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Abstract
誗 Normal cornea is in stabile angiogenic privilege
statement with many factors蒺 effects, which is also the
basement for cornea to maintain normal physiology
functions. However, angiogenesis forms the
pathophysiological basis of some disease. Because the
balance between cornea angiogenic and antiangiogenic
factors is broken and corneal neovascularization (CNV)
switch turned on. CNV usually causes and aggravates
corneal clouding and corneal graft rejection. It is one of
the reasons leading to blindness. In the recent years,
with the development of immunology, molecule biology
and pharmacology, there are a lot of break on the
cognition of CNV. This review mainly discusses corneal
neovascularization mechanism and the therapeutic
advance of CNV.
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摘要
正常角膜在多种因素共同作用下处于稳定的“血管赦
免冶状态而保持角膜的透明性,这也是角膜发挥正常生理
功能的基础。 然而一系列临床疾病的病理过程中,角膜
血管生成因子和抑制因子的平衡被打破,角膜血管化开
关开启。 角膜新生血管(corneal neovascularization,CNV)
常引起并加重角膜混浊和角膜移植排斥反应,是重要的
致盲原因之一。 近年来,随着免疫学、分子生物学和药理
学的发展,对 CNV 的认识有很大突破,本文重点对 CNV
的形成机制以及治疗研究进展加以综述。
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0 引言
摇 摇 角膜无血管状态的维持是一个积极主动地过程,然
而一些特定的条件下,微血管可以从角膜缘血管丛侵入
角膜, 导 致 角 膜 新 生 血 管 ( corneal neovascularization,
CNV)的发生。 炎症失调、角膜移植排斥反应、碱灼伤、角
膜溃疡、角膜干细胞缺失等均能引起 CNV 的发生[1]。
1 发生机制
摇 摇 CNV 的确切发生机制并不明确,主要有以下两种
理论。
1. 1 促血管生成因子与抗血管生成因子失衡理论摇 角膜
中含有许多血管因子,主要可以分为两大类:促血管生成
因子,例如血管内皮细胞生长因子(VEGF)、碱性成纤维
细胞因子(bFGF)等,促血管生成辅助蛋白:核心蛋白多
糖、激素受体样激酶(ALK-1);抗血管生成因子,例如内
皮抑素(ES)、血管生成抑素等。 目前研究较为成熟的促
血管生成因子为:VEGF,bFGF。 VEGF 最初作为血管渗
透性的刺激因子被发现,随后证明对内皮细胞有特异性
促有丝分裂和促血管生成作用。 其中 VEGF-A 在血管形
成方面作用最为显著,可以通过促进内皮细胞的增殖和
迁移,蛋白水解活化以及微血管形成来促进 CNV 发生。
此外,VEGF 通过旁分泌机制,增加血管通透性,有利于
新生血管和基质细胞的生长[2]。 而 bFGF 促进血管平滑
肌细胞及内皮细胞增殖,参与炎症反应和损失组织修复
过程。 目前推测,细胞基底膜可能是 bFGF 的储存库,使
其与促血管生成因子隔离,起到抗血管形成作用[3]。 目
前研究热点聚集于 VEGF 和 bFGF 的相互作用。 最近研
究表明,在血管形成过程中,bFGF 和 VEGF 介导的信号
通路存在相互作用,共同维持血管的完整性[4,5],而基质
金属蛋白酶 7(MT1-MMP)可能是连接两种促血管形成
路径的因子之一。 MT1-MMP 可以使 bFGF 诱导的 VEGF
表达上调,增强 CNV 发生[6]。 1 月龄的小鼠在MT1-MMP 基

28

国际眼科杂志摇 2013 年 1 月摇 第 13 卷摇 第 1 期摇 www. ies. net. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



因剔除 3wk 后死亡。 然而具体的作用途径和机制有待进
一步研究。
摇 摇 促血管生成辅助因子包括:核心蛋白多糖、激素受体
样激酶等。 核心蛋白多糖属于富含亮氨酸的小蛋白聚糖
家族,与多种细胞外基质蛋白相互作用,参与胶原纤维形
成的调节。 Sch觟nherr 等[7]利用碱烧灼 CNV 模型,发现核
心蛋白多糖缺失的小鼠 CNV 显著减少,证明核心多糖参
与 CNV 的形成。 激素受体样激酶使内皮细胞从 G1 期进
入细胞周期,进行增殖,并通过内皮细胞骨架的动力学的
修饰来调节内皮细胞的移形[8]。
摇 摇 血管形成抑制因子主要为:ES 和血管生成抑素。 ES
具有抗血管生成特性,可以有效地抑制 bFGF 诱导角膜
CNV 在体内形成,以及在体外由 VEGF 诱导的内皮细胞
增殖和迁移。 ES 可以将血管内皮细胞周期阻滞在 G1
期,同时可以阻止血管内皮生长因子在血管内皮细胞上
的结合位点,从而促进血管内皮细胞发生凋亡。 血管生
成抑素由原发性肿瘤分泌,在机体创伤后,抑制内皮细胞
的移形和增殖,诱导内皮细胞的凋亡,从而参与维持角膜
无血管状态。
1. 2 角膜缘血管屏障理论摇 角膜缘是角膜上皮干细胞对
损伤的角膜上皮细胞更新的场所。 研究发现在角膜干细
胞缺乏或者实验性损伤角膜缘时,角膜新生血管和炎症
大量增加,同时在角膜缘干细胞移植的时候,大量 CNV
出现。 因此提出角膜缘屏障假说:认为角膜上皮细胞通
过角膜缘不断地更新,角膜基质板层胶原排列规则紧密,
具有屏障功能,阻止了血管的侵入,从而作为一个物理屏
障来阻止结膜和导管的过度增长[9]。 角膜水肿状态下,
紧密排列的层状胶原分开,屏障功能受到破坏,不能阻止
角膜缘新生血管长入,于是形成 CNV[10]。 然而这一理论
不能解释一些特殊的病例如角膜营养不良、角膜内皮失
代偿等,可以发生角膜基质水肿和屏障功能破坏,但不出
现 CNV。 因此目前认为角膜缘屏障功能破坏并非 CNV
发生的唯一机制,可能与其他机制相互作用共同导致
CNV 的发生。
2 临床治疗
摇 摇 持久而有效的病因治疗是 CNV 相关疾病治疗的核
心。 从对传染性角膜炎进行抗菌疗法,到对自身免疫性
疾病的系统性免疫抑制疗法,随着 CNV 发病机制的研
究,治疗方法也取得了很大进展。
2. 1 药物治疗
2. 1. 1 抗炎化合物治疗 摇 例如类固醇,被长期用于抑制
炎症及相关血管生成性疾病的治疗。 通过抑制趋化现象
和细胞因子的合成来抑制 CNV。 然而,这些化合物广泛
的副作用以及对非炎症性 CNV 的治疗限制均阻碍了治
疗效果。 非甾体抗炎药已经广泛用于眼表疾病的治疗:
包括构成型 COX-1 和诱导型 COX-2。 COX-2 可显著抑
制 CNV,这一作用于吲哚美辛———一种非选择性 COX-1
抑制剂的抗血管生成作用类似。 此外,局部应用 IL-1 受
体拮抗剂,如奥曲肽、环孢素 A、血管抑素、螺内酯、沙利
度胺、姜黄素、血小板活化因子拮抗剂等均显示抗血管生
成活性。
2. 1. 2 抗 VEGF 治疗 摇 贝伐单抗是一种能特异性中和
VEGF 的单克隆抗体,抑制内皮细胞的有丝分裂,抑制
CNV。 Manzano 通过局部滴用一定浓度的贝伐单抗滴眼
液,可抑制大鼠 CNV[11]。 兰尼单抗是另一种抗血管内皮

生长因子抗体,已被批准使用在 AMD 的治疗上。 将其结
膜下注射以及局部涂药,可用于治疗单纯疱疹病毒性角
膜炎,复发性翼状胬肉,角膜排斥反应移植和 Stevens
Johnson 综合征[12]。 然而它也会损伤角膜上皮的完整性,
这可能是由于抗 VEGF 治疗阻碍了正常的血管内皮生长
因子对角膜神经的修复作用,从而影响角膜神经生长和
修复,其药物治疗的适当剂量级安全性还有待进一步的
研究
2. 1. 3 替代性药物治疗摇 如蜂胶提取物、儿茶素-3-没食
子酸、白藜芦醇等。 巴西蜂胶乙醇提取物可以在体内抑
制肿瘤诱导的血管生成,在体外通过诱导细胞凋亡来抑
制内皮细胞的肿瘤形成。 蜂胶提取物治疗 CNV 是通过
抑制 VEGF, MMP - 2 和 MMP-9 的分泌来抑制血管的增
殖和管壁的塑形。 绿茶中含有儿茶素源性多酚复合物,
儿茶素通过减少血管生成因子,特别是 VEGF 和 MMP-2
和 MMP-9[13],来抑制 CNV。 白藜芦醇是一种多酚类化
合物,在红酒和其他葡萄制品中含量丰富。 据报道,它的
具有抗肿瘤活性,并且这种活性似乎与细胞类型无关。
体外研究显示,白藜芦醇抑制血管内皮细胞和血管平滑
肌细胞的增殖和移形,以及两种主要地促血管形成因子
VEGF 和 MMP - 2 的表达,从而抑制 CNV。
2. 1. 4 实验阶段药物治疗摇 如 ES、抑制血小板衍生生长
因子 茁 链(PDGF-茁)、维生素 D 等。 ES 是内源性血管生
成抑制物,可抑制血 VEGF 在角膜细胞表达,促进内皮细
胞凋亡以及抑制内皮细胞的迁移。 同时抑制 MT1-MMP
的活化,从而抑制角膜新生血管的形成。 PDGF - 茁:
PDGF 是强有力的促有丝分裂因子,抗-PDGFR-茁 抗
体抑制 PDGF-B 信号传导,阻断内皮细胞或周细胞之间
的联系,使其变得不稳定。 将抗 - PDGFR-茁 抗体与
抗-VEGF 联合治疗,能有效改善抗 VEGF 治疗受血管成
熟度的影响的缺陷,显著提高治疗效果[14]。 维生素 D:局
部应用 1琢,25(OH) 2 D3,随着浓度的增高可有效抑制小
鼠朗格汉斯细胞的迁移和 CNV,其作用机制与抑制相关
细胞因子有关。 研究发现,1琢,25(OH) 2D3可抑制角膜上
皮细胞分泌 IL-1琢,IL-1 茁 和 IL-8,而 IL-1 可诱导郎罕
细胞迁移,IL- 8 能诱发 CNV。
2. 2 基因治疗摇 基因治疗是将目的基因与表达载体通常
是病毒 DNA 结合形成重组体,利用含重组体的病毒感染
宿主细胞,通过宿主细胞中目的基因的表达来达到治疗
目的。 基因治疗要求外源基因的导入必须是安全、有效、
无致畸活性,基因产物能够持续表达,机体对产物没有不
良反应及治疗细胞有合理的生存期。 基因治疗的成功取
决于多种因素,包括选择合适的疾病,具有将目的基因释
放到治疗部位的技术,保证治疗基因在适当的细胞以恰
当的水平表达等。 因为眼球具有体积小,组织结构紧密。
基因治疗的靶点为:VEGF,VEGF 的反义寡核昔酸———指
一类人工合成的反义脱氧核糖核酸、VEGF 受体、VEGF
的 RNA 干扰等;ES、色素上皮衍生因子(PEDF)、血管生成
抑素(AS)、纤溶酶原 K-5、血管内皮细胞生长抑制因子
等[15]。 基因治疗为角膜新生血管提供了新的治疗途径。
目前基因治疗在动物实验中的成功预示着不久的将来能
用于临床。
2. 3 手术治疗
2. 3. 1 激光治疗 摇 氩激光能诱导血管凝结,从而导致血
管退行。 630nm 激光深部穿透的光动力疗法(Photodynamic
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Therapy,PDT)可破坏肿瘤并选择性破坏相关的新生血管。
514nm 氩激光 PDT 可有效的治疗 IL-2 诱发的 CNV,角膜
水肿以及脂质角膜病均能显著地改善症状,提高生活质
量。 然而,氩激光直接凝固封闭位于角膜缘处的单支和
吻合很少的 CNV 效果较好,但对密集吻合成网的 CNV
效果较差[16]。 目前研究一种局限性光凝法,通过凝血激
活的炎症级联反应,导致血管内皮生长因子上调,从而对
广泛的 CNV 进行治疗,这将是一种全新的尝试。
2. 3. 2 电解针烧灼法和细针透热法摇 Wertheim 提出使用
电解针烧灼法对 3 例脂质角膜病变伴有 CNV 的患者进
行治疗,3 例患者在手术后 8mo 的血管仍然闭塞[17]。 另
一种类似方法是细针透热,使用 3 / 8 弧不锈钢针(带 10-0 单
丝黑尼龙线)接近角膜缘,用一个单极电疗探头与 10-0
针接触,产生凝血,可封闭 50% ~ 100% 的 CNV。 尽管这
些方法安全性高但是治疗效果有限,也许与药物治疗协
同治疗时会产生更好的效果。
2. 3. 3 眼表重建手术 摇 包括角膜缘移植、角膜缘移植联
合板层或穿透性角膜移植 、培养的角膜缘干细胞移植、
羊膜移植、羊膜移植联合角膜移植、羊膜移植和角膜缘上
皮移植联合穿透性角膜移植,以上眼表重建手术可有效
地阻截 CNV,可使移植区角膜表面血管在 2wk 后有所退
化[18]。 然而,手术并发症以及移植并发症的发生不得不
引起大家的关注。 目前倾向于将其作为最后的治疗手段
并与药物治疗相结合。
3 小结
摇 摇 CNV 是多种病理因素共同作用形成的,尽管研究很
多,并且取得了很多突破和进展,但是目前的实验及临床
研究多局限于单个或数个因素的研究,未来的研究方向
是对角膜血管形成赦免机制的多级过程进行综合性研
究,阐明多种细胞分子之间的相互作用,以及它们影响血
管生成和淋巴管血管生成的信号转导通路,从而来探索
更为有效的 CNV 治疗方法。
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