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!实验研究!

实验性脉络膜新生血管形成过程中巨噬细胞

及单核细胞趋化蛋白9G 的作用
张淑锟!谢平!袁冬青!刘庆淮

!!"摘要#!背景!脉络膜新生血管&"X#'是多种眼底疾病造成视力损害的的主要原因之一% 近年来的研
究发现单核细胞来源的巨噬细胞&ZUOVI'和单核细胞趋化蛋白9G&C"F9G'在 "X#的形成过程中发挥作用$但
它们在新生血管发生早期的动态表达及机制仍不明确%!目的!观察 "X#模型小鼠在 "X#发展早期局部组
织中巨噬细胞和 C"F9G 表达的动态变化%!方法!EFZ级 V 周龄雄性野生 "HM%]ON 小鼠 GIH 只$用氪离子激
光仪对小鼠的任意一侧眼在距视盘 J gL 倍视盘直径处的 L _II(N _II(Q _II 和 GJ _II 方位进行激光光凝以建
立 "X#动物模型% 按照随机数字表法将 "X#小鼠模型随机分不同时间点组$分别于光凝后 N(GJ(JU(UV 和
MJ 0 各处死小鼠$摘取眼球组织后制备眼球壁组织切片(脉络膜铺片和视网膜色素上皮&DFR'T脉络膜复合
体切片$采用苏木精T伊红染色$观察视网膜光凝后眼球壁各层的组织病理学改变和炎症反应情况)采用免疫
荧光双标记技术测定小鼠视网膜T脉络膜组织中 ZUOVI 和 C"F9G 的表达和分布)采用免疫荧光技术检测小鼠
脉络膜铺片中 ZUOVI 的表达和分布)采用实时荧光定量 F"D技术检测小鼠 DFRT脉络膜组织中 ZUOVI 1DX<

的相对表达量)采用 R]@E<法定量检测小鼠 DFR9脉络膜组织中 C"F9G 质量分数% 以光凝后 N 0 组小鼠非实
验眼作为正常对照%!结果!视网膜光凝后 N 0 光学显微镜下可见光凝区 %,320 膜(DFR层和脉络膜层均破
裂$视网膜外核层连续性中断$随着光凝后时间的延长$可见局部炎症细胞浸润和组织水肿$光凝后 MJ 0 可见
光凝区边缘出现血管内皮细胞增生% 光凝后 N 0 可见光凝区 DFR及脉络膜组织中 ZUOVI 表达$周围组织中可
见 C"F9G 表达$随着光凝后时间延长 C"F9G 表达强度减弱$而 ZUOVI 表达仍增强% 正常对照组及光凝后 N(
GJ(JU(UV 和 MJ 0 组 DFR9脉络膜复合体中 C"F9G 蛋白的质量分数分别为 &LG[JHpU[ML'(&JMN[LGpU[JI'(
&LLG[QHpH[VN'(&JJG[JUpU[UJ'(&GMQ[VQpU[GI'和&GLI[VIpH[QI' +)O1)$总体比较差异有统计学意义&Rn
G UGN[UN$NnI[II'$光凝后 GJ 0 其质量分数达峰值$之后逐渐下降$但光凝后各时间组 C"F9G 蛋白的质量分
数均明显高于正常对照组$差异均有统计学意义&均 NqI[IG'% 各组 DFR9脉络膜复合体中 ZUOVI 1DX<的相
对表达量总体比较差异有统计学意义&RnMNJ[MJ$NnI[II'$光凝后随着时间延长 ZUOVI 1DX<的相对表达
量逐渐升高$与正常对照组比较差异均有统计学意义&均 NqI[IG'%!结论!实验性 "X#形成早期伴随着明
显的炎症反应$趋化因子 C"F9G 主要在 "X#形成的起始阶段发挥作用$而巨噬细胞的聚积和活化在 "X#形
成和发展过程中起促进作用%!
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!!湿性年龄相关性黄斑变性 &*)&9,&4*-&8 1*234*,
8&)&(&,*-'.($<C$' 的病理基础是脉络膜新生血管
&20.,.'8*4(&.7*6234*,'?*-'.($"X#'形成$而 "X#是造
成进行性视力损失的主要原因之一

+G, % "X#的发病
机制尚未完全阐明$但近年来的研究发现慢性炎症和
补体活化等免疫机制在其发病中发挥重要作用$其中
单核细胞来源的巨噬细胞和单核细胞趋化蛋白9G
&1.(.25-&20&1.*--,*2-*(-+,.-&'(9G$C"F9G'参与 "X#

的发生
+JTU, % ZUOVI 蛋白作为巨噬细胞的特异性标志

物$其表达变化在一定程度上反映了巨噬细胞的表达
情况% "X#的形成是一个动态过程$而巨噬细胞和
C"F9G 在 "X#形成早期的表达与 "X#形成的关系仍
不完全明确% 本研究中观察 "X#的早期形成过程中
巨噬细胞和 C"F9G 的表达时相变化$探讨巨噬细胞及
C"F9G 与早期 "X#发生的关系%

:7材料与方法

:;:7材料
:;:;:7主要试剂及仪器7兔抗小鼠巨噬细胞单克隆
抗体 ZUOVI&G _HII'&抗体编号*%CUIIMH'&德国 <2,'6
公司')兔抗小鼠 C"F9G 抗体 & G _HI ' &抗体编号*

629GMVU'&美国 E*(-*",3?公司')<4&=*HUN &抗体编
号*<JIGVL'和 <4&=*UVV &抗体编号*<JIGVG'标记山
羊抗兔二抗(E3+&,E2,'+-Ĉ)第一链合成系统 D̂ 9F"D

试剂盒 &美国 @(7'-,.)&( 公司 ')小鼠 C"F9G 蛋白
R]@E<试剂盒&美国 Df$公司')DX<提取试剂盒&美
国 m'*)&( 公司 '% 实时定量 F"D仪 &美国 <++4'&8
%'.656-&16公 司 ') X.73*JIII 型 氪 激 光 仪 &美 国
".0&,&(-公司')KCE LII 型眼科手术显微镜&日本拓
普康株式会社')冰冻切片机&德国 ]&'2*公司')分光
光度计&美国 %'.9D*8 公司')X$9JIII"紫外可见光分
光光度计&美国 X*(.$,.+ 公司')激光扫描共焦显微
镜&德国 k&'66公司'%
:;:;;7实验动物!EFZ级 V 周龄雄性野生型 "HM%]ON

小鼠 GIH 只&购自南京医科大学动物实验中心'$体质
量 JJ gJU )$实验设计均按照南京医科大学动物伦理
委员会许可规定执行&许可证号*JJ9IIHIJQ'%
:;;7方法
:;;;:7"X#模型的建立及分组!小鼠腹腔内注射戊
巴比妥钠 UI 1)OA)进行麻醉$复方托吡卡胺滴眼液点
眼扩瞳$将透明质酸钠涂于角膜表面以免造成角膜损
伤% 每只小鼠任意选取 G 只眼作为实验眼$将手持型
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前置镜置于实验眼前$采用氪离子激光仪进行视网膜
光凝以制作 "X#模型% 激光参数设置*激光波长为
HLJ (1$功率为 GJI 1̀ $爆破时间为 GJI 16$光斑直径
为 GII !1% 于距视盘 J gL 倍视盘直径处(分别在视
神经周围 L _II(N _II$Q _II 和 GJ _II 方位各做 G 个激
光斑$ 光凝后视网膜下色素上皮 & ,&-'(*4+')1&(-
&+'-0&4'31$DFR'层产生气泡者表明 %,320 膜破裂$显
示为视网膜下灰白色的激光斑$视为模型建立成功%
排除激光光凝后有视网膜(脉络膜或玻璃体出血者$并
及时补充相应数量的实验动物% 造模后以随机数字表
法将小鼠实验眼分为光凝后 N 0 组(光凝后 GJ 0 组(光
凝后 JU 0 组(光凝后 UV 0 组和光凝后 MJ 0 组$以光凝
后 N 0 组小鼠非实验眼作为正常对照组%
:;;;;7小鼠视网膜和脉络膜组织的组织病理学检查
7各组任意选取 L 只小鼠$过量麻醉法处死后摘取完
整眼球$K"̂ 包埋后置入液氮快速冷冻 G gJ 1'($然后
采用冰冻切片机通过激光光凝斑中心进行连续切片$
切片厚度为 GI !1% 将切片置入冷丙酮中固定GI 1'($
取出晾干$自来水冲洗 LI 6$苏木精染色 J 1'($水洗$
体积分数 MI\盐酸乙醇分化 J gL 6$水洗$饱和碳酸锂
蓝化 GI 6$伊红染色 G 1'($体积分数 MH\ gGII\梯度
乙醇脱水各 G 1'($二甲苯透明$中性树胶封片$光学显
微镜下观察小鼠光凝斑处视网膜和脉络膜组织结构改

变及 "X#形成情况%
:;;;?7免疫荧光双标记法检测小鼠视网膜光凝斑组
织中 ZUOVI 和 C"F9G 的表达及分布!按照 G[J[J 的
方法制备小鼠眼球冰冻切片$质量分数 U\多聚甲醛
固定 LI 1'($F%E 漂洗)滴加 C"F9G 一抗$LM o孵育
G 0$U o孵育过夜$F%E 漂洗$然后滴加羊抗兔 @)c二
抗$LM o孵育 G 0$F%E 漂洗)山羊血清封闭 LI 1'()滴
加 ZUOVI 一抗$LM o孵育 G 0$U o孵育过夜$F%E 漂
洗$滴加相应二抗$LM o孵育 G 0$F%E 漂洗)滴加 $<F@
&G _G III'复染细胞核$F%E 漂洗)缓冲甘油封片)用激
光扫描共焦显微镜观察小鼠视网膜光凝斑组织中

ZUOVI和 C"F9G 的表达%
:;;;B7免疫荧光染色法检测小鼠脉络膜铺片中 ZUO
VI 的表达与分布!各组任意取 L 只小鼠$处死后摘取
眼球于 U\多聚甲醛中固定 G 0$去除眼内容物及视网
膜$制作成眼杯$置于 U\多聚甲醛 U o固定 V 0$以质
量分数 LI\蔗糖溶液脱水 N 0)用质量分数 H\牛血清
白蛋白封闭 G 0)滴加 ZUOVI 一抗$LM o孵育 JU 0$F%E
漂洗)滴加相应二抗$U o孵育过夜$F%E 漂洗)滴加
$<F@&G _G III'复染细胞核$F%E 漂洗)缓冲甘油封
片$荧光显微镜下观察并拍照%

:;;;E7R]@E<法定量检测小鼠 DFRT脉络膜复合体中
C"F9G 蛋白的质量分数!各组任意选取 N 只小鼠$处
死后摘取眼球并分离 DFRT脉络膜复合体$提取总蛋
白% 参照 R]@E<试剂盒说明书包被抗体$每孔加入抗
原 I[GI 14$U o孵育过夜$次日弃去孔内溶液$用洗涤
缓释液漂洗 L 次)加 J 倍稀释的总蛋白 I[GI 14于上述
包被反应孔中$LM o孵育 G 0$然后 JI 倍稀释的洗涤缓
冲液洗涤% 各反应孔中分别加入新鲜 H 倍稀释的酶标
抗体 I[GI 14$LM o孵育 G 0$JI 倍洗涤缓冲液洗涤%
再于反应孔中加入新鲜配制的 Ĉ%底物溶液 I[GI 14$
LM o孵育 LI 1'($加入 J 1.4O]硫酸 I[IH 14终止反
应% 应用分光光度计于 UHI (1波长处检测吸光度
&Q'值$根据标准曲线计算 DFRT脉络膜复合体中
C"F9G 蛋白质量分数%
:;;;F7荧光定量 F"D法检测小鼠 DFRT脉络膜复合
体中 ZUOVI 1DX<的表达量!DFRT脉络膜复合体的
分离和制备方法同 G[J[U$ ,̂'?.4法提取总 DX<$
X$9JIII"紫外可见光分光光度计检测总 DX<浓度和
纯度% 将DX<逆转录为 2$X<$并于TJI o保存% RV Z̀C
基因的上游引物序列为 H09""""<ĉ ĉ ""̂ <̂"<c<
ĉc9L0$下游引物为 H09ĉc"""<c<ĉcc<̂ ĉ "̂9L0$
c<F$Y的上游引物为 H 09̂c<<"ccc<<c"̂"<"̂
cc9L0$下游引物为 H09c<c"̂ "̂<"<<<ĉ ĉ̂ "<̂ ^
c<c9L0% 配制反应体系*F"D总体积 JI[I !4$Ea%D
c,&&( ( C*6-&,GI[I !4$2$X<模板 G[I !4$上下游引
物各 I[H !4$$RF"水 V[I !4% 反应条件*QH o预变性
GI 1'()QH o变性 GI 6$MJ o退火及延伸 JI 6$循环 HI
次% 以 c<F$Y为内参照$采用 JT$"-

法计算 ZUOVI
1DX<的相对表达量%
:;?7统计学方法

采用 EFEE GM;I 统计学软件&美国 EFEE 公司'进
行统计分析% 本研究中测量指标的数据资料经 `检
验呈正态分布$以 Pp4表示$组间数据资料经 ]&7&(&
检验证实方差齐% 采用完全随机分组单因素干预多水
平实验设计$正常对照组(光凝后 N 0 组(光凝后 GJ 0
组(光凝后 JU 0 组(光凝后 UV 0 组和光凝后 MJ 0 组间
小鼠 DFRT脉络膜复合体中 ZVOUI 1DX<相对表达量
和 C"F9G 质量分数的总体差异比较采用单因素方差
分析$组间多重比较采用 ]E$92检验% NqI[IH 为差异
有统计学意义%

;7结果

;;:7各组小鼠视网膜和脉络膜组织形态学改变
光凝后 N 0 光学显微镜下检查光凝斑$可见正常
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对照眼视网膜各层结构正常$模型组实验眼 %,320 膜(
DFR层和脉络膜层均破裂$视网膜外核层结构不连
续)光凝后 GJ 0$纤维样无细胞组织长入光凝区$其周
围脉络膜层增厚)光凝后 JU 0$光凝区外核层略增厚$
可见团块状新生物长入$周围脉络膜厚度进一步增加)
光凝后 UV 0$光凝区脉络膜(DFR层及外核层均可见大
量炎性细胞浸润$组织水肿$光凝区边界模糊)光凝后
MJ 0$光凝区外核层至 DFR细胞层隆起$%,320 膜及视
网膜之间呈现腔隙$而光凝区边缘出现血管内皮细胞
增生$并逐渐伸入光凝区&图 G'%

A B

C D

E F

200μm 200μm

200μm200μm

200μm 200μm

图 :7各组小鼠视网膜和脉络膜组织形态学检查 &YR!标尺 n
JII !1'! <m正常对照组小鼠视网膜可见 DFR层和脉络膜层结构
正常!%m光凝后 N 0 组可见 DFR层(脉络膜层和视网膜外核层结构
不连续&箭头'!"m光凝后 GJ 0 组可见纤维样无细胞结构组织长入
光凝区&箭头'!$m光凝后 JU 0 组可见局部有管块状新生组织生长
&箭头'!Rm光凝后 UV 0 组可见光凝区脉络膜(DFR层及外核层大
量炎性细胞浸润$组织结构排列紊乱&箭头'!Zm光凝后 MJ 0 组可见
光凝区血管内皮细胞增生&箭头'
!

;;;7各组小鼠视网膜和脉络膜组织中 ZUOVI 和 C"F9G

的表达分布

光凝后$双重免疫荧光染色标记显示激光损伤斑
及其边缘视网膜脉络膜组织中 ZUOVI 呈绿色荧光$
C"F9G 呈红色荧光% 正常对照组小鼠组织中未见
ZUOVI和C"F9G 表达)光凝后 N 0 可见光凝区及其周围的

DFR和脉络膜组织中 ZUOVI 呈阳性表达$光凝区边缘
C"F9G 呈阳性表达)光凝后 GJ 0$视网膜和脉络膜组织
中 C"F9G 的红色荧光较光凝后 N 0 增强$主要分布在
脉络膜层$内(外核层也有少量表达)光凝后 JU 0$视网
膜和脉络膜组织中 C"F9G 的红色荧光强度开始降低$
而 ZUOVI 的绿色荧光较光凝后 N 0 和 GJ 0 明显增强$
主要分布在脉络膜及 DFR层$散在分布于神经纤维层
及内(外丛状层)光凝后 UV 0 和 MJ 0$小鼠视网膜和脉
络膜组织中 C"F9G 红色荧光强度逐渐减弱$而 ZUOVI
绿色荧光强度持续增加$主要分布在脉络膜层&图 J'%

A B

C D

E F

200μm 200μm

200μm200μm

200μm 200μm

图 ;7各组小鼠光凝区视网膜脉络膜组织中 \BUeV 和 N<!C: 表达
的双重免疫荧光染色&<4&=*HUN$<4&=*UVV!标尺nJII !1'!可见
细胞核呈蓝色荧光$ZUOVI 表达呈绿色荧光$C"F9G 表达呈红色荧光
<m正常对照组小鼠视网膜中未检测到 ZUOVI 和 C"F9G 的表达!%m
光凝后 N 0 组光凝区 DFR及脉络膜组织中可见 ZUOVI 表达$周围组
织中可见 C"F9G 表达!"m光凝后 GJ 0 组 C"F9G 表达稍增强!$m光
凝后 JU 0 组可见 ZUOVI 表达明显增强!Rm光凝后 UV 0 组 C"F9G 表
达减弱! Zm光凝后 MJ 0 组 C"F9G 表达减弱$但 ZUOVI 表达仍较强
!

;;?7各组小鼠光凝区脉络膜铺片中 ZUOVI 蛋白的表
达分布

光凝斑脉络膜铺片的荧光染色显示 ZUOVI 的表达
呈红色荧光$其在光凝后随着时间的延长呈动态变化%
光凝后 N 0$ZUOVI 主要表达分布在光凝斑周围$形成
一个明显的荧光环)光凝后 GJ 0$ZUOVI 表达增强$光
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凝斑周围的红色荧光环增强$光凝斑中心开始出现少
许的红色荧光)光凝后 JU 0(UV 0 和 MJ 0$ZUOVI 的红
色荧光环逐渐增强$光凝中心的荧光强度逐渐增加
&图 L'%

A B50μm 50μm

C D50μm50μm

E F50μm 50μm

图 ?7光凝后光凝区脉络膜铺片 \BUeV 免疫荧光染色&<4&=*UVV!
标尺nHI !1'!<m正常对照组 DFRT脉络膜铺片未见明显 ZUOVI 表
达!%m光凝后 N 0 可见 DFRT脉络膜铺片中 ZUOVI 呈弱表达$在光凝
斑周围形成弱红色荧光环&箭头'!"m光凝后 GJ 0 ZUOVI 表达的荧
光环增强&白箭头' $光凝斑中央出现弱荧光 &蓝箭头'!$m光凝后
JU 0 ZUOVI 的红色荧光环&白箭头'及中央荧光&蓝箭头'均增强!
Rm光凝后 UV 0$光凝斑中央的 ZUOVI 的红色荧光增强&蓝箭头'!Zm
光凝后 MJ 0$ZUOVI 表达增强$光凝区呈红色荧光团&白箭头'
!

;;B7各组小鼠 DFRT脉络膜复合体中 C"F9G 蛋白的
质量分数变化

正常对照组小鼠 DFRT脉络膜复合体中 C"F9G 的
质量分数较低$光凝后 N 0 组小鼠 DFRT脉络膜复合体
中 C"F9G 的质量分数较正常对照组明显增加$光凝后
GJ 0 组小鼠 DFRT脉络膜复合体中 C"F9G 的质量分数
达到峰值$之后逐渐下降$光凝后 MJ 0 组小鼠 DFRT脉
络膜复合体中$C"F9G 的质量分数明显下降$但仍明显
高于正常对照组% 各组间 DFRT脉络膜复合体中
C"F9G 质量分数的总体比较差异有统计学意义 &Rn

G UGN[UN$NnI[II'$其中光凝后 N(GJ(JU(UV 和 MJ 0
组小鼠 DFRT脉络膜复合体中 C"F9G 质量分数均明显
高于正常对照组$差异均有统计学意义 &2nNM[GG(
NQ[GN(HI[VN(UG[GN(JJ[VG$均 NqI[IG'&表 G'%
;;E7各组小鼠 DFRT脉络膜复合体中 ZUOVI 1DX<

的相对表达量变化

正常对照组小鼠 DFRT脉络膜复合体中 ZUOVI
1DX<的相对表达量较低$随着视网膜光凝后时间的
延长$ZUOVI 1DX<的相对表达量逐渐增加$各组间小
鼠 DFRT脉络膜复合体中 ZUOVI 1DX<的相对表达量
总体比较差异有统计学意义&RnMNJ[MJ$NnI[II'$
其中光凝后 N(GJ(JU(UV 和 MJ 0 小鼠 DFRT脉络膜复
合体中 ZUOVI 1DX<的相对表达量均明显高于正常对
照组&2nGJ[HQ(JG[MI(UG[VV(NN[VI(LL[UH$均 NqI[IG'$
至损伤后 MJ 0$ZUOVI 1DX<的相对表达量最高&表 G'%

表 :7光凝后 D!I组脉络膜复合体中 N<!C: 蛋白
和 \BUeV .DW5的相对表达量比较&'R('

组别 样本量
C"F9G 表达
& +)O1)'

ZUOVI 1DX<
相对表达量

正常对照组 N LG[JHpU[ML G[IVpI[IL

造模后 N 0 组 N JMN[LGpU[JI* G[HGpI[IN*

造模后 GJ 0 组 N LLG[QHpH[VN* J[MUpI[GL*

造模后 JU 0 组 N JJG[JUpU[UJ* L[MUpI[GG*

造模后 UV 0 组 N GMQ[VQpU[GI* N[JUpI[GL*

造模后 MJ 0 组 N GLI[VIpH[QI* N[LJpI[JM*

R G UGN[UN MNJ[MJ
N I[II I[II

!注m与各自的正常对照组比较$*NqI[IG &单因素方差分析$$3((&--2

检验'!DFRm视网膜色素上皮)C"Fm单核细胞趋化蛋白

?7讨论

"X#的生成是一个复杂的过程$%,320 膜的损伤(
DFR细胞的细胞外基质的代谢紊乱或内源性血管生
成因子抑制剂的功能失调是 "X#生成的重要条件$其
中巨噬细胞在 "X#的发生和发展中发挥重要的作
用

+H, % 当局部组织缺血或缺氧时$巨噬细胞被激活$

并分泌趋化因子等物质$募集巨噬细胞以及其他炎症
细胞$并通过分泌多种细胞因子来调控新生血管的生
成过程

+N, % 为了研究炎症与 "X#形成的关系$本研究
中构建了小鼠 "X#激光诱导模型$并通过组织病理学
方法(荧光标记技术和实时荧光定量 F"D(R]@E<等方
法综合观察 "X#形成过程中炎症趋化因子 C"F9G 和
ZUOVI 的动态表达$发现视网膜光凝后光凝区可发生
炎症变化$组织病理学研究证实局部有炎症细胞浸润
和组织水肿$同时荧光标记技术(脉络膜铺片(实时荧
光定量 F"D(R]@E<等方法均发现炎症发生期间ZUOVI
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和 C"F9G 在巨噬细胞(DFR细胞和血管内皮细胞中表
达$随着激光光凝后损伤时间的延长$ZUOVI 的表达逐
渐增加$表明巨噬细胞逐渐聚集活化$参与 "X#的形
成% 而 C"F9G 的表达随着激光光凝后损伤时间的延
长而逐渐增加$至光凝后 GJ 0 时达到峰值水平$其后
随着时间延长其表达逐渐下降$表明 C"F9G 在损伤刺
激早期迅速分泌和活化$诱导炎症细胞聚集$导致
%,320 膜破裂和 "X#形成)但当新生血管逐渐进入脉
络膜组织$C"F9G 表达则逐渐减少%

巨噬细胞及其所介导的炎性反应在 <C$发病中
扮演重要的角色$由巨噬细胞活化后所分泌的巨噬细
胞源性细胞因子是新生血管生成病理表现的始动因

素
+M, % ZUOVI 蛋白作为巨噬细胞的特异性标志物$其

表达变化在一定程度上直接反映了巨噬细胞的表达情

况% 通过高能量激光破坏 %,320 膜$利用氪激光的热
效应(机械损伤效应和光化学效应共同作用于带有色
素的 %,320 膜TDFRT脉络膜毛细血管复合体$使 %,320
膜和 DFR层急性破裂$从而促进巨噬细胞活化聚集%
有研究表明$巨噬细胞活化后可分泌细胞因子和生长
因子$如肿瘤坏死因子&&-31.,(&2,.6'6/*2-.,9&$ X̂Z9&'(
白细胞介素 V&'(-&,4&3A'(9V$@]9V'(碱性成纤维母细胞
生长因子&:*6'2/':,.:4*6-),.>-0 /*2-.,$:ZcZ'(转化生
长因子 %&-,*(6/.,1'()),.>-0 /*2-.,9%$ ĉZ9%'(血小板
衍生生长因子 & +4*-&4&-98&,'7&8 ),.>-0 /*2-.,$F$cZ'
等$分别作用于内皮细胞和周细胞$促进新生血管形
成

+VTQ, % 研究发现$在玻璃膜疣("X#及 %,320 膜破裂
损伤处$均可发现巨噬细胞 +GI, % R-&,等 +GG,

观察了采

用激光光凝诱导 1[E1XB 缺陷小鼠黄斑部视网膜损
伤$发现光凝后 G 0$巨噬细胞(树突状细胞(小胶质细
胞被激活并快速向损伤部位迁移$最终聚集在光斑周
围$其后树突状细胞很快从视网膜消失$而在光凝后
LH 8$脉络膜中仍然可见巨噬细胞浸润现象% 近年来
研究发现$这种局部的慢性炎症可进一步导致较大区
域的视网膜萎缩$巨噬细胞产生和释放的巨噬细胞源
性细胞因子$如血管内皮生长因子&7*6234*,&(8.-0&4'*4
),.>-0 /*2-.,$ #RcZ' 等$能促发 "X#$并成为湿性
<C$的病理生理基础 +GJTGL, %

C"F9G 是由内皮细胞(血管平滑肌细胞和单核巨
噬细胞分泌的一种趋化因子$属于趋化因子超家族中
的一员% C"F9G 促使单核巨噬细胞向血管内膜迁移$
是多种急慢性炎症性疾病发生和发展过程中的关键发

病机制% C"F9G 可以辅助局部巨噬细胞和未成熟树突
细胞的更新$当 C"F9G 生成减少时$清除局部巨噬细
胞和树突细胞的功能亦降低

+GU, % 本研究结果显示

C"F9G 的表达随着激光光凝后损伤时间的延长而逐渐
增加$至光凝后 GJ 0 时达到峰值水平$其后随着时间
延长其表达逐渐下降$推测 C"F9G 在损伤早期迅速分
泌和活化$诱导炎症细胞聚集$导致 %,320 膜破裂和
"X#形成)但当新生血管逐渐长入脉络膜组织后$
C"F9G 的表达则逐渐减少% 而随着 C"F9G 的表达减
少$巨噬细胞的清除能力下降$从而诱导更多炎性细胞
的浸润% 高小燕等 +GH,

的研究认为 C"F9G 的表达随
"X#面积及荧光素渗漏量的增加而增强$其可能在
"X#形成和发展过程中起重要作用$这与本研究中的
结论基本一致% C"F9G 或 ""趋化因子配体9J &""
20&1.A'(&4')*(8 J$""]9J'基因缺陷的动物模型表现
出脂褐质在 DFR中沉积(DFR细胞层下出现玻璃膜
疣(光感受器细胞萎缩("X#形成等 <C$特点 +GN, %
]301*(( 等 +GM,

研究发现$11=_T 基因敲除小鼠激光损
伤后巨噬细胞浸润和 "X#的面积显著降低% e'&
等

+GV,
研究发现玻璃体腔注射趋化因子受体拮抗剂

@X"%LLUU$可明显抑制巨噬细胞的浸润和 #RcZ的表
达$阻止 "X#的产生$并使已长出的 "X#退缩% 因
此$C"F9G 可能作为一种新型细胞因子靶点$对临床
"X#疾病的诊治发挥重要作用%

我们的研究表明$以巨噬细胞为主的炎症细胞介
导的炎症反应在 "X#的发病机制中起到重要作用$激
光光凝损伤导致 %,320 膜和 DFR受损$从而刺激大量
巨噬细胞活化聚集$C"F9G 表达异常增高$从而进一步
趋化巨噬细胞和其他炎性细胞的局部聚集$分泌细胞
生长因子$介导 "X#的发生% "X#的发病机制目前仍
不完全明确$除了巨噬细胞介导的炎症反应外$还有氧化
应激反应(免疫反应相关的细胞和因子也参与其中+GQ, %

综上所述$进一步明确 "X#的发病机制$了解巨
噬细胞如何进行活化和聚集$从而抑制其活化和功能$
可能为 "X#的防治及新型治疗药物的开发提供新的
线索和途径%
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!病例报告!

F$̂ 联合雷珠单抗玻璃体腔注射治疗息肉状脉络膜血管病变并发DFR撕裂 G例
潘雪梅!王菲

!!患者$女$MV岁$因右眼视力下降 G 周就诊% 患者既往有高血

压病史$服用降压药后血压为 GUIOVH 11Y)&G 11Y)nI[GLL AF*'%

患者否认糖尿病(冠心病(肝病和结核等病史% 体格检查*视力

右眼为 I[LI$左眼为 G[II)右眼和左眼眼压分别为 GH 11Y)和
GN 11Y)% 裂隙灯显微镜下可见人工晶状体位正)间接检眼镜

检查可见右眼眼底后极部大片状视网膜下出血及水肿$视盘颞

侧见弧形出血&图 G')左眼黄斑区视网膜可见玻璃膜疣% K"̂

检查 显 示 右 眼 黄 斑 区 视 网 膜 色 素 上 皮 & ,&-'(*4+')1&(-

&+'-0&4'31$DFR'脱离$呈锯齿样向内隆起 &图 G%'% 荧光素眼

底血管造影&/3(836/43.,&62&(2&*()'.),*+05$ZZ<'和吲哚菁绿

造影&'(8.25*('(&),&&( *()'.),*+05$@"c'显示右眼视网膜后极

部大片遮蔽荧光$黄斑区及后极部可见点状荧光素渗漏$颞侧

上血管弓处可见一处瘤样扩张&图 J<$%'% 临床诊断*右眼息

肉状脉络膜血管病变 & +.45+.'8*420.,.'8*47*6234.+*-05$F"#'%

给予右眼光动力疗法&+0.-.85(*1'2-0&,*+5$F$̂ '$避光 UV 0 后

联合 J[H 1)雷珠单抗玻璃体腔注射%

治疗后 L 周复查右眼视力为 I[IV$视网膜下方可见新鲜大

片状视网膜下出血% K"̂ 显示右眼黄斑区 DFR脱离$部分撕

裂&图 G$'% ZZ<显示黄斑区小片状无灌注区$视盘颞下方可

见片状透见荧光&图 J"'% 治疗后 J 个月右眼视力 I[IV$视网

膜下出血量较之前减少% K"̂ 显示黄斑区 DFR脱离$部分撕
!!!

!!$K@*GI;LMNI O21*;P;'66(;JIQH9IGNI;JIGH;GJ;IGI
作者单位*JHIIIJ 济南$山东中医药大学附属眼科医院
通信作者*潘雪梅$ R1*'4*+*(&5&SBB;2.1

裂$撕裂处视网膜神经上皮层呈半球状脱离&图 L'% 给予第 J

次雷珠单抗玻璃体腔注射$注射后 U 个月右眼视力 I[GJ$视网

膜下出血基本吸收% K"̂ 显示黄斑区 DFR脱离$以颞上方最

为严重% ZZ<h@"c检查可见视网膜颞上方片状遮蔽荧光$晚期

颞上方可见一片状荧光素蓄积及荧光素渗漏 &图 U'% 给予

F$̂ 联合第 L 次雷珠单抗玻璃体腔注射$此次治疗后 G 个月右

眼视力 I[GJ$K"̂ 显示黄斑区及颞上 DFR脱离平复&图 H')治

疗后 L 个月右眼视力 I[JI$K"̂ 显示黄斑区视网膜形态较之前

好转$但颞上方 DFR层再次隆起&图 N'% 给予第 U 次雷珠单抗

玻璃体腔注射$注射后 K"̂ 显示颞上方 DFR脱离程度好转$其

后给予雷珠单抗玻璃体腔注射 U 次$视力逐渐改善% 自初始治

疗后 GV 个月$患者右眼视力为 I[NI%

讨论*F"#是以异常扩张的分支状脉络膜毛细血管网扩

张(血液滞留及其末端的息肉状脉络膜血管扩张灶为特征的一

种疾病
+G, $其病变位置多位于黄斑区及视盘周围$可引起视力

不同程度的下降% 目前临床上针对 F"#的治疗手段包括激光

光凝(F$̂ (抗血管内皮生长因子 &7*6234*,&(8.-0&4'*4),.>-0

/*2-.,$#RcZ'药物治疗(联合治疗等$其中 F$̂ 联合玻璃体腔

注射抗 #RcZ药物$能更好地提高视力$降低复发率$减少并发

症
+JTL, % 本研究中应用 F$̂ 联合雷珠单抗玻璃体腔注射疗法

治疗 G 例 F"#合并 DFR撕裂患者$并对治疗过程中的经验和

教训进行总结*&G'玻璃体腔注射雷珠单抗后色素上皮撕裂的

原因% 有研究表明$大范围的血管性 DFR脱离是 DFR撕裂的

重要预测因子
+UTH, % 如果血管性 DFR脱离的高度iUII !1$玻
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