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摘要 目的：探讨康柏西普在糖尿病大鼠早期视网膜病变中的作用及对血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor，

VEGF)和细胞间粘附分子 -1(Intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1)及 C-反应蛋白(C-reactive protein，CRP)的影响。方法：糖尿

病大鼠早期视网膜病变模型(n=27)随机平分为三组 -模型组、替米沙坦组与康柏西普组，造模成功后当天三组分别给予注射生理

盐水、替米沙坦、康柏西普治疗，1次 /w，持续 4 w，检测 VEGF、ICAM-1及 CRP表达情况。结果：大鼠造模成功后均出现食欲增

多、饮水、尿量、体重减轻的现象。替米沙坦组与康柏西普组治疗第 1 w与第 4 w的体重高于模型组(P<0.05)，康柏西普组高于替米
沙坦组 (P<0.05)。替米沙坦组与康柏西普组治疗第 1 w与第 4 w的空腹血糖低于模型组 (P<0.05)，康柏西普组低于替米沙坦组
(P<0.05)。替米沙坦组与康柏西普组治疗第 4 w的视网膜 VEGF、ICAM-1、CRP蛋白相对表达水平低于模型组(P<0.05)，康柏西普
组低于替米沙坦组(P<0.05)。康柏西普组视网膜厚度变薄不明显，内、外核层细胞排列整齐，神经纤维层未见明显空泡样变性。结
论：康柏西普在糖尿病大鼠早期视网膜病变中的应用能抑制 VEGF、ICAM-1及 CRP的表达，能促进降低血糖，增加大鼠体重。
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The Effect of Conbercept in Early Retinopathy of Diabetic Rats and
Its Effect on VEGF, ICAM-1 and CRP*

To investigate the effect of Conbercept in early retinopathy of diabetic rats and its effects on vascular en-

dothelial growth factor (VEGF) and Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM- 1) and C-reactive protein (CRP). Diabetic rats

with early retinopathy model (n=27) were randomly eqaully divided into three groups-model group, telmisartan group and conbercept

group. The three groups were given normal saline, telmisartan and conbercept injection on the day after the model were successfully

established, once a week for 4 weeks, and the expression of VEGF, ICAM-1 and CRP were detected. All rats were

showed increased appetite, drinking water, urine output, and weight loss after successful modeling. The body weight of the telmisartan

group and the conbercept group were higher than that of the model group in the 1st week and the 4th week (P<0.05), and the conbercept
group were higher than the telmisartan group (P<0.05). The fasting blood glucose of the telmisartan group and the conbercept group were
lower than the model group in the 1st and 4th weeks of treatment (P<0.05), and the conbercept group were lower than the telmisartan
group (P<0.05). The relative expression levels of retinal VEGF, ICAM-1, and CRP protein in the telmisartan group and the conbercept

group were lower than the model group in the 4th week of treatment (P<0.05), and the conbercept group were lower than the telmisartan
group (P<0.05). In the compaqcept group, the thickness of the retina were not obvious, the inner and outer nuclear layer cells were

arranged neatly, and there were no obvious vacuolar degeneration in the nerve fiber layer. The application of Conbercept in

early retinopathy of diabetic rats can inhibit the expression of VEGF, ICAM-1 and CRP, and can promote the reduction of blood sugar

and increase the weight of rats.
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前言
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)是导致人群后
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天性失明的主要原因之一，其是内层视网膜发生的一种神经血

管性病变[1,2]。95 %的糖尿病患者患病 15年后会发生糖尿病视

网膜病变[3]。该病的治疗方法比较多，包括玻璃体腔注药、玻璃

体手术、激光光凝等，虽然有一定的近期疗效，但是无法延缓疾

病的持续进展，且不能针对病因治疗[4,5]。康柏西普是 VEGFR2

的 3号、4号决定簇与 VEGFR1的 2号决定簇和人免疫球蛋白

G的 Fc段结合形成的人源化重组融合蛋白 [6]。其中 VEGFR2

的 4号决定簇有较低的等电点，可提高康柏西普对 VEGF的粘

附，从而降低康柏西普的表观正电荷[7,8]。康柏西普可以减少中

央视网膜厚度和脉络膜新生血管面积，从而提高年龄相关性黄

斑变性患者的视力[9,10]。并且其可减少糖尿病鼠的血管渗漏，改

善视网膜电生理功能[11]。现代研究表明康柏西普具有修复血管

和分泌神经保护因子的作用，可影响视网膜组织显微结构及视

网膜血流灌注状态[12,13]。本文具体探讨了康柏西普在糖尿病大

鼠早期视网膜病变中的作用及对 VEGF、ICAM-1及 CRP的影

响，以明确康柏西普的作用效果与机制。现总结报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究材料

清洁级的健康雄性 SD大鼠(n=30只)购自北京维通利华

实验动物技术有限公司 (体重 180~200 g)，饲养环境：室温

23~25℃，每笼两只大鼠，独立通气，湿度 50 %~70 %，自由饮

水，使用标准饲料喂养，严格按照动物伦理饲养(研究得到了伦

理委员会的批准)，验前适应性喂养 1 w。0.9 %氯化钠注射液购

自广州白云山明兴制药有限公司，康柏西普注射液购自成都康

弘生物科技有限公司，10 %水合氯醛购自上海实验试剂有限公

司，链脲佐菌素购自美国 sigma公司，兔抗鼠 VEGF抗体、兔抗

鼠 ICAM-1抗体、兔抗鼠 CRP抗体购自美国 Abcam公司。

1.2 糖尿病大鼠早期视网膜病变模型的建立

所有大鼠都给予建立糖尿病大鼠早期视网膜病变模型，使

用高糖高脂饮食饲养 1个月，禁食 12 h后给予腹腔注射链脲

佐菌素溶液，按照 50 mg·kg-1的剂量连续注射 5 d，STZ注射

1 w后检测空腹血糖，空腹血糖大于 13.9 mmoL·L-1的大鼠纳

入模型(n=27，有 3只小鼠在造模过程中死亡)。

1.3 大鼠分组与处理

将造模成功的大鼠随机分为三组 -模型组、替米沙坦组与

康柏西普组，取所有大鼠左眼为实验眼，造模成功后当天模型

组左眼玻璃体内注射 2.5 滋L生理盐水，替米沙坦组左眼玻璃
体内注射 0.5滋g·L·L-1替米沙坦溶液 2.5滋L(含替米沙坦 1.25滋g)，
康柏西普组左眼玻璃体内注射 1 滋g·L-1康柏西普溶液 2.5 滋L
(含康柏西普 2.5 滋g)。1次 /w，持续 4 w。

1.4 观察指标

(1) 观察大鼠的一般状态，测量治疗第 1 w与第 4 w的体

重。(2)测量大鼠治疗第 1 w与第 4 w的空腹尾静脉血糖。(3)在

治疗第 4 w处死大鼠，提取视网膜组织总蛋白，计量 30 滋g蛋
白的溶液体积为上样量，加入聚丙烯酰胺凝胶中进行电泳，转

膜封闭后分别加入一抗：兔抗 VEGF(1：1000)、兔抗 ICAM-1(1：

500)、兔抗 CRP(1：500)、兔抗 茁-actin(1：2000)，4℃过夜后洗膜，
分别加入二抗，洗涤 3次后用 ECL化学发光法显色，计算目的

蛋白的相对表达水平。(4)进行大鼠视网膜血管铺片，观察视网

膜显微组织结构的形态。

1.5 统计方法

采用 SPSS 25.00软件进行分析，将本研究得到的所得数据

均采用均数± 标准差的方式进行一般性统计学描述，两两对比

为 t检验，多组间对比采用方差分析，P<0.05则代表差异具有
统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠体重对比

大鼠造模成功后均出现食欲增多、饮水、尿量、体重减轻的现

象。替米沙坦组与康柏西普组治疗第 1 w与第 4 w的体重高于

模型组(P<0.05)，康柏西普组高于替米沙坦组(P<0.05)，见表 1。

Note: Compared with the model group, #P<0.05; compared with the Telmisartan group, *P<0.05.

表 1 两组治疗不同时间点的大鼠体重对比(g，x± s)
Table 1 Comparison of rat body weight between two groups of treatment at different time points (g, x± s)

Groups n Week 1 of treatment 4 weeks of treatment

Compaq Sype group 9 256.09± 18.71#* 354.98± 41.44#*

Telmisartan group 9 222.76± 24.18# 289.87± 23.57#

Model group 9 188.90± 32.48 265.09± 23.11

F 19.022 15.977

P 0.000 0.000

2.2 血糖变化对比

替米沙坦组与康柏西普组治疗第 1 w与第 4 w的空腹血

糖低于模型组(P<0.05)，康柏西普组低于替米沙坦组(P<0.05)，
见表 2。

2.3 VEGF、ICAM-1、CRP蛋白相对表达水平对比

替米沙坦组与康柏西普组治疗第 4 w 的视网膜 VEGF、

ICAM-1、CRP蛋白相对表达水平低于模型组(P<0.05)，康柏西
普组低于替米沙坦组(P<0.05)，见表 3。

2.4 视网膜显微组织结构

模型组：视网膜组织各层细胞排列不规则，神经节细胞层

可见新生血管，厚度变薄，视网膜神经节细胞数目减少。

替米沙坦组：内核层与外核层细胞排列基本整齐，神经纤

维层可见少量空泡样变性，视网膜厚度改变不明显。

康柏西普组：视网膜厚度变薄不明显，内、外核层细胞排列

整齐，神经纤维层未见明显空泡样变性。
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3 讨论

正常大鼠的视网膜组织分层清晰，细胞排列整齐，糖尿病

视网膜病变的主要特征是内皮细胞功能障碍和新生血管形成、

缺血、视网膜血流改变[14]。糖尿病机体的视网膜处于低水平的

内源性抗氧化剂环境中，并伴随有脂质过氧化、蛋白氧化以及

DNA的氧化损伤，从而可对视网膜造成损伤[15,16]。本研究利用

链脲佐菌素小剂量多次诱导糖尿病小鼠发生视网膜病变模型，

模拟人体糖尿病发病的过程，可出现视网膜的明显病理改变。

康柏西普对 VEGF具有较高的亲和力，有研究对低氧诱导

形成视网膜新生血管的大鼠行玻璃体腔注射康柏西普治疗，发

现新生血管渗漏面积减少了 15 %左右，且能增加视网膜电生

理功能[17,18]。还有研究显示康柏西普对高糖诱导的人视网膜内

皮细胞的迁移和芽殖具有显著抑制作用，也对新生血管的形成

有抑制作用[19,20]。本研究显示替米沙坦组与康柏西普组治疗第

1 w与第 4 w的体重高于模型组，空腹血糖低于模型组，康柏西

普组与替米沙坦组对比差异也都有统计学意义，表明康柏西普

在糖尿病大鼠早期视网膜病变中的应用能促进降低血糖，增加

大鼠体重。

糖尿病视网膜病变在临床上主要表现为视网膜渗出、出

血、水肿，光镜下可见逐级分支的视网膜血管网；伴随有视网膜

血流灌注不均匀，可见点状荧光素渗漏，血管形态迂曲[21,22]。在

引起糖尿病视网膜病变的机制中，VEGF、ICAM-1、CRP的高表

达、大量周细胞凋亡及细胞的氧化应激都发生了重要作用[23,24]。

CRP作为主要的炎症因子之一，通过介导视网膜白细胞停滞逐

步破坏视网膜，从而增加视网膜血管的通透性[25,26]；VEGF、ICAM-1

作为强内皮血管生长诱导因子，也可促进细胞氧化应激，促进

新生血管的生成[27,28]。本研究显示替米沙坦组与康柏西普组治

疗第 4 w的视网膜 VEGF、ICAM-1、CRP蛋白相对表达水平低

于模型组，康柏西普组低于替米沙坦组；康柏西普组视网膜厚

度变薄不明显，内、外核层细胞排列整齐，神经纤维层未见明显

空泡样变性。从机制上分析，眼内注射康柏西普可以抑制

VEGF、ICAM-1、CRP蛋白的表达，改善糖尿病鼠视网膜血流灌

注状态，从而延缓视网膜组织显微结构形态学损伤[29,30]。治疗糖

尿病视网膜病变的方法有视网膜激光光凝和玻璃体腔注药术、

玻璃体切割术，视网膜激光光凝和玻璃体切割术需要配备相应

的设备且有一定的并发症，玻璃体腔注药术具有操作简单、并

发症少的特点，近些年在临床上已开展大范围使用。康柏西普

作为抗 VEGF药物的一种，它的眼内注射给广大患者带来了更

好的选择和治疗的希望，本研究在动物实验的基础上，探究了

康柏西普在糖尿病大鼠早期视网膜病变中的应用，说明康柏西

普可以直接促进病变视网膜新生血管消退，抑制 VEGF、ICAM-1

及 CRP的表达，弥补激光光凝治疗本身对视网膜健康组织所

造成的损伤和炎性反应，因此康柏西普拥有很好的临床治疗前

景和推广价值，为以后治疗早期视网膜病变提供治疗方法和思

路。本研究也存在一定的不足，由于该项治疗方法推广时间短，

尚缺乏长期、大样本量、多中心随机对照研究，在用药时没有进

行康柏西普的剂量学分析，也没有进行细胞学分析，将在后续

研究中进行探讨。

总之，康柏西普在糖尿病大鼠早期视网膜病变中的应用能

抑制 VEGF、ICAM-1及 CRP的表达，能促进降低血糖，延缓和

改善糖尿病视网膜病变的进展。
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