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::-摘要.:目的:研究氧自由基清除剂依达拉奉对视网膜脱离"d;#模型大鼠早期视网膜自噬的调控及
感光细胞的保护作用):方法:取 A7 只成年雄性 PKJ#W'4C;#1%40大鼠进行 d;造模%另取 DY 只大鼠作为 aFP
注射组) 造模组采用右眼视网膜下注射 5TAg透明质酸钠的方法制作 d;动物模型) 将造模成功大鼠按照随
机数字表法随机分为 d;模型组和依达拉奉治疗组) 依达拉奉治疗组造模后连续给予 8 "W?[W依达拉奉腹
腔内注射%每天 D 次%aFP 注射组和 d;模型组腹腔注射等容量 5-9g氯化钠溶液) 分别于造模后 7*8*> 3 处
死动物并取材) 收集眼内液并检测总超氧化物歧化酶"GCP<;#活性及丙二醛"X;]#含量) _4LI4J( 2%/I法检
测视网膜组织中超氧化物歧化酶 D"P<;D#*核因子 !D 相关因子 D"RJVD#*自噬相关基因 Y"]IWY#*微管相关
蛋白质 7 轻链 8"bM8#蛋白表达) 全眼球石蜡切片 GfR!b染色分析感光细胞凋亡情况):结果:所有 d;模
型眼视网膜脱离范围均m65g) 不同时间点各组眼内液中 X;]含量和 GCP<;活性总体比较%差异均有统计
学意义"X;]$X

分组
n8BATA78%Yo5T57&X

时间
n78T5D7%Yo5T57-GCP<;$X

分组
nYBTB6A%Yo5T57&X

时间
n>T>55%Yn

5T558#&与 aFP 注射组相比%造模后 7*8*> 3 d;模型组和依达拉奉治疗组眼内液 X;]含量显著升高%GCP<;
活性显著降低%差异均有统计学意义"均 Yo5T5A#&与 d;模型组比较%造模后 7*8*> 3 依达拉奉治疗组 X;]
含量显著降低%GCP<;活性显著升高%差异均有统计学意义"均 Yo5T5A#) 与 aFP 注射组相比%d;模型组和
依达拉奉治疗组造模后 7*8*> 3 视网膜中 P<;D 和 RJVD 蛋白相对表达量显著升高%造模后 7*8 3 视网膜中
]IWY*bM8FC%?bM8FC#相对表达量显著升高%差异均有统计学意义"均 Yo5T5A#&与 d;模型组比较%依达拉
奉治疗组造模后 7*8*> 3 视网膜中 P<;D 相对表达量显著升高%造模后 7*8 3 视网膜中 RJVD 蛋白相对表达量
显著升高%造模后 8 3 视网膜中 ]IWY*bM8FC%?bM8FC#蛋白相对表达量显著升高%差异均有统计学意义"均
Yo5T5A#) aFP 注射组各时间点未见明显阳性染色细胞%d;模型组造模后 7*8 和 > 3 均可见感光细胞
GfR!b阳性染色细胞%视网膜 .#LK#L4C8 水平较 aFP 注射组显著升高%依达拉奉治疗组造模后 7*8*> 3 感光细
胞凋亡指数及视网膜 .#LK#L4C8 水平均较 d;模型组显著降低%差异均有统计学意义"均 Yo5T5A#):结论:
采用依达拉奉每天 D 次腹腔内注射能明显提高 d;大鼠视网膜的抗氧化能力%调控视网膜自噬%减轻 d;早期
感光细胞凋亡的发生):

-关键词.:视网膜脱离& 依达拉奉& 自噬& 感光细胞凋亡
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"$L8.7/6.#>NLO:6.0I:>G/$(致4LI$W#I4IN44VV4.I/V43#J#致/(4%#VJ44J#3$.#%L.#致4(W4J%/( IN4J4W'%#I$/( /V
J4I$(#%#'I/KN#W0#(3 IN4KJ/I4.I$/( /VKN/I/J4.4KI/J.4%%L#IIN44#J%0LI#W4/V4&K4J$"4(I#%J4I$(#%34I#.N"4(I"d;#
$( J#IL-:P:.<-18:\$VI0C/(4#3'%I"#%4PKJ#W'4C;#1%40J#IL14J4'L43 V/Jd;"/34%4LI#2%$LN"4(I%#(3 #(/IN4JDY
J#IL14J4L4J致43 #LaFP $(@4.I$/( WJ/'K-GN4d;"/34%1#L4LI#2%$LN43 致$#L'2J4I$(#%$(@4.I$/( /V5TAg L/3$'"
N0#%'J/(#I4$(I/IN4J$WNI404/VIN4J#IL#(3 IN4J#IL1$IN L'..4LLV'%"/34%$(W14J4J#(3/"%03$致$343 $(I/d;"/34%
WJ/'K #(3 43#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K-GN4J#IL$( IN443#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K 14J4W$致4( 43#J#致/(4/V8 "W?[W
$(IJ#K4J$I/(4#%%0%I1$.4#3#0#VI4J"/34%$(W%#(3 IN4J#IL$( IN4aFP $(@4.I$/( WJ/'K #(3 d;"/34%WJ/'K 14J4W$致4(
4,'#%致/%'"4/V(/J"#%L#%$(4-d#IL14J4L#.J$V$.43 /( IN47LI3#0%8J3 3#0#(3 >IN 3#0V/%%/1$(W"/34%$(W-GN4GC
L'K4J/&$343$L"'I#L4"GCP<;# #.I$致$I0#(3 "#%/(3$#%34N034"X;]# ./(I4(I$( IN4$(IJ#/.'%#JV%'$3 1#L34I4.I43-
GN44&KJ4LL$/( %4致4%L/VL'K4J/&$343$L"'I#L4D "P<;D#%('.%4#JV#.I/J!DCJ4%#I43 V#.I/JD "RJVD#%#'I/KN#W0J4%#I43
W4(4Y "]IWY#%"$.J/I'2'%4C#LL/.$#I43 KJ/I4$( 7 %$WNI.N#$( 8F"bM8F# #(3 /IN4JKJ/I4$(L$( J4I$(#%I$LL'414J4
$34(I$V$43 20_4LI4J( 2%/I#(#%0L$L-GfR!bLI#$($(W1#LK4JV/J"43 /( K#J#VV$( L4.I$/(L/VIN41N/%44042#%%I/#(#%0*4
IN4#K/KI/L$L/VKN/I/J4.4KI/J.4%%L-GN4LI'30KJ/I/./%1#L#KKJ/致43 20#( !IN$.LM/""$II44/Vi$p#( \/'JIN c/LK$I#%
"R/-D576576#-GN4'L4#(3 .#J4/V#($"#%L./"K%$43 1$IN IN4d4W'%#I$/(L/( IN4]3"$($LIJ#I$/( /V!&K4J$"4(I#%
]($"#%L-:Q:834.8:GN4d;#J4#1#L"/J4IN#( 65g $( J#I404L/Vd;"/34%-GN4J414J4L$W($V$.#(I3$VV4J4(.4L$(
X;]./(I4(I#(3 GCP<;#.I$致$I0#"/(W3$VV4J4(IWJ/'KL#I致#J$/'LI$"4K/$(IL"X;]$XWJ/'K n8BATA78%Yo5T57&
XI$"4n78T5D7%Yo5T57-GCP<;$XWJ/'K nYBTB6A%Yo5T57&XI$"4n>T>55%Yn5T558#-M/"K#J43 1$IN IN4aFP $(@4.I$/(
WJ/'K%IN4X;]./(.4(IJ#I$/( 1#LL$W($V$.#(I%0$(.J4#L43 #(3 IN4GCP<;#.I$致$I01#LL$W($V$.#(I%034.J4#L43 $( IN4d;
WJ/'K #(3 43#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K /( IN47LI% 8J3 #(3 >IN 3#0#VI4J"/34%$(W"#%%#IYo5T5A#-GN4X;]
./(.4(IJ#I$/( 1#LL$W($V$.#(I%0J43'.43 #(3 IN4GCP<;#.I$致$I01#LL$W($V$.#(I%04%4致#I43 $( IN443#J#致/(4IJ4#I"4(I
WJ/'K /( IN47LI%8J3 #(3 >IN 3#0#VI4J"/34%$(W$( ./"K#J$L/( 1$IN IN/L4/VIN4d;WJ/'K "#%%#IYo5T5A#-M/"K#J43
1$IN IN4aFP $(@4.I$/( WJ/'K%IN4J4%#I$致44&KJ4LL$/( %4致4%L/VP<;D #(3 RJVD KJ/I4$(L14J4L$W($V$.#(I%0$(.J4#L43 $( IN4
d;WJ/'K #(3 43#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K /( IN47LI%8J3 #(3 >IN 3#0#VI4J"/34%$(W"#%%#IYo5T5A#%#(3 ]IWY #(3
bM8FC%?bM8FC#14J4L$W($V$.#(I%0$(.J4#L43 /( IN47LI%8J3 #(3 >IN 3#0#VI4J"/34%$(W"#%%#IYo5T5A#-GN44&KJ4LL$/(
%4致4%/VP<;D $( IN443#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K 1#LL$W($V$.#(I%0N$WN4JIN#( IN#I$( IN4d;WJ/'K /( IN47LI%8J3 #(3
>IN 3#0#VI4J"/34%$(W"#%%#IYo5T5A#%#(3 IN44&KJ4LL$/( %4致4%/VRJVD 1#LL$W($V$.#(I%0$(.J4#L43 $( IN443#J#致/(4
IJ4#I"4(IWJ/'K /( IN47LI#(3 8J3 3#0#VI4J"/34%$(W./"K#J43 1$IN IN#I/VIN4d;WJ/'K "2/IN #IYo5T5A#%#(3 IN4
4&KJ4LL$/( %4致4%L/V]IWY #(3 bM8FC%?bM8FC#14J4L$W($V$.#(I%0$(.J4#L43 $( IN443#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K /( IN48J3
3#0#VI4J"/34%$(W$( ./"K#J$L/( 1$IN IN/L4/VIN4d;WJ/'K " 2/IN #IYo5T5A#-R/L$W($V$.#(IGfR!bK/L$I$致4.4%%L
14J4/2L4J致43 $( aFP $(@4.I$/( WJ/'K #I#%%I$"4K/$(IL%#(3 GfR!bK/L$I$致4.4%%L14J4/2L4J致43 /( IN47LI%8J3 #(3 >IN
3#0#VI4J"/34%$(W$( IN4d;WJ/'K%#(3 IN44&KJ4LL$/( %4致4%/V.#LK#L4C8 $( IN4d;WJ/'K 1#LL$W($V$.#(I%0$(.J4#L43 $(
./"K#J$L/( 1$IN IN#I/VIN4aFP $(@4.I$/( WJ/'K "Yo5T5A#-GN4#K/KI/L$L/VKN/I/J4.4KI/J.4%%L#(3 IN44&KJ4LL$/( %4致4%
/V.#LK#L4C8 $( 43#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K 14J4L$W($V$.#(I%034.J4#L43 $( ./"K#J$L/( 1$IN IN/L4/VIN4d;WJ/'K /( IN4
7LI%8J3 #(3 >IN 3#0#VI4J"/34%$(W"#%%#IYo5T5A#-:#-,64380-,8:GN4$(IJ#K4J$I/(4#%$(@4.I$/( /V43#J#致/(4%I1$.4
#3#0%.#( L$W($V$.#(I%0$"KJ/致4IN4#(I$/&$3#(I.#K#.$I0/VIN4J4I$(##VI4J4&K4J$"4(I#%d;$( J#IL%J4W'%#I4J4I$(#%
#'I/KN#W0#(3 J43'.4IN4#K/KI/L$L/VKN/I/J4.4KI/J.4%%L$( 4#J%0CLI#W4d;-

"R:5 J-718#>d4I$(#%34I#.N"4(I& !3#J#致/(4& ]'I/KN#W0& aN/I/J4.4KI/J.4%%#K/KI/L$L
S3,197-=7/K$ PN##(&$aJ/致$(.$#%R#I'J#%P.$4(.4F#L$.d4L4#J.N aJ/WJ#" " D57AOXBY5B #& GJ#3$I$/(#%

MN$(4L4X43$.$(4P.$4(I$V$.d4L4#J.N aJ/WJ#"/VPN##(&$aJ/致$(.$#%]3"$($LIJ#I$/( /VGJ#3$I$/(#%MN$(4L4X43$.$(4
"OMXP568#& X#@/Jd4L4#J.N #(3 ;4致4%/K"4(IaJ/@4.I/VPN##(&$KJ/致$(.4" D5D7P\C76D#& i$p#( P.$4(.4#(3
G4.N(/%/W0X#@/JaJ/WJ#""D57B5A75Yli7DP\8B /80 #& =(.'2#I$/( \'(3 aJ/WJ#"/Vi$p#( \/'JIN c/LK$I#%"\kCD6#

;<=$75-8>65?."#-@-.(77A9B9CD5D55DDBC557D8

::视网膜神经感觉层与色素上皮层之间的黏附力较
弱%易发生视网膜脱离"J4I$(#%34I#.N"4(I%d;#及视网
膜下液潴留%是许多眼底疾病%如年龄相关性黄斑变性
等发生和发展过程中常伴发的病理现象

/ 70 ) 尽管目
前通过手术治疗可使 95g以上的原发性 d;解剖复
位%但是术后大多数患者视功能丢失严重 / D0 ) 研究表
明%感光细胞死亡是 d;后视功能发生永久性损伤的
主要原因%d;降低视网膜外层氧及营养供应%使感光

细胞层处于低氧状态%产生大量氧自由基%进而导致感
光细胞凋亡

/ 8HY0 ) 然而%神经上皮层与色素上皮层分
离后并不立刻发生感光细胞的死亡%这就是临床所谓
的能保存 d;患者有用视力的1窗口期2%这段时间机
体内促存活的分子通道被激活%阻止细胞凋亡的发生)
研究证实 d;能激活感光细胞自噬%减少感光细胞凋
亡的发生

/ AH60 ) 然而%也有研究表明活性氧簇"J4#.I$致4
/&0W4( LK4.$4L%d<P#也可以诱导自噬小体的形成%自
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噬可通过减少蛋白质聚集物和清除受损细胞器来减轻

氧化损伤
/ >HB0 ) d;后感光细胞发生自噬与 d<P 水平

的相关性目前尚不清楚) 依达拉奉"8C甲基C7C苯基CDC
吡唑啉CAC酮#是一种有效的氧自由基清除剂%具有抗
氧化和抗凋亡的作用

/ 9H770 ) 动物实验已经证实依达拉
奉能够有效减少实验性 d;感光细胞凋亡%阻止视网
膜外核层厚度比例的下降%显著降低活化 .#LK#L4C8*
.#LK#L4CB*.#LK#L4C9 以及羰基蛋白水平 / 7D0 ) 然而%依
达拉奉对 d;模型中感光细胞自噬的调节作用目前尚
不清楚) 本研究拟使用依达拉奉减少早期 d;模型大
鼠眼内氧自由基水平%观察感光细胞自噬水平变化%探
讨依达拉奉是否通过调节自噬来抑制感光细胞的

凋亡)

'>材料与方法

'-':材料
'-'-':实验动物:健康清洁级成年雄性 P;大鼠 >A
只%体质量 D68 !D>Y W%由第四军医大学动物实验室提
供%实验动物饲养于西安交通大学动物实验室%饲养温
度为 DA !D> q%相对湿度为 AAg >̂5g%7D N 光照昼夜
循环%通风状况良好) 动物分笼饲养%每笼 6 只%给予自
由饮水*摄食) 实验动物的使用及喂养遵循国家科学技
术委员会颁布的'实验动物管理条例(%动物伦理经西安
市第四医院伦理委员会审核批准"批文号$D576576#)
'-'-*:主要试剂及仪器:总超氧化物歧化酶 "I/I#%
L'K4J/&$34 3$L"'I#L4% GCP<;# 测 试 盒* 丙 二 醛

""#%/(3$#%34N034%X;]#测试盒"南京建成生物工程研
究所有限公司#&P;PCa]E!蛋白上样缓冲液*d=a]裂
解液*苯甲基磺酰氟 " KN4(0%"4IN0%L'%V/(0%V%'/J$34%
aXP\#*A 倍蛋白上样缓冲液*GfR!b细胞凋亡检测试
剂盒"上海碧云天生物技术研究所#&聚偏二氟乙烯
" K/%0致$(0%$34(4V%'/J$34%aQ;\# 膜 "美国 X$%%$K/J4公
司#&兔抗自噬相关基因 YF"#'I/KN#W0J4%#I43 W4(4YF%
]IWYF#抗体"]D9B7%美国 P$W"#公司#&兔抗微管相关
蛋白质 7 轻链 8F""$.J/I'2'%4C#LL/.$#I43 KJ/I4$( 7 %$WNI
.N#$( 8F%bM8F#抗体 " rD>>AP%美国 MPG公司#&兔抗
超氧化物歧化酶 D"L'K4J/&$343$L"'I#L4D%P<;D#抗体
"#276B87#*兔抗核因子 !D 相关因子 D" ('.%4#JV#.I/J
!DCJ4%#I43 V#.I/JD%RJVD#抗体"#287768# "英国 ]2.#"
公司#&鼠抗 &C肌动蛋白"&C#.I$(#抗体"RM575#*cda
标记的山羊抗兔 =WE"!h5D5#*cda标记的山羊抗鼠
=WE"!h575#*P;PCa]E!凝胶制备试剂盒及 !Mb发光
检测试剂盒"西安壮志生物科技有限公司#&.#LK#L4C8
抗体">YGD#*预染蛋白 X#J[4J*FM]定量试剂盒"美国

GN4J"/\$LN4J公 司 #& 医 用 透 明 质 酸 钠 凝 胶
"7> "W?"%#"美国博士伦公司#&盐酸氯丙嗪"吉林省
华牧动物保健品有限公司#&复方托吡卡胺滴眼液"日
本参天制药株式会社#&眼用平衡盐溶液"cD57>7868%
美国 ]%./( 公司#) 琼脂凝胶电泳装置"北京君意东方
电泳设备有限公司#&F$/aN/I/"4I4JK%'L核酸蛋白测定
仪"德国 !KK4(3/JV公司#&化学发光仪"上海天能科技
有限公司#&85E针头 "美国 F;公司 #&解剖显微镜
"!kYc;#*石蜡切片机"dXD576# "德国 b4$.#公司#&
光学显微镜 "FiA7%日本 <%0"K'L公司#&88E微量动
物注射器"瑞士 c#"$%I/( 公司#)
'-*:方法
'-*-':大鼠 d;模型的建立及分组处理:取 A7 只大
鼠进行 d;模型建立%另取 DY 只大鼠作为 aFP 注射
组) 均 以 右 眼 为 实 验 眼) 采 用 盐 酸 氯 丙 嗪
"5T58 "%?755 W#腹腔内注射麻醉大鼠%aFP 注射组大
鼠玻璃体腔内注射眼用平衡盐溶液 7A !%) d;造模大
鼠复方托吡卡胺滴眼液扩瞳后%取 85E针头于颞上角
巩缘后 Y ""进入玻璃体腔%在鼻侧视网膜避开血管
造孔%用微量进样针向视网膜下推注质量分数 5TAg
透明质酸钠 7A !%%尽量扩大 d;面积%行前房穿刺放
出少量房水至角膜透明) 剔除晶状体意外损伤*眼
内大量出血的大鼠) 采用随机数字法将造模成功大
鼠随机分为 d;模型组和依达拉奉治疗组) 造模后
每日扩瞳后使用瞳孔笔及直接检眼镜观察角膜*晶
状体及眼底情况) 造模后依达拉奉治疗组大鼠腹腔
内注射依达拉奉 8 "W?[W%D 次?3%aFP 注射组及 d;
模型组大鼠腹腔内注射等容量 5T9g氯化钠溶液)
各组于造模后 7*8*> 3 任意选取 B 只大鼠过量麻醉
法处死并取材)
'-*-*:眼内液中 GCP<;活性*X;]含量测定:各组
不同时间点取 B 只大鼠%85E针头行右眼前房穿刺并
抽取眼内液) 将各组中每 D 只大鼠的眼内液混匀在一
起%成为 7 个实验样本%共 Y 个样本) 取 75 !%眼内
液%按 GCP<;试剂盒说明书操作%采用 F$/aN/I/"4I4J
K%'L核酸蛋白测定仪测量各组波长 AA5 ("处吸光度
"&#值%计算各组眼内液中 GCP<;活力值) 另取 75 !%
眼内液%按照 X;]试剂盒说明书操作%测量各组波长
A8D ("处 &值%计算各组眼内液中 X;]含量)
'-*-?:_4LI4J( 2%/I法检测视网膜组织中各抗氧化*
凋亡及自噬相关蛋白表达:各组不同时间点分别处死
Y 只大鼠%于手术显微镜下分离取出右眼视网膜%显微
剪剪碎组织%加入含有 aXP\的预冷 d=a]裂解液
YA5 !%%Y q条件下 7 D55U5 离心 75 "$(%取上清&采用
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FM]定量试剂盒测定上清液中蛋白质量浓度&将蛋白
样品质量浓度调整为 D !W?!%%与蛋白上样缓冲液混
合后%755 q水浴 A "$( 使蛋白变性&每孔上样量为
75 !%%采用 P;PCa]E!对蛋白样品进行电泳分离&采
用湿转法将蛋白转印至 aQ;\膜%用三羟甲基氨基甲
烷盐酸缓冲盐s吐温 "GJ$LCcM%sG144(%GFPG#溶液洗
膜 8 次%每次 A "$(%质量分数 Ag脱脂牛奶 8> q封闭
D N%GFPG溶液洗膜 8 次%分别加入相应 ]IWY " 7 Z
7 555#*bM8F" 7 Z7 555 #* P<;D " 7 ZA 555 #* RJVD
"7 ZA55#*.#LK#L4C8"7 ZA55#*&C#.I$(" 7 ZA 555#抗体%
Y q孵育过夜&GFPG洗膜 8 次%每次 A "$(%加入 cda
标记的 =WE抗体"7 ZD 555#8> q孵育 7 N%GFPG洗膜 8
次%每次 A "$(&使用 !Mb和化学发光仪显色并拍照%
="#W4O软件分析蛋白灰度值%以 &C#.I$( 为内参蛋白%
计算各目的蛋白相对表达量%实验重复 8 次)
'-*-@:GfR!b法标记视网膜切片凋亡细胞:各组不
同时间点分别处死 Y 只大鼠%取右眼全眼球进行石蜡
包埋%沿眼球矢状位方向行 Y !"厚石蜡切片&将石蜡
切片常规脱蜡处理后滴加 D5 !W?"%不含 ;R#L4的蛋
白酶 h%8> q作用 85 "$(%aFP 洗涤 8 次%每次 8 "$(&
滴加体积分数 8g过氧化氢溶液室温下避光孵育
D5 "$(%aFP 洗涤 8 次%每次 8 "$(&滴加生物素标记液
8> q避光孵育 7TA N%aFP 洗涤 7 次%每次 8 "$(&滴加
反应终止标记液%室温下孵育 75 "$(%aFP 洗涤 8 次%
每次 8 "$(&滴加 PIJ4KI#致$3$(Ccda工作液 8> q湿盒中
孵育 Y5 "$(%aFP 洗涤 8 次%每次 8 "$(&;]F显色液
孵育 8A "$(%苏木素染色 85 L%脱水%透明%树胶封片)
于光学显微镜下观察视网膜凋亡细胞并拍照&采用
="#W4CKJ/K%'L图像分析软件对外核层阳性染色细胞
计数%计算其占总感光细胞数的比例)
'-?:统计学方法

采用 PaPP 7BT5 统计学软件进行统计分析%计量
数据经 PN#K$J/C_$%[ 检验呈正态分布%以 "4#(jP;表
示%采用 b4致4(4检验证实方差齐) 各组不同时间点 GC
P<;活力值*X;]含量以及各蛋白相对表达量总体差
异比较采用两因素方差分析%组间多重比较采用
G'[40检验) d;模型组与依达拉奉治疗组不同时间
点 GfR!b阳性细胞比率总体差异比较采用两因素方
差分析%组间多重比较采用 bP;C*检验) Yo5T5A 为差
异有统计学意义)

*>结果

*-':d;造模情况
造模过程中 D 眼在视网膜造孔时大量出血%7 眼

晶状体损伤%剔除这 8 只大鼠%其余 YB 只制备 d;模
型眼于手术显微镜下观察鼻侧视网膜均高度隆起至晶

状体后%d;范围m65g"图 7#%鼻下方近赤道部视网膜
裂孔大小为 7?D 7̂ 视盘直径%其中 7 眼视网膜表面少
量出血%但不影响眼底观察) 所有实验眼在实验观察
期间%结膜囊内未见异常分泌物%球结膜稍充血%角膜
均透明%前房清亮%玻璃体无明显混浊) 实验期间各模
型鼠鼻侧视网膜灰白色隆起持续存在)

B

C D

A

200μm

200μm

图 '>UFm注射组与 QG模型组大鼠眼底及组织病理图:]$手术显
微镜下观察显示%aFP 注射组大鼠视网膜平伏%血管走行正常:
F$眼球石蜡切片病理学观察显示%aFP 注射组大鼠神经上皮层与色
素上皮层贴附良好"c!UY5%标尺nD55 !"#:M$手术显微镜下观察
显示%d;模型组大鼠鼻侧视网膜灰白色高度隆起伴裂孔旁少量出
血:;$眼球石蜡切片病理学观察显示%d;模型组大鼠视网膜脱离%
视网膜高度隆起至晶状体后表面"c!UY5%标尺nD55 !"#:红三角
所指为神经上皮层%红箭所指为色素上皮层&"为视网膜隆起最高
处%黑箭所指为视网膜脱离边缘%黑三角所指为造孔处
S0=37:'>S3,138/,1<08.-9/.<-4-=5 ;0,10,=8-;7/.80,.<:UFm
0,O:6.0-,=7-39/,1QGK-1:4=7-39:]$R/J"#%J4I$(#1#L/2L4J致43
#(3 致4LL4%J#( (/J"#%%0$( J#I/VIN4aFP $(@4.I$/( WJ/'K '(34JIN4
/K4J#I$/( "$.J/L./K4:F$GN4(4'J4K$IN4%$'" %#04J"J43 IJ$#(W%4# #(3
IN4K$W"4(I4K$IN4%$'"%#04J"J43 #JJ/1# /VIN4K#J#VV$( L4.I$/( #II#.N43
14%%$( IN4aFP $(@4.I$/( WJ/'K "c!UY5% 2#JnD55 !"# :M$R#L#%
J4I$(#4%4致#I43 N$WN%01$IN %$II%4N4"/JJN#W424L$34LIN4#JI$V$.$#%N/%41#L
/2L4J致43 $( J#IL/VIN4d;"/34%WJ/'K '(34JIN4/K4J#I$/( "$.J/L./K4:
;$GN4J4I$(#%(4'J4K$IN4%$'" %#04J" J43 IJ$#(W%4# 34I#.N43 VJ/" IN4
J4I$(#%K$W"4(I4K$IN4%$#%%#04J"J43 #JJ/1# #(3 K#JI/VdRbJ4#.N$(WIN4
K/LI4J$/JL'JV#.4/VIN4%4(L14J4/2L4J致43 $( IN4K#J#VV$( L4.I$/( /VIN4
d;"/34%WJ/'K "c!UY5%2#JnD55 !"#:" LN/143 IN4N$WN4LIL$I4/V
4%4致#I43 J4I$(#&2%#.[ #JJ/1LN/143 IN443W4/VJ4I$(#%34I#.N"4(I&2%#.[
IJ$#(W%4$(3$.#I43 IN4#JI$V$.$#%N/%4
:

*-*:各组不同时间点眼内液中 GCP<;活力及 X;]
含量比较

各组不同时间点眼内液中 X;]含量及 GCP<;活
力总体比较%差异均有统计学意义 " X;]$ X分组 n
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8BATA78%Yo5T57& X时间 n78T5D7% Yo5T57TGCP<;$
X分组 nYBTB6A%Yo5T57&X时间 n>T>55%Yn5T558#) 造
模后各时间点 d;模型组眼内液中 X;]含量较 aFP
注射组明显升高%GCP<;活力值较 aFP 注射组明显降
低%差异均有统计学意义"均 Yo5T5A#&造模后各时间
点依达拉奉治疗组眼内液中 X;]含量较 d;模型组

均明显下降%较 aFP 注射组明显升高%差异均有统计
学意义"均 Yo5T5A#&造模后各时间点依达拉奉治疗
组 GCP<;活力值均较 d;模型组明显升高%较 aFP 注
射组明显降低%差异均有统计学意义"均 Yo5T5A#&各
组随造模后时间延长%眼内液中 GCP<;活力值和 X;]
含量呈现先升高后降低的趋势"表 7#)

表 '>各组不同时间点眼内液中 !)mNG活力值和 PG$含量比较"K:/,ZmG#
!/L4:'>#-K9/708-,-;!)mNG/6.0I0.5 /,1PG$6-,.:,.0,0,.7/-634/7;4301

/.I/70-38.0K:9-0,.8/K-,= .<:.<7::=7-398"K:/,ZmG#

组别 样本量
造模后不同时间点 GCP<;活力值/""/%?""$(!b# 0 造模后不同时间点 X;]含量"""/%?"%#

7 3 8 3 > 3 7 3 8 3 > 3

aFP 注射组 Y 859TB7j5TAA 8D8T58jDT9Y D9YT65jYTB6 AT87j7T5B 6T55j5TYD ATY>j5T99

d;模型组 Y 757TA9j8TB8# D7AT6Aj6T8># D5AT58jAT7A# 76T8Yj7TB6# 79TBDj7TB5# 7>TBBj5T>Y#

依达拉奉治疗组 Y D67TAYjBTYB#2 D9YT6>j>TD8#2 DD>TB>j>T58#2 >T7Dj7TY>#2 9T8Dj7T7D#2 BT69j5TA6#2

:注$GCP<;$X分组 nYBTB6A%Yo5T57&X时间 n>T>55%Yn5T558-X;]$X分组 n8BATA78%Yo5T57&X时间 n78T5D7%Yo5T57-与各自时间点 aFP 注射组比

较%#Yo5T5A&与各自时间点 d;模型组相比%2Yo5T5A"两因素方差分析%G'[40检验#:GCP<;$总超氧化物歧化酶&X;]$丙二醛&aFP$磷酸盐缓冲盐
溶液&d;$视网膜脱离
:R/I4$GCP<;$XWJ/'K nYBTB6A%Yo5T57&XI$"4n>T>55%Yn5T558-X;]$XWJ/'K n8BATA78%Yo5T57&XI$"4n78T5D7%Yo5T57-M/"K#J43 1$IN IN4aFP $(@4.I$/(

WJ/'K #I./JJ4LK/(3$(WI$"4K/$(IL%#Yo5T5A&./"K#J43 1$IN IN4d;"/34%WJ/'K #I./JJ4LK/(3$(WI$"4K/$(IL%2Yo5T5A "G1/C1#0]R<Q]%G'[40I4LI#:GC
P<;$I/I#%L'K4J/&$343$L"'I#L4&X;]$"#%/(3$#%34N034&aFP$KN/LKN#I42'VV4JL#%$(4&d;$J4I$(#%34I#.N"4(I

*-?:各组视网膜组织中抗氧化蛋白相对表达量比较
各组不同时间点视网膜组织中 P<;D*RJVD 蛋白

相对表达量总体比较%差异均有统计学意义 " P<;D$
X分组 n88T>7>%Yo5T57&X时间 n77T>YA%Yo5T57-RJVD$
X分组 n8>T8D9%Yo5T57&X时间 nD>T55D%Yo5T57#) 造模
后各时间点 d;模型组 P<;D*RJVD 蛋白相对表达量明
显高于 aFP 注射组%差异均有统计学意义 "均 Yo
5T5A#&造模后 7*8*> 3 依达拉奉治疗组 P<;D 相对表
达量较 d;模型组明显升高%造模后 7*8 3 依达拉奉治
疗组 RJVD 蛋白相对表达量较 d;模型组明显升高%差
异均有统计学意义"均 Yo5T5A#"图 D%表 D#)

SOD2

β�actin

Nrf2

β�actin

造模后1d 造模后3d 造模后7d

1 2 3 1 2 3 1 2 3

25000

42000

72000

42000

图 *>各组不同时间点视网膜组织中 mNG* 和 W7;* 蛋白表达电泳
图:7$aFP 注射组&D$d;模型组&8$依达拉奉治疗组:P<;$超氧化
物歧化酶&&C#.I$($&肌动蛋白&RJV$核因子 !D 相关因子
S0=37:*>H4:6.7-9<:7-=7/K8-;mNG* /,1W7;* 97-.:0,0,7:.0,/4
.0883:/.10;;:7:,..0K:9-0,.80,:/6<=7-39:7$aFP $(@4.I$/( WJ/'K&
D$d; "/34%WJ/'K& 8$ 43#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K : P<;$ L'K4J/&$34
3$L"'I#L4&RJV$('.%4#JV#.I/J!DCJ4%#I43 V#.I/J

表 *>各组不同时间点视网膜组织中 mNG* 及 W7;* 蛋白相对表达量比较"K:/,ZmG#
!/L4:*>#-K9/708-,-;mNG* /,1W7;* 97-.:0,7:4/.0I::T97:880-,4:I:480,7:.0,/

/.I/70-38.0K:9-0,.8/K-,= .<:.<7::=7-398"K:/,ZmG#

组别 样本量
造模后不同时间点 P<;D 蛋白相对表达量 造模后不同时间点 RJVD 蛋白相对表达量

7 3 8 3 > 3 7 3 8 3 > 3

aFP 注射组 Y 5T96j5T5D 5T9>j5T58 5T96j5T58 5T9Bj5T5D 5T99j5T58 5TB7j5T58

d;模型组 Y 7TD7j5T75# 7TA8j5T7Y# 7TD5j5T77# 7TD8j5T75# 7T8Yj5T59# 5T9>j5T5B#

依达拉奉治疗组 Y 7TY9j5T75#2 DT8Yj5T5B#2 7TY8j5T7Y#2 7TY9j5T5B#2 7TBBj5T56#2 7T5Aj5T5A#

:注$P<;D$X分组 n88T>7>%Yo5T57&X时间 n77T>YA%Yo5T57-RJVD$X分组 n8>T8D9%Yo5T57&X时间 nD>T55D%Yo5T57-与各自时间点 aFP 注射组相比%
#Yo5T5A&与各自时间点 d;模型组相比%2Yo5T5A"两因素方差分析%G'[40检验#:P<;$超氧化物歧化酶&RJV$核因子 !D 相关因子&aFP$磷酸盐缓
冲液&d;$视网膜脱离
:R/I4$P<;D$XWJ/'K n88T>7>%Yo5T57&XI$"4n77T>YA%Yo5T57-RJVD$XWJ/'K n8>T8D9%Yo5T57&XI$"4nD>T55D%Yo5T57-M/"K#J43 1$IN IN4aFP $(@4.I$/(

WJ/'K #I./JJ4LK/(3$(WI$"4K/$(IL%#Yo5T5A&./"K#J43 1$IN IN4d;WJ/'K #I./JJ4LK/(3$(WI$"4K/$(IL%2Yo5T5A "G1/C1#0]R<Q]%G'[40I4LI#:P<;$
L'K4J/&$343$L"'I#L4&RJV$('.%4#JV#.I/J!DCJ4%#I43 V#.I/J&aFP$KN/LKN#I42'VV4JL#%$(4&d;$J4I$(#%34I#.N"4(I
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*-@:各组视网膜组织中自噬相关蛋白相对表达量
比较

aFP 组0d;模型组和依达拉奉治疗组在不同时
间点视网膜 bM8FC%?bM8FC#与 ]IWY 蛋白相对表达
量总体比较差异均有统计学意义"bM8FC%?bM8FC#$
X分组 n9T6D5%Yn5T557&X时间 nD5TB87%Yo5T557-]IWY$
X分组 n9T567%Yn5T557&X时间 n7BTA5A%Yo5T557#) 造
模后 7 3 和 8 3 aFP 注射组 bM8FC%?bM8FC#和 ]IWY
相对表达量均明显低于 d;模型组和依达拉奉治疗
组%造模后 8 3 d;模型组 bM8FC%?bM8FC#和 ]IWY
相对表达量均明显低于依达拉奉治疗组%差异均有统
计学意义"均 Yo5T5A#&造模后 > 3 各组间 bM8FC%?
bM8FC#和 ]IWY 相对表达量比较差异均无统计学意义
"均Ym5T5A#"图 8%表 8#)

造模后1d 造模后3d 造模后7d

LC3B�Ⅰ

LC3B�Ⅱ

β�actin

Atg4

β�actin

1 2 3 1 2 3 1 2 3

15000

14000

42000

43000

42000

图 ?>各组不同时间点视网膜组织中 0#?F)!"0#?F)"和 $.=@ 蛋
白表达电泳图:7$aFP 注射组&D$d;模型组&8$依达拉奉治疗组:
bM$微管相关蛋白质 7 轻链&&C#.I$($&肌动蛋白&]IW$自噬相关基因
S0=37:? > H4:6.7-9<:7-=7/K8-;0#?F)!"0#?F)" /,1 $.=@
97-.:0,:T97:880-,0,7:.0,/4.0883:/.I/70-38.0K:9-0,.80,:/6<
=7-39: 7$ aFP $(@4.I$/( WJ/'K& D$ d; "/34%WJ/'K& 8$ 43#J#致/(4
IJ4#I"4(IWJ/'K:bM$"$.J/I'2'%4C#LL/.$#I43 KJ/I4$( 7 %$WNI.N#$(&]IW$
#'I/KN#W0J4%#I43 W4(4

表 ?>各组不同时间点视网膜组织中 0#?F)!"0#?F)"及 $.=@ 蛋白相对表达量比较"K:/,ZmG#
!/L4:?>#-K9/708-,-;0#?F)!"0#?F)" /,1$.=@ 97-.:0,7:4/.0I::T97:880-,4:I:48

0,7:.0,/ /.I/70-38.0K:9-0,.8/K-,= .<:.<7::=7-398"K:/,ZmG#

组别 样本量
造模后不同时间点 bM8FC%?bM8FC=蛋白相对表达量 造模后不同时间点 ]IWY 蛋白相对表达量

7 3 8 3 > 3 7 3 8 3 > 3

aFP 注射组 Y 5TB5j5T5Y 5T9Yj5T56 7T58j5T56 5T9>j5T59 7T5Aj5T56 5T9Bj5T56

d;模型组 Y 7T5Dj5T56# 7TBBj5T7A# 7T58j5T5B 7T7Yj5T78# 7TDBj5T7D# 5T9Yj5T5D

依达拉奉治疗组 Y 5T9Bj5T5A# DT7Bj5T75#2 7T7Aj5T56 7T75j5T76# 7TA9j5T75#2 7T5Dj5T56

:注$bM8FC%?bM8FC#$X分组 n9T6D5%Yn5T557&X时间 nD5TB87%Yo5T57-]IWY$X分组 n9T567%Yn5T557&X时间 n7BTA5A%Yo5T57-与各自时间点 aFP 注

射组相比%#Yo5T5A&与各自时间点 d;模型组相比%2Yo5T5A"两因素方差分析%G'[40检验#:bM$微管相关蛋白质 7 轻链&]IW$自噬相关基因&aFP$
磷酸盐缓冲盐溶液&d;$视网膜脱离
:R/I4$bM8FC%?bM8FC#$XWJ/'K n9T6D5%Yn5T557&XI$"4nD5TB87%Yo5T57-]IWY$XWJ/'K n9T567%Yn5T557&XI$"4n7BTA5A%Yo5T57-:M/"K#J43 1$IN IN4

aFP $(@4.I$/( WJ/'K #I./JJ4LK/(3$(WI$"4K/$(IL%#Yo5T5A&./"K#J43 1$IN IN4d;"/34%WJ/'K #I./JJ4LK/(3$(WI$"4K/$(IL%2Yo5T5A "G1/C1#0]R<Q]%
G'[40I4LI#:bM$"$.J/I'2'%4C#LL/.$#I43 KJ/I4$( 7 %$WNI.N#$(&]IW$#'I/KN#W0J4%#I43 W4(4&aFP$KN/LKN#I42'VV4JL#%$(4&d;$J4I$(#%34I#.N"4(I

*-A:各组视网膜细胞凋亡情况比较
各组不同时间点视网膜组织中 .#LK#L4C8 蛋白相

对表达量比较%差异均有统计学意义 "X分组 n87T87Y%
Yo5T57&X时间 n75TY65%Yn5T557#) 其中%造模后各时
间点 d;模型组视网膜组织中 .#LK#L4C8 蛋白相对表
达量均较 aFP 注射组和依达拉奉治疗组明显升高%差
异均有统计学意义"均 Yo5T5A#"图 Y%表 Y#)

1 2 3 1 2 3 1 2 3

32000

42000

Caspase�3

β�actin

造模后1d 造模后3d 造模后7d

图 @>不同时间点各组视网膜组织中 6/89/8:)? 蛋白表达电泳图:
7$aFP 注射组&D$d;模型组&8$依达拉奉治疗组:&C#.I$($&肌动
蛋白

S0=37:@ > H4:6.7-9<:7-=7/K8-;6/89/8:)? :T97:880-, 0, 7:.0,/4
.0883:/.I/70-38.0K:9-0,.80,:/6<=7-39:7$aFP $(@4.I$/( WJ/'K&D$
d;"/34%WJ/'K&8$43#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K

表 @>各组不同时间点视网膜组织中
6/89/8:)? 蛋白相对表达量比较"K:/,ZmG#

!/L4:@>#-K9/708-,-;6/89/8:)? 97-.:0,7:4/.0I:
:T97:880-,4:I:480,7:.0,/ .0883:/.I/70-38.0K:
9-0,.8/K-,= .<:.<7::=7-398"K:/,ZmG#

组别 样本量

造模后不同时间点视网膜组织中

.#LK#L4C8 蛋白相对表达量

7 3 8 3 > 3

aFP 注射组 Y 7T75j5T5B 7T56j5T5B 5T9Aj5T59

d;模型组 Y 7T>6j5T78# DTB9j5T7D# 7T65j5T79#

依达拉奉治疗组 Y 7TY>j5T77#2 7T6Yj5T5A#2 7TDBj5T7A#2

:注$X分组 n87T87Y%Yo5T57&X时间 n75TY65%Yn5T557-与各自时间点

aFP 注射组相比%#Yo5T5A&与各自时间点 d;模型组相比%2Yo5T5A"两
因素方差分析%G'[40检验#:aFP$磷酸盐缓冲盐溶液&d;$视网膜脱离
:R/I4$XWJ/'K n87T87Y%Yo5T57&XI$"4n75TY65%Yn5T557-M/"K#J43 1$IN

IN4aFP $(@4.I$/( WJ/'K #I./JJ4LK/(3$(WI$"4K/$(IL%#Yo5T5A&./"K#J43
1$IN IN4d;"/34%WJ/'K #I./JJ4LK/(3$(WI$"4K/$(IL%2Yo5T5A "G1/C1#0
]R<Q]%G'[40I4LI#:aFP$KN/LKN#I42'VV4JL#%$(4&d;$J4I$(#%34I#.N"4(I
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::石蜡切片 GfR!b染色结果显示%造模后各时间点
d;模型组及依达拉奉治疗组外核层均见 GfR!b阳
性标记细胞%aFP 注射组外核层未见 GfR!b阳性标记
细胞) 各组不同时间点外核层 GfR!b阳性细胞率比
较差异均有统计学意义 " X分组 n65T>B8% Yo5T57&
X时间 n6YT8B7%Yo5T57#%其中 d;模型组造模后各时
间点 GfR!b阳性细胞率均明显高于相应时间点依达
拉奉治疗组%差异均有统计学意义"均 Yo5T5A#"图 A%
表 A#)

表 A>各组不同时间点视网膜外核层
!\HW0阳性细胞率比较"K:/,ZmG#

!/L4:A>#-K9/708-,-;7/.0- -;!\HW0)9-80.0I:6:448
0,.<:7:.0,/4-3.:7,364:/74/5:7/.I/70-38.0K:

9-0,.8/K-,= .<:.<7::=7-398"K:/,ZmG#

组别
样本

量

造模后不同时间点 GfR!b阳性细胞率

7 3 8 3 > 3

d;模型组 Y 5TD6j5T58 5TYAj5T5Y 5T8Aj5T5Y

依达拉奉治疗组 Y 5T78j5T58# 5T8Yj5T5Y# 5TD6j5T5Y#

:注$X分组 n65T>B8%Yo5T57&X时间 n6YT8B7%Yo5T57-与各自时间点 d;

模型组比较%#Yo5T5A"两因素方差分析%bP;C*检验#:d;$视网膜脱离
:R/I4$XWJ/'K n65T>B8%Yo5T57&XI$"4n6YT8B7%Yo5T57-M/"K#J43 1$IN

IN4d; "/34%WJ/'K #I./JJ4LK/(3$(WI$"4K/$(IL%#Yo5T5A " G1/C1#0
]R<Q]%bP;C*I4LI#:d;$J4I$(#%34I#.N"4(I

BA C20μm 20μm 20μm

图 A>各组造模后 ? 1眼球石蜡切片 !\WH0染色图" UY55%标尺nD5 !"#:aFP 注射组
未见明显阳性细胞%d;模型组感光细胞层散在较多细胞核呈棕色着染的阳性细胞%依达
拉奉治疗组阳性细胞散在%阳性细胞数量较 d;模型组减少:箭头所指为 GfR!b染色阳
性细胞:]$aFP 注射组:F$d;模型组:M$依达拉奉治疗组
S0=37:A>!\WH08./0,0,= ;0,10,=80,9/7/;;0,8:6.0-,8/.? 1/58/;.:7K-1:40,="UY55%
2#JnD5 !"#:R//2致$/'LGfR!bCK/L$I$致4.4%%L14J4/2L4J致43 $( IN4aFP $(@4.I$/( WJ/'K%#(3
"/J4GfR!bCK/L$I$致4.4%%L1$IN 2J/1( LI#$($(W/V('.%4$14J4L.#II4J43 $( IN4KN/I/J4.4KI/J.4%%
%#04J$( IN4d; "/34%WJ/'K%#(3 IN4('"24J/VGfR!bCK/L$I$致4.4%%L1#LJ43'.43 $( IN4
43#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K IN#( IN#I$( IN4d;"/34%WJ/'K:]JJ/1K/$(I43 I/GfR!bCLI#$($(W
K/L$I$致4.4%%L:]$aFP $(@4.I$/( WJ/'K:F$d;"/34%WJ/'K:M$43#J#致/(4IJ4#I"4(IWJ/'K

?>讨论

细胞自噬是%型细胞程序性死亡途径%包括启动m
自噬体形成m溶酶体产生m自噬体溶酶体融合和降解等

过程) 在胞内或胞外压力应激条件下%多种基因和蛋
白质复合物可介导自噬发生%将受损m衰老的细胞器或
异常的蛋白质转运到溶酶体并降解%从而实现生命活
动物质基础的补给m正常细胞结构基础的维持以及不
利因素的清除) 作为维持细胞内稳态的关键机制%自
噬在细胞生长m饥饿m低氧适应m肿瘤抑制m衰老及先天
和后天免疫中起着重要作用

/ 780 ) 自噬与许多眼部疾
病的发生和发展有关%包括角膜营养不良m白内障m青
光眼m年龄相关性黄斑变性及 d;/ 7YH790 ) d4"t等 / D50

最早利用透射电子显微镜记录了感光细胞自噬%并认
为自噬在生理状态下对视觉周期蛋白和细胞器降解发

挥重要作用&而在病理状态下%自噬对感光细胞的作用
比较复杂%包括保护性和创伤性 D 种作用) 在体研究
已经证实自噬对视网膜光损伤具有保护作用

/ D70 )
F4L$J%$等 / A0

报道了大鼠 d;造模后 ]IWA 及 bM8C%表
达水平升高%感光细胞自噬增强%而应用自噬抑制剂
8C甲基腺嘌呤或敲除 &*5` 基因后 d;模型鼠感光细胞
丢失更严重%.#LK#L4CB 表达明显增加) b$' 等 / DD0

研究

表明%在缺氧环境下%抑制感光细胞自噬会增加细胞凋
亡%降低细胞活性) 以上研究证实%在病理状态下%感
光 细 胞 可 以 通 过 自 噬 抑 制 细 胞 凋 亡) 而
h'(.N$IN#K#'IN#"等 / D80

研究发现%在氧化应激诱导的
感光细胞凋亡过程中凋亡和自噬的标记

基因共同表达%抑制自噬活性可减少凋
亡%提示自噬通过触发凋亡参与感光细
胞的死亡) 本研究推测适度的自噬可发
挥保护感光细胞m抑制凋亡发生的作用%
但过度自噬可诱导细胞凋亡)

依达拉奉作为新型抗氧化剂已应用

于脑损伤m肺损伤m缺血性心肌疾病以及
脉络膜新生血管md;的研究中 / 7D%DYHD>0 )
药代动力学研究表明%依达拉奉在体内
代谢迅速%半衰期短 / DB0 %d/N 等 / 7D0

研究

发现给予依达拉奉 75 "W?[W每天 7 次
腹腔内注射会引起视网膜毒性反应%而
8 "W?[W每天 7 次腹腔内注射则无明显
抑制感光细胞凋亡的作用) 在脉络膜新
生血管动物模型的研究中%给予每天 D
次腹腔内注射依达拉奉 8 "W?[W取得了
较好的实验结果

/ D>0 ) 分析依达拉奉相
关研究及临床应用%推测每天 D 次的注射频次符合依
达拉奉的代谢特点%安全性更高%故本研究采用此种给
药剂量和频次)

d<P 可攻击生物膜中的多种不饱和脂肪酸%形成
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X;]等脂质过氧化物%继而引起细胞损伤%因此测量
X;]含量可反映机体内脂质过氧化的程度%间接反映
细胞损伤程度) P<;可以清除超氧阴离子自由基%保
护细胞免受损伤%因而 P<;活性也可间接反应机体清
除氧自由基的能力) RJVD 通过与抗氧化反应元件相互
作用%参与活性氧化剂基因的表达%发挥抗氧化作
用

/ D90 &同时%RJVD 可以通过调控 2EI 基因的转录和表
达%参与自噬过程中蛋白质的降解 / 850 ) bM8F是自噬
体复合体的一个重要组成部分%当自噬被激活时%非活
性形式的 bM8FC#将转化为 bM8FC%%形成自噬体 / 870 )
]IWY 参与自噬体膜的生成和调节%将 bM8 剪切成
bM8C# / 8D0 ) 故本研究以 P<;D 和 RJVD 作为抗氧化蛋
白%以 bM8FC%?bM8FC#和 ]IWY 作为自噬相关蛋白对
d;模型大鼠视网膜进行检测)

在本研究中% d;模型组 bM8FC%?bM8FC# 及
]IWY 的表达水平于造模后 8 3 达高峰%并于造模后 > 3
表达下降%与 MN$(L[40等 / 790

的研究结果一致) 本研究
进一步证实%与 d;模型组比较%依达拉奉治疗组眼内
液中 GCP<;活性显著升高*X;]含量显著降低%同时
视网膜组织中 P<;D 及 RJVD 的蛋白水平升高%表明
8 "W?[W依达拉奉每天 D 次腹腔内注射可以提高视网
膜的抗氧化能力%降低眼内氧化应激损伤%在 d;造模
后 > 3%与 d;模型组相比%依达拉奉组眼内液中 GC
P<;活性增加*X;]含量下降*视网膜组织中 P<;D
蛋白相对表达量升高%d;模型组与依达拉奉组 RJVD
蛋白相对表达量比较%差异无统计学意义%提示依达拉
奉在造模后 > 3 内能较好地改善眼内氧化应激状态)
与 d;模型组比较%依达拉奉组大鼠视网膜组织中
.#LK#L4C8 蛋白相对表达量*外核层 GfR!b阳性细胞
率均显著降低%尤其在 d;后 7 3*8 3 时降低更明显&
同时%依达拉奉治疗组视网膜组织中 bM8FC%?bM8FC#及
]IWY 蛋白水平较 d;模型组升高%在造模后 8 3 差异
显著%但造模后 > 3 时差异无统计学意义%表明抗氧化
剂依达拉奉能够诱导 d;造模后视网膜自噬%该作用
可能与其抑制感光细胞凋亡相关%尤其在 d;早期作
用更为明显%随着 d;时间的进一步延长%视网膜组织
缺氧加重%依达拉奉不足以对抗视网膜氧化应激损伤%
导致细胞自噬水平降低)

综上可知%在实验性 d;早期%使用氧自由基清除
剂依达拉奉能够降低视网膜氧化应激损伤%提高 d;
后自噬水平并减少感光细胞凋亡发生%提示 d<P 水平
可能是该过程中自噬与凋亡发生转换的相关因素之

一%但其具体机制仍有待进一步研究) 本研究仍存在
一些不足%如未能对视网膜 d<P 水平进行直接观察%

同时也未进一步使用自噬抑制剂或促进剂进行干预%
未对 d<P 在 d;过程中感光细胞自噬与凋亡发生的
调控作用进行更为深入的研究%后续将进一步细化
研究)
利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突
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'实用眼眶病学(一书正式出版

由天津医科大学眼科医院孙丰源教授主编的'实用眼眶病学(一书于 D5D7 年 B 月由人民

卫生出版社正式出版发行) '实用眼眶病学(分为总论和各论两篇%共十九章) 全书各章节内

容涵盖眼眶病学的基础和临床%总论包括解剖*检查*影像和病理%各论包括 755 余种眼眶病诊

疗技术*手术及非手术治疗原则等) 该书图文并茂%含 655 余幅彩色图片%并附 68 个经典病

例) 这些病例多来自近十年来收集的新的临床案例%病史详实%临床资料完整%特别适合初学

者参照阅读%具有较好的临床参考价值) 全书突出超声*MG*Xd=等影像学检查特异性讲解%病

理学特征*治疗方法描述详尽) 该书紧密结合临床实践%实用性强%力求使内容贴近目前的临

床实际%为临床医生对眼眶病的诊疗提供指导)

购买途径$'实用眼眶病学(全书十九章%精装%大 76 开%共 8B6 页%铜版纸彩色印刷%定价
D89 元) 购书可通过全国新华书店*专业书店*人卫智慧服务商城*人卫天猫旗舰店*京东*当

当网等购买或邮购)
"本刊编辑部#
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