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摘要
目的:研究黄连素对体外高糖环境下的 ＳＤ 大鼠视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖的影响ꎮ
方法:采用酶消化法原代培养 ＳＤ 大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞ꎬ将第 ２ 代 Ｍüｌｌｅｒ 细胞随机分为正常糖浓度(５ｍｍｏｌ / Ｌ)
组、高糖浓度(２５ｍｍｏｌ / Ｌ)组、高糖＋不同浓度(５、１０、２５、
５０、１００μｍｏｌ / Ｌ)黄连素组ꎬ分别培养 ２４、４８、７２ｈ 后ꎬ采用
ＣＣＫ－８ 法检测细胞增殖活性ꎮ
结果:培养 ２４、４８、７２ｈ 时ꎬ高糖浓度组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞吸光度
值较正常糖浓度组明显降低 (均 Ｐ < ０. ０１)ꎻ１０、２５、５０、
１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞吸光度值较高糖浓度组明显升
高(均 Ｐ<０.０５)ꎬ且呈剂量依赖性ꎻ５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞
吸光度值与高糖浓度组无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:黄连素在一定程度上能够减轻高糖对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增
殖活性的抑制作用ꎬ其作用强度与黄连素浓度呈正相关ꎮ
关键词:黄连素ꎻ视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎻ糖尿病视网膜病变
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病患者最常见的并发症ꎬ是成年人失明的首要原因[１]ꎮ 目
前ꎬ治疗 ＤＲ 的方法主要有激光光凝、玻璃体切割手术以
及抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物或糖皮质激素等药
物的运用ꎬ但这些方法并不能完全阻止 ＤＲ 的发展ꎬ因此
更多有效的治疗方法有待发现和研究[２]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 神经胶
质细胞是视网膜中数量最多的细胞ꎬ位于视网膜神经和血
管之间ꎬ为视网膜提供结构和神经营养支持ꎬ具有调节突
触发育、神经血管耦合、电解质平衡和细胞代谢等多种生
理功能ꎬ在维持视网膜组织的健康和结构完整性方面具有
至关 重 要 的 作 用[３－４]ꎮ 谷 氨 酰 胺 合 成 酶 ( ｇｌｕｔａｍｉｎｅ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬＧＳ) 在视网膜中只存在于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中ꎬ为
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图 １　 大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞形态观察(×１００)　 Ａ:原代培养 ３ｄꎬ视网膜组织块周围不断有视网膜细胞爬出ꎬ贴壁细胞形态多样ꎬ呈
梭形、多角形、不规则形ꎬ突起可有多条ꎻＢ:原代培养 １０ｄꎬ细胞融合ꎮ

Ｍüｌｌｅｒ 细胞特异性标记ꎮ 黄连素作为我国应用已久的传
统中药ꎬ可从黄连等多种植物中提取ꎬ亦可人工合成ꎬ对于
糖尿病肾病、糖尿病性神经病、心脑血管疾病等多种糖尿
病并发症均有明确的抑制和改善作用[５－８]ꎮ 本研究以
２５ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖培养基模拟高糖状态ꎬ用不同浓度黄连
素作用于大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ研究黄连素对高糖培养
下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖的影响ꎬ探讨黄连素在 ＤＲ 治疗中的可
能作用ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料　 实验动物:出生 ４ ~ ７ｄ 的 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)
大鼠(雌雄不限ꎬＳＰＦ 级)购自上海斯莱克实验动物有限
公司ꎮ 主要试剂:黄连素[美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ１４０５０ꎬ≥９０％
(ＡＴ)ꎬ分子量 ３７１􀆰 ８１ꎬＣ２０Ｈ１８ＣｌＮＯ４􀅰ｘＨ２Ｏ]ꎬＤＭＳＯ(美国
Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬ胎牛血清(美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎬＲＰＭＩ － １６４０
(美国 Ｈｙｃｌｏｎ 公司)ꎬ青链霉素混合液(１００×)、０􀆰 ２５％胰蛋
白酶－ＥＤＴＡ 消化液(美国 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司)ꎬＣＣＫ－８ 细胞增
殖及细胞毒性检测试剂盒(美国 ＳＡＢ 公司)ꎬ兔抗鼠 ＧＳ 抗
体(美国 Ａｂｃａｍ 公司ꎬＡｂ４９８７３)ꎬＦＩＴＣ 标记山羊抗兔 ＩｇＧ
抗体(上海碧云天生物技术有限公司ꎬＡ０５６２)、ＤＡＰＩ(上
海碧云天生物技术有限公司)ꎮ 主要仪器设备:酶标分析
仪(北京普朗新技术有限公司)ꎬＣＯ２ 恒温培养箱(美国
Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎬ荧光显微镜(日本 Ｎｉｋｏｎ 公司)ꎬ倒置相差
显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎮ 本研究获得复旦大学附属
上海市第五人民医院动物实验伦理委员会批准ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的原代培养和传代 　 出生
４~ ７ｄ 的 ＳＤ 大鼠腹腔注射戊巴比妥钠麻醉后取出眼球ꎬ
在碘伏及含 １００Ｕ / ｍＬ 青链霉素混合液的 Ｄ－Ｈａｎｋ 液中各
浸泡 １０ｍｉｎꎬＤ－Ｈａｎｋ 液冲洗ꎬ去除眼球外筋膜组织ꎬ沿角
膜缘后 １ｍｍ 剪开眼球壁ꎬ去除眼前节及玻璃体ꎬ分离视网
膜ꎬ将视网膜剪成小碎片ꎬ０􀆰 ２５％胰蛋白酶－ＥＤＴＡ 消化液
消化 ２０ｍｉｎꎬ吸管吹打ꎬ用含 １０％胎牛血清、１％青链霉素混
合液的 ＲＰＭＩ－１６４０ 培养液终止消化ꎬ铜网过滤ꎬ将过滤液
离心ꎬ弃上清液ꎬ沉淀物加细胞培养液吹打稀释ꎬ接种于塑
料培养瓶中ꎬ置于 ３７℃、５％ＣＯ２培养箱中进行培养ꎬ每 ３ｄ
换液 １ 次ꎬ去除悬浮细胞ꎬ待细胞贴壁达到 ８０％融合后按
１∶ ２ 传代ꎮ 本实验所用细胞为传至 ２ 代细胞ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２大鼠 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的鉴定 　 取第 ２ 代细胞接种于放
置经多聚赖氨酸处理的盖玻片的六孔板内ꎬ细胞贴壁后弃
培养液ꎬ用 ＰＢＳ 液清洗ꎬ４％多聚甲醛固定 １０ｍｉｎꎬＰＢＳ 液

清洗ꎬ０􀆰 ５％ Ｔｒｉｔｏｎ 穿孔 １５ｍｉｎꎬＰＢＳ 液清洗ꎬ５％山羊血清
封闭 ３０ｍｉｎꎬ加 ＧＳ 一抗(１∶ ２００)ꎬ４℃过夜ꎬＰＢＳ 液漂洗ꎬ加
山羊抗兔 ＦＩＴＣ 二抗(１∶ ５００)３７℃杂交 １ｈꎬＰＢＳ 液漂洗ꎬ加
ＤＡＰＩ 染核ꎬＰＢＳ 液漂洗ꎬ甘油封片ꎬ荧光显微镜下观察ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ Ｍüｌｌｅｒ 细胞分组　 预先将黄连素溶解于 ５０ｍｍｏｌ / Ｌ
ＤＭＳＯ 溶液中ꎬ调整各组中黄连素浓度ꎬ同时保证各组中
ＤＭＳＯ 浓度≤０􀆰 ０５％ꎮ 将处于对数生长期的大鼠视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞分为正常糖浓度 ( ５ｍｍｏｌ / Ｌ) 组、高糖浓度
(２５ｍｍｏｌ / Ｌ ) 组、 高 糖 ＋ ５μｍｏｌ / Ｌ 黄 连 素 组、 高 糖 ＋
１０μｍｏｌ / Ｌ黄连素组、高糖 ＋ ２５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组、高糖 ＋
５０μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组和高糖＋１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ ＣＣＫ－８法检测Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖活性　 对数生长期
的细胞经胰酶消化ꎬ在显微镜下计数后制成 ３×１０４个 / ｍＬ
的细胞悬液ꎮ 接种至 ９６ 孔培养板ꎬ每孔 １００μＬꎬ每组设 ３
个复孔ꎬ置于培养箱分别培养 ２４、４８、７２ｈ 后ꎬ按 １∶ １０ 体积
比混合 ＣＣＫ－８ 溶液和无血清培养基ꎬ每孔 １００μＬ 加入待
测孔中ꎬ培养箱中孵育 １ｈ 后ꎬ用酶标仪测定在 ４５０ｎｍ 波长
处的吸光度(Ａ)值并记录ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 统计学软件进行统计分

析ꎮ 计量资料经 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验呈正态分布ꎬ以 􀭰ｘ±ｓ 表
示ꎬ并经 Ｌｅｖｅｎｅ 检验证明方差齐ꎬ多组间比较采用单因素
方差分析ꎬ组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 细胞吸光度值
与黄连素浓度之间的关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎮ Ｐ <
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １ 大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞形态观察 　 大鼠视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞原代培养 ２４ｈ 后ꎬ部分视网膜细胞贴壁ꎻ２ ~ ３ｄ
后视网膜组织块周围不断有视网膜细胞爬出ꎬ首次换液去
除未贴壁细胞及悬浮组织ꎬ贴壁细胞形态多样ꎬ呈梭形、多
角形、不规则形ꎬ突起可有多条ꎻ７~１０ｄ 原代细胞不断增生
融合ꎬ生长抑制ꎬ细胞开始老化ꎬ此时予以传代ꎬ传代后第
２、３ 代细胞生长活跃ꎬ细胞形态较一致ꎬ呈梭形、多角形、
不规则形ꎬ可有数条突起ꎬ传至第 ４ 代后细胞老化明显ꎬ呈
成纤维细胞样改变(图 １)ꎮ
２􀆰 ２大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的鉴定 　 本研究培养的大鼠
视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＳ 表达阳性率达 ９０％以上ꎬ几乎所有
细胞的细胞浆内均表达 ＧＳꎬ细胞核周围局部可见点状高
荧光聚集ꎻＤＡＰＩ 染色显示 Ｍüｌｌｅｒ 细胞核完整ꎬ呈蓝色荧光
(图 ２)ꎮ
２􀆰 ３黄连素对高糖培养下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖的影响　 ＣＣＫ－８
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　 　表 １　 不同浓度黄连素处理不同时间对大鼠 Ｍüｌｌｅｒ细胞增殖的影响 􀭰ｘ±ｓ
组别 ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
正常糖浓度组 ０􀆰 ４３２±０􀆰 ０２０ ０􀆰 ６４３±０􀆰 ０１６ ０􀆰 ９５２±０􀆰 ０１４
高糖浓度组 ０􀆰 ３８６±０􀆰 ０１６ｂ ０􀆰 ５５３±０􀆰 ０２３ｂ ０􀆰 ６５５±０􀆰 ００７ｂ

高糖＋５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组 ０􀆰 ４００±０􀆰 ０１５ａ ０􀆰 ５５５±０􀆰 ０１０ｂ ０􀆰 ６７９±０􀆰 ０１９ｂ

高糖＋１０μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组 ０􀆰 ４１２±０􀆰 ００６ｃ ０􀆰 ５８７±０􀆰 ０２０ａꎬｃ ０􀆰 ７６１±０􀆰 ０４９ｂꎬｄꎬｅ

高糖＋２５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组 ０􀆰 ４１８±０􀆰 ０１２ｃ ０􀆰 ６１５±０􀆰 ０１２ａꎬｄꎬｅ ０􀆰 ８４１±０􀆰 ０１５ｂꎬｄꎬｆꎬｇ

高糖＋５０μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组 ０􀆰 ４１８±０􀆰 ００９ｃ ０􀆰 ６２２±０􀆰 ０１４ｄꎬｅ ０􀆰 ８６６±０􀆰 ０１２ｂꎬｄꎬｆꎬｈ

高糖＋１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组 ０􀆰 ４２０±０􀆰 ００９ｃ ０􀆰 ６２７±０􀆰 ００９ｄꎬｅ ０􀆰 ８７７±０􀆰 ０１６ａꎬｄꎬｆꎬｈ

Ｆ ４􀆰 ０２６ ２０􀆰 ７３５ ６８􀆰 ７０４
Ｐ ０􀆰 ０１５ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１

注:ａＰ<０􀆰 ０５ꎬｂＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 同一时间正常糖浓度组ꎻｃＰ<０􀆰 ０５ꎬｄＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 同一时间高糖浓度组ꎻｅＰ<０􀆰 ０５ꎬｆＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 同一时间高糖＋
５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组ꎻｇＰ<０􀆰 ０５ꎬｈＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 同一时间高糖＋１０μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组ꎮ

检测结果(表 １)显示ꎬ正常糖浓度组、高糖浓度组、高糖＋
５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组、高糖 ＋ １０μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组、高糖 ＋
２５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组、高糖＋５０μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组和高糖＋
１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞分别培养 ２４、４８、７２ｈ 吸光度值
比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 与正常糖浓度组
相比ꎬ高糖浓度组细胞分别培养 ２４、４８、７２ｈ 吸光度值均明
显降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 与高糖浓度组
相比ꎬ培养 ２４ｈ 时ꎬ１０、２５、５０、１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞吸
光度值明显上升ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ培养
４８ｈ 时ꎬ５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞吸光度值无明显变化ꎬ１０、
２５、５０、１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞吸光度值均明显上升ꎬ且
２５、５０、１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞吸光度值组间均无明显
差异ꎬ但均高于 ５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ培养 ７２ｈ 时ꎬ５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞吸光度值
仍无明显变化ꎬ１０、２５、５０、１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞吸光
度值均明显上升ꎬ且均高于 ５μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组ꎬ而 ２５、５０、
１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组细胞吸光度值组间无明显差异ꎬ但均
高于 １０μｍｏｌ / Ｌ 黄连素组ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 表明黄连素能促进高糖条件下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增
殖活性ꎮ
２􀆰 ４黄连素浓度与高糖培养下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖的关系 　
不同浓度黄连素组细胞培养 ７２ｈ 的吸光度值与黄连素浓
度呈正相关( ｒ＝ ０􀆰 ７８９０ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎬ见图 ３ꎬ表明高糖环境
下ꎬ随着黄连素浓度的增加ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞的增殖活性逐渐
增强ꎬ高糖诱导细胞活性降低的效应逐渐减弱ꎮ
３讨论

Ｍüｌｌｅｒ 细胞在高糖环境下尤其容易受到损伤ꎬ被认为
是 ＤＲ 发生和发展的关键因素[９]ꎮ 大量研究证实ꎬ体外高
糖环境能够诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞发生凋亡ꎬ细胞增殖活性减
弱[１０－１２]ꎮ 本研究采用 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ 浓度的葡萄糖培养基模
拟糖尿病患者体内的高糖状态ꎬ培养 ＳＤ 大鼠 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
后ꎬ利用 ＣＣＫ－８ 法检测细胞增殖活性ꎮ ＣＣＫ－８ 试剂中含
有 ＷＳＴ－８ꎬ其在电子载体(１－Ｍｅｔｈｏｘｙ ＰＭＳ)的作用下被细
胞中的脱氢酶还原为具有高度水溶性的橙黄色甲瓒产物ꎬ
生成的甲瓒的量与活细胞的数量呈正比ꎮ 结果发现ꎬ高糖
浓度组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞吸光度值显著低于正常糖浓度组ꎬ提示
高糖可导致细胞增殖活性降低ꎬ而 ２５、５０、１００μｍｏｌ / Ｌ 黄连
素组细胞吸光度值组间无明显差异ꎬ表明上述三组细胞增
殖活性无明显差别ꎬ２５μｍｏｌ / Ｌ 浓度的黄连素即可减轻高

图 ２　 大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的鉴定(×２００) 　 绿色表示大鼠
视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＳ 阳性表达ꎻ蓝色表示细胞核 ＤＡＰＩ 染色
结果ꎮ

图 ３　 黄连素浓度与高糖培养下 Ｍüｌｌｅｒ细胞吸光度值的关系ꎮ

糖对大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖的抑制作用ꎮ
黄连素药源广泛ꎬ价格低廉ꎬ具有降脂、降血糖、抗氧

化、抗炎等多重作用[１３－１６]ꎮ 研究表明ꎬ黄连素可以减轻由
高糖、高脂诱导的人内皮细胞损伤ꎬ提高细胞存活率[１６]ꎬ
还可显著抑制由链脲佐菌素诱导的小鼠胰岛细胞死
亡[１７]ꎮ 高度氧化糖化的低密度脂蛋白(ＨＯＧ－ＬＤＬ)可显
著降低人视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的活性ꎬ而黄连素可有效抑制
ＨＯＧ－ＬＤＬ 诱导的细胞损伤[１８]ꎮ 但黄连素对单一高糖作
用下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的作用效果及与其浓度的关系仍有待于
进一步研究ꎮ 本研究所采用的黄连素需溶解于 ＤＭＳＯ 溶液
中ꎬ而 ＤＭＳＯ 具有一定的细胞毒性ꎬ含浓度为 ０.２％ ＤＭＳＯ
的培养液会抑制人视网膜色素上皮细胞(ＡＲＰＥ－１９)的增
殖ꎬ而含浓度为 ０.０５％ ＤＭＳＯ 的培养液则对细胞增殖无明
显影响[１９]ꎮ 为排除 ＤＭＳＯ 的干扰ꎬ本研究不同浓度黄连
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素组中的 ＤＭＳＯ 浓度≤０.０５％ꎬ在高糖培养基中同时加入
不同浓度(５、１０、２５、５０、１００μｍｏｌ / Ｌ)黄连素培养 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞发现ꎬ１０μｍｏｌ / Ｌ 浓度黄连素即可有效抑制由高糖导致
的细胞活性降低ꎬ且随着黄连素浓度的增加ꎬ作用效果逐
渐加强ꎬ这与既往研究表明 ０~ ２０μｍｏｌ / Ｌ 黄连素能够抑制
细胞凋亡ꎬ且具有明显的浓度和时间依赖性[１８－１９] 的结果
一致ꎮ

氧化应激是糖尿病相关并发症的共同致病机制ꎮ 体
外高糖环境可使 Ｍüｌｌｅｒ 细胞产生氧化应激反应ꎬ从而降低
细胞活性ꎮ 研究发现ꎬ核转录相关因子 ２( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)可结合抗氧化反应元件诱
导内源性抗氧化系统蛋白的表达ꎬ在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞氧化应激
反应中具有重要作用[２０]ꎮ Ｎｒｆ２ 激活剂 ｄｈ４０４ 不仅能减少
氧诱导的视网膜病变中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的胶质增生ꎬ同时通过
增加 Ｎｒｆ２ 反应性抗氧化物减少缺氧诱导的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中
活性氧(ＲＯＳ)及血管生成因子的升高[２１]ꎮ Ｎｒｆ２ 激活剂
ＲＳ９ 能减轻光诱导的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞死亡[２２]ꎮ 另有研究表
明ꎬ黄连素能显著降低糖尿病肾损伤大鼠的血糖水平和
ＲＯＳ、Ｋｅｌｃｈ 样环氧丙烷相关蛋白－１(Ｋｅａｐ１)、还原型辅酶
Ⅱ氧化酶 ４( ＮＯＸ４ ) 的水平ꎬ增强血清超氧化物歧化酶

(ＳＯＤ)活性以及 Ｎｒｆ２ 水平[２３－２４]ꎮ 因此ꎬ黄连素可能通过
调控 Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路缓解氧化应激ꎬ改善小鼠
糖尿病肾病ꎮ 黄连素还可明显促进抗氧化相关蛋白 Ｎｒｆ２
的表达ꎬ抑制 Ｋｅａｐ１ 的表达ꎬ从而抑制由缺氧再复氧造成
的心肌细胞活力降低和凋亡增加[２５]ꎮ 本研究发现ꎬ黄连
素能有效抑制高糖诱导的细胞活性降低ꎬ分析可能是通过
调控 Ｎｒｆ２ 信号通路ꎬ缓解高糖诱导产生的氧化应激反应
而发挥抗氧化作用ꎮ

综上所述ꎬ高糖会抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖活性ꎬ而经黄
连素处理后可有效抑制由高糖诱导的细胞活性降低ꎬ且作
用效果与黄连素浓度呈正相关ꎬ为黄连素应用于治疗 ＤＲ
提供了一定的实验依据ꎮ 本研究后续将对黄连素 ０ ~
５０μｍｏｌ / Ｌ 浓度梯度内ꎬ高糖环境下视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋
亡、炎症因子的变化、氧化应激反应及其相关作用机制和
作用靶点做进一步探索ꎮ
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