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(开封市中心医院眼科ꎬ河南 开封　 ４７５０００)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)抑制剂对糖尿病性视网膜

病变模型大鼠的干预效果及对视网膜中央动脉(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｙꎬ ＣＲＡ)血流动力学的影响ꎮ 方法　 ４０ 只 ＳＰＦ
级、健康雄性大鼠ꎬ随机选取 １０ 只为对照组ꎬ建模成功 ３０ 只大鼠随机分为模型组(生理盐水)、无菌柠檬酸组(无菌

柠檬酸)、ＶＥＧＦ 抑制剂组(贝伐单抗)各 １０ 只ꎮ 测定 ＣＲＡ 血流舒张期最低流速(ＥＤＶ)、收缩期峰值血流速度

(ＰＳＶ)、阻力指数(ＲＩ)、搏动指数(ＰＩ)及 Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及 ＥＲＫ 表达ꎮ 结果　 与模型组相比ꎬ无菌柠檬酸组、ＶＥＧＦ 抑

制剂组 ＥＤＶ(３１􀆰 ５３± ８􀆰 ４２ / ４７􀆰 ４６± １０􀆰 ２９ / ９０􀆰 ２６± １６􀆰 ５５ ｍｍ / ｓꎬＦ / Ｐ ＝ １４􀆰 ９５６ / ０􀆰 ００１)、ＰＳＶ(５８􀆰 ９２± １１􀆰 ３７ / ８４􀆰 １６±
１４􀆰 ５２ / １５５􀆰 ５７±１８􀆰 ６７ ｍｍ / ｓꎬＦ / Ｐ＝ ２１􀆰 １１６ / ０􀆰 ００１)、脂联素水平升高ꎻＲＩ(１􀆰 １２±０􀆰 ３２ / ０􀆰 ８５±０􀆰 ２０ / ０􀆰 ６８±０􀆰 １８ꎬＦ / Ｐ ＝
７􀆰 ０４６ / ０􀆰 ００１)、ＰＩ(１􀆰 ３５± ０􀆰 ３５ / ０􀆰 ９１± ０􀆰 ２２ / ０􀆰 ６９± ０􀆰 １２ꎬＦ / Ｐ ＝ ８􀆰 ８６１ / ０􀆰 ００１)、血液流变学指标、空腹血糖、ＶＥＧＦ、
ＩＣＡＭ￣１、ＩＬ￣１β 水平ꎬＲａｓ、Ｒａｆ￣１ 及 ＥＲＫ 表达量降低ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 与无菌柠檬酸组相比ꎬＶＥＧＦ
抑制剂组 ＥＤＶ(４７􀆰 ４６±１０􀆰 ２９ / ９０􀆰 ２６±１６􀆰 ５５ ｍｍ / ｓꎬｔ / Ｐ＝ ６􀆰 ９４５ / ０􀆰 ００１)、ＰＳＶ(８４􀆰 １６±１４􀆰 ５２ / １５５􀆰 ５７±１８􀆰 ６７ ｍｍ / ｓꎬｔ / Ｐ
＝ ９􀆰 ５４８ / ０􀆰 ００１)、脂联素水平升高ꎻＲＩ(０􀆰 ８５±０􀆰 ２０ / ０􀆰 ６８±０􀆰 １０ꎬｔ / Ｐ ＝ ２􀆰 ４０４ / ０􀆰 ０２７)、ＰＩ(０􀆰 ９１±０􀆰 ２２ / ０􀆰 ６９±０􀆰 １２ꎬｔ / Ｐ
＝ ２􀆰 ７７６ / ０􀆰 ０１２)、血液流变学指标、空腹血糖、ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ￣１、ＩＬ￣１β 水平ꎬＲａｓ、Ｒａｆ￣１ 及 ＥＲＫ 表达量降低ꎬ差异具有

统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 ＶＥＧＦ 抑制剂可改善糖尿病性视网膜病变模型大鼠 ＣＲＡ 血流动力学与血液流变学

指标ꎬ降低 ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ￣１ 及 ＩＬ￣１β 水平ꎬ抑制血管新生ꎮ
【关键词】 　 糖尿病性视网膜病变ꎻ血管内皮生长因子抑制剂ꎻ视网膜中央动脉ꎻ血液流变学
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｙ (ＣＲＡ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｏｆ ４０ ｓｐｅｃｉｆｉｃ￣ｐａｔｈｏｇｅｎ￣
ｆｒｅｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｍａｌｅ ｒａｔｓꎬ １０ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ３０ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｍｏｄｅｌｅｄ
ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ( ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ)ꎬ ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ ( ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ) ａｎｄ ＶＥＧＦ



ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ( ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ) ( ｎ ＝ １０). Ｔｈｅ ｍｉｎｉｍｕｍ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ( ＥＤＶ) ｏｆ ｔｈｅ ＣＲＡ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＥＤＶ (３１􀆰 ５３±８􀆰 ４２ / ４７􀆰 ４６±１０􀆰 ２９ / ９０􀆰 ２６±１６􀆰 ５５ ｍｍ / ｓꎬ Ｆ / Ｐ ＝ １４􀆰 ９５６ /
０􀆰 ００１)ꎬ ｐｅａｋ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｖｅｌｏｃｉｔｙ (ＰＳＶꎻ ５８􀆰 ９２±１１􀆰 ３７ / ８４􀆰 １６±１４􀆰 ５２ / １５５􀆰 ５７±１８􀆰 ６７ ｍｍ / ｓꎬ Ｆ / Ｐ ＝ ２１􀆰 １１６ / ０􀆰 ００１) ａｎｄ
ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｓｅｐｔｉｃ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ (ＲＩꎻ
１􀆰 １２±０􀆰 ３２ / ０􀆰 ８５±０􀆰 ２０ / ０􀆰 ６８±０􀆰 １８ꎬ Ｆ / Ｐ ＝ ７􀆰 ０４６ / ０􀆰 ００１)ꎬ ｐｕｌｓａｔｉｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ (ＰＩꎻ １􀆰 ３５±０􀆰 ３５ / ０􀆰 ９１±０􀆰 ２２ / ０􀆰 ６９±０􀆰 １２ꎬ
Ｆ / Ｐ ＝ ８􀆰 ８６１ / ０􀆰 ００１)ꎬ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＶＥＧＦꎬ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １
(ＩＣＡＭ￣１)ꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ (ＩＬ￣１) ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｒａｓꎬ Ｒａｆ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ (ＥＲＫ) ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｓｅｐｔｉｃ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＥＤＶ (４７􀆰 ４６±１０􀆰 ２９ / ９０􀆰 ２６±
１６􀆰 ５５ ｍｍ / ｓꎬ Ｔ / Ｐ ＝ ６􀆰 ９４５ / ０􀆰 ００１)ꎬ ＰＳＶ (８４􀆰 １６±１４􀆰 ５２ / １５５􀆰 ５７±１８􀆰 ６７ ｍｍ / ｓꎬ Ｔ / Ｐ ＝ ９􀆰 ５４８ / ０􀆰 ００１) ａｎｄ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ
ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ＲＩ (０􀆰 ８５±０􀆰 ２０ / ０􀆰 ６８±０􀆰 １０ꎬ Ｔ / Ｐ ＝ ２􀆰 ４０４ / ０􀆰 ０２７)ꎬ ＰＩ
(０􀆰 ９１±０􀆰 ２２ / ０􀆰 ６９±０􀆰 １２ꎬ Ｔ / Ｐ ＝ ２􀆰 ７７６ / ０􀆰 ０１２)ꎬ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＶＥＧＦꎬ ＩＣＡＭ￣１ꎬ ＩＬ￣
１ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒａｓꎬ Ｒａｆ￣１ꎬ ａｎｄ ＥＲＫ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ＣＲＡ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓꎬ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＶＥＧＦꎬ
ＩＣＡＭ￣１ ａｎｄ ＩＬ￣１β ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎻ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｙꎻ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ

　 　 糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)
是一种糖尿病微血管并发症ꎬ是一种特异性眼底病

变ꎬ其主要的病理改变为视网膜微血管变化[１]ꎮ ＤＲ
患者的发病率主要与糖尿病病程相关ꎬ患者常出现

的临床症状主要有硬性渗出、ＩＲＭＡ、出血斑点、微动

脉瘤等ꎬ缺血广泛可降低患者视力ꎬ致视网膜脱离ꎬ
严重情况下可致盲[２]ꎮ ＤＲ 的发生机制尚未完全明

确ꎬ较为复杂ꎬ目前相关研究主要表明其与高血糖

引起的代谢紊乱有关ꎬ包括蛋白质非酶糖基化终末

产物的形成和己糖胺途径的激活ꎮ 蛋白激酶 Ｃ 激

活ꎬ造成血管功能紊乱及氧化应激炎症反应ꎬ导致

血管闭塞、局部缺血及血管渗透性增强[３－４]ꎮ ＶＥＧＦ
抑制剂可阻止脉络膜新生血管形成ꎬ解除视网膜水

肿ꎬ防治血管成分渗漏ꎬ改善视力ꎬ贝伐单抗属于一

种典型的 ＶＥＧＦ 抑制剂ꎬ在治疗多种晚期肿瘤中效

果明显ꎬ目前已经有研究显示通过玻璃体注射贝伐

单抗ꎬ能治疗眼部新生血管性疾病ꎬ但是患者会出

现并发症ꎬ其作用机制也尚不明确[５]ꎮ 本文将研究

ＶＥＧＦ 抑制剂对糖尿病性视网膜病变模型大鼠的干

预效果及对 ＣＲＡ 血流动力学的影响ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 选取 ４０ 只 ＳＰＦ 级、健康雄性大鼠ꎬ４ ~ ６ 周龄ꎬ
平均年龄(４􀆰 ８±０􀆰 ９)周ꎬ体重为 １７０ ~ １９０ ｇꎬ平均体

重(１７１􀆰 ０±９􀆰 ５)ｇꎬ由广东斯嘉景达生物科技有限公

司提供[ＳＣＸＫ(粤)２０２０￣００５２]ꎬ经开封市中心医院

伦理委员会审批批准(ＩＡＣＵＣ￣２０１８０５￣Ｋ１)ꎮ 实验开

始前ꎬ所有大鼠在我院动物研究实验中心[ ＳＹＸＫ

(粤) ２０２１￣０２５１]适应性饲养 １ 周ꎬ自由饮水ꎬ１２ ｈ
昼夜节律ꎬ温度为 ２０~２５℃ꎬ湿度为 ４０％~５０％ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 贝伐单抗(上海麦克林生化科技有限公司ꎬ货
号:Ｂ８７３５０５￣１)ꎻ无菌柠檬酸(中国药品生物制品检

定所ꎬ批号:２００３￣１０)ꎻＬＢＹ￣ＨＪ 四通道血小板聚集仪

(上海寰熙医疗器械有限公司ꎬ货号:７９０２８)ꎻＬａｓｅｒ
Ｄｏｐｐｌｅｒ Ｆｌｏｗｍｅｔｒｙ 激光血流仪(瑞典 ｐｅｒｉｍｅｄꎬ型号:
Ｐ４５７)ꎻ血糖仪(美国强生)ꎻ双抗体夹人酶联免疫法

试剂盒(上海西唐生物公司ꎬ货号:Ｆ２６２６０)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 糖尿病性视网膜病变大鼠模型建立

　 　 对照组大鼠 １０ 只给予标准饲料喂养ꎬ模型组、
无菌柠檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组各 １０ 只大鼠给予高

脂饲料喂养ꎮ 在 ８ 周后ꎬ对照组给予生理盐水ꎬ模型

组、无菌柠檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组大鼠给予腹腔注

射 ４０ ｍｇ / ｋｇ 链脲佐菌素ꎮ ３ ｄ 后尿糖 ３＋ꎬ采集大鼠

尾静脉血测血糖ꎬ血糖≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ糖尿病大鼠

造模成功ꎮ 各组大鼠饮食情况如前ꎬ继续喂养 ４ 周

后ꎬ行眼底血管荧光造影检查ꎬ确立大鼠出现糖尿

病视网膜病变ꎬ建模成功ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 干预

　 　 无菌柠檬酸组给予 ０􀆰 ０５ ｍＬ 的无菌柠檬酸腹腔

干预ꎻＶＥＧＦ 抑制剂组大鼠给予玻璃体腔内注入

０􀆰 ０５ ｍＬ 贝伐单抗干预ꎻ对照组、模型组给予等体积

的生理盐水干预ꎬ四组均连续给药每天 １ 次ꎬ各组均

连续干预 ２ 周ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＣＲＡ 血流参数检测

　 　 应用飞利浦 ＩＵ２２ 型彩色多普勒检查ꎬ探头频
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率:１０ ＭＨｚꎮ 腹腔注射麻醉ꎬ在获取连续 ５ 个以上稳

定心动周期时ꎬ检测干预 ２ 周后大鼠右眼 ＣＲＡ 各项

血流参数ꎮ 根据多普勒超声血流指标测定峰值血

流速度:ＥＤＶ、ＰＳＶ、ＲＩ 及 ＰＩꎮ 重复上述操作 ３ 次ꎬ
取各项指标的平均值ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 血液流变学指标检测

　 　 采用激光血流仪检测大鼠干预 ２ 周后全血粘

度ꎮ 大鼠心腔采血 ２􀆰 ５ ｍＬꎬ血小板聚集率检测用四

通道血小板聚集仪ꎮ 大鼠心腔采血 １􀆰 ５ ｍＬꎬ血小板

黏附率检测用体外血栓形成、血小板黏附两用仪ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 脂联素、空腹血糖 ( ＦＢＧ)、细胞间黏附分

子￣１(ＩＣＡＭ￣１)、白介素￣１β(ＩＬ￣１β)水平检测

　 　 血糖测试前对动物禁食 １２ ｈꎬ使用血糖仪检测

ＦＢＧ 水平ꎮ 抽取大鼠尾部静脉血 ２ ｍＬꎬ采用 ＰＢＳ 缓

冲液进行洗涤处理ꎬ转速为 ２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心干预 １０
ｍｉｎꎬ摒弃上清液ꎬ采用双抗体夹心酶联免疫法试剂

盒检测各组大鼠血浆中脂联素、 ＩＣＡＭ￣１、 ＩＬ￣１β
水平ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 病理学观察

　 　 采用 ＬＤＦ 激光血流仪及眼球固定象限测定法

检测干预 ２ 周后各组大鼠双眼血流ꎮ 检查完成后将

大鼠处死ꎬ摘取每只大鼠左侧眼球ꎬ１０％甲醛固定

２４ ｈꎬ经脱钙、脱水、透明以及包埋等处理制成石蜡

块ꎬ保存待用ꎮ 将组织进行切片ꎬＨＥ 染色ꎬ光镜下

观察病理学变化ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及 ＥＲＫ 表达量

检测

　 　 将所采集到的大鼠左侧眼球组织标本ꎬ进行研

磨ꎬ然后加入蛋白缓冲液ꎬ常规蛋白提取ꎬＢＣＡ 法定

量分析ꎮ ５０ μｇ 蛋白样品上样后 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳ꎬ

电转到 ＰＶＤＦ 膜ꎬ在 ＴＢＳＴ 中将 ５％的脱脂奶粉避光

封闭 １ ｈꎬ洗涤后加入一抗稀释溶液(Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及

ＥＲＫ 按照 １ ∶１０００ 比例进行稀释)ꎬ在 ４℃的环境中

保存过夜ꎬ洗涤后加入二抗稀释溶液(Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及

ＥＲＫ 按照 １ ∶ ５０００ 比例进行稀释)ꎬ在温床中孵育

１ ｈ后再次洗涤ꎬ加入发光液 ＥＣＬꎬ使软件分析蛋白

条带灰度值ꎬ内参蛋白是 ＧＡＰＤＨꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件包进行统计分析处

理ꎮ 计量资料采用平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)描述ꎬ多组

间比较采用齐性方差检验ꎬ两组间比较采用独立样

本 ｔ 检验ꎬＰ<０􀆰 ０５ 具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 各组大鼠 ＣＲＡ 血流参数比较

　 　 如表 １ 所示ꎬ与正常大鼠相比ꎬ模型组、无菌柠

檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组 ＥＤＶ、ＰＳＶ 水平降低ꎬＲＩ 及
ＰＩ 水平升高ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模型组

相比ꎬ无菌柠檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组 ＥＤＶ、ＰＳＶ 水

平升高ꎬＲＩ 及 ＰＩ 水平降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ与无菌柠檬酸组相比ꎬＶＥＧＦ 抑制剂组 ＥＤＶ、
ＰＳＶ 水平升高ꎬＲＩ 及 ＰＩ 水平降低ꎬ具有显著性差异

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２　 病理学观察

　 　 如图 １ 所示ꎬ对照组大鼠细胞内外节形态规整ꎬ
视网膜各层细胞排列整齐ꎮ 模型组大鼠视网膜内

血管扩张ꎬ视网膜各层细胞结构排列紊乱ꎬ细胞间

水肿ꎮ 无菌柠檬酸组大鼠周细胞轻度水肿ꎬ各层细

胞结构排列紊乱ꎮ ＶＥＧＦ 抑制剂组视网膜各层细胞

排列较完整ꎮ
表 １　 各组大鼠 ＣＲＡ 血流参数比较(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ １０)

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＲＡ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ 舒张期最低流速(ｍｍ / ｓ)ＥＤＶ 收缩期峰值血流速度(ｍｍ / ｓ)ＰＳＶ 阻力指数 ＲＩ 搏动指数 ＰＩ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １０８􀆰 １２±２０􀆰 ２５ １７８􀆰 ８３±２５􀆰 １４ ０􀆰 ４１±０􀆰 １１ ０􀆰 ５０±０􀆰 １３

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３１􀆰 ５３±８􀆰 ４２ａ ５８􀆰 ９２±１１􀆰 ３７ａ １􀆰 １２±０􀆰 ３２ａ １􀆰 ３５±０􀆰 ３５ａ

无菌柠檬酸组
Ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ ４７􀆰 ４６±１０􀆰 ２９ａｂ ８４􀆰 １６±１４􀆰 ５２ａｂ ０􀆰 ８５±０􀆰 ２０ａｂ ０􀆰 ９１±０􀆰 ２２ａｂ

ＶＥＧＦ 抑制剂组
ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ９０􀆰 ２６±１６􀆰 ５５ａｂｃ １５５􀆰 ５７±１８􀆰 ６７ａｂｃ ０􀆰 ６８±０􀆰 １０ａｂｃ ０􀆰 ６９±０􀆰 １２ａｂｃ

Ｆ １６􀆰 ５６６ ２０􀆰 ６１４ ９􀆰 ９５３ １０􀆰 ７９９

Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

注:与对照组相比ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎻ与无菌柠檬酸组相比ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａＰ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｂＰ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐꎬ ｃＰ<０􀆰 ０５.
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２􀆰 ３　 各组大鼠血液流变学指标比较

　 　 如表 ２ 所示ꎬ与正常大鼠相比ꎬ模型组、无菌柠

檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组全血粘度、血小板聚集率及

血小板黏附率水平升高ꎬ具有显著性差异 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相比ꎬ无菌柠檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂

组全血粘度、血小板聚集率及血小板黏附率水平降

低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与无菌柠檬酸组相

比ꎬＶＥＧＦ 抑制剂组全血粘度、血小板聚集率及血小

板黏附率水平降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ４　 各组大鼠脂联素、空腹血糖水平比较

　 　 如表 ３ 所示ꎬ与正常大鼠相比ꎬ模型组、无菌柠

檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组脂联素水平降低ꎬＦＢＧ 水平

升高ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相比ꎬ无
菌柠檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组脂联素水平升高ꎬＦＢＧ
水平降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与无菌柠檬

酸组相比ꎬＶＥＧＦ 抑制剂组脂联素水平升高ꎬＦＢＧ 水

平降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ５　 各组大鼠 ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ￣１及 ＩＬ￣１β水平比较

　 　 如表 ４ 所示ꎬ与正常大鼠相比ꎬ模型组、无菌柠

檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组 ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ￣１ 及 ＩＬ￣１β 水

平升高ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相比ꎬ
无菌柠檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组 ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ￣１ 及

ＩＬ￣１β 水平降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与无

菌柠檬酸组相比ꎬＶＥＧＦ 抑制剂组 ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ￣１ 及

ＩＬ￣１β 水平降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
表 ２　 各组大鼠血液流变学指标比较(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

全血粘度
(ｍＰａ / ｓ)

Ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ
ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

血小板聚集
(％)

Ｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｅ

血小板黏附
(％)

Ｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｒａｔｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 １３±４０􀆰 ２２ ５８􀆰 ６５±１３􀆰 ９２ ２６􀆰 ３１±５􀆰 ２０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ９６±０􀆰 ６３ａ ８５􀆰 ２４±１９􀆰 ７６ａ ４８􀆰 ７３±１２􀆰 ８２ａ

无菌柠檬酸组
Ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ７５±０􀆰 ４５ａｂ ７６􀆰 ３１±１７􀆰 ５３ａｂ ３９􀆰 １８±１０􀆰 ３５ａｂ

ＶＥＧＦ 抑制剂组
ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ４０±０􀆰 ３５ａｂｃ ６２􀆰 １８±１５􀆰 １０ａｂｃ ３３􀆰 ３０±８􀆰 ２２ａｂｃ

Ｆ ３􀆰 １０９ ４􀆰 ９０２ ４􀆰 １７８
Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

注:与对照组相比ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎻ与无菌柠檬酸
组相比ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａＰ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｂＰ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐꎬ ｃＰ
<０􀆰 ０５.

图 １　 大鼠视网膜组织病理学观察(ＨＥ 染色)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ

ｒａｔｓ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ)

表 ３　 各组大鼠脂联素、ＦＢＧ 水平比较(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ＦＢＧ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ

ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

脂联素
(ｍｇ / Ｌ)

Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ

空腹血糖
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＦＢＧ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ２９±０􀆰 ７１ ５􀆰 ３５±１􀆰 １８

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ３１±０􀆰 １０ａ １７􀆰 ４８±３􀆰 ０８ａ

无菌柠檬酸组
Ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５８±０􀆰 ２５ａｂ １２􀆰 ５１±２􀆰 ６１ａｂ

ＶＥＧＦ 抑制剂组
ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ６５±０􀆰 ５５ａｂｃ ８􀆰 ９１±１􀆰 ７０ａｂｃ

Ｆ １１􀆰 ７２６ １７􀆰 ４４５

Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

注:与对照组相比ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎻ与无菌柠檬酸

组相比ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａＰ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｂＰ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐꎬ ｃＰ
<０􀆰 ０５.

７８中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



２􀆰 ６　 各组大鼠 Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１及 ＥＲＫ 表达量比较

　 　 如表 ５、图 ２ 所示ꎬ与正常大鼠相比ꎬ模型组、无
菌柠檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组 Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及 ＥＲＫ 表

达量升高ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相

比ꎬ无菌柠檬酸组、ＶＥＧＦ 抑制剂组 Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及

ＥＲＫ 表达量降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与无

菌柠檬酸组相比ꎬＶＥＧＦ 抑制剂组 Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及 ＥＲＫ
表达量降低ꎬ具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

３　 讨论

　 　 在我国 ＤＲ 的发病率逐年上升ꎬ其主要是由多

种因素共同作用导致的ꎬ是目前国内外导致低视

力及致盲的重要疾病ꎬ不及时的有效治疗会随着

病情发展导致失明ꎬ寻找有效的治疗方法尤为重

要[６] ꎮ 随着病程的不断进展ꎬＤＲ 促使其局部缺血

缺氧ꎬ促使毛细血管通透性增加ꎬ促使新生血管生

成等ꎬ新生血管会导致结缔组织增生及玻璃体出

血等ꎬ进一步增加视力丧失及视网膜脱离风险[７] ꎮ
较多学者为临床治疗提高新的靶点ꎬ发现血管生

成抑制因子与血管生成刺激因子之间的动态平衡

在其发展与发生过程中具有重要作用[８] ꎮ ＶＥＧＦ
其生物活性可以被抑制剂阻断ꎬ是最重要的眼内

新生血管生长因子ꎬ达到抑制新生血管生成的

目的[９－１０] ꎮ
视网膜 ＣＲＡ 是供应视网膜内参的主要血管ꎬ属

于终末动脉ꎬ是眼动脉的分支ꎬ在维持视觉功能方

面起重要的作用ꎮ 视网膜动脉参数可用来反映视

网膜的血液供应状况ꎬ与视网膜微循环的状态[１１]ꎮ
本文研究显示ꎬＶＥＧＦ 抑制剂能提高大鼠 ＥＤＶ、ＰＳＶ
水平升高ꎬ降低 ＲＩ 及 ＰＩ 水平ꎬ从而改善视网膜 ＣＲＡ
血流动力学状况ꎮ 机体长时间处于高血糖状态易

造成血￣视网膜屏障受损ꎬ血小板聚集性增强ꎬ同时

视网膜毛细血管闭塞ꎬ视网膜血管弹性下降ꎬ促进

新生血管形成ꎬ引起视网膜毛细血管增生与微血管

瘤[１２－１３]ꎮ 本文结果指出ꎬＶＥＧＦ 抑制剂能降低大鼠

全血粘度、血小板聚集率及血小板黏附率水平ꎮ 脂

联素是脂肪细胞特异性分泌的一种蛋白质ꎬ在糖尿

病合并症的发展中具有重要的作用ꎬ其水平增高可

引起微循环障碍[１４]ꎮ 本文中ꎬ与无菌柠檬酸组相

比ꎬＶＥＧＦ 抑制剂组脂联素水平升高ꎬ ＦＢＧ 水平

降低ꎮ
ＶＥＧＦ 是血管内皮细胞特异的促有丝分裂素ꎬ

过度表达会增加血管的渗透性ꎬ促进血管的异常增

　 　 　表 ４　 各组大鼠 ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ￣１ 及 ＩＬ￣１β 水平比较(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦꎬ ＩＣＡＭ￣１ ａｎｄ ＩＬ￣１β

ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血管内皮生长
因子(ｐｇ / ｍＬ)

ＶＥＧＦ

细胞间黏附
分子￣１(ｎｇ / Ｌ)

ＩＣＡＭ￣１

白介素￣１β
(ｐｇ / ｍＬ)
ＩＬ￣１β

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４０􀆰 ７６±９􀆰 ５３ ５８􀆰 ０８±８􀆰 ２２ ６􀆰 ３８±１􀆰 １５

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ９１􀆰 １９±１９􀆰 ４８ａ ８９􀆰 ６５±１９􀆰 ７１ａ １８􀆰 １５±４􀆰 ２６ａ

无菌柠檬酸组
Ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ ７５􀆰 ８１±１６􀆰 ３２ａｂ ７８􀆰 ８４±１８􀆰 ３９ａｂ １２􀆰 ０２±３􀆰 ０１ａｂ

ＶＥＧＦ 抑制剂组
ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ５３􀆰 １５±１３􀆰 ７０ａｂｃ ６７􀆰 ３９±１１􀆰 ５５ａｂｃ ８􀆰 １０±２􀆰 １２ａｂｃ

Ｆ ９􀆰 ５０９ ４􀆰 ００８ ６􀆰 ９１４
Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

注:与对照组相比ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎻ与无菌柠檬酸
组相比ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａＰ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｂＰ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐꎬ
ｃＰ<０􀆰 ０５.

表 ５　 各组大鼠 Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及 ＥＲＫ 表达量比较(􀭰ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｒａｓꎬ Ｒａｆ￣１ ａｎｄ

ＥＲＫ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ Ｒａｓ Ｒａｆ￣１ ＥＲＫ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ３４±０􀆰 ４１ １􀆰 ４５±０􀆰 ２３ ０􀆰 ７３±０􀆰 １４

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ８２±１􀆰 ６４ａ ３􀆰 ９１±０􀆰 ９２ａ ２􀆰 ４２±０􀆰 ７８ａ

无菌柠檬酸组
Ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ６７±１􀆰 １３ａｂ ２􀆰 ５３±０􀆰 ７５ａｂ １􀆰 ５９±０􀆰 ４０ａｂ

ＶＥＧＦ 抑制剂组
ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ９８±０􀆰 ６２ａｂｃ １􀆰 ９０±０􀆰 ５１ａｂｃ １􀆰 ０５±０􀆰 ２１ａｂｃ

Ｆ １２􀆰 ０１０ ５􀆰 ８８５ ９􀆰 ２４２
Ｐ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

注:与对照组相比ꎬａＰ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬｂＰ<０􀆰 ０５ꎻ与无菌柠檬酸
组相比ꎬｃＰ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａＰ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｂＰ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐꎬ ｃＰ
<０􀆰 ０５.

注:ａ:对照组ꎻｂ:模型组ꎻｃ:无菌柠檬酸组ꎻｄ:ＶＥＧＦ 抑制剂组ꎮ

图 ２　 Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及 ＥＲＫ 蛋白表达 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 图
Ｎｏｔｅ. ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. ｂꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. ｃꎬ Ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ.
ｄꎬ ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｏｆ Ｒａｓꎬ Ｒａｆ￣１ ａｎｄ
ＥＲＫ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

８８ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



殖ꎬ其与组织中新生血管数量具有密切联系ꎬ能特

异性的作用于视网膜血管内皮细胞[１５]ꎮ 炎性细胞

黏附与血管内皮细胞是由 ＩＣＡＭ￣１ 介导的ꎬ损害局

部血管ꎬ导致活化氧自由基、炎症递质等ꎬ引起血管

通透性增加ꎬ加重视网膜的损伤[１６－１７]ꎮ ＩＬ￣１β 在 ＤＲ
中加重视网膜病变ꎬ诱导 ＩＣＡＭ￣１ 等黏附因子ꎬ起关

键作用的一种致炎因子[１８]ꎮ 本文指出ꎬＶＥＧＦ 抑制

剂通过能降低糖尿病性视网膜病变模型大鼠

ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ￣１ 及 ＩＬ￣１β 水平ꎬ在抑制糖尿病性视网

膜病变模型大鼠炎症方面作用显著ꎮ Ｒａｓ / Ｒａｆ￣１ /
ＥＲＫ 通路是调控细胞增殖、凋亡与分化的重要途

径ꎬ是一个蛋白激酶级联反应ꎬ在 ＶＥＧＦ 介导的血管

生成信号通路上起促进 ＶＥＧＦ 表达的作用[１９]ꎮ
ＶＥＧＦ 抑制剂相对分子量小ꎬ能够穿透视网膜ꎬ与血

管内皮生长因子特异性结合ꎬ加快缓解水肿ꎬ防治

视网膜新生血管发生渗漏ꎬ阻止血管新生、再生ꎬ减
轻炎症反应ꎬ改善视网膜功能[２０]ꎮ 本文研究结果显

示ꎬＶＥＧＦ 抑制剂对糖尿病性视网膜病变模型大鼠

Ｒａｓ、Ｒａｆ￣１ 及 ＥＲＫ 蛋白表达有一定的调控作用ꎬ为
其作用机制提供研究方向ꎮ 本文研究的局限性主

要体现在ꎬ本文研究实验仅做了一个时间点的视网

膜病变的观察ꎬ在抑制糖尿病性视网膜病变发展这

一结论研究方面ꎬ数据不充分ꎬ仍需要后续多试验

点加以证实ꎮ
综上所述ꎬＶＥＧＦ 抑制剂可改善糖尿病性视网

膜病变模型大鼠 ＣＲＡ 血流动力学与血液流变学指

标ꎬ降低 ＶＥＧＦ、 ＩＣＡＭ￣１ 及 ＩＬ￣１β 水平ꎬ抑制血管
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