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摘要

目的:探讨丹酚酸 Ｂ 对视网膜静脉阻塞(ＲＶＯ)损伤大鼠

模型视网膜的保护作用及对血管新生的影响ꎮ
方法:ＳＤ 大鼠随机分为对照组、模型组和丹酚酸 Ｂ 组ꎬ每
组各 １０ 只ꎬ除对照组外ꎬ模型组和丹酚酸 Ｂ 组大鼠均采用

孟加拉红联合激光光动力法诱导 ＲＶＯꎬ其中丹酚酸 Ｂ 组

大鼠腹腔注射丹酚酸 Ｂ ５０ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ对照组和模型组

大鼠仅给予等量生理盐水ꎬ连续 ２１ｄꎮ 荧光素眼底血管造

影(ＦＦＡ)技术观察给药前后视网膜静脉结构ꎻＨＥ 染色观

察大鼠视网膜组织病理变化ꎻ视网膜电图(ＥＲＧ)评估大

鼠视网膜功能ꎻ免疫荧光染色技术检测各组大鼠视网膜组

织中血管内皮生长因子 Ａ ( ＶＥＧＦＡ) 荧光表达情况ꎻ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测视网膜组织中 ＨＩＦ － １α、ＳＴＡＴ３、
ｐ－ＳＴＡＴ３及 ＶＥＧＦＡ 蛋白相对表达量ꎮ
结果:与对照组比较ꎬ模型组大鼠视网膜阻塞处血流再通ꎬ
有效侧支循环丰富ꎬ但形状不规则ꎬ有荧光渗漏ꎻ丹酚酸 Ｂ
组大鼠视网膜静脉循环恢复ꎬ形状逐渐规则ꎬ血管侧支减

少ꎻ模型组和丹酚酸 Ｂ 组视网膜有不同程度病理损伤ꎬ同
时两组大鼠 ＥＲＧ ａ 波和 ｂ 波振幅、视网膜总层(ＲＴＬ)、内
核层(ＩＮＬ)和外核层(ＯＮＬ)厚度降低ꎬＶＥＧＦＡ 荧光强度

增强ꎬＨＩＦ－１α、ｐ－ＳＴＡＴ３ 及 ＶＥＧＦＡ 蛋白相对表达量升高

(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ丹酚酸 Ｂ 大鼠视网膜组织病理

学损伤有所减轻ꎬＥＲＧ ａ 波和 ｂ 波振幅、ＲＴＬ、ＩＮＬ 和 ＯＮＬ
厚度升高ꎬＶＥＧＦＡ 荧光强度减弱ꎬＨＩＦ－１α、ｐ－ＳＴＡＴ３ 及

ＶＥＧＦＡ 蛋白相对表达量降低(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:丹酚酸 Ｂ 可减轻 ＲＶＯ 大鼠视网膜组织病理学损伤ꎬ
改善视网膜功能ꎬ这可能与抑制 ＨＩＦ－１α / ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦＡ
途径激活ꎬ减少血管新生有关ꎮ
关键词:丹酚酸 Ｂꎻ视网膜静脉阻塞ꎻ损伤ꎻ视网膜ꎻ血管

新生
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ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ － １α / ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦＡ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂꎻ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎻ
ｉｎｊｕｒｙꎻ ｒｅｔｉｎａꎻ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉｕ ＺＱꎬ Ｌｉ ＹＫꎬ Ｂａｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ ｏｎ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(１１):１７８１－１７８６

０引言

视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是一种

严重的视网膜血管疾病ꎬ涉及血管生成和黄斑水肿等并发

症ꎬ可导致视力减弱甚至失明[１]ꎮ 玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ
药物、皮质类固醇和激光疗法已被用于治疗继发于视网膜

中央 ＲＶＯ 和分支 ＲＶＯ 的黄斑水肿[２－３]ꎬ但治疗效果和应

用具有局限性[４]ꎬ仍有 １５％~４０％患者视力无反应或仅部

分反应[５]ꎬ因此积极探索治疗效果显著且副作用小的其他

药物具有重要意义ꎮ 丹酚酸 Ｂ 是传统中药丹参的主要有

效水溶性成分ꎬ具有抑制血管新生的作用[６]ꎬ但关于其是

否可通过影响血管生成发挥对 ＲＶＯ 损伤的改善作用尚未

见报道ꎬ故本研究拟构建 ＲＶＯ 大鼠模型ꎬ并经丹酚酸 Ｂ 治

疗ꎬ探讨丹酚酸 Ｂ 对 ＲＶＯ 大鼠视网膜组织病理、功能和血

管生成相关因子的表达影响ꎬ以期为 ＲＶＯ 抗 ＶＥＧＦ 药物

选择提供一定参考资料ꎮ
１材料和方法

１.１材料

１.１.１实验动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３５ 只ꎬ６~ ８ 周龄ꎬ体
质量为 ２００±２０ｇꎬ济南朋悦实验动物繁育有限公司提供

[ＳＣＸＫ(鲁)２０１９－０００３]ꎮ 经裂隙灯检查ꎬ所有大鼠均排

除眼部疾患ꎮ 在室温(２３±３)℃ꎬ湿度 ４０％~６５％环境下普

通饲养ꎬ１２ｈ 光－暗交替ꎬ给予充足水和普通饲料ꎬ适应性

饲养 １ｗｋꎮ 本研究经河北北方学院实验动物伦理学委员

会审批ꎮ
１.１.２药品和主要试剂及仪器 　 丹酚酸 Ｂ(纯度≥９８％)
(ＹＲＤ０２９)购自成都仪睿生物科技有限公司ꎻ孟加拉玫瑰

红(纯度≥９５％)(６３２－６９－９)购自 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ(上海)

贸易有限公司ꎻ缺氧诱导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ
１ αꎬＨＩＦ１α) ( ａｂ２１６８４２)、信号转导和转录激活因子 ３
(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ ＳＴＡＴ３)
(ａｂ６８１５３)、ｐ－ＳＴＡＴ３(ａｂ２６７３７３)、ＶＥＧＦ(ａｂ４６１５４)抗体购

自美国 Ａｂｃａｍ 公司ꎻＹＺ５Ｔ 型裂隙灯显微镜购自苏州六六

视觉科技股份有限公司ꎻＧＹＣ１０００ 眼底激光仪购自英国

Ｏｐｔｏｐｒｏｂｅ 公司ꎻＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ ｉＢｒｉｇｈｔ 凝胶成像系统购自赛默

飞世尔生物科技有限公司ꎮ
１.２方法

１.２.１造模和分组及给药　 随机选取 １０ 只 ＳＤ 大鼠作为对

照组ꎬ剩余 ２５ 只均利用孟加拉玫瑰红联合激光光动力法

诱导 ＲＶＯ 大鼠模型[７－８]:腹腔注射戊巴比妥钠 ４０ｍｇ / ｋｇ 麻

醉大鼠ꎬ０.４％盐酸奥布卡因和 １％丁卡因进行局部麻醉ꎬ
复方托吡卡胺滴眼液(５ｍｇ / ｍＬ)充分扩瞳(为防止角膜表

面干燥和视网膜视野受损ꎬ在实验过程中定期使用氯化钠

９ｍｇ / ｍＬ 滴眼)ꎬ后经尾静脉注射 ０.２５ｍＬ 孟加拉玫瑰红

(５０ｍｇ / ｋｇ)ꎬ３~５ｍｉｎ 后ꎬ大鼠左眼角膜上放置滴加氧氟沙

星眼膏的盖玻片ꎬ采用波长 ５３２ｎｍ 的眼底激光仪沿着视

网膜分支静脉进行激光照射以缩小血管ꎬ照射点距离视神

经乳头 １.５~ ３.０ 视盘直径(ｐａｐｉｌｌａ ｄｉｓｃꎬＰＤ)ꎬ功率 ６０ｍＷꎬ
光斑 ６０μｍꎬ时间 ０.４ｓꎬ见激光处静脉变细约 １ＰＤ 后ꎬ调整

功率为 ８０ｍＷꎬ光斑 １００μｍꎬ时间 ０.５ｓ 至视网膜静脉血流

中断ꎬ远端静脉扩张ꎬ即造模成功ꎮ 对照组仅尾静脉注射

生理盐水ꎬ不施以激光诱导ꎮ 成模大鼠 ２１ 只ꎬ随机剔除

１ 只ꎬ剩余大鼠随机分为模型组和丹酚酸 Ｂ 组ꎬ每组各

１０ 只ꎬ避光 １２ｈ 后次日给药ꎮ 其中丹酚酸 Ｂ 组大鼠腹腔

注射丹酚酸 Ｂ ５０ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ对照组及模型组大鼠仅注

射等量生理盐水ꎬ连续 ２１ｄꎮ
１.２.２荧光素眼底血管造影技术观察视网膜静脉结构　 给

药前和给药 ２１ｄ 后腹腔注射戊巴比妥钠 ４０ｍｇ / ｋｇ 麻醉大

鼠ꎬ复方托吡卡胺滴眼液(５ｍｇ / ｍＬ)充分扩瞳ꎬ腹腔注射

１０％荧光素钠 ０.３ｍＬꎬ结膜颜色呈黄色变化后ꎬ利用 Ｆ－１０
共焦激光扫描检眼镜进行荧光素眼底血管造影( ｆｕｎｄｕｓ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)检查ꎬ观察眼底情况并拍照ꎮ
１.２.３视网膜电图评估视网膜功能 　 给药 ２１ｄ 后ꎬ各组大

鼠暗适应 １２ｈꎬ麻醉及散瞳操作方法同前ꎬ视网膜电图

(ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬＥＲＧ) [９]中ꎬ记录电极为氯化银电极ꎬ固
定在角膜中央ꎬ不锈钢电极针分别作为参考电极和接地电

极分别放在颊部和尾根部ꎬ暗光 ＥＲＧ 使用 ＲＥＴ Ｉｐｏｒｔ 系统

进行ꎬＬＥＤ 闪光强度为－ ０ｄＢ(３.００ｃｄｓ / ｍ２)ꎬ刺激频率为

０.１５Ｈｚꎬ绘图时间为 １５０ｍｓꎬ记录 ａ 波和 ｂ 波振幅(μＶ)ꎮ
其中光刺激下ꎬ开始的一个负波为 ａ 波ꎬ后出现一个正波

为 ｂ 波ꎻａ 波振幅指从基线到 ｂ 波波谷谷底部的垂直距

离ꎻｂ 波振幅指 ａ 波波谷到 ｂ 波波峰的垂直距离ꎮ
１.２.４ ＨＥ染色观察视网膜组织学变化　 给药 ２１ｄ 后ꎬ腹腔

注射戊巴比妥钠 ４０ｍｇ / ｋｇ 麻醉大鼠并施行安乐死ꎬ迅速摘

除各组大鼠左眼球ꎬ镜下使用手术显微剪去除角膜和晶状

体ꎬ取 ５ 只置于 ４℃含 ４％多聚甲醛的固定液中固定 ４８ｈ
以上ꎮ 根据静脉阻塞部位常规制备石蜡切片ꎬ苏木精染色

５ｍｉｎꎬ０.５％盐酸乙醇分化 １０ｓꎬ伊红液复染 ３０ｓꎬ水洗后梯

度乙醇脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ晾干后中性树胶封片ꎬ镜下观察
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并利用 Ｉｍａｇｅ ｐｒｏ ｐｌｕｓ 软件测量视网膜总层(ＲＴＬ)、内核

层(ｉｎｎｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬＩＮＬ)和外核层(ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬ
ＯＮＬ)厚度ꎮ
１.２.５ ＶＥＧＦＡ免疫荧光染色评估血管生成　 石蜡切片常

规脱蜡、脱水ꎬ于 ３％ Ｈ２Ｏ２中孵育 １０ｍｉｎ 以阻断内源性过

氧化物酶活性ꎬ磷酸盐缓冲盐水漂洗 ３ 次ꎬ１％牛血清白蛋

白孵育 １ｈ 以阻断非特异性抗体ꎬ后将切片与 ＶＥＧＦＡ 抗体

(１∶ ２００ 稀释)在 ４℃ 下孵育过夜ꎬ磷酸盐缓冲盐水洗涤

３ 次ꎬ与 Ｃｙ３ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ)荧光二抗(１∶ ２００
稀释)室温下孵育 １ｈꎬ漂洗 ３ 次后ꎬＤＡＰＩ 染核 ５ｍｉｎꎬ荧光

倒置显微镜下观察并拍照记录ꎮ 以相对于对照组的

ＶＥＧＦＡ 荧光强度(％)评估血管生成情况ꎮ
１.２.６ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测视网膜组织中 ＨＩＦ－１α、ＳＴＡＴ３、
ｐ－ＳＴＡＴ３及 ＶＥＧＦＡ蛋白表达　 给药 ２１ｄ 后ꎬ取各组 ５ 只

大鼠视网膜组织(液氮中保存备用)ꎬ预冷 ＲＩＰＡ 裂解液匀

浆裂解ꎬ４℃下高速离心后取上清ꎬＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎬ
调整蛋白为统一浓度ꎬ加热变性蛋白ꎮ ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 分离等

量蛋白并湿转至 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ５％脱脂牛奶 ３７℃ 封闭 ２ｈꎬ
一抗 ４℃孵育过夜ꎬ辣根过氧化物酶偶联的二抗室温孵育

２ｈꎬＥＣＬ 显影ꎬ凝胶成像系统曝光并成像ꎮ Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分

析条带灰度值ꎬ以目的蛋白与内参 ＧＡＰＤＨ 灰度值比值表

示蛋白的相对表达量ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件对数据进行统计学

分析ꎬ计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采

用单因素方差分析ꎬ进一步的组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检
验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１ 丹酚酸 Ｂ 对 ＲＶＯ 大鼠视网膜静脉的影响 　 ＦＦＡ 显

示ꎬ治疗前对照组大鼠视网膜荧光在血管内均分布均匀ꎻ
而模型组大鼠视网膜光凝部位可见明显静脉阻塞ꎬ远端视

网膜静脉扩张、迂曲并伴有出血ꎬ毛细血管灌注破坏ꎬ２１ｄ
后部分血管荧光不完整ꎬ有效侧支循环丰富ꎬ但形状不规

则ꎬ见有荧光渗漏ꎻ丹酚酸 Ｂ 组大鼠治疗前视网膜病变同

模型组ꎬ而经过丹酚酸 Ｂ 治疗 ２１ｄ 后视网膜静脉循环恢

复ꎬ形状逐渐规则ꎬ血管侧支减少ꎬ见图 １ꎮ
２.２丹酚酸 Ｂ对 ＲＶＯ 大鼠 ａ波和 ｂ波振幅的影响　 与对

照组比较ꎬ模型组和丹酚酸 Ｂ 组大鼠 ＥＲＧ ａ 波和 ｂ 波振

幅降低(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ丹酚酸 Ｂ 大鼠 ＥＲＧ ａ
波和 ｂ 波振幅升高(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ２ꎬ表 １ꎮ
２.３丹酚酸 Ｂ对 ＲＶＯ 大鼠视网膜组织病理变化的影响　
ＨＥ 染色结果显示ꎬ对照组大鼠视网膜组织结构完整、各
层排列整齐、界限清晰ꎬ视网膜神经节细胞呈单层排列ꎬ未
见明显病理学损伤ꎻ模型组大鼠可见明显视网膜神经节细

胞减少ꎬ分层排列紊乱ꎬ部分细胞坏死溶解ꎬ存在空泡化ꎬ
ＩＮＬ 和 ＯＮＬ 明显变薄ꎻ丹酚酸 Ｂ 组大鼠视网膜组织病理

损伤相对于模型组有所改善ꎮ 与对照组比较ꎬ模型组和丹

酚酸 Ｂ 组大鼠 ＲＴＬ、ＩＮＬ 和 ＯＮＬ 厚度均降低(均 Ｐ<０.０５)ꎻ
与模型组比较ꎬ丹酚酸 Ｂ 组大鼠 ＲＴＬ、ＩＮＬ 和 ＯＮＬ 厚度均

升高(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ３ꎬ表 ２ꎮ
２.４丹酚酸 Ｂ对 ＲＶＯ 大鼠视网膜血管新生的影响　 三组

大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦＡ 荧光强度比较差异有统计学意

图 １　 给药前后大鼠视网膜静脉结构观察ꎮ

图 ２　 各组大鼠 ＥＲＧ 图像ꎮ

表 １　 各组大鼠 ａ波和 ｂ波振幅比较 (ｎ＝ １０ꎬ􀭰ｘ±ｓꎬμＶ)

组别 ａ 波 ｂ 波

对照组 １５１.８５±１１.０２ ４２３.７６±２９.８６
模型组 ７９.７４±９.４１ａ ２４７.１２±１８.７０ａ

丹酚酸 Ｂ 组 １２３.４６±１０.１６ａꎬｃ ３５１.８９±２３.６７ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １２６.３８８ １３１.３９５
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎮ

表 ２　 各组大鼠视网膜 ＲＴＬ、ＩＮＬ和 ＯＮＬ厚度比较

(ｎ＝ ５ꎬ􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

组别 ＲＴＬ ＩＮＬ ＯＮＬ
对照组 １９６.６１±１２.５８ ４１.２６±２.３２ ５６.９１±３.７８
模型组 １２１.５８±８.６９ａ ３０.７５±２.０３ａ １９.１６±２.０１ａ

丹酚酸 Ｂ 组 １６５.７４±１１.８１ａꎬｃ ３６.９４±１.８５ａꎬｃ ４０.３２±３.１１ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ５７.１５１ ３２.３８５ １９１.７８５
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎮ

义(Ｆ＝ １９０.８０６ꎬＰ<０.００１)ꎮ 与对照组(１００±０)％比较ꎬ模
型组(３０５.５７±２４.６２)％和丹酚酸 Ｂ 组(１７２.９３±１５.７４)％大

鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦＡ 荧光强度增强(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与模

型组比较ꎬ丹酚酸 Ｂ 组大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦＡ 荧光强

度减弱(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ４ꎮ
２.５ 丹酚酸 Ｂ 对 ＲＶＯ 大鼠视网膜 ＨＩＦ － １α、 ＳＴＡＴ３、
ｐ－ＳＴＡＴ３及 ＶＥＧＦＡ蛋白表达的影响　 组间 ＳＴＡＴ３ 蛋白

相对表达量无显著性变化(Ｐ>０.０５)ꎻ与对照组比较ꎬ模型

组和丹酚酸 Ｂ 组大鼠视网膜组织中 ＨＩＦ－１α、ｐ－ＳＴＡＴ３ 及

ＶＥＧＦＡ 蛋白相对表达量升高(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比

较ꎬ丹酚酸 Ｂ 组大鼠视网膜组织中 ＨＩＦ－１α、ｐ－ＳＴＡＴ３ 及

ＶＥＧＦＡ 蛋白相对表达量降低(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ５ꎬ表 ３ꎮ
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图 ３　 各组大鼠视网膜组织 ＨＥ染色图ꎮ

图 ４　 各组大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦＡ荧光染色图ꎮ

表 ３　 各组大鼠视网膜组织中被检蛋白相对表达量比较 (ｎ＝ ５ꎬ􀭰ｘ±ｓ)
组别 ＨＩＦ－１α ＳＴＡＴ３ ｐ－ＳＴＡＴ３ ＶＥＧＦＡ
对照组 ０.１８±０.０１ ０.４４±０.０２ ０.１０±０.０１ ０.２３±０.０２
模型组 ０.４１±０.０３ａ ０.４３±０.０３ ０.２１±０.０２ａ ０.８６±０.０５ａ

丹酚酸 Ｂ 组 ０.３０±０.０２ａꎬｃ ０.４４±０.０３ ０.１５±０.０２ａꎬｃ ０.５７±０.０３ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １４１.７８６ ０.２２７ ５０.５５６ ３９２.５００
Ｐ <０.００１ ０.８００ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎮ

图 ５　 各组大鼠视网膜组织中 ＨＩＦ－１α、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３ 及

ＶＥＧＦＡ蛋白条带　 Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:丹酚酸 Ｂ 组ꎮ

３讨论

视网膜需要大量氧气来维持其生理功能ꎬＲＶＯ 通常

会引起血流量减少和毛细血管脱落ꎬ导致视网膜缺氧进而

诱发 ＶＥＧＦ 表达上调ꎬ而 ＶＥＧＦ 可增加血管通透性并导致

血－视网膜屏障破坏ꎬ在黄斑水肿和视网膜新生血管形成

中发挥重要作用[１０]ꎮ 因此ꎬ靶向 ＶＥＧＦ 的药物被认为是

一种有前途的治疗方法ꎮ 目前ꎬ抗 ＶＥＧＦ 主要通过直接干

预降低 ＶＥＧＦＡ 表达ꎬ临床研究证实有效ꎬ然而ꎬ抗 ＶＥＧＦ
药物仍然不可避免地表现出一些潜在缺点[１１]ꎬ因此促进

血流恢复同时降低 ＶＥＧＦ 表达ꎬ减弱血管通透性、抑制血

管过度新生可作为 ＲＶＯ 药物治疗策略的靶点ꎮ
丹酚酸 Ｂ 为丹参水溶性成分丹酚酸的有效单体之
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一ꎬ体外实验已证实有较强的抗氧化、抗血栓生成及心脑

血管保护作用[１２－１３]ꎮ ＲＶＯ 模型旨在成功实现视网膜静脉

闭塞ꎬ导致缺氧缺血性损伤、血视网膜屏障破裂、神经元死

亡和视网膜水肿ꎬ本研究模型组大鼠视网膜光凝部位可见

明显静脉阻塞ꎬ远端视网膜静脉扩张、迂曲并伴有出血ꎬ毛
细血管灌注破坏ꎬ经过 ２１ｄ 后可见部分血管荧光不完整ꎬ
有效侧支循环丰富ꎬ但形状不规则ꎬ见有荧光渗漏ꎮ 相关

临床研究同样表明视网膜分支静脉阻塞患者脉络膜血管

指数升高ꎬ而抗 ＶＥＧＦ 治疗可减小脉络膜血管指数[１４]ꎮ
分析本研究中模型组大鼠视网膜病变可能是由于光凝造

成血流阻断ꎬ血管压力升高ꎬ使得血管破裂ꎬ阻塞位置出现

荧光渗漏ꎬ而阻塞部位远端血液充盈不足ꎬ使得大量毛细

血管新生ꎮ 此外ꎬ激光光凝对视网膜光凝区产生热效应、
光化学效应和器质性损伤ꎬ对细胞内蛋白质结构造成一定

程度的破坏ꎬ从而使毛细血管的管壁通透性升高ꎬ血管内

容物渗出ꎬ导致视网膜缺血缺氧ꎬ诱导大量毛细血管新生ꎬ
建立起丰富的毛细血管侧支网络[１５－１６]ꎮ 丹酚酸 Ｂ 组大鼠

治疗前视网膜病变同模型组ꎬ而经过 ２１ｄ 丹酚酸 Ｂ 治疗后

视网膜静脉循环恢复ꎬ形状逐渐规则ꎬ血管侧支减少ꎬ可能

是由于丹酚酸 Ｂ 具有一定的溶栓作用ꎬ通过促进眼底视

网膜阻塞血管再通减轻血管阻塞引起的病变[１７－１８]ꎮ
ＥＲＧ 是视网膜对光刺激的电反应ꎬ其组成部分 ａ 波、

ｂ 波和振荡电位的振幅和时间模式取决于视网膜的功能

完整性、到达视网膜的测试闪光强度和环境照明ꎬ其中

ａ 波测量视网膜感光器响应ꎬｂ 波是较为敏感的视网膜缺

血指标ꎬ可反映视网膜 ＩＮＬ 细胞的电活动ꎬ均可用于评估

视网膜功能[１９]ꎮ 研究发现ꎬａ 波、ｂ 波振幅降低提示视网

膜功能障碍[２０]ꎮ ＯＮＬ 由感光视锥细胞和视杆细胞组成ꎬ
ＩＮＬ 有助于光信号转导ꎬＯＮＬ 感光细胞丢失可用于评估视

网膜功能和视网膜敏感性[２１]ꎮ 本研究结果显示ꎬ与对照

组比较ꎬ模型组大鼠 ＥＲＧ ａ 波和 ｂ 波振幅均下降ꎬ同时

ＩＮＬ 和 ＯＮＬ 厚度均降低ꎬ提示视网膜功能障碍ꎻ经丹酚酸

Ｂ 治疗后ꎬ模型大鼠 ＥＲＧ ａ 波和 ｂ 波振幅均升高ꎬ结合大

鼠视网膜组织学变化结果ꎬ提示丹酚酸 Ｂ 可能通过促进

血流恢复ꎬ减轻大鼠视网膜缺血缺氧性病理损伤进而改善

视网膜功能ꎮ
ＨＩＦ－１α 是对氧变化最敏感的转录因子ꎬ在缺氧诱导

的视网膜色素上皮细胞血管生成中起重要作用ꎮ 当机体

缺氧时ꎬＨＩＦ－１α 与 ＨＩＦ－１β 结合形成化合物ꎬ可激活下游

靶基因ꎬ调节一系列血管活性因子和细胞因子的基因表达

和蛋白质合成[２２]ꎮ 据报道ꎬＨＩＦ－１α 可通过激活 ＳＴＡＴ３ 分

子促进病理性新生血管形成ꎬＳＴＡＴ３ 分子进一步调节其下

游基因ꎬ包括 ＶＥＧＦ[２３]ꎮ 而 ＶＥＧＦ 过表达是视网膜新生血

管形成和血管渗漏的主要原因ꎬ可加重视网膜病理损伤及

视觉障碍[２４]ꎮ Ｙｕ 等[２５] 基于化学计量学方法和谱效关系

研究补肾活血方治疗糖尿病视网膜病变的 Ｑ 标志物ꎬ发
现丹酚酸 Ｂ 可显著抑制 ＶＥＧＦ 和 ＨＩＦ－１α 表达ꎮ 本研究

经 ＶＥＧＦＡ 免疫荧光染色和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测ꎬ发现

模型组大鼠视网膜组织中 ＶＥＧＦＡ、ＨＩＦ－１α 和 ｐ－ＳＴＡＴ３

蛋白相对表达量均升高ꎬ而经丹酚酸 Ｂ 作用后ꎬ三者蛋白

表达均下调ꎬ结合上述实验结果ꎬ提示丹酚酸 Ｂ 可能通过

促进 ＲＶＯ 大鼠静脉阻塞血流恢复ꎬ减轻视网膜组织缺氧

性损伤ꎬ抑制 ＨＩＦ－１α / ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦ 信号通路激活ꎬ降低

ＶＥＧＦＡ 表达进而减少病理性新生血管形成ꎬ改善视网膜

功能ꎮ 本研究结果与许琳等[２６]研究报道的叔丁基对苯二

酚通过下调 ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ 蛋白表达ꎬ可抑制糖尿病视

网膜病变大鼠视网膜血管新生具有一致性ꎮ
综上所述ꎬ丹酚酸 Ｂ 可减轻 ＲＶＯ 大鼠视网膜组织病

理学损伤ꎬ改善视网膜功能ꎬ这可能与抑制 ＨＩＦ － １α /
ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦＡ 途径激活ꎬ减少血管新生有关ꎮ
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阻塞继发不同类型黄斑水肿的短期疗效比较. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ
２２(３):５００－５０４
１１ 李玉琢ꎬ 刘晓燕ꎬ 武海军. 视网膜中央静脉阻塞抗 ＶＥＧＦ 治疗后

出现视网膜中央动脉阻塞 １ 例. 菏泽医学专科学校学报 ２０２２ꎻ３４
(３):７４－７５ꎬ ９７
１２ Ｓｕｎ ＪＭꎬ Ｈｏ ＣＫꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔ ｇｒａｆｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ－ｋｂ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ａｅｓｔｈｅｔ Ｓｕｒｇ Ｊ ２０２３ꎻ４３(５):ＮＰ３７２－ＮＰ３９０
１３ 张爱婷ꎬ 王春光ꎬ 要彤ꎬ 等. 丹酚酸 Ｂ 诱导血管新生对大鼠心肌

缺血再灌注损伤的保护机制及凋亡相关蛋白研究. 中医药导报

２０２１ꎻ２７(６):２０－２４
１４ 王少龙ꎬ 孙艳ꎬ 侯宁ꎬ 等. 视网膜分支静脉阻塞抗 ＶＥＧＦ 治疗患者

脉络膜血管指数的变化及其临床意义. 山东医药 ２０２２ꎻ６２(２８):
３４－３７
１５ 杨宇琴ꎬ 唐慧新ꎬ 李景景ꎬ 等. 加味桃红四物汤阻断大鼠视网膜

静脉阻塞模型 ＪＡＫ２ － ＳＴＡＴ３ 通路活化的机制. 上海中医药杂志

２０２２ꎻ５６(１０):７１－７５
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１６ 李霞ꎬ 张茂菊. 携带 ＴＳＰ－１ 的脐带间充质干细胞来源外泌体对视

网膜静脉阻塞大鼠视网膜变性的保护作用. 河北医学 ２０２２ꎻ２８(７):
１０８０－１０８７
１７ 潘显梅ꎬ 夏明峰ꎬ 李静. 丹酚酸 Ｂ 介导巨噬细胞 Ｐｉｅｚｏ１ / ＭＡＰＫ /
ＹＡＰ 轴对动脉粥样硬化的保护作用. 中国动脉硬化杂志 ２０２３ꎻ
３１(１):１７－２３
１８ 李红ꎬ 张云ꎬ 付丙月ꎬ 等. 丹酚酸对 ＡＤＰ 诱导的血小板聚集的影

响. 食品与药品 ２０２１ꎻ２３(１):５２－５５
１９ 杨义ꎬ 张文芳ꎬ 李玉婷ꎬ 等. 复方血栓通胶囊对高海拔视网膜病

变大鼠的保护作用. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(２):２１１－２１６
２０ Ｍａｔｓｕｓｈｉｍａ Ｔꎬ Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｙꎬ Ｓｈｉｍｕｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｆｏｃａｌ ａｎｄ ｅｎｔｉｒｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１ꎻ１２(１):２７７－２８２
２１ Ｍａｒｑｕｅｓ Ｊꎬ Ｍａｒｔａ Ａꎬ Ｂａｐｔｉｓｔａ ＰＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ: ａ ｍｕｌｔｉｓｅｃｔｏｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ ６４ ( ６ ):
９６０－９６６

２２ Ｈｕ ＰＨꎬ Ｌｉｕ ＧＨꎬ Ｓｕｎ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＩＦ－１α ａｎｄ ｍｉＲ－
２１０ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｐａｋ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ ３８ ( ５ ):
１３２７－１３３２
２３ Ｋｏｎｇ ＬＣꎬ Ｌｉ ＪＪꎬ Ｙａｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１α / ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ / ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ２０２２ꎻ１３(５):１３６２２－１３６３１
２４ Ｎｇｕｙｅｎ ＱＤꎬ Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ Ｄｏ ＤＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｔｉｅ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｒｅｔｉｎａ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ２０２０ꎻ６:４８
２５ Ｙｕ ＹＴꎬ Ｚｈｕ ＺＹꎬ Ｘｉｅ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｑ－ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
Ｂｕｓｈｅｎ Ｈｕｏｘｕｅ Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＤＲ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃ
ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ－ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ. Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２２ꎻ２８５
(１３):１１４８００
２６ 许琳ꎬ 祝莹ꎬ 吕波ꎬ 等. 叔丁基对苯二酚对糖尿病视网膜病变大

鼠视网膜新生血管生成及 ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ 通路蛋白的影响. 临床和

实验医学杂志 ２０２１ꎻ２０(１２):１２４１－１２４５

２０２３«中国科技期刊引证报告»核心版眼科期刊主要指标及排名
(以综合评价总分为序)

期刊名称
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 ２０６８ ２ １.８８１ １ ７６.２ １
眼科新进展 １１８９ ３ ０.７６６ ２ ５６.９ ２
国际眼科杂志 ２０９５ １ ０.７２８ ４ ５５.２ ３
中华实验眼科杂志 １１１４ ４ ０.７６０ ３ ３７.６ ４
中华眼科医学杂志电子版 １６７ １０ ０.４５８ ８ ３７.４ ５
中华眼底病杂志 ７１９ ６ ０.５６４ ６ ３４.６ ６
临床眼科杂志 ３４１ ８ ０.３０２ ９ ３２.３ ７
眼科 ３５５ ７ ０.３０２ ９ ２１.７ ８
中华眼视光学与视觉科学杂志 ７５３ ５ ０.５９１ ５ １９.４ ９
中国斜视与小儿眼科杂志 ２３９ ９ ０.５００ ７ １５.７ １０

摘编自 ２０２３ 版«中国科技期刊引证报告»核心版
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