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摘要
血－视网膜屏障在维持视网膜微环境稳态中具有重要作
用ꎬ很多疾病如糖尿病视网膜病变、急性青光眼、早产儿视
网膜病变等均会导致血－视网膜屏障损伤ꎮ 目前对于引
起血－视网膜屏障损伤的分子机制尚未完全阐释清楚ꎬ本
文旨在综述血－视网膜屏障的结构与功能ꎬ各种眼部疾病
导致的血－视网膜屏障损伤机制及采用药物治疗、激光治
疗、手术治疗的治疗对策ꎮ
关键词:血－视网膜屏障ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ急性青光
眼ꎻ早产儿视网膜病变ꎻ紧密连接蛋白ꎻ血管内皮生长因子
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０引言
血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)在维持视

网膜微环境稳态中起重要作用ꎬ很多疾病如糖尿病视网膜
病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、急性青光眼、早产儿视网

膜病变等都会出现 ＢＲＢ 损伤[１]ꎮ 导致 ＢＲＢ 损伤的相关
因素很多ꎬ如缺血缺氧、氧化应激与活性氧簇 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的产生、炎症因子致炎作用以及强光
持续刺激等ꎬ但是目前 ＢＲＢ 损伤的机制仍不十分明确ꎮ
尽管目前对 ＢＲＢ 损伤的治疗有药物治疗、手术和激光等
多种疗法ꎬ但尚没有根治 ＢＲＢ 损伤的有效方法ꎮ 因此ꎬ深
入探究 ＢＲＢ 损伤的发病机制并有效阻断 ＢＲＢ 损伤的发
生和发展ꎬ对伴有 ＢＲＢ 损伤的相关眼病的诊疗具有重要
的指导意义ꎮ
１ ＢＲＢ的结构及功能

血眼屏障是血液与眼部的房水、晶状体和玻璃体等组
织之间存在的屏障ꎮ ＢＲＢ 是血眼屏障的一个重要组成部
分ꎬ它在体循环与视网膜环境之间形成屏障ꎬ在维持正常
视网膜功能中起着重要作用[２]ꎮ ＢＲＢ 可分为外血－视网
膜屏障(ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒꎬｏＢＲＢ)和内血－视网膜
屏障(ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒꎬｉＢＲＢ) 两部分ꎬ其中 ｏＢＲＢ
由视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞
及其连接构成ꎬｉＢＲＢ 由视网膜血管内皮细胞及其连接、基
底膜、周细胞和星形胶质细胞的突起共同构成[３]ꎮ
１.１ ｏＢＲＢ　 ＲＰＥ 位于感光视网膜和脉络膜的 Ｂｒｕｃｈ 膜之
间ꎬ兼具吞噬细胞、上皮细胞、色素细胞这三种细胞的功
能[４]ꎮ ＲＰＥ 在其邻近感光细胞的代谢支持中起关键作
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用ꎬ并参与感光细胞外膜的生物更新[４]ꎮ 另外 ＲＰＥ 还能
分泌 抑 制 新 生 血 管 的 色 素 上 皮 衍 生 因 子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)ꎬ使得 ＰＥＤＦ 与血管内皮
生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)达到动
态平衡ꎬ而阻止脉络膜新生血管的发展[４－５]ꎮ ＲＰＥ 介导的

ＢＲＢ 完整性缺失是糖尿病性黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)的一个重要特征ꎬ而 ＤＭＥ 是 ＤＲ 引起的一种
慢性病变[４]ꎮ
１.２ ｉＢＲＢ　 视网膜血管内皮细胞是覆盖在血管腔上的单
层细胞ꎬ在血液循环和神经视网膜之间起着选择性屏障的
作用ꎬ同时有效地为神经视网膜提供氧气和营养[６]ꎮ 视网

膜血管内皮细胞连接包括紧密连接( ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓꎬＴＪｓ)、
黏附 连 接 ( ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ＡＪｓ ) 和 缝 隙 连 接 ( ｇａｐ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓꎬＧＪｓ)ꎬ三者共同形成复合体ꎬ调节细胞通透性和
维持细胞极性ꎬ介导细胞间黏附和相互通讯[３]ꎬ维持视网

膜局部微环境的稳定[６]ꎮ 其中 ＴＪｓ 是 ＢＲＢ 最主要的连接

结构ꎬＢＲＢ 正常功能的发挥主要依赖于血管内皮细胞间
的 ＴＪｓ 蛋白的完整性[３]ꎮ 形成 ＴＪｓ 复合体的蛋白包括多种

蛋白如跨膜蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎｓ、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎｓ、膜相关蛋白 (如
ＺＯ－１、ＺＯ－２、ＺＯ－３)和 ＴＪｓ 黏附因子等[７]ꎮ

此外ꎬ视网膜中的周细胞、星形胶质细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞
以及小胶质细胞对 ＢＲＢ 发挥正常功能有着重要影响[６]ꎮ
周细胞可调节视网膜毛细血管局部血流量及血管通透性ꎬ
具有支持血管内皮细胞的作用ꎬ周细胞丢失会促进 ＢＲＢ
破坏ꎬ增加血管通透性ꎬ导致血管源性黄斑水肿[８]ꎮ 星形

胶质细胞是存在于视网膜的神经胶质细胞ꎬ包裹着视网膜
神经节细胞的轴突ꎬ形成轴突血管胶质鞘ꎬ这些细胞作为
ＢＲＢ 的活跃部分ꎬ能够感知神经元功能变化ꎬ控制从血管

到神经元的物质转移[６]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜中最丰富
的胶质细胞ꎬ从视网膜下间隙延伸到玻璃体ꎬ是神经元与
血管之间的解剖和功能连接支架ꎬ具有调节血管张力ꎬ维
持 ＢＲＢ 的完整性等重要作用[９]ꎮ 小胶质细胞是负责维持

大脑和视网膜内稳态的免疫细胞[１０]ꎬ一般情况下ꎬ小胶质

细胞不断地监视视网膜实质ꎬ具有分泌神经营养因子ꎬ吞
噬细胞碎片和功能失调或无用的突触等作用[１１]ꎮ
２ ＢＲＢ损伤的机制
２.１糖尿病视网膜病变 　 ＤＲ 为糖尿病( ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
ＤＭ)最常见的微血管并发症之一ꎬ是一种神经血管类疾
病[１２]ꎮ 高血糖是引起糖尿病患者 ＤＲ 的主要原因ꎮ 长期

高血糖会导致糖尿病患者体内代谢紊乱以及全身微循环
障碍ꎬ眼底视网膜血管容易受损ꎬ从而发生 ＤＲ[１３]ꎮ ＢＲＢ
的破坏是 ＤＲ 的特征性病理改变ꎬ表现为血流减少ꎬ白细
胞淤滞ꎬ引起血管渗透性增加和病理性血管生成[１２－１４]ꎮ
ＤＲ 导致 ＢＲＢ 损伤的主要环节包括:(１)高血糖会引起内
皮细胞黏附蛋白的表达上调ꎬ促进白细胞和单核细胞停
滞ꎬ引起血管障碍ꎬ凝血系统亢进ꎬ纤溶功能低下ꎬ视网膜
毛细血管阻塞ꎬ从而可能导致血管内皮细胞功能障碍及死
亡[１５]ꎻ另有体外研究表明ꎬ高血糖会导致视网膜内皮细胞

数量显著减少ꎬ引起血管生成和小动脉瘤的发生[１６]ꎮ (２)
促进线粒体 ＲＯＳ 产生增加ꎬ并发生氧化应激损伤线粒体

ＤＮＡꎬ加速细胞凋亡[６]ꎻＲＯＳ 增加会导致炎症介质的产生
和多种代谢途径的激活ꎬ如蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ

ＰＫＣ)途径、晚期糖基化终末产物( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ) 途径、己糖胺途径和多元醇途径[６]ꎬ而
ＰＫＣ 激活、氧化应激增强及 ＡＧＥｓ 增多等会破坏 ＢＲＢ 结
构和功能[１７]ꎮ 糖尿病患者视网膜 ＲＯＳ 增加ꎬ抗氧化防御

系统会受到损害ꎬ同时会刺激促炎因子的释放ꎬ导致慢性
炎症的发生[６]ꎮ (３)造成视网膜缺血缺氧ꎬ导致视网膜内

皮细胞损伤、微血管通透性增加以及炎症部位炎症细胞的
聚集ꎬ促进 ＤＲ 的发生[６]ꎮ (４)视网膜炎症对 ＤＲ 的发生

发展起重要作用[１８]ꎮ ＤＲ 时ꎬ机体内的炎症介质和细胞因
子等物质可以在转录、翻译、翻译后修饰水平等不同阶段
改变连接蛋白的结构并引起其功能障碍ꎬ也可直接损伤血
管内皮细胞、周细胞和 ＲＰＥ 细胞ꎬ最终引起细胞间隙增
大ꎬ连接结构破坏ꎬＢＲＢ 通透性增加[１８]ꎬ也可诱导 ＲＰＥ 细

胞异常分泌 ＶＥＧＦꎬ从而导致内皮细胞损伤、ＢＲＢ 破坏和
新生血管的生成[１９－２１]ꎮ ＶＥＧＦ 是造成 ＤＲ 发生的促新生

血管因子ꎬ也是一种促炎因子ꎬ它在调节视网膜新生血管
生成方面具有关键作用[２２－２３]ꎮ ＶＥＧＦ 可以降低紧密连接

蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达[２４]ꎬ且在高糖环境下 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白

的表达随着视网膜血管内皮细胞 ＶＥＧＦ 表达增加而下
调[２５]ꎮ 在视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中ꎬ 糖尿病可诱导启动

ＩＬ－１７ＲＡ / Ａｃｔ１ / ＮＦ － κＢ 信号系统和产生白介素 ( ＩＬ) －
１７ＡꎬＡｃｔ１ 信号系统的激活和 ＩＬ－１７Ａ 的分泌是炎性反应
的标志[１２]ꎮ 研究表明ꎬ外源性 ＩＬ－１７Ａ 可导致糖尿病诱导

的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的功能恶化和活动不良、ＢＲＢ 崩解和视网
膜神经元的凋亡[１２]ꎬ这加速了 ＤＲ 的进展ꎮ 核转录因子

(ＮＦ－κＢ)负责诱导各种常见的促炎细胞因子如 ＩＬ－１ｐ、肿
瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)等的产生ꎬ它们在糖尿病患者或
大鼠的玻璃体、视网膜及血清中的含量明显增加ꎻＴＮＦ－α
是视网膜血管系统中白细胞淤滞的有效介质之一ꎬ它的增
加引起细胞间黏附分子－１( ＩＣＡＭ－１)上调以及紧密连接
蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 减少ꎻ而 ＴＮＦ－α 和 ＩＣＡＭ－１ 两者共同促进
血管内皮细胞和周细胞的凋亡ꎬ最终导致 ＢＲＢ 完整性的

破坏[２６]ꎮ (５)甲基乙二醛(ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌꎬＭＧＯ)是体内糖
酵解产生的一种细胞毒性代谢物ꎮ 研究发现 ＤＲ 患者
ＭＧＯ 水平升高ꎬ而 ＭＧＯ 的升高会激活基质金属蛋白酶
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)以及 ＡＧＥｓ 前体的表达ꎬ
从而导致 ＴＪｓ 蛋白表达减少ꎬＢＲＢ 通透性增加[２７]ꎮ

因此ꎬＤＲ 导致 ＢＲＢ 损伤的机制为多因素、多环节共
同作用的结果ꎮ 高血糖导致缺血缺氧、氧化应激 ＲＯＳ 产
生增多、促炎因子或炎症介质的释放等环节介导视网膜内
皮细胞损伤和 ＴＪｓ 蛋白表达减少ꎬ是目前比较认同的 ＤＲ
中 ＢＲＢ 破坏的机制ꎬ其中 ＶＥＧＦ 介导 ＴＪｓ 蛋白改变在 ＤＲ
中 ＢＲＢ 破坏的机制研究较多、较透彻ꎮ
２.２ 急性青光眼 　 急性高眼压动物模型是常用的急性青
光眼动物模型ꎬ属于缺血缺氧实验动物模型[２８]ꎮ 视网膜

缺血缺氧时ꎬ作为对缺氧敏感的核转录因子缺氧诱导因
子－１α ( ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １αꎬ ＨＩＦ － １α) 会被激

活[２９]ꎮ 在实验性青光眼中ꎬ眼压升高会引起 ＨＩＦ－１α 及其

靶基因表达上调[３０]ꎮ 研究发现ꎬ急性高眼压后 ＨＩＦ－１α 的

表达在早期明显上调ꎬ晚期逐渐恢复ꎬ其表达的时空特征
与 ＢＲＢ 损伤的时空特征一致ꎬ提示急性高眼压后 ＨＩＦ－１α
的表达上调可能与 ＢＲＢ 的损伤有关[３１]ꎮ 而诱导型一氧

３０９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



化氮合酶(ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)、视网膜葡
萄糖转运因子－１(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－１ꎬＧＬＵＴ－１)和 ＶＥＧＦ
都是 ＨＩＦ－１α 的下游分子[３０]ꎬ可能在 ＢＲＢ 损伤中起重要

作用ꎮ 研究表明ꎬ急性高眼压后 ｉＮＯＳ 的表达增加ꎬ分析可
能是由于神经胶质细胞激活和 ＮＯＳ 上调而导致视网膜和
视神经损伤[３２]ꎮ ＧＬＵＴ－１ 是葡萄糖通过 ＢＲＢ 的唯一载

体ꎬ急性高眼压后早期大鼠视网膜 ＧＬＵＴ－１ 表达下调ꎬ严
重影响了血液中的葡萄糖转运至视网膜细胞ꎬ视网膜神经
细胞由于葡萄糖的缺乏而出现代谢紊乱ꎬ进而导致视网膜
损伤[３３]ꎮ ＶＥＧＦ 是在生理和病理情况下血管生成过程中

增加微血管通透性的主要因子[３４]ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 是一种有效

的血管生成因子ꎬ可诱导内皮细胞迁移、增殖、分化和再

生[３５]ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 是由 ８ 个外显子的选择性剪接产生的ꎬ
由外显子 ８ (外显子 ８ａ) 近端剪接形成的促血管生成
ＶＥＧＦ－Ａｘｘｘ 和外显子 ８(外显子 ８ｂ)远端剪切产生的抗血
管生成 ＶＥＧＦ－Ａｘｘｘｂꎮ ＶＥＧＦ－Ａ １６５ｂ 可保护视网膜免受
缺血损伤[３６]ꎮ 在实验性青光眼模型中ꎬ眼压升高可诱导

ＶＥＧＦ 表达上调的只是其中一个亚型 ＶＥＧＦ－Ａ １６５ｂꎬ其可
以抑制血管生成ꎬ而另一个亚型 ＶＥＧＦ－Ａ １６４ 可促进血管
生成ꎬ表达水平并没有改变[３７]ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ 在急性高眼

压引起的 ＢＲＢ 损伤中的作用尚存争议ꎮ 而 ＨＩＦ－１α 及其
下游分子 ｉＮＯＳ、ＧＬＵＴ－１ 和 ＶＥＧＦ 在急性高眼压引起的
ＢＲＢ 损伤中的具体作用环节和作用机制仍不完全清楚ꎬ
需进一步研究确定ꎮ
２.３ 早产儿视网膜病变 　 早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)是一种发生于低出生体质量早产儿的
视网膜血管异常增殖的严重致盲眼病[３８]ꎮ 目前有多种关

于 ＲＯＰ 的致病学说ꎬ包括 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１、胰岛素样生长因
子、促红细胞生成素(ＥＰＯ)、一氧化氮氧化物、胎盘生长因
子、腺苷、Ａｐｅｌｉｎ 以及 β－肾上腺素能受体( β－ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬβ－ＡＲｓ)的多效性和交感神经系统的作用[３９]ꎮ
用于研究 ＲＯＰ 发病机制的动物模型常见的有氧诱导的视

网膜病动物模型[４０－４２]ꎬ研究发现在氧诱导的视网膜病变

中ꎬ常 出 现 视 网 膜 新 生 血 管 形 成 和 ＢＲＢ 破 坏ꎬ
Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１[４０]、Ｎｅｔｒｉｎ－１[４１] 和 ＶＥＧＦ[４２] 在其发病过程中起

关键作用ꎮ 其他如 ＨＩＦ－１、胰岛素样生长因子、一氧化氮
氧化物、胎盘生长因子、腺苷等分子在氧诱导的视网膜病
变 ＢＲＢ 破坏过程中的具体作用机制尚需进一步研究ꎮ
２.４ 其他 　 视网膜经强光长时间照射后易引起光感受器
层的光损伤ꎬ光感受器损伤的主要机制包括自由基和脂质
过氧化物介导的氧化应激、凋亡相关因子的调节、细胞内

钙水平升高和视紫红质介导的损伤[４３]ꎮ 光损伤会导致

ＲＰＥ 的通透性增加ꎬ可能与 ＶＥＧＦ 信号途径有关ꎮ 光损伤
也会启动细胞凋亡程序ꎬ导致光感受器细胞进行性凋亡ꎬ
外节膜盘不断脱落ꎬＲＰＥ 不断被吞噬ꎬ在超出其负荷时即
出现视网膜色素细胞凋亡ꎬ 继而引起 ｉＢＲＢ 和 ｏＢＲＢ
破坏[４４－４５]ꎮ
３ ＢＲＢ损伤的治疗
３.１药物治疗
３.１.１抗 ＶＥＧＦ 药物　 目前常见的抗 ＶＥＧＦ 药物有贝伐单
抗(Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ商品名 Ａｖａｓｔｉｎ)、雷珠单抗(Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ
商品名 Ｌｕｃｅｎｔｉｓ)、阿柏西普 ( Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ商品名 ＶＥＧＦ

Ｔｒａｐ－Ｅｙｅ)ꎬ它们可与 ＶＥＧＦ－Ａ 所有亚型结合并抑制其表
达[１３]ꎮ 贝伐单抗和雷珠单抗均是 ＶＥＧＦ 特异性抗体ꎬ前
者为重组人源化的全长单克隆 ＩｇＧ 抗体ꎬ后者为单克隆抗
ＶＥＧＦ 抗体片段重组体ꎮ 雷珠单抗较贝伐单抗有更好的
视网膜穿透力和作用ꎬ但价格更高ꎮ 阿柏西普是 ＶＥＧＦ 受
体重组融合蛋白ꎬ与 ＶＥＧＦ 结合的亲和力是雷珠单抗的
１４０ 倍[４６]ꎮ 但有研究报道部分增殖性糖尿病视网膜病变

(ＰＤＲ)患者玻璃体中 ＶＥＧＦ 水平不升高ꎬ在这些非 ＶＥＧＦ
应答者中ꎬ由于促炎细胞因子发挥了主要的病理作用ꎬ因
此玻璃体腔内注射类固醇更为合适[４７]ꎮ 另外ꎬ有研究表

明玻璃体腔内注射 ＫＨ９０２(ＶＥＧＦ 受体抑制剂)能够抑制
糖尿病大鼠视网膜内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ－５ 水平
下调ꎬ保护糖尿病大鼠 ｉＢＲＢ 的功能[４８]ꎮ
３.１.２皮质类固醇　 皮质类固醇通过多种机制产生抗炎作
用[４９]ꎬ包括炎症介质、ＶＥＧＦ 合成减少ꎮ 糖皮质激素玻璃

体内治疗可抑制大鼠视网膜 ＩＣＡＭ－１ 的表达ꎬ显著降低炎

症反应ꎬ改善 ＢＲＢ 功能[５０]ꎮ 研究认为ꎬ皮质类固醇在治

疗 ＤＭＥ 中的应用可能比抗 ＶＥＧＦ 治疗更有效[５１]ꎮ 目前ꎬ
可用于玻璃体腔内注射的皮质类固醇药物包括曲安奈德、
地塞米松(Ｏｚｕｒｄｅｘ)和氟辛诺酮(Ｉｌｕｖｉｅｎ) [４７]ꎮ
３.１.３促进紧密连接蛋白表达的潜在药物　 研究发现ꎬ七
叶皂苷钠可能通过促进 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达抑制 ＲＯＣＫ 信
号通路ꎬ降低视网膜血管内皮细胞的通透性ꎬ稳定 ＢＲＢ 功
能ꎬ阻止 ＤＲ 的发生发展ꎬ具有改善大鼠 ＤＲ 的药效活
性[１４]ꎮ 体外 实 验 证 明ꎬ 多 重 激 酶 抑 制 剂 阿 西 替 尼

(ａｘｉｔｉｎｉｂ)可通过抑制低氧条件下内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及
ＺＯ－１的下调ꎬ从而缓解低氧诱导的人脐静脉内皮细胞渗
漏性增加[５２]ꎮ ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路激活可引起 ｉＢＲＢ 的渗

漏及紧密连接蛋白的破坏ꎬ而核心蛋白多糖 ( ｄｅｃｏｒｉｎꎬ
ＤＣＮ)可通过抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路的激活实现对
ｉＢＲＢ 的保护作用[５３]ꎮ 人脐带间充质干细胞可以通过抑

制 ＮＦ－κＢ 信号通路抑制 ＴＮＦ－α、ＩＣＡＭ－１ 及 ＶＥＧＦ 的表
达ꎬ进而使 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达增加ꎬ这对维持 ＢＲＢ 的正常
功能及在早期 ＤＲ 引起的血管病变中具有重要作用[５４]ꎮ
３.１.４其他　 Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ 可能通过依赖 ＡＴＰ 释放 / 炎性小
体通路激活的方式介导 ＤＭＥ 中发生的 ＢＲＢ 破坏ꎬ抑制
Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ 可使 ＤＭＥ 中的 ＲＰＥ 免遭破坏ꎬ因此ꎬＣｏｎｎｅｘｉｎ
４３ 是治疗 ＤＭＥ 的潜在治疗靶点[５５]ꎮ Ａｐｅｌｉｎ－１３ 可通过抑

制小胶质细胞的活化和增殖、减少炎症介质的释放对氧诱
导的视网膜病变模型鼠的 ＢＲＢ 产生一定的保护作用[３９]ꎮ
枸杞多糖(ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎬＬＢＰ)能显著减
少 ＲＯＳ 的生成ꎬ还可明显改善光感受器细胞由于光暴露
所引起的损伤ꎬ这可能是由于 ＬＢＰ 预处理可上调氧化基
因 Ｎｒｆ２ 和 ＴｒｘＲ１ꎬ清除氧自由基ꎬ进而减少线粒体对氧化
应激的反应ꎬ增强抗氧化能力ꎬ从而有效保护光感受器细
胞诱导的视网膜损伤[４３]ꎮ
３.２激光治疗　 激光的作用机制主要是破坏缺血视网膜ꎬ
改善邻近视网膜区域的氧合ꎬ减少 ＶＥＧＦ 的产生ꎬ同时促
进视网膜色素上皮细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞释放细胞因子[４７]ꎮ
激光治疗 ＤＲ 是一种高度有效的眼内治疗手段ꎬ能预防糖
尿病患者视力下降ꎮ 激光治疗虽然本身具有破坏性ꎬ但在
预防视力丧失和长期保持视力方面效果显著[５６]ꎮ
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３.３手术治疗　 玻璃体切割术(ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬＰＰＶ)
是近年发展较快的高新技术ꎬ现已逐渐由传统手术方式向
微创甚至无创发展ꎬ常见的有 ２３Ｇ、２５Ｇ＋ ＰＰＶ 术两种ꎬ是
眼科治疗的突破ꎮ 通过切除玻璃体可以祛除出血、清除病
原微生物、取出眼内异物ꎬ为视网膜复位创造条件[５７]ꎮ
４小结与展望

ＨＩＦ－１α 及其下游分子在急性高眼压引起的 ＢＲＢ 损
伤中的具体作用机制仍不完全清楚ꎬ是目前学者比较感兴
趣的研究方向ꎮ ＨＩＦ－１、胰岛素样生长因子、一氧化氮氧
化物、胎盘生长因子、腺苷等在氧诱导的视网膜病变 ＢＲＢ
破坏过程中的具体作用机制目前尚不清楚ꎬ探讨上述分子
在 ＢＲＢ 损伤中的具体作用机制ꎬ并找出合适的抑制 ＢＲＢ
损伤的药物ꎬ对于伴有 ＢＲＢ 损伤的眼部疾病如急性青光
眼、ＲＯＰ 的精准治疗具有较好的前景ꎮ 目前关于 ＢＲＢ 损
伤有关的眼部疾病的治疗方法ꎬ由于 ＶＥＧＦ 在 ＤＲ 的 ＢＲＢ
损伤中研究报道较多ꎬ作用机制研究较透彻ꎬ因此抗
ＶＥＧＦ 药物应用较广泛ꎮ 对于病情较轻的患者一般采用
其中一种或两种治疗方法即可ꎬ而对于病情较重的患者ꎬ
抗 ＶＥＧＦ 药 物 与 全 视 网 膜 光 凝 术 ( ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬＰＲＰ)以及 ＰＰＶ 的联合治疗较单一治疗
手段有更大的优势[５８－５９]ꎮ 关于联合治疗具体的治疗时间
顺序[５９]相关报道较少ꎬ还需要进一步研究调节和优化找
出最佳治疗顺序ꎮ 另外ꎬ皮质类固醇、提升紧密连接蛋白
表达的潜在药物等联合 ＰＲＰ 或 ＰＰＶ 治疗对 ＢＲＢ 损伤相
关的眼部疾病是否效果更好也值得去探究ꎮ
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ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＭｏＩ
Ｖｉｓ ２００６ꎻ １２: ３２－４２
２６ Ｓｃｏｔｔ ＩＵꎬ Ｊａｃｋｓｏｎ ＧＲꎬ Ｑｕｉｌｌｅｎ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ｖｓ
Ｐｌａｃｅｂｏ ｏｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｓｅｖｅｒｅ Ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｏｒ Ｎｏｎ －Ｈｉｇｈ － Ｒｉｓｋ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１４ꎻ １３２(９): ５３５－５４３
２７ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＣＳꎬ Ｌｅｅ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｈｙｐｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ ２５０(５): ６９１－６９７
２８ Ｏｓｂｏｒｎｅ ＮＮꎬ Ｃａｓｓｏｎ ＲＪꎬ Ｗｏｏｄ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ:
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００４ꎻ ２３(１): ９１－１４７
２９ Ｍｏｗａｔ ＦＭꎬ Ｌｕｈｍａｎｎ ＵＦꎬ Ｓｍｉｔｈ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ－１ ａｌｐｈａ ａｎｄ ＨＩＦ－２
ａｌｐｈａ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｓｃｈａｅｍｉａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１０ꎻ ５(６): ｅ１１１０３
３０ Ｅｒｇｏｒｕｌ Ｃꎬ Ｒａｙ Ａꎬ Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １α
(ＨＩＦ－１α) ａｎｄ ｓｏｍｅ ＨＩＦ－１ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１０ꎻ ４２(２): １８３－１９１
３１ 黄菊芳ꎬ 张全鹏ꎬ 童建斌ꎬ 等. 急性高眼压后大鼠视网膜缺氧诱

导因子 １α 的上调促进了血－视网膜屏障损伤. 解剖学杂志 ２０１３ꎻ ３６
(１): ６１－６４
３２ Ｃｈｏ ＫＪꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｐａｒｋ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉＮＯＳ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｕｔｅ
ｈｉｇｈ ＩＯＰ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ １４０３(２): ６７－７７

５０９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３３ 刘政海ꎬ 曾杰ꎬ 易西南ꎬ 等. 急性高眼压后大鼠视网膜葡萄糖转

运因子－１ 的表达. 解剖学杂志 ２０１３ꎻ ３６(３): ２８２－２８４
３４ Ｐｅｉｒｉｓ－Ｐａｇｅｓ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦ １６５ｂ ｉｎ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ. Ｃｅｌｌ Ａｄｈ
Ｍｉｇｒ ２０１２ꎻ ６(６): ５６１－５６８
３５ Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２００３ꎻ ９
(６): ６５３－６６０
３６ Ｍａｇｎｕｓｓｅｎ ＡＬꎬ Ｒｅｎｎｅｌ ＥＳꎬ Ｈｕａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ － Ａ１６５ｂ ｉｓ
ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１０ꎻ ５１(８): ４２７３－４２８１
３７ Ｅｒｇｏｒｕｌ Ｃꎬ Ｒａｙ Ａꎬ Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＶＥＧＦ－Ａ１６５ｂ ａｒｅ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００８ꎻ １４: １５１７－１５２４
３８ 田汝银ꎬ 张国明ꎬ 程璐璐ꎬ 等. 早产儿视网膜病变激光术后嵴前

无血管区的临床观察. 国际眼科杂志 ２０１７ꎻ １７(４): ７７８－７８０
３９ 张薇. Ａｐｅｌｉｎ－１３ 对氧诱导的视网膜病变模型鼠视网膜小胶质细

胞的影响及相关机制研究. 河北医科大学 ２０１８
４０ Ｔｉａｎ ＸＦꎬ Ｘｉａ ＸＢꎬ Ｘｕ ＨＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｖｅｏｌｉｎ － １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎｏｘｙｇｅｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ ４０ ( １):
ｅ５８－６６
４１ Ｔｉａｎ ＸＦꎬ Ｘｉａ ＸＢꎬ Ｘｉｏｎｇ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ － １ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｏｘｙｇｅｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ －
ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１１ꎻ ２２６
(２): ３７－４４
４２ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｍａ ＪＸꎬ Ｇｕｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＶＥＧＦ ｉｓａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００９ꎻ ２１９ ( ４ ):
４４６－４５４
４３ Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｂａｏ Ｓꎬ Ｄｕ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ － ｅｘｐｏｓｅｄ
ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１８ꎻ １０３: ８２９－８３７
４４ 王小婷ꎬ 徐国兴ꎬ 徐巍ꎬ 等. 光损伤对大鼠血－视网膜屏障功能的

影响. 国际眼科杂志 ２０１６ꎻ １６(８): １４３５－１４３８
４５ Ｏｒｇａｎｉｓｃｉａｋ ＤＴꎬ Ｖａｕｇｈａｎ ＤＫ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｇｈｔ ｄａｍａｇｅ:ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ ２９(２): １１３－１３４
４６ 陈娟ꎬ 吕红彬. 抗 ＶＥＧＦ 药物在糖尿病性视网膜病变治疗中的应

用. 眼科新进展 ２０１４ꎻ ３４(４): ３９７－４００

４７ Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｅｒｆｕｒｔｈ Ｕꎬ Ｇａｒｃｉａ－Ａｒｕｍｉ Ｊꎬ Ｂａｎｄｅｌｌｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｂｙ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ
ｓｐｅｃｉａｌｉｓｔｓ (ＥＵＲＥＴＩＮＡ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１７ꎻ ２３７(４): １８５－２２２
４８ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＫＨ９０２ꎬ ａ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｃｏｙꎬ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂ ２０１２ꎻ
１４(７): ６４４－６５３
４９ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷ. Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｕｓｅ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ:ｏｌｄ ｆａｄ ｏｒ
ｎｅｗ ｔｒｅｎｄ? Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐ ２０１２ꎻ １２(４): ３６４－３７５
５０ Ｔａｍｕｒａ Ｈꎬ Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｋｉｒｙｕ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ ４６(４): １４４０－１４４４
５１ Ｓｃｏｔｔ ＩＵꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ ＡＲꎬ Ｂｅｃｋ ＲＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ １１４(１０): １８６０－１８６７
５２ Ｋｅｒｎｔ Ｍꎬ Ｔｈｉｅｌｅ Ｓꎬ Ｌｉｅｇｌ ＲＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｘｉｔｉｎｉｂ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ. Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒｓ ２０１２ꎻ ３０(１): ４９－６１
５３ 李疏凤. Ｄｅｃｏｒｉｎ 对 ＤＲ 血视网膜内屏障的保护作用及机制研究.
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