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碱性成纤维细胞生长因子对视网膜缺血再灌注 

损伤中凋亡相关基因表达的影响 

牛膺筠 高云霞 袁春燕 丁玉芝 杨文毅 

【摘要】 目的 探讨碱性成纤维细 胞生长因子 (bFGF)对视 网膜 缺血再灌注 损伤 (RIRI)中凋亡相关 

基 因表达的影响 。 方法 将 28只 Wistar大 鼠随机分为正常组 、缺血组和治疗 组 ，其 中后两组 又按照不 同 

再灌注时间分为再灌注后 1、6、12、24、48、72 h 6个时间段 。建立 RIRI动物模 型 ，以 bFGF(治疗组 )或平衡 

盐溶液(缺血组)玻璃体腔注射，通过免疫组织化学链酶卵白素一生物素复合体法检测不同时段视网膜组织 

中野生 型(wT)p53、c—fos、c—jun基因 的表达变化 。 结果 缺血组视网膜再灌注后 6 h可发现有 WTp53、 

c—fos和 c—jun蛋白的表达，24 h达到高峰，48 h仍持续强表达，72 h表达已明显下降。bFGF治疗组各观察 

指 标变化规律基本 与缺血组相 似，但表达量相对明显减弱。二组 比较 ，在再灌注 6～48 h各时段差异有统计 

学意义(P<O．05)。 结论 RIRI能引起 WTp53、c—fos、c—jun基因在视网膜神经节细胞层与内核层表达 的 

增高；WTp53、c—fos、c—jun基因可能通过在与 RIRI的细胞凋亡中起作用而参与了RIRI的发生机制；bFGF 

可 以抑制 RIRI时 WTp53、c fos、c—jun基 因在视网膜表达 的增高 ，从 而对 RIRI起治疗作用 。 
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[Abstract】 Objective To investigate the effect of basic fibroblast growth factor(bFGF)on 

expression of apoptosis—related genes in retinal ischemia reperfusion injury(RIRI)． Methods Twenty— 
eight rats were divided into normal，ischemia and treatment group randomly；and the latter two groups 

were subdivided into 6 subgroups according to different time points：1 hour，6，1 2，24，48，and 72 hours 

after reperfusion．The rats model of experimental RIR1 was established．After intravitreously injected 

with bFGF (treatment group)or balanced saline solution (ischemia group)，the expressions of wide type 

p53 (WTp53)．c—fos，and c—jun in each subgroups were detected by strept—avidin—biotin complex of 

immunohistochemistry． Result In ischemia group，the expression of WTp53，c—los and c jun was found 
6 hours after reperfusion，reached the peak at the 24th hour after reperfusion，kept expressing strongly at 

the 48th hour．and decreased obviously at the 72nd hour． In treatment group， the rule of changes of 

expression of WTp53，c—fos and c—jun was similar to which in ischemia group，except that the expression 

amount was obvious decreased．There was statistical significance of the expression of W Tp53．c-fos and c— 

jun between the ischemia and treatment group 6-48 hours after reperfusion (P<0．05)． Conclusion 

The expression of WTp53，c—los．and c jun in retinal ganglion cell layer and inner nuclear layer may 

increase led bv RIRI；WTp53，c fos，and c-jun may be involved in the generant mechanisms of RIRI by 

playing parts in apoptosis：bFGF can inhibit the increase of expression of WTp53．c—fos，and c—jun in RIRI． 

Thus，which may has therapeutic effect on RIRI． 

[Key words] Fibroblast growth factor，basic； Reperfusion injury； Retina； Gene expression 

视网膜缺血再灌注损伤(RIRI)是跟科常见 的病 

理过程 ，其结果主要导致视 网膜神经节细胞及 内核层 

细 胞凋亡 ̈ 。而细胞凋亡过程受到许多基因调 控 ，野 
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生型(wT)p53、c—los、c—jun基 因均为其 中重要的凋亡 

调控基 因。碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF)是一种 

多功能生物活性物质 ，可抑制凋亡 、促进神经元的修复 

与再生[2]。我们通过研究 RIRI玻璃体腔注射 bFGF后 

WTp53、c—fos、c—jun基 因表达 的变化，探讨 bFGF在 

RIRI中发挥作用 的途径，为 bFGF对 RIRI的治疗提 

供理论依据。 
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表 1 RIRI后不同时段 WTp53蛋白的表达变化(平均 A值， ± ) 

f值 

，】值 

3 讨 论 

眼科临床上许多疾病均可导致 RIRI，国外学者发 

现凋亡可能是在 R1RI中神经元死亡的主要类 型 。 

牛膺筠等 。 通过对大鼠RIRI模型中视网膜超微结构 

观察发现，RIRI后 24 h视网膜神经节细胞数量 明显 

减少，可见凋亡小体。以上研究均证实了细胞凋亡是 

RIRI的重要发生机制之一。 

p53基因是一种重要的抑癌基冈。近年来人们发 

现 ，p53基因与细胞凋亡有密切关 系。WTp53参与细 

胞凋亡调节 ，诱导细胞凋亡发生。体外实验和动物实验 

证实 ，神经细胞发生凋亡时，伴随着 WTp53基 因高水 

平 的表达【 。]。应用 WTp53基因的抑制物可防止细胞 

凋亡_8j，提示 WTp53基 因在神经细胞 凋亡过程 中起 

重要作用。我们应用免疫组织化学法检测到 RIRI后 

WTp53蛋白表达增加 ，主要位于冲经 节细胞层与内核 

层。表达规律为 ：再灌注后 6 h WTp53蛋白开始表达， 

24 h达高峰，72 h明显减少。提示 WTp53的过表达可 

能导致 了视 网膜神经节细胞的凋亡。 

研 究 表 明，c—fos和c—jun与 细 胞 凋 亡 有 密 切 关 

系u 。这些原癌基因编码 的蛋 白。在细胞核 内起转录 

因子作用 ，它们在凋亡过程中被激活 “。c—fos和c—jun 

蛋白组成异源二聚体 fos—jun，称为激活蛋 白(AP)一1。 

AP一1是一个重要 的转录因子 ，结合于 DNA 上，可诱 

导细胞凋亡或细胞增生 。Cotman，Anderson等l_1̈用 一 

淀粉样蛋白诱导神经细胞凋亡 ，发现凋亡细胞中 c—fos 

和 c—jun基因表达均增加 。国汉邦等 将 WTp53基因 

导 人神经细 胞后 ，导致 细胞 发生 凋亡，同时 c—fos和 

c—jun的表达增加 ，提示 WTp53基因诱 导的细胞凋亡 

可能与C—fos和 c—jun表达升高有关。同时在我们 的实 

验过程中发现 c—jun、c—fos基因的表达规律与 TUNEI 

法检测 凋亡细 胞 的表达规律u 相符 合，证 实 c—jun、 

c—fos基因与视网膜神经节细胞凋亡密切相关。以往研 

究结果认为 c—jun、c—los基因为双向调控基 因，既能诱 

导细胞增生 ，也能诱导细胞凋亡  ̈。细胞是向凋亡方 

向发展还是向生长 、分化的方 向发展 ，取决于细胞接受 

何种信号 以及细胞所处的生长环境 。我们的实验结果 

提示C—jun、c—fos基 因在缺血再灌注损伤的条件下 ，调 

控细胞向凋亡的方 向发展 。 

本研究结果显示 ，治疗组 6～48 h各时间段较缺 

血组 WTp53、c—jun及 C—fos蛋白表达 明显减少 ，说明 

玻璃体腔内注射 bFGF可明显减少缺血再灌注视网膜 

组织 中WTp53、c—jun、c—fos蛋白的表达。由此推论 ，抑 

制细胞凋亡调控基 因 WTp53、c—fos和 c—jun表达，从 

而抑制神经细胞的凋亡，可能是 bFGF治疗 RIR1的 

作用机制之一。 

4 参考 文献 

1 MUIler A．Pietri S，ViIlain M ．et aI．Free radicals in rabbit retina 

under ocular hyperpressure and functional consequences．Exp Eye 

Res，1997，64：637—643． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中华眼底病杂志2005年9月第21卷第5期 Chin J Ocul Fun !『)i!： !! ! ： ! ： !： 

2 Cuevan P，Carceller F，Ortega SN ，et a1． Hypotensive activity Of 

fibroblast growth factor．Science，1991，254：1208—1210． 

3 牛膺筠，张瑞，周占宇，等．碱性成纤维细胞生长因子对鼠视网膜 

缺血再灌注损伤的治疗作用．中华眼科杂志，2002，38：530—533． 
4 Buchi ER． Cell death in rat relina after a pressure—induced 

ischemia—reperfusion insuh： an electron microscopic study． 【_ 

Ganglion cell layer and inner nuclear layer． Exp Eye Res，1 992， 

55：605—613． 

5 Kuroiwa S，Katai N，Yoshimura N．A Possible Role for Pl6INK4 

in Neuronal Cell Death after Retinal Ischemia—reperfusion Injury． 

Invest Ophthalmol Vis Sci，1998，39：610—6】7． 

6 W ood K ．Youle R．The role Of free tadicals and P53 in neuron 

apoptosis in vivo．Neurosci，1995，】5：585卜5857． 

7 La Feria F，Hall C，Ngo1 et a1．Extracë ular deposition Of 0 
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