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Ｔｕｒｋｅｙꎻ ４Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ Ｆａｃｕｌｔｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
Ｆıｒａｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｅｌａｚıｇ̌ ２３１００ꎬ Ｔｕｒｋｅｙ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ａｌｉ Ｄａｌ. ａｌｉｄａｌ１９＠ ｈｏｔｍａｉｌ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２３－０５－２３　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２４－０６－０６

乙酰左旋肉碱在缺氧条件下对人视网膜色素上
皮－１９ 细胞的影响
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基金项目:Ｆıｒａｔ 大学科研中心项目(Ｎｏ.ＴＦ:１９.４１)
作者单位:１ ( ２３１１９) 土耳其埃拉泽ꎬ Ｆıｒａｔ 大学医学院眼科ꎻ
２(３１１００)土耳其哈塔伊ꎬ穆斯塔法凯末尔大学 Ａｔａ Ｓöｋｍｅｎ 医学

院眼科ꎻ３(３８２００)土耳其开塞利州立医院眼科ꎻ４(２３１００)土耳其

埃拉泽ꎬＦıｒａｔ 大学医学院医学生物学系

通讯作者:Ａｌｉ Ｄａｌ. ａｌｉｄａｌ１９＠ ｈｏｔｍａｉｌ.ｃｏｍ

摘要

目的:使用缺氧模型探究乙酰左旋肉碱(ＡＬＣＡＲ)对人视

网膜色素上皮(ＡＲＰＥ－１９)细胞活力、形态完整性和血管

内皮生长因子(ＶＥＧＦ)表达的影响ꎮ
方法:第一组实验通过暴露 ＡＲＰＥ－１９ 细胞培养物于不同

浓度确定最佳 ＣｏＣｌ２ 剂量ꎮ 建立五组 ＡＲＰＥ－１９ 细胞培养

物ꎬ包括对照组ꎬ假手术组(２００ μＭ ＣｏＣｌ２)和分别接受 １、
１０、１００ ｍＭ ＡＬＣＡＲ 联合 ２００ μＭ ＣｏＣｌ２ 组ꎬ以评估 ＡＬＣＡＲ
对细胞活力的影响ꎮ 使用 ＭＴＴ 法测量细胞活力ꎮ 通过倒

置相差显微镜观察细胞的形态特征ꎮ 采用酶联免疫吸附

实验(ＥＬＩＳＡ)检测 ＡＲＰＥ－１９ 细胞分泌 ＶＥＧＦ 和 ＨＩＦ－１α
的水平ꎮ
结果:ＡＲＰＥ－１９ 细胞暴露于不同剂量的 ＣｏＣｌ２ 中ꎬ以创建

缺氧模型ꎮ 然而ꎬ暴露于浓度为 ２００ μＭ ＣｏＣｌ２ 时ꎬ细胞活

力显著降低至 ８３％ꎮ ＡＬＣＡＲ 在 １ ｍＭ 和 １０ ｍＭ 浓度下可

增加细胞活力ꎬ而最大浓度(１００ ｍＭ)没有额外效果ꎮ 与

假手术组相比ꎬ浓度为 １ ｍＭ 和１０ ｍＭ ＡＬＣＡＲ 组的细胞活

力显著更高(Ｐ ＝ ０.０４１、０.０１９)ꎮ 细胞活力和形态不受最

大剂量 ＡＬＣＡＲ (１００ ｍＭ) 的影响ꎮ 与假手术组相比ꎬ
１０ ｍＭ ＡＬＣＡＲ 组 ＶＥＧＦ 和 ＨＩＦ － １α 水平显著降低(Ｐ ＝
０.０１３、０.０３３)ꎮ
结论:ＡＬＣＡＲ 是可行的治疗选择ꎬ可为视网膜疾病开辟新

的治疗途径ꎬ与年龄相关性黄斑变性(ＡＭＤ)特别相关ꎮ
然而ꎬ仍需开展进一步研究明确定义其确切机制ꎬ以期充

分阐明 ＡＬＣＡＲ 对抗视网膜疾病的应用潜力ꎮ
关键词:乙酰左旋肉碱(ＡＬＣＡＲ)ꎻ人视网膜色素上皮细胞

(ＡＲＰＥ－１９)ꎻ血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)ꎻ缺氧诱导因子

(ＨＩＦ－１α)
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１０ ｍＭ ＡＬＣＡＲ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ (Ｐ ＝ ０.０４１ꎬ
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ｇｒｏｕｐ (Ｐ＝ ０.０１３ꎬ Ｐ＝ ０.０３３ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ) .
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ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｆｏｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ) . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｏ
ｆｕｌｌｙ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ＡＬＣＡＲ’ ｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｃｌｅａｒｌｙ
ｄｅｆｉｎｅ ｔｈｅ ｅｘａｃｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｃｅｔｙｌ － Ｌ － ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ( ＡＬＣＡＲ )ꎻ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ( ＡＲＰＥ － １９ )ꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ )ꎻ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ １ (ＨＩＦ－１α)
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Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－１９ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２４ꎬ ２４ ( １０):
１５１５－１５２１.

ＩＮＴＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

Ａ ｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＭＤ ) ｐｏｓｅｓ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈｒｅａｔ ｔｏ ｖｉｓｉｏｎꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ

ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ｗｈｅｒｅ ｈｕｍａｎ ｌｉｆｅ ｅｘｐｅｃｔａｎｃｙ ｉｓ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ[１] .
Ｕｎｆｏｒｔｕｎａｔｅｌｙꎬ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏｔ ｙｅｔ ａ ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｏ ｓｔｏｐ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＭＤ. Ｇｉｖｅｎ ｔｈａｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＡＭＤꎬ ｅｆｆｏｒｔｓ
ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｕｎｄｅｒｗａｙ ｔｏ ｄｉｓｃｏｖｅｒ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ[２] . Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｗｈｉｃｈ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａ ｈｉｇｈ ｏｘｙｇｅｎ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｐｅｒ ｕｎｉｔ. Ｒｅｔｉｎａｌ
ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒｇｏ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ａｆｔｅｒ ｂｅｉｎｇ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ａ
ｃａｓｃａｄｅ ｏｆ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｈｅｎ ｒｅｐｅａｔｅｄｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[３－４] .
Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ (ＨＩＦ)ꎬ ａｎ
ｏｘｙｇｅｎ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ ｏｆ ｔｗｏ
ｓｕｂｕｎｉｔｓ[５] . ＨＩＦ － １αꎬ ｔｈｅ ｏｘｙｇｅｎ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｕｂｕｎｉｔꎬ ｉｓ
ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄｅｄ ｕｎｄｅｒ
ｎｏｒｍａｌ ｏｘｙｇｅｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ (ＴＮＦ－α) ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １ ｂｅｔａ ( ＩＬ － １β )ꎬ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｏ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ[６] . Ｗｈｅｎ ＨＩＦ－１α
ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓꎬ ｉｔ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ) ｍＲＮＡꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｎｅｗ
ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｈａｖｉｎｇ ａ ｍｉｔｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｏｔｈｅｒ
ｃｅｌｌｓ[７] . Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｈｙｐｏｘｉａ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ － １α ａｎｄ ｔｈａｔ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ＨＩＦ－１α ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ[８] .

Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ (ＣＮＶ) ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ
ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ[９] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔ ｔｈｅ ＨＩＦ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｏｆｆｅｒ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ[１０] .
Ｔｈｅ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｉｓ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｗｉｔｈ ｃｏｂａｌｔ ( ＩＩ) ｃｈｌｏｒｉｄｅ
(ＣｏＣｌ２) ｅｍｐｌｏｙｅｄ ａｓ ａ ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｇｅｎｔ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｉｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ (ＲＰＥ) ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＡＭＤ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ[１１] .
Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ. Ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓꎬ ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒ ＨＩＦ － １α
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｗｈｅｎ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｔｈｅｎ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ
ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[１２－１４] .
Ｌ － ｃａｒｎｉｔｉｎｅꎬ ｗｈｉｃｈ ａｉｄｓ ｉｎ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｈａｓ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓꎬ ｍａｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[１５] . Ａｃｅｔｙｌ － Ｌ － ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ( ＡＬＣＡＲ)ꎬ ａ ｓｈｏｒｔ －
ｃｈａｉｎ ｅｓｔｅｒ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｏｆ Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅꎬ ｐｌａｙｓ ａ ｓｔｒａｔｅｇｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[１６－１７] . Ｔｈｅ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ[１８－１９] . Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ
ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｉｔｓ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ[１５ꎬ１７] .
Ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ａｓ
ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＡＭＤꎬ ａ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｌａｃｋｓ ａ
ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ
ａｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ－１α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ. Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
(ＡＲＰＥ－１９) ｗｅｒｅ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｉｓ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｔｏ ｏｕｒ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅꎬ ｔｈｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｓｔｕｄｙ ｔｏ
ｈｉｇｈｌｉｇｈｔ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ＶＥＧＦ ａｎｄ
ＨＩＦ－１α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｎ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ.
ＭＡＴＥＲＩＡＬＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ
Ｅｔｈｉｃａｌ Ａｐｐｒｏｖａｌ 　 Ｔｈｅ ｅｔｈｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗｅｒｅ
ｒｅｖｉｅｗｅｄ ａｎｄ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎｏｎ－Ｉｎｖａｓｉｖｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｅｔｈｉｃｓ
Ｂｏａｒｄ ｏｆ Ｆıｒａｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｉｎ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ( ＩＲＢ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｎｕｍｂｅｒ: ９７１３２８５２ / ０５０.０４).
Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｒｅａｇｅｎｔｓ 　 Ｂｕｆｆｅｒｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎬ
ｓｕｃｈ ａｓ ＣｏＣｌ２ꎬ ＡＬＣＡＲꎬ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅꎬ ｓｏｄｉｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅꎬ ａｎｄ ３－[(３－ｃｈｏｌａｍｉｄｏｐｒｏｐｙｌ) ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｏ]
Ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ
( Ｓｔ. Ｌｏｕｉｓꎬ ＭＯꎬ ＵＳＡ ): １ꎬ １ꎬ ３ꎬ ３ － ｔｅｔｒａｅｔｈｏｘｙｐｒｏｐａｎｅ
(ＴＥＰ)ꎬ ｔｒｉｓ (ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ) ａｍｉｎｏｍｅｔｈａｎｅꎬ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００ꎬ
ａｎｄ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ－ｂｉｓ (２－ａｍｉｎｏｅｔｈｙｌｅｔｈｅｒ) －ＮꎬＮꎬＮꎬＮ－
ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ (ＥＧＴＡ). Ｗｅ ｂｏｕｇｈｔ ａｌｌ ｏｕｒ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｏｌｖｅｎｔｓ
ｆｒｏｍ Ｍｅｒｃｋ ｉｎ Ｄａｒｍｓｔａｄｔꎬ Ｇｅｒｍａｎｙ. Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｙｐｅ
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Ｃｕｌｔｕｒｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ (Ｍａｎａｓｓａｓꎬ ＶＡ) ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｔｈｅ ＡＲＰＥ－１９
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｌｏｎｚａ (Ａｔｌａｎｔａꎬ ＧＡ) ｐｒｏｖｉｄｅｄ
Ｄｕｌｂｅｃｃｏｓ Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｅａｇｌｅ Ｍｅｄｉｕｍ Ｆ － １２ ( １ ∶ １ ｍｉｘ )
( ＤＭＥＭ / Ｆ － １２ ). Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ( Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈꎬ ＰＡ )
ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｔｈｅ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍꎬ Ｈｙｃｌｏｎｅ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｔｈｅ
ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ / ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ (Ｓａｎｔａ
Ａｎａꎬ ＣＡ) ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｔｈｅ １Ｘ ｔｒｙｐｓｉｎ－ＥＤＴＡ. Ｔｒｅｖｉｇｅｎ ｐｒｏｖｉｄｅｄ
ｔｈｅ Ｇｒｅｉｎｅｒ Ｂｉｏ－Ｏｎｅ ＭＴＴ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔꎬ ａｎｄ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ( Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈꎬ ＰＡ) ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｔｈｅ ｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ. Ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ) ｋｉｔｓ
ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ－１ ｗｅｒｅ ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ Ａｂｃａｍ ｉｎ
Ｃａｍｂｒｉｄｇｅꎬ Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓꎬ ＵＳＡ.
Ｃｅｌｌ Ｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　 Ｔｏ ｋｅｅｐ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ａｌｉｖｅ
ａｔ ３７ ℃ ｗｉｔｈ ５％ ＣＯ２ꎬ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ( １００ ｍｇ / ｍＬ )ꎬ
ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ (１００ Ｕ / ｍＬ)ꎬ ａｎｄ ＤＭＥＭ / Ｆ１２ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ
１０％ ＦＢＳ ｗｅｒｅ ｅｍｐｌｏｙｅｄ. Ａｌｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ｗｈｅｎ
ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ８０％ ｏｒ ｍｏｒｅ ｃｏｎｆｌｕｅｎｔ. Ｔｈｅ ｔｅｓｔｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｓｓａｇｅｓ ３ ｔｈｒｏｕｇｈ １０. Ｔｏ ｅｎｃｏｕｒａｇｅ ｃｅｌｌ
ａｔｔａｃｈｍｅｎｔꎬ ９６－ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｅｄｅｄ ｗｉｔｈ １０ ０００ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ
ｗｅｌｌ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｆｏｒ ２４ ｈ ａｔ ３７ ℃ ｗｉｔｈ ５％ ＣＯ２ . Ｆｉｖｅ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｃｒｅａｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ
ｔｈｅ ｉｄｅａｌ ＣｏＣｌ２ ｄｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｓｃｅｎａｒｉｏ. Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ １００ꎬ １５０ꎬ ２００ꎬ ａｎｄ ２５０ μＭ
ＣｏＣｌ２ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ
ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ２４ ｈ. Ｔｈｅ ＭＴＴ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ. Ｗｅ ｃｈｏｓｅ ２００ μＭ ＣｏＣｌ２ ａｓ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｐｏｉｎｔ ｂｅｃａｕｓｅ ｔｈｉｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ
ｅｘｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｐａｔｔｅｒｎ.
Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ＭＴＴ Ａｓｓａｙ 　 Ｇｒｏｕｐ Ｉ ｗａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ
ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｆｏｒ ２４ ｈ ｉｎ ｉｔｓ ｏｗｎ ｇｒｏｗｔｈ ｍｅｄｉｕｍ. Ｔｈｅ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ ＩＩ ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ２００ μＭ ＣｏＣｌ２ ｆｏｒ ２４ ｈ.
ＣｏＣｌ２＋ １ ｍＭ ＡＬＣＡＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ ＩＩＩꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｆｏｒ ２４ ｈ ｗｉｔｈ ２００ μＭ ＣｏＣｌ２ ａｎｄ １ ｍＭ ＡＬＣＡＲ.
ＣｏＣｌ２＋ １０ ｍＭ ＡＬＣＡＲ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ ＩＶꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ２００ μＭ ＣｏＣｌ２ ａｎｄ １０ ｍＭ ＡＬＣＡＲ ｆｏｒ
２４ ｈ. Ｇｒｏｕｐ Ｖ ｗａｓ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ２００ μＭ ＣｏＣｌ２ ａｎｄ １００ ｍＭ
ＡＬＣＡＲ ｆｏｒ ２４ ｈ.
Ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭＴＴ ａｓｓａｙꎬ ｗｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｈｏｗ ＡＬＣＡＲ ａｆｆｅｃｔｓ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ. Ａｆｔｅｒ ａｓｐｉｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍꎬ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ＭＴＴ ｒｅａｇｅｎｔ ｆｏｒ ３ ｈ ａｔ ３７ ℃ ａｎｄ ５％ ＣＯ２ . Ｅａｃｈ ｗｅｌｌ
ｒｅｃｅｉｖｅｄ １５０ ｍＬ ｏｆ １００％ ＤＭＳＯ ｔｏ ｄｉｓｓｏｌｖｅ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｚａｎ ｓａｌｔ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ｍｅｄｉｕｍ ｗａｓ ａｓｐｉｒａｔｅｄ. Ｂｙ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ
ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ａｔ ５７０ ｎｍ ａｎｄ ｍａｋｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓꎬ
ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｖｉａｂｌｅ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ. Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ
(％) ＝ [( ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ － ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｓａｍｐｌｅ) / ｍｅａｎ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ×１００].
Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ Ｈｙｐｏｘｉａ －
Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ Ｆａｃｔｏｒ － １α 　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＶＥＧＦ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ
ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. ＡＲＰＥ－
１９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｇｒｏｗｎ ｉｎ ６－ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅｓ ａｔ １０５ ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｗｅｌｌ. Ｔｈｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉｕｍ ｗａｓ ｒｅｍｏｖｅｄ ａｆｔｅｒ ２４ ｈꎬ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ｆｏｒ
５ ｍｉｎ ａｔ １５０ ｇꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｕｔ ｉｎ ｖｉａｌｓ ａｎｄ

ｋｅｐｔ ａｔ － ８０ ℃ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ － １α ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｒｉｔｅｒｉａꎬ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉｕｍ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ－１α
ｋｉｔｓ. Ａ ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ ｒｅａｄｅｒꎬ Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ４ ( Ｂｉｏｔｅｋ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓꎬ
Ｉｎｃ.ꎬ Ｗｉｎｏｏｓｋｉꎬ ＶＴ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｒｅａｄ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ
(４５０ ｎｍ). Ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ＶＥＧＦ
ａｎｄ ＨＩＦ－１α ｗｏｒｋｏｕｔｓ.
Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ.
Ａｆｔｅｒ ｍａｋｉｎｇ ｔｈｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓꎬ ｗｅ ｕｓｅｄ ａｎ
ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐｈａｓｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ( Ｎｉｋｏｎ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＴＳ１００ꎬ
Ｎｉｋｏｎꎬ Ｔｏｋｙｏꎬ Ｊａｐａｎ) ｔｏ ｔａｋｅ ｐｉｃｔｕｒｅｓ ａｔ １００Ｘ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ.
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ　 Ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｍｅａｎ±ＳＤꎬ ｗｉｔｈ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＳＰＳＳ ( ｖｅｒｓｉｏｎ １５. ０１ꎬ
ＳＰＳＳ Ｉｎｃ.ꎬ Ｃｈｉｃａｇｏꎬ ＩＬꎬ ＵＳＡ). Ｔｈｅ Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ ｔｅｓｔ
ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｉｔｈ ａ Ｐ－ｖａｌｕｅ ｏｆ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ０.０５
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ.
ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｈｉｇｈ ＣｏＣｌ２ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ Ｒｅｄｕｃｅ Ｈｕｍａｎ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ－ １９ Ｃｅｌｌ Ｖｉａｂｉｌｉｔｙ 　 Ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｂｅｓｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ＣｏＣｌ２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ １００ ａｎｄ ２５０ μＭ
ｆｏｒ ２４ ｈ. Ｗｈｅｎ ＣｏＣｌ２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｒａｉｓｅｄ ａｂｏｖｅ
２００ μＭꎬ ｉｔ ｗａｓ ｓｅｅｎ ｔｈａｔ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｄｒｏｐｐｅｄ ｔｏ ８３％
(Ｆｉｇｕｒｅ １ ) . Ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｖｉａｂｌｅ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＩＳＯ
１０９９３－５ ｓｔａｎｄａｒｄ ｗｈｅｎ ｔｈｅｉｒ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ８０％ [２０] .
Ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓꎬ ｗｅ ｄｅｃｉｄｅｄ ｔｏ ｕｓｅ ２００ μＭ ｏｆ
ＣｏＣｌ２ ｉｎ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ.
Ａｃｅｔｙｌ－Ｌ－Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ Ｒｅｄｕｃｅｓ ＣｏＣｌ２－ｉｎｄｕｃｅｄ Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
Ｉｎ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ２００ μＭ ＣｏＣｌ２ꎬ ｗｅ ｔｅｓｔｅｄ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ａｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ １ꎬ １０ꎬ ａｎｄ １００ ｍＭ ｏｎ
ＣｏＣｌ２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｗｈｅｎ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭＴＴ
ａｓｓａｙ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＣｏＣｌ２ －ｔｒｅａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ＡＬＣＡＲꎬ
ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ( １ ｍＭ ａｎｄ １０ ｍＭ)
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ (Ｐ＝ ０.０４１ꎬ０.０１９ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ) . Ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ ｅｖｅｎ ａｔ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｄｏｓｅ ｏｆ ＡＬＣＡＲ
(１００ ｍＭꎻ Ｆｉｇｕｒｅ ２) .

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ
２４ ｈｏｕｒｓ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＣｏＣｌ２( １００ꎬ １５０ꎬ ２００ꎬ ａｎｄ ２５０ μＭ) ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ. 　 ａ Ｐ < ０. ０５ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｄａｔａ ａｒｅ
ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｍｅａｎ±ＳＤ (ｎ＝ ６).

７１５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１０ꎬ Ｏｃｔ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｆｉｇｕｒｅ ２ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｅｔｙｌ －Ｌ － ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ
ｈｙｐｏｘｉａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
ａＰ < ０. ０５ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｂＰ < ０. ０５ ｖｓ ＣｏＣｌ２ . Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｃｅｔｙｌ－Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ: １ μＭ
(Ａ１)ꎬ １０ μＭ (Ａ１０)ꎬ ａｎｄ １００ μＭ (Ａ１００). Ｄａｔａ ａｒｅ
ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｍｅａｎ±ＳＤ (ｎ＝ ６).

Ａｃｅｔｙｌ－Ｌ － ｃａｒｎｉｔｉｎｅ Ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｉｔｓ Ｃｅｌｌ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｖｉａｂｉｌｉｔｙ　 Ｄｕｅ ｔｏ ｆｉｎａｎｃｉａｌ ｃｏｎｓｔｒａｉｎｔｓꎬ ｗｅ ｗｅｒｅ ｕｎａｂｌｅ ｔｏ
ｐｅｒｆｏｒｍ ＥｄＵ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｌｉｍｉｔｅｄ ｏｕｒ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｎｕｍｂｅｒｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ.
Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｗｅｌｌ－ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｎａｔｕｒｅ ｏｆ ＡＬＣＡＲ
ａｎｄ ｉｔｓ ｂｒｏａｄ ｄｏｓａｇｅ ｓａｆｅｔｙ ｒａｎｇｅꎬ ｗｅ ｄｅｃｉｄｅｄ ｎｏｔ ｔｏ ｕｔｉｌｉｚｅ
ｔｈｅ １ ｍＭ ＡＬＣＡＲ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ. Ｔｈｉｓ ｄｅｃｉｓｉｏｎ
ｗａｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｍｉｓｅ ｔｈａｔ ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｏｕｌｄ
ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＡＬＣＡＲꎬ ａｌｉｇｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｋｎｏｗｎ
ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ａｔ ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ
ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＡＬＣＡＲ － ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｈｙｐｏｘｉａ ｍｏｄｅｌꎬ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｏｆ ＡＬＣＡＲ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｔ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ １００ μＭ ｄｏｓｅ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ｈａｄ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ( Ｆｉｇｕｒｅ ３) . Ｈｉｇｈ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｐａｎｅｌｓ Ａ ａｎｄ Ｃ. Ｔｈｉｓ ｉｍｐｌｉｅｓ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｇｒｏｗｉｎｇ ｖｉｇｏｒｏｕｓｌｙ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｉｌｙ. Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ
ｄｉｓｃｅｒｎｉｂｌｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｎｅｌｓ Ｂ ａｎｄ Ｄ. Ａ ｌｏｗｅｒ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｏｎｆｌｕｅｎｃｅ ａｎｄ
ａ ｍｏｒｅ ｄｉｓｐｅｒｓｅｄ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ
ｓｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅｍ ｔｏｏｋ ｏｎ ｒｏｕｎｄｅｒ ｓｈａｐｅｓ ａｎｄ ｕｎｕｓｕａｌ ｓｉｚｅｓ. Ｔｈｅｓｅ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｍａｙ ｂｅ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｏｒ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｍａｙ ｂｅ ａ ｈａｚａｒｄｏｕｓ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ.
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ｏｒ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ. Ｔｏ ａｖｏｉｄ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓꎬ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １００ μＭ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｉｎ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ.
Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ－１α ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ＥＬＩＳＡ. Ｔｈｉｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ
ｕｎｄｅｒ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｅｔｔｉｎｇｓꎬ ｕｓｉｎｇ ａ ｈｙｐｏｘｉｃ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ １ ａｎｄ １０ ｍＭ ＡＬＣＡＲ (Ｔａｂｌｅ １) .
Ｗｉｔｈ ２００ μＭ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣｏＣｌ２ꎬ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｈｙｐｏｘｉａ ｌｅｄ ｔｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ－１α (Ｐ ＝
０.０２１ ａｎｄ Ｐ＝ ０.０１４ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ) .

Ｆｉｇｕｒｅ ３ 　 Ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ａｃｅｔｙｌ－Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. 　 Ｐａｎｅｌ Ａ ( ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ) ｓｈｏｗｓ ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ ｐｏｉｎｔｉｎｇ ｔｏ ａ ｃｅｌｌ ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｙｐｉｃａｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｖｅ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｗｔｈ. Ｐａｎｅｌ Ｃ
(ＣｏＣｌ２ ａｎｄ １０ ｍＭ ａｃｅｔｙｌ－Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ) ａｌｓｏ
ｓｈｏｗｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ. Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ
ｐａｎｅｌ Ｂꎬ ｗｉｔｈ ２００ μＭ ＣｏＣｌ２ ｅｘｐｏｓｕｒｅꎬ ａｎｄ ｐａｎｅｌ Ｄꎬ
ｗｉｔｈ ＣｏＣｌ２ ａｎｄ １００ ｍＭ ａｃｅｔｙｌ－Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅꎬ
ｒｅｖｅａｌ ｎｏｔａｂｌｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓꎻ ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ
ｉｎ ｐａｎｅｌ Ｂ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｃｅｌｌ ｔｈａｔ ｈａｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ.

ＶＥＧＦ ｗａｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ２.４ ｔｉｍｅｓ ｍｏｒｅ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｔｈａｎ
ｉｎ ｎｏｒｍｏｘｉｃ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉａ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｔａｂｌｅ １ꎬ ＶＥＧＦ
ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｆ １ ｍＭ ａｎｄ １０ ｍＭ ( Ｐ ＝ ０. ０４７ ａｎｄ Ｐ ＝ ０. ０１３ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ)ꎬ ｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇ ＡＬＣＡＲｓ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ＶＥＧＦ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. ＨＩＦ － １α ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｉｖｅ ｔｉｍｅｓ ｍｏｒｅ ｉｎ
ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍｏｘｉｃ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉａ. ＨＩＦ－１
ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ｄｏｓｅｓ ｏｆ
１ ｍＭ ａｎｄ １０ ｍＭꎬ ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｔａｂｌｅ １ (Ｐ ＝ ０.１７ ａｎｄ Ｐ ＝
０.０３３ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ). Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ＡＬＣＡＲ－１ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ.
ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ＡＬＣＡＲꎬ ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ
ｓｕｐｐｒｅｓｓ ＨＩＦ － １α ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ａｌｓｏ ｈａｓ ａ
ｓｉｍｉｌａｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ＡＬＣＡＲ
ｈａｓ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｈｅｒｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ[１５] . Ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｂｏｔｈ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ－１ ｉｎ ａ
ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓꎬ ｗｅ ｔｈｉｎｋ ｔｈａｔ ｉｔ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ｗｅｔ ＡＭＤ. Ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｗｅｔ
ＡＭＤ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｔｏ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｂｕｉｌｄｕｐꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ[２０－２１] . Ｉｔ ｉｓ ｓａｉｄ ｔｈａｔ
ｕｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｔｈｅｒ ｔｈａｎ ＶＥＧＦ ｔｏ ｉｍｐａｃｔ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗｉｌｌ ｈａｖｅ ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＡＭＤ[２２] .
Ｍｏｓｔ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｒｅａｔ ＡＭＤ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｈａｖｅ ａｎ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ
ｔｈｅ ＶＥＧＦ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｓｉｎｃｅ ＡＭＤ ｉｓ ａ ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ
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　 　Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｅｔｙｌ－Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ－ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１α ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ １９ ｃｅｌｌｓ ｘ±ｓ
Ｇｒｏｕｐｓ ＶＥＧＦ (ｐｇ / ｍＬ) ＨＩＦ－１α (ｐｇ / ｍＬ)
Ｃｏｎｔｒｏｌ ２８５±３５.０ ２４０±２５.６
Ｓｈａｍ ７０２±７１ａ １２７０±９２ａ

１ ｍＭ ＡＬＣＡＲ＋２００ μＭ ＣｏＣｌ２ ３７０±４８ｂ １１４０±８４
１０ ｍＭ ＡＬＣＡＲ＋２００ μＭ ＣｏＣｌ２ ３２０±４４ｂ ６２０±５９ｂ

ＶＥＧＦ: Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ ＨＩＦ: Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ. ａＰ<０.０５ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ｂＰ<０.０５ ｖｓ Ｓｈａｍ.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｅｔｙｌ－Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１α ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－１９ ｃｅｌｌｓ. 　 ａＰ<０.０５ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ｂＰ<０.０５ ｖｓ Ｓｈａｍ.

ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｉｔ ｓｏｌｅｌｙ ｗｉｔｈ ａｎ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｅｆｆｅｃｔ ｍａｙ ｎｏｔ
ｂｅ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃａｌ ａｔｒｏｐｈｙ (ＧＡ)
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ａｎｔｉ －ＶＥＦＧ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｔｉ － ＶＥＦＧ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｔｈｅ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｓｔｕｄｙ[２３－２５] . Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ( Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ) ｇｉｖｅｎ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＭＤ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＧＡ
ｉｎ ｔｈｅ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＡＴＴꎬ ＩＶＡＮ ａｎｄ
ＨＡＲＢＯＲ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ[２６－２９] .
Ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＡＭＤꎬ
ｃａｔａｒａｃｔｓꎬ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｅｙｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｂｒｏｕｇｈｔ
ｏｎ ｂｙ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ (ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｏｒ
ｂｕｌｌｏｕｓ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ )ꎬ ａｎｄ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ)ꎬ ａｒｅ ｃｏｖｅｒｅｄ ｉｎ ｄｅｔａｉｌ
ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ＡＬＣＡＲ ｆｏｏｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ[３０] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｗｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｇｏｏｇｌｅ Ｓｃｈｏｌａｒ ａｎｄ ＰｕｂＭｅｄ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｎｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＡＭＤ.
Ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ＡＬＣＡＲ ｅｘｅｒｔｓ ａｎ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＨＩＦ－
１ ｌｅｖｅｌｓ. Ｇｉｖｅｎ ｉｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓꎬ ＡＬＣＡＲ ｐｒｅｓｅｎｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ
ｔｈｅ ａｎｇｉｏｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ[１５] . ＡＬＣＡＲ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｏ ｃｕｒｅ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｉｃ (ＥＲＧ) ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｙ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｂ －ｗａｖｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ[３１－３２] .
Ａ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓ ＨＩＦ－１α. Ａｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ＨＩＦ－１α ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｄｅｃｌｉｎｅｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａꎬ ＨＩＦ － １α ｒａｐｉｄｌｙ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｓ[３３] . ＣｏＣｌ２

ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＨＩＦ － １αꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ａ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｍｏｄｅｌ[３４] . Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｉｒｃｕｍｓｔａｎｃｅｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ － １αꎬ ｗｈｉｃｈ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏ Ｒｉｇｉｒａｃｃｉｏｌｏ ｅｔ ａｌ[３５]ꎬ ｉｎ ａ ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ ＨＩＦ－１α
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ＶＥＧＦ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ａ ｍａｒｋｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＨＩＦ－１α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＨＩＦ－１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ａｃｒｉｆｌａｖｉｎｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＨＩＦ－１α
ａｎｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ[１０ꎬ３６] . Ｉｎ ｏｕｒ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎꎬ ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＡＬＣＡＲ ｇｒｏｕｐｓ ＨＩＦ－１α
ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｓ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ[３７] .
Ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｍｏｄｅｌ ｍａｄｅ ｕｓｉｎｇ ＣｏＣｌ２ ｉｎ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓꎬ
ｗｅ ｗａｎｔｅｄ ｔｏ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ＡＬＣＡＲ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｔｏ
ｓｔａｒｔꎬ ｗｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａ ｄｏｓａｇｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＣｏＣｌ２ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａ
２００ μＭ ＣｏＣｌ２ ｈｙｐｏｘｉａ ｍｏｄｅｌ. Ｗｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｔｈａｔ １０ ｍＭ ｗａｓ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＬＣＡＲ ｄｏｓｅ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎ ｔｈｅ ＡＲＰＥ－１９
ｃｅｌｌｓ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｓｔａｎｃｅꎬ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｔ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ＡＬＣＡＲ
ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ (Ｐ<
０.０５ ). ＡＬＣＡＲ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ
ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ (Ｆｉｇｕｒｅ ２) . Ｄｕｅ ｔｏ ｉｔｓ ｈｉｇｈ
ｄｏｓｅ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ａｎｄ ｅａｓｅ ｏｆ ｔｏｌｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＬＣＡＲ ｃａｎ
ｂｅ ａ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ[３８] . Ｉｔｓ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｓ ｓｔｒｏｎｇ ｗｈｅｎ ｕｓｅｄ ａｔ １０ ｍＭ ｏｒ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１０ꎬ Ｏｃｔ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２０ ｍｇ / ｋｇꎬ ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｂｅｅｎ ｐｒｏｖｅｎ ｔｏ ｂｅ ａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｔｅｓｔｓ[１５] . Ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ
ｔｈａｔ ＡＬＣＡＲ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｃａｕｓｅ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ
ａｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ １ ａｎｄ １０ ｍＭꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ＭＴＴ
ｔｅｓｔｓ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｕｐｐｏｒｔ ｔｈｉｓ ｃｌａｉｍ.
ＡＬＣＡＲ ｉｓ ａ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｈａｖｉｎｇ ａ ｌｏｎｇ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｕｓｅ ａｓ ａ ｆｏｏｄ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔꎬ ａ ｈｉｇｈ ｄｏｓａｇｅ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ａｎｄ ｌｏｗ ｃｏｓｔ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｅ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｈｏｗ ＡＬＣＡＲ ａｆｆｅｃｔｓ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｃｅｌｌ ｓｈａｐｅꎬ
ＶＥＧＦꎬ ａｎｄ ＨＩＦ－１α ｉｎ ＡＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅꎬ １０ ｍＭ
ＡＬＣＡＲ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｔｏ ２０ ｍｇ / ｋｇꎬ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｈａｖｅ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ － ｔｙｐｅ ＡＭＤꎬ
ｗｈｅｒｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ａ ｆａｃｔｏｒꎬ ｏｕｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ
ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＡＬＣＡＲ ｍａｙ ｂｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｏｕｓ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｍｉｌａｒ
ｉｍｐａｃｔ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ＡＲＥＤＳ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎꎬ ｎｏｖｅｌ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｗｅｔ ａｎｄ ｄｒｙ ＡＭＤ ｂｙ ｕｓｉｎｇ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ[３９] .
Ｏｕｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｌｉｅｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ. Ｔｈｅ ＥＬＩＳＡ ａｐｐｒｏａｃｈ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦꎬ ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ
ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ. Ｄｕｅ ｔｏ ａ ｆｕｎｄｉｎｇ ｉｓｓｕｅꎬ ｓｅｖｅｒａｌ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ (Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＥｄＵ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ｅｔｃ.) ａｎｄ
ｖａｒｉａｂｌｅｓ (ＩＬꎬ ＣｘＣＲ４ꎬ ＲＯＳꎬ ｅｔｃ.) ｃｏｕｌｄ ｎｏｔ ｂｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｔｏ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｉｍｐａｃｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ.
Ｂｏｔｈ ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｔｒｉａｌｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｓｕｐｐｏｒｔ ｔｈｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｉｆ ｓｉｍｉｌａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅｓｅ
ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ｉｔ ｗｏｕｌｄ ｂｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｏｕｓ ｔｏ ｉｎｃｌｕｄｅ ＡＬＣＡＲ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｒｅａｔ ＡＭＤ.
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｔｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｏｂｔａｉｎｅｄꎬ ＡＬＣＡＲ ｍａｙ
ｈａｖｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｐｌａｙ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｙｐｏｘｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ＡＭＤ. Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ
ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｎｄ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｂｙ
ｗｈｉｃｈ ＡＬＣＡＲ ｅｘｅｒｔｓ ｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ＨＩＦ － １α ａｎｄ ＶＥＧＦꎬ
ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ. Ｒｅｇａｒｄｌｅｓｓꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｐｏｉｎｔ ｔｈｅ ｗａｙ ｔｏｗａｒｄ ａ ｆｒｕｉｔｆｕｌ ｌｉｎｅ ｏｆ ｉｎｑｕｉｒｙ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｌｌｎｅｓｓｅｓ ａｎｄ ｅｍｐｈａｓｉｚｅ ｔｈｅ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ＡＬＣＡＲ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＭＤ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＡＭＤ.
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[８] Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｌｖ ＦＬꎬ Ｗａｎｇ ＧＨ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＩＦ － １α ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ２２(１６):５０７１－５０７６.
[９] Ｓｈｉｎ ＪＹꎬ Ｋｗｏｎ ＫＹꎬ Ｂｙｅｏｎ ＳＨ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ９３(６):５２４－５３２.
[１０] Ｌｅｅ Ｄꎬ Ｍｉｗａ Ｙꎬ Ｋｕｎｉｍｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｋｅｉｏ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ７１(１):１－１２.
[１１] Ｗｕ ＪＭꎬ Ｋｅ Ｘꎬ Ｍａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎꎬ ａｎ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｏｆ
Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ ( Ｆｉｓｃｈ ) Ｂｕｎｇｅꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｄｒｕｇ
Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ１０:３０７１－３０８１.
[１２ ] Ｔａｎｇ ＨＸꎬ Ｋｏｎｇ ＬＣꎬ Ｙａｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｅｒａｒｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｈｙｐｏｘｉａ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３
ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ ２０２２ꎬ１３(５):１１６３６－１１６４５.
[１３] Ｒｏｓｅｎ Ｒꎬ Ｖａｇａｇｇｉｎｉ Ｔꎬ Ｃｈｅｎ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ＶＥＧＦ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ － １α. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１５ꎬ
２０１５:６８７３８６.
[１４] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ Ｈｕｉ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＩＦ－１α ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ＲＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａꎬ ２００７ꎬ２２１(６):４１１－４１７.
[１５] Ｂａｃｉ Ｄꎬ Ｂｒｕｎｏ Ａꎬ Ｂａｓｓａｎｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｅｔｙｌ－ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｉｓ ａｎ ａｎｔｉ－
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｇｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＶＥＧＦＲ２ ａｎｄ ＣＸＣＲ４ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃａｎｃｅｒ
Ｌｅｔｔꎬ ２０１８ꎬ４２９:１００－１１６.
[１６] Ｖｉｒｍａｎｉ ＭＡꎬ Ｃｉｒｕｌｌｉ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａꎬ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２２ꎬ２３(５):２７１７.
[１７] Ａｌｂｉｎｉ Ａꎬ Ｂｒｕｎｏ Ａꎬ Ｂａｃｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｓｔｒａｃｔ ５０８６:Ａｃｅｔｙｌ － Ｌ －
ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ( ＡＬＣＡＲ) ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ７９ ( １３ ＿
Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ):５０８６.
[１８] Ｗａｎｇ ＳＸꎬ Ｘｕ ＪＴꎬ Ｚｈｅｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｅｔｙｌ－Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ
Ｍｏｎｉｔꎬ ２０２０ꎬ２６:ｅ９２０２５０.
[１９] Ａｌｔｕｎ Ｚꎬ Ｏｌｇｕｎ Ｙꎬ Ｅｒｃｅｔｉｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｅｔｙｌ－ｌ－
ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ: ｒｏｌｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆꎬ ２０１４ꎬ４７(１):７２－８０.
[２０] Ａｒｍｅｎｔｏ Ａꎬ Ｕｅｆｆｉｎｇ Ｍꎬ Ｃｌａｒｋ ＳＪ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ７８ ( １０ ):
４４８７－４５０５.
[２１] Ｓａｎｔ ＤＷꎬ Ｃａｍａｒｅｎａ Ｖꎬ Ｍｕｓｔａｆｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｃｏｒｂａｔｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(８):３６０８－３６１８.
[２２] Ｌｉａｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｏ Ｑꎬ Ｚｈｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｈ２ Ｏ２ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ｔｈｅ
Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ２４(５):７６９.
[２３] Ｓａｄｄａ ＳＲꎬ Ｇｕｙｍｅｒ Ｒꎬ Ｍｏｎéｓ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｕｓｅ ａｎｄ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｔ ｏｐｉｎｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ１２７(５):６４８－６５９.
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[２４] Ｓｉｅｄｌｅｃｋｉ Ｊꎬ Ｋｏｃｈ Ｃꎬ Ｓｃｈｗｏｒｍ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ｒａｔｅ ｏｆ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＣＮＶ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｗｉｔｈ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ２１(１):４.
[２５] Ｋａｙｎａｋ Ｓꎬ Ｋａｙａ Ｍꎬ Ｋａｙａ Ｄ. Ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｕｓｅ ｏｆ
ａｎｔｉ－ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ? Ｔｕｒｋ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ４８
(２):８１－８４.
[２６] Ｗｅｉ ＹＺꎬ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｐｓｅｕｄｏｄｒｕｓｅｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１６(８):１２６８－１２７３.
[２７] Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｕꎬ Ｈａｒｄｉｎｇ ＳＰꎬ Ｒｏｇｅｒｓ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ＶＥＧＦ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ:
２－ｙｅａｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ＩＶＡＮ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１３ꎬ
３８２(９９００):１２５８－１２６７.
[２８] Ｓａｒｒａｆ Ｄꎬ Ｌｏｎｄｏｎ ＮＪꎬ Ｋｈｕｒａｎａ ＲＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｆｏｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｐｏｓｔ ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＨＡＲＢＯＲ ｓｔｕｄｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ１２３(１０):２２１３－２２２４.
[２９] Ｇｅｍｅｎｅｔｚｉ Ｍꎬ Ｌｏｔｅｒｙ ＡＪꎬ Ｐａｔｅｌ ＰＪ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－
ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ. Ｅｙｅꎬ ２０１７ꎬ３１(１):１－９.
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