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摘要
目的:探讨 ｐ５３ 凋亡刺激蛋白 ２(ＡＳＰＰ２)对兔外伤性增生
性玻璃体视网膜病变(ＰＶＲ)模型的作用ꎮ
方法:选取新西兰白兔 ３０ 只ꎬ右眼作约 ６ ｍｍ 的巩膜穿通
伤后随机分为实验组与对照组ꎬ每组 １５ 只ꎬ实验组联合玻
璃体腔内注入 ＡＳＰＰ２ 慢病毒转染的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞悬液
０.１ ｍＬꎬ对照组联合玻璃体腔内注入阴性对照慢病毒转染
的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞悬液 ０.１ ｍＬꎮ 在造模后 １、２、３、４ ｗｋꎬ使
用手持眼压计测量眼压ꎻ眼底照相以及眼部 Ｂ 型超声检
查检测建模情况ꎮ 造模后 ４ ｗｋ 通过视网膜组织切片及
ＨＥ 染色检测兔眼视网膜的形态变化ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测
兔视网膜中 ＡＳＰＰ２ 以及上皮 －间质转化( ＥＭＴ)标志物
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的蛋白表达ꎮ
结果:在造模后的第 １、２、３、４ ｗｋꎬＰＶＲ 造模前后实验组及
对照组兔眼的组内眼压变化不显著ꎬ实验组的 ＰＶＲ 成模
率低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ实验组视网膜增殖及结构紊乱
较对照组减轻ꎮ 在造模后 ４ ｗｋꎬ实验组兔眼视网膜中
ＡＳＰＰ２ 的蛋白表达量较对照组显著升高( ｔ ＝ ３.１９３ꎬＰ ＝
０.０３３)ꎬＶｉｍｅｎｔｉｎ 的蛋白表达量显著降低( ｔ ＝ －３.５９９ꎬＰ ＝
０.０２３)ꎮ
结论:ＡＳＰＰ２ 参与调节 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴꎬ延缓兔眼外伤性
ＰＶＲ 的发生发展ꎮ
关键词:增生性玻璃体视网膜病变ꎻｐ５３ 凋亡刺激蛋白 ２
(ＡＳＰＰ２)ꎻ动物模型ꎻ外伤性ꎻ视网膜色素上皮细胞
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０引言
外伤 性 增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)是开放性眼外伤的一种常见的致盲
性并发症ꎬ严重威胁患者视觉功能ꎬ目前临床上无有效的
治疗手段[１]ꎮ ＰＶＲ 发病机制复杂ꎬ是眼科领域的一个研
究难点ꎮ ＰＶＲ 主要病理特征是过度的眼内创伤修复反
应ꎬ形成具有收缩能力的增殖膜(视网膜前膜和视网膜下
膜)ꎬ这些增殖膜由视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞及成纤维细胞等多种细胞构成ꎬ最
终导致牵拉性视网膜脱离[２－３]ꎮ 其中ꎬＲＰＥ 细胞发生上
皮－间质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)被
认为是 ＰＶＲ 发生发展的核心事件[４－６]ꎮ 受炎症等微环境
刺激ꎬＲＰＥ 细胞会出现上皮标志物表达下调ꎬ间质蛋白
[如波形蛋白(Ｖｉｍｅｎｔｉｎ)]等表达上调ꎬ进而获得强迁移与
增殖能力ꎬ最终在玻璃体腔内聚集形成收缩性增殖
膜[７－８]ꎮ 因此ꎬ开发靶向 ＰＶＲ 早期 ＥＭＴ 环节的干预策略
已成为临床亟待解决的关键问题ꎮ

ｐ５３ 凋亡刺激蛋白 ２( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ
ＡＳＰＰ２)可调控细胞骨架重组和细胞间连接蛋白的表达ꎬ
是一种与 ＥＭＴ 以及癌症转移密切相关的蛋白ꎮ 近年来的
研究结果提示 ＡＳＰＰ２ 在 ＥＭＴ 与纤维化进程中扮演核心
负调控角色ꎬ且其作用机制呈现显著的细胞类型特异性ꎬ
这为纤维化疾病的干预研究提供了新的分子靶点[９－１０]ꎮ
现有实验证实在 ＲＰＥ 细胞中ꎬ上调 ＡＳＰＰ２ 的表达显著抑
制细胞 ＥＭＴ 的发生ꎬ下调 ＡＳＰＰ２ 表达则会产生相反效
果[１１－１２]ꎮ 然而ꎬＡＳＰＰ２ 在外伤性 ＰＶＲ 中的作用少有报道ꎬ
本研究拟探究 ＡＳＰＰ２ 在经典兔外伤性 ＰＶＲ 模型中的具
体作用及其作用机制ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物 　 选取健康成年清洁级雄性新西兰兔 ３０
只ꎬ６－８ 周龄ꎬ体质量 １.８－２.０ ｋｇꎮ 实验前均行双眼裂隙
灯、眼压计及直接检眼镜检查ꎬ确认双眼无眼部疾病ꎮ 实
验动物的使用和喂养遵循 ＡＲＶＯ 声明ꎬ本研究符合伦理学
标准ꎬ且通过首都医科大学附属复兴医院医学研究伦理学
委员会审查(审批号:２０２３ＦＸＨＥＣ－ＫＳＰ０５６)ꎮ
１.１.２主要试剂和仪器　 ＡＳＰＰ２ 慢病毒、阴性对照慢病毒
(上海吉凯基因化学技术有限公司)ꎬ盐酸丙美卡因滴眼
液(爱尔康有限公司)ꎬ左氧氟沙星滴眼液(参天制药有
限公司)ꎬ妥布霉素地塞米松滴眼液(爱尔康有限公司)ꎬ
复方托吡卡胺滴眼液(参天制药有限公司)ꎬＰＢＳ(美国
Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎬＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒(北京百奥莱博
科技有限公司)ꎬＳＤＳ 裂解液(上海碧云天生物技术有限
公司)ꎬＡＳＰＰ２ 一抗(美国 Ｓａｎｔａ 公司)ꎬＶｉｍｅｎｔｉｎ 一抗(美
国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎬＧＡＰＤＨ 一抗(美国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎬＧｏａｔ
Ａｎｔｉ－Ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ 二抗(美国 ＣＳＴ 公司)ꎬＰＶＤＦ 膜(美国
Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)ꎬ眼球固定液( Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ)ꎮ 显微镜(日本
Ｎｉｃｏｎ 公司)ꎬ眼底照相机(重庆康华瑞明科技股份有限
公司)ꎬ眼部 Ｂ 超机(法国光太公司)ꎬ手持眼压计(天津

市索维电子技术有限公司)ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＲＰＥ细胞悬液制备　 ＲＰＥ 细胞的复苏、培养及传代
方法参照既往文献[１１]ꎮ 选取生长状态良好的 ＡＲＰＥ－１９
细胞(美国模式培养物集存库 ＡＴＣＣ)ꎬ根据制造商的操作
说明ꎬ将 ＡＳＰＰ２ 慢病毒或阴性对照慢病毒转染至 ＡＲＰＥ－
１９ 细胞中ꎮ 简要步骤如下:将细胞以推荐密度接种ꎬ细胞
生长到 ８０％后ꎬ加入相应量的慢病毒悬液ꎮ 转染 ７２ ｈ 后ꎬ
从细胞中提取蛋白质并进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测鉴定ꎬ再使
用 ６ μｇ / ｍＬ 的嘌呤霉素筛选 １０ ｄ 后获得稳定转染细胞
系ꎮ 利用 ＰＢＳ 溶液配成 ０.１ ｍＬ 的细胞悬液ꎬ共含 ２×１０６个
ＡＲＰＥ－１９ 细胞ꎮ
１.２.２ ＰＶＲ动物模型制作及分组　 将 ３０ 只实验雄性兔随
机分为实验组与对照组ꎬ每组 １５ 只ꎬ均以右眼为手术眼ꎬ
左眼不做任何处理ꎮ 实验组及对照组兔适应性培养 １ ｗｋ
后ꎬ术前 ３ ｄ 开始右眼滴左氧氟沙星滴眼液(４ 次 / 天)ꎮ
手术开始前先消毒耳缘静脉ꎬ按 ３０ ｍｇ / ｋｇ 缓慢注射 ３％戊
巴比妥钠溶液ꎬ当观察到实验兔呼吸变缓、钳夹无自主反
应、肌肉松弛到位以及角膜反射迟钝时ꎬ表明麻醉适宜可
以开始手术ꎮ 若术中有需要ꎬ按 ０.２ － ０.４ ｍＬ / ｋｇ 追加药
物ꎮ 右眼用盐酸丙美卡因滴眼液进行表面麻醉 ３ 次ꎬ每次
间隔 ５ ｍｉｎꎬ复方托吡卡胺滴眼液散瞳 ３ 次ꎬ每次间隔
１０ ｍｉｎꎮ 开睑器开睑ꎬ聚维酮碘注射液冲洗结膜囊ꎬ暴露
颞上方巩膜ꎬ于角膜缘后 ３.５ ｍｍꎬ依次切开球结膜及巩
膜ꎬ造成长约 ６ ｍｍ 的巩膜穿通伤ꎬ剪除脱出的玻璃体约
０.４ ｍＬꎬ用 ７－０ 可吸收缝线间断缝合切口ꎬ然后实验组兔
右眼玻璃体腔内注入 ０. １ ｍＬ ＡＳＰＰ２ 慢病毒转染的
ＡＲＰＥ－１９细胞悬液ꎬ对照组兔右眼玻璃体腔内注入０.１ ｍＬ
阴性对照慢病毒转染的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞悬液ꎬ步骤大致同
参考文献[１３－１４]ꎮ 手术操作完成后给予右眼妥布霉素
地塞米松滴眼液(４ 次 / 天)预防感染ꎬ持续 １ ｗｋꎮ 剔除造
模后１ ｗｋ出现白内障情况的实验组兔 １ 只与造模后 ２ ｗｋ
出现眼压升高(２４ ｍｍＨｇ)、角膜水肿、眼底窥不清ꎬ行 Ｂ 超
显示为玻璃体积血的对照组兔 １ 只ꎬ最终纳入实验组与对
照组兔各 １４ 只 １４ 眼ꎮ
１.２.３玻璃体及视网膜观察　 术前ꎬ术后 １ ｄ 以及 １、２、３、
４ ｗｋꎬ使用手持眼压计测量术眼眼压ꎻ裂隙灯显微镜观察
角膜等眼前节反应ꎻ间接检眼镜、眼底彩色照相系统和眼
部 Ｂ 超观察并记录各组兔眼玻璃体及视网膜增殖情况ꎮ
参考 Ｆａｓｔｅｎｂｅｒｇ 等[１５] 的 ＰＶＲ 分级标准ꎬ该分级标准基于
ＰＶＲ 的临床发展阶段ꎬ共有 ５ 个等级:１ 级为眼底正常ꎬ玻
璃体内可见增殖条带ꎻ２ 级为局灶性牵拉ꎬ局限性血管充
血扩张及血管抬高等ꎻ３ 级为髓线处的局限性视网膜脱离
以及视网膜褶皱ꎻ４ 级为广泛的视网膜脱离ꎬ全部髓线脱
离ꎬ视盘周围视网膜脱离ꎻ５ 级为视网膜全脱离、折叠以及
裂孔形成ꎮ
１.２.４视网膜组织 ＨＥ染色　 术后 ２８ ｄꎬ静脉注射 ３％戊巴
比妥钠溶液(５０ ｍｇ / ｋｇ)处死实验及对照兔各 ５ 只ꎬ立即摘
出兔眼球ꎬ置于 ＦＡＳ 眼球固定液固定 ２４ ｈ 后梯度乙醇脱
水ꎬ二甲苯透明ꎬ浸蜡以及石蜡包埋后切片ꎬ贴于多聚赖氨
酸预处理的载玻片上ꎬ行常规 ＨＥ 染色ꎬ于光学显微镜下
观察视网膜的形态及组织结构的变化ꎮ
１.２.５ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ　 术后 ２８ ｄꎬ按照上述相同方法处死实
验和对照兔各 ９ 只ꎬ取兔眼球后冰上去除眼前节组织和玻
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璃体ꎬ剥取视网膜ꎬ置入液氮中备用ꎮ 将预冷的组织细胞
裂解液与视网膜标本充分混合ꎬ经超声匀浆处理后ꎬ使用
高速冷冻离心机以 １２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 的转速离心 ２０ ｍｉｎꎮ 收
集上清液ꎬ与蛋白上样缓冲液按比例充分混匀后煮沸
５ ｍｉｎꎬ利用 ＢＣＡ 法行蛋白定量检测ꎬ１０％－１２％的十二烷
基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳(ＳＤＳ－ＰＡＧＥ)后转移至
ＰＶＤＦ 膜ꎮ 牛奶封闭膜后分别加入 ＡＳＰＰ２ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 一
抗ꎬ于 ４ ℃冰箱孵育过夜ꎮ 之后室温孵育相应二抗 １ ｈꎮ
孵育结束后ꎬ加入适量的增强化学发光剂(ＥＣＬ)与膜反应
３ ｍｉｎꎬ随后利用成像系统进行显影ꎬ最后使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 成
像软件分析检测结果ꎬ计算不同条带的灰度值ꎮ 实验以
ＧＡＰＤＨ 作为内参ꎬ目的蛋白相对表达量计算公式为:目的
蛋白条带灰度值 / 内参条带灰度值ꎮ 每个实验重复 ３ 次ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２７.０ 软件进行统计分析ꎮ 本

研究中符合正态分布的计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)描
述ꎬ计数资料以 ｎ(％)表示ꎮ 眼压比较采用重复测量协方
差分析ꎬ进一步两两组间多重比较使用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ两组
间差异比较采用单侧 Ｓｔｕｄｅｎｔ􀆳ｓ ｔ 检验ꎮ 两组注射后 １ －
４ ｗｋ内 ＰＶＲ 成模率的总体差异采用广义估计方程(ＧＥＥ)
进行分析ꎮ 两组 ＡＳＰＰ２ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达比较采用独
立样本 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１外伤性 ＰＶＲ 造模前后眼压比较　 术前实验组兔眼的
基线眼压高于对照组(Ｐ＝ ０.０００８)ꎮ 为控制此基线差异对
结果的影响ꎬ我们采用重复测量协方差分析发现作为协变
量的基线眼压对术后眼压的整体影响无统计学意义(Ｆ ＝
０.０２２ꎬＰ＝ ０.８８４)ꎬ说明术前的组间差异并未对术后眼压
的比较结果产生显著干扰ꎮ 术后实验组与对照组眼压的
组间、时间和交互比较差异无统计学意义(Ｆ时间 ＝ ０.０２２ꎬ
Ｆ组间 ＝ １.２５２ꎬＦ交互 ＝ ０.３５６ꎬ均 Ｐ>０.０５)ꎬ两组不同时间点眼
压比较结果见表 １ꎮ
２.２兔 ＰＶＲ模型成模情况　 眼底照相和 Ｂ 超检查结果表
明ꎬ造模后 １ ｗｋ 两组兔眼均未见显著的视网膜增殖及脱
离ꎮ 造模后 ２ ｗｋꎬ对照组 １０ 眼 ＰＶＲ 造模成功(１ 级 ３ 眼ꎬ
２ 级４ 眼ꎬ３ 级 ２ 眼ꎬ４ 级 １ 眼)ꎬ实验组 ４ 眼 ＰＶＲ 造模成功
(１ 级 ２ 眼ꎬ２ 级 １ 眼ꎬ３ 级 １ 眼)ꎬ实验组成模率低于对照
组(Ｐ<０.０５)ꎮ 造模后 ３ ｗｋꎬ对照组 １２ 眼 ＰＶＲ 造模成功
(１ 级 ２ 眼ꎬ２ 级 ４ 眼ꎬ３ 级 ３ 眼ꎬ４ 级 ３ 眼)ꎬ实验组 ５ 眼
ＰＶＲ 造模成功(１ 级 １ 眼ꎬ２ 级 ３ 眼ꎬ３ 级 １ 眼)ꎬ实验组成
模率仍低于对照组(Ｐ<０.０１)ꎮ 造模后 ４ ｗｋꎬ对照组 １４ 眼
全部 ＰＶＲ 造模成功(１ 级 １ 眼ꎬ２ 级 ３ 眼ꎬ３ 级 ３ 眼ꎬ４ 级
５ 眼ꎬ５ 级 ２ 眼)ꎬ实验组 ８ 眼 ＰＶＲ 造模成功(１ 级 ２ 眼ꎬ
２ 级３ 眼ꎬ３ 级 ２ 眼ꎬ４ 级 １ 眼)ꎬ实验组成模率显著低于对
照组(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ ＧＥＥ 分析证实实验组整体成模率
较对照组低 ８３％ꎬ差异具有统计学意义(ＯＲ ＝ ０.１７３６ꎬ９５％
ＣＩ:０.０３０９－０.９７４７ꎬ χ２ ＝ ３.９５６ꎬＰ ＝ ０.０４７)ꎮ 表明实验组的
处理显著延缓了兔眼 ＰＶＲ 模型成模的速度ꎬ致使实验组
在造模术后 ４ ｗｋ 时只有 ５７％ 的成模率ꎬ而对照组已
达 １００％ꎮ

　 　 造模后 ４ ｗｋꎬ采集兔视网膜眼底照相ꎬ对照组兔眼玻
璃体混浊ꎬ可见视网膜增殖膜及局部视网膜血管扭曲变
形ꎮ 对比之下ꎬ实验组兔眼玻璃体混浊较轻ꎬ视网膜增殖
程度也较轻ꎬ未见显著的视网膜脱离ꎬ见图 １Ａꎮ Ｂ 超结果
与眼底照相结果一致(图 １Ｂ)ꎮ 视网膜切片 ＨＥ 染色显
示ꎬＰＶＲ 造模后 ４ ｗｋꎬ实验组与对照组两组兔眼视网膜均
可见纤维增殖改变ꎬ但实验组较对照组改变轻ꎬ且其视网
膜组织病理改变也较轻ꎮ 对照组兔眼视网膜结构紊乱ꎬ可
见大量视网膜增殖膜和固定皱褶ꎬ实验组局部可见少许视
网膜增殖膜及褶皱(图 １Ｃ)ꎮ
２.３ 两组 ＰＶＲ 兔视网膜 ＡＳＰＰ２ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达
比较　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果表明ꎬ造模后 ４ ｗｋꎬ实验组兔眼视
网膜中 ＡＳＰＰ２ 的蛋白表达量(１.４６７±０.２４５)较对照组(１±
０.０６５) 显著升高ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ３. １９３ꎬ Ｐ＝
０.０３３)ꎮ 然而ꎬＥＭＴ 标志物 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的蛋白表达量在实
验组(０.５８７±０.１３７)兔眼视网膜中降低ꎬ与对照组(１.００±
０.１４４)比较差异具有统计学意义( ｔ ＝ －３.５９９ꎬＰ ＝ ０.０２３)ꎬ
见图 ２ꎮ
３讨论

外伤性 ＰＶＲ 的形成机制错综复杂ꎬ涉及多种视网膜
细胞ꎮ 目前广泛认为眼外伤致使视网膜破裂ꎬ引发 ＲＰＥ
细胞从 Ｂｒｕｃｈ 膜脱离ꎬ之后 ＲＰＥ 细胞经历上皮－间质转
化ꎬ逐渐获得间充质细胞的特性ꎬ进而与其他细胞一起形
成具有收缩特性的前膜ꎬ最终造成视网膜脱离[１６－１７]ꎮ 目
前尚无完全理想的外伤性 ＰＶＲ 动物模型ꎬ兔模型是研究
中应用最广泛的动物模型之一[１４]ꎮ 相较于 Ｇｕｏ 等[１８] 的
巩膜穿通伤法联合富血小板血浆注射ꎬ本研究创新性地采
用了巩膜穿通伤联合 ＡＲＰＥ－１９ 细胞玻璃体腔注射法ꎬ成
功地构建了兔外伤性 ＰＶＲ 模型ꎮ 与 Ｄｏｎｇ 等[１９] 利用玻璃
体切除手术建模不同的是ꎬ本造模过程操作更加简单ꎬ成
模率高ꎬ亦能较好地模拟外伤性 ＰＶＲ 的自然发生过程ꎮ
单纯巩膜外伤法造模因玻璃体丢失ꎬ通常会导致早期兔眼
眼压下降[７]ꎮ 在本研究中则联合了玻璃体腔注入 ＡＲＰＥ－
１９ 细胞的方法建立 ＰＶＲ 模型ꎬ然而实验组与对照组兔眼
基线眼压有一定差异ꎬ推测这可能与样本量小存在一定关
系ꎮ 为排除基线值的影响ꎬ后续使用了重复测量协方差分
析ꎬ将术前基线眼压作为协变量ꎬ明确了基线资料对后续
实验结果无显著影响(Ｐ ＝ ０.８８４)ꎮ 在注射后的各个时间
点ꎬ两组兔眼的眼压与注射前比较无明显变化ꎬ且两组间
眼压亦无显著差异ꎮ

在 ＰＶＲ 造模后第 ２ ｗｋꎬ对照组 ＰＶＲ 成模率为 ７１％
(１０ / １４)ꎬ且成模率在术后 ２－４ ｗｋ 均持续升高ꎮ 在 ＰＶＲ
造模后第 ４ ｗｋꎬＢ 超及眼底照相提示兔眼视网膜增殖膜及
局部视网膜脱离ꎬ病理组织学检查进一步证实视网膜发生
了增殖性改变ꎬ这些均表明本研究的造模方法可成功构建
外伤性 ＰＶＲ 模型ꎮ 此外ꎬ在 ＰＶＲ 造模后 ２、３、４ ｗｋꎬ实验
组 ＰＶＲ 成模率均低于对照组ꎬ整体成模率较对照组低
８３％ꎮ 同时本研究发现ꎬ在 ＰＶＲ 造模后 ４ ｗｋꎬ实验组兔眼
视网膜的增殖程度较对照组轻ꎬ视网膜各层结构紊乱亦较

表 １　 两组兔眼 ＰＶＲ造模术前及术后各时间点眼压比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

组别 眼数 术前 术后 １ ｄ 术后 １ ｗｋ 术后 ２ ｗｋ 术后 ３ ｗｋ 术后 ４ ｗｋ
实验组 １４ ８.８６±０.８６ ８.３６±１.２２ ８.２１±１.２５ ８.３６±１.６０ ７.６４±１.４５ ７.９３±１.５０
对照组 １４ ７.５０±１.０１ ７.７９±１.４２ ７.４３±１.４５ ７.７９±１.７２ ７.６４±１.０８ ７.８６±１.６１
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图 １　 造模后 ４ ｗｋ两组兔眼视网膜形态变化　 Ａ:视网膜彩色眼底照片ꎻＢ:眼部 Ｂ 超检查ꎻＣ:视网膜组织病理 ＨＥ 染色ꎮ

图 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测兔眼视网膜中 ＡＳＰＰ２ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的蛋白表达　 Ａ:两组视网膜中 ＡＳＰＰ２ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达条带图ꎻＢ:两
组视网膜 ＡＳＰＰ２ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白相对表达量ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎮ

表 ２　 两组兔眼 ＰＶＲ造模术后不同时间点成模率比较
眼(％)

组别 眼数 术后 １ ｗｋ 术后 ２ ｗｋ 术后 ３ ｗｋ 术后 ４ ｗｋ
实验组 １４ ０ ４(２９) ５(３６) ８(５７)
对照组 １４ ０ １０(７１) １２(８６) １４(１００)

Ｐ ０.０２８ ０.００９ ０.００８

轻ꎬ提示 ＡＳＰＰ２ 高表达可抑制兔外伤性 ＰＶＲ 的发生和发
展ꎮ 然而ꎬ由于实验引入了人源性 ＲＰＥ 细胞ꎬ可能在兔体
内存在一定的免疫反应ꎬ未来还需要进一步研究[２０]ꎮ
ＰＶＲ 临床治疗非常棘手ꎬ包括手术及药物治疗ꎮ 手术治
疗方法主要为玻璃体切除术ꎬ通过切除 ＰＶＲ 纤维增殖膜
和解除视网膜牵拉等方法恢复视网膜的正常解剖位置和
功能[２１]ꎮ 然而ꎬ手术治疗存在一定的风险和并发症ꎬ如视
网膜再次脱离、视力下降等ꎮ 药物治疗是 ＰＶＲ 的辅助疗
法ꎬ但临床效果不确切ꎬ其治疗效果受个体差异及病情严
重程度的影响较大[２２]ꎮ 近年来ꎬＰＶＲ 治疗研究聚焦在基

因治疗领域ꎮ 通过向患者眼内注入特定基因或基因载体
等方法调控 ＰＶＲ 相关基因的表达及信号传导过程ꎬ以期
减缓 ＰＶＲ 的发展并提高患者的视力ꎬ其具有巨大的潜力
和前景[２３]ꎮ 与 ＥＭＴ 相关的信号转导在 ＰＶＲ 治疗中尤其
重要[２４]ꎮ 细胞凋亡相关蛋白 ＡＳＰＰ２ 最初被认为是参与细
胞凋亡的调节分子ꎬ目前有证据表明ꎬＡＳＰＰ２ 亦可参与调
节细胞的 ＥＭＴ 转化ꎬ且 ＡＳＰＰ２ 的表达水平与 ＥＭＴ 进程高
度相关[２５]ꎮ 我们在前期研究中发现ꎬ利用 ＡＳＰＰ２ 慢病毒
转染 ＡＲＰＥ－１９ 细胞可构建 ＡＳＰＰ２ 高水平表达的细胞株ꎬ
进而抑制细胞发生 ＥＭＴꎬ且在体内可阻碍大鼠 ＰＶＲ 的发
生和发展[１１]ꎮ 其分子机制在于 ＡＳＰＰ２ 可通过拮抗 ＥＭＴ
关键转录因子 ＺＥＢ１ 抑制 ＥＭＴ 相关转录程序ꎬ同时稳定
β－ｃａｔｅｎｉｎ降解复合物ꎬ减少 β－ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞核内的积累ꎬ
从而阻断其介导的促纤维化转录效应ꎬ使促纤维化因子
(纤维连接蛋白、波形蛋白、转化生长因子等)的表达显著
降低[１２ꎬ２６]ꎮ 类似地ꎬ本研究在兔眼玻璃体腔注入 ＡＳＰＰ２
慢病毒转染的 ＲＰＥ 细胞ꎬ可上调视网膜 ＡＳＰＰ２ 的蛋白表
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达ꎬ同时减少视网膜上 ＥＭＴ 标志物 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达ꎬ延缓
了兔眼外伤性 ＰＶＲ 的发生和发展ꎬ这为外伤性 ＰＶＲ 的基
因治疗提供了新的实验证据ꎮ

综上ꎬ本研究通过眼外伤联合玻璃体腔注射 ＲＰＥ 细
胞成功构建一种新的外伤性 ＰＶＲ 模型ꎬ这为后续 ＰＶＲ 的
发病机制研究奠定了基础ꎮ 此外ꎬ研究初步证实 ＡＳＰＰ２
或参与延缓 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 进程ꎬ进而阻碍 ＰＶＲ 的发生
和发展ꎬ有望成为外伤性 ＰＶＲ 药物研发的潜在分子靶点ꎬ
为临床靶向治疗药物的设计与开发提供新的干预方向ꎮ
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ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ１０(５):
１９８２－１９９３.
[１０] Ｓｈｉｍａｄａ Ｈꎬ Ｋｏｈｎｏ Ｔꎬ Ｋｏｎｎｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｇｕｌｉｎ － １ / ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ － ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
( ＬＳＲ ) ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ － ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ.

Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ１３(２４):６３４１.
[１１] Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ Ｙｕｅ ＹＫꎬ Ｗａｎｇ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＳＰＰ２ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ＴＧＦ－β２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｖｉｖｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ５０(１):７４－８１.
[１２] Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ Ｂａｉ ＹＪꎬ Ｈｕ ＱＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｏ
ＡＳＰＰ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１６ꎬ２０１６:７９２０６３１.
[１３] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｈａｎ Ｈ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＲｈｏＡ / ＹＡＰ ｐａｔｈｗａｙ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ２０９:
１０８６７７.
[１４] Ｄａｔｌｉｂａｇｉ Ａꎬ Ｚｅｉｎ － Ｅｌ － Ｄｉｎ Ａꎬ Ｆｒｏｈｌｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(５):４５０９.
[１５] Ｆａｓｔｅｎｂｅｒｇ ＤＭꎬ Ｄｉｄｄｉｅ ＫＲꎬ Ｓｏｒｇｅｎｔｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｏｃｕｌａ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍａｓｓｉｖｅ ｐｅｒｉｒｅｔｉｎａｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９８２ꎬ９３(５):５５９－５６４.
[ １６] Ｌｉａｏ ＭＹꎬ Ｙｅ ＺＳꎬ Ｚｈａｏ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒａｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｒｏａｄｍａｐ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０２５ꎬ
１２２(３７):ｅ２４２４４８７１２２.
[１７] Ｌｉａｏ ＭＹꎬ Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｌｕ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｒｅｖｅａｌｓ ｅｎｈａｎｃｅｒ － ｄｒｉｖｅｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡＮＫ －
ＮＦＡＴｃ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ１５(１):７３２４.
[１８] Ｇｕｏ ＨＸꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｙｕ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ Ｏｌｉｎｋ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１３５５３１４.
[１９ ] Ｄｏｎｇ ＬＪꎬ Ｈａｎ ＨＴꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０２２ꎬ１０２(１２):
１２９６－１３０３.
[２０] 姚海佩ꎬ 王方ꎬ 王于蓝. 骨形态发生蛋白 ７ 模拟肽 ＴＨＲ１２３ 对

ＰＶＲ 发生及 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 的调控作用及机制. 中华实验眼科杂志ꎬ
２０２５ꎬ４３(１):１８－２６.
[２１] 胡玉章ꎬ 陈艳君ꎬ 张会ꎬ 等. 孔源性视网膜脱离术后复发的原

因分析及处理. 中华眼外伤职业眼病杂志ꎬ ２０２３ꎬ４５(１１):８３７－８４３.
[２２] Ｓａｎｃｈｅｚ－Ｓｕａｒｅｚ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＹＪꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＷＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ３６(３):２５３－２６１.
[２３] 韩寒ꎬ 于金国ꎬ 颜华. 增生性玻璃体视网膜病变发生机制主要

信号通路研究进展. 中华眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ５９(３):２２５－２３０.
[２４] Ｊｉ Ｒꎬ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｋꎬ Ｔａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｇａｉｎｓｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２５ꎬ６６(６):５６.
[２５] Ｒｏｙｅｒ Ｃꎬ Ｓａｎｄｈａｍ Ｅꎬ Ｓｌｅｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＳＰＰ２ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ
ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ ｓｔｒｅｓｓｅｄ ｐｓｅｕｄｏｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎻ１３(１):９４１.
[２６] Ｌｉｕ Ｄꎬ Ｅｒｔａｙ Ａꎬ Ｈｉｌｌ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＳＰＰ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ１１(４):２２４.
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