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!!$摘要%!目的!研究迷迭香酸& <̂'对高糖诱导人视网膜微血管内皮细胞& Ô b&W'血管形成及核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白 $&9â $̀'炎症小体通路相关蛋白表达的抑制作用)!方法!根据不同处理方

法将体外培养的 Ô b&W分为对照组(高糖组(高糖k低浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组(高糖k高浓度 <̂组#

分别采用常规培养基(含 $# ''F*Aa;7葡萄糖培养基(含 $# ''F*Aa;7葡萄糖kEB $'F*Aa <̂培养基(含
$# ''F*Aa;7葡萄糖kB# $'F*Aa <̂培养基和含 $# ''F*Aa;7葡萄糖k"## $'F*Aa <̂培养基进行培养) 采

用四甲基偶氮噻唑蓝&b88'法检测细胞增生情况*采用 8J(.KN4**法检测细胞迁移能力*采用 b(HJ)/4*法检测

细胞管腔形成能力*采用 Q4KH4J. 1*FH法检测 Ô b&W中 9â $̀ 炎症小体信号通路关键分子 9â $̀(凋亡相

关颗粒样蛋白 &<VW'(半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶7"&W(KL(K47"'蛋白表达*采用酶联免疫吸附测定
&&a>V<'试剂盒检测细胞培养上清液中白细胞介素&>a'7"#(>a7"D 的表达)!结果!对照组(高糖组(高糖k低

浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组和高糖k高浓度 <̂组细胞增生率分别为 & "##m##n#mCE'o( & "@$mB@n

"m%@'o(&"BEmECnEmC#'o( & "%?m?E nEmEE'o和 & "$Em%? n#m?%'o#迁移细胞数分别为 & $?m@? nCm#E'(

&""?m$$n?mE$'(&?Dm@?n%m#%'(&@Bm$$n%m"@'和 & BEm@?n@mD"'个#细胞管腔形成数分别为 & %Bm##n%mBD'(

&CBm##nCmB%'(&D%m@?n"mB$'(&?"m##n$m@"'和&@#m##n"m##'个#各组间细胞增生率(迁移细胞数及管腔形

成数总体比较#差异均有统计学意义&:lB$?m#?(@%m@$(%BmBD#均 5t#m##"'*与对照组相比#高糖组(高糖k低

浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组及高糖k高浓度 <̂组的细胞增生率明显升高#迁移细胞数及管腔形成数均明

显增多#差异均有统计学意义&均 5t#m#B'*与高糖组相比#各浓度 <̂组的细胞增生率明显降低#迁移细胞数

和管腔形成数均明显减少#差异均有统计学意义&均 5t#m#B'*随着 <̂浓度的升高#细胞增生率明显降低#迁

移细胞数和管腔形成数均明显减少#各浓度 <̂组间细胞增生率(迁移细胞数和管腔形成数比较#差异均有统

计学意义&均 5t#m#B') 各组间细胞中 9â $̀(<VW(W(KL(K47" 蛋白相对表达量以及细胞培养上清液中 >a7"#

和 >a7"D 质量浓度总体比较#差异均有统计学意义 &:l"%Bm"E(%EEmDE(%@$m?C(E #"CmC@($$ %#@mC?#均 5t

#m##"'*与对照组相比#高糖组(高糖k低浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组及高糖k高浓度 <̂组细胞中
9â $̀(<VW(W(KL(K47" 蛋白相对表达量以及细胞培养上清液中 >a7"#和 >a7"D 质量浓度均明显升高#差异均

有统计学意义&均 5t#m#B'*与高糖组相比#各浓度 <̂组上述蛋白和细胞因子表达水平均降低#差异均有统

计学意义&均 5t#m#B'*随着 <̂浓度的升高#各蛋白和细胞因子表达水平均降低#各浓度 <̂组间各蛋白和

细胞因子表达水平比较#差异均有统计学意义&均 5t#m#B')!结论! <̂可抑制高糖诱导的 Ô b&W增生(迁

移(血管形成和 9â $̀ 炎症小体信号通路活化)!

$关键词%!9â $̀ 炎症小体* 迷迭香酸* 高糖* 人视网膜微血管内皮细胞* 血管形成
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!;9/(.&2("<K9L)2(+:)<8F).M4KH)/(H4HI4).I)1)HFJ-4GG46HKFGJFK'(J).)6(6)5 & <̂' F. I)/I /*+6FK47).5+645

(./)F/4.4K)KFGI+'(. J4H).(*')6JFM(K6+*(J4.5FHI4*)(*64**K& Ô b&W' (.5 .+6*4FH)5471).5)./F*)/F'4J)R(H)F.

5F'().7*)P4J464LHFJLJFH4). $ &9â $̀' ).G*(''(KF'4L(HIN(-7J4*(H45 LJFH4).K3!M)(-,3/!8I4Ô b&WN4J4

5)M)545 ).HF6F.HJF*/JF+L# I)/I /*+6FK4/JF+L# I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L# I)/I /*+6FK4k'45)+'

6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#(.5 I)/I /*+6FK4kI)/I 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#(.5 N4J46+*H+J45 #% 8#.-0N)HI 6F.M4.H)F.(*

'45)+'#$# ''F*Aa;7/*+6FK4'45)+'#$# ''F*Aa;7/*+6FK4kEB $'F*Aa <̂'45)+'#$# ''F*Aa;7/*+6FK4kB#

$'F*Aa <̂ '45)+' (.5 $# ''F*Aa;7/*+6FK4k"## $'F*Aa <̂ '45)+' (66FJ5)./*-38I4$7& %#B75)'4HI-*7E7

HI)(RF*-*'7E#B75)LI4.-*7EO7H4HJ(RF*)+'1JF')54&b88' (KK(-N(K+K45 HF54H46HHI464**LJF*)G4J(H)F.38J(.KN4**

(KK(-N(KL4JGFJ'45 HF54H46HHI464**')/J(H)F.3b(HJ)/4*(KK(-N(K4'L*F-45 HF54H4J').4HI4H+14GFJ'(H)F. (1)*)H-

FG64**K3Q4KH4J. 1*FHN(K+H)*)R45 HF54H46HHI44SLJ4KK)F. *4M4*KFG9â $̀#(LFLHFK)K7(KKF6)(H45 KL46P *)P4LJFH4).

&<VW' (.5 6-KH4).-*(KL(JH(H47KL46)G)6LJFH4(K47" &W(KL(K47"'3&.R-'47*).P45 )''+.FKFJ14.H(KK(-&&a>V<' P)H

N(K+K45 HF54H46HHI46F.64.HJ(H)F.KFG).H4J*4+P). &>a'7"#(.5 >a7"D ). K+L4J.(H(.HFG64**6+*H+J43!D)/48(/!8I4

64**LJF*)G4J(H)F. J(H4#HI4.+'14JFG')/J(H45 64**K(.5 HI4.+'14JFGGFJ'45 H+14KN4J4&"##m##n#mCE'o#$?m@?n

Cm#E (.5 %Bm##n%mBD ). HI46F.HJF*/JF+L#&"@$mB@n"m%@'o#""?m$$n?mE$ (.5 CBm##nCmB% ). HI4I)/I /*+6FK4

/JF+L#&"BEmECnEmC#'o#?Dm@?n%m#% (.5 D%m@?n"mB$ ). HI4I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#&"%?m?En

EmEE'o#@Bm$$n%m"@ (.5 ?"m##n$m@" ). HI4I)/I /*+6FK4k'45)+'6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#&"$Em%?n#m?%'o#

BEm@?n@mD" (.5 @#m##n"m## ). HI4I)/I /*+6FK4kI)/I 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#J4KL46H)M4*-38I4J4N4J4KH(H)KH)6(**-

K)/.)G)6(.H5)GG4J4.64K). 64**LJF*)G4J(H)F. J(H4#HI4.+'14JFG')/J(H45 64**K(.5 GFJ'45 H+14K('F./(**/JF+LK&:l

B$?m#?#@%m@$#%BmBD*(**(H5t#m##"'3WF'L(J45 N)HI HI46F.HJF*/JF+L#HI464**LJF*)G4J(H)F. J(H4#HI4.+'14JFG

')/J(H45 64**K(.5 GFJ'45 H+14KN4J4K)/.)G)6(.H*-).6J4(K45 ). HI4I)/I /*+6FK4/JF+L#I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F.

<̂/JF+L#I)/I /*+6FK4k'45)+'6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L (.5 I)/I /*+6FK4kI)/I 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#KIFN)./

KH(H)KH)6(*K)/.)G)6(.64K&(**(H5t#m#B'3WF'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4/JF+L#HI464**LJF*)G4J(H)F. J(H4#HI4.+'14J

FG')/J(H45 64**K(.5 GFJ'45 H+14KN4J4K)/.)G)6(.H*-546J4(K45 ). HI45)GG4J4.H6F.64.HJ(H)F.K̂ </JF+LK&(**(H5t

#m#B'3Q)HI HI4).6J4(K4FĜ <6F.64.HJ(H)F.#HI464**LJF*)G4J(H)F. J(H4#HI4.+'14JFG')/J(H45 64**K(.5 GFJ'45

H+14KN4J4546J4(K45#(.5 HI4J4N4J4KH(H)KH)6(*5)GG4J4.64K('F./I)/I /*+6FK4k*FNA'45)+'AI)/I 6F.64.HJ(H)F.K̂ <

/JF+LK&(**(H5t#m#B'38I4J4N4J4K)/.)G)6(.H*-5)GG4J4.64K). HI4J4*(H)M44SLJ4KK)F. *4M4*KFG9â $̀#<VW(.5

W(KL(K47" LJFH4).K). 64**K(.5 HI46F.64.HJ(H)F.KFG>a7"#(.5 >a7"D ). 64**6+*H+J4K+L4J.(H(.H('F./(**HI4G)M4

/JF+LK&:l"%Bm"E#%EEmDE#%@$m?C#E #"CmC@#$$ %#@mC?*(**(H5t#m##"'3WF'L(J45 N)HI HI46F.HJF*/JF+L#HI4

J4*(H)M44SLJ4KK)F. *4M4*KFG9â $̀#<VW(.5 W(KL(K47" LJFH4).K(KN4**(KHI46F.64.HJ(H)F.KFG>a7"#(.5 >a7"D ).

64**6+*H+J4K+L4J.(H(.HN4J4K)/.)G)6(.H*-).6J4(K45 ). HI4I)/I /*+6FK4/JF+L#I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂

/JF+L#I)/I /*+6FK4k'45)+' 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L (.5 I)/I /*+6FK4kI)/I 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L &(**(H5t

#m#B'3WF'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4/JF+L#HI44SLJ4KK)F. *4M4*KFG9â $̀#<VW(.5 W(KL(K47" LJFH4).K(KN4**(K

HI46F.64.HJ(H)F.KFG>a7"#(.5 >a7"D N4J4546J4(K45 ). HI45)GG4J4.H6F.64.HJ(H)F.K̂ </JF+LK#(.5 HI45)GG4J4.64K

N4J4KH(H)KH)6(**-K)/.)G)6(.H&(**(H5t#m#B'3Q)HI HI4).6J4(K4FĜ <6F.64.HJ(H)F.#HI44SLJ4KK)F. *4M4*KFG9â $̀#

<VW(.5 W(KL(K47" LJFH4).K(KN4**(KHI46F.64.HJ(H)F.KFG>a7"#(.5 >a7"D N4J4546J4(K45# (.5 HI4J4N4J4

KH(H)KH)6(**-K)/.)G)6(.H5)GG4J4.64K('F./I)/I /*+6FK4k*FNA'45)+'AI)/I 6F.64.HJ(H)F.K̂ </JF+LK&(**(H5t#m#B'3

!N,*284/+,*/! <̂6(. ).I)1)HLJF*)G4J(H)F.#')/J(H)F. (.5 H+14GFJ'(H)F. FGÔ b&W).5+645 1-I)/I /*+6FK4#(.5

).I)1)HI)/I /*+6FK47).5+645 (6H)M(H)F. FG9â $̀ ).G*(''(KF'4K)/.(*)./L(HIN(-3

!=)' >,.3/"< 9â $̀ ).G*(''(KF'4* F̂K'(J).)6 (6)5* O)/I /*+6FK4* O+'(. J4H).(*')6JFM(K6+*(J

4.5FHI4*)(*64**K* <./)F/4.4K)K

#4*36.,7.&5" 9(H)F.(*9(H+J(*V6)4.64:F+.5(H)F. FGWI).(&D"B##?E@'* 8I4O4(*HI 4̂K4(J6I :F+.5(H)F.

FGVI((.S)̀ JFM).64&E#"D;#?%'* 8I4b45)6(*̂ 4K4(J6I J̀F246HFG\)e(. V6)4.64846I.F*F/-T+J4(+ &E#"D#B#C?

d\BV:$" +%, '* b(H6I)./:+.5KFG8I4:)JKH<GG)*)(H45 OFKL)H(*FG\)e(. b45)6(*U.)M4JK)H-&\d:d̀ 87E#E#7#"'
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!!糖尿病视网膜病变& 5)(14H)6J4H).FL(HI-#;̂ '是糖
尿病患者常见的眼部并发症#也是工作年龄人群主要
的致盲眼病

+ ", ) ;̂ 的发生机制与多种因素有关#表
现为视网膜细胞生物化学和代谢异常) 大量研究表
明#氧化应激(炎症(新生血管形成是引发糖尿病视网
膜并发症的关键机制

+ E, ) 炎症被认为是 ;̂ 发生和发

展的调节器#其中核苷酸结合寡聚化结构域样受体
蛋白 $ & .+6*4FH)5471).5)./F*)/F'4J)R(H)F. 5F'().7*)P4
J464LHFJK$#9â $̀'炎症小体是一种近年来备受关注
的细胞质内模式识别受体

+ $, ) 9â $̀ 炎症小体由
9â $̀(含胱天蛋白酶招募结构域的凋亡相关颗粒样
蛋白&(LFLHFK)K7(KKF6)(H45 KL46P *)P4LJFH4).#<VW'和半
胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶7"&6-KH4).-*(KL(JH(H47
KL46)G)6LJFH4(K47"#W(KL(K47"'组成*高糖等危险因素
可激活 9â $̀ 炎症小体及其下游因子白细胞介素
&).H4J*4+P).#>a'7"#(>a7"D#从而引起炎症反应 + %, ) 有
研究发现#9â $̀ 炎症小体信号通路在病理性新生血
管生成中起重要作用#其可能成为治疗 ;̂ #尤其是增
生性 ;̂ & LJF*)G4J(H)M4;̂ # ;̀̂ '的新靶点 + B, ) 迷迭香
酸&JFK'(J).)6(6)5# <̂'是一种天然的水溶性酚酸类
化合物#具有抗炎(抗氧化等生物学活性#其在多种炎
症性疾病中展现出治疗潜能

+ @, ) 然而 <̂对 ;̂ 的作

用及其机制尚未明确) 因此#本研究拟观察不同质量
浓度 <̂对高糖条件下视网膜血管内皮细胞增生(迁
移及管腔形成的作用以及 9â $̀ 炎症小体信号通路
的表达变化)

?<材料与方法

?3?!材料
?3?3?!细胞来源!人视网膜微血管内皮细胞& I+'(.
J4H).(*')6JFM(K6+*(J4.5FHI4*)(*64**K#Ô b&W'系&上海
中乔新舟生物科技有限公司')
?3?3@!主要试剂及仪器!b"CC 培养基(胎牛血清(质
量分数 #mEBo胰蛋白酶&美国 ])16F公司'*青霉素(链
霉素&美国 O-6*F.4公司'* <̂&上海恒斐生物科技有
限公司 '*四甲基偶氮噻唑蓝 &H4HJ('4HI-*(RFHI)(RF*4
1*+4#b88'&美国 V)/'(公司'*8J(.KN4**小室(b(HJ)/4*
胶&美国 T;公司'*兔抗 9â $̀ 多克隆抗体 &9T̀ E7
"E%%@#美国 9FM+K公司 '* 兔抗 <VW单克隆抗体
&(1"BBC?#'(兔抗 LJFW(KL(K47"kL"#kL"E 单克隆抗体
&(1"?CB"B'&英国 <16('公司'*兔抗 ]<̀ ;O多克隆
抗体&<T7̀7̂ ##"'&杭州贤至生物科技有限公司'*辣
根过氧化物酶& IFJK4J(5)KI L4JFS)5(K4#Ô '̀标记的羊
抗兔二抗&T<"#B%'&武汉博士德生物工程有限公司'*人

>a7"#酶联免疫吸附测定&4.R-'47*).P45 )''+.FKFJ14.H
(KK(-#&a>V<'试剂盒和人 >a7"D &a>V<试剂盒&武汉伊
莱瑞特生物科技有限公司') W=E 恒温培养箱 &日本
V<9d=公司'*倒置显微镜 &日本 =*-'L+K公司'*自
动酶标仪&美国 8I4J'F公司')
?3@!方法
?3@3?!细胞培养及分组!将液氮中冻存的细胞取出
并快速放入 $? r水浴锅中解冻#然后转移到含有
B '*b"CC 培养基的离心管中#离心半径 "$ 6'#室温
中 " E## JA'). 离心 $ ').#弃上清*用含体积分数 "#o
胎牛血清和体积分数 "o双抗 &青霉素(链霉素 '的
b"CC 培养基悬浮细胞#轻轻吹打混匀#接种到培养皿
中#于 $? r(饱和湿度条件的体积分数 Bo W=E 细胞

培养箱中培养) 采用质量分数 #mEBo胰蛋白酶消化
细胞#终止消化后收集细胞*用磷酸盐缓冲液&LIFKLI(H4
1+GG4JKF*+H)F.# T̀V'洗涤细胞 E 次后 " E## JA'). 离心
$ ').*加入完全培养基制成单细胞悬液#按 " _$的比
例传代#在 $? r(Bo W=E 及饱和湿度条件下扩大培

养) 待细胞达到 D#o融合时#根据不同处理将细胞分
为 B 个组"对照组细胞常规培养#高糖组细胞在含
$# ''F*Aa;7葡萄糖的培养基中培养#高糖k低浓度
<̂组细胞在含 $# ''F*Aa;7葡萄糖及 EB $'F*Aa <̂
的培养基中培养#高糖 k中浓度 <̂组细胞在含
$# ''F*Aa;7葡萄糖及 B# $'F*Aa <̂的培养基中培
养#高糖k高浓度 <̂组细胞在含 $# ''F*Aa;7葡萄糖
及 "## $'F*Aa <̂的培养基中培养)
?3@3@!b88法检测细胞活性!取生长状态良好的细
胞#制备单细胞悬液并计数细胞#将细胞密度调整至
Bs"#%

个A'*#然后接种到 C@ 孔板中#每组设置 $ 个复
孔#每孔加入 "## $*细胞悬液#同时设置空白孔#在细
胞孔的周围孔内加入 "## $*无菌 T̀V#于 $? r(Bo
W=E 及饱和湿度细胞培养箱中孵育过夜*按照不同分
组分别处理细胞并培养 %D I#向每孔加入 "# $*b88#
于 $? r环境下继续培养 % I#吸出培养液后加入
"B# $*二甲基亚砜振荡 "# ').*采用自动酶标仪测定
各孔在 B@D .'处的吸光度&T'值) 实验重复 $ 次#细
胞增生率 &o'l&T实验组 ZT空白孔 ' A&T空白对照组 ZT空白孔 ' s
"##o)
?3@3A!8J(.KN4**法检测细胞迁移!取生长状态良好
的细胞#制备单细胞悬液#按照每孔 Bs"#B

个细胞接种

至 @ 孔板#在 $? r(饱和湿度条件的 Bo W=E 细胞培

养箱中培养过夜*根据分组处理细胞并培养 %D I#
#mEBo胰蛋白酶消化#收集细胞后 " E## JA'). 离心
$ ').#去上清# T̀V 清洗 E 次#用无血清培养基重悬细

!E%C! 中华实验眼科杂志 E#E" 年 "" 月第 $C 卷第 "" 期!WI). X&SL =LIHI(*'F*#9FM4'14JE#E"#YF*3$C#9F3""
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胞#调整细胞密度至 Es"#B
个A'*备用) 在 E% 孔板中

加入 D## $*含 "#o胎牛血清k"o双抗的 b"CC 培养
基#并放入 HJ(.KN4**小室#在上室分别接种 E## $*各
组细胞悬液#于 $? r(Bo W=E 培养箱中培养 %D I*用
T̀V 小心清洗 HJ(.KN4**小室 " 次#体积分数 ?#o冰乙
醇溶液固定细胞 " I#质量分数 #mBo结晶紫染液对细
胞进行染色#于室温中放置 E# ').* T̀V 清洗后用干净
棉球擦净上室一侧未迁移的细胞#在倒置显微镜下观
察并拍照*计数每个小室中任意 $ 个 E## 倍视野的迁
移细胞#取平均值为每个样本的迁移细胞数#每组设置
$ 个样本)
?3@3B!b(HJ)/4*法检测细胞管腔形成! % r融化
'(HJ)/4*胶过夜#并预冷 E% 孔板和移液器枪头) 取 E%
孔板#每孔加入 E## $*融化的 '(HJ)/4*胶#无菌条件下
低速离心除去气泡#在 $? r下孵育 $# ').) 根据分组
处理细胞 %D I##mEBo胰蛋白酶消化细胞#用无血清培
养基制成单细胞悬液#计数后按照每孔 Es"#B

个细胞

接种至铺胶的 E% 孔板中#于 $? r(Bo W=E 及饱和湿

度条件下培养 E% I#于显微镜下观察并拍照#每孔任意
选取 $ 个 "## 倍视野#采用 >'(/4X图像分析软件计算
管腔形成数目#取平均值)
?3@3O!Q4KH4J. 1*FH法检测 9â $̀(<VW和 W(KL(K47"
的表达!分组处理细胞 %D I 后#使用细胞刮收集细
胞#提取细胞总蛋白#采用 TW<法测定蛋白浓度*每个
样本取 %# $/蛋白在质量分数 "#o V;V7̀<]&上电
泳#然后转印到 Ỳ;:膜上*用含质量分数 Bo脱脂奶
粉的 8TV8溶液浸泡 Ỳ;:膜并于室温下振荡封闭
E I*分别采用 9â $̀ 抗体 &" _" ###'(<VW抗体 & " _
"# ###'(W(KL(K47" 抗体&" _" ###'(]<;̀ O抗体 & " _
" ###'于 % r条件下孵育过夜*8TV8充分洗膜后#用
Ô `标记的相应二抗&" _B# ###'于 $? r条件下振荡
孵育 E I*8TV8充分洗膜#&Wa显色曝光#扫描胶片*
用 T(.5V6(. 软件分析胶片灰度值#以 ]<̀ ;O为内参
照#计算各目的蛋白相对表达量#每组进行 $ 次生物学
重复)
?3@3Q!&a>V<法检测培养上清液中 >a7"#(>a7"D 质量
浓度!取 @ 孔板中培养 %D I 的各组细胞上清液作为
待测样品*取 &a>V<试剂盒的 C@ 孔酶标板#分别设置
空白孔(标准孔及待测样品孔*空白孔加入样品稀释液
" ### $*#标准孔和待测样品孔分别加入标准品和待
测样品 "## $*#酶标板覆膜#于 $? r条件下孵育
C# ').*弃去孔内液体#甩干后向每孔加入 "## $*生物
素化抗体工作液#覆膜后于 $@ r条件下孵育 @# ').*
洗板后向每孔加入 $B# $*洗涤液#浸泡 $# K#吸干液

体#向每孔加入 "## $*酶结合物工作液#覆膜后于
$? r条件下孵育 $# ').*弃去孔内液体#甩干后洗板 B
次#向每孔加入 C# $*显色剂#覆膜后于 $? r条件下
避光孵育 E# ').*向每孔加入 B# $*终止液#立即用酶
标仪测定各孔在 %B# .'处的 T值) 以 >a7"#(>a7"D 标
准品浓度为纵坐标#T值为横坐标制作标准曲线#并做
直线相关回归分析#根据线性方程计算待测样本中
>a7"#和 >a7"D 质量浓度)
?3A!统计学方法

采用 V V̀V "Cm# 统计学软件进行统计分析) 本研
究中计量资料经 Q检验呈正态分布#以 '4(.nV;表
示) 采用均衡分组单因素干预三水平研究设计#对照
组(高糖组(高糖k低浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组
和高糖k高浓度 <̂组 Ô b&W中细胞增生率(迁移细
胞数(细胞管腔形成数(9â $̀ 蛋白相对表达量(<VW
蛋白相对表达量(W(KL(K47" 蛋白相对表达量及 >a7"#(
>a7"D 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 aV;7.检验) 5t#m#B 为差异有
统计学意义)

@<结果

@3?!各组 Ô b&W增生率比较
b88实验结果显示#对照组(高糖组(高糖k低浓

度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组和高糖k高浓度 <̂组细
胞增生率分别为&"##m##n#mCE'o(&"@$mB@n"m%@'o(
&"BEmEC nEmC# 'o( & "%?m?E nEmEE 'o和 & "$Em%? n
#m?%'o#各组细胞增生率总体比较#差异有统计学意
义&:lB$?m#?#5t#m##"') 与对照组相比#高糖组(高
糖k低浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组及高糖k高浓度
<̂组的细胞增生率均明显升高#差异均有统计学意
义&均 5t#m##"') 与高糖组相比#各不同浓度 <̂组
细胞增生率明显降低#差异均有统计学意义 &均 5t
#m#B'#且随着 <̂浓度的升高细胞增生率明显降低#
各浓度 <̂组间细胞增生率比较#差异均有统计学意
义&均 5t#m#B'&图 "')
@3@!各组 Ô b&W迁移能力比较

8J(.KN4**实验结果显示#对照组(高糖组(高糖k

低浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组和高糖k高浓度 <̂
组迁移细胞数分别为&$?m@?nCm#E'(&""?m$$n?mE$'(
&?Dm@?n%m#%'(&@Bm$$n%m"@'和&BEm@?n@mD"'个#各
组迁移细胞数总体比较#差异有统计学意义 &:l
@%m@$#5t#m##"') 与对照组相比#高糖组(高糖k低浓
度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组及高糖k高浓度 <̂组的
迁移细胞数均明显增多#差异均有统计学意义&均 5t
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图 ?<各组细胞增生情况比较!<5对照组细胞呈多边形贴壁生长
&标尺l"## $''!T5高糖组细胞数量较对照组明显增多 &标尺 l
"## $''!W5高糖k低浓度 <̂组细胞数量较高糖组有所下降 &标
尺l"## $''!;5高糖k中浓度 <̂组细胞数量较高糖k低浓度 <̂
组有所下降&标尺l"## $''!&5高糖k高浓度 <̂组细胞数量较高
糖k中浓度 <̂组有所下降&标尺l"## $''!:5各组细胞增生率比
较!:lB$?m#?#5t#m##"3与对照组比较#(5t#m##"*与高糖组比
较#15t#m#B*与高糖k低浓度 <̂组比较#65t#m#B*与高糖k中浓度
<̂组比较#55t#m#B&单因素方差分析#aV;7.检验#%l$'!"5对照
组*E5高糖组*$5高糖k低浓度 <̂组*%5高糖k中浓度 <̂组*B5高
糖k高浓度 <̂组
#+74.)?<N,56&.+/,*,12)886.,8+1).&(+,*&5,*7 :&.+,4/7.,46/!
<58I464**K). HI46F.HJF*/JF+L /J4N). LF*-/F.K(.5 (5I4J)./HFHI4N(**
& 1(Jl"## $'' !T58I4J4N4J4'FJ464**K). HI4I)/I /*+6FK4/JF+L
HI(. HI46F.HJF*/JF+L & 1(Jl"## $''!W58I4J4N4J4G4N4J64**K). HI4
I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L HI(. HI4I)/I /*+6FK4/JF+L
& 1(Jl"## $''!;58I4J4N4J4G4N4J64**K). HI4I)/I /*+6FK4k'45)+'
6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L HI(. HI4I)/I /*+6FK4k*FN 6F.64.HJ(H)F. <̂
/JF+L & 1(Jl"## $''!&58I4J4N4J4G4N4J64**K). HI4I)/I /*+6FK4k
I)/I 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L HI(. HI4I)/I /*+6FK4k'45)+'6F.64.HJ(H)F.
<̂/JF+L & 1(Jl"## $''!:5WF'L(J)KF. FGHI464**LJF*)G4J(H)F. J(H4

('F./M(J)F+K/JF+LK!:lB$?m#?#5t#m##"3WF'L(J45 N)HI HI46F.HJF*
/JF+L# (5t#m##"* 6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4/JF+L#15t#m#B*
6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#65t#m#B*
6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4k'45)+' 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#55t
#m#B &=.47N(-<9=Y<#aV;7.H4KH# % l$' !"56F.HJF*/JF+L*E5 I)/I
/*+6FK4/JF+L* $5 I)/I /*+6FK4k*FN 6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L* %5I)/I
/*+6FK4k'45)+'6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L*B5I)/I /*+6FK4kI)/I 6F.64.HJ(H)F.
<̂/JF+L

#m#"'*与高糖组相比#各不同浓度 <̂组的迁移细胞
数明显减少#差异均有统计学意义 &均 5t#m##"'*随
着 <̂浓度的升高#迁移细胞数明显减少#各浓度 <̂
组间迁移细胞数比较#差异均有统计学意义 &均 5t
#m#B'&图 E')
@3A!各组 Ô b&W管腔形成能力比较

b(HJ)/4*胶实验结果显示#对照组(高糖组(高糖k

低浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组和高糖k高浓度 <̂
组细胞管腔形成数分别为 & %Bm##n%mBD'( & CBm##n
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图 @<各组细胞迁移能力比较!<5对照组迁移细胞数量较少&结晶
紫#标尺l"## $''!T5高糖组迁移细胞数量较对照组增多 &结晶
紫#标尺l"## $''!W5高糖k低浓度 <̂组迁移细胞数量较高糖组
有所减少&结晶紫#标尺l"## $''!;5高糖k中浓度 <̂组迁移细
胞数量较高糖k低浓度 <̂组进一步减少&结晶紫#标尺l"## $''!
&5高糖k高浓度 <̂组迁移细胞数量较高糖k中浓度 <̂组有所减少
&结晶紫#标尺l"## $''!:5各组细胞迁移细胞数比较 :l@%m@$#
5t#m##"3与对照组比较#(5t#m#"*与高糖组比较#15t#m##"*与高
糖k低浓度 <̂组比较#65t#m#B*与高糖k中浓度 <̂组比较#55t
#m#B&单因素方差分析#aV;7.检验#% l$'!"5对照组*E5高糖组*
$5高糖k低浓度 <̂组*%5高糖k中浓度 <̂组*B5高糖k高浓度 <̂组
#+74.)@ < N,56&.+/,* ,12)885+7.&(+,* &9+8+(' &5,*7 :&.+,4/
7.,46/!<58I4J4N4J4G4N')/J(H45 64**K). HI46F.HJF*/JF+L &6J-KH(*
M)F*4H#1(Jl"## $'' !T58I4J4N4J4'FJ4')/J(H45 64**K). HI4I)/I
/*+6FK4/JF+L HI(. HI46F.HJF*/JF+L &6J-KH(*M)F*4H# 1(Jl"## $'' !
W58I4J4N4J4G4N4J')/J(H45 64**K). HI4I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F.
<̂/JF+L HI(. HI4I)/I /*+6FK4/JF+L &6J-KH(*M)F*4H#1(Jl"## $''!

;5 8I4J4N4J4G4N4J')/J(H45 64**K). HI4 I)/I /*+6FK4k'45)+'
6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L HI(. HI4I)/I /*+6FK4k*FN 6F.64.HJ(H)F. <̂
/JF+L &6J-KH(*M)F*4H#1(Jl"## $''!&58I4.+'14JFG')/J(H45 64**K).
HI4I)/I /*+6FK4kI)/I 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L N(KK'(**4JHI(. HI(H).
HI4I)/I /*+6FK4k'45)+'6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L &6J-KH(*M)F*4H#1(Jl
"## $''!:5WF'L(J)KF. FGHI4.+'14JFG')/J(H)./64**K('F./M(J)F+K
/JF+LK!:l@%m@$#5t#m##"3WF'L(J45 N)HI HI46F.HJF*/JF+L#(5t#m#"*
6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4/JF+L#15t#m##"*6F'L(J45 N)HI HI4I)/I
/*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#65t#m#B*6F'L(J45 N)HI HI4I)/I
/*+6FK4k'45)+'6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#55t#m#B &=.47N(-<9=Y<#
aV;7.H4KH#%l$'!"56F.HJF*/JF+L*E5I)/I /*+6FK4/JF+L*$5I)/I /*+6FK4k
*FN 6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L* %5 I)/I /*+6FK4k'45)+' 6F.64.HJ(H)F.
/JF+L*B5I)/I /*+6FK4kI)/I 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L

CmB%'( & D%m@? n"mB$ '( & ?"m## n$m@" ' 和 & @#m## n
"m##'个#各组间细胞管腔形成数总体比较#差异有统
计学意义&:l%BmBD#5t#m##"') 与对照组相比#高糖
组(高糖k低浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组及高糖k

高浓度 <̂组细胞管腔形成数均明显增多#差异均有
统计学意义&均 5t#m#"'*与高糖组相比#各不同浓度
<̂组细胞管腔形成数均明显减少#差异均有统计学

m%%Cm 中华实验眼科杂志 E#E" 年 "" 月第 $C 卷第 "" 期!WI). X&SL =LIHI(*'F*#9FM4'14JE#E"#YF*3$C#9F3""
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意义&均 5t#m#B'*随着 <̂浓度的升高#管腔形成数
明显减少#各浓度 <̂组间细胞管腔形成数比较#差异
均有统计学意义&均 5t#m#B'&图 $')
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图 A<各组细胞管腔形成能力比较!<m对照组细胞管腔形成 &标
尺l"## $''!Tm高糖组细胞管腔形成数较对照组明显增多 &标
尺l"## $''!Wm高糖k低浓度 <̂组细胞管腔形成数较高糖组有
所下降&标尺l"## $''!;m高糖k中浓度 <̂组细胞管腔形成数较
高糖k低浓度 <̂组有所下降&标尺l"## $''!&m高糖k高浓度 <̂
组细胞管腔形成数较高糖k中浓度 <̂组有所下降&标尺l"## $''!
:m各组细胞管腔形成数比较 :l%BmBD#5t#m##"3与对照组比较#
(5t#m#"*与高糖组比较#15t#m#B*与高糖k低浓度 <̂组比较#65t
#m#B*与高糖k中浓度 <̂组比较#55t#m#B&单因素方差分析#aV;7.
检验#%l$'!"m对照组*Em高糖组*$m高糖k低浓度 <̂组*%m高糖k
中浓度 <̂组*Bm高糖k高浓度 <̂组
#+74.)A < N,56&.+/,* ,1(49)1,.5&(+,* &9+8+(' &5,*7 :&.+,4/
7.,46/!<m:4NGFJ'45 H+14KN4J4F1K4JM45 ). HI46F.HJF*/JF+L & 1(Jl
"## $''!Tm8I4J4N4J4'FJ4GFJ'45 H+14K). HI4I)/I /*+6FK4/JF+L
HI(. HI46F.HJF*/JF+L & 1(Jl"## $''!Wm8I4.+'14JFGH+14KGFJ'45
). HI4I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L N(K*4KKHI(. HI(H). HI4
I)/I /*+6FK4/JF+L & 1(Jl"## $''!;m8I4.+'14JFGH+14KGFJ'45 ).
I)/I /*+6FK4k'45)+' 6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L N(K 546J4(K45 ).
6F'L(J)KF. N)HI HI4I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L & 1(Jl
"## $'' ! &m8I4.+'14JFGH+14KGFJ'45 ). HI4I)/I /*+6FK4kI)/I
6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L N(KJ45+645 ). 6F'L(J)KF. N)HI HI4I)/I /*+6FK4k
'45)+'6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L & 1(Jl"## $''!:mWF'L(J)KF. FGHI4
.+'14JFGH+14KGFJ'45 ('F./M(J)F+K/JF+LK!:l%BmBD#5t#m##"3
WF'L(J45 N)HI HI46F.HJF*/JF+L#(5t#m#"* 6F'L(J45 N)HI HI4I)/I
/*+6FK4/JF+L#15t#m#B*6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F.
<̂/JF+L#65t#m#B*6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4k'45)+'6F.64.HJ(H)F.
<̂/JF+L#55t#m#B &=.47N(-<9=Y<#aV;7.H4KH#% l$'!"m6F.HJF*

/JF+L* Em I)/I /*+6FK4/JF+L* $m I)/I /*+6FK4k*FN 6F.64.HJ(H)F. <̂
/JF+L*%mI)/I /*+6FK4k'45)+'6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L*BmI)/I /*+6FK4k
I)/I 6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L

@3B!各组 Ô b&W中 9â $̀(<VW(W(KL(K47" 蛋白表
达比较

Q4KH4J. 1*FH实验结果显示#对照组 9â $̀(<VW
和 W(KL(K47" 相对表达量分别为 #m#B n#m#"( #m"" n
#m#" 和 #m#?n#m#"#高糖组分别为 #m$$n#m#"(#m%?n

#m#" 和 #m$Cn#m#"#高糖k低浓度 <̂组分别为 #mE"n
#m#E(#m$$n#m#" 和 #mE@n#m#E#高糖k中浓度 <̂组分
别为 #m"%n#m#E(#mE#n#m#E 和 #m"?n#m#"#高糖k高浓
度 <̂组分别为 #m#C n#m#"( #m"B n#m#E 和 #m#C n
#m#"#各组间 9â $̀(<VW和 W(KL(K47" 蛋白相对表达
量总体比较#差异均有统计学意义 & :l"%Bm"E(
%EEmDE(%@$m?C#均 5t#m##"') 与对照组相比#高糖
组(高糖k低浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组及高糖k

高浓度 <̂组 9â $̀(<VW和 W(KL(K47" 相对表达量均
明显升高#差异均有统计学意义 &均 5t#m#B') 与高
糖组相比#各浓度 <̂组 9â $̀ 蛋白相对表达量均明
显降低#差异均有统计学意义&均 5t#m#"'*随着 <̂

浓度的升高#9â $̀ 蛋白相对表达量降低#各浓度 <̂

组间 9â $̀ 蛋白相对表达量比较#差异均有统计学意
义&均 5t#m#"'&图 %')
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图 B<各组细胞 "UD%A(;TN和 N&/6&/)$? 蛋白表达量比较!<m各
组 9â $̀(<VW和 W(KL(K47" 蛋白表达电泳图!T[;m各组 9â $̀(
<VW和 W(KL(K47" 蛋白相对表达量比较!9â $̀m:l"%Bm"E#5t
#m##"*<VWm:l%EEmDE#5t#m##"*W(KL(K47"m:l%@$m?C#5t#m##"3与
对照组比较#(5t#m#B*与高糖组比较#15t#m#B*与高糖k低浓度 <̂
组比较#65t#m#B*与高糖k中浓度 <̂组比较#55t#m#B&单因素方差
分析#aV;7.检验#%l$'!"m对照组*Em高糖组*$m高糖k低浓度 <̂
组*%m高糖k中浓度 <̂组*Bm高糖k高浓度 <̂组*9â $̀m核苷酸结
合寡聚化结构域样受体蛋白 $*<VWm凋亡相关颗粒样蛋白*W(KL(K4m
半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶*]<̀ ;Om甘油醛7$7磷酸脱氢酶*
<̂m迷迭香酸

#+74.)B< N,56&.+/,*,1)J6.)//+,*/8):)8/,1"UD%A#;TN &*3
N&/6&/)$? 6.,()+*&5,*7 :&.+,4/7.,46/!<m&*46HJFLIFJ4H)65)(/J('
FG9â $̀#<VW(.5 W(KL(K47" LJFH4). 4SLJ4KK)F.K). 4(6I /JF+L!TZ;m
WF'L(J)KF. FGJ4*(H)M44SLJ4KK)F. *4M4*KFG9â $̀#<VW(.5 W(KL(K47"
LJFH4). ('F./M(J)F+K/JF+LK!9â $̀m:l"%Bm"E#5t#m##"*<VWm:l
%EEmDE#5t#m##"*W(KL(K47"m:l%@$m?C#5t#m##"3WF'L(J45 N)HI HI4
6F.HJF*/JF+L# (5t#m#B* 6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4/JF+L#15t
#m#B*6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#65t
#m#B*6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4k'45)+'6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#
55t#m#B &=.47N(-<9=Y<#aV;7.H4KH#%l$' "m6F.HJF*/JF+L*EmI)/I
/*+6FK4/JF+L* $m I)/I /*+6FK4k*FN 6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L* %mI)/I
/*+6FK4k'45)+' 6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L* Bm I)/I /*+6FK4kI)/I
6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L* 9â $̀m .+6*4FH)5471).5)./ F*)/F'4J)R(H)F.
5F'().7*)P4J464LHFJLJFH4). $* <VWm (LFLHFK)K7(KKF6)(H45 KL46P *)P4
LJFH4).* W(KL(K4m 6-KH4).-* (KL(JH(H47KL46)G)6 LJFH4(K4* ]<̀ ;Om
/*-64J(*54I-547$7LIFKLI(H454I-5JF/4.(K4* <̂mJFK'(J).)6(6)5

5B%C5中华实验眼科杂志 E#E" 年 "" 月第 $C 卷第 "" 期!WI). X&SL =LIHI(*'F*#9FM4'14JE#E"#YF*3$C#9F3""
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图 O<各组细胞培养上清液中 FU$?a和 FU$?E 质量浓度比较!<5各组 >a7"#质量浓度比较!:l

E #"CmC@#5t#m##"!T5各组 >a7"D 质量浓度比较!:l$$ %#@mC?#5t#m##"3与对照组比较#(5t

#m##"*与高糖组比较#15t#m##"*与高糖k低浓度 <̂组比较#65t#m##"*与高糖k中浓度 <̂组比

较#55t#m##"&单因素方差分析#aV;7.检验#%l$'!"5对照组*E5高糖组*$5高糖k低浓度 <̂组*
%5高糖k中浓度 <̂组*B5高糖k高浓度 <̂组 >a5白细胞介素
#+74.)O< N,56&.+/,*,1FU$?a &*3FU$?E 2,*2)*(.&(+,*/+*2)88248(4.)/46).*&(&*(&5,*7
:&.+,4/7.,46/!<5WF'L(J)KF. FG>a7"#6F.64.HJ(H)F.! :lE #"CmC@# 5t#m##"!T5WF'L(J)KF. FG

>a7"D 6F.64.HJ(H)F.!:l$$ %#@mC?#5t#m##"3WF'L(J45 N)HI HI46F.HJF*/JF+L#(5t#m##"*6F'L(J45

N)HI HI4I)/I /*+6FK4/JF+L#15t#m##"*6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F. <̂/JF+L#
65t#m##"*6F'L(J45 N)HI HI4I)/I /*+6FK4k'45)+' 6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L#55t#m##" &=.47N(-
<9=Y<#aV;7.H4KH#%l$'!"56F.HJF*/JF+L*E5I)/I /*+6FK4/JF+L*$5I)/I /*+6FK4k*FN6F.64.HJ(H)F.
<̂/JF+L*%5 I)/I /*+6FK4k'45)+' 6F.64.HJ(H)F. <̂ /JF+L* B5 I)/I /*+6FK4kI)/I 6F.64.HJ(H)F. <̂

/JF+L!>a5).H4J*4+P).

@3O!各组 Ô b&W培养上清液中 >a7"#和 >a7"D 质量
浓度比较

&a>V<实验结果显示#对照组(高糖组(高糖k低浓
度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组(高糖k高浓度 <̂组
>a7"#质量浓度分别为&"?m$@n#m"@'(&BBmD%n#m$$'(
&B#m$$n#m@?'(&$DmBEn#mCC'和&$#m%?n#m%@' L/A'*#
>a7"D 质量浓度分别为 & $#m?% n#mED '( & "$Bm%@ n
#m@"'(& "EBmCC n#m$B '( & CDmEE n#m%" ' 和 & B$mEB n
#m%$'L/A'*#各组细胞培养上清液中>a7"#和>a7"D 质
量浓度总体比较#差异均有统计学意义&:lE #"CmC@(
$$ %#@mC?#均 5t#m##"') 与对照组相比#高糖组(高
糖k低浓度 <̂组(高糖k中浓度 <̂组及高糖k高浓度
<̂组中 >a7"#和 >a7"D 质量浓度均明显升高#差异均
有统计学意义&均 5t#m#B'*与高糖组相比#各 <̂处
理组的 >a7"#和 >a7"D 质量浓度均明显降低#差异均有
统计学意义 &均 5t#m##"'*随着 <̂浓度的升高#
>a7"#和 >a7"D 质量浓度降低#各浓度 <̂组间 >a7"#
和 >a7"D 质量浓度比较#差异均有统计学意义&均 5t
#m##"'&图 B')

A<讨论

国际糖尿病联合会于 E#"C 年发布的数据显示#全
球已有 %m@$ 亿糖尿病患者#到 E#$# 年将升至 Bm?D
亿#到 E#%B 年将高达 ? 亿人#其中中国糖尿病患者
达 "m"@ 亿 + ?, ) ;̂ 是糖尿病患者常见的眼部并发症#
分为非增生性 ;̂ & .F.LJF*)G4J(H)M4;̂ #9̀ ;̂ '和 ;̀̂

E 大类) ;̀̂ 对视力的危害尤其严重#有研究显示#B
年内未经正规治疗的 ;̀̂ 患者中约有 B#o视力丧
失

+ D, ) 因此#对于 ;̂ 病理机制和治疗策略的研究具

有十分重要的科学价值和社会意义) 然而#;̂ 的发

病机制尚未完全阐明#目前认为 ;̂ 的发生和发展主

要与多元醇通路激活(氧化应激增加(糖基化终产物形
成及蛋白激酶 W通路激活有关 + CZ"", ) 视网膜新生血
管被认为在 ;̀̂ 发展中起重要作用) 近年来发现#抗
血管内皮生长因子 &M(K6+*(J4.5FHI4*)(*/JFNHI G(6HFJ#
Y&]:'药物并不能完全控制视网膜新生血管的持续
生长

+ "E, #提示可能存在其他影响视网膜新生血管生成
的因素)

W(L)HwF等 + "$,
研究结果显示#多种炎性因子及细

胞因子的刺激均对 ;̂ 新生血管形成起调控作用) 其
中#已有研究证实 9â $̀ 炎症小体在 ;̂ 的发病机制

中发挥关键作用
+ "%, #而9â $̀ 炎症小体可能与 ;̂ 中

视网膜新生血管形成相关) 有研究通过高糖培养的
Ô b&W和 ;̂ 动物模型发现#9â $̀ 炎症小体信号
通路的关键分子 9â $̀(<VW(W(KL(K47" 及 >a7"#与细

胞凋亡(血管通透性增加(视网膜
厚度和功能降低有关#参与晚期
;̂ 的病理性新生血管形成过程#
是治疗 ;̀̂ 的新靶点

+ "BZ"@, ) 另
有研究通过 ;̂ 动物模型及暴露

于高糖环境下的原代 Ô b&W模
型发现#9â $̀ 参与 ;̂ 介导的

炎症发生和进展#同时还促进视
网膜微血管内皮细胞的管腔形成

和血管生成
+ "?, ) 在临床研究中

发现#9â $̀ 蛋白在 ;̀̂ 患者的

视网膜前膜内呈高表达#9â $̀
及其下游因子 >a7"#和 >a7"D 在
;̀̂ 患者玻璃体内呈高表达

+ "D, )
;̂ 患 者 外 周 血 单 核 细 胞 的

9â $̀(<VW和 W(KL(K47" 基因和
蛋白表达明显高于正常人群#且
;̀̂ 患者的视网膜纤维血管膜中

9â $̀(<VW蛋白相对表达量明显高于正常人#;̂ 患

者外周血单核细胞和玻璃体液中 >a7"#及 >a7"D 表达
水平也明显高于正常人

+ "C, ) 以上研究均提示 9â $̀
炎症小体可能与 ;̀̂ 有关#但其与 ;̀̂ 患者视网膜

新生血管的关系尚不清楚) 本研究基于高糖诱导的视
网膜新生血管形成细胞模型发现#高糖环境可明显升
高 Ô b&W中 9â $̀(<VW和 W(KL(K47" 蛋白及下游细

!@%C! 中华实验眼科杂志 E#E" 年 "" 月第 $C 卷第 "" 期!WI). X&SL =LIHI(*'F*#9FM4'14JE#E"#YF*3$C#9F3""
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胞因子 >a7"#(>a7"D 的表达#证实高糖可激活 Ô b&W
中 9â $̀ 炎症小体信号通路) 综上#9â $̀ 炎症小
体信号通路在 ;̂ 的病理机制#尤其是 ;̀̂ 的视网膜

新生血管形成中扮演重要角色#而干扰该信号通路的
传导可能成为 ;̂ 新的治疗靶点)

<̂的化学名称是+ &̂&',!70+$7&$#%7二羟基苯
基'7"7氧代7E7丙烯基,氧基17$#%7二羟基苯丙酸#在植
物中广泛分布#在唇形科和紫草科植物中含量较高#如
迷迭香(鼠尾草和紫苏等) 目前研究认为# <̂具有抗
菌(抗病毒(抗氧化(抗炎(抗肿瘤(抗抑郁等多种药理
作用

+ E#ZE", ) 由于分子结构中具有多电子的酚羟基#使
得 <̂具有较强的抗氧化(清除自由基的能力#因而在
紫外线辐射性皮肤病(心肌病中显现出良好的治疗前
景

+ EEZE$, ) 此外# <̂能减弱 8细胞受体介导的信号传
导#从而减轻变态反应性鼻炎(哮喘的症状#还可减缓
阿尔茨海默病的发展

+ @, ) <̂的来源广泛且功能多
样#研究 <̂有着重要的现实意义和广阔的应用前景#
然而目前对 <̂在眼部疾病#尤其是视网膜疾病中作
用的研究极少) 因此#本研究将不同浓度 <̂作用于
高糖刺激的 Ô b&W#观察其体外抑制视网膜血管生
成的作用#结果提示 <̂对高糖下的 Ô b&W增生(迁
移和管腔形成过程具有明显的抑制作用#且其抑制作
用随着浓度的升高而增强) 有研究结果显示#在氧诱
导的小鼠视网膜病变模型中# <̂能使处于 ]EAb期的
视网膜内皮细胞增多#处于 ]#A]" 和 V 期的细胞减
少#从而显著抑制视网膜内皮细胞增生#且该作用呈现
剂量依赖的特点#同时还发现 <̂能抑制细胞管腔形
成#且无任何视网膜毒性#推测 <̂具有治疗增生性玻
璃体视网膜疾病的潜能

+ E%, ) 本研究结果发现#不同浓
度 <̂组细胞中 9â $̀ 炎症小体信号通路关键蛋白
的表达量明显少于高糖组#且随着 <̂浓度的升高各
蛋白相对表达量降低#证实 <̂可以有效抑制高糖诱
导的 9â $̀ 炎症小体信号通路激活且该抑制作用呈
剂量依赖性) 鉴于 9â $̀ 炎症小体在 ;̂ 病理机制#
尤其是视网膜新生血管形成中的重要性#本研究推测
<̂可能通过抑制 9â $̀ 炎症小体信号通路发挥对高
糖诱导的视网膜血管内皮细胞血管生成的抑制作用#
提示 <̂对 ;̀̂ 可能具有治疗潜能)

综上所述#本研究结果表明高糖培养环境可激活
Ô b&W中 9â $̀ 炎症小体信号通路#并诱导细胞增
生(迁移和管腔形成# <̂可能通过抑制 9â $̀ 炎症小
体信号通路发挥对视网膜新生血管形成的抑制作用)
本研究以 ;̂ 视网膜新生血管形成的细胞模型为基

础#对 <̂进行了药效分析#为研究 <̂的临床治疗作

用提供了一定的实验依据) 然而#本研究未能通过阻断
9â $̀ 炎症小体信号通路来观察 <̂是否对高糖诱导
的视网膜血管形成发挥抑制作用#故无法排除 <̂发
挥该抑制作用的其他可能机制) 此外#本研究未观察
<̂对视网膜血管形成的经典信号通路#即 Y&]:信号
通路的作用以及 Y&]:与 9â $̀ 炎症小体在该过程
中的关系) 后续我们将进行动物实验和临床研究#以
进一步明确 <̂在 ;̂ 中的作用潜能和分子机制)
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