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摘要
随着人口老龄化程度的加剧ꎬ湿性年龄相关性黄斑变性
(ｗＡＲＭＤ)的发病率逐渐上升ꎬ新生血管的形成导致黄斑
区反复出血ꎬ是中老年人失明的主要原因之一ꎮ 目前临床
治疗以玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)为一
线治疗方法ꎬ但仍有部分患者对抗 ＶＥＧＦ 药物应答不良或
无应答ꎬ导致临床治疗效果欠佳甚至无效ꎬ分析其具体影
响因素将有利于指导临床制定方案ꎮ 本文综述了高龄、疗
程、注射次数、新生血管病灶特征、黄斑区结构、眼内房水
细胞因子水平及遗传等因素对抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答的
影响ꎮ 此外ꎬ周细胞作为一种微血管壁的成分细胞ꎬ近年
来发现其可影响抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的敏感性ꎬ本文就周细
胞在抗 ＶＥＧＦ 应答不良或不应答中的作用机制及靶向周
细胞的解决策略研究现状进行综述ꎮ
关键词:湿性年龄相关性黄斑变性(ｗＡＲＭＤ)ꎻ脉络膜新生
血管ꎻ抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)ꎻ周细胞
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０引言
湿性年龄相关性黄斑变性( ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｗＡＲＭＤ) 是与年龄相关、以黄斑区反复渗
出、出血、瘢痕形成为特征ꎬ导致中老年人失明的重要黄斑
疾病ꎬ常发生在 ４５ 岁以上ꎬ并且随着中国人口老龄化的加
快ꎬ该病发病率有明显的上升趋势ꎮ 目前ꎬ全球 ＡＲＭＤ 的
总患病率约为 ８.６９％ꎬ预计到 ２０４０ 年ꎬ患者数量将增长至
２.８８ 亿例[１－２]ꎮ
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玻璃 体 腔 注 射 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)是目前 ｗＡＲＭＤ 的一线治
疗方法ꎮ 但临床发现并非所有 ｗＡＲＭＤ 患者接受抗 ＶＥＧＦ
药物干预后都能够取得预期疗效ꎬ研究显示有 ３０％患者
对抗 ＶＥＧＦ 药物应答不良或不应答[２]ꎮ 周细胞作为一种
微血管壁的成分细胞ꎬ近年来发现其可影响抗 ＶＥＧＦ 药物
治疗的敏感性[３]ꎮ 因此ꎬ本文就抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答不
良或无应答的临床影响因素、周细胞对其影响机制以及解
决措施等方面作一综述ꎬ以期为临床上治疗 ｗＡＲＭＤ 方案
选择提供参考ꎮ
１ ｗＡＲＭＤ 抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答不良或不应答的影响
因素
１.１年龄　 ｗＡＲＭＤ 患者的高龄状态被认为是抗 ＶＥＧＦ 药
物治疗无效的独立风险因素[４]ꎮ 与高龄患者比较ꎬ年轻患
者在抗 ＶＥＧＦ 药物注射后视力提高更为显著[５]ꎮ 经蛋白
质组学研究表明与衰老相关的代谢蛋白水平的整体下降、
伴侣蛋白和蛋白酶的减少ꎬ可能是年龄影响抗 ＶＥＧＦ 药物
治疗疗效的原因[６]ꎮ
１.２疗程与注射次数　 当前抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的主要方案
如下:雷珠单抗眼内注射液为 ３＋ＰＲＮ 方案ꎬ康柏西普为３＋
每 ３ｍｏ 方案或者 ３＋ＰＲＮ 方案ꎬ阿柏西普为 ３＋每 ８ｗｋ 方案
或者 ３＋治疗并延长( ｔｒｅａｔ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄꎬＴ＆Ｅ)方案[２]ꎮ 关于
ｗＡＲＭＤ 患者注射次数的最佳上限尚未见报道ꎮ 有文献报
道抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的第 １ａ 平均注射针数为 ４.３±０.２ 次
时ꎬ患者最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)
尚可维持在治疗前水平或略有提高ꎬ此后 ＢＣＶＡ 逐渐下
降ꎬ甚至低于基线视力[７]ꎮ 这说明药物注射次数以及治疗
时长是影响抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答效果的因素之一ꎮ 疗
程越长ꎬ注射次数越多ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗应答越差ꎬ可能与长
期抗 ＶＥＧＦ 药物治疗后眼内 ＶＥＧＦ 生理性水平被抑制ꎬ从
而引起黄斑区纤维化甚至瘢痕化有关ꎮ
１.３ 黄斑新生血管病灶对 ｗＡＲＭＤ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗应
答的影响　 根据最新的国际 ＡＲＭＤ 命名专家共识ꎬ将脉
络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)更换为黄
斑新生血管(ｍａｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＭＮＶ)ꎮ ＭＮＶ 是指
新生血管长入黄斑区视网膜、视网膜下腔或视网膜色素上
皮层(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)下腔ꎬ基于新生血管
在视网膜组织中的起源和存在部位不同ꎬＭＮＶ 分为 １ 型、
２ 型和 ３ 型[２]ꎮ 相关研究表明ꎬ在 ３ 次注射抗 ＶＥＧＦ 药物
后ꎬ仍有部分总血管长度较高的 ＭＮＶ 以渗液的形式表现
其活性ꎬ这些存在时间较长的 ＭＮＶ 可表现为视网膜下液
(ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＳＲＦ)和色素上皮脱落(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｄｅｔａｃｈｅｍｅｎｔｓꎬＰＥＤ) 等更多形态学改变ꎬ可导致其对抗
ＶＥＧＦ 药物应答不良[８]ꎮ 另有研究表明ꎬ３ 型ＭＮＶ 血管表
现为视网膜深层毛细血管丛的特化ꎬ３ 型 ＭＮＶ 病变的胶
原鞘能够帮助维持结构稳定有关ꎬ导致其对抗 ＶＥＧＦ 药物
治疗的应答不良[９]ꎮ 总之ꎬ不同特征的 ＭＮＶ 对抗 ＶＥＧＦ
药物治疗的应答反应存在差异ꎬ临床对 ｗＡＲＭＤ 患者 ＭＮＶ
进行评估以及定期复查对于预测抗 ＶＥＧＦ 疗效十分重要ꎬ
有利于减少不必要的抗 ＶＥＧＦ 治疗对患者造成的经济负
担和心理压力ꎮ
１.４ 黄斑区结构变化对 ｗＡＲＭＤ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗应答
的影响
１.４. １ 视网膜囊样积液 　 研究发现视网膜囊样积液

(ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｃｙｓｔｏｉｄ ｆｌｕｉｄꎬ ＩＲＣ)是对抗 ＶＥＧＦ 治疗反应最
快的形态学参数ꎬ并且在中断治疗时也最迅速的复发ꎬ被
认为是最敏感的形态学参数之一[１０]ꎮ Ｌｉ 等[１１]对 １３８ 例玻
璃体腔注射康柏西普的 ｗＡＲＭＤ 患者随访 １２ｍｏꎬ分析
ＥＴＤＲＳ 字母改善的平均变化后发现ꎬ存在 ＩＲＣ 的患者较
平均水平低约 ２ 个字母ꎬ不存在 ＩＲＣ 的患者较平均水平高
约 ２ 个字母ꎮ
１.４.２黄斑中心凹下脉络膜厚度　 有研究发现ꎬ在典型的
ｗＡＲＭＤ 患者中ꎬ基线的脉络膜厚度、黄斑拱环与抗 ＶＥＧＦ
药物治疗的反应存在显著相关性ꎬ脉络膜厚度越厚ꎬ治疗
后反应越差[１２－１４]ꎮ 这与脉络膜增厚的患者黄斑区脉络膜
循环障碍、局部血氧供应增高有关[１５]ꎮ
１.４.３黄斑区玻璃体视网膜交界面结构异常　 玻璃体黄斑
黏连、玻璃体黄斑牵引、黄斑前膜在 ｗＡＲＭＤ 患者中的发
病率明显高于健康人ꎬ由于这三种异常解剖因素的影响ꎬ
局部视网膜缺氧程度加重ꎬ导致炎性因子的释放ꎮ 分析抗
ＶＥＧＦ 治疗无应答的 ｗＡＲＭＤ 患者的 ＯＣＴ 结果发现ꎬ约
２７.８％ ~ ３６.０％的患者合并玻璃体黄斑黏连或玻璃体黄斑
牵引ꎬ约 ２６％~３２％的患者合并黄斑前膜[１６]ꎬ恢复解剖结
构正常后ꎬ能够提高抗 ＶＥＧＦ 药物的应答效果ꎮ

视网膜囊样积液、黄斑中心凹下脉络膜厚度、黄斑区
玻璃体视网膜交界面结构异常等黄斑区结构变化均可能
导致抗 ＶＥＧＦ 应答效果不良ꎬ临床上可应用 ＯＣＴ 等检查
手段进行评估ꎬ优化治疗方案ꎮ
１.５ 房水分子生物标志物对 ｗＡＲＭＤ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗
应答的影响　 临床存在 ｗＡＲＭＤ 患者对抗 ＶＥＧＦ 治疗应
答不良或者无应答ꎬ提示了眼内可能存在其他细胞因子与
ｗＡＲＭＤ 发生发展有关ꎮ 研究发现与正常应答的 ＡＲＭＤ
相比ꎬ不完全应答组房水内可溶性血管细胞黏附分子－１
(ｓＶＣＡＭ－１)、生物活性白细胞介素－１２ (ＩＬ－１２ｐ４０)、白细
胞介素－６ (ＩＬ－６)、纤溶酶原激活物抑制剂 １ 型(ＰＡＩ－１)
和肝细胞生长因子(ＨＧＦ)的信号明显升高[１７]ꎮ 可见持续
性炎症可能是 ｗＡＲＭＤ 的持续发展和抗 ＶＥＧＦ 治疗应答
不良的原因ꎮ
１.６遗传学因素　 抗 ＶＥＧＦ 治疗无应答的遗传因素主要包
括 ＶＥＧＦ 相关基因、补体因子 Ｈ、年龄相关性黄斑病变易
感因子 ２、高温必需因子 Ａ 及白介素相关基因等[１８]ꎮ 相关
研究表示基因治疗是一种安全、有效的治疗手段[１９]ꎮ 临
床上对排除其他因素后仍无应答者进行相关遗传学检查ꎬ
有利于给予个性化治疗ꎬ减少无效注射针数ꎮ

上述各大因素对 ｗＡＲＭＤ 患者抗 ＶＥＧＦ 药物治疗敏
感性均有影响ꎬ在治疗过程中应对患者高龄、疗程长或注
射次数多、ＣＮＶ 病灶特征、黄斑区异常结构、眼内房水
ＩＬ－６等细胞因子水平、遗传等因素多方面评估ꎬ但目前临
床上尚缺乏相关积分量表或指南指导临床工作者对
ＶＥＧＦ 药物治疗疗效的预测及评估ꎮ
２周细胞在 ｗＡＲＭＤ 抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答不良或不应
答中的作用

近年来ꎬ研究发现ꎬ周细胞作为一种微血管壁的成分
细胞ꎬ可通过直接作用和旁分泌途径与血管内皮细胞相互
作用ꎬ对血管重塑和维持视网膜血管完整性至关重要ꎬ且
周细胞覆盖的微血管对抗 ＶＥＧＦ 治疗应答不良[３]ꎮ 周细
胞在脉络膜新生血管周围大量存在ꎬ能够促进 ＣＮＶ 的形
成并且影响后期视网膜纤维化[２０]ꎬ这为 ｗＡＲＭＤ 抵抗抗
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ＶＥＧＦ 药物提供了条件ꎮ 因此ꎬ揭示血管外周细胞的功能
及其在各种新生血管性疾病中的机制成为研究的焦点
之一ꎮ

ｗＡＲＭＤ 患者眼内微环境不仅与正常人存在差异ꎮ
同时ꎬ其在抗 ＶＥＧＦ 药物治疗后ꎬ局部微环境也随之发生
改变[３]ꎮ 在 ｗＡＲＭＤ 中ꎬＣＮＶ 形成过程中伴随着干细胞因
子(ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒꎬＳＣＦ)、白细胞介素－ １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ －
１βꎬＩＬ－ １β)、基质衍生因子－１α( ｓｔｒｏｍａｌ －ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ －
１αꎬＳＤＦ－１α)、成纤维细胞生长因子－２( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ ２ꎬ ＦＧＦ － ２)、胰岛素样生长因子 － １ ( ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＩＧＦ－１)等血管内皮相关因子增加[２１－２５]ꎬ这些
因子能够与血管内皮细胞上相关受体结合ꎬ进一步促进血
小板衍生生长因子－ＢＢ(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ＢＢꎬ
ＰＤＧＦ－ＢＢ)、 ＰＤＧＦ － ＤＤ、人肝素结合性表皮生长因子
(ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｒｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＢ－ＥＧＦ)
和内皮素 － １ ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ － １ꎬＥＴ － １) 等关键生长因子分
泌[２６－２７]ꎬ这些因子分别作用于周细胞上相关受体ꎬ招募周
细胞ꎬ促进周细胞增殖和存活ꎬ包绕于血管内皮细胞形成
的小管结构外表面ꎮ 其中ꎬＰＤＧＦ－ＢＢ / ＰＤＧＦ 受体系统对
于维持血管的完整性和稳定性重要作用ꎬ也是学者们研究
较多的通路[２８]ꎮ 血管内皮细胞分泌和活动性 ＣＮＶ 被认
为是 ＡＲＭＤ 患者 ＰＤＧＦ－ＢＢ 水平升高的可能来源ꎬＣＮＶ 的
发生发展可诱导低氧诱导因子 － １ ( ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＨＩＦ－１)级联ꎬＨＩＦ－１ 级联不仅可诱导视网膜局
部的炎症及缺氧ꎬ还可导致 ＰＤＧＦ 和 ＶＥＧＦ－Ｂ 表达上调ꎬ
ＶＥＧＦ / ＰＤＧＦ 相互作用促进 ＣＮＶ 抵抗 ＶＥＧＦ 抑制剂[２９]ꎮ
周细胞覆盖于血管内皮细胞形成的血管后ꎬ两者间的相互
串扰作用增强ꎮ 如在抗 ＶＥＧＦ 治疗应答不良的 ｗＡＲＭＤ
患者眼内血管生成素－２( ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ꎬＡｎｇ－２)水平增
高[３０]ꎮ 另外ꎬ有研究表明周细胞可以增强 Ａｎｇ － ２ 表
达[３１]ꎮ 因此ꎬ周细胞增强的 Ａｎｇ－２ 可结合血管内皮细胞
上的 Ｔｉｅ－２ꎬ该过程诱导了血管内皮细胞中的促生存信
号ꎬ导致血管通透性增加ꎬ血管渗漏加重ꎬ甚至导致病理性
新生血管的增加[３１]ꎬ进而影响抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答效
果ꎮ 血管内皮细胞与周细胞间的生物信息相互通讯ꎬ进一
步促进细胞外基质、平滑肌细胞包绕于小管外形成成熟的
血管(图 １)ꎮ 简而言之ꎬｗＡＲＭＤ 患者的眼内局部微环境
改变促使血管内皮细胞分泌相关因子招募周细胞并覆盖
于内皮细胞表面ꎬ二者间形成串扰ꎬ并促使后续的周细
　 　

胞－肌成纤维细胞转化发生ꎬ影响抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的敏
感性[３]ꎮ
３靶向周细胞的 ｗＡＲＭＤ 抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答不良或
不应答解决策略

新生血管外周细胞的覆盖促进血管成熟或者以及
周细胞－肌成纤维细胞转化诱导视网膜纤维化均可影响
ｗＡＲＭＤ 的 ＭＮＶ 对抗 ＶＥＧＦ 药物的敏感性ꎮ 因此ꎬ降低
周细胞的覆盖或者抑制周细胞－肌成纤维细胞转化过程
是目前提高 ｗＡＲＭＤ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗敏感性的主要
策略ꎮ
３.１降低周细胞覆盖率
３.１.１通过抑制 ＰＤＧＦ 信号通路途径降低周细胞覆盖率
　 血小板衍生生长因子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＰＤＧＦ)受体信号通路是周细胞募集过程中的重要部分ꎬ参
与了生理性及病理性新生血管的生成过程ꎬ可通过调控周
细胞影响抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答效果[３２]ꎮ Ｅ１００３０ 是一种
ＤＮＡ 诱导剂ꎬ作为 ＰＤＧＦ 抑制剂ꎬ可选择性地与表达在周
细胞上的受体相结合ꎬ从而对 ＰＤＧＦ 机制通路产生抑制作
用ꎮ 在一项长达 ２４ｗｋ 的临床Ⅱｂ 期实验中ꎬ研究者们发
现 ＰＤＧＦ 和 ＶＥＧＦ 的双重作用在剥离周细胞后诱发了新
生血管的消退ꎬ他们认为ꎬＰＤＧＦ 抑制剂抑制了非血管成
分(肌成纤维细胞和炎症、ＲＰＥ 和胶质细胞等)ꎬ从而协
助、加强了 ＶＥＧＦ 抑制剂的治疗效果[３３]ꎮ 阿西替尼是一
种小分子酪氨酸激酶抑制剂ꎬ主要针对 ＶＥＧＦ 受体 １－３ 和
ＰＤＧＦ 受体[３４]ꎮ 一项体外实验结果显示ꎬ阿西替尼能够显
著减少周细胞招募ꎬ在安全用药剂量下ꎬ周细胞增殖的抑
制程度依赖于阿西替尼的剂量ꎬ能在体内增加新生血管对
抗 ＶＥＧＦ 药物的敏感性ꎬ并诱导血管消退ꎻ并且阿西替尼
与多种眼内细胞具有良好的生物相容性ꎬ安全系数较
高[３１]ꎮ 上述研究者进行后续研究时发现ꎬ虽然阿西替尼
联合治疗有调节血管生成的优势ꎬ但其导致的基底膜周细
胞剥离增多却有可能导致瘢痕物质的沉积ꎬ增加病灶纤维
化的风险[３５]ꎮ 因此ꎬ仍需更多的实验阐明寻找降低纤维
化风险的解决方案ꎮ

抗体－药物偶联物( ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓꎬ ＡＤＣｓ)
药物是由抗体通过连接子结合细胞毒性药物组成ꎬ药物结
合靶点后ꎬ内吞入细胞ꎬ通常在溶酶体释放细胞毒药物ꎬ进
行细胞杀伤作用ꎬ并且能够减少非靶点介导的毒性作用ꎬ
增加药物利用率[３６]ꎮ 在一项研究[３１] 中ꎬ研究者发现可替
　 　

图 １　 抗 ＶＥＧＦ治疗应答不良的血管形成过程ꎮ

０００２

国际眼科杂志　 ２０２３ 年 １２ 月　 第 ２３ 卷　 第 １２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



宁－多卡霉素的 ＡＤＣｓ 对小鼠模型中血小板衍生生长因子
受体 β(ＰＤＧＦＲβ)高表达的周细胞具有特异性消融的作
用ꎬ可有效抑制 ＣＮＶ 形成ꎬ促进视网膜血管再建ꎬ改善新
生血管的情况ꎻ而且由于正常视网膜血管和新生血管之间
ＰＤＧＦＲβ 的表达水平有明显差异ꎬＡＤＣｓ 的毒性被限制ꎬ对
正常视网膜血管的毒性小ꎬ在适宜治疗剂量下ꎬ未诱发视
网膜的形态或功能异常ꎬ也没有引起全身毒性ꎻ但剂量过
高时ꎬ有可能诱发血－视网膜屏障渗漏ꎮ
３.１.２通过抑制 ｍＴＯＲ通路途径降低周细胞覆盖率　 哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白 ( ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ)是一种非典型丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶ꎬ其信号通
路是细胞生长和增殖的主要调节器[３７]ꎮ 有研究者在对体
外 ｎＡＲＭＤ 模型的实验中发现ꎬｍＴＯＲ 雷帕霉素能够成功
地抑制内皮细胞的形成ꎬ与抗 ＶＥＧＦ 药物相当ꎬ能够调
节 ＣＮＶ 血管生成中的视网膜周细胞的生长ꎬ剂量依赖性
的减少周细胞的增殖与迁移ꎬ同时干扰了周细胞对内皮
血管的稳定作用ꎬ甚至能使部分周细胞覆盖的血管
萎缩[３８] ꎮ
３.２减少周细胞－肌成纤维细胞转化　 在一项研究中发现
发现ꎬ磷酸化信号转导分子 ２ / ３( ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ Ｓｍａｄ２ / ３ꎬ
Ｓｍａｄ２ / ３)可与 ｍＴＯＲ 途径协同诱导脉络膜周细胞增殖以
及周细胞 －肌成纤维细胞转化 ( ｐｅｒｉｃｙｔｅ － ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＰＭＴ)的发生[３９]ꎬ联合抑制 Ｓｍａｄ２ / ３ 和 ｍＴＯＲ 信
号通路能够靶向作用于周细胞ꎬ发挥显著的抗纤维化作用
以改善抗 ＶＥＧＦ 治疗应答效果不良的现象[３９－４０]ꎮ 在激光
诱导 ＭＮＶ 小鼠模型中发现ꎬ蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ
Ａｋｔ)途径可调节脉络膜上部分周细胞中 ｍＴＯＲ 活性ꎬ玻璃
体腔内注射 Ａｋｔ 抑制剂 ＭＫ２２０６ 联合 ｍＴＯＲ 抑制剂雷帕
霉素能够安全有效地抑制 ＭＮＶ 及纤维化ꎬ并且早期多次
给药的疗效更佳ꎬ但其具体机制尚不明确[３９]ꎮ
３.３针对周细胞的基因治疗 　 如前所述ꎬ基因与 ｗＡＲＭＤ
抗 ＶＥＧＦ 治疗应答不良有关ꎬ因此ꎬ基因治疗靶向视网膜
细胞ꎬ从而纠正细胞功能障碍ꎬ是值得关注的方法ꎮ 有研
究者筛选出了 ｐＡＣＧ２－Ｐｅｒｉ－Ａ~ Ｇ 这 ７ 个能够转导视网膜
周细胞的推定突变体ꎬ通过动物实验ꎬ确定了这些突变点
可能在限制硫酸肝素蛋白聚糖结合、逃避小鼠 Ａ２０ 单克
隆抗体的中和、调节抗原性和逃避泛素化方面发挥关键作
用ꎬ最终提高视网膜周细胞的转导效率[４１]ꎮ 虽然目前针
对周细胞的基因治疗研究较少ꎬ但其却为抗 ＶＥＧＦ 治疗应
答不良或无应答的研究提供了新的思路ꎮ
３.４ 通过低能量立体定向放射抑制周细胞作用 　 低能量
立体定向放射是通过低剂量的 Ｘ 线照射 ＡＲＭＤ 患者的黄
斑区ꎬ能够减少炎症反应、抑制成纤维细胞ꎮ 体外模拟实
验表明ꎬ该方法可以在不诱发周细胞死亡的前提下ꎬ降低
细胞活力并抑制增殖ꎬ从而对病理性新生血管起抑制作
用[４２]ꎮ 但由于 Ｘ 线照射对结构有一定的损伤ꎬ该疗法有
可能影响视网膜微血管的功能及稳定性ꎬ甚至有可能导致
病灶周围健康组织被破坏ꎬ故对于低能量立体定向放射治
疗仍需不断研究、改善ꎬ密切监测可能造成的不良后果ꎮ
４小结与展望

抗 ＶＥＧＦ 药物治疗为大多数 ｗＡＲＭＤ 患者带来了希
望ꎬ是目前临床主要治疗手段ꎮ 但对于抗 ＶＥＧＦ 药物治疗
应答不良或无应答的患者ꎬ眼科医师应当结合患者的情
况ꎬ对患者抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答效果进行预测ꎬ实施个

性化治疗方案ꎬ降低患者的经济损失ꎮ 同时ꎬ应积极对抗
ＶＥＧＦ 药物治疗应答不良或不应答机制进行更深入探讨ꎬ
并重视新药研发以及新治疗策略的研究ꎬ中医药作为我国
瑰宝ꎬ已有研究发现中药单体能够通过调控周细胞－内皮
细胞相关 ＰＤＧＦ 受体、ＶＥＧＦ 受体等信号通路而抑制肾组
织周细胞－肌成纤维细胞转分化[４３－４４]ꎬ这些中药单体是否
能够作为抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答不良或不应答的 ｗＡＲＭＤ
患者的候选药物ꎬ需要进一步的实验研究证实ꎮ 因此ꎬ还
需要积极寻找中医药治疗方法和更多的研究探讨其潜在
的机制ꎬ为 ｗＡＲＭＤ 患者提供更好的帮助ꎮ
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２２ Ｌａｖａｌｅｔｔｅ Ｓꎬ Ｒａｏｕｌ Ｗꎬ Ｈｏｕｓｓｉｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ１７８(５):２４１６－２４２３
２３ Ｈａｍｅｄ Ｓꎬ Ｅｇｏｚｉ Ｄꎬ Ｄａｗｏｏｄ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ － １α ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｆａｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｍｉｃｅ. Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０１３ꎻ １３２ ( ２ ):
２３９ｅ－２５０ｅ
２４ Ｙａｎｇ Ｐꎬ Ｎｅａｌ ＳＥꎬ Ｂｕｅｈｎｅ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ
ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ
２０４:１０８４７１
２５ Ｕｓｕｉ－Ｏｕｃｈｉ Ａꎬ Ｅａｄｅ Ｋꎬ Ｇｉｌｅｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｇｆβ ｓｉｇｎａｌ ｉｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｏｌｏｎｇｓ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ Ｉｇｆ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓ. Ｇｌｉａ ２０２２ꎻ ７０ ( ９):
１７６２－１７７６
２６ Ｂｏｗｅｒｓ ＳＬＫꎬ Ｋｅｍｐ ＳＳꎬ Ａｇｕｅｒａ ＫＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ａｎ ｕｐｓｔｒｅａｍ
ＶＥＧＦ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ) ｐｒｉｍｉｎｇ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｆｏｒ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｆａｃｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ － ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｔｕｂｅ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｃｏａｓｓｅｍｂｌｙ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ４０(１２):２８９１－２９０９
２７ Ｓｔｒａｔｍａｎ ＡＮꎬ Ｓｃｈｗｉｎｄｔ ＡＥꎬ Ｍａｌｏｔｔｅ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ＰＤＧＦ－ ＢＢ ａｎｄ ＨＢ － ＥＧＦ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｄｕｒｉｎｇ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ ｔｕｂｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ. Ｂｌｏｏｄ ２０１０ꎻ １１６
(２２):４７２０－４７３０
２８ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｎｏｄａ Ｋꎬ Ｍｕｒａｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ９(７):２２４２
２９ Ｎａｋａｚａｗａ Ｙꎬ Ｋａｗａｎｏ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｕｓｉｎｇ
ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ａｎｄ ｇｏｌｖａｔｉｎｉｂ: ｍａｘｉｍｉｚｉｎｇ ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａ
ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌ. Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ１０６(２):２０１－２０７
３０ Ｗｏｌｆ ＡＴꎬ Ｈａｒｒｉｓ Ａꎬ Ｏｄｄｏｎｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ
ｗｅｔ ＡＭＤ: ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ
Ｔａｒｇｅｔｓ ２０２２ꎻ２６(１):５－１２
３１ Ｓｉｅｄｌｅｃｋｉ Ｊꎬ Ｗｅｒｔｈｅｉｍｅｒ Ｃꎬ Ｗｏｌｆ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＶＥＧＦ ａｎｄ

ＰＤＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ: ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ａｘｉｔｉｎｉｂ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２５５(５):９６３－９７２
３２ Ｌｅｅ ＳＪꎬ Ｋｉｍ Ｓꎬ Ｊｏ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＧＦＲβ －
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｂｏｄｙ － ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｐｏｔｅｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ. Ｃｏｍｍｕｎ Ｍｅｄ
２０２１ꎻ１:５８
３３ Ｊａｆｆｅ ＧＪꎬ Ｃｉｕｌｌａ ＴＡꎬ Ｃｉａｒｄｅｌｌａ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｆ ＰＤＧＦ
ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｈａｓｅ
ＩＩｂꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１２４
(２):２２４－２３４
３４ Ｇｉｄｄａｂａｓａｐｐａ Ａꎬ Ｌａｌｗａｎｉ Ｋꎬ Ｎｏｒｂｅｒｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｘｉｔｉｎｉｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌｓ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４５:３７３－３７９
３５ Ｓｉｅｄｌｅｃｋｉ Ｊꎬ Ａｓａｎｉ Ｂꎬ Ｗｅｒｔｈｅｉｍｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＶＥＧＦ / ＰＤＧＦ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ａｘｉｔｉｎｉｂ ｉｎｄｕｃｅｓ αＳＭＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａ ｐｒｏ － ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
２５６(６):１１４１－１１４９
３６ Ｄａｈｌｇｒｅｎ Ｄꎬ Ｌｅｎｎｅｒｎäｓ Ｈ. Ａｎｔｉｂｏｄｙ － ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａ ｄｒｕｇ － ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ２０２０ꎻ２５(１２):２８６１
３７ Ｌｉｕ ＧＹꎬ Ｓａｂａｔｉｎｉ ＤＭ. ｍＴＯＲ ａｔ ｔｈｅ ｎｅｘｕｓ ｏｆ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ｇｒｏｗｔｈꎬ ａｇｅｉｎｇ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ２１(４):１８３－２０３
３８ Ａｓａｎｉ Ｂꎬ Ｓｉｅｄｌｅｃｋｉ Ｊꎬ Ｗｅｒｔｈｅｉｍｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２２ꎻ２２(１):１－９
３９ Ｚｈａｏ ＺＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｅｒｉｃｙｔｅ－
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｓｍａｄ２ / ３ ａｎｄ
Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２２ꎻ５４(５):６７３－６８４
４０ Ｊａｎｇ ＨＹꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｐａｒｋ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ－ｌｉｋｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０２３ꎻ１４:３３４
４１ Ｐａｔｅｌ ＤＤꎬ Ｍａｒｓｉｃ Ｄꎬ Ｐｅｒｉａｓａｍｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｖｅｌ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｅｒｉｃｙｔｅ － Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒＡＡＶ Ｖｅｃｔｏｒｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｄｉｒｅｃｔｅｄ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ.
Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ ２０２２ꎻ１１(８):２８
４２ Ｖｏｕｎｏｔｒｙｐｉｄｉｓ Ｅꎬ Ｈｉｌｌｅｎｍａｙｅｒ Ａꎬ Ｗｅｒｔｈｅｉｍｅｒ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ １１
(１):８０６８
４３ 王美子ꎬ 王玉ꎬ 万毅刚ꎬ 等. 黄蜀葵花总黄酮抑制糖尿病肾脏疾

病大鼠肾组织周细胞－肌成纤维细胞转分化的作用和机制. 中华中

医药杂志 ２０２２ꎻ３７(５):２８５６－２８６１
４４ 刘莹露ꎬ 石格ꎬ 曹东维ꎬ 等. 肾脏周细胞－肌成纤维细胞转分化的

病理机制及中药的干预作用. 中国中药杂志 ２０１８ꎻ ４３ ( ２１):
４１９２－４１９７
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