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Abstract
誗 Retinal vein occlusion is the most common retinal
vascular disease. Macular edema and retinal ischemia is
the main cause of vision loss. The occurrence and
development of retinal vein occlusion is the
pathophysiological process many factors involve in. With
the progress of cytobiology and molecular
biologytechnology, detecting the levels of cytokines have
become an important aspect in the study of retinal vein
occlusion. The article illustrates cytokines associated
with retinal vein occlusion and mentions the prospectsin
the future.
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摘要
视网膜静脉阻塞(retinal vein occlusion,RVO)是常见的视
网膜血管性疾病,黄斑水肿和视网膜缺血是患者视力下
降的主要原因。 视网膜静脉阻塞的发生和发展,是多种
因素参与的病理生理过程。 随着细胞生物学和分子生物

学技术的进展,检测细胞因子的水平已成为视网膜静脉
阻塞研究中的一个重要方面。 本文就与视网膜静脉阻塞
相关的细胞因子进行综述。
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0 引言
摇 摇 视网膜静脉阻塞(retinal vein occlusion,RVO)分为视
网膜中央静脉阻塞( central retinal vein occlusion,CRVO)
和视网膜分支静脉阻塞 ( branch retinal vein occlusion,
BRVO),在视网膜血管性疾病中位居第二,仅次于糖尿病
性视网膜病变。 RVO 的病因和发病机制目前仍不十分
清楚。 RVO 的发生和发展,是多种因素参与的病理生理
过程。 RVO 发生时,视网膜静脉血液回流受阻,血管内
压力升高;与此同时,静脉受阻产生毛细血管无灌注和组
织缺血,致使一些细胞因子(cytokine,CK)如血管内皮生
长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)的释放,
血-视网膜屏障被破坏,血管通透性增加[1],从而导致黄
斑水肿(macular edema,ME)。 RVO 继发黄斑水肿和视网
膜缺血是导致患者视力下降的最主要原因。 随着细胞生
物学和分子生物学技术的进展,CK 在 RVO 中的作用已
被越来越多的学者所关注。
摇 摇 细胞因子属于小分子量的可溶性蛋白质,由免疫原、
丝裂原或其他因子刺激细胞所产生,在调节固有免疫和
适应性免疫应答,刺激造血,促进细胞凋亡,直接杀伤靶
细胞,以及促进创伤的修复等方面发挥着重要的作用。
细胞因子根据其主要功能不同可分为白细胞介素
(interleukin,IL)、干扰素( interferon,IFN)、肿瘤坏死因子
超家族(tumor necrosis factor,TNF)、集落刺激因子(colony
stimulating factor,CSF)、趋化因子( chemokinefamily)、生
长因子(growth factor,GF)、转化生长因子-茁( transforming
growth factor,TGF-茁)家族等。 细胞因子具有多效性、重
叠性、拮抗性或协同性等特点,在体内以自分泌、旁分泌
或内分泌的形式发挥作用。 众多的细胞因子形成了十分
复杂的细胞因子调节网络,在人体内相互促进或相互制
约,参与人体的多种重要的生理功能。
1 生长因子
摇 摇 生长因子在刺激细胞生长方面发挥着重要的作用。
目前已知与视网膜静脉阻塞发生发展密切相关的生长因
子有: 血管内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth
factor, VEGF)、血小板源性生长因子 ( platelet - derived
growth factor, PDGF)、碱性成纤维细胞生长因子( basic
fibroblast growth factor, bFGF)等。
1. 1 血管内皮生长因子摇 VEGF 又称血管通透因子,具有
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促进血管通透性增加、细胞外基质变性、血管内皮细胞迁
移、增殖和血管形成等作用。 VEGF 家族包括胎盘生长
因子(placental growth factor, PGF)、VEGF-A、VEGF-B、
VEGF-C、VEGF-D 和 VEGF-E,其中对 VEGF-A 研究得
最深入。 VEGF 基因经过转录水平剪接,产生数种变异
体,目前较为肯定的有四种,根据其氨基酸的长短依次命
名 为 VEGF206、 VEGF189、 VEGF165 和 VEGF121。
VEGF206 和 VEGF189 由细胞产生后直接保留在细胞膜
肝素样分子上,作为一种储备形式存在。 而 VEGF165 和
VEGF121 具有可溶性,可以向周围组织弥散,与 VEGF 的
活性密切相关。 在眼内,内皮细胞、周细胞、神经节细胞、
M俟ller 细胞以及感光细胞均可分泌 VEGF,少量的低水平
的 VEGF 可以维持视网膜正常的生物活性。 而缺氧、胰
岛素、糖基化终产物、血管紧张素域、内毒素、生长因子等
均可刺激血管平滑肌细胞、胶质细胞、内皮细胞等过度表
达 VEGF。 视网膜静脉阻塞后,视网膜缺血、缺氧,致眼内
VEGF-A 表达增高,VEGF-A 与 VEGF-A 受体结合,促进
血管内皮细胞增殖和血管壁的渗漏,导致视网膜水肿和
新生血管形成。 Shchuko 等[2]研究了 RVO 患者眼内细胞
因子浓度在雷珠单抗治疗前后的变化,研究发现这些患
者眼内 VEGF 和其他的炎症因子和趋化因子的水平是增
加的,而且房水中细胞因子的浓度在 CRVO 和 BRVO 中
是不同的,经过玻璃体腔注射抗 VEGF 药物雷珠单抗后,
其 VEGF 水平有显著的改善。 Noma 等[3] 研究了 VEGF
对 CRVO 继发黄斑水肿的影响,研究显示:房水中 VEGF
的水平在 CRVO 组较对照组显著增高,有缺血 CRVO 组
高于无缺血 CRVO 组,并且与黄斑水肿的程度相关,研究
表明 VEGF 与血管通透性增加相关。 袁牧之等[4]观察了
视网膜静脉阻塞患者血浆和泪液中 VEGF 的表达情况,
结果表明:RVO 患者泪液中 VEGF 表达水平及中央视网
膜厚度(central retinal thickness, CRT)与健康人比较显著
升高,血浆与泪液中 VEGF 表达水平的变化有一致性。
1. 2 血小板源性生长因子摇 血管内皮细胞外基质和间质
细胞的相互作用是形成稳定的血管结构的前提,在血管
内皮细胞增殖及管型形成后,还有小血管外周细胞、大血
管外周的平滑肌细胞的募集,内皮细胞是通过合成和分
泌 PDGF 完成这一过程的,它介导壁祖细胞分化为相应
的周细胞和平滑肌细胞。 PDGF 为阳离子糖蛋白,是由 4
个不同的基因 PDGFA、PDGFB、PDGFC、PDGFD 编码的四
条多肽链通过二硫键连接形成 5 个不同的二聚体,即
PDGF-AA、PDGF-BB、PDGF-AB、PDGF-CC 以及 PDGF-
DD。 PDGF-A 在胚胎和早产儿的角膜上皮、虹膜和睫状
体中表达,PDGF-B 在虹膜和睫状体中呈高表达,PDGF-
D 在眼前节表达于虹膜、睫状体和房水中,在视网膜仅存
在于外丛状层,PDGFA、PDGFB、PDGFC 和 PDGFD 均可
表达于成熟人视网膜色素上皮中。 PDGF 除了存在于血
小板的 琢 颗粒内,当组织受到损伤时,巨噬细胞、血管平
滑肌细胞、成纤维细胞、内皮细胞等也可以合成并释放
PDGF。 PDGF 的生物学效应有:(1)趋化性:促进成纤维
细胞、平滑肌细胞、中性粒细胞的迁移和募集,在组织的
损伤修复过程起着重要的作用;(2)血管收缩效应;(3)
促细胞分裂效应:刺激成纤维细胞、内皮细胞、平滑肌细
胞以及胶质细胞的分裂和增殖;(4)调控基因的表达等。
Noma 等[5]检测了 BRVO 患者房水中细胞因子的浓度,结
果表明:BRVO 患者房水中 PDGF-AA 的浓度较对照组是

显著增高的。 有研究表明[6]:BRVO 患者房水中 PDGF-
AA 的浓度较对照组是显著增高的,且 PDGF-AA 水平与
视网膜缺血和黄斑水肿程度是相关的。 PDGF 在血管生
成的级联反应中起着重要的作用,参与新生血管形成。
它在 RVO 中参与新生血管的形成机制可能为[7]:(1)视
网膜静脉阻塞后,视网膜缺血,血小板和单核细胞进入玻
璃体和视网膜下,破坏血-视网膜屏障,随后血小板集聚
和 PDGF 释放;(2) PDGF 促进血管内皮细胞的迁移、增
殖,并增加周细胞的募集,从而促进新生血管的生成。
1. 3 碱性成纤维细胞生长因子摇 bFGF 是强有力的促细
胞增殖、分化和维持神经细胞存活的细胞因子。 血管内
皮细胞既是 bFGF 的合成细胞,又是 bFGF 的效应细胞,
内皮细胞的增殖、分化及形态和功能的变化与 bFGF 密
切相关。 bFGF 对血管内皮细胞有很强的促有丝分裂作
用,还能诱导分泌许多蛋白酶,溶解并侵入周围基质,进
而形成许多新生毛细血管,在创伤的愈合过程中起重要
的作用。 在眼部,bFGF 能刺激晶状体上皮细胞和角膜上
皮细胞、角膜内皮细胞和视网膜毛细血管内皮细胞的增
殖。 Feng 等[8]研究了 RVO 继发黄斑水肿患者房水中不
同细胞因子的浓度,研究发现:房水中 bFGF 的浓度与黄
斑水肿的程度是显著相关的。
2 肿瘤坏死因子
摇 摇 根据氨基酸的组成和细胞的来源不同,TNF 分 2 类:
TNF-琢 和 TNF-茁。 TNF-琢 由活化的单核-巨噬细胞产
生,TNF-茁 由活化 T 细胞及 NK 细胞产生,又称淋巴毒素
(lymphotoxin, LT)。 TNF 的生物学活性:(1)杀伤或抑制
肿瘤细胞;(2)调节细胞分化;(3)促进细胞的增殖和分
化;(4)促炎活性和免疫调节作用等。 大多数情况下 TNF
指 TNF-琢。 TNF-琢 可以增加视网膜血管的通透性,刺激
视网膜血管外基质过量生成和血管壁细胞的增生,促进
眼内新生血管的形成。 Jung 等[9]研究了房水中血管生成
因子和炎症因子浓度与视网膜静脉阻塞患者视网膜缺血
发展和黄斑水肿复发的关系,结果显示:血管生成因子和
炎症因子在 RVO 患者房水中是过度表达的,而且,TNF-琢、
PDGF-AA、IL-8、VEGF 在 RVO 发病开始的增高水平与
未来视网膜缺血的发展是相关的。
3 白细胞介素
摇 摇 白细胞介素是由白细胞、基质细胞和内皮细胞等产
生的细胞因子,在调节免疫、造血以及炎症过程中起重要
作用,已报道有三十余种( IL-1 ~ IL-38)。 与 RVO 相关
的白细胞介素可能有好多种,在这里我们主要详述
IL-1 、IL-6 和 IL-8。
3. 1 白细胞介素-1摇 IL-1 又称淋巴细胞刺激因子,主要
由活化的单核-巨噬细胞产生,有 IL-1琢 和 IL-1茁 两种
形式。 主要生物学功能:局部低浓度时主要发挥免疫调
节:协同刺激抗原提呈细胞(antigen presenting cell,APC)
和 T 细胞活化,促进 B 细胞增殖和分泌抗体;大量产生时
发挥内分泌效应:IL-1 是内源性致热源,刺激肝细胞合
成分泌急性期蛋白,引起发热和恶病质。 干扰素是 IL-1
产生、增殖的天然调节剂。 研究表明[9]:RVO 组患者房
水中 IL-1琢 水平较对照组增高,IL-1琢 在 RVO 中过度表
达。 研究表明[8]:RVO 患者房水中 IL-1茁 的浓度较对照
组显著增高,IL-1茁 与 RVO 有关。 IL-1 在 RVO 中的作
用机制仍不十分清楚,还需我们进一步深入的研究。
3. 2 白细胞介素-6摇 IL-6 可由多种细胞合成,包括活化
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的 T 细胞和 B 细胞、单核-巨噬细胞、内皮细胞、上皮细胞
以及成纤维细胞等。 它的生物效应也十分复杂,主要功
能:(1)刺激活化 B 细胞增殖,分泌抗体;(2)刺激 T 细胞
增殖及细胞毒性 T 细胞(cytotoxic T cell, CTL)活化;(3)
刺激肝脏合成和分泌急性期蛋白,参与炎症反应的发生;
(4)促进血细胞发育。 艾华等[1] 研究了 CRVO 患者前房
和玻璃体腔 IL-6 的表达,结果显示:前房和玻璃体腔 IL-6
水平显著高于血浆水平,且前房和玻璃体腔 IL-6 水平显
著相关,缺血型 CRVO 玻璃体腔和前房的 IL-6 水平更
高,且和黄斑水肿严重程度相关。 另有研究显示[8]:RVO
患者房水中 IL-6 的浓度较对照组显著增高,IL-6 的浓
度与 RVO 继发黄斑水肿的程度显著相关。 在 RVO 缺氧
状态下,IL-6 可诱导眼内新生血管生成。 IL-6 在眼内新
生血管形成中的作用机制仍不十分清楚,可能机制[10]:
IL-6 作用于血管内皮细胞,诱导血管内皮细胞的生长;
上调 VEGF 的表达从而间接诱导了血管的生成。
3. 3 白细胞介素-8摇 IL-8 主要由单核-巨噬细胞产生,
淋巴细胞、中性粒细胞、成纤维细胞、上皮细胞、内皮细胞
等在适宜的刺激下也可以产生 IL-8。 它的主要生物学
作用是吸引和激活中性粒细胞,因此它也被称作是一种
趋化因子。 IL-8 与中性粒细胞结合后,使中性粒细胞形
态上发生变化,并定向游走到指定部位、释放一系列活性
产物,导致机体局部发生炎症反应,达到杀菌和细胞损伤
的目的,此外 IL-8 对嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和淋
巴细胞也有一定作用。 Fonollosa 等[11] 研究了 IL - 8 与
BRVO 继发黄斑水肿的相关性,结果显示:玻璃体内 IL-8
的水平较对照组显著增高,且与 BRVO 继发黄斑水肿的
相关。 从糖皮质激素治疗 RVO 继发黄斑水肿的有效性,
可以看出炎症反应在 RVO 的发展中起着一定作用。 IL-8
是促炎症细胞因子,缺血可以促进视网膜内皮细胞表达
IL-8,IL-8 可能是通过改变内皮细胞之间的紧密连接而
破坏血-视网膜屏障,从而增加血管通透性,促进黄斑水
肿[11]。 另外,VEGF 可以促进内皮细胞产生 IL-8[11]。
摇 摇 除了 IL-1、IL-6 和 IL-8 之外,还有 IL-10、IL-12、IL-13
等与 RVO 有关。 有研究表明,RVO 患者房水中 IL-10 的
浓度较对照组是增高的,差异有统计学意义[2]。 也有研
究表明 RVO 患者房水中 IL-12 和 IL-13 的浓度较对照
组增高,差异有统计学意义[6,12]。 IL-10 和 IL-13 是抗炎
症细胞因子,抑制炎症和促炎症因子的合成,刺激 B-细
胞的增殖、免疫球蛋白和抗体的合成。 IL-12 是促炎症
细胞因子,激活 T、B 淋巴细胞,刺激趋化作用和吞噬细胞
毒性的活动。
4 趋化因子
摇 摇 趋化因子是趋化白细胞移行到感染部位的一些小分
子量的蛋白质,在炎症反应中发挥着重要作用。 主要作
用是趋化细胞的迁移,趋化因子家族包括四个亚族:(1)
CXC 亚族,主要趋化中性粒细胞,包括:IL-8、血小板因子-4
(PF-4)、血小板碱性蛋白、炎症蛋白 10( IP-10)等。 (2)
CC 亚族,这个亚族的成员包括巨噬细胞炎症蛋白 1琢
(MIP- 1琢)、MIP - 1茁、RANTES、单核细胞趋化蛋白 - 1
(monocyte chemotactic protein 1,MCP-1)、MCP-2、MCP-3
和 I-309,主要趋化单核细胞。 (3) C 亚家族,是淋巴细
胞趋化蛋白。 (4)CX3C 亚家族,对单核-巨噬细胞、T 细
胞及 NK 细胞有趋化作用。
摇 摇 MCP-1 的生物学作用:诱导单核细胞、血管内皮细

胞表达粘附因子,增加对粒细胞的粘附,导致血管闭塞、
微血栓形成及血管损伤;趋化并激活单核巨噬细胞产生
TGF-茁 和 TNF-琢,破坏血-视网膜屏障,增加视网膜血管
通透性,并能促使血管外基质过量产生和血管内皮细胞
表达增加,导致新生血管形成。 Noma 等[13] 研究了玻璃
体内细胞因子水平与 BRVO 继发黄斑水肿的关系,结果
表明:MCP-1 水平较对照组显著增高,差异有统计学意
义,且 MCP-1 与视网膜血管的通透性及黄斑水肿的程度
相关。 Koss 等[14] 比较了 BRVO、CRVO 和半侧 CRVO 继
发黄斑水肿玻璃体细胞因子(VEGF,IL-6, MCP-1)的水
平,BRVO、CRVO 和半侧 CRVO 三组 MCP-1 值是增高
的,与对照组比较差异有统计学意义,且 BRVO 组与
CRVO 组、BRVO 组与半侧 CRVO 组 MCP-1 值比较差异
有统计学意义,CRVO 组与半侧 CRVO 组 MCP-1 值比较
差异无统计学意义。
5 转化生长因子-茁
摇 摇 TGF-茁 是一种具有多种生物活性的细胞因子,在调
节细胞的生长、分化、创伤的愈合和免疫方面起着重要的
作用,在人体的许多生理和病理过程中发挥着关键的作
用。 几乎所有体内的细胞都能合成 TGF-茁。 在眼组织中
TGF-茁 广泛表达,包括角膜、角膜缘上皮、结膜、结膜基
质、睫状体上皮、晶状体上皮及视网膜血管。 成熟的
TGF-茁 有 5 种异构体,分别为 TGF-茁1、TGF-茁2、TGF-茁3、
TGF-茁4 和 TGF-茁5。 有研究显示[8]:RVO 患者房水中
TGF-茁 的浓度较对照组显著增高,认为 TGF-茁 可能于
RVO 有关。 TGF-茁 参与新生血管的形成,但在 RVO 中
的作用机制有待进一步深入的研究。
6 细胞因子受体
摇 摇 细胞因子通过与细胞膜表面的特异性受体相结合而
发挥生物学效应。 大部分细胞因子受体存在着可溶性形
式,检测可溶性细胞因子受体的水平,有助于我们对疾病
的诊断、病程发展及转归有很好的认识。 VEGF 受体
(VEGF receptor,VEGFR)包括 VEGFR-1、VEGFR-2 和
VEGFR-3,三种均属于高亲和力的受体酪氨酸激酶,
VEGF- A 能与 VEGFR - 1, VEGFR - 2 结合。 VEGF 与
VEGFR 结合后,诱导内皮细胞生长,增加血管通透性。
研究表明[6,13]RVO 患者房水中 sVEGFR-1 和 sVEGFR-2
的浓度是增高的,在 BRVO 患者,sVEGFR-2 的浓度和
CMT(central macular thickness)是显著相关的,sVEGFR-1
的浓度在有视网膜缺血的 CRVO 患者较没有视网膜缺血
的患者显著增高。 Noma 等[15] 研究了 sVEGFR - 2 与
BRVO 患者黄斑水肿的关系,结果表明:BRVO 患者房水
中 sVEGFR-2 的浓度较对照组是增高的,sVEGFR-2 的
浓度与黄斑水肿的严重性相关。
7 粘附分子
摇 摇 粘附分子是一类位于细胞表面或细胞基质中、介导
细胞与细胞间或细胞与细胞外基质间粘附的糖蛋白,通
过与配体的特异性结合而发挥生物学效应。 粘附分子的
生物学作用:参与细胞的活化和信号传导;参与细胞间的
粘附;参与细胞的移动;参与肿瘤细胞的浸润与转移等一
系列重要生理和病理过程。 发生炎症时,调节白细胞粘
附的细胞间粘附分子 1( intercellular adhesion molecule 1,
ICAM-1)的表达与其他细胞间粘附分子相比较而言,其
分布广泛而多见。 Noma 等[16] 研究了 BRVO 患者玻璃体
液 VEGFR-2、VEGF 和可溶性细胞间粘附分子 1( soluble
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intercellular adhesion molecule 1,sICAM-1)与黄斑水肿的
关系,结果显示:VEGFR-2、VEGF 和 sICAM-1 较对照组
显著增高,且与黄斑水肿程度相关。 sICAM-1 在 RVO 继
发黄斑水肿的作用目前仍不清楚,但有研究表明[17]:
VEGF 能增加 sICAM-1 的表达,玻璃体 sICAM-1 水平的
增高与黄斑中心凹周围毛细血管的血流速度下降有相
关性。
摇 摇 除了上述的细胞因子,还有其他细胞因子,如:炎症
蛋白 10( IP-10)、血清淀粉样蛋白 A( serum amyloid A,
SAA)、正五聚蛋白-3(pentraxin 3,PTX3)等在 RVO 疾病
发生和发展中起作用。 随着科学技术的进步,未来我们
可能还会发现一些目前我们还不清楚的细胞因子。 细胞
因子之间不是孤立发挥作用的,它们之间存在着相互复
杂的关系,如 VEGF 和 PDGF 有协同作用,PDGF 能够显
著上调视网膜色素上皮细胞和内皮细胞中 VEGF 的表
达,从而促进细胞的移行、增生,间接诱导血管生成[18]。
IL- 6 可能和 VEGF 或通过 VEGF 促进血管通透性
增加[11]。
8 展望
摇 摇 对于 RVO 的治疗,目前仍无根治的办法,主要是针
对病因治疗和对症治疗,尽量延缓视力下降,保护视功
能,自 2010 年抗 VEGF 药物雷珠单抗通过美国食品和药
物管理局(FDA)用于治疗 RVO 导致的 ME 以来,以其安
全、有效、简单易行等优点,已成为 RVO 继发 ME 治疗的
一次大变革[19]。 随着检测细胞因子的水平已成为基础
和临床免疫学研究中的一个重要的方面,我们力求通过
对 RVO 患者眼内细胞因子的研究,明确它们在 RVO 发
病过程中确切作用机制、调控因素及其之间的相互联系,
期待未来能开发除了 VEGF 以外的更多的细胞因子作为
治疗靶点,为临床药物开发奠定理论基础,从而为 RVO
的治疗开拓新的道路。
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