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单克隆抗体$一抗#即用型%羊抗兔抗

体$二抗#即用型%均由上海我武生物科技有限公司提供)用

Y>4

冲洗切片后用二氨基联苯胺$

:9>

%溶液染色#之后用苏木

精进行复染*切片脱水后封存)所有样本均分别进行
1

次染色

和制片#显微镜下观察染色结果)免疫组织化学染色的评分结

果&

)

'如下!

%

分#阴性$

W

%#组织染色结果为阴性或仅有不到

2&%a

的细胞着色(

$

分#弱阳性$

f

%#

2&%a

!$

12&%a

的细胞

出现中等及以下的染色(

1

分#阳性$

ff

%#

12&%a

!

2%&%a

的

细胞出现中等程度的染色或
$%&%a

!

2%&%a

的细胞出现较强

的染色(

'

分#强阳性$

fff

%#超过
2%&%a

的细胞出现较强程

度的染色)

>&?&@

!

大鼠血清超氧化钠歧化酶$

4̂ :

%*谷胱甘肽$

4̀Z

%和

VT.)

的检测
!

大鼠在处死前经颈静脉取血
1NT

#置于抗凝试

管中#分离血清)

4̂ :

检测采用氮蓝四唑$

\>8

%法#试剂盒由

碧云天生物科技有限公司提供(

4̀Z

和
VT.)

检测均采用

5TV49

检测#试剂盒由上海信裕生物科技有限公司提供)

>&?&B

!

眼底检查
!

第
$1

周末#

>

!

:

组大鼠在处死前进行眼

底检查!大鼠滴注
%&2a

硫酸阿托品滴眼液进行散瞳后#在眼

底镜下观察大鼠的视网膜新生血管的形成#评价标准如下&

-

'

!

)

期表现为视网膜有微动脉瘤或存在小出血点(

&

期表现为视

网膜存在黄白色,硬性渗出-有或无出血斑(

%

期表现为视网膜

出现白色,软性渗出-#伴或不伴有出血斑#上述
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为$

0&2-X%&$2

%

NN"J

"

T

#与
>

*

6

*

:

组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)

9

组大鼠体质量$

1$%&2X2&1

%

D

#

>

组$

1$$&1X2&-

%

D

#

6

组

$

1%(&/X2&/

%

D

#

:

组$

1%/&-X'&0

%

D

#差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%)

?&?

!

各组大鼠体质量和胰岛素抵抗的变化
!

不同时刻各组大

鼠的体质量*

UỲ

*

UV\4

和
Z^39.V@

差异有统计学意义

$

!

$

%&%2

%)

6

组大鼠不同时刻的体质量*

UỲ

*

UV\4

和
Z .̂

39.V@

差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)见表
$

)

表
$

!!

各组大鼠体质量和
UỲ

的变化$

5XC

%

时间 体质量$

D

%

UỲ

$

NN"J

"

T

%

UV\+

$

'

d

"

NT

%

Ẑ 39.V@

0

周

!

9

组
1)0&0X$)&1 0&2)X%&$1 $-&/X$&2 '&2)X%&'-

!

>

组
112&-X(&/ 1$&2)X0&21 12&-X1&) 0&)2X%&0-

!

6

组
102&(X$$&0

E

$-&)$X'&12

E

$/&1X$&- '&(1X%&'(

E

!

:

组
1%-&/X$$&0 1)&$-X0&/1 1-&1X1&/ 2&)1X%&/1

/

周

!

9

组
1-2&)X$-&/ 0&)-X%&1' $-&)X$&0 '&20X%&'1

!

>

组
1'2&)X$$&1 1'&00X0&)- 12&2X1&- 0&)-X%&21

!

6

组
12(&/X$'&2

E

$2&01X$&'0

E

$/&2X$&0 '&//X%&'2

E

!

:

组
11%&-X/&2 1/&/1X1&-- 1-&2X1&( 2&)-X%&-(

$1

周

!

9

组
1/(&/X1'&2 0&2/X%&$- $-&(X$&) '&)0X%&'/

E

!

>

组
122&-X$'&$ 10&-(X0&$1 12&/X1&( 0&-1X%&0/

!

6

组
1)/&-X$)&2

E

$1&/$X%&(-

E

$/&-X$&/ '&(/X%&'/

!

:

组
1'0&)X$$&- 1-&/-X'&(- 1-&/X1&2 2&)2X%&/$

!!

E

!

!

$

%&%2

#大鼠不同时刻观察指标相互比较)

?&@

!

各组大鼠的
4̂ :

*

4̀Z

和
VT.)

水平变化
!

不同时刻的

各组大鼠的
4̂ :

*

4̀Z

和
VT.)

水平具有统计学差异$

!

$

%&%2

%)见表
1

)

表
1

!!

各组大鼠的
4̂ :

)

4̀Z

和
VT.)

水平变化$

5XC

%

时间
4̂ :

$

d

"

T

%

4̀Z

$

NN"J

"

T

%

VT.)

$

,

D

"

T

%

]5̀ U

0

周

!

9

组
$1%&(X/&( $-&1X1&2 2&1X%&2 %&1X%&$

!

>

组
-1&2X1&) $$&-X%&( -&-X%&/ 1&'X%&0

!

6

组
/(&-X'&2 $'&-X%&/ )&0X%&2 $&-X%&'

E

!

:

组
)-&2X$&- (&(X%&) -&(X%&) 1&-X%&$

E

/

周
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续表
1

!!

各组大鼠的
4̂ :

)

4̀Z

和
VT.)

水平变化$

5XC

%

时间
4̂ :

$

d

"

T

%

4̀Z

$

NN"J

"

T

%

VT.)

$

,

D

"

T

%

]5̀ U

!

9

组
$1%&0X$$&1 $-&$X$&( 2&$X%&) %&$X%&$

!

>

组
-0&)X'&$ $$&0X$&% /&0X$&% 1&-X%&'

!

6

组
(/&-X1&( $0&2X$&$ )&1X%&' $&2X%&1

E

!

:

组
)2&(X$&1 $%&%X%&2 (&$X%&( 1&(X%&1

E

$1

周

!

9

组
$1$&2X-&( $-&/X$&- 2&0X%&) %&'X%&$

!

>

组
-'&)X1&/ $$&2X%&( /&2X%&( 1&/X%&2

!

6

组
$%(&2X'&- $2&(X$&1 2&(X%&- W

!

:

组
22&(X$&) $%&$X%&0 $%&1X$&2 W

!!

E

!

!

$

%&%2

#大鼠不同时刻的观察指标相互比较)

W

!此项无

数据)

?&B

!

各组大鼠的
]5̀ U

免疫组织化学染色评分
!

不同时刻

的各组大鼠免疫组织化学染色评分差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%#

6

组和
:

组大鼠不同时刻的免疫组织化学染色评分差

异有统计学意义$

0?-&'01

#

!

$

%&%2

%)见表
1

)

?&C

!

糖尿病大鼠的眼底检查结果
!

$1

周末#

>

*

6

*

:

组大鼠的

眼底镜检查
@̀

分期结果差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)见

表
'

)

表
'

!!

不同
@̀

分期糖尿病大鼠的眼底检查结果$

&

%

组别
)

期
&

期
%

期
*

期
,

期
+

期

>

组
% $ ' 1 $ $

6

组
1 ' 1 $ % %

:

组
% % % % $ '

@

!

讨
!!

论

随着生活水平的提高和饮食结构的改变#我国糖尿病的发

生率逐渐提高#给我国的医疗卫生事业带了极大的负担)糖尿

病患者可出现多种并发症#其中糖尿病视网膜病变是糖尿病微

血管病变的最典型表现之一#可分为单纯型和增殖型#后者引

起失明的可能性更大#增殖型突出表现为视网膜新生血管和纤

维组织的形成#部分患者甚至出现视网膜的脱落#患者可出现

视力的严重下降甚至失明&

/

'

)

研究发现#糖尿病患者视网膜新生血管形成与视网膜组织

中
]5̀ U

的表达和对血管内皮细胞的诱导作用密切相关#上

述过程与糖尿病患者的氧化应激反应密切相关)因此作为一

种多功能的强效抗氧化剂#

#

.T9

在糖尿病视网膜病变的防治

中具有一定的应用价值&

(

'

)本次研究中#应用
-1

只
7#+CEK

大

鼠作为研究对象#观察
#

.T9

对糖尿病大鼠的视网膜病变和

]5̀ U

表达的影响)

实验应用
48e

腹腔注射的方法构建糖尿病视网膜病变的

大鼠模型#

48e

是一种
:\9

烷基化试剂#对胰腺的胰岛
-

.

细

胞具较强的细胞毒性)

48e

可以诱发多种动物的糖尿病模

型#多用于大鼠和小鼠的糖尿病模型构建&

$%

'

)经过
-1F

后#

>

!

:

组大鼠出现明显的高血糖#说明大鼠的糖尿病模型构建

成功)

糖尿病视网膜病变发生的机制较为复杂#涉及多种因素的

共同作用#糖尿病患者高血糖*血脂代谢异常和炎性反应共同

作用#可以导致机体出现一系列的病理生理变化#包括内皮型

一氧化氮合成酶$

B\̂ 4

%活性的下降和一氧化氮的合成减少#

血管内皮损伤和氧化应激的&

$$

'

)

#

.T9

可以有效清除机体代

谢差的活性氧物质及自由基*抑制脂质过氧化反应并改善

B\̂ 4

活性#减轻血管内皮的损伤)同时#

#

.T9

的应用可以改

善机体的胰岛素抵抗#发挥降血糖的作用&

$1

'

)本次研究中#

6

组患者的
Z^39.V@

明显低于
>

组和
:

组)

与
9

组大鼠相比#

>

!

:

组的大鼠的
4̂ :

*

4̀Z

水平明显

降低#说明糖尿病的体内存在较强的氧化应激反应(

6

组大鼠

不同时刻的
4̂ :

活性和
4̀Z

水平均明显高于
>

组#高于
:

组#且随着时间的推移呈上升趋势#说明
#

.T9

可以有效清除

大鼠体内的氧化活性物质)

6

组视网膜组织
]5̀ U

表达水平

较
:

组降低#说明
#

.T9

可以抑制
]5̀ U

蛋白在视网膜上的表

达#干预早期糖尿病视网膜病变的发生*发展)比较各组大鼠

的
VT.)

水平#不同时刻
6

组的炎性反应程度低于
>

*

:

组)

大量研究发现#糖尿病视网膜病变患者视网膜的
]5̀ U

表达水平升高&

$'

'

#高血糖可以激活蛋白激酶
6

介导的信号传

导通路从而活化
\9:YZ

氧化酶#激活的
\9:YZ

氧化酶可

以直接诱导活性氧的产生并上调
]5̀ U

的表达水平&

$0

'

(同时#

高血糖的刺激可以导致视网膜微小血管的损伤#导致供血供氧

的不足#缺氧状态可促进
]5̀ U

的表达和新生血管的形成&

$2

'

)

综上所述#

#

.9T

的应用可以有效抑制大鼠视网膜
]5̀ U

的表达#这一作用可能与改善胰岛素抵抗*抑制慢性炎症和氧

化应激多个环节相关)同时#研究中#

6

组
#

.9T

治疗大鼠的

]5̀ U

水平仍轻微高于
9

组健康大鼠#提示糖尿病视网膜病

变可能与多个环节调控相关)
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竭对照组大鼠
8\U.

#

水平较健康对照组大鼠明显升高#而
VT.

$%

表达减少#这也提示炎症参与心肌重构的机制)通过检测

血清及心肌组织中
8\U.

#

*

VT.$%

发现#坚持长期使用
KF>\Y

治疗能明显降低促炎因子
8\U.

#

水平#增加抗炎因子
VT.$%

表达)根据大鼠血流动力学及
T]97

*

T]3V

*

4V

的结果#本

研究考虑
KF>\Y

可能通过影响炎症因子分泌#维持细胞因子

网络的平衡状态#改善炎症#从而改善心肌重构)

综上所述#长期使用
KF>\Y

可改善慢性心力衰竭的心室

重构#并进一步改善心功能#其对炎症细胞因子网络的正向调

控作用可能是其改善心肌重构的分子机制之一#本研究对其使

用剂量进行了初步探讨#但其临床应用仍需更大样本量实验及

临床试验进行摸索#同时其对其他脏器的毒副作用也需要进一

步探索)
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