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!!$摘要%!目的!探讨槲皮素体外&体内抑制视网膜新生血管及脉络膜新生血管'@AB(生成及发展的作
用机制)!方法!体外研究采用人脐静脉内皮细胞'CDB&@0("体内研究采用氧诱导视网膜病变'67E(动物
模型及激光诱导的 @AB动物模型) 细胞学研究中分为正常对照组&血管内皮生长因子 "9>'B&FG?"9>(处理
组和 B&FG?"9>H槲皮素处理组) 利用细胞计数试剂盒 %'@@I%(及 JK(10L-**法检测 CDB&@0的增生及迁移能
力"采用 M-0N-K1 O*4N法检测整合素 !> 及整合素 "$ 蛋白的表达) 体内研究中利用 67E动物模型及激光诱导
的 @AB动物模型评估腹腔内注射槲皮素在抑制视网膜新生血管及 @AB中的效果"@>8 乳母鼠和 9 P% 周龄
@>8 小鼠各 "% 只"均采用随机数字表法随机分为正常对照组&模型对照组和槲皮素处理组"每组 9 只"采用
M-0N-K1 O*4N法检测各组视网膜中整合素 !> 和整合素 "$ 蛋白的表达)!结果!在体外研究中"<# 1Q:'*
B&FG?"9> 可以促进 CDB&@0的增生及迁移"而 ># !'4*:R槲皮素可以抑制 CDB&@0的增生及迁移"正常对照
组&B&FG?"9> 处理组以及 B&FG?"9>H槲皮素处理组细胞增生值和穿过 S4+T-1 小室的细胞数量整体比较"差异
均有统计学意义 '!

分组
U"%V>"""U#V##*!U%>V8W""U#V##() 在体内研究中"槲皮素连续腹腔内注射

<# 'Q:'.Q!T(可以减少 67E模型视网膜无血管灌注区面积"并减少激光诱导的 @AB面积"与模型对照组相
比"差异均有统计学意义'#U9V#<""U#V##*#U>V8=""U#V##() M-0N-K1 O*4N检测显示"B&FG?"9>H槲皮素处
理 <W X 组整合素 !> 和整合素 "$ 蛋白表达量均较 B&FG?"9> 处理组明显降低"差异均有统计学意义 '#U
WVW9""Y#V#>*#U>V"%""Y#V#"() B&FG?"9>H槲皮素处理 W% X 组整合素 !> 和整合素 "$ 蛋白的表达量较
B&FG?"9>H槲皮素处理 <W X 组有所升高"但与 B&FG?"9> 处理组相比仍降低"差异均有统计学意义'#U9V>W"
"Y#V#>*#U8V"8""Y#V#"() 在 67E及 @AB模型中"槲皮素可以抑制模型对照组中整合素!> 及整合素"$ 的表
达"差异均有统计学意义'#U>VWW&"$V><"均 "U#V##()!结论!槲皮素可以通过调控整合素抑制视网膜新生血
管的形成"为新生血管的治疗提供新的途径)!

$关键词%!槲皮素* 视网膜新生血管* 脉络膜新生血管* 脐静脉内皮细胞* 整合素
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>#$%10$!71 NX--( C-#820N,T+"B&FG?"9> '<# 1Q:'*( ^K4'4N-T NX-^K4*)[-K(N)41 (1T ')QK(N)41 4[CDB&@0"LX)*-
\,-K3-N)1 ' ># !'4*:R( )1X)O)N-T CDB&@0^K4*)[-K(N)41 (1T ')QK(N)41 0)Q1)[)3(1N*+"34'̂ (K)1QN4NX-B&FG?"9>
NK-(N'-1NQK4,^ '^K4*)[-K(N)41#!QK4,^0U"%V>"""U#V##*')QK(N)41#!U%>V8W""U#V## (271 NX--( C-C20N,T)-0"
\,-K3-N)1 <# 'Q:'.Q!T(+( T-3K-(0-T NX-141?̂-K[,0)41 (K-((1T @AB(K-(34'̂ (K)1QN4NX-,1NK-(N-T QK4,^0"L)NX
0)Q1)[)3(1NT)[[-K-13-0O-NL--1 NX-' '#U9V#<""U#V##*#U>V8=""U#V##(2S-0)T-0"\,-K3-N)1 T4L1?K-Q,*(N-T NX-
-]̂K-00)41 4[)1N-QK)1 !> (1T )1N-QK)1 "$ 0)Q1)[)3(1N*+O4NX )1 NX--( C-#82(1T -( C-C20N,T)-02M-0N-K1 O*4NN-0N0X4L-T
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NX(N)1N-QK)1 !> (1T )1N-QK)1 "$ )1 B&FG?"9>H\,-K3-N)1 ^K43-00)1Q<W X4,K0QK4,^ L-K-0)Q1)[)3(1N*+T-3K-(0-T NX(1
NX40-)1 NX-B&FG?"9> QK4,^"L)NX 0)Q1)[)3(1NT)[[-K-13-0O-NL--1 NX-' '#UWVW9""Y#V#>*#U>V"%""Y#V#"(2
@4'̂ (K-T L)NX NX-B&FG?"9>H\,-K3-N)1 <W X4,K0QK4,^"NX-)1N-QK)1 !> (1T )1N-QK)1 "$ )1 B&FG?"9>H\,-K3-N)1
^K43-00)1QW% X4,K0QK4,^ L-K-)13K-(0-T" O,NNX-+L-K-0N)**0)Q1)[)3(1N*+)13K-(0-T NX(1 NX40-)1 NX-B&FG?"9>
QK4,^"L)NX 0)Q1)[)3(1NT)[[-K-13-0O-NL--1 NX-' '#U9V>W""Y#V#>*#U8V"8""Y#V#" (2G4KNX-(1)'(*0N,T)-0"
\,-K3-N)1 (*04)1X)O)N-T NX-*-Z-*04[)1N-QK)1 !> (1T )1N-QK)1 "$ )1 67E(1T @AB'4T-*0'#U>VWW""$V><*O4NX (N
"U#V## (2! ?)*,1%$()*$! e,-K3-N)1 3(1 )1X)O)NNX-K-N)1(*(1T 3X4K4)T(*1-4Z(03,*(K)_(N)41 NXK4,QX )1N-QK)1
^(NXL(+"LX)3X ^K4Z)T-0(1-LNK-(N'-1N0NK(N-Q+[4K3*)1)3(*NX-K(̂+2!

!@#7 6)'2$":e,-K3-N)1* E-N)1(*(1Q)4Q-1-0)0* @X4K4)T(*1-4Z(03,*(K)_(N)41* D'O)*)3(*Z-)1 -1T4NX-*)(*
3-**0* 71N-QK)1

!!视网膜新生血管及脉络膜新生血管 '3X4K4)T(*
1-4Z(03,*(K)_(N)41" @AB( 是 早 产 儿 视 网 膜 病 变
'K-N)14̂(NX+4[̂ K-'(N,K)N+"E6f(&湿性年龄相关性黄
斑变性'L-N(Q-?K-*(N-T '(3,*(KT-Q-1-K(N)41"L̀ b5(&
病理性近视&中心性渗出性脉络膜病变等眼病的首要
致病因素

+", ) 由于新生血管的管壁发育不完整&细胞
连接疏松&血管脆性大"极易发生渗出和破裂出血"引
起结缔组织增生"进而形成瘢痕"导致不可逆盲的发
生

+<, ) 目前针对这一发病过程唯一有效的治疗途径
是抑制新生血管的生成及发展) 在新生血管的发病过
程中"血管内皮生长因子 'Z(03,*(K-1T4NX-*)(*QK4LNX
[(3N4K"B&FG(的高表达在病变进程中发挥重要作用"

因此抗 B&FG疗法成为该治疗领域的焦点"与此同时
这一治疗所引发的不良反应也日益受到重视

+$, ) 槲
皮素又名槲皮黄素"属于黄酮类化合物"多以甙的形式
存在"广泛分布在蔬果中"如芦丁&葡萄&苹果&洋葱
等

+W, ) 既往研究显示"槲皮素具有抑制肿瘤扩散&抑
制眼病新生血管形成等作用"但研究机制未明 +>g9, )

本研究探讨槲皮素在体外&体内抑制视网膜新生血管
及 @AB生成及发展的作用机制"为视网膜新生血管及
@AB的治疗提供新的思路)

A:材料与方法

A2A:材料
A2A2A:实验动物:@>8 乳母鼠和 9 P% 周龄&体质量
"> P<# Q的 @>8 小鼠各 "% 只'购自北京大学医学部动
物中心("其中 @>8 乳母鼠用于氧诱导的视网膜病变
动物'4]+Q-1?)1T,3-T K-N)14̂(NX+"67E(模型"@>8 小鼠
用于激光诱导的 @AB动物模型) 采用随机数字表法
将 < 种实验动物均随机分为正常对照组&模型对照组
和槲皮素处理组"每组 9 只) 实验动物的使用均遵循
ÈB6中有关动物使用的规定"本研究通过首都医科
大学附属复兴医院动物实验伦理委员会批准 '批文
号#<#"9?Ic?##$9()
A2A2B:细胞来源及主要试剂!人脐静脉内皮细胞

'X,'(1 ,'O)*)3(*Z-)1 -1T4NX-*)(*3-**0"CDB&@0(购自美
国组织细胞库"并根据说明书培养于含有体积分数 "#h
胎牛血清'[-N(*O4Z)1-0-K,'"GSi('美国 C+3*41-公司(

的 5b&b培养液中) 槲皮素'@">C"#68*相对分子质量
为 $#<V<W"纯度!=>h( '美国 i)Q'(?̀*TK)3X 公司(*整
合素!> 抗体'j=%<#W"" k" ###(&整合素"$'jW8#<"@iJ"
" k" ###(&"?(3N)1'jW=8#i"" k" ###('美国 @iJ公司()
A2B:方法
A2B2A:细胞计数试剂盒 % 法检测细胞增生能力!选
择对数生长期的 CDB&@0"质量分数 #V<>h胰蛋白酶?
&5J̀ 消化细胞"并以 " l"#W :孔转移至 =9 孔板)
$8 m&体积分数 >h @6<培养箱中培养 W X"待细胞贴
壁后"将培养液换为含有 "h GSi 的 "9W# 同步化培养
"< X) 将细胞分为正常对照组&B&FG?"9> 处理组和
B&FG?"9>H槲皮素处理组) 在 B&FG?"9> 处理组中"
培养液更换为含有 B&FG?"9>'<# 1Q:'*(的 "9W# 培养
液"B&FG?"9> H槲皮素处理组培养液更换为含有
<# 1Q:'*B&FG?"9> 和 ># !'4*:R槲皮素的培养液)

继续培养 <W X 和 W% X 后"换液为 "## !*含质量分数
"#h细胞计数试剂盒 %'3-**34,1N)1Q.)N?%"@@I?%(的
完全培养液) $8 m培养 " X"利用酶标仪检测波长
W># 1'处的吸光度'LW>#(值) 每组设 > 个复孔"根据 L

值均值计算各组细胞增生值) 细胞增生值U实验组 L
值:对照组 L值l"##h) 实验重复 $ 次"取平均值)
A2B2B:JK(10L-**法检测细胞迁移能力!选择对数生
长期的 CDB&@0"将细胞分为正常对照组&B&FG?"9>
处理组和 B&FG?"9> H槲皮素处理组) 同步化后
B&FG?"9> 处理组和 B&FG?"9>H槲皮素处理组将培养
液分别换成含有 <# 1Q:'*B&FG?"9> 和含有 <# 1Q:'*
B&FG?"9>H># !'4*:R槲皮素的培养基继续培养 <W X)
#V<>h胰蛋白酶?&5J̀ 消化细胞后"根据计数结果以
"## !*:小室'含有 >l"#W

细胞(转入 S4+T-1 小室的上
室) 在 S4+T-1 小室的下室加入含有 "#h GSi 的 "9W#
培养液"每孔9## !*) $8 m培养 W X 后"取出 S4+T-1 小
室并浸入含有质量分数 Wh多聚甲醛和 5̀ f7'" k" ###(
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的 "< 孔板 $# ')1) 棉签轻拭小室内部附着的细胞"尽
可能移除内侧 CDB&@0) 随后"将小室倒置于载玻片
上"并用荧光显微镜拍照) 随机选择 > 个不同视野照
相并计数"取平均值) 每组设 $ 个复孔"实验重复 $
次"取平均值)
A2B2C:67E动物模型的建立及分组处理!将 9 窝乳
母鼠分为正常对照组&模型对照组和槲皮素处理组)
将模型对照组和槲皮素处理组的 W 窝乳母鼠和出生后
第 8 天'f8(的乳鼠置于含有体积分数'8>n<(h 6<的

氧箱中饲养 > T) f"< 取出乳母鼠和乳鼠"置于常氧环
境中继续饲养 > T"每窝选择状态较好的乳鼠 $ 只进行
后续实验) 造模的 W 窝乳母鼠中"< 窝乳鼠作为模型
对照组"另外 < 窝乳鼠按照 <# 'Q:.Q的剂量腹腔内注
射槲皮素作为治疗组) 未造模的 < 窝乳母鼠饲养于正
常氧气环境作为正常对照组) f"% 将所有乳鼠在麻醉
条件下"经心脏灌注 ># 'Q<l"#9 G7J@?葡聚糖'美国
i)Q'(公司( #V> '*"随后取出乳鼠眼球固定于 Wh多
聚甲醛溶液中 $# ')1) 在解剖显微镜下撕除乳鼠眼球
的巩膜壁及脉络膜"暴露视网膜"同时将视网膜玻璃体
面向上"平铺于载玻片上"在荧光显微镜下进行拍照)
用 7'(Q-d软件'A(N)41(*710N)N,N-04[C-(*NX"S-NX-0T("
b5(计算视网膜无血管灌注区面积) 视网膜无血管灌
注区面积U无血管灌注区面积:全视网膜面积l"##h)
每组 9 只乳鼠"共 "< 只视网膜)
A2B2D:激光诱导的 @AB动物模型及处理!@>8 小鼠
扩瞳后使用质量分数 "#h水合氯醛腹腔内注射麻醉)
利用激光'波长 >$< 1'"功率为 >## 'M"光斑直径为
># #'"曝光时间为 "## '0(方法诱导右眼 @AB) 当进
行视网膜激光光凝时"见到气泡产生时提示 SK,3X 膜
击破"判断为造模成功) 造模成功后的 "< 只小鼠应用
随机数字表法随机分为 < 个组"每组各 9 只"其中槲皮
素处理组的 9 只 @AB小鼠连续给予腹腔内注射
<# 'Q:.Q槲皮素 "W T"模型对照组的 9 只小鼠给予腹
腔内注射生理盐水) 造模后第 "> 天进行荧光素眼底
血管造影'[*,4K-03-13-[,1T,0(1Q)4QK(̂X+"GG̀ (检查"
利用 fX4-1)]b)3K41 7BE-N)1(*7'(Q)1Qb)3K4034̂-'美
国 fX4-1)]技术集团公司(记录"用 7'(Q-d软件计算
视网膜激光诱导 @AB渗漏的面积"比较槲皮素处理组
与模型对照组的差异)
A2B2E:M-0N-K1 O*4N法检测 CDB&@0及视网膜中的整
合素 !> 及整合素 "$ 的相对表达量!CDB&@0&67E
模型和 @AB模型视网膜用常规 M-0N-K1 O4*N法处理"
并提取总蛋白) 采用 S@̀ 法测定蛋白浓度) 配置质
量分数 "<h i5i?f̀ F&"每孔加入 $# "!Q蛋白样品)

"## B恒压电泳 "V> X 后进行 fB5G转膜) 用质量分数
#V>h脱脂奶粉'JSiJ溶液(封闭后加入整合素 !> 及
整合素 "$ 一抗"W m孵育过夜) JSiJ洗涤 $ 次"加入
相应二抗孵育 < X"JSiJ洗涤 $ 次"通过化学发光免疫
印迹法检测目的蛋白"以 "?(3N)1 为内参蛋白) 目的蛋
白的相对表达量'h(U目的蛋白的表达量:对照组蛋
白的表达量) 7'(Q-d软件分析蛋白的灰度"比较槲皮
素处理组与对照组'体外细胞学实验中的对照组为空
白对照及 B&FG?"9> 处理组*体内动物实验中的对照组
为模型对照组(差异) 每组实验重复 $ 次"取平均值)
A2C:统计学方法

采用 ifii "<V# 统计学软件和 FK(̂X^(T fK)0'
9V#'FK(̂X^(T 04[NL(K-713"i(1 5)-Q4"@̀ "Di (̀进行
统计分析和作图) 本研究中测量指标的数据资料经正
态检验证实呈正态分布"以 Mn>表示) 各组细胞培养
不同时间后 CDB&@0细胞增生值比较采用两因素方
差分析"两两比较采用 S41[-KK41)检验) $ 个组穿过细
胞数量&无灌注区面积&新生血管渗漏面积&整合素 !>

和整合素 "$ 相对表达量的整体比较采用单因素方差
分析"两两比较采用 f40NC43检验) 各模型对照组与
槲皮素处理组整合素 !> 和整合素 "$ 蛋白相对表达
量的差异比较采用独立样本 #检验) 采用双尾检测
法""Y#V#> 为差异有统计学意义)

B:结果

B2A:槲皮素抑制 CDB&@0细胞增生
各组细胞培养不同时间后 CDB&@0细胞增生值

比较"差异均有统计学意义 '!分组 U"%V>"""U#V##*

!时间 U"$VW>" "Y#V#" (" 其 中 B&FG?"9> 处 理 组
CDB&@0细胞增生值明显高于同时间点正常对照组"
B&FG?"9>H槲皮素处理组 CDB&@0细胞增生值明显低
于同时间点 B&FG?"9> 处理组"差异均有统计学意义
'均 "Y#V#"('表 "()

表 A:各组细胞培养不同时间后
FGHI?$细胞增生值比较'!J""K(

组别 样本量
培养不同时间后 CDB&@0细胞增生值

<W X W% X

正常对照组 $ "##V#n#V# "##V#n#V#
B&FG?"9> 处理组 $ "<>V8n"V=( "$9VWn$V#(

B&FG?"9>H槲皮素处理组 $ "#"VWn<V>O ""<V9n<V%O

!注#!分组 U"%V>"""U#V##*!时间 U"$VW>""Y#V#"2与同时间点正常对

照组比较"("Y#V#"*与同时间点 B&FG?"9> 处理组比较"O"Y#V#"'两因

素方差分析"S41[-KK41)检验 ( ! CDB&@0#人脐静脉血管内皮细胞*

B&FG#血管内皮生长因子

!W#9! 中华实验眼科杂志 <#"% 年 % 月第 $9 卷第 % 期!@X)1 d&]̂ 6̂ XNX(*'4*" ,̀Q,0N<#"%"B4*2$9"A42%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



B2B:槲皮素抑制 CDB&@0细胞移行
正常对照组中穿过小室的 CDB&@0细胞数量极

少"B&FG?"9> 处理组中可穿过小室的细胞数量明显增
多"而经过槲皮素处理后穿过小室的细胞数量明显减
少'图 "`P@() 正常对照组&B&FG?"9> 处理组以及
B&FG?"9>H槲皮素处理组穿过小室的细胞数量分别为
WVWn#V8&8<V$n>V9 和 $>V%=n<V="总体比较差异有统
计学意义'!U%>V8W""U#V##("其中 B&FG?"9> 处理
组穿过小室的细胞数量较正常对照组明显增多"
B&FG?"9>H槲皮素处理组穿过小室的细胞数量较
B&FG?"9> 处理组明显减少"但仍较正常对照组增多"
差异均有统计学意义'#U"8VW$""U#V##*#U>V89""U
#V##*#U=V=<""U#V##('图 "5()
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图 A:D)72#*小室 !'-*$6#11法检测各组细胞迁移能力! #̀荧光显
微镜下可见正常对照组穿过小室的细胞数量极少' 5̀ f7!l<#(!S#
荧光显微镜下可见 B&FG?"9> 处理组穿过小室的细胞数量明显增加
'5̀ f7!l<#(!@#荧光显微镜下可见 B&FG?"9>H槲皮素处理组较
B&FG?"9> 相比减少'5̀ f7!l<#(!5#各组穿过小室的细胞数量的量

化比较!!U%>V8W""U#V##2与正常对照组比较"("Y#V#"*与 B&FG?"9>

处理组比较"O"Y#V#"'单因素方差分析"f40NC43检验"(U$(!注#
B&FG#血管内皮生长因子
!

B2C:槲皮素减少 67E模型中视网膜无灌注区面积
正常对照组中血管分支清晰"仅在视神经附近可

见极少部分无灌注区*67E模型组血管迂曲及玻璃体
血管"在视神经向外延伸可见大面积无血管区域*槲皮
素处理组视网膜血管无灌注区明显减少'图 <`P@()
正常对照组&67E模型组和槲皮素处理组无灌注区面
积百分比分别为 ' "V= n#VW (h& ' W"V> n<V$ (h和
'<$V$n<V# (h"整体比较差异有统计学意义 '!U
$<V"9""Y#V#"("其中 67E模型组无灌注区面积较正
常对照组明显增大"槲皮素处理组无灌注区面积较
67E模型组明显减小"但仍较正常对照组增大"差异均
有统计学意义'#U<8V$9""U#V##*#U9V#<""U#V##*

#U"$V"%""U#V##('图 <5()
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图 B:各组 ;D>模型视网膜无灌注区比较! #̀荧光显微镜下正常对
照组仅在视神经附近可见无灌注区!S#荧光显微镜下 67E模型组可
见大面积无灌注区!@#荧光显微镜下槲皮素处理组视网膜无灌注区
明显减少!5#各组 67E模型视网膜无灌注区的量化比较!!U$<V"9"

"Y#V#"2与正常对照组比较"("Y#V#"*与 67E模型组比较"O "Y#V#"
'单因素方差分析"f40NC43检验"(U"<( 注#67E#氧诱导视网膜病变
!

B2D:槲皮素抑制激光诱导的 @AB形成
槲皮素腹腔内注射可以明显抑制激光诱导的

@AB的生成及发展"其中 @AB模型对照组新生血管
渗漏面积为'"=8V>n"9V<(像素"槲皮素处理组渗漏面
积明显缩小"为'=>V"8n8V<(像素"< 个组比较差异有
统计学意义'#U>V8=""U#V##('图 $()

BA BA

图 C:AA8检查 ?OH模型对照组和槲皮素处理组新生血管渗漏面
积比较! #̀模型对照组可见激光斑处 > 个 @AB渗漏点!S#槲皮素
处理组中渗漏明显减少"仅见激光斑处血管影
!

B2E:槲皮素抑制体外及体内整合素 !> 及整合素 "$
的表达

B&FG可以诱导整合素 !> 及整合素 "$ 的表达升
高) 在 67E和 @AB模型中"整合素 !> 及整合素 "$
在视网膜中的表达升高"而槲皮素腹腔内注射可以部
分抑制整合素的表达 '图 W () B&FG?"9> 处理组&
B&FG?"9>H槲皮素处理 <W X 组和 B&FG?"9>H槲皮素

!>#9!中华实验眼科杂志 <#"% 年 % 月第 $9 卷第 % 期!@X)1 d&]̂ 6̂ XNX(*'4*" ,̀Q,0N<#"%"B4*2$9"A42%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



处理 W% X 组 CDB&@0中整合素 !> 和整合素 "$ 的表
达整体比较"差异均有统计学意义 '!U<8V9$""U
#V##*!U$WV"9""U#V## () B&FG?"9> H槲皮素处理
<W X 组整合素 !> 和整合素 "$ 蛋白表达量均较
B&FG?"9> 处理组明显降低"差异均有统计学意义'#U
WVW9""Y#V#>*#U>V"%""Y#V#"() B&FG?"9>H槲皮素
处理 W% X 组整合素 !> 和整合素 "$ 蛋白的表达量较
B&FG?"9> H槲皮素处理 <W X 组 有 所 升 高" 但 与
B&FG?"9>处理组相比仍降低"差异均有统计学意义
'#U9V>W""Y#V#>*#U8V"8""Y#V#"( '表 <() 槲皮素
处理组整合素 !> 及整合素 "$ 相对表达量均较 67E
模型对照组明显降低"差异均有统计学意义'#U>VWW&
"$V><"均 "U#V##( '表 $() 槲皮素处理组视网膜中
整合素 !> 及整合素 "$ 相对表达量均较 @AB模型对
照组明显降低"差异均有统计学意义'#U""V8#&=V><"
均 "U#V##('表 $()

BA

C
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图 D : 3#$0#'*91)0法 检 测
FGHI?$中整合素 !E 和整合
素 "C 的表达! #̀B&FG?"9>

处理组整合素 !> 和整合素 "$ 表达升高最为明显"槲皮素处理 <W X
后表达最低"随着处理时间的延长"整合素 !> 和整合素 "$ 表达略
有升高!"#正常对照组!<#B&FG?"9> 处理组!$#B&FG?"9>H槲皮
素处理 <W X 组!W#B&FG?"9>H槲皮素处理 W% X 组!S#67E模型组
整合素 !> 和整合素 "$ 表达明显升高"槲皮素处理蛋白表达降低!
"#正常对照组!<#67E模型对照组!$#槲皮素处理组!@#@AB模
型对照组整合素 !> 和整合素 "$ 表达明显升高"槲皮素处理组蛋白
表达降低!"#正常对照组!<#@AB模型对照组!$#槲皮素处理组

表 B:各组 FGHI?$中整合素 !E 和整合素 "C 的表达比较'!J"(

组别 样本量 整合素 !> 整合素 "$

B&FG?"9> 处理组 $ <V"9n#V"% $VW"n#V$<
B&FG?"9>H槲皮素处理 <W X 组 $ "V9=n#V<$( "V8Wn#V<9(

B&FG?"9>H槲皮素处理 W% X 组 $ "V=Wn#V$9( "V9"n#V<<(

!值 <8V9$ $WV"9
"值 #V## #V##

!注#与 B&FG?"9> 处理组比较"("Y#V#"'单因素方差分析"f40NC43检

验(!CDB&@0#人脐静脉血管内皮细胞*B&FG#血管内皮生长因子

表 C:;D>模型对照组和槲皮素处理组
整合素 !E 及整合素 "C 相对表达量比较'!J"(

组别 样本量 整合素 !> 整合素 "$

67E模型对照组
槲皮素处理组

"<
"<

>V<<n#V$"
$V"8n#V<$

9VW"n#V9W
<VW"n#V$9

#值
"值

>VWW
#V##

"$V><
#V##

!注#67E#氧诱导视网膜病变'独立样本 #检验(

表 D:?OH模型对照组和槲皮素处理组
整合素 !E 及整合素 "C 相对表达量比较'!J"(

组别 样本量 整合素 !> 整合素 "$

@AB模型对照组
槲皮素处理组

9
9

WV<Wn#V<8
<V"8n#V""

>V<"n#V><
<V89n#VW9

#值
"值

""V8#
#V##

=V><
#V##

!注#@AB#脉络膜新生血管'独立样本 #检验(

C:讨论

眼底新生血管是指已存在的正常视网膜和脉络膜

毛细血管在各种病理因素的刺激下"经历出芽&迁移&
增生&基质重塑等过程而产生的新生毛细血管床"主要
见于 E6f&L̀ b5&病理性近视&中心性渗出性脉络膜
病变等眼病) 由于新生血管的管壁发育不完整&血管
脆性大"易发生渗出和破裂出血"继而出现结缔组织增
生形成瘢痕"最终导致不可逆性盲的发生 +"g<, ) 深入
研究眼底新生血管的生成机制"探索抑制其发生及发
展的有效措施"是中国防盲和公共卫生工作的重点及
难点之一) 本研究中证实了槲皮素具有以下作用#
'"(抑制 CDB&@0的增生&移行功能*'<(抑制 67E模
型视网膜无血管灌注区的形成"减少激光诱导的 @AB
形成*'$(抑制体外&体内新生血管模型中整合素 !>
及整合素 "$ 蛋白的表达) 这一发现为眼底新生血管
的治疗拓展了新的思路)

槲皮素及其衍生物是自然界中广泛分布的黄酮类

化合物之一"广泛存在于蔬菜和水果中"包括葡萄&苹
果等) 同时"大量的研究也发现中草药中也含有槲皮
素"如丹皮&菊花&车前子&刺五加&鱼腥草等 +W, ) 槲皮
素不仅分布广泛"还具有重要的药理作用"如抗氧化&
抗病毒&免疫抑制&降压等 +8, ) 近年来的研究表明"槲
皮素可以抑制多种肿瘤细胞的增生"且能够抑制视网
膜血管内皮细胞的增生

+%g=, ) 本研究中进一步证实"
槲皮素可以时间依赖性地抑制 CDB&@0的增生和移
行"与上述研究相符"证实了槲皮素在血管新生中的细
胞行为学改变)

以往研究表明"槲皮素可以通过 CbFS"& d̀I?
iJ̀ J&i&I"?dAI":<&b&I"?&EI":< 等通路抑制肿瘤
的发生和发展

+8, ) S(*(.K)0X1(1 等 +9,
和陈宜等

+"#,
的研

究也证实了槲皮素可以通过抑制 B&FG及其下游的
&FGE:B&FGE?< 通路的表达"进而抑制视网膜新生血
管和乳腺癌新生血管的形成) 但是"槲皮素对于新生
血管细胞骨架的作用尚不清楚) 本研究中检测了槲皮
素在体外脐静脉内皮细胞和体内 67E及 @AB动物模

!9#9! 中华实验眼科杂志 <#"% 年 % 月第 $9 卷第 % 期!@X)1 d&]̂ 6̂ XNX(*'4*" ,̀Q,0N<#"%"B4*2$9"A42%
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型中对细胞骨架相关的整合素 !> 及整合素 "$ 的作
用"并证实了无论在 B&FG诱导的 CDB&@0增生"还是
体内视网膜新生血管及 @AB模型中"槲皮素均能够明
显抑制这 < 种因子的表达)

整合素由 !和 "亚单位形成异二聚体"广泛存在
于动物和植物细胞膜的表面"是一个普遍表达的黏附
分子受体家族) 整合素介导细胞与细胞间的相互作用
及细胞与细胞外基质间的相互作用"具有调节细胞增
生&迁移&凋亡&分化和基因表达等功能"在生理和病理
条件下均发挥重要作用

+""g"<, ) 有报道显示"整合素在
肿瘤的发生和发展中"特别是对肿瘤的浸润&血管新生
起到重要调控作用

+""""$, ) 整合素家族中迄今已发现
"% 种 !亚单位和 = 种 "亚单位"它们按不同的组合构
成 <W 种整合素 +"W, ) 作为整合素家族中最重要的一
员"整合素 !>"$ 的作用尤为重要 +">, ) 整合素 !>"$
可以表达于多种细胞类型"并与多细胞活动过程中的
多种配体结合"参与肿瘤的血管生成"侵袭转移&炎症&
伤口愈合和凝血等病理过程"也表达于多种新生血管
内皮细胞"对血管生成起着重要作用"因此"近年来整
合素 !>"$ 成为许多抗肿瘤血管生成药物的靶
点

+""""9g"8, ) 在视网膜血管新生过程中"整合素在毛细
血管基底膜和基质的降解&芽生的管腔相互融合成环
状血管分支形成三维管状结构&新生血管管腔末端闭
合等血管生成过程的关键步骤具有调控作用

+"%, ) 本
研究中结果证实"槲皮素能够抑制体外 B&FG诱导的
整合素 !> 及整合素 "$ 表达增加"同时"能够通过槲
皮素腹腔内注射的方式抑制 67E模型及激光诱导
@AB模型视网膜中整合素 !> 及整合素 "$ 的高表达)

综上所述"本研究结果表明槲皮素可以通过调控
整合素抑制视网膜新生血管的形成"为新生血管的治
疗提供新途径) 虽然本研究为视网膜新生血管的治疗
提供了新的思路及解决方案"但槲皮素药理作用复杂"
进一步探寻其在抑制新生血管中的作用机制将为临床

应用奠定坚实基础)
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