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灯盏花素对糖尿病大鼠视网膜血流动力学变化的影响

马 丽 &，朱邦豪 &，周家国 &，文艳铃 !

（&* 中山大学基础医学院药理教研室，广东 广州 "&$$B$；!* 中山大学附属第二医院超声科，广东 广州 "&$&!$）

摘 要：【目的】探讨糖尿病大鼠视网膜中央动脉（>23）的血流动力学变化及灯盏花素的防治作用。【方法】

用链脲佐菌素 （68R）诱导糖尿病模型后，在第 &!9&? 周采用彩色多谱勒对各组视网膜中央动脉 - >23.进行血流
参数的测量，包括峰值血流速度（S6’）、舒张期最低流速（:=’）、平均血流速度（<’）、阻力指数（2;）和搏动指
数（S;）。【结果】糖尿病组大鼠 >23的血流速度较对照组显著降低 - ! T $* $& .，而阻力指数和搏动指数则显著
增高 - ! T $* $" . 。在灯盏花素治疗组，糖尿病大鼠视网膜血流动力学得到显著改善，与糖尿病组相比 >23的血
流速度显著增加 - ! T $* $& .，阻力指数和搏动指数显著降低 - ! T $* $" . 。【结论】&!周的糖尿病大鼠视网膜已
开始出现血流灌注不良和血流减少，但灯盏花素能明显改善糖尿病大鼠的视网膜的血流动力学，增加血流量和

灌流量。
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大量研究已表明大血管和微血管的病变是导

致糖尿病并发症发生和发展的重要原因 " # $。我室以

往的研究发现灯盏花素对糖尿病大鼠胸主动脉内

皮细胞有保护作用 " % $，即已明确灯盏花素对糖尿病

大鼠的大血管有保护作用。灯盏花素是否也有改善

和保护糖尿病大鼠微血管的作用呢？目前未见相关

报道。 糖尿病性视网膜病变 & ’()*+,(- .+,(/01),234
567 是糖尿病微血管并发症之一 " 84 9 $，目前是我国

主要的致盲眼病。56与血管的微循环障碍，血流动
力学的改变有很密切的关系 " ! $，其中视网膜中央动

脉是供应视网膜营养的重要枢纽。本文采用彩色多

谱勒超声技术在体观察了病程持续 #%周的糖尿病
大鼠，正常对照组大鼠和灯盏花素治疗的糖尿病

大鼠的视网膜中央动脉血流动力学的变化，探讨了

糖尿病大鼠 :6;血流动力学的变化及灯盏花素的
保护作用。

# 材料与方法

#< # 糖尿病大鼠模型制作
=周龄雄性>(?,).大鼠 &由中山大学实验动物

中心提供 7 ，体质量 %@@ A %!@ B，8C只。链脲菌素
（?,.+1,0D0,0-(/ 4 EFG）溶解于 @< # H0I J K枸橼酸钠
溶液（1L 9< !），按 C! HB J MB #次性腹腔注射，诱导
糖尿病模型。对照组注入等量溶剂。#周后尾静脉
采血，用堡灵曼血糖仪 （6+NI0OP64 Q0+2.(/B+.
R)//2+(H4 H)//2+(H4 德国）检测血糖，以血糖大
于 #S HH0I J K确定为糖尿病模型。糖尿病大鼠再随
机分为糖尿病对照组 （正常饮水）；服用灯盏花素

（@< # B J MB）的给药组，同时设正常组，每组 #%只，

共 8C只。第 #%周开始进行各项实验观察4 大鼠自
由饮水，鼠颗粒饲料喂养，每周检测尿糖、饮水、进

食和体质量等情况，每月测血糖 #次。灯盏花素由
云南万方制药公司提供，纯度大于 TT< !U，批号
@%@C@C。
#< % 视网膜中央动脉的血流参数测定
戊巴比妥钠 8@ HB J MB 腹腔注射将大鼠麻醉

后，用百胜 5VC彩色多谱勒超声诊断仪（美国产）、
#@ RLD电子扫描探头检测大鼠 :6;，即将探头置
于眼睑上，测量频谱多谱勒，在获取 !个以上稳定
心动周期时，进行各项血流参数的测量；上述操作

重复 8次，取各项指标平均值。其中测量大鼠眼底
:6;的血流动态指数，包括：峰值血流速度（WEX）、
舒张期最低流速 （Y5X）、平均流速 （RX）4 并计算
出阻力指数（6Z）和搏动指数（WZ），计算公式[ 6Z \
（WEX ] Y5X）J WEX4 WZ \（WEX ] Y5X）J RX。
#< 8 统计学分析
均采用大鼠右眼检测分析。结果呈正态分布，

二组间比较采用 !检验，所有数据用 EWEE##< @ N0.
>(/’0^?处理及分析。

% 结 果

%_ # 大鼠体质量、血糖、尿量和肾指数
第 #%周时糖尿病大鼠体质量较对照组明显减

轻，而血糖水平较对照组显著增加。与糖尿病组相

比，灯盏花素组体质量增加、血糖未见明显下降。灯

盏花素组大鼠尿量减少约 % J 8，肾指数（#@@ ‘肾质
量 J体质量）降低了 %SU。糖尿病组肾指数较对照
组明显增加（表 # 7。

# 7 " # @< @#4 -0H1).+’ ^(,2 -0/,.0I B.0O1a % 7 " # @< @#4 -0H1).+’ ^(,2 ’()*+,(- B.0O1

表 # 大鼠体质量、血糖、尿量和肾指数

F)*I+ # Q0’3 H)??4 *I00’ BIO-0?+4 O.(/+ b0IOH+4 )/’ ,2+ (/’+P 0N M(’/+3

%_ % 眼底 !"#血流动力学（彩色多谱勒）
与对照组相比，糖尿病组博动指数（WZ）显著增

大（" # @< @!），血流阻力指数（6Z）显著增加（" #
@< @!），而血流平均流速（RX）显著减缓达 #倍以上

（" # @< @#）。然而，在灯盏花素治疗组，糖尿病时的
上述变化均得到了显著改善4 与糖尿病组相比，6Z
和 WZ显著性降低（" # @< @!），Y5X、WEX和 RX显
著性升高 & " c @< @# 7。见表 %。

d.0O1
:0/,.0I
5()*+,(-
QYe,.+),+’ ’()*+,(-

Q0’3 H)?? & B 7

8%! f 9#
%#C f 8T
%9% f 8S

QI00’ BIO-0?+ &HH0I J K 7

!< ## f @< 8!
%9< !9 f 9< 9C
%@< 9S f !< S%

V.(/+ b0IOH+ &HK7

S f 8
9T f %# # 7

#S f ## % 7

Z/’+P 0N M(’/+3
@< 8@ f @< @%
@< 9= f @< @! # 7

@< 8! f @< @8 % 7
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表 # 眼底血流动力学指标

$%&’( # )*+(, -. /0( 1(/2*% 0(3-+4*%3256

7)8 9:’62/2;( 2*+(,< =)8 1(626/2;( 2*+(,< >?@8 (*+ +2%6/-’25 ;(’-52/4< 7A@8 9(%B 646/-’25 ;(’-52/4< C@8 3(%* ;(’-52/4D E-39%1(+ F2/0 5-*/1-’

G1-:9H I J ! " KD K!，# J ! " KD KI< 5-39%1(+ F2/0 +2%&(/25 G1-:9H L J ! " KD K!H M J ! " KD KI

N1-:9
E-*/1-’
?2%&(/25 1%/6
>OP/1(%/(+ +2%&(/25 1%/6

#
IK
Q
"

7)
KD "I R KD KS
KD SI R KD #" I J

KD "! R KD II L J

=)
KD LT R KD KL
KD !I R KD IL I J

KD MK R KD KT L J

>?@（33·6 U I）

ILD # R MD #
!D M R #D L # J

IKD I R #D # M J

7A@（33·6 U I）

#!D I R !D !
ILD ! R !D # # J

#KD ! R MD K M J

C@（33·6 U I）

ISD T R MD Q
TD T R LD M # J

I!D T R LD # M J

图 ! !" 周大鼠视网膜中央动脉的彩色多普勒超声检查血流参数
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L 讨 论

视网膜血管病变是 ?=的病理特征之一，而视
网膜微循环障碍则是导致 ?=的重要发病因素。?=
产生早期的一个重要指标是眼底平均循环时间延

长，如 7WE抑制剂—XYLLL!LI可减轻眼底平均循
环时间延长，证明其对 ?=有效并已在国外进入了
三期临床实验 Z " [。 因此目前寻找能够改善视网膜

微循环的药物是近来防治 ?=的一个热点。灯盏花
素是从菊科植物灯盏细辛中提取的主要成分，具有

扩张血管的功用，我室以前的实验结果显示灯盏花

素对糖尿病大鼠的主动脉内皮有保护作用，本研究

表明其对糖尿病引起的眼底循环障碍也有改善作

用8
LD I 对糖尿病大鼠血糖的作用
因高血糖是糖尿病血管并发症产生的主要诱

因 Z Q [，本实验检测了各组糖尿病大鼠的血糖，观察

灯盏花素是否对血糖有影响，实验结果显示其对糖

尿病大鼠没有降血糖作用。提示灯盏花素改善 ?=
的作用机理不是通过降低血糖这一途径，而可能是

阻断了高糖引起糖尿病血管病变这一过程的中间

环节。

LD # 对糖尿病大鼠视网膜的血流动力学作用

通过观察各组糖尿病大鼠视网膜中央动脉的

血流变化，实验结果显示糖尿病大鼠和正常相比，=)
和 7)显著升高，7A@、>?@和 C@ 显著降低。7A@ZT [

峰值血流速度，即收缩期最高血流速度，反映了血

管充盈程度和血流供应强度；7)反映了血管壁的弹
性；=)ZS [反映了视网膜血管床的前毛细血管和毛细
血管的收缩和血管远端组织的血流灌注状态。实验

结果显示糖尿病大鼠的血流流变学呈低流速，低灌

注和高阻力的病理改变，这解释了糖尿病状态下微

循环障碍和新生血管的现象。本实验结果也提示灯

盏花素可明显改善糖尿病大鼠视网膜微血管低流

速和高阻力的病理改变。降低 7)和 =)H 升高 7A@、
>?@和 C@，说明灯盏花素能够增加血液流速和降
低血管阻力，改善糖尿病微循环的血流动力学。这

可能与灯盏花素扩张微血管，减少血管阻力有关。

近来研究发现去除高糖和氧后，\]能够增加血流
量和阻止血小板的聚集 Z IK [。灯盏花素有可能通过

某种途径促进内皮细胞分泌 \]，从而增加血流量
和灌流量。

总之，上述结果提示灯盏花素能够改善糖尿病

视网膜的血流动力学的低流速和高阻力状态，降低

血管阻力，增加血流量和灌注量，这对于改善糖尿

病的视网膜的微循环障碍十分有利，其相关机理仍
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甘油三脂、体重指数、血压水平等临床资料均相似

而排除传统引起 $%&’( 升高的危险因素后发现，
--基因型血浆 $%&’(活性显著高于 &-型、!型；
而 &-型也显著高于!型。表明 %./ -等位基因与
血浆 $%&’(水平增高有关，%./ 基因 --型可能引
起血浆 $%&’( 水平增高，%./ 基因 & 0 - 多态性可
能通过纤溶受损而影响了 1&的发病，%./基因 & 0
-多态性及其对纤溶活性的影响在 1&的发病中可
能具有重要意义。
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