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摘要
目的:探讨达格列净对高糖诱导人视网膜血管内皮细胞
(ＨＲＶＥＣｓ)凋亡、氧化应激的影响及其对 ＦＯＸＯ４ 的调控
作用ꎮ
方法:采用高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ 建立细胞损伤模型(高糖
组)ꎬ实验分组:高糖＋达格列净低剂量组(１ｎｇ / Ｌ)、高糖＋
达格列净中剂量组(５ｎｇ / Ｌ)、高糖 ＋达格列净高剂量组
(１０ｎｇ / Ｌ)、高糖＋达格列净高剂量＋ｐｃＤＮＡ 组、高糖＋达格
列净高剂量＋ｐｃＤＮＡ－ＦＯＸＯ４ 组、正常糖组(５.５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－
葡萄糖)、高糖＋ｓｉ－ＮＣ 组、高糖＋ｓｉ－ＦＯＸＯ４ 组ꎻ采用流式细
胞术检测细胞凋亡率ꎻ根据试剂盒检测 ＳＯＤ、ＭＤＡ 的水
平ꎻ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＦＯＸＯ４ 蛋白表达量ꎮ
结果:与正常糖组比较ꎬ高糖组细胞凋亡率升高ꎬＭＤＡ 的
水平升高ꎬＦＯＸＯ４ 蛋白水平升高ꎬＳＯＤ 的水平降低(均 Ｐ<
０.０５)ꎻ与高糖组比较ꎬ高糖＋达格列净中剂量组、达格列净
高剂量组细胞凋亡率降低ꎬＭＤＡ 的水平降低ꎬＦＯＸＯ４ 蛋白
水平降低ꎬＳＯＤ 的水平升高(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与高糖＋达格列
净高 剂 量 ＋ ｐｃＤＮＡ 组 比 较ꎬ 高 糖 ＋ 达 格 列 净 高 剂
量＋ｐｃＤＮＡ－ＦＯＸＯ４ 组细胞凋亡率升高ꎬＭＤＡ 的水平升
高ꎬＳＯＤ 的水平降低(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:达格列净可通过下调 ＦＯＸＯ４ 而抑制高糖诱导的
ＨＲＶＥＣｓ 氧化应激及抑制细胞凋亡从而减轻细胞损伤ꎮ
关键词:达格列净ꎻ高糖ꎻＦＯＸＯ４ꎻ人视网膜血管内皮细胞ꎻ
凋亡ꎻ氧化应激
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０引言
据调查研究显示ꎬ截止 ２０３５ 年全球糖尿病发病率将

增加 ５５％ꎬ７ 次全国性糖尿病调查中ꎬ我国糖尿病发病率
增长了 １７ 倍ꎬ糖尿病可引起多种并发症ꎬ其中糖尿病视网
膜病变是其主要并发症之一ꎬ视网膜血管病变、视网膜神
经退行性病变等是糖尿病视网膜病变的主要临床表
现[１－４]ꎮ 达格列净属于钠－葡萄糖转运蛋白 ２ 的抑制剂ꎬ
可减少机体对葡萄糖的吸收ꎬ其可用于控制 ２ 型糖尿病ꎬ
但关于其对糖尿病视网膜病变的影响及其作用机制尚未
阐明[５]ꎮ 叉头框转录因子 Ｏ４(Ｆｏｒｋｈｅａｄ Ｂｏｘ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ４ꎬ
ＦＯＸＯ４)在高糖诱导的视网膜内皮细胞中表达水平升高ꎬ
ｍｉＲ－９６－５ｐ 可靶向 ＦＯＸＯ４ 抑制高糖诱导的大鼠视网膜
血管内皮细胞凋亡ꎬ减轻细胞损伤[６]ꎮ 但达格列净是否可
调控 ＦＯＸＯ４ 而参与高糖诱导人视网膜血管内皮细胞
(ＨＲＶＥＣｓ)损伤过程尚未可知ꎮ 因此ꎬ本研究采用高糖诱
导 ＨＲＶＥＣｓ 建立细胞损伤模型ꎬ探讨达格列净对高糖诱导
ＨＲＶＥＣｓ 凋亡、氧化应激的影响及其对 ＦＯＸＯ４ 的调控
作用ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 达格列净(２０１９１１０３)购自阿斯利康制药有限
公司ꎻＨＲＶＥＣｓ 购自美国 ＳｃｉｅｎＣｅｌｌꎻＤＭＥＭ 培养基、胎牛血
清购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司ꎻ胰蛋白酶购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎻ
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００ 试剂购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎻＡｎｎｅｘｉｎ
Ｖ－ＦＩＴＣ / ＰＩ 双染法细胞凋亡检测试剂盒购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司ꎻｐｃＤＮＡ 购自武汉淼灵生物科技有限公司ꎻ ＳＯＤ
(２０１９１００２)、ＭＤＡ(２０１９１００５)检测试剂盒购自南京建成
生 物 工 程 研 究 所ꎻ ｓｉ － ＮＣ
( ＵＧＵＣＡＧＵＣＧＡＵＧＣＵＡＧＵＣＧＡＵ )、 ｓｉ － ＦＯＸＯ４
( ＵＡＧＵＣＡＧＵＣＧＵＡＧＣＵＡＧＵＣＧＡＵＣＧ )、 ｐｃＤＮＡ
( ＣＡＵＧＵＡＣＧＵＡＧＣＵＧＡＵＣ )、 ｐｃＤＮＡ － ＦＯＸＯ４
(ＡＵＧＵＣＧＡＵＣＧＵＡＧＣＵＡＵＣ)购自上海吉玛制药技术有
限公司ꎻＲＩＰＡ 裂解液(２０１９０９０５)、ＢＣＡ 定量检测试剂盒
(２０１９０５０６)、ＥＣＬ 试剂(２０１９０９１６)购自北京索莱宝科技
有限公司ꎻ兔抗人 ＦＯＸＯ４ 多克隆抗体购自武汉艾美捷科
技有限公司ꎻ辣根过氧化物酶(ＨＲＰ)标记的山羊抗兔二
抗购自美国 Ａｂｃａｍ 公司ꎮ
１.２方法
１.２.１实验分组　 ＨＲＶＥＣｓ 细胞培养后ꎬ在 ６ 孔板中培养ꎬ
分别培养于含 ５.５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖的培养液中ꎬ将其置
于培养箱内继续培养 ２４ｈ 为正常糖组ꎮ ＨＲＶＥＣｓ 培养于
含 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖的培养液中ꎬ将其置于培养箱内继
续培养 ２４ｈ[７]为高糖组ꎮ ＨＲＶＥＣｓ 分别培养于含有不同浓
度(１、５、１０ｎｇ / Ｌ)达格列净与 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖的培养
液中[８]ꎬ将其置于培养箱内继续培养 ２４ｈ 分别为高糖＋达
格列净低剂量组、高糖＋达格列净中剂量组、高糖＋达格列
净高剂量组ꎮ 将 ｓｉ －ＮＣ、ｓｉ－ＦＯＸＯ４ 分别转染入 ＨＲＶＥＣｓ
后加入 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖的培养液培养 ２４ｈꎬ分别为高
糖＋ ｓｉ － ＮＣ 组、高糖 ＋ ｓｉ － ＦＯＸＯ４ 组ꎮ ｐｃＤＮＡ、 ｐｃＤＮＡ －
ＦＯＸＯ４ 分别转染入 ＨＲＶＥＣｓ 后加入 １０ｎｇ / Ｌ 达格列净与
２５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖的培养液中ꎬ将其置于培养箱内继续
培养 ２４ｈ 分别为高糖＋达格列净高剂量＋ｐｃＤＮＡ 组、高糖＋
达格列净高剂量＋ｐｃＤＮＡ－ＦＯＸＯ４ 组ꎮ
１.２.２ 流式细胞术检测细胞凋亡率 　 取各组 ＨＲＶＥＣｓꎬ采
用 ＰＢＳ 洗涤细胞后加入 ０.２５％胰蛋白酶ꎬ将 ＤＭＥＭ 培养

液加入其中后制备细胞悬液ꎬ将其放入 １５ｍＬ 的离心管
内ꎬ１０００ｒ / ｍｉｎ 转速离心 ５ｍｉｎ 后弃上清ꎬ将预冷 ＰＢＳ 加入
其中后离心弃上清ꎬ加入 １００μＬ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 后分别将
５μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ－ＦＩＴＣ 与 １μＬ ＰＩ 染液加入其中ꎬ室温避光
孵育 １５ｍｉｎ 后将 ４００μＬ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 加入其中ꎬ于 １ｈ 内
应用 ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪检测细胞凋亡率ꎮ
１.２.３ 检测 ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 的水平 　 严格按照试剂盒说明
书进行操作ꎬ采用反复冻融法裂解各组 ＨＲＶＥＣｓꎬ用黄嘌
呤氧化酶法检测 ＳＯＤ 的水平ꎬ用硫代巴比妥酸法检测
ＭＤＡ 的水平ꎮ
１.２. ４ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＦＯＸＯ４ 蛋白表达 　 取各组
ＨＲＶＥＣｓ 加入 ５００μＬ ＲＩＰＡ 裂解液提取细胞总蛋白ꎬ根据
ＢＣＡ 试剂盒说明书操作检测蛋白浓度ꎬ将 ５×ＳＤＳ 上样缓
冲液加入蛋白样品中ꎬ将其置于沸水中煮 １０ｍｉｎ 蛋白变
性ꎬ取 ５０μｇ 蛋白样品进行 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 电泳反应ꎬ将分离
的蛋白凝胶转移至 ＰＶＤＦ 膜后使用 ５％脱脂奶粉封闭 ２ｈꎬ
分别加入一抗稀释液(１ ∶ １０００)后置于 ４℃ 条件下孵育
２４ｈꎬ采用 ＴＢＳＴ 洗涤后加入稀释比为 １∶ ５０００ 的二抗稀释
液ꎬ将其置于室温条件下孵育 １ｈꎬ采用 ＴＢＳＴ 洗涤后滴加
ＥＣＬ 显影ꎬ应用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析各条带灰度值ꎮ 同时采
用脂质体转染法将 ｓｉ －ＮＣ、ｓｉ －ＦＯＸＯ４、ｐｃＤＮＡ、ｐｃＤＮＡ －
ＦＯＸＯ４ 分别转染至 ＨＲＶＥＣｓ 后按照上述方法检测 ＦＯＸＯ４
蛋白相对表达量ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ２１.０ 统计学软件分析数据ꎬ计
量资料均符合正态分布以(ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间比较采用独
立样本 ｔ 检验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 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学
意义ꎮ
２结果
２.１达格列净对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ 凋亡的影响 　 各组凋
亡率比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 与正常糖组比
较ꎬ高糖组细胞凋亡率升高ꎬ差异有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎻ与高糖组比较ꎬ高糖＋达格列净中剂量组、高糖＋达
格列净高剂量组细胞凋亡率降低ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 １ꎬ表 １ꎮ
２.２达格列净对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ 氧化应激的影响 　
各组ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ
与正常糖组比较ꎬ高糖组 ＳＯＤ 的水平降低ꎬ差异有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬＭＤＡ 的水平升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎻ与高糖组比较ꎬ高糖＋达格列净中剂量组、高糖＋达
格列净高剂量组 ＳＯＤ 的水平升高ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬＭＤＡ 的水平降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.３达格列净对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ 中 ＦＯＸＯ４ 蛋白表达
水平的影响　 各组 ＦＯＸＯ４ 蛋白表达水平比较差异有统计
学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 与正常糖组比较ꎬ高糖组 ＦＯＸＯ４ 蛋白
表达水平升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与高糖组比
较ꎬ高糖＋达格列净中剂量组、高糖＋达格列净高剂量组
ＦＯＸＯ４ 蛋白表达水平降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
见表 １ꎬ图 ２ꎮ
２.４ ＦＯＸＯ４过表达和抑制转染效率的检测　 与 ｓｉ－ＮＣ 组
(０.２５ ± ０. ０３)比较ꎬｓｉ －ＦＯＸＯ４ 组 ＦＯＸＯ４ 蛋白表达水平
(０.１１±０.０１)降低ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ７. ６６８ꎬ Ｐ ＝
０.００２)ꎻ与 ｐｃＤＮＡ 组(０.２４±０.０３)比较ꎬｐｃＤＮＡ－ＦＯＸＯ４ 组
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图 １　 达格列净对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ 凋亡的影响　 Ａ:正常糖组ꎻＢ:高糖组ꎻＣ:高糖＋达格列净低剂量组ꎻＤ:高糖＋达格列净中剂量
组ꎻＥ:高糖＋达格列净高剂量组ꎮ

表 １　 达格列净对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ凋亡和氧化应激的影响 (ｎ＝ ３ꎬｘ±ｓ)
分组 凋亡率(％) ＳＯＤ(Ｕ / Ｌ) ＭＤＡ(ｎｍｏｌ / ｍＬ) ＦＯＸＯ４
正常糖组 ７.４５±０.３５ ３６６.８３±１７.３７ ６０.０８±６.４５ ０.２５±０.０２
高糖组 ２５.７５±０.９８ａ １０５.７８±８.２８ａ ２２１.８６±１１.１１ａ ０.８３±０.０６ａ

高糖＋达格列净低剂量组 ２５.６２±１.１２ １０５.９８±７.６０ ２２２.０６±１１.７７ ０.８３±０.０６
高糖＋达格列净中剂量组 ２１.６０±０.６２ｃ １８６.２３±１１.３８ｃ １４６.９２±９.２８ｃ ０.６１±０.０５ｃ

高糖＋达格列净高剂量组 １４.９９±０.５２ｃ ２６８.７３±１５.６５ｃ ８４.０３±６.９４ｃ ０.３６±０.０３ｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ３０７.８０５ ２３４.７６７ １９４.９１６ ９６.５１８
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 正常糖组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 高糖组ꎮ

图 ２　 达格列净对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ 中 ＦＯＸＯ４ 蛋白表达情况
的影响ꎮ 　

图 ３　 ＦＯＸＯ４ 蛋白表达情况ꎮ 　

ＦＯＸＯ４ 蛋白表达水平(０.６９±０.０７)升高ꎬ差异有统计学意
义( ｔ＝ １０.２３４ꎬＰ＝ ０.００１)ꎬ见图 ３ꎮ
２.５抑制 ＦＯＸＯ４ 对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ 凋亡和氧化应激
的影响　 与高糖＋ｓｉ－ＮＣ 组比较ꎬ高糖＋ｓｉ－ＦＯＸＯ４ 组细胞
凋亡率降低ꎬＳＯＤ 的水平升高ꎬＭＤＡ 的水平降低ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎬ图 ４ꎮ
２.６过表达 ＦＯＸＯ４ 对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ 凋亡和氧化应
激的影响　 与高糖＋达格列净高剂量＋ｐｃＤＮＡ 组比较ꎬ高
糖＋达格列净高剂量＋ｐｃＤＮＡ－ＦＯＸＯ４ 组凋亡率升高ꎬＳＯＤ
的水平降低ꎬＭＤＡ 的水平升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎬ见表 ３ꎬ图 ５ꎮ
３讨论

体内持续高糖水平是诱导患者视网膜病变的重要原

因之一ꎬ氧化应激、细胞凋亡等是促进糖尿病视网膜病变
的主要诱导因素ꎬ目前糖尿病视网膜病变的发病机制尚未
完全阐明ꎬ因而深入探究糖尿病视网膜病变的发病机制ꎬ
以及研发有效预防及治疗药物均具有重要意义ꎬ既往研究
证实ꎬ天麻素通过调节 ＳＩＲＴ１ / ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢｐ６５ 信号通路
抑制高糖诱导的人视网膜内皮细胞凋亡[９]ꎮ 山奈酚靶向
雌激素相关受体 αꎬ并在高葡萄糖条件下抑制人视网膜内
皮细胞的血管生成[１０]ꎮ 绿原酸可通过降低 ＶＥＧＦ 的表达
并抑制 ＶＥＧＦ 介导的视网膜新血管生成而减轻糖尿病视
网膜病变[１１]ꎮ 但仍有部分药物对糖尿病视网膜病变的作
用机制尚未阐明ꎮ

达格列净是一种新型的降糖制剂ꎬ其具有降压、降血
糖等作用ꎬ并可预防及减轻糖尿病心血管并发症的发生及
发展[１２]ꎮ 达格列净可明显改善糖尿病心肌缺血大鼠心功
能ꎬ并可恢复其心肌及血管功能[１３]ꎮ 本研究结果显示ꎬ高
糖诱导的 ＨＲＶＥＣｓ 凋亡率升高ꎬ而达格列净可明显降低高
糖诱导的 ＨＲＶＥＣｓ 凋亡率ꎬ且达格列净高剂量细胞凋亡率
明显低于达格列净中剂量组ꎬ提示达格列净可抑制高糖诱
导的 ＨＲＶＥＣｓ 凋亡ꎮ 氧化应激是高糖诱发内皮细胞凋亡
的重要原因之一ꎬＳＯＤ 属于抗氧化酶ꎬ若ＭＤＡ 等过氧化酶
类生成量过多可促进细胞内氧化应激反应的发生ꎬ进而通
过一系列通路促进细胞凋亡[１４－１５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ高
糖诱导的 ＨＲＶＥＣｓ 中 ＳＯＤ 的水平降低ꎬＭＤＡ 的水平升高ꎬ
与上述研究报道结果相似ꎬ而达格列净可明显提高高糖诱
导的 ＨＲＶＥＣｓ 中 ＳＯＤ 的水平ꎬ降低 ＭＤＡ 的水平ꎬ且达格
列净中剂量组、达格列净高剂量组间 ＳＯＤ、ＭＤＡ 的水平比
较具有明显差异ꎬ提示达格列净可抑制高糖诱导的
ＨＲＶＥＣｓ 氧化应激而抑制细胞凋亡从而减轻细胞损伤ꎮ

为进一步探究达格列净治疗糖尿病视网膜病变的作
用机制ꎬ本研究采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测 ＦＯＸＯ４ 的表达
量ꎬ本研究结果显示ꎬ高糖诱导的 ＨＲＶＥＣｓ 中 ＦＯＸＯ４ 蛋白
水平升高ꎬ而达格列净可明显降低高糖诱导的 ＨＲＶＥＣｓ 中
ＦＯＸＯ４ 蛋白水平ꎬ且达格列净高剂量组 ＦＯＸＯ４ 蛋白水平
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图 ４　 抑制 ＦＯＸＯ４ 对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ 凋亡和 ＦＯＸＯ４ 蛋白表达的影响 　 Ａ:流式细胞术检测细胞凋亡率ꎻＢ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测
ＦＯＸＯ４ 蛋白表达量ꎮ

图 ５　 过表达 ＦＯＸＯ４ 对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ凋亡及 ＦＯＸＯ４ 蛋白表达的影响　 Ａ:流式细胞术检测细胞凋亡率ꎻＢ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测
ＦＯＸＯ４ 蛋白表达量ꎮ

表 ２　 抑制 ＦＯＸＯ４ 对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ凋亡和氧化应激的影响 (ｎ＝ ３ꎬｘ±ｓ)
分组 ＦＯＸＯ４ 凋亡率(％) ＳＯＤ(Ｕ / Ｌ) ＭＤＡ(ｎｍｏｌ / ｍＬ)
高糖＋ｓｉ－ＮＣ 组 ０.８２±０.０６ ２５.８０±１.０７ １０６.８１±９.３５ ２１９.８６±１０.７６
高糖＋ｓｉ－ＦＯＸＯ４ 组 ０.３０±０.０３ １１.４２±０.６９ ２８１.７３±１２.３４ ７３.３４±５.４９

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １３.４２６ １９.５６３ １９.５６９ ２１.００９
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

表 ３　 过表达 ＦＯＸＯ４ 对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ凋亡和氧化应激的影响 (ｎ＝ ３ꎬｘ±ｓ)
分组 ＦＯＸＯ４ 凋亡率(％) ＳＯＤ(Ｕ / Ｌ) ＭＤＡ(ｎｍｏｌ / ｍＬ)
高糖＋达格列净高剂量＋ｐｃＤＮＡ 组 ０.３６±０.０３ １４.８０±０.４７ ２６９.３３±１６.５１ ８３.４９±６.０３
高糖＋达格列净高剂量＋ｐｃＤＮＡ－ＦＯＸＯ４ 组 ０.７２±０.０６ ２３.４２±０.７９ １２６.６８±９.００ １７２.０３±１０.５０

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ９.２９５ １６.２４２ １３.１４０ １２.６６５
Ｐ ０.００１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

明显低于达格列净中剂量组ꎬ提示达格列净可能通过下调
ＦＯＸＯ４ 而发挥作用ꎮ ＦＯＸＯ４ 属于叉头框蛋白家族成员ꎬ
其可通过影响细胞生物学行为而发挥作用ꎬ研究表明
ＦＯＸＯ４ 表达异常与糖尿病并发症的发生密切相关ꎬ糖尿
病视网膜病变中 ＦＯＸＯ４ 的表达水平升高ꎬ抑制 ＦＯＸＯ４ 表
达可明显降低高糖诱导的细胞氧化应激及抑制细胞凋
亡[１６]ꎮ ＦＯＸＯ４ 高表达可促进心肌梗塞后的早期炎症反
应[１７]ꎮ ｍｉＲ－３２８－３ｐ 通过靶向 ＦＯＸＯ４ 减轻低密度脂蛋白
诱导的血管内皮细胞损伤[１８]ꎮ 本研究结果显示ꎬｐｃＤＮＡ
组是空载体ꎬ是过表达的对照ꎬＦＯＸＯ４ 过表达与达格列净
高剂量联合处理高糖诱导的 ＨＲＶＥＣｓꎬ结果显示ꎬ细胞凋

亡率升高ꎬＳＯＤ 的水平降低ꎬ而 ＭＤＡ 的水平升高ꎬ提示
ＦＯＸＯ４ 过表达可明显逆转达格列净对高糖诱导 ＨＲＶＥＣｓ
凋亡及氧化应激的作用ꎮ

综上所述ꎬ达格列净可通过抑制 ＦＯＸＯ４ 的表达而抑
制高糖诱导的 ＨＲＶＥＣｓ 氧化应激及抑制细胞凋亡从而减
轻细胞损伤ꎬＦＯＸＯ４ 可能作为达格列净治疗糖尿病视网
膜病变的潜在靶标ꎬ但关于其具体作用机制仍需进一步
探究ꎮ
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