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11&摘要'1目的1研究积雪草酸"22#对糖尿病大鼠血)视网膜屏障"?=?#的保护作用及其可能机制(1方

法1取健康 Q 周龄雄性 :4大鼠 PO 只%按照随机数字表法分为正常对照组*糖尿病模型组*低剂量 22组和高

剂量 22组%每组 7> 只( 取糖尿病模型组*低剂量 22组*高剂量 22组大鼠采用腹腔注射链脲佐菌素建立糖

尿病模型%正常对照组注射等量枸橼酸盐缓冲液%模型建立后 A 个月%低剂量 22组和高剂量 22组分别给予
LNC@ "D9YD*N@C8 "D9YD22灌胃+正常对照组及糖尿病模型组给予等量 8C@a羧甲基纤维素钠灌胃%每日 A

次( 在给药第 8*A*7*L*> 周称量大鼠体质量并检测鼠尾静脉血糖值( 给药后 A 个月取大鼠视网膜组织进行

实验( 采用苏木精)伊红染色法观察大鼠视网膜组织的病理变化+采用伊文思蓝定量法检测 ?=?的破坏情

况+采用免疫荧光染色法检测视网膜组织中 M00%)'$**KR-0UA* #̂DD/' 典型 KR-0U 配体 A" 2̂JA#*4/%-#样典型
KR-0U 配体 >"4dd>#蛋白的表达分布+采用实时荧光定量 I<=法及 c/(-/F* W%R-法检测 M00%)'$**KR-0UA*

2̂JA*4dd> "=K2及蛋白的表达(1结果1给药第 > 周%高剂量 22组体质量明显高于糖尿病模型组%低剂量
22组和高剂量 22组血糖浓度均低于糖尿病模型组%差异均有统计学意义"均 Cf8C8@#( 正常对照组大鼠视

网膜细胞排列整齐%结构层次清晰( 糖尿病模型组大鼠视网膜明显增厚%外核层增厚%细胞排列紊乱%结构层

次不清晰( 低剂量 22组和高剂量 22组大鼠视网膜厚度和结构均较糖尿病模型组明显改善( 正常对照组*

糖尿病模型组*低剂量 22组和高剂量 22组视网膜中伊文思蓝含量依次为 " LC8NoACL8#*" ALCNLoLCQQ#*

"PC@No7COP#和"OC@@oACOA#*D9"D%总体差异有统计学意义"DnAQC@8%Cf8C8A#%其中高剂量 22组视网膜

中伊文思蓝含量明显低于糖尿病模型组%差异均有统计学意义"均 Cf8C8A#( 糖尿病模型组 M00%)'$* 蛋白相

对表达量明显低于其余 L 个组%KR-0UA* 2̂JA 和 4dd> 蛋白相对表达量明显高于其余 L 个组%差异均有统计学

意义"均 Cf8C8@#+高剂量 22组 M00%)'$* 蛋白相对表达量明显高于低剂量 22组%KR-0UA* 2̂JA 和 4dd> 蛋白

相对表达量明显低于低剂量 22组%差异均有统计学意义"均 Cf8C8@#( 与正常对照组比较%糖尿病模型组及

低剂量 22组 M00%)'$* "=K2相对表达量明显下调%KR-0UA* 2̂JA 和 4dd> "=K2相对表达量明显上调%差异

均有统计学意义"均 Cf8C8A#+高剂量 22组 M00%)'$* "=K2相对表达量明显高于糖尿病模型组和低剂量 22

组%KR-0UA "=K2相对表达量明显低于糖尿病模型组和低剂量 22组% 2̂JA 和 4dd> "=K2相对表达量明显

低于糖尿病模型组%差异均有统计学意义"均 Cf8C8@#(1结论122可能通过抑制 KR-0UA 信号通路发挥对糖

尿病大鼠 ?=?的保护作用(1
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0R*-FR%DFR)V #*' -U/'$#W/-/(DFR)V B/F/#'"$*$(-F#-/' B$-U -U/(#"/#"R)*-RT8C@a (R'$)" 0#FWR&G"/-UG%

0/%%)%R(/.5U/WR'GB/$DU-RT-U/F#-(B/F/B/$DU-/' #-B//Y 8%A%7%L%> #T-/F$*-F#D#(-F$0#%#'"$*$(-F#-$R*.?%RR' B#(

-#Y/* TFR"-U/-#$%S/$* #*' -U/W%RR' D%)0R(/%/S/%B#("/#()F/'.5U/F/-$*#B#(RW-#$*/' R*/"R*-U TR%%RB$*D-U/

#'"$*$(-F#-$R*.I#-UR%RD$0#%0U#*D/(RT-U/F#-(F/-$*#B/F/'/-/0-/' WGU/"#-R&G%$*E/R($* ";!# (-#$*$*D.!S#*[(W%)/

k)#*-$-#-$S/"/-UR' B#()(/' -R'/-/0--U/'#"#D/RTW%RR'EF/-$*#%W#FF$/F"?=?#.H"")*RT%)RF/(0/*0/(-#$*$*DB#(

V/FTRF"/' -R'/-/0--U/'$(-F$W)-$R* RTM00%)'$*%KR-0UA% #̂DD/' 0#*R*$0#%KR-0U %$D#*' A " 2̂JA# #*' 4/%-#%$Y/

0#*R*$0#%KR-0U %$D#*' > "4dd># $* F/-$*#.5U/"=K2#*' VFR-/$* /&VF/(($S/%/S/%(RTM00%)'$*%KR-0UA% 2̂JA #*'

4dd> B/F/'/-/0-/' WG=/#%E-$"/I<=#*' c/(-/F* W%R-.5U/(-)'GVFR-R0R%B#(#VVFRS/' WG#:0$/*-$T$0=/(/#F0U

#*' <%$*$0#%5F$#%!-U$0(<R""$--//RT5U/]$F(-2TT$%$#-/' ;R(V$-#%RTiU/*DZUR) X*$S/F($-G"KR.7878EghE77Q#.5U/

)(/#*' 0#F/RT#*$"#%(0R"V%$/' B$-U -U/J)$'/TRF-U/<#F/#*' X(/RTd#WRF#-RFG2*$"#%(RTK#-$R*#%H*(-$-)-/(RT

;/#%-U #*' -U/L=F)%/(.1G()08-)12-> B//Y(#T-/F$*-F#D#(-F$0#%#'"$*$(-F#-$R*%-U/WR'GB/$DU-RT-U/U$DUE'R(/

22DFR)V B#(($D*$T$0#*-%GU$DU/F-U#* -U#-RT-U/'$#W/-/(DFR)V%#*' -U/W%RR' D%)0R(/S#%)/(B/F/($D*$T$0#*-%G%RB/F

$* -U/U$DUE'R(/22DFR)V #*' -U/%RBE'R(/22DFR)V $* 0R"V#F$(R* B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V "#%%#-Cf8C8@#.5U/

0/%%(B/F/#FF#*D/' RF'/F%GB$-U 0%/#F%#G/F/' (-F)0-)F/$* -U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V.H* -U/'$#W/-/(DFR)V%-U/F/-$*#

B#(-U$0Y/F-U#* -U#-RT-U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V%B$-U #-U$0Y/FR)-/F*)0%/#F%#G/F%'$(RF'/F/' 0/%%#FF#*D/"/*-#*'

)*0%/#F%#G/F/' (-F)0-)F/.<R"V#F/' B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V%-U/-R-#%F/-$*#%-U$0Y*/((#*' (-F)0-)F/B/F/RWS$R)(%G

$"VFRS/' $* -U/%RBE'R(/22DFR)V #*' -U/U$DUE'R(/22DFR)V.!S#*[(W%)/%/#Y#D/$* F/-$*#B#("LC8NoACL8#%

"ALCNLoLCQQ#%" PC@No7COP# #*' " OC@@oACOA# *D9"D$* -U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V%-U/'$#W/-/(DFR)V%-U/%RBE

'R(/22DFR)V #*' -U/U$DUE'R(/22DFR)V%F/(V/0-$S/%G.5U/F/B#(#($D*$T$0#*-'$TT/F/*0/$* %/#Y#D/RT!S#*[(W%)/

#"R*D-U/TR)FDFR)V("DnAQC@8%Cf8C8A#%#"R*DBU$0U -U/%/#Y#D/RT!S#*[(W%)/'G/$* -U/U$DUE'R(/22DFR)V

B#(($D*$T$0#*-%G%RB/F-U#* -U#-RT-U/'$#W/-/(DFR)V "Cf8C8A#.<R"V#F/' B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V%-U/F/B#(

($D*$T$0#*-%GU$DU/FF/%#-$S//&VF/(($R* %/S/%RTM00%)'$* VFR-/$* #*' ($D*$T$0#*-%G%RB/FF/%#-$S//&VF/(($R* %/S/%(RT

KR-0UA% 2̂JA #*' 4dd> VFR-/$*($* -U/R-U/F-UF//DFR)V("#%%#-Cf8C8@#.5U/F/%#-$S//&VF/(($R* %/S/%RTM00%)'$*

VFR-/$* B#(($D*$T$0#*-%GU$DU/F#*' -U/F/%#-$S//&VF/(($R* %/S/%(RTKR-0UA% 2̂JA #*' 4dd> VFR-/$*(B/F/

($D*$T$0#*-%G%RB/F$* -U/U$DUE'R(/22DFR)V -U#* -UR(/$* -U/%RBE'R(/22DFR)V "#%%#-Cf8C8@#.<R"V#F/' B$-U

-U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V%-U/M00%)'$* "=K2/&VF/(($R* %/S/%B#(($D*$T$0#*-%G'/0F/#(/' #*' -U//&VF/(($R* %/S/%(RT

KR-0UA% 2̂JA #*' 4dd> "=K2B/F/($D*$T$0#*-%G$*0F/#(/' $* -U/'$#W/-/(DFR)V #*' %RBE'R(/22DFR)V "#%%#-Cf

8C8A#.5U/M00%)'$* "=K2/&VF/(($R* %/S/%B#(U$DU/F#*' -U/KR-0UA "=K2/&VF/(($R* %/S/%B#(%RB/F$* -U/

U$DUE'R(/22DFR)V -U#* -UR(/$* -U/'$#W/-/(DFR)V #*' -U/%RBE'R(/22DFR)V%#*' -U//&VF/(($R* %/S/%(RT̂2JA

#*' 4dd> "=K2B/F/%RB/F$* -U/U$DUE'R(/22DFR)V $* 0R"V#F$(R* B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V%#*' -U/'$TT/F/*0/(

B/F/(-#-$(-$0#%%G($D*$T$0#*-"#%%#-Cf8C8@#.1$/'.80)&/')12($#-$0#0$' "$DU-V%#G#VFR-/0-$S/FR%/R* ?=?$*

'$#W/-$0F#-(WG$*U$W$-$*DKR-0UA ($D*#%$*DV#-UB#G.

#>(: ?/,4)$=2($#-$0#0$'+ 4$#W/-$0F/-$*RV#-UG+ ?%RR'EF/-$*#W#FF$/F+ KR-0UA ($D*#%V#-UB#G

4MH$A8.LNO890"#.,.0*AA@PQPE7878A87>E88NAL

11糖尿病视网膜病变" '$#W/-$0F/-$*RV#-UG%4=#是糖
尿病常见的微血管并发症%是目前导致中老年视力损
害和不可逆盲的主要原因

, A_7- ( 早期干预 4=可延缓
疾病的发展%并有效提高患者的视力预后和改善患者
的生活质量

, L- ( 因此研究控制或者改善早期 4=病理
变化的药物对于 4=患者具有重要意义 , >- ( 积雪草酸
"#($#-$0#0$'%22#是从热带药用植物积雪草中提取的
一种五环三萜类化合物%作为抗氧化剂和抗炎药物被
广泛应用

, @- ( 研究表明%22具有改善糖尿病动物模
型的组织应激及并发症的作用%控制糖尿病的进
展

, O_P- ( 有研究报道%在青光眼大鼠模型中%22通过
改善视网膜屏障功能障碍发挥视神经保护作用

, A8- (

此外%22还可通过改善小鼠血)脑屏障通透性来发
挥神经保护特性

, AA- ( 血)视网膜屏障 " W%RR'EF/-$*#%
W#FF$/F%?=?#在维持内眼稳态中发挥重要作用%是包
括 4=在内的许多致盲视网膜疾病的病理生理学基
础

, A7_AL- ( 目前%尚未有文献报道 22是否对 4=中
?=?的破坏有改善作用( 同时%研究表明 KR-0UA 信号
通路在 4=患者 ?=?变化中发挥着重要作用%持续高
糖环 境 会 刺 激 #̂DD/' 典 型 KR-0U 配 体 A " #̂DD/'
0#*R*$0#%KR-0U %$D#*' A% 2̂JA#*4/%-#样典型 KR-0U 配
体 > "4/%-#%$Y/0#*R*$0#%KR-0U %$D#*' >%4dd>#的产
生%通过激活 KR-0UA 信号通路增加病理性血管通透
性%参与 ?=?的破坏过程 , A>- ( 本研究拟探讨 22与
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KR-0UA 信号通路的关系%探讨 22能否通过抑制
KR-0UA 通路发挥对糖尿病大鼠 ?=?的保护作用(

#=材料与方法

#.#1材料
#.#.#1实验动物1:I]级 Q 周龄 :4健康雄性大鼠
PO 只%体质量 AN8 7̀88 D"辽宁长生生物科技股份有限
公司 #%将大鼠置于 A7 U 光照黑暗交替*温度 " 7@ o
A#q*湿度 >@a @̀@a的环境下%自由进食饮水%适应
性喂养 A 周( 本研究获得郑州大学第一附属医院科研
和临床试验伦理委员会批准"批文号$7878EghE77Q#(
实验动物的使用遵守美国国立卫生研究院颁布的实验

动物使用和护理原则以及 L=原则(
#.#.!1主要试剂与仪器1积雪草酸"]A7OPA7#*伊文
思蓝,!A8>78Q%阿拉丁试剂"上海#有限公司-+链脲佐
菌素"(-F/V-RZR-R0$*%:5i# " :AN8>P%上海源叶生物科技
有限公司#+?<2蛋白浓度测定试剂盒 "I<8878#*羊
抗兔 HDJE;=I" :!AL>#*羊抗小鼠 HDJE;=I" :!ALA#*
:h?=JF//*" :hA878# "北京索莱宝科技有限公司#+
兔抗大鼠 M00%)'$* 一抗"27O8A%武汉爱博泰克生物科
技有限公司#+兔抗大鼠 KR-0UA 一抗" s>LQ8%美国 <:5
实业有限公司#+兔抗大鼠 2̂JA 一抗"4]Q7OP%江苏亲
科生物研究中心有限公司 #+兔抗大鼠 4dd> 一抗
"cd877A>%沈阳万类生物科技有限公司#+<GL 标记山
羊抗兔 HDJ"28@AO%上海碧云天生物技术有限公司#+
小鼠抗大鼠 J2I4;一抗 " O888>EAEHD%武汉三鹰生物
技术有限公司#+:)V/F3E3d\反转录酶 "I=O@87%北
京百泰克生物技术有限公司#( 酶标仪 "!djEQ88%美
国伯腾仪器有限公司 #+光学显微镜 " ?j@L%日本
M%)"V)(公司#+紫外分光光度计"K2KM7888%美国赛
默飞世尔科技公司#+荧光定量 I<=仪"!&$0G0%/FPO%
韩国 ?$R*//F公司#+凝胶成像仪 "c4EP>AL?%北京六
一生物科技有限公司#(
#.!1方法
#.!.#1大鼠糖尿病模型建立及分组处理1采用随机
数字表法将 PO 只大鼠随机均分为正常对照组*糖尿病
模型组*低剂量 22组和高剂量 22组%每组 7> 只( 除
正常对照组外%其余各组按照 O8 "D9YD剂量给予大鼠
腹腔内注射 :5i"以 V;n>C@ 的 8CA ""R%9d枸橼酸盐
缓冲液稀释#%正常对照组注射等量枸橼酸盐缓冲液(
于注射后 > ' 测量大鼠尾静脉血糖浓度%血糖 t
AOCN ""R%9d即认定为糖尿病大鼠模型建立成功( 注
射 :5i后 A 个月采用 22来干预大鼠%干预方法参照
文献,AA-的方法并加以改进%具体方法为以质量分数

8C@a羧甲基纤维素钠溶解 22%低剂量组和高剂量组
分别使用 LNC@ "D9YD或 N@C8 "D9YD的 22给予大鼠
灌胃%每日 A 次( 正常对照组及糖尿病模型组给予等
量 8C@a羧甲基纤维素钠( 分别记录各组给药第 8 周*
A 周*7 周*L 周和 > 周体质量及血糖浓度( 给药 A 个
月时%取大鼠视网膜组织进行后续检测(
#.!.!1苏木精)伊红染色观察大鼠视网膜组织病理
变化1给药 A 个月时%于各组中任意选取 O 只大鼠%腹
腔内注射 788 "D9YD戊巴比妥钠全身麻醉%以质量分数
Aa多聚甲醛进行心内灌注固定+摘取右侧眼球%使用
>a多聚甲醛溶液固定 7> U%然后使用自来水冲洗 > U 并
进行梯度乙醇脱水%使用二甲苯透明 L8 "$* 并透蜡 7 U
后包埋+沿矢状面垂直视神经进行石蜡切片%切片厚度
为 @ !"%使用二甲苯及梯度乙醇脱蜡至水%再行苏木素
染色 @ "$*%盐酸乙醇分化 L (%自来水返蓝 78 "$*%伊红
染色 L "$*%梯度乙醇脱水%二甲苯透明%最后使用中性
树胶封片%>88 倍光学显微镜下观察并拍照(
#.!.F1伊文思蓝定量法检测 ?=?破坏程度1给药 A
个月时%于各组中任意选取 O 只大鼠%将新鲜配制的
L8 "D9"%伊文思蓝生理盐水过滤后在 A8 (内以
>@ "D9YD剂量经大鼠尾静脉注射%待染料循环 7 U 后%
使用戊巴比妥钠腹腔内注射麻醉大鼠后打开胸腔%并
使用柠檬酸和 Aa多聚甲醛通过左心室行心脏灌注%
分离出大鼠视网膜组织%并将其置于 > q条件下完全
风干%加入适量质量分数 A8a甲酰胺%在 N8 q条件下
孵育 AQ U%然后于 > q*A8 888r, 条件下离心 A U%吸
取上清液 A88 !%%于 O78 *"波长下检测吸光度 "8#
值( 同一样本重复检测 L 次%取平均值( 以 8值为横
坐标%标准品浓度为纵坐标%建立伊文思蓝的标准曲
线%根据标准曲线计算出各样本含量(
#.!.K1免疫荧光染色法检测视网膜组织中 KR-0UA*
M00%)'$** 2̂JA 和 4dd> 蛋白的分布1参照 A.7.7 部
分获取各组眼球 @ !"厚石蜡切片进行二甲苯及梯度
乙醇脱蜡至水%在高温低火条件下进行抗原修复
A8 "$*%并使用血清封闭 A@ "$*%滴加 KR-0UA*M00%)'$**
2̂JA 或 4dd> 一抗"A eA88# > q条件下孵育过夜%滴
加相应荧光标记二抗 " A e788#室温条件下避光孵育
O8 "$*%最后使用 42IH染核%抗荧光猝灭剂封片%>88
倍荧光显微镜下观察并拍照(
#.!.L1c/(-/F* W%R-法检测 M00%)'$**KR-0UA* 2̂JA*
4dd> 蛋白的表达1各组选取 O 只大鼠%腹腔内注射
788 "D9YD戊巴比妥钠过量麻醉处死%摘出双侧眼球%
分离视网膜组织%使用组织总蛋白提取试剂盒提取视
网膜组织总蛋白%采用?<2蛋白定量试剂盒检测总蛋

!@P@!中华实验眼科杂志 787A 年 N 月第 LP 卷第 N 期1<U$* !̂&V MVU-U#%"R%% )̂%G787A%\R%.LP%KR.N
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表 #=各组大鼠给药后不同时间点体质量比较"6(2'RSC%5#
D298(#=$/6+2,&)/'/1-%(?(&5%-/1,2-)26/'5 4&11(,('-5,/0+)2-4&11(,('--&6(+/&'-)21-(,&'-,252)-,&.28246&'&)-,2-&/'

"6(2'RSC%5#

组别 样本量

给药后不同时间点体质量

8 周 A 周 7 周 L 周 > 周

正常对照组 O >AOCONoA7COO >LLCLLoALC@Q >>@CONoANCO7 >OACLLoAQCQQ >N7CLLoAOC@8

糖尿病模型组 O LA@C@8o LCQN# LANC88o 7CO@# L78CONo LCNP# L7@CLLo QCLP# LL8CONoALC>L#

低剂量 22组 O L8PCN@o >CO@# L7NCLLo QC8Q# LL>CLLo QCO7# L>8C88o OC88# L@PCONo 7C8Q#W

高剂量 22组 O L78C@8o OCOO# L7PCLLo @CNN# L>QCONo PC>@# LO@C88o7ACOO#W LP@CLLoL7CL@#W0

1注$D组别 n7NOC@%Cf8C8A.与同时间点正常对照组比较%#Cf8C8A+与同时间点糖尿病模型组比较%WCf8C8@+与同时间点低剂量 22组比较%0Cf
8C8@"重复测量两因素方差分析%5)Y/G检验#122$积雪草酸
1KR-/$DDFR)V n7NOC@%Cf8C8A.<R"V#F/' B$-U -U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V #--U/0RFF/(VR*'$*D-$"/VR$*-(%#Cf8C8A+0R"V#F/' B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V #--U/

0RFF/(VR*'$*D-$"/VR$*-(%WCf8C8@+0R"V#F/' B$-U -U/%RBE'R(/22 DFR)V #--U/0RFF/(VR*'$*D-$"/VR$*-%0Cf8C8@ " 5BREB#G2KM\2 RTF/V/#-/'
"/#()F/"/*-%5)Y/G-/(-#122$#($#-$0#0$'

白含量%然后将提取的蛋白按照每孔 >8 !D上样量行
:4:E聚丙烯酰胺凝胶电泳%转印至 I\4]膜+取 I\4]
膜行质量分数 @a脱脂奶粉封闭%并于 4dd> 抗体
"A e>88#*M00%)'$* 抗体"A e@88#* 2̂JA 抗体"A e@88#
和 KR-0UA 抗体 " A eA 888#中 > q条件下孵育过夜%
I?:5漂洗 L 次%每次 A8 "$*%于相应二抗"A e@ 888#中
LN q条件下孵育 >@ "$*%使用 !<d底物发光显影后在
凝胶成像仪中扫描胶片( 以 J2I4;为内参照%分析
目标条带的灰度值以计算目的蛋白的相对表达量%以
正常对照组蛋白表达进行归一化处理(
#.!.P1=/#%E-$"/I<=法检测 M00%)'$**KR-0UA* 2̂JA*
4dd> "=K2的表达1各组选取 O 只大鼠%参照 A.7.@
方法分离双侧眼球视网膜组织%使用总 =K2提取试剂
盒提取视网膜组织总 =K2%采用 K2KM7888 仪检测
=K2浓度及纯度( 将提取的总 =K2使用 :)V/F3E
3d\逆转录酶进行逆转录反应( 以 04K2为模板%按
照 04K2AC8 !%*正反向引物 " A8 !"R%9d#各 8C@ !%*
:h?= J=!!K 3#(-/F"$& A8C8 !%* 双 蒸 水 补 足 至
78C8 !%反应体系上机进行检测( M00%)'$* 正向引物
为 @ 3E<2J2J<<525JJ22<JJEL 3% 反 向 引 物 为
@3E<22JJ22J<J25J22J<EL3+KR-0UA 正向引物为
@ 3E5JJ<5<<25<J5<52<<5JEL 3% 反 向 引 物 为

@3_JJ<5<<2<<J5<5<2<5<5EL3+ 2̂JA 正向引物为
@3EJ2555<<5JJ55<<5<5J<EL3%反向引物为 @3E5JJ
<5<<J5J555<5<JEL3+4dd> 正向引物为 @3EJ<JJ25
22<<22<J2<JEL3%反向引物为 @ 3E<22J<<<2<J
JJ222<5EL3+J2I4;正向引物为 @3E<JJ<22J55
<22<JJ<2<2JEL3%反向引物为 @3E<J<<2J52J2<
5<<2<J2<25EL3( 反应条件$ P> q 预变性 @ "$*+
P> q变性 A8 (%O8 q退火 78 (%N7 q延伸 L8 (%进行
>8 个循环( 以 J2I4;为内参照%采用 7_$$<-

方法计

算各目的基因 "=K2的相对表达量(
#.F1统计学方法

采用 JF#VUI#' IF$("N 软件进行统计分析( 本研
究中计量资料经 :Ec检验符合正态分布%以 "/#*o:4
表示( 各 组 间 大 鼠 视 网 膜 中 伊 文 思 蓝 含 量 和
M00%)'$**KR-0UA* 2̂JA*4dd> 蛋白及 "=K2相对表达
量的总体差异比较采用单因素方差分析%各组大鼠不
同时间点体质量*血糖浓度的总体比较采用重复测量
两因素方差分析%多重比较采用 5)Y/G检验( Cf8C8@
为差异有统计学意义(

!=结果

!.#1各组大鼠给药后不同时间点体质量变化比较
给药后不同时间点糖尿病模型组*低剂量 22组

和高剂量 22组大鼠体质量低于正常对照组%差异均
有统计学意义"均 Cf8C8A#+给药后第 8*A*7*L 周低
剂量 22组与高剂量 22组体质量比较%差异均无统
计学意义"均 Ct8C8@#+给药后第 > 周%与低剂量 22
组相比%高剂量 22组体质量显著升高%差异有统计学
意义"Cf8C8@#"表 A#(
!.!1各组大鼠给药后不同时间点血糖浓度变化比较

给药后不同时间点糖尿病模型组*低剂量 22组
和高剂量 22组大鼠血糖浓度明显高于正常对照组%
差异均有统计学意义"均 Cf8C8A#+除第 L 周外%其余
各给药时间点内低剂量 22组与高剂量 22组血糖浓
度比较%差异均无统计学意义"均 Ct8C8@#+给药后第
L 周%高剂量 22组血糖浓度明显低于糖尿病模型组
和低剂量 22组%差异有统计学意义"Cf8C8@#+给药
后第 > 周%低剂量 22组和高剂量 22组血糖浓度均低
于糖尿病模型组%差异均有统计学意义"均 Cf8C8A#
"表 7#(

!OP@! 中华实验眼科杂志 787A 年 N 月第 LP 卷第 N 期1<U$* !̂&V MVU-U#%"R%% )̂%G787A%\R%.LP%KR.N
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表 !=各组大鼠给药后不同时间点血糖浓度比较"6(2'RSC%66/8TW#
D298(!=$/6+2,&)/'/198//4580./)(7280(26/'5 4&11(,('-5,/0+)2-4&11(,('--&6(+/&'-)21-(,&'-,252)-,&.28246&'&)-,2-&/'

"6(2'RSC%66/8TW#

组别 样本量

给药后不同时间点血糖浓度

8 周 A 周 7 周 L 周 > 周

正常对照组 O >C@8o8C>8 >CO8o8CL8 >CN8o8C>O >CLNo8CLQ >CNLo8CA@

糖尿病模型组 O 7LCN8o7CAO# 7LCPLoAC>8# 7@C8NoACA@# 7@C>LoAC>8# 7@CLLo8COQ#

低剂量 22组 O 7LCPQo7C@>#' 7LCQ8oACO@#' 7LCLLoACOO#' 77CANoACOL#' ANC>LoACPO#W

高剂量 22组 O 7ACN8oACLA#' 7>C>NoACO@#'/ 77CLNo7CQ8#'/ AQC8LoLCAO#W0 A@CNLoLCA@#W

1注$D组别 n>8NCAQ%Cf8C8A+D时间 nNCLO%Cf8C8A.与同时间点正常对照组比较%#Cf8C8A+与同时间点糖尿病模型组比较%WCf8C8A+与同时间点低剂

量 22组比较%0Cf8C8@+与组内第 > 周比较%'Cf8C8@+与组内第 L 周比较%/Cf8C8@"重复测量两因素方差分析%5)Y/G检验#122$积雪草酸

1KR-/$D组别 n>8NCAQ%Cf8C8A+D时间 nNCLO%Cf8C8A.<R"V#F/' B$-U -U/0R*-FR%DFR)V #-0RFF/(VR*'$*D-$"/VR$*-%#Cf8C8A+0R"V#F/' B$-U -U/'$#W/-/(

DFR)V #-0RFF/(VR*'$*D-$"/VR$*-%WCf8C8A+0R"V#F/' B$-U -U/%RBE'R(/22DFR)V #-0RFF/(VR*'$*D-$"/VR$*-%0Cf8C8@+0R"V#F/' B$-U B//Y > B$-U$*

DFR)V%'Cf8C8@+0R"V#F/' B$-U B//Y L B$-U$* DFR)V%/Cf8C8@ "5BREB#G2KM\2RTF/V/#-/' "/#()F/"/*-%5)Y/G-/(-#122$#($#-$0#0$'

!.F1各组大鼠视网膜组织病理变化情况
糖尿病模型组大鼠视网膜较正常对照组明显增

厚%外核层"R)-/F*)0%/#F%#G/F%MKd#明显增厚%细胞排
列紊乱%结构层次不清晰( 低剂量 22组和高剂量 22
组视网膜表面光滑%各层结构较为清晰完整%细胞排列
整齐%视网膜总厚度*MKd*外丛状层 "R)-/FV%/&$TRF"
%#G/F%MId#*内核层"$**/F*)0%/#F%#G/F%HKd#*内丛状层
"$**/FV%/&$TRF"%#G/F%HId#及神经节细胞层 "D#*D%$R*
0/%%%#G/F%J<d#均较糖尿病模型组变薄"图 A#(

!.K1各组大鼠视网膜中伊文思蓝含量比较
正常对照组*糖尿病模型组*低剂量 22组和高剂

量 22组视网膜中伊文思蓝含量分别为"LC8NoACL8#*
"ALCNLoLCQQ#*"PC@No7COP#和"OC@@oACOA# *D9"D%
总体比较差异有统计学意义"DnAQC@8%Cf8C8A#%其
中糖尿病模型组和低剂量 22组视网膜中伊文思蓝质
量浓度明显高于正常对照组%高剂量 22组视网膜中
伊文思蓝质量浓度明显低于糖尿病模型组%差异均有
统计学意义"均 Cf8C8A#"图 7#(
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图 #=各组大鼠视网膜组织病理变化情况";!r>88%标尺n@8 !"#12$正常对照组大鼠视网膜细胞排列整齐%结构层次清晰1?$糖尿病模型组

大鼠视网膜增厚明显%MKd增厚%细胞排列紊乱%结构层次不清晰1<$低剂量 22组视网膜总厚度及各层厚度均较糖尿病模型组变薄14$高剂量

22组视网膜表面光滑%各层结构清晰完整%细胞排列整齐%视网膜总厚度及各层厚度均较糖尿病模型组变薄1黑色箭头示 MKd+红色箭头示

MId+绿色箭头示 HKd+黄色箭头示 HId+蓝色箭头示 J<d1图 !=各组大鼠视网膜中伊文思蓝含量比较=DnAQC@8%Cf8C8A.与正常对照组比

较%#Cf8C8A+与糖尿病模型组比较%WCf8C8A"单因素方差分析%5)Y/G检验%'nO#1A$正常对照组+7$糖尿病模型组+L$低剂量 22组+>$高剂量

22组

@&50,(#=E2-%/8/5&.28.%2'5()/1,2-,(-&'2 -&))0(&'(2.%5,/0+";!r>88%W#Fn@8 !"#12$5U/0/%%($* -U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V B/F/#FF#*D/'

*/#-%G#*' -U/%#G/F/' (-F)0-)F/B#(0%/#F1?$H* -U/'$#W/-/(DFR)V%-U/F/-$*#B#(-U$0Y/*/' RWS$R)(%GB$-U -U$0Y/FMKd#(B/%%#('$(RF'/F%G#FF#*D/' 0/%%(

#*' -U/%#G/F(RTF/-$*#B/F/)*0%/#F1<$5U/-R-#%F/-$*#%-U$0Y*/((#*' ($*D%/%#G/F-U$0Y*/(($* -U/%RBE'R(/22DFR)V B/F/-U$**/F-U#* -UR(/$* -U/

'$#W/-/(DFR)V14$<R"V#F/' B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V%-U/F/-$*#()FT#0/B#(("RR-U/F$* -U/U$DUE'R(/22DFR)V%#*' -U/(-F)0-)F/RT/#0U %#G/FB#(")0U

"RF/0%/#F%#*' 0/%%(B/F/$* W/--/F#FF#*D/"/*-#*' -U/-U$0Y*/((RTT)%%F/-$*##*' ($*D%/%#G/F-U$0Y*/((B/F/-U$**/F1?%#0Y #FFRB$*'$0#-/' MKd+F/'

#FFRB$*'$0#-/' MId+DF//* #FFRB$*'$0#-/' HKd+G/%%RB#FFRB$*'$0#-/' HId+W%)/#FFRB$*'$0#-/' J<d1@&50,(!=$/6+2,&)/'/1J72'X)980(./'-('-&'

,2-,(-&'2 26/'5 1/0,5,/0+)=DnAQC@8%Cf8C8A1<R"V#F/' B$-U -U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V%#Cf8C8A+0R"V#F/' B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V% WCf8C8A

"M*/EB#G2KM\2%5)Y/G-/(-%'nO# A$*RF"#%0R*-FR%DFR)V+7$'$#W/-/(DFR)V+L$%RBE'R(/22DFR)V+>$U$DUE'R(/22DFR)V

!NP@!中华实验眼科杂志 787A 年 N 月第 LP 卷第 N 期1<U$* !̂&V MVU-U#%"R%% )̂%G787A%\R%.LP%KR.N
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!.L1各组大鼠视网膜中 M00%)'$**KR-0UA* 2̂JA 及
4dd> 表达分布情况比较

在正常对照组视网膜中%M00%)'$* 主要分布于
J<d*HId和 MId%KR-0UA 及 2̂JA 均主要分布于 J<d
和 MId%并少量表达于 HId%4dd> 主要分布于 MId
和 MKd( 与正常对照组相比%糖尿病模型组视网膜

中 M00%)'$* 分布明显减少%KR-0UA* 2̂JA 及 4dd> 的
分布明显增加( 与糖尿病模型组相比%低剂量 22组
和高 剂 量 22组 视 网 膜 中 M00%)'$* 分 布 增 加%
KR-0UA* 2̂JA 和 4dd> 分布减少( 高剂量 22组视网
膜中各蛋白表达分布情况与正常对照组无明显差异

"图 L# (
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图 F=各组大鼠视网膜 M..804&'*H/-.%#*m<A# 和 CWWK 免疫荧光染色情况"r>88%标尺n@8 !"#1M00%)'$**KR-0UA* 2̂JA*4dd> 的表达均呈红

色荧光"<GL# %细胞核呈蓝色荧光"42IH# ( 正常对照组 M00%)'$* 主要分布于 J<d*HId和 MId%KR-0UA 和 2̂JA 主要分布于 J<d和 MId%少量表达

于 HId%4dd> 主要分布于 MId和 MKd( 糖尿病模型组 M00%)'$* 表达明显减少%仅表达于 J<d%KR-0UA* 2̂JA 和 4dd> 表达明显增多%均主要表达于

J<d*HId*MId和 MKd( 低剂量 22组及高剂量 22组 M00%)'$* 表达较糖尿病模型组增加%主要分布于 J<d*HId*MId和 MKd+KR-0UA* 2̂JA 和

4dd> 表达较糖尿病模型组减少%主要分布于 J<d*HId和 MId1黑色箭头示 MKd+红色箭头示 MId+绿色箭头示 HKd+黄色箭头示 HId+蓝色箭头示

J<d122$积雪草酸+ 2̂JA$ #̂DD/' 典型 KR-0U 配体 A+4dd>$4/%-#样典型 KR-0U 配体 >

@&50,(F=C&)-,&90-&/'/1M..804&'%H/-.%#%m<A# 2'4CWWK &',2-,(-&'2 &'(2.%5,/0+9: &660'/180/,().('.()-2&'&'5 "r>88%W#Fn@8 !"#1

5U//&VF/(($R* RTM00%)'$*%KR-0UA% 2̂JA #*' 4dd> $* F#-F/-$*#(URB/' F/' T%)RF/(0/*0/"<GL# %#*' -U/*)0%/)(VF/(/*-/' W%)/T%)RF/(0/*0/"42IH#.H*

-U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V%M00%)'$* B#("#$*%G'$(-F$W)-/' $* J<d%HId#*' MId+KR-0UA #*' 2̂JA B/F/"#$*%G$* J<d#*' MId%B$-U #%$--%//&VF/(($R* $*

HId+4dd> B#("#$*%G'$(-F$W)-/' $* MId#*' MKd.H* -U/'$#W/-/(DFR)V%'/0F/#(/' M00%)'$* B#(R*%G/&VF/((/' $* J<d+$*0F/#(/' KR-0UA% 2̂JA #*' 4dd>

B/F/"#$*%G/&VF/((/' $* J<d%HId%MId#*' MKd.H* -U/%RBE'R(/22DFR)V #*' U$DUE'R(/22DFR)V%M00%)'$* B#($*0F/#(/' $* 0R"V#F$(R* B$-U -U/

'$#W/-/(DFR)V #*' B#("#$*%G'$(-F$W)-/' $* J<d%HId%MId#*' MKd+KR-0UA% 2̂JA #*' 4dd> B/F/"#$*%G'$(-F$W)-/' $* J<d%HId#*' MId%BU$0U B/F/

'/0F/#(/' $* 0R"V#F$(R* B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V1?%#0Y #FFRB$*'$0#-/' MKd+F/' #FFRB$*'$0#-/' MId+DF//* #FFRB$*'$0#-/' HKd+G/%%RB#FFRB$*'$0#-/'

HId+W%)/#FFRB$*'$0#-/' J<d122$#($#-$0#0$'+ 2̂JA$ #̂DD/' 0#*R*$0#%KR-0U %$D#*' A+4dd>$4/%-#%$Y/0#*R*$0#%KR-0U %$D#*' >
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图 K=各组大鼠视网膜中 M..804&'量H/-.%#量m<A#量CWWK 蛋白相对表达量比较12$各组蛋白电
泳图1?$各组视网膜中 M00%)'$* 蛋白相对表达量比较1DnLPCAL%Cf8C8A1<$各组视网膜中
KR-0UA 蛋白相对表达量比较1DnP7C@N%Cf8C8A14$各组视网膜中 2̂JA 蛋白相对表达量比
较1DnP>C7>%Cf8C8A1!$各组视网膜中 4dd> 蛋白相对表达量比较1Dn>PC>N%Cf8C8A1与

正常对照组比较%#Cf8C8@+与糖尿病模型组比较%WCf8C8A+与低剂量 22组比较%0Cf8C8@"单
因素方差分析%5)Y/G检验%'nO#1A$正常对照组+7$糖尿病模型组+L$低剂量 22组+>$高剂量
22组1J2I4;$磷酸甘油醛脱氢酶+ 2̂JA$ #̂DD/' 典型 KR-0U 配体 A+4dd>$4/%-#样典型 KR-0U
配体 >
@&50,(K=$/6+2,&)/'/1M..804&'%H/-.%#%m<A# 2'4CWWK +,/-(&'(*+,())&/'&',2-,(-&'2
26/'5 1/0,5,/0+)1 2$!%/0-FRVURF/-RDF#" RT'$TT/F/*-VFR-/$*($* /#0U DFR)V1 ?$5U/F/%#-$S/
/&VF/(($R* RTM00%)'$* VFR-/$* $* F/-$*#RT/#0U DFR)V1DnLPCAL%Cf8C8A1<$5U/F/%#-$S//&VF/(($R*
RTKR-0UA VFR-/$* $* F/-$*#RT/#0U DFR)V1DnP7C@N%Cf8C8A14$5U/F/%#-$S//&VF/(($R* RT̂2JA
VFR-/$* $* F/-$*#RT/#0U DFR)V 1DnP>C7>%Cf8C8A1!$5U/F/%#-$S//&VF/(($R* RT4dd> VFR-/$* $*

F/-$*#RT/#0U DFR)V 1Dn>PC>N%Cf8C8A1<R"V#F/' B$-U -U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V%#Cf8C8@+

<R"V#F/' B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V%WCf8C8A+<R"V#F/' B$-U -U/%RBE'R(/22DFR)V%0Cf8C8@ "M*/E
B#G2KM\2%5)Y/G-/(-%' nO#1A$*RF"#%0R*-FR%DFR)V+7$'$#W/-/(DFR)V+L$%RBE'R(/22DFR)V+
>$U$DUE'R(/22DFR)V1J2I4;$D%G0/F#%'/UG'/VUR(VU#-/'/UG'FRD/*#(/+ 2̂JA$ #̂DD/' 0#*R*$0#%
KR-0U %$D#*' A+4dd>$4/%-#%$Y/0#*R*$0#%KR-0U %$D#*' >

表 F=各组大鼠视网膜中 M..804&'量H/-.%#量m<A# 和 CWWK 6GH<相对表达量比较
"6(2'RSC#

D298(F=$/6+2,&)/'/1-%(,(82-&7((*+,())&/')/1M..804&'%H/-.%#%m<A# 2'4
CWWK 6GH<&',2-,(-&'2 26/'5 1/0,5,/0+)"6(2'RSC#

组别 样本量 M00%)'$* KR-0UA 2̂JA 4dd>

正常对照组 O AC88o8CA7 AC88o8C8@ AC88o8C8Q AC88o8CA@

糖尿病模型组 O 8C7Po8C8O# LC@Lo8CNA# LC8Ao8C@@# 7CNPo8C@>#

低剂量 22组 O 8C@Oo8C8P#W 7CQAo8C@># 7C7Ao8C>A# 7C87o8CLO#

高剂量 22组 O 8CQ>o8CA>W0 AC@7o8C7PW0 ACLPo8C77W AC77o8C7AW

D值 LNCLO AQCLA AQCNO ANC7A

C值 f8C8A f8C8A f8C8A f8C8A

1注$与正常对照组比较%#Cf8C8A+与糖尿病模型组比较%WCf8C8@+与低剂量 22组比较%0Cf
8C8@"单因素方差分析%5)Y/G检验#1 2̂JA$ #̂DD/' 典型 KR-0U 配体 A+4dd>$4/%-#样典型 KR-0U
配体 >+22$积雪草酸
1KR-/$<R"V#F/' B$-U -U/*RF"#%0R*-FR%DFR)V%#Cf8C8A+0R"V#F/' B$-U -U/'$#W/-/(DFR)V%WCf
8C8@+0R"V#F/' B$-U %RBE'R(/22DFR)V%0Cf8C8@ "M*/EB#G2KM\2%5)Y/G-/(-# 1 2̂JA$ #̂DD/'
0#*R*$0#%KR-0U %$D#*' A+4dd>$4/%-#%$Y/0#*R*$0#%KR-0U %$D#*' >+22$#($#-$0#0$'

!.P1各组大鼠视网膜中 M00%)'$*量
KR-0UA量 2̂JA 和 4dd> 蛋白表达情况
比较

正常对照组量糖尿病模型组量低
剂量 22组和高剂量 22组 M00%)'$*
蛋白相对表达量分别为 AC88o8CA7量
8CL8 o8C8@量 8C@> o8C8N 和 8CN> o
8C8N%KR-0UA 蛋白相对表达量分别为
AC88o8C8@量NCN@o8CN>量@CQ8o8CO7
和 7CN@o8C@A% 2̂JA 蛋白相对表达
量分别为 AC88 o8C8Q量 >CO> o8C@A量
7C78o8C77 和 AC7Qo8CAQ%4dd> 蛋
白相对表达量分别为 AC88 o8CA@量
@CNN o8CPL量 LCPO o8CO7 和 ACAL o
8CAL%总体比较差异均有统计学意义
"DnLPCAL量 P7C@N量 P>C7>量 >PC>N%均
Cf8C8A#( 糖尿病模型组 M00%)'$*
蛋白相对表达量明显低于其余 L 个
组%KR-0UA量 2̂JA 和 4dd> 蛋白相对
表达量明显高于其余 L 个组%差异均
有统计学意义"均 Cf8C8@#+高剂量
22组 M00%)'$* 蛋白相对表达量明
显高于低剂量 22组%KR-0UA量 2̂JA
和 4dd> 蛋白相对表达量明显低于
低剂量 22组%差异均有统计学意义
"均 Cf8C8@#"图 >#(
!.Q1各组大鼠视网膜中 M00%)'$*量
KR-0UA量 2̂JA 和 4dd> "=K2相对表
达量比较

各组大鼠视网膜中 M00%)'$*量
KR-0UA量 2̂JA量4dd> "=K2相对表达
量总体比较差异均有统计学意义

"DnLNCLO量 AQCLA量 AQCNO量 ANC7A%均
Cf8C8A#( 与正常对照组比较%糖尿
病模型组及低剂量 22组 M00%)'$*
"=K2 相 对 表 达 量 明 显 下 调%
KR-0UA量 2̂JA 和 4dd> "=K2相对表
达量明显上调%差异均有统计学意
义"均 Cf8C8A #+ 高 剂 量 22 组
M00%)'$* "=K2相对表达量明显高于糖尿病模型组和
低剂量 22组%KR-0UA "=K2相对表达量明显低于糖
尿病模型组和低剂量 22组% 2̂JA 和 4dd> "=K2相
对表达量明显低于糖尿病模型组%差异均有统计学意
义"均 Cf8C8@#"表 L#(

F=讨论

4=是糖尿病常见且严重的微血管并发症之一%

研究发现%对 4=进行早期及时合理治疗可有效控制
其发展%延缓其致盲程度 , A@- ( 4=的经典病理学特征

!PP@!中华实验眼科杂志 787A 年 N 月第 LP 卷第 N 期1<U$* !̂&V MVU-U#%"R%% )̂%G787A%\R%.LP%KR.N
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包括微动脉瘤的形成*火焰状和斑点状出血*硬性渗
出*静脉扩张和视网膜内微血管异常 , AO- ( 这些病变均
与 ?=?完整性的丧失有关%而且 ?=?的破坏可进一
步导致视网膜发生缺血性变化%从而加重疾病进
展

, AN- ( 因此探索 4=中保护 ?=?屏障的药物对于控
制 4=早期病变具有重要意义(

22具有很强的抗氧化作用%兼具抗炎*改善血管
的特性%常用于疾病的抗氧化及抗炎治疗 , AQ- ( 研究发
现%22对于改善糖尿病的各种并发症有一定的作
用

, Q_P%AP- ( 近些年%22的神经保护作用逐渐受到国内
外学者的广泛关注%其发挥神经保护作用的途径包括
改善视网膜屏障功能障碍及血)脑屏障通透性
等

, A8_AA- ( d$) 等 , 78-
研究发现%22可能通过保护 :5i

诱导的糖尿病模型大鼠胰岛 #细胞改善其高血糖状
态( 本研究采用 22干预糖尿病模型大鼠%结果发现
LNC@ "D9YD及 N@C8 "D9YD剂量的 22均能够在一定
程度上增加糖尿病大鼠的体质量并降低血糖值%22
治疗后 > 周均能够使糖尿病大鼠的血糖值显著降低(
本研究中还发现 22能够抑制糖尿病大鼠的视网膜增
生%稳定视网膜结构%改善视网膜病变程度( 因此推测
22可能对糖尿病大鼠的视网膜病变有一定的改善
作用(

在发生 4=时%?=?受到破坏并使视网膜的渗透
性增强%导致外周血液中伊文思蓝染料在视网膜中大
量积累( 本实验结果显示%在糖尿病模型大鼠视网膜
中伊文思蓝浓度明显增加%而各 22干预组视网膜中
伊文思蓝浓度有所降低%表明 22可能具有保护 4=
中 ?=?的作用(

KR-0U 通路是调节发育性血管生成的关键通路%
并且能够调控成人血管稳态

, 7A- ( 其中%KR-0UA 信号通
路的畸变已被证明可引起血管紊乱%影响 ?=?的完整
性

, 77- ( 据报道%KR-0UA 信号除了激活典型的转录途径
外%还可以通过非典型机制引起内皮连接的破坏%且抑
制 KR-0UA 的配体 2̂JA 和 4dd> 的表达能够降低糖尿
病视网膜中病理性血管的通透性%维持 ?=?的正常屏
障功能

, A>- ( 目前对 KR-0U 的研究主要在血管发育的
背景下进行%其在病理学中的研究相对较少%在驱动疾
病发病机制中的潜在作用仍不明确

, A7%7L- ( 本研究结
果显示%糖尿病模型大鼠视网膜 KR-0UA* 2̂JA 和 4dd>
表达增多%主要分布于 J<d*HId和 MId%推测高血糖
刺激了 2̂JA 和 4dd> 的产生%从而可能通过 KR-0UA
影响 ?=?的完整性+采用 22干预糖尿病大鼠发现%
22能够抑制 KR-0UA 及其配体 2̂JA 和 4dd> 的表达%
推测 22可能通过抑制 KR-0UA 信号通路发挥改善糖

尿病大鼠 ?=?通透性的作用(
内皮细胞之间的紧密连接是维持 ?=?功能的重

要结构基础%M00%)'$* 是紧密连接蛋白中的主要成分
之一%能够改变细胞的通透性%在维持 ?=?正常功能
中发挥至关重要的作用

, 7>_7O- ( 有研究显示%KR-0UA 可
通过调控 M00%)'$* 介导癌症进展%过表达 KR-0UA 后可
显著抑制 M00%)'$* 的表达 , 7N- ( 本研究结果显示%在糖
尿病模型大鼠视网膜组织中 M00%)'$* 蛋白及 "=K2
表达量较正常对照组明显减少% 仅有较少量的
M00%)'$* 蛋白分布于 J<d+而经 22干预后%M00%)'$*
蛋白及 "=K2表达量有所增加%且与 KR-0UA 的表达趋
势相反%推测 22可能通过 KR-0UA 影响 M00%)'$* 的表
达及分布%从而维持 ?=?的完整性%但 22与 KR-0UA9
M00%)'$* 通路确切的靶向关系尚待进一步研究证明(

综上所述% 22可能通过抑制 2̂JA* 4dd> 和
KR-0UA 表达及增强 M00%)'$* 的表达改善糖尿病大鼠
视网膜的血管通透性%保护 ?=?的完整性( 本研究结
果为糖尿病诱导 ?=?屏障破坏相关疾病的治疗提供
了实验基础和新的方向%后续可在动物模型内进一步
证实其安全性和有效性(
利益冲突1所有作者均声明不存在利益冲突
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"本文编辑$张宇1骆世平#

读者!作者!编者

本刊稿件处理流程

11本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度"编辑初审*专家外审*编委会终审#稿件评审( 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观*公平*公正的原则%郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家*作者及稿件的私密权( 专家审理认为不宜刊用的稿件%编辑部将

告知作者专家的审理意见%对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议%但请写出申请理由和意见(

稿件审理过程中作者可通过0中华医学会杂志社远程稿件管理系统1查询稿件的审理结果( 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系( 编辑部发给作者修改再审的稿件%如 7 个月没有修回%视为作者自行撤稿( 编辑部的各种通知将通过 !"#$%发

出%投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱( 作者自收到采用通知之日起%即视为双方建立合约关系%作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意( 一旦稿件进入编排阶段%作者不应提出自撤稿件%在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和9或经济损失者%编辑部有权给以公开曝光*通报并实施经济赔偿%作者自行承担一切责任和后果(

根据.中华人民共和国著作版权法/的相关条文%本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工*修改和

删减%修改后的稿件作者须认真校对核实%修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意( 除了编辑方面的技术加

工以外%作者对已经发表论文的全部内容文责自负( 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 7 个月不修回者%视作自行撤稿(
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