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摘要：目的　研究依那西普对糖尿病大鼠视网膜病变的影响，并探究其机制。
方法　通过链脲佐菌素建立糖尿病大鼠模型。大鼠随机分为对照组（正常饲
养）、模型组（建立糖尿病大鼠模型）、实验组（造模后，２ｍｇ·ｋｇ－１依那西普腹部
皮下注射，每周 ２次，治疗时间 １２周）和联合组［基于实验组，尾静脉注射
１００ｎｍｏｌ·ｍＬ－１微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）－３０ａ抑制药］。用苏木精 －伊
红染色法观察大鼠视网膜病理形态，用酶联免疫吸附试验法检测血清炎症因子

水平，用免疫荧光染色法检测大鼠视网膜神经胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）蛋白
阳性表达情况，用逆转录实时荧光定量聚合酶链反应检测视网膜中 ｍｉＲ－３０ａ
相对表达水平。结果　模型组视网膜的各层结构发生病理变化，实验组视网膜
的病理变化有所缓解，视网膜水肿现象减轻，细胞排列较为规则，各层结构界限

清晰。对照组、模型组和实验组大鼠血清中白细胞介素－６（ＩＬ－６）水平分别为
（０４２±００７）、（１２１±０１６）和（０６９±０１１）μｇ·Ｌ－１，ＩＬ－１β水平分别为
（０２６±００５）、（１８２±０２９）和（０７４±０１６）μｇ·Ｌ－１，肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）水平分别为（０４９±００８）、（１２５±０１７）和（０７２±０１３）μｇ·Ｌ－１，
视网膜组织中 ＧＦＡＰ相对表达水平分别为 １００±０１７、３１８±０５６和
１４５±０２３，视网膜组织中 ｍｉＲ－３０ａ相对表达水平分别为１００±０１９、
０６１±０１０和０８９±０１５，模型组的上述指标与对照组比较，实验组的上述指标
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　依那西
普可以降低糖尿病大鼠炎症因子水平，对糖尿病大鼠视网膜病变有保护作用，其

机制可能与调控ｍｉＲ－３０ａ激活胰岛素受体底物１／磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激
酶Ｂ信号通路有关。
关键词：依那西普；微小核糖核酸 －３０ａ；胰岛素受体底物１；视网膜；肿瘤坏死
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ｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎｏｒｍａｌｆｅｅｄｉｎｇ），ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｍｏｄｅｌ
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２ｍｇ·ｋｇ－１ｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｉｎｔｏｔｈｅａｂｄｏｍｅｎｔｗｉｃｅａｗｅｅｋ
ｆｏｒ１２ｗｅｅｋｓ），ａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ［ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，
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ｔａｉｌｖｅｉｎ］Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｒｅｔｉｎａｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙ
ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇＥｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ
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ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ－３０ａｉｎｒｅｔｉｎａｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
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ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅａｌｌｅｖｉａｔｅｄ，ｒｅｔｉｎａｌｅｄｅｍａｗａｓａｌｌｅｖｉａｔｅｄ，ｃｅｌｌａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｗａｓ
ｍｏｒｅｒｅｇｕｌａｒ，ａｎｄｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂｏｕｎｄａｒｉｅｓｏｆｅａｃｈｌａｙｅｒｗｅｒｅｃｌｅａｒＩｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６）ｗｅｒｅ（０４２±００７），（１２１±０１６）ａｎｄ（０６９±０１１）
μｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－１βｗｅｒｅ（０２６±００５），（１８２±０２９）ａｎｄ（０７４±０１６）μｇ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ｗｅｒｅ（０４９±００８），（１２５±０１７）ａｎｄ
（０７２±０１３）μｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＦＡＰｉｎｒｅｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ１００±０１７，
３１８±０５６ａｎｄ１４５±０２３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－３０ａｉｎｒｅｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ
１００±０１９，０６１±０１０，ａｎｄ０８９±０１５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ，ａｎｄｈａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－３０ａｔｏａｃｔｉｖａｔｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ
１／ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３０ａ；ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１；ｒｅｔｉｎａ；ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ

　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种常见的慢性
疾病，糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
其最常见的微血管并发症，也是 ＤＭ患者致盲的主要
原因。ＤＲ的发病机制很复杂，目前多项研究表明，炎
症细胞因子与 ＤＭ视网膜疾病的发病机制有关［１］。

依那西普是一种肿瘤坏死因子抑制药，是一种针对肿

瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）
相关疾病新的神经保护治疗药。微小核糖核酸

（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）参与调控基因表达和多种生理和病
理过程。ｍｉＲ－３０ａ可以通过调节靶基因抑制多种肿
瘤的增殖和转移［２－４］。本研究建立 ＤＭ大鼠模型，旨
在探讨依那西普通过ｍｉＲ－３０ａ对 ＤＭ大鼠视网膜病
变的保护作用及机制，为临床治疗提供理论依据。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，体质量２９０～３２０ｇ，

鼠龄８周，厦门万泰沧海生物技术有限公司提供。动
物许可证号：ＳＣＸＫ（闽）２０２３－０００１。本实验经厦门大
学伦理委员会批准（伦理批号：ＸＭＵＬＡＣ２０２４００５３）。

药品与试剂　依那西普注射液，规格：每支０９４
ｍＬ／５０ｍｇ，批号：２１０５１１，注册证号：Ｓ２０１７００４９，比利
时ＰｆｉｚｅｒＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＢｅｌｇｉｕｍＮＶ公司生产；链脲佐
菌素，规格：每瓶 １００ｍｇ，纯度：９８７１％，批号：
３８６０３８，美国ＭＣＥ公司生产。神经胶质纤维酸性蛋

白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）一抗，购自英国
Ａｂｃａｍ公司；磷酸化胰岛素受体底物 １（ｐｈｏｓｐｈｏ－
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１，ｐ－ＩＲＳ－１）抗体、磷脂酰肌
醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）抗体、
磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ｐ－Ａｋｔ）抗体，均购自美国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ公司；苏木
精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，购
自福州飞净生物科技有限公司；总 ＲＮＡ提取试剂盒、
逆转录试剂盒，均购自南京诺唯赞生物科技有限公

司；ＴＮＦ－α、白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、
ＩＬ－１β酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒、蛋白浓度测定试剂盒，均购
自武汉塞维尔生物科技有限公司。

仪器　Ａｄｖａｎｔａｇｅ血糖仪，德国罗氏血糖健康医
护公司产品；ＣＦＸ９６实时荧光定量聚合酶链反应仪，
美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；ｉＢｒｉｇｈｔＣＬ７５０凝胶成像分析
系统，美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建［５］

大鼠适应性饲养数天，造模当天禁食不禁水１２ｈ，
用腹腔注射５０ｍｇ·ｋｇ－１链脲佐菌素制备 ＤＭ大鼠模
型。每 ３ｄ检测 １次血糖，当大鼠血糖≥１６７
ｍｍｏｌ·Ｌ－１时认为造模成功。
２２　动物分组与给药方法

把大鼠随机分为对照组、模型组、实验组和联合

组，每组１２只。对照组：正常饲养，造模期间予以等量
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的柠檬酸缓冲液腹腔注射；模型组：按“２１”中方法造
模，给药期间予以等量０９％ ＮａＣｌ；实验组：按“２１”中
造模后，给予大鼠依那西普（２ｍｇ·ｋｇ－１）腹部皮下注
射，每周２次，治疗时间１２周；联合组：基于实验组，尾
静脉注射１００ｎｍｏｌ·ｍＬ－１ｍｉＲ－３０ａ抑制药。
２３　大鼠体质量变化

分别记录造模前和造模后 ４、８、１２周大鼠的体
质量。

２４　ＨＥ染色法观察视网膜形态［６］

将大鼠眼球用４％多聚甲醛固定，常规操作进行
石蜡包埋、切片，按照试剂盒说明书先后进行 ＨＥ染
色，在光学显微镜下观察视网膜病理变化。

２５　ＥＬＩＳＡ法检测血清炎症因子水平［７］

取大鼠腹主动脉血，以 ３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，离心后收集血清。按照试剂盒说明书检测血
清ＩＬ－６、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α水平。
２６　免疫荧光染色法检测大鼠视网膜ＧＦＡＰ蛋白的
阳性表达情况［８］

取大鼠眼球石蜡切片，脱蜡后，先用磷酸盐缓冲

溶液洗３次，每次３ｍｉｎ；再用体积分数３％山羊血清
＋ＴｒｉｔｏｎＸ－１００室温孵育 ３０ｍｉｎ，不洗，滴加 ＧＦＡＰ
（１∶５００）一抗，４℃过夜，用磷酸盐缓冲溶液冲洗 ３
次，每次３ｍｉｎ，滴加荧光二抗，置于室温孵育１ｈ，用
磷酸盐缓冲溶液冲洗３次，每次３ｍｉｎ，封片后于荧光
显微镜下观察并拍照。

２７　逆转录实时荧光定量聚合酶链反应检测视网膜
中ｍｉＲ－３０ａ相对表达水平［４］

按照试剂盒说明书提取视网膜组织总 ＲＮＡ。将
ＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ后，以 ｃＤＮＡ为模板上荧光定量
仪进行扩增。以Ｕ６为内参，用２－ΔΔｃｔ法计算ｍｉＲ－３０ａ
的相对表达水平。

２８　蛋白质印迹法检测 ＩＲＳ－１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路蛋白相对表达水平［９］

取大鼠视网膜组织，液氮研磨，制作组织匀浆，

以８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，离心后取上清液，加入
裂解液提取总蛋白，测定蛋白浓度，经电泳、转膜、封

闭后，添加一抗孵育过夜，清洗后加入二抗孵育１ｈ，
以甘油醛 －３－磷酸脱氢酶为参照，经显影后，用
ＩｍａｇｅＪ软件评估蛋白的灰度值。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　依那西普对ＤＭ大鼠体质量的影响
实验组给予２ｍｇ·ｋｇ－１依那西普；联合组给予

２ｍｇ·ｋｇ－１依那西普 ＋１００ｎｍｏｌ·ｍＬ－１ｍｉＲ－３０ａ
抑制药；模型组给予 ０．９％ ＮａＣｌ；对照组给予正常
饲养。

记录造模前和造模后 ４、８、１２周各组大鼠体质
量，结果显示，模型组与对照组比较，大鼠造模后各个

时间点体质量降低，从第４周开始在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相比
较，造模后各个时间点体质量增加，从第８周开始在
统计学上差异有统计学意义（均Ｐ＜０００１）。结果见
表１。
２　依那西普改善ＤＭ大鼠视网膜形态

对照组大鼠视网膜组织结构清晰，神经节细

胞排列紧密、内外核层细胞排列整齐规则；模型组

与对照组比较，大鼠视网膜水肿，各层结构界限模

糊，内界膜表面粗糙，内外核层组织疏松、细胞排

列紊乱，神经节细胞层可见扩张粗大的新生血管，

深层视网膜组织中可见空泡变性；实验组与模型

组比较，大鼠以上病理变化均有所缓解，视网膜水

肿现象减轻，细胞排列较为规则，各层结构界限变

得清晰。结果见图 １。

表１　各组大鼠体质量的变化（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｇ）

Ｂｅｆｏｒｅｍｏｌｄｉｎｇ ４ｗｅｅｋｓ ８ｗｅｅｋｓ １２ｗｅｅｋｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ３０８６１±１０２７ ４１２５７±１３４８ ４８７６２±１５５３ ５７９６５±１０４２

Ｍｏｄｅｌ １２ ３０４５９±９１４ ２９５１３±１４７６ ２５１８９±７０５ ２１３９４±８６７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ２９７６８±５３７ ３０５２１±１１８３ ３７９３６±９４７＃＃＃ ４５４８３±１４６９＃＃＃

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｆｅｄｎｏｒｍａｌｌｙ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｍｏｄｅｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：２ｍｇ·ｋｇ－１ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｉｎｔｏｔｈｅ

ａｂｄｏｍｅｎｔｗｉｃｅａｗｅｅｋｆｏｒ１２ｗｅｅｋｓｏｎｔｈｅｂａｓｅｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９７５　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

３　依那西普抑制 ＤＭ大鼠视网膜炎症因子 ＩＬ－６、
ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α的表达

对照组、模型组和实验组大鼠血清中 ＩＬ－６水平
分 别 为 （０４２ ± ００７）、（１２１ ± ０１６）和
（０６９±０１１）μｇ· Ｌ－１，ＩＬ－１β 水 平 分 别 为
（０２６±００５）、（１８２±０２９）和 （０７４±０１６）
μｇ·Ｌ－１，ＴＮＦ－α水平分别为 （０４９±００８）、
（１２５±０１７）和（０７２±０１３）μｇ·Ｌ－１，模型组的上
述指标与对照组相比、实验组的上述指标与模型组相

比，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
４　依那西普抑制 ＤＭ 大鼠视网膜神经胶质细胞的
活化

对照组、模型组和实验组大鼠视网膜组织中

ＧＦＡＰ荧光强度分别为 １００±０１７、３１８±０５６和
１４５±０２３。模型组与对照组比较，大鼠视网膜组织
中ＧＦＡＰ表达明显增多，表明 Ｍüｌｌｅｒ细胞大量被激
活；实验组与模型组比较，大鼠视网膜组织中 ＧＦＡＰ
表达明显减少（均Ｐ＜００５）。
５　依那西普对 ｍｉＲ－３０ａ在各组大鼠视网膜组织中
表达的影响

对照组、模型组、实验组和联合组大鼠视网膜组

织中 ｍｉＲ－３０ａ相对表达水平分别为 １００±０１９、
０６１±０１０、０８９±０１５和０７６±０１３。模型组与对
照组比较，大鼠视网膜组织中 ｍｉＲ－３０ａ相对表达水
平显著降低；实验组与模型组比较，大鼠视网膜组织

中ｍｉＲ－３０ａ相对表达水平显著升高；联合组与实验组
相比较，大鼠视网膜组织中 ｍｉＲ－３０ａ相对表达水平
显著降低（均Ｐ＜００５）。
６　依那西普通过 ｍｉＲ－３０ａ对 ＩＲＳ－１／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路相关蛋白的影响

如图２所示：对照组、模型组、实验组和联合组大
鼠视网膜组织中 ｐ－ＩＲＳ－１／ＩＲＳ－１水平分别为
１００±０１８、０５２±００９、０９６±０１５和０７４±０１６，
ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ水平分别为１００±０１９、０４６±００７、
０８３±０１６和 ０６５±００９，ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ水平分别为
　　

图 １　视网膜组织病理变化（苏木精－伊红染色，×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｒｅｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅ（ｈｅｍａ
ｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

图 ２　用蛋白质印迹法检测蛋白相对表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ

ｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；３：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；４：Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ；

ｐ－ＩＲＳ－１：Ｐｈｏｓｐｈｏ－ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１；ｐ－ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈｏ－

ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ；ｐ－Ａｋｔ：Ｐｈｏｓｐｈｏ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ

１００±０１４、０４９±００６、０８１±０１２和０６３±００８，
模型组的上述指标与对照组相比、实验组的上述指标

与模型组相比、联合组的上述指标与实验组相比，在

统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。

讨　　论

ＤＲ是常见的 ＤＭ微血管并发症，可能会导致视
力丧失或者失明。随着生活水平的提高，近年来 ＤＲ
的发病率逐渐升高。现有的治疗手段费用昂贵、疗效

欠佳。ＤＲ的发病机制可能与多种细胞因子有关。研
究发现，依那西普可以降低 ＤＭ大鼠视网膜的细胞间
黏附分子－１水平，预防视网膜细胞死亡［１０］。本研究

中，实验组的大鼠视网膜病理变化较模型组有所缓

解，视网膜组织中 ＧＦＡＰ表达明显减少，说明依那西
普可以抑制ＤＭ大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞的活化，对大
鼠视网膜有保护效果。ＢＡＥ等［１１］研究发现，依那西

普治疗可以显著减少视网膜缺血损伤大鼠，小胶质细

胞的活化，这与本实验结果相一致。

有研究指出，ｍｉＲ－３０ａ－５ｐ、ｍｉＲ－３０ｄ－５ｐ和
ｍｉＲ－３０ｃ－５ｐ调控广泛，是未来临床研究中最有希望
成为２型 ＤＭ及其并发症潜在新型生物标志物的
ｍｉＲＮＡ［１２］。在本研究中，ＤＭ大鼠视网膜组织中
ｍｉＲ－３０ａ表达下调，而经依那西普治疗后，可以上调
ｍｉＲ－３０ａ表达，这表明ｍｉＲ－３０ａ可能参与ＤＲ进展。
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有研究表明，ＤＲ具有慢性、亚临床炎症的突出特征，
故对其炎症反应进行有效控制具有重要意义。研究

发现，依那西普可以降低大鼠海马中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β
和ＩＬ－６的水平，上调缺氧诱导因子１亚基 α表达并
抑制炎症反应，从而减轻水肿和神经坏死［１３］。管津

智等［１４］研究发现，依那西普可以降低胶原诱导关节

炎大鼠血清ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β含量，改善大鼠关节肿
胀。本研究中，依那西普治疗可以降低 ＤＭ大鼠
ＩＬ－６、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α水平，这说明依那西普可以
有效降低 ＤＭ大鼠体内炎症反应。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转
导通路是胰岛素调节葡萄糖稳态的关键通路，也是调

节胰岛素水平的关键通路之一［１５］。在正常情况下，

胰岛素与表面受体结合将通过 ＩＲＳ－１对 ＰＩ３Ｋ进行
活化，并激活下游信号通路发挥生理作用。然而，当

发生胰岛素抵抗时，ＩＲＳ－１丝氨酸磷酸化增强，下游
信号转导通路不能被激活［１６］。在本研究中，ＤＭ大鼠
视网膜组织中 ｐ－ＩＲＳ－１／ＩＲＳ－１、ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和
ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ的表达均显著降低，而经依那西普治疗
后，可以提高上述蛋白表达，抑制ｍｉＲ－３０ａ则会减弱
依那西普的治疗作用，这表明依那西普治疗通过调控

ｍｉＲ－３０ａ激活ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路。
本研究提示：依那西普可以降低 ＤＭ大鼠炎症因

子水平，对ＤＭ大鼠视网膜结构有保护作用，其作用
机制可能与上调ｍｉＲ－３０ａ表达，激活 ＩＲＳ－１／ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路有关。
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