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【摘要】　目的　探讨生姜提取物对链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的糖尿病大鼠晶状体的保护作用。方法　６０只 ＳＤ大
鼠随机分为Ａ组（正常对照组）、Ｂ组（糖尿病组）、Ｃ１组（糖尿病 ＋生姜灌胃５０ｍｇ·ｋｇ－１组）、Ｃ２组（糖尿病 ＋生姜灌胃１００
ｍｇ·ｋｇ－１组）、Ｃ３组（糖尿病＋生姜灌胃３００ｍｇ·ｋｇ－１组），每组各１２只。除Ａ组腹腔注射等体积生理盐水外，其余各组均一
次性腹腔注射ＳＴＺ６５ｍｇ·ｋｇ－１。动物模型建立成功后，立即予以Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组大鼠生姜提取物灌胃，Ａ、Ｂ组给予等量生理盐
水灌胃。观察大鼠成模前与成模后４周、８周、１２周时血糖、晶状体变化情况。成模后４周、８周、１２周分批处死大鼠并立即取
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出晶状体，ＥＬＩＳＡ检测晶状体醛糖还原酶（ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＡＲ）含量；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测糖基化终末产物（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）的表达；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性测定试剂盒检测 ＳＯＤ活性，丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）含量测定试剂盒检测ＭＤＡ含量；ＴＵＮＥＬ法检测晶状体上皮细胞（ｌｅｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＬＥＣｓ）凋亡率，扫描电镜观察晶状体
超微结构变化。结果　糖尿病大鼠晶状体ＳＯＤ活性呈下降趋势，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。除Ａ、Ｃ３组外，其余各
组大鼠晶状体ＭＤＡ含量变化在成模后４周、８周、１２周时差异均有统计学意义（Ｐ＝０００３、０．０００、０．０１７）。Ｂ组大鼠 ＡＲ持续
性增高（Ｐ＝０００３）。Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组大鼠晶状体ＡＲ含量呈下降趋势，差异均有统计学意义（Ｐ＝０．００７、０．０００、０．０００）。Ｃ１、Ｃ２、
Ｃ３组大鼠晶状体ＡＧＥｓ表达情况差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。扫描电镜发现，Ｂ组大鼠晶状体皮质纤维破坏程度呈
进行性加重，Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组大鼠皮质破坏程度随灌胃浓度的增加而呈减轻趋势。Ａ组大鼠ＬＥＣｓ凋亡率无明显差异性变化（Ｐ＝
０．１９１），其余大鼠ＬＥＣｓ的凋亡呈现上升趋势，差异均有统计学意义 （均为Ｐ＜０．０５）。结论　生姜提取物灌胃可延迟糖尿病大
鼠晶状体混浊时间并减慢其进展速度，并有一定的浓度依赖性，这可能是通过抑制醛糖还原酶活性、氧化应激反应、ＡＧＥｓ的产
生以及晶状体上皮细胞凋亡等途径实现的。

【关键词】　晶状体上皮细胞；糖尿病性白内障；凋亡；氧化应激
【中图分类号】　Ｒ７７６．１

　　目前，全球约有 ２．８５亿糖尿病患者，预计到
２０３０年，其全球患病率将达到 ７．７％（约 ４．３９
亿）［１］。糖尿病性白内障作为糖尿病患者第二大眼

部并发症，已经严重影响到患者生活质量。目前手

术仍然是唯一有效的治疗方法，但此类患者在术中、

术后可能存在更多问题。如术后感染、切口愈合延

迟、眼表损伤进一步加重、术后角膜以及黄斑水肿

等。因此，寻找有效的非手术方法来延缓糖尿病性

白内障进展十分必要。目前，国内外学者正着力从

细胞、蛋白、基因等层面开辟有效治疗糖尿病性白内

障的非手术方法。生姜提取物具有抗癌、抗凝血、抗

炎、止吐、镇痛等作用，其根茎中提取的单环半萜类

化合物与某些类黄酮物质互为同分异构体［２３］。本

实验主要通过对链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱
导的糖尿病大鼠进行不同浓度的生姜提取物干预处

理，明确生姜提取物是否对糖尿病大鼠晶状体具有

保护作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物　ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠［许可证编号：
ＳＹＸＫ（川）２０１３０６５］６０只，雄性，体质量为 １８０～
２００ｇ，７周龄，由西南医科大学医学动物中心提供，
苦味酸标记，适应性喂养７ｄ后造模。
１．２　方法
１．２．１　动物模型的建立　雄性 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠６０
只，随机分为Ａ组（正常对照组）、Ｂ组（糖尿病组）、
Ｃ１组（糖尿病 ＋生姜提取物灌胃５０ｍｇ·ｋｇ－１组）、
Ｃ２组（糖尿病＋生姜提取物灌胃１００ｍｇ·ｋｇ－１组）、
Ｃ３组（糖尿病＋生姜提取物灌胃３００ｍｇ·ｋｇ－１组），
每组１２只。Ｂ、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组大鼠腹腔注射６５ｍｇ·
ｋｇ－１ＳＴＺ建立糖尿病动物模型，Ａ组注射等体积的
生理盐水。以７２ｈ后空腹血糖＞１６．７ｍｍｏｌ·Ｌ－１为
成模标准，成模后给予大鼠相应浓度的生姜提取物

灌胃，每天一次，Ａ、Ｂ组大鼠生理盐水灌胃，每天一
次。每周观察大鼠血糖与晶状体变化情况，并于造

模后４周、８周、１２周分批处死大鼠并立即取出晶状
体，ＥＬＩＳＡ检测晶状体醛糖还原酶（ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＡＲ）含量；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测糖基化终末产物（ｇｌｙｃｏ

ｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）表达；超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性测定试剂盒检测
ＳＯＤ活性，丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量测定
试剂盒检测 ＭＤＡ含量；ＴＵＮＥＬ法检测晶状体上皮
细胞（ｌｅｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＬＥＣｓ）凋亡率，扫描电镜观
察晶状体超微结构变化。

１．２．２　大鼠晶状体混浊的分级标准　参考牛津大
学眼科实验室分级标准［４］：０期，晶状体透明；Ⅰ期，
轻度混浊，周边皮质出现少量囊泡，瞳孔区保持透

明；Ⅱ期，中度混浊，囊泡增多，周边囊泡融合，少量
扩展至瞳孔区皮质，晶状体核区出现轻度絮状混浊；

Ⅲ期，高度混浊，瞳孔区皮质大量囊泡，核混浊区显
著加重；Ⅳ期，晶状体完全混浊。
１．２．３　晶状体上皮细胞荧光 ＴＵＮＥＬ染色　石蜡
切片脱蜡、水化后，滴加蛋白酶 Ｋ工作液３７℃作用
１５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次，每次５ｍｉｎ；滴加破膜工作液，
室温 １０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤 ３次，每次 ５ｍｉｎ；将试剂 １
（ＴｄＴ）和试剂２（ｄＵＴＰ）按体积比１９充分混合，
３７℃水浴６０ｍｉｎ；ＰＢＳ清洗后加入 ＤＡＰＩ，暗室下常
温５ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗３次，每次５ｍｉｎ，用含抗荧光淬灭
封片剂的玻片封片，荧光显微镜下观察并拍照。

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测晶状体ＡＧＥｓ表达　预冷
ＰＢＳ漂洗标本，剪碎组织，加入１０倍组织蛋白提取
试剂，冰浴３０ｍｉｎ，４℃ １２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，
收集上清，即为总蛋白溶液。ＢＣＡ试剂盒测定待测
样品中蛋白浓度后，依次行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳、转膜、
抗体孵育、发光检测。

１．２．５　ＳＯＤ活性与 ＭＤＡ含量测定　生理盐水反
复冲洗晶状体并吸干水分。冰浴下制备组织匀浆

后，４℃ ３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液，用生
化测定法分别采用 ＳＯＤ和 ＭＤＡ试剂盒进行检
测［５］。

１．２．６　ＥＬＩＳＡ法检测晶状体 ＡＲ含量　按试剂盒
使用说明进行操作。４５０ｎｍ处空白对照调零后测每
孔吸光度（Ａ）值。横坐标为标准品浓度，纵坐标为Ａ
值，将各标准品的坐标点连线，绘制成标准曲线，根

据待测标本的 Ａ值在曲线上查找对应浓度，并乘以
稀释倍数后得出相应浓度。
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１．２．７　扫描电镜观察晶状体纤维形态变化　ＰＢＳ
反复清洗样本后，体积分数分别为３０％、５０％、７０％、
８０％、９０％的乙醇梯度脱水各１５ｍｉｎ，无水乙醇脱水
３次，每次１５ｍｉｎ。叔丁醇置换３次，每次 ３０ｍｉｎ。
冷冻干燥仪干燥样品。用导电胶带将样品粘到样品

台上。镀膜：用离子溅射仪给样品镀１０ｎｍ金膜后
上机。

１．３　统计学分析　本实验数据均采用ＳＰＳＳ１７．０进
行统计学分析，所有数据均符合正态分布，计量资料

以均数 ±标准差表示，多组样本均数之间的比较采
用单因素方差分析；各组内不同时间段样本均数的

比较采用重复测量的方差分析；组间两两比较采用

ＬＳＤ法或独立样本ｔ检验；组内两样本均数采用配对

ｔ检验，等级资料用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ秩和检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠空腹血糖水平　Ａ组大鼠血糖无明显改
变。Ｂ组大鼠血糖呈逐渐上升趋势，与 Ａ组相比差
异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）。成模后４周、８周时，
Ｂ组与Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组间血糖变化比较差异均无统计
学意义（均为Ｐ＞０．０５）；成模后１２周时，Ｂ组与Ｃ１、
Ｃ２、Ｃ３组间血糖变化比较，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０１８）。Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组大鼠空腹血糖呈缓慢下降趋
势，该变化在 Ｃ３组中差异有统计学意义（Ｐ＝
００２９）；见表１。

表１　不同实验时期各组大鼠空腹血糖变化情况

组别
空腹血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

４周 ８周 １２周
Ｆ值 Ｐ值

Ａ组 ６．６７±１．２２ ６．６１±１．１９ ６．７０±０．９７ ４．７４０ ０．０９１
Ｂ组 ２３．５２±３．８３ ２５．４６±３．６６ ２７．６１±３．４２ ２４．１９４ ０．０００
Ｃ１组 ２４．９１±４．４２ ２５．２５±２．４８ ２２．４１±３．５３ ０．６８８ ０．５３０
Ｃ２组 ２３．８９±４．１５ ２３．０７±２．６３ ２２．１２±４．１６ １．３２７ ０．３１８
Ｃ３组 ２５．０７±３．９９ ２３．０７±３．３５ １９．１１±２．１８ １４．２２９ ０．０２９

２．２　大鼠晶状体混浊变化　Ａ组大鼠晶状体始终
透明。成模后４周时，Ｂ组大鼠晶状体混浊情况同
Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组比较差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
００５）；Ｃ１组同Ｃ２、Ｃ３组晶状体混浊改变比较差异

均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。成模后８周时，Ｂ
组与Ｃ２、Ｃ３组，Ｃ１组与Ｃ３组，Ｃ２组与Ｃ３组的晶状
体混浊情况比较差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
００５）；见表２。

表２　各时间段各组晶状体混浊情况 （只）

组别
４周

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
８周

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
１２周

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
Ａ组 １２ ０ ０ ０ ０ ８ ０ ０ ０ ０ ４ ０ ０ ０ ０
Ｂ组 ７ ５ ０ ０ ０ １ ４ ３ ０ ０ ０ ０ １ １ ２
Ｃ１组 ９ ３ ０ ０ ０ ３ ５ ０ ０ ０ ０ ０ ３ １ ０
Ｃ２组 １２ ０ ０ ０ ０ ４ ４ ０ ０ ０ ０ １ １ ２ ０
Ｃ３组 １２ ０ ０ ０ ０ ７ １ ０ ０ ０ １ ３ ０ ０ ０

２．３　大鼠晶状体ＳＯＤ活性、ＭＤＡ含量变化　成模
后４周、８周、１２周时，糖尿病大鼠晶状体 ＳＯＤ活性
呈下降趋势，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；
且不同时期，Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组大鼠晶状体 ＳＯＤ活性差
异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。Ｂ、Ｃ１组随时
间变化ＭＤＡ含量呈明显上升趋势（均为Ｐ＜０．０５）。
成模后４周时，仅 Ｂ、Ｃ３组 ＭＤＡ含量变化差异有统
计学意义（Ｐ＝０．０１９）。成模后８周时，各组ＭＤＡ含
量差异均有统计学意义（Ｐ＝００００）；除 Ｃ１、Ｃ２组
外，各组间ＭＤＡ含量比较差异均有统计学意义（均

为Ｐ＜０．０５）。成模后１２周时，除Ｃ２、Ｃ３组外，各组
间ＭＤＡ含量比较差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
００５）；见表３－表４。
２．４　大鼠晶状体ＡＲ含量变化　Ｂ组大鼠ＡＲ持续
性增高（Ｐ＝０．００３）。Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组大鼠晶状体 ＡＲ
含量呈下降趋势，差异均有统计学意义（Ｐ＝０００７、
０．０００、０．０００），但仍显著高于 Ａ组。Ｂ、Ｃ１、Ｃ２组大
鼠成模后８周与１２周的晶状体ＡＲ含量变化差异均
有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），而 Ｃ３组的 ＡＲ含量
变化差异则无统计学意义（Ｐ＝０．４７３）。见表５。

表３　各组大鼠晶状体ＳＯＤ活性变化情况

组别
ＳＯＤ活性／Ｕ·ｍｇ－１

４周 ８周 １２周
Ｆ值 Ｐ值

Ａ组 ３９．５１±２．３４ ３９．２３±１．８１ ３９．２６±２．０９ ０．４３２ ０．５４７
Ｂ组 １１．２２±１．５４ ９．９７±１．４８ ６．１１±１．１１ ５２．６１２ ０．００１
Ｃ１组 １５．２２±１．４１ １２．８２±０．９５ ８．７１±０．８３ １８．４０３ ０．００４
Ｃ２组 １６．１１±０．９９ １３．９７±０．４８ １０．７８±１．０７ １９．４１８ ０．００３
Ｃ３组 １５．３７±１．３７ １５．２６±１．２２ １２．４８±０．４３ １２．２１７ ０．０２５
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表４　各组大鼠晶状体ＭＤＡ含量变化情况

组别
ＭＤＡ含量／Ｕ·ｍｇ－１

４周 ８周 １２周
Ｆ值 Ｐ值

Ａ组 ０．７２±０．０７ ０．６８±０．０４ ０．７１±０．０２ ０．２２８ ０．６５８
Ｂ组 １．６８±０．０６ １．９１±０．０６ ２．１６±０．０８ ４４．４３８ ０．００３
Ｃ１组 １．６２±０．０５ １．７７±０．０５ １．９７±０．０６ ３０．９９３ ０．０００
Ｃ２组 １．６４±０．０７ １．７２±０．０５ １．７４±０．０３ ７．０７３ ０．０１７
Ｃ３组 １．６１±０．０６ １．６２±０．０５ １．６７±０．０３ ２．１６５ ０．２１５

表５　各组大鼠晶状体ＡＲ含量变化情况

组别
ＡＲ含量／μｇ·Ｌ－１

４周 ８周 １２周
Ｆ值 Ｐ值

Ａ组 ３５．５８±３．４８ ３６．６６±１．２２ ３６．４５±１．２１ ０．９１２ ０．４４０
Ｂ组 ２４１．２１±６．６４ ２６０．３６±２．９５ ２６７．７１±７．３１ ２３．７４６ ０．００５
Ｃ１组 １５４．０１±５．３１ １１６．３６±２．７４ ８８．０２±２．０１ ４９．１７２ ０．００３
Ｃ２组 １０６．１３±２．１３ ８３．６８±１．８１ ７６．８５±１．７４ ４６．９２３ ０．００４
Ｃ３组 ８７．６２±１．８２ ６６．７７±１．２８ ６５．７６±１．６５ ２０．１８３ ０．００５

２．５　大鼠晶状体 ＡＧＥｓ表达变化　Ａ组大鼠晶状
体ＡＧＥｓ表达含量同各组比较为最低，差异均有统计
学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。Ｂ组大鼠晶状体 ＡＧＥｓ表
达含量同各组比较为最高，差异均有统计学意义（均

为Ｐ＜０．０５）。成模后４周、８周、１２周时，Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３
组大鼠晶状体ＡＧＥｓ表达情况差异均有统计学意义
（均为Ｐ＜０．０５；见图１）。
２．６　大鼠晶状体超微结构的变化　Ａ组大鼠晶状
体浅层皮质区纤维排列整齐，纤维粗细均匀，指状突

起沿长轴规则排列（图２Ａ）；皮质深层纤维致密，呈
索状外观（图２Ｂ）。Ｂ组大鼠成模后４周时浅层皮
质区晶状体部分纤维完全断裂，明显水肿，指状突起

混乱，形态不规则（图２Ｃ）；１２周时可见大鼠晶状体
皮质区纤维排列杂乱无章，结构难以辨认（图２Ｄ）。
Ｃ１组大鼠成模后４周时皮质区晶状体纤维紊乱，指
状突起数量减少，部分纤维撕脱、断裂（图２Ｅ）；１２周
时浅皮质区纤维卷曲、断裂，指状凸起错乱，部分纤

维肿胀（图２Ｆ）。Ｃ２组成模后８周时浅皮质区晶状
体纤维表面稍粗糙，部分纤维缺失，指状突起基本沿

晶状体长轴排列（图２Ｇ）；１２周时纤维粗细不均，部
分纤维断裂、脱失（图２Ｈ）。Ｃ３组大鼠成模后４周
时可见纤维基本规则，少量缺失，指状突起形态较规

则（图２Ｉ）；１２周时可见部分纤维轻度肿胀，指状突
起清晰可见（图２Ｊ）。

图１　各组大鼠晶状体ＡＧＥｓ蛋白条带及灰度比值情况。Ａ：４周；Ｂ：８周；Ｃ：１２周

图２　各组大鼠晶状体纤维超微结构变化情况（ＳＥＭ，×２５００）。Ａ：Ａ组４周；Ｂ：Ａ组１２周；Ｃ：Ｂ组４周；Ｄ：Ｂ组１２周；Ｅ：Ｃ１组４周；Ｆ：Ｃ１
组１２周；Ｇ：Ｃ２组８周；Ｈ：Ｃ２组１２周；Ｉ：Ｃ３组４周；Ｊ：Ｃ３组１２周
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２．７　大鼠ＬＥＣｓ凋亡情况　Ａ组大鼠 ＬＥＣｓ凋亡率
随时间变化差异无统计学意义（Ｐ＝０１９１）。其余大
鼠ＬＥＣｓ的凋亡率呈现上升趋势，差异均有统计学意

义（均为Ｐ＜０．０５）。整个实验期间，Ｂ、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３组
大鼠ＬＥＣｓ凋亡率差异均有统计学意义 （均为 Ｐ＜
００５；见表６）。

表６　各组大鼠ＬＥＣｓ凋亡率

组别
ＬＥＣｓ凋亡率／％

４周 ８周 １２周
Ｆ值 Ｐ值

Ａ组 ２．５２±０．８０ ３．０３±０．９３ ２．９６±０．８０ ０．９６５ ０．４１７
Ｂ组 ５１．４±２．１６ ５４．４±３．９７ ６０．１±３．７６ １１．９３３ ０．００８
Ｃ１组 ２９．３±１．５６ ３４．０２±２．０７ ３９．３３±１．３７ ３４．２２３ ０．００１
Ｃ２组 １９．３７±０．９０ ２２．３±０．９７ ２３．５６±１．３１ １８．１６２ ０．００３
Ｃ３组 ８．７６±０．８８ ９．８３±０．３１ １２．９１±０．５９ ５９．３１１ ０．０００

３　讨论

Ｏｊｅｗｏｌｅ［６］予以ＳＴＺ诱导的１型糖尿病大鼠口服
生姜提取物，降血糖效应为２４％～５３％。Ｒａｎｉ等［７］发

现，生姜可促进葡萄糖的摄取以及刺激葡萄糖转运蛋

白４的表达，抑制蛋白糖基化。Ｓｈａｎｍｕｇａｍ等［８］给予

正常和糖尿病大鼠生姜灌胃３０ｄ后发现，糖尿病大鼠
血糖显著下降，而正常组大鼠血糖无明显改变。本实

验发现，随病情进展，高浓度生姜灌胃组（Ｃ３组）大鼠
空腹血糖下降程度较为显著，降血糖幅度最大，约

２４％。与上述研究结果相似。生姜提取物可降低五
羟色胺受体敏感性，提示其降低血糖机制可能与此有

关。长期口服生姜提取物的糖尿病大鼠的血浆葡萄

糖水平曲线更低，但胰岛素曲线明显上升［９］。生姜提

取物可影响五羟色胺受体通道系统，抑制 Ｎａ＋、Ｋ＋、
Ｃａ＋通道开放，减少细胞膜去极化，从而降低胰岛素释
放阈值、增加骨骼肌组织对葡萄糖的摄取［１０］。

Ｌｕｐａｃｈｙｋ等 ［１１］发现糖尿病性白内障晶状体前

囊膜细胞凋亡比例为５％～４０％，正常晶状体前囊膜
几乎无细胞凋亡产生。本实验发现，Ｂ组 ＬＥＣｓ凋亡
率可达６４％。我们早期研究发现，糖尿病大鼠 ＬＥＣｓ
凋亡率均可持续性上升，与晶状体混浊程度呈正相

关［１２］。血糖浓度超过阈值，己糖激酶活性饱和，葡

萄糖进入山梨醇途径，造成晶状体渗透压的改变，从

而引起白内障［１３１５］。山梨醇以微摩尔级的浓度存

在，但足以影响糖尿病患者晶状体渗透压［１６］。研究

表明，ＡＲ在糖尿病大鼠晶状体中含量持续性升高，
其混浊程度与 ＡＲ含量呈负相关。本实验发现，经
不同浓度的生姜灌胃后大鼠晶状体 ＡＲ含量缓慢下
降，而以Ｃ３组下降最为明显［１７１８］。

本实验中糖尿病大鼠ＳＯＤ活性呈持续性降低趋
势，而 ＭＤＡ含量则随时间推移而表现为持续性上
升，此趋势在一定程度上表明了其发生发展与氧化

损伤的关系。不同浓度的生姜提取物灌胃后，ＳＯＤ
活性随浓度增加而增高，ＭＤＡ含量随浓度增加而降
低，表明脂质过氧化反应在一定程度上被抑制。

Ｆｒａｎｋｅ等［１９］发现人ＬＥＣｓ有表达ＡＧＥ受体的ｍＲＮＡ
大量存在，提示ＡＧＥｓ可能可以诱导内皮细胞与纤维

化相关基因和蛋白质。本实验发现，Ａ组大鼠晶状
体ＡＧＥｓ表达含量较低，Ｂ组大鼠 ＡＧＥｓ含量最高。
随着灌胃浓度的增加，晶状体ＡＧＥｓ表达情况呈缓慢
下降趋势，且晶状体混浊程度呈下降趋势。本实验

发现生姜提取物对糖尿病大鼠晶状体存在一定保护

作用，具体机制有待进一步研究。生姜提取物作为

一种混合物，如能进一步明确其药效动力学、药代动

力学、组织毒力、最佳浓度、最佳剂型、最佳药物配比

等方面性质，则有望给糖尿病性白内障患者的药物

治疗提供新的思路。
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复发率及存活率等存在相关性［１１］。本研究检测到

ＰＮ在眼睑ＢＣＣ来源的ＢＣＡＦｓ细胞培养上清中的表
达量明显增高，此时ＢＣＡＦｓ并未受到肿瘤组织侵袭、
周围基质破坏的影响，证明了ＰＮ本身是一种分泌性
蛋白，在肿瘤组织中通过间质细胞分泌到细胞外，进

入到局部组织间液及全身血液，构成特殊的肿瘤微

环境，补充了 Ｔｉｌｍａｎ等［１２］认为在肿瘤侵袭、浸润过

程中，肿瘤细胞不断破坏周围基质而导致ＰＮ释放至
血液循环的说法。目前研究表明，在肿瘤发生发展

过程中，组织或血液中的 ＰＮ高表达，及其表达量增
高的程度与肿瘤的进展、分期及预后密切相关，尤其

表现在恶性程度与淋巴及远处转移。本实验研究对

象为眼睑ＢＣＣ，其特点是局部侵袭破坏性强，恶性程
度、转移率、复发率均低，病例均为原发无转移肿瘤，

本研究结果显示 ＢＣＡＦｓ表达分泌 ＰＮ较 ＢＦｓ高，与
胰腺导管癌［１３］、结肠癌［１４］等恶性度高、转移性强的

肿瘤间质检测结果一致。因为本实验和其他肿瘤的

研究检测结果都是与各自肿瘤组织的相对正常组织

比较的，而缺乏这两类肿瘤间质中ＰＮ表达情况的比
较，这只能说明 ＰＮ在眼睑 ＢＣＣ的局部侵袭生长中
起着一定作用，参与了肿瘤微环境的变化，而 ＰＮ与
眼睑ＢＣＣ的进展转移之间的关系还需进一步探讨。
参与调控肿瘤微环境的机制复杂，可能存在包括 ＰＮ
的多种分泌蛋白及细胞因子，使眼睑 ＢＣＣ表现出主
要在局部侵袭破坏的特点，那么对眼睑 ＢＣＣ微环境
中ＣＡＦｓ的分泌蛋白或细胞因子表达及其相互调控
关系的研究，是今后需要进一步研究的内容。
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