
!实验研究!

石斛多糖对糖尿病大鼠血\视网膜屏障的保护
作用及其机制

李静文!李国文!陆骏!李春霞
;###$# 上海市中西医结合医院眼科(李静文#现在焦作市人民医院眼科)
通信作者"李春霞#&'()*"2+*)p00./0"12,'
345"/#1"60#72'(181)99:1;#<=>#/0#1;#/61#61##$

!!$摘要%!背景!糖尿病视网膜病变(3?)的发病机制涉及多条通路#近年来炎症因子相关的通路学说在

3?发病中的作用越来越受到人们的关注' 研究表明#高糖环境下视网膜内肿瘤坏死因子>"(_@Y>")等促炎

因子含量增加#从而加速视网膜中紧密连接蛋白的异常#导致血\视网膜屏障([?[)破坏' 研究发现石斛多

糖可抑制 _@Y>"的高表达#但其在 3?早期对 _@Y>"表达的影响尚不清楚'!目的!研究石斛多糖对糖尿病

大鼠 _@Y>"诱导的 [?[通透性异常及视网膜内紧密连接蛋白 / (b4>/)&闭合蛋白 (,22*DF):)&连接蛋白>=

(2*(DF):>=)表达的影响'!方法!将 =# 只清洁级成年 O3大鼠分为正常对照组&糖尿病模型组及低&中&高剂

量石斛多糖组#每组 /# 只大鼠#糖尿病模型组和低&中&高剂量石斛多糖组大鼠均采用链脲佐菌素腹腔内注射

法诱导糖尿病模型' 低&中&高剂量石斛多糖组于建模成功后 0 周按照分组分别用 /##&;## 及 "## 'I7(NI!F)

石斛多糖灌胃#正常对照组和糖尿病模型组大鼠用生理盐水灌胃' 干预后 $ 周各组大鼠心脏灌注伊文思蓝并

获取双侧眼球#分别进行相关指标检测#通过测定大鼠视网膜中伊文思蓝质量浓度评估大鼠视网膜渗漏量*采

用 VB9CB-: A*,C法检测大鼠视网膜内 b4>/&,22*DF):&2*(DF):>= 蛋白的相对表达量#采用 &J5OZ法检测大鼠视网

膜中及血清中 _@Y>"的质量浓度'!结果!正常对照组&糖尿病模型组及低&中&高石斛多糖组大鼠视网膜伊

文思蓝渗漏量分别为(/; 0̂$l/ "̂#)&("# %̂=l; 0̂#)&(;; /̂;l/ /̂=)&(/6 <̂<l/ #̂#)和(;/ %̂<l/ #̂#)#I7#*#糖

尿病模型组大鼠视网膜伊文思蓝渗漏量明显高于正常对照组#低&中&高石斛多糖组视网膜伊文思蓝渗漏量明

显低于糖尿病模型组#差异均有统计学意义(均 Jk# #̂/)' VB9CB-: A*,C检测显示#糖尿病模型组大鼠视网膜

中 _@Y>"蛋白相对表达量为 / /̂;l# /̂##明显高于正常对照组的 # ;̂6l# #̂"#低&中&高石斛多糖组视网膜中
_@Y>"蛋白表达量明显低于糖尿病模型组#b4>/&,22*DF): 和 2*(DF):>= 蛋白表达量明显高于糖尿病模型组#差

异均有统计学意义(均 Jk# #̂=)*&J5OZ法检测显示#糖尿病模型组大鼠视网膜和血清中 _@Y>"质量浓度明

显高于正常对照组#低&中&高石斛多糖组大鼠视网膜和血清中 _@Y>"质量浓度明显低于糖尿病模型组#差异

均有统计学意义(均 Jk# #̂=)' 不同剂量石斛多糖组各指标的比较差异均无统计学意义 (均 Jo# #̂=)'!

结论!石斛多糖可能通过下调糖尿病大鼠视网膜中 _@Y>"的表达和上调紧密连接蛋白的表达而改善糖尿病

大鼠 [?[通透性的异常'!
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FB:F-,A)D'2(:F)FD'(W3P) 2(: ):G)A)CCGB,KB-B+H-B99),: ,L_@Y>"#ADC)C9BLLB2C,: _@Y>"): B(-*E3?H-,2BFD-B

G(9ABB: D:B*D2)F(CBF1!G0H+',$D+!_G)99CDFEM(9C,):KB9C)I(CBCGBBLLB2C9,LW3P,: HB-'B(A)*)CE,L[?[(:F )C9

'B2G(:)9'): F()ABC)2-(C91!I+,C)-*!Y)LCE2*B(-(FD*CO3-(C9MB-BF)K)FBF ):C,:,-'(*2,:C-,*I-,DH#F)(ABC)2

',FB*I-,DH (:F *,M>(/## 'I7+NI!F,)#',FB-(CB>(;## 'I7+NI!F,) (:F G)IG>F,9B("## 'I7+ NI!F,) W3P

I-,DH9#/# -(C9L,-B(2G I-,DH1OC-BHC,c,C,2): M(9):C-(HB-)C,:B(**E):8B2CBF C,B9C(A*)9G F)(ABC)2',FB*): %# -(C9#

B+HB2CL,-:,-'(*2,:C-,*I-,DH1W3P(CCGB2,:2B:C-(C),:9,L/###;## (:F "## 'I7( NI! F) M(9):C-(I(9C-)2(**E

(F'):)9CB-BF ): CGB*,M>#',FB-(CB>(:F G)IG>F,9BI-,DH9-B9HB2C)KB*E(C0 MBBN9(LCB-',FB*):I#(:F :,-'(*9(*):B

9,*DC),: M(9D9BF (CCGB9('BM(E): CGB:,-'(*2,:C-,*I-,DH (:F F)(ABC)2',FB*I-,DH1&K(:9A*DBM(9HB-LD9BF K)(

2(-F)22G('AB-(:F BEB9MB-B,AC():BF1&K(:C9A*DB*B(N(IBM(9'B(9D-BF C,BK(*D(CBCGB[?[HB-'B(A)*)CE1_GB

-B*(C)KBB+H-B99),:9,L_@Y>"#c,:D*(,22*DFB:9>/ (b4>/)#,22*DF): (:F 2*(DF):>= H-,CB):9MB-BFBCB2CBF AEVB9CB-:

A*,C*_@Y>"2,:CB:C9): CGB-BC):((:F 9B-D',LCGB-(C9MB-BFBCB2CBF AE&J5OZ1!:+*1(,*!_GB*B(N(IB2,:2B:C9,L

&K(:9A*DB): CGB-BC):(9MB-B(/; 0̂$l/ "̂#)#("# %̂=l; 0̂#)#(;; /̂;l/ /̂=)#(/6 <̂<l/ #̂#) (:F (;/ %̂<l/ #̂#)

): CGB:,-'(*2,:C-,*I-,DH#F)(ABC)2',FB*I,DH (:F *,M>#',FB-(CB>(:F G)IG>F,9BW3PI-,DH9#-B9HB2C)KB*E#(:F CGB

-BC):(**B(N(IB2,:2B:C9): CGBF)(ABC)2',FB*I-,DH MB-B9)I:)L)2(:C*EG)IGB-CG(: CG,9B): CGB:,-'(*2,:C-,*I-,DH#

(:F CGB-BC):(**B(N(IB2,:CB:C9): CGB*,M>#',FB-(CB>(:F G)IG>F,9BW3PI-,DH9MB-B*,MB-CG(: CG,9B): CGBF)(ABC)2

',FB*I-,DH ( (**(CJk# #̂/ )1VB9CB-: A*,C9G,MBF CG(CCGB-B*(C)KBB+H-B99),: *BKB*,L-BC):(*_@Y>" M(9

9)I:)L)2(:C*EG)IGB-): CGBF)(ABC)2',FB*I-,DH 2,'H(-BF M)CG CGB:,-'(*2,:C-,*I-,DH(/ /̂;l# /̂# 45̂# ;̂6l# #̂")#

(:F CG(C): CGBF)(ABC)2',FB*I-,DH M(99)I:)L)2(:C*EG)IGB-CG(: CG(C): CGB:,-'(*2,:C-,*I-,DH*MG)*BCGB-B*(C)KB

B+H-B99),: *BKB*9,L-BC):(*_@Y>"): F)LLB-B:CF,9B9W3PI-,DH9MB-B9)I:)L)2(:C*E*,MB-#(:F CGB-B*(C)KBB+H-B99),:

*BKB*9,L-BC):(*b4>/#,22*DF): (:F 2*(DF):>= MB-B9)I:)L)2(:C*EG)IGB-CG(: CG,9B): CGBF)(ABC)2',FB*I-,DH ((**(C

Jk# #̂=)1&J5OZ9G,MBF CG(CCGB2,:2B:C-(C),:9,L-BC):(*(:F 9B-D'_@Y>"MB-BG)IGB-): CGBF)(ABC)2',FB*I-,DH

2,'H(-BF M)CG CGB:,-'(*2,:C-,*I-,DH#(:F CG,9B): CGBF)LLB-B:CF,9B9,LW3PI-,DH9MB-B*,MB-CG(: CG,9B): CGB

F)(ABC)2',FB*I-,DH ((**(CJk# #̂=)1@,9)I:)L)2(:CF)LLB-B:2B9MB-BL,D:F (',:IK(-),D9F,9B9,LW3PI-,DH9((**

(CJo# #̂=)1!J)%'(1*$)%*!W3P2(: )'H-,KBCGBHB-'B(A)*)CE,L[?[AEF,M:>-BID*(C):ICGBB+H-B99),: ,L_@Y>"
(:F DH>-BID*(C):ICGBB+H-B99),:9,LC)IGC8D:2C),: H-,CB):9): CGB-BC):(,LF)(ABC)2-(C9#MG)2G )9H-,A(A*E-B*(CBF C,

9DHH-B99):ICGBFBKB*,H'B:C,LB(-*E3?1!

!6+# 7)2-*"5 3)(ABCB9 'B**)CD972,'H*)2(C),:9* [*,,F>-BC):(*A(--)B-* _)IGC8D:2C),: H-,CB):9* _D',-

:B2-,9)9L(2C,->"* PG):B9BGB-A(*'BF)2):B* W,*E9(22G(-)FB9,LFB:F-,A)D'2(:F)FD'* ?(C9# O3

K1%-32)&2"." Y,D:F(C),: ,L5::,K(CB_,H 3)9H*):B,LPG):B9B(:F VB9CB-: 5:CBI-(C)KBXBF)2):BAEOG(:IG()

f:)KB-9)CE,L_-(F)C),:(*PG):B9BXBF)2):B(;#/%ga##")

!!研 究 证 实# 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( F)(ABC)2
-BC):,H(CGE#3?)是一种慢性亚临床型炎症性疾病 +/, #
早期改变以白细胞黏附&聚集及移行#血管通透性增
加#血\视网膜屏障( A*,,F>-BC):(A(--)B-#[?[)破坏为
主要病理特征' [?[损伤是早期 3?的重要病理基
础

+;, #也是 3?炎症性疾病的主要表现之一 +", ' [?[
正常组织结构和功能的维持与内皮细胞之间的紧密连

接关系密切' 参与形成紧密连接复合体的蛋白质包括
连接蛋白>=(2*(DF):>=)&闭合蛋白(,22*DF):)多种跨膜
蛋白及闭锁小带 /(c,:D*(,22*DFB:9>/#b4>/)蛋白等膜
相关蛋白类

+%\=, ' 高糖环境下视网膜内促炎性细胞因
子肿瘤坏死因子>"(CD',-:B2-,9)9L(2C,->"#_@Y>")和
炎性因子白细胞介素>0():CB-*BDN):>0#5J>0)含量增加#
可作用于视网膜的微血管#诱导细胞间黏附分子>/ 表
达增加#促进白细胞黏附于血管内皮细胞#甚至阻塞血
管#导致毛细血管无灌注#破坏 [?[+0\6, ' 研究发现#

高糖环境下 _@Y>"的高表达与紧密连接的破坏有密
切关系#抑制 _@Y>"表达可增加视网膜内 2*(DF):>=&
,22*DF):&b4>/ 的表达#减轻 3?眼 [?[的损伤 +$\<, '
铁皮石斛是传统的中草药#其资源可再生&药理活性及
低毒特性逐渐引起人们的关注' 多糖是铁皮石斛中主
要的药用活性成分之一#研究发现#石斛多糖在高糖环
境下可抑制_@Y>"的高表达 +/#, #但石斛多糖是否可通
过抑制 _@Y>"在 3?视网膜中的表达而对 [?[发挥
保护作用尚不清楚' 本研究主要探讨石斛多糖是否能
降低糖尿病模型鼠视网膜内 _@Y>"的水平#研究石斛
多糖对 3?视网膜 [?[通透性的影响'

85材料与方法

8185材料
818185实验动物5清洁级 O3成年雄性大鼠 =# 只#
体质量 /;# ]/0# I#购自中科院上海实验动物中心#饲
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养于上海中医药大学实验动物中心#饲养室内温度为
(;;l/) m#/; G 光暗循环#饲料与水消毒后自由摄取#
适应性饲养 / 周后禁食不禁水 /; G' 实验严格按照国
家和上海市中医药大学动物中心动物使用管理条例

进行'
8181;5主要试剂5石斛多糖褐色粉末(长沙中仁生
物有限公司)#经上海中医药大学药理实验室检测多
糖含量为 =#U' 使用前用生理盐水溶解#质量浓度分
别为 ;=&=# 和 6= 'I7'*' 链脲佐菌素(美国 O)I'(公
司)*血糖仪及试纸 (美国强生公司)*兔抗鼠单克隆
_@Y>"抗体((A/$=6<=#/ =̀##)&兔抗鼠 ,22*DF): 单克
隆抗体((A/06/0/#/ /̀ ###)(英国 ZA2('公司)*兔抗
鼠 2*(DF):>= 单克隆抗体(Q_g"6;$"#/ /̀ ###) (美国
QB:B_B+公司)*鼠抗人 b4>/ 抗体((A<0=<%*/ /̀ ###)
(美国 O(:C(P-Dc公司)*大鼠 _@Y>"&JJOZ试剂盒
(上海欣博盛生物科技有限公司)'
81;5方法
81;185实验动物分组及处理5应用随机数字表法将
=# 只大鼠分为正常对照组&糖尿病模型组&低剂量石
斛多糖组&中剂量石斛多糖组&高剂量石斛多糖组#每
组 /# 只大鼠#低&中&高剂量石斛多糖剂量分别为
/##&;## 和 "## 'I7(NI!F)' 中剂量石斛多糖组给药
量依据 ;#/# 版0药典1中人的用量 0 ]/; I7F#取 /# I
计算' 用新配制的链脲佐菌素溶液 (冰浴条件下用
HR值为 % ;̂ 的柠檬酸钠缓冲液新鲜配成质量分数
/U的溶液#按照 == 'I7NI的剂量行大鼠腹腔内注射#
其他 /# 只大鼠行等容量柠檬酸钠缓冲液腹腔内注射
作为正常对照组' 大鼠注射后 6; G 收集尾静脉测血
糖#血糖水平!/0 6̂ '',*7J为糖尿病大鼠造模成功'
造模失败者及时补充大鼠' 于造模成功后 0 周低&中&
高剂量石斛多糖组分别用 /## 'I7NI( ;= 'I7'*)&
;## 'I7NI(=# 'I7'*)&"## 'I7NI(6= 'I7'*)石斛多
糖灌胃' 正常对照组和糖尿病模型组采用生理盐水
灌胃'
81;1;5视网膜中伊文思蓝测定视网膜血管渗漏量5
药物灌胃后 $ 周于大鼠尾静脉注射伊文思蓝(%= 'I7NI)#
待大鼠皮肤变蓝后于腹腔内注射质量分数 /U戊巴比
妥钠(%# 'I7NI)行全身麻醉#每隔 "# '): 经股动脉抽
血 ;## #*#置入抗凝管#共抽血 % 次' 离心半径为
;0 =̂ 2'#" ### ]% ### -7'): 离心 /# '):#取上清#检测
血浆中伊文思蓝质量浓度*伊文思蓝进入血液循环后
; G 剪开大鼠胸腔#经左心室灌注 # =̂ ',*7J枸橼酸盐
缓冲液 6# '*7'):#持续 ; '): 以充分清除体内伊文思
蓝染液#渗漏出的染液留在视网膜内' 处死大鼠后取

大鼠双侧眼球#一侧眼球于体积分数 "6U的中性甲醛
溶液中固定后石蜡包埋#用于视网膜组织病理学检查*
另一侧眼去除眼前节组织#解剖显微镜下钝性分离视
网膜组织#并称重' 用甲酞胺萃取视网膜中伊文思蓝#
/= ### -7'): 离心 "# '):#过滤#取上清#通过甲酰胺中
伊文思蓝的标准曲线计算视网膜上清液伊文思蓝质量

浓度' 实验重复 " 次'
81;1= 5 VB9CB-: A*,C法测定各组大鼠视网膜内
,22*DF):&2*(DF):>=&b4>/ 及 _@Y>"的表达!使用强细
胞裂解液提取各组视网膜总蛋白#以 " /̀的比例加入
上样缓冲液并充分混匀#/## m水浴 /# '): 至蛋白变
性' 应用双辛丁酸( A)2):2G,:):)2(2)F#[PZ)法测定各
组视网膜组织总蛋白#按每孔 %# #I蛋白量调整上样#
电泳并转膜#[OZ封闭 / G#添加相应一抗#% m孵育过
夜' _[O_(等渗盐溶液加 _-)9>RP*缓冲液#用 / ',*7J
RP*调整 HR至 6 %̂#用 _MBB: 配置成缓冲液)洗后添
加相应二抗#常温孵育 / G#最后显影定影' 采用5'(IB
S图像处理软件进行灰度分析#以各目的蛋白与其总
蛋白灰度值的比值表示目的蛋白相对表达量'
81;1>5&J5OZ法检测大鼠血清中 5J>0 和 _@Y>"含量
!收集各组大鼠血清#每孔 /## #*#设 / 个复孔#按照
大鼠 5J>0&_@Y>"的 &J5OZ试剂盒说明书进行操作'
取待测血清#" ### ]% ### -7'): 离心 /# '):#去除标本
悬浮物*室温下在相应孔中加入相应浓度的标准品及
标本#"0 m环境下孵育 <# '):#洗板 = 次*在相应孔中
加入 /## #*生物素化抗体工作液#封闭条板孔#"0 m
孵育 <# '):*洗板 = 次*在相应孔中加入 /## #*酶结合
物稀释液及生物素化抗体工作液#封闭条板孔#"0 m
孵育 <# '):*洗板 = 次*每孔加入显色底物 _X[
/## #*#避光条件下 "0 m孵箱中孵育 /= '):*各孔加入
/## #*终止液#用酶联免疫检测仪在波长 %=# :'处测
量各孔吸光度(H)值#获取大鼠血清中 5J>0 及 _@Y>"
含量'
81=5统计学方法

采用 OWOO ;#1# 统计学软件(美国 5[X公司)进
行统计分析' 本研究中检测指标的数据资料经
OG(H)-,>V)*N 检验符合正态分布#以 Cl5表示' 采用完
全随机分组单因素干预多水平研究设计#正常对照组&
糖尿病模型组及低&中&高石斛多糖组间视网膜伊文思
蓝渗漏量&视网膜和血清中 _@Y>"含量&视网膜中
_@Y>"&2*(DF):>=&,22*DF):&b4>/ 蛋白相对表达量的总
体差异比较采用单因素方差分析#组间多重比较采用
JO3>6检验' 采用双尾检测法#Jk# #̂= 为差异有统计
学意义'
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;5结果

;185各组大鼠视网膜伊文思蓝渗漏量的比较
药物干预后 $ 周#正常对照组&糖尿病模型组和

低&中&高剂量石斛多糖组大鼠视网膜伊文思蓝渗漏量
明显不同#组间总体比较差异有统计学意义 (Ij
/$ ;̂6#Jk# #̂/)#糖尿病模型组大鼠视网膜伊文思蓝
渗漏量明显高于正常对照组#差异有统计学意义(6j
0 /̂"#Jj# #̂#)*低&中&高剂量石斛多糖组大鼠视网
膜伊文思蓝渗漏量明显低于糖尿病模型组#差异均有
统计学意义 (6j; <̂%#Jj# #̂%*6j% =̂##Jj# #̂/*6j
" ;̂=#Jj# #̂")*各剂量石斛多糖组之间大鼠视网膜
伊文思蓝渗漏量的比较差异均无统计学意义(均 Jo
# #̂=)(表 /)'
;1; 5各组大鼠视网膜中 _@Y>"&b4>/&,22*DF): 和
2*(DF):>= 蛋白相对表达量的比较

VB9CB-: A*,C法检测结果显示#正常对照组&糖尿
病模型组及低&中&高石斛多糖组大鼠视网膜中
_@Y>"&2*(DF):>=&,22*DF):&b4>/ 蛋白相对表达量的总
体比较差异均有均统计学意义(Ij;# 0̂%&0 %̂%&= /̂$&
// #̂;#均 Jk# #̂/)' 与正常对照组比较#糖尿病模型
组大鼠视网膜中_@Y>"蛋白相对表达量明显升高 #

2*(DF):>=&,22*DF):&b4>/ 蛋白相对表达量明显降低#差
异均有统计学意义(6j$ #̂/"#Jj# #̂#/*6j% $̂="#Jj
# #̂#$*6j" <̂;#Jj# #̂/6*6j" $̂=#Jj# #̂/$)' 与糖
尿病模型组比较#低&中&高剂量石斛多糖组大鼠视网
膜 _@Y>"蛋白相对表达量明显降低#差异均有统计学
意义 (6j= ;̂#%#Jj# #̂#6*6j= <̂;##Jj# #̂#%*6j
" $̂00#Jj# #̂/$)*低&中&高剂量石斛多糖组大鼠视
网膜 2*(DF):>=&,22*DF):&b4>/ 蛋白相对表达量明显增
加#差异均有统计学意义(均 Jk# #̂=)*各剂量石斛多
糖组间大鼠视网膜中 _@Y>"&2*(DF):>=&,22*DF):&b4>/
蛋白相对表达量的差异均无统计学意义(均 Jo# #̂=)
(图 /#表 ;)'
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图 8 5 量+*,+2%0(),法检测各组大鼠视网膜中 W<K）5& YG）8&
)''(1-$%及 '("1-$%）? 蛋白表达电泳图!/"正常对照组!;"糖尿病
模型组!""低剂量石斛多糖组!%"中剂量石斛多糖组!="高剂量石
斛多糖组!_@Y"肿瘤坏死因子*b4"闭锁小带*,22*DF):"闭合蛋白*
2*(DF):>="连接蛋白>=

表 85各组大鼠视网膜伊文思蓝
渗漏量的比较(!T"#$&Z&)

组别 样本量 依文思蓝渗漏量

正常对照组 /# /; 0̂$l/ "̂#

糖尿病模型组 /# "# %̂=l; 0̂#(

低剂量石斛多糖组 /# ;; /̂;l/ /̂=(A

中剂量石斛多糖组 /# /6 <̂<l/ #̂#(A

高剂量石斛多糖组 /# ;/ %̂<l/ #̂#(A

I值 /$ ;̂6

J值 k# #̂/

!注"与正常对照组比较#(Jk# #̂/*与糖尿模型

病组相比#AJk# #̂=(单因素方差分析#JO3>6检验)

表 ;5各组大鼠视网膜中 W<K）5&YG）8&)''(1-$%
及 '("1-$%）? 蛋白相对表达量的比较(!T")

组别 样本量 _@Y>" b4>/ ,22*DF): 2*(DF):>=

正常对照组 /# # ;̂6l# #̂" # $̂#l# #̂< # $̂<l# /̂0 # <̂;l# #̂$

糖尿病模型组 /# / /̂;l# /̂#( # "̂"l# #̂$( # ;̂=l# #̂%( # "̂<l# #̂6(

低剂量石斛多糖组 /# # %̂6l# #̂6(A # 0̂/l# #̂=(A # 0̂/l# "̂;(A # 0̂<l# #̂6(A

中剂量石斛多糖组 /# # "̂%l# #̂$(A # 0̂/l# #̂0(A # $̂6l# /̂<(A # <̂6l# #̂=(A

高剂量石斛多糖组 /# # 0̂=l# #̂0(A # =̂6l# #̂;(A # =̂%l# #̂6(A # 6̂6l# #̂6(A

I值 ;# 0̂% 0 %̂% = /̂$ // #̂;

J值 k# #̂= k# #̂/ # #̂; k# #̂/

!注"与正常对照组比较#(Jk# #̂=*与糖尿病模型组比较#AJk# #̂=(单因素方差分析#JO3>6检

验)!_@Y"肿瘤坏死因子*b4"闭锁小带*,22*DF):"闭合蛋白*2*(DF):"连接蛋白

;1=5各组大鼠视网膜和血清中 _@Y>"含量的比较
&J*OZ法检测结果显示#正常对照组&糖尿病模型

组及低&中&高石斛多糖组大鼠视网膜及血清中 _@Y>"
含量总体比较差异均有统计学意义(Ij6 #̂6&;# /̂0#
均 Jk# #̂/ )' 糖尿病模型组大鼠视网膜及血清中
_@Y>"含量明显高于正常对照组#差异均有统计学意
义(6j% 6̂%#Jk# #̂/*6j< /̂;#Jk# #̂/)' 低&中&高剂
量石斛多糖组大鼠视网膜中 _@Y>"含量较糖尿病模

型组均下降#差异均有统计学意义 (6j" ;̂<6#Jj
# #̂#%*6j" =̂"$#Jj# #̂#;*6j" "̂#/#Jj# #̂#%)*各剂
量石斛多糖组大鼠血清中 _@Y>"含量较糖尿病模型
组均降低#差异均有统计学意义(6j= /̂"$#Jk# #̂#/*
6j= <̂60#Jk# #̂#/*6j0 /̂6<#Jk# #̂#/)' 各剂量石斛
多糖组间视网膜和血清中 _@Y>"含量的差异均无统
计学意义(均 Jo# #̂=)(表 ")'
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表 =5各组大鼠视网膜和血清中 W<K）5含量的比较(!T"#4值)

组别 样本量
不同组织 _@Y>"含量

视网膜 血清

正常对照组 /# ;" ;̂0l# <̂/ " %̂%l# #̂0

糖尿病模型组 /# ;< $̂#l# <̂$( % "̂"l# #̂$(

低剂量石斛多糖组 /# ;= #̂%l/ #̂6(A " 6̂%l# #̂<(A

中剂量石斛多糖组 /# ;= "̂;l# $̂#(A " 0̂$l# #̂$(A

高剂量石斛多糖组 /# ;= <̂"l# 0̂=(A " 6̂#l# #̂6(A

I值 6 #̂6 ;# /̂0
J值 k# #̂/ k# #̂/

!注"与正常对照组比较#(Jk# #̂/*与糖尿病模型组比较#AJk# #̂/(单

因素方差分析#JO3>6检验)!_@Y"肿瘤坏死因子

=5讨论

研究证实#作为一种促炎因子#_@Y>"是已知的
3?病程中炎症反应引发因子 +/;, ' 有研究显示#非增
生性及增生性 3?患者的玻璃体&视网膜及血清中
_@Y>"含量较正常对照组升高#且与 3?的严重程度
相关#且随着炎症反应的加重而逐渐升高+/"\/%, ' _@Y>"
可诱导白细胞募集滞留#导致血管闭塞#血流减少#血
管通透性增加#并改变血管内皮细胞形态+/=, #且 _@Y>"
的血清水平与糖化血红蛋白及血管内皮生长因子

(K(92D*(-B:F,CGB*)(*I-,MCG L(2C,-#T&QY)的水平具有
相关性

+/0, '

高糖状态下 _@Y>"及诱导型一氧化氮合酶在血
管内皮细胞中表达增加#伴内源性一氧化氮表达增加
并选择性地作用于微囊蛋白(2(KB,*):>/)蛋白质分子
位点#诱导 2(KB,*):>/ 蛋白亚硝基化#并吞噬紧密连接
蛋白#亚硝基化 2(KB,*):>/ 蛋白诱导增加的 2(KB,*):>/
蛋白相互聚集&融合&伸展#最终形成窗孔结构#使血管
的通透性增加

+0, ' 此外#_@Y>"通过激活蛋白激酶 P

及核转录因子 &[信号途径减少紧密连接蛋白在视
网膜 内 皮 细胞中的表达#使视网膜血管通透性
增加

+/6\/$, '

石斛是一种中草药#具有益胃生津&滋阴清热&润
肺止咳等功效' 石斛的主要化学成分有多糖类&生物
碱类&氨基酸&联苄类&菲类&倍半萜类等#其中多糖含
量较高

+/<, ' 临床常以石斛夜光丸为主方制备成加减
养血活血之中药#有助于改善视力#促进视网膜出血和
渗出的吸收#减轻黄斑水肿#延缓 3?的发生和发
展

+;#, ' 动物研究表明#石斛多糖可抑制 _@Y>"&5J>/#&
5J>0 和干扰素等促炎性细胞因子的表达 +;/, #从而发挥
抗炎作用' 石斛对 3?的治疗作用研究表明#石斛可
降低 3?组大鼠视网膜内病理性新生血管的发生#降
低 3?大鼠血清中 _@Y>"&5J>0&5J>/(含量*下调视网

膜中 ,VIS!基因的表达 +;;, ' 而关于石斛多糖在 3?
早期的抗炎作用鲜见研究'

本研究中采用石斛多糖对糖尿病模型大鼠进行灌

胃#持续 $ 周后分别采用 VB9CB-: A*,C法和 &JJOZ法
检测大鼠视网膜及血清中 _@Y>"蛋白表达水平#探讨
3?进展过程中石斛多糖对 _@Y>"表达的影响#结果
表明石斛多糖可抑制早期视网膜中 _@Y>"的表达和
血清中 _@Y>"含量#石斛多糖可上调糖尿病大鼠视网
膜内上述紧密连接蛋白的表达#抑制 _@Y>"表达#从
而对糖尿病大鼠 [?[发挥保护作用' 本实验结果显
示#低&中&高石斛多糖的药效并未呈现明显的量效关
系#高剂量可能并不会增加药物疗效#但本研究中的这
种效应可能与选择的石斛多糖药物浓度梯度差距不大

有关#关于石斛多糖对糖尿病大鼠 [?[发挥保护作用
的最小有效剂量尚有待进一步研究'

目前#临床上 3?早期进行抗炎治疗的方法主要
有糖皮质激素&T&QY抑制剂及非甾体类抗炎药的应
用

+;", #但疗效较为短暂#需要长期注射#治疗成本较
高#临床依从性差#且长期局部注射易引起继发性白内
障&青光眼和眼内炎等并发症 +;%, #这些药物在早期预
防 3?方面的应用受到一定的限制' 本研究证实#石
斛多糖可降低糖尿病大鼠视网膜及血清中 _@Y>"的
表达水平#上调紧密连接蛋白 b4>/&,22*DF):&2*(DF):>=
的表达#改善 3?视网膜 [?[的通透性#可为 3?的早
期治疗提供新的途径'
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