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【中图分类号】　Ｒ７７４
【关键词】　糖尿病视网膜病变；沉默信息调节因子相关酶１；ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路；视网膜神经节细胞
【摘要】　目的　探讨沉默信息调节因子相关酶１（ｓｉｌｍｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｅｎｚｙｍｅｓ１，ＳＩＲＴ１）对糖尿病视网膜病
变大鼠视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣｓ）的保护作用及其机制。方法　取健康清洁级雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠６０
只，应用随机数字表法分为正常对照组（正常组）、糖尿病组（病变组）、ＳＩＲＴ１激动剂白藜芦醇治疗组（治疗组）。病变组和治疗
组大鼠按６０ｍｇ·ｋｇ－１单次腹腔注射链脲佐菌素以诱导糖尿病大鼠模型；正常组按６０ｍｇ·ｋｇ－１腹腔注射枸橼酸钠缓冲液。７２
ｈ后取鼠尾静脉血检测血糖，血糖值＞１６．７ｍｍｏｌ·Ｌ－１定为糖尿病大鼠。自造模成功后第２天起治疗组每天每只鼠给予白藜
芦醇２０ｇ·ｋｇ－１灌胃，正常组和病变组每天每只鼠给予亚甲砜灌胃。８周后进行视网膜免疫组织化学染色，ＴＵＮＥＬ法检测视网
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膜ＲＧＣｓ凋亡，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＩＲＴ１、ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达。结果　正常组、病变组、治疗组８周后 ＲＧＣｓ凋亡指
数分别为：（０．８４８±０．１３１）％、（１９．０３８±１．３２７）％、（１０．４６１±１．０８９）％，三组间差异有统计学意义（Ｆ＝６７０．４９７，Ｐ＝０．０００）。
进一步两两比较：正常组ＲＧＣｓ凋亡指数与病变组、治疗组间差异均有统计学意义（均为Ｐ＝０．０００）；治疗组与病变组间差异亦
有统计学意义（Ｐ＝０．０００）。与正常组（０．１３２±０．０４３）相比，病变组（０．０６０±０．０２８）和治疗组（０．０７３±０．０２６）大鼠视网膜
ＳＩＲＴ１蛋白表达降低，总体差异有统计学意义（Ｆ＝１３１０．６６３，Ｐ＝０．０００）。进一步两两比较，病变组和治疗组与正常组间，以及
病变组与治疗组间差异均有统计学意义（均为 Ｐ＝０．０００）。病变组（１．１２１±０．０８２，０．２６６±０．００５）和治疗组（０．５７４±０．０１２，
０１９０±０．０６０）大鼠视网膜ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达较正常组（０．４０２±０．０１２，０．１５６±０．００６）明显增加，总体差异有统计
学意义（Ｆ＝６０４．５００、１０５６．７０９，Ｐ＝００００、０．０００）。进一步两两比较：ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达在正常组与病变组间、正
常组与治疗组间以及病变组与治疗组间差异均有统计学意义（均为Ｐ＝０．０００）。结论　在糖尿病视网膜病变模型中，ＳＩＲＴ１表
达上调，抑制ＲＧＣｓ的凋亡，对糖尿病视网膜病变ＲＧＣｓ起保护作用。其抗凋亡作用机制可能与其抑制ｐ３８ＭＡＰＫ的表达相关。
ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路是糖尿病视网膜病变中ＳＩＲＴ１介导的神经保护作用的重要通路之一。

　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
糖尿病常见且严重的眼部并发症，不仅是发达国家

成年人致盲的主要原因，也是我国成年人致盲的主

要原因［１２］。目前认为 ＤＲ是一种神经血管性病变，
神经组织的损伤出现在微血管系统病变前，其病理

特征包括神经元凋亡、神经胶质细胞活跃及内层视

网膜变薄［３４］。细胞凋亡是糖尿病大鼠视网膜神经

元损害的主要形式。由于神经组织损伤后的再生能

力较差，目前越来越多的研究开始关注神经保护在

ＤＲ治疗中的重要作用［５６］。

沉默信息调节因子相关酶１（ｓｉｌｍｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｅｎｚｙｍｅｓ１，ＳＩＲＴ１）是依赖ＮＡＤ
作用于组蛋白的去乙酰化酶，与 ＤＲ发病相关。可
通过抑制炎症反应，抑制氧化应激对视网膜细胞造

成的损伤作用，影响血管内皮生长因子的表达，抑制

视网膜细胞凋亡，从而影响 ＤＲ的发病及进展［７］，但

其具体机制尚不明确。ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通
路是介导细胞反应的重要信号系统，在 ＤＲ的形成
及发展中起着非常重要的作用，其介导的凋亡信号

转导直接参与ＤＲ的发生发展［８］。

本实验通过建立大鼠糖尿病模型，给以 ＳＩＲＴ１
激动剂白藜芦醇，观察糖尿病大鼠视网膜ＳＩＲＴ１、ｐ３８
ＭＡＰＫ和Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的变化及视网膜神经
节细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣｓ）凋亡情况，旨在
探讨ＳＩＲＴ１对ＤＲ的神经保护作用及其可能机制，为
ＤＲ的临床治疗提供理论依据及思路。

１　材料与方法

１．１　材料　取健康清洁级雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠
６０只，体质量２００～２５０ｇ，２～３个月龄（广州中山大
学动物中心提供），排除眼部疾患。实验动物的使用

遵循ＡＲＶＯ声明。
主要实验仪器及试剂：全自动正立荧光显微镜

（德国Ｚｅｉｓｓ公司），ＯｎｅＴｏｕｃｈＩＩ型血糖仪（美国堡灵
曼公司），ＳＩＲＴ１和 ｐ３８ＭＡＰＫ抗体（英国 Ａｂｃａｍ公
司），Ｃａｓｐａｓｅ３抗体（美国ＣＳＴ公司），白藜芦醇（美国
Ｓｉｇｍａ公司），链脲佐菌素（迈新生物技术开发公司），
ＴＵＮＥＬ细胞凋亡检测试剂盒（美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司）。
１．２　糖尿病大鼠模型的制备及分组　所有大鼠适

应性喂养１周后，应用随机数字表法分为正常对照
组（正常组）、糖尿病组（病变组）、ＳＩＲＴ１激动剂白藜
芦醇治疗组（治疗组），每组２０只。禁食１２ｈ，称体
质量，将链脲佐菌素溶解于０．１ｍｏｌ·Ｌ－１枸橼酸钠
溶液（ｐＨ＝４．５），病变组和治疗组大鼠按 ６０ｍｇ·
ｋｇ－１单次腹腔注射链脲佐菌素以诱导糖尿病大鼠模
型；正常组按６０ｍｇ·ｋｇ－１腹腔注射枸橼酸钠缓冲
液。７２ｈ后取鼠尾静脉血检测血糖，血糖值 ＞１６．７
ｍｍｏｌ·Ｌ－１定为糖尿病大鼠。自造模成功后第２天
起治疗组每天每只鼠给予白藜芦醇 ２０ｇ·ｋｇ－１灌
胃，正常组和病变组每天每只鼠给予亚甲砜灌胃。

模型建立后每周１次测大鼠血糖、体质量，同时
记录饮食、饮水量、精神状态等变化情况。分组饲养

８周后，在末次给药第２天腹腔内注射１００ｍｇ·ｋｇ－１

水合氯醛进行麻醉后，处死大鼠，取出双眼眼球，进

行检测。

１．３　视网膜免疫组织化学染色　常规石蜡切片，脱
水，加山羊血清封闭抗体。加１１００比例稀释的一
抗和生物素化的二抗，ＤＡＢ显色，苏木素复染。观察
视网膜形态结构。

１．４　ＴＵＮＥＬ法检测视网膜ＲＧＣｓ凋亡情况　常规
制备视网膜石蜡切片，按照试剂盒说明书操作步骤

进行，Ｍｏｕｎｔｉｎｇｍｅｄｉａ封片剂封片，阴性对照不加
ＴｄＴ酶，其余步骤与之相同。全自动正立荧光显微
镜观察。计数ＲＧＣｓ凋亡数：每个标本抽取连续３张
切片，每张切片连续读取５个高倍视野，计数每个视
野中的ＴＵＮＥＬ阳性细胞（绿色）数，取其均数作为该
只大鼠ＲＧＣｓ的凋亡细胞数，计算凋亡指数 ＝（凋亡
细胞数量／细胞总数量）×１００％。
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＩＲＴ１、ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白的表达　制备视网膜组织匀浆，经 ＳＤＳＰＡＧＥ
电泳后将蛋白转至 ＰＶＤＦ膜上，加入相应的一抗
Ｃａｓｐａｓｅ３（１５００）、ＳＩＲＴ１（１１０００）、ｐ３８ＭＡＰＫ
（１２００），４℃孵育过夜。用 ＨＲＰ标记二抗（１
１０００），室温下孵育１ｈ后，进行化学发光显影（ＥＣＬ
显色）。采用ＩｍａｇｅＪ分析目标条带的光密度值。以
ＧＡＰＤＨ（１５０００）作为内参照，比较不同处理后目
的蛋白表达的差异，结果由计算机凝胶图像分析系

统分析。

１．６　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行
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统计分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
组间均数经Ｂａｒｔｌｅｔｔｅ检验方差齐。多组间比较采用
单因素方差分析，多重比较采用 ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　体征情况　实验期间，正常组大鼠状态良好、
健壮、皮毛油亮有光泽，自主活动正常，对外界反应

灵敏，全部存活。与正常组大鼠相比较，链脲佐菌素

造模２周后，大鼠渐显消瘦，精神萎靡，皮毛无光泽，
多饮、多食及体质量减轻。病变组有２只大鼠死亡，
治疗组有１只大鼠死亡。
２．２　免疫组织化学检测结果　正常组大鼠视网膜各
层细胞层次清楚、细胞形态完好，排列整齐，无 ＲＧＣｓ
凋亡或可见少量ＲＧＣｓ凋亡。病变组大鼠视网膜内外
核层界限模糊，细胞排列稀疏紊乱，可见ＲＧＣｓ减少，
神经纤维层水肿。治疗组大鼠视网膜组织各层结构

较正常组略疏松，ＲＧＣｓ数减少 （图１）。

图１　各组大鼠视网膜组织病理学变化（×４００）。Ａ：正常组；Ｂ：病变组；Ｃ：治疗组

２．３　ＲＧＣｓ凋亡的观察　凋亡阳性细胞的细胞核被
特异性染成绿色，而未发生凋亡的细胞核复染为蓝紫

色。正常组大鼠视网膜各层未见凋亡阳性染色或见

少许凋亡阳性染色；与正常组相比，治疗组大鼠视网

膜阳性染色增加，但低于病变组，总体差异有统计学

意义（Ｆ＝６７０．４９７，Ｐ＝０．０００）。进一步两两比较：正
常组 ＲＧＣｓ凋亡指数（０．８４８±０．１３１）％与病变组
（１９０３８±１．３２７）％、治疗组（１０．４６１±１．０８９）％间差
异均有统计学意义（均为Ｐ＝０．０００）；治疗组与病变组
间差异亦有统计学意义（Ｐ＝０．０００，图２）。

图２　ＴＵＮＥＬ检测ＲＧＣｓ凋亡情况（×２００）。Ａ：正常组大鼠视网
膜各层未见阳性染色；Ｂ：病变组大鼠视网膜阳性染色增加（绿
色）；Ｃ：治疗组大鼠视网膜阳性染色亦增加但低于病变组（绿色）

２．４　大鼠视网膜 ＳＩＲＴ１、ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋
白表达情况　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果：各组视网膜相
关蛋白表达情况见图３和表１。与正常组相比，病变

组和治疗组大鼠视网膜ＳＩＲＴ１蛋白表达降低，总体差
异有统计学意义（Ｆ＝１３１０．６６３，Ｐ＝０．０００）。进一步
两两比较，病变组和治疗组与正常组间，以及病变组

与治疗组间差异均有统计学意义（均为 Ｐ＝００００）。
病变组和治疗组大鼠视网膜ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋
白表达均较正常组明显增加，总体差异有统计学意义

（Ｆ＝６０４．５００、１０５６．７０９，Ｐ＝０．０００、００００）。进一步两
两比较：ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达在正常组与病
变组间、正常组与治疗组间以及病变组与治疗组间差

异均有统计学意义（均为Ｐ＝０．０００）。

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠视网膜 ＳＩＲＴ１、ｐ３８ＭＡＰＫ、
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达情况。Ａ：正常组；Ｂ：病变组；Ｃ：治疗组

３　讨论

ＤＲ是成年人致盲的重要原因之一。越来越多
的研究发现早在微血管病变之前，已经出现视网膜
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表 １　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＳＩＲＴ１、ｐ３８ＭＡＰＫ、
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达 （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＳＩＲＴ１ ｐ３８ＭＡＰＫ Ｃａｓｐａｓｅ３
正常组 １０ ０．１３２±０．０４３ ０．４０２±０．０１２ ０．１５６±０．００６
病变组 １０ ０．０６０±０．０２８ １．１２１±０．０８２ ０．２６６±０．００５
治疗组 １０ ０．０７３±０．０２６ ０．５７４±０．０１２ ０．１９０±０．０６０
Ｆ值 １３１０．６６３ ６０４．５００ １０５６．７０９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

神经病变，主要是内层视网膜神经元 ＲＧＣｓ的病
变［９］，是患者视力受损、视力下降的重要原因。作为

视觉转导通路中的枢纽，ＲＧＣｓ数量和功能的改变在
ＤＲ发病中的作用尤为重要，早期有效地抑制 ＲＧＣｓ
的受损及凋亡是遏制 ＤＲ的发生和发展以及保护糖
尿病患者视功能的关键［１０］。由于ＲＧＣｓ对细胞损伤
和神经毒性作用高度敏感，为糖尿病视网膜早期病

变提供了一个非常有效的检测对象。

ＳＩＲＴ１是一种细胞代谢辅酶ＮＡＤ依赖的组蛋白
脱乙酰基蛋白酶，作为一种广泛参与细胞能量代谢、

周期控制和免疫应答等生命过程的重要蛋白，ＳＩＲＴ１
具有明显的神经元保护作用。在培养的 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
病、多发性硬化以及谷氨酰胺中毒的组织模型中，过

表达 ＳＩＲＴ１可阻止神经元的死亡［１１］。在模拟多发

性硬化的动物模型实验性自身免疫性脑脊髓炎中，

ＳＩＲＴ１表现出明显的视神经保护作用，表明ＳＩＲＴ１活
性的提高对小鼠自身免疫性脑脊髓炎的 ＲＧＣｓ具有
直接保护作用［１２］。白藜芦醇是非黄酮类多酚化合

物，是ＳＩＲＴ１的天然激动剂，有研究认为白藜芦醇能
够降低氧化应激和炎症反应，显著提高 ＳＩＲＴ１酶活
性［１３］，并通过别构调节提高乙酰化底物的亲和

力［１４］。这些研究证实 ＳＩＲＴ１及其激动剂白藜芦醇
具有明显的抗氧化应激作用，可避免高糖、高脂诱导

的氧化应激损伤，从而在糖尿病及其并发症的防治

中发挥重要作用。ＬＩ等［１５］研究发现在链脲佐菌素

诱导的急性糖尿病大鼠中，Ｃａｓｐａｓｅ依赖的凋亡途径
是ＲＧＣｓ凋亡的主要方式。Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白在糖尿病
大鼠的视网膜表达增加，说明 ＤＲ时凋亡程序被激
活而促进 ＲＧＣｓ凋亡［１６］。糖尿病大鼠视网膜 ＲＧＣｓ
的凋亡指数明显高于正常组，且凋亡指数的增加随

着病程的延长呈时间依赖性改变［１７］。本研究发现

糖尿病大鼠给予 ＳＩＲＴ１激动剂白藜芦醇干预后，一
方面，大鼠视网膜Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达降低，ＲＧＣｓ凋
亡减少，进一步揭示了 ＳＩＲＴ１激动剂白藜芦醇能有
效地保护ＲＧＣｓ；另一方面，Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达降低，
可能也间接揭示 ＳＩＲＴ１激动剂干预后改善了 ＲＧＣｓ
的功能，表现出良好的保护作用。

ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导通路是介导细胞反应的重
要信号系统，是一种应激反应通路，它可被不同的外

部与细胞内刺激所激活。活化的 ｐ３８ＭＡＰＫ进入细
胞核内，引发细胞产生炎症或免疫反应，或者导致细

胞周期停滞、衰老、凋亡等［１８］。其调控凋亡的机制

非常复杂，至少通过以下途径：增强 ｃｍｙｃ表达，磷
酸化Ｐ５３，参与Ｆａｓ／Ｆａｓｌ介导的凋亡，激活ｃｊｕｎ和ｃ
ｆｏｓ，诱导Ｂａｘ转位等。在ＮＯ通过刺激Ｂａｘ流入线粒
体而导致神经元细胞凋亡的过程中，ｐ３８ＭＡＰＫ的活
化起到关键作用；ｐ３８ＭＡＰＫ亦可增强 ＴＮＦα表达，
进而 ＴＮＦα活化 ｐ３８ＭＡＰＫ诱导凋亡［１９］。李永浩

等［２０］研究发现 ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂 ＳＢ２０３５８０能够减
轻鼠糖尿病早期血视网膜屏障的破坏和ＲＧＣｓ凋亡，
提示ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在糖尿病早期对 ＤＲ的发
展起着一定的作用。

高血糖是 ｐ３８ＭＡＰＫ的激活剂，高糖环境下氧
化应激增强，促进周细胞凋亡。ＳＩＲＴ１可以通过组蛋
白脱乙酰基作用，发挥抗凋亡和抗氧化应激的作

用［２１］。我们的实验发现，糖尿病大鼠视网膜 ｐ３８
ＭＡＰＫ磷酸化水平升高，Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达增加，提
示ｐ３８ＭＡＰＫ通路被激活，ＲＧＣｓ凋亡增加。给予
ＳＩＲＴ１激动剂白藜芦醇治疗后，ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化水
平有所降低，Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达下降，糖尿病早期
ＲＧＣｓ的凋亡减少，提示ＳＩＲＴ１激动剂白藜芦醇可能
是通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ通路的激活，减少糖尿病大
鼠视网膜Ｃａｓｐａｓｅ３阳性神经节细胞凋亡，从而发挥
神经保护作用。

综上所述，由于ＤＲ所致的盲常常难以逆转，所
以对于ＤＲ发病机制研究尤其重要。在我们的实验
中，通过建立 ＤＲ模型，早期应用 ＳＩＲＴ１激动剂白藜
芦醇可提高ＳＩＲＴ１酶的活性而改善和延缓 ＤＲ的发
展，对 ＤＲＲＧＣｓ起到保护作用，其抗凋亡作用机制
可能与其抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ的表达相关。ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路是ＤＲ中ＳＩＲＴ１介导的神经保护作用的重
要通路之一，这可能为临床治疗早期 ＤＲ提供了一
种新的途径。
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ｔｈｅｒａｔｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），
２００８，１２１（２４）：２５６６２５７１．

［１６］　ＡＤＡＭＩＥＣＭＲＯＣＺＥＫＪ，ＺＺＪＡＣＰＹＴＲＵＳＨ，ＭＩＳＩＵＫＨＯＪＬＯ
Ｍ．Ｃａｓｐａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ
ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ａｄｖ
ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１５，２４（３）：５３１５３５．

［１７］　苟文军，吕红彬，杨旭，李恒，刘灵琳，李利文，等．罗格列酮对
糖尿病大鼠视网膜神经节细胞凋亡的影响［Ｊ］．眼科新进展，
２０１６，３６（９）：８１８８２１．
ＧＯＵＷＪ，ＬＶＨＢ，ＹＡＮＧＸ，ＬＩＨ，ＬＩＵＬＬ，ＬＩＬＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｏｎｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ
ｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１６，３６
（９）：８１８８２１．

［１８］　李德冠，樊飞跃，孟爱民．ｐ３８ＭＡＰＫ通路在造血系统调节中
的作用［Ｊ］．中国药理学通报，２０１１，２７（１）：４６．
ＬＩＤＧ，ＦＡＮＦＹ，ＭＥＮＧＡＭ．ｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎ
ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ
Ｂｕｌｌ，２０１１，２７（１）：４６．

［１９］　章必成，张巍．ＴＮＦ，ｐ３８ＭＡＰＫ与细胞凋亡［Ｊ］．国外医学（生
理、病理科学与临床分册），２００１，２１（６）：４６４４６６．
ＺＨＡＮＧＢＣ，ＺＨＡＮＧＷ．ｐ３８ＭＡＰＫａｎｄｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＦｏｒｅｉｇｎＭｅｄＳｃｉ（ＳｅｃＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌＣｌｉｎＭｅｄ），２００１，２１（６）：
４６４４６６．

［２０］　李永浩，吕林，陈凌燕，黄新华，张静琳，李石毅，等．Ｐ３８丝裂
素活化蛋白激酶信号通路阻断对糖尿病鼠早期血视网膜屏障
和视网膜节细胞的保护作用［Ｊ］．中华眼底病杂志，２０１０，２６
（２）：１３９１４２．
ＬＩＴＨ，ＬＶＬ，ＣＨＥＮＬＹ，ＨＵＡＮＧＸＨ，ＺＨＡＮＧＪＬ，ＬＩＳＹ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅｓｉｇｎａｌｐａｔｈｏｆｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｏｎｂｌｏｏｄｒｅｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒａｎｄｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓｉｎｅａｒｌｙｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｃｕｌＦｕｎｄｕｓ
Ｄｉｓ，２０１０，２６（２）：１３９１４２．

［２１］　ＫＵＭＥＳ，ＫＩＴＡＤＡＭ，ＫＡＮＡＳＡＫＩＫ，ＭＡＥＧＡＷＡＨ，ＫＯＹＡＤ．
Ａｎｔｉａｇｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅ，Ｓｉｒｔ１：ａｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｄｉａ
ｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈａｒｍ Ｒｅｓ，２０１３，３６（２）：２３０
２３６

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

．

关于我刊文后参考文献引用和著录规则的说明

１　不同文献类型的引用和著录格式　
１．１　阅读型参考文献（ｒｅａｄｉｎｇｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）　著者为撰写或编
辑论著而阅读过的信息资源，或供读者进一步阅读的信息资

源。著录时需要标注文章的起始页。

１．２　引文参考文献（ｃｉｔｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）　著者为撰写或编辑论
著而引用的信息资源。页码只需著录引用信息所在页。

著录格式示例如下：

阅读型参考文献：邵毅，余静，余瑶，高桂平，杨继玲，裴重

刚，等．无缝线骨髓间充质干细胞羊膜移植预防角膜缘干细胞
缺乏的实验研究［Ｊ］．眼科新进展，２０１３，３３（１１）：１０１１１０１５．

ＳＨＡＯＹ，ＹＵＪ，ＹＵＹ，ＧＡＯＧＰ，ＹＡＮＧＪＬ，ＰＥＩＺＧ，ｅｔａｌ．
Ｎｏｖｅｌｓｕｔｕｒｅｌｅｓｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｗｉｔｈａｍｎｉ
ｏｔｉｃｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｃｏｒｎｅａｌｌｉｍｂｕｓｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｆｅｃｔ
ｉｎｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１３，３３（１１）：１０１１
１０１５．

引文参考文献：杨秀梅，王雨生．ＭＥＫ／ＥＲＫ参与大鼠脉
络膜新生血管基质金属蛋白酶２和基质金属蛋白酶９的表
达调控［Ｊ］．眼科新进展，２０１５，２５（６）：５０４．

ＹＡＮＧＸＭ，ＷＡＮＧＹＳ．ＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＥＫ／ＥＲＫｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１５，２５（６）：５０４．

２　著者的著录新规则
著者的著录时要求其姓全部著录，字母全大写，名可缩写

为首字母，缩写名后省略缩写点。

著录格式示例如下：

［１］　 ＣＯＯＫＥＣＡ，ＬＵＭ ＤＪ，ＷＨＥＥＬＤＯＮ ＣＥ，ＴＥＯＨ Ｈ，
ＭＣＧＨＥＥＣＮ．Ｓｕｒｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ，ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｃａｔａｒａｃｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｒｕｅｌｅｎｓｅｘｆｏｌｉ
ａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ，２００７，３３（４）：７３５
７３８．

３　标识符号
论文正文和文献表中的序号均要使用“［　］”括起，正文

中连续序号和文献表中连续页码间用短横线连接。

需要注意的是，国家新标准新增了４个文献类型及其标
识：（１）档案，Ａ：分类保存以备查考的文件和材料，如人事档
案、科技档案、法律法规、政府文件等。（２）舆图，ＣＭ：世界、国
家、区域的地图。（３）数据集，ＤＳ：一种由数据所组成的集合，
又称为资料集、数据集合或资料集合。（４）其他，Ｚ：凡是归不
进前面１５个类型的文献，均可放到“Ｚ”中。
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