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胰岛素对糖尿病大鼠玻璃体及房水中Ｅ选择素水平的影响
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　　【摘要】　目的　探讨胰岛素对糖尿病大鼠玻璃体及房水中Ｅ选择素水平的影响。方法　６０只大鼠分为正常

对照组、糖尿病血糖未控制组、糖尿病胰岛素治疗组共３组，每组２０只，喂养５个月时，应用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测玻璃体、房水中Ｅ选择素水平。结果　各组玻璃体中Ｅ选择素水平分别为：正常对照组（０．５０３±

０．０１３）ｎｇ／ｍＬ，糖尿病血糖未控制组（０．７２８±０．１１１）ｎｇ／ｍＬ，糖尿病胰岛素治疗组（０．５６５±０．０６１）ｎｇ／ｍＬ，各组组

间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。各组房水中Ｅ选择素水平分别为：正常对照组（０．０４８±０．００４）ｎｇ／ｍＬ，糖

尿病血糖未控制组（０．０９９±０．０１２）ｎｇ／ｍＬ，糖尿病胰岛素治疗组（０．０６３±０．００７）ｎｇ／ｍＬ，各组间比较差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。结论　胰岛素治疗可明显降低糖尿病鼠玻璃体及房水内Ｅ选择素水平。
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　　越来越多的研究表明局部炎性反应在糖尿病视网膜病变

（ＤＲ）发生和发展过程中发挥着重要作用
［１］。一些慢性轻度炎

症是糖尿病性视网膜病变的基础，内皮细胞黏附特性的改变则

是炎性反应的早期反应过程［２４］。Ｅ选择素作用于视网膜毛细

血管，诱导黏附分子增加，高糖及缺氧状态也可引起白细胞活

化，从而使Ｅ选择素等黏附分子表达增加，增加了白细胞对视

网膜内皮细胞的黏附性。黏附分子表达升高的同时，这种分子

的膜脱离至周围组织及体液中，ＤＲ患者的玻璃体及房水中Ｅ

选择素可反映视网膜血管内皮损伤情况。本文观察了糖尿病

大鼠玻璃体及房水中Ｅ选择素水平，以及胰岛素治疗时糖尿

病大鼠玻璃体及房水中Ｅ选择素水平变化，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　糖尿病大鼠动物模型的制作ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠

６０只，雄性，体质量２００～２５０ｇ。随机分为正常对照组、糖尿

病血糖未控制组、糖尿病胰岛素治疗组共３组，每组２０只大

鼠。糖尿病组大鼠造模，大鼠禁食，水自由饮用过夜，于第２天

腹腔内注射链尿佐菌素（ＳＴＺ），按６０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，正常对

照组腹腔内注射等量０．１ｍｏｌ／Ｌ的柠檬酸缓冲液（ｐＨ４．５）。

７２ｈ后剪尾采血测血糖，空腹血糖１６．７ｍｏｌ／Ｌ（３０００ｍｇ／Ｌ）

以上，尿量及饮水明显增多、体质量下降者建模成功，列为实验

对象。

１．２　糖尿病大鼠血糖的控制　腹腔注射ＳＴＺ３周后，糖尿病

胰岛素治疗组大鼠，给予 Ｎｏｖｏｌｉｎ３０Ｒ胰岛素４～６Ｕ／（ｋｇ·

ｄ），每日下午５～６点皮下注射，根据血糖水平每天调整胰岛素

用量，使空腹血糖控制在４～９ｍｍｏｌ／Ｌ。糖尿病血糖未控制组

大鼠，未给予任何降血糖药物。

１．３　方法　应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测玻璃体、房

水中Ｅ选择素水平。兔抗鼠Ｅ选择素单克隆抗体购自北京北

方生物技术研究所。

１．４　统计学方法　应用ＳＡＳ９．１版软件进行统计分析，数据

资料以狓±狊形式表示，组间比较采用方差分析，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　实验动物的一般情况　糖尿病模型成功后，大鼠逐渐出现

多饮、多食、多尿，体质量增长缓慢或减轻的症状。与正常对照

组相比，胰岛素治疗组血糖水平差异有统计学意义（犘＜０．０５），

·３０２２·检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１６

 基金项目：河北省石家庄市科技局资助项目（１３１４６０６５３）。

　　作者简介：张志红，女，硕士，主治医师，主要从事眼底病、白内障的研究。



胆固醇和三酰甘油水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。血糖未

控制组血糖水平、胆固醇和三酰甘油水平与正常对照组和糖尿

病胰岛素治疗组差异均有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　各组大鼠玻璃体、房水中的Ｅ选择素水平比较　糖尿病

胰岛素治疗组玻璃体、房水中的Ｅ选择素水平明显低于糖尿

病血糖未控制组，高于正常对照组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；糖尿病血糖未控制组玻璃体、房水中的Ｅ选择素水平

明显高于正常对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表１　各组大鼠血糖、胆固醇和三酰甘油水平比较（狓±狊）

组别 狀 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） 三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ）

正常对照组 ２０ ５．０５９±０．６２６ １．７９５±０．１０６ ０．５１９±０．０６３

糖尿病血糖未控制组 ２０ １２．０１７±３．０００△ ２．４３４±０．１７２△ ０．８５４±０．０７９△

糖尿病胰岛素治疗组 ２０ ６．５２７±１．４０５△ １．８６３±０．１７９ ０．５５５±０．０６９

　　注：与正常对照组比较，△犘＜０．０５；与糖尿病血糖未控制组比较，犘＜０．０５。

表２　各组大鼠玻璃体、房水中Ｅ选择素

　　水平比较（ｎｇ／ｍＬ，狓±狊）

组别 狀 玻璃体Ｅ选择素 房水Ｅ选择素

正常对照组 ２０ ０．５０３±０．０１３ ０．０４８±０．００４

糖尿病血糖未控制组 ２０ ０．７２８±０．１１１△ ０．０９９±０．０１２△

糖尿病胰岛素治疗组 ２０ ０．５６５±０．０６１△ ０．０６３±０．００７△

　　注：与正常对照组比较，△犘＜０．０５；与糖尿病血糖未控制组比

较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

多项研究表明，高血糖能诱导血管内皮细胞功能改变，糖

尿病患者其各种血清因子如Ｅ选择素、白细胞介素１（ＩＬ１）、

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）等都明

显高于健康人群，其机制与２型糖尿病的糖代谢紊乱、胰岛素

抵抗、多种细胞因子、炎性反应等多种危险因素有关［５］。Ｅ选

择素及其介导的白细胞与血管内皮细胞的黏附过程在ＤＲ毛

细血管内皮损伤、毛细血管闭塞及新生血管形成的３个阶段中

均起重要作用［６８］。一旦白细胞在Ｅ选择素等黏附分子介导

下黏附于血管壁，会释放氧自由基、酶等细胞毒性物质，通过单

核细胞、中性粒细胞产生蛋白酶、胶原酶和溶酶体蛋白等损伤

内皮，增加血管通透性以及引起内皮细胞增殖。Ｅ选择素水平

增加可使白细胞在毛细血管聚集进一步引起毛细血管闭塞、破

坏，是刺激新生血管形成的重要因素，从而引发或加重糖尿病

视网膜损伤［９］。正常情况下玻璃体内黏附分子水平很少，糖尿

病患者由于高血糖、缺氧等原因造成血视网膜屏障破坏，血循

环中的Ｅ选择素等炎性因子穿过已破坏的血视网膜屏障，作

用于视网膜毛细血管，诱导Ｅ选择素水平增加，并脱离至玻璃

体、房水眼内组织中。有研究表明，胰岛素一方面可以控制血

糖，另一方面又促进血视网膜屏障的破坏，促进糖尿病的进

展［１０１２］。本文探讨胰岛素治疗对糖尿病大鼠玻璃体及房水内

Ｅ选择素水平的影响，结果显示糖尿病大鼠胰岛素治疗组玻璃

体及房水内Ｅ选择素水平明显低于糖尿病血糖未控制组，高

于正常对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。说明血糖控

制不良是糖尿病患者视网膜产生Ｅ选择素的主要因素，会增

加白细胞与血管内皮黏附，促进血管并发症的发生，控制血糖

后可改善玻璃体及房水内Ｅ选择素水平。玻璃体中Ｅ选择素

的水平可能作为ＤＲ进展的识别标志，胰岛素治疗在控制血糖

的同时降低玻璃体及房水内Ｅ选择素水平，对糖尿病微血管

具有保护作用，降低ＤＲ发病率。
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