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摘要
分泌粒蛋白Ⅲ(Ｓｅｃｒｅｔｏｇｒａｎｉｎ ⅢꎬＳｃｇ３ / ＳｇⅢ)是一个新近发
现的血管生长因子ꎬ相关体内、体外研究已证实 Ｓｃｇ３ 在眼
底新生血管的形成中具有重要作用ꎮ 近年来ꎬ将 Ｓｃｇ３ 抗
体应用于眼底新生血管的治疗也取得了一些进展ꎬ其作用
机制与血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)不同ꎬＳｃｇ３ 仅在病理性新生血管中表达ꎬ在
正常血管中不表达ꎬ是一种新发现的具有高选择性表达的
血管生长因子ꎮ 本文从 Ｓｃｇ３ 分子结构、信号传导通路以
及其在眼底视网膜及脉络膜新生血管治疗中的最新进展
进行了综述ꎬ旨在为视网膜及脉络膜新生血管的治疗提供
一个新的治疗思路ꎮ
关键词:分泌粒蛋白Ⅲꎻ血管内皮生成因子ꎻ视网膜新生血
管ꎻ脉络膜新生血管
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０引言
目前眼底的新生血管性疾病———湿性年龄相关性黄

斑病变(ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｗＡＲＭＤ)、糖
尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、早产儿视网膜
病变(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)等是常见的致盲性
眼病ꎬ根据 Ｎａｎｇｉａ 等[１] 调查研究显示ꎬ在全球范围内ꎬ
ｗＡＲＭＤ 在致盲性眼病中致盲率达 １１.７２％ꎬＤＲ 的致盲率
为 ２.７５％ꎬＲＯＰ 在儿童致盲眼病中为 １８％ [２]ꎮ 目前针对视
网膜新生血管性疾病治疗方法主要包括手术治疗、冷冻治
疗、视网膜激光光凝及光动力疗法、抗 ＶＥＧＦ 等ꎬ抗 ＶＥＧＦ
的应用对治疗视网膜及脉络膜新生血管性疾病取得了突
破性的进展ꎬ然而ꎬ其治疗效果依然有限ꎬ我们需探索更为
安全有效的治疗方式ꎮ 分泌粒蛋白Ⅲ(Ｓｅｃｒｅｔｏｇｒａｎｉｎ Ⅲꎬ
Ｓｃｇ３)最早在 １９９０ 年在小鼠神经元中作为一种神经蛋白
被发现[３]ꎬ后来逐渐发现其还在视网膜神经元中表达ꎬ新
近 Ｌｉ 等的研究发现 Ｓｃｇ３ 是一种具有高度特异性表达的
血管生长因子[４]ꎻ抑制 Ｓｃｇ３ 的表达可以选择性抑制病理
性新生血管ꎬ而不影响正常的血管生长ꎬ对视网膜新生血
管及相关脉络膜新生血管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＣＮＶ)的治疗有着重要的研究意义[５]ꎮ 本文从 Ｓｃｇ３ 的生
物学特性、分子结构、信号传导通路及 Ｓｃｇ３ 在视网膜及脉
络膜新生血管中的研究进展进行综述ꎬ旨在为视网膜及脉
络膜新生血管的治疗提供一个新的治疗思路ꎮ
１ Ｓｃｇ３家族

分泌粒蛋白Ⅲ(Ｓｃｇ３ / ＳｇⅢ)属于颗粒细胞家族ꎬ由嗜
铬粒 蛋 白 Ａ ( Ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎ Ａꎬ ＣｇＡ )、 嗜 铬 粒 蛋 白 Ｂ
(Ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎ ＢꎬＣｇＢ)和分泌粒蛋白 ２ ~ ７[６]、以及其他相
关蛋白(７Ｂ２ꎬＮＥＳＰ５５ꎬｐｒｏＳＡＡＳ 和 ＶＧＦ) [７] 组成ꎮ 颗粒细

７２８
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胞家族来源的多肽包括有自分泌、旁分泌及内分泌信号ꎬ
可以反馈刺激致密核心大囊泡从而形成调节激素和生长
因子ꎬ进而参与调节多种生物活性ꎬ包括分泌、代谢、血管
稳态、心功能、血压、细胞免疫及先天免疫等[７－１０]ꎮ

Ｋｉｎｇｓｌｅｙ 等[１１] 研究发现ꎬＳｃｇ３ 为小鼠 １Ｂ１０７５ 基因的
产物ꎬ然而缺失 １Ｂ１０７５ 基因的小鼠在生存、生育和运动行
为方面均没有明显的影响ꎮ 或许正是由于 Ｓｃｇ３ 基因的缺
失对小鼠的行为改变并没有明显的影响ꎬ在早期其并没有
像其他的颗粒细胞家族成员一样被深入研究ꎮ 所以ꎬＳｃｇ３
是颗粒细胞家族中被研究最少的因子之一ꎬ最近 Ｌｉ 等的
研究发现ꎬＳｃｇ３ 是一种新的血管生长因子ꎬ具有高选择性
表达的特点ꎬ可以选择性的诱导小鼠的糖尿病视网膜血管
生成ꎬ而不影响正常的毛细血管[５]ꎮ 所以ꎬＳｃｇ３ 的作用机
制与血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)也存在一定差异ꎬＶＥＧＦ 在小鼠的糖尿病视网膜血
管和正常血管中均表达ꎬ能够同时刺激两者的血管内皮细
胞生长ꎮ
２ Ｓｃｇ３的分子结构

Ｓｃｇ３ 基因位于人类 １５ｑ２１ 染色体上ꎬ由 １２ 个外显子
和 １１ 个内含子组成ꎬ是一种亲水性酸性氨基酸ꎬ３３６６ｂｐ
ＳｇⅢ ｍＲＮＡ 编码 ４６８ 个氨基酸———由 ７ 对连续的基础氨
基酸组成[７ꎬ１２]ꎮ Ｓｃｇ３ 还是一种 Ｎ－糖基化蛋白ꎬ在分泌囊
泡中可以水解为中等大小的蛋白[１３]ꎮ 最早在 １９９０ 年的
研究中ꎬ在小鼠神经元中发现 Ｓｃｇ３ 表达为一种神经蛋
白[３]ꎬ后来逐渐发现其主要表达于内分泌细胞、神经内分
泌细胞以及神经元中ꎬ包括有视网膜神经元[３ꎬ５ꎬ１４－１６]ꎬ同
时ꎬ在小鼠垂体瘤细胞(ＡｒＴ－２０)中ꎬＳｃｇ３ 在转运高尔基体
(ｔｒａｎｓ－ｇｏｌｇｉ ｎｅｔｗｏｒｋꎬＴＧＮ)中与富含胆固醇的膜结合而成
分泌颗粒[１０]ꎮ

Ｓｃｇ３ 分子(４７１ ａａ)由 ３ 个功能域组成ꎬ分别为胆固醇
结合域(Ｓｃｇ３ ２３－１８６)、ＣｇＡ 结合域(Ｓｃｇ３ ２１４－３７３)和羧
肽酶 ｅ ( ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｅꎬ ＣＰｅ ) 结 合 域 ( Ｓｃｇ３ ３７４ －
４７１) [１７]ꎮ Ｓｃｇ３ 作为 ＣｇＡ 的特定结合分子伴侣[１４]ꎬＳｃｇ３ 与
ＣｇＡ 等颗粒细胞家族成员一起参与调控分泌家族的神经
肽激素、神经递质的分泌[１７]ꎮ 通过 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ＢｌｏｔꎬＳｃｇ３ 和
ＣｇＡ 在脑、下垂体和神经内分泌组织中共同表达ꎬ而在非
神经内分泌组织中不表达ꎬ将 ＣｇＡ 结合域从 Ｓｃｇ３ 序列中
剔除ꎬ也并不影响 Ｓｃｇ３ 在细胞内的转运至分泌颗粒
中[１４]ꎮ 同时ꎬ在颗粒内ꎬＳｃｇ３ 能够与分泌颗粒膜(ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｇｒａｎｕｌｅ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＳＧＭ)型脂质体结合ꎬ而 ＣｇＡ 则不能ꎬ
ＣｇＡ 只能在和 Ｓｃｇ３ 共存时与 ＳＧＭ 型脂质体结合ꎬ并且ꎬ
Ｓｃｇ３ 与脂质体结合活性在一定程度上与胆固醇的比例成
正比ꎬ在胆固醇比例为 ６０％时达到最佳[１０]ꎮ 所以ꎬＳｃｇ３ 通
过不同的结构域ꎬ可以与 ＣｇＡ 和胆固醇同时结合ꎮ
３ Ｓｃｇ３的信号传导通路

Ｓｃｇ３ 作为新近发现的新生血管因子ꎬ目前对于其信
号传导通路的机制还有待进一步研究ꎮ 依据 Ｔａｎｇ 等[１８]

研究ꎬＳｃｇ３ 能够诱导有丝分裂蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＥＫ ) / 胞 外 信 号 调 节 激 酶
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ)发生磷酸化ꎬ促
进内皮细胞增殖、迁徙ꎬ有效地激发新生血管生长ꎮ ＭＥＫ /
ＥＲＫ 信号通路对于 Ｓｃｇ３ 诱导的促进新生血管形成细胞内
信号具有重要意义ꎮ Ｓｃｇ３ 与 ＶＥＧＦ 类似ꎬ已有相关研究指
出 ＭＥＫ / ＥＲＫ 信号通路通过促进内皮细胞的增殖、迁徙ꎬ
对 ＶＥＧＦ 介导的信号转导和血管生成反应具有重要意
义[１９－２１]ꎬ但 Ｓｃｇ３ 与 ＶＥＧＦ 都通过 ＭＥＫ / ＥＲＫ 信号通路进
行转导并激活 Ｓｒｃ 的磷酸化ꎬ发挥新生血管生成和血管渗

漏作用ꎻ但是ꎬ两者最初反应结合的反应受体不同ꎬ在细胞
内的信号通路也完全不同[２２]ꎮ ＶＥＧＦ 诱导 ＭＥＫ、ＥＲＫ、蛋
白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡｋｔ)、Ｓｒｃ 和信号传导与转录活
化因子 ( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ
Ｓｔａｔ３)的磷酸化ꎻＳｃｇ３ 主要激活 ＭＥＫ、ＥＲＫ 和 Ｓｒｃ 的磷酸
化[５]ꎮ 此外ꎬＶＥＧＦ 主要由 ３ 个受体ꎬ分别为 ＶＥＧＦＲ １、２
和 ３ꎬＶＥＧＦＲ１ 主要作用是促进血管内皮细胞的迁移ꎬ
ＶＥＧＦＲ２ 为促进血管生成和提高血管渗漏性的主要受
体[２３]ꎬＶＥＧＦＲ３ 参 与 淋 巴 管 的 生 成[２４]ꎬ Ｓｃｇ３ 既 不 与
ＶＥＧＦＲ１ 或 ＶＥＧＦＲ２ 结合ꎬ也不能激活 ＶＥＧＦＲ２[５]ꎮ 由此
表明ꎬＳｃｇ３ 与 ＶＥＧＦ 可能是通过不同的信号通路部分差异
性的发挥新生血管生成和血管渗漏的作用ꎮ 而目前对于
Ｓｃｇ３ 的受体尚未被识别ꎬ依据 Ｔａｎｇ 等[１８] 研究表明 ＭＥＫ /
ＥＲＫ 为 Ｓｃｇ３ 的关键性信号通路ꎬ而 ＭＥＫ / ＥＲＫ 可以被不
同的受 体 激 活ꎬ 如 受 体 络 氨 酸 激 酶 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＲＴＫ )、 Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体 ( Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＧＰＣＲ)和整合素[２５]ꎬ因而考虑 Ｓｃｇ３ 受体可能位
于 ＲＴＫ、ＧＰＣＲ 或整联蛋白中ꎬ也对进一步研究 Ｓｃｇ３ 的机
制奠定基础ꎮ
４ Ｓｃｇ３在视网膜及脉络膜新生血管中的作用
４.１ Ｓｃｇ３ 与糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病的常见并发症之一ꎬ也
是目前导致工作年龄人群视力损伤的主要原因之一ꎬ据统
计ꎬ在全球糖尿病患者中 ＤＲ 的患病率约为 ３４. ６％ (约
９３００ 万人) [２６]ꎮ 目前ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗是 ＤＲ 的主要治疗方
式之一ꎬ但经过多年的临床应用ꎬ抗 ＶＥＧＦ 对 ＤＲ 的治疗
效果仍相当的有限[２７－２８]ꎬ同时ꎬ反复的玻璃体腔注药可能
会引起角膜水肿、视网膜脱离、视网膜纤维化、脉络膜毛细
血管萎缩、视网膜神经退行性变、眼压升高、非感染性眼内
炎、白内障、黄斑区瘢痕形成等并发症[２９－３１]ꎮ ＬｅＢｌａｎｃ 等
经过研究证实ꎬＳｃｇ３ 在糖尿病视网膜血管中高度特异性
表达ꎬ特异性高达 ９７.６９％ꎬ而在正常周边毛细血管中无特
异性表达ꎬ同时ꎬＳｃｇ３ 受体在糖尿病新生视网膜血管内皮
细胞中显著升高[２２]ꎮ 血糖升高可以通过活性氧激活谷氨
酰胺转化酶 ２ 诱导视网膜血管渗漏[３２]ꎬＬｅＢｌａｎｃ 等的研究
发现ꎬ然而 Ｓｃｇ３ 单克隆抗体(ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬｍＡｂ)在
糖尿病视网膜病变的小鼠模型中ꎬ具有抑制病理性视网膜
新生血管形成和减少视网膜血管渗漏的作用[５]ꎬ而不影响
视网膜周边正常的毛细血管ꎮ 在小鼠模型研究中ꎬ发现
Ｓｃｇ３ ｍＡｂ 可以通过眼球筋膜下注射的方式给药ꎬ达到同
样的眼底治疗效果ꎮ 能够有效地避免玻璃体腔注药的并
发症的发生ꎬ加上 Ｓｃｇ３ 在糖尿病血管的高选择性表达的
特点ꎬ有望成为新的治疗糖尿病视网膜病变的药物ꎮ
４.２ Ｓｃｇ３ 与早产儿视网膜病变 　 早产儿视网膜病变
(ＲＯＰ)以视网膜血管异常增生为特征ꎬ其主要危险因素
包括胎龄、出生体质量、吸氧、机械通气等[３３]ꎮ 目前激光
光凝术仍然是治疗 ＲＯＰ 的首选治疗方式ꎮ ２００７ 年抗
ＶＥＧＦ 药物首次被用于治疗 ＲＯＰ [３４]ꎬ然而经过多年的研究
及临床应用ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物在治疗 ＲＯＰ 上疗效有限[３５－３６]ꎬ
而且抗 ＶＥＧＦ 药物可能经过眼部周围的组织渗透到全身
循环ꎬ可能会阻碍患儿大脑、肺、肾和其他周边血管的生
成ꎬ从而影响患儿生长发育[３７－３９]ꎬ相对于成年人的治疗ꎬ针
对新生儿的治疗要求的不仅仅是短时的治疗效果ꎬ更需要
在未来更长时间都可以取得良好的疗效ꎬ并且尽可能的将
副作用或并发症降到最低ꎮ 传统的冷冻治疗及激光光凝虽
然都可以降低 ＲＯＰ 的致盲率ꎬ但两者均以牺牲周边视力为
代价ꎬ治疗后患者大多视力仍不佳ꎬ甚至可能伴有并发症ꎬ

８２８
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如眼底血管迂曲、视盘颞侧近视弧形斑、玻璃体极化膜、外
周牵拉性视网膜脱离等[４０]ꎮ

最近 Ｔａｎｇ 等[４]在新生小鼠的研究中发现ꎬ抗 Ｓｃｇ３ 对
缓解氧诱导视网膜病变(ｏｘｙｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＯＩＲ)
具有高效性与安全性ꎮ 通过诱导新生小鼠产生 ＯＩＲꎬ再分
别在玻璃体腔内注射阿柏西普(Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)、Ｓｃｇ３ ｍＡｂꎬ结
果显示阿柏西普虽然也能显著抑制视网膜新生血管
(ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＲＮＶ)和新生血管簇及其分叉
点ꎬ但仅能轻度改善视网膜中心缺血区ꎻ而 Ｓｃｇ３ ｍＡｂ 不仅
可以显著地抑制 ＲＮＶ 和新生血管簇奇迹分叉点ꎬ还能显
著改善视网膜中心无血管区[４]ꎮ 因而可以证实 Ｓｃｇ３ ｍＡｂ
对治疗 ＲＯＰ 的有效性ꎮ 同时ꎬ因为抗 ＶＥＧＦ 药物会渗透
到全身循环中[３７]ꎬ引起新生儿体质量增长迟缓、肾小球扩
张等并发症ꎬ所以ꎬＴａｎｇ 等[４]在进一步研究中验证了 Ｓｃｇ３
ｍＡｂ 的安全性ꎬ应用 Ｓｃｇ３ ｍＡｂ 的新生小鼠体质量能够正
常增长ꎬ并未导致肾小管发育异常或肾小管损伤等ꎬ肾脏
组织结构及功能均无明显异常ꎬ也进一步说明了抗 Ｓｃｇ３
在治疗 ＲＯＰ 上的高度安全性ꎮ

Ｓｃｇ３ 由于其高选择性表达的特性ꎬ优先在病变血管
而非正常血管ꎬ对发育中的视网膜以及其他器官的副作用
最小ꎬ所以ꎬ抗 Ｓｃｇ３ 治疗 ＯＩＲ 具有高度的安全性和有效
性ꎬ可能可以在将来应用于 ＲＯＰ 的治疗中ꎮ
４.３ Ｓｃｇ３与脉络膜新生血管　 脉络膜新生血管(ＣＮＶ)是
指脉络膜毛细血管的增殖血管ꎬ因其常累及黄斑部ꎬ引起
黄斑区反复的出血、渗出、瘢痕形成ꎬ损害患者的中心视
力ꎬ影响生活质量ꎬ同时ꎬＣＮＶ 也是眼内血管性疾病的共
同临床表现ꎮ 在传统抗 ＶＥＧＦ 的治疗中ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物不
仅仅能够抑制脉络膜新生血管的生长ꎬ也在一定程度上影
响脉络膜的正常毛细血管ꎮ ＬｅＢｌａｎｃ 等[４１] 研究了 Ｓｃｇ３ 在
ＣＮＶ 中的作用ꎬＳｃｇ３ 能够诱导内皮细胞的增殖、迁徙ꎬ参
与调节血管生成和血管渗漏[２２]ꎮ Ｓｃｇ３ 在小鼠的糖尿病血
管中高度特异性表达ꎬ而在正常血管不表达ꎬ对抗 Ｓｃｇ３ 治
疗 ＣＮＶ 具有重要研究意义[５]ꎮ ＬｅＢｌａｎｃ 等[４１] 通过氩激光
或基质膜诱导小鼠产生 ＣＮＶꎬ在分别注射 Ｓｃｇ３ ｐＡｂ、Ｓｃｇ３
ｍＡｂ、阿柏西普ꎬ结果显示 Ｓｃｇ３ ｐＡｂ、Ｓｃｇ３ ｍＡｂ 均能显著降
低 ＣＮＶ 的病变范围ꎬ依据 ＣＮＶ 的三维体积、病灶面积及
血管密度显示ꎬＳｃｇ３ ｐＡｂ、Ｓｃｇ３ ｍＡｂ 对 ＣＮＶ 均具有显著的
抑制作用ꎬ其效果与阿柏西普相似ꎮ 为了避免玻璃体腔注
药带来的副作用ꎬＬｅＢｌａｎｃ 等[４１] 采用全身给药的方式注射
Ｓｃｇ３ ｐＡｂ、Ｓｃｇ３ ｍＡｂꎬ结果显示和玻璃体腔注药达到了同
样的疗效ꎮ
４.４ Ｓｃｇ３与湿性年龄相关性黄斑病变　 年龄相关性黄斑
病变(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是发达国家
老年人致盲的主要原因ꎮ 预计到 ２０２０ 年将会有 １.９６ 亿
例的 ＡＲＭＤ 患者ꎬ到 ２０４０ 年将会增长至 ２.８８ 亿ꎬ其中亚
种病例数最高(达 １.１３ 亿) [４２]ꎮ 临床上将 ＡＲＭＤ 分为两
类:干性(萎缩性)ＡＲＭＤ 和湿性(新生血管性)ＡＲＭＤ[４３]ꎬ
ｗＡＲＭＤ 对视力的损害程度远高于干性 ＡＲＭＤꎬ其特点是
黄斑区 ＣＮＶ 伴视网膜腔内或视网膜下新生血管渗漏、出
血和视网膜色素上皮层脱离[４４]ꎬ黄斑区出血、水肿甚至瘢
痕形成ꎬ导致视力下降ꎮ ｗＡＲＭＤ 的损害主要发生在视网
膜色素上皮层ꎬ其中炎症、氧化应激和血管改变以及潜在
脉络膜的灌注减少是促血管生长因子产生增加的原因ꎬ从
而引起新的病理性新生血管[４５－４６]ꎬ新生血管通过 Ｂｒｕｃｈ 膜
进入视网膜下腔生长ꎬ这种异常的新生血管主要是由血管
内皮生长因子引起的[４７]ꎬ因此ꎬ血管内皮生长因子抗体的
应用可以有效地治疗 ｗＡＲＭＤꎮ

年龄相关性黄斑病变的发病机制目前考虑主要与血
管内皮生长因子信号与新生血管形成相关的机制、氧化应
激、自噬、线粒体 ＤＮＡ 的损伤等有关[４８－５０]ꎮ 目前均有针对
这些机制而采取的治疗措施ꎮ 雷珠单抗、阿柏西普等抗
ＶＥＧＦ 药物治疗虽然给 ＡＲＭＤ 患者带来了突破性的研究
进展ꎬ然而ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗并不能从根本上改变疾病的进
程或预防疾病的发展ꎬ只能延缓其进展[４８]ꎬ且抗 ＶＥＧＦ 治
疗对于黄斑中心凹萎缩的干性 ＡＲＭＤ 患者无效ꎬ长期的
抗 ＶＥＧＦ 治疗可能会破坏黄斑区功能结构致地图样萎缩
和纤维化[５１－５３]ꎮ

Ｓｃｇ３ 目前作为一种新近发现的血管生长因子被广泛
研究ꎻＬｅＢｌａｎｃ 等研究发现 Ｓｃｇ３ 与 ＶＥＧＦ 具有不同的受
体ꎬ为 Ｓｃｇ３ 抗体可以作为 ｗＡＲＭＤ 的替代治疗或联合治疗
以提高治疗效果提供实验基础[１８]ꎮ 在动物实验中ꎬ抗
Ｓｃｇ３ 治疗可以有效地抑制视网膜血管内皮细胞中 Ｓｃｇ３ 诱
导的增殖和 Ｓｒｃ 磷酸化ꎻ玻璃体腔内或皮下注射 Ｓｃｇ３ ｍＡｂ
均能显著减低激光或基底膜诱导的 ＣＮＶ 渗漏、ＣＮＶ 病变
面积及血管密度[４１]ꎮ 同时ꎬ皮下注射的给药方式能有效
地避免玻璃体腔内主要可能带来的并发症与风险[４１]ꎮ
ＬｅＢｌａｎｃ 等研究还发现ꎬＳｃｇ３ ｍＡｂ 对发育中的视网膜以及
其他器官的副作用最小[４]ꎬ相比 ＶＥＧＦ 而言具有更高的安
全性和有效性ꎬ所以ꎬ抗 Ｓｃｇ３ 有望成为第一个在内皮细胞
配体引导下ꎬ高选择性靶向治疗 ＣＮＶ 的血管生成抑制剂ꎮ
５总结与展望

综上所述ꎬ抗 Ｓｃｇ３ 治疗在治疗眼底视网膜及脉络膜
新生血管中具有重要作用ꎮ 近年来对 Ｓｃｇ３ 的深入研究ꎬ
对了解 Ｓｃｇ３ 的生物构成及其作用机制具有重要意义ꎮ 目
前的动物研究表明抗 Ｓｃｇ３ 在治疗眼底视网膜及脉络膜新
生血管上副作用最小ꎬ安全性最高ꎬ但其长期的安全性还
有待进一步研究ꎮ 我们还可以推测抗 Ｓｃｇ３ 治疗不仅对治
疗 ＲＯＰ 有效ꎬ甚至有望治疗其他新生血管性疾病ꎬ例如角
膜新生血管、视网膜静脉阻塞、新生血管性青光眼等ꎬ同时
也将更加全面地深入研究 Ｓｃｇ３ 的生物学功能及其作用
机制ꎮ
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ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１２ꎻ３５(３):５５６－５６４
２７ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ
ｕｎｒｅｓｏｌｖｅｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１６ꎻ７(１６): ３３３－３４１
２８ Ｗｅｌｌｓ ＪＡꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ Ａｙａｌａ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ
Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ ｏｒ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ:Ｔｗｏ －Ｙｅａｒ
Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ１２３(６):１３５１－１３５９
２９ Ｂａｋｒｉ Ｓꎬ Ｄｅｄａｎｉａ Ｖ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ２０１５(９):５３３－５４２
３０ Ｋｏｉｚｕｍｉ ＨꎬＹａｍａｇｉｓｈｉ ＴꎬＹａｍａｚａｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ１５５(２):３０５－３１３
３１ 李雪ꎬ 张萍. 糖尿病视网膜病变的临床治疗新进展. 国际眼科杂
志 ２０１９ꎻ１９(１):７８－８１
３２ Ｌｅｅ ＹＪꎬ Ｊｕｎｇ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ

２ ｉｎ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ
ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｍｉｃｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１６ꎻ６５(８):２４１４－２４２８
３３ 王倩ꎬ 李聪慧ꎬ 信伟ꎬ 等. 早产儿视网膜病变 ２２０３ 例筛查结果分
析. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(６):１２８－１３１
３４ Ｒａｊｖａｒｄｈａｎ Ａꎬ Ｐａｒｉｊａｔ Ｃ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ５５(４):
３１９ꎬ３２０
３５ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｚｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ Ｖｅｒｓｕｓ Ｌａｓｅｒ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｚｏｎｅ Ｉｉ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－Ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ ３７(４): ７１０－７１７
３６ Ｍｉｎｔｚ－Ｈｉｔｔｎｅｒ ＨＡꎬ Ｇｅｌｏｎｅｃｋ ＭＭꎬ Ｃｈｕａｎｇ ＡＺ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ａｆｔｅｒ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ１２３(９):１８４５－１８５５
３７ Ｗｕ ＷＣꎬ Ｌｉｅｎ Ｒꎬ Ｌｉａｏ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１３３(４):３９１－３９７
３８ Ｌｅｐｏｒｅ Ｄꎬ Ｑｕｉｎｎ ＧＥꎬ Ｍｏｌｌｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
Ｌａｓｅｒ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｔｙｐｅ １ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: Ｒｅｐｏｒｔ ｏｎ
Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ Ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃ Ｆｉｎｄｉｎｇｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ １２１ ( １１ ):
２２１２－２２１９
３９ Ｍｏｒｒｉｓｏｎ Ｄꎬ Ｓｈａｆｆｅｒ Ｊꎬ Ｙｉｎｇ Ｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｐｏｓｔｎａｔａｌ Ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ (Ｇ－ＲＯＰ) Ｓｔｕｄｙ. Ｊ ＡＡＰＯＳ ２０１８ꎻ ２２(２):１２８－１３３
４０ Ｄｏｇｒａ ＭＲꎬ Ｋａｔｏｃｈ Ｄꎬ Ｄｏｇｒａ Ｍ. Ａｎ Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ (ＲＯＰ). Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ ２０１７ꎻ８４(１２):９３０－９３６
４１ ＬｅＢｌａｎｃ ＭＥꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｊｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｃｒｅｔｏｇｒａｎｉｎ ＩＩＩ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８１:
１２０－１２６
４２ Ｗｏｎｇ ＷＬꎬ Ｓｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ２０２０ ａｎｄ ２０４０:ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ ２０１４ꎻ２(２):
ｅ１０６－１１６
４３ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｉｏｒｅｓｏ Ｃꎬ Ｓｃｈｗｅｉｚｅｒ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ Ｍｅｔａ － Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(１３):５６１６－５６２７
４４ Ｒａｕｌ ＶＭꎬ Ｏｌｉｖｅｒ ＳＣＮꎬ Ｏｌｓｏｎ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ａｎｄ ｔｒｅｎｄｓ
ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｏｄａｙ􀆳ｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１３ꎻ３３(８):１４８７－１５０２
４５ Ａｍｂａｔｉ Ｊꎬ Ｆｏｗｌｅｒ Ｂ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｎ ２０１２ꎻ７５(１):２６－３９
４６ Ｋｎｉｃｋｅｌｂｅｉｎ ＪＥꎬ Ｃｈａｎ ＣＣꎬ Ｓｅｎ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃｌｉｎ ２０１５ꎻ５５(３):
６３－７８
４７ Ｕｄｄｉｎ ＭＩꎬ Ｅｖａｎｓ ＳＭꎬ Ｃｒａｆｔ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ Ｖｉｖｏ Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ａ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｏｘｙｇｅｎ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ
６:３１０１１
４８ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｚｉｍｂｒóｎ ＬＦꎬ Ｚａｍｏｒａ－Ａｌｖａｒａｄｏ Ｒꎬ Ｐａｚ ＯＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ－
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ｎｅｗ Ｐａｒａｄｉｇｍｓ ｆｏｒ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＡＭＤ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ２０１８ꎻ ２０１８
(１０):８３７４６４７
４９ Ｔｅｒｌｕｋ ＭＲꎬ Ｋａｐｐｈａｈｎ ＲＪꎬ Ｓｏｕｋｕｐ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１５ꎻ ３５(１８):７３０４－７３１１
５０ Ｓｈａｗ ＰＸꎬ Ｓｔｉｌｅｓ Ｔꎬ Ｄｏｕｇｌａｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＡＩＭＳ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ３
(２):１９６－２２１
５１ Ｇｒｕｎｗａｌｄ ＪＥꎬ Ｐｉｓｔｉｌｌｉ Ｍꎬ Ｄａｎｉｅｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ Ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ
Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ Ａｔｒｏｐｈｙ ｄｕｒｉｎｇ ５ Ｙｅａｒｓ ｏｆ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ Ｔｒｉａｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１２４(１):
９７－１０４
５２ Ｅｎｓｌｏｗ Ｒꎬ Ｂｈｕｖａｎａｇｉｒｉ Ｓꎬ Ｖｅｇｕｎｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｎｔｉ －
ＶＥＧＦ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ Ａｔｒｏｐｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｅｙｅ
Ｄｉｓ ２０１６ꎻ８:３１－３２
５３ Ｅｂｅｎｅｚｅｒ Ｄꎬ Ｔｏｔｈ ＣＡꎬ Ｇｒｕｎｗａｌｄ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｃａｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｔｒｉａｌｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１２１(３):６５６－６６６
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