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枸杞水提液对海洛因视网膜氧化损伤的影响
贾宗平1,2  苟陶然2  俞诗源2*

(1甘肃政法大学公安技术学院, 兰州 730070; 2西北师范大学生命科学学院, 兰州 730070)

摘要      该研究探讨了枸杞水提液对海洛因视网膜氧化损伤的影响。实验将120只昆明小鼠

随机分为对照组、海洛因组、枸杞1组和枸杞2组。用递增剂量的海洛因溶液对海洛因组、枸杞1组、

枸杞2组小鼠腹腔连续注射15天(1~5天、6~10天、11~15天分别注射2.0 g/L、3.0 g/L、4.0 g/L的海

洛因溶液, 每次0.2 mL, 每天两次), 对照组注射等量生理盐水。注射海洛因溶液1 h后, 枸杞1组、枸

杞2组再分别灌胃0.2 mL枸杞水提液(枸杞1组、枸杞2组分别对应0.2 g/mL、0.4 g/mL的枸杞水提液), 
对照组和海洛因组再分别灌胃等量生理盐水。称量小鼠体质量和眼珠重的变化, 用比色法检测小

鼠血浆GSH含量、LDH活性和视网膜组织SOD活性、MDA含量的变化, 用免疫组织化学法检测视

网膜组织Bax、TNF-α蛋白表达的变化。结果表明, 与对照组相比, 海洛因组小鼠体质量和眼球重

降低, 血浆GSH含量显著下降, LDH活性显著升高, 视网膜组织SOD活性降低, MDA含量升高, 视网

膜组织Bax和TNF-α蛋白的阳性表达量升高, 平均光密度值明显增大; 与海洛因组相比, 枸杞组小鼠

体质量和眼球重有所增加, 血浆GSH含量有所升高, LDH活性显著降低, 视网膜组织SOD活性增加, 
MDA含量降低, 视网膜组织Bax和TNF-α蛋白阳性表达有所降低。综上, 枸杞水提液能提高视网膜

细胞的抗氧化能力和抗炎能力, 抑制视网膜组织Bax和TNF-α蛋白的阳性表达, 对视网膜组织有一

定的保护作用。
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Abstract       The aim of this study was to explore the effects of Lycium barbarum soup on oxidative dam-
age of heroin to retina. A total of 120 Kunming mice were randomly divided into control group, heroin group, L. 
barbarum 1 group and L. barbarum 2 group. The mice in heroin group, L. barbarum 1 group, and L. barbarum 2 
group were intraperitoneally injected with increasing dose of heroin solution for 15 days (1-5, 6-10, and 11-15 days 
correspond to 2.0 g/L, 3.0 g/L, and 4.0 g/L heroin solution respectively, 0.2 mL each time, twice a day). In the con-
trol group, the same amount of normal saline was injected. After injecting heroin solution for 1 h, L. barbarum 1, 
2 groups were given with 0.2 mL L. barbarum soup (L. barbarum 1 group and L. barbarum 2 group correspond to 
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0.2 g/mL and 0.4 g/mL L. barbarum soup respectively) by intragastric administration. The control group and heroin 
group were given with the same amount of normal saline. The changes of body mass and eyeball weight of the 
mice were measured. The changes of GSH content and LDH activity in plasma, SOD activity and MDA content in 
retina were detected by colorimetry, and the levels of Bax and TNF-α proteins in retina were detected by immuno-
histochemistry. The results showed that compared with the control group, the body mass and eyeball weight of the 
mice in heroin group decreased, the content of GSH in plasma decreased significantly, the LDH activity of plasma 
increased significantly, the activity of SOD in retina decreased, the content of MDA increased, the positive level of 
Bax and TNF-α protein in retina increased, and the average optical density increased significantly. Compared with 
the heroin group, the body mass and eyeball weight of the mice in L. barbarum groups increased again, the content 
of GSH in plasma increased, the LDH activity of plasma decreased significantly, the activity of SOD in retina in-
creased, the content of MDA decreased, and the levels of Bax and TNF-α proteins in retina decreased again. In con-
clusion, L. barbarum soup can improve the anti-oxidation and anti-inflammatory abilities of retina cells and inhibit 
the positive levels of Bax and TNF-α proteins in retina, which has a certain protective effect on the retina.

Keywords        Lycium barbarum soup; heroin; retina; SOD; Bax; TNF-α; LDH; immunohistochemistry

反兴奋剂是当今世界最重要的任务之一。海

洛因是吗啡二乙酰的衍生物 , 由于其成瘾性强 , 被世

界各国列为一级管制毒品 [1]。青少年的神经和思想

正处于快速发展和完善期 , 如果接触毒品等化学物

质容易造成神经生理过程的损害和思维的紊乱 , 滥
用海洛因会导致机体器官功能的损伤 [2], 影响机体神

经、免疫及心肺等器官的结构与功能 [3-5], 会降低视

网膜组织的抗氧化能力 , 促进细胞的脂质过氧化反

应, 诱导视网膜细胞凋亡和炎症反应的发生[5-6], 若眼

眶中直接注射海洛因会引起视力下降、眼肌瘫痪、

球结膜水肿等临床症状 [7], 严重影响机体的行为活动

和社会安定。日前 , 有关抗海洛因成瘾的研究极少 , 
有研究表明 , 美沙酮、曲唑酮在实践中可被用于治

疗海洛因等依赖者的戒断症状与焦虑、抑郁症 [8], 但
美沙酮和曲唑酮本身也有依赖性。中药能有效安全

地为海洛因等依赖者脱毒 [9], 当归多糖能减轻麻黄素

对小鼠肝组织的损伤 [10], 丹参、黄芪复方液能抑制

吗啡依赖者的复吸行为[11], 枸杞具有抗氧化、延缓衰

老和抗肿瘤[12-14]作用, 枸杞多糖可调节机体的免疫功

能 [13], 但枸杞对海洛因引起的视网膜氧化损伤是否

有影响鲜有报道。为了弄清楚枸杞对海洛因视网膜

组织氧化损伤的影响 , 本研究先给小鼠注射海洛因

再灌胃枸杞水提液, 实验检测血浆谷胱甘肽(glutathi-
one, GSH)含量和乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, 
LDH)活性的变化、视网膜组织超氧化物歧化酶 (su-
peroxide dismutase, SOD)活性与丙二醛 (malondialde-
hyde, MDA)含量的变化及B淋巴细胞癌-2基因相关X

蛋白 (B-cell lymphoma-2 assaciated X protein, Bax)和
肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)蛋白

表达的变化 , 分析枸杞水溶液对海洛因视网膜氧化

损伤的影响。

1   材料和方法
1.1   药品及动物处理

盐酸海洛因由甘肃省公安厅提供; 宁夏枸杞

购自兰州市安宁医药有限责任公司; GSH、LDH、

SOD和MDA试剂盒购自南京建成生物工程研究所; 
兔抗Bax、TNF-α单克隆抗体免疫组织化学试剂盒

购自武汉博士德生物工程有限公司; 昆明小鼠由兰

州大学实验动物中心提供, 且本研究已通过西北师

范大学伦理委员会审批(伦理号: 2018-0012)。
将盐酸海洛因用蒸馏水配成2.0、3.0、4.0 g/L

的水溶液保存备用。宁夏枸杞100 g, 根据文献方法[9]

加1 L蒸馏水浸泡1 h后用温火煎煮30 min, 过滤取汁, 
药渣再加蒸馏水浸泡煎煮后过滤取汁, 将两次药汁

合并后用蒸发仪浓缩成0.4 g/mL的枸杞水提液, 保存

于4 °C冰箱备用。

出生7天的昆明小鼠(约5~6 g) 120只, 饲养1周
后随机分为对照组、海洛因组、枸杞 1组 (LB1)和
枸杞2组 (LB2) 4个组 , 每组30只。根据相关文献方

法 [10]用递增剂量给枸杞 1组、枸杞 2组和海洛因组

小鼠腹腔连续注射海洛因溶液 , 1~5天注射浓度为

2.0 g/L、6~10天注射浓度为3.0 g/L、11~15天注射

浓度为 4.0 g/L(根据小鼠半数致死剂量和成瘾剂量
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设定), 每次0.2 mL, 每天两次, 对照组小鼠注射等量

的生理盐水 ; 枸杞1、2组小鼠于每次注射海洛因溶

液1 h后再分别灌胃0.2 g/mL、0.4 g/mL的枸杞水提

液0.2 mL, 给对照组和海洛因组小鼠灌胃等量的生

理盐水 , 实验小鼠仍由母鼠带养 , 自由饮食饮水 (枸
杞水溶液抗海洛因视网膜损伤的作用已申报国家

发明专利)。
在给药 5、10、15天时 , 用电子天平称量小鼠

体质量并记录后, 从眼眶静脉采血(用肝素抗凝), 经
3 500 r/min离心10 min后, 取其血浆保存于–20 °C冰
箱备用。然后将实验动物断头处死 , 摘除双侧眼球

(在解剖显微镜下除去筋膜等眼球周围组织 ), 用预

冷的生理盐水漂洗、滤纸吸干 , 电子天平称量单个

眼球重并记录, 将右眼于–20 °C冰箱冻存, 左眼投入

10%的中性福尔马林液中固定备用。

1.2   眼球SOD活性和MDA含量检测

上述冻存的眼球用电子天平称重后滴加 9倍
的生理盐水 , 经冰浴匀浆 (5 min), 3 600 r/min离心

10 min, 然后再取上清液 , 按总超氧化物歧化酶 (T-
SOD)试剂盒、丙二醛 (MDA)测定试剂盒说明书要

求用全自动分光光度计 (UV-VIS spectrophotom-
eter, U-1800型 , Shimadzu公司 , 日本 )分别在波长

550 nm、532 nm处测定各组小鼠眼球组织 SOD、

MDA的吸光度(D)值。

1.3   血浆GSH含量和LDH活性检测

上述冻存备用的血浆, 按还原型谷胱甘肽

(GSH)测定试剂盒、乳酸脱氢酶(LDH)试剂盒说明

书要求, 用分光光度计在420 nm、440 nm处检测各

组小鼠血浆GSH和LDH的吸光度(D)值。

1.4   视网膜Bax、TNF-α蛋白的表达

根据文献方法 [5]将上述各组小鼠视网膜的连

续石蜡切片常规脱蜡至水、3% H2O2孵育以灭活内

源性酶、微波处理进行抗原修复 , 5%山羊血清室温

孵育封闭 , 加兔抗Bax、TNF-α(1:100)于37 °C孵育

后 , 滴加生物素化羊抗兔 IgG(1:100)孵育和链霉素

抗生物素蛋白–过氧化物酶复合物工作液室温孵育 , 
再用DAB显色 , 苏木精复染 , 经脱水和透明后封片 , 
用显微镜观察、拍照 , 每组随机抽取6张切片 , 每张

切片选5个视野用 Image-proplus 6.0软件分析Bax和
TNF-α蛋白在视网膜中表达的平均光密度值。

1.5   数据处理

实验数据用SPSS 17.0统计学软件进行单因素

方差分析, 结果以平均值±标准差(x
_
±s)表示, P<0.05

表示差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   枸杞水提液对海洛因损伤小鼠体质量的影响

注射海洛因再灌胃枸杞水提液影响小鼠的体

质量 (图1A)。给小鼠注射海洛因后 , 海洛因组小鼠

体质量降低 , 与对照组相比 , 5天时体质量差异显著

(P<0.05), 10天、15天时体质量差异极显著(P<0.01); 
灌胃不同剂量枸杞水提液后 , 枸杞组小鼠的体质量

又有不同程度的回升, 与海洛因组相比, 在10天、15
天时体质量差异显著(P<0.05)或极显著(P<0.01)。

A: 各组小鼠在5天、10天、15天的体质量; B: 各组小鼠在5天、10天、15天的眼球重。*P<0.05, **P<0.01, 与对照组相比较; #P<0.05, ##P<0.01, 
与海洛因组相比较。

A: body mass of each group at five, 10, and 15 days; B: the weight of each group’s eyeballs at five, 10, and 15 days. *P<0.05, **P<0.01 compared with 
control group; #P<0.05, ##P<0.01 compared with heroin group.

图1   小鼠体质量、眼球重的变化

Fig. 1   The change of body mass and eyeball weight in mice
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2.2   枸杞水提液对海洛因损伤小鼠眼球重的影响

注射海洛因再灌胃枸杞水提液影响小鼠的眼

球重(图1B)。给小鼠连续腹腔注射海洛因后, 海洛

因组小鼠的眼球重降低, 与对照组相比, 10天、15天
时眼球重差异极显著(P<0.01); 灌胃不同剂量枸杞

水提液后, 枸杞组小鼠眼球重又有不同程度的回升, 
与海洛因组相比, 10天、15天时差异显著(P<0.05)
或极显著(P<0.01)。
2.3   枸杞水提液对海洛因损伤小鼠血浆GSH含量

的影响 
注射海洛因再灌胃枸杞水提液影响小鼠血浆

GSH的含量(表1)。小鼠连续腹腔注射海洛因后, 海
洛因组小鼠血浆GSH含量下降, 与对照组相比, 10
天、15天时差异极显著(P<0.01); 灌胃不同剂量枸

杞水提液后, 枸杞组小鼠血浆GSH含量均有所回升, 

与海洛因组相比, 10天、15天时差异显著(P<0.05)
或极显著(P<0.01)。
2.4   枸杞水提液对海洛因损伤小鼠血浆LDH活

性的影响

注射海洛因再灌胃枸杞水提液影响小鼠血浆

LDH的活性(表1)。小鼠连续腹腔注射海洛因后, 海
洛因组小鼠血浆LDH活性增加, 与对照组相比, LDH
活性差异显著(P<0.05)或极显著(P<0.01); 灌胃不同

剂量枸杞水提液后, 枸杞组小鼠血浆LDH活性均有

不同程度下降, 与海洛因组相比10天、15天时, LDH
活性差异显著(P<0.05)或极显著(P<0.01)。
2.5   枸杞水提液对海洛因损伤小鼠视网膜组织

SOD活性的影响

注射海洛因再灌胃枸杞水提液影响小鼠视网

膜组织的SOD活性(图2A)。小鼠连续腹腔注射海洛

表1   血浆GSH含量和LDH活性的变化

Table 1   The changes of plasma GSH content and LDH activity
项目

Project
时间/天
Time /d

对照组

Control group
海洛因组

Heroin group
枸杞1组
LB1 group

枸杞2组
LB2 group

GSH
/mg·L–1

5 8.510±0.08 7.031±0.19 7.890±0.12 8.112±0.04

10 9.400±0.10 7.283±0.20** 8.292±0.11# 8.3244±0.21##

15 9.501±0.09 7.413±0.17** 8.341±0.13## 8.570±0.20##

LDH
/U·L–1

5 969.17±93.22 1318.19±128.38* 1174.00±200.06 1011.69±121.69#

10 1143.29±63.61 1686.27±148.87** 1373.15±117.42# 1149.67±57.72##

15 1589.45±96.75 2165.30±104.12** 1894.34±86.51## 1778.50±93.31##

n=30, *P<0.05, **P<0.01, 与对照组相比较; #P<0.05, ##P<0.01, 与海洛因组相比较。GSH: 谷胱甘肽; LDH: 乳酸脱氢酶。

n=30, *P<0.05, **P<0.01 compared with control group; #P<0.05, ##P<0.01 compared with heroin group. GSH: glutathione; LDH: lactate dehydroge-
nase.

A: 各组小鼠在5天、10天、15天视网膜组织的SOD活性; B: 各组小鼠在5天、10天、15天视网膜组织的MDA含量。*P<0.05, **P<0.01, 与对照

组相比较; #P<0.05, ##P<0.01, 与海洛因组相比较。

A: SOD activity in retinal tissue of each group at five, 10 and 15 days; B: MDA content in retinal tissue of each group at five, 10, and 15 days in each 
group. *P<0.05, **P<0.01 compared with control group; #P<0.05, ##P<0.01 compared with heroin group.

图2   SOD活性、MDA含量的变化

Fig.2   The changes of SOD activity and MDA content
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因后, 海洛因组小鼠视网膜组织SOD活性下降, 与对

照组相比SOD活性差异极显著(P<0.01); 灌胃不同

剂量枸杞水提液后, 枸杞组小鼠视网膜组织SOD活

性又有所回升, 与海洛因组相比, 10天、15天时SOD
活性差异极显著(P<0.01)。
2.6   枸杞水提液对海洛因损伤小鼠视网膜组织

MDA含量的影响

注射海洛因再灌胃枸杞水提液影响小鼠视网

膜组织的MDA含量(图2B)。小鼠连续腹腔注射海

洛因后, 海洛因组小鼠视网膜组织MDA含量增加, 
与对照组相比MDA含量差异极显著(P<0.01); 灌
胃不同剂量枸杞水提液后, 枸杞组小鼠视网膜组织

MDA含量均又下降, 与海洛因组相比, 10天、15天
时MDA含量差异显著(P<0.05)或极显著(P<0.01)。
2.7   枸杞水提液对海洛因损伤小鼠视网膜组织

Bax蛋白表达的影响

注射海洛因再灌胃枸杞水提液影响小鼠视网

膜组织Bax蛋白的表达(图3)。免疫组织化学结果

显示, Bax蛋白在视网膜组织中的阳性表达呈棕黄

色或棕色, 主要集中在节细胞层(ganglion cell layer, 

GCL)、内核层(inner nuclear layer, INL)、外核层(outer 
nuclear layer, ONL)、视锥视杆层(rod and cone layer, 
RCL)等处。对照组小鼠视网膜组织Bax蛋白阳性细

胞数量少、染色浅(图3A); 而海洛因组小鼠视网膜

组织Bax蛋白阳性表达明显增强, 阳性细胞密集且数

量多, 染色较深(图3B), 与对照组相比Bax蛋白阳性

表达差异显著(P<0.05)或极显著(P<0.01); 但给小鼠

灌胃枸杞水提液后, 枸杞组小鼠视网膜组织Bax蛋
白阳性表达有所降低, 阳性细胞数量较少, 染色较浅

(图3C和图3D), 与海洛因组相比, 10天、15天时Bax
蛋白阳性表达差异显著(P<0.05)或极显著(P<0.01)。
免疫组织化学检测的视网膜组织Bax蛋白表达的平

均吸光度值如图4A所示。

2.8   枸杞水提液对海洛因损伤视网膜组织TNF-α
蛋白表达的影响

注射海洛因再灌胃枸杞水提液影响小鼠视网

膜组织TNF-α蛋白的表达(图3)。免疫组织化学结果

显示 , TNF-α蛋白在视网膜组织中的阳性表达呈棕

黄色或棕色 , 主要集中在节细胞层 (GCL)、内核层

(INL)、外核层 (ONL)、视锥视杆层 (RCL)等处。对

A~D: 实验15天时对照组、海洛因组、枸杞1组、枸杞2组小鼠视网膜组织Bax蛋白的表达; E~H: 实验15天时对照组、海洛因组、枸杞1组、枸

杞2组小鼠视网膜组织TNF-α蛋白的表达。GCL: 神经节细胞层; INL: 内核层; ONL: 外核层; RCL: 视锥视杆层。

A-D: the retina Bax protein level of control group, heroin group, LB1 and LB2 groups at the 15 days. E-H: the retina TNF-α protein level of control 
group, heroin group, LB1 and LB2 groups at the 15 days. GCL: ganglion cell layer; INL: inner nuclear layer; ONL: outer nuclear layer; RCL: rod and 
cone layer.

图3   小鼠视网膜组织Bax、TNF-α的表达

Fig.3   The Bax and TNF-α protein levels in mouse retina
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A: 各组小鼠在5天、10天、15天视网膜组织Bax蛋白的平均光密度; B: 各组小鼠在5天、10天、15天视网膜组织TNF-α蛋白的平均光密度。

*P<0.05, **P<0.01, 与对照组相比较; #P<0.05, ##P<0.01, 与海洛因组相比较。

A: the aerage optical density of Bax protein in retinal tissue of each group at five, 10, and 15 days; B: the average optical density of TNF-α protein in 
retinal tissue of each group at five, 10, and 15 days; *P<0.05, **P<0.01 compared with control group; #P<0.05, ##P<0.01 compared with heroin group.

图4   Bax、TNF-α蛋白表达的平均光密度

Fig.4   Aerage optical density of Bax and TNF-α protein levels

照组小鼠视网膜组织TNF-α蛋白阳性细胞数量少、

染色浅(图3E); 而海洛因组小鼠视网膜组织TNF-α蛋
白阳性表达明显增强, 阳性细胞密集且数量多, 染色

较深(图3F), 与对照组相比TNF-α蛋白阳性表达差异

显著(P<0.05)或极显著(P<0.01); 但给小鼠灌胃枸杞

水提液后 , 枸杞组小鼠视网膜组织TNF-α蛋白阳性

表达又降低 , 阳性细胞数量较少 , 染色较浅 (图3G和

图3H), 与海洛因组相比 , 10天、15天时TNF-α蛋白

阳性表达差异显著 (P<0.05)或极显著 (P<0.01)。免

疫组织化学检测的视网膜组织TNF-α蛋白表达的平

均吸光度值如图4B所示。

3   讨论
海洛因是阿片受体激动剂, 可作用于中枢神经和

周围组织中的阿片受体 , 注射海洛因可使动物的兴奋

性增强、活动量增大、能量消耗加速 , 同时 , 海洛因

在体内可被水解为吗啡 , 对中枢有镇痛作用 , 可抑制

摄食中枢、减少胃肠蠕动 [16]。持续注射海洛因会损

伤小鼠的胃肠功能 , 使其摄食量减少而出现体质量和

器官重量下降 [16]。另外, 海洛因及其代谢产物可通过

血液循环进入组织器官 , 造成有害物质在视网膜等器

官组织中滞留 , 影响该组织器官的代谢活动 , 造成器

官组织的严重损伤, 使眼球重量和体质量下降 [16]。有

研究表明, 枸杞含有多糖、黄酮类化合物、玉米黄素等, 
具有抗氧化、增强免疫力等重要功效 [15], 枸杞煎液能

显著增强小鼠细胞免疫和体液免疫功能 , 具有很强的

免疫调节作用 [14], 枸杞玉米黄素能够维持视网膜色素

细胞层的色素密度 , 对光所致的视网膜氧化损伤有一

定的保护作用 [15]。给小鼠灌胃枸杞水提液, 增强了机

体的代谢能力和免疫力 , 降低了海洛因引起的炎性损

伤 , 使得动物体质量和眼球重逐渐增加 , 表明枸杞水

提液对动物有明显的保护作用。

GSH是广泛存在于生物体内的重要抗氧化剂, 能
清除自由基 , 降低细胞脂质过氧化反应从而保护生物

膜。血浆GSH的水平变化反应机体氧化代谢的状态[17], 
视网膜中的GSH主要集中在胶质细胞的线粒体上, 如
果GSH合成障碍就会造成视网膜的损伤 [18]。给动物

注射海洛因后体内代谢产生大量的氧自由基 , 机体为

清除体内过多的自由基 , 使GSH被过度消耗 , 造成血

浆GSH水平急剧下降[5]。用GSH治疗脑脊髓炎模型大

鼠 , GSH能消除动物体内多余的氧自由基 , 降低大鼠

视网膜神经节细胞的凋亡 [19]; 本实验给小鼠灌胃枸杞

水提液后 , 枸杞组GSH水平显著上升 , 表明枸杞水提

液能提高动物的抗氧化和抗炎能力 , 减缓机体的氧化

应激, 减轻炎性反应, 减少GSH的消耗, 使机体抗氧化

剂水平升高。

LDH是活细胞无氧代谢的重要酶类, 广泛地存

在于活细胞中, 当受损伤细胞的细胞膜通透性增大

时, LDH就会渗漏到细胞外液中。有研究表明, 人或

动物的视网膜内层细胞主要依靠无氧糖酵解供给能

量, 如果体内缺氧或氧气不足, LDH就会通过糖酵解

途径催化丙酮酸生成乳酸, 如果乳酸达到一定量时

就会引起机体视网膜组织的病理变化[5,20]。研究显

示, 新生儿缺氧缺血引起脑损伤时, 细胞内的LDH
就会迅速渗漏到脑组织液中进入血液循环, 使血浆

LDH活性升高[20]; 牛磺酸可影响高原缺氧大鼠视网
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膜LDH的活性[21]。本实验中, 注射海洛因溶液后, 小
鼠血浆LDH活性显著升高[5], 再灌胃枸杞水提液后, 
小鼠血浆LDH活性又显著降低, 提示枸杞水提液能

缓解视网膜的脂质过氧化反应, 维持视网膜细胞膜

的完整性, 对小鼠视网膜有一定的保护作用。

SOD能清除超氧阴离子自由基 , 保护机体免受

自由基攻击, 是机体最主要的抗氧化酶; MDA是细胞

脂质过氧化的终产物, 可直接损伤生物膜, 机体MDA
含量的变化反映脂质过氧化的水平或细胞受损及老

化的程度[4,22-23]; 研究表明, 视网膜受到光化学损伤后, 
SOD通过歧化反应被大量消耗 , 清除组织中的超氧

阴离子自由基 , 减轻了视网膜组织的损伤 , 而光损伤

使视网膜组织脂质过氧化反应加剧 , 增加了MDA的

生成量 , 因而SOD活性降低而MDA含量增加 [24]。给

小鼠注射海洛因溶液后 , 视网膜组织SOD活性降低 , 
MDA含量增加 , 是由于海洛因的毒性使视网膜组织

内大量累积了活性氧自由基 , 为对抗自由基SOD被

大量消耗 , 而MDA含量的增加进一步说明视网膜组

织中的SOD不足以阻止MDA对细胞的损伤作用 , 使
视网膜的脂类受到不可逆的损伤 [6]。植物多糖对氧

化损伤细胞具有保护和修复作用 , 给小鼠灌胃百合

多糖后 , 麻黄素损伤小鼠肺组织中的抗氧化物酶活

性升高 [9]。当归多糖能使麻黄素损伤小鼠肝组织中

的SOD活性明显升高, MDA含量显著降低[10], 枸杞多

糖具有抗氧化作用 [12], 给小鼠灌胃枸杞水提液能清

除机体内的活性氧自由基 , 增强组织SOD活性或机

体的抗氧化能力 , 减轻细胞脂质过氧化反应使得组

织MDA含量下降 , 表明枸杞水提液能有效减轻海洛

因对小鼠视网膜细胞的氧化损伤 , 对小鼠视网膜有

一定的保护作用。

Bax蛋白是Bcl-2家族的重要成员 , 该家族中的

Bcl-2蛋白具有抗凋亡作用, 而Bax蛋白具有促凋亡作

用 [25]。有研究表明, 如果给大鼠缺血再灌注时, 发现

视网膜组织Bcl-2的表达减少而Bax的表达增加, 视网

膜细胞的凋亡增加 [26]; 百草枯诱导大鼠视网膜细胞

凋亡中Bax表达增强, 而Bcl-2表达量下降, 使得Bcl-2/
Bax的比值最低而凋亡指数最高 [27]。海洛因诱导Bax
基因的表达 , 使小鼠脑组织和肺组织发生损伤 [16,28]。

给小鼠注射海洛因 , 小鼠视网膜组织Bax蛋白的阳性

表达增强 , 会启动下游凋亡执行的级联反应 , 导致细

胞凋亡增加[6,29]。小鼠注射麻黄素后再灌胃百合多糖, 
可降低肺组织Bax蛋白的阳性表达 [9], 当归多糖能使

麻黄素损伤肝组织中的Bax蛋白表达降低 [10], 枸杞水

提液能够通过抗自由基损伤而增强线粒体的能量代

谢, 促进视网膜神经细胞的活性和功能[30]。本实验中, 
枸杞组与海洛因组相比Bax蛋白的表达明显下降 , 表
明枸杞水提液能通过对抗自由基损伤而抑制线粒体

凋亡, 减少视网膜细胞的凋亡, 另外, 枸杞能促进B淋
巴细胞和T淋巴细胞的增殖 , 增加血清中抗体的生成

量 [13], 减轻自由基对组织细胞的攻击 , 从而抑制Bax
蛋白的表达, 保护视网膜免受海洛因的损伤。

TNF-α是一种促炎细胞因子 , 由内皮细胞、巨

噬细胞、成纤维细胞、淋巴细胞等分泌 , 参与机体

的炎症反应和免疫应答 [31]。活化的TNF-α被释放后

能产生多种作用 , 可使多型核白细胞活化并释放氧

自由基和炎症介质 , 损伤视网膜组织 , 可激活组织中

的小胶质细胞、内皮细胞及巨噬细胞生成炎症反应

的中间代谢物 , 促进视网膜的炎性反应; 可促进粒细

胞–单核细胞集落刺激因子、IL-1及 IL-6的表达 , 协
同其他因子引发炎性反应 [32]。TNF-α能使鼠视网膜

色素上皮细胞表达和分泌炎性因子 , 诱发炎症反应 , 
促使视网膜损伤 [33]。给小鼠注射海洛因 , 由于海洛

因的毒性会促使TNF-α活化和释放, 进而调节下游多

种炎性因子的活化和释放 , 使白细胞浸润、募集 [33], 
损伤视网膜细胞的结构和功能 , 使得海洛因组小鼠

TNF-α的表达显著增强[6]。当归多糖能够提高肝组织

抗氧化酶活性, 抑制肝组织TNF-α的表达[34]。本实验

灌胃枸杞水提液后, 枸杞组小鼠视网膜TNF-α的表达

与海洛因组相比均显著降低 , 表明枸杞水提液能够

下调TNF-α的表达, 可能通过提高免疫力、减缓氧化

应激等方式阻断TNF-α诱导炎性因子表达的反应链 , 
降低炎性因子的含量 , 抑制视网膜炎症反应 , 对海洛

因损伤的视网膜有一定的保护作用。

综上所述, 枸杞水提液可提高细胞的抗氧化能

力和抗炎能力, 抑制视网膜Bax和TNF-α蛋白的表达, 
小鼠注射海洛因后再灌胃枸杞水提液, 能减轻海洛

因对视网膜的氧化损伤, 但其具体过程及机制有待

进一步研究。
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