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管内皮细胞同时也存在损伤$ 缺血再灌注后!机体可

产生大量的氧自由基及钙超载等!对各种组织细胞都

有损伤作用$ 失血性休克后采用参附复苏既能保持

一定的抗凝能力!防止血栓形成!又不会引起出血!在

改善微循环!保护内皮细胞!减少缺血再灌注损伤方

面优于林格液$

综上所述!创伤失血性休克后大鼠肾脏血管内皮

细胞损伤!参附注射液可以从基因水平影响肾脏组织

U9及 R7P<Z<B5的表达!保护内皮细胞!改善微循

环$ 本实验结果具有一定的临床意义!为祖国传统中

药参附注射液在治疗休克的临床应用提供理论依据!

值得进一步深入研究$
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胰岛素对糖尿病大鼠视网膜 Q$P%和

*27 SM 表达的影响

马萍萍!王玉!吴!炎!李!斌!林少芬!唐仕波

摘!要!目的!观察胰岛素治疗对糖尿病大鼠视网膜血管内皮细胞生长因子"b=3M/@=̀:>;1DC:@2=@[̀1GDC a=MD1̀! ?RQS#和血

管生成素 N("=>[21E12:D2> N(! 5>[N(#表达的影响!探讨胰岛素在糖尿病视网膜病变发生发展中的作用$ 方法!链尿佐菌素

"3D̀:ED1L1D1M2>! 6Uh#诱导糖尿病大鼠动物模型!成模后经胰岛素治疗控制血糖!随机分为糖尿病血糖严格控制组'糖尿病血糖非

严格控制组'糖尿病组和正常对照组$ 应用免疫荧光组织化学染色法检测大鼠视网膜组织 ?RQS'5>[N( 的表达!用计算机 N图

像分析软件对 ?RQS'5>[N( 免疫荧光强度进行半定量分析$ 结果!与正常对照组比较!糖尿病组大鼠视网膜 ?RQS'5>[N( 平

均荧光强度分别增加了 (A)- 倍和 (AO% 倍"!_&A&,#$ 与糖尿病组比较!血糖严格控制组大鼠视网膜 ?RQS'5>[N( 的表达分别

下降了 %AO+ 倍和 %A,% 倍"!_&A&,#!而血糖非严格控制组 ?RQS'5>[N( 的表达无明显下降"!p&A&,#$ 结论!胰岛素治疗严

格控制血糖可降低糖尿病大鼠视网膜 ?RQS'5>[N( 的表达!对糖尿病视网膜病变的发生发展有保护作用$

.%*.
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!!糖尿病视网膜病变是糖尿病最常见的微血管并

发症!是严重的新生血管性致盲眼病$ 病程长'血糖

控制不良是公认的视网膜病变的两大独立风险因子!

胰岛素是目前临床上降糖效果最佳'应用最广泛的药

物!但近几年有研究者指出胰岛素具有上调视网膜

?RQS'#4SN% 等因子表达!加重糖尿病患者血 N视

网膜屏障破坏!从而有促进糖尿病视网膜病变发生发

展的作用
/%0

$ 血管内皮细胞生长因子"b=3M/@=̀:>;1J

DC:@2=@[̀1GDC a=MD1̀! ?RQS#和血管生成素 N("=>[21J

E12:D2> N(! 5>[N(#是糖尿病视网膜病变新生血管

生长机制中发挥重要作用的两个生长因子$ 本研究

通过糖尿病大鼠动物模型!观察胰岛素严格控制血糖

对视网膜 ?RQS'5>[N( 表达的影响!探讨胰岛素在

糖尿病视网膜病变发生发展的作用$

材料与方法

%A糖尿病大鼠动物模型的制作*- 周龄雄性 "23D=̀大鼠

O& 只!体重 %-& W(&&[$ 随机分为正常对照组'糖尿病组'糖

尿病血糖严格控制组'糖尿病血糖非严格控制组共 O 组!每组

%& 只大鼠$ 造模前!大鼠禁食'水自由饮用过夜!第 ( 天腹腔

内注射链尿佐菌素"3D̀:ED1L1D1M2>! 6Uh! 62[Z=公司#!用柠檬

酸缓冲液"E#值 O\,#配成 %&Z[FZ@"或 %V#溶液!经微孔滤

膜"直径 &\((

-

Z#过滤灭菌!按 *&Z[Ff[左下腹腔注射!正常

对照组腹腔内注射等量 &A%Z1@FX的柠檬酸缓冲液 " E#值

O\,#$ +(C 后剪尾采血!用罗康全活力型血糖监测仪"德国罗

氏诊断有限公司#测血糖$ 空腹血糖 %*A+ZZ1@FX")&&Z[F;@#

以上!尿量及饮水明显增多'体重下降者列入糖尿病实验对

象$

(A糖尿病大鼠血糖的控制*腹腔注射 6Uh) 周后!对糖尿

病血糖严格控制组大鼠!用 B1b1@2> )&<"O&lFZ@!丹麦诺和诺

德公司#胰岛素 O W*lF"f[.;#!每日下午 , W* 时皮下注射!

根据血糖水平每天调整胰岛素用量!使空腹血糖控制在

*ZZ1@FX

#

S0Q

#

'ZZ1@FX! 治疗 (& 天$ 而血糖非严格控制

组大鼠!胰岛素治疗的时间'剂量不规律!使血糖处于波动状

态$

)A视网膜组织 ?RQS和 5>[N( 免疫荧光组织化学染色*

%&V水合氯醛按 &AOZ@F&A%f[体重腹腔注射麻醉动物后!迅

速摘除眼球!立即放入预冷的 OV多聚甲醛固定液中!)&Z2>

后去除眼前节组织!继续固定 (OC!制作石蜡切片$ 免疫荧光

法检测视网膜 ?RQS'5>[J( 的表达$ 多克隆兔抗大鼠 ?RQS'

5>[N( 抗体! 650P"荧光 PH)#试剂盒"武汉博士德生物工程

有限公司#$ 实验操作步骤按照试剂盒说明书进行$

OA图像分析和统计学处理*每只动物取 , 张视网膜切片!

每张切片取 ) 个视野!所取部位相同$ 计算单位面积 ?RQS'

5>[N( 的平均荧光强度!检测数据以 L^3表示!应用 6766

%)A& 单因素方差分析法 "5B$?5#对数据进行分析!以 !_

&\&, 表示差别具有显著性意义$

结!!果

%A各组大鼠的体重及血糖*糖尿病组及血糖非严

格控制组大鼠体重明显下降!而血糖严格控制组大鼠

的体重下降得到明显的控制$ 正常对照组大鼠血糖

在 ,A( W*A+ZZ1@FX之间!糖尿病组大鼠血糖均
"

()A+ZZ1@FX!血糖严格控制组大鼠血糖控制在 * W

'ZZ1@FX之间!而血糖非严格控制组大鼠血糖波动在

%%A* W))A%ZZ1@FX之间$

(A大鼠视网膜 ?RQS'5>[N( 的免疫荧光组织

化学染色*?RQS和 5>[N( 在视网膜的表达定位是

.(*.
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一致的!在正常大鼠视网膜色素上皮层'外核层'外丛

状层'内核层'神经节细胞层及血管壁均有表达$ 与

正常大鼠视网膜平均荧光强度比较!糖尿病组'血糖

非严格控制组 ?RQS和 5>[N( 的荧光强度均明显增

强!尤以内核层'神经节细胞层增强明显!而血糖严格

控制组较糖尿病组大鼠视网膜组织的荧光强度明显

下降"!_&A&,#!血糖非严格控制组的表达与糖尿病

组间无统计学差异"!

?RQS

t&A'-+!!

5>[N(

t&A')*#$

?RQS'5>[N( 的平均荧光强度详见图 %$

图 LF大鼠视网膜 Q$P%和 *27 SM 平均免疫荧光强度

!

讨!!论

胰岛素这种对糖尿病视网膜病变的双重作用给

我们的临床治疗带来难题!如何安全地使用胰岛素,

我们对病程 ) 周的糖尿病大鼠用胰岛素控制血

糖 (& 天!发现经胰岛素治疗严格控制血糖后的大鼠

视网膜 ?RQS和 5>[N( 的表达显著下降!同样经胰

岛素治疗但血糖处于波动状态的大鼠视网膜 ?RQS

和 5>[N( 的表达却无明显下降!这表明胰岛素严格

控制血糖接近正常水平可以阻止或延缓糖尿病视网

膜病变的进展$ 这与 e=f2L=G=#等的报道是一致

的!他们认为血糖控制不良的糖尿病患者血浆中

?RQS的表达上调!促进血管并发症的发生!控制血

糖后可改善患者血浆中 ?RQS的表达!且对糖尿病患

者的微血管具有保护作用
/(0

$ 美国糖尿病控制及并

发症试验和糖尿病干预及并发症".PPUFR.4P#研究

小组总结了有 )& 年病程的 % 型糖尿病患者经胰岛素

治疗后视网膜病变的发生率!结果显示接受胰岛素强

化治疗"即每天胰岛素注射 ) 次或以上或使用胰岛素

泵控制血糖!血糖控制至接近正常#的患者!增生性

视网膜病变的累计发病率为 (%V!其中致盲的患者

比例不到 %V$ 而接受胰岛素传统治疗"即每天胰岛

素注射% W(次!没有设定目标血糖值#的患者!增生

性视网膜病变的累计发生率为 ,&V

/)0

$ 以上研究均

有力地支持我们的研究结果即胰岛素治疗严格控制

血糖是可以减少糖尿病视网膜病变的发生率'延缓病

程进展的$

胰岛素控制血糖的时间长短对视网膜病变的发

展是有影响的$ 美国 .PPU" .2=d:D:3P1>D̀1@=>;

P1ZE@2M=D21>3Ù2=@#小组研究后发现糖尿病视网膜病

变患者均在接受治疗 ) 年后才开始表现出强化治疗

对视网膜病变的好处
/O0

$ 另外!对代谢不良的患者

快速控制血糖是有害的!强化治疗短期内导致视网膜

病变恶化可能与快速控制血糖引起全身微循环障碍

有关$

总之!长期高血糖持续性地破坏视网膜血管内皮

细胞'壁内周细胞!视网膜组织严重缺氧!引起作用于

血管的一些生长因子"?RQS'5>[N( 等#表达上调!

这种作用比胰岛素上调 ?RQS'5>[N( 的作用更持

久!对视网膜的损伤更大!从最终的治疗效果来看!胰

岛素长期控制血糖且维持稳定对糖尿病视网膜病变

是有益的!但需要指出的是!利用胰岛素控制血糖不

宜过急!应逐渐降低至正常水平!且长期维持稳定状

态!这应该是临床上安全使用胰岛素的方法$
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