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!实验研究!

玻璃体腔注射熊果酸对小鼠氧诱导视网膜

新生血管的抑制作用

贺玲,郑晓龙,张杰,张善峰,余晓红,田芳

,,"摘要#,背景,视网膜新生血管疾病严重影响视功能'目前虽然有较多的抗新生血管药物'但多针对单

一的干预靶点'疗效有限( 研究证实'熊果酸具有多种生物学效应'其中包括抗血管新生作用'但其对眼科血

管疾病的疗效尚不清楚(,目的,观察熊果酸对小鼠氧诱导视网膜新生血管形成的抑制作用(,方法,采用

随机数字表法将 M 日龄清洁级 CHMT̂ ON[小鼠 NK 只随机分为 N 个组'即空白对照组&1T! 对照组&阳性对照组

和低&中&高剂量熊果酸组( 空白对照组小鼠在正常环境中喂养'其他各组小鼠与哺乳的母鼠置于体积分数

$MHjQ%h的高氧环境中连续饲养 H 6'小鼠 FQ 日龄时将模型小鼠及其哺乳母鼠返回正常空气环境中'以诱导

视网膜新生血管产生( 造模成功后按照分组不同分别于小鼠玻璃体腔注射无菌 1T! L !&&曲安奈德注射液

$F #&eYK #+%L !&或 FbH&LbK&NbK !+熊果酸各 L !&( 小鼠 FM 日龄时过量麻醉法处死'摘除双侧眼球制备视网

膜组织切片( 采用组织病理学方法检查各组小鼠视网膜血管新生情况'计数突破视网膜内界膜的新生血管内

皮细胞核数目)采用逆转录 1C0$0B91C0%法分别检测和比较各组小鼠视网膜组织中血管内皮生长因子

$\Vac%#0E-&环氧合酶9Q$CIf9Q%#0E-及基质金属蛋白酶9Q$..19Q%#0E-的相对表达量(,结果,视

网膜切片后苏木精G伊红染色显示'1T! 对照组小鼠视网膜中突破内界膜的新生血管内皮细胞核数为$FZbNHj

LbQY%个O视野'明显高于空白对照组的$KbMZjKbFF%个O视野'差异有统计学意义$/kQbQY'9lKbKH%)中剂量

熊果酸组&高剂量熊果酸组小鼠视网膜突破内界膜的新生血管内皮细胞核数分别为$FLbLQjFbZM%个O视野和

$ZbRLjFbKR%个O视野'明显少于 1T! 对照组和低剂量熊果酸组的$FZbNHjLbQY%个O视野和$FHbYYjQbKQ%个O

视野'差异均有统计学意义$均 9lKbKH%'而高剂量熊果酸组小鼠视网膜突破内界膜的新生血管内皮细胞核

数与阳性对照组的$RbFYjFbFL%个O视野接近'差异无统计学意义$/kFbFM'9mKbKH%( 0B91C0检测表明'1T!

对照组小鼠视网膜组织中 CIf9Q #0E-&\Vac#0E-和 ..19Q #0E-相对表达量均明显高于空白对照组'

差异均有统计学意义 $/kFLbYH&FQbYR&FYbLQ'均 9lKbKH%'且高剂量熊果酸组小鼠视网膜组织中 CIf9Q

#0E-&\Vac#0E-和 ..19Q #0E-相对表达量均明显低于 1T! 对照组和低剂量熊果酸组'差异均有统计

学意义$均 9lKbKH%'而高剂量熊果酸组与阳性对照组间的差异均无统计学意义$均 9mKbKH%(,结论,熊果

酸以剂量依赖的方式下调氧诱导的缺血小鼠视网膜组织中 \Vac&CIf9Q 及 ..19Q 的表达'从而抑制视网膜

新生血管的产生(,

"关键词#,视网膜) 新生血管) 熊果酸) 环氧合酶) 血管内皮生长因子) 基质金属蛋白酶) CHMT̂ ON[
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,,视网膜血管性疾病包括糖尿病视网膜病变&年龄
相关性黄斑变性&视网膜静脉阻塞&视网膜静脉周围炎
以及早产儿视网膜病变等'其主要病理改变是视网膜
新生血管形成或出血'造成视功能异常'严重影响患者
的生活质量( 对视网膜血管性疾病进行病情监测'及
时发现病情进展情况并进行干预'减少新生血管的产
生'挽救患者的视功能显得尤为重要( 熊果酸是中草
药提取物'对多种恶性肿瘤细胞的生长具有抑制作用'
可通过多种途径'主要是通过抑制促新生血管形成因
子的作用而抑制血管内皮细胞的增生

+FGQ, '但熊果酸
是否对眼科新生血管性疾病有治疗作用鲜有研究进行

证实( 本实验探讨熊果酸对氧诱导的视网膜缺氧小鼠
模型中视网膜新生血管的作用及其作用机制(

51材料与方法

5'51材料
5'5'51主要试剂及仪器1熊果酸$美国 !3+#"公司%)

醋酸曲安奈德注射液$昆明积大制药有限公司%)血管
内 皮 生 长 因 子 $ ="74$&"8%*652)%&3"&+85@2) >"4258'
\Vac%&环氧合酶9Q $4<4&55?<+%*"7%9Q'CIf9Q %&基质
金属蛋白酶9Q$#"283?#%2"&&5;852%3*"7%9Q'..19Q%抗体
$北京博奥森生物技术有限公司%)B83W5&试剂 $美国
J*=3285+%* 公司 %) 逆转录 1C0$ 8%=%87%28"*7483;235*
1C0'0B91C0%试剂盒$加拿大 c%8#%*2"7公司%)免疫
印迹实验试剂$上海碧云天生物公司%( 自制动物实
验舱)测氧仪$上海精密仪器厂%(
5'5'61实验动物及分组1NK 只清洁级健康 M 日龄
CHMT̂ ON[小鼠'雌雄不限'体质量$YbNRjKbNZ%+( 实
验动物购于河南省实验动物中心( 于造模前 L 6 给予
实验小鼠质量分数 KbQHh氯霉素滴眼液点眼'每天 L
次( 检查所有小鼠双眼附属器和眼前段'排除眼部病
变( 采用随机数字表法将 NK 只小鼠随机分为空白对
照组&1T! 对照组$模型对照组%&低剂量熊果酸组&中
剂量熊果酸组&高剂量熊果酸组和阳性对照组'每组

!ZQ! 中华实验眼科杂志 QKFH 年 F 月第 LL 卷第 F 期,C)3* [V?; I;)2)"&#5&'["*$"8<QKFH'\5&'LL'E5'F

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



FK 只小鼠 QK 只眼(
5'61方法
5'6'51动物模型的建立11T! 对照组&低剂量熊果酸
组&中剂量熊果酸组&高剂量熊果酸组和阳性对照组共
HK 只 CHMT̂ ON[小鼠及其哺乳母鼠$每组 Q 只哺乳母
鼠%放至连接测氧仪的动物实验舱中'舱内 IQ体积分

数稳定在 $MHjQ%h'温度为 $QLjQ%n'湿度为 $HHj
Q%h'每日光照 FQ )( 待小鼠 FQ 日龄时将小鼠及其哺
乳母鼠返回正常环境饲养 H 6( 空白对照组小鼠始终
在正常环境中饲养(
5'6'61药物干预及取材1各组立即$FQ 日龄%给予相
应的干预措施( 1T! 对照组小鼠玻璃体腔注射 1T!
L !&)阳性对照组小鼠玻璃体腔注射醋酸曲安奈德注
射液 L !&)不同剂量熊果酸组小鼠分别在玻璃体腔注
射 FbH&LbK&NbK !+熊果酸'各 L !&( 待小鼠 FM 日龄时
采用过量乙醚麻醉法处死小鼠'摘除小鼠一侧眼球'立
即浸泡于质量分数 Yh多聚甲醛溶液中固定'以备视
网膜组织病理学观察( 同法摘除对侧眼球'于无菌条
件下行视网膜组织取材'立即于液氮中保存'用 0B9
1C0法检测小鼠视网膜组织中 \Vac&CIf9Q 及 ..19
Q #0E-的表达(
5'6'71视网膜组织的组织病理学观察1固定的眼球
标本常规脱水&透明&浸蜡'石蜡包埋'Y !#厚连续切
片'每组小鼠任意选取 QK 张切片行苏木精G伊红染
色'每组任意选取 FK 张切片于 YKK 倍光学显微镜下观
察小鼠视网膜新生血管的形态学变化'并计数突破视
网膜内界膜的血管内皮细胞核数目'仅计数与内界膜
有联系的血管内皮细胞核(
5'6':10B91C0测定视网膜组织中 \Vac&CIf9Q&
..19Q #0E-的相对表达量,按照试剂盒说明提取
视网膜组织中总 0E-'将 0E-逆转录成 4/E-'反应
程序为 YQ n孵育 HK #3*'RH n加热 H #3*'然后进行
1C0扩增( \Vac上游引物为 H-9BCBCaCBCCaB-aB
-aCCaBaaBC9L-'下游引物为 H-9BCBCCBCBBCCBBC
CBCCCCBCB9L-)CIf9Q 上游引物为 H-9-BB-CBaCBa
--aCCC-CC9L-'下游引物为 H-9CBCC-CC--Ba-CC
Ba-B-9L-)..19Q 上游引物为 H-9CaBCCBaBaCBaC
CBaBBaa9L-'下游引物为 H -9aC-BCBBCBBa-aaaB
-BCBBBC9L-)a-1/D上游引物为 H-9-CC-C-aBCC-
BaCC-BC-9L-'下游引物为 H-9aaBCCBC-aBaB-aC
CC--a9L-( 反应程序*RY n预变性 FK #3*'RY n变性
F #3*'HH n退火 F #3*'MQ n延伸 F #3*'循环 LH 次'
MQ n再延伸 FH #3*( 取 1C0产物 H !&'质量分数
FbHh琼脂糖凝胶电泳'ZK \电泳 YK #3*'溴化乙锭染

色'凝胶成像仪成像并用 i$"*232<I*%软件进行灰度
分析'以基因产物与内参 a-1/D的灰度比值作为目
的基因 #0E-的表达值(
5'71统计学方法

采用 !1!! FK'K 统计学软件进行统计分析( 本研
究计量指标的数据资料经 _检验证实呈正态性分布'
以 Ej8表示( 采用完全随机分组单因素干预多水平实
验设计'空白对照组&1T! 对照组&阳性对照组和低&中&
高剂量熊果酸组间小鼠视网膜中突破内界膜的新生血

管数目的差异比较&各组间小鼠视网膜中\Vac#0E-&
CIf9Q #0E-及 ..19Q #0E-相对表达量的差异比较
均采用单因素方差分析'组间的多重比较采用 !̂/9/检
验( 采用双尾检测法'9lKbKH 为差异有统计学意义(

61结果

6'51各组小鼠视网膜组织切片中新生血管的生长情况
6'5'51视网膜新生血管的形态学表现1光学显微镜
下空白对照组小鼠视网膜内界膜平整'少有血管内皮
细胞核突入玻璃体腔'未发现与内界膜相连的伸入到
玻璃体腔中的新生血管( 1T! 对照组小鼠视网膜中可
见较多突破内界膜的血管内皮细胞核'或单独出现'或
成簇出现'并可见视网膜内界膜下的细胞增生'排列紊
乱( 不同剂量熊果酸组小鼠视网膜可见少数突破内界
膜的血管内皮细胞核'与 1T! 对照组相比'低剂量熊
果酸组小鼠视网膜中突破内界膜的血管内皮细胞核数

目稍减少'可见新生血管腔形成'视网膜内界膜欠平
整)中剂量熊果酸组可见突破内界膜血管内皮细胞核
数目较低剂量熊果酸组减少'仍可见新生血管腔形成)
而高剂量熊果酸组小鼠视网膜内界膜结构清晰'突破
内界膜的血管内皮细胞核数目明显减少'仅见少量的
新生血管内皮细胞$图 F%(
6'5'61各组小鼠视网膜突破内界膜的血管内皮细胞
核数比较1空白对照组&1T! 对照组&阳性对照组及
高&中&低剂量熊果酸组小鼠突破视网膜内界膜的血管
内皮细胞核数总体差异有统计学意义$YkFRQbRMK'
9kKbKKF%( 1T! 对照组小鼠视网膜中突破内界膜的
血管内皮细胞核数目明显多于空白对照组'差异有统
计意义$/kQbQY'9lKbKH%)高剂量熊果酸组小鼠视网
膜中突破内界膜的血管内皮细胞核数与阳性对照组相

比差异无统计学意义$/kFbFM'9mKbKH%)与 1T! 对照
组相比'高剂量熊果酸组&中剂量熊果酸组小鼠突破视
网膜内界膜的血管内皮细胞核数目显著降低'差异均
有统计学意义$/kZbRR&YbHH'均 9lKbKH%'同时均低
于低剂量组$均 9lKbKH%$表 F%(

!RQ!中华实验眼科杂志 QKFH 年 F 月第 LL 卷第 F 期,C)3* [V?; I;)2)"&#5&'["*$"8<QKFH'\5&'LL'E5'F

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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D E F
图 51各组小鼠视网膜组织切片中新生血管生长情况$DVoYKK%,-*空白对照组未见新生血管生长,T*1T! 对照组小鼠视网膜中可见与视网
膜内界膜相连的新生血管生长,C*低剂量熊果酸组可见以出芽方式生长的新生血管内皮细胞,/*中剂量熊果酸组新生血管芽生长较低剂量熊
果酸组减少,V*高剂量熊果酸组仅见极少量新生血管内皮细胞,c*阳性对照组很少见新生血管内皮细胞

表 51各组小鼠视网膜中突破内界膜的血管
内皮细胞核数比较$'W('个@视野%

组别 样本量 血管内皮细胞核数

空白对照组 FK KbMZjKbFF
1T! 对照组 FK FZbNHjLbQY"

阳性对照组 FK RbFYjFbFL
低剂量熊果酸组 FK FHbYYjQbKQ
中剂量熊果酸组 FK FLbLQjFbZM:4

高剂量熊果酸组 FK ZbRLjFbKR:4

Y FRQbRMK
9 KbKKF

,注*与空白对照组比较'"9lKbKH)与 1T! 对照组比较':9lKbKH)与低

剂量组比较'49lKbKH$单因素方差分析' !̂/9/检验%

6'61各组小鼠视网膜组织中 CIf9Q #0E-的相对表
达量

空白对照组&1T! 对照组&阳性对照组及高&中&低
剂量熊果酸组间小鼠视网膜中 CIf9Q #0E-的相对
表达量明显不同'差异有统计学意义$YkZKbKLN'9k
KbKKK%( 其中 1T! 对照组小鼠视网膜组织中 CIf9Q
#0E-相对表达量明显高于空白对照组'差异有统计
学意义$/kFLbYH'9lKbKH%'高剂量熊果酸组小鼠视网
膜组织中 CIf9Q #0E-相对表达明显低于 1T! 对照
组和低剂量熊果酸组'差异均有统计学意义$/kMbKH&
HbZL'均 9lKbKH%'但阳性对照组小鼠视网膜组织中
CIf9Q #0E-相对表达与高剂量熊果酸组比较'差异
无统计学意义$/kKbZH'9mKbKH%$图 Q'表 Q%(

700bp

GAPDH

600bp
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400bp
300bp

200bp

100bp

COX�2

M 1 2 3 4 5 6

图 61各组小鼠视网膜组织中 =H6L6 +9J/的表达,.*蛋白分子
标志,F*空白对照组,Q*1T! 对照组,L*低剂量熊果酸组,Y*中剂
量熊果酸组,H*高剂量熊果酸组,N*阳性对照组,CIf*环氧合酶
,a-1/D*磷酸甘油醛脱氢酶

6'71各组小鼠视网膜组织中 ..19Q #0E-的相对表
达量

空白对照组&1T! 对照组&阳性对照组及高&中&低
剂量熊果酸组间小鼠视网膜中 ..19Q #0E-的相对
表达量比较趋势与 CIf9Q #0E-表达相似'差异有统
计学意义$YkYRbYRR'9kKbKKF%'其中 1T! 对照组小
鼠视网膜组织中 ..19Q #0E-的相对表达量明显高
于空白对照组'差异有统计学意义 $/kFYbLQ'9l
KbKH%'高剂量熊果酸组小鼠视网膜组织中 ..19Q
#0E-的相对表达量明显低于 1T! 对照组和低剂量
熊果酸组'差异均有统计学意义$/kRbQN&HbLM'均 9l
KbKH%'而阳性对照组与高剂量熊果酸组间小鼠视网
膜组织中 ..19Q #0E-相对表达量的差异无统计学
意义$/kKbZY'9mKbKH%$图 L'表 Q%(
6':1各组小鼠视网膜组织中 \Vac#0E-的相对表
达量

!KL! 中华实验眼科杂志 QKFH 年 F 月第 LL 卷第 F 期,C)3* [V?; I;)2)"&#5&'["*$"8<QKFH'\5&'LL'E5'F

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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图 71各组小鼠视网膜组织中 IIRL6 +9J/的表达,.6蛋白分子
标志,F6空白对照组,Q61T! 对照组,L6低剂量熊果酸组,Y6中剂
量熊果酸组,H6高剂量熊果酸组,N6阳性对照组,a-1/D6磷酸甘
油醛脱氢酶)..16基质金属蛋白酶

空白对照组&1T! 对照组&阳性对照组及高&中&低
剂量熊果酸组间小鼠视网膜中 \Vac#0E-的相对表
达量总体明显不同'差异有统计学意义 $YkHFbKHZ'
9kKbKKF%'其中 1T! 对照组小鼠视网膜组织中 \Vac
#0E-的表达明显高于空白对照组'差异有统计学意
义$/kFQbYR'9lKbKH%'高剂量熊果酸组小鼠视网膜组
织中\Vac#0E-表达明显低于1T! 对照组和低剂量
熊果酸组'差异均有统计学意义$/kRbYR&ZbFM'均 9l
KbKH%'但阳性对照组与高剂量熊果酸组间比较'小鼠
视网膜组织中 \Vac#0E-相对表达量的差异无统计
学意义$/kKbLQ'9mKbKH%$图 Y'表 Q%(

700bp

GAPDH
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500bp
400bp
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M 1 2 3 4 5 6

图 :1各组小鼠视网膜组织中 pP6̂ +9J/的表达,.6蛋白分子
标志,F6空白对照组,Q61T! 对照组,L6低剂量熊果酸组,Y6中剂
量熊果酸组,H6高剂量熊果酸组,N6阳性对照组,a-1/D6磷酸甘
油醛脱氢酶,\Vac6血管内皮生长因子

表 61各组小鼠视网膜中 =H6L6&IIRL6 和
pP6̂ +9J/的相对表达量$'W(%

组别 样本量 CIf9Q #0E- ..19Q #0E- \Vac#0E-

空白对照组 FK KbFFLjKbKFM" KbFMYjKbKQM" KbLFLjKbKYF"

1T! 对照组 FK KbMFMjKbFYF KbZLLjKbFYL FbKNRjKbFZM
阳性对照组 FK KbYFFjKbKMM KbYKQjKbKZM KbYZFjKbKMF
低剂量熊果酸组 FK KbNHFjKbFLN KbMHFjKbQFL KbRRFjKbFZR
中剂量熊果酸组 FK KbYYRjKbKMF KbNLFjKbFFQ KbMYFjKbFYF
高剂量熊果酸组 FK KbLZMjKbKYH": KbLMLjKbKNH": KbYMFjKbKNR":

Y ZKbKLN YRbYRR HFbKHZ
9 KbKKK KbKKF KbKKF

,注6与 1T! 组比较'"9lKbKH)与低剂量熊果酸组比较':9lKbKH$单因

素方差分析' !̂/9/检验% ,CIf6环氧合酶)..16基质金属蛋白酶)

\Vac6血管内皮生长因子

71讨论

视网膜血管性疾病常可引起新生血管形成'后者
容易发生血管壁渗漏&血管破裂出血'从而导致周围组
织的结缔组织增生'形成视网膜和O或玻璃体机化物'
严重者导致增生性玻璃体视网膜病变'使视功能受损'
甚至导致失明或眼球萎缩( 视网膜新生血管在血管内
皮细胞穿透基底膜及新生血管管腔形成中与肿瘤新

生血管的病理机制有很多相似之处( 目前临床上治
疗新生血管的药物种类繁多'如 ..19Q 抑制剂&
CIf9Q 抑制剂&\Vac拮抗剂等'但都是针对单一靶
点的研究'临床上缺乏多靶点多途径抑制新生血管
的药物研究(

曲安奈德属于糖皮质激素类药物'具有显著且持
久的抗炎和免疫抑制作用'其作用机制主要是抑制炎
性细胞聚集及间接抑制血管生成因子在局部组织中的

表达'从而抑制血管内皮细胞的增生和移行'近年来用
于眼科多种疾病的治疗'但其效果并不理想'且易产生
严重的并发症'如眼压升高&白内障&感染性眼内炎及
非感染性眼内炎等

+L, ( 因此'曲安奈德较少单独使
用'而是作为光凝治疗的辅助手段 +Y, ( 鉴于曲安奈德
显著且持久的抑制新生血管作用

+H, '本实验采用曲安
奈德作为阳性对照(

研究已证实熊果酸具有多种生物学效应'如抗肿
瘤&抗新生血管生成&抗氧化&抗抑郁&降血脂&抗病毒
及抗菌作用等'且不良反应少 +N, '它对血管形成的抑
制作用是多方面的'如抑制血管内皮细胞的增生&迁移
和小管的形成及影响血管生成过程中细胞因子的表

达
+MGZ, ( !5)* 等 +R,

研究发现'熊果酸有较强的抑制血
管生成的作用'且其效果呈剂量依赖性'但其作用机制
仍不清楚( 张奕颖等 +FK,

研究发现'熊果酸可诱导人胃
癌细胞系 !aC9MRKF 的凋亡'其机制可能是通过抑制
CIf9Q 的表达'减少前列腺素 VQ 合成( ]"*P558#"*"
等

+Q,
的研究也发现'熊果酸处理组的小鼠黑色素细胞

瘤中 \Vac&神经氨酸酶和促炎性因子水平明显下降'
并且 \Vac#0E-和诱导型一氧化氮合成酶$3*6$4%6
*328345?36%7<*2)"7%'3EI!% #0E-表达下降'..19Q
和 ..19R 蛋白表达下降( 李海军等 +FF,

研究发现'熊
果酸可能通过下调 ..19Q 的分泌而抑制其基底膜的
作用'从而抑制肝癌细胞的侵袭和转移( 以往的研究
也证实'\Vac&..19Q&CIf9Q 在视网膜新生血管性疾
病的发生和发展过程中起着关键作用

+FQGFM, ( 因此'熊
果酸是很强的血管生成抑制剂'但抗血管生成作用机
制尚未完全阐明'根据其化学结构与糖皮质激素类似'

!FL!中华实验眼科杂志 QKFH 年 F 月第 LL 卷第 F 期,C)3* [V?; I;)2)"&#5&'["*$"8<QKFH'\5&'LL'E5'F

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



推测其可能通过与糖皮质激素受体或者类似的核受体

相结合而发挥作用( 熊果酸具有抗新生血管&抗溃疡&
抗炎&提高机体免疫力的特性 +FZGQK, '且与上述其他药
物比较'熊果酸在临床上不良反应少'靶点多'可用于
氧诱导的缺氧视网膜病变的治疗'但相关研究尚未见
报道(

本实验表明'模型对照组小鼠视网膜组织可见大
量血管内皮细胞团突破内界膜'形成新生血管腔)而空
白对照组内界膜结构均一'血管内皮细胞排列整齐'偶
见血管内皮细胞突破内界膜( 氧诱导的视网膜缺血小
鼠玻璃体腔注射不同剂量的熊果酸后'随着剂量的增
加'视网膜中突破内界膜的血管内皮细胞核数目逐渐
减少'新生血管腔形成也逐渐减少( 高剂量熊果酸组
小鼠视网膜中突破内界膜的血管内皮细胞核数目与使

用曲安奈德的阳性对照组接近'而明显少于 1T! 对照
组'与此同时'玻璃体腔注射 1T! 的小鼠视网膜中
CIf9Q&\Vac和 ..19Q #0E-相对表达量与空白对
照组小鼠相比异常增高'而中剂量熊果酸组&高剂量熊
果酸组小鼠视网膜中 CIf9Q&\Vac和 ..19Q #0E-
相对表达量均明显低于 1T! 对照组'表明 LbK !+&
NbK !+熊果酸玻璃体腔注射可明显下调小鼠氧诱导的
缺氧视网膜中 CIf9Q&\Vac和 ..19Q #0E-的相对
表达'NbK !+熊果酸的作用更强(

综上所述'熊果酸抑制氧诱导视网膜新生血管形
成的作用机制可能是与降低视网膜中 \Vac的表达'
阻止血管内皮细胞的增生和移行'并通过抑制 CIf9Q
的产生'使前列腺素 VQ 减少'促使内皮细胞凋亡及减
少 ..19Q 的表达'使细胞外基质的降解减少'抑制血
管腔的形成等作用有关'且熊果酸的作用效果具有剂
量依赖性( 熊果酸有望成为治疗视网膜血管性疾病的
药物'但其临床应用的最佳给药方式&给药时间及最优
剂量仍需进一步研究( 熊果酸对于新生血管的抑制
作用从单一靶点的研究向多靶点领域发展'在临床
上具有广阔的应用前景'有望成为理想的抗视网膜
新生血管药物(
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