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摘要
目的:观察色素上皮衍生因子(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＥＤＦ) 在 氧 诱 导 视 网 膜 病 变 ( ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＯＩＲ ) 中 对 小 鼠 视 网 膜 新 生 血 管 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＲＮＶ)和单核细胞趋化因子－１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)表达的影响ꎬ探讨 ＰＥＤＦ
对缺血缺氧性视网膜病变的保护作用和机制ꎮ
方法:取 ７ 日龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 新生小鼠 １６０ 只ꎬ将 １２０ 只 ７ 日
龄小鼠与哺乳母鼠共同置于氧浓度为(７５±２)％的氧环境
内饲养 ５ｄꎬ然后返回正常氧环境中饲养 ５ｄꎬ建立 ＯＩＲ 模
型ꎻ４０ 只小鼠始终置于正常氧环境饲养ꎮ 分别于 １２ 日龄

１２
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和 １４ 日龄给予 ＰＥＤＦ 药物治疗组小鼠右眼玻璃体腔注射
ＰＥＤＦ(２μｇ / μＬ)各 １μＬꎬ给予 ＰＢＳ 治疗对照组和正常对照
组小鼠右眼玻璃体腔注射等量的磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬＰＢＳ)ꎮ 所有小鼠于 １７ 日龄麻醉处死后取
视网膜ꎬ采用视网膜铺片和 Ｌｅｃｔｉｎ 染色法观察各组小鼠病
理性新生血管的生成情况ꎻＷｅｓｔｅｒｎ － ｂｌｏｔ 检测 ＰＥＤＦ 和
ＭＣＰ－１ 蛋白在各组小鼠视网膜的表达ꎻ实时荧光定量逆
转录多聚酶链反应(ＲＴ－ＰＣＲ)检测各组小鼠视网膜 ＰＥＤＦ
和 ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ 的表达ꎮ
结果:视网膜铺片和 Ｌｅｃｔｉｎ 染色结果显示 ＯＩＲ 模型组
ＲＮＶ 面积较正常组显著增大ꎬ差异有统计意义 ( Ｐ <
０ ０１)ꎬＰＥＤＦ 药物治疗组 ＲＮＶ 面积较 ＰＢＳ 治疗对照组明
显减小ꎬ差异有统计意义(Ｐ<０ ０１)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 和 ＲＴ－
ＰＣＲ 结果显示ꎬＯＩＲ 模型组 ＭＣＰ－１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达
水平均明显高于正常组ꎬ差异有统计意义(均 Ｐ<０ ０５)ꎻ
ＯＩＲ 模型组 ＰＥＤＦ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达水平均明显低于
正常组ꎬ差异有统计意义(均 Ｐ<０ ０１)ꎻＰＥＤＦ 药物治疗组
ＭＣＰ－１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达量较 ＰＢＳ 治疗对照组均显著
减少ꎬ差异有统计意义(均 Ｐ<０ ０５)ꎻＰＥＤＦ 药物治疗组
ＭＣＰ－１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达量较正常对照组升高ꎬ但差
异均无统计学意义(均 Ｐ>０ ０５)ꎮ
结论:ＰＥＤＦ 能够抑制 ＯＩＲ 小鼠视网膜新生血管形成ꎬ同
时下调 ＭＣＰ－１ 在 ＯＩＲ 小鼠视网膜的表达ꎬ后者可能是其
抑制新生血管形成从而发挥视网膜保护作用的机制之一ꎮ
关键词:氧诱导视网膜病变ꎻ色素上皮衍生因子ꎻ单核细胞
趋化因子－１ꎻ视网膜新生血管
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.１.０４

引用:王亚娜ꎬ张磊. ＰＥＤＦ 对氧诱导视网膜病变小鼠视网膜
ＭＣＰ－１ 表达的影响.国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(１):２１－２５

０引言
视网膜新生血管(ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＲＮＶ)的形

成是缺血缺氧性视网膜病变中最重要的病理过程ꎬ病变进
一步发展可导致视功能不可逆性损害甚至丧失[１]ꎮ 越来
越多的研究表明ꎬ色素上皮衍生因子(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)兼具抑制新生血管形成和神经保护
的作用[２]ꎮ 单核细胞趋化蛋白 － １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)是趋化因子家族中的主要成员之一ꎬ
在肿瘤、炎症、视网膜色素变性和糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)等缺血缺氧性疾病中起着重要
的作用ꎮ 本研究通过建立氧诱导视网膜病变( ｏｘｙｇｅｎ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＯＩＲ)小鼠模型ꎬ观察 ＰＥＤＦ 对视网膜
新生血管和 ＭＣＰ－１ 表达的影响ꎬ旨在进一步探讨 ＰＥＤＦ
对缺血缺氧性视网膜病变的保护作用和机制ꎬ为 ＰＥＤＦ 治
疗缺血缺氧性视网膜病变提供理论依据ꎮ
１材料和方法
１ １材料
１ １ １实验动物　 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 新生小鼠 １６０ 只ꎬ７ 日龄ꎬ雌
雄不限ꎬ清洁级ꎬ由上海市瑞金医院动物房提供ꎬ动物饲养
条件符合国家科学技术委员会颁布的«实验动物管理条
例»ꎮ
１ １ ２主要试剂和仪器　 重组 ＰＥＤＦ 蛋白(美国 Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ
公司)ꎻ荧光标记的 ＧＳ－Ｉｓｏｌｅｃｔｉｎ Ｂ４(Ｖｅｃｔｏｒ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ)ꎻ
ＲＩＰＡ 裂解液 (美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻ ＢＣＡ 试剂盒 ( 美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎻ５％脱脂奶粉ꎻＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ 试
剂盒(日本 Ｔａｋａｒａ 公司)ꎻＴｒｉｚｏｌ 试剂(美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公
司)ꎻＰＥＤＦ 兔抗单克隆抗体一抗( ｓｃ － ２５５９４ꎬ美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ 公司)ꎬＭＣＰ－１ 兔抗单克隆抗体一抗(ａｂ２５１２４ꎬ美国
Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ甘油醛－３－磷酸脱氢酶(ＧＡＰＤＨ)兔抗单克
隆抗体一抗(ａｂ９４８５ꎬ美国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ辣根过氧化物酶
(ＨＲＰ) 标记的山羊抗兔二抗 (碧云天生物技术公司ꎬ
Ａ０２０８)ꎻＰＶＤＦ 膜(美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司)ꎻＱｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 图像
处理系统、蛋白电泳系统(美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ 公司)ꎻ荧光定量
ＰＣＲ 仪(美国 ＡＢＩ 公司)ꎮ
１ ２方法
１ ２ １小鼠 ＯＩＲ模型的建立 　 采用随机数字表法将 １６０
只 ７ 日龄小鼠分为正常组(２４ 只)、正常对照组(１６ 只)、
ＯＩＲ 模型组(４０ 只)、ＰＢＳ 治疗对照组(４０ 只)、ＰＥＤＦ 药物
治疗组(４０ 只)ꎮ 参照既往方法[３]制作 ＯＩＲ 模型ꎮ 取 ７ 日
龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 新生小鼠与哺乳母鼠共同置于氧浓度为
(７５±２)％的氧环境内饲养 ５ｄꎬ然后返回正常氧环境中饲
养 ５ｄꎬ建立 ＯＩＲ 模型ꎻ正常组及正常对照组小鼠始终置于
正常氧环境饲养ꎮ
１ ２ ２小鼠玻璃体腔注射　 所有小鼠均取右眼为实验眼ꎮ
参照既往 ＰＥＤＦ 玻璃体腔注射的方法[４]ꎬ１２、１４ 日龄时
ＰＥＤＦ 药物治疗组和 ＰＢＳ 治疗对照组小鼠玻璃体分别注
射等量的 ＰＥＤＦ(１μＬꎬ２μｇ / μＬ)和 ＰＢＳ(１μＬꎬ１０ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
ｐＨ＝ ７ ４)ꎻ正常组小鼠不作任何干预ꎬ正常对照组小鼠分
别于 １２、 １４ 日 龄 时 玻 璃 体 腔 注 射 等 量 ＰＢＳ ( １μＬꎬ
１０ｍｍｏｌ / ＬꎬｐＨ＝７ ４)ꎬ注射后氧氟沙星眼膏涂眼预防感染ꎮ
１ ２ ３小鼠视网膜铺片和染色　 造模结束 １７ 日龄时ꎬ所
有小鼠过量麻醉处死ꎮ 各组随机抽取 ８ 只小鼠摘除右眼
球ꎬ立即浸泡于 ４０ｇ / Ｌ 多聚甲醛溶液中固定 ２ｈꎬ手术显微
镜下用角膜剪沿眼球的角巩膜剪开ꎬ去除角膜、虹膜、晶状
体和玻璃体ꎬ分离出完整视网膜组织ꎬ用 ＰＢＳ(１０ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
ｐＨ＝ ７ ４)漂洗后以 １∶ ５０ 稀释的 ＧＳ－Ｉｓｏｌｅｃｔｉｎ Ｂ４ 染色液对
游离视网膜进行染色ꎬ室温避光 ４５ｍｉｎ ~ １ｈꎻ用 ＰＢＳ 漂洗
后在手术显微镜下以视盘为中心做 ５ ~ ６ 个放射状切口ꎬ
平铺于载玻片上ꎬ树脂胶封片ꎮ 全部视网膜分为 ５ ~ ６ 瓣ꎬ
荧光显微镜下照相ꎬ观察是否出现血管迂曲扩张、微血管
瘤和新生血管的形态ꎮ Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６ ０ 计算各组 ＲＮＶ
面积进行统计ꎮ
１ ２ ４ Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测视网膜组织中 ＰＥＤＦ 和ＭＣＰ－１
蛋白的表达 　 造模结束后( Ｐ１７)ꎬ所有小鼠过量麻醉处
死ꎮ 手术显微镜下分离取出所有小鼠视网膜ꎬ液氮迅速冷
冻后转移至－８０℃冰箱保存ꎮ 取出冰箱中保存的各组视
网膜放入匀浆杯中ꎬ４℃条件下 １２０００ｇ 离心 １０ｍｉｎ 后ꎬ加
入预冷的蛋白裂解液 ２００μＬꎬ冰上作用 ３０ｍｉｎꎬ振荡混匀ꎬ
４℃条件下 １４０００ｇ 离心 １５ｍｉｎ 后取上清液提取蛋白ꎬ后
酶标仪测蛋白浓度ꎬ计算含 ４０μｇ 蛋白的溶液体积为上
样量ꎬ与蛋白上样缓冲液混合后 １００℃加热 ５ｍｉｎ 使其变
性ꎬ常规聚丙烯酰胺凝胶电泳ꎬ半干法将蛋白转移至硝
酸纤维薄膜上ꎬ５％脱脂奶粉室温封闭 １ ~ ２ｈꎬ三羟基甲
基氨基甲烷缓冲液( ＴＢＳＴ)洗膜后分别加入按１ ∶１００稀
释的 ＰＥＤＦ、ＭＣＰ－１ 一抗以及 １∶１ ０００ 稀释的 ＧＡＰＤＨ 一
抗ꎻ４℃摇床过夜后洗膜ꎬ分别加入 １∶ ５００ 稀释的辣根过
氧化物酶 ( ＨＲＰ) 标记的相应二抗ꎮ 室温下孵育 ２ｈꎬ
ＴＢＳＴ 洗膜 １０ｍｉｎ× ３ 次ꎮ 进行 ＥＣＬ 化学发光显色并拍
照ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 作为内参照ꎮ 用 ＧＩＳ－２０２０ 凝胶图像分析
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图 １　 全视网膜铺片染色观察各组视网膜新生血管形态的变化(×４００) 　 Ａ:正常组ꎻＢ:ＯＩＲ 模型组ꎻＣ:ＰＢＳ 治疗对照组ꎻＤ:ＰＥＤＦ 药
物治疗组ꎮ

系统扫描蛋白条带的光密度( ＯＤ)值ꎬ以目的蛋白与内
参蛋白 ＧＡＰＤＨ ＯＤ 值的比值作为目的蛋白的相对表达
量ꎬ并依此进行统计分析ꎮ
１ ２ ５ ＲＴ－ＰＣＲ 检测视网膜组织中 ＰＥＤＦ 和 ＭＣＰ－１
ｍＲＮＡ的表达　 取出冰箱中保存的各组视网膜ꎬ每组随
机取 ８ 个视网膜样本ꎬＴｒｉｚｏｌ 试剂一步法提取总 ＲＮＡꎬ分光
光度计测定 Ａ２６０、Ａ２８０ 及其浓度ꎬ根据 Ａ２６０ / Ａ２８０ 和
Ａ２８０ / Ａ２６０ 的比值鉴定总 ＲＮＡ 纯度ꎬ后逆转录合成 ｃＤＮＡ
第一链ꎮ 各引物序列利用 Ｇｅｎｅ Ｒｕｎｎｅｒ 软件设计并经
ＮＣＢＩ ＢＬＡＳＴ 检索无显著同源性序列ꎬ引物设计合成:
ＰＥＤＦ 上游引物:５－ＴＣＴＧＧＧＡＧＣＴＧＡＡＣＡＴＣＧＡ－３ꎬ下游
引物:５－ＧＧＧＣＡＧＴＡＡＣＡＧＡＧＧＣＡＡＧ－３ꎻＭＣＰ －１ 上游引
物:５ －ＡＣＴＧＡＡＧＣＣＡＧＣＴＣＴＣＴＣＴＴＣＣＴＣ － ３ꎬ下游引物:
５－ＴＴＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＧＴＣＡＧＣＡＣＡＧＡＣ－３ꎻβ－ａｃｔｉｎ 上游引
物:５ － ＣＴＴＣＴＴＴＧＣＡＧＣＴＣＣＴＴＣＧＴ － ３ꎬ 下 游 引 物: ５ －
ＧＴＧＣＣＡＧＡＴＣＴＴＣＴＣＣＡＴＧＴ－３ꎮ 采用 ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ 试
剂盒优化反应条件ꎬ使目的基因和管家基因的扩增效率保
持一致ꎬ接近于 １ꎮ ＡＢＩ Ｐｒｉｓｍ ７５００－ＨＴ 定量 ＰＣＲ 仪扩增ꎬ
反应完成后ꎬ软件进行自动数据分析ꎬ２－△△Ｃｔ表示目的基因
相对表达量ꎮ 每组 ８ 个样品ꎬ实验重复 ３ 次ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ１９ ０ 统计软件进行统计学分
析ꎮ 本研究中数据资料经 Ｓｋｅｗｎｅｓｓ－Ｋｕｒｔｏｓｉｓ 检验呈正态

分布ꎬ数据结果以均数±标准差( ｘ±ｓ)表示ꎬ组间方差经
Ｌｅｖｅｎｅ 检验方差齐ꎮ 两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ多
组间比较采用单因素方差分析ꎬ并进行两两比较ꎮ 以 Ｐ<
０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １ ＰＥＤＦ 对氧诱导小鼠视网膜新生血管的影响 　 各组
小鼠视网膜血管染色铺片显示ꎬ造模结束时(Ｐ１７)ꎬ正常
组小鼠视网膜血管呈放射状自视盘发出ꎬ走形平滑自然ꎬ
分支良好(图 １Ａ)ꎻＯＩＲ 模型组和 ＰＢＳ 治疗对照组小鼠视
网膜中央均出现程度不同的无血管化区及迂曲扩张的放
射状新生血管丛ꎬ新生血管成簇或成团分布(图 １Ｂ、Ｃ)ꎻ
ＰＥＤＦ 药物治疗组小鼠视网膜新生血管团较 ＰＢＳ 治疗对
照组明显减少(图 １Ｄ)ꎮ 统计分析显示:正常组、ＯＩＲ 模型
组、ＰＢＳ 治疗对照组、ＰＥＤＦ 药物治疗组病理性新生血管
面积分别为 １ ０５５ ± ０ １６３、８ ５３８ ± ０ ９７５、６ ８６０ ± １ ３９７、
２ ３０６±０ ９８４ｍｍ２ꎬ组间差异有统计学意义(Ｆ＝ ９３ ３８６ꎬＰ<
０ ００１)ꎮ ＯＩＲ 模型组、ＰＢＳ 治疗对照组小鼠视网膜新生血
管面积较正常对照组都增高ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<
０ ０１)ꎻＰＥＤＦ 药物治疗组小鼠视网膜新生血管面积较
ＰＢＳ 治疗对照组显著减少ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０１)ꎻ
正常组小鼠视网膜新生血管面积与 ＰＥＤＦ 药物治疗组比
较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ＝ ０ １２１ꎬ图 ２)ꎮ

图 ２　 各组小鼠视网膜新生血管面积的比较　 ｂＰ<０ ０１ ｖｓ 正常
组ꎻｄＰ<０ ０１ ｖｓ ＰＢＳ 治疗对照组ꎮ

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测正常组和 ＯＩＲ 模型组视网膜 ＰＥＤＦ 和

ＭＣＰ－１ 蛋白表达量　 Ａ:ＰＥＤＦꎻＢ:ＭＣＰ－１ꎮ

２ ２氧诱导视网膜病变中 ＭＣＰ－１、ＰＥＤＦ 蛋白和 ｍＲＮＡ
的表达　 Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ与正常组小鼠视网膜
ＰＥＤＦ 蛋白的相对表达量相比ꎬＯＩＲ 模型组小鼠视网膜
ＰＥＤＦ 蛋白相对表达减少ꎬ差异有统计学意义(０ ８２±０ ４４ ｖｓ
０ ５５±０ ２３ꎬｔ＝ ５ ６７ꎬＰ<０ ０１ꎬ图 ３Ａ)ꎮ 与正常组小鼠视网
膜 ＭＣＰ－１ 蛋白的相对表达量相比ꎬＯＩＲ 模型组小鼠视网
膜 ＭＣＰ－１ 蛋白相对表达增加ꎬ差异有统计学意义(０ ４５±
０ ０６ ｖｓ ０ ８８±０ １０ꎬｔ＝ ５ ６１ꎬＰ＝ ０ ０４ꎬ图 ３Ｂ)ꎮ

ＲＴ－ＰＣＲ 检测结果显示ꎬ与正常组小鼠视网膜 ＰＥＤＦ
ｍＲＮＡ 的相对表达量比较ꎬＯＩＲ 模型组小鼠视网膜 ＰＥＤＦ
ｍＲＮＡ 相对表达减少ꎬ差异有统计学意义(０ ２７±０ ０３ ｖｓ １ꎬ
ｔ＝ ３ ３５ꎬＰ<０ ０１ꎬ图 ４Ａ)ꎮ 与正常组小鼠视网膜 ＭＣＰ－１
ｍＲＮＡ 的相对表达量比较ꎬＯＩＲ 模型组小鼠视网膜ＭＣＰ－１
ｍＲＮＡ 相对表达增加ꎬ差异有统计学意义(３ ６３±１ ０５ ｖｓ １ꎬ
ｔ＝ ４ ４３ꎬＰ＝ ０ ０４６ꎬ图 ４Ｂ)ꎮ
２ ３ ＰＥＤＦ 对氧诱导视网膜病变中ＭＣＰ－１蛋白和ｍＲＮＡ
表达的影响　 Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ各组间差异有
统计学意义 ( Ｆ ＝ １７ １２ꎬＰ < ０ ０１)ꎬ ＰＥＤＦ 药物治疗组
ＭＣＰ－１蛋白的相对表达量(０ ３０±０ １５)较 ＰＢＳ 治疗对照
组(０ ７８±０ １１)显著减少ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０１)ꎻ
ＰＥＤＦ 药物治疗组 ＭＣＰ －１ 蛋白的表达量较正常对照组
(０ ２８±０ １０)升高ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５ꎬ图 ５)ꎮ
　 　 ＲＴ－ＰＣＲ 检测结果显示ꎬ正常对照组、ＰＢＳ 治疗对照
组、ＰＥＤＦ 药物治疗组视网膜 ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ 相对表达量
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图 ４　 ＲＴ－ＰＣＲ 检测正常组和 ＯＩＲ 模型组视网膜 ＰＥＤＦ 和

ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ相对表达量　 Ａ:ＰＥＤＦꎻＢ:ＭＣＰ－１ꎻａＰ<０ ０５ꎬｂＰ<
０ ０１ ｖｓ ＯＩＲ 模型组ꎮ

图 ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组视网膜 ＭＣＰ－１ 蛋白的相对表

达量ꎮ

图 ６　 ＲＴ－ＰＣＲ 检测各组视网膜 ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ 相对表达量

　 ａＰ<０ ０５ ｖｓ ＰＢＳ 治疗对照组ꎮ

分别为 １、１７ ６３±７ ５８、３ ４７±２ ３４ꎬ三组间差异有统计学
意义(Ｆ＝ ３ ８４２ꎬＰ＝ ０ ０４１)ꎮ ＰＢＳ 治疗对照组小鼠视网膜
ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ 相对表达量较正常对照组增高ꎬ差异有统
计学意义 ( Ｐ ＝ ０ ０１９)ꎻ ＰＥＤＦ 药物治疗组小鼠视网膜
ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ 相对表达较 ＰＢＳ 治疗对照组减少ꎬ差异有
统计学意义(Ｐ＝ ０ ０４２)ꎻ正常对照组小鼠视网膜 ＭＣＰ－１
ｍＲＮＡ 相对表达量与 ＰＥＤＦ 治疗组比较ꎬ差异无统计学意
义(Ｐ＝ ０ ７０７ꎬ图 ６)ꎮ
３讨论

诸多致盲性眼病如年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网
膜病变、视网膜中央 / 分支静脉阻塞和早产儿视网膜病变
等的病理基础在于视网膜膜微血管异常ꎬ缺血缺氧致
ＲＮＶ 形成[５－６]ꎮ 越来越多的研究表明ꎬＰＥＤＦ 在缺血缺氧
性视网膜病变中发挥重要作用[２ꎬ７]ꎮ 同时关于炎症趋化
因子ＭＣＰ－１ 在缺血缺氧性视网膜病变中的作用也日渐显
现[８－１０]ꎬＰＥＤＦ 作为抑炎因子ꎬ两者是否存在某种关联尚未
阐明ꎮ 本研究通过建立 ＯＩＲ 小鼠模型模拟缺血缺氧性视
网膜病变ꎬ再用重组 ＰＥＤＦ 玻璃体腔注射进行干预ꎬ观察
ＰＥＤＦ 对氧诱导视网膜新生血管形成及对炎症因子
ＭＣＰ－１表达的影响ꎬ并进一步探讨 ＰＥＤＦ 对缺血缺氧性视
网膜病变的保护作用ꎮ

ＰＥＤＦ 最初是从胎儿视网膜色素上皮细胞培养液中
分离出来的一种糖蛋白ꎬ具有营养神经、抗炎等多种生物
学作用而于近年来备受关注ꎮ 既往研究证实 ＰＥＤＦ 具有
促进视网膜和中枢神经系统神经元生长和分化的功
能[１１]ꎬ同时还具有抑制视网膜、玻璃体和角膜血管形成的
作用[１２]ꎮ 组织中高水平的 ＰＥＤＦ 还可以抑制缺血性视网
膜病变中的细胞凋亡、抑制视网膜和脉络膜新生血管的形
成[１３]ꎮ 既往研究还发现视网膜细胞产生 ＰＥＤＦ 的量与氧
浓度呈正相关[１４]ꎬ但其机制尚不清楚ꎮ 研究显示早产儿
视网膜病变患者玻璃体中 ＰＥＤＦ 蛋白表达水平较对照组
明显降低[１５]ꎮ Ｎｏｔａｒｉ 等[１６]利用动物和细胞模型证实缺氧
显著下调由色素上皮细胞产生的 ＰＥＤＦꎬ而这一过程是通
过细 胞 外 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＭＭＰ)介导的蛋白降解作用实现的ꎬＰＥＤＦ 对于缺氧或血
管内皮生长因子诱导的蛋白降解很敏感ꎮ ＰＥＤＦ 的低表
达进一步促进 ＲＮＶ 的生成和神经节细胞的死亡ꎮ 本研究
中 ＯＩＲ 小鼠视网膜 ＰＥＤＦ 的表达较正常组明显降低ꎬ同时
病理性新生血管显著增生ꎬ这与既往研究相一致ꎮ

在实验性糖尿病视网膜中ꎬＰＥＤＦ 作为眼内最强的抑
炎因子之一ꎬ能够减少促炎因子的表达[１７]ꎮ 而多种视网
膜病变的病理过程往往有免疫炎症因素参与ꎮ 我们前期
研究[１８]表明ꎬ缺氧情况下 ＰＥＤＦ 可能通过下调视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞中白细胞介素 １－β 的表达ꎬ上调 Ｍüｌｌｅｒ 细胞谷
氨酰胺合成酶(ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬＧＳ)和谷氨酸 / 天冬氨
酸转运体(ｇｌｕｔａｍａｔｅ / ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＧＬＡＳＴ)的表达ꎬ
从而改善谷氨酸循环而发挥神经保护作用ꎮ 同时缺氧情
况下 ＰＥＤＦ 可能通过下调视网膜白细胞介素 １－β 的表达ꎬ
以抑制 ＲＮＶ 的形成[３]ꎮ Ｐａｒｋ 等[１９] 利用大量表达 ＰＥＤＦ
的转基因小鼠制作 ＯＩＲ 模型ꎬ研究发现氧诱导后的 ＰＥＤＦ
转基因小鼠视网膜 ＲＮＶ 和视网膜炎症因子较氧诱导后的
野生小鼠明显减少ꎮ 在激光诱导脉络膜新生血管模型中ꎬ
与野生型小鼠相比ꎬＰＥＤＦ 转基因小鼠视网膜中炎症因
子、血管内皮生长因子、细胞间黏附分子－１( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＩＣＡＭ－１)、ＭＣＰ－１、转化生长因子－β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)、肿瘤坏死因子－α
(ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓｅｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)和结缔组织生长因子
(ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＣＴＧＦ)ｍＲＮＡ 表达明显降
低ꎮ 其中趋化因子 ＭＣＰ－１ 具有趋化单核细胞和 Ｔ 淋巴细
胞聚集并激活单核细胞和巨噬细胞的作用ꎬ其不仅是参与
炎症的重要因子ꎬ还参与正常血管的发育和病理性新生血
管的形成[２０]ꎮ 糖尿病视网膜损伤中单核细胞与巨噬细胞
聚集ꎬ促进糖尿病视网膜病变的进展[２１]ꎮ 而且ꎬ玻璃体中
ＭＣＰ－ １ 的表达水平与 ＰＤＲ 的严重程度密切相关[８]ꎮ
Ｙｏｓｈｉｄａ 等[９]研究显示ꎬ缺血性视网膜病变中 ＭＣＰ－１ 和巨
噬细胞炎症蛋白－１α(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ－１αꎬ
ＭＩＰ－１α)与 ＲＮＶ 形成有关ꎬ同时两者还参与了炎症反应
的过程ꎮ 董宁等[１０] 研究证实ꎬ小鼠视网膜发育过程中始
终伴随着 ＭＣＰ－１ 的表达ꎬＭＣＰ－１ 的表达上调可能与小鼠
视网膜血管发育和 ＯＩＲ 模型中 ＲＮＶ 的形成密切相关ꎮ 本
研究亦显示 ＯＩＲ 小鼠于 １７ 日龄时视网膜 ＭＣＰ－１ 蛋白与
ｍＲＮＡ 表达较正常组均上调ꎮ

结合 ＰＥＤＦ 的抗新生血管形成及其抑炎作用ꎬ那么缺
血缺氧条件下 ＰＥＤＦ 能否抑制视网膜 ＭＣＰ－１ 的高表达?
为此ꎬ本研究采用玻璃体腔注射的方法对 ＯＩＲ 小鼠视网
膜进行 ＰＥＤＦ 干预ꎬ结果显示其较 ＰＢＳ 治疗对照组ＭＣＰ－１
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表达水平明显降低、新生血管面积显著减少ꎬ提示在缺血
缺氧环境下ꎬＰＥＤＦ 能够抑制视网膜 ＭＣＰ－１ 的高表达ꎬ而
且 ＰＥＤＦ 可能通过下调 ＭＣＰ－１ 的表达而减弱或抑制 ＲＮＶ
的形成ꎮ 既往研究显示ꎬ与对照组病例相比ꎬＰＤＲ 患者和
糖尿病黄斑水肿患者玻璃体中均有高水平的 ＩＬ － ６、
ＭＣＰ－１和 ＶＥＧＦ 蛋白表达量ꎬ而 ＰＥＤＦ 蛋白表达量则显著
下调[２２－２３]ꎮ 同时在 ＤＲ 动物模型中ꎬ玻璃体腔注射低剂量
的 ＰＥＤＦ 即可降低视网膜血管通透性ꎬ而且 ＰＥＤＦ 玻璃体
腔注射组较对照组视网膜中炎症因子 ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ－１ 和
ＭＣＰ－１ 水平均有明显的降低[１７]ꎬ这与本研究结果一致ꎮ
现有研究证实葡萄膜炎患者房水中 ＰＥＤＦ 的表达水平亦
与 ＭＣＰ－１ 密切相关[２４]ꎻ在培养的人微血管内皮细胞中ꎬ
ＰＥＤＦ 抑制晚期糖基化终产物诱导的活性氧生成以及后
续 ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ 和蛋白的高表达ꎬ而 ＰＥＤＦ 的替代物可
以通过抑制晚期糖基化终产物的不利因素来抑制 ＤＲ 的
发展进程[２５]ꎮ 因此ꎬ缺血缺氧条件下ꎬＰＥＤＦ 可能通过抑
制ＭＣＰ－１ 的表达从而减弱或抑制单核细胞与巨噬细胞聚
集ꎬ最终发挥其抑制 ＲＮＶ 形成的作用ꎮ

综上ꎬ本研究利用 ＯＩＲ 小鼠模型观察了缺血缺氧环
境下 ＰＥＤＦ 对 ＲＮＶ 的形成和 ＭＣＰ－１ 表达的影响ꎬ证实了
ＰＥＤＦ 能够下调氧诱导视网膜病变中视网膜 ＭＣＰ－１ 的表
达ꎬ这可能是其抑制 ＲＮＶ 形成而发挥视网膜保护作用的
机制之一ꎮ 这为将来寻找 ＲＮＶ 潜在治疗靶点提供了新的
思路ꎮ 但本实验还存在一些缺陷ꎬ比如尚缺乏 ＰＥＤＦ 对
ＭＣＰ－１ 相关效应细胞的影响以及 ＭＣＰ－１ 诱导 ＲＮＶ 形成
的直接证据ꎬ因此需要更深入的研究ꎮ
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００２ꎻ４３(３):
８２１－８２９
５ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ａｉｅｌｌｏ ＬＰꎬ Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＰＪ. Ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ
ｂｅｄｓｉｄｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ１２３(１０Ｓ):Ｓ７８－Ｓ８８
６ Ｓａｐｉｅｈａ Ｐꎬ Ｈａｍｅｌ Ｄꎬ Ｓｈａｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ:
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈａｔ ｂｌｉｎｄｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１０ꎻ４２(１):５－１２
７ Ｔｏｍｂｒａｎ－Ｔｉｎｋ Ｊꎬ Ｂａｒｎｓｔａｂｌｅ ＣＪ. ＰＥＤＦꎬ ａ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００３ꎻ４(８):６２８－６３６
８ Ｍｉｔａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｄａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ － １ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２００１ꎻ２１５(６):４１５－４１８
９ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ａꎬ Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＭＣＰ－１ ａｎｄ ＭＩＰ－１
ａｌｐｈａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｏｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ ２００３ꎻ７３(１):
１３７－１４４
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变新生小鼠模型中的表达. 中华实验眼科杂志 ２０１２ꎻ３０(４):２９３－２９６
１１ Ｏｇａｔａ Ｎꎬ Ｔｏｍｂｒａｎ－Ｔｉｎｋ Ｊꎬ Ｎｉｓｈｉｋａｗａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｓ ｌｏｗ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｉｎ
ｒｈｅｇｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ１３２ ( ３):
３７８－３８２
１２ Ｂｏｕｃｋ Ｎ. ＰＥＤＦ: ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｇｕａｒｄｉａｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２００２ꎻ８(７):３３０－３３４
１３ Ｃａｏ Ｗꎬ Ｔｏｍｂｒａｎ－Ｔｉｎｋ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ １９９９ꎻ５７(６):７８９－８００
１４ Ｄａｗｓｏｎ ＤＷꎬ Ｖｏｌｐｅｒｔ ＯＶꎬ Ｇｉｌｌｉｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ: ａ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅ １９９９ꎻ ２８５
(５４２５):２４５－２４８
１５ Ｓｕｇｉｏｋａ Ｋꎬ Ｓａｉｔｏ Ａꎬ Ｋｕｓａｋａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ
２０１７ꎻ４８８(３):４８３－４８８
１６ Ｎｏｔａｒｉ Ｌꎬ Ｍｉｌｌｅｒ Ａꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ｉｓ ａ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｆｏｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｔｙｐｅ ２ ａｎｄ ｔｙｐｅ ９:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００５ꎻ４６(８):２７３６－２７４７
１７ Ｚｈａｎｇ ＳＸꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｇａｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ
(ＰＥＤＦ) ｉｓ ａｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２００６ꎻ２０
(２):３２３－３２５
１８ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｕ Ｑꎬ Ｇａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ａｎｄ Ｌ－ｇｌｕｔａｍａｔｅ / Ｌ－ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｓ ｗｉｔｈ ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４０(１２):
１２３２－１２４４
１９ Ｐａｒｋ Ｋꎬ Ｊｉｎ Ｊꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ１７８(２):６８８－６９８
２０ Ｙａｍａｄａ Ｍꎬ Ｋｉｍ Ｓꎬ Ｅｇａｓｈｉｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｅ Ｂｉｏｌ ２００３ꎻ２３(１１):
１９９６－２００１
２１ Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｓꎬ Ｐａｌｉｎｓｋｉ Ｗꎬ Ｓｃｈｍｉｄ － Ｓｃｈｏｎｂｅｉｎ ＧＷ. Ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｓꎬ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｎｏｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ １９９１ꎻ１３９(１):
８１－１００
２２ Ｍｕｒｕｇｅｓｗａｒｉ Ｐꎬ Ｓｈｕｋｌａ Ｄꎬ Ｒａｊｅｎｄｒａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｅａｌｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｒｅｔｉｎａ
２００８ꎻ２８(６):８１７－８２４
２３ Ｆｕｎａｔｓｕ Ｈꎬ Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｍｉｍｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００９ꎻ
１１６(１):７３－７９
２４ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｙꎬ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ－ １ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ９１(６):７３７－７３８
２５ Ｉｎａｇａｋｉ Ｙꎬ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｓꎬ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２００３ꎻ４６(２):２８４－２８７
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