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!!$摘要%!背景!研究表明炎性过程参与糖尿病视网膜病变(3?)的发生和发展#而炎症作用的靶细胞为
视网膜血管内皮细胞(?T&P9)' 二甲双胍是临床上常用的降血糖药物#近年来表明其可发挥保护心血管&预
防肿瘤和保护血\脑屏障等多重生物学效应#但其对炎症状态诱导的人视网膜血管系统异常是否具有防护作
用尚不清楚'!目的!观察二甲双胍对肿瘤坏死因子>"(_@Y>")刺激下人视网膜血管内皮细胞 (?T&P9)增
生&移行以及分泌单核细胞趋化蛋白>/(XPW>/)和白细胞介素>$(5J>$)的影响#探讨二甲双胍对炎症环境中人
?T&P9生物学行为的保护作用'!方法!对原代 ?T&P9进行培养和传代并分为正常对照组&= '',*7J二甲
双胍组&_@Y>"(; =̂ :I7'*)组&_@Y>"i不同浓度(=&/#&;#&%# '',*7J)二甲双胍组#分别按照分组方法在培养
液中添加相应药物处理 ;% G' 分别于处理前及处理后 ;% G 采用 5'(IB>W-,W*D9O,LCM(-B61# 软件计数各组细
胞数目*采用 X_O 法检测各组 ?T&P9的吸光度(H%<# )值以评价细胞的代谢活力*采用 _-(:9MB**小室法检测各
组迁移细胞数*采用 &J5OZ法检测各组细胞上清液中 XPW>/ 和 5J>$ 质量浓度#并对各组间检测结果进行比
较'!结果!正常对照组&= '',*7J二甲双胍组&_@Y>"组&_@Y>"i= '',*7J二甲双胍组&_@Y>"i/# '',*7J
二甲双胍组&_@Y>"i;# '',*7J二甲双胍组和 _@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组细胞数目总体比较差异有统计
学意义(Ij/$< "̂/#Jk# #̂/)*各组细胞代谢活力(H%<#值)分别为 # "̂;l# #̂;&# "̂;l# #̂"&# <̂6l# #̂;&# <̂#l
# #̂=&# 6̂0l# /̂=&# 6̂%l# #̂= 和 # %̂/l# #̂"*各组细胞移行数目分别为(/ ;/%l%<)&(/ ;##l%=)&(/ 0%$l%")&
(/ "#<l%$)&(/ ;6<l6")&(<0/l0#)和(<%;l/#0) 7视野*各组细胞上清液中 XPW>/ 质量浓度分别为(# "̂$=l
# #̂=#)&( # "̂0; l# #̂0# )& ( ; ;̂$= l# ;̂## )& ( / /̂"/ l# /̂$# )& ( # 0̂;; l# /̂;# )& ( # =̂"6 l# #̂<# ) 和 ( # %̂<; l
# /̂"#)#I7'*#5J>$ 质量浓度分别为 (# "̂$= l# #̂$# )& (# "̂<# l# /̂;# )& ( / /̂;" l# /̂"# )& ( # $̂<< l# /̂$# )&
(# 0̂$#l# #̂0#)&(# %̂/6l# #̂<#)和(# "̂"=l# /̂##)#I7'*#组间 H%<#值&移行细胞数&XPW>/ 质量浓度和 5J>$ 质
量浓度的总体比较差异均有统计学意义差异(Ij6" "̂/&/#" $̂<&/=# <̂;&;0$ "̂;#均 Jk# #̂/)#_@Y>"组细胞
数目&H%<#值&移行细胞数&XPW>/ 质量浓度和 5J>$ 质量浓度均明显高于正常对照组#_@Y>"i/# '',*7J二甲
双胍组&_@Y>"i;# '',*7J二甲双胍组&_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组细胞数目&H%<#值&移行细胞数&XPW>/
质量浓度和 5J>$ 质量浓度均明显低于 _@Y>"组#差异均有统计学意义 (均 Jk# #̂=)'!结论!二甲双胍对
_@Y>"诱导的人 ?T&P9增生&移行及分泌 XPW>/&5J>$ 的能力均有抑制作用#从而可能对炎症环境中的
?T&P9发挥保护作用'!
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坏死因子>"* 单核细胞趋化蛋白>/* 白细胞介素>$
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-BKB(*BF CG(C'BCL,-'): -BFD2B9CGB-)9N ,L')2-,>(:F '(2-,>K(92D*(-2,'H*)2(C),:9AEH-,CB2C):IA*,,F>A-(): A(--)B-#
G,MBKB-#MGBCGB-)CH*(E9(H-,CB2C)KBBLLB2C,: GD'(: -BC):(*K(92D*(-AE9)')*(-'B2G(:)9')99C)**D:B*D2)F(CBF1!
G0H+',$D+! _G)99CDFEM(9C,):KB9C)I(CBCGBBLLB2C9,L'BCL,-'): ,: CGBH-,*)LB-(C),:# ')I-(C),: (:F 9B2-BC):I
',:,2ECB2GB',C(2C)2H-,CB):>/ ( XPW>/ ) (:F ):CB-*BDN):>$ ( 5J>$ ) ,LGD'(: -BC):(*K(92D*(-B:F,CGB*)(*2B**9
(?T&P9) D:FB-CGB9C)'D*(C),: ,LCD',-:B2-,9)9L(2C,->(*HG((_@Y>")1!I+,C)-*!?T&P9MB-B2D*CD-BF (:F
F)K)FBF ):C,:,-'(*2,:C-,*I-,DH#'BCL,-'): (= '',*7J) I-,DH#_@Y>"; =̂ :I7'*I-,DH#(:F _@Y>"i'BCL,-'): (=#
/##;# (:F %# '',*7J#-B9HB2C)KB*E) I-,DH91P,--B9H,:F):IF-DI9MB-B(FFBF ):C,'BF)D'(22,-F):IC,I-,DH):IL,-
;% G,D-91PB**:D'AB-9MB-B2(*2D*(CBF ABL,-B(:F (LCB-C-B(C'B:C1_GB'BC(A,*)2(2C)K)CE((A9,-A(:2E) ,L?T&P9M(9
'B(9D-BF M)CG X_O (99(E1PB**')I-(C),: ,L?T&P9M(9(99B99BF M)CG C-(:9MB**')I-(C),: (99(E1_GBXPW>/ (:F 5J>$
2,:2B:C-(C),:9): CGB2B**9DHB-:(C(:CMB-BFBCB2CBF AE&J5OZ (99(E1! :+*1(,*! _GB:D'AB-,LCGB2B**9M(9
9)I:)L)2(:C*EF)LLB-B:C(',:ICGB:,-'(*2,:C-,*I-,DH#'BCL,-'): I-,DH#_@Y>"I-,DH#(:F _@Y>"i'BCL,-'): (=#/##
;# (:F %# '',*7J#-B9HB2C)KB*E) I-,DH9(Ij/$< "̂/#Jk# #̂/)1_GB'BC(A,*)2(2C)K)C)B9,L?T&P9MB-B# "̂; l
# #̂;## "̂;l# #̂"## <̂6l# #̂;## <̂#l# #̂=## 6̂0l# /̂=## 6̂%l# #̂= (:F # %̂/l# #̂"*')I-(CBF 2B**:D'AB-9MB-B
(/ ;/%l%<)#(/ ;## l%= )# ( / 0%$ l%" )# ( / "#< l%$ )# ( / ;6< l6" )# ( <0/ l0# ) (:F ( <%; l/#0 ) 7L)B*F*CGB
2,:2B:C-(C),:9,LXPW>/ MB-B(# "̂$= l# #̂=# )# (# "̂0; l# #̂0# )# (; ;̂$= l# ;̂## )# ( / /̂"/ l# /̂$# )# ( # 0̂;; l
# /̂;#)#(# =̂"6l# #̂<#) (:F (# %̂<;l# /̂"#) #I7'*#(:F CG,9B,L5J>$ MB-B(# "̂$=l# #̂$#)#(# "̂<#l# /̂;#)#
(/ /̂;"l# /̂"#)#(# $̂<<l# /̂$#)#(# 0̂$#l# #̂0#)#(# %̂/6l# #̂<#) (:F (# "̂"= l# /̂## ) #I7'*): CGB:,-'(*
2,:C-,*I-,DH#'BCL,-'): I-,DH#_@Y>"I-,DH#(:F _@Y>"i'BCL,-'): ( =# /## ;# (:F %# '',*7J#-B9HB2C)KB*E)
I-,DH9#9G,M):I9)I:)L)2(:CF)LLB-B:2B9(',:ICGBI-,DH9(Ij6" "̂/#/#" $̂<#/=# <̂;#;0$ "̂;#(**(CJk# #̂/)1_GB
2B**:D'AB-#2B**'BC(A,*)2(2C)K)CE#')I-(CBF 2B**:D'AB-#(:F XPW>/ (:F 5J>$ *BKB*9): CGB2B**9DHB-:(C(:CMB-B
BK)FB:C*E):2-B(9BF ): CGB_@Y>"I-,DH 2,'H(-BF M)CG CGB:,-'(*2,:C-,*I-,DH#(:F CG,9B): CGB_@Y>"i/# '',*7J
'BCL,-'): I-,DH#_@Y>"i;# '',*7J'BCL,-'): I-,DH (:F _@Y>"i%# '',*7J'BCL,-'): I-,DH MB-B9)I:)L)2(:C*E
FB2-B(9BF ): 2,'H(-)9,: M)CG CGB_@Y>"I-,DH ((**(CJk# #̂=)1!J)%'(1*$)%*!XBCL,-'): 2(: ):G)A)C_@Y>">
):FD2BF H-,*)LB-(C),:#')I-(C),: (:F XPW>/ (:F 5J>$ 9B2-BC),: ,LCGB2B**9#(:F CGB-BL,-BH*(E9(H-,CB2C)KB-,*B,:
?T&P9): CGB):L*(''(C,-EB:K)-,:'B:C1!

!6+# 7)2-*"5 XBCL,-'):7HG(-'(2,*,IE* RD'(:* ?BC):(* K(92D*(- B:F,CGB*)(* 2B**7F-DI BLLB2C*
5:L*(''(C),:* PB**H-,*)LB-(C),:* PB**')I-(C),:* _D',-:B2-,9)9L(2C,->"* X,:,2ECB 2GB',C(2C)2 H-,CB):>/*
5:CB-*BDN):>$

K1%-32)&2"." @(C),:(*@(CD-(*O2)B:2BY,D:F(C),: ,LPG):(($/;##0/6 )* @(CD-(*O2)B:2BY,D:F(C),: ,L
OG(:+)W-,K):2B(;#/;SX%#==)

!!炎症参与糖尿病视网膜病变( F)(ABC)2-BC):,H(CGE#
3?)的病理过程' 炎性因子和炎性介质存在于 3?所
引起的病理改变中#并可导致持续的低水平炎症反应#
诱导白细胞的聚集&视网膜血管结构的损害和新生血
管的形成

+/\;, ' 关于 3?防治的临床和基础研究均致
力于寻找炎症诱导 3?的作用靶点及效果持续且不良
反应小的靶向治疗措施' 二甲双胍是临床上常用的降
血糖药物#近年来发现其还具有保护心血管结构和功
能&预防肿瘤发生和进展等多重生物学效应 +"\%, ' 二
甲双胍与抑制炎症过程密切相关#对炎症引起的血\
脑屏障损伤也可发挥防治作用

+=\0, ' 3?为微血管病
变导致的血\视网膜屏障的破坏#而二甲双胍对血\视
网膜屏障损伤是否也具有防护作用尚不清楚' 本研
究拟观察在模拟肿瘤坏死因子>"( CD',-:B2-,9)9
L(2C,->"#_@Y>")引起的炎症环境中二甲双胍对人视网
膜血管内皮细胞 ( -BC):(*K(92D*(-B:F,CGB*)(*2B**9#
?T&P9)生物学行为的影响#为进一步研究提供依据'

85材料与方法

8185材料
原代人 ?T&P9(美国 PB**OE9CB'9P,-H,-(C),: 公

司)*细胞培养液 &QX_X>; [D**BCa)C(美国 J,:c(公
司)*二甲双胍溶液 (美国 O)I'(>Z*F-)2G 公司)*重组
_@Y>"蛋白 (美国 J)LB_B2G:,*,I)B9公司)*X_O 试剂
盒 ( 美 国 W-,'BI(公 司 )* 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白>/
(',:,2ECB2GB',(CC-(2C(:CH-,CB):>/#XPW>/)&白细胞介
素>$():CB-*BDN):>$#5J>$ ) &J5OZ试剂盒&细胞示踪剂
(美国 5:K)C-,IB: 公司)*_-(:9MB**小室 (美国 P,-:):I
公司)' 倒置相差显微镜(美国 JB)2(3X5?[公司)'
81;5方法
81;18 5?T&P9的培养和处理!原代 ?T&P9置于
"6 m&体积分数 =UP4;的细胞培养箱内#用含体积分
数 /#U胎牛血清的 &QX_X>; 细胞培养液培养细胞'
细胞贴壁生长至覆盖 $#U 的瓶底时用质量分数
# ;̂=U胰蛋白酶按 / ;̀比例消化传代#选用 = ]6 代细
胞进行实验' 将细胞分为正常对照组&二甲双胍
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(= '',*7J)组&_@Y>"(; =̂ :I7'*)组和 _@Y>"i二甲
双胍组#二甲双胍浓度分别为 =&/#&;#&%# '',*7J'
各组细胞分别培养 ;% G 后进行后续检测'
81;1;5细胞数目的计算!将 ?T&P9以 % ### 个7孔
的密度接种于 <0 孔板中#在 "6 m&=UP4;的细胞培

养箱内培养#分别于药物处理前及处理后 ;% G 在倒
置显微镜下照相#并采用 5'(IB>W-,W*D9O,LCM(-B61#
软件计数各孔中细胞数目' 每组设 % 个复孔#实验
重复 " 次'
81;1=5X_O 检测细胞代谢活力!将 ?T&P9以 % ###
个7孔的密度接种于 <0 孔板中#在 "6 m&=UP4;的细

胞培养箱内培养#各实验组均于培养后 ;% G 更换新鲜
培养 液 /## #*7孔# 每 孔 加 入 ;# #*PB**_)CB-<0$

ZhDB,D94:BO,*DC),: ?B(IB:C试剂#继续培养 ; G#使用
酶联检测仪在波长 %<# :'处检测各孔的吸光度(H)
值#设定正常对照组 H值为 /##U#计算其他各组细胞
代谢活力值' 每组设 % 个复孔#实验重复 " 次'
81;1>5_-(:9MB**小室法检测细胞的移行!将 ?T&P9
细胞悬液以 % ### 个7孔的密度接种于 _-(:9MB**上室#
下室中加入含不同药物的培养液#作用后 ;% G 每孔加
入 /# #*#继续作用 / G 后更换新鲜无血清 &QX_X>; 培
养液#荧光显微镜下观察细胞的迁移情况#分别选取
上&下&左&右&中间 = 个视野进行移行细胞的计数#取
平均值'
81;1?5&J5OZ法检测细胞上清液中 XPW>/&5J>$ 质量
浓度!细胞培养同 /1;1/#将 ?T&P9分别以每孔 /n
/#0 7'*的密度接种于 0 孔板#每孔 ; '*' 待细胞进入
对数生长期后#去血清饥饿培养 /; G' 于细胞培养后
;% G 取各组细胞上清液#收集至 &HHB:F,-L管中#离心
半径 0 2'#% m条件下 6 =## -7'): 离心 ;# '):#收集上
清液#按 &J5OZ试剂盒说明书测定细胞上清液中
XPW>/&5J>$ 的质量浓度' 每组设 " 个复孔#实验重复
" 次'
81=5统计学方法

采用 OWOO /61# 统计学软件(5[X>OWOO#PG)2(I,#
5J)进行统计分析' 本研究中测量指标的数据资料经
OG(H)-,>V)*N 检验呈正态分布#以 Cl5表示' 组间数据
资料经 JBKB:B检验证实方差齐' 采用均衡分组单因
素干预多水平实验设计#正常对照组&= '',*7J二甲
双胍组&_@Y>"组&_@Y>"i= '',*7J二甲双胍组&
_@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组&_@Y>"i;# '',*7J二
甲双胍组&_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组间细胞数目&
细胞代谢活力 (H)值&移行细胞数目&细胞培养液中
XPW>/ 和 5J>$ 蛋白质量浓度的总体差异比较均采用

单因素方差分析#组间多重比较采用 JO3S6检验' 采
用双尾检测法#Jk# #̂= 为差异有统计学意义'

;5结果

;185各组 ?T&P9的增生情况
;18185各组细胞数目的比较5正常对照组&= '',*7J
二甲双胍组&_@Y>"组&_@Y>"i= '',*7J二甲双胍组&
_@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组&_@Y>"i;# '',*7J二
甲双胍组&_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组间细胞数目
分别为(6/%l%<)&(6#0l=%)&(/ =%$ l%" )& (/ "#< l
%$)&(/ /6<l6")&(<0/l0#)和($%;l/#0)个#组间总
体比较差异有统计学意义(Ij/$< "̂/#Jk# #̂/)#其中
_@Y>"组 ?T&P9的细胞数较正常对照组增加 "# =̂U#
差异有统计学意义(Jj# #̂;)*与 _@Y>"组比较#_@Y>"i
= '',*7J二甲双胍组&_@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组&
_@Y>"i;# '',*7J二甲双胍组和 _@Y>"i%# '',*7J二
甲双胍组细胞数目分别减少 ;; 6̂U&;" $̂U&%" /̂U
和 %0 /̂U#差异均有统计学意义(均 Jk# #̂=)(图 /)'
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图 85各组 :LMJ*细胞数目的比较!Z"正常对照组细胞数目
(n;##)!["_@Y>"组细胞数目明显多于正常对照组 (n;##)!P"
_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组细胞数目少于 _@Y>"组(n;##)!3"各
组 ?T&P9细胞数目的量化比较!Ij/$< "̂/#Jk# #̂/1与正常对照组

相比#(Jk# #̂=*与 _@Y>"组相比#AJk# #̂=(单因素方差分析#JO3>6检
验#'j%)!/"正常对照组!;"= '',*7J二甲双胍组!""_@Y>"组!
%"_@Y>"i= '',*7J二甲双胍组!="_@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组!
0"_@Y>"i;# '',*7J二甲双胍组!6"_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组
!

;181;5各组细胞活力的比较5正常对照组&= '',*7J
二甲双胍组&_@Y>"组&_@Y>"i= '',*7J二甲双胍组&
_@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组&_@Y>"i;# '',*7J二
甲双胍组&_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组细胞活力
(H)值分别为 # "̂; l# #̂;&# "̂; l# #̂"&# <̂6 l# #̂;&
# <̂#l# #̂=&# 6̂0l# /̂=&# 6̂%l# #̂= 和 # %̂/l# #̂"#组
间总体比较差异有统计学意义(Ij6" "̂/#Jk# #̂/)#
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其中 = '',*7J二甲双胍组细胞代谢活力与正常对照
组比较差异无统计学意义(Jo# #̂=)#_@Y>"组细胞代
谢活力较正常对照组升高近 " 倍#差异有统计学意义
(Jk# #̂#/)#_@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组&_@Y>"i
;# '',*7J二甲双胍组细胞 H%<#值较 _@Y>"组分别下
降 ;/ 0̂U和 ;; <̂U#差异均有统计学意义 (均 Jk
# #̂=)#_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组较 _@Y>"组下
降了 =$ %̂U#差异有统计学意义(Jk# #̂#/)(图 ;)'
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图 ;5各组 :LMJ*细胞代谢
活力的比较! Ij6" "̂/#Jk

# #̂/1与正常对照组相比#(Jk

# #̂=b与 _@Y>"组相比#A Jk
# #̂=(单因素方差分析#JO3>6
检验#'j%)!/"正常对照组!
;"= '',*7J二甲双胍组!""
_@Y>"组!%"_@Y>"i= '',*7J

二甲双胍组 ! =" _@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组 ! 0" _@Y>"i
;# '',*7J二甲双胍组!6"_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组
!

;1;5各组 ?T&P9移行细胞数目的比较
正常对照组&= '',*7J二甲双胍组&_@Y>"组&

_@Y>"i= '',*7J二甲双胍组&_@Y>"i/# '',*7J二甲
双胍组&_@Y>"i;# '',*7J二甲双胍组和 _@Y>"i
%# '',*7J二甲双胍组移行细胞数目分别为 (/ ;/%l
%<)&(/ ;##l%=)&(/ 0%$l%")&(/ "#<l%$)&(/ ;6<l
6")&(<0/l0#)和(<%;l/#0)个7视野#组间总体比较
差异有统计学意义 ( Ij/#" $̂<# Jk# #̂/ )#其中
= '',*7J二甲双胍组移行细胞数与正常对照组比较差
异无统计学意义(Jo# #̂=)b_@Y>"组移行细胞数是正
常对照组的 ; /̂= 倍#_@Y>"i= '',*7J二甲双胍组移
行细胞数较 _@Y>"组减少 /= "̂U#_@Y>"i/# '',*7J
二甲双胍组较 _@Y>"组减少 ;; %̂U#_@Y>"i;# '',*7J
二甲 双 胍 组 较 _@Y>" 组 减 少 %/ 6̂U# _@Y>"i
%# '',*7J二甲双胍组较 _@Y>"组减少 %$ ;̂U#差异
均有统计学意义(Jk# #̂#/#Jj# #̂=#Jk# #̂#/)(图 ")'
;1=5各组细胞上清液中 XPW>/ 和 5J>$ 蛋白质量浓度

正常对照组&= '',*7J二甲双胍组&_@Y>"组&
_@Y>"i= '',*7J二甲双胍组&_@Y>"i/# '',*7J二甲
双胍组&_@Y>"i;# '',*7J二甲双胍组和 _@Y>"i
%# '',*7J二甲双胍组细胞上清液中 XPW>/ 蛋白质量
浓度分别为(# "̂$=l# #̂=#)&(# "̂0;l# #̂0#)&(; ;̂$=l
# ;̂##)&( / /̂"/ l# /̂$# )& ( # 0̂;; l# /̂;# )& ( # =̂"6 l
# #̂<#)和 (# %̂<;l# /̂"#)#I7'*b各组细胞上清液中
5J>$ 蛋白质量浓度分别为 (# "̂$= l# #̂$# )& (# "̂<# l
# /̂;#)&( / /̂;" l# /̂"# )& ( # $̂<< l# /̂$# )& ( # 0̂$# l
# #̂0#)&(# %̂/6l# #̂<#)和 (# "̂"=l# /̂##)#I7'*#组
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图 =5各组移行细胞数目的比较!Z"移行细胞呈绿色荧光#正常对
照组移行细胞数目较少(n;##)!["_@Y>"组移行细胞数目明显多
于正常对照组(n;##)!P"_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组细胞数目
少于 _@Y>"组 (n;## ) !3"各组移行细胞数目的量化比较!Ij

/#" $̂<#Jk# #̂/1与正常对照组相比#(Jk# #̂=b与 _@Y>"组相比#
AJk# #̂=(单因素方差分析#JO3>6检验#'j%)!/"正常对照组!;"
= '',*7J二甲双胍组!""_@Y>"组!%"_@Y>"i= '',*7J二甲双胍
组!="_@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组!0"_@Y>"i;# '',*7J二甲双
胍组!6"_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组
!

间总体比较差异均有统计学意义(Ij/=# <̂;&;0$ "̂;#
均 Jk# #̂/)#其中 = '',*7J二甲双胍组细胞上清液中
XPW>/ 和 5J>$ 蛋白质量浓度与正常对照组比较#差异
均无统计学意义 (均 Jo# #̂=)#_@Y>"组细胞上清液
中 XPW>/ 和 5J>$ 蛋白质量浓度较正常对照组分别升
高了 = 6̂= 倍 和 ; $̂< 倍# 差 异 均 有 统 计 学 意 义
(Jj# #̂#/&# #̂#")#_@Y>"i= '',*7J二甲双胍组细
胞上清液中 XPW>/ 质量浓度较 _@Y>"组降低约
=#U# _@Y>"i/# '',*7J二 甲 双 胍 组& _@Y>"i
;# '',*7J二甲双胍组和 _@Y>"i%# '',*7J二甲双胍
组细胞上清液中 XPW>/ 蛋白质量浓度均降低约 $#U#
5J>$ 质量浓度均降低约 6; 6̂U#差异均有统计学意义
(均 Jk# #̂/)(图 %#=)'

=5讨论

在 3?发展中有多种炎性介质参与#这些炎性介
质主要作用于 ?T&P9和周细胞#从而诱导血管炎性反
应#造成视网膜血管内屏障的破坏#引起渗漏&微血管
阻塞和组织缺血

+6, ' _@Y>"可启动炎症反应和诱导血
管生成

+$\<, ' ?T&P9是视网膜内屏障的重要组成部
分#也是炎症攻击的主要靶细胞' 因此#本研究中采用
_@Y>"作为刺激物模拟炎症环境#结果发现 _@Y>"作
用后 ?T&P9增生和移行活跃#分泌 XPW>/ 和 5J>$ 的
量显著升高' XPW>/ 和 5J>$ 均为重要的炎性因子#其
表达水平升高是活动性炎症反应的指标之一#并能进

!%$=! 中华实验眼科杂志 ;#/6 年 6 月第 "= 卷第 6 期!PG): S&+H 4HGCG(*',*#SD*E;#/6#T,*1"=#@,16
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图 >5各组细胞上清液中 IJ!）8 质量浓度的比较!Ij/=# <̂;#Jk

# #̂/1与正常对照组相比#(Jk# #̂=*与 _@Y>"组相比#AJk# #̂=#2Jk
# #̂/(单因素方差分析#JO3>6检验# ' j" ) !/"正常对照组!;"
= '',*7J二甲双胍组!""_@Y>"组!%"_@Y>"i= '',*7J二甲双胍
组!="_@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组!0"_@Y>"i;# '',*7J二甲双
胍组!6"_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组!XPW"单核细胞趋化蛋白
图 ?5各组细胞上清液中 OP）Q 质量浓度的比较!Ij;0$ "̂;#Jk

# #̂/1与正常对照组相比#(Jk# #̂=*与 _@Y>"组相比#AJk# #̂=#2Jk
# #̂/(单因素方差分析#JO3>6检验# ' j" ) !/"正常对照组!;"
= '',*7J二甲双胍组!""_@Y>"组!%"_@Y>"i= '',*7J二甲双胍
组!="_@Y>"i/# '',*7J二甲双胍组!0"_@Y>"i;# '',*7J二甲双
胍组!6"_@Y>"i%# '',*7J二甲双胍组!5J"白细胞介素
!

一步诱导内皮细胞周围单核细胞的聚集和黏附#本实
验结果符合细胞在炎症刺激下生物学活性的变化#一
定程度上反映了 _@Y>"诱导的 G?T&P9的炎症状态'
传统观点认为二甲双胍是通过活化 ZXWa降低肝糖
原的生成&提高周围组织对葡萄糖的利用度来降低血
糖的#近年研究发现二甲双胍具有多重效应#如减少糖
尿病患者大血管和微血管的并发症以及肿瘤的发生

率
+", #这些效应与抑制炎症及其他因素诱发的新生血

管密切相关
+=#/#, ' 细胞增生和移行是血管内皮细胞在

炎症环境中新生血管生成早期的病理特征#本结果显
示#单独给予 = '',*7J二甲双胍对 ?T&P9的细胞数
目&细胞增生活力和细胞移行均未发生显著影响#说明
在低剂量药物作用下#细胞生物学活性均未发生显著
改变#然而o/# '',*7J的二甲双胍以剂量依赖的方式
抑制_@Y>"诱导?T&P9的生物学行为#证实药物对炎
症刺激的细胞增生有抑制作用' 本研究中发现#低剂
量二甲双胍对 ?T&P9分泌 XPW>/ 和 5J>$ 的能力无显
著影响#随着剂量增加#其对 _@Y>"诱导 ?T&P9分泌
XPW>/ 和 5J>$ 的抑制作用增强' 糖尿病可引起视网
膜局部和全身多种炎性因子和细胞因子的增加#其中
包括 5J>$ 和 XPW>/ +//\/;, ' 因此#二甲双胍可能对糖尿
病患者暴露于炎症环境中的 ?T&P9发挥保护作用'
二甲双胍通过激活 ZXWa抑制 5%[9激酶(5%[N):(9B#
5&a)的活性#进而导致核转录因子 %[( :D2*B(-L(2C,->
%[#@Y>%[)通路受抑制 +/", ' @Y>%[作为转录因子可介
导 XPW>/&5J>$ 等多种细胞因子的调控 +/%\/=, #因此本
研究中观察到的二甲双胍对 XPW>/ 和 5J>$ 的抑制作
用可能与ZXWa>@Y>%[通路有关#尚有待进一步研究'

综上所述#二甲双胍可阻断 _@Y>"诱导的人
?T&P9增生和移行以及细胞因子 XPW>/&5J>$ 的上调#

从而可能对炎症环境中的 ?T&P9发挥保护作用' 本研
究结果为探索二甲双胍对视网膜血管内屏障是否具有保

护作用提供实验依据#为 3?的防治提供新的思路'
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