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!!$摘要%!目的!观察重组人血管内皮抑素(&R)对链脲佐菌素(RLX)诱导的早期糖尿病大鼠视网膜屏障
相关蛋白表达的影响&!方法!采用 RLX诱导制作糖尿病大鼠模型#取 "0 只造模成功后 > 周的糖尿病大鼠按
照随机数字表法分为模型组'&R /k# &*组'&R >k< &*组'&R <k# &*组'贝伐单抗 >k< &*组和联合治疗组#每
组各 0 只#并根据分组情况右眼玻璃体腔分别注射不同剂量的重组人 &R 和贝伐单抗& 同时选取 0 只正常大
鼠作为空白对照组& 于玻璃体腔注药后 % 周#采集各组大鼠右眼视网膜组织#采用 W@FD@-; E*,D法检测视网膜
组织中 2*(AG);=<',22*AG);'细胞间黏附分子=/(U?OP=/)'血管细胞黏附分子=/(8?OP=/)'血管内皮生长因子
(U&̂ S)蛋白的表达水平&!结果!糖尿病模型大鼠均相继表现出多饮'多尿'多食等典型糖尿病表现#体质
量明显下降#造模成功率为 /##p& W@FD@-; E*,D检测结果显示#空白对照组'&R >k< &*组'&R <k# &*组'贝伐
单抗 >k< &*组'联合治疗组 U?OP=/'8?OP=/'U&̂ S相对表达量均较模型组下降#2*(AG);=<',22*AG); 的相对表
达量均较模型组升高#差异均有统计学意义(均 Qm#k#<)& &R /k# &*组 ,22*AG); 蛋白相对表达量为 #k>"l
#k#>#明显高于模型组的 #k/"l#k#>#&R /k# &*组 8?OP=/'U&̂ S蛋白相对表达量分别为 #k<"l#k#/ 和 #k<9l
#k###明显低于模型组的 #k$/l#k#/ 和 #k$0l#k###差异均有统计学意义(均 Qm#k#<)& 随着 &R 给药剂量的
增加#2*(AG);=< 和 ,22*AG); 蛋白相对表达量有升高的趋势#U?OP=/'8?OP=/'U&̂ S蛋白相对表达量有下降趋
势&!结论!重组人 &R 可能通过直接或间接减少炎性因子 U?OP=/'8?OP=/ 的释放'抑制 U&̂ S的表达从而
减少视网膜紧密连接蛋白 2*(AG);=< 和 ,22*AG); 的缺失&!

$关键词%!糖尿病5模型* 重组人血管内皮抑素* 血Z视网膜屏障* ?*(AG);=<* 722*AG);* 细胞间黏附
分子=/* 血管细胞黏附分子=/* 血管内皮生长因子
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H,*CHJ(B)((;G ,DJ@-DCH)2(*G)(E@D)2FC'HD,'F#DJ@E,GCdA(*)DCG@2-@(F@G F)B;)K)2(;D*C#(;G DJ@FA22@FF-(D@,K
',G@*);BM(F/##p1W@FD@-; E*,D-@FA*DFFJ,M@G DJ(DDJ@@+H-@FF),; *@I@*F,KU?OP=/#8?OP=/ (;G U&̂ S); DJ@
E*(;_ B-,AH#DJ@>k< &*&R B-,AH#DJ@<k# &*&R B-,AH#DJ@E@I(2)NA'(E B-,AH#DJ@2,'E);(D),; DJ@-(HCB-,AH M@-@
F)B;)K)2(;D*C*,M@-DJ(; DJ,F@); DJ@',G@*B-,AH# MJ)*@DJ@@+H-@FF),; *@I@*F,K2*(AG);=< (;G ,22*AG); M@-@
F)B;)K)2(;D*CJ)BJ@-DJ(; DJ,F@); DJ@',G@*B-,AH#DJ@G)KK@-@;2@FM@-@FD(D)FD)2(**CF)B;)K)2(;D((**(DQm#k#<)1LJ@
-@*(D)I@@+H-@FF),; ,K,22*AG); H-,D@); ); DJ@/k# &*&R B-,AH M(FF)B;)K)2(;D*CJ)BJ@-DJ(; DJ(D); DJ@',G@*B-,AH
(#k>"l#k#> >91#k/"l#k#>)#MJ)*@DJ@-@*(D)I@@+H-@FF),; ,K8?OP=/ (;G U&̂ SM(FF)B;)K)2(;D*C*,M@-DJ(; DJ(D);
DJ@',G@*B-,AH(#k<"l#k#/ >91#k$/l#k#/*#k<9l#k## >91#k$0l#k##)#DJ@G)KK@-@;2@FM@-@FD(D)FD)2(**CF)B;)K)2(;D
((**(DQm#k#<)1OFDJ@G,F@,K&R );2-@(F@G#DJ@-@*(D)I@@+H-@FF),;F,K2*(AG);=< (;G ,22*AG); H-,D@); D@;G@G D,
);2-@(F@#MJ)*@DJ@-@*(D)I@@+H-@FF),;F,KU?OP=/# 8?OP=/ (;G U&̂ SD@;G@G D,G@2-@(F@1! F'/*(1-)'/-!
4@2,'E);(;DJA'(; I(F2A*(-@;G,FD(D); 2(; G)-@2D*C,-);G)-@2D*C-@GA2@DJ@-@*@(F@,K);K*(''(D,-CK(2D,-FU?OP=/
(;G 8?OP=/ (;G );J)E)DDJ@@+H-@FF),; ,KU&̂ S#DJ@-@EC-@GA2@DJ@*,FF,K-@D);(*D)BJD:A;2D),;1

"3#4 5',0-#2 3)(E@D@F5',G@** 4@2,'E);(;DJA'(; I(F2A*(-@;G,FD(D);* b*,,G=-@D);(*E(--)@-* ?*(AG);=<*
722*AG);* 8;D@-2@**A*(-2@**(GJ@F),; ',*@2A*@=/* U(F2A*(-2@**(GJ@F),; ',*@2A*@=/* U(F2A*(-@;G,DJ@*)A'B-,MDJ K(2D,-
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!!糖尿病视网膜病变( G)(E@D)2-@D);,H(DJC#34)严重
危害糖尿病患者的视力#其主要原因为视网膜水肿和
视网膜新生血管形成

+ /, & 34的发病机制复杂#目前
认为可能与高糖环境的刺激'蛋白激酶 ?的激活'血
流异常以及炎症因素等密切相关#炎症反应及相关细
胞因子也参与了 34的发生和发展过程& 细胞间黏附
分子=/();D@-2@**A*(-2@**(GJ@F),; ',*@2A*@=/#8?OP=/)

和 血 管 细 胞 黏 附 分 子=/ ( I(F2A*(-2@**(GJ@F),;
',*@2A*@=/#U?OP=/)作为黏附分子免疫球蛋白超家族
中的 > 个重要成员#在炎性因子刺激下与其受体结合
促进内皮细胞活化#使得白细胞易于穿透血管内皮#是
破坏血Z视网膜屏障'诱发血管形成的主要因素之
一

+ >Z%, & ?*(AG);=< 和 ,22*AG); 组成的紧密连接蛋白复

合体是维持血Z视网膜屏障的结构基础 + <, & 研究表明
重组人血管内皮抑素(I(F2A*(-@;G,FD(D);#&R)能够抑
制实验动物脉络膜新生血管的形成和人脐静脉内皮细

胞的迁移'侵袭 + 0, #从而发挥抑制血管生成的作用#但
其对正常静止的内皮细胞无明显影响& 本研究旨在观
察重组人 &R 对链脲佐菌素(FD-@HD,N,D,2);#RLX)诱导
的早期糖尿病大鼠紧密连接蛋白 2*(AG);=<',22*AG);

以及 8?OP=/'U?OP=/'血管内皮生长因子 (I(F2A*(-
@;G,DJ@*)(*B-,MDJ K(2D,-#U&̂ S)等因子表达的影响#以
期望通过早期抑制炎症反应#减轻炎性因子的释放来
抑制 34的进展#从而为 34的治疗寻找新的方向&

82材料与方法

818!材料
81818!实验动物!清洁级雄性 R3大鼠 %> 只由扬州
大学医学院动物中心提供#体质量 >## [>># B& 所有
大鼠均在标准化动物中心单笼单只饲料喂养#自由进

食和饮水& 实验动物的饲养和使用均符合/实验动物
管理条例0&
81819!主要试剂及仪器!贝伐单抗注射液(瑞士罗
氏制药)*重组人 &R 注射液(山东先声麦得津公司)*

盐酸丙美卡因滴眼液(南京瑞年百思特公司)*左氧氟
沙星滴眼液 (日本参天制药株式会社)*链脲佐菌素
(FD-@HD,N,D,2);# RLX) ( 美 国 R)B'(公 司 )* 兔 抗 鼠
2*(AG);=< 单克隆抗体 (批号"(E/</#0)',22*AG); 多克
隆抗体(批号"(E"/9>/)'U?OP=/ 多克隆抗体(批号"
(E/"%#%9)'U&̂ S多克隆抗体(批号"(E">/<>)'鼠抗
8?OP=/ 单克隆抗体(批号"(E/9//>") (美国 OE2('公
司)*鼠抗 ÔV3a单克隆抗体(货号"\SPO##"9#南京
翼飞雪公司)*羊抗鼠辣根过氧化物酶 ( J,-F@-(G)FJ
H@-,+)G(F@#a4V)标记 8B̂ (货号"bc##>")'羊抗兔 8B̂=
a4V(货号"bc##>9)(广州贝斯特生物科技有限公司)&

酶标仪(美国 P,*@2A*(-3@I)2@F公司)*凝胶成像仪(美
国 b),=4(G 公司)*血糖仪+强生(中国)医疗公司,&
819!方法
81918!糖尿病模型的建立及分组!取 "0 只 R3大鼠
一次性腹腔注射 0# 'B5_BRLX(用 #k/ ',*5Y枸橼酸
盐缓冲液配成 /# B5Y的 RLX)#于注射后 9> J 及 / 周
分别取鼠尾血测血糖并留取尿液行尿糖检测& 血糖o
/0k9 '',*5Y'尿糖(uuu)大鼠定义为糖尿病模型 + 9, &

取造模成功的大鼠根据随机数字表法分为模型组'贝
伐单抗 >k< &*组' &R /k# &*组' &R >k< &*组' &R
<k# &*组和联合治疗组#每组各 0 只& 同时纳入正常
R3大鼠 0 只作为空白对照组&
81919!玻璃体腔注射药物!造模成功后 > 周进行玻
璃体腔注药#所有实验组操作均为右眼玻璃体腔注射
药物 / 次 + $Z/#, #在眼内注射前均常规左氧氟沙星滴眼
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液点右眼#每日 " 次& 腹腔内注射戊巴比妥钠麻醉#注
药前常规聚维酮碘结膜囊消毒后大量生理盐水冲洗#
微量注射器在大鼠角膜缘后约 / ''处垂直进针#根
据分组分别向贝伐单抗 >k< &*组'&R /k# &*组'&R
>k< &*组'&R <k# &*组和联合治疗组玻璃体腔注射
>k< &*贝伐单抗'/k# &*重组人 &R'>k< &*重组人 &R'
<k# &*重组人 &R' >k< &*贝伐单抗u>k< &*重组人
&R#其中重组人 &R 质量浓度均为 < 'B5'*+ //Z/>, & 术
毕显微手术镊夹闭针孔并左氧氟沙星滴眼液点眼& 术
后左氧氟沙星滴眼液点眼#每日 % 次#共 9 G&
8191:!W@FD@-; E*,D法检测2*(AG);=<',22*AG);'U?OP=
/'8?OP=/ 和 U&̂ S的表达!玻璃体腔注药后 % 周#颈
椎脱臼法处死各组大鼠#迅速摘除眼球并分离视网膜
组织后转移至干净的 /k< '*离心管中#加入 <## &*
VbR#使用匀浆机将组织在冰盒上匀浆#% q条件下
/# ### -5'); 离心 /# ');#去除上清液#再加入 >## &*
含 / '',*5Y苯甲基磺酰氟 ( HJ@;C*'@DJ(;@FA*K,;C*
K*A,-)G@#VPRS)的 8V裂解液#重悬细胞后用移液器将
裂解液移入 /k< '*离心管中#% q裂解 "# ');#期间摇
晃数次#% q条件下 /> ### -5'); 离心 /# '); 后将上
清液转移到 /k< '*离心管中并于Z$# q保存& b?O
法测定蛋白含量& 聚丙烯酰胺凝胶电泳后转印至
VU3S膜并封闭& 取出已封闭的 VU3S膜#加入相应
一抗#% q孵育过夜后#/ 倍 LbRL缓冲液中洗膜#于摇
床上洗涤 " 次#每次 < ');*再加入对应的二抗#于室温
摇床上孵育 / J& 将 VU3S膜浸于 / 倍 LbRL缓冲液
中#置摇床上洗涤 " 次#每次 < ');& &?Y化学发光显
影#凝胶成像仪检测各蛋白条带灰度值#以 ÔV3a为
内参照#计算各组蛋白的相对表达量&
81:!统计学方法

采用 RVRR >>1# 统计学软件进行统计分析& 本研
究中计量资料经 W检验呈正态分布#以 '@(;lR3表
示& 各组间不同蛋白相对表达量总体差异比较采用单
因素方差分析#组间多重比较采用 3A;;@DD=2检验& Qm
#k#< 为差异有统计学意义&

92结果

918!各组实验大鼠的一般表现
造模后 9> J 及 / 周#所有模型大鼠血糖均 o

/0k9 '',*5Y'尿糖(uuu)#造模成功率达 /##p& 随着
造模后时间的延长#糖尿病大鼠均相继表现出多饮'多
尿'多食等典型糖尿病表现#并且糖尿病大鼠从造模后
第 / 周开始体质量均明显下降(图 /)#消瘦明显#毛色
灰暗#符合糖尿病表现&

1周 2周 3周 4周 5周

体
质
量（

g）

260
240
220
200
180
160

80
60
40
20
0

模型组
ES1.0μl组
ES2.5μl组
ES5.0μl组
贝伐单抗 2.5μl组
联合治疗组
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图 82L组大鼠造模后不同时间点体质量变化!&R"血管内皮抑素
6)71,#82K'04 "%--*>%/7#-)/L组 ,%$-%$0)??#,#/$$)"#+')/$-
%?$#,"'0#()/7!&R"I(F2A*(-@;G,FD(D);

919!各组 2*(AG);=< 相对表达量比较
空白对照组'模型组'&R /k# &*组'&R >k< &*

组'&R <k# &*组'贝伐单抗 >k< &*组'联合治疗组
2*(AG);=< 蛋白的相对表达量分别为 #k9<l#k#>'#k/<l
#k#>'#k/6l#k#>'#k""l#k#>'#k<#l#k#/'#k%6l#k#/
和 #k00 l#k#/#总体比较差异有统计学意义 (6n
06$k#66#Qm#k#/)& 与模型组比较#空白对照组'&R
>k< &*组'&R <k# &*组'贝伐单抗 >k< &*组'联合治
疗组 2*(AG);=< 蛋白的相对表达量明显升高#差异均有
统计学意义 (均 Qm#k#/)#模型组与 &R /k# &*组
2*(AG);=< 蛋白的相对表达量比较#差异无统计学意义
(Qo#k#<)(图 >O#b)&
91:!各组 ,22*AG); 相对表达量比较

空白对照组'模型组'&R /k# &*组'&R >k< &*
组'&R <k# &*组'贝伐单抗 >k< &*组'联合治疗组
,22*AG); 蛋白的相对表达量分别为 #k9/l#k#>'#k/"l
#k#>'#k>"l#k#>'#k"$l#k#/'#k<>l#k#/'#k<%l#k#/
和 #k9% l#k#/#总体比较差异有统计学意义 (6n
9"<k9"9#Qm#k#/)& 与模型组比较#空白对照组'&R
/k# &*组' &R >k< &*组' &R <k# &*组'贝伐单抗
>k< &*组'联合治疗组视网膜紧密连接蛋白 ,22*AG);
相对表达量明显升高#差异均有统计学意义 (均 Qm
#k#<)(图 >O#?)&
91;!各组视网膜 U?OP=/ 蛋白相对表达量比较

空白对照组'模型组'&R /k# &*组'&R >k< &*
组'&R <k# &*组'贝伐单抗 >k< &*组'联合治疗组
U?OP=/ 蛋白的相对表达量分别为 #k/$l#k#/'#k$<l
#k#/'#k$<l#k#/'#k<>l#k#/'#k""l#k#/'#k%/l#k#/
和 #k/9 l#k#>#总体比较差异有统计学意义 (6n
/ 00"k/""#Qm#k#/)& 与模型组比较#空白对照组'&R
>k< &*组'&R <k# &*组'贝伐单抗 >k< &*组'联合治
疗组 U?OP=/ 蛋白相对表达量明显减少#差异均有统
计学意义 (均 Qm#k#< )#模型组与 &R /k# &*组
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U?OP=/ 蛋白相对表达量比较#差异无统计学意义
(Qn/k###)(图 >O#3)&
91<!各组视网膜 8?OP=/ 蛋白相对表达量比较

空白对照组'模型组'&R /k# &*组'&R >k< &*
组'&R <k# &*组'贝伐单抗 >k< &*组'联合治疗组
8?OP=/ 蛋白相对表达量分别为 #k/% l#k#/' #k$/ l
#k#/'#k<"l#k#/'#k%"l#k#/'#k">l#k#/'#k"%l#k#/
和 #k/$ l#k#>#总体比较差异有统计学意义 (6n
/ 66#k<%%#Qm#k#/)& 与模型组比较#空白对照组'&R
/k# &*组' &R >k< &*组' &R <k# &*组'贝伐单抗
>k< &*组'联合治疗组 8?OP=/ 蛋白相对表达量明显

减少#差异均有统计学意义(均 Qm#k#/)(图 >O#&)&
91B!各组视网膜 U&̂ S蛋白相对表达量比较

空白对照组'模型组'&R /k# &*组'&R >k< &*
组'&R <k# &*组'贝伐单抗 >k< &*组'联合治疗组
U&̂ S蛋白相对表达量分别为 #k/0 l#k#/' #k$0 l
#k##'#k<9l#k##'#k"<l#k#/'#k"#l#k##'#k"$l#k#/
和 #k/< l#k#/#总体比较差异有统计学意义 (6n
> >""k%>0#Qm#k#/)& 与模型组比较#&R /k# &*组'
&R >k< &*组'&R <k# &*组'贝伐单抗 >k< &*组'联合
治疗组视网膜 U&̂ S蛋白相对表达量明显减少#差异
均有统计学意义(均 Qm#k#/)(图 >O#S)&
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图 92各组视网膜 *(%10)/A<''**(10)/'aF!EA8'=F!EA8'aHO6蛋白相对表达量比较!O"各组不同蛋白电泳图!b"各组视网膜 2*(AG);=< 蛋白
相对表达量比较!6n06$k##6#Qm#k#/1与模型组比较#(Qm#k#/(单因素方差分析#3A;;@DD=2检验#&n0)!?"各组视网膜 ,22*AG); 相对表达量比
较!6n9"<k9"9#Qm#k#/1与模型组比较#(Qm#k#/ (单因素方差分析#3A;;@DD=2检验#& n0)!3"各组视网膜 U?OP=/ 相对表达量比较!6n

/ 00"k/""#Qm#k#/1与模型组比较#(Qm#k#<(单因素方差分析#3A;;@DD=2检验#&n0)!&"各组视网膜 8?OP=/ 相对表达量比较!6n/ 66#k<%%#Qm
#k#/1与模型组比较#(Qm#k#/(单因素方差分析#3A;;@DD=2检验#&n0)!S"各组视网膜 U&̂ S相对表达量比较!6n> >""k%>0#Qm#k#/1与模型组
比较#(Qm#k#/(单因素方差分析#3A;;@DD=2检验#&n0)!/"空白对照组!>"模型组!""贝伐单抗 >k< &*组!%"&R /k# &*组!<"&R >k< &*组!
0"&R <k# &*组!9"联合治疗组! ÔV3a"磷酸甘油醛脱氢酶*U?OP"血管细胞黏附分子*8?OP"细胞间黏附分子*U&̂ S"血管内皮生长因子
6)71,#92F'"+%,)-'/'?$>#,#(%$).##I+,#--)'/'?*(%10)/A<#'**(10)/#aF!EA8#=F!EA8#%/0aHO6)/$>#,#$)/% $)--1#-%"'/7 0)??#,#/$7,'1+-
O"&*@2D-,HJ,-@D,B-(',KG)KK@-@;DH-,D@);F); @(2J B-,AH!b"?,'H(-)F,; ,KDJ@-@*(D)I@@+H-@FF),; ,K-@D);(*2*(AG);=< (',;BG)KK@-@;DB-,AHF!6n06$k##6#Qm
#k#/1?,'H(-@G M)DJ DJ@',G@*B-,AH#(Qm#k#/ (7;@=M(COQ7UO#3A;;@DD=2D@FD#&n0)!?"?,'H(-)F,; ,KDJ@-@*(D)I@@+H-@FF),; ,K-@D);(*,22*AG); (',;B
G)KK@-@;DB-,AHF!6n9"<k9"9#Qm#k#/1?,'H(-@G M)DJ DJ@',G@*B-,AH#(Qm#k#/ (7;@=M(COQ7UO#3A;;@DD=2D@FD#&n0)!3"?,'H(-)F,; ,KDJ@-@*(D)I@
@+H-@FF),; ,K-@D);(*U?OP=/ (',;BG)KK@-@;DB-,AHF!6n/ 00"k/""#Qm#k#/1?,'H(-@G M)DJ DJ@',G@*B-,AH#(Qm#k#< (7;@=M(COQ7UO#3A;;@DD=2D@FD#
&n0)!&"?,'H(-)F,; ,KDJ@-@*(D)I@@+H-@FF),; ,K-@D);(*8?OP=/ (',;BG)KK@-@;DB-,AHF!6n/ 66#k<%%#Qm#k#/1?,'H(-@G M)DJ DJ@',G@*B-,AH#(Qm#k#/
(7;@=M(COQ7UO#3A;;@DD=2D@FD#&n0)!S"?,'H(-)F,; ,KDJ@-@*(D)I@@+H-@FF),; ,K-@D);(*U&̂ S(',;BG)KK@-@;DB-,AHF!6n> >""k%>0#Qm#k#/1?,'H(-@G
M)DJ DJ@',G@*B-,AH#(Qm#k#/ (7;@=M(COQ7UO#3A;;@DD=2D@FD#&n0)!/"E*(;_ 2,;D-,*B-,AH!>"',G@*B-,AH!""E@I(2)NA'(E >k< &*B-,AH!%"&R
/k# &*B-,AH!<"&R >k< &*B-,AH!0"&R <k# &*B-,AH!9"2,'E);(D),; D-@-(HCB-,AH! ÔV3a"B*C2@-(*G@JCG@HJ,FHJ(D@G@BC2J,B@;(F@*U?OP"I(F2A*(-
2@**(GJ@F),; ',*@2A*@=/*8?OP");D@-2@**A(*-2@**(GJ@F),; ',*@2A*@*U&̂ S"I(F2A*(-@;G,DJ@*)(*B-,MDJ K(2D,-

:2讨论

视网膜屏障功能的完整性与视网膜正常代谢功能

的维持密切相关& 血Z视网膜屏障是由血管的周细
胞'视网膜毛细血管内皮细胞间的闭合小带以及细胞
基质共同构成的紧密连接复合体所形成的

+ /"Z/%, & 研
究认为#34是多因素参与'多种因子共同调节的结
果#早期 34的发生与炎症有着密切的关系 + /<, & 炎性
因子的刺激可使白细胞增多并黏附于视网膜血管壁#

而 8?OP=/ 和 U?OP=/ 是黏附分子免疫球蛋白超家族
中的 > 个重要成员#炎性因子也可以刺激 8?OP=/ 与
其受体特异性结合#促进内皮细胞活化#从而使得白细
胞以及肿瘤细胞等更容易穿透内皮

+ >Z%, & 因此目前认
为糖尿病大鼠视网膜血管早期的病理表现与 8?OP=/
刺激促进白细胞与内皮细胞之间的反复黏附和脱落'
毛细血管内白细胞的增多和聚集#导致毛细血管阻塞'
无灌注形成'毛细血管内皮细胞损害和死亡#进而破坏
血Z视网膜屏障密切相关#导致视网膜缺血#U&̂ S表
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达增加& U&̂ S作为直接的眼内新生血管形成因子#
其能够特异性地作用于糖尿病视网膜血管内皮细胞#
进一步破坏血Z视网膜屏障'增加血管的渗漏和促进
新生血管的形成& 因此目前抗 U&̂ S治疗已成为临床
上减少渗出'减轻出血'抑制新生血管形成'短期控制
和稳定视力的主要手段

+ /0, & 雷珠单抗'康柏西普以及
阿柏西普玻璃体腔注射治疗在临床上取得了较好的疗

效
+ /9Z/$, #也进一步证明了使用 U&̂ S抗体可拮抗

U&̂ S的渗透作用#降低糖尿病患者视网膜血管的通
透性

+ /6, &
重组人 &R 作为一种内源性血管生成抑制剂#目

前主要用于非小细胞肺癌的临床治疗#具有价格低'毒
性低'耐受性好'不良反应少等优势#并且它能够特异
性地作用于病理性新生血管#但不影响正常的血管系
统或者非内皮细胞起源的细胞

+ >#, & 重组人 &R 联合标
准化疗方案的研究表明#联合用药并没有增加治疗的
不良反应#而且总缓解率'无进展生存率等指标均有不
同程度提高

+ >/Z>>, & 近年来#大鼠 34模型体外实验研
究发现 &R 能够下调 U&̂ S的表达水平'诱导细胞凋
亡'抑 制 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 的 增 生 和 迁 移 + >", &
?('H,2J)(-,等 + >%,

也通过将载有 &R 的病毒载体直接
注入黄斑变性患者的视网膜下发现#&R 对改善病变部
位的荧光素渗漏具有一定作用&

本实验采取 R3大鼠经典的糖尿病造模方式#通
过一次性腹腔内注射 RLX制作糖尿病模型#在造模成
功后 > 周进行 / 次重组人 &R 和贝伐单抗玻璃体腔注
射#结果显示 2*(AG);=< 和 ,22*AG); 在模型组视网膜中
相对表达量最低#在空白对照组中相对表达量最高#各
干预组视网膜 2*(AG);=< 和 ,22*AG); 相对表达量较模型
组均有不同程度增加#且随着重组人 &R 浓度的升高#
紧密连接蛋白含量也有增加的趋势#且联合干预组
2*(AG);=< 和 ,22*AG); 相对表达量较高*说明重组人 &R
与贝伐单抗均可通过减少紧密连接蛋白的缺失来保护

视网膜屏障功能& 进一步通过对 U?OP=/'8?OP=/'
U&̂ S相关蛋白的表达水平进行检测发现#U?OP=/'
8?OP=/'U&̂ S的相对表达量在模型组中最高#在空白
对照组中最低#不同干预组 U?OP=/'8?OP=/'U&̂ S
的相对表达量较模型组均有不同程度下降#推测重组
人 &R 能够减少 U?OP=/'8?OP=/ 炎性因子的释放#从
而减少白细胞对血管内皮细胞的刺激和黏附#减轻白
细胞对视网膜毛细血管的阻塞#有效地延缓了毛细血
管无灌注区的形成#同时 U&̂ S的表达降低#糖尿病微
血管病变减轻#从而保护血Z视网膜屏障&

近年来#&R 在眼科主要用于抑制角膜'视网膜'脉

络膜新生血管方面的研究
+ >"Z>%, #但其具体机制尚不明

确& 本实验通过早期对炎症因素及黏附分子的干预减
少了视网膜紧密连接蛋白的缺失#延缓了 34的进程#
有望为 34的预防和治疗开辟新的思路& 但本实验仅
从玻璃体腔注射这一途径并且是通过早期干预来观察

&R 对血Z视网膜相关蛋白的影响#而其最佳给药浓度'
长期疗效观察'能否用于人眼的治疗'能否通过其他给
药途径以及能否在血Z视网膜屏障功能破坏后起到治
疗作用等还需要进一步探索&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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+/0,S(*(I(-:(;)ĉ # QBAC@; e31OGI@-F@ @I@;DF (;G 2,'H*)2(D),;F
(FF,2)(D@G M)DJ );D-(I)D-@(*);:@2D),; ,K(;D)=U&̂ S(B@;DF"(-@I)@M,K
*)D@-(DA-@+T,1&C@(Y,;G) #>#/"#>9( 9) ]9$9Z96%1378"/#1/#"$5
@C@1>#/"1/#91

+/9,V(;,F̂ 3# (̂DN),AK(FX#V@D-,H,A*,F8c#@D(*1&KK@2D,K-(;)E)NA'(E ,;
F@-,AF(;G I(F2A*(-H)B'@;D@H)DJ@*)(*G@D(2J'@;DF(FF,2)(D@G M)DJ
@+AG(D)I@(B@=-@*(D@G '(2A*(-G@B@;@-(D),;+T,13-AB3@F3@I@*LJ@-#
>#/"#9 ]<0<Z<061378"/#1>/%95333L1R%00/#1

+/$,\('(FJ)-,c#P,-)c#a,;G(R#@D(*1OH-,FH@2D)I@'A*D)2@;D@-FDAGC
,; B@;,'@M)G@(FF,2)(D),;FD,-(;)E)NA'(E D-@(D'@;D,AD2,'@K,-(B@=
-@*(D@G '(2A*(-G@B@;@-(D),; + T57Y,1R2)4@H# >#/9# 9 ( / ) ]6/60
+>#/6Z/#Z>$,1JDDH"55MMM1;2E)1;*'1;)J1B,I5HAE'@G5>$$"<0$<1
378"/#1/#"$5F%/<6$=#/9=#60">=#1

+/6,OFD@-; TP#?,**)@-O?#c@;G(*=W-)BJD?&1V-@=b2@**2,*,;C@;J(;2);B
K(2D,-(Vb&S5QOPVL5U)FK(D);) (;G I(F2A*(-@;G,DJ@*)(*B-,MDJ K(2D,-
(U&̂ S) 2,,H@-(D@D,);2-@(F@DJ@H@-'@(E)*)DC,KDJ@JA'(; H*(2@;D(*
(';),;+ T,1V*(2@;D(# >#/"# "% ( / ) ]%> Z%61378" /#1/#/05:1
H*(2@;D(1>#/>1/#1##$1

+>#,YA T#L(;B\#?J@;B\#@D(*18Q̂ % -@BA*(D@FTWO); (;B),B@;@F)F(;G
DJ@)-H-,B;,FD)2I(*A@); '@*(;,'(H(D)@;DF+T,1b-T?(;2@-# >#/"#
/#6(//) ]>$%>Z>$<>1378"/#1/#"$5E:21>#/"109#1

+>/,aA(;BW# Y)A T# WA S# @D(*1LJ@@KK)2(2C(;G F(K@DC,K@;G,FD(-
2,'E);@G M)DJ D(+(;@=E(F@G -@B)'@;FK,-a&4=>=;@B(D)I@'@D(FD(D)2
E-@(FD2(;2@-H(D)@;DF+T,17;2,D(-B@D#>#/0#9 ( >/) ]"/<#/Z"/<#91
378"/#1/$0">5,;2,D(-B@D1$6091

+>>,gA 4#P(Q#W(;BS#@D(*14@FA*DF,K(-(;G,')N@G (;G 2,;D-,**@G
2*);)2(*D-)(*@I(*A(D);BDJ@@KK)2(2C(;G F(K@DC,K2,'E);(D),; DJ@-(HC
M)DJ &;G,FD(-(;G R=/ 2,'E);@G M)DJ ,+(*)H*(D); ); (GI(;2@G B(FD-)2
2(;2@-+T,17;2,L(-B@DFLJ@-# >#/"# 0 ]6>< Z6>61378" /#1>/%95
7LL1R%0%$91

+>",b()\T# aA(;B YX# XJ,A O\# @D(*1O;D)(;B),B@;@F)F@KK@2DF,K
@;G,FD(D); ); -@D);(*;@,I(F2A*(-)N(D),; +T,1T72A*VJ(-'(2,*LJ@-#
>#/"#>6(9) ]0/6Z0>01378"/#1/#$65:,H1>#/>1#>><1

+>%,?('H,2J)(-,VO# Y(A@-Oc# R,J; &a# @D(*1Y@;D)I)-(*I@2D,-B@;@
D-(;FK@-,K@;G,FD(D);5(;B),FD(D); K,-'(2A*(-G@B@;@-(D),; ( &̂P)
FDAGC+T,1aA' @̂;@LJ@-# >#/9# >$ ( /) ]66Z///1378" /#1/#$65
JA'1>#/01//91

(收稿日期">#>#Z#>Z>#!修回日期">#>#Z#$Z#")

(本文编辑"张宇)

读者!作者!编者

眼科常用英文缩略语名词解释

OP3"年龄相关性黄斑变性((B@=-@*(D@G '(2A*(-G@B@;@-(D),;)

OQ7UO"单因素方差分析(,;@=M(C(;(*CF)F,KI(-)(;2@)

bfL"泪膜破裂时间(E-@(_AH D)'@,KD@(-K)*')

34"糖尿病视网膜病变(G)(E@D)2-@D);,H(DJC)

&Of"实验性自身免疫性葡萄膜炎(@+H@-)'@;D(*(AD,)''A;@AI@)D)F)

&̂ S"表皮生长因子(@H)G@-'(*B-,MDJ K(2D,-)

&Y8RO"酶联免疫吸附测定(@;NC'@=*);_@G )''A;,F,-E@;D(FF(C)

&4̂ "视网膜电图(@*@2D-,-@D);,B-(')

SSO"荧光素眼底血管造影(KA;GAFK*A,-@F2@); (;B),B-(HJC)
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