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Abstract
誗 Vascular endothelial growth factor is indispensable
inducing factor in retinalangiogenesis. After the retinal
neovascularization of proliferative diabetic retinopathy
( PDR) patients, it can cause fibrovascular membrane
formation, epiretinal membrane fibrosis increased,
resulting in traction retinal detachment with further
aggravate the condition. The recent research suggests
that cytokines promote fibroblast proliferation,
movement, adhesion, and secretion of extracellular
matrix functions in the diabetic state of the environment
changes to profibrogenic state, resulting in the
accumulation and fibrosis of extracellular matrix. This
paper reviewed the status quo of the correlation between
vascular endothelial growth factor and fibrosis - related
cytokine.
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摘要

血管内皮生长因子在视网膜新生血管生成中是必不可少

的重要诱导因子。 增殖性糖尿病视网膜病变(proliferative
diabetic retinopathy, PDR)患者视网膜新生血管形成后,随
着病情进一步加重,可造成纤维血管膜形成、视网膜前膜

的纤维化加重,造成牵拉性视网膜脱离。 目前研究认为,
细胞因子具有促进成纤维细胞增殖、移动、黏附和分泌细

胞外基质的功能,在糖尿病环境状态下,转变至促纤维化

状态,导致了细胞外基质的积聚和纤维化。 本文对血管内

皮生长因子与纤维化相关细胞因子相关性的研究现状予

以综述。
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0 引言

摇 摇 糖尿病视网膜病变( proliferative diabetic retinopathy,
PDR)是糖尿病眼病不可逆盲的最严重的并发症。 视网膜

微循环障碍是其发病基础,早期的病理改变为毛细血管内

皮细胞的基底膜增厚,周细胞坏死,毛细血管自动调节功

能失代偿,随后视网膜内屏障功能损害,毛细血管闭塞、缺
血,缺血区视网膜产生血管生长因子,导致视网膜新生血

管形成,随着病情进一步加重,可造成新生血管性青光眼、
纤维血管膜形成及牵拉性视网膜脱离。 为了更好地了解

PDR 的发病机制,为临床治疗提供新思路,本文将阐述在

PDR 中血管内皮生长因子与纤维化相关细胞因子相关性

的研究现状。
1 血管内皮生长因子

1. 1 血管内皮生长因子结构 摇 血管内皮生 长 因 子

(vascular endothelial growth factor ,VEGF)是最直接的促血

管内皮细胞分裂因子。 VEGF 家族包括胎盘生长因子

( PIGF), VEGF -A, VEGF - B, VEGF - C, VEGF -D 和

VEGF-E[1]。 多种细胞可产生 VEGF,包括正常细胞和肿

瘤细胞,如垂体前叶的滤泡细胞、血管平滑肌细胞、成纤维

细胞和肿瘤细胞等。 在眼部,视网膜色素上皮细胞、血管

内皮细胞、神经节细胞和 M俟ller 细胞等均能合成和分泌

VEGF。 VEGF 的受体包括 3 种:VEGFR-1(flt-1),VEGFR-2
(KDR / FIk- 1),VEGFR - 3 ( flt - 4),其中 VEGFR - 2 是

VEGF 的主要功能受体[2]。
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1. 2 VEGF 与 PDR新生血管形成摇 VEGF 参与新生血管

形成的作用机制:(1)通过活化 PI3K / Akt 信号途径,导致

促新生血管形成的分子信号启动[3];(2)VEGF-A 可以通

过旁分泌途径刺激内皮细胞表达基质金属 蛋 白 酶

(MMPs)、血浆尿激酶型、间质胶原酶、组织型纤溶原激活

物和纤溶酶原激活物抑制剂-1 等,上调细胞外基质(extra-
cellularmatrix,ECM)表达,增强细胞外基质的降解,为新生

血管的形成提供条件[4];(3)通过调节血管内皮细胞表面

黏附分子(ICAM-1 及 VCAM-1)的表达提高血管通透性,
并促进白细胞黏附和迁移及介导炎症反应,引起血流缓慢

和血栓形成,导致视网膜局部缺血缺氧,诱导新生血管形

成;(4)增加内皮细胞中 GluT-1 葡萄糖的运输,导致细胞

内葡萄糖水平增高,通过激活多元醇代谢途径、蛋白激酶

C 等机制,诱发糖尿病微血管并发症的发生;(5)Meneveau
等[5]发现 VEGF 还通过诱导内皮祖细胞归巢加速新生血

管的生成;(6)在糖尿病早期可导致血-视网膜屏障破坏,
作用于内皮细胞上的 KDR 和 flt-1 受体,使细胞内蛋白酪

氨酸磷酸化,进一步刺激视网膜内皮细胞增殖,诱导视网

膜新生血管形成,加重病情[6]。 有研究结果表明,DR 患

者的血清 VEGF 含量明显升高,提示糖尿病患者外周血

VEGF 含量的升高有可能预示着 DR 的发生,同时,他们的

研究也表明在已发生 DR 的患者中,DR 各阶段外周血

VEGF 的含量并无显著性差异[7]。 Kuiper 等[8] 的研究也

表明,随着 PDR 患者眼内纤维化程度的加剧,VEGF 在玻

璃体液中的含量降低,且 VEGF 在玻璃体液中含量的对数

值与眼内纤维化程度负相关,因此可以推测在 PDR 严重

增殖和纤维化的阶段,眼内 VEGF 的浓度有可能是降低

的,这也与临床观察到的 PDR 遇期患者眼底新生血管减

少和纤维化加剧的现象相一致。 关于眼内 VEGF 含量是

否在 PDR 后期呈下降趋势及 VEGF 与 PDR 纤维化的关

系,还需要大样本前瞻性的研究及体外实验加以明确。
1. 3 抗 VEGF 治疗的临床应用摇 目前抗 VEGF 治疗已经

成为治疗 DR 的新手段被广泛应用于临床工作中,尤其是

对于 PDR 的治疗[9]。 除视网膜激光光凝及玻璃体切割术

外,抗 VEGF 治疗也为 PDR 的治疗提供了新的思路。 Abu
EI-Asrar 等[10]研究显示,PDR 患者的新生血管生成和高

水平的 VEGF 存在显著相关性。 针对 VEGF 的治疗包括

玻璃体内注射 VEGF 的单克隆抗体及最新研究的小干扰

RNA 技术、纳米技术等[11]。 抗 VEGF 药物治疗在临床上

已广泛使用,并且取得一定疗效。 在 PDR 患者中,玻璃体

内注射贝伐单克隆抗体可以显著降低房水及玻璃体内

VEGF 水平[12]。 针对 VEGF 的治疗已经成为 DR 治疗的

新方向。
2 PDR纤维化相关的细胞因子

2. 1 转化生长因子 茁摇 转化生长因子 茁( transfoming growth
factor 茁,TGF-茁)是一类可以调节细胞生长和分化的细胞

因子,是组织器官纤维化过程中最重要的细胞因子之一,
它广泛存在于动物正常组织细胞当中,参与调节多种生物

学过程,包括细胞生长、分化、凋亡、免疫、细胞外基质生

产、血管生成、迁移和侵袭等[13]。 TGF-茁 可以通过 Smads

蛋白与缺氧诱导因子-1 的协同作用增加 VEGF 基因的表

达,还通过信号调节细胞外信号调节激酶 1 / 2(ERK1 / 2)
和 P38 的 MAPK 途径发挥生物学作用。 TGF-茁 参与 PDR
纤维化的主要机制:(1)促进成纤维细胞和间充质细胞的

增殖和分化,TGF-茁 可通过对 IL-6 基因转录的调节,促
进人成纤维细胞 IL-6 的产生;(2)对单核细胞和成纤维

细胞产生趋化作用,以促进局部炎症反应、细胞增生反应

和纤维形成;(3)参与细胞黏附、聚集等细胞之间的反应,
并在细胞外基质( extracellular matrix,ECM)的产生、修饰

及成分的改变中发挥重要作用[14],促进细胞外基质如胶

原蛋白、纤粘连蛋白的表达、增加 I 型胶原的合成和抑制

细胞外基质的降解,参与 ECM 的产生;(4)促进成纤维细

胞合成纤维黏连蛋白( fibronectin,FN),直接刺激 FN 启动

子的活性,同时促进它与胶原基质的黏附;(5)可促进视

网膜色素上皮细胞分泌血小板衍生因子(platelet derived
growth factor,PDGF),引起胶原凝胶收缩,使纤维粘连蛋白

分泌增加,促进成纤维细胞合成胶原纤维;(6)TGF-茁 有

加速成纤维细胞分裂和增殖的作用,TGF-茁 可促进视网

膜色素上皮细胞在纤维粘连蛋白上黏附、移行和传播,增
加视网膜色素上皮细胞介导的视网膜收缩,促进其分泌细

胞间质和转化为成纤维细胞[15];(7) TGF-茁 与其他生长

因子如成血管内皮细胞生长因子(VEGF)、结缔组织生长

因子(CTGF)等相互协调,共同促进新生血管形成及纤维

化加重。 有研究显示,糖尿病患者眼前房液中 VEGF 的含

量均显著增加,并且随着糖尿病视网膜病变的进展而增

高,而糖尿病无眼底改变患者前房液中 TGF-茁2 含量与

正常相比无明显变化,单纯型糖尿病视网膜病变患者

的 TGF-茁2 含量下降,伴有增生型的视网膜病变患者

TGF-茁2 含量升高[16]。 Van Geest 等[17]的研究也同样证明

了 TGF-茁2 在 DR 形成过程中有重要作用,且 TGF-茁2 和

VEGF 对于新生血管形成和纤维化具有协同作用。
2. 2 结缔组织生长因子 摇 结缔组织生长因子( connective
tissue growth factor,CTGF) 是促进血管生成及纤维增生的

一种基质蛋白。 体内正常分泌的 CTGF 的生物学效应主

要表现为促有丝分裂作用、趋化细胞、诱导细胞栽附、促进

细胞增生和细胞外基质的合成等,但在病理情况下,CTGF
的过度表达可诱发及增加 I 型胶原等的合成,使细胞外基

质合成增加,从而导致纤维化。 在增殖性糖尿病视网膜病

变的发生和发展过程中,CTGF 促进了新生血管形成及纤

维增殖。
摇 摇 CTGF 参与 PDR 纤维化主要是通过刺激血管内皮细

胞和成纤维细胞的增殖、黏附及促进 ECM 的沉积。 CTGF
具有有丝分裂原效应,能够促进细胞有丝分裂,CTGF 作

为 TGF-茁 / Smad 通路中的下游效应介质,通过升高细胞周

期素 A 水平,使细胞从 G1 晚期进入 S 期,促进细胞有丝

分裂,在损伤修复、组织纤维化进程中起重要作用[18]。
CTGF 可通过与内皮细胞的整合素受体互相作用,促使血

管内皮细胞、血小板、单核细胞等细胞黏附和迁移,整合素

为细胞黏附分子家族的重要成员之一,主要介导细胞与细

胞、细胞与细胞外基质之间的相互黏附。 在血管内皮细胞
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中 CTGF 不仅能增加 MMPs 分泌,并且能下调其抑制剂

TIMPs 的表达,从而使 MMPs 含量增加。 Meyer 等[19] 发现

CTGF mRNA 在成纤维细胞样细胞中呈阳性表达,并且与 I
型胶原和细胞整合素同时表达,证明纤维血管膜中的

CTGF 与 ECM 和结缔组织形成有关。 CTGF 能分泌细胞

外基质生长因子,从而增强血管内皮细胞和成纤维细胞的

迁移、黏附、增殖,促进血管形成和纤维化。
摇 摇 有研究发现增殖性糖尿病视网膜病变患者玻璃体中

CTGF 的浓度明显升高,提示其参与视网膜新生血管形成

及纤维化[20]。 Kuiper 等[8] 提出 CTGF 与 VEGF 水平间存

在动态平衡,该平衡可能成为血管生成-纤维增生的始动

因素,因此 CTGF 作为眼内重要的促纤维化因子,当其活

性升高而 VEGF 活性降低时,CTGF / VEGF 比值降低,PDR
将向纤维化方向发展。 Van Geest 等[21] 的研究结果证实,
CTGF / VEGF 在 PDR 视网膜纤维化发展中有很强的预测

力,玻璃体内注射抗血管内皮生长因子制剂(如贝伐单

抗)能够增加视网膜中 CTGF 的表达,可能促进增殖性糖

尿病视网膜病变的发生,引起纤维化加重。 进一步说明了

结缔组织生长因子和血管内皮生长因子的平衡决定了血

管纤维化的开关。 Yang 等[22]通过研究发现,利用 RNA 干

扰技术可以使 CTGF 基因沉默,从而阻断其蛋白的表达,
削弱了 CTGF 所致的新生血管形成及纤维增殖,在未来增

殖性糖尿病视网膜病变的治疗手段上,研发抗 CTGF 的生

物制剂可能是一个更具有前景的方向和策略。
2. 3 基 质 金 属 蛋 白 酶 摇 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metalloproteinases,MMPs)是一类由血管内皮细胞、成纤维

细胞及视网膜色素上皮细胞合成的水解蛋白酶的总称,与
肿瘤浸润、肝纤维化以及新生血管形成密切相关,其中

MMP-1 和 MMP-9 是 MMPs 家族中最主要的两种成员。
MMP-9 是一种蛋白水解酶,可对血管基底膜和细胞外基

质成分进行降解。 PDR 视网膜组织缺血缺氧,局部产生

多种细胞因子,如 TNF,CTGF,VEGF 等,诱导血管内皮细

胞、成纤维细胞及视网膜色素上皮细胞合成MMP-1,MMP-9,
降解 ECM 中的明胶、W 型胶原、V 型胶原、V域型胶原、FN
和弹性蛋白等,改变 RPE 的生存环境,促使视网膜色素上

皮细胞产生新的 ECM,诱导视网膜色素上皮细胞迁移至

视网膜前,导致 PDR 新生血管和纤维增生膜的形成。
摇 摇 有研究表示,MMP-9 在 DR 患者血清中的表达明显

升高[23],且在 PDR 患者的纤维血管膜中也发现 MMP-9
的高表达[24],说明 MMP-9 很可能参与了纤维血管膜的形

成。 PDR 患者玻璃体中 MMP - 1,MMP - 7,MMP - 9 和

VEGF 的表达水平显著高于非糖尿病患者,MMP -2 和

MMP-3 的表达水平与非糖尿病患者相比无统计学差异,
MMP-8 和 MMP-13 未检测到表达。 且 MMP-1,MMP-9
与 VEGF 的含量具有显著的相关性[25]。 有许多学者提

出,针对MMP-9,运用MMP-9 蛋白酶抑制剂,可以有效地

抑制视网膜细胞的凋亡和防止视网膜组织的病变。
2. 4 肿瘤坏死因子摇 肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,
TNF)是由巨噬细胞和活化的单核细胞产生的一种炎性因

子。 TNF 广泛存在于纤维血管膜浸润细胞、视网膜血管内

皮细胞以及 ECM 中,可以刺激血管外基质的过量产生和

内皮细胞增生,导致纤维血管膜的产生。 TNF 可刺激内皮

细胞合成并释放白介素-1、粒细胞巨噬细胞集落刺激因

子、细胞间黏附分子-1 及血小板活化因子,抑制抗凝血活

性,引起视网膜血液流动力学异常,促进 DR 的发生[26]。
TNF-琢 可直接损伤血-视网膜屏障,通过核因子(NF-KB)
途径的激活刺激人视网膜血管内皮细胞引起明显的细胞

间黏附分子和血管细胞黏附分子的表达,提高视网膜血管

通透性。 TNF 还通过对巨噬细胞和单核细胞的作用,可刺

激巨噬细胞及其他细胞产生 IL-8 等,增强局部的炎症免

疫反应[27,28]。 TNF-琢 抑制过氧化物酶增殖物的激活受体

(PPAR)-酌 的活性,从而参与 PDR 纤维血管膜的形成。
TNF 提高靶细胞对 VEGF,TGF茁 等因子的反应性,进一步

促进新生血管及纤维组织形成。
摇 摇 孟宪民等[29]研究结果表示无 DR 组、单纯性 DR 组、
PDR 组血清中 VEGF,IL-2,TNF-琢 质量浓度组与病程均

呈正相关。 Gema 等在增殖性糖尿病视网膜病变患者的纤

维血管组织血管壁、玻璃体和视网膜血管内皮细胞基质及

胞外基质中均可发现 TNF-琢 的作用[30]。 且在 PDR 患者

的房水中同为炎性介质的 TNF,MCP-1,IP-10,IL-8 和

VEGF 的含量较非 PDR 患者明显增高,且各因子之间存在

相关性[31]。 陈雯雯等[32]研究发现 DR 患者血清及房水中

的 VEGF,TNF-琢 的水平与病变分期一致,并且 VEGF,
TNF-琢 之间有相关性。
2. 5 碱性成纤维细胞生长因子摇 碱性成纤维细胞生长因

子(basicity fibtroblast growth factor,bFGF)是一组体内广泛

存在且具有生长因子活性的多肽。 bFGF 可以调节细胞的

生长与分化,促进视网膜色素上皮细胞、视网膜神经胶质

细胞、成纤维细胞和血管内皮细胞的有丝分裂,使其大量

增生。 bFGF 还可以调节 ECM 产生的胶原蛋白、FN、层黏

连蛋白以及副纤维连接蛋白等,而 ECM 在 PDR 纤维化过

程中起重要作用[33]。 bFGF 可以刺激活化巨噬细胞、单核

细胞和成纤维细胞,使其产生胶原和纤维粘连蛋白等物

质,最终导致 PDR 的发生。 另外,bFGF 还可以诱导血管

内皮细胞上调 CTGF 的表达,从而参与 PDR 纤维化。
Beranek 等[34]研究发现,PDR 患者血清中 bFGF 水平明显

高于非 PDR 和非 DM 患者。 老年性黄斑变性、PDR、非缺

血性增生性视网膜病变的视网膜和脉络膜的新生血管膜

上都有 bFGF 的表达,缺血的视网膜分泌 bFGF 使残留的

血管增生,在 PDR 患者的视网膜前膜及玻璃体中发现有

上述因子的表达增加,说明 bFGF 在增生性视网膜病变中

可能具有重要作用。 Yoshida 等[35] 指出糖尿病视网膜病

变患者的玻璃体中 bFGF 和 VEGF 之间的相关性不显著。
但是单俊杰等[36] 的研究结果表明糖尿病患者血清中

bFGF,VEGF 的含量均显著增加,并且随着 DR 病情的进

展而增高,血清中 VEGF 与 bFGF 之间呈正相关。 目前,关
于 PDR 中 bFGF 与 VEGF 之间是否存在相关性尚存在争

议。 但是,如果在糖尿病早期有效地影响或阻止 bFGF 的

过度表达和作用,将会是 DR 的预防和治疗一个新的有效

途径。
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2. 6 间质衍生因子 摇 间质衍生因子( stromal cell derived
factor,SDF-1)是由骨髓基质细胞及其他组织的基质细胞

分泌释放的一种 CXC 类细胞趋化因子,CXCR4 是 SDF-1
的高度特异性受体。 SDF-1 通过与 CXCR4 结合可以诱导

骨髓来源的内皮祖细胞(endothelial progenitor cells,EPCs)
至缺血缺氧组织并参与构成新生血管。 SDF-1 是白细

胞、造血干细胞等的趋化因子,召集视网膜星形胶质细胞,
提供血管新生的支架,促进视网膜新生血管的形成。 Lmia
e Silva 等[37] 研究发现 SDF-1 / CXCR4 生物轴可以通过促

进 EPCs 和炎症细胞沿 SDF-1 的浓度梯度发生迁移、增
殖、归巢并抑制 EPCs 的凋亡,进而促进病理性新生血管

的生长。 SDF-1 通过旁分泌功能使 VEGF 等促血管生长

因子分泌增加,诱导 EPC 细胞移行、增殖,同时增强血管

的渗漏性,使更多的 EPC 细胞渗漏至缺血组织。 SDF-1
能促进内皮细胞增生,增加 VCAM-1 分泌,有助内皮细胞

的黏附、新生血管形成同时促进纤维增生、基底膜增厚,与
PDR 眼底纤维增殖密切相关。 其还通过激活 Akt、核因子-JB
和缺氧诱导因子-1琢 等途径和提高血管 VEGFR-2、一氧

化氮(NO)的表达促进纤维细胞生长[38]。
摇 摇 在 PDR 患者的玻璃体和视网膜前膜中,SDF-1 和

VEGF 都有高表达[39]。 有研究表明,CXCR4 在 bFGF 和

VEGF 的刺激下,可上调表达,从而使内皮细胞对 SDF-1
更加敏感。 同时,SDF -1 也可以以正反馈的形式促进

bFGF 和 VEGF 的分泌[40]。 因此在 PDR 病理性视网膜新

生血管的形成过程中,SDF-1 和 VEGF 起着协同作用。
Butler 等[41]还发现 PDR 患者玻璃体 SDF-1 和 VEGF 的

含量呈正相关。 另有研究发现,全视网膜光凝可有效降低

SDF-1、VEGF 浓度,抑制网膜新生血管生长[42]。 Sengupta
等[43]用激光损伤转基因小鼠眼球脉络膜,诱导产生脉络

膜新生血管,然后在视网膜下注射 SDF-1 拮抗剂,发现能

明显阻碍脉络膜新生血管的形成。 虽然,关于应用 SDF-1
拮抗剂治疗眼内新生血管性疾病的研究还处于动物实验

阶段,但其很可能成为治疗新生血管不同于抗 VEGF 的新

途径。
2. 7 其他因子摇 此外,还有学者提到促红细胞生成素、神
经营养因子、肝细胞生长因子、内皮素、表皮生长因子、趋
化因子和血管黏附分子也可能参与 PDR 纤维血管膜的形

成,但关于其与 VEGF 相关性的研究较少。
3 展望

摇 摇 VEGF 在视网膜新生血管生成中是必不可少的重要

诱导因子,现在针对 PDR 的抗 VEGF 治疗已经被广泛应

用,但有报道称其在减少新生血管的同时加重了增殖膜的

纤维化。 CTGF 被认为是目前最具特异性的促纤维化因

子,目前 Hu 等[44] 已经通过在动物模型中联合使用 VEGF
抑制剂及 CTGF 抑制剂来实现减少糖尿病视网膜病变的

新生血管及增殖膜。 随着 VEGF 与纤维化相关细胞因子

相关性的研究的逐渐加深,未来会有更先进的药物同时作

用于 VEGF 及其他纤维化相关细胞因子,开拓增殖性糖尿

病视网膜病变治疗的新领域。
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