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99)摘要*9目的9探讨杨梅苷对高糖诱导视网膜微血管内皮细胞"S:W#@.#损伤的抑制作用及其调控机

制+9方法9将 S:W#@.分为正常对照组,高糖组及 =![N #4C$',!N[" #4C$',N"[" #4C$'杨梅苷组'其中杨

梅苷组细胞在含杨梅苷的高糖培养基中培养 !^ 6+ 分别采用 B3KIU和 B3KIUE3&)3iI?!O! 转染 S:W#@.后

使用含 !N $$8'C;KE葡萄糖的高糖培养基培养 !^ 6'作为 B3KIU组和 B3KIUE3&)3iI?!O! 组+ 分别采用 .&:E

I@和 .&:E3&)3iI?!O! 转染至 S:W#@.后加入含 N"[" #4C$'杨梅苷和 !N $$8'C;KE葡萄糖的培养基中培养

!^ 6'作为杨梅苷u.&:EI@组和杨梅苷u.&:E3&)3iI?!O! 组+ 采用流式细胞术检测细胞凋亡率(利用酶联免疫

吸附测定试剂盒检测细胞中丙二醛"WKU#浓度和超氧化物歧化酶" fLK#活性(采用实时荧光定量 G@:法检

测 3&)3iI?!O! 和 $&:E!JQEJB 的基因表达量(采用双荧光素酶报告实验检测 3&)3iI?!O! 与 $&:E!JQEJB 的靶向

关系(采用 c2.02), Q'80法检测 d细胞淋巴瘤E!"Q3'E!#和 Q3'E! 相关蛋白" Q%*#蛋白表达量+9结果9正常对

照组,高糖组及 =![N #4C$',!N[" #4C$',N"[" #4C$'杨梅苷组细胞 Q%*和 Q3'E! 蛋白相对表达量,细胞凋亡

率,WKU浓度,fLK活性值以及 3&)3iI?!O! 和 $&:E!JQEJB 相对表达量总体比较'差异均有统计学意义 "Oo

="N[A"A,===[<JN,A^[N=N,="O[MN=,=JN["!",!=O[O=O,==M[J"^'均 Pp"[""=#+ 随着杨梅苷剂量的逐渐增加'

细胞中 Q%*蛋白相对表达量,细胞凋亡率,WKU浓度和 $&:E!JQEJB 相对表达量逐渐下降'Q3'E! 蛋白相对表达

量,fLK活性值和 3&)3iI?!O! 相对表达量逐渐升高'不同剂量杨梅苷组间比较差异均有统计学意义 "均 Pp

"["N#+ 共转染野生型载体 caE3&)3iI?!O! 细胞中'$&:E!JQEJB 组细胞中相对荧光素酶活性值为 "[JNb"["J'

低于 $&:EI@组的 "[OMb"["O'差异有统计学意义 "&o==[=JA'Pp"[""=#+ 与 B3KIU组比较' B3KIUE

3&)3iI?!O! 组细胞中 3&)3iI?!O! 相对表达量,Q3'E! 蛋白相对表达量和 WKU浓度明显升高'$&:E!JQEJB 相对

表达量,Q%*蛋白相对表达量,细胞凋亡率和 fLK活性值明显下降'差异均有统计学意义"均 Pp"["N#+ 与高

糖组和杨梅苷u.&:E3&)3iI?!O! 组比较'杨梅苷组和杨梅苷u.&:EI@组 $&:E!JQEJB,Q%*蛋白相对表达量,细胞

凋亡率和 WKU浓度明显降低'3&)3iI?!O!,Q3'E! 蛋白相对表达量和 fLK活性值明显升高'差异均有统计学意

义"均 Pp"["N#+9结论9杨梅苷可通过调控 3&)3iI?!O!C$&:E!JQEJB 表达而抑制 S:W#@.凋亡及氧化应激

损伤'从而减轻高糖诱导的 S:W#@.损伤+9

)关键词*9杨梅苷( 细胞凋亡( 氧化应激( 人视网膜微血管内皮细胞( 3&)3iI?!O!( $&:E!JQEJB
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(&P&(2( &,08,8)$%'38,0)8'4)8+B' 6&46 4'+38.24)8+B %,( =![N #4C$'' !N[" #4C$'%,( N"[" #4C$'$7)&3&0)&,

4)8+B.1S:W#@.0)%,.R2302( D&06 B3KIU%,( B3KIUE3&)3iI?!O!')2.B230&P2'7%,( 062, 3+'0+)2( &, 6&46E4'+38.2

$2(&+$ 38,0%&,&,4 !N $$8'C;KE4'+38.2R8)!^ 68+).D2)2%..&4,2( %.B3KIU 4)8+B %,( B3KIUE3&)3iI?!O!

4)8+B1S:W#@.0)%,.R2302( D&06 .&:EI@%,( .&:E3&)3iI?!O!')2.B230&P2'7%,( 062, 3+'0+)2( &, $2(&+$38,0%&,&,4

N"[" #4C$'$7)&3&0)&, %,( !N $$8'C;KE4'+38.2R8)!^ 68+).D2)2%..&4,2( %.$7)&3&0)&, u.&:EI@4)8+B %,(

$7)&3&0)&,u.&:E3&)3iI?!O! 4)8+B1a6232''%B8B08.&.)%02D%.(202302( Q7R'8D3708$20)71a6238,32,0)%0&8, 8R

$%'8,(&%'(267(2"WKU# %,( 062%30&P&078R.+B2)8*&(2(&.$+0%.2" fLK# &, 32''.D2)2(202302( Q72,V7$2E'&,T2(

&$$+,8.8)Q2,0%..%7"#;FfU# T&0.1a622*B)2..&8, '2P2'.8R3&)3iI?!O! %,( $&:E!JQEJB D2)2(202302( Q7)2%'E0&$2

R'+8)2.32,32e+%,0&0%0&P2G@:1a620%)420&,4)2'%0&8,.6&B Q20D22, 3&)3iI?!O! %,( $&:E!JQEJB D%.(202302( Q7(+%'E

'+3&R2)%.2)2B8)02)%..%71a62)2'%0&P22*B)2..&8, '2P2'.8RdE32'''7$B68$%E! " Q3'E!# %,( Q3'E!E)2'%02( h B)802&,

"Q%*# D2)2%..%72( Q7c2.02), Q'8019C&,-0(,9f&4,&R&3%,0(&RR2)2,32.D2)2R8+,( &, 062)2'%0&P22*B)2..&8,.8RQ%*

%,( Q3'E! B)802&,.'32''%B8B08.&.)%02'WKU38,32,0)%0&8,'fLK%30&P&07'3&)3iI?!O! %,( $&:E!JQEJB %$8,4,8)$%'

38,0)8'4)8+B' 6&46 4'+38.24)8+B %,( =![N #4C$'' !N[" #4C$'' N"[" #4C$'$7)&3&0)&, 4)8+B."Oo="N[A"A'

===[<JN'A^[N=N' ="O[MN=' =JN["!"' !=O[O=O' ==M[J"^( %''%0Pp"[""= #1c&06 062&,3)2%.28R$7)&3&0)&,

38,32,0)%0&8,'062)2'%0&P22*B)2..&8, '2P2'.8RQ%*B)802&,'32''%B8B08.&.)%02'WKU38,32,0)%0&8, %,( $&:E!JQEJB &,

32''.4)%(+%''7(23)2%.2(' D6&'2062)2'%0&P22*B)2..&8, '2P2'.8RQ3'E! B)802&,' fLK %30&P&07%,( 3&)3iI?!O!

&,3)2%.2('D&06 .0%0&.0&3%''7.&4,&R&3%,0(&RR2)2,32.%$8,44)8+B.D&06 (&RR2)2,038,32,0)%0&8,.8R$7)&3&0)&, "%''%0Pp

"["N#1F, 06238E0)%,.R2302( D&'(E07B2"ca#E3&)3iI?!O! 32''.'062)2'%0&P2'+3&R2)%.2%30&P&07&, $&:E!JQEJB 4)8+B

D%."[JNb"["J'D6&36 D%.'8D2)06%, "[OM b"["O &, $&3)8:IUE,24%0&P238,0)8'4)8+B'%,( 062(&RR2)2,32D%.

.0%0&.0&3%''7.&4,&R&3%,0"&o==[=JA'Pp"[""=#1@8$B%)2( D&06 B3KIU4)8+B'062)2'%0&P22*B)2..&8, '2P2'.8RQ3'E!

B)802&,'3&)3iI?!O! %,( WKU38,32,0)%0&8, &, 32''.8RB3KIUE3&)3iI?!O! 4)8+B D2)2.&4,&R&3%,0'7&,3)2%.2('%,(

062)2'%0&P22*B)2..&8, '2P2'.8RQ%*B)802&,'$&:E!JQEJB'32''%B8B08.&.)%02%,( fLK %30&P&07D2)2.&4,&R&3%,0'7

(23)2%.2( "%''%0Pp"["N#1a62)2'%0&P22*B)2..&8, '2P2'.8RQ%*B)802&,'$&:E!JQEJB'32''%B8B08.&.)%02%,( WKU

38,32,0)%0&8, D2)2)2(+32( %,( )2'%0&P22*B)2..&8, '2P2'.8RQ3'E! B)802&,' 3&)3iI?!O! %,( fLK %30&P&07D2)2

2,6%,32( &, $7)&3&0)&, 4)8+B %,( $7)&3&0)&,u.&:EI@4)8+B &, 38$B%)&.8, D&06 6&46 4'+38.24)8+B %,( $7)&3&0)&,u.&:E

3&)3iI?!O! 4)8+B'.68D&,4.0%0&.0&3%''7.&4,&R&3%,0(&RR2)2,32."%''%0Pp"["N#19M*+)0-,4*+,9W7)&3&0)&, 3%,

&,6&Q&032''%B8B08.&.%,( 8*&(%0&P2.0)2..Q7)24+'%0&,40622*B)2..&8, 8R3&)3iI?!O!C$&:E!JQEJB'062)2Q7)2(+3&,4

062(%$%428RS:W#@.&,(+32( Q76&46 4'+38.21

"=&9 1*'/,#< W7)&3&0)&,( UB8B08.&.( L*&(%0&P2.0)2..( S+$%, )20&,%'$&3)8P%.3+'%)2,(8062'&%'32''.(

@&)3iI?!O!( W&:E!JQEJB

>-+/%'*5'.7& I%0&8,%'I%0+)%'f3&2,32?8+,(%0&8, 8R@6&,%" k=^"^<=! #( G)8P&,3&%'_8&,0G)8/2308R

W2(&3%'f3&2,32%,( a236,8'847:2.2%)36 G)84)%$8RS2,%, G)8P&,32" fdH_!"=<"<J#( d%.&3:2.2%)36 G)8/2308R

S2,%, G)8P&,3&%'#72S8.B&0%'"!=_@jI""N#( a%'2,0G)8/2308RS2,%, G)8P&,3&%'G28B'2l.S8.B&0%'!J^NM
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99糖尿病视网膜病变" (&%Q20&3)20&,8B%067'K:#是主
要的致盲眼病之一'视网膜血管病变与视网膜神经退
行性病变是其主要病理改变+ K:是由于长期血糖升
高诱发视网膜及其相邻组织微环境改变引起的眼部并

发症'其发生和发展与高糖环境,组织缺氧,氧化应激
损伤和慢性炎症过程诱发相关信号通路基因表达和功

能异常有关
- =]J. + 杨梅苷属于天然多酚羟基黄酮苷类

黄酮化合物'其主要存在于杨梅果实和树皮中'具有抗
炎和抗氧化作用'可抑制 fÎ A^= 小鼠多巴胺能神经
细胞凋亡及氧化应激损伤'从而延缓帕金森病进
展

- ^]A. + 研究表明'杨梅素类衍生物能够减轻过氧化
氢诱导的视网膜色素上皮细胞氧化应激损伤

- <. + 基

于以上研究推测杨梅苷可对 K:视网膜组织损伤发挥
保护作用'但目前杨梅苷对 K:患者视网膜的具体作
用及其机制尚不清楚+ 环状 :IU" 3&)3+'%):IU'
3&)3:IU#是一种以共价闭合环状为特征的非编码
:IU+ 近年来越来越多的研究发现'3&)3:IU在 K:中
表达异常'并可能作为 K:治疗的潜在靶点 - O]==. + 上
调 3&)3iI?!O! 表 达 量 可 通 过 与 $&)38:IUE!JQEJB
"$&:E!JQEJB#竞争调控抑制晶状体上皮细胞凋亡从而
减轻细胞损伤

- =!]=J. + i6%8等 - =^.
研究发现'持续高糖

环境刺激人视网膜血管内皮细胞 $&:E!JQEJB 表达量
升高'而降低 $&:E!JQEJB 表达可减少细胞凋亡+ 以上
研究结果提示 3&)3iI?!O!C$&:E!JQEJB 可能参与 K:
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的发生和发展过程+ 本研究拟探讨杨梅苷衍生物对高
糖环境下人视网膜微血管内皮细胞 " 6+$%, )20&,%'
$&3)8P%.3+'%)2,(8062'&%'32''.'S:W#@.#的保护作用及
其分子机制'以期为 K:发病机制研究及临床治疗提
供新的思路+

B<材料与方法

B1B9材料
B1B1B9细胞来源9S:W#@.购自美国 Ua@@+
B1B1!9主要试剂及仪器9杨梅苷"纯度!O<\'上海
康朗生物科技有限公司#(KW#W培养液,胎牛血清
"R20%'Q8P&,2.2)+$'?df# "上海碧云天生物技术有限
公司#(细胞凋亡检测试剂盒,荧光素酶活性检测试剂
盒 " 北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 #( 丙 二 醛

"$%'8,(&%'2(67(2'WKU#,超氧化物歧化酶".+B2)8*&(2
(&.$+0%.2'fLK#检测试剂盒"南京建成生物工程研究
所#(a)&V8'试剂,3KIU合成试剂,e:aEG@:试剂盒"美
国 a62)$8?&.62)公司#(;&B8R230%$&,2aW J""" 转染试剂
"美国 F,P&0)842, 公司#($&:EI@,$&:E!JQEJB $&$&3.,
B3KIU, B3KIUE3&)3iI?!O!, 3&)3iI?!O! 小干扰 :IU
".&:E3&)3iI?!O!#,.&:EI@"上海吉玛制药技术有限公
司#(兔抗人 d细胞淋巴瘤E! " dE32'''7$B68$%E!'
Q3'E!#一抗".3EAJ<!#,兔抗人 Q3'E! 相关 h蛋白" Q3'E!
%..83&%02( hB)802&,'Q%*#一抗".3EA^<"#,S:G标记的山
羊抗兔 F4H二抗".3EMOA<M#"美国 f%,0%@)+V公司#+ 流
式细胞仪"dK@M'北京艾格斯生物科技有限公司#(凝胶
扫描系统"H2'K83h:u'美国 d&8E:%( 公司#(I%,8()8B
!"""3紫外分光光度计"美国 a62)$8?&.62)科技公司#(
实时荧光定量 G@:仪"AN""'美国 UdF公司#+
B1!9方法
B1!1B9细胞分组及培养9将 S:W#@.以 Jr="J

个C孔
接种于 OM 孔板'并分为 N 个组&正常对照组细胞于含
N[N $$8'C;KE葡萄糖和体积分数 ="\?df 的 KW#W
培养基培养 !^ 6(高糖组细胞于含 !N $$8'C;KE葡萄
糖 和 ="\ ?df 的 KW#W 培 养 基 培 养 !^ 6(
=![N #4C$',!N[" #4C$',N"[" #4C$'杨梅苷组细胞分
别在含 =![N #4C$',!N[" #4C$'和 N"[" #4C$'杨梅
苷的高糖培养基培养 !^ 6+
B1!1!9转染液的制备及细胞转染9"=#脂质体转染
液配制9用不含 ?df 的 KW#W 培养液分别稀释
B3KIU,B3KIUE3&)3iI?!O!,.&:E3&)3iI?!O! 和 .&:EI@
至终浓度为 "[N #$8'C;'室温孵育 N $&, 作为 U液(
向 !"" #'不含 ?df 的 KW#W培养液中加入 =M #'
;&B8R230%$&,2aW J""" 转染试剂并充分混合作为 d液'

U液与 d液充分混匀后室温孵育 !" $&,+ "!#细胞分
组转染9将细胞以 !r="N

个C$'密度接种于 M 孔板'
分为高糖uB3KIU组和高糖uB3KIUE3&)3iI?!O! 组'取
=M #'相应脂质体转染混合液加入 ^"" #'S:W#@.培
养液中培养 M 6 后弃上清液'加入正常培养液继续培
养 ^< 6'更换为含 !N $$8'C;KE葡萄糖的 KW#W完全
培养基培养 !^ 6+ 将细胞分为高糖u杨梅苷u.&:EI@
组和高糖u杨梅苷u.&:E3&)3iI?!O! 组'分别取 !" #'
.&:EI@,.&:E3&)3iI?!O! 脂质体转染混合液加入 ^"" #'
S:W#@.培养液中培养 M 6 后弃上清液'加入正常培
养液 培 养 ^< 6' 更 换 为 含 N" #4C$'杨 梅 苷 和
!N $$8'C;KE葡萄糖的 KW#W完全培养基培养 !^ 6+
B1!1E9流式细胞术检测细胞凋亡率9参照文献-=N.
中的方法'取各组细胞用 "[!N\胰蛋白酶消化'离心
半径 =" 3$'J """ )C$&, 离心 M $&,'弃上清'预冷磷酸
盐缓冲溶液" B68.B6%02Q+RR2).8'+0&8,'Gdf#洗涤'离心
弃上清后加入 N"" #'结合缓冲液重悬细胞'加入 N #'
U,,2*&, È?Fa@和 N #'GF'避光振荡 =" $&,'应用流式
细胞仪检测各组细胞凋亡率+
B1!1F9酶联免疫吸附测定法检测细胞中WKU浓度及
fLK活性9参照文献-=M.中的方法'胰蛋白酶消化收
集各组细胞'采用反复冻融法裂解细胞并形成匀浆液'
取 "[= $'匀浆液加入离心管'分别加入 "[! $'WKU
或 fLK工作液'水浴冷却'室温条件下 = """ )C$&, 离
心 =" $&, 收集上清液'于 OM 孔板中每孔加 !"" #'上清
液和 ="" #'工作液'充分混匀'同时设置样品孔与空白
对照孔'应用酶标仪分别检测 WKU浓度及 fLK活性+
B1!1G9实时荧光定量 G@:法检测细胞中 3&)3iI?!O!
及 $&:E!JQEJB 相对表达量9参照文献-=A.中的方法'
收集各组细胞'加入 a)&V8'试剂 = $''采用总 :IU提
取试剂盒提取 :IU'Y!M" CY!<" 为 =[MZ=[<'将 :IU逆
转录为 3KIU'以 ! #'3KIU进行扩增"扩增反应体系
!N #'#'反应条件&ON q预变性 ! $&,(ON q变性 J" .'
N< q 退火 J" .' A! q 延伸 J" .' 共 ^" 次循环+
-5%-SFO9_9 正向引物序列为 NlEHUHU@aHHHHaHaHH
UUUUUEJl'反向引物序列为 NlE@HHH@aaaUU@UaUU@
aaaHHEJ l( 75G39Xc3X#正 向 引 物 序 列 为 N lEHHH
Ua@U@UaaH@@UHHHUaEJl'反向引物序列为 NlE@UHa
H@HaHa@HaHHUHaEJ l+ HUGKS 正 向 引 物 为 N lE
HHUH@HUHUa@@@a@@UUUUaEJ l' 反 向 引 物 为 N lE
HH@aHaaHa@UaU@aa@a@UaHHEJl(kM 正向引物为 NlE
UaaHHUU@HUaU@UHUHUUHUaaEJl'反向引物为 NlE
HHUU@H@aa@U@HUUaaaHEJl+ -5%-SFO9_9 基因扩增
以HUGKS为内参'75G39Xc3X#基因扩增以kM为内参'

!N!M!中华实验眼科杂志 !"!! 年 A 月第 ^" 卷第 A 期9@6&, _#*B LB606%'$8''_+'7!"!!' 8̀'1̂"'I81A
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CBA

D E
图 !<不同剂量杨梅苷组细胞凋亡流式细胞图9高糖组凋亡细胞明显增多'随着杨梅苷
剂量的增加'凋亡细胞有所减少9U&正常对照组9d&高糖组9@&=![N #4C$'杨梅苷
组9K&!N[" #4C$'杨梅苷组9#&N"[" #4C$'杨梅苷组
>45-'&!<>0*1)9(*7&('9 *8)&00.%*%(*,4,4+/488&'&+(5'*-%,9UB8B080&332''.&,3)2%.2(
.&4,&R&3%,0'7&, 6&46 4'+38.24)8+B'%,( 062,+$Q2)8R%B8B080&332''.(23)2%.2( D&06 062&,3)2%.2
8R$7)&3&0)&, 38,32,0)%0&8,9U&,8)$%'38,0)8'4)8+B9d&6&46 4'+38.24)8+B9@&=![N #4C$'
$7)&3&0)&, 4)8+B9K&!N[" #4C$'$7)&3&0)&, 4)8+B9#&N"[" #4C$'$7)&3&0)&, 4)8+B

采用 !]%%@0
法计算各目的基因相对表达量+

B1!1H 9 双荧光素酶报告 实 验 检 测 S:W#@.中
3&)3iI?!O! 与 $&:E!JQEJB 的靶向关系9采用 f0%)Q%.2
预测 3&)3iI?!O! 与 $&:E!JQEJB 的结合位点'用分子克
隆的方法分别将结合位点克隆至 BH;J 质粒中构建野
生型"D&'( 07B2'ca#载体 caE3&)3iI?!O!'采用点突变
试剂盒结合突变位点后构建含有突变位点的突变型

" $+0%,007B2' Wka# 载体 WkaE3&)3iI?!O!' 将 caE
3&)3iI?!O!,WkaE3&)3iI?!O! 分别与 $&:EI@或 $&:E
!JQEJB $&$&3.共转染至 S:W#@.'培养 ^< 6 后用双荧
光素酶活性检测试剂盒检测细胞的荧光素酶活性+
B1!1I9c2.02), Q'80法检测 S:W#@.中 Q%*,Q3'E! 蛋
白相对表达量9参照文献-=<.中的方法'收集各组细
胞'Gdf 洗涤'加入 N"" #':FGU裂解液裂解细胞'提
取细胞总蛋白'采用 d@U蛋白定量检测试剂盒检测蛋
白浓度+ 取 ^" #4蛋白进行 fKfEGUH#电泳'将分离
的蛋白凝胶转印至 G̀ K?膜'置于质量分数 N\脱脂牛
奶封闭液中室温封闭 ! 6(加入 Q%*" = g<""#, Q3'E!
"= g<""#一抗及 HUGKS抗体 " = g= """# ^ q孵育过
夜'Gdfa漂洗后加入相应二抗 " = gJ """# JA q孵育
= 6'Gdfa漂洗后 #@;发光显影+ 采用 j+%,0&07L,2
软件对蛋白条带进行灰度值分析'以目的蛋白与内参
HUGKS蛋白灰度值的比值作为目的蛋白的相对表
达量+
B1E9统计学方法

采用 fGff !=1" 统计学软件"美国
FdWfGff 公司#进行统计分析+ 本研
究中计量资料经 fEc 检验证实呈正态
分布'以 "b/表示'! 个组间双荧光素酶
报告检测结果差异比较采用独立样本 &
检验'多组间细胞凋亡率,相关蛋白表
达量,WKU浓度及 fLK活性总体差异
比较采用单因素方差分析'组间两两比
较采用 ;fKE&检验+ Pp"["N 为差异有
统计学意义+

!<结果

!1B9不同剂量杨梅苷处理组细胞凋亡
率和凋亡相关蛋白表达量比较

正常对照组细胞中 Q%*蛋白条带灰
度最弱'Q3'E! 蛋白条带灰度最强(与正
常对照组比较'高糖组细胞中 Q%*条带
灰度明显增强' Q3'E! 条带灰度明显减
弱(随着杨梅苷剂量增加'细胞中 Q%*蛋

白条带灰度逐渐减弱' Q3'E! 蛋白条带灰度逐渐增强
"图 =#+ 各组细胞中 Q%*蛋白和 Q3'E! 蛋白相对表达
量及细胞凋亡率总体比较'差异均有统计学意义"Oo
="N[A"A,===[<JN,A^[N=N'均 Pp"["=#(其中与正常对
照组相比'高糖组细胞 Q%*蛋白相对表达量和细胞凋
亡率明显升高'Q3'E! 蛋白相对表达量明显下降'差异
均有统计学意义"均 Pp"["=#(随着杨梅苷剂量逐渐
增加'细胞中 Q%*蛋白相对表达量和细胞凋亡率逐渐
下降'Q3'E! 蛋白相对表达量逐渐升高'不同剂量杨梅
苷组间比较差异均有统计学意义"均 Pp"["N# "图 !'
表 =#+

bax

bcl�2

GAPDH

1 2 3 4 5

图 B<不同剂量杨梅苷组细胞中 ;.$ 和 ;)02! 蛋白表达电泳图9
=&正常对照组(!&高糖组(J&=![N #4C$'杨梅苷组(^&!N[" #4C$'杨
梅苷组(N&N"[" #4C$'杨梅苷组9Q%*&Q3'E! 相关 h蛋白(Q3'E!&d细
胞淋巴瘤E!
>45-'&B<#0&)('*%6*'&(*5'.7 *8;.$ .+/;)02! %'*(&4+,&$%'&,,4*+
4+VCO#M,*8/488&'&+(5'*-%,9 =& ,8)$%'38,0)8'4)8+B( !& 6&46
4'+38.24)8+B(J&=![N #4C$'$7)&3&0)&, 4)8+B(^&!N[" #4C$'$7)&3&0)&,
4)8+B(N&N"[" #4C$'$7)&3&0)&, 4)8+B9Q%*&Q3'E! %..83&%02( hB)802&,(
Q3'E!&dE32'''7$B68$%E!
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表 !<不同剂量杨梅苷组细胞中 OP:浓度和 [LP活性值比较"!W"#
N.;0&!<M*7%.'4,*+*8OP:)*+)&+('.(4*+.+/[LP.)(434(9 .7*+5 5'*-%,

14(6/488&'&+()*+)&+('.(4*+,*879'4)4('4+"!W"#

组别 样本量
WKU浓度
"$$8'C;#

fLK活性值
-#$8'C"$&,!;# .

正常对照组 J =!^[JOb=!["! !"A[JMb=!["J

高糖组 J JN"[""b!![JO% ^A[<Ob ^[N"%

=![N #4C$'杨梅苷组 J J"M["Ab=M[!"Q <"[!Mb M[NNQ

!N[" #4C$'杨梅苷组 J !^A[A^b=![̂NQ3 =^=[M!b O[N=Q3

N"[" #4C$'杨梅苷组 J =MM[N=b==[O<Q3( =AJ[̂Ab=J[̂!Q3(

O值 ="O[MN= =JN["!"
P值 p"[""= p"[""=

9注&与正常对照组相比'%Pp"["N(与高糖组相比'QPp"["N(与 =![N #4C$'杨梅苷组相
比'3Pp"["N(与 !N[" #4C$'杨梅苷组相比'(Pp"["N"单因素方差分析';fKE&检验#9WKU&
丙二醛(fLK&超氧化物歧化酶
9I802&@8$B%)2( D&06 ,8)$%'38,0)8'4)8+B'%Pp"["N(38$B%)2( D&06 6&46 4'+38.24)8+B'QPp
"["N( 38$B%)2( D&06 =![N #4C$'$7)&3&0)&, 4)8+B'3Pp"["N( 38$B%)2( D&06 !N[" #4C$'
$7)&3&0)&, 4)8+B'(Pp"["N " L,2ED%7UIL̀ U' ;fKE&02.0# 9 WKU& $%'8,(&%'2(67(2( fLK&
.+B2)8*&(2(&.$+0%.2

表 E<不同剂量杨梅苷组细胞中 )4')\组>!K! 和 74C2!E;2E%相对表达量
比较"!W"#

N.;0&E<M*7%.'4,*+*8'&0.(43&&$%'&,,4*+0&3&0,*8)4')\组>!K! .+/74C2!E;2E%
.7*+5 5'*-%,14(6/488&'&+()*+)&+('.(4*+,*879'4)4('4+"!W"#

组别 样本量 3&)3iI?!O! $&:E!JQEJB

正常对照组 J =[""b"["= =[""b"["M

高糖组 J "[!Nb"["!% ![J^b"[="%

=![N #4C$'杨梅苷组 J "[JOb"["^Q =[<Ob"["<Q

!N[" #4C$'杨梅苷组 J "[NAb"["^Q3 =[M"b"["MQ3

N"[" #4C$'杨梅苷组 J "[AOb"["NQ3( =[JMb"[="Q3(

O值 !=O[O=O ==M[J"^

P值 p"[""= p"[""=

9注&与正常对照组相比'%Pp"["N(与高糖组相比'QPp"["N(与 =![N #4C$'杨梅苷组相
比'3Pp"["N(与 !N[" #4C$'杨梅苷组相比'(Pp"["N"单因素方差分析';fKE&检验#9$&:&
微小 :IU
9I802&@8$B%)2( D&06 ,8)$%'38,0)8'4)8+B'%Pp"["N(38$B%)2( D&06 6&46 4'+38.24)8+B'QPp
"["N( 38$B%)2( D&06 =![N #4C$'$7)&3&0)&, 4)8+B'3Pp"["N( 38$B%)2( D&06 !N[" #4C$'
$7)&3&0)&, 4)8+B'(Pp"["N"L,2ED%7UIL̀ U';fKE&02.0#9$&:&$&3)8:IU

表 B<不同剂量杨梅苷组细胞中 ;.$ 和 ;)02! 蛋白相对表达量及细胞凋亡率比较"!W"#
N.;0&B<M*7%.'4,*+*8'&0.(43&&$%'&,,4*+0&3&0,*8;.$ .+/;)02! %'*(&4+,.+/)&00.%*%(*,4,'.(&.7*+5 5'*-%,14(6

/488&'&+()*+)&+('.(4*+,*879'4)4('4+"!W"#
组别 样本量 Q%*蛋白表达量 Q3'E! 蛋白表达量 细胞凋亡率"\#

正常对照组 J "[=<b"["J "[<"b"["M A[<Nb"[A=

高糖组 J "[A=b"["N% "[=<b"["!% !"[̂"b=[=N%

=![N #4C$'杨梅苷组 J "[NNb"["^Q "[!<b"["^Q =<[JJb=[=!Q

!N[" #4C$'杨梅苷组 J "[JMb"["^Q3 "[N=b"["^Q3 =N[J"b=["JQ3

N"[" #4C$'杨梅苷组 J "[!Jb"["!Q3( "[A!b"["NQ3( ="[J=b=[!!Q3(

O值 ="N[A"A ===[<JN A^[N=N
P值 p"[""= p"[""= p"[""=

9注&与正常对照组相比'%Pp"["N(与高糖组相比'QPp"["N(与 =![N #4C$'杨梅苷组相比'3Pp"["N(与 !N[" #4C$'杨梅苷组相比'(Pp"["N"单因素
方差分析';fKE&检验#9Q%*&Q3'E! 相关 h蛋白(Q3'E!&d细胞淋巴瘤E!
9I802&@8$B%)2( D&06 ,8)$%'38,0)8'4)8+B'%Pp"["N(38$B%)2( D&06 6&46 4'+38.24)8+B'QPp"["N(38$B%)2( D&06 =![N #4C$'$7)&3&0)&, 4)8+B'3Pp"["N(
38$B%)2( D&06 !N[" #4C$'$7)&3&0)&, 4)8+B'(Pp"["N"L,2ED%7UIL̀ U';fKE&02.0#9Q%*&Q3'E! %..83&%02( hB)802&,(Q3'E!&dE32'''7$B68$%E!

!1!9不同剂量杨梅苷组细胞中 WKU
浓度和 fLK活性比较

正常对照组,高糖组及不同剂量杨
梅苷组细胞中 WKU浓度及 fLK活性
值总体比较差异均有统计学意义 "Oo
="O[MN=,=JN["!"'均 Pp"[""=#(与正
常对照组比较'高糖组细胞中 WKU浓
度明显升高'fLK活性值明显降低'差
异均有统计学意义 "均Pp"["N#(与高
糖组比较'各不同剂量杨梅苷组细胞中
WKU浓度均明显降低' fLK活性值均
明显升高'且呈剂量依赖性'各不同剂
量杨梅苷组间比较'差异均有统计学意
义"均 Pp"["N#"表 !#+
!1E 9 不 同 剂 量 杨 梅 苷 组 细 胞 中

3&)3iI?!O! 和 $&:E!JQEJ 相对表达量
比较

正常对照组,高糖组及不同剂量杨
梅苷组细胞中 3&)3iI?!O! 和 $&:E!JQE
JB 相对表达量总体比较差异均有统计
学意义 "Oo!=O[O=O, ==M[J"^'均 Pp
"[""=#(与正常对照组相比'高糖组细
胞中 3&)3iI?!O! 相对表达量明显降
低'$&:E!JQEJB 相对表达量明显升高'
差异均有统计学意义"均 Pp"["N# (与
高糖组相比'各不同剂量杨梅苷组
3&)3iI?!O! 相对表达量均明显升高'
$&:E!JQEJB 相对表达量均明显降低'且
均呈现剂量依赖性'不同剂量杨梅苷组
间比较'差异均有统计学意义 "均 Pp
"["N#"表 J#+
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表 F<不同 )4')\组>!K! 转染组 )4')\组>!K! 和 74C2!E;2E%相对表达量,细胞凋亡率及凋亡相关蛋白表达量比较"!W"#
N.;0&F<M*7%.'4,*+*8'&0.(43&&$%'&,,4*+0&3&0,*8)4')\组>!K! .+/74C2!E;2E%')&00.%*%(*,4,'.(&.+/.%*%(*,4,2'&0.(&/

%'*(&4+&$%'&,,4*+;&(1&&+/488&'&+()4')\组>!K! ('.+,8&)(4*+5'*-%,"!W"#

组别 样本量 3&)3iI?!O! $&:E!JQEJB 凋亡率"\# Q%* Q3'E!

B3KIU组 J =[""b"["! =[""b"["= !![MJb=[̂J "[A"b"["< "[=Ob"["J
B3KIUE3&)3iI?!O! 组 J ![M=b"[!"% "[N!b"["M% =J[!^b=["O% "[!<b"["^% "[MJb"["N%

&值 =J[<A^ =J[MM< O["^M <[=JJ =J["A"
P值 p"[""= p"[""= "[""= "[""= p"[""=
9注&"独立样本 &检验#9$&:&微小 :IU(Q%*&Q3'E! 相关 h蛋白(Q3'E!&d细胞淋巴瘤E!
9I802&"F,(2B2,(2,0.%$B'2.&02.0#9$&:&$&3)8:IU(Q%*&Q3'E! %..83&%02( hB)802&,(Q3'E!&dE32'''7$B68$%E!

!1F9S:W#@.中 3&)3iI?!O! 与 $&:E!JQEJB 靶向关系
验证

f0%)Q%.2预测显示 3&)3iI?!O! 与 $&:E!JQEJB 之间
的互补序列中存在相互结合位点"图 J#+ 共转染 caE
3&)3iI?!O! 细胞中'$&:E!JQEJB 组相对荧光素酶活性
值为 "[JNb"["J'明显低于 $&:EI@组的 "[OMb"["O'
差异有统计学意义 "&o==[=JA'Pp"["N#(而共转染
WkaE3&)3iI?!O! 细胞中'$&:E!JQEJB 组和 $&:EI@组
相对荧光素酶活性值分别为 "[O< b"["< 和 =["" b
"[=='差异无统计学意义"&o"[̂^='Pv"["N#+
!1G9不同 3&)3iI?!O! 转染组 3&)3iI?!O! 和 $&:E!JQEJ
相对表达量以及细胞凋亡情况比较

与 B3KIU组比较' B3KIUE3&)3iI?!O! 组细胞中
3&)3iI?!O! 相对表达量明显升高'$&:E!JQEJB 相对表
达量明显下降'差异均有统计学意义 "&o=J[<A^,
=J[MM<'均 Pp"[""= #+ 与 B3KIU组比较' B3KIUE
3&)3iI?!O! 组 Q%*蛋白相对表达量和细胞凋亡率明显
下降'Q3'E! 蛋白相对表达量明显升高'差异均有统计
学意义"&o<[=JJ,O["^M,=J["A"'均 P""[""=# "图 ^'
N'表 ^#+
!1H9不同 3&)3iI?!O! 转染组细胞中 WKU浓度和
fLK活性比较

与 B3KIU组比较' B3KIUE3&)3iI?!O! 组细胞中
WKU浓度明显升高'fLK活性值明显下降'差异均有
统计学意义"&o==[!<=,=N[N<N'均 Pp"[""=#"表 N#+

WT�circZNF292

miR�23b�3p

MUT�circZNF292

图 E<)4')\组>!K! 与 74C2!E;2E%序列互补关系9f0%)Q%.2预测
显示 3&)3iI?!O! 与 $&:E!JQEJB 存在结合位点9 ca&野生型(
$&:&微小 :IU(Wka&突变型
>45-'&E< M*7%0&7&+(.'9 ,&Z-&+)&,*8)4')\组>!K! .+/74C2
!E;2E%9 f0%)Q%.2B)2(&30&8, .68D2( 06%0062)2D2)2Q&,(&,4.&02.
Q20D22, 3&)3iI?!O! %,( $&:E!JQEJB 9 ca& D&'( 07B2( $&:&
$&3)8:IU(Wka&$+0%,007B2

bax

bcl�2

GAPDH

pcDNA组 pcDNA�circZNF292组

图 F<不同 )4')\组>!K! 转染组细胞凋亡相关蛋白表达电泳图9Q%*&
Q3'E! 相关 h蛋白(Q3'E!&d细胞淋巴瘤E!
>45-'& F < #0&)('*%6*'&(*5'.7 *8 .%*%(*,4,2'&0.(&/ %'*(&4+
&$%'&,,4*+4+/488&'&+()4')\组>!K! ('.+,8&)(4*+5'*-%,9 Q%*& Q3'E!
%..83&%02( hB)802&,(Q3'E!&dE32'''7$B68$%E!

BA
图 G<不同 )4')\组>!K! 转染组细胞凋亡流式细胞图9 B3KIUE
3&)3iI?!O! 组凋亡细胞数少于 B3KIU组9U&B3KIU组9d&B3KIUE
3&)3iI?!O! 组
>45-'&G < >0*1 )9(*7&('9 *8.%*%(*,4,4+/488&'&+()4')\组>!K!
('.+,8&)(4*+5'*-%,9 a62,+$Q2)8R%B8B080&332''.D%..$%''2)&,
B3KIUE3&)3iI?!O! 4)8+B 06%, B3KIU4)8+B9U& B3KIU 4)8+B9 d&
B3KIUE3&)3iI?!O! 4)8+B

!1I9不同 .&:IU转染组细胞凋亡情况比较
高糖组细胞中 Q%*蛋白条带灰度最强'Q3'E! 蛋白

条带灰度最弱(杨梅苷组和杨梅苷u.&:EI@组细胞中
Q%*蛋白条带灰度明显减弱'Q3'E! 蛋白条带灰度明显
增强(与杨梅苷组和杨梅苷u.&:EI@组比较'杨梅苷u
.&:E3&)3iI?!O! 组细胞中 Q%*蛋白条带灰度增强'Q3'E!
蛋白条带灰度减弱 "图 M#+ 高糖组,杨梅苷组,杨梅
苷u.&:EI@组和杨梅苷 u.&:E3&)3iI?!O! 组细胞中
3&)3iI?!O!,$&:E!JQEJB,Q%*蛋白和 Q3'E! 蛋白相对表
达量及细胞凋亡率总体比较 '差异均有统计学意义

!<!M! 中华实验眼科杂志 !"!! 年 A 月第 ^" 卷第 A 期9@6&, _#*B LB606%'$8''_+'7!"!!' 8̀'1̂"'I81A
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B C DA
图 I<不同 ,4C组:转染组细胞凋亡流式细胞图9杨梅苷组凋亡细胞数少于高糖组和杨梅苷u.&:E3&)3iI?!O! 组9U&高糖组9d&杨梅苷组9@&杨
梅苷u.&:EI@组9K&杨梅苷u.&:E3&)3iI?!O!
>45-'&I<>0*1)9(*7&('9 *8)&00.%*%(*,4,4+/488&'&+(,4C组:('.+,8&)(4*+5'*-%,9a62,+$Q2)8R%B8B080&332''.D%..$%''2)&, $7)&3&0)&, 4)8+B 06%,
$7)&3&0)&,u.&:E3&)@iI?!O! 4)8+B9U&6&46 4'+38.24)8+B9d&$7)&3&0)&, 4)8+B9@&$7)&3&0)&,u.&:EI@4)8+B9K&$7)&3&0)&,u.&:E3&)3iI?!O!

表 H<不同 ,4C组:转染组 )4')\组>!K! 和 74C2!E;2E%相对表达量,细胞凋亡率及凋亡相关蛋白表达量比较"!W"#
N.;0&H<M*7%.'4,*+*8'&0.(43&&$%'&,,4*+0&3&0,*8)4')\组>!K! .+/74C2!E;2E%')&00.%*%(*,4,'.(&.+/.%*%(*,4,2'&0.(&/

%'*(&4+&$%'&,,4*+.7*+5 /488&'&+(,4C组:('.+,8&)(4*+5'*-%,"!W"#

组别 样本量 3&)3iI?!O! $&:E!JQEJB 凋亡率"\# Q%* Q3'E!

高糖组 J =[""b"["J =[""b"["= !![A=b=[!O "[MOb"["M "[=<b"["J

杨梅苷组 J ![OAb"[=N% "[̂Mb"["N% O[O<b=["A% "[!^b"["!% "[A=b"["N%

杨梅苷u.&:EI@组 J J["=b"[!" "[̂Ab"["^ ="["!b=[=N "[!Jb"["! "[A!b"["<

杨梅苷u.&:E3&)3iI?!O! 组 J =[M^b"[="Q "[<"b"["MQ =A[!Ob"[A<Q "[N"b"["NQ "[JNb"["JQ

O值 =MJ[=<< ="A[J!= OM[A<M <N[M!J NO[J="

P值 p"[""= p"[""= p"[""= p"[""= p"[""=

9注&与高糖组相比'%Pp"["N(与杨梅苷u.&:EI@组相比'QPp"["N"单因素方差分析';fKE&检验#9.&:IU&小干扰 :IU($&:&微小 :IU(Q%*&Q3'E! 相
关 h蛋白(Q3'E!&d细胞淋巴瘤E!(.&:EI@&小干扰 :IUE阴性对照
9I802&@8$B%)2( D&06 6&46 4'+38.24)8+B'%Pp"["N(38$B%)2( D&06 $7)&3&0)&,u.&:EI@4)8+B'QPp"["N "L,2ED%7UIL̀ U';fKE&02.0# 9.&:IU&.$%''
&,02)R2)&,4:IU($&:&$&3)8:IU(Q%*&Q3'E! %..83&%02( hB)802&,(Q3'E!&dE32'''7$B68$%E!(.&:EI@&.$%''&,02)R2)&,4:IUE,24%0&P238,0)8'

表 G<不同 )4')\组>!K! 转染组细胞 OP:浓度和
[LP活性值比较"!W"#

N.;0&G<M*7%.'4,*+*8OP:)*+)&+('.(4*+.+/[LP.)(434(9
;&(1&&+/488&'&+()4')\组>!K! ('.+,8&)(4*+5'*-%,"!W"#

组别 样本量
WKU浓度
"$$8'C;#

fLK活性
-#$8'C"$&,!;# .

B3KIU组 J JN^[̂Ab!=[N! ^A[<!b N[MN

B3KIUE3&)3iI?!O! 组 J =O^[!=b==[OJ% =M=[!"b==["!%

&值 ==[!<= =N[N<N

P值 p"[""= p"[""=

9注&"独立样本 &检验#9WKU&丙二醛(fLK&超氧化物歧化酶
9I802& " F,(2B2,(2,0.%$B'2.&02.0# 9 WKU& $%'8,(&%'2(67(2( fLK&
.+B2)8*&(2(&.$+0%.2

"Oo=MJ[=<<,="A[J!=,<N[M!J,NO[J=",OM[A<M'均 Pp
"[""=#(其中与高糖组和杨梅苷u.&:E3&)3iI?!O! 组比
较'杨梅苷组和杨梅苷u.&:EI@组细胞中 $&:E!JQEJB,
Q%*蛋 白 相 对 表 达 量 和 细 胞 凋 亡 率 明 显 降 低'
3&)3iI?!O! 和 Q3'E! 蛋白相对表达量明显升高'差异均
有统计学意义"均 Pp"["=#"图 M'A'表 M#+

!1J9不同 .&:IU转染组细胞中 WKU浓度及 fLK活
性比较

高糖组,杨梅苷组,杨梅苷u.&:EI@组和杨梅苷u
.&:E3&)3iI?!O! 组细胞中 WKU浓度和 fLK活性值总
体比较'差异均有统计学意义"Oô O[JAN,=^O[A^N'均
Pp"[""=#+ 与杨梅苷u.&:EI@组比较'杨梅苷u.&:E
3&)3iI?!O! 组 WKU浓度明显升高'fLK活性值明显
降低'差异均有统计学意义"均 Pp"["N#"表 A#+

1 2 3 4

bcl�2

bax

GAPDH

图 H<不同 ,4C组:转染组细胞凋亡相关蛋白表达电泳图9=&高糖
组(!&杨梅苷组(J&杨梅苷u.&:EI@组(^&杨梅苷u.&:E3&)3iI?!O!9
Q%*&Q3'E! 相关 h蛋白(Q3'E!&d细胞淋巴瘤E!
>45-'&H< #0&)('*%6*'&(*5'.7 *8 .%*%(*,4,2'&0.(&/ %'*(&4+
&$%'&,,4*+4+/488&'&+(,4C组: ('.+,8&)(4*+5'*-%,9=& 6&46 4'+38.2
4)8+B(!&$7)&3&0)&, 4)8+B(J&$7)&3&0)&,u.&:EI@4)8+B(^&$7)&3&0)&,u.&:E
3&)3iI?!O!9Q%*&Q3'E! %..83&%02( hB)802&,(Q3'E!&dE32'''7$B68$%E!

!O!M!中华实验眼科杂志 !"!! 年 A 月第 ^" 卷第 A 期9@6&, _#*B LB606%'$8''_+'7!"!!' 8̀'1̂"'I81A



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 I<不同 ,4C组:转染组细胞中 OP:浓度和 [LP活性值
比较"!W"#

N.;0&I<M*7%.'4,*+*8OP:)*+)&+('.(4*+.+/[LP
.)(434(9 .7*+5 /488&'&+(,4C组:('.+,8&)(4*+5'*-%,"!W"#

组别 样本量
WKU浓度
"$$8'C;#

fLK活性值
-#$8'C"$&,!;# .

高糖组 J J^A[!Jb!N[̂J ^<[NNb N[OO

杨梅苷组 J =NO[<!b=A[=N% =<=["Ab="["M%

杨梅苷u.&:EI@组 J =NN[̂=b=O[<^ =<M[=!b O[OM

杨梅苷u.&:E3&)3iI?!O! 组 J !N^[="b!N[OOQ =JJ[MOb O[̂NQ

O值 ^O[JAN =^O[A^N

P值 p"[""= p"[""=

9注&与高糖组相比'%Pp"["N(与杨梅苷u.&:EI@组相比'QPp"["N"单
因素方差分析';fKE&检验#9.&:IU&小干扰 :IU(WKU&丙二醛(fLK&
超氧化物歧化酶(.&:EI@&小干扰 :IUE阴性对照
9 I802& @8$B%)2( D&06 6&46 4'+38.24)8+B'%Pp"["N( 38$B%)2( D&06
$7)&3&0)&, u.&:EI@ 4)8+B'QPp"["N " L,2ED%7UIL̀ U' ;fKE&02.0# 9
.&:IU& .$%''&,02)R2)&,4:IU( WKU& $%'8,(&%'2(67(2( fLK& .+B2)8*&(2
(&.$+0%.2(.&:EI@&.$%''&,02)R2)&,4:IUE,24%0&P238,0)8'

E<讨论

K:是糖尿病常见的严重眼部微血管并发症之
一+ 高血糖状态下视网膜代谢异常'促发氧化应激和
炎症反应'引发 S:W#@.功能障碍和细胞凋亡等病理
改变'最终破坏血]视网膜屏障结构和功能的稳定性+

因此'及早干预或合理治疗对防治 K:的发生和发展
有重要意义

- =O]!". +

杨梅苷可促进缺氧C复氧诱导的心肌细胞增生'抑
制细胞凋亡和 3%.B%.2EJ 活性'抑制氧化应激反应'减
轻心肌细胞损伤

- !=. + 杨梅苷通过调控 Q3'E!CQ%*信号
通路'抑制大鼠脊髓外伤诱导的氧化应激损伤及炎症
反应

- !!. + 本研究结果也显示'高糖可诱导S:W#@.凋
亡率和 Q%*表达升高'抗凋亡蛋白 Q3'E! 水平降低(随
着杨梅苷剂量增加'高糖诱导的 S:W#@.凋亡率和
Q%*蛋白表达降低'Q3'E! 蛋白表达升高'并存在剂量依
赖性'提示杨梅苷可抑制高糖诱导的 S:W#@.凋亡+

同时本研究发现'高糖诱导的 S:W#@.中 WKU浓度
升高'fLK活性降低'而杨梅苷可降低细胞 WKU浓
度'增强 fLK活性'且呈剂量依赖性'提示杨梅苷可抑
制高糖诱导的 S:W#@.过氧化损伤+ 然而'杨梅苷对
高糖诱导 S:W#@.过氧化损伤和凋亡途径的分子机
制尚不清楚+

3&)3:IU具有稳定性,保守性和特异性'部分
3&)3:IU序列上富含多个 $&:IU应答元件'可结合并
吸附 $&:IU从而调控靶基因表达+ 近年来越来越多
的研究发现'3&)3:IU在 K:中表达异常'并可能作为
K:治疗的潜在靶点+ 3&)3iI?!O! 是研究较为广泛的

3&)3:IU'其在氧化应激状态下对细胞凋亡发挥着重要
的调节作用+ 3&)3iI?!O! 在氧糖剥夺诱导的心肌
SO3! 细胞中表达异常'并通过 c,0J%C"E3%02,&, 调控
细胞增生及凋亡

- !J. + 3&)3iI?!O! 在年龄相关性白内
障中表达显著下调'3&)3iI?!O! 表达上调可通过与
$&:E!JQEJB 竞争调控抗氧化基因表达抑制晶状体上
皮细 胞 凋 亡

- =J. + 本 研 究 结 果 显 示' 高 糖 诱 导 的
S:W#@.中 3&)3iI?!O! 表达量显著降低'$&:E!JQEJB
表达量显著升高'杨梅苷能够以浓度依赖性方式升高
3&)3iI?!O! 表达量'降低 $&:E!JQEJB 表达量'提示杨
梅苷可能参与调控 3&)3iI?!O!C$&:E!JQEJB 表达+ 本
研究结果还显示'通过转染上调 3&)3iI?!O! 表达可抑
制 $&:E!JQEJB 表达'增强高糖诱导的 S:W#@.抗氧化
能力'抑制 S:W#@.凋亡(同时'转染 .&:IU抑制
3&)3iI?!O! 表达可升高 $&:E!JQEJB 表达'逆转杨梅苷
对高糖诱导 S:W#@.的凋亡及抗氧化能力+ 双荧光
素酶报告实验结果显示'S:W#@.中 3&)3iI?!O! 与
$&:E!JQEJB 存在靶向关系+ 以上结果提示'杨梅苷可
通过上调高糖诱导的 S:W#@.中 3&)3iI?!O! 表达而
抑制 $&:E!JQEJB 表达'增强细胞抗氧化能力并抑制细
胞凋亡+ 但杨梅苷是否参与调控 K:的其他基因或信
号通路尚需进一步研究探索+

综上所述'本研究结果显示 3&)3iI?!O! 可靶向调
控 $&:E!JQEJB 表达'3&)3iI?!O!C$&:E!JQEJB 分子轴
在高糖诱导的 S:W#@.氧化应激损伤和细胞凋亡中
发挥重要调控作用+ 杨梅苷可抑制高糖诱导的
S:W#@.凋亡并增强细胞抗氧化能力'其作用机制与
促进 3&)3iI?!O! 表达及抑制 $&:E!JQEJB 表达有关+
本研究为杨梅苷治疗 K:提供了一定的实验基础'后
续可在 K:动物模型内进一步验证其安全性和有
效性+
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