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高糖环境下内脏脂肪素在人视网膜色素上皮细胞中的
作用

邵义男１ꎬ路　 强２ꎬ杨晓静３

引用:邵义男ꎬ路强ꎬ杨晓静. 高糖环境下内脏脂肪素在人视网
膜色素上皮细胞中的作用. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ ２０ ( １２):
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基金项目:内蒙古自治区自然科学基金项目(Ｎｏ.２０１４ＭＳ０８６５ꎬ
２０１７ＭＳ０８０４)
作者单位:１(０１４０４０)中国内蒙古自治区包头市ꎬ内蒙古科技大
学包头医学院研究生学院ꎻ２(０１００１７)中国内蒙古自治区呼和浩
特市ꎬ内蒙古自治区人民医院眼科ꎻ３(０１００１７)中国内蒙古自治
区呼和浩特市ꎬ内蒙古自治区中医医院眼科
作者简介:邵义男ꎬ女ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:眼底病ꎮ
通讯作者:路强ꎬ毕业于北京大学医学部ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ研究
方向:眼底病. ｄｒｌｕｑｉａｎｇ＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２０－０３－０６ 　 　 修回日期: ２０２０－１１－０９

摘要
目的:观察体外高糖诱导环境ꎬ对人视网膜色素上皮细胞
中内脏脂肪素(Ｖｉｓｆａｔｉｎ)的表达影响ꎬ以及研究高糖环境
下重楼皂苷 Ｉ(Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ)对 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 表达情况的影响ꎮ
方法:人视网膜色素上皮细胞培养后分 ３ 组ꎬ正常对照组、
高糖组和高糖加 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 药物干预组ꎬ干预培养 １２ｈ
后进行检测ꎮ 正常对照组:５.５ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖浓度常规培
养ꎻ高糖组:将 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ 的高糖加入培养基建立模型ꎻ高
糖加 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 药物干预组:高糖 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ３μｇ / Ｌ
Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 药物加入培养基ꎮ 免疫荧光染色法观察人视
网膜色素上皮细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和血管内皮细胞生长因子
(ＶＥＧＦ) 表达ꎻ 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测上皮细胞中
Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的表达ꎻＷｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 法检测上皮
细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 蛋白的表达ꎮ
结果:免疫荧光检测发现 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 在正常组视网
膜色素上皮细胞中表达呈弱阳性ꎮ 但在高糖组视网膜色
素上皮中可见 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 呈强阳性表达ꎮ 药物干预
组中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 荧光较高糖组明显减弱ꎮ ＲＴ－ＰＣＲ
显示高糖组 Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平较正常组和干预组明
显增高( ｔ＝ ４.２４、３.８９ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ 高糖组 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ
表达水平较正常组和干预组明显增高( ｔ＝ ３.５３、２.５７ꎬ均Ｐ<
０.０５)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 结果示 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 蛋白水平ꎬ高葡萄糖
组表达量显著高于正常对照组( ｔ ＝ ３.６２ꎬＰ ＝ ０.０１)ꎬ干预组
表达低于高糖组( ｔ＝ ３.７９ꎬＰ<０.０１)ꎮ
结论:高糖环境可刺激视网膜色素上皮细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 的
表达增加ꎬＰｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 可抑制高糖环境下视网膜色素上
皮细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 的表达ꎬ可能为治疗糖尿病视网膜病变
提供新的思路ꎮ
关键词:内脏脂肪素ꎻ高糖ꎻ视网膜色素上皮细胞ꎻ血管内
皮生长因子ꎻ重楼皂苷 Ｉ
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ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｖｉｓｆａｔｉｎꎻ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅꎻ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ ＶＥＧＦꎻ ＰｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎⅠ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｓｈａｏ ＹＮꎬ Ｌｕ Ｑꎬ Ｙａｎｇ ＸＪ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｖｉｓｆａｔｉｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(１２):２０２８－２０３３

０引言

糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)已成为
当今世界范围内糖尿病患者常见的微血管并发症ꎮ 该疾

病由多重病因所致ꎬ但其具体发生机制仍未完全清楚[１]ꎮ
高糖环境会在体内引发炎症和刺激新生血管生成ꎬ继而导

致 ＤＲꎮ 内脏脂肪素(Ｖｉｓｆａｔｉｎ)是一种新型脂肪因子ꎬ具有
类胰岛素、烟酰胺磷酸核糖转移酶活性及引起炎症反应等

生物学效应[２－４]ꎮ 临床研究表明 ２ 型糖尿病视网膜病变患

者中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 的表达明显增加[５－６]ꎮ 而且研究显示早期糖

尿病大鼠视网膜全层高表达 Ｖｉｓｆａｔｉｎꎬ认为部分原因可能

由 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分泌产生该因子ꎬ进而促进血管内皮生长因

子(ＶＥＧＦ)的表达上调[７]ꎬ从而促进 ＤＲ 发生ꎮ 重楼皂苷 Ｉ
(Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ)是重楼提取物的一种ꎬ百合科植物根茎ꎬ是
常用的一种治疗玻璃体视网膜疾病的中药成分ꎮ 国内外

的药理学及医学研究表明ꎬＰｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 具有抗肿瘤的功
效ꎬ且其对非肿瘤细胞无药物毒性作用ꎮ Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 可

以通过调节 Ｂｃｌ－２ 蛋白的途径诱导肿瘤细胞的凋亡且能

显著抑制 ＢＧＣ８２３、ＳＭＭＣ－７７２１、ＳＧＣ－７９０１ 等肿瘤细胞的

增殖并诱导其凋亡[８]ꎮ 同时ꎬ视网膜色素上皮细胞作为增

殖性糖尿病视网膜病变重要的参与细胞ꎬ可能与 Ｖｉｓｆａｔｉｎ
有一定联系ꎮ 因此ꎬ我们通过建立高糖环境的视网膜色素
上皮细胞模型ꎬ观察 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 在视网膜色素上皮细胞中的

表达情况ꎬ以及 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 对 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 过表达的影响ꎬ了
解 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 是否通过色素上皮细胞参与 ＤＲ 的发生ꎬ为疾
病治疗提供有益靶点ꎬ并探索治疗新方向ꎮ
１材料和方法

１ １材料　 人视网膜色素上皮细胞 ＡＲＰＥ－１９(上海中乔
新舟生物公司)ꎻ一抗:兔抗 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 多克隆一抗抗体

(ＡｂｃａｍꎬＵＳＡ)ꎬ兔抗 ＶＥＧＦ 多克隆一抗抗体及 ＧＡＰＤＨ
(武汉博士德生物公司)ꎻ二抗:羊抗兔二抗 ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ)ꎬ荧
光标记羊抗兔荧光二抗 ＣＹ３ 及 ＦＩＴＣꎻＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基
(美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻ特级南美 ＡＢＷ 胎牛血清(武汉博士德

生物公司)ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 裂解液试剂盒(深圳碧云天生物
技术有限公司)ꎻ逆转录试剂盒、ＰＣＲ 试剂盒(Ｆｅｒｍｅｎｔａｓꎬ
ＵＳＡ)ꎻ重楼皂苷 Ｉ(上海麦克林生化科技有限公司)ꎮ
１ ２方法

１ ２ １ 人视网膜色素上皮细胞的培养　 传代培养人视网
膜色素上皮细胞系ꎬ培养液配制:１％双抗、１０％胎牛血清、
ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基ꎮ 依照培养情况分组:正常对照组、高
糖组、高糖加 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 药物干预组ꎮ 具体方案参照文

献[４ꎬ７]ꎬ正常对照组:在含 ５.５ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖的 ＤＭＥＭ/
Ｆ１２ 培养基中培养ꎻ高糖组:细胞培养溶液中添加 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ
高浓度葡萄糖ꎻ药物干预组:将 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ 高浓度葡萄糖
和 ３μｇ / Ｌ 的 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 药物加入到细胞培养基中ꎮ 置

入温度为 ３７℃ 的湿热细胞培养箱中ꎬ将条件设置为 ５％
ＣＯ２ꎬ９５％空气各组细胞均同条件下处理 １２ｈꎮ
１ ２ ２免疫荧光染色法　 正常对照组、高糖组和药物干预
组均用 ９６ 孔板接种 ４×１０４ｃｅｌｌ / Ｌꎬ每孔 １００μＬꎬ２ 个复孔 / 组ꎬ
培养箱环境为湿度 １００％ꎬ温度 ３７℃ꎬ５％ ＣＯ２ꎬ待细胞生长

至 ７０％时ꎬ用 ＰＢＳ 洗涤 ３ｍｉｎ / 次ꎬ共 ３ 次ꎻ室温下 ４％多聚
甲醛固定 １５ｍｉｎꎬ每次用 ＰＢＳ 洗 ３ｍｉｎꎻ每孔中加入 ０ ５％
Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－ １００ 通透 ２０ｍｉｎꎬＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ每次 ３ｍｉｎꎻ在
３７℃下 １５％胎牛血清液 ５０μＬ 封闭 １ｈꎻ弃去封闭血清ꎬ按
照分组每孔分别滴加对应一抗(１∶ １００)ꎬ避光孵育 ４℃过
夜ꎬＰＢＳ 液 ３ｍｉｎ / 次清洗(３ 次)ꎬ等体积 ＰＢＳ 液做阴性对
照ꎻ各组每孔滴加荧光标记二抗 ＣＹ３ 或 ＦＩＴＣ(１∶ １００)ꎬ避
光置于 ３７℃恒温箱反应 １ｈꎻ再次使用 ＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ每次
３ｍｉｎꎻ荧光淬灭封片剂封片ꎮ 荧光显微镜暗室观察
Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 在细胞中的表达和分布ꎮ
１ ２ ３实时荧光定量 ＰＣＲ 法 　 检测各组细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ
和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的表达:提取各组色素上皮细胞总 ＲＮＡ
(Ｔｒｉｚｏｌ 法)ꎻ冰浴解冻模板 ＲＮＡ 及配置溶液ꎬ将 ５×ｇＤＮＡ
Ｂｕｆｆｅｒ(２μＬ)、总 ＲＮＡ、ＲＮａｓｅ－Ｆｒｅｅ ｄｄＨ２Ｏ(补足至 １０μＬ)
配制混合液ꎬ短离心后置于 ４２℃ 孵育ꎬ用 １０ × Ｋｉｎｇ ＲＴ
Ｂｕｆｆｅｒ( ２μＬ)、 ＦａｓｔＫｉｎｇ ＲＴ Ｅｎｚｙｍｅ Ｍｉｘ ( １μＬ)、 ＦＱ － ＲＴ
Ｐｒｉｍｅｒ Ｍｉｘ(２μＬ)及 ＲＮａｓｅ－Ｆｒｅｅ ｄｄＨ２Ｏ(补足至 １０μＬ)配
制反转录混合液ꎬｇＤＮＡ 反应液中加入反转录反应中的
Ｍｉｘꎬ混匀后 ４２℃孵育 １５ｍｉｎꎻ９２℃孵育 ３ｍｉｎ 后得到 ｃＤＮＡ
后进行 ＰＣＲ 反应ꎬ使用 Ｐｒｉｍｅｒ Ｅｘｐｒｅｓｓ５ ０ 软件编辑引物
序列如下ꎬ产品为 ＰＡＧＥ 纯化ꎮ Ｖｉｓｆａｔｉｎ 引物(１０９ｂｐ):上
游 ５ － ＣＣＡＧＣＧＧＣＡＧＡＧＣＡＣＡＣ － ＴＡＣＣ － ３ꎬ 下 游: ５ －
ＣＧＣＴＧＡＣＣＡＣＡＧＡＣＡＣＡＧ－ＧＣＡ－３ꎬＶＥＧＦ 引物(１９５ｂｐ):
上游 ５ － ＴＣＣＣＡＧＣＣＴＧＧＣＣＡＡＣ － ＣＣＴＴ － ３ꎬ 下 游 ５ －
ＡＴＧＧＧＴＣＡＣＣＣＣＡＧＧＧＣＴＣＣ － ３ꎬ 反 应 参 数 为 Ｖｉｓｆａｔｉｎ:
９４℃ ５ｍｉｎ 预变性ꎬ９３℃ ３０ｓ 扩增ꎬ５５℃ ４５ｓꎬ７２℃ ４５ｓꎬ３０
个循环ꎬ最终延伸 ７２℃ ７ｍｉｎꎻ ＶＥＧＦ:９４℃ ５ｍｉｎ 预变性ꎬ
９４℃ ３０ｓ 扩增ꎬ５５℃ ４５ｓꎬ７２℃ ６０ｓꎬ３０ 个循环ꎬ最终延伸
７２℃ ７ｍｉｎꎮ 每组 １５ 个复孔并以 ＧＡＰＤＨ 引物为内参ꎮ 扩
增完成后ꎬ用 ＰＣＲ 自动分析软件和比较 ＲＴ 法检测各组
ｍＲＮＡ 的表达情况ꎮ

９２０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



图 １　 人视网膜色素上皮细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ和 ＶＥＧＦ的荧光表达(×４００)　 Ａ:正常对照组细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 蛋白表达呈弱阳性(Ｃｙ３)ꎻＢ:
高糖组细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 蛋白表达呈强阳性(Ｃｙ３)ꎻＣ:高糖加 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 组细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 蛋白表达较高糖组减弱(Ｃｙ３)ꎻＤ:正常对照

组中可见 ＶＥＧＦ 的弱表达(ＦＩＴＣ)ꎻＥ:高糖组细胞中 ＶＥＧＦ 表达呈强绿色荧光(ＦＩＴＣ)ꎻＦ:高糖加 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 组细胞中 ＶＥＧＦ 表达较

高糖组减弱(ＦＩＴＣ)ꎮ 标尺:１００μｍꎮ

１ ２ ４ Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 法 　 ５×１０４ / Ｌ 于 ６ 孔板培养正常对
照组、高糖组和药物干预组ꎬ贴壁生长至 ７０％时ꎬ在冰上进

行操作ꎬ用预冷的 ＰＢＳ 液漂洗 ２~３ 次后ꎬ增强型细胞裂解
液 ２００μＬ / 孔(１ｍＬ 裂解液与 １０μＬ 蛋白酶抑制剂混合)ꎬ
在冰 浴 中 裂 解 ３０ｍｉｎ 使 细 胞 完 全 裂 解ꎬ 离 心 １０ｍｉｎ
(１０ ０００ｒ / ｍｉｎꎬ４℃)ꎬ收集上清加入 ５×ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 上样液ꎬ
将混合液 ＥＰ 管置于 ９５℃水浴ꎬ蛋白变性 １０ｍｉｎꎻ取 ２０μＬ
混合液上样于聚丙烯酰胺凝胶孔中ꎬ７０Ｖ 电压电泳至溴酚
蓝染料达浓缩胶处ꎬ调节电压至 １１０Ｖꎬ溴酚蓝到凝胶底端

时停止电泳ꎻ恒流 １５０ｍＡ 电转转膜 ５０ｍｉｎ 至 ０ ２μｍ ＰＶＤＦ
膜上ꎮ 用 ＴＢＳＴ 制备 ５％脱脂奶粉室温封闭孵育 ２ｈꎬ根据
目的蛋白分子量切膜ꎬ切好的条带放置于对应一抗内ꎬ４℃
孵育过夜ꎻＴＢＳＴ 洗膜 ５ｍｉｎ(３ 次)ꎻ二抗中 ４℃ 摇动孵育
２ｈꎻＥＣＬ 发光显色试剂显影ꎬ将 ＧＡＰＤＨ 用作内部对照ꎬ以
比较各组中蛋白的相对表达ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２３ ０ 软件进行分析ꎬ计量资料
用均数±标准差表示ꎬ多组间比较采用完全随机设计的单

因素方差分析ꎬ组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬＰ<０ ０５ 表
示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １各组免疫荧光检测结果 　 实验结果显示:Ｖｉｓｆａｔｉｎ 蛋
白在正常人视网膜色素上皮细胞的胞质中弱阳性表达ꎬ呈
弱红色荧光(图 １Ａ)ꎮ ＶＥＧＦ 蛋白在正常人视网膜色素上
皮细胞中呈弱绿色荧光(图 １Ｄ)ꎮ 高糖组模型中ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ
和 ＶＥＧＦ 在视网膜色素上皮细胞中均可见到强阳性表达ꎬ
Ｖｉｓｆａｔｉｎ 呈红色强荧光ꎬＶＥＧＦ 呈绿色强荧光ꎬ二者在细胞
质与 细 胞 核 中 均 呈 强 荧 光 染 色 ( 图 １Ｂ、 Ｅ )ꎮ 给 予

Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 干预高糖状态后ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 均表达较
高糖组减弱ꎬ且细胞形态不规则或发生皱缩(图 １Ｃ、Ｆ)ꎮ
２ ２各组细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的相对表达量

　 ＲＴ － ＰＣＲ 检测ꎬ３ 组视网膜色素上皮细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ
ｍＲＮＡ 和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 相对表达量比较ꎬ差异具有统计学

意义(Ｆ＝ ７ ７８、８ ４４ꎬ均 Ｐ<０ ０１)ꎮ 高糖组 Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｍＲＮＡ
水平较正常对照组明显增高( ｔ ＝ ４ ２４ꎬＰ<０ ０１)ꎻ高糖加
Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 药物干预组 Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｍＲＮＡ 水平较高糖组表

达降低( ｔ＝ ３ ８９ꎬＰ ＝ ０ ０２)ꎻ而药物干预组与正常对照组
间无显著差异 ( ｔ ＝ ０ ３７ꎬ Ｐ ＝ ０ ２３)ꎮ 高糖组中 ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ 表达水平较正常对照组明显升高 ( ｔ ＝ ３ ５３ꎬＰ <
０ ０１)ꎬ且其 ｍＲＮＡ 水平高于干预组( ｔ ＝ ２ ５７ꎬＰ ＝ ０ ０１)ꎬ
而干预组与正常对照组比较ꎬ差异无统计学意义 ( ｔ ＝
０ ５８ꎬＰ＝ ０ １２)ꎬ见表 １ꎬ图 ２ꎮ
２ ３各组细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ和 ＶＥＧＦ 蛋白表达量　 Ｗｅｓｔｅｒｎ－
ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ各组人视网膜色素上皮细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 蛋
白和 ＶＥＧＦ 蛋白相对表达量比较ꎬ差异均有统计学意义
(Ｆ＝ １３ １４、８ ５９ꎬ均 Ｐ<０ ０１)ꎮ Ｖｉｓｆａｔｉｎ 蛋白水平ꎬ高葡萄

糖组表达量显著高于正常对照组( ｔ ＝ ３ ６２ꎬＰ ＝ ０ ０１)ꎬ干
预组表达低于高糖组( ｔ＝ ３ ７９ꎬＰ<０ ０１)ꎬ差异有统计学意

义ꎬＶＥＧＦ 蛋白水平ꎬ高葡萄糖组表达量显著高于正常对
照组 ( ｔ ＝ ３ ０９ꎬＰ < ０ ０１)ꎬ干预组表达低于高糖组 ( ｔ ＝
２ ８７ꎬＰ<０ ０１)ꎬ差异有统计学意义ꎬ见图 ３ꎬ表 ２ꎮ
３讨论

近年来ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 与糖尿病相关的研究引起了广泛关

注ꎮ 研究发现 ２ 型糖尿病及其血管病变的机体中ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ
表达量显著升高ꎬ可引发一系列病理生理改变[９－１０]ꎮ ＤＲ

０３０２
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图 ２　 三组视网膜色素上皮细胞中 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ和 Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｍＲＮＡ相对表达量比较　 Ａ:ＶＥＧＦ ｍＲＮＡꎻＢ:Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｍＲＮＡꎮａＰ<０.０５ ｖｓ
高糖组ꎮ

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ法检测各组细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ与 ＶＥＧＦ蛋白表达情况　 １:正常对照组 ２:高糖组 ３:干预组ꎮ 正常对照组中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ
和 ＶＥＧＦ 蛋白表达量较低ꎬ高糖组 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 蛋白表达量明显增强ꎬ高糖加重楼皂苷 Ｉ 组 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 蛋白表达量高于正常

对照组ꎬ但较高糖组减弱ꎮ

表 １　 各组细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｍＲＮＡ和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 相对表达量

的比较

组别 Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｍＲＮＡ ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ
正常对照组 １ １２８±０ ０４３ａ １ ６０１±０ ０５８ａ

高糖组 １ ８１２±０ ０２４ ２ ３７２±０ ０３２
干预组 １ ５９３±０ ００８ａ １ ９３２±０ ００７ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｐ <０ ０１ <０ ０１

注:ａＰ<０ ０５ ｖｓ 高糖组ꎮ

表 ２　 各组细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ和 ＶＥＧＦ蛋白相对表达量的比较

组别 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 蛋白 ＶＥＧＦ 蛋白

正常对照组 １３２ ８１±３ ４３ａ ２２９ ３７±５ ０７ａ

高糖组 ６０１ ５９±２ ６９ ５０２ ７１±２ ９４
干预组 ５２３ ９２±１ １１ａ ３３４ ６１±９ １３ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｐ <０ ０１ <０ ０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 高糖组ꎮ

作为糖尿病微血管并发症的一种ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 可能同样参与
其中[１１]ꎮ 研究表明 ＤＲ 中纤维血管增殖膜形成与 Ｖｉｓｆａｔｉｎ
的表达增多有一定关系[１２]ꎮ 另有报道指出:ＤＲ 中视网膜
新生血管ꎬ可能通过 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 的促炎症反应特性诱导氧化
应激ꎬ或类胰岛素效应增强蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ
ＰＫＣ)活性形成[１３]ꎮ 然而 ＤＲ 的发生发展还由其他多种因
素共同参与ꎬ本研究观察了 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 在模拟高糖环境下ꎬ人
视网膜色素上皮细胞中的表达情况及其与 ＶＥＧＦ 的关系ꎬ
并应用 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 作为干预抑制剂进行 ＤＲ 治疗的初步
探讨ꎬ以期发现与病因相关的关键作用靶点ꎬ为 ＤＲ 防治
提供新策略ꎮ 在 ＤＲ 的视网膜细胞研究中ꎬ视网膜血管内
皮细胞的相关研究较多ꎬ色素上皮细胞的研究甚少ꎮ 视网
膜色素上皮细胞有调节眼内电解质平衡、构成血－视网膜
屏障及分泌多种生长因子等保护及再生作用[１４]ꎮ 本研究
中发现ꎬ在人视网膜色素上皮细胞中的 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 表达升高ꎬ
推测高糖环境下色素上皮细胞可以分泌 Ｖｉｓｆａｔｉｎꎬ并可能

与 ＤＲ 的发生机制相关ꎮ 研究表明ꎬ高糖、低氧、机械损

伤、糖基化等影响下ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 可激活胶质细胞ꎬ诱导 Ｍüｌｌｅｒ
细胞分泌 ＶＥＧＦ 使得表达上调[７]ꎬ推测色素上皮细胞中可

能存在相似的作用方式ꎮ 而 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 的表达升高

可能促进色素上皮层新生血管形成[１５]ꎮ 色素上皮细胞的

细胞骨架中相关的转化生长因子－β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β１ꎬＴＧＦ－β１)可直接调控 ＶＥＧＦ 的表达[１６]ꎮ 且细胞

中不仅可以分泌促进新生血管形成的 ＶＥＧＦꎬ还可以分泌

出抑制血管生成的因子[如重组人色素上皮衍生因子

(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)等]ꎬ二者间的

动态平衡及其形成的物理屏障ꎬ可以有效地抑制脉络膜新

生血管的形成[１７]ꎮ 我们认为糖尿病患者眼底视网膜细胞

长期处于缺氧状态ꎬ致色素上皮层基底部 ＶＥＧＦ 异常分

泌ꎬ一系列靶基因表达上调ꎬＢｒｕｃｈ 膜受损使视网膜对疾

病的抵御能力下降ꎬ影响各分子通路的激活ꎬ如 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
和 ＥＲＫ(１ / ２)通路作用ꎬ使得细胞增殖新生血管形成ꎬ影
响脉络膜的供养能力ꎬ造成眼底光感受器细胞因缺营养而

死亡[１８－１９]ꎬ破坏了色素上皮层的屏障功能ꎮ 因此ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ
在色素上皮细胞中的表达升高提示其可能主要作用于 ＤＲ
视网膜的缺血阶段ꎬ可能是局部缺血引起色素上皮细胞中

Ｖｉｓｆａｔｉｎ 的表达增加ꎬ进而激活 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ最终引起视

网膜新生血管形成ꎮ 我们将视网膜色素上皮细胞视为重

点研究对象ꎬ希望能够以此为突破口ꎬ进一步研究 ＤＲ 的

发生机制、早期诊断与治疗ꎮ
Ｖｉｓｆａｔｉｎ 可能通过多种途径作用于 ＤＲ 的发生发展中ꎬ

使内皮细胞增殖和迁移、色素上皮细胞活化等反应ꎬ促进

血管平滑肌成熟和参与新生血管形成[２０]ꎮ Ａｄｙａ 等、Ｋｉｍ
等、Ｂｅａ 等提出 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 通过 ＰＩ３Ｋ 及 ＮＦ－кＢ 信号通路、介
导 ｍＴＯＲ 通路或激活 ＥＲＫ(１ / ２)通路形成新生血管[２１－２２]ꎮ
因此我们认为ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 可能通过上述某些通路诱导形成

病理性新生血管[２３]ꎮ 本研究中高糖缺氧的状态下视网膜

色素上皮细胞中的 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 过表达ꎬ说明 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 对于 ＤＲ
１３０２
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的发生发展起着不可忽略的作用ꎮ 此外ꎬ本次实验还观察
到高糖环境中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 与 ＶＥＧＦ 同时呈现高表达状态ꎬ药
物干预后二者表达均有所减弱ꎬ推测视网膜新生血管的生

成方面ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 存在类似作用效果ꎬ或 Ｖｉｓｆａｔｉｎ
可以调控 ＶＥＧＦ 的表达ꎮ 研究发现 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 能够发挥抗凋

亡效果ꎬ抑制血管内皮细胞增殖ꎬ经 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 和 ＥＲＫ
(１ / ２)通路促 ＶＥＧＦ 表达及新生血管形成[２４－２５]ꎮ Ｖｉｓｆａｔｉｎ
可以诱导 Ａｋｔ 磷酸化ꎬ或激活某些炎性因子ꎬ使 ＶＥＧＦ 表
达增多[２６－２７]ꎮ 我们由此推测 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 可能对 ＶＥＧＦ 起正性

调控作用ꎮ 因此视网膜色素上皮细胞中 Ｖｉｓｆａｔｉｎꎬ在 ＤＲ 的
视网膜增殖阶段发挥重要效果ꎬ促使血管生成因子活跃ꎬ
新生血管形成ꎮ

Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 是重楼提取物中的一种ꎬ是治疗玻璃体

视网膜病变的一种药物[８]ꎮ 我们在实验中发现视网膜色

素上皮细胞在高糖环境中增殖ꎬ且 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 及 ＶＥＧＦ 表达
量增加ꎬ在给予 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 药物干预后ꎬ色素上皮细胞的

增生受到了一定程度的抑制ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 和
蛋白水平明显下降ꎬ证明 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 可能作为视网膜新

生血管生成的抑制剂存在ꎬ对相关眼病起治疗作用ꎮ 这与
苏菲菲等研究有相似之处ꎬ即 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 抑制色素上皮

细胞增殖、快速诱导细胞凋亡ꎬ也可下调 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ抑
制新生血管形成ꎬ与 Ｂｃｌ－２、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、Ｂａｘ、ＥＲＫ(１ / ２)、ｐ－
ＥＲＫ(１ / ２)和 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ－３ 等因子相关[４ꎬ２８－２９]ꎮ 也有

研究报道ꎬ重楼可抑制肿瘤细胞增殖、促进其凋亡的作用ꎬ
作用机制可能与 Ｂｃｌ－２ 表达下调相关[３０]ꎮ Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 同
样具有抗肿瘤作用ꎬ是广泛应用于各类肿瘤疾病的中药ꎬ
其肿 瘤 抑 制 作 用 可 能 多 数 通 过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 介

导[２９－３１]ꎬ与介导 ＤＲ 的通路相同ꎮ 我们认为该药物可能对

ＤＲ 起到治疗的效果ꎬ同时 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 兼具对非肿瘤细

胞无细胞毒性的特性ꎬ较同类临床药物风险更低ꎬ治疗收
益更高ꎮ 由此推测ꎬＰｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 有望成为治疗 ＤＲ 乃至

ＤＭ 的潜力药物ꎮ
采用体外细胞高糖模型模拟 ＤＲ 环境ꎬ可能与人类

ＤＲ 的生理环境不完全相同ꎮ 但在本研究中ꎬ高糖刺激后
机体视网膜色素上皮细胞内出现 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＶＥＧＦ 表达增
加ꎬ而 Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 的干预可抑制因子表达ꎮ 因此ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ
做为新靶点可为 ＤＲ 的防治提供新的方向ꎬ但相关通路信
息还有待更加深入的探索ꎮ Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ 可能成为治疗

ＤＲ 的潜力药物ꎬ但仍需进一步研究拓展ꎮ
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学学报 ２０１４ꎻ３５(１１):１０－１２
９ Ｊｕｎ ＪＹꎬ Ｌｅｅ ＨＯꎬ Ｊａｎｇ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ－ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ / ２. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２００７ꎻ３５７(１):１５０－１５６
１０ Ｌｏｖｒｅｎ Ｆꎬ Ｐａｎ Ｙꎬ Ｐｒａｐｈｕｌｌａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｆａｔｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｅＮＯＳ ｖｉａ Ａｋｔ
ａｎｄ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ: ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ ２００９ꎻ２９６(６):Ｅ１４４０－１４４９
１１ 路强ꎬ 杨晓静ꎬ 崔巍ꎬ 等. 内脏脂肪素和血管内皮生长因子在早

期糖尿病大鼠视网膜中的表达及意义. 中华实验眼科杂志 ２０１３ꎻ３１
(１):４５－４８
１２ 杨晓静ꎬ 崔巍ꎬ 高伟ꎬ 等. 人增殖性糖尿病视网膜病变纤维血管

膜中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 的表达研究. 内蒙古医学院学报 ２０１２ꎻ３４(４):２８５－２８８
１３ Ｈａｍｅｅｄ Ｗꎬ Ｙｏｕｓａｆ Ｉꎬ Ｌａｔｉｆ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｉｓｆａｔｉｎ ｏｎ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ
ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐｕｒｉｆｉｅｄ Ｌｅｙｄｉｇ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ａｙｕｂ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌ Ａｂｂｏｔｔａｂａｄ
２０１２ꎻ２４(３－４):６２－６４
１４ Ｗｉｔｔｃｈｅｎ ＥＳꎬ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｅꎬ Ｍｃｃｌｏｓｋｅｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐ１ ＧＴＰａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｒｐｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(９):７３０７０
１５ 徐建锋ꎬ 杨丽君ꎬ 莫荔ꎬ等. 真实世界下玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ
药物治疗眼底疾病的实效性研究. 国际眼科杂志 ２０１７ꎻ１７ ( ９):
１７３４－１７３７
１６ Ｆａｒｎｏｏｄｉａｎ Ｍꎬ Ｋｉｎｔｅｒ ＪＢꎬ Ｙａｄｒａｎｊｉ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－ １ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ ３
(１):ｅ１２２６６
１７ Ｚｈｕ Ｄꎬ Ｄｅｎｇ Ｘꎬ Ｓｐｅｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＰＥＤＦ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＲＰＥ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(３):１５７３－１５８５
１８ Ａｎｎｉｅ Ｌꎬ Ｇｕｒｕｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｇꎬ Ｒｏｙ ＶＫ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｆａｔｉｎ / ＮＡＭＰＴ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｕｔｅｒｕｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ. Ｊ Ｓｔｅｒｏｉｄ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
２０１９ꎻ１８５:２２５－２３６
１９ Ｘｉａｏ Ｊꎬ Ｘｉａｏ ＺＪꎬ Ｌｉｕ ＺＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ
ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ－ ２ ｉｎ ｖｉｓｆａｔｉｎ － ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ Ｒｅｖ ２００９ꎻ２５(３):２４２－２４９
２０ Ｐａｒｋ ＪＷꎬ Ｋｉｍ ＷＨꎬ Ｓｈｉｎ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１１ꎻ１８１３(５):７６３－７７１
２１ Ａｄｙａ Ｒꎬ Ｔａｎ ＢＫꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅ－Ｂ ｃｅｌｌ ｃｏｌｏｎｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ
(ＰＢＥＦ) / ｖｉｓｆａｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ － １ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ: Ｒｏｌｅ ｉｎ ｖｉｓｆａｔｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ２００９: ２０５
(１):１１３－１１９
２２ Ｂａｅ ＹＨꎬ Ｂａｅ ＭＫꎬ Ｋｉｍ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ － ２ ｂｙ ｖｉｓｆａｔｉｎ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２００９ꎻ３７９(２):２０６－２１１
２３ Ｂａｅ ＳＫꎬ Ｋｉｍ ＳＲꎬ Ｋｉｍ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｏｘｉｃ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｖｉｓｆａｔｉｎ ｇｅｎｅ ｉｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１. ＦＥＢＳ
Ｌｅｔｔ ２００６ꎻ５８０(１７):４１０５－４１１３
２４ Ｗａｎｇ ＢＷꎬ Ｌｉｎ ＣＭꎬ Ｗｕ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－α ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｖｉｓｆａｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ
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ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｍ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ１８:２７
２５ Ｗｉｃｋｒｅｍａｓｉｎｇｈｅ ＳＳꎬ Ｘｉｅ Ｊꎬ Ｇｕｙｍｅｒ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｈａｎｇｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ
ｏｖｅｒ ａ １－ｙｅａｒ ｐｅｒｉｏｄ. Ｅｙｅ ２０１２ꎻ２６(７):９５８
２６ Ｈｕｉ ＺＱꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｈｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｆａｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １７. Ｅｕｒｏｐ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ８５３:１０３－１１０
２７ 梁宁林. 原发性肝癌患者血清内脂素、血管内皮生长因子表达及

意义. 临床消化病杂志 ２０１７ꎻ２９(１):３３－３６
２８ 龙剑文ꎬ 皮先明ꎬ 涂亚庭. 重楼皂苷Ⅰ对 ＩＬ－１７ 刺激 ＨａＣａＴ 细胞

分泌 ＶＥＧＦ 和 ＩＬ－ ２３ 的影响. 中国皮肤性病学杂志 ２０１６ꎻ３０(５):
４５３－４５５ꎬ４９８
２９ Ｍａ ＤＤꎬ Ｌｕ ＨＸꎬ Ｘｕ ＬＳ. Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｄ ｅｘｅｒｔｓ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉ － ｔｕｍｏｕｒ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ Ｌｅｗｉｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓ
２００９ꎻ３７(３):６３１－６４０
３０ Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｊｉａ ＳＸꎬ Ｓｈｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎ Ｉ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＪＮＫ ａｎｄ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ ２０１９ꎻ３１１:１０８７９３
３１ 王娓娓ꎬ 吴雪松ꎬ 张红苗ꎬ 等. 重楼皂苷 Ｉ 对体外抑制冠状动脉内

皮细胞增殖的影响. 昆明医科大学学报 ２０１６ꎻ３７(１１):３７－４０

中国科技核心期刊眼科学类期刊主要指标及排名

刊名
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 １８９１(３０３６) ２(２) ０.９５４(１.１９１) １(４) ７１.５ １

眼科新进展 １４２８(２７７５) ３(３) ０.９０２(１.６５６) ２(１) ６５.３ ２

中华实验眼科杂志 １０２１(１７２１) ４(４) ０.７７５(１.２９２) ３(３) ４９.９ ３

国际眼科杂志 ２２５７(５４８４) １(１) ０.６２８(１.６２８) ５(２) ４９.３ ４

中华眼科医学杂志电子版 １０８ １０ ０.３４０ １０ ４８.０ ５

中华眼底病杂志 ８４３ ５ ０.６６８ ４ ４５.４ ６

临床眼科杂志 ４６７ ７ ０.４７０ ６ ３３.９ ７

中华眼视光学与视觉科学杂志 ５７９ ６ ０.４４８ ７ ２４.８ ８

眼科 ４０４ ８ ０.４１２ ９ ２３.５ ９

中国斜视与小儿眼科杂志 ２５３ ９ ０.４４８ ７ １８.０ １０

摘编自 ２０１９ 版«中国科技期刊引证报告»核心版和扩展版(括号里面为扩展版的统计指标)
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