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摘要
角膜新生血管( ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)的产生是
角膜盲的常见原因ꎬ但到目前为止ꎬ还没有十分有效的治
疗方法ꎮ ＣＮＶ 面积这一参数在衡量药物或治疗方案效果
好坏时具有重要参考价值ꎮ 目前有多种方法可对 ＣＮＶ 进
行显影ꎬ包括墨汁灌注、免疫荧光染色等ꎬ近年来的光学相
干断层成像技术等也是极有潜力的新方法ꎮ 本文综述了
显影 ＣＮＶ 的相关方法ꎬ希望能对 ＣＮＶ 的研究提供参考ꎮ
关键词:角膜新生血管ꎻ显影ꎻ免疫组织化学技术ꎻ内皮细
胞标志物ꎻ灌注显像
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０引言
　 　 生理条件下ꎬ角膜是不含血管和淋巴的透明介质ꎬ因
此被免疫系统忽略而处于“免疫赦免”的状态ꎮ 但在病理
条件下ꎬ角膜缘的血管向角膜内延伸ꎬ角膜新生血管
(ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)因此形成ꎮ 目前常见的
方法ꎬ如激素治疗[１]、细针透热[２]、光动力疗法[３] 等ꎬ只能
在一定程度上抑制 ＣＮＶ 的生长ꎬ作用时间短ꎬ并伴有副作
用ꎬ因此对 ＣＮＶ 特异性抑制的治疗方法还在不断探索ꎮ
ＣＮＶ 会引起视力下降、视物模糊ꎬ甚至失明[４]ꎬ在探索药
物疗效的研究中ꎬＣＮＶ 的面积是衡量药物或者治疗方案
效果好坏的重要参考ꎬＣＮＶ 高效清晰的显影对研究也有
重大价值ꎮ 目前针对 ＣＮＶ 的显影方法有显影剂造影、免
疫组织化学法、光学相干断层成像技术( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)等ꎮ 本文就 ＣＮＶ 的显影方法进行综述ꎬ
分析每一种显影方法的优缺点ꎬ希望能对后续的研究起到
一定的参考作用ꎮ
１显影剂造影
　 　 用显影剂对 ＣＮＶ 造影可以实时快速地成像ꎬ具有操
作简单、易于观察等优点ꎮ 造影后的图像使用荧光显微镜
技术进行观察ꎬ但是荧光显微镜得到的图像质量不高ꎬ分
辨率较低ꎮ 随着技术的发展ꎬ激光共聚焦技术[５]显著地提
高了分辨率ꎬ并且能对切片进行三维成像ꎮ
１.１荧光素钠 　 荧光素钠( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｏｄｉｕｍ)分子式为
Ｃ２０Ｈ１２Ｏ５ꎬ分子量为 ３３２Ｄꎮ 利用荧光素钠对 ＣＮＶ 造影是

经典方法之一[６]ꎬ将荧光素钠注入静脉ꎬ或者从左心室灌
注ꎬ荧光素钠随着血液流入血管ꎬ使 ＣＮＶ 清晰可见[７]ꎮ 荧
光素钠被蓝光激发时显示出黄绿色光ꎮ 由于它不参与机
体代谢ꎬ因此该方法具有毒性低、不良反应少等优点ꎬ现在
也用于检查角膜是否破损ꎮ 传统观点认为ꎬ角膜完好的地
方不着色而仅在损伤处染色ꎬ但有趣的是ꎬ在 Ｂａｎｄａｍｗａｒ
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等[８]研究中发现ꎬ健康内皮细胞也可以被着色ꎬ不过破损
或者衰老的细胞显示出更强烈的荧光[９]ꎬ即“中等强度背
景下的超荧光”(ｈｙｐｅｒ－ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ)ꎮ
１.２吲哚菁绿　 吲哚菁绿( ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ)的化学式为
Ｃ４３Ｈ４７Ｎ２ＮａＯ６Ｓ２ꎬ分子量为 ７７５Ｄꎮ 同样ꎬ吲哚菁绿也能与
血浆白蛋白、球蛋白等物质结合ꎬ但对血管的显示更加精
细ꎬ具有轮廓清晰、定位精确等优点ꎬ目前已应用于临床ꎬ
因为它可以增强眼内结构层次的对比度ꎬ从而使手术更加
方便ꎮ 在实际操作的时候ꎬ可以将吲哚菁绿和荧光素钠混
合进行染色[２ꎬ１０]ꎮ 不过以上两种染色方式均为侵入性检
查ꎬ需要在静脉中注射造影剂才能显影ꎬ也会在一定程度
上损伤眼组织ꎮ 有文献报道ꎬ吲哚菁绿对视网膜有潜在的
毒性ꎬ并且渗漏的造影剂也会降低显影效果ꎬ影响最终结
果的评估ꎮ
１.３ 伊文氏蓝 　 伊文氏蓝 ( Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ) 是一种偶氮染
料[１１]ꎬ分子量为 ９６０.８Ｄꎬ化学分子式为 Ｃ３４Ｈ２４Ｎ６Ｎａ４Ｏ１４Ｓ４ꎬ
能不可逆地结合血浆白蛋白ꎬ形成复合物ꎮ 而血管内皮细
胞膜上有血浆白蛋白受体ꎬ其与血浆白蛋白亲和力较强ꎬ
因此可以通过灌注方法显示血管形态ꎮ 复合物在白光下
呈蓝色ꎬ在荧光显微镜绿光下呈鲜红色ꎬ灵敏度很高ꎬ不易
淬灭ꎬ易于长期保存ꎬ但该方法不能复染[１２]ꎮ
２光学相干断层成像技术
　 　 裂隙灯观察 ＣＮＶ 是一种常见的、十分简便的方法ꎬ能
够对活体 ＣＮＶ 的生长状况进行初步观察和粗略判断ꎬ在
实验动物建模期间可以经常使用这种方法以观察角膜的
各个部位ꎮ 但涉及精细观察和准确判断时ꎬ不得不提到
ＯＣＴ[１３]ꎮ 角膜是无色透明介质ꎬ利用相干光进行检测ꎬ光
线容易进入角膜ꎮ 在眼科应用该技术ꎬ可为我们提供有价
值的信息ꎮ 其最大的优点在于能够快速、非侵入式[１４] 地
评估 ＣＮＶꎬ还可以获得血流量、血管面积等重要数据ꎮ 相
比荧光素染色ꎬ这种无需使用造影剂的方法简单快捷、分
辨率高、诊断精确ꎬ还能无创伤地追踪观察ꎮ ＯＴＣ 技术于
１９９１ 年被提出[１５]ꎬ对眼科诊断有着革命性的促进作用ꎬ在
未来有很大发展空间ꎮ
３墨汁灌注
　 　 大鼠在深麻醉状况下ꎬ向左心室或主动脉注入生理盐
水使得 ＣＮＶ 褪色[１６]ꎬ再注入明胶－印度墨汁－生理盐水混
合成的色胶灌注新生血管[１７－１８]ꎬ并用液氮迅速冷却眼球
或放入冰箱冷冻ꎬ分离角膜后在其周围做切口使角膜变
平ꎬ此方法能非常直观地显示出血管轮廓ꎬ可用图像分析
软件对血管的面积进行测量ꎬ从而获得精确的数据ꎮ 从最
开始易于褪色的单纯墨汁染色到现在加入明胶固定ꎬ该方
法经过多年改进日趋完善ꎬ有价格低廉、操作简便、重复性
高等优点ꎮ 但是其显影效果受到灌注方法、温度、压强等
因素影响ꎬ并且一些细小的血管可能没有灌注完全ꎬ适用
于批量处理死亡的实验动物ꎮ
４免疫组织化学染色
　 　 虽然 ＨＥ 染色方法在过去几十年里得到了广泛的应
用ꎬ能在一定程度上对 ＣＮＶ 进行基础的观察ꎬ但是难以满
足对研究的精细测量需求ꎮ 而免疫组织化学染色具有高
灵敏度、强特异性和准确定位的优势ꎬ能对 ＣＮＶ 情况进行
定性定量的观察ꎮ 目前ꎬ显示血管内皮细胞的抗体种类繁
多[１９]ꎬ较为常用的主要抗体有 ＣＤ３１、ＣＤ３４、Ⅷ因子等ꎬ然
而它们并未完全显示所有微血管ꎬ并且在不同文献中报道
的标记范围和标记效应存在差异[２０－２２]ꎮ

４.１血管内皮生长因子 　 血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)能够刺激血管的增生ꎬ促
进血管内皮细胞生成ꎬ并在 ＣＮＶ 内皮细胞中强烈表达ꎮ
已经有研究表明[２３－２５]ꎬＶＥＧＦ 在 ＣＮＶ 中可以被免疫组织
化学染色法检查出来ꎬ可见血管的管腔样结构ꎬ阳性组织
中可见棕黄色颗粒ꎬ但部分炎性细胞也呈阳性ꎮ
４.２ ＣＤ３１　 微血管的标记和血管密度的测量也可利用
ＣＤ３１ 进行显影[２６]ꎮ ＣＤ３１ 是血小板内皮细胞黏附分子ꎬ
它可以在新生成的以及正常组织的血管内皮细胞中表达ꎬ
是常见的标记物ꎮ 血管内皮出现棕色颗粒作为阳性染色
标准ꎮ 与Ⅷ因子比较ꎬ其能更清楚地显示微小的新生血
管[２７－２８]ꎮ 但是 ＣＤ３１ 特异性并不是很高ꎬ也会对组织中的
基质细胞等染色ꎬ影响实验结果ꎮ
４.３ ＣＤ３４　 ＣＤ３４ 是由糖蛋白组成的抗原ꎬ在多种细胞表
面均可表达ꎬ包括基质细胞、上皮细胞、造血细胞和内皮细
胞ꎮ 它不仅在微血管内皮细胞中表达ꎬ而且在正常血管甚
至大血管中表达ꎮ 因此抗 ＣＤ３４ 染色能较为理想地显示
微小的、新生的、不成熟的血管和原先存在的大血管[２９]ꎮ
ＣＤ３４ 是内皮细胞分化的高度敏感性标志物ꎬ抗 ＣＤ３４ 对
新生内皮染色较正常内皮细胞更深ꎮ ＣＤ３４ 具有背景染色
清晰、轮廓明显、对比度高等优点ꎬ其被认为是重复性最理
想的内皮标记物[３０]ꎮ
４.４ ＣＤ１０５　 ＣＤ１０５ 相比于 ＣＤ３４ 和 ＣＤ３１ꎬ其更为稳定ꎬ
也有更高的特异性ꎬ但 ＣＤ３４ 和 ＣＤ３１ 对正常微血管系统
染色效果较好[３１]ꎮ ＣＤ１０５ 对成熟血管具有弱亲和力ꎬ通
常低表达或无表达ꎬ但在增殖的内皮细胞中高度表达ꎮ 因
此ꎬ它被认为是血管生成的可靠标志物[３２]ꎮ 研究表明ꎬ
ＣＤ１０５ 是染色新生血管的理想选择ꎬ但不适用于正常的微
血管反应[３３]ꎮ
４.５ Ⅷ因子　 Ⅷ因子是一种正常组织血管内皮细胞中非
常重要的凝血蛋白ꎬ参与体内血液凝固ꎬ常用来标记新生
的血管内皮[３４－３５]ꎮ Ｊａｓｏｎ 等研究中发现ꎬＣＮＶ 内皮细胞能
产生Ⅷ因子ꎬ并且染色效果良好[３６－３７]ꎮ
４.６ Ｗｅｉｂｅｌ－Ｐａｌａｄｅ 小体 　 Ｗｅｉｂｅｌ－Ｐａｌａｄｅ 小体(Ｗｅｉｂｅｌ－
Ｐａｌａｄｅ ｂｏｄｙꎬＷＰＢ)是内皮细胞的细胞器ꎬ对正常止血和炎
症反应至关重要ꎮ 它的主要成分蛋白是血管性血友病因
子[３８](Ｖｏｎ ＷｉｌｌｅｂｒａｎｄꎬｖＷＦ)ꎬｖＷＦ 是一种多聚体蛋白ꎬ能
参与凝血ꎬ在内皮细胞、血小板和巨核细胞中表达ꎮ
４.７ ＪＧ－１２染色　 ＪＧ－１２ 仅由血管内皮细胞合成ꎬ是一种
小鼠抗大鼠氨肽酶 Ｐ 的单克隆抗体ꎬ能高效地检测和定
位血管内皮[３９－４１]ꎬ从而特异性标记 ＣＮＶꎬ毛细血管内皮胞
浆内可见棕黄色颗粒ꎮ
４.８ Ｋｉ６７　 Ｋｉ６７ 是一种核内蛋白质ꎬ与细胞有丝分裂关系
密切ꎬ在除 Ｇ０期外的细胞周期所有阶段均有表达ꎬ现在已
经成为一种被广泛使用的增殖标记ꎬ因此可以使用 Ｋｉ６７
免疫组织化学来检测 ＣＮＶ 内皮细胞增殖情况[４２－４３]ꎬ在阳
性细胞的细胞核中可见棕黄色颗粒ꎮ
４.９巢蛋白 　 巢蛋白(ｎｅｓｔｉｎ)定位于细胞质ꎬ是一种中间
丝蛋白ꎬ参与细胞骨架重构[４４－４５]ꎮ 组织成熟时ꎬ巢蛋白的
表达被终止ꎮ 因此巢蛋白能表达于新生的以及不成熟的
小血管ꎮ 对于 ＣＮＶ 的显影ꎬ因为抗巢蛋白的抗体能特异
性识别ꎬ所以使用巢蛋白抗体标记也是不错的选择ꎮ
５展望
　 　 ＣＮＶ 显影的方法很多ꎬ其精细程度也不同ꎮ 粗略观
察可以使用裂隙灯、ＨＥ 染色等方法ꎬ而精细观察可以选
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择免疫荧光染色或者光学相干断层扫描血管造影ꎮ 相信
随着科技的发展ꎬ显影方法也会不断进步ꎬ敏感性更好、特
异性更高的标志物也会不断被发现ꎬＯＣＴ 的分辨率和穿
透力也会得到进一步的提升ꎮ 目前还没有能全面显示所
有 ＣＮＶ 的特异性标志物ꎬ本文所列举的方法大多也同样
适用于其它新生血管ꎮ 是否存在能够特异性识别 ＣＮＶ 的
内皮细胞的标志物ꎬ各种染色方法联合应用效果如何ꎬ怎
样才能让 ＣＮＶ 尽可能多地显影ꎬ这些问题值得进一步的
研究ꎮ
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１７ Ｘｕｅ Ｓꎬ Ｇｏｎｇ Ｈꎬ Ｊｉａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｉａｎ－Ｉｎｋ Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ｂａｓｅｄ Ｍｅｔｈｏｄ
ｆｏｒ Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ Ｗｈｏｌｅ Ｍｏｕｓｅ Ｂｒａｉｎ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ９(１):１０
１８ Ｆｅｉｎｂｅｒｇ ＲＮꎬ Ｎｏｄｅｎ ＤＭ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｖｉａｎ ｗｉｎｇ ｂｕｄ. Ａｎａｔ Ｒｅｃ １９９１ꎻ２３１(１):１３６－１４４
１９ Ｂａｓｉｌｉｏ－ｄｅ－Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＲＰꎬ Ｐａｎｎａｉｎ ＶＬ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ
(ｅｎｄｏｇｌｉｎꎬ ＶＥＧＦꎬ ＣＤ３１ ) ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ( Ｋｉ６７ ) ｆｏｒ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｔｕｍｏｒｓ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ ２０１５ꎻ ２１ ( ２２):
６９２４－６９３０
２０ Ａｆｓｈａｒ Ｍｏｇｈａｄｄａｍ Ｎꎬ Ｍａｈｓｕｎｉ Ｐꎬ Ｔａｈｅｒｉ Ｄ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｎｄｏｇｌｉｎ
ａｓ ａｎ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｍａｒｋｅｒ ｉｎ Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｉｒａｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ１０(２):
８９－９６
２１ Ｗｅｉｊｅｒ Ｒꎬ Ｂｒｏｅｋｇａａｒｄｅｎ Ｍꎬ Ｋｒｅｋｏｒｉａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ａｎｄ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ ｗｉｔｈ ａｃｒｉｆｌａｖｉｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｐｅｒｉｈｉｌａｒ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｔｏ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１６ꎻ７(３):
３３４１－３３５６
２２ Ｐｏｌｌｅｙ ＭＹＣꎬ Ｌｅｕｎｇ ＳＣＹꎬ ＭｃＳｈａｎｅ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｉ６７
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ Ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ ２０１３ꎻ１０５(２４):１８９７－１９０６
２３ Ｋｉｍ ＥＫꎬ Ｋｏｎｇ ＳＪꎬ Ｃｈｕｎｇ ＳＫ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１４ꎻ３３
(１):６０－６４
２４ Ｂａｄｅｓｃｕ Ａꎬ Ｇｅｏｒｇｅｓｃｕ ＣＶꎬ Ｖｅｒｅ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｈｅｒ２ ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＭＶＤ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ. Ｒｏｍ Ｊ Ｍｏｒｐｈｏｌ Ｅｍｂｒｙｏｌ ２０１２ꎻ５３ ( ４):
９９７－１００５
２５ Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ ＬＴꎬ Ｈｕｓｓａｎｉ Ｈꎬ Ｃｕｌｌｉｎａｎ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ａｎｄ ＶＥＧＦＲ２
ｉｎ ｄｅｎｔｉｇｅｒｏｕｓ ｃｙｓｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐａｃｔｅｄ ｔｈｉｒｄ ｍｏｌａｒｓ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
２０１５ꎻ４７(５):４４６－４５１
２６ Ｄｅｓｃｈ Ａꎬ Ｓｔｒｏｚｙｋ ＥＡꎬ Ｂａｕｅｒ ＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｖｉａ ａｎ ＭＭＰ － ２ / ｉｎｔｅｇｒｉｎ
ａｌｐｈａｖｂｅｔａ５－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ－Ａ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１２ꎻ１８１(２):
６９３－７０５
２７ Ｂｅｒｔｚ Ｓꎬ Ａｂｅｅ Ｃꎬ Ｓｃｈｗａｒｚ－Ｆｕｒｌａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ＦＧＦＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅ ａ ｆａｖｏｕｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ. Ｖｉｒｃｈｏｗｓ Ａｒｃｈ ２０１４ꎻ４６５(６):６８７－６９５
２８ Ｕｒａｓ Ｎꎬ Ｏｇｕｚ ＳＳꎬ Ｚｅｒｇｅｒｏｇｌｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ３１ ａｎｄ Ｆａｃｔｏｒ Ⅷ ｉｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｐｒｅ － ｅｃｌａｍｐｔｉｃ ｈｕｍａｎ ｐｌａｃｅｎｔａｓ. Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎａｅｃｏｌ ２０１２ꎻ３２(６):５３３－５３６
２９ Ｍｉｙａｔａ Ｙꎬ Ｍｉｔｓｕｎａｒｉ Ｋꎬ Ａｓａｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＣＤ３１ꎬ ＣＤ３４ꎬ ａｎｄ
ＣＤ１０５ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ ｗｉｔｈ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｐｒｏｓｔａｔｅ ２０１５ꎻ７５(１):８４－９１
３０ Ｄｅｌｉｕ ＩＣꎬ Ｎｅａｇｏｅ ＣＤꎬ Ｂｅｚｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒｓ ＣＤ３１ꎬ ＣＤ３４ ａｎｄ ＣＤ１０５ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｒｏｍ Ｊ Ｍｏｒｐｈｏｌ Ｅｍｂｒｙｏｌ ２０１６ꎻ５７(３):１０２５－１０３０
３１ Ｌｉｔｗｉｎｉｕｋ Ｍꎬ Ｎｉｅｍｃｚｙｋ Ｋꎬ Ｎｉｄｅｒｌａ － Ｂｉｅｌｉｎｓｋａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｌｕｂｌｅ
Ｅｎｄｏｇｌｉｎ ( ＣＤ１０５ ) Ｓｅｒｕｍ Ｌｅｖｅｌ ａｓ ａ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｔｈｅ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ. Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ
Ｌａｒｙｎｇｏｌ ２０１７ꎻ１２６(１０):７１７－７２１
３２ Ｍｉｎｅｏ ＴＣꎬ Ａｍｂｒｏｇｉ Ｖꎬ Ｂａｌｄｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＶＥＧＦꎬ
ＣＤ３１ꎬ ＣＤ３４ꎬ ａｎｄ ＣＤ１０５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒ ｖｅｓｓｅｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｒａｄｉｃａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ＩＢ － ＩＩＡ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ
２００４ꎻ５７(６):５９１－５９７
３３ Ｍｉｙａｔａ Ｙꎬ Ｓａｇａｒａ Ｙꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ１０５ ｉｓ ａ ｍｏｒｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ
ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ
ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｔｈａｎ ＣＤ３１ ｏｒ ＣＤ３４. Ｖｉｒｃｈｏｗｓ Ａｒｃｈ ２０１３ꎻ４６３(５):６７３－６７９
３４ Ｏｔａ Ｓꎬ Ｙａｍａｄａ Ｎꎬ Ｏｇｉｈａｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｆａｃｔｏｒ ＶＩＩＩ:
ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ. Ｃｉｒｃ Ｊ ２０１１ꎻ ７５
(６):１４７２－１４７５
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３５ Ａｋｄｕｒ ＮＣꎬ Ｄｏｎｍｅｚ Ｍꎬ Ｇｏｚｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ: ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ. Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ ２０１３ꎻ８:１６７
３６ Ｌｉｍ ＪＣꎬ Ｋｏ ＫＩꎬ Ｍａｔｔｏｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦａｌｐｈａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｂｏｎｅ ２０１７ꎻ９９:２６－３８
３７ Ａｌ－Ｄｅｂａｓｉ Ｔꎬ Ａｌ－Ｂｅｋａｉｒｙ Ａꎬ Ａｌ－Ｋａｔｈｅｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｖｅｒｓｕｓ
ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ
(Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ) ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｓａｕｄｉ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ３１(２):９９－１０５
３８ Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ ＹＳꎬ Ｙａｏ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＣＬ１８ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１５ꎻ６
(３３):３４７５８－３４７７３
３９ Ｍａｒｉｃ － Ｂｉｌｋａｎ Ｃꎬ Ｆｌｙｎｎ ＥＲꎬ Ｃｈａｄｅ ＡＲ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｅｃｅｄｅｓ ｔｈｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１２ꎻ３０２(３):Ｆ３０８－３１５
４０ Ｃｈｒａｓｔｉｎａ Ａꎬ Ｖａｌａｄｏｎ Ｐꎬ Ｍａｓｓｅｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｎｇ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
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