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·实验研究·

阿克苷通过 SIRT1调控线粒体自噬对高糖诱导的
RPE细胞氧化应激与线粒体损伤的改善作用
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【摘要】 目的 探究阿克苷对高糖诱导的人视网膜色素上皮细胞系（ARPE‑19）氧化应激及线粒体损伤

的调控作用及分子机制。 方法 将 ARPE‑19细胞分为正常对照组、甘露醇组、高糖组、高糖+Mito‑TEMPO［活

性氧（ROS）清除剂］组、高糖+阿克苷组、高糖+阿克苷+BafA1（自噬抑制剂）组、高糖+阿克苷+EX‑527［沉默信

息调节因子（SIRT1）抑制剂］组、高糖+阿克苷+si‑SIRT1转染组，根据分组分别进行相应处理后，采用细胞计数

试剂盒 8检测各组细胞活力值；采用三磷酸腺苷（ATP）水平测定试剂盒测定 ATP含量；采用 JC‑1染色检测各

组线粒体膜电位；采用 MitoSOX Red染色检测线粒体 ROS含量；采用 mRFP‑GFP‑LC3双荧光标记检测自噬通

量；采用Western blot法检测各组 SIRT1、PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ、p62蛋白相对表达量。 结果 高糖组细胞

活力值、ATP含量、线粒体膜电位均明显低于正常对照组、甘露醇组、高糖+阿克苷组，线粒体 ROS含量明显高

于正常对照组、甘露醇组、高糖+阿克苷组，高糖+阿克苷+EX‑527组和高糖+阿克苷+si‑SIRT1转染组细胞活力

值、ATP含量、线粒体膜电位均低于高糖+阿克苷组，线粒体 ROS含量高于高糖+阿克苷组，差异均有统计学意

义（均 P<0.05）。高糖组细胞活力值和 ATP含量均明显低于高糖+Mito‑TEMPO组，PINK1、Parkin蛋白相对表达

量均明显低于正常对照组、甘露醇组和高糖+阿克苷组，LC3Ⅱ/Ⅰ、p62蛋白相对表达量均明显高于正常对照

组、甘露醇组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。高糖+阿克苷组 LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白相对表达量高于高糖组，低于

高糖+阿克苷+BafA1组，p62蛋白相对表达量低于高糖组和高糖+阿克苷+BafA1组，差异均有统计学意义（均

P<0.05）。高糖+阿克苷+EX‑527组和高糖+阿克苷+si‑SIRT1转染组 SIRT1、PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白相对

表达量低于高糖+阿克苷组，p62蛋白相对表达量高于高糖+阿克苷组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。正

常对照组、高糖组、高糖+阿克苷组、高糖+阿克苷+BafA1组 GFP/mRFP荧光强度分别为 0.22±0.10、0.72±0.04、
0.43±0.06、0.61±0.04，总体比较差异有统计学意义（F=33.68，P<0.001），其中高糖组 GFP/mRFP荧光强度高于

正常对照组和高糖+阿克苷组，高糖+阿克苷+BafA1组 GFP/mRFP荧光强度高于高糖+阿克苷组，差异均有统

计学意义（均 P<0.05）。 结论 阿克苷通过激活 SIRT1促进 PINK1/Parkin介导的线粒体自噬，从而减轻高糖

诱导的 ARPE‑19细胞氧化应激与线粒体损伤。
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[Abstract] Objective To investigate the regulatory effect and molecular mechanism of acteoside on
oxidative stress and mitochondrial damage in high glucose‑induced human retinal pigment epithelial cells
(ARPE‑19). Methods ARPE‑19 cells were divided into normal control group, mannitol group, high‑glucose group,
high‑glucose+Mito‑TEMPO (reactive oxygen species [ROS] scavenger) group, high‑glucose+acteoside group,
high‑glucose+acteoside+BafA1 (autophagy inhibitor) group, high‑glucose+acteoside+EX‑527 (sirtuin 1 [SIRT1]
inhibitor) group, and high‑ glucose+acteoside+si‑SIRT1 transfection group. After corresponding treatments according
to grouping, the cell viability of different groups was detected using cell counting kit‑8; adenosine triphosphate (ATP)
content was measured with an ATP level assay kit; mitochondrial membrane potential was detected via JC‑1 staining;
mitochondrial ROS level was determined by MitoSOX Red staining; autophagic flux was assessed using
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mRFP‑GFP‑LC3 dual fluorescence labeling; the relative expression levels of SIRT1, PINK1, Parkin, LC3Ⅱ/Ⅰ and
p62 proteins were examined by Western blot. Results The cell viability, ATP content and mitochondrial
membrane potential were significantly lower and the mitochondrial ROS level was significantly higher in the
high‑glucose group than those in the normal control group, mannitol group and high‑glucose+acteoside group (all P<
0.05). The cell viability, ATP content and mitochondrial membrane potential were higher and the mitochondrial ROS
level was lower in the high‑glucose+acteoside group than those in the high‑glucose+acteoside+EX‑527 group and
high‑glucose+acteoside+si‑SIRT1 transfection group and all differences were statistically significant (all P<0.05). The
cell viability and ATP content were significantly lower in the high‑glucose group than in the high‑glucose+
Mito‑TEMPO group (both P<0.05). The relative expression levels of PINK1 and Parkin proteins in the high‑glucose
group were significantly lower than those in the normal control group, mannitol group and high‑glucose+acteoside
group, whereas the relative expression levels of LC3 Ⅱ/Ⅰ and p62 proteins in the high‑glucose group were
significantly higher than those in the normal control group and mannitol group (all P<0.05). The relative expression
levels of LC3Ⅱ/Ⅰ and p62 proteins were higher in the high‑glucose group than in the normal control group (both P<
0.05). The relative expression level of LC3Ⅱ/Ⅰ protein in the high‑glucose+acteoside group was higher than that in
the high‑glucose group but lower than that in the high‑glucose+acteoside+BafA1 group (both P<0.05). The relative
expression level of p62 protein in the high‑glucose+acteoside group was lower than that in the high‑glucose group and
high‑glucose+acteoside+BafA1 group (both P<0.05). The relative expression levels of SIRT1, PINK1, Parkin and
LC3 Ⅱ/Ⅰ proteins were higher and the relative expression level of p62 protein was lower in the high‑glucose+
acteoside group than in the high‑glucose+acteoside+EX‑527 group and high‑glucose+acteoside+si‑SIRT1 transfection
group (all P<0.05). The GFP/mRFP fluorescence intensities of the normal control group, high‑glucose group,
high‑glucose+acteoside group and high‑glucose+acteoside+BafA1 group were 0.22±0.10, 0.72±0.04, 0.43±0.06 and
0.61±0.04, respectively, with a statistically significant overall difference (F=33.68, P<0.001). The GFP/mRFP
fluorescence intensity was higher in the high‑glucose group than in the normal control group and high‑glucose+
acteoside group, and higher in the high‑glucose+acteoside+BafA1 group than in the high‑glucose+acteoside group,
with statistically significant differences (all P<0.05). Conclusions Acteoside alleviates high glucose‑induced
oxidative stress and mitochondrial damage in ARPE‑19 cells by activating SIRT1 to promote PINK1/Parkin‑mediated
mitophagy.
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是糖

尿病常见且重要的致盲性微血管并发症之一，随着糖

尿病患病人数持续增加，其疾病负担不断上升［1-3］。目

前临床多以控制代谢、抗血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）治疗、激光光凝以及玻

璃体切割术为主要干预手段，但普遍存在疗效有限、

患者依从性差等问题［4］，仍需明确 DR的关键病理机制

并开发针对性的药物。早期研究提示，线粒体功能障

碍是 DR发生和发展的关键早期机制之一［5］。此外，线

粒体功能障碍可增加 DR发生风险［6］。因此，明确线粒

体功能障碍在 DR中的作用机制至关重要。

阿克苷是云南苦丁茶的主要活性成分，具有抗

炎、抗氧化及神经保护等功效［7］，其在代谢性疾病、神

经系统疾病及肿瘤等领域的治疗作用已被广泛报

道［8］。本课题组前期研究发现，阿克苷能减轻链脲佐

菌素诱导的 DR小鼠视网膜损伤，并通过抗氧化作用

抑制高糖环境下的视网膜色素上皮（retinal pigment
epithelium，RPE）细胞损伤，揭示了阿克苷在 DR中的

治疗作用［9］。此外，在神经系统中，阿克苷可通过激活

NRF2促进线粒体自噬从而抑制铁死亡，改善帕金森

病多巴胺能神经元损伤［10］。然而，阿克苷能否通过调

控线粒体功能障碍缓解 DR，目前尚无报道。

PINK1/Parkin是维持细胞线粒体稳态的关键信号

通路，该通路受损可导致损伤线粒体堆积及过量活性

氧（reactive oxygen species，ROS）生成，并诱导细胞损

伤［11］。研究显示，高糖诱导可促进 ROS生成，并通过

抑制 PINK1/Parkin通路阻碍线粒体自噬，进而加剧

RPE细胞损伤，而过表达 PINK1/Parkin可减弱这一损

伤效应，揭示了激活该通路具有治疗 DR的作用［12］。

此外，在代谢功能障碍相关脂肪性肝病的研究中，阿
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克苷可激活 PINK1/Parkin以恢复线粒体自噬稳态，改

善大鼠脂代谢失衡［13］，但其调控 PINK1/Parkin的上游

分子机制尚不清楚。沉默信息调节因子（sirtuin 1，
SIRT1）是一种 NAD+依赖性去乙酰化酶，被认为是

PINK1/Parkin通路的重要调控因子，已有研究表明过

表 达 SIRT1 可 促 进 PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自

噬［14］。此外，高糖诱发的氧化应激是 RPE细胞功能障

碍和死亡的重要原因，而 RPE细胞在维持正常视功能

方面至关重要。ARPE‑19细胞经诱导分化后可表达

RPE特异性标志物，因此，其被广泛用于构建 DR体外

细胞模型［15］。基于上述研究背景，本研究以 ARPE‑19
细胞为研究载体，探讨阿克苷能否通过激活 SIRT1促
进 PINK1/Parkin介导的线粒体自噬，从而缓解 DR相关

线粒体功能障碍，为其在 DR中的应用提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 细胞来源及培养 ARPE‑19细胞系购于中国

科学院细胞库。使用 ARPE‑19细胞完全培养基，于

37 ℃、5% CO2恒温培养箱中进行培养。待细胞生长至

对数生长期且细胞融合度达 80%时，进行后续实验。

1.1.2 主 要 试 剂 及 仪 器 DMEM 细 胞 完 全 培 养 基

（C6088C）、胰蛋白酶（C0205）、Triton X‑100（ST1723）、

BCA 蛋 白 定 量 试 剂 盒（P0011）、JC‑1 染 色 试 剂 盒

（C2003S）、线粒体超氧化物试剂盒（S0061S）、ECL化

学发光试剂盒（P0018S）（上海碧云天生物技术有限公

司）；DAPI（ID22502，北京索莱宝科技有限公司）；细胞

计数试剂盒 8（cell counting kit‑8，CCK‑8）（96992，美国

Sigma‑Aldrich 公 司 ）；三 磷 酸 腺 苷（adenosine
triphosphate，ATP）水平测定试剂盒（A095‑1‑1，南京建

成 生 物 工 程 研 究 所 ）；阿 克 苷（HY‑N0021）、

Mito‑TEMPO（HY‑112879） 、BafA1（HY‑100558） 、

EX‑527（HY‑15452）（美国 MedChemExpress公司）；编

码人源 mRFP‑GFP‑LC3‑嘌呤霉素抗性基因的慢病毒

（上 海 吉 玛 制 药 技 术 有 限 公 司）；PINK1 抗 体

（PA1‑16604）、Parkin抗体（702785）（美国 Invitrogen公
司）；LC3B 抗 体（ab192890）、p62 抗 体（ab109012）、

β‑actin抗体（ab6276）（英国 Abcam公司）；SIRT1抗体

（sc‑135792，美国 Santa Cruz Biotechnology公司）；山羊

抗 兔 IgG（H+L）抗 体 、山 羊 抗 鼠 IgG（H+L）（31460/
31430，美国 Thermo Fisher Scientific公司）。荧光显微

镜（德国 Leica公司）；低温高速离心机（德国 Eppendorf
公司）；凝胶成像仪（美国 Bio‑Rad公司）；细胞培养箱、

酶标仪（美国 Thermo Fisher Scientific公司）。

1.2 方法

1.2.1 细 胞 分 组 及 处 理 取 处 于 对 数 生 长 期 的

ARPE‑19细胞，将其分为正常对照组、甘露醇组和高

糖组，分别使用 5.5 mmol/L葡萄糖、5.5 mmol/L葡萄糖+
27.5 mmol/L甘露醇和 33 mmol/L葡萄糖培养 48 h。为

明确线粒体 ROS在高糖诱导细胞损伤中的作用，在高

糖处理 ARPE‑19细胞前，先用 100 μmol/L线粒体靶向

ROS清除剂Mito‑TEMPO预处理 1 h［16］。为探究阿克苷

对高糖诱导的细胞氧化应激与线粒体功能障碍的影

响，使用 40 μmol/L阿克苷预处理 ARPE‑19细胞 6 h［9］，
再 进 行 高 糖 处 理 。 为 明 确 阿 克 苷 对 高 糖 诱 导 的

ARPE‑19细胞自噬通量的影响，在阿克苷与高糖培养

基处理细胞后，使用 75 nmol/L自噬抑制剂 BafA1［17］继
续培养 4 h。此外，为明确阿克苷是否通过激活 SIRT1
驱动 PINK1/Parkin调控的线粒体自噬，细胞先使用含

10 μmol/L SIRT1抑制剂 EX‑527［18］的正常糖培养基预

处理 24 h，随后再进行高糖诱导及阿克苷干预。对于

siRNA转染，使用 Lipofectamine 3000试剂将阴性对照

si‑NC或 si‑SIRT1转染到 ARPE‑19细胞中。

1.2.2 CCK‑8法检测各组细胞活力值 取 ARPE‑19细
胞悬液，以每孔 100 μl、5×103个 /孔接种于 96孔板，在

37 ℃，5% CO2培养箱中培养 24 h。待细胞完成分组干

预后，每孔加入 CCK‑8溶液 10 μl，避光孵育 2 h，采用

酶标仪测定 450 nm处吸光度值。

1.2.3 ATP水平测定试剂盒测定 ATP含量 收集各组

细胞，离心半径约 8.7 cm，1 000 r/min离心 5 min，弃上

清，向沉淀细胞中加入 300 μl冷双蒸水，置于冰水浴中

匀浆破碎，将细胞匀浆液于沸水浴中加热 10 min，取出

涡旋 1 min，参照试剂盒说明书操作表，依次加入各工

作液反应，采用酶标仪测定 636 nm处吸光度值，计算

各组 ATP含量。

1.2.4 JC‑1染色检测各组线粒体膜电位 待细胞完

成分组干预后，吸除 24孔板中细胞培养液，磷酸盐缓

冲液（phosphate buffered saline，PBS）洗涤细胞。加入

1 ml细胞培养基及 1 ml JC‑1染色工作液，充分混匀后

继续培养 20 min。孵育结束后吸除上清，使用 JC‑1染
色缓冲液洗涤 2次，加入 2 ml细胞培养基，于荧光显微

镜下观察并分析。采用 ImageJ软件分析图像荧光强

度，以红色荧光（JC‑1聚集体）/绿色荧光（JC‑1单体）的

荧光强度比值反映线粒体膜电位水平。

1.2.5 MitoSOX Red染色检测线粒体 ROS含量 待细

胞完成分组干预后，参照试剂盒说明书，吸除 6孔板中

细胞培养液，PBS洗涤后，加入 1 ml MitoSOXTM Red染
色工作液，在细胞培养箱中 37 ℃孵育 30 min，弃上清，



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

·832· 中华实验眼科杂志 2026年 9月第 44卷第 9期 Chin J Exp Ophthalmol，September 2026，Vol. 44，No. 9

PBS洗涤后于荧光显微镜下观察并拍照。使用 ImageJ
软件定量分析各组荧光强度。以正常对照组荧光强

度为基准，对各组检测结果进行标准化校正。

1.2.6 mRFP‑GFP‑LC3双荧光标记检测自噬通量 将

细胞以 1×105个 /孔接种于 24孔板，培养 24 h后更换为

含慢病毒的培养基（滴度 1×108 TU/ml，感染复数=3）孵

育 6 h。转染 72 h后利用嘌呤霉素筛选稳定阳性细胞

株，待细胞完成分组干预后使用激光共聚焦显微镜观

察并拍照。其中，GFP与 mRFP共定位的黄色荧光斑

点代表自噬体，仅 mRFP单独显色的红色荧光斑点代

表自噬溶酶体。采用 ImageJ软件分析 GFP/mRFP的荧

光强度比值来评估自噬通量。

1.2.7 Western blot法检测各组各蛋白表达量 收集

各组 ARPE‑19细胞并提取总蛋白，采用 BCA试剂盒测

定蛋白浓度，等量蛋白样品经 SDS‑PAGE电泳分离后

转印至 PVDF膜，封闭液室温封闭。将膜分别浸入

PINK1（1∶500）、Parkin（1∶1 000）、LC3B（1∶2 000）、

p62（1∶1 000）、SIRT1（1∶1 000）、β‑actin（1∶5 000）一抗

稀释液，4 ℃孵育过夜。洗膜后加入对应二抗稀释液

（1∶4 000），室温下孵育 1 h；漂洗后滴加 ECL化学发光

试剂进行显影，采用 ImageJ软件分析蛋白条带灰度

值，以 β‑actin为内参，计算各目的蛋白相对表达量。

1.3 统计学方法

采用 GraphPad Prism 10.0软件进行统计分析。计

量资料经 Shapiro‑Wilk检验证实符合正态分布，以 x̄±s
表示，各组各指标总体比较采用单因素方差分析，两

两 比 较 采 用 Tukey 检 验 。 P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1 各组细胞活力值、ATP含量、线粒体功能相关指

标和自噬相关蛋白表达量比较

正常对照组、甘露醇组和高糖组细

胞活力值、ATP含量、线粒体膜电位和

ROS含量总体比较差异均有统计学意义

（F=310.80、548.90、41.53、364.70，均 P<
0.001），其中高糖组细胞活力值、ATP含

量、线粒体膜电位均明显低于正常对照

组和甘露醇组，线粒体 ROS含量明显高

于正常对照组和甘露醇组，差异均有统

计学意义（均 P<0.05）（图 1，表 1）。

各组 PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ、p62
蛋白相对表达量总体比较差异均有统

计学意义（F=51.46、32.74、42.81、29.10，

均 P<0.001），其中高糖组 PINK1、Parkin蛋白相对表达

量均明显低于正常对照组和甘露醇组，LC3Ⅱ/Ⅰ、p62
蛋白相对表达量均明显高于正常对照组和甘露醇组，

差异均有统计学意义（均 P<0.05）（图 2，表 2）。

2.2 抑制线粒体 ROS后各组细胞活力值和 ATP含量

比较

正常对照组、高糖组和高糖+Mito‑TEMPO组细胞

活力值分别为（99.97±5.30）%、（51.51±4.09）%、（78.91±
4.69）% ，ATP 含 量 分 别 为（222.30±8.56）、（61.52±

表 1 各组细胞活力值、ATP含量、线粒体功能比较（x̄±s）
Table 1 Comparison of cell viability，ATP content and mitochondrial

function among different groups（x̄±s）

组别

正常对照组

甘露醇组

高糖组

F值

P值

注：与正常对照组比较，aP<0.05；与甘露醇组比较，bP<0.05（单因素方差分析，Tukey检
验） ATP：三磷酸腺苷；ROS：活性氧

Note: Compared with the normal control group, aP<0.05; compared with the mannitol group, bP<
0.05 (One‑way ANOVA, Tukey test) ATP: adenosine triphosphate; ROS: reactive oxygen species

样本量

3
3
3

细胞活

力值（%）
100.00±5.59
100.40±4.49
53.50±3.44ab
310.80
<0.001

ATP含量

（μmol/g prot）
220.70±13.92
225.70±13.75
59.72±7.46ab
548.90
<0.001

线粒体

膜电位

4.24±0.74
4.51±0.82
0.27±0.07ab
41.53
<0.001

线粒体

ROS含量

1.00±0.13
1.10±0.19
4.50±0.21ab
364.70
<0.001

图 1 各组 JC‑1和 MitoSOX染色图 A：JC‑1染色图（×400，标尺=
50 μm） B：MitoSOX染色图（×1 000，标尺=10 μm）
Figure 1 JC‑1 and MitoSOX staining images of each group A:
JC‑1 staining image (×400, scale bar=50 μm) B: MitoSOX staining
image (×1 000, scale bar=10 μm)
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5.56）、（139.00±9.58）μmol/g prot，总体比较差异均有统

计学意义（F=238.60、890.20，均 P<0.001），其中高糖组

细胞活力值和 ATP含量均明显低于正常对照组和高

糖 +Mito‑TEMPO 组 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（均 P<
0.001）（图 3）。

PINK1

Parkin

LC3ⅠLC3Ⅱ

p62

β‑actin

63 000

48 000

16 00014 000

62 000

42 000

正常对照组 甘露醇组 高糖组 相对分子质量

图 2 各组自噬相关蛋白表达电泳图

Figure 2 Electrophoretogram of autophagy‑related protein
expression in each group

表 2 各组自噬相关蛋白相对表达量比较（x̄±s）
Table 2 Comparison of relative expression levels of

autophagy‑related proteins among different groups（x̄±s）
组别

正常对照组

甘露醇组

高糖组

F值

P值

注：与正常对照组比较，aP<0.05；与甘露醇组比较，bP<0.05（单因素方

差分析，Tukey检验）

Note: Compared with the normal control group, aP<0.05; compared with
the mannitol group, bP<0.05 (One‑way ANOVA, Tukey test)

样本量

3
3
3

PINK1蛋白

0.71±0.04
0.66±0.07
0.31±0.04ab
51.46
<0.001

Parkin蛋白

1.00±0.06
0.88±0.10
0.43±0.10 ab
32.74
<0.001

LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白

0.46±0.06
0.52±0.11
1.05±0.08 ab
42.81
<0.001

p62蛋白

0.54±0.04
0.55±0.07
0.82±0.04 ab
29.10
<0.001

2.3 阿克苷处理后各组细胞活力值、ATP含量、线粒

体功能相关指标比较

正常对照组、高糖组、高糖+阿克苷组细胞活力

值、ATP含量、线粒体膜电位和 ROS含量总体比较差

异均有统计学意义（F=273.60、385.50、45.16、74.47，均
P<0.001），其中高糖组细胞活力值、ATP含量、线粒体

膜电位均明显低于正常对照组和高糖+阿克苷组，线

粒体 ROS含量明显高于正常对照组和高糖+阿克苷

组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）（图 4，表 3）。

2.4 自噬抑制剂处理后各组自噬相关蛋白和自噬通

量比较

正常对照组、高糖组、高糖+阿克苷组、高糖+阿克

苷+BafA1组 PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ、p62蛋白相对表

达量总体比较差异均有统计学意义（F=17.56、27.02、
114.10、32.54，均 P<0.001），其中高糖组 PINK1、Parkin
蛋白相对表达量均低于正常对照组和高糖+阿克苷
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图 3 抑制线粒体 ROS后各组细胞活力值和 ATP含量比较 A：各
组细胞活力值比较 F=238.60，P<0.001.与正常对照组比较，aP<
0.001；与高糖组比较，bP<0.001（单因素方差分析，Tukey检验；n=
3） B：各组 ATP含量比较 F=890.20，P<0.001.与正常对照组比

较，aP<0.001；与高糖组比较，bP<0.001（单因素方差分析，Tukey检验；

n=3） ROS：活性氧；ATP：三磷酸腺苷

Figure 3 Comparison of cell viability and ATP content among
different groups after inhibiting mitochondrial ROS A: Comparison
of cell viability F=238.60, P<0.001. Compared with the normal
control group, aP<0.001; compared with the high‑glucose group, bP<
0.001 (One‑way ANOVA, Tukey test; n=3) B: Comparison of ATP
content F=890.20, P<0.001. Compared with the normal control group,
aP<0.001; compared with the high‑glucose group, bP<0.001 (One‑way
ANOVA, Tukey test; n=3) ROS: reactive oxygen species; ATP:
adenosine triphosphate
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图 4 阿克苷处理后各组 JC‑1和MitoSOX染色图 A：JC‑1染色图

（×400，标尺=50 μm） B：MitoSOX染色图（×1 000，标尺=10 μm）
Figure 4 JC‑1 and MitoSOX staining images of each group after
acteoside treatment A: JC‑1 staining image (×400, scale bar=50 μm)
B: MitoSOX staining image (×1 000, scale bar=10 μm)
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组，高糖组 LC3Ⅱ/Ⅰ、p62蛋白相

对表达量高于正常对照组，高糖+
阿克苷组 LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白相对表达

量高于高糖组，低于高糖 +阿克

苷+BafA1组，高糖+阿克苷组 p62
蛋白相对表达量低于高糖组和高

糖+阿克苷+BafA1组，差异均有统

计学意义（均 P<0.05）（图 5，表 4）。

正常对照组、高糖组、高糖+阿克

苷 组 、高 糖 +阿 克 苷 +BafA1 组

GFP/mRFP荧光强度分别为 0.22±
0.10、0.72±0.04、0.43±0.06、0.61±
0.04，总体比较差异有统计学意

义（F=33.68，P<0.001），其 中 高

糖组 GFP/mRFP荧光强度高于正

常对照组和高糖 +阿克苷组，高

糖 +阿克苷 +BafA1组 GFP/mRFP
荧光强度高于高糖 +阿克苷组，

差 异 均 有 统 计 学 意 义（均 P<
0.05）（图 6）。

2.5 SIRT1抑制剂处理后各组细

胞活力值、ATP含量、线粒体功能

相 关 指 标 和 自 噬 相 关 蛋 白 及

SIRT1蛋白表达量比较

正常对照组、高糖组、高糖+
阿克苷组、高糖+阿克苷+EX‑527
组细胞活力值、ATP含量、线粒体

膜电位和 ROS含量总体比较差异

均 有 统 计 学 意 义（F=206.00、
560.50、 146.20、 79.35， 均 P<
0.001），其 中 高 糖 + 阿 克 苷 +

表 3 阿克苷处理后各组细胞活力值、ATP含量和线粒体功能比较（x̄±s）
Table 3 Comparison of cell viability，ATP content，and mitochondrial

function among different groups after acteoside treatment（x̄±s）

组别

正常对照组

高糖组

高糖+阿克苷组

F值

P值

注：与正常对照组比较，aP<0.05；与高糖组比较，bP<0.05（单因素方差分析，Tukey检验）

ATP：三磷酸腺苷；ROS：活性氧

Note: Compared with the normal control group, aP<0.05; compared with the high‑glucose group,
bP<0.05 (One‑way ANOVA, Tukey test) ATP: adenosine triphosphate; ROS: reactive oxygen
species

样本量

3
3
3

细胞活

力值（%）
100.00±5.65
49.81±4.61a
81.03±3.19b
273.60
<0.001

ATP含量

（μmol/g prot）
223.20±16.71
61.15±8.10a
156.90±10.97b
385.50
<0.001

线粒体

膜电位

4.11±0.78
0.30±0.11a
1.53±0.35b
45.16
<0.001

线粒体

ROS含量

1.00±0.12
3.88±0.44a
1.62±0.27b
74.47
<0.001
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48 000
16 00014 000
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图 5 自噬抑制剂处理后各组自噬相关蛋白表达

电泳图

Figure 5 Electrophoretogram of autophagy‑
related protein expression in each group after
treatment with autophagy inhibitors

相对分
子质量

图 6 自噬抑制剂处理后各组自噬通量比较 A：各组 mRFP‑GFP‑LC3双荧光染色图（mRFP‑GFP
×1 000，标尺=10 μm） B：各组 GFP/mRFP荧光强度比较 F=33.68，P<0.001. 与正常对照组比

较，aP<0.05；与高糖组比较，bP<0.05；与高糖+阿克苷组比较，cP<0.05（单因素方差分析，Tukey检
验；n=3）
Figure 6 Comparison of autophagy flux among different groups after treatment with
autophagy inhibitors A: mRFP‑GFP‑LC3 dual fluorescence staining images of each group (mRFP‑
GFP ×1 000, scale bar=10 μm) B: Comparison of GFP/mRFP fluorescence intensity among different
groups F=33.68, P<0.001. Compared with the normal control group, aP<0.05; compared with the
high‑glucose group, bP<0.05; compared with the high‑glucose+acteoside group, cP<0.05 (One‑way
ANOVA, Tukey test; n=3)
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表 4 自噬抑制剂处理后各组自噬相关蛋白相对表达量比较（x̄±s）
Table 4 Comparison of relative expression levels of autophagy‑related proteins

among different groups after treatment with autophagy inhibitors（x̄±s）

组别

正常对照组

高糖组

高糖+阿克苷组

高糖+阿克苷+BafA1组
F值

P值

注：与正常对照组比较，aP<0.05；与高糖组比较，bP<0.05；与高糖+阿克苷组比较，cP<0.05（单因素

方差分析，Tukey检验）

Note: Compared with the normal control group, aP<0.05; compared with the high‑glucose group, bP<
0.05; compared with the high‑glucose+acteoside group, cP<0.05 (One‑way ANOVA, Tukey test)

样本量

3
3
3
3

PINK1蛋白

0.86±0.03
0.34±0.08a
0.61±0.12b
0.56±0.09
17.56
<0.001

Parkin蛋白

1.23±0.08
0.73±0.07a
0.94±0.05b
0.98±0.07
27.02
<0.001

LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白

0.80±0.09
1.16±0.05a
1.46±0.10b
2.46±0.18c
114.10
<0.001

p62蛋白

0.33±0.06
0.85±0.10a
0.43±0.03b
0.59±0.07c
32.54
<0.001
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EX‑527组细胞活力值、ATP
含量、线粒体膜电位均低于

高糖+阿克苷组，线粒体 ROS
含量高于高糖+阿克苷组，差

异 均 有 统 计 学 意 义（均 P<
0.05）（图 7，表 5）。

各 组 SIRT1、 PINK1、
Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ、p62蛋白相

对表达量总体比较差异均有

统计学意义（F=26.65、13.92、
18.49、80.02、28.92，均 P<
0.01），其 中 高 糖 +阿 克 苷 +
EX‑527 组 SIRT1、PINK1、
Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白相对表

达量低于高糖 +阿克苷组，

p62蛋白相对表达量高于高

糖+阿克苷组，差异均有统计

学 意 义（均 P<0.05）（图 8，
表 6）。

2.6 si‑SIRT1转染后各组细

胞活力值、ATP含量、线粒体

功能相关指标和自噬相关蛋

白及 SIRT1蛋白表达量比较

正常对照组、高糖组、高

糖+阿克苷组、高糖+阿克苷+
si‑SIRT1转染组细胞活力值、

ATP含量、线粒体膜电位和

ROS含量总体比较差异均有

统 计 学 意 义（F=208.10、
272.30、173.60、29.60，均 P<
0.001），其中高糖 +阿克苷 +
si‑SIRT1转染组细胞活力值、

ATP含量、线粒体膜电位均

低于高糖+阿克苷组，线粒体

ROS含量高于高糖+阿克苷

组，差异均有统计学意义（均

P<0.05）（图 9，表 7）。

各组 SIRT1、PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ、p62蛋白相

对表达量总体比较差异均有统计学意义（F=115.00、
56.67、40.42、64.82、71.25，均 P<0.001），其中高糖 +阿
克苷+si‑SIRT1转染组 SIRT1、PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ
蛋白相对表达量均低于高糖+阿克苷组，p62蛋白相对

表达量高于高糖+阿克苷组，差异均有统计学意义（均

P<0.05）（图 10，表 8）。

3 讨论

DR发病机制复杂，涉及氧化应激、炎症、微血管

损伤等多种病理过程［19］，其中线粒体作为细胞能量代

谢及 ROS生成的主要细胞器，在 DR高糖微环境中可

发生功能紊乱［20］。Lam等［21］在 db/db糖尿病小鼠模型

中发现，其神经视网膜功能下降同时伴随线粒体功能

图 7 SIRT1抑制剂处理后各组 JC‑1和 MitoSOX 染色图 A：JC‑1染色图（×400，标尺=50 μm） B：
MitoSOX染色图（×1 000，标尺=10 μm） SIRT1：沉默信息调节因子

Figure 7 JC‑1 and MitoSOX staining images of different groups after SIRT1 inhibitor treatment
A: JC‑1 staining image (×400, scale bar=50 μm) B: MitoSOX staining image (×1 000, scale bar=10 μm)
SIRT1: sirtuin 1
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表 5 SIRT1抑制剂处理后各组细胞活力值、ATP含量和线粒体功能比较（x̄±s）
Table 5 Comparison of cell viability，ATP content，and mitochondrial function among

different groups after treatment with SIRT1 inhibitors（x̄±s）

组别

正常对照组

高糖组

高糖+阿克苷组

高糖+阿克苷+EX‑527组
F值

P值

注：与正常对照组比较，aP<0.05；与高糖组比较，bP<0.05；与高糖+阿克苷组比较，cP<0.05（单因素方差分

析，Tukey检验） SIRT1：沉默信息调节因子；ATP：三磷酸腺苷；ROS：活性氧

Note: Compared with the normal control group, aP<0.05; compared with the high‑glucose group, bP<0.05;
compared with the high‑glucose+acteoside group, cP<0.05 (One‑way ANOVA, Tukey test) SIRT1: sirtuin 1;
ATP: adenosine triphosphate; ROS: reactive oxygen species

样本量

3
3
3
3

细胞活力值（%）
100.00±5.86
50.52±4.77a
81.97±3.26b
64.75±3.52c
206.00
<0.001

ATP含量（μmol/g prot）
219.70±9.02
60.27±8.80a
152.80±10.52b
90.13±7.21c
560.50
<0.001

线粒体膜电位

3.70±0.10
0.29±0.04a
1.90±0.38b
0.80±0.17c
146.20
<0.001

线粒体 ROS含量

1.00±0.34
6.41±0.54a
2.60±0.43b
4.51±0.48c
79.35
<0.001
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减弱，且这些退变先于血管病变，提示线粒体功能障

碍 可能 是 DR 发 生的 早期 驱动 因素 。 高 糖诱 导的

ARPE‑19细胞线粒体功能障碍还可通过触发铁死亡

加剧细胞损伤［22］。既往研究揭示了线粒体功能障碍

在 DR发病机制中的重要作用，本研究进一步证明高

糖诱导可显著降低 ATP生成和线粒体膜电位，促进线

粒 体 ROS 积 累 ，同 时 PINK1 和 Parkin 表 达 下 调 ，

LC3‑Ⅱ/Ⅰ比值及 p62水平升高，提示线粒体自噬受损

并伴随自噬通量障碍。线粒体

ROS清除剂 Mito‑TEMPO 能够部

分逆转上述损伤，表明氧化应激

在高糖诱导的线粒体功能障碍中

发挥关键作用。

研究表明，阿克苷在多种眼

部疾病中具有治疗作用。如在青

光眼模型中，阿克苷可抑制视网

膜神经节细胞自噬性凋亡，缓解

青光眼导致的视神经萎缩［23-24］。

此外，Xi等［25］研究发现，阿克苷可

通过抑制 Müller细胞的反应性增

殖缓解 DR病变。本课题组前期

亦证实，阿克苷可通过调控 NRF2
通路减轻高糖诱导的 RPE细胞氧

化应激损伤［9］。本研究进一步证

实阿克苷可以减轻线粒体损伤。

与以往研究不同，本研究聚焦于

阿克苷的潜在作用靶点 PINK1/
Parkin通路，深入探讨阿克苷对

ARPE‑19细胞的保护作用。

PINK1/Parkin通路是线粒体

质量控制的核心机制，在调控 ROS稳态、ATP生成及

线粒体动力学等方面发挥重要作用［11］。高糖条件下

RPE细胞中 PINK1/Parkin通路明显受抑，同时伴随线

粒体自噬功能减弱，而激活该通路可通过增强自噬减

轻细胞凋亡［26］。因此，D'Amico等［27］提出，靶向 PINK1/
Parkin通路可能是 DR预防及治疗的新靶点。值得注

意的是，在慢性疲劳综合征及代谢性疾病中，阿克苷

已被证实可通过上调 PINK1/Parkin表达增强线粒体自

噬 从 而 发 挥 治 疗 作 用［13，28］。 然 而 ，在 高 糖 诱 导 的

ARPE‑19细胞中，阿克苷如何影响 PINK1/Parkin进而

调控线粒体自噬的机制仍不明确。基于此，本研究进

一步探讨阿克苷对高糖诱导 ARPE‑19细胞线粒体自

噬障碍的影响。结果显示，阿克苷

可显著上调 PINK1、Parkin表达，

降低 p62水平，促进线粒体自噬并

恢复自噬通量，进一步添加 BafA1
后减弱了阿克苷的保护作用，提示

阿克苷可通过促进 PINK1/Parkin
介导的线粒体自噬改善高糖诱导

的ARPE‑19细胞损伤。

SIRT1作为 Sirtuin家族核心

成员，可通过去乙酰化多种底物

蛋白调控细胞代谢、炎症反应及

细胞命运等生理过程［29］。Mishra
等［30］研究表明，SIRT1是 DR进展

的保护性因子。青蒿琥酯通过激活 SIRT1介导的自噬

改善大鼠 DR病变［31］。此外，SIRT1是 PINK1/Parkin介
导的线粒体自噬的核心上游正向调控因子。例如，人

参皂苷 Rg1可通过激活 SIRT1/PINK1/Parkin轴介导的

线粒体自噬，改善心脏重构［32］。Corbi等［33］发现，饲喂

含阿克苷补充剂饲料的家兔，其心脏和肝脏中 SIRT1
活性显著高于对照组家兔，提示阿克苷可能通过调控

SIRT1通路发挥生物学效应。基于上述分析，本研究

推测阿克苷可能通过作用于 SIRT1‑PINK1/Parkin分子

通路，调控 ARPE‑19细胞的线粒体自噬过程。本研究

通过添加 SIRT1抑制剂 EX‑527或敲低 SIRT1进行干

预，结果显示抑制 SIRT1表达可显著削弱阿克苷的保

护作用，表现为细胞活力值、ATP含量、线粒体膜电位

降低及 ROS积累，PINK1/Parkin表达下降，自噬通量受

阻 ，证 实 了 阿 克 苷 通 过 激 活 SIRT1 介 导 的 PINK1/
Parkin通路发挥保护作用。本研究明确了阿克苷在

DR治疗中潜在的新型分子机制。

综上所述，本研究表明，阿克苷可通过激活 SIRT1
信号通路，促进 PINK1/Parkin介导的线粒体自噬，从而

缓解高糖诱导的 ARPE‑19细
胞氧化应激与线粒体损伤。

然而，本研究仍存在一定局

限 性 。 首 先 ，SIRT1 激 活

PINK1/Parkin的具体分子机

制未来还需进一步探究。其

次，本研究仅基于 ARPE‑19
细胞和高糖模型，而 DR是多

细胞参与的复杂炎症性与血

管紊乱性疾病。因此，未来

应纳入其他细胞，如视网膜

血管内皮细胞或胶质细胞，

表 6 SIRT1抑制剂处理后各组 SIRT1蛋白和自噬相关蛋白相对表达量比较（x̄±s）
Table 6 Comparison of relative expression levels of SIRT1 protein and

autophagy‑related proteins among different groups after treatment with SIRT1
inhibitors（x̄±s）

组别

正常对照组

高糖组

高糖+阿克苷组

高糖+阿克苷+EX‑527组
F值

P值

注：与正常对照组比较，aP<0.05；与高糖组比较，bP<0.05；与高糖+阿克苷组比较，cP<0.05（单

因素方差分析，Tukey检验） SIRT1：沉默信息调节因子

Note: Compared with the normal control group, aP<0.05; compared with the high‑glucose group,
bP<0.05; compared with the high‑glucose+acteoside group, cP<0.05 (One‑way ANOVA, Tukey test)
SIRT1: sirtuin 1

样本量

3
3
3
3

SIRT1蛋白

0.90±0.12
0.43±0.09a
0.66±0.08b
0.32±0.04c
26.65
<0.001

PINK1蛋白

0.92±0.17
0.45±0.01a
0.71±0.08b
0.53±0.05c
13.92
0.0015

Parkin蛋白

1.19±0.10
0.66±0.09a
0.96±0.13b
0.72±0.04c
18.49
<0.001

LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白

0.64±0.08
1.04±0.06a
1.71±0.12b
1.16±0.06c
80.02
<0.001

p62蛋白

0.28±0.08
0.88±0.13a
0.49±0.03b
0.71±0.05c
28.92
<0.001

图 8 SIRT1抑制剂处理后各组 SIRT1蛋白和自

噬相关蛋白表达电泳图 SIRT1：沉默信息调节

因子

Figure 8 Electrophoretogram of SIRT1 protein
and autophagy‑related protein expression in
each group after SIRT1 inhibitor treatment
SIRT1: sirtuin 1

PINK1
Parkin
LC3ⅠLC3Ⅱ
p62

β‑actin

63 000
48 000
16 00014 000
62 000
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SIRT1 120 000
相对分
子质量

正常
对照组 高糖组

高糖+
阿克
苷组

高糖+
阿克苷+EX‑527组

图 9 si‑SIRT1转染后各组 JC‑1和 MitoSOX染色图 A：JC‑1染色图（×400，标尺=50 μm） B：
MitoSOX染色图（×1 000，标尺=10 μm） SIRT1：沉默信息调节因子

Figure 9 JC‑1 and MitoSOX staining images of different groups after si‑SIRT1 transfection
A: JC‑1 staining image (×400, scale bar=50 μm) B: MitoSOX staining image (×1 000, scale bar=
10 μm) SIRT1: sirtuin 1
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噬 从 而 发 挥 治 疗 作 用［13，28］。 然 而 ，在 高 糖 诱 导 的

ARPE‑19细胞中，阿克苷如何影响 PINK1/Parkin进而

调控线粒体自噬的机制仍不明确。基于此，本研究进

一步探讨阿克苷对高糖诱导 ARPE‑19细胞线粒体自

噬障碍的影响。结果显示，阿克苷

可显著上调 PINK1、Parkin表达，

降低 p62水平，促进线粒体自噬并

恢复自噬通量，进一步添加 BafA1
后减弱了阿克苷的保护作用，提示

阿克苷可通过促进 PINK1/Parkin
介导的线粒体自噬改善高糖诱导

的ARPE‑19细胞损伤。

SIRT1作为 Sirtuin家族核心

成员，可通过去乙酰化多种底物

蛋白调控细胞代谢、炎症反应及

细胞命运等生理过程［29］。Mishra
等［30］研究表明，SIRT1是 DR进展

的保护性因子。青蒿琥酯通过激活 SIRT1介导的自噬

改善大鼠 DR病变［31］。此外，SIRT1是 PINK1/Parkin介
导的线粒体自噬的核心上游正向调控因子。例如，人

参皂苷 Rg1可通过激活 SIRT1/PINK1/Parkin轴介导的

线粒体自噬，改善心脏重构［32］。Corbi等［33］发现，饲喂

含阿克苷补充剂饲料的家兔，其心脏和肝脏中 SIRT1
活性显著高于对照组家兔，提示阿克苷可能通过调控

SIRT1通路发挥生物学效应。基于上述分析，本研究

推测阿克苷可能通过作用于 SIRT1‑PINK1/Parkin分子

通路，调控 ARPE‑19细胞的线粒体自噬过程。本研究

通过添加 SIRT1抑制剂 EX‑527或敲低 SIRT1进行干

预，结果显示抑制 SIRT1表达可显著削弱阿克苷的保

护作用，表现为细胞活力值、ATP含量、线粒体膜电位

降低及 ROS积累，PINK1/Parkin表达下降，自噬通量受

阻 ，证 实 了 阿 克 苷 通 过 激 活 SIRT1 介 导 的 PINK1/
Parkin通路发挥保护作用。本研究明确了阿克苷在

DR治疗中潜在的新型分子机制。

综上所述，本研究表明，阿克苷可通过激活 SIRT1
信号通路，促进 PINK1/Parkin介导的线粒体自噬，从而

缓解高糖诱导的 ARPE‑19细
胞氧化应激与线粒体损伤。

然而，本研究仍存在一定局

限 性 。 首 先 ，SIRT1 激 活

PINK1/Parkin的具体分子机

制未来还需进一步探究。其

次，本研究仅基于 ARPE‑19
细胞和高糖模型，而 DR是多

细胞参与的复杂炎症性与血

管紊乱性疾病。因此，未来

应纳入其他细胞，如视网膜

血管内皮细胞或胶质细胞，

表 7 si‑SIRT1转染后各组细胞活力值、ATP含量和线粒体功能比较（x̄±s）
Table 7 Comparison of cell viability，ATP content，and mitochondrial function

among different groups after si‑SIRT1 transfection（x̄±s）

组别

正常对照组

高糖组

高糖+阿克苷组

高糖+阿克苷+si‑SIRT1转染组

F值

P值

注：与正常对照组比较，aP<0.05；与高糖组比较，bP<0.05；与高糖+阿克苷组比较，cP<0.05（单因素方

差分析，Tukey检验） SIRT1：沉默信息调节因子；ATP：三磷酸腺苷；ROS：活性氧

Note: Compared with the normal control group, aP<0.05; compared with the high‑glucose group, bP<0.05;
compared with the high‑glucose+acteoside group, cP<0.05 (One‑way ANOVA, Tukey test) SIRT1: sirtuin
1; ATP: adenosine triphosphate; ROS: reactive oxygen species

样本量

3
3
3
3

细胞活力值

（%）
100.00±6.34
48.88±4.04a
81.66±4.46b
64.37±2.76c
208.10
<0.001

ATP含量

（μmol/g prot）
224.60±15.38
59.98±7.74a
156.20±14.69b
108.00±11.88c
272.30
<0.001

线粒体

膜电位

3.90±0.35
0.32±0.05a
1.81±0.24b
0.52±0.05c
173.60
<0.001

线粒体

ROS含量

1.00±0.21
5.73±1.00a
2.47±0.55b
3.91±0.56c
29.60
<0.001

表 8 si‑SIRT1转染后各组 SIRT1蛋白和自噬相关蛋白相对表达量比较（x̄±s）
Table 8 Comparison of the relative expression levels of SIRT1 protein and

autophagy‑related proteins among different groups after si‑SIRT1 transfection（x̄±s）
组别

正常对照组

高糖组

高糖+阿克苷组

高糖+阿克苷+si‑SIRT1转染组

F值

P值

注：与正常对照组比较，aP<0.05；与高糖组比较，bP<0.05；与高糖+阿克苷组比较，cP<0.05（单因素方差分

析，Tukey检验） SIRT1：沉默信息调节因子

Note: Compared with the normal control group, aP<0.05; compared with the high‑glucose group, bP<0.05;
compared with the high‑glucose+acteoside group, cP<0.05 (One‑way ANOVA, Tukey test) SIRT1: sirtuin 1

样本量

3
3
3
3

SIRT1蛋白

1.00±0.09
0.41±0.03a
0.77±0.02b
0.38±0.02c
115.00
<0.001

PINK1蛋白

0.95±0.10
0.39±0.05a
0.86±0.04b
0.53±0.02c
56.67
<0.001

Parkin蛋白

1.19±0.11
0.49±0.06a
1.04±0.12b
0.52±0.07c
40.42
<0.001

LC3Ⅱ/Ⅰ蛋白

0.47±0.09
1.07±0.20a
2.02±0.14b
1.15±0.08c
64.82
<0.001

p62蛋白

0.36±0.06
0.93±0.05a
0.45±0.05b
0.81±0.07c
71.25
<0.001

PINK1

Parkin

LC3ⅠLC3Ⅱ
p62

β‑actin

63 000

48 000

16 00014 000
62 000

42 000

SIRT1 120 000
相对分子质量

图 10 si‑SIRT1转染后各组 SIRT1蛋白和自噬相关蛋白表达电泳

图 SIRT1：沉默信息调节因子

Figure 10 Electrophoretogram of SIRT1 protein and autophagy‑
related protein expression in each group after si‑SIRT1 transfection
SIRT1: sirtuin 1
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进一步探索多细胞参与的复杂病理过程，以更全面地

阐明 DR的发病机制。
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患者男，54岁，因左眼脉络膜血管瘤于上海交通大学医学院

附属第一人民医院就诊，检查过程中发现右眼眼底病变。既往高

血压病史 3年，血压控制在 140/90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。

否认糖尿病及其他全身慢性病史，否认眼部手术及外伤史。眼

科检查：最佳矫正视力右眼 1.0，左眼 0.2。眼压右眼 16.1 mmHg，
左眼 15.8 mmHg。双眼前节检查未见明显异常。右眼眼底照相

显示：视盘部可见乳白色、羽毛状边缘的高反射病灶，遮盖部分

视网膜血管，符合视盘有髓神经纤维（myelinated retinal nerve
fibers，MNF）特征；视网膜下方静脉迂曲扩张，可见散在的点片

状出血，局部静脉管壁呈现明显的血管鞘化，并伴有迂曲绕行

的 侧 支 循 环 血 管 形 成 ，提 示 陈 旧 性 视 网 膜 分 支 静 脉 阻 塞

（branch retinal vein occlusion，BRVO）改变（图 1）。右眼多模态

影像检查：荧光素眼底血管造影（fundus fluorescence angiography，
FFA）静脉期可见 MNF引起的遮蔽荧光，视盘周围及视网膜下

方血管走行扭曲，下方血管可见大片无灌注区；造影晚期可见

明显的强荧光渗漏及异常新生血管膜（neovascular membrane，
NVM）形成的团块状高荧光（图 2）。光学相干断层扫描血管成

像（optical coherence tomography angiography，OCTA）显示视网膜

下方浅层血流网中存在异常的新生血管血流信号，并伴有大面

积无灌注区，提示 BRVO继发视网膜新生血管形成（图 3）。光

学相干断层扫描（optical coherence tomography，OCT）显示视网

膜结构紊乱，结合 OCTA同一解剖位点处的异常血流信号，证实

突破视网膜内界膜的局限性高反射团块为新生血管，其依附于

局部粘连的玻璃体后界膜支架生长（图 4）。诊断：（1）右眼陈旧

性 BRVO继发视网膜新生血管；（2）右眼视盘有髓神经纤维；

（3）左眼脉络膜血管瘤；（4）高血压。针对 FFA提示的右眼下方

无灌注区行视网膜激光光凝术（光斑直径 300 μm，曝光时间

200 ms，功率 140 mW）。术后嘱患者控制血压。患者左眼脉络

膜血管瘤与右眼病变无明确全身性关联，属偶发共存，已另行

给予干预。术后 1年复诊，眼底照相可见右眼视网膜下方大范

围陈旧性激光斑，排列规整，原新生血管及出血病灶较前吸收，

未见新增出血及渗出（图 5），提示右眼眼底病情稳定。

讨论：视盘MNF是由于少突胶质细胞异位进入视网膜导致

神经纤维髓鞘化而形成的先天性发育异常。该病变通常静止

且不影响视力，但当病灶肥厚或合并血管性病变时，则可导致

视功能损害［1］。本病例的特殊之处在于患者同一眼底区域同

时存在 MNF、陈旧性 BRVO及继发的 NVM。多模态影像技术

（特别是 OCT和 OCTA）突破了 MNF的物理遮蔽，精准评估了其

下方隐匿的缺血区域及继发的 NVM。本病例提示，MNF可能

作为一种解剖学基础，在高血压等系统性危险因素的诱导下，

参与了视网膜慢性缺血及其代偿性新生血管形成的复杂病理

过程。此外，患者左眼首诊发现的脉络膜血管瘤经评估与右眼

病变无明确系统性病因关联，属偶发共存，这也提示在临床诊

治中需坚持双眼全面排查的原则。

文献报道多关注 MNF所导致的弱视或近视，虽有 MNF伴

发血管异常的报道，但明确合并静脉阻塞的病例极为罕见［2-3］。
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