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摘要
目的:探究抗肿瘤药物紫杉醇(ＰＴＸ)对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖、
凋亡、细胞周期、细胞形态与相关蛋白表达的影响以研究
其对视网膜的潜在毒性ꎮ
方法:体外培养 Ｍüｌｌｅｒ 细胞并分成两组:对照组(正常培
养基)、加药物组(ＰＴＸ)ꎮ 不同浓度 ＰＴＸ(０.００５、０.０５、０.５、
５ｍｇ / Ｌ)处理视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 １２、２４、３６、４８、７２ｈꎬＣＣＫ８
法检测不同浓度 ＰＴＸ、刺激不同时间对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖的
影响ꎻ流式细胞术检测不同浓度 ＰＴＸ 对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋亡
的影响及细胞周期的阻滞作用ꎻ免疫荧光观察 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
的形态变化ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测 ＰＴＸ 对 Ｍüｌｌｅｒ
细胞凋亡相关蛋白表达以及水通道蛋白的影响ꎮ
结果:ＰＴＸ 可以抑制体外培养的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖能力ꎬ药
物浓度越高ꎬ刺激时间越久ꎬ细胞增殖能力越弱ꎻ此外ꎬ
ＰＴＸ 还能促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的凋亡ꎬ越高的药物浓度和更长
的刺激时间会导致更高的细胞凋亡率ꎻ流式细胞检测细胞
周期表明ꎬＰＴＸ 将 Ｍüｌｌｅｒ 细胞阻滞于 Ｇ２－Ｍ 期ꎮ 而细胞形
态也由形态清晰、细长纤维状的正常形态趋于圆形ꎬ且细
胞数量显著减少ꎻ药物处理后的细胞炎症因子较对照组出
现一过性的高表达ꎬ但这种高表达可通过停止药物刺激缓
解ꎻ药物处理后的细胞中的 ＣＡ ＸＩＶ 蛋白表达较对照组上
调ꎬＶＥＧＦ 的表达较对照组下调(Ｐ<０.０５)ꎻＰＴＸ 组中炎症
因子的表达较对照组显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ表明 ＰＴＸ 会破
坏视网膜屏障功能ꎮ
结论:ＰＴＸ 抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增殖、促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的凋
亡ꎬ且细胞的增殖、凋亡与刺激时间和药物浓度相关ꎻ此
外ꎬＰＴＸ 将 Ｍüｌｌｅｒ 细胞周期阻滞于 Ｇ２－Ｍ 期ꎬ并会改变细
胞形态ꎬ使细胞炎症因子出现短暂性的高表达ꎬ对视网膜

屏障产生影响ꎮ 揭示抗肿瘤药物 ＰＴＸ 对视网膜具有潜在
毒性ꎮ
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( Ｎｏ. ８１６７０８６３ꎬ ８１９７０８１４ )ꎻ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
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Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｘｉ􀆳ａｎ (Ｎｏ.２２ＹＸＹＪ００５３)
∗Ｃｏ－ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ:Ｙｉ－Ｘｕａｎ Ｘｉ ａｎｄ Ｙａ－Ｔｉｎｇ Ｙｅ
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Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｘｉａｎ Ｎｏ.１ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆ ｔｈｅ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００３２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｚｈａｏ－Ｊｉｅ Ｃｈｕ. Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｘｉａｎ Ｎｏ.１ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｃｈｕｚｈａｏｊｉｅ２００９ ＠ １６３. ｃｏｍꎻ Ｇｕｏ － Ｒｕｉ Ｄｏｕ.
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｉｒ
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ｃｙｃｌｅꎬ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ: ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｎｏｒｍａｌ ｍｅｄｉｕｍ)
ａｎｄ ＰＴＸ ｇｒｏｕｐ. Ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＴＸ ( ０. ００５ꎬ ０. ０５ꎬ ０. ５ ａｎｄ
５ｍｇ/ Ｌ) ｆｏｒ ｖａｒｙｉｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎｓ (１２ꎬ ２４ꎬ ３６ꎬ ４８ ａｎｄ ７２ｈ) .
Ｔｈｅ ＣＣＫ８ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＴＸ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ
ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＴＸ ｏｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ. Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ
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ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＴＸ
ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ
ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ｑＲＴ－ＰＣＲ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: ＰＴＸ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｈｅｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ
ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ. Ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｒ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ａ ｗｅａｋｅｒ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ
ｔｏ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ＰＴＸ ａｌｓｏ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｌｏｎｇｅｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｈｉｇｈｅｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅｓ.
Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈａｔ ＰＴＸ ａｒｒｅｓｔｓ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｇ２ － Ｍ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ.
Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ
ｗｉｔｈ ａ ｓｈｉｆｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｙｐｉｃａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ
ｃｌｅａｒ ａｎｄ ｓｌｅｎｄｅｒ ｆｉｂｒｏｕｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｔｏ ａ ｒｏｕｎｄｅｒ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒꎬ ｏｕｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃａｎ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｉｓ ｈｅｉｇｈｔｅｎｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｃｅｌｌｓꎬ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＡ ＸＩＶ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ) ｉｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ (Ｐ<
０.０５) . Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ＰＴＸ ｇｒｏｕｐ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＰＴＸ ｈａｓ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｄｉｓｒｕｐｔ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＰＴＸ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ
ＰＴＸ ｂｌｏｃｋｓ ｔｈｅ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｔ ｔｈｅ Ｇ２－Ｍ ｐｈａｓｅ ａｎｄ
ａｌｔｅｒｓ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ. Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇ ＰＴＸ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐａｃｌｉｔａｘｅｌꎻ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎻ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｘｉ ＹＸꎬ Ｙｅ ＹＴꎬ Ｄｏｕ ＧＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｏｎ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ
２３(１１):１７７５－１７８０

０引言
紫杉醇(ＰａｃｌｉｔａｘｅｌꎬＰＴＸ)是 ２０ 世纪 ９０ 年代从红豆杉

中分离提纯出的四环二萜类天然抗肿瘤药物ꎬ具有聚合和
稳定微管的作用ꎬ致使快速分裂的肿瘤细胞在有丝分裂阶
段被牢牢固定ꎬ使癌细胞复制受阻断而死亡[１]ꎮ ＰＴＸ 对于
食道癌、乳腺癌、卵巢癌和白血病等多种疾病具有一定的
疗效ꎬ但随着临床的不断深入研究ꎬ发现 ＰＴＸ 在肿瘤疾病
的治疗过程中可导致一系列不良反应ꎬ骨髓抑制、神经毒
性、消化道反应、过敏反应和肌肉疼痛、关节疼痛等均为常
见不良反应[２]ꎮ 近年来关于 ＰＴＸ 化疗导致的黄斑水肿病
例偶有报道[３－４]ꎬ但并未对其具体发生机制进行阐述ꎮ 而
推测集中于 ＰＴＸ 干扰 Ｍüｌｌｅｒ 细胞所维持的视网膜神经感

觉渗透梯度ꎬ对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞具有潜在毒性[５]ꎮ 为明确 ＰＴＸ
对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的影响ꎬ本研究将体外培养的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞作
为实验对象ꎬ观察 ＰＴＸ 对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖、细胞周期、形
态及屏障功能的影响ꎬ为阐明 ＰＴＸ 导致黄斑水肿的具体
机制奠定基础ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 鼠 Ｍüｌｌｅｒ 原代细胞为自行提取ꎮ ＤＭＥＭ 培养
基 ( 高 糖 ) 购 于 Ｇｉｂｃｏ 公 司 ( 美 国 )ꎮ ＰＴＸ 购 于
ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ(ＭＣＥ)公司(美国)ꎮ 流式细胞仪及配套
试剂 盒 购 自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ ( 美 国 )ꎮ Ｃｅｌｌ Ｃｏｕｎｔｉｎｇ Ｋｉｔ － ８
(ＣＣＫ８) 试 剂 盒 购 自 武 汉 华 美 公 司 ( 美 国 )ꎮ ＩＬ － ６
(ａｂ２５９３４１)、ＴＮＦ－α(ａｂ３０７１６４)、碳酸酐酶十四(ＣＡ ＸＩＶꎬ
ａｂ１８４１８０)、ＭＣＰ－１ ( ａｂ３０８５２２)、ＶＥＧＦ ( ａｂ３２１５２)、鬼笔
环肽(ａｂ１７６７５３)抗体购自 Ａｂｃａｍ 公司(英国)ꎮ β－ａｃｔｉｎ
(８１１１５－１－ＲＲ)抗体及其二抗购自武汉三鹰公司ꎮ 酶标
仪(ＥＬＸ８００ꎬＢｉｏ－Ｔｅｃｋꎬ美国)ꎮ
１.２方法
１.２.１ 细胞的提取及分组 　 将新生第 ６ ~ ８ｄ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小
鼠腹腔麻醉后ꎬ摘取眼球浸泡在 １０％ ＤＭＥＭ 中 ２ｈ 左右ꎮ
在 ３７℃下消化 ４５ｍｉｎ(消化液:ＤＭＥＭ ０.５ｍＬꎬ０.２５％胰蛋
白酶 １ｍＬꎬ胶原蛋白酶Ⅰ １ｍＬ)ꎮ 消化完成后剥取视网膜
并制成细胞悬液ꎬ５００ｇ 离心 ５ｍｉｎꎬ用 １０％ ＤＭＥＭ 重悬后
通过 １００μｍ 筛ꎬ密度按每 ６~９ 只眼接种在 １００ｍｍ 培养皿
中孵育ꎮ 当细胞融合至 ７０％左右ꎬ进行后续传代培养或后
续实验ꎮ 使用免疫荧光鉴定小鼠视网膜中提取的 Ｍüｌｌｅｒ
细胞ꎮ 免疫荧光结果显示 Ｍüｌｌｅｒ 细胞特异性标记物
ＡＱＰ４ 和 ＧＳ 呈阳性(图 １Ａ)ꎮ 将 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分为两组:对
照组(正常培养)、ＰＴＸ 药物处理组ꎬ药物处理浓度依次为
０.００５、０.０５、０.５、５ｍｇ / Ｌꎮ
１.２.２ ＣＣＫ８法检测细胞增殖情况　 １００μＬ 的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
以每毫升 ７×１０４ 个接种于 ９６ 孔板中ꎬ将 ９６ 孔板放置于
３７℃、５％ ＣＯ２细胞培养箱中进行培养ꎬ培养至细胞贴壁
后ꎬ更换培养基培养 １２ｈꎬ按照对照组、０. ００５、０. ０５、０. ５、
５ｍｇ / Ｌ 药物浓度梯度分别培养 １２、２４、３６、４８、７２ｈꎬ每个孔
中加入ＣＣＫ－８溶液 １０μＬ 继续孵育 ３ｈꎻ酶标仪测定 ４５０ｎｍ
处吸光度(ＯＤ)值ꎮ
１.２.３流式细胞术检测细胞凋亡情况 　 将对数生长期的
Ｍüｌｌｅｒ 细胞以每毫升 ７×１０４个接种于 ９６ 孔板中ꎬ将其放置
３７℃、５％ ＣＯ２细胞培养箱中培养ꎬ细胞贴壁后更换无血清
培养基继续培养 １２ｈꎬ按照对照组、０.００５、０.０５、０.５、５ｍｇ / Ｌ
药物浓度梯度分别培养 １２、２４、３６、４８、７２ｈꎬ０.１％胰蛋白酶
消化 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ１０００ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ｍｉｎꎻ加入 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ－
ＦＩＴＣꎬ室温下避光孵育 ２０ｍｉｎꎬ加入碘化丙啶(ＰＩ)染色液
混匀ꎬ冰浴避光孵育 ５ｍｉｎꎮ 使用流式细胞仪检测荧光染
色后的细胞ꎬ并使用 ＢＤ ＦＡＣＳｕｉｔｅ 软件进行分析ꎬ绿色荧
光为 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ－ＦＩＴＣꎬ红色荧光为 ＰＩꎮ
１.２.４流式细胞术检测细胞周期　 细胞培养方法与 １.２.３
相同ꎬ细胞贴壁后更换无血清培养基培养 １２ｈꎬ然后按照
对照组、０.０５ｍｇ / Ｌ 药物浓度培养 ２４ｈꎬ０.１％胰蛋白酶消化ꎬ
加入预冷 ７０％乙醇并固定 ２４ｈꎬ固定后加入 Ｔｒｉｔｉｏｎ Ｘ －
１００、ＲＮＡ 酶ꎬ３７℃水浴 ３０ｍｉｎꎬＰＩ 染色ꎮ 流式细胞仪检测
以标准程序进行测定ꎬ测定结果计数ꎬ对测定结果进行整
理与分析ꎮ
１.２.５ 免疫荧光观察细胞形态 　 将 Ｍüｌｌｅｒ 细胞以每毫升
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２×１０５个的接种密度接种到细胞共聚焦培养皿中培养ꎬ细
胞培养至 ７０％时更换培养基培养 １２ｈꎬ将对照组、０.０５ｍｇ / Ｌ
ＰＴＸ 的培养基以换液方式加入共聚焦培养皿中培养 ２４ｈꎻ
４％ ＰＦＡ 室温固定 ２０ ~ ３０ｍｉｎꎬ然后在 １％牛血清白蛋白
(ａｌｂｕｍｉｎ ｆｒｏｍ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍꎬＢＳＡ)和 ０.５％ Ｔｒｉｔｉｏｎ Ｘ－１００
[磷酸缓冲盐溶液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓａｌｉｎｅꎬＰＢＳ)稀释]的
封闭溶液中封闭 ３０ｍｉｎꎮ 加入鬼笔环肽(Ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ)染料
(１ ∶ ２００)ꎬ并用上述封闭液稀释ꎬ ４℃ 湿盒中孵育 ２４ｈꎮ
ＰＢＳ 洗涤共聚焦培养皿ꎬ用含 ４ꎬ６－二氨基－２－苯基吲哚
(４ꎬ６－ｄｉａｍｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌ ｉｎｄｏｌｅꎬＤＡＰＩ)封片液进行染色密
封ꎬ在激光共聚焦显微镜下观察并拍照ꎮ
１.２.６ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达水平 　 分别收集对照
组、０.０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 处理 ２４ｈ 后的细胞至 Ｅｐ 管ꎬ加入适量
的 ＲＩＰＡ 细胞裂解液和 ＰＭＳＦ 蛋白酶抑制剂(１００∶ １)进行
离心ꎬ吸取上清为细胞总蛋白ꎻ加入 ３０μｇ 蛋白进行电泳分
离ꎬ将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ转膜时间根据蛋白自身分子
量决定ꎻ转膜后放置在 ＴＢＳＴ 配制的 ５％脱脂牛奶中ꎬ常温
条件下封闭 ２ｈꎻ将封闭完成的 ＰＶＤＦ 膜与 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、
ＣＡ ＸＩＶ、ＭＣＰ－１、ＶＥＧＦ 抗体(１∶ １０００)４℃下孵育 ２４ｈꎬ孵
育后用 ＴＢＳＴ 洗膜ꎻ孵育完成的 ＰＶＤＦ 膜与同源二抗
(１ ∶ １０ ０００)进行共同孵育ꎬ常温条件下共同孵育 ２ｈꎬ孵育
后用 ＴＢＳＴ 洗膜ꎮ 在 ＰＶＤＦ 膜上淋洒适量 ＥＣＬ 化学发光
液ꎬ在暗室中进行扫膜与成像ꎮ 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ Ｐｒｏｇｒａｍ 扫描
和测量条带的相对光密度(内参 β－ａｃｔｉｎ)ꎮ
１.２.７ ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测 ｍＲＮＡ 表达水平 　 收集对照组、
０.０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 处理 ２４ｈ 后的细胞至 Ｅｐ 管(经 ＤＥＰＣ 处
理)中ꎬ加入适量的 Ｔｒｉｚｏｌ 溶液使其完全裂解ꎻ加入 １ / ５ 总
体积的氯仿ꎬ充分混合并离心ꎻ将上层水相移至新管并加
入同体积的异丙醇溶液低温离心ꎬ移除上清液后加入无水
乙醇再次低温离心ꎬ倒出上清液ꎬ使 Ｅｐ 管干燥并加入
ＤＥＰＣ 水ꎬ而后使用 ＴａＫａＲａ 试剂盒进行 ＲＮＡ 反转录ꎬ反
转录体系为 ２μＬ ５×ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ、２.５μＬ Ｔｏｔａｌ
ＲＮＡ、５.５μＬ ＲＮａｓｅ Ｆｒｅｅ ｄＨ２ Ｏꎬ３７℃ 下反应 １５ｍｉｎꎮ 采用

ＴａＫａＲａ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｔＴＭ ＲＴ( Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ) 试剂盒进行
ｑＲＴ－ＰＣＲ 实验ꎬ采用 β－ａｃｔｉｎ 为作为内参对照ꎬｑＲＴ－ＰＣＲ

体系为 １０μＬ ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ Ⅱ、 ０. ８μＬ ＰＣＲ
Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ ( １０μｍｏｌ / Ｌ )、 ０. ８μＬ ＰＣＲ Ｆｏｒｗａｒｄ Ｐｒｉｍｅｒ
(１０μｍｏｌ / Ｌ)、０. ４μＬ ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ、６μＬ ＲＮａｓｅ Ｆｒｅｅ
ｄｄＨ２Ｏ 和 ２μＬ ｃＤＮＡꎮ 反应程序为 ９５℃变性 １０ｓ、６０℃退
火 ２０ｓ、７２℃延伸 ２０ｓꎮ

统计学分析:使用软件 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ｖ９.１.０.２２１.进
行统计学结果分析ꎬ所有的数据均使用均数±标准差表
示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 表示差异具
有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＰＴＸ对细胞增殖的影响　 ＣＣＫ８ 法检测细胞增殖结果
显示ꎬＰＴＸ 组在处理细胞后不同时间点细胞增殖率较对照
组均下降(图 １Ｂ)ꎮ 低浓度(０.００５、０.０５ｍｇ / Ｌ)ＰＴＸ 处理细
胞 １２ｈ 后细胞增殖未受到抑制ꎬ细胞存活率为 ９３.１％ꎬ高
浓度(５ｍｇ / Ｌ)ＰＴＸ 刺激细胞 ７２ｈ 后细胞存活率为３７.９％ꎬ
说明 ＰＴＸ 抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖ꎬ且与时间和药物浓度呈
依赖性ꎮ
２.２ ＰＴＸ对细胞凋亡的影响　 流式细胞术检测细胞凋亡
结果显示ꎬＰＴＸ 组在刺激细胞后不同时间点细胞凋亡率较
对照组均升高(图 １Ｃ)ꎮ 在 ＰＴＸ 组不同处理条件中ꎬ对照
组、０.００５、０.０５、０.５、５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 刺激细胞 １２ｈꎬ细胞凋亡率
无明显差异ꎮ 不同浓度 ＰＴＸ 处理细胞 ４８ｈ 时ꎬ细胞凋亡
率较对照组均升高(图 １Ｃ)ꎮ ＰＴＸ 组处理细胞 ７２ｈ 时ꎬ细
胞坏死ꎮ 在 ＰＴＸ 不同处理条件中ꎬ０. ０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 处理
２４ｈ 细胞凋亡率最低ꎬ因此在后续实验中选择该药物浓度
和作用时间ꎮ
２.３ ＰＴＸ对细胞周期的影响　 流式细胞仪检测细胞周期
结果显示ꎬ０.０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 药物处理细胞 ２４ｈ 后ꎬ细胞周期
较对照组发生改变 (图 ２)ꎬ ＰＴＸ 药物将细胞阻滞于
Ｇ２－Ｍ期ꎮ
２.４ ＰＴＸ对细胞形态的影响　 ０.０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 药物处理细
胞 ２４ｈ 后ꎬ细胞形态发生明显变化(图 ３)ꎮ 正常细胞呈现
细长纤维状ꎬ细胞形态比较清晰、成簇或平行排列ꎮ 而在
ＰＴＸ 药物的刺激下ꎬ细胞数量明显减少且细胞皱缩趋于
圆形ꎮ

图 １　 ＰＴＸ药物刺激后对 Ｍüｌｌｅｒ细胞增殖和凋亡的影响　 Ａ:Ｍüｌｌｅｒ 细胞鉴定图ꎻＢ:各浓度细胞不同时间点增殖图ꎻＣ:各浓度细胞不
同时间点凋亡图ꎮ
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２.５ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ｑＲＴ－ＰＣＲ检测相关因子表达结果　
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果表明ꎬ０.０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 处理细胞 ２４ｈ
后与对照组相比 Ｂｃｌ－２ 表达降低ꎻＢａｘ 表达较对照组升高
(图 ４Ａ、Ｂꎬ表 １)ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬＣＡ ＸＩＶ
较对照组表达升高ꎬＶＥＧＦ 较对照组表达降低(图 ４Ｃ、Ｄꎬ
表 １)ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 与 ｑＲＴ－ＰＣＲ 实验结果表明ꎬ０. ０５ｍｇ / Ｌ

ＰＴＸ 处理细胞 ２４ｈ 后细胞炎症因子 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 及趋化
因子 ＭＣＰ－１ 蛋白相对表达较对照组均升高(图 ５)ꎬ差异
具有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 当 ＰＴＸ 停止处理 ２４ ~ ７２ｈ
后ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示炎症因子 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 及细胞
趋化因子 ＭＣＰ－１ 蛋白相对表达较 ０.０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 药物组
均降低(图 ６)ꎬ差异均有统计学意义(ＦＴＮＦ－α ＝ ３.７１２ꎬＦＩＬ－６ ＝
９.３４１ꎬＦＭＣＰ－１ ＝ ５.１４２ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ

图 ２　 流式细胞仪检测细胞周期　 Ａ:对照组ꎻＢ:０.０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 组ꎮ

图 ３　 免疫荧光观察细胞形态ꎮ

图 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 及 ＶＥＧＦ、ＣＡ ＸＩＶ蛋白表达　 Ａ: Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 蛋白电泳图ꎻ Ｂ:Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 蛋白相对表达统计图ꎮ
Ｃ: ＶＥＧＦ、ＣＡ ＸＩＶ 蛋白电泳图 Ｄ:ＶＥＧＦ、ＣＡ ＸＩＶ 蛋白相对表达统计图ꎮ
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表 １　 两组细胞间相关蛋白表达情况比较 􀭰ｘ±ｓ
分组 Ｂａｘ Ｂｃｌ－２ ＶＥＧＦ ＣＡ ＸＩＶ ＩＬ－６ ＴＮＦ－α ＭＣＰ－１
对照组 １.０８５±０.０４２ １.４０７±０.０５４ １.６３７±０.０５５ ０.６３７±０.０６５ １.０４７±０.０６３ ０.９１２±０.０９２ ０.６４１±０.０３１
０.０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 组 １.２８７±０.０２０ ０.９９０±０.０５６ １.０１２±０.０２１ ０.９７６±０.０６６ １.４７４±０.０５４ １.６２５±０.０１２ ０.８９０±０.０９４

ｔ ４.８１７ ７.５９７ ３.０５０ ５.５６２ ７.９６８ ５.１３２ ３.０８８
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５

图 ５　 ＰＴＸ刺激 Ｍüｌｌｅｒ细胞后 ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 蛋白表达水平与 ｍＲＮＡ 表达水平示意图　 Ａ:蛋白电泳图ꎻＢ:ＩＬ－６、ＭＣＰ－１、
ＴＮＦ－α 蛋白表达统计图ꎻＣ:ＩＬ－６、ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 相对表达统计图ꎮ

图 ６　 ＰＴＸ停止刺激 Ｍüｌｌｅｒ细胞后各个时间段相关炎症因子蛋白电泳和表达水平示意图　 Ａ:蛋白电泳图ꎻＢ:ＴＮＦ－α 蛋白表达统计
图ꎻＣ:ＩＬ－６ 蛋白表达统计图ꎻＤ: ＭＣＰ－１ 蛋白表达统计图ꎮ

３讨论
紫杉醇是在紫衫中提取出的具有抗肿瘤作用的物

质[６]ꎬＷａｎｉ 等[７]明确了提取物关键成份的结构组成ꎬ紫杉

醇具有较强的疏水性ꎬ在体内释放后可在释放位置有效保
留[８]ꎬ紫杉醇也具有抑制平滑肌细胞增殖的作用[９－１０]ꎮ 紫
杉醇的这些特性使得其在肿瘤方面的疗效显著ꎬ但临床应
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用时也会引起较多不良反应ꎬ黄斑水肿是不良反应之一ꎬ
可对视力造成威胁ꎬ发病率约在 ０.５％ [１１]ꎮ

黄斑水肿是指血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｎｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＲＢ)破坏后液体在黄斑区视网膜内积聚[１２]ꎬ机制可能是
视网膜血管内皮细胞屏障或色素上皮细胞外屏障的功能
缺陷而导致细胞外液外漏ꎬ在黄斑区外丛状层 Ｈｅｎｌｅ 纤维
之间积存而形成黄斑水肿[１３]ꎮ 而 Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为连接视
网膜血管与神经元ꎬ维持水与 Ｋ＋ 稳态的重要分子ꎬ当
Ｍüｌｌｅｒ 细胞出现功能障碍时便会造成液体积聚造成黄斑
水肿[１４]ꎮ ＰＴＸ 导致黄斑水肿的机制并不明确ꎬ没有明确
推荐的治疗方案ꎮ 在 Áｌｖａｒｅｚ－Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ 等[１５]研究中 ９０％
以上的病例的治疗方案是停止使用紫杉醇ꎮ 也有其他的
药物治疗手段如碳酸酐酶抑制剂[１６]、贝伐单抗[１７] 和地塞
米松玻璃体植入物[１８]等ꎬ但治疗效果欠佳ꎮ

黄斑水肿种类多样ꎬ常见的黄斑水肿如糖尿病性黄斑
水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)、视网膜静脉阻塞继发
黄斑水肿 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ － ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＲＶＯ －
ＭＥ)ꎬ但紫杉烷类药物即 ＰＴＸ 所致黄斑水肿临床特点与
上述常见黄斑水肿不同ꎬ具有黄斑囊样水肿(ＣＭＥ)特征ꎻ
光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)检
查结果显示黄斑中心凹厚度增加ꎬ黄斑囊样改变ꎬ但荧光
素眼底血管造影(ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)检查
结果显示无荧光渗漏或渗漏极小[１９－２０]ꎮ ＰＴＸ 引起黄斑水
肿的具体机制并不明确ꎬ目前已经提出了几种假说:(１)
Ｋａｎａｋｉｓ 等[２１]提出的 ＰＴＸ 导致的黄斑水肿的潜在原因可
能是发生在中层和深层神经丛水平的水通道蛋白被影响ꎬ
水通道蛋白在细胞中取决于微管的功能ꎬ而微管的功能会
因为 ＰＴＸ 的作用而改变ꎬ最终由于这种水运输的途径被
阻塞而出现水肿ꎻ(２)有学者认为眼底血管造影中的无渗
漏或极少渗漏ꎬ可能是由于 ＰＴＸ 对视网膜血管内皮损伤
较轻ꎬ导致的黄斑水肿可能是 ＰＴＸ 对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的毒性
作用[５]ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞功能出现障碍造成黄斑部分液体积
聚[１４]ꎮ 黄斑水肿的发生机制到底是 ＰＴＸ 影响微管功能从
而影响水通道蛋白导致黄斑水肿ꎬ还是 ＰＴＸ 对于 Ｍüｌｌｅｒ
细胞的潜在毒性ꎬ亦或是二者均参与仍需进一步研究
阐明ꎮ

而本实验结果表明ꎬＰＴＸ 可以抑制体外培养的 Ｍüｌｌｅｒ
细胞ꎬ且与时间和药物浓度呈依赖性ꎮ ０.０５ｍｇ / Ｌ ＰＴＸ 处
理细胞 ２４ｈꎬ细胞增殖受到明显抑制ꎬ且促进了细胞凋亡ꎮ
ＰＴＸ 处理 Ｍüｌｌｅｒ 细胞后ꎬ细胞周期被阻滞于 Ｇ２－Ｍ 期ꎬ细
胞形态也由形态清晰、细长纤维状的正常形态趋于圆形ꎬ
细胞数量显著减少ꎮ 长时间使用药物 ＰＴＸ 刺激 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞后ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞基本坏死ꎬ且短时间高浓度的药物处理
Ｍüｌｌｅｒ 细胞使细胞凋亡加快ꎮ 不同浓度 ＰＴＸ 刺激细胞时
的炎症因子如 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１ 的表达升高ꎬ但这种
高表达可通过停止药物刺激缓解ꎬ提示 ＰＴＸ 致使黄斑水
肿的具体机制可能与细胞炎症关系不显著ꎮ 目前我们的
研究结果表明 ＰＴＸ 对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的潜在毒性导致 Ｍüｌｌｅｒ
细胞功能出现障碍、视网膜屏障被破坏ꎬ造成黄斑部分液
体积聚ꎬ引起了此类黄斑水肿的发生ꎮ

综上ꎬ紫杉烷类药物对视网膜存在潜在毒性ꎬ其通过
抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增殖、促进其凋亡、阻滞细胞周期、改变
细胞形态等造成视网膜屏障破坏ꎬ可能参与引发黄斑水
肿ꎬ具体机制有待进一步研究ꎮ
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２０１９ꎻ１５(１４):１６１７－１６２７
３ Ｍｅｙｅｒ ＫＭꎬ Ｋｌｉｎｋ Ｔꎬ Ｕｇｕｒｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌ －
ｉｎｄｕｃｅｄｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｏｒａｌａｃｅｔａｚｏｌａｍｉｄｅ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ２５０(３):４６３－４６４
４ Ｈａｍ ＤＳꎬ Ｌｅｅ ＪＥꎬ Ｋｉｍ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ２６
(５):３８８－３９０
５ Ｊｏｓｈｉ ＭＭꎬ Ｇａｒｒｅｔｓｏｎ ＢＲ. Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２００７ꎻ１２５(５):７０９－７１０
６ Ｒｏｗｉｎｓｋｙ ＥＫꎬ Ｄｏｎｅｈｏｗｅｒ ＲＣ. Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ( ｔａｘｏｌ). Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ
１９９５ꎻ３３２(１５):１００４－１０１４
７ Ｗａｎｉ ＭＣꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＨＬꎬ Ｗａｌｌ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｎｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｇｅｎｔｓ. ＶＩ.
Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔａｘｏｌꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｌｅｕｋｅｍｉｃ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｇｅｎｔ
ｆｒｏｍ Ｔａｘｕｓ ｂｒｅｖｉｆｏｌｉａ. Ｊ Ａｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ １９７１ꎻ９３(９):２３２５－２３２７
８ Ｓｈａｒｍａ Ｓꎬ Ｋｕｋｒｅｊａ Ｎꎬ Ｃｈｒｉｓｔｏｐｏｕｌｏｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ－ｅｌｕｔｉｎｇ ｂａｌｌｏｏｎ:
ｎｅｗ ｔｏｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｘ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｄｅｖｉｃｅｓ ２０１０ꎻ７(３):３８１－３８８
９ Ｍａｉｓｅｌ ＷＨ. Ｕｎａｎｓｗｅｒｅｄ ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ－ｄｒｕｇ－ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｌａｔｅ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２００７ꎻ３５６(１０):９８１－９８４
１０ Ｍｅｈｉｌｌｉ Ｊꎬ Ｂｙｒｎｅ ＲＡꎬ Ｔｉｒｏｃｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ－
ｖｅｒｓｕｓ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ － ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ－ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔｓ. Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ ２０１０ꎻ５５(２４):２７１０－２７１６
１１ Ｋａｙａ Ｍꎬ Ａｔａｓ Ｆꎬ Ｇｕｌｓｕｍ Ｇｕｃ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｒｏｓｓ － ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｔａｘａｎｅ－ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ａ
ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０２０ꎻ３９(３):
２８７－２９３
１２ Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ ＥＴꎬ Ｚｉｅｒｈｕｔ Ｍ. Ｕｖｅｉｔｉｃ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１８ꎻ２６(７):９８７－９９０
１３ 徐姗姗ꎬ 宋智慧ꎬ 李光耀ꎬ 等. 局部注射曲安奈德用于治疗黄斑

水肿有效性和安全性的系统评价. 临床药物治疗杂志 ２０２２ꎻ２０(１０):
２３－２９
１４ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａꎬ Ｐａｎｎｉｃｋｅ Ｔꎬ Ｇｒｏｓｃｈｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｒｅｔｉｎａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ ２００６ꎻ２５(４):３９７－４２４.
１５ Áｌｖａｒｅｚ － Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｄꎬ Ｃｕｂｉｌｌａｓ － Ｍａｒｔíｎ Ｍꎬ Áｌｖａｒｅｚ － Ｓｕáｒｅｚ ＭＬꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｅｄｅｍａ ｍａｃｕｌａｒ ａｓｏｃｉａｄｏ ａ ｔａｘａｎｏｓ: ｐｒｅｓｅｎｔａｃｉóｎ ｄｅ ｕｎ ｃａｓｏ ｙ
ｒｅｖｉｓｉóｎ ｄｅ ｌａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒａ. Ａｒｃｈ Ｄｅ Ｌａ Ｓｏｃｉｅｄａｄ Ｅｓｐａñｏｌａ Ｄｅ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ
９５(１０):４８５－４９５
１６ Ｒｕｉｚ － Ｍｏｒｅｎｏ ＪＭꎬ Ｇａｒｃíａ － Ｚａｍｏｒａ Ｍꎬ Ｒｕｉｚ － Ｍｅｄｒａｎｏ Ｊ. Ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｕｎｄｅｒ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ.
ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２３ꎻ２３(１):３４２
１７ Ｙｏｋｏｅ Ｔꎬ Ｆｕｋａｄａ Ｉꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃａｓｅ Ｒｅｐ
Ｏｎｃｏｌ ２０１７ꎻ１０(２):６０５－６１２
１８ Ｂｕｒｇｏｓ－ Ｂｌａｓｃｏ Ｂꎬ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ － Ｒｕｉｚ Ｓꎬ Ｌｏｐｅｚ － Ｇｕａｊａｒｄｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｔｏ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ１８:１００６５３
１９ Ｔａｐｉａ Ｑｕｉｊａｄａ ＨＥꎬ Ｑｕｉｊａｄａ Ｆｕｍｅｒｏ Ｅꎬ Ｍｅｓａ Ｌｕｇｏ ＦＩꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎｅｐａｆｅｎａｃ ｆｏｒ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ. Ａｒｃｈ Ｄｅ Ｌａ
Ｓｏｃｉｅｄａｄ Ｅｓｐａñｏｌａ Ｄｅ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ９６(８):４３４－４３７
２０ 叶亚婷ꎬ 窦国睿ꎬ 常天芳ꎬ 等. 紫杉醇类药物眼部不良反应及其

防治研究进展. 药物不良反应杂志 ２０２１ꎻ２３(６):３１２－３１６
２１ Ｋａｎａｋｉｓ Ｍꎬ Ｇｅｏｒｇａｌａｓ Ｉꎬ Ｍａｋａｔｓｏｒｉｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｘａｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｓｔｏｉｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｏｒｙ. Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ
Ｓａｆ ２０１９ꎻ１４(１):４３－４７
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