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【关键词】　凋亡；活性氧；氧化应激；人视网膜色素上皮细胞
【摘要】　目的　研究氧化应激反应参与蓝光诱导体外培养的人视网膜色素上皮细胞（ｈｕ
ｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ｈＲＰＥ）凋亡的作用机制及其与时间的关系。方法　用 ＬＥＤ
蓝光光源建立蓝光损伤体外培养的 ｈＲＰＥ细胞模型，蓝光辐射强度为（４．０±０．５）ｍＷ·
ｃｍ－２，并将细胞分为光照时间０ｈ（正常对照组）、０．５ｈ、１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ组。
透射电镜观察细胞的超微结构，流式细胞术检测细胞凋亡率及细胞内活性氧水平，Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ技术检测Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达情况。结果　各光照组细胞均有不同程度
的胞浆减少、空泡状改变、线粒体肿胀、微绒毛减少或脱落。正常对照组、光照１ｈ、２ｈ、３
ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ的细胞凋亡率分别为（５．３０±０６４）％、（５．９０±０．８９）％、（６．８０±
０９８）％、（７．７０±０．７６）％、（９．６０±１．１０）％、（１１．４５±２６０）％、（１４．９０±１．６０）％及
（２３９０±１．２０）％，与正常对照组比较，光照４ｈ后细胞凋亡率明显升高，差异均有统计学
意义（均为Ｐ＜０．０５）。正常对照组、０．５ｈ、１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ组 ｈＲＰＥ细胞生成的
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ＲＯＳ相对量分别为（１２．９０±１．１８）％、（２０．０９±０．６３）％ 、（２３．９１±１．４７）％、（２９．１４±１．９４）％、（３４．３０±１．８４）％、（３８．９７±
１６８）％、（４４．０８±０．８３）％、（５７．７６±２．８０）％，光照０．５ｈ后细胞产生的 ＲＯＳ明显升高，与正常对照组比较，差异均有统计学
意义（均为Ｐ＜０．０５）。Ｃａｓｐａｓｅ３及Ｂａｘ在３ｈ后轻微上调，而５～６ｈ后表达上调较明显，Ｂｃｌ２的表达则在３ｈ后下调明显，与
正常对照组比较，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。结论　蓝光可通过产生的氧化应激反应激活细胞凋亡系统导致细胞
损伤，光照持续３ｈ时细胞可能出现了损伤但不明显，光照５～６ｈ后出现了较为明显的细胞凋亡。

　　 人视网膜色素上皮（ｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉ
ｔｈｅｌｉｕｍ，ｈＲＰＥ）细胞具有转运营养成分、吞噬降解感
光细胞外节段、视色素转运储存、清除自由基等功

能，这对视网膜自平衡及视觉有重要的意义［１］。流

行病学资料显示，长期暴露于高强度紫外线或蓝光

可引起年龄相关性黄斑变性及 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ病、色素性
视网膜炎、视网膜色素变性等眼病。蓝光因其特定

的物理性质，极易导致视网膜尤其是黄斑部的光化

学损伤，并生成大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｉｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）引起氧化应激反应［２３］，进而诱导 ＲＰＥ细胞或
感光细胞的凋亡［４５］。本实验通过建立蓝光损伤

ｈＲＰＥ细胞模型，旨在探讨蓝光诱导 ｈＲＰＥ细胞凋亡
的作用机制及其与时间的关系，为今后预防视网膜

光化学损伤提供一定的实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料与仪器　新鲜眼球由广州军区总医院眼
库提供。胎牛血清、低糖培养基（Ｇｉｂｃｏ，美国）；
１００×１０３Ｕ·Ｌ－１青霉素、１００×１０３μｇ·Ｌ－１链霉素
的双抗溶液，含２．５ｇ·Ｌ－１ＥＤＴＡ的胰蛋白酶（Ｇｉｂ
ｃｏ，美国）；ＤＣＦＨＤＡ荧光探针（Ｓｉｇｍａ，美国）；Ａｎ
ｎｅｘｉｎＶＰＥ７ＡＡＤ凋亡试剂盒（ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ，德
国）；一抗：Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２兔抗人单克隆抗体
（ＲａｂｂｉｔｍＡｂ，ＣＳＴ美国）；内参βａｃｔｉｎ鼠抗人单克隆
抗体（碧云天，中国）；二抗：辣根过氧化物酶标记的

山羊抗兔及抗鼠ＩｇＧ单抗（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，美
国）；ＦＬ１Ｄ蓝光辐照计（北京师范大学光电仪器
厂）；ＬＥＤ蓝光光源（具体参数：主波峰４５１ｎｍ，色纯
度０９８２，中山共炫光电科技有限公司）；ＧｕａｖａＥａｓｙ
Ｃｙｔｅ流式细胞仪（德国ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。其他
化学试剂为最高纯度分析级别。

１．２　实验分组　将３７℃、含体积分数５％ＣＯ２细胞
培养箱改造成蓝光照射细胞培养箱。铁丝固定５盏
ＬＥＤ蓝光灯源于细胞培养箱正上方，使孵育箱内光
强度分布均匀。调整ＬＥＤ灯源到细胞培养水平面的
垂直距离，用蓝光辐照计测量，使细胞培养箱内蓝光

辐射强度达到（４．０±０．５）ｍＷ·ｃｍ－２。将离体的新
鲜眼球进行原代ＲＰＥ细胞的分离及培养，其中 Ｐ４～
Ｐ６原代细胞用于实验，分为正常对照组和蓝光辐射
组。正常对照组，即０ｈ光照组，未经任何光照处理
并置于黑暗环境中培养；蓝光辐射组蓝光辐照时间

为０．５ｈ、１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ。以上细胞
培养均用含体积分数１０％胎牛血清的低糖 ＤＭＥＭ
培养基。

１．３　透射电镜观察 ｈＲＰＥ细胞超微结构　体外培

养的 ｈＲＰＥ细胞经不同光照时间处理后，３５００ｒ·
ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ后弃上清液，并用滤纸吸干残余
液，迅速加入０．８ｍＬ体积分数２．５％戊二醛，４℃固
定３ｈ或过夜，常规逐级脱水、浸透、包埋、超薄切片
和铅铀双重染色，透射电镜下观察正常对照组、光
照３ｈ、６ｈ、１２ｈ组细胞超微结构。
１．４　流式细胞术检测ｈＲＰＥ细胞凋亡率　胰蛋白酶
消化光照１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ组细胞，并收
集于１５ｍＬ离心管中，离心后轻轻重悬，调整细胞密
度，吸取１００μＬ细胞悬液于９６孔板中，并按说明书加
入ＡｎｎｅｘｉｎＶＰＥ７ＡＡＤ凋亡试剂盒中的试剂，避光，
于室温静置反应２０ｍｉｎ后行流式细胞仪检测。
１．５　流式细胞术检测细胞内ＲＯＳ水平　光照０ｈ、
０．５ｈ、１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ组ｈＲＰＥ细胞，待细胞
长满培养皿底部７０％～８０％时，用ＤＣＦＨＤＡ荧光探
针检测ｈＲＰＥ细胞内的ＲＯＳ，将１～２ｍＬ的１０μｍｏｌ·
Ｌ－１ＤＣＦＨＤＡ加入培养皿，置于细胞培养皿中孵育３０
ｍｉｎ，无血清培养基、ＰＢＳ液各润洗３次后，消化细胞重
悬后移至９６孔板中行流式细胞仪检测。设置流式细
胞仪激发波长为４８８ｎｍ及发射波长５２５ｎｍ。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡相关蛋白的表达　常规
方法提取光照１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ组细胞
总蛋白，并测得提取蛋白的浓度，将５×上样缓冲液
加入所提蛋白中，取等量的上样蛋白加入已配好的

ＳＤＳ凝胶中，电泳跑胶，并用０．２２μｍＰＶＤＦ膜进行
转膜，待脱脂奶粉液封闭漂洗后，一抗用 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、
Ｃａｓｐａｓｅ３（１２００）兔抗人单克隆抗体，内参用βａｃ
ｔｉｎ鼠抗人单克隆抗体（１１０００），４℃孵育过夜，次
日漂洗后用山羊抗兔及抗鼠辣根过氧化物抗体（１
３０００）３７℃孵育１ｈ，再次清洗后暗房中用ＥＣＬ发光
液曝光并行灰度分析。

１．７　统计学分析　使用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行
数据分析。各检测指标用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示；各实验数据资料呈正态分布，检测指标均数经

Ｌｅｖｅｎｅ检验行方差齐性检验，方差不齐（Ｐ＜００５）
时用 ＤｕｎｎｅｔｔＴ３进行均数两两比较，方差齐（Ｐ＞
００５）时用 ＬＳＤ检验进行均数两两比较。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ｈＲＰＥ细胞超微结构观察　正常对照组细胞结
构完整、清晰，周边游离端见较多微绒毛，胞浆丰富，

胞内见线粒体、高尔基体、溶酶体等亚细胞器，胞核

内异染色质聚集于胞核周边，常染色质色淡、分布均

匀；光照３ｈ组细胞结构较完整，游离端微绒毛仍可
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见，胞浆及亚细胞器丰富，细胞核内未见明显结构改

变；光照６ｈ组细胞胞浆减少，呈空泡状改变，微绒毛
减少或脱落，线粒体减少、肿胀，胞核内异染色质散

在分布；光照１２ｈ组细胞胞浆减少，呈空泡状改变，
微绒毛大部分脱落，线粒体减少、肿胀，胞核内异染

色质及常染色质散在分布（图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｅｌｌｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｃｈａｎｇｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｌｕｅｌｉｇｈｔｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎｔｉｍｅｂｙｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ＦｉｇｕｒｅＡ－Ｄ：×８０００；ＦｉｇｕｒｅＥ－
Ｈ：×２５０００）．Ａ，Ｅ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｆ：Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎｆｏｒ３ｈｏｕｒｓ；Ｃ，Ｇ：Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎｆｏｒ６ｈｏｕｒｓ；Ｄ，Ｈ：Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎｆｏｒ１２ｈｏｕｒｓ　透射电镜观
察不同光照时间ｈＲＰＥ细胞超微结构变化（图Ａ－Ｄ为×８０００，图Ｅ－Ｈ为 ×２５０００）。Ａ、Ｅ：正常对照组；Ｂ、Ｆ：光照３ｈ组；Ｃ、Ｇ：光照６ｈ
组；Ｄ、Ｈ：光照１２ｈ组

２．２　ｈＲＰＥ细胞凋亡率　实验中发现，不同光照时间
作用于ｈＲＰＥ细胞后可诱导细胞发生凋亡。当ｈＲＰＥ
细胞的光照时间为０ｈ、１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ
时，流式细胞仪检测的细胞凋亡率分别为（５．３０±
０６４）％、（５．９０±０．８９）％、（６．８０±０９８）％、（７．７０±
０．７６）％、（９．６０±１．１０）％、（１１．４５±２．６０）％、

（１４９０±１．６０）％及（２３．９０±１．２０）％。与正常对照组
细胞凋亡率相比，光照４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ后细胞凋亡
率明显增加，差异均有统计学意义（Ｐ＝０．０１２、０．００１、
００００、０．０００，见图２）。由此推测，当ｈＲＰＥ细胞光照
３ｈ时，细胞凋亡不明显；当光照时间超过４ｈ后，细胞
凋亡率较正常对照组明显增加。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ｈＲＰＥｃｅｌｌｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｌｏｗｌｅｆｔ：Ｎｏｒｍａｌａｌｉｖｅｃｅｌｌ；Ｕｐｌｅｆｔ：Ｄｅａｄｃｅｌｌｏｒｆｒａｇｍｅｎｔｓ；Ｌｏｗｒｉｇｈｔ：Ｅａｒｌｙａｐｏｐｔｏ
ｓｉｓ；Ｕｐｒｉｇｈｔ：Ｌａｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ　流式细胞术检测ｈＲＰＥ凋亡率。左下：正常活细胞；左上：死亡细胞或碎片；右下：早凋亡细胞；右上：晚凋亡细胞
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２．３　ｈＲＰＥ细胞内 ＲＯＳ水平　流式细胞仪检测光
照０ｈ、０．５ｈ、１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ及６ｈ组的 ＲＰＥ
细胞内产生的 ＲＯＳ相对量分别为 （１２．９０±
１１８）％、（２０．０９±０．６３）％ 、（２３．９１±１．４７）％、
（２９１４±１．９４）％、（３４．３０±１．８４）％、（３８．９７±

１６８）％、（４４．０８±０．８３）％、（５７．７６±２．８０）％；与
正常对照组比较，其他不同光照时间产生的 ＲＯＳ相
对量差异均有统计学意义（均为Ｐ＝０．０００，见图３）。
因此，可能随着光照时间的延长，ｈＲＰＥ细胞内 ＲＯＳ
生成量也不断增加。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＲａｔｅｓｏｆＤＣＦＨＤＡｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｉｎｉｎｈＲＰＥｃｅｌｌｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．ＴｈｅａｒｅａｏｆＲ２ｗａｓｒｅｌａｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆＤＣＦＨＤＡｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｉｎ
ｉｎｈＲＰＥｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｗａｓｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｅｖｅｌｓｏｆＲＯＳ　流式细胞术检测ｈＲＰＥ细胞ＤＣＦＨＤＡ荧光相对值。图中Ｒ２所在区域为ＤＣＦＨＤＡ荧光
量的相对值，即细胞生成ＲＯＳ的相对值

２．４　ｈＲＰＥ凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３表
达　正常对照组细胞 Ｂｃｌ２与内参的比值为
１．７７１±０１４９，光照１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ
组细胞 Ｂｃｌ２与内参比值分别为 １．３２０±０．１４９、
１．３３１±００９３、０．９７９±０．１５５、０．７４３±０．０８７、
０４３１±０．０６４、０４２３±０．０４４、０．２６３±０．０７１，各
光照组 Ｂｃｌ２表达量与正常对照组比较，差异均有
统计学意义（均为Ｐ＝０．０００）。正常对照组中 Ｂａｘ
及 Ｃａｓｐａｓｅ３与内参的比值分别为０．０１６±０．００４、
０．００９±０．００２，光照１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ
组中 Ｂａｘ与内参的比值分别为 ０．０１１±０．００１、
０００８±０．００１、０．０６９±０００５、０１１５±０．０１５、
０１７０±０．０２４、０．２４５±０．０３２、０４８４±００６４，光
照３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ组与正常对照组比较，差
异均有统计学意义（Ｐ＝０．００１、０．０３０、００３７、
００３３、０．０３３）；光照１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ
组中 Ｃａｓｐａｓｅ３与内参的比值分别为 ０．０６５±
００１１、０．２５６±０．０５３、０．３１０±０．０４５、０．６６５±
００８８、０．６８９±０．０９６、０．９４３±０．０５４、１．１６７±
０１３１，光照３ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、１２ｈ组与正常对照组
比较，差异均有统计学意义（Ｐ＝０．０３８、０．０３２、
００３６、０．００６、００２３）。由此可知，与正常对照组
Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３表达量相比，光照组光照后Ｂｃｌ
２表达有下调趋势，当光照时间达３ｈ后，Ｂｃｌ２表达
减少较为明显；而Ｂａｘ及Ｃａｐａｓｅ３在光照３ｈ后有表
达上调趋势，其中光照５ｈ后 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３表达上
调较显著。故推测 ｈＲＰＥ细胞 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白表达受光照时间长短的影响（图４）。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＢｃｌ２，ＢａｘａｎｄＣａｓｐａｓｅ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｗｉｔｈｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎｔｉｍｅ　Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ及 Ｂｃｌ２蛋白表达与光照
时间的关系

３　讨论

有研究显示，体外培养ｈＲＰＥ细胞，当蓝光辐射强
度达３～７ｍＷ·ｃｍ－２，持续作用３～６ｈ甚至２４ｈ后
可引起细胞不同程度的损伤［２，５６］。Ｃａｉ等［７］研究发

现，蓝光对ｈＲＰＥ细胞的损伤呈光照强度及光照时间
依赖性。本实验中观察到蓝光光照６ｈ后ｈＲＰＥ细胞
出现了空泡样改变，线粒体肿胀、数量减少，微绒毛减

少或丢失；流式细胞术检测提示当持续光照４ｈ后细
胞凋亡率增加，与正常对照组比较有显著性差异（均

为Ｐ＜０．０５）。
蓝光诱导的氧化应激反应在细胞凋亡中具有重

要作用［８９］。视网膜组织是高耗氧量及高代谢的组

织，而ｈＲＰＥ细胞又含有脂褐素、丰富的线粒体、内质
网等，这与氧化应激反应诱导的细胞凋亡密切相

关［１０１１］。主要表现在：一是高氧及新陈代谢需要线
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粒体参与供能，而蓝光刺激ｈＲＰＥ细胞及感光细胞产
生的ＲＯＳ主要来自于线粒体氧化呼吸电子传递链。
研究已证实，线粒体是蓝光刺激细胞生成自由基的

最主要场所，其中线粒体呼吸链第一复合体及第三

复合体可生成超氧阴离子（Ｏ２
－）［９，１２］。Ｓｐａｒｒｏｗ

等［１２］研究发现，大量ＲＯＳ未能及时清除时可使机体
发生氧化应激反应，诱导线粒体膜电位降低，线粒体

通透性转换孔开放，线粒体细胞色素Ｃ释放入胞浆，
由此触发并激活细胞的凋亡系统引起细胞凋亡。二

是ｈＲＰＥ细胞内不断积累的脂褐素可对细胞造成损
害，主要是脂褐素含有的最为主要的载体即荧光基

团视黄基 Ｎ视黄乙醇胺（ＮｒｅｔｉｎｙｌｉｄｅｎｅＮｒｅｔｉｎｙｔｈａｎ
ｏｌｅｎｒｉｎｅ，Ａ２Ｅ）在蓝光作用下，也可诱导自身或线粒
体产生ＲＯＳ或被氧化成环氧化物，发生氧化应激反
应，进而引起细胞凋亡［１３１５］。本实验检测 ｈＲＰＥ细
胞内ＲＯＳ水平发现，光照０．５ｈ后细胞内 ＲＯＳ水平
已明显升高，且其生成量与光照时间呈正相关，而

ｈＲＰＥ细胞的凋亡率也随着光照时间延长而增加。
由此推测，细胞内ＲＯＳ的生成量与细胞凋亡存在一
定联系。当光照ｈＲＰＥ细胞后线粒体氧化呼吸电子
传递链活动增加，细胞内Ｏ２

－等ＲＯＳ生成增多，且随
着光照时间增加 ＲＯＳ也升高，原因可能是产生的
ＲＯＳ未能及时清除并不断积累，从而引起了 ｈＲＰＥ
细胞及线粒体结构的改变，并可能进一步引起细胞

及线粒体功能的变化。此外，一旦线粒体氧化磷酸

化功能障碍，发生电子侧漏，Ｏ２
－可与 Ｈ２Ｏ２等含氧

化合物反应生成羟自由基（ＯＨ－）及脂质过氧化物，
形成更多的 ＲＯＳ。因此引发了细胞损伤及凋亡，并
形成“ＲＯＳ细胞损伤ＲＯＳ”的恶性循环。由此推测，
细胞发生氧化应激反应后，可能由 ＲＯＳ作为信号受
体激活了凋亡信号通路，引起了细胞损伤及凋亡。

视网膜光损伤所导致的光感受器细胞和ＲＰＥ细
胞的凋亡与 Ｃａｓｐａｓｅ３的激活，Ｂａｘ、Ｂｃｌ２的表达有
着密切的关系。Ｂｃｌ２是抑制细胞凋亡的重要因子，
Ｂａｘ是促细胞凋亡的关键调控因子，Ｂｃｌ２抑制凋亡
与 Ｂａｘ促凋亡对机体的凋亡起重要的调节作
用［１６１７］。本实验中 Ｂａｘ表达在蓝光光照３ｈ、４ｈ时
开始活跃，并于光照５ｈ、６ｈ表达显著增多，而 Ｂｃｌ２
表达则减少。若Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达增多而 Ｂｃｌ２表
达减少，可知ＲＰＥ细胞出现了凋亡。正常情况下线
粒体膜表面的 Ｂｃｌ２可阻止 Ｃａ２＋流动以稳定线粒体
膜电位，抑制线粒体释放死亡因子如细胞色素 Ｃ、凋
亡诱导因子、ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３等，抑制凋亡的发生。但
当光照ｈＲＰＥ细胞３ｈ或４ｈ时，因Ａ２Ｅ及线粒体产
生的ＲＯＳ及氧化物启动凋亡信号后，此时线粒体
ＭＰＴＰ能将Ｂａｘ蛋白聚集在线粒体膜孔道周边，形成
更大的ＭＰＴＰ，导致细胞质的高渗性，促进了细胞及
线粒体肿胀及细胞凋亡因子释放，从而激活凋亡诱

导因子、ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３等引起凋亡联级反应。

综上所述，可推断在光照３ｈ、４ｈ甚至更早时，
ｈＲＰＥ细胞就可能出现了细微的病理改变，引起细胞
凋亡。本实验从光化学损伤诱导细胞凋亡的角度，

探讨了光照时间对ｈＲＰＥ细胞凋亡的影响，一定程度
上对预防蓝光损害视网膜眼病提供了指导意义，但

该氧化应激反应具体在凋亡信号通路上是如何进行

的仍有待进一步研究与探索。
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