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高糖条件下人视网膜色素上皮细胞的

上皮G间质转化
侯定善,李睿姝,范妍,毕文娇,张晓梅

,,"摘要#,背景,研究证实'有多种细胞参与增生性玻璃体视网膜病变 $1\0%的发生和发展过程'其中

01V细胞的上皮G间质转化$V.B%可能与 1\0有关'其主要生物学行为是 01V细胞的增生和迁移( 已证实

高血糖是糖尿病视网膜病变$/0%发病的主要原因'而高糖条件下 01V细胞是否发生 V.B鲜有报道(,目的

,建立体外高糖细胞培养模型'探讨高糖对人 01V的迁移能力及 V.B的影响(,方法,用含质量分数 FKh胎

牛血清的 /.V.OcFQ 培养基对人 01V细胞 /YKM 细胞株进行体外培养和传代'取 N tZ 代细胞用于实验( 依

据培养液中血糖浓度的不同将细胞分为 L 个组'正常对照组培养基中葡萄糖终浓度为 HbH ##5&Ô'高糖培养

组葡萄糖终浓度为 NKbK ##5&Ô'用含 HbH ##5&Ô 葡萄糖和甘露醇的 /.V.培养基培养细胞作为高渗对照

组( 采用细胞划痕试验法检测划痕后 K&QY&YZ 和 MQ ) 时 L 个组 01V细胞的迁移率'用实时荧光定量 1C0

$8%"&923#%1C0%检测高糖培养组在培养不同时间点 01V细胞间质化标志物闭锁小带蛋白9F$(I9F%和 '9平滑

肌肌动蛋白$'9!.-%#0E-在细胞中的相对表达水平(,结果,正常对照组培养的 01V细胞呈多角形'核仁

清晰'排列致密)高糖培养组随着培养时间的延长'01V细胞逐渐变大&变长'细胞结构不清'排列紊乱)高渗

对照组细胞结构接近正常对照组( 划痕试验显示'高糖培养组在划痕后 YZ ) 可见细胞迁移'划痕后 MQ ) 划痕

基本消失'而正常对照组和高渗对照组划痕仍然存在( 划痕后各时间点高糖培养组细胞迁移率明显高于正常

对照组和高渗对照组'组间和各时间点的差异均有统计学意义$Y分组 kLQZbNKK'9kKbKKK)Y时间 kMMLbQMK'9k

KbKKK%( 0B91C0结果显示'与正常对照组相比'高糖培养后 YZ )&MQ ) 组细胞中 (I9F #0E-的表达水平明显

低于正常对照组'而 '9!.-#0E-的表达水平明显高于正常对照组'差异均有统计学意义$均 9lKbKH%(,

结论,高糖条件下01V细胞的迁移能力增强'发生V.B改变'可能参与增生性糖尿病视网膜病变$1/0%的发生(,

"关键词#,人) 视网膜色素上皮细胞) 高糖) 上皮G间质转化) 糖尿病O并发症' 视网膜病变) 细胞培养
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,,糖尿病视网膜病变$ 63":%2348%23*5;"2)<'/0%是糖
尿病严重的眼部并发症之一'其病理基础主要是微血
管病变'晚期主要的病理改变为增生性糖尿病视网膜
病变$;85&3>%8"23=%63":%2348%23*5;"2)<'1/0%'主要标志
是新生血管及纤维性增生膜的形成'是成人致盲的常
见原因之一

+F, ( 然而'/0增生膜的形成机制尚未完
全阐明( 视网膜色素上皮$8%23*"&;3+#%*2%;32)%&3$#'
01V%细胞是血G视网膜屏障的重要组成部分'在维持
视网膜正常的生理功能方面起着重要作用

+Q, ( 研究
发现'慢性高血糖可以造成 01V细胞的损伤'影响视
网膜外屏障的完整性'是 /0的主要致病因素'而血糖
水平的控制可以影响 /0的发生及发展( 研究发现'
视网膜增生膜中大多数细胞具有上皮特征'推测其来
源于 01V细胞'并认为 01V细胞增生是形成增生膜
的原因

+L, ( 近年来研究证实'01V细胞在 1/0的发生
及发展过程中发挥重要的作用'主要表现为细胞脱落&
移行和增生'并可以转化为其他细胞'如巨噬细胞&成纤
维细胞等'即发生上皮G间质转化$%;32)%&3"&#%7%*4)<#"&
28"*73235*'V.B%'参与增生膜的形成 +YGH, '但高糖条件
下 01V是否发生 V.B则鲜有报道( 本研究中建立高
糖 01V细胞模型来观察细胞间质化指标'旨在探讨高
糖对 01V细胞 V.B的影响及其在 1/0中可能的
作用(

51材料与方法

5'51材料
人 01V细胞株 /YKM 由湘雅医学院中心实验室提

供( /.V.OcFQ 培养基&质量分数 FKh胎牛血清&青
霉素及链霉素溶液$美国 D<4&5*%公司%)胰蛋白酶$美

国 a3:45公司%)总 0E-提取试剂盒&4/E-第一链逆
转录试剂盒& !gT0 +8%%* 实时定量 1C0$8%"&923#%
1C0%定量试剂盒&RN 孔荧光定量 1C0板&荧光定量
1C0封板膜&无水 0E*"7%&BV缓冲液&一次性移液管
$哈尔滨D"3a%*%公司%)/9葡萄糖粉$美国 !3+#"公司%(
5'61方法
5'6'5101V细胞的培养及实验分组,01V细胞用含
胎牛血清及质量分数 Fh双抗的 /.V.OcFQ 培养基在
LM n&体积分数 Hh CIQ孵育箱中培养'Q tL 6 换液 F
次'将细胞用质量分数 KbFQHh胰蛋白酶和质量分数
KbKFhV/B-的消化液 FbH #&$F eQ%消化传代'取生长
良好的同一代次对数期 01V细胞用于实验( 依据培
养细胞液中葡萄糖的浓度不同将细胞分为 L 个组( 正
常对照组培养液中葡萄糖浓度为 HbH ##5&Ô)高糖培
养组培养液由葡萄糖粉与高糖型 /.V.培养基配制'
葡萄糖浓度为 NKbK ##5&Ô)高渗对照组渗透压浓度
为 NKbK ##5&Ô'由 HbH ##5&Ô 葡萄糖的 /.V.培养
基与甘露醇配制'与高糖组有相同的渗透压(
5'6'6101V细胞形态学观察,将01V细胞以 FoFKH O孔
的密度接种于 QY 孔细胞培养板中'待细胞生长至
ZKh的融合状态时换为 KbHh胎牛血清的培养液'继
续孵育至 QY )'使细胞周期同步( 各组细胞实施相应
干预措施后继续培养至 MQ )'并用倒置相差显微镜观
察细胞形态的变化(
5'6'71划痕试验法检测 01V细胞的迁移能力,取对
数生长期的细胞接种于 N 孔板中'细胞密度为 HoFKH

个O孔'板底预先做好横向标记线( 培养 QY ) 待细胞
生长融合后'用含 KbHh胎牛血清的 /.V.培养液饥
饿培养 Z )'再用 QK !&无菌移液器的微枪头在培养板

!QQ! 中华实验眼科杂志 QKFH 年 F 月第 LL 卷第 F 期,C)3* [V?; I;)2)"&#5&'["*$"8<QKFH'\5&'LL'E5'F

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



中央均匀划 0一1字形划痕'用 1T! 轻柔洗去脱落细
胞'然后各组实施相应的干预措施'每组设 L 个复孔(
倒置显微镜下观察'任意选取 L 个观察区'分别在培养
后 K&QY&YZ&MQ ) 测量划痕愈合情况并拍照记录( 细
胞迁移能力用迁移率表示'细胞迁移率k$原划痕宽
度G现划痕宽度% O原划痕宽度oFKKh(
5'6':10%"&923#%1C0检测细胞中闭锁小带蛋白9F 和
'9平滑肌肌动蛋白 #0E-的表达水平,采用 8%"&923#%
1C0对 01V 细 胞 中 的 闭 锁 小 带 蛋 白9F $ W5*$&"
544&$6%*79F'(I9F % 和 '9平滑肌肌动蛋白 $'97#552)
#$74&%"423*''9!.-%#0E-的表达进行检测( 正常对
照组直接提取总 0E-'高糖培养组在不同时间点提取
总 0E-'按 B83W5&试剂说明书流程进行'使用紫外分光
光度仪测出每个样品 0E-的浓度'然后用无水 0E"7%
稀释至质量浓度为 F !+O!&( 在 1C0仪上按 LK n反
应 FH #3*'HH n反应 LK #3*'ZH n反应 FK #3* 条件进
行逆转录反应'所得 4/E-进行逆转录 1C0( 1C0总
体系为 LK !&'包括双蒸水 R !&'4/E-模板 Y !&'Q 倍
!gT0+8%%* 1C0混合染料 FH !&'上下游引物各 F !&(
基因序列从 a%*%:"*d 中查阅'根据引物设计原则'利
用 183#%87软件设计$表 F%( 反应条件*RH n预变性
H #3*'之后 RH n变性 FK 7'NK n退火并延伸 LK 7'共 YK
个循环( 每组设 L 个复孔'重复 L 次'分别检测细胞
(I9F 和'9!.-的表达( 采用"423* 表达量作为内参进
行半定量矫正$Q((C2%( 基因表达半定量数值再以对
照组进行标准化处理(

表 51各基因引物序列

基因 引物序列 产物大小$ :;%

@7/6* c*H-9BCaBaCaBa-C-BB--aa-a--a9L- QFZ
0*H-9aBBa--aaB-aBBBCaBaa-BaC9L-

)(FKG c*H-9CC-BBCCCa--aa-aBBa-aC9L- FQK
0*H-9a-CC-C-C-BC-CC---aa-C9L-

)"K!=@ c*H-9a--a-aBB-Ca-aBBaCCBa-Ba9L- FLZ
0*H-9-Ba-BaCBaBBaB-aaBaaBBBC9L-

,注*(I9F*闭锁小带蛋白9F))'9!.-*人 '9平滑肌肌动蛋白

5'71统计学方法
采用 !1!! FM'K 统计学软件进行统计分析( 本研

究检测指标的数据资料经 _检验呈正态分布'结果以
Ej8表示'组间均数经 %̂=%*%检验方差齐( 不同组间
在不同时间点 01V细胞迁移率的差异比较采用重复
测量两因素方差分析'组间多重比较采用 !̂/9/检验(
9lKbKH 为差异有统计学意义( 高糖培养不同时间组
01V细胞中 (I9F #0E-和 '9!.-#0E-表达相对值
的差异比较采用单因素方差分析'组间多重比较采用

/$**%22/检验'检验水准为 "kKbKH(

61结果

6'51各组培养的 01V细胞形态学表现
正常对照组细胞排列规则&紧密'呈单层生长'细

胞形态为扁平多角形'细胞质透明'细胞核呈圆形或卵
圆形'边界清'核仁明显$图 F-'T%( 高糖培养组细胞
培养后 MQ )'细胞较正常对照组细胞变大'伸长'细胞
间排列紊乱'少部分细胞脱落( 高渗对照组细胞以
NKbK ##5&Ô甘露醇干预 MQ ) 后'细胞形态及细胞间
排列均接近正常对照组$图 FC'/%(

A B

C D
图 51培养的人 9RP细胞形态,-*正常对照组培养后 QY ) 的 01V
细胞呈多角形'排列紧密 $oFKK % ,T*正常对照组培养后 MQ ) 的
01V细胞核仁明显'细胞排列规则$oQKK%,C*高渗培养组培养后
MQ ) 01V细胞的细胞体较大'但细胞形态接近正常对照组细胞
$oQKK%,/*高糖培养组培养后 MQ ) 的 01V细胞形态细长'排列紊
乱$oFKK%

6'61各组 01V细胞迁移距离的比较
划痕后 QY )'正常对照组&高渗对照组和高糖培养

组培养板的划痕宽度接近)划痕后 YZ )'可见高糖培养
组细胞迁移活跃'培养板划痕宽度较正常对照组和高
渗对照组减小'划痕后 MQ )'高糖培养组培养板的划痕
基本消失'而正常对照组和高渗对照组培养板中的划
痕仍清晰可见$图 Q%( 各组细胞不同时间点的迁移率
比较'差异均有统计学意义 $ Y分组 kLQZbNKK' 9k
KbKKK)Y时间 kMMLbQMK'9kKbKKK%'高糖培养组各时间
点细胞迁移率明显高于正常对照组和高渗对照组'差
异均有统计学意义 $QY )*/kGFHbRRY'9kKbKKK)/k
GFRbRLY'9kKbKKK)YZ )*/kGFLbNNH L'9kKbKKK)/k
GFHbHFK'9kKbKKK)MQ )*/kGFZbNRL'9kKbKKK)/k
GFRbHRM'9kKbKKK%)正常对照组和高渗对照组间培
养后 YZ ) 和 MQ ) 迁移率的差异均无统计学意义$/k
FbZYH&KbRKY'均 9mKbKH%$表 Q%(

!LQ!中华实验眼科杂志 QKFH 年 F 月第 LL 卷第 F 期,C)3* [V?; I;)2)"&#5&'["*$"8<QKFH'\5&'LL'E5'F

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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图 61各组培养 9RP
细 胞 的 划 痕 试 验

组oFKK% ,划痕试验
后 QY )'高糖培养组
细胞迁移较正常对照

组和高渗对照组活

跃'划痕试验后 MQ )'
高糖培养组培养板划

痕基本消失'而正常
对照组和高渗对照组

划痕仍存在

表 61各组 9RP细胞在培养后不同时间点迁移率的比较组Z%

组别
培养后不同时间细胞迁移率

QY ) YZ ) MQ )

正常对照组 QMbMFjKbZM YQbLHjQbLZ" HYbHMjYbKF:

高渗对照组 QLbRFjQbKN LZbFRjHbMY" HQbHHjHbQL:

高糖培养组 YLbFQjFbZL4 MQbQFjQbRQ"4 RNbLYjFbQY:4

,注*Y分组 kLQZbNKK'9kKbKK)Y时间 kMMLbQMK'9kKbKKKb与各自组内

的 QY ) 值比较'"9lKbKH)与各自组内 YZ ) 值比较':9lKbKH)与正常对

照组比较'49lKbKH组重复测量两因素方差分析' !̂/9/检验%,01V*视

网膜色素上皮

6'71各组 01V细胞中 (I9F 及 '9!.-#0E-的相对
表达

0%"&923#%1C0检 测 01V细 胞 (I9F 及 '9!.-
#0E-表达'图 L 显示基因扩增结果良好'熔解曲线呈
单一峰型( 正常对照组和高糖培养组培养后 QY&YZ 和
MQ )'细胞中 (I9F #0E-的表达量分别为 KbRYN j
KbFHH&KbZNKjKbFKF&KbMRHjKbFFZ 和 KbNNNjKbKYK)'9
!.-#0E-的表达量分别为 KbYYZ jKbFHQ&KbNFH j
KbKYH&FbQMN jKbKRQ 和 KbZYF jKbFNK( 高糖培养组
01V细胞中(I9F #0E-水平较正常对照组明显下降'
各组总体比较差异均有统计学意义 组YkMbYMZ'9k
KbKKQ%'与正常对照组相比'高糖作用后YZ )和 MQ )

(I9F #0E-表达均明显降低'差异均有统计学意义
组均 9lKbKH%组图 Y%( 高糖培养组 01V细胞中 '9!.-
#0E-水平较正常对照组逐渐升高'各组间整体比较
差异有统计学意义组YkHQbKMH'9kKbKKK%'NK ##5&Ô
高糖作用后 YZ ) '9!.-#0E-表达水平最高'MQ ) 时
'9!.-#0E-表达水平较 YZ ) 下降'差异有统计学意
义组9lKbKH%'与正常对照组相比'高糖作用 YZ ) 和
MQ )时 '9!.-#0E-表达升高最明显'差异均有统计
学意义组9kKbKKK&KbKKK%组图 H%(
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图 719SLR=9扩增&熔解曲线图,-*(I9F 扩增曲线,T*'9!.-扩
增曲线,C*(I9F 熔解曲线,/*'9!.-熔解曲线,(I9F*闭锁小带
蛋白9F)'9!.-*'9平滑肌肌动蛋白
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图 :1各组细胞培养后不同
时 间 9RP 细 胞 中 [HL5
+9J/的相对表达量变化
YkMbYMZ'9kKbKKQ'与正常

对照组比较'"9lKbKH': 9l
KbKF $ 单 因 素 方 差 分 析'
/$**%22/检验%,F*正常对

照组,Q*高糖培养组培养后 QY ),L*高糖培养组培养 YZ ),Y*高糖
培养组培养后 MQ ),(I9F*闭锁小带蛋白9F
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图 ?1各组培养后不同时间
9RP细胞中 0LDI/+9J/
的相对表达量变化, Yk
HQbKMH'9kKbKKK'与正常

培养组比较'"9lKbKF$单因
素方 差 分 析' /$**%22/检
验%,F*正常对照组,Q*高
糖培养组培养后 QY ),L*高

糖培养组培养后 YZ ),Y*高糖培养组培养后 MQ ),'9!.-*'9平滑
肌肌动蛋白

71讨论

目前普遍认为 /0的始动因素为高血糖&组织缺
血及缺氧

+N, ( 01V细胞从神经视网膜分化而来'是具
有分泌功能的上皮细胞'位于视网膜感觉层和脉络膜
层之间'是上皮与间充质间的联系组织'参与构成血G
视网膜屏障'对维持视网膜生理功能具有极其重要的
作用( 生理情况下'由于视网膜神经感觉层代谢活动
所需的能量在很大程度上是 01V细胞从脉络膜毛细
血管转运的葡萄糖所提供'因此 01V细胞更容易受血
糖水平的影响

+M, ( a3%:%&等 +Z,
研究证实'高血糖可以

引起 01V细胞损伤'影响视网膜的外屏障功能'继而
引发 /0( D374522等 +R,

研究证实'01V细胞是 1/0增
生膜的组成部分( 此外'在创伤&炎症等条件下'01V
细胞参与增生性玻璃体视网膜病变的发生及糖尿病视

网膜新生血管的形成
+FK, ( 本实验通过体外培养人

01V细胞'利用在细胞培养液中加入 NKbK ##5&Ô 高
糖的方法制造体外培养细胞的高糖模型'采用划痕试
验法及 8%"&923#%1C0分别检测了高糖对体外培养
01V细胞的迁移能力和V.B相关指标(I9F 和'9!.-
表达水平的变化'结果证实在体外高糖条件下'01V
细胞表型发生改变'迁移能力增强'发生 V.B(

既往研究常用 QH tLK ##5&Ô葡萄糖来模拟糖尿
病患者体内的高糖状态

+M'FF, ( 韩小霞等 +FF,
研究显示'

用含 LK ##5&Ô葡萄糖作用 01V细胞 YZ )'细胞间黏
附分子9F 的表达增加'但对细胞增生的影响与对照组
相比并无区别'推测其原因可能是 01V细胞对葡萄糖
有较强的转运能力'使其耐受高糖刺激'LK ##5&Ô 葡
萄糖还不足以对 01V细胞增生造成影响( 本研究在

预实验中用 LKbK&NKbK&RKbK ##5&Ô 葡萄糖培养 01V细
胞'证实 LKbK ##5&Ô 葡萄糖对 01V细胞增生影响不明
显'而 NKbK ##5&Ô葡萄糖对细胞增生影响最强'故本
实验选用 NKbK ##5&Ô培养细胞的葡萄糖以建立高糖
01V细胞模型'以HbH ##5&Ô葡萄糖培养液模拟正常
人体血糖水平( 另外'本研究为排除高渗作用对 01V
细胞的影响'用 NKbK ##5&Ô高渗培养基作为对照组'
排除了高浓度葡萄糖导致渗透压增高对研究结果造成

的影响(
QK 世纪 ZK 年代'D"<+FQ,

研究发现'V.B是上皮细
胞失去上皮特性而获得间质细胞表型的一种生物现

象'是在组织胚胎学及器官形成学中的一种重要机制(
V.B在形态学上表现为细胞从具有顶G底极性&细胞
连接紧密的上皮细胞变成无顶G底极性&细胞连接疏
松的成纤维细胞或成肌纤维细胞'分子生物学上表现
为上皮标志物表达下调'出现间质标记物的表达'细胞
迁移侵袭性提高( 本实验结果显示'随着培养时间的
增加'高糖培养组的细胞逐渐变大变长'形态发生改
变'细胞排列紊乱'细胞表型发生明显改变( 细胞划痕
试验显示'随细胞培养时间的增加'高糖培养组细胞迁
移率比对照组提高'说明在高糖条件下'细胞迁移能力
增强( 正常分化成熟的 01V细胞是静止的细胞'当视
网膜或血G视网膜屏障被破坏时'在各种细胞因子的
作用下'01V细胞迁移能力增强'发生 V.B并形成成
纤维样细胞'同时产生细胞外基质成分'参与视网膜脱
离处的纤维组织形成

+FL, ( T"3&%<等 +FY,
研究证明'在氧

化应激条件下'不仅 -01V9FR 细胞中热休克蛋白的表
达量升高'同时细胞间连接破坏'E94"6)%83* 和 (I9F
表达下调'上皮屏障功能丧失( 本实验证实'高糖培养
的 01V细胞中 (I9F #0E-水平下降' 而 '9!.-
#0E-水平升高'其作用均呈时间依赖性( (I9F 表达
的减弱及'9!.-表达的增强破坏细胞间紧密连接'重
建细胞质内细胞骨架'是 V.B发生的早期改变'继而
证实'在体外高糖环境下'01V细胞发生了 V.B(
1"8";$8"#等 +FH,

研究发现'转化生长因子 "&表皮生长
因子或结缔组织生长因子作用下 01V细胞中 E9
4"6)%83* 及 (I9F 表达下调'而 '9!.-&=3#%*23* 开始表
达'01V细胞发生 V.B'这与本研究的结论一致(

上皮细胞间紧密连接的破坏和功能的改变及细胞

顶G底极性消失是 V.B的早期事件之一( 紧密连接是
维持上皮细胞完整性&调节屏障功能以及相邻细胞间
信号转导的基础'它维持细胞极性主要是通过抑制脂
质和蛋白质在上皮细胞顶端膜和基侧膜之间的弥散来

实现( 主要的紧密连接蛋白有 4&"$63*7&544&$63* 和

!HQ!中华实验眼科杂志 QKFH 年 F 月第 LL 卷第 F 期,C)3* [V?; I;)2)"&#5&'["*$"8<QKFH'\5&'LL'E5'F

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



(I9F'其中 (I9F 是构成紧密连接的重要蛋白之一(
研究发现'(I9F 在维持上皮极性及上皮屏障功能的完
整性中发挥重要作用'此外'还参与调节细胞物质转
运&细胞增生分化&癌细胞转移及信号转导等重要过
程'由于 (I9F 结构和功能的重要性'故多数情况下只
要 (I9F 受到破坏'紧密连接的功能多随之发生变
化

+FN, ( a%58+3"637等 +FM,
研究发现'敲除 (FKG 基因的

01V细胞增生能力增强'并且在超微结构上发生了
V.B( 故本实验中'选用 (I9F 作为观察 01V细胞紧
密连接屏障功能和通透性功能的指标( 0%"&923#%1C0
显示'与对照组相比'高糖培养组 (I9F #0E-表达水
平呈时间依赖性下调'提示高糖诱导了 01V细胞紧密
连接蛋白解聚'证实了 V.B发生(

'9!.-是一种高度保守的&表达在多种细胞的细
胞质中的具有收缩功能的细胞骨架微丝结构蛋白'是
细胞移行和收缩功能的基础'是具有收缩性能的成肌
纤维细胞的标志物

+FZ, ( '9!.-在正常 01V细胞中不
表达'但在体外培养及在一些病理状态下转分化的
01V细胞则有表达'是 01V细胞去分化和收缩能力的
标志'可作为 01V细胞具有转分化为间质样细胞特征
的指标

+FR, ( 本实验结果显示'01V细胞在体外高糖作用
下''9!.-表达量升高'与正常对照组相比'NKbK ##5&Ô
葡萄糖作用 YZ ) 和 MQ ) 时 '9!.-#0E-表达明显升
高'其中作用 YZ ) 时 '9!.-#0E-表达水平最高'MQ )
时 '9!.-#0E-表达水平较 YZ ) 下降'提示 01V细
胞逐渐获得了收缩力( MQ ) 时 '9!.-#0E-表达水
平较 YZ ) 下降'推测可能与长时间高糖培养下的细胞
毒性有关(

/0的发病机制是近年来研究的热点'其复杂的
病因及病理机制给 /0的预防和治疗带来了困难( 本
实验用体外高糖模型证明'高糖可以诱导 01V细胞发
生 V.B'可能与 /0的发生和发展有一定关联'但具体
机制仍需进一步验证( 本研究虽然提示高糖导致的
01V发生 V.B可能与 /0有关'但需要提出的是'体
外的细胞培养条件并不能完全模拟体内的生理环境'
要验证体内高血糖是否可以直接作用于 01V细胞并
引起类似体外研究的病理改变'还需要进一步的动物
实验予以证实(
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+F, 3̂C"&W3!'E%$ .T'!)"@ Ĉ'%2"&'V*652)%&3"&;85+%*32586<7>$*4235*
3* 2)%;"2)5+%*%7375>63":%2348%23*5;"2)<*28%"2#%*245*4%;2254588%42
63":%2%79"77543"2%6 6%>34327+[,'V1.-['QKFK'F$F% eZZGFKK'

+Q, E"++"8D'I&".!'.558%1'%2"&'/5@*8%+$&"235* 5>8%6$4%69>5&"2%
28"*7;582%8:<+&$457%3* 4$&2$8%6 01V4%&&7"*6 3* 01V5>63":%234
#34%+[,'J*=%72I;)2)"&#5&\37!43'QKKQ'YL$Q% eHHNGHNL'

+L, ."4)%#%80'\"* D58* /'-:%8+B.'13+#%*2%;32)%&3"&;85&3>%8"235* 3*
)$#"* 8%23*"&6%2"4)#%*2@32) #"773=%;%838%23*"&;85&3>%8"235*+[,'-#
[I;)2)"&#5&'FRMZ'ZH$Q% eFZFGFRF'

+Y, %̂36%8#"* gJ'.3&&%8[_'185&3>%8"23=%=328%58%23*5;"2)<* ;"2)5:35&5+<
"*6 2)%8";%$2342"8+%27+[,'!%#3* I;)2)"&#5&'QKKR'QY $Q% eNQGNR'
653*FK'FKZK OKZZQK HLKRKQZKKKZQ'

+H, ]"82)3d%<"* T']"&37)@"8"&"&]'!)%3d;"*:":$ !'%2"&'a5&6 *"*5;"8234&%7
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