找到减少周细胞丢失的方法ꎬ将对 ＤＲ 早期的防治有
着重要意义ꎮ
２.２周细胞与早产儿视网膜病变 　 早产儿视网膜病变
(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)是早产儿视网膜发育异
常导致的一种疾病ꎬ是导致儿童视力丧失的主要原因之
一[２８]ꎮ 严重早产的新生儿接受补充氧气治疗时ꎬ在子宫
内处于的生理性缺氧状态被打破ꎬ视网膜血管发育异常
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化ꎬ在停止补充氧气治疗后ꎬ新生视网膜由于缺乏正常的
血管结构而迅速导致病理性缺氧ꎬ引起 ＶＥＧＦ 等血管生成
因子的水平升高ꎬ病理性新生血管形成ꎮ

在氧诱导视网膜病变 ( ｏｘｙｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＯＩＲ)小鼠模型中ꎬ抑制 ＰＤＧＦ － Ｂ 后周细胞凋亡增加ꎬ
ＶＥＧＦ 和 Ａｎｇ－２ 的表达上调ꎬ加剧了病理性血管生成[２９]ꎮ
在 ＯＩＲ 小鼠玻璃体腔中联合注射骨髓源性 ＣＤ３４ 阳性细
胞和血管壁衍生的内皮集落形成细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｌｏｎｙ－
ｆｏｒｍｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＣＦＣｓ)后ꎬ血管闭塞和新生血管形成减少ꎬ
异常发育的视网膜血管正常化ꎬ并且每 １００μｍ 血管管壁
中周细胞的数量较对照组增加了 ２ 倍ꎬ这种组合治疗后的
有益效果与它们能够有效协调血管发育和加快周细胞覆
盖到血管的速度有关[３０]ꎮ 由此可知ꎬ周细胞在 ＲＯＰ 的病
理过程中发挥重要作用ꎬ提高周细胞覆盖率ꎬ加快血管正
常化ꎬ将对 ＲＯＰ 的治疗产生积极影响ꎮ
３周细胞与脉络膜新生血管性疾病
　 　 脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)可
见于多种眼底疾病ꎬ如渗出性年龄相关性黄斑变性 (ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)、近视性黄斑病变
(ｍｙｏｐｉｃ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ)等ꎮ ＣＮＶ 管壁通透性高ꎬ易渗出ꎬ又
多发生于黄斑及其周围ꎬ对视力造成严重影响ꎮ

研究发现ꎬ周细胞在新生血管芽的尖端及其周围大量
存在ꎬ松散地包围着内皮细胞的原始索ꎬ嵌入基底膜样物
质中ꎬ胞质中有粗面内质网、精细的高尔基体以及分泌性
的膜结合颗粒ꎬ可能与原始血管基底膜的形成有关ꎬ为内
皮细胞的增殖提供条件[３１]ꎮ 在激光诱导的 ＣＮＶ 模型小
鼠中ꎬ发现在病灶区早期即有周细胞样细胞存在ꎬ这些细
胞表达平滑肌肌动蛋白 ( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬ ＳＭＡ) 和
ＰＤＧＦＲ－βꎬ在 ＣＤ３１＋内皮细胞浸润到激光损伤部位和新
血管形成之前形成支架ꎬ内皮细胞沿着该支架迁移并形成
新的血管ꎬ通过抑制 ＰＤＧＦＲ－β 信号转导能够抑制周细胞
样支架形成ꎬ减少病理性新生血管的生成[３２]ꎮ 由此可见ꎬ
周细胞参与了 ＣＮＶ 的形成ꎮ 视网膜下纤维化是渗出性
ＡＲＭＤ 患者视力丧失的重要原因ꎬＬｕｏ 等[３３]的研究明确脉
络膜血管周细胞是视网膜下纤维化的一个新的重要来源ꎬ
表明脉络膜周细胞是干预纤维化和渗出性 ＡＲＭＤ 进展的
潜在治疗靶点[３３]ꎮ 此外ꎬ周细胞包裹着内皮细胞ꎬ它的存
在可能作为内皮细胞的保护因子ꎬ从而增加新生血管对抗
ＶＥＧＦ 治疗的抵抗力[３４]ꎮ Ｓｉｅｄｌｅｃｋｉ 等[３５] 证实阿西替尼
(一种联合干扰 ＶＥＧＦ 和 ＰＤＧＦ－Ｂ 信号的酪氨酸激酶抑制
剂)能够有效减少病变区的周细胞数量以及病理性新生
血管的产生ꎮ Ｊｏ 等[３６]研究发现抑制 ＰＤＧＦ－Ｂ 信号后能增
加 ＣＮＶ 对抗 ＶＥＧＦ 的敏感性ꎬ 提示联合抗 ＶＥＧＦ 和
ＰＤＧＦ－Ｂ在晚期对抗 ＶＥＧＦ 治疗不敏感的 ＣＮＶ 的治疗意
义ꎮ 上述结果表明ꎬ周细胞能够调控 ＣＮＶ 的形成并且影
响后期视网膜纤维化ꎬ有望成为渗出性 ＡＲＭＤ 治疗的有
效靶点ꎮ
４周细胞与角膜新生血管性疾病
　 　 在健康个体中角膜是透明无血管的ꎬ但由于各种病理
状况如角膜炎或角膜移植物排斥ꎬ可能会形成血管ꎮ 角膜
中血管的发育降低了它的透明度ꎬ并且破坏了角膜正常的
生理结构及功能ꎬ后期血管纤维化ꎬ对视力造成严重损
伤[３７]ꎮ Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ[３８] 研究发现ꎬ角膜新生血管形成 ２ｗｋ 内

周细胞的覆盖率就达到 ８０％ꎬ证明了周细胞早期即参与
角膜新生血管的形成ꎬ且周细胞覆盖率随时间而增加ꎬ在
３６ｍｏ 后所有病理性角膜血管都被周细胞覆盖ꎮ 新生角膜
血管的周细胞有双重来源:骨髓造血干细胞和已存在的角
膜缘毛细血管[３９]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４０] 利用碱烧伤模型证实
ＰＤＧＦ－Ｂ / ＰＤＧＦＲ－β 信号通路参与了角膜新生血管形成
的早期阶段ꎬ抑制ＰＤＧＦ－Ｂ后 ＶＥＧＦ－Ａ、ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９
等促血管生成因子表达下调ꎬ而血小板反应蛋白 － １
(Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－１ꎬＴＳＰ－１)、ＴＳＰ －２、血小板结合蛋白基
序 的 解 聚 蛋 白 样 金 属 蛋 白 酶 ( ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｔｙｐｅ １ ｍｏｔｉｆｓꎬ
ＡＤＡＭＴｓ－１)等抗血管生成因子表达增加ꎮ 周细胞在血管
生成的早期阶段表达 ＮＧ２ꎬ是在新血管形成早期促进内皮
细胞迁移和形态发生的重要因素ꎬ抑制 ＮＧ２ 的表达可有
效减少角膜中的血管生成[４１－４２]ꎮ 在小鼠角膜新生血管中
抑制 ＰＤＧＦ－Ｂ 信号通路后ꎬ周细胞数量减少ꎬ血管密度降
低ꎮ 此外ꎬ阻断 ＰＤＧＦ 信号通路引起的周细胞衰减可增强
ＶＥＧＦ 受体抑制剂抗血管生成的作用[４３]ꎮ 音猬因子
(ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇꎬ Ｓｈｈ)增强周细胞向分泌 ＰＤＧＦ－Ｂ 的内皮
细胞迁移ꎬ增加 ＰＤＧＦ－Ｂ 在促进角膜新生血管成熟方面
的作用ꎬ提示干预 Ｓｈｈ 的表达从而影响周细胞对于角膜新
生血管的治疗意义[４４]ꎮ 由上述结果可知ꎬ早期抑制周细
胞可以有效治疗角膜新生血管性疾病ꎮ
５周细胞与虹膜新生血管性疾病
　 　 虹膜新生血管是多种眼病ꎬ如 ＤＲ、视网膜静脉阻塞等
的继发性病变ꎬ与眼部缺血缺氧导致 ＶＥＧＦ 升高有关ꎮ 虹
膜新生血管生长至房角ꎬ造成房角堵塞ꎬ阻碍房水正常的
引流ꎬ眼压升高ꎬ视神经受到损伤ꎬ导致新生血管性青光眼
(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＶＧ) [４５]ꎮ Ｗｉｔｍｅｒ 等[４６] 通过对早
期猴虹膜新生血管免疫组化分析ꎬ发现在虹膜表面新生血
管中 ＮＧ２ 的强表达ꎬ证实周细胞早期即参与虹膜新生血
管的形成ꎻ同时新生血管中内皮细胞及周细胞中尿激酶型
纤溶酶原激活剂(ｕＰＡ)均呈阳性ꎬ激活蛋白酶ꎬ降解基底
膜ꎬ为内皮细胞和周细胞的迁移创造了条件ꎮ 可见周细胞
在虹膜新生血管形成的早期即发挥重要作用ꎬ早期针对周
细胞采取干预措施将有效抑制虹膜新生血管的产生ꎮ
６小结与展望

作为血管壁的重要组成部分ꎬ周细胞不仅参与生理条
件下血管的生成以及血管结构和功能的维持ꎬ而且在病理
性新血管形成的过程中也发挥了重要作用ꎮ 目前已经发
现周细胞参与多种新生血管性眼病的病理过程ꎬ但这其中
周细胞的具体作用以及调控调控周细胞的因素仍需要进
一步探索ꎮ 随着研究的深入ꎬ周细胞在新生血管性眼病中
的作用以及受调控的机制将被进一步揭示ꎬ这也将为治疗
新生血管性眼病提供新的思路ꎮ
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ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００４ꎻ１６４(４):１２６３－１２７３
３０ Ｌｉ Ｃａｌｚｉ Ｓꎬ Ｓｈａｗ ＬＣꎬ Ｍｏｌｄｏｖａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＯＩＲ) ｍｏｄｅｌ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ ２０１９ꎻ４(２１):ｅ１２９２２４
３１ Ａｒｃｈｅｒ ＤＢꎬ Ｇａｒｄｉｎｅｒ ＴＡ. Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９８１ꎻ ９１
(４):４３３－４５７
３２ Ｓｔｒｉｔｔｍａｔｔｅｒ Ｋꎬ Ｐｏｍｅｒｏｙ Ｈꎬ Ｍａｒｎｅｒｏｓ ＡＧ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β ( ＋ ) ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１６ꎻ１８６(７):１８９０－１８９９
３３ Ｌｕｏ ＸＴꎬ Ｙａｎｇ ＳＱꎬ Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌｓ Ｍｅｃｈ
２０１８ꎻ１１(４):ｄｍｍ０３２０６０
３４ Ｐａｃｈｙｄａｋｉ ＳＩꎬ Ｊａｋｏｂｉｅｃ ＦＡꎬ Ｂｈａｔ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｕｎｃｔａｔｅ ｉｎｎｅｒ
ｃｈｏｒｏｉｄｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｉｎｆｅｃｔ ２０１２ꎻ２
(１):２９－３７
３５ Ｓｉｅｄｌｅｃｋｉ Ｊꎬ Ｗｅｒｔｈｅｉｍｅｒ Ｃꎬ Ｗｏｌｆ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＶＥＧＦ ａｎｄ
ＰＤＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ: ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ａｘｉｔｉｎｉｂ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２５５(５):９６３－９７２
３６ Ｊｏ Ｎꎬ Ｍａｉｌｈｏｓ Ｃꎬ Ｊｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ
Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００６ꎻ１６８(６):２０３６－２０５３
３７ Ｓｈａｒｉｆ Ｚꎬ Ｓｈａｒｉｆ Ｗ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ＆ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｒｏｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ
６３(１):１５－２２
３８ Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ Ｃ. Ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ: ａｎ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２００３ꎻ８７(１):１０１－１０６
３９ Ｏｚｅｒｄｅｍ Ｕꎬ Ａｌｉｔａｌｏ Ｋꎬ Ｓａｌｖｅｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｏｒｎｅａｌ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ４６(１０):３５０２－３５０６
４０ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｗｕ ＨＹꎬ Ｒｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＧＦ－ＢＢ ｒｅｄｕｃｅｓ
ａｌｋａｌｉ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ２３
(４):２３８
４１ Ｆｕｋｕｓｈｉ Ｊꎬ Ｍａｋａｇｉａｎｓａｒ ＩＴꎬ Ｓｔａｌｌｃｕｐ ＷＢ. ＮＧ２ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｌｅｃｔｉｎ－ ３
ａｎｄ ａｌｐｈａ３ｂｅｔａ１ ｉｎｔｅｇｒｉｎ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ ２００４ꎻ１５(８):３５８０－３５９０
４２ Ｏｚｅｒｄｅｍ Ｕꎬ Ｓｔａｌｌｃｕｐ ＷＢ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＧ２ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ２００４ꎻ７(３):
２６９－２７６
４３ Ｄｅｌｌ Ｓꎬ Ｐｅｔｅｒｓ Ｓꎬ Ｍüｔｈｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＤＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ＰＩ３ － ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ４７(５):１９２８－１９３７
４４ Ｙａｏ ＱＹꎬ Ｒｅｎａｕｌｔ ＭＡꎬ Ｃｈａｐｏｕｌｙ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＰＤＧＦ－ＢＢ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖｅｓｓｅｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ. Ｂｌｏｏｄ ２０１４ꎻ
１２３(１５):２４２９－２４３７
４５ Ｓｅｎｔｈｉｌ Ｓꎬ Ｄａｄａ Ｔꎬ Ｄａｓ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ － ａ ｒｅｖｉｅｗ.
Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ６９(３):５２５－５３４
４６ Ｗｉｔｍｅｒ ＡＮꎬ ｖａｎ Ｂｌｉｊｓｗｉｊｋ ＢＣꎬ ｖａｎ Ｎｏｏｒｄｅｎ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － Ａ. Ｊ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｙｔｏｃｈｅｍ ２００４ꎻ ５２
(１):３９－５２
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