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毕业于山西医科大学ꎬ硕士研究生ꎬ住院医师ꎬ研究方向:细胞、
组织病理学研究ꎮ
通讯作者:杜军辉ꎬ毕业于西安交通大学ꎬ博士ꎬ副主任医师ꎬ眼
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摘要
目的:探讨缺氧条件下辛伐他汀(Ｓｉｍ)对体外培养的人视
网膜色素上皮(ＲＰＥ－１９)细胞的影响及其可能机制ꎮ
方法:将体外培养的人 ＲＰＥ－１９ 细胞随机分为三组:对照
组、缺氧组(培养基中 ＣｏＣｌ２的最终浓度为 １２５μｍｏｌ / Ｌ)和
Ｓｉｍ 处理组(在含有 １２５μｍｏｌ / Ｌ ＣｏＣｌ２的 ＲＰＥ－１９ 细胞培养
基中加入 ３μｍｏｌ / Ｌ Ｓｉｍ)ꎮ ２４ｈ 后ꎬ观察 ＲＰＥ－１９ 细胞的形
态ꎬ用 ＭＴＴ 法检测细胞增殖ꎬ采用酶联免疫吸附试验
(ＥＬＩＳＡ)和免疫印迹法检测缺氧诱导因子 １－α(ＨＩＦ－１α)
和血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)的分泌水平和蛋白表达ꎬ采
用免疫印迹法检测自噬蛋白的表达水平ꎬＴＵＮＥＬ 法检测
细胞凋亡ꎮ
结果:缺氧条件下 ＲＰＥ－１９ 细胞的形态发生了明显变化ꎮ
缺氧组 ＲＰＥ－１９ 细胞中 ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ 的蛋白表达明显
增加ꎬ Ｓｉｍ 治疗后显著降低ꎮ Ｂｅｃｌｉｎ１ 和 ＬＣ３Ｂ 蛋白在
ＣｏＣｌ２＋Ｓｉｍ 组中的表达水平有所下降ꎬ且表达水平显著低
于对照组和 ＣｏＣｌ２ 组ꎮ 缺氧条件下ꎬＳｉｍ 抑制了 ＲＰＥ－１９
细胞增殖ꎬ促进了细胞的凋亡ꎮ
结论:Ｓｉｍ 可抑制缺氧条件下 ＲＰＥ－ １９ 细胞 ＨＩＦ － １α 和
ＶＥＧＦ 蛋白的表达ꎬ抑制细胞增殖ꎬ促进凋亡ꎬＳｉｍ 促进
ＲＰＥ－１９ 细胞凋亡的机制可能与其抑制自噬有关ꎮ
关键词:视网膜色素上皮细胞ꎻ缺氧ꎻ辛伐他汀ꎻ脉络膜新
生血管
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ＩＮＴＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

Ａ ｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＲＭＤ) ｉｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ
ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ[１] . ８５％ ｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ａ ｄｒｙ ＡＲＭＤꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｗｅｔ ( ｎｅｗ ｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌ) ｆｏｒｍ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ １５％ ａｎｄ ｕｓｕａｌｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄｒｙ ｆｏｒｍ ｏｆ ＡＲＭＤ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
(ＲＰＥ) ｃｅｌｌｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ ａｒｅ
ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ＲＰＥ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐｌａｙｓ ａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ＡＲＭＤ[２－４] . Ｓｔａｔｉｎｓ ｏｒ ＨＭＧ ＣｏＡ ( ３ － ｈｙｄｒｏｘｙ － ３ －
ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｉｃ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ) ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｂｌｏｃｋｉｎｇ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｔｈｙｌｏｖａｌｅｒａｔｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｅｖｅｌｓ. Ｓｉｎｃｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ ａｌｓｏ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＡＲＭＤꎬ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｓｔａｔｉｎｓꎬ ｍａｙｂｅ ａｌｓｏ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＭＤ. Ｍａｎｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｆｏｃｕｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｔａｔｉｎｓ ａｎｄ ＡＲＭＤꎬ ｂｕｔ
ｔｈｅ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ｒｅｍａｉｎｓ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ[５－８] . Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｍｏｒｅ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｓ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ ｏｎ ＡＲＭＤ. Ｉｔ
ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ＶＥＧＦ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[９] . Ｉｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＶＥＧＦ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ( ＣＮＶ). Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ
ｔｈａｔ ｈｙｐｏｘｉａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＣＮＶꎬ ａｎｄ ＲＰＥ
ｃｅｌｌｓ ｐｌａｙｅｄ ａ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ＶＥＧＦ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＮＶ[１０] . Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ
(Ｓｉｍ) ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＨＩＦ－１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ[１１] . Ｗｈｉｌｅ ａｎｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｎａｌｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ＣＮＶ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ[１２] . Ｔｈｕｓ ｗｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ ｏｎ ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦ
ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｒｉｅｄ ｔｏ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ.
ＭＡＴＥＲＩＡＬＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ
Ｃｅｌｌ Ｃｕｌｔｕｒｅ 　 ＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ＤＭＥＭ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ １０％ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍꎬ １００ Ｕ / ｍＬ
ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎꎬ ａｎｄ １００ Ｕ / ｍＬ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｔ ３７° Ｃꎬ ｉｎｄｏｏｒ ａｉｒ

ｈｕｍｉｄｉｔｙ ｏｆ ９５％ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５％. Ｔｈｅ
ｍｅｄｉｕｍ ｗａｓ ｃｈａｎｇｅｄ ａｆｔｅｒ ２４ｈ ｏｆ ｃｕｌｔｕｒｅ. ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ: ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ (ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣｏＣｌ２ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｍｅｄｉｕｍ ｗａｓ １２５ μｍｏｌ / Ｌ )ꎬ ａｎｄ Ｓｉｍ ｇｒｏｕｐ ( ｔｈｅ ｆｉｎａｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｍ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｍｅｄｉｕｍ ｗａｓ ３ μｍｏｌ / Ｌ) .
Ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ２４ｈꎬ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ
ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
ａｎｄ Ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ( ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ
Ｅｘ－Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｉｎｃ. Ｓｈａｎｇｈａｉꎬ Ｃｈｉｎａꎬ ＥＨ０１５ － ９６) ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＨＩＦ － １α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
(ｐｕｒｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ｃａｔ:５５５０３６) ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ.
ＭＴＴ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ａｓｓａｙ 　 Ｔｈｅ ｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃ ｇｒｏｗｔｈ
ｐｈａｓｅ ＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｇｅｓｔｅｄ ａｎｄ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍｓ. Ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｔｏ ａ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ
ｗｉｔｈ ５ × １０４ ｃｅｌｌｓ / ｍＬ ａｎｄ ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｏｎ ９６ ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅ
(１００ μＬ ｐｅｒ ｗｅｌｌ) . Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｇｒｏｕｐ ｄｅｓｉｇｎꎬ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ ａｎｄ ｓｅｖｅｎ ｒｅｐｌｉｃａｔｅ ｗｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｆｏｒ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｐｌａｔｅ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ａ ＣＯ２

ｉｎｃｕｂａｔｏｒ ｆｏｒ ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ. Ａｆｔｅｒ ２４ｈꎬ １０ μＬ ＭＴＴ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ
ａｄｄｅｄ ｔｏ ｅａｃｈ ｗｅｌｌ ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｆｏｒ ４ｈ. Ａｆｔｅｒ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎꎬ
ｒｅｍｏｖｅ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔꎬ ｒｅｍｏｖｅ １００ μＬ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｈａｋｅｄ ｆｏｒ １０ｍｉｎ. Ｔｈｅ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ (Ａ) ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ
４９０ ｎｍ ｗｉｔｈ ａｎ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ. Ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ (ｎ＝ ３).
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ　 ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ
ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦ. Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ｎｉｔｒｏｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｎ
ｂｌｏｃｋｅｄ ｗｉｔｈ Ｔｒｉｓ－ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ (ＴＢＳ)－Ｔ ｂｕｆｆｅｒ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
５％ ｎｏｎ ｆａｔ ｅｍｕｌｓｉｏｎ β－ａｃｔｉｎ (１ ∶ ５００ꎬ Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈꎬ
ＣＡꎬ ＵＳＡ)ꎬ ＨＩＦ － １α ( １ ∶ ５００ꎬ Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈꎬ ＣＡꎬ
ＵＳＡ)ꎬ ＶＥＧＦ ( １ ∶ ５００ꎬ Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈꎬ ＣＡꎬ ＵＳＡ)ꎬ
ＬＣ３Ｂ (１∶ ５００ꎬ Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈꎬ ＣＡꎬ ＵＳＡ)ꎬ Ｂｅｃｌｉｎ － １
(１∶ ５００ꎬ Ｂｉｏｗｏｒｄ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ＭＮꎬ ＵＳＡ)ꎬ ｐ６２ ( １ ∶ ５００ꎬ
Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈꎬ ＣＡꎬ ＵＳＡ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ (ＨＲＰ) －ｂｏｕｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｔ
ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｆｏｒ １ｈ. Ｔｈｅ ｌａｂｅｌｅｄ ｂａｎｄｓ ｗｅｒｅ ｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ
ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ
(ＣｌｉＮＸꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉꎬ Ｃｈｉｎａ) . Ｕｓｅ ＣｌｉＮＸ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｔｏ
ｓｃａｎ ａｎｄ ｃｏｕｎｔ ｔｈｅ ｇｒａｙ ｖａｌｕｅ. Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｒａｙ
ｖａｌｕｅ / ａｃｔｉｎ ｗａｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ.
Ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ Ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ Ａｓｓａｙ 　 Ａｄｄ ｓａｍｐｌｅ
ｄｉｌｕｅｎｔ １００ μＬ ｔｏ ｂｌａｎｋ ｗｅｌｌꎬ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｒ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １００ μＬ
ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｔ ｗｅｌｌ. Ｔｈｅ ｐｌａｔｅ ｗａｓ ｃｏａｔｅｄ ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ａｔ ３７℃
ｆｏｒ ９０ｍｉｎ. Ｄｉｓｐｏｓｅ ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄꎬ ａｄｄ ｃｈｒｏｍｏｇｅｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ Ａ ａｎｄ
Ｂ １００ μＬ ｔｏ ｅａｃｈ ｗｅｌｌ (ｐｒｅｐａｒｅｄ ｗｉｔｈｉｎ １５ｍｉｎ ｂｅｆｏｒｅ ｕｓｅ)ꎬ
ａｄｄ ｆｉｌｍ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＨＲ－ｌａｂｅｌｅｄ ｐｌａｔｅꎬ ｉｎｃｕｂａｔｅ ａｔ ３７℃
ｆｏｒ １ｈ. Ｗａｓｈ ｔｈｅ ｐｌａｔｅ ３ ｔｉｍｅｓꎬ ａｄｄ ＨＲＰ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｗｏｒｋｉｎｇ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ (ｐｒｅｐａｒｅｄ ｗｉｔｈｉｎ １５ｍｉｎ ｂｅｆｏｒｅ ｕｓｅ) １００ μＬ ｔｏ ｅａｃｈ
ｗｅｌｌꎬ ａｄｄ ｆｉｌｍ ｍｕｌｃｈｉｎｇꎬ ｉｎｃｕｂａｔｅ ａｔ ３７℃ ｆｏｒ ３０ｍｉｎ. Ｄｉｓｃａｒｄ
ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｌｅꎬ ｓｈａｋｅ ｄｒｙ ａｎｄ ｗａｓｈ ｔｈｅ ｐｌａｔｅ ｆｏｒ ５
ｔｉｍｅｓꎬ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍｅｔｈｏｄ ａｓ Ｓｔｅｐ １. Ａｄｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ９ ０ μＬ ｔｏ ｅａｃｈ ｗｅｌｌ ꎬ ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｅ ｗｉｔｈ ＨＲ － ｌａｂｅｌｅｄ
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Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｆｔｅｒ １２ｈ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅꎬ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＣｏＣｌ２ ａｎｄ ＣｏＣｌ２＋Ｓｉｍ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ　
Ｓｉｍ ｉｓ ｓｈｏｒｔ ｏｆ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ.

ｐｌａｔｅ ｃｏａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｉｌｍ ａｔ ３７℃ ｆｏｒ １５ｍｉｎ. Ａｄｄ Ｓｔｏｐ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ
５０ μＬ ｔｏ ｅａｃｈ ｗｅｌｌꎬ ｓｔｏｐ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｂｌｕｅ ｃｏｌｏｒ ｔｕｒｎｓ
ｙｅｌｌｏｗ. Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ (ＯＤ ｖａｌｕｅ)
ｏｆ ｅａｃｈ ｈｏｌｅ ａｔ ４５０ ｎｍ ｗｉｔｈ ａ ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ ａｎａｌｙｚｅｒ.
ＴＵＮＥＬ Ａｓｓａｙ　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ
ＴＵＮＥＬ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ａｓｓａｙ ｋｉｔ ( Ｃ１０８８ꎬ Ｂｅｙｏｔｉｍｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ)ꎬ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ’ｓ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ.
ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｐｌａｃｅｄ ｏｎ ａ ｇｌａｓｓ ｃｏｖｅｒ ａｎｄ ｆｉｘｅｄ ｗｉｔｈ ４％
ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ ７０％ ｅｔｈａｎｏｌ ｆｏｒ ３０ｍｉｎ ａｔ ｒｏｏｍ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ. Ｔｈｅ ｓｌｉｄｅｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｍｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００ ａｔ
ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｆｏｒ ５ｍｉｎ ａｎｄ ｗａｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ＰＢＳ ｆｏｒ ３ ｔｉｍｅｓ.
Ｔｈｅ ｓｌｉｄｅｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｓｅａｌｅｄ ｉｎ ３％ Ｈ２ Ｏ２ ｆｏｒ １０ｍｉｎ ａｔ ｒｏｏｍ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｗａｓｈｅｄ ３ ｔｉｍｅｓ ｗｉｔｈ ＰＢＳ. Ａｄｄ ５０ μＬ ＴＤＴ
ｅｎｚｙｍｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ｋｅｅｐ ｉｔ ａｔ ３７℃ ｆｏｒ ６０ｍｉｎꎬ ａｎｄ
ｗａｓｈ ｉｔ ｗｉｔｈ ＰＢＳ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ５ｍｉｎꎬ ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ. Ａｄｄ ５０ μＬ
ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ｋｅｅｐ ｉｔ ａｔ ３７℃
ｆｏｒ ３０ｍｉｎꎬ ａｎｄ ｗａｓｈ ｉｔ ｗｉｔｈ ＰＢＳ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ５ｍｉｎꎬ ｔｈｒｅｅ
ｔｉｍｅｓ. ５０ μＬ ＤＡＢ ｗｏｒｋｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｒｉｐｐｅｄ ａｎｄ ｋｅｐｔ ａｔ
ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｆｏｒ １０ｍｉｎ. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ. Ｉｔ ｉｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ.
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ Ｓｅｒｖｉｃｅｓ Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ( ＳＰＳＳ ) ２６.０ ｓｏｆｔｗａｒｅ
ｐｒｏｇｒａｍ. Ａｌｌ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｔ ｌｅａｓｔ ｔｈｒｅｅ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ
Ｍｅａｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｔａｎｄａｒｄ Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ( ＡＮＯＶＡ). Ｔｈｅ
ｐａｉｒｅｄ ＬＳＤ － Ｔ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ.
Ｔｈｅ ｔｗｏ ｔａｉｌｅｄ Ｐ － ｖａｌｕｅ ｗｉｔｈ Ｐ < ０. ０５ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ.
ＲＥＳＵＬＴＳ
ＲＰＥ － １９ Ｃｅｌｌｓ’ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ Ｏｂｓｅｒｖｅｄ Ｕｎｄｅｒ Ｉｎｖｅｒｔｅｄ
Ｐｈａｓｅ Ｃｏｎｔｒａｓｔ Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ 　 Ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｆｏｒ １２ｈꎬ ｔｈｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.
ＲＰＥ－ １９ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｙｐｉｃａｌ ｐｏｌｙｇｏｎａｌ.
Ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ｒｏｕｎｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ. Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ Ｓｉｍ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａꎬ ｃｅｌｌｓ ｎｕｍｂｅｒ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ (Ｆｉｇｕｒｅ １) .
Ｓｉｍ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＲＰＥ－１９ Ｃｅｌｌｓ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ｕｎｄｅｒ Ｈｙｐｏｘｉａ
Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｉｍ ｏｎ ｔｈｅ ＲＰＥ － １９
ｃｅｌｌｓ’ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｓｓａｙ (Ｆｉｇｕｒｅ ２).
Ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ (Ｐ<０.０５). Ｗｈｅｎ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ Ｓｉｍ ｕｎｄｅｒ
ｈｙｐｏｘｉａꎬ ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｉｍ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ
∗∗Ｐ<０. ０５ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ＃＃Ｐ< ０. ０５ ｖｓ ＣｏＣｌ２ ｇｒｏｕｐ. Ｓｉｍ ｉｓ ｓｈｏｒｔ ｏｆ
ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ.

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ
ＥＬＩＳＡ (２４ｈ)
Ｇｒｏｕｐｓ ＨＩＦ－１α (ｐｇ / ｍＬ) ＶＥＧＦ (ｐｇ / ｍＬ)
Ｃｏｎｔｒｏｌ ２９.０６±０.９６ ５９.６２±０.７７
ＣｏＣｌ２ １０６.５６±０.４８ａ １８０.５１±１.０２ａ

ＣｏＣｌ２＋Ｓｉｍ ８０.１７±０.８３ｂ １２６.５１±０.７７ｂ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ３５.２６ ３３.２８
Ｐ ０.００１ ０.００１

ＶＥＧＦ:Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻａＰ<０.０５ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ｂＰ<
０.０５ ｖｓ ＣｏＣｌ２ ｇｒｏｕｐ. Ｓｉｍ ｉｓ ｓｈｏｒｔ ｆｏｒ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ.

Ｓｉｍ Ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－１αꎬ ＶＥＧＦꎬ
ａｎｄ ＬＣ３Ｂ Ｕｎｄｅｒ Ｈｙｐｏｘｉａ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ ｏｎ
ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ
ｗｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｂｙ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇꎬ ｗｅ ａｌｓｏ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ＬＣ３Ｂ
(Ｆｉｇｕｒｅ ３) . Ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｗｈｅｎ ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣｏＣｌ２ ꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＩＦ－１αꎬ ＶＥＧＦꎬ ａｎｄ ＬＣ３Ｂ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ
Ｓｉｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｉｍ ｏｎ ｔｈｅ Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＩＦ － １α ａｎｄ
ＶＥＧＦ ｉｎ ＲＰＥ Ｃｅｌｌｓ Ｕｎｄｅｒ Ｈｙｐｏｘｉａ 　 ＥＬＩＳＡ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｈｙｐｏｘｉａ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ａｎｄ ｔｈｅｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｗｈｅｎ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｉｍ ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＨＩＦ － １α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｕｐ －
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣｏＣｌ２ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５). ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣｏＣｌ２ ＋ Ｓｉｍ ｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣｏＣｌ２ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５).
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Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｉｍ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－１αꎬ ＶＥＧＦꎬ ａｎｄ ＬＣ３Ｂ ｉｎ ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ　 Ａ: Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＣｏＣｌ２ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣｏＣｌ２＋Ｓｉｍ ｇｒｏｕｐ)ꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｇｒａｙｓｃａｌｅ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ＨＩＦ－１αꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＬＣ３Ｂ (ＬＣ３ＩＩ /
ＬＣ３Ｉ) ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ β－ａｃｔｉｎ ｉｎ ３ ｒｅｐｌｉｃａｔｅｓ. ∗∗Ｐ<０.０１ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ＃＃Ｐ<０.０１ ｖｓ ＣｏＣｌ２ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ ＣｏＣｌ２ ｇｒｏｕｐ. Ｓｉｍ ｉｓ ｓｈｏｒｔ
ｏｆ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｉｍ ｏｎ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ　 Ａ: Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｉｍ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｓｓａｙꎻ
Ｂ: Ｔｈｅ ｇｒａｙｓｃａｌｅ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ β－ａｃｔｉｎ ｉｎ ３ ｒｅｐｌｉｃａｔｅｓ. ∗Ｐ<０.０５ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ ＣｏＣｌ２
ｇｒｏｕｐ. Ｓｉｍ ｉｓ ｓｈｏｒｔ ｏｆ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (Ｔｕｎｅｌ ｄｙｅｉｎｇ) Ｓｉｍ ｉｓ ｓｈｏｒｔ ｏｆ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ.　

Ｓｉｍ Ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
Ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＲＰＥ Ｃｅｌｌｓ Ｕｎｄｅｒ Ｈｙｐｏｘｉａ 　 Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ
ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ｂｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
Ｂｅｃｌｉｎ－１ꎬ ＬＣ３Ｂꎬ ａｎｄ ｐ６２. ＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｌｙｓｅｄ ａｎｄ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３Ｂ－ＩＩ / ＬＣ３Ｂ－Ｉ ｒａｔｉｏꎬ ｐ６２ꎬ
ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ－１ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｍｅｔｈｏｄꎬ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｐ６２ꎬ Ｂｅｃｌｉｎ１ꎬ ａｎｄ ＬＣ３Ｂ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｉｍ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ＣｏＣｌ２ ｇｒｏｕｐ ｂｕｔ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｆｉｇｕｒｅ ４) .
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｉｍ ｏｎ ｔｈｅ Ｃｅｌｌ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＲＰＥ Ｃｅｌｌｓ Ｕｎｄｅｒ
Ｈｙｐｏｘｉａ　 Ｔｈｅ ＴＵＮＥＬ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ: ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｗｏｕｌｄ ｂｅ ｂｒｏｋｅｎ

ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ. Ｔｈｅ ＴＵＮＥＬ ａｓｓａｙ ｃｏｕｌｄ
ｍａｒｋ ｔｈｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ３ － ０ｈꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ
Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａꎬ Ｓｉｍ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＲＰＥ
ｃｅｌｌｓ.
ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
Ｈｙｐｏｘｉａ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＡＲＭＤ. Ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ Ｓｉｍ ｒｅｓｔｒａｉｎｅｄ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＨＩＦ－１α ａｎｄ ＶＥＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ. Ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ Ｓｉｍ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ
ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｕｎｄｅｒ ｓｔｒｅｓｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ Ｓｉｍ ｐｒｏｍｏｔｅｄ
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ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ.
Ｉｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＡＲＭＤ. Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＡＲＭＤ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｈａｓ
ｂｅｅｎ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｄ ｉｎ ｍａｎｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｓｔｕｄｉｅｓ[５－８] . Ｓｔａｔｉｎｓ ａｒｅ ｗｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ａｒｅ ｒａｒｅ[１２] . Ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｓｔａｔｉｎｓ ａｒｅ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｉｎ ＡＲＭＤ[１３] . Ｓｔａｔｉｎｓ ａｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ｔｗｏ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ: ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｄｒｕｇｓ[１４] .
Ｔｈｉｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｂｅｃａｕｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ
ｓｔａｔｉｎｓ ｍａｙ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ ｓｔａｔｉｎｓ ( ｓｕｃｈ ａｓ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ) ａｒｅ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｄｒｕｇｓ ( ｓｕｃｈ
ａｓ ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ) ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｐｏＢ１００ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＰＥ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｌｅｖｅｌｓ[１５] . Ｓｔａｔｉｎｓ ｈａｖｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｄｒｙ ＡＲＭＤ. Ａ
ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｄｒｕｓｅｎ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｎｏ ａｔｒｏｐｈｙ ｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｔｈｅ ｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＡＲＭＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ[１６] .
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｓｔａｔｉｎｓ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｎｏｔ ｃｌｅａｒ. Ｉｔ ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ ｌｉｐｏｔｒｏｐｉｃ ｓｔａｔｉｎｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ａｎｄ Ｓｉｍ ａｌｓｏ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ[１７] . Ｓｔａｔｉｎｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｅａｒｌｙ ＡＲＭＤ ｂｙ ａｂｏｕｔ １３％.
Ｔｈｉｓ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＤＬ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｌｅｖｅｌｓ ｂｙ ｓｔａｔｉｎｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＬＤＬ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ｄｒｕｓｅｎ[１８] . Ｓｔａｔｉｎｓ ａｌｓｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＣＲＰ) ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ[１９] . Ａｓ ａｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍａｋｅｒꎬ ａ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃａｓｃａｄｅꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｓｅｎ[２０] .
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｓｔａｔｉｎｓ ｍｉｇｈｔ ｐｌａｙ ａ ｍｏｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｓｅｎ ａｎｄ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｅａｒｌｙ ＡＲＭＤ.
Ｓｏｍｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｓｔａｔｉｎｓ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅｌｐｅｄ ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｖｉｓｉｏｎ[１７] . Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｐｒｏｖｅｄ ｔｏ ｈａｖｅ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｉｔ ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ ｓｔａｔｉｎｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ[２１] . Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ａｎｄ Ｓｉｍ ｒｅｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ＲＰＥ
ｄａｍａｇｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｆａｃｔｏｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＡＲＭＤ
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ[２２－２３] . Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ ｓｔａｔｉｎｓ
ｍａｙ ａｌｓｏ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｗｅｔ ＡＲＭＤ ｅｉｔｈｅｒ. Ｉｔ ｉｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＮＶ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ａｎｄ ＶＥＧＦ[２４]ꎬ
ｐｒｏｍｐｔｉｎｇ ｓｔａｔｉｎｓ ｍａｙ ａｌｓｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｄｒｙ
ＡＲＭＤ ｔｏ ｗｅｔ ＡＲＭＤ. Ｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｌｓｏ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＣＮＶ ａｎｄ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＶＥＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[１２] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｓｏｍｅ ｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ
Ｓｉｍ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[１１] . Ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ Ｓｉｍ

ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＩＦ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｂｅ
ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓｉｍ ｕｎｄｅｒ ｗｅｔ ＡＲＭＤ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｓｔａｔｉｎｓ ｗｅｒｅ ｓｕｐｐｏｓｅｄ ｔｏ ｂｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＩＦ－ １α. Ｗｅ ｈａｖｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ[２５] .
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｗｅ ｓｐｅｃｕｌａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｓｉｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｅｉｔｈｅｒ.
Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ
ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－１α. Ｔｈｉｓ ｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ[２６] . Ｈｉｓａｄａ ｅｔ ａｌ[２７] ｈａｖｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ
ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ＨＩＦ － １ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＥＴ － １ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ (ＶＳＭＣ) ｉｎ
ｖｉｔｒｏ. Ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ａｌｓｏ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｓｉｍꎬ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ － １α ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｉｍｅ. Ｉｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ＶＥＧＦ ｉｓ ａ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ＨＩＦ － １[２８－２９] . Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｗｅ
ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ｔｈａｔ Ｓｉｍ ｍｉｇｈｔ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－１α. Ｔｈｉｓ ｍａｙ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ＣＮＶ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ.
Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ[１１] ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｓｔａｔｉｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＨＩＦ－１α ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＲｈｏＡ ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙꎬ ｔｈｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ. Ｓｉｍｉｌａｒ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｓｔａｔｉｎｓ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ － １αꎬ ｂｕｔ ｓｏｍｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｄｏｗｎ －
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｗｈｉｌｅ ｏｔｈｅｒｓ ｗｅｒｅ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ. Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ ｉｎ ｔｈｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌꎬ ｓｔａｔｉｎｓ ｍａｙ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－１αꎬ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦꎬ Ａｋｔꎬ ａｎｄ ｅＮＯＳ[３０] . Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ
ｓｔａｔｉｎｓ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ － １αꎬ
ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ＳＴＡＴ３ꎬ
ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＣＡＭ － １ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ[２７ꎬ３１] . Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｓｔａｔｉｎｓ
ｐｌａｙ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－１α.
Ｉｎ ｂｒｉｅｆꎬ ｗｅ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ Ｓｉｍ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｓｉｍ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ＨＩＦ － １α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｉｔ ｉｓ
ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ ｔｏ ｐｒｏｐｏｓｅ ｔｈａｔ Ｓｉｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｍｅａｎｓ ｔｏ
ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ＡＲＭＤ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｔｉｌｌ ｎｅｅｄ ｔｏ
ｂｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｅｘａｃｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓｉｍ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＡＲＭＤ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
１ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｕꎬ Ｐｅｔｏ Ｔ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ ２０２０ꎻ３２４(８):７９４－７９５
２ Ａｌ － Ｚａｍｉｌ ＷＭꎬ Ｙａｓｓｉｎ ＳＡ. Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｖ Ａｇｉｎｇ ２０１７ꎻ１２:１３１３－１３３０
３ Ｌａｚｚａｒａ Ｆꎬ Ｃｏｎｔｉ Ｆꎬ Ｐｌａｔａｎｉａ ＣＢＭꎬ Ｅａｎｄｉ ＣＭꎬ Ｄｒａｇｏ Ｆꎬ Ｂｕｃｏｌｏ Ｃ.
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ３ ａｎｄ ｍｅｓｏ－Ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐａｒａｄｉｇｍｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ１２:７７８１６５
４ Ｓｕｒｅｎｄｒａｎ Ｈꎬ Ｒａｔｈｏｄ ＲＪꎬ Ｐａｌ Ｒ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｂｌｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ (ＲＰＥ) ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ). Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ２０４５:２８３－２９８
５ Ｌｕｄｗｉｇ ＣＡꎬ Ｄａｎｉｅｌ Ｖꎬ Ｒａｊｅｓｈｕｎｉ ＮＡꎬ Ａｈｍａｄ Ａꎬ Ｔａｔｉａｎａ Ｒꎬ Ｃａｌｌａｗａｙ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.３ꎬ Ｍａｒ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ＮＦꎬ Ｍａｌｉｎｉ ＶＰꎬ Ｊｉ ＭＨꎬ Ｍｏｓｈｆｅｇｈｉ ＤＭ. Ｓｔａｔｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２１ꎻ
１６(８):ｅ０２５２８７８
６ Ａｌ － Ｊａｎａｂｉ Ａꎬ Ｌｉｇｈｔｍａｎ Ｓꎬ Ｔｏｍｋｉｎｓ － Ｎｅｔｚｅｒ Ｏ. ‘ Ｓｔａｔｉｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ’. Ｅｙｅ ２０１８ꎻ３２(５):９８１－９９１
７ Ｙａｄａｖ Ｍꎬ Ｓｃｈｉａｖｏｎｅ Ｎꎬ Ｇｕｚｍａｎ－Ａｒａｎｇｕｅｚ Ａꎬ Ｇｉａｎｓａｎｔｉ Ｆꎬ Ｐａｐｕｃｃｉ
Ｌꎬ Ｐｅｒｅｚ ｄｅ Ｌａｒａ ＭＪꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｍꎬ Ｋａｕｒ ＩＰ. Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ－ｌｏａｄｅｄ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ: ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＭＤ). Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ １０ ( ４):
９１９－９４４
８ Ｒｏｉｚｅｎｂｌａｔｔ Ｍꎬ Ｎａｒａｎｊｉｔ Ｎꎬ Ｍａｉａ Ｍꎬ Ｇｅｈｌｂａｃｈ ＰＬ. Ｔｈｅ ｑｕｅｓｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｓｔａｔｉｎｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ
１９(１１):３６８８
９ Ｗｏｎｇ ＣＧꎬ Ｔａｂａｎ Ｍꎬ Ｏｓａｎｎ Ｋꎬ Ｒｏｓｓ－Ｃｉｓｎｅｒｏｓ ＦＮꎬ Ｂｒｕｉｃｅ ＴＣꎬ Ｚａｈｎ
Ｇꎬ Ｙｏｕ Ｔ. Ｓｕｂｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｂＦＧＦ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ４２(２):２３７－２４３
１０ Ｘｉｅ ＬＱꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｊｉ ＸＹꎬ Ｔｕ ＹＹꎬ Ｄｕ Ｓꎬ Ｌｏｕ Ｈꎬ Ｚｅｎｇ ＸＷꎬ
Ｚｈｕ ＬＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｕ ＭＨ. Ｔｈｅ ＨＩＦ－１α / ｐ５３ / ｍｉＲＮＡ－３４ａ / Ｋｌｏｔｈｏ ａｘｉｓ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ２５(３):
１７００－１７１１
１１ Ｈｕａｎｇ ＺＮꎬ Ｃｈｅｎｇ ＸＦꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＪＣꎬ Ｆｅｎｇ ＸＭꎬ Ｚｈａｎｇ
Ｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅｕｓ
ｐｕｌｐｏｓｕｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｉｒａｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２２
(１２):１４６８－１４７５
１２ Ｓｉｒｔｏｒｉ ＣＲ. Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ８８:
３－１１
１３ Ｇｏｐａｌａｎ Ｇꎬ Ａｒｉｅｌ ＲＣꎬ Ｄｈａｎｅｓｈ Ａꎬ Ｐａｔｒｉｃｉａ ＡＤ. Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｕｐｔａｋｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＣＤ３６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７
(１１):４７０４－４７１２
１４ Ｈｉｒｏｔａ Ｔꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｙꎬ Ｉｅｉｒｉ Ｉ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ
Ｍｅｔａｂ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０２０ꎻ１６(９):８０９－８２２
１５ Ｗｕ ＴＨꎬ Ｆｕｊｉｈａｒａ Ｍꎬ Ｔｉａｎ Ｊꎬ Ｊｏｖａｎｏｖｉｃ Ｍꎬ Ｇｒａｙｓｏｎ Ｃꎬ Ｃａｎｏ Ｍꎬ
Ｇｅｈｌｂａｃｈ Ｐꎬ Ｍａｒｇａｒｏｎ Ｐꎬ Ｈａｎｄａ ＪＴ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１００ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｅｖｅｌｓ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０１０ꎻ１１４(６):１７３４－１７４４
１６ Ｖａｖｖａｓ ＤＧꎬ Ｄａｎｉｅｌｓ ＡＢꎬ Ｋａｐｓａｌａ ＺＧꎬ Ｇｏｌｄｆａｒｂ ＪＷꎬ Ｇａｎｏｔａｋｉｓ Ｅꎬ
Ｌｏｅｗｅｎｓｔｅｉｎ ＪＩꎬ Ｙｏｕｎｇ ＬＨꎬ Ｇｒａｇｏｕｄａｓ ＥＳꎬ Ｅｌｉｏｔｔ Ｄꎬ Ｋｉｍ ＩＫꎬ
Ｔｓｉｌｉｍｂａｒｉｓ ＭＫꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＷ. Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍｅ ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｓｔａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ ２０１６ꎻ５:１９８－２０３
１７ Ｔｉａｎ Ｂꎬ Ａｌ－Ｍｏｕｊａｈｅｄ Ａꎬ Ｂｏｕｚｉｋａ Ｐꎬ Ｈｕ ＹＪꎬ Ｎｏｔｏｍｉ Ｓꎬ Ｔｓｏｋａ Ｐꎬ
Ｍｉｌｌｅｒ ＪＷꎬ Ｌｉｎ ＨＪꎬ Ｖａｖｖａｓ ＤＧ. Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７(１):２３２９
１８ Ｇｅｈｌｂａｃｈ Ｐꎬ Ｌｉ ＴＪꎬ Ｈａｔｅｆ Ｅ. Ｓｔａｔｉｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ ２０１２ꎻ３(３):ＣＤ００６９２７
１９ Ｂａｌｌａｒａｎｏ ＣＡꎬ Ｆｒｉｓｈｍａｎ ＷＨ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｎｓ. Ｃａｒｄｉｏｌ Ｒｅｖ ２０２１ꎻ２９(６):３２３－３２７
２０ Ｗａｇｎｅｒ ＢＤꎬ Ｐａｔｎａｉｋ ＪＬꎬ Ｐａｌｅｓｔｉｎｅ ＡＧꎬ Ｆｒａｚｅｒ － Ａｂｅｌ ＡＡꎬ
Ｂａｌｄｅｒｍａｎｎ Ｒꎬ Ｈｏｌｅｒｓ ＶＭꎬ Ｍａｔｈｉａｓ ＭＴꎬ Ｍａｎｄａｖａ Ｎꎬ Ｌｙｎｃｈ ＡＭ.
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ａｄｖａｎｃｅｄ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０２１ꎻ８:１－１０
２１ Ｗｕ ＷＣꎬ Ｌａｉ ＹＨꎬ Ｈｓｉｅｈ ＭＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＹＣꎬ Ｗｕ ＭＨꎬ Ｗｕ ＨＪꎬ Ｃｈａｎｇ
ＣＷꎬ Ｗｕ ＫＹꎬ Ｋａｏ ＹＨ. Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１１ꎻ９３(６):８４２－８５１
２２ Ｋｉｍ ＫＪꎬ Ｋｉｍ ＫＳꎬ Ｋｉｍ ＮＲꎬ Ｃｈｉｎ ＨＳ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(１０):６４５６－６４６４
２３ Ｂａｒａｔｈｉ ＶＡꎬ Ｙｅｏ ＳＷꎬ Ｇｕｙｍｅｒ ＲＨꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｌｕｕ ＣＤ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｈｉｇｈ － ｆａｔ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１４ꎻ５５(１):４６０－４６８
２４ Ｙａｍａｄａ Ｋꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｅꎬ Ｉｔａｙａ Ｍꎬ Ｙａｍａｓａｋｉ Ｓꎬ Ｏｇｕｒａ Ｙ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｂｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(４):１８３９－１８４３
２５ Ｃｈａｉ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｋａｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｄｕ Ｊ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ａｎａｌ Ｑｕａｎｔ Ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ ２０１９ꎻ４１(１):１６－２２
２６ Ｔｉｒｏｓｈ Ｏ. Ｈｙｐｏｘｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１８ꎻ２０１８:２５４８１５４
２７ Ｈｉｓａｄａ Ｔꎬ Ａｙａｏｒｉ Ｍꎬ Ｏｈｒｕｉ Ｎꎬ Ｎａｋａｓｈｉｍａ Ｈꎬ Ｎａｋａｙａ Ｋꎬ Ｕｔｏ－Ｋｏｎｄｏ
Ｈꎬ Ｙａｋｕｓｈｉｊｉ Ｅꎬ Ｔａｋｉｇｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｔｅｒａｏ Ｙꎬ Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｙꎬ Ａｄａｃｈｉ Ｔꎬ
Ｎａｋａｍｕｒａ Ｈꎬ Ｏｈｓｕｚｕ Ｆꎬ Ｉｋｅｗａｋｉ Ｋꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｙ. Ｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１ ｖｉａ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－１α ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ９５(２):２５１－２５９
２８ Ｌｉｕ ＨＬꎬ Ｒｅｎ ＸＹꎬ Ｍａ ＣＭ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ＨＩＦ － １α / ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｊ Ｃｏｌｌ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ Ｓｕｒｇ Ｐａｋ ２０１８ꎻ２８(１０):
７５３－７５７
２９ Ｙｕ ＪＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈ. Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｏｕｔｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ＨＩＦ－１ꎬ ＶＥＧＦ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ１９(３):２０５３－２０５８
３０ Ｚｈｕ ＸＹꎬ Ｄａｇｈｉｎｉ Ｅꎬ Ｃｈａｄｅ ＡＲꎬ Ｌａｖｉ Ｒꎬ Ｎａｐｏｌｉ Ｃꎬ Ｌｅｒｍａｎ Ａꎬ
Ｌｅｒｍａｎ ＬＯ. Ｄｉｓｐａｒａｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２００８ꎻ８３(２３－２４):８０１－８０９
３１ Ｂａｒｔｏｌｉ Ｍꎬ Ａｌ－Ｓｈａｂｒａｗｅｙ Ｍꎬ Ｌａｂａｚｉ Ｍꎬ Ｂｅｈｚａｄｉａｎ ＭＡꎬ Ｉｓｔａｎｂｏｌｉ Ｍꎬ
Ｅｌ－Ｒｅｍｅｓｓｙ ＡＢꎬ Ｃａｌｄｗｅｌｌ ＲＷꎬ Ｍａｒｃｕｓ ＤＭꎬ Ｃａｌｄｗｅｌｌ ＲＢ. ＨＭＧ－ＣｏＡ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ( ｓｔａｔｉｎ ) ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０
(１０):４９３４－４９４０
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