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摘要

目的:探讨复方血栓通胶囊对高海拔视网膜病变大鼠的保

护作用及其作用机制ꎮ
方法:雄性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只随机分为 ６ 组ꎬ分别饲养于模拟

高海拔 ５０００ｍ 的高原舱内 ２、４、６、１０、２４、７２ｈꎬ观察各组大

鼠视网膜组织形态ꎬＨＩＦ－１α 的表达和入舱前后大鼠视网

膜电图中暗适应最大反应 ｂ 波振幅的变化ꎻ雄性 ＳＤ 大鼠

２４ 只随机分为 ４ 组ꎬ分别予安慰剂ꎬ大花红景天口服液ꎬ
肌苷片及复方血栓通胶囊灌胃喂药 ７ｄ 后ꎬ饲养于模拟海

拔为 ５０００ｍ 模拟舱内 １０ｈꎬ观察各组大鼠视网膜组织形

态ꎬＨＩＦ－１α 的表达和入舱前后大鼠视网膜电图中暗适应

最大反应 ｂ 波振幅的变化ꎮ
结果:高海拔视网膜病变 ＳＤ 大鼠模型中ꎬ结果显示随着

各实验时间的增加ꎬ神经节细胞层细胞肿胀明显ꎬＨＩＦ－１α
在神经节细胞及内核层细胞胞浆表达增高ꎬ均在 １０ｈ 时最

为明显ꎮ 各组 ＳＤ 大鼠进舱自身前后 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大

反应 ｂ 波振幅变化分析ꎬ４、６、１０、７２ｈ 组 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最

大反应 ｂ 波振幅显著降低(Ｐ<０ ０５)ꎻ２ｈ 组和 ４ｈ 组(Ｐ ＝
０ ００７)、６ｈ 组(Ｐ＝ ０ ００８)、１０ｈ(Ｐ ＝ ０ ００２)有差异ꎬ２４ｈ 组

和 ４ｈ 组(Ｐ＝ ０ ０３５)、６ｈ(Ｐ＝ ０ ０４０)、１０ｈ 组(Ｐ＝ ０ ０１２)有
差异ꎮ 复方血栓通对 ＳＤ 大鼠高海拔视网膜病变预防作

用研究中ꎬ结果显示与安慰剂组相比较ꎬ复方血栓通组、红
景天组及肌苷组的视网膜水肿均明显减轻ꎬ但复方血栓通

组与红景天组视网膜水肿程度明显低于肌苷组ꎻ复方血栓

通组及红景天组 ＨＩＦ－１α 在神经节细胞层及内核层表达

明显下降ꎻ各组 ＳＤ 大鼠进舱后 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大反应 ｂ
波振幅比较显示ꎬ安慰剂组与复方血栓通组(Ｐ ＝ ０ ０３２)ꎬ
红景天组(Ｐ＝ ０ ００１)均有差异ꎮ
结论:在模拟高海拔环境下ꎬ复方血栓通可能是通过抑制

ＨＩＦ－１α 的表达对大鼠高海拔视网膜病变有保护作用ꎬ但
是具体作用机制有待我们进一步研究ꎮ
关键词:高海拔视网膜病变ꎻＨＩＦ－１αꎻ闪光 ＥＲＧꎻ暗适应最

大反应 ｂ 波ꎻ复方血栓通胶囊
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ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－１αꎬ ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｄ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ＨＩＦ － １αꎻ ｆｌａｓｈ
ＥＲＧꎻ ｂ ｗａｖｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅｓ ｏｆ Ｍａｘ － Ｒꎻ ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｃａｐｓｕｌｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＦꎬ Ｌｉ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｎ ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(２):２１１－２１６

０引言
高海拔视网膜病变是一种常见的高原疾病ꎬ临床上常

常以视网膜血管的扭曲扩张ꎬ视网膜斑点状或火焰状出
血ꎬ棉絮斑ꎬ玻璃体出血和视盘水肿为特征[１]ꎮ 近年随着
高原地区经济的发展ꎬ高海拔视网膜病变成为影响高原旅
游人群视功能损伤的主要原因ꎬ高海拔视网膜病变的发病
率逐年增加[２]ꎮ 目前对高海拔视网膜病变的发病机制并
不清楚ꎬ其预防及治疗仍在探索研究阶段ꎮ 既往有研究指
出黄芪、人参、红景天、蕨麻等传统中药在高原疾病防治中
有着重要的临床应用价值[３]ꎬ复方血栓通胶囊的主要成分
为三七、黄芪、丹参和玄参ꎬ具有活血化瘀ꎬ益气养阴的功
效ꎮ 本文拟利用高原仓模拟高原缺氧环境ꎬ通过动物实验
研究高海拔视网膜病变的发病机制ꎬ初步探讨复方血栓通
胶囊在高海拔视网膜病变的预防作用ꎮ
１材料和方法
１ １材料
１ １ １实验动物 　 健康清洁级雄性 ＳＤ 大鼠 ４８ 只ꎬ年龄
８~１０周龄ꎬ体质量 ２００±２０ｇꎬ来自于兰州大学动物实验中
心[ＳＣＸＫ(甘)２０１３－０００２]ꎬ裂隙灯下见双眼角膜透明ꎬ前
房清ꎬ晶状体透明ꎬ直接检眼镜下眼底未见明显异常ꎮ 饲
养于通风、安静、阴暗环境ꎬ室内温度 １８℃ ~ ２６℃ꎬ湿度
３０％~６０％ꎬ干燥、新鲜饲料喂养大鼠ꎮ 实验动物及实验使
用条件均参照国家«实验动物管理条例»的规定执行ꎮ 本
研究通过兰州大学第二医院伦理委员会批准(审批编号:
Ｄ２０１７－０９８)ꎮ
１ １ ２主要试剂与仪器　 主要试剂:戊巴比妥钠(北京普
博斯生物有限公司)ꎬ速眠新Ⅱ注射液(吉林省敦化市圣
达动物药品有限公司)ꎬ复方托吡卡胺滴眼液(沈阳兴
齐)ꎬ卡波姆眼用凝胶ꎬ苏木素染液 (北京ꎬ Ｓｏｌａｒｂｉｏ ｌｉｆｅ
ｓｃｉｅｎｃｅ)ꎬＨＩＦ－１ 兔抗鼠抗体(北京博奥森生物技术有限公

司)ꎬＤＡＢ 显色试剂(北京博奥森生物技术有限公司)ꎬ大
花红景天口服液(国药准字 Ｂ２００７０００２ꎬ西藏藏药集团股
份有限公司)ꎬ复方血栓通胶囊(国药准字 Ｚ２００３００１７ꎬ广
东众 生 药 业 股 份 有 限 公 司 )ꎬ 肌 苷 片 ( 国 药 准 字
Ｈ４４０２１１６６ꎬ广东恒健制药有限公司)ꎮ 主要仪器设备:高
原环境负压模拟舱(ＨＡ－６ꎬ潍坊华信氧业有限公司)ꎬ罗
兰视觉电生理仪(德国 ＲＯＬＡＮＤ)ꎮ
１ ２方法
１ ２ １高海拔视网膜病变动物模型的建立　 雄性 ＳＤ 大鼠
２４ 只随机分为 ６ 组ꎬ每组 ４ 只ꎬ速眠新Ⅱ注射液和 １％戊
巴比妥钠注射液腹腔麻醉后ꎬ散瞳ꎬ暗适应 ３ｈꎬ行电生理
检查ꎬ再次标准喂养 １ｄꎬ然后分别饲养于模拟高海拔舱内
２、４、６、１０、２４、７２ｈꎮ 模拟舱的各参数设置为:海拔 ５０００ｍꎬ
气压:５４ ０２ｋＰａꎬ氧分压:１１ ３ｋＰａꎬ温度:２２℃ ~ ２６℃ꎬ相对
湿度:２６％~３０％ꎬ海拔上升速度:１６ｍ / ｓꎬ控制器参数设置
ＳＰ１＝ ０ ３０４ꎬＳＰ２＝ ０ ３０７ꎬ自动调控系统维持舱内负压恒
定ꎮ 各组大鼠出舱后ꎬ立即腹腔注射麻醉药物麻醉大鼠
后ꎬ再次行电生理检查ꎬ随后处死大鼠ꎬ将右眼球浸入固定
液内固定ꎬ行苏木精－伊红(ＨＥ)染色观察大鼠视网膜组
织形态及免疫组织化学( ＩＨＣ)染色观察大鼠视网膜缺氧
诱导因子(ＨＩＦ)－１α 的表达ꎮ
１ ２ ２ 复方血栓通对大鼠高原视网膜病变的预防作用　
雄性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只随机分为 ４ 组ꎬ每组 ６ 只ꎬ腹腔麻醉后
行电生理检查ꎬ标准饲养 １ｄ 后ꎬ根据人体用药量换算成大
鼠等效剂量作为大鼠给药量ꎬ分别在每日 １３∶００ 给予安慰
剂(生理盐水)ꎬ大花红景天口服液(４０ｍＬ / ｋｇ)ꎬ肌苷片
(２４０ｍｇ / ｋｇ)及复方血栓通胶囊(０ ４５ｇ / ｋｇ)灌胃ꎬ连续 ７ｄꎬ
７ｄ 喂药结束后饲养于模拟海拔为 ５０００ｍ 模拟舱内(具体
参数如高海拔视网膜病变动物模型的建立)ꎮ １０ｈ 后出
舱ꎬ腹腔麻醉后再次行电生理检查ꎬ然后处死大鼠摘取右
眼球行 ＨＥ 染色观察大鼠视网膜组织形态及免疫组织化
学染色观察大鼠视网膜 ＨＩＦ－１α 的表达ꎮ
１ ２ ３ 电生理检查　 根据大鼠视网膜电图和闪光视觉诱
发电位记录标准化方案ꎬ每只大鼠出舱后ꎬ暗适应 ３ｈ 后ꎬ
暗箱转移至暗室ꎬ弱红光照明条件下行大鼠腹腔麻醉ꎬ散
瞳ꎬ双眼角膜处放置角膜电极ꎬ尾部皮下刺入接地电极ꎬ双
侧颊黏膜刺入参考电极后再次暗适应 ５ｍｉｎ 后进行 Ｆ－
ＥＲＧ 检查ꎬ记录双眼 Ｆ－ＥＲＧ 的 ｂ 波振幅ꎮ 每只大鼠均统
一选择右眼 Ｆ－ＥＲＧ 数据进行统计学分析ꎮ
１ ２ ４ ＨＥ染色观察大鼠视网膜组织形态　 大鼠处死后ꎬ
取右眼球将其浸入固定液内固定 ４８ｈꎬ然后用眼科显微剪
沿着角巩缘剪开眼球ꎬ小心去除角膜ꎬ晶状体后沿视神经
剪开眼球ꎬ乙醇脱水ꎬ石蜡包埋ꎬ冷却切片ꎬ展片ꎬ烤片ꎬ脱
腊后苏木精染色ꎬ０ ５％盐酸乙醇分化ꎬ氨水返蓝ꎬ伊红染
色ꎬ酒精脱水ꎬ最后滴入中性树胶封片ꎬ光学显微镜观察、
采集图像ꎮ
１ ２ ５ ＩＨＣ 染色观察大鼠视网膜 ＨＩＦ－１α 的表达 　 取出
固定液内的眼球ꎬ去除角膜、晶状体ꎬ平行视轴切开眼球ꎬ
脱水ꎬ包埋ꎬ切片后ꎬ切片常规脱腊至水ꎬ热修复抗原ꎬ切片
冷却ꎬＰＢＳ 漂洗ꎬ３％ Ｈ２Ｏ２温室孵育ꎬ再次 ＰＢＳ 漂洗ꎬ滴加
Ｕｌｔｒａ Ｖ Ｂｌｏｃｋ 室温孵育后 ＰＢＳ 液漂洗ꎬ加兔抗原 ＨＩＦ－１α
(１∶３００)ꎻ０ １ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 替代一抗作阴性对照ꎮ 滴加生物
素标记二抗ꎬ孵育后冲洗ꎬ滴加辣根酶标记链霉卵白素ꎬ孵
育冲洗ꎬＤＡＢ 显色ꎬ镜下观察染色效果ꎬ漂洗ꎬ苏木精复
染ꎬ脱水、透明、封片ꎬ观察采图ꎮ
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图 １　 ５０００ｍ海拔高度 ＨＥ染色显示的视网膜水肿状态(×２００)　 Ａ:０ｈꎻＢ:２ｈꎻＣ:４ｈꎻＤ:６ｈꎻＥ:１０ｈꎻＦ:２４ｈꎻＧ:７２ｈꎮ

图 ２　 ５０００ｍ海拔高度各组 ＳＤ大鼠视网膜组织 ＨＩＦ－１α免疫组化染色像(×２００)　 Ａ:０ｈꎻＢ:２ｈꎻＣ:４ｈꎻＤ:６ｈꎻＥ:１０ｈꎻＦ:２４ｈꎻＧ:７２ｈꎮ

　 　 统计学分析:本实验所得的数据均输入 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软
件包进行统计学分析ꎮ 每个时间组入舱前和入舱后的 ＳＤ
大鼠视网膜 Ｆ－ＥＲＧ 自身前后对照比较采用配对样本 ｔ 检
验ꎮ 每组大鼠相互之间进舱前后视网膜 Ｆ－ＥＲＧ 变化比较
采用单因素方差分析ꎬ如总体差异有统计学意义ꎬ再采用
ＬＳＤ－ｔ 检验进行两两比较ꎬ以 Ｐ< ０ ０５ 为差异有统计学
意义ꎮ
２结果
２ １高海拔视网膜病变 ＳＤ大鼠模型的建立
２ １ １ ５０００ｍ 海拔高度下不同时间 ＳＤ 大鼠视网膜 ＨＥ
染色　 ＨＥ 结果显示模拟海拔 ５０００ｍ 时ꎬ正常对照组(０ｈ)
ＳＤ 大鼠视网膜各层结构规整ꎬ细胞排列整齐ꎬ视网膜神经
节细胞边缘清晰完整ꎬ分布均匀ꎮ 在高海拔视网膜病变
ＳＤ 大鼠模型中ꎬ随着各实验时间的增加ꎬ神经节细胞层
细胞肿胀明显ꎬ内核层细胞间水肿明显ꎬ外核层层距明
显增加ꎬ外丛状层疏松ꎻ并且在 １０ｈ 达到高峰ꎬ随着时间
的进一步推移ꎬ视网膜各层水肿仍存在ꎬ但逐渐减轻
(图 １)ꎮ
２ １ ２ ５０００ｍ 海拔高度下不同时间 ＳＤ 大鼠视网膜免疫
组化染色 　 免疫组化 ＨＩＦ－ １α 染色显示在正常对照组
(０ｈ)ＳＤ 大鼠视网膜组织中ꎬＨＩＦ－１α 在神经节细胞层微
量表达ꎬ在高海拔视网膜病变 ＳＤ 大鼠模型中ꎬ随着各实
验时间的增加ꎬ大鼠视网膜组织中ꎬＨＩＦ－１α 在神经节细

　 　表 １　 各组 ＳＤ大鼠进入高原模拟舱前后 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大

反应 ｂ波振幅 (ｘ±ｓꎬμＶ)
组别 进舱前 进舱后 ｔ Ｐ
２ｈ 组 ５１０ ５０±２９ ２２ ４７７ ７５±６１ ４２ １ ７９５ ０ １７０
４ｈ 组 ４７９ ５０±４５ ０５ ３４０ ５０±３８ ５４ ３ ６５０ ０ ０３５
６ｈ 组 ４９６ ２９±１４ ９１ ３４３ ７５±９０ ５７ ３ ９２９ ０ ０２９
１０ｈ 组 ５２７ ７５±２１ ００ ３１８ ２５±７７ ７９ ５ ３５８ ０ ０１３
２４ｈ 组 ５３５ ５０±３６ ７６ ４４４ ７５±６３ ８０ ２ ４１０ ０ ０９５
７２ｈ 组 ５１６ ７５±１１ １２ ３９８ ２５±２１ ７８ ８ ２４８ ０ ００４

胞及内核层细胞胞浆明显着色ꎬ表达增高ꎬ１０ｈ 时最为明
显ꎬ随后 ２４ｈ 及 ７２ｈ ＨＩＦ－１α 表达较 １０ｈ 降低(图 ２)ꎮ
２ １ ３ ５０００ｍ 海拔高度下不同时间入舱前后 ＳＤ 大鼠视
网膜 Ｆ－ＥＲＧ
２ １ ３ １ ５０００ｍ 海拔高度下各时间组入舱前后 ＳＤ 大鼠
视网膜 Ｆ－ＥＲＧ 比较　 模拟 ５０００ｍ 海拔高度下ꎬ各组 ＳＤ
大鼠进舱前后 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大反应 ｂ 波振幅检测结果
见图 ３ꎬ各组进舱前后自身对照比较ꎬ结果显示 ２ｈ 和 ２４ｈ
组 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大反应 ｂ 波振幅在进入高原模拟舱前
后未见明显改变(Ｐ>０ ０５)ꎬ４、６、１０、７２ｈ 组 Ｆ－ＥＲＧ 暗适
应最大反应 ｂ 波振幅在进入高原模拟舱前后有明显改变ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
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图 ３　 各时间组 ＳＤ大鼠进舱前和进舱后的视网膜 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大反应 ｂ波振幅　 ａＰ<０ ０５ ｖｓ 进舱前ꎮ

图 ４　 各组 ＳＤ大鼠进入高原模拟舱前后 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大反应 ｂ波振幅　 ｂＰ<０ ０５ ｖｓ ２ｈ 组ꎻｃＰ<０ ０５ ｖｓ ２４ｈ 组ꎮ

图 ５　 ５０００ｍ海拔高度各组 ＳＤ大鼠视网膜 ＨＥ染色结果(×２００)　 Ａ:安慰剂组ꎻＢ:复方血栓通组ꎻＣ:红景天组ꎻＤ:肌苷组ꎮ

２ １ ３ ２ ５０００ｍ 海拔高度下各时间组间入舱前后 ＳＤ 大
鼠视网膜 Ｆ－ＥＲＧ 比较 　 模拟 ５０００ｍ 海拔高度下ꎬ各组
ＳＤ 大鼠进舱前和进舱后 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大反应 ｂ 波振
幅检测结果见图 ４ꎮ 进舱前各组间 ｂ 波幅值比较ꎬ差异无
统计学意义(Ｆ＝ １ ４７１ꎬＰ ＝ ０ ２３６)ꎻ进舱后各组间 ｂ 波幅
值比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ３ ８０９ꎬＰ ＝ ０ ０１０)ꎮ 进舱
后各组间两两比较ꎬ２ｈ 组与 ４ｈ 组、６ｈ 组、１０ｈ 组比较ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ ＝ ０ ００７、０ ００８、０ ００２)ꎻ２４ｈ 组与 ４ｈ
组、６ｈ、１０ｈ 组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０ ０３５、０ ０４０、
０ ０１２)ꎬ余各组两两比较差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ
２ ２复方血栓通对 ＳＤ大鼠高海拔视网膜病变预防作用
２ ２ １各组 ＳＤ大鼠视网膜 ＨＥ染色结果　 分别给予安慰
剂(生理盐水)、复方血栓通、红景天及肌苷连续灌胃 ７ｄ

后ꎬ将 ＳＤ 大鼠置于模拟海拔 ５０００ｍ 高原舱内 １０ｈ 后ꎬ结
果显示复方血栓通组、红景天组及肌苷组的视网膜水肿与
安慰剂组相比较均明显减轻ꎬ且复方血栓通组与红景天组
视网膜水肿程度明显低于肌苷组ꎬ其中复方血栓通组内核
层细胞水肿程度最低ꎬ红景天组神经节细胞层水肿程度最
低(图 ５)ꎮ
２ ２ ２各组 ＳＤ大鼠视网膜 ＨＩＦ－１α表达免疫组化染色　
分别予安慰剂(生理盐水)ꎬ复方血栓通ꎬ红景天及肌苷连
续灌胃 ７ｄ 后ꎬ将 ＳＤ 大鼠置于模拟海拔 ５０００ｍ 高原舱内
１０ｈ 后ꎬ结果显示 ＨＩＦ－１α 在安慰剂组 ＳＤ 大鼠视网膜组
织的神经节细胞层及内核层明显表达ꎬ复方血栓通组及红
景天组 ＨＩＦ－１α 在神经节细胞层及内核层表达较安慰剂
组明显下降ꎬ尤其在红景天组 ＨＩＦ－１α 在神经节细胞层及
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图 ６　 ５０００ｍ海拔高度各组 ＳＤ大鼠视网膜 ＨＩＦ－１α表达免疫组化染色(×２００)　 Ａ:安慰剂组ꎻＢ:复方血栓通组ꎻＣ:红景天组ꎻＤ:肌
苷组ꎮ

图 ７　 各组 ＳＤ大鼠进舱前后 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大反应 ｂ波振幅　 ａＰ<０ ０５ ｖｓ 安慰剂组ꎻｃＰ<０ ０５ ｖｓ 肌苷组ꎮ

内核层表达最少ꎬ但肌苷组同安慰剂组相比 ＨＩＦ－１α 在神
经节细胞层及内核层表达无明显差异(图 ６)ꎮ
２ ２ ３各组 ＳＤ大鼠进舱前后 Ｆ－ＥＲＧ 暗适应最大反应 ｂ
波振幅比较　 分别予安慰剂(生理盐水)、肌苷、复方血栓
通及红景天连续灌胃 ７ｄ 后ꎬ将 ＳＤ 大鼠置于模拟海拔
５０００ｍ 高原舱内 １０ｈꎬ各组 ＳＤ 大鼠进舱前后 Ｆ－ＥＲＧ 暗适
应最大反应 ｂ 波振幅检测结果见图 ７ꎬ进舱前各组总体上
不存在差异(Ｆ＝ ０ １７７ꎬＰ ＝ ０ ９１１)ꎬ进舱后各组总体上存
在差异(Ｆ＝ ５ ４３２ꎬＰ ＝ ０ ００７)ꎮ 进舱后各组间两两比较ꎬ
安慰剂组与复方血栓通组(Ｐ ＝ ０ ０３２)ꎬ安慰剂组与红景
天组(Ｐ＝ ０ ００１)ꎬ肌苷组与红景天组(Ｐ ＝ ０ ０４２)比较ꎬ差
异均有统计学意义ꎻ复方血栓通组及红景天组 ｂ 波振幅进
舱前后差值均远低于安慰剂组ꎬ可见复方血栓通及红景天
对高海拔下大鼠视网膜功能均有保护作用ꎮ 但肌苷组与
安慰剂组、复方血栓通组比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>
０ ０５)ꎮ
３讨论

近年交通业的迅速发展使进入高原地区旅游、建设、
生活、训练的人群越来越多ꎬ对于初进入高原的人群ꎬ高海
拔视网膜病变常是引起其视力下降的主要原因ꎬ也成为了
制约高原地区旅游业和经济发展因素之一ꎬ因此高海拔视
网膜病变的防治显得尤为重要ꎮ 当前国内外对高海拔视
网膜病变的研究主要集中在个案病例报告ꎬ临床观察及流
行病学调查方面ꎮ Ｒｕｓｓｏ 等[４]报道了 ３ 例患者在完成海拔
６０００ｍ 以上地区探险返回后ꎬ视物出现暗点ꎬ视力下降ꎮ
眼底检查发现多发性后极部出血ꎬ２ｍｏ 后视力恢复眼底出

血完全消退ꎮ 我们团队曾对青海省玛沁县 ４０ 岁以上世居
藏族人群视网膜血管性疾病相关因素的流行病学调查ꎬ显
示高海拔是视网膜血管性疾病的高危因素[５]ꎮ 有研究指
出高海拔视网膜病变的发病机制是由血视网膜屏障完整
性破坏ꎬ神经节细胞损伤及炎症介质及细胞因子的异常释
放等多种因素共同作用[６－９]ꎬ但是确切原因并未完全清
楚ꎮ 此外高海拔地区自然环境恶劣、多变也增加了研究难
度ꎬ因此ꎬ建立有效稳定的高海拔视网膜病变动物模型ꎬ继
续探索其发病机制及防治的实验研究仍然是十分必要的ꎮ

本研究运用动物高原环境模拟实验舱构建高海拔视
网膜病变动物模型ꎮ 在模拟海拔 ５０００ｍ 的高海拔视网膜
病变大鼠模型中ꎬ组织形态上通过病理组织切片观察到随
着入舱时间的增加ꎬ大鼠视网膜水肿明显ꎬ其中神经节细
胞层细胞肿胀明显ꎬ内核层细胞间水肿明显ꎬ外核层层距
明显增加ꎬ外丛状层疏松ꎻ并且在 １０ｈ 达到高峰ꎬ随着时间
的进一步推移ꎬ视网膜各层水肿仍存在ꎬ但逐渐减轻ꎮ 分
子水平上通过免疫组织化学染色观察到ꎬ随着各入舱时间
的增加ꎬ大鼠视网膜组织中ꎬＨＩＦ－１α 在神经节细胞及内
核层细胞胞浆明显着色ꎬ表达增高ꎬ１０ｈ 时最为明显ꎬ随后
２４、７２ｈ ＨＩＦ－１α 表达较 １０ｈ 降低ꎮ 视网膜功能上通过 Ｆ－
ＥＲＧ 检查ꎬ发现随着时间的延长ꎬＥＲＧ 暗视视锥－视杆细
胞反应 ｂ 波振幅逐渐下降ꎬ在 １０ｈ 下降最为明显ꎻ随后机
体逐渐适应并开始恢复即耐受ꎬｂ 波振幅下降趋势逐渐变
缓慢ꎮ 因此我们推测在模拟高海拔环境下ꎬ缺氧使得
ＨＩＦ－１α表达增高ꎬＨＩＦ－１α 通过激活血管内皮生长因子等
的表达ꎬ导致血视网膜屏障功能受损ꎬ视网膜组织水肿ꎬ神
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经节细胞的肿胀、变性甚至凋亡ꎬ造成视网膜的形态及功
能受损ꎮ

缺氧是引起高海拔视网膜病变发生发展的主要因素ꎬ
以红景天、人参、当归等中药制剂及肌苷片ꎬ苯丙胺等西药
制剂为代表的抗缺氧药物的应用成了预防高海拔视网膜
病变的研究热点ꎮ 红景天是世居西藏高原的藏族人民防
治高原病的经验用药ꎬ尽管具体药物机制不详ꎬ但越来越
多的研究指出红景天可以降低氧耗速度又可以增加供氧
作用ꎬ显著提高机体的抗氧能力ꎮ 郄涛等[１０] 研究认为红
景天提取物红景天苷可以改善心肌的缺血缺氧ꎬ减少心肌
的细胞损伤ꎬ周林甫等[１１] 发现红景天苷可通过提高脑组
织内的抗氧化酶的活性ꎬ清除自由基ꎬ上调抗凋亡蛋白的
表达而对神经细胞起保护作用ꎮ 肌苷在体内转化后参与
细胞的能量代谢和蛋白质合成ꎬ可提高辅酶 Ａ 等活性ꎬ保
护细胞在缺氧状态仍继续进行代谢[１２]ꎮ 然而ꎬ现有的中
西药物还不能满足有效预防和治疗缺氧的需求ꎮ 寻找与
发现安全有效的抗缺氧药物ꎬ对积极防治高海拔视网膜病
变仍然具有重要意义ꎮ 复方血栓通胶囊为复方药ꎬ其主要
成分为三七、黄芪、丹参和玄参ꎬ研究表明三七可通过对抗
氧自由基损伤、抗脂质过氧化、抑制钙通道防止钙超载等
途径减轻细胞损伤[１３]ꎮ 黄芪被证实具有增强免疫、抗疲
劳、耐缺氧以及抗菌、降压、改善缺血再灌注损伤等多种药
理作用[１４]ꎮ 丹参和玄参具有保护血管内皮细胞、改善微
循环、抑制和解除血小板聚集ꎬ提高机体耐缺氧能力ꎬ抑制
胶原纤维的产生和促进纤维蛋白的降解、抗炎、抗脂质过
氧化和清除自由基的功效[１５－１６]ꎮ

本研究通过构建高海拔视网膜病变大鼠模型ꎬ以中药
红景天ꎬ西药肌苷片及安慰剂生理水为对照ꎬ运用 ＨＥ 染
色、免疫组化及电生理观察复方血栓通胶囊对模拟的高海
拔缺氧条件下大鼠视网膜形态及功能的影响ꎬ以期为高原
眼病的防治提供新的依据ꎮ 鉴于高海拔视网膜病变大鼠
造模阶段发现ꎬ模拟海拔 ５０００ｍ 入舱 １０ｈꎬ大鼠视网膜 ＨＥ
染色显示视网膜水肿最为明显ꎬ其中以神经节细胞层细胞
肿胀及内核细胞层间水肿为甚ꎬ故我们选择在模拟海拔
５０００ｍ 入舱 １０ｈꎬ观察复方血栓通胶囊ꎬ红景天及肌苷片
对高海拔视网膜病变有无保护作用ꎮ 研究发现ꎬ入舱前连
续给药 ７ｄ 后ꎬ复方血栓通、红景天及肌苷均可减轻视网膜
水肿ꎬ其中复方血栓通减轻内核层细胞水肿程度最低ꎬ红
景天减轻神经节细胞层水肿程度最低ꎮ 红景天和复方血
栓通均可使大鼠神经节细胞层及内核层 ＨＩＦ－１α 表达明
显下降ꎬ尤以红景天更为明显ꎬ而肌苷同安慰剂组相比ꎬ
ＨＩＦ－１α 在神经节细胞层及内核层表达无明显差异ꎬ提示
红景天和复方血栓通均可抑制高海拔环境下 ＨＩＦ－１α 的

表达ꎬ改善视网膜缺血状态ꎮ Ｆ－ＥＲＧ 检测显示ꎬ预防给予
复方血栓通及红景天进入高原舱后ꎬｂ 波入舱前后振幅差
值均远远低于预防给予生理盐水ꎬ提示复方血栓通及红景
天对高海拔下大鼠视网膜功能均有保护作用ꎮ

我们的研究证实在模拟高海拔环境下ꎬ复方血栓通及
红景天可能是通过抑制 ＨＩＦ－１α 的表达对大鼠高海拔视
网膜病变有保护作用ꎬ但是具体作用机制有待我们进一步
研究ꎮ
参考文献

１ Ｍｕｋｈｔａｒ Ａꎬ Ｋｈａｎ ＭＳꎬ Ｈａｂｉｂ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｓｉｄｉｎｇ ａｔ ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ. Ｊ Ｐａｋ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ ２０１７ꎻ６７
(５):７３５－７３８
２ Ｘｉｎ Ｘꎬ Ｄａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｙｐｏｂａｒｉｃ Ｈｙｐｏｘｉａ ｏｎ Ｒａｔ
Ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｔｏ ｔｈｅ Ｓｔｒｅｓｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ
２０１７ꎻ１４(１０):９４３－９５０
３ 黄海香ꎬ 张文芳ꎬ 律鹏. 高海拔视网膜病变及中药应用的研究进

展. 国际眼科杂志 ２０１４ꎻ１４(１１):１９９９－２００２
４ Ｒｕｓｓｏ Ａꎬ Ａｇａｒｄ Ｅꎬ Ｂｌｅｉｎ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ
３ ｃａｓｅｓ. Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ３７(８):６２９－６３４
５ 吴鹏程ꎬ 张文芳ꎬ 律鹏ꎬ 等. 青海省玛沁县 ４０ 岁以上世居藏族人群

视网膜血管性疾病相关因素的流行病学调查. 国际眼科杂志 ２０１４ꎻ
１４(７):１２８８－１２９１
６ Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｉｌｌｎｅｓｓ. Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ
１４５:１４５－１５２
７ Ｇｒｉｍｍ Ｃꎬ Ｗｉｌｌｍａｎｎ Ｇ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ:ａ ｔｗｏ－ｓｉｄｅｄ ｃｏｉｎ. Ｈｉｇｈ Ａｌｔ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ１３(３):１６９－１７５
８ Ｋｕｒｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｗｅｓｔｅｎｓｋｏｗ ＰＤꎬ Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ Ｍ. Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ
(ＨＩＦ) / ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ８０１:２７５－２８１
９ 赵鑫ꎬ 杨义ꎬ 张文芳. 高海拔视网膜病变发病机制的研究进展. 国

际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(３):４６１－４６５
１０ 郄涛ꎬ 徐鹏ꎬ 张丙信ꎬ 等. 红景天苷对力竭大鼠心肌细胞凋亡通

路的影响. 中国应用生理学杂志 ２０１９ꎻ３５(４):３７６－３８０
１１ 周林甫ꎬ 石亚军ꎬ 焦亚楠ꎬ等. 红景天苷对大鼠脑缺血再灌注氧化

应激损伤的保护作用. 神经解剖学杂志 ２０１８ꎻ３４(５):５６１－５６６
１２ 田朗ꎬ 旷寿金ꎬ 黑明燕ꎬ 等. 肌苷对缺氧缺血性脑损伤后血管内

皮生长因子表达的影响. 中国医师杂志 ２００７ꎻ９(１２):１６１６－１６１８
１３ 丁实ꎬ 赵学荣ꎬ 李宝群ꎬ 等. 三七总皂苷对局部脑缺血大鼠的神

经保护作用研究. 中国临床药理学杂志 ２０２０ꎻ３６(９):１１０４－１１０６
１４ 潘星ꎬ 张文芳ꎬ 刘勤ꎬ 等. 黄芪注射液对模拟高海拔缺氧大鼠视

网膜的影响. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(３):４３４－４３７
１５ 万新焕ꎬ 王瑜亮ꎬ 周长征ꎬ 等. 丹参化学成分及其药理作用研究

进展. 中草药 ２０２０ꎻ５１(３):７８８－７９８
１６ 卢芳ꎬ 于卉ꎬ 张宁ꎬ 等. 玄参保护心血管系统的药理作用研究进

展. 中国药房 ２０１６ꎻ２７(２２):３１４８－３１５０

６１２

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 ２ 月　 第 ２１ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


