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也摘要页 目的 观察益肝明目汤对糖尿病视网膜水肿模型大鼠 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3渊NOD-like receptor ther鄄
mal protein domain associated protein 3, NLRP3冤/半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-1渊cysteine aspartate-specific proteinase-1,
Caspase-1冤信号通路的影响袁从细胞焦亡的角度探讨其治疗糖尿病视网膜水肿的作用机制遥 方法 将 36只 SD大鼠随机分为空白组

渊6 只冤和造模组渊30 只冤遥 采用一次性腹腔注射 40 mg/kg 链脲佐菌素渊streptozocin, STZ冤溶液联合高糖高脂饲料喂养建立糖尿病视

网膜水肿大鼠模型遥 将成模大鼠随机分为模型组袁安多明组袁低尧中尧高剂量组袁每组 6只袁分别予以蒸馏水尧羟苯磺酸钙胶囊渊0.09 g/kg冤尧
益肝明目汤渊2.8尧5.6尧11.2 g/kg冤进行灌胃袁每日 2 次袁连续 4周遥 观察大鼠一般生物学特征袁监测不同时期血糖尧体质量变化曰采用眼

底荧光血管造影渊fundus fluorescence angiography, FFA冤和光学相关断层扫描技术渊optical correlation tomography, OCT冤观测各阶

段视网膜血管渗漏及视网膜厚度的变化曰HE 染色检测视网膜组织病理变化曰 免疫组化法检测视网膜组织 NLRP3 与衔接蛋白

渊apoptosis-associated speck-like protein, ASC冤表达水平曰Western blot 检测视网膜组织 Caspase-1 与 NLRP3表达水平曰ELISA 检测

血清炎症因子白细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤和白细胞介素-18渊interleukin-18, IL-18冤含量遥 结果 与空白组比较袁模型组

大鼠一般生物学特征出现较明显的改变曰血糖显著升高渊P约0.01冤曰体质量显著降低渊P约0.01冤曰视网膜厚度增加渊P约0.01冤曰FFA 可见视

网膜血管走行迂曲袁散在微血管瘤及少许点状强荧光曰病理形态见各层细胞排列紊乱尧稀疏袁内丛状层尧内外核层松散袁结构紊乱袁视
网膜厚度增加曰视网膜组织中 NLRP3尧ASC尧Caspase-1 蛋白表达及炎症因子 IL-1茁尧IL-18含量显著升高渊P约0.01冤遥与模型组比较袁中
剂量组尧高剂量组大鼠血糖均降低渊P约0.05冤曰安多明组尧低剂量组尧中剂量组尧高剂量组大鼠体质量均升高渊P约0.01冤曰各给药组大鼠视

网膜厚度呈不同程度减少渊P约0.01冤曰FFA 见微血管瘤及点状强荧光减少曰病理形态见视网膜各层结构基本完整袁排列规整袁厚度减

少曰视网膜组织中 NLRP3尧ASC尧Caspase-1 蛋白表达及炎症因子 IL-1茁尧IL-18含量显著降低渊P约0.01袁P约0.05冤遥 结论 以疏肝健脾尧活
血利水为治法的益肝明目汤可能通过干预 NLRP3/Caspase-1介导的细胞焦亡袁进而减轻炎症因子的释放袁减轻视网膜水肿袁从而改

善视网膜功能遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the effects of Yigan Mingmu Decoction on the NOD-like receptor thermal protein
domain associated protein 3 (NLRP3)/cysteine aspartate-specific proteinase-1 (Caspase-1) signaling pathway in rats with diabetic
retinal edema, and to explore the mechanism of action in the treatment of diabetic retinal edema from the perspective of pyroptosis.
Methods A total of 36 SD rats were randomly divided into blank group (n=6) and model group (n=30). The one-time intraperitoneal
injection of 40 mg/kg streptozocin (STZ) solution combined with high-sugar and high-fat feed was applied to establish the rat model
of diabetic retinal edema. Then the above models were divided into model groups, andomine group, low-dose, medium-dose and
high-dose Yigan Mingmu Decoction groups, with 6 rats in each group. All the rats were treated with distilled water, calcium
hydroxybenzenesulfonate granules (0.09 g/kg), and Yigan Mingmu Decoction (2.8, 5.6, 11.2 g/kg) respectively, twice a day in 4
consecutive weeks. The general biological characteristics of rats were observed; the changes in blood sugar and body weight in
different periods were monitored; the retinal vascular leakage and retinal thickness changes at various stages were found using
fundus fluorescence angiography (FFA) and optical correlation tomography (OCT); the renal tissue pathological morphology was
detected by HE staining; the expression of NLRP3 and apoptosis-associated speck-like protein (ASC) in retinal tissue was detected
by immunohistochemistry; the expression of Caspase-1 and NLRP3 in retinal tissues was detected by Western blot; the content of
serum inflammatory factors interleukin-1茁 (IL-1茁) and interleukin-18 (IL-18) was detected by ELISA. Results Compared with blank
group, the general biological characteristics of rats in model group were significantly changed, blood glucose increased significantly
(P<0.01), body weight decreased significantly (P<0.01), and retinal thickness increased (P<0.01). FFA showed that the retinal blood
vessels were tortuous, scattered with microangiomas and a few punctate strong fluorescence points. Pathological morphology showed
disordered and sparse arrangement of cells in each layer, loose inner plexiform layer, inner and outer nuclear layers, disordered
structure, and increased retinal thickness. The protein expression of NLRP3, ASC, Caspase-1 and the inflammatory factors of IL-1茁,
IL-18 significantly increased (P<0.01). Compared with model group, blood glucose in medium-dose group and high-dose group
decreased (P<0.05). The body weight of andomine group, low-dose group, medium-dose group and high-dose group was higher than
that of model group; the retinal thickness of the rats in each administration group was reduced to varying degrees, and FFA showed
that the microvascular tumors and punctate strong fluorescence were reduced. Pathological morphology showed that the structure of
each layer of retina was basically intact, regular arranged, and the thickness was reduced. The protein expression of NrLRP3, ASC,
and Caspase-1 and the inflammatory factors of IL-1茁, IL-18 in retinal tissue were significantly lower (P<0.01, P<0.05). Conclusion
Yigan Mingmu Decoction soothes the liver and fortifies the spleen, activate blood and drain water retention. It may intervene the
NLRP3/Caspase-1 mediated pyroptosis, release less inflammatory factors, and relieve the retinal edema and thus improve retinal
function.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Yigan Mingmu Decoction; diabetic retinopathy; retinal edema; pyrolysis; NLRP3/Caspase-1 signaling pathway

糖尿病黄斑水肿渊diabetic macular edema, DME冤
是糖尿病视网膜病变渊diabetic retinopathy, DR冤最
为常见的并发症袁可发生在 DR 的任一时期袁是糖尿

病患者视力损害的重要原因之一袁其主要病理特点

是黄斑区积液尧弥漫性毛细血管渗漏尧毛细血管扩

张尧黄斑区渗漏等[1]袁严重影响患者的生活质量遥 DME
发病机制复杂袁炎症反应贯穿疾病全程袁研究表明袁
高血糖可通过细胞焦亡或自噬等生物过程引起炎性

反应袁从而导致血管和视网膜组织损伤[2]袁最终导致

DME 发生遥 细胞焦亡典型通路以 NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3渊NOD-like receptor thermal pro鄄
tein domain associated protein 3, NLRP3冤炎症小体

活化尧半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-1渊cysteine

aspartate-specific proteinase-1, Caspase-1冤激活尧白
细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤和白细胞介

素-18渊interleukin-18, IL-18冤的释放为特征[3]袁其过

度活化会加重炎症反应袁炎症因子浸润会导致 DR进

一步加剧袁进而加重视网膜水肿袁影响视网膜功能[4-6]遥
目前袁玻璃体内注射抗血管内皮生长因子渊vascular
endothelial growth factor, VEGF冤为临床一线治疗方

法袁在抑制视网膜新生血管生长袁减轻黄斑水肿

等方面取得较好临床效果[7]袁但因药效时间短袁注射

费用昂贵袁需反复多次注射袁会引起白内障尧顽固性

眼压高尧葡萄膜炎尧视网膜脱离等局部并发症袁也
可能因全身吸收引起不良反应袁尚有许多无效病

例[8]遥 因此袁探究安全有效的 DME 中医药治疗方法
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具有重要的意义遥 本团队前期研究发现袁益肝明目汤

在改善 DME 患者视力尧增加水肿吸收尧提高远期疗

效等方面具有明显优势[9-10]遥为进一步验证其疗效机

制袁本实验以细胞焦亡经典通路 NLRP3/Caspase-1 为

切入点袁探讨益肝明目汤对糖尿病视网膜水肿模

型大鼠的作用机制袁以期为临床应用提供依据遥
1 材料与方法

1.1 动物

SPF 级雄性 SD 大鼠 36 只袁鼠龄 8 周袁体质量

200~220 g袁由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供袁动物生产许可证号院SCXK渊湘冤2019-0004袁动物

使用许可证号院SYXK渊湘冤2020-0008遥 饲养于湖南

省中医药研究院中药研究所袁温度 24~26 益袁湿度

50%~70%袁通风良好袁昼夜交替遥 依照实验动物中心

管理办法袁分笼尧标准饲料喂养袁适应性饲养 1 周后

进入实验阶段遥 实验经湖南省中医药研究院实验伦

理委员会批准渊2020-0062冤遥
1.2 药物

益肝明目汤中药超微颗粒剂组方院柴胡 10 g
渊批号院2015020C冤袁当归 10 g渊批号院2106029C冤袁
白芍 10 g渊批号 院2105009S冤袁川芎 10 g 渊批号院
2102028C冤袁丹参 15 g渊批号院2017003C冤袁茯苓 15 g
渊批号院2102007C冤袁车前子 10 g渊批号院2102110C冤袁
密蒙花 10 g渊批号院2102005C冤袁蒺藜 10 g渊批号院
2107005C冤袁泽泻 10 g渊批号院2104010C冤袁茺蔚子 10 g
渊批号院2103009C冤袁决明子 15 g渊批号院2105020C冤袁
中药超微配方颗粒均购自湖南春光九汇现代中药有

限公司袁将中药超微颗粒剂溶于蒸馏水遥 羟苯磺酸

钙胶囊渊安多明冤渊贵州天安药业股份有限公司袁规格

0.25 g/粒袁批号院14201658642冤遥
1.3 主要试剂

链脲佐菌素渊streptozocin袁STZ冤渊美国 Sigma 公

司袁批号院08E221108冤曰苏木素尧PBS尧伊红渊长沙维世尔

生物科技有限公司袁批号院02A221224尧01A221001尧
05F221211冤曰柠檬酸尧柠檬酸钠渊上海展云化工有限

公司袁批号院01B221210尧03A221023冤曰复方托吡卡胺

滴眼液 渊沈阳兴齐眼药股份有限公司 袁批号 院
14200221221冤曰荧光素钠渊广州白云山明兴制药有限

公司袁批号院XY19118冤曰NLRP3 抗体尧ASC 抗体尧茁-
actin 抗体尧HRP goat anti-mouse IgG尧HRP goat an鄄

ti-rabbit IgG渊中国武汉三鹰生物技术有限公司袁批号院
00091876尧20000132尧10004156尧20000242尧20000243冤曰
Caspase-1 抗体[艾博抗渊上海冤贸易有限公司袁批号院
GR2126147-6]曰IL-18 试剂盒尧IL-1茁 试剂盒渊上海

酶联生物科技有限公司袁批号院200116尧200503冤遥
1.4 主要仪器

眼底血管荧光造影仪尧光学相干断层扫描仪渊德
国海德堡公司袁型号院Spec-CAM-07973-S1600尧Spec-
CAM-05529-S2000冤曰台式高速冷冻离心机渊湖南湘

仪实验室仪器开发有限公司袁型号院H1650R冤曰全自

动酶标洗板机尧多功能酶标分析仪渊深圳市汇松科技

发展有限公司袁型号院PW-812尧MB-530冤曰电热恒温

培养箱渊北京市永光明医疗仪器有限公司袁型号院
DHP-500冤曰电泳仪尧电泳槽尧转膜仪渊中国北京六一

生物科技有限公司袁型号院DYY-6C尧DYCZ-24DN尧
DYCZ-40D冤遥
1.5 造模尧分组及给药

36 只 SD 大鼠适应性喂养 1 周袁空腹 12~14 h
后称重编号袁随机分为空白组渊6 只冤尧造模组渊30
只冤遥 空白组大鼠给予普通饲料喂养遥 造模组大鼠给

予高糖高脂饲料喂养袁2 周后禁食 12~15 h袁自由饮

水袁配制 0.1 mmol/L 新鲜柠檬酸缓冲液渊pH 4.2冤袁
制备 1% STZ溶液袁按照40 mg/kg一次性腹腔注射[11]袁
在 30 min 内完成注射袁防止 STZ溶液失效袁注射完成

后恢复饮食遥 72 h 后随机血糖水平达到 16.7 mmol/L
及以上的大鼠袁认为糖尿病大鼠模型建立成功袁不
达标或短期内血糖降低的大鼠袁可同法腹腔注射小

剂量渊30 mg/kg冤造模袁至血糖达标[12]遥 将造模成功的

30 只大鼠随机分为模型组尧安多明组尧低剂量组尧中
剂量组尧高剂量组袁按野人-动物体表面积等效剂量比

值表冶折算[13]袁以临床等效剂量为中剂量袁即低剂量

组尧中剂量组尧高剂量组每日分别以浓度为 2.8尧5.6尧
11.2 g/kg的益肝明目汤灌胃袁安多明组按说明书配

制等效剂量0.09 g/kg 灌胃袁空白组和模型组均予蒸

馏水 16 mL/渊kg窑d冤灌胃遥各组每日灌胃 2 次袁干预 4
周遥实验过程中出现死亡的大鼠予以剔除并根据要

求进行补充遥
1.6 一般生物学特征

观察 SD 大鼠在不同时期的体格尧毛发尧进食尧
饮水尧大小便等行为学特征及空白组与造模组大鼠

的生物学差异袁观察并评价其晶状体混浊程度是否
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随病情进展发生代谢性白内障遥
1.7 血糖尧体质量水平

分别在造模前袁造模后第 1尧4尧8 周渊灌胃前冤袁灌
胃 4 周后测量记录所有大鼠的血糖及体质量遥
1.8 OCT 视网膜厚度

分别在造模前袁造模后第 4尧8 周渊灌胃前冤袁灌胃

4周后使用 OCT测量大鼠视网膜厚度袁 腹腔注射10%
水合氯醛 30 mg/kg 进行麻醉袁双眼滴用复方托吡卡

胺滴眼液扩瞳袁固定鼠眼袁双眼行 OCT 检查并手动

测量距离视盘上方尧下方尧颞侧尧鼻侧 2 个视盘直径

的视网膜厚度袁即视网膜内界膜至视网膜色素上皮

高反射层[14]遥
1.9 眼底荧光造影检查

分别在造模后第 4尧8周及灌胃 4周后行眼底荧光

血管造影渊fundus fluorescence angiography, FFA冤检
查袁检查时大鼠腹腔内注射质量分数 20%的荧光素

钠渊0.012 mL/g冤袁并快速观察及拍摄视网膜血管情

况袁观察血管充盈状态及有无荧光渗漏尧灌注区等遥
1.10 HE 染色

麻醉成功后离断视神经袁摘除大鼠眼球袁置入眼

球固定液中袁进行石蜡包埋尧切片尧脱蜡尧HE 染色尧
中性树胶封片尧显微镜观察遥
1.11 ELISA 检测

腹主动脉取血袁室温自然凝固 15 min袁3000 r/min
离心 20 min渊离心半径 15 cm冤袁取上清液袁按照ELISA
试剂盒步骤检测大鼠视网膜组织 IL-1茁尧IL-18含量遥
1.12 免疫组化检测

视网膜组织石蜡包埋袁切片常规脱蜡脱水袁热修

复抗原尧漂洗尧封闭曰孵育一抗院滴加适当稀释的一抗

渊NLRP3尧ASC冤袁4 益过夜遥PBS 漂洗曰孵育二抗院滴加

50~100 滋L HRP goat anti-rabbit IgG 于 37 益孵育

30 min袁PBS 冲洗 5 min伊3 次曰DAB 显色袁苏木素复

染袁PBS返蓝曰各级乙醇渊60%~100%冤脱水袁每级 5 min遥
二甲苯透明袁中性树胶封片尧显微镜拍片采像袁并使

用图片分析软件 IPP渊Image-Pro-Plus冤进行数据分

析袁分别计算 NLRP3尧ASC 阳性表达的平均光密度

值渊IOD冤遥
1.13 Western blot 检测

取视网膜组织用冰预冷袁PBS 洗涤组织袁加入

100 滋L RIPA 裂解液于生物样品均质仪中反复研

磨组织袁直至组织块溶解曰离心袁取上清液袁BCA 法

测定蛋白浓度袁各组取 80 滋L 蛋白上清袁凝胶电泳袁
转膜袁5%脱脂牛奶室温封闭 1.5 h曰加入 NLRP3渊1颐
300冤尧Caspase-1渊1颐1000冤尧茁-actin渊1颐5000冤一抗袁4 益
孵育过夜曰PBST 洗 3 次袁每次 10 min曰加入 HRP
goat anti-mouse IgG渊1颐5000冤尧HRP goat anti-rabbit
IgG渊1颐6000冤二抗袁室温孵育 1.5 h袁PBST 洗 3 次袁每
次 10 min袁ECL 显色曝光袁采用 Image J 软件对蛋

白条带进行灰度分析袁以目的蛋白与茁-actin 灰度

值的比值表示蛋白相对表达量遥
1.14 统计学方法

采用 SPSS 25.0系统软件处理遥 实验数据以野曾依s冶
表示袁多组间比较采用方差分析渊LSD 法及 Dunnet
法冤袁不满足正态性时袁则用非参数检验遥 P约0.05 为

差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 益肝明目汤对模型大鼠一般情况的影响

空白组精神状态及活动度良好袁反应灵敏袁毛发

光泽袁晶状体无浑浊袁饮水量及摄食量适中袁二便正

常袁体质量进行性增加袁笼内垫料干燥曰模型组大鼠

精神状态不佳袁体形消瘦袁反应迟钝袁情绪暴躁袁毛发

萎黄易脱袁部分晶状体浑浊袁饮水尧摄食量尧尿量明显

增加袁多尿袁笼内垫料潮湿袁部分伴有烂苹果味袁给药

组精神不佳尧毛发枯黄尧多饮尧多尿尧多食等情况均有

所改善遥
2.2 益肝明目汤对模型大鼠血糖尧体质量的影响

造模前袁各组大鼠血糖尧体质量差异均无统计学

意义渊P跃0.05冤曰造模后袁模型组尧安多明组尧低剂量

组尧中剂量组尧高剂量组大鼠血糖均显著升高袁并趋

于稳定袁与空白组对比差异具有统计学意义渊P约0.01冤曰
灌胃 4 周后袁与模型组对比袁中剂量组尧高剂量组大

鼠血糖均降低渊P约0.05冤遥 造模前尧造模后 1 周袁各组

大鼠体质量差异无统计学意义渊P跃0.05冤曰造模后 4尧
8 周及灌胃 4 周后空白组大鼠体质量持续增加袁高
于其余各组渊P约0.01冤曰灌胃 4 周后袁与模型组对比袁
安多明组尧低剂量组尧中剂量组尧高剂量组大鼠体质

量均升高渊P约0.01冤遥 详见图 1遥
2.3 益肝明目汤对模型大鼠视网膜形态变化的影响

灌胃 4 周后袁空白组大鼠眼底清晰袁视网膜血管

走行规律袁粗细均匀袁以视盘为中心呈放射状曰模型

组大鼠眼底较空白组模糊袁可见视网膜血管走行迂
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图 2 各组大鼠视网膜 FFA形态

曲袁见散在微血管瘤及少许点状强荧光曰安多明组尧
中剂量组大鼠眼底可见微血管瘤及点状荧光数量减

少曰低剂量组尧高剂量组仍可见散在点状荧光遥 详见

图 2遥

2.4 益肝明目汤对模型大鼠视网膜厚度的影响

造模前尧造模后 4 周袁各组大鼠视网膜厚度差异

无统计学意义渊P跃0.05冤曰造模后 8 周袁与空白组对

比袁模型组尧安多明组尧低剂量组尧中剂量组尧高剂量

组大鼠视网膜厚度均有不同程度的增加渊P约0.01冤曰
灌胃后 4 周袁与模型组对比袁安多明组尧低剂量组尧中
剂量组尧高剂量组大鼠视网膜厚度均有不同程度的

减少渊P约0.01冤遥 详见图 3遥
2.5 益肝明目汤对模型大鼠视网膜组织病理形态

的影响

空白组大鼠视网膜组织各层结构完整袁界限清

晰袁排列整齐曰模型组大鼠视网膜可见各层细胞排列

紊乱稀疏袁视网膜色素上皮层变薄袁内丛状层尧内外

核层松散袁结构紊乱袁视网膜厚度增加曰与模型组比

较袁安多明组尧低剂量组尧中剂量组尧高剂量组大鼠视

网膜各层结构基本完整袁排列规整袁厚度减少遥 详见

图 4遥
2.6 益肝明目汤对模型大鼠血清中炎症因子 IL-1茁尧
IL-18 含量的影响

与空白组比较袁模型组大鼠血清中 IL-1茁尧IL-18
含量显著升高渊P约0.01冤曰与模型组比较袁安多明组尧
低剂量组尧中剂量组尧高剂量组大鼠视网膜组织 IL-
1茁尧IL-18 含量均有不同程度的降低渊P约0.01冤遥 详见

图 5遥

图 3 各组大鼠不同阶段视网膜厚度变化

注院A.视网膜厚度扫描图曰B.视网膜厚度统计图遥 与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01遥

BA

图 1 各组大鼠血糖尧体质量变化

注院A.各组大鼠血糖统计图曰B.各组大鼠体质量统计图遥 与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01遥

A B
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图 4 各组大鼠视网膜组织形态渊HE袁伊400冤

2.7 益肝明目汤对模型大鼠视网膜组织 NLRP3尧
ASC 蛋白表达的影响

与空白组比较袁模型组大鼠视网膜组织 NLRP3尧
ASC 表达显著升高渊P约0.01冤曰与模型组比较袁安多明

组尧低剂量尧中剂量及高剂量组大鼠视网膜组织 NL鄄
RP3尧ASC 表达明显降低渊P约0.01冤遥 详见图 6要7遥

2.8 益肝明目汤对模型大鼠视网膜组织 NLRP3尧
Caspase-1 蛋白表达的影响

与空白组比较袁模型组大鼠视网膜组织 NLRP3尧
Caspase-1 表达显著升高渊P约0.01冤曰与模型组比较袁
安多明组尧低剂量组尧中剂量组尧高剂量组大鼠视网

膜组织 NLRP3尧Caspase-1 表达明显降低渊P约0.05袁
P约0.01冤遥 详见图 8遥

图 5 各组大鼠血清 IL-1茁尧IL-18 含量比较

注院与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01遥

A B

图 6 各组大鼠视网膜组织 NLRP3蛋白阳性表达

注院A.NLRP3 蛋白表达图渊免疫组化袁伊400冤曰B.平均光密度值统计图遥 与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比

较袁##P约0.01遥

A B
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图 7 各组大鼠视网膜组织 ASC 蛋白阳性表达

注院A.ASC 蛋白表达图渊免疫组化袁伊400冤曰B.平均光密度值统计图遥 与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比

较袁##P约0.01遥

图 8 各组大鼠视网膜组织 NLRP3尧Caspase-I蛋白表达比较

注院与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01遥

3 讨论

根据 DME 临床症状将其归属于中医学野消渴

目病冶野视瞻昏渺冶野视直如曲冶等范畴遥 叶素问窑阴阳

应象大论曳云野脾在色为黄冶袁故五轮学说中黄斑归属

于脾曰消渴日久袁耗伤气血阴液袁肝失所养袁肝开窍于

目袁肝血不足袁目失濡养而不能视袁引发目疾曰叶素问窑
气交变大论曳曰野岁木太过袁风气流行袁脾土受邪冶袁肝
病日久袁疏泄失常袁肝气郁结袁肝木乘脾土袁脾失健

运袁水湿内停不化袁上犯目窍袁导致黄斑区水肿尧渗
出袁故 DME 与肝尧脾两脏密切相关遥 陈向东教授基

于野血水同治冶理论袁在四物汤的基础上袁创立以疏肝

健脾尧活血利水为治法的中药汤剂益肝明目汤袁该方

由柴胡尧当归尧白芍尧川芎尧丹参尧密蒙花尧茯苓尧泽泻尧
车前子尧蒺藜尧茺蔚子尧决明子组成遥 柴胡疏肝解郁尧
疏畅气机为君曰密蒙花养肝明目袁蒺藜平肝明目尧疏

肝解郁袁车前子明目尧利水渗湿袁决明子清肝明目袁四
药共助君药以达益肝明目之效曰当归尧白芍养血柔

肝尧健脾调肝为臣曰茺蔚子尧川芎活血行气袁丹参活血

祛瘀袁茯苓尧泽泻利水渗湿袁共为佐药曰方中川芎为血

中之气药袁协诸药上行直达病所遥 诸药合用袁共奏疏

肝健脾尧活血利水之功遥 临床研究发现袁益肝明目汤

能有效减轻视网膜水肿袁改善患者视力袁具有远期疗

效稳定的优势[9-10]遥现代药理研究表明袁柴胡-白芍合

用可协同抗炎[15-16]袁且柴胡皂苷能减轻 DR 大鼠视网

膜微血管炎症及通透性[17]曰当归具有刺激胰岛素分泌尧
降糖尧抗炎的作用[18]袁可抑制 VEGF 及新生血管的生

成 [19]曰丹参提取物具有抗炎尧抗氧化作用 [20]袁可抑制

人视网膜血管内皮细胞凋亡及新生血管的形成[21]曰
密蒙花能抗 VEGF尧抑制视网膜神经节细胞凋亡及

新生血管生成[22]曰川芎尧泽泻能抗炎[23-24]曰茯苓尧车前

子尧决明子可降糖尧抗炎[25-27]曰蒺藜具有保护视网膜尧

A B
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视神经的作用[28]曰茺蔚子可抗炎尧抗氧化尧保护神经[29]遥
本研究 FFA 结果显示袁模型组大鼠眼底模糊袁视网

膜血管走行迂曲袁有散在微血管瘤及少许点状强荧

光曰HE 染色见模型组大鼠视网膜各层细胞排列紊

乱稀疏袁视网膜色素上皮层变薄袁内丛状层尧内核层尧
外核层松散袁结构紊乱袁视网膜厚度增加遥 经药物干

预后各组大鼠血糖尧体质量尧视网膜水肿尧视网膜各

层组织结构均有所改善袁提示益肝明目汤能降低

DME 大鼠血糖尧稳定体质量尧减轻视网膜病理损伤

及水肿袁与临床研究结果相似[9-10]遥
细胞焦亡又称细胞炎性坏死袁其特征为炎性

Caspase 激活导致细胞膜成孔尧透化袁细胞肿胀袁直至

胞膜破裂袁最终导致细胞内容物释放袁继而引起强烈

的炎症反应[30]遥 DME 的发生尧发展伴随着高血糖及

慢性炎症袁在高血糖及炎症刺激下袁NOD 样蛋白受

体被激活袁如 NLRP1尧NLRP3 等袁通过 ASC袁与募集

而来的 Caspase-1 前体结合形成 NLRP3 炎性复合

物袁进而活化 Caspsae-1 [31-32]袁有活性的 Caspase-1
可对执行蛋白 GSDMD 的 N 端和 C 端结构域进行

切割袁活化的 N-结构域可促进细胞膜形成亲水性

孔道袁导致细胞膨胀裂解袁释放出 IL-1茁 和 IL-18袁
进而吸引更多的炎性细胞袁加重炎症反应袁导致组织

水肿[33-34]遥 研究证实袁糖尿病大鼠视网膜中 NLRP3尧
ASC尧Caspase-1 蛋白及其下游成熟分子 IL-1茁尧IL-18
的表达增加[35-37]袁DR 患者的玻璃体及手术切除的增

殖膜中 NLRP3尧Caspase-1尧IL-18 也呈高表达[38]袁且水

平高低与 DR 进展程度呈正相关[39]袁证实了 NLRP3炎
症小体激活诱发的炎症反应在 DR 及 DME 发展进

程中的重要作用遥本研究发现袁模型组大鼠视网膜

组织 NLRP3尧ASC尧Caspase-1 蛋白及血清炎症因子

IL-1茁尧IL-18 表达水平均显著升高袁表明糖尿病视

网膜水肿大鼠视网膜组织存在细胞焦亡曰与模型组

比较袁各干预组均能在不同程度上抑制 NLRP3尧ASC尧
Caspase-1蛋白表达袁减少血清炎症因子 IL-1茁尧IL-18
释放袁表明益肝明目汤可通过抑制 NLRP3尧ASC尧
Caspase-1蛋白表达袁减少NLRP3炎症小体的形成袁进
而减少炎症因子 IL-1茁尧IL-18 的释放袁减轻视网膜

损伤遥
综上所述袁益肝明目汤可能通过抑制 NLRP3 炎

症小体的激活袁抑制 NLRP3尧ASC尧Caspase-1 蛋白表

达及炎症因子 IL-1茁尧IL-18 释放袁改善视网膜组织

炎症状态袁减轻视网膜病理损伤袁减轻视网膜水肿袁
从而改善视网膜功能袁延缓 DME 进展遥
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