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敲低 ]CW=!# 对高眼压大鼠 W@?7的保护作用
及其抑制细胞焦亡的机制
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""%摘要&"目的"探讨敲低 ]HG样受体家族热蛋白结构域 !#']CW=!#(对高眼压大鼠视网膜神经节细胞
'W@?7(炎症因子水平和视网膜损伤的影响及其机制*"方法"选取 (* 只 B=[级成年雄性 BG大鼠"采用随
机数字表法分为对照组)高眼压组)高眼压E小干扰 W]>阴性对照'7.]?(组)高眼压E7.]CW=!# 组和高眼压E
7.]CW=!#E重组大鼠 <-7Q-7:K!'OO<-7Q-7:K!(组"每组 !% 只* 其中对照组仅接受右眼结膜切口处理"其他各组
均采用巩膜外静脉烧灼法建立大鼠右眼高眼压模型#高眼压E7.]?组)高眼压E7.]CW=!# 组和高眼压E

7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组建立高眼压模型后分别给予尾静脉注射 7.]?)7.]CW=!# 和 7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 试
剂* 巩膜外静脉烧灼术后 ! ;)! 周)# 周)$ 周"测量大鼠右眼眼压#巩膜外静脉烧灼术后 $ 周"采用苏木精 伊̀

红染色法观察各组大鼠视网膜结构"计数各组 W@?7数量* 将 W@?7分为对照组)OO<-7Q-7:K! 组)7.]?E
OO<-7Q-7:K! 组)7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组"其中 OO<-7Q-7:K! 组)7.]?EOO<-7Q-7:K! 组)7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组分别
采用 OO<-7Q-7:K!)7.]?EOO<-7Q-7:K!和 7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 处理细胞 #% 1"对照组不予处理* 采用 L:7M:O2 N/PM

法检测 W@?7和大鼠视网膜组织中 ]CW=!#)<-7Q-7:K!)</:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白表达水平#采用酶联免疫吸附测定
法检测大鼠血清或细胞培养物上清中肿瘤坏死因子 ''D][K'(及白细胞介素 !('ACK!((浓度*"结果"与对照
组比较"术后 !)#)$ 周高眼压组眼压高于对照组"差异均有统计学意义'均 Of*e*&(* 对照组视网膜各层组织
清晰"W@?7呈单层排列"高眼压组和高眼压E7.]?组 W@?7层松散"视网膜内丛状层变薄* 高眼压E7.]CW=!#
组视网膜内丛状层较高眼压组增厚"高眼压E7.]CW=!# 组和高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7层松散*

对照组)高眼压组)高眼压E7.]?组)高眼压E7.]CW=!# 组和高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7数量分别
为'!!Je$!w#$e#&()')Je!Jw!'eJ)()'))e)(w!$eJ#()'!*Je$$w!*e#&(和'J#e)Jw!#e&)(个"总体比较差异有
统计学意义 '/d#*!eJ$#"Of*e**!("其中高眼压组)高眼压E7.]?组)高眼压E7.]CW=!# 组和高眼压E
7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7数量少于对照组"高眼压E7.]CW=!# 组 W@?7数量多于高眼压E7.]?组"高眼
压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7数量少于高眼压E7.]CW=!# 组"差异均有统计学意义'均 Of*e*&(* 高眼
压组)高眼压E7.]?组)高眼压E7.]CW=!# 组和高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组大鼠视网膜组织中 <-7Q-7:K!
和 </:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白相对表达量及 D][K'和 ACK!(浓度较对照组升高"高眼压E7.]CW=!# 组较高眼压E
7.]?组降低"高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组较高眼压E7.]CW=!# 组升高"差异均有统计学意义'均Of*e*&(*
OO<-7Q-7:K!组)7.]?EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7中 <-7Q-7:K! 和 </:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白相对表达量较对照组增加"
7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 ]CW=!#)<-7Q-7:K! 和 </:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白相对表达量较对照组降低"OO<-7Q-7:K!

组)7.]?EOO<-7Q-7:K! 组)7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 D][K'和 ACK!(相对质量浓度较对照组升高"7.]CW=!#E
OO<-7Q-7:K! 组 ]CW=!#)<-7Q-7:K! 和 </:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白相对表达量及 D][K'和 ACK!(相对质量浓度较
7.]?EOO<-7Q-7:K! 组降低"差异均有统计学意义'均 Of*e*&(*"结论"敲低 ]CW=!# 可通过抑制 <-7Q-7:K! 激
活改善高眼压引发的炎症反应和视网膜损伤*"

%关键词&"青光眼# 高眼压# 视网膜神经节细胞# ]HG样受体家族热蛋白结构域 !## 半胱天冬酶 !#

细胞焦亡
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J,DD.H;,$N'$% #(@",D$:./#$%"UG#')$<195*5*11ZXX[I,G
!93.&%,'&"<J3T$'&-7$<DP.2U:7M.3-M:M1::TT:<M-2; ,:<1-2.7, PT]HGK/.X:O:<:QMPOT-,./8Q8O.2 ;P,-.2

<P2M-.2.23!# ']CW=!#( X2P<X;PV2 P2 .2T/-,,-MPO8T-<MPO/:U:/7-2; O:M.2-/.2I9O8.2 O:M.2-/3-23/.P2 <://7'W@?7(
PTO-M7V.M1 1.31 .2MO-P<9/-OQO:779O:6"U$&0(+."B:U:2M8B=[-;9/M,-/:BGO-M7V:O:7:/:<M:; -2; O-2;P,.0:; .2MP
<P2MOP/3OP9Q" 1.31 .2MO-P<9/-OQO:779O:'AH=( 3OP9Q" 1.31 AH=E7,-//.2M:OT:O.23W]> 2:3-M.U:<P2MOP/'7.]?(
3OP9Q"1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q -2; 1.31 AH=E7.]CW=!#EO:<P,N.2-2MO-M<-7Q-7:K! 'OO<-7Q-7:K!( 3OP9Q"V.M1 !%
O-M7.2 :-<1 3OP9Q6W-M7.2 M1:<P2MOP/3OP9Q V:O:P2/8MO:-M:; V.M1 <P2I92<M.U-/.2<.7.P2 .2 M1:O.31M:8:"-2; P<9/-O
18Q:OM:27.P2 ,P;:/V-7:7M-N/.71:; .2 M1:PM1:OTP9O3OP9Q7V.M1 :4M:O2-/7</:O-/U:.2 <-9M:O.0-M.P26c.31 AH=E7.]?
3OP9Q"1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q -2; 1.31 AH=E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q V:O:.2I:<M:; V.M1 7.]?"7.]CW=!#
-2; 7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! O:-3:2MU.-M1:M-./U:.2"O:7Q:<M.U:/86D1:AH=PTM1:O.31M:8:V-7,:-79O:; -M! ;-8"!"
# -2; $ V::X7-TM:OM1:PQ:O-M.P26D1O::V::X7-TM:OM1:PQ:O-M.P2"M1:O:M.2-/7MO9<M9O:V-7PN7:OU:; N81:,-MP48/.2K
:P7.2 7M-.2.23"-2; M1:29,N:OPTW@?7.2 :-<1 3OP9Q V-7<P92M:;6W@?7V:O:;.U.;:; .2MP<P2MOP/3OP9Q"OO<-7Q-7:K!
3OP9Q"7.]?EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q"7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q6D1:<://7.2 OO<-7Q-7:K! 3OP9Q"7.]?EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q
-2; 7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q V:O:MO:-M:; V.M1 OO<-7Q-7:K!"7.]?EOO<-7Q-7:K! -2; 7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! O:-3:2M
TPO#% 1P9O7"O:7Q:<M.U:/86]PMO:-M,:2MV-73.U:2 MPM1:<P2MOP/3OP9Q6D1::4QO:77.P2 /:U:/7PT]CW=!#"<-7Q-7:K!
-2; </:-U:;K<-7Q-7:K! QOPM:.27.2 W@?7-2; O:M.2-/M.779:V:O:;:M:<M:; N8L:7M:O2 N/PM6D1:<P2<:2MO-M.P27PTM9,PO
2:<OP7.7T-<MPOK''D][K'( -2; .2M:O/:9X.2K!('ACK!(( .2 O-M7:O9,PO<://<9/M9O:79Q:O2-M-2MV:O:;:M:<M:; N8
:208,:K/.2X:; .,,92P7PON:2M-77-86D1:7M9;8QOPMP<P/V-7-QQOPU:; N8M1:>2.,-/+M1.<7?P,,.MM::PTM1:[.O7M
=:PQ/:R7cP7Q.M-/PT?1:201P9 ']P6#*#**)'(6"P$.12&."?P,Q-O:; V.M1 <P2MOP/3OP9Q"M1:AH=V-71.31:O.2 1.31
AH=3OP9Q -M!"# -2; $ V::X7-TM:O<-9M:O.0-M.P2"-2; M1:;.TT:O:2<:7V:O:7M-M.7M.<-//87.32.T.<-2M'-//-MOf*e*&(6
D1:O:M.2-/M.779:V-7</:-OV.M1 M1:W@?7.2 -7.23/:/-8:O-OO-23:,:2M.2 M1:<P2MOP/3OP9Q6A2 M1:1.31 AH=3OP9Q
-2; M1:1.31 AH=E7.]?3OP9Q"M1:W@?7/-8:OV-7/PP7:-2; M1:.22:OQ/:4.TPO,/-8:OV-7M1.26D1:.22:OQ/:4.TPO,
/-8:OV-7M1.<X:2:; .2 1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q <P,Q-O:; V.M1 1.31 AH=3OP9Q"-2; M1:W@?7/-8:OV-7/PP7:.2 M1:
1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q -2; M1:1.31 AH=E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q6D1:29,N:OPTW@?7.2 <P2MOP/3OP9Q"
1.31 AH=3OP9Q"1.31 AH=E7.]?3OP9Q"1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q -2; 1.31 AH=E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q V-7
!!Je$!w#$e#&")Je!Jw!'eJ)"))e)(w!$eJ#"!*Je$$w!*e#& -2; J#e)Jw!#e&)"O:7Q:<M.U:/8"71PV.23-7M-M.7M.<-//8
7.32.T.<-2MPU:O-//;.TT:O:2<:'/d#*!eJ$#"Of*e**!(6D1:29,N:OPTW@?7V-7/PV:O.2 M1:1.31 AH=3OP9Q"1.31
AH=E7.]?3OP9Q"1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q -2; 1.31 AH=E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q M1-2 M1:<P2MOP/3OP9Q"
1.31:O.2 M1:1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q M1-2 M1:1.31 AH=E7.]?3OP9Q"-2; /PV:O.2 M1:1.31 AH=E7.]CW=!#E

OO<-7Q-7:K! 3OP9Q M1-2 M1:1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q"-2; M1:;.TT:O:2<:7V:O:7M-M.7M.<-//87.32.T.<-2M'-//-M
Of*e*&(6D1:O:/-M.U::4QO:77.P27PT<-7Q-7:K! -2; </:-U:;K<-7Q-7:K! QOPM:.27-2; M1:<P2<:2MO-M.P27PTD][K'-2;
ACK!(.2 M1:O:M.2-/M.779:V:O:1.31:O.2 1.31 AH=3OP9Q"1.31 AH=E7.]?3OP9Q"1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q -2; 1.31
AH=E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q M1-2 <P2MOP/3OP9Q"1.31:O.2 1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q M1-2 1.31 AH=E7.]?
3OP9Q"-2; 1.31:O.2 1.31 AH=E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q M1-2 1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q '-//-MOf*e*&(6
W:/-M.U::4QO:77.P2 /:U:/7PT<-7Q-7:K! -2; </:-U:;K<-7Q-7:K! QOPM:.2 V:O:.2<O:-7:; .2 OO<-7Q-7:K! 3OP9Q -2; 7.]?E

OO<-7Q-7:K! 3OP9Q <P,Q-O:; V.M1 <P2MOP/3OP9Q"-2; O:/-M.U::4QO:77.P2 /:U:/7PT]CW=!#"<-7Q-7:K! -2; </:-U:;K
<-7Q-7:K! QOPM:.2 V:O:;:<O:-7:; .2 7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q <P,Q-O:; V.M1 <P2MOP/3OP9Q '-//-MOf*e*&(6D1:
O:/-M.U:,-77<P2<:2MO-M.P27PTD][K'-2; ACK!(V:O:.2<O:-7:; .2 OO<-7Q-7:K! 3OP9Q"7.]?EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q -2;
7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q <P,Q-O:; V.M1 M1:<P2MOP/3OP9Q ' -//-MOf*e*& (6W:/-M.U::4QO:77.P2 /:U:/7PT
]CW=!#"<-7Q-7:K! -2; </:-U:;K<-7Q-7:K! QOPM:.27-2; O:/-M.U:,-77<P2<:2MO-M.P27PTD][K'-2; ACK!(.2 7.]CW=!#E

OO<-7Q-7:K! 3OP9Q V:O:/PV:OM1-2 M1P7:.2 7.]?EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q '-//-MOf*e*&(6":(*'21.-(*."i2P<X;PV2 PT
]CW=!# <-2 O:;9<:M1:.2T/-,,-MPO8O:7QP27:-2; O:M.2-/.2I9O8.2;9<:; N81.31 AH=N8.21.N.M.23M1:-<M.U-M.P2 PT
<-7Q-7:K!6

!=$6 4(%+."< @/-9<P,-# H<9/-O18Q:OM:27.P2# W:M.2-/3-23/.P2 <://7# ]CW=!# QOPM:.2# ?-7Q-7:K!#
=8OPQMP7.7

O1*+#%(5%,)$ ]-M9O-/B<.:2<:[P92;-M.P2 PTc92-2 =OPU.2<:'#*!JZZ)**!#(
GHA$!*6$('*F<,-6I6<2!!&J)JK#*#!!*#!K**&(#

""视网膜神经节细胞 'O:M.2-/3-23/.P2 <://7"W@?7(
死亡是青光眼致盲或视野缺损的潜在病理机制

+ !, *
年龄是青光眼的主要危险因素"而目前认为眼压升高
是关键的可变危险因素

+ # $̀, * 而且"通过手术或药物
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降低眼压可将视网膜损伤和渐进性视野丧失的发生率

降低近一半
+ $, "从而确立了降低眼压是治疗青光眼的

有效方法* 高眼压会导致细胞毒性因子和退化因子的
产生* 其中肿瘤坏死因子 ''M9,PO2:<OP7.7T-<MPOK'"
D][K'(是一种促炎细胞因子"在青光眼患者和青光眼
模型大鼠的视盘中检测到 D][K'及其受体表达升高"
而且 D][K'介导了高眼压对 W@?7的细胞毒性作
用

+ %, * 研究发现"]HG样受体家族热蛋白结构域 !#
']HGK/.X:O:<:QMPO7T-,./8Q8O.2 ;P,-.2 <P2M-.2.23!#"
]CW=!#( 在调节自身炎症性疾病中发挥重要作
用

+ & '̀, * ?-7Q-7:K! 介导的细胞焦亡在促进促炎细胞因
子表达方面具有关键作用

+ (, * ]CW=!# 可以通过激活
<-7Q-7:K! 诱发神经节细胞焦亡和白细胞介素 !(
'.2M:O/:9X.2K!("ACK!((成熟"促进青光眼的 W@?7死亡
和神经炎症

+ (, * 然而"在高眼压中 ]CW=!# 能否通过
激活 <-7Q-7:K! 调 控 W@?7炎 症 及 阻 断 ]CW=!#F
<-7Q-7:K! 信号对高眼压环境下视网膜损伤是否具有
改善作用尚不清楚* 本研究拟探讨高眼压造成大鼠
W@?7损伤的炎性机制"研究敲低 ]CW=!# 对 W@?7的
影响及其作用机制"为青光眼视神经损伤的治疗提供
新的思路*

><材料与方法

>6>"材料
>6>6>"实验动物及细胞来源")g!* 周龄成年雄性
B=[级 BG大鼠 (* 只"体质量 #**g$** 3"购自西安交
通大学动物实验中心* 大鼠在 !# 1 光F暗循环中饲
养"可自由获取水和食物* 所有动物实验均遵循视觉
与眼科研究协会关于在眼科和视力研究中使用动物的

声明"并获得湖南省郴州市第一人民医院动物伦理委
员会批准'批文号$#*#**)'(* 大鼠 W@?7'?=KW!##(
购于武汉普诺赛公司*
>6>6?"主要试剂及仪器"兔抗大鼠 ]CW=!# 抗体
'x>''(!()兔抗大鼠 <-7Q-7:K! 抗体 ' x>*J'%( '美国
>Y</P2-/Y.PM:<1 公司(#兔抗大鼠 </:-U:;K<-7Q-7:K! 抗
体 ' m?***# () 兔 抗 大 鼠 甘 油 醛K$K磷 酸 脱 氢 酶
'3/8<:O-/;:18;:K$KQ1P7Q1-M:;:18;OP3:2-7:"@>=Gc(抗
体'm̂ $*#J('美国 A,,92PV-8公司(#山羊抗兔二抗
'美国 Y.PVPO/; D:<12P/P38公司(#兔抗大鼠 (K微管蛋
白)'(KM9N9/.2 )(抗体'-N!)#*((">/:4-[/9PO%)) 偶
联的山羊抗兔 A3@'-N!&**((("ACK!()D][K'酶联免
疫 吸 附 测 定 ' :208,:K/.2X:; .,,92P7PON:2M-77-8"
+CAB>(试剂盒'美国 >N<-,公司(#靶向大鼠 ]CW=!#
的小干扰 W]>'7,-//.2M:OT:O.23W]>"7.W]>( '上海吉

玛公司(#C.QPT:<M-,.2:$***'美国 A2U.MOP3:2 公司(#活
性重 组 大 鼠 <-7Q-7:K! ' O-MO:<P,N.2-2M<-7Q-7:K!"
OO<-7Q-7:K!( ' (&#%K!**( '美国 Y.PU.7.P2 公司 (#氯胺
酮)甲苯噻嗪'美国 =1P:2.4B<.:2M.T.<公司(#苏木精`

伊红染色试剂盒)WA=>裂解液'上海碧云天公司(#增
强型化学发光 ':21-2<:; <1:,./9,.2:7<:2<:"+?C(试
剂盒 '美国 :Y.P7<.:2<:公司 (* 眼科烧灼器 '美国
W9,:4国际公司 (#眼压计 'D\*#"芬兰 DP2PC-N 公
司(#Ŵ ##$& 型石蜡切片机)C:.<-Ĝ #*** 生物显微
镜'德国 C:.<-公司(*
>6?"方法
>6?6>"常规培养大鼠 W@?7及分组处理"采用含体
积分数 !*_胎牛血清的 Ĝ +̂ 培养基培养 W@?7"将
细胞置于体积分数 &_ ?H#)$( y湿润培养箱中培养
#% 1"更换新鲜 Ĝ +̂ 培养基"培养 &g( ;* W@?7到
达对数生长期后"将其分为对照组)OO<-7Q-7:K! 组)
7.W]>阴 性 对 照 ' 7.W]> 2:3-M.U:<P2MOP/" 7.]?( E
OO<-7Q-7:K! 组) 7.]CW=!# EOO<-7Q-7:K! 组" 其 中

OO<-7Q-7:K! 组) 7.]?EOO<-7Q-7:K! 组) 7.]CW=!# E
OO<-7Q-7:K! 组分别采用加入 OO<-7Q-7:K! ' # *3F,/()
7.]? E OO<-7Q-7:K! ' # *3F,/( 和 7.]CW=!#
'#* *,P/FC(EOO<-7Q-7:K! ' # *3F,/( 试 剂 的 含

C.QPT:<M-,.2:$*** 的 Ĝ +̂ 培养基处理细胞 #% 1"对
照组不予处理* 去除各组细胞培养基"磷酸盐缓冲液
'Q1P7Q1-M:N9TT:O:; 7-/.2:"=YB(洗涤 $ 次"免疫固定液
室温固定 !& ,.2"=YB 洗涤 & 次"每次 !* ,.2#室温下
用免疫染色封闭缓冲液将 W@?7封闭 ! 1"并在 % y下
用以 ! l&** 稀释的抗 (KM9N9/.2 )一抗孵育过夜* 用
=YB 洗 涤 $ 次" 每 次 & ,.2" 将 细 胞 用 荧 光 二 抗
'! l! ***(在室温下孵育 # 1* 荧光显微镜下观察细
胞并拍照*
>6?6?"大鼠高眼压模型建立及分组处理"采用氯胺
酮'!** ,3FX3(和甲苯噻嗪'!* ,3FX3(肌内注射全身
麻醉大鼠* 采用随机数字表法将 (* 只大鼠分为对照
组)高眼压组)高眼压E7.]?组)高眼压E7.]CW=!# 组
和高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组"每组 !% 只* 于右
眼建模"参照文献+) J̀,的方法通过巩膜外静脉烧灼
术诱发高眼压模型* 通过角膜缘周边的结膜和 D:2P2
囊做 ! 个切口* 右眼巩膜外静脉通过其相对于眼外肌
的位置来识别"其中 # 条背静脉和 ! 条颞腹静脉在手
术显微镜下用手持眼科烧灼器进行烧灼* 对照组大鼠
仅接受右眼结膜切口处理"不进行烧灼* 成功的高眼
压模型被定义为眼压升高大于基线眼压的 $*_"并且
巩膜外静脉烧灼术后没有与烧灼相关的并发症* 高眼
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压E7.]?组)高眼压E7.]CW=!# 组和高眼压E7.]CW=!#E
OO<-7Q-7:K! 组建立高眼压模型后立即分别给予尾静脉
注射 *e# ,/7.]?)7.]CW=!#'#* *,P/FC(和 7.]CW=!#
'#* *,P/FC(EOO<-7Q-7:K!'# *3F,/(试剂*
>6?6@"7.W]>细胞转染"通过 ]?YA数据库获得
]CW=!# 的 基 因 序 列 ??>>>D@@>@>???D?DDD*
W@?7接种至 ' 孔板"待 W@?7长至 (*_融合后"将
7.W]>加入含 C.QPT:<M-,.2:$*** 的 Ĝ +̂ 培养基并

替换原来的培养基"培养细胞 #% 1* 随后收集细胞抽
提细胞总蛋白"采用 L:7M:O2 N/PM法检测 ]CW=!# 的表
达量评估转染效果*
>6?6A"大鼠眼压测量"巩膜外静脉烧灼术后 ! ;)
! 周)# 周)$ 周"采用质量分数 *e&_盐酸丙胺卡因滴
眼液局部麻醉大鼠"测量大鼠右眼眼压"若峰值眼压高
于基线或f' ,,c3'! ,,c3d*e!$$ X=-(或发生角膜
溃疡)前房积血及其他眼部病变"则将大鼠排除"同时
补充大鼠至基线数量*
>6?6G"苏木精 伊̀红染色法观察大鼠视网膜结构"
造模后 $ 周"采用随机数字表法每组选择 $ 只大鼠"腹
腔内注射 $ 倍麻醉剂量的巴比妥钠进行安乐死* 左手
抓住小鼠颈部皮肤"轻压在实验台上"取侧卧位"左手
食指尽量将小鼠眼周皮肤往颈后压"使眼球突出* 用
眼科弯镊迅速夹出完整眼球"用质量分数 %_多聚甲
醛固定 !* ,.2"沿角巩膜剪开眼球"去除角膜和晶状
体"用 # 把显微镊夹住巩膜缘"并用镊子蜕去巩膜"用
滤纸吸干房水和残余玻璃体"轻轻保留视网膜* 视网
膜组织用石蜡包埋保存* 沿矢状面切片"每个组织制
备 $ 个视网膜组织切片"厚度为 & *,"用苏木精 伊̀红

染色试剂盒进行染色* 使用 C:.<-Ĝ #*** 生物显微
镜观察切片"观察区域为内界膜至外界膜且距离视神
经 ! ,,内"并获取该区域图片* 由 # 名独立的观察
者利用 A,-3:Z!e)e* 软件中的计数模块获得各组图片
中细胞核'紫蓝色(的数量即为视网膜细胞数量*
>6?6H"L:7M:O2 N/PM法检测 W@?7和视网膜组织中
]CW=!#)<-7Q-7:K!)</:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白表达水平"
大鼠造模后 $ 周"采用随机数字表法各组选取 $ 只大
鼠"参照 !e#e& 部分提取大鼠视网膜组织* 提取
!e#e! 部分 W@?7和视网膜组织总蛋白"其中 W@?7在
冰浴中超声破碎 !* 7"共 $ 次" % y 下离心半径
'e& <,"!# *** OF,.2 离心 !& ,.2"收集上清"Y?>蛋
白定量法测定蛋白浓度* 采用 WA=>裂解液'强(裂解
视网膜组织"离心收集上清液及蛋白定量方法同
W@?7* 将等量的蛋白质'W@?7为 &* *3"视网膜组织
为 !** *3(加样到 BGBK=>@+凝胶上并转移至 =\G[

膜"用 DYBD稀释的质量分数 &_脱脂奶粉封闭 ! 1"
% y下兔抗大鼠 ]CW=!# 抗体 ' ! l#**()<-7Q-7:K! 抗
体'! l#**()</:-U:;K<-7Q-7:K! 抗体 ' ! l&**()@>=Gc
抗体' ! l! ***(孵育过夜#次日"洗膜后用相应二抗
'! l& ***(在室温下孵育 ! 1"用 +?C试剂盒观察条带
并用 A,-3:C-N 成像系统记录"使用 A,-3:Z软件进行灰
度分析* 目的蛋白相对表达水平d'处理组目标灰度
值F内参灰度值(F'对照组目标灰度值F内参灰度值(*
>6?6Q"+CAB>法检测大鼠血清和 W@?7培养物上清
中 D][K'及 ACK!(质量浓度"收取各组培养 W@?7的
上清液和造模 $ 周后 !% 只大鼠静脉血清"用预冷 =YB
洗涤"离心半径 !& <,"! &** OF,.2 离心 #* ,.2* 将上
清液转移至新管中"分别使用 D][K'和 ACK!(+CAB>
试剂盒检测 D][K'和 ACK!(表达水平* 使用 J' 孔板
分光光度计测量 %&* 2,处的吸光度'W(值* 通过与同
时生成的标准曲线进行比较"将 W值转换为 D][K'和
ACK!(质量浓度"并对数据进行标准化处理'对照组数值
化为 !(得到 D][K'和 ACK!(质量浓度变化的相对值*
>6@"统计学方法

采用 B=BB #*e* 和 @O-Q1=-; =O.7,'e* 软件进行
统计分析* 计量资料数据经 B1-Q.OPKL./X 检验证实呈
正态分布"以 8wH表示* 经 YOPV2K[PO78M1:和 Y-OM/:MM
检验证实方差齐* 对照组和高眼压组术后不同时间点
眼压总体比较采用重复测量两因素方差分析"多重比
较采用 CBGK@检验* 各组 W@?7数量)目的蛋白相对
表达量)D][K'和 ACK!(质量浓度总体比较采用单因
素方差分析"多重比较采用 CBGK@检验* Of*e*& 为差
异有统计学意义*

?<结果

?6>"各组 W@?7培养
对照 组) OO<-7Q-7:K! 组) 7.]?EOO<-7Q-7:K! 组)

7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7均被带有绿色荧光的
(KM9N9/.2 )抗体所标记'图 !(*
?6?"对照组和高压眼组大鼠术后不同时间点眼压
比较

对照组和高眼压组术后不同时间点眼压总体比较

差异均有统计学意义 '/分组 d!#)e#&&" Of*e**!#
/时间 dJ#e&'#"Of*e**!("其中与对照组比较"术后 !)
#)$ 周高眼压组眼压高于对照组"差异均有统计学意
义'均Of*e*&('表 !(*
?6@"各组大鼠视网膜结构和 W@?7数量比较

对照组视网膜各层组织清晰"W@?7呈单层排列"
高眼压组和高眼压E7.]?组W@?7层松散"视网膜内丛
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表 ><术后不同时间点各组大鼠眼压比较'!V""))W5(
F,32$><:()#,%-.(*(/-*&%,('12,%#%$..1%$(/%,&.,&+-//$%$*&&-)$#(-*&.

3$&4$$*'(*&%(25%(1#,*+0-50眼J85%(1#'!V""))W5(
组别 样本量 ! ; ! 周 # 周 $ 周

对照组 !% !%e'(w*e)% !%e'$w!e#& !%e&%w!e'# !%e%#w *e$*

高眼压组 !% !%e)%w*e(& #!e'Jw&e*(- #(e'!w%e*'- %(e'#w!#e($-

"注$/分组 d!#)e#&&"Of*e**!#/时间 dJ#e&'#"Of*e**!6与同时间点对照组比较"-Of*e*&'重复测
量两因素方差分析"CBGK@检验("! ,,c3d*e!$$ X=-
"]PM:$/3OP9Q d!#)e#&&"Of*e**!#/M.,:dJ#e&'#"Of*e**!6?P,Q-O:; V.M1 <P2MOP/3OP9Q -M<POO:7QP2;.23

M.,:QP.2M7"-Of*e*& 'W:Q:-M:; ,:-79O:7MVPKV-8>]H\>"CBGK@M:7M("! ,,c3d*e!$$ X=-

50μm

神经节细胞层

内丛状层

内核层

外核层 50μm 50μm 50μm 50μmB C D EA

图 ?<REP8>? 敲低后各组大鼠视网膜结构'c+h#**"标尺d&* *,(">$对照组视网膜各层组织清晰"W@?7呈单层排列"Y$高眼压组 W@?7层
松散"视网膜内丛状层变薄"?$高眼压E7.]?组 W@?7层松散"视网膜内丛状层变薄"G$高眼压E7.]CW=!# 组 W@?7层松散"内丛状层较高眼压
组变厚"+$高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7层松散
O-51%$?<P$&-*,2.&%1'&1%$.,/&$%S*('S+(4*(/REP8>? 'c+h#**" N-Od&* *,( ">$W:M.2-//-8:O7V:O:</:-OV.M1 W@?7.2 -7.23/:/-8:O
-OO-23:,:2M.2 <P2MOP/3OP9Q"Y$W@?7/-8:OV-7/PP7:-2; M1:.22:OQ/:4.TPO,/-8:OV-7M1.22:; .2 1.31 AH=3OP9Q"?$W@?7/-8:OV-7/PP7:-2; M1:.22:O
Q/:4.TPO,/-8:OV-7M1.22:; .2 1.31 AH=E7.]?3OP9Q"G$W@?7/-8:OPTM1:1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q V-7/PP7:"-2; .M7.22:OQ/:4.TPO,/-8:OV-7M1.<X:2:;
.2 <P,Q-O.7P2 V.M1 1.31 AH=3OP9Q"+$W@?7/-8:OV-7/PP7:.2 1.31 AH=E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q

A B20μm

20μm

20μm

20μmC D

图 ><各组 !M&1312-*"标记的 P;:.'>/:4-[/9PO%)) h#**"标尺d
#* *,( " 绿 色 荧 光 为 (KM9N9/.2 )标 记 W@?7" >$对 照 组 "
Y$OO<-7Q-7:K!组"?$7.]?EOO<-7Q-7:K!组"G$7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K!组
O-51%$><P;:.'$22.2,3$2$+4-&0!M&1312-*" '>/:4-[/9PO%)) h
#**"N-Od#* *,( " @O::2 T/9PO:7<:2<:71PV:; (KM9N9/.2 ) /-N:/:;
W@?7">$<P2MOP/3OP9Q"Y$OO<-7Q-7:K! 3OP9Q"?$7.]?EOO<-7Q-7:K!
3OP9Q"G$7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q

状层变薄* 高眼压E7.]CW=!# 组视网膜内丛状层较高
眼压 组 增 厚" 高 眼 压E7.]CW=!# 组 和 高 眼 压 E
7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7层松散'图 #(*

对照组)高眼压组)高眼压E7.]?组)高眼压E
7.]CW=!# 组和高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7
数量 分 别 为 ' !!Je$! w#$e#& () ' )Je!J w!'eJ) ()

' ))e)(w !$eJ# () ' !*Je$$ w
!*e#&()'J#e)Jw!#e&)(个"总体
比较差异有统计学意义 ' /d

#*!eJ$#"Of*e**!("其中高眼压
组)高眼压 E7.]?组)高眼压 E

7.]CW=!# 组和高眼压E7.]CW=!#E

OO<-7Q-7:K! 组 W@?7数量少于对
照组"高眼压E7.]CW=!# 组 W@?7

数量多于高眼压E7.]?组"高眼

压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 W@?7数量少于高眼压E
7.]CW=!# 组"差异均有统计学意义'均 Of*e*&(*
?6A"各组大鼠视网膜组织中 ]CW=!# 表达)<-7Q-7:K!
活化及炎症因子表达水平比较

蛋白电泳结果显示"与对照组比较"高眼压组)高
眼压 E7.]?组 高 眼 压 E7.]CW=!# 组 和 高 眼 压 E
7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 <-7Q-7:K! 和 </:-U:;K<-7Q-7:K!
蛋白条带表达强度增加高眼压组)高眼压E7.]?组)高
眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 ]CW=!# 蛋白条带表达
强度增加"高眼压E7.]CW=!# 组 ]CW=!# 蛋白条带表
达强度减弱#与高眼压组比较"高眼压E7.]CW=!# 组和
高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 ]CW=!#)<-7Q-7:K!
和 </:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白条带表达强度减弱 '图 $(*
各组大鼠视网膜组织中 ]CW=!#)<-7Q-7:K! 和 </:-U:;K
<-7Q-7:K!蛋白相对表达量及 D][K'和 ACK!(质量浓度
总体比较"差异均有统计学意义'/d!$Je*##)$'eJ)!)
'Je&)()J'e*'&)!*$e##$"均 Of*e*&("其中高眼压组)高
眼压 E7.]?组) 高 眼 压 E7.]CW=!# 组 和 高 眼 压E
7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 <-7Q-7:K! 和 </:-U:;K<-7Q-7:K!
蛋白相对表达量及 D][K'和 ACK!(质量浓度较对照组
升高"高眼压E7.]CW=!# 组较高眼压E7.]?组降低"高眼
压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组较高眼压E7.]CW=!# 组升
高"差异均有统计学意义'均Of*e*&('表 #(*

!%!!! 中华实验眼科杂志 #*#$ 年 # 月第 %! 卷第 # 期"?1.2 Z+4Q HQ1M1-/,P/"[:NO9-O8#*#$"\P/6%!"]P6#
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NLRP12

cleaved�caspase�1

caspase�1

GAPDH

1 2 3 4 5

图 @<X$.&$%*32(&法检测术后 @ 周大鼠视网膜组织中 REP8>?)

'2$,7$+M',.#,.$M> 和 ',.#,.$M> 表达<!$对照组##$高眼压组#$$高眼

压E7.]?组#%$高眼压E7.]CW=!# 组#&$高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K!

组"]CW=$]HG样受体家族热蛋白结构域#@>=Gc$甘油醛K$K磷酸脱

氢酶

O-51%$@ < !"#%$..-(* (/@M4$$S #(.&(#$%,&-7$REP8>?" '2$,7$+M

',.#,.$M> ,*+',.#,.$M> -*%,&%$&-*,2&-..1$+$&$'&$+36 X$.&$%*

32(&<!$<P2MOP/3OP9Q##$1.31 AH=3OP9Q#$$1.31 AH=E7.]?3OP9Q#%$1.31

AH=E7.]CW=!# 3OP9Q# &$ 1.31 AH=E7.]CW=!# EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q "

]CW=$ ]HGK/.X:O:<:QMPO7T-,./8Q8O.2 ;P,-.2 <P2M-.2.23# @>=Gc$

3/8<:O-/;:18;:K$KQ1P7Q1-M:;:18;OP3:2-7:

?6G"各组W@?7中]CW=!# 表达)<-7Q-7:K!活化及炎症
因子表达水平比较

蛋白电泳结果显示"与对照组比较"OO<-7Q-7:K! 组
</:-U:;K<-7Q-7:K!条带表达强度明显增加"]CW=!# 条带
表达强度变化不明显* 与 7.]?EOO<-7Q-7:K! 组比较"
7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 </:-U:;K<-7Q-7:K! 及 ]CW=!#
蛋白 条 带 表 达 强 度 降 低 '图 % (* 各 组 W@?7中
]CW=!#)<-7Q-7:K!和 </:-U:;K<-7Q-7:K!蛋白相对表达量
及 D][K'和 ACK!(相对质量浓度总体比较差异均有
统计学意义'/d&'e$*#)!*'e#)')!*)e'#J)J&e$*&)

')e#*("均 Of*e*& ( " 其 中 OO<-7Q-7:K! 组) 7.]?E
OO<-7Q-7:K! 组 <-7Q-7:K! 和 </:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白相
对表达量较对照组升高"7.]CW=!# EOO<-7Q-7:K! 组
]CW=!#)<-7Q-7:K! 和 </:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白相对表
达量较对照组降低"OO<-7Q-7:K! 组)7.]?EOO<-7Q-7:K!
组)7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 D][K'和 ACK!(相对质
量浓 度 较 对 照 组 升 高" 7.]CW=!# EOO<-7Q-7:K! 组
]CW=!#)<-7Q-7:K! 和 </:-U:;K<-7Q-7:K! 蛋白相对表
达量 及 D][K'和 ACK!(相 对 质 量 浓 度 较 7.]?E
OO<-7Q-7:K! 组 降 低" 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ' 均
Of*e*&( '表 $( *

NLRP12

cleaved�caspase�1

caspase�1

GAPDH

1 2 3 4

图 A<X$.&$%*32(&法检测 P;:.中 REP8>?)',.#,.$M> 和 '2$,7$+M

',.#,.$M> 表达<!$对照组##$OO<-7Q-7:K! 组#$$7.]?EOO<-7Q-7:K! 组#

%$7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组"]CW=$]HG样受体家族热蛋白结构域#

@>=Gc$甘油醛K$K磷酸脱氢酶
O-51%$A<!"#%$..-(*(/REP8>?"',.#,.$M>",*+'2$,7$+',.#,.$M>

-*P;:.+$&$'&$+36 X$.&$%*32(&< !$<P2MOP/3OP9Q# #$OO<-7Q-7:K!

3OP9Q#$$7.]?EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q# %$7.]CW=!# EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q "

]CW=$]HGK/.X:O:<:QMPO7T-,./8Q8O.2 </P,-.2 <P2M-.2.23# @>=Gc$

3/8<:O-/;:18;:K$KQ1P7Q1-M:;:18;OP3:2-7:

表 ?<各组大鼠视网膜组织中 REP8>?)',.#,.$M>和 '2$,7$+M',.#,.$M>蛋白相对表达量及 FROM#和 眼EM>!相对表达量比较'!V"(
F,32$?<:()#,%-.(*(/REP8>?"',.#,.$M> ,*+'2$,7$+M',.#,.$M> $"#%$..-(*.,*+%$2,&-7$
$"#%$..-(*2$7$2.(/FROM#,*+眼EM>!-*%,&%$&-*,2&-..1$.,)(*5 7,%-(1.5%(1#.'!V"(

组别 样本量 ]CW=!# <-7Q-7:K! </:-U:;K<-7Q-7:K! D][K' ACK!(

对照组 $ !e**w*e*! !e**w*e** !e**w*e*# !e**w*e*# !e**w*e*$

高眼压组 $ #e!#w*e*J- !e$(w*e*(- $e'#w*e%#- 'e&&w*e*'- $e&(w*e*)-

高眼压E7.]?组 $ #e!!w*e!!- !e$&w*e*J- $e&Jw*e$J- 'e&'w*e!*- $e&&w*e*'-

高眼压E7.]CW=!# 组 $ *e($w*e*#-N !e*)w*e*#-N !e&$w*e*(-N %e)(w*e!!-N #e%)w*e*#-N

高眼压E7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 $ !e#'w*e*'-< !e#&w*e!*-< #e%&w*e#)-< 'e#%w*e*'-< $e#(w*e*$-<

/值 !$Je*## $'eJ)! 'Je&)( J'e*'& !*$e##$

O值 f*e**! *e*#* *e**J f*e**! f*e**!

"注$与对照组比较"-Of*e*&#与高眼压E7.]?组比较"NOf*e*&#与高眼压E7.]CW=!# 组比较"<Of*e*&'单因素方差分析"CBGK@检验("]CW=$]HG
样受体家族热蛋白结构域#D][$肿瘤坏死因子#AC$白细胞介素#7.]?$小干扰 W]>阴性对照#OO<-7Q-7:K!$重组大鼠 <-7Q-7:K!
"]PM:$?P,Q-O:; V.M1 <P2MOP/3OP9Q"-Of*e*&#<P,Q-O:; V.M1 1.31 AH=E7.]?3OP9Q"NOf*e*&#<P,Q-O:; V.M1 1.31 AH=E7.]CW=!# 3OP9Q"<Of*e*& 'H2:K
V-8>]H\>"CBGK@M:7M("]CW=$]HGK/.X:O:<:QMPO7T-,./8Q8O.2 ;P,-.2 <P2M-.2.23#D][$M9,PO2:<OP7.7T-<MPO#AC$.2M:O/:9X.2#7.]?$7,-//.2M:OT:O.23W]>
2:3-M.U:<P2MOP/#OO<-7Q-7:K!$O-MO:<P,N.2-2M<-7Q-7:K!

!&!!!中华实验眼科杂志 #*#$ 年 # 月第 %! 卷第 # 期"?1.2 Z+4Q HQ1M1-/,P/"[:NO9-O8#*#$"\P/6%!"]P6#
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表 @<各组 P;:.中 REP8>?)',.#,.$M> 和 '2$,7$+M',.#,.$M> 蛋白相对表达量及 FROM#和 眼EM>!相对表达量比较'!V"(
F,32$@<:()#,%-.(*(/REP8>?"',.#,.$M> ,*+'2$,7$+M',.#,.$M> $"#%$..-(*.,*+%$2,&-7$$"#%$..-(*2$7$2.(/FROM#,*+

眼EM>!-*P;:.,)(*5 7,%-(1.5%(1#.'!V"(

组别 样本量 ]CW=!# <-7Q-7:K! </:-U:;K<-7Q-7:K! D][K' ACK!(

对照组 $ !e**w*e*! !e**w*e*# !e**w*e*% !e**w*e*! !e**w*e*#
OO<-7Q-7:K! 组 $ *eJJw*e*# !e%*w*e*'- #e')w*e!J- $e&Jw*e$#- #e$)w*e#'-

7.]?EOO<-7Q-7:K! 组 $ !e*!w*e*! !e%&w*e*(- #e(&w*e!$- $e'%w*e#&- #e%&w*e$%-

7.]CW=!#EOO<-7Q-7:K! 组 $ *e*!w*e**-N *e('w*e!*-N *e&!w*e!%-N #e'(w*e!J-N !e)*w*e#J-N

/值 &'e$*# !*'e#)' !*)e'#J J&e$*& ')e#*(

O值 *e*!J f*e**! f*e**! f*e**! f*e**!

"注$与对照组比较"-Of*e*&#与 7.]?EOO<-7Q-7:K! 组比较"NOf*e*&'单因素方差分析"CBGK@检验("]CW=$]HG样受体家族热蛋白结构域#D][$
肿瘤坏死因子#AC$白细胞介素#OO<-7Q-7:K!$重组大鼠 <-7Q-7:K!#7.]?$小干扰 W]>阴性对照
"]PM:$?P,Q-O:; V.M1 <P2MOP/3OP9Q"-Of*e*&#?P,Q-O:; V.M1 7.]?EOO<-7Q-7:K! 3OP9Q"NOf*e*& 'H2:KV-8>]H\>"CBGK@M:7M("]CW=$]HGK/.X:O:<:QMPO7
T-,./8Q8O.2 ;P,-.2 <P2M-.2.23#D][$M9,PO2:<OP7.7T-<MPO#AC$.2M:O/:9X.2#OO<-7Q-7:K!$O-MO:<P,N.2-2M<-7Q-7:K!#7.]?$7,-//.2M:OT:O.23W]>2:3-M.U:<P2MOP/

@<讨论

本 研 究 证 实" 在 W@?7中 激 活 <-7Q-7:K! 对
]CW=!# 表达的影响不明显"但明显增强 W@?7的炎症
水平#敲低 ]CW=!# 可以通过下调 ]CW=!# 表达抑制
<-7Q-7:K! 活化"并减轻高眼压对视网膜的损伤和
W@?7的炎症反应* 本研究结果巩固了青光眼中
W@?7损伤和炎症与 ]CW=!#F<-7Q-7:K! 信号的联系*

另外"国内外通过高眼压大鼠接受 7.W]>转染改变目
标基因用于探讨 W@?7损伤和炎症机制的研究尚不多
见* 本研究表明敲低 ]CW=!# 可抑制高眼压大鼠血清
D][K'和 ACK!(的表达"减轻炎症反应和 W@?7损失*

本研究结果为青光眼疾病的治疗提供了关键靶点*

青光眼是亚洲人群中常见的眼病"其特点是眼压
突然大幅升高)严重眼痛和不可逆性视力丧失"可发展
为永久性盲

+ !* !̀!, * 眼压的快速升高可导致视网膜缺

血 再̀灌注损伤和 W@?7死亡 + !#, * 当血管破裂引起的
缺血F缺氧导致氧气和葡萄糖缺乏时"视网膜变得脆
弱"随后引发一系列炎症过程 + !$, * 研究证实"高眼压
诱导的缺血会引发小胶质细胞神经炎症"从而介导视
网膜损伤和 W@?7死亡 + !% !̀(, * 视网膜缺血不仅直接
诱导 W@?7死亡"还会通过触发损伤相关分子模式诱
导的 DP//样受体 % 炎症小体依赖性神经炎症以激活小
胶质细胞"从而进一步诱导 W@?7死亡 + !) #̀*, * 尽管如
此"目前仍缺乏对青光眼的有效治疗方案* 而且关于
高眼压中 W@?7神经炎症发生机制的研究仍较少"因
此需要更深入地了解潜在的神经炎症机制"以确定青
光眼治疗的关键目标*

本研究通过巩膜外静脉烧灼术升高眼压"导致视
神经轴突退化并最终丧失 W@?7* 研究表明"巩膜外静
脉烧灼术诱导的眼压升高导致 D][K'水平在 $ ; 内升

高"( ; 时水平比正常高 !( 倍"并至少保持升高 %

周
+ #!, * 另外"多项研究证实青光眼患者视网膜和视盘

中 D][K'水平升高 + ## #̀$, * 本研究与这些研究的结果
一致"通过 +CAB>法观察到大鼠血清中 D][K'浓度明
显升高* 另外"ACK!(是中枢神经系统的重要炎症介
质

+ #%, "而且成熟 ACK!(和 ]CW=!# 之间发生相互作
用"从而放大炎症级联反应 + (, * 另外"脂多糖诱导的
实验性炎性高眼压青光眼模型中"D][K'和 ACK!(水
平同样升高

+ #&, "因此"结合本研究通过苏木精 伊̀红染

色观察到的 W@?7损伤可知本研究成功建立了高眼压
模型"其特征是导致明显的视网膜炎症和 W@?7损失*

?-7Q-7:K! 介导一种新的程序性裂解细胞死亡形
式"即细胞焦亡"其特征是细胞肿胀)单层脂质体中的
孔形成)膜破裂和炎性细胞因子的释放 + #' #̀J, * 研究发
现 ]CW=!# 是调控肠道微生物群紊乱导致炎症疾病的
关键

+ & '̀, * ]CW=!# 通过体内和体外的 <-7Q-7:K! 依赖
性启动细胞焦亡"导致炎症水平升高 + (, * 而且"DO9-4

等
+ $*,
观察到 ]CW=!# 可以激活核因子 +Y炎症信号通

路依赖的促炎症因子加工* 本研究观察到 OO<-7Q-7:K!

处理的 W@?7中炎症因子水平上调"而敲低 ]CW=!#
后观察到无论血清水平还是 W@?7水平"D][K'和
ACK!(浓度均明显降低"证实 ]CW=!# 在高眼压大鼠中
是促炎的关键原因之一* 另外"\3QO*1 基因缺失显
著减轻了 W@?7丢失和视网膜损伤的严重程度"证实
]CW=!# 激活是青光眼视网膜缺血性损伤的触发因
素

+ (, * 本研究使用 7.W]>敲低 ]CW=!#"不仅观察到
其抑制了高眼压大鼠的视网膜细胞损失"还观察到
<-7Q-7:K! 的活性模式 </:-U:;K<-7Q-7:K! 的表达水平被
明显抑制"而当重新补充 OO<-7Q-7:K! 后高眼压大鼠的
视网膜细胞损失和炎症因子 D][K'和 ACK!(质量浓度
均明显升高* 这表明减少 ]CW=!# 表达可能是治疗高

!'!!! 中华实验眼科杂志 #*#$ 年 # 月第 %! 卷第 # 期"?1.2 Z+4Q HQ1M1-/,P/"[:NO9-O8#*#$"\P/6%!"]P6#
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眼压大鼠视网膜损伤的有效手段"其机制是通过抑制
<-7Q-7:K! 的激活*

本研究巩膜外静脉烧灼术操作简单"眼压升高重
复性好"尽管本实验中成功造模"造模后未见异常"但
不排除眼内局部存在淤血及缺血的风险* 另外"尽管
敲低 ]CW=!# 对高眼压大鼠 W@?7数量的保护作用以
及对高眼压中炎症因子 D][K'和 ACK!(表达有抑制作
用"但是敲低 ]CW=!# 对 W@?7数量的保护作用和对
D][K'和 ACK!(表达的抑制作用似乎仅有部分作用效
果"因此可能仍存在其他调控机制"需要进一步验证*

综上所述"本研究得出与高眼压中视网膜损伤和
W@?7炎症相关的新机制* 我们认为"敲低 ]CW=!# 可
抑制 W@?7的缺失和炎症反应"减轻视网膜组织损伤
的严重程度"而且敲低 ]CW=!# 对 <-7Q-7:K! 激活的抑
制作用是其核心机制* 表明抑制 ]CW=!#F<-7Q-7:K!
诱导的神经炎症可能是治疗青光眼的潜在策略"为青
光眼治疗提供新的治疗靶点* 本研究也为将来
]CW=!#F<-7Q-7:K! 抑制剂在治疗青光眼方面的临床应
用提供了实验基础*
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对中英文摘要的要求

""论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要* 原创性论著文稿要求为结构式摘要"包括目的 'HNI:<M.U:()方法 ' :̂M1P;7()结果
'W:79/M7(和结论'?P2</97.P27(% 个要素"摘要应能够回答以下问题$' !(为什么进行这项研究* ' #(主要用什么方法进行研究*
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来源)复习的文献量)研究的新发现或应用领域)综合的结果和结论及其意义等必要的信息*
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文投送介绍信及授权书'中文版(."填写有关项目并请每位作者亲笔签字"加盖第一作者单位公章后寄 # 份至本刊编辑部"其中作
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