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摘要

角膜淋巴管新生在眼部疾病中发挥重要作用ꎮ 通常情况

下ꎬ角膜是一种无血管、无淋巴管的组织ꎬ这种无血管、无
淋巴管的状态对角膜的透明性和功能性至关重要ꎮ 然而ꎬ
一些疾病或创伤可能引起角膜血管和淋巴管的新生ꎬ从而

破坏角膜的结构和功能ꎮ 尽管已有多种针对角膜血管新

生的药物在临床应用ꎬ但尚无特异性针对角膜淋巴管新生

的药物ꎮ 因此ꎬ本综述将介绍与角膜淋巴管新生相关的因

素ꎬ探讨与之相关的眼部疾病ꎬ同时对目前的治疗现状进

行分析ꎬ旨在为淋巴管新生相关的眼部疾病治疗提供更多

的选择和可能性ꎬ为基于角膜淋巴管新生的研究和药物开

发提供参考ꎮ
关键词:角膜ꎻ淋巴管新生ꎻ淋巴管新生相关因子ꎻ眼部疾

病ꎻ干眼
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０引言

既往淋巴系统被认为仅仅是液体和免疫细胞被动运

输的通道ꎬ在适应性免疫反应和胃肠道脂肪吸收方面起关

键作用ꎮ 淋巴系统的功能障碍是原发性和继发性淋巴水

肿等疾病的诱因ꎬ同时ꎬ淋巴管也被认为是肿瘤转移的重

要路径ꎮ 然而ꎬ近年来ꎬ这一传统观点有所扩展ꎬ淋巴管的

形态或功能缺陷已在越来越多的疾病中被发现ꎮ 在过去

的 ２０ ａꎬ已有研究证实许多癌症与淋巴系统密切相关ꎬ如
非小细胞肺癌[１]、卵巢癌[２]等ꎮ 最新研究发现淋巴系统也

调节或参与其他疾病ꎬ如心血管疾病(如冠状动脉粥样硬

化[３]和心肌梗死[４] )、神经系统疾病(如帕金森病[５] 和脑

部肿瘤[６])等ꎮ 随着对淋巴系统认识的逐渐深入ꎬ人们发

现在眼部疾病中淋巴管新生也起到重要作用ꎮ
角膜无血管无淋巴管状态对维持角膜透明度非常重

要ꎬ是保证良好视力的基础ꎮ 生理状态下ꎬ角膜淋巴管通

过产生抗血管生成因子、抗淋巴管生成因子ꎬ进而抑制促

血管生成因子、促淋巴管生成因子的生成[７－８]ꎬ保持一个

动态平衡的过程ꎬ从而保持角膜的清晰度ꎮ 角膜的正常光

学性能取决于角膜清晰度ꎮ 角膜缘通常存在淋巴管ꎬ分布

在角膜和巩膜过渡区ꎬ形成圆形网络ꎬ并不侵犯角膜组

织[９]ꎮ 角膜缘淋巴管一方面促进抗原提呈细胞从眼表面

迁移到区域淋巴结ꎬ从而增强免疫反应[１０－１１]ꎬ另一方面其

也可能参与排出多余的组织液ꎬ从而有助于保持角膜的透

明度和良好的视力[１２]ꎮ 然而ꎬ各种疾病和手术操作易造
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成病理性角膜淋巴管新生ꎮ 迄今为止ꎬ超过 ２５ 种针对多

种不同信号通路的抗血管生成药物已获得美国食品和药

物管理局批准[１３]ꎮ 虽然在临床前试验阶段ꎬ部分药物已

经被证明会额外影响淋巴管生成ꎬ但在临床试验中ꎬ对淋

巴管生成调节因子的重视却远远不够[１４]ꎮ 因此ꎬ对抗淋

巴管生成治疗策略的研究仍有很大的空间ꎮ
１角膜淋巴管新生的相关因子

角膜淋巴管新生导致视力下降ꎬ并可能增加过度免疫

反应的风险ꎮ 多种因素可促进角膜中淋巴管的新生ꎬ其中

最重要的是血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)及其受体(ＶＥＧＦＲｓ)家族ꎮ 其它促淋巴管生

成因子还包括碱性成纤维细胞生长因子 ２ ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ ＦＧＦ － ２ )、 血 管 生 成 素 ( ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓꎬ
Ａｎｇ)等ꎮ
１.１ 血管内皮生长因子 　 ＶＥＧＦ 是维持淋巴管内皮细胞

(ＥＣ)发育所必需的细胞因子ꎮ ＶＥＧＦ 与蛋白多糖[１５] 及共

受体如神经黏连蛋白 ２(ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ－２ꎬＮＲＰ－２) [１６] 相互作

用ꎬ能够诱导内皮细胞激活ꎬ并促进成熟淋巴管的建立ꎮ
ＶＥＧＦ 及其受体构成一个极其复杂的系统ꎬ包括 ＶＥＧＦ－
Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ 和胎盘生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＧ) [１７]ꎮ 促进淋巴管生成的主要生长因子

是 ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦ－Ｄ[１８]ꎮ 血管内皮生长因子受体 ２
(ＶＥＧＦＲ－２)和血管内皮生长因子受体 ３ (ＶＥＧＦＲ－３)是
ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦ －Ｄ 的主要受体ꎬ刺激 ＶＥＧＦＲ － ２ 和

ＶＥＧＦＲ－ ３ 可促进淋巴内皮细胞增殖、迁移和稳定[１９]ꎮ
ＶＥＧＦ－Ａ 是促进血管生成的主要生长因子ꎬ通过促进分泌

ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦ－Ｄ 的 ＶＥＧＦＲ－１ 和 ＣＤ１１ｂ＋( ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １１ｂ＋)巨噬细胞的募集ꎬ间接参与淋巴管生

成[２０]ꎮ 最近ꎬＷａｎｇ 等[２１]研究在斑马鱼模型中证实ＶＥＧＦ－Ｃ
具有诱导淋巴管细胞定向迁移的能力ꎬ再次验证了 ＶＥＧＦ－
Ｃ / ＶＥＧＦＲ－３ 信号在引导淋巴管生成中的重要作用ꎮ
１.２ 碱性成纤维细胞生长因子 　 ＦＧＦ － ２ 主要通过增加

ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＶＥＧＦ－Ｄ 的表达间接影响淋巴管生成[２２]ꎮ 在

存在 ＶＥＧＦＲ－３ 阻断抗体的情况下ꎬＦＧＦ－２ 也能与淋巴上

皮细胞结合ꎬ促进其增殖和迁移ꎬ表明 ＦＧＦ－２ 具有不依赖

于 ＶＥＧＦ－Ｃ / ＶＥＧＦＲ－３ 的促进淋巴管生成的特性[２３]ꎮ 另

有研究表明 ＦＧＦ－２ 通过与其受体 ＦＧＦＲ－１ 结合直接作用

促进 淋 巴 管 生 成[２４]ꎮ Ｈａｊｒａｓｏｕｌｉｈａ 等[２５] 在 角 膜 植 入

ＦＧＦ－２诱导小鼠淋巴管新生模型ꎬ发现 ＶＥＧＦ－Ａ / ＶＥＧＦ－Ｃ
在靠近诱导剂的血管生长区域表达增加最多ꎬ而 ＶＥＧＦ－
Ｃ / ＶＥＧＦ－Ｄ 在诱导剂对面淋巴管生长的区域表达上调最

多ꎬ提示局部淋巴管新生与角膜炎症的特定部位有关ꎮ
１.３血管生成素　 Ａｎｇ 包括 Ａｎｇ－１ 和 Ａｎｇ－２ꎬ能够与Ｔｉｅ－１
和 Ｔｉｅ－２ 受体结合ꎬ在淋巴管生成中均发挥重要作用ꎮ 利

用小鼠角膜微囊植入实验ꎬ Ｍｏｒｉｓａｄａ 等[２６] 研究发现ꎬ
Ａｎｇ－１能够促进淋巴管生成ꎬ并增加淋巴管内皮透明质酸

受体 １( ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ
ＬＹＶＥ－１)的表达ꎮ 敲除 Ａｎｇ－２ 基因几乎能够完全抑制小

鼠角膜中炎症性淋巴管的生成ꎬ表明 Ａｎｇ－２ 在角膜淋巴

管的发育中起着重要作用[２７]ꎮ Ａｎｇ－２ 除了具有促淋巴管

生成的特性ꎬ还可以在角膜损伤期间增加淋巴内皮细胞对

炎症刺激的敏感性[２８]ꎮ
１.４其他相关因子　 ＮＲＰ－２ 在淋巴内皮细胞中高度表达ꎬ
作为 ＶＥＧＦＲ－３ 的辅助受体ꎬ可促进淋巴内皮细胞的增殖

和迁移[２９－３１]ꎮ ＶＥＧＦ－Ｃ / ＶＥＧＦ－Ｄ 与 ＮＲＰ－２ 结合诱导与

ＶＥＧＦＲ－３ 形成复合物ꎬ进而激活并增强淋巴管生成[３２]ꎮ
趋化因子是周围淋巴结生成的关键因素ꎬ周围淋巴结是淋

巴管的引流部位[３３]ꎮ 趋化因子受体及其配体在伤口愈合

过程中发挥重要作用[３４]ꎮ 转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)能够诱导相关蛋白表达ꎬ从而增

加 ＶＥＧＦ－Ｃ 的表达ꎬ并进一步促使 ＶＥＧＦ－Ｃ 诱导的淋巴

管向外延伸[３３]ꎮ
２与角膜淋巴管新生相关的眼部疾病

２.１与炎症相关的眼部疾病

２.１.１干眼　 干眼是由于眼表泪膜破裂和炎症引起的眼表

疾病ꎬ表现为红肿、干燥、不适、光敏等[３５]ꎮ 其中由角膜上

皮损伤引起的干眼中女性患者及青年人群占比最大[３６]ꎮ
近年来ꎬ能够促进免疫细胞增殖的角膜淋巴管新生被认为

是干眼发病的关键因素[３７]ꎮ 干眼发生发展过程中角膜淋

巴管的新生是单独进行的ꎬ而不伴随着血管生成ꎬ靶向淋

巴管新生的治疗会是干眼治疗的新策略ꎮ 干燥应激诱导

的小鼠干眼模型中ꎬ早期 ＶＥＧＦ－Ｄ / ＶＥＧＦＲ－３ 水平便会上

升ꎬ随后 ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ａ 和 ＶＥＧＦＲ－２ 水平升高ꎬ这种

表达差异强调了 ＶＥＧＦ－Ｄ 在诱导淋巴管新生中的早期作

用及其在疾病晚期调节 ＶＥＧＦ－Ｃ 介导的淋巴管内皮细胞

迁移和出芽的作用[３８]ꎮ
２.１.２过敏性角膜 /结膜炎　 Ｌｅｅ 等[３９] 研究已证实在过敏

性角膜炎中存在淋巴管新生ꎬ通过抑制 ＶＥＧＦ 受体ꎬ可以

减少辅助性 Ｔ 细胞反应和免疫球蛋白的生成从而预防角

膜淋巴管的生成ꎮ 与此同时ꎬ过敏性结膜炎发生发展过程

中也被证实有角膜淋巴管新生的参与ꎮ 在小鼠同种异体

角膜移植手术时ꎬ若同时存在过敏性结膜炎ꎬ则组织的免

疫反应会加剧ꎮ Ｆｌｙｎｎ 等[３４]发现ꎬ在同种异体角膜移植实

验开始第 ２ ｄꎬ与非过敏性小鼠对比ꎬ过敏性小鼠角膜中的

ＣＤ１１ｂ＋细胞和 ＬＹＶＥ－１＋淋巴管数量显著增加ꎮ 采用地塞

米松治疗能够显著抑制 ＬＹＶＥ－１ 表达ꎬ维持治疗 １ ｗｋꎬ过
敏性结膜炎受体的异体移植物存活率显著提高ꎮ
２.２ 角膜移植 　 角膜相对于其他组织具有独特的免疫性

质ꎬ包括较低的免疫应答和对免疫抑制分子的较高敏感

性ꎬ因此角膜移植并不需要白细胞抗原匹配或使用高剂量

免疫抑制剂ꎬ其是最普遍和最成功的眼科手术之一ꎮ 但移

植手术后的免疫排斥一直是临床上面临的难题ꎬ淋巴管新

生预示着同种异体角膜移植预后不良[４０]ꎮ Ｃｈｏ 等[４１] 报

道ꎬ在小鼠角膜移植模型中ꎬ使用类固醇与 ＶＥＧＦ 受体阻

断剂(ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏꎬＭＯ)联合治疗可以减少淋巴管生成ꎬ并
提高角膜移植物的存活率ꎮ 同样在小鼠角膜移植模型中ꎬ
使用 ＶＥＧＦ 内源受体 Ｆｌｔ２３Ｋ 和糖皮质激素曲安奈德联合

治疗能够显著减少淋巴管生成ꎬ提高移植物的存活率[４２]ꎮ
在小鼠角膜移植术后抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 也可以减少淋巴管生

成ꎬ提高整体移植物存活率[４３－４４]ꎮ 此外ꎬ靶向 ＶＥＧＦＲ－３
也可以提高抗淋巴管生成的作用ꎬ提高角膜移植存活

率[４５]ꎮ 王剑超等[４６] 发现贝伐单抗能够减少大鼠角膜缝
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线后早期新生血管及淋巴管形成ꎬ其抑制淋巴管形成的机

制可能是阻断 ＶＥＧＦ－Ｃ / ＶＥＧＦＲ－３ 信号传导通路ꎮ
２.３眼部恶性肿瘤　 许多类型的肿瘤可以发生在眼部ꎬ肿
瘤细胞的类型和位置也可能导致淋巴管新生ꎮ Ｈｅｉｎｄｌ
等[４７]证明当结膜上皮内肿瘤转变为结膜浸润性鳞状细胞

癌时ꎬ将会涉及结膜淋巴管的生成ꎮ 此外ꎬ鳞状细胞癌复

发的风险与淋巴管生成的数量有关ꎮ Ｈｅｉｎｄｌ 等[４８] 也发现

眼内淋巴管生成会增加肿瘤的大小和转移ꎬ增加恶性黑色

素瘤眼外扩展患者的死亡率ꎮ 特异性抗淋巴管生成疗法

可以治疗发生在眼外有扩张的葡萄膜黑色素瘤ꎬ以防止肿

瘤经淋巴管扩散到局部淋巴结[４９]ꎮ
２.４感染性角膜病

２.４.１疱疹性基质角膜炎　 感染性角膜炎是世界范围内感

染性致盲的主要原因ꎬ最常见的是与 １ 型单纯疱疹病毒有

关ꎬ被称为疱疹性基质角膜炎[５０]ꎮ 据估计ꎬ全球约 ２ / ３ 的

人口感染 １ 型单纯疱疹病毒[５１]ꎮ 针对中国人群的流行病

学调查研究结果显示ꎬ其发病率约为(６５－１１０)人 / １０ 万

人[５２]ꎬ其中多数表现为单眼感染ꎬ而约 １.３％－１２％的患者

最终双眼受累[５１]ꎮ 与干眼类似ꎬ１ 型单纯疱疹病毒感染引

起病理性角膜淋巴管生成并加重免疫[５３]ꎮ 在铜绿假单胞

菌的小鼠细菌性角膜炎模型中发现ꎬ疾病晚期角膜淋巴管

生成和 ＶＥＧＦ－Ｃ / ＶＥＧＦＲ－３ 水平升高ꎬ但并未发现角膜血

管生成[５４]ꎮ
２.４.２真菌性角膜溃疡　 当角膜的防御力减弱时ꎬ可能引

发外源性或内源性致病菌感染ꎬ进而导致角膜组织感染ꎬ
严重时可导致角膜溃疡ꎬ其中真菌性角膜溃疡是最常见的

类型[５５－５６]ꎮ 这种感染性角膜病由于缺乏特异性症状ꎬ各
种抗真菌药物的疗效并不理想ꎬ病情往往会超出预期ꎬ甚
至可能致盲[５７]ꎮ 发生真菌性角膜溃疡后ꎬ炎症打破了角

膜自身稳态ꎬ导致角膜缘的淋巴管向角膜内部延伸ꎬ促使

新生淋巴管在角膜上皮层和基质层形成[５８]ꎮ 研究表明ꎬ
真菌性角膜溃疡引起的新生血管和淋巴管不仅参与角膜

的炎症反应ꎬ还参与感染和炎症后的组织修复[５９]ꎮ
３治疗策略

多种因子参与导致角膜淋巴管新生ꎬ进而引起多种疾

病的发生(图 １)ꎮ 研究发现抑制淋巴管新生对角膜疾病

的治疗具有相当可观的前景ꎬ针对抑制角膜淋巴管生成的

具体治疗策略如下ꎮ

３.１ ＶＥＧＦ 抑制剂　 ＶＥＧＦ－Ｃ / ＶＥＧＦ－Ｄ 被认为是淋巴管

生成的主要细胞因子ꎬ与 ＶＥＧＦＲ－３ 具有高亲和力ꎮ 尽

管目前还没有被批准上市的 ＶＥＧＦ－Ｃ / ＶＥＧＦ－Ｄ 抑制剂ꎬ
但已有药物进行了临床试验ꎮ ＶＧＸ１００ 是一种能够与

ＶＥＧＦ－Ｃ特异性结合的药物ꎬ已在晚期实体瘤患者中进

行了临床Ⅰ期试验[６０] ꎮ 研究表明ꎬ可以通过多种方法将

ＶＥＧＦ－Ｃ 靶向到特定的器官ꎬ如可以利用抗体偶联

物[６１－６２]将 ＶＥＧＦ－Ｃ 有选择地传递到目标器官ꎮ 此外ꎬ纤
维蛋白与 ＶＥＧＦ－Ｃ 结合[６３] 也是一种可行的选择ꎬ通过

这种方式可以实现对特定组织的定向作用ꎮ 另有研究

研发了 ＶＥＧＦ－Ｃ 蛋白或 ｍＲＮＡ 的纳米颗粒载体[６４－６５] ꎬ
这为在分子水平上实现精确的靶向提供了一种有效

手段ꎮ
ＶＥＧＦ－Ａ 是血管生成的主要细胞因子ꎬ但也参与淋巴

管生成ꎮ 有研究指出ꎬＶＥＧＦ－Ａ 通过抑制免疫细胞的趋

化ꎬ尤其是抑制单核细胞趋化ꎬ间接减少淋巴管生成[６６]ꎮ
贝伐单抗(Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)是临床上广泛使用的 ＶＥＧＦ－Ａ 抑

制剂ꎬ用于抗血管生成的肿瘤治疗ꎬ该抗体能够结合并中

和所有 ＶＥＧＦ－Ａ 亚型ꎮ Ｂｏｃｋ 等[２０] 在小鼠角膜缝合模型

中发现ꎬ局部或全身应用贝伐单抗能够抑制炎症诱导的角

膜血管生成和淋巴管生成ꎮ 王进等[６７]在小鼠碱烧伤模型

中证明贝伐单抗可能通过抑制角膜组织内 ＶＥＧＦ－Ｃ 的表

达从而抑制角膜淋巴管新生ꎮ
３.２ ＶＥＧＦＲ－３ 抑制剂 　 在癌症治疗中ꎬＶＥＧＦ 受体抑制

剂呋喹替尼已在结直肠癌中获批上市[６８]ꎮ 一种名为

ＩＭＣ－３Ｃ５的特异性抗 ＶＥＧＦＲ－３ 单克隆抗体已经完成了

在晚期和难治性实体瘤及晚期结直肠癌患者中的Ⅰ期临

床试验[６９]ꎮ 内源可溶性 ＶＥＧＦＲ－３(ｓＶＥＧＦＲ－３)也存在于

角膜上皮细胞中ꎬ被认为是抑制角膜淋巴管生成的一个重

要因素[７０]ꎮ Ｅｍａｎｉ－Ｎａｅｉｎｉ 等[７０] 研究表明ꎬｓＶＥＧＦＲ－３ 能

够抑制淋巴管生成ꎬ减少 ＩＦＮ－γ＋和 ＣＤ４＋Ｔ 细胞在角膜移

植物中的渗透ꎬ并提高存活率ꎮ
３.３ ＶＥＧＦＲ － １ 和 ＶＥＧＦＲ － ２ 抑制剂 　 ＶＥＧＦＲ － １ 与

ＶＥＧＦ－Ａ的结合亲和力最高ꎬ在炎症条件下对单核 / 巨噬

细胞显示出很强的趋化作用[７１]ꎮ Ｈａｙａｓｈｉ 等[７２]研究发现ꎬ
通过 ｓＶＥＧＦＲ－１ / Ｆｃ 和 ｓＶＥＧＦＲ－２ / Ｆｃ 嵌合体治疗ꎬ淋巴管

显著减少ꎻ同时ꎬｓＶＥＧＦＲ－１ / Ｆｃ 阻碍伤口愈合并导致移植

失败ꎬ而 ｓＶＥＧＦＲ－２ / Ｆｃ 治疗则不会导致此情况ꎮ

图 １　 角膜淋巴管新生相关因子及与之相关的眼部疾病　 ＣＸＣＬ－１ / ２:趋化因子配体 １ / ２(ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｒ ｌｉｇａｎｄｓ－１ / ２)ꎮ
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３.４其他角膜淋巴管生成抑制剂　 阻断 ＳＰ(ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ) /
ＮＫ１Ｒ(ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ)可能成为抑制角膜淋巴管生

成的新靶点ꎮ 在碱烧伤、缝合诱导和干眼动物模型中ꎬ使
用淋巴管标记物对全角膜进行染色ꎬ证实抗 ＮＫ１Ｒ 和敲除

前速激肽基因具有抗淋巴管生成的作用[７３－７６]ꎮ 巨噬细胞

极化后分泌 ＶＥＧＦ－Ｃ / ＶＥＧＦ－Ｄꎬ进而促进角膜淋巴管新

生ꎮ 在角膜缝合线诱导大鼠角膜新生血管和淋巴管模型

中ꎬ角膜胶原交联能增加角膜基质硬度ꎬ促进巨噬细胞向

Ｍ１ 型极化ꎬ可能是抑制角膜新生血管和淋巴管的机制之

一[７７]ꎮ ＴＮＦ－α 抑制剂 Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ 可以结合 ＴＮＦ－α 的单体

形式和具有生物活性的三聚体形式ꎬ其被证明在小鼠角膜

碱烧伤模型中立即局部应用 Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ(１０ ｍｇ / ｍＬꎬ每天 ６
次)ꎬ１４ ｄ 后可以显著降低角膜新生血管和淋巴管

再生[７８]ꎮ
上述抑制剂的研究目前尚处于基础性研究阶段ꎬ仍有

许多问题需要解决ꎮ 如巨噬细胞极化在临床前研究中已

经证明与淋巴管新生密切相关ꎬ即与眼部疾病息息相关ꎬ
但对于巨噬细胞极化在临床上很难追踪ꎻ对于 ＴＮＦ－α 抑

制剂在临床研究中是否会具有确切作用仍有争议ꎬ这些都

需要进一步的大量基础性实验数据支撑ꎮ
４小结与展望

对于角膜淋巴管新生相关的眼部疾病目前可用的治

疗方法非常有限ꎬ未来的研究可以着重于针对角膜淋巴管

新生开发新的治疗方法ꎮ 基于对 ＶＥＧＦ 及其受体的研究

可以进一步探索新的分子靶点ꎬ寻找更具选择性和高效性

的药物ꎮ 如可以考虑针对角膜淋巴管生成的特定调节因

子进行干预ꎬ以实现更精准的治疗ꎮ 为了更好地利用角膜

淋巴管生成作为治疗靶点ꎬ未来的研究需要深入理解这一

过程的分子机制ꎬ这可能涉及到更详细的信号通路研究、
基因调控机制的阐明ꎬ以及淋巴管生成与眼部疾病之间复

杂的相互作用ꎮ 相关研究有助于揭示新的治疗策略ꎬ同时

为精准医学提供更多支持ꎮ 文中提到靶向角膜淋巴管生

成作为治疗眼部疾病的新策略ꎬ需要更多的研究进一步评

估其临床应用的潜力ꎮ 未来的研究可以包括动物模型的

进一步验证、体外实验的拓展ꎬ以及初步的临床试验ꎬ这将

有助于确定潜在的药物靶标在人类眼部疾病治疗中的安

全性和有效性ꎮ
总体而言ꎬ未来对角膜淋巴管生成的研究需要继续深

入ꎬ结合先进的技术手段ꎬ以期发现新的治疗策略和药物ꎬ
为眼部疾病的治疗提供更多的选择和可能性ꎮ
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[２７] Ｙｕｅｎ Ｄꎬ Ｇｒｉｍａｌｄｏ Ｓꎬ Ｓｅｓｓａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ ｉｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ５５ ( ５):
３３２０－３３２７.
[２８] Ｙａｎ ＺＸꎬ Ｊｉａｎｇ ＺＨꎬ Ｌｉｕ ＮＦ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｃａｎ ｂｅ ｂｌｏｃｋｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
Ｌ１－１０. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ３０２(１):Ｈ２１５－Ｈ２２３.
[２９] Ｈａｍｒａｈ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＶＥＧＦＲ)－３ ａｎｄ ＶＥＧＦ－Ｃ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２００３ꎬ１６３(１):５７－６８.
[３０] Ｃａｕｎｔ Ｍꎬ Ｍａｋ Ｊꎬ Ｌｉａｎｇ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ－２ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２００８ꎬ１３(４):３３１－３４２.
[３１] Ｘｕ ＹＬꎬ Ｙｕａｎ Ｌꎬ Ｍａｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ－２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＶＥＧＦ－Ｃ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦＲ３. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ
１８８(１):１１５－１３０.
[３２] Ｏｎｄｅｒ Ｌꎬ Ｌｕｄｅｗｉｇ Ｂ. Ａ ｆｒｅｓｈ ｖｉｅｗ ｏｎ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｏｒｇａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ３９(１０):７７５－７８７.
[ ３３ ] Ｎｉｉｍｉ Ｋꎬ Ｋｏｈａｒａ Ｍꎬ Ｓｅｄｏｈ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＯＸＯ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＸＣＲ４ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ－
ｔａｉｌ ｄｅｒｍｉｓ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０２０ꎬ１４７(２):ｄｅｖ１８１５４５.
[３４ ] Ｆｌｙｎｎ ＴＨꎬ Ｏｈｂａｙａｓｈｉ Ｍꎬ Ｄａｗｓｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１１ꎬ９５(１０):１４５１－１４５６.
[３５] Ｃｈｅｎｎａｋｅｓａｖａｌｕ Ｍꎬ Ｓｏｍａｌａ ＳＲＲꎬ Ｄｏｍｍａｒａｊｕ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ
ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ － ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ６６(６):９６０－９７６.
[３６] 郭翼宁ꎬ 江晓丹ꎬ 王银浩ꎬ 等. 干眼角膜上皮损伤患者患病率

和危险因素的回顾性研究. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(３):３５６－３６２.
[３７] Ｊｉ ＹＷꎬ Ｌｅｅ ＪＬꎬ Ｋａｎｇ ＨＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１８ꎬ１６(３):３０６－３１３.
[３８] Ｎｙ Ａꎬ Ｋｏｃｈ Ｍꎬ Ｖａｎｄｅｖｅｌｄｅ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦ － Ｄ ａｎｄ
ＶＥＧＦＲ－３ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ａ ｃｈｅｍｉｃｏｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ
ｉｎ Ｘｅｎｏｐｕｓ ｔａｄｐｏｌｅｓ. Ｂｌｏｏｄꎬ ２００８ꎬ１１２(５):１７４０－１７４９.
[３９ ] Ｌｅｅ ＨＳꎬ Ｈｏｓ Ｄꎬ Ｂｌａｎｃｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６(５):３１４０－３１４８.
[４０] Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｈꎬ Ｌｉｎｇ Ｓ. Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
(ｌｙｍｐｈ) ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１１ꎬ１７:
１６９４－７００.
[４１] Ｃｈｏ ＹＫꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＨꎬ Ｕｅｈａｒａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ ５３
(１３):８４５８－８４７１.
[４２] Ｃｈｏ ＹＫꎬ Ｕｅｈａｒａ Ｈꎬ Ｙｏｕｎｇ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｌｔ２３ｋ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｆｆｅｒ
ａｄｄｉｔｉｖｅ ｂｅｎｅｆｉｔ ｉｎ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｈｅｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ５３(４):
２３２８－２３３６.
[４３] Ｂａｃｈｍａｎｎ ＢＯꎬ Ｂｏｃｋ Ｆꎬ Ｗｉｅｇａｎｄ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｆｔ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｈｉｇｈ－
ｒｉｓｋ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００８ꎬ１２６(１):７１－７７.
[４４] Ｂａｃｈｍａｎｎ ＢＯꎬ Ｌｕｅｔｊｅｎ － Ｄｒｅｃｏｌｌ Ｅꎬ Ｂｏｃｋ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ) －ｎｅｕｔｒａｌｉｓａｔｉｏｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｌｙ ｒｅｇｒｅｓｓｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００９ꎬ９３(８):１０７５－１０８０.
[４５] Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ Ｃꎬ Ｃａｏ ＪＴꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｎｏｒｍａｌ － ｒｉｓｋ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ
ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ＶＥＧＦ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２００４ꎬ４５(８):２６６６－２６７３.
[４６] 王剑超ꎬ 穆廷魁ꎬ 胡笳ꎬ 等. 贝伐单抗抑制缝线诱导大鼠角膜

新生血管及淋巴管. 山西医科大学学报ꎬ ２０２０ꎬ５１(１):８４－９２.
[４７] Ｈｅｉｎｄｌ ＬＭꎬ Ｈｏｆｍａｎｎ － Ｒｕｍｍｅｌｔ Ｃꎬ Ａｄｌｅｒ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ１１７(４):６４９－６５８.
[４８] Ｈｅｉｎｄｌ ＬＭꎬ Ｈｏｆｍａｎｎ ＴＮꎬ Ａｄｌｅｒ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｔｕｍｏｒ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ
ｍｅｌａｎｏｍａｓ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ? Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ１１７(２):
３３４－３４２.
[４９] Ｚａｊｋｏｗｓｋａ Ｍꎬ Ｌｕｂｏｗｉｃｋａ Ｅꎬ Ｆｉｅｄｏｒｏｗｉｃｚ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＶＥＧＦ － Ａꎬ ＶＥＧＦ － Ｃꎬ ＶＥＧＦ － Ｄꎬ ｔｈｅｉｒ ｓｏｌｕｂｌｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ －
ＶＥＧＦＲ－２ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｓ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ. Ｐａｔｈｏｌ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ２５ ( ４ ):
１４７７－１４８６.
[ ５０ ] Ａｕｓｔｉｎ Ａꎬ Ｌｉｅｔｍａｎ Ｔꎬ Ｒｏｓｅ － Ｎｕｓｓｂａｕｍｅｒ Ｊ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １２４ ( １１):
１６７８－１６８９.
[５１] 穆祎ꎬ 张弘. 角膜神经及 Ｐ 物质在病毒性角膜炎中的研究进

展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(６):９０８－９１２.
[５２] 中国医师协会眼科医师分会眼感染学组. 中国单纯疱疹病毒性

角膜炎诊疗专家共识 (２０２３ 年). 中华眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ５９ ( １２):
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