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载脂蛋白 H对高糖诱导的人视网膜血管内皮
细胞中相关炎性因子表达的抑制作用
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!!$摘要%!目的!观察高糖培养环境下人视网膜血管内皮细胞&b̀ %E2'中载脂蛋白 H&\-/H')肿瘤坏死
因子B"&IUVB"'和单核细胞趋化因子B; &HEDB;'表达的变化#探讨 \-/H过表达对高糖诱导的 b̀ %E2中
IUVB"和 HEDB; 表达的抑制作用(!方法!采用含体积分数 ;#Z胎牛血清&VTS'和 AkA &&/)>F8B葡萄糖的
8H%H培养基培养 b̀ %E2后分为 = 个组( 正常对照组细胞进行常规培养#高糖组细胞用含 "# &&/)>F8B葡
萄糖的高糖培养基进行培养#\-/H过表达组用载有 \-/H序列的慢病毒载体感染常规培养的细胞#空载组用
无 \-/H序列的慢病毒载体感染常规培养的细胞#空载t高糖组用高糖培养基培养空载体感染的细胞#\-/H
过表达t高糖组用高糖培养基培养 \-/H感染的细胞( 采用实时荧光定量 DÈ 法检测细胞中 \-/H)IUVB"和
HEDB; &̀ U\相对表达量*采用 ^12*1.+ O)/*法检测细胞中 \-/H蛋白相对表达量(!结果!实时荧光定量
DÈ 法检测显示#高糖组细胞中 \-/H)IUVB"和 HEDB; &̀ U\相对表达量明显高于正常对照组#差异均有统
计学意义&2jAkA;<)"k$@A)$kAAA#均 Qp#k#A'( b̀ %E2感染慢病毒后生长良好#\-/H过表达组细胞中 \-/H
&̀ U\相对表达量为 $"=kJ##l"@k$<##明显高于空载组的 ;k###l#k;A"#差异有统计学意义 &2jAk@@A#Qp
#k#;'#空载组细胞中未见 \-/H蛋白表达条带#\-/H过表达组蛋白表达条带较强( 正常培养基和高糖培养
基培养后 $J M#\-/H过表达组中 \-/H蛋白相对表达量分别为 ;k###l#k$J@ 和 $k@<Cl#k$CA#差异有统计学
意义&2jAk#A=#Qp#k#;'( 空载组)空载t高糖组)\-/H过表达组)\-/H过表达t高糖组细胞中 IUVB"和
HEDB; &̀ U\相对表达量的总体比较差异均有统计学意义&UjAk@==#Qj#k#$=*Uj;JkJ;##Qj#k##$'#\-/H
过表达t高糖组细胞中 IUVB"&̀ U\和 HEDB; &̀ U\相对表达量明显低于空载t高糖组#差异均有统计学意
义&Qj#k#;<)#k##J'(!结论!高糖培养早期可上调 b̀ %E2中 \-/H)HEDB; 和 IUVB"的表达#过表达 \-/H
能够抑制高糖诱导的 HEDB; 和 IUVB"表达的上调(!

$关键词%!载脂蛋白 H* 葡萄糖>药物作用* 炎症反应* 视网膜* 血管内皮细胞* 人* 单核细胞趋化
因子B;* 肿瘤坏死因子B"
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"!./"+#$"#5=.G,$"&0,5I//O21.P1*M11K-.122(+,7M'+,12/0'-/)(-/-./*1(+ H &\-/H'#*5&/.+17./2(2
0'7*/.B"&IUVB"' '+N &/+/74*17M1&/'**.'7*'+*-./*1(+B; &HEDB; ' (+ M5&'+ .1*(+')P'275)'.1+N/*M1)(')71))2
& b̀ %E2' 5+N1.*M1M(,M ,)57/2175)*5.17/+N(*(/+ '+N (+P12*(,'*1*M1(+M(O(*/.410017*2/0\-/H/P1.1-.122(/+ /+ *M1
1K-.122(/+2/0IUVB" '+N HEDB;6!H,"%*1/!b̀ %E2L1.175)*5.1N (+ 8H%H7/+*'(+(+,;#Z 01*')O/P(+121.5&
'+N AkA &&/)>F8B,)57/21'+N '22(,+1N */= ,./5-26IM171))2(+ *M1+/.&')7/+*./),./5- L1.175)*5.1N (+ 'O/P1
75)*5.1&1N(5&**M171))2(+ *M1M(,M ,)57/21,./5- L1.1*.1'*1N 52(+,*M18H%HL(*M "# &&/)>F8B,)57/21*\-/H
L'2*.'+2017*1N (+*/*M171))252(+,)1+*(P(.')P17*/.(+ *M1\-/H *.'+2017*1N ,./5-*)1+*(P(.')P17*/.L(*M/5*\-/H
21g51+71L'2*.'+2017*1N (+ *M11&-*4P17*/.,./5-**M171))2*.'+2017*1N O41&-*4P17*/.L1.175)*5.1N (+ M(,M ,)57/21
75)*5.1&1N(5&(+ *M11&-*4P17*/.tM(,M ,)57/21,./5-**M171))2(+ *M1\-/H*.'+2017*(/+tM(,M ,)57/21,./5- L1.1
*.1'*1N O4\-/H 21g51+71*.'+2017*(/+ '+N M(,M ,)57/21(+75O'*(/+6IM1.1)'*(P11K-.122(/+ /0\-/H#IUVB" '+N
HEDB; &̀ U\ L'2N1*17*1N 52(+,.1')B*(&1g5'+*(*'*(P1DÈ #'+N *M1.1)'*(P11K-.122(/+ /0\-/H -./*1(+ L'2
1P')5'*1N 52(+,^12*1.+ O)/*'22'46!I,/34"/!E/&-'.1N L(*M *M1+/.&')7/+*./),./5-#*M1&̀ U\1K-.122(/+ )1P1)2
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/0\-/H#IUVB" '+N HEDB; (+ *M1M(,M ,)57/21,./5- L1.12(,+(0(7'+*)4(+7.1'21N &2jAkA;<#"k$@A#$kAAA*'))Qp
#k#A'6b̀ %E2,.1LL1))'0*1.(+017*1N L(*M )1+*(P(.526IM1.1)'*(P11K-.122(/+ )1P1)/0\-/H &̀ U\(+ *M1\-/H
*.'+2017*1N ,./5- L'2$"=kJ##l"@k$<##LM(7M L'22(,+(0(7'+*)4M(,M1.*M'+ ;k###l#k;A" (+ *M11&-*4P17*/.,./5-
&2jAk@@A#Qp#k#;'6\+ 1+M'+71N -./*1(+ O'+N /0\-/H L'2211+ (+ *M1\-/H *.'+2017*1N ,./5-#'+N *M1-./*1(+
O'+N L'2'O21+*(+ *M11&-*4P17*/.,./5-6IM1.1)'*(P11K-.122(/+ O'+N (+ *M1\-/H*.'+2017*1N ,./5- L'2;k###l
#k$J@ '+N $k@<C l#k$CA (+ *M171))275)*5.1N L(*M +/.&')75)*5.1&1N(5& /.M(,M ,)57/2175)*5.1&1N(5&#
.12-17*(P1)4#L(*M '2(,+(0(7'+*N(001.1+71O1*L11+ *M1& &2jAk#A=#Qp#k#;'6IM1.1)'*(P11K-.122(/+2/0IUVB" '+N
HEDB; (+ *M1&̀ U\)1P1)2L1.12(,+(0(7'+*)4N(001.1+*'&/+,*M11&-*4P17*/.,./5-#1&-*4P17*/.tM(,M ,)57/21
,./5-#\-/H*.'+2017*1N ,./5- '+N \-/H *.'+2017*(/+tM(,M ,)57/21,./5- &UjAk@==#Qj#k#$=*Uj;JkJ;##Qj
#k##$'6E/&-'.1N L(*M *M11&-*4P17*/.tM(,M ,)57/21,./5-#*M1.1)'*(P11K-.122(/+2/0IUVB" '+N HEDB; &̀ U\
L1.17/+2(N1.'O)4.1N571N (+ *M1\-/H*.'+2017*(/+tM(,M ,)57/21,./5- &Qj#k#;<##k##J'6!<*'$43/&*'/!b(,M
,)57/211+P(./+&1+*5-B.1,5)'*12*M11K-.122(/+ /0\-/H#HEDB; '+N IUVB" (+ b̀ %E269P1.1K-.122(/+ /0\-/H
(+M(O(*2*M15-B.1,5)'*(/+ /0HEDB; '+N IUVB" 1K-.122(/+ (+N571N O4M(,M ,)57/216!

"6,7 8*+1/#5 \-/)(-/-./*1(+ H* ])57/21>-M'.&'7/)/,4* :+0)'&&'*(/+* 1̀*(+'* %+N/*M1)(') 71))2#
P'275)'.* b5&'+2* H/+/74*17M1&/*'7*(70'7*/.B;* I5&/.+17./2(20'7*/.B"

!!载脂蛋白 H&'-/)(-/-./*1(+ H#\-/H'是从乳糜微
粒分离及克隆的人类载脂蛋白#主要存在于人血浆高
密度脂蛋白&M(,M N1+2(*4)(-/-./*1(+#b8F'中( 目前的
研究显示#\-/H可能与心血管疾病相关#在体内可参
与肝脏的脂质代谢和糖代谢

+;, ( 有研究发现#高糖可
下调 S8大鼠血清及肝脏中的 \-/H &̀ U\水平 +$, (
$ 型糖尿病患者较正常人血浆 \-/H水平降低 +", #中
国东部汉族人群中 \-/H启动子区 EB<$JN1)多态性与
$ 型糖尿病易感性相关 +J, ( 以上这些研究提示#\-/H
可能与糖尿病及其并发症#如糖尿病视网膜病变
&N('O1*(7.1*(+/-'*M4#8̀ '的发生密切相关( 8̀ 是一

种多因素疾病#其发病机制至今尚未完全明确#目前认
为主要与炎症和免疫因素)氧自由基和氧化应激)聚腺
苷二磷酸核糖基聚合酶激活)多元醇通路)蛋白激酶 E
激活等因素有关

+A, ( 随着研究的深入#越来越多的证
据表明 8̀ 可能是一种慢性低度炎症性病变#炎症反
应贯穿于 8̀ 的整个病程中#并与其他因素相互作用)
互相影响

+=G<, ( 视网膜毛细血管由血管内皮细胞)基
底膜及周细胞共同组成#其中血管内皮细胞之间连接
紧密#构成血G视网膜屏障& O)//N .1*(+')O'..(1.#T̀ T'
中的内屏障#高糖引起的肿瘤坏死因子B" & *5&/.
+17./2(20'7*/.B" # IUVB" ' 和 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 ;
&&/+/74*17M1&/'**.'7*'+*-./*1(+ ;#HEDB;'的表达上
调可通过破坏视网膜内皮细胞的紧密连接)刺激内皮
细胞表达黏附分子而引起血流阻滞和血栓栓塞)活化
白细胞并诱导周细胞凋亡等机制#从而破坏 T̀ T+C, (
已有研究认为#\-/H是一种急性期反应蛋白#对炎症
损伤有抑制作用

+@, #但其作用机制尚未完全阐明#尤
其是对于 \-/H在高糖引起的低度慢性炎症中的作用
鲜有报道( 本研究观察高糖环境下人视网膜血管内皮
细胞& M5&'+ .1*(+')P'275)'.1+N/*M1)(')71))2#b̀ %E2'

中 \-/H的表达变化#探讨过表达 \-/H在高糖环境下
对 b̀ %E2中 HEDB; 和 IUVB"表达是否具有抑制作用(

:5材料与方法

:6:5材料
b̀ %E2细胞株 &上海雅吉生物科技有限公司'(

8B葡萄糖&美国 S(,&'公司'*\-/H慢病毒&上海吉凯
基因化学公司'*胰蛋白酶)胎牛血清 &01*')O/P(+1
21.5&#VTS' &美国 ](O7/公司'*高糖及低糖 8H%H培
养基)DTS&美国 b4E)/+1公司'* Ù\抽提试剂盒&上海
申能博彩生物科技有限公司'*逆转录试剂盒 &美国
IM1.&/公司'*总蛋白提取试剂盒 &上海贝博公司'*
^12*1.+ O)/*试剂盒&上海碧云天公司'*鼠抗人 \-/H
单克隆抗体&b###AA@"<BH#"'&中国台湾 \O+/P'公司'*
鼠抗人]\D8b单克隆抗体&=###JB;B;,')b̀ D标记羊抗
鼠二抗&S\####;B;'&美国 D./*1(+*17M 公司'(
:6>5方法
:6>6:5b̀ %E2培养及分组!取GC# q冻存的 b̀ %E2
细胞株#常规方法复苏#采用含体积分数 ;#ZVTS 和
AkA &&/)>F8B葡萄糖的 8H%H培养基在 "< q)体积
分数 AZE9$的恒温培养箱中培养并传代( 将培养的
细胞分为 = 个组#正常对照组细胞用正常培养基&含
8B葡萄糖 AkA &&/)>F'培养*高糖组细胞用高糖培养
基&含 8B葡萄糖 "# &&/)>F'培养*\-/H过表达组用
载有 \-/H序列的慢病毒载体感染正常培养的细胞*
空载组用不含 \-/H序列的慢病毒载体感染正常培养
的细胞*空载t高糖组将空载细胞用高糖培养基培养*
\-/H过表达t高糖组 \-/H过表达细胞用高糖培养
基培养(
:6>6>5\-/H慢病毒感染细胞!b̀ %E2以 "v;#J >&)
的密度接种于 = 孔板培养 ;$ M#将载有 \-/H序列的
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慢病毒及空载病毒按照感染复数 & &5)*(-)(7(*4/0
(+017*(/+#H9:'为 A# 感染细胞加入培养基处理 ;$ M#
然后更换培养基继续培养(
:6>6?5实时荧光定量 DÈ 法检测各组细胞中 \-/H
和 IUVB"&̀ U\相对表达量!按照 Ù\提取试剂盒
说明书分别提取各组 b̀ %E2细胞总 Ù\#用逆转录
试剂盒逆转录为 78U\#采用双重荧光实时定量 DÈ
法扩增 78U\#各基因引物序列见表 ;#人 J1+A)
A@Q\M)!_U\"以及 RJQT(基因均采用 $Ak## $)的反
应 体 系# 包 括 78U\ $k## $)# 双 蒸 水 ;<k#; $)#
;# &&/)>FNUID#kA# $)# ;# 倍 DÈ 反应缓冲液

$kA# $)#I'g 酶 #k$A $)#H,E)$ $kA# $)#目的基因和
]\D8b正义引物)反义引物)探针各 #k#J $)#反义引
物)探针各 #k#J $)( 反应条件"@A q预变性 " &(+*
@A q变性 A 2#=# q退火及延伸 ;A 2&温度转换率为
JkJ q>2'#共 J# 个循环( =# q收集荧光数据#荧光强
度达到阈值时的循环数为 E*值#记录每个基因的 E*
值#以 ]\D8b为内参照#采用公式 $B%E*

计算各目的基

因相对含量(

表 :5实时荧光定量 ;<I所用引物序列

基因 引物序列&A-#"- '
RJQT( V"E\]]]EI]EIIII\\EIEI]]I

"̀E\I]]]I]]\\IE\I\II]]\\E
RJQT(探针 E4ABI]]\I\II]II]EE\IE\\I]\EEEEIBTbd$
J1+A V"EI]\E\\EIEI]]]E]I]]\I

"̀I]IEE\E\]]]IE\\\\]II]E
J1+A探针 V\HB\]IIEEE\]\]]IEE\EII]]]EE\BTbd;
!_U\" V"]]\EEIEIEIEI\\IE\]EEEIEI

"̀]EI\E\\E\I]]]EI\E\]]EI
!_U\"探针 V\HBE\]]E\]IE\]\IE\IEIIEIE]\\EEBTbd;
A@Q\M V"]EIE\I\]E\]EE\EEIIE\I

"̀]E]\]EEIEI]E\EI]\]\I
A@Q\M 探针 V\HBEE\\]]]EIE]EIE\]EE\]\IBTbd;

!注"\-/"载脂蛋白*IUV"肿瘤坏死因子*HED"单核细胞趋化蛋白

:6>6@5^12*1.+ O)/*法检测各组细胞中 \-/H蛋白相
对表达水平!根据总蛋白提取试剂盒说明书所述步骤
提取各组细胞总蛋白#TE\法进行蛋白定量# S8SB
D\]%电泳约 $ M#用湿法电转移法将蛋白转印至
DY8V膜上#质量分数 "Z牛血清蛋白 & O5))21.5&
')O5&(+#TS\'封闭 ; M#加入 \-/H单克隆抗体&抗体
稀释比例为 ; a; ###'孵育过夜#次日洗膜后加入相应
二抗&抗体稀释比例为 ; a" ###'室温孵育 $ M#洗膜后
经 %EF发光检测#用 d5'+*(*49+1软件检测灰度值#计
算各目的蛋白表达量#目的蛋白相对表达量j目的蛋
白条带灰度值>]\D8b条带灰度值(
:6?5统计学方法

采用 ].'-MD'N D.(2&<k# 统计学软件进行统计分
析及绘图( 本研究测量指标的数据资料经 ^检验证
实呈正态分布#以 Ol0表示( 采用均衡分组单因素干
预多水平研究设计#正常对照组与高糖组细胞中
\-/H)HEDB; 和IUVB" &̀ U\相对表达量#空载组和
\-/H过表达组细胞中 \-/H &̀ U\相对表达量#
\-/H过表达组细胞在正常和高糖环境下培养后
\-/H蛋白相对表达量的差异比较均采用独立样本 2
检验*空载组)空载t高糖组)\-/H过表达组和 \-/H
过表达t高糖组细胞中IUVB" &̀ U\和 HEDB; &̀ U\
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 I5Q14检验( Qp#6#A 为差异有统
计学意义(

>5结果

>6: 5 高糖培养后细胞中 \-/H) HEDB; 和 IUVB"
&̀ U\相对表达量变化

b̀ %E2分别在正常和高糖培养基中培养后 $J M#
高糖组细胞中 \-/H)IUVB"和 HEDB; &̀ U\的相对表
达量分别为 ;kC== l#k;JC);k"$C l#k#CA 和 ;k"AJ l
#k;#$#明显高于正常对照组的 ;k###l#k#A");k###l
#k#"< 和 ;k###l#k#@"#差异均有统计学意义&\-/H"
2jAkA;<# Qj#k###* IUVB" " 2j"k$@A# Qj#k##@*
HEDB;"2j$kAAA#Qj#k#""'&图 ;'(
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图 : 5 高 糖 对 AIM</中
!-*H) Am9F" 和 H<;F:
)Im!表达的影响!\"$ 个
组细胞中 \-/H &̀ U\的相对
表达量比较!与正常对照组

比较#'Qp#k#; &独立样本 2检
验## j= ' !T"$ 个组细胞中
IUVB" &̀ U\的相对表达量比

较!与正常对照组比较#'Qp#k#;&独立样本 2检验##j='!E"$ 个

组 HEDB; &̀ U\的相对表达量比较!与正常对照组比较#'Qp#k#A
&独立样本 2检验# # j= ' !\-/"载脂蛋白*IUV"肿瘤坏死因子*
HED"单核细胞趋化因子

>6>5慢病毒感染后各组细胞中 \-/H表达变化
实时荧光定量 DÈ 法检测显示#\-/H过表达组
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细胞中 \-/H&̀ U\相对表达量为 $"=kJ##l"@k$<##
明显高于空载组的 ;k###l#k;A"#差异有统计学意义
&2jAk@@A#Qj#k###'&图 $'( ^12*1.+ O)/*检测显示#
空载组细胞中未见 \-/H蛋白表达条带#\-/H过表达
组蛋白表达条带较强( 正常培养基和高糖培养基培养
$J M 后 \-/H蛋白相对表达量分别为 ;k###l#k$J@ 和
$k@<C l#k$CA#差异有统计学意义 & 2jAk#A=# Qj
#k##$'&图 "'(
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图 >5不同转染组细胞中 !-*H )Im!及其蛋白表达量的比较!
\组实时荧光定量 DÈ 法检测细胞中 \-/H &̀ U\相对表达量!与

空载组比较#'Qp#6#;&独立样本 2检验##j='!T组^12*1.+ O)/*法检
测 $ 个组细胞中 \-/H蛋白表达电泳图!空载组细胞中未发现
\-/H蛋白表达条带#\-/H过表达组细胞中 \-/H蛋白表达条带较
强!\-/组载脂蛋白
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图 ?5组,/",+'.4*"法检测不同培养组细胞中 !-*H 蛋白表达量!
\组$ 个组细胞中 \-/H蛋白表达电泳图!高糖组细胞中 \-/H蛋白
表达条带明显强于正常对照组!T组$ 个组细胞中 \-/H蛋白相对表

达量量化比较!与正常对照组比较#'Qp#k#; &独立样本 2检验##j
='!\-/组载脂蛋白

>6?5\-/H对正常和高糖环境下细胞中HEDB; &̀ U\

和IUVBA &̀ U\表达的影响
空载组)空载t高糖组)\-/H过表达组)\-/H过

表达t高糖组细胞中IUVBA &̀ U\相对表达量分别为
;k###l#k#$<);k;C=l#k#;<);k##=l#k#A; 和 ;k#"Al
#k#$C#组间总体比较差异有统计学意义 &UjAk@==#
Qj#k#$='#空载t高糖组细胞中IUVBA &̀ U\相对表
达量明显高于空载组和 \-/H过表达t高糖组#差异均
有统计学意义 &Qj#k##")#k#;<'#\-/H过表达组与
空载组)\-/H过表达t高糖组间比较IUVBA &̀ U\相
对表达量的差异均无统计学意义&Qj#k@@@)#k@$J'
&图 J\'( J 个组中 HEDB; &̀ U\的相对表达量分别
为 ;k###l#k#J;);k@A<l#k;#=);k#CAl#k#A; 和 ;kAJ;l

#k#=A#总体比较差异有统计学意义 &Uj;JkJ;##Qj
#k##$'#空载t高糖组细胞中 HEDB; &̀ U\相对表达
量高于空载组和 \-/H过表达t高糖组#差异均有统计
学意义&Qj#k###)#k##J'#\-/H过表达t高糖组细胞
中 HEDB; &̀ U\相对表达量高于 \-/H过表达组#差
异有统计学意义&Qj#k##;'#空载组与 \-/H过表达
组间细胞中 HEDB; &̀ U\相对表达量比较差异无统
计学意义&Qj#k<<$'&图 JT'(
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图 @5各组细胞中Am9FA )Im!和 H<;F: )Im!相对表达量比较
!\组各组 b̀ %E2中IUVBA &̀ U\相对表达量比较!UjAk@==#Qj
#k#$=6与空载t高糖组比较#'Qp#k#A &单因素方差分析#I5Q14检
验##j='!T组各组 b̀ %E2中 HEDB; &̀ U\相对表达量比较!Uj
;JkJ;##Qj#k##$!与空载t高糖组比较#'Qp#k#;4与 \-/H过表达t
高糖组比较#OQp#k#;4与 \-/H过表达组比较#7Qp#k#;&单因素方差
分析#I5Q14检验##j='!;组空载组!$组空载t高糖组!"组\-/H过
表达组!J组\-/H过表达t高糖组!IUV组肿瘤坏死因子4HED组单核
细胞趋化因子

?5讨论

8̀ 是糖尿病常见的并发症之一#是视力丧失的
重要原因之一( 高糖环境可引起组织细胞的慢性炎症
反应过程#损伤血管内皮细胞#血G视网膜屏障遭到破
坏#进而造成视网膜水肿)出血及新生血管形成( 在
8̀ 的发生和发展过程中#血管内皮细胞损伤是 8̀ 的

最早期病理变化( 本研究中发现#高糖培养 b̀ %E2后
可诱发炎症反应#HEDB; 和 IUVBA等炎性因子的表达
量均明显升高#进而加速视网膜血管内皮的损伤#增加
血管的通透性#证实视网膜血管内皮细胞本身直接参
与 8̀ 过程中的局部炎症反应#与相关研究结果相
符

+;#G;;, ( 以往曾有研究探讨高糖对的 \-/H影响#主
要通过体内实验检测 \-/H在血清)肝脏组织中的表

达水平#而体外实验主要是通过研究肝脏 b1-]$ 细胞
株中 \-/H的表达情况( 本研究中发现#高糖可上调
b̀ %E2中 \-/H的表达#但与全身及肝脏 b1-]$ 细胞
内 \-/H表达变化趋势不一致( 肝细胞作为 \-/H表
达和分泌的主要来源#高糖可抑制肝细胞对 \-/H的
表达和分泌#其机制尚未阐明( 而视网膜血管内皮细
胞并不是 \-/H的主要来源#因此二者在高糖环境下
对 \-/H的调节机制可能不尽相同( 关于 \-/H的早
期研究主要集中于糖尿病)肥胖症)冠心病等方面#近

!<@;!中华实验眼科杂志 $#;C 年 " 月第 "= 卷第 " 期!EM(+ X%K- 9-M*M')&/)#H'.7M $#;C#Y/)6"=#U/6"
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年来发现 J1+A基因位于 = 号染色体的主要组织相容
性复合物 " 区#非常靠近 !_U\"基因#该区域的很多基
因与免疫反应有关

+;$, #因此 \-/H可能参与体内的免
疫炎症反应( 研究证实#\-/H在炎症相关疾病中的
表达水平升高#如肝脏缺血G再灌注损伤病变中 \-/H
&̀ U\在肝组织内的表达量可升高 +;", #炎症性肠病患
者血清 \-/H水平显著升高 +;J, ( 在人体#微循环的血
管壁最早接触高糖环境#血管内皮细胞直接暴露于微
循环的高糖中#因此最易受到高糖环境的损害#我们推
测本研究中发生的这种 \-/H&̀ U\表达异常可能是
\-/H在 b̀ %E2处于急性代谢应激状态以及出现炎
症状态时的保护性上调#以发挥对抗高糖和炎症反应
的作用(

本研究通过慢病毒感染的方法使 b̀ %E2中 \-/H
过表达#发现细胞在传代)冻存)复苏及处理的过程中
感染细胞的状态保持良好( 慢病毒感染 b̀ %E2后#正
常培养基培养条件下空载组与 \-/H过表达组间细胞
中 HEDB; 和 IUVB"表达并无明显差异#在高糖培养环
境下#\-/H过表达组细胞中 HEDB;)IUVB"的表达较
空载组均明显下调#说明 \-/H可抑制 b̀ %E2中高糖
诱导的炎症反应#但在生理条件下并无相关作用( 高
糖介导的 IUVB"和 HEDB; 的表达主要是通过激活核
因子B#T&+57)1'.0'7*/.B#T#UVB#T'信号通路及活性氧
&.1'7*(P1/K4,1+ 2-17(12# 9̀S'通路#其中 UVB#T是高
糖介导的炎症反应的主要转录和调节因子

+;A, ( 已有
研究表明# \-/H 可抑制 b1-]$ 细胞 UVB#T的活
性

+;=, ( b8F可通过抗炎抗氧化作用以保护血管内皮
细胞

+;<, #\-/H是 b8F相关脂蛋白家族成员#能通过
影响 b8F功能而抑制 U\8Db氧化酶依赖性 9̀S 的
产生#并最终抑制 HEDB; 的表达 +;C, ( 上述结果为
\-/H抑制高糖引起的 b̀ %E2炎症反应提供了理论
依据#但是具体的调节通路仍有待进一步研究( 目前#
治疗 8̀ )年龄相关性黄斑变性)视网膜血管栓塞等眼
底疾病通常采用抗血管内皮细胞生长因子药物的玻璃

体腔注射疗法#但药物作用周期短#患者需要长期)多
次反复注射( 慢病毒有基因导入效率高)安全性高)细
胞长期稳定表达的优点#通过慢病毒感染过表达目的
基因可成功地抑制血管内皮细胞炎症反应#也为上述
眼底病的治疗提供了新的思路(

综上所述#本研究发现高糖可引起 b̀ %E2中 \-/H
的表达上调#且成功通过慢病毒感染 b̀ %E2过表达
\-/H#对 b̀ %E2在高糖环境下引起的炎症因子 HEDB;)
IUVB"上调起到明显的抑制作用#为 \-/H在 8̀ 发生

和发展中发挥治疗作用的分子机制提供了证据(
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