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成纤维细胞生长因子与脉络膜新生血管关系的研究进展
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[摘　要]	 脉络膜新生血管(choroidal neovascularization，CNV)可见于年龄相关性黄斑变性(age-related macular 

degenerat ion，A MD)和病理性近视等眼科疾病，是许多眼底疾病发展、恶化以及引起视力障碍

的重要原因。促进CNV发生发展的生长因子有很多，包括血管内皮生长因子(vascular endothelial 

g row t h  f ac to r，V EG F)、成纤维细胞生长因子(f i b ro b l a st  g row t h  f ac to r，FG F)、转化生长因子

(transforming growth factor，TGF)、胰岛素生长因子(insulin like growth factor，IGF)和结缔组织生

长因子(connective tissue growth factor，CTGF)等。其中VEGF是最重要的促进新生血管生成的因

子。近年来，激光治疗、抗VEGF药物等抗CNV的措施已广泛应用于临床，并在大部分情况下取得

了良好的效果。然而，抗VEGF药存在药物抵抗和一定不良反应，且CNV的发病机制尚未完全阐

明。FGF可以同时对成纤维细胞、内皮细胞产生直接和间接作用，促进新生血管形成。FGF家族的

相关因子可能成为CNV治疗的新靶点，或可以对目前的单纯抗VEGF治疗进行补充。
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Abstract Choroidal neovascularization (CNV) can be found in ophthalmic diseases, such as age-related macular 

degeneration (AMD) and pathological myopia, which is an important cause of the development, deterioration 

and visual impairment of many fundus diseases. Many growth factors can promote the incidence and progression 

of CNV, including vascular endothelial growth factor (VEGF), fibroblast growth factor (FGF), transformation 

growth factor (TGF), insulin growth factor (IGF) and connective tissue growth factor (CTGF), etc. Among them, 

VEGF is the most important factor that promotes neovascularization. In recent years, anti-CNV measures, such 

as laser treatment and anti-VEGF drugs, have been adopted. However, anti-VEGF drugs yield drug resistance and 
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研 究 [ 1 ] 指 出 ： 脉 络 膜 新 生 血 管 ( c h o r o i d a l 
neovascular ization，CNV)是年龄相关性黄斑变性

(age-related macular degeneration，AMD)人群(50岁

以上)视力受损的首要原因。按临床和病理特征，

AMD分为萎缩性和湿性两种类型，湿性AMD是以

CN V生成为特点 [ 2 ]。在CN V病程中，氧化应激、

炎症、缺氧等致病因素的不断累积，玻璃膜破裂

及视网膜色素上皮(re t i na l  p i g m e n t  e p i t h e l i u m，

RPE)间紧密连接被破坏，脉络膜病理性血管长入

视网膜 R P E 层上、层下，严重破坏患者视力 [ 3 ]。

血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)是CNV生成的微环境中重要的促血

管 生 成 因 子 之 一 ， C N V 药 物 治 疗 主 要 方 式 基 于

VEGF或VEGF受体。例如在玻璃体腔注射雷珠单

抗 及 阿 柏 西 普 等 V E G F 抑 制 剂 [ 4 ]。 然 而 有 研 究 [ 5 ]

指出：近3 0 %的湿性A M D患者对目前已存在的抗

V E G F 治 疗 无 应 答 ， 并 且 那 些 对 抗 V E G F 治 疗 应

答患者4年后治疗效果也显著下降，可见抗VEGF
治疗的耐药性已成为全球重大挑战。因此，需要

更好的治疗药物来有效地治疗威胁视力的新生血

管，尤其非VEGF依赖性药物的新生血管。

成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ( f i b r o b l a s t  g r o w t h 
factor，FGF)是1个由22个分子组成的结构相关家

族。根据其序列相似性和功能特性，FGFs可分为

7 个亚家族 [ 6 - 7 ]。 F G F 根据功能和作用可以分为三

大 类 ( 表 1 ) 。 典 型 分 泌 型 ( 或 称 旁 分 泌 型 ) ， 包 括

FGF1家族、FGF4家族、FGF7家族、FGF8家族、

FGF9家族，它们以肝素作为辅助因子与FGFR s结

合并激活FG F R。内分泌型含有FG F 1 5 / 1 9家族，

以K l o t h o蛋白作为辅助因子与FG F R s结合并激活

F G F R s。细胞内型包含F G F 1 1家族，其主要作用

是编码细胞内 F G Fs ， F G Fs 是非信号蛋白，作为

电压门控钠通道和其他分子的辅因子。FGFs结合  
4个高亲和力、配体依赖性FGF受体酪氨酸激酶分

子(FG F R 1 - 4 )。在硫酸乙酰肝素(H S)糖胺聚糖存

在下，典型分泌型FGFs与FGFR s稳定结合，形成

2:2:2的FGF-FGFR-HS二聚体，使细胞质激酶结构

域相互转磷酸并被激活 [8]。FGFR的激活导致各种

信号转导级联的刺激，涉及脊椎动物和无脊椎动

物胚胎发育、肿瘤生长、血管生成、伤口愈合等

多个方面[9-11]。其中FGF家族成员的FGF2，FGF21
等因子，被认为跟CNV形成存在很大关系 [12]，这

为发现新的治疗方式和开发新的治疗药物提供了

可能。

1  FGF2 对激光诱导的 CNV 的作用

激光诱导的CNV模型中，FGF2是整个FGF家

族中研究最多的配体。特别是在非 V E G F 依赖的

C N V 中， F G F 2 作为病理性新生血管形成的关键

介质，为AMD等眼病的多靶点治疗提供了新的可

能。O l a d i p u p o等 [ 1 3 ]发现激光诱导小鼠的C N V中

除了预期的VEGF上调外，FGF2，FGF8和FGF9表

达也显著上调。Dong等 [12]基于这一结论，研究了

FGF2，FGF8和FGF9是否刺激了激光诱导的CNV
小鼠模型的血管生成，激光损伤后立即将FGF2，

F G F 8和F G F 9或P B S注入玻璃体，7  d后用共焦显

微镜观察C N V，结果显示：与接受P B S注射的对

照小鼠相比，FGF2以剂量依赖的方式促进CNV的

形成；与对照组相比，玻璃体腔注射抗FGF2中和

抗体显著抑制CN V的形成。在FG F 2 − / −小鼠(缺乏

FGF2蛋白表达的小鼠)中，CNV面积比对照组显著

降低。然而，FGF8和FGF9基因敲除的小鼠在CNV
形 成 方 面 与 各 自 的 对 照 组 相 比 没 有 差 异 。 表 明

FGF2在CNV中起重要的促血管生成作用，而不是

FGF8或FGF9。Dong等 [12]还研究了在CNV中FGF2
介导的细胞内信号通路，以C57BL/6J野生型小鼠

右眼脉络膜为对照，进行激光损伤实验，诱导后

3 d，眼球摘除，取脉络膜RPE复合物进行蛋白质

印迹检测。在已知被FGF2激活的4种细胞内信号通

路(RAS-RAF-MAPK，PI3K-AKT，STAT1，3，5和

PLCγ通路)中 [14-15]，只有STAT3在激光损伤后被激

活，而其他信号介质包括未被激活。在STAT信号

通路中，STAT1和STAT5未被激活。上述研究表明

FGF2是通过FGFR信号激活STAT3并促进病理性新

生血管形成的关键配体。

certain adverse events. The pathogenesis of CNV has not been completely understood. FGF can exert both direct 

and indirect effects on fibroblasts and endothelial cells, and promote the CNV. FGF family-related factors may 

become new targets for CNV therapy, which may provide other options besides anti-VEGF therapy alone.
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Dong等[12]认为FGFR信号通路是独立于VEGF的

信号转导，这一发现可以在治疗CNV上与开辟一个

新的方向。但是FGF2或STAT3对减少CNV形成是否

是靶向的，这一点值得研究。FGF2主要与FGFR1，

FGFR2及FGFR3结合，从而激发下游信号 [16]。同

时，由于FGF2可能与VEGFR2结合，FGF2可能在

一定程度上参与VEGF信号转导 [12,17]。尽管在确定

靶向方面需要做大量的工作，但是这些新的治疗

方式仍然值得研究。

2  FGF5 在 AMDCNV 膜中的表达

Kitaoka等[18]发现成纤维细胞生长因子5(FGF5)

在 A M D 患 者 的 C N V 中 有 表 达 ， 他 们 首 先 将 3 例

AMD患者通过进行荧光素血管造影，明确其产生

新生血管膜。然后通过手术切除3位患者视网膜上

CNV膜，进行免疫组织化学检测FGF5的表达，发

现FGF5主要表达在CNV膜的血管和周围的细胞外

基质中。同时为了进行比较，Kitaoka等 [19]通过原

位杂交和免疫组织化学等检测方法，研究了FGF5
在正常恒河猴视网膜中的分布。FGF5在视网膜的

大多数神经元中都有表达，但在光感受器和视网

膜色素上皮细胞中尤为明显。与FGF2相比，FGF5
蛋白不存在于视网膜和视网膜色素上皮细胞的细

胞核中，也不存在于血管基底膜中。由此Kitaoka
等 [19]认为脉络膜和视网膜中的正常血管都不表达

表1 FGF分类及其受体

Table 1 FGF classification and its receptor

分类 分属家族 FGF因子 辅助因子 对应受体

典型分泌型(或旁分泌型) FGF1家族 FGF1 肝素 FGFR1~4

FGF2

FGF4家族 FGF4 FGFR1~4

FGF5

FGF6

FGF7家族 FGF3 FGFR1~2

FGF7

FGF10

FGF22

FGF8家族 FGF8 FGFR1~4

FGF17

FGF18

FGF9家族 FGF9 FGFR1~4

FGF16

FGF20

内分泌型 FGF15/19家族 FGF15/19 βKlotho蛋白 FGFR1~4

FGF21 FGFR1，3

FGF23 αKlotho蛋白 FGFR1，3，4

细胞内型 FGF11家族 FGF11 — —

FGF12

FGF13

FGF14
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FGF5[19]。这一观察结果与其在AMD患者CNV膜中

血管的显著标记形成明显对比。

3  沉默 FGF7 抑制激光诱导的 CNV

Zhang等[20]在实验性CNV模型中发现视网膜色

素上皮细胞VEGF的产生和巨噬细胞的聚集是CNV
发生发展的重要原因。根据既往研究[21-22]，CNV患

者VEGF表达升高，抑制VEGF表达是CNV临床治

疗的可行途径。Zhang等[23]在新生血管性AMD的视

网膜下瘢痕形成模型中还发现：通过抑制视网膜

色素上皮-脉络膜复合体中的TGF-β2，可以减轻视

网膜下纤维化。阻断TGF-β的表达是抑制CNV发生

和发展的有效途径[24]。Zhang等[20]在研究中也发现

VEGF和TGF-β2在大鼠CNV中表达增加。

Katoh等 [25]研究发现：FGF7可以调控VEGF和

TGF-β的表达。FGF7结合FGFR2调节一系列细胞

和生理过程，如人胃癌的转移是一种连接硫酸乙

酰蛋白多糖和F G F R s的典型旁分泌F G F 7 ， F G F 7
和 V E G F 信号的双重抑制可能通过靶向肿瘤微环

境中的血管生成和免疫逃逸发挥抗肿瘤作用。Bai
等 [ 2 4 ]为探讨 F G F 7 在 C N V 发生发展中的作用，利

用激光构建了棕色挪威大鼠CNV模型，用小干扰

RNA(siRNA)抑制FGF7或FGF7过度表达，以检测

FGF7在大鼠CNV模型中的作用，结果显示：FGF7
在大鼠CNV中高表达；siRNA介导FGF7缺失的人

脐静脉内皮细胞(human umbilical  vein endothelial 
cells，HUVEC)增殖、侵袭和体外管腔形成受到抑

制[24]，同时VEGF和TGF-β2的表达明显下降；通过

HE染色和免疫组织化学观察到siRNA介导的FGF7
缺失，有效阻断了大鼠CNV的发生。提示FGF7通

过下调VEGF和TGF-β的表达，从而抑制CNV的形

成，表明沉默FGF7在CNV发生中发展中的抑制作

用，使FGF7成为CNV的一个新的治疗靶点。

4  FGF8，FGF9在激光诱导的CNV中的表达

FGF家族与4个细胞表面酪氨酸激酶受体相互

作用。F G F受体(F G F R )信号通过激活R A S -R A F -
MAPK，PI3K，STAT和PLCγ途径调节许多生物学

过程[14-15]，包括分化、增殖和血管生成。在体外血

管生成模型中，血管内皮细胞(endothelial  cel ls，

ECs)对FGF信号的反应得到了很好的描述 [26]。此

外，FGFR在ECs中基因表达分析中显示FGFR1和

F G F R 2 表 达 最 多 [ 2 7 ]， 而 F G F R 3 的 表 达 很 少 [ 2 8 ]，

FGFR4的表达未见报道[29]。

Oladipupo等[13]利用激光在DCKO小鼠(FGFR1
和 F G F R 2 基 因 敲 除 小 鼠 ) 和 D F F 小 鼠 ( 敲 除 C r e 的

FGFR1/2等位基因纯合子小鼠)上构建CNV模型，

随后用RT-PCR检测了正常组和激光损伤的脉络膜

组织(损伤后24 h或7 d)，结果显示：激光损伤后

24 h，DFF和DCKO小鼠同时表达FGF2，FGF8，

FG F 9和V EG F，对比对照组表达量明显增加；激

光损伤7 d后，DFF和DCKO小鼠的FGF2和FGF8水

平均降低，表明FGF2，FGF8，FGF9在小鼠的络

膜新生血管中表达；同时，它们在血管内皮细胞

中的FGFR1/2信号可能在眼损伤的血管反应中起

作用。

5  FGF21对激光诱导小鼠 CNV 的抑制作用

F G F s 通 常 被 认 为 能 促 进 血 管 生 成 反 应 [ 3 0 ]。

FGF21是FGF家族成员之一，被认为是体外肝内皮

细胞和体内小鼠皮下硅管植入实验中的促血管生

成因子 [ 3 1 ]。在人类中，长效FG F 2 1类似物给药会

增加血液中循环脂联素(APN)[32-33]。在小鼠中，给

予FGF21会增加APN的产生，从而调节葡萄糖和脂

质代谢 [ 3 4 - 3 5 ]。A P N给药抑制啮齿动物的视网膜和

CNV[36-37]。

Fu等[38]认为FGF21对激光诱导小鼠CNV的有抑

制作用。他们在6~8周龄C57B/6J小鼠上构建激光

诱导的CNV，其后每隔1 d给FGF21复合物，实验结

果示：FGF21抑制了APN介导的小鼠视网膜和CNV
的形成。A P N抑制巨噬细胞中T N F - α转录 [ 3 9 - 4 0 ]。

TNF-α可能通过增加内皮细胞发芽的方式促进新生

血管形成[41-42]，从而抑制TNF-α会使视网膜和CNV
减少[43-44]。Fu等[38]还发现：FGF21抑制新生血管眼

肿瘤坏死因子TNF-α的表达，但不改变VEGFa的表

达，所以FGF21对视网膜和CNV的抑制作用独立于

VEGFa。这为FGF21能够有效治疗CNV提供了有力

证据。

6  VEGF 和 FGF 联合治疗的最新进展

Veltmann等 [45]从手术切除的CNV膜中提取并

培养R PE细胞。已知这类R PE细胞同时表达VEGF
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和FGF2，该团队利用RPE诱导的新生血管出芽的

特点，将R P E细胞与内皮细胞(e n d o t h e l i a l  ce l l，
EC)共同培养 [46]，通过测量EC球体的平均芽长来

量化RPE细胞的血管生成作用，结果发现：RPE细

胞与微血管内皮细胞和脐静脉内皮细胞共培养中

均诱导了强烈的血管生成反；单独使用贝伐单抗

(一种人源化的V EG F抗体，目前广泛应用于湿性

AMD的治疗)的组中RPE诱导的EC发芽显著减少；

单独使用抗FGF2抗体的组中RPE诱导的EC发芽没

有显著减少；在联合抗V EG F和抗FG F 2治疗的组

中，2种生长因子表达均降低；同时EC发芽率较单

独使用贝伐单抗显著降低。此结果验证了VEGF和

FGF2的联合抑制效果更好[47]。

RC28-E是对VEGF及FGF2的双受体抑制剂，

其对VEGF和FGF-2均具有高度的亲和力 [48]。Yang
等 [ 4 9 ]通 过 E C 增 殖 、 迁 移 和 小 管 形 成 试 验 评 估 了

RC28的体外生物活性，并初步比较了单靶点拮抗

剂贝伐单抗、雷珠单抗、阿非贝西普和康柏西普

等VEGF抑制剂。在激光诱导恒河猴CNV模型中，

Yang等 [49]通过玻璃体腔注射药物的方法，比较了

RC28-E与其他VEGF拮抗剂对CNV的治疗效果，结

果显示：与其他VEGF拮抗剂对照组相比，低剂量

RC28-E治疗组CNV形成的面积显著减少。随后，

Jiang等 [48]对RC28-E进行了药物动力学的研究，结

果表明：RC28-E经玻璃体腔给药后迅速、均匀地

进入眼组织。脉络膜和视网膜的药物暴露约为玻

璃体房的1/4和1/12，而玻璃体房和水房的药物暴

露的半衰期(3.3 d和3.0 d)较长。RC28-E能明显跨

越血眼屏障，全身生物利用度约为25%。多次给药

后未见药物蓄积。由于充分的药代动力学分析、

安全性和有效性，RC28-E显示出了很高的临床价

值。对于这一点，北京同仁医院已于2019年10月

开始招募患老年nAMD患者(Clinical Trials)，以检

测玻璃体腔注射RC28-E的药代动力学，安全性，

耐受性以及治疗效果。

7  结语

C N V 的 发 病 是 一 个 复 杂 的 过 程 ， 涉 及 多 种

信号传导途径。多种细胞因子参与CNV的发生和

发展。CN V的发生与B r u c h膜破裂、毛细血管EC
的 增 殖 、 迁 移 及 血 管 生 成 有 关 。 在 对 C N V 的 治

疗中，传统的抗 V E G F 药物治疗存在一定的不良

反应，同时存在非VEGF依赖的CNV。与VEGF类

似，F G F也是参与CN V形成的重要因子。F G F家

族共有 2 3 个成员 ( F G F 1 ~ 2 3 ) 中，分别与 4 个受体

(FGFR1~4)结合，从而产生相应的作用。FGF2，

FGF5，FGF7，FGF8和FGF9在CNV膜中的表达，

其中F G F 2对CN V形成最为关键。F G F 2主要通过

调控的STAT 3促进激光诱导的小鼠CN V的形成。

沉默FGF7可以抑制激光诱导的小鼠CNV。FGF21
抑制了A P N介导的激光诱导小鼠CN V。在FG F家

族2 3个成员中，除上述因子外，是否还有其他因

子在CNV的形成中有所表达，这一点有待研究。

此外，能促进或者抑制CN V形成的FG F家族中相

关因子，是否只有FGF2，FGF7及FGF21，这一点

更值得研究。目前V EG F及FG F 2的双受体抑制剂

RC28-E已经进入临床实验阶段。因此在对VEGF抑

制的同时，对FGF进行调控有望成为CNV防治的新

方法，或许可以为治疗新生血管性眼病提供新的

治疗途径。
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