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雷公藤甲素防治脉络膜新生血管形成的研究进展
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【摘要】目的：介绍脉络膜新生血管（CNV）的病理机制及一线抗 VEGF 药物的特点，探讨雷公藤甲素（TP）防

治 CNV 形成的可行性。方法：通过对国内外相关文献资料的整理、对比和分析，总结 TP 在新生血管形成过程中的作

用及分子机制，分析 TP 抑制 CNV 形成的可行性。结果与结论：我们认为 TP 具有防治 CNV 形成的功效，作用机制

可能与其抑制 HIF-1 通路、VEGF 通路及 Dll4-Notch 通路有关。笔者为评估 TP 是否可作为防治 CNV 形成的新药提

供实验依据。
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Study on the prevention of choroidal neovascularization by Triptolide
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【Abstract】  Objective: To review the pathomechanism of choroidal neovascularization (CNV) and the characteristics of first-line 

anti-VEGF drugs, and investigate the feasibility of triptolide (TP) in preventing CNV. Methods: Relevant research literatures published 

recently were compared, analyzed and evaluated. The function and molecular mechanisms of TP in neovascularization was summarized, 

and the feasibility of TP in inhibiting CNV formation was analyzed. Results and Conclusion: We further find that TP’s anti-CNV activity 

mainly results from that it can inhibit HIF-1, VEGF and Dll4-Notch signaling pathway. This review assesses whether TP can be a candidate 

molecular used as a new drug in preventing CNV and provides experimental basis.

【Key words】 Triptolide; choroidal neovascularization; molecular mechanisms

脉络膜新生血管（choroidal neovascularization，

CNV） 是 多 种 视 网 膜 脉 络 膜 眼 底 病 变 的 共 同 病

理 特 征， 如 早 产 儿 视 网 膜 病 变（retinopathy of 
prematurity，ROP）、 糖尿病性视网膜病变（diabetic 
retinopathy，DR） 和 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性（age-
related macular degeneration，AMD） 等。 这 些 疾

病的发生，也分别构成了发达国家婴儿、成年人以

及老年人不可逆视力损害及致盲的重要眼底疾病组

成。另一方面，目前在临床上治疗 CNV 的一线抗

血管内皮生长因子（VEGF）药物（bevacizumab，

ranibizumab，pegaptanib，aflibercept） 的 最 大 缺

陷是给药频率高并且价格昂贵，同时有研究发现长

期应用某一种抗 VEGF 药物可能会出现患者对药物

的反应程度降低 [1]。雷公藤甲素（TP）是中药雷公

藤的主要活性成分，具有抗免疫、抗炎、抗血管生

成、抗排斥等多种药理作用。在眼科中，TP 广泛

用于 Sjogren 综合征、葡萄膜炎、巩膜炎及角膜移

植排斥反应等治疗。但尚未见 TP 治疗脉络膜新生

血管形成的相关文献报道，笔者综合最近相关文献

对 TP 防治脉络膜新生血管形成的可行性进行全面

的分析，为评估 TP 是否可作为防治脉络膜新生血

管形成的药物提供实验依据。

1  CNV 的病理机制及相关分子通路   
CNV 的发病机制十分复杂，其中主要是由于致

病因素不断地破坏视网膜微环境，最终导致脉络膜

毛细血管层的许多功能紊乱。许多研究已表明缺氧

是 CNV 形成的启动因素。而视网膜色素上皮细胞

（retinal pigment epithelium cells, RPECs）和脉络膜微

血管内皮细胞（choroidal endothelial cells，CECs）损

伤是 CNV 生成的中心环节。在缺氧状态下，RPECs
释放多种促血管生成因子（如 VEGF，bFGF，IL-8 等），

诱发 CECs 发生活化、迁移及增殖，通过 Bruch 膜的

裂隙进入视网膜下，最终造成新生血管在 RPE 层下

或视网膜下腔的生长从而严重影响视功能。

缺氧诱导因子 -1（hypoxia-inducible factor 1，

HIF-1）是缺氧条件下的主要调控基因。HIF-1α

是 HIF-1 的主要氧调节亚基，是机体在缺氧条件下

产生的适应性反应产物。已有研究表明，HIF-1α

通过上调 VEGF 的表达，进而促进血管新生。在血

管的发育过程中，HIF-1 是 VEGF 的转录活化因子，

通过转录活化编码 VEGF 基因而刺激血管新生。缺

乏 HIF-1 的表达，VEGF mRNA 水平显著降低；即

使在缺氧条件下，VEGF mRNA 也未被诱导表达。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor, VEGF），是缺氧诱导的血管生成及促血管

渗透因子，它能促进血管内皮的增殖，促进血管内

成分的分泌，是新生血管形成最重要的诱生物。

在 CNV 发生过程中，VEGF 由 RPECs 产生，参与

RPE 与脉络膜毛细血管之间的旁分泌信号转导 [2]。

大量研究 [3] 已证实，CNV 及其周围组织内 VEGF
高表达。将 VEGF 基因转染至大鼠或小鼠视网膜

下， 也 可 导 致 CNV 形 成。 特 异 性 敲 除 VEGF 基

因证实 RPECs 产生的 VEGF 对胚胎期脉络膜血管

发 育 至 关 重 要。 在 激 光 诱 导 的 CNV 动 物 模 型 中

发现，VEGF 的表达显著上调。同时在条件性失

活 RPE 中的 VEGF 可抑制脉络膜毛细血管层的发

育，作用于 VEGF 的嵌合毒素可造成 RPE 和 CECs 
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的死亡 [4]。在缺氧刺激的 RPECs 中发现，RPE 对

VEGF 的表达明显增强，其分泌 VEGF 的极性改变。

与 VEGF 信号通路一样，Notch 信号通路在新

生血管的发生发展中发挥着同等重要的作用。其中

Dll4 是 Notch 信号通路中一种重要的配体，具有内皮

细胞特异性，以及特异地表达在生理及病理血管生

成中。目前对于 Notch 信号通路在眼内血管生成的作

用研究发现，Notch 参与眼底血管的发育和稳态维持，

并与 RPECs 分化和视网膜再生密切相关 [5]。Dou 等 [6]

通过敲除 Notch 信号通路关键分子 RBP-J 的条件性

基因的小鼠建立激光诱导的 CNV 模型后用荧光素血

管造影和组织学分析显示，Notch 信号的缺失使血管

内皮细胞上 VEGFR-2 表达上调及 VEGFR-1 表达下

降，同时 CNV 的严重程度加重。Cao 等 [7] 应用缺氧

诱导的斑马鱼视网膜新生血管模型发现了 Notch 参与

缺氧条件下视网膜血管发生的作用。

综上，CNV 形成过程是由多种细胞信号通路

共同参与的，其中较为明确的主要有：HIF-1 信号

通路、VEGF 信号通路及 Dll4-Notch 信号通路。

2 目前常用的抗 CNV 形成药物

目前在临床上，主要用于抗 CNV 形成的药物

有：抗 VEGF 药物及糖皮质激素。其中，抗 VEGF
药 物 是 当 前 抗 击 CNV 的 一 线 药 物， 如 Avastin、

Lucentis、Macugen、Eylea 等。

Avastin（bevacizumab，贝伐单抗）是一种新型

的重组人 VEGF 单克隆抗体，能与 VEGF 的所有异

构体相结合，使内源性的 VEGF 失效，阻止新生血

管的进一步发展。已有大量的临床研究表明，玻璃

体腔内注射 Avastin 对治疗黄斑变性引起的 CNV、

近视的 CNV 及特发性 CNV 等 CNV 相关疾病有良

好的疗效，同时其亲和性较低、且起效慢、具有浓

度依赖性，往往需多次注射。Lucentis（ranibizumab，

雷珠单抗）通过与人所有 VEGF-A 亚型特异性结

合，从而抑制与其受体结合，控制内皮细胞增殖，

抑制渗透性，从而起到治疗作用。其与 Avastin 相

比，亲和性较高、且起效迅速、对视网膜组织穿

透性强。同时，国内外已有文献 [31] 报道 Lucentis
治疗黄斑区 CNV 安全有效，且比光动力疗法效果

更 好。Lucentis 与 Avastin 的 最 大 缺 陷 是 给 药 频 率

较高，增加了玻璃体内注射相关并发症的风险。

Macugen（pegaptanib，哌加他尼）是一种特异性结

合 VEGFl65 的人工合成核酸序列，具有高度亲和力，

能延缓 CNV 的生成。但由于其治疗后不能稳定视力，

临床运用严重受限。Eylea（Aflibercept，阿柏西普）

与康柏西普（Conbercept）都是融合蛋白药物 [8]。它

们与 Lucentis 一样，具有抗 CNV 的疗效，并且能帮

助患者获得类似的最佳矫正视力，同时阻止视力进

一步下降，与后者相比，它们可以减少治疗频次，

避免和减少不良事件的发生。但在玻璃体腔内注射

过程中，有可能发生严重的不良反应，如眼内炎、

视网膜裂孔等，应严格注意无菌操作 [9]。

3  雷公藤甲素抑制 CNV 形成的可行性分析

3.1  雷公藤甲素的药理作用

雷 公 藤 甲 素（Triptolide，TP） 是 从 雷 公 藤 中

提取的二萜内酯化合物，其效价比雷公藤总苷高

100~200 倍。TP 是一个具有独特结构和广泛生物活

性的天然化合物，在临床上得到了广泛的应用，已

经用于治疗各类肿瘤、类风湿性关节炎、红斑狼疮、

皮肤病、肾脏疾病以及器官移植抗排斥反应等。在

炎症发生过程，TP 可明显降低多种炎症细胞因子如

IL-1β、TNF-α、IFN-α 和 IL-6 等的浓度及粘附分

子如 VCAM-1、ICAM-1 等的表达，促使炎性细胞

调亡，从而阻断白细胞和内皮细胞粘附，切断炎症

反应早期环节的关键位点 [10]。在免疫系统研究中发

现，TP 能诱导活化的 CD4
+ 和 CD8

+ T 细胞的凋亡，

它能诱导增殖期（S+G2/M 期）细胞发生细胞凋亡，

但对 G0/G1 期细胞无作用。那么 TP 是通过干扰淋巴

细胞的 DNA 合成抑制其免疫功能，可抑制 T 细胞

亚群的异常分化，使氧自由基恢复正常，可阻止淋

巴细胞由 G1 期进入 S 期，并通过抑制活化的 T 细

胞产生 IL-2 来刺激 T 细胞的进一步活化，从而间接

抑制 T 细胞对 B 细胞的活化，对整个特异性免疫应

答，包括细胞免疫和体液免疫均产生抑制作用 [11]。

在肿瘤和生育的研究中发现，TP 可明显延长白血病

小鼠的存活期，对植入人乳腺癌细胞的小鼠有很好

的抗癌活性，并且可明显抑制大鼠肝癌的生长并有

治疗的作用 [12]。同时，实验发现 TP 可阻碍精子获

能和其他活动，减少精子活动，并可增加精子的畸

型率，从而抑制精液液化和卵子受精 [13]。这些都揭

示出 TP 在免疫、肿瘤以及生育等各个领域，参与

调控细胞炎症反应、分化、增殖、存活以及凋亡等

多项生理病理过程所发挥的重要作用。
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3.2  TP 可抑制血管内皮细胞的活化及小管形成

据 报 道 在 CNV 中， 血 管 内 皮 细 胞（Vascular 
endothelial cells, VECs） 在 CNV 细 胞 成 分 中 占 
25%，是 CNV 生成中多因素作用的关键靶细胞。

在新生血管生成过程，处于静息状态的 VECs 发生

活化，出现增生及迁移，形成新的血管芽并吻合成

襻，最后重新围成管腔。何靖康等 [14] 在大鼠心脏

微血管内皮细胞研究中，发现缺氧再给氧刺激后内

皮细胞和中性粒细胞的黏附增加，TP 能够显著减

少其黏附率，且呈剂量依赖效应。丁怡等 [15] 利用

琼脂凝胶迁移实验发现体外培养的人脐静脉内皮细

胞（HUVECs）具有较强的迁移活性，而经 TP 孵

育后，即使是低浓都可明显降低细胞的迁移活性。

张杰等 [16] 在体外培养内皮细胞研究中，发现 TP 抑

制 HUVECs 移行优于对照组地塞米松。梁山等 [17]

采用 3H-TDR 掺入技术发现 TP 可明显抑制 HUVEC
增殖，且随剂量增加抑制作用明显增强。崔国惠

等 [18] 在基质胶中 ECV304 细胞血管形成实验中发

现，经 TP 处理后则未见血管形成。朱文博等 [19] 在

HUVECs 研究中发现 TP 能够显著抑制 VEGF 诱导

的小管形成。杨锐等 [20] 利用免疫组化实验发现 TP
通过下调 VEGF 的表达，进而抑制 HUVECs 的增殖、

迁移、侵袭和小管形成。作为内皮细胞前体的内皮

祖细胞（EPCs）在内皮损伤后的修复中起主要作用。

方英等 [21] 研究发现 TP 显著影响 EPCs 的各项生物

学功能，使其增殖、迁移、黏附能力显著减弱，从

而影响内皮修复和早期内皮化。

3.3  TP 抗新生血管形成的相关分子机制

综上所述，我们认为 TP 具有防治 CNV 形成的

功效，这与 TP 具有的以下方面有关：①具有抗血

管新生作用；②修复血管内皮细胞（VECs）功能紊乱，

通过减弱 VECs 的增殖、迁移、黏附能力，进而阻

碍小管形成；③抑制内皮细胞中 VEGF 蛋白的表达。

早有研究发现，TP 是一个强力有效的血管生

成抑制剂。在肿瘤新生血管形成中，TP 可以通过

抑制肿瘤血管的生长，最终阻止肿瘤细胞的生长、

增 殖、 黏 附 和 迁 移 [22]。TP 抑制新生血管形成的

作用可能涉及以下信号通路：①抑制 HIF-1 信号

通 路。 最 近 有 文 献 报 道，TP 能 下 调 HIF-1α 的

表达，改善低氧环境对组织的损伤，从而达到治

疗 作 用 [23-24]。 ②抑制 VEGF 信号通路。VEGF 已

是公认的 CNV 形成的关键因子，多篇文献已表明

TP 可抑制 VEGF 通路。最近在高氧诱导的早产儿

视网膜病变动物模型中发现，玻璃体腔内注射 TP
后，VEGF 表达水平明显降低，同时新生血管细胞

核数明显减少，并且随着 TP 的浓度增加，其抑制

新生血管形成的作用也逐渐加强 [25]。③抑制 Dll4-
Notch 信 号 通 路。 在 内 皮 细 胞 研 究 中 发 现，Dll4-
Notch 信号通路的激活会导致 VEGFR-1 的表达量

上升，继而使 VEGFR-2 与 VEGF 的结合相对减少，

VEGF 信号通路作用减弱，新生血管形成减少 [26]。

文 献 [27-28] 显 示 TP 可 抑 制 Dll4-Notch 通 路。 以

上证据都表明 TP 与新生血管形成关系密切。

3.4  TP 的毒副作用

目 前 越 来 越 多 的 文 献 报 道，TP 主 要 在 肝、

肾、心血管系统及血液系统均有不同程度的毒性

作用 [29-30]。在肝损害过程中，TP 在肝内经代谢转

化为亲电子基、自由基及氧基，与大分子物质共价

结合或造成脂质过氧化而导致肝实质细胞坏死。在

肾损害过程中，TP 促使大量炎症性细胞在肾小管、

肾间质中浸润，进而引起肾小管上皮变性、坏死及

萎缩。在心血管系统毒性作用中，TP 诱发心肌细

胞扩张充血和心肌细胞水肿，从而导致心功能异常。

TP 对肝、肾、心血管系统的毒性作用机理主要是

通过激活线粒体通路，促进细胞色素Ｃ的释放，生

成氧自由基，加剧了细胞调亡的过程。在血液系统

毒性作用中，TP 是通过干扰细胞内 DNA 的合成和

复制，从而抑制细胞增殖，使骨髓内的干细胞、淋

巴细胞的增殖功能紊乱。

4  结语及展望

TP 在免疫、肿瘤以及生育等各个领域，参与

调控细胞炎症反应、分化、增殖、存活以及凋亡等

多项生理病理过程都发挥着重要作用。在眼科，TP
广泛用于葡萄膜炎、巩膜病、角膜移植排斥反应、

白内障手术及青光眼手术等治疗。笔者首先分析总

结了 CNV 的病理过程及相关分子机制，之后分析

防治 CNV 形成的一线抗 VEGF 药物的药理作用及

不良反应，最后重点阐述了 TP 抗新生血管生成的

可行性及相关信号通路。

结合近几年相关文献，我们认为 TP 具有防治

CNV 形成的功效，这与 TP 具有的 3 方面作用有

关：①具有抗血管新生作用；②修复血管内皮细胞

（VECs）功能紊乱，进而阻碍小管形成；③抑制

苏映雪 , 等 : 雷公藤甲素防治脉络膜新生血管形成的研究进展
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内皮细胞中 VEGF 蛋白的表达。同时 TP 抑制新生

血管形成的作用机制可能与其抑制 HIF-1 通路、

VEGF 通路及 Dll4-Notch 通路有关。笔者对 TP 防

治 CNV 形成的可行性进行充分的分析，对于开发

新的抗新生血管形成药物及为 TP 成为高效的抗

CNV 新药提供一定的理论基础。
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