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角膜新生血管治疗的研究现状

温舒杨炜

【摘要】 角膜新生血管是导致视力严重下降甚至致盲的重要病理性改变。随着细胞分子生物

学、免疫学及药理学研究方法的进展，治疗角膜新生血管的方法不断取得突破。目前，临床常用的治

疗方法包括糖皮质激素类药物、抗血管内皮生长因子、结膜移植、光动力疗法等。但尚无特效疗法。

防治角膜新生血管发生是眼科领域研究的重点。(国际眼科纵览，2DJ7，4J：4347)
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【A№ct】 comeal neov酗cularization(cNV)is one of the impc吼叫t pa山ological ch锄g皓tllat leads

to serious vision decline or even blindness．In recent ye锄，诵th the deep study of molecular biolog)r，immu—

nology锄d ph蛐acology，tlle methods of treating CNV haVe made a breal【tllmugll．At present，t}le common

treatment metllods include ho珊orle d11lgs，anti-v鹪cular endotllelial growtIl f如tor，conjunctival mmsplaIlta．

tion，photodyn锄ic tllerapy and so on． However，there is no eⅡbctiVe t11erapeutic medicine or cure methods

for CNV．How to prevent柚d treat CNV h鹊become ahotspot in research in ophtllalmology．(胁砌Dp^一
t^of，∞f，2DJ7，4J：4347)
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角膜位于眼球的最前极，是无血管、无色素、高

度透明的纤维膜。作为机械屏障和眼球的前表面折

射介质，角膜既维持眼球的完整性，也是重要的屈光

间质⋯。在某些病理状态下，破坏了角膜促血管生

成因子与抗血管生成因子之间的动态平衡，血管沿

角膜缘毛细血管和小静脉网发出并向角膜内生长，

角膜新生血管形成(comeal neovascul耐zation，

CNV)旧J。引起CNV的病因很多，临床常见为先天

性无虹膜"J，后天获得的如感染性角膜炎(包括细

菌、真菌、病毒、寄生虫及衣原体感染H刮)，配戴隐

形眼镜引起的缺氧，角膜缘干细胞缺陷，各种眼外伤

导致的角膜缘屏障功能破坏∞J，自身免疫系统疾

病旧。如LyeU综合征、角膜移植术后缝线诱导的角

膜炎症和免疫反应、stevens-Johnson综合征等。以
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上反应破坏了角膜的“免疫赦免”功能，促血管生成

因子与抗血管生成因子失衡，使角膜产生新生血管。

正常CNV对清除角膜感染、抑制角膜融解、加速伤

口愈合有一定作用，而病理性血管破坏了角膜正常

的微环境，使“免疫赦免”偏离消失，甚至严重破坏

眼的结构和功能，导致角膜瘢痕、角膜水肿、脂质沉

积，继而视力下降。对于CNV，目前有外科治疗及

药物治疗等。

一、角膜新生血管的外科治疗

(一)骨髓间充质干细胞移植术

骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem

ceⅡs，BMSC)是一种具有自我复制能力和多向分化

潜能的成体干细胞，在适宜的体内或体外环境下，具

有向中胚层和神经外胚层组织分化的能力，不仅能

分化为神经细胞、视网膜细胞、肌细胞、成骨细胞、脂

肪细胞等，还可以通过体内、外诱导其向角膜内皮细

胞分化。Cejka等"1研究表明，角膜碱烧伤后，迅速

将骨髓间充质干细胞纳米纤维移植到受损的角膜表

面，加速了角膜表皮细胞再生，重建了抗氧化剂与促
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氧化剂之间的平衡，从而抑制了角膜炎症，减少

CNV形成。中央角膜厚度达到伤前水平。BMSC具

有来源方便，易于分离、培养、扩增和纯化，多次传代

扩增后仍具有干细胞特性，不存在免疫排斥等特性。

是当前治疗CNV的研究热点。

(二)细针透热疗法

细针透热疗法(fine needle diathe瑚y，FND)是

通过阻塞角膜血管来治疗CNV。Faraj等【81对

2004-2012年间所有FND治疗cNV的病例进行回

顾性分析，结果提示FND后宿主的免疫排斥成功逆

转，角膜混浊趋于稳定，角膜炎症改善，术后无并发

症及散光。FND最适用于成熟活跃的新生血管。

(三)激光治疗

激光治疗CNV包括氩激光、Nd：YAG激光和黄

激光。氩激光是利用血红蛋白具有高氩气能量吸收

率的特点，通过致热损伤来消融角膜新生血管p1。

Kumar等¨驯对40例40眼角膜新生血管进行倍频

Nd：YAG激光治疗。治疗前CNV面积31．93％，治

疗3个月后降低到17．62％。Nd：YAG激光能有效

减少cNV面积。但激光诱导的组织损伤能刺激促

血管生成因子的释放，继而加速了侧支血管的循环；

高能还可导致角膜变薄、角膜出血、虹膜萎缩、虹膜

坏死和巩膜炎等并发症，故未广泛应用于临床。

(四)光动力治疗

光动力疗法(photodynamic ther印y，PDT)是利

用特异光敏剂维替泊芬与血清内源性低密度脂蛋白

结合，通过激光产生具有细胞毒性的氧自由基，引起

血管内皮细胞损伤和血栓形成，从而使CNV退化。

A1一Torbak[111研究表明，维替泊芬介导的光动力疗法

选择性地作用于CNV，能够通过光化学反应起到破

坏新生血管管壁、形成血栓、闭塞新生血管的作用，

对治疗较低数量CNV及浅层CNV具有更好的疗

效。而邻近的正常血管及组织不受影响，具有突出

的靶细胞选择性。副作用小，治疗安全性较强。但

价格昂贵，限制了临床普遍使用。

二、角膜新生血管的药物治疗

(一)抗血管内皮生长因子

血管内皮生长因子(vascular endothelial gm砒h

factor，VEGF)是高度保守的同源二聚体糖蛋白，是

关键的促血管生长因子。VEGF与特异性高表达血

管内皮细胞表面的受体酪氨酸激酶受体相互作用，

继而发挥生物学功能。其家族成员包括VEGF—A、

VEGF．B、VEGF—C、VEGF—D、VEGF—E以及胎盘生长

因子。VEGF—A是CNV形成最重要的成员[1 2|，也是

当前国内外研究的热点。

1．抗VEGF‘A抗体：贝伐单抗是结合VEGF．A

所有亚型的第一代重组人源化鼠单克隆抗体，分子

量149 kD。由美国食品药品管理局批准用于治疗

晚期结一直肠癌。近年来，相关研究显示局部使用贝

伐单抗在治疗cNV方向也有显著疗效。Krizova

等¨副随机纳入不同原因引起的CNV患者，分别给

予结膜下注射与局部滴眼，随访6个月，发现贝伐单

抗治疗浅表角膜新生血管的疗效明显优于深层新生

血管。他们在此方案中又进行15个月的随访，发现

滴眼比结膜下注射效果似乎更加稳定。然而，贝伐

单抗治疗CNV也有一些限制，如它只对症治疗而非

病因治疗，且作用时间短，需反复多次注射，不仅增

加了注射导致的并发症概率，也加重了患者经济负

担。另外，有研究报道局部应用贝伐单抗第二个月

可出现角膜上皮缺损、角膜基质变薄等并发症¨4|。

雷珠单抗是由贝伐单抗衍生而来的第二代单克

隆抗体片段(Fab)，与贝伐单抗从相同亲本鼠抗体

获得，分子量更小，能更紧密地靶向结合VEGF·A所

有的异构体及其降解产物，继而抑制其活性，以达到

抑制新生血管形成的作用。Ferrari等¨纠对雷珠单

抗的有效性和安全性进行测试，认为局部使用雷珠

单抗治疗cNV有效，其主要通过减少新生血管面积

和血管口径起作用，而非减少入侵区域，且视敏度和

眼压无明显变化。无全身系统不良反应。Stevenson

等[121将雷珠单抗与贝伐单抗进行对照。雷珠单抗

分子量更小，更容易渗透角膜。虽早期局部使用雷

珠单抗治疗CNV效果优于贝伐单抗，但仅仅基于本

次研究设计，样本量较小，半衰期比贝伐单抗时间

短，用药更加频繁，价格昂贵。

新型抗VEGF．A抗体FD006，是通过噬菌体抗

体库技术得到的新型单克隆抗体。具有更高亲和

力。研究发现，角膜碱烧伤早期，局部应用FD006

可以有效中和VEGF，降低VEGFR—l、VEGFR一2、基

质金属蛋白酶(matrix metallopmteinases，MMP)_9

和细胞间黏附分子(intercelluar ceU adhesion mole—

cule，ICAM)一l的表达，从而抑制CNV的形成和炎

性反应m]。早期应用FD006效果优于贝伐单抗，但

与地塞米松相当。虽然一系列研究试验证明抗

VEGF．A抗体药物治疗CNV有效，但同时它也抑制

了vEGF对角膜神经的正常修复作用，故其安全使

用剂量有待更多研究。
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2．VEGF．A拮抗剂：哌加他尼钠(Pegaptanib)

是能与VEGFl65亚型特异性结合的核酸适体，由

28个碱基构成，是美国食品药品管理局首个获批的

治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性的药物。但

CNV发生原因和机制复杂，Peg印tanib作用靶点单

一，抗VEGF—A作用有限，其治疗效果不如贝伐单

抗、雷珠单抗¨“。

3．VEGF．trap：阿柏西普是VEGF受体与人Ig
G Fc段基因重组的融合蛋白，亲和力极高，能够伪

装成VEGFR，特异结合VEGF-A、VEGF-B和PIGF，

阻断VEGF信号转导，抑制新生血管形成。优点是

半衰期较VEGF抗体延长，Oliveira等¨副发现，腹腔

注射阿柏西普可有效抑制CNV，但较高剂量全身注

射会导致高血压及蛋白尿等并发症，局部注射可能

出现结膜出血、眼痛、玻璃体漂浮物等¨9|，且价格相

对较高。

4。小干扰RNA：siRNA是双链RNA片段，21-

23核苷酸长，可抑制体内外特定基因的表达。siR-

NA片段进入细胞后整合到RNA诱导的沉默复合

体，以序列特异性方式降解mRNA，通过转录后基因

沉默途径，阻断目的基因的表达。siRNA可以干预

cNV的VEGF、转化生长因子．B等基因靶点，从源

头抑制VEGF效应[加J，比抗VEGF抗体及适体更有

优势，但如何降低脱靶效应、增加人工合成siRNA

的稳定性及优化siRNA的传递仍是目前研究的瓶

颈和热点¨“。

5．血小板源性生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂：血小板源性生长因子(platelet derived gro卅h

factor，PDGF)是血小板0I颗粒释放的丝裂原，属糖

蛋白二聚体家族。PDGF及其受体PDGF—oL、PDGF—

B在泪液、角膜中均有表达，与CNV形成有关心2|。

帕唑帕尼(Pazopanib)作为多靶点的激酶抑制剂，通

过靶向VEGFR和PDGF信号通路，发挥抗肿瘤血管

生成作用。Amparo等心纠临床试验表明，帕唑帕尼

可以有效抑制CNV，安全且耐受性好。Ko等Ⅲ1在

缝线诱导的兔cNV模型中，结膜下注射舒尼替尼可

抑制PDGF及VEGF，效果优于贝伐单抗2．9倍，且

短期未发现药物毒性，有待于进一步临床试验研究。

6．缺氧诱导因子：缺氧诱导因子．1(hypoxia-in—

ducible factor-1，HIF．1)是具有转录活性的核蛋白。

常氧下易被细胞内氧依赖性泛素蛋白酶降解，缺氧

状态下表达稳定。HIF-1可上调VEGF受体表达，

继而促进新生血管生成心5|。因此，小分子基因片段

可抑制HIF．1的活性，如RNA干扰(RNAi)可减弱

对下游靶基因的作用。Chen等mo从小鼠HIF-

1仅shRNA的编码序列设计了一个重组载体RNAi-A

治疗CNV，发现其通过降低VEGF、MMP．2／MMP-9

和白介素(intedeukin，IL)一1B的表达来抑制CNV。

RNAi虽然是崭新的基因沉默技术，但在体内转染效

率低下，分子机制尚未明了，且一个错配碱基即可严

重影响RNAi的作用，都是期待解决的问题。

(二)氢气

氢气广泛存在于空气中，无色、无味、无嗅、无毒

性，是分子结构最简单、密度最小的化学元素。最新

的基础和临床研究揭示，氢气是细胞和器官重要的

生理性调节因子。据2007年《Nature Medicine》报

道，氢气具有选择性抗氧化、抗炎症、抗凋亡等作

用。其机制一方面与羟自由基(OH一)和过氧亚硝

基阴离子(0NOO一)反应发挥选择性抗氧化作用；另

一方面通过调控炎性因子如IL．1 B、IL一6和肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor，TNF)一仅等起到抗炎作

用雎7J。游玉霞等∽3为探讨饱和氢气水对角膜新生

血管的抑制作用，建立缝线诱导的大鼠CNV模型，

治疗组和阴性对照组分别给予氢气水和生理盐水滴

眼14天。发现饱和氢气水对CNV生长具有抑制作

用，可能通过降低氧化反应水平生效。未发现眼部

及全身副作用。Kubota等心列制作大鼠碱烧伤诱导

的CNV模型，烧伤后立即用氢气水灌洗眼球表面

30分钟，对照组使用PBS溶液，结果表明，使用氢气

水的CNV面积和VEGF表达水平明显低于对照组。

最近Ig唧shi等旧叫又发现，氢气水可以预防白内障
超声乳化手术诱导的氧化应激角膜内皮损伤。氢气

还具有相对分子质量小、水溶性和脂溶性良好、可通

过自由扩散穿透细胞膜到达线粒体等靶向细胞器的

优势，常温下性质稳定，价格低廉且相对安全，有望

成为治疗cNV的新方法。

(三)色素上皮衍生因子

色素上皮衍生因子(pigment epithelium derived

factor，PEDF)是一种多功能糖蛋白，在人眼组织中

高表达，是已知最强的内源性血管抑制因子，其抑制

作用只针对病理性血管，对健康血管无害。Matsui

等口¨实验证明PEDF及PEDF衍生合成肽可减少

CNV，并对神经元有保护功能，具有安全性，有明显

的治疗潜能，但仍需在临床上深入研究。

(四)血管抑素

血管抑素(aJlgiostatin，AS)来自纤溶酶原的蛋
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白质裂解片段，产生于角膜细胞，可以特异性地抑制

增生状态的血管内皮细胞，并诱导细胞凋亡而抑制

新生血管。研究发现，结膜下注射AS K14，5可抑

制碱烧伤诱导的兔CNV，同时减少角膜溃疡的深度

和面积口2|。具有潜在的开发前景。

(五)免疫抑制剂

1．皮质类固醇：是治疗增生活跃的CNV标准

药，尤其是角膜移植术后的新生血管。它通过抑制

促炎细胞因子表达、炎性细胞趋化及花生四烯酸的

释放来抑制增生活跃的CNV，对已经形成的成熟期

CNV效果甚微¨2|。瞄m等【3列设计了三种角膜移植

模型，并根据皮质类固醇治疗时间来比较治疗效果，

认为皮质类固醇对于角膜移植术的预处理可以提高

角膜移植片的存活率，并有效减少cNV。然而，临

床使用皮质类固醇的副作用也显而易见，如基质炎

性细胞浸润、角膜缘血管扩张及巨噬细胞浸润等。

长期使用还可导致眼压升高、机会性感染、诱发后囊

下白内障、角膜变薄等。

2．他克莫司(F硒06)：是大环内酯类的新型免

疫抑制剂，作用机制类似于环孢素A，但效果较其强

50—100倍。Park等Ⅲo用FI<506治疗缝线诱导的

兔cNV模型，发现局部滴用及结膜下注射的效果与

贝伐单抗相似。但F飚06几乎不溶于水，限制了其

在角膜的渗透，安全浓度尚未确立，且有肾毒性、神

经毒性和心血管毒性等全身并发症b 5|。

3．沙利度胺：是非巴比妥类镇静和抗炎的免

疫抑制剂，但因其有致畸和致神经毒性，曾一度禁

用。Lee和ChungL3刮发现，它的水溶性类似物CC．

3052具有抗血管生成、调节免疫、诱导细胞凋亡的

功能，对于人类毒性较低，可以作为CNV的调节器，

能有效减少缝线诱导的兔cNV。但作为一种新型

制剂，关于副作用、安全剂量、作用持续时间等，仍需

通过临床试验证明。

综上，CNV的形成是多种因素共同作用的结

果，然而，从治疗的切入点来看，初始治疗，预防

CNV的发病是更有效和高效的。近年来，在众多的

治疗方法中，学者对于氢气的研究比较关注，如何安

全、靶向地使用药物、缩短治疗周期、提高治疗效率、

减少副作用、降低治疗成本，都是目前研究和探索的

关键，未来cNV应该更趋向于多元化的综合治疗。
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《立体视觉检查图》一书出版

．消。息

颜少明编著的第三代电子化智能化去镜化《立体视觉检查图》已由人民卫生出版社出版发行。该书第l版是海军总医院

颜少明和中科院生物物理所郑竺英合作于1985年出版。2004年第二代《数字化立体视觉检查图》问世，2006年出版英文版。

2013年颜少明及其团队从优化随机点矩阵视差像素核心结构的软件着手；从优化载体手段的硬件着眼，超常量增扩视差像

素，大幅度提高了视差信息刺激的正能量；超常量异化伪装像素，降低噪声70％以上；从10／16多视点采集信息，扩大深度视

野范围；应用现代电子数码3D光栅载体技术，抛弃老化的3D载体技术；研制成第三代《立体视觉检查图》，它包括大视野立体

盲检查图和低噪声立体视锐度检测图，已获得国家发明专利。该书可用于各种斜弱视等多种眼病的诊断和疗效评估；选拔飞

行员、司机等特殊职业人员、学龄前儿童立体视觉检查。本书5万余字，大16开，精装，定价：2280．00元，各地新华书店、医药

书店、当当网(www．dangdang．com．cn)、卓越亚马逊网(www．am越on．cn)均有销售。如需购买，可登录人卫智慧服务商城(

http：／／www．pmphmall．com)，或人民卫生出版社天猫旗舰店(http：／／sxrwts．tmall．com)，或联系人民卫生出版社销售部刘

佳，电话：139l()668535，010—59787226。 (人民卫生出版社蒋冉)
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