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内皮抑素抑制氧致视网膜病变小鼠 

新生血管形成的实验研究 

张美霞 张军军 严密 

· 实 验 研 究 · 

【摘要】 目的 观察血管生成抑制因子内皮抑素(Es)对视网膜新生血管形成的抑制作用。 方法 

将 鼠龄 为 7 d的 32只 c BI ／6J小 鼠随机分 为给氧组 (12只)、ES治疗组 (12只)和对照组(8只)。将给氧组 

和 ES治疗组小鼠置于浓度为(754-_5)V0高氧环境中生活5 d，然后回到正常氧环境中。ES治疗组小鼠在出 

氧箱后 12、36 h，一只眼玻璃体腔内注射 1 g ES，另一只眼注射 1 l的磷酸盐缓冲溶液(PBS)作为对照。对 

照组小鼠生活在正常氧环境中。右旋糖苷 异硫氰酸荧光素(FITC—dextran)视网膜造影整装铺片了解视网 

膜 新生血管改变 ；计数突破 内界膜的 内皮 细胞数反映视 网膜 血管增 生情况 ，观察 ES对 视 网膜新 生血管形 

成的抑制作用 。 结果 与给氧组相 比，ES治疗组 视网膜铺 片见视网膜血管分支走行正常 ，未 见明显的无 

灌注区 ；ES治疗 眼平均 每个视 网膜切面可见 突破 内界膜 的 内皮细胞核数 减少，为 (5．394-1．52)个 ，与给 氧 

组[(22．564-2．1 3)个]比较，差异有统计学意义(P<o．001)。 结论 ES可有效抑制视网膜新生血管的形 

成 ，有望成 为治疗 血管增 生性视 网膜病 变的新途径 。 

【关键 词】 视网膜新生血管化 ； 疾病模型 ，动物 ； 血管生成抑制剂 。 
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Inhibitory effects of endostatin on oxygen—induced retinal neovascularization in rats with retinopathy 
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[Abstract] Objective To observe the inhibitory effect of endostatln(ES)on oxygen—induced retinal 

neovascularizat~on． Methods Thirty—four 7-day—old Cj 7 BL／6J mice were randomly divided into 3 

groups：oxygen—exposed group (12 mice)，ES group(12 mice)and the control group (8 mice)．The mice 

in oxygen exposed and ES group were exposed tO (75 4-5)V0 oxygen for 5 days and then back tO the 

normal air．In ES group，1 g ES endostatin were injected into vitreous in one eye，while PBS was injected 

into the other eye as the control 12 and 36 hours after being exposed tO oxygen．The mice in the control 

group were fed in normal circumstance． The changes of retinal neovascularization was examined by 

fluorescence angiography with fluorescein isothiocyanate—dextran． The number of endothelial cells 

breaking through the internal limiting membrane(ILM )was counted and the inhibitory effects of ES on 

retinal neovascularization was observed． Results Compared with the oxygen—exposed group，the 

branches of retinal vessels went normal without any un—perfused area in ES group．The number of nuclei 

of endothelial cells breaking through II M on each retinal cross—section decreased tO (5．39± 1．52)，which 

differed much from that in the oxygen exposed group (22．564-2．13)(P< O．001)． Conclusion ES can 

effectively inhibit the formation of retinal neovascularization in rats and might be a new path of the 

treatment for proliferative retinopathy． 

[Key words] Retinal neovascularization； Disease models，animal； Angiogenesis inhibitor 

视网膜新生血管的形成是多步骤、多阶段的复杂 

过程 ，它是以视 网膜缺氧、缺血产生各种新生血管刺激 

因子为基础的l1 ]。近年来 ，抗新生血管疗法倍受关注 ， 

但是 由于其确切的作用机制尚不 明了以及副作用较大 

等 因素限制了进一步 的临床应用 。内皮抑素(ES)是 

0 Reilly等 在 1 9 9 7年 从 鼠 血 管 内 皮 细 胞 瘤 
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(EoMA)中分离和提纯 出来的一种多肽 ，具有长期大 

量使用不产生耐药性、无明显的毒副作用等特点，是迄 

今抗血管疗法中最具潜力 的药物性蛋 白。当前 ES抑 

制新生血管的研究主要局限在抗肿瘤方面。而将其应 

用于视网膜新生血管的治疗研究报道较少。我们通过 

高氧后相对缺氧的方法诱发视 网膜新生血管的产生 ， 

应用 ES行玻璃体腔内注射，应用血管造影视网膜铕 

片和视网膜切片计数突破内界膜的细胞数来检测 ES 
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疗效果 ，且很少有毒副作用产生 。在本实验中，我们 

观察到 ES治疗组视网膜切片中未见有炎性反应和细 

胞毒性反应 ，并且正常视网膜血管的生成未受影响 ，说 

明 ES玻璃体腔内注射抑制视网膜新生血管的生成可 

能是安全有效的，为将来的临床实验提供 了依据。 
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成果推广及社会效益简况。获奖证明请加盖单位公章并附获奖证书复印件(一文一份)。来信请寄：N Jfl省成都市国学巷 37号中华 

眼底病杂志编辑部 ，邮政编码 ：610041。 
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