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摘要
目的:探讨玻璃体腔注射曲安奈德(ＴＡ)对光化学诱导大
鼠视网膜分支静脉阻塞(ＢＲＶＯ)模型血管生成及 Ｎｏｔｃｈ 通
路的影响ꎮ
方法:制备光化学诱导 ＢＲＶＯ 大鼠模型ꎬ随机分为 ＢＲＶＯ
模型组、玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １、７、２１ｄ 组ꎻ同时设置空白对
照组进行对照ꎮ 眼压计测量大鼠眼压状况ꎻ眼底彩照、荧
光素眼底血管造影(ＦＦＡ)和光学相干断层扫描(ＯＣＴ)观
察大鼠眼底情况ꎻ蛋白免疫印迹法(ＷＢ)检测大鼠视网膜
血管生成相关因子血管内皮细胞生长因子(ＶＥＧＦ)、血管
内皮生长因子受体 ２ ( ＶＥＧＦＲ２)ꎬＮｏｔｃｈ 通路重要因子
Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、ＤＬＬ４ 蛋白表达情况ꎮ
结果:正常对照组眼底血管排列整齐、状态清晰ꎮ ＢＲＶＯ
模型组眼底出现水肿ꎬ视网膜变白ꎬ血管排列紊乱ꎬ视盘凹
消失ꎬ视网膜血管收缩ꎮ 玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １、７、２１ｄ 组
水肿逐渐减轻ꎬ血管扩张和弯曲逐渐减缓ꎬ视盘凹恢复ꎮ
与空白对照组相比ꎬＢＲＶＯ 模型组眼压升高ꎬ损伤处视网
膜、损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度增加ꎬ ＶＥＧＦ、 ＶＥＧＦＲ２、
Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白表达升高ꎬＤＬＬ４ 蛋白表达降低(Ｐ<
０ ０５)ꎮ 与 ＢＲＶＯ 模型组相比ꎬ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １ｄ 组
损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度减少ꎬＶＥＧＦＲ２、Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１
蛋白表达降低ꎬＤＬＬ４ 蛋白表达升高ꎻ玻璃体腔注射 ＴＡ 后
７ｄ 组损伤处视网膜、损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度减少ꎬ
ＶＥＧＦＲ２、Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白表达降低ꎬＤＬＬ４ 蛋白表达升
高ꎻ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ２１ｄ 组眼压降低ꎬ损伤处视网膜、损
伤 ２５０ μｍ 处视网膜厚度减少ꎬＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２、Ｎｏｔｃｈ１、
Ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白表达降低ꎬＤＬＬ４ 蛋白表达升高(Ｐ<０ ０５)ꎮ
结论:玻璃体腔注射 ＴＡ 可能通过调控 Ｎｏｔｃｈ 通路抑制
ＶＥＧＦ 激活从而抑制血管生成ꎬ实现对 ＢＲＶＯ 大鼠视网膜
保护作用ꎮ
关键词:曲安奈德ꎻ光化学法ꎻ视网膜分支静脉阻塞ꎻ血管
生成ꎻＮｏｔｃｈ 通路
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ (ＴＡ) ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ (ＢＲＶＯ) ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: ＢＲＶＯ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ＢＲＶＯ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＴＡ (１ꎬ ７ꎬ ２１) ｄ ｇｒｏｕｐｓꎻ ａｔ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｅｔ ｆｏｒ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ.
Ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｔｏｎｏｍｅｔｅｒꎻ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｆｕｎｄｕｓ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｆｕｎｄｕｓ ｃｏｌｏｒ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ ( ＦＦＡ )
ａｎｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ( ＯＣＴ )ꎻ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ ) ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ (ＶＥＧＦＲ２)ꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ Ｎｏｔｃｈ １ꎬ Ｊａｇｇｅｄ １ ａｎｄ ＤＬＬ４
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ (ＷＢ) .
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｆｕｎｄｕｓ
ｖｅｓｓｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｒｒａｎｇｅｄ ｎｅａｔｌｙ ａｎｄ ｉｎ ａ ｃｌｅａｒ ｓｔａｔｅ. Ｉｎ ｔｈｅ
ＢＲＶＯ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｅｄｅｍａ ａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｎｄｕｓꎬ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ ｔｕｒｎｅｄ ｗｈｉｔｅꎬ ｔｈｅ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ
ｗａｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄꎬ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｄｉｓｃ ｐｉｔ ｗａｓ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄꎬ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ. Ｉｎ ＴＡ
１ꎬ ７ ａｎｄ ２１ｄ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｅｄｅｍａ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌｓ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｂｅｎｄｉｎｇ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｓｌｏｗｅｄ ｄｏｗｎꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｄｉｓｃ ｐｉｔ ｗａｓ ｒｅｓｔｏｒｅｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ＢＲＶＯ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｅｄ ｓｉｔｅ ａｎｄ ２５０μｍ ｆａｒ ｆｒｏｍ ｉｎｊｕｒｅｄ
ｓｉｔｅꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＶＥＧＦꎬ ＶＥＧＦＲ２ꎬ Ｎｏｔｃｈ１
ａｎｄ Ｊａｇｇｅｄ１ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＬＬ４
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ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ( Ｐ < ０. ０５) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
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ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｅｄ ｓｉｔｅ ａｎｄ
２５０μｍ ｆａｒ ｆｒｏｍ ｉｎｊｕｒｅｄ ｓｉｔｅꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
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ｍｅｔｈｏｄꎻ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎻ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎻ
Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｈａｎ ＳＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＰꎬ Ｌｉ ＹＦ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｒａｎｃｈ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(６):９５１－９５５

０引言
视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是视网

膜血管病变造成的眼部血管病ꎬ影响视力ꎬ严重时使患者
失 明[１]ꎬ 视 网 膜 分 支 静 脉 阻 塞 ( ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)是其中一种类型ꎬ可通过治疗缓解症状ꎮ
曲安奈德(ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬＴＡ)属于肾上腺皮质激
素类药物ꎬ因抗炎和抗过敏作用强且时间久在眼科疾病中
应用广泛ꎬ可减少 ＢＲＶＯ 患者眼内新生血管生成[２]ꎬ但具
体作用机制尚不明确ꎮ 新生血管受多种基因调控ꎬ其中血
管内皮细胞生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)是作用最强、特异性最高的血管生长因子之一ꎬ几
乎参与血管形成的所有步骤[３]ꎻＮｏｔｃｈ 信号通路在血管生
成中的作用已明确ꎬ可促进血管生成[４]ꎬ能促进 ＶＥＧＦ 激
活从而发挥促血管生成作用等[５]ꎮ 本研究通过构建化学
诱导大鼠 ＢＲＶＯ 模型ꎬ观察 ＴＡ 对 ＢＲＶＯ 大鼠的新生血管
的抑制作用并探讨其作用机制ꎬ旨在揭示其抑制血管新生
的分子机制ꎮ
１材料和方法
１ １材料
１ １ １实验动物　 雄性 ＳＤ 大鼠购自广州医科大学实验动
物中心ꎬ许可证号:ＳＹＸＫ(粤) ２０１６ － ０１５８ꎬ体质量 ２００ ~
２３０ｇꎬＳＰＦ 级ꎮ 所有大鼠均饲养于温度 ２３℃ ± ２℃、湿度
５０％±１０％ꎬ光照 / 黑暗 １２ｈ / １２ｈ 环境中ꎬ均自由饮水饮食ꎮ
所有实验均经本院动物实验伦理委员会批准ꎮ
１ １ ２试剂与仪器　 眼内灌注液(美国 Ａｌｃｏｎꎬ进口注册标
准:ＹＺＢ / ＵＳＡ ０６６１)ꎬ孟加拉红钠盐(上海北诺生物科技有
限公司ꎬ货号:３３００００－１Ｇ)ꎬ戊巴比妥钠缓冲液(吉林省神
经精神病医院制药厂ꎬ国药准字:Ｈ１４００５４６)ꎬ４０ｍｇ / ｍＬ

ＴＡ 注射液 (昆明积大制药股份有限公司ꎬ国药准字:
Ｈ５３０２１６０４)ꎬ荧光素钠注射液(广州白云山明兴制药有限
公司ꎬ国药准字:Ｈ４４０２３４０１)ꎬ匀浆缓冲液(上海谷研实业
有限公司ꎬ货号:ＧＯＹ－０９９３)ꎬ一抗 ＶＥＧＦ、血管内皮生长
因子受体 ( ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＶＥＧＦＲ２)、Ｎｏｔｃｈ１、 Ｊａｇｇｅｄ１、
ＤＬＬ４、ＧＡＤＰＨꎬ二抗羊抗兔、羊抗鼠(英国 ａｂｃａｍ)ꎮ

眼科 裂 隙 灯 显 微 镜 ( 意 大 利 ＣＳＯꎬ 型 号: ＳＬ９９０ /
ＳＬ９８０)ꎬＴｏｎｏｌａｂ 系眼压计(上海玉研科学仪器有限公司ꎬ
型号:ｉＣａｒｅ Ｔｏｎｎｌａｂ)ꎬ眼底荧光造影仪(日本 Ｃａｎｏｎ、型号:
ＣＦ－６０ＵＤ)、光学相干断层扫描仪(日本 Ｔｏｐｃｏｎꎬ型号:３Ｄ
ＯＣＴ－１ Ｍａｅｓｔｒｏ)、蛋白印记(Ｗｅｓｔｅｒｎ ＢｌｏｔꎬＷＢ)曝光仪(上
海天能科技有限公司ꎬ型号:Ｔａｎｏｎ４６００)ꎮ
１ ２方法
１ ２ １制备光化学诱导 ＢＲＶＯ 大鼠模型　 实验前对所有
大鼠眼科裂隙灯显微镜下检查眼部ꎬ未发现异常ꎮ ６０ 只
大鼠参照文献中方法右眼单眼构建 ＢＲＶＯ 模型[６－７]ꎮ 实
验前用眼内灌注液配置好质量浓度为 ５０ｍｇ / ｍＬ 的孟加拉
红钠盐ꎬ４℃避光保存备用ꎮ 术前用 ２ ５％戊巴比妥钠缓冲
液 ４５ｍｇ / ｋｇ 腹腔注射麻醉并扩瞳ꎮ 尾静脉注射孟加拉红
钠盐溶液 ５０ｍｇ / ｋｇꎬ１ｍｉｎ 后放置角膜接触三面镜ꎮ 显微镜
下按照龙盘等[６]操作方法寻找视盘颞侧第一个视网膜静
脉主干分叉ꎬ光凝波长 ６４７ｎｍ、功率 ３６０ｍＷ、光斑大小
１００μｍ、持续时间 ０ ０５ｓ 激光光凝ꎬ单点光凝 ２０ 点ꎮ 镜下
观察血流中断、形成静脉血栓ꎬ完全阻塞 ３ 个视网膜分支
静脉即为造模成功ꎮ 造模后 ４ 只死亡、３ 只白内障、１ 只视
网膜凹陷、４ 只视网膜脱落严重ꎬ造模成功 ４８ 只做后续实
验ꎮ 空白对照组 １４ 只大鼠注射同样体积的眼内灌注液
处理ꎮ
１ ２ ２实验分组 　 按随机数字法分为 ＢＲＶＯ 模型组 １４
只、ＴＡ 组 ３４ 只ꎬＴＡ 组术后按参照文献中方法给药 ８μＬ
ＴＡ[８]ꎮ ３０Ｇ 针头颞侧角膜缘后 ０ ５ｍｍ 做一穿刺口ꎬ微量
注射器从穿刺口垂直进针约 １ ５ｍｍꎬ针尖可观察到在玻
璃体内ꎬ缓慢注入 ８μＬ ＴＡꎬ显微镊子轻夹穿刺口片刻易于
穿刺口闭合ꎮ ＴＡ 组分别在玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １、７、２１ｄ
进行观察ꎮ ＢＲＶＯ 模型组和空白对照组按上述方法注入
等体积、等渗眼内灌注液ꎬＢＲＶＯ 模型组在光凝后 １ｄ 做对
照实验ꎬ空白对照组同一天进行实验ꎮ

每组随机选 ４ 只大鼠眼压计测量眼压状况ꎻ眼底彩
照、荧光素眼底血管造影( ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＦＦＡ)及光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＯＣＴ)观察大鼠眼底血管情况ꎮ 空白对照组、ＢＲＶＯ 组另
外 １０ 只ꎬＴＡ 组其余大鼠中 ＴＡ 注射 １、７、２１ｄ 选 １０ 只 ＷＢ
检测血管生成相关因子 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ꎬＮｏｔｃｈ 通路重要
因子 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、ＤＬＬ４ 蛋白表达情况ꎮ
１ ２ ３眼压计测量眼压状况 　 空白对照组、ＢＲＶＯ 模型
组、玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １、７、２１ｄ 组分别在早上 ９∶ ００ 按
１ ２ １ 方法麻醉大鼠ꎬ麻醉 １０ｍｉｎ 后眼压计测每只大鼠右
眼眼压ꎬ每只眼睛测量 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ
１ ２ ４ ＦＦＡ 及 ＯＣＴ 检测大鼠眼底血管情况 　 各组大鼠
检测眼压后散瞳ꎬ１０％ ２ｍＬ / ｋｇ 荧光素钠注射液腹腔注
射ꎬ待荧光素钠循环至眼底ꎬ眼底荧光造影仪按规范操作
以视盘和激光光凝点为中心对大鼠右眼行 ＦＦＡ 检查ꎻＦＦＡ
检查后行 ＯＣＴ 检查ꎬ之后再行眼底照相ꎮ 测量损伤处视
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图 １　 各组大鼠眼底照相观察视网膜情况比较　 Ａ:空白对照组ꎻＢ:ＢＲＶＯ 模型组ꎻＣ:玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １ｄ 组ꎻＤ:玻璃体腔注射 ＴＡ
后 ７ｄ 组ꎻＥ:玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ２１ｄ 组ꎮ 白色箭头:视网膜变白ꎻ黑色箭头:视盘凹消失ꎻ黄色箭头:视网膜血管收缩ꎻ蓝色箭头:血管
扩张和弯曲ꎮ

图 ２　 各组大鼠 ＦＦＡ情况比较　 Ａ:空白对照组ꎻＢ:ＢＲＶＯ 模型组ꎻＣ:玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １ｄ 组ꎻＤ:玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ７ｄ 组ꎻＥ:玻
璃体腔注射 ＴＡ 后 ２１ｄ 组ꎮ 黑色箭头:荧光渗漏ꎻ白色箭头:血管扩张和弯曲ꎻ矩形:血管阻塞ꎮ

网膜及损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度ꎬ由两位操作熟练的工
作人员测量和分析结果ꎬ取两位测量人员测量平均值为损
伤处视网膜和损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度ꎮ
１ ２ ５ ＷＢ 检测大鼠视网膜 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２、Ｎｏｔｃｈ１、
Ｊａｇｇｅｄ１、ＤＬＬ４蛋白表达情况　 各组选取 １０ 只大鼠快速
处死ꎬ解剖显微镜下摘取大鼠右眼视网膜ꎬＷＢ 检测大鼠
视网膜 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２、Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、ＤＬＬ４ 蛋白表达情
况ꎮ －８０℃冰箱保存待用ꎮ

冰箱中取出视网膜ꎬ每个组织加 １００μＬ 匀浆缓冲液ꎬ
冰上匀浆ꎬ低温离心机 ４℃、１００００ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ｍｉｎꎬ取上
清放入新的离心管中测总蛋白ꎮ 每孔总蛋白上样量
２０μＬꎬ经 ＳＤＳ－凝胶电泳分离后ꎬ蛋白质转至 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ
５％脱脂奶粉室温封闭 ２ｈꎬ３％牛血清白蛋白稀释 ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ２、Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、ＤＬＬ４、ＧＡＤＰＨꎬ一抗 ４℃ 孵育过
夜ꎻ加入对应二抗室温孵育 １ｈꎮ ＷＢ 曝光仪检测目标蛋白
信号并分析ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软件进行统计学分析ꎬ
计量数据均采用均数±标准差表示ꎬ先采用单因素方差分
析各组间总体比较ꎬ若存在差异则使用 Ｄｕｎｎｅｔｔ－ｔ 检验行
组间两两比较ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １各组大鼠各项指标比较　 各组大鼠眼压比较差异有
统计学意义(Ｆ ＝ ３ ３８１７ꎬＰ ＝ ０ ０２５)ꎮ 各组大鼠损伤处视
网膜厚度比较差异有统计学意义(Ｆ ＝ ５ ２９２ꎬＰ ＝ ０ ００７)ꎮ
各组大鼠损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度比较差异有统计学意
义(Ｆ＝ １０ ９８２ꎬＰ<０ ００１)ꎮ 各组大鼠 ＶＥＧＦ 蛋白含量比
较差异有统计学意义(Ｆ ＝ ７３ ２７２ꎬＰ<０ ００１)ꎮ 各组大鼠
ＶＥＧＦＲ２ 蛋白含量比较差异有统计学意义(Ｆ＝ ２３ ６３６ꎬＰ<
０ ００１)ꎬ 见表 １ꎮ
２ ２各组大鼠眼底照相情况比较　 空白对照组眼底血管
排列整齐、状态清晰ꎮ ＢＲＶＯ 模型组眼底出现水肿ꎬ视网
膜变白ꎬ血管排列紊乱ꎬ并伴随有视盘凹消失、视网膜血管

收缩症状ꎮ 玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １ｄ 组水肿减轻ꎬ视网膜
苍白减少ꎬ出现血管扩张和弯曲ꎬ视网膜血管紊乱ꎮ 玻璃
体腔注射 ＴＡ 后 ７ｄ 组视网膜变白加重ꎬ血管扩张和弯曲
现象严重ꎮ 玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ２１ｄ 组血管弯曲减轻、视
网膜变白消失ꎬ视盘凹恢复ꎬ见图 １ꎮ
２ ３各组大鼠 ＦＦＡ情况比较　 正常组视网膜荧光在血管
中均匀分布ꎮ ＢＲＶＯ 模型组视网膜血管荧光素渗漏明显ꎮ
玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １ｄ 组未观察到荧光渗漏情况ꎬ但血
管扩张弯曲严重、血管部分血管荧光不完整ꎮ 玻璃体腔注
射 ＴＡ 后 ７、２１ｄ 组无荧光现象ꎬ血管弯曲现象逐渐缓解ꎬ见
图 ２ꎮ
２ ４各组大鼠 ＯＣＴ 检查比较　 与正常对照组相比ꎬＢＲＶＯ
模型组损伤处视网膜、损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度增加ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ ＝ ０ ０５０、０ ０１６)ꎮ 与 ＢＲＶＯ 模型组
相比ꎬ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １ｄ 组损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚
度减少ꎬ差异有统计学意义(Ｐ＝ ０ ０４８)ꎻ玻璃体腔注射 ＴＡ
后 ７、２１ｄ 组损伤处视网膜、损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度均
减少ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 １ꎬ图 ３ꎮ
２ ５各组大鼠视网膜血管生成相关因子 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２
蛋白表达情况　 与空白对照组相比ꎬＢＲＶＯ 模型组 ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ２ 蛋白表达升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ
与 ＢＲＶＯ 模型组相比ꎬ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １、 ７ｄ 组
ＶＥＧＦＲ２ 蛋白表达降低ꎬ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ２１ｄ 组
ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 蛋白表达均降低ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 １ꎬ图 ４ꎮ
２ ６ 各组大鼠视网膜 Ｎｏｔｃｈ 通路重要因子 Ｎｏｔｃｈ１、
Ｊａｇｇｅｄ１、ＤＬＬ４蛋白表达情况　 与空白对照组相比ꎬＢＲＶＯ
模型组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白表达升高ꎬＤＬＬ４ 蛋白表达降低ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 与 ＢＲＶＯ 模型组相比ꎬ玻
璃体腔注射 ＴＡ 后 １、７、２１ｄ 组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白表达降
低ꎬ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ＴＡ７、２１ｄ 组 ＤＬＬ４ 蛋白表达升高ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ２ꎬ图 ５ꎮ
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图 ３　 各组大鼠 ＯＣＴ检查比较　 Ａ:空白对照组ꎻＢ:ＢＲＶＯ 模型组ꎻＣ:玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １ｄ 组ꎻＤ:玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ７ｄ 组ꎻＥ:玻
璃体腔注射 ＴＡ 后 ２１ｄ 组ꎮ

表 １　 各组大鼠各项指标比较 ｘ±ｓ

组别
眼压

(ｎ＝ ４ꎬｍｍＨｇ)
损伤处视网膜

厚度(ｎ＝ ４ꎬμｍ)
损伤 ２５０μｍ 处视网膜

厚度(ｎ＝ ４ꎬμｍ)
ＶＥＧＦ(ｎ＝ １０) ＶＥＧＦＲ２(ｎ＝ １０)

空白对照组 １７ ５８±０ ８５ １８６ ８８±５１ ５６ １９１ ５２±１６ ３２ ０ ０４±０ ０２ ０ ３９±０ １３
ＢＲＶＯ 模型组 ２３ ８５±３ ６６ａ ２８６ ７７±６３ ２２ａ ２４５ ５３±２７ ８８ａ ０ ７６±０ ２１ａ ０ ５６±０ ０９ａ

玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １ｄ 组 ２５ ６３±５ ６２ ２１７ ８５±６９ ３７ ２０８ １７±１１ ５２ｃ ０ ８１±０ １３ ０ ４７±０ ０８ｃ

玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ７ｄ 组 ２１ ５６±３ ５７ １１０ ８８±５７ ３４ｃ １６７ ５６±１６ ４１ｃ ０ ６８±０ １２ ０ ３５±０ １１ｃ

玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ２１ｄ 组 １８ ８１±０ ８６ｃ １５６ ２３±４２ ５６ｃ １８６ ６８±１１ ５６ｃ ０ ２１±０ ０９ｃ ０ １７±０ ０４ｃ

　 　
Ｆ ３ ３８１７ ５ ２９２ １０ ９８２ ７３ ２７２ ２３ ６３６
Ｐ ０ ０２５ ０ ００７ <０ ００１ <０ ００１ <０ ００１

注:ａＰ<０ ０５ ｖｓ 空白对照组ꎻｃＰ<０ ０５ ｖｓ ＢＲＶＯ 模型组ꎮ

图 ４　 各组大鼠视网膜 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 表达情况ꎮ

图 ５　 各组大鼠视网膜 Ｎｏｔｃｈ 通路重要因子 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、
ＤＬＬ４ 蛋白表达情况ꎮ

３讨论
ＲＶＯ 属常见的眼底血管病ꎬ临床表现为视网膜血液

瘀滞、静脉迂曲扩张、视网膜出血和水肿等血管异常症状ꎬ
会导致患者视力下降或部分视野缺陷ꎬ分为中央 ＲＶＯ 和
ＢＲＶＯꎬ且 ＢＲＶＯ 发病率高于中央 ＲＶＯ[９]ꎮ Ｋｈａｙａｔ 等[１０]研
究结果发现ꎬ视网膜缺血会造成视力丧失、增加新血管并
发症风险ꎮ 本研究发现 ＢＲＶＯ 模型组眼底彩照发现视网

表 ２　 各组大鼠视网膜 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、ＤＬＬ４ 蛋白表达情况

(ｎ＝ １０ꎬｘ±ｓ)
组别 Ｎｏｔｃｈ１ Ｊａｇｇｅｄ１ ＤＬＬ４
空白对照组 ０ ２４±０ ０６ ０ １７±０ ０６ ０ １２±０ ０３
ＢＲＶＯ 模型组 １ ２１±０ ４２ａ ０ ３６±０ ０８ａ ０ ０１±０ ００ａ

玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １ｄ 组 ０ ６８±０ ２１ｃ ０ １６±０ ０４ｃ ０ ０２±０ ０１
玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ７ｄ 组 ０ ６３±０ １９ｃ ０ １３±０ ０２ｃ ０ １１±０ ０２ｃ

玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ２１ｄ 组 ０ ２８±０ ０６ｃ ０ １２±０ ０２ｃ ０ １３±０ ０２ｃ

Ｆ ２８ ９５６ ３８ ９９２ ９３ ６１１
Ｐ <０ ００１ <０ ００１ <０ ００１

注:ａＰ<０ ０５ ｖｓ 空白对照组ꎻｃＰ<０ ０５ ｖｓ ＢＲＶＯ 模型组ꎮ

膜变白ꎬ血管排列紊乱ꎬ视盘凹消失ꎬ视网膜血管收缩ꎬ
ＦＦＡ 发现视网膜血管荧光素渗漏明显、出现血管不完整ꎬ
阻塞现象ꎬ造模成功ꎮ 进一步研究发现ꎬＢＲＶＯ 模型组损
伤处视网膜、损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度增加ꎬ眼压升高ꎬ
ＢＲＶＯ 使眼压升高ꎬ视网膜受到损害ꎬ血管出现异常ꎮ 玻
璃体腔注射 ＴＡ 可缓解大鼠 ＢＲＶＯ 症状[１１]ꎬＴＡ 作为肾上
腺皮质激素类药物ꎬ可减轻充血ꎬ降低毛细血管的通透性ꎬ
在眼科疾病中应用广泛ꎬ可缓解 ＢＲＶＯ 引起的血管增生现
象[１２]ꎮ 本研究发现ꎬ与 ＢＲＶＯ 模型组相比ꎬ随着时间延
长ꎬＴＡ 使视网膜水肿减轻、视网膜苍白减少、血管扩张和
弯曲、视盘凹恢复ꎬ血管弯曲现象逐渐缓解ꎬ损伤处视网
膜、损伤 ２５０μｍ 处视网膜厚度降低ꎬ眼压降低ꎮ 提示 ＴＡ
可使眼底血管水肿、视网膜血管收缩现象逐渐好转ꎬ可缓
解视网膜及其 ２５０μｍ 处视网膜损伤症状ꎬ可缓解 ＢＲＶＯ
带来眼压升高症状ꎬ对治疗 ＢＲＶＯ 有一定的疗效ꎬ但具体
机制尚未清楚ꎮ

ＶＥＧＦ 是血管生成中最关键的血管生成刺激因子ꎬ几
乎参与所有生理和病理性血管生成过程ꎬ已被验证可以促
进血管生成[１３]ꎮ ＶＥＧＦＲ２ 是 ＶＥＧＦ 介导血管生成的主要
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受体ꎬＶＥＧＦ 过表达可激活 ＶＥＧＦＲ２ꎬ激活后的 ＶＥＧＦＲ２ 可
促进内皮细胞分裂、促进细胞增殖ꎬ进而促进血管生
成[１４]ꎮ 临床上抗 ＶＥＧＦ 注射联合玻璃体切除的动静脉鞘
管切开术可用于治疗 ＢＲＶＯ[１５]ꎮ 本研究发现ꎬ与空白对照
组相比ꎬＢＲＶＯ 模型组 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 蛋白表达升高ꎮ 与
ＢＲＶＯ 模型组相比ꎬ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ７ｄ 组 ＶＥＧＦＲ２ 蛋
白表达降低ꎬ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ２１ｄ 组 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２
蛋白表达降低ꎮ 提示 ＢＲＶＯ 可使促血管生成因子 ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ２ 表达量升高进而促进血管形成ꎬ加快 ＢＲＶＯ 疾病
进程ꎻＴＡ 可降低促血管生成因子生成ꎬ缓解血管生成ꎬ从
而治疗 ＢＲＶＯꎮ

Ｎｏｔｃｈ 信号通路可使血管稳定性加强、促进血管平滑
肌细胞分化以及促进血管动静脉分化ꎬ加速血管生成[１６]ꎮ
在信号通路中 Ｎｏｔｃｈ１ 可促进血管新生及血管发展ꎬ
Ｊａｇｇｅｄ１ 和 ＤＬＬ４ 是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路中两个重要配体ꎬ在血
管形成中存在平衡关系ꎬ起相反作用ꎮ Ｊａｇｇｅｄ１ 能促进血
管动脉化和促进造血干细胞形成ꎬ可抑制 ＤＬＬ４ 的激活从
而加强血管生成作用ꎬ同时还发现可激活 ＶＥＧＦ[１７]ꎮ
ＤＬＬ４ 可抑制血管出芽过程中端细胞的形成从而抑制血管
新生[１８]ꎮ 但是尚未发现 Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＢＲＶＯ 中相关
研究ꎮ 本研究发现ꎬ与空白对照组相比ꎬＢＲＶＯ 模型组
Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白表达升高ꎬＤＬＬ４ 蛋白表达降低ꎬ提示
ＢＲＶＯ 可能通过激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ促进血管动脉化和
促进造血干细胞形成、抑制端细胞形成、从而加速血管形
成ꎮ 与 ＢＲＶＯ 模型组相比ꎬ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 １、７、２１ｄ
组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白表达降低ꎬ玻璃体腔注射 ＴＡ 后 ７、
２１ｄ 组 ＤＬＬ４ 蛋白表达升高ꎬ提示 ＴＡ 可缓解 ＢＲＶＯ 激活的
Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ减少血管动脉化和造血干细胞生成ꎬ促进
端细胞形成ꎬ抑制血管形成ꎻ同时抑制血管生成刺激因子
ＶＥＧＦ 的表达ꎬ使血管生成相关细胞的分裂、增殖受到抑
制ꎬ进而抑制血管形成ꎬ达到缓解 ＢＲＶＯ 疾病目的ꎮ

综上所述ꎬＴＡ 可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 通路激活ꎬ抑制
ＶＥＧＦ 表达ꎬ减轻血管生成ꎬ实现对 ＢＲＶＯ 保护作用ꎮ 本
研究只对 ＢＲＶＯ 模型组光凝 １ｄ 进行了研究ꎬ没有做后期
对照研究ꎬ是本文不足之处ꎬ也是下一步研究重点ꎻ且深入
探讨 Ｎｏｔｃｈ 通路与 ＶＥＧＦ 的作用机制是下一步需要深入
探讨的内容ꎮ
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ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ １１(１):１－７
８ Ｍｃａｌｌｉｓｔｅｒ ＩＬꎬ Ｖｉｊａｙａｓｅｋａｒａｎ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ １７４(１６):
１３３－１４６
９ 江慧娟ꎬ 庞东渤. 视网膜光凝联合玻璃体内注射雷珠单抗治疗缺
血型视网膜分支静脉阻塞(ＢＲＶＯ)致黄斑水肿的疗效. 眼科新进展
２０１８ꎻ ３８(４):３４８－３５１
１０ Ｋｈａｙａｔ Ｍꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｍꎬ Ｌｏｉｓ Ｎ. Ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｓｕｒｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ６３(６):８１６－８５０
１１ 徐娜ꎬ 高荣玉ꎬ 徐鑫彦ꎬ等. 玻璃体腔注射康柏西普对视网膜分支
静脉阻塞引发的不同类型黄斑水肿的疗效. 中华实验眼科杂志
２０１８ꎻ ３６(８):６１９－６２３
１２ 张鹏ꎬ 马景学. 抗 ＶＥＧＦ 类药物与曲安奈德玻璃体腔注射治疗视
网膜中央静脉阻塞继发黄斑水肿的 Ｍｅｔａ 分析. 中华实验眼科杂志
２０１６ꎻ ３４(１２):１０９７－１１０１
１３ Ｆａｎｔｉｎ Ａꎬ Ｌａｍｐｒｏｐｏｕｌｏｕ Ａꎬ Ｓｅｎａｔｏｒｅ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ１６５－ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ＮＲＰ１ ｆｏｒ ＡＢＬ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＳＲＣ ｆａｍｉｌｙ
ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ ２１４(４):１０４９－１０６４
１４ Ｌａｋｓｈｍｉｋａｎｔｈａｎ Ｓꎬ Ｓｏｂｃｚａｋ Ｍꎬ Ｃａｌｚｉ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐ１Ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ＶＥＧＦ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｄｙｎａｍｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ １３１(２０７):６０５－６０９
１５ Ｍａｅｎｏꎬ Ｔａｋａｔｏｓｈｉꎬ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｓｈｅａｔｈｏｔｏｍｙ ｗｉｔｈｏｕｔ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＢＲＶＯ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(９): ４２７１
１６ Ｈａｓａｎ ＳＳꎬ Ｔｓａｒｙｋ Ｒꎬ Ｌａｎｇｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｌｉｍｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｒｔｅｒｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ １９
(８):９２８－９４０
１７ Ｑｉｕ ＸＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｎｏｔｃｈ Ｌｉｇａｎｄｓ
Ｄｅｌｔａ－Ｌｉｋｅ Ｌｉｇａｎｄ ４ ( ＤＬＬ４) ａｎｄ Ｊａｇｇｅｄ１ ( ＪＡＧ１) Ｈａｖｅ Ｏｐｐｏｓｉｎｇ
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｕｔ ａ Ｕｎｉｆｏｒｍ Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ
Ｐｒｉｍａｒｙ Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ: Ａ Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ Ｓｔｕｄｙ. Ｗｏｒｌｄ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ ２０１６ꎻ ８８
(４):４４７－４５８
１８ Ｓａｋａｕｅ Ｔꎬ Ｍａｅｋａｗａ Ｍꎬ Ｎａｋａｙａｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔ ｏｆ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ
ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＣＵＬ３ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１７ꎻ １６２(４):２３７－２４５
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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