
􀅰实验论著􀅰

硫辛酸烟酸二联体对蓝光致大鼠视网膜损伤的防治作用

程天豪１ꎬ２ꎬ邹玉平２ꎬ简柳连１ꎬ２ꎬ章梦一２ꎬ豆艺璇１ꎬ２

引用:程天豪ꎬ邹玉平ꎬ简柳连ꎬ等. 硫辛酸烟酸二联体对蓝光致
大鼠视网膜损伤的防治作用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ ２４(２):
１９６－２０２.

基金项目:广东省自然科学基金(Ｎｏ.２０１９Ａ１５１５０１１７３２)ꎻ广州市
科学技术局资助项目(Ｎｏ.２０２００２０３０４１３)
作者单位:１(５１０００６)中国广东省广州市ꎬ广州中医药大学研究
生院ꎻ２(５１００１０)中国广东省广州市ꎬ中国人民解放军南部战区
总医院眼科
作者简介:程天豪ꎬ男ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:蓝光视网膜
损伤ꎮ
通讯作者:邹玉平ꎬ男ꎬ教授ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方向:蓝光视
网膜损伤. ｇｚｚｏｕｙｕｐｉｎｇ＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２３－０９－２２ 　 　 修回日期: ２０２４－０１－０４

摘要
目的:探讨硫辛酸烟酸二联体(Ｎ２Ｌ)对蓝光致 ＳＤ 大鼠视
网膜损伤的防治作用及最佳药物剂量ꎬ探寻其可能存在的
保护机制ꎮ
方法:选取 １５０－２００ ｇ 的 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３６ 只ꎬ随机分
为正常对照组、蓝光损伤组、Ｎ２Ｌ 低剂量组(１.０ ｍｇ / ｋｇ)、
Ｎ２Ｌ 中剂量组(２.５ ｍｇ / ｋｇ)、Ｎ２Ｌ 高剂量组(５.０ ｍｇ / ｋｇ)及
生理盐水组ꎬ每组各 ６ 只ꎮ 正常对照组 １２ ｈ 明暗循环饲
养ꎬ其余组每日接受 ９ ｈ 日常光照ꎬ３ ｈ 波长 ４５５ ｎｍ、强度
３０００±５０ ｌｘ 蓝光照射及 １２ ｈ 黑夜来建立损伤模型ꎬ持续
１４ ｄꎮ 同时每日腹腔注射 １ ｍＬ 对应剂量的药物ꎮ １４ ｄ后ꎬ
所有组常规 １２ ｈ 明暗循环再饲养 ５ ｄꎬ采用视网膜电图检
查ꎮ 过量麻醉法处死大鼠制备标本ꎬＨＥ 染色ꎬ在光学显
微镜下观察外核层厚度ꎻ ＣｈｅＫｉｎｅＴＭ 超氧化物歧化酶
(ＳＯＤ)活性检测试剂盒检测 ＳＯＤ 活性ꎻＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测
大鼠视网膜 Ｃａｓｐａｓｅ－３、醌氧化还原酶 １(ＮＱＯ１)、谷胱甘
肽巯基转移酶(ＧＳＴ)、Ｂｃｌ－２ 和 Ｂａｘ 蛋白表达量ꎮ
结果:蓝光损伤组暗视 ＥＲＧ ３.０、１０.０ ( ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２刺激光
下 ｂ 波、明视 ＥＲＧ ３.０ (ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２刺激光下 ｂ 波振幅及震
荡电位第 ２ 个波峰振幅显著低于正常对照组 (均 Ｐ <
０.０１)ꎬＮ２Ｌ 中剂量组较蓝光损伤组振幅显著提高(均 Ｐ<
０.０５)ꎬ且与正常对照组无显著差异ꎻ蓝光损伤组较正常对
照组视网膜 ＯＮＬ 厚度下降(Ｐ<０.００１)ꎬＮ２Ｌ 中剂量组厚于
蓝光损伤组(Ｐ<０.００１)ꎬ与正常对照组无显著差异ꎻＮ２Ｌ 中
剂量组超氧化物歧化酶活性显著高于其余 ５ 组(Ｐ<０.０５)ꎻ
蓝光损伤组 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ 及 ＮＱＯ１ 表达量较正常对照组
更高(均 Ｐ<０.０１)ꎬＮ２Ｌ 中剂量组 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达量较
蓝光损伤组显著降低 (均 Ｐ < ０. ００１)ꎬ而 ＧＳＴ、ＮＱＯ１ 及
Ｂｃｌ－２显著增加(均 Ｐ<０.０１)ꎮ
结论:２.５ ｍｇ / ｋｇ Ｎ２Ｌ 能有效拮抗蓝光对 ＳＤ 大鼠视网膜的
损伤作用ꎬ有望成为其防治药物ꎮ
关键词:蓝光ꎻＳＤ 大鼠ꎻ硫辛酸烟酸二联体(Ｎ２Ｌ)ꎻ氧化损
伤ꎻ视网膜
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ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ <
０.００１)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｎ２Ｌ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ ｉｔ ｗａｓ
ｔｈｉｃｋｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｉｎｊｕｒｙ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.００１)ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ Ｎ２Ｌ ｍｅｄｉｕｍ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ５ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ－
３ꎬ Ｂａｘꎬ ａｎｄ ＮＱＯ１ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｉｎｊｕｒｙ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<０.０１)ꎬ
ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ － ３ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ Ｎ２Ｌ ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｉｎｊｕｒｙ ｇｒｏｕｐ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ００１)ꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ＧＳＴꎬ
ＮＱＯ１ ａｎｄ Ｂｃｌ－２ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:Ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ２. ５ ｍｇ/ ｋｇ Ｎ２Ｌ ｃａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅ ｔｈｅ ｄａｍａｇｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｏｎ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓꎬ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ａ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ
ａｎｄ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｆｏｒ ｉｔ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔꎻ ＳＤ ｒａｔꎻ ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ － ｎｉａｃｉｎ
(Ｎ２Ｌ)ꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅꎻ ｒｅｔｉｎａ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｃｈｅｎｇ ＴＨꎬ Ｚｏｕ ＹＰꎬ Ｊｉａｎ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ－ｎｉａｃｉｎ ｏｎ ｂｌｕｅ－ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄａｍａｇｅ
ｉｎ ｒａｔｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(２):１９６－２０２.

０引言

随着新型光照ꎬ如手机、高功率显示器、诊疗仪器等的

出现ꎬ人眼接触大剂量蓝光机会日益增多[１]ꎮ 蓝光在可见

光中波长最短ꎬ但能量较高ꎬ能通过角膜与晶状体达到视

网膜[２－３]ꎬ即使在低照度的情况下ꎬ蓝光就能引起 Ｎ－视黄

酰 亚 烯 － Ｎ － 视 黄 醇 胺 ( Ｎ － ｒｅｔｉｎｙｌｉｄｅｎｅ － Ｎ －
ｒｅｔｉｎｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎬＡ２ Ｅ) 在视网膜中堆积[４]、活性氧增

加[５]等变化ꎬ最终导致光化学损伤ꎬ这是引起年龄相关性

黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)等视网

膜退行性变疾病[６－７] 的发病诱因之一ꎮ 蓝光视网膜损伤

的机制十分复杂ꎬ在细胞层面上ꎬ已有较多学者开展了相

关研究ꎬ据以往报道ꎬ氧化应激在此环节中扮演着极为重

要的角色[８－９]ꎬ在我们团队前期的研究中发现蓝光通过氧

化应激途径激活 Ｂａｘ / Ｂｃｌ－２ 凋亡通路导致视网膜色素上

皮细胞损伤[１０]ꎮ α－硫辛酸(ａｌｐｈａ ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄꎬＡＬＡ)和烟酸

(ｎｉａｃｉｎ)被认为是高效的抗氧化剂ꎬ同时具有神经保护作

用ꎮ 烟酸和 ＡＬＡ 形成的新型复合物ꎬ被命名为硫辛酸烟

酸二联体(ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ－ｎｉａｃｉｎꎬＮ２Ｌ)ꎬ该复合物的生物利用

度更高ꎬ更易穿过血－脑屏障ꎬ药物代谢更快ꎬ较烟酸和

ＡＬＡ 的副作用更少[１１]ꎮ 在我们团队既往的研究中发现

Ｎ２Ｌ 可以防止细胞受到氧化应激引起的损伤[１２]ꎬ上调

Ｂｃｌ－２同时抑制 Ｂａｘ 表达从而保护人视网膜色素上皮细胞

(ＡＲＰＥ－１９) [１３]ꎬ但该药物缺乏在体内实验相关研究ꎬ需
进一步探寻其药物效果及最佳剂量ꎮ 本实验首次将 Ｎ２Ｌ
应用于大鼠ꎬ旨在探讨 Ｎ２Ｌ 对蓝光暴露下大鼠视网膜损

伤的保护作用ꎬ并探索其保护机制ꎬ以期为临床防治蓝光

视网膜损伤提供新的理论依据和防治策略ꎮ
１材料和方法

１.１材料

１.１.１实验动物　 ３６ 只 ５ 周龄雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠ꎬ体质

量 １５０－２００ ｇꎬ由广州红萝卜生物科技有限公司提供(许
可证号:ＳＣＸＫ ２０２１ － ００５９)ꎮ 给予充足的食物与水ꎬ在
１２ ｈ明暗交替环境下饲养ꎮ 应用随机数字表法将 ３６ 只

ＳＤ 大鼠随机分为 ６ 组ꎬ每组 ６ 只大鼠ꎮ 分别为正常对照

组、蓝光损伤组、Ｎ２Ｌ 低剂量组(１.０ ｍｇ / ｋｇ)、Ｎ２Ｌ 中剂量

组(２.５ ｍｇ / ｋｇ)、Ｎ２Ｌ 高剂量组(５. ０ ｍｇ / ｋｇ)及生理盐水

组ꎮ 本研究动物的使用和喂养遵循美国视觉与眼科学研

究协会制定的 ＡＲＶＯ 声明(审批号:ＳＹＤＷ２０２２１０８)ꎮ
１.１.２主要试剂与仪器　 硫辛酸烟酸二联体(中山大学药

学院)ꎻ蓝光灯板(中山共炫光电科技有限公司)ꎻ复方托

吡卡胺滴眼液(沈阳市兴齐制药有限责任公司)ꎻ透明质

酸钠凝胶(广州铭安生物科技有限公司)ꎻＡｎｔｉ－ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧꎬ
ＨＲＰ－ｌｉｎｋｅｄ Ａｎｔｉｂｏｄｙ(Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ１∶ １０００)ꎻ
ＧＡＰＤＨ ( Ｄ１６Ｈ１１ ) ＸＰ 􀅺 Ｒａｂｂｉｔ ｍＡｂ ( Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ１∶ １０００)ꎻＣａｓｐａｓｅ－３(Ｄ３Ｒ６Ｙ)Ｒａｂｂｉｔ ｍＡｂ(Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ１∶ １０００)ꎻＮＱＯ１(Ｄ６Ｈ３Ａ)Ｒａｂｂｉｔ ｍＡｂ
(Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ１∶ １０００)ꎻＢａｘ Ａｎｔｉｂｏｄｙ(Ａｆｆｉｎｉｔｙꎬ
Ｒａｂｂｉｔꎬ１∶ １０００)ꎻＢｃｌ－２ Ａｎｔｉｂｏｄｙ(ＡｆｆｉｎｉｔｙꎬＲａｂｂｉｔꎬ１∶ １０００)ꎻ
ＧＳＴ ( ９１Ｇ１ ) Ｒａｂｂｉｔ ｍＡｂ ( Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
１ ∶ １０００)ꎻＡｆｆｉｎｉｔｙＴＭ ＥＣＬ ｋｉｔ( ｐｉｃｏｇｒａｍ)ꎻＨＥ 染色液(北京

索莱宝科技有限公司)ꎻ罗兰电生理仪(德国罗兰公司)ꎻ
角膜接 触 镜 电 极 ( 北 京 高 视 远 望 科 技 有 限 公 司 )ꎻ
ＣｈｅＫｉｎｅＴＭ 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( ＳＯＤ) 活 性 检 测 试 剂 盒

(Ａｂｂｋｉｎｅ)ꎻＢＸ－５１ 显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎻ冷冻研

磨仪(广州露卡测序仪器有限公司)ꎻ酶标仪(美国赛默飞

世尔科技公司)ꎻ凝胶成像分析仪与电泳仪(美国伯乐公

司)ꎻ生物安全柜(青岛海尔生物医疗股份有限公司)ꎮ
１.２方法

１.２.１实验动物蓝光视网膜损伤造模　 正常对照组大鼠饲

养于 １２ ｈ / １２ ｈ 正常光照 / 黑暗环境中ꎬ低、中、高剂量组及

生理盐水组每日 ９∶ ００ 腹腔注射 １ ｍＬ 对应药物(按体质量

用 ０. ９％ ＮａＣｌ 溶 液 稀 释 )ꎬ 分 别 为 １. ０ ｍｇ / ｋｇ Ｎ２Ｌ、
２.５ ｍｇ / ｋｇ Ｎ２Ｌ、５.０ ｍｇ / ｋｇ Ｎ２Ｌ 及 ０.９％ ＮａＣｌ 溶液ꎬ１１∶ ００
位进行蓝光照射ꎬ照射前 １５ ｍｉｎ 双眼滴复方托吡卡胺散

瞳ꎬ待散瞳后将大鼠暴露于 ＬＥＤ 蓝光灯板 (光照强度

３０００±５０ ｌｘꎬ波长 ４５５ ｎｍ)下 ３ ｈꎬ连续 １４ ｄꎮ 造模装置包

括箱顶的盖状 ５５.５ ｃｍ×３６.５ ｃｍ 蓝光灯板(由 ２４×４８ 个均

７９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



匀分布 ＬＥＤ 蓝光灯组成)ꎬ箱体为 ５５ ｃｍ×３６ ｃｍ×４０ ｃｍ 透

明亚克力板构成的鼠笼ꎬ中间以“田”字形透明隔板隔开ꎬ
周围包裹锡纸ꎬ每个隔间放置 １ 只大鼠ꎮ 大鼠在蓝光暴露

下出现疲惫状态ꎬ需每 １０－２０ ｍｉｎ 唤醒 １ 次ꎮ
１.２.２ ＥＲＧ 法评估大鼠视网膜功能 　 蓝光辐照完成后将

大鼠正常饲养 ５ ｄ 再进行该项检测以达到最佳损伤变

化[１４]ꎮ 检测前将各组大鼠置于暗室至少 ２４ ｈꎮ 暗室微弱

红光源下检查ꎬ以 ０.３ ｍＬ / １００ ｇ 腹腔注射 １０％水合氯醛ꎬ
双眼滴复方托吡卡胺散瞳ꎬ静置 １５ ｍｉｎꎮ 固定四肢于自制

保暖活动床上ꎬ将 ３ 根针电极分别连接于两侧眼下 ５ ｍｍ
和尾根部皮下ꎬ双眼角膜涂抹适量甲基纤维素钠ꎬ万向轴

固定环形金电极轻柔贴附于角膜表面ꎮ 打开 ＲＥＴＩ ｐｏｒｔ
ＥＲＧ ( 视 网 膜 电 图ꎬ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ ) 软 件ꎬ 暗 视

０.０１ ( ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２强度(极低亮度)刺激光ꎬ记录 ３ 次ꎬ间
隔 ２ ｓꎻ３.０ (ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２强度(中亮度)刺激光ꎬ记录 ３ 次ꎬ
间隔 １０ ｓꎻ１０.０ ( ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２ 强度(高亮度)刺激光ꎬ记录

３ 次ꎬ间隔 １０ ｓꎮ 暗视震荡电位 ( ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓꎬ
ＯＰｓ)ꎬ记录 ３ 次ꎬ３.０ (ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２ꎬ闪烁光频率 ３０ Ｈｚꎬ１０ 次

叠加平均ꎬ间隔 １５ ｓꎮ 明视采用 ２５ ( ｃｄ􀅰 ｓ) / ｍ２ 曝光

１０ ｍｉｎꎬ以３.０ (ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２刺激光进行刺激ꎬ记录 ３ 次ꎬ间
隔 １０ ｓꎮ 导出数据后测量 ＥＲＧ ｂ 波及 ＯＰｓ 震荡电位第 ２
个波峰(ＯＳ２)振幅及 ＥＲＧ ｂ 波及 ＯＰｓ 震荡电位第 ２ 个波

谷(Ｐ２)潜伏期ꎮ 完成检查后双眼滴适量氧氟沙星眼膏ꎮ
１.２.３取材　 将各组大鼠注射过量 １０％水合氯醛处死ꎬ摘
取一侧眼球ꎬ于 １２∶ ００ 位及 ３∶ ００ 位黑色纹身染料标记ꎬ置
于 ４％多聚甲醛固定ꎮ 摘取另一侧眼球ꎬ冰上操作ꎬ在预

冷至 ０ ℃的 ＰＢＳ 缓冲液中ꎬ用组织剪沿角膜缘剪去角膜ꎬ
去除晶状体ꎬ显微镊沿锯齿缘轻柔钝性分离视网膜ꎬ最后分

离视神经部位较紧密连接处ꎮ 取得的组织置于冻存管内保

存在液氮中ꎬ１ ｈ 后转移至－８０ ℃冰箱保存待后续使用ꎮ
１.２.４ ＨＥ染色检测视网膜厚度　 固定 ２４ ｈ 于 ４％多聚甲

醛ꎬ逐级乙醇脱水ꎬ常规石蜡包埋ꎬ平行于视神经进行切

片ꎬ厚度 ３ μｍꎬ苏木精－伊红(ＨＥ)染色ꎬ在 ＢＸ－５１ 光学显

微镜下观察外核层(ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬＯＮＬ)的厚度ꎬ利用

计算机图像分析系统测量ꎬ以此作为光感受器丧失的判断

指标ꎮ
１.２.５ 超氧化物歧化酶测试盒检测 ＳＯＤ 表达 　 采用

ＣｈｅＫｉｎｅＴＭＳＯＤ 活性检测试剂盒进行 ＳＯＤ 活性检测ꎬ将冻

存于－８０ ℃冰箱的视网膜研磨至均匀粉状ꎬ取视网膜组织

(每组约 ３０ ｍｇ 冰冻研磨混匀粉状视网膜组织)与溶解缓

冲液溶液按照 １ ｍｇ ∶ １０ μＬ 冷冻研磨仪上按照－６５ ℃、
７５ Ｈｚ持续 ３０ ｓ、暂停 ２０ ｓ 运行 ４ 个循环匀浆ꎬ完成后置于

低温离心机 ４ ℃ꎬ１２０００ ｇ 离心 ５ ｍｉｎꎬ取上清液检测ꎮ 按

说明书分别配制体积为 １２０ μＬ 的样本孔、样本对照孔、空
白孔及空白对照孔ꎬ混匀加入 ９６ 孔板ꎬ３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎꎬ
酶标仪测定 ４５０ ｎｍ 处吸光度ꎬ记录数据后按如下公式计

算得出结果:ＳＯＤ 活性(Ｕ / ｇ)＝ ６×抑制百分率 / (１－抑制百

分率) / Ｗ(样本质量)×ｎ(稀释倍数)ꎮ
１.２.６ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测相关蛋白的表达　 取视网膜组织

(每组约 ５０ ｍｇ 冰冻研磨混匀粉状视网膜组织)和 ＲＩＰＡ
裂解液按 １ ｍｇ ∶ １０μＬ 混合后于冷冻研磨仪上按照

－６５ ℃、７５ Ｈｚ 持续 ３０ ｓ、暂停 ２０ ｓ 运行 ４ 个循环匀浆ꎬ冰
上孵育 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ于低温离心机 ４ ℃ꎬ１２０００ ｇ 离心 １５ ｍｉｎ
获取蛋白ꎮ ＢＣＡ 蛋白定量后ꎬ在 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 上进行电泳ꎬ
转移至 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ室温下 ５％牛血清白蛋白封闭 ６０ ｍｉｎꎬ
置于摇床 ４０ ｒ / ｍｉｎꎬ加入 ＧＡＰＤＨ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、谷胱甘肽巯

基转移酶(ＧＳＴ)、醌氧化还原酶 １(ＮＱＯ１)、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 及

ＮＱＯ１ 抗体(通用型抗体稀释液 １ ∶ １０００) ４℃ 孵育过夜ꎬ
ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次ꎬ Ａｎｔｉ － ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ (通用型抗体稀释液

１ ∶ １０００)室温孵育 ９０ ｍｉｎꎬ摇床 ４０ ｒ / ｍｉｎꎬ洗涤 ３ 次ꎮ 避光

下 ＥＣＬ 显影ꎬ采用凝胶成像仪拍照ꎬＩｍａｇｅ Ｊ 测定各条带灰

度值并比较ꎮ 重复 ３ 次ꎬ计算平均值ꎮ
统计学分析:采用基于 ４.２.３ 版本的 Ｒ 语言建立的

Ｒｓｔｕｄｉｏ 分析数据ꎮ 计量资料经 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验均符合

正态分布ꎬ采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间数据经 Ｌｅｖｅｎｅ 检验方差

齐ꎬ采用单因素方差分析ꎬ进一步的两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ
ＨＳＤ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１各组大鼠视网膜 ＯＮＬ 厚度比较 　 相较正常对照组ꎬ
长时间蓝光辐照可明显降低大鼠视网膜 ＯＮＬ 层厚度ꎬ观
察视盘中心偏颞侧 ４００ μｍ 位置(图 １)ꎮ 正常对照组、蓝
光损伤组、Ｎ２Ｌ 低剂量组、Ｎ２Ｌ 中剂量组、Ｎ２Ｌ 高剂量组及

生理盐水组大鼠视网膜 ＯＮＬ 层厚度分别为 ３４.４ ± ３.２４、
２５.６±３. ４５、 ２９. ５ ± ２. ５８、 ３３. １ ± ３. ９７、 ２８. ３ ± ２. ９６、 ２７. ０ ±
２.３４ μｍꎬ各组大鼠视网膜 ＯＮＬ 层厚度差异有统计学意义

(Ｆ＝ １０.３８２ꎬＰ<０.００１)ꎮ 与正常对照组比较ꎬ蓝光损伤组、
Ｎ２Ｌ 低、高剂量组 ＯＮＬ 厚度下降(Ｐ<０.００１ꎬＰ ＝ ０.０２５ꎬＰ ＝
０.００４)ꎬ正常对照组与 Ｎ２Ｌ 中剂量组 ＯＮＬ 厚度无显著变

化(Ｐ ＝ ０.９６１)ꎻＮ２Ｌ 中剂量组 ＯＮＬ 厚度明显高于蓝光损

伤组及 Ｎ２Ｌ 高剂量组(Ｐ<０.００１ꎬＰ＝ ０.０１７)ꎮ
２.２各组大鼠 ＥＲＧ 波形比较　 各组暗视 ＥＲＧ ｂ 波不同刺

激光强度及震荡电位 Ｐ２ 潜伏值均无显著差异ꎮ 暗视

ＥＲＧ ｂ 波极低亮度刺激光振幅各组无显著差异ꎻ中亮度刺

激光下ꎬ蓝光损伤组振幅显著低于正常对照组 ( Ｐ ＝
０.０１６)ꎬＮ２Ｌ 中剂量组振幅高于蓝光损伤组(Ｐ ＝ ０.０２２)ꎻ
高亮度刺激光下ꎬ蓝光损伤组、Ｎ２Ｌ 低剂量和高剂量组振

幅低于正常对照组(Ｐ<０.００１ꎬＰ ＝ ０.００１ꎬＰ ＝ ０.００８)ꎬＮ２Ｌ
中剂量组振幅高于蓝光损伤组(Ｐ＝ ０.００３)ꎻ蓝光损伤组及

Ｎ２Ｌ 低剂量组震荡电位 ＯＳ２ 振幅低于正常对照组(均 Ｐ<
０.００１)ꎬＮ２Ｌ 中剂量和高剂量组振幅高于蓝光损伤组(Ｐ<
０.００１ꎬＰ＝ ０.０１０)ꎬＮ２Ｌ 中剂量组高于 Ｎ２Ｌ 低剂量组(Ｐ ＝
０.００４)ꎬ见表 １ꎬ图 ２ꎮ 各组明视 ＥＲＧ ｂ 波潜伏值无显著差

异ꎻ蓝光损伤组振幅显著低于正常对照组(Ｐ<０.００１)ꎬＮ２Ｌ
中剂量和高剂量组高于蓝光损伤组(Ｐ<０.００１ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎬ
Ｎ２Ｌ 中剂量高于 Ｎ２Ｌ 低剂量组(Ｐ＝ ０.００３)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ 各组大鼠视网膜 ＳＯＤ 表达量比较 　 正常对照组、蓝
光损伤组、Ｎ２Ｌ 低剂量组、Ｎ２Ｌ 中剂量组、Ｎ２Ｌ 高剂量组及

生理盐水组大鼠视网膜 ＳＯＤ 活性分别为 ５２. ０９ ± ４. ８２、
５８.６４±３.１０、６６.１９±２.２７、７２.３８±３.５７、６２.２３±２.６９、５７.７２±
２.５９ Ｕ / ｇꎬ各组比较差异有统计学意义 (Ｆ ＝ ３７. ３２ꎬＰ <
０.００１)ꎮ 蓝光损伤组大鼠视网膜 ＳＯＤ 活性稍高于正常对

照组(Ｐ＝ ０.０１７)ꎻＮ２Ｌ 低、中剂量组 ＳＯＤ 活性增加相较蓝
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图 １　 各组大鼠视网膜外核层厚度比较　 ＧＣＬ:神经节细胞层ꎻＩＰＬ:内丛状层ꎻＩＮＬ:内核层ꎻＯＰＬ:外丛状层ꎻＯＮＬ:外核层ꎻＩＳ:光感受器
内节ꎮａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｎ２Ｌ 中剂量组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１ ｖｓ 正常对照组ꎮ

图 ２　 各组大鼠视网膜蓝光损伤后暗视 ＥＲＧ 波形变化　 Ａ:强度 ０.０１ (ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２(Ｓｃｏｔ ０.０１)ꎻＢ:强度 ３.０ ( ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２(Ｓｃｏｔ ３.０)ꎻ
Ｃ:强度１０.０ (ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２(Ｓｃｏｔ １０.０)ꎻＤ:强度 ３.０ (ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２(ＯＰｓ)ꎮ

表 １　 各组大鼠暗视 ＥＲＧ ｂ波与 ＯＰｓ Ｐ２ 潜伏值、ｂ波与 ＯＰｓ ＯＳ２ 振幅比较 􀭰ｘ±ｓ
组别

样本
量

ＥＲＧ ｂ 波潜伏值(ｍｓ)
０.０１(ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２ ３.０(ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２ １０.０(ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２

ＥＲＧ ｂ 波振幅(μＶ)
０.０１(ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２ ３.０(ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２ １０.０(ｃｄ􀅰ｓ) / ｍ２

震荡电位 ＯＰｓ
Ｐ２潜伏值(ｍｓ) ＯＳ２ 振幅(μＶ)

正常对照组 ６ ４６.４１±２.６２ ３２.３０±０.８１ ３２.５３±１.０８ １２２.６２±１５.７１ ２１６.２１±２３.７８ ３０３.７３±２２.９２ ３６.３５±２.２５ ８４.３２±１１.９２
蓝光损伤组 ６ ４６.６１±２.０４ ３２.９６±１.０９ ３３.７０±１.５７ １１８.４０±２１.４９ １６３.２４±３３.７０ａ １８８.５３±３８.３２ａ ３９.６３±１.７３ ５２.９６±１１.２６ａ

Ｎ２Ｌ 低剂量组 ６ ４７.３８±２.４６ ３２.８６±１.２２ ３３.２６±１.３６ １１６.９１±１６.６７ １７６.８４±３８.３７ ２０３.５０±２２.３２ａ ３８.６９±１.４７ ６０.５６±１３.０４ａꎬｃ

Ｎ２Ｌ 中剂量组 ６ ４８.０３±３.３９ ３３.７１±２.１８ ３３.０６±０.８１ １２５.８４±１３.６０ ２１４.４１±２８.３９ｃ ２７１.８０±４７.４１ｃꎬｅ ３７.１８±１.７５ ８２.３６±９.６７ｃꎬｅ

Ｎ２Ｌ 高剂量组 ６ ４４.４７±２.７２ ３１.４６±０.７０ ３２.５７±１.８０ １２５.７１±１７.５４ １９８.６６±３７.７３ ２２７.６９±４１.５４ａ ３８.０５±１.８１ ７２.８４±１１.１６ｃ

生理盐水组 ６ ４６.５４±３.８２ ３２.４８±１.６１ ３３.９３±１.５０ １２０.５２±１５.４２ １５６.７６±１８.３５ａꎬｇ １９３.５２±４６.４５ａꎬｇ ３８.２７±１.０２ ５５.５６±９.１６ａꎬｇꎬｉ

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １.３７７ １.８８１ １.３５９ ０.４３１ ５.５５４ １３.４２２ ０.４０３ １２.１９
Ｐ ０.２５２ ０.１１８ ０.２５９ ０.８２４ ０.００１ <０.００１ ０.８４４ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 正常对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 蓝光损伤组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ Ｎ２Ｌ 低剂量组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ Ｎ２Ｌ 中剂量组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ Ｎ２Ｌ 高剂量组ꎮ

表 ２　 各组大鼠明视 ＥＲＧ ｂ波潜伏值与振幅比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 样本量 明视 ｂ 波潜伏值(ｍｓ) 明视 ｂ 波振幅(μＶ)
正常对照组 ６ ３６.７４±１.８９ １２０.４５±７.５５
蓝光损伤组 ６ ３８.７５±１.１３ ６９.６５±１６.９２ａ

Ｎ２Ｌ 低剂量组 ６ ３８.６９±１.４７ ７８.０３±１５.０６ａ

Ｎ２Ｌ 中剂量组 ６ ３７.１８±１.７５ １０７.３９±１２.１７ｃꎬｅ

Ｎ２Ｌ 高剂量组 ６ ３８.０５±１.８１ １０３.４５±１３.１９ｃꎬｅ

生理盐水组 ６ ３８.４８±１.２３ ７９.４６±１８.８８ａꎬｇꎬｉ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２.２８６ １５.５５
Ｐ ０.０６３ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 正常对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 蓝光损伤组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ Ｎ２Ｌ 低剂量组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ Ｎ２Ｌ 中剂量组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ Ｎ２Ｌ 高剂量组ꎮ
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光损伤组更明显(Ｐ＝ ０.００１ꎬＰ<０.００１)ꎬＮ２Ｌ 中剂量组增加

程度较 Ｎ２Ｌ 低、高剂量组更明显(Ｐ＝ ０.００６ꎬＰ<０.００１)ꎮ
２.４各组大鼠视网膜各蛋白表达量比较 　 蓝光损伤组

Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白表达量高于正常对照组(Ｐ<０.００１)ꎬＮ２Ｌ
低、中、高药物组表达量均显著低于蓝光损伤组(均 Ｐ<
０.００１)ꎬＮ２Ｌ 中、高剂量组较 Ｎ２Ｌ 低剂量组表达量更低

(均 Ｐ<０.００１)ꎻＮ２Ｌ 低、中、高剂量组 ＧＳＴ 蛋白表达量均显

著高于蓝光损伤组(均 Ｐ<０.００１)ꎬＮ２Ｌ 低、中剂量组高于

Ｎ２Ｌ 高剂量组(Ｐ＝ ０.０１９ꎬＰ＝ ０.００２)ꎻ蓝光损伤组 ＮＱＯ１ 蛋

白较正常对照组轻度升高(Ｐ ＝ ０.００２)ꎬＮ２Ｌ 低、中剂量组

高于蓝光损伤组(Ｐ＝ ０.００５ꎬＰ＝ ０.０１６)ꎻ蓝光损伤组 Ｂａｘ 表

达量显著高于正常对照组(Ｐ＝ ０.００１)ꎬＮ２Ｌ 低、中、高剂量

组低于蓝光损伤组(Ｐ<０.００１ꎬＰ<０.００１ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎬＮ２Ｌ 中

剂量组低于 Ｎ２Ｌ 低、高剂量组(Ｐ ＝ ０.０３１ꎬＰ ＝ ０.０３０)ꎻ蓝光

损伤组 Ｂｃｌ － ２ 表达量与正常对照组无显著差异 (Ｐ ＝
０.７８２)ꎬＮ２Ｌ 中剂量组表达量高于蓝光损伤组及 Ｎ２Ｌ 低剂

量组(Ｐ＝ ０.００２ꎬＰ＝ ０.０２１)ꎻＮ２Ｌ 中剂量组 Ｂｃｌ－２ / Ｂａｘ 明显

高于正常对照组、蓝光损伤组、Ｎ２Ｌ 低剂量组、Ｎ２Ｌ 高剂量

组和生理盐水组(Ｐ<０.００１ꎬＰ<０.００１ꎬＰ ＝ ０.００１ꎬＰ ＝ ０.００４ꎬ
Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ３ꎬ图 ３ꎮ
３讨论

蓝光视网膜损伤的主要途径之一是诱导组织的氧化

应激反应[２]ꎮ ＡＬＡ 和烟酸是高效的抗氧化剂且具有神经

保护作用[１１]ꎬ然而ꎬＡＬＡ 在组织中含量有限且脂溶性较

差ꎬ两种药物均可能引起血管扩张导致的面色潮红以及恶

心、腹泻和尿道炎等副作用ꎮ 有报道证实ꎬ与其他药物联

合使用时ꎬ烟酸的活性可以增强ꎬ副作用可以减弱[１５]ꎮ 烟

　 　

酸和 ＡＬＡ 形成的新型复合物ꎬ被命名为硫辛酸烟酸二联

体(Ｎ２Ｌ)ꎮ 该复合药物的生物利用度更高ꎬ更易穿过血脑

屏障ꎬ代谢更快且副作用更少[１１ꎬ１５]ꎮ ２０１３ 年王观峰等[１２]

学者探讨了 Ｎ２Ｌ 对氧化应激诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 损伤的保

护作用ꎬ研究发现该药物可以显著增加细胞活性ꎬ防止细

胞肿胀、变性、坏死ꎬ抑制凋亡小体的形成ꎻ２０１４ 年邹秀兰

等[１３]学者发现 Ｎ２Ｌ 对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的保护作用机制是

通过激活抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２ 并抑制 Ｂａｘ 的表达ꎮ
既往 Ｎ２Ｌ 相关研究集中于细胞层面[１２－１３]ꎬ该药物的

实际防治效果需要进一步完善ꎮ 本研究首次将 Ｎ２Ｌ 用于

大鼠蓝光损伤模型的防治研究ꎬ通过 ＥＲＧ 检查评估了大

鼠的视网膜功能ꎬ初步探索了该药物对视网膜的保护作用

及适宜剂量ꎮ 为了解决预实验中出现的大鼠模型双眼损

伤差异及各组照射强度差异ꎬ本研究采用了大面积蓝光灯

板以提高光线的均匀度ꎬ更类似日常暴露于发光二极管的

情况ꎻ灯板定制增加了滑动变阻器调控光线强度ꎬ将光照

强度误差控制低于 １.７％ꎻ自制了透明亚克力鼠笼并用透

明隔板隔开每只大鼠ꎬ以防其堆叠导致的损伤差异ꎮ
ＯＮＬ 属于感光细胞层ꎬ在受到损伤时往往会出现厚

度降低ꎬ视杆细胞与视锥细胞的数量下降[１６]ꎬ进而导致视

觉敏感度下降、视野缺失和色觉异常等问题ꎮ ＥＲＧ 能通

过检测微电流以反映视网膜各细胞、组织的健康水平[１７]ꎬ
ｂ 波主要反映双极细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的功能[１８]ꎬ其振幅的

下降代表光线在神经感觉层的传导受到影响ꎮ 在我们的

实验中ꎬ与正常对照组基线水平相比ꎬ蓝光损伤组 ＥＲＧ ｂ
波在中、高强度刺激光下振幅显著降低ꎬＯＮＬ 厚度明显变

薄ꎬ这与其他学者蓝光损伤的造模结果相符[３ꎬ１４]ꎮ 生理盐

　 　

图 ３　 各组大鼠视网膜各蛋白表达量ꎮ

表 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测法检测各组大鼠视网膜凋亡及保护性蛋白相对表达量 􀭰ｘ±ｓ
组别 样本量 Ｃａｓｐａｓｅ－３ ＧＳＴ ＮＱＯ１ Ｂｃｌ－２ Ｂａｘ Ｂｃｌ－２ / Ｂａｘ
正常对照组 ６ １.０００±０.００４ １.０００±０.０５７ １.０００±０.００８ １.０００±０.００９ １.００１±０.０１０ ０.９９９±０.００２
蓝光损伤组 ６ １.４５３±０.０７３ａ １.６１５±０.０７９ １.７２８±０.１２２ａ １.１３１±０.１２５ １.５２７±０.０８７ａ ０.７４１±０.０８４
Ｎ２Ｌ 低剂量组 ６ １.１９４±０.０４１ａꎬｃ ７.３１５±０.３２３ａꎬｃ ２.１６４±０.３５１ａꎬｃ １.２７８±０.１６５ ０.９５５±０.０５１ｃ １.３３６±０.１２９
Ｎ２Ｌ 中剂量组 ６ ０.６０６±０.０５３ａꎬｃꎬｅ ７.５８６±０.２４９ａꎬｃ ２.０５７±０.１３３ａꎬｃ １.６７１±０.１１９ａꎬｃꎬｅ ０.６２５±０.１１３ａꎬｃꎬｅ ２.７６０±０.７３３ａꎬｃꎬｅ

Ｎ２Ｌ 高剂量组 ６ ０.６９３±０.０２６ａꎬｃꎬｅ ６.４９３±０.３９０ａꎬｃꎬｅꎬｇ １.７２８±０.１６１ａꎬｅ １.４２９±０.１１２ａ ０.９５８±０.０４９ｃꎬｇ １.４９５±０.１５３ｇ

生理盐水组 ６ １.４７１±０.０６７ａꎬｅꎬｇꎬｉ １.５６７±０.２５２ｅꎬｇꎬｉ １.６６３±０.０７８ａꎬｅꎬｇ １.１５８±０.１５１ｇ １.５５７±０.２２１ａꎬｅꎬｇꎬｉ ０.７４９±０.０９８ｇ

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １８０.６ ４６１.７ ２６.２４ ９.８８４ ３２.３９ １７.３６
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ ０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 正常对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 蓝光损伤组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ Ｎ２Ｌ 低剂量组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ Ｎ２Ｌ 中剂量组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ Ｎ２Ｌ 高剂量组ꎮ

００２
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水组各项检查结果与蓝光损伤组无显著差异(生理盐水

组除注射物质不同以外其余操作均与各剂量药物组保持

一致)ꎬ确保了防治效果来自于药物本身而非试验操作ꎮ
ＳＯＤ 活性反映了组织抗氧化损伤能力的强弱ꎮ

Ｃａｓｐａｓｅ－３ 是 Ｃａｓｐａｓｅ 家族成员导致细胞凋亡的最终执行

者[６]ꎻＮＱＯ１ 及 ＧＳＴ 属于抗氧化蛋白ꎬ接受上游 Ｎｒｆ２、ＰＫＣ
等蛋白调控[３ꎬ１９－２０]ꎻＢａｘ 和 Ｂｃｌ－２ 是凋亡调控中功能对立

的一对重要基因ꎬ其相对比例对细胞凋亡有重要影响ꎬＢａｘ
相对高表达时启动凋亡ꎬ而 Ｂｃｌ－２ 相对高表达时对抗其诱

导凋亡的作用ꎬ延长细胞存活期[２１]ꎮ 连续的蓝光照射会

导致组织无法及时清除活性氧(ＲＯＳ)ꎬ加重氧化应激损伤

的同时抑制 ＲＰＥｃ 中溶酶体吞噬光感受器细胞的 ＲＯＳꎬ引
起脂褐质的堆积[２２－２３]ꎬ脂褐质中含有的 Ａ２Ｅ 对蓝光极为

敏感ꎬ进一步引起 ＲＰＥｃ 凋亡、线粒体 ＤＮＡ 功能障碍及氧

化应激反应加重的恶性循环[２３－２４]ꎮ 我们观察到ꎬ应用

Ｎ２Ｌ 使 ＳＯＤ 活性增加ꎬＧＳＴ、ＮＱＯ１ 及 Ｂｃｌ－２ 的表达升高ꎬ
这或许能够阻断 Ａ２Ｅ 堆积等情况的发生ꎮ 此外ꎬ该药物

降低了 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 及 Ｂａｘ 的表达ꎬ将正常对照组 Ｂｃｌ －２ /
Ｂａｘ 的比值作为判断细胞凋亡或增殖趋势的平衡状态ꎬ蓝
光损伤组比值小于 １ꎬ而 Ｎ２Ｌ 各剂量组的比值均大于 １ꎮ
因此ꎬ我们推测 Ｎ２Ｌ 降低氧化应激损伤的同时增加细胞

的增殖速率ꎬ减少凋亡的同时更好地保留视网膜功能ꎬＨＥ
染色和 ＥＲＧ 检测中的结果也印证了这一点ꎮ 各剂量 Ｎ２Ｌ
组 ＯＮＬ 厚度高于蓝光损伤组ꎬ暗视 ＥＲＧ 中、高强度刺激

光下 ｂ 波、震荡电位 ＯＳ２ 及明视 ＥＲＧ ｂ 波振幅显著高于

蓝光损伤组ꎬ其中 ２.５ ｍｇ / ｋｇ 浓度的 Ｎ２Ｌ 药物效果最佳ꎬ
能更为有效地减少蓝光引起的视网膜损伤ꎬ保留视觉功

能ꎬ降低蓝光引起的敏感度、视野和色觉上的损伤ꎮ
我们推测ꎬ更高剂量的 Ｎ２Ｌ 可能由于其内含有的烟

酸成分会导致血糖控制紊乱[２５]ꎬ这可能会加重视网膜组

织的炎症反应ꎬ进而促进蓝光损伤并使损伤难以得到控

制ꎬＲＯＳ 无法及时清除[２６]ꎮ 因此ꎬＮ２Ｌ 浓度与疗效并非完

全正相关ꎮ 对于这一有趣的现象我们需要今后设置更大

样本量、浓度分层更多的实验来加以探究ꎮ 同时我们发

现ꎬＮ２Ｌ 能增加多种抗氧化蛋白的表达ꎬ拮抗蓝光导致的

氧化应激损伤ꎬ结合其他学者的实验结论ꎬ这或许与其上

游蛋白 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥｓ 通路相关[２７－２８]ꎬ其机制需要进一步验

证ꎮ 该复合药物起效过程中ꎬ各药物成分对蓝光防治效果

的贡献度及药效作用是否有叠加等问题也是我们团后续

研究的方向之一ꎮ 此外ꎬ该实验造模阶段采用的是大鼠散

瞳后整体照射ꎬ以使得空间内的光照强度均匀而不受大鼠

活动影响ꎬ视网膜损伤范围较未散瞳更大ꎮ 然而ꎬ皮肤受

蓝光照射或许会对实验结果产生一定影响ꎬ配置动眼跟随

系统或覆盖大鼠皮肤后再进行造模也许能够避免该问题ꎮ
综上ꎬ本研究探讨了 Ｎ２Ｌ 对大鼠蓝光视网膜损伤的

防治作用和适宜剂量ꎬ初步探索了该药物保护机制ꎬ为进

一步研究其相关信号通路以及临床蓝光损伤提供了新的

理论依据和防治策略ꎮ
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[１３] 邹秀兰ꎬ 王观峰ꎬ 李文立ꎬ 等. 硫辛酸烟酸二联体拮抗丙烯醛

诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞凋亡的作用机制. 实用医学杂志ꎬ ２０１４ꎬ３０(１５):
２３８１－２３８３.
[１４] 田亮ꎬ 夏峰ꎬ 张磊ꎬ 等. 一种改良的光诱导视网膜分级损伤大

鼠模型. 中华实验眼科杂志ꎬ ２０１１ꎬ２９(３):２０９－２１４.
[１５] ＭｃＮａｍａｒａ ＭＪꎬ Ｓａｙａｎｌａｒ ＪＪꎬ Ｄｏｏｌｅｙ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｉａｃｉｎ ｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｔｒｉａｌｓꎬ ２０１５ꎬ
１６:５３０.
[１６] 强薇ꎬ张小娟ꎬ曹楠珏ꎬ 等.近视患者光学相干断层成像与多焦

视网膜电图的变化.国际眼科杂志ꎬ ２０１７ꎬ１７(６):１０７３－１０７６.
[１７] 王茜. 视网膜电图在诊疗高海拔视网膜疾病中的应用进展. 高

原医学杂志ꎬ ２０１９ꎬ２９(２):６１－６４.
[１８] 俞永珍ꎬ 程天豪ꎬ 邹秀兰ꎬ 等. 蓝光致棕色挪威大鼠慢性视网

膜光损伤的实验研究. 天津医药ꎬ ２０２３ꎬ５１(１１):１１９３－１１９８.
[１９] Ｃｈａｎａｓ ＳＡꎬ Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ ＭｃＭａｈｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃａｕｓｅｓ ａ ｍａｒｋｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ － ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｇｓｔａ１ꎬ Ｇｓｔａ２ꎬ
Ｇｓｔｍ１ꎬ Ｇｓｔｍ２ꎬ Ｇｓｔｍ３ ａｎｄ Ｇｓｔｍ４ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒｓ ｏｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ
ｍｉｃｅ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊꎬ ２００２ꎬ３６５(Ｐｔ ２):４０５－４１６.
[２０] Ｚｈａｎｇ ＤＤꎬ Ｈａｎｎｉｎｋ Ｍ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ Ｋｅａｐ１ ａｒｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ Ｋｅａｐ１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ｆｏｒ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｎｒｆ２ ｂｙ ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２００３ꎬ２３(２２):８１３７－８１５１.
[２１] 李红ꎬ 吕建平ꎬ 蔡善君ꎬ 等. 蓝光照射致人视网膜色素上皮细胞

线粒体凋亡的途径及机制. 中华实验眼科杂志ꎬ ２０１５ꎬ３３(１):１６－２０.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[２２] Ｒｕａｎ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ ＳＢꎬ Ｇｅｒｉｃｋｅ Ａ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２
(３):１２９６.
[２３] Ｆｅｌｄｍａｎ ＴＢꎬ Ｄｏｎｔｓｏｖ ＡＥꎬ Ｙａｋｏｖｌｅｖａ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ:
ｎｏｒｍꎬ ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ａｇｅ. Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｖꎬ ２０２２ꎬ１４(４):１０５１－１０６５.
[２４] Ｍａｒｉｅ Ｍꎬ Ｂｉｇｏｔ Ｋꎬ Ａｎｇｅｂａｕｌｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ ａｃｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｎ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ Ａ２Ｅ－ｌｏａｄｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ９(３):２８７.
[２５] Ｃｏｌｌｉｎｓ ＰＤꎬ Ｓａｔｔａｒ Ｎ. Ｇｌｙｃａｅｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｎ － ｓｔａｔｉｎ ｌｉｐｉｄ －
ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｃａｒｄｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ１８(１２):１３３.

[２６] Ｋａｎｇ ＱＺꎬ Ｙａｎｇ ＣＸ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３７:１０１７９９.
[２７] Ｃａｌｚｉａ Ｄꎬ Ｄｅｇａｎ Ｐꎬ Ｃａｉｃｃｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｄ ｏｕｔｅｒ
ｓｅｇｍｅｎｔ ａｅｒｏｂｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｃａｌｓ ｄｕｅ ｔｏ
ｌｉｇｈｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ１１７:１１０－１１８.
[２８] Ｋｅｕｍ ＹＳꎬ Ｈａｎ ＹＨꎬ Ｌｉｅｗ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－
１ (ＨＯ－１) ａｎｄ ＮＡＤ[Ｐ]Ｈ: ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １ (ＮＱＯ１) ｂｙ ａ
ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬ ｂｕｔｙｌａｔｅｄ ｈｙｄｒｏｘｙａｎｉｓｏｌｅ ( ＢＨＡ ) ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅꎬ ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ ( ｔＢＨＱ) ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ－ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ
ａｎｄ ｒａｔ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ. Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ２３(１１):２５８６－２５９４.

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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