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%%$摘要%%背景%研究表明"转化生长因子 &<)M@a>&< *促进 M,.A. 囊成纤维细胞)Ma1*的活化"在青光眼
滤过术后结膜下纤维化过程中发挥作用"但其作用机制尚未完全明了& 赖氨酰氧化酶家族)I7_1*与细胞外
基质重塑有关"了解青光眼术后滤过泡的纤维化过程中M@a>&<与 I7_1活化的关系对青光眼滤过术后滤过泡
瘢痕化的防治具有重要意义&%目的%观察 M@a>&<对体外培养的人眼 Ma1中 I7_1蛋白表达变化的影响&%

方法%将培养的第 ? Ŝ 代人 Ma1分为正常对照组和不同质量浓度 M@a>&<培养组"分别在细胞培养液中添加
终质量浓度为 <'?'S 和 "$ .+;'*M@a>&<继续培养 <? C"采用 R,1E,D. B*AE法测定不同质量浓度 M@a>&<培养组

细胞中 I7_1蛋白表达的变化"确定最适 M@a>&<刺激质量浓度& 用 ? .+;'*M@a>&<分别处理培养的 Ma1$'
"<'<? 和 ?S C"采用 R,1E,D. B*AE法测定各时间点细胞中 I7_1蛋白表达的变化& 采用细胞免疫荧光法分别检
测正常对照组和 ? .+;'*M@a>&<培养组 Ma1中 I7_蛋白的表达及其在细胞中的分布&%结果%R,1E,D. B*AE

法检测显示"正常对照组及 <'?'S 和 "$ .+;'*M@a>&<培养组人 Ma1中 I7_'I7_I"'I7_I<'I7_I9 及 I7_I?

蛋白的表达强度均随 M@a>&<质量浓度的升高而增加"各组间细胞中 I7_'I7_I"'I7_I<'I7_I9 和 I7_I?

蛋白相对表达量的总体比较"差异均有统计学意义)Nj9:k99S'"9k?9S'9"k#$:'""k:$:'"!k"$:"均 Jm#k#"*"

细胞中 I7_'I7_I"'I7_I<'I7_I9 及 I7_I? 蛋白相对表达量的升高呈 M@a>&<剂量依赖性& 正常对照组及
? .+;'*M@a>&<刺激人 Ma1后 $'"<'<? 和 ?S C 组"细胞中 I7_I< 蛋白的相对表达量分别为 #k$Sl#k#:'"k#=l
#k"#'"k9<l#k#:'"k!#l#k#$ 和 "kS=l#k"<"其表达强度呈时间依赖性"总体比较差异有统计学意义 )Nj
S<kS9<"Jj#k###*& 正常对照组人 Ma1中 I7_蛋白表达强度较弱"主要位于细胞质中"M@a>&<培养组细胞中

I7_蛋白的表达强度明显强于正常对照组"且表达 I7_蛋白的细胞增多&%结论%正常人 Ma1中可见 I7_1

呈低表达"M@a>&<以剂量和时间依赖的方式上调人 Ma1中 I7_1蛋白的表达& 这个结果为青光眼术后滤过泡
纤维化的相关防治研究提供了实验依据&%
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GD,H,.E)A.0%B4C#&/'D#%MC)11E342J(1EA).H,1E)+(E,EC,,KK,5EAKM@a>&< A. EC,,NGD,11)A. AKI7_1). 53*E3D,4
C3'(. Ma10% E#/")1(% MC,Ma1(E? TS +,.,D(E)A.1J,D,4)H)4,4 ).EA.AD'(*5A.EDA*+DA3G (.4 4)KK,D,.E
5A.5,.ED(E)A.1AKM@a>&< ED,(E,4>+DA3G1"(.4 "##"<##"?##"S## %*AKM@a>&< J)EC EC,K).(*5A.5,.ED(E)A. AK<"?"S
(.4 "$ .+;'*J(1(44,4 ).EAEC,',4)3'EAED,(EC3'(. Ma1D,1G,5E)H,*2KAD<? CA3D10MC,I7_1). EC,5,**1J,D,
4,E,5E,4 B2R,1E,D. B*AEEA4,E,D').,EC,AGE)'(*4A1,AKM@a>&<0MC,? .+;'*M@a>&<)<## %** J(131,4 EAED,(E
C3'(. Ma1KAD$""<"<? (.4 ?S CA3D1D,1G,5E)H,*2"(.4 EC,5C(.+,AKI7_1,NGD,11)A. ). EC,5,**1AH,DE)',J(1
(11(2,4 B2R,1E,D. B*AE0MC,,NGD,11)A. (.4 4)1ED)B3E)A. AKI7_GDAE,). ). EC,.AD'(*5,**1(.4 M@a>&<>ED,(E,4 5,**1
J(14,E,5E,4 B231).+)''3.AK*3AD,15,.5,E,5C.)g3,0MC)11E342J(1(GGDAH,4 B26(G).+LA1G)E(*AKMC)D4 Y)*)E(D2
Y,4)5(*Z.)H,D1)E2&EC)5VA'')11)A.0MC,+3(D4)(.1AKEC,G(E),.E1JCAAKK,D,4 EC,1G,5)',. e.,JEC,G3DGA1,AKEC,
1E342(.4 1)+.,4 ).KAD',4 5A.1,.E0%F#(2,/(%R,1E,D. B*AE(11(21CAJ,4 EC(EEC,,NGD,11)A.1AKI7_"I7_I""
I7_I<"I7_I9 (.4 I7_I? ). EC,5,**1J,D,+D(43(**2,*,H(E,4 KDA'EC,.AD'(*5A.EDA*+DA3G (.4 <"?"S""$ .+;'*
M@a>&<>ED,(E,4 +DA3G1"1CAJ).+1)+.)K)5(.E4)KK,D,.5,1('A.+EC,+DA3G1)Nj9:k99S""9k?9S"9"k#$:"""k:$:"
"!k"$:"(**(EJm#k#"*0MC,,NGD,11)A. AKI7_I< GDAE,). ). EC,5,**1J(1#k$Sl#k#:""k#=l#k"#""k9<l#k#:""k!#l
#k#$ (.4 "kS=l#k"< ). EC,.AD'(*5A.EDA*+DA3G (.4 $>""<>"<?>(.4 ?S>CA3D+DA3G1D,1G,5E)H,*2(KE,D? .+;'*M@a>&<

ED,(E',.E"J)EC (1)+.)K)5(.E).5D,(1,AH,DE)',)NjS<kS9<"Jj#k### *0MC,,NGD,11)A. AKI7_J(1J,(e ). EC,
.AD'(*53*E3D,4 Ma1"JC)*,EC,K*3AD,15,.5,).E,.1)E2AKI7_,NGD,11)A. J(1,H)4,.E*2,.C(.5,4 ). EC,52EAG*(1'AK
EC,5,**1). EC,M@a>&<>ED,(E,4 +DA3G0%G)*&,2(')*(%M@a>&< 3GD,+3*(E,1EC,,NGD,11)A.1AKI7_1). C3'(. Ma1).
(4A1,>(.4 E)',>4,G,.4,.E'(..,D"JC)5C GDAB(B*2AKK,D1(B(1)1KADEC,K3DEC,D1E342A. EC,GD,H,.E)A. AKK)*E,D).+
B*,B 15(DD).+(KE,D+*(35A'(13D+,D20%

!6#7 8)%1("5@*(35A'(( a)*E,D).+13D+,D2;(4H,D1,,KK,5E1( M,.A. 5(G13*,( a)BDAB*(1E1( L3'(.1( PDAE,).>
*21).,$>AN)4(1,;',E(BA*)1'( MD(.1KAD').++DAJEC K(5EADB,E(<;GC(D'(5A*A+2( V,**1" 53*E3D,4

H2*1$%).%+-# O(E)A.(*O(E3D(*\5),.5,aA3.4(E)A. AKVC).()S"?:#$<=*

%%目前"滤过性手术仍是治疗青光眼的主要方法之
一"但术后可因滤过泡区纤维化及细胞外基质重塑导
致瘢痕形成而手术失败"已证明 M,.A. 囊成纤维细胞
)M,.A. K)BDAB*(1E1" Ma1* 是该过程中的主要参与细
胞

+", & 研究显示"转化生长因子 &<)ED(.1KAD').++DAJ

K(5EAD>&<"M@a>&<*在青光眼滤过术后结膜下纤维化过
程中发挥重要作用"其活化程度与瘢痕的形成密切相
关

+<T9, & 赖氨酰氧化酶家族)*21).,AN)4(1,1"I7_1*蛋
白是细胞外铜依赖性单胺氧化酶"可催化胶原和弹性
蛋白之间发生交联反应"进而交织成稳定的网状结
构

+?T!, & H(. Q,D+,. 等 +$,
证实 I7_及 I7_配体)I7_

*)g(.4"I7_I*< 与青光眼术后瘢痕形成关系密切"但
I7_1参与瘢痕形成的机制仍有待阐明& 目前眼科关
于 I7_1的研究多集中于其在小梁细胞中的表达情
况"其在 M,.A. 囊成纤维细胞中表达情况的系统研究
少见& 本课题组前期研究证实"M@a>&<可促进人眼

Ma1转分化 +9, "然而"M@a>&<究竟如何调节 I7_1尚未

完全阐明& 本研究主要探讨 M@a>&< 对人眼 Ma1中
I7_1表达的作用"为滤过区瘢痕化过程的防治提供实
验依据&

95材料与方法

9095材料

909095标本来源5小儿斜视术中取出多余 M,.A. 囊
组织"贴壁法培养得到原代 Ma1+9":TS, "取第 ? Ŝ 代的

细胞用于实验& 本研究经第三军医大学大坪医院伦理
委员会审核通过+医研伦审第)<#"#* #"# 号,& 患者
监护人知晓本研究的目的"并签署知情同意书&
9090:5主要试剂及仪器56Y&Y培养基'质量浓度
#k<!]胰蛋白酶'青T链霉素混合液)美国 L25*A.,公
司*(胎牛血清 )K,E(*BAH).,1,D3'"aQ\* )澳大利亚
@)B5A公司*(人重组 M@a>&< )美国 P,GDAE,5C 公司*(

62*)+CEMY!?= 标记的山羊抗兔 8+@)LsI* ) " d!##"

@Ù !?=<"美国联科生物公司*(兔抗人 I7_1单克隆
抗体)" d"##"(B":?9"$*'小鼠抗人&>(5E). 单克隆抗体
)" d! ###"(B$<:$*'兔抗人I7_单克隆抗体)" d" ###"
(B":?9"$*'兔 抗 人 I7_I" 多 克 隆 抗 体 ) " %+;'*"
(BS"?SS *' 兔 抗 人 I7_I<>V>末 端 单 克 隆 抗 体
)(B":=S"#"" d" ###*'兔抗人 I7_I9>V>末端多克隆抗
体) " d"##"(B":"9"! *'兔抗人 I7_I? 多克隆抗体
)" %+;'*"(BSS"S$*)美国 UB5('公司*(山羊抗小鼠
辣根酶标记 8+@)" d! ###"bQ<9#!*'山羊抗兔辣根酶
标记 8+@)" d! ###"bQ<9#"* )北京中杉金桥公司*&

V7<细胞培养箱 )德国 L,D(,31公司*(倒置相差显微
镜)日本 7*2'G31公司 *(YA4,*?!# 型酶标仪 )美国
Q)A>̀(4 公司*(a31)A. a_! 化学发光成像系统 )法国

!!"9!中华实验眼科杂志 <#": 年 ? 月第 9! 卷第 ? 期%VC). W&NG 7GCEC(*'A*"UGD)*<#":"XA*09!"OA0?

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



X)*B,D公司*&
90:5方法
90:095R,1E,D. B*AE法检测细胞中 I7_1蛋白的表达
%将 Ma1分为正常对照组和不同质量浓度 )<'?'S'
"$ .+;'**M@a>&<培养组"正常对照组 Ma1用 6Y&Y
培养基培养"M@a>&< 培养组在培养液中分别添加

#k" %+;'*M@a>&< "##'<##'?##'S## %*"使 M@a>&<终

质量浓度分别为 <'?'S'"$ .+;'*"继续培养 <? C"测定
不同质量浓度 M@a>&<培养组细胞中 I7_1蛋白表达变
化"确定最适 M@a>&<刺激质量浓度& M@a>&<刺激细胞

后去除培养液"每瓶细胞中加入 "!# %*细胞裂解液冰
上放置 <# ')."用细胞刮刀将细胞刮下"离心半径 9 5'"
? o条件下 "< ### D;'). 离心 < ')."收集上清液&
QVU蛋白定量法检测蛋白浓度& 取 !# %+蛋白上样进
行聚丙烯酰胺凝胶电泳"然后将凝胶上蛋白转移至
PX6a膜上"丽春红复染观察蛋白条带"根据目标条带
剪膜"#k! +;'*脱脂奶粉室温封闭 " C"滴加相应一抗
? o孵育过夜& 用 MQ\M液洗膜 9 次"每次 "# ')."滴
加相应二抗室温孵育 " C"MQ\M液洗膜 9 次"每次
"! ')."将 &VI发光液滴在膜上曝光& 采用 a31)A.
a_! 化学发光成像系统进行成像"用 c3(.E)E27.,程
序)美国 Q)A>̀(4 公司*对条带中心密度进行分析"以
&>(5E). 作为内参& 目的蛋白的相对表达量j目标蛋白
灰度值;内参灰度值& 实验重复 9 次&
90:0:5R,1E,D. B*AE法检测 M@a>&<作用不同时间点

Ma1中 I7_1蛋白的表达变化%依据不同质量浓度
M@a>&<刺激结果选定 ? .+;'*M@a>&<为最适刺激质量

浓度& 将细胞以 ?p"#? ;'*均匀接种于 "## '*培养瓶
中"9: o'体积分数 !]V7<培养箱中静置培养"将培
养细胞分为正常对照组和 ? .+;'*M@a>&<培养组"在
细胞培养液中添加 ? .+;'*M@a>&<)<## %**分别作用
$'"<'<? 和 ?S C"采用 R,1E,D. B*AE法检测 M@a>&<作用

不同时间点 Ma1中 I7_1蛋白的表达变化"检测步骤
同 "0<0"& 实验重复 9 次&
90:0;5免疫荧光法检测细胞中 I7_的分布及定位%
依据不同质量浓度M@a>&<刺激结果选定 ? .+;'*M@a>

&<为最适刺激质量浓度& 将细胞以 9p"#! ;'*密度接
种于已放置专用细胞爬片的 "< 孔板内"将细胞分为正
常对照组和 ? .+;'*M@a>&<培养组"后者在细胞培养
液中添加 #k" %+;'*M@a>&< ?# %*)终质量浓度为
? .+;'**"待细胞生长至 S#]融合时用质量分数 ?]
多聚甲醛室温下固定细胞 <# ')."以质量分数 #k9]
MD)EA._>"## 透化细胞 <# ')."体积分数 !]山羊血清
室温下封闭 " C& 滴加抗 I7_一抗)" d"##*"? o冰箱

孵育过夜& 暗房中滴加相应免疫荧光二抗)" d!##*"
室温下孵育 < C"6UP8染核 < ').)" d" ###*"PQ\ 清洗
后取出载玻片"封片"荧光显微镜下观察并拍照"细胞
质呈红色荧光者为I7_蛋白表达阳性& 实验重复 9 次&
90;5统计学方法

采用 \P\\ ":0# 统计学软件)8QY>\P\\"VC)5(+A"
8I*进行统计分析& 本研究中检测指标的数据资料经
\C(G)D(>R)*e 检验呈正态分布"以 Tl+表示"经 I,H,.,
检验方差齐& 采用均衡分组单因素干预多水平研究设
计"正常对照组及不同质量浓度 M@a>&<处理组或不同

时间点 M@a>&<处理组间细胞中 I7_'I7_I"'I7_I<'
I7_I9 和 I7_I? 蛋白相对表达量的总体差异比较均
采用单因素方差分析"组间两两比较采用 I\67.检验&
采用双尾检测法"Jm#k#! 为差异有统计学意义&

:5结果

:095I7_在各组 Ma1中的表达及定位
荧光显微镜下 I7_蛋白呈红色束状荧光"位于核

周的细胞质中"与细胞形态一致& 在正常人眼 Ma1中
I7_蛋白表达量少"荧光强度弱)图 "U V̂*& ? .+;'*
M@a>&<培养组刺激细胞后 <? C"细胞中 I7_蛋白表达
的红色荧光较正常对照组明显增强)图 "6 â*&

20μm A 20μm 20μm

20μm 20μm 20μm20μm

B C

D E F
图 95各组细胞中 LB[蛋白表达)标尺j<# %'*%U#正常对照组

细胞中可见 I7_蛋白表达"细胞质中呈红色荧光)62*)+CEMY!?=*%
Q#正常对照组细胞核呈蓝色荧光)6UP8*%V#图 U与图 Q的融合图
6#M@a>&<培养组细胞中 I7_蛋白表达的荧光明显增强 )62*)+CEMY

!?=*%&#? .+;'*M@a>&<培养组细胞核呈蓝色荧光)6UP8*%a#图

6与图 &的融合图

:0:5不同质量浓度 M@a>&<培养组 Ma1中 I7_1蛋白
相对表达量的比较

R,1E,D. B*AE法检测结果显示"随着 M@a>&<质量

浓度的增加"Ma1中 I7_'I7_I"'I7_I<'I7_I9 和
I7_I? 蛋白表达条带逐渐增强)图 <*& 分别用 <'?'
S'"$ .+;'*M@a>&< 处理 Ma1后 <? C"细胞中 I7_'
I7_I"'I7_I<'I7_I9 和 I7_I? 蛋白相对表达量随
M@a>&<质量浓度的升高而增加"总体比较差异均有统

!$"9! 中华实验眼科杂志 <#": 年 ? 月第 9! 卷第 ? 期%VC). W&NG 7GCEC(*'A*"UGD)*<#":"XA*09!"OA0?

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



计 学 意 义 ) Nj9:k99S' "9k?9S' 9"k#$:' ""k:$:'
"!k"$:"均 Jm#k#"* )图 <"表 "*"其中与正常对照组
比较" < .+;'*M@a>&< 处理组细胞中 I7_' I7_I<'
I7_I9 和 I7_I? 蛋白相对表达量均明显升高"差异均
有统计学意义)Jj#k###'#k#?S'#k#<:'#k##!*(与 < .+;'*
M@a>&<处理组相比" ? .+;'*M@a>&< 处理组细胞中

I7_'I7_I"'I7_I< 蛋白相对表达量明显升高"差异
均有统计学意义)Jj#k#99'#k#9!'#k#9<*(与 ? .+;'*
M@a>&<处理组相比" S .+;'*M@a>&< 处理组细胞中

I7_1'I7_I< 蛋白相对表达量明显升高"差异均有统
计学意义)Jj#k#<$'#k##$*(与 S .+;'*M@a>&<处理

组比较""$ .+;'*M@a>&<处理组细胞中 I7_I9 蛋白相对
表达量明显升高"差异有统计学意义)Jj#k#"=*)表 "*&

LOXL4

LOXL3

LOXL2

LOXL1

LOX

β�actin

1 2 3 4 5
图 :55#(/#%*4,)/法检
测各组 !H(中 LB[(蛋
白的变化%随着培养液
中 M@a>&<质量浓度的增

加"I7_'I7_I"'I7_I<'
I7_I9 和 I7_I? 的反应
条带强度均逐渐增强%
"#正常对照组%<#< .+;'*

M@a>&<组%9#? .+;'*M@a>&<组%?#S .+;'*M@a>&<组%!#"$ .+;'*

M@a>&<组%I7_1#赖氨酰氧化酶家族
%

表 95不同质量浓度 !NH?#:处理后 !H(中 LB[(
蛋白相对表达量的比较)!I"*

M@a>&<质量

浓度).+;'**
样本量 I7_ I7_I" I7_I< I7_I9 I7_I?

# 9 #k9?l#k#: #k9Sl#k"" #k?#l#k#" #k!?l#k"9 #k!Sl#k#:
< 9 #kS$l#k#?( #k?<l#k"# #k:<l#k#S( #kS=l#k":( "k##l#k<!(

? 9 "k""l#k"$B #k$Sl#k"<B "k#:l#k<:B "k#$l#k<9 "k":l#k""
S 9 "k9:l#k"95 #kS<l#k"? "k!:l#k<#5 "k#:l#k"= "k9?l#k"9

"$ 9 "k?#l#k"$ "k#9l#k"$ "k:9l#k": "k?!l#k#S4 "k9:l#k"#
N值 9:k99S "9k?9S 9"k#$: ""k:$: "!k"$:
J值 #k### #k### #k### #k##" #k###

%注#与各自的 # .+;'*M@a>&<组)正常对照组*比较"(Jm#k#!(与各自

的 < .+;'*M@a>&<组比较"BJm#k#!(与各自的 ? .+;'*M@a>&<组比较"
5Jm#k#!(与各自的 S .+;'*M@a>&<组比较"4Jm#k#!)单因素方差分析"

I\6>.检验*%M@a#转化生长因子(Ma1#M,.A. 囊成纤维细胞(I7_1#赖

氨酰氧化酶家族

:0;5M@a>&<作用后不同时间点 Ma1中 I7_1蛋白表
达的变化

与正常对照组比较"? .+;'*M@a>&<作用后 $ C
I7_1蛋白相对表达量升高"I7_和 I7_I< 蛋白相对
表达量随着 M@a>&<作用时间的延长而增强"M@a>&<作

用后 <? C Ma1中 I7_相对表达量达峰& M@a>&<作用

后"< C细胞中 I7_I" 和 I7_I9 蛋白相对表达量逐渐

下降"I7_I? 蛋白相对表达量在 M@a>&<作用后 "< C
达稳定状态)图 9*& M@a>&<作用后各时间点间细胞中

I7_'I7_I"'I7_I<'I7_I9 和 I7_I? 蛋白的相对表
达量总体比较差异均有统计学意义 )Nj!:k?!S'
"#k$:#'S<kS9<'<:k#=:':SkS?="均 Jm#k#"*(与正常
对照组比较"M@a>&<作用后 $ C 细胞中 I7_'I7_I"'
I7_I<'I7_I9 和 I7_I? 蛋白的相对表达量均明显增
加"差异均有统计学意义 )Jj#k##"'#k#<<'#k###'
#k##?'#k##"*(M@a>&<作用后 "< C 较 $ C 细胞中I7_'
I7_I"'I7_I<'I7_I9 和 I7_I? 蛋白的相对表达量
均明显增加"差异均有统计学意义)Jj#k##9'#k##?'
#k##='#k#":'#k##: *(M@a>&<作用后 <? C 较作用后
"< C细胞中 I7_'I7_I"'I7_I< 和 I7_I? 蛋白的相
对表达量均明显增加"差异均有统计学意义 )Jj
#k##$'#k##!'#k#<?'#k###*(与 M@a>&<作用后 <? C 比
较"作用后 ?S C 细胞中I7_I< 蛋白的相对表达量明显
增加"差异有统计学意义)Jm#k##"* "I7_I? 蛋白的
相对表达量降低"差异有统计学意义 )Jm#k##" *
)表 <* &

LOXL4

LOXL3

LOXL2

LOXL1

LOXs

β�actin

1 2 3 4 5
图 ;55#(/#%*4,)/法
检测 < *.Y-,!NH?#:

作用不同时间点 !H(
中 LB[(蛋白表达的
变化%可见 M@a>&<作

用后 $ C I7_1蛋白表
达 即 增 加" I7_ 和

I7_I< 蛋白的表达条
带随着 M@a>&<作用时间的延长而逐渐增强"I7_I" 和 I7_I9 蛋白

表达条带在 M@a>&<作用 "< C 逐渐减弱"I7_I? 蛋白表达条带在

M@a>&<作用后 "< C 强度基本一致%"#正常对照组%<#M@a>&<组作

用后 $ C%9#M@a>&<组作用后 "< C%?#M@a>&<组作用后 <? C%!#

M@a>&<组作用后 ?S C%Ma1#M,.A. 囊成纤维细胞(I7_1#赖氨酰氧化

酶家族
%

表 :5< *.Y-,!NH?#:作用后不同时间点 !H(中 LB[(
蛋白相对表达量的比较)!I"*

M@a>&<作用

时间) C*
样本量 I7_ I7_I" I7_I< I7_I9 I7_I?

# 9 #k??l#k#! #k$:l#k#: #k$Sl#k#: #k$9l#k#< #k99l#k#!
$ 9 #k:=l#k"#( #k=$l#k#:B "k#=l#k"#( #k=?l#k#:( #k$<l#k#!(

"< 9 "k#Sl#k"95 "k9!l#k<95 "k9<l#k#:5 "k"=l#k#<4 #kS!l#k""5

<? 9 "k9?l#k"<, #k=Sl#k"<, "k!#l#k#$K "k9"l#k"? "k9!l#k"<,

?S 9 "k?<l#k#9 "k#=l#k#S "kS=l#k"<+ "k?<l#k"S #k9:l#k#<+

N值 !:k?!S "#k$:# S<kS9< <:k#=: :SkS?=
J值 #k### #k##" #k### #k### #k###

%注#与各自的 # C)正常对照组*比较"(Jm#k#""BJm#k#!(与各自的 $ C

值比较"5Jm#k#""4Jm#k#"(与各自的 "< C 值比较",Jm#k#""KJm#k#!(

与各自的 <? C 值比较"+Jm#k#")单因素方差分析"I\6>.检验*%M@a#

转化生长因子(Ma1#M,.A. 囊成纤维细胞(I7_1#赖氨酰氧化酶家族

!:"9!中华实验眼科杂志 <#": 年 ? 月第 9! 卷第 ? 期%VC). W&NG 7GCEC(*'A*"UGD)*<#":"XA*09!"OA0?

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



;5讨论

青光眼滤过术后失败的主要原因是滤过区瘢痕形

成& 目前"丝裂霉素 V和 !>氟尿嘧啶仍然是青光眼滤
过术后抗瘢痕化治疗的常用药物"但应用后可有明显
的不良反应"限制了其临床上的应用 +", & 目前"关于
抗纤维化形成的药物研究已向细胞甚至基因水平拓

展
+=T"#, "然而每种现存的治疗方案都存在一定的缺陷"

研制抗瘢痕化效果好'不良反应少的药物仍是主要的研
究方向&

研究认为 I7_I" 参与剥脱性青光眼的发病机
制

+"", "还有研究表明 I7_I9 酶缺失可导致腭裂及脊
椎发育畸形"提示 I7_I9 参与骨发育 +"<, & P(De 等 +"9,

的研究发现"原发性开角型青光眼患眼房水中 I7_I<
水平明显升高"且房水中 I7_I< 的水平与术后滤过泡
的成功率呈负相关"提示 I7_I< 可能与纤维化疾病的
发生和发展有关& 研究发现"I7_I? 与头颈部鳞状上
皮癌相关

+"?, "提示不同类型的 I7_1在不同疾病的发
病机制中起着不同的作用"因此了解不同疾病中 I7_1
在细胞或组织中表达的差异有助于不同疾病发病机制

的研究&
I7_1是一种存在于哺乳动物体内的铜依赖性氨

基酰氧化酶"可促进胶原蛋白的成熟和弹性蛋白的形
成以及胶原蛋白和弹性蛋白之间的交联"在组织的修
复过程中具有重要作用

+"!T"$, & 创伤或者炎症的组织
中 I7_过度表达"进而引起细胞外基质的过度交联"
发生渐进性纤维化& 已有研究表明"I7_与肝脏和肺
脏组织的纤维化'神经变性疾病及心血管疾病引起的
纤维化关系密切

+":T"=, & H(. Q,D+,. 等 +$,
研究证实"

I7_1及 I7_I< 与青光眼术后滤过区组织瘢痕形成有
关"抗青光眼术后 9 4 局部组织中 I7_及 I7_I< 的表
达即上调& 研究还发现"原发性开角型青光眼患者
M,.A. 囊及房水中 I7_I< 和房水中 M@a>&<水平明显

升高"且与青光眼滤过术后的成功率呈负相关 +"9, "而
本研究则发现 M@a>&<刺激后 Ma1中均有 I7_1蛋白的
表达"这些研究结果均提示I7_1可能参与纤维化过程&

M@a>&在哺乳动物中普遍存在"主要包含 M@a>&"'

M@a>&<和 M@a>&9 9 种类型 +<#, "青光眼滤过术后房水

中升高的 M@a主要以 M@a>&<为主
+9, "目前认为 M@a>&<

是 I7_1的重要上游因子"M@a>&<与其受体 M&̀ #结
合后通过经典 \'(4 及 WO[;UP>" 信号通路"上调
I7_1的基因转录水平"I7_1蛋白表达升高"引起瘢痕
形成

+<", & 为了探究 M@a>&<在 Ma1中是否有同样的作
用"本研究采用 M@a>&<刺激成纤维细胞"发现 M@a>&<

可以诱导 I7_1的表达"免疫荧光检测提示 M@a>&<刺

激细胞后 <? C"核周分泌的 I7_较对照组明显增多&
本研究还发现 M@a>&<对 I7_'I7_I< 及 I7_I9 蛋白
表达量的影响呈剂量依赖性"I7_I" 和 I7_I? 随着
M@a>&<剂量的升高一定程度上增加"但没有明显的剂
量依赖性& 此外"I7_在 Ma1中的表达随着 M@a>&<作

用时间的延长而增强"至作用后 <? C 达到饱和状态"
I7_I< 表达仍呈持续增强趋势"I7_I" 蛋白的表达在
M@a>&<作用后 "< C 达峰值"此后逐渐下降"而 I7_I9
蛋白表达至 M@a>&<作用后 "< C 达稳定状态"I7_I?
蛋白表达在 M@a>&<作用后 <? C 此效应逐渐下降"这些
结果表明 M@a>&<对人 Ma1中 I7_1表达的诱导作用呈
质量浓度和时间的双重依赖性&

综上所述"本研究结果表明 I7_1家族蛋白的表
达受 M@a>&<的调控"且 M@a>&<调控人 Ma1中 I7_1表
达的作用呈剂量和时间依赖性& 因此本研究推测"青
光眼术后滤过道瘢痕化形成的分子机制可能是 M@a>
&<诱导 I7_1家族蛋白的表达上调"从而促进胶原与
弹性蛋白之间交联"引起滤过泡区纤维化病变有关"这
个研究结果为防治青光眼术后滤过泡纤维化的进一步

研究提供了实验依据&
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本刊投稿方式

%%投稿请登陆中华医学会网站)CEEG#;;JJJ05'(0AD+05.*"登录后点击1业务中心2"经中华医学会远程稿件处理系统)CEEG#;;JJJ0

5'(0AD+05.;2JFN;).4,N0CE'**或中华医学会杂志社网站) CEEG#;;JJJ0',4*).,0AD+05.;*"根据提示进行注册后投稿& 投稿时请使用
RAD4 格式)04A5文件类型*"投稿后请注意自留原稿"并保留论文相关的原始资料"以备稿件修改补充所用& 投稿后请从1业务中心2

下载1中华医学会系列杂志论文投送介绍信及授权书)中文版*2"填写有关项目并请每位作者亲笔签字"加盖单位公章后寄 < 份至本

刊编辑部"其中作者签名顺序和作者单位著录名称应与投稿时文章中著录的相一致"如有变更应由每位作者同意并请通信作者告知编

辑部& 投稿请注意#)"*在非公开刊物发表的稿件'学术会议交流的文章'已用非中文文字期刊发表的文稿不属于一稿两投"但投稿时

应向编辑部说明"非中文文字期刊已发表的文稿须征得首次发表期刊的同意& )<*作者须告知与该研究有关的利益冲突"如该研究被

某机构资金资助的声明或与审稿人的利益关系& )9*如涉及保密问题"需附有关部门审查同意发表的证明&

本刊稿件处理流程

%%本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度)编辑初审'专家外审'编委会终审*稿件评审& 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观'公平'公正的原则"郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家'作者及稿件的私密权& 专家审理认为不宜刊用的稿件"编辑部将

告知作者专家的审理意见"对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议"但请写出申请理由和意见&

稿件审理过程中作者可通过1中华医学会杂志社远程稿件管理系统2查询稿件的审理结果& 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系& 编辑部发给作者修改再审的稿件"如 < 个月没有修回"视为作者自行撤稿& 编辑部的各种通知将通过 &'()*发

出"投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱& 作者自收到采用通知之日起"即视为双方建立合约关系"作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意& 一旦稿件进入编排阶段"作者不应提出自撤稿件"在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和;或经济损失者"编辑部有权给以公开曝光'通报并实施经济赔偿"作者自行承担一切责任和后果&

根据3中华人民共和国著作版权法4的相关条文"本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工'修改和

删减"修改后的稿件作者须认真校对核实"修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意& 除了编辑方面的技术加

工以外"作者对已经发表论文的全部内容文责自负& 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 < 个月不修回者"视作自行撤稿&
)本刊编辑部*
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