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Ａｎｇｐｔｌ２通过ＰｉｒＢ激活视网膜Ｍüｌｌｅｒ细胞参与眼内炎症
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　　［摘要］　目的　探讨血管生成素样蛋白２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２，Ａｎｇｐｔｌ２）在眼内促进炎症的
作用和机制。方法　实验组大鼠玻璃体腔注射０．２ｍｇＬＰＳ，对照组加入等量ＰＢＳ，ＲＴＰＣＲ检测两组大
鼠视网膜Ａｎｇｐｔｌ２的表达。以原代培养的 ＳＤ大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞为研究对象，加入外源性 Ａｎｇｐｔｌ２
后，细胞计数观察Ｍüｌｌｅｒ细胞增殖变化，免疫荧光观察Ｍüｌｌｅｒ细胞ＧＦＡＰ的表达以及ＲＴＰＣＲ检测促炎
因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的表达变化。免疫荧光观察配对免疫球蛋白样受体 Ｂ（ｐａｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，ＰｉｒＢ）在 Ｍüｌｌｅｒ细胞上的表达；Ｍüｌｌｅｒ细胞外源性加入 Ａｎｇｐｔｌ２后，再分别转染 ＡｄＰｉｒＢ
ｓｉＲＮＡ腺病毒载体和腺病毒对照ＡｄＣ，分为ＰＢＳ对照组、Ａｎｇｐｔｌ２组、ＡｄＣ＋Ａｎｇｐｔｌ２组、ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ＋
Ａｎｇｐｔｌ２组，ＲＴＰＣＲ观察炎症因子的表达变化。结果　ＬＰＳ组 Ａｎｇｐｔｌ２ｍＲＮＡ表达较对照组明显增加
（Ｐ＜０．０５）；Ａｎｇｐｔｌ２组较ＰＢＳ对照组 Ｍüｌｌｅｒ细胞增殖增多，ＧＦＡＰ表达增加，ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα表达也
增加，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｍüｌｌｅｒ细胞表达Ａｎｇｐｔｌ２的配体ＰｉｒＢ，ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ干扰Ｍüｌｌｅｒ
细胞ＰｉｒＢ表达后，ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ＋Ａｎｇｐｔｌ２组较 Ａｎｇｐｔｌ２组和 ＡｄＣ＋Ａｎｇｐｔｌ２组炎症因子 ＩＬ６、ＴＮＦα降
低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　Ａｎｇｐｔｌ２通过 ＰｉｒＢ激活 Ｍüｌｌｅｒ细胞分泌促炎因子 ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＴＮＦα参与眼内炎症。
　　［关键词］　 血管生成素样蛋白２；配对免疫球蛋白样受体Ｂ；视网膜；Ｍüｌｌｅｒ细胞；炎症
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９３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１）



ｔｏｓｅｃｒｅｔｓＩＬ１β，ＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｔｈｏｕｇｈＰｉｒＢ．
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１４７０６３０）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹＵＡＮＲｏｎｇｄｉ，Ｅｍａｉｌ：１２５３４５０２６４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　血管生成素样蛋白 ２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２，
Ａｎｇｐｔｌ２）属于血管生成素样蛋白家族（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＡＮＧＰＴＬｓ），是一种分泌性糖蛋白，在全身各
个器官中都有表达。在缺氧、高压、炎症等刺激下，

Ａｎｇｐｔｌ２表达会增高［１－２］。它在全身各种急慢性炎症

中被认为是重要的炎症诱导因子［３－５］。炎症性病变在

眼内也非常常见，如眼内炎、视网膜炎、葡萄膜炎等。

研究表明当眼内发生炎症性病变时，Ａｎｇｐｔｌ２的 ｍＲＮＡ
表达也会增高，并可诱导巨噬细胞向眼内迁移，释放

ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦａ等促炎因子［６－７］。但 Ａｎｇｐｔｌ２在
眼内诱导炎症的机制及通路尚不完全明确。既往研究

表明Ａｎｇｐｔｌ２诱导炎症的主要机制是通过结合单核／
巨噬细胞来促进促炎症因子的释放［８－９］，而视网膜中

缺乏单核／巨噬细胞，Ｍüｌｌｅｒ胶质细胞被认为是视网膜
炎症因子的主要来源［１０］。因此，我们推测 Ａｎｇｐｔｌ２可
能激活视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞参与眼内炎症。本研究旨
在证明Ａｎｇｐｔｌ２在眼内促进炎症的作用和机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞　　提取的原代 Ｍüｌｌｅｒ细胞来自于 ＳＤ
新生大鼠（２４ｈ之内），雌雄不限。
１．１．２　主要试剂　　Ａｎｇｐｔｌ２抗体（Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍｓ，美
国），重组 Ａｎｇｐｔｌ２（Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍｓ，美国），ＰｉｒＢ一抗
（Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍｓ，美国），ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ（Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍｓ，美
国），ＬＰＳ（碧云天）。ＩＬ１β正向引物：５′ＧＡＧＴＣＴＧ
ＣＡＣＡＧＴＴＣＣＣＣＡＡ３′，反向引物：５′ＡＴＧＴＣＣＣＧＡＣ
ＣＡＴＴＧＣＴＧＴＴ３′；ＩＬ６正向引物：５′ＡＣＣＣＣＡＡＣＴＴＣ
ＣＡＡＴＧＣＴＣＴ３′，反向引物：５′ＧＧＴＴＴＧＣＣＧＡＧＴＡＧＡＣ
ＣＴＣ３′；ＴＮＦα正向引物：５′ＡＡＣＡＣＡＣＧＡＧＡＣＧＣＴＧ
ＡＡＧＴ３′，反向引物：５′ＴＣＣＡＧＴＧＡＧＴＴＣＣＧＡＡＡＧＣＣ
３′（擎瑞科技）。
１．２　实验方法
１．２．１　急性眼内炎症模型的诱导　　ＳＤ大鼠雄性，
８周龄，体质量１８０

!

２００ｇ，由陆军军医大学大坪医院
实验动物中心提供［许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２００２０００３］。
实验组大鼠单眼玻璃体腔注射用 ＰＢＳ稀释的０．２ｍｇ
ＬＰＳ（Ｒ＆Ｄ，美国）［７］，对照组注射同等体积的 ＰＢＳ，所
有大鼠在ＬＰＳ注射６ｈ后检测视网膜基因的表达。
１．２．２　Ｍüｌｌｅｒ原代细胞培养　　ＳＤ大鼠（出生２４ｈ
之内）用 ７５％乙醇消毒、处死，立即摘取眼球置于含

１０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ培养基中，于３７℃ ＣＯ２培养箱中
孵育２４ｈ，解剖显微镜下沿角巩膜缘剪除角膜，显微镊
夹出晶状体以及玻璃体，分离出视网膜，剪碎，转移到

含１０％ＦＢＳ的４ｍＬＤＭＥＭ培养基中，３７℃ ＣＯ２培养
箱中孵育３～５ｄ后换液，７ｄ后传代。
１．２．３　Ｍüｌｌｅｒ细胞纯度鉴定　　将 Ｍüｌｌｅｒ细胞依次
用４％多聚甲醛室温固定，０．１％Ｔｒｉｔｏｎ打孔，１０％山羊
血清封闭，分别加入一抗（兔单克隆抗 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
１∶２００）以及ＰＢＳ代替一抗做阴性对照，４℃孵育过夜。
第２天，两组皆加入羊抗兔荧光二抗（１∶３００），ＤＡＰＩ染
核（１∶１０００）。荧光显微镜下每孔细胞在左上、右上、
中、左下、右下等５个区域，每个区域拍一张照片，对Ｖｉ
ｍｅｎｔｉｎ阳性表达细胞计数。Ｍüｌｌｅｒ细胞纯度＝Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
阳性细胞表达数／ＤＡＰＩ核染阳性细胞总数×１００％。
１．２．４　细胞计数板计数观察 Ｍüｌｌｅｒ细胞的增殖　　
以最终浓度１μｇ／ｍＬ的外源性Ａｎｇｐｔｌ２加入Ｍüｌｌｅｒ细
胞中，培养０、６、１８、２４ｈ后，用胰酶消化 Ｍüｌｌｅｒ细胞，
离心，去上清，加入 ２００μＬＤＭＥＭ轻轻吹打混匀，取
２０μＬ滴于细胞计数板上，在计数仪上读取数值。重
复３次取均值。
１．２．５　免疫荧光观察 Ｍüｌｌｅｒ细胞胶质激活以及 ＰｉｒＢ
在Ｍüｌｌｅｒ细胞中的表达　　将 Ｍüｌｌｅｒ细胞按照完全
随机法分为实验组和对照组，实验组加入以最终浓度

１μｇ／ｍＬ的外源性 Ａｎｇｐｔｌ２，对照组加入等体积 ＰＢＳ，
３７℃ ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ。４％多聚甲醛（ＰＦＡ）固
定，０．１％Ｔｒｉｔｏｎ穿孔，室温封闭３０ｍｉｎ，倾去，勿洗；滴
加一抗（ＰｉｒＢ山羊抗大鼠单克隆抗体，１∶２００，ＧＦＡＰ：
抗大鼠 １∶１５０，ＰＢＳ稀释，ＰＢＳ代替一抗为阴性对照
组），４℃孵育过夜；以下步骤注意避光：ＰＢＳ清洗，滴
加二抗（ＦＩＴＣ标记驴抗山羊 ＩｇＧ，１∶１５０，ＦＩＴＣ标记的
兔抗大鼠ＩｇＧ，１∶１５０，ＰＢＳ稀释），３７℃孵育 ９０ｍｉｎ，
ＰＢＳ清洗；抗淬灭封片剂封片；荧光显微镜下照相。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ的干扰效率
　　将 Ｍüｌｌｅｒ细胞按照完全随机法分为实验组和对
照组，实验组加入ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ腺病毒载体，对照组
加入同等体积腺病毒对照 ＡｄＣ０．５μＬ，培养 ５ｄ，蛋
白提取，ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，一抗（山羊抗大鼠 ＰｉｒＢ多克
隆抗体，１∶１０００，５％脱脂奶粉稀释；小鼠抗大鼠βａｃｔｉｎ
单克隆抗体，１∶１０００，５％脱脂奶粉稀释）４℃摇床孵育
过夜，ＴＢＳＴ漂洗；二抗（ＨＲＰ标记的驴抗山羊 ＩｇＧ，兔
抗小鼠ＩｇＧ，１∶５０００，５％脱脂奶粉稀释）室温摇床孵育
２ｈ，ＴＢＳＴ漂洗；ＰＶＤＦ膜曝光。

０４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．２．７　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测 Ｍüｌｌｅｒ细胞中炎症因子
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的表达　　实验分为２大组，第１大
组：实验组中 Ｍüｌｌｅｒ细胞加入以最终浓度１μｇ／ｍＬ的
外源性Ａｎｇｐｔｌ２，对照组中Ｍüｌｌｅｒ细胞加同等体积ＰＢＳ，
３７℃ ＣＯ２培养箱培养２４ｈ；第２大组：Ｍüｌｌｅｒ细胞外源
性加入Ａｎｇｐｔｌ２后，再分别转染 ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ腺病毒
载体和腺病毒对照ＡｄＣ，分为ＰＢＳ对照组、Ａｎｇｐｔｌ２组、
ＡｄＣ＋Ａｎｇｐｔｌ２组、ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ＋Ａｎｇｐｔｌ２组。采用
ＴＲＩｚｏｌＲｅａｇｅｎｔ提取总 ＲＮＡ，参照 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ
ｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ试剂盒说明对 ＲＮＡ进行逆转录，再采用
ＳＹＢＲ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ进行荧光定量ＰＣＲ检测各
组炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的ｍＲＮＡ表达。
１．３　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行分析，相对表达量
以 珋ｘ±ｓ表示，２组间差异比较采用 ｔ检验，４组间差异
比较采用方差分析，差异有统计学意义时进一步用

ＬＳＤ法做两两比较，检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＬＰＳ诱导眼内Ａｎｇｐｔｌ２的ｍＲＮＡ表达增加
　　ＬＰＳ玻璃体腔注射后，ＲＴＰＣＲ显示实验组大鼠的

Ａｎｇｐｔｌ２ｍＲＮＡ（２．１５３
"

０．１２９）表达较对照组（１．００１
"

０．０５５）明显增高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　Ａｎｇｐｔｌ２激活Ｍüｌｌｅｒ细胞增殖
　　在 Ｍüｌｌｅｒ细胞中加入外源性 Ａｎｇｐｔｌ２后，Ａｎｇｐｔｌ２
组与ＰＢＳ对照组的 ２４ｈ细胞增殖率分别为 ４７８％、
１０３％，２４ｈ的细胞计数曲线显示 Ａｎｇｐｔｌ２组较 ＰＢＳ组
增殖速率加快（图 １）；低倍显微镜下可见在 １８、２４ｈ
的Ｍüｌｌｅｒ细胞，Ａｎｇｐｔｌ２组增殖较 ＰＢＳ组多，０、６ｈ无
明显变化（图２），与细胞计数增殖曲线相符。
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图２　显微镜下观察加入外源性Ａｎｇｐｔｌ２后０、６、１８、２４ｈＭüｌｌｅｒ细胞增殖变化　（×２００）
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２．３　Ａｎｇｐｔｌ２促进Ｍüｌｌｅｒ细胞活化释放促炎因子
　　荧光显微镜下Ａｎｇｐｔｌ２组 ＧＦＡＰ表达较 ＰＢＳ对照
组明显增加（图 ３Ａ）。ＲＴＰＣＲ检测加入外源性
Ａｎｇｐｔｌ２６ｈ后，Ａｎｇｐｔｌ２组Ｍüｌｌｅｒ细胞分泌的促炎因子
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα均高于ＰＢＳ对照组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ）。

２．４　干扰ＰｉｒＢ表达可抑制Ｍüｌｌｅｒ细胞分泌促炎因子
　　Ｍüｌｌｅｒ细胞的鉴定及其 ＰｉｒＢ的表达见图 ４，纯度
约为９５％；Ｍüｌｌｅｒ细胞转染ＡｄＰｉｒＢ后，ＰｉｒＢ蛋白的表
达明显降低（图 ５）；Ｍüｌｌｅｒ细胞加入外源性 Ａｎｇｐｔｌ２
６ｈ后，ＲＴＰＣＲ可见 ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ＋Ａｎｇｐｔｌ２组较
Ａｎｇｐｔｌ２组和 ＡｄＣ＋Ａｎｇｐｔｌ２组炎症因子 ＩＬ６、ＴＮＦα
降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图６）。
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图３　Ａｎｇｐｔｌ２促进Ｍüｌｌｅｒ细胞活化释放促炎因子
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图６　干扰ＰｉｒＢ后促炎因子ＩＬ６、ＴＮＦα的表达

３　讨论

　　近年来，Ａｎｇｐｔｌ２被认为是重要的炎症诱导因子，
研究表明Ａｎｇｐｔｌ２在角膜炎、炎症性脉络膜新生血管、
急性眼内炎中参与了重要作用［６－７，９］。ＬＰＳ眼内注射
是经典的急性眼内炎症模型，ＬＰＳ注入眼内后不仅可
引起葡萄膜炎症，也可引起视网膜的炎症（如Ｂｅｈｃｅｔ’ｓ
病）［１１］。本研究也证实在大鼠玻璃体腔注射 ＬＰＳ诱
导眼内急性炎症后，可明显促进视网膜 Ａｎｇｐｔｌ２的表
达。Ａｎｇｐｔｌ２可由脂肪细胞、巨噬细胞和内皮细胞分
泌［１２］。我们推测玻璃体腔注入 ＬＰＳ后视网膜 Ａｎｇｐｔｌ２
的增高可能来自于视网膜小胶质细胞或吸附至视网膜

血管的白细胞。在视网膜，小胶质细胞活化后充当

“巨噬细胞”发挥免疫和吞噬功能，白细胞浸润增多，

它们成了 Ａｎｇｐｔｌ２新的来源，形成炎症的级联扩大反
应，进一步促进视网膜炎症的发展［７］。

　　但Ａｎｇｐｔｌ２诱导视网膜炎症的作用和机制目前尚不
明确。既往研究主要以单核／巨噬细胞为研究对象，发

现Ａｎｇｐｔｌ２主要通过 ｉｎｔｅｇｒｉｎα５β１，进一步激活 ＮＦκＢ
通路，来促进促炎症因子的释放［８－９，１３］。但视网膜中

缺乏单核／巨噬细胞，既往研究认为视网膜小胶质细胞
是视网膜的主要免疫细胞，当小胶质细胞活化后，可发

挥类似巨噬细胞的功能，通过ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路，分泌
ＩＬ６、ＴＮＦα等促炎因子，增加视网膜促炎细胞和促炎
因子的释放和聚集，形成视网膜慢性炎症环境，介导如

缺血性视网膜病变、糖尿病性视网膜病变等慢性低度

炎症［１４－１５］。但在这些视网膜的炎症中，不光有小胶质

细胞的活化，还有大量 Ｍüｌｌｅｒ细胞的激活，两者可通
过促炎因子、趋化因子和黏附分子等相互作用，共同介

导视网膜的炎症［１６－１７］。但小胶质细胞仅占视网膜胶

质细胞的１０％～２０％［１８］，Ｍüｌｌｅｒ细胞才是视网膜主要
的且特有的胶质细胞，它贯穿视网膜全层，对视网膜起

着支架作用，是视网膜炎症因子最主要的来源［１０］。在

炎症情况下，Ｍüｌｌｅｒ细胞反应性胶质激活，ＧＦＡＰ表达
增多，分泌细胞因子如 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、趋化
因子等参与炎症的发展［１９］。因此，我们在Ｍüｌｌｅｒ细胞
加入外源性Ａｎｇｐｔｌ２刺激后，Ｍüｌｌｅｒ细胞增殖率明显高
于ＰＢＳ对照组，Ａｎｇｐｔｌ２组 ＧＦＡＰ表达较 ＰＢＳ对照组
也明显增加。Ａｎｇｐｔｌ２激活 Ｍüｌｌｅｒ细胞还进一步促进
炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的分泌。说明 Ａｎｇｐｔｌ２能
促进视网膜Ｍüｌｌｅｒ细胞参与炎症因子的分泌。
　　ＡＮＧＰＴＬｓ一直被认为是“孤儿”配体，虽然结构上
与血管生成素相似，但并不与血管生成素的受体结合。

研究发现人类白细胞免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｂ２受体［ｌｅｕｋｏ
ｃｙｔｅｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（Ｉｇ）ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ２，ＬＩＬＲＢ２］及
在鼠的直接同源物配对免疫球蛋白样受体 Ｂ（ｐａｉｒｅｄ
ＩｇｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，ＰｉｒＢ）是多种 ＡＮＧＰＴＬｓ的受体，
ＡＮＧＰＴＬｓ通过与 ＰｉｒＢ相结合发挥下游信号［２０］，另有

研究发现Ａｎｇｐｔｌ２可与ＰｉｒＢ结合抑制胶原受体糖蛋白
Ⅵ和整合素 ａｉｉｂｂ３介导的信号通路，抑制血小板的激
活［２１］。因此，我们推测Ａｎｇｐｔｌ２可能与其受体 ＰｉｒＢ结
合激发下游信号。本研究发现视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞上
也存在 ＰｉｒＢ的表达。进一步采用腺病毒载体对
Ｍüｌｌｅｒ细胞的ＰｉｒＢ干扰后，ＡｄＰｉｒＢｓｉＲＮＡ＋Ａｎｇｐｔｌ２组
较单独Ａｎｇｐｔｌ２组和对照组的炎症因子ＩＬ６、ＴＮＦα显
著降低，说明在视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞上，Ａｎｇｐｔｌ２可能是
通过ＰｉｒＢ来调控炎症因子的释放。
　　综上，本研究发现 Ａｎｇｐｔｌ２诱导眼内炎症的新作
用机制，Ａｎｇｐｔｌ２能够促进视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞增殖，胶
质激活，并且通过 ＰｉｒＢ来促进 Ｍüｌｌｅｒ细胞促炎因子
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的释放参与眼内炎症的发展。此
外，既往研究表明ＰｉｒＢ配体主要有ＭＨＣＩ类分子和髓
鞘相关抑制因子，主要表达在神经元细胞和各种免疫

细胞（如Ｔ细胞、Ｂ细胞、肥大细胞、巨噬细胞等），主

３４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１）



要参与抑制神经生长和免疫反应。我们发现 ＰｉｒＢ除
了上述作用外，还可表达在视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞参与眼
内炎症。但本研究也有不足，许多疾病均与炎症相关，

本研究并没有对特定某种炎症疾病进行研究，也未研

究Ａｎｇｐｔｌ２对其他视网膜胶质细胞（如小胶质细胞）的
作用，缺乏炎症因子的蛋白水平检测。另外，本研究有

待进一步体内验证眼内炎症状态下 Ｍüｌｌｅｒ的增殖及
激活，以及在体抑制 ＰｉｒＢ表达后促炎因子的变化，这
能更有力的证明Ａｎｇｐｔｌ２通过ＰｉｒＢ介导眼内炎症。
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ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９９，２７４（３７）：２６５２３－
２６５２８．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．２７４．３７．２６５２３．

［２０］ＺＨＥＮＧＪＫ，ＵＭＩＫＡＷＡＭ，ＣＵＩＣＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｂｉｎｄＡＮＧＰＴＬｓａｎｄｓｕｐｐｏｒｔｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄ
ｌｅｕｋａｅｍｉａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８５（７４００）：６５６－
６６０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ１１０９５．

［２１］ＦＡＮＸＭ，ＳＨＩＰＬ，ＤＡＩＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，
２０１４，１２４（１５）：２４２１－２４３０．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１４
０３５５７６４５．

（收稿：２０１９０７１５；修回：２０１９０８２８）

（编辑　张　维）

４４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　


