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VEGF诱导的大鼠视网膜自细胞 

聚集与血．视网膜通透性改变的 

相关性研究△ 

王 康 李明铭 李新民 王艳玲 

VEGF induced retinal Ieukocyte accum ulation 

and bIood retinal barrier breakdown in rats 

WANG Kang，LI Ming—Ming，LI Xin—Min，WANG Yan—Ling 
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between retinal leu— 
kocyte accmnulation induced by vascular en doth elial growth factor(VEGF)and 

blood retinal barrier breakdown in rats．Methods Twelve Brown—Norway ra ts 

were divided into control group and VEGF intravitrcal injection group．Afar ac— 

ridine orange(5 mg-1 )and evallsblue(45 mg·kg )injectingthroughthe 

iuaa~lar vein ．the den sity of leukocytes an d content of evalls blue were detected 

in th e retina．Results Twen ty．four hotws￡Lfkr VEGF i11tra trea】miection．th e 

den sity ofl~tkocvtes in th e retina ofcontrol group an d VEGF intravitrcal h3 一
．iec 

tion group were(1．90±0．03)×l0一。per square micrometer an d (9．10±0．08)× 

l0一per square mi crometer．an d th e content ofevans blue were(14．78±3．27)lag· 

mgI1 and(51．72±6．77)1 ·mg-‘．VEGF intravitreal injection groups were much 

higher th an  that of control groups (P<0．O1)．Conclusion Reti11a】leukocyte 

tmcumulationinducedbyVEGFhas relationswith the increase ofblood retinal 

barrierbreakdown ，which canbe quantitativelydetectedbyth emeth ods ofacri— 

dine orange fluorography an d evalls blue． 
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【摘要】 目的 探讨血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)诱导的 
大鼠视网膜白细胞聚集及其与血一视 网膜通透性改变的关系。方法 12只 Brown—Norway 

大鼠分为对照组及 VEGF注射组，吖啶橙(5 mg·kg )和伊凡思蓝(45 mg-kg )经颈静 

脉注入，分别检测视网膜中白细胞密度和伊凡思蓝含量。结果 VEGF注射24 h后，对照 

组和 VEGF注射组大鼠视 网膜 白细胞密度分别为(1．90±0．03)×lO～ m 和(9、lO± 

O．O8)×lO一 m- ；视网膜标准化伊凡思蓝含量分别为(14．78±3．27)ng·mg 和(51．72± 

6．77)ng·ITlg～，VEGF注射组与对照组比较差异均有显著统计学意义(P<0．O1)。结论 

VEGF注射后视 网膜白细胞聚集和血管通透性显著增加，可以通过吖啶橙造影和伊凡思 

蓝定量检测。 

[眼科新进展 2008；28(1)：16—17，20] 

在糖尿病视网膜病变中，血管 

中自细胞停滞、聚集现象是一种较 

早发生的功能性改变，局部白细胞 

增加堵塞毛细血管，可以引起血管 

内皮细胞损伤或死亡，最终血一视网 

膜屏障 (blood retinal barrier，BRB) 

破坏 J̈。吖啶橙 (acridine orange， 

AO)造影已被国外许多学者应用于 

观察视网膜 中自细胞的行为学改 

变  ̈ ，但国内相关报道较少。本研 

究观察大鼠血管内皮生长因子(vas— 
cular endothelial growth factor， 

VEGF)玻璃体内注射后视网膜中自 

细胞聚集和 BRB通透性改变的相 

关性。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及分组 雌性 Brown— 

Norway大鼠 12只，重约 180 g。分为 

对照组和VEGF注射组，每组各6只。 
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抑制细胞的增生。而近年大量研究证实，RPE细胞 

的增生是 PVR的主要病理特征 ，所以很多研究都 

尝试用药物抑制细胞增生而达到治疗 PVR的目的。 

CsA是一种环 11肽，含有一个新的9碳氨基酸， 

即甲氨基壬烯醇酸，为环孢素类所特有，是一种强效 

免疫抑制剂 。1976年开始广泛应用于器官移植患 

者术后排斥反应的防治 ，也用于血液病和肾病患 

者，后来逐渐在眼科用于角膜移植，和一些与免疫有 

关的眼病，如 Sjsgren综合征、Vogt一小柳原田综合征、 

Behcet病等，这些都与 CsA免疫抑制效应有关 。 

近年来的研究发现，CsA除了具有强大的免疫 

抑制效应外，还具有抗增生作用，适当的浓度能有效 

地抑制血管内皮细胞、皮肤成纤维细胞、结膜下成纤 

维细胞、晶状体上皮细胞的增生 ，而 CsA用于治疗 

PVR的研究相对较少。本文利用体外培养 hRPE细 

胞，观察 CsA对 hRPE细胞生长的影响，从而探寻一 

种安全有效的浓度一时问关系，结果显示：当 CsA浓 

度为0．20 mg·L 时，持续作用 72 h对 hRPE细胞 

生长有明显抑制作用(P<0．05)；当 CsA浓度 ≥ 

0．40 mg·L 时，作用 24 h即有明显抑制作用(P< 

0．05)。 

本研究 旨在观察 CsA对 hRPE细胞增生的影 

(上接第17页) 

和血管通透性增加，可以通过 AO造影和EB定量检 

测。我们对剂量以及时间点的选择是参考了 Miy- 

amoto等 的研究，不同的是本研究的实验动物改用 

了国内常见的BN大鼠，使得此技术在国内的广泛应 

用成为可能。由于技术原因，在我们的研究中不能 

观察到白细胞在视网膜血管内的动态行为改变，希 

望今后通过技术改进弥补这一缺陷，并结合药物剂 

量依赖关系，进一步从分子水平阐述产生这种现象 

的内在原因。 
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