
实验研究

ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 在翼状胬肉组织中的表达及意义

刘　 慧ꎬ张　 敏

引用:刘慧ꎬ张敏. ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 在翼状胬肉组织中的表达及
意义.国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(４):５５１－５５４

基金项目:襄阳市科技局市级科技计划项目(Ｎｏ.２０１５ｚｄ１１)
作者单位:(４４１０００)中国湖北省襄阳市ꎬ湖北医药学院附属襄阳
市第一人民医院眼科
作者简介:刘慧ꎬ湖北医药学院在读硕士研究生ꎬ研究方向:眼表
疾病ꎮ
通讯作者:张敏ꎬ毕业于华中科技大学ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方
向:眼表疾病.１０２５９６８３２７＠ ｑｑ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０１８－０９－０５　 　 修回日期: ２０１９－０２－２８

摘要
目的:探究血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)及趋化因子受体 ３
(ＣＣＲ３)在翼状胬肉组织中的表达及意义ꎮ
方法:纳入行翼状胬肉切除联合自体结膜瓣移植术的患者
１８ 例 １８ 眼ꎬ术中取翼状胬肉组织ꎻ行巩膜扣带环扎术的
孔源性视网膜脱离患者 １４ 例 １４ 眼ꎬ术中取鼻侧球结膜组
织ꎮ 采用 ＨＥ 染色法观察翼状胬肉和正常结膜的组织学
差异ꎬ采用免疫化学法分析 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 的表达水平ꎬ
采用 ｑＲＴ － ＰＣＲ 法检测 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ ｍＲＮＡ 的表达
水平ꎮ
结果:与正常结膜组织相比ꎬ翼状胬肉组织上皮层明显增
厚ꎬ基质层组织排列紊乱ꎬ且 ＶＥＧＦ(０ ６９±０ ０８７５ ｖｓ ０ ０５±
０ ００２４)和 ＣＣＲ３(０ ４５±０ ０２４８ ｖｓ ０ ０３±０ ００７４)表达水
平显著升高(均 Ｐ<０ ０１)ꎮ 翼状胬肉组织中 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ
表达水平约为正常结膜组织的 １２ 倍 ( １２ ３３ ± ２ ８４ ｖｓ
１ ００±０ ０８)ꎬＣＣＲ３ ｍＲＮＡ 的表达水平约为正常结膜组织
的 １６０ 倍(１５９ ６０±３４ １５ ｖｓ １ ００±０ ０９)ꎮ
结论:翼状胬肉组织中 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 表达明显升高ꎬ提
示二者可能参与翼状胬肉的发生ꎬ促进疾病的发展ꎮ
关键词:翼状胬肉ꎻ血管内皮生长因子ꎻ趋化因子受体 ３ꎻ
新生血管
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０引言
翼状胬肉是一种常见的眼表疾病ꎬ因其形状酷似昆虫

翅膀而得名ꎮ 主要表现为鼻侧或颞侧球结膜及结膜下纤
维血管组织增生ꎬ向角膜表面进行性生长ꎬ大多发生在鼻
侧ꎮ 翼状胬肉的生长除了影响美观外ꎬ在侵及角膜表面和
视轴区后ꎬ还可能会引起散光ꎬ影响视力ꎮ 多数研究表明ꎬ
翼状胬肉的发生是在环境因素的影响下ꎬ多种因子共同作
用的综合性结果ꎬ其中新生血管在其发生、发展过程中起
到了重要作用[１－４]ꎮ 研究发现ꎬ翼状胬肉组织中的微血管
密度明显高于正常结膜组织[５－６]ꎮ 血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)是产生新生血管作用最强的一种细胞因子ꎬ主要
由成纤维细胞产生ꎬ是一种糖基化分泌性多肽因子ꎬ其与
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相应受体结合后可通过调控各种信号通路ꎬ诱导新生血管
形成ꎬ引起细胞增殖ꎬ内皮迁移ꎬ增加管壁通透性ꎮ 趋化因
子受体 ３(ＣＣＲ３)是趋化因子 ＣＣ 类受体ꎬ是由各种细胞产
生的一种单链的小分子蛋白质家族ꎬ通过与 Ｇ 蛋白偶联
受体结合而发挥生物学效应ꎬ主要表达于嗜酸粒细胞、嗜
碱粒细胞、Ｔｈ２ 细胞等ꎮ 本研究主要探究 ＶＥＧＦ 及 ＣＣＲ３
在翼状胬肉组织中的表达及意义ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 收集 ２０１８－０１ / ０６ 于我院住院的翼状胬肉患者
１８ 例 １８ 眼为试验组ꎬ其中男 １０ 例ꎬ女 ８ 例ꎬ平均年龄
５６ ３±９ ０ 岁ꎮ 纳入标准:(１)初发翼状胬肉ꎻ(２)翼状胬
肉组织侵入角膜缘≥３ｍｍꎮ 排除标准:(１)术前检查有眼
部炎症疾病ꎬ既往有眼部手术史者ꎻ(２)术前 １ｍｏ 接受免
疫抑制剂药物及抗凝药物治疗者ꎻ(３)２ 型糖尿病患者ꎮ
选取同期行巩膜扣带环扎术的孔源性视网膜脱离患者 １４
例 １４ 眼为对照组ꎬ其中男 ７ 例ꎬ女 ７ 例ꎬ平均年龄 ５３ ８±
１１ ６ 岁ꎮ 对照组患者排除标准同试验组ꎮ 两组患者性别
构成比、年龄差异无统计学意义( χ２ ＝ ０ ０９８ꎬＰ ＝ １ ０００ꎻｔ ＝
０ ７００ꎬＰ＝ ０ ４８９)ꎮ 本研究经本院伦理委员会批准ꎬ所有
患者均签署知情同意书ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ 取材　 试验组患者行翼状胬肉切除联合自体结膜
瓣移植术ꎬ术中取翼状胬肉组织ꎻ对照组患者行巩膜扣带
环扎术ꎬ术中取鼻侧球结膜组织ꎮ 组织取下后立即剪碎ꎬ
一部分经固定液固定后行 ＨＥ 染色观察翼状胬肉与正常
结膜组织的差异ꎬ一部分立即用液氮低温处理后置于
－８０℃冰箱保存ꎬ用于检测 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 的表达水平ꎮ
１ ２ ２主要试剂与仪器 　 兔抗 ＶＥＧＦ 多克隆抗体(美国
Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎬ鼠抗 ＣＣＲ３ 多克隆抗体、ＨＲＰ 标记兔抗
鼠抗体、ＨＲＰ 标记羊抗兔抗体(美国 ＫＰＬ 公司)ꎬＣＹ３ 标
记羊抗兔抗体、ＣＹ３ 标记羊抗鼠抗体 (美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 公
司)ꎬ免疫组织化学染色试剂盒、ＤＡＢ 显色剂(丹麦 ＤＡＫＯ
公司 Ｋ５００７)ꎬＴｒｉｚｏｌ 试剂( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎬ１５５９６－０２６)ꎬ反转录
试剂盒(日本 ＴａＫａＲａ 公司ꎬＲＲ０４７Ａ)ꎬ荧光定量试剂盒
(日本 ＴａＫａＲａ 公司ꎬＲＲ４２０Ａ)ꎻ石蜡切片机(上海徕卡仪
器有限公司ꎬＲＭ２０１６)ꎬＰＣＲ 仪(杭州博日科技ꎬＴＣ－ＸＰ)ꎬ
荧光定量 ＰＣＲ 仪(Ｌｉｆｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司ꎬＳｔｅｐ ＯｎｅＴＭ Ｒｅａｌ－
Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ)ꎮ
１ ２ ３ ＨＥ染色　 样本组织固定于 ４％多聚甲醛 ２４ｈ 以上ꎬ
常规脱水、包埋制石蜡切片ꎮ 切片经二甲苯Ⅰ ２０ｍｉｎ－二
甲苯Ⅱ ２０ｍｉｎ－无水乙醇Ⅰ １０ｍｉｎ－无水乙醇Ⅱ １０ｍｉｎ －
９５％乙醇 ５ｍｉｎ－９０％乙醇 ５ｍｉｎ－８０％乙醇 ５ｍｉｎ－７０％乙醇
５ｍｉｎ－蒸馏水洗脱蜡至水ꎮ 苏木素染细胞核 ８ｍｉｎꎬ自来水
洗ꎬ１％盐酸－乙醇分化数秒ꎬ自来水洗ꎬ０ ６％氨水返蓝ꎬ流
水冲洗ꎮ 伊红染细胞质 ３ｍｉｎꎮ 然后将切片依次放入 ９５％
乙醇Ⅰ ５ｍｉｎ －９５％乙醇Ⅱ ５ｍｉｎ－无水乙醇Ⅰ５ｍｉｎ －无水
乙醇Ⅱ ５ｍｉｎ －二甲苯Ⅰ ５ｍｉｎ －二甲苯Ⅱ ５ｍｉｎ 中脱水透
明ꎬ晾干后中性树胶封片ꎮ 显微镜下观察拍片ꎮ
１ ２ ４免疫荧光染色　 固定组织后ꎬ予石蜡包埋切片ꎬ经
脱蜡后置于含抗原修复缓冲液的修复盒中于微波炉内进
行抗原修复ꎮ 中火至沸后断电间隔 １０ｍｉｎꎬ中低火至沸ꎬ
自然冷却后将切片置于 ＰＢＳ 缓冲液中ꎬ晃动洗涤ꎮ ３％
ＢＳＡ 封片ꎬ滴加一抗(ＶＥＧＦ 抗体、ＣＣＲ３ 抗体ꎻ１ ∶ １００)ꎬ平
放于湿盒内 ４℃孵育过夜ꎮ 切片置于 ＰＢＳ 缓冲液中ꎬ晃动
洗涤ꎮ 滴加二抗(ＣＹ３ 标记相应二抗ꎬ１∶ ５０)ꎬ避光室温孵

育ꎬ晃动洗涤ꎮ ＤＡＰＩ 染液复染细胞核ꎬ晃动洗涤ꎬ抗荧光
淬灭封片剂封片ꎮ 荧光显微镜下观察并采集图像ꎮ 实验
重复 ３ 次ꎮ
１ ２ ５免疫组织化学染色 　 石蜡切片脱蜡至水ꎬ抗原修
复ꎬ滴加 １０％兔血清封片ꎬ滴加一抗(ＶＥＧＦ 抗体、ＣＣＲ３ 抗
体ꎬ１∶ １００)ꎬ切片平放于湿盒内 ４℃孵育过夜ꎮ 滴加二抗
(ＨＲＰ 标记相应二抗ꎬ１∶ ５０)ꎬ室温孵育 ５０ｍｉｎꎮ ＤＡＢ 显色ꎬ
自来水冲洗切片终止显色ꎮ 苏木素复染后梯度浓度乙醇
脱水透明ꎬ将切片从二甲苯中拿出来晾干ꎬ中性树胶封片ꎮ
至显微镜下观察ꎬ每张切片随机挑选 ２００ 倍视野进行拍
照ꎮ 应用 Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６ ０ 软件选取相同的棕黄色作为
判断所有照片阳性的统一标准ꎬ分析累积光密度值
(ＩＯＤ)ꎬ并计算平均光密度值(ｍｅａｎ ｄｅｎｓｉｔｙ)ꎮ 实验重复
３ 次ꎮ
１ ２ ６ ｑＲＴ－ＰＣＲ检测　 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡꎬ根据
试剂盒说明书操作步骤合成 ｃＤＮＡꎬ检测 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３
ｍＲＮＡ 的 表 达ꎮ ＶＥＧＦ 引 物 序 列: 上 游 引 物 ５ －
ＴＧＣＣＣＡＣＴＧＡＧＧＡＧＴＣＣＡＡＣ － ３ꎻ 下 游 引 物 ５ －
ＴＧＧＴＴＣＣＣＧＡＡＡＣＧＣＴＧＡＧ － ３ꎻ ＣＣＲ３ 上 游 引 物 ５ －
ＧＴＧＴＴＣＡＣＴＧＴＧＧＧＣＣＴＣＴＴ － ３ꎻ 下 游 引 物 ５ －
ＧＴＧＡＣＧＡＧＧＡＡＧＡＧＣＡＧＧＴＣ－３ꎻ内参 ＧＡＰＤＨ 引物序列:
上游引物 ５－ＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴＧ－３ꎬ下游引物 ５－
ＡＧＧＧＧＣＣＡＴＣＣＡＣＡＧＴＣＴＴＣ－３ꎮ 总反应体系为 １５μＬꎬ反
应条件为 ９５℃预变性 １０ｍｉｎꎬ９５℃ １５ｓꎬ６０℃ ６０ｓ 共 ４０ 个
循环ꎬ６０℃ ~ ９５℃做溶解曲线ꎬ每 ２０ｓ 升温 １℃ꎬ每个样品
均设 ３ 个复孔ꎮ 采用 ２－△△Ｃｔ法计算目标基因的相对表达
量ꎮ 实验重复 ３ 次ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２３ ０ 统计软件进行数据分

析ꎮ 计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组之间比较采用独立样本 ｔ
检验ꎮ 计数资料采用率表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎮ Ｐ<
０ ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １翼状胬肉与正常结膜的组织学差异　 ＨＥ 染色结果显
示ꎬ正常结膜组织可见上皮层和基质层ꎬ基质层组织疏松ꎬ
仅见散在少量毛细血管(图 １Ａ)ꎻ翼状胬肉组织上皮层明
显增厚ꎬ有多层细胞ꎬ基质层组织结构紧密ꎬ排列紊乱ꎬ其
中可见大量毛细血管及纤维组织ꎬ且血管管径较小ꎬ管壁
不完整ꎬ管腔形态不均匀ꎬ提示可能为功能不良的新生血
管(图 １Ｂ)ꎮ
２ ２ ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３在翼状胬肉和正常结膜组织中的表
达　 免疫荧光染色结果显示ꎬ多数正常结膜组织中几乎检
测不到 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 的表达ꎬ而翼状胬肉组织中两者表
达均较高(图 ２)ꎮ 试验组 １８ 眼中ꎬＶＥＧＦ 阳性表达 １３ 眼
(７２％)ꎬＣＣＲ３ 阳性表达 １１ 眼(６１％)ꎮ 对照组 １４ 眼中ꎬ
ＶＥＧＦ 阳性表达 ４ 眼(２８％)ꎬＣＣＲ３ 阳性表达 ２ 眼(１４％)ꎮ
两组患者 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 阳性表达率差异均有统计学意
义(χ２ ＝ ６ ０２６、７ １５８ꎬＰ＝ ０ ０３１、０ ０１２)ꎮ

免疫组织化学染色结果显示ꎬ翼状胬肉组织中 ＶＥＧＦ
和 ＣＣＲ３ 阳性光密度值均较对照组高(图 ３)ꎮ 试验组
ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３(０ ６９±０ ０８７５ 和 ０ ４５±０ ０２４８)表达水平
显著高于对照组(０ ０５±０ ００２４ 和 ０ ０３±０ ００７４)ꎬ差异均
有统计学意义( ｔ＝ １２ ８２２、２８ ６１８ꎬ均 Ｐ<０ ００１)ꎮ

ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测结果显示ꎬ试验组 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表达
水平约为对照组的 １２ 倍(１２ ３３ ± ２ ８４ ｖｓ １ ００ ± ０ ０８)ꎬ
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图 １　 ＨＥ染色观察翼状胬肉与正常结膜组织形态(×２００)　 Ａ:正常结膜组织镜下可见单层上皮ꎬ基质层疏松ꎬ少量散在毛细血管ꎻＢ:
翼状胬肉组织镜下可见上皮增厚ꎬ多层细胞ꎬ基质层排列紊乱ꎬ有大量毛细血管及纤维组织ꎮ

图 ２　 免疫荧光染色检测 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 的表达(×２００)　 Ａ:正常结膜组织 ＶＥＧＦ 表达ꎻＢ:正常结膜组织 ＣＣＲ３ 表达ꎻＣ:翼状胬肉组
织 ＶＥＧＦ 表达ꎻＤ:翼状胬肉组织 ＣＣＲ３ 表达ꎮ 蓝色表示细胞核ꎬ红色表示 ＶＥＧＦ / ＣＣＲ３ 表达阳性ꎮ

图 ３　 免疫组织化学染色检测 ＶＥＧＦ和 ＣＣＲ３ 的表达(×２００)　 Ａ:正常结膜组织 ＶＥＧＦ 表达ꎻＢ:正常结膜组织 ＣＣＲ３ 表达ꎻＣ:翼状胬
肉组织 ＶＥＧＦ 表达ꎻＤ:翼状胬肉组织 ＣＣＲ３ 表达ꎮ

ＣＣＲ３ ｍＲＮＡ 的表达水平约为对照组的 １６０ 倍(１５９ ６０±
３４ １５ ｖｓ １ ００± ０ ０９)ꎬ差异均有统计学意义( ｔ ＝ １４ ８６、
１７ ３１ꎬ均 Ｐ<０ ０１)ꎮ
３讨论

翼状胬肉是眼球表面的一种慢性、炎症性疾病ꎬ其具
体的发病机制尚不完全明确ꎮ 目前研究认为ꎬ翼状胬肉主
要是在环境因素的作用下ꎬ由多种细胞因子共同参与的增

殖性疾病ꎬ即眼表在局部缺氧和长期慢性炎症刺激下ꎬ引
起全身及局部趋化因子聚集ꎬ导致翼状胬肉的发生发展ꎬ
而新生血管在其发生发展过程中发挥重要作用[７－１０]ꎮ 本
研究通过组织学分析发现ꎬ翼状胬肉组织中上皮增生及血
管化程度较正常结膜组织显著ꎮ 另有研究发现ꎬ翼状胬肉
组织中上皮细胞及血管内皮细胞中 ＶＥＧＦ 表达远远高于
正常球结膜组织ꎬ免疫应答反应也较高[１１]ꎬ且在翼状胬肉
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患者中ꎬＶＥＧＦ 在特应性患者中的表达较非特应性患者
高[１２]ꎮ 翼状胬肉患者结膜下注射抗 ＶＥＧＦ 药物贝伐单抗
１ｗｋ 时症状明显好转[１３]ꎮ 本研究亦发现ꎬ翼状胬肉和正
常结膜组织中 ＶＥＧＦ 的表达水平有显著差异ꎬ表明 ＶＥＧＦ
在翼状胬肉的发生发展中起重要作用ꎮ 推测可将抗
ＶＥＧＦ 药物作为治疗翼状胬肉的药物学方法或辅助手术
用药ꎮ ＣＣＲ３ 是趋化因子 ＣＣ 类受体ꎬ可使细胞发生迁移、
活化效应ꎬ促进趋化因子反应ꎮ 研究发现ꎬＣＣＲ３ 可能在
新生血管性年龄相关性黄斑变性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ ) 等 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ) 性疾病中发挥作用[１４－１６]ꎮ 赫雪
飞[１７]研究发现ꎬ在碱烧伤诱导的小鼠角膜新生血管
(ＣＲＮＶ)模型中早期运用 ＣＣＲ３ 拮抗剂能抑制 ＣＲＮＶ 形
成ꎬ提示 ＣＣＲ３ 可能参与 ＣＲＮＶ 的形成ꎮ 本研究结果表
明ꎬＣＣＲ３ 在翼状胬肉组织中的表达水平显著高于正常结
膜组织ꎬ提示 ＣＣＲ３ 可能是参与翼状胬肉发生发展的一个
重要因子ꎬ其具体作用机制可能与新生血管发生及促进炎
症因子的表达有关ꎬ但仍需进一步研究证实ꎮ 多项研究显
示ꎬＣＣＲ３ 在小鼠视网膜新生血管中呈高表达ꎬ且抗 ＣＣＲ３
治疗可以抑制视网膜新生血管的形成[１８－１９]ꎮ Ｎａｇａｉ 等发
现 ＣＣＲ３ 与 ＣＮＶ 的发生发展相关ꎬ并且在鼠和灵长类动
物 １ 眼行玻璃体腔内注射抗 ＣＣＲ３ 药物ꎬ另 １ 眼的受累程
度明显减轻ꎬ提示抗 ＣＣＲ３ 药物在抗新生血管方面有着重
要价值[２０－２１]ꎮ 推测 ＣＣＲ３ 拮抗剂的应用可能成为翼状胬
肉的另一药物治疗方案ꎮ

研究发现ꎬＣＣＲ３ 和 ＶＥＧＦ 信号通路在引起 ＣＮＶ 的过
程中存在交叉影响ꎬＣＣＲ３ 被配体激活后可引起血管内皮
生长因子受体(ＶＥＧＦＲ)磷酸化ꎬ从而促进脉络膜内皮细
胞(ＣＥＣ)迁移和 Ｒａｃ１ 活化ꎬ引起新生血管的产生[２２]ꎮ 本
研究发现翼状胬肉组织中 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 的表达均显著
升高ꎬ提示二者在新生血管形成过程中可能发挥协同作
用ꎬ即在环境及局部炎症因素刺激下ꎬＣＣＲ３ 被配体激活
后可能上调 ＶＥＧＦ 表达水平ꎬ引起一系列生物学效应ꎬ但
具体机制尚待进一步研究证实ꎮ

综上所述ꎬ与正常结膜组织相比ꎬ翼状胬肉组织中
ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 表达均增高ꎬ提示 ＶＥＧＦ 和 ＣＣＲ３ 可能共
同参与翼状胬肉的发病过程ꎬ联合抗 ＶＥＧＦ 及抗 ＣＣＲ３ 治
疗可作为翼状胬肉切除手术的辅助治疗方法ꎮ
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Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１２ꎻ２５(３):６０７－６１５
６ Ｔａｌｇｈｉｎｉ ＳꎬＳｈｅｎａｓｉ Ａ. Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｉｎ ａ
ｗｅｌｌ－ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ. Ｐａｋ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ １６ ( １９ ):
１０４６－１０５０
７ 黄丽娜ꎬ姚晓明.翼状胬肉成纤维细胞中 ＣＯＸ－２ 的表达及其抑制剂
的实验研究.国际眼科杂志 ２００６ꎻ６(１):５－８
８ Ｃｒｄｅｎａｓ－Ｃａｎｔú ＥꎬＺａｖａｌａ ＪꎬＶａｌｅｎｚｕｅｌａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂａｓｉｓ ｏｆ
Ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ３１(６):５６７－５８３
９ Ｐｏｅｎａｒｕ Ｓａｖａ ＭＧꎬ Ｒａｉｃａ ＭＬꎬ Ｃｉｍｐｅａｎ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ: ａ ｎｅｗ ‘ Ｓｃｏｐｅ ｆｏｒ ａ ｆｕｔｕｒｅ ｈｏｐｅ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ５２(３):１３０－１３５
１０ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ２ ａｎｄ
Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｉｎ Ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｃｏｒｎｅａ
２０１７ꎻ３６(７):８４１－８４４
１１ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ＣＤ１０５－ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｊ
Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ３１(４):５６０－５６４
１２ Ｇｈａｒａｅｅ Ｈꎬ Ｓｈａｙｅｇａｎ ＭＲꎬ Ｋｈａｋｚａｄ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ａｔｏｐｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ３４(６):１１７５－１１８１
１３ Ｍａｋ ＲＫꎬＣｈａｎ ＴＣꎬＭａｒｃｅｔ ＭＭꎬｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ９５
(１):２０－２７
１４ 吴宪巍ꎬ刘哲丽.ＣＣＲ３ 在湿性年龄相关性黄斑变性中的研究进展.
国际眼科杂志 ２０１４ꎻ１４(３):４５７－４５９
１５ Ｇｕｍｕｓ ＫꎬＫａｒａｋｕｃｕｋ ＳꎬＭｉｒｚａ ＧＥꎬｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉａ ｍａｙ ｈａｖｅ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ
９８(６):７９６－８００
１６ Ｈｉｒａｈａｒａ Ｓꎬ Ｎｏｚａｋｉ Ｍꎬ Ｏｈｂａｙａｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ Ａｎｔｉ － ＣＣＲ３ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｎ Ｏｘｙｇｅｎ － Ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｍｏｄｅｌ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５８(１):５６－６６
１７ 赫雪飞.ＣＣＲ３ 拮抗剂在实验性角膜新生血管发生过程中的作用
和机制.苏州大学 ２０１３
１８ Ｚｈｏｕ ＷＪꎬＬｉｕ ＧＱꎬＬｉ ＬＢꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＣＲ３ ｓｉｇｎａｌ ｏｎ
ａｌｋａｌｉ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ５(３):
２５１－２５７
１９ Ｋｒｉｚｏｖａ ＤꎬＶｏｋｒｏｊｏｖａ ＭꎬＬｉｅｈｎｅｏｖａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ Ｕｓｉｎｇ Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ
２０１４:１７８１３２
２０ Ｎａｇａｉ Ｎꎬ Ｊｕ Ｍꎬ Ｉｚｕｍｉｎａｇａｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＣＣＲ３ Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ Ａｒｅ
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｍｏｎｏ － ａｎｄ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ１８５(９): ２５３４－
２５４９
２１ Ｌｅｅ ＪＫꎬ Ｓｏｎｇ ＹＳꎬ Ｈａ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ) ２００７ꎻ２１(９):１１８６－１１９３
２２ Ｗａｎｇ ＨꎬＷｉｔｔｃｈｅｎ ＥＳꎬＪｉａｎｇ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＣＲ３ ｂｙ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＶＥＧＦ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ －ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ
５２(１１):８２７１－８２７７
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