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摘要
目的:探究白皮杉醇对糖尿病视网膜病变模型大鼠的治疗
效果及作用机制ꎮ
方法:建立糖尿病视网膜病变模型ꎬ随机分为模型组、常规
用药组、低剂量和高剂量白皮杉醇组各 １０ 只ꎮ 模型组使
用 １００ｍｇ / ｋｇ 的生理盐水灌胃ꎬ常规用药组使用 １００ｍｇ / ｋｇ
的依帕司他灌胃ꎬ低剂量、高剂量白皮杉醇组分别使用
１００、２００ｍｇ / ｋｇ 白皮杉醇灌胃ꎮ 使用光学显微镜观察五组
大鼠视网膜组织ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测五组大鼠视网膜组织
中 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 蛋白的表达ꎬ酶联免疫吸附试验法检测五组
大鼠视网膜组织 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ、Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、
Ｔｉｅ－２ 水平ꎮ
结果:高剂量白皮杉醇组大鼠视网膜组织中 Ｂａｘ、Ａｎｇ－１ /
Ａｎｇ－２ 比值(１􀆰 ７６±０􀆰 ０５、３􀆰 １６±０􀆰 ０９)高于低剂量白皮杉
醇组(１􀆰 ０１±０􀆰 ２１、２􀆰 ９８±０􀆰 ０２)(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 高剂量白皮杉
醇组大鼠视网膜组织中 Ｂｃｌ － ２、ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ、
Ａｎｇ－ １、Ａｎｇ － ２、 Ｔｉｅ － ２ 水平 (０􀆰 ３７ ± ０􀆰 ０６ｎｇ / ｍＬ、１２１􀆰 ８９ ±
５􀆰 ４５ｎｇ / ｍＬ、 ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 ０１ｐｇ / ｍＬ、 ７􀆰 ５８ ± ０􀆰 １０ｎｇ / ｍＬ、 ８􀆰 ５６ ±
０􀆰 ０４μｇ / Ｌ、３􀆰 ２４±０􀆰 ２５μｇ / Ｌ、３􀆰 ００±０􀆰 ０４μｇ / Ｌ)低于低剂量白
皮杉醇组(０􀆰 ９６±０􀆰 ２１ｎｇ / ｍＬ、１４０􀆰 ２５ ± ８􀆰 １０ｎｇ / ｍＬ、０􀆰 ４２ ±
０􀆰 ０２ｐｇ / ｍＬ、 ８􀆰 １２± ０􀆰 ０９ｎｇ / ｍＬ、 ９􀆰 １０ ± ０􀆰 ４６μｇ / Ｌ、 ４􀆰 １２ ±
０􀆰 ２３μｇ / Ｌ、３􀆰 ４６±０􀆰 １５μｇ / Ｌ)(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论:白皮杉醇通过作用于 Ａｎｇ / Ｔｉｅ 受体信号通路ꎬ抑制
氧化应激损伤、新生血管的生成ꎬ有效保护糖尿病视网膜
病变大鼠的视网膜组织ꎬ且呈剂量依赖ꎬ为临床上治疗糖
尿病视网膜病变的治疗提供了理论依据ꎮ
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０引言
视网膜病变是糖尿病眼病中最为严重的可致盲的一

种并发症ꎬ随着糖代谢发生紊乱ꎬ会引起视网膜微血管系
统损伤ꎬ最终发生血管周细胞凋亡、血管舒缩调节功能异
常等视网膜病理改变[１－２]ꎮ 临床上对于糖尿病视网膜病
变的治疗虽然能有效对患者视网膜进行保护ꎬ但效果往往
不太理想ꎮ 白皮杉醇属于白藜芦醇的衍生物ꎬ具有较强的
清除自由基、抗氧化的作用[３]ꎮ 有研究表明ꎬ血管生成
素－２(Ａｎｇ－２) / Ｔｉｅ－２ 受体信号系统在糖尿病视网膜病变
的发生和发展中有着重要的作用ꎬ且参与视网膜病变血管
增殖[４]ꎮ 在本实验中ꎬ运用白皮杉醇对糖尿病视网膜病变
大鼠进行干预ꎬ探究其对糖尿病视网膜病变的治疗效果及
作用机制ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料　 研究动物:选择 ５０ 只 ＳＤ 健康雄性大鼠ꎬ由广
西医科大学实验动物中心提供ꎮ 大鼠年龄为 ６ ~ １０(平均
７􀆰 ８±０􀆰 ５)周龄ꎬ体质量为 ２２０ ~ ２４０(平均 ２２８􀆰 ４±２１􀆰 ５) ｇꎬ
饲养温度为 ２２℃ ~ ２５℃ꎬ室内湿度 ３５％ ~ ４０％ꎬ饲养室定
时进行紫外线照射消毒ꎮ 统一喂给标准饲料ꎬ允许自由活
动ꎬ饲养时间为 １ｗｋꎮ 本研究所做实验均获得伦理委员会
批准ꎬ符合实验动物管理条例ꎮ

主要药物和试剂:白皮杉醇(购自于成都曼思特生物
科技有限公司)ꎬＢ 淋巴细胞瘤－２(Ｂｃｌ－２)单克隆抗体(上
海振誉生物科技有限公司ꎬｂｓｍ－３３４１１Ｍ)ꎬＢａｘ 单克隆抗
体(北京博奥森生物科技有限公司ꎬｂｓｍ－３３２７９Ｍ)ꎬ血管
内皮生长因子(ＶＥＧＦ)单克隆抗体(上海群己生物科技有
限公司ꎬＨ００００７４２２－Ｍ０５)ꎬ缺氧诱导因子－１α(ＨＩＦ－１α)
单克隆抗体(上海恒斐生物科技有限公司ꎬＫ０００４８７Ｐ)ꎬ血
管紧张素Ⅱ(ＡＮＧⅡ)单克隆抗体(上海莼试生物技术有
限公司ꎬＣＳ－ＥＬＩＳＡ１２８０)ꎬ血管生成素－１(Ａｎｇ－１)单克隆
抗体(上海群己生物科技有限公司ꎬＨ０００００２８３－Ｍ０５)ꎬ血
管生成素－２(Ａｎｇ－２)单克隆抗体(武汉博欧特生物科技
有限公司ꎬｏｒｂ７７０７３)ꎬＴｉｅ－２ 单克隆抗体(上海沪震实业有
限公司ꎬｈｚ１２６Ｒａ２１)ꎻＨＥ 染色剂、ＰＢＳ 缓冲液(武汉博士
德生物工程有限公司)ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １建模及分组　 随机选取 ５０ 只健康 ＳＤ 大鼠中 １０ 只
作为对照组ꎬ其余 ４０ 只大鼠建立糖尿病视网膜病变模型ꎮ
建模过程中对照组大鼠使用基础饲料进行喂养ꎬ其余 ４０
只大鼠使用高脂高糖的饲料喂养ꎮ ８ｗｋ 后ꎬ所有大鼠均禁
食 １２ｈꎬ高脂高糖饲料喂养的 ４０ 只大鼠腹腔注射 ４０ｍｇ / ｋｇ
的链脲佐菌素ꎬ对照组大鼠注射等体积的生理盐水ꎮ ３ｄ
后采取断尾措施ꎬ采集大鼠尾部静脉血进行血糖检测ꎬ
血糖值≥１６􀆰 ７ｍｍｏｌ / Ｌꎬ尿糖为 ３＋ꎬ说明糖尿病模型大鼠
建造成功ꎬ最终建模成功 ３８ 只ꎮ 所有大鼠给予基础饲
料进行喂养ꎬ自由活动 ４ｗｋ 后ꎬ观察大鼠眼底出现明显
的视网膜出血或者渗出、毛细血管扩张及动静脉异常等
情况ꎬ说明糖尿病视网膜病变模型大鼠建模成功ꎬ最终
糖尿病视网膜病变模型建模成功 ３５ 只ꎮ 将建模成功的
糖尿病视网膜病变大鼠随机分为模型组 ８ 只、常规用药
组 ９ 只、低剂量白皮杉醇组 ９ 只、高剂量白皮杉醇组
９ 只ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２药物干预　 在糖尿病视网膜病变模型建模成功后ꎬ

对五组大鼠进行药物干预ꎮ 常规用药组大鼠使用依帕司
他进行灌胃ꎬ剂量为 １００ｍｇ / ｋｇꎻ低剂量白皮杉醇组、高剂
量白皮杉醇组大鼠参照杜倩等[５] 研究实验中使用白皮杉
醇治疗青光眼大鼠的剂量分别使用剂量为 １００、２００ｍｇ / ｋｇ
的白皮杉醇行灌胃治疗ꎮ 对照组、模型组大鼠给予剂量为
１００ｍｇ / ｋｇ的生理盐水灌胃ꎮ 五组大鼠均 １ 次 / ｄꎬ连续给
药 ４ｗｋꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３样本采集　 在对大鼠干预 ４ｗｋ 后ꎬ腹腔注射戊巴比
妥钠麻醉处死ꎬ取大鼠视网膜组织ꎬ左眼视网膜组织使用
４％多聚甲醛固定ꎬ常温下使用 １５％的 ＥＤＴＡ 脱钙ꎬ脱水后
进行石蜡包埋ꎬ制作 ３μｍ 的组织切片ꎬ行后续病理学观
察ꎮ 右眼视网膜组织ꎬ在液氮冰冻保存ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４病理学观察　 对五组大鼠切片样本进行染色处理ꎬ
使用二甲苯进行常规脱蜡处理 ２ 次ꎬ每次 ５ｍｉｎꎬ然后在梯
度乙醇下水化处理 ３ｍｉｎꎬ自来水冲洗 １ 次ꎻ使用苏木素染
色 ５ｍｉｎꎬ自来水冲洗 １ 次ꎻ使用浓度为 １％的盐酸－乙醇分
化处理 ３０ｓꎬ在 ０􀆰 ２％氨水中返蓝处理 ２ｍｉｎꎬ自来水冲洗 １
次ꎻ在浓度 ０􀆰 ５％伊红染色 １０ｍｉｎꎬ自来水冲洗 １ 次ꎻ使用
梯度乙醇进行脱水处理ꎬ最后用中性树胶进行封片ꎬ使用
光学显微镜进行图像分析ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测五组大鼠视网膜组织中 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ－２蛋白的表达　 取液氮中保存的视网膜组织ꎬ研磨后
加入蛋白缓冲液ꎬ进行常规蛋白提取ꎬＢＣＡ 测定蛋白浓
度ꎮ 取 ２０μｇ / 孔蛋白质ꎬ通过 １０％的 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 凝胶进行
电泳ꎬ转膜结束之后ꎬ将电转膜浸泡在 １０％的牛奶中ꎬ在
３７℃环境下的摇床上封闭 １􀆰 ５ｈꎻ与一抗结合ꎬ加入 ＴＢＳＴ
稀释一抗(１∶ １０００)ꎬ在 ４℃的环境下孵育 ２４ｈꎻ之后 ＴＢＳＴ
缓冲液清洗处理ꎬ与二抗结合在室温下孵育 １ｈꎬ使用
ＴＢＳＴ 缓冲液反复清洗ꎬＴｕｂｕｌｉｎ 为内参照ꎮ 加入显影剂将
其浸在底物溶液中进行显色ꎬ严格按照显影定影试剂盒操
作说明书进行ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６酶联免疫吸附试验法检测五组大鼠视网膜组织
ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ、Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 水平　 采
用酶联免疫吸附试验ꎬ将采集到的标本ꎬ取包被液(ｐＨ９􀆰 ５
０􀆰 ０５ｍｏｌ / Ｌ ＣＢ) 适当稀释的抗 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ － １α、ＡＮＧⅡ、
Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ ０􀆰 １ｍＬꎬ添加至聚苯乙烯反应板孔
中ꎬ加盖后温度 ４℃ ２４ｈꎬ次日使用洗涤剂洗涤 ３ 次后ꎬ甩
干ꎮ 在各孔中加入稀释液( ｐＨ７􀆰 ４ꎬ ０􀆰 ０２ｍｏｌ / Ｌ Ｔｒｉｓ －ＨＣｌ
缓冲液)稀释的待测标本 ０􀆰 １ｍＬꎬ同时加入阳性和阴性的
对照标本ꎬ在 ４３℃ 置 ６０ｍｉｎꎬ将液体移除洗涤 ３ 次后ꎬ甩
干ꎮ 在各孔中 加 入 ＶＥＧＦ、 ＨＩＦ － １α、 ＡＮＧ Ⅱ、 Ａｎｇ － １、
Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 的酶标抗体 ０􀆰 １ｍＬꎬ４３℃置 ６０ｍｉｎꎮ 液体移
去后洗涤 ３ 次ꎬ甩干ꎮ 在各个孔中加入底物液(０􀆰 １ｍｏｌ / Ｌ
Ｎａ２ＨＰＯ４(Ｎａ２ＨＰＯ４􀅰１２Ｈ２Ｏ ３５􀆰 ８ｇ / Ｌ)５􀆰 １４ｍＬꎬ０􀆰 ０５ｍｏｌ / Ｌ
枸橼酸 ( １０􀆰 ５ｇ / Ｌ) ４􀆰 ８６ｍＬ 混匀ꎬ加入邻苯二胺 ( ＯＰＤ)
４ｍｇꎬ置棕色小瓶中ꎬ临用时加 ３０％ Ｈ２Ｏ２ꎬ混匀ꎬ置黑
２０ｍｉｎꎬ在各孔中加入 ２ｍｏｌ / Ｌ Ｈ２ ＳＯ４ ０􀆰 ０５ｍＬꎬ终止反应ꎮ
在酶 标 仪 上 读 取 Ａ４０５ 吸 收 值ꎮ 分 析 ＶＥＧＦ、 ＨＩＦ－１α、
ＡＮＧⅡ、Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 水平ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎮ 计

量资料采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采用单
因素方差分析ꎬ进一步比较均采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５
为差异有统计学意义ꎮ
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图 １　 五组大鼠视网膜病理组织学观察图 ＨＥ染色(×４００)　 Ａ:对照组ꎻ Ｂ:模型组ꎻＣ:常规用药组ꎻＤ:低剂量白皮杉醇组ꎻＥ:高剂量
白皮杉醇组ꎮ

表 １　 五组大鼠视网膜组织中 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 蛋白相对表达量比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 Ｂａｘ Ｂｃｌ－２
对照组 ２􀆰 ４０±０􀆰 ５６ ０􀆰 １８±０􀆰 ０２
模型组 ０􀆰 ３５±０􀆰 ０５ａ １􀆰 ２６±０􀆰 ３６ａ

常规用药组 ０􀆰 ７６±０􀆰 ０４ａꎬｃ １􀆰 １２±０􀆰 ０７ａꎬｃ

低剂量白皮杉醇组 １􀆰 ０１±０􀆰 ２１ａꎬｃꎬｅ ０􀆰 ９６±０􀆰 ２１ａꎬｃꎬｅ

高剂量白皮杉醇组 １􀆰 ７６±０􀆰 ０５ａꎬｃꎬｅꎬｇ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０６ａꎬｃꎬｅꎬｇ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ５􀆰 １１０ １４􀆰 ２０８
Ｐ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１

注:ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 模型组ꎻｅＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 常规用药组ꎻｇＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 低剂量白皮杉醇组ꎮ

表 ２　 五组大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ表达水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＶＥＧＦ(ｎｇ / ｍＬ) ＨＩＦ－１α(ｐｇ / ｍＬ) ＡＮＧⅡ(ｎｇ / ｍＬ)
对照组 １０７􀆰 ２８±１０􀆰 ２５ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０２ ６􀆰 ５７±１􀆰 １２
模型组 １７０􀆰 ５３±１５􀆰 ２４ａ ０􀆰 ６５±０􀆰 ２６ａ ９􀆰 １０±１􀆰 ９８ａ

常规用药组 １４６􀆰 ２５±１２􀆰 １５ａꎬｃ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０５ａꎬｃ ８􀆰 ７８±１􀆰 ５６ａꎬｃ

低剂量白皮杉醇组 １４０􀆰 ２５±８􀆰 １０ａꎬｃꎬｅ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０２ａꎬｃꎬｅ ８􀆰 １２±０􀆰 ０９ａꎬｃꎬｅ

高剂量白皮杉醇组 １２１􀆰 ８９±５􀆰 ４５ａꎬｃꎬｅꎬｇ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０１ａꎬｃꎬｅꎬｇ ７􀆰 ５８±０􀆰 １０ａꎬｃꎬｅꎬｇ

Ｆ ５􀆰 ７１７ １６􀆰 ２３４ ４􀆰 ０３２
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 常规用药组ꎻｇＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 低剂量白皮杉醇组ꎮ

２结果

２􀆰 １五组大鼠视网膜病理组织学观察　 如图 １ 所示ꎬ对五

组大鼠视网膜病理组织图进行观察ꎮ 可见对照组大鼠视

网膜表面光滑ꎬ内、外核层细胞排列紧密、整齐ꎻ模型组大

鼠视网膜内界出现明显水肿ꎬ内外核层细胞排列不整

齐ꎬ可见较多的血管内皮细胞突触内界膜ꎻ常规用药组

大鼠视网膜内界水肿有所减轻ꎬ但仍出现内外核层细胞

排列不整齐ꎬ仍有较多的血管内皮细胞突触内界膜ꎻ低
剂量白皮杉醇组大鼠视网膜内界膜水肿明显减轻ꎬ且血

管内皮细胞突触内界膜情况得到改善ꎻ高剂量白皮杉醇

组大鼠仅出现内核层细胞较排列疏松ꎬ血管未见明显

异常ꎮ
２􀆰 ２五组大鼠视网膜组织中 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 蛋白相对表达量

比较　 如表 １ 所示ꎬ模型组、常规用药组、低剂量白皮杉醇

组、高剂量白皮杉醇组大鼠视网膜组织中 Ｂａｘ 表达量均低

于对照组ꎬＢｃｌ－２ 蛋白表达量均高于对照组ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ常规用药组、低剂量白皮杉醇组、高
剂量白皮杉醇组大鼠视网膜组织中 Ｂａｘ 表达量均高于模

型组ꎬＢｃｌ－２ 蛋白表达量均低于模型组ꎬ差异均有统计学

意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ低剂量白皮杉醇组、高剂量白皮杉醇组大

鼠视网膜组织中 Ｂａｘ 表达量均高于常规用药组ꎬＢｃｌ－２ 蛋

白表达量均低于常规用药组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻ高剂量白皮杉醇组大鼠视网膜组织中 Ｂａｘ 表达量

高于低剂量白皮杉醇组ꎬＢｃｌ－２ 蛋白表达量低于低剂量白

皮杉醇组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３五组大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ表达

水平比较　 如表 ２ 所示ꎬ模型组、常规用药组、低剂量白皮

杉醇组、高剂量白皮杉醇组大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦ、
ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ表达水平均高于对照组ꎬ差异均有统计学

意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ常规用药组、低剂量白皮杉醇组、高剂量

白皮杉醇组大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ表

达水平均低于模型组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ低
剂量白皮杉醇组、高剂量白皮杉醇组大鼠视网膜组织中

ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ表达水平均低于常规用药组ꎬ差异

均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ高剂量白皮杉醇组大鼠视网

膜组织中 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ表达水平均低于低剂量

白皮杉醇组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ４五组大鼠视网膜组织中 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 表达

水平及 Ａｎｇ－１ / Ａｎｇ－２ 比值比较 　 如表 ３ 所示ꎬ模型组、
常规用药组、低剂量白皮杉醇组、高剂量白皮杉醇组大鼠

视网膜组织中 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 表达水平均高于对照

组ꎬＡｎｇ－１ / Ａｎｇ－２ 比值低于对照组ꎬ差异均有统计学意义
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　 　表 ３　 五组大鼠视网膜组织中 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 表达水平及 Ａｎｇ－１ / Ａｎｇ－２ 比值比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 Ａｎｇ－１(μｇ / Ｌ) Ａｎｇ－２(μｇ / Ｌ) Ｔｉｅ－２(μｇ / Ｌ) Ａｎｇ－１ / Ａｎｇ－２
对照组 ７􀆰 ５６±０􀆰 ９８ ２􀆰 １６±０􀆰 １２ ２􀆰 ７８±０􀆰 ２３ ３􀆰 ９８±０􀆰 ５６
模型组 １１􀆰 ５９±１􀆰 ５９ａ ６􀆰 １２±１􀆰 ００ａ ４􀆰 ２９±０􀆰 ７８ａ １􀆰 ７０±０􀆰 １０ａ

常规用药组 １０􀆰 １２±０􀆰 ９８ａꎬｃ ５􀆰 ２６±０􀆰 ６７ａꎬｃ ３􀆰 ９９±０􀆰 ６７ａꎬｃ ２􀆰 １０±０􀆰 ３１ａꎬｃ

低剂量白皮杉醇组 ９􀆰 １０±０􀆰 ４６ａꎬｃꎬｅ ４􀆰 １２±０􀆰 ２３ａꎬｃꎬｅ ３􀆰 ４６±０􀆰 １５ａꎬｃꎬｅ ２􀆰 ９８±０􀆰 ０２ａꎬｃꎬｅ

高剂量白皮杉醇组 ８􀆰 ５６±０􀆰 ０４ａꎬｃꎬｅꎬｇ ３􀆰 ２４±０􀆰 ２５ａꎬｃꎬｅꎬｇ ３􀆰 ００±０􀆰 ０４ａꎬｃꎬｅꎬｇ ３􀆰 １６±０􀆰 ０９ａꎬｃꎬｅꎬｇ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ９􀆰 ９３２ １８􀆰 ７６０ ８􀆰 ７７８ １６􀆰 ９５８
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 常规用药组ꎻｇＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 低剂量白皮杉醇组ꎮ

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ常规用药组、低剂量白皮杉醇组、高剂量白皮

杉醇组大鼠视网膜组织中 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 表达水平

均低于模型组ꎬＡｎｇ－１ / Ａｎｇ－２ 比值高于模型组ꎬ差异均有

统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ低剂量白皮杉醇组、高剂量白皮杉

醇组大鼠视网膜组织中 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 表达水平均

低于常规用药组ꎬＡｎｇ－１ / Ａｎｇ－２ 比值高于常规用药组ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ高剂量白皮杉醇组大鼠视

网膜组织中 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 表达水平均低于低剂量

白皮杉醇组ꎬＡｎｇ－１ / Ａｎｇ－２ 比值高于低剂量白皮杉醇组ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
３讨论

糖尿病视网膜病变早期没有明显的症状ꎬ对视力的

影响不明显ꎬ但随着病情的加重ꎬ其视网膜病变会累及

黄斑ꎬ导致眼底出血、黄斑水肿、眼底血管闭塞等情况的

发生ꎬ严重影响着糖尿病视网膜病变患者的视力ꎬ甚至

导致患者失明[６－７] ꎮ 目前常规西药治疗糖尿病视网膜病

变的效果并不理想ꎬ因此本研究为寻找有效治疗糖尿病

视网膜病变的药物ꎬ建立糖尿病视网膜病变模型大鼠ꎬ
使用白皮杉醇对其干预ꎬ探究其治疗效果及作用机制ꎮ

白皮杉醇是主要存在于大黄、甘蔗、葡萄中的一种多

酚化合物ꎬ有研究表明ꎬ白皮杉醇不仅具有抗氧化、清除自

由基的作用ꎬ还具有抗炎、抗菌、保护心、脑、血管及提高机

体免疫力的作用[８－９]ꎮ 在本研究中ꎬ对糖尿病视网膜病变

模型大鼠进行干预ꎬ结果显示ꎬ白皮杉醇能够有效保护其

视网膜ꎬ改善炎症反应ꎬ且呈现剂量依赖ꎬ高剂量的白皮杉

醇改善糖尿病视网膜病变的程度高于低剂量白皮杉醇ꎮ
糖尿病视网膜病变均伴随着神经损伤ꎬ其在高血糖、

应激反应谷氨酰胺代谢障碍有着重要的意义[１０]ꎮ 本研究

发现糖尿病视网膜病变大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦ、Ｂａｘ、
Ｂｃｌ－２水平存在异常表达ꎬ与刘舒静等[１１]、谢安明等[１２]、宋
丽君等[１３]、董白霞等[１４]研究认为糖尿病视网膜病变患者

视网膜损伤与 ＶＥＧＦ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 水平表达异常有关的结

果一致ꎬ对糖尿病视网膜病变模型大鼠使用药物干预后ꎬ
ＶＥＧＦ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 水平表达异常情况显著改善ꎬ但使用白

皮杉醇干预的大鼠 ＶＥＧＦ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 水平表达改善程度

高于常规药物干预的大鼠ꎬ且剂量越高改善越明显ꎬ此结

果说明高剂量的白皮杉醇通过改善 ＶＥＧＦ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２水
平表达的异常表达而对视网膜进行保护ꎮ 此结果与张会

岭等[１５]研究中认为药物干预后通过改善大鼠 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２

异常表达起到保护视网膜的作用研究一致ꎮ
另外有研究显示ꎬＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ参与糖尿病视网膜

病变的发生、发展[１６－１７]ꎮ 在本研究中ꎬ对五组大鼠视网膜

组织中 ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ表达水平进行检测ꎬ结果显示ꎬ糖
尿病视网膜病变大鼠其 ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ表达水平显著高

于对照组大鼠ꎬ使用药物进行干预后ꎬ高剂量白皮杉醇组

大鼠视网膜组织中 ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ的表达水平显著降低ꎬ
说明高剂量白皮杉醇干预能够有效抑制 ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ
的异常表达ꎬ进而抑制炎性反应ꎮ

糖尿病视网膜病变后期患者会出现视网膜脱离ꎬ
Ａｎｇ / Ｔｉｅ 受体信号系统参与其发展ꎮ Ａｎｇ－２ 可同时拮抗

Ａｎｇ－１ 和促进血管内皮结构的稳定ꎬ从而对血管基底膜进

行限制[１８－１９]ꎮ 本研究结果显示糖尿病视网膜病变大鼠视

网膜组织中 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 出现异常的表达ꎬ张冬

花[２０]在其研究中认为糖尿病视网膜病变患者视网膜组织

中 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 表达水平均显著高于对照组ꎮ 本

研究进一步观察对糖尿病视网膜病变大鼠药物干预后

Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 表达水平ꎬ结果显示ꎬ高剂量白皮杉

醇能够有效改善大鼠视网膜组织中 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２
的异常表达ꎬ可能是由于高剂量白皮杉醇通过作用于

Ａｎｇ / Ｔｉｅ 受体信号通路而抑制 Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２、Ｔｉｅ－２ 的异

常表达ꎬ从而起到抑制氧化应激损伤及新生血管的生成ꎮ
综上所述ꎬ白皮杉醇能够有效保护糖尿病视网膜病变

大鼠的视网膜组织ꎬ通过作用于 Ａｎｇ / Ｔｉｅ 受体信号通路ꎬ
抑制炎性因子 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α、ＡＮＧⅡ的异常表达ꎬ抑制氧

化应激损伤、新生血管的生成ꎬ且呈剂量依赖ꎬ高剂量效果

更加显著ꎬ为临床上治疗糖尿病视网膜病变提供了理论
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