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【摘要】 脉络膜新生血管(CNV)是引起视力障碍的重要原因之一。在 CNV形成过程中，多种细胞外 

基质(ECM)分子通过与整合素(integrin)结合，调节细胞内信号通路 ，影响血管内皮细胞在 ECM 中移行和 

侵入 。这一过程可被尿激酶样纤维蛋白水解酶激活物(uPA)和基质金属蛋白酶(MMPs)的蛋白水解作用加 

强，也受金属蛋白酶组织抑制剂(TIMPs)的调控。研究 CNV发生过程中 ECM 的作用。将为预防CNV 的 

生成提供新的思路。 
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脉络膜新生血管(CNV)与许多眼底疾病有关，常累及黄斑 

区，引起反复出血、渗出和瘢痕形成 ，是引起视力障碍的重要原 

因之一。细胞外基质(ECM)在组织中占有相当比例，可以影响 

细胞的形态、分化、移行和增生，维持组织的生理结构和生物学 

功能，在新生血管形成过程中起着一定的作用。近来关于 CNV 

的研究已成为热点 ，但其形成机制尚未阐明。目前已证实，损伤 

Bruch膜、扰乱视网膜色素上皮 (RPE)细胞的 ECM、或扰乱内 

源性抑制剂，是CNV生成的条件_1]。Bruch膜及其周围基质的 

变化、以及基质金属蛋白酶(MMPs)的活化是 CNV发生的早 

期重要步骤l_2]，表明ECM 在 CNV形成过程中也有重要作用。 

1 ECM 成分与 CNV 

ECM 主要包括胶原蛋白(collagen)、纤连蛋白(FN)、层连 

蛋白(LN)、玻连蛋白(VN)、Ⅶ因子、凝血酶反应蛋白(TSP)、细 

胞粘合素(TN)以及弹性蛋白(elastin)等多种成分，与血管生成 

因子和抗血管生成因子一样，可以通过不同通路对新生血管生 

长进行调控。研究发现。在老年性黄斑变性(AMD)患眼的CNV 

膜标本的ECM 中广泛存在大量的细胞粘合素一C(TN—C)F3]，并 
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且表达丰富的包含外部结构域 B的纤连蛋白重组异构体一 。表 

明 ECM 成分在 CNV生成过程中有一定的作用。 

凝血酶反应蛋白一1(TSP一1)是一种由内皮细胞、平滑肌细 

胞、血小板和单核细胞等分泌的多功能蛋 白，是新生血管的天 

然抑制剂 ，可以抑制由多种新生血管刺激剂诱导的血管生成和 

内皮细胞的增生和移行。体外培养的 RPE细胞可产生并释放 

TSP一1，在体外和体 内都可以观察到 TSP—l在 RPE细胞胞浆 

内的聚集 。RPE细胞产生 TSP一1受到细胞增生状态和(或)细 

胞密度的影响。TSP一1由RPE细胞在其增生期产生，可以加强 

可溶性血浆糖蛋白、FN和纤维蛋白原刺激 RPE细胞释放血管 

内皮细胞生长因子(VEGF)的作用 j。 

2 ECM 受体与 CNV 

ECM 受体是细胞与 ECM 间相互作用的桥梁，介导细胞与 

基质间的相互作用。目前发现的 ECM 受体主要包括整合素 

(integrin)、选择素(selectin)和细胞间黏附分子(ICAM)等多个 

家族。其中整合素在 CNV生成过程中起着主要作用。 

在激光诱发的 CNV模型中，激光光凝后 1 d即可观察到 

损伤部位的 RPE细胞、脉络 膜血管 内皮细胞 和炎性 细胞 中 

ICAM一1和 E一选择素 (E—selectin)被 大量的诱导产生，表明在 

CNV 产 生 之 前 即有 与新 生 血 管 生成 有 关 的 ICAM一1和 

E—selectin的表达l_6 J。在激光诱发的小鼠CNV模型中。ICAM一1 

缺乏的小鼠病理性荧光素渗漏显著减少。CNV的发生面积也 
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较野生型小鼠有所减小l7 。 

整合素是将细胞附着于 ECM 主要的细胞表面受体。作为 

一 族跨膜的蛋白质，整合素包含 a和 p两个亚单位 ，现已知有 

18种 a亚单位和 8种 p亚单位 ，构成了超过 2o种整合素。在血 

管生成过程中，内皮细胞在 ECM 中的移行和侵入主要受整合 

素调控 。内皮细胞的增生以一种整合素家族的黏附受体介导的 

贴附依赖性方式进行。ECM 的重塑可以改变某些内皮细胞的 

整合素信号通路，促进新生血管的生成。 

成熟的眼部血管不表达整合素 。整合素ave3在增生的内 

皮细胞中选择性表达。免疫组织化学研究发现，AMD或眼组织 

胞浆菌病的 CNV膜中存在 ave3，而在有视网膜新生血管的糖 

尿病视网膜病变患者的视网膜前膜中存在 avp3和 avp5一 。因 

此，视网膜和脉络膜的新生血管形成是不同的病理过程。抗整 

合素 ave3的单克隆抗体与丝裂霉素 c右旋糖苷形成的复合物 

可以显著抑制激光诱发的大鼠CNV的形成一 一。整合素 ave3的 

拮抗剂 RGD(Arg—Gly—Asp)缩氨酸循环 町以显著抑制激光诱 

发的大鼠CNV的发展L】 。拮抗 ave3的作用可能成为 CNV治 

疗的有效手段之一。 

扰乱 RPE细胞与 ECM 之间的相互作用在 AMD发展过 

程中扮演了重要的角色。抗体阻断试验证实 RPE细胞通过 

avp5与 VN结合，通过 avp1与 FN结合，通过 avp1和 avp5与 

TSP一1结合。TSP一1与整合素 avp5和avp1结合可以刺激 RPE 

细胞分泌 VEGF和碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)。同时， 

bFGF和肿瘤 坏死 因子一a(TNF—a)可 以刺 激 ave3的表 达， 

VEGF和TGF—a可刺激 avp5的表达 。。由TSP一1诱导的生长 

因子分泌增加可部分的被抗一avp1、抗一ave3和抗 avp5抗体所抑 

制，表明 ECM 与这些整合素的结合可以引起血管生成因子分 

泌增加，改变 RPE细胞的 ECM，导致 CNV的发展 。 

3 CME代谢酶类及其抑制剂与 CNV 

血管生成的一个重要步骤是活化的微血管内皮细胞在毛 

细血管基底膜和 ECM 中的入侵和移行。这一过程与特异性细 

胞外蛋白酶的生成及其活性密切相关。在血管生成过程中，基 

质的分解存在两个蛋白水解系统 ，即尿激酶样纤维蛋白水解酶 

激活物(uPA)系统和基质金属蛋白激酶(MMPs)系统 ：。 

3．1 uPA 

细胞侵入 ECM 以及在其中移行的能力依赖于细胞表面存 

在的 uPA的蛋白水解活性。uPA的主要功能是将血浆纤维蛋 

白溶酶原转化为能够降解各种 ECM 的血浆纤维蛋 白溶解酶。 

结合在细胞表面的 uPA可以通过有限的水解细胞基底层附着 

位点的基质促进细胞移行，并通过大范围的蛋 白质水解作用 ， 

改 变 ECM 的调节信号 (如诱导、移行或 黏附)。uPA系统在 

MMPs的活化和生长因子的释放过程中也有重要作用。 

在 AMD患者和实验性 CNV动物的 CNV 膜中有 uPA、 

uPA受体(uPA—R)mRNA 和组织型纤维蛋 白水解酶激活物 

(tPA)存在。CNV对于血浆纤维蛋白溶酶原与血浆纤维蛋白溶 

酶原激活物(Plg／PA)系统的活性变化极为敏感。通过研究单 

基因敲除的小鼠发现，uPA、tPA或者血浆纤维蛋白溶酶原的 

61 

缺乏显 著减少 了激 光诱 发 的 CNV 的发 展，这 与它们调 节 

MMPs的活性、造成激光损伤部位纤维蛋白原一纤维蛋 白的堆 

积有关 ：。uPA和 uPA—R间的相互作用在血管生成中有重要 

作用。培养的人 RPE细胞可以产生具有活性的uPA—R，便于其 

水解周围基质和在基质中移行⋯]。缺氧作为血管生成的促进因 

素，可以增加 uPA—R的表达。 

3．2 纤维蛋白水解酶激活物抑制剂 

纤维蛋白水解酶激活物抑制剂 1和 2(PAI一1、PAI一2)能够 

抑制 uPA的酶活性 。RPE细胞可以产生 PAI一1，在视网膜下腔 

参与调控与CNV形成有关的蛋白水解过程～ ]。研究与 VN结 

合的突变缺陷的 PAI一1发现，PAI一1通过其抗蛋白水解 的作用 

促进病理性 CNV的生成。PAI一1缺乏的小鼠可以抵抗激光诱 

发的CNV的发展，而这一结果可以通过静脉注射一种表达人 

体 PAI一1 cDNA的腺病毒载体来转变 。在人 CNV和实验性 

视网膜下新生血管中有 PAI 1的表达，研究PAI一1(一／一)的动物 

和每日注射重组 PAI一1蛋白的动物表明，PAI一1具有促血管生 

成和抗血管生成的双重作用 ，取决于其剂量 。PAI 1的双重 

作用很可能是因为过多的血浆纤维蛋白水解酶水解蛋白质阻 

止了血管的生成，从而削弱了其蛋白质水解活性 。 

3．3 M M Ps 

MMPs是一个在血管新生过程中与 ECM 重塑有关 的酶 

家族，至少发现了 21种不同的分型，按结构分为分泌型 MMPs 

和膜型 MMPs(MT—MMPs)。分泌型 MMPs包括间质胶原酶 

(interstitial collagenases)MMP 1、MMP 8和 MMP 13、明胶酶 

(gelatinases)MMP一2和 MMP一9、基质 溶解 酶 (stromelysin) 

MMP 3、MMP一10和 MMP一11以及其它种类的 MM ，如基质 

降解素(matrilysin)MMP一7、金属弹性蛋白酶(metalloelastase) 

MMP一12等。MT—MMPs包 括 MMP一14、一15、一1 6、一1 7和一21。 

MT—MMPs对于细胞移行有两个重要作用，即降解细胞表面的 

基质和活化 MMP一2l】 。 

在 AMD患者的 CNV膜中存在 MMPs表达。研究 AMD 

眼黄斑中心凹下纤维血管膜发现 ，MMP一2主要在血管内皮细 

胞中表达，分布于新生血管生成部位。MMP一9主要由膜边缘的 

细胞表达，并主要位于 RPE细胞下增厚的 Bruch膜样基质膜 

中 。MMP一7主要表达于增厚的 Bruch膜层 “和 RPE细胞 

周 围的无定形 基质 中[22j。培养的 RPE细胞 表达 MMP 2、 

MMP一7和 MMP一9。MMP一7可以降解 ECM 的主要成分，促使 

RPE细胞与基底膜分离、增生和移行。 

在 大 鼠 实验 性 CNV 中，脉 络 膜 中的 细 胞 内 MMP一2 

mRNA在激光光凝前仅有很弱的表达。激光光凝后，在侵入脉 

络膜、视 网膜下 腔和视 网膜 中的 巨噬样 和 RPE样 细胞 中 

MMP一2 mRNA表达显著增加。激光处理后 3 d，在 CNV 处发 

现 MMP 2 mRNA的表达，在 5 d时达到高峰，之后缓慢下降。 

MMP 2免疫染色结果证实 了CNV损害处 MMP一2蛋白的存 

在。缺乏 MMP 2的小鼠表现出较低的激光诱导 CNV发生率， 

CNV损害的厚度亦减少[ 。MMP 9 mRNA在激光光凝前的 

大鼠眼中呈低表达，激光光凝后表达也不升高 。研究激光诱 

发的 CNV超微结构发现，MMP一9表达的上调与炎性细胞的出 
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现有关： ：。MMP一9缺乏的小鼠表现出较低的激光诱导 CNV 

发生率，且 CNV的程度较轻。MMP一2和 MMP一9缺乏的小鼠 

与 MMP一2缺乏、MMP一9缺乏 以及相应的野生型对照相比， 

CNV的发生率明显减少、严重程度减轻．新生血管的减少伴随 

纤维 蛋白原与纤维蛋 白的聚积。表明 CNV 的生成 依赖 于 

MMP一2和 MMP一9的协同作用l2。 。 

3．4 MMPs组织抑制剂 

蛋 白酶和抑制剂的平衡对于内皮细胞形态和管腔的形成 

具有关键的作用。胶原 和其它 ECM 成分 的堆 积可以刺 激 

MMPs的合成，然而 TIMPs浓度的增加或者 Bruch膜通透性 

的降低可以预防 MMPs的活化并限制其扩散。TIMPs可以通 

过与 MMPs结合来调节其活性。已经发现 厂TIMP一1、一2、一3 

和一4等 4种 T1MPs，T1MP一1主要抑制 MMP一1、一3、一9的活性， 

而 TIMP一2主要抑制 MMP一2的活性。TIMP一1和 TIMP一2主 

要在成纤维样细胞中表达，TIMP一3在 RPE细胞层和 ECM 中 

有强表达 。TIMP一3特异性的定位于ECM，具有阻止基质水 

解、释放储存在 ECM 中的生长因子的作用。 

在野生型小 鼠，腺病毒转染过表达的 MMPs内源性抑制 

剂 TIMP一1或 TIMP一2，或者每 日注射人工合成的选择性明胶 

酶抑制剂(Ro 26—2853)可 以显著抑制激光 诱发的 CNV 的发 

展 在体外，病毒转染过表达 TIMP一2的脉络膜内皮细胞移 

行和管腔形成减少。在实验性猴CNV模型，视网膜下腔局部注 

射表达TIMP一2的载体，可以显著减少CNV的荧光素渗漏。” 。 

蛋白酶抑制剂 TIMP一3存在于正常人眼的 Bruch膜中，同 

时 TIMP一3 tuRNA定位于小鼠及人类 RPE细胞中。由RPE细 

胞产生的 TIMP一3是 Bruch膜的 ECM 成份之一。随着年龄的 

增长，TIMP一3的含量在黄斑区的Bruch膜中有显著的增高。与 

年龄相同的对照者相比．AMD患者 Bruch膜中 TIMP一3基因 

及蛋白的表达均增高 。TIMP一3含量的增高可能与 AMD患 

者中 Bruch膜的变薄相关 。 

TIMP一3可 以抑制由 VEGF和 bFGF引起的血管内皮细 

胞的趋化作用 ，在体外可以抑制胶原蛋白形成胶原和毛细血管 

结构的生成，在体内可以抑制 bFGF诱导的胚鸡尿囊膜新生血 

管的生成。在大鼠，病毒转染过表达的 TIMP一3基因至 RPE细 

胞中可以抑制激光诱发的 CNV的发展。转染 TIMe一3基因的 

眼与对照眼相比，CNV的发生率显著减少 2 9。最新研究发现 ， 

T1MP一3可以抑制 VEGF与其受体 VEGFR一2结合．从而阻断 

了其下游的信号以及新生血管的生成，TIMP一3的这一功能是 

独立于其 MMPs抑制活性的： 。 

TIMP一3的功能紊乱 可以导致新生血管q三长到 Bruch膜 

中。培养的 RPE细胞表达少量的内源性 TIMP一3，TIMP一3的 

过表达可导致与其含量相关的RPE细胞的凋亡。TIMP一3导致 

的 RPE细胞凋亡是 AMD和 Sorsby黄斑营养不 良(Sorsby s 

fundus dystrophy，SFD)早期的特征性改变 。。。SFD是一个常 

染色体显性的遗传性黄斑病变，CNV是本病的特点．其 早期症 

状类似于 AMD的 CNV生成。SFD患者存_在 TIMP一3基因的 

点突变 ，突变异常的 TIMP一3将导致特征性 的 Bruch膜沉 

积 ，即玻璃膜疣 ，增加由突变 TIMP一3介导的 ECM 重塑所导致 

的Bruch膜发生年龄相关性变性的可能．导致新生血管生长到 

Bruch膜中和cNV的生成。 

总之，ECM 的种类繁多，结构复杂．具有重要的生物学功 

能。它在包括 CNV在内的新生血管生成过程中的重要作用 日 

益受到人们的关注。然而，ECM 中一些分子的结构及功能还不 

明了，在CNV发生过程中的表达规律及其作用尚不清楚。广泛 

深入地研究 CNV发生过程中 ECM 的作用．将为预防 CNV的 

生成和防止 CNV复发提供新的思路。 
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