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摘要：目的　探讨马钱苷对糖尿病视网膜病变（ＤＲ）大鼠视网膜病变的影响与机
制。方法　通过注射链脲佐菌素及高糖高脂建立 ＤＲ大鼠，并随机分为模型组
（０９％ＮａＣｌ）、联合组［１００ｍｇ·ｋｇ－１马钱苷 ＋１０ｍｇ·ｋｇ－１溶血磷脂酸（ＬＰＡ）］
和低、高剂量实验组（５０ｍｇ·ｋｇ－１、１００ｍｇ·ｋｇ－１马钱苷），另取１０只正常大鼠
为对照组（０９％ＮａＣｌ）。５组大鼠每天给药１次，连续６周。干预结束后，检测
各组大鼠视网膜组织形态学、炎症因子和氧化应激水平、神经节细胞凋亡情况，

以及视网膜组织中Ｒａｓ同源基因家族成员 Ａ（ＲｈｏＡ）和 Ｒｈｏ相关的卷曲螺旋激
酶（ＲＯＣＫ）蛋白的表达水平。结果　低、高剂量实验组和联合组、模型组、对照
组的视网 膜 神 经 节 细 胞 数 分 别 为 （１９７５±１９０）、（２４３２±２１５）、
（１７８０±１９４）、（１５４４±１６５）和（２８３０±２０２）个，白细胞介素 －６水平分别
为（８５６７±８６１）、（６８８８±６９１）、（９８５２±９８８）、（１０８２４±１０８３）和
（６２０８±６２２）ｎｇ·Ｌ－１，肿瘤坏死因子 －α水平分别为（１５０２４±１５１１）、
（１１０３８±１１０６）、（１８６９４±１８７７）、（２０００５±２００８）和（１０５３４±１０５５）
ｎｇ·Ｌ－１，丙二醛水平分别为（７５２±０７８）、（４７６±０４８）、（９５２±０９６）、
（１０８５±１０９）和（４５８±０４６）μｍｏｌ·ｍｇ－１，超氧化物歧化酶活性分别为
（６２０５±６２１）、（７８２２±７８３）、（５２１１±５２３）、（５０２１±５０４）和
（７９６１±７９８）Ｕ·ｍｇ－１，神经节细胞凋亡率分别为（１２７１±１０６）％、（６９８±０９３）％、
（１４６９±１３０）％、（１９５０±１４２）％和（２１５±０３８）％，ＲｈｏＡ蛋白相对表达水平分别
为０８１±００９、０４２±００５、１０８±０１１、１１６±０１２和０３８±００４，ＲＯＣＫ蛋白相对
表达水平分别为１２８±０１３、０７７±００８、１７２±０１８、１８５±０１９和
０６３±００７；对照组、高剂量实验组、联合组的上述指标与模型组比较，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　马钱苷可能通过抑制 ＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ途径的激活来抑制炎症和氧化应激反应，从而改善ＤＲ大鼠视网膜病变。
关键词：马钱苷；糖尿病视网膜病变；Ｒａｓ同源基因家族成员 Ａ；Ｒｈｏ相关的卷曲
螺旋激酶；氧化应激；炎症反应
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（６９８±０９３）％，（１４６９±１３０）％，（１９５０±１４２）％ ａｎｄ（２１５±０３８）％；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＲｈｏＡｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ０８１±００９，０４２±００５，１０８±０１１，１１６±０１２ａｎｄ０３８±００４；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＲＯＣＫｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１２８±０１３，０７７±００８，１７２±０１８，１８５±０１９ａｎｄ０６３±００７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
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　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是一
种与糖尿病相关的常见微血管并发症，可以导致患者

失明。研究表明，视网膜神经损伤会导致视网膜层变

薄和神经元功能丧失，为 ＤＲ的关键因素［１］。马钱苷

是一种环烯醚萜苷，具有抗氧化、抗炎和降血糖等作

用［２］，其在初级中脑神经元中可以减轻神经细胞凋

亡、神经元损伤和氧化应激，对糖尿病周围神经病变

也具有一定的改善作用［３］。Ｒａｓ同源基因家族成员Ａ
（ＲａｓｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲｈｏＡ）是一种
广泛表达的细胞质蛋白。研究显示，Ｒｈｏ相关的卷曲
螺旋激酶（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ－ｆｏｒｍｉｎｇｋｉｎａｓｅ，
ＲＯＣＫ）是ＲｈｏＡ的主要下游蛋白，ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路
激活是高糖诱导的视网膜内皮细胞功能障碍的原

因［４］。马钱苷可以通过抑制 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ途径的激
活发挥神经保护作用［５］。本研究旨在探索马钱苷对

ＤＲ大鼠视网膜病变的影响及相关作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ大鼠，鼠龄

６周，体质量２００～２５０ｇ，购自长沙市天勤生物技术有
限公司。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１９－００１４。
本实验经沧州医学高等专科学校动物伦理委员会批

准（伦理批号：２０２２０５００４）。
药品与试剂　马钱苷，规格：每瓶 ２０ｍｇ，批号：

１９０９２４，成都普菲德生物技术有限公司生产；链脲佐
菌素，规格：每瓶 ５０ｍｇ，批号：Ｓ０１３０，溶血磷脂酸
（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＬＰＡ；ＲｈｏＡ激活剂），规格：每
瓶５ｍｇ，批号：Ｌ７２６０，均由美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司生
产。ＴＵＮＥＬ凋亡试剂盒，美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司生产；白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ）－α、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ），均由上海信裕生物科技有限公司生产；ＲｈｏＡ、
ＲＯＣＫ、神经胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）一抗，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产。

仪器　ＭｉｃｒｏｎⅣ小动物视网膜影像系统，美国
ＰｈｏｅｎｉｘＲｅｓｅａｒｃｈＬａｂｓ公司产品；ｉＭａｒｋ６８０多功能酶
标仪，美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；ＢＸ６１电动显微镜，日
本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建

大鼠适应性喂养后，禁食２４ｈ后随机分为对照组
（腹腔注射等体积的磷酸盐缓冲盐水，普通饲料喂养；

１０只）和造模组（腹膜内注射７０ｍｇ·ｋｇ－１链脲佐菌
素＋高糖高脂饲料喂养４个月）。当大鼠眼底出现微
血管荧光素渗漏、动静脉异常、毛细管扩张、视网膜出

血等，视为ＤＲ建模成功［６］。

２２　动物分组与给药方法
将造模成功的 ４０只大鼠随机分为模型组、联

合组和低、高剂量实验组，每组１０只。根据参考文
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献［７］和预实验结果确定体内给药剂量，低、高剂
量实验组分别灌胃给予 ５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１马钱苷；
联合组灌胃给予 １００ｍｇ·ｋｇ－１马钱苷 ＋腹腔注射
１０ｍｇ·ｋｇ－１ＬＰＡ［８］；模型组和对照组均灌胃给予
等体积的 ０９％ＮａＣｌ。５组大鼠每天给药 １次，连
续６周。
２３　 眼底荧光素血管造影 （ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｆｕｎｄｕｓ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）检测视网膜血管生成情况［６］

在检查开始前，大鼠眼睛滴入复方托吡卡胺进行

瞳孔扩张，滴入 ＧｅｎｔｅａｌＴｅａｒｓ凝胶防止角膜干燥，给
予１００ｇ·Ｌ－１的荧光素钠染料（剂量为１ｍＬ·ｋｇ－１）
腹腔内注射。注射后３０ｓ拍摄ＦＦＡ图像，观察大鼠右
眼荧光素渗漏和新生血管生成情况。

２４　酶联免疫吸附试验法检测大鼠血清中炎性因子
及视网膜组织中氧化应激指标变化［９］

用５０ｍｇ·ｋｇ－１戊巴比妥钠麻醉大鼠，取腹部主
动脉血，离心备用；取出双侧眼球，一侧多聚甲醛组织

固定待用；另一侧剪除角膜，除去玻璃体、眼前节，钝

性分离视网膜，将组织匀浆留存备用。将血清和视网

膜组织匀浆液分别离心取上清液，用酶联免疫吸附试

验法检测血清中ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平以及视网膜组织
中ＭＤＡ水平、ＳＯＤ活性。
２５　苏木精－伊红染色法检测视网膜组织形态学［９］

将在甲醛中固定２４ｈ的组织进行石蜡包埋，制备
３μｍ厚的组织切片，并进行苏木精和伊红染色，在显
微镜下进行观察，从每个切片中随机选择５个不重复
视野，分别计数视网膜神经节细胞个数，取平均值，用

来评价视网膜病变程度。

２６　免疫组化检测视网膜组织中ＧＦＡＰ蛋白的表达
情况［１０］

大鼠视网膜组织包埋在石蜡中并制备切片，通过

一系列递增的乙醇浓度脱水后，加入血清封闭抗体以

及一抗、二抗，用ＤＡＢ显色后，苏木精复染，用ＩｍａｇｅＪ
软件分析ＧＦＡＰ阳性表达率。

２７　ＴＵＮＥＬ法检测神经节细胞的凋亡情况［１１］

大鼠视网膜组织常规制备切片，组织切片置于载

玻片上，并用二甲苯和系列浓度的乙醇进行脱蜡，按

照ＴＵＮＥＬ试剂盒说明书的步骤进行 ＴＵＮＥＬ染色，然
后在荧光显微镜下放大观察切片。在每个切片中随

机选择５个高倍视野，用ＩｍａｇｅＪ软件对 ＴＵＮＥＬ阳性
细胞进行计数，分析细胞凋亡率变化。

２８　蛋白质印迹法检测视网膜组织中 ＲｈｏＡ和
ＲＯＣＫ蛋白的相对表达水平［１２］

在ＲＩＰＡ缓冲液中裂解视网膜组织，用 ＢＣＡ法检
测总蛋白含量。用１０％十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺
凝胶电泳分离蛋白质，并固定在膜上，漂洗膜，室温下

用含５％脱脂乳的 ＴＢＳＴ缓冲液处理１ｈ。将 ＲｈｏＡ、
ＲＯＣＫ的抗体置于膜上孵育过夜；第２天，加入辣根过
氧化物酶缀合的二抗孵育，用 ＥＣＬ化学发光法曝光，
通过图像分析系统检查蛋白质印迹带，用 ＩｍａｇｅＪ软
件进行定量分析，其中β－ａｃｔｉｎ为内参。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。实验数据用
珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析，以 ＳＮＫ－ｑ
检验进一步两两比较。

结　　果

１　５组大鼠视网膜血管生成情况
低、高剂量实验组分别给予５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１马钱

苷；联合组给予 １００ｍｇ·ｋｇ－１马钱苷 ＋１０ｍｇ·ｋｇ－１

ＬＰＡ；模型组和对照组均给予等体积的０９％ＮａＣｌ。
ＦＦＡ结果显示：对照组大鼠视网膜血管分布均

匀，无荧光素渗漏；模型组大鼠可见明显的荧光素渗

漏，且眼底新生血管较多；低、高剂量实验组的荧光素

渗漏面积均较模型组减少，且眼底新生血管数量均较

模型组下降；联合组的荧光素渗漏面积和新生血管数

量均高于高剂量实验组。结果见图１。

图 １　各组大鼠视网膜血管生成情况
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｔｉｎａｌａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，０９％ＮａＣｌ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，０９％ＮａＣｌ；Ｃ，Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ，５０，１００ｍｇ·ｋｇ－１ｌｏｇａｎｉｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｅ：Ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｇｒｏｕｐ，１００ｍｇ·ｋｇ－１ｌｏｇａｎｉｎ＋１０ｍｇ·ｋｇ－１ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ（ＬＰＡ）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

２　５组大鼠血清中炎性因子及组织中氧化应激水平
的变化

模型组与对照组相比，视网膜组织中 ＭＤＡ水
平以及血清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平均显著增加，视
网膜组织中 ＳＯＤ活性显著下降，在统计学上差异
均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组
与模型组相比，视网膜组织中 ＭＤＡ水平以及血清
中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平均显著降低，视网膜组织中
ＳＯＤ活性均显著增加，在统计学上差异均有统计学
意义（均 Ｐ＜００５）；联合组与高剂量实验组相比，
视网膜组织中 ＭＤＡ水平以及血清中 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α水平均显著增加，视网膜组织中 ＳＯＤ活性
显著下降，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结果见表１。
３　５组大鼠视网膜组织病理改变情况

低、高剂量实验组和联合组、模型组、对照组的视

网膜组织中神经节细胞数分别为（１９７５±１９０）、
（２４３２±２１５）、（１７８０±１９４）、（１５４４±１６５）和
（２８３０±２０２）个。对照组视网膜神经节细胞整齐排
列、细胞核明显，未见空泡；模型组与对照组比较，视

网膜神经节细胞胞体紊乱，神经纤维层及内核层萎缩

变薄，空泡增加，视网膜神经节细胞数显著减少

（Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组与模型组比较，视网膜
内层视网膜结构得到改善，视网膜神经节细胞数均显

著增加（均Ｐ＜００５）；联合组与高剂量实验组比较，视
网膜内层视网膜结构排布紊乱，视网膜神经节细胞数

显著减少（Ｐ＜００５）。结果见图２。

４　５组大鼠视网膜组织ＧＦＡＰ蛋白表达情况的比较
低、高剂量实验组和联合组、模型组、对照组视网膜

组织中 ＧＦＡＰ阳性表达率分别为（２１３４±２１５）％、
（１４２８±１４４）％、（３１７４±３１９）％、（３２６１±３２８）％和
（９１８±０９２）％。模型组与对照组相比，ＧＦＡＰ阳性表
达率显著增加（Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组与模型组
相比，ＧＦＡＰ阳性表达率均显著降低（均Ｐ＜００５）；联
合组与高剂量实验组相比，ＧＦＡＰ阳性表达率显著增
加（Ｐ＜００５）。
５　５组大鼠视网膜组织中神经节细胞凋亡情况的
比较

低、高剂量实验组和联合组、模型组、对照组视网膜

组织中神经节细胞凋亡率分别为（１２７１±１０６）％、
（６９８±０９３）％、（１４６９±１３０）％、（１９５０±１４２）％和
（２１５±０３８）％。模型组与对照组相比，细胞凋亡率
显著增加（Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组与模型组相
比，细胞凋亡率均显著降低（均 Ｐ＜００５）；联合组与
高剂量实验组相比，细胞凋亡率显著增加（Ｐ＜００５）。
６　５组大鼠视网膜组织中 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ蛋白相对表
达水平的比较

低、高剂量实验组和联合组、模型组、对照组视网

膜组 织 中 ＲｈｏＡ 蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别 为
０８１±００９、０４２±００５、１０８±０１１、１１６±０１２和
０３８±００４，ＲＯＣＫ蛋白相对表达水平 分别为
１２８±０１３、０７７±００８、１７２±０１８、１８５±０１９和
０６３±００７。模型组与对照组相比，视网膜组织中
ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ蛋白相对表达水平均显著增加（均
　　

表１　各组大鼠血清中炎性因子及组织中氧化应激的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｔｉｓｓｕｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｒａｔｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＬ－６（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦ－α（ｎｇ·Ｌ－１） ＭＤＡ（μｍｏｌ·ｍｇ－１） ＳＯＤ（Ｕ·ｍｇ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ６２０８±６２２ １０５３４±１０５５ ４５８±０４６ ７９６１±７９８
Ｍｏｄｅｌ １０ １０８２４±１０８３ ２０００５±２００８ １０８５±１０９ ５０２１±５０４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ８５６７±８６１＃ １５０２４±１５１１＃ ７５２±０７８＃ ６２０５±６２１＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ６８８８±６９１＃△ １１０３８±１１０６＃△ ４７６±０４８＃△ ７８２２±７８３＃△

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ １０ ９８５２±９８８▲ １８６９４±１８７７▲ ９５２±０９６▲ ５２１１±５２３▲

ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

图 ２　大鼠视网膜组织病理改变（苏木精－伊红，×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｔｉｎａｌｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，×２００）
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１
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图 ３　各组大鼠视网膜组织中 Ｒａｓ同源基因家族成员 Ａ
（ＲｈｏＡ）和Ｒｈｏ相关的卷曲螺旋激酶（ＲＯＣＫ）蛋白的表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲａｓｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ
（ＲｈｏＡ）ａｎｄＲｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ－ｆｏｒｍｉｎｇｋｉｎａｓｅ（ＲＯＣＫ）
ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｒｅｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组与模型组相比，视网膜组
织中ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ蛋白相对表达水平均显著降低（均
Ｐ＜００５）；联合组与高剂量实验相比，视网膜组织中
ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ蛋白相对表达水平均显著增加（均
Ｐ＜００５），见图３。

讨　　论

ＤＲ被广泛认为是一种神经血管疾病，是糖尿病
并发症之一。高血糖会引起活性氧水平上升，内源抗

氧化物质水平下降，产生氧化应激，并诱导炎症反应，

导致糖尿病患者视网膜的损伤，从而导致 ＤＲ，是患者
视力受损及下降的重要原因［１３］，因此抑制炎症和氧

化应激反应对于预防及治疗ＤＲ至关重要。马钱苷具
有神经保护作用，其可以通过调节神经炎性和相关细

胞死亡，防止慢性压迫损伤诱发的神经病理性疼

痛［１４］。据报道，在高糖诱导的 ＤＲ细胞模型中，
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６水平升高［１５］；且促炎因子

（如ＴＮＦ－α和ＩＬ－６）的大量释放可以促进 ＤＲ小鼠
的视网膜细胞凋亡和血管生成，抑制炎性因子表达，

从而改善ＤＲ病情［１６］。此外，糖尿病视网膜中氧化应

激水平增加被认为是糖尿病神经变性的机制之一，同

时又会导致各种炎性细胞因子的激活，加速神经损

伤［１７］。在高糖条件下，视网膜组织产生大量活性氧，

诱导氧化应激，其中，ＭＤＡ可以增加视网膜细胞的通
透性，导致视网膜氧化损伤；ＳＯＤ可以阻断氧自由基
造成的细胞损害［１８－１９］。ＧＦＡＰ为一种中间丝结构蛋
白，其表达上调可以损坏视网膜神经元［２０］。本研究

发现，ＤＲ大鼠炎性因子（ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６水平均升
高）及氧化应激水平（ＭＤＡ水平升高，ＳＯＤ活性下降）
均显著改变，视网膜组织形态被破坏，细胞凋亡及

ＧＦＡＰ阳性表达增加，提示 ＤＲ引发的视网膜神经损
伤发生与氧化应激、细胞凋亡及炎性反应有关。但经

马钱苷干预后，视网膜组织形态得到缓解，上述指标

亦均得到明显改善，提示马钱苷可能通过抗氧化、抗

凋亡以及抗炎作用减轻ＤＲ大鼠的视网膜病变。
ＲｈｏＡ是小ＧＴＰ酶蛋白的Ｒｈｏ家族中最著名的成

员之一。ＲＯＣＫ是ＲｈｏＡ的下游效应分子，当ＲｈｏＡ被
激活，ＲＯＣＫ接受其活化信号，进而介导其下游一系列
蛋白的磷酸化反应，调控细胞增殖、分化、炎性、运动

及凋亡等关键过程［２１］。研究表明，ＲＯＣＫ表达会激活
糖尿病视网膜炎性信号通路，阻断其表达有助于减弱

炎性信号通路的上调［２２］。本研究发现，ＤＲ大鼠视网
膜组织中 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ表达上调，视网膜组织形态被
破坏，提示ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ信号通路激活可能会刺激ＤＲ
大鼠视网膜病变，与先前研究相吻合［２２－２３］。在给予

马钱苷治疗后，ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ表达降低，ＤＲ大鼠视网
膜病变得到改善，表明马钱苷可能通过抑制 ＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ通路发挥抗氧化、抗凋亡以及抗炎作用，进而改
善ＤＲ大鼠视网膜病变。为进一步验证该结论，本实
验组以通路激活药 ＬＰＡ进行反向验证，结果发现，
ＬＰＡ逆转了马钱苷对 ＤＲ大鼠视网膜病变的改善作
用，表明马钱苷改善 ＤＲ大鼠视网膜病变的作用可能
与抑制ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路有关。

本研究提示，马钱苷可通过抑制 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通
路，抑制炎症反应和氧化应激，从而改善ＤＲ大鼠视网
膜病变。这为ＤＲ治疗提供了参考，后续将通过设置
通路特异性抑制药，并对通路蛋白磷酸化表达展开讨

论以深入研究相关机制。
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·科学文摘·

远程缺血预适应预防心脏术后急性肾损伤的临床研究
引自：ＪＩＡＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｌａｙｅｄｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｏｎａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２４，１５０（１７）：１３６６—１３７６．

复旦大学附属中山医院的ＪＩＡ团队开展了一项前瞻性、单中心、双盲、随机对照试验，旨在评估远程缺血预
适应（ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＰＣ；在心脏手术前２４ｈ实施）是否能够减少急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎ
ｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的发生率并改善高风险心脏手术患者的临床预后。所有患者均需要进行体外循环的择期心脏手术。
将入选患者随机分为试验组（通过血压袖带在一侧上臂实施４个周期的５ｍｉｎ充气和５ｍｉｎ放气，于术前２４ｈ
完成）和对照组（模拟干预，即将袖带充气至２０ｍｍＨｇ后放气４个周期）。主要终点是心脏手术后前７ｄ内的
ＡＫＩ发生率。次要终点包括住院期间的肾替代治疗、ＡＫＩ尿液生物标志物和心肌损伤标志物的变化、重症监护
病房住院时间和机械通气的持续时间，以及第９０天非致死性心肌梗死、卒中和全因死亡的发生率。

该研究共纳入５０９例患者，平均年龄（６５２±８２）岁，其中，男性３４８人。试验组２５４例和对照组２５５例。
试验组的ＡＫＩ发生率为２７２％（６９例／２５４例），显著低于对照组的３５３％（９０例／２５５例），比值比为０６８，９５％
置信区间为０４７～１００，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２组在次要终点方面均无显著性差异。

该研究提示：在接受心脏手术的高风险患者中，ＲＩＰＣ显著降低了ＡＫＩ的发生率。 （戴荣源　摘录）


