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摘要
目的:探讨基质金属蛋白酶(ＭＭＰｓ)抑制剂 ＡＧ３３４０ 对高
糖(ＨＧ)培养状态下人视网膜色素上皮细胞(ＡＲＰＥ－１９ 细
胞)迁移和侵袭能力的影响及作用机制ꎮ
方法:将体外培养的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞分为 ４ 组ꎬ其中对照组
(Ｃｏｎｔｒｏｌ 组)用含 ５.６ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖的 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基
培养ꎻＨＧ 组用含 ３０ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖的 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基
培养ꎻＨＧ＋ＡＧ３３４０ 组用 ＡＧ３３４０ 预处理细胞 １２ｈ 后ꎬ再用
含 ３０ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖的 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基继续培养ꎻ甘露
醇(ＭＡ)组用含 ５.６ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖和 ２４.４ｍｍｏｌ / Ｌ 甘露醇
的 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基培养作为渗透压对照组ꎮ 采用划痕
实验检测细胞的迁移能力ꎬＴｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验检测细胞的
侵袭能力ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－２、纤连蛋白
(Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ)及胶原蛋白(Ｃｏｌｌａｇｅｎ)Ⅳ的相对表达水平ꎮ
结果:划痕实验结果显示ꎬ划痕 ２４、４８ｈ 后 ＨＧ 组细胞迁移
率均较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显增加(均 Ｐ<０.００１)ꎬ采用 ＡＧ３３４０ 预
处理后细胞迁移率均较 ＨＧ 组降低 ( 均 Ｐ < ０. ０１ )ꎮ
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验结果显示ꎬ ＨＧ 组细胞侵袭数目较
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显增加(Ｐ<０.００１)ꎬ采用 ＡＧ３３４０ 预处理后细
胞侵袭数目较 ＨＧ 组减少(Ｐ<０.０１)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结
果显示ꎬＨＧ 组细胞中 ＭＭＰ－９ 和 ＭＭＰ－２ 相对表达量均较
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组增加ꎬＦｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ相对表达量均较
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组减少(均 Ｐ<０.００１)ꎬ采用 ＡＧ３３４０ 预处理后细胞
中 ＭＭＰ－９ 和 ＭＭＰ－２ 蛋白相对表达量均较 ＨＧ 组降低ꎬ
Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ相对表达量均较 ＨＧ 组增加(均
Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:高糖环境诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞迁移和侵袭能力增强ꎬ
ＡＧ３３４０ 则可以部分逆转该作用ꎬ该过程可能与 ＡＧ３３４０
抑制细胞内 ＭＭＰ－９ 和 ＭＭＰ－２ 的表达ꎬ稳定细胞外基质
组分有关ꎮ
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ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.８.０３

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＧ３３４０ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ

Ｌｅｉ Ｚｈｅｎｇꎬ Ｇｕｏ －Ｍｉｎｇ Ｚｈａｎｇꎬ Ｍｉａｏ －Ｈｏｎｇ Ｃｈｅｎꎬ
Ｄａ－Ｈｕｉ Ｍａ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
( Ｎｏ. ８２００３７９４ )ꎻ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ( Ｇｅｎｅｒａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ ) ( Ｎｏ.
ＪＣＹＪ２０１９０８０８１７０６０９４９０ )ꎻ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｋｅｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ
Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ Ｆｕｎｄ (Ｎｏ.ＳＺＸＫ０３８)
Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｊｉｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ
５１８０４０ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｄａ－Ｈｕｉ Ｍａ. Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ｔｏ Ｊｉｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ ５１８０４０ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
Ｂｅｎｓｍａ＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２１－０９－０７　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０７－０８

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ( ＭＭＰｓ ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＡＧ３３４０ ｏｎ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ－１９ (ＡＲＰＥ－１９) ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ(ＣＨＧ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ: Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｔ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５. ６ｍｍｏｌ / Ｌ ｉｎ ＤＭＥＭ/ Ｆ１２ ｍｅｄｉｕｍꎻ ＨＧ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ３０ｍｍｏｌ / Ｌ ｗａｓ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭＥＭ/ Ｆ１２ ｍｅｄｉｕｍꎻ ＨＧ＋ＡＧ３３４０ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＧ３３４０ ｆｏｒ １２ｈꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ＤＭＥＭ/ Ｆ１２ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３０ｍｍｏｌ / Ｌ
ｇｌｕｃｏｓｅꎻ Ｔｈｅ ｍａｎｎｉｔｏｌ (ＭＡ) ｇｒｏｕｐꎬ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭＥＭ/
Ｆ１２ ｍｅｄｉｕｍ ｏｆ ５. ６ｍｍｏｌ / Ｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ２４. ４ｍｍｏｌ / Ｌ
ｍａｎｎｉｔｏｌꎬ ｗｈｉｃｈ ｕｓｅｄ ａｓ ｈｙｐｅｒｔｏｎｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ
ａｓｓａｙꎬ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＭＭＰ － ９ꎬ ＭＭＰ － ２ꎬ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｓｓａｙ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ ｏｆ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ａｆｔｅｒ ２４ｈ ａｎｄ ４８ｈ ｉｎ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ００１) . Ａｆｔｅｒ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ
ＡＧ３３４０ꎬ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ< ０.０１) . Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(ａｌｌ Ｐ< ０.００１) . Ａｆｔｅｒ
ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ＡＧ３３４０ꎬ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈａｎ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ< ０.０１) . Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ－ ９ ａｎｄ ＭＭＰ－ ２ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ ｗｅｒｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ< ０.００１) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＧ ｇｒｏｕｐꎬ
ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ － ９ ａｎｄ ＭＭＰ － ２
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＡＧ３３４０ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ
Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ＡＧ３３４０
ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｉｓ ｅｆｆｅｃｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ － ９ ａｎｄ ＭＭＰ － ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｘｔｒａ－ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎻ ＡＧ３３４０ꎻ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎻ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎻ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｚｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＭꎬ Ｃｈｅｎ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＡＧ３３４０ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(８):１２５２－１２５６

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病最常见和最严重的并发症之一ꎬ合并有黄斑水肿或进展
为增殖期通常会对患者的视功能造成不可逆损害ꎬ目前
ＤＲ 已成为全球范围内最常见的致盲性疾病之一ꎮ 纤维
增生膜的产生是 ＤＲ 晚期的基本病理表现之一ꎬ可引起牵
拉性视网膜脱离ꎬ临床处理相对棘手ꎬ因此阻止 ＤＲ 进展
及纤维增生膜形成一直是研究的热点ꎮ 视网膜色素上皮
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)层介于视网膜神经上皮
层和脉络膜之间ꎬ容易受到血糖波动的影响ꎬ大量研究已
证实视网膜微环境持续高糖水平会影响 ＲＰＥ 细胞功能而
参与介导 ＤＲ 发病进展ꎬ如高糖环境会诱导 ＲＰＥ 细胞凋
亡ꎬ破坏视网膜外屏障而加剧水肿和渗出[１]、高糖环境会
导致 ＲＰＥ 细胞分泌大量炎症因子ꎬ包括肿瘤坏死因子－α
(ＴＮＦ－α)、白细胞介素(ＩＬ) －１β 和 ＩＬ－６ 促进 ＤＲ 进展[２]

等ꎮ 而最近的研究还发现高糖可以增强 ＲＰＥ 细胞的迁移
能力[３－４]ꎬ可能参与 ＤＲ 纤维膜的形成ꎬ并且与 ＲＰＥ 细胞
内基质金属蛋白酶家族(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)
的活化有关[５]ꎮ ＡＧ３３４０(普啉司他)是一种广谱的 ＭＭＰｓ
合成抑制剂ꎬ已被证实可用于抑制多种恶性肿瘤细胞的转
移和侵袭[６]ꎮ 近年研究发现ꎬＡＧ３３４０ 还可以拮抗部分眼
底新生血管的形成[７－９]ꎬ但目前尚缺乏 ＡＧ３３４０ 在 ＤＲ 中
的研究ꎮ 本研究拟通过体外高糖条件下培养 ＲＰＥ 细胞ꎬ
探究 ＡＧ３３４０ 对高糖状态下 ＲＰＥ 细胞迁移和侵袭能力的

影响及相关机制ꎬ以期为抑制晚期 ＤＲ 纤维膜的产生提供
新的实验依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验细胞 　 人视网膜色素上皮细胞( ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ－１９ꎬＡＲＰＥ－１９)购自美国模式培养
细胞物研究所(ＡＴＣＣ 公司)ꎮ
１.１.２ 主要实验试剂和仪器 　 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基、２.５ｇ / Ｌ
胰蛋白酶(美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎬ胎牛血清(ＦＢＳ)(中美合资
兰州民海生物)ꎬ二甲基亚砜 ( ＤＭＳＯ)、 ＡＧ３３４０ (美国
Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬＴｒａｎｓｗｅｌｌ 小室(美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司)ꎬ基质胶
Ｍａｔｒｉｇｅｌ(美国 ＢＤ 公司)ꎬＭＭＰ － ９ ( ａｂ２２８４０２)、ＭＭＰ － ２
(ａｂ９２５３６)、 Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ( ａｂ２６８０２１ ) 及 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ 抗 体
(ａｂ１８２７４４ꎬ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司 )ꎮ 微 量 加 样 器 ( 德 国
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司)ꎬ倒置荧光显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎬ
Ｏｄｙｓｓｅｙ 双色红外成像系统(美国 Ｌｉｃｏｒ 公司)ꎮ
１.２方法
１.２.１细胞培养　 ＡＲＰＥ－１９ 细胞常规培养于含 １０％ ＦＢＳ
的 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基(含 １％青－链霉素)ꎬ培养箱内温度
为 ３７℃ꎬＣＯ２体积分数为 ５％ꎬ每 ３ｄ 传代 １ 次ꎬ取对数期生
长的细胞进行实验ꎮ
１.２.２ 实验分组 　 将 ＡＲＰＥ－１９ 细胞分为 ４ 组进行培养:
(１)对照组(Ｃｏｎｔｒｏｌ 组):含 ５.６ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖的 ＤＭＥＭ /
Ｆ１２ 培 养 基 培 养ꎻ ( ２) 高 糖 ( ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＨＧ) 组: 含
３０ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖的 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基培养ꎻ ( ３) ＨＧ ＋
ＡＧ３３４０ 组:用 ＭＭＰｓ 抑制剂 ＡＧ３３４０ 预处理细胞 １２ｈ 后ꎬ
再添加含 ３０ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖的 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基培养ꎻ
(４)甘露醇 ( ｍａｎｎｉｔｏｌꎬＭＡ) 组:含 ５. ６ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖和
２４.４ｍｍｏｌ / Ｌ甘露醇的 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基培养ꎬ作为渗透
压对照组ꎮ
１.２.３划痕实验检测细胞迁移 　 取对数期生长的 ＡＲＰＥ－
１９ 细胞ꎬ制成细胞悬液ꎬ计数ꎬ以 ２×１０５个 / 孔铺于 ６ 孔板
中ꎬ待细胞汇合度达 ９０％以上ꎬ以 ２００μＬ 枪头垂直于 ６ 孔
板底部划直线ꎬ人为制造细胞间距ꎻ用 ＰＢＳ 洗细胞 ３ 次ꎬ去
除划下的细胞ꎬ按照分组方案每孔加入等量培养液 ２ｍＬ
继续培养细胞ꎮ 分别在 ０、２４、４８ｈ 使用倒置显微镜随机选
取 ３ 个视野拍照ꎬ用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量划痕宽度ꎮ 细胞迁
移能力采用迁移率表示ꎬ细胞迁移率＝(原划痕宽度－现划
痕宽度) / 原划痕宽度×１００％ꎮ
１.２.４ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室检测细胞侵袭 　 取对数期生长的
ＡＲＰＥ－１９ 细胞ꎬ制成细胞悬液ꎬ计数ꎬ以 ２×１０５个 / 孔铺于
６ 孔板中ꎬ待细胞贴壁后ꎬ按照分组方案每孔加入等量培
养液 ２ｍＬ 继续培养细胞 ４８ｈꎻ去除原培养基ꎬＰＢＳ 清洗
１ 次ꎬ取少量胰蛋白酶消化并收集细胞ꎻＰＢＳ 清洗细胞 ３
次ꎬ计数ꎬ重悬于无血清 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基中ꎻＴｒａｎｓｗｅｌｌ
小室在加入细胞悬液前ꎬ需用 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶预先包被小室底
部膜的上室内面ꎬ置于 ２４ 孔板内ꎬ再于上室中加入细胞密
度为 １×１０５ｃｅｌｌ / ｍＬ 的细胞悬液 １００μＬꎬ下室加入 ５００μＬ 含

ＦＢＳ 的培养基ꎬ置于 ３７℃、 ５％ＣＯ２培养箱继续培养 ４８ｈꎻ待
终止培养后ꎬ取出小室ꎬ用棉签轻轻拭去上室内层未发生
侵袭的细胞ꎬ４％多聚甲醛固定 ５ｍｉｎꎬ０. ２％结晶紫染色
８ｍｉｎꎬ清水洗去多余结晶紫ꎬ晾干后置于倒置显微镜下随
机选取 ３ 个视野拍照ꎬ并计数发生侵袭的细胞数目ꎮ
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１.２.５ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测相关蛋白表达水平　 按照分组处
理 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ４８ｈ 后收集细胞ꎬＰＢＳ 洗涤ꎬ并用 ＲＩＰＡ
裂解缓冲液溶解ꎬ４℃以 １３０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎꎮ 上清液
蛋白采用 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 凝胶电泳ꎬ转膜ꎬ并在室温下用 ５％
脱脂奶粉封闭 １ｈꎮ ＭＭＰ－９(１∶ １０００)、ＭＭＰ－２(１∶ １０００)、
Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ(１∶ ５００)及 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ(１∶ ５００)一抗孵育ꎬ加入
相应比例的荧光二抗ꎬ避光孵育 １ｈꎬ并使用 ＬＩＣＯＲ －
Ｏｄｙｓｓｅｙ 仪器扫膜分析ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 统计学软件进行统计分
析ꎮ 本研究检测指标的数据资料经 Ｗ 检验呈正态分布ꎬ
结果以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ均数经 Ｌｅｖｅｎｅ 检验方差齐ꎬ不同组间细
胞迁移率、细胞侵袭数目和细胞中 ＭＭＰ － ９、ＭＭＰ － ２、
Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 及 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ蛋白相对表达水平的差异比较采
用单因素方差分析ꎬ组间两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ 以
Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＡＧ３３４０抑制高糖诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞迁移能力　
细胞划痕实验发现ꎬ各组在划痕 ２４ｈ 后的细胞迁移率总
体比较差异具有统计学意义(Ｆ ＝ ７２.０２ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎻＭＡ
组细胞迁移率(２０.９１％±０.９２％)与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组(２１.００％±
０.８１％)相比差异无统计学意义( ｔ ＝ ０.３７ꎬＰ ＝ ０.４２)ꎻＨＧ
组细胞迁移率(４６.３３％±７.７６％)明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎬ差
异具有统计学意义( ｔ ＝ ０.２９ꎬＰ<０.００１)ꎻ采用 ２.５、５.０、
１０. ０μｇ / ｍＬ ＡＧ３３４０ 预 处 理 后ꎬ 细 胞 迁 移 率 分 别 为
３８.３３％±３.５１％、３３.５０％±２.２９％、３３.００％ ±２.０１％ꎬ均较

ＨＧ 组降低ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ２.７４、０.５９、３.１８ꎬ均
Ｐ<０.０１)ꎮ 各组在划痕 ４８ｈ 后的细胞迁移率总体比较差
异具有统计学意义(Ｆ＝ １０９.７８ꎬＰ<０.００１)ꎻＭＡ 组细胞迁
移率(３１.３３％±１.４９％)与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组(３１.６７％±１.５３％)相
比差异无统计学意义( ｔ ＝ ０.６２ꎬＰ ＝ ０.３５)ꎻＨＧ 组细胞迁
移率(６７.００％±１.７３％)明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎬ差异具有统
计学意义( ｔ＝ １.４５ꎬＰ<０.００１)ꎻ采用 ２.５、５.０、１０.０μｇ / ｍＬ
ＡＧ３３４０ 预 处 理 后ꎬ 细 胞 迁 移 率 分 别 为 ５４. ６７％ ±
２.５２％、４７.００％±７.０７％、４７.３３％±１７.２４％ꎬ均较 ＨＧ 组
降低ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ０. ５６、４. １６、０. ２７ꎬ均 Ｐ <
０.０１) ꎮ 在划痕 ２４、４８ｈ 后 ＡＧ３３４０ ５. ０μｇ / ｍＬ 预处理
的细胞迁移率均明显低于 ＡＧ３３４０ ２. ５μｇ / ｍＬ 预处理
的细胞ꎬ 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ( 均 Ｐ < ０. ０５ ) ꎬ 但与
ＡＧ３３４０ １０μｇ / ｍＬ 预处理的细胞对比ꎬ差异无统计意义
(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见图 １ꎮ 因此后续实验均选择 ５.０μｇ / ｍＬ
作为 ＡＧ３３４０ 预处理浓度ꎮ
２.２ ＡＧ３３４０抑制高糖诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞侵袭能力　
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验发现ꎬ各组细胞侵袭数目总体比较差异
具有统计学意义(Ｆ ＝ １０４.９７ꎬＰ<０.００１)ꎻＭＡ 组细胞侵袭
数目(１０８.３３±１０.４０ 个)与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组(１０９.３１±５.７３ 个)相
比差异无统计学意义( ｔ ＝ ０.５３ꎬＰ ＝ ０.３０)ꎻＨＧ 组细胞侵袭
数目(３３６.００±２２.５５ 个)明显多于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎬ差异具有统
计学意义( ｔ ＝ ０.８７ꎬＰ<０.００１)ꎻ采用 ＡＧ３３４０ 预处理后ꎬ细
胞侵袭数目(２３８.６７±１３.８９ 个)较 ＨＧ 组减少ꎬ差异具有统
计学意义( ｔ＝ ０.２９ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 ２ꎮ

图 １　 细胞划痕实验检测各组细胞的迁移能力　 Ａ:划痕实验细胞迁移图ꎻＢ:各组细胞迁移率统计图ꎮ
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图 ２　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测各组细胞的侵袭能力　 Ａ:Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室细胞侵袭图ꎻＢ:各组细胞侵袭数目统计图ꎮｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎻ
ｄＰ<０.０１ ｖｓ ＨＧ 组ꎮ

２.３ ＡＧ３３４０拮抗高糖诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中相关蛋白
表达　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ各组细胞中 ＭＭＰ－９、
ＭＭＰ－２、Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 及 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ蛋白相对表达量总体比
较差异有统计学意义(Ｆ＝ ８９.７２、４９.４３、５０.０６、７６.６４ꎬ均 Ｐ<
０.００１)ꎮ ＭＡ 组 ＭＭＰ －９、ＭＭＰ －２、Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 及 Ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅳ蛋白相对表达量与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比差异无统计学意义
( ｔ＝ １.４３、０.２９、０.４８、３.３３ꎬ均 Ｐ>０.０５)ꎻ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比ꎬ
ＨＧ 组 细 胞 ＭＭＰ － ９ 和 ＭＭＰ － ２ 相 对 表 达 量 增 加ꎬ
Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ相对表达量减少ꎬ差异均具有统
计学意义( ｔ ＝ ３.０６、３.７３、２.４６、０.３４ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎮ 采用
ＡＧ３３４０ 预处理后ꎬ细胞中 ＭＭＰ－９ 和 ＭＭＰ－２ 蛋白相对表
达量均较 ＨＧ 组降低ꎬＦｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ相对表达
量均较 ＨＧ 组增加ꎬ差异具有统计学意义( ｔ ＝ １.１４、６.２１、
０.４９、３.７０ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ３ꎬ表 １ꎮ
３讨论

ＤＲ 是目前全世界范围内工作年龄人群第一位的致
盲性疾病ꎬ 根 据 病 变 严 重 程 度 可 分 为 非 增 殖 性 ＤＲ
(ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)和增殖性 ＤＲ
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)ꎬ后者是 ＤＲ 的相对
晚期阶段[１０]ꎮ ＰＤＲ 在我国糖尿病患者人群中的比例约为
３.３％ ~ ７. ４％ [１１]ꎮ 纤维增生组织、纤维增生膜的产生是
ＰＤＲ 的基本病理表现之一ꎬ由此可产生牵拉性视网膜脱
离等一系列严重并发症ꎬ损害患者的视功能[１２]ꎮ 如何抑
制纤维增生膜的形成是挽救 ＰＤＲ 患者视功能的关键ꎮ

目前关于 ＰＤＲ 纤维化的形成机制尚无定论ꎬ复杂多
样的病理因素交织在一起形成网络ꎬ相互影响ꎬ促进 ＰＤＲ
纤维化的发生[１３]ꎮ 研究发现 ＰＤＲ 纤维增生膜中的主要
细胞成分包括 ＲＰＥ 细胞和神经胶质细胞等[１４]ꎬ其中 ＲＰＥ
细胞作为血－视网膜屏障的组成部分之一ꎬ承担着维护视
网膜内环境稳态的重要作用ꎬ其功能紊乱与很多视网膜疾
病存在关联[１５]ꎮ 由于 ＲＰＥ 细胞紧邻脉络膜毛细血管层ꎬ
其非常容易受到体内血糖浓度的影响ꎮ Ｆａｒｎｏｏｄｉａｎ 等[３]

研究证实高糖会诱导体外培养的 ＲＰＥ 细胞迁移能力明显
增强ꎬ与增加氧化应激反应和色素上皮衍生因子的表达有
关ꎮ Ｃｈｅ 等[４]也发现高糖会通过诱导 ＲＰＥ 细胞的上皮－
间质转化而促进细胞迁移ꎮ 本研究使用 ３０ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄
糖刺激 ＡＲＰＥ－１９ 细胞ꎬ证实高糖不仅可以增加细胞的迁
移能力ꎬ同时局部侵袭能力也明显增强ꎮ 而 ＲＰＥ 细胞一
旦离开其自然位置后ꎬ会化生为巨噬细胞或成纤维样细

　 　

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组细胞内相关蛋白的表达ꎮ

表 １　 各组细胞中相关蛋白的表达 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＭＭＰ－９ ＭＭＰ－２ Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ０.１９±０.０１ ０.１２±０.０２ ０.９６±０.０４ １.１０±０.１４
ＭＡ 组 ０.１３±０.０１ ０.０９±０.０３ ０.９２±０.０７ １.０２±０.０５
ＨＧ 组 １.０±０.１６ｂ ０.９８±０.０７ｂ ０.３７±０.０９ｂ ０.５９±０.１６ｂ

ＨＧ＋ＡＧ３３４０ 组 ０.３４±０.１１ｂꎬｃ ０.５８±０.０４ｂꎬｃ ０.４６±０.１４ｂꎬｃ ０.８７±０.０３ｂꎬｃ

　 　 　 　 　 　
Ｆ ８９.７２ ４９.４３ ５０.０６ ７６.６４
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＨＧ 组ꎮ

胞ꎬ获得较强的分裂增生能力ꎬ并可以产生和分泌胶原或
其他细胞外基质(ｅｘｔｒａ－ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)成分ꎬ促进眼
内纤维膜的形成[１６]ꎮ 因此ꎬ有效抑制高糖状态下 ＲＰＥ 细
胞迁移ꎬ对于遏制纤维增生膜的形成和阻止 ＤＲ 的进展至
关重要ꎮ
　 　 ＭＭＰｓ 家族是一组金属离子依赖的结构和功能同源
的内肽酶家族ꎬ能降解 ＥＣＭ 的多种蛋白成分ꎬ是促进细胞
迁移和侵袭最重要的蛋白家族之一[１７]ꎮ 大量研究已证
实ꎬ在 ＰＤＲ 患者的玻璃体液和增生膜中 ＭＭＰｓ 表达明显
增加[１４ꎬ１８－２０]ꎮ 这些 ＭＭＰｓ 来自于不同类型的细胞ꎬ包括血
管内皮细胞、胶质细胞、ＲＰＥ 细胞等[２１]ꎮ 本研究发现ꎬ持
续高 糖 环 境 使 得 ＡＲＰＥ － １９ 细 胞 中 的 Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和
Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ降解明显ꎬ前者是 ＥＣＭ 和基底膜中的主要非胶
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原性糖蛋白ꎬ在细胞黏附中起核心作用ꎻ后者则构成 ＥＣＭ
的骨架ꎮ 二者的降解势必会导致高糖环境下 ＡＲＰＥ－１９ 细
胞迁移和侵袭能力增强ꎮ 而高糖状态下 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中
ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 的表达明显上调ꎬ也证实了此种病理
环境中 ＥＣＭ 的降解确实与 ＭＭＰｓ 的活化有关ꎮ

ＡＧ３３４０ 是一种广谱的、有效的 ＭＭＰｓ 抑制剂ꎬ可以有
效抑制 ＭＭＰ － １、 ＭＭＰ － ２、 ＭＭＰ － ３ 和 ＭＭＰ － ９ 等[２２]ꎮ
ＡＧ３３４０ 已被证实对多种肿瘤细胞具有良好的抗癌效应ꎬ
如黑色素瘤、人结肠癌、人胰腺癌、乳腺癌等ꎬ其作用机制
与 ＡＧ３３４０ 可以抑制肿瘤新生血管形成、肿瘤转移等相
关[２３]ꎮ 此外ꎬＡＧ３３４０ 除了具有抗肿瘤效应ꎬ在眼科部分
疾病中也被证实可能具有一定的治疗效用ꎮ 既往研究报
道 ＡＧ３３４０ 可以降低外伤性增生性玻璃体视网膜病变
(ｐｅｒｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)动物模型中牵拉性视
网膜脱离发生的数量和比例ꎬ其机制可能与 ＡＧ３３４０ 抑制
ＰＶＲ 形成过程中 ＭＭＰｓ 的形成有关[５－６]ꎮ 另有研究证实
ＡＧ３３４０ 可以抑制动物模型中视网膜前膜 ( ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＥＲＭ)的形成[２４]ꎮ Ｇａｒｃｉａ 等[７]和 Ｂａｒｎｅｔｔ 等[８]发
现无论是经腹腔注射或经玻璃体注射 ＡＧ３３４０ 均可以显
著抑制氧诱导视网膜病变 ( ｏｘｙｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＯＩＲ)小鼠模型中视网膜新生血管的形成[７－８]ꎮ Ｅｌ Ｂｒａｄｅｙ
等[９]报道经玻璃体腔内注射 ＡＧ３３４０ 可以明显降低激光
诱导的脉络膜新生血管兔模型新生血管渗漏的比例ꎮ 上
述研究证实ꎬＡＧ３３４０ 抑制 ＭＭＰｓ 在多种眼部疾病中具有
应用价值ꎬ但对于 ＡＧ３３４０ 是否会抑制 ＰＤＲ 纤维增生膜的
形成目前仍缺乏报道ꎮ 本研究发现ꎬ用 ＡＧ３３４０ 预处理
ＡＲＰＥ－１９ 细胞可以部分逆转高糖诱导的细胞迁移和侵袭
能力增加ꎬ其潜在机制可能与 ＡＧ３３４０ 抑制细胞中ＭＭＰ－２
和 ＭＭＰ－９ 的表达有关ꎬ部分逆转了高糖环境下细胞周围
ＥＣＭ 组分(Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ)的降解ꎬ将更多的细
胞稳定在其正常的生理位置ꎮ

ＰＤＲ 会给患者的视功能带来极大危害ꎬ早期筛查和
针对性的视网膜激光光凝可以有效抑制 ＰＤＲ 的发生ꎮ 但
由于血糖控制不佳或错过了早期诊治的时间窗ꎬ仍有很多
ＮＰＤＲ 患者会向 ＰＤＲ 转变ꎬ尤其是在公共医疗体系不健
全的国家ꎮ 因此寻找其他能够阻止 ＰＤＲ 形成的方法一直
是研究热点ꎮ 本研究利用体外细胞实验初步证实 ＡＧ３３４０
可以部分逆转高糖诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞迁移和侵袭ꎬ为
寻找能够阻止 ＰＤＲ 纤维膜生成及进展的有效药物提供了
思路ꎬ但仍需大量动物实验和临床数据进行验证ꎮ
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６ Ｃｈａｕｄｈａｒｙ ＡＫꎬ Ｐａｎｄｙａ Ｓꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ａｎｄ ｉｔｓ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ: ａｎ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ. Ｍｕｔａｔ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ ７５３(１): ７－２３
７ Ｇａｒｃｉａ Ｃꎬ Ｂａｒｔｓｃｈ ＤＵꎬ Ｒｉｖｅｒｏ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｐｒｉｎｏｍａｓｔａｔ
(ＡＧ３３４０)ꎬ ａ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００２ꎻ ２４(１): ３３－３８
８ Ｂａｒｎｅｔｔ ＪＭꎬ ＭｃＣｏｌｌｕｍ ＧＷꎬ Ｆｏｗｌｅｒ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ－２ ａｎｄ－９ ａｆｆｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＯＩＲ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ ４８(２): ９０７－９１５
９ Ｅｌ Ｂｒａｄｅｙ Ｍꎬ Ｃｈｅｎｇ ＬＹꎬ Ｂａｒｔｓｃｈ ＤＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＧ３３４０ꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ
ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２００４ꎻ
２０(３): ２１７－２３６
１０ Ｇｈａｍｄｉ ＡＨＡ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎻ
Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｖ ２０２０ꎻ １６(３): ２４２－２４７
１１ Ｓｏｎｇ ＰＧꎬ Ｙｕ ＪＹꎬ Ｃｈａｎ ＫＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅꎬ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ
ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ ２０１８ꎻ ８(１): ０１０８０３
１２ Ｎａｗａｚ ＩＭꎬ Ｒｅｚｚｏｌａ Ｓꎬ Ｃａｎｃａｒｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ ７２: １００７５６
１３ Ｋｌａａｓｓｅｎ Ｉꎬ ｄｅ Ｖｒｉｅｓ ＥＷꎬ Ｖｏｇｅｌｓ ＩＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ １２
(１１): ｅ０１８７３０４
１４ Ｉｏａｃｈｉｍ Ｅꎬ Ｓｔｅｆａｎｉｏｔｏｕ Ｍꎬ Ｇｏｒｅｚｉｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｏｆ
ｖｉｔｒｅｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００５ꎻ １５(３): ３８４－３９１
１５ Ｌａｋｋａｒａｊｕ Ａꎬ Ｕｍａｐａｔｈｙ Ａꎬ Ｔａｎ ＬＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ ７８: １００８４６
１６ Ｚｏｕ Ｈꎬ Ｓｈａｎ ＣＬꎬ Ｍａ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌａｒｉｔｙ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｅｅｒ Ｊ ２０２０ꎻ ８: ｅ１０１３６
１７ Ｃｕｉ Ｎꎬ Ｈｕ Ｍꎬ Ｋｈａｌｉｌ ＲＡ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ ｏｆ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ １４７: １－７３
１８ Ａｂｕ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ａｌａｍ Ｋꎬ Ｎａｗａｚ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｒｏｍｂｉｎ / ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － １ / ｐｒｏｔｅａｓｅ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － １
ｃｈａｉｎ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ４１(１２):
１５９０－１６００
１９ Ａｂｕ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ａｌｌｅｇａｅｒｔ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１４ ｉｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１８８ꎻ ２４: ３９４－４０６
２０ Ａｂｕ Ｅｌ －Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｎａｗａｚ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１３ꎻ ８(１２): ｅ８５８５７
２１ Ａｂｕ Ｅｌ－Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ａｈｍａｄ Ａꎬ Ａｌａｍ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｒ ( ＥＭＭＰＲＩＮ ) ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ
９５(７): ６９７－７０４
２２ Ｓｈａｌｉｎｓｋｙ ＤＲꎬ Ｂｒｅｋｋｅｎ Ｊꎬ Ｚｏｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏａｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｎｄ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＡＧ３３４０ꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＭＭＰ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
１９９９ꎻ ８７８: ２３６－２７０
２３ Ｒｉｖｅｒａ － Ｄｅｌｇａｄｏ Ｅꎬ Ｎａｍ ＪＫꎬ ｖｏｎ Ｒｅｃｕｍ ＨＡ. Ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ａｆｆｉｎｉｔｙ －
ｂａｓｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｒｉｎｏｍａｓｔａｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＡＣＳ Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ
２０１７ꎻ ３(３): ２３８－２４２
２４ Ｅｌ － Ｂｒａｄｅｙ ＭＨꎬ Ｃｈｅｎｇ ＬＹꎬ Ｂａｒｔｓｃｈ ＤＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｐｒｉｎｏｍａｓｔａｔ (ＡＧ３３４０)ꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ｏｎ ａ ｎｅｗ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｒｅｔｉｎａ ２００４ꎻ ２４(５):
７８３－７８９
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