
文献综述

角膜新生血管中细胞与分子的研究进展

高月兰ꎬ潘玉苗ꎬ杨燕宁

引用:高月兰ꎬ潘玉苗ꎬ杨燕宁. 角膜新生血管中细胞与分子的
研究进展. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(１１):１８７５－１８８０

基金项目:国家自然科学基金资助项目(Ｎｏ.８１７７０８９９)
作者单位:(４３００６１)中国湖北省武汉市ꎬ武汉大学人民医院眼科
中心
作者简介:高月兰ꎬ女ꎬ在读本科ꎬ研究方向:角膜病、白内障、眼
表疾病ꎮ
通讯作者:杨燕宁ꎬ教授ꎬ主任医师ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方向:
角膜病、白内障、眼表疾病. ｏｐｈｙｙｎ＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２１－０２－２０ 　 　 修回日期: ２０２１－０９－１８

摘要
多种眼部损伤可诱导角膜新生血管形成ꎬ促进疾病发展ꎬ
造成角膜水肿、视力受损ꎬ甚至失明ꎬ因此抑制角膜新生血
管有助于延缓疾病进程并降低角膜损伤ꎬ具有十分重要的
临床意义ꎮ 本文将对参与角膜新生血管形成的细胞及分
子作最新的系统论述ꎬ并分析可能的抑制靶点ꎬ以期为科
研及临床提供参考ꎮ
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０引言
多种角膜损伤如感染、角膜移植排斥、创伤、炎症、自

身免疫病、先天无虹膜、肿瘤和缺血等可诱导形成角膜新
生血管(ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)ꎬＣＮＶ 通过辅助清
除感染因子和提供营养来加速伤口愈合ꎬ但因渗出等可致
角膜水肿、视力受损ꎬ甚至失明ꎬ据估计每年有 １４０ 万人出
现 ＣＮＶꎬ其中 １２％因此视力丧失ꎬ此外角膜移植术前存在
ＣＮＶ 使排斥风险增加 １ 倍以上、移植失败可能性增加
３０％ [１]ꎮ 因此研究 ＣＮＶ 发病机制有助于寻找抑制靶点ꎬ
延缓疾病进展并降低角膜损伤ꎮ 炎症是 ＣＮＶ 形成的关键
病理过程ꎬ迁移至角膜的炎性细胞与角膜细胞均可产生血
管因子ꎬ打破促血管生成因子与抗血管生成因子的平衡而
促使 ＣＮＶ 发生ꎬ最终造成角膜水肿及视力下降ꎮ 本文就
ＣＮＶ 形成过程中细胞与分子的作用及可能的治疗靶点进
行论述ꎮ
１炎性细胞

大量研究表明ꎬ多种炎性细胞如巨噬细胞和中性粒细
胞等主要通过产生血管因子调节 ＣＮＶꎬ不同炎性细胞的
致病机制不同(表 １)ꎬ同种炎性细胞在不同原因所致 ＣＮＶ
中的作用也不完全一致[２－４]ꎮ
　 　 巨噬细胞通过吞噬碎片、降解结缔组织并作为血管因
子主要来源等在碱烧伤 ＣＮＶ 中发挥重要作用ꎬ已有研究
表明多种凋亡调节因子可通过调节巨噬细胞而影响
ＣＮＶꎮ Ｌｉｕ 等比较凋亡调节基因 ＢＣＬ－１０ 敲除和野生型碱
烧伤小鼠ꎬ发现 ＢＣＬ－１０ 敲除小鼠通过抑制角膜巨噬细胞
浸润来下调碱性成纤维细胞生长因子(ｂＦＧＦ)和血管内皮
生长因子(ＶＥＧＦ)而降低碱烧伤后 ＣＮＶꎬ表明 ＢＣＬ－１０ 可
能是 ＣＮＶ 的潜在临床干预靶标[５]ꎮ Ｔｉａｎ 等发现另一凋亡
调节因子 ｃａｓｐａｓｅ － ８ 促进 Ｆ４ / ８０ ＋ 巨噬细胞募集ꎬ 且
ｃａｓｐａｓｅ－８抑制剂可减少巨噬细胞募集而治疗 ＣＮＶ[６]ꎮ 然
而近年研究指出巨噬细胞的整体耗竭对碱烧伤后 ＣＮＶ 形
成可能无明显影响ꎬ选择性抑制某种巨噬细胞也许是抑制
炎性 ＣＮＶ 的有效治疗方案ꎬＬｕ 等[７] 通过免疫染色等观察
缺乏巨噬细胞趋化因子受体 ＣＣＲ２ 和缺乏 ＣＸ３ＣＲ１ 的碱
烧伤 小 鼠ꎬ 发 现 ＣＣＲ２ 缺 陷 小 鼠 ＣＮＶ 形 成 减 少ꎬ 而
ＣＸ３ＣＲ１ 缺陷小鼠 ＣＮＶ 形成增加ꎬ说明表达 ＣＣＲ２ 与
ＣＸ３ＣＲ１ 的巨噬细胞在血管生成中作用相反ꎬ选择性抑制
表达 ＣＣＲ２ 的巨噬细胞有望抑制炎性 ＣＮＶꎮ

在小鼠角膜移植后 ＣＮＶ 中ꎬＤｉ Ｚａｚｚｏ 等[４]发现同种异
体移植宿主 Ｔ 细胞可能通过 ＶＥＧＥ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｃ 等促进血
管内皮细胞生长ꎬ表明 Ｔ 细胞是角膜移植后血管形成的关
键介质ꎻ而 Ｌｉ 等[８] 研究表明小鼠自体角膜移植后消耗巨
噬细胞可抑制 ＣＮＶꎬ因此抑制 Ｔ 细胞和巨噬细胞均有助
于角膜移植后 ＣＮＶ 的治疗ꎮ
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表 １　 ＣＮＶ中炎性细胞及调节机制

名称 机制

巨噬细胞 吞噬碎片、降解结缔组织、募集巨噬细胞、作为血管因子主要来源

中性粒细胞 分泌 ＶＥＧＦ－Ａ 及 ＭＭＰ 并抑制 ｓＶＥＧＦＲ－１
Ｔ 细胞 分泌 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｃ 等

ＮＫ 细胞 分泌趋化因子募集巨噬细胞并促进后者上调 ＶＥＧＦ

Ｔｈ１７ 细胞
分泌 ＩＬ－１７ 等(ＩＬ－１７ 促进巨噬细胞分泌 ＩＬ－１β 及 ＴＮＦ－αꎬ促进成纤维细胞上调 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ、
ＮＯ 和前列腺素 Ｅ２ 而促进 ＣＮＶ)

注:ＶＥＧＦ:血管内皮生长因子ꎻＭＭＰ:基质金属蛋白酶ꎻｓＶＥＧＦＲ－１:可溶性 ＶＥＧＦ 受体－１ꎻＮＫ 细胞:自然杀伤细胞ꎻＴｈ１７ 细胞:辅助性
Ｔ１７ 细胞ꎻＩＬ:白介素ꎻＴＮＦ－α:肿瘤坏死因子－αꎮ

表 ２　 调节 ＶＥＧＦ的分子及调节机制

名称 机制或种类

ＨＩＦ－１ 缺氧时 ＶＥＧＦ 的主要调节因子

ＭＭＰｓ 催化 ＥＣＭ 中 ＶＥＧＦ－Ａ 水解释放

ＲＮＡ 包括 ｍｉＲＮＡ(如 ｍｉＲ－２１、１３２、１８４、２０４)、ＬｎｃＲＮＡ 及 ｃｉｒｃＲＮＡ
ｃａｓｐａｓｅ－８ 炎性 ＣＮＶ 的关键调节因子ꎬ激活后介导巨噬细胞产生 ＶＥＧＦ－Ａ 和趋化因子

转录因子 Ｆｏｘｃ１ 增加 ＭＭＰ 介导的 ＶＥＧＦ 生物利用度并上调 ｓＶＥＧＦＲ－１ꎬ整体上抑制 ＣＮＶ
ＢＣＬ－１０ 刺激 ＶＥＧＦ－Ａ / ＭＡＰＫ 途径ꎬ促进 Ｍ１ 型巨噬细胞迁移活化及分泌血管因子

信号通路 包括 ＮＦ－κＢ、Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ｎｏｔｃｈ 等通路

其他 ｂＦＧＦ、ＩＬ－６、ＩＬ－１７、ＣＸＣＬ１２ 等可激活 ＶＥＧＦ
注:ＨＩＦ－１:缺氧诱导因子－１ꎻＥＣＭ:细胞外基质ꎻＮＦ－κＢ:核转录因子 κＢꎮ

２角膜细胞
早前研究已证明角膜细胞通过分泌血管因子显著影

响 ＣＮＶ 形成ꎬ其中上皮细胞分泌 ＶＥＧＦ－Ａ 和上皮膜蛋白
２ 等ꎬ基质细胞分泌 ＶＥＧＦ－Ａ、转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)
和基质金属蛋白酶－１３(ＭＭＰ－１３)等ꎬ且损伤后角膜细胞
分化为成纤维细胞ꎬＩＬ－１β 等刺激后者分泌多种基质金属
蛋白酶家族(ＭＭＰｓ)而调节 ＣＮＶꎬ但并未确定其中的关键
调节因子[５－６]ꎮ 近年 Ｙｕ 等[６]通过免疫印迹和 ＥＬＩＳＡ 等方
法筛选人体 ＣＮＶ 形成的关键调节因子ꎬ发现角膜上皮细
胞产生的 ＭＭＰ－９、基质细胞产生的 ＭＭＰ－２ 和 α－晶状蛋
白 Ａ 链、内皮细胞产生的 ＭＭＰ－２ 和半乳糖凝集素 ８ꎬ可能
是炎性 ＣＮＶ 形成的关键潜在蛋白ꎬ为靶向治疗炎性 ＣＮＶ
提供理论依据ꎮ
３血管因子

血管因子失衡是 ＣＮＶ 形成的关键机制ꎬ其中促血管
因子包括 ＶＥＧＦ、碱性成纤维细胞生长因子 ( ｂＦＧＦ)、
ＭＭＰｓ、ＴＧＦ－β、ＩＬ、血小板衍生因子、血管生成素(Ａｎｇ)、
ＮＯ 和肝细胞生长因子等ꎬ抑血管因子包括色素上皮衍生
因子、可溶性 ＶＥＧＦ 受体－１(ｓＶＥＧＦＲ－１)、血管抑素、血小
板反应蛋白 １ 等[２ꎬ９－１０]ꎮ
３.１ ＶＥＧＦ　 血管内皮生长因子家族(ＶＥＧＦｓ)包括 ＶＥＧＦ－
Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ 等ꎮ 既往认为 ＶＥＧＦ－Ａ 是
血管形成的关键调节剂ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 血管生成活性有限甚至
抗血管生成ꎬＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦ－Ｄ 调节淋巴管生成ꎬ而近
年研究表明 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦ－Ｄ 均参与血管及
淋巴管形成ꎬＶＥＧＦ－Ａ 可刺激淋巴内皮增殖、促进巨噬细
胞募集并释放 ＶＥＧＦ－Ｃ 等促淋巴管生成因子ꎬＶＥＧＦ－Ｃ 则
可能通过 ＲｈｏＡ 诱导 ＣＮＶ[１１－１３]ꎮ ＶＥＧＦ 是 ＣＮＶ 形成的关
键血管因子ꎬ正常眼存在大量 ＶＥＧＦꎬ但由于与 ｓＶＥＧＦＲ－１
结合故活性受抑ꎬ病理情况下 ＶＥＧＦ－Ａ 结合 ＶＥＧＦＲ 而激
活下游通路 [如丝裂原活化蛋白激酶 (ＭＡＰＫ)ꎬＮＯ 和

ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ / ＰＫＢ 通路]以促进 ＣＮＶ[１０]ꎮ
ＶＥＧＦ－Ａ 受体包括 ＶＥＧＦＲ１ 及 ＶＥＧＦＲ２ 等ꎮ 多数研

究认为 ＶＥＧＦＲ１ 抗血管生成ꎬ因为 ＶＥＧＦＲ２ 酪氨酸激酶活
性虽比 ＶＥＧＦＲ１ 高ꎬ但 ＶＥＧＦＲ１ 与 ＶＥＧＦ－Ａ 更亲和ꎬ因此
ＶＥＧＦＲ１ 可能通过与 ＶＥＧＦＲ２ 竞争 ＶＥＧＦ－Ａ 来防止下游
启动ꎬ而 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２ 已被证明是 ＣＮＶ 形成的关键通
路ꎬ其可上调信号转导和活化转录因子 ３(ＳＴＡＴ３)核定位
和蛋白磷酸化等途径激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路ꎬ是 ＶＥＧＦ 调节
ＣＮＶ 的主要通路[１４－１５]ꎮ 然而近年越来越多研究发现
ＶＥＧＦＲ１ 在眼部病理血管形成中也起重要作用ꎮ Ｈｕａｎｇ
等通过对激光诱导的脉络膜新生血管和缺氧诱导的视网
膜新生血管小鼠分别或联合使用 ＶＥＧＦＲ１ 和 ＶＥＧＦＲ２ 的
特异性中和抗体来阻断 ＶＥＧＦＲ１ 和 / 或 ＶＥＧＦＲ２ 信号转
导ꎬ发现新生血管形成过程中 ＶＥＧＦＲ１ 和 ＶＥＧＦＲ２ 表达上
调ꎬ而阻断 ＶＥＧＦＲ１ 和 / 或 ＶＥＧＦＲ２ 均可抑制多种眼部病
理血管的形成及血管渗漏ꎬ且联合使用 ＶＥＧＦＲ１ 和
ＶＥＧＦＲ２ 抗体的抑制效果优于单独使用一种抗体ꎬ表明单
独或同时抑制 ＶＥＧＦＲ１ 和 ＶＥＧＦＲ２ 可抑制眼部病理性血
管的形成ꎬ且联合抑制效果更佳[１６]ꎮ

ＶＥＧＦ 作为 ＣＮＶ 形成的关键血管因子ꎬ是抑制各种原
因所致 ＣＮＶ 的重要靶点ꎬ目前多种抗 ＶＥＧＦ 药物疗效已
得到细胞、动物和临床水平的证实ꎬＰａｐａｔｈａｎａｓｓｉｏｕ 等[１７]经
系统回顾和 Ｍｅｔａ 分析发现临床贝伐单抗治疗后 ＣＮＶ 明
显减少ꎬＣＮＶ 面积总体抑制 ３６％ꎬ其中结膜下注射抑制
３２％ꎬ局部应用抑制 ４８％ꎬ因此寻找抑制 ＶＥＧＦ 的靶点具
有重要临床意义ꎬＶＥＧＦ 可被多种因子调控而影响 ＣＮＶ
(表 ２) [２－３ꎬ９－１０ꎬ１８－２４]ꎮ 近年研究发现 ＶＥＧＦ 和 ｓＶＥＧＦＲ－１ 平
衡的破坏是多种临床背景所致 ＣＮＶ 的关键致病机制ꎬ包
括单纯疱疹病毒性角膜基质炎 (ＨＳＫ) 和角膜移植等ꎮ
Ｓｕｒｙａｗａｎｓｈｉ 等[２５]发现感染 １ 型单纯疱疹病毒(ＨＳＶ)后
ＶＥＧＦ－ Ａ 表 达 上 调 且 ｓＶＥＧＦＲ － １ 下 调ꎬ 使 用 抑 制
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ｓＶＥＧＦＲ－１分解的 ＭＭＰ 抑制剂或提供外源 ｓＶＥＧＦＲ－１ 后
ＣＮＶ 均减少ꎬ表明临床上促进 ｓＶＥＧＦＲ－１ 的形成和活性
将显著抑制 ＨＳＫ 患者 ＣＮＶ[２６]ꎮ 另有研究发现角膜移植
中调节 ＶＥＧＦ 及 ＶＥＧＦＲ 和补充 ｓＶＥＧＦＲ 均可抑制 ＣＮＶꎬ
推测 ＶＥＧＦ 与 ｓＶＥＧＦＲ 平衡破坏可能影响角膜移植后
ＣＮＶꎬ但尚需研究验证[２７]ꎮ
３.２ ＭＭＰｓ　 ＭＭＰｓ 是广泛表达于人体的锌依赖性蛋白水
解酶ꎬ先前研究已表明 ＭＭＰ 通过双重作用调节 ＣＮＶ:(１)
发挥蛋白水解酶活性水解细胞外基质(ＥＣＭ)而为 ＣＮＶ 生
长提供空间ꎻ(２)产生血管抑素和内皮抑素等抗血管生
成[２８]ꎮ ＭＭＰ－２ 及 ＭＭＰ－９ 已被证明在 ＨＳＫ 患者 ＣＮＶ 形
成中作用显著ꎬ二者是控制 ＨＳＫ 相关 ＣＮＶ 的重要靶点ꎮ
Ｌｅｅ 等[２９]观察到 ＭＭＰ－９ 活性与 ＨＳＫ 病变严重程度高度
相关ꎬＭＭＰ－９ 基因敲除小鼠 ＣＮＶ 生成减少、ＨＳＫ 严重程
度降低ꎬ且使用 ＭＭＰ－９ 抑制剂基质金属蛋白酶组织抑制
剂－１(ＴＩＭＰ－１)可抑制 ＭＭＰ－９ 活性从而抑制 ＶＥＧＦ 诱导
的 ＣＮＶ 生成ꎮ

近年研究着力于 ＭＭＰ－１４ꎬ有学者发现 ＭＭＰ－２ 突变
小鼠中 ｂＦＧＦ 仍可诱导 ＣＮＶꎬ而 ＭＭＰ－１４ 缺失小鼠 ｂＦＧＦ
完全抑制 ＣＮＶꎬ表明 ＭＭＰ－１４ 而非 ＭＭＰ－２ 在 ＣＮＶ 的过
程中起着关键作用[１]ꎮ ＭＭＰ－１４ 在 ＣＮＶ 中的作用机制包
括:(１)裂解 ＥＣＭꎻ(２)上调血管因子如 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦꎻ(３)
与细胞黏附分子如 ＣＤ４４ 作用ꎻ(４)降解抗血管因子如
Ｄｅｃｏｒｉｎꎻ(５)激活 ＭＭＰ－２ 并结合其抑制剂ꎻ(６)结合并裂
解 ＶＥＧＦＲ１ 但不结合 ＶＥＧＦＲ２ꎬ从而促进 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２
轴[１０]ꎮ 然而最后一种作用有争议ꎬ少数学者认为裂解
ＶＥＧＦＲ１ 产生的片段可结合 ＶＥＧＦ 并抑制其诱导的内皮
细胞有丝分裂而抑制 ＣＮＶꎬＭＭＰ－１４ 与 ＶＥＧＦＲ１ 结合对
ＣＮＶ 的影响机制有待进一步研究[９ꎬ１４]ꎮ
３.３ ＴＮＦ－α　 生理情况下肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)在血
浆中无法测出ꎬ当机体发生炎性反应或免疫应答时由炎性
细胞分泌ꎬ其在 ＣＮＶ 中的作用存在争议ꎬ可能取决于浓
度、时间及靶细胞类型等[３０]ꎮ 先前观点认为 ＴＮＦ－α 抑制
ＣＮＶꎬ有学者发现巨噬细胞表达的 ＴＮＦ－α 是预防 ＣＮＶ 所
必需的ꎬ其可抵消血管内皮细胞 ＴＧＦ－β 和 ＶＥＧＦ 的活性ꎬ
且碱烧伤角膜 ＴＮＦ－α 基因缺乏可加重眼部血管[３１]ꎮ 而
近年研究表明 ＴＮＦ －α 通过诱导巨噬细胞募集并产生
ＶＥＧＦ 等促进角膜移植后 ＣＮＶ 形成ꎬＣａｄｅ 等[３２] 进一步对
比 ＴＮＦ－α 抑制剂和 ＩｇＧ 同型抗体处理的碱烧伤小鼠ꎬ发
现 ＴＮＦ－α 抑制剂组 ＣＮＶ 形成减少ꎬ因此抑制 ＴＮＦ－α 有
助于减轻多种临床背景 ＣＮＶꎮ
３.４血管生成素　 血管生成素(Ａｎｇ)是受体酪氨酸激酶的
配体ꎬＴｉｅ 是血管内皮细胞上的酪氨酸激酶受体ꎬＡｎｇ / Ｔｉｅ
通路对正常血管分化及人体新生血管形成起关键作用ꎬ
Ａｎｇ－１ 促进内皮增殖迁移并阻断 ＶＥＧＦ 诱导的内皮通透
性增加ꎬ激活 Ａｎｇ－１ / Ｔｉｅ２ 通路可促进 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路而促
进 ＣＮＶꎬ而 Ａｎｇ－２ 通过促进血管退化参与血管重塑并拮
抗 Ａｎｇ－１ꎬ阻断 Ａｎｇ－２ / Ｔｉｅ２ 通路可促进炎性 ＣＮＶ[３３]ꎮ 近
年研究发现 Ａｎｇ 可通过抑制角膜成纤维细胞的免疫应答
来减少 ＣＮＶꎬ但 Ａｎｇ 种类有待进一步确定[３４]ꎮ

血管 生 成 素 样 蛋 白 ( ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ＡＮＧＰＴＬｓ)是与 Ａｎｇ 高度同源的分泌性糖蛋白ꎬ参与调节
人体脂质代谢、血管生成及炎性反应等ꎬ其中 Ａｎｇｐｔｌ２ 通过

促进巨噬细胞浸润和 ＩＬ － １β 的过表达驱动 ＣＮＶꎬ而
Ａｎｇｐｔｌ７ 通过刺激 Ｉ 型胶原蛋白合成来阻止血管发芽进入
角膜而抑制 ＣＮＶ[３５－３６]ꎮ
４血管因子调控通路

核转录因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)、Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ｎｏｔｃｈ 通
路通过调节 ＶＥＧＦ 和 ＭＭＰ 等血管因子介导 ＣＮＶ 形成ꎮ
４.１ ＮＦ－κＢ通路　 ＮＦ－κＢ 是广泛分布于人体细胞内的核
转录因子ꎬ通过调节各种靶基因参与细胞增殖、凋亡、炎症
等过程ꎬ研究表明其作为 ＶＥＧＦ / ＭＡＰＫ 及 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 途径
的下游ꎬ可上调 ＶＥＧＦ 和 ＭＭＰ 而促进 ＣＮＶꎬ是 ＣＮＶ 形成
的关键转录因子途径ꎬＬｅｎｎｉｋｏｖ 等发现使用 ＩκＢ 激酶 ２ 选
择性抑制 ＮＦ－κＢ 可致缝线大鼠 ＣＮＶ 形成显著减少[３７]ꎮ
近年研究发现 ＮＦ－κＢ 激活还导致其他促 ＣＮＶ 靶基因如
ＩＬ－８、趋化因子 ＣＸＣＬ５、ＣＣＬ２ 及 ＨＩＦ－１α 等表达ꎬ而内源
性配体 ＳＬＵＲＰ１ 可阻断 ＮＦ－κＢ 核易位以抑制其激活而抗
血管生成[１８ꎬ３８]ꎮ 此外ꎬＴａｎｇ 等[３９] 发现四甲基吡嗪处理后
的碱烧伤小鼠 ＣＸＣＲ４、ＮＦκＢ 和核呼吸因子－１(ＮＲＦ－１)
表达下调ꎬＣＮＶ 生成减少ꎬ提出 ＮＦ－κＢ 促进 ＣＮＶ 的新机
制即刺激 ＮＲＦ－１ / ＣＸＣＲ４ 通路ꎮ
４.２ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路　 Ｗｎｔ 是一类富含半胱氨酸的分
泌性糖脂蛋白ꎬ经典 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路结合细胞表面受
体和低密度脂蛋白受体相关蛋白 ５ / ６(ＬＲＰ５ / ６)ꎬ激活并
上调非磷酸化 β－连环蛋白(β－ｃａｔｅｎｉｎ)ꎬ入核后促进下游
血管因子靶基因表达ꎬ近年研究发现 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路
调节靶基因包括 ＶＥＧＦ 和 ＴＮＦ－α 等ꎬ并可调节多种 ＭＭＰｓ
而影响 ＣＮＶ[２３]ꎮ 低密度脂蛋白受体相关蛋白 ６(ＬＲＰ６)是
Ｗｎｔ 通路的重要调控因子ꎬＺｈｏｕ 等[４０]连续 ７ｄ 每天 ３ 次局
部施用丝氨酸蛋白酶抑制剂 ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｋ 后发现缝线大鼠
ＣＮＶ 形成及角膜炎症显著受抑ꎬ进一步分析发现其主要
是通 过 结 合 ＬＲＰ６ 来 阻 断 Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ 通 路 而 抑
制 ＣＮＶꎮ
４.３ Ｎｏｔｃｈ / Ｄｌｌ４通路　 Ｎｏｔｃｈ 通路与细胞增殖、分化、凋亡
等密切相关ꎬＤｌｌ４ 是其唯一在血管内皮细胞表面表达的配
体ꎬ大量研究证明 Ｎｏｔｃｈ / Ｄｌｌ４ 通路在肿瘤新生血管形成中
发挥重要作用ꎬ近年有学者提出 Ｎｏｔｃｈ / Ｄｌｌ４ 通路可能影响
ＣＮＶꎬ但具体机制仍待确定ꎮ Ｘｉｅ 等[２４] 表明 ＶＥＧＦ 可诱导
Ｎｏｔｃｈ / Ｄｌｌ４ 通路ꎬ抑制后者会负反馈增加 ＶＥＧＦ－Ａ 并促进
ｂＦＧＦ 诱导更多 ＣＮＶꎮ 另有研究表明 Ｎｏｔｃｈ 通路可上调
ＭＭＰ－９ 和 ＭＭＰ－１４ 并激活 ＭＭＰ－２ 以调节内皮细胞形态
从而参与角膜细胞增殖和分化ꎬ还可调节 ＭＭＰ－１４ 对血
小板衍生因子的下调作用ꎬ推测 Ｎｏｔｃｈ 通路可能通过影响
ＭＭＰｓ 调节 ＣＮＶ[９－１０]ꎮ
５非编码 ＲＮＡ

近年 ＣＮＶ 发病机制中非编码 ＲＮＡ 为 ＶＥＧＦ 外的一
大研究热点ꎬ其中 ＭｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)及长链非编码 ＲＮＡ
(ＬｎｃＲＮＡ)备受关注ꎬ为治疗 ＣＮＶ 提供新思路ꎮ
５.１ ｍｉＲＮＡｓ　 ｍｉＲＮＡｓ 是长约 ２２ 个核苷酸的非编码小
ＲＮＡꎬ可在后转录水平通过抑制配对 ｍＲＮＡ 的翻译来调控
基因表达而参与许多疾病的发生ꎬ研究发现 ｍｉＲＮＡ 通过
多种机制参与 ＣＮＶ 形成ꎬ据其对 ＣＮＶ 的影响可分 ３ 类
(表 ３) [１９ꎬ４１－４４]ꎮ 靶向作用于某些 ｍｉＲＮＡ 可有效缓解
ＣＮＶꎬ其中 ｍｉＲ－１３２ 及 ｍｉＲ－１５５ 促进 ＨＳＫ 后 ＣＮＶ 已在动
物模型中得到证实ꎮ Ｍｕｌｉｋ 等[４５] 发现眼部感染 ＨＳＶ 后
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　 　表 ３　 ＣＮＶ中 ｍｉＲＮＡｓ及调节机制

分类 名称 机制

抑制 ＣＮＶ ｍｉＲ－３１ 靶向 ＰＤＧＦ－β 和 ＨＩＦ－１α
ｍｉＲ－１５０ 下调 ＣＸＣＲ４、ＤＬＬ４ 和 ＦＺＤ－４ 而干扰 ＣＸＣＬ１２、Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ 通路

ｍｉＲ－１８４ 调节 ＶＥＧＦ、Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ａｋｔ 通路

ｍｉＲ－２０４ 通过 Ｓｉｒｔｕｉｎ １ 抑制角膜上皮细胞增殖迁移ꎬ并下调 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦ－Ｒ２
ｍｉＲ－２１１ 靶向 Ｐｒｏｘ１
ｍｉＲ－３４２ 抑制 ＶＥＧＦ 诱导的 Ａｋｔ 信号传导

其他 ｍｉＲ－２４、ｍｉＲ－２９、ｍｉＲ－３２９ 等

促进 ＣＮＶ ｍｉＲ－２１ 靶向 ＳＰＲＹ２ 而调节 ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ
ｍｉＲ－２３、ｍｉＲ－２７ 靶向 ＭＡＰＫ 和 ＶＥＧＦ－Ｒ２ 途径的负调控因子 Ｓｐｒｏｕｔｙ２、Ｓｅｍａ６Ａ 和 Ｓｅｍａ６Ｄ

ｍｉＲ－１３２ 促进血管内皮细胞对 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２ 的反应

ｍｉＲ－１５５ 靶向 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 的负调控因子 ＳＨＩＰ－１
其他 ｍｉＲ－２０６ 等

有争议 其他 ｍｉＲ－２２２ 等

注:ＰＤＧＦ－β:血小板衍生生长因子－βꎻＳｉｒｔｕｉｎ １:组蛋白去乙酰化酶ꎻＳＰＲＹ２:快速发育生长因子同源蛋白 ２ꎻＭＡＰＫ:丝裂原活化蛋白激
酶ꎻＳＨＩＰ－１:含 ＳＨ２ 结构域的肌醇 ５－磷酸酶 １ꎮ

表 ４　 ＣＮＶ中 ＬｎｃＲＮＡ及调节机制

分类 名称 机制

促进 ＣＮＶ ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 负调节角膜上皮增殖并抑制负调节 ＶＥＧＦ－Ａ 的 ｍｉＲ－２９ｃ
ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 靶向 ｍｉＲ－１２４６ 并诱导 ＮＦ－κＢ 介导的炎症因子分泌

ＬｎｃＲＮＡ ＮＲ＿０３３５８５ ＣＮＶ 中上调ꎬ可能充当促血管因子

抑制 ＣＮＶ ＬｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ 内皮功能障碍的调节剂ꎬ其抑制可调节 ｍｉＲ－１２４６ /血管紧张素转化酶

ＬｎｃＲＮＡ ｃｈｒ８:１２９１０２０６０－１２９ １０９０３５ ＣＮＶ 中下调ꎬ可能充当抗血管因子

ｍｉＲ－１３２ 上调 １０ ~ ２０ 倍ꎬｓＶＥＧＦＲ－１ 阻断 ＶＥＧＦ－Ａ 可明
显降低 ＨＳＶ 感染后 ｍｉＲ－１３２ 的水平ꎬ体内沉默 ｍｉＲ－１３２
的 ＨＳＶ 感染小鼠 ＣＮＶ 和 ＨＳＫ 病变减轻ꎮ Ｂｈｅｌａ 等[３７] 发
现 ＨＳＶ 感染可提高巨噬细胞和 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中 ｍｉＲ－１５５
的水平ꎬ且沉默 ｍｉＲ － １５５ 的 ＨＳＫ 小鼠模型 ＣＮＶ 形成
受抑ꎮ
５.２ ＬｎｃＲＮＡ　 ＬｎｃＲＮＡ 是生物体内长度超过 ２００ 个核苷
酸的非编码 ＲＮＡꎬ主要调节细胞周期和分化等病理生理
过程ꎬ 近 年 ＬｎｃＲＮＡ 对 ＣＮＶ 的 作 用 备 受 关 注ꎬ 不 同
ＬｎｃＲＮＡ 在 ＣＮＶ 中的作用各异(表 ４) [２０ꎬ４６－４８]ꎮ 早前研究
已确定 Ｈ１９ 在肿瘤血管生成中的重要作用ꎬ并且其可通
过结合 ｍｉＲ－１９９ａ 和上调 ＶＥＧＦＡ 来促进间充质干细胞的
血管生成能力[２４]ꎮ 近年 Ｓｕｎ 等通过聚合酶链式反应
(ＰＣＲ)等发现 ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 在缝合诱导的 ＣＮＶ 和 ｂＦＧＦ
处理的脐静脉内皮细胞中过表达ꎬ其可促进人脐静脉内皮
细胞的增殖、迁移和管腔形成ꎬ并且沉默或过表达 Ｈ１９ 可
导致 ＣＮＶ 中 ＶＥＧＦ－Ａ 相应地减少或增加ꎬ表明 Ｈ１９ 与
ＣＮＶ 中 ＶＥＧＦ－Ａ 的表达呈正相关ꎬ提示 Ｈ１９ 可能通过作
用于 ＶＥＧＦ－Ａ 而促进 ＣＮＶ[２４]ꎮ ｍｉＲ－２９ｃ 已被证明可通过
调节 ＶＥＧＦ－Ａ 抑制肿瘤血液供应ꎬ该研究小组通过生物
信息学分析发现 Ｈ１９ 可结合 ｍｉＲ－２９ｃꎬ进一步 ＰＣＲ 等实
验显示人脐血静脉内皮细胞中 Ｈ１９ 与 ｍｉＲ－２９ｃ 的表达呈
负相关ꎬｍｉＲ－２９ｃ 在缝合诱导的 ＣＮＶ 和 ｂＦＧＦ 处理的脐静
脉内皮细胞中表达下调ꎬ且其与 ＶＥＧＦ－Ａ 在 ｂＦＧＦ 处理的
脐静脉内皮细胞中表达呈负相关ꎬ因此 Ｈ１９ 可能通过抑
制 ｍｉＲ－ ２９ｃ 来上调 ＶＥＧＦ －Ａꎬ从而促进 ＣＮＶꎬＬｎｃＲＮＡ
Ｈ１９ / ｍｉＲ－２９ｃ / ＶＥＧＦＡ 途径的调控可能是 ＣＮＶ 的潜在治
疗靶标ꎮ Ｂａｉ 等[４７]通过酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ)等发

现 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 在碱烧伤大鼠 ＣＮＶ 中表达上调ꎬ并通
过 ＲＮＡ 免疫沉淀及 ＰＣＲ 等方法发现 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 靶
向 ｍｉＲ－１２４６ 诱导 ＮＦ－κＢ 介导的炎症因子的分泌从而促
进 ＣＮＶꎬ为 ＣＮＶ 的治疗提供新见解ꎮ
５.３ ｃｉｒｃＲＮＡ　 ｃｉｒｃＲＮＡ 是近年发现的含闭合环状结构的
非编码 ＲＮＡꎬ其可通过结合 ｍｉＲＮＡｓ 来抑制后者结合
ｍＲＮＡꎮ 近年发现 ｃｉｒｃＲＮＡ 可能是 ＣＮＶ 的治疗新靶点ꎬ但
相关研究仍匮乏ꎬ具有很大的研究潜力ꎮ 既往研究表明抑
制 ｃＺＮＦ６０９ 可减少视网膜血管的丢失并抑制体内病理性
血管生成ꎬＷｕ 等[１９] 通过 ＰＣＲ 等发现角膜缝合大鼠术后
角膜上皮 ｃＺＮＦ６０９ 显著稳定上调和 ｍｉＲ－１８４ 显著持续下
调ꎬ而后以环状 ＲＮＡ 相互作用数据库分析确定 ｃＺＮＦ６０９
可能作为 ｍｉＲ－１８４ 的海绵而抑制后者的功能ꎬ进而通过
ＲＮＡ 免疫沉淀分析确定 ｍｉＲ－１８４ 特异性结合ｃＺＮＦ６０９－ｗｔ
序列而非 ｃＺＮＦ６０９－ｍｕｔ 序列ꎮ 该研究小组进一步通过蛋
白质印迹分析等实验显示敲除 ｍｉＲ－１８４ 后 ｐ－Ａｋｔ、β－连
环蛋白和 ＶＥＧＦ 表达增加ꎬ过表达 ｍｉＲ － １８４ 可降低
ｐ－Ａｋｔ、β－ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＶＥＧＦꎬ并且上调 ｃＺＮＦ６０９ 可逆转缝合
诱导的大鼠 ＣＮＶ 模型中 ｍｉＲ－１８４ 介导的抑制作用ꎬ从而
证明 ｃＺＮＦ６０９ 结合 ｍｉＲ－ １８４ 上调 Ａｋｔ / β －ｃａｔｅｎｉｎ / ＶＥＧＦ
而促进 ＣＮＶꎬ干预此通路可作为病理性角膜新生血管治
疗的潜在策略ꎮ 此外 Ｚｈｏｕ 等[４９] 通过微阵列分析确定小
鼠无血 管 角 膜 和 血 管 化 角 膜 中 ２２９ 个 差 异 表 达 的
ｃｉｒｃＲＮＡꎬ并推测 ｃＫｉｆａｐ３ 可能通过影响内皮血管生成而抑
制 ＣＮＶꎮ
６细胞外基质蛋白

ＥＣＭ 在 ＣＮＶ 发病机制中的研究相对较少ꎬ先前研究
揭示 ＥＣＭ 通过调节血管因子活性、被 ＭＭＰ 降解并释放可
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　 　表 ５　 ＣＮＶ中 ＥＣＭ蛋白及致病机制

ＣＮＶ 中表达 蛋白 机制

上调 Ｔｅｎａｓｃｉｎ－Ｃ 促进细胞扩散并降低角膜刚度

ｆｂｒｏｎｅｃｔｉｎ－１ 介导细胞黏附迁移、生长和分化

Ｔｅｎａｓｃｉｎ－Ｘ 上调成纤维细胞 ＴＧＦ－β１ 和巨噬细胞 ＶＥＧＦ－Ａꎬ抑制 ＶＥＧＦ－Ｂ
下调 ｌｕｍｉｃａｎ 促进胶原蛋白沉积、增加角膜刚度并下调 ＭＭＰｓ

ｃｏｌｌａｇｅｎ－ＶＩ 改变角膜生物力学

Ｄｅｃｏｒｉｎ 维持胶原组织并增加角膜刚度ꎬ抑制内皮迁移和 ＦＧＦ 与 ＶＥＧＦ 诱导的血管生成

注:Ｔｅｎａｓｃｉｎ－Ｃ:肌腱蛋白 Ｃꎻｆｂｒｏｎｅｃｔｉｎ－１:纤连蛋白－１ꎻＴｅｎａｓｃｉｎ－Ｘ:腱生蛋白－Ⅹꎻｌｕｍｉｃａｎ:基膜聚糖ꎻｃｏｌｌａｇｅｎ－ＶＩ:胶原蛋白－ＶＩꎻ
Ｄｅｃｏｒｉｎ:核心蛋白多糖ꎮ

溶因子调节 ＣＮＶ[５０]ꎮ 近来研究发现 ＥＣＭ 中蛋白通过多
种机 制 影 响 ＣＮＶ 形 成 ( 表 ５)ꎬ 可 能 成 为 治 疗 的 新
靶点[１２ꎬ５０]ꎮ
７小结

随着研究不断发展ꎬＣＮＶ 相关发病机制已得到一定
证明ꎬ但目前 ＣＮＶ 的临床治疗包括抗 ＶＥＧＦ 药物等疗效
仍不理想ꎬ进一步挖掘潜在发病机制具有重要意义ꎮ 近年
ＣＮＶ 发病过程中细胞及因子的相关研究取得一定进展ꎬ
尤其非编码 ＲＮＡ 是近年研究热点ꎬ为 ＣＮＶ 的临床治疗及
科学研究提供新的思路ꎮ 由于不同疾病所致 ＣＮＶ 的发病
机制不完全相同ꎬ未来探索不同疾病所致 ＣＮＶ 的主要致
病机制是研究 ＣＮＶ 发病机制的重要方向ꎬ有助于针对不
同眼部损伤形成的 ＣＮＶ 采取对应的靶向治疗手段以提高
治疗效果ꎮ
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦＡ ａｎｄ

ＶＥＧＦＣ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ａｎａｔ Ｒｅｃ ２０１７ꎻ３００(７):１３４８－１３５５
１２ Ｓｕｍｉｏｋａ Ｔꎬ Ｉｗａｎｉｓｈｉ Ｈꎬ Ｏｋａｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｅｎａｓｃｉｎ Ｘ ｇｅｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｓ ｉｎｊｕｒｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｔｒｏｍａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ２２(２):９４８－９５６
１３ Ｄｕ ＨＴꎬ Ｌｉｕ Ｐ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １４ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＶＥＧＦ－Ｃ / ＶＥＧＦＲ－ ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ１２(４):２１２０－２１２８
１４ Ｈａｎ ＫＹꎬ Ｄｕｇａｓ－Ｆｏｒｄ Ｊꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＭＰ１４ ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ ＶＥＧＦＲ１
ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａ ＶＥＧＦ － ｔｒａｐ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(９):５４５０
１５ Ｓｈｅｎ Ｍꎬ Ｚｈｏｕ ｘｕｅ － ｚｈｉꎬ Ｙｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｘａｎｔｈａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＶＥＧＦＲ２ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＳＴＡＴ３ / ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ４２(２):７６９－７７８
１６ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ Ｖｉｎｏｒｅｓ ＳＡ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ＶＥＧＦＲ１ ａｎｄ ２
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１１ꎻ６(６):ｅ２１４１１
１７ Ｐａｐａｔｈａｎａｓｓｉｏｕ Ｍꎬ Ｔｈｅｏｄｏｒｏｐｏｕｌｏｕ Ｓꎬ Ａｎａｌｉｔｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１３ꎻ３２(４):４３５－４４４
１８ Ｌｅｎｎｉｋｏｖ Ａꎬ Ｍｉｒａｂｅｌｌｉ Ｐꎬ Ｍｕｋｗａｙａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＩＫＫ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＩＭＤ０３５４ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ２０１８ꎻ２１(２):２６７－２８５
１９ Ｗｕ ＰＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＹꎬ Ｇｅｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ － ＺＮＦ６０９
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ａｓ ａ ｓｐｏｎｇｅ ｏｆ ｍｉＲ－ １８４.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９２:１０７９３７
２０ Ｓｕｎ ＢＱꎬ Ｄｉｎｇ ＹＨꎬ Ｊｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｃ. Ｂｉｏｓｃｉ
Ｒｅｐ ２０１９ꎻ３９(５):ＢＳＲ２０１８２３９４
２１ Ｔｉａｎ ＹＺꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｌｉｕ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ－
８ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ.
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ２０２０ꎻ１０(２):２１０
２２ Ｋｏｏ ＨＹꎬ Ｋｕｍｅ Ｔ. ＦｏｘＣ１ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒｉｔｙ. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ２３(１):１－４
２３ Ｑｉｕ ＦＦꎬ Ｓｈｉｎ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ
ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｍｉｃｒｏｖａｓｃ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１１９:２９－３７
２４ Ｘｉｅ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｌｕｏ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｂＦＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｈｅｍａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２０１９:１－１３
２５ Ｓｕｒｙａｗａｎｓｈｉ Ａꎬ Ｍｕｌｉｋ Ｓꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｏｆ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１１ꎻ１８６(６):３６５３－３６６５
２６ Ｋｏｕｊａｈ Ｌꎬ Ｓｕｒｙａｗａｎｓｈｉ ＲＫꎬ Ｓｈｕｋｌａ Ｄ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ－１ (ＨＳＶ－１) ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ.
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ７６(３):４０５－４１９
２７ Ｚｈｏｎｇ Ｗꎬ Ｍｏｎｔａｎａ Ｍꎬ Ｓａｎｔｏｓａ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ

９７８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ－Ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ６３(４):４５３－４７９
２８ Ｒｉｅｄｌ ＪＣꎬ Ｗａｓｉｅｌｉｃａ － Ｐｏｓｌｅｄｎｉｋ Ｊꎬ Ｗｅｙｅｒ － Ｅｌｂｅｒｉｃｈ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ
ｓｕｂｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＯＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ９６(８):ｅ９７４－ｅ９７８
２９ Ｌｅｅ Ｓꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｍꎬ Ｋｉｍ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ ｉｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ ２００２ꎻ１１０(８):１１０５－１１１１
３０ Ｌｕ ＰＲꎬ Ｌｉ ＬＢꎬ Ｌｉｕ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＮＦ － α － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｉＮＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(７):３５１６
３１ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｇꎬ Ｂｉｇｎａｍｉ Ｆꎬ Ｒａｍａ Ｐ. Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－α ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ
ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｈｅｍａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｅｙｅ
Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ: Ｓｃｉ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ ２０１５ꎻ４１(２):７２－７６
３２ Ｃａｄｅ Ｆꎬ Ｐａｓｃｈａｌｉｓ ＥＩꎬ Ｒｅｇａｔｉｅｒｉ ＣＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｔｏ ｔｈｅ ｅｙｅ.
Ｃｏｒｎｅａ ２０１４ꎻ３３(４):３８２－３８９
３３ Ｈａ ＪＭꎬ Ｊｉｎ ＳＹꎬ Ｌｅｅ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｌｏｓｓ ｏｆ
Ａｋｔ１ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｍｕｒａｌ ｃｅｌｌ ｃｏｖｅｒａｇｅ. ＦＥＢＳ Ｏｐｅｎ Ｂｉｏ
２０１９ꎻ９(４):８０１－８１３
３４ Ｌｅｅ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＫＷꎬ Ｊｏｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｏｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１６(１):１－１３
３５ Ｔｏｙｏｎｏ Ｔꎬ Ｕｓｕｉ Ｔꎬ Ｙｏｋｏｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅ ７ ｉｓ ａｎ ａｎｔｉ－
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１５ꎻ１０(１):ｅ０１１６８３８
３６ Ｔｏｙｏｎｏ Ｔꎬ Ｕｓｕｉ Ｔꎬ Ｙｏｋｏｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｉｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔ ｈｅｍａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(６):４２７８
３７ Ｂｈｅｌａ Ｓꎬ Ｍｕｌｉｋ Ｓꎬ Ｇｉｍｅｎｅｚ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ － １５５ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｅｒｐｅｔｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ１８５(４):
１０７３－１０８４
３８ Ｓｗａｍｙｎａｔｈａｎ Ｓꎬ Ｌｏｕｇｈｎｅｒ ＣＬꎬ Ｓｗａｍｙｎａｔｈａｎ ＳＫ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＵＶＥＣ ｔｕｂｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦκＢ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａｎ ａｎｔｉ －
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＳＬＵＲＰ１ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｃｏｒｎｅａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ
１６４:１１８－１２８

３９ Ｔａｎｇ ＭＪꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕ ＪＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ
ａｌｋａｌｉ－ ｂｕｒｎ ｍｏｄｅｌ ｂｌｏｃｋｓ ＮＦκＢ / ＮＲＦ － １ / ＣＸＣＲ４ － ｓｉｇｎａｌｉｎｇ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(５):２１３３
４０ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｃｈｅｎ ＬＬꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｋ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｗｎｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＶＥＧＦ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(８):４８６３
４１ Ｇｉｍéｎｅｚ Ｆꎬ Ｓｕｒｙａｗａｎｓｈｉ Ａꎬ Ｒｏｕｓｅ ＢＴ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｈｅｒｐｅｓ
ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ———ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ３３:１－９
４２ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃａｉ ＳＷꎬ Ｊｉａ ＹＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｏｄｉｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ: ｒｏｌｅ ｏｆ
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ２０１７ꎻ７(１２):３１５５－３１６７
４３ Ｐａｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＸＬꎬ Ｌｉ ＤＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ＨＵＶＥＣｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ － ２１１ / Ｐｒｏｘ１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１９ꎻ１６６
(１):１０７－１１３
４４ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕａｎ ＦＫꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉＲ－２１ / ＳＰＲＹ２
ａｘｉｓ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓꎬ ａｎｄ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ
６０(１２):３８５４
４５ Ｍｕｌｉｋ Ｓꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｒｅｄｄｙ ＰＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ－１３２ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｆｔｅｒ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１２ꎻ１８１
(２):５２５－５３４
４６ Ｂａｉ ＹＨꎬ Ｗａｎｇ ＷＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－１２４６ / ＡＣＥ. Ｃｅｌｌ
Ｃｙｃｌｅ ２０１９ꎻ１８(６－７):６６１－６６９
４７ Ｂａｉ ＹＨꎬ Ｌｖ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＷＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｍｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１８ꎻ６１(４):２３１－２３９
４８ Ｃｉｓｓé Ｙ. ＬｎｃＲＮＡｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ１２(１２):１９５９－１９６５
４９ Ｚｈｏｕ ＹＦꎬ Ｓｈｉ ＬＪꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１９ꎻ３８(１１):
１４４３－１４４９
５０ Ｂａｒｂａｒｉｇａ Ｍꎬ Ｖａｌｌｏｎｅ Ｆꎬ Ｍｏｓｃａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９
(１):１－１２
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