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!!#摘要$!背景!视网膜缺血Z再灌注%"7"&损伤是眼科常见病理改变之一"但其发病机制尚未明确(!
目的!探讨大鼠 "7"模型中微小 "\HL8@8,%.'"L8@8,&与视网膜神经节细胞%"WE-&凋亡之间的关系及可能
的靶向机制(!方法!构建 P@ 只 NO大鼠 "7"模型"按随机数字表法随机分为对照组和造模后即刻组'造模
后 IS / 组及造模后 :I / 组"每组 8: 只"根据 U'",(4,'C,0?%&-5,( 和 .'"#,-%$ 个靶基因数据库的共同预测结
果"选取肿瘤坏死因子L#%C\]L#&作为 .'"L8@8,的下游靶基因研究对象"通过免疫荧光标记法 `%-&%0( *+)&
及实时荧光定量 JE"法观察 .'"L8@8,'C\]L#在各组的表达情况及其与 "WE-凋亡的关系(!结果!"WE-
计数在造模后 IS / 和 :I / 显著减少"与对照组比较差异有统计学意义%Zn;b;;8&( 各造模组 .'"L8@8,表达
量随造模时间明显下降"与对照组比较差异有统计学意义%Zn;b;R&( 此外"随 "7"时间的延长".'"L8@8,的
表达量及 "WE-的数量均逐渐减少"两者呈正相关%.l;b99R"Zl;b;;R&( C\]L#主要在内层视网膜表达"与
.'"L8@8,分布重叠)"7"即刻至 IS / 之间 C\]L#表达明显升高"与 "WE-计数及 .'"L8@8,表达的变化趋势相
反"但总体相关性分析无统计学意义(!结论!在 "7"模型中".'"L8@8,可能参与 "WE-凋亡的调控"C\]L#
是其可能的下游靶基因之一""7"IS / 前是重要的干预时机( 深入研究 .'"L8@8,及其靶向基因有助于探寻
新的神经保护治疗靶点(!
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.%5/,('-./,-()&*%%( '4%(&'>'%46!G5H#1.4A#!C/'--&<42=,-&)'(3%-&'?,&%&/%0%+,&')(-/'1 )>.'50)"\HL8@8,
%.'"L8@8,&"&<.)0(%50)-'->,5&)0L#%C\]L#& ,(4 0%&'(,+?,(?+',+5%++-%"WE-& '( "7"'(G<026!B#.*%(6!"7"
.)4%+-=%0%'(4<5%4 '( P@ 0,&-"&/%( &/%0,&-=%0%0,(4).+24'3'4%4 '(&)5)(&0)+?0)<1 ,(4 "7"?0)<1-"'(5+<4'(?;
/)<0?0)<1"ISL/)<0?0)<1 ,(4 :IL/)<0?0)<1 *20,(4). (<.*%0&,*+%6J0%4'5&%4 &,0?%&?%(%DW[E!=,-5/)-%("
,55)04'(?&)U'",(4,"C,0?%&-5,( ,(4 .'"#,-%4,&,*,-%-67..<()>+<)0%-5%(&+,*%+'(?"`%-&%0( *+)&,(4 g<,(&'&,&'3%
0%,+L&'.%JE"=%0%<-%4 &)'4%(&'>2&/%%A10%--')( +%3%+-)>.'"L8@8,"C\]L#,(4 "WE-67..<()>+<)0%-5%(&+,*%+'(?
)>"WE-'( 0%&'(,+>+,&.)<(&-=,-,(,+2e%4 >)0"WE-5)<(&-6!:#6&0.6!E).1,0%4 ='&/ &/%5)(&0)+?0)<1""WE-
4%(-'&'2=,-)*3')<-+24%50%,-%4 '( ISL/)<0,(4 :IL/)<0"7"?0)<1-%Zn;b;;8&6C/%%A10%--')( +%3%+)>.'0L8@8,
-'?('>'5,(&+24%50%,-%4 ='&/ 0%1%0><-')( &'.%'( &/%"7"?0)<1-%Zn;b;R&6]<&/%0.)0%"&/%%A10%--')( +%3%+)>.'"L
8@8,=,-1)-'&'3%+25)00%+,&%4 ='&/ "WE-(<.*%0-%0l;699R"Zl;6;;R&6C\]L#,(4 .'"L8@8,=%0%.,'(+2+)5,&%4
'( '((%0+,2%0-)>0%&'(,6H-)11)-%4 &)&/%5/,(?%-'( "WE-(<.*%0-,(4 .'"L8@8,%A10%--')("C\]L#'( ISL/)<0
?0)<1 =,-)*3')<-+2/'?/%0&/,( &/,&)>&/%;L/)<0?0)<1"&/)<?/ &/%0%=,-()-&,&'-&'5,+-'?('>'5,(5%'( )3%0,++
5)00%+,&')( ,(,+2-'-6!I%+10&64%+6!7( "7"".'"L8@8,.,2*%'(3)+3%4 '( 0%?<+,&'(?"WE-,1)1&)-'-6DW[E!.,2
*%,&,0?%&?%(%)>.'"L8@8,67(&%03%(&')(-='&/'( IS /)<0-,>&%00%1%0><-')( .'?/&*%50'&'5,+6]<0&/%0-&<42)>.'"L
8@8,.,2/%+1 &)%A1+)0%(%=.)+%5<+,0&,0?%&->)0(%<0)10)&%5&')( &0%,&.%(&6!

!8#$ ,%"(6"7"%&'(,+'-5/%.',L0%1%0><-')() "%&'(,+?,(?+')( 5%++-) C<.)0(%50)-'->,5&)0L#) .'50)"\HL8@8,
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!!视网膜缺血Z再灌注%0%&'(,+'-5/%.',L0%1%0><-')("
"7"&损伤是眼科较为常见的病理改变之一"可发生于
高眼压'影响视网膜血流量眼科手术操作 ,8- '糖尿病
视网膜病变以及视网膜动静脉阻塞

,I-
等多种疾病中(

"7"可导致严重的视功能损害"但其损伤机制仍有待
进一步研究( 视网膜神经节细胞 % 0%&'(,+?,(?+',+
5%++-""WE-&凋亡是 "7"损伤的主要表现 ,$- "受多种因
子共同调节( 肿瘤坏死因子L#%&<.)0(%50)-'->,5&)0L#"
C\]L#&是一种重要的细胞因子"可促进神经元凋
亡

,S- ( 早期研究表明"C\]L#在视网膜瞬间缺血重新
灌注前后含量明显改变

,R- "但其确切机制尚未明确(
U'",(4,'C,0?%&-5,( 和 .'"#,-%三大靶基因数据库提
示"C\]L#是 .'"L8@8,的预测靶点之一( 因此"本研
究中通过分析 "WE-计数'微小 "\HL8@8,%.'50)"\HL
8@8,".'"L8@8,&及其潜在下游靶基因 DW[E!之间的
关系"探讨 .'"L8@8,与 "WE-之间的关系及其可能的
作用机制(

97材料与方法

9697材料
969697实验动物及分组7清洁级健康成年雄性 NO
大鼠 P@ 只"体质量 I;; aII; ?"由华西临床医学院实
验动物中心提供( 均取左眼为实验眼"采用随机数字
表法将大鼠随机分为对照组'造模后即刻组'造模后
IS / 组及造模后 :I / 组"每组 8: 只( 本研究经四川
大学动物实验伦理委员会批准"实验动物的使用及喂
养遵循 H"DK声明(
9696<7主要试剂及仪器7羊抗大鼠 #0($ 多克隆一抗
%德国 N,(&,E0<e公司&)兔抗大鼠 C\]L#多克隆一抗
%美国 H*5,.公司&)小鼠抗大鼠 &L,5&'( 单克隆一抗
%北京中杉金桥公司&)驴抗羊 7?WLS@@ 二抗'驴抗兔
7?WLRP@ 二抗'山羊抗小鼠 7?WQ辣根酶标记二抗'山羊
抗兔 7?WQ辣根酶标记二抗%美国 7(3'&0)?%( 公司&)I 倍
JE".,-&%0.'A试剂盒%美国 H00,2-&,0公司&)OH#显
色液%美国 U7TT7JK"B公司&( D''H: 定量 JE"仪
%美国 H11+'%4 #')-2-&%.-公司&)HA')7.,?%0mI 正置
荧光显微镜%德国蔡司公司&(
96<7方法
96<697大鼠 "7"模型的建立!参照文献,I-的方法
建立高眼压大鼠模型"各造模组大鼠左眼行前房穿刺"
将生理盐水的灌注瓶置于距眼球上方 I;; 5.处行前
房灌注"对照组大鼠行左眼前房穿刺后将灌注瓶置于
与眼球水平处进行前房灌注"均灌注 P; .'((
96<6<7免疫荧光染色法行大鼠 "WE-计数!各组任

意选取 S 只 NO大鼠"分别于造模后相应时间点摘取
左眼"行角膜穿刺后于质量分数 S^多聚甲醛中固定
8 /"后去除角膜'晶状体和玻璃体后"取出完整眼杯"
在上方'下方'鼻侧'颞侧分别做一放射状切口"完整剥
取视网膜"行视网膜铺片"置于 J#NC%J#Nt体积分数
;bR^C0'&)( XL8;;&中"Z@; q静置 8R .'("J#NC漂洗"
驴血清封闭 8 / 后加入羊抗大鼠 #0($ 多克隆抗体
%8 c8;;&"S q孵育过夜"J#N 漂洗 $ 次"每次 8; .'("
加入相应 7?WLS@@ 二抗 %8 c$;;&于室温下避光孵育
I /"J#N 漂洗后封片"荧光显微镜下观察"可见从视盘
往周边沿视神经放射状分布的荧光染色细胞记为

"WE-( 参照文献,P-的方法"分别在视网膜 S 个象限
的中央区距盘沿 8'I'$ ..处取 ;b;S ..I

的正方形区

域进行 "WE-计数"即每个视网膜选取 8I 个区域"由 $
名研究者计数"取其平均值"计算 "WE-密度 %平均
"WE-数目Q;b;S ..IyIR&(
96<6=7`%-&%0( *+)&法检测大鼠视网膜中 C\]L#蛋白
的表达!分别于造模后相应时间点任意选取各组 S 只
大鼠"视网膜分离方法同 86I6I"分别提取总蛋白并行
聚丙烯酰胺凝胶电泳"转印至 JDO]膜"以 8 cR;; 浓度
稀释 C\]L#多克隆一抗'8 c8 ;;;浓度稀释 &L,5&'( 单
克隆一抗"S q孵育过夜"以 8 c$ ;;;稀释山羊抗小鼠
7?WQ辣根酶标记二抗'8 c8 ;;;稀释山羊抗兔 7?WQ辣根
酶标记二抗"$: q孵育 8 /( 以 &L,5&'( 为内参"OH#
显色"用 f<,('&2K(%软件处理图片"观察各组大鼠视
网膜中 C\]L#蛋白的相对表达情况(
96<6>7免疫荧光染色法检测大鼠视网膜中 #0($ 和
C\]L#的表达!各组任意取 8 只 NO大鼠"制备冰冻
切片标本"室温下复温 8R .'("用枸橼酸钠%8 c8;;&行
抗原修复"J#NC漂洗后"常温下驴血清封闭 8 /"加入
羊抗大鼠 #0($ 一抗 %8 cR;&及兔抗大鼠 C\]L#一抗
%8 c8;;&"S q孵育过夜( 次日 J#NC漂洗后分别加入
驴抗羊7?WLS@@ 二抗及驴抗兔7?WLRP@ 二抗%均为 8 c$;;&
孵育 8 /"OHJ7染色"J#NC漂洗"甘油封片"荧光显微
镜下观察并拍照(
96<6?7实时荧光定量 JE"检测 .'"L8@8,和 C\]L#
."\H的相对表达量!各组任意选取 @ 只大鼠"采用
C0'e)+法提取视网膜总 "\H( 用 J0'.%0Rb; 设计引物
序列"VP 上游引物+R0LWECCEWWEHWEHEHCHCHECH
HHHCL$0"下游引物+R 0LEWECCEHEWHHCCCWEWCWC
EHCL$0).'"L8@8,上游引物+R0LWWWHHEHCCEHHEW
ECWCEWL$0"下游引物+R0LEHWCWEWCWCEWCWWHWCL
$0)WHJOF上游引物+R 0LWWHHHWECWCWWEWCWHCL
$0"下游引物+ R 0LHHWWCWWHHWHHCWWWHWCCL$ 0)
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C\]上游引物+R 0LWCEWCHWEHHHEEHEEHHWEL$ 0"
下游引物+ R 0LECEECWWCHCWHHHCWWEHHHL$ 0( 以
VP 作为内参"采用 IZ''E&

方法计算大鼠视网膜中 .'"L
8@8,的相对表达量)以 WHJOF作为内参"以 IZ''E&

方

法计算大鼠视网膜中 C\]L#的相对表达量(
96=7统计学方法

采用 NJNN 896; 统计学软件进行统计分析"采用
W0,1/1,4 J0'-.R 软件作图( 采取完全随机分组单因
素干预四水平实验设计"对照组'造模后即刻组'造模
后 IS / 组和造模后 :I / 组大鼠视网膜中 "WE-平均
密度'C\]L#."\H相对表达量'.'"L8@8,表达量的
总体差异比较均采用单因素方差分析"组间多重比较
采用 TNOL/检验( .'"L8@8,与 "WE-平均密度'C\]L#
."\H相对表达量之间的关系分析采用 J%,0-)( 相关
分析( Zn;b;R 为差异有统计学意义(

<7结果

<697各组大鼠 "7"造模情况
造模时可见大鼠角膜逐渐水肿'混浊"间接检眼镜

下可见血流中断"视网膜苍白"拔出穿刺针头后可见大
鼠眼底红润"视网膜血供重新恢复(
<6<7各组大鼠视网膜中 "WE-的平均密度

对照组'造模后即刻组'造模后 IS / 组和造模后
:I / 组大鼠视网膜中 "WE-平均密度分别为%I ;$8p
$$;&'%8 @SRp8@S&'%8 R8SpI:;&和%8 RI:p8:P&个Q..I"S
个组间总体比较差异有统计学意义 %[l8Ib$:S"Zn
;b;;8&"与对照组相比"造模后 IS / 组和造模后 :I /
组大鼠视网膜中 "WE-计数明显下降"差异均有统计
学意义%均 Zn;b;;8&%图 8"I&(
<6=7各组大鼠视网膜中 C\]L#蛋白相对表达量

对照组'造模后即刻组'造模后 IS / 组和造模后
:I / 组大鼠视网膜中 C\]L#蛋白的相对表达量分别
为 8b;;p;bI8';b:Sp;bII'8bI;p;bI@ 和 8b;Rp;bII"
总体比较差异无统计学意义 %[l;b$;;"Zl;b@IR &
%图 $&(
<6>7各组大鼠视网膜中 C\]L#蛋白的表达定位

视网膜冰冻切片显示"C\]L#主要在视网膜内层
表达"包括视网膜神经纤维层'"WE-层%围绕在 #0($
标记的 "WE-及 OHJ7标记的细胞核周围&和内丛状
层'内核层及外丛状层%图 S&(
<6?7各组大鼠视网膜中.'"L8@8,."\H的相对表达量

对照组大鼠视网膜中 .'"L8@8,."\H的相对表
达量为 8"造模后随着 "7"时间的延长"大鼠视网膜中
.'"L8@8,."\H的相对表达量逐渐下降"对照组'造

A B

C D
图 97各组视网膜铺片 ;"+= 免疫荧光染色%yS;;&!H+对照组大鼠
视网膜中 "WE-数目较多!#+造模后即刻组大鼠视网膜中 "WE-数
目与对照组比较稍减少!E+造模后 IS / 组大鼠视网膜中"WE-较对
照组减少!O+造模后 :I / 组大鼠视网膜中 "WE-与对照组比较明
显减少
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图 <7各组视网膜 :JI6平均密度的量化比较![l8Ib$:S"Zn

;b;;86与对照组比较",Zn;b;R%单因素方差分析"TNOL/检验"$lS&
8+对照组!I+造模后即刻组!$+造模后 IS / 组!S+造模后 :I / 组
"WE-+视网膜神经节细胞!图 =7各组大鼠视网膜中 )NZT!蛋白相
对表达量的比较![l;b$;;"Zl;b@IR%单因素方差分析&!8+对照
组!I+造模后即刻组!$+造模后 IS / 组!S+造模后 :I / 组!C\]+
肿瘤坏死因子
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图 >7免疫荧光染色法检测造模后大鼠视网膜中 )NZT!表达的定
位%yS;;&!C\]L#表达呈红色荧光"主要表达于 "WE-层和视网膜
内层!WET+视网膜神经节细胞层)7JT+内丛状层)7\T+内核层)KJT+
外丛状层)K\T+外核层)C\]+肿瘤坏死因子)OHJ7+二脒基苯基吲哚
!

模后即刻组'造模后 IS / 组和造模后 :I / 组大鼠视网
膜中 .'"L8@8,."\H相对表达量的总体比较差异有
统计学意义%[lRPbI8R"Zn;b;;8&"与对照组比较"造
模后即刻组大鼠视网膜中 .'"L8@8,."\H相对表达
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量下降约 88b:^ %Zl;b;8S&"造模后 IS / 组下降约
$@b:^"造模后 :I / 组下降约 S$b$^"差异均有统计学
意义%均Zn;b;8&%表 8&(

表 97各组视网膜中 24:T9Y9' 2:N!相对表达量

组别 样本量
E&, %.'"L8@8,&LVP-

均值

.'"L8@8,."\H
%\p:&

对照组 S $bR$S 8b;8;p;b;PP

造模后即刻组 S $b:I$ ;b@@$p;b;$I,

造模后 IS / 组 S SbIR: ;bP8$p;b;PS *

造模后 :I / 组 S Sb$:P ;bRP:p;b;8R *

[ RPbI8R
Z n;b;;8

!注+与对照组比较",Zn;b;R"*Zn;b;8%单因素方差分析"TNOL/检验&

.'"L8@8,+微小 "\HL8@8,

<6X7各组大鼠视网膜中 C\]L#."\H的相对表达量
对照组'造模后即刻组'造模后 IS / 组和造模后

:I / 组大鼠视网膜中 C\]L#."\H的相对表达量分
别为 $b;; p;b8P' $bP$ p;b$$' Ib:S p;b$; 和 $b$R p
8b;;"总体比较差异有统计学意义 %[l:b9$8"Zl
;b;;9&"与对照组比较"造模后即刻组大鼠视网膜中
C\]L#."\H相对表达量明显升高"差异有统计学意
义%Zl;b;8I&"而造模后 IS / 组和造模后 :I / 组与对
照组比较差异均无统计学意义%Zl;bII;';b888&)造
模后 IS / 组大鼠视网膜中 C\]L#."\H相对表达量
较造模后即刻组明显下降"差异有统计学意义 %Zl
;b;;I&)造模后 :I / 组与造模后 IS / 组比较"差异有
统计学意义%Zn;b;R&%图 R&(

视
网
膜
中

TN
F�
α
mR

NA
相
对
表
达
量 5

4

3

2

1

0
1 2 3 4

a
b

c
图 ?7各组大鼠视网膜
中 )NZT!2:N!相对
表达量的比较! %原始
数据取对数后 & ! [l
:b9$8"Zl;b;;96与对照

组比较",Zn;b;R)与造

模后即刻组比较"* Zn
;b;8)与造模后 IS / 组

比较"5Zn;b;R%单因素方差分析"TNOL/检验"$l@&!8+对照组!I+
造模后即刻组!$+造模后 IS / 组!S+造模后 :I / 组!C\]+肿瘤坏
死因子
!

<6F7各造模组大鼠视网膜 .'"L8@8,."\H相对表达
量与 "WE-平均密度'C\]L#相对表达量之间的关系

各造模组大鼠视网膜中 .'"L8@8,."\H的表达
量与 "WE-平均密度之间呈明显正相关%.l;b99R"Zl
;b;;R&)大鼠视网膜中 .'"L8@8,."\H相对表达量与
C\]L#相对表达量之间无明显相关性%.lZ;bI@8"Zl
;b$:P&%图 P&"但造模后即刻组和造模后 IS / 组大鼠
视网膜中C\]L#表达明显升高"与 .'"L8@8,."\H表

达和 "WE-的变化趋势相反(

m
iR
�1
81
am

RN
A
相
对
表
达
量 1.2

1.0

0.8

0.6

0.4
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1

RGCs平均密度 m
iR
�1
81
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RN
A
相
对
表
达
量 1.2
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0.4
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

A B

TNF�αmRNA相对表达量

图 X7各造模组大鼠视网膜组织中 24:T9Y9' 2:N!相对表达量与
:JI6平均密度')NZT!2:N!之间的相关性 %J%,0-)( 相关分析"
$lS&!H+.'"L8@8,."\H与 "WE-平均密度呈正相关 %.l;b99R"
Zl;b;;R&!#+.'"L8@8,."\H相对表达量与 C\]L#."\H相对表
达量间无相关性 %.lZ;bI@8"Zl;b$:P & !"WE+视网膜节细胞)
C\]+肿瘤坏死因子).'"L8@8,+微小 "\HL8@8,

=7讨论

U'"L8@8 在进化中极其保守"在小鼠胸腺'脑'肺
脏等器官中呈高表达

,:- ( .'"L8@8,是其成员之一"主
要参与细胞凋亡'分化等多个生理过程"同时在血液系
统'消化系统'神经系统'乳腺及眼部等多个系统中参
与器官免疫'炎症'肿瘤及组织发育等生理和病理活
动

,@Z8I- (
在大脑缺血模型中".'"L8@8,表达上调"参与调

控多条细胞死亡Q存活途径"抑制下游靶基因 N!7L'
H!7A'(FZSa 等的表达"加重炎症反应"使线粒体功能
减弱"导致星形胶质细胞功能异常"最终导致神经元的
死亡

,8$- ( 进一步研究表明"采用 .'"L8@8,抑制剂治
疗后可保护大脑神经胶质细胞"大脑再灌注损伤的梗
死面积明显减少

,8S- ( 本研究中"模型大鼠 "7"后立即
出现视网膜中 .'"L8@8,的表达下调"随着再灌注时间
的延长".'"L8@8,的表达量进一步减少"且 .'"L8@8,
与 "WE-存活数量之间呈正相关"提示 "7"模型中
.'"L8@8,可能发挥着调控 "WE-凋亡的作用(

U'"L8@8,通过调控下游靶基因发挥生物学功能(
在 F%+,细胞株和猪脂肪细胞中".'"L8@8,拟似剂可降
低 C\]L#的水平"相反 .'"L8@8,抑制剂可以使 C\]L#
水平升高"研究者进一步通过生物信息学以及荧光素
酶实验发现".'"L8@8,可以靶向 C\]L#的 $量端非翻
译区发挥作用"从而确定 .'"L8@8,靶向 C\]L#的作
用

,8R- ( "')等 ,8P-
证实"在造血祖细胞中"DW[E!也是

.'"L8@85的下游靶基因( 因此本研究中选择 C\]L#
作为研究对象(

C\]L#诱导 "WE-凋亡的途径主要包括 I 个方
面+一是直接作用"即 C\]L#的神经毒性作用直接影
响 "WE-及其轴突"导致细胞凋亡及轴突变性)二是间
接作用"即 C\]L#可通过产生多种其他细胞毒性因子
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损伤 "WE-"包括诱导 \K"调控离子通道'激活基质金
属蛋白酶'促进内皮因子L8 的合成'加速淀粉样 &蛋
白神经毒性以及参与天然免疫和获得性免疫应答

等
,8:Z8@- (

C\]L#有 C\]L"8 和 C\]L"I 两类受体"在视网膜
中均存在"并且发挥双重作用"C\]L#与 C\]L"8 结合
后能释放多种促凋亡因子"通过逐一激活 5,-1,-%L@ 和
5,-1,-%L$ 并产生一系列酶联反应"直接诱导细胞凋亡
或者通过线粒体途径产生活性氧簇"造成氧化损伤"最
终导致 "WE-凋亡 ,89- "同时 5,-1,-%L$ 能分解促细胞存
活的蛋白激酶 HM&"进一步促进细胞凋亡( 此外"C%e%+
等

,I;-
研究表明"非 5,-1,-%依赖途径也参与了 C\]L#

的促凋亡作用"因此 C\]L"8 主要参与细胞凋亡的介
导( 相反"C\]L#与 C\]L"I 结合后可以通过磷脂酰
肌醇 $ 激酶途径激活蛋白激酶 HM&"使促凋亡蛋白失
活

,I8ZII- "从而起到保护细胞的作用"此外"C\]L"I 还
能激活核转录因子L(#,I$- "从而促进细胞增生"抑制细
胞凋亡

,IS- "并且各条通路之间亦存在复杂的相互作
用( 因此""WE-能否存活主要取决于以上各种作用
之间的平衡(

在本研究中"大鼠 "7"模型视网膜中 C\]L#的表
达具有时间依赖性""7"即刻至 IS / 视网膜中 C\]L#
表达达峰值"此后 C\]L#表达明显降低"可能与视网
膜中存活的 "WE-数量明显减少"C\]L#合成降低有
关"也可能是 "7"损伤后期激活抑制 C\]L#的其他上
游基因所致( 在 "7"损伤中"C\]L#作用机制复杂"
可能不仅仅发挥促凋亡作用( 在疾病早期"小胶质细
胞可能起着稳定组织的作用"而随着高眼压损害的加
重"包括 C\]L#及其受体在内的多种蛋白表达增加"
小胶质细胞的损害作用更加明显

,IR- ( #%0?%0等 ,IP-
研

究发现"在大鼠 "7"S@ / 时注入重组 C\]L#会明显加
重视网膜的损害"但 "7"I / 时却没有发现视网膜功
能恶化( 这些结果有待大样本量研究加以验证(

在视网膜中"原位杂交技术显示 .'"L8@8,主要分
布于 "WE-和 内 丛 状 层 中" 与 C\]L#的 分 布 重
叠

,I:ZI@- ( 在本研究中"与对照组相比"造模后 IS / 组
大鼠视网膜 .'"L8@8,表达下调"C\]L#变化上调"变
化趋势相反"而在造模后即刻组和造模后 :I / 组中"
当 .'"L8@8,表达水平下调时"C\]L#的表达未出现上
调"前者可能是因为 .'"L8@8,从表达上调到 C\]L#
表达抑制的作用过程有一定时间差"后者可能是因为
在此期 "7"损伤中存在其他的通路共同影响 C\]L#
的表达)总体分析显示"C\]L#与 .'"L8@8,无明显负
相关性"但尚不能否认两者间存在靶向关系( 此外"由

于造模后 IS / 组中 "WE-凋亡明显增加"因此本研究
推测 "7"IS / 前是重要的干预时机( 如果能通过
.'"L8@8,拟似剂降低 C\]L#的表达"并能有效减轻
"WE-损伤"这将验证我们的假设"即 .'"L8@8,通过抑
制其下游靶基因调控 "7"中 "WE-凋亡"这需要进一
步功能性研究加以证实( 深入研究 .'"L8@8,可能有
助于探寻新的视神经保护治疗靶点(
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