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Abstract
誗 Corneal neovascularization ( CNV ) is caused by the
unbalance of corneal avascularity maintaining factors,
and then the limbus capillary invades the transparent
corneal tissue. CNV is one of the common causes of
blindness. In recent years, with the developing of
immunology, molecular biology and pharmacology, we
have made a lot of breakthroughs about the pathogenesis
and treatment of CNV. However, there is no effective
medicine and therapy for CNV. In this article we reviewed
the pathogenesis, molecular mechanism of CNV, and
focus on the progress of therapies.
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摘要
角膜新生血管(corneal neovascularization ,CNV)是由维持
角膜无血管的平衡因素被破坏,角膜缘的毛细血管侵入无
色清亮的角膜组织导致。 CNV 是国内较常见的致盲眼病
之一,近年来,尽管免疫学、细胞分子生物学和药理学等学
科发展让我们对 CNV 的发病因素及治疗的认识有不少突
破,但病因多样缺乏总结,且迄今为止,对 CNV 的治疗尚
无特效疗法。 本文将简要阐述 CNV 的病因、发病机制,着
重总结 CNV 的治疗进展。
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0 引言
摇 摇 角膜新生血管(corneal neovascularization ,CNV)常导
致角膜失去正常透明性,是致盲的一个重要原因,亦是角
膜移植术后发生排斥反应的高危因素,临床上对治疗
CNV 仍很棘手。 近年来,国内外对 CNV 的治疗进行了大
量研究,并在药物、眼表重建术及光动力疗法等方面取得
了迅猛的发展。
1 CNV的危险因素及病因
1. 1 CNV 的危险因素摇 正常的角膜是无血管组织,有多
种生理机制维持角膜的无血管状态。 亦有多种因素可造
成调节机制失衡而导致 CNV,如单纯疱疹病毒感染,可造
成角膜广泛血管化和角膜脂质变性;长期配戴角膜接触镜
(SCL)可致角膜表面缺氧状态,尤以高度近视、高度散光
患者配戴 SCL 较易发展 CNV[1-2];多种因素导致的角膜缘
干细胞缺乏、翼状胬肉、创伤、倒睫等[2]导致维持角膜无血
管状态的调节机制失衡,从而诱发 CNV 形成。
1. 2 CNV的临床病因摇 在眼科患者中,CNV 的病因分类
(图 1):先天因素如无虹膜,后天因素如角膜炎、角膜退
化、外伤、医疗处理不当及传染性疾病等均可引起 CNV。
2 CNV的发生机制
摇 摇 角膜新生血管的发生是一个复杂的过程,其具体的发
生机制尚不明确,目前认为新生血管的形成原因主要有缺
氧、炎症。 缺氧使组织产生和释放大量新生血管形成因
子,从而刺激 CNV 形成。 炎症在新生血管的形成中起着
之间或间接作用,巨噬细胞等炎症细胞可产生大量的新生
血管形成因子。 目前研究发现新生血管形成因子有很多,
主要有以下几种。
2. 1 血管内皮生长因子 摇 血管内皮生长因子( vascular
endothelial growth factor,VEGF)是研究发现的功能最强的
血管形成促进因子,其确切作用机制尚不清楚。 Fukuda
等[3] 研究认为缺氧使组织释放腺苷,促进内皮细胞合成
VEGF,同时缺氧可诱导细胞内缺氧诱导因子 1(HIF1)的
活性增强,它可以调节多种缺氧应激蛋白的基因表达,增
强肿瘤细胞的无氧酵解能力,上调 VEGF 表达。 VEGF 与
其受体 KDR 和 FLT 结合后可增强一氧化氮合成酶(NOS)
的合成,NO 通过抑制内皮细胞蛋白激酶 C啄(PKC啄)的活
性和增加内皮细胞表面整合素的活性而促进内皮细胞迁
移和增殖,最终形成新生血管。
2. 2 碱性成纤维生长因子 摇 碱性成纤维生长因子( basic
fibroblast growth factor,bFGF)属于酪氨酸激酶受体,广泛
存在于眼部各组织,正常情况下与肝素牢固结合,当细胞
受损或缺血时被释放出来与受体结合而发挥生物效应。

566

Int Eye Sci, Vol. 16, No. 4, Apr. 2016摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



摇 摇 图 1摇 角膜新生血管的病因。

Piotrowicz 等[4]用合成的和内源性的 bFGF 处理血管内皮
细胞均可使内皮细胞迁移率下降,同时刺激内皮细胞
增长。
2. 3 转化生长因子-茁摇 转化生长因子-茁(TGF-茁)是一超
大家族,其广泛表达于角膜缘表面上皮、结膜、晶状体上皮
中。 具有各种调节细胞增殖、迁移、分化和凋亡等功能。
TGF-茁 超家族成员是通过玉型和域型丝氨酸 / 苏氨酸跨
膜受体传导信号的,TGF-茁 受体激活后使其位于羧基端
的丝氨酸磷酸化,Smad 蛋白形成二聚体,直接转运至细胞
核,行使转录因子功能[5]。
2. 4 表皮生长因子 摇 表皮生长因子 ( epidermal growth
factor,EGF)广泛存在于角膜上皮、角膜基质、内皮细胞及
泪液中,EGF 能促进脐静脉内皮细胞(HUVECs)的增殖和
迁移,在体内实验中能刺激新生血管形成。 Kedar 等[6] 研
究发现口服 EGF 受体抑制剂 PKI166 能抑制人 EGF 阳性
的肾癌和膀胱癌等裸鼠移植瘤的新生血管形成和肿瘤的
生长。
2. 5 基质金属蛋白酶家族摇 基质金属蛋白酶家族(MMPs)
其由血管内皮细胞分泌,包括基质间胶原酶(MMP-1),基
质溶解素-1(MMP-3),基质溶解素-2(MMP-10)及明胶
酶 A(MMP-2),其在角膜组织中以无活性的酶原形式存
在,当角膜组织发生炎症缺氧时,MMP-2 降解血管基底膜
或细胞外基质而参与 CNV 形成[7]。
3 CNV的治疗进展
摇 摇 目前对于 CNV 的治疗具有很大挑战性。 治疗 CNV
的目的是抑制新生血管生成或消退新生血管,抗新生血管
即角膜受刺激时抑制血管新生,消退治疗是诱导已生成但
尚未成熟或已成熟的血管消退,本文将这些治疗方法广泛
归类为内科和外科治疗。 以下将分别详细阐述过去各个
常用治疗方法,并对一些潜在治疗给予简单概括。
3. 1 内科治疗
3. 1. 1 免疫抑制剂摇 (1)类固醇激素。 实验研究发现局部
运用激素治疗 CNV 取得了良好的疗效,类固醇激素抑制

CNV 的机制与胶原蛋白的调节、基底膜溶解及前列素复
合物抑制剂的合成有关。 Folkman 等[8] 研究发现肝素钠、
环糊精能加强糖皮质激素的抗新生血管作用,观察可的松
联合肝素钠使用发现抗新生血管作用加强,因此把这一联
合叫“新生血管激素冶。 类固醇激素能抑制与 CNV 有关的
炎症因子,但不能消除已有的新生血管,且其具有青光眼、
白内障、医源性感染、单纯疱疹复发等副作用,因此我们仍
需探索更有效且副作用小的治疗方法。 (2)雷帕霉素与
环孢素 A。 在治疗 CNV 过程中,一些研究者还对其他免
疫抑制剂如雷帕霉素与环孢素 A 进行了研究,在单纯疱
疹病毒 1 型诱发的大鼠 CNV 模型中局部给雷帕霉素,角
膜新生血管生成明显减少[9]。 而另一研究组发现在兔子
角膜同种异体移植模型中单独使用 5% 雷帕霉素或者与
环保霉素 A 聚乳酸晶片联合使用均能降低炎症细胞的浸
润及 VEGF mRNA 表达水平[10]。 (3)沙利度胺类似物。
沙利度胺是一种免疫抑制剂及抗炎药物,其能抑制肿瘤坏
死因子(TNF-琢)、成纤维生长因子(FGF-2)的生成,因
此,其将成为抗新生血管的潜在抑制剂。 Lee 等[11]研究发
现给予水溶性沙利度胺类似物 CC-3052 能够抑制缝线模
型诱导的 CNV。 (4)他克莫司。 他克莫司 FK506 是一种
强力的新型免疫抑制剂,通过抑制 IL-2 的释放全面抑制
T 淋巴细胞,较环孢素 A 的作用效果强 100 倍。 Park
等[12]在兔子诱导的缝线模型中分别结膜下注射贝伐单
抗、他克莫司。 对比分析后发现局部滴用及结膜下注射
FK506 抑制 CNV 的效果与贝伐单抗相似。
3. 1. 2 抗血管内皮生长因子 摇 (1) VEGF 抑制剂。 VEGF
是抗新生血管的重要治疗目标,VEGF 家族包括 VEGF-A,
VEGF-B,VEGF-C,VEGF-D 和胎盘生长因子。 VEGF-A
能通过结合 VEGFR-2 受体诱发角膜新生血管生长,而
VEGF-C 和 VEGF-D 能分别通过 VEGFR-2、VEGFR-3 刺
激淋巴管生产。 阻断 VEGF 受体可以通过调节酪氨酸激
酶受体信号通路而减少角膜血管及淋巴管的新生;现在许
多不同方法用于阻滞 VEGF-A 信号通路,例如,单克隆抗
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-VEGF 免疫球蛋白或抗原将结合片段,融合蛋白适体,可
溶性 VEGFR 及抗 VEGFR 拮抗剂。 贝伐单抗及雷珠单抗
是一种完全抗-VEGF-A 免疫球蛋白,为目前临床常用的
治疗 CNV 的抗-VEGF 抗体,其被广泛应用于许多视网膜
疾病。 Agarwal 等[13] 将全层角膜移植、病毒性角膜炎、粘
连性角膜白斑等引起角膜新生血管的 12 例患者进行双盲
随机对照试验,4 例在早期(小于 12wk)给贝伐单抗,裂隙
灯观察 CNV 的形态及生长情况,结果发现 4 例中 3 例患
者 CNV 明显消退;8 例患者在成熟期(大于 12wk)给予贝
伐单抗,有 5 例患者新生血管明显消退。 因此临床上使用
贝伐单抗对 CNV 具有短期治疗安全有效的作用;Ferrari
等 [14]发现在小鼠缝线模型中结膜下注射雷珠单抗,CNV
明显减少。 此外,另一种叫 FD006 新型抗 VEGF-A 抗体
与 VEGF 的结合能力较强,在一组碱烧伤模型中,其比贝
伐单抗具有更好降低新生血管的疗效[15]。 此外,有研究
发现托珠单抗也具有抗新生血管的作用,Yoo 等[16] 在缝
线模型中结膜下注射托珠单抗与贝伐单抗,分别在 7、14d
监测血管长度及病理组织中 VEGF 含量,结果发现托珠单
抗与贝伐单抗具有相同的疗效,因此托珠单抗也具有抗新
生血管的作用。 胎盘生长因子 ( placental growth factor,
PLGF)是一种肝素结合酸性蛋白,在体内可由多种间质细
胞合成分泌,其碱基序列与 VEGF 基因有高度的同源性,
属 VEGF 家族。 ZY1 是一种来源于 PLGF 且有 21 个氨基
酸的新型多肽。 Zheng 等[17] 研究了 ZY1 在 VEGF 诱导的
恒河猴脉络膜和视网膜内皮细胞增生、迁徙和血管形成的
作用,同时通过小鼠的角膜微囊血管生成试验和氧诱导视
网膜病变试验,发现 ZY1 能够抑制 VEGF 诱导的 RF / 6A
细胞增生、迁移和管腔形成。 因此提示 ZY1 能够有效的
抑制病理性新生血管生成,这为角膜新生血管治疗提供了
新的理论依据。 (2)姜黄素纳米粒子。 Pradhan 等[18] 在角
膜碱烧伤模型中局部予姜黄素纳米粒子处理,裂隙灯下观
察角膜新生血管较对照组明显减少,进一步研究发现其主
要是通过抑制 VEGF、炎症因子及金属蛋白酶的表达;且
电子显微镜下观察病理组织没有任何不利的改变,因此,
姜黄素纳米粒子将是治疗角膜新生血管的潜在候选药。
(3)低氧诱导因子 1琢(HIF-1琢)。 HIF-1琢 能结合 VEGF 基因
启动子并激活 VEGF 转录。 因此 Chen 等[19] 设计 HIF -
1琢RNAi-A 重组体表达特异性 HIF-1琢 shRNA,在戴角膜接
触镜引发角膜新生血管模型中结膜下注射 shRNA 来测试
其疗效,结果发现 shRNA 通过降低 VEGF、金属蛋白酶
(MMP)-2 / 9 及 IL-1茁 的表达成功抑制角膜新生血管。
(4)血小板衍生生长因子受体抑制剂。 血小板衍生生长
因子( platelet derived growth factor,PDGF)是参与细胞生
长、分化、血管新生及组织重建的蛋白质。 研究发现在碱
烧伤小鼠腹膜内注射 PDGF 受体抑制剂致毛细血管周细
胞的丢失和毛细血管密度降低,P伢rez-Santonja 等[20] 在兔
子角膜缝线模型中局部给贝伐单抗、舒尼替尼,分别在 7、
14d 观察角膜新生血管的情况,结果显示舒尼替尼及贝伐
单抗组角膜新生血管均明显减少,因此 PDGF 受体抑制剂
联合抗 VEGF 具有明显抑制 CNV 的作用。
3. 1. 3 抗血管生成因子摇 (1)色素上皮衍生因子(pigment
epithelium- derived factor,PEDF)是由人及动物视网膜色
素上皮细胞 ( RPE) 分泌的一种天然糖蛋白。 Kuerten
等[21]将 PEDF 基因转染到 RPE 细胞,再将该细胞移植到
角膜碱烧伤的白兔球结膜下,结果显示角膜新生血管在

14d 降低 37. 5% ,第 21d 减少 47% ;因此,移植转染了
PEDF 的 ARPE-19 细胞分泌的色素上皮衍生因子具有抑
制 CNV 的作用。 Matsui 等[22]在兔子角膜新生血管模型中
分别给磷酸盐缓冲盐水及 PEDF 衍生合成肽 P5-2 肽处
理,结果显示 P5-2 处理组 8-羟基脱氧鸟苷、VEGF 明显
减少。 因此重组色素上皮源性因子能够抑制 VEGF 表达
而抑制 CNV,PEDF 衍生片段的全尺寸蛋白能抗血管生
成,其是眼新生血管性疾病治疗的潜在候选药物。 (2)血
管抑制蛋白-1 是内皮源性的新生血管负反馈调节机制,
Zhou 等[23]将重组腺病毒编码的人血管抑制蛋白-1 注射
到角膜碱烧伤的结膜下,结果发现其能下调 VEFG-R2 的
表达而减少角膜新生血管。 (3)多硫酸肝素-内皮抑制素
(poly-sulfated heparin-endothelial statin,PSH-ES)是内皮
细胞增殖和血管新生的内源性抑制剂,其能特异抑制内皮
细胞增殖。 Li 等[24]在小白兔角膜碱烧伤后小鼠球结膜下
注射 PSH-ES 及 ES,结果发现两者均能显著降低角膜血
管新生,且 PSH-ES 疗效较 ES 明显,因此内皮抑制素具有
较强抑制 CNV 的能力,是治疗 CNV 的潜在新型药物。
3. 1. 4 其他药物治疗摇 (1)非甾体抗炎药。 糖皮质激素是
治疗眼部炎症的有效方法,但长期使用糖皮质激素会有青
光眼、白内障等副作用。 而非甾体抗炎药具有糖皮质激素
类似或者更好的疗效,且其副作用较小,是治疗 CNV 较好
的选择。 非甾体抗炎药的治疗目标是前列腺素合成物,前
列腺素合成物是促血管新生因子,在角膜炎症及外伤痊愈
时产生。 新生血管内皮细胞表达有丝分裂诱导剂同形异
构体 COX-2,NSAIDs 特异性抑制环氧合酶(COX)从而抑
制花生四烯酸转化成前列腺素合成物。 Pakneshan 等[25]

在角膜新生血管模型中给予 NSAIDs 后检测 VEGF、bFGF
的水平,研究显示 NSAIDs 均能抑制 VEGF 及 bFGF 蛋白
的表达,但选择性 COX-2 抑制剂抑制 bFGF 比 VEGF 疗效
好。 然而,NSAIDs 的临床疗效被证实是不稳定的[26],据
报道长期使用将导致角膜溃疡、角膜融化等并发症,因此,
NSAIDs 不作为抗 CNV 的一线药。 (2)神经生长因子-4
(Netrin-4)是神经生长因子的家族成员之一,神经生长因
子能抑制角膜内皮细胞、诱导基质细胞凋亡及减少嗜中性
粒细胞、巨噬细胞渗透,其能促进色素上皮衍生因子表达
而降低 NK-KBp65 表达。 Han 等[27] 在角膜碱烧伤动物模
型中局部给 Netrin-4,角膜新生血管显著减少,这一结果
表明 Netrin-4 对抗眼球表面新生血管疾病具有重要意义。
(3)低分子量肝素牛黄胆酸盐 7(LHT7)。 Yoon 等[28]用硝
酸银诱导 CNV 模型后结膜下注射 LHT7、贝伐单抗及生理
盐水,分别在 7、14d 时间点用裂隙灯观察 CNV 情况。 结
果显示,LHT7、贝伐单抗处理组其新生血管数目均较生理
盐水组明显减少,表明 LHT7 具有抑制 CNV 的作用。 (4)
血管黏附蛋白 ( vascular adhesion protein - 1, VAP - 1 )。
Enzsoly 等[29-30]研究发现小鼠角膜微囊袋模型中给予 VAP-1
抑制剂 U-V002 可降低 IL-1,从而减少角膜组织巨噬细胞
浸润、淋巴管及血管的生成,但其对 VEGF-A 诱发的新生
淋巴管及新生血管无作用。 有研究表明在兔子角膜缝线
模型中 VAP-1 / SSAO 活力增加,含 VAP-1 / SSAO 抑制剂
LJP1207 联合贝伐单抗能降低 VAP-1 / SSAO 活性;而单独
使用 LJP1207 抑制 CNV 疗效有限。 (5)核心蛋白聚糖是
一种小的富含亮氨酸蛋白聚糖,其能抑制内皮细胞迁移及
血管新生,核心蛋白聚糖基因的缺失导致角膜血管新生。
Mohan 等[31]通过角膜微囊袋模型局部给 AAV5-dcn 测试
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核心蛋白聚糖基因靶点的治疗效应,发现核心蛋白聚糖基
因治疗能通过下调 VEGF、巨噬细胞化学趋化蛋白、血管
生成素而明显抑制角膜新生血管。 (6)大麻素 1 型受体。
大麻素受体 CB1 亚型在中枢神经系统高表达,且睫毛内
皮细胞、角膜内皮细胞及视网膜也有该受体;内源性大麻
素可以被激活且是抗炎及抗新生血管的潜在靶点。
Pisanti 等[32]使用具有选择性 CB1 拮抗剂利莫那班治疗有
角膜新生血管的兔子,结果发现利莫那班能显著减少新生
血管。 (7)维生素 C。 研究表明局部应用维生素 C 是一
种有效的治疗角膜新生血管的方法。 Lee 等[33] 在兔子角
膜新生血管模型中局部给予维生素 C,通过光学显微镜测
量角膜新生血管的面积,并测量角膜组织中血管内皮生长
因子、基质金属蛋白酶-9,发现局部应用维生素 C 治疗可
减少 CNV 的面积和长度。 (8)基因治疗通过直接注射裸
DNA 或使用电脉冲、基因枪及非病毒载体将不同治疗基
因转移至角膜而治疗 CNV。 Mohan 等[34]将靶向核心蛋白
聚糖 基 因 附 带 腺 病 毒 血 清 5 ( adeno - associated virus
serotype 5,AAV5 ) 转载到兔子角膜基质中,2min 后去除
角膜上皮。 结果发现 AAV5 调节核心蛋白聚糖基因能减
少 CNV,且没有明显的副作用,这将可能成为治疗 CNV 的
新方法。
3. 2 外科治疗
3. 2. 1 角膜表层切除术摇 有研究发现浅表性角膜切除术
可用于治疗角膜新生血管。 Qian 等[35] 研究者应用浅表性
角膜切除术联合使用贝伐单治疗 2 例患者,治疗前均有浅
表性角膜新生血管,使用刀片刮除角膜上皮和浅表的血
管,保留前弹力层的完整性,之后将贝伐单抗注入结膜下
邻近病变的血管;1 ~ 2wk 后患者视力均得到改善,其中 1
例患者最佳矫正视力得到改善,且在 3mo 的随访中没有
复发的迹象。 因此,应用浅表性角膜切除术联合使用贝伐
单抗可能是治疗 CNV 的新方法。
3. 2. 2 细针透热疗法摇 细针透热疗法(FND)是通过阻塞
角膜血管来治疗 CNV。 Pillai 等将该技术应用于 14 例患
者,这些病例分类为通透性角膜移植,角膜移植术后诱发
免疫排斥反应,LK 继发性新生血管及单纯疱疹性角膜
炎[36]。 经过 FND 后宿主的免疫排斥成功逆转,角膜混浊
趋于稳定,角膜炎症改善,且术后无并发症及散光。 因此,
应用 FND 治疗 CNV 是安全有效。
3. 2. 3 激光治疗 摇 用于治疗 CNV 的激光有亚激光、黄激
光及 Nd:YAG 激光。 亚激光是利用其致热损伤、消融血
管的作用治疗 CNV,血红蛋白具有高氩气能量吸收率,因
此,利用此特性来对充满血红蛋白的 CNV 进行精确聚焦
并消融该血管[37]。 但高能易引起一些副作用,如角膜变
薄、角膜周边出血、坏死性虹膜炎及虹膜萎缩和乳头扩张
等;因此,目前激光治疗还未广泛应用于临床[38]。 黄激光
主要用来治疗角膜移植术后免疫排斥反应、前角膜成形术
常规治疗无效及其它原因引起的 CNV,Nirankari[39] 研究
发现氧合血红蛋白及还原血红蛋白能吸收黄激光而消耗
较少能量,病理学组织检查评估黄激光波长安全,其血管
栓塞作用和亚激光相似,但黄激光在临床上也不常用。
Sharma 等[40]用倍频 Nd:YAG 激光对 30 只具有 CNV 的眼
睛进行治疗 3mo,结果发现有 54. 15%新生血管彻底阻塞。
因此 Nd:YAG 激光能安全有效减少 CNV 的面积。
3. 2. 4 角膜缘干细胞移植摇 角膜缘干细胞是维持角膜无
血管的因素之一。 在眼表损伤角膜缘干细胞后,角膜上皮

缺损不能愈合,表现为慢性炎症或 CNV 形成。 临床上,李
保江等[41]研究者给予 32 例化学中重度烧伤患者行角膜
缘干细胞自体移植术,结果发现 90% 患者角膜恢复透明、
眼表构建成功。 然而角膜缘自体移植术仅适用于单眼或
双眼局限性角膜缘受损患者,因此,发展了亲属或异体角
膜缘移植术,但研究表明其存在移植排斥反应而再发生
CNV,因此,临床上不常用此方法治疗 CNV。
3. 2. 5 羊膜移植术摇 羊膜由一层很厚的基底膜和血管基
质组成,研究显示羊膜有减少炎症、新生血管形成、促进上
皮愈合等特性而用于移植重建碱烧伤眼表。 李线等[42] 研
究者在碱烧伤的白兔模型中行羊膜移植,术后分别在 14、
30d 观察角膜新生血管的面积,结果发现术后 CNV 面积
较正常组明显减少;然而单用羊膜移植并不能完全重建眼
表的功能,在部分患者必须联合角膜缘干细胞移植术才能
达到效果。
4 小结
摇 摇 在促新生血管因子上调或抑制因子下调时角膜血管
新生,为了预防和抑制角膜新生血管,一些与新生血管相
关的因子如抗新生血管抗体、受体调节剂及新生血管通路
抑制剂均被用于临床;在此总结了近期治疗进展,然而,这
些新型治疗方法在临床实践中的疗效及安全性还需进一
步研究证实。
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