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兆科降纤酶和抗 vI33整合素抗体对牛视网膜 

血管内皮细胞粘附、移行的影响 

罗静 姜德咏 唐罗生 朱小华 

· 实 验 研 究 · 

【摘要】 目的 探讨蛇毒制剂兆科降纤酶和抗 a p3整合素抗体 23C6对血管内皮细胞粘附移行的影 

响。 方法 以玻璃粘连蛋白 (Vn)、胶原包被培养皿，牛视网膜血管内皮细胞中加入不同浓度的兆科降纤 

酶和抗a 风整合素抗体，孵育 60 min后进行细胞粘附分析和移行分析。应用透射电子显微镜，对兆科降纤 

酶和抗 a 岛整合素抗体干预后的牛视网膜血管内皮细胞进行凋亡检测。 结果 兆科降纤酶和抗 a p3整 

合素抗体均呈剂量依赖性抑制牛视网膜血管内皮细胞对 Vn、胶原的粘附和移行。兆科降纤酶半数抑制浓 

度(IC5。)小于 0．05 tlmol／L，而抗 a p3整合素抗体的 Ic5。高于 2．5 tlmol／L。0．1 t~mol／L的兆科降纤酶即可 

抑制 81．8％的内皮细胞对 Vn的粘附，10／lmol／L抗 n 整合素抗体则可抑制 76．3％。经两者干预后的牛 

视网膜血管内皮细胞内均可见典型的凋亡小体。 结论 兆科降纤酶和抗 a p3整合素抗体能显著抑制牛 

视网膜血管内皮细胞对细胞外基质的粘附和移行，其机理可能在于诱导牛视网膜血管内皮细胞凋亡。 

【关键词】 血管内皮，眼； 细胞，培养的； 抗体 ； 粘附； 移行 
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[Abstract] Objective To explore the effects of Zhaoke defibrase and anti—a &mAb(23C6)on the 

adhesion and immigration of bovine retina1 vascular endothelia1 cells． Methods The culture dishes 

coated with vitronectin (Vn)and collagen，assays of adhesion and immigration were performed 60 minutes 

after different concentration of Zhaoke defibrase and anti—a 风mAb was added to the bovine retina1 vascular 

endothelial cells．The apoptosis of bovine retinal vascular endothelial cells induced by Zhaoke defibrase and 

anti—a p3 mAb was detected by electron microscopy． Results Both Zhaoke defibrase and anti—a 风mAb 
inhibited the adhesion and immigration of bovine retina1 vascular endothelia1 cells in a dose—dependent 

manner．The inhibited concentration(IC5o)of Zhaoke defibrase was leBB than 0．05 I*mol／L，while IC n of 

anti—d p3 mAb was more than 2．5 t~mol／I ．81．8％ endothelia1 cells adhering to Vn were inhibited bv 

O．1~mol／L Zhaoke defibrase，while 76．3％ by endothelia1 cells adhering to Vn were inhibited bv 

10 tlmol／L anti—a 风mAb．Typical apoptosis cells were found in bovine retinal vascular endothelial cells 

after affected by Zhaoke defibrase and anti—a p3 mAb． Conclusion Both Zhaoke defibrase and anti—a 
mAb can significantly inhibit the adhesion and immigration of bovine retina1 vascular endothelia1 cells to 

extracellular matrix，and the mechanism may 1ie in inducing the apoptosis of endothelia1 cells． 

[Key words] Vascular endothelia1 cel1，eye； Cel1 culture； Antibody； Adhesion： Immigration 

在四类粘附分子中，整合素(尤其是 a &整合素) 

的研究较为深入l_1]，以它们为靶点 的抗血管生成疗 

法_2 为肿瘤及许多疾病的治疗提供了新方法。为了研 

究通过阻断 a p3整合素的表达而抑制内皮细胞的粘 

附、移行是否能为眼内新生血管的治疗提供新的思路， 

我们采用富含环精氨酸一甘氨酸一天门冬氨酸(RGD)序 

列的蛇毒制剂——兆科降纤酶进行研究，并将其与抗 

a p3整合素抗体进行了比较。 

作者单位：410011长沙，中南大学湘雅二院眼科 

通信作者：罗静，Email：luojing21@vip．sina．corn 

1 材料和方法 

1．1 主要试剂 

兆科降纤酶(安徽兆峰科 大药业有限公司)，抗 

a p。整 合 素 抗 体 (CD51／CD61，23C6mAb，美 国 

Pharmingen公司)，玻璃粘连蛋白(Vn，北京晶美生物 

工程公司)，胎牛血清(FCS)、Dulbecco最低必需培养 

液 (DMEM )(美 国 Gibco公 司)，胶 原 酶 (美 国 

Amersco公司)，胰蛋白酶(美国Merck公司)，血管内 

皮细胞生长因子(ECGS)、明胶(美国Sigma公司)，甲 
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a &整合素(CD51／CD61)又称 Vn受体，是血管 

内皮细胞表达的主要的粘附分子，它与细胞外基质配 

体的结合在内皮细胞生长和存活中有重要意义 。它 

于生长中(而非静止中)的血管中检出 。皮下注射 

a B。整合素和 a p 整合素的拮抗剂环 RGD多肽能阻 

止新生小鼠视网膜新生血管的形成，且对已存的血管 

没有影响 。 

兆科酶是从中国白眉腹蛇毒或尖吻腹蛇毒中提取 

的高纯度蛋 白水解酶制剂，组分单一，富含 RGD多 

肽。我们比较了抗 a p。整合素抗体和兆科酶抑制牛视 

网膜血管内皮细胞对细胞外基质(Vn、胶原)的粘附和 

移行能力。1~mol／L的抗 a p。整合素抗体对牛视网膜 

血管内皮细胞的抑制率为 35 ，0．01 U的兆科酶的 

抑制率为 40 。10~mol／L的抗 a p。整合素抗体抑制 

了 76 的内皮细胞对Vn的粘附，而 0．1~mol／L的兆 

科酶则达到了82 。这些说明兆科酶可抑制牛视网膜 

血管内皮细胞粘附识别 fly&整合素配体如 Vn、胶原的 

活性，而且因其 IC 。<0．05 umol／L，而后者的 IC5。> 

2~mol／L，其活性似乎较抗 a p。整合素抗体更强。此 

外，抗 a B。整合素抗体和兆科酶在内皮细胞对胶原的 

粘附和移行的抑制率仅为 22 和 37 ，说明内皮细胞 

上可能有其它整合素的表达以识别胶原。 

实验中我们发现兆科酶和抗 a &整合素抗体干预 

后的牛视网膜血管内皮细胞中出现了典型的凋亡小 

体。a B。与其配体的适当结合对维持传向内皮细胞的 

血管生成信号是重要的，若缺乏这些信号，P53的活 

性和细胞周期抑制物 P21wafl／cipl的表达被诱导 ，增 

生中的内皮细胞便会凋亡[1 。兆科酶富含 RGD多肽， 

可与血管内皮细胞竞争与玻连蛋白的结合，从而抑制 
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内皮细胞的粘附和移行、导致其凋亡。 

总之，用药物拮抗 a p。整合素代表了一类新的治 

疗新生血管的方法，它们的优点在于对活动性增生的 

内皮细胞高度敏感而对成熟的血管组织没有明显的作 

用。凋亡的激发信号通过整合素的信号传递途径传人 

细胞，但对于下游机制仍在进一步探索中。 
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