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PDGF-A在年龄相关性白内障晶状体上皮细胞中的表达及其临床意义 *
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摘要目的：探讨血小板源性生长子 A（Platelet derived growth factor-A，PDGF-A）在年龄相关性白内障晶状体上皮细胞中的表达及
其临床意义。方法：以哈尔滨医科大学附属第四医院眼科 2011年 6月～ 2012年 1月收治的 72例年龄相关性白内障晶状体前囊
膜作为实验组，10例无白内障发生的透明晶状体前囊膜作为正常对照组，采用 SP免疫组织化学方法分别检测两组上皮细胞中
PDGF-A的表达，运用图像分析软件进行量化，并采用 SPSS11.0软件进行统计学分析探讨其与年龄相关性白内障临床特征之间
的关系。结果：年龄相关性白内障及透明晶状体上皮细胞中均有 PDGF-A表达，且在年龄相关性白内障中表达明显高于透明对照
组，差异有统计学意义（P＜ 0.05）。随晶状体混浊程度加重，PDGF-A强阳性表达率逐渐升高，差异有统计学意义（P＜ 0.05）；另外，
不同年龄组白内障人群中 PDGF-A表达无显著性差异（P＞ 0.05）。结论：① PDGF-A在年龄相关性白内障患者晶状体上皮细胞中
呈高表达；②年龄相关性白内障患者中 PDGF-A的表达量与晶状体的混浊程度呈正相关；③ PDGF-A的过度表达可能在年轻人白
内障的发生中起到了重要作用。
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Expression and Clinical Significance of PDGF-A in Epithelial Cells of
Age-related Cataract Lens*

To observe the expression and investigate the clinical significance of Platelet derived growth factor-A
(PDGF-A) in epithelial cells of age-related cataract lens. 70 cases of age-related cataract lens and 10 cases of transparent crystal
were selected as the experimental group and control group, respectively. The expression of PDGF-A in epithelial cells were detected by
SP immunehistochemistry staining. The quantitative analysis was performed by professional image software and the data were analyzed
with standard statistical method. Compared with the normal transparent lens, the expression level of PDGF-A was higher in
patients suffering from age related cataract. In addition, the number of positive cells went up with the level of the opacities of lens. There
were significant differences in the percentage of positive cell in the anterior capsule between ARC group and control group (P＜ 0.05).

① PDGF-A was highly expressed in the age-related cataract. ② The abnormal expression of PDGF-A was related to the
age-related cataract. There was a positive relationship between the expression level of PDGF-A and the lens opacities classification. ③
Over expression of PDGF-A probably played an important role in the formation of ARC curling on the younger.
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前言

白内障是全球主要致盲性因素之一，白内障致盲者占盲人

总数一半[1]。年龄相关性白内障（age-related cataract，ARC）是最

常见的白内障类型，其发生率随年龄增长而增高，随着世界范

围内人口老龄化的出现，患病率呈逐年上升趋势。白内障是多

种因素共同作用的综合结果，其表现和致病机理复杂多样，尽

管 21世纪以来生物化学及分子生物学在飞速发展，有关白内

障的研究也日益增加，但年龄相关性白内障的发生机制至今仍

不能完全阐明[2]，成为全世界眼科工作者共同面临的难题。有研

究认为基因表达异常与白内障的发生有密切的关系，PDGF-A

是一种由多种细胞产生分泌的活性多肽，分子量为 28～ 35

KD。以往的研究表明，PDGF-A与多种眼科疾病有关[3]，但在晶

状体的研究中甚少，目前尚未见 PDGF-A在人年龄相关性白内

障晶状体上皮细胞中表达的报道。本研究采用免疫组织化学技

术检测人晶状体上皮细胞中 PDGF-A的表达，以期进一步阐明

年龄相关性白内障的发病机制，为临床预防和治疗年龄相关性

白内障提供更多的实验和理论依据。
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1 材料与方法

1.1 材料来源
收集哈尔滨医科大学附属第四医院眼科 2011 年 6 月～

2012年 1月年龄相关性白内障患者行超声乳化吸除术中连续
环形撕囊的晶体前囊膜 72例作为实验组，其中男 37例，女 35
例，年龄 35～ 89岁，术前排除其它眼部疾病及全身性疾病，将
瞳孔充分散大，采用裂隙灯照相和后照法，根据晶状体混浊分

类系统Ⅱ（lens opacities classification system Ⅱ，LOCSⅡ）按晶
状体混浊程度将实验组分成三组：组 1，轻度混浊，N1Ctr～
1P1～ 2；组 2，中度混浊，N2C2～ 3P3；组 3，重度混浊，N3C4～
5P4。对照组为透明晶状体前囊膜 10例，其中男 5例，女 5例，
年龄 16~32 岁，混浊等级 N0C0P0，取自无白内障发生的晶状
体脱位眼。以上标本的采集均获得患者本人同意。

1.2 材料处理及保存
采用连续环形撕囊法取下年龄相关性白内障及正常成年

人晶状体中央直径 5mm范围内的前囊膜，生理盐水冲洗，置于
40 g/L多聚甲醛中室温固定 24小时，75 %、85 %、95 %、100 %
酒精各 5 min梯度脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，-20 ℃冰箱中
保存备用。

1.3 主要试剂
兔抗人 PDGF-A单克隆抗体（1:100 稀释），购于武汉博士

德生物工程有限公司；即用型免疫组织化学超敏 Ultrasensitive
TM SP试剂盒（兔）及 DAB-0031显色剂购于福州迈新生物技
术开发有限公司。

1.4 实验方法
取组织蜡块制成 4 滋m厚切片，捞片于 APES浸泡并用多

聚赖氨酸处理过的载玻片上，置 60 ℃烤箱 24小时，使切片紧
密粘附；取出切片二甲苯常规脱蜡，水化，蒸馏水洗 3次，每次
2 min至无味儿；将片子置于 0.01 mol/L,pH6.0的柠檬酸缓冲液
中 98 ℃微波修复抗原，自然冷却至室温；PBS洗 3 次，每次 5
min；滴加适量 3 % H2O2-甲醇液 37 ℃孵育 5 min，去除内源性
过氧化物酶；PBS洗 3次，每次 2 min；滴加 1∶ 50山羊血清封
闭液，室温下 30 min,甩去多余液体，擦干组织周围多余水分；
滴加 1:100稀释的 PDGF-A抗体 4 ℃过夜，16小时后取出室温
放置 20 min，防止组织脱片；PBS洗 3 次，每次 5 min（用 PBS

缓冲液代替一抗作阴性对照）；滴加生物素标记二抗，37 ℃孵
育 30 min，PBS冲洗 3次，每次 5 min；滴加适量辣根过氧化物
酶标记的链霉素卵白素工作液，覆盖组织即可，37 ℃孵育 30
min，PBS冲洗 3次，每次 5 min；DAB显色，镜下控制反应时
间，及时终止，自来水充分冲洗 3 min；苏木素复染，常规梯度酒
精脱水，二甲苯透明，干燥封片，放入烤箱留待显微镜下观察。

1.5 结果判定及统计学分析
1.5.1 结果判定 用 PBS 缓冲液代替一抗作为阴性对照，
PDGF-A阳性细胞胞浆呈棕黄色或棕褐色。每张切片置于高倍
显微镜下随机观察 5个视野，记录阳性细胞率 R，R=5个视野
内阳性细胞总数 /5个视野内细胞总数× 100 %，重复检测三遍
取平均值进行计分：无阳性细胞计为 0分；阳性细胞率＜ 25 %

为 1 分；25 %～ 50 %为 2 分；50 %～ 75 %为 3分；＞ 75 %为 4
分。用专业图像分析系统分析着色程度，对实验结果计分分级，

具体标准如下：细胞浆内无染色为阴性，计 0分；细胞浆内见极
少量淡黄色颗粒为判定不清，计 1分；细胞浆内见多量淡黄色
颗粒为弱阳性，计 2分；细胞浆内见较多棕色颗粒为阳性，计 3
分；细胞浆内见大量棕褐色颗粒为强阳性，计 4分。着色强度计
分结合阳性细胞率，两者得分相加，0～ 2分（-）；3～ 4分（+）；
5～ 6分（++）；7～ 8分（+++）。
1.5.2 统计学分析 采用 SPSS11.0软件，计量资料结果以 x ±
S表示，采用单因素方差分析，计数资料采用秩和检验进行统
计学分析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

光镜下观察免疫组织化学染色片，结果显示：在透明晶状

体和年龄相关性白内障晶状体两组前囊膜中可见 PDGF-A 的
表达，且实验组 PDGF-A的阳性表达率(69.52 ± 13.46 %)与对
照组(20.47 %± 11.28 %)相比，差异有统计学意义（P<0.05），见
图 1、图 2、图 3、图 4。年龄相关性白内障组各亚组间两两比较，
强阳性表达率差异有统计学意义（P<0.05），且随晶体混浊程度
的加重而增强。另外，年龄相关性白内障低龄组（年龄 35~62
岁，36例）阳性表达（72.63± 17.52%）和高龄组（年龄 62~89岁，
36 例）阳性表达（79.84± 19.67%）比较，无显著性差异（P＞
0.05）。

图 1 对照组晶状体上皮细胞中 PDGF-A的表达（SP× 400）

Fig.1 Expression of PDGF-A in LECs of the control group

（SP× 400）

图 2 实验组 1晶状体上皮细胞中 PDGF-A呈弱阳性表达（SP× 400）

Fig.2 Weekly positive expression of PDGF-A in LECs of ARC group 1

（SP× 400）
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3 讨论

白内障即晶状体的混浊，以年龄相关性白内障最为常见，

其发病机制复杂，可能是遗传、代谢、营养和环境等多种因素长

期共同作用于晶状体的结果，同时过量的吸烟、饮酒、紫外线照

射及糖皮质激素等药物的长期应用也与其形成有关，钙离子信

号通路、Na+-K+-ATP 酶等与白内障的关系也陆续被发现 [4,5]。

Ottonello S等的动物实验结果表明氧化损伤与老年性白内障

的发生密切相关[6]。近来的研究也证实自由基引起的氧化损伤

是白内障发生的共同分子生物学基础，晶状体上皮细胞 DNA

是氧化损伤最敏感的靶点，基因的改变必然引起转录和翻译的

异常，导致蛋白质结构和功能的紊乱，而晶状体是富含蛋白质

的组织，晶状体蛋白规则有序的排列决定了晶状体的透明性。

同时，氧化损伤作用于晶状体细胞膜，使 Na+-K+-ATP酶泵的功

能发生改变，细胞膜的通透性发生变化，同时使晶状体蛋白质

之间的交联增加，形成不溶性的高分子量聚合物，引起晶状体

透明度的下降，最终导致白内障的形成。

Chen KC 等人通过大量研究证实血小板源性生长因子

（PDGF）可以诱发晶状体上皮细胞的氧化应激[7]。血小板源性生

长因子家族由四种不同基因编码的多肽链（A、B、C、D）组成，

肽链之间通过二硫键形成五种同源或异源二聚体，分别是

PDGF-AA、PDGF-BB、PDGF-AB、PDGF-CC、PDGF-DD[8]。PDGF

最初是由 Ross等人在血凝块及全血中发现的血管形成刺激因

子[9],在组织生长、修复和再生过程中起调节作用[10]广泛分布于

血小板，内皮细胞，平滑肌细胞，单核 -巨噬细胞等双倍体细胞
中，是机体内较强的促细胞生长分化因子，也是重要的有丝分

裂原和化学趋化剂[11]，主要通过自分泌和旁分泌的方式激活细

胞膜上相应受体（PDGFR）并与之结合发挥生物学效应 [12]，

PDGFR是单链跨膜糖蛋白，相对分子量 170～ 180 KD，在膜上

以无活性的单体形式存在，包括 琢、茁两个亚型，两者同属酪氨
酸蛋白激酶受体，与配体结合后引起构象变化形成

PDGFR-琢琢、PDGFR-琢茁和 PDGFR-茁茁 3种二聚体而激活，诱发

细胞内结构域酪氨酸残基发生自身磷酸化等多种细胞内效应，

进而介导细胞内的信号传导，调控包括靶细胞增殖在内的细胞

生命活动[13]。以往的研究提示，正常组织内 PDGF/PDGFR的表

达受到严格的调控，但在肺纤维化、肾小球肾炎等多种纤维化

疾病和多形性腺瘤中有过表达[14,15]。近来的研究发现，G蛋白耦
联受体和表皮生长因子受体也可分别通过多种信号途径激活

PDGF，从而引导晶状体上皮细胞的增殖及分化[16]。正常人房水

中的 PDGF能够调节晶状体上皮细胞的增殖、分化，影响晶体

图 3实验组 2晶状体上皮细胞中 PDGF-A呈阳性表达（SP× 400）

Fig.3 Positive expression of PDGF-A in LECs of ARC group2（SP× 400）

图 4实验组 3晶状体上皮细胞中 PDGF-A呈强阳性表达（SP× 400）

Fig.4 Strongly positive expression of PDGF-A in LECs of ARC group3

（SP× 400）

表 1 PDGF-A的染色结果及反应强度综合比较

Table 1 Comprehensive comparison of staining results and the response intensity of PDGF-A

Groups Case Expression of PDGF-A in different levels

ARC1

ARC2

ARC3

Control

18

32

22

10

-

1

0

0

4

+

9

5

2

6

++

5

17

8

0

+++

3

10

12

0

Note：P＜0.05 ARC group compared with control group; P＜0.05 ARC1 group compared with ARC2;

P＜0.05 ARC1 group compared with ARC3;P＜0.05 ARC2 group compared with ARC3.
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的发育及其正常功能[17]。当 PDGF浓度超过正常时，将发挥有

丝分裂原作用促进晶状体上皮细胞异常增殖[11]。PDGF亦可通
过影响晶状体上皮细胞质内钙离子的浓度实现对晶状体上皮

细胞的调节[18]。此外，PDGF还是转化生长因子 茁等的上游因
子，除具有自身致纤维化作用外，尚可通过 TGF－茁 的表达间
接发挥重要的生物学作用。因此，PDGF的表达及分布异常很

可能导致晶状体上皮细胞的异常改变，从而导致白内障的发

生。

本研究通过免疫组织化学方法观察到在年龄相关性白内

障及正常人晶状体上皮细胞中均有 PDGF-A的表达，其在年龄

相关性白内障晶状体上皮细胞中的表达显著高于正常人晶状

体上皮细胞，且随晶状体混浊程度的加重 PDGF-A的表达逐渐

增强，因此，PDGF-A可能参了年龄相关性白内障晶状体混浊

的过程。另外，通过对晶状体混浊程度相同的白内障低龄组和

高龄组实验数据进行比较，发现两组之间并无显著差异，推测

较早发生白内障与 PDGF-A的高表达有关，可能起到了重要的

作用。当然本文的例数相对较少，PDGF-A在年龄相关性白内

障的形成过程中是否还参与了其他重要环节，有无与其相关的

其他致病基因还有待于更深入的研究。

目前，尽管白内障可以通过手术获得良好的治疗效果，但

随着人口老龄化问题的日益凸显，人类平均寿命的逐渐延长，

即便是在发达国家，白内障的卫生保健工作也因其巨大的经济

耗资而无法得到全面的实施，在发展中国家尤为严重。因此，探

讨白内障的致病因素、研究白内障的发病机制、了解白内障的

发生发展过程具有重要意义。本研究的结果表明：PDGF-A的
表达上调在年龄相关性白内障患者晶状体混浊过程中发挥了

一定的作用，其具体机制仍有待于进一步深入研究。
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