
􀅰实验研究􀅰

生长激素释放肽对糖尿病大鼠视网膜病变的保护作用

白　 洁１ꎬ张锦妹１ꎬ刘丽苹１ꎬ王佳妮１ꎬ孙　 雯２ꎬ杨　 帆３

引用:白洁ꎬ张锦妹ꎬ刘丽苹ꎬ等. 生长激素释放肽对糖尿病大鼠
视网膜 病 变 的 保 护 作 用. 国 际 眼 科 杂 志 ２０２１ꎻ ２１ ( １１):
１８６１－１８６４

基金项目:国家自然科学基金项目(Ｎｏ.８１９００８３６)ꎻ２０２１ 年度第
一批金华市重大(重点)科学技术研究计划(Ｎｏ.２０２１－３－００７)
作者单位:(３２２０００)中国浙江省义乌市ꎬ浙江大学医学院附属第
四医院１眼科ꎻ３党政综合办ꎻ２(３１０００３)中国浙江省义乌市ꎬ浙江
大学医学院附属第一医院眼科
作者简介:白洁ꎬ毕业于哈尔滨医科大学ꎬ博士ꎬ副主任医师ꎬ硕
士研究生导师ꎬ副研究员ꎬ研究方向:晶状体、视网膜疾病ꎮ
通讯作者:杨帆ꎬ毕业于哈尔滨师范大学ꎬ硕士ꎬ科员ꎬ研究方向:
医学教学方法. ５７６８３８２４７＠ ｑｑ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２１－０３－３１　 　 修回日期: ２０２１－１０－１１

摘要
目的:探讨生长激素释放肽(ｇｈｒｅｌｉｎ)对糖尿病大鼠视网膜
病变的影响并研究其保护作用ꎮ
方法:雄性 ＳＤ 大鼠 １８ 只分为对照组、模型组、ｇｈｒｅｌｉｎ 组ꎬ
采用 ＨＥ 染色观察视网膜形态ꎬＴＵＮＥＬ 染色观察细胞凋
亡ꎬ透射电镜观察视网膜色素上皮层超微结构ꎬ免疫组化
检测氧化应激指标ꎬＥＬＩＳＡ 检测炎性因子含量ꎮ
结果:形态学观察结果显示ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 可减轻视网膜组织损
伤程度ꎬ降低糖尿病大鼠视网膜组织细胞凋亡ꎻ免疫组化
结果显示ꎬ与模型组比较ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 组大鼠视网膜组织中超
氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ－ＰＸ)活
性升高ꎬ丙二醛(ＭＤＡ)含量下降(Ｐ<０.０５)ꎻＥＬＩＳＡ 结果显
示ꎬ模型组细胞间黏附分子－ １( ＩＣＡＭ－１)、肿瘤坏死因
子－ａ(ＴＮＦ－ａ)及白细胞介素－１β( ＩＬ－１β)表达较对照组
升高(Ｐ<０.０５)ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 干预后ꎬ炎症因子表达均下降ꎬ与
模型组比较有差异(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:Ｇｈｒｅｌｉｎ 治疗糖尿病大鼠后ꎬ能有效延缓糖尿病大鼠
视网膜病变的进程ꎬ其作用机制与降低氧化应激水平、抑
制炎症反应相关ꎮ
关键词:生长激素释放肽ꎻＳＤ 大鼠ꎻ视网膜ꎻ氧化应激ꎻ炎
症因子
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０引言
研究显示ꎬ我国糖尿病发病率约为 ３％ ~ ５％ꎬ糖尿病

视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病微血管病
变中最重要的表现ꎬ其发病率大约占糖尿病患者的 ３０％ ~
６０％ꎬ其病因与糖尿病患者胰岛细胞代谢异常有关[１－２]ꎮ
ＤＲ 早期症状不明显ꎬ伴随病情进展ꎬ可出现视力下降、视
物变形、眼前黑影飘动等症状ꎬ因此ꎬ早期治疗非常重要ꎮ
生长激素释放肽(ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅꎬｇｈｒｅｌｉｎ)
具有提高神经元存活率、调节细胞凋亡、抗炎、增强免疫力
和抗氧化等生物活性ꎮ ｇｈｒｅｌｉｎ 已被证明是治疗多种疾病
的有效药物ꎬ包括脑组织缺血再灌注、胃肠道间质瘤、糖尿
病神经病变、心肌梗死和肺损伤等[３－４]ꎮ 在我们之前的工
作中ꎬ评估了 ｇｈｒｅｌｉｎ 对人晶状体上皮细胞的抗氧化作用ꎬ
并证明它能够吸收入血ꎬ通过血眼屏障ꎬ可能对白内障有
治疗作用[５]ꎮ 既然 ｇｈｒｅｌｉｎ 对晶状体有保护作用ꎬ是否对
眼部其他组织(视网膜)也能发挥保护作用呢ꎬ我们查阅
了相关文献ꎬ尚未找到关于 ｇｈｒｅｌｉｎ 对视网膜组织保护作
用的相关报道ꎮ 本实验中ꎬ我们进一步探索 ｇｈｒｅｌｉｎ 对视
网膜组织的保护作用ꎬ进一步为 ｇｈｒｅｌｉｎ 作为临床药物在
眼部组织的应用奠定理论基础ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 生长激素释放肽(批号:ＭＢ１１１９５ꎬ大连美仑生
物技术有限公司)ꎬ高脂饲料(配方:基础饲料＋１５％猪油＋
２０％蔗糖＋蛋黄 ３％ꎬ北京小黍有泰生物科技有限公司)ꎬ
链脲 佐 菌 素 ( 美 国 Ｓｉｇｍａ 公 司 )ꎬ 超 氧 化 物 歧 化 酶
(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)活性检测试剂盒、谷胱甘肽过
氧化物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ＰｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＳＨ－ＰＸ)活性检测试剂
盒 ＼丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｅｄｈｙｄｅꎬＭＤＡ)活性检测试剂盒(上海
奥陆生物科技有限公司)ꎬＥＬＩＳＡ 试剂盒(美国 Ａｂｃａｍ 公
司)ꎬ苏木精和伊红(ＨＥ)染色试剂盒(上海威奥生物科技
有限公司)ꎬＴＵＮＥＬ 凋亡检测试剂盒(美国 ａｂｃａｍ 公司)、
ＤＡＢ 显色剂(上海朝瑞生物科技有限公司)ꎬ光学显微镜
(Ｌｅｉｃａ Ａ６０ Ｓꎬ德国徕卡公司)ꎬ透射电镜(ＪＥＭ－１０００ꎬ日本
电子株式会社)ꎬ酶标仪(ＭＲ－９６Ｔꎬ深圳迈瑞生物医疗电
子股份有限公司)ꎮ

实验动物及分组:清洁级健康 ＳＤ 雄性大鼠 ３０ 只ꎬ体
质量 ２２０±３０ｇꎬ购自哈尔滨医科大学附属第二医院ꎬ动物
许可 证 号: ＳＣＸＫ ( 黑 ) ２０１９ － ００１ꎬ 动 物 伦 理 委 员 会
(Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｃａｒｅａｎｄ Ｕｓｅ ＣｏｍｍｉｔｔｅｅꎬＩＡＣＵＣ)认证
批准该研究方案ꎮ 随机分为正常对照组 (普通饲料喂
养)、模型组、ｇｈｒｅｌｉｎ 组ꎬ模型组和 ｇｈｒｅｌｉｎ 组大鼠高脂饲料
喂养 ４ｗｋ 后ꎬ一次性腹腔注射链脲菌素 ６０ｍｇ / ｋｇꎬ诱导糖
尿病大鼠模型ꎬ正常对照组大鼠腹腔注射等剂量的生理盐
水ꎮ ３ｄ 后用血糖仪测定尾静脉空腹血糖ꎬ造模成功标准:
７２ｈ 后空腹血糖≥１６.７ｍｍｏｌ / Ｌꎬ造模成功后继续高脂喂养
６ｗｋꎮ 模型组大鼠在注射链脲菌素后死亡 ４ 只ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 组
死亡 ３ 只ꎮ
１.２方法
１.２.１ 给药方法 　 每组各取 ６ 只大鼠进行后续实验ꎮ
ｇｈｒｅｌｉｎ 组每日 １ 次给予 ｇｈｒｅｌｉｎ(１００μｇ / ｋｇ)灌胃ꎬ对照组及
模型组大鼠每日 １ 次给予等体积 ０.９％ Ｎａｃｌ 注射液灌胃ꎬ
连续给药 ２ｗｋꎮ
１.２.２ ＨＥ染色观察大鼠视网膜组织病理形态学变化　 每
组随机取 ３ 只大鼠ꎬ摘除左侧眼球后将部分视网膜组织用
４％多聚甲醛固定 ２ｈꎬ将 ５μｍ 的视网膜切片置于载玻片

上ꎬ梯度酒精冲洗后 ＨＥ 染色ꎬ光镜拍摄图像ꎮ 视网膜厚
度计算方法:自视网膜内界膜至视网膜色素上皮层垂直
高度ꎮ
１.２.３ ＴＵＮＥＬ染色检测大鼠视网膜细胞凋亡 　 视网膜切
片脱蜡后用二甲苯浸洗 ２ 次ꎬ酒精梯度脱水后加入
ＴＵＮＥＬ 反应混合液ꎬ湿盒内孵育 ２ｈꎬ甩干切片并入 ＤＡＢ
显色液ꎬ显微镜下观察细胞核呈棕黄色的为 ＴＵＮＥＬ 阳性ꎬ
磷酸盐缓冲液洗切片终止显色ꎬ中性树胶封片ꎬ光镜拍摄
图像ꎮ
１.２.４透射电镜　 每组取 ３ 只大鼠ꎬ摘除左侧眼球后将视
网膜组织用 ２％戊二醛固定 ２４ｈꎬ醋酸铀溶液染色ꎬ乙醇－
丙酮梯度溶液脱水ꎬ用柠檬酸铅－醋酸铀对制备视网膜的
超薄切片(８０ｎｍ)染色 ５ｍｉｎꎬ透射电子显微镜观察ꎮ
１.２.５检测氧化应激指标及炎症因子表达　 取 ６ 只大鼠右
侧视网膜组织ꎬ匀浆后按照试剂盒说明书检测 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－ＰＸ及 ＭＤＡ 活性ꎻ另取部分视网膜用 ＥＬＩＳＡ 法检测
细胞间黏附分子－１( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ －１ꎬ
ＩＣＡＭ－ １)、肿瘤坏死因子 － ａ ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － ａꎬ
ＴＮＦ－ａ)及白细胞介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)的水
平ꎬ酶标仪测定每孔在 ４５０ｎｍ 处的 ＯＤ 值ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１７.０ 对实验数据进行分析ꎬ所
有数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用单因素方差分析ꎬ两两
比较采用 ＬＳＤ－ｔ 法ꎬＰ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＳＤ鼠视网膜组织病理改变 　 对照组视网膜组织完
整ꎬ结构清晰ꎻ模型组视网膜厚度明显降低ꎬ内、外核层细
胞排布疏松ꎻｇｈｒｅｌｉｎ 组视网膜厚度较模型组增加ꎬ结构相
对规整(图 １)ꎮ 对照组、模型组、ｇｈｒｅｌｉｎ 组视网膜厚度分
别为 ４１１.０±５.７７、３５３.００±６.０３、３９０.００±５.７７μｍꎬ差异有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 对照组、ｇｈｒｅｌｉｎ 组与模型组视网膜
厚度比较ꎬ差异均有统计学意义( ｔ ＝ ６.９４８ꎬＰ ＝ ０.００２ꎻ ｔ ＝
４.４３３ꎬＰ＝ ０.０１１ꎬ图 ２)ꎮ
２.２视网膜 ＴＵＮＥＬ染色结果　 对照组大鼠视网膜感光细
胞层偶见深棕色 的 ＴＵＮＥＬ 染 色 阳 性 细 胞ꎮ 模 型 组
ＴＵＮＥＬ 染 色 阳 性 细 胞 数 明 显 增 多ꎮ ｇｈｒｅｌｉｎ 干 预 后ꎬ
ＴＵＮＥＬ 染色阳性细胞数量减少(图 ３)ꎮ
２.３视网膜色素上皮层透射电镜观察 　 对照组细胞形态
正常ꎬ细胞核呈圆形或椭圆形ꎬ细胞之间界限清晰ꎮ 模型
组细胞胞浆空泡化明显ꎬ细胞膜不完整或破裂ꎬ可见大量
空泡及脂滴ꎮ ｇｈｒｅｌｉｎ 干预后的细胞核和细胞质结构有所
改善ꎬ细胞内仍有大量空泡存在(图 ４)ꎮ
２.４鼠视网膜组织中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ－ＰＸ 及 ＭＤＡ 相对表
达量　 与对照组比较ꎬ模型组大鼠视网膜组织中 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－ＰＸ 活性降低ꎬＭＤＡ 含量升高 ( ｔ ＝ ３５. ８０８、８. ８２３、
８.６９６ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎻ与对照组比较ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 组大鼠视网膜组
织中 ＳＯＤ、ＧＳＨ－ＰＸ 活性降低ꎬＭＤＡ 含量升高( ｔ ＝ １５.４１０、
６.７１０、１１.７７０ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 组大鼠
视网膜组织中 ＳＯＤ、ＧＳＨ－ＰＸ 活性升高ꎬＭＤＡ 含量下降ꎬ
差异均有统计学意义 ( ｔ ＝ ９. ８０７、３. ６７１、１０. ６００ꎬ均 Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.５各组对大鼠视网膜组织炎症因子水平的比较　 与对照
组比较ꎬ模型组大鼠视网膜组织中炎症因子 ＩＣＡＭ－ １、
ＴＮＦ－ａ及 ＩＬ － １β 表达均升高ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝
１３.４５０、７.１７０、４６.７００ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎻ与对照组比较ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 组
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图 １　 大鼠视网膜组织病理改变(ＨＥ) 　 Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:ｇｈｒｅｌｉｎ 组ꎮ

图 ２　 三组视网膜厚度的比较　 ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 模型组ꎮ

图 ３　 大鼠视网膜 ＴＵＮＥＬ染色结果　 箭头所示为 ＴＵＮＥＬ 染色阳性细胞ꎮ Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:ｇｈｒｅｌｉｎ 组ꎮ

图 ４　 电镜观察 ＲＰＥ层超微结构　 Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:ｇｈｒｅｌｉｎ 组ꎮ

表 １　 各组 ＳＤ 大鼠视网膜组织中 ＳＯＤ、ＧＳＨ－ＰＸ 及 ＭＤＡ 相

对表达量 (􀭰ｘ±ｓꎬＵ / ｍｇ)

组别 ｎ ＳＯＤ ＧＳＨ－ＰＸ ＭＤＡ
对照组 ６ ９５.７７±６.２６ １０６.０６±７.４４ ４４.７６±３.９７
模型组 ６ ３５.８６±３.６４ａ ５７.２０±５.１６ａ ８０.３１±４.４６ａ

ｇｈｒｅｌｉｎ 组 ６ ６４.７０±５.０５ａꎬｃ ７４.７０±７.３８ａꎬｃ ６４.７６±５.３７ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １０３.８８１ １４４.８７８ ６５.３０９
Ｐ <０.０５ <０.０５ <０.０５

注:对照组:普通饲料喂养ꎬ给予等体积 ０.９％ Ｎａｃｌ 注射液灌胃ꎻ
模型组:给予糖尿病大鼠等体积 ０.９％ Ｎａｃｌ 注射液灌胃ꎻｇｈｒｅｌｉｎ
组:给予糖尿病大鼠 ｇｈｒｅｌｉｎ 灌胃ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ
模型组ꎮ

大鼠视网膜组织中炎症因子 ＩＣＡＭ－１、ＴＮＦ－ａ 及 ＩＬ－１β 表

达均升高ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ７.７２３、６.１９７、９.６３４ꎬ均
Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 组大鼠视网膜组织炎症

因子 ＩＣＡＭ－１、ＴＮＦ－ａ 及 ＩＬ－１β 表达均降低ꎬ差异有统计

学意义( ｔ＝ ６.８１３、６.１８３、５.７６７ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
３讨论

随着医学技术的发展ꎬ糖尿病患者平均寿命延长ꎬＤＲ
的发病率也随之增加[６]ꎮ 本实验模拟人类 ２ 型糖尿病的

发病机制ꎬ通过腹腔注射链脲佐菌素诱发机体高血糖ꎬ建
立糖尿病大鼠模型ꎬ研究药物对视网膜组织的保护作用ꎮ
ｇｈｒｅｌｉｎ 是一种内源性脑肠肽ꎬ人体胃底细胞可以少量分

泌ꎬ对人体安全、无毒ꎬ保证了药物的安全性[３ꎬ７－８]ꎮ ｇｈｒｅｌｉｎ
３６８１
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表 ２　 各组 ＳＤ大鼠视网膜组织炎症因子水平的比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ｎ ＩＣＡＭ－１(ｎｇ / Ｌ) ＴＮＦ－ａ(μｇ / Ｌ) ＩＬ－１β(μｇ / Ｌ)
对照组 ６ ２４.６５±３.５４ １５.５７±３.６７ ７９.４４±８.０９
模型组 ６ ５２.７７±４.７５ａ ３３.５４±４.７３ａ １６６.３０±１４.５４ａ

ｇｈｒｅｌｉｎ 组 ６ ３８.８７±５.２１ａꎬｃ ２３.４０±３.０６ａꎬｃ １１５.５１±１２.１０ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ６２.３３２ ２１.５４５ １０９.８４４
Ｐ <０.０５ <０.０５ <０.０５

注:对照组:普通饲料喂养ꎬ给予等体积 ０.９％ Ｎａｃｌ 注射液灌胃ꎻ
模型组:给予糖尿病大鼠等体积 ０.９％ Ｎａｃｌ 注射液灌胃ꎻｇｈｒｅｌｉｎ
组:给予糖尿病大鼠 ｇｈｒｅｌｉｎ 灌胃ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ
模型组ꎮ

可减少过氧化氢、高糖等多种病理刺激诱导的细胞凋
亡[９]ꎮ ｇｈｒｅｌｉｎ 在眼部组织中的抗凋亡作用已有多个研究
报道:Ｌｉｕ 等[１０]已经证实 ｇｈｒｅｌｉｎ 可以通过抑制ＲＧＣ－５细胞
的凋亡和恢复线粒体功能来保护大鼠视网膜神经节细胞
免受鱼藤酮的伤害ꎮ Ｓｈｉｍａｄａ 等[１１] 测试了 Ｄｅｓ－ｇｈｒｅｌｉｎ 对
人视网膜微血管内皮细胞的作用ꎬ发现 Ｄｅｓ－ｇｈｒｅｌｉｎ 可以
通过减少 ＲＯＳ 生成、增加抗氧化酶(ＭｎＳＯＤ 和 ＣＡＴ)的表
达来减轻过氧化氢引起的损伤ꎮ 但是ꎬ目前国内外尚未见
关于 ｇｈｒｅｌｉｎ 对视网膜保护作用的研究ꎬ本实验以链脲菌
素诱导的 ＳＤ 大鼠为模型ꎬ率先研究了 ｇｈｒｅｌｉｎ 对糖尿病鼠
视网膜组织的影响ꎬ在国内外属于首创ꎮ

ＤＲ 早期最主要的表现为视网膜组织及细胞的凋亡ꎮ
我们采用了 ＨＥ 染色、ＴＵＮＥＬ 染色及透射电镜三种形态学
检查方法观察视网膜组织的病理结构变化ꎮ ＨＥ 结果显
示ꎬ模型组大鼠视网膜变薄ꎬ组织结构不清晰ꎬ结构紊乱ꎬ
神经节细胞数量减少ꎬ内、外核层细胞排列疏松ꎬ表明 ２ 型
ＤＲ 大鼠模型造模成功ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 干预后ꎬ视网膜结构相对规
整ꎬ细胞排列方式得到改善ꎻＴＵＮＥＬ 染色可标记早期的凋
亡细胞ꎬ模型组视网膜内核层及外核层出现明显染色阳性
的凋亡细胞(深棕色类圆形)ꎬ而 ｇｈｒｅｌｉｎ 组明显降低ꎬ说明
ｇｈｒｅｌｉｎ 干预能够减轻糖尿病大鼠视网膜组织细胞的凋亡ꎻ
此外ꎬ我们还通过透射电镜对视网膜色素上皮层细胞进行
了更微观的观察ꎬ以上观察结果均提示ꎬ高糖破坏了视网
膜组织正常结构ꎬ诱导细胞及组织凋亡ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 可修复高
糖诱导的视网膜病变ꎮ

控制 ＤＲ 的氧化应激损伤和炎性反应是治疗 ＤＲ 的重
要手段之一ꎬ机体长期高糖状态使视网膜细胞处于氧化应
激环境[１２]ꎮ ＳＯＤ、ＧＳＨ－ＰＸ 及 ＭＤＡ 是氧化应激的标志性
物质ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 组 ＳＯＤ、ＧＳＨ－ＰＸ 活性升高ꎬＭＤＡ 含量显著
降低ꎬ说明 ｇｈｒｅｌｉｎ 可以对抗氧化因子对视网膜的“攻击”ꎬ
降低了视网膜组织的氧化损伤ꎮ

炎性因子的表达水平与 ＤＲ 病情的严重程度正相
关[１３]ꎮ 炎性细胞因子通过破坏血－视网膜屏障在 ＤＲ 患
者视网膜内高表达ꎬ促进了 ＤＲ 的发生发展[１４]ꎮ ＩＣＡＭ－１
是介导黏附反应重要的黏附分子ꎬ近些年逐渐引起学者关
注ꎬＩＣＡＭ－１ 不仅是疾病严重程度和解剖反应的生物标志
物ꎬ而且可能是治疗糖尿病性黄斑水肿的一个潜在靶点ꎻ
ＴＮＦ－α 通过介导促进 ＩＣＡＭ－１ 的表达介导炎症反应ꎬ增
加血管通透性ꎬ刺激视网膜血管内皮细胞增殖ꎬ诱导视网

膜血流动力学异常ꎬ从而促进 ＤＲ 新生血管的形成ꎻＩＬ－１β
参与免疫应答并促进微血管内皮细胞黏附分子的表达ꎬ增
加缺血后中性粒细胞的黏附性和趋化性ꎬ损害血管内皮功
能[１５]ꎮ 本实验中ꎬ上述炎症因子在 ｇｈｒｅｌｉｎ 干预后均明显
降低ꎬ一方面证实了炎症反应在 ＤＲ 中的参与作用ꎬ另一
方面说明 ｇｈｒｅｌｉｎ 可通过降低视网膜组织细胞炎性因子表
达ꎬ缓解糖尿病大鼠视网膜病理变化的进程ꎮ

综上所述ꎬｇｈｒｅｌｉｎ 治疗糖尿病大鼠后ꎬ能有效延缓糖
尿病大鼠视网膜病变的进程ꎬ其作用机制与降低氧化应激
水平、抑制炎症反应相关ꎮ 本研究依然存在不足ꎬ尚缺乏
体外细胞实验进一步验证 ｇｈｒｅｉｎ 对视网膜色素上皮细胞
或视网膜血管内皮细胞作用的研究ꎻ另外ꎬ更深层次的机
制学研究也需要探讨ꎮ 随着研究内容的不断深入ꎬ我们将
从更深层次出发ꎬ对 ｇｈｒｅｌｉｎ 的生物学功效进一步探讨ꎮ
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