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Abstract
誗Anti- vascular endothelial growth factor (VEGF) drugs
can effectively treat the diseases which related with the
formation of pathological angiogenesis. However, after
the intravitreal injection of anti - VEGF drugs, the
distribution of this drugs in our eyes will have certain
impact on different organizations, due to its specifical
mechanism of action. Previously, the studies mainly
concentrated on the structures which are rich in vascular
tissues. Nevertheless, the structures which are lack of
vascular tissues is often overlooked. This article viewed
the influence of lens after intravitreal injection of anti -
VEGF drugs on early development of the lens, and when
it was injected during or after the cataract operation.
誗 KEYWORDS: anti - vascular endothelial growth factor
drugs; lens; retinal neovascular disease
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摘要
目前,球内注射抗血管内皮生长因子( vascular endothelial
growth factor,VEGF)药物对于治疗与病理性血管形成相关
眼病的疗效确切。 然而,球内注射抗 VEGF 药物后,药物
在眼内的分布将使其对眼内各部分组织结构产生一定的
影响。 基于抗 VEGF 药物作用机制的特异性,以往的研究
主要倾向于其对富含血管组织结构的影响,却忽略了其对

缺乏血管组织结构的影响。 本文将主要对晶状体发育早
期及白内障术中或术后恰当时机球内注射抗 VEGF 药物
后药物对晶状体的影响加以综述。
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0 引言
病理性血管的形成是许多人类疾病如癌症和湿性年

龄相关性黄斑变性 ( age - related macular degeneration,
AMD) 的 关 键 标 志[1]。 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF)在病理性血管生成的过程
中起着关键作用,已成为抗血管生成治疗的重要靶
点[2-3]。 抗 VEGF 药物在眼科主要用来治疗视网膜新生血
管性疾病。 以往我们常用激光治疗这类疾病,但抗 VEGF
药物的出现在很大程度上弥补了激光治疗的不足,它使疾
病的预后在整体上得到了显著改善[4-6]。 同时,对这类药
物短期安全性评估未见明显的并发症状出现[7-8],这使得
球内注射抗 VEGF 药物成为治疗眼内新生血管性视网膜
病的主要措施,其在眼科的应用也越来越广泛。 此外,对
于病情较重的患者往往需要反复注射才能使疾病的发展
得到控制,这使我们不得不重视抗 VEGF 药物对眼内各组
织结构的影响。 已有报道证明,反复球内注射抗 VEGF 药
物会引起神经纤维层厚度变薄[9-10]。 但是,基于抗 VEGF
药物作用机制的特异性,我们往往只注意到了它对富含血
管组织结构的影响,却忽略了其对缺乏血管组织结构的影
响。 本文旨在分析球内注射抗 VEGF 药物对晶状体的影
响及其可能的发生机制。
1 两类抗 VEGF 药物简介

VEGF 家族中有五 个 成 员: VEGF - A、 VEGF - B、
VEGF-C、VEGF - D 和胎盘生长因 子 ( placental growth
factor,PIGF) [11]。 其中,VEGF-A 是第一个被发现并且研
究最多的成员[12]。 VEGF 的受体包括 VEGFR-1( flt-1)、
VEGFR-2(flk-1 / KDR)、VEGFR-3( flt -4)、神经纤毛蛋
白-1( neuropilin - 1,NPR1) 和 NPR2[13]。 目前针对不同
VEGF 亚型及其受体已研制两类抗 VEGF 药物,即单克隆
抗体类和融合蛋白类。
1. 1 单克隆抗体类 摇 眼科常用的单克隆抗体类抗 VEGF
药物 主 要 包 括 贝 伐 单 抗 ( bevacizumab ) 和 雷 珠 单 抗
(ranibizumab)。 贝伐单抗是一种重组的人源性单克隆 IgG
抗体,分子量约 148kDa,可特异性地结合 VEGF-A 的各个
亚型,在美国是第一个获得批准上市的抑制肿瘤血管生成
的药物[14-16]。 由于与其它抗 VEGF 药物相比贝伐单抗的
成本较低,所以在眼科也常常被应用。 雷珠单抗是一种人
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源性单克隆抗体 Fab 片段,分子量约 48kDa,可特异性地
与 VEGF-A 的各个亚型结合,已被批准用于治疗湿性
AMD 及其它新生血管性视网膜病[16-18]。 与贝伐单抗相
比,雷珠单抗分子量较小,具有更强的结合力[16]。
1. 2 融合蛋白类 摇 用于眼科的融合蛋白类抗 VEGF 药物
主要包括阿柏西普(aflibercept)和康柏西普(conbercept)。
阿柏西普分别在 2011-11、2014-10、2015-03 被美国食品
和药物管理局批准用于 AMD、视网膜静脉阻塞( retinal
vein occlusion,RVO)后的黄斑水肿(macumar edema,ME)
及糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular edema,DME)的治
疗[19]。 阿柏西普眼用制剂(VEGF Trap-Eye),是继雷珠单
抗之后的新一代抗 VEGF 药物,可直接或间接作用于
VEGF 家族的所有成员,减少新生血管的形成。 VEGF
Trap-Eye 作用时间持久,临床试验表明,玻璃体腔内注射
用于治疗 AMD 可取得与雷珠单抗相似的疗效[20]。 康柏
西普经过三期临床试验于 2013-12 被中国食品和药物管
理局批准用于治疗 AMD。 康柏西普是利用中国仓鼠卵巢
(CHO) 细 胞 表 达 系 统 生 产 的 重 组 融 合 蛋 白, 由 人
VEGFR-1中的免疫球蛋白样区域 2、VEGFR-2 中的免疫
球蛋白样区域 3 和 4 与人免疫球蛋白 Fc 片段经过融合而
成。 与单克隆抗体类药物相比,融合蛋白类抗 VEGF 药物
不但可以以更高的结合力与 VEGF-A 结合,还可通过结
合 VEGF 的其它亚型发挥更强的抑制血管生成的作
用[21-22],并且这类药物具有更长的半衰期[11]。
2 VEGF 及其受体在晶状体上的分布及作用

研究证明,VEGF-A 及其受体 VEGFR-2 是 VEGF 及
其受体在晶状体上表达的主要亚型[23]。 晶状体特异性表
达并激活 VEGF 受体,然后通过 VEGF 来刺激晶状体上皮
细胞(lens epithelial cells,LECs)的生长、增殖、存活及分化
过程[24-25]。 VEGF-A 的表达可以刺激血管重塑。 晶状体
发育过程中 VEGF-A 的功能是促使透明毛细血管网的形
成和防止轻度核性白内障的发生[26]。

生理条件下晶状体处于相对缺氧的环境,而缺氧条件
可诱导缺氧诱导因子-1琢( hypoxia - inducible factor -1琢,
HIF-1琢)和 HIF-2琢 的合成,二者相互协同调节 VEGF 的
表达,促进 LECs 的增殖,此过程即为缺氧条件下晶状体
细胞的保护过程[26]。 HIF-1琢 抑制剂可在不影响 VEGF
对 LECs 保护作用的同时有效地抑制天然缺氧条件下
LECs 的上皮-基质转化(epithelial-mesenchymal transition,
EMT)过程,而这一过程则是促使白内障发生的重要环
节[27]。 此外,关小荣[28] 在研究过氧化氢对 LECs 增殖及
VEGF 表达的影响时发现,低浓度(1nmol / L ~ 10滋mol / L)
过氧化氢可使 VEGF 的分泌增加,并且 VEGF 的浓度变化
与 LECs 的增殖情况呈正相关。 这提示,VEGF 可能作为
一种氧化应激产物引起了 LECs 的增殖效应。 综上可见,
生理条件下,VEGF 在晶状体上的作用主要是促进 LECs
的增殖。
3 抗 VEGF 药物对体外培养的 LECs 的影响

Jun 等[29] 通过观察不同浓度贝伐单抗作用于人
LECs,分别在分子和细胞层面上证实抗 VEGF 药物贝伐单
抗对 LECs 的影响。 结果发现:(1)贝伐单抗以浓度依赖
性方式诱导一系列的细胞内反应。 在 0. 1 ~ 2mg / mL 浓度
范围内显示 LECs 的增殖和存活情况随药物浓度的增大

而增加,而浓度为 4mg / mL 时却可使细胞的增殖情况和存
活率均下降;(2) 对细胞迁移情况的观察显示:0. 1 ~
4mg / mL范围内显示为剂量依赖性延迟作用;(3)转化生
长因子-茁( transforming growth factor-茁,TGF-茁)、琢-平滑
肌肌动蛋白(琢-smooth muscle actin,琢-SMA)、基质金属蛋
白酶-9(matrix metallo proteinase-9,MMP-9)、波形蛋白
(vimentin)在 LECs 内的表达均显示为与细胞增殖情况相
一致的剂量依赖性变化。 基于以上结果,Jun 等[29]认为贝
伐单抗通过调节 LECs 的 EMT 过程来调节 LECs 的增殖情
况。 虽然贝伐单抗与临床上眼科常用的其它抗 VEGF 药
物存在一定差异,但它们的作用机制却有很多相似之处,
如都可以结合 VEGF-A 亚型以抑制血管的生成。 这提示
我们,球内注射抗 VEGF 药物可能会对晶状体产生类似的
影响。
4 球内注射抗 VEGF 药物对晶状体的影响
4. 1 对晶状体发育状况的影响 摇 生理条件下,VEGF 在晶
状体上的作用主要是促进 LECs 的增殖,而球内注射抗
VEGF 药物是否会抑制该过程尚有待于研究证明。 早产
儿视网膜病变( retinopathy of prematurity,ROP)是一种视
网膜血管增生性疾病,是儿童失明的重要原因。 目前最主
要的治疗方法是用激光进行外周视网膜消融,但激光治疗
会导致周边视网膜的破坏[30-31],因此越来越多的研究者
倾向于其它治疗方法的研究。 临床试验发现球内注射抗
VEGF 药物可能会影响 ROP 患儿晶状体的发育状况。
Garcia 等[25]研究证实晶状体源性的 VEGF-A 是正常透明
血管系统(hyaloid vascular system,HVS)形成的必要条件,
但缺乏这些毛细血管是胎儿和早产儿晶状体发育迟缓最
可能的原因。 VEGF 在早产儿视网膜血管生成过程中至
关重要,近年来抗 VEGF 药物在眼内的应用愈加广泛,研
究球内注射抗 VEGF 药物治疗 ROP 的临床试验也越来越
多,并且这类临床试验的样本量通常都较大[32-33]。 给予
ROP 患者球内注射抗 VEGF 药物虽然能够抑制 HVS 形
成,但是一定要警惕临床试验过程中 ROP 受试者晶状体
发育迟缓的情况出现。
4. 2 对白内障术后残留晶状体皮质的影响摇 有研究表明,
白内障术后恰当时机球内注射抗 VEGF 药物可预防后发
性白内障(posterior capsular opacification,PCO)的发生。 白
内障摘除术或晶状体外伤后,残留的晶状体皮质或 LECs
增殖形成的混浊称为 PCO,它是白内障囊外摘除术后最常
见的并发症[34]。 其形成原因主要是 LECs 增殖、迁移、
EMT、细胞外基质( extracellular matrix,ECM) 沉积等[35]。
Eldred 等通过对比白内障囊外摘除术后人工晶状体
(IOL)植入类型对愈后的影响发现,新型 IOL 具有更大的
囊袋支撑空间,相对降低了囊袋空间内细胞因子的密度,
并抑制了 PCO 的发生[36]。 更值得注意的是,这些细胞因
子中 VEGF 发挥了最关键的作用。 通过囊袋模型进行相
关研究证实,VEGF 是调节细胞存活、增殖及成纤维细胞
形成的重要细胞因子。 因此,VEGF 已成为预防 PCO 发生
的新靶点。 IOL 植入后球内注射抗 VEGF 药物,如果药物
能够渗入到囊袋中,便可以对抗 VEGF 而使其浓度降低,
达到预防 PCO 发生的目的。 另外,还有学者发现,对于同
时患有 DME 的白内障患者,在白内障手术时玻璃体腔内
注射抗 VEGF 药物已成为预防糖尿病患者术后黄斑水肿
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(postsurgical macular oedema,PME)最好的方法,在减轻黄
斑水肿的同时也很好地改善了患者的视力[37]。 综上所
述,白内障术后恰当时机球内注射抗 VEGF 药物不仅可以
治疗视网膜新生血管性疾病,还可能通过减少晶状体囊袋
中 VEGF 的浓度抑制白内障术后残留晶状体皮质或 LECs
增殖进而预防 PCO 的发生。
4. 3 球内注射抗 VEGF 药物与白内障 摇 白内障术中或术
后恰当时机抗 VEGF 药物的应用可预防白内障术后相关
并发症的发生。 然而,球内注射抗 VEGF 药物操作的不规
范也会诱发白内障的发生。 对同时患有糖尿病性视网膜
病变(diabctic retinopathy, DR)的白内障患者,白内障术后
常见的并发症除 PCO 外,还可使视网膜的增殖情况加
重[38-39]。 为了降低这种并发症的发病率,学者们进行了
大量研究,最终发现,对这类患者在白内障手术时给予玻
璃体腔内注射 1. 25mg 贝伐单抗可安全有效地预防 DR 和
DME 的进展[40-41]。 对同时患有 DR 的白内障患者,视网
膜增殖情况加重的同时偶尔也会伴随出现后囊膜新生血
管的形成,这种情况虽不常见却严重影响患者的视力,可
使视力从 20 / 100 下降到手动[42]。 球内注射抗 VEGF 药物
贝伐单抗可使后囊膜新生血管消退,有效提高视力的同时
还可减少 Nd 颐 YAG 后囊切开时相关并发症的发生[43]。

当空气中足量的氧气进入眼内,破坏了晶状体原有的
缺氧环境时,这种破坏作用随即便会引起 TGF-茁 的反应
性增加,触发 EMT 过程,导致 LECs 的增殖和迁移[44],诱
发白内障的发生。 越来越多的研究证明了玻璃体腔内注
药术操作的不规范将导致不等量的气泡进入眼内,当气泡
量较大且足以破坏晶状体原有的缺氧环境时,就可以诱发
白内障的发生[45-47]。 另外,Hahn 等[48] 用大量的临床研究
证实,有玻璃体腔内抗 VEGF 药物治疗史者白内障术后晶
状体片段残留和延迟性眼内炎等并发症的发生率显著
升高。
5 展望

近年来,球内注射抗 VEGF 药物因其简单、安全、有效
等优点已成为视网膜新生血管性疾病治疗的主要方式。
同时,这种治疗方式也很可能成为未来预防 PCO 的主要
措施。 对于同时患有视网膜新生血管性疾病的白内障患
者,白内障术中或术后恰当时机抗 VEGF 药物的应用不但
可以有效抑制视网膜血管增殖,还可预防 PCO 的发生。
另外,白内障术中抗 VEGF 药物的应用还可有效预防后囊
膜血管的形成。 对于 ROP 患者可以先延缓病情的进展,
待晶状体周围的 HVS 消退后再尝试应用抗 VEGF 药物。
综上可见,球内注射抗 VEGF 药物是一种具有广阔应用
前景的治疗策略,需更多的研究去探索其潜在的治疗
价值。
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