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血管内皮生长因子及上皮－间充质转化在增生性玻璃体视
网膜病变发病中的作用
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摘要
增生性玻璃体视网膜病变(ＰＶＲ)是一种发生在孔源性视网
膜脱离(ＲＲＤ)自然病程中或复位手术后的严重并发症ꎬ常
常导致患者视力丧失ꎮ 目前ꎬ临床缺乏有效的治疗方法ꎮ
ＰＶＲ 病理特征是多种细胞在细胞因子的作用下发生的过度
炎症反应和异常增生ꎬ最终在视网膜表面形成增殖膜及进
一步的牵拉性视网膜脱离(ＴＲＤ)ꎮ 对 ＰＶＲ 发病机制的深
入研究将有助于为其治疗寻找有前景的分子靶标ꎮ 近年研
究发现ꎬ血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)及视网膜色素上皮
(ＲＰＥ)细胞的上皮－间充质转化(ＥＭＴ)在 ＰＶＲ 发病中发挥
着重要作用ꎮ 本文就 ＶＥＧＦ 及 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 在 ＰＶＲ 发病
中的作用ꎬ以及二者的相互联动机制进行了总结ꎬ以期为
ＰＶＲ 的治疗和临床研究提供新的思路ꎮ
关键词:增生性玻璃体视网膜病变ꎻ血管内皮生长因子ꎻ上
皮－间充质转化ꎻ视网膜色素上皮细胞
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０引言
增生性玻璃体视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ

ＰＶＲ) 是 在 孔 源 性 视 网 膜 脱 离 ( ｒｈｅｇｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＲＲＤ)自然病程中、视网膜复位手术及严重眼球
外伤后ꎬ由于玻璃体内和视网膜表面广泛的纤维增生以及
膜收缩ꎬ最终形成牵拉性视网膜脱离ꎬ而非新生血管化的致
盲性眼病[１]ꎮ ＰＶＲ 严重影响患者视功能的恢复以及手术治
疗预后ꎮ

由于缺乏有效的治疗药物ꎬ玻璃体切除术目前仍是治
疗 ＰＶＲ 的主要方法ꎮ 虽然随着玻璃体切除手术技术不断
进步ꎬ术后视网膜复位率大大提高ꎬ但手术仍然存在玻璃体
切除不完全、增殖膜剥离不彻底、眼内填充物刺激、术后炎
症反应以及 ＰＶＲ 复发等问题ꎬ最终造成手术失败ꎬ因此仍
有 ５％~１０％的患者术后会再次发生 ＰＶＲ[２]ꎮ 加深对 ＰＶＲ
发病机制中重要途径的阐明和对其病理学的理解ꎬ有助于
寻找预防或治疗 ＰＶＲ 的药物ꎮ

既往研究表明ꎬ血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ) 及视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ) 细胞的上皮 －间充质转化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
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ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)在其中发挥重要作用[３]ꎬ本文
将就 ＶＥＧＦ 及 ＥＭＴ 在 ＰＶＲ 发病机制中的作用及二者的联
动关系进行概述ꎬ以期为研发 ＰＶＲ 的治疗药物提供思路ꎮ
１ ＰＶＲ发病机制

在发生 ＲＲＤ 时ꎬ视网膜裂孔的出现使得 ＲＰＥ 细胞播散
至玻 璃 体 腔ꎬ 增 生 的 细 胞 及 其 产 生 的 细 胞 外 基 质
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)组成增生膜附着于视网膜表面并
产生牵拉ꎬ最终影响视网膜脱离的手术成功率或导致视网
膜脱离复发ꎮ 从病理机制方面ꎬＰＶＲ 包括了缺血期、炎症
期、细胞凋亡期、细胞迁移增殖期和瘢痕收缩期五个阶
段[４]ꎮ 而从组织形态学方面ꎬＰＶＲ 的发病过程包括 ＲＰＥ 细
胞及胶质细胞的细胞迁移、迁移细胞的增殖、增殖膜形成、
增殖膜收缩、细胞外胶原蛋白形成和视网膜上形成固定皱
褶六个步骤[３]ꎮ 以上变化导致了 ＰＶＲ 患者的视功能改变
及视网膜结构损害ꎮ

已经证明ꎬＰＶＲ 是一个由诸多细胞及细胞因子共同作
用的结果ꎮ 涉及的细胞主要包括 ＲＰＥ 细胞、视网膜胶质细
胞和成纤维细胞等ꎮ 细胞因子主要包括干扰素(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－
γꎬＩＦＮ－γ)、白细胞介素－１(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ꎬＩＬ－１)和白细胞介
素－８(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ꎬＩＬ－８)等炎症因子及 ＶＥＧＦ、血小板衍
生因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)、转化生长因
子－β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａꎬＴＧＦ－β)、结缔组织生
长因子 ( ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＴＧＦ) 等生长因
子[５]ꎮ 这些因子通过介导细胞迁移、增殖、ＥＭＴ 和 ＥＣＭ 的
合成参与 ＰＶＲ 的发生ꎮ 其中ꎬＶＥＧＦ 及 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 被
认为起着核心作用[６－７]ꎮ
２ ＶＥＧＦ在 ＰＶＲ发病中的作用及机制
２.１ ＶＥＧＦ及其主要作用　 ＶＥＧＦ 是一种血管内皮细胞高度
特异性的有丝分裂因子ꎬ广泛分布于人和动物的脑、肾、肝
和眼等多种组织中ꎮ ＶＥＧＦ 在眼内 ＲＰＥ 细胞、血管内皮细
胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞和视网膜神经节细胞等均可表达ꎮ ＶＥＧＦ 家
族包括 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、ＶＥＧＦ－Ｅ 及
胎盘生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＬＧＦ)ꎮ 传统观念认
为ꎬＶＥＧＦ 主要通过增加血管通透性和诱发新生血管形成而
参与视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)、早产儿
视网膜病变(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)和年龄相关性
黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)等新生
血管相关疾病的发生和进展[８]ꎮ
２.２ ＶＥＧＦ参与 ＰＶＲ 的发生　 近年来的研究发现ꎬ除视网
膜血管病外ꎬＶＥＧＦ 还参与 ＰＶＲ 的发生和发展ꎬ且与 ＰＶＲ
严重程度呈正相关[５]ꎮ Ｒｉｃｋｅｒ 等[９] 检测了 ＲＲＤ 患眼视网
膜下液 ＶＥＧＦ 含量ꎬ发现伴 ＰＶＲ 的患眼为不伴 ＰＶＲ 的患眼
的 ２~３ 倍ꎮ Ｎｉ 等[７]检测了 ２４ 例 ＰＶＲ 患眼的玻璃体ꎬ同样
证实了 ＶＥＧＦ 表达水平增高ꎮ
２.２.１ ＶＥＧＦ通过促进 ＲＰＥ细胞增生和迁移而促进 ＰＶＲ　
ＶＥＧＦ 通过与其特异性受体(ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＥＧＦＲ)发生
特异性、高亲和力结合后形成二聚体而发挥其直接作用ꎮ
ＶＥＧＦＲ 主要包括两个酪氨酸激酶受体ꎬ即 ｆｌｔ －１ 和ｆｌｋ－１ /
ＫＤＲꎮ ＲＰＥ 细胞被证实可同时表达这两种受体ꎬ因此可在
ＶＥＧＦ 诱导下发生增生或迁移ꎬ从而导致 ＰＶＲ 的发生或加
快其进展[１０]ꎮ
２.２.２ ＶＥＧＦ通过 ＰＤＧＦ信号通路促进 ＰＶＲ的发生　 除直
接作用外ꎬＶＥＧＦ 主要通过 ＰＤＧＦ 信号通路间接促进 ＰＶＲ
的发生ꎮ ＶＥＧＦ 与 ＰＤＧＦ 是密切相关的超家族信号传导的
成员ꎬ拥有 ８ 个半胱氨酸残基的同源序列ꎮ ＰＤＧＦ 家族包括

ＰＤＧＦ－Ａ、ＰＤＧＦ－Ｂ、ＰＤＧＦ－Ｃ 和 ＰＤＧＦ－Ｄ 四个成员ꎬ通过二
硫键形成同源或异源二聚体ꎮ ＰＤＧＦ 受体(ＰＤＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＰＤＧＦＲ)具有高度特异性ꎬ包括 ＰＤＧＦＲ－α 和 ＰＤＧＦＲ－β 两
种亚型ꎮ ＰＤＧＦＲ－α 除了可以被 ＰＤＧＦ 直接激活ꎬ也可以
被非 ＰＤＧＦ 因子(碱性成纤维细胞生长因子、肝细胞生长
因子、胰岛素样生长因子－１ 等)间接激活ꎮ

研究发现ꎬＰＶＲ 患眼内 ＰＤＧＦ 大量表达ꎬ且与 ＰＶＲ 严
重程度呈正相关[５ꎬ １１]ꎮ 细胞表面的 ＰＤＧＦＲ－α 被 ＰＤＧＦ－Ｃ
激活后发生二聚化ꎬ进一步激活磷脂酰肌醇 ３ 激酶
(Ｐ１３Ｋ) / 丝氨酸－苏氨酸蛋白(Ａｋｔ)通路及其下游的信号
通路ꎬ促进细胞增生和迁移ꎮ 随后 ＰＤＧＦＲ－α 被快速内在
化和降解ꎬ其激活的信号通路也随即失去作用ꎮ 非 ＰＤＧＦ
因子与 ＰＤＧＦＲ－α 结合后ꎬ通过促进细胞内活性氧(ＲＯＳ)
生成和激活 Ｓｒｃ－家族酪氨酸激酶(ＳＦＫ)ꎬ间接激活其下游
通路[１２－１３]ꎬ进而活化下游的鼠双微体基因 ２(ｍｕｒｉｎｅ ｄｏｕｂｌｅ
ｍｉｎｕｔｅ ２ꎬＭｄｍ２)蛋白ꎬ抑制 ｐ５３ 基因的表达ꎬ从而促进
ＰＶＲ 早期细胞的存活和增殖[１４]ꎮ ＶＥＧＦ 参与 ＰＶＲ 的机制
主要在于通过竞争性拮抗 ＰＤＧＦ 与 ＰＤＧＦＲ－α 结合ꎬ阻止
ＰＤＧＦＲ－α 的二聚化ꎬ延长 ＰＤＧＦＲ－α 在细胞表面存留时
间ꎬ从而增加非 ＰＤＧＦ 因子促进 ＲＰＥ 细胞存活和增殖的
作用[１４]ꎮ
３ ＥＭＴ 在 ＰＶＲ发病中的作用及机制

ＥＭＴ 是指上皮细胞在一定条件下失去其上皮表型ꎬ
转化为具有间充质细胞表型的过程ꎮ ＥＭＴ 可介导胚胎发
育、器官生成及伤口愈合等生理过程ꎬ同时也参与组织纤
维化、癌症转移或 ＰＶＲ 等病理生理过程[１５]ꎮ

ＲＰＥ 细胞是 ＰＶＲ 发生发展中最重要的细胞成分ꎮ 在
发生 ＲＲＤ 时ꎬＲＰＥ 细胞与 Ｂｒｕｃｈ 膜分离ꎬ并通过视网膜裂
孔播散至玻璃体腔中ꎮ 同时ꎬ由于血－视网膜屏障的破
坏ꎬ玻璃体腔内细胞因子含量和活性增加ꎮ 这些因素的共
同作用促使 ＲＰＥ 细胞启动 ＥＭＴ[１６－１７]ꎮ
３.１ ＥＭＴ 中 ＲＰＥ细胞特性的变化 　 在生理条件下ꎬＲＰＥ
细胞是一种典型的“鹅卵石”样上皮外观形态ꎬ细胞内含
有大量黑色素颗粒ꎮ 细胞之间依靠紧密连接保持静止状
态ꎬ维持特有的形态和功能ꎮ 在 ＥＭＴ 过程中ꎬＲＰＥ 细胞内
闭合小带蛋白－１( ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ－１ꎬＺＯ－１)、Ｅ－钙黏蛋
白(Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎꎬＥ－ｃａｄ)表达减少ꎬα－平滑肌肌动蛋白(α－
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ)、波形蛋白及纤维连接蛋白
等表达增加ꎮ 由于 α－ＳＭＡ 是细胞移行和收缩功能的基
础ꎬ其表达水平增加被认为是 ＥＭＴ 的关键标志[１８]ꎮ 发生
ＥＭＴ 的细胞骨架重组、细胞极性丢失、增殖和迁移能力增
加ꎬ最终转分化为具有收缩能力的成纤维细胞及肌成纤维
细胞ꎬ并获得高度侵袭移行能力、抗凋亡能力及分泌大量
ＥＣＭ 的能力ꎬ从而导致 ＰＶＲ 的发生和发展[３]ꎮ
３.２参与 ＥＭＴ 的细胞因子及信号通路　 多种细胞因子及
信号通路参与了 ＰＶＲ 中的 ＥＭＴ 的发生:细胞因子主要包
括 ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ 及 ＣＴＧＦ 等ꎬ信号通路主要包括 Ｓｍａｄ、
Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 等[１９]ꎮ
３.２.１ ＴＧＦ－β 促进 ＥＭＴ 和 ＰＶＲ 发生　 ＴＧＦ－β 是一种强
效 ＥＭＴ 趋化因子ꎬ在各种纤维化相关疾病中扮演着至关
重要的角色ꎬ其作用贯穿了 ＲＰＥ 细胞的增殖、分化、转移、
黏附以及纤维增殖膜的收缩ꎮ 在 ＴＧＦ－β 刺激下ꎬＲＰＥ 细
胞还显示了部分 ＥＭＴ 改变ꎬ包括上皮细胞标志物下调、间
充质细胞标记物上调和迁移能力增强ꎮ 研究表明ꎬ在
ＰＶＲ 患者和 ＰＶＲ 动物模型中ꎬＴＧＦ－β 在玻璃体和视网膜

０７９
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前膜中表达水平均显著上调ꎬ且与 ＰＶＲ 的严重程度呈正
相关ꎬ这些结果提示 ＴＧＦ－β 在 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 过程中起
着重要作用[２０]ꎮ

关于其机制ꎬ目前证实 ＴＧＦ－β 主要通过激活 Ｓｍａｄ 信
号通路和非 Ｓｍａｄ 信号通路来诱导 ＥＭＴꎮ ＴＧＦ－β 与跨膜
的 ＴＧＦ－βⅡ型受体(ＴＧＦＲ２)结合ꎬ随后与 ＴＧＦ－βⅠ型受
体( ＴＧＦＲ１)结合ꎬ形成紧密连接复合体ꎬ诱导 Ｓｍａｄ２ 和
Ｓｍａｄ３ 磷酸化ꎬ并与共同调质 Ｓｍａｄ４ 结合形成三聚体ꎬ转
运到细胞核ꎬ通过与调控基因序列上的特定顺式作用元件
相互作用来调控 ＴＧＦ－β 反应基因的转录[２１]ꎮ

此外ꎬ多种非 Ｓｍａｄ 信号通路也被证实参与了 ＴＧＦ－β
诱导的 ＥＭＴ 过程ꎬ包括 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)、细胞外调节蛋白激酶 １ / ２
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ１ / ２ꎬＥＲＫ１ / ２)ＭＡＰＫ、
转化生长因子 β 激活激酶－１(ＴＧＦ－β ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ－１ꎬ
ＴＡＫ１)及 Ｊａｇｇｅｄ / Ｎｏｔｃｈ 等信号通路ꎮ ｐ３８ ＭＡＰＫ 的激活可
促进Ⅰ型胶原生成增加ꎬＥＲＫ１ / ２ ＭＡＰＫ 的激活可促进
α－ＳＭＡ、纤维连接蛋白、Ｎ－钙黏蛋白和Ⅳ型胶原的表达ꎬ
ＥＲＫ１ / ２ ＭＡＰＫ 信 号 通 路 还 可 以 与 ＴＧＦ － β / Ｓｍａｄ 及
Ｊａｇｇｅｄ / Ｎｏｔｃｈ 信号通路产生交叉作用[２２]ꎮ
３.２.２ ＰＤＧＦ 及 ＰＤＧＦ 信号通路与 ＥＭＴ　 多项研究表明ꎬ
ＰＤＧＦ－ＢＢ 二聚体可通过与 ＰＤＧＦＲ－β 结合后上调 α－ＳＭＡ
和Ⅰ型胶原ꎬ下调 ＲＰＥ 细胞中的 ＺＯ－１ 表达ꎬ激活ＥＲＫ１ / ２
ＭＡＰＫ、Ｐ３８ ＭＡＰＫ 等信号通路来促进 ＲＰＥ 细胞的增殖和
迁移[２３]ꎮ ＰＤＧＦ 信号通路还可通过非 ＰＤＧＦ 因子介导的
ＰＤＧＦＲ－α 激活途径ꎬ促进 ＲＰＥ 细胞的增生、活化、迁移ꎬ
从而使存活的 ＲＰＥ 细胞对 ＴＧＦ－β 作出反应ꎬ转分化为成
纤维细胞或肌成纤维细胞ꎮ
３.２.３ ＣＴＧＦ 促进 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 　 ＣＴＧＦ 是一种分泌蛋
白ꎬ广泛分布于人体的各组织器官ꎬ其主要作用是促进细
胞增殖、迁移及分化ꎬ并已成为病理性纤维化的治疗靶
点[２４]ꎮ 在眼内ꎬ成纤维细胞样细胞和血管内皮细胞是产
生 ＣＴＧＦ 的主要来源ꎮ ＣＴＧＦ 可调节多种生长因子和 ＥＣＭ
蛋白的活性ꎬ参与 ＥＣＭ 合成、重塑、伤口愈合及纤维化ꎮ
玻璃体腔内注射 ＣＴＧＦ 可诱导兔 ＰＶＲ 模型ꎮ ＣＴＧＦ 作为
ＴＧＦ－β 的下游效应介质ꎬ可通过增强 ＴＧＦ－β 与 ＴＧＦＲ２ 的
结合ꎬ促进 ＴＧＦ － β 诱导的纤维黏连蛋白 ＥＤＡ 片段
( ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ － ＥＤＡꎬＥＤＡ －ＦＮ) 表达ꎬ后者进一步介导了
ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 发生[２５]ꎮ
４ ＶＥＧＦ 与 ＥＭＴ 的联动关系

现已明确ꎬ在组织损伤中ꎬＥＭＴ 参与并导致了组织纤
维化[１５]ꎮ 视网膜下纤维化为复杂的病理改变ꎬ是组织对
于慢性损伤的病理应答ꎬ分为血管新生、肉芽组织形成及
结缔组织重塑三个阶段[２６]ꎮ ＶＥＧＦ 主要通过两个途径参
与纤维化过程:(１)ＶＥＧＦ 和 ＣＴＧＦ 之间的平衡决定着纤
维化的进程ꎮ 在眼内的损伤修复过程中ꎬＶＥＧＦ 和 ＣＴＧＦ
之间存在某种平衡ꎮ Ｉｎｏｋｉ 等[２７]在体内和体外实验中发现
ＶＥＧＦ 能上调 ＣＴＧＦ 的表达ꎬ二者通过形成 ＶＥＧＦ－ＣＴＧＦ
复合体使 ＶＥＧＦ 失活ꎬ并且当这两种因子比率达到某一阈
值时发生血管纤维化转变ꎬ此时由过量 ＣＴＧＦ 驱动的纤维
化可导致视网膜瘢痕形成[２８]ꎬ目前引起血管新生向血管
纤维化的开关尚不明确ꎮ (２)ＶＥＧＦ 通过 ＰＤＧＦ 通路参与
纤维化: ＶＥＧＦ 可竞争性拮抗 ＰＤＧＦ 与 ＰＤＧＦ 受体 α
(ＰＤＧＦＲα) 结 合ꎬ 或 通 过 促 进 非 ＰＤＧＦ 因 子 介 导 的
ＰＤＧＦＲα 间接激活途径促进 ＥＭＴ 的发生ꎬ从而导致了视

网膜下纤维化ꎮ 针对 ＶＥＧＦ 与 ＥＭＴ 联动关系中关键分子
和详细机制的研究ꎬ可为 ＰＶＲ 的治疗提供了新的思路和
方法ꎮ
５抗 ＶＥＧＦ 治疗对 ＰＶＲ的防治作用

鉴于 ＶＥＧＦ 以上的作用ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗理论上可通过
阻断以上信号通路起到抑制 ＥＭＴ 和 ＰＶＲ 的发展ꎮ 目前ꎬ
已经有很多的研究在动物和临床进行了尝试ꎬ也有了一些
发现ꎮ
５.１ 抗 ＶＥＧＦ 治疗对实验性 ＰＶＲ 的作用 　 Ｐｅｎｎｏｃｋ
等[２９－３０]在兔眼玻璃体内注射 ０.１ｍＬ 全氟丙烷气体造成部
分玻璃体后脱离ꎬ１ｗｋ 后将成纤维细胞、富血小板血浆
(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａꎬＰＲＰ)和细胞外基质蛋白联合注入玻
璃体制备复合 ＰＶＲ 模型ꎮ 利用此模型ꎬ研究者证实了玻
璃体内注射雷珠单抗和阿柏西普均能有效抑制 ＰＶＲ 的发
生ꎬ且视网膜的形态及功能未受影响ꎮ Ｄａｆｔａｒｉａｎ 等[３１] 在
白化兔眼玻璃体内注射 ０.３ｍＬ 六氟化硫气体造成玻璃体
后脱离ꎬ３ｄ 后将人 ＲＰＥ 细胞注入玻璃体制备 ＰＶＲ 模型ꎮ
进一步研究发现ꎬＣＴＧＦ 在 ＰＶＲ 早期表达水平明显增高ꎮ
玻璃体内注射抗 ＣＴＧＦ 药物可降低 ＶＥＧＦ－Ａ 表达ꎬ阻断
ＶＥＧＦ－Ａ 的功能ꎮ 单独抗 ＣＴＧＦ 药物及联合抗 ＶＥＧＦ 治
疗可显著抑制视网膜下纤维化ꎬ表现为增殖膜厚度、胶原
纤维面积及肌成纤维细胞密度降低ꎮ 而单纯抗 ＶＥＧＦ 治
疗仅在 ＰＶＲ 早期通过与 ＰＤＧＦＲ 的相互作用降低增殖膜
厚度ꎬ对胶原纤维面积及肌成纤维细胞密度无明显影响ꎮ
５.２抗 ＶＥＧＦ 治疗在临床上对 ＰＶＲ 的防治效果　 不同于
动物研究的结论ꎬ多个临床研究显示ꎬ与单纯玻璃体腔硅
油填充相比ꎬ硅油填充联合贝伐单抗注射并不能提高
ＰＶＲ 患者的视网膜复位率、改善术后视力及降低术后
ＰＶＲ 发生率[３２－３３]ꎮ Ｇｈａｓｅｍｉ 等[３２]还发现ꎬ玻璃体腔硅油填
充联合贝伐单抗注射术后视网膜再脱离患者中ꎬ５５.５％患
者的视网膜可见广泛的纤维增殖膜ꎬ提示抗 ＶＥＧＦ 治疗可
能加重了 ＰＶＲꎮ
５.３ 动物实验和临床研究差异的原因 　 关于动物实验与
临床研究结果的差异ꎬ目前认为可归于四个主要原因[５]:
(１)ＰＶＲ 是一种由多种细胞、细胞外基质以及大量自分泌
或旁分泌的细胞因子混合作用的复杂病理过程ꎬ单一药物
很难在多种致病环节中均发挥作用ꎻ(２)目前的动物模型
均不能完全准确地反映临床 ＰＶＲ 发生发展的全过程ꎻ(３)
动物实验为早期 ＰＶＲꎬ病理改变以 ＲＰＥ 细胞增生为主ꎮ
临床入组为 ＰＶＲ Ｃ 级ꎬ此时的病理改变以 ＥＭＴ 为主ꎬ因
此抗 ＶＥＧＦ 药物作用有限ꎻ(４)临床上抗 ＶＥＧＦ 药物抑制
ＶＥＧＦ 生物学活性的同时ꎬ会打破 ＶＥＧＦ 和 ＣＴＧＦ 之间的
平衡ꎬ造成 ＣＴＧＦ 表达水平增高ꎬ从而引发纤维化ꎬ导致瘢
痕形成和视力丧失ꎮ

对于临床上 ＰＶＲ 发生发展的高危眼ꎬ如年轻患者、巨
大裂孔(大于 ９０°的视网膜裂孔)、多发性撕裂孔、广泛性
视网膜脱离、伴有脉络膜脱离的视网膜脱离等ꎬＰＶＲ 早期
使用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ是否可有效抑制 ＰＶＲ 的发生ꎬ尚有待
进一步研究ꎮ
６小结及展望

手术设备和方式的创新显著提高了 ＰＶＲ 患者术后的
解剖复位率ꎬ基础研究和临床试验加深了我们对 ＰＶＲ 发
病机制的理解ꎮ 然而ꎬ由于 ＰＶＲ 发病机制复杂ꎬ目前也远
未阐明ꎬ因此其治疗仍是一大难题ꎮ ＰＶＲ 的发生是多种
细胞和多种因子联合作用的结果ꎬ虽然新的研究证实了
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ＶＥＧＦ 及 ＥＭＴ 在 ＰＶＲ 发生发展中起着一定作用ꎬ但有关
ＶＥＧＦ 和 ＥＭＴ 在 ＰＶＲ 不同阶段的作用、二者的联动关系、
抗 ＶＥＧＦ 治疗对 ＥＭＴ 的潜在影响、治疗时机以及对临床
ＰＶＲ 的防治效果等还需进一步研究和探索ꎮ 同时ꎬ在临
床试验尚未明确其疗效的情况下ꎬ将抗 ＶＥＧＦ 用于临床
ＰＶＲ 的治疗需要非常谨慎ꎮ
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ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉｓｃｏｖ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ２０(１１０):
２０７－２１７
２３ Ｓｉ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｇｕａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｌｐｈａ － ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１３ꎻ２９(３):３１０－３１８
２４ Ｍｏｒａｌｅｓ ＭＧꎬ Ａｃｕñａ ＭＪꎬ Ｃａｂｒｅｒａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏ － ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＣＴＧＦ / ＣＣＮ２ ) ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｃｒｏｔｉｃ － ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ｉｎ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃ ｍｕｓｃｌｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ ２０１８ꎻ１２(１):４１３－４２１
２５ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｑｉ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉ －
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ １００ ( １０ ):
１４４３－１４５０
２６ 吕亚男ꎬ 宫媛媛. 抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)治疗与视网膜下
纤维化研究进展. 眼科新进展 ２０１７ꎻ３７(６):５８３－５８６
２７ Ｉｎｏｋｉ Ｉꎬ Ｓｈｉｏｍｉ Ｔꎬ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ) ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＶＥＧＦ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２００２ꎻ１６(２):２１９－２２１
２８ 曾少杰ꎬ 谢怀林ꎬ 何小娟. 增生性糖尿病视网膜病变与 ＶＥＧＦ 和
ＣＴＧＦ 水平的相关性及治疗启示. 临床眼科杂志 ２０１８ꎻ ２６ ( ４):
２９６－３００
２９ Ｐｅｎｎｏｃｋ Ｓꎬ Ｋｉｍ Ｄꎬ Ｍｕｋａｉ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａ ｎｏｎａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｂｌｉｎｄｉｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１３ꎻ１８２(５):１６５９－１６７０
３０ Ｐｅｎｎｏｃｋ Ｓꎬ Ｈａｄｄｏｃｋ ＬＪꎬ Ｍｕｋａｉ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｓ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｖｉａ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α
ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１４ꎻ１８４(１１):
３０５２－３０６８
３１ Ｄａｆｔａｒｉａｎ Ｎꎬ Ｂａｉｇｙ Ｏꎬ Ｓｕｒｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｒ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０８:１０８６２２
３２ Ｇｈａｓｅｍｉ Ｆａｌａｖａｒｊａｎｉ Ｋꎬ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｍꎬ Ｍｏｄａｒｒｅｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｓｉｌｉｃｏｎｅ
ｏｉｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｅａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ
ｓｅｖｅｒｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１４ꎻ２８(５):５７６－５８０
３３ Ｈｓｕ Ｊꎬ Ｋｈａｎ ＭＡꎬ Ｓｈｉｅｈ ＷＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｅｒｉａｌ ｉｎｔｒａｓｉｌｉｃｏｎｅ ｏｉｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ １６１:
６５－７０.ｅ１－２
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