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【关键词】　贝伐单抗；血管纤维化；炎症因子；人脐静脉内皮细胞
【摘要】　目的　观察贝伐单抗对人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＨＵＶＥＣ）纤维化相关炎症因子表达的影响，以探讨贝伐单抗治疗后新生血管纤维化的可能
机制。方法　分别在正常氧含量及缺氧条件下培养ＨＵＶＥＣ，培养液中加入终浓度为０．２５
ｇ·Ｌ－１贝伐单抗，根据处理时间的不同分为０ｈ组（对照组）、６ｈ组、１２ｈ组、２４ｈ组、４８ｈ
组。分别用ＲＴＰＣＲ及ＥＬＩＳＡ方法检测各组纤维化相关炎症因子白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）１β、ＩＬ６、ＩＬ８以及肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）ｍＲＮＡ和蛋白
的表达。结果　正常氧含量条件下，与对照组相比，ＩＬ６、ＩＬ８的ｍＲＮＡ和蛋白表达在各实
验组均明显增加，而ＩＬ１β、ＴＮＦαｍＲＮＡ和蛋白的表达仅在１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ组明显增加，
差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。缺氧条件下，与对照组相比各实验组 ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＩＬ８及ＴＮＦα的ｍＲＮＡ和蛋白表达在各时间点均明显增加，差异均有统计学意义（均为

Ｐ＜０．０５）。结论　无论在正常氧含量还是缺氧条件下，贝伐单抗均可刺激纤维化相关炎症因子的表达增加，此部分炎症因子
可能参与了抗新生血管内皮生长因子治疗后的新生血管纤维化过程。

　　眼底新生血管性疾病是导致视力丧失的重要原
因，目前一线治疗方法是玻璃体内注射抗血管内皮生

长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）单克
隆抗体，但临床观察发现抗ＶＥＧＦ治疗后新生血管可
发生严重纤维化［１３］导致牵拉性视网膜脱离，已成为

影响抗ＶＥＧＦ药物治疗效果的重要原因［４８］。

迄今为止，抗 ＶＥＧＦ治疗后新生血管纤维化的
机制尚不十分明确。早有研究报道，炎症因子，如白

细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、ＩＬ８以及肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）等在血
管纤维化过程中起重要作用［９１４］。抗 ＶＥＧＦ制剂应
用后新生血管纤维化过程中是否有炎症因子的参
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与，其作用机制如何尚不清楚。本研究通过检测正

常氧含量及缺氧两种条件下贝伐单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，
商品名Ａｖａｓｔｉｎ，抗ＶＥＧＦ制剂之一）对人脐静脉内皮
细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）
纤维化相关炎症因子的影响，以进一步明确贝伐单

抗治疗后新生血管纤维化的机制。

１　材料与方法

１．１　材料　ＨＵＶＥＣ为本实验室保存，ＤＭＥＭ／Ｆ１２
培养基（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），胎牛血清（美国Ｇｉｂｃｏ
公司），胰蛋白酶（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），注射用青霉素
钠（哈尔滨哈药集团制药总厂），注射用硫酸链霉素

（山东鲁抗医药股份有限公司），贝伐单抗（美国

Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ公司），六水合氯化钴（美国 Ｓｉｇｍａ公司），
总ＲＮＡ提取试剂盒（德国 ＭａｃｈｅｒｅｙＮａｇｅｌ公司），反
转录试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ公司），ＲｅａｌＭａｓｔｅｒＭｉｘ
（ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ）试剂盒（北京天根生化科技有限公
司），ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国Ｒ＆Ｄ公司）。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养与实验分组　在３７℃、含体积分
数５％ＣＯ２的孵育箱中进行细胞培养，选用含有体积
分数１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基，其中加
入１００×１０３Ｕ·Ｌ－１青霉素和０．１ｇ·Ｌ－１链霉素培
养ＨＵＶＥＣ。将细胞接种于６孔板，待细胞达８０％融
合时进行实验。分别在正常氧含量及缺氧条件下培

养ＨＵＶＥＣ，采用ＣｏＣｌ２（终浓度２００μｍｏｌ·Ｌ
－１）化学

诱导法建立缺氧环境。两种条件下，均向含体积分

数２％胎牛血清 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基中加入终浓度
为０．２５ｇ·Ｌ－１贝伐单抗，根据贝伐单抗处理时间的
不同分为０ｈ组、６ｈ组、１２ｈ组、２４ｈ组、４８ｈ组，０ｈ
为对照组，其他为实验组。

１．２．２　ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ表达
检测　总 ＲＮＡ提取试剂盒提取各组 ＨＵＶＥＣ的
ＲＮＡ，并在紫外分光光度计上测量样品在２６０ｎｍ和
２８０ｎｍ的吸收值，确定ＲＮＡ的浓度及纯度。然后按
照反转录试剂盒说明进行反转录反应，尽快将 ＲＮＡ
反转录为 ｃＤＮＡ。采用 ＡＢＩ７５００ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ系
统，按ＲｅａｌＭａｓｔｅｒＭｉｘ（ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ）试剂盒说明书加
入试剂进行 ＰＣＲ反应。反应条件：９５℃预变性１０
ｓ，９５℃变性１５ｓ，６０℃退火６０ｓ，共４５个循环。以
２－△△Ｃｔ（Ｃｔ代表循环阈值）表示基因的表达量。结果
计算公式如下：（１）相对量 ＝２－△Ｃｔ，△Ｃｔ＝目的基因
Ｃｔ－内参基因 Ｃｔ；（２）实验组对照组的相对量：
２－△△Ｃｔ，△△Ｃｔ＝实验组△Ｃｔ－对照组△Ｃｔ。以
ＧＡＰＤＨ为内参，目的基因及内参基因引物序列见
表１。
１．２．３　ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα的蛋白表达检测
　酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测各组纤维化相关
炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα的蛋白表达。
将细胞接种于６孔板，按上述方法处理细胞。收集

各组细胞培养基，离心取上清液，然后按ＥＬＩＳＡ试剂
盒说明操作。用酶标仪在４５０ｎｍ波长下测量吸光
度值，通过绘制标准曲线运算出个各炎症因子的测

量值。

表１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲＳＹＢＲＧｒｅｅｎ法引物序列
Ｔａｂｌｅ１　ＳｅｑｕｅｎｃｅｏｆｐｒｉｍｅｒｓｕｓｅｄｆｏｒｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
Ｔａｒｇｅｔ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｐｒｉｍｅｒ
ＧＡＰＤＨ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’ＡＴＧＣＴＧＧＣＧＣＴＧＡＧＴＡＣＧＴ３’

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’ＡＧＣＣＣＣＡＧＣＣＴＴＣＴＣＣＡＴ３’
ＩＬ１β Ｆｏｒｗａｒｄ：５’ＣＣＴＧＴＣＣＴＧＣＧＴＧＴＴＧＡＡＡＧＡ３’

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’ＧＧＧＡＡＣＴＧＧＧＣＡＧＡＣＴＣＡＡＡ３’
ＩＬ６ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’ＴＧＧＣＴＧＡＡＡＡＡＧＡＴＧＧＡＴＧＣＴ３’

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’ＴＣＴＧＣＡＣＡＧＣＴＣＴＧＧＣＴＴＧＴ３’
ＩＬ８ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’ＴＴＧＧＣＡＧＣＣＴＴＣＣＴＧＡＴＴＴＣ３’

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’ＴＧＧＴＣＣＡＣＴＣＴＣＡＡＴＣＡＣＴＣＴＣＡ３’
ＴＮＦα Ｆｏｒｗａｒｄ：５’ＴＧＴＡＧＣＣＣＡＴＧＴＴＧＴＡＧＣＡＡＡＣＣ３’

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’ＧＡＧＧＡＣＣＴＧＧＧＡＧＴＡＧＡＴＧＡＧＧＴＡ３’

１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学
分析，数据用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。采用单因
素方差分析和ＬＳＤｔ检验对所得的实验数据进行统
计学分析，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＲＴＰＣＲ检测各组ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα
的ｍＲＮＡ表达　正常氧含量条件下，与对照组比较
各实验组纤维化相关炎症因子 ＩＬ６及 ＩＬ８的表达
明显增加，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；与
对照组比较１２ｈ组、２４ｈ组、４８ｈ组纤维化相关炎
症因子 ＩＬ１β及 ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ表达明显增加，差
异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５），６ｈ组 ＩＬ１β及
ＴＮＦα的ｍＲＮＡ表达与对照组比较差异无统计学意
义（见表２）。缺氧条件下，与对照组比较各实验组
纤维化相关炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα的
ｍＲＮＡ表达明显增加，差异均有统计学意义（均为
Ｐ＜０．０５，见表３）。
表２　正常氧含量条件下贝伐单抗对 ＨＵＶＥＣ炎症
因子ｍＲＮＡ表达的影响
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｏｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎＨＵＶＥＣｕｎｄｅｒｎｏｒｍｏｘｉｃｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｓ （珋ｘ±ｓ）
Ｇｒｏｕｐ ＩＬ１β ＩＬ６ ＩＬ８ ＴＮＦα
０ｈ １．００１±０．０６６ １．００２±０．０６７ １．００３±０．０８７ １．００１±０．０３４
６ｈ １．１３８±０．０８９ １．７２４±０．０６７ １．７０５±０．０４１ １．１０２±０．０６９
１２ｈ １．４５３±０．１１５ １．９９７±０．０５７ ２．４９６±０．１１０ １．４２９±０．０４９

２４ｈ １．６９６±０．０６６ １．８３１±０．０６０ ２．８６０±０．０６０ １．７４６±０．０７１

４８ｈ １．５０７±０．０６０ １．６５２±０．０３１ ２．２６３±０．０８９ ２．０３２±０．０６１

Ｆ ３５．９７８ １２９．５４１ ２４０．９０９ １６３．９８９
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｈｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５

２．２　ＥＬＩＳＡ法检测各组 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα
的蛋白表达　正常氧含量条件下，与对照组比较各
实验组纤维化相关炎症因子的蛋白表达增加，ＩＬ１β
及ＴＮＦα蛋白仅在１２ｈ组、２４ｈ组、４８ｈ组差异有
统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），ＩＬ６及ＩＬ８蛋白在６ｈ

·６２０１· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３５Ｎｏ．１１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１５



组、１２ｈ组、２４ｈ组、４８ｈ组与对照组相比差异均有
统计学意义（均为Ｐ＜０．０５；见表４）。缺氧条件下，
与对照组比较，各实验组纤维化相关炎症因子 ＩＬ
１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα的蛋白表达明显增加，差异
均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５；见表５），与 ｍＲＮＡ
表达结果相一致。

表３　缺氧条件下贝伐单抗对 ＨＵＶＥＣ炎症因子
ｍＲＮＡ表达的影响
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｏｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎＨＵＶＥＣｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｓ （珋ｘ±ｓ）
Ｇｒｏｕｐ ＩＬ１β ＩＬ６ ＩＬ８ ＴＮＦα
０ｈ １．００１±０．０５２ １．００３±０．０７６ １．００２±０．０７１ １．００１±０．０４８
６ｈ １．５０５±０．０６７ ２．２４８±０．０７７ ２．０２９±０．１１５ １．３１７±０．０６６

１２ｈ ２．０２７±０．０８５ ２．０４０±０．０８３ ３．４５３±０．１６４ １．８１７±０．０７２

２４ｈ １．８４１±０．０５７ １．７６５±０．０７８ ２．９４８±０．０５７ １．９８３±０．０４７

４８ｈ １．５９９±０．０３４ １．４４２±０．０７０ ２．６１７±０．１０６ ２．３３６±０．０４３

Ｆ １２１．０７１ １２３．３７６ ２２１．８６１ ２６８．７５３
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｈｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５

表４　正常氧含量条件下贝伐单抗对 ＨＵＶＥＣ炎症
因子蛋白表达的影响
Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎＨＵＶＥＣｕｎｄｅｒｎｏｒｍｏｘｉｃｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｓ （珋ｘ±ｓ，ρ／ｎｇ·Ｌ－１）
Ｇｒｏｕｐ ＩＬ１β ＩＬ６ ＩＬ８ ＴＮＦα
０ｈ ３５．１１９±２．００６ ３８．０７７±１．７０９ ５３．５７５±２．５９１ １８．３６１±１．５０９
６ｈ ３９．２８６±２．６８９ ４６．１３２±１．９２８ ７５．２２２±１．８４３ ２０．９３４±１．８４２
１２ｈ ４９．８５７±２．５６２ ６７．４４４±２．０４２ ８５．７０９±２．７１３ ２６．４８９±０．７６９

２４ｈ ６６．６９３±１．４５５ ５５．３５１±１．９９７１０７．７８８±２．９０８ ３５．０３９±１．６２３

４８ｈ ５４．８６７±２．７８５ ４３．３５４±１．９８２ ７６．７９１±３．８０４ ４７．９９２±１．７８４

Ｆ ８６．００９ １０６．９９０ １４２．５８８ １７９．７０３
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｈｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５

表５　缺氧条件下贝伐单抗对 ＨＵＶＥＣ炎症因子蛋
白表达的影响
Ｔａｂｌｅ５　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎＨＵＶＥＣｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｓ （珋ｘ±ｓ，ρ／ｎｇ·Ｌ－１）
Ｇｒｏｕｐ ＩＬ１β ＩＬ６ ＩＬ８ ＴＮＦα
０ｈ ５１．０５７±１．３７７ ５３．０６１±１．１９８ ６９．７３８±３．９６４ ２２．０２５±２．５０３
６ｈ ６１．３５０±２．０３９ ９０．３０７±３．１４３１０４．６２１±１．９５６ ２９．０９０±１．７９７

１２ｈ ８３．８６４±３．３９５ ７９．８５４±１．４１４１２３．８２２±３．６３５ ３５．２５５±１．５０５

２４ｈ ７１．７４５±１．５１８ ６５．８７５±１．４１７１３９．４７３±２．８６１ ４５．０７７±１．５０４

４８ｈ ６６．０８７±１．３７３ ５９．４０６±１．７２９１０８．８６７±３．５３８ ６１．９１６±２．０８０

Ｆ １０２．２６６ １８９．４３０ １８９．９９８ １９６．５２１
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｈｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５

３　讨论

新生血管性疾病对视力的影响既可因活动性新

生血管产生的出血渗出而引起，也可因新生血管萎

缩后产生的纤维组织牵拉而引起，以往的研究多集

中在如何防止新生血管的生成，而纤维化则被忽视。

随着抗ＶＥＧＦ制剂的广泛应用，如何在抑制新生血

管的同时减轻纤维化、取得新生血管性疾病更好的

治疗效果显得日趋重要。有研究报道，玻璃体内注

射贝伐单抗后不仅可以阻滞 ＶＥＧＦ的产生，还可以
改变细胞因子的水平［１５１６］。ＶａｎＧｅｅｓｔ等［１７］发现糖

尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）患者玻璃
体内注射抗ＶＥＧＦ制剂后玻璃体内结缔组织生长因
子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）与ＶＥＧＦ水
平比值升高，推测这种改变与纤维化发生有关。之

前我们对促纤维化细胞因子 ＣＴＧＦ、转化生长因子
β２（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ２，ＴＧＦβ２）、碱性成纤
维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦ
ＧＦ）、基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ２，
ＭＭＰ２）等进行了检测，结果表明缺氧条件下贝伐单
抗可上调这些因子的表达，玻璃体内注射贝伐单抗

后纤维化的发生可能与上述因子的改变有关［１８１９］。

同时，我们考虑到许多眼底疾病，如增殖性玻璃体视

网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＶＲ）、ＤＲ及
渗出性年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）等的发生与缺血、缺氧有关，且均属
于慢性炎症性疾病。因此，本实验中我们分别在正

常氧含量及缺氧两种条件下检测了贝伐单抗对 ＨＵ
ＶＥＣ纤维化相关炎症因子的影响，以明确抗 ＶＥＧＦ
治疗后纤维化过程是否有炎症因子的参与。结果表

明无论在正常氧含量还是缺氧条件下贝伐单抗均能

上调纤维化相关炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα
的表达，但不同条件下对炎症因子的影响略有不同，

贝伐单抗处理后上调的炎症因子可能参与了新生血

管纤维化过程。

体外模拟 ＰＶＲ视网膜增殖膜收缩的实验中，
ＩＬ１β具有调节作用［２０］。ＩＬ１β还可启动内皮向间质
转化，诱导眼内视网膜前膜的形成［１１，２１］。ＴＮＦα作
为一种促炎症因子，通常作为一种潜在的免疫调节

剂，在新生血管形成及纤维素增生过程中起重要作

用［２２］。ＴＮＦα也是视网膜色素上皮细胞活化反应
的主要调节因子，包括细胞附着、延伸、趋化和迁

移［１３］。人的 ＰＶＲ玻璃体标本可检测到 ＩＬ１β和
ＴＮＦα［２３２５］，同时二者 ｍＲＮＡ亦在视网膜前膜中有
表达［２６］。可见 ＩＬ１β和 ＴＮＦα有一定的促纤维化
作用。但玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ制剂后新生血管纤
维化过程中是否有ＩＬ１β和ＴＮＦα的参与尚未见报
道。我们的研究中，无论在正常氧含量还是缺氧条

件下临床剂量的贝伐单抗均可上调 ＩＬ１β及 ＴＮＦα
的表达，只是不同条件下上调时间略有不同。通过

本实验我们推测，贝伐单抗引起的 ＩＬ１β及 ＴＮＦα
增加可能参与了抗ＶＥＧＦ治疗后的新生血管纤维化
过程，并起到一定的促进作用。

本实验结果显示 ＩＬ６和 ＩＬ８的增加均呈先升
高后下降趋势，可见贝伐单抗对某些炎症因子的影

响并不持久，抗 ＶＥＧＦ治疗后纤维化的严重程度可
能与注射次数有关。我们推测在控制病情的情况下
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尽可能减少注射次数，可能有助于降低新生血管纤

维化的发生。另一方面，之前已有研究表明 ＩＬ６的
表达可能与ＩＬ８的表达相关［２７２８］。玻璃体内注射贝

伐单抗后眼内ＶＥＧＦ的急剧下降可造成ＩＬ６的快速
增加进而导致随后 ＩＬ８的增加［２９］。我们在正常氧

含量和缺氧条件下均检测到了 ＩＬ６及 ＩＬ８水平的
增加，与之前研究结果一致。因此我们推测贝伐单

抗可能先引起某些因子的改变，进而导致更多的其

他因子的改变，从而引起一系列并发症的发生。

本实验在正常氧含量和缺氧两种条件下检测了

贝伐单抗对ＨＵＶＥＣ纤维化相关炎症因子的影响，结
果表明，临床剂量的贝伐单抗处理ＨＵＶＥＣ后纤维化
相关炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα的表达均
上调，只是不同炎症因子的上调时间略有不同，可见

贝伐单抗对不同炎症因子的影响并不一致。另外，

无论正常氧含量还是缺氧条件下贝伐单抗均影响了

炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα的表达。因此，
玻璃体内注射抗ＶＥＧＦ制剂不仅对眼内缺氧细胞有
影响，对非缺氧细胞也有影响。玻璃体内注射抗

ＶＥＧＦ制剂后的新生血管纤维化过程除有促纤维化
细胞因子 ＣＴＧＦ、ＴＧＦβ２、ｂＦＧＦ、ＭＭＰ２的参与
外［１８］，炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα等也参与
了此过程，炎症因子在促纤维化形成方面可能起到

了一定的辅助作用。
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