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摘要

目的:探讨抗氧化剂 Ｎ－乙酰半胱氨酸(ＮＡＣ)对早期糖尿

病大鼠视网膜保护作用的机制ꎮ
方法:健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只ꎬ按照随机分配的原则

分为正常对照组(ＣＯＮ 组ꎬｎ ＝ １０)ꎬ糖尿病组(ＤＭ 组ꎬｎ ＝
２０)ꎮ ＤＭ 组禁食 １２ｈ 后ꎬ按照 ６０ｍｇ / ｋｇ 体质量剂量一次

性左下腹腔注射 １％链脲佐菌素(ＳＴＺ)溶液ꎬＣＯＮ 组注入

等量的柠檬酸缓冲溶液ꎮ 用药 ７２ｈ 后ꎬ鼠尾静脉取血检测

血糖ꎬ≥１６.７ｍｍｏｌ / Ｌ 者定为糖尿病模型动物ꎮ 成模大鼠随

机分为糖尿病对照组(Ｄ 组)和 ＮＡＣ 治疗组(Ｎ 组)ꎮ 模型

建立后ꎬＮ 组大鼠每周通过玻璃体腔注射 ４μＬ １.６μｇ / μＬ 的

ＮＡＣꎬＣＯＮ 组、 Ｄ 组 大 鼠 则 给 予 玻 璃 体 腔 注 射 ４μＬ
０􀆰 ０１ｍｍｏｌ / Ｌ 的磷酸缓冲盐溶液(ｐｂｓ)不限饮食水ꎬ分组喂

养ꎮ 每周记录各组大鼠体质量及血糖ꎮ 糖尿病成模后

２ｍｏꎬ处死实验动物ꎬ通过 ＨＥ 染色法ꎬ检测各组大鼠视网

膜内核层厚度ꎻ通过免疫荧光法ꎬ检测各组大鼠视网膜神

经节细胞数量及视网膜中色素上皮衍生因子 ( ＰＥＤＦ)
水平ꎮ
结果:Ｎ 组视网膜内核层厚度较 Ｄ 组厚度增加(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ
与 ＣＯＮ 组厚度无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 与 ＣＯＮ 组相比ꎬＤ 组视

网膜神经节细胞数量减少(Ｐ<０.０１)ꎬＮ 组视网膜神经节

细胞略减少(Ｐ>０.０５)ꎮ Ｄ 组视网膜神经节细胞较 Ｎ 组减

少(Ｐ<０.０１)ꎮ 与 ＣＯＮ 组相比ꎬＤ 组 ＰＥＤＦ 表达下降(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬＮ 组 ＰＥＤＦ 表达略下降(Ｐ>０.０５)ꎮ Ｄ 组 ＰＥＤＦ 表

达较 Ｎ 组下降(Ｐ<０.０１)ꎮ
结论:抗氧化剂 ＮＡＣ 对早期糖尿病大鼠视网膜组织有保

护作用的机制可能是通过上调视网膜中 ＰＥＤＦ 水平ꎮ
关键词:抗氧化剂ꎻＮ－乙酰半胱氨酸ꎻ玻璃体腔注射ꎻ色素

上皮衍生因子
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• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ Ｎ － ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ (ＮＡＣ) ｏｎ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｅａｒｌｙ
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• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｈｉｒｔｙ ｈｅａｌｔｈｙ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ａｓｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ＣＯＮ
ｇｒｏｕｐꎬ ｎ ＝ １０) ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐ (ＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ ｎ ＝
２０) . Ａｆｔｅｒ ｆａｓｔｉｎｇ ｆｏｒ １２ｈꎬ ｔｈｅ ＤＭ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
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ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｔａｋｅｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｔ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｂｌｏｏｄ
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ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｍａｙ ｂｅ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＥＤＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎻ Ｎ － ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅꎻ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎻ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｌｉｕ ＹＦꎬ Ｌｉｎ Ｐ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ＮＡＣ ｏｎ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(３):４３８－４４１

０引言
随着生活水平的提高ꎬ糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｉｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)

患者在全世界快速增加ꎮ 国际糖尿病协会发声ꎬ糖尿病的
发展将面临失控ꎬ没有哪一个国家完全有能力遏制糖尿病
的发展ꎮ 糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是
糖尿病最为常见和严重的神经及微血管并发症之一ꎬ成为
全球性四大主要致盲原因之一[１－２]ꎮ 前期研究表明ꎬ抗氧
化剂 Ｎ－乙酰半胱氨酸(Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＮＡＣ)对早期糖
尿病大鼠视网膜有保护作用[３－４]ꎬ其可以抑制糖尿病时活
性氧簇(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的生成增加ꎬ下调血
管内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)、细胞间黏附分子 － １ ( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＩＣＡＭ－１)在视网膜血管的表达[４]ꎮ 色素上皮
衍生因子(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)作为神
经营养因子ꎬ在眼部主要由视网膜色素上皮细胞合成ꎬ在
ＤＲ 的进程中作用广泛ꎮ 本实验拟在既往研究的基础上ꎬ
观察抗氧化剂 ＮＡＣ 对早期糖尿病大鼠视网膜内核层厚
度、神经节细胞数量及视网膜中 ＰＥＤＦ 表达情况的影响ꎬ
探讨 ＮＡＣ 对视网膜保护作用的机制ꎬ为更早期的 ＤＲ 进
行有效治疗提供理论基础ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料　 健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只(由西安交通大学
实验动物中心提供ꎬ眼部检查无异常ꎬ体质量约 １８０ ~
２２０ｇꎬ实验动物饲养管理室内有通风换气设备ꎬ保持空气
新鲜ꎬ饲料为西安交通大学实验动物中心供应的标准饲
料ꎮ 按照随机分配的原则分为正常对照组(ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐꎬＣＯＮ 组ꎬｎ ＝ １０)和糖尿病组(ＤＭ 组ꎬｎ ＝ ２０)ꎮ 糖尿
病组(ＤＭ 组)禁食 １２ｈ 后ꎬ按照 ６０ｍｇ / ｋｇ 体质量剂量一次
性左下腹腔注射 １０ｇ / Ｌ 链脲佐菌素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)溶
液ꎬ正常对照组(ＣＯＮ 组)注入等量的柠檬酸缓冲溶液ꎮ
用药 ７２ｈ 后ꎬ鼠尾静脉取血检测血糖ꎬ≥１６􀆰 ７ｍｍｏｌ / Ｌ 者定
为糖尿病模型动物ꎮ 成模大鼠随机分为糖尿病对照组(Ｄ
组ꎬｎ＝ ８ 只)和 ＮＡＣ 治疗组(Ｎ 组ꎬｎ ＝ ８ 只)ꎮ 模型建立
后ꎬＮ 组大鼠每周通过玻璃体腔注射 ４μＬ １􀆰 ６μｇ / μＬ 的
ＮＡＣꎬＣＯＮ 组、 Ｄ 组 大 鼠 则 给 予 玻 璃 体 腔 注 射 ４μＬ
０􀆰 ０１ｍｍｏｌ / Ｌ 的磷酸缓冲盐溶液(ＰＢＳ)ꎬ不限饮食水ꎬ分组
喂养ꎮ 实验动物在麻醉下进行所有手术(１０％水合氯醛腹
腔注射过量麻醉大鼠)ꎬ并尽一切努力最大限度减少其疼
痛、痛苦和死亡ꎬ符合实验动物伦理要求ꎮ

兔抗大鼠 Ｔｈｙ－１􀆰 １ 多克隆抗体检测视网膜神经节细
胞数量ꎬ购于北京博奥森ꎬ工作浓度 １∶ ５０ 兔抗大鼠 ＰＥＤＦ
多克隆抗体购于上海研晶生物ꎬ工作浓度 １∶ ５０ꎻＦＩＴＣ 标记

山羊抗兔 ＩｇＧ 购于北京博奥森ꎬ工作浓度１ ∶ ２００ꎮ 图像信
号采集与分析系统:德国 Ｌｅｉｃａ 公司(ｑ５５０ｃｗ)ꎻ荧光显微
镜ꎬ日本 ＯＬＹＭＰＡＳ ＢＸ５１ꎻ荧光图像采集系统:美国 ＱＥ
ＳＰＯＴ ＩＮＳＩＧＨＴꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １取材　 糖尿病大鼠成模 ２ｍｏ 后ꎬ１０％水合氯醛腹
腔注射过量麻醉大鼠ꎬ迅速摘除眼球ꎬ在眼球角膜距角
巩缘 ０􀆰 ５ｍｍ 针刺定位ꎬ将眼球固定脱水后常规包埋ꎬ根
据针刺定位点过视神经垂直于子午线平面切成 ５μｍ 厚
的切片ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ ＨＥ及免疫荧光染色　 每只眼选择 ６ 张切片ꎬ每张
切片随机选取视网膜中央部、中周部、周边部共 ５ 个视野ꎬ
６ 张切片测量平均值作为 １ 个样本ꎮ 采用计算机图像分
析系统观察视网膜结构改变ꎬ并测量内核层厚度ꎬ并以此
作为视网膜组织损伤的判断指标ꎮ 采用免疫荧光法ꎬ按照
说明书ꎬ结果判定标准:阳性细胞胞浆为荧光绿ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ１８􀆰 ０ 统计软件包对采集数据

进行统计学分析ꎬ数据结果采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ方差齐者采用
单因素方差分析ꎬ方差不齐者采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ􀆳ｓ Ｔ３ 检验ꎬＰ<
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １各组大鼠视网膜内核层厚度　 各组大鼠视网膜内核
层厚度测定显示ꎬＣＯＮ 组、Ｄ 组、Ｎ 组视网膜内核层厚度
(３２􀆰 ０６２±１􀆰 ５４３、２１􀆰 ２０７±３􀆰 ６０３、３１􀆰 １８７±１􀆰 ００４μｍ)比较ꎬ
差异有统计学意义(Ｆ ＝ ５３􀆰 ３２２ꎬＰ<０􀆰 ００１ꎬ图 １)ꎮ Ｄ 组视
网膜内核层厚度较 ＣＯＮ 组下降ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬＮ 组视网膜内核层厚度较 ＣＯＮ 组略下降ꎬ差异无
统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ Ｄ 组视网膜内核层厚度较 Ｎ 组下
降ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ２各组大鼠视网膜神经节细胞数量　 各组大鼠视网膜
神经节细胞数量检测表明ꎬＣＯＮ 组、Ｄ 组、Ｎ 组视网膜神经
节细胞数量(２５􀆰 ２５±４􀆰 ２６８、５􀆰 １３±１􀆰 ８０８、２３􀆰 ６３±３􀆰 １５９ 个)
比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ９５􀆰 ３３４ꎬＰ<０􀆰 ００１ꎬ图 ２)ꎮ Ｄ
组视网膜神经节细胞数量较 ＣＯＮ 组减少ꎬ差异有统计学
意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻＮ 组视网膜神经节细胞数量较 ＣＯＮ 组略
下降ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ Ｄ 组视网膜神经节
细胞数量较 Ｎ 组下降ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ３免疫荧光法观察视网膜各层 ＰＥＤＦ 表达情况　 ＰＥＤＦ
阳性反应主要分布于视网膜内核层及神经节细胞层ꎮ 糖
尿病 ２ｍｏ 后ꎬ大鼠视网膜中 ＰＥＤＦ 平均光密度的测定表
明ꎬＣＯＮ 组、Ｄ 组、Ｎ 组视网膜中 ＰＥＤＦ 平均光密度值
(１􀆰 ３６３±０􀆰 １９０、０􀆰 ６８８±０􀆰 １１９、１􀆰 ３０４±０􀆰 ２１８)比较ꎬ差异有
统计学意义(Ｆ ＝ ３４􀆰 ４０３ꎬＰ<０􀆰 ００１ꎬ图 ３)ꎮ Ｄ 组 ＰＥＤＦ 表
达较 ＣＯＮ 组下降ꎬ差异有统计学意义(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎮ Ｎ 组
ＰＥＤＦ 表达较 ＣＯＮ 组略下降ꎬ差异无统计学意义 (Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎮ Ｄ 组 ＰＥＤＦ 表达较 Ｎ 组下降ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
３讨论

ＤＲ 是糖尿病最为常见和严重的神经及微血管并发
症之一ꎬ也是影响患者生活质量的主要原因ꎮ ＰＥＤＦ 是目
前发现的最重要的新生血管抑制因子[５]ꎬ属于丝氨酸蛋白
酶抑制剂超家族的一种糖蛋白ꎬ在眼部主要由视网膜色素
上皮细胞合成ꎬ１９８７ 年 Ｔｏｍｂｒｎ－Ｔｉｎｋ 等[６]从胎儿视网膜色

９３４
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图 １　 各组大鼠视网膜组织的形态学改变(×４００)　 Ａ:ＣＯＮ 组ꎻＢ:Ｄ 组ꎻＣ:Ｎ 组ꎻＧＣＬꎻ神经节细胞层ꎻＩＰＬ:内网层ꎻＩＮＬꎻ内核层ꎻＯＰＬꎻ
外网层ꎻＯＮＬ:外核层ꎻＰＥＬ:色素上皮层ꎮ

图 ２　 免疫荧光法检测各组大鼠视网膜神经节细胞(×４００)　 Ａ:ＣＯＮ 组ꎻＢ:Ｄ 组ꎻＣ:Ｎ 组ꎻ图中箭头所指为显色的视网膜神经节细胞
的胞膜及树突ꎮ

图 ３　 各组大鼠视网膜中 ＰＥＤＦ表达情况(×４００)　 Ａ:ＣＯＮ 组ꎻＢ:Ｄ 组ꎻＣ:Ｎ 组ꎻ图中箭头所指为 ＰＥＤＦ 表达情况ꎮ

素上皮细胞培养液中第一次发现ꎮ Ｏｇａｔａ 等[７]检测糖尿病
患者玻璃体及房水中 ＰＥＤＦ 含量较正常人明显降低ꎬ而同
时 ＶＥＧＦ 含量增加ꎬ提示 ＰＥＤＦ 除了是一种神经营养因子
外还可以抑制新生血管的生成ꎮ 作用机制主要有:在 ＤＲ
早期通过抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶来发挥抗氧化保护作用[８]ꎻ
上调 Ｆａｓｌꎬ促进活化的血管内皮细胞凋亡等[９]ꎮ 糖尿病慢
性并发症的统一机制学说认为:引起糖尿病各并发症的四
条经典通路ꎬ即多元醇通路激活、晚期糖基化终末产物
(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)增加、蛋白激
酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)激活及氨基己糖途径ꎬ实质上
都是高糖诱导过氧化物过多表达的结果ꎬ氧化应激是糖尿

病并发症发生、发展的重要因素[１０]ꎮ 因而抗氧化治疗也
逐渐被人们所关注ꎮ 研究表明ꎬ腺病毒介导的 ＰＥＤＦ 以玻
璃体腔注射的方式转染视网膜组织后ꎬ视网膜内核层较前
增厚ꎬ视网膜神经节细胞密度增高ꎬ提示外源性 ＰＥＤＦ 能
够保护视神经损伤后的视网膜神经节细胞ꎬ促进视网膜神
经节细胞损伤修复ꎬ具有神经保护作用[１１]ꎮ 近期也有研
究发现ꎬ新型 ＰＥＤＦ 小肽可以减少脉络膜及视网膜新生血
管生成[１２]ꎮ 本实验中ꎬ糖尿病大鼠 ２ｍｏ 时ꎬ视网膜内核层
变薄及视网膜神经节细胞数量减少ꎬ从而导致视网膜缺血
缺氧可能与视网膜组织中 ＰＥＤＦ 水平减少有关ꎮ

ＮＡＣ 是一种含有巯基的抗氧化剂ꎬ在以往主要用于
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呼吸系统疾病的治疗ꎮ 近年研究发现ꎬ其不但对于呼吸系
统疾病起重要作用ꎬ同时在干细胞保护及抗肿瘤的过程中
也有重要的保护作用ꎮ 大量研究发现ꎬ其具有抗氧化、减
少活性氧簇(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)生成、清除自由
基、调节细胞代谢活性、抗细胞凋亡等作用[１３]ꎮ ＮＡＣ 起作
用的优点有:为小分子物质ꎬ易于进入细胞ꎬ脱乙酰基后成
为谷胱甘肽(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)合成的前体ꎬ从而提高组织
内 ＧＳＨ 含量ꎬ增加体内 ＧＳＨ 贮存ꎮ 体内实验中发现 ＮＡＣ
能提高红细胞、肝脏组织和肺组织中细胞内的 ＧＳＨ 水
平[１４]ꎮ 有研究显示:抗氧化剂 ＮＡＣ 能不同程度恢复糖尿
病大鼠各组织抗氧化水平ꎬ从而起到阻止或延缓糖尿病相
关的靶器官功能损害的作用[１５]ꎮ 前期研究发现ꎬＮＡＣ 抗
氧化应激可减轻视网膜缺血缺氧状态ꎬ从而减轻视网膜新
生血管的生成[４]ꎮ 本实验研究发现ꎬ糖尿病大鼠 ２ｍｏ 时
视网膜中 ＰＥＤＦ 水平已明显降低ꎬ而通过玻璃体腔注射
ＮＡＣ 后视网膜中 ＰＥＤＦ 水平较 Ｄ 组明显提高ꎬ同时视网
膜组织较 Ｄ 组破坏减少ꎬ提示 ＮＡＣ 对早期糖尿病大鼠视
网膜组织保护作用ꎬ可能是通过 ＮＡＣ 的抗氧化应激作用ꎬ
减轻了视网膜缺血缺氧状态ꎬ从而上调了视网膜中 ＰＥＤＦ
水平相关ꎮ

综上所述ꎬ在糖尿病早期ꎬ视网膜缺血缺氧的环境
已经使 ＰＥＤＦ 水平下降ꎬ抗氧化剂 ＮＡＣ 对早期糖尿病大
鼠视网膜组织有保护作用的机制可能是通过上调视网
膜中 ＰＥＤＦ 水平ꎬ提示 ＮＡＣ 及 ＰＥＤＦ 有潜在的临床应用
价值ꎮ
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５ Ｂｈａｒａｔｈｉ ＤＳＲꎬ Ｃｏｒａｌ Ｋꎬ Ｇａｙａｔｈｒｅｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｎ ｔｗｏ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｏｎｏｒ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｎｏ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｃｌｉｎｉｃ ｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ６７(１０):１７６２－１７６５
６ Ｔｏｍｂｒａｎ － Ｔｉｎｋ Ｊꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＬＶ. Ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｂｙ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９８９ꎻ３０(８):１７００
７ Ｏｇａｔａ Ｎꎬ Ｎｉｓｈｉｋａｗａ Ｍꎬ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｂａｌａｎｃｅｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００２ꎻ１３４(３):３４８－３５３
８ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｔꎬ Ａｋｉｂａ Ｊꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ －Ｄｅｒｉｖｅｄ
Ｆａｃｔｏｒ ( ＰＥＤＦ ) Ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｆａｔ Ｓｔｏｒａｇｅꎬ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｏｆ Ｍｉｃｅ. Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ６２ ( ６):
１５２７－１５３６
９ Ｓｔｅｌｌｍａｃｈ Ｖꎬ Ｃｒａｗｆｏｒｄ ＳＥꎬ Ｚｈｏｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｇｅｎｔ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００１ꎻ９８ ( ５):
２５９３－２５９７
１０ Ｚｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｓｚａｂó Ｃꎬ Ｋｅｒｎ ＴＳ. Ｐｏｌｙ ( ＡＤＰ － ｒｉｂｏｓｅ) ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２００４ꎻ５３(１１):２９６０－２９６７
１１ Ｓｅｒｒａｒｂａｓｓａ ＰＤꎬ Ｄｉａｓ ＡＦꎬ Ｖｉｅｉｒａ ＭＦ. Ｎｅｗ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｎｅｕｒａｌ ｖｅｒｓｕｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２００８ꎻ７１
(３):４５９－４６３
１２ Ｓｈｅｉｂａｎｉ Ｎꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｄａｒｊａｔｍｏｋｏ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ＰＥＤＦ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｍａｌｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｍｉｔｉｇａｔｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８８:１０７７９８
１３ Ｄｅ Ｆｌｏｒａ Ｓꎬ Ｉｚｚｏｔｔｉ Ａꎬ Ｄ􀆳Ａｇｏｓｔｉｎｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｎ －
ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒꎬ ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉａｌ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｓｍｏｋｉｎｇ－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｄ－ｐｏｉｎｔｓ. Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ２００１ꎻ２２(７):
９９９－１０１３
１４ Ｖｅｒｍａ ＡＳꎬ Ｍａｌｌｉｃｋ Ｐꎬ Ｄｗｉｖｅｄｉ ＰＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ Ｃａｎ Ｒｅｄｕｃｅ Ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ａｓｃｉｔｅｓ Ｆｌｕｉｄ
(Ｃｅｌｌ － Ｆｒｅｅ ) Ａｄｓｏｒｂｅｄ Ｏｖｅｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ － Ａ － Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ Ｃｏｗａｎ － Ｉ Ｗｉｔｈｏｕｔ Ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｉｎｇ Ｉｔｓ Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ｅｆｆｅｃｔ. Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｂｉｏａｌｌｉｅｄ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ１１(３):２０５－２１５
１５ 周玉ꎬ 王伶俐ꎬ 黄杨ꎬ 等. 糖尿病大鼠的 ＳＯＤ 活性与抗氧化剂治
疗对机体抗氧化状态的影响. 中国实验动物学报 ２０１６ꎻ２４ ( ４):
４２２－４２６
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


