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摘要
目的:探讨姜黄素抑制 ＢＮ 大鼠脉络膜新生血管(ＣＮＶ)的
机制ꎮ
方法:激光光凝诱导 ＢＮ 大鼠 ３６ 只建立 ＣＮＶ 模型ꎬ随机分
为 ６ 组ꎬ每组 ６ 只ꎮ 正常组 ＢＮ 大鼠正常饲养ꎬ不做干预ꎻ
实验组 ＢＮ 大鼠行 ５３２ｎｍ 倍频激光光凝后ꎬ根据不同分组
分别干预 １４ｄ:模型组:生理盐水灌胃 １４ｄꎻ雷珠单抗组:光
凝后第 ２ｄ 玻璃体腔注射雷珠单抗注射液 ( １０ｍｇ / ｍＬꎬ
０.２ｍＬ / 支)１ 次５μＬꎮ 姜黄素组:低[１００ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)]、中
[２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]、高[４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]剂量的姜黄素混
悬液分别灌胃 １４ｄꎮ 光凝 １４ｄ 后进行眼底照相、ＦＦＡ 与
ＩＣＧＡ 检查ꎮ 制作 ＢＮ 大鼠 ＣＮＶ 眼组织病理学标本ꎬ采用
ＨＥ 染色法观察不同组 ＣＮＶ 中央厚度ꎮ 制作 ＢＮ 大鼠
ＣＮＶ 眼组织病理学标本ꎬ采用免疫组织化学法观察不同
组 ＣＮＶ 眼组织中 ＡＫＴ / ｐ－ＡＫＴ / ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ 信号通路
各因子蛋白的表达情况ꎮ 采用 ＲＴ－ｑＰＣＲ 法检测 ＣＮＶ 眼
组织中 ＡＫＴ / ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ 信号通路各因子 ｍＲＮＡ 的相
对表达量ꎮ 采用蛋白免疫印迹(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)法检测 ＣＮＶ
眼组织中 ＡＫＴ / ｐ－ＡＫＴ / ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ 信号通路各因子蛋
白的相对表达量ꎮ
结果:模型组ꎬ雷珠单抗组ꎬ姜黄素低、中、高剂量组 ＣＮＶ
生成率分别为 ７８.１８％、７３.２１％、７７.１９％、７５.８６％、７４.５５％ꎬ
均大于 ７０％ꎻ荧光素渗漏平均光密度值分别为 １８２.１２ ±
６.５９、１１９.２２ ± ８. ０３、１６６. ４５ ± ８. ３３、１６４. ３４ ± ５. ６９、１４９. ２２ ±
６.４５ꎻ雷珠单抗组较模型组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素低、
中、高剂量组较雷珠单抗组显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ其中姜黄
素高剂量组较模型组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ ＨＥ 染色结果
显示:正常组 ＢＮ 大鼠视网膜组织各层结构清晰、排列整
齐ꎮ 光凝后 １４ｄꎬ雷珠单抗组 ＣＮＶ 中央厚度较模型组显著
减少(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素高剂量组较模型组显著减少(Ｐ<
０.０５)ꎬ较雷珠单抗组显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 免疫组化结果
显示:正常组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结构中 ＡＫＴ、ｐ－ＡＫＴ、
ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 因子表达呈阴性ꎬ未见棕黄色反应物ꎮ 光
凝后 １４ｄꎬ模型组 ＡＫＴ、ｐ－ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 因子的表
达高于正常组(Ｐ < ０. ０５)ꎻ雷珠单抗组低于模型组(Ｐ <
０.０５)ꎻ姜黄素高剂量组的表达较模型组显著降低(Ｐ <

０.０５)ꎬ较雷珠单抗组显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ ｍＲＮＡ 结果显
示:光凝后 １４ｄꎬ模型组 ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 相
对表达量均高于正常组(Ｐ<０.０５)ꎻ雷珠单抗组均低于模
型组(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素高剂量组较模型组显著降低(Ｐ<
０.０５)ꎬ较雷珠单抗组显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结
果显示:光凝后 １４ｄꎬＡＫＴ 蛋白各实验组间比较差异无统
计学意义ꎮ ｐ－ＡＫＴ 蛋白相对表达量模型组较正常组显著
增加(Ｐ<０.０５)ꎻ雷珠单抗组较模型组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎻ
姜黄素高剂量组较模型组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ ＨＩＦ－１α
和 ＶＥＧＦ 蛋白相对表达量模型组较正常组显著增加(Ｐ<
０.０５)ꎬ雷珠单抗组较模型组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬＨＩＦ－１α
蛋白相对表达量姜黄素高剂量组较模型组显著降低(Ｐ<
０.０５)ꎬ较雷珠单抗组显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ ＶＥＧＦ 蛋白相
对表达量姜黄素中、高剂量组较模型组显著降低 ( Ｐ <
０.０５)ꎮ
结论:４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的姜黄素具有抑制 ＢＮ 大鼠实验性
ＣＮＶ 的作用ꎮ 姜黄素抑制 ＢＮ 大鼠实验性 ＣＮＶ 的机制可
能与降低 ＡＫＴ / ｐ－ＡＫＴ / ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ 信号通路的活性密
切相关ꎮ
关键词:脉络膜新生血管ꎻ姜黄素ꎻ棕色挪威(ＢＮ)大鼠ꎻ血
管内皮生长因子ꎻ缺氧诱导因子－１α(ＨＩＦ－１α)ꎻ蛋白激酶
Ｂ(ＡＫＴ)
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.４.０２
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ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００９１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
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•ＭＥＴＨＯＤＳ: ＣＮＶ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ３６ ＢＮ ｒａｔｓ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ６ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ６ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｆｅｄ ｎｏｒｍａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｎｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｌｅ
５３２ｎｍ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＣＮＶ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＢＮ ｒａｔｓ. Ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｗｅｒｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄ ｆｏｒ １４ｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐꎬ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｌｏｗ [１００ｍｇ/
(ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ ｍｅｄｉｕｍ [２００ｍｇ/ (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ [４００ｍｇ/
(ｋｇ 􀅰 ｄ )] ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｎｅ ｆｏｒ １４ｄꎬ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
( １０ｍｇ/ ｍＬꎬ ０. ２ｍＬ / ｄｏｓｅ ) ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｔ ２ｄ ａｆｔｅｒ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ５μＬ ｏｎｃｅ ｆｏｒ ｒａｔｓ ｉｎ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｗｅｒｅ
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｌｏｗꎬ ｍｅｄｉｕｍ
ａｎｄ ｈｉｇｈ ｇｒｏｕｐｓ ｆｏｒ １４ｄ. Ｆｕｎｄｕｓ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙꎬ ｆｕｎｄｕｓ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ( ＦＦＡ) ａｎｄ ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ( ＩＣＧＡ) ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｔ １４ｄ
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ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ＣＮＶ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｏｃｕｌａｒ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｗｅｒｅ ｍａｄｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
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ｐａｔｈｗａｙ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ. Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
ＡＫＴ / ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ＣＮＶ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ＲＴ－ ｑＰＣＲꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＡＫＴ / ｐ － ＡＫＴ /
ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ＣＮＶ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ.
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ｄｏｓｅ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ７８. １８％ꎬ ７３. ２１％ꎬ ７７. １９％ꎬ
７５.８６％ꎬ ７４. ５５％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
７０％. Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｗｅｒｅ １８２.１２± ６.５９ꎬ １１９.２２±
８.０３ꎬ １６６.４５± ８.３３ꎬ １６４.３４± ５.６９ꎬ １４９.２２± ６.４５ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ
ｔｈｅ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｌｏｗ－ｄｏｓｅꎬ ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅ ａｎｄ
ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０. ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｈｉｇｈ －
ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
(Ｐ < ０. ０５) . ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＢＮ ｒａｔｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｃｌｅａｒ ａｎｄ ｎｅａｔｌｙ
ａｒｒａｎｇｅｄ. Ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ＣＮＶ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｔ １４ｄ ａｆｔｅｒ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ <
０.０５)ꎻ Ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０.０５)ꎬ ｂｕｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０. ０５) . Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ＡＫＴꎬ ｐ － ＡＫＴꎬ ＨＩＦ － １αꎬ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＢＮ
ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｎｏ ｂｒｏｗｎ－ｙｅｌｌｏｗ ｒｅａｃｔａｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴꎬ ｐ－ＡＫＴꎬ ＨＩＦ－１αꎬ ａｎｄ
ＶＥＧＦ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ １４ｄ ａｆｔｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ (Ｐ<０.０５)ꎻ
ｔｈｅ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
(Ｐ< ０.０５) . Ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｈｉｇｈ －
ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｂｕｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ
ｍＲＮＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＡＫＴꎬ ＨＩＦ－ １α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ
１４ｄ ａｆｔｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０.０５) . Ｗｈｉｌｅ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｈｉｇｈ －
ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｂｕｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５ ) .
Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｍｏｎｇ
ｅａｃｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ １４ｄ ａｆｔｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ.
Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ － ＡＫＴ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｈｉｇｈ
－ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
(Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＩＦ－１α ｐｒｏｔｅｉｎ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＩＦ － １α ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０.０５) ｂｕｔ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｍｅｄｉｕｍ / ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｔ ４００ｍｇ/ ( ｋｇ 􀅰 ｄ) ｈａｓ ａｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＣＮＶ ｉｎ ＢＮ ｒａｔｓ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ
ｂｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ / ｐ －
ＡＫＴ / ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎻ ｃｕｒｃｕｍｉｎꎻ
ｂｒｏｗｎ Ｎｏｒｗａｙ ( ＢＮ ) ｒａｔꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎻ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １α (ＨＩＦ － １α)ꎻ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ (ＡＫＴ)

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ Ｋａｎｇ ＺＦꎬ Ｃｈｕ ＷＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｏｗｎ Ｎｏｒｗａｙ
ｒａｔ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(４):５３７－５４５

０引言
脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)是

多种眼底疾病后期的病理表现ꎮ ＣＮＶ 的形成与血管内皮
生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)密切相
关ꎮ 缺氧诱导因子 － １α ( ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １ αꎬ
ＨＩＦ－１α)相关信号通路是参与调控这些细胞与因子活性
的重要信号通路[１]ꎮ 姜黄素是一种中药单体ꎬ它是从姜科
植物姜黄、郁金、莪术中提取的一种多酚类化合物ꎬ是其发
挥药理作用的主要成分ꎬ多项研究证实姜黄素药理作用广
泛[２－３]ꎬ主要有抗炎、抗氧化、抗新生血管及抗肿瘤等[４]ꎬ
本研究拟探讨姜黄素抑制棕色挪威(ｂｒｏｗｎ ＮｏｒｗａｙꎬＢＮ)大
鼠 ＣＮＶ 的生成及作用机制ꎬ为 ＣＮＶ 的防治研究提供新的
思路ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 选取 ８ 周龄雄性 ＳＰＦ 级 ＢＮ 大鼠 ３６ 只
(随机取任意一眼进行实验)ꎬ体质量 ２００±２０ｇꎬ购自北京

８３５
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维通利华实验动物有限公司ꎮ 动物许可证号:ＳＣＸＫ(京)
２０１６－０００６ꎮ 实验动物及实验条件符合国家科学技术委员
会颁布的«实验动物管理条例»ꎮ 实验前适应性饲养 ３ ~
７ｄꎮ 实验前均常规裂隙灯检查ꎬ确保实验用大鼠双眼前节
及眼底正常ꎮ
１.１.２主要试剂 　 姜黄素(美国 Ｓｉｇｍａ)ꎬ荧光素钠注射液
(爱尔康ꎬ历设得)ꎬ吲哚菁绿注射液(丹东医创药业)ꎮ 免
疫组化试剂盒(北京中杉金桥)ꎮ 一抗:ａｎｔｉ－ＡＫＴ 和 ａｎｔｉ－
ｐ－ＡＫＴ(美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ)ꎬａｎｔｉ－ ＨＩＦ－１α 和
ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ－Ａ(美国 Ａｂｃａｍ)ꎮ ＲＴ－ｑＰＣＲ 试剂盒(北京康
为世纪生物科技有限公司)ꎮ
１.２方法
１.２.１ ５３２ｎｍ 倍频激光建立 ＣＮＶ 模型 　 大鼠麻醉后散
瞳ꎬ固定在裂隙灯前ꎬ暴露实验眼ꎬ眼前放置盖玻片ꎮ
５３２ｎｍ 倍频激光围绕视盘 ２ ~ ３ 视盘(ｏｐｔｉｃ ｄｉｓｋꎬＰＤ)的距
离ꎬ在血管之间光凝 ８ ~ １０ 点ꎬ光斑直径 ５０μｍꎬ曝光时间
０.０５ｓꎬ功率 ３００ｍＷꎬ聚焦于 Ｂｒｕｃｈ 膜ꎬ有气泡产生或伴有
轻度出血标志着 Ｂｒｕｃｈ 膜被击破ꎬ记为有效光凝点ꎻ光凝
点严重出血或未击破 Ｂｒｕｃｈ 膜视为无效光凝点ꎮ
１.２.２实验分组 　 将 ３６ 只 ＢＮ 大鼠随机分为 ６ 组ꎬ每组
６ 只ꎮ 正常组 ＢＮ 大鼠正常饲养ꎬ不做干预ꎻ实验组 ＢＮ 大
鼠行 ５３２ｎｍ 倍频激光光凝后ꎬ根据不同分组分别干预
１４ｄꎬ具体分组如下:模型组:生理盐水灌胃ꎬ每次 １.５ｍＬꎬ
每天 ２ 次ꎬ光凝后第 ２ｄ 开始ꎬ共 １４ｄꎻ雷珠单抗组:光凝后第
２ｄ 玻璃体腔注射雷珠单抗注射液(１０ｍｇ / ｍＬꎬ０.２ｍＬ / 支)
１ 次５μＬꎮ 雷珠单抗注射方法:１０％水合氯醛麻醉 ＢＮ 大鼠
后ꎬ光凝眼充分散瞳ꎬ聚维酮碘消毒ꎬ生理盐水冲洗眼表ꎬ
用微量注射器距颞侧角巩缘后 ２ｍｍ 处睫状体平坦部垂直
巩膜进针后更换注射角度ꎬ使之与眼轴成 ４５°角穿刺入玻
璃体腔ꎬ缓慢推入 ５μＬꎬ留针 ３０ｓ 后拔出针头ꎬ立即用消毒
棉签轻压注射点止血ꎬ局部涂左氧氟沙星眼膏避免感染ꎮ
姜黄素组:低[１００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]、中[２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]、高
[４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]剂量的姜黄素混悬液分别灌胃ꎬ每次
１.５ｍＬꎬ每天 ２ 次ꎬ光凝后第 ２ｄ 开始ꎬ共 １４ｄꎮ
１.２.３ 眼底照相和 ＦＦＡ 及 ＩＣＧＡ 观察 ＣＮＶ 变化 　 光凝
１４ｄ 后进行眼底照相、ＦＦＡ 和 ＩＣＧＡ 检查ꎮ 麻醉后散瞳ꎬ拍
摄眼底照相ꎮ 荧光素钠和吲哚菁绿的混合液腹腔注射ꎬ计
时ꎬ分别采集 ＦＦＡ 早期像、ＦＦＡ 晚期像和 ＩＣＧＡ 晚期像ꎮ
取 ＦＦＡ 晚期像计算 ＣＮＶ 的生成率(生成率 ＝荧光渗漏激
光斑数 / 激光斑总数×１００％)ꎬ荧光渗漏光斑定义为 ＦＦＡ
早期有高荧光ꎬ晚期荧光积存不消退ꎻＩＣＧＡ 呈充盈状态ꎮ
以荧光素渗漏平均光吸光度值( ａｂｓｏｒｂａｎｃｅꎬＡ)评价 ＣＮＶ
的发展和渗漏程度ꎮ
１.２.４制备病理学标本和 ＨＥ 染色　 正常组在第 １４ｄ 行眼
底照相、ＦＦＡ 与 ＩＣＧＡ 检查ꎬ检查后第 ２ｄ 过量麻醉ꎬ分离
眼部肌肉组织ꎬ剪断视神经ꎬ快速取出眼球ꎬ去除多余的肌
肉和结膜组织ꎮ 多聚甲醛预固定结束以后ꎬ沿角巩膜缘剪
开角膜组织ꎬ离断悬韧带ꎬ去除眼前节和玻璃体组织ꎬ将眼
杯置于多聚甲醛溶液中ꎬ４℃ 冰箱固定 ２４ｈ 以上ꎮ 各实验
组分别在激光光凝后第 １４ｄ 行眼底照相、ＦＦＡ 与 ＩＣＧＡ 检
查ꎬ检查后第 ２ｄ 过量麻醉ꎬ取材与固定方法同上ꎮ 石蜡包
埋切片ꎬＨＥ 染色ꎬ脱蜡ꎬ苏木素－伊红染色ꎬ脱水、透明、封
片、固定ꎬ拍摄照片ꎮ

１.２.５ 免疫组织化学检测各组样本中 ＡＫＴ 和 ＨＩＦ－１α 及
ＶＥＧＦ 的表达　 石蜡切片脱蜡水化ꎬ胰酶修复ꎬ阻断内源
性过氧化物酶ꎬ依次滴加一抗ꎬ反应增强液ꎬ二抗ꎬ ＤＡＢ 显
色液显色后ꎬ自来水冲洗终止显色ꎬ复染ꎬ脱水、透明、封
片、固定ꎬ镜下观察ꎬ拍摄照片ꎮ
１.２.６ ＲＴ －ｑＰＣＲ 检测各组样本中 ＡＫＴ 和 ＨＩＦ －１α 及
ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的表达 　 采用 ＲＴ－ｑＰＣＲ 法检测实验各组
样本中 ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的表达ꎮ 制备视网
膜脉络膜复合体组织样本:各组 ＢＮ 大鼠干预 １４ｄ 后过量
麻醉ꎬ分离眼部肌肉ꎬ剪断视神经ꎬ快速取出眼球ꎻ沿角巩
膜缘去除角膜组织ꎬ离断悬韧带ꎬ剥除虹膜、晶状体和玻璃
体等组织ꎬ暴露出眼杯ꎬ以视神经乳头为中心用剪刀将眼
球壁均匀地剪成两等份ꎬ仔细剥离眼球壁ꎬ提取视网膜脉
络膜复合物ꎮ 按照试剂盒步骤提取超纯 ＲＮＡ 逆转录合成
ｃＤＮＡꎬ以 ＧＡＰＤＨ 为内参ꎬ得到目的基因表达的相对定量
值ꎬ进行统计学分析ꎮ 其中引物由睿博兴科生物技术有限
公 司 设 计 与 合 成ꎬ 具 体 序 列 如 下: ＧＡＰＤＨ － Ｆ:
ＡＴＣＣＣＡＧＡＧＣＴＧＡＡＣＧＧＧＡＡꎬＧＡＰＤＨ－Ｒ:ＡＣＣＴＧＧＴＣＣＴ
ＣＡＧＴＧＴＡＧＣＣꎬ ＡＫＴ１ － Ｆ: ＧＣＴＧＡＧＣＣＣＡＣＣＴＴＴＣＡＡＧＣꎬ
ＡＫＴ１ － Ｒ: ＧＡＴＣＡＧＧＣＧＧＴＧＴＧＡＴＧＧＴＧꎬ ＨＩＦ － １α － Ｆ:
ＧＣＴＴＣＣＡＣＡＡＧＡＧＣＣＧＧＡＡＡꎬＨＩＦ－１α － Ｒ:ＧＡＴＧＡＴＧＣＣ
ＡＧＡＧＣＧＧＣＴＡＣꎻＶＥＧＦ－ Ｆ:ＡＡＣＣＴＣＡＣＣＡＡＡＧＣＣＡＧＣＡＣꎬ
ＶＥＧＦ－ Ｒ: ＡＡＣＣＧＧＧＡＴＴＴＣＴＴＧＣＧＣＴＴꎮ
１.２.７ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组样本中 ＡＫＴ 和 ＨＩＦ－１α及
ＶＥＧＦ 蛋白的表达　 获取大鼠视网膜脉络膜复合物样本
(同 １.２.６)ꎬ采用常规 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组样本中 ＡＫＴ
和 ＨＩＦ－１α 及 ＶＥＧＦ 蛋白的表达ꎬ提取总蛋白ꎬＢＣＡ 法计
算蛋白浓度ꎬ制备蛋白 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 胶ꎬ聚丙烯酰胺凝胶电
泳ꎬ转膜(湿转)ꎬ抗体孵育ꎬ曝光显影ꎬ测定条带灰度值ꎬ
以 β－ａｃｔｉｎ 条带的光密度值校正ꎬ得到目的蛋白的相对表
达量ꎬ进行统计分析ꎮ

统计学分析:采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６.０ 软件进行统计
学分析ꎮ 计量资料以均数±标准差表示ꎮ 各组 ＢＮ 大鼠检
测指标总体差异比较采用单因素方差分析ꎬ进一步两两比
较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１各组 ＢＮ大鼠眼底照相和 ＦＦＡ及 ＩＣＧＡ比较　 正常组
大鼠眼底照相可见视网膜呈现出均匀一致的灰白色ꎬ视盘
呈圆形在视网膜中央ꎬ视网膜的血管光滑完整呈放射状分
布ꎻＦＦＡ 图像显示视盘圆形居中ꎬ视网膜血管被荧光素充
盈呈高反射ꎬ走形自如ꎬ管壁光滑完整ꎻＩＣＧＡ 图像显示脉
络膜血管呈网织状(图 １)ꎮ
　 　 模型组呈典型的白色瘢痕ꎬＦＦＡ 早期光斑处呈强荧
光ꎬ晚期荧光素渗漏较多ꎻＩＣＧＡ 晚期呈花瓣状充盈ꎬＣＮＶ
稳定ꎮ 各实验组 ＣＮＶ 生成率均大于 ７０％ꎮ 各实验组荧光
素渗漏 Ａ 值比较差异有统计学意义(Ｆ＝ ３３.７１５ꎬＰ<０.０１)ꎮ
雷珠单抗组 ＦＦＡ 和 ＩＣＧＡ 晚期荧光素渗漏较模型组明显
减少ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 姜黄素低、中剂量
组 ＦＦＡ 和 ＩＣＧＡ 晚期荧光素渗漏较模型组减少ꎬ但差异均
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与雷珠单抗组比较差异均有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素高剂量组 ＦＦＡ 和 ＩＣＧＡ 晚期荧
光素渗漏较雷珠单抗组显著增加ꎬ较模型组明显减少ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎬ图 ２ꎮ
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图 １　 光凝后 １４ｄ正常组大鼠眼底照相和 ＦＦＡ及 ＩＣＧＡ比较　 Ａ:眼底照相ꎻＢ:ＦＦＡ 晚期图ꎻＣ:ＩＣＧＡ 晚期图ꎮ

图 ２　 光凝后 １４ｄ各实验组大鼠眼底照相和 ＦＦＡ及 ＩＣＧＡ比较　 Ａ:模型组ꎻＢ:雷珠单抗组ꎻＣ:姜黄素低剂量组ꎻＤ:姜黄素中剂量组ꎻ
Ｅ:姜黄素高剂量组ꎮ
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表 １　 各实验组大鼠激光后 ＣＮＶ生成率与荧光素渗漏 Ａ值变化 ｎ＝ ６
组别 渗漏光斑数 /激光光斑数(个) ＣＮＶ 的生成率(％) Ａ 值(􀭰ｘ±ｓ) ＣＮＶ 中央厚度(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
模型组 ４３ / ５５ ７８.１８ １８２.１２±６.５９ ６２.５９±６.２１
雷珠单抗组 ４１ / ５６ ７３.２１ １１９.２２±８.０３ａ ３０.０４±３.５７ａ

姜黄素低剂量组 ４４ / ５７ ７７.１９ １６６.４５±８.３３ｃ ５６.８７±５.６５ｃ

姜黄素中剂量组 ４４ / ５８ ７５.８６ １６４.３４±５.６９ｃ ５３.５５±７.２９ｃ

姜黄素高剂量组 ４１ / ５５ ７４.５５ １４９.２２±６.４５ａꎬｃ ４７.７４±３.２７ａꎬｃ

注:模型组:生理盐水灌胃 １４ｄꎻ雷珠单抗组:光凝后第 ２ｄ 玻璃体腔注射雷珠单抗注射液 ５μＬ １ 次ꎻ姜黄素低剂量组:１００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)
姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻ姜黄素中剂量组:２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻ姜黄素高剂量组:４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌

胃 １４ｄꎻ ａＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 雷珠单抗组ꎮ

２.２各组 ＢＮ大鼠 ＣＮＶ 中央厚度比较　 正常组大鼠视网

膜各层组织结构清晰明朗、排列整齐有序ꎮ 各实验组大鼠

ＣＮＶ 中央厚度比较差异有统计学意义(Ｆ ＝ １５. ８７３ꎬＰ <
０.０１)ꎮ 雷珠单抗组 ＣＮＶ 中央厚度较模型组显著减少ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 姜黄素低、中剂量组较模型

组减少ꎬ但差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与雷珠单抗组

比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 姜黄素高剂量组较

模型组显著减少ꎬ较雷珠单抗组显著增加ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎬ图 ３ꎮ
２.３ 免疫组织化学检测各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结构中

ＡＫＴ 和 ＨＩＦ－１α及 ＶＥＧＦ 蛋白表达及定位

２.３.１ 各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结构中 ＡＫＴ 因子表达

比较　 正常组大鼠视网膜组织结构中 ＡＫＴ 因子表达呈阴

性ꎬ未发现棕黄色反应物ꎮ 各实验组大鼠视网膜组织结构

中 ＡＫＴ 因子表达比较差异有统计学意义(Ｆ ＝ １８.２５１ꎬＰ<
０.０１)ꎮ 雷珠单抗组 ＡＫＴ 因子表达较模型组显著降低ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素低、中剂量组的表达与

模型组比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与雷珠单抗

组比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素高剂量组

的表达较模型组显著降低ꎬ较雷珠单抗组显著增加ꎬ差异

均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎬ图 ４ꎮ
２.３.２ 各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结构中 ｐ－ＡＫＴ 因子表达

比较　 正常组大鼠视网膜组织结构中 ｐ－ＡＫＴ 因子的表达

呈阴性ꎬ未见棕黄色反应物ꎮ 各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结

构中 ｐ － ＡＫＴ 因子表达比较差异有统计学意义 ( Ｆ ＝
３４.６７８ꎬＰ<０.０１)ꎮ 雷珠单抗组 ｐ－ＡＫＴ 因子表达较模型组

显著降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素低、中剂

量组 ｐ－ＡＫＴ 因子的表达与模型组比较差异均无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎬ与雷珠单抗组比较差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎻ姜黄素高剂量组 ｐ－ＡＫＴ 因子的表达较模型组显著

降低ꎬ较雷珠单抗组显著增加ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 ２ꎬ图 ５ꎮ
２.３.３各组 ＢＮ大鼠视网膜组织结构中 ＨＩＦ－１α 因子表达

比较　 正常组大鼠视网膜组织结构中 ＨＩＦ－１α 因子的表

达呈阴性ꎬ未见棕黄色反应物ꎮ 各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织

结构中 ＨＩＦ－ １α 因子表达比较差异有统计学意义(Ｆ ＝
１６.０７３ꎬＰ<０.０１)ꎮ 雷珠单抗组 ＨＩＦ－１α 因子表达较模型

组降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素低、中剂量

组的表达与模型组比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与
雷珠单抗组比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素

高剂量组 ＨＩＦ－１α 因子的表达较模型组降低ꎬ较雷珠单抗

组显著增加ꎬ差异均有统计学意义 (Ｐ < ０. ０５)ꎬ见表 ２ꎬ
图 ６ꎮ
２.３.４各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结构中 ＶＥＧＦ 因子表达

比较　 正常组大鼠视网膜组织结构中 ＶＥＧＦ 因子的表达

呈阴性ꎬ未见棕黄色反应物ꎮ 各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结

构中 ＶＥＧＦ 因子表达比较差异有统计学意义(Ｆ ＝ １５.１１８ꎬ
Ｐ<０.０１)ꎮ 雷珠单抗组 ＶＥＧＦ 因子低于模型组ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素低、中剂量组 ＶＥＧＦ 因子的表

达与模型组比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与雷珠单

抗组比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素高剂量

组 ＶＥＧＦ 因子的表达较模型组降低ꎬ较雷珠单抗组显著增

加ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎬ图 ７ꎮ
２.４各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结构中 ＡＫＴ 和 ＨＩＦ－１α 及

ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ相对表达量比较 　 各组 ＢＮ 大鼠视网膜组

织结构中 ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 相对表达量比较

差异均有统计学意义(Ｆ ＝ ３６.８２４、３０.１５５、５２.４１０ꎬ均 Ｐ<
０.０１)ꎮ 模型组中 ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 相对表达

量均高于正常组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ雷珠单

抗组均低于模型组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄

素低、中剂量较模型组均差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与
雷珠单抗组比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ姜黄素

高剂量组较模型组显著降低ꎬ较雷珠单抗组显著增加ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结构中

ＡＫＴ 和 ＨＩＦ－１α及 ＶＥＧＦ 蛋白相对表达量比较　 各组 ＢＮ
大鼠视网膜组织结构中 ＡＫＴ、 ｐ－ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 蛋

白表达量比较差异均有统计学意义(Ｆ ＝ １１.６３９、２２.０４７、
３３.２７６、４１.６０３ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＡＫＴ 蛋白表达量各实验组均

高于正常组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ各实验组两

两比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ ｐ－ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α、
ＶＥＧＦ 蛋白表达量模型组高于正常组ꎬ差异均有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ雷珠单抗组低于模型组ꎬ差异均有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎮ ｐ－ＡＫＴ、 ＨＩＦ－１α 蛋白表达量姜黄素低、中
剂量组与模型组比较差异均无统计学意义(Ｐ> ０. ０５)ꎬ
ＶＥＧＦ 蛋白表达量姜黄素低剂量组与模型组比较差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ ｐ－ＡＫＴ 姜黄素高剂量组较模型组

降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＨＩＦ－１α 较雷珠单抗

组增加ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＶＥＧＦ 蛋白表达量

姜黄素低剂量与模型组比较差异无统计学意义 ( Ｐ >
０.０５)ꎬ姜黄素中、高剂量组较模型组降低ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎬ图 ８ꎮ
１４５
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图 ３　 光凝后 １４ｄ各组 ＢＮ大鼠视网膜 ＨＥ 染色　 Ａ:正常组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:雷珠单抗组ꎻＤ:姜黄素低剂量组ꎻＥ:姜黄素中剂量组ꎻ
Ｆ:姜黄素高剂量组ꎻ红色箭头代表 ＣＮＶ 中央厚度ꎮ

图 ４　 光凝后 １４ｄ各组 ＢＮ大鼠 ＡＫＴ免疫组化图像　 Ａ:正常组ꎻ Ｂ:模型组ꎻ Ｃ:雷珠单抗组ꎻ Ｄ:姜黄素低剂量组ꎻＥ:姜黄素中剂量

组ꎻＦ:姜黄素高剂量组ꎻ红色箭头代表 ＡＫＴ 表达阳性ꎮ

图 ５　 光凝后 １４ｄ各组 ＢＮ大鼠 ｐ－ＡＫＴ免疫组化图像　 Ａ:正常组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:雷珠单抗组ꎻＤ:姜黄素低剂量组ꎻＥ:姜黄素中剂量

组ꎻＦ:姜黄素高剂量组ꎻ红色箭头代表 ｐ－ＡＫＴ 表达阳性ꎮ

３讨论
抗 ＶＥＧＦ 疗法是目前治疗眼部新生血管性疾病的主

要方案ꎮ 但是在对疾病进行抗 ＶＥＧＦ 的治疗过程中ꎬ
ＶＥＧＦ 的生理作用也会受到抑制ꎬ可能会导致一些相关的

问题[５]ꎬ如视网膜萎缩、视网膜色素上皮撕裂、系统性不良

反应等ꎬ其中视网膜萎缩已成为相关眼部疾病治疗后期视
力下降的主要原因之一ꎮ
　 　 目前ꎬ中药单体在抗新生血管方面的研究较多ꎬ姜黄素
是从姜科植物姜黄、郁金和莪术中提取的一种多酚类化合
物ꎬ是姜黄发挥药理作用的主要成分ꎬ分子式为 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ６ꎬ
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　 　表 ２　 免疫组织化学检测各实验组大鼠视网膜组织结构中 ＡＫＴ和 ＨＩＦ－１α及 ＶＥＧＦ蛋白表达比较 (ｎ＝ ６ꎬ􀭰ｘ±ｓ)
组别 ＡＫＴ ｐ－ＡＫＴ ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ
模型组 １６１.１７±７.７３ １５４.１０±５.３２ １８０.９４±１２.５５ １３２.０９±２.８４
雷珠单抗组 １１２.８５±９.１８ａ １１２.１５±３.３７ａ １２４.３９±５.７７ａ ９４.３９±３.７６ａ

姜黄素低剂量组 １５７.０５±１０.８０ｃ １５０.６６±２.８３ｃ １７５.８８±１１.６９ｃ １２２.７７±７.５７ｃ

姜黄素中剂量组 １４８.９７±３.７８ｃ １４２.２２±８.２９ｃ １７０.６６±１２.４４ｃ １２０.０７±９.９０ｃ

姜黄素高剂量组 １３５.９４±６.１５ａꎬｃ １２６.５２±４.１３ａꎬｃ １５３.２１±３.３２ａꎬｃ １１２.０３±４.６８ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １８.２５１ ３４.６７８ １６.０７３ １５.１１８
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:模型组:生理盐水灌胃 １４ｄꎻ雷珠单抗组:光凝后第 ２ｄ 玻璃体腔注射雷珠单抗注射液 ５μＬ １ 次ꎻ姜黄素低剂量组:１００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)
姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻ姜黄素中剂量组:２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻ姜黄素高剂量组:４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌

胃 １４ｄꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 雷珠单抗组ꎮ

图 ６　 光凝后 １４ｄ各组 ＢＮ大鼠 ＨＩＦ－１α免疫组化图像　 Ａ:正常组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:雷珠单抗组ꎻＤ:姜黄素低剂量组ꎻＥ:姜黄素中剂量
组ꎻＦ:姜黄素高剂量组ꎻ红色箭头代表 ＨＩＦ－１α 表达阳性ꎮ

图 ７　 光凝后 １４ｄ各组 ＢＮ大鼠 ＶＥＧＦ免疫组化图像　 Ａ:正常组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:雷珠单抗组ꎻＤ:姜黄素低剂量组ꎻＥ:姜黄素中剂量
组ꎻＦ:姜黄素高剂量组ꎻ红色箭头代表 ＶＥＧＦ 表达阳性ꎮ

具有抗肿瘤[６]、抗炎[７]、抗幽门螺杆菌[８]、降血脂[９－１０]及抗
新生血管生成[１１]等作用ꎬ尤其在眼科新生血管类疾病ꎬ如
抑制角膜新生血管[１２－１３]、抑制糖尿病性视网膜新生血
管[１４－１５]ꎬ但在 ＣＮＶ 方面的研究较少[１６－１７]ꎮ
　 　 ＣＮＶ 的形成与 ＶＥＧＦ 密切相关ꎬＶＥＧＦ 是目前已知促
进 ＣＮＶ 形成的重要因子ꎬＨＩＦ－１α 相关信号通路是参与调
控这些细胞与因子活性的重要信号通路ꎮ ＶＥＧＦ 具有选
择性增强血管内皮细胞有丝分裂的能力ꎬ促进血管内皮

细胞的增殖ꎬ增加血管尤其是微小血管的渗透性ꎬ使血
浆大分子物质进入细胞外基质中形成纤维蛋白凝胶ꎬ支
持新生血管和基质细胞生长的生物功能ꎮ 以往的研究
结果证实ꎬ经手术取出 ＡＲＭＤ 患者的 ＣＮＶ 中ꎬ有 ＶＥＧＦ
等多种生长因子表达ꎻ而激光诱导的 ＣＮＶ 模型中ꎬ也有
相同生长因子的表达ꎮ

本研究结果证实姜黄素高剂量组 ＦＦＡ 晚期荧光素渗
漏和 ＨＥ 染色 ＣＮＶ 中央厚度较模型组显著减少ꎮ 免疫组
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　 　表 ３　 各组 ＢＮ大鼠视网膜组织结构中 ＡＫＴ和 ＨＩＦ－１α及 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ相对表达量比较 (ｎ＝ ３ꎬ􀭰ｘ±ｓ)
组别 ＡＫＴ ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ
正常组 １ １ １
模型组 ２.１７±０.２８２ａ ２.７１±０.２９ａ ３.０８±０.２７ａ

雷珠单抗组 １.０５±０.１６ｃ １.２６±０.１６ｃ １.４０±１.１７ｃ

姜黄素低剂量组 ２.１１±０.１６ａꎬｅ ２.４６±０.３１ａꎬｅ ３.０５±０.２１ａꎬｅ

姜黄素中剂量组 １.９４±０.１２ａꎬｅ ２.１５±０.２４ａꎬｅ ２.５４±０.２７ａꎬｅ

姜黄素高剂量组 １.５１±０.１５ａꎬｃꎬｅ １.９２±０.１０ａꎬｃꎬｅ １.９９±０.２０ａꎬｃꎬｅ

　 　
Ｆ ３６.８２４ ３０.１５５ ５２.４１０
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:正常组:正常饲养ꎬ不做干预ꎻ模型组:生理盐水灌胃 １４ｄꎻ雷珠单抗组:光凝后第 ２ｄ 玻璃体腔注射雷珠单抗注射液 ５μＬ １ 次ꎻ姜黄

素低剂量组:１００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻ姜黄素中剂量组:２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻ姜黄素高剂量组:
４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 正常组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 雷珠单抗组ꎮ

表 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ法检测各组 ＢＮ大鼠视网膜组织结构中 ＡＫＴ和 ＨＩＦ－１α及 ＶＥＧＦ蛋白相对表达量比较 (ｎ＝ ３ꎬ􀭰ｘ±ｓ)
组别 ＡＫＴ ｐ－ＡＫＴ ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ
正常组 ０.２３９± ０.０８ ０.４２１± ０.０７ ０.３４３± ０.０７ ０.１５６± ０.０７
模型组 １.１０± ０.１５ａ １.０５± ０.０２ａ １.０６± ０.０９ａ １.０７± ０.０７ａ

雷珠单抗组 ０.９６± ０.１１ａ ０.７１± ０.０６ａꎬｃ ０.４６± ０.０９ｃ ０.４９± ０.０６ａꎬｃ

姜黄素低剂量组 １.１３± ０.２１ａ ０.９２± ０.０６ａ １.０２± ０.０９ａꎬｅ ０.９７± ０.１１ａꎬｅ

姜黄素中剂量组 １.０１± ０.１３ａ ０.８０± ０.０６ａ ０.９０± ０.０３ａꎬｅ ０.７８± ０.０２ａꎬｃꎬｅ

姜黄素高剂量组 １.０３± ０.１３ａ ０.７４± ０.１０ａꎬｃ ０.７７± ０.０４ａꎬｃꎬｅ ０.６５± ０.０８ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １１.６３９ ２２.０４７ ３３.２７６ ４１.６０３
Ｐ ０.００５ <０.０１ ０.００２ <０.０１

注:正常组:正常饲养ꎬ不做干预ꎻ模型组:生理盐水灌胃 １４ｄꎻ雷珠单抗组:光凝后第 ２ｄ 玻璃体腔注射雷珠单抗注射液 ５μＬ １ 次ꎻ姜黄

素低剂量组:１００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻ姜黄素中剂量组:２００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻ姜黄素高剂量组:
４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)姜黄素混悬液灌胃 １４ｄꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 正常组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 模型组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 雷珠单抗组ꎮ

图 ８　 光凝后 １４ｄ 各组 ＢＮ 大鼠视网膜组织结构中 ＡＫＴ 和

ＨＩＦ－１α及 ＶＥＧＦ蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果 　 Ａ:正常组ꎻＢ:模型

组ꎻＣ:雷珠单抗组ꎻＤ:姜黄素低剂量组ꎻＥ:姜黄素中剂量组ꎻ
Ｆ:姜黄素高剂量组ꎮ

化高剂量组视网膜脉络膜复合物中 ＡＫＴ、ｐ－ＡＫＴ、ＨＩＦ－
１α、ＶＥＧＦ 因子的表达较模型组显著减少ꎮ 姜黄素高剂量
组较模型组 ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 相对表达量显

著降低ꎮ ｐ－ＡＫＴ 蛋白相对表达量姜黄素高剂量组较模型
组降低ꎻＨＩＦ－１α 蛋白相对表达量姜黄素高剂量组较模型

组降低ꎻＶＥＧＦ 蛋白相对表达量姜黄素中、高剂量组较模
型组降低ꎮ

综上发现姜黄素可抑制 ＢＮ 大鼠 ＣＮＶ 的形成ꎬ但是需

要达到一定的剂量ꎬ即 ４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎮ 此外ꎬ鉴于姜黄
素水溶性差ꎬ在体内吸收少、代谢快ꎬ生物利用度低ꎬ限制
其临床应用的缺点ꎬ目前有研究用姜黄素壳聚糖脂质

体[１８]及纳米颗粒[１９]抑制角膜新生血管的形成、羧甲基壳

聚糖载姜黄素缓释药膜[２０－２１] 有效地防治后发性白内障、
含有姜黄素的巩膜塞[２２－２３] 有效治疗增生性玻璃体视网膜

病变等ꎬ以上方式均能增加其生物利用度ꎬ但是研究数量
相对较少ꎬ也缺乏临床研究ꎮ
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