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高糖对视网膜色素上皮细胞Ｔｏｌｌ样受体２表达的影响

陈雪梅，张学东，宗元娟，沈　强　　（４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院眼科，眼科学重庆市市级重点实验室）

　　［摘要］　目的　观察高糖对体外培养的 ＡＲＰＥ１９细胞 Ｔｏｌｌ样受体２（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）表达的影响及机制。
方法　 各组ＡＲＰＥ１９（ＲＰＥ细胞系）细胞分别刺激４８ｈ，正常糖浓度组（５．５ｍｍｏｌ／ＬＤ葡萄糖）、中度高糖组（１５．５ｍｍｏｌ／Ｌ
Ｄ葡萄糖）、高糖组（２５．５ｍｍｏｌ／ＬＤ葡萄糖）、ＰＫＣα抑制剂组（２５．５ｍｍｏｌ／ＬＤ葡萄糖加１０ｍｍｏｌ／ＬＧｏ６９７６ＰＫＣα抑制
剂）、高渗对照组（５．５ｍｍｏｌ／ＬＤ葡萄糖加２０ｍｍｏｌ／Ｌ甘露醇）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组 ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＬＲ２蛋白表达水
平，以及ＰＫＣα蛋白胞浆向胞膜的转位情况；ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ分析各组ＡＲＰＥ１９细胞ＴＬＲ２的ｍＲＮＡ表达水平。结果　 与
正常糖浓度组相比，高糖组和中度高糖组ＴＬＲ２的ｍＲＮＡ和蛋白表达，以及ＰＫＣα转位均增加（Ｐ＜０．０５），并且高糖组高
于中度高糖组（Ｐ＜０．０５）。与高糖组比较，ＰＫＣα抑制剂组的ＴＬＲ２蛋白表达降低（Ｐ＜０．０５），ＰＫＣα蛋白转位显著降低
（Ｐ＜０．０１）。结论　 高糖可以上调ＡＲＰＥ１９细胞ＴＬＲ２的ｍＲＮＡ和蛋白表达，刺激 ＰＫＣα转位；高糖可能是通过 ＰＫＣα
通路上调ＡＲＰＥ１９细胞ＴＬＲ２表达。
　　［关键词］　 糖尿病视网膜病变；ＡＲＰＥ１９；Ｔｏｌｌ样受体２；高糖
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　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是一
种慢性低度炎症性疾病，病变视网膜的炎症介质表达

增加，促炎症因子和炎症细胞在视网膜微血管损伤和

新生血管的形成中发挥作用［１］。视网膜色素上皮

（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ＲＰＥ）细胞能够分泌一系列
细胞因子，调节局部免疫反应，对维持稳定的视网膜免

疫环境起重要作用。近来陆续发现 ＤＲ中 ＲＰＥ细胞
在结构和分泌功能上的各种异常，ＲＰＥ细胞参与 ＤＲ
的炎症反应和新生血管的形成过程［２］。

　　Ｔｏｌｌ样受体２（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）［３］是 Ｔｏｌｌ
样受体家族成员，属固有免疫中的模式识别受体，可以
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识别感染性外源配体和非感染性内源危险信号分子，激

活的ＴＬＲ２可以上调多种促炎因子的表达，启动或加强
炎症反应。这一机制在多种慢性低度炎症性疾病［４－６］

和缺血性疾病［７］中发挥作用。本研究观察高糖对体外

培养视网膜色素上皮细胞 ＴＬＲ２表达的影响和可能的
机制，为进一步探讨ＴＬＲ２与ＤＲ的关系打下基础。

１　材料与方法

１．１　细胞及主要试剂
　　ＡＲＰＥ１９细胞（ＡＴＣＣ公司），特级胎牛血清、胰蛋白酶、
ＤＭＥＭ低糖培养基（Ｇｉｂｃｏ公司），Ｄ葡萄糖、甘露醇、Ｇｏ６９７６
（Ｓｉｇｍａ公司），ａｎｔｉＴＬＲ２抗体（Ａｂｃａｍ公司），ａｎｔｉＰＫＣα抗体、
ａｎｔｉＧＡＰＤＨ抗体、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒、ＲＩＰＡ蛋白裂解
液、细胞膜蛋白抽提试剂盒、ＢｅｙｏＥＣＬＰｌｕｓ、辣根过氧化物酶标
记山羊抗兔ＩｇＧ、辣根过氧化物酶标记山羊抗小鼠ＩｇＧ（碧云天
公司），逆转录试剂盒、定量ＰＣＲ试剂盒、引物（ＴａＫａＲａ公司）。

１．２　细胞培养及分组
　　ＡＲＰＥ１９用含有１０％胎牛血清、青霉素（１００Ｕ／ｍｌ）、链霉
素（１００Ｕ／ｍｌ）的ＤＭＥＭ培养基（Ｄ葡萄糖浓度：５．５ｍｍｏｌ／Ｌ），
在３７℃、５％ ＣＯ２条件下培养。取第１６～２０代的 ＡＲＰＥ１９细
胞用于实验。将细胞接种于 ６孔板中培养至细胞铺满板底
８０％左右时，换含有０．５％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基培养２４ｈ
后，分别用不同糖浓度的无血清ＤＭＥＭ培养基刺激４８ｈ（正常
糖浓度组：Ｄ葡萄糖５．５ｍｍｏｌ／Ｌ；中度高糖组：Ｄ葡萄糖１５．５
ｍｍｏｌ／Ｌ；高糖组：Ｄ葡萄糖２５．５ｍｍｏｌ／Ｌ；高渗对照组：Ｄ葡萄
糖５．５ｍｍｏｌ／Ｌ＋甘露醇２０．０ｍｍｏｌ／Ｌ；ＰＫＣα抑制剂组：Ｄ葡萄
糖２５．５ｍｍｏｌ／Ｌ＋ＰＫＣα抑制剂Ｇｏ６９７６１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ）。

１．３　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测高糖对体外培养的 ＡＲＰＥ１９
细胞ＴＬＲ２ｍＲＮＡ表达的影响

　　采用Ｔｒｉｚｏｌ一步法分别从各组细胞中提取总 ＲＮＡ，逆转成
ｃＤＮＡ，采用荧光定量ＰＣＲ分析ＴＬＲ２ｍＲＮＡ表达水平。引物由
ＴａＫａＲａ公司设计并合成，ＴＬＲ２引物序列：上游 ５′ＧＴＧＴＴＧ
ＣＡＡＧＣＡＧＧＡＴＣＣＡＡＡＧ３′，下游 ５′ＣＡＣＡＡＡＧＴＡＴＧＴＧＧＣＡＴＴ
ＧＴＣＣＡＧ３′，扩增长度为１５７ｂｐ；内参基因 ＡＣＴＢ引物序列：上
游 ５′ＴＧＧＣＡＣＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡ３′，下 游 ５′ＣＴＡＡＧＴＣＡＴ
ＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧＡＡＧＣＡ３′，扩增长度为１８６ｂｐ。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
法扩增：总反应体系为２５μｌ，采用两步法进行 ＰＣＲ反应，扩增
条件：９５℃预变性３０ｓ，６０℃ 退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共３５
个循环。采用ＢｉｏＲａｄＭｉｎｉＯｐｔｉｃｏｎ（ＢｉｏＲａｄ公司）进行反应，由
ＣＦＸ软件生成扩增曲线和溶解曲线。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＡＲＰＥ１９细胞ＴＬＲ２、细胞
总ＰＫＣα、细胞膜ＰＫＣα蛋白的表达

　　各组ＡＲＰＥ１９细胞 ＰＢＳ清洗，加入全细胞裂解液吹打裂
解，４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液，提取细胞的总蛋
白，用于检测ＴＬＲ２，细胞总ＰＫＣα。各组ＡＲＰＥ１９细胞ＰＢＳ清
洗后，加人２００μｌ胞浆蛋白提取液于玻璃匀浆器中冰上匀浆
１０ｍｉｎ，４℃ １０００×ｇ离心１０ｍｉｎ弃上清，沉淀加入１００μｌ胞
膜蛋白提取液，反复吹打后于 ４℃摇床平缓摇动 １ｈ，４℃
１６０００×ｇ离心２０ｍｉｎ，取上清液即为胞膜蛋白成分，用于检测

细胞膜ＰＫＣα。用ＢＣＡ法测定蛋白浓度，加入上样缓冲液煮沸
５ｍｉｎ。行１０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）分离后，
转膜２ｈ，５％脱脂奶粉３７℃封闭２ｈ，一抗（抗 ＴＬＲ２抗体以
１∶１０００稀释，兔来源；抗 ＰＫＣα抗体以１∶１０００稀释，小鼠来
源）加到 ＰＶＤＦ膜上４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ清洗。二抗（辣根过
氧化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ；辣根过氧化物酶标记的羊抗小鼠
ＩｇＧ）加到ＰＶＤＦ膜上３７℃孵育１ｈ，ＴＢＳＴ清洗。ＥＣＬ法化学发
光，Ｘ线底片曝光显影。以ＧＡＰＤＨ为内参。
１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对所有数据进行统计处理，数据
资料以 珋ｘ±ｓ表示。不同糖浓度组和高渗对照组的各组间比
较，采用多样本均数间多重比较的方差分析。ＰＫＣα抑制剂组
分别和正常糖浓度组、高糖组比较，采用独立样本 ｔ检验进行
统计分析。

２　结果

２．１　荧光实时定量 ＰＣＲ检测高糖对体外培养的
ＡＲＰＥ１９细胞ＴＬＲ２ｍＲＮＡ表达的影响

　　与正常糖浓度组（０．５７１±０．１５３）相比，中度高糖组（１．１３３±
００６９）的ＴＬＲ２ｍＲＮＡ表达增高（Ｐ＜０．０５），高糖组（２．２３４±
０．１９１）的ＴＬＲ２ｍＲＮＡ表达显著增高（Ｐ＜０．０１），高渗对照组
（０．６５１±０．１２３）的 ＴＬＲ２ｍＲＮＡ表达无差异；高糖组比中度高
糖组的ＴＬＲ２ｍＲＮＡ表达高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组 ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＬＲ２、总

ＰＫＣα、膜ＰＫＣα蛋白表达水平
　　与正常糖浓度组相比，中度高糖组的 ＴＬＲ２蛋白表达增高
（Ｐ＜０．０５），高糖组的ＴＬＲ２蛋白表达显著增高（Ｐ＜０．０１），高
渗对照组ＴＬＲ２蛋白表达无差异；高糖组比中度高糖组的ＴＬＲ２
表达高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｇｏ６９７６ＰＫＣα抑制
剂组比高糖组的ＴＬＲ２表达降低（Ｐ＜０．０５），然而仍然比正常
糖浓度组ＴＬＲ２表达高（Ｐ＜０．０５）。
　　各组细胞总的ＰＫＣα蛋白表达无统计学差异（Ｐ＞００５）。
与正常糖浓度比，中度高糖组胞膜 ＰＫＣα蛋白表达增高（Ｐ＜
０．０５），高糖组胞膜ＰＫＣα表达显著增高（Ｐ＜０．０１），高渗对照
组的胞膜 ＰＫＣα表达无差异；高糖组比中度高糖度的胞膜
ＰＫＣα表达高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｇｏ６９７６ＰＫＣα
抑制剂组比高糖组的 ＰＫＣα表达显著降低（Ｐ＜０．０１）。见
图１、表１。
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１：正常糖浓度组；２：高渗对照组；３：中度高糖组；４：高糖组；５：ＰＫＣα
抑制剂组

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞相关蛋白表达的变化
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表１　各组细胞相关蛋白相对表达量的变化（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）
　　 组别 ＴＬＲ２ 细胞总ＰＫＣα 细胞膜ＰＫＣα
正常糖浓度组 １．０００±０．１７７ １．０００±０．２１３ １．０００±０．１４０
高渗对照组 １．０３０±０．１００ １．２３０±０．２３８ ０．９９８±０．１６６
中度高糖组 １．２７８±０．０８４ａｃ ０．９８７±０．１４４ １．３６７±０．１１３ａｃ

高糖组 １．５４９±０．１３２ｂ １．１１８±０．１４５ １．７２０±０．１３４ｂ

ＰＫＣα抑制剂组 １．１９６±０．１８１ａｃ １．１０３±０．２０２ ０．６５９±０．１３６ｄ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与正常糖浓度组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜
００１，与高糖组比较

３　讨论

　　糖尿病视网膜病变是眼科常见的致盲性眼病之
一，其发病率有增加趋势，其确切的发病机理迄今为止

尚不清楚。近年研究证实ＤＲ是一种慢性低度炎症性
疾病，炎症反应以及各种炎症因子参与 ＤＲ发生发展
的全过程［１］。视网膜色素上皮细胞是介于神经视网

膜和脉络膜之间的一层特殊上皮细胞，构成了外部血

视网膜屏障。ＲＰＥ的主要功能如下：①转运营养物
质，离子和水；②吸收光线，对抗光氧化作用，保护视神
经；③参与视黄醛代谢循环；④吞噬脱落的感光细胞外
节段；⑤可以分泌各种生长因子和细胞因子。ＲＰＥ细
胞参与维持正常神经视网膜结构和功能，调节局部免

疫反应，参与眼局部的免疫赦免。近来的研究陆续证

实ＤＲ中ＲＰＥ细胞结构和功能发生改变，ＲＰＥ细胞参
与ＤＲ炎症反应、新生血管形成以及黄斑水肿的发生
发展过程［２］。研究发现，高糖损害 ＲＰＥ细胞对水、葡
萄糖、视黄醛的转运功能，高糖还会影响 ＲＰＥ细胞分
泌的炎症因子和生长因子，从而加重 ＤＲ的发生发
展［２］。越来越多的人认为 ＲＰＥ细胞在 ＤＲ的发病机
制中起重要作用。

　　ＲＰＥ表达 ＴＬＲｓ（ＴＬＲ１７、９）［８］，ＡＲＰＥ１９是一种
广泛用于实验研究的ＲＰＥ细胞系，本研究发现高糖可
以增加ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＬＲ２的 ｍＲＮＡ和蛋白表达，呈
现剂量依赖性，而高渗对照组 ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＬＲ２的
ｍＲＮＡ和蛋白表达无增高，因此排除了高浓度葡萄糖
导致渗透压增高对ＴＬＲ２表达的影响。我们推测在糖
尿病视网膜病变中，高糖可以上调表达 ＲＰＥ细胞
ＴＬＲ２的表达。Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）［３］

属固有免疫中的模式识别受体，是参与非特异性免疫

的一类重要分子，也是连接非特异性免疫和特异性免

疫的桥梁。人类的ＴＬＲ蛋白属于Ⅰ型跨膜蛋白，由胞
外区、跨膜段和胞内区３部分组成；胞外区由富含亮氨
酸的重复序列ＬＲＲ（１ｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓ）组成，胞内区
与ＩＬ１受体胞内区相似，称为ＴＩＲ（Ｔｏｌｌ／ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ）
区。迄今，在人类体内发现了 １１种 ＴＬＲ家族成员
（ＴＬＲ１～１１）。ＴＬＲ２［３］是唯一能够与 ＴＬＲ１或 ＴＬＲ６
形成异二聚体的，能够对不同的配体产生反应，ＴＬＲ２
可以识别各种病原相关分子模式，还可以识别各种内

源性的配体，即细胞和组织损伤后释放出的危险信号

分子，例如：高速涌动蛋白框１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ
１ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＭＧＢ１）［５］等。研究发现ＨＭＧＢ１存在于糖
尿病患者的玻璃体中，且增殖性糖尿病视网膜病变患

者的增殖膜中也发现有 ＨＭＧＢ１表达［９］。目前认为

ＨＭＧＢ１是一种内源性警告素蛋白，具有促炎症、促血
管生成作用［１０］。高糖上调表达 ＲＰＥ细胞 ＴＬＲ２，ＲＰＥ
细胞ＴＬＲ２被其配体（ＨＭＧＢ１等）激活，分泌更多的炎
症因子加重糖尿病 视 网 膜 病 变 的 炎 症 损 害。

ＨＭＧＢ１［１０］可以激活 ＴＬＲ２信号通路，通过 ＮＦＫＢ信
号通路上调各种炎症因子的表达，还上调表达 ＴＬＲ２，
形成正反馈作用扩大信号效应。激活 ＲＰＥ细胞 ＴＬＲｓ
信号通路，细胞分泌多种促炎症因子和促血管生成因

子：ＩＬ６、ＩＬ８、ＭＣＰ１等；还上调表达多种黏附分子
ＩＣＡＭ１等［１１－１３］。Ｆｕｊｉｍｏｔｏ等［１４］通过小鼠玻璃体内注

射肺炎衣原体，发现肺炎衣原体激活ＲＰＥ细胞 ＴＬＲ２，
上调ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６表达，加重实验性脉络膜新生
血管的形成，说明 ＴＬＲ２与新生血管的形成有内在关
系。ＶＥＧＦ是糖尿病视网膜病变新生血管形成过程中
最重要的促血管生成因子，高糖上调ＲＰＥ细胞 ＴＬＲ２，
ＨＭＧＢ１激活ＴＬＲ２使ＲＰＥ细胞分泌更多的 ＶＥＧＦ，这
可能在糖尿病视网膜病变新生血管形成机制中起一定

的作用［１５］。

　　二酰甘油蛋白激酶Ｃ（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｃ，ＤＧＰＫＣ）系统的活化是ＤＲ发病机制中研究最多的
一条细胞内信号通路［１６－１７］。高糖引起的ＤＡＧＰＫＣ通
路激活与糖尿病造成的多种损害有关：内皮细胞损伤、

血管渗漏、新生血管形成、细胞增殖和凋亡、基底膜增

厚、细胞外基质增生、多种酶活性改变、转录因子的改变

等［１４］。我们发现ＰＫＣα蛋白抑制剂Ｇｏ６９７６可以部分
抑制高糖引起的上调ＡＲＰＥ１９细胞ＴＬＲ２表达的作用，
说明ＰＫＣα信号通路是高糖引起ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＬＲ２
表达增高一个重要机制。ＰＫＣα抑制剂没有完全阻断
高糖上调ＴＬＲ２的作用，原因可能是抑制剂没有完全阻
断ＰＫＣα的作用，也可能是高糖还可以通过其他的途
径影响 ＴＬＲ２的表达，需要更进一步的研究。并且
Ｇｏ６９７６对ＰＫＣβ也有一定的抑制作用，不能完全排除
高糖通过ＰＫＣβ途径影响ＴＬＲ２的表达，仍需要进一步
研究。本研究发现高糖对ＡＲＰＥ１９细胞总ＰＫＣα蛋白
的表达并无影响，但是高糖组 ＡＲＰＥ１９细胞膜 ＰＫＣα
蛋白增加，高糖组表达的细胞膜 ＰＫＣα蛋白比中度高
糖组高，呈现一定的剂量依赖性。说明高糖可以激活

ＰＫＣα蛋白，刺激ＰＫＣα蛋白从细胞质向细胞膜转位。
高糖刺激 ＰＫＣα蛋白转位的作用与高糖上调表达
ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＬＲ２蛋白的作用，两者的趋势一致，也
进一步证明了高糖很可能是通过激活ＰＫＣα信号通路
来上调ＡＲＰＥ１９细胞ＴＬＲ２的表达。ＭｏｈａｎＲ．等发现
高糖可以通过ＰＫＣα途径上调单核巨噬细胞ＴＬＲ２表
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达，和我们的研究结果是一致的［１８］。

　　高糖导致 ＲＰＥ细胞各种功能的改变，在 ＤＲ中起
的作用正受到越来越多的关注。我们的研究发现高糖

上调 ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＬＲ２的表达，高糖可能是通过
ＰＫＣα途径影响 ＡＲＰＥ１９细胞 ＴＬＲ２的表达。ＴＬＲ２
信号通路很有可能参与到 ＤＲ的发病机制中，ＲＰＥ细
胞表达的ＴＬＲ２识别视网膜释放的内源性危险信号分
子，上调促炎症因子、促血管生成因子的表达，加重炎

症损伤和血视网膜屏障的损伤，然而 ＴＬＲ２在 ＤＲ中
的具体作用仍需要更深入的研究证实。

参考文献：

［１］ＡｄａｍｉｓＡＰ，ＢｅｒｍａｎＡＪ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎ
ｅｓｉｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２００８，３０（２）：
６５－８４．

［２］ＳｉｍｏＲ，ＶｉｌｌａｒｒｏｅｌＭ，ＣｏｒｒａｌｉｚａＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉ
ｕｍ：ｓｏｍｅｔｈｉｎｇｍｏｒｅｔｈａｎａｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｒｅｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｉｍ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１０，２０１０：１９０７２４．

［３］ＴｓａｎＭＦ，ＧａｏＢ．ＥｎｄｏｇｅｎｏｕｓｌｉｇａｎｄｓｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｊ
ＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２００４，７６（３）：５１４－５１９．

［４］ＷｏｎｇＦＳ，ＷｅｎＬ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹ
ＡｃａｄＳｃｉ，２００８，１１５０：１２３－１３２．

［５］ＺｏｚｕｌｉｎｓｋａＤ，ＷｉｅｒｕｓｚＷｙｓｏｃｋａＢ．Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｓｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２００６，７４（２）：Ｓ１２－
Ｓ１６．

［６］ＤｒｅｘｌｅｒＳＫ，ＦｏｘｗｅｌｌＢＭ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１０，４２（４）：５０６－５１８．

［７］ＳａｔｏｈＭ，ＩｓｈｉｋａｗａＹ，ＭｉｎａｍｉＹ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ，
２００８，１３：６７０８－６７１５．

［８］ＫｕｍａｒＭＶ，ＮａｇｉｎｅｎｉＣＮ，ＣｈｉｎＭＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ：Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＴＬＲ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２００４，１５３（１／２）：７－１５．
［９］ＥｌＡｓｒａｒＡＭ，ＭｉｓｓｏｔｔｅｎＬ，ＧｅｂｏｅｓＫ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ

ｇｒｏｕｐｓｂｏｘ１／ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ／ｏｓｔｅｏｐｏｎ
ｔｉｎ／ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅ１ｐａｔｈｗａｙｉｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌｅｐｉｒｅｔｉ
ｎａｌｍｅｍｂｒａｎｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＶｉｓ，２０１１，１７：５０８－５１８．

［１０］ｖａｎＢｅｉｊｎｕｍＪＲ，ＢｕｕｒｍａｎＷＡ，ＧｒｉｆｆｉｏｅｎＡＷ．Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅａｎｄ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＴＬＲ）ａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＲＡＧＥ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｖｉａｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐＢ１（ＨＭＧＢ１）［Ｊ］．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００８，１１（１）：９１－９９．

［１１］ＬｅｕｎｇＫＷ，ＢａｒｎｓｔａｂｌｅＣＪ，ＴｏｍｂｒａｎＴｉｎｋＪ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎａｃ
ｔｉｖａｔｅｓｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｔｈｅｉｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈＩＬ６ａｎｄＩＬ８ａｕｔｏｃｒｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，
４６（７）：１３７４－１３８６．

［１２］ＫａａｒｎｉｒａｎｔａＫ，ＳａｌｍｉｎｅｎＡ．Ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｓｙｓｔｅｍｖｉａｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．
ＪＭｏｌＭｅｄ，２００９，８７（２）：１１７－１２３．

［１３］ＥｂｉｈａｒａＮ，ＣｈｅｎＬ，ＴｏｋｕｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ３ａｎｄ９ｉｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｐｈｔｈａｌ
ｍｉｃＲｅｓ，２００７，３９（３）：１５５－１６３．

［１４］ＦｕｊｉｍｏｔｏＴ，ＳｏｎｏｄａＫＨ，ＨｉｊｉｏｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａ
ｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｄｂｙＣｈｌａｍｙｄｉａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｖｉａＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｉｎｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍａｌＶｉｓＳｃｉ，２０１０，５１
（９）：４６９４－４７０２．

［１５］戴超，卞修武，史景泉．诺帝抑制糖尿病大鼠视网膜ＶＥＧＦ和ｉＮＯＳ
的表达及意义［Ｊ］．第三军医大学学报，２００５，２７（１２）：１２３２－１２３５．

［１６］ＡｌｇｈａｄｙａｎＡＡ．ＤｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙＡｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪＯｐｈ
ｔｈａｌｍｏｌ，２０１１，２５（２）：９９－１１１．

［１７］ＧｅｒａｌｄｅｓＰ，ＫｉｎｇＧＬ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｉｓｏｆｏｒｍｓａｎｄｉｔｓ
ｉｍｐａｃｔｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１０，１０６（８）：
１３１９－１３３１．

［１８］ＹｏｋｏｙａｍａＴ，ＹａｍａｎｅＫ，ＭｉｎａｍｏｔｏＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓｅｌｅｖａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃｅｎ
ｚｙｍｅｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＥｙｅ
Ｒｅｓ，２００６，８３（３）：６０２－６０９．

（收稿：２０１１０９１８；修回：２０１１１０２４）

（编辑　张　维


）

《第三军医大学学报》２０１２年第２期产前诊断重点号内容预告

产前诊断和宫内治疗的技术进展与展望 梁志清
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

新生儿中常见的９个耳聋基因突变位点筛查分析 胡华梅
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

染色体倒位对妊娠结局遗传效应的回顾性研究 李　娟
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

Ｔｕｒｎｅｒ综合征嵌合体的临床表现和产前诊断的研究 胡　华
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

产前诊断染色体异常与妊娠结局的临床分析 姚　宏
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

性染色体异常胎儿畸形形态学特征与临床分析 董艳玲
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

４３８例胎儿和围产儿尸检中先天畸形的临床病理分析
"

承平
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

中晚孕期超声检查对唐氏综合征的诊断价值 张晓航
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

６５例胎儿水肿综合征声像图特征的回顾性分析 段灵敏
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

３０例双胎输血综合征声像图特征的回顾性分析 李　哲
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

胎儿先天性心脏病与染色体异常的临床分析 阎　萍
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

５３例轻度侧脑室增宽胎儿临床评估及预后的回顾性分析 严小丽
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

粘多糖贮积症Ⅱ型的酶学诊断、产前诊断及临床分析 张雪梅
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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