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柚皮素 %9环糊精包合物对大鼠实验性脉络膜
新生血管的抑制作用
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!!"摘要#!背景!脉络膜新生血管&"X#'是导致多种眼底疾病致盲的主要原因$目前仍无有效的治疗方

法% 研究表明柚皮素能够抑制 "X#的发生和发展$但由于其水溶性差而影响其生物利用度% %9环糊精 &%9

"$'可提高药物的水溶解度$但其与柚皮素包合后是否能改善柚皮素抑制 "X#的作用尚不清楚%!目的!制

备柚皮素 %9"$包合物$比较其与柚皮素对大鼠 "X#的抑制作用%!方法!采用饱和溶液法制备柚皮素 %9"$

包合物$依据标准曲线法测定包合物中柚皮素的水溶解度% 采用随机数字表法将 LJ 只 EFZ级健康雄性
%,.>(9X.,>*5大鼠分为正常对照组(模型对照组(柚皮素组和柚皮素 %9"$组$每组 V 只% 采用氪激光法在模

型对照组(柚皮素组及柚皮素 %9"$组大鼠右眼制作 "X#模型% 于视网膜光凝当天起柚皮素组和柚皮素 %9

"$组大鼠腹腔内分别注射 JI 1)OA)柚皮素和相同质量浓度柚皮素的 %9"$包合物$每日 G 次$连续 U 周$模

型对照组大鼠腹腔注射等容积的 $CEK% 给药后第 U 周经大鼠食下静脉注射荧光素异硫氰酸酯葡聚糖
&Z@̂"9$'$制备脉络膜铺片$测量大鼠 "X#面积)从各组大鼠实验眼分离出视网膜色素上皮&DFR'T脉络膜T

巩膜复合体组织标本$分别采用实时荧光定量 F"D及 `&6-&,( :4.-法检测标本组织中血管内皮生长因子
&#RcZ'(环氧化酶9J&"Ke9J'(磷脂酰肌醇&9L'激酶&F@Lb'(磷酸化丝裂原活化蛋白激酶& +LVC<Fb'(基质

金属蛋白酶&CCF'9J(CCF9Q 1DX<及其蛋白的相对表达量%!结果!柚皮素经 %9"$包合后在水中的溶解

度较原药提高了 GG[V 倍% 模型对照组(柚皮素组和柚皮素 %9"$组 "X#面积分别为&LU[HNpG[NM'(&JI[QIp

G[UM'和&GL[JIpG[LV'tGIL !1J $柚皮素组(柚皮素 %9"$组大鼠 "X#面积明显小于模型对照组$差异均有统

计学意义&2nL[QML$NqI[IH)2nH[HLJ$NqI[IG'$柚皮素 %9"$组大鼠 "X#面积小于柚皮素组$差异有统计学

意义&2nL[NIH$NqI[IH'% 正常对照组(柚皮素组和柚皮素 %9"$组标本织中 #RcZ("Ke9J(F@Lb(+LVC<Fb(

CCF9J(CCF9Q 1DX<及其蛋白的相对表达量明显低于模型对照组$差异均有统计学意义&均 NqI[IH')柚皮

素 %9"$组标本组织中 #RcZ和 "Ke9J 1DX<及其蛋白的相对表达量明显低于柚皮素组$差异均有统计学意

义&均 NqI[IH'%!结论!柚皮素经 %9"$包合后水溶性显著增加$其对大鼠 "X#的抑制作用较原药显著增

强$柚皮素对 "X#的抑制可能是通过其对炎症信号通路的抑制作用来实现的%!

"关键词#!柚皮素) %9环糊精包合物) 脉络膜新生血管
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!!脉 络膜新生血管 & 20.,.'8*4(&.7*6234*,'?*-'.($
"X#'见于许多眼底疾病$如年龄相关性黄斑变性
&*)&9,&4*-&8 1*234*,8&)&(&,*-'.($<C$'(中心性浆液
性脉络膜视网膜病变以及高度近视引起的黄斑病变

等$其中以 <C$继发的 "X#最常见% "X#的药物治
疗近年来取得了较大进展$主要是糖皮质激素类药物
和血 管 内 皮 生 长 因 子 & 7*6234*,&(8.-0&4'*4),.>-0
/*2-.,$#RcZ'拮抗剂% 但糖皮质激素类药物长期应用
有导致眼压升高的风险$#RcZ拮抗剂存在需要反复
眼内注射和费用高的问题$且其长期应用的生物安全
性尚待进一步观察% 因此$多途径寻找防治 "X#药物
有重要的临床意义% 柚皮素是广泛存在于植物中的二
氢黄酮类化合物% 研究显示$柚皮素具有抑制 "X#的
作用

+G, $但由于其水溶性差$故生物利用度不高% %9环
糊精&%92524.8&=-,'($%9"$'能改善药物的溶解度和稳
定性$增强药物生物利用度% 本研究探讨柚皮素 %9"$
包合物对 "X#形成的抑制作用及其机制%

:7材料与方法

:;:7材料
:;:;:7主要试剂及仪器7柚皮素&纯度iQV\'(%9"$
&纯度 QV\'&北京百灵威科技有限公司') ,̂'?.4试剂

&美国@(7'-,.)&( 公司')苯甲基磺酰氟化物&+0&(541&-054
634/.(54/43.,'8&$FCEZ'( ,̂'-.(9eGII(三羟甲基氨基甲
烷(甲叉双丙烯酰胺(溴酚蓝&美国 <CDRE"K公司')
逆转录试剂盒(哺乳动物细胞蛋白质抽提试剂盒 &上
海申能博彩生物科技有限公司 ')J 倍 'm̂ 1Ea%DD
c,&&( 63+&,1'=&大连宝生物工程有限公司')%"<试剂
盒(化学发光试剂盒&美国 F@RD"R公司')聚二氟乙烯
& +.457'(54'8&(&8'/43.,'8&$ F#$Z' 膜 &瑞士 D.20&公
司')荧光素异硫氰酸酯葡聚糖&Z@̂"9$$相对分子质
量 JtGIN'&美国 E')1*9<48,'20 公司')小鼠抗大鼠 %9*2-'(
抗体&G _G III'(兔抗大鼠环氧化酶9J&2524..=5)&(*6&9J$
"Ke9J'抗体&G _G III'(兔抗大鼠丝裂原活化蛋白激
酶&1'-.)&(9*2-'7*-&8 +,.-&'( A'(*6&$C<Fb' 抗体 & G _
G III$美国 "E^公司')I[G !)O14羊抗大鼠 #RcZ抗
体&<ZHNU$美国Df$公司')小鼠抗大鼠磷脂酰肌醇&9L'
激酶抗体 & +0.6+0*-'854'(.6'-.49L9A'(*6&$F@Lb' &G _JII$
62GNLM'(YDF键合羊抗鼠二抗 &G _H III$629JIIH '(
YDF键合羊抗兔二抗&G _H III$629JILI' &美国 E*(-*
",3?公司')G[JH !)O14兔抗大鼠基质金属蛋白酶9J
&1*-,'=1&-*44.+,.-&'(*6&69J$CCF9J'抗体&<#LLIQI'(
G !)O14兔抗大鼠 CCF9Q 抗体 & <#JIIGN ' &美国
E')1*公司'% 氪黄激光仪&美国科以人公司')%eHG
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型荧光显微镜&日本奥林巴斯公司')EC<UIII 紫外O
可见光分光光度计&美国 C&,'(-.( 公司'%
:;:;;7实验动物7EFZ级健康雄性 %,.>(9X.,>*5大
鼠&北京维通利华公司'LJ 只$体质量 GHI gGVI )% 实
验动物的使用和喂养遵循 <D#K声明%
:;;7方法
:;;;:7柚皮素 %9"$包合物的制备及水溶解度测定
!柚皮素与%9"$按摩尔比 G _G的比例准确称取$先把
柚皮素用少量乙醇溶解$缓慢加入等摩尔质量 %9"$
饱和水溶液均匀搅拌$于 NI o下搅拌 LI 1'($停止加
热并继续搅拌 H 0$自然降温后 U o冷藏过夜$I[UH !1
微孔滤膜过滤% 滤液经冷冻干燥机干燥 JU 0 后得到
柚皮素 %9"$包合物% 标准曲线法测定包合物中柚皮
素在水中的溶解度%
:;;;;7大鼠 "X#模型制作及给药!采用随机数字表
法将大鼠分为正常对照组(模型对照组(柚皮素组和柚
皮素 %9"$组$每组 V 只% 取模型对照组(柚皮素组及
柚皮素 %9"$组大鼠$按 HI 1)OA)的剂量氯胺酮肌肉
注射麻醉$以右眼为实验眼$用质量分数 I[H\托吡卡
胺与盐酸去氧肾上腺素注射液混合滴眼液点眼扩瞳$
采用波长 HNV (1的氪黄激光$在 GJI $专用前置镜
下$距视盘 J gU 个视盘直径的视网膜大血管间围绕视
盘光凝 V 个点$光斑直径为 GII !1$曝光时间 I[G 6$功
率 GHI gJII 1̀ $%,320 膜被击破后产生小气泡视为
有效光凝点$剔除光凝后有视网膜(脉络膜或玻璃体出
血的大鼠并及时补充相应数量大鼠% 柚皮素组和柚皮
素 %9"$组大鼠于视网膜光凝后分别于腹腔注射质量
分数 J\柚皮素和 J\柚皮素 %9"$包合物 &均以
$CEK为溶媒'$剂量均为 JI 1)OA)$模型对照组大鼠
以相同方式注射等容量 $CEK)每日给药 G 次$连续给
药 U 周%
:;;;?7脉络膜铺片法测量 "X#面积!动物给药后 U
周各组任意取 L 只大鼠$经食下静脉注射质量分数
GI\ Z@̂"9$I[J 14$注射 G 0 后过量麻醉法处死大鼠
并摘取眼球$于质量分数 U\多聚甲醛溶液中固定G 0%
手术显微镜下沿眼球赤道部剪开眼球$去除眼前节组
织$撕除视网膜神经上皮层$获取视网膜色素上皮
&,&-'(*4+')1&(-&+'-04'31$DFR'T脉络膜T巩膜复合体
标本$以视神经为中心$放射状剪开$将 DFR面向下置
于载玻片上$封片(烤片% 置于 UI 倍荧光显微镜下观
察并对每个光凝点拍照$用 @1*)&W图像分析软件&美
国国立卫生研究院'进行分析%
:;;;B7实时荧光定量 F"D检测各组大鼠视网膜和脉
络膜中目的基因的表达!各组任意取 J 只大鼠$过量

麻醉法处死$分离实验眼 DFRT脉络膜T巩膜复合体后
采用 ,̂'?.4法提取总 DX<$采用紫外O可见光分光光度
计测定 DX<纯度和含量$用质量分数 J\琼脂糖凝胶
电泳法检测 1DX<完整性)用 C9C]#逆转录酶进行
逆转录以获得 2$X<$以 2$X<为模板$加入相应引物
&表 G'配制反应体系&J 倍 Ea%DF,&1'=R=̂ *B GI !4$
Z.,>*,8 F,'1&,& GI !1.4O]' G !4$ D&7&,6& F,'1&,
&GI !1.4O]' G !4$2$X<V$总 JI !4'% 反应条件为*
HI o J 1'( 激活dXc酶去除残余的产物污染)QH o预
变性 GI 1'()QH o变性 GH 6$NI o退火及延伸 G 1'($重
复 UI 个循环% 每个循环结束后采集荧光信号$绘制熔
解曲线% 采用 JT$$"-

计算各目的基因的相对表达量%

每个样本重复测量 L 次$取平均值%

表 :7目的基因引物序列

基因 引物序列 产物长度& :+'

#_&92#$ Z*H09"""<̂ "̂ <̂ c<ccĉ <̂"c"9L0 ULN
D*H0 9̂^̂<<̂ ĉ "<"c"<"c<̂ ^̂"9L0

1K[_T Z*H0 9̂<"c<<c<"""̂c""̂<"c<9L0 JQH
D*H09ĉ ĉĉ cc"<<ĉ c<<c"̂c9L0

L/WR Z*H09"̂ ĉ"<c<̂ ĉ c<"<<c""<<c9L0 LLJ
D*H09cĉ ĉ cĉ cĉ c<"<̂ cĉ <̂9L0

N]E< Z*H09"<c"<""̂"ĉ <̂ cc"̂"<<̂ 9L0 JJL
D*H09ĉ ""̂"<"̂ "̂ ĉ<̂ """"<c9L0

77N_T Z*H09""ĉ <̂̂ c<c<"""̂c<c""9L0 LNQ
D*H09"<c<""<<̂ "ĉ c""̂""<̂ 9L0

77N_U Z*H09"cc<̂ """""<<""̂ ^̂<""9L0 JIH
D*H09<c""<c"̂c<ĉ "̂<<̂ """9L0

NEZ7QN< Z*H09ĉ ĉ̂ ""̂"""̂""̂"ĉ "̂9L0 NLN
D*H09ĉ <̂""c"̂"c<"̂ ĉ̂ c"̂ 9L0

!注*"Ke*环氧化酶)#RcZ*血管内皮生长因子)F@Lb*磷脂酰肌醇

&9L'激酶)CCF*基质金属蛋白酶)C<Fb*促分裂原活化蛋白激酶

:;;;E7`&6-&,( :4.-检测各组大鼠脉络膜视网膜组织
中目的蛋白的表达!各组任意取 L 只大鼠$于给药后
U 周过量麻醉法处死$分离实验眼 DFRT脉络膜T巩膜
复合体$每 GII 1)组织中加入 G 14F%E$匀浆器研磨
均匀并提取总蛋白$%"<法测定总蛋白质量浓度% 取
HI !)总蛋白行 E$E9F<cR电泳分离$将蛋白转印至
F#$Z膜)质量分数 GI\脱脂奶室温封闭 J 0$滴加一
抗 U o孵育过夜$ %̂E^漂洗 L 次$每次 H 1'()加入相
应的二抗$LM o下孵育 G 0$用 %̂E^漂洗 L 次$每次
H 1'()化学发光法显影(定影$将胶片进行扫描% 以
%9*2-'(蛋白质作内参照$用m3*(-'-5K(&凝胶图像处理系
统进行结果分析% 每个样本重复测量 L次$取平均值%
:;?7统计学方法

采用 EFEE GH;I 统计软件&EFEE @(2;$"0'2*).$@]$

!HVIG!中华实验眼科杂志 JIGH 年 GJ 月第 LL 卷第 GJ 期!"0'( WR=+ K+0-0*41.4$$&2&1:&,JIGH$#.4;LL$X.;GJ

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



dE<'进行统计分析% 本研究中测量指标的数据资料
经 E0*+',.9̀ '4A 检验证实符合正态分布$以 Pp4表示$
组间均数经 %*,-4&--检验证实方差齐% 采用完全随机
分组单因素干预四水平实验设计$正常对照组(模型对
照组(柚皮素组和柚皮素 %9"$组大鼠 "X#面积(DFRT
脉络膜T巩膜复合体中各目的基因及其蛋白相对表达
量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 ]E$92检验% NqI[IH 为差异有统计学
意义%

;7结果

;;:7柚皮素在水中溶解度测定
柚皮素单体在水中的溶解度为 MG[VH !)O14$%9

"$包合后柚皮素的溶解度为 VUN[JV !)O14$溶解度提
高约 GG[V 倍%
;;;7各组大鼠 "X#面积的比较

正常对照组大鼠脉络膜铺片中见脉络膜血管分布

均匀$走行清晰)模型对照组(柚皮素组和柚皮素 %9"$
组大鼠脉络膜铺片中均可见明显的 "X#形成&图 G'$
其面积分别为 & LU[HN pG[NM '( & JI[QI pG[UM ' 和
&GL[JIpG[LV'tGIL !1J$L 个组间 "X#面积总体比较
差异有统计学意义&RnU[GGH$NqI[IH'$柚皮素组(柚
皮素 %9"$组大鼠 "X#面积明显小于模型对照组$差
异均有统计学意义 &2nL[QML$NqI[IH)2nH[HLJ$
NqI[IG'$柚皮素 %9"$组大鼠 "X#面积小于柚皮素
组$差异有统计学意义&2nL[NIH$NqI[IH'&图 J'%

50μm 50μm

50μm 50μm

A B

C D
图 :7各组大鼠脉络膜铺片&Z@̂"9$!标尺nHI !1'!<*正常对照
组大鼠脉络膜血管清晰$无 "X#形成!%*模型对照组大鼠可见明
显的 "X#形成&箭头'!"*柚皮素组大鼠 "X#区面积小于模型对
照组&箭头'!$*柚皮素 %9"$组大鼠 "X#区面积最小&箭头'

CN
V
面
积（

?1
03
μm

2 ）
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35
30
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0

a

bc

模型对照组 柚皮素组 柚皮素组β�CD组

图 ;7各组大鼠脉络膜
铺片 <W=面积的量化
比较 ! RnU[GGH$ Nq
I[IH;与模型对照组比

较$*NqI[IH$:NqI[IG)

与柚皮素组比较$2Nq
I[IG &单因素方差分
析$]E$92检验$$nL'
"X#*脉络膜新生血管)
%9"$*%9环糊精
!

;;?7各组大鼠 DFRT脉络膜T巩膜复合体中各目的基
因的相对表达量

U 个组间 DFR9脉络膜 T巩膜复合体中 #RcZ(
"Ke9J(F@Lb(+LVC<Fb(CCF9J(CCF9Q 1DX<相对表
达量的总体比较差异均有统计学意义 &RnU[NLM(
H[JLG(U[QHU(L[VUN(L[NMH(L[MIJ$均 NqI[IH')与正
常对照组比较$模型组各目的基因 1DX<的相对表达
量均明显升高$差异有统计学意义&#RcZ*NnI[IIQ)
"Ke9J*NnI[IIV) F@Lb* NnI[IIQ) +LVC<Fb* Nn
I[IIQ)CCF9J*NnI[ILQ)CCF9Q*NnI[IGG')与模型
对照组比较$柚皮素组各目的基因 1DX<的相对表达
量均明显下降$差异有统计学意义&#RcZ*NnI[IUV)
"Ke9J*NnI[IUN) F@Lb* NnI[IGI) +LVC<Fb* Nn
I[IUM)CCF9J*NnI[IUQ)CCF9Q*NnI[IUV')与柚皮
素组比较$柚皮素 %9"$组 #RcZ1DX<及 "Ke9J
1DX<相对表达量显著降低$差异均有统计学意义
&NnI[IUV(I[IUQ'&表 J'%

表 ;7各组大鼠 D!I组脉络膜组巩膜复合体中
各目的基因的相对表达量&'R('

组别 样本量
#RcZ
1DX<

"Ke9J
1DX<

F@Lb
1DX<

+LVC<Fb
1DX<

CCF9J
1DX<

CCF9Q
1DX<

正常对照组 U I[ULpI[IU* I[JVpI[IU* I[JQpI[IJ* I[UUpI[IL* I[HLpI[IN: I[UUpI[IL:

模型对照组 U G[IIpI[II G[IIpI[II G[IIpI[II G[IIpI[II G[IIpI[II G[IIpI[II

柚皮素组 U I[MGpI[IN: I[NJpI[IU: I[HVpI[IM* I[NMpI[IN: I[MJpI[IV: I[MIpI[IN:

柚皮素 %9"$组 U I[HHpI[IU& I[UGpI[IU& I[UQpI[IL I[NUpI[IH I[MJpI[IN I[MIpI[IN
R
N

U[NLM
I[ILV

H[JLG
I[ILL

U[QHU
I[ILH

L[VUN
I[IUH

L[NMH
I[IUV

L[MIJ
I[IUM

!注*与各自的模型对照组比较$*NqI[IG$: NqI[IH)与各自的柚皮素

组比较$&NqI[IH&单因素方差分析$]E$92检验'!DFR*视网膜色素上

皮)#RcZ*血管内皮生长因子)"Ke*环氧化酶)F@Lb*磷脂酰肌醇 &9L'

激酶抗体)C<Fb*促分裂原活化蛋白激酶)CCF*基质金属蛋白酶)

%9"$*%9环糊精

;;B7各组大鼠 DFRT脉络膜T巩膜复合体中目的蛋白
相对表达量的比较

正常对照组(模型对照组(柚皮素组和柚皮素
%9"$组间 DFRT脉络膜T巩膜复合体中 #RcZ蛋白相
对表达量的总体比较差异均有统计学意义&RnH[GML(

!NVIG! 中华实验眼科杂志 JIGH 年 GJ 月第 LL 卷第 GJ 期!"0'( WR=+ K+0-0*41.4$$&2&1:&,JIGH$#.4;LL$X.;GJ
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H[JUH(U[MHG(U[LQN(L[HUJ(U[GQN$均 NqI[IH'$其中
正常对照组 #RcZ("Ke9J(F@Lb( +LVC<Fb(CCF9J(
CCF9Q 蛋白相对表达量明显低于模型对照组$差异均
有统计学意义&NnI[IIV(I[IIQ(I[IIM(I[ILM(I[IUN(
I[ILG')与模型对照组比较$柚皮素及柚皮素 %9"$组
#RcZ("Ke9J(F@Lb(+LVC<Fb(CCF9J 和 CCF9Q 蛋白
相对表达量均明显下降$ 差异均有统计学意义
&#RcZ*NnI[ILU( I[IIM)"Ke9J*NnI[IUV( I[IIQ)
F@Lb*NnI[IUG(I[IUI) +LVC<Fb*NnI[IUI(I[IUJ)
CCF9J*NnI[IUQ(I[IUV)CCF9Q*NnI[IUG(I[IUI ')
与柚皮素组比较$柚皮素 %9"$组 #RcZ和 "Ke9J 蛋
白相对表达量明显降低$差异均有统计学意义 &Nn
I[IUV(I[IUQ'&图 L$表 L'%

1 2 3 4
MMP�9
MMP�2

p38MAPK
PI3K

COX�2
VEGOF
β�actin

图 ?74(1'(+%6,)'法检测各组
大鼠 D!IC脉络膜组巩膜复合体
标本中目的蛋白的相对表达量

G*正常对照组!J*模型对照组
L*柚皮素组!U*柚皮素 %9"$组
#RcZ*血管内皮生长因子)"Ke*
环氧化酶)F@Lb*磷脂酰肌醇&9L'
激酶)C<Fb*促分裂原活化蛋白
激酶)CCF*基质金属蛋白酶
!

表 ?7各组大鼠 D!I组脉络膜组巩膜复合体中
目的蛋白的相对表达量&'R('

组别 样本量 #RcZ "Ke9J F@Lb +LVC<Fb CCF9J CCF9Q

正常对照组 N I[NUpI[IN* I[LIpI[IJ* I[ULpI[IJ* I[MQpI[IN: I[LNpI[IJ: I[NLpI[IH:

模型对照组 N G[MGpI[GJ G[JQpI[IV G[HMpI[IQ G[ULpI[IV I[VQpI[IN G[LJpI[IV

柚皮素组 N G[GHpI[IV: I[VQpI[IM: I[QMpI[IN: I[VLpI[IN: I[HMpI[IU: I[MNpI[IM:

柚皮素 %9"$组 N I[NQpI[IN*2 I[HUpI[IH*2 I[QUpI[IH: I[VNpI[IN: I[UMpI[IL: I[MGpI[IN:

R
N

H[GML
I[ILU

H[JUH
I[ILL

U[MHG
I[ILN

U[LQN
I[IUI

L[HUJ
I[IUM

U[GQN
I[IUJ

!注*与各自的模型对照组比较$*NqI[IG$: NqI[IH)与各自的柚皮素

组比较$2NqI[IG&单因素方差分析$]E$92检验' )DFR*视网膜色素上

皮)#RcZ*血管内皮生长因子)"Ke*环氧化酶)F@Lb*磷脂酰肌醇 &9L'

激酶)C<Fb*促分裂原活化蛋白激酶)CCF*基质金属蛋白酶)%9"$*

%9环糊精

?7讨论

柚皮素是黄酮类物质$广泛存在于柠檬(葡萄(橘
子(积壳(胡柚皮等$具有抗炎(抗氧化(抗动脉粥样硬
化(抗癌等生物活性% 我们的前期研究显示$柚皮素能
改善脉络膜血流$抑制 "Ke9J 和诱导型一氧化氮合成
酶&'(832':4&('-,'2.='8&65(-0&-*6&$'XKE'的表达$从而
下调 #RcZ的表达$抑制 "X#的形成 +J, $但柚皮素的
水溶性差$生物利用度低% 环糊精分子具有富电性的
疏水空腔和亲水性的外壁

+LTH, $常用作药物分子的载
体$克服药物分子的水溶性差和稳定性差等缺陷% 齐

学洁等
+N,
研究发现$白藜芦醇O羟丙基9%9"$包合物能

显著提高白藜芦醇的溶解度(稳定性和溶出速率% 陈
水娟等

+M,
研究发现$新型抗乙肝病毒小分子化合物异

吲哚9G$L9二酮与二甲基9%9"$形成包合物后$其口服
生物利用度显著改善% 张艳斌等 +V,

研究发现盐酸小

檗碱经羟丙基9%9"$包合后在小肠中的吸收速率常数
及有效渗透系数分别提高为原来的 H[LG 和 H[IH 倍%
E0341*( 等 +Q,

研究结果显示$羟丙基9%9"$包合的柚
皮素溶解度提高 UII 倍$跨 "*2.9J 细胞转运能力提高
GG 倍$在大鼠体内的生物利用度明显提高% 本研究显
示柚皮素与 %9"$制备成包合物后在水中的溶解度提
高 GG[V 倍$但是考虑到虽然柚皮素 %9"$包合物水溶
性良好$但作为对照药的柚皮素水溶性差$为了考察
%9"$包合对柚皮素生物活性的影响% 本研究采用安
全剂量范围二甲基亚砜作为统一溶媒对激光诱发

"X#大鼠模型进行在体研究$以排除溶解度对实验的
影响$发现柚皮素 %9"$包合物抑制 "X#形成的作用
强于柚皮素$提示柚皮素经 %9"$包合后生物活性得
到显著提高%

研究表明$炎症在 "X#形成中起了重要作用 +GI, %
"Ke9J 是与炎症相关的重要调节酶$且与眼部新生血
管的形成有关

+GG, $1K[_T 基因敲除小鼠能显著抑制激
光诱发的 "X#$#RcZ表达也明显下调 +GJ, $其作用机
制与前列腺素途径(血栓素 <J 途径(CCF6途径的活
性降低

+GLTGU,
以及 #RcZ9CCF6系统促进内皮细胞新

生(迁移( 新生血管形成作用受到抑 制 等 有 关%
k*,,*(?9#&(-3,*等 +GH,

研究发现$转化生长因子9%多肽
抑制 物 可 通 过 下 调 #RcZ( "Ke9J( 白 细 胞 介 素
N&'(-&,4&3A'(9N$@]9N'(CCF9J 和 CCF9Q 的表达来抑制
激光诱发的 "X#% 本研究结果显示$"X#模型动物
DFRT脉络膜T巩膜复合体中 #RcZ(CCF9J(CCF9Q
1DX<及其蛋白相对表达显著上调$表明 #RcZ9CCF6
系统在 "X#形成中起重要作用$同时$"X#模型动物
中 "Ke9J 的表达也显著上调$提示 "Ke9J 可能通过上
调 #RcZ(CCF6的表达来参与激光诱发 "X#的形
成% 本研究结果还显示柚皮素及柚皮素 %9"$包合物
均能下调 "X#中 "Ke9J(#RcZ(CCF9J 和 CCF9Q 的
表达$"X#面积缩小$由于柚皮素具有抗炎作用$推测
其可能通过下调炎性因子 "Ke9J 的表达$抑制 #RcZ
和 CCF6的表达$继而抑制 "X#% 本研究中还发现$
柚皮素 %9"$包合物对 "Ke9J(#RcZ表达的抑制作用
强于柚皮素$推测 %9"$可通过改善柚皮素的生物利
用度而增强柚皮素对 "Ke9J 和 #RcZ表达的抑制作
用% 此外$F@Lb(C<Fb信号转导系统可被炎症(损伤

!MVIG!中华实验眼科杂志 JIGH 年 GJ 月第 LL 卷第 GJ 期!"0'( WR=+ K+0-0*41.4$$&2&1:&,JIGH$#.4;LL$X.;GJ
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激活$介导细胞增生(分化(运动和凋亡等$并与 "Ke9J
有关$其中 F@LbO<A-通路是 F@Lb主要介导的下游信
号传递途径$"Ke9J 能够活化丝氨酸T苏氨酸激酶$从
而激活 <A-信号转导通路% C<Fb也是生物体内重要
的信号转导系统之一$其中 +LVC<Fb途径主要被促
炎因子(应激(脂多糖(蛋白合成抑制剂(细菌病原体及
其产物等激活$+LV 通路激活后能上调 @]9G%诱导的
"Ke表达% 本研究结果显示$大鼠 "X#模型中 F@Lb(
+LVC<Fb表达明显上调$表明F@Lb(+LVC<Fb信号系
统也参与 "X#的形成$而柚皮素及其 %9"$包合物均
能下调 F@Lb(+LVC<Fb的表达$机制可能与 "Ke9J 表
达受到抑制有关$但柚皮素是直接作用$还是通过其他
途径调节 F@Lb(+LVC<Fb信号通道$有待进一步研究%

综上所述$柚皮素经 %9"$包合后水溶性增加$对
激光诱导的大鼠 "X#的抑制作用增强$其机制与抗炎
作用有关$尤其与 "Ke9J 表达受到抑制有关$从而使
多个参与 "X#形成的炎性通路活性下降%
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