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摘要
目的:探讨曲安奈德( ＴＡ)、青蒿琥酯(ＡＲＴ)、木犀草素
(ＬＵ)对外伤性增生性玻璃体视网膜病变(ＴＰＶＲ)的防治
作用ꎮ
方法:选取青紫蓝兔 ４８ 只经制作眼球穿通伤及玻璃体腔
内注射 ０.３ｍＬ 富含血小板血浆的方法制备 ＴＰＶＲ 动物模
型ꎬ随机分为 ４ 组( ｎ ＝ １２)ꎬ其中对照组玻璃体腔注入
０.１ｍＬ生理盐水ꎻＴＡ 组玻璃体腔注入 ０.１ｍＬ(１ｍｇ / ｍＬ)曲
安奈德ꎻＡＲＴ 组玻璃体腔注入 ０.１ｍＬ(２０μｇ / ｍＬ)青蒿琥
酯ꎻＬＵ 组玻璃体腔注入 ０.１ｍＬ(１０μｇ / ｍＬ)木犀草素ꎮ 术
后 １、２、３、４ｗｋ 通过眼底照相和眼部 Ｂ 超观察玻璃体及视
网膜增生情况ꎬ术后 ２８ｄ 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测各组兔
眼玻璃体液中 α－ＳＭＡ 和 ＶＩＭ 蛋白表达水平ꎬ并经视网膜
ＨＥ 染色观察各组视网膜组织结构情况ꎮ
结果:术后 ２８ｄꎬＴＡ 组、ＡＲＴ 组和 ＬＵ 组兔眼 ＴＰＶＲ 分级均
显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ且 ＴＡ 组兔眼 ＴＰＶＲ 分级均显
著低于 ＡＲＴ 组和 ＬＵ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 术后 ２８ｄꎬＴＡ 组、ＡＲＴ
组和 ＬＵ 组兔眼玻璃体液中 α－ＳＭＡ 和 ＶＩＭ 蛋白的表达水
平均显著低于对照组(Ｐ<０.０１)ꎮ ＨＥ 染色结果显示ꎬ对照
组兔眼视网膜各层排列紊乱ꎬ严重扭曲或局部断裂ꎬ各层
结构不清晰ꎬ前膜明显增厚ꎬ视网膜明显脱离ꎻＬＵ 组兔眼
视网膜各层排列轻微扭曲ꎬ视网膜前可见炎性渗出ꎬ视网
膜浅层脱离ꎻＡＲＴ 组兔眼视网膜结构清晰ꎬ轻度水肿ꎬ可
见浅层脱离ꎻＴＡ 组兔眼视网膜各层结构清晰ꎬ排列尚整
齐ꎬ局部可见视网膜褶皱ꎬ无视网膜脱离ꎮ
结论:玻璃体腔内注射曲安奈德、青蒿琥酯及木犀草素均
对 ＴＰＶＲ 具有防治作用ꎬ其中曲安奈德效果最明显ꎮ
关键词:外伤性增生性玻璃体视网膜病变ꎻ曲安奈德ꎻ木犀
草素ꎻ青蒿琥酯ꎻ血管平滑肌肌动蛋白ꎻ波形蛋白
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• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎻ ｌｕｔｅｏｌｉｎꎻ ａｒｔｅｓｕｎａｔｅꎻ α－ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎻ ｖｉｍｅｎｔｉｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｗｕ ＬＤꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ
ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(６):９２０－９２５

０引言
外 伤 性 增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( ｔｒａｕｍａｔｉｃ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＴＰＶＲ)是开放性眼外伤的一
种常见并发症ꎬ其本质是过度的眼内创伤修复反应ꎬ在视
网膜前后形成具有收缩能力的纤维膜ꎬ最终牵拉视网膜造
成视网膜脱离ꎬ目前临床上无有效的抑制方法ꎮ 手术可以
去除增生的组织ꎬ但是不能抑制细胞增殖ꎬ导致治疗后复
发率高[１－２]ꎮ 目前临床和基础研究中已有多种药物被用
于治疗 ＴＰＶＲꎬ如皮质类固醇、抗代谢类药物、维生素、中
药提取物等ꎮ 曲安奈德( ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬＴＡ)作为
临床上抑制 ＴＰＶＲ 发展的药物已得到广泛认可ꎬ但临床使
用中发现玻璃体腔注射 ＴＡ 后容易导致眼压升高及白内
障等不良反应[３]ꎮ 最新研究表明中药提取物青蒿琥酯
(ａｒｔｅｓｕｎａｔｅꎬＡＲＴ) 具有抗氧化、抗炎、抗凋亡、抗增殖作
用[４－７]ꎮ 另有研究发现ꎬ木犀草素( ｌｕｔｅｏｌｉｎꎬＬＵ)与一些免
疫调节和抗炎作用有关ꎬ可抑制炎性细胞活化、炎症介质
及血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)生成[８]ꎬ其在眼科具有抗氧化ꎬ保护视网膜色素上
皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ ) 细 胞 及 抗 肿 瘤 作
用[９－１０]ꎬ可作为治疗眼部疾病的一种潜在选择ꎮ 寻找能够
有效防治 ＴＰＶＲ 且对眼部毒性作用较小的药物尤为重要ꎬ
因此本研究主要观察上述三种药物在防治 ＴＰＶＲ 中的
作用ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 健康成年青紫蓝兔 ４８ 只ꎬ６ ~ ８ 周龄ꎬ体
质量 ２.０ ~ ２.５ｋｇꎬ饲养环境室温 １０℃ ~ ２５℃ꎬ湿度 ５０％ ~
７５％ꎮ 实验前均行双眼裂隙灯及直接检眼镜检查ꎬ保证双
眼无眼部疾病ꎮ 本研究经南昌大学附属眼科医院医学研
究伦理委员会审核批准(审批号:ＹＬＰ２０２１０３００５)ꎮ
１.１.２主要试剂和仪器 　 曲安奈德 １ｍｇ / ｍＬ(Ｈ２００３３５２５ꎬ
浙江仙琚制药股份有限公司)ꎬ木犀草素 １０μｇ / ｍＬ(ＭＵＳＴ－
１８１０２６０５ꎬ成都曼特斯生物科技有限公司)ꎬ青蒿琥酯
２０μｇ / ｍＬ(４１８Ａ０２４ꎬ北京索莱宝科技有限公司)ꎬ盐酸丙
美卡因滴眼液(爱尔康有限公司)ꎬ加替沙星眼用凝胶(沈
阳兴齐眼药股份有限公司)ꎬ左氧氟沙星滴眼液(万汉制
药有限公司)ꎬ氟米龙滴眼液(参天制药有限公司)ꎬ蛋白

酶抑制剂(士德生物工程有限公司)ꎬＰＢＳ(美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ
公司)ꎬＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒(南京诺唯赞生物科技
有限公司)ꎬＳＤＳ 裂解液 (上海碧云天生物技术有限公
司)ꎬ蛋白酶抑制剂混合物(北京普利莱基因技术有限公

司)ꎬα－平滑肌蛋白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ) (西
格玛奥德里奇贸易有限公司)ꎬ波形蛋白( ｖｉｍｅｎｔｉｎꎬＶＩＭ)
(西格玛奥德里奇贸易有限公司)ꎬＧＡＰＤＨ(诺伦生物科技
有限公司)ꎬ二抗 Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ－Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ(武汉博士德生物工

程有限公司)ꎬＰＶＤＦ 膜(美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)ꎬ免疫印迹检
测试剂盒(美国 Ａｄｖａｎ －ｓｔａ 公司)ꎬ眼球固定液(Ｇ１１０９ꎬ
Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ)ꎮ 眼底照相机(尼德克医疗器械贸易有限公

司)ꎬ眼部 Ｂ 超机(德国 Ａｖｉｓｏ 公司)ꎮ
１.２方法
１.２.１富含血小板的血浆制备　 以注射器抽取兔耳动脉血
５ｍＬ 注入含 ３.８％枸橼酸钠的玻璃离心管(血与枸橼酸钠

体积比 ９∶ １)ꎬ轻轻摇动混匀ꎬ室温离心 １０ｍｉｎ(１５００ｒ / ｍｉｎ)ꎬ
取 １ / ３ 体积上清液ꎬ进行血小板计数ꎬ获得血小板密度
(１.９~２.８)×１０８ / ｍＬ 的血浆[１１]ꎮ
１.２.２ ＴＰＶＲ动物模型制作及分组 　 将 ４８ 只青紫蓝兔随
机分为对照组、ＴＡ 组、ＡＲＴ 组、ＬＵ 组ꎬ每组 １２ 只ꎬ均以右

眼为实验眼ꎮ 术前 ３ｄꎬ术眼滴左氧氟沙星滴眼液ꎬ每天
４ 次ꎮ 用盐酸丙美卡因滴眼液进行表面麻醉ꎬ开睑器开
睑ꎬ聚维酮碘注射液冲洗术眼结膜囊ꎬ采用 １５ 度刀刺向玻
璃体中心部ꎬ造成长约 ３ｍｍ 的巩膜穿通伤ꎬ抽吸 ０.３ｍＬ 玻

璃体液后注入等量富含血小板的血浆ꎬ随后对照组玻璃体
腔内注射 ０.１ｍＬ 生理盐水ꎬＴＡ 组玻璃体腔内注射 ０.１ｍＬ
(１ｍｇ / ｍＬ) 曲安奈德ꎬ ＡＲＴ 组玻璃体腔内注射 ０. １ｍＬ
(２０μｇ / ｍＬ) 青蒿琥酯ꎬ ＬＵ 组玻璃体腔内注射 ０. １ｍＬ
(１０μｇ / ｍＬ)木犀草素ꎮ 玻璃体腔注药后 １ｗｋ 内ꎬ给予左氧
氟沙星滴眼液及氟米龙滴眼液预防感染ꎮ 本研究药物注

射浓度参考既往文献[８ꎬ１２－１３]中的实验数据ꎮ
１.２.３玻璃体及视网膜观察 　 术后 １、２、３、４ｗｋꎬ复方托吡

卡胺散瞳后ꎬ通过眼底照相、眼部 Ｂ 超观察并记录各组兔
眼玻璃体及视网膜改变情况ꎮ ＴＰＶＲ 分级评定标准[１４]:
(１)０ 级:玻璃体基本透明ꎬ未见明显异常ꎻ(２)１ 级:玻璃
体内形成增生条索ꎬ未见牵引ꎻ(３)２ 级:视网膜前可见膜
状物形成ꎬ可见局部牵引ꎬ未见视网膜脱离ꎻ(４)３ 级:后极

部视网膜可见褶皱ꎬ可有局部视网膜脱离ꎻ(５)４ 级:大范
围视网膜脱离(包括后极部、周围视网膜脱离)ꎻ(６)５ 级:
视网膜皱缩ꎬ增生条索牵拉视网膜脱离ꎬ可见裂孔ꎮ
１.２.４ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测玻璃体液中 α－ＳＭＡ 及 ＶＩＭ 蛋

白表达水平　 术后 ２８ｄꎬ各组随机选取动物 ４ 只ꎮ 于角膜
缘后 ４ｍｍ 处不同钟点位用 ７ 号针头抽取玻璃体液 ０.５ｍＬꎬ
加入蛋白酶抑制剂ꎬ１２０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ｍｉｎꎬ收集上清液ꎬ
ＢＣＡ 法检测蛋白浓度ꎮ 等量蛋白质经 １０％ ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 凝

胶电泳分离ꎬ转移到 ＰＶＤＦ 膜上ꎮ ５％脱脂牛奶在 ＴＢＳＴ 中
室温封膜 １ｈꎬ并与 α－ＳＭＡ、ＶＩＭ、ＧＡＰＤＨ 一抗混合后 ４℃
孵育过夜ꎻ相应二抗室温下孵育 １ｈꎻ滴加 ＥＣＬ 发光液ꎬ成
像系统显影后使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 成像软件分析检测结果ꎮ 实验
重复 ３ 次ꎮ
１.２.５视网膜组织 ＨＥ染色　 术后 ２８ｄꎬ各组动物经心内注
射麻醉剂“安乐死”ꎬ立即摘除右眼眼球ꎬ置于 ＦＳＡ 眼球固

１２９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



定液固定ꎬ梯度蔗糖溶液脱水ꎬＯＣＴ 包埋、冰冻、切片、ＨＥ
染色ꎬ显微镜观察视网膜组织结构ꎮ

统计学分析:本研究使用 ＳＡＳ ９.４ 软件进行统计学分
析ꎬ使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｍ ８.０ 软件绘制柱状图ꎮ 符合正态分

布的计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)描述ꎬ多组间比较采
用单因素方差分析ꎬ进一步两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法ꎮ
多组间等级资料的比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎬ进一
步两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法ꎮ 当 Ｐ<０.０５ 时差异有统计
学意义ꎮ
２结果
２.１ 玻璃体及视网膜改变情况 　 术后 ２８ｄꎬ四组间 ＴＰＶＲ
分级差异有统计学意义(Ｈ ＝ １８.８５ꎬＰ< ０.００１ꎬ表 １)ꎬＴＡ
组、ＬＵ 组、ＡＲＴ 组分别与对照组比较差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬＴＡ 组分别与 ＡＲＴ 组、ＬＵ 组比较差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ表明 ＴＡ、ＡＲＴ、ＬＵ 均能有效抑制 ＴＰＶＲ
的发生ꎮ 眼底照相及眼部 Ｂ 超结果显示ꎬ对照组可见视
网膜前增殖膜及视网膜脱离ꎻＬＵ 组玻璃体混浊ꎬ视网膜前
膜状物形成ꎬ局部牵引ꎻＡＲＴ 组玻璃体内增生条索ꎬ未出
现牵拉性视网膜脱离ꎻＴＡ 组未见增殖膜及视网膜脱离ꎬ仅
出现玻璃体混浊(图 １~２)ꎮ
２.２玻璃体液中 α－ＳＭＡ 及 ＶＩＭ 蛋白表达水平 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ术后 ２８ｄ 四组兔眼玻璃体液中 α－ＳＭＡ 和
ＶＩＭ 蛋白表达水平差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１ꎬ表 ２ꎬ
图 ３)ꎮ ＴＡ 组、ＬＵ 组和 ＡＲＴ 组玻璃体液中 α－ＳＭＡ 和 ＶＩＭ
蛋白表达水平均低于对照组ꎬＬＵ 组和 ＡＲＴ 组玻璃体液中
α－ＳＭＡ 和 ＶＩＭ 蛋白表达水平均高于 ＴＡ 组ꎬＡＲＴ 组玻璃
体液中 α－ＳＭＡ 和 ＶＩＭ 蛋白表达水平均低于 ＬＵ 组ꎬ差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ
２.３ 视网膜组织 ＨＥ 染色结果 　 术后 ２８ｄꎬ对照组兔眼视
网膜各层排列紊乱ꎬ严重扭曲或局部断裂ꎬ各层结构不清
晰ꎬ前膜明显增厚ꎬ视网膜明显脱离ꎻＬＵ 组兔眼视网膜各
层排列轻微扭曲ꎬ视网膜前可见炎性渗出ꎬ视网膜浅层脱
离ꎻＡＲＴ 组兔眼视网膜结构清晰ꎬ轻度水肿ꎬ可见浅层脱
离ꎻＴＡ 组兔眼视网膜各层结构清晰ꎬ排列尚整齐ꎬ局部可
见视网膜褶皱ꎬ无视网膜脱离(图 ４)ꎮ
３讨论

ＴＰＶＲ 的形成过程是复杂的循环链式反应ꎬ是由多种
因子及细胞作用的结果ꎮ 眼外伤导致玻璃体和视网膜破
裂ꎬ使得 ＲＰＥ 细胞从 Ｂｒｕｃｈ 膜中脱离ꎮ ＲＰＥ 作为 ＴＰＶＲ 的
主要参与者ꎬＲＰＥ 细胞经历了上皮－间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)的过程ꎬ同时巨噬细胞、成纤
维细胞、神经胶质细胞等迁入ꎬ并在各种细胞因子、血小板
衍生因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)、转化生长
因子－β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)、ＶＥＧＦ 等作
用下产生间充质细胞等生物学效应ꎬ形成具有收缩作用的
前膜ꎬ最终导致视网膜脱离[１５－１７]ꎮ 本研究显示ꎬＴＡ、ＡＲＴ、
ＬＵ 均能通过抑制玻璃体液中 α－ＳＭＡ 及 ＶＩＭ 表达显著抑
制玻璃体视网膜增生ꎬ表明 ＴＡ、ＡＲＴ、ＬＵ 均可有效抑制
ＴＰＶＲ 的发生发展ꎬ由此推测上述药物均参与延缓 ＥＭＴ 进
程ꎬ有望成为治疗 ＴＰＶＲ 的新方法ꎮ

既往研究表明玻璃体腔注射 ＴＡ 可以明显减少增生
性玻璃体视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)

表 １　 术后 ２８ｄ各组 ＴＰＶＲ分级情况 眼

组别 ０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级 ５ 级

对照组 ０ ０ １ ２ ５ ４
ＴＡ 组 ５ ３ ２ ２ ０ ０
ＡＲＴ 组 １ ３ ３ ２ １ ２
ＬＵ 组 １ ２ ３ ３ ２ １

表 ２　 各组玻璃体液 α－ＳＭＡ及 ＶＩＭ蛋白水平比较 ｘ±ｓ
组别 α－ＳＭＡ / ＧＡＰＤＨ∗ ＶＩＭ / ＧＡＰＤＨ∗

对照组 ９９.５０±０.２６ ９７.８３±０.３２
ＴＡ 组 ４１.３３±１.１１ｂ ３８.７７±０.４７ｂ

ＡＲＴ 组 ５２.３３±１.１０ｂꎬｄ ４９.２３±０.３５ｂꎬｄ

ＬＵ 组 ７６.８０±０.５０ｂꎬｄꎬｆ ７５.０７±０.２５ｂꎬｄꎬｆ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２９３８.６４ １６４８７.８３
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:∗:(目标蛋白 /内参蛋白) × １００ꎻｂ Ｐ< ０. ０１ ｖｓ 对照组ꎻｄ Ｐ<
０.０１ ｖｓ ＴＡ 组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ ＡＲＴ 组ꎮ

的发生[１２]ꎮ ＴＡ 可降低细胞免疫反应ꎬ对血－视网膜屏障
起稳定作用ꎬ减轻炎症ꎬ抑制磷脂酶、前列腺素、白三烯等
炎症因子的生成或释放ꎬ阻止炎症细胞移行[１８]ꎬ且可抑制
成纤维细胞分化、色素上皮细胞增殖、巨噬细胞和肥大细
胞移行ꎬ具有抗增殖和抑制瘢痕形成的作用ꎮ α－ＳＭＡ 及
ＶＩＭ 作为间充质细胞的间质标志物ꎬ已经被证实在 ＰＶＲ
的形成过程中表达增加[１９－２０]ꎮ 研究表明ꎬ诸多药物能够
通过降低 α－ＳＭＡ 及 ＶＩＭ 的表达水平抑制 ＲＰＥ 细胞的增
殖ꎬ从而阻断 ＥＭＴ 过程ꎬ能够显著缓解 ＰＶＲ 的发生ꎮ 白
藜芦醇通过抑制 ＳＡＭＤ４ 通路抑制经 ＴＧＦ－β２ 诱导的 ＲＰＥ
细胞的 ＥＭＴ 过程ꎬ且能降低 α－ＳＭＡ 的表达ꎬ表明其能抑
制 ＴＰＶＲ 的发生发展[２１]ꎻ姜黄素可通过多种途径抑制
ＲＰＥ 细胞的增殖和 ＥＭＴ 过程[２２]ꎻ藏红花素通过抑制 ｐ３８
的磷酸化降低 ＶＩＭ 和 α－ＳＭＡ 的表达ꎬ表明其能够有效抑
制 ＲＰＥ 细胞增殖、迁移和 ＴＧＦ－β２ 诱导的 ＥＭＴ 过程[２３]ꎮ
上述中药提取物均可以通过抑制不同的信号通路抑制
ＲＰＥ 细胞的增殖和迁移ꎮ

本研究发现ꎬ三组注药组玻璃体液中 α－ＳＭＡ 及 ＶＩＭ
蛋白含量均低于对照组ꎬ表明 ＴＡ、ＡＲＴ、ＬＵ 可能参与调控
ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 过程ꎬ抑制 ＴＰＶＲ 的产生ꎮ 此外ꎬ玻璃体
腔注射 ＴＡ 术后 ２８ｄ 眼部 Ｂ 超显示仅有玻璃体轻度混浊ꎻ
眼底图像未见增殖膜ꎻＴＰＶＲ 分级明显低于对照组ꎻ病理
切片显示视网膜各层结构清晰ꎬ排列尚整齐ꎬ仅出现视网
膜水肿ꎬ表明 ＴＡ 可以抑制 ＴＰＶＲ 前膜的发生以及降低玻
璃体液中 α－ＳＭＡ 及 ＶＩＭ 的表达ꎬ且效果优于 ＡＲＴ 和 ＬＵꎬ
提示 ＴＡ 对 ＥＭＴ 过程具有更强的调控作用ꎬ这与王兆艳
等[２４]报道相似ꎮ 但是ꎬ由于 ＴＡ 在临床中具有较多的不良
反应报道ꎬ不利于其广泛应用ꎮ 为寻更优于 ＴＡ 的药物ꎬ
本研究选择 ＡＲＴ 和 ＬＵ 进行研究ꎬＡＲＴ 和 ＬＵ 虽未见于在
ＴＰＶＲ 临床治疗中的应用ꎬ但本研究发现玻璃体腔注射
ＡＲＴ 及 ＬＵ 术后 ２８ｄ 眼部 Ｂ 超及眼底图像显示玻璃体混
浊ꎬ出现玻璃体增生条索及膜性物质ꎻＴＰＶＲ 分级低于对
照组ꎻ病理切片结构也较对照组清晰ꎬ提示 ＡＲＴ 和 ＬＵ 也
能在一定程度上抑制 α－ＳＭＡ 及 ＶＩＭ 的表达ꎬ且显著抑制

２２９
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图 １　 眼底照相　 Ａ:术前正常兔眼眼底图像ꎻＢ、Ｃ:术后 ２８ｄ 对照组兔眼视网膜脱离及增殖膜形成ꎻＤ:术后 ２８ｄ ＬＵ 组兔眼视网膜前

膜状物ꎬ髓线抬高ꎻＥ:术后 ２８ｄ ＡＲＴ 组兔眼玻璃体混浊ꎬ可见增生条索ꎻＦ:术后 ２８ｄ ＴＡ 组兔眼未见增殖膜ꎬ仅出现玻璃体混浊ꎮ

图 ２　 眼部 Ｂ超　 Ａ:术前正常兔眼部 Ｂ 超ꎻＢ:术后 ２８ｄ 对照组兔眼玻璃体混浊伴视网膜漏斗状脱离ꎻＣ:术后 ２８ｄ ＬＵ 组兔眼玻璃体

混浊伴后脱离ꎻＤ:术后 ２８ｄ ＡＲＴ 组兔眼玻璃体混浊伴轻微后脱离ꎻＥ:术后 ２８ｄ ＴＡ 组兔眼玻璃体轻度混浊ꎮ

图 ３　 各组玻璃体液中 α－ＳＭＡ、ＶＩＭ蛋白表达水平　 Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测结果ꎻＢ:四组玻璃体液 α－ＳＭＡ 蛋白表达水平比较ꎻＣ:四组

玻璃体液 ＶＩＭ 蛋白表达水平比较ꎮｂＰ<０.０１ ｖｓ 对照组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ ＴＡ 组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ ＡＲＴ 组ꎮ
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图 ４　 术后 ２８ｄ视网膜病理变化　 Ａ:对照组结构紊乱ꎬ严重扭曲ꎬ视网膜脱离ꎻＢ:ＴＡ 组结构基本整齐正常ꎬ视网膜水肿ꎻＣ:ＬＵ 组视

网膜前炎性渗出及视网膜浅层脱离ꎻＤ:ＡＲＴ 组视网膜结构紊乱ꎬ轻度水肿ꎬ视网膜浅层脱离ꎮ

ＴＰＶＲ 症状ꎮ 近期也有研究证明ꎬＡＲＴ 能够通过 Ｓｍａｄ３ 信
号通路抑制 ＡＲＰＥ － １９ 细胞的增殖和收缩ꎬ从而抑制
α－ＳＭＡ及 ＶＩＭ 的表达[２５]ꎬ这与本研究结果相符ꎮ 另有研
究表明 ＡＲＴ 能抑制眼内新生血管[２６－２７]ꎬ抑制人卵巢癌细
胞增殖以及通过抑制 ＴＧＦ－β１ 介导的肺泡上皮 ＮＦ－κＢ 及
成纤维细胞的信号通路 Ｊａｇｇｅｄ１、Ｎｏｔｃｈ１ꎬ从而抑制 α－ＳＭＡ
及胶原的表达[２８]ꎮ ＬＵ 可通过抑制炎症标志物的表达和
释放减轻眼部炎症ꎬ且与皮质类固醇抗炎效果相当[２９]ꎬ且
有学者证实 ＬＵ 可以保护视网膜神经节细胞及 ＲＰＥ 细
胞[２９－３１]ꎮ 李茜等[３２] 研究发现 ＬＵ 可以通过抑制大鼠
ＮＦ－κＢ信号通路减轻视网膜组织氧化应激及炎症损伤ꎬ而
Ｊａｇｇｅｄ１、Ｎｏｔｃｈ１、ＮＦ－κＢ 信号通路也参与 ＴＧＦ－β２ 介导的
ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 过程ꎮ 故推测 ＡＲＴ、ＬＵ 能通过抑制多种信
号通路进一步抑制 ＴＰＶＲ 的产生ꎬ其在 ＴＰＶＲ 治疗中具有
极大的潜在应用价值ꎬ但具体作用机制有待于进一步探
索ꎬ未来研究中可以通过深入研究 ＡＲＴ 及 ＬＵ 对 ＲＰＥ 细
胞的作用揭示其抗 ＴＰＶＲ 发生的机制ꎮ

综上ꎬ玻璃体腔内注射 ＴＡ、ＬＵ 及 ＡＲＴ 均对 ＴＰＶＲ 具
有抑制作用ꎬ其中 ＴＡ 效果最明显ꎮ ＡＲＴ 和 ＬＵ 是潜在的
有效药物ꎬ但是作用机制尚不明确ꎬ后期可通过研究具体
的作用机制为开发抗增殖效果明显且毒副作用小的
ＴＰＶＲ 防治药物奠定基础ꎮ
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膜病变. 实用医学杂志 ２００９ꎻ ２５(２０): ３３９７－３３９９
１２ 梁厚成ꎬ 惠延年ꎬ 蔡用舒. 去炎松预防实验性增殖性玻璃体视网

膜病变. 中华眼科杂志 １９９４ꎻ ３０(２): １２２－１２４
１３ Ｚｏｎｇ Ｙꎬ Ｙｕａｎ ＹＧꎬ Ｑｉａｎ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ－ｓｉｚｅｄ ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ＶＥＧＦＲ２ꎬ ＰＫＣαꎬ ａｎｄ ＰＤＧＦＲ
ｔａｒｇｅｔｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ ６: ３０８４３
１４ Ｆａｓｔｅｎｂｅｒｇ ＤＭꎬ Ｄｉｄｄｉｅ ＫＲꎬ Ｄｏｒｅｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍａｓｓｉｖｅ ｐｅｒｉｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.
Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９８２ꎻ ９３(５): ５６５－５７２
１５ Ｙａｏ ＨＰꎬ Ｇｅ ＴＤꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＰ７ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１９ꎻ ３３(３): ３２１２－３２２４
１６ Ｗｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＸＹꎬ Ｌｉｕ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＴＧＦ － β２ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ １７(３): ３６０７－３６１４
１７ Ｆｅｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｇｕｏ ＱＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｓｉｓｔｓ ＥＭＴ ｐｒｏｃｅｓｓ ｔｏ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ １５
(３): ５０７－５２１
１８ Ｃｈｅｅｍａ ＲＡꎬ Ｐｅｙｍａｎ ＧＡꎬ Ｆａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ａｓ
ａｎ ａｄｊｕｖａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｓｕｒｇ Ｌａｓｅｒｓ Ｉｍａｇｉｎｇ ２００７ꎻ ３８
(５): ３６５－３７０
１９ 余进海ꎬ 刘琪ꎬ 廖洪斐ꎬ 等. 增生性玻璃体视网膜病变中调控上

皮间质转化的研究进展. 眼科新进展 ２０１９ꎻ ３９(１０): ９９２－９９５
２０ Ｈｅｆｆｅｒ Ａꎬ Ｗａｎｇ Ｖꎬ Ｓｒｉｄｈａｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓ ａｎｄ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ.
Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ ２０２０ꎻ ９(７): ９
２１ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｋꎬ Ｈｅ ＳＫꎬ Ｔｅｒａｓａｋｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ ５: １６３８６
２２ Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｋｕａｎｇ Ｘꎬ Ｌｏｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ １７(４): ３１２－３１９
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２３Ｗａｎｇ ＨＦꎬ Ｍａ ＪＸꎬ Ｓｈａｎｇ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｃｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＴＧＦ－β２－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１７ꎻ８１５:
３９１－３９８
２４ 王兆艳ꎬ 惠延年ꎬ 胡明. 道诺霉素和去炎松对体外培养的人视网

膜色素上皮细胞的抑制. 中华眼底病杂志 １９９７ꎻ ４: ２３８
２５ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＰＶＲ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ ２１３: １０８８５９
２６ 毕家瑞ꎬ 刘发兰ꎬ 刘娟. 青蒿琥酯对大鼠缺血再灌注视网膜损伤

保护作用的研究. 中国中医眼科杂志 ２０２１ꎻ ３１(５): ３２１－３２５
２７ 刘逸ꎬ 彭辉灿ꎬ 唐虹. 青蒿琥酯对高糖环境下人视网膜微血管内

皮细胞增殖及 ＶＥＧＦ 表达的影响. 国际眼科杂志 ２０１３ꎻ １３(２):
２５２－２５５

２８ Ｌｉ Ｈꎬ Ｇｕ ＣＹꎬ Ｒｅｎ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＮＰ１１ － ４ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｎ ｓｃＦｖ － ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ ｊａｐｏｎｉｃｕｍ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ ２５(２): １４８－１５４
２９ Ｋａｎａｉ Ｋꎬ Ｈａｔｔａ Ｔꎬ Ｎａｇａｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｌｅｗｉｓ ｒａｔｓ. Ｊ Ｖｅｔ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ７８(８): １２２９－１２３５
３０ Ｈｙｔｔｉ Ｍꎬ Ｐｉｉｐｐｏ Ｎꎬ Ｋｏｒｈｏｎｅｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｓｅｔｉｎ ａｎｄ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ ５: １７６４５
３１ Ｌｉｕ ＸＢꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｌｉａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｄｅｌａｙｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ
２０２１ꎻ １６(１０): ２１０９－２１２０
３２ 李茜ꎬ 王红星ꎬ 傅强ꎬ 等. 木犀草素对视网膜缺血－再灌注损伤

(ＲＩＲＩ)大鼠 ＴＬＲ４ / Ｓｙｋ / ＮＦ－κＢ 信号通路及视网膜的影响. 眼科新进

展 ２０２１ꎻ ４１(４): ３１１－３１６

２０２１ 中国科技核心期刊眼科学类期刊主要指标及排名

期刊名称
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 ２３３４ １ １.４４２ １ ６６.８ １

眼科新进展 １３２４ ３ ０.８０９ ４ ５３.８ ２

国际眼科杂志 ２２９４ ２ ０.７５３ ６ ５２.４ ３

中华眼科医学杂志电子版 １９１ １０ ０.７３７ ７ ５０.８ ４

中华实验眼科杂志 １１６２ ４ ０.９１４ ２ ４６.０ ５

中华眼底病杂志 ８６０ ５ ０.８１４ ３ ３０.１ ６

临床眼科杂志 ４６４ ７ ０.４１３ ９ ２８.２ ７

眼科 ３８７ ８ ０.３２６ １０ ２４.１ ８

中华眼视光学与视觉科学杂志 ７２６ ６ ０.７８６ ５ ２２.８ ９

中国斜视与小儿眼科杂志 ２７９ ９ ０.４７２ ８ １６.１ １０

摘编自 ２０２１ 版«中国科技期刊引证报告»核心版
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