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双丹明目胶囊抑制 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路改善糖尿病
视网膜病变小鼠早期炎症损伤
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通讯作者:胡勇ꎬ硕士ꎬ副主任医师ꎬ研究方向:糖尿病视网膜病
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摘要
目的:探讨双丹明目胶囊通过抑制 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路
改善糖尿病视网膜病变(ＤＲ)小鼠视网膜炎症反应的作用

机制ꎮ
方法:将 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ４０ 只随机分为 ２ 组:
正常组 １０ 只连续５ ｄ腹腔注射等体积柠檬酸钠缓充液ꎻ模
型组 ３０ 只ꎬ连续５ ｄ腹腔注射 ＳＴＺ(５０ ｍｇ / ｋｇ)诱导建立 ＤＲ
小鼠模型ꎬ所有小鼠均建模成功后再随机分为模型组(使
用等体积生理盐水灌胃)、双丹明目胶囊组(使用临床等

效剂量１１.２ ｇ / ｋｇ双丹明目胶囊溶液灌胃)、阳性药物组
(使用１１.６ ｍｇ / ｋｇ羟苯磺酸钙溶液灌胃)ꎬ每组 １０ 只ꎻ正常
组 １０ 只小鼠使用等体积生理盐水灌胃ꎮ 各组小鼠每日灌

胃 １ 次ꎬ干预治疗 ８ ｗｋ 后ꎬ通过伊文思蓝染色检测各组小
鼠视网膜渗漏情况ꎬＨＥ 染色检测小鼠视网膜组织结构变
化ꎬＴＵＮＥＬ 染色检测视网膜凋亡水平ꎬ免疫荧光检测视网

膜视紫红质(Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ)、视蛋白(Ｏｐｓｉｎ)、Ｉｂａ１ 及 ＧＦＡＰ
表达水平ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测小鼠视网膜 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 与 ＩＬ－１β 的蛋白表达水平ꎮ
结果:与正常组比较ꎬ模型组小鼠神经视网膜渗漏水平增

加ꎬ视网膜变薄ꎬ视网膜凋亡水平上升并伴随着视网膜
Ｉｂａ１、ＧＦＡＰ 表达水平的上调ꎬＲｈｏｄｏｐｓｉｎ、Ｏｐｓｉｎ 表达下降ꎮ
视网膜组织 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 与 ＩＬ－１β 的蛋白

表达水平均明显升高ꎮ 与模型组比较ꎬ双丹明目胶囊组与
阳性药物组小鼠神经视网膜渗漏水平降低ꎬ视网膜凋亡水
平下降并伴随着视网膜 Ｉｂａ１、ＧＦＡＰ 表达水平的下调ꎬ
Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ、Ｏｐｓｉｎ 表达上调ꎮ 视网膜组织 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 与 ＩＬ－１β 的蛋白表达水平比较均明显下降ꎬ
但双丹明目胶囊组与阳性药物组无显著差异ꎮ
结论:双丹明目胶囊可改善糖尿病视网膜病变小鼠视网膜
炎症及早期损伤ꎬ其机制可能与抑制 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号途
径有关ꎮ

关键词:双丹明目胶囊ꎻｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ
炎症反应
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.９.０４

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｕａｎｇｄａｎ Ｍｉｎｇｍｕ
Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ
ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｔａｎｇ Ｚｈｏｎｇ１ꎬ Ｈｕ Ｙｏｎｇ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｙｏｎｇｚｈｏｕ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｇｒａｍ
Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.２０２３ＹＺ０７６)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ ２Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎬ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｙｏｎｇｚｈｏｕ Ｖｏｃａｔｉｏｎａｌ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｙｏｎｇｚｈｏｕ
４２５０００ꎬ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｈｕ Ｙｏｎｇ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎬ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｙｏｎｇｚｈｏｕ Ｖｏｃａｔｉｏｎａｌ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｙｏｎｇｚｈｏｕ
４２５０００ꎬ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｈｕｙｏｎｇ.８６０９２０＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－１２－０２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０７－２９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ
Ｓｈｕａｎｇｄａｎ Ｍｉｎｇｍｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
(ＤＲ) ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: ＳＰＦ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｉｒｓｔ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ: ａ ＤＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
(ｎ＝ ３０) ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｄａｉｌｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ＳＴＺ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ (５０
ｍｇ/ ｋｇ) ｆｏｒ ５ ｄꎬ ａｎｄ ａ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ｎ ＝ １０)
ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ. Ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ Ｓｈｕａｎｇｄａｎ Ｍｉｎｇｍｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ １０ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ
Ｓｈｕａｎｇｄａｎ Ｍｉｎｇｍｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｇａｖａｇｅ ｗｉｔｈ
Ｓｈｕａｎｇｄａｎ Ｍｉｎｇｍｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｔ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｄｏｓｅ ( １１. ２ ｇ / ｋｇ)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ
ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｇａｖａｇｅ ｗｉｔｈ Ｃａｌｃｉｕｍ Ｄｏｂｅｓｉｌａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ａｔ ａｎ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｄｏｓｅ ｏｆ １１.６ ｍｇ/ ｋｇ. Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｇａｖａｇｅ ｗｉｔｈ ａｎ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ
ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ. Ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｇａｖａｇｅ
ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙꎬ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ８ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ
Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｅａｋａｇｅ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅꎬ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
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ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎꎬ Ｏｐｓｉｎꎬ Ｉｂａ１ ａｎｄ ＧＦＡＰ.
Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃＧＡＳꎬ ＳＴＩＮＧꎬ ＴＮＦ － αꎬ ＩＬ － ６ ａｎｄ
ＩＬ－１β ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ
ｌｅａｋａｇｅꎬ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｎｎｉｎｇꎬ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｂａ１ ａｎｄ
ＧＦＡＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ａｎｄ Ｏｐｓｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃＧＡＳꎬ ＳＴＩＮＧꎬ ＴＮＦ － αꎬ ＩＬ － ６ꎬ ａｎｄ
ＩＬ－１β ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｉｎ
ｃｏｎｔｒａｓｔ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ Ｓｈｕａｎｇｄａｎ Ｍｉｎｇｍｕ
Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｅｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ ｌｅａｋａｇｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｂａ１ ａｎｄ ＧＦＡＰ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ａｎｄ Ｏｐｓｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃＧＡＳꎬ ＳＴＩＮＧꎬ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－ ６ꎬ ａｎｄ ＩＬ－ １β ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅｒｅ
ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｓｈｕａｎｇｄａｎ
Ｍｉｎｇｍｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｈｕａｎｇｄａｎ Ｍｉｎｇｍｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｅｘｅｒｔ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅａｒｌｙ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＤＲ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃＧＡＳ － ＳＴＩＮＧ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｓｈｕａｎｇｄａｎ Ｍｉｎｇｍｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓꎻ ｃＧＡＳ －
ＳＴＩＮＧꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｔａｎｇ Ｚꎬ Ｈｕ Ｙ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｕａｎｇｄａｎ Ｍｉｎｇｍｕ
Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃＧＡＳ － ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(９):１４０６－１４１２.

０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是一种

与糖尿病紧密相关的微血管并发症ꎬ可对成人视力造成巨

大威胁ꎬ是导致劳动力人群失明的主要原因之一[１－２]ꎮ 随

着社会经济的发展和生活方式的改变ꎬ全球糖尿病患病率
逐年上升ꎬ预计到 ２０４０ 年ꎬ糖尿病患者数量将达到近

６ 亿[３]ꎮ 在中国ꎬ糖尿病患者数量已超过 １.４ 亿ꎬ居世界首

位ꎮ ＤＲ 的主要病理是高血糖对视网膜微血管的持续性

损害ꎬ最终导致血管渗漏、出血以及新生血管的形成[４]ꎮ
目前ꎬ临床 ＤＲ 的口服药物治疗主要为羟苯磺酸钙胶囊ꎬ
然而其依赖性高、不良反应较大[５]ꎬ因此ꎬ寻找一种有效控

制 ＤＲ 进展的中药复方具有重要临床意义ꎮ
双丹明目胶囊是由女贞子、旱莲草、山茱萸等药物制

备而成的中药复方药剂ꎬ主治肝肾阴虚、瘀血阻络所致的
ＤＲꎬ具有较好的临床疗效[６]ꎮ 既往研究表明ꎬ双丹明目胶

囊能降低 ＤＲ 小鼠低氧诱导因子－１α( ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ－ １αꎬ ＨＩＦ － １α) 和视网膜上核因子 － κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢꎬＮＦ－κＢ)表达水平ꎬ并抑制血管内皮生长因
子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)表达ꎬ进而抑
制视网膜新生血管的生成ꎬ改善 ＤＲ 病理损伤ꎮ ｃＧＡＳ －
ＳＴＩＮＧ 通路与 ＮＦ－κＢ 通路是炎症激活的两个关键信号传
导途径ꎮ ｃＧＡＳ － ＳＴＩＮＧ 通路主要通过识别细胞质中的
ＤＮＡꎬ激活并触发Ⅰ型干扰素和促炎细胞因子的产生ꎬ如
肿瘤坏死因子(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)、白细胞介素－６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６)和白细胞介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬ
ＩＬ－１β)ꎬ并最终促进神经炎症并导致组织损伤[７－８]ꎮ 但目

前关于双丹明目胶囊对 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路的影响尚未报
道ꎬ因此ꎬ本研究在前期研究基础上ꎬ通过构建 ＳＴＺ 相关

ＤＲ 小鼠模型ꎬ以炎症损伤为切入点ꎬ探讨双丹明目胶囊对
ＤＲ 的作用机制ꎬ为其进一步的临床应用提供科学依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ４０ 只ꎬ体质量 ２０±
５ ｇꎬ购自长沙市天勤生物技术公司ꎮ 动物适应性喂养 ５ ｄ
后进行造模ꎬ本实验经永州职业技术学院附属医院医学伦
理委员会批准ꎬ符合国家有关实验动物的伦理管理及使用

规定ꎮ 双丹明目胶囊源于北京岐黄制药有限公司ꎬ羟苯磺
酸钙胶囊源于上海朝晖药业有限公司ꎬ血糖测量仪及试纸
源自罗氏(Ｒｏｃｈｅ)公司ꎬｃＧＡＳ 抗体、ＳＴＩＮＧ 抗体、ＴＮＦ－α
抗体、ＩＬ－６ 抗体、ＩＬ－１β 抗体、视紫红质(Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ)抗体

与 ＧＡＰＤＨ 抗体购自 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司ꎬ视蛋白(Ｏｐｓｉｎ)抗
体、Ｉｂａ１ 抗体、ＧＦＡＰ 抗体购自 ａｂｃａｍ 公司ꎬＳＴＺ 购自上海
麦克林生化科技股份有限公司ꎬ伊文思蓝染液、免疫染色

封闭液、抗荧光淬灭封片液 (含 ＤＡＰＩ)、苏木素 －伊红
(ＨＥ)染色试剂盒、一步法 ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡检测试剂盒
(绿色荧光)、ＲＩＰＡ 裂解液、ＢＣＡ 蛋白质测定试剂盒均购
自碧云天生物有限公司ꎬＰＶＤＦ 膜购自北京利科生化科贸

有限公司ꎮ
１.２方法
１.２.１动物造模与给药　 ４０ 只 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠随机分为对

照组 １０ 只和模型组 ３０ 只ꎮ 模型组小鼠禁食不禁水 １２ ｈ
后ꎬ腹腔注射 ＳＴＺ(５０ ｍｇ / ｋｇ)建立 ＤＲ 小鼠模型ꎬ持续 ５ ｄꎬ
正常组小鼠腹腔注射等量生理盐水ꎬ持续 ５ ｄꎮ 造模 １ ｗｋ
后对模型组小鼠进行空腹血糖检测(小鼠禁食 ６ ｈꎬ酒精

擦洗小鼠尾部ꎬ剪尾取小鼠尾根部动脉血ꎬ并通过血糖仪
测定其空腹血糖水平)ꎬ以血糖≥１６.７ ｍｍｏｌ / Ｌ 为糖尿病模
型造模成功ꎬ３０ 只小鼠均造模成功ꎮ 小鼠造模成功后随

机分为模型组(使用等体积生理盐水灌胃)、双丹明目胶
囊组(使用临床等效剂量１１.２ ｇ / ｋｇ双丹明目胶囊溶液灌
胃)、阳性药物组(使用１１.６ ｍｇ / ｋｇ羟苯磺酸钙溶液灌胃)ꎬ
每组 １０ 只ꎻ正常组 １０ 只小鼠使用等体积生理盐水灌胃ꎬ
各组小鼠每日灌胃 １ 次ꎬ干预治疗 ８ ｗｋ 后麻醉处死小鼠
进行取材ꎮ
１.２.２伊文思蓝染色　 每组选取 ２ 只小鼠进行伊文思蓝染

色ꎬ固定小鼠后ꎬ尾静脉注射伊文思蓝染料ꎬ待循环 ２ ｈ
后ꎬ麻醉处死小鼠ꎬ取眼球固定ꎬ分离神经视网膜进行视网
膜铺片ꎬ然后使用荧光显微镜进行观察ꎬ评估各组小鼠视

网膜渗漏水平[６]ꎮ
１.２.３视网膜病理学观察　 每组取 ４ 只小鼠的右眼于 ４％
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多聚甲醛中固定ꎬ包埋切片后ꎬ对各组小鼠视网膜组织切
片进行脱蜡ꎬ随后据 ＨＥ 染色试剂盒说明书进行染色ꎬ最
后中性树胶封片ꎬ于光学显微镜下观察各组小鼠视网膜组
织病理改变ꎮ
１.２.４ ＴＵＮＥＬ 染色 　 石蜡切片脱蜡ꎬ高温修复后恢复室
温ꎬＰＢＳ 浸泡清洗 ３ 遍ꎬ０.２％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ１００ 破膜 １５ ｍｉｎꎬ随
后封闭 １ ｈꎮ 加入 ＴＵＮＥＬ 反应混合液ꎬ配置比例为酶溶
液:荧光标记液＝ １∶ ９ꎬ于 ３７ ℃避光孵育 １ ｈ 后清洗封片ꎮ
于荧光显微镜下观察视网膜细胞凋亡水平ꎮ
１.２.５视网膜免疫荧光染色 　 视网膜冰冻组织切片复温
１ ｈ后ꎬＰＢＳ 清洗ꎬ０.２％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ１００ 破膜 １０ ｍｉｎꎬ随后封闭
１ ｈꎬ加入一抗:Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ、Ｏｐｓｉｎ、Ｉｂａ１、ＧＦＡＰ 进行孵育ꎬ次
日ꎬ孵育相应的二抗ꎬ 封片后于荧光显微镜 下 观 察
Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ 与 Ｏｐｓｉｎ、Ｉｂａ１ 与 ＧＦＡＰ 荧光表达水平ꎮ
１.２.６ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 取液氮的小鼠视网膜组织ꎬ加
入 ＲＩＰＡ 裂解液ꎬ冰上匀浆后取上清ꎬ通过 ＢＣＡ 试剂盒测定
各组小鼠视网膜组织蛋白浓度后并进行调整ꎮ 视网膜组织
蛋白样品经 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 电泳后转至 ＰＶＤＦ 膜ꎬ将膜置于 ５％
脱脂牛奶中封闭 ２ ｈ 后ꎬ加入一抗:ｃＧＡＳ 抗体、ＳＴＩＮＧ 抗体、
ＴＮＦ－α 抗体、ＩＬ－６ 抗体、ＩＬ－１β 抗体与ＧＡＰＤＨ 抗体ꎬ４ ℃冰
箱中孵育过夜ꎻ次日ꎬ室温孵育二抗１ ｈꎬ通过化学发光检测
各组蛋白表达强度ꎮ 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 与 ＩＬ－１β 与 ＧＡＰＤＨ 对应灰度值的比值ꎬ获得

各组小鼠视网膜组织蛋白的相对表达量ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ １９.０ 统计软件进行数据分析ꎮ

对符合正态性和方差齐性的连续型数值变量均以 􀭰ｘ±ｓ 表
示ꎬ采用方差分析ꎬ进一步的两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ以
Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 双丹明目胶囊对各组小鼠视网膜渗漏的影响 　 伊文
思蓝染色检测发现正常组小鼠视网膜组织无明显渗漏ꎬ模
型组小鼠视网膜组织出现多处渗漏灶ꎬ双丹明目胶囊组和
阳性药物组小鼠渗漏灶均较模型组减少ꎬ阳性药物组与双
丹明目胶囊组无显著差异ꎬ这表明双丹明目胶囊能够在一
定程度上保护血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)
的功能ꎬ改善 ＤＲ 进展ꎬ见图 １ꎮ
２.２ 双丹明目胶囊对各组小鼠视网膜病理损伤的影响 　
ＨＥ 染色结果表明ꎬ与正常组比较ꎬ模型组小鼠视网膜组
织结构紊乱ꎬ厚度变薄ꎻ而与模型组比较ꎬ双丹明目胶囊组
和阳性药物组小鼠视网膜紊乱程度均减轻ꎬ厚度变薄程度
均减轻ꎬ但阳性药物组与双丹明目胶囊组小鼠视网膜结构
无显著差异ꎬ见图 ２ꎮ
２.３ 双丹明目胶囊对各组小鼠视网膜细胞凋亡的影响 　
ＴＵＮＥＬ 染色发现各组小鼠视网膜组织细胞凋亡情况比较
差异有统计学意义(Ｐ< ０.０１)ꎬ进一步两两比较结果见
表 １ꎬ图 ３ꎮ

图 １　 伊文思蓝染色观察各组小鼠视网膜渗漏情况　 Ａ:正常组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:双丹明目胶囊组ꎻＤ:阳性药物组ꎮ

图 ２　 ＨＥ染色观察各组小鼠视网膜组织病理变化图　 Ａ:正常组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:双丹明目胶囊组ꎻＤ:阳性药物组ꎮ

表 １　 各组小鼠视网膜组织各指标结果比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数(个) Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ Ｏｐｓｉｎ ＧＦＡＰ Ｉｂａ１
正常组 ０.６６±０.５８ １.００±０.０７ １.００±０.０５ １.００±０.１２ １.００±０.２２
模型组 １８.００±２.００ａ ０.２５±０.０２ａ ０.３５±０.０５ａ ６.７８±０.９７ａ ３.２５±０.１５ａ

双丹明目胶囊组 ９.００±２.００ｃ ０.５０±０.０３ｃ ０.６３±０.０５ｃ ３.３２±０.３６ｃ １.８０±０.０９ｃ

阳性药物组 ９.００±１.００ｃ ０.５０±０.０６ｃ ０.６２±０.０７ｃ ３.５０±０.４５ｃ １.７４±０.１１ｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ６４.４２９ １１８.９１０ ６７.１７８ ５２.１０４ ２３.０８３
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 正常组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎮ
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图 ３　 ＴＵＮＥＬ染色检测各组小鼠视网膜组织细胞凋亡水平ꎮ

２.４双丹明目胶囊对各组小鼠视网膜组织 Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ 和
Ｏｐｓｉｎ的影响 　 免疫荧光检测各组小鼠视网膜组织
Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ 和 Ｏｐｓｉｎ 表达水平比较差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０１)ꎬ进一步两两比较结果见表 １ꎬ图 ４ꎮ
２.５双丹明目胶囊对各组小鼠视网膜组织 ＧＦＡＰ 和 Ｉｂａ１
的影响 　 免疫荧光检测各组小鼠视网膜组织 ＧＦＡＰ 和
Ｉｂａ１ 表达水平比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ进一
步两两比较结果见表 １ꎬ图 ５ꎮ
２.６双丹明目胶囊对各组小鼠视网膜组织蛋白表达水平
的影响 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组小鼠视网膜组织 ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 与 ＩＬ－１β 的蛋白表达水平比较差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ进一步两两比较结果见表 ２ꎬ
图 ６ꎮ
３讨论

ＤＲ 作为糖尿病微血管病变中常见并发症之一ꎬ严重
威胁着糖尿病患者的视力健康ꎮ 在临床上ꎬＤＲ 主要以出
血、渗漏及视网膜新生血管生成为主要病理特征[９]ꎮ 在中

医上ꎬＤＲ 的病理机制为肝肾阴虚、瘀血阻络ꎬ因此ꎬ中医
对 ＤＲ 的治疗法则主要为滋阴、补肾、活血ꎮ 双丹明目胶
囊立足于 ＤＲ 中药治疗原则ꎬ并结合临床经验ꎬ具有显著
疗效ꎮ 临床研究表明ꎬ双丹明目胶囊能够改善 ＤＲ 患者的
视网膜病变[１０]ꎮ 同时ꎬ实验研究发现双丹明目胶囊能够
通过抑制大鼠视网膜微血管生成ꎬ改善血管渗漏ꎬ减缓 ＤＲ
进展[１１]ꎮ 本研究通过构建 ＤＲ 小鼠模型探讨双丹明目胶

囊对视网膜炎症的作用机制ꎬ结果表明双丹明目胶囊能够
抑制小鼠视网膜炎症及 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路的激活ꎮ

ＢＲＢ 由视网膜毛细血管内皮细胞、周细胞和视网膜

神经胶质细胞构成ꎬ起到限制血液成分进入视网膜组织的
作用ꎬ维持视网膜内环境稳定ꎮ 但在 ＤＲ 早期ꎬ高血糖环
境会引发一系列病理生理变化ꎬ导致 ＢＲＢ 功能受损ꎮ 当
ＢＲＢ 完整性受损后ꎬ诱发视网膜内皮细胞损伤、微血管通
透性增加以及炎症细胞的聚集ꎬ促进 ＤＲ 的发生和发
展[１２－１３]ꎮ Ｃ１Ｑ / 肿瘤坏死因子相关蛋白－３(Ｃ１ｑ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＣＴＲＰ３)作为一个预测 ＤＲ
的严重性的生物学标志ꎬ其能够通过稳定内层 ＢＲＢ 的紧
密连接以缓解 ＤＲ 的血管通透性ꎬ抑制 ＤＲ 进展[１４]ꎮ 神经
突蛋白(ｎｅｕｒｉｔｉｎꎬＮＲＮ１)是一种小分子神经营养因子ꎬ能
够保持神经元细胞活性ꎬ抑制凋亡ꎮ 实验表明ꎬ神经突蛋
白能够改善 ＤＲ 的视网膜结构ꎬ抑制视网膜细胞的凋亡ꎬ
并维持 ＤＲ 大鼠 ＢＲＢ 的正常功能[１５]ꎮ 我们研究结果同样
表明ꎬ双丹明目胶囊能够改善视网膜血管通透性ꎬ改善
ＢＲＢ 的损伤ꎮ

Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ 主要存在于视杆细胞中ꎬ维持着低光照条
件下的视觉功能ꎬ而 Ｏｐｓｉｎ 主要存在于视锥细胞中ꎬ维持
着视网膜的感光能力ꎮ Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ、Ｏｐｓｉｎ 表达的下降是视
网膜光感受器的功能受损的标志[１６]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ视黄醇代
谢受到破坏ꎬ抑制了 １１ －顺视黄醛的生成ꎬ进而导致
Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ 的生成不足[１７]ꎮ 我们发现双丹明目胶囊能够
改善 ＤＲ 诱发的 Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ 表达的下降ꎮ 研究显示ꎬＤＲ 的
促炎环境可能抑制视黄醛循环关键酶活性ꎬ间接阻碍
Ｏｐｓｉｎ－视黄醛复合体的再生[１８]ꎮ 我们同样发现双丹明目
胶囊能够改善 ＤＲ 诱发的 Ｏｐｓｉｎ 表达的下降ꎬ改善视网膜
功能ꎮ

ＤＲ 的主要病理基础之一是慢性炎性反应ꎬ在 ＤＲ 初

９０４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　

图 ４　 免疫荧光检测各组小鼠视网膜组织 Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ和 Ｏｐｓｉｎ的表达水平ꎮ

图 ５　 免疫荧光检测各组小鼠视网膜组织 ＧＦＡＰ和 Ｉｂａ１ 的表达水平　 箭头示重点区域ꎮ

期ꎬ白细胞黏附于视网膜脉管系统或白细胞停滞能够加剧
视网膜炎症ꎬ进而诱发血视网膜屏障受损[１９]ꎮ 此外ꎬ炎症
不仅能够损伤视网膜血管ꎬ还参与神经退行性病变ꎮ 研究

发现视网膜炎症反应的增加会加剧神经元病变ꎬ进一步损
伤视网膜功能[２０－２１]ꎮ 因此ꎬ抑制视网膜炎症分子或相关
信号通路的激活是预防 ＤＲ 进展的关键ꎮ ＧＦＡＰ 和 Ｉｂａ１
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图 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测各组小鼠视网膜组织蛋白表达情况ꎮ

表 ２　 双丹明目胶囊对各组小鼠视网膜组织蛋白表达水平的影响 􀭰ｘ±ｓ
组别 ｃＧＡＳ ＳＴＩＮＧ ＴＮＦ－α ＩＬ－６ ＩＬ－１β
正常组 １.００±０.２５ １.００±０.１４ １.００±０.１３ １.００±０.１３ １.００±０.３２
模型组 ４.４９±０.６３ａ １.７９±０.０８ａ １.８３±０.２５ａ １.９６±０.１４ａ ４.４５±０.４６ａ

双丹明目胶囊组 １.５４±０.２８ｃ ０.９９±０.１１ｃ ０.９５±０.１０ｃ ０.８８±０.０８ｃ １.３７±０.２４ｃ

阳性药物组 １.７１±０.１７ｃ １.０９±０.１７ｃ １.００±０.１３ｃ １.０１±０.２１ｃ １.８８±０.３８ｃ

　
Ｆ ５２.１０４ ２３.０８３ ２０.７６３ ３４.２６９ ５６.８１９
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 正常组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎮ

是反应视网膜星形胶质细胞和小胶质细胞的活化的生物
指标ꎬ二者表达的上调是视网膜炎症反应的重要表
现[２２－２３]ꎮ 小白菊内酯(ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅꎬＰＴＬ)作为一种具有抗
炎作用的天然化合物ꎬ其通过抑制 ＮＦ－κＢ 核转运并降低
Ｉｂａ１ 表达ꎬ减少了促炎性细胞因子并抑制小胶质细胞激
活[２４] ꎮ Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲ４)是炎症激
活的上游核心靶标ꎬ研究表明ꎬＴＬＲ４ 敲除小鼠能够通过
抑制视网膜炎症细胞因子的释放及 ＧＦＡＰ 的表达ꎬ改善
ＤＲ 的进展[２５] ꎮ 我们的实验研究表明ꎬ双丹明目胶囊能
够抑制 ＧＦＡＰ 和 Ｉｂａ１ 的活化ꎬ减少视网膜胶质细胞的
激活ꎮ

ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路在炎症性疾病的发生发展中
扮演着关键角色[２６]ꎮ ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路的激活能够
加剧视网膜炎症反应ꎬ诱发视功能损伤[２７]ꎮ 当 ｃＧＡＳ 对细
胞质中异常双链 ＤＮＡ 进行识别后ꎬ催化合成第二信使
ｃＧＡＭＰꎬ进而激活 ＳＴＩＮＧꎬ进而激活免疫应答ꎮ 随后ꎬ干扰
素调节因子 ３( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬＩＲＦ３)和 ＴＡＮＫ
结合激酶 １( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＴＡＮＫ ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＴＢＫ１)被
磷酸化ꎬ诱导Ⅰ型干扰素( ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬＩＦＮ－Ⅰ)和促
炎细胞因子表达ꎬ激活宿主的免疫应答[２８－２９]ꎮ 研究发现ꎬ
对 ＳＴＩＮＧ 进行敲除或给予 ＳＴＩＮＧ 抑制剂可减弱糖尿病诱
导的单核细胞活化ꎬ改善视网膜损伤[１９]ꎮ 此外ꎬ糖尿病小
鼠在敲除 ＳＴＩＮＧ 后ꎬ能够改善视网膜内皮细胞衰老、炎症
和毛细血管变性[３０]ꎮ 在强光下诱导的小鼠视网膜变性模
型中ꎬ靶向降解溴结构域和超末端结构域抑制反应性视网
膜小胶质细胞中的 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路能够具有显著的神
经保护作用[３１]ꎮ 在来自干性年龄相关性黄斑变性( ｄｒｙ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｄＡＲＭＤ)患者的黄斑视网

膜中ꎬＳＴＩＮＧ 的 ＲＮＡ 表达上调ꎬｃＧＡＳ 和 ＳＴＩＮＧ 启动子周
围染色质可及性增加ꎮ 对 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路的抑制能够
改善 ＡＲＭＤ 视网膜炎症和光感受器变性[３２]ꎮ 本文同样发
现双丹明目胶囊能够抑制视网膜 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路
的激活ꎬ抑制视网膜细胞凋亡ꎬ改善血管渗漏ꎬ缓解视网膜
炎症反应ꎮ

综上ꎬ本研究表明双丹明目胶囊通过抑制 ｃＧＡＳ －
ＳＴＩＮＧ 信号的激活改善小鼠视网膜炎症反应而发挥抑制
新血管生成作用ꎬ然而ꎬ本文仍存在一定的不足之处:(１)
仅在体内动物实验表明双丹明目胶囊能够抑制视网膜炎
症及 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路的激活ꎬ缺乏进一步的体外细
胞实验ꎮ (２)双丹明目胶囊对 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路的
具体作用机制仍有待进一步明确ꎮ 总之ꎬ本研究为双丹明
目胶囊治疗 ＤＲ 提供了新的理论基础ꎮ
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