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摘要
目的:探讨蒲黄提取物对糖尿病视网膜病变(ＤＲ)大鼠的
保护作用ꎮ
方法:将 ５０ 只 ＳＰＦ 级大鼠随机分为对照组:正常饲养ꎻＤＲ
组:给予等量的生理盐水灌胃ꎻ实验 Ａ 组:蒲黄提取物
５０ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ实验 Ｂ 组:蒲黄提取物 １００ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ
实验 Ｃ 组:蒲黄提取物 ２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎮ 测定各组大鼠空
腹血糖ꎻＨＥ 染色观察各组大鼠视网膜病理学变化ꎻＥＬＩＳＡ
检测各组大鼠血清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 含量ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检
测视网膜组织 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 蛋白表达水平ꎻ
ｑＲＴ－ＰＣＲ 法检测视网膜组织 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１
ｍＲＮＡ 表达水平ꎮ
结果:与对照组相比ꎬＤＲ 组和各实验组大鼠空腹血糖、血
清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 含量及视网膜组织 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和
Ａｎｇ－１ 的蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平均显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ
与 ＤＲ 组相比ꎬ各实验组大鼠空腹血糖均有下降ꎬ且实验
Ｂ 组和实验 Ｃ 组大鼠空腹血糖显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ此外ꎬ
实验 Ｂ 组和实验 Ｃ 组大鼠血清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 含量、视网
膜组织 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 的蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水
平与 ＤＲ 组相比均降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＨＥ 结果发现ꎬＤＲ 组
大鼠视网膜光感受器细胞层结构被明显破坏ꎬ细胞出现水
肿、间隙增宽ꎻ实验 Ｂ 组和实验 Ｃ 组大鼠视网膜组织病理
学均有不同程度改善ꎮ
结论:蒲黄提取物可下调 ＤＲ 大鼠炎症水平及 ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 的表达ꎬ从而改善视网膜组织病变ꎮ
关键词:蒲黄提取物ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ大鼠ꎻ保护
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０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是由于

胰岛素代谢异常所引发的视网膜局部组织缺氧、缺血ꎬ导
致视网膜病变ꎬ是糖尿病最常见的微血管并发症之一ꎬ可
导致视力障碍及致盲[１]ꎮ ＤＲ 的基本病理改变是血－视网
膜屏障破坏ꎬ导致视网膜新生血管生成[２]ꎮ ＤＲ 的发生、
发展与多种生长因子和细胞因子有关ꎬ其中血管内皮生长
因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)及其受体血
管内皮生长因子受体 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＥＧＦＲ)是参与 ＤＲ 发生、发展过程中最重要的
因子[３]ꎮ 血管生成素 － １ ( ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － １ꎬＡｎｇ － １) 能与
ＶＥＧＦ 相互调节ꎬ维持血管内皮细胞的成熟及稳定ꎬ并促
进血管生成[４]ꎮ

中药蒲黄具有活血化瘀、抗炎和抗凝等功效ꎬ目前临
床上已广泛用于治疗 ２ 型糖尿病[５]ꎮ 有研究表明ꎬ蒲黄总
黄酮(ｐｏｌｌｅｎ ｔｙｐｈａｅ ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｅꎬＰＴＦ)可通过 β 抑制蛋白 ２
介导的信号传导改善胰岛素诱导的葡萄糖摄取[６]ꎮ 然而
目前对于蒲黄提取物应用于 ＤＲ 的治疗研究较少ꎬ因此本
研究通过蒲黄提取物治疗 ＤＲ 大鼠并探讨其保护作用ꎬ为
临床治疗 ＤＲ 提供理论依据ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料
１􀆰 １􀆰 １实验动物　 选择 ＳＰＦ 级雄性大鼠 ５５ 只ꎬ８ ~ １２ｗｋꎬ
体质量 １８０~２４０ｇꎬ购自中国科学院昆明动物研究所ꎬ合格
证号:ＳＣＸＫ(滇)Ｋ２０１６－０００１ꎮ 本研究通过江苏省中医院
实验动物伦理委员会审批ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２实验主要试剂与仪器　 蒲黄提取物(西安赛奥生物
技术有限公司提供)ꎻ链脲佐菌素(美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻＤＡＢ
显色试剂盒 (碧云天生物科技有限公司)ꎻＴｒｉｚｏｌ (美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎻＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２、Ａｎｇ － １、ＧＡＰＤＨ ｑＲＴ －
ＰＣＲ 上下游引物(上海生工公司)ꎻ兔抗鼠 ＶＥＧＦ 多克隆
抗体、兔抗鼠 ＶＥＧＦＲ２ 多克隆抗体、兔抗鼠 Ａｎｇ－１ 多克隆
抗体(均购自北京博奥森生物技术有限公司)ꎻ山羊抗兔
二抗(美国 ＬＩ－ＣＯＲ 公司)ꎻＥＬＩＳＡ 试剂盒(南京建成生物
工程研究所)ꎮ ＡＣＣＵ－ＣＨＥＫ 􀅺 Ｍｏｂｉｌｅ 逸动型血糖仪与
血糖试纸(上海罗氏制药有限公司)ꎻＡＢＩ ７５００ 型实时荧
光定 量 ＰＣＲ、 ＭｕｌｔｉｓｋａｎＴＭ ＦＣ 全 自 动 酶 标 仪、 ｉＢｒｉｇｈｔＴＭ

ＣＬ１５００ 成像系统 (中国赛默飞世尔科技有限公司)ꎻ
Ａｌｌｅｇｒａ Ｘ － ６４Ｒ 高速台式冷冻离心机 ( 美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司)ꎻＤＭ７５０ 显微镜 (德国 Ｌｅｉｃａ 公司)ꎻＤＷ －
８６Ｌ６２６ －８０℃超低温冰箱(中国海尔集团公司)ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １建立模型和分组　 随机选取 ４５ 只大鼠给予高脂饲
料灌胃 １４ｄꎬ采用一次性尾静脉注射链脲佐菌素( ＳＴＺꎻ
５０ｍｇ / ｋｇ)建立糖尿病模型ꎮ 于 ＳＴＺ 注射 ７２ｈ 后测定大鼠
空腹血糖ꎬ选取空腹血糖≥１６􀆰 ７ｍｍｏｌ / Ｌ 的大鼠作为糖尿
病大鼠ꎮ 继续饲养 １ｗｋ 后ꎬ随机选择 ５ 只大鼠进行 ＨＥ 染
色观察视网膜病理变化ꎬ视网膜发生病变则表明建模成
功ꎮ 将剩余 ４０ 只大鼠随机分为 ＤＲ 组(给予等量的生理
盐水灌胃)、实验 Ａ 组[给予 ５０ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物
灌胃]、实验 Ｂ 组[给予 １００ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物灌
胃]和实验 Ｃ 组[给予 ２００ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物灌
胃]ꎬ治疗 １ｗｋ 后麻醉处死ꎬ采集各组大鼠视网膜及外周
血进行后续实验ꎮ 另选择 １０ 只大鼠作为对照组(正常饲
养ꎬ不做任何处理)ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ２各组大鼠空腹血糖测定　 各组大鼠处理后ꎬ尾静脉
取血ꎬ采用血糖仪检测各组大鼠血糖ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ ＨＥ染色观察各组大鼠视网膜病理学检查 　 大鼠
麻醉处死后取眼球ꎬ去除角膜、晶状体、玻璃体ꎬ取出视网
膜组织并用 ０􀆰 ９％生理盐水漂洗、滤纸、吸干ꎬ放入 ４％多
聚甲醛中固定 ４８ｈꎬ然后进行脱水、石蜡包埋、切片ꎮ 病理
切片厚度为 ４μｍꎮ 将病理切片放置于 ６５℃烘箱 ２ｈ 后ꎬ依
次放入二甲苯 ２０ｍｉｎ、无水乙醇、９５％乙醇、９０％乙醇、８５％
乙醇、７５％乙醇、５０％乙醇各 ５ｍｉｎꎮ 苏木素、酒精－伊红染
色ꎮ 中性树脂封片ꎬ镜下观察视网膜病理改变ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ ＥＬＩＳＡ检测各组大鼠血清中 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 含量
　 将大鼠麻醉处死ꎬ眼球取血 ２ｍＬꎬ静置 ３０ｍｉｎ 后 ４℃ꎬ
４０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎꎬ取上清ꎬ并按照试剂盒说明书分别
检测各组大鼠血清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 含量ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测视网膜组织 ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ２
及 Ａｎｇ－１ 的蛋白表达水平　 取视网膜组织加入 ＲＩＰＡ 裂
解液裂解后提取总蛋白ꎬ采用 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒
测定蛋白浓度ꎮ 每组按 ５０μｇ 蛋白上样量经 １０％ ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ 凝胶进行电泳分离ꎬ用 ２００ｍＡ 恒流转膜 ２ｈ 至 ＰＶＤＦ
膜上ꎬ５％脱脂奶粉封闭 １ｈꎬＴＢＳＴ 洗膜后加入一抗(１∶ １０００
稀释)ꎬ４℃孵育过夜ꎬＴＢＳＴ 洗膜后再加入辣根过氧化物酶
标记的山羊抗兔二抗 (１ ∶ ３０００ 稀释)ꎬ室温孵育 １ｈ 后
ＴＢＳＴ 洗膜ꎮ 随后使用 ＥＣＬ 化学发光法检测ꎬ于暗室成像
拍照ꎬ以 β－ａｃｔｉｎ 为内参ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析软件计算各组
视网膜组织中 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 蛋白相对表达
水平ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６ ｑＲＴ－ＰＣＲ 法检测视网膜组织 ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ２
及 Ａｎｇ－１ ｍＲＮＡ表达水平　 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取视网膜组织总
ＲＮＡꎬ酶标仪检测其浓度后将总 ＲＮＡ 逆转录获得 ｃＤＮＡꎬ
采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｉ 实时荧光定量 ＰＣＲ 方法检测 ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ、Ａｎｇ－１ 基因的表达水平ꎮ 引物由上海生工公司设
计 合 成ꎬ 引 物 设 计 如 下: ＶＥＧＦ 上 游 ５􀆳 －
ＣＣＴＧＧＣＴＴＴＡＣＴＧＣＴＧＴＡＣＣＴ － ３􀆳ꎬ 下 游 ５􀆳 －
ＧＣＴＧＧＴＡＧＡＣＧＴＣＣＡＴＧＡＡＣＴ － ３􀆳ꎻ ＶＥＧＦＲ２ 上 游 ５􀆳 －
ＧＣＣＧＧＣＡＴＧＧＴＣＴＴＣＴＧＴＧＡＧ － ３􀆳ꎬ 下 游 ５􀆳 －
ＧＧＧＧＣＴＣＡＧＧＡＣＣＡＣＡＴＣＡＴＡＡ － ３􀆳ꎻ Ａｎｇ － １ 上 游 ５􀆳 －
ＴＡＡＡＴＣＡＡＡＣＡＴＣＣＣＣＴＣＴＴ － ３􀆳ꎬ 下 游 ５􀆳 －
ＡＧＧＴＧＴＣＣＡＧＣＴＣＴＴＣＣＴ － ３􀆳ꎻ ＧＡＰＤＨ 上 游 ５􀆳 －
ＡＴＴＣＣＡＴＧＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧ － ３􀆳ꎬ 下 游 ５􀆳 －
ＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡＣＴ－３􀆳ꎮ 反应条件:９５℃预变
性 ５ｍｉｎꎻ９５℃变性 ３０ｓꎬ６０℃退火 ３０ｓꎬ７２℃延伸 ３０ｓꎬ共 ４０
个循环ꎬ最后 ７２℃延伸 １０ｍｉｎꎮ 每个样本重复检测 ３ 次ꎮ
每组 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 基因的相对表达量按公式
(２－△△Ｃｔ法)计算ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 统计软件进行数据分析ꎬ
所有实验数据均呈正态分布ꎬ计量资料采用均数±标准差

􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采用单因素方差分析对多样本实验结果进行比
较分析ꎬ进一步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为
差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １各组大鼠一般情况及空腹血糖比较　 在建模过程中ꎬ
ＤＲ 组大鼠不明原因死亡 ２ 只ꎬ实验 Ａ 组和实验 Ｂ 组各有
１ 只大鼠因血糖未达到标准予以剔除ꎬ其余大鼠均建模成
功ꎮ 对照组大鼠皮毛有光泽ꎬ精神好ꎬ行动敏捷ꎻＤＲ 组大

７０４
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图 １　 ＨＥ染色观察各组大鼠视网膜形态变化(×１００) 　 Ａ:对照组:正常饲养ꎬ不做任何处理ꎻＢ:ＤＲ 组:给予等量的生理盐水灌胃ꎻ
Ｃ:实验 Ａ 组:给予 ５０ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物灌胃ꎻＤ:实验 Ｂ 组:给予 １００ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物灌胃ꎻＥ:实验 Ｃ 组:给予
２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物灌胃ꎮ

表 １　 各组大鼠血清中 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α含量比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
组别 ｎ ＩＬ－６ ＴＮＦ－α
对照组 １０ ２３􀆰 ４６±１􀆰 ６６ ３􀆰 ７７±０􀆰 １７
ＤＲ 组 ８ ５６􀆰 ９０±２􀆰 ６５ａ ８􀆰 １７±０􀆰 ２６ａ

实验 Ａ 组 ９ ５４􀆰 ５７±２􀆰 ２９ａ ８􀆰 ０５±０􀆰 １８ａ

实验 Ｂ 组 ９ ３５􀆰 ９１±３􀆰 ９８ａꎬｃꎬｅ ５􀆰 ０７±０􀆰 １１ａꎬｃꎬｅ

实验 Ｃ 组 １０ ３１􀆰 ４９±２􀆰 ９３ａꎬｃꎬｅ ５􀆰 ０２±０􀆰 １５ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２５０􀆰 ２３０ １１２３􀆰 ９９５
Ｐ <０􀆰 ０５ <０􀆰 ０５

注:对照组:正常饲养ꎬ不做任何处理ꎻＤＲ 组:给予等量的生理盐
水灌胃ꎻ实验 Ａ 组:给予 ５０ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物灌胃ꎻ实验
Ｂ 组:给予 １００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物灌胃ꎻ实验 Ｃ 组:给予
２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) 的蒲黄提取物灌胃ꎮａ Ｐ < ０􀆰 ０５ ｖｓ 对照组ꎻｃ Ｐ <
０􀆰 ０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 实验 Ａ 组ꎮ

鼠精神萎靡ꎬ皮毛枯黄无光泽ꎬ行动迟缓ꎻ各实验组大鼠精
神有改善ꎬ皮毛略有光泽ꎬ行动较 ＤＲ 组敏捷ꎮ 与对照组
空腹 血 糖 ( ６􀆰 ２０ ± ０􀆰 ６５ｍｍｏｌ / Ｌ ) 相 比ꎬ ＤＲ 组 ( ２４􀆰 ９３ ±
４􀆰 ６２ｍｍｏｌ / Ｌ)、实验 Ａ 组(２０􀆰 ８２±２􀆰 ４４ｍｍｏｌ / Ｌ)、实验 Ｂ 组
(１７􀆰 ４８±１􀆰 ９０ｍｍｏｌ / Ｌ)、实验 Ｃ 组(１６􀆰 ２２±１􀆰 １７ｍｍｏｌ / Ｌ)大
鼠空腹血糖均显著升高ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ７６􀆰 ３３２ꎬ
Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＤＲ 组相比ꎬ各实验组大鼠空腹血糖均有下
降ꎬ且实验 Ｂ 组和实验 Ｃ 组大鼠空腹血糖显著降低ꎬ差异
具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ而实验 Ａ 组与 ＤＲ 组相比差
异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２各组大鼠 ＨＥ 检测视网膜病理变化 　 ＨＥ 结果显示ꎬ
对照组大鼠视网膜各层次清晰ꎬ细胞排列紧密ꎻＤＲ 组大
鼠视网膜光感受器细胞层结构被明显破坏ꎬ细胞出现水
肿、间隙增宽ꎻ实验 Ａ 组大鼠视网膜各层细胞稀疏ꎬ排列
紊乱ꎬ细胞水肿比较明显ꎻ实验 Ｂ 组大鼠视网膜各层细胞
排列较整齐ꎬ少量细胞结构被破坏ꎬ可见部分空泡ꎻ实验 Ｃ
组大鼠视网膜各层细胞排列整齐ꎬ细胞形态正常ꎬ可见少
许空泡ꎬ见图 １ꎮ
２􀆰 ３各组大鼠血清中 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 含量比较　 与对照
组相比ꎬＤＲ 组和各实验组大鼠血清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 含量
均显著升高ꎬ差异有统计学意义(ＦＩＬ－６ ＝ ２５０􀆰 ２３０ꎬＰＩＬ－６ <
０􀆰 ０５ꎻＦＴＮＦ－α ＝ １１２３􀆰 ９９５ꎬＰＴＮＦ－α<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＤＲ 组相比ꎬ实验
Ｂ 组和实验 Ｃ 组大鼠血清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 含量均降低ꎬ差
异具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ而实验 Ａ 组与 ＤＲ 组相比
差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ４各组大鼠视网膜组织 ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ２ 及 Ａｎｇ－１
的蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平比较　 与对照组相比ꎬＤＲ 组和
各实验组大鼠视网膜组织 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 的蛋
白及 ｍＲＮＡ 表达水平均显著升高ꎬ差异有统计学意义(蛋
白:ＦＶＥＧＦ ＝ １６２􀆰 ６２９ꎬＰＶＥＧＦ <０􀆰 ０５ꎻＦＶＥＧＦＲ２ ＝ １９７􀆰 ９９０ꎬＰＶＥＧＦＲ２ <

图 ２　 各组大鼠 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表达水平　 ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 对照组ꎻ
ｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 实验 Ａ 组ꎮ

图 ３　 各组大鼠 ＶＥＧＦＲ２ ｍＲＮＡ 表达水平 　 ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 对照

组ꎻｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 实验 Ａ 组ꎮ

图 ４　 各组大鼠 Ａｎｇ－１ ｍＲＮＡ 表达水平　 ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 对照组ꎻ
ｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 实验 Ａ 组ꎮ

０􀆰 ０５ꎻ ＦＡｎｇ－１ ＝ １３５􀆰 ６５４ꎬ ＰＡｎｇ－１ < ０􀆰 ０５ꎮ ｍＲＮＡ: ＦＶＥＧＦ ＝
１５１􀆰 １６８ꎬＰＶＥＧＦ < ０􀆰 ０５ꎻ ＦＶＥＧＦＲ２ ＝ ４２５􀆰 ９８６ꎬ ＰＶＥＧＦＲ２ < ０􀆰 ０５ꎻ
ＦＡｎｇ－１ ＝ ７６􀆰 ６７６ꎬＰＡｎｇ－１<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＤＲ 组相比ꎬ实验 Ｂ 组和
实验 Ｃ 组大鼠视网膜组织 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 的蛋
白及 ｍＲＮＡ 表达水平均降低ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ而实验 Ａ 组与 ＤＲ 组相比差异无统计学意义(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎬ见图 ２~５ 和表 ２ꎮ
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图 ５　 各组大鼠 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 蛋白表达ꎮ

表 ２　 各组大鼠 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ２ 及 Ａｎｇ－１ 蛋白表达 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＶＥＧＦ ＶＥＧＦＲ２ Ａｎｇ－１
对照组 ０􀆰 １６±０􀆰 ０２ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０３
ＤＲ 组 １􀆰 １９±０􀆰 ０６ａ １􀆰 ２１±０􀆰 ０６ａ １􀆰 １２±０􀆰 ０８ａ

实验 Ａ 组 １􀆰 ２６±０􀆰 ０４ａ １􀆰 ２１±０􀆰 ０６ａ １􀆰 １１±０􀆰 ０７ａ

实验 Ｂ 组 ０􀆰 ９７±０􀆰 ０８ａꎬｃꎬｅ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０６ａꎬｃꎬｅ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０６ａꎬｃꎬｅ

实验 Ｃ 组 ０􀆰 ９２±０􀆰 ０８ａꎬｃꎬｅ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０５ａꎬｃꎬｅ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０４ａꎬｃꎬｅ

Ｆ １６２􀆰 ６２９ １９７􀆰 ９９０ １３５􀆰 ６５４
Ｐ <０􀆰 ０５ <０􀆰 ０５ <０􀆰 ０５

注:对照组:正常饲养ꎬ不做任何处理ꎻＤＲ 组:给予等量的生理盐

水灌胃ꎻ实验 Ａ 组:给予 ５０ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物灌胃ꎻ实验

Ｂ 组:给予 １００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的蒲黄提取物灌胃ꎻ实验 Ｃ 组:给予

２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) 的蒲黄提取物灌胃ꎮａ Ｐ < ０􀆰 ０５ ｖｓ 对照组ꎻｃ Ｐ <
０􀆰 ０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 实验 Ａ 组ꎮ

３讨论
ＤＲ 是一种由于长期高血糖引起的微血管病变ꎬ是一

种涉及多种细胞因子的非常复杂的视网膜病变[７]ꎮ 高血

糖状态是 ＤＲ 发生的始动因素ꎬ可引起细胞内外代谢发生
紊乱ꎬ导致组织结构出现改变ꎬ从而导致 ＤＲ 的发生及发
展ꎮ ＳＴＺ 糖尿病模型是用于研究 ＤＲ 病理机制及防治策

略的常用动物模型[８]ꎮ 本研究给予高脂饲料灌胃 １４ｄꎬ采
用一次性尾静脉注射 ＳＴＺ(５０ｍｇ / ｋｇ)建立 ＤＲ 模型ꎬ结果
发现 ＤＲ 组大鼠精神萎靡ꎬ皮毛枯黄无光泽ꎬ行动迟缓ꎬ且
所有大鼠空腹血糖均≥１６􀆰 ７ｍｍｏｌ / Ｌꎬ与对照组相比显著
升高ꎻＨＥ 结果显示ꎬ对照组大鼠视网膜各层次清晰ꎬ细胞
排列紧密ꎻＤＲ 组大鼠视网膜光感受器细胞层结构被明显
破坏ꎬ细胞出现水肿、间隙增宽ꎮ 提示本研究 ＤＲ 模型大
鼠建立成功ꎮ ＤＲ 的发病机制非常复杂ꎬ炎症、氧化应激
等在 ＤＲ 的发生发展中具有重要作用ꎮ 据报道ꎬ促炎因子
ＴＮＦ－α、一氧化氮(ＮＯ)和细胞内黏附分子－１( ＩＣＡＭ－１)
的升高表达导致血视网膜屏障(ＢＲＢ)功能的破裂ꎻ而减
少 ＴＮＦ－αꎬＮＯ 和 ＩＣＡＭ－１ 等促炎因子的表达可削弱 ＢＲＢ
功能并减轻视网膜炎症ꎬ缓解 ＤＲ 的发展[９]ꎮ 本研究结果

发现ꎬ与对照组相比ꎬＤＲ 组大鼠血清中 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 含
量均显著升高ꎬ相关研究表明 ＤＲ 患者房水中炎性细胞因
子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１７Ａ 和 ＴＮＦ－α 的水平可能与
ＤＲ 的发病机制ꎬ严重程度和预后有关[１０]ꎬ提示炎症因子

在 ＤＲ 的发生、发展中起重要作用ꎬ从炎症角度可能为 ＤＲ
开发新的诊断和治疗策略提供重要价值ꎮ

ＶＥＧＦ 信号在眼部病理性血管生成中起关键作用ꎬ

ＶＥＧＦ 被认为是介导 ＤＲ 病理生理改变的重要因素[１１－１２]ꎮ
而 Ａｎｇ－１ 是形成成熟血管所必需的ꎬ其可通过结合内皮
特异性受体酪氨酸激酶 ２ 起作用ꎬ降低内皮细胞通透性ꎬ
并调节 ＶＥＧＦ 的效应ꎬ维持内皮细胞稳态[１３]ꎮ 有研究显
示ꎬＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２ 在调节 ＤＲ 的发生发展中起着重要作
用ꎬＶＥＧＦ 通 过 与 ＶＥＧＦＲ２ 的 高 亲 和 力 结 合 并 诱 导
ＶＥＧＦＲ２ 的磷酸化而发挥促血管生成活性ꎻ阻断 ＶＥＧＦ－
ＶＥＧＦＲ２ 及其下游 ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐ３８ 信号通路ꎬ可以抑制视
网膜内皮细胞血管生成[１４]ꎮ Ｋａｎｇ 等[１５] 研究发现ꎬ高糖刺
激导致糖尿病眼视网膜组织中 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 水平及
Ａｎｇ－１、Ａｎｇ－２ 等促血管生成蛋白持续升高ꎬ表明高血糖
会损害视网膜血管ꎬ这可能会引起视网膜血管营养不良ꎬ
视网膜细胞损伤ꎬ导致缺血性视网膜病变ꎮ 本研究结果发
现ꎬ与对照组相比ꎬＤＲ 组大鼠血清视网膜组织 ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 的蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平均显著升高ꎬ
以上结果与高糖刺激小鼠视网膜组织中观察到的结果一
致ꎬ提示 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 高表达可导致 ＤＲ 的
发生ꎮ

ＰＴＦ 可以降低 ２ 型糖尿病大鼠的血糖ꎬ并能通过调控
β－ａｒｒｅｓｔｉｎ－２ 介导的信号转导功能改善胰岛素抵抗和血脂
紊乱[１６]ꎮ 有研究显示ꎬＰＴＦ 能促进骨骼肌细胞和脂肪细
胞葡萄糖摄取和利用ꎬ降低 ２ 型糖尿病大鼠血浆 ＩＬ－６ 和
骨骼肌组织 ＳＯＣＳ－３ 水平ꎬ改善其胰岛素敏感性ꎬ具有潜
在的抗糖尿病作用[１７]ꎮ 另有研究发现ꎬ蒲黄花粉(ＴＰ)可
用于治疗眼底出血ꎻ而蒲黄花粉多糖(ＴＰＰ)治疗可通过抑
制炎症反应和改善血液循环改善 ＤＲ[１８]ꎮ 本研究发现ꎬ各
实验组大鼠精神有改善ꎬ皮毛略有光泽ꎬ行动较 ＤＲ 组敏
捷ꎮ 与 ＤＲ 组相比ꎬ实验 Ｂ 组和实验 Ｃ 组大鼠空腹血糖均
有下降ꎬ视网膜病理变化均有不同程度的改善ꎻ且大鼠血
清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 含量、视网膜组织 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和
Ａｎｇ－１ 的蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平均降低ꎬ提示中、高剂量
蒲黄提取物可有效改善 ＤＲ 大鼠空腹血糖及视网膜病理
变化ꎬ可能是通过降低炎性细胞因子和视网膜组织
ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 的表达起到保护作用ꎮ

综上所述ꎬ蒲黄提取物可下调 ＤＲ 大鼠炎症水平及
ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和 Ａｎｇ－１ 的表达ꎬ从而改善视网膜组织病
变ꎮ 因此ꎬ蒲黄提取物在 ＤＲ 的治疗和改善预后具有重要
的临床意义ꎮ
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