
书书书

!"

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１５０１０７０

#$%&

ｈＥＳＣｓ
'()*+,-.

ｃｋｉｔ
/

ＳＳＥＡ４
012345678

!"#

１，
$%&

２，
'()

２，
*+,

２，
-

　
.

２，
/01

１，
234

１，２　　（１００８５３
!"

，
#$%&'()*

１；４０００３８
+,

，
-.%'/012'(3%)*45

，
6789:;<=>+,?+@ABC

２）

　　［
9:

］　
!"

　
DEFGHIJK

（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＥＳＣｓ）
.LMNOPQR6ST

UV4

ｃｋｉｔ
W

ＳＳＥＡ４
XYRZ[\]

。
#$

　Ｈ１
FGHIJK^.LMNW_`abcd

，
ecd

７、１４、２１、３０、４９、７０、９０ｄ
fgUVh^ijklmgno

ｃｋｉｔ
W

ＳＳＥＡ４
RXY

，
pZeqrZs@t

cdUVudQvJK^wxJKynoBz

。
%&

　
.LMN-

１４
{|}

Ｒａｘ＋
6~

（ｏｐｔｉｃ
ｖｅｓｉｃｌｅ，ＯＶ）

T��

，
-

３０
{PQ����

Ｐａｘ６＋、
��

Ｍｉｔｆ＋
R��6ST

（ｏｐｔｉｃｃｕｐ，ＯＣ）
��

，
-

９０
{|}�c

Ｃｒｘ＋
JK

。ｃｋｉｔ
��XY�

ｈＥＳＣｓ
��

ＯＶ
��

ＯＣ
�R_`��T��4

，ＳＳＥＡ４
����XY���UV

，
������4����

。ｃｋｉｔ＋
JK���� ¡

（Ｐ＜００１）
O¢£

（Ｐ
＜００１）

¤¥

，
hecd

１４ｄ
Y

４０％
R¦§

。ＳＳＥＡ４＋
JK��¨cd

０ｄ
©

７０ｄ
ª«¢£

（Ｐ＜
００１），

¬­

９０ｄ
®¬Lª�¯°±²

。
%'

　
e.LMN

ｈＥＳＣｓ
��

ＯＶ
³

ＯＣ
�UV4

，ｃｋｉｔ́
µ

¶abcd·¸¹

，
º��XY�_`���

，
��»¡O¢£¤¥

。ＳＳＥＡ４
��¡XY���UV

，

¼O½¾¿À©���hLª�°±²�Á

。

　　［
;<=

］　
.LMN

；
6S

；ｃｋｉｔ；ＳＳＥＡ４；
GHIJK

　　［
.>?@AB

］　Ｒ３２２．９１；Ｒ３２９３３；Ｒ３２９．２ ［
CDEFG

］　Ａ

［
HIJK

］　
ÂÃ+@´ÄDEÅÆÇÈ

（９７３
ÇÈ

，２０１３ＣＢ９６７００２）
［
LMNO

］　
ÉÊË

，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｈｏｕｂｉｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
ÌÍÎ

，Ｅｍａｉｌ：ｙｚｈｅｎｇｑｉｎ＠１６３．ｃｏｍ
［
PQRS

］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１５０３２７．１４２８．０２７．ｈｔｍｌ（２０１５０３２７）

ＳｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｃｋｉｔａｎｄＳＳＥＡ４ｉｎｏｐｔｉｃｃｕｐｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｙｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅ
ＦｕＣａｉｙｕｎ１，ＺｅｎｇＹｕｘｉａｏ２，ＬｉＱｉｙｏｕ２，ＧａｏＬｉｘｉｏｎｇ２，ＺｏｕＴｉｎｇ２，ＨｕａｎｇＨｏｕｂｉｎ１，ＹｉｎＺｈｅｎｇｑｉｎ１，２（１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ＣｈｉｎｅｓｅＰＬＡ ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，ＭｅｄｉｃａｌＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰＬＡ，Ｂｅｉｊｉｎｇ，１００８５３；２Ｃｅｎｔｅｒｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ＳｏｕｔｈｗｅｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｃｋｉｔａｎｄｓｔａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ４（ＳＳＥＡ４）ｉｎｏｐｔｉｃｃｕｐ（ＯＣ）ｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓｓｅｌｆｏｒｇａｎｉｚｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ（ｈＥＳＣｓ）ｂｙｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｋｉｔａｎｄＳＳＥＡ４ｉｎｏｐｔｉｃｖｅｓｉｃｌｅ
ｌｉｋｅｏｒｏｐｔｉｃｃｕｐｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅｈＥＳＣｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ａｓｓａｙｏｎｔｈｅ７ｔｈ，１４ｔｈ，２１ｓｔ，３０ｔｈ，４９ｔｈ，７０ｔｈ，ａｎｄ９０ｔｈｄａｙｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｏｎｔｈｅ１４ｔｈｄａｙ，Ｒａｘｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｏｐｔｉｃｖｅｓｉｃｌｅ（ＯＶ）ｌｉｋｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ，ａｎｄＯＣｌｉｋｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｗｉｔｈＰａｘ６ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｎｅｒｌａｙｅｒａｎｄ
Ｍｉｔｆｐｏｓｉｔｉｖｅｏｕｔｅｒｌａｙｅｒｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｏｎｔｈｅ３０ｔｈｄａｙ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ａｆｅｗｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＣｒｘｗｅｒｅｆｏｕｎｄ
ｏｎｔｈｅ９０ｔｈｄａｙ．ＣｋｉｔｗａｓｍｏｓｔｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅＯＶｌｉｋｅａｎｄＯＣｌｉｋｅｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａ．Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈｃｋｉｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｎｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｐｅａｋｏｆ４０％ ｉｎ１４ｄ，ａｎｄｔｈｅｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙ（Ｐ＜０．０１）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｃｅｌｌｓｐｏｓｉｔｉｖｅｔｏＳＳＥＡ４ｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｔｈｅｗｈｏｌｅｔｉｓｓｕｅａｔｅａｒｌｙｓｔａｇｅ，ａｎｄｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔｏｄｅｃｌｉｎｅｔｏａｌｏｗｌｅｖｅｌｔｉｌｌｔｈｅ９０ｔｈｄａｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｎ
ｔｈｅＯＶｌｉｋｅｏｒＯＣｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈＥＳＣｓ，ｃｋｉｔｉｓａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｔｈｅｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａ，ａｎｄｉｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｈｏｗｓａｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｔｒｅｎｄａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔｒｉｓｅ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ＳＳＥＡ４ｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｗｈｏｌｅｔｉｓｓｕｅａｔ
ｅａｒｌｙｓｔａｇｅａｎｄｔｈｅｎｇｒａｄｕａｌｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｏｍａｉｎｔａｉｎａｔａｌｏｗｌｅｖｅｌ，ａｎｄｉｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｔｏｔｈｅ

８７１１
-

３７
Ï-

１２
�

２０１５
Ð

６
Ñ

３０
Ò

　　　　　　　　　　-

　
.

　
%

　
'

　
/

　
0

　
0

　
Ó

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１２

Ｊｕｎ．３０　２０１５



ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｒｅｇｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅ；ｏｐｔｉｃｃｕｐ；ｃｋｉｔ；ＳＳＥＡ４；ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍ（９７３ｐｒｏｇｒａｍ，２０１３ＣＢ９６７００２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｕａｎｇＨｏｕｂｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｈｏｕｂｉｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．
ｃｏｍ；ＹｉｎＺｈｅｎｇｑｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｙｚｈｅｎｇｑｉｎ＠１６３．ｃｏｍ

　　
6ÔÕÖ×Ø]

（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ，ＲＰ）、
I]

ÙÐ]ÉÚØ]

（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ＡＭＤ）、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ’ｓ

ÛÜ6ÔÕØ]ÝÞÛßßà�á

â6ÔÕJK

，
ãälJK

、
6ÔÕÖ×��

（ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ＲＰＥ）

JKÜ

，
åæçØ]³èé

，

ê·bëìí6î¿ïð©ñò

［１－２］。
óôõö÷ø

ùúûÝÞÛR�üýþ

，
JKÿ!"#õ$%�ô

&Rùú'(

，
)ç4*+â,JKR-./®01

23456­78#9

。

　　ｃｋｉｔ
$:;´µ<=RⅠ>?Õ@ABCD

，
p

ZEFG

ＣＤ１１７，̄
AB��HIJ¸K¹]

，
çLD

õIJKµ,

（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）。ｃｋｉｔ́
µXY

MN�

ＳＣＦ
$FÝáâUVJK<OÅPR+�Q

Rµ×

。
STzò

，ｃｋｉｔ／ＳＣＦ
UVWXeYZJK

、

[Ö×JK

、
)\���JKÜR<O

、
»]

、
cd4

æ­01G^

［３］。
_�

、̀
a

［４－５］
Óbcd��R

ｃｋｉｔ＋
IJK��efgh

，
ijPQWácdkl

，

eDÿ!XSmcd\n]

。

　　ＳＳＥＡ
T`zAoe�

ＥＳＣｓ
��JKpJKX

q

，
|Gõ5cdJKRXqrs

。
eFÝ��tu

ＳＳＥＡ３、ＳＳＥＡ４，
)

ＳＳＥＡ３
eD�MN��v(wx

yuñ

，ＳＳＥＡ４
�XY7OZs

［６］。

　　Ｓａｓａｉ
Ü

［７－８］
eD�qz{^

ｍＥＳＣ、ｈＥＳＣｓ
.L

MNPQÝ|�}~�FÍßÅP4R6~T

（ｏｐｔｉｃ
ｖｅｓｉｃｌｅ，ＯＶ）

�6ST

（ｏｐｔｉｃｃｕｐ，ＯＣ）
��

，
õ)ÅP

�)�ÞÛùúDE����8R�>

。
��

ｈＥＳＣｓ
�����G�cdRkl

，ｈＥＳＣｓ
��.LMNU

V|lt��G�JK

，
º�p��.LMNUVc

d���oe�n

，
µûf�W�wxJKy��ç

4

ＳＳＥＡ４＋
R5cdJK

［９］，
�¿ÀçQ�]��

。

Ｋｏｓｏ［１０］
�Ób}~6ÔÕÅP4

ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ１
RZ[

Ød��

，
)�0FÝ6ÔÕÅP4

ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４
RX

Y���G^RDE÷À}Ób

，
�DEW��.LM

N�pv(UV4

ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４
�:ê^ijklm

g�wxJKyno

，̈
·ò�çZ[Ød��

，
pZ

õ)ùúâ,JK*+Zs�R-.�g ¡´Ä

。

１　
TUVW?

１．１　
567

　　ｈＥＳＣｓ
w

Ｈ１
JK¢õ£W'0(É¤¥¦��

，

§^ø¨N�©ªMND¢

。

１．２　
89:;<=>?

　　Ｈ１
JK¢«^MN´õ

ｍＴｅＳＲ（ＳｔｅｍＣｅｌｌ）；
.L

MNcdMN´õ

：ＧＭＥＭ
´ÄMN´

（Ｇｉｂｃｏ）＋２０％
Z¬­®N

（ＫＳＲ，Ｇｉｂｃｏ）＋０．１ｍｍｏｌ／Ｌ
¯°±I´J

（Ｓｉｇｍａ）＋１ｍｍｏｌ／Ｌ
²³J´

（Ｓｉｇｍａ）＋０．１ｍｍｏｌ／Ｌ
２
µ´¶·

（Ｓｉｇｍａ）；
.LMNO�MN´

：Ｄ／Ｆ１２
ｇｌｕｔａｍａｘ

MN´

（Ｇｉｂｃｏ）＋１０％
H¸Z¬

（ＦＢＳ，Ｇｉｂｃｏ）＋
１％ Ｎ２（Ｇｉｂｃｏ）＋０．５μｍｏｌ／Ｌ6ÉJ

（Ｓｉｇｍａ）＋１％
¹

º»×

（ＰＳ，ＨｙＣｌｏｎｅ）。
　　

ç¼��½¾

：Ｙ２７６３２、Ａｃｃｔｕａｓｅ、ＣＳ１０、ＩＷＲ１、
ｃｋｉｔ

�D�¿e

Ｓｉｇｍａ
ÀÁ

，Ｈ１
JK«±´Ä

Ｄ／Ｆ１２
¿e

Ｇｉｂｃｏ
À Á

，Ｈ１
t "

Ｍａｔｒｉｇｅｌ、ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｄｕｃｅｄＭａｔｒｉｇｅｌ、

wx

ＳＳＥＡ４
�D�¿e

ＢＤ
ÀÁ

，

ＴｒｙｐＬＥＥｘｐｒｅｓｓ
¿e

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
ÀÁ

，ＤｎａｓｅⅠ¿e

ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ

ÀÁ

，ＣＨＩＲ９９０２１
¿e

Ｒ＆Ｄ
ÀÁ

，ＳＡＧ
¿e

Ｅｎｚｏ
ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ

ÀÁ

；ＳＳＥＡ４、Ｐａｘ６、Ｍｉｔｆ、Ｒａｘ、Ｃｒｘ
�D¿

e

Ａｂｃａｍ
ÀÁ

，
wx

ＡＰＣＭｏｕｓｅＩｇＧ１
p>�Â�D

、

ＡＰＣ
�F

ｃｋｉｔ
�D�¿e

Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ
ÀÁ

。

１．３　
@A

１．３．１　Ｈ１
JK¢RMN

　　
Ã®³>ÄZ

，
t

Ｍａｔｒｉｇｅｌ̂ Ｄ／Ｆ１２１∶１００
ÅÆ

，
�

３７℃
�ôt"ÇÈ

©À

３０ｍｉｎ，
-

０
{MN´4ÉÊ

１０μｍｏｌ／ＬＹ２７６３２，
ËOÌ�

３７℃、５％ＣＯ２JKMNÍ4

，
Î{ÏÐ

，
Ñ

Ò�Ó

８０％
Z|ê^Ã®

、
Ôo³.Labcd

。
Ã

®

、
ÔoZ

Ａｃｃｔｕａｓｅ３７℃
udÓ

３ｍｉｎ，２００×ｇ、２０℃
Õ

5

３ｍｉｎ，
Ö�¬+×

，
�

（４．２～５．２）×１０４／ｃｍ２
Ã®

，
Ô

oD¢áõ

（５～８）×１０５／（５００μＬＣＳ１０＋１０μｍｏｌ／Ｌ
Ｙ２７６３２）。
１．３．２　

.LMNØÙ

　　
Ú�MN´

，ＤＭＥＭ／Ｆ１２
xyÛ

２
Ü

，
ÉÊ

ＴｒｙｐｌｅＥｘｐｒｅｓｓ、０．０５ｍｇ／ｍＬＤＮａｓｅＩ、
１０μｍｏｌ／ＬＹ２７６３２，３７℃ud

３ｍｉｎ。１ｍＬ
ÊTcÝ

ÝÞßijà

，
áç¨ÇÈâ�ãähQvJK�Á

，

ÿå

１５ｍＬ
Õ5æ

，
Êå

３ｍＬ
cdMN´çöud

。

２００×ｇ、２０℃
Õ5

３ｍｉｎ，
Ö�¬

，
Êå

３ｍＬ
cdMN

´+×OJKÇè

。
éÎÇ

１．５×１０４／１００μＬâ�

Ｖ
â

９６
ÇÈ

（ＳｕｍｉｔｏｍｏＢａｋｅｌｉｔｅ），
pZÉÊ

２０μｍｏｌ／Ｌ
Ｙ２７６３２，

ËOÌ�

３７℃、５％ＣＯ２JKMNÍ4

，
ç¼�

DMNJêëÂ

Ｎａｋａｎｏ
Ü

［８］
ÅXRq0`a

。

１．３．３　
ijklmg

　　
ì.LMN�pZsRU

V

，̂ ＰＢＳ
xyíÛ

２
Ü

，４％
áîïð

４℃
fg

２４ｈ，
ñ�`�ã±

、
òò

、
óô

、
tõ

，
§^ß�öô÷øù

９７１１
-

３７
Ï-

１２
�

２０１５
Ð

６
Ñ

３０
Ò

　　　　　　　　　　-

　
.

　
%

　
'

　
/

　
0

　
0

　
Ó

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１２

Ｊｕｎ．３０　２０１５



úø

，
ÊÓ

５μｍ。ûïüãô

１５ｍｉｎ×２
�

，
ýþÿ

�±d�

１０ｍｉｎ，
!"J´#Ð�:=>

，ＰＢＳ
íÛ

５ｍｉｎ×３
�

；ｐａｘ６、ｍｉｔｆ、Ｒａｘ
ÜK�XY�:`

０．２５％
Ｔｒｉｔｏｎ

C$%ò

１０ｍｉｎ，ＰＢＳ
íÛ

５ｍｉｎ×３
�

，５％
&

'Z¬

３７℃
()

０．５ｈ，ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４
õKÕXY�

:ø±%ò¬*()

，
ËOÉÊ®�

４℃
�+

；３７℃
>$

１ｈ，ＰＢＳ
íÛ

５ｍｉｎ×３
�

，
Êå�rklr,û

�

，３７℃
-P

１ｈ，ＰＢＳ
íÛ

５ｍｉｎ×３
�

；ＤＡＰＩ
.JK

/

，
;

ＰＢＳ
íÛ

５ｍｉｎ×３
�

；
%OÊå0kl12Ð

(ø

，
3IO^¸l4î5Âq

。

１．３．４　
wxJKyno

　　
.LMNUV`

ＰＢＳ
Û

２
Ü

，
ÉÊ

Ａｃｃｔｕａｓｅ
O6ÿ©78

，
#9:;<¢^

１ｍＬ
[=tç>ÕQ}?

，
¼O6ÿ©

３７℃
ud

，
Î

５ｍｉｎ
Þß

１
�

，
/�cUVudQvJKO

，
Ü@

ＰＢＳ
çöud

，４０μｍJK�Ô

（ＢＤ）
�AOJKÇ

è

，１１００ｒ／ｍｉｎ
Õ5

４ｍｉｎ，
Ö�¬O

ＰＢＳ
+×©JK

Ò�õ

１×１０６／１００μＬ，hcõ[B

、
p>�Â

、

７ＡＡＤ、ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４
�T�U

（ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４
�D�

r

）。４℃
-P

３０ｍｉｎ，
Î

５ｍｉｎ
BC

１
�

，
¼O

ＰＢＳ
íÛ

２
Ü

，１１００ｒ／ｍｉｎ
Õ5

４ｍｉｎ，
Ö�¬O

ＰＢＳ
+×

JK©

５００μＬ，wxJKyno

ｃｋｉｔ＋、ＳＳＥＡ４＋
�

ｃｋｉｔ＋／ＳＳＥＡ４－
D

。
�Zs@èE+>

３
�

。

１．４　
BCD@A

　　
èE`�

ＳＰＳＳ１３．０
FGH 

，
§^

ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ

cIØùê^no

，
�J� 珋ｘ±ｓXK

。

２　
XY

２．１　Ｈ１
56;EF89GHIJDKL

　　Ｈ１
JKµC

Ｙ２７６３２
LM-

１
{KD�ONP

，

Ú�OKDOP��äT<O

，
-

４～５
{qQ�ä½

¾R*

（
S

１Ａ、Ｂ）。
.LMN-

１
{|}JKTU�

â�

，
)JK�*7VW

，
º��|}À@WJK

（
S

１Ｃ）。
-

６～１１
{|}JK½¾PQ��ëÒ

、
P

Á��RXGD

（ｅｍｂｒｙｏｉｄｂｏｄｉｅｓ，ＥＢｓ）（
S

１Ｄ），
û�

õ

ＥＢｓ
�

。
-

１２～１８
{Ó

５０％
R

ＥＢ
|PQYl]

7ZÝ

ＯＶ
T��

，
/rs[.LMNêå

ＯＶ
�

（
S

１Ｅ、Ｆ）。
z«MN©-

１９～２４
{

，
Ó

２０％ ＯＶ
|

PQ��\

ＲＰＥ
��W�\

ＮＲ
��UQR��S]

���

，
Ý|)^ÍßÅP��4R

ＯＣ（
S

１Ｇ、Ｈ）。
２．２　

EF89GHMNOPQ

　　
.LMN-

１４
{|}/�cJK�S

Ｒａｘ＋
R

ＯＶ
���

，
�K

ｈＥＳＣｓ
Tg�cdõ)ôDJK

。
©-

３０
{�PQ����

Ｐａｘ６＋、
��

Ｍｉｔｆ＋
R_>��S

���

，
�KTQ`abcdm���

ＮＲ
���

ＲＰＥ
�RÝ

ＯＣ
���

。
©-

９０
{

，
|}�c

Ｃｒｘ＋
JK

，
�

K

ＯＣ
|ê®acdõälôDJK

。
}S

２。

!" !#

!" !#

$

%

&

!" !#

!" !#!" !#

'

(

)

!" !#

Ａ～Ｃ：
EF89R

３０
S

ＯＣＭｉｔｆ、Ｐａｘ６
TUVW

，
XYZ

ＯＣ
[\]

；Ｄ、Ｅ：
EF89R

１４、３０
S

ＯＶＲａｘ
TUVW

，

XYZ

ＯＶ
[\]

；Ｆ：
EF89R

９０
S

ＯＣＣｒｘ
TUVW

>

２　
#$%&,-Z[\]^_XY

!" !#

!" !#

!" !#

!" !#

$ % & '

!" !#

!" !#

!" !#

!" !#

( ) * +

Ａ：Ｈ１
56^_R

１
S`abcde

，
6UefI

；Ｂ：Ｈ１
56R

４
S`gh[de

，
ijklghmn

；Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｇ：
jopE

F89qgr56s

、ＥＢ、ＯＶ、ＯＣ；Ｆ、Ｈ：
jop

Ｅ、Ｇ
tuvZ

ＯＶ、ＯＣ
wixyz{

>

１　
`abcdef

Ｈ１
ghi#$%&,-jklmno

０８１１
-

３７
Ï-

１２
�

２０１５
Ð

６
Ñ

３０
Ò

　　　　　　　　　　-

　
.

　
%

　
'

　
/

　
0

　
0

　
Ó

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１２

Ｊｕｎ．３０　２０１５



!" !#

!" !# !" !#

!" !# !" !#

!" !# !" !#

!" !# !" !#

!" !#

!" !# !" !# !" !#

!" !#

$ % &' % (& % )" % '* % $" % *" %

+
!
,
-
.

/
/
0
1
!
'

|}Z

ｃｋｉｔ＋
56

>

３　
#$%&,-jk1p

ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４
Z[\]^_XY

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

&&'(!#

)
!
*
+
,

" - . - !# - %! -

$" - #/ - ." - /" -

>

４　
#$%&,-q1p

ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４
34rstghuvwXY

２．３　
EF89GH

ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４
~�j���

　　
ijklmg�J:K.LMN-

７～９０
{

，

ｃｋｉｔ＋
D�H�7°±²

，
)q�¼¢

，
-

１４、２１
{

ｃｋｉｔ＋
D47¡

。
:

ｃｋｉｔ
�p

，ＳＳＥＡ４＋
JK���

e-

７～４９
{½¾¢£

，
¼O®¬Lª�7°±²

。

e[scbØq

，
�Zs@

ｃｋｉｔ＋
JK���oe�

ＮＲ
���

，ＳＳＥＡ４
�����XY���UV

，
¶a

bcdZscO

，
ç4sdeXY@½¾¿À

，
O��

��4����UV

。
}S

３。
２．４　

EF89GH��~���56���\�

　　
.LMN-

０～９０
{

，
wxJKyno�J:K

：

ｃｋｉｔ＋
D��»¡O¢£¤¥

，
-

０
{Óõ

１０％，
¼O

½¾� he-

１４
{Y¡¦§

４０％，
ç:-

０、７
{

q�

，
�n��fÇ0gh

（Ｐ＜００１）。
Oiª«¢

£©-

４９
{R

１％，
h©-

９０
{®¬Lª�¯°±

²

，
:-

１４
{R

４０％
q�fÇ0�n:j

（Ｐ＜
００１），

)-

４９、７０、９０
{

ｃｋｉｔ＋
D�nøfÇ0gh

。

ｃｋｉｔ＋／ＳＳＥＡ４－
DXSm:

ｃｋｉｔ＋
D®ëR¤¥

，
w-

１４
{Y¡¦§Ó

３５％，
:-

０
{q���fÇ0�n

（Ｐ＜００１）。
©-

４９
{¢£õÓ

１％，
h®¬Lª©-

９０
{

，
pT-

４９、７０、９０
{�nøfÇ0gh

。
)

ＳＳＥＡ４＋
D�¨-

０
{R

９０％
®¬¢£©-

４９
{R

１％
hLª©-

９０
{

，
-

０、７、１４
{

ＳＳＥＡ４＋
Dkkq

��n��fÇ0gh

（Ｐ＜００１），
-

１４、２１、３０、４９、７０、
９０

{

ＳＳＥＡ４＋
Dkkq�øfÇ0�n

（
S

４、５）。

!""

#"

$"

%"

&"

"

" ' !% &! (" %) '" )"

*!+,-

.

//01!%

.

*!+,-.2//01!%

3

!"#$%&456

*
!
+
,
-
2
/
/
0
1
!
%
'
(
)
*
+
7
,

>

５　
#$%&,-q1p6

ｃｋｉｔ＋、ＳＳＥＡ４＋、ｃｋｉｔ＋／
ＳＳＥＡ４－

r34no

　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３　
x!

　　
cd��

ｃｋｉｔ＋
IJK��efgh

，
ijPQ

Wácdkl

。
lm�nm��

ｃｋｉｔ＋
IJK�|?

G�cd

，
hPQZæJK

，
eDÿ!O�XSmcd

１８１１
-

３７
Ï-

１２
�

２０１５
Ð

６
Ñ

３０
Ò

　　　　　　　　　　-

　
.

　
%

　
'

　
/

　
0

　
0

　
Ó

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１２

Ｊｕｎ．３０　２０１５



\n]

。Ｄａｓ
Ü

［３］
ÅS

ｃｋｉｔ
UV:FopÕ\�D

��

（ｃｉｌｉａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＣＥ）
��_`IJK

（ｎｅｕｒａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＮＳＣ）

R»]

、
cdÜ�0

。Ｋｏｓｏ
Ü

［１０］
#õ

ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ１
|Gõ}~6ÔÕqJKRq0rs

N

，
hºzA

ｃｋｉｔ
:}~6ÔÕÅPÒ÷q0

。
)F

Ý6ÔÕÅP4q0rrXY���G^RDE÷À

}Ób

，
.LMN

ｈＥＳＣｓ
��

ＯＶ
T

、ＯＣ
TUV|D

��XFÝ)^�6ÔÕÅP��

，
�DEW�DE

¯�>4

ｃｋｉｔ、ＳＳＥＡ４
RZ[XY\]

，
s*stF

Ý6ÔÕÅP4Rq0uú

，
hõvw*+RF6Ô

ÕqJK�� ¡ñE

。

　　
AB�J:K

，
.LMNabcd4

，
Ó

５０％ＥＢｓ
êå

ＯＶ
�

，
¶abcdZscO

，Ｒａｘ＋ＯＶ
���|

½¾PQ_>��S]���

，
w��

Ｍｉｔｆ＋
�\

ＲＰＥ
��

Ｐａｘ６＋
�\

ＮＲ
�R

ＯＣ
���

，
/x�:

Ｎａｋａｎｏ［８］
RÓb´�®ë

。

　　
_�|}

ｃｋｉｔ
��XY�

ＯＶ
�

、ＯＣ
�UVR

ＮＲ
T��4

，
�� ¡O¢£¤¥

，
he-

１４
{Y¡

¦§

４０％；ＳＳＥＡ４
��¡XY���UV

，
O½¾¢

£h°±²Lª����

。
/:

Ｋｏｓｏ［１０］
R�Jq®

ë

，
w¨GH-

１４
{

（Ｅ１４）
©m<O-

１３
{

（Ｐ１３），
}~6ÔÕ4

ｃｋｉｔ
e

Ｐ１
Y¡¦

，ＳＳＥＡ１
���XY

��QyR6ÔÕqJKh½¾¢£

。
)�AB4

，

�Zs@ijklmg

ｃｋｉｔ＋
D°�wxno�J

，

zo:µ|lõ

：（１）
ijklmg�D:wx�D

Ý>�p

，
µûûí�Joe®g�n

；（２）
v�

ＥＢ
|{6Ó

４０
|÷ø

，
ºç4

ＯＶ
³

ＯＣ
T��cb�

��

，
µûv|÷ø.Ö�J®­�Doe®g}~

W��

。
�æãû

，
)ûí4

ｃｋｉｔ
XY¤¥4®ë

，

w¶abcdZscO

，
��� ¡O¢£¤¥

。

　　
�AB.LMN

ＯＶ
�

ＥＢｓ
ZXY

Ｒａｘ
�D

，
�

Kç���)ôDÅPRuú

。
e_`¢fRÅP

4

，ｃｋｉｔ
UV�_`�qJKR<O

、
��

、
»]

、
c

dæ­+�G^

［１１］。Ｄａｓ［３］
E�Ób

ｃｋｉｔ
UVW�

LM

Ｎｏｔｃｈ１
UVWXRXY

，
eF

ＣＥＮＳＣ
Rcd4

Å�G^

。
�DE�J:Keabcd-

１４
{

ｃｋｉｔ
XY»¡

，
�K

ＥＢｓ
�

ＯＶ
TUVcdv(�¶

ｃｋｉｔ
´µR¸¹�XY

，
Ë·ç�Duú4Ñê®aDE

。

　　
pZ

，
¶.LabcdZscO

，
/�c

ｈＥＳＣｓ
�

ＯＶ
T�

ＯＣ
TUVg�cd

，
5cdJK½¾¿

À

，
µû

ＳＳＥＡ４
XYD½¾£°

，
:¼ô`a

［１０］
Ó

b®ë

。
/x��ò

ｈＥＳＣｓ
��.LMNUV��

/�cJKH�5cdv(

，
Oeáâabµ,G^

¢��

ＯＶ
T

、ＯＣ
T��g�cdÅP

。

　　
f��ÅS

ｃｋｉｔ＋／ＳＳＥＡ４－
JK��:

ｃｋｉｔ＋
D

Ød¤¥®ë

，
w-

１４
{ZY¦§Ó

３５％，
¼O®¬

¢£

。
)ûZ��.LMNUV4H�

ＯＶ
�

，
wÝ

|F)ôD�

［１２］，
=�6ÔÕØ]ÝÞÛ

，ＯＣ
�R6

ÔÕqJK$g+*ÿ!Râ,JK��

，
h�o

ＯＣ
TUV��

ｃｋｉｔ＋／ＳＳＥＡ４－
JK|lõcd\n]q

JK

，
e)�;��ab¢|cdõäl

、ＲＰＥ
�_

`êJKÜáâ6ÔÕJK

，
)/x�±�O«AB

ê®aDEzA

。

yzCD

：

［１］ ＢｈａｒｔｉＫ，ＲａｏＭ，ＨｕｌｌＳＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｒｅｔｉｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｉｎｖｅｓｔ
ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０１４，５５（２）：１１９１－１２０２．

［２］ＤａｖｉｄｓｏｎＫＣ，ＧｕｙｍｅｒＲＨ，ＰｅｒａＭ Ｆ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒａｇｅｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｐｔｏｍＶｉｓＳｃｉ，２０１４，９１（８）：８８７－８９３．

［３］ＤａｓＡＶ，ＪａｍｅｓＪ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃＫｉｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆａｄｕｌｔｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎｅｙｅ：ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌ，２００４，２７３（１）：８７－１０５．

［４］ＫａｊｓｔｕｒａＪ，ＲｏｔａＭ，ＨａｌｌＳＲ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｈｕｍａｎｌｕｎｇ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１１，３６４（１９）：１７９５－１８０６．

［５］ＲａｎｇｅｌＥＢ，ＧｏｍｅｓＳＡ，ＤｕｌｃｅＲＡ，ｅｔａｌ．Ｃｋｉｔ（＋）ｃｅｌｌｓ
ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｋｉｄｎｅｙｓａｒｅａｎｏｖｅｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｗｉｔｈｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１３，
３１（８）：１６４４－１６５６．

［６］ＨｅＨ，ＮａｇａｍｕｒａＩｎｏｕｅＴ，ＴｓｕｎｏｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ４ｉｎＷｈａｒｔｏｎ＇ｓｊｅｌｌｙｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｓｎｏｔａｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｃｙ
［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇＰａｒｔＡ，２０１４，２０（７／８）：１３１４－１３２４．

［７］ ＥｉｒａｋｕＭ，ＴａｋａｔａＮ，ＩｓｈｉｂａｓｈｉＨ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ
ｏｐｔｉｃｃｕｐｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７２（７３４１）：５１－５６．

［８］ＮａｋａｎｏＴ，ＡｎｄｏＳ，ＴａｋａｔａＮ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｏｐｔｉｃ
ｃｕｐｓａｎｄｓｔｏｒａｂｌｅｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｎｅｕｒａｌｒｅｔｉｎａｆｒｏｍｈｕｍａｎＥＳＣｓ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０１２，１０（６）：７７１－７８５．

［９］ＲａｍｉｒｅｚＪＭ，ＧｅｒｂａｌＣｈａｌｏｉｎＳ，ＭｉｌｈａｖｅｔＯ，ｅｔａｌ．Ｂｒｉｅｆ
ｒｅｐｏｒｔ：ｂｅｎｃｈｍａｒｋｉｎｇｈｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｍａｒｋｅｒｓ
ｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｏｔｈｅｔｈｒｅｅｇｅｒｍ ｌａｙｅｒｓｕｎｖｅｉｌｓａ
ｓｔｒｉｋｉｎｇｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：ａｌｌｍａｒｋｅｒｓａｒｅｎｏｔｅｑｕａｌ［Ｊ］．Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ，２０１１，２９（９）：１４６９－１４７４．

［１０］ ＫｏｓｏＨ，ＳａｔｏｈＳ，ＷａｔａｎａｂｅＳ．ｃｋｉｔｍａｒｋｓｌａｔｅｒｅｔｉｎａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｉｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｍｏｕｓｅｒｅｔｉｎａ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，２００７，３０１（１）：１４１－１５４．

［１１］ＸｕＱ，ＷａｎｇＳ，ＪｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｖｉａｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆａｃｔｏｒ，ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ｓｔｒｏｍａｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ
１ａｌｐｈａａｎｄｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎ
ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，３４（７）：６２４－６３１．

［１２］ＨｅａｖｎｅｒＷ，ＰｅｖｎｙＬ．Ｅｙｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅｔｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０１２，４（１２）：ａ００８３９１．

（
{|

：２０１５０１１０；
}~

：２０１５０２０３）

（
��

　
�

　
F

）

２８１１
-

３７
Ï-

１２
�

２０１５
Ð

６
Ñ

３０
Ò

　　　　　　　　　　-

　
.

　
%

　
'

　
/

　
0

　
0

　
Ó

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１２

Ｊｕｎ．３０　２０１５


