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利拉鲁肽联合神经干细胞减轻大鼠糖尿病视网膜病变的
机制研究
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通讯作者:陈宁宁ꎬ男ꎬ硕士研究生ꎬ副主任医师ꎬ研究方向:眼底
病、白内障. ３４４０１５８１２＠ ｑｑ.ｃｏｍ
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摘要
目的:探究利拉鲁肽(ＬＩＲ)联合神经干细胞(ＮＳＣｓ)减轻大
鼠糖尿病视网膜病变(ＤＲ)的作用及可能机制ꎮ
方法:采用高脂饮食联合一次性腹腔注射链脲佐菌素
(ＳＴＺ)构建 ＤＲ 大鼠模型ꎬ对照组大鼠喂养正常饲料并腹
腔注射柠檬酸－柠檬酸钠缓冲液ꎮ 建模后ꎬ将大鼠分为对
照组、ＤＲ 组、ＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ ＋ＢＭＳＣｓ 组、ＤＲ ＋ＮＳＣｓ 组、
ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎬ根据分组说明ꎬ
分别对大鼠腹腔注射 ２００ μｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)利拉鲁肽和玻璃体
腔注射骨髓间充质干细胞(ＢＭＳＣｓ)或神经干细胞(ＮＳＣｓ)
或联合治疗ꎬ共治疗 ８ ｗｋꎮ 检测各组大鼠的空腹血糖
(ＦＢＧ)和血清胰岛素水平ꎬ以及视网膜氧化应激指标和血
清炎症指标水平ꎮ 通过苏木精－伊红(ＨＥ)染色评价视网
膜病变ꎬＴＵＮＥＬ 染色检测视网膜细胞凋亡ꎬ免疫组织化学
检测视网膜组织中 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ免疫荧光检测视网膜组
织中 ＢＤＮＦ 的表达ꎮ 通过 ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测视网膜组织中
ｃＺＮＦ５３２、ｍｉＲ－ ２９ａ － ３ｐ、ＳＩＲＴ１、ＴＧＦ－β１、ＮＲＦ２、Ｋｅａｐ１ 和
ＢＤＮＦ 的 转 录 水 平ꎬ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检 测 视 网 膜 组 织 中
ＳＩＲＴ１、ＴＧＦ－β１、ＳＭＡＤ２ / ３、ｐ－ＳＭＡＤ２ / ３、ＮＲＦ２、Ｋｅａｐ１、ｐ６５
和 ｐ－ｐ６５ 的蛋白表达水平ꎮ
结果:ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大鼠视网膜形态相较其他组 ＤＲ
大鼠明显改善ꎬＦＢＧ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＭＤＡ 水平降
低(均 Ｐ < ０. ０５)ꎬ血清胰岛素水平以及 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 和
ＧＳＨ－Ｐｘ水平均升高(均 Ｐ<０.０５)ꎬ视网膜细胞 ＴＵＮＥＬ 阳
性率降低(均 Ｐ<０.０５)ꎬ视网膜组织中 ｃＺＮＦ５３２、ＳＩＲＴ１、
ＮＲＦ２ 和 ＢＤＮＦ 表达水平升高(均 Ｐ<０.０５)ꎬｍｉＲ－２９ａ－３ｐ、
ＴＧＦ－β１、ｐ－ＳＭＡＤ２ / ３、Ｋｅａｐ１ 和 ｐ－ｐ６５ 表达水平均降低
(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 通过调控 ｃＺＮＦ５３２－ｍｉＲ－２９ａ－
３ｐ－ＳＩＲＴ１ 网 络 及 其 下 游 ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤ、 ＮＦ － κＢ 和
Ｋｅａｐ１ / ＮＲＦ２信号通路减轻 ＤＲꎮ
关键词:利拉鲁肽ꎻ神经干细胞ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ
ｃＺＮＦ５３２ꎻｍｉＲ－２９ａ－３ｐꎻＳＩＲＴ１
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.８.０５
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ｗｉｔｈ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ

Ｚｈａｏ Ｊｉｆｅｉ１ꎬ Ｈｏｕ Ｌｉｈｕａ２ꎬ Ｌｉｕ Ｔｉａｎ１ꎬ Ｗａｎｇ Ｌｉ１ꎬ Ｙａｎｇ
Ｐｅｉｙａｏ１ꎬ Ｑｉｎ Ｙａｎｇ１ꎬ Ｃｈｅｎ Ｎｉｎｇｎｉｎｇ３

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ
Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (Ｎｏ. ２０２４ＳＦ－ＹＢＸＭ－ ３４１)ꎻ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｘｉａｎｙａｎｇ Ｃｉｔｙ ( Ｎｏ. Ｌ２０２３ － ＺＤＹＦ － ＳＦ －
０６２)
１Ｆｉｒｓｔ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｒｅｔｉｎａꎻ２ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｒｅｔｉｎａꎻ３Ｃａｔａｒａｃｔ Ｃｅｎｔｅｒꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉａｎｙａｎｇꎬ
Ｘｉａｎｙａｎｇ ７１２０００ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｃｈｅｎ Ｎｉｎｇｎｉｎｇ. Ｃａｔａｒａｃｔ Ｃｅｎｔｅｒꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ
Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉａｎｙａｎｇꎬ Ｘｉａｎｙａｎｇ ７１２０００ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ３４４０１５８１２＠ ｑｑ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－１０－２５　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０６－１６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ( ＬＩＲ ) ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
(ＮＳＣｓ) ｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ) ｉｎ ｒａｔｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ＤＲ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ
ｈｉｇｈ－ｆａｔ ｄｉｅｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ( ＳＴＺ ) . Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ａ ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｎ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ － ｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒ. Ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＤＲ ｇｒｏｕｐꎬ ＤＲ ＋ ＬＩＲ ｇｒｏｕｐꎬ ＤＲ ＋ ＢＭＳＣｓ
ｇｒｏｕｐꎬ ＤＲ＋ＮＳＣｓ ｇｒｏｕｐꎬ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ＤＲ＋
ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ ｇｒｏｕｐ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｉｎｇ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓꎬ
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＬＩＲ ａｔ
２００ μｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ( ＢＭＳＣｓ )ꎬ ｏｒ ＮＳＣｓꎬ ｏｒ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙ ｆｏｒ ８ ｗｋ. Ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ (ＦＢＧ) ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓꎬ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ
ｂｙ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ － ｅｏｓｉｎ ( ＨＥ ) ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＳＩＲＴ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ. Ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃＺＮＦ５３２ꎬ ｍｉＲ － ２９ａ － ３ｐꎬ ＳＩＲＴ１ꎬ
ＴＧＦ－β１ꎬ ＮＲＦ２ꎬ Ｋｅａｐ１ꎬ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＲＴ－ＰＣＲꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
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ｏｆ ＳＩＲＴ１ꎬ ＴＧＦ － β１ꎬ ＳＭＡＤ２ / ３ꎬ ｐ － ＳＭＡＤ２ / ３ꎬ ＮＲＦ２ꎬ
Ｋｅａｐ１ꎬ ｐ６５ꎬ ａｎｄ ｐ－ｐ６５ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓꎬ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＢＧꎬ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－１βꎬ
ＩＬ－６ ａｎｄ ＭＤＡ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５)ꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＯＤꎬ ＣＡＴꎬ ａｎｄ ＧＳＨ － Ｐｘ
ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５)ꎬ ｔｈｅ ＴＵＮＥＬ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃＺＮＦ５３２ꎬ ＳＩＲＴ１ꎬ ＮＲＦ２ꎬ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ－２９ａ－ ３ｐꎬ ＴＧＦ－β１ꎬ ｐ－ＳＭＡＤ２ / ３ꎬ
Ｋｅａｐ１ꎬ ａｎｄ ｐ－ｐ６５ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:ＬＩＲ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＮＳＣｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＤＲ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃＺＮＦ５３２－ｍｉＲ－ ２９ａ－ ３ｐ－ＳＩＲＴ１ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ
ｉｔｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤꎬ ＮＦ－κＢꎬ ａｎｄ Ｋｅａｐ１ / ＮＲＦ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅꎻ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｃＺＮＦ５３２ꎻ ｍｉＲ－２９ａ－３ｐꎻ ＳＩＲＴ１

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｏ ＪＦꎬ Ｈｏｕ ＬＨꎬ Ｌｉｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(８):
１３３２－１３４２.

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种

糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)并发症ꎬ也是 ＤＭ 患者视力
丧失的最常见原因[１]ꎮ 抗血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)疗法在 ＤＲ 患者临床治疗
中效果显著ꎬ但存在玻璃体腔出血、视网膜脱离等并发
症[２－３]ꎮ 由于当前治疗方法的副作用ꎬ临床上也在寻找更
好的方法来治疗 ＤＲꎬ其中包括干细胞疗法ꎮ 神经干细胞
(ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＮＳＣｓ)具有多向分化潜能ꎬ在治疗阿尔
兹海默症等神经系统疾病中表现出了良好的神经修复作
用[４－６]ꎮ 由于从成体神经组织中较难分离 ＮＳＣｓꎬ因此ꎬ需
要从其他途径来获得 ＮＳＣｓꎮ 骨髓间充质干细胞 ( ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣｓ)具有自我更新能力
和高增殖率ꎬ并具有多向分化特性ꎬ是临床应用中修复受
损神经组织的良好细胞来源[７－８]ꎮ ２０００ 年ꎬＷｏｏｄｂｕｒｙ 等[９]

首次报道在特定条件下 ＢＭＳＣｓ 可分化为神经元样细胞ꎮ
此后ꎬ其他学者发现ꎬＢＭＳＣｓ 可诱导分化为神经元或胶质
细胞ꎬ并表达相关的表面标志物[１０]ꎮ 虽然通过移植
ＢＭＳＣｓ 可修复动物模型的神经功能ꎬ但是ꎬ在脑内 ＢＭＳＣｓ
很难发挥替代作用ꎬ且存活率低ꎮ 值得注意的是ꎬ移植的
ＮＳＣｓ 具有较高存活率和分化潜能ꎬ因此ꎬ在治疗神经系统
性疾病方面ꎬＮＳＣｓ 比 ＢＭＳＣｓ 具有更广阔的应用前景ꎮ 本
研究从炎症、氧化应激、神经修复和 ｃＺＮＦ５３２－ｍｉＲ－２９ａ－
３ｐ－ＳＩＲＴ１ 网络调控等方面探讨了利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 治
疗 ＤＲ 大鼠的效果ꎬ并分析了其机制ꎬ旨在为 ＤＲ 的临床治
疗提供候选治疗方案ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１ 实验试剂 　 ＤＭＥＭ 和 Ｏｐｔｉ－ＭＥＭ 培养基购自美国

Ｇｉｂｃｏ 公司ꎻ链脲佐菌素( ＳＴＺ) 试剂盒购自美国 Ｓｉｇｍａ －
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司ꎻＢＣＡ 试剂盒、ＥＣＬ 试剂盒、ＲＩＰＡ 裂解液、大
鼠白细胞介素 ( ＩＬ) － １β、 ＩＬ － ６ 和肿瘤坏死因子 － α
(ＴＮＦ－α)酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ)试剂盒购自碧云天
生物技术有限公司ꎻ过氧化氢酶(ＣＡＴ)、谷胱甘肽过氧化
物酶(ＧＳＨ－Ｐｘ)和丙二醛(ＭＤＡ)试剂盒购自南京建成生
物工 程 研 究 所ꎻ ＰＶＤＦ 膜 购 自 美 国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公 司ꎻ
３ꎬ３－二氨基联苯胺四盐酸盐(ＤＡＢ)和抗荧光淬灭封片剂
购自生工生物工程(上海)股份有限公司ꎻ６０％高脂肪肥
胖模型饲料和对照饲料购自南通特洛菲饲料科技有限公
司ꎻ葡萄糖购自国药集团化学试剂有限公司ꎻ胰岛素
ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自美国艾美捷科技有限公司ꎻＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ 和 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ
Ⅱ(Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ)购自日本 Ｔａｋａｒａ 公司ꎻ抗体均购自英
国 Ａｂｃａｍ 公司ꎮ
１.１.２实验动物　 ＳＰＦ 级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠 ６
周龄ꎬ体质量 １８０－２２０ ｇꎬ购自西安交通大学实验动物中心
[ＳＣＸＫ(陕)２０２３－００２]ꎬ所有大鼠均在标准 ＳＰＦ 级屏蔽环
境条件下饲养ꎬ温度为 ２４±２ ℃ꎬ湿度为 ５５％±５％ꎬ光照条
件为 １２ ｈ 光暗循环照明ꎮ 本研究经过咸阳市第一人民医
院伦理委员会审查(批件编号:ＩＩＴＬＣ－１１０６２０２５０３５)ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＢＭＳＣｓ 体外诱导转化为 ＮＳＣｓ 　 (１)预诱导:从出
生 ３ ｄ 的 ＳＤ 大鼠胫骨及股骨中分离 ＢＭＳＣｓꎬＢＭＳＣｓ 传至
第 ４ 代ꎬ密度达 ８０％汇合时ꎬ开始 ＮＳＣｓ 诱导ꎮ 弃培养基
后ꎬ以 ０.０１ ｍｏｌ / Ｌ 的 ＰＢＳ 清洗 １－２ 次ꎻ采用 １ ｍＬ ０.２５％ 胰
蛋白酶－０.０１％ ＥＤＴＡ 消化处理 ２－３ ｍｉｎꎬ待细胞变圆ꎬ加
２ ｍＬ含 １０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基终止胰蛋白酶消化ꎮ 经
ＰＢＳ 清洗、１ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ采用 １０ ｍＬ ＤＭＥＭ / Ｆ１２
培养基重悬细胞ꎬ按 ２×１０５个 / 瓶接种ꎮ 预诱导培养基为
含 １０％ ＦＢＳ、１００ Ｕ / ｍＬ 青霉素和 １００ μｇ / ｍＬ 链霉素的
ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 完全培养基ꎬ每瓶 ５ ｍＬꎬ并添加 ５０ ｎｇ / ｍＬ
ｂＦＧＦ、５００ ｎｇ / ｍＬ ＳＨＨ、１００ ｎｇ / ｍＬ ＦＧＥ８、１０ ｎｇ / ｍＬ ＬＩＦꎮ
细胞于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２、饱和湿度环境培养 ６－８ ｄꎬ每 ３ ｄ 换
液ꎻ(２)诱导分化:预诱导细胞再次生长至 ８０％汇合ꎬ洗涤
细胞ꎬ加入 １ ｍＬ ０.２５％胰蛋白酶－０.０１％ ＥＤＴＡ 消化处理ꎬ
加入 ２ ｍＬ 含 １０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基终止胰蛋白酶消
化ꎮ 经离心处理后ꎬ以 １０ ｍＬ 的 Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ Ｍｅｄｉｕｍ 重悬ꎬ
转接培养ꎮ 诱导培养基为含 ２％ Ｎ２ / Ｂ２７、双抗的无血清
Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ Ｍｅｄｉｕｍꎬ 每 瓶 ５ ｍＬꎬ 添 加 ５０ ｎｇ / ｍＬ ｂＦＧＦ、
５００ ｎｇ / ｍＬ ＳＨＨ、１００ ｎｇ / ｍＬ ＦＧＦ８ꎮ 细胞培养 ２０ ｄꎬ期间每
３ ｄ 添加生长因子ꎬ每 ７ ｄ 更换培养基ꎻ(３)传代:诱导后细
胞经 １ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ弃上清ꎻ加入含 ２０ ｎｇ / ｍＬ
ｂＦＧＦ 和 ２０ ｎｇ / ｍＬ ＥＧＦ 的无血清 Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ Ｍｅｄｉｕｍꎬ吹打
制成单细胞悬液ꎬ按 １∶ ３ 比例传代ꎬ后续培养沿用相同培
养基ꎮ

通过流式细胞仪鉴定 ＮＳＣｓꎮ 选取第 ４－６ 代对数生长
期的 ＢＭＳＣｓ 和 ＮＳＣｓꎬ以 ０.２５％胰蛋白酶消化 ２－３ ｍｉｎ 制
成单细胞悬液ꎬ离心收集细胞ꎬ采用 ０.０１ ｍｏｌ / ｍＬ ＰＢＳ 重
悬细胞并调整密度至 ３×１０４ ｃｅｌｌｓ / μＬ 备用ꎮ
１.２.２动物模型建立及分组　 参考文献[１１]所述方法ꎬ采
用高脂饮食联合腹腔注射 ＳＴＺ 建立 ＤＲ 大鼠模型ꎬ为 ＤＲ
模型组ꎮ 使用 ６０％高脂肪肥胖模型饲料连续喂养大鼠
３ ｍｏꎬ然后使用 ０.１ ｍｏｌ / Ｌ、ｐＨ ４.５ 的柠檬酸－柠檬酸钠缓
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冲液将 ＳＴＺ 配制成 ２％溶液ꎬ按 ４５ ｍｇ / ｋｇ 剂量对大鼠进行
一次性腹腔注射ꎮ ＤＲ 建模成功标准:注射 ＳＴＺ ７２ ｈ 后ꎬ
连续 ３ ｄ 检 测 尾 静 脉 随 机 血 糖ꎬ 血 糖 值 持 续 高 于
１６.７ ｍｍｏｌ / Ｌ视为糖尿病大鼠模型造模成功ꎮ 将糖尿病大
鼠继续用高脂饲料喂养 １２ ｗｋꎬ然后行眼底照相检查ꎬ观察
是否出现血管扩张、新生血管形成等 ＤＲ 典型改变ꎬ同时ꎬ
随机处死 ３ 只大鼠ꎬ进行视网膜组织 ＨＥ 染色ꎬ镜下观察
视网膜血管及神经节细胞层病变ꎬ作为 ＤＲ 的特异性病变
验证指标ꎮ 对照组大鼠喂养正常对照饲料ꎬ在连续喂养
３ ｍｏ后腹腔注射等量柠檬酸－柠檬酸钠缓冲液ꎮ

将造模成功的 ＤＲ 模型组大鼠随机分为 ６ 个亚组ꎬＤＲ
组:未治疗的 ＤＲ 大鼠ꎻＤＲ＋ＬＩＲ 组:腹腔注射利拉鲁肽
(２００ μｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ０.９％生理盐水配制成 ４０ μｇ / ｍＬ 溶液ꎬ
按１－４ ｍＬ / ｋｇ体积给药)的 ＤＲ 大鼠ꎻＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组:玻璃
体腔注射 ＢＭＳＣｓ(５ μＬꎬ３×１０４ ｃｅｌｌｓ / μＬ)的 ＤＲ 大鼠ꎻＤＲ＋
ＮＳＣｓ 组:玻璃体腔注射 ＮＳＣｓ(５ μＬꎬ３×１０４ ｃｅｌｌｓ / μＬ)的 ＤＲ
模型大鼠ꎻＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组:腹腔注射 ２００ μｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)
利拉鲁肽联合玻璃体腔注射 ＢＭＳＣｓ 的 ＤＲ 大鼠ꎻＤＲ ＋
ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组:腹腔注射 ２００ μｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)利拉鲁肽联合玻
璃体腔注射 ＮＳＣｓ 的 ＤＲ 大鼠ꎮ 利拉鲁肽每日腹腔注射
１ 次ꎬ连续８ ｗｋꎻ玻璃体腔注射 ＢＭＳＣｓ 或 ＮＳＣｓ 为一次性注
射ꎬ于实验开始时完成ꎮ 各组大鼠均治疗 ８ ｗｋꎮ 未造模的
正常大鼠作为对照组ꎬ未进行造模手术、腹腔注射及玻璃
体腔注射操作ꎬ仅正常喂养ꎮ 本研究共纳入 ７ 组大鼠ꎬ每
组 １０ 只ꎮ

玻璃体腔注射 ＢＭＳＣｓ 或 ＮＳＣｓ 细胞悬液操作步骤为:
３％戊巴比妥钠麻醉大鼠ꎬ使用滴眼液散瞳和处理注射眼
后ꎬ在显微镜下于右眼角膜缘后 １ ｍｍ 处作结膜切口ꎬ显
露巩膜并穿刺ꎮ 最后用微量注射器将５ μＬ的 ＢＭＳＣｓ 或
ＮＳＣｓ 细胞悬液(３×１０４ ｃｅｌｌｓ / μＬ)注入玻璃体腔ꎬ操作时避
免损伤晶状体与视网膜ꎬ术后以氧氟沙星眼膏封眼处理ꎮ
玻璃体腔注射 ＢＭＳＣｓ 或 ＮＳＣｓ 为一次性注射ꎬ于实验开始
时完成ꎬ后续不再重复注射ꎮ
１. ２. ３ 空腹血糖和血清胰岛素水平的检测 　 使 用
Ａｃｃｕ－Ｃｈｅｃｋ血糖仪检测大鼠空腹血糖(ＦＢＧ)ꎬ使用 ＥＬＩＳＡ
试剂盒检测血清胰岛素水平ꎮ
１.２.４炎症指标检测及氧化应激指标的测定 　 治疗结束
后ꎬ３％戊巴比妥钠过量麻醉处死大鼠ꎬ开胸取腹主动脉
血ꎬ离心后收集血清ꎬ按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒步骤检测大鼠血
清炎症因子(ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６)水平ꎮ 取血结束后ꎬ
迅速摘取眼球并剥离视网膜组织ꎬ将部分组织置于冰 ＰＢＳ
(ｐＨ ７.４)中匀浆ꎬ经 ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ、４ ℃离心 ２０ ｍｉｎ 获取上

清液ꎮ 严格按照试剂盒说明书步骤ꎬ分别采用 ＴＢＡ 法、
ＷＳＴ－１ 法、钼酸铵法和比色法检测视网膜组织中 ＭＤＡ、
ＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 水平ꎮ 酶标仪分别检测 ５３２、４５０、
４０５、４１２ ｎｍ 处吸光度值ꎬ根据标准曲线计算各样品指标
表达水平ꎮ
１.２.５苏木精－伊红染色 　 大鼠视网膜组织经 ４％多聚甲
醛固定 ４８ ｈꎬ按照常规方法制作厚度为 ４ μｍ 的石蜡切片ꎬ
进行苏木精－伊红(ＨＥ)染色ꎮ 取制备好的石蜡切片先经
脱蜡和水化处理ꎬ再依次进行苏木精染色 ７ ｍｉｎ、１％盐酸
酒精分化 ３ ｓ、１％氨水中和 ３ ｓ、伊红染色 ３ ｍｉｎꎬ随后经梯
度酒精脱水、二甲苯透明ꎬ最后以中性树胶封片ꎬ光学显微
镜下观察拍照ꎮ
１.２.６ ＴＵＮＥＬ染色　 大鼠视网膜组织石蜡切片经脱蜡和
水化后ꎬ采用不含 ＤＮａｓｅ 的蛋白酶 Ｋ ３７ ℃ 处理 １５ ｍｉｎ、
ＰＢＳ 洗涤ꎬ滴加 ５０ μＬ ＴＵＮＥＬ 检测液于 ３７ ℃ 避光孵育
１ ｈꎬ再次洗涤后 ＤＡＰＩ 染核 ５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗涤后以抗荧光淬
灭封片液封片ꎬ于荧光显微镜下观察和拍照ꎮ
１.２.７免疫组织化学染色　 大鼠视网膜组织石蜡切片依次
经过烤片、脱蜡、水化和 １０ ｍｏｌ / Ｌ 的柠檬酸钠缓冲液
(ｐＨ ６.０)沸水浴加热 ５ ｍｉｎꎬ再经过 ３％过氧化氢封闭
１０ ｍｉｎ和 ５％山羊血清孵育 ３０ ｍｉｎꎬ加入 １ ∶ ２００ 稀释的
ＳＩＲＴ１ 一抗 ４ ℃孵育过夜ꎬ第二天经 ＰＢＳ 冲洗后与 １∶ ２００
稀释的 ＨＲＰ 标记的二抗室温孵育 １ ｈꎬＤＡＢ 显色、苏木精
复染ꎬ再经脱水、透明处理后封片ꎮ 于显微镜下观察并应
用 ＭＩＡＳ－２０００ 型图像分析系统测量阳性染色的平均光
密度ꎮ
１.２.８免疫荧光染色　 大鼠视网膜组织石蜡切片依次经烤
片、脱蜡、水化、抗原修复和封闭处理ꎬ加入 １∶ ２００ 稀释的
ＢＤＮＦ 一抗 ４ ℃孵育过夜ꎬ第二天经 ＰＢＳ 冲洗后与 １∶ ２００
稀释的 Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ４８８ 标记的 ＩｇＧ 二抗室温孵育 １ ｈꎬ
ＤＡＰＩ 染核后以抗荧光淬灭剂封片ꎬ在荧光显微镜下观察
和拍照ꎮ
１.２.９ ｑＲＴ －ＰＣＲ 　 取各组大鼠视网膜组织并剪碎ꎬ与
Ｔｒｉｚｏｌ 混合后匀浆并提取总 ＲＮＡꎬ使用紫外分光光度计测
定 ＲＮＡ 纯度ꎮ 使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ
Ｅｒａｓｅｒ 将 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡꎬ使用 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ
Ｔａｑ Ⅱ ( Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ ) 配 制 反 应 体 系ꎬ 在 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ ７５００ ＰＣＲ 系统上进行 ＰＣＲꎮ 反应条件:预变
性:９５ ℃ ３０ ｓꎻＰＣＲ 反应:９５ ℃ ５ ｓꎻ６０ ℃ ３４ ｓꎻ４０ 个循环ꎮ
引物用 Ｐｒｉｍｅｒ ６.０ 设计ꎬ由上海生工合成ꎮ 引物序列如
表 １所示ꎮ Ｕ６ 和 β－ａｃｔｉｎ 作为内参ꎻ通过 ２－△△ＣＴ方法计算
ｍＲＮＡ 的相对表达量ꎮ

表 １　 引物序列

基因 引物序列(５􀆳－３􀆳)
ｃＺＮＦ５３２ 正向:ＧＴＴＡＴＣＴＣＡＧＣＴＣＣＧＧＣＡＡＧ 反向:ＴＡＴＣＣＣＣＣＡＴＧＧＴＣＡＴＧＡＡＴ
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 正向:ＣＣＣＡＧＧＧＴＣＴＧＧＴＧＣＧＧＡＧＡ 反向:ＣＡＧＧＧＧＣＴＧＡＧＣＧＧＴＧＡＧＧＧ
ＳＩＲＴ１ 正向:ＡＴＡＡＡＴＡＧＧＧＡＡＣＣＴＣＴＧＣＣ 反向:ＧＣＴＴＴＡＣＡＧＧＧＴＴＡＣＡＡＣＡＡ
ＴＧＦ－β１ 正向:ＣＣＣＧＣＡＴＣＣＣＡＧＧＡＣＣＴＣＴＣＴ 反向:ＣＧＧＧＧＧＡＣＴＧＧＣＧＡＧＣＣＴＴＡＧ
ＮＲＦ２ 正向:ＣＡＴＴＴＧＴＡＧＡＴＧＡＣＣＡＴＧＡＧＴＣＧＣ 反向:ＡＴＣＡＧＧＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＴＧ
Ｋｅａｐ１ 正向:ＧＴＧＧＡ ＧＡＣＡＧＡＧＡＣＣＴＧＧＡＣＴＴＴＣ 反向:ＴＧＴＣＡＡＧＣＧＧＧＴＣＡＣＴＴＣＡＣＴＣ
ＢＤＮＦ 正向:ＴＧＴＧＡＣＡＧＴＡＴＴＡＧＣＧＡＧＴＧＧＧＴ 反向:ＣＧＡＴＴＧＧＴＡＧＴＴＣＧＧＣＡＴＴ
Ｕ６ 正向:ＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡ 反向:ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡ
β－ａｃｔｉｎ 正向:ＣＡＴＧＧＧＴＣＡＧＡＡＧＧＡＴＴＣＣＴ 反向:ＴＧＡＴＣＴＧＧＧＴＣＡＴＣＴＴＣＴＣＧ
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１.２.１０ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 取各组大鼠视网膜组织并剪碎ꎬ加
入含有 ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 匀浆并裂解视网膜组织并提取总蛋
白ꎬ采用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度ꎮ 取 ３０ μｇ
蛋白样品上样ꎬ经 １０％ ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 电泳分离蛋白ꎬ使用湿
转法将蛋白从凝胶转移至 ＰＶＤＦ 膜ꎬ转膜完成后采用 ５％
脱脂奶粉溶液室温封闭 ２ ｈꎮ 封闭完成后ꎬ将膜与稀释好
的一抗( ＳＩＲＴ１、ＴＧＦ－β１、ＳＭＡＤ２ / ３、ｐ －ＳＭＡＤ２ / ３、ＮＲＦ２、
Ｋｅａｐ１、ｐ６５ 和 ｐ－ｐ６５ꎬ稀释比例均为 １∶ １ ０００)４ ℃孵育过
夜ꎮ 次 日 洗 膜 后 再 与 ＨＲＰ 标 记 的 二 抗 ( 稀 释 比 例
１ ∶ ２ ０００)室温孵育 １.５ ｈꎮ 使用 ＥＣＬ 化学发光试剂盒进行
显色ꎬ通过 Ｂｉｏ－Ｒａｄ ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ＋化学发光成像系统曝
光显影ꎮ 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件对条带灰度值进行分析ꎬ以
β－ａｃｔｉｎ为内参ꎬ计算各目的蛋白的相对表达量ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版本和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
８.０ 版本软件进行数据分析ꎬ符合正态分布的计量资料以

平均值±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采用单因素方差
分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统
计学意义ꎮ
２结果
２.１各组大鼠 ＦＢＧ 和血清胰岛素水平比较　 与对照组比
较ꎬＤＲ 组大鼠的 ＦＢＧ 水平升高(Ｐ<０.０５)ꎬ血清胰岛素水
平降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ
组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组的 ＦＢＧ 水平降低ꎬ血清胰岛素水平升高
(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组比较ꎬＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组
大鼠的 ＦＢＧ 水平降低ꎬ血清胰岛素水平升高 (均 Ｐ <
０.０５)ꎬ与 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组比较ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大鼠的 ＦＢＧ

水平降低ꎬ血清胰岛素水平升高(均 Ｐ < ０.０５)ꎮ 与 ＤＲ ＋
ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组的 ＦＢＧ 水平降低ꎬ血清
胰岛素水平升高ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２各组大鼠视网膜氧化应激指标比较　 与对照组比较ꎬ
ＤＲ 组的视网膜中 ＭＤＡ 水平升高(Ｐ<０.０５)ꎬＳＯＤ、ＣＡＴ 和
ＧＳＨ－Ｐｘ 水平均降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ
组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组的视网膜中 ＭＤＡ 水平均
降低(Ｐ < ０. ０５)ꎬＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 水平均升高(Ｐ<
０.０５)ꎮ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ ＋ＬＩＲ 组的视网膜中 ＭＤＡ 水平相较
ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组降低ꎬＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 水平升高(均Ｐ<
０.０５)ꎬ与 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组比较ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组的视网膜中
ＭＤＡ 水平降低ꎬＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 水平升高(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组的
视网膜中 ＭＤＡ 水平降低ꎬＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 水平升
高ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３各组大鼠血清炎症指标水平比较　 与对照组比较ꎬＤＲ
组的血清中 ＴＮＦ －α、 ＩＬ － １β 和 ＩＬ － ６ 水平均升高 ( Ｐ <
０.０５)ꎮ 与 ＤＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组和 ＤＲ＋
ＮＳＣｓ 组的血清中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 水平均降低(均
Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组血清中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和
ＩＬ－６水平低于 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ
组血清中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 水平低于 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组
(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ
组的血清中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 水平均降低ꎬ差异有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.４各组大鼠视网膜组织 ＨＥ染色　 ＨＥ 染色显示ꎬ对照组

表 ２　 各组大鼠 ＦＢＧ 和血清胰岛素水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＦＢＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) 血清胰岛素(μＩＵ / ｍＬ)
对照组 ５.７７±０.７１ １６.３６±１.１１
ＤＲ 组 ２６.４３±３.６０ａ ５.１６±０.５０ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 １７.７５±１.４４ｃ １０.８４±０.９１ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 ２３.４３±２.０９ｃ ７.１２±０.５９ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ２４.００±２.５２ｃ ８.６３±１.２５ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 １４.３２±１.１３ｅ １３.８５±１.５０ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 １１.４５±１.１２ｃꎬｇꎬｉ １４.１５±１.３６ｃꎬｇꎬｉ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １３８.６０５ １４２.２６９
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ

表 ３　 各组大鼠的视网膜氧化应激指标比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＭＤＡ (ｎｍｏｌ / ｍｇ) ＳＯＤ (Ｕ / ｍｇ) ＣＡＴ (Ｕ / ｍｇ) ＧＳＨ－Ｐｘ (Ｕ / ｍｇ)
对照组 ５.７４±０.４６ １５.６６±１.２０ １２.５５±０.６２ ２２.６１±０.７８
ＤＲ 组 ２６.７１±２.６６ａ ５.００±０.６９ａ ３.８１±０.５８ａ ７.１３±０.６０ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 １４.９８±０.６８ｃ １０.５４±１.２３ｃ ７.０３±０.５８ｃ １２.９２±０.６７ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 １２.２０±０.８７ｃ １１.４４±１.２２ｃ ７.９１±０.９０ｃ １４.８１±０.５９ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ８.５２±０.７５ｃ １３.９２±１.３２ｃ ８.７５±０.８２ｃ １７.２１±０.６５ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ７.００±０.５１ｅ １４.８１±０.６４ｅ ９.９７±０.８８ｅ １８.７６±１.１７ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ４.６４±０.４５ｃꎬｇꎬｉ １６.４０±１.３３ｃꎬｇꎬｉ １２.１２±０.９０ｃꎬｇꎬｉ ２０.６１±０.９３ｃꎬｇꎬｉ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ４３３.６１８ １２３.６１９ １５６.２７４ ４２８.５６６
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ

５３３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



大鼠的视网膜形态正常ꎻ其他组大鼠视网膜均出现不同程
度的病变ꎬ主要表现为视网膜细胞层次不清晰ꎬ排列不规
则ꎬ细胞形态不规则ꎬ血管扩张ꎬ神经节细胞层增厚ꎬ内丛状
层可见游离细胞ꎮ 与 ＤＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ
组、ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大
鼠的视网膜形态均有所改善ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组、
ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组视网膜神经节细胞层厚度均降低ꎬ差异有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ其中 ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大鼠的视网膜形态
较其他组改善最为明显ꎬ见图 １ꎬ表 ５ꎮ

２.５各组大鼠视网膜组织 ＴＵＮＥＬ 染色 　 与对照组比较ꎬ
ＤＲ 组大鼠视网膜组织 ＴＵＮＥＬ 阳性率升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与
ＤＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组大
鼠视网膜组织 ＴＵＮＥＬ 阳性率降低(均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ ＤＲ＋
ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组视网膜组织 ＴＵＮＥＬ 阳性率低于 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ
组ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大鼠视网膜组织 ＴＵＮＥＬ 阳性率低于
ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组比较ꎬ
ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组的视网膜组织 ＴＵＮＥＬ 阳性率降低ꎬ差异
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ２ꎬ表 ６ꎮ

图 １　 各组大鼠视网膜组织 ＨＥ染色结果ꎮ

表 ４　 各组大鼠的血清炎症指标水平比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
组别 ＴＮＦ－α ＩＬ－１β ＩＬ－６
对照组 １２３.０１±１２.１０ ３２.３９±２.９４ ７２.７０±６.５９
ＤＲ 组 ４７８.２５±５１.９５ａ ３６７.２７±２７.５６ａ ２５３.６７±２３.８０ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 ２２９.９８±１９.１３ｃ １２９.９０±１３.０２ｃ １５６.９２±１０.５５ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 ２１９.７０±２０.６５ｃ １５４.１３±９.５９ｃ １６０.１７±８.７７ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ２２０.６４±１８.４３ｃ １３０.６４±９.０４ｃ １４８.５８±１０.３７ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 １８６.００±１８.８３ｅ １１２.５１±７.９４ｅ １１５.７７±１０.３４ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 １６３.１３±１５.９１ｃꎬｇꎬｉ ９４.４０±１０.４８ｃꎬｇꎬｉ １０７.９２±７.９０ｃꎬｇꎬｉ

　 　
Ｆ ２０２.７２６ ６０１.４２２ ２１３.３１０
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ

表 ５　 各组大鼠视网膜组织神经节细胞层厚度比较

(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

组别 视网膜神经节细胞层厚度

对照组 ７.００±０.８２
ＤＲ 组 １１.６０±１.２６ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 ９.５０±１.３５ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 ９.７０±０.８２ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ９.３０±０.９５ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ８.５０±０.７１ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ７.５０±０.８５ｃꎬｇꎬｉ

Ｆ ２３.８２１
Ｐ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ
组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ

表 ６　 各组大鼠视网膜组织 ＴＵＮＥＬ阳性率比较

(􀭰ｘ±ｓꎬ％)

组别 ＴＵＮＥＬ 阳性率

对照组 ３.０２±０.１９
ＤＲ 组 ２２.６２±２.６３ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 １０.５６±０.９７ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 １１.７５±０.９３ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 １０.６９±１.１６ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ７.９１±０.４６ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ５.８２±０.６６ｃꎬｇꎬｉ

Ｆ ２５１.４９１
Ｐ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ
组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ
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图 ２　 各组大鼠的视网膜组织 ＴＵＮＥＬ染色结果ꎮ

２.６各组大鼠视网膜组织 ｃＺＮＦ５３２ 及 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 和
ＳＩＲＴ１的表达比较　 与对照组比较ꎬＤＲ 组大鼠视网膜组
织中 ｃＺＮＦ５３２ 和 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 相对表达水平均升高(Ｐ<
０.０５)ꎬＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ、蛋白相对表达水平以及平均光密
度均降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组大鼠视网
膜组织的 ｃＺＮＦ５３２ 和 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 表达水平差异无统计
学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ而 ＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ、蛋白相对表达水
平以及平均光密度均升高(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＤＲ 组比较ꎬ
ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组大鼠视网膜组织 ｃＺＮＦ５３２ 以
及 ＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ、蛋白相对表达水平以及平均光密度升
高ꎬｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 相对表达水平降低ꎬ差异有统计学意义
(均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ ＋ＬＩＲ 组大鼠视网膜组织中
ｃＺＮＦ５３２ 以及 ＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ、蛋白相对表达水平以及平
均光密度高于 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组ꎬｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 相对表达水平
低于 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬＤＲ＋
ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大鼠视网膜组织中 ｃＺＮＦ５３２ 以及 ＳＩＲＴ１ 的

ｍＲＮＡ、蛋白相对表达水平以及平均光密度高于 ＤＲ＋ＮＳＣｓ
组ꎬｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 相对表达水平低于 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎬ差异有
统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组比较ꎬ
ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大鼠视网膜组织中 ｃＺＮＦ５３２ 以及 ＳＩＲＴ１
的 ｍＲＮＡ、蛋白相对表达水平以及平均光密度均升高ꎬ
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 相对表达水平均降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 免疫组化
染色显示ꎬＳＩＲＴ１ 在视网膜各层均有表达ꎬ但在视网膜神
经节细胞层高表达ꎬ见表 ７ꎬ图 ３、４ꎮ
２.７各组大鼠视网膜组织 ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤ信号通路的活化
情况比较　 与对照组比较ꎬＤＲ 组大鼠视网膜组织ＴＧＦ－β１
的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达水平、ｐ－ＳＭＡＤ２ / ３ 蛋白相对表
达量均升高(Ｐ<０.０５)ꎬＳＭＡＤ２ / ３ 蛋白表达差异无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与 ＤＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ
组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组大鼠视网膜组织 ＴＧＦ－β１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋
白相对表达量、ｐ－ＳＭＡＤ２ / ３ 蛋白相对表达均降低ꎬ差异有
统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组或 ＤＲ＋ＮＳＣｓ
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组比较ꎬＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大鼠视网
膜 组 织 ＴＧＦ － β１ 的 ｍＲＮＡ 和 蛋 白 相 对 表 达 量、
ｐ－ＳＭＡＤ２ / ３蛋白相对表达均降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大
鼠视网膜组织 ＴＧＦ －β１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量、
ｐ－ＳＭＡＤ２ / ３蛋白相对表达均降低(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ８ꎬ图 ３ꎮ

２.８各组大鼠视网膜组织 Ｋｅａｐ１ / ＮＲＦ２ 信号通路的活化
情况比较　 与对照组比较ꎬＤＲ 组大鼠视网膜组织 ＮＲＦ２
的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量均降低(Ｐ<０.０５)ꎬＫｅａｐ１ 的
ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量均升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ 组比
较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组大鼠视网膜
组 织ＮＲＦ２的ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量均升高ꎬＫｅａｐ１的

图 ３　 各组大鼠视网膜组织相关蛋白Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测结果ꎮ

图 ４　 各组大鼠视网膜组织中 ＳＩＲＴ１ 免疫组织化学染色结果　 图中黄色箭头表示阳性染色细胞ꎮ

表 ７　 各组大鼠视网膜组织中 ｃＺＮＦ５３２ 及 ｍｉＲ－２９ａ－３ 和 ＳＩＲＴ１ 相对表达水平比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ｃＺＮＦ５３２ ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ ＳＩＲＴ１ 蛋白 ＳＩＲＴ１ 平均光密度

对照组 １.００±０.０５ １.００±０.０５ １.００±０.０４ １.００±０.０４ ０.６６±０.０４
ＤＲ 组 ２.０７±０.２３ａ ２.３３±０.１５ａ ０.２９±０.０２ａ ０.３０±０.０１ａ ０.２２±０.０１ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 ２.０４±０.２１ ２.２８±０.２２ ０.５８±０.０５ｃ ０.５７±０.０６ｃ ０.３１±０.０３ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 ２.４９±０.１４ｃ １.５３±０.１１ｃ ０.６０±０.０８ｃ ０.５７±０.０５ｃ ０.３１±０.０３ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ２.９０±０.２０ｃ １.３８±０.０８ｃ ０.６８±０.０３ｃ ０.６８±０.０７ｃ ０.３４±０.０３ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ３.３９±０.２２ｅ １.２２±０.１４ｅ ０.７８±０.０５ｅ ０.８５±０.０５ｅ ０.３８±０.０４ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ３.６９±０.２９ｃꎬｇꎬｉ １.０２±０.０８ｃꎬｇꎬｉ １.０８±０.１０ｃꎬｇꎬｉ ０.９２±０.０７ｃꎬｇꎬｉ ０.５２±０.０５ｃꎬｇꎬｉ

　
Ｆ ２００.１７９ １９２.９５８ ２０６.３９８ ２０６.１７２ １８０.８７０
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ
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表 ８　 各组大鼠视网膜组织 ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤ信号通路 ｍＲＮＡ及蛋白相对表达水平 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＴＧＦ－β１ ｍＲＮＡ ＴＧＦ－β１ 蛋白 ＳＭＡＤ２ / ３ 蛋白 ｐ－ＳＭＡＤ２ / ３ 蛋白

对照组 １.００±０.０５ １.００±０.０５ １.００±０.０５ １.００±０.０６
ＤＲ 组 ３.７３±０.４９ａ ３.３９±０.３６ａ ０.９９±０.０３ ３.８６±０.３２ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 １.６５±０.１３ｃ １.６４±０.１６ｃ ０.９９±０.０５ １.９９±０.１３ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 １.７１±０.０９ｃ １.６１±０.１０ｃ １.０２±０.０５ ２.０３±０.１４ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 １.６７±０.１２ｃ １.６４±０.０８ｃ １.００±０.０４ １.９３±０.１４ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 １.２２±０.１４ｅ １.２０±０.０７ｅ ０.９８±０.０７ １.４３±０.１２ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 １.１０±０.０９ｃꎬｇꎬｉ １.１１±０.１１ｃꎬｇꎬｉ ０.９９±０.０５ １.２４±０.１２ｃꎬｇꎬｉ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １９４.４３７ ２４１.０４４ ０.５６５ ３２４.２９９
Ｐ <０.００１ <０.００１ ０.７５７ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ

表 ９　 各组大鼠视网膜组织 ＮＲＦ２ 和 Ｋｅａｐ１ 的 ｍＲＮＡ及蛋白相对表达水平 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＮＲＦ２ ｍＲＮＡ ＮＲＦ２ 蛋白 Ｋｅａｐ１ ｍＲＮＡ Ｋｅａｐ１ 蛋白

对照组 １.００±０.０５ １.００±０.０４ １.００±０.０６ １.００±０.０６
ＤＲ 组 ０.２６±０.０２ａ ０.２６±０.０２ａ ２.８４±０.２０ａ ３.１８±０.３５ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 ０.４０±０.０２ｃ ０.６７±０.０５ｃ １.８９±０.０８ｃ １.７０±０.１８ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 ０.４６±０.０２ｃ ０.７１±０.０４ｃ １.８１±０.１８ｃ １.４４±０.０８ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ０.５３±０.０３ｃ ０.７３±０.０４ｃ １.７４±０.１７ｃ １.４６±０.１９ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ０.７２±０.０８ｅ ０.８３±０.０６ｅ １.３９±０.０９ｅ １.３１±０.０８ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ０.８９±０.０６ｃꎬｇꎬｉ ０.９３±０.１２ｃꎬｇꎬｉ １.２６±０.１０ｃꎬｇꎬｉ ０.９９±０.０４ｃꎬｇꎬｉ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ３０２.７１９ １６４.９９８ １９２.２３７ １８７.４０２
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ

ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量降低 ( 均 Ｐ < ０. ０５ )ꎮ ＤＲ ＋
ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组相较 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组、ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组相较
ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ＮＲＦ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量升高ꎬ
Ｋｅａｐ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量降低ꎬ差异有统计学意
义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋
ＬＩＲ 组大鼠视网膜组织 ＮＲＦ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达
量升高ꎬＫｅａｐ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白相对表达量降低(均 Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 ９ꎬ图 ３ꎮ
２.９各组大鼠视网膜组织 ＮＦ－κＢ 的活化情况对比　 本研
究通过检测 ＮＦ－κＢ 亚基 ｐ６５ 的磷酸化水平来反映其活化
情况ꎮ 各组大鼠视网膜组织中 ｐ６５ 蛋白相对表达水平差
异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与对照组比较ꎬＤＲ 组大鼠视
网膜组织中 ｐ－ｐ６５ 蛋白相对表达水平升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与
ＤＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组大
鼠视网膜组织中 ｐ－ｐ６５ 蛋白相对表达水平均降低(Ｐ<
０.０５)ꎮ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ｐ－ｐ６５ 表达低于 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ
组ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ｐ－ｐ６５ 表达低于 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎬ差异
有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组比较ꎬ
ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大鼠视网膜组织中 ｐ－ｐ６５ 蛋白相对表达
水平降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １０ꎬ图 ３ꎮ
２.１０各组大鼠视网膜组织 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ和蛋白表达情况
比较　 与对照组比较ꎬＤＲ 组大鼠视网膜组织中 ＢＤＮＦ
ｍＲＮＡ 相对表达量和相对荧光强度均降低(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
与 ＤＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＬＩＲ 组、ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组和 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组
大鼠视网膜组织中 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 相对表达量和相对荧光
强度升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组大鼠视网膜组
织中 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 相对表达量和相对荧光强度高于 ＤＲ＋
ＢＭＳＣｓ 组ꎬＤＲ ＋ＮＳＣｓ ＋ ＬＩＲ 组大鼠视网膜组织中 ＢＤＮＦ

　 　表 １０　 各组大鼠的视网膜组织 ｐ６５ 和 ｐ－ｐ６５ 的蛋白相对表达

水平对比 􀭰ｘ±ｓ
组别 ｐ６５ 蛋白 ｐ－ｐ６５ 蛋白

对照组 １.００±０.０５ １.００±０.０３
ＤＲ 组 １.０２±０.０３ ３.９４±０.５３ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 １.０１±０.０５ ２.０３±０.２４ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 ０.９９±０.０４ ２.２４±０.１９ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ０.９８±０.０４ ２.１１±０.２１ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 １.０１±０.０３ １.５９±０.１１ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 １.０２±０.０３ １.３８±０.１４ｃꎬｇꎬｉ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １.３７７ １４１.８４６
Ｐ ０.２３８ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ
组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ

ｍＲＮＡ 相对表达量和相对荧光强度高于 ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组(均
Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组比较ꎬＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组
大鼠视网膜组织中 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 相对表达量和相对荧光
强度升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １１ꎬ图 ５ꎮ
３讨论

利拉鲁肽是一种长效的 ＧＬＰ－１ 类似物ꎬ现已用于 ＤＭ
的临床治疗ꎬ然而ꎬ其在治疗 ＤＲ 患者方面并不理想[１２]ꎮ
ＮＳＣｓ 通过增加存活的视网膜神经节细胞(ＲＧＣｓ)的数量
和减缓 ＤＲ 的进展而显示出神经保护作用[１３]ꎮ ＢＭＳＣｓ 具
有广泛分化特性、取材方便、取自于自体等优势ꎬ使用
ＢＭＳＣｓ 诱导转化的 ＮＳＣｓ 可能在治疗 ＤＲ 方面具有较好的
应用前景ꎮ 目前ꎬ已有学者研究表明通过使用特殊诱导物

９３３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



图 ５　 各组大鼠视网膜组织 ＢＤＮＦ免疫荧光染色结果ꎮ

表 １１　 各组大鼠视网膜组织 ＢＤＮＦ表达比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ ＢＤＮＦ 相对荧光强度

对照组 １.００±０.０５ １.００±０.０６
ＤＲ 组 ０.３２±０.０４ａ ０.４７±０.０３ａ

ＤＲ＋ＬＩＲ 组 ０.４７±０.０３ｃ ０.５８±０.０５ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ 组 ０.７１±０.０４ｃ ０.８４±０.０７ｃ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ０.９７±０.０７ｃ １.０５±０.０７ｃ

ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 ０.９６±０.０５ｅ １.０１±０.０６ｅ

ＤＲ＋ＮＳＣｓ＋ＬＩＲ 组 １.１１±０.１２ｃꎬｇꎬｉ １.１７±０.０７ｃꎬｇꎬｉ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２３８.４５１ １８６.４７３
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ
组ꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ＋ＢＭＳＣｓ＋ＬＩＲ 组ꎮ

(如 ＥＧＦ 或 ｂＧＦ)体外诱导 ＢＭＳＣｓ 可使其转化为 ＮＳＣｓ 并
表达 Ｎｅｓｔｉｎ 和 ＮｅｕｒｏＤ１ 等神经干细胞标志物[１４－１５]ꎮ 在前
期研究中本课题组已成功将 ＢＭＳＣｓ 诱导转化为 ＮＳＣｓꎮ
本研究考察了利拉鲁肽、ＢＭＳＣｓ 和 ＮＳＣｓ 单独或联合用药
对 ＤＲ 大鼠的治疗效果ꎮ 本研究中ꎬ利拉鲁肽、ＢＭＳＣｓ 或
ＮＳＣｓ 单独处理均可降低 ＤＲ 大鼠 ＦＢＧ 水平并升高血清胰
岛素水平ꎬ利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 治疗可以最大程度的降低
ＤＲ 大鼠 ＦＢＧ 水平ꎬ升高血清胰岛素水平ꎬ并减少视网膜
组织损伤和细胞凋亡ꎬ这些结果提示利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ
在治疗 ＤＲ 方面比单独用药效果更好ꎮ 陈频等[１６] 研究证
实ꎬ利拉鲁肽在体外具有促进人 ＢＭＳＣｓ 诱导分化为胰岛
素分泌细胞的功能ꎬ该团队进一步研究表明ꎬ利拉鲁肽联
合 ＢＭＳＣｓ 比两者单独治疗能够更好地改善 ＤＭ 大鼠的糖
代谢[１７]ꎬ与本研究中利拉鲁肽与干细胞的协同作用结果
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一致ꎮ 本研究推测利拉鲁肽与 ＢＭＳＣｓ 或 ＮＳＣｓ 的联合使
用在治疗 ＤＲ 方面也具有协同促进的作用ꎮ 利拉鲁肽可
直接作用于胰岛 β 细胞促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖
素释放[１８]ꎻ而 ＮＳＣｓ 可改善胰岛微循环并保护胰岛 β 细胞
功能[１９]ꎮ Ｓｈａｒｍａ 等[２０] 认为ꎬＮＳＣｓ 具有分化为胰岛 β 细
胞的潜能ꎬ用自体移植产生胰岛素的 ＮＳＣｓ 替代丢失的胰
岛 β 细胞可能是治疗糖尿病的潜在策略ꎮ 因此ꎬ利拉鲁
肽与 ＮＳＣｓ 可能从不同靶点调控糖代谢ꎬ实现了血糖的控
制和病情的缓解ꎮ

目前ꎬｃｉｒｃＲＮＡｓ－ｍｉＲＮＡｓ－ｍＲＮＡｓ 网络是 ＤＲ 发病机制
研究的热点领域ꎬ多项研究证实靶向 ｃｉｒｃＲＮＡｓ－ｍｉＲＮＡｓ－
ｍＲＮＡｓ 网络的治疗措施在 ＤＲ 治疗中效果显著[２１－２３]ꎮ 本
研究表明ꎬ单独利拉鲁肽对 ｃＺＮＦ５３２ 和 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 的表
达无显著影响ꎬ但可上调 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎻ而 ＢＭＳＣｓ 或 ＮＳＣｓ
单独治疗可同时上调 ｃＺＮＦ５３２ 和 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ下调
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 的表达ꎬ利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 最大程度增强
上述效应ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[２４] 研究显示ꎬｃｉｒｃ＿００４７８１４(ｃＺＮＦ５３２)
在高糖刺激的人视网膜周细胞、糖尿病小鼠模型的视网膜
血管和糖尿病患者的玻璃体中表达上调ꎬ支持本研究结
果ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[２４]报道ꎬｃＺＮＦ５３２ 的过表达通过内源性竞争
结合 ｍｉＲ－２９－３ｐ 从而解除 ｍｉＲ－２９－３ｐ 对下游靶基因的
抑制作用ꎬ无论是 ｃＺＮＦ５３２ 的过表达还是 ｍｉＲ－２９－３ｐ 的
下调均可减缓 ＤＭ 引起的视网膜周细胞变性和血管功能
障碍[２４]ꎬ与本研究的核心机制一致ꎮ 本研究中 ＤＲ 模型组
与药物干预组均出现 ｃＺＮＦ５３２ 表达上调ꎬ但二者的诱发
机制与生物学意义存在差异ꎮ 本研究推测ꎬＤＲ 状态下的
升高是高糖损伤诱导的内源性应激代偿作用ꎬ持续高糖造
成视网膜周细胞变性、神经细胞氧化损伤与炎症浸润ꎬ受
损细胞启动自我保护应答ꎬ通过上调 ｃＺＮＦ５３２ 转录拮抗
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 的促损伤效应ꎬ但该代偿作用有限ꎬ无法抵
消高糖持续损伤ꎬ难以阻滞 ＤＲ 进展ꎮ 给药后的升高是外
源性干预介导的主动保护性上调:干细胞可能通过分泌外
泌体或其他机制促进 ｃＺＮＦ５３２ 的转录ꎬ同时利拉鲁肽与
干细胞的协同作用可激活细胞内保护性信号通路ꎬ进一步
促进 ｃＺＮＦ５３２ 转录合成ꎬ该上调幅度更显著ꎬ可有效抑制
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 活性并上调下游 ＳＩＲＴ１ 表达ꎬ最终实现视网
膜损伤修复ꎮ 另外ꎬ本研究在预实验中通过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 在
线预测分析发现 ＳＩＲＴ１ 是 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 潜在的靶基因ꎮ
Ｋａｒｂａｓｆｏｒｏｏｓｈａｎ 等[２５]报道 ＳＩＲＴ１ 是 ＤＲ 治疗的关键靶点ꎬ
其表达下调与 ＤＲ 的进展密切相关ꎬ支持本研究结果ꎮ 本
研究首次发现利拉鲁肽与 ＮＳＣｓ 在调控 ｃＺＮＦ５３２ －ｍｉＲ－
２９ａ－３ｐ －ＳＩＲＴ１ 网络中具有协同作用ꎮ 其机制可能为:
ＮＳＣｓ 通过分泌外泌体将 ｃＺＮＦ５３２ 传递至视网膜细胞ꎬ从
而抑制 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ 的活性ꎬ解除其对下游靶基因 ＳＩＲＴ１
的转录抑制ꎻ而利拉鲁肽通过激活 ＧＬＰ－１ 受体 / ＡＭＰＫ 通
路上调 ＳＩＲＴ１ 的蛋白表达[２６]ꎬ二者共同作用使 ＳＩＲＴ１ 的
表达水平显著升高ꎮ

氧化应激和炎症是 ＤＲ 的主要病理现象ꎬ高糖环境会
增加视网膜中的活性氧(ＲＯＳ)生成ꎬ引发氧化应激ꎬ而
ＲＯＳ 会增加炎症介质的生成ꎬ炎症介质也会进一步促进
ＲＯＳ 的产生[２７]ꎮ 本研究结果表明ꎬ利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 治
疗可以最大程度的抑制 ＤＲ 大鼠外周炎症和视网膜氧化
应激ꎮ 进一步研究证实ꎬ利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 进一步抑制
了 ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤ 和 ＮＦ－κＢ 信号通路的活化ꎬ并激活了
Ｋｅａｐ１ / ＮＲＦ２ 信号通路ꎮ ＮＦ－κＢ 通路是经典炎症通路ꎬ而

Ｋｅａｐ１ / ＮＲＦ２ 通路是主要抗氧化通路ꎬ因此利拉鲁肽联合
ＮＳＣｓ 的抗炎和抗氧化作用与该两条通路密切相关ꎮ 值得
注意的是ꎬ本研究发现ꎬ各组大鼠视网膜组织中 ｐ６５ 蛋白
的基础表达水平无显著统计学差异ꎬ而 ｐ－ｐ６５ 的表达水平
存在显著组间差异ꎬ这一结果提示 ＮＦ－κＢ 信号通路的活
化并非依赖于 ｐ６５ 蛋白的合成增加ꎬ而是通过 ｐ６５ 的磷酸
化修饰实现其功能激活ꎮ 另外ꎬＳＩＲＴ１ 是调控 ＴＧＦ －β /
ＳＭＡＤ、ＮＦ－κＢ 和 Ｋｅａｐ１ / ＮＲＦ２ 信号通路的上游调控基因ꎬ
其在 ＤＲ 及其他疾病中通过调控这三条通路参与疾病进
展ꎬＸｉａ 等[２８]报道 ＳＩＲＴ１ 激活通过抑制 ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤ 信
号通路改善恒河猴肝纤维化ꎻＣｈｅｎ 等[２９] 发现 ＳＩＲＴ１ 可通
过抑制 ＮＦ－κＢ 通路减轻 ＤＲ 炎症ꎬＰｕ 等[３０]报道 ＳＩＲＴ１ 可
激活 Ｎｒｆ２ 通路改善氧化应激ꎬ均支持本研究结果ꎮ 结合
上文结果推测ꎬ 利拉 鲁 肽 联 合 ＮＳＣｓ 可 能 通 过 调 控
ｃＺＮＦ５３２－ｍｉＲ － ２９ａ － ３ｐ － ＳＩＲＴ１ 网络及其下游 ＴＧＦ －β /
ＳＭＡＤ、ＮＦ－κＢ 和 Ｋｅａｐ１ / ＮＲＦ２ 信号通路抑制视网膜炎症
和氧化应激ꎬ缓解视网膜损伤ꎮ

ＢＤＮＦ 是一种重要的神经营养因子ꎬ可促进神经元的
存活、分化和突触形成ꎬ在视网膜神经保护中发挥着关键
作用ꎮ 本研究表明ꎬ利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 最大程度上调了
ＤＲ 大鼠视网膜组织 ＢＤＮＦ 的表达水平ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１３] 发现
ＮＳＣｓ 移植可分泌 ＢＤＮＦ 促进神经损伤修复ꎬ与本研究中
ＤＲ＋ＮＳＣｓ 组 ＢＤＮＦ 表达升高的结果一致ꎻＭａｇｄｙ 等[３１] 报
道利拉鲁肽可通过上调 ＢＤＮＦ 的表达改善高脂饮食肥胖
大鼠模型中的抑郁和认知缺陷ꎬ支持本研究中联合治疗进
一步升高 ＢＤＮＦ 的结果ꎮ ＮＳＣｓ 可能通过多种机制促进多
视网膜损伤修复:(１)ＮＳＣｓ 移植后迁移至损伤区域ꎬ分化
为神经元、星形胶质细胞及少突胶质细胞ꎬ直接补充丢失
的视网膜神经细胞(如神经节细胞)ꎬ重建神经网络结
构[３２]ꎻ(２)ＮＳＣｓ 能分泌多种生长因子和神经营养因子ꎬ如
ｂＦＧＦ、神经生长因子和 ＢＤＮＦ 等ꎬ这些因子可能将局部不
利微环境改变为促进再生的环境[３３－３５]ꎮ 本研究推测 ＮＳＣｓ
促进视网膜损伤修复的机制与其多向分化潜能和分泌的
生长因子和神经营养因子有关ꎬ这些因素导致其对 ＤＲ 的
治疗效果较 ＢＭＳＣｓ 更佳ꎮ 总之ꎬ本研究表明利拉鲁肽与
ＮＳＣｓ 治疗 ＤＲ 时可能具有协同作用ꎬ可最大程度的发挥
两种药物的药效ꎮ

本研究的创新点主要体现在以下两个方面:(１)将临
床常用降糖药利拉鲁肽与 ＢＭＳＣｓ 诱导的 ＮＳＣｓ 联合应用
于 ＤＲ 治疗ꎬ证实了二者在糖代谢调控、视网膜神经保护、
炎症抑制和抗氧化应激方面的协同作用ꎬ为 ＤＲ 提供了一
种全新的多靶点联合治疗方案ꎻ(２) 揭示了 ｃＺＮＦ５３２ －
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ－ＳＩＲＴ１ 调控网络在利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 治疗
ＤＲ 中的核心作用ꎬ并系统验证了其下游 ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤ、
ＮＦ－κＢ 和 Ｋｅａｐ１ / ＮＲＦ２ 三条信号通路的介导机制ꎮ

本研究具有重要的临床应用价值:(１)该联合疗法可
从糖代谢调控、神经组织修复、氧化应激抑制、炎症反应阻
断、血管异常调控等多个病理环节干预 ＤＲ 进展ꎬ更符合
ＤＲ 多因素、多环节的发病特点ꎻ(２) ＮＳＣｓ 可实现视网膜
神经组织的修复与保护ꎬ弥补了抗 ＶＥＧＦ 疗法仅关注血
管、忽视神经损伤的缺陷ꎻ(３)利拉鲁肽采用腹腔注射ꎬ
ＮＳＣｓ 为单次玻璃体腔注射ꎬ无需反复眼内给药ꎬ可显著降
低眼内并发症的发生风险ꎮ

本研究也存在一定的局限性:(１)仅在大鼠 ＤＲ 模型
中验证了联合疗法的效果与机制ꎬ尚未开展体外细胞实验
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的深入验证ꎻ(２)对 ｃＺＮＦ５３２－ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ－ＳＩＲＴ１ 网络的
调控细节尚未明确ꎬ后续可通过基因敲除、过表达等技术
进一步验证该网络的核心作用ꎻ( ３) 本研究中 ＮＳＣｓ 由
ＢＭＳＣｓ 体外诱导而来ꎬ其在视网膜内的长期存活率、分化
效率及潜在的免疫反应仍需进一步研究ꎮ

综上所述ꎬ本研究表明利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 可降低
ＤＲ 大鼠 ＦＢＧ 水平ꎬ升高血清胰岛素水平ꎬ减轻视网膜损
伤ꎬ抑制视网膜炎症和氧化应激ꎮ 利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 可
能通过调控 ｃＺＮＦ５３２－ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ－ＳＩＲＴ１ 网络及其下游
ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤ、ＮＦ－κＢ 和 Ｋｅａｐ１ / ＮＲＦ２ 信号通路发挥对治
疗效果ꎮ 总之ꎬ利拉鲁肽联合 ＮＳＣｓ 治疗 ＤＲ 较单一疗法
更有效ꎬ该联合疗法在临床治疗 ＤＲ 方面具有较高的开发
价值ꎮ
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[１０] Ｈｅｒｍａｎｎ Ａꎬ Ｇａｓｔｌ Ｒꎬ Ｌｉｅｂａｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２００４ꎬ１１７(Ｐｔ １９):４４１１－４４２２.
[１１] 石静丽ꎬ 阚红卫ꎬ 王海青ꎬ 等. ２ 型糖尿病大鼠视网膜病变模型
的建立及羟苯磺酸钙的干预作用. 中国实验方剂学杂志ꎬ ２０１１ꎬ
１７(２３):１８０－１８３.
[１２] Ｍａｈｚａｒｉ ＭＭꎬ Ａｌａｎａｚｙ ＡＭꎬ Ｆｅｒｏｚ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｎ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ１０３(２９):
ｅ３９０２６.
[１３] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｗａｎｇ ＹＸꎬ Ｋｏｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):４０８.
[１４] Ｋａｂｏｓ Ｐꎬ Ｅｈｔｅｓｈａｍ Ｍꎬ Ｋａｂｏｓｏｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｗｈｏｌｅ ａｄｕｌｔ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ. Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２００２ꎬ
１７８(２):２８８－２９３.
[１５] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＴꎬ Ｈｏｎｇ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｇｒａｆｔｅｄ Ｗｈａｒｔｏｎ􀆳ｓ ｊｅｌｌｙ
ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｐｒｏｍｏｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ
ｒａｔ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ３４(１１):２０３０－２０３９.
[１６] 陈频ꎬ 张芳芳ꎬ 王惠玲ꎬ 等. 利拉鲁肽在人骨髓间充质干细胞
诱导分化为胰岛素分泌细胞中的作用. 中华内分泌代谢杂志ꎬ ２０１２ꎬ
２８(５):４１４－４１８.
[１７] 陈频ꎬ 邵珠林ꎬ 徐向进ꎬ 等. 利拉鲁肽联合骨髓间充质干细胞
介导胃肠激素对链脲佐菌素诱导的 １ 型糖尿病大鼠模型糖代谢的影
响. 中华内分泌代谢杂志ꎬ ２０１５ꎬ３１(３):２７７－２８１.
[１８] 刘素荣ꎬ 张金艳ꎬ 杨旭ꎬ 等. 津力达颗粒联合德谷胰岛素利拉
鲁肽注射液治疗血糖控制不佳 ２ 型糖尿病的临床疗效. 中国现代医
学杂志ꎬ ２０２４ꎬ３４(１５):６５－７０.
[１９] Ｏｌｅｒｕｄ Ｊꎬ Ｋａｎａｙｋｉｎａ Ｎꎬ Ｖａｓｙｌｏｖｓｋａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｓｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｏ－ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔｓ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２００９ꎬ５２(１２):
２５９４－２６０１.
[２０ ] Ｓｈａｒｍａ Ｋꎬ Ｐｕｒａｎｉｋ Ｎꎬ Ｙａｄａｖ Ｄ. Ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｂａｓｅｄ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ: ａ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂ
Ｉｍｍｕｎｅ Ｄｉｓｏｒｄ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２０２４ꎬ２４(５):５３１－５４０.
[２１] Ｌｕ Ｌꎬ Ｎｉｎｇ Ｙꎬ Ｇｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃＳＬＣ１６Ａ１０
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
ｍｉＲ－７６１－５ｐ / ＭＦＮ２ ａｘｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２４ꎬ１２１:１１１２８３.
[２２] Ｘｉａｏ Ｊꎬ Ｘｕ ＺＰ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ３５７:１２３０９２.
[２３] Ｚｕｏ Ｚꎬ Ｌｉ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ. Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ６２(８):９８２９－９８６０.
[２４] Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｌｉ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ－ＺＮＦ５３２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２０ꎬ１３０(７):３８３３－３８４７.
[２５] Ｋａｒｂａｓｆｏｒｏｏｓｈａｎ Ｈꎬ Ｋａｒｉｍｉ Ｇ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ９７:１９０－１９４.
[２６] Ａｍｍａｒ ＲＡꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ ＡＦꎬ Ｋａｍａｌ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ:
ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ.
Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ３０(３):９１９－９３４.
[２７] Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(２):３００.
[２８] Ｘｉａ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＱＨꎬ Ｇａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
Ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ － β / ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔꎬ ２０２４ꎬ３９４:１１０９７９.
[２９] Ｃｈｅｎ Ｎꎬ Ｊｉａｎｇ Ｋꎬ Ｙａｎ ＧＧ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ＳＩＲＴ１ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２３(１９):８６３０－８６３６.
[ ３０] Ｐｕ Ｑꎬ Ｇｕｏ ＸＸꎬ Ｈｕ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ－ｔｒｅａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ / Ｎｒｆ２ /
ＨＯ－１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ１４７:１１２６５９.
[３１] Ｍａｇｄｙ ＹＭꎬ Ｋａｍａｒ ＳＡꎬ Ｈａｂｉｂ ＭＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ａ ｈｉｇｈ－ｆａｔ ｄｉｅｔ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ:
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２５ꎬ２４２(１２):２８０１－２８１６.
[３２] Ｍｅａｄ Ｂꎬ Ｂｅｒｒｙ Ｍꎬ Ｌｏｇａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ１４(３):２４３－２５７.
[３３] Ｄｅ Ｇｉｏｉａ Ｒꎬ Ｂｉｅｌｌａ Ｆꎬ Ｃｉｔｔｅｒｉｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ
２１(９):３１０３.
[３４ ] Ｍａｒｓｈ ＳＥꎬ Ｂｌｕｒｔｏｎ － Ｊｏｎｅｓ Ｍ. Ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｓｕｐｐｏｒｔ.
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔꎬ ２０１７ꎬ１０６:９４－１００.
[３５] Ｙｅ ＱＳꎬ Ｗｕ ＹＱꎬ Ｗｕ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｂＦＧＦ
ｒｅｄｕｃｅ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅ ｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｎｅｏｎａｔａｌ
ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ４５(１):１０８－１１８.

２４３１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ８ 月　 第 ２６ 卷　 第 ８ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


