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复方光明胶囊对大鼠视网膜光损伤中 Bax、bcl-2影响的实验研究
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［摘要］目的 观察复方光明胶囊对实验性大鼠视网膜光损伤后 Bax、bcl-2的影响．方法 SD大鼠 30只

（60只眼），随机分为高、中、低剂量组，模型组和正常组，每组 6只（12只眼）．造模前 7 d给药，连续灌胃 2

周．除正常组以外各组实验用大鼠距角膜（150±3）mm照射，使大鼠眼在接受手术显微镜水平位时照度为（22 000±

1 000） Lux，30 min的持续光照射．光照后继续给药 1周，观察各组视网膜感光细胞中 Bax、bcl-2表达差异．结

果 模型组较正常组 bcl-2表达减弱、Bax表达增强（ ＜0.05），高、中、低剂量组较模型组 bcl-2表达增强、

Bax表达减弱（ ＜0.05）．结论 手术显微镜视网膜光损伤动物模型造模成功，复方光明胶囊各剂量组对视网膜

光损伤后有保护作用，其中高、中剂量组有较为明显的优势．
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Effect of Compound Light Capsule on the Expression of Bax
and bcl-2 in Retina of Rats with Retinal Light Injury
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［Abstract］ Objective To observe the effect of Compound Light Capsule on the expression of Bax，bcl-2 in

retina of rats with retinal light injury．Methods 30 SD rats（60 eyes） were divided into high dose group，middle

dose group，low dose group，sham group，and normal group in random，6 SD rats（12 eyes） in each group. Rats

were given intragastric administration of Compound Light Capsule 7days before modeling for 2 weeks. Experimental

rats in each group were exposed to the light 150±3mm away from the corner except the normal group. The

illumination of eyes in the horizontal position of operation microscope was 22000±1000 lux，and light exposure

lasted for 30 minutes．Rats were given Compound Light Capsule for another 1 week after exposue to the light，then

the expression of Bax and bcl-2 in rats in each group were observed．Results Compared with the normal group，

the expression levels of bcl-2 decreased and the expression levels of Bax increased in sham group （ ＜0.05）．The

expression levels of bcl-2 increased and the expression levels of Bax decreased in high，medium and low-dose group

（ ＜<0.05）．Conclusions The establishment of the retinal light injury model is successful by the use of the

operating microscope. Each dose of Compound Light Capsules shows a protective effect on retinal light injury，and

high dose has the best efficacy.
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随着眼科光学诊疗器械的日益增多，过强的

光源导致的视网膜损伤不断见诸报道．认识其发

病机制和防治方法，对于减少医源性光损伤是大

有益处的．云南省中医医院复方光明胶囊具有活

血化瘀、软坚散结、通络明目作用，本实验拟通

过实验性光损伤动物模型的建立，给予该药物进
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行干预，探讨复方光明胶囊对手术显微镜光源对视

网膜光损伤的修复作用机制.

1 材料和方法

1.1 材料和试剂

SD 大鼠 30 只购于昆明医科大学动物实验中
心，体重 180～270 g，动物购回驯养 1周后分组.

1.2 方法

1.2.1 模型的建立及分组 将动物随机分为 5组：

正常对照组、模型对照组、低剂量治疗组、中剂量

治疗组、高剂量治疗组，每组 6只，12只眼．正

常对照组和模型对照组造模前 7 d给予生理盐水，

低、中、高剂量组采用复方光明胶囊混浊液按分组

灌胃，每鼠每日１次．给药量按照实验动物与人

用药量的换算公式计算所得，造模前 7 d给药．除

正常组以外各组用大鼠距角膜 （150±3） mm 照

射，使大鼠眼在接受手术显微镜水平位时照度为

（22 000±1 000） Lux，30 min的持续光照射．光照

后继续给药 1周．

1.2.2 标本制备及 HE 染色 动物处死后摘除眼

球，并在手术显微镜下去除角膜、晶体及玻璃体

后，立即放入 10%中性福尔马林溶液中固定 48 h，

经逐级酒精脱水，二甲苯透明、浸蜡，石蜡包埋．
经视乳头矢状面纵向做 4～5 滋m厚的切片，HE染

色：脱蜡、苏木素染色、伊红染色、梯度酒精脱

水，二甲苯透明，中性树胶封片．

1.2.3 免疫组化检测 Bax、 bcl-2 S-P免疫组化

染色试剂盒采用生物素标记的第二抗体与链霉菌抗

生物素蛋白连接的过氧化物酶及底物色素混合液来

测定细胞和组织中的抗原．染色的主要过程如下：

石蜡切片脱蜡和水化后，用 PBS（pH7.4）冲洗 3

次，每次 3 min．根据每一种抗体的要求，对组织

抗原进行相应的修复．每张切片加 1滴或 50 滋L过

氧化物酶阻断溶液（试剂 A），以阻断内源性过氧

化物酶的活性，室温下孵育 10 min．PBS冲洗 3×

3 min．甩去 PBS液，每张切片加 1滴或 50 滋L的

非免疫性动物血清 （试剂 B），室温下孵育 10

min．甩去血清，每张切片加 1滴或 50 滋L的第一

抗体（用户自选），室温下孵育 60 min或 4摄氏度

过夜，建议参阅每种抗体说明书．PBS冲洗 3×5
min．甩去 PBS液，每张切片加 1滴或 50 滋L生物

素标记的第二抗体 （试剂 C），室温下孵育 10

min．、PBS冲洗 3×3 min．甩去 PBS液，每张切
片加 1滴或 50 滋L链霉菌抗生物素过氧化物酶溶液

（试剂 D），室温下孵育 10 min．PBS 冲洗 3×3

min．甩去 PBS 液，每张切片加 2滴或 100 滋L 新

鲜配制的 DAB或 AEC溶液，显微镜下观察 3～10

min，阳性显色为棕色或红色．自来水冲洗，苏木

素复染，0.1%盐酸酒精分化，0.1%氨水或 PBS冲

洗返蓝．如果用 DAB显色，则切片经过梯度酒精

脱水干燥，（二甲苯透明），中性树胶封固；如果

用 AEC显色，则切片不能经酒精脱水，而直接用

水性封片剂封片．

1.3 统计学处理

应用 SPSS软件进行统计分析，计量数据资料

用（x±s）表示，各组间比较采用单因素方差分
析， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 HE染色
正常对照大鼠视网膜结构层次分明，光感受器

细胞视杆内、外节排列整齐规则，分界清晰，内、

外核层排列紧密，染色均匀，细胞形态规整．模型

对照组大鼠视网膜外核层变薄，细胞排列较正常组

稀疏，出现较多染色不规则或破碎的细胞核．内外

节排列紊乱，分界欠清楚，出现不规则淡染区．

高、中、低剂量治疗组：视网膜外核层较模型组增

厚，细胞排列致密．
2.2 bax表达
正常对照组大鼠视网膜感光细胞外核层胞浆内

Bax阳性物质分布稀疏，含量较少，呈淡黄色细颗

粒状，而模型对照组大鼠视网膜细胞均出现棕黄色

阳性着色，含量较多，定位于细胞浆，与正常对照

组比较，差异有统计学意义（ ＜0.05），见表 1．

低、中剂量治疗组视网膜外核层棕黄色颗粒较模型

对照组有所减少，与模型对照组比较，差异有统计

学意义（ ＜0.05）．高剂量治疗组视网膜外核层

淡黄色颗粒分布更为稀疏，含量也较少，与模型对

照组比较，差异有统计学意义（＜0.05），见表 1.

2.3 Bcl-2表达的影响

正常对照组大鼠视网膜感光细胞外核层胞浆内

Bcl-2阳性物质呈淡黄色细颗粒，分布稀疏，含量

较少，而模型对照组视网膜细胞浆出现棕黄色阳性

着色，含量较多，与正常对照组比比较，差异有统

计学意义（ ＜0.05）．低、中剂量组视网膜外核
层棕黄色颗粒数量增多，与模型组比较有统计学意

义．高剂量组视网膜外核层阳性物质含量明显增

多，与模型组比较，差异有统计学意义 （ ＜0.
05），见表 2．



与正常对照组比较，▲ ＜0.05；与模型对照组比较，
* ＜0.05.

表 1 Bax含量表达的影响比较（x±s）
Tab. 1 Comparison of Bax expression levels（x±s）
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组 别 n 平均灰度

正常对照组 12 109.22±10.40*

模型对照组 12 71.24+15.54▲

高剂量组 12 129.98+11.31*▲

中剂量组 12 112.65+13.83*

低剂量组 12 92.39+7.69▲*

组 别 n 平均灰度

正常对照组 12 114.01+3.23*

模型对照组 12 127.26+5.93▲

高剂量组 12 98.85+7.46*▲

中剂量组 12 105.01+8.88*▲

低剂量组 12 112.65+6.35*

表 2 大鼠视网膜 Bcl-2表达的影响比较（x±s）
Tab. 2 Comparison of retinal Bcl-2 expression levels

（x±s）

与正常对照组比较，▲ ＜0.05；与模型对照组比较，
* ＜0.05.

3 讨论

随着眼科光学诊疗器械的日益增多，过强的光

源导致的视网膜损伤不断见诸报道．认识其发病机

制和防治方法，对于减少医源性光损伤是大有益处

的．此外，视网膜光损伤是研究视网膜变性类疾病

的良好动物模型．文献报道瘀血与光损伤的作用，

祖国医学古籍中有不少类似视网膜光损伤症状的记

述，多归属于“视瞻昏渺”、“目昏”、“视物不

真”、“肝风目暗”范畴．云南省中医院内制剂复
方光明胶囊，为眼科老中医苏藩主任多年临床观察

的研究成果，该药具有活血化瘀，软坚散结，通络

明目．药物组成以血竭为君药，水蛭、土鳖虫、川

芎为臣，地龙为佐，冰片为使，以上诸药共凑活血

化瘀，祛瘀明目的功效，在临床应用多年，对眼底

疾病如视网膜静脉阻塞、糖尿病性视网膜病变、老

年性黄斑变性等有显著疗效[1]．彭华等[2]发现复方光

明胶囊对SD大鼠视网膜光损伤后闪光ERG中a、b波

振幅的降低有保护作用.

视细胞凋亡是视网膜光损伤的重要机制，光损

伤启动了视细胞凋亡的发生，外核层细胞核的丢失

是视细胞凋亡的结果[3]．视网膜光损伤后视网膜形

态的改变主要表现为外核层变薄及内外节细胞排列

紊乱．本实验结果发现，正常对照组视网膜形态正

常，结构层次清晰，内外节细胞排列整齐规则，内

外节分界清晰；模型对照组大鼠视网膜外核层出现

较多淡染细胞核，内外节排列紊乱，分界欠清，表

明光照后大鼠视网膜外核层光感受器细胞破碎消

失，数量减少．各剂量组复方光明胶囊中视网膜外

核层较模型对照组增厚，细胞排列致密，不规则淡

染区较模型对照组减少，表明复方光明胶囊可有效

地保护大鼠光损伤后视网膜组织的作用．

Hao等[4]发现视网膜光损伤后感光细胞的凋亡

至少有两个途径，强光通过激活视紫红质蛋白引发

凋亡，而低强度光则主要依赖激活转导信号蛋白．

视网膜光损伤中细胞凋亡程序启动，Bax 蛋白是

Bcl-2家族蛋白促进凋亡的亚家族[5]，Bax是在研究
Bcl-2 时发现的与 Bcl-2 相关的蛋白，共有 3 种:

bax-α、bax-β、bax-γ，其功能与 Bcl-2相反．

DUNKERN等[6]研究发现，光损伤引起的视网膜细

胞的凋亡中有 Bcl-2 基因表达水平的降低．而

TSANG等[7]发现，抗凋亡基因 Bcl-2的表达能部分

地阻止光感受器细胞的凋亡．Bcl-2基因及其表达

蛋白可抑制多种组织细胞的凋亡，并延长细胞寿

命，所以被称为凋亡抑制基因，它可以通过多条途

径抑制细胞凋亡．

Bcl-2基因及其表达蛋白可抑制多种组织细胞

的凋亡，并延长细胞寿命，所以被称为凋亡抑制基

因，它可以通过多条途径抑制细胞凋亡．其主要机

制可能为:（1）通过线粒体外膜上的 Bcl-2蛋白调

节线粒体功能；（2）通过胞质内质网 Bcl-2蛋白

控制钙离子流动；（3） Bcl-2不直接阻止细胞凋

亡，而是调节促凋亡或坏死的过程；（4） Bcl-2

经 Raf21信号传导途径发挥作用．已有相关研究报
道中药复方制剂（滋阴明目丸）可通过影响 Bcl-2

的表达而抑制视细胞的凋亡[8].

实验结果表明：（1）模型对照组 Bax蛋白表
达的平均灰度减少，Bcl-2灰度值增加，表明视网

膜光损伤后 Bax蛋白表达增强，促进细胞凋亡作用

减弱，Bcl-2表达减弱，有抑制细胞凋亡的作用．

（2）各剂量组复方光明胶囊使光损伤后大鼠视网膜

Bax蛋白表达减弱，bcl-2表达增强，各剂量组均

有作用，中高剂量组效果更为明显．通过上述机理

诱导细胞凋亡趋势减弱，达到有效拮抗视网膜光损

伤后的光感受器细胞凋亡．

本研究虽然观察到复方光明胶囊对视网膜光损

伤有保护作用．但中药复方的成分较为复杂，为进

一步明确复方光明胶囊对光损伤的作用机理还需要

（下转第 32页）



K+内流增加，从而引发疼痛．而氯胺酮作为 NM-

DA受体抑制剂，其治疗缓解神经病理性疼痛可能

的机制是阻断了伤害性刺激引起兴奋性递质对小

胶质细胞表面的 NMDA受体激活，从而抑制了钙

通道，使钙离子内流减少，阻断了上传至脊髓的疼

痛信号；另外，氯胺酮可能直接抑制了脊髓兴奋性

递质的释放，使其对 NMDA受体的兴奋作用受到
抑制，从而缓解神经病理性疼痛[8，9]．

总之，神经病理性疼痛在临床上发病率极高，

发生机制复杂，临床治疗效果不佳．本研究提示
氯胺酮可以明显抑制缓解神经病理性疼痛，其可

能机制是通过抑制小胶质细胞的活化，抑制了兴奋

性递质对 NMDA受体的激活而缓解了神经病理性

疼痛，这为神经病理性疼痛的治疗提示了新的靶

点．
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