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%%$摘要%%背景%视网膜缺血\再灌注损伤&[6[6'是眼科临床上常见的多种视网膜血管性疾病共同的病
理损伤过程"发病机制复杂( 研究表明视网膜细胞凋亡和神经纤维变性是 [6[6最终的共同通路( X(,1:激酶
信号转导子与转录激活子&XEg>@WEW'信号通路是近年来新发现的一条信号转导途径"参与多种病理生理过
程"但该通路与 [6[6病理过程的关系尚不明确(%目的%探讨 XEg>@WEW信号通路在大鼠 [6[6过程中被激
活的时程及其意义(%方法%采用随机数字表法将 ^" 只正常清洁级成年 @4大鼠随机分为 [6[67 H*!; H*
;^ H和 ^? H 组"大鼠的一侧眼采用前房生理盐水灌注法升高眼压以建立 [6[6模型"正常对侧眼作为正常对照
组( 大鼠眼压升高至 !!" ''M-&! ''M-h"k!$$ ]P('并能持续 7" '), 视为造模成功( 分别于造模后 7*!;*;^
和 ^? H 处死大鼠并摘除大鼠眼球"采用免疫组织化学法检测各组大鼠视网膜中 @WEW$ 和 XEg; 蛋白的表达强
度并定位)采用实时荧光定量 PT[法检测大鼠视网膜中 @WEW$ '[CE和 XEg; '[CE相对表达量的动态变
化"并与正常对照组检测结果进行比较(%结果%免疫组织化学检测显示"XEg; 和 @WEW$ 蛋白主要表达于视
网膜内核层和视网膜神经节细胞&[DT:'层"正常对照组大鼠视网膜中 XEg; 和 @WEW$ 蛋白均呈弱阳性表达"
呈黄色染色"[6[6模型大鼠视网膜中 XEg; 和 @WEW$ 蛋白表达均明显增强"呈棕黄色染色( 各组间大鼠视网
膜中 XEg; 和 @WEW$ 蛋白表达强度的总体比较差异均有统计学意义&Vh??k#$=*<7k7;="均 Km"k"!'"[6[6后
各时间点组大鼠视网膜中 XEg; 和 @WEW$ 蛋白表达强度均明显高于正常对照组"[6[6!; H 组大鼠视网膜中
XEg; 和 @WEW$ 蛋白表达强度达峰值"均明显高于正常对照组"差异均有统计学意义&XEg;#,ĥ k$"?*=k==<*
=k$!=*^k#;7"均 Km"k"!)@WEW$#,h=k"^#*#k?^$*7k;?!*^k??#"均 Km"k"!'( [6[6模型眼视网膜内层增厚*组
织疏松"可见细胞空泡样变性及 [DT:数量减少( 实时荧光定量 PT[显示"各组间大鼠视网膜中 XEg; '[CE
和 @WEW$ '[CE总体比较差异均有统计学意义&Vh!!!k;$<*!;<k=$<"均 Km"k"!'"[6[67*!;*;^ 和^? H组大
鼠视网膜中 XEg; '[CE和 @WEW$ '[CE相对表达量较正常对照组均明显增加"差异均有统计意义 &XEg;
'[CE#,h$k="^*=k!";*^k7#<*^k;!$"均 Km"k"!)@WEW$ '[CE#,h7k=^!*?k#?#*=k7<$*=k?<?"均 Km"k"!'(%
结论%[6[6模型鼠视网膜形态发生病理改变"[DT:数量减少"同时大鼠视网膜中 XEg; 和 @WEW$ 表达上调"
[6[6大鼠视网膜中 XEg; 和 @WEW$ 的表达变化与视网膜形态损伤趋势一致"提示 XEg>@WEW通路参与 [6[6
的病理损伤过程(%

$关键词%%视网膜) 缺血\再灌注损伤) 信号传导通路) 视网膜神经节细胞) X(,1:激酶信号转导子与
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BAG),(*3A**:(,I ,ABNAJ).AB*/::):GHAJ),(**+3/''/, K(GHL(+/J[6[6"(,I X(,1:]),(:A:)-,(*GB(,:I13AB(,I
(3G)N(G/B/JGB(,:3B)KG)/, &XEg>@WEW' K(GHL(+):(,AL*+I):3/NABAI :)-,(*GB(,:3B)KG3H(,,A*), BA3A,G+A(B:"LH)3H
):),N/*NAI ), N(B)AG)A:/JK(GH/*/-)3(*KB/3A::A:2M/LANAB"LHAGHABXEg>@WEWK(GHL(+):(::/3)(GAI L)GH [6[6)::G)**
1,A*13)I(GAI2%D6E)%+#/)%WH)::G1I+L(:G/),NA:G)-(GAGHAG)'A3/1B:A/J(3G)N(G)/, /JXEg>@WEW:)-,(*K(GHL(+

!"<7! 中华实验眼科杂志 ;"!# 年 ? 月第 $= 卷第 ? 期%TH), X&OK 5KHGH(*'/*"E1-1:G;"!#"Y/*2$="C/2?

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



(,I )G::)-,)J)3(,3AI1B),-[6[62%F)+(*4-%S/BG+3*A(B(I1*G'(*A@KB(-1A>4(L*A+B(G:LABAB(,I/')QAI ),G/[6[6
7>H/1B"!;>H/1B";^>H/1B(,I ^?>H/1B-B/1K:2[6[6'/IA*:LABA),I13AI ), *(GAB(*A+A:/JGHAB(G:.+KABJ1:),-,/B'(*
:(*),A:/*1G)/, ),G/GHA(,GAB)/B3H('.ABG/A*AN(GA),GB(/31*(BKBA::1BA&65P' G/!!" ''M-J/B7" '),1GA:(,I GHA,
(**/L),-BAKABJ1:)/,"(,I GHAJA**/LA+A:/JGHAB(G::ABNAI (:,/B'(*3/,GB/*-B/1K2WHAB(G:LABA:(3B)J)3AI (,I GHA
A+A.(**:LABAA,13*A(GAI (G7"!;";^ (,I ^? H/1B:(JGABBAKABJ1:)/,2WHAAOKBA::)/,:/JXEg; (,I @WEW$ KB/GA),
&(.:/B.(,3A' ), GHABAG),(:LABA*/3(GAI (,I IAGA3GAI .+)''1,/H):G/3HA'):GB+"(,I GHABA*(G)NAAOKBA::)/, *ANA*:/J
XEg; (,I @WEW$ '[CE), GHABAG),(:LABAIAGA3GAI .+BA(*>G)'AJ*1/BA:3A,3AF1(,G)G(G)NAPT[2WHA1:A(,I 3(BA/J
GHAB(G:J/**/LAI GHAE[Y5@G(GA'A,G2%G)-1"+-%6''1,/H):G/3HA'):GB+:H/LAI GH(GXEg; (,I @WEW$ LABAJ(),G*+
AOKBA::AI ), ),,AB,13*A(B*(+AB(,I BAG),(*-(,-*)/, 3A**:&[DT:' ), GHA,/B'(*3/,GB/*-B/1K (,I :GB/,-*+AOKBA::AI
), N(B)/1:[6[6-B/1K:2@)-,)J)3(,GI)JJABA,3A:LABAJ/1,I ), GHAAOKBA::)/, ),GA,:)G)A:/JXEg; (,I @WEW$ KB/GA),
('/,-GHAJ)NA-B/1K:&Vh??k#$=" <7k7;=" ./GH (GKm"k"! '2T/'K(BAI L)GH GHA,/B'(*3/,GB/*-B/1K" GHA
AOKBA::)/, ),GA,:)G)A:/JXEg; (,I @WEW$ LABAA,H(,3AI ), [6[6-B/1K:"L)GH GHAKA(] N(*1A:), [6[6!;>H/1B-B/1K
&XEg;#,ĥ k$"?"=k==<"=k$!="^k#;7)(**(GKm"k"!2@WEW$#,h=k"^#"#k?^$"7k;?!"^k??#)(**(GKm"k"!'2WHA
GH)3]A,),-/J),,ABBAG),(**(+AB"*//:A,),-/JBAG),(*G)::1A"N(31/*1:IA-A,AB(G)/, /J3A**:(,I IA3BA(:A/J[DT:LABA
:AA, ), GHA[6[6A+A:2WHABA*(G)NAAOKBA::),-*ANA*:/JGHAXEg; '[CE(,I @WEW$ '[CE), GHABAG),(:LABA
:)-,)J)3(,G*+I)JJABA,G('/,-GHA-B/1K:&Vh!!!k;$<"!;<k=$<)./GH (GKm"k"!'"(,I GHABA*(G)NAAOKBA::),-*ANA*:
/JXEg; '[CE(,I @WEW$ '[CE), GHABAG),(:LABA:)-,)J)3(,G*+),3BA(:AI ), [6[67>H/1B"!;>H/1B";^>H/1B(,I
^?>H/1B-B/1K:), 3/'K(B):/, L)GH GHA,/B'(*3/,GB/*-B/1K &XEg; '[CE#,h$k="^"=k!";"^k7#<"^k;!$)(**(GKm
"k"!2@WEW$ '[CE#,h7k=^!"?k#?#"=k7<$"=k?<?)(**(GKm"k"! '2%!*$%"1-#*$-%WHABAG),(*'/BKH/*/-+
(KKA(B:G/.A(.,/B'(*(,I [DT:(BAAN)IA,G*+IA3BA(:AI ), B(GA+A:L)GH [6[6"(,I GHAAOKBA::)/,:/JXEg; (,I
@WEW$ ), GHABAG),(:(BA:)'1*G(,A/1:*+1K>BA-1*(GAI"),I)3(G),-GH(GXEg>@WEW:)-,(*K(GHL(+):),N/*NAI I1B),-GHA
[6[6KB/3A::2%

"8), 3*04-#7[AG),() 6:3HA')(BAKABJ1:)/, ),91B+) @)-,(*GB(,:I13G)/, K(GHL(+) [AG),(*-(,-*)/, 3A**:)
X(,1:]),(:A:)-,(*GB(,:I13AB(,I (3G)N(G/B/JGB(,:3B)KG)/,) [(G:" @KB(-1A>4(L*A+

91$4'0*:0&.# C(G1B(*@3)A,3AS/1,I(G)/, /J@H((,O)PB/N),3A&;"!7XR?!;!'

%%视网 膜 缺 血 \再 灌 注 损 伤 & BAG),(*):3HA')(
BAKABJ1:)/, ),91B+"[6[6'是眼科临床上常见的多种视
网膜血管性疾病共同的病理损伤过程"如视网膜中央
动脉阻塞*急性闭角型青光眼等视网膜血管性病变"临
床表现为缺血性眼病视网膜血液再灌注后视网膜功能

反而明显下降或进一步丧失( [6[6的病理机制复杂"
研究表明视网膜细胞凋亡和神经纤维变性是 [6[6最
终的共同通路

+!\;, ( X(,1:激酶信号转导子与转录激
活子 & X(,1:]),(:A:)-,(*GB(,:I13AB(,I (3G)N(G/B/J
GB(,:3B)KG)/,"XEg>@WEW'信号通路是近年来新发现的
信号转导途径"广泛参与细胞的增生*分化*凋亡以及
免疫调节等过程"其不但参与血液系统*免疫系统*造
血系统和肿瘤细胞的分化"而且参与神经系统疾病的
病理生理过程

+$\7, ( 该通路是否参与了 [6[6病理损
伤过程尚不清楚"本研究拟通过观察 XEg; 与 @WEW$
在大鼠 [6[6过程中的表达变化"探讨 XEg>@WEW信号
通路在 [6[6过程中可能的作用机制(

;7材料与方法

;2;7材料
;2;2;7实验动物及分组7正常清洁级成年 @4大鼠
^" 只&西安交通大学动物实验中心提供'"体质量&;""n
;='-"雌雄不限( 采用随机数字表法将大鼠随机分为

高眼压后 7 H*!; H*;^ H 和 ^? H 组"每组 !" 只"任选一
侧眼作为手术眼"另一侧眼为正常对照"不做任何处
理( 本研究方案通过西安交通大学医学院实验动物伦
理委员会批准"实验动物的喂养和使用遵循 E[Y5关
于实验动物的伦理学声明(
;2;2=7主要试剂7质量分数 !_异戊巴比妥钠&异戊
巴比妥钠 ! -溶于 !"" '*蒸馏水')兔抗鼠 @WEW$ 单克
隆抗体*兔抗鼠 XEg; 多克隆抗体&美国 TA**@)-,(*公
司')山羊抗兔 6-D二抗*即用型链酶亲和素\生物素\
过氧化物酶复合物&:GBAKG(N)I),>.)/G), 3/'K*AO"@EUT'
免疫组织化学染色试剂盒&武汉博士德生物工程有限
公司')WB)Q/**实时荧光定量 PT[试剂盒*XEg; 及
@WEW$ DEP4M引物&日本 W(]([(生物工程公司'(
;2=7方法
;2=2;7[6[6模型的建立%参照文献+#,描述的方法
建立大鼠 [6[6模型( 用 !_异戊巴比妥钠 $" '-8]-
行大鼠腹腔内注射麻醉大鼠"采用盐酸丙美卡因滴眼
液点眼行眼表面麻醉( 将连接生理盐水瓶输液管的 ^
号半头皮针沿颞侧角膜缘穿刺进入大鼠眼前房"将输
液瓶升高至距大鼠 !=" 3'处"使大鼠眼压升高至
!!" ''M-&! ''M-h"k!$$ ]P('"此时可见大鼠球结
膜苍白"虹膜色泽迅速变白"直接检眼镜下可见视网膜
苍白( 持续形成高眼压后 7" '), 拔出输液针头"可见
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虹膜及球结膜颜色迅速恢复正常"视网膜恢复橘红色"
视为 [6[6造模成功(
;2=2=7组织病理学观察模型鼠视网膜结构变化7取
模型眼及自身对照眼常规石蜡包埋"平行于视神经矢
状轴切片( 在视神经周围 ; ''内连续切片 ^ 张"切片
厚度为 = !'"置于防脱预处理的载玻片上"7" q温箱
烤片过夜"常规苏木精\伊红染色"光学显微镜下观察
视网膜组织结构变化(
;2=2>7免疫组织化学染色法检测和定位大鼠视网膜
中 @WEW$ 和 XEg; 的表达%分别于造模后 7*!;*;^ 和
^? H"各组任意颈椎脱臼法处死 = 只 @4大鼠"摘除眼
球后"常规石蜡包埋"平行于视神经矢状轴切片( 在视
神经周围; ''内连续切片 ^ 张"切片厚度约为 = !'"
用于免疫组织化学染色( 石蜡切片脱蜡至水"热修复
抗原"切片上滴加质量分数 $_ M; 5;封闭抗原"分别
滴加兔抗鼠 @WEW$ 单克隆抗体 & ! c;"" '和兔抗鼠
XEg; 多克隆抗体&! c;""'"^ q湿盒孵育过夜"复温并
PU@ 漂洗 $ 次"每次 $ '),)滴加山羊抗兔 6-D& ! c
;""'"室温孵育=" '),"常规 4EU染色"封片( 光学显
微镜下观察"细胞核或细胞质和8或细胞膜上出现较多
棕黄色颗粒者为阳性反应"无棕黄色颗粒出现为阴性
表达( 在 V&6TE6R=" 型全自动医学图像分析系统
^"" 倍光学显微镜下每张切片根据距视盘距离"平均
选取 ^ 个视野进行分析"开启 VA)3(eL), Y$ 免疫组织
化学分析系统程序"并以无阳性产物处吸光度为背景
值以获得平均吸光度&L'值(
;2=2H 7实时荧光定量 PT[法检测视网膜组织中
XEg; '[CE和 @WEW$ '[CE的表达%各组分别任意
颈椎脱臼法处死 = 只 @4大鼠"摘除眼球后立即置于
冰上"剪除角膜"去除晶状体和玻璃体"用显微镊剥离
视 网 膜" 置 于 经 高 压 消 毒 并 焦 碳 酸 二 乙 酯
&I)AGH+K+/3(B./,(GA"4&PT'处理过的 &P管中"立即置
于\#" q深低温冰箱中保存( 按 WB)Q/*试剂盒说明书
提取大鼠视网膜组织总 [CE"采用实时荧光定量 PT[
法扩增目的基因( 从基因库 DA,AU(,] 中查出相关引
物序列"由 W(g([(生物工程公司合成( XEg; 上游引
物#=2>DDWWTEWWTEDTEDWWTEDWTE>$2)下游引物#
=2>DTEDDDWTWTTEDDWWWEWD>$ 2( @WEW$ 上 游 引
物#= 2>WETTETEEEEDWTEDDWWDTW>$ 2)下游引物#
=2>ETEWTTTTEDEDWTTWWEWTEE>$ 2( DEP4M上游
引物# = 2>TDTEWWDTTEDETEWEWTEDT>$ 2) 下游引
物#= 2>EDDWDEEDTEDDTWTEEWTEE>$ 2( PT[反应
体系为 ;= !*"反应条件#<= q预变性 $ '),)<= q变性
!" :"7" q退火! '),"循环 ^" 次( 以 DEP4M作为内

参照"采用 ;\((TG
法计算各目的基因的相对表达量(

;2>7统计学方法
采用 @P@@ !#2" 统计学软件进行统计分析( 本研

究中各指标的数据资料经 @(K)B/>Z)*] 检验呈正态分
布"以 Tn+表示"各组数据经 VANA,A法检验证实方差
齐性( 采用完全随机分组单因素干预多水平研究设
计"正常对照组以及 [6[67*!;*;^ 和 ^? H 组间视网膜
中 XEg; 和 @WEW$ 蛋白表达强度&L值'及其 '[CE相
对表达量的总体差异比较均采用单因素方差分析"组
间多重比较均采用 41,,AGG,检验( 采用双尾检验法"
Km"k"= 为差异有统计学意义(

=7结果

=2;7[6[6模型鼠视网膜组织病理学变化
正常对照眼视网膜各层结构清晰"视网膜神经节

细胞&BAG),(*-(,-*)/, 3A**:"[DT:'排列整齐"细胞数目
较多"无空泡变性( [6[6模型眼视网膜内层增厚*视
网膜组织结构疏松和空泡变性"[DT:数量减少&图 !'(

A B
图 ;7正常对照组和G?G?组大鼠视网膜组织病理学观察&4EUĵ""'%
E#正常对照组视网膜各层结构清晰"[DT:排列整齐"细胞数目较
多"无空泡变性%U#[6[6组视网膜内层增厚*视网膜组织结构疏松
和空泡变性"[DT:数量减少

=2=7各组大鼠视网膜中 XEg; 及 @WEW$ 蛋白的表达
正常大鼠视网膜中 XEg; 及 @WEW$ 蛋白呈弱阳性

表达"[6[6模型鼠视网膜内核层细胞和 [DT:细胞核
呈黄色或棕黄色染色( [6[6!; H 组大鼠视网膜中
XEg; 及 @WEW$ 表达最强 &图 ;"$ '( 正常对照组及
[6[67 H*!; H*;^ H 和 ^? H 组间视网膜中 XEg; 和
@WEW$ 蛋白表达强度的总体比较差异均有统计学意义
&XEg;#Vh??k#$="Kh"k""")@WEW$#Vh<7k7;="Kh
"k"""')与正常对照组比较"[6[67 H 组大鼠视网膜中
XEg; 及 @WEW$ 蛋白表达强度 &L值 ' 均增加"[6[6
!; H组达峰值"[6[6;^ H 组和 [6[6̂? H 组大鼠视网膜
中 XEg; 及 @WEW$ 蛋白表达强度逐渐减弱"但均强于
正常对照组"差异均有统计学意义 &XEg;#,ĥ k$"?*
=k==<*=k$!=* ^k#;7"均 Km"k"!) @WEW$# ,h=k"^#*
#k?^$*7k;?!*^k??#"均 Km"k"!'&表 !'(

!;<7! 中华实验眼科杂志 ;"!# 年 ? 月第 $= 卷第 ? 期%TH), X&OK 5KHGH(*'/*"E1-1:G;"!#"Y/*2$="C/2?
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图 =7各组大鼠视网膜中 组M5M> 的表达及定位E4EUĵ""'%E#正常对照组大鼠视网膜 [DT:层细胞中 @WEW$ 呈微弱表达"为淡黄色染色E箭
头'%U#[6[67 H 组大鼠视网膜 [DT:层细胞中 @WEW$ 呈中等强度表达"为棕黄色染色 E箭头'%T#[6[6!; H 组大鼠视网膜 [DT:层细胞中
@WEW$ 呈强阳性表达"为棕黄色染色E箭头'%4#[6[6;^ H 组大鼠视网膜 [DT:层细胞中 @WEW$ 呈强阳性表达"为棕黄色染色E箭头'%&#[6[6
^? H 组大鼠视网膜 [DT:层细胞中 @WEW$ 呈中等强度阳性表达"表达强度弱于 [6[6!; H 组"为棕黄色染色E箭头'%图 >7各组大鼠视网膜中
W58= 的表达及定位E4EUĵ""'%E#正常对照组大鼠视网膜 [DT:层中 XEg; 呈弱阳性表达"为淡黄色染色E箭头'%U#[6[67 H 组大鼠视网膜
[DT:层中呈强阳性表达"为棕黄色染色E箭头'%T#[6[6!; H 组大鼠视网膜 [DT:层中 XEg; 呈强阳性表达"为棕黄色染色E箭头'%4#[6[6%
;^ H组大鼠视网膜 [DT:层中 XEg; 呈强阳性表达"为棕黄色染色E箭头'%&#[6[6%^? H 组大鼠视网膜 [DT:层中 XEg; 呈中等强阳性表达"为棕
黄色染色E箭头'

表 ;7各组大鼠视网膜中 W58= 和 组M5M>
蛋白相对表达强度E*T+",值'

组别 样本量 XEg; @WEW$

正常对照组 ;" "k!!;n"k"!^ "k!;<n"k"!^

[6[67 H 组 = "k;"<n"k";$( "k$7!n"k"$7(

[6[6!; H 组 = "k;=$n"k";=( "k=;#n"k"!=(

[6[6;^ H 组 = "k;$!n"k"$;( "k̂#$n"k"$?(

[6[6̂ ? H 组 = "k;!;n"k"!^( "k;;;n"k"$7(

V值 ??k#$= <7k7;=

K值 "k""" "k"""

%注#与各自的正常对照组比较"(Km"k"! E单因素方差分析"41,,AGG,

检验'%XEg#酪氨酸激酶)@WEW#转录激活子)[6[6#视网膜缺血\再灌

注损伤

=2>7各组大鼠视网膜中XEg; '[CE及 @WEW$ '[CE
的表达

正常对照组大鼠视网膜中 XEg; '[CE及 @WEW$
'[CE表达较弱"各时间点 [6[6模型鼠视网膜中
XEg; '[CE及 @WEW$ '[CE的表达均明显上调"
XEg; '[CE及 @WEW$ '[CE均在 [6[6后 !; H 表达
最强( 各组间 XEg; '[CE及 @WEW$ '[CE总体比较
差异均有统计学意义 EVh!!!k;$<*!;<k=$<"均 Km
"k"!')其中 [6[67 H*!; H*;^ H 和 ^? H 组大鼠视网膜
中 XEg; 和 @WEW$ '[CE均较正常对照组明显增加"
差异均有统计意义 EXEg; '[CE#,h$k="^* =k!";*
^k7#<* ^k;!$"均 Km"k"!) @WEW$ '[CE#,h7k=^!*
?k#?#*=k7<$*=k?<?"均 Km"k"!'E表 ;'(

表 =7各组大鼠视网膜中 W58= .GQ5和
组M5M> .GQ5的相对表达量E*T+'

组别 眼数 XEg; '[CE @WEW$ '[CE

正常对照组 ;" "k̂$#n"k"^! "k<?#n"k"$7
[6[67 H = "k?^;n"k"$;( !k̂^=n"k"^#(

[6[6!; H = !k77=n"k"^;( ;k"!;n"k"?<(

[6[6;^ H = !k;!;n"k"7#( !k<;$n"k"7^(

[6[6̂ ? H = !k"^=n"k"#<( !k7"<n"k"==(

V值 !!!k;$< !;<k=$<
K值 "k""" "k"""

%注#与正常对照组比较"(Km"k"!E单因素方差分析"41,,AGG,检验'%

XEg#酪氨酸激酶)@WEW#转录激活子)[6[6#视网膜缺血\再灌注损伤

>7讨论

[6[6常发生于缺血性视神经病变*视网膜中央动
脉阻塞*急性闭角型青光眼等视网膜血管阻塞所引起
的缺血性眼病"表现为视网膜血管血液再灌注后视网
膜组织损伤不缓解"反而造成视网膜形态的继续破坏"

加剧 [DT:的凋亡"视网膜功能进一步损害"并最终导
致视力丧失

+?, ( 目前 [6[6的发生机制尚不明确"主要
的学说有氧自由基损伤*细胞内钙超载*兴奋性氨基
酸*细胞凋亡等 +<, ( R)+(])等 +!",

的研究显示"在 [6[6

中细胞凋亡是 [DT:损伤的主要形式( 本实验采用升
高眼压的方法建立大鼠 [6[6模型"光学显微镜下显示
[6[6后视网膜内层增厚*视网膜组织结构疏松和空泡
变性"[DT:数量减少"与文献报道一致 +!!\!;, (

XEg>@WEW信号转导系统是近年来新发现的一条
信号转导途径"涉及细胞增生*肿瘤形成*细胞分化及
凋亡以及免疫调节等过程( CA-/B/等 +!$,

研究发现"心

!$<7!中华实验眼科杂志 ;"!# 年 ? 月第 $= 卷第 ? 期%TH), X&OK 5KHGH(*'/*"E1-1:G;"!#"Y/*2$="C/2?
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肌梗死区及其边缘区域组织中均有 @WEW$ 的磷酸化"
XEg; 抑制剂 ED̂ <" 能抑制 @WEW$ 的磷酸化"增强心
肌 3(:K(:A$ 活性和 .(O的表达"同时心肌梗死区边缘
心肌细胞的凋亡量明显增加"说明 XEg>@WEW通路的
激活能阻止梗死后的心肌细胞凋亡( ZA, 等 +!^,

采用

免疫组织化学法和 ZA:GAB, .*/G法检测小鼠持久性局
灶性脑缺血后 @WEW$ 的磷酸化水平"发现缺血后 7 H
缺血区组织中可检测到磷酸化的 @WEW$"缺血后 ;^ H
其水平达峰"而在缺血区的对侧组织中未检测到磷酸
化 @WEW$"同时发现在缺血区周围 7"_的WaC&V阳性
细胞可表达磷酸化 @WEW$K>@WEW$ 抗体"提示 @WEW$ 与
脑缺血后中枢神经细胞凋亡之间存在一定的关联(

XEg>@WEW$ 信号通路是否参与了急性 [6[6病理
生理过程目前尚不十分清楚( 本研究通过免疫组织化
学法及实时荧光定量 PT[法测定 XEg; 和 @WEW$ 在
[6[6大鼠视网膜中的动态表达变化"发现正常大鼠视
网膜内 @WEW$ 和 XEg; 呈弱表达"[6[6模型鼠视网膜
内核层和 [DT:层 @WEW$ 及 XEg; 表达明显增强"视
网膜内层组织结构疏松及 [DT:减少( 实时荧光定量
PT[结果显示"造模后各时间点大鼠视网膜中 @WEW$
和 XEg; '[CE表达量较正常对照组增加"造模后 7 H
大鼠视网膜中 @WEW$ 和 XEg; '[CE的表达明显上
调"造模后 !; H 达峰"造模后 ;^ H 逐渐下降"提示XEg>
@WEW通路参与 [6[6的病理损伤过程"从 @WEW$ 及
XEg; 在大鼠视网膜中表达的动态变化与 [DT:凋亡
发生的时间顺序推测"XEg>@WEW途径的激活过程与
[DT:凋亡有关(

U/+I 等 +!=,
在 [DT:体外培养液中加入白细胞介

素>!"&),GAB*A1]),>!""6V>!"'"发现 [DT:的凋亡率从
&7?k=n$k̂'_降至&;?k;n;k$'_"@WEW$ 蛋白持续升
高 $" '),"提示 6V>!" 通过 XEg>@WEW通路对 [DT:发
挥保护作用( X)等 +!7,

采用免疫组织化学法和 ZA:GAB,
.*/G法检测发现"大鼠眼压升高后 7 ;̀^ H [DT:层和
内核层磷酸化 @WEW$ 呈阳性表达"激活的 @WEW$ 主要
分布在 Rs**AB细胞*[DT:和星形胶质细胞"大鼠玻璃
体腔内注射睫状神经营养因子后磷酸化 @WEW$ 呈高
表达且持续 ; 周"由此推测 XEg>@WEW通路与慢性高
眼压 [DT:凋亡有关( 本研究的局限性在于仅从形态
学方面观察了[DT:的凋亡"并未对凋亡的[DT:进行
定量检测( 此外"在 [6[6复杂的发病机制中 XEg>@WEW
通路如何参与[DT:凋亡的调控尚有待进一步研究(
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