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摘要

目的:初步探讨大豆异黄酮对糖尿病大鼠视网膜神经节细

胞(ＲＧＣｓ)损伤的保护作用及相关机制ꎮ
方法:取 ４－６ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 ８０ 只 ８０ 眼ꎬ随机分为对照

组、糖尿病组、大豆异黄酮低剂量处理组和大豆异黄酮高

剂量处理组ꎬ每组 ２０ 只ꎮ 其中ꎬ对照组给予普通饲料喂

养ꎬ糖尿病组和大豆异黄酮低剂量处理组和高剂量处理组

大鼠给予高脂饲料喂养ꎮ 喂养 ４ ｗｋ 后ꎬ糖尿病组、大豆异

黄酮低剂量组和高剂量处理组大鼠按照 ５０ ｍｇ / ｋｇ 剂量的

链尿佐菌素进行腹腔注射ꎬ建立糖尿病模型ꎬ对照组给予

相同剂量的柠檬酸钠缓冲液ꎮ 大豆异黄酮低剂量组是对

糖尿病模型大鼠每天给予 ３６０ ｍｇ / ｋｇ 大豆异黄酮灌胃ꎬ高
剂量组每天给予 ５４０ ｍｇ / ｋｇ 大豆异黄酮灌胃ꎬ对照组及糖

尿病组每天给予等量的纯水灌胃ꎮ 分别在处理 ４、８ ｗｋ
时ꎬ进行体质量和血糖水平的测定ꎮ ８ ｗｋ 时摘取眼球ꎬ剥
离视网膜ꎮ 通过免疫组织化学染色和蛋白质印迹技术检

测各组大鼠 ＲＧＣｓ 的数量ꎬ采用组织化学手段检测大鼠视

网膜组织超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)活性和丙二醛(ＭＤＡ)
含量ꎮ
结果:与糖尿病大鼠相比ꎬ大豆异黄酮高剂量组处理 ８ ｗｋ
时ꎬ可以降低糖尿病大鼠的血糖至 ８.９±１.２３ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ提高

大鼠视网膜内 ＳＯＤ 活性至 ８４９.９３±６３.７１ Ｕ / ｍｇｐｒｏｔꎬ降低

ＭＤＡ 含量至 ４５.７７±０.５９ ｎｍｏｌ / ｍｇｐｒｏｔꎬＲＧＣｓ 的数量与对照

组接近ꎬ增多至 ７６±１ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:大豆异黄酮处理可以降低糖尿病大鼠视网膜内的氧

化应激反应ꎬ发挥对 ＲＧＣｓ 的保护作用ꎮ
关键词:大豆异黄酮ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ视网膜神经节

细胞
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ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ
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Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ (Ｎｏ.ＸＹＢＳＫＹＺＺ２０１５１０－５０５１１９)
１Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｘｉｎｘｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｘｉｎｘｉａｎｇ ４５３００３ꎬ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉｎｘｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉｎｘｉａｎｇ ４５３００３ꎬ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｗａｎｇ Ｓｏｎｇｔａｏ. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｘｉｎｘｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉｎｘｉａｎｇ ４５３００３ꎬ Ｈｅｎａｎ
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ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ (ＲＧＣｓ) ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ ８０ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ (８０ ｅｙｅｓ)ꎬ ａｇｅｄ ４－６
ｗｅｅｋｓꎬ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ( ｎ ＝ ２０
ｐｅｒ ｇｒｏｕｐ): ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａ
ｌｏｗ－ ｄｏｓｅ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ａ ｈｉｇｈ －
ｄｏｓｅ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｆｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｗꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｇｒｏｕｐꎬ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｌｏｗ－ｄｏｓｅ－ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｓｏｙ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ － ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｈｉｇｈ － ｆａｔ
ｃｈｏｗ. Ａｆｔｅｒ ａ ｆｅｅｄｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ４ ｗｋꎬ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｇｒｏｕｐꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｌｏｗ － ｄｏｓｅ
ａｎｄ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ (ＳＴＺ) ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ
５０ ｍｇ/ ｋｇ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ. Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｎ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒ ａｃｉｄ. Ｔｈｅ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｌｏｗ－ ｄｏｓｅ－ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ３６０ ｍｇ/ ｋｇ ｏｆ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｄａｉｌｙ ｖｉａ
ｇａｖａｇｅꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ － ｔｒｅａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ５４０ ｍｇ/ ｋｇ ｏｆ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｄａｉｌｙ ｖｉａ
ｇａｖａｇｅ. Ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ａｎ ｅｑｕａｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｗａｔｅｒ ｄａｉｌｙ ｖｉａ
ｇａｖａｇｅ. Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ４ ａｎｄ ８ ｗｋ ｐｏｓｔ－ｇａｖａｇｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｅｙｅｓ
ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｓ ｗｅｒｅ ｄｉｓｓｅｃｔｅｄ ａｔ ８ ｗｋ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｇａｖａｇｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＲＧＣｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ( ＳＯＤ ) ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ (ＭＤＡ) ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ.
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•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｆｏｒ ８ ｗｋ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏ ８. ９ ± １. ２３ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ８４９. ９３ ± ６３. ７１ Ｕ / ｍｇｐｒｏｔꎬ ａ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｔｏ ４５.７７±０.５９ ｎｍｏｌ / ｍｇｐｒｏｔꎬ ａｎｄ
ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＲＧＣｓ ｔｏ ７６ ± １ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２ꎬ
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ’ ｓ ｄａｔａ (ａｌｌ Ｐ<
０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔ ＲＧＣｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｌｉ ＨＴꎬ Ｌｉ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｙ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ
Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(７):１０５６－１０６１.

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)常见的微血管并发症之一ꎬ也是
目前导致成人失明的主要原因ꎮ 随着社会的发展ꎬＤＭ 患
者发病率逐年升高ꎬ患者中大约有 ５０％会发生视网膜病
变ꎬ因此糖尿病视网膜病变的发病人数也在不断增多[１]ꎮ
２０２０ 年ꎬ全球约有 １.０３１ 亿人患有糖尿病视网膜病变ꎬ预
计到 ２０４５ 年将增加至 １.６０５ 亿人[２]ꎮ 研究表明ꎬ氧化应
激与 ＤＭ 患者大多数并发症有关ꎬ该类患者出现视网膜病
变时ꎬ视网膜内氧自由基显著增加ꎬ氧化应激增强ꎬ造成视
网膜神经元损伤[３－４]ꎮ 因此ꎬ开发具有抗氧化作用且安全
性较高的天然提取物ꎬ用于治疗糖尿病视网膜病变成了近
年来科研人员关注的热点[５]ꎮ 大豆异黄酮是多酚类的混
合物ꎬ具有抗肿瘤、心血管疾病防护等特殊的药理作
用[６－７]ꎬ由于大豆异黄酮是从植物中提取ꎬ与雌激素有相
似结构ꎬ因此又称植物雌激素[８]ꎮ 体内实验证实ꎬ口服或
静脉注射大豆异黄酮对活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)诱导的一系列慢性疾病有一定的保护作用[９－１０]ꎮ 但
其对糖尿病视网膜病变是否有保护作用及相关机制尚不
明确ꎮ 本研究通过静脉注射链脲佐菌素以及高脂高糖饲
料喂养诱导糖尿病大鼠模型[１１]ꎬ在部分动物模型中使用
低剂量和高剂量的大豆异黄酮进行灌胃处理ꎬ探讨大豆异
黄酮能够对糖尿病大鼠的视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)发挥保护作用ꎬ以及对氧化应激作用
的影响ꎬ以期为糖尿病视网膜病变的临床治疗提供新的
思路ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 实验动物及分组:取 ８０ 只 ８０ 眼 ４－６ 周
龄ꎬ体质量在 １７０－１９０ ｇ 的 ＳＤ 大鼠ꎬ由新乡医学院实验动
物部提供[许可证号:ＳＣＸＫ(京)２０１９－００１０]ꎬ购买自斯贝
福生物技术有限公司ꎮ 将其随机分为对照组(Ｃｏｎ 组)、糖
尿病组(Ｍｏｄ 组)、大豆异黄酮低剂量组( Ｓｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组)
和大豆异黄酮高剂量组( Ｓｏｙ－ ｉｓｏ５４０ 组)ꎬ每组 ２０ 只 ２０
眼ꎬ一共 ４ 组ꎮ 本研究经新乡医学院医学伦理委员会审核
批准(审批号:ＸＹＬＬ－２０２４０３６５)ꎬ实验动物喂养与使用符
合实验动物管理条例的规定ꎮ
１.１.２主要试剂与仪器　 仪器:体式显微镜、倒置荧光显微
镜(日本 Ｎｉｋｏｎ 公司)ꎬ冰冻切片机(德国 Ｌｅｉｃａ 公司)ꎬ水

平电泳仪(美国 ＢＩＯ－ＲＡＤ 公司)ꎬ动物呼吸麻醉机(中国
瑞沃德公司)ꎮ 一抗:兔源抗 Ｂｒｎ３ａ 抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公
司)ꎬ鼠源抗 ＧＡＰＤＨ 抗体(武汉三鹰技术有限公司)ꎮ 其
他试剂:４ꎬ６－二脒基－２ 苯基吲哚(ＤＡＰＩ) (德国 Ｓｉｇｍａ 公
司)ꎬＡｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ４８８ ＩｇＧ(美国 ｉｎｔｉｖｒｏｇｅｎ 公司)ꎬ超氧化物
阴离子荧光探针(中国 Ｂｙｏｔｉｍｅ 公司)ꎬ辣根过氧化物酶标
记山羊抗兔(中国 Ｂｅｙｏｔｉｍｅ 公司)ꎬ０.４％奥布卡因滴眼液
(日本参天株式会社)ꎻ改良眼球固定液由上海市五官科
医院病理科提供ꎮ 鼠普通饲料与高脂饲料ꎬ链脲佐菌素注
射液 ( ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ) ( 中 国 Ｐｈｙｇｅｎｅ 公 司 )ꎬ 丙 二 醛
( ｍａｌｏｎｄｉ ａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ ) 试 剂 盒、 超 氧 化 物 歧 化 酶
( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ ) 活 性 检 测 试 剂 盒 ( 中 国
Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司)ꎬ分光光度计(上海仪电分析仪器公司)ꎮ
１.２方法
１.２.１动物模型的建立　 对照组大鼠予以普通饲料喂养ꎬ
糖尿病组、大豆异黄酮低剂量组和大豆异黄酮高剂量组予
以高脂饲料喂养ꎬ连续喂养 ４ ｗｋ 后ꎬ禁食 １２ ｈꎬ将 １０ ｇ / Ｌ
链脲佐菌素溶于 ０.１ ｍｏｌ / Ｌ 柠檬酸钠缓冲液ꎬ以 ５０ ｍｇ / ｋｇ
的剂量给予糖尿病组、大豆异黄酮低剂量组和大豆异黄酮
高剂量组大鼠腹腔注射链脲佐菌素ꎬ对照组给予腹腔注射
同体积柠檬酸钠缓冲液ꎬ连续注射 ３ ｄꎬ末次注射 ７２ ｈ 后
采尾静脉血ꎬ测量每组大鼠血糖ꎬ对照组大鼠血糖水平正
常ꎬ糖尿病组、大豆异黄酮低剂量组和大豆异黄酮高剂量
组大鼠血糖水平≥１１.１０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ视为大鼠患有糖尿病ꎬ
连续诱导 ２ ｗｋꎬ禁食 １２ ｈ 后测糖尿病组、大豆异黄酮低剂
量组和大豆异黄酮高剂量组大鼠尾静脉血ꎬ血糖水平≥
１６.７０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ眼球也发生相应病变(大鼠的眼球发生了
视网膜水肿)ꎬ糖尿病视网膜病变模型成功率为 ８０％维持
１ ｗｋ 以上ꎬ视为糖尿病视网膜病变模型建立成功[１２]ꎮ
１.２.２药物干预及取材处理　 糖尿病视网膜病变模型建立
成功后ꎬ大豆异黄酮低剂量组每天给予 ３６０ ｍｇ / ｋｇ 大豆异
黄酮溶解于一定纯水中灌胃ꎬ大豆异黄酮高剂量组每天给
予 ５４０ ｍｇ / ｋｇ 大豆异黄酮溶解于同体积纯水中灌胃ꎬ对照
组及糖尿病组大鼠每天给予同剂量纯水灌胃[１３]ꎮ 灌胃处
理 ８ ｗｋ 后ꎬ对各组大鼠给予腹腔注射 ２ ｍＬ １０％水合氯
醛ꎬ过量麻醉处死大鼠 １０ 只 １０ 眼ꎬ迅速摘取右侧眼球ꎬ置
入改良眼科固定液固定 １２ ｈꎬ然后置入 １５％蔗糖溶液过
夜ꎬ次日换入 ３０％蔗糖溶液脱水ꎬ再用 ＯＣＴ(ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｔｔｉｎｇ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ) 包埋剂包埋ꎬ行冰冻切片ꎬ厚度
１０ μｍꎬ用于免疫荧光染色ꎻ另 １０ 只 １０ 眼过量麻醉处死
后ꎬ摘取右侧眼球ꎬ迅速在体视显微镜下分离视网膜ꎬ置入
磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)清洗ꎬ其中 ５ 只大鼠的视网膜放入
ＥＰ 管－８０ ℃冰箱保存ꎬ用于蛋白质的提取ꎬ浓度测定ꎬ调
平以及后续蛋白质印迹技术检测ꎻ另外 ５ 只大鼠的视网膜
加入 ＥＰ 管进行研磨匀浆ꎬ４ ℃离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ用
于 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 含量的检测ꎮ
１.２.３大鼠体质量和空腹血糖水平的测量　 大豆异黄酮处
理 ４、８ ｗｋ 时ꎬ取各组大鼠进行称重并记录数据ꎬ然后禁食
１２ ｈꎬ再放入呼吸麻醉箱ꎬ异氟烷麻醉 １０ ｍｉｎꎬ尾静脉采
血ꎬ用血糖仪测定血糖水平ꎮ
１.２.４ 视网膜组织中 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 含量检测 　 为了
检测视网膜组织内的氧化应激水平ꎬ我们分别检测了 ＳＯＤ
活性和 ＭＤＡ 含量ꎮ 将视网膜组织匀浆上清液从－８０ ℃冰
箱取出ꎬ按照 ＳＯＤ、ＭＤＡ 试剂盒说明书操作ꎬ测定 ＳＯＤ 活
性及 ＭＤＡ 含量ꎮ
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１.２.５ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＲＧＣｓ 特异蛋白的表达情况 　
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定各组 ＲＧＣｓ 特异表达蛋白 Ｂｒｎ３ａ 的表达
情况ꎮ 从－８０ ℃取出视网膜组织ꎬ称重后加入组织裂解液
ＲＩＰＡ 以及对应比例的蛋白酶抑制剂 ＰＭＳＦ(１００∶ １)ꎬ经匀
浆离心后取上清液ꎬ使用 ＢＣＡ 法对蛋白质浓度进行测定ꎮ
电泳时ꎬ设定电压 ８０－１２０ Ｖꎬ约 ９０ ｍｉｎ 后进行转膜ꎬ冰浴
条件 ３００ ｍＡ 下转膜 ９０ ｍｉｎꎻ取出 ＰＶＤＦ 膜ꎬ裁取目的条带
部位ꎬ置于脱脂奶粉内封闭 ２ ｈꎻ１×ＴＢＳＴ 漂洗 ３ 次ꎬ每次
１０ ｍｉｎꎻ加入一抗 Ｂｒｎ３ａ 孵育液(１∶ １ ０００)４ ℃过夜ꎮ 次日
取出ꎬ１×ＴＢＳＴ 洗 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎ 再加入 ＨＲＰ 标记的二
抗ꎬ室温孵育 ２ ｈꎻ后用 １×ＴＢＳＴ 洗 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎮ 最后
利用 ＥＣＬ 发光试剂盒显影拍照ꎬ结果使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进
行分析处理ꎮ
１.２.６免疫荧光染色检测大鼠视网膜 ＲＧＣｓ 数量　 免疫荧
光染色检测各组大鼠视网膜内 ＲＧＣｓ 的数量ꎮ 将玻片从
－８０ ℃冰箱取出ꎬ复温 ３０ ｍｉｎꎬ干燥后放入 ＰＢＳ 缓冲液水
化 ５ ｍｉｎ 洗去 ＯＣＴꎻ换入 ０.３％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００ 破膜 １５ ｍｉｎꎬ
ＰＢＳ 洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎻ放入盛有枸橼酸钠溶液的容器内
行微波炉加热修复抗原ꎻ自然冷却至室温后 ＰＢＳ 洗 ３ 次ꎬ
每次 １０ ｍｉｎꎻ加入血清封闭 ３０ ｍｉｎꎻ再滴加一抗 １∶ ２００ 稀
释的兔源抗 Ｂｒｎ３ ａ 抗体ꎬ置于湿盒内 ４ ℃冰箱孵育过夜ꎻ
次日取出复温 ３０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗 ３ 次ꎻ加入 １∶ １０００ 稀释的荧
光二抗 Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ４８８ ＩｇＧ 和 ＤＡＰＩꎬ避光孵育 １ ｈꎬＰＢＳ 清
洗后放荧光淬灭封片剂封片ꎮ 干燥后在荧光显微镜下观
察ꎬ选取距离视盘 ０.８－１.２ ｍｍ 处的视网膜拍照ꎬ每个切片
随机选取 ３ 个视野ꎬ对阳性的 ＲＧＣｓ 计数 ３ 次计算平均值ꎮ

统计学分析:使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 统计学软件进行
统计分析ꎮ 数值用均值±标准差表示ꎬ重复测量数据采用
重复测量的方差分析ꎬ进一步两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检验ꎻ
各组间整体比较采用单因素方差分析ꎬ组间两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 大鼠体质量的变化 　 为了检测糖尿病以及大豆异黄
酮处理是否对大鼠的体质量有影响ꎬ分别在灌胃处理第
４、８ ｗｋ 时ꎬ测定各组大鼠的体质量情况ꎬ并进行统计分
析ꎮ 结果表明ꎬ不同时间各组大鼠体质量比较ꎬ组间和交
互差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ３.２３１ꎬＰ组间 ＝ ０.０４４２ꎻＦ交互 ＝
２.９８７ꎬＰ交互 ＝ ０. ００８７)ꎬ时间差异无统计学意义 ( Ｆ时间 ＝
１.１１７ꎬＰ时间 ＝ ０.３４７４)ꎮ 灌胃处理 ４、８ ｗｋ 时ꎬ与 Ｃｏｎ 组相
比ꎬＭｏｄ 组大鼠随病程增加体质量有下降趋势ꎬ而大豆异黄
酮处理组大鼠体质量下降的趋势逐渐得到改善ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 大鼠空腹血糖的测定 　 为了检测大豆异黄酮处理是
否对糖尿病大鼠的血糖是否有改善作用ꎬ分别在灌胃处理
第 ４、８ ｗｋ 时ꎬ测定各组大鼠鼠尾静脉的血糖水平并进行
统计分析ꎮ 结果表明ꎬ不同时间各组大鼠血糖比较ꎬ差异
有统计学意义(Ｆ组间 ＝ １６５.３２ꎬＦ时间 ＝ １２８.５ꎬＦ交互 ＝ ２７.４ꎬ均
Ｐ<０.００１)ꎮ 灌胃处理 ４、８ ｗｋ 时ꎬ与 Ｃｏｎ 组相比ꎬＭｏｄ 组大
鼠随病程增加血糖仍较高ꎮ 而与 Ｍｏｄ 组相比ꎬ处理 ４ ｗｋ
时ꎬＳｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组和 Ｓｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组的血糖水平仍维持较高
水平ꎮ 但在处理 ８ ｗｋ 时ꎬ与 Ｍｏｄ 组血糖水平相比ꎬＳｏｙ－
ｉｓｏ３６０ 组和 Ｓｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组分别从灌胃 ４ ｗｋ 时的 １８.３７±
２.３４、２０. ７２ ± １. ７８ ｍｍｏｌ / Ｌ 降 低 至 ９. ２３ ± １. ２７、 ８. ９０ ±
１.２３ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ差异具有统计学意义( ｔ＝ －１９.８、－２０.７ꎬ均Ｐ<
０.００１)ꎬ接近 Ｃｏｎ 组水平ꎬ见表 ２ꎮ 表明大豆异黄酮处理能
够降低对糖尿病大鼠的血糖水平ꎮ

表 １　 各组大鼠体质量比较 (ｘ±ｓꎬｇ)
组别 ｎ 造模前 灌胃 ４ ｗｋ 灌胃 ８ ｗｋ
Ｃｏｎ 组 ２０ ２３０.２±１９.３ ２３２.５±２０.３ ２３６.７±２０.５
Ｍｏｄ 组 ２０ ２４０.５±１８.２ ２１０.３±１５.５ ２１４.８±１８.５ａ

Ｓｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组 ２０ ２３４.６±２０.６ ２２６.６±１８.７ ２２５.５±２３.４
Ｓｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组 ２０ ２３６.４±２３.５ ２２８.８±２５.９ ２２９.２±１９.７

注:Ｃｏｎ 组为对照组ꎻＭｏｄ 组为糖尿病组ꎻＳｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组为大豆异
黄酮低剂量组ꎻＳｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组为大豆异黄酮高剂量组ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ
同时间 Ｃｏｎ 组ꎮ

表 ２　 各组大鼠空腹血糖比较 (ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
组别 ｎ 造模前 灌胃 ４ ｗｋ 灌胃 ８ ｗｋ
Ｃｏｎ 组 ２０ ６.３０±０.５１ ７.２６±０.２４ ６.８９±０.５１
Ｍｏｄ 组 ２０ ６.６５±０.３４ １７.８７±１.８５ａꎬｃ １８.３０±１.６２ａꎬｃ

Ｓｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组 ２０ ６.５２±０.６７ １８.３７±２.３４ａꎬｃ ９.２３±１.２７ａꎬｃ

Ｓｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组 ２０ ６.４３±０.４３ ２０.７２±１.７８ａꎬｃ ８.９０±１.２３ａꎬｃ

注:Ｃｏｎ 组为对照组ꎻＭｏｄ 组为糖尿病组ꎻＳｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组为大豆异
黄酮低剂量组ꎻＳｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组为大豆异黄酮高剂量组ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ
同时间 Ｃｏｎ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组造模前ꎮ

２.３大鼠 ＲＧＣｓ 的检测 　 为了明确大豆异黄酮能否对糖
尿病大鼠视网膜发挥保护作用ꎬ在灌胃处理 ８ ｗｋ 时ꎬ利用
ＲＧＣｓ 标记物 Ｂｒｎ３ａ 对各组大鼠视网膜组织切片进行了免
疫荧光染色ꎬ利用视网膜切片分层计数的方法对 ＲＧＣｓ 的
数量进行了统计和比较ꎮ 染色结果显示ꎬＣｏｎ 组大鼠视网
膜神经节细胞层( ｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌ ｌａｙｅｒꎬ ＧＣＬ)细胞排列连续
整齐ꎬ Ｍｏｄ 组大鼠视网膜 ＧＣＬ 层细胞排列中断ꎬ 而
Ｓｏｙ－ｉｓｏ３６０组和 Ｓｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组大鼠视网膜 ＧＣＬ 层细胞排
列中断区域明显减少(图 １)ꎮ 统计结果显示ꎬ与 Ｃｏｎ 组大
鼠 ＲＧＣｓ 数量(８２±１ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２)相比ꎬＭｏｄ 组的 ＲＧＣｓ 数量
(５５±１ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２) 减少较多ꎬ 差异有统计学意义 ( ｔ ＝
－３１.７ꎬＰ < ０.００１ )ꎮ 而 与 Ｍｏｄ 组 的 ＲＧＣｓ 数 量 相 比ꎬ
Ｓｏｙ－ｉｓｏ３６０组和 Ｓｏｙ － ｉｓｏ５４０ 组大鼠视网膜中 ＲＧＣｓ 数量
(６５±１、７６±１ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２)显著增多ꎬ差异具有统计学意义
( ｔ＝ １０.７、２１.０ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎮ

为了进一步验证上述免疫染色结果ꎬ在处理 ８ ｗｋ 时ꎬ
对各组大鼠的视网膜组织中神经节细胞特异标志物的蛋
白表达情况进行了检测ꎮ 结果表明ꎬ与 Ｃｏｎ 组大鼠相比ꎬ
Ｍｏｄ 组大鼠视网膜 Ｂｒｎ３ａ 蛋白表达量明显降低ꎬ差异有统
计学意义( ｔ ＝ １３.３２ꎬＰ<０.０００１)ꎬ见图 ２ꎮ 而与 Ｍｏｄ 组相
比ꎬＳｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组大鼠视网膜 Ｂｒｎ３ａ 蛋白表达显著增加ꎬ
差异有统计学意义( ｔ＝ ２８.１０ꎬＰ<０.０００１)ꎬＳｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组大
鼠视网膜 Ｂｒｎ３ａ 蛋白表达也显著增加ꎬ差异有统计学意义
( ｔ＝ １１２.８ꎬＰ<０.０００１)ꎬ表明大豆异黄酮对糖尿病大鼠视
网膜的 ＲＧＣｓ 有保护作用ꎮ
２.４各组大鼠视网膜组织 ＳＯＤ 活性及 ＭＤＡ 含量 　 为明
确大豆异黄酮发挥保护作用是否和其抗氧化应激作用有
关ꎬ在灌胃处理 ８ ｗｋ 时ꎬ利用 ＥＬＩＳＡ 检测灌胃处理 ８ ｗｋ
时各组大鼠视网膜内的 ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 含量ꎮ 结果显示ꎬ与
Ｃｏｎ 组 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 含量相比ꎬＭｏｄ 组大鼠视网膜的
ＳＯＤ 活性降低( ｔ ＝ －１０.２ꎬＰ<０.００１)ꎬＭＤＡ 含量则显著升
高( ｔ＝ ４０.１ꎬＰ<０.００１)ꎮ 而与 Ｍｏｄ 组大鼠相比ꎬＳｏｙ－ｉｓｏ３６０
组大鼠的 ＳＯＤ 活性升高( ｔ ＝ ６.１ꎬＰ<０.００１)ꎬ而 ＭＤＡ 含量
则显著减低( ｔ＝ －１８.６ꎬＰ<０.００１)ꎬ且 Ｓｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组 ＳＯＤ 活
性升高( ｔ＝ １４.７ꎬＰ<０.００１)和 ＭＤＡ 含量降低( ｔ＝ －２２.３ꎬＰ<
０.００１)更明显ꎬ见表 ３ꎮ
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图 １　 各组大鼠 ＲＧＣｓ免疫荧光染色结果　 ＲＧＣｓ 用 Ｂｒｎ３ａ 标记(绿色)ꎬＤＡＰＩ 衬染细胞核(蓝色)ꎮ ＧＣＬ:神经节细胞层ꎻＩＮＬ:内核
层ꎮｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｃｏｎ 组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ Ｍｏｄ 组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ Ｓｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组ꎮ

图 ２　 各组大鼠视网膜 Ｂｒｎ３ａ蛋白表达　 ｂＰ<０.０１ ｖｓ Ｃｏｎ 组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ Ｍｏｄ 组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ Ｓｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组ꎮ

表 ３　 各组大鼠视网膜组织 ＳＯＤ活性及 ＭＤＡ含量 ｘ±ｓ
组别 ＳＯＤ 活性(Ｕ / ｍｇｐｒｏｔ) ＭＤＡ 含量(ｎｍｏｌ / ｍｇｐｒｏｔ)
Ｃｏｎ 组 ６５２.９３±７２.８６ ２０.５８±１.０３
Ｍｏｄ 组 ３９７.４１±３６.３５ ９４.７４±１.２６
Ｓｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组 ５８４.２８±５６.８０ ５３.９３±０.７７
Ｓｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组 ８４９.９３±６３.７１ ４５.７７±０.５９

注:Ｃｏｎ 组为对照组ꎻＭｏｄ 组为糖尿病组ꎻＳｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组为大豆异
黄酮低剂量组ꎻＳｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组为大豆异黄酮高剂量组ꎮ

３讨论
糖尿病视网膜病变作为糖尿病最常见的微血管并发

症之一ꎬ其发生与发展与长期高血糖状态诱导的代谢紊
乱、病情进展、遗传因素和糖尿病控制情况密切相关ꎬ如果
不及时治疗ꎬＤＲ 可导致进行性视网膜神经退行性变及病
理性新生血管形成ꎬ最终引发不可逆性视力损伤甚至失
明[１４]ꎬ严重损害患者生存质量ꎮ 目前临床治疗策略以血
糖控制为核心ꎬ联合抗血管内皮生长因子(ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ)药
物及视网膜光凝术等延缓病情进展后期对患者视力及代
谢功能进行改善ꎬ包括以视网膜光凝术为基础的综合治疗
和玻璃体切割手术等方法ꎬ保留有用视力ꎬ最大限度恢复

和改善视功能ꎬ降低致盲率[１５]ꎮ 然而ꎬ现有疗法难以逆转
已发生的视网膜神经元损伤ꎬ因此探索具有神经保护功能
的干预药物及其作用靶点ꎬ成为 ＤＲ 防治研究的重要
方向ꎮ

糖尿病视网膜病变发展过程中与视网膜内氧化应激
的增加[１６] 以及 ＲＧＣｓ 的损伤[１７－１８] 和功能障碍等密切相
关ꎮ 研究人员发现三七三醇皂苷、红参、天麻素、黄芪甲
苷、银杏提取物等对糖尿病视网膜中残余 ＲＧＣｓ 有一定的
保护作用ꎬ这些药物或提取物来源有限ꎬ相关机制并不明
确ꎮ 相比之下ꎬ大豆异黄酮作为大豆中富含的植物雌激素
类化合物ꎬ因其来源广泛、肠道吸收率高及多靶点调控特
性受到关注ꎮ 该化合物可通过选择性结合雌激素受体
(ＥＲα / ＥＲβ)ꎬ发挥抗氧化、调节糖脂代谢及抑制细胞凋亡
等生物学效应ꎮ 研究表明ꎬ大豆异黄酮已经被证实具有植
物雌激素和抗氧化功能ꎬ在多种疾病中具有保护作用ꎬ如
骨质疏松[１９]、痴呆认知能力下降[２０]、冠心病[２１] 等ꎮ 然而ꎬ
大豆异黄酮是否通过调控视网膜氧化应激微环境参与糖
尿病视网膜病变进程ꎬ尤其对 ＲＧＣｓ 的保护作用我们进行
了初步探讨ꎮ

研究发现ꎬ大豆异黄酮处理 ８ ｗｋ 时ꎬ与 Ｍｏｄ 组大鼠相
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比ꎬＳｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组和 Ｓｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组大鼠的空腹血糖水平均
明显下降ꎬ与 Ｃｏｎ 组大鼠相近ꎮ 表明大豆异黄酮处理也有
助于糖尿病模型血糖的控制ꎬ并起到降血糖的作用ꎻＲＧＣｓ
的检测结果表明ꎬＳｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组 ＲＧＣ 数量增加了 １８.２％ꎬ
高剂量组增加了 ３８.２％ꎬ表明大豆异黄酮对糖尿病视网膜
病变中的 ＲＧＣｓ 有明确的保护作用ꎮ 此外ꎬ大豆异黄酮处
理对视网膜内的氧化应激环境有没有改变ꎬ我们也对各组
大鼠视网膜组织内的 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 含量进行了测定ꎬ
结果发现ꎬ与 Ｃｏｎ 组相比ꎬＭｏｄ 组大鼠视网膜 ＳＯＤ 活性显
著降低和 ＭＤＡ 含量显著升高ꎻ而处理 ８ ｗｋ 时ꎬ与 Ｍｏｄ 组
大鼠相比ꎬＳｏｙ－ｉｓｏ３６０ 组大鼠视网膜的 ＳＯＤ 活性明显升
高ꎬＭＤＡ 含量则显著降低ꎬ且这种 ＳＯＤ 活性升高和 ＭＤＡ
含量降低在 Ｓｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组更明显ꎬＳｏｙ－ｉｓｏ５４０ 组的相应改
变最明显ꎮ 该结果证实大豆异黄酮处理可以降低糖尿病
大鼠视网膜内的氧化应激水平ꎮ

本研究首次证实大豆异黄酮可通过双重机制改善糖
尿病视网膜病变进程:系统性调控血糖代谢ꎬ缓解糖尿病
原发病理ꎻ局部抑制视网膜氧化应激ꎬ保护 ＲＧＣｓ 免受氧
化损伤ꎮ 结合既往研究ꎬ我们推测其分子机制可能涉及以
下通路:激活 Ｎｒｆ２ 信号轴[２２]ꎬ上调 ＳＯＤ、谷胱甘肽过氧化
物酶(ＧＰｘ)等内源性抗氧化酶表达ꎻ抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶
(ＮＯＸ) 介导的 ＲＯＳ 爆发ꎬ阻断线粒体依赖性凋亡通
路[２３]ꎻ通过雌激素受体依赖性途径调控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 及
ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 信号ꎬ促进 ＲＧＣｓ 存活[２４]ꎮ 然而ꎬ本研究尚未
明确大豆异黄酮的具体作用靶点ꎬ后续需通过基因敲除模
型或特异性抑制剂进一步验证ꎮ

本研究与文献[２５]的研究结果类似ꎬ经采取措施后
视网膜组织的 ＳＯＤ 明显升高ꎬＭＤＡ 水平明显降低ꎬ一致性
的原因为本研究和该篇文章均以减少氧化应激ꎬ对视网膜
的保护作用作为治疗靶点ꎬ改善了疾病对大鼠视网膜细胞
的伤害性ꎮ 而文献[２５]明确信号通路探讨药物的有效
性ꎬ本研究尚未明确大豆异黄酮的具体作用靶点ꎬ后续需
通过基因敲除模型或特异性抑制剂进一步验证ꎮ 且本研
究的样本量较少ꎬ后续应扩大样本量ꎬ进一步展开实验验
证ꎮ 文献[２６]从分子角度出发ꎬ本研究与之研究视角不
同ꎬ提供了对于糖尿病视网膜病变的不同治疗方案ꎬ但本
研究的安全性较高(大豆异黄酮是日常食物的提取物)ꎬ
临床价值较高ꎮ 本文使用免疫荧光染色观察 ＲＧＣｓ 的数
量ꎬ进而得出最终结论ꎬ比文献[２７]在研究方法上创新ꎮ

综上所述ꎬ大豆异黄酮通过降低糖尿病视网膜的氧化
应激水平ꎬ减轻对 ＲＧＣｓ 的损伤ꎬ从而对糖尿病视网膜发
挥一定的保护作用ꎬ该研究可能对糖尿病视网膜病变的临
床治疗提供新思路ꎮ
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ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １２８(１１):１５８０－１５９１.
[３] Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ ＭＬꎬ Ｐéｒｅｚ Ｓꎬ Ｍｅｎａ－Ｍｏｌｌá Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｆｕｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１９ꎬ２０１９:４９４０８２５.
[４] Ｙｕｅ Ｔꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:１０５５０８７.
[５] Ｋｈａｚｅｅｉ Ｔａｂａｒｉ ＭＡꎬ Ｍｉｒｊａｌｉｌｉ Ｒꎬ Ｋｈｏｓｈｈａｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ ａｇａｉｎｓｔ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃꎬ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬ ａｎｄ ａｎｔｉ－
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ. Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ２０２２:４７０８５２７.
[６] Ｎａｋａｉ Ｓꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｍꎬ Ｋａｍｅｉ Ｙ. Ｈｅａｌｔｈ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｙ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ. Ｊ Ｎｕｔｒ Ｓｃｉ Ｖｉｔａｍｉｎｏｌ (Ｔｏｋｙｏ)ꎬ ２０２０ꎬ６６(６):５０２－５０７.
[７ ] Ｓａｈｉｎ Ｉꎬ Ｂｉｌｉｒ Ｂꎬ Ａｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｉｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ
ｏｎｃｏｌｏｇｙ: ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ.
Ｉｎｔｅｇｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ１８:１５３４７３５４１９８３５３１０.
[８] Ａｂｄｅｌｒａｚｅｋ ＨＭＡꎬ Ｍａｈｍｏｕｄ ＭＭＡꎬ Ｔａｇ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ｉｎ
ｆｅｍａｌｅ ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ: ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｓｐａｒｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１９ꎬ２０１９:５７１３６０６.
[９] Ｍｏｒｖａｒｉｄｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ｎａｃｈｖａｋ ＳＭꎬ Ａｇａｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｙ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ. Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ
２０２０ꎬ１３７:１０９５７８.
[１０] Ｐａｎｇ ＤＪꎬ Ｙａｎｇ ＣＣꎬ Ｌｕｏ ＱＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｉｇｈ
ｆａｔ ｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｅ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＧＣ１－ａｌｐｈａ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｇｉｎｇ
(Ａｌｂａｎｙ ＮＹ)ꎬ ２０２０ꎬ１２(９):８７１０－８７２７.
[１１] Ｄｅｅｄｓ ＭＣꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＪＭꎬ Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ ｉｎ ｉｓｌｅｔ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ. Ｌａｂ Ａｎｉｍꎬ ２０１１ꎬ４５(３):１３１－１４０.
[１２] Ｐｉｔａｌｅ ＰＭꎬ Ｇｏｒｂａｔｙｕｋ ＭＳ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｆｒｏｍ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(３):１４８７.
[１３] 黄泓轲ꎬ 罗健玮ꎬ 冉华. 大豆异黄酮改善糖尿病心肌病大鼠心

功能及心肌纤维化机制的研究. 中国糖尿病杂志ꎬ ２０２３ꎬ３１(５):
３７６－３８１.
[１４] Ｋａｕｒ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｒꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ
ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ－ ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２４ꎬ２０(９):ｅ２４０１２４２２５９９７.
[１５] Ｌｉｎ ＺＣꎬ Ｄｅｎｇ ＡＪꎬ Ｈｏｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ１４:１１０８３９４.
[１６] Ｋａｎｇ ＱＺꎬ Ｙａｎｇ ＣＸ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３７:１０１７９９.
[１７] Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｒꎬ Ｋｕａｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｔａｒｇｅｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌꎬ
２０１７ꎬ１３２:５３－６０.
[１８] Ａｄａｍｉｅｃ － Ｍｒｏｃｚｅｋ Ｊꎬ Ｚａｊᶏｃ － Ｐｙｔｒｕｓ Ｈꎬ Ｍｉｓｉｕｋ － Ｈｏｊłｏ Ｍ. Ｃ
ａｓｐａｓｅ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｄｖ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ２４(３):
５３１－５３５.
[１９] 张旭ꎬ 刘石磊ꎬ 齐万里. 基于网络药理学及分子对接方法探讨
大豆异黄酮治疗骨质疏松的机制. 中药新药与临床药理ꎬ ２０２３ꎬ３４
(２):２１４－２２１.
[２０] Ｓｅｋｉｋａｗａ Ａꎬ Ｗｈａｒｔｏｎ Ｗꎬ Ｂｕｔｔｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｓ － ｅｑｕｏｌꎬ ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｏｆ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｂｙ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅꎬ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３
(１９):１１９２１.
[２１] Ｓａｎｄｅｒｓ ＴＡꎬ Ｄｅａｎ ＴＳꎬ Ｇｒａｉｎｇｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｎｔａｋｅｓ ｏｆ
ｉｎｔａｃｔ ｓｏｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｉｃｈ ｉｎ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｔｈａｎｏｌ－ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｓｏｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ＨＤＬ ｂｕｔ ｄｏ ｎｏｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ
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(１) ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２００２ꎬ７６(２):３７３－３７７.
[２２] 马军ꎬ 杨静ꎬ 王清ꎬ 等. 丹酚酸 Ｂ 通过激活 Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ 信号通
路减轻糖尿病大鼠视网膜损伤. 现代生物医学进展ꎬ ２０２５ꎬ２５(７):
１１４２－１１５１.
[２３] 梁福珍ꎬ 樊芳ꎬ 毕萌ꎬ 等. 齐墩果酸对糖尿病大鼠视网膜氧化
应激反应和视网膜神经节细胞损伤的影响. 眼科新进展ꎬ ２０２３ꎬ４３
(７):５２６－５２９.
[２４] 张佑靖ꎬ 杨明. 红景天苷通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路抑制氧化应
激和免疫炎症反应减轻糖尿病大鼠视网膜病变. 细胞与分子免疫学

杂志ꎬ ２０２３ꎬ３９(５):４０４－４０９.
[２５] 李妍ꎬ 牟琳ꎬ 陈廷. 健脾补肾益视方对小鼠干性年龄相关性黄
斑变性 的 保 护 作 用 及 其 机 制. 国 际 眼 科 杂 志ꎬ ２０２４ꎬ ２４ ( ７):
１０３２－１０３７.
[２６] 张艳艳ꎬ 王彦彦ꎬ 邵雪丽ꎬ 等. ｃｉｒｃＲＮＡ＿００７６６３１ 通过调控焦亡
介导糖尿病视网膜病变的机制研究. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(３):
３５１－３５８.
[２７] 汪小兰ꎬ 杨瀚毅ꎬ 张益萌ꎬ 等. 紫檀芪对高糖介导的人视网膜
微血管内皮细胞内皮间充质转化的抑制作用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ
２５(３):３５９－３６４.

２０２４版«中国科技期刊引证报告»核心版眼科期刊主要指标及排名
(以综合评价总分为序)

期刊名称
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 ２０１３ ２ １.３２８ １ ６３.８ １
国际眼科杂志 ２８０６ １ １.１２５ ２ ５８.２ ２
眼科新进展 １２０８ ３ ０.８２６ ３ ５２.７ ３
中国眼耳鼻喉科杂志 ４２３ ７ ０.５４２ ７ ４０.９ ４
中华眼科医学杂志电子版 １７３ １１ ０.３１８ １０ ３２.０ ５
中华实验眼科杂志 ９２４ ４ ０.６１４ ５ ３０.２ ６
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