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Abstract
誗 Neovascularization is the main cause of blindness,
such as diabetic retinopathy, retinopathy of prematurity
and age - related macular degeneration. Vascular
endothelial growth factor(VEGF) plays an important role
in the formation of angiogenesis, and is considered to be
the most potent angiogenic growth factor. Placental
Growth Factor(PlGF) is one of the VEGF family, which
play a crucial role in endothelial cell proliferation and
migration, angiogenesis, and immune - mediated
inflammation. Meanwhile, PlGF is specifically expressed
in pathological angiogenesis, but not in normal blood
vessels. In recent years, there has been increasing
attention to PlGF, therefore this article reviews the role
of PlGF in neovascular ocular diseases.
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摘要
新生血管是许多致盲性眼病的主要原因,例如糖尿病视
网膜病变、早产儿视网膜病变、年龄相关性黄斑变性等。
血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth factor,
VEGF)在新生血管的形成中起着重要的作用,被认为是

作用最强的血管生长因子。 胎盘生长因子 ( placental
growth factor, PlGF)是 VEGF 家族中的一员,可促进新生
血管生成,刺激内皮细胞迁移增殖,介导免疫炎症反应,
且特异性表达于病理性新生血管,但在正常血管中不表
达。 因此近年来 PlGF 逐渐受到人们关注。 本文对 PlGF
在新生血管性眼病中的作用机制进行探讨。
关键词:胎盘生长因子;血管内皮生长因子受体;抗 VEGF
药物;眼部新生血管
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0 引言
摇 摇 病理性新生血管是多种眼部疾病的共同病理改变,
是致盲的重要原因之一。 新生血管的形成是一个极其复
杂的过程,受多种细胞因子的调控,VEGF 是一种同型二
聚体糖蛋白,在新生血管的形成中起着重要的作用,被认
为是作用最强的血管生长因子[1]。 其家族包括 VEGF-
A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E 和 PlGF,其中
VEGF-A 是最常见、最主要的一种,其生物活性主要表现
为:选择性增强血管内皮细胞有丝分裂,刺激血管内皮细
胞增殖并促进血管形成;增强血管尤其是小血管的渗透
性,使血浆蛋白等大分子外渗沉积在血管外的基质中,为
新生毛细血管网的建立提供营养[2]。 因此,VEGF 是治
疗新生血管性眼病的重要靶点,抗 VEGF 药物成为眼部
新生血管疾病的一线治疗手段。 同为 VEGF 家族成员之
一的胎盘生长因子(placental growth factor, PlGF)的促血
管生成作用曾一度被人们所忽视,近年来研究发现,PlGF
与眼部病理性新生血管亦有密不可分的关系。 本文就
PlGF 在新生血管性眼病病理进程中的作用及抗 PlGF 药
物的研究进展做一综述。
1 PlGF 概述
1. 1 PlGF 的分子结构摇 PlGF 是 VEGF 家族中的一员,于
1991 年由 Maglione 等[3]从人体胎盘 cDNA 文库分离纯化
而来,是一种分泌型二聚体糖蛋白,分子量 46000 ~
50000kDa,其蛋白氨基酸序列与 VEGF 有 42% 的同源
性。 主要表达于人体胎盘、心、肺、甲状腺、骨骼肌中。 人
类的 PlGF 基因位于第 14 号染色体,含有七个外显子。
根据 PlGF 基因的选择性拼接,可以产生 4 种不同的异构
体: PlGF - 1 ( PlGF131 ), PlGF - 2 ( PlGF152 ), PlGF - 3
(PlGF203),PlGF-4(PlGF224),它们大小不同,分泌特性和
受体亲和力也不一。 PlGF-1 和 PlGF-3 不与肝素结合,
而 PlGF-2 和 PlGF-4 具有较强的与肝素结合的能力,主
要与细胞膜、基底膜或细胞外基质肝素结合。 PlGF-1 由
1 ~ 5、7 号外显子编码,PlGF-2 由 1 ~ 7 号外显子编码较
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PlGF-1 多第 6 号外显子,编码肝素结合区,含有 63bp。
因此,PlGF-2 与 PlGF-1 的不同在于前者由于第 6 号外
显子的存在而具有肝素结合活性,PlGF-3 除有 PlGF-1
的 6 个外显子外,在 4 和 5 号外显子之间还插有 216bp 的
编码序列,PlGF-4 除了含有与 PlGF-3 同样序列外,还增
加有 PlGF-2 所具有的第 6 外显子,编码肝素结合区[4]。
1. 2 PlGF 的受体摇 PlGF 的受体有血管内皮生长因子受
体-1(vascular endothelial growth factor receptor-1,VEGFR-1 /
Flt - 1 )、 硫 酸 类 肝 素 蛋 白 多 糖 ( heparin sulfate
proteoglycan,HSPG )、 neuropilin - 1 ( NRP - 1 ) 受 体 和
neuropilin-2(NRP-2)受体。 其中,VEGFR-1 与 PlGF-1
和 PlGF-3 结合,PlGF-4 可与 VEGFR-1 及 HSPG 结合,
PlGF-2 可分别与四种受体结合,从而产生不同的生物学
效应。 VEGFR-1 可与四种亚型结合,是 PlGF 的特异性
受体,除此之外,VEGFR-1 还可与 VEGF-A、VEGF-B、
TfsvVEGF 结合,其分子量约为 180kDa,由 7 个胞外免疫
球蛋白样结构域、一个跨膜区、一个近膜结构和一个胞内
酪氨酸激酶结构域组成。 主要在内皮细胞和胚胎滋养层
细胞中表达,在成骨细胞、单核细胞 / 巨噬细胞、及造血干
细胞中也能检测到它的存在[5]。 VEGFR-1 在胚胎发育
阶段对于内皮细胞分化、血管形成及适当维持血管稳定
有重要作用。 通过自分泌和旁分泌作用调节血管内皮细
胞和滋养细胞的功能,影响内皮细胞的分化成熟,在新生
血管形成及胎盘的形成发育中起关键作用。 研究表明在
生物体的不同生长发育阶段 VEGFR-1 起着完全相反的
作用。 VEGFR-1 基因缺陷小鼠在胚胎发生早期内皮细
胞增生,但不能形成正常的血管系统,所以不能存活,但
敲除 VEGFR-1 酪氨酸激酶结构域基因的小鼠能健康存
活且血管基本正常,说明在胚胎发生早期,VEGFR-1 在
血管形成过程中起负调控作用,且与 VEGFR-1 酪氨酸
激酶结构域密切相关。 VEGFR-1 介导的促新生血管生
成的作用在缺血、肿瘤等病理环境下发挥更大作用,
VEGFR-1 依靠其酪氨酸激酶的活性介导下游的信号转
导通路,刺激诱导新生血管的形成[6]。 由于 VEGFR-1
被激活后可诱导新生血管的形成,因此有研究尝试通过
抑制 VEGFR - 1 表达来调控眼部新生血管的生成。
Luttun 等[7]应用抗 VEGFR-1 的单克隆抗体抑制了肿瘤
和缺血性视网膜病变新血管的形成,抗 VEGFR-1 治疗
2wk 后,肿瘤微血管的密度降低 45% ,血管大小降低
30% 。 抗 VEGFR-1 治疗也使患自身免疫性关节炎的患
者的炎症性关节毁损和血管新生减轻。 还有研究发现一
针对 VEGFR-1 的 siRNA 片断序列:Sirna-027,它对于体
外培养的内皮细胞系、小鼠体内的视网膜及脉络膜新生
血管的抑制率高达 40%以上[8]。
1. 3 PlGF 的生物学功能
1. 3. 1 PlGF 与血管形成摇 PlGF 是多效的细胞因子,能促
进血管内皮细胞尤其是微血管内皮细胞增殖,并可作为
VEGF 的趋化因子来调节内皮细胞的生长,促进血管生
成。 PlGF 还能促进单核细胞和内皮细胞的迁移,增加内
皮细胞的通透性。 PlGF 在胎盘绒毛膜的血管形成中起
重要作用,在胎儿和成体发育中具有很强的血管形成特
性。 实验显示在兔角膜和鸡胚绒毛尿囊膜中最早发现的
PlGF-1 具有促血管生成作用,呈现剂量与时间依赖性的

血管生成,且此效应可被抗 PlGF 抗体所阻断[9]。 虽然
PlGF 在胎盘中高度表达,但有 PlGF 基因缺陷的小鼠仍
可以健康的生存,而在人类生理性血管代偿性增生,如运
动引起心脏及肌肉新生血管的形成也并不依赖 PlGF[10],
表明 PlGF 不影响正常的发育。 在细胞激活或病理状态
下,如缺氧、伤口愈合、组织缺血、炎症反应、恶性肿瘤等,
可引起 PlGF 高表达,说明 PlGF 对生理性血管的生成影
响不大,而对病理性新生血管具有关键作用[11]。 Luttun
等[12]应用 PlGF 基因敲除小鼠的研究表明 PlGF 减少病
理性新生血管,缺乏 PlGF 使皮肤伤口处变应原和神经性
炎症诱导的血管渗漏减少。 目前认为,PlGF 促进病理性
血管形成与其直接刺激血管内皮细胞生长、迁移、存活有
关。 其机制可能是由于大量 PlGF 竞争性结合 VEGFR-1
受体位点,使更多 VEGF 活化 VEGFR-2,并与其结合;通
过 VEGFR-1 传递信号,作用于 VEGFR-2,增强低浓度水
平 VEGF 的敏感性;PlGF 活化 VEGFR-1,通过分子间的
转磷酸作用,增加 VEGFR-2 受体酪氨酸的磷酸化水平,
促进新生血管的形成;PlGF 与 VEGF 形成 VEGF / PlGF 复
合物,从而激活和传递血管生长信号给 VEGFR - 2 /
VEGFR- 1 受体复合 物; PlGF 与 VEGF 竞 争 性 结 合
VEGFR-1,刺激 VEGFR-2 / VEGFR-1 受体复合物,发挥
调控血管生成作用[13]。 此外,还可通过促进平滑肌细胞
和纤维母细胞的增殖和募集、单核-巨噬细胞系的分化、
骨髓祖细胞的成熟来影响血管的生成[4]。
1. 3. 2 PlGF 与炎症反应 摇 炎性反应的特征之一就是血
管新生,如类风湿关节炎、银屑病、皮肤的迟发型变态反
应等,在这些疾病的病理性血管新生中 PlGF 的表达是上
调的。 PlGF 通过调节血管内皮细胞的功能来参与炎症
反应。 PlGF 可以通过上调肿瘤坏死因子 - 琢 ( tumor
necrosis factor-琢,TNF-琢)、白细胞介素-1茁(interleukin-1茁,
IL-1茁) 的表达,提高 IL - 8 及单核细胞趋化蛋白 -1茁
(Monocyte chemoattractant protein 1茁,MCP-1茁)等炎症介
质的水平,进而诱导炎症反应,同时 PlGF 通过与 VEGFR-1
结合,促进 MCP-1 活化、迁移,从而促进单核细胞与巨噬
细胞趋化、聚集,以促进炎症反应[14]。 Yoo 等[15] 在关节
炎患者滑膜及滑液中检测出 PlGF 和 VEGFR-1,并且证
实与外周血单核细胞升高相关,且能被 TNF-琢、IL-8、IL-1茁、
MCP-1 诱导而呈高表达,趋化巨噬细胞聚集,并诱导产
生组织因子,促进炎症反应。 Oura 等[16] 应用 PlGF 基因
缺陷小鼠对比观察了迟发型变态反应在 PlGF 基因缺陷
小鼠和野生型小鼠中的差异,发现缺乏 P1GF 可导致炎
症血管增生减少,基因缺陷小鼠的炎症反应范围往往比
野生型要小,时间缩短,尤其是炎性新生血管和水肿形成
明显减少,说明 PlGF 在控制皮肤炎症方面具有重要的作
用。 这些提示了抑制 PlGF 的活性有可能成为抗炎治疗
的一种新的方法。 多项研究表明 PlGF 在缺血、炎症、伤
口愈合及癌症等疾病中直接或间接促进血管新生,包括
肿瘤生长、心肌缺血、缺血性眼病、关节炎、动脉粥样硬
化、迟发型皮肤过敏等[17-20]。
2 PlGF 在眼部新生血管疾病中的作用
摇 摇 病理性新生血管与多数眼部致盲疾病有关,例如:糖
尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)以及早产儿视
网膜病变( retinopathy of prematurity, ROP),年龄相关性
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黄斑变性(age-related macular degeneration, AMD)等。 无
论是生理性还是病理性血管的形成,其调节过程都十分
复杂,包括血管扩张及通透性的增加、血管周围基质的降
解、内皮细胞的激活增殖、迁移、存活以及新的毛细血管
样管腔的形成,最后新生血管成熟、重塑构成血管网。 多
种细胞因子参与新生血管生成的调控,诸如碱性成纤维
细胞生长因子、血小板衍生生长因子、表皮生长因子、肝
细胞生长因子、TNF、VEGF 等,血管生长因子和抑制因子
之间平衡的破坏是血管生成的关键因素之一,其中 VEGF
被认为是作用最强的血管生长因子[1]。 然而,同为 VEGF
家族成员之一的 PlGF,促血管生成作用曾一度被人们所
忽视,近年来研究发现 PlGF 能刺激内皮细胞的增生、迁
移,促进新生血管形成,介导炎性细胞浸润,并与 VEGF-
A 协同作用,提高血管活性,与眼部病理性新生血管有密
不可分的关系。
2. 1 PlGF 与 AMD摇 AMD 是发达国家 50 岁以上人群低
视力和致盲的首要原因,在美国有 800 万 AMD 患者,随
着社会的老龄化,其发病率有增高趋势,截止 2020 年总
体患病率预计将增加 50% 以上[21]。 AMD 的病理变化主
要是视网膜上皮层、玻璃膜及脉络膜毛细血管进行性萎
缩, 从 而 诱 发 脉 络 膜 新 生 血 管 ( choroidal
neovascularization, CNV)形成。 在 AMD 的整个病程中,
CNV 的形成与发展都起着至关重要的作用,是导致其视
力减退关键步骤[22]。 VEGF 促进新生血管及血管渗漏等
作用已受到广泛认可,近年来抗 VEGF 药物显示出对
CNV 明确的抑制作用[23]。 PlGF 作为 VEGF 的一个亚型,
与 VEGF-A 具有协同作用,同时它能够在病理性新生血
管中特异性表达。 Rakic 等[24]运用 RT-PCR 技术测定新
生血管膜中 PlGF mRNA,发现 PlGF 在小鼠 CNV 模型及
人的 CNV 中均有表达,在 PlGF 基因敲除鼠或在特异性
阻断 PlGF 受体的小鼠中,激光诱导的 CNV 的发生率显
著低于正常对照组,且严重程度明显降低。 研究指出给
激光诱导的 CNV 小鼠模型玻璃体腔内注射 PlGF 抑制剂
anti-PlGF(5D11D4)后脉络膜血管渗漏、巨噬细胞浸润均
有所减少[25]。 Huo 等[26] 通过 ELISA 测定激光诱导的
CNV 小鼠模型 VEGF 和 PlGF 浓度,发现 VEGF -A 与
PlGF 浓度显著升高,进一步行玻璃体腔内注射抗 VEGF-
A 抗体及抗 PlGF 抗体治疗,发现抗 VEGF-A 可显著减少
新生血管密度,而抗 PlGF 治疗没有显著降低新生血管的
密度,但它增强了抗 VEGF-A 对新生血管的抑制作用,推
测可能是由于 VEGF-A 与 PlGF 都可以和 VEGFR-1 结
合,PlGF 通过调节 VEGFR - 1 介导的下游信号,形成
PlGF / VEGF-A 复合体,与 VEGF-A 具有协同作用。 此
外,他们还通过流式细胞术、 RT - qPCR、 ELISA,分析
VEGF-A 和 PlGF 在巨噬细胞、内皮细胞以及其他细胞中
的浓度水平,结果显示激光诱导的 CNV 小鼠模型中 PlGF
主要是由巨核细胞产生的,清除巨噬细胞后,CNV 密度
显著减少。 这些实验表明,PlGF 在 AMD 中发挥着重要
作用,是 CNV 形成的关键因素,抗 PlGF 治疗有望成为治
疗 AMD 的新靶点。
2. 2 PlGF 与 DR摇 糖尿病视网膜病变是糖尿病常见且严
重的微血管并发症之一,是许多发达国家工作年龄人群
(20 ~ 70 岁)致盲的常见原因之一[27]。 DR 患者可能因

为糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular edema, DME)、增
殖型糖尿病视网膜病变(proliferative diabetic retinopathy,
PDR)、玻璃体积血、牵拉性视网膜脱离、新生血管性青光
眼(neovascular glaucoma, NVG)等微血管并发症,逐渐或
者突然出现视力下降,最终导致失明。 其中,DME 和
PDR 对视力损害最为严重[28]。 多项 DR 与 VEGF 水平相
关性研究结果显示,VEGF 水平和 DR 病程显著相关,并
且 DR 程度越重,VEGF 水平越高[29]。 最近有研究表明
VEGF 家族成员之一的 PlGF 在 DR 的发病机制中发挥着
重要作用[30]。 Khaliq 等[31]对 PDR 患者术中切除的纤维
增殖膜进行免疫组化染色,发现 PlGF 在血管内皮和血管
周围区域高度表达,而在无增殖性视网膜病变的糖尿病
患者视网膜中,未见到有 PlGF 的表达或者表达很弱。 在
正常视网膜、全视网膜光凝治疗后视网膜及无新生血管
的视 网 膜 前 膜 上 均 未 见 到 有 PlGF 蛋 白 的 表 达。
Yamashita 等[32]采用 ELISA 方法测定 PDR 患者房水及玻
璃体中 PlGF 的分布,结果显示仅有一例严重的 PDR 患
者房水中 PlGF 浓度高达 2270pg / mL,其余房水样本中未
检测到 PlGF,玻璃体中 PlGF 平均浓度为 360依272pg / mL。
在正常对照组房水及玻璃体中均未检测到 PlGF。 另一
项研究同样是用 ELISA 测定对不同程度的 DR 患者
(DME、PDR、NVG)房水中 PlGF 浓度进行检测,发现各组
中 PlGF 浓度均升高,DME 组 PlGF 平均浓度为 24. 5 依
4郾 8pg / mL,PDR 组 PlGF 平均浓度为 52. 8 依27. 1pg / mL,
NVG 组 PlGF 平均浓度为 577. 4依277. 2pg / mL,表明 PlGF
升高程度与疾病的严重程度密切相关[33]。 Miyamoto
等[34]研究发现给予人视网膜色素上皮细胞系 ARPE-19
一定量的 PlGF 能诱导细胞间的通透性增加;并且在缺氧
或给予胰岛素刺激的情况下, ARPE - 19 细胞系 的
PlGFmRNA 水平显著上升,细胞间的通透性也随之提高。
同时,他们给大鼠玻璃体腔内注射 PlGF,发现注射后 24h
视网膜色素上皮细胞间紧密连接被明显破坏、通透性增
加,推测 PlGF-1 水平升高可引起 RPE 细胞胞浆的转运
过程,造成视网膜外屏障改变,导致细胞间隙增大,这些
细胞间紧密连接的破坏可引起血浆外渗,导致视网膜下
液体积聚、视网膜水肿、脉络膜毛细血管扩张等病理改
变。 他们进一步研究发现 PlGF 表达上调的机理与MEK /
ERK 信号通路有关。 另有研究指出 PlGF 基因敲除小鼠
对于糖尿病所引起的视网膜细胞坏死、血管变性、视网膜
毛细血管周细胞丧失以及血视网膜屏障的破坏具有一定
保护作用,保护机制与 Akt 的磷酸化和 HIF1琢-VEGF 通
路抑制相关[35]。 以上众多实验都表明 PlGF 在糖尿病视
网膜病变及糖尿病黄斑水肿中起着至关重要的作用。
3 PlGF 与抗 VEGF 药物
摇 摇 VEGF 是治疗新生血管性眼病的重要靶点。 近年来
抗 VEGF 药物的问世使眼部新生血管疾病的治疗状况发
生了革命性的进展[36]。 单靶点抗 VEGF-A 药物在新生
血管性眼病的治疗中取得了良好的效果。 贝伐单抗
(bevacizumab,avastin)为一类重组的人源化 IgG1 型单克
隆抗体,能广泛结合 VEGF-A165及其他 VEGF-A,因其具
有对眼内新生血管生成的抑制作用,被尝试用于治疗各
类眼内新生血管疾病,玻璃体注射 bevacizumab 能有效抑
制视网膜及脉络膜新生血管[37]。 另一种与其作用相似
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抗 VEGF 药物雷珠单抗( ranibizumab,lucentis)是一种抗
体片段,可与 VEGF-A 的所有异构体结合并使其失活,从
而抑制新生血管的形成。 它是第一个被美国 FDA 批准
用于治疗眼部新生血管性黄斑变性的抗新生血管类药
物[21]。 近两年来,能广泛结合 VEGF -A、VEGF - B 及
PlGF 的新一代多靶点抗 VEGF 药物相继上市,其中以阿
柏西普(aflibercept,VEGF Trap-Eye, Eylea)和康柏西普
(conbercept, KH902)为代表。 新一代多靶点抗 VEGF 药
物可改善一些对单靶点抗 VEGF 药物治疗无反应患者的
临床症状[38]。
摇 摇 Aflibercept 为可溶性重组 VEGFR 蛋白,包含 VEGFR-1
的第 2 免疫球蛋白域、VEGFR-2 的第 3 免疫球蛋白域以
及人类免疫球蛋白 Fc 融合而成,可诱导 VEGF-A 的所有
亚型、VEGF-B 及 PlGF 与其结合,从而阻断 VEGFR 下游
信号通路,抑制新生血管及血管渗漏[39]。 有研究指出对
CNV 大鼠模型进行注射 aflibercept 治疗,不仅减缓并抵
消了部分 CNV 的生长,更极大地减少了 CNV 合并的白
细胞浸润和纤维生长[40]。 国外以 ranibizumab 为对照组
评价 VEGF Trap-Eye 玻璃体腔注射治疗 AMD 的随机双
盲芋期临床试验 VIEW 1 和 VIEW 2[39]。 受试者被随机
分为 ranibizumab 0. 5mg q4wk、 VEGF Trap - Eye 0. 5mg
q4wk、VEGF Trap-Eye 2郾 0mg q4wk 以及 VEGF Trap-Eye
2. 0mg q4wk伊12w+2. 0 mg q8wk 共 4 个组。 观察至 52wk,
3 个 VEGF Trap-Eye 治疗组最佳矫正视力(best corrected
visual acuity, BCVA)较基线下降不超过 15 个字母的患
者比例均与 ranibizumab 组相当,而各 VEGF Trap-Eye 治
疗组中 BCVA、中央视网膜厚度(central retinal thickness,
CRT)等指标的变化值与 ranibizumab 组接近,各组的眼部
或全身不良事件相似。 该研究结果表明,VEGF Trap-Eye
对 VEGF-A 的亲和力明显高于 ranibizumab,且药物作用
时间更长,VEGF Trap-Eye 每 2mo 注射与 ranibizumab 每
月注射具有相似的有效性和安全性。 这可能与抑制
PlGF,从而抑制了 VEGFR-1 活化及人视网膜内皮细胞
迁移有关[41]。 在 VISTA-DME 研究中[42],患者随机分为
VEGF Trap-Eye 2mg q4wk,VEGF Trap-Eye 2mg q8wk(完
成最初 5mo 每月 2mg VEGF Trap-Eye 治疗后),激光光凝
治疗 3 组。 数据表明,治疗 100wk 后,VEGF Trap -Eye
2mg q4wk 治疗组,BCVA 相对基线增加了 11. 5 个字母,
CRT 平均减少 185. 9滋m;VEGF Trap-Eye 2mg q8wk 治疗
组,BCVA 相对基线增加了 11. 1 个字母,CRT 平均减少
183. 1滋m;激光光凝治疗组,BCVA 相对基线增加了 0. 9
个字母,CRT 平均减少 66. 2滋m,说明与激光光凝相比,
VEGF Trap -Eye 在改善视力,减轻水肿方面具有显著
优势。
摇 摇 Conbercept 是由我国自主研发的新一代抗 VEGF 药
物[43],于 2013 年年底上市,其结构为 VEGFR-1 的免疫
球蛋白样区域 2 和 VEGFR-2 的免疫球蛋白样区域 3,4
融合到人 IgG 的 Fc 段所组成的融合蛋白。 与 aflibercept
不同的是 conbercept 包含了 VEGFR-2 的第 4 免疫球蛋
白域,可使结合更加紧密,同时它也可减少 VEGF 与受体
的解离速率,降低细胞外基质的附着力[44]。 一项多中
心、随机、双盲、不同剂量和不同频度给药的平行对照临
床试验 AURORA[43]中,AMD 受试者在前 3mo 按 1颐1 随机

分配到 2 个剂量组:0. 5mg q1mo 和 2. 0mg q1mo。 3mo 后
两组患者 BCVA 分别提高了 8. 97 和 10. 43 个字母。 在
延长治疗期,受试者再按 1 颐1 随机分配到 4 个剂量组:
0郾 5mg q1mo;0. 5mg 按需给药;2. 0mg q1mo;2. 0mg 按需
给药,研究周期为 12mo。 结 果 表 明, 4 个 剂 量 组 的
BCVA、CRT 相对基线减少厚度、CNV 区域渗漏面积等临
床治疗效果相当,说明 conbercept 对于 AMD 有很好的疗
效,且药剂量及方案对试验结果无影响,有较强的安全性
和有效性。 Chen 等[45] 研究表明,用 Annexin-V / PI 染色
和 MTT 比色法分析 KH902 对人体外培养人视网膜内皮
细胞( human retinal endothelial cells, HRECs) 的细胞毒
性,发现 KH902 的浓度在 100ng / mL 至 100滋g / mL 对
HRECs 无细胞毒性。 ELISA 法检测到高糖环境下 KH902
能与 HRECs 分泌的 VEGF165 和 PlGF 相结合。 通过划痕
试验及 Transwell 试验发现 KH902 抑制高糖诱导 HRECs
的迁移和发芽,进一步用免疫印迹法检测 Src、p -Src、
PI3K、Akt1、p-Akt1、Erk1 / 2 和 p-Erk1 / 2 蛋白水平发现,
KH902 是通过抑制 Src-Akt1-Erk1 / 2 通路的激活,从而
与 VEGF 和 PlGF 相结合。 Huang 等[46]研究将链脲佐菌素
诱导的糖尿病大鼠模型作为实验组分为玻璃体腔内注射
KH902(D+KH),玻璃体腔内注射 avastin(D+A),玻璃体
腔内注射 PBS 缓冲液(D+PBS),不注射组(D),以及非糖
尿病大鼠作为对照组,共 5 组。 注药 4wk 后分别检测各
组视网膜电图(electroretinogram, ERG),了解视网膜电生
理功能;伊文斯兰染色法观察视网膜内屏障( inner blood
retinal barrier, iBRB)完整性;免疫组化验查检测 VEGFR-2
和 PlGF 的表达;蛋白印迹法检测 VEGF 信号通路的蛋白
水平。 结果发现实验组中各小组 ERG a 波与 b 波振幅均
降低,视网膜电生理功能受损,视网膜血管渗漏,iBRB 完
整性遭到破坏,PlGF 表达于视网膜神经节细胞层、内丛
状层、视锥视杆细胞层以及色素上皮层,其中视网膜色素
上皮层高度表达,VEGFR-2 表达于视网膜神经节细胞
层、内丛状层、内核层、外丛状层、外核层以及视锥视杆细
胞层,VEGFR-2、PI3K、AKT、 p-AKT、 p-ERK 、p-SRC 蛋
白水平均升高。 玻璃体腔内注射 KH902 和 avastin 均可
以升高 a、b 波振幅,提高视网膜电生理功能,减少视网膜
血管渗漏,阻止 iBRB 被破坏, 且 KH902 更加有效。
KH902 可减少 PlGF 和 VEGFR-2 的表达,而 avastin 只能
减少 VEGFR-2 的表达。 KH902 可以降低 VEGFR-2、
PI3K、AKT、p-AKT、 p-ERK、 p-SRC 的蛋白水平,但对于
总的 ERK 和 SRC 蛋白水平并未见到显著影响。 说明
KH902 可以通过抑制 VEGFR-2、PlGF 和 PI3K 的表达以
及 SRC、AKT 和 ERK 的激活来抑制 iBRB 被破坏和保护
视网膜电生理功能,是一个潜在的治疗 DR 或其他眼部
新生血管性疾病的抗 VEGF 药物。
4 展望
摇 摇 目前抗 VEGF 药物在治疗多种眼部新生血管性疾病
中起着重要作用。 由于 VEGF 在血管生理、病理性生长
的调节中均起着重要作用[2],所以抗 VEGF 药物的潜在
的风险引起注意。 有研究报告显示 bevacizumab 可能会
诱导视网膜光感受器细胞凋亡,引起毒性反应[47]。 两项
针对糖尿病黄斑水肿的多中心 III 期临床实验(RISE、
RIDE)中发现:ranibizumab 组中的患者死亡例数及脑血
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管意外例数高于对照组[48]。 而 aflibercept 和 conbercept
由于在临床上使用时间并不长,仍需长期观察评判其有
效性和安全性。 因此,人们一直致力于寻找一个特异性
更强,安全性更高的药物作用靶点。 PlGF 不仅能在病理
状态下能诱导产生新生血管,而且对它进行抑制并不影
响处于正常组织中的静止期血管,这使 PlGF 有望成为治
疗病理性新生血管的一个更为安全有效的靶点。 抗
PlGF 抗体不仅可以抑制内皮细胞增殖、抑制血管生长,
它还能促使内皮细胞死亡,从而使现存血管退化。
Fischer 等[49]研制出一种新的抗 PlGF 单克隆融合抗体:
琢PIGF,它能在动物体内有效抑制肿瘤新生血管的生长,
并且未引起新生血管代偿性重生及其他严重的副作用。
另一种抗 PlGF 单克隆抗体 TB-403 在治疗肿瘤方面已经
进入临床实验阶段[50]。 在眼科领域中,对抗 PlGF 的研
究及应用目前较少,有研究指出在激光诱导的 CNV 小鼠
模型玻璃体腔内注射抗 PlGF 药物 (5D11D4),可抑制
CNV 的形成,且这种作用是通过介导的 VEGFR-1 受体
完成的[51]。 因此,针对 PlGF 及 VEGFR-1 抑制剂的研究
有着重要的临床意义,它将有望成为更安全有效抑制新
生血管的新一代药物。
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