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藏红花对糖尿病大鼠视网膜神经节细胞凋亡

过程中线粒体途径的影响

党晓洁

（西安市第四医院眼科，西安，７１０００４）

摘要　目的：观察藏红花对糖尿病大鼠视网膜神经节细胞凋亡过程中线粒体功能的影响。方法：采用随机数字表法将７２
只８～１０周龄健康无眼疾ＳＤ雄性大鼠随机分为正常对照组、糖尿病模型组、藏红花治疗组，每组２４只。正常对照组大鼠
不作任何处理。其余组采用链脲佐菌素（ＳＹＺ）２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）连续腹腔注射３ｄ，１次／ｄ，建立２型糖尿病模型，以血糖≥
１６７ｍｍｏｌ／Ｌ为造模成功。模型成功建立后，藏红花治疗组５０ｍｇ／ｋｇ的剂量腹腔注射藏红花素溶液，１次／ｄ，连续３个月。
并检测３组大鼠视网膜醛糖还原酶（ＡＲ）、神经细胞凋亡及视网膜中 Ｂ细胞淋巴瘤／白血病２（ｂｃｌ２）、ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白
（ｂｃｘ）、细胞色素Ｃ（ｃｙｔｃ）、半胱天冬酶３（ｃｅｓｐａｓｅ３）蛋白的表达。结果：糖尿病模型组大鼠视网膜中的ＡＲ活性明显高于
正常对照组和藏红花治疗组，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；对照组ＲＧＣｓ层见少量ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞，成棕褐色染
色；Ｂ：糖尿病模型组ＲＧＣｓ、内核层可见大量ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞；Ｃ：藏红花治疗组ＲＧＣｓ、内核层可见量ＴＵＮＥＬ染色阳
性细胞，但数量远少于糖尿病模型组；糖尿病模型组大鼠视网膜中的ｂｃｌ２、ｂａｘ、ｃｙｔｃ及 ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达均明显低于正
常对照组和藏红花治疗组，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：藏红花可通过抑制ＡＲ活性、上调凋亡抑制基因ｂｃｌ２
的表达及下调凋亡促进基因ｂａｘ、ｃｙｔｃ和ｃａｓｐａｓｅ３的表达，抑制线粒体凋亡途径活化，减少糖尿病大鼠视网膜神经细胞的
凋亡，发挥对糖尿病视网膜损伤的保护作用。
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　　糖尿病视网膜病变（ＤｉａｂｅｔｉｃＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）
发病机制既往认为主要与多元醇、蛋白激酶 Ｃ、糖基
化终末产物、氨基己糖等途径有关［１］。但单独应用

针对这４条途径的特异性阻断剂不能取得满意的治
疗效果，这４条途径似乎彼此独立［２３］。ＣｈｅｕｎｇＮ［４］

提出活性氧（ＲｅａｃｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎ，ＲＯＳ）的过量产生与上
述４条途径关系密切。ＲＯＳ主要生成于线粒体电子
传递过程，可导致线粒体内 ＤＮＡ的氧化损伤，影响
线粒体呼吸功能、降低线粒体膜电位，导致细胞功能

障碍。视网膜缺血再灌注损伤（ＲＩＲ）可引起视神经
损伤，与细胞凋亡、炎性反应及氧自由基密切相

关［５］。藏红花是鸢尾科植物，主要成分藏红花素，通

过抑制视网膜炎性反应因子 ＩＬｌＢ、ＴＮＦα的含量，
起到抗炎作用［６］。我们观察藏红花素对 ＲＩＲ时大
鼠视网膜组织结构及线粒体途径的影响，以探讨藏

红花素对糖尿病大鼠视神经损伤作用及其机制。现

将结果报道如下。

１　材料与方法
１１　建立糖尿病大鼠模型、分组及视网膜取材　雄
性ＳＤ大鼠７２只，体重２００～２５０ｇ，无特定病原体
级，医药大学实验动物中心提供。采用随机数字表

法将７２只８～１０周龄健康无眼疾ＳＤ雄性大鼠随机
分为正常对照组、糖尿病模型组、藏红花治疗组，每

组２４只。正常对照组大鼠不作任何处理。其余组
采用链脲佐菌素（ＳＹＺ）２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）连续腹腔注
射３ｄ，１次／ｄ，建立２型糖尿病模型，以血糖≥１６７
ｍｍｏｌ／Ｌ为造模成功。模型成功建立后，藏红花治疗
组５０ｍｇ／ｋｇ的剂量腹腔注射藏红花素溶液，１次／ｄ，
连续３个月。大鼠水合氯醛麻醉后，取得视网膜血
管组织。

１２　紫外分光光度测定视网膜 ＡＲ活性　取液氮
中保存的视网膜，按体积比 １∶４加入预冷的（００１
ｍｍｏｌ／ＬＰＢＳ，ｐＨ７２～７４）制成组织匀浆，４℃、３
０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，离心半径１３５ｃｍ，上清即为
酶粗提取液，用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒对蛋白的表达
进行定量分析。ＡＲ活性测定反应体系的组分（最终
浓 度）为：０１ ｍｏｌ／Ｌ ＰＢＳ［内 含 ０４ ｍｏｌ／Ｌ
（ＮＨ４）２ＳＯ４，ｐＨ ６２］，００８ｍｍｏｌ／ＬＮＡＤＰＨ，５
ｍｍｏｌ／ＬＤＬ甘油醛，５Ｌ酶粗提取液，反应体积１００
Ｌ。其中ＤＬ甘油醛为反应底物。反应自加入底物
开始，３７℃水浴反应５ｍｉｎ，加入预冷的ＰＢＳ终止反
应，采用 ＤＵ８００型紫外分光光度计（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司）测定 ＮＡＤＰＨ在 ３４０ｎｍ处的吸光度
（Ａ３４０）值。ＡＲ活性单位定义为每毫克蛋白质每分

钟消耗１ｍｏｌＮＡＤＰＨ，以１ｍｏｌ／（ｍｉｎ·Ｌ）表示。
１３　培养细胞的免疫组织化学法鉴定　ＲＰＥ细胞
在无菌条件下进行分离，ＥＤＴＡ质量分数为００２％
和胰蛋白酶质量分数为０２５％进行消化，培养瓶内
接种入细胞密度为 ５×１０４个／ｍＬ，体积分数 ５％
ＣＯ：孵箱内温度３７℃进行培养。ＲＰＥ细胞的活力
采用锥虫蓝染色法测定，首先预冷丙酮固定细胞爬

片１０ｍｉｎ。细胞鉴定采用角蛋白单克隆抗体，用１∶
３０００稀释的鼠抗人角蛋白抗体为一抗，羊抗小鼠
ｌｇＧ采用生物素标记作为二抗，滴加辣根酶标记链霉
卵白素工作液，ＤＡＢ显色，充分冲洗脱水，封片，拍
照。

１４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测视网膜中 ｂｃｌ２、ｂａｘ、ｃｙｔｃ
及ｃａｓｐａｓｅ３的蛋白表达　视网膜组织细胞总蛋白
进行 ＲＩＰＡ裂解提取，并行蛋白定量检测，变性，上
样，电泳，转至聚偏氟乙烯膜，质量分数５％脱脂奶
粉封闭，加入相应抗体（ｌ％脱脂奶粉稀释作为一抗
和二抗，１∶３００为一抗效价比，１∶１０００为二抗效价
比），曝光洗片，胶片扫描后用 Ｉｐｗｉｎ３２图像分析软
件分析结果，４５０ｎｍ细胞吸光度作为测定波长，内
参基因为 βａｃｔｉｎ，目的基因 Ａ值／βａｃｔｉｎＡ值作为
各凋亡调控因子的相对表达量，每个检测指标样本

量为３。分别计算 ｂｃｌ２、ｂａｘ、ｃｙｔｃ及 ｃａｓｐｓｓｅ３条带
与Ｂａｃｔｉｎ条带的灰度比值，以代表目的的蛋白的相
对表达水平。

１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１５０统计软件进行
统计学分析处理。各组样本均数经 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ
Ｓｍｉｒｎｏｖ检验呈正态分布（Ｐ＞００５），实验室测试指
标的数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，行单因素方
差分析，组间比较行 ｔ检验。以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　视网膜组织中 ＡＲ的活性　糖尿病模型组大
鼠视网膜中的ＡＲ活性明显高于正常对照组和藏红
花治疗组，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。

表１　３组大鼠视网膜ＡＲ活性和细胞ＡＩ的比较

组别 ＡＲ活性［ｍｏｌ／（ｍｉｎ·Ｌ）］ ＡＩ

对照组 ０３８６４±００６７５ ００２３５±０００４２
糖尿病模型组 １１１５２±０１２４９ ０２２４３±００２６２
藏红花治疗组 ０５９８７±００８８６ ０１１７０±００１９５

Ｆ ９０１１５ １６５５４０
Ｐ ＜０００１ ＜０００１

　　注：与糖尿病模型组比较，Ｐ＜０００１；ＡＲ：醛糖还原酶，ＡＩ凋亡
指数。
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表２　３组大鼠视网膜中ｂｃｌ２、ｂａｘ、ｃｙｔｃ及ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达

组别 ｂｃｌ２ ｂａｘ ｂｃｌ２／ｂａｘ ｃｙｔｃ ｃａｓｐａｓｅ３

对照组 １０１２４±００６７８ ０４５７７±００２５４ ２２２１１±０２６１９ ０４６６１±００５５６ ０１５７２±００２５３

糖尿病模型组 ０２７３７±００２０２ ０７３９８±００３９８ ０３６９７±０００９４ ０８８４５±００３４６ ０５０４５±００８２３
藏红花治疗组 ０５４７２±０１０８３ ０５２５２±００１１０ １０４４９±０２２９１ ０５８８６±００５３３ ０２６５０±００２９０

Ｆ ３８５４６ ５１３３２ ４７８７０ ４１２６２ ２５８８８
Ｐ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：与糖尿病模型组比较，Ｐ＜０００１。

２２　视网膜组织的ＴＵＮＥＬ染色　结果见图１。

图１　ＴＵＮＥＬ法检测到３组大鼠ＲＧＣｓ凋亡情况（×４００）
　　注：Ａ：对照组ＲＧＣｓ层见少量ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞，成
棕褐色染色；Ｂ：糖尿病模型组 ＲＧＣｓ、内核层可见大量
ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞；Ｃ：藏红花治疗组 ＲＧＣｓ、内核层可见
量ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞，但数量远少于糖尿病模型组；注：
ＲＧＣｓ：视网膜神经节细胞。

２３　３组大鼠视网膜中 ｂｃｌ２、ｂａｘ、ｃｙｔｃ及 ｃａｓｐａｓｅ
３蛋白表达　糖尿病模型组大鼠视网膜中的 ｂｃｌ２、
ｂａｘ、ｃｙｔｃ及 ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达均明显低于正常对
照组和藏红花治疗组，且差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
３　讨论

ＤＲ早期病变主要是视网膜血管病变。目前研
究已证实糖尿病血管病变与细胞凋亡和黏附分子表

达、炎性损伤有密切关系［７］。尽管发病机制尚十分

清楚。糖尿病视网膜疾病的疗法将会深刻影响遗传

性视网膜疾病患者的生活质量［８］。正因如此，这个

领域吸引了大量的研究去开发相应的疗法［９１１］。有

几个因素使得眼睛成为基因替换疗法的理想器官，

包括易接近性、免疫豁免、体积小、组织分区和天然

的对侧对照。笔者观察藏红花对糖尿病大鼠视网膜

神经节细胞凋亡过程中线粒体功能的影响。相关研

究认为视网膜主要损伤在视网膜色素上皮细胞、

Ｍｕｌｌｅｒ细胞及视网膜全层的线粒体［１２１５］。线粒体疾

病是指病变发生在细胞的线粒体内，是线粒体基因

组（ｍｔＤＮＡ）和／或核基因组（ｎＤＮＡ）编码线粒体蛋
白的基因变异引起的线粒体结构和氧化磷酸化功能

的损伤，而引起的疾病。线粒体病通常表现为 ＡＴＰ
能量减少、活性氧自由基（ＲＯＳ）增多和乳酸中毒等
造成细胞损伤或细胞凋亡等［１６１７］。人的部分生理

结构属于自然凋亡，如人的有尾阶段，尾部在发育过

程中自动凋亡。细胞凋亡在人神经变性病中起重要

作用［１８２２］。在营养因子匮乏的情况下，促凋亡分子

Ｂａｘ是交感神经元和运动神经元死亡所必需的。而
且，成年Ｂａｘ缺失性转基因小鼠比其野生型副本具
有更多的神经元。这些发现表明，在许多神经元集

群中，Ｂａｘ在发育过程中调控自然发生的细胞死亡。
也观察到，在胚胎期（ＥｍｂｒｙｏｎｉｃＬｉｆｅ），Ｂａｘ是外周和
ＣＮＳ神经元自然发生死亡的关键调节剂（Ｄａｖｉｅｓ，
２０００）。在一定的实验条件下，已知的抗凋亡蛋白
Ｂｅｌ２和 ＢｃｌｘＬ可中和 Ｂａｘ的活性。设想当促凋亡
蛋白的浓度超过抗凋亡蛋白的浓度时，会刺激凋亡。

此类凋亡包括线粒体中的变化，其最终导致称为半

胱天冬酶（Ｃａｓｐａｓｅｓ）的丝氨酸蛋白酶家族的激
活［２３２５］。这导致死亡细胞从内部被消化，这是一种

细胞凋亡标志对调节细胞凋亡的基因和蛋白特别是

负调控（即抑制）细胞凋亡的那些蛋白的更多了解，

可以设计出新的治疗法，从而可防止细胞凋亡的不

适当激活［２６２７］。藏红花素是从藏红花中提取的单

体，通过腹腔注射及口服后可以吸收入血液，到达视

网膜；静脉注射藏红花提取液可以减少脑缺血再灌

注模型的脑损伤，说明藏红花提取液可以通过血脑

屏障［２８］。研究结果显示糖尿病模型组大鼠视网膜

中的ＡＲ活性明显高于正常对照组和藏红花治疗
组，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；对照组 ＲＧＣｓ
层见少量ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞，成棕褐色染色；Ｂ：
糖尿病模型组 ＲＧＣｓ、内核层可见大量 ＴＵＮＥＬ染色
阳性细胞；Ｃ：藏红花治疗组 ＲＧＣｓ、内核层可见量
ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞，但数量远少于糖尿病模型
组；糖尿病模型组大鼠视网膜中的 ｂｃｌ２、ｂａｘ、ｃｙｔｃ
及ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达均明显低于正常对照组和藏
红花治疗组，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。提
示藏红花可通过抑制 ＡＲ活性、上调凋亡抑制基因
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ｂｃｌ２的表达及下调凋亡促进基因 ｂａｘ、ｃｙｔｃ和
ｃａｓｐａｓｅ３的表达，抑制线粒体凋亡途径活化，减少
糖尿病大鼠视网膜神经细胞的凋亡，发挥对糖尿病

视网膜损伤的保护作用。但由于视网膜损伤本身是

个多因素协同的结果，有关其具体机制还有待进一

步拓展体内外实验研究，观察相关信号通路、视神经

血流改变及相关基因表达情况加以探讨。

参考文献

［１］ＭａｄｓｅｎＢｏｕｔｅｒｓｅＳＡ，ＭｏｈａｍｍａｄＧ，ＫａｎｗａｒＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，

ａｎｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｍｅｍｏｒｙｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｔｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１０，１３（６）：７９７８０５．

［２］ＫｕｓａｒｉＪ，ＺｈｏｕＳ，ＰａｄｉｌｌｏＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｍａｎｔｉｎｅｏｎｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｔｉｎａｌｖａｓｃｕｌａｒｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔ

ｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２００７，４８（１１）：５１５２５１５９．

［３］ＢｉｄａｎｉＡＫ，ＰｉｃｋｅｎＭ，ＨａｃｉｏｇｌｕＲ，ｅｔａｌ．Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｒｅｄｕｃｅｄｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｌｏａｄｉｎｔｈｅｒａｔｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｅｓｍｏｄｅｌ：ｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃｒｅｌｅｖａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，

２９２（２）：Ｆ６４７６５４．

［４］ＣｈｅｕｎｇＮ，ＷｏｎｇＴＹ．Ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍ

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＲｅｔｉｎＥｙｅＲｅｓ，２００８，２７（２）：１６１１７６．

［５］ＲｕｃｈｋｏＭ，ＧｏｒｏｄｎｙａＯ，ＬｅＤｏｕｘＳＰ，ｅｔａｌ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｄａｍ

ａｇｅｔｒｉｇｇｅｒｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｏｘｉｄａｎｔｃｈａｌ

ｌｅｎｇｅｄｌｕｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉ

ｏｌ，２００５，２８８（３）：Ｌ５３０５３５．

［６］ＷｒｉｇｈｔＥＪｒ，ＳｃｉｓｍＢａｃｏｎＪＬ，ＧｌａｓｓＬＣ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉ

ａｂｅｔｅｓ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｆａｓｔｉｎｇａｎｄｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｇｌｙｃａｅｍｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｔｉｎ

Ｐｒａｃｔ，２００６，６０（３）：３０８３１４．

［７］ＭｉｙａｈａｒａＳ，ＫｉｒｙｕＪ，ＹａｍａｓｈｉｒｏＫ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｌｅｕｋｏ

ｃｙｔｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｔｈｅｒｅｔｉｎａｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈ

ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００４，１６４（５）：

１６９７１７０６．

［８］ＭｃＤｏｎｎｅｌｌＭＡ，ＡｂｅｄｉｎＭＪ，ＭｅｌｅｎｄｅｚＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｕｒｉｎｅｃａｓｐａｓｅ９ｂｙｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２ｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｔｓ

ｃｌｅａｖａｇｅｂｙｃａｓｐａｓｅ８［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（２９）：２０１４９

２０１５８．

［９］ＰｅｒｃｈｅＯ，ＤｏｌｙＭ，ＲａｎｃｈｏｎＣｏｌｅＩ．Ｃａｓｐａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｌｉｇｈｔｉｎｄｕｃｅｄｒｅｔｉｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，

２００７，４８（６）：２７５３２７５９．

［１０］ＺｅｉｄａｎＹＨ，ＷｕＢＸ，ＪｅｎｋｉｎｓＲＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｒｏｌｅｆｏｒｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅＣｄｅｌｔａｍｅｄｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆａｃｉｄｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎａｓｅｉｎ

ＵＶｌｉｇｈｔｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２００８，２２（１）：

１８３１９３．

［１１］ＺｈａｎｇＺ，ＱｉｎＸ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄｒｅｇｕｌａｔｅｓａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｓｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅｒａｔｒｅｔｉｎａ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＥｙｅＲｅｓ，２０１２，３７（５）：４２９４３７．

［１２］ＳｈｉＹ，ＷｕＸ，ＧｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｐｈｅｎ

ｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒｏｎｒｅｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＥｙｅＲｅｓ，２０１０，３５（１０）：９３０９３７．

［１３］ＢｅｒｇｅｒＳ，ＳａｖｉｔｚＳＩ，ＮｉｊｈａｗａｎＳ，ｅｔａｌ．ＤｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓｒｏｌｅｏｆＴＮＦａｌｐｈａ

ｉｎｒｅｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓ

Ｓｃｉ，２００８，４９（８）：３６０５３６１０．

［１４］ＹａｎｇＲ，ＴａｎＸ，ＴｈｏｍａｓＡＭ，ｅｔａｌ．ＣｒｏｃｅｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｆｏｒｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ，ａｎｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｉｎｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＪＰＥＮＪＰａｒｅｎｔｅｒＥｎ

ｔｅｒａｌＮｕｔｒ，２００６，３０（４）：２９７３０１．

［１５］ＭａｃｃａｒｏｎｅＲ，ＤｉＭＳ，ＢｉｓｔｉＳ．Ｓａｆｆｒｏｎｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｍａｉｎｔａｉｎｓｍｏｒｐｈｏｌ

ｏｇｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｄａｍａｇｉｎｇｌｉｇｈｔｉｎｍａｍｍａｌｉａｎｒｅｔｉ

ｎａ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２００８，４９（３）：１２５４１２６１．

［１６］ＯｃｈｉａｉＴ，ＳｈｉｍｅｎｏＨ，ＭｉｓｈｉｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｒｏｔｅ

ｎｏｉｄｓｆｒｏｍｓａｆｆｒｏｎｏｎｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００７，１７７０（４）：５７８５８４．

［１７］ＷａｎｇＱ，ＴａｎｇＸＮ，ＹｅｎａｒｉＭＡ．Ｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｓｔｒｏｋｅ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２００７，１８４（１２）：５３６８．

［１８］庞东渤，洪晶．视网膜色素上皮细胞凋亡途径的研究［Ｊ］．眼科

新进展，２００７，２７（６）：４０５４０７．

［１９］蔡善君，严密，毛咏秋，等．蓝光致人视网膜色素上皮细胞凋亡

与线粒体膜电位和细胞色素 Ｃ的关系［Ｊ］．中华眼科杂志，

２００６，４２（１２）：１０９５１１０２．

［２０］周琼，李恩辉，刘永琰，等．不同激光强度经瞳孔温热疗法对色

素兔视网膜细胞凋亡的影响［Ｊ］．中华眼底病杂志，２００６，２２

（４）：２４９２５２．

［２１］陈丽娟，曹西友，苗林．兔眼经瞳孔温热疗法阈值能量治疗的组

织病理反应和细胞凋亡［Ｊ］．国际眼科杂志，２００７，７（４）：９９３

９９６．

［２２］张跃红，牛膺筠，王红云，等．低氧预适应对小鼠视网膜光感受

器细胞光损伤的防护作用［Ｊ］．中华眼科杂志，２００５，４１（７）：６３１

６３５．

［２３］ＤｅｎｔｃｈｅｖＴ，ＹａｏＹ，ＰｒａｔｉｃｏＤ，ｅｔａｌ．ＩｓｏｐｒｏｓｔａｎｅＦ２ａｌｐｈａＶＩ，ａｎｅｗ

ｍａｒｋｅｒｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｉｎｃｒｅａｓｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｌｉｇｈｔｄａｍａｇｅｔｏｔｈｅ

ｍｏｕｓｅｒｅｔｉｎａ［Ｊ］．ＭｏｌＶｉｓ，２００７，１３：１９０１９５．

［２４］ＬａｎｓｅｌＮ，ＨａｆｅｚｉＦ，ＭａｒｔｉＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｏｕｓｅＥＲＧｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ｌｉｇｈｔｄａｍａｇｅｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｐ５３［Ｊ］．ＤｏｃＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，１９９８，９６

（４）：３１１３２０．

［２５］ＫｒｉｓｈｎａｎｏｏｒｔｈｙＲＲ，ＣｒａｗｆｏｒｄＭＪ，ＣｈａｔｕｒｖｅｄｉＭＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｔｏｏｘｉ

ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｄｏｗｎｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｍｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ

Ｖｉａｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｃａｓｐａｓｅ１，ｌｅａｄｉｎｇｔｏａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９９，２７４（６）：３７３４３７４３．

［２６］ＢａｌｌｉｎｇｅｒＳＷ，ＶａｎＨｏｕｔｅｎＢ，ＪｉｎＧＦ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅｃａｕ

ｓｅｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｈｕｍａｎＲＰＥｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＥｘｐＥｙｅＲｅｓ，１９９９，６８（６）：７６５７７２．

［２７］ＨａｎｓｓｏｎＭＪ，ＭａｔｔｉａｓｓｏｎＧ，ＭｎｓｓｏｎＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｏｎｉｍｍｕｎｏｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｉｖｅｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎａｎａｌｏｇｓＮＩＭ８１１ａｎｄＵＮＩＬ０２５ｄｉｓｐｌａｙｎａｎｏｍｏ

ｌａｒｐｏｔｅｎｃｉｅｓｏｎｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｅｎｅｒｇＢｉｏｍｅｍｂｒ，２００４，３６（４）：４０７４１３．

［２８］ＱｉＹ，ＣｈｅｎＬ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｃｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓｒｅｔｉｎａｌｉｓｃｈａｅｍｉａ／

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｘｐＥｙｅＲｅｓ，２０１３，１０７：４４

５１．

（２０１５－１１－０５收稿　责任编辑：王明）

·２９３２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１１


