
欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

引文格式：韩梦雨，金明，王志军．炎性细胞因子与新生血管性眼病［Ｊ］．眼科新进展，２０１７，３７（１１）：１０８８１０９２．ｄｏｉ：
１０．１３３８９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｒａｏ．２０１７．０２７５

【文献综述】

炎性细胞因子与新生血管性眼病

韩梦雨　金明　
欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞
欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

氉

氉氉

氉

王志军

作者简介：韩梦雨，男，１９９１年３月
出生，安徽亳州人，在读硕士研究

生。联 系 电 话：１８８１０２５８３５５；Ｅ
ｍａｉｌ：ｈａｎｍｅｎｇｙｕ０３０１＠ １２６．ｃｏｍ；
ＯＲＣＩＤ：０００００００３２３４２２６８Ｘ

ＡｂｏｕｔＨＡＮＭｅｎｇＹｕ：Ｍａｌｅ，ｂｏｒｎｉｎ
Ｍａｒｃｈ，１９９１．Ｐｏｓｔｇｒａｄｕａｔｅｓｔｕｄｅｎｔ．
Ｔｅｌ： １８８１０２５８３５５； Ｅｍａｉｌ： ｈａｎ
ｍｅｎｇｙｕ０３０１＠ １２６．ｃｏｍ；ＯＲＣＩＤ：
０００００００３２３４２２６８Ｘ

收稿日期：２０１７０２２１
修回日期：２０１７０５０９
本文编辑：盛丽娜

作者单位：１０００２９　北京市，北京中
医药大学（韩梦雨，金明）；１０００２９　
北京市，中日友好医院眼科（金明，

王志军）

通讯作者：王志军，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｚｊ３０１
＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ；ＯＲＣＩＤ：０００００００１
８０８７６０５０
Ｒｅｃｅｉｖｅｄｄａｔｅ：Ｆｅｂ２１，２０１７
Ａｃｃｅｐｔｅｄｄａｔｅ：Ｍａｙ９，２０１７
ＦｒｏｍｔｈｅＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＨＡＮＭｅｎｇＹｕ，ＪＩＮＭｉｎｇ），
Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ；Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ＣｈｉｎａＪａｐａｎＦｒｉｅｎｄ
ｓｈｉｐＨｏｓｐｉｔａｌ（ＪＩＮＭｉｎｇ，ＷＡＮＧＺｈｉ
Ｊｕｎ），Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ
Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＺｈｉＪｕｎ，
Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｚｊ３０１＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ；ＯＲ
ＣＩＤ：０００００００１８０８７６０５０

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｅｙｅｄｉｓｅａｓｅｓ
ＨＡＮＭｅｎｇＹｕ，ＪＩＮＭｉｎｇ，ＷＡＮＧＺｈｉＪｕｎ
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｅｙｅｄｉｓｅａｓｅｓ；ＴＮＦα；ＩＬ１；ＩＬ６；ＩＬ１８
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｅｙｅｄｉｓｅａｓｅｓａｒｅｔｈｅｌｅａｄｉｎｇｃａｕｓｅｏｆｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｖｉｓｕａｌｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｈｕｍａｎｓ．Ａｌｔｈｏｕｇｈｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｔｈｅｒａ
ｐｙｈａｓｂｅｃｏｍｅｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｓｅｄｉｓｅａｓｅ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｔ
ｓｅｌｆｉｓｎｏｔｓｔａｂｌｅａｎｄｔｈｅｒｅａｒｅｍａｎｙｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｉｓｋｓａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｓｏｉｔｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙ
ｔｏｅｘｐｌｏｒｅａｃｌｅａｒｅｒａｎｄｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ．Ｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙＴＮＦα，ＩＬ１，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１８，ａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｏｎｓｅｔｏｆｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｅｙｅｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ａｒｅｖｉｅｗ ｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｅｙｅｄｉｓｅａｓｅｓｗｉｌｌｐｒｅｓｅｎｔｉｎｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅ．

【中图分类号】　Ｒ７７
【关键词】　新生血管性眼病；肿瘤坏死因子α；白细胞介素１；白细胞介素６；白细胞介素１８
【摘要】　新生血管性眼病是引起人类不可逆视力损害的主要病因。尽管眼内抗血管内皮
生长因子药物治疗已成为临床中新生血管性眼病的重要疗法之一，但该疗法本身疗效不

稳定且存在诸多的潜在风险和并发症。因此探寻更明确有效的治疗靶点是必要的。研究

表明，肿瘤坏死因子α、白细胞介素１、白细胞介素６和白细胞介素１８等炎性细胞因子与
新生血管性眼病关系密切，本文就近些年来与新生血管性眼病相关的炎性细胞因子作一

综述。

新生血管性眼病是导致当今世界人口中不可逆视力损害的主要病因，最

典型的疾病包括新生血管性青光眼（ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｇｌａｕｃｏｍａ，ＮＶＧ）、增生型糖尿
病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）、新生儿视网膜病变（ｒｅｔ
ｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＲＯＰ）、湿性年龄相关性黄斑变性（ｗｅｔａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕ
ｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ｗＡＭＤ）和视网膜静脉阻塞（ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＲＶＯ）等，非
正常的新生血管形成是导致这一系列眼内疾病的重要致盲因素。新生血管的

形成是极其复杂且被认为是多细胞、多因子参与的生物学过程。局部慢性炎

症已被确认为新生血管性眼病（尤其是ｗＡＭＤ）的潜
在病因之一，且已有研究结果证实脉络膜局部慢性

炎症最终导致脉络膜新生血管（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕ
ｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）的产生［１３］。本文将近些年来与新生

血管性眼病相关的炎性细胞因子作一综述。

１　肿瘤坏死因子α

肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ
α）由活化的单核细胞或巨噬细胞等多种炎性细胞合
成和分泌，是炎症和细胞凋亡中最重要的炎性细胞

因子之一［４５］。ＴＮＦα受体广泛表达在人类视网膜
色素上皮（ｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ＨＲＰＥ）细
胞、Ｍüｌｌｅｒ细胞、脉络膜血管内皮细胞等多种类型细
胞中，在与眼内疾病相关的研究中表明，ＴＮＦα在人
类增殖性眼内疾病中表达增加［６］。如Ｓｕｚｕｋｉ等［７］研

究均测得ＰＤＲ、视网膜中央静脉阻塞（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌ

ｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＣＲＶＯ）患者玻璃体中 ＴＮＦα水平显
著升高。Ｂｌａｓｉａｋ等［８］研究结果也提示 ＴＮＦα和活
性氧与新生血管性 ＡＭＤ病程进展密切相关。Ｗａｎｇ
等［９］研究激光诱导的小鼠 ＣＮＶ模型中发现，ＴＮＦα
蛋白在脉络膜和ＲＰＥ细胞中表达增加，并且其研究
结果提示 ＴＮＦα促进 ＣＮＶ的发生发展。而通过使
用ＴＮＦα的中和抗体或者以ＴＮＦα受体１为作用点
来抑制ＴＮＦα的生物活性则可以减少实验模型中
ＣＮＶ的体积及渗漏，同样说明 ＴＮＦα介导的信号途
径在 ＣＮＶ的形成中起到重要作用［１０１１］。临床中也

有使用抗ＴＮＦα药物治疗新生血管性 ＡＭＤ获益的
报道。ＦｅｒｎｎｄｅｚＶｅｇａ等［１２］在２０１６年报道１例６４
岁女性在４０个月内玻璃体内注射１４次０．５ｍｇ雷珠
单抗后疗效逐渐欠佳甚至出现了耐受性，而在使用

阿达木单抗（每２周皮下注射４０ｍｇ）治疗其本身克
罗恩病的２５个月中未使用任何额外的抗血管内皮

·８８０１· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
治疗，但其最佳矫正视力及 ＯＣＴ均表现较前改善且
稳定，因此该研究团队提出在使用抗 ＶＥＧＦ治疗新
生血管性ＡＭＤ过程中结合抗 ＴＮＦα治疗能避免患
者治疗中的高额医疗负担，并能够给患者带来良好

的功能和解剖学上的结果。

目前的研究提示，ＴＮＦα主要从以下几个途径
参与到众多新生血管性眼病发病及进展过程中：（１）
Ｈｏｆｆｍａｎｎ等［１３］首先认为 ＴＮＦα能够刺激 ＨＲＰＥ细
胞分泌基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）２和ＭＭＰ９，进一步促进眼内新生血管的发
展。（２）ＴＮＦα参与视网膜的血管形成过程可能是
通过刺激细胞产生 ＳＤＦ１实现的。ＴＮＦα能够促进
猴脉络膜／视网膜内皮细胞表达 ＳＤＦ１，诱导细胞增
殖、迁移和管腔形成，并且拮抗 ＳＤＦ１的作用可明显
抑制ＴＮＦα诱导的血管形成［１４］。（３）通过 ＮＡＤＰＨ
氧化酶上调 ＶＥＧＦ途径。Ｗａｎｇ等［９］研究发现，在

ＲＰＥ细胞和一个激光诱导的 ＣＮＶ模型中 ＴＮＦα激
活ＮＡＤＰＨ氧化酶产生活性氧，然后触发 βｃａｔｅｎｉｎ
转录激活增加 ＶＥＧＦ表达，从而促进 ＣＮＶ的形成。
（４）趋化因子受体３途径（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３，
ＣＣＲ３）。已有研究证据表明 ＣＣＲ３在 ＣＮＶ的形成
中扮演关键作用，而包括 ＴＮＦα等在内的多种慢性
炎症细胞因子可以引发ＨＲＰＥ细胞和人类脉络膜纤
维母细胞上ＣＣＲ３的配体 ＣＣＬ５和 ＣＣＬ７的释放，
这些配体与ＣＣＲ３的相互作用参与ＡＭＤ中ＣＮＶ的
病理过程［１５１６］。（５）激活小分子 ＧＴＰ酶蛋白 Ｒａｃ１
途径。ＴＮＦα通过活化ＮＡＤＰＨ氧化酶产生活性氧，
转而通过核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ，ＮＦ
κＢ），激活Ｒａｃ１，这些生物信号影响的最终结果是脉
络膜内皮细胞的迁移及ＣＮＶ的形成［１７１８］。（６）下调
ｏｒｔｈｏｄｅｎｔｉｃｌｅ基因同源序列２（ｏｒｔｈｏｄｅｎｔｉｃｌｅｈｏｍｅｏｂｏｘ
２，ＯＴＸ２）途径。ＯＴＸ２是人类大脑及感觉器官发展
的重要转录因子，其在视网膜发生发展中控制 ＲＰＥ
细胞的分化及正常功能的发挥。有研究证明在视网

膜下尤其以单核细胞分泌的ＴＮＦα为主要的脉络膜
慢性炎症能下调 ＯＴＸ２表达，影响 ＲＰＥ细胞正常功
能的发挥，从而在以ＡＭＤ为主的眼病中导致视觉障
碍，但其参与这一过程的更为明确的机制需要更深

入的研究给予阐明［１２］。

２　白细胞介素１

目前发现的白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）有 ３８
种，ＩＬ１家族是最大的 ＩＬ家族成员，除了 ＩＬ１受体
拮抗剂ＩＬ１Ｒａ，根据其前体 ＩＬ１家族可以分为 ＩＬ１
亚家族（ＩＬα、ＩＬ１β、ＩＬ３３）、ＩＬ１８亚家族（ＩＬ１８和
ＩＬ３７）和ＩＬ３６亚家族（ＩＬ３６α、ＩＬ３６β、ＩＬ３６γ、ＩＬ３６
Ｒａ和ＩＬ３８）３个亚家族［１９］。

ＩＬ１是强有力的具备趋化与血管新生属性的炎
性细胞因子，其家族成员多以前体形式存在，需要一

个信号肽及蛋白水解酶 ｃａｓｐａｓｅ１把前体处理成活
性分子从而发挥生物学作用［２０］。ＩＬ１包括ＩＬ１α和
ＩＬ１β两种分子结构，主要由ＩＬ１β介导ＩＬ１的生物
学作用，包括介导炎性反应、参与免疫调节作用、诱

导急性时相蛋白产生、促进伤口愈合、引起发热

等［２１］。ＩＬ１受体有 ＩＬ１Ｒ１和 ＩＬ１Ｒ２两种形式，ＩＬ
１Ｒ１主要参与外源性 ＩＬ１的信号转导。而 ＩＬ１Ｒ２
在ＩＬ１信号转导中发挥双重角色作用，一则其类似
ＩＬ１受体拮抗剂，充当 ＩＬ１的信号转导负性调节
者［２２］；二则ＩＬ１Ｒ２超表达能增强 ＩＬ６的表达，刺激
促炎因子的表达［２２２３］。

相关研究显示，ＩＬ１与多种新生血管性眼病的
发生发展具有密切相关性。Ｚｈａｏ等［２４］在２０１５发表
的一项研究中发现，ＩＬ１水平与 ｗＡＭＤ及息肉状脉
络膜血管病变的发病及进展密切相关。另外一项研

究则表明，ＩＬ１浓度升高参与 ＤＲ的发生发展，且视
网膜病变程度与ＩＬ１浓度呈正相关［２５］。Ｌｕ等［２６］也

证实，ＩＬ１是角膜新生血管形成的刺激因子，其促进
角膜新生血管的形成。一些基础实验亦表明，ＩＬ１
受体拮抗剂 ＩＬ１Ｒａ能有效抑制老鼠 ＣＮＶ模型中新
生血管的进展，且不损伤光感受器，其可作为一种安

全的替代治疗用于新生血管性 ＡＭＤ［２７］。且在 ＲＯＰ
最新的相关研究中发现，外层视网膜病变与 ＲＯＰ发
病密切相关，而脉络膜退化与外层视网膜病变进行

性进展紧密联系，Ｚｈｏｕ等［２８］基于 ＲＯＰ动物模型的
研究显示，ＩＬ１β在ＲＰＥ细胞及脉络膜中显著增加，
且其在ＲＯＰ早期视网膜病变中与脉络膜变性相关；
在ＲＯＰ动物模型病变早期抑制 ＩＬ１β，能保护脉络
膜、降低视网膜下缺氧状态、阻止ＲＰＥ细胞及光感受
器死亡，最终引起长期的视功能提高，其提出 ＩＬ１β
可作为ＲＯＰ患者潜在的关键治疗靶点之一。

目前研究提示，ＩＬ１可从以下几个路径参与新
生血管性眼病形成的病理机制中：（１）糖尿病基础病
理状态下，ＩＬ１表达上调，激活 ｐ３８丝裂原活化蛋白
激酶和 ＮＦκＢ信号通路，间接上调 ＩＬ６表达，刺激
视网膜毛细血管增生，加速视网膜内皮细胞凋亡，从

而促进眼内新生血管的形成［２９３０］；（２）ＩＬ１抑制视网
膜上ＲＰＥ细胞表达ＩＬ４和褪黑激素（ＩＬ４和褪黑激
素具有有抑制炎症和血管形成的作用），从而间接发

挥促进眼内新生血管形成的作用［３１］；（３）Ｌｕ等［２６］在

研究中也发现，ＩＬ１促进 ＶＥＧＦ和诱生型氧化氮合
酶的表达上调，促使眼内新生血管的形成；（４）ＩＬ１
促进新生血管形成可以通过改变转化生长因子β的
表达、活化和信号转导，从而调节局部微环境和细胞

外基质相关蛋白的表达来发挥作用［３２］。

３　ＩＬ６

ＩＬ６是由活化的Ｔ细胞、单核巨噬细胞、纤维母
细胞及某些肿瘤细胞等所分泌的一种糖蛋白，具有

参与炎症反应、促进血细胞发育及生长、分化等功
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能。低氧等因素刺激诱导 ＩＬ６表达，其具有与
ＶＥＧＦ类似的生物学特征，可促进新生血管的生成。
ＩＬ６发挥其生物学作用主要通过与细胞膜上ＩＬ６受
体（ＩＬ６ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ６Ｒ）结合［３３］。而眼内 ＩＬ６主要
是由ＲＰＥ细胞、虹膜、睫状体、角膜上皮细胞等产生。

研究发现，ＩＬ６由眼内局部表达分泌后可参与
到ＤＲ发生发展中［３４］，且进一步研究表明随着 ＤＲ
病情的加重，ＩＬ６的血清浓度［３５］和房水中 ＩＬ６的含
量［３６］均逐渐升高。侯艳宏等［３７］研究也表明，ＮＶＧ
患者房水及血浆中ＩＬ６质量浓度明显高于原发性开
角型青光眼及年龄相关性白内障患者，提示其参与

ＮＶＧ的发生。ＩｚｕｍｉＮａｇａｉ等［３８］在采用激光诱导

ＣＮＶ的Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ模型研究中发现，ＩＬ６在 ＡＭＤ引
起的ＣＮＶ发生发展中发挥关键性作用。Ｍｉａｏ等［３９］

在研究ＣＮＶ患者房水中炎性细胞因子的浓度与其
黄斑水肿ＯＣＴ光学参数相关性时发现，眼内 ＩＬ６和
ＩＬ８（特别是ＩＬ６）的浓度与ＣＮＶ患者黄斑水肿的体
积显著相关。ＩＬ６参与到眼内新生血管形成的病理
机制包括以下几个方面：（１）眼内低氧等因素诱导了
ＶＥＧＦ和 ＩＬ６的产生，ＩＬ６又可促进 ＶＥＧＦ表达增
加，眼内ＩＬ６与ＶＥＧＦ呈正相关关系，两者共同导致
血管渗透性增加和视网膜、虹膜等的新生血管形

成［３６３７，４０］。（２）通过激活转录因子 ＳＴＡＴ３途径。
ＩｚｕｍｉＮａｇａｉ等［３８］研究提示，在激光诱导的雄性

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠ＣＮＶ形成过程中，ＩＬ６及其受体介导
的ＳＴＡＴ３途径激活，促进炎症发生、细胞外信号调节
激酶和促分裂原活化蛋白激酶活化，从而促进相关

细胞增殖，导致新生血管的形成。但目前关于 ＩＬ６
与眼内新生血管形成相关性的基础及临床研究报道

还较少，加强进一步的指向性研究从而弄清 ＩＬ６与
新生血管性眼病发病之间的关系及ＩＬ６在此过程中
的具体作用途径尤为重要。

４　ＩＬ１８

ＩＬ１８是新近发现的抗血管形成的强效炎症细
胞因子。ＩＬ１８是ＩＬ１超级家族成员之一，其前体与
ＩＬ１β前体相似，没有生物学活性，由ＩＬ１８转化酶将
其裂解成具有生物活性的细胞因子［４１］。眼内虹膜、

视网膜等部位可以检测到 ＩＬ１８基因表达。近年研
究发现，ＩＬ１８与新生血管性眼病如ｗＡＭＤ的发生和
发展有关，其不仅可以抑制小鼠视网膜新生血管模

型中ＣＮＶ的形成［４２４３］，而且 Ｄｏｙｌｅ等［４４］研究发现，

ＮＬＲＰ３炎性小体诱导产生的 ＩＬ１８浓度的降低加剧
了ＣＮＶ的进展，其进一步研究表明，玻璃体内注射
抗ＶＥＧＦ药物治疗联合皮下注射 ＩＬ１８对实验性
ＣＮＶ的抑制程度明显优于单独使用，并发现生理剂
量的ＩＬ１８不会导致人ＲＰＥ细胞死亡［４５］。但也有学

者得到这样的研究结果：ＩＬ１８直接诱导小鼠ＲＰＥ细
胞凋亡，并未在激光诱导的小鼠 ＣＮＶ模型中显示出
促进或拮抗新生血管形成的作用，从而其认为 ＩＬ１８

参与到干性 ＡＭＤ的发病过程中而并非湿性
ＡＭＤ［４６］。

ＩＬ１８对眼内新生血管形成影响的作用机制可
能为：（１）ＩＬ１８诱导产生干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）γ，
一方面ＩＦＮγ活化转录激活因子的转导信号，直接
作用于血管内皮细胞，抑制内皮细胞增生、血管形成

以及降低 ＶＥＧＦ促血管形成的活性［４７］；另一方面

ＩＦＮγ可通过抑制一系列促血管形成因子的活性抑
制由纤维母细胞生长因子诱导的内皮细胞增生，从

而发挥抑制眼内新生血管形成的作用。（２）有效减
少ＶＥＧＦ信号转导从而抑制新生血管形成。ＩＬ１８
不仅可以通过抑制血管内皮细胞和 ＲＰＥ细胞 ＶＥＧＦ
的分泌，而且可以同时抑制 ＶＥＧＦ受体２的表达，从
而发挥抑制新生血管形成的作用［４４，４８］。（３）抑制视
网膜上血管紧密连接间 ｃｌａｕｄｉｎ５减少；ｃｌａｕｄｉｎ５在
维持血视网膜屏障和血脑屏障作用完整性起到关
键性作用，某些诱导因素如缺血所引发的 ＶＥＧＦ分
泌可以导致 ｃｌａｕｄｉｎ５减少，从而加剧血管间渗漏或
引起新生血管形成。而有学者通过研究结果提出

ＩＬ１８可以减少 ＶＥＧＦ所诱导的视网膜血管间 ｃｌａｕ
ｄｉｎ５的减少，从而减轻或抑制血管渗漏及新生血管
形成［４３］。

５　其他炎性细胞因子

５．１　ＩＬ３７　ＩＬ３７是新近确认的 ＩＬ１８亚家族的一
员，被认为在众多炎性疾病中发挥重要的抗炎作

用［４９５１］。但值得注意的是，近几年研究发现其是新

型且重要的促新生血管形成的炎性因子。Ｚｈａｏ
等［５２］临床试验发现，在 ＰＤＲ患者玻璃体中 ＩＬ３７显
著增高，并且这种变化与 ＶＥＧＦＡ和血管形成素２
的浓度相关，其推测是由于缺氧等因素刺激ＩＬ３７的
释放与上调，从而促进 ＶＥＧＦ的表达并最终引起内
皮细胞增殖与新生血管形成。Ｙａｎｇ等［５３］研究提出，

ＩＬ３７具备可比拟ＶＥＧＦ的促血管形成作用：增强血
管内皮细胞扩散、迁移，促进毛细血管体外形成等。

因此，作为未来研究炎症与新生血管性眼病的典型

代表，ＩＬ３７是一个值得投入精力去探究其在新生血
管性眼病发病过程中作用途径的因子。

５．２　ＩＬ３３　近年来 ＩＬ３３被确认是 ＩＬ１Ｒ家族成
员ＳＴ２的配体。可变化剪接的ＳＴ２产生两种不同的
亚型：ＳＴ２Ｌ和ｓＳＴ２，ＳＴ２Ｌ主要对应于受体长跨膜信
号形式［５４］。ＩＬ３３因微环境的不同发挥双重功能，
在细胞外ＩＬ３３／ＳＴ２Ｌ信号系统发挥促炎效应［５５］；而

细胞内的ＩＬ３３则发挥不依赖于细胞表面受体的促
细胞增殖的生物学效应［５４，５６］。近些年来研究显示

ＩＬ３３在眼内新生血管形成中所扮演的角色比较富
有争议性。如 Ｓｔｏｊｋｏｖｉｃ等［５７］研究认为其代表组织

损伤后所释放的一种危险信号，ＩＬ３３通过其参与的
炎症反应作用于内皮细胞，参与到尿激酶型纤溶酶

原激活物所介导的新生血管形成过程中。但 Ｔｈｅｏｄ
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ｏｒｏｐｏｕｌｏｕ等［５８］研究认为，重组 ＩＬ３３发挥抑制小鼠
ＣＮＶ形成的效应，且这种效应依赖 ＳＴ２。ＩＬ３３抑制
ＣＮＶ的形成是通过直接抑制视网膜内皮细胞及视网
膜成纤维细胞移行所产生的，并且未下调 ＶＥＧＦ受
体，表现出更有效地减少新生血管形成的作用。同

时Ｔｈｅｏｄｏｒｏｐｏｕｌｏｕ等［５８］推测，生理状态下ＩＬ３３是不
参与调节作用的，一旦局部环境发生变化，ＩＬ３３水
平升高从而参与到抑制新生血管的调节过程中，此

时即使浓度很低的变化也能产生很强的抑制 ＣＮＶ
产生的作用。但当ＩＬ３３达到某个临界高值时，其水
平的升高反而会抵消 ＩＬ３３此时所产生的生物学
作用。

６　总结

新生血管性眼病是当今世界危害人类视力甚至

致盲的一大类疾病。虽然抗 ＶＥＧＦ疗法、光动力疗
法、激光及玻璃体切割术等均可以一定程度上抑制

新生血管性眼病的进展，但目前针对新生血管形成

的最优治疗尚未完善。因此探寻更优化的抑制新生

血管形成的治疗方式是迫切需要的。本文从炎症与

新生血管形成相关性角度，综述了近些年来与新生

血管形成密切相关的炎性细胞因子研究进展。但遗

憾的是，目前尚未有综合性研究表明上述各个炎性

因子在眼内新生血管形成过程中确切的作用及其交

叉作用，希望本文的综述能为学者进一步研究及开

发新型治疗新生血管性眼病的药物提供依据和

策略。
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