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摘要
出芽式血管生成是视网膜血管生成的主要方式之一ꎬ在视
网膜正常发育和新生血管性眼病中发挥作用ꎮ 血管内皮
细胞结构和功能的完整性是确保出芽式血管生成的必要
条件ꎮ 血管内皮细胞具有多种亚型ꎬ每种细胞群均发挥不
同的功能ꎬ在生理和病理状态下受到信号通路、代谢、免疫
炎症和非编码 ＲＮＡ 等多种因素调控ꎮ 本文就血管内皮细
胞在视网膜出芽式血管生成中的作用及其调控机制进行
综述ꎮ
关键词:血管内皮细胞ꎻＴｉｐ 细胞ꎻＳｔａｌｋ 细胞ꎻ出芽式血管
生成ꎻ信号通路ꎻ内皮细胞代谢ꎻ调控机制
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０引言
血管生成(ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ)主要包括两种方式ꎬ即出芽式

血管生成 ( ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ) 和 分 裂 式 血 管 生 成
(ｓｐｌｉｔｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ) [１]ꎮ 出芽式血管生成过程主要包括
毛细血管基底膜的酶降解ꎬ减弱内皮细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＥＣｓ)间连接ꎬＥＣｓ 向着血管生成刺激因子引导方向
增殖、出芽ꎬ并发出细长的丝状伪足( ｆｉｌｏｐｏｄｉａ) [２]ꎮ 丝状
伪足分泌蛋白水解酶ꎬ切割细胞外基质ꎬ为血管出芽开辟
道路ꎮ 随后血管融合ꎬ血管修剪ꎬ周细胞稳定[３]ꎮ 分裂式
血管生成是指现有的血管仅通过细胞重组分裂成为两个
血管ꎬ其不依赖于细胞增殖或迁移ꎮ 相较于出芽式血管生
成ꎬ分裂式血管生成是一种快速的血管生成方式ꎬ通常发
生在血管生成的早期[４]ꎮ 血管生成在胚胎发育和心血管
成熟过程中发挥重要作用ꎬ其正常发生高度依赖于血管内
皮结构和功能的完整性ꎮ
１ ＥＣｓ 的生理特性和功能

血管内皮从中胚层发育而来ꎬ其是一个动态的器官ꎬ
主要含有三种 ＥＣｓꎬ即 Ｔｉｐ 细胞、 Ｓｔａｌｋ 细胞、 Ｐｈａｌａｎｘ 细
胞[５]ꎮ 不同的 ＥＣｓ 群具有不同的结构和功能ꎬ共同参与出
芽式血管生成ꎬ调节血管形态和功能[６]ꎮ

Ｔｉｐ 细胞和 Ｓｔａｌｋ 细胞位于血管出芽尖端ꎬ富含多种血
管生成因子受体ꎬ可在血管生成信号的刺激下ꎬ向无血管
区域出芽形成新生血管[７]ꎮ Ｔｉｐ 细胞的主要功能是引导
(ｇｕｉｄｅ)血管生长方向[８]ꎬ其含有丰富的丝状伪足ꎬ突出于
细胞表面ꎬ在感知、迁移、细胞间交互作用中具有重要作
用[９]ꎮ 在血管生长过程中ꎬ丝状伪足探测组织环境ꎬ引导
新生血管沿血管生成因子浓度梯度生长ꎬ并对给定的信号
做出血管生长、停滞、转向或回退的反应[１０]ꎮ Ｔｉｐ 细胞与
临近的血管出芽相联结ꎬ交织形成血管网ꎮ Ｔｉｐ 细胞还含
有其他多种细胞表面受体和分子ꎬ参与细胞外基质降解和
基底膜沉积[１１]ꎮ 在出芽的部位紧随 Ｔｉｐ 细胞之后的是
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Ｓｔａｌｋ 细胞ꎬ不同于 Ｔｉｐ 细胞的迁移能力ꎬＳｔａｌｋ 细胞的主要
功能是细胞增殖[１２]ꎬ以保证出芽血管不断延长并形成管
腔ꎮ 此外ꎬＳｔａｌｋ 细胞通过形成附着和紧密连接保证新生
血管的稳定性和完整性[１３]ꎮ Ｓｔａｌｋ 细胞和 Ｔｉｐ 细胞存在相
反的调控机制ꎬ在必要时可互换表型[１４]ꎮ

除外 Ｔｉｐ 细胞和 Ｓｔａｌｋ 细胞ꎬ还有一种 ＥＣｓ 是处于静
止期的 Ｐｈａｌａｎｘ 细胞ꎮ 单层静止的 Ｐｈａｌａｎｘ 细胞是构成血
管内皮的重要部分ꎬ在血管腔和周围组织之间形成血管屏
障ꎬ起到选择性滤过作用[１５]ꎮ 在病理条件下ꎬ内皮屏障功
能破坏ꎬ血管通透性增加ꎬ可引起组织水肿、血液渗漏ꎬ新
生血管形成ꎮ Ｐｈａｌａｎｘ 细胞还参与凝血(血栓形成和纤
溶)过程ꎬ同时在炎症、血管收缩与舒张等生理病理过程
中发挥作用[１５]ꎮ 静止的 Ｐｈａｌａｎｘ 细胞多停滞在 Ｇ０ / Ｇ１ 阶
段ꎬ处于非分裂状态ꎬ但保持增殖能力ꎬ必要时会向增殖期
转化[１６]ꎮ

ＥＣｓ 在生理和病理性血管生成中发挥着重要作用ꎬ正
常的 ＥＣｓ 细胞结构和功能是血管正常发育的重要基础ꎬ而
其异常状态则参与了一系列病理过程ꎬ包括动脉粥样硬
化、糖尿病、肿瘤、新生血管性眼病等[１７]ꎮ 在出芽式血管
生成过程中ꎬＴｉｐ 细胞和 Ｓｔａｌｋ 细胞发挥了主要作用ꎬ以下
我们对这两种细胞的调控机制做一概述ꎮ
２ ＥＣｓ 的调控机制
２.１信号通路　 参与血管生成过程的细胞因子有很多ꎬ如
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ) 及 其 受 体 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＥＧＦＲ) [１８]、Ｎｏｔｃｈ 及其配体( Ｊａｇｇｅｄ１ꎻＤｅｌｔａ－ｌｉｋｅ
ｌｉｇａｎｄꎬＤｌｌ) [１９]、纤维母细胞生长因子 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ２ꎬＦＧＦ２ ) [２０]、 血 管 生 成 素 ( ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓꎬ Ａｎｇ１ 和
Ａｎｇ２) [２１]、 肝 细 胞 生 长 因 子 ( ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＨＧＦ) [２２]等ꎬ其中 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 和 Ｎｏｔｃｈ / Ｎｏｔｃｈ 配体参与
了侵袭性血管出芽的早期过程ꎮ
２.１.１ ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ信号通路　 在小鼠视网膜中ꎬＴｉｐ 细
胞的丝状伪足表达丰富的 ＶＥＧＦＲ－２ꎬ相对缺氧的星形胶
质细胞产生 ＶＥＧＦＡꎬ与 ＶＥＧＦＲ 结合ꎬ引导 Ｔｉｐ 细胞沿
ＶＥＧＦＡ 的浓度梯度方向生长ꎮ 同时ꎬ高浓度 ＶＥＧＦＡ 激活
其同源受体 ＶＥＧＦＲ－２ 可引发细胞内的信号级联反应ꎬ诱
导静止 ＥＣｓ 分化为 Ｔｉｐ 细胞[２３]ꎮ 与 Ｔｉｐ 细胞相比ꎬＳｔａｌｋ 细
胞的 ＶＥＧＦＲ－２ 表达水平相对较低ꎬ增殖形成新生血管主
干[２４]ꎮ 新生血管尖端相互吻合ꎬ形成环状的血管网络ꎮ
近年来有研究表明ꎬＶＥＧＦＲ－３ 在 Ｔｉｐ 细胞中高表达ꎬ在小
鼠发育期阻断 ＶＥＧＦＲ－３ 表达可使视网膜血管生成减少ꎬ
刺激 ＶＥＧＦＲ－３ 同时抑制 ＶＥＧＦＲ－２ 仍可增加 ＶＥＧＦＡ 诱
导的血管生成ꎬ刺激血管生长ꎬ说明 ＶＥＧＦＲ－３ 可能也是
血管生成的重要受体[２５]ꎮ 另有研究表明ꎬＳｔａｌｋ 细胞高表
达 ＶＥＧＦＲ－１ꎬ抑制 ＶＥＧＦＲ－２ꎬ从而抑制临近细胞的 Ｔｉｐ
细胞 表 型ꎮ 如 今 市 场 抗 新 生 血 管 生 成 药 物 多 针 对
ＶＥＧＦＲ－２ꎬ根据基础研究的结果ꎬＶＥＧＦＲ－３ 在血管生成
中可能也发挥至关重要的作用ꎬ结合 ＶＥＧＦＲ－３ 在淋巴生
成中的重要作用ꎬ也许未来可以解释抗 ＶＥＧＦ 治疗不敏感
的现象ꎮ

在早 产 儿 视 网 膜 病 变 ( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ
ＲＯＰ)、糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、湿性
年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＲＭＤ)等视网膜新生血管性眼病中ꎬＶＥＧＦ 表达异常是视
网膜簇状病理性新生血管生成和渗漏形成的主要原因ꎬ因
此引发的视网膜下积液、水肿和视网膜脱离会对视力产生

不可逆性损伤[２６]ꎮ 因此ꎬ针对 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 以及与其他
信号间的关系ꎬ还需大量基础与临床实验进行探索挖掘ꎬ
以期找到更精准的治疗靶点ꎬ针对不同病例提供个体化治
疗方案ꎬ实现精准医疗的目标ꎮ
２.１.２ Ｎｏｔｃｈ / Ｄｅｌｔａ信号通路　 越来越多的证据表明 Ｎｏｔｃｈ
信号在血管系统的发育和稳态中的重要性ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号通
路包括 ４ 种不同的跨膜受体 ( Ｎｏｔｃｈ１ ~ ４) 和 ５ 种配体
(Ｄｌｌ１ / ３ / ４ 和 Ｊａｇｇｅｄ１ / ２ )ꎮ Ｔｉｐ 细胞高表达 Ｄｌｌ４ꎬ通过
Ｎｏｔｃｈ 信号来抑制相邻 Ｓｔａｌｋ 细胞出现 Ｔｉｐ 细胞表型[２７]ꎮ
主要过程为低氧等刺激因素诱导 ＶＥＧＦ 信号通路活化ꎬ
ＶＥＧＦＡ 激活 Ｔｉｐ 细胞的膜结合配体 Ｄｌｌ４ꎬＤｌｌ４ 信号传导至
邻近 ＥＣｓ 中ꎬ当 Ｄｌｌ４ 与相邻细胞 Ｎｏｔｃｈ 受体 Ｎｏｔｃｈ１ 相结
合ꎬγ－分泌酶即切割 Ｎｏｔｃｈ１ 在该细胞质中的蛋白结构域
使其转运至细胞核中ꎬＮｏｔｃｈ１ 通过其下游效应子 ｂａｓｉｃ
ｈｅｌｉｘ－ｌｏｏｐ－ｈｅｌｉｘ(ｂＨＬＨ)转录抑制因子 ＨＥＹ１(ＨＥＳＲ１)与
ＶＥＧＦＲ－２ 启动子结合ꎬ直接抑制 ＶＥＧＦＲ－２ 的表达ꎬ同时
可抑制 ＶＥＧＦＲ－３ 的表达[２７]ꎮ 暴露于高浓度 ＶＥＧＦＡ 的
ＥＣｓ 最有可能成为 Ｔｉｐ 细胞ꎮ 在野生型小鼠视网膜中ꎬ使
用 Ｎｏｔｃｈ 信号激活剂可抑制 Ｔｉｐ 细胞形成ꎬ减少血管密度ꎻ
而抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号ꎬ如使用 Ｎｏｔｃｈ 抑制剂可刺激 Ｔｉｐ 细胞
增多ꎬ增加血管密度ꎬ但同时视网膜辐射状生长减慢[２８]ꎮ
另有研究发现ꎬ在野生型小鼠视网膜中ꎬＴｉｐ 细胞表达高
水平 Ｄｌｌ４[２９]ꎮ 在 Ｄｌｌ４＋ / － 视网膜中ꎬ尖端后段血管显示出
严重的结构缺陷ꎬ形成多分支、高灌注的血管丛形态[２９]ꎮ
血管尖端和血管丛的丝状伪足均大量增多ꎮ Ｄｌｌ４＋ / － 血管
还表达较高的 ＶＥＧＦＲ－２、ｐｄｇｆｂ 和 ｕｎｃ５ｂ 等ꎬ对 ＶＥＧＦ 信
号具有更强的响应能力ꎬ导致具有 Ｔｉｐ 表型的 ＥＣｓ 增多ꎬ
因此视网膜血管表现出形态学变化(丝状伪足增多)和行
为学变化(血管高灌注) [３０]ꎮ 这些证据表明 Ｄｌｌ４＋ / －血管可
能存在增殖缺陷ꎬ但其血管是有功能的ꎬ而血管的主要缺
陷是由不适当且过度的血管出芽导致的ꎮ 大量证据表明ꎬ
Ｎｏｔｃｈ / Ｄｌｌ４ 和 ＶＥＧＦ 共同协调血管网的形成过程ꎬ说明
Ｎｏｔｃｈ 及其下游信号介导的 ＥＣｓ 形态和功能的改变可能
是治疗视网膜新生血管性疾病的重要方向ꎮ
２.１.３其他信号通路　 ＦＧＦ２ 和 ＶＥＧＦＡ 在体内和体外都是
强有力的血管生成诱导因子ꎬ共同参与调控生理性和病理
性血管生成过程ꎮ ＦＧＦ２ 通过自分泌和旁分泌的形式诱导
ＥＣｓ 中 ＶＥＧＦＡ 的表达[３１]ꎮ Ａｎｇ１ 和 Ａｎｇ２ 是血管生成的关
键调控因子ꎬ病理刺激作用下的 ＥＣｓ 可产生大量 Ａｎｇ１ / ２ꎬ
Ａｎｇ１ / ２ 与内皮特异性受体酪氨酸激酶 ２ ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ －
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬＴＩＥ２)结合ꎬ通过 Ｔｉｅ２－整
合素(ｉｎｔｅｇｒｉｎ)轴调控 ＥＣｓ 对外源性细胞因子的反应性ꎬ
调控 Ｔｉｐ 细胞迁移影响血管出芽过程[３２]ꎮ 另有研究表明ꎬ
Ａｎｇ２ 可能是海马相关蛋白(ｈｉｐｐｏ－ｙｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＹＡＰ)的潜在转录靶点ꎬＹＡＰ 可增加 Ａｎｇ２ 表达ꎬ调节 ＥＣｓ
的功能ꎻＨＧＦ 在血管生成时与其同源受体肝细胞生长因
子受体(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ－ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬＭｅｔ)相互
作用ꎬ通过增强 ＶＥＧＦ 的表达促进血管生成ꎬ而 ＶＥＧＦ 是
血管生成的主要介质之一[３３]ꎮ ＨＧＦ－Ｍｅｔ 信号通路可触发
一系列下游信号转导通路ꎬ包括磷脂酰肌醇 － ３ 激酶
(ＰＩ３ｋ)和 Ａｋｔꎬ参与细胞迁移[３４]ꎻ哺乳动物不育系 ２０ 样激
酶 １(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０－ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅｓ １ꎬＭＳＴ１)受氧化应
激等刺激后活化ꎬ磷酸化其底物叉头框蛋白 Ｏ１( ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ１ꎬＦＯＸＯ１)ꎬ形成 ＭＳＴ１ －ＦＯＸＯ１ 信号通路ꎮ
ＦＯＸＯ１ 在血管生成过程中可减少 ＥＣｓ 糖酵解、线粒体呼
吸ꎬＭＳＴ１ 作为 ＦＯＸＯ１ 的上游调节子ꎬ通过建立 Ｔｉｐ 细胞
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极性来调节出芽式血管生成[３５]ꎮ
２.２ ＥＣｓ 代谢　 近年研究表明ꎬＥＣｓ 代谢参与了血管出芽
过程ꎬ这对生长因子的调控决定血管生成的传统理念提出
了挑战ꎮ
２.２.１糖酵解　 在出芽式新生血管发生时ꎬＴｉｐ 细胞迁移至
无血管的相对低氧微环境中ꎬ需利用无氧代谢产生能量ꎮ
因此糖酵解活性高是 Ｔｉｐ 细胞的代谢特征之一[３６]ꎮ 在
ＲＯＰ 和 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＣＮＶ)发生过程中ꎬ糖酵解对视网膜血管丛的形成具有重
要作用ꎮ 当病理性新生血管生成时ꎬＶＥＧＦ 浓度增高ꎬ糖
酵解调节剂 ６－磷酸果糖－２－激酶 / 果糖－２ꎬ６－双磷酸酶 ３
(ＰＦＫＦＢ３)会相应增高ꎬ增加 Ｔｉｐ 细胞活性ꎬ并促进 Ｓｔａｌｋ
细胞转化为 Ｔｉｐ 细胞ꎻ反之当 ＰＦＫＦＢ３ 基因表达下降或被
药物阻断ꎬＴｉｐ 细胞在血管尖端的竞争力随之减弱ꎬ血管
生长减慢[３７]ꎮ 因此ꎬ通过阻断 ＰＦＫＦＢ３ 联合抗 ＶＥＧＦ 治疗
可能是促使血管出芽正常化的有效手段[３７]ꎮ

糖酵解酶己糖激酶 ２(ＨＫ２)在血管生成和淋巴生成
中也起到了关键作用ꎮ 胚胎发育过程中敲除 ＨＫ２ 会引起
血管生成减慢ꎬ减少 Ｔｉｐ 细胞和血管分叉点 ( ｂｒａｎｃｈ
ｐｏｉｎｔｓ)的数量[３８]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ糖代谢异常引起早期视网膜
血管细胞死亡和无细胞毛细血管生成ꎮ 高血糖状态下
ＥＣｓ 氧化应激反应升高ꎬ糖酵解酶磷酸甘油醛脱氢酶
(ＧＡＰＤＨ)失活ꎬ导致糖酵解中间产物积累[３９]ꎮ 过量的葡
萄糖随后被分流到多元醇途径ꎬ消耗烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸磷酸(ＮＡＤＰＨ)并增加氧化应激反应[３９]ꎮ 总的来说ꎬ这
些发现证实了 ＥＣｓ 代谢在各种新生血管性眼病中的意义ꎮ
２.２.２胆固醇代谢　 除外糖酵解ꎬ胆固醇的周转和外排对
于维持正常的细胞功能也是必不可少的ꎮ 胆固醇过量会
导致细胞异常增殖、迁移、炎症反应和死亡[４０]ꎮ 载脂蛋白
Ａ－Ⅰ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ－ⅠꎬａｐｏＡ－Ⅰ)结合蛋白( ａｐｏＡ－Ⅰ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＩＢＰ)加速胆固醇从 ＥＣｓ 流出到高密度脂
蛋白 ( ｈｉｇｈ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)ꎬ从而调控血管生
成[４１]ꎮ ＡＩＢＰ 和 ＨＤＬ 介导的胆固醇损耗减少了细胞膜脂
筏形成ꎬ而脂筏是 ＶＥＧＦＲ－２ 二聚和内吞所必需的结构ꎬ
因此胆固醇的过度损耗可抑制 ＶＥＧＦ 诱导的血管生
成[４１]ꎮ 在斑马鱼胚胎中ꎬＴｉｐ 细胞的脂筏含量比 Ｓｔａｌｋ 细
胞高ꎬ提示在出芽尖端的 ＶＥＧＦＲ２ 信号通路存在胆固醇依
赖的正向调控ꎬ干扰胆固醇外排可导致血管生成失调[４２]ꎮ
据此可推测ꎬ胆固醇代谢可通过影响 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 信号
调控视网膜新生血管性眼病的进展ꎮ
２.２. ３ 谷氨酰胺代谢 　 ＥＣｓ 可表达谷氨酰胺合成酶
(ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬＧＳ)ꎬＧＳ 不仅可从头合成谷氨酰胺ꎬ
还可以清除体内多余的氨[４３]ꎮ 内皮 ＧＳ 缺陷可引起 ＥＣｓ
迁移失调ꎬ减少出芽式血管生成ꎬ从而减少眼部病理性血
管生成ꎮ 这种作用可能是通过 ＧＳ 调节 ＲＨＯＪ 信号来实现
的ꎬ但这两者之间的具体作用机制尚不清楚[４４]ꎮ 此外ꎬ内
皮 ＧＳ 缺陷不会引起 ＥＣｓ 增殖障碍ꎬ说明 ＧＳ 功能缺陷与
否与 Ｓｔａｌｋ 细胞关系并不大[４４]ꎮ 总之由于 ＧＳ 在血管生成
中的重要作用ꎬ谷氨酰胺代谢在视网膜新生血管性眼病中
也发挥了一定作用ꎬ其具体机制仍需进一步探究ꎮ
２.３免疫炎症　 自身反应性 ＣＤ４＋Ｔ 细胞浸润损伤的炎症
组织ꎬ可促进周围血管的愈合ꎮ 其中 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚群 Ｔｈ１
和 Ｔｈ１７ 分泌的细胞因子能够直接促进 ＥＣｓ 出芽ꎬ在缺血
性损伤中促进血管生成和血液灌注[４５]ꎮ 说明 ＣＤ４＋Ｔ 细胞
可能是参与调控新生血管性眼病中 ＥＣｓ 功能的重要细胞
群ꎮ 此外ꎬ近年研究表明白介素－ １７Ａ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １７Ａꎬ

ＩＬ－１７Ａ)在血管生成过程中参与 ＥＣｓ 和巨噬细胞的窜扰
(ｃｒｏｓｓｔａｌｋ)ꎮ 在 ＲＯＰ 动物模型实验中发现ꎬＩＬ－１７Ａ 水平
随病情进展而升高ꎬ其通过调节 ＶＥＧＦ 信号通路调节新生
血管生成ꎬ抑制 ＩＬ－１７Ａ 表达可显著减少新生血管生成ꎮ
同时ꎬＩＬ－１７Ａ 基因缺陷可促使巨噬细胞向 Ｍ２ 表型转变ꎮ
ＩＬ－１７Ａ 可通过调节巨噬细胞极性和调节 ＶＥＧＦ 表达来调
控 ＥＣｓ 增殖、迁移和出芽ꎬ从而调控炎症反应和组织修复
过程ꎬ说明 ＩＬ－１７Ａ 可能是治疗眼部新生血管性疾病的潜
在靶点[４６]ꎮ
２.４非编码 ＲＮＡ　 非编码 ＲＮＡ(ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｎｃＲＮＡ)
是转录组中不翻译为蛋白质的 ＲＮＡ 分子ꎬ包括微小 ＲＮＡ
(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)等相对分子量较小的 ＲＮＡ 和长链非
编码 ＲＮＡ(ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)等相对分子量
较大的 ＲＮＡꎮ 研究表明ꎬ许多 ｎｃＲＮＡ 在血管生成过程中
发挥作用ꎮ ＥＣｓ 中 ｍｉＲＮＡ－ ３０２ － ３６７ 的升高可通过 Ｅｒｋ
１ / ２－Ｋｌｆ２－Ｓ１ｐｒ１ 通路减少视网膜新生血管的生成ꎬ并促进
血管的稳定性[４７]ꎻｍｉＲＮＡ－２２３ 的过表达可减少 ＶＥＧＦ 和
ＦＧＦ 诱导的细胞增殖、迁移和出芽ꎬ其可能是通过靶向 β１
整合素(β１ ｉｎｔｅｇｒｉｎ)发挥抗血管生成的作用[４８]ꎻｌｎｃＲＮＡ－
ＭＡＬＡＴ１ 的沉默可增加 Ｔｉｐ 细胞迁移和出芽ꎬ但抑制 Ｓｔａｌｋ
细胞增殖ꎬ因此可减少视网膜病理性新生血管生成[４９]ꎮ
许多研究表明ꎬｎｃＲＮＡ 通过调控不同信号转导和蛋白表
达参与视网膜新生血管性眼病的发生发展ꎬ在表观遗传学
的调控中扮演了越来越重要的角色ꎬ但是其潜能仍需大量
基础和临床研究进行验证ꎬ以期为人们从基因表达调控网
络的维度来认识生命体的复杂性开启新的天地ꎮ
３总结与展望

ＥＣｓ 尤其是血管尖端的 Ｔｉｐ 细胞和 Ｓｔａｌｋ 细胞在视网
膜出芽式血管生成中发挥了重要功能ꎬ参与了视网膜生理
性血管发育和病理性新生血管形成的重要过程ꎮ 其调控
机制有很多ꎬ多种信号通路、ＥＣｓ 代谢、免疫炎症、ｎｃＲＮＡ
等均参与了 ＥＣｓ 的调控作用ꎬ但绝大多数调控机制均是通
过 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 通路发挥作用的ꎮ 因此针对 ＶＥＧＦ /
ＶＥＧＦＲ 的治疗仍是临床中抗新生血管生成的重要方法ꎬ
但是针对其他上游机制的研究可能为靶向性治疗提供新
思路ꎮ
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Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ １６４: ３２１－３２５
２７ Ｋｕｍｅ Ｔ. Ｌｉｇａｎｄ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ａｄｖ
Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ ７２７: ２１０－２２２
２８ Ｎｅｄｖｅｔｓｋｙ ＰＩꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｍａｔｈｉｖｅｔ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ｃＡＭＰ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ａ (ＰＫＡ) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｉｐ ｃｅｌｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ
ｉｎ ａ Ｎｏｔｃｈ － ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１６ꎻ １４３ ( １９ ):
３５８２－３５９０

２９ Ｓｔｅｎｚｅｌ Ｄꎬ Ｆｒａｎｃｏ ＣＡꎬ Ｅｓｔｒａｃｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｓｅｍｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｌｉｍｉｔｓ ｔｉｐ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ Ｄｌｌ４ / Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ
ｖｉｖｏ. ＥＭＢＯ Ｒｅｐ ２０１１ꎻ １２(１１): １１３５－１１４３
３０ ｄｅｌ Ｔｏｒｏ Ｒꎬ Ｐｒａｈｓｔ Ｃꎬ Ｍａｔｈｉｖｅｔ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｉｐ ｃｅｌｌ－ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｇｅｎｅｓ. Ｂｌｏｏｄ ２０１０ꎻ １１６(１９):
４０２５－４０３３
３１ Ｚｏｕ ＱＹꎬ Ｚｈａｏ ＹＪꎬ Ｚｈｏｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ α Ｓｕｂｕｎｉｔ １４ Ｍｅｄｉａｔｅｓ
Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ２ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ Ｈｕｍａｎ
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１９ꎻ ２３４(７): １０１８４－１０１９５
３２ Ｆｅｌｃｈｔ Ｍꎬ Ｌｕｃｋ Ｒꎬ Ｓｃｈｅｒｉｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＩＥ２ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ
２０１２ꎻ １２２(６): １９９１－２００５
３３ Ｃｈｏｉ ＨＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｐａｒｋ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｙｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔａｃｔ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ２. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ ２０１５ꎻ ６: ６９４３
３４ Ｔｒｏｖａｔｏ Ｍꎬ Ｔｏｒｒｅ ＭＬꎬ Ｒａｇｏｎｅｓｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＧＦ / ｃ － ｍｅｔ ｓｙｓｔｅｍ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ａｎｄ ＳＴＡＴ３ / ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ － ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａｓ: ａｎ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｅｗ ｏｆ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ２０１３ꎻ ４４(３): ７３５－７４３
３５ Ｘｉｎｇ ＹＱꎬ Ｌｉ Ａꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯ１ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ １９３: １２４－１３１
３６ Ｃｒｕｙｓ Ｂꎬ Ｗｏｎｇ ＢＷꎬ Ｋｕｃｈｎｉｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１６ꎻ ７: １２２４０
３７ Ｓｃｈｏｏｒｓ Ｓꎬ Ｄｅ Ｂｏｃｋ Ｋꎬ Ｃａｎｔｅｌｍｏ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｔｉａｌ ａｎｄ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｂｙ ＰＦＫＦＢ３ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ ２０１４ꎻ １９(１): ３７－４８
３８ Ｓｔａｐｏｒ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｇｏｖｅｉａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ－ｒｏｌｅ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ
１２７: ４３３１－４３４１
３９ Ｍａｄｓｅｎ－Ｂｏｕｔｅｒｓｅ Ｓꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－
３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ ５１(３): １７６５－１７７２
４０ Ｍａｓｔ Ｎꎬ Ｒｅｅｍ Ｒꎬ Ｂｅｄｅｒｍａｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｌｅｓｔｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｉｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１ꎻ ５２(１): ５９４－６０３
４１ Ｊｏｙａｌ ＪＳꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｇａｎｔｎｅｒ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｃｔａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｓｅｎｓｏｒ Ｆｆａｒ１. Ｎａｔ Ｍｅｄ
２０１６ꎻ ２２(４): ４３９－４４５
４２ Ｗｅｉ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ８２ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎｄ ＣＤ４４ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ２０１４ꎻ １３０(１７): １４９３－１５０４
４３ Ｔｅｕｗｅｎ ＬＡꎬ Ｇｅｌｄｈｏｆ Ｖꎬ Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐ. Ｈｏｗ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｈａｐｅ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ ４４７(１): ９０－１０２
４４ Ｅｅｌｅｎ Ｇꎬ Ｄｕｂｏｉｓ Ｃꎬ Ｃａｎｔｅｌｍｏ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｅｙｏｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１８ꎻ ５６１(７７２１):
６３－６９
４５ Ｔｅｓｍｅｒ ＬＡꎬ Ｌｕｎｄｙ ＳＫꎬ Ｓａｒｋａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ ２００８ꎻ ２２３: ８７－１１３
４６ Ｌｖ Ｑꎬ Ｗｕ Ｋꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７Ａ ａｎｄ ｈｅｐａｒａｎａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｎｃｏｌ ２０１８ꎻ ５３(４): １８０９－１８１７
４７ Ｊａｋｏｂ Ｐꎬ Ｌａｎｄｍｅｓｓｅｒ Ｕ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｓｔｅｍ / ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｐａｉｒ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ ９３(４): ６１４－６２２
４８ Ｐｉ Ｊꎬ Ｔａｏ Ｔꎬ Ｚｈｕａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ３０２－３６７－Ｅｒｋ１ / ２－Ｋｌｆ２－
Ｓ１ｐｒ１ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ ２０(１): ８５－９８
４９ Ｐｕｔｈａｎｖｅｅｔｉｌ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｆｅｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ １９(６): １４１８－１４２５

４５２

国际眼科杂志　 ２０２０ 年 ２ 月　 第 ２０ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


