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Abstract
誗 Choroidal neovascularization is the primary
pathogenesis of neovascularage - related macular
degeneration ( nAMD ), and the role of vascular
endothelial growth factor ( VEGF) in neovascularization
has been widely recognized. Currently, drugs target
different targets of VEGF have been widely used in the
treatment of nAMD. As a subtype of VEGF, placental
growth factor (PIGF) has synergistic effects with VEGF-A
on promoting angiogenesis, stimulating the migration of
endothelial cell proliferation and mediating immune
inflammatory response. There is no expression of PIGF in
mature blood vessels so PIGF hashigh specificity. In this
paper, the role of PIGF in the pathogenesis and treatment
of nAMD is reviewed.
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摘要
脉络膜新生血管是湿性黄斑变性( neovascularage-related
macular degeneration,nAMD)的主要发病机制,而血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)促进新
生血管的作用已受到广泛认可,目前针对 VEGF 不同靶点
的药 物 已 广 泛 运 用 于 治 疗 nAMD。 胎 盘 生 长 因 子
(placental growth factor,PIGF)是抗 VEGF 的一个新靶点,
与 VEGF-A 有协同作用,可促进新生血管,刺激内皮细胞
迁移增殖,介导免疫炎症反应,且在已成熟血管上无表达,
特异性较高。 本文就 PIGF 在 nAMD 中的作用进行探讨。
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0 引言

摇 摇 视网膜疾病已成为我国继白内障之后的第二大致盲
原因, 其 中 老 年 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)是公认的最难治疗的眼病之一,在干、
湿两型 AMD 中,又以 nAMD 者视力损伤更甚,其中脉络膜
新生血管(chorodial neovascularization,CNV)是其导致视力
减退的最重要原因。 在 CNV 分子机制中可见由缺氧引起
的视网膜细胞上调 HIF-1 活性,从而刺激一系列因子及
其受体的表达,如 VEGF,PDGF-B,PIGF,SDGF-1 以及缺
氧相关的基因表达。 各因子之间相互关联又相对独立,阻
断其中之一都有可能抑制新生血管的形成。 VEGF 的新
生血管及血管渗漏等作用已受到广泛认可,近年来抗
VEGF 药物显示出对 CNV 明确的抑制作用。 PIGF 作为
VEGF 的一个亚型,与 VEGF-A 具有协同作用,同时它能
够在病理性新生血管中特异性表达,是继 ranibizumab 抗
VEGF-A 后出现的新的靶点,2011 年起出现的 Aflibercept
和 Conbercept 就是结合 VEGF-A,VEGF-B,PIGF 三个靶
点的新型抗 VEGF 药。 但 PIGF 还具有视网膜神经细胞的
保护作用,其双刃剑的作用在药物治疗中尚待研究。
1 PIGF 概要

1. 1 PIGF 及其受体摇 PIGF 是 VEGF 家族的一员,最早由
Persico 从人胎盘 cDNA 中分离纯化而出,因此命名为胎盘
生长因子[1]。 PIGF 是一种分泌性同二聚体糖蛋白,有四
种异构体:PIGF-1,PIGF-2,PIGF-3,PIGF-4,能与各个亚
型结合的受体有 VEGFR-1( flt-1)、硫酸类肝素蛋白多糖
(heparan sulfate proteoglycans,HSPG)、neuropilin - 1 受体
(NRP-1)、neuropilin-2 受体(NRP-2)。 其中 VEGFR-1
是其特异性受体,能与四种亚型结合,提示 PIGF 主要通过
结合 VEGFR-1 发挥作用;此外,PIGF-2,PIGF-4 可与肝
素(HSPG)结合;PIGF-2 还可以与 NRP-1,NRP-2 结合参
加血管生成。
1. 2 PIGF 和 VEGF 的联系与区别摇 目前主要的 VEGF 家
族成员有 VEGF-A,VEGF-B,VEGF-C,VEGF-D,VEGF-E,
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VEGF- F, PIGF。 VEGF 的受体有 VEGFR - 1 ( flt - 1 ),
VEGFR- 2 ( flk - 1 / KDR), VEGFR - 3 ( flt - 4 ), neuropilin
(NPR1 / NPR2)。 该家族的成员可以选择性地增强血管
和 / 或淋巴管内皮细胞的有丝分裂,刺激内皮细胞增殖并
促进血管生成,提高血管特别是微小血管的通透性,使血
浆大分子外渗沉积在血管外的基质中,并促进新生毛细血
管网的建立[2]。 PIGF 与 VEGF 具有协同作用。 VEGF-A
(通常所说的 VEGF)在 VEGF 家族中最为关键,从晶状体
结构方面来看,VEGF 与 PIGF 高度同源,其碱基相似率达
50%左右,并以相似的方式结合在 VEGFR-1 上,可推测
二者功能相似[3],但 VEGF 不仅能结合 VEGFR-1 还能结
合 VEGFR-2,而 PIGF 则主要通过 VEGFR-1 发挥作用。
VEGFR-2 具有促进血管内皮细胞增殖、迁移、存活,从而
促进新生血管,VEGF 与 VEGFR-2 结合越多则促新生血
管作用越强,因此,当 PIGF 竞争性结合 VEGFR-1 时,可
增强 VEGF 结合 VEGFR-2 发挥作用[4];同时,PIGF 结合
VEGFR-1 后还可通过分子间转磷酸化作用于 VEGFR-2,
从而加强 VEGF-VEGFR-2 的作用[5];此外 PIGF 还可促
进其他血管因子表达(VEGF、FGF2、基质金属蛋白)。 但
还有研究发现 PIGF 和 VEGF 结合 VEGFR-1 上不同的络
氨酸残基,而且二者下游基因不同[5],这提示 PIGF 与
VEGF 之间既相互联系又有所区别。 VEGF 广泛表达在各
种生理条件下,与之不同的是,PIGF 不影响正常的发育和
健康。 有 plgf 基因缺陷的小鼠可以健康的生存,但在细胞
激活或病理状态下,如缺氧、伤口愈合、组织缺血、炎症反
应、恶性肿瘤等,可引起 PIGF 可高表达[6],说明 PIGF 对生
理性血管的生成影响不大,而对病理性新生血管具有关键
作用,因此,抗 PIGF 治疗可能更具安全性。
1. 3 PIGF 的其他生物学功能摇 促进血管生长是 PIGF 的
主要作用,同时它还可以募集骨髓干细胞至特定位置生成
内皮祖细胞,从而促进新生血管[7,8]。 另外,PIGF 还可能
具有神经保护作用,Inoue 等[9]发现 PIGF 对丁胱亚磺酰亚
胺(buthioninesulfoxine,BSO)损伤的视网膜神经节细胞以
及光损伤的光感受器细胞(661W)具有保护作用,其机制
可能是通过 MEK 和 PI3K 途径抑制 Caspase - 3 / 7 活性
而来。
2 PIGF 在 nAMD 中的可能机制摇 nAMD 的特征为 CNV,
脉络膜新生血管穿过 Bruch 膜,波及视网膜外层,新生的
幼稚血管发生渗出、出血、炎症等造成严重的视力损害。
PIGF 是 CNV 形成的关键因素。 研究[10,11]发现,PIGF 在实
验诱导的小鼠及人的 CNV 中均有表达。 敲除 plgf 基因或
特异性阻断 PIGF 受体的小鼠,经激光诱导形成 CNV 的发
生率较正常组明显减少,且严重程度降低。 他们发现,在
小鼠神经视网膜层可检测到 PIGF,PIGF 往往与 IV 型胶原
蛋白共存,这与 VEGF-A 不同,而且发现在脉络膜及脉络
膜新生血管的头端 PIGF 浓度较高。
2. 1 PIGF 与血管生成细胞摇 在病理性新生血管中,PIGF
可从不同层面发挥作用,它可与 VEGF 协同直接刺激局部
病变部位细胞的有丝分裂,促进血管生长、成熟、存活,还
可募集远处骨髓细胞迁移,例如内皮祖细胞可趋化至缺氧
的脉络膜,进一步分化成为新的内皮细胞或血管平滑肌细
胞[7]。 PIGF 能动员骨髓中此祖细胞迁移,可通过直接募
集 VEGFR-1 阳性者或间接作用于基质金属蛋白酶-9 促
进祖细胞增殖运动[12]。 此外,PIGF 还可通过促进增殖、
募集平滑肌细胞、支持纤维母细胞发挥作用[8]。

2. 2 PIGF 可介导 CNV中的免疫炎症反应摇 PIGF 可通过
PI3-K / AKT 和 ERK-1 / 2 途径激活 VEGFR-1 从而促进
单核巨细胞系统的的激活和分化[13]。 巨噬细胞在 AMD
纤维血管组织增生中扮演了重要角色[14]。 巨噬细胞可来
自骨髓细胞迁移或病变部位本身,分为 M1 和 M2 两型,
M1 主要表现为炎症细胞,M2 用于清除细胞碎片,若 M1
增强而 M2 减弱,可导致 AMD 的发生[15]。 在炎性反应中,
活化的巨噬细胞通过自身分泌 VEGF 等因子诱导血管内
皮细胞活化及迁徙,同时 VEGF 等细胞因子又可趋化巨噬
细胞,从而放大了局部的 VEGF 反应。 Cao 等[16]对视网膜
下注射基质胶诱发 CNV 发生的大鼠模型进行 VEGF-Trap
治疗,发现不仅减缓并抵消了部分 CNV 的生长,更极大地
减少了 CNV 合并的白细胞浸润和纤维生长。 Van de Veire
等[17]发现在 PIGF 抑制的 CNV 小鼠中脉络膜血管渗漏、
巨噬细胞浸润均有所减少。
2. 3 PIGF 影响新生血管成熟 摇 Van de Veire 等[17] 发现,
在抗 PIGF 处理的 CNV 小鼠中新生血管的分支减少且仅
仅形成不成熟的短树桩样血管,在抗 Flk1 处理的 CNV 小
鼠中血管缺陷亦十分显著,表现为少量分支及钉样突起,
且血管内皮细胞几乎冻结。 说明 PIGF 可影响新生血管的
成熟,所以在抗 PIGF 后,主要影响的是血管成熟程度而不
是密度。 此外,PIGF 的类似作用在乳头状瘤及缺血性视
网膜病变中亦有发现。
3 PIGF 在治疗 nAMD的运用
3. 1 阿柏西普摇 阿柏西普(Aflibercept,VEGF Trap-Eye)为
可溶性重组 VEGFR 蛋白,包含 VEGFR-1 的第 2 免疫球
蛋白域、VEGFR-2 的第 3 免疫球蛋白域以及人类免疫球
蛋白 Fc 融合而成,可诱导 VEGF-A 的所有亚型、VEGF-B
及 PIGF 与其结合,从而阻断 VEGFR 下游信号通路,抑制
新生血管及血管渗漏。 与传统的抗 VEGF-A 药物雷珠单
抗(Lucentis)不同,其新增了 VEGF-B 和 PIGF 两个靶点,
具有更高的亲和力、穿透力及较稳定的药代动力学。 虽然
大量研究表明 Aflibercept 亲和力明显高于 ranibizumab 或
bevacizumab:Aflibercept 与 VEGFl65 的亲和力为 1pmol / L,
而 ranibizumab 为 46pmol / L[18]。 但 也 有 研 究[19] 运 用
Biacore 和 SV - AUC 技术对几种药物进行研究,发现
ranibizumab 可以置换 Aflibercept / VEGF 免疫复合物中的
Aflibercept 而 同 等 剂 量 的 Aflibercept 却 不 能, 说 明
Aflibercept 有可能并没有比 ranibizumab 拥有更高的亲和
力。 Aflibercept 具 有 较 好 的 药 代 / 药 动 性 能。 目 前 抗
VEGF 药物面临的主要问题是每月给药和检查引起的一
系列问题,如频繁的玻璃体内注射使眼内炎风险增加,耐
药性增高,患者经济负担加重,所以需要药物具有更长的
半衰期和稳定性,以减少注射频次。 药物半衰期长短与其
分子量相关,Aflibercept 分子量为 110kD,较 ranibizumab
的 48kD 高,具有更长的半衰期,且 Aflibercept 中的 Fc 段
可增加其稳定性、减慢清除速率[20]。 研究发现[21] 每月或
连续 3mo 注射 Aflibercept 后每 2mo 注射一次 Aflibercept
的效 果 和 安 全 性 同 每 月 注 射 ranibizumab 相 似。 对
ranibizumab、bevacizumab 耐药的部分患者,Aflibercept 治疗
有效[22,23]。 此外,虽然 Aflibercept 分子量较大,但仍能穿
透视网膜全层,有效扩散至病变部位[24],同时它在控制眼
内压方面具有更高的安全性[25]。
3. 2 康柏西普 摇 康柏西普(Conbercept)于 2013 年年底上
市,用于治疗 nAMD 等。 其结构与 Aflibercept 相似,是分
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子量为 142kD 的重组人融合蛋白,但与 Aflibercept 不同的
是它包含了 VEGFR-2 的第 4 免疫球蛋白域(KDR-d4)。
KDR-d4 是受体二聚化必不可少的重要区域,可使结合更
加紧密,同时它也可减少 VEGF 与受体的解离速率,降低
细胞外基质的附着力。 与 Aflibercept 相比等电点更低,从
而延长了清除时间。 因此,基于以上分子基础,Conbercept
可能存在更高的亲和力和更长的半衰期[26]。 临床研
究[27]显示, Conbercept 核心治疗期每月注射一次连续
3mo,可明显提高视力,随后延长治疗期每 3mo 注射一次
(3+Q3M) 或每月注射一次 (3 +Q1M) 或按需给药 (3 +
PRN),结果显示患者 12mo 视力分别提高 9. 9,9. 31,14. 3
个字母数,说明延长治疗期不同给药方案,均可保持稳定
疗效,且较其他抗 VEGF 药可降低注射频次。 在临床实践
中可根据不同病情,满足个性化治疗需求。
3. 3 安全性及目前存在的问题摇 Conbercept 或 Aflibercept
在治疗过程中出现的不良反应有结膜充血、注射部位出
血、眼压升高等,大多由玻璃体腔内注射引起,偶见的严重
眼部及全身不良事件有:视网膜脱离、眼内炎、脑梗塞、心
肌梗塞、动脉栓塞。 这些不良反应是否与药物本身有关尚
不清楚,由于这两种药物用于临床治疗 nAMD 的时间并不
长,仍需长期观察评判期有效性和安全性。
4 展望
摇 摇 PIGF 是抗 VEGF 治疗 nAMD 药物的新靶点,其与
VEGF-A 具有协同作用,阻断 PIGF 与受体结合,可增强抗
VEGF 效果,但另一方面,PIGF 本身又具有视网膜神经细
胞的保护作用,抗 PIGF 治疗是否对视功能造成潜在影响
尚不清楚[28]。 对于解决多次注射带来的不良反应风险增
加和患者经济负担加重的问题,Aflibercept 或 Conbercept
是否能达到理想的延长期内 2mo 或 3mo 注射一次,尚需
长期的临床应用加以验证。
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