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摘要
目的:探讨芍药苷调控磷脂酰肌醇－３ 激酶 / 蛋白激酶 Ｂ
(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ)信号通路对糖尿病视网膜病变大鼠炎症反应
的影响ꎮ
方法:选取 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ７０ 只ꎬ随机选择 １２ 只大鼠
作为对照组(生理盐水灌胃)ꎬ余 ５８ 只大鼠采用高糖高脂
饮食联合腹腔注射链脲佐菌素(ＳＴＺ)法构建糖尿病大鼠
模型ꎮ 将造模成功的糖尿病视网膜病变大鼠 ４８ 只随机分
为模型组(生理盐水灌胃)、芍药苷低剂量组(１００ ｍｇ / ｋｇ
芍药苷灌胃)、芍药苷高剂量组(２００ ｍｇ / ｋｇ 芍药苷灌胃)、
二甲双胍组(１００ ｍｇ / ｋｇ 二甲双胍灌胃)ꎬ每组 １２ 只ꎮ 比
较各组大鼠体质量ꎻＨＥ 染色观察大鼠视网膜组织病理学
变化ꎻ全自动生化仪检测大鼠空腹血糖、糖化血红蛋白、血
清高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、低密度脂蛋白胆固醇
(ＬＤＬ－Ｃ)、总胆固醇、甘油三酯水平ꎻ酶联免疫吸附法检
测大鼠血清超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、活性氧(ＲＯＳ)、丙二
醛(ＭＤＡ)、谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ－ＰＸ)、肿瘤坏死因
子－α(ＴＮＦ－α)、白介素－６( ＩＬ－６)、白介素－１β (ＩＬ－１β)]
水平ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠视网膜组织紧密连接蛋白－１
(ＺＯ－１)、闭合蛋白(Ｏｃｃｌｕｄｉｎ)、血管内皮钙黏蛋白(ＶＥ－
Ｃａｄｈｅｒｉｎ)、磷酸化 ＰＩ３Ｋ( ｐ－ＰＩ３Ｋ)、磷酸化 Ａｋｔ( ｐ －Ａｋｔ)
表达ꎮ
结果:芍药苷低剂量组、芍药苷高剂量组大鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ＺＯ－１、ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水平高于模型组ꎬ血清 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＩＬ－１β 水平、ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ 蛋白表达水平低于模型
组ꎬ且芍药苷高剂量组明显优于芍药苷低剂量组(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ
结论: 芍药苷可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路来减轻糖
尿病视网膜病变大鼠炎症反应ꎮ
关键词:芍药苷ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ磷脂酰肌醇－３ 激酶 /
蛋白激酶 Ｂ(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ)ꎻ炎症反应
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.３.０５

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ

Ｚｈｕ Ｚｈａｏｌｉａｎｇꎬ Ｂａｉ Ｓｈｕｗｅｉꎬ Ｄｕａｎ Ｐｅｎｇꎬ Ｓｏｎｇ
Ｈｕｐｉｎｇꎬ Ｃｈｅｎ Ｔａｏ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｓｈａａｎｘｉ Ｋｅｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｌａｎ
Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.２０２４ＳＦ－ＹＢＸＭ－３２７)
Ｘｉａｎ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ( Ｘｉａｎ Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ )ꎻ Ｓｈａａｎｘｉ Ｅｙｅ
Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｘｉａｎ ７１０００４ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｄｕａｎ Ｐｅｎｇ. Ｘｉａｎ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ( Ｘｉａｎ
Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ)ꎻ Ｓｈａａｎｘｉ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｘｉａｎ ７１０００４ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ３１３５５３２３４＠ ｑｑ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－０４－３０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０２－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－ ３ ｋｉｎａｓｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ
(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ７０ ＳＰＦ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄꎬ ａｎｄ １２ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｇａｖａｇｅ) . Ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ５８
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ－ｓｕｇａｒ ａｎｄ ｈｉｇｈ－ｆａｔ ｄｉｅｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ (ＳＴＺ) ｔｏ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ. Ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
(ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ)ꎬ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ (１００ ｍｇ/ ｋｇ
ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ)ꎬ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ (２００ ｍｇ/ ｋｇ
ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ) ａｎｄ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｇｒｏｕｐ ( １００ ｍｇ/ ｋｇ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ)ꎬ ｗｉｔｈ １２ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ.
Ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｚｅｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ
ｓｅｒｕｍ ｈｉｇｈ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ (ＨＤＬ － Ｃ)ꎬ
ｌｏｗ－ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ( ＬＤＬ － Ｃ )ꎬ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ. Ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ( ＳＯＤ )ꎬ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ ( ＲＯＳ)ꎬ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ ( ＭＤＡ)ꎬ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ( ＧＳＨ － ＰＸ )ꎬ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － α
(ＴＮＦ－α)ꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ( ＩＬ － ６ ) ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １β
( ＩＬ－１β) ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｏｃｃｌｕｄｉｎꎬ ｐ－ＰＩ３Ｋꎬ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ－１

５６３

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



(ＺＯ－１)ꎬ ｐ－Ａｋｔ ａｎｄ ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｏｃｃｌｕｄｉｎꎬ ＺＯ－１ ａｎｄ
ＶＥ － ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ－ ｄｏｓｅ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒａ
ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－６ꎬ ＩＬ－１βꎬ ｐ－ＰＩ３Ｋ ａｎｄ
ｐ － Ａｋｔ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ － ３ ｋｉｎａｓｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ( ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ)ꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈｕ ＺＬꎬ Ｂａｉ ＳＷꎬ Ｄｕａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ
２５(３):３６５－３７１.

０引言

糖尿病视网膜病变是由于长期糖代谢异常造成的视

网膜组织病变ꎬ也是常见的糖尿病微血管并发症[１]ꎮ 研究

表明ꎬ约 ５０％的糖尿病患者随着病程迁延会发生糖尿病

视网膜病变[２]ꎮ 目前ꎬ临床上主要通过眼内注射类固醇、
抗血管内皮生长因子治疗糖尿病视网膜病变ꎬ但治疗效果

不稳定且副作用较大ꎬ故而寻找安全有效的新型药物具有

重要意义[３]ꎮ 药理学研究表明ꎬ芍药苷是芍药的主要活性

成分ꎬ在抗炎、抗氧化、调节糖脂代谢等方面发挥着重要作

用[４]ꎮ 研究表明ꎬ芍药苷可以调节视网膜血管内皮细胞的

增殖、迁移等能力ꎬ对糖尿病视网膜病变有一定治疗作

用[５]ꎮ 研究表明ꎬ糖尿病视网膜病变的主要病理机制包括

炎症反应、氧化应激以及神经节细胞凋亡[６－７]ꎮ 磷脂酰肌

醇－３ 激酶 / 蛋白激酶 Ｂ(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ)信号通路在细胞中广

泛存在ꎬ激活状态下可促进内皮细胞生存周期、增强细胞

迁移、增殖能力ꎬ诱导新生血管形成ꎬ是一种促存活信号通

路[８]ꎮ 但芍药苷是否可以通过调控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路对

糖尿病视网膜病变大鼠炎症反应有较好的治疗作用ꎬ还不

够明确ꎬ因此ꎬ本文以糖尿病视网膜病变大鼠为研究对象ꎬ
观察芍药苷对其影响ꎬ并探讨其相关机制ꎮ
１材料和方法

１.１材料　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ７０ 只[购自上海灵畅生物

科技有限公司ꎬ动物生产许可证号为生产许可 ＳＣＸＫ(沪)
２０２３－０００３]ꎬ体质量约 １９０－２１０ ｇꎮ 所有动物均饲养于温

度 ２５ ℃、相对湿度 ５５％、昼夜交替并定期以紫外线消毒的

动物房内ꎮ 所有实验均按照«实验动物管理及使用指南»
进行ꎬ并经西安市人民医院(西安市第四医院)动物伦理

委员会批准 ( 审批号: ２０２３０２２７００１６)ꎮ 芍药苷 ( 纯度

≥９８％ꎬ上海源叶生物科技有限公司ꎬ批号 ２４５１２－６３－８)ꎬ
盐酸二甲双胍片(上海信谊天平药业有限公司ꎬ国药准字

Ｈ３１０２０２４６ꎬ规 格 为 每 片 ０. ２５ ｇ )ꎬ 紧 密 连 接 蛋 白 － １
(ＺＯ－１)、闭 合 蛋 白 ( Ｏｃｃｌｕｄｉｎ )、 血 管 内 皮 钙 黏 蛋 白

(ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ)、磷 酸 化 ＰＩ３Ｋ ( ｐ － ＰＩ３Ｋ)、 磷 酸 化 Ａｋｔ
(ｐ－Ａｋｔ)、 β － ａｃｔｉｎ 抗 体 ( 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ 公 司ꎬ 批 号

ａｂ３０７７９９、 ａｂ２１６３２７、 ａｂ２４１０６９、 ａｂ３０２９５８、 ａｂ１８１６０２、
ａｂ１７１００６)ꎻ超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、
白细 胞 介 素 － ６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ ＩＬ － ６ )、 丙 二 醛

( ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ)、 肿 瘤 坏 死 因 子 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)－α、活性氧簇( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)、
谷胱甘肽过氧化物酶(ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＳＨ－Ｐｘ)、白
细胞介素－１β(ｉｎｔｅｒ ｌｅｕｋｉｎ－ １βꎬＩＬ－１β)试剂盒(上海酶联

生物科技有限公司ꎬ批号:ｍｌ０９３００２、ｍｌ０９８７６３、ｍｌ０６１１９６、
ｍｌ０９８７６０、ｍｌ０６７５４３、ｍｌ０６２５１７、ｍｌ０９８４１６)ꎻ苏木素－伊红

(ＨＥ)试剂盒(江苏凯基生物技术股份有限公司ꎬ批号:
ＪＬ－ＲＨＥ２－２)ꎻＲＩＰＡ 裂解液(默克生命科学有限公司ꎬ批
号:ＨＺ－５７００４)ꎬ石蜡(瑞沃德生命科技有限公司ꎬ批号:
２０２００７０９)ꎬ Ｚｅｉｓｓ Ａｘｉｏ Ｉｍａｇｅ 型光学显微镜 (德国 Ｃａｒｌ
Ｚｅｉｓｓ 公司)ꎬＳＰｅｃｒａＭａｘ ｉ３Ｘ 型多功能酶标仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎬ ＯｌｙｍｐｕｓＩＸ７１ 型荧光显微镜(日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)、Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｉｍａｇｅｒ６００ＲＧＢ 型超灵敏多功能

成像仪(美国 ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ 公司)等ꎮ
１.２方法

１.２.１造模及分组　 随机选择 １２ 只大鼠作为对照组ꎬ余 ５８
只大鼠采用高糖高脂饮食联合腹腔注射链脲佐菌素

(ＳＴＺ)构建糖尿病大鼠模型[９]ꎬ注射 ３ ｄ 后连续监测空腹

血糖ꎬ血糖(ＧＬＵ)≥１６.７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ则为糖尿病模型造模成

功ꎮ 在成功建立糖尿病模型后ꎬ采用微量进样器经睫状体

平坦部位向玻璃体腔内注射 ０.０５ μｇ 血管内皮生长因子ꎬ
４ ｗｋ 后对造模大鼠进行眼底荧光造影检查ꎬ若发现血管

扩张迂曲、新生血管、背景荧光增强等情况ꎬ视为糖尿病视

网膜病变造模成功ꎮ 剔除造模失败大鼠 ５ 只ꎬ死亡大鼠

５ 只ꎬ将剩余造模成功的 ４８ 只大鼠随机分为:模型组、芍
药苷低剂量组、芍药苷高剂量组、二甲双胍组ꎬ每组 １２ 只ꎮ
药物灌胃量按照人与大鼠药物剂量折算公式[９]计算ꎬ芍药

苷低剂量组、芍药苷高剂量组大鼠分别按 １００、２００ ｍｇ / ｋｇ
的剂量进行灌胃处理ꎬ二甲双胍组大鼠按 １００ ｍｇ / ｋｇ 的剂

量进行灌胃处理ꎬ每日灌胃量均为２ ｍＬꎬ每天 １ 次ꎬ连续

８ ｗｋꎮ 对照组和模型组大鼠灌胃等体积的生理盐水ꎬ每天

１ 次ꎬ连续 ８ ｗｋꎮ
１.２.２ 观察指标　 第 ８ ｗｋ 灌胃给药结束后ꎬ尾静脉取血ꎬ
离心后置于－８０ ℃环境中待检ꎬ通过 ＢＳ－６００ 全自动生化

仪(北京迈瑞医疗公司)检测大鼠空腹血糖、糖化血红蛋

白、血清高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、低密度脂蛋白胆

固醇(ＬＤＬ－Ｃ)、总胆固醇、甘油三酯水平ꎬ严格按照检测

试剂盒的步骤操作ꎮ 采用酶联免疫吸附法检测大鼠血清

氧化应激指标(ＳＯＤ、ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＧＳＨ－ＰＸ)水平以及炎症

因子指标(ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β)水平ꎮ 使用过量异氟烷

将大鼠安乐死ꎬ并分离视网膜组织ꎬ用 ４％多聚甲醛溶液

固定好后ꎬ常规石蜡包埋ꎬ连续 ５ μｍ 切片ꎬ载玻片用甲苯
脱蜡 ２ 次、乙醇脱水、蒸馏水洗涤ꎬ用苏木精染色ꎻ洗涤后
用 １％盐酸酒精分色、伊红染色、蒸馏水洗涤 １０ ｍｉｎꎻ二甲

苯脱水并用中性胶密封ꎬ完成苏木素－伊红(ＨＥ)染色后ꎬ
使用显微镜观察视网膜组织病理学变化ꎮ 匀浆后ꎬ从视网
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膜组织中提取总蛋白进行分析ꎮ 使用 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液
裂解组织和细胞匀浆ꎬ并使用冷却离心机在 ４ ℃ 下以
１０ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离 心 ２０ ｍｉｎꎮ 将 蛋 白 质 上 样 到 １０％
ＳＤＳ ＼ＰＡＧＥ凝胶上ꎬ然后转移到聚偏二氟乙烯(ＰＶＤＦ)膜
上ꎬ以 ５％ 脱脂奶粉封闭 １ ｈꎻ清洗后ꎬ加入 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ｐ－ＰＩ３Ｋ、ＺＯ－１、ｐ－Ａｋｔ、ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 一抗(１∶ １０００ 稀释)ꎬ
４ ℃孵育过夜后ꎬ加入相应二抗(１ ∶ ２０００稀释)ꎬ室温孵育
１ ｈꎻ清洗后ꎬ加入 ＥＣＬ 显色ꎬ以 β－ａｃｔｉｎ 为内参蛋白ꎬ置于
多功能成像仪下成像并采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ ５.０ 软件进行分析ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 软件对数据进行统计分

析ꎮ 计量资料用(ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采用单因素方差
分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统
计学意义ꎮ
２结果
２.１ 各组大鼠体质量和糖化血红蛋白及空腹血糖比较 　
各组大鼠体质量和糖化血红蛋白及空腹血糖比较差异均
有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 模型组、芍药苷低剂量组、芍
药苷高剂量组大鼠体质量低于对照组ꎬ空腹血糖、糖化血
红蛋白水平高于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
二甲双胍组体质量与对照组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ空腹血糖、糖化血红蛋白水平高于对照组ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 芍药苷低剂量组、芍药苷高剂
量组、二甲双胍组大鼠体质量高于模型组ꎬ空腹血糖、糖化
血红蛋白水平低于模型组ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎮ 芍药苷高剂量组、二甲双胍组大鼠体质量高于芍
药苷低剂量组ꎬ空腹血糖、糖化血红蛋白水平低于芍药苷
低剂量组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 二甲双胍组
体质量高于芍药苷高剂量组ꎬ差异有统计学意义( Ｐ<
０.０５)ꎬ空腹血糖、糖化血红蛋白水平与芍药苷高剂量组比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

２.２各组大鼠血脂水平比较 　 各组大鼠血清 ＬＤＬ －Ｃ、
ＨＤＬ－Ｃ、甘油三酯、总胆固醇水平比较差异均有统计学意

义(Ｐ<０.００１)ꎮ 模型组、芍药苷低剂量组、芍药苷高剂量

组、二甲双胍组大鼠血清 ＨＤＬ－Ｃ 水平低于对照组ꎬ血清

ＬＤＬ－Ｃ、甘油三酯、总胆固醇水平高于对照组ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 芍药苷低剂量组、芍药苷高剂量组、
二甲双胍组大鼠血清 ＨＤＬ － Ｃ 水平高于模型组ꎬ血清

ＬＤＬ－Ｃ、甘油三酯、总胆固醇水平低于模型组ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 芍药苷高剂量组、二甲双胍组大鼠

血清 ＨＤＬ－Ｃ 水平高于芍药苷低剂量组ꎬ血清 ＬＤＬ－Ｃ、甘
油三酯、总胆固醇水平低于芍药苷低剂量组ꎬ差异均有统

计学意义 ( Ｐ < ０. ０５)ꎮ 二甲双胍组大鼠血清 ＬＤＬ － Ｃ、
ＨＤＬ－Ｃ、甘油三酯、总胆固醇水平与芍药苷高剂量组比

较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ 各组大鼠视网膜组织病理结果比较 　 对照组大鼠视

网膜组织结构ꎬ细胞形态正常ꎮ 模型组大鼠视网膜组织厚

度变薄ꎬ细胞形态改变且排列紊乱ꎬ基底膜增厚ꎬ毛细血管

内膜增生ꎬ神经节细胞层可见空泡样改变ꎮ 与模型组相

比ꎬ芍药苷低剂量组、芍药苷高剂量组、二甲双胍组大鼠视

网膜组织病理损伤减轻ꎬ视网膜厚度明显增加ꎬ且细胞排

列基本规则ꎬ神经节细胞数量明显增加ꎬ见图 １ꎮ
２.４ 各组大鼠氧化应激相关指标水平比较 　 各组大鼠血

清 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平比较差异均有统计学意

义(Ｐ<０.００１)ꎮ 模型组和芍药苷低剂量组大鼠血清 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ 水平低于对照组ꎬ血清 ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平高于对照

组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 芍药苷高剂量组和

二甲双胍组大鼠 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平与对照组

比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 芍药苷低剂量组、
芍药苷高剂量组、二甲双胍组大鼠血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 水

平高于模型组ꎬ血清 ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平低于模型组ꎬ差异均

　 　

表 １　 各组大鼠体质量和糖化血红蛋白及空腹血糖比较 (ｎ＝ １２ꎬｘ±ｓ)
组别 体质量(ｇ) 糖化血红蛋白(％) 空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ)
对照组 ３１０.５８±２４.２４ ４.７３±０.６４ １０.１９±２.０７
模型组 ２３４.４２±２０.３９ａ ９.８１±０.５８ａ ２６.５３±４.６６ａ

芍药苷低剂量组 ２７４.００±２２.４２ａꎬｃ ８.１２±０.７３ａꎬｃ ２０.７９±４.１０ａꎬｃ

芍药苷高剂量组 ２９８.５０±２５.０４ａꎬｃꎬｅ ７.３９±０.６２ａꎬｃꎬｅ １４.２８±３.２８ａꎬｃꎬｅ

二甲双胍组 ３１２.４２±２６.０１ｃꎬｅꎬｇ ７.２３±０.７０ａꎬｃꎬｅ １４.０７±３.１５ａꎬｃꎬｅ

　 　 　
Ｆ ２２.７１０ ９３.７１３ ３９.５４１
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 芍药苷低剂量组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 芍药苷高剂量组ꎮ

表 ２　 各组大鼠血脂水平比较 (ｎ＝ １２ꎬｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
组别 ＬＤＬ－Ｃ ＨＤＬ－Ｃ 甘油三酯 总胆固醇

对照组 ０.４７±０.１０ ０.８５±０.１６ ０.８４±０.１９ １.３０±０.３２
模型组 ０.８６±０.１５ａ ０.３１±０.０９ａ ２.２５±０.４０ａ ２.１８±０.４３ａ

芍药苷低剂量组 ０.７３±０.１３ａꎬｃ ０.６４±０.１３ａꎬｃ １.５７±０.３３ａꎬｃ １.８４±０.３７ａꎬｃ

芍药苷高剂量组 ０.６１±０.１１ａꎬｃꎬｅ ０.７６±０.１４ａꎬｃꎬｅ １.１４±０.３２ａꎬｃꎬｅ １.６３±０.２８ａꎬｃ

二甲双胍组 ０.６５±０.１０ａꎬｃꎬｅ ０.７２±０.１５ａꎬｃꎬｅ １.１９±０.３５ａꎬｃꎬｅ １.６７±０.２５ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １７.５４８ ２７.９１９ ３１.６７６ １０.９９９
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 芍药苷低剂量组ꎮ
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有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 芍药苷高剂量组、二甲双胍组

大鼠血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 水平高于芍药苷低剂量组ꎬ血清

ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平低于芍药苷低剂量组ꎬ差异均有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎮ 二甲双胍组血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平

与芍药苷高剂量组比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见
表 ３ꎮ
２.５ 各组大鼠炎症反应相关因子水平比较 　 各组大鼠血

清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β 水平比较差异均有统计学意义

(Ｐ<０.００１)ꎮ 模型组、芍药苷低剂量组大鼠血清 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＩＬ－ １β 水平均高于对照组ꎬ差异均有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎮ 药苷高剂量组、二甲双胍组大鼠血清 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＩＬ－ １β 水平与对照组比较ꎬ差异均无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ 芍药苷低剂量组、芍药苷高剂量组、二甲双胍

组大鼠血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β 水平低于模型组ꎬ差异均

有统计学意义 ( Ｐ < ０. ０５)ꎮ 芍药苷高剂量组大鼠血清

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 水平低于芍药苷低剂量组ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＩＬ－６ 水平与芍药苷低剂量组比较ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ二甲双胍组大鼠血清 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＩＬ－１β 水平低于芍药苷低剂量组ꎬ差异均有统计学

意义(Ｐ < ０.０５)ꎮ 二甲双胍组大鼠血清 ＴＮＦ －α、 ＩＬ － ６、
ＩＬ－１β水平与芍药苷高剂量组比较ꎬ差异均无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.６各组大鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ－１ 及 ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表
达水平比较　 各组大鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ－１ 及 ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达水平比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 模
　 　

型组、芍药苷低剂量组、芍药苷高剂量组、二甲双胍组大鼠
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ－１、ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平低于对照组ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 芍药苷低剂量组、芍药
苷高 剂 量 组、 二 甲 双 胍 组 大 鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ － １、
ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达水平高于模型组ꎬ差异均有统计学
意义( Ｐ < ０. ０５)ꎮ 芍药苷高剂量组、二甲双胍组大鼠
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ－１、ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平高于芍药苷低
剂量组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 二甲双胍组大
鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ－１、ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平高于芍药
苷高剂量组ꎬ差异均有统计学意义 (Ｐ < ０. ０５)ꎬ见表 ５ꎬ
图 ２ꎮ
２.７各组大鼠 ｐ－ＰＩ３Ｋ和 ｐ－Ａｋｔ 蛋白表达水平比较　 各组
大鼠 ｐ－ＰＩ３Ｋ 和 ｐ－Ａｋｔ 蛋白表达水平比较ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 模型组、芍药苷低剂量组、芍药苷高
剂量组、二甲双胍组大鼠ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ 蛋白表达水平高
于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 芍药苷低剂
量组、芍药苷高剂量组、二甲双胍组大鼠 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ
蛋白表达水平低于模型组ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎮ 芍药苷高剂量组、二甲双胍组大鼠 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ
蛋白表达水平低于芍药苷低剂量组ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ 二甲双胍组大鼠ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ 蛋白表达水
平与芍药苷高剂量组比较ꎬ差异均无统计学意义 ( Ｐ >
０.０５)ꎬ见表 ６ꎬ图 ３ꎮ
３讨论

糖尿病视网膜病变是糖尿病患者视力低下和失明的
主要原因ꎬ可严重影响全世界所有年龄段的人群ꎬ在 ４０ 岁
　 　

图 １　 ＨＥ染色检测各组大鼠视网膜组织病理变化　 Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:芍药苷低剂量组ꎻＤ:芍药苷高剂量组 ꎻＥ:二甲双胍组ꎮ

表 ３　 各组大鼠氧化应激相关指标水平比较 (ｎ＝ １２ꎬｘ±ｓ)
组别 ＳＯＤ(Ｕ / ｍＬ) ＧＳＨ－Ｐｘ(μｍｏｌ / Ｌ) ＭＤＡ(ｎｍｏｌ / ｍＬ) ＲＯＳ(Ｕ / ｍＬ)
对照组 ８２.１５±１１.６４ ９０.３３±１０.４８ ３.４２±０.４７ ２９.５４±２.７９
模型组 ３２.７３±６.９８ａ ４６.７９±８.９４ａ ５.６８±０.４０ａ ５４.７９±３.６３ａ

芍药苷低剂量组 ６１.６６±８.２７ａꎬｃ ７３.８０±９.２６ａꎬｃ ４.２３±０.３８ａꎬｃ ３７.１６±３.０８ａꎬｃ

芍药苷高剂量组 ８０.９６±１０.３５ｃꎬｅ ９２.０４±１１.５２ｃꎬｅ ３.７５±０.３３ｃꎬｅ ２８.１３±２.９４ｃꎬｅ

二甲双胍组 ７９.４８±１０.９２ｃꎬｅ ９１.５１±１０.６９ｃꎬｅ ３.７２±０.３５ｃꎬｅ ２９.０４±２.６７ｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ５５.７９５ ４３.６２２ ６３.３４５ １６４.３８２
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 芍药苷低剂量组ꎮ
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表 ４　 各组大鼠炎症反应相关因子水平比较 (ｎ＝ １２ꎬｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
组别 ＴＮＦ－α ＩＬ－６ ＩＬ－１β
对照组 ２５.７９±５.４３ １０８.４４±２１.５７ １５.２６±３.１２
模型组 ４１.８４±６.１５ａ １４３.７０±２２.６８ａ ２４.９５±３.７４ａ

芍药苷低剂量组 ３２.５２±５.１９ａꎬｃ １２０.５６±２４.５２ａꎬｃ １８.６３±３.３６ａꎬｃ

芍药苷高剂量组 ２４.３６±４.８３ｃꎬｅ １０４.９３±２７.３５ｃ １４.８４±３.５７ｃꎬｅ

二甲双胍组 ２５.１３±４.６２ｃꎬｅ １１０.７８±３１.４９ｃꎬｅ １５.７３±３.０８ｃꎬｅ

　 　 　
Ｆ ２３.７３３ ４.４３０ １８.６９５
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 芍药苷低剂量组ꎮ

表 ５　 各组大鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ－１ 及 ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达水平比较 (ｎ＝ １２ꎬｘ±ｓ)
组别 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ / β－ａｃｔｉｎ ＺＯ－１ / β－ａｃｔｉｎ ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ / β－ａｃｔｉｎ
对照组 ０.６４±０.０７ ０.６１±０.０７ ０.６９±０.０６
模型组 ０.３１±０.０３ａ ０.２０±０.０２ａ ０.２４±０.０３ａ

芍药苷低剂量组 ０.４２±０.０３ａꎬｃ ０.３３±０.０４ａꎬｃ ０.３９±０.０４ａꎬｃ

芍药苷高剂量组 ０.５０±０.０５ａꎬｃꎬｅ ０.４２±０.０３ａꎬｃꎬｅ ０.４６±０.０５ａꎬｃꎬｅ

二甲双胍组 ０.５７±０.０６ａꎬｃꎬｅꎬｇ ０.５１±０.０４ａꎬｃꎬｅꎬｇ ０.５９±０.０６ａꎬｃꎬｅꎬｇ

　 　 　
Ｆ ７５.４３４ １４６.０４２ １３９.２２７
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 芍药苷低剂量组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 芍药苷高剂量组ꎮ

图 ２　 各组大鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ－１ 及 ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表
达图ꎮ

表 ６　 各组大鼠 ｐ－ＰＩ３Ｋ和 ｐ－Ａｋｔ蛋白表达水平比较

(ｘ±ｓꎬｎ＝ １２)
组别 ｐ－ＰＩ３Ｋ / β－ａｃｔｉｎ ｐ－Ａｋｔ / β－ａｃｔｉｎ
对照组 ０.９７±０.１０ ０.９１±０.１２
模型组 ２.１８±０.１５ａ ２.１２±０.１７ａ

芍药苷低剂量组 １.７４±０.１８ａꎬｃ １.６９±０.１５ａꎬｃ

芍药苷高剂量组 １.５２±０.１５ａꎬｃꎬｅ １.４３±０.１４ａꎬｃꎬｅ

二甲双胍组 １.４０±０.１２ａꎬｃꎬｅ １.３５±０.１３ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １１６.１６０ １１６.７１０
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 芍药苷低
剂量组ꎮ

及以上的成年人中患病率为 ３４.６％ [１０]ꎮ 糖尿病视网膜病
变可分为非增生性糖尿病视网膜病变和增生性糖尿病视
网膜病变ꎬ随着视网膜缺血程度的增加ꎬ病理性视网膜新
生血管形成ꎬ视网膜牵引力脱离ꎬ可导致失明[１１]ꎮ 研究表
明ꎬ糖尿病患者的慢性炎症会引起体内炎症细胞的反应ꎬ
进而影响毛细血管功能障碍ꎬ最终导致糖尿病视网膜病变

　 　 图 ３　 各组大鼠 ｐ－ＰＩ３Ｋ和 ｐ－Ａｋｔ蛋白表达图ꎮ

的发生ꎬ且慢性低度炎症在糖尿病视网膜病变的不同阶段
广泛存在[１２－１３]ꎮ 因此ꎬ改善炎症反应对糖尿病视网膜病
变的治疗具有重要意义ꎮ 目前ꎬ临床治疗糖尿病视网膜病
变多以二甲双胍片控制血糖、普拉洛芬滴眼液缓解患者眼
部炎症等ꎬ故本研究选择二甲双胍作为阳性对照药物ꎮ 本
研究中ꎬ芍药苷高剂量组与二甲双胍组各指标之间的比较
均无统计学意义ꎮ 芍药苷来源于传统中药植物芍药ꎬ广泛
应用于预防和治疗糖尿病及其并发症ꎬ且能抑制糖尿病大
鼠视网膜细胞炎症[１４]ꎮ 本研究成功构建糖尿病视网膜病
变大鼠模型ꎬ并给予相应的药物干预后ꎬ与模型组相比ꎬ芍
药苷低剂量组、芍药苷高剂量组大鼠体质量、血清糖化血
红蛋白、空腹血糖、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ、甘油三酯、总胆固醇
水平、病理学损伤均得到一定程度的改善ꎬ且存在一定剂
量依赖性ꎬ说明芍药苷对糖尿病视网膜病变大鼠的糖脂代
谢有一定的治疗作用ꎮ

糖尿病患者细胞内葡萄糖水平升高会触发代谢葡萄
糖的多元醇途径ꎬ这导致糖基化终产物沉积ꎬ蛋白激酶 Ｃ
激活ꎬ糖基化终产物受体和己糖激酶途径上调ꎬ从而引发
氧化应激ꎬ导致细胞内 ＲＯＳ 上升ꎬ并造成无法弥补的细胞
损伤[１５－１７]ꎮ ＳＯＤ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 是机体主要的抗氧化酶ꎬ对
维持机体抗氧化酶系统和氧化系统的平衡起着重要的作
用ꎬＭＤＡ 是细胞脂质过氧化的直接产物ꎬ其含量可反映机

９６３
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体氧化应激损伤程度[１８－１９]ꎮ 本研究结果显示ꎬ芍药苷可
显著升高糖尿病视网膜病变大鼠血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 水
平ꎬ降低血清 ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平ꎬ且有一定的剂量依赖性ꎮ
研究表明ꎬ早期糖尿病中高血糖诱导的循环线粒体 ＤＮＡ
水平变化可能导致炎症和糖尿病视网膜病变的进展ꎬ慢性
高血糖和氧化应激以及其他分子介质也可引发慢性炎症ꎬ
导致糖尿病视网膜病变患者中趋化因子及促炎因子
(ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１β)水平升高ꎬ促进持续的炎症反

应[２０－２２]ꎮ ＴＮＦ－α 是由巨噬细胞、自然杀伤细胞或 Ｔ 细胞
产生的一种促炎细胞因子ꎬ它与糖尿病密切相关[２３]ꎮ 研

究发现ꎬＩＬ－６ 是玻璃体中最显著的促炎因子之一ꎬ抑制
ＩＬ－６能减轻糖尿病对视网膜的氧化损害及有助减低血管

炎症及内皮屏障问题[２４]ꎮ 本研究结果显示ꎬ芍药苷可显
著降低糖尿病视网膜病变大鼠血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β
水平ꎬ说明芍药苷可有效减轻糖尿病视网膜病变大鼠的炎

症反应及氧化应激反应ꎬ进而抑制糖尿病视网膜病变过程
中的炎症反应ꎬ改善视网膜氧化应激损伤ꎬ促进机体抗氧
化酶系统和氧化系统的平衡ꎮ

在糖尿病视网膜病变中患者玻璃体产生局部炎症反
应加剧ꎬ血管内皮间隙增加ꎬ视网膜屏障被破坏ꎬ而

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ－１、ＶＥ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平是评估血－视
网膜屏障通透性的重要指标[２５]ꎮ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路与多
种组织器官的炎症反应、氧化应激损伤密切相关ꎬ在糖尿

病及其并发症的发生发展中起到重要作用[２６]ꎮ 核因
子－κＢ是炎症反应主要介质ꎬ它可以调节多种炎症细胞因

子及氧化应激因子的表达ꎬ抑制 Ａｋｔ 活性可抑制核因
子－κＢ启动子活性[２７]ꎮ 视网膜毛细血管内皮细胞和周细
胞中 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路激活后ꎬＡｋｔ 磷酸化水平升高ꎬ其下游

靶基因 ＶＥＧＦ 的表达量增加ꎬ可介导内皮细胞增殖、迁移
及新生血管生成过程ꎻ此外ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 与其另一下游靶点
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(ｍＴＯＲ)形成的通路在 ＲＯＳ 诱
导的视网膜毛细血管周细胞凋亡的早期病变中发挥作用ꎬ
可引起毛细血管通透性增加、血浆渗出ꎬ使血－视网膜屏
障完整性遭到破坏[２８－２９]ꎮ Ｒａｎ 等[３０] 发现ꎬ姜黄素具有类
似 ＰＩ３Ｋ 抑制剂的作用ꎬ可对 ＲＯＳ / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号

通路的表达产生干扰ꎬ抑制高糖诱导的视网膜色素上皮细
胞中 ＲＯＳ 的形成ꎬ降低 ＰＩ３Ｋ 及 Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 磷酸化水平ꎬ
减少 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１β 的分泌ꎬ从而减轻视网膜色素
上皮细胞的炎症损伤和氧化应激ꎮ 研究表明ꎬ抑制 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ 信号通路活化ꎬ可延缓糖尿病视网膜病变的病变进
程[３１]ꎮ 另有研究表明ꎬ芍药苷通过抑制血管内皮生长因
子受体 ２ 介导的 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路改善糖尿病肾病小鼠的肾

损伤ꎬ从而恢复自噬并抑制细胞凋亡[３２]ꎮ 本研究结果显
示ꎬ芍药苷可显著升高糖尿病视网膜病变大鼠血清
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ － １、 ＶＥ － Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋 白 表 达 水 平ꎬ 降 低

ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ 蛋白表达水平ꎬ且有一定的剂量依赖性ꎮ
这表明芍药苷可有效改善糖尿病视网膜病变大鼠的视网
膜屏障通透性ꎬ且与 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ 蛋白表达密切相关ꎮ 上述
研究结果说明ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路可能是芍药苷改善及

治疗糖尿病视网膜病变的作用靶点ꎮ Ｇｉｕｒｄａｎｅｌｌａ 等[３３] 研
究发现ꎬ在高糖条件下ꎬ芍药苷可通过抑制 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ 通
路下调血管内皮生长因子表达ꎬ并抑制炎性因子释放及血

管形成ꎬ进而发挥糖尿病视网膜病变保护作用ꎮ Ｚｈｕ
等[３４]研究发现ꎬ在糖尿病视网膜病变中ꎬ芍药苷可通过上
调 ＳＯＣＳ３ 抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 通路ꎬ抑制高糖诱导的视网

膜小胶质细胞 ＭＭＰ－９ 表达及炎症反应ꎮ
综上所述ꎬ芍药苷可以减轻糖尿病视网膜病变大鼠炎

症反应、氧化应激损伤ꎬ改善大鼠糖脂代谢水平ꎬ其作用机
制可能与 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ 蛋白表达有关ꎮ 本研究创新性的探究

了芍药苷给药对糖尿病视网膜病变大鼠模型的保护作用ꎬ
成功揭示了芍药苷通过抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路激活而改善大
鼠炎症反应、氧化应激损伤及糖脂代谢水平ꎬ可为糖尿病
视网膜病变患者的临床治疗奠定实验基础ꎮ 然而本研究

还存在一定不足ꎬ关于芍药苷是通过何种途径抑制 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ 信号通路激活还未完全阐明ꎬ在后续研究中将增加相
关实验以进一步验证ꎮ
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