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!!$摘要%!目的!观察 TE25D 配体 X'HH4*; 在增生性糖尿病视网膜病变&S67'纤维血管膜中的表达及其

意义(!方法!于 "#;W 年 : 月至 "#;9 年 : 月在青岛大学附属医院眼科收集 S67患者 9: 例 <# 眼玻璃体切割

术中纤维血管膜标本( 根据术前是否行抗血管内皮生长因子药物玻璃体内注射将患眼分为未注药组 ?# 例
?" 眼和注药组 ": 例 "$ 眼#其中注药组患眼于手术前 " :̀ * 行雷珠单抗玻璃体内注射( 收集同期非糖尿病

伴特发性黄斑前膜患者 ;$ 例 ;$ 眼黄斑前膜标本为对照组( 采用苏木精\伊红染色观察各组标本结构特征*

采用免疫组织化学染色法检测未注药组与注药组病理标本中 X'HH4*;)64)2'样配体 W&6))W'和 TE25D; 蛋白的

表达*采用实时荧光定量 SV7测定各组标本中 X'HH4*;)6))W 和 TE25D; &7TO相对表达量( 采用 S4'+0E. 线性

相关分析评估 S67纤维血管膜标本中 X'HH4*; &7TO相对表达量与 6))W &7TO和 TE25D; &7TO相对表达量

关系(!结果!光学显微镜下可见 S67纤维血管膜中新生血管生成#且注药组血管管腔狭窄#未注药组血管

管腔相对扩张#黄斑前膜中未见新生血管( 未注药组和注药组病理标本中均有 X'HH4*;)6))W 和 TE25D; 蛋白表

达#主要位于新生血管内皮组织中( 未注药组病理标本中 X'HH4*;)6))W 和 TE25D; 蛋白阳性染色吸光度&O'值

分别为 <Z"9k;Z$")<Z$:k;Z$8 和 9Z;"k"Z;W#高于注药组的 ;ZW<k#Z?:);Z99k#Z"W 和 ;Z?"k#Z9?#差异均有统

计学意义&-l9Z;<$#Jl#Z#;W*-l<Z#;"#Jl#Z##$*-l?ZW9?#Jl#Z#?#'( 未注药组)注药组和对照组病理标本

中 X'HH4*;)6))W 和 TE25D; &7TO相对表达量总体比较#差异均有统计学意义&&l::Z??:)<"Z?#9)9;Z$<8#均
Jm#Z#;'*其中#未注药组和注药组病理标本中 X'HH4*;)6))W 和 TE25D; &7TO相对表达量均显著高于对照组#

注药组病理标本中 X'HH4*;)6))W 和 TE25D; &7TO相对表达量均较未注药组明显降低#差异均有统计学意义
&均 Jm#Z#9'( X'HH4*; &7TO相对表达量与 6))W 和 TE25D; &7TO相对表达量均呈显著正相关 &,l#Z8"9)

#Z89##均 Jm#Z#9'(!结论!X'HH4*; 在 S67纤维血管膜血管内皮中呈高表达#且与 6))W 和 TE25D; 的表达均

呈正相关#X'HH4*; 参与新生血管形成的作用途径可能与 6))W 及 TE25D; 相关(!

$关键词%!视网膜新生血管* 糖尿病视网膜病变# 增生性* X'HH4*; 蛋白
6=>";#3?:<#@5&'3135.;;98$8A"#;8;#;$A##W9?

@O%&#++*$).)3+*5)*,*1.)1#$,[.55#3; *),*/&$6.+1(0.&-#-/&.)#+$,%&$0*,#&.'*6#3*./#'*1&#'*)$%.'"4

6(/_5$%.5$L#>*$% '(F5#L#W#$% X($A#W( D"(#$U

L)*+#,-.*$-/01+"-"#2./2/%3#:"*O00525#-*? 7/8+5-#2/0_5$%?#/;$5<*,85-3#_5$%?#/ATTBBB#D"5$#*AD*$-,#2K#Y#
:"*O00525#-*? 7/8+5-#2/0_5$%?#/;$5<*,85-3#_5$%?#/ATTBBB#D"5$#*U )*+#,-.*$-/01+"-"#2./2/%3# :"*&5,8-

O00525#-*? 7/8+5-#2/0!"*$%]"/( ;$5<*,85-3#!"*$%]"/( R\BB\A#D"5$#

6(/_5$%.5$ 58S/,̀5$% #-7*Y*5E3*7/8+5-#2#7*Y*5J,/<5$=5#2X*3K#Y/,#-/,3/01+"-"#2./2/%3#7*Y*5J,/<5$=5#2

D25$5=#2M*8*#,=" D*$-*,0/,E3*)58*#8*8#'5$%-#5B\RBBL#D"5$#

D/,,*8+/$?5$% #(-"/,">*$% '(F5##E.#52".*$%F(F5#GLTUI=/.

"7/+'&.1'#8A/I#1'*6#8NEEB04+M42D44,G+400(E. '.* 0(H.(I(5'.54EIX'HH4*; (. I(B+EM'05-)'+&4&B+'.40EI

G+E)(I4+'2(M4*('B42(5+42(.EG'2DF&S67'3!J#'"$3+!U(,2FG+4+42(.')I(B+EM'05-)'+&4&B+'.40G45(&4.05E))4524*

I+E&I(I2FA04M4. G'2(4.20&<# 4F40' J(2D S67*-+(.HM(2+452E&F(. ND4OII()('24* [E0G(2')EIg(.H*'Ei.(M4+0(2FI+E&

X-)F"#;W 2EX-)F"#;9 J4+4042'02D4S67H+E-G3ND4G'2(4.20J4+4*(M(*4* (.2E2D4(.1452(E. H+E-G & ?# 5'040#
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?" 4F40' '.* .E.A(.1452(E. H+E-G & ": 5'040#"$ 4F40' '55E+*(.H2EJD42D4+2D4F+454(M4* '.2(AM'05-)'+4.*E2D4)(')
I'52E+*+-H(.2+'M(2+4'))FB4IE+40-+H4+F37'.(B(b-&'B (.1452(E.0J4+4'*&(.(024+4* 2E2D4G'2(4.20(. 2D4(.1452(E.
H+E-G (.2+'M(2+4'))F"\: *'F0B4IE+40-+H4+F3%(HD244. &'5-)'+4G(+42(.')&4&B+'.40G45(&4.0EB2'(.4* I+E&;$ .E.A
*('B42(5G'2(4.20J4+404+M4* '02D45E.2+E)H+E-G3[4&'2E,F)(.A4E0(. 02'(.(.HJ'0'GG)(4* 2EEB04+M42D402+-52-+')
I402-+40EI0G45(&4+03ND4(&&-.ED(02E5D4&(5')02'(.(.HJ'0-04* 2E*424522D44,G+400(E. )4M4)0EIX'HH4*;#64)2'A
)(K4W & 6))W ' '.* TE25D; (. 2D4(.1452(E. '.* .E.A(.1452(E. H+E-G0# '.* 2D4+4')A2(&4I)-E+4054.2P-'.2(2'2(M4
GE)F&4+'045D'(. +4'52(E. J'0G4+IE+&4* 2E*424522D4+4)'2(M44,G+400(E. )4M4)0EIX'HH4*;#6))W '.* TE25D; &7TO(.
2D42D+44H+E-G03S4'+0E. )(.4'+5E++4)'2(E. '.')F0(0J'0-04* 2E4M')-'242D4+4)'2(E.0D(G0B42J44. 2D44,G+400(E. EI
X'HH4*; &7TO'.* BE2D 6))W &7TOE+TE25D; &7TO(. 2D4S67I(B+EM'05-)'+&4&B+'.403ND(002-*FG+E2E5E)
'*D4+4* 2E2D4645)'+'2(E. EI[4)0(.K('.* J'0'GG+EM4* BF'. %2D(50VE&&(2244EIND4OII()('24* [E0G(2')EIg(.H*'E
i.(M4+0(2F&TE3ghQhLcaa"9<W9'3L+(224. (.IE+&4* 5E.04.2J'0EB2'(.4* I+E& 4'5D G'2(4.23! =#+(0'+! ND4
.4EM'05-)'+(b'2(E. J'0IE-.* (. I(B+EM'05-)'+&4&B+'.40EIS67J(2D ')(HD2&(5+E05EG4#'.* 2D4)-&4. EI2D4.4J
B)EE* M4004)0(. 2D4(.1452(E. H+E-G J'0.'++EJ# B-2+4)'2(M4)F*()'24* (. 2D4.E.A(.1452(E. H+E-G3ND4+4J'0.E
.4EM'05-)'+(b'2(E. IE-.* (. 2D4&'5-)'+4G(+42(.')&4&B+'.403ND4(&&-.ED(02E5D4&(5')02'(.(.H+4M4')4* 2D'22D4+4
J'02D4GE0(2(M44,G+400(E. EIX'HH4*;#6))W '.* TE25D; G+E24(.0(. '))S67&4&B+'.40#&'(.)F)E5'24* (. 2D4M'05-)'+
4.*E2D4)(-&*-+(.H.4EM'05-)'+(b'2(E.3ND4'B0E+B'.54M')-40EIX'HH4*;#6))W '.* TE25D; G+E24(.0J4+4<Z"9k;Z$"#
<Z$:k;Z$8 '.* 9Z;"k"Z;W +40G452(M4)F(. 2D4.E.A(.1452(E. H+E-G#JD(5D J4+4'))D(HD4+2D'. ;ZW<k#Z?:#;Z99k
#Z"W '.* ;Z?"k#Z9? +40G452(M4)F(. 2D4(.1452(E. H+E-G#0DEJ(.H02'2(02(5'))F0(H.(I(5'.2*(II4+4.540&-l9Z;<$#
Jl#Z#;W*-l<Z#;"#Jl#Z##$*-l?ZW9?#Jl#Z#?#'3ND4+4J4+402'2(02(5'))F0(H.(I(5'.2*(II4+4.540(. X'HH4*;#6))W
'.* TE25D; &7TO+4)'2(M44,G+400(E. )4M4)0'&E.H2D42D+44H+E-G0&&l::Z??:#<"Z?#9#9;Z$<8*'))'2Jm#Z#;'3
ND4+4)'2(M44,G+400(E. )4M4)0EIX'HH4*;#6))W '.* TE25D; &7TO(. 2D4I(B+EM'05-)'+&4&B+'.40J(2D S67J4+4
0(H.(I(5'.2)FD(HD4+2D'. 2DE04EI5E.2+E)&'5-)'+4G(+42(.')&4&B+'.40#'.* 2D4+4)'2(M44,G+400(E. )4M4)0EIX'HH4*;#
6))W '.* TE25D; &7TOEI2D4(.1452(E. H+E-G J4+40(H.(I(5'.2)F)EJ4+2D'. 2DE04EI2D4.E.A(.1452(E. H+E-G &'))'2
Jm#Z#9'3ND44,G+400(E. )4M4)EIX'HH4*; &7TOJ'0GE0(2(M4)F5E++4)'24* J(2D 4,G+400(E. )4M4)0EIBE2D 6))W '.*
TE25D; &7TO&,l#Z8"9##Z89#*BE2D '2Jm#Z#9'3!G$)10(+*$)+!ND4+4(0'D(HD 4,G+400(E. EIX'HH4*; (. 2D4
M'05-)'+4.*E2D4)(-&EII(B+EM'05-)'+&4&B+'.40J(2D S67'.* 2D4X'HH4*; 4,G+400(E. (0GE0(2(M4)F5E++4)'24* J(2D
2D44,G+400(E. EI6))W '.* TE25D;3ND44II452EIX'HH4*; E. 2D4.4EM'05-)'+(b'2(E. (. S67&'FB4+4)'24* 2E6))W '.*
TE25D;3

"9#4 2$&3+#8742(.').4EM'05-)'+(b'2(E.* 6('B42(5+42(.EG'2DF# G+E)(I4+'2(M4* X'HH4*; G+E24(.
6=>";#3?:<#@5&'3135.;;98$8A"#;8;#;$A##W9?

!!TE25D 信号通路是一条进化上高度保守)通过调
节细胞间相互作用来调控细胞命运的信号通路

/ ;0 (
TE25D 的配体 64)2'样配体 W &64)2'A)(K4W#6))W ' 和
X'HH4*; 主要表达于血管内皮细胞#并在血管发育中发
挥重要作用

/ "0 ( 有研究证实 X'HH4*; 不仅能促进肿瘤
血管生成#还可通过拮抗 6))W@TE25D 信号通路发挥
较强的血管生成调节作用

/ ?\<0 ( 增生性糖尿病视网
膜病变& G+E)(I4+'2(M4*('B42(5+42(.EG'2DF#S67'是以眼
底新生血管形成 为 主 要 病 理 改 变 的 眼 底 病 变#
X'HH4*; 是否参与人类 S67新生血管的发生尚不清
楚( 本研究拟检测 S67患眼纤维血管膜病理标本中
X'HH4*;)6))W 和 TE25D; 的表达#探讨 X'HH4*; 在 S67
新生血管形成中的作用及其与 6))W@TE25D 信号通路
的关系(

;8材料与方法

;3;!材料

;3;3;!标本来源及分组!于 "#;W 年 : 月至 "#;9 年
: 月收集在青岛大学附属医院眼科行睫状体扁平部
"?^标准三通道玻璃体切割手术的 S67患者 9: 例
<# 眼术中纤维血管膜标本#其中男 ?" 例 ?W 眼#女 "9
例 "< 眼*年龄 ?< :̀? 岁#平均&9WZ8?k<ZW"'岁*糖尿
病病程 $ "̀# 年#平均&;9Z:"k?Z9;'年( 所有患者均
符合 " 型糖尿病诊断标准及 S67诊断标准 / :\$0 ( 排
除标准"肺部疾病)严重肝肾功能不全)心脑血管病变)
恶性肿瘤及自身免疫性疾病患者( 根据术前是否行抗
血管内皮生长因子 &M'05-)'+4.*E2D4)(')H+EJ2D I'52E+#
Y%̂ Q'药物玻璃体内注射将标本分为未注药组 ?# 例
?" 眼和注药组 ": 例 "$ 眼#各组年龄和性别构成比差
异均无统计学意义 &-lWZ<W")?Z8<W#均 Jn#Z#9'#注
药组于玻璃体切割术前 " :̀ * 行雷珠单抗玻璃体内
注射( 同期选取特发性黄斑前膜患者 ;$ 例 ;$ 眼术中
黄斑前膜标本作为对照组#排除标准"&;'有糖尿病及
糖尿病家族史者*&"'有眼部及全身感染)急性炎症反
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应及缺血缺氧性疾病史以及全身系统性疾病者( 本实
验中未注药组和注药组患者控制血糖的全身用药种类

相同或相似#且均无其他全身用药*所有患者术前均采
用相同的质量浓度 #Z9_左氧氟沙星滴眼液 &日本参
天制药有限公司'点眼清洁结膜囊#减轻眼部炎症反
应#以确保组间患者基线资料均衡( 本研究经青岛大
学附属医院伦理审查委员会审查批准 &批文号"
ghQhLcaa"9<W9'#所有患者或其家属术前均签署知
情同意书(
;3;3>!主要试剂及仪器!兔抗 TE25D;&'B9"<":#英国
OB5'&公司 '*鼠抗 6))W & O##$:9A; ')兔抗 X'HH4*;
&O##8#;AW')生物素标记羊抗兔 >Ĥ &RO;##?' &武汉
博士德生物工程有限公司'( 手术显微镜&Y>Ui"##G#
德国 V'+)c4(00公司'*VE.024))'2(E. 玻璃体切割机&美
国 O)5E. 公 司 '* 高 速 离 心 机 & O))4H+'fA""# 美 国
R45K&'. 公司'*微量移液器&SW<#$A"##v#美国 a'B.42
公司'*荧光定量 SV7系统&a(HD2VF5)4+8<#罗氏诊断
产品有限公司'*光学显微镜 &6C<R')石蜡切片机
&7C""?9' &德 国 a4(5'公 司 '* 紫 外 分 光 光 度 计
&67<####美国哈希公司'(
;3>!方法
;3>3;!组织病理学染色观察各组标本结构特征!取
未注药组新鲜标本 ;# 个)注药组新鲜标本 ;" 个和对
照组标本 $ 个#置于质量浓度 W_多聚甲醛溶液中固定
9 D#无水乙醇脱水#二甲苯透明#浸蜡包埋#沿标本最
大截面处行 ? #&厚连续切片#行常规苏木精\伊红
染色#于光学显微镜下观察标本的组织结构(
;3>3> ! 免疫组织化学染色法检测各组标本中
X'HH4*;)6))W 和 TE25D; 蛋白表达!选取 ;3"3; 部分的
石蜡切片#每个病理标本选取截面最大处连续切片 ;9
张#各选取 9 张按照免疫组织化学试剂盒操作步骤进
行 X'HH4*;)6))W 和 TE25D; 蛋白的免疫组织化学染色(
具体步骤为将 ? #&厚组织切片置于 <# p恒温烤片
箱中烤片 ; D*将切片浸于二甲苯&)二甲苯'中各
9 &(. 进行脱蜡#梯度乙醇进行水化和除去二甲苯#自
来水 冲 洗# #Z#; &E)@a磷 酸 盐 缓 冲 液 & GDE0GD'24
B-II4+4* 0E)-2(E.#SRU'冲洗 " 次#每次 9 &(.*滴加体积
分数 ?_ ["=" 室温孵育 ;# &(.##Z#; &E)@aSRU 冲洗
? 次#每次 9 &(.*滴加抗原修复液#室温孵育 ;# &(.#
#Z#; &E)@aSRU 冲洗 ? 次#每次 9 &(.*滴加山羊血清
封闭液#?: p恒温水浴箱内孵育 "# &(.#甩去多余液
体*滴加稀释后的 X'HH4*;)6))W 和 TE25D; 一抗 &均
; d;## 稀释'#?: p恒温箱内孵育 "Z9 D( #Z#; &E)@a
SRU 冲洗 ? 次#每次 9 &(.*滴加生物素标记二抗

&; d9# 稀释'#室温孵育 ;9 &(.( #Z#; &E)@aSRU 冲
洗 ? 次#每次 9 &(.*滴加辣根过氧化物酶标记链霉卵
白素#?: p恒温箱中孵育 "# &(.##Z#; &E)@aSRU 冲
洗 ? 次#每次 9 &(.*二氨基联苯胺& *('&(.EB4.b(*(.4#
6OR'显色 ? &(.#SRU 代替一抗作为阴性对照( 细胞
质内出现黄色)棕黄色或棕褐色颗粒为阳性表达( 采
用 >&'H4G+EG)-0<Z# 软件计算每张切片中阳性染色
区域的平均吸光度&O'值#以各组病理标本中蛋白表
达的平均值作为相应蛋白的表达量(
;3>3?!实时荧光定量 SV7法测定标本中 X'HH4*;)
6))W 和 TE25D; &7TO的表达!分别取未注药组标本
"" 个)注药组标本 ;< 个和对照组标本 ;# 个#置于消
毒的离心管中#\$# p超低温冰箱中冻存( 取 9# `
;## &H标本置于玻璃管中#加入 ; &)7TO(0EG)-0裂
解液#提取总 7TO#采用紫外分光光度计检测其质量
浓度和纯度#取 O"<# @O"$# 为 ;Z: "̀Z; 的样本用于后续
实验( 将提取的 7TO逆转录成 56TO#采用双链嵌合
荧光染色法扩增相应基因( 引物序列由北京六合华大
基因科技有限公司合成( X'HH4*; 引物"正向 9 3A
OOVN̂ N̂OVV̂ N̂̂ V̂ OOA?3#反向 93AN̂ ON̂ VOÔ O
NVNVVVN̂ OOOVA?3* 6))W 引物" 正向 9 3AVVVN̂ V̂
OON̂ NOVNN̂ N̂ ONA?3#反向 93AN̂ N̂̂ ^̂ N̂ VÔ NO
N̂N̂ Ô A?*TE25D; 引物"正向 93ÂNVOOV̂ VV̂ NÔ

ON̂ OVVA?3#反向 93ANN̂ NNÔ VVVV̂ NNVNNVÔ A?3*
磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶 & H)F54+')*4DF*4 GDE0GD'24
*4DF*+EH4.'04# ÔS6[' 引物"正向 9 3AVOV̂ ON̂ Ô
^̂ ^̂ VV̂ ÔVNVONVA?3#反向 9 3ANOOÔ OVVNVNO
N̂ VVOOVOVÔ NA?3( SV7反应条件" 89 p预变性
?# 0*89 p变性 ? 0#<# p退火及延伸 ?# 0#共 W# 个循
环( 以 6OJ)7作为内参基因#采用 "\((V2

法计算各目

的基因相对表达量(
;3?!统计学方法

采用 USUU ;83# 统计学软件进行统计分析( 计量
资料数据经 ]E)&EHE+E+AU&(&E+检验证实呈正态分布#
以 &4'.kU6表示( 未注药组)注药组和对照组标本间
X'HH4*;)6))W 和 TE25D; 蛋白及 &7TO相对表达量差异
比较采用单因素方差分析#组间两两比较采用 aU6A-
检验( S67纤维血管膜标本中 X'HH4*; &7TO相对表
达量与 6))W 和 TE25D; &7TO表达量关系评估采用
S4'+0E. 线性相关分析( Jm#Z#9 为差异有统计学意义(

>8结果

>3;!各组标本中组织病理学表现
光学显微镜下可见S67纤维血管膜中新生血管

!;?!中华实验眼科杂志 "#"" 年 ; 月第 W# 卷第 ; 期!VD(. X%,G =GD2D')&E)#X'.-'+F"#""#YE)3W##TE3;
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100μm BA C100μm 100μm

图 ;8各组病理标本中新生血管情况m[%q;###标尺l;## #&'!O"未注药组纤维血管膜中可见新生血管
管腔充盈m箭头'!R"注药组纤维血管膜中血管管腔狭窄m箭头'!V"对照组黄斑前膜中未见新生血管
:*5(&#;8D#$6.+1(0.&*\.'*$)*)%.'"$0$5*1.0+%#1*-#)+$,#.1"5&$(%m[%q;###B'+l;## #&'!O"6()'24*
)-&4. m'++EJ' EI.4JB)EE* M4004)0J'0IE-.* (. I(B+EM'05-)'+&4&B+'.40EI2D4.E.A(.1452(E. H+E-G!R"T'++EJ
)-&4. m'++EJ' EI.4J B)EE* M4004)0J'0IE-.* (. I(B+EM'05-)'+&4&B+'.40EI2D4(.1452(E. H+E-G ! V" TE
.4EM'05-)'+(b'2(E. J'0IE-.* (. &'5-)'+4G(+42(.')&4&B+'.40EI2D45E.2+E)H+E-G

50μm

50μm

50μm

50μm

50μm

50μm

Jagged1 Dll4 Notch1

注
药

组
未

注
药

组

图 >8未注药组及注药组纤维血管膜病理标本中 [.55#3;组<00K 和 D$'1"; 蛋白免疫组织化学染色图
m6ORqW###标尺l9# #&'!未注药组纤维血管膜中 X'HH4*;组6))W 和 TE25D; 蛋白均呈强阳性表达#注药组
纤维血管膜中各蛋白表达减弱!箭头所示为染色阳性细胞
:*5(&#>8P--()$"*+'$1"#-*1.0+'.*)*)5 *-.5#+$,[.55#3;#<00K .)3D$'1"; %&$'#*)+*)+%#1*-#)+$,'"#
'2$ 5&$(%+m6ORqW###B'+l9# #&'!U2+E.HGE0(2(M44,G+400(E. EIX'HH4*;#6))W '.* TE25D; G+E24(.05E-)* B4
044. (. 2D4.E.A(.1452(E. H+E-G#'.* '224.-'24* 4,G+400(E. EI2D42D+44G+E24(.0J'0IE-.* (. 2D4(.1452(E. H+E-G
O++EJ0(.*(5'24* 2D4GE0(2(M4)F02'(.4* 54))0

生成#注药组纤维血管膜中血管管腔狭窄#部分管腔闭
合*未注药组纤维血管膜中血管管腔充盈#且形态较完
整*对照组黄斑前膜组织疏密均匀#未见新生血管结构
m图 ;'(
>3> ! 未注药组与注药组标本中 X'HH4*;组 6))W 和
TE25D; 蛋白的表达比较

未注药组 ;# 个标本血管内皮细胞中 X'HH4*;组6))W
和 TE25D; 蛋白表达均呈强阳性#主要表达在细胞质
中#阳性细胞主要位于新生血管内皮组织#而非血管内
皮部位的阳性染色考虑主要在切片及标本制作过程

中#部分血管内皮细胞被牵拉移位至血管外部位所致*
注药组 ;" 个标本血管内皮细胞中 X'HH4*;组6))W 和
TE25D; 蛋白表达均呈弱阳性m图 "'( 未注药组纤维血
管膜病例标本中 X'HH4*;组6))W 和 TE25D; 蛋白阳性区
域平均 O值明显高于注药组#差异均有统计学意义

m-l9Z;<$#Jl#Z#;W*-l<Z#;"#Jl#Z##$*-l?ZW9?#
Jl#Z#?#'m表 ;'(

表 ;8未注药组与注药组 [.55#3;组<00K 和 D$'1";
蛋白免疫组织化学阳性染色平均 !值比较m-#.)NB<'

!./0#;8G$-%.&*+$)$,'"#.6#&.5#
./+$&/.)1#6.0(#$,[.55#3;#<00K .)3D$'1"; /#'2##)

'"#'2$ 5&$(%+m-#.)NB<'

组别 样本量
阳性染色 O值

X'HH4*; 6))W TE25D;

未注药组 ;# <Z"9k;Z$" <Z$:k;Z$8 9Z;"k"Z;W

注药组 ;" ;ZW<k#Z?: ;Z99k#Z"W ;Z?"k#Z9?

-值 9Z;<$ <Z#;" ?ZW9?

J值 #Z#;W #Z##$ #Z#?#

!注"m独立样本 -检验'!6))W"64)2'样配体 W
!TE24"m>.*4G4.*4.20'&G)40-A2402'!6))W"64)2'A)(K4W

>3? !各组标本 X'HH4*;组
6))W 和 TE25D; &7TO的表
达比较!

对照组组注药组和未注
药组标本中 X'HH4*;组6))W
和 TE25D; &7TO相对表达
量总体比较差异均有统计

学 意 义 m & l ::Z??:组
<"Z?#9组 9;Z$<8# 均 Jm
#Z#;'*其中#未注药组和
注 药 组 标 本 中 X'HH4*;组
6))W 和 TE25D; &7TO相对
表达量明显高于对照组#注
药 组 X'HH4*;组 6))W 和

TE25D; &7TO相对表达量
明显低于未注药组#差异均
有统计学意义m均Jm#Z#9'
m表 "'(
>3K!S67患者纤维血管
膜标本中 X'HH4*; 与 6))W
&7TO和 TE25D; &7TO相
对表达量的相关性

所有 S67患者纤维血
管膜标本中 X'HH4*; &7TO
相 对 表 达 量 与 6))W 和
TE25D; &7TO相对表达量
均呈显著正相关#差异均有
统计 学 意 义 m ,l#Z8"9组
#Z89##均Jm#Z#9'm图 ?'(
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表 >8各组 [.55#3;)<00K 和 D$'1"; -=D7
相对表达量比较&-#.)NB<'

!./0#>8G$-%.&*+$)$,'"#&#0.'*6##O%&#++*$)0#6#0+$,[.55#3;#
<00K .)3D$'1"; -=D7.-$)5 '"#'"&##5&$(%+&-#.)NB<'

组别 样本量
各基因 &7TO相对表达量

X'HH4*; 6))W TE25D;

对照组 ;# ;Z$8k#Z;$ "Z"#k #Z:9 ;Z"Wk#Z;:

未注药组 "" ";Z??k"Z""' ?$Z$9k;;Z?W' 8Z8;k"Z??'

注药组 ;< :Z9<k#ZW8'B ;#Z"Wk ;Z?<'B WZ<:k;Z;8'B

&值 ::Z??: <"Z?#9 9;Z$<8

J值 m#Z#; m#Z#; m#Z#;

!注"与对照组比较#'Jm#Z#9*与未注药组比较#BJm#Z#9&单因素方差
分析#aU6A-检验'!6))W"64)2'样配体 W
!TE24"VE&G'+4* J(2D 2D45E.2+E)H+E-G#'Jm#Z#9*5E&G'+4* J(2D 2D4.E.A
(.1452(E. H+E-G#BJm#Z#9 &=.4AJ'FOT=YO#aU6A-2402' 6))W"64)2'A)(K4W

BA

30.00
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图 ?8F<=患者纤维血管膜标本中 [.55#3; 与 <00K 和 D$'1"; -=D7相对表达量相关分析散点
图&S4'+0E. 线性相关分析#$l?$'!O"X'HH4*; &7TO相对表达量与 6))W &7TO相对表达量呈显
著正相关&,l#Z8"9#Jm#Z#9'!R"X'HH4*; &7TO相对表达量与 TE25D; &7TO相对表达量呈显著
正相关&,l#Z89##Jm#Z#9'!6))W"64)2'样配体 W
:*5(&#?8B1.''#&3*.5&.- $,'"#&#0.'*6##O%&#++*$)0#6#0+$,[.55#3;#<00K .)3D$'1"; -=D7*)
,*/&$6.+1(0.&-#-/&.)#+%#1*-#)+,&$-F<=%.'*#)'+&S4'+0E. )(.4'+5E++4)'2(E. '.')F0(0#$l?$'!
O"ND4+4)'2(M44,G+400(E. )4M4)EIX'HH4*; &7TOJ'0GE0(2(M4)F5E++4)'24* J(2D 2D'2EI6))W &7TO
&,l#Z8"9#Jm#Z#9'!R"ND4+4)'2(M44,G+400(E. )4M4)EIX'HH4*; &7TOJ'0GE0(2(M4)F5E++4)'24* J(2D
2D'2EITE25D; &7TO&,l#Z89##Jm#Z#9'!6))W"64)2'A)(K4W

?8讨论

糖尿病是一种常见的慢性疾病#约有 :#_的患者

会并发全身小血管和微血管病变#其中糖尿病视网膜
病变&*('B42(5+42(.EG'2DF#67'是糖尿病常见的眼底微
血管并发症

量 8\;#0 ( S67可继发玻璃体反复积血)纤维

增生#继而形成纤维条索#甚至出现牵拉性视网膜脱
离#严重者可致盲 量 ;;0 (

作为 TE25D 信号通路的配体之一#X'HH4*; 主要表
达于血管内皮细胞#参与血管的生成和发育#其基因突
变将导致 O)'H()4综合征#表现为严重的血管缺陷 量 ;"0 #

而卵巢癌及三阴乳腺癌的血管形成与 X'HH4*; 的表达
上调密切相关

量 ;?\;90 ( -̂E等 量 ;<0
对 " 型糖尿病模型大

鼠进行研究发现#缺氧可通过激活 X'HH4*;ATE25D; 信
号通路诱导脑部新生血管生成*而 cD'E等 量 ;:0

研究发

现#细胞色素 SW9# "X" 可通过激活 X'HH4*;@TE25D; 信
号通路促进心肌血管形成#进而改善心衰患者的心功
能状况( 本研究结果显示#X'HH4*; 在 S67患者纤维
血管膜中的表达显著高于对照组#考虑可能由于黄斑
前膜组织无新生血管的形成和出芽#而注药组由于玻
璃体内注射抗 Y%̂ Q药物#造成部分视网膜新生血管
消退萎缩#因此其 X'HH4*; 表达量较未注药组低( 此
外#本研究结果显示 X'HH4*; 与 TE25D; &7TO相对表
达量呈显著正相关#推测 X'HH4*; 与 TE25D; 联合发挥
调控新生血管生成的作用(

有研究证实#X'HH4*; 可促进血管增生#增加新生
血管数量#6))W 则抑制无功能血管的过度增生#使其功

能成熟#二者相互拮抗#并保持动
态平衡#共同促进血管正常生长
发育#以保证血液循环系统的有
效建立

量 ?#;$0 ( 同时#有研究发现#
X'HH4*; 可作用于 6))W@TE25D; 信
号通 路 下 游# 激 活 相 邻 细 胞
TE25D? 受体#参与平滑肌细胞分
化过程并调节血管成熟*而内皮
细胞特异性敲除 9#%%*?L 基因可
导致 血 管 平 滑 肌 细 胞 分 化 障

碍
量 ;8\"#0 ( 史少阳等 量 ";0

研究发现#
6))W 在视网膜新生血管形成的过
程中发挥重要作用#并可能通过
对 Y%̂ Q7的反馈抑制发挥抑制
病理性新生血管过度形成的作

用( 而本研究结果显示#注药组
患眼纤维血管膜组织 X'HH4*; 和

6))W &7TO及蛋白的表达量均低于未注药组#且 S67
患眼纤维血管膜组织中 X'HH4*; &7TO与 6))W &7TO
表达呈正相关*X'HH4*; 与 6))W 蛋白阳性表达部位大
体一致#均主要表达于血管内皮组织#推测 X'HH4*; 与
6))W 相互调节)相互制约#共同调节 S67新生血管的
形成( 同时#本研究结果显示#对照组黄斑前膜组织中
无新生血管形成#X'HH4*; 和 6))W 蛋白及 &7TO表达
量也明显降低#推测二者在促进病理性新生血管的发
生和成熟过程中发挥一定作用(

本课题组前期研究发现#糖尿病模型大鼠视网膜
中 Y%̂ Q与 6))W 和 TE25D; 表达量均呈显著正相
关

量 ""0 *结合本研究中 X'HH4*; 与 6))W 和 TE25D; 的相关
性#推测 Y%̂ Q与 X'HH4*; 的表达同样呈正相关( 后续
我们将继续探索其他相邻组织中 Y%̂ Q等相关因子的
表达#进一步评估其与 X'HH4*; 表达的相关性(

!??!中华实验眼科杂志 "#"" 年 ; 月第 W# 卷第 ; 期!VD(. X%,G =GD2D')&E)#X'.-'+F"#""#YE)3W##TE3;
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综上所述#本研究结果表明 X'HH4*; 可能参与
S67病理性新生血管的形成与发育过程#并可能与
6))W@TE25D; 信号通路相互制约与调控( 本研究入组
标本较少#免疫组织化学染色过程中发现部分阳性表
达蛋白位于血管内皮细胞之外#且在血管新生过程中#
X'HH4*; 与 6))W 的表达并非完全同步( 因此#未来我
们将进一步行大样本临床试验#采用免疫荧光双标法
确定细胞性质#并分析不同阶段 X'HH4*; 与 6))W 表达
的相关性#以更准确地评估 X'HH4*; 在 S67病变组织
中的表达及作用#为临床预防和治疗 S67提供新的思
路和靶点(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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