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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是成年人视力下降甚至失明的常
见原因之一ꎬ由多种发病机制共同作用ꎬ其机制虽尚未完
全阐明ꎬ但血－视网膜屏障破坏是 ＤＲ 的关键过程ꎮ 血管
内皮生长因子(ＶＥＧＦ)作为高度内皮特异的促血管内皮
生长因子ꎬ是视网膜病理性新生血管形成、破坏血－视网
膜屏障的关键因子ꎬ因此全面地了解 ＶＥＧＦ 促进 ＤＲ
血－视网膜屏障破坏的病因病机ꎬ成为深入探索 ＤＲ 发病
机制的关键ꎮ 文章围绕 ＤＲ 探讨了 ＶＥＧＦ 与视网膜血管
内皮细胞间的通透性、血管炎性反应、细胞凋亡反应、氧化
应激、线粒体损伤以及内质网应激之间的相关机制ꎬ以期
为 ＶＥＧＦ 在 ＤＲ 破坏血－视网膜屏障机制研究提供参考ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ血－视网膜屏障ꎻ血管内皮生
长因子(ＶＥＧＦ)
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)可由长

期高血糖引起ꎬ以视网膜血管渗漏、炎性反应、新生血管形
成为特征[１]ꎬ其形成是高血糖、炎性反应、氧化应激和糖基
化终产物堆积等多种因素、多种机制共同作用的结果ꎮ
ＤＲ 在糖尿病患者中的发病率约为 ３５％ [２]ꎬ其早期阶段主
要以血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)的破坏、
基底膜的增厚、无细胞毛细血管以及周细胞和血管内皮细
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胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＶＥＣ) 的凋亡和丢失等为
主[３－４]ꎮ ＢＲＢ 由视网膜 ＶＥＣ 之间紧密连接形成的内屏障
和视网膜色素上皮细胞之间的紧密连接形成的外屏障组
成ꎬ可选择性滤过营养物质[５]ꎮ 血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)是糖尿病血管并
发症发生发展的关键因素之一ꎬ近年来 ＶＥＧＦ 被报道为
ＤＲ 形成新生血管的关键因子ꎮ ＶＥＧＦ 对于血管的维持和
存活至关重要ꎬ能够诱导血管的发生以及维持发育的内皮
组织的结构框架ꎬ参与调节 ＶＥＣ 的增殖和迁移ꎬ增加新生
血管生成与炎症因子的表达ꎬ是破坏 ＤＲ 中 ＢＲＢ 的有效关
键因子[６]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬＶＥＧＦ 水平增加可导致血管炎性破
坏、渗漏ꎬ周细胞的损失及基底膜破损等表现可导致 ＢＲＢ
的破坏ꎬ从而形成新生血管[７]ꎮ 因此了解 ＶＥＧＦ 对于 ＢＲＢ
破坏的作用有助于更深层次探究 ＤＲ 进展ꎬＶＥＧＦ 可促进
血管通透性、炎性反应、细胞凋亡以及氧化应激(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓꎬＯＳ)、线粒体功能失调及内质网应激等方面破坏
ＢＲＢ 诱导新生血管形成ꎬ从而促进 ＤＲ 发生(图 １)ꎮ 现就
ＶＥＧＦ 的这些促进 ＢＲＢ 破坏的相关分子机制的研究进展
进行综述ꎮ
１ ＶＥＧＦ 促进 ＶＥＣ的通透性
１.１ ＶＥＧＦ 通过 ＶＥＧＦＲ－２ 与 ＶＥＧＦ－Ａ 的相互作用增强
通透性　 ＶＥＧＦ 是一种二硫键二聚体糖蛋白ꎬ也是一种高
度内皮特异性的促血管内皮细胞生长因子ꎬ在各种疾病中
调节血管通透性也发挥关键作用[８]ꎮ ＶＥＧＦ 的一个重要
生物学功能是能够增加血管通透性ꎬ血管通透性的调节对
于维持组织代谢稳态至关重要ꎮ 高血糖引起的视网膜血
管高通透性与 ＶＥＧＦ 表达增加密切相关[９]ꎮ ＶＥＧＦＲ－２ 是

血管生理中的关键受体ꎬ能够介导 ＶＥＣ 的增殖和迁移以
及监测微血管的通透性[６]ꎮ ＶＥＧＦＲ－２ 与 ＶＥＧＦ－Ａ 关系
密切相关ꎬ二者共同作用于血管生成和渗透性增强ꎮ
ＶＥＧＦＲ－２ 可通过酪氨酸磷酸化诱导 ＶＥＧＦ－Ａ 的促血管
生成和增强通透性的功能ꎬ ＶＥＧＦ － Ａ 也可通过激活
ＶＥＧＦＲ－２ 使 ＶＥＧＦＲ－２ 与血管内皮钙黏蛋白复合物解
离ꎬ从而增加血管通透性和 ＶＥＣ 的活性ꎮ 研究发现ꎬ阻止
ＶＥＧＦＲ－２ 的激活和降低 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ－２ 途径的活性可
抑制血管通透性的增高[１０]ꎮ 因此ꎬ抑制 ＶＥＧＦＲ － ２ 与
ＶＥＧＦ－Ａ 有利于 ＢＲＢꎮ
１.２ ＶＥＧＦ 可通过破坏 ＢＲＢ 增加通透性　 血管通透性增
加与内皮的完整性有关ꎬ相邻 ＶＥＣ 之间形成的细胞间隙
是血管渗漏和迁移的主要途径ꎬ多种信号通路可通过调节
细胞间紧密连接来调节内皮通透性ꎮ ＶＥＧＦ 也可通过破
坏视网膜血管内皮细胞间的紧密连接ꎬ增加血管通透性ꎬ
导致 ＢＲＢ 的破坏[１１]ꎮ 正常情况下ꎬＶＥＧＦ 能够维持血管
内皮的完整性ꎬ但在 ＤＲ 中ꎬＶＥＧＦ 诱导刺激 Ｓｒｃ 家族非受
体酪氨酸激酶(ＳＦＫｓ)参与增加血管通透性ꎬ通过激活 Ｒａｃ
ＧＴＰａｓｅｓ 和 ｐ２１ 活化激酶(ＰＡＫ)等导致 ＶＥＧＦ 受体钙黏蛋
白复合物解离及细胞间紧密连接蛋白靶向降解ꎬ从而破坏
ＶＥＣ 之间连接性ꎬ增加通透性[１２]ꎮ 在高糖状态下ꎬ蛋白激
酶 Ｃ(ＰＫＣ)途径激活间接刺激 ＶＥＧＦ 的表达增多ꎬ激活多
种信号通路增加视网膜血管通透性[１３]ꎮ 但 Ｈａｎ 等[１４] 还
发现 Ｌｙｎ 激酶可通过介导磷酸化 ＦＡＫ 酪氨酸残基
５７６ / ５７７和 ９２５ 破坏内皮连接ꎬ在 ＶＥＧＦ 刺激下磷酸化 ＦＡＫ
酪氨酸残基 ５７６ / ５７７ 和 ９２５ 被抑制ꎬ因此在 ＶＥＧＦ 刺激下
Ｌｙｎ 激酶可通过 ＦＡＫ 的磷酸化抑制来稳定内皮连接ꎮ

图 １　 ＶＥＧＦ参与 ＤＲ中 ＢＲＢ破坏发生发展机制　 黑色双箭头表示相互作用ꎮ
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　 　 总之ꎬ在 ＶＥＧＦ 刺激下ꎬ虽有部分因子能够稳定内皮
连接ꎬ但大多数激活信号途径的破坏作用远远超过保护作
用ꎬ破坏作用引起的高通透性又有利于炎症反应ꎬ而炎症
反应也能促进高通透性ꎬ二者之前的相互促进作用皆有助
于 ＢＲＢ 的破坏ꎬ最终形成 ＤＲꎮ 因此ꎬ可通过防止紧密连
接蛋白的下调引起的紧密连接破坏ꎬ降低血管通透性来保
护 ＢＲＢꎮ
２ ＶＥＧＦ 促进视网膜血管炎性反应

炎性改变是 ＤＲ 的早期重要病理特征之一ꎮ ＤＲ 是一
种低水平慢性炎症性疾病ꎬ视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质
细胞等神经胶质细胞都可作为 ＤＲ 炎性反应的启动器[１５]ꎮ
在视网膜中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞在缺氧状态下会产生大量的
ＶＥＧＦꎬ小胶质细胞在高糖状态下可激活 ＶＥＧＦ 的表达、缺
氧诱导因子－１(ＨＩＦ－１)易位及 ＥＲＫ１ / ２－ＮＦ－κＢ 信号通
路[１６]ꎮ 在视网膜发生炎症反应时ꎬ视网膜小胶质细胞可被
快速激活发生过度反应ꎬ从而在 ＢＲＢ 破坏阶段分泌各种炎
性细胞因子和毒性分子等ꎬ如白介素(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ) －１β、
ＩＬ－６、ＩＬ － ８、肿瘤坏死因子 －α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －αꎬ
ＴＮＦ－α)和单核细胞趋化蛋白 － １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)、活性氧基团( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)等ꎬ这些刺激因子可通过诱导 ＶＥＧＦ 的表达增加对
ＶＥＣ 的损伤ꎬ破坏血管内皮的完整性ꎬ促进新生血管形成
和增大血管通透性ꎬ导致 ＢＲＢ 损伤和 ＤＲ 病理恶化[１７]ꎮ
但同时有研究发现 ＶＥＧＦ、ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 等多种细胞因
子的表达增加也能够促进视网膜在炎性状态下的生理修
复ꎬ能够提供视网膜细胞存活所需的营养支持[１８]ꎮ 因此ꎬ
细胞因子的表达增加并不都具有促炎作用ꎬ只有过量的表
达增加才能够对细胞造成损害ꎮ

ＤＲ 发生时ꎬ机体内促炎因子可改变连接蛋白的结
构ꎬ也可直接损伤血管内皮细胞等ꎬ破坏 ＶＥＣ 间通透
性[１９]ꎮ ＶＥＧＦ 作为一种促炎因子ꎬ通过与其受体 Ｆｌｋ－１ /
ＫＤＲ 结合而诱导 ＶＥＣ 中黏附蛋白的表达ꎬ促进白细胞淤
滞与细胞因子的释放ꎬ聚集于细胞表面破坏细胞紧密连
接ꎬ进而增加新生血管生成ꎬ破坏 ＢＲＢ[２０]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２１] 研
究发现 ＶＥＧＦ 的敲除在很大程度上可以抑制 ＤＲ 的炎症ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞来源的 ＶＥＧＦ 的缺失也可以显著减少 ＤＲ 的炎
症ꎮ 缺氧、晚期糖基化终末产物、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等均可上调
ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ其中对于缺氧反应最敏感[２２]ꎮ 缺氧
时ꎬＨＩＦ－１α 表达增加ꎬ诱导 ＶＥＧＦ 的表达增加ꎬＶＥＣ 在此
炎症发生发展过程中过度增殖或迁移ꎬ从而引发血管炎性
反应ꎬ导致血管功能出现异常ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ 虽不是视网
膜血管炎症的唯一因素ꎬ却是促进视网膜血管炎性反应的
重要介质ꎬ也是破坏 ＢＲＢ 的关键因子ꎮ 各种刺激因子可
促进 ＶＥＧＦ 的激活及表达增加ꎬ从而多途径增加新生血管
的形成及炎症因子的表达ꎮ 已有研究证实ꎬＩＬ－１β、ＩＬ－６
等炎症因子也可进一步促进细胞因子表达ꎬ从而促进
ＶＥＣ 的损伤及凋亡ꎬ破坏 ＢＲＢꎬ因此可通过减少促炎细胞
因子来保护 ＢＲＢꎮ
３ ＶＥＧＦ 可诱导 ＤＲ视网膜 ＶＥＣ凋亡

ＶＥＣ 是一种单层细胞ꎬ覆盖于血管内膜ꎬ是正常血液
流动不可或缺的一部分ꎬ在调节血管舒缩、新生血管形成、
内分泌以及炎症和免疫中都发挥着重要作用ꎬ尤其是在维
持血管内稳态方面[２３]ꎮ 在糖尿病中ꎬ多种因素都能引起
视网膜 ＶＥＣ 的活化和损伤ꎬ从而导致视网膜 ＶＥＣ 功能障
碍ꎬ促进 ＢＲＢ 破坏ꎮ ＶＥＣ 损伤是糖尿病血管并发症发生

发展的关键因素之一[２４]ꎬ视网膜 ＶＥＣ 的凋亡也是 ＢＲＢ 破
坏的特征之一ꎮ

Ｈｕａｎｇ 等[２４]研究发现ꎬ在高浓度葡萄糖条件下ꎬ某些
通路的激活如 Ａｋｔ 和 Ｅｒｋ 通路可上调 ＶＥＧＦ－Ｂ 的表达从
而减少视网膜细胞凋亡ꎬ并且玻璃体腔注射 ＶＥＧＦ－Ｂ 蛋
白也可明显减少 ＤＲ 大鼠视网膜细胞凋亡ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 是
ＶＥＧＦ 家族中被发现不同于 ＶＥＧＦ－Ａ 等成员ꎬ它具有抗氧
化作用ꎬ能够通过减轻 ＯＳ 损伤来减少细胞凋亡ꎮ 而
ＶＥＧＦ 其他亚型可通过激活受体ꎬ促进 ＯＳꎬ从而致使细胞
凋亡ꎮ 细胞凋亡可改变眼底血管通透性ꎬ血管通透性升高
易发生细胞凋亡[２５－２６]ꎮ ＢＲＢ 与 ＶＥＣ 间紧密连接密切相
关ꎬＶＥＣ 凋亡ꎬ破坏 ＶＥＣ 间的紧密连接ꎬ从而破坏 ＢＲＢ 内
屏障ꎮ 因此ꎬ可通过抑制 ＶＥＣ 凋亡ꎬ维持 ＶＥＣ 间紧密连
接ꎬ从而维持 ＢＲＢꎮ
４ ＶＥＧＦ 在 ＯＳ作用下加速细胞凋亡

ＶＥＧＦ 不仅可直接诱导 ＶＥＣ 凋亡ꎬ还可在 ＯＳ 条件下
加速 ＶＥＣ 凋亡ꎬ加重 ＢＲＢ 破坏ꎮ ＯＳ 是体内氧化与抗氧化
作用失衡ꎬ造成细胞、组织或器官氧化损伤的稳态水平ꎮ
糖尿病会增加 ＯＳꎬ并且可在视网膜及其毛细血管细胞中
观察到 ＯＳ 增加[２７]ꎮ Ｒｏｓｓｉｎｏ 等[２８] 发现 ＯＳ 可触发细胞核
内 Ｎｒｆ ２ 活化和转位ꎬ稳定 ＨＩＦ－１α 引起 ＶＥＧＦ 的表达和
释放ꎬ其中释放的 ＶＥＧＦ 可与 ＶＥＧＦＲ－２ 结合ꎬ将再次刺激
ＨＩＦ－１α 导致 ＶＥＧＦ 的表达和释放ꎮ 在 ＯＳ 条件下ꎬＶＥＧＦ
的表达和释放是作为促生存因子而显著增多的[２９]ꎮ 但在
视网膜 ＶＥＣ 的研究中又发现ꎬＯＳ 可使 ＶＥＧＦ 的促生存信
号失活ꎬ并导致细胞加速凋亡ꎮ 因此ꎬＯＳ 虽然可促进促生
存因子 ＶＥＧＦ 的表达与释放增多ꎬ但抑制 ＶＥＧＦ 的促生存
信号ꎬＶＥＧＦ 的过表达对细胞造成的损伤作用远大于它作
为促生存因子的作用ꎬ可加速细胞的凋亡ꎬ加重 ＢＲＢ 破
坏ꎮ 目前视网膜可被产生 ＲＯＳ 的可见光攻击已达成专家
共识[３０]ꎮ ＶＥＧＦ 能够自身诱导超氧阴离子的形成ꎬ超氧阴
离子是 ＲＯＳ 的一种ꎬＲＯＳ 也参与 ＶＥＧＦ 的血管生成作用ꎮ
Ｈｕ 等[３１]发现 ＲＯＳ 可通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＨＩＦ－１α 途径
间接提高 ＲＯＳ 的产生并促进缺氧诱导的 ＶＥＧＦ 表达ꎬ另
有研究发现 ＶＥＧＦ 也可以通过激活信号通路增加 ＲＯＳ 的
生成ꎮ ＲＯＳ 可消耗抗氧化酶生成丙二醛ꎬ抗氧化酶和丙二
醛均为判断 ＯＳ 的检测指标ꎮ 相关研究显示ꎬＤＲ 中抗氧
化酶水平与炎性因子水平呈负相关ꎬ丙二醛水平与炎性因
子呈正相关ꎬ提示 ＯＳ 与炎症反应可能存在相互促进作
用[３２]ꎮ 这种相互促进作用在血管生成、炎症反应等破坏
ＢＲＢ 的生理病理过程中发挥重要作用ꎮ

Ｃｈｅｎ 等[３３]发现 ＳＴＩＮＧ 在 ＯＳ 诱导的 ＶＥＧＦ 调节中起
重要作用ꎬＳＴＩＮＧ 的抑制会显著降低 ＨＩＦ－１α 的表达从而
减轻了 ＶＥＧＦ 的上调ꎬ但是 ＯＳ 损伤的 ＤＮＡ 可以激活
ＳＴＩＮＧ 信号从而上调 ＶＥＧＦ 的表达ꎮ ＮＦ－κＢ 也参与调节
ＶＥＧＦ 以 响 应 ＳＴＩＮＧ 信 号 传 导ꎮ 部 分 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
(ｍｉＲＮＡｓ)也参与 ＯＳ 并在 ＢＲＢ 破坏中有重要作用ꎬｍｉＲ－
１００、ｍｉＲ－１４４－３ｐ 的过表达可加剧 ＯＳ 损伤ꎬｍｉＲ－１５２ 的
表达增强可降低高糖条件下 ＶＥＣ 中 ＶＥＧＦ、ＶＲＧＦＲ－２ 和
转化生长因子 β１ 的表达ꎬｍｉＲ－２０５－５ｐ、ｍｉＲ－４５５－５ｐ 可
通过减少 ＲＯＳ 的产生、下调 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４ 等下游因子
的表达及上调过氧化氢酶的表达来减轻 ＯＳ 损伤ꎬＯＳ 加剧
可促进 ＢＲＢ 损伤促进 ＤＲ 的进展ꎬ而减轻 ＶＥＧＦ 及 ＯＳ 的
损伤可延缓 ＤＲ 进展[３４]ꎮ ＯＳ 的这种减缓或加剧 ＤＲ 进展
的作用ꎬ与线粒体的功能结构密不可分ꎬ线粒体是 ＯＳ 发
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生的主要细胞器ꎮ ＯＳ 可加重 ＢＲＢ 破坏ꎬ而 ＯＳ 主要通过
线粒体发挥作用ꎬ因此线粒体功能也与 ＢＲＢ 破坏密切
相关ꎮ
５ ＶＥＧＦ 通过影响线粒体功能促进 ＢＲＢ破坏

ＶＥＣ 通过糖酵解和正常线粒体产生能量来维持自身
功能ꎮ ＶＥＣ 内的线粒体数量较低ꎬ但是线粒体的功能受
损和失调依然会引起 ＯＳ 损伤和血管系统疾病ꎮ 炎症引
起的线粒体功能受损是视网膜发生氧化损伤的重要因素
之一[３５]ꎮ Ｇｕｏ 等[３６]研究发现经 ＶＥＧＦ 处理的 ＶＥＣ 线粒体
氧化呼吸增强ꎬ细胞内 ＡＴＰ 水平增加ꎬＲＯＳ 产生减少ꎬ而
对抗 ＯＳ 系统的基因表达均增加ꎬ可能是通过 ｍＴＯＲ －
Ｈ３Ｋ－ＡＫＴ通路增强线粒体功能来保护 ＶＥＣꎮ 当 ＶＥＣ 处
于高浓度的葡萄糖条件下时ꎬ细胞内的能量代谢途径会发
生改变ꎬ 增加线粒体的氧化呼吸作用ꎬ 产生 大 量 的
ＲＯＳ[３７]ꎮ 又有研究发现ꎬ大量 ＲＯＳ 可通过激活炎性细胞ꎬ
诱导线粒体功能障碍ꎬ从而引发 ＯＳꎬ最终导致细胞凋亡的
发生[３８]ꎮ 因此ꎬ炎症与线粒体功能障碍、ＯＳ 均密切相关ꎮ

ＶＥＧＦ 可以通过抑制线粒体自噬来影响线粒体功能ꎮ
线粒体自噬是一种保护性的细胞代谢途径ꎬ可以清除受损
的线粒体ꎬ从而维护正常的线粒体功能ꎮ 线粒体在 ＶＥＣ
受到刺激时释放 ＲＯＳꎬ并且可以通过激活 ＡＭＰＫ 信号通
路诱导自噬的发生ꎮ ＶＥＧＦ 的过度激活会抑制线粒体自
噬ꎬ导致线粒体功能受损从而导致蛋白酶体的降解继而引
起线粒体 ＲＯＳ 的产生和 ＡＭＰＫ 信号通路的激活[３９]ꎮ
ＡＭＰＫ 信号通路介导的自噬会清除损伤的和功能障碍的
线粒体ꎬ由此保持 ＶＥＣ 内的稳态平衡ꎮ ＶＥＧＦ 缺乏会引起
线粒体分解和明显的线粒体自噬ꎬ从而引起细胞的不稳定
和死亡[４０]ꎮ 通过对细胞层面的研究发现ꎬ在 ＶＥＣ 中敲除
ＶＥＧＦ 促进了异常的线粒体功能ꎬ伴随了自噬体的形成增
多和自噬相关转录因子的表达增加[４１]ꎮ 由此可知ꎬＶＥＧＦ
通过影响线粒体功能来促进 ＢＲＢ 的破坏ꎮ 因此ꎬ通过调
节线粒体功能可能是维持 ＢＲＢ 的一种新策略ꎮ
６内质网应激参与破坏 ＢＲＢ

内质网( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍꎬＥＲ)是真核细胞蛋白
质合成、折叠和组装的主要场所ꎬ内质网在各种生理、病理
因素作用下导致的功能失衡就会形成内质 网 应 激
(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬＥＲＳ)ꎬＥＲＳ 通过维持细胞稳
态在体内发挥至关重要的作用[４２]ꎮ Ｓｏｎｇ 等[４３] 发现 ＯＳ 发
生于 ＥＲＳ 的上游ꎬ可促进 ＥＲＳ 的发生ꎬ但也有文献证据表
明ꎬＥＲＳ 释放 Ｃａ２＋ꎬＣａ２＋ 作用于线粒体间接促进 ＯＳ 的发
生ꎮ ＯＳ 和 ＥＲＳ 的发生相辅相成ꎮ

Ｇｈｏｓｈ 等[４４]通过细胞学实验发现 ＥＲＳ 提高 ＶＥＧＦ－Ａ
ｍＲＮＡ 的表达ꎬ而 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１、ＡＴＦ４、ＡＴＦ６ 均与 ＶＥＧＦ－Ａ
ｍＲＮＡ 的表达上调有关ꎬＶＥＧＦ－Ａ 是 ＶＥＧＦ 家族中在新生
血管形成中发挥关键作用的因子ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 可通过与
ＶＥＧＦＲ－２ 之间的相互作用增大血管通透性ꎬ参与 ＢＲＢ 破
坏ꎮ Ｗｕ 等[４５] 发现诱导的 ＣＨＯＰ、ＶＥＧＦ－Ａ 的上调可被
ＥＲＳ 抑制剂抑制ꎮ ＥＲＳ 与 ＶＥＧＦ 的上调呈正相关ꎮ 高糖
及缺氧条件下ꎬＨＩＦ－１α 的表达增加ꎬ诱导 ＶＥＧＦ 的表达增
加ꎮ Ｌｉ 等[４６]通过构建缺血缺氧模型发现ꎬＨＩＦ－１α 含量增
加也可促进 ＥＲＳ 标志分子 ＡＴＦ４ 和 ＣＨＯＰ 的表达ꎮ 总之ꎬ
在 ＤＲ 中 ＨＩＦ－１α 与 ＥＲＳ 是相互促进、共同调节 ＶＥＧＦ 的
表达的关系[４７]ꎮ 已有研究证实急性炎症反应可诱发
ＥＲＳꎬ而 ＥＲＳ 可导致炎症[４８]ꎮ ＥＲＳ 与炎症反应密切相关ꎬ
可进一步诱导细胞凋亡ꎮ 因此ꎬＥＲ 由于其与 ＯＳ、炎症、细

胞凋亡等多种致病机制均紧密联系ꎬ也是 ＤＲ 形成过程中
ＢＲＢ 破坏的关键细胞器ꎮ
７总结与展望

目前 ＤＲ 的机制尚未完全阐明ꎬＤＲ 的致病因素复杂
多样ꎬＶＥＧＦ 在 ＤＲ 的发生发展中发挥着关键作用ꎮ 但目
前对于 ＶＥＧＦ 促进 ＤＲ 的具体发病机制的研究有限ꎮ
ＶＥＧＦ 通过促进血管的通透性增加、ＯＳ 反应及血管的炎
性反应、内质网应激、线粒体损伤等机制来促进 ＢＲＢ 破坏
的发生发展ꎬ在新生血管形成中发挥重要作用ꎬ并最终形
成 ＤＲꎮ 如图 ２ꎬ多种机制促进新生血管形成:(１)ＶＥＧＦ 结
合受体 ＶＥＧＦＲ－２ 诱导 ＶＥＧＦ－Ａ 的促血管通透性和新生
血管生成作用ꎬ从而破坏 ＢＲＢꎮ 查阅文献发现ꎬＶＥＧＦＲ－１
也与 ＶＥＧＦ 的血管生理作用相关ꎬ缺乏 ＶＥＧＦＲ－１ 可造成
血管发育不成熟ꎻ(２)ＶＥＧＦ 可直接作用于 Ｆｌｔ－１ / ＫＤＲ 通
路ꎬ导致白细胞瘀滞和炎细胞浸润ꎬ引发炎性反应ꎮ 而炎
性反应可促进炎性因子黏附于血管内皮ꎬ导致血管通透性
进一步增加ꎬ通透性增大有利于炎性反应的发生ꎬ进一步
导致细胞凋亡ꎬ从而破坏 ＢＲＢꎻ(３)ＶＥＧＦ 介导的 ＯＳ 多发
生于线粒体ꎬ线粒体受损可诱发 ＯＳ 的发生ꎬ炎性反应可
与 ＯＳ 相互促进产生过量 ＲＯＳ 刺激 ｃｙｔ ｃ 释放ꎬ引发
Ｃａｓｐａｓｅ－９ / Ｃａｓｐａｓｅ－３ 级联反应可促进 ＶＥＣ 的凋亡ꎬ引起
ＢＲＢ 破坏ꎻ(４)ＥＲＳ 时 ＧＲＰ７８ 解离ꎬ可导致 ＡＴＦ６、ＰＥＲＫ、
ＣＨＯＰ、ＩＲＥ、ＪＮＫ、Ｂｃｌ－２ 等活化ꎬ引发凋亡级联反应ꎮ ＥＲＳ
与炎性反应、ＲＯＳ 均存在密切联系ꎬ共同作用于促进 ＶＥＣ
凋亡ꎮ 炎性反应及其引起的通透性增加、细胞凋亡是 ＢＲＢ
破坏的重要机制ꎬ也是 ＤＲ 病理生理过程中的关键因素ꎮ
ＶＥＧＦ 可贯穿于 ＤＲ 始末ꎬ还与糖代谢异常、多元醇－肌醇
代谢异常、ＡＧＥｓ 过量生产等促 ＤＲ 形成机制密切相关ꎬ几
乎在 ＤＲ 常见机制中都扮演重要角色ꎬ在 ＤＲ 的早期阶段
ＢＲＢ 破坏中也扮演重要角色ꎮ

ＶＥＧＦ 对于血管的维持和存活至关重要ꎬ目前临床上
治疗 ＤＲ 患者的主要药物是抗 ＶＥＧＦ 药物ꎮ 玻璃体内注
射抗 ＶＥＧＦ 药物可使眼底病得到及时、更好地控制ꎬ减少
对视力的损害ꎬ相较于其他治疗方法ꎬ更加安全高效ꎮ 但
注射抗 ＶＥＧＦ 药物后部分患者可能会出现一些不良反应ꎬ
如视力模糊、球结膜发红、眼痛、眼干等ꎬ再加上其药物价
格昂贵ꎬ药效周期短ꎬ给药频次高ꎬ因此部分患者不能定期
规律治疗ꎬ治疗效果不佳ꎮ 对于长期规律接受较大剂量抗
ＶＥＧＦ 药物治疗的患者ꎬ其耐药性及副作用风险也会更
大ꎮ 目前已研究出在治疗初始就能以较少给药频率同时
维持治疗有效的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ间隔给药时间越长ꎬ发生
耐药性和不良反应机会越小ꎬ患者的依从性会更好ꎬ从而
其治疗效果也更好ꎮ 近年来抗 ＶＥＧＦ 药物的更新迭代速
度有所减缓ꎬ但其生物类似药目前正在蓬勃发展ꎮ 抗
ＶＥＧＦ 药物仍然在 ＤＲ 治疗中占据重要位置ꎬ目前虽认为
激光治疗辅助抗 ＶＥＧＦ 药物可以提高疗效[４９]ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药
物与 ＰＰＶ 的联合治疗也可优势互补[５０]ꎬ但一般是在患者
依从性不好或病情较重情况下ꎮ 因此了解 ＶＥＧＦ 对 ＢＲＢ
破坏的具体机制ꎬ更利于治疗水平的提高ꎮ 而本文聚焦于
ＶＥＧＦ 破坏 ＢＲＢ 的作用机制ꎬ来探讨 ＤＲ 的形成ꎬ作用机
制研究越透彻ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物应用越广泛ꎮ 今后ꎬ还需更
加深入研究 ＤＲ 的各种发生机制及治疗手段ꎬ多学科合作
以便更加科学规范地选择治疗方式ꎬ让更多患者从中
获益ꎮ
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图 ２　 ＶＥＧＦ促进 ＢＲＢ破坏分子机制图　 橙色虚线双箭头表示相互作用ꎮ
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Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ１０(３):４５８.
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