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!!&摘要'!目的!探讨酪氨酸激酶抑制剂 A3.(,13(. 对高氧诱导的小鼠视网膜新生血管形成中的抑制作用
及其机制(!方法!采用随机数字表法将 9; 只 : 日龄清洁级 E>: à<;Z小鼠随机分为高氧诱导组)A3.(,13(.

组)二甲亚砜"5DH6$组和正常对照组#每组 = 只( 高氧诱导组)A3.(,13(. 组)5DH6组小鼠与母鼠在氧体积分
数为":>k"$l的密闭氧箱内喂养 > +#然后返回到正常室内环境中喂养 > +( 高氧诱导组小鼠不给予药物处
理#A3.(,13(. 组和 5DH6组小鼠于出生后 8" + 玻璃体腔内分别注射 A3.(,13(."溶于 5DH6#K## &Q<a$和 5DH6

各 8 ")( 正常对照组小鼠在正常室内环境中喂养( 各组分别取 " 只 8: + 鼠龄小鼠#采用视网膜血管荧光造影
后制备视网膜铺片#于荧光显微镜下观察小鼠双眼视网膜血管形态( 另将各组各 : 只小鼠全部处死#获取双
眼视网膜#采用实时荧光定量 YE]法测定小鼠视网膜中血管内皮生长因子"@%AB$&]GC和碱性成纤维细胞
生长因子"VBAB$&]GC的相对表达量""\##E1$*采用 X3,13L. V)N1法测定各组小鼠视网膜中 @%AB和 VBAB蛋
白的相对表达量(!结果!荧光显微镜下可见正常对照组小鼠视网膜主要血管和毛细血管形态正常#高氧诱
导组和 5DH6处理组小鼠血管迂曲#较多新生血管簇和视网膜缺血无灌注区#A3.(,13(. 处理组小鼠视网膜血
管清晰#可见无灌注区( 正常对照组)高氧诱导组)5DH6组和 A3.(,13(. 组小鼠视网膜中 @%AB&]GC相对表
达量分别为 #i#Kk#i#")#i;Kk#i">)#i9:k#i"9 和 #i#9k#i#"#VBAB&]GC相对表达量分别为 #i;:k#i"9)
"8iK#k9i#:)8:i""k"i;9 和 #i>"k#i">#与正常对照组和 A3.(,13(. 组比较#高氧诱导组和 5DH6组小鼠视网
膜中 @%AB&]GC和 VBAB&]GC的相对表达量均显著升高#差异均有统计学意义"均 =j#i#>$#正常对照组
与 A3.(,13(. 组间小鼠视网膜中 @%AB&]GC和 VBAB&]GC的相对表达量比较#差异均无统计学意义"均 =u
#i#>$( 正常对照组)高氧诱导组)5DH6组和 A3.(,13(. 组小鼠视网膜中 @%AB蛋白的相对表达量分别为
#i>"k#i#>)8i#8k#i#>)8i#;k#i#: 和 #i:9k#i#>#VBAB蛋白相对表达量分别为 #i>;k#i#>)#i=:k#i#;)8i#9k
#i#$ 和 #i:;k#i#:#K 个组小鼠视网膜中 @%AB和 VBAB蛋白相对表达量的总体比较差异均有统计学意义"7g
8"#i:K)>:i=$#均 =g#i##$( 与正常对照组和 A3.(,13(. 组比较#高氧诱导组和 5DH6组小鼠视网膜中 @%AB

和 VBAB蛋白相对表达量显著升高#差异均有统计学意义"均 =j#i#>$(!结论!A3.(,13(. 能抑制高氧诱导的视
网膜新生血管的形成#其机制可能是通过抑制组织中 @%AB和 VBAB的表达(!
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因子

基金项目! 山西省卫生厅科技攻关计划项目 ""#88#>:$* 山西省自然科学基金项目 ""#8K#88#K9?:$

H05/>/247. 3;;3<284;'30/823/0405.6374S/-?/0:9<3:732/0-A034@-8<9A-7/U-2/40!A-S$(+"'##!"$' @'$"$(+#
,$(+ /%#/%;"-(.'
7%182;6%(%5#6;$66-+-$3&"#(L%T-*%5#6D(%E-18%2.# C#%.'#( G^GGGU# ;"%(# " A-SA# /%;R$* &-52%$( $3
<%21-$1-2%($?#2".#&"#(L%:.-A$8?%2#6#C#%.'#( G^GGGF#;"%(# "!"$' @A$*9-?#12>-(2$3J(#2$>.#&"#(L%T-*%5#6
D(%E-18%2.#C#%.'#( G^GGGU#;"%(# "/%;R$
;$11-8?$(*%(+ #'2"$1%!"$' @'$"$(+#:>#%6%+'$"$(+Z"$'FGG[MU_^O5$>

")>827-<2#B!>K3<2/@3B FN (.M3,1(Q'13 1P3 3OO341 NO A3.(,13(.# ' 1TLN,(.',3 (.P(V(1NL# N. L31(.')
.3NM',4-)'L(U'1(N. (. &(432!*3254:8!FP(L1T?,(*:?+'T?N)+ E>: à<;Z&(43R3L3L'.+N&)T',,(Q.3+ (.1NPTS3LN*('?
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A3.(,13(. QLN-S '.+ 5DH6QLN-S R3L3O3+ (. ',1'1(44P'&V3LR(1P 1P3N*TQ3. MN)-&3OL'41(N. ":>k"$l ONL> +'T,
'.+ 1P3. ,3.1V'4W 1N.'1-L')3.M(LN.&3.1ONL> +'T,1N3,1'V)(,P L31(.').3NM',4-)'L&N+3),#'.+ 8 ")A3.(,13(.
+()-13+ VT>l +(&31PT),-)ON*(+3"5DH6$ "K## &Q<a$ '.+ 8 ")5DH6R3L3(.1L'M(1L3'))T(.03413+ (. 1P38"?+'T?
N)+ &(43NOA3.(,13(. QLN-S '.+ 5DH6QLN-S#L3,S341(M3)T2FP3&(43(. 1P3.NL&')4N.1LN)QLN-S R3L3VL3+ (. .'1-L')
3.M(LN.&3.12FP3O)-NL3,43.43'.Q(NQL'SPTR',4'LL(3+ N-1(. 8:?+'T?N)+ &(43"" &(43(. 3'4P QLN-S$ 1NSL3S'L31P3
RPN)3L31(.')O)'1&N-.1,#'.+ 1P3&NLSPN)NQTNOL31(.')M3,,3),R',NV,3LM3+ -.+3L1P3O)-NL3,43.43&(4LN,4NS32FP3
N1P3L&(43(. M'L(N-,QLN-S,R3L3,'4L(O(43+ '.+ 1P3L31(.',R3L34N))3413+2FP33*SL3,,(N.,NOM',4-)'L3.+N1P3)(')
QLNR1P O'41NL"@%AB$ '.+ V',(4O(VLNV)',1QLNR1P O'41NL"VBAB$ (. &]GC'.+ SLN13(. )3M3),R3L3+313413+ VTL3')?
1(&3O)-NL3,43.43^-'.1(1'1(M3YE] '.+ X3,13L. V)N1#L3,S341(M3)T2FP3-,3'.+ 4'L3NO1P3&(434N&S)(3+ R(1P
L3Q-)'1(N.,ONL1P3&'.'Q3&3.1NO)'VNL'1NLT'.(&'),2!J389A28!]31(.')M3,,3),R3L3.NL&')(. 1P3&(43NO.NL&')
4N.1LN)QLN-S27. 1P3&(43NO1P3PTS3LN*('?(.+-43+ QLN-S '.+ 5DH6 QLN-S# L31(.')M3,,3),R3L31NL1-N-,# '.+
.3NM'4-)'L(U'1(N. '.+ .N.?S3LO-,(N. 'L3',R3L3M(,(V)327. 1P3A3.(,13(. QLN-S#L31(.')M3,,3),R3L34)3'L)TM(,(V)3#V-1
.N.?S3LO-,(N. 'L3',R3L33*P(V(13+2FP3L3)'1(M33*SL3,,(N. )3M3),NO@%AB&]GC(. L31(.',R3L3#i;Kk#i">##i9:k
#i"9##i#9k#i#" '.+ #i#Kk#i#"#'.+ 1P3L3)'1(M33*SL3,,(N. )3M3),NOVBAB&]GC(. L31(.',R3L3"8iK#k9i#:#
8:i""k"i;9##i>"k#i"> '.+ #i;:k#i"9#(. 1P3PTS3LN*('?(.+-43+ QLN-S#5DH6QLN-S#A3.(,13(. QLN-S '.+ .NL&')
4N.1LN)QLN-S#'.+ 1P33*SL3,,(N.,NO@%AB'.+ VBAB(. &]GC)3M3)(. 1P3PTS3LN*('?(.+-43+ QLN-S '.+ 5DH6
QLN-S R3L3,(Q.(O(4'.1)TP(QP3L1P'. 1PN,3(. 1P3A3.(,13(. QLN-S '.+ .NL&')4N.1LN)QLN-S "'))'1=j#i#>$2FP3
SLN13(. 3*SL3,,(N. )3M3),NO@%AB'.+ VBABR3L38i#8k#i#> '.+ #i=:k#i#; (. 1P3PTS3LN*('?(.+-43+ QLN-S#8i#;k
#i#: '.+ 8i#9k#i#$ (. 1P35DH6QLN-S##i:9k#i#> '.+ #i:;k#i#: (. 1P3A3.(,13(. QLN-S##i>"k#i#> '.+ #i>;k
#i#> (. 1P3.NL&')4N.1LN)QLN-S2FP33*SL3,,(N.,NO@%AB'.+ VBAB(. SLN13(. )3M3)(. 1P3PTS3LN*('?(.+-43+ QLN-S
'.+ 5DH6QLN-S R3L3,(Q.(O(4'.1)TP(QP3L1P'. 1PN,3(. 1P3A3.(,13(. QLN-S '.+ .NL&')4N.1LN)QLN-S "'))'1=j
#i#>$2! "40<A98/408! A3.(,13(. 4'. (.P(V(1PTS3LN*('?(.+-43+ L31(.').3NM',4-)'L(U'1(N. &'TV3VT+NR.?
L3Q-)'1(.Q1P33*SL3,,(N.,NO@%AB'.+ VBAB(. L31(.',2!

"C3. D47:8#B C.Q(NQ3.3,(, (.P(V(1NL,<SP'L&'4N)NQT* G3NM',4-)'L(U'1(N.# L31(.')* PTS3LN*('* @',4-)'L
3.+N1P3)(')QLNR1P O'41NL* B(VLNV)',1QLNR1P O'41NL

(90:67417-=% HP'.*(I3')1P H4(3.43'.+ F34P.N)NQTYLN0341""#88#>:$* G'1-L')H4(3.43BN-.+'1(N. NO
HP'.*(YLNM(.43""#8K#88#K9?:$

!!视网膜新生血管性眼病是临床上重要的致盲眼病
之一#包括增生性糖尿病视网膜病变 " SLN)(O3L'1(M3
+('V31(4L31(.NS'1PT#Y5]$)视网膜静脉阻塞 "L31(.')
M3(. NV,1L-41(N.#]@6$)早产儿视网膜病变"L31(.NS'1PT
NOSL3&'1-L(1T#]6Y$等#其主要的病理改变是视网膜新
生血 管 形 成

+8\9, ( 血 管 内 皮 生 长 因 子 " M',4-)'L
3.+N1P3)(')QLNR1P O'41NL#@%AB$是一种与多种眼部疾
病发病机制有关的因子

+K, #近年来#抗 @%AB药物广泛
应用于血管性眼部疾病的治疗#许多临床试验表明抗
@%AB治疗的有效性 +>\:, ( 虽然这些药物在减缓疾病
的进程和提高视力方面显示出一定的效果#但需要多
次进行眼内注射#有发生严重眼部不良反应的风险#如
眼内炎)视网膜脱离)医源性白内障和外伤性白内障
等

+$\=, #同时也给患者带来了沉重的经济负担#因此寻
找其他有效治疗视网膜新生血管药物非常必要(
A3.(,13(. 是一种特异性酪氨酸激酶抑制剂 +8#, #多种血
管源性生长因子#如 @%AB)碱性成纤维细胞生长因子
"V',(4O(VLNV)',1QLNR1P O'41NL#VBAB$)血小板源性生长
因子"S)'13)31+3L(M3+ QLNR1P O'41NL#Y5AB$等生长因子

受体均具有酪氨酸激酶特性
+88, #故推测A3.(,13(. 可作

用于这些生长因子的酪氨酸酶受体#抑制生长因子的
表达#从而发挥抑制视网膜新生血管形成的作用( 为
了验证上述假设#本研究探讨 A3.(,13(. 对高氧诱导视
网膜新生血管动物模型视网膜新生血管的抑制作用及

其机制(

EB材料与方法

E2EB材料
E2E2EB实验动物及分组B: 日龄 E>: à<;Z清洁级小
鼠 9; 只"本研究组自行培育$#雌雄不限#与母鼠共同
饲养( 实验动物的饲养和实验过程遵循2实验动物管
理条例3(
E2E2G B主要试剂及仪器B ]3M3L1C(+FD B(L,1H1L'.+
45GCHT.1P3,(,f(1"上海生工生物科技有限公司$*兔
抗鼠 VBAB一抗",4?:=#8 _8 ###$)鼠抗鼠 @%AB一抗
",4?:";=#8 _9 ###$)I]Y标记羊抗兔二抗",4?"##K$)
I]Y标记羊抗小鼠二抗",4?"##>$ "美国 H'.1'EL-U公
司$*A3.(,13(."上海阿拉丁生物科技有限公司$*异硫
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氰酸葡聚糖荧光素 "美国 H(Q&'公司$( 高氧饲养箱
"青岛科凯电子研究所有限公司$*荧光显微镜"德国
a3(4'公司$(
E2GB方法
E2G2EB动物分组及高氧视网膜新生血管模型制备B
采用随机数字表法将小鼠分为高氧诱导组)A3.(,13(.
组)二甲亚砜"+(&31PT),-)ON*(+3#5DH6$组和正常对照
组#每组 = 只小鼠( 高氧诱导组)A3.(,13(. 组和 5DH6
组 : 日龄小鼠与母鼠共同置于氧体积分数为 " :> k
"$l的密闭氧箱中生活 > +#隔日清扫氧箱#更换食料
和清洁水( 然后将小鼠置于正常室内环境中饲养 > +(
参照文献+8",描述的方法#A3.(,13(. 组和 5DH6组小
鼠于出生后 8" +#即出氧箱日分别行 A3.(,13(. "溶于
5DH6溶剂中#质量浓度为 K## &Q<a$或 5DH6玻璃
体腔注射#注射容量为 8 ")( 正常对照组小鼠在正常
室内环境中饲养(
E2G2GB小鼠视网膜铺片的制备B小鼠出生后第 8: 天
各组分别取 " 只小鼠腹腔内注射质量分数 >l水合氯
醛"9## &)<WQ体质量$行全身麻醉#取异硫氰酸葡聚
糖荧光素 "B7FE?+3*1L'.#相对分子质量为 " n8#; $
># &Q#溶于 8 &)质量分数 Kl多聚甲醛溶液#行小鼠
左心室灌注( 灌注后立即摘除小鼠双侧眼球#用 Kl
多聚甲醛固定 9 P#解剖显微镜下分离出视网膜( 将游
离视网膜行以视盘为中心的放射状切开#对称切为 K
片平铺于载玻片上#滴加少量生理盐水#加盖玻片#荧
光显微镜下观察并拍片(
E2G2LB实时荧光定量BYE]法检测小鼠视网膜中
@%AB&]GC和 VBAB&]GC表达!采用 ]GC提取试
剂盒提取小鼠视网膜总 ]GC#按 ]3M3L1C(+FD B(L,1
H1L'.+ 45GC HT.1P3,(,f(1说明书将 ]GC逆转录为
45GC#用 88 ")]GC"8 "Q$)随机引物"#i" "Q<&)$8 ")
在 ;> m条件下孵育 > &(.#加入 K ")> 倍缓冲液)9 ")
+GFY"8# &&N)<a$))")]GC酶抑制剂""# [<")$ "商
品单位$和 )")逆转录酶+"# ["商品单位$ <"),#分别
于 "> m孵育 8# &(.)K" m孵育 8 P):" m孵育 8> &(.( 以
45GC为模板分别对 @%AB和 VBAB进行 YE]扩增(
<:@7基因上游引物为 >0?ECAAEFAEFAFCCEACFACC?
90#下游引物为 90?CCCCCEACCCAEAECCACCC?>0#
07@7基因上游引物为 >0?CAEAAEFEFCEFAECCACCE?
90#下游引物为 9 0?FCFACCAACCACFAACEAAE?> 0*
!?'41(.上游引物为 >0?CCAFAFACEAFFACECFEEA?90#
下游引物为 90?FEFAECFEEFAFECAECCFA?>0 "上海
生工生物科技有限公司$( 加入 YE]反应液#=K m预
变性 8# &(.#活化 F'Q酶*=K m变性 8> ,#;# m退火和

延伸 ;# ,#共 K> 个循环( 反应结束后通过熔解曲线检
测#确认扩增的特异性#根据各组小鼠视网膜组织中
!?'41(.)@%AB&]GC和 VBAB&]GC的 E1值#以 "\##E1

表示各组视网膜组织中 @%AB&]GC和 VBAB&]GC
的相对表达量(
E2G2MBX3,13L. V)N1法检测 @%AB和 VBAB蛋白在小
鼠视网膜中的表达!用裂解液裂解小鼠视网膜#置于
3SS3.+NLO管中#超声匀浆#K mn8# ### + 离心 8# &(.#
取上清#蛋白定量( 加入等体积 " 倍 H5H 缓冲液#
=> m煮沸 > &(.#迅速冰浴#K mn8# ### + 离心 8# &(.#
收集上清( 蛋白经 H5H?YCA%电泳法进行分离"@%AB
用质量分数 $l的分离胶#VBAB用质量分数 8>l的分
离胶$#电转印法将电泳条带转移到 Y@5B膜上#质量
分数 >l H̀C溶液#K m封闭 9 P*分别加入鼠抗鼠
@%AB单克隆抗体或兔抗鼠 VBAB单克隆抗体#K m孵
育过夜#用 F̀ HF洗涤#再加入相应二抗#孵育 " P#洗
涤*%Ea底物化学发光#显影#定影#扫描( 以 !?'41(.
为内参#通过 YPN1N,PNS 图像软件分析#以 @%AB<!?
'41(.#VBAB<!?'41(. 的比值表示各组组织中 @%AB和
VBAB蛋白的相对表达量(
E2LB统计学方法

采用 HYHH "9i# 统计学软件进行数据分析( 本研
究测定指标的数据资料经 HP'S(LN?X()W 检验证实呈正
态分布#经 a3M3.3检验证实方差齐性( 正常对照组)
高氧诱导组)5DH6组和 A3.(,13(. 组小鼠视网膜中
@%AB和 VBAB蛋白及其 &]GC相对表达量的总体差
异比较采用单因素方差分析#组间多重比较采用aH5W2
检验( =j#i#> 为差异有统计学意义(

GB结果

G2EB各组小鼠视网膜血管的形态
荧光显微镜下可清晰显示视网膜的主要血管和毛

细血管形态#正常对照组小鼠视网膜血管形态完整#走
行清晰#未发现新生血管簇和血管渗漏#无视网膜缺血
及无灌注区( 高氧诱导组和 5DH6组小鼠血管分层
和分支较多#走行迂曲#可见较多新生血管簇和视网膜
血管渗漏#毛细血管丰富且吻合多#可见视网膜缺血无
灌注区*A3.(,13(. 组小鼠视网膜血管分层和分支较少#
视网膜血管走行清晰# 可见视网膜缺血无灌注
区"图 8$(
G2GB各组小鼠视网膜中 @%AB&]GC和 VBAB&]GC
表达量的比较

正常对照组)高氧诱导组)5DH6组和 A3.(,13(. 组
小鼠视网膜中 @%AB&]GC相对表达量分别为 #i#Kk

!89!中华实验眼科杂志 "#8$ 年 8 月第 9; 卷第 8 期!EP(. Z%*S 6SP1P')&N)#Z'.-'LT"#8$#@N)29;#GN28

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



C D

BA

C D

BA

图 EB荧光显微镜下各组小鼠视网膜新生血管形态AB7FE?+3*1L'. n>#$
!C%正常对照组小鼠视网膜血管正常! %̀高氧诱导组小鼠视网膜
血管迂曲#可见大量新生血管和无灌注区!E%5DH6组小鼠视网膜
有血管迂曲#可见大量新生血管簇和无灌注区!5%A3.(,13(. 组小鼠
视网膜血管走行尚清晰#可见无灌注区

#i#") #i;K k#i">) #i9: k#i"9 和 #i#9 k#i#"#
VBAB&]GC相对表达量分别为 #i;: k#i"9)"8iK# k
9i#:)8:i""k"i;9 和 #i>"k#i">#K 个组间小鼠视网膜
中 @%AB&]GC和 VBAB&]GC相对表达量的总体比
较差异均有统计学意义 A7g"9i=8)"9"i$9#均 =g
#i##$#其中与正常对照组和 A3.(,13(. 组比较#高氧诱
导组和 5DH6组小鼠视网膜中 @%AB&]GC和 VBAB
&]GC的相对表达量均显著升高#差异均有统计学意
义A均 =j#i#>$#正常对照组与 A3.(,13(. 组间小鼠视
网膜中 @%AB&]GC和 VBAB&]GC的相对表达量比
较#差异均无统计学意义A均 =u#i#>$A图 "$(
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图 GB各组小鼠视网膜中 %&'(=J$)和 >('(=J$)相对表达
量的比较!C%正常对照组)高氧诱导组)5DH6组和 A3.(,13(. 组间
小鼠视网膜中 @%AB&]GC表达量比较!7g"9i=8#=g#i##2与正
常对照组)A3.(,13(. 组比较#'=j#i#8#V =j#i#> A单因素方差分析#
aH5?2检验# ( g$ $ ! %̀正常对照组)高氧诱导组) 5DH6组和
A3.(,13(. 组间小鼠视网膜中 VBAB&]GC表达量比较 7g"9"i$9#
=g#i##2与正常对照组)A3.(,13(. 组比较#'=j#i#8#V =j#i#> A单因
素方差分析#aH5?2检验#(g$$!@%AB%血管内皮生长因子组5DH6%
二甲亚砜组VBAB%碱性成纤维生长因子

G2LB各组小鼠视网膜中 VBAB和 @%AB蛋白表达水

平的比较

正常对照组小鼠视网膜中均可见少量 VBAB和
@%AB蛋白的表达#高氧诱导组和 5DH6组小鼠视网
膜中 VBAB和 @%AB蛋白表达条带较正常对照组明显
增强#A3.(,13(. 组小鼠视网膜中 VBAB和 @%AB蛋白
表达条带较高氧诱导组和 5DH6组明显减弱 A图
9C$( 正常对照组)高氧诱导组)5DH6组和 A3.(,13(.
组小鼠视网膜中 @%AB蛋白的相对表达量分别为
#i>"k#i#>)8i#8 k#i#>)8i#; k#i#: 和 #i:9 k#i#>#
VBAB蛋白相对表达量分别为 #i>;k#i#>)#i=:k#i#;)
8i#9k#i#$ 和 #i:;k#i#:#K 个组小鼠视网膜中 @%AB
和 VBAB蛋白相对表达量的总体比较#差异均有统计
学意义A7g8"#i:K)>:i=$#均 =g#i##$( 与正常对照
组和 A3.(,13(. 组比较#高氧诱导组和 5DH6组小鼠视
网膜中 @%AB和 VBAB蛋白相对表达量显著升高#差
异均有统计学意义A均 =j#i#>$A图 9 #̀E$(
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图 L B 各 组 小 鼠 视 网 膜 中

%&'(和 >('(蛋白表达的
a382370>A42检测!C%各组大
鼠视网膜中 @%AB和 VBAB蛋
白表达电泳图!8%正常对照
组!"%高氧诱导组!9%5DH6
组!K%A3.(,13(. 组! %̀各组

大鼠视网膜中 @%AB蛋白表达的量化比较!7g8"#i:K#=g#i##2与
正常对照组比较#'=j#i#8#V=j#i#>A单因素方差分析#aH5?2检验#
(g; $ !E%各组大鼠视网膜中 VBAB蛋白表达的量化比较!7g
>:i=$#=g#i##2与正常对照组比较#'=j#i#8#V=j#i#>A单因素方差
分析#aH5?2检验#(g;$!VBAB%碱性成纤维生长因子组@%AB%血管
内皮生长因子组5DH6%二甲亚砜

LB讨论

A3.(,13(. 是大豆异黄酮的主要成分 n89\8>, #因其对
心血管疾病)骨质疏松)雌激素相关性癌症及退行病变
有防治作用而引起广泛关注

n8K\8>, ( 有研究表明#
A3.(,13(. 具有抗氧化和抗炎作用 n8;, #CW(T'&'等 n8#,

首

次报道 A3.(,13(. 是蛋白酪氨酸激酶 A SLN13(. 1TLN,(.3
W(.',3,#YFf$的抑制剂#YFf为许多生长因子受体的
胞内结构域#是一类催化 CFY上 *?磷酸基转移到蛋白
酪氨酸残基上的激酶#能催化多种底物蛋白质酪氨酸
残基磷酸化#在细胞生长)增生和分化过程中发挥重要
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作用( 研究发现#玻璃体腔注射 A3.(,13(. 能够减轻糖
尿病早期的炎症反应#其机制之一是通过阻断 YFf通
路减少肿瘤坏死因子 $的分泌 +8:, ( Y'. 等 +8$,

发现

A3.(,13(. 可 以 抑 制 缺 氧 引 起 的 C]Y%?8= 细 胞
VBAB&]GC和蛋白的表达* HT)M(等 +8=,

研究表明#
A3.(,13(. 可能是通过抑制 @%AB?C和缺氧诱导因
子 8$的表达而抑制腹膜上子宫内膜组织血管生成#与
本研究结果一致( 本研究中用高氧诱导 E>: à<;Z小
鼠视网膜新生血管

+"#, ( 用 A3.(,13(. 对出生 8" + 出氧
箱后的部分小鼠进行药物干预#于出生后 8: + 将小鼠
处死#结果表明A3.(,13(. 治疗组小鼠视网膜中@%AB和
VBAB&]GC及蛋白表达量明显低于高氧诱导组和
5DH6组#荧光造影铺片中视网膜血管走行相对清晰#
未见明显新生血管簇#说明 A3.(,13(. 能显著抑制小鼠
视网膜新生血管的形成( @%AB和 VBAB可能是通过结
合胞外特异性受体#通过跨膜结构域#激活胞质内酪氨
酸激酶的活性而刺激细胞生长

+"8, #A3.(,13(. 可能通过
竞争性抑制 CFY结合到酪氨酸激酶催化结构域#特异
性地抑制酪氨酸激酶的活性

+"", #从而抑制 @%AB和
VBAB的表达(

@%AB和 VBAB受体均具有酪氨酸激酶的特性#二
者在视网膜新生血管形成过程中起着重要作用#
A3.(,13(. 作为酪氨酸激酶抑制剂#能有效抑制小鼠视
网膜新生血管的形成#具有防治视网膜新生血管的潜
能( 目前有研究显示#低剂量 A3.(,13(. 眼内注射对视
网膜的毒性不大#本研究注射的 A3.(,13(. 剂量为
K## &Q<a# 低 于 其 最 低 毒 性 剂 量 +"9, ( 因 此# 用
A3.(,13(. 来防治视网膜新生血管的形成有望成为一种
新的途径#需要我们进一步探讨和研究(
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