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摘 要
: 【目的】采用彩色多普勒超声检查对糖尿病大鼠视网膜中央 动脉 ( C RA )血流进行测定

,

探讨糖尿病

早期视网膜病变的血流动力学的变化规律
。

【方法】链脉佐菌素 (S zT ) 腹腔注射诱导而成糖尿病大鼠模型共 66

只并随机分为 4 周
、

8 周及 12 周 3 组
。

采用彩色多普勒超声检查测定大鼠右眼 CRA 的血流参数
,

包括峰值血流

速度 (邢 v )
、

舒张期最低流速 (E D v )
、

平均血 流速度
、

阻力指数 ( RI )
、

搏动指数 ( IP ) 以及血管内径
。

检查结束后
,

立即摘除大鼠右眼
,

进行视网膜血管消化铺片的制作
。

【结果】光镜下
,

糖尿病大鼠的视网膜血管消化铺片在 12

周
,

始观察到视网膜的早期病变
,

表现为毛细血管周细胞的形态学变化
。

4 周时
,

糖尿病大鼠 C RA 的各血流参

数与对照组无显著性差异 ; 8 周时
,

糖尿病大鼠的 C R A 的 SP V 及 E DV 显著下降 ; 12 周时
,

糖尿病大鼠的 C R A

的流速均显著低于对照组
,

而 RI
、

PI 则显著增高
。

【结论】在糖尿病早期
,

视网膜出现血管病变之前
,

视网膜血流

动力学 己经出现异常改变
,

并进行性加重
。

视网膜血流减少与血液灌注不良是搪尿病视网膜病变的重要发病原

因
。
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糖尿病视网膜病变 ( d i山
e ti C er t i n o p at h y

,

D R p )

为糖尿病的严重并发症之一
,

发病率高
,

目前 已成为

我国主要的致盲眼病
。

随着糖尿病的发生发展
,

D R P

的最早病理改变为周细胞 的形态学变化与数量减

少
,

然后逐渐出现微血管瘤
、

血管闭塞等病变
〔, ’ 。

而眼部血流 动力学的改变则是 DR P 发生的重要原

因`2 一 4 , ,

但是由于缺少与和病程相应的视网膜病理组

织学的对照研究
,

血流动力学改变的规律特别是早

期糖尿病视网膜的血流变化规律一直存在不同的结

论
,

如有研究
12 ]
认为链尿佐菌素 ( s t or p to z o e in

,

S T Z )

诱导的糖尿 病大 鼠视网膜血流速度减慢
,

血流减

少
,

另有研究
〔4, 5 ,

结果却显示视网膜血流增加
。

为

此
,

本研究运用彩色多谱勒超声检查对早期糖尿病

大 鼠视网膜中央 动脉 (
e e n t r欲 r e t i n日 a rt e汀

,

e RA )

进行血流动态的检测
,

并参照视网膜血管的病理改

变
,

观察糖尿病早期视 网膜病变血流动力学 的变

化
,

了解 D R P 发病 的病理生理过程
,

探讨 D R P 的发

病机理
,

为糖尿病视网膜病变防治研究提供理论依

据
。

1 材料与方法

1
.

1 糖尿病大鼠实验模型制作

雄性成年 Wist ar 大 鼠 (中山大学中山医学院实

验动物中心提供
,

二级动物 )
,

6 一 8 周龄
,

体质量

20 0 一
25 0 9

。

注射药物前禁食 12 h 并称体质量
,

分

为糖尿病组与对照组
。

将链脉佐菌素 ( is g m a 公司

产 品 ) 溶解于 1 9 / L 的拘椽酸
一

拘椽 酸钠缓冲液

(P H 4
.

6) 中
,

配制成 20 9 / L 的溶液
,

按体质量 65

m g / kg 的剂 量一 次性 注射 于糖尿 病组大 鼠腹 腔

中
。

对照组注射等量的构椽酸钠缓冲液
。

注射 72 h

后取尾尖血
,

用 o en
一
t ou hc n 血糖仪 (美国产 )测血

糖
,

血糖在 1 6
.

7 m m ol / L 以上者
、

尿糖持续阳性者

选定为糖尿病大 鼠实验模型
。

大鼠自由饮水
,

鼠颗

粒料喂养
,

每周检测尿糖
、

饮水
、

进食和体质量等情

况
,

每月测量血糖一次
。

然后随机将对照组 (N ) 与

糖尿病组 (D ) 分为 4 周 (
n N = 10

, n 。 二 10 )
、

s 周

(
n 、 = 一。

, n 。 = I 一)
、

x Z 周 (
n 、 = 1 3

, n 。 = 一2 ) 3 组
。

1
.

2 大鼠眼 C R A 血流参数的测量与指标

超声检查仪
: 百胜 A U 6 型彩色多谱勒超声诊

断仪 (美国产 )
,

10 M H z 电子扫描探头
。

测量方法
:

戊 巴比妥钠 (按体质量 30 m g / k g )腹腔注射将大鼠

麻醉后
,

用彩色多谱勒超声诊断仪检测大 鼠 C RA
,

即将探头置于眼睑上
,

测量频谱多谱勒
,

在获取 5

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 3 次
,

取各项指标平均值
。

根据多

谱勒超声血流参数指标测定峰值血流速度 ( p
e ak

s y s to l i C v e l o e i ty
,

P s v )
、

舒张期末流速 (
e n d di a s to l i e

v e l o e i t y
,

E o v )
、

平均血流速度 ( m e a n v e l o e i t y
,

。 )阻

力指数 (
r e s i s t iv e i n d e x ,

R l )
、

搏动指数 ( p
u l s i t i v 。 i n

-

d e x ,

P l )以及血管内径 ( d i
a m e t e r ,

己)
。

1
.

3 视网膜血管消化铺片的制作与观察

对照组与糖尿病组大 鼠麻醉
,

并经彩色多谱勒

超声检测大鼠 C RA 后
,

立即摘除眼球并置于 40 9 / L

多聚甲醛固定液 中后 固定 3 6 ~ 7 2 h
,

参照张惠蓉 l6J

介绍的方法制作大鼠视网膜血管消化铺片
,

P A S 加

苏木精染色
,

光镜下观察
。

1
.

4 统计学分析

均采用大 鼠右眼检测分析
,

数据存人 S PSS 软

件包数据库中
,

采用两组独立样本 的 t 检验统计及

相关性分析
。

2 结 果

2
.

1 光镜下对照组及 3 组糖尿病大鼠的视网膜

血管消化铺片的变化

对照组大 鼠视 网膜毛细血管周细胞核体积较

小
,

染色深
,

毛细血管管腔通畅 (图 1 )
。

4 周及 8 周

糖尿病 大 鼠视 网膜血管消化铺片 中未见 明显 变

化
。

仅在 12 周糖尿病大 鼠中观察到视网膜毛细血

管周细胞出现形态学的改变
,

包括核肿胀
,

体积增

大
,

染色变浅
,

未见明显微血管瘤改变 (图 2 )
。

2
.

2 糖尿病各期大鼠 C R A 的血流参数
4 周时

,

糖尿病大鼠 C R A 的血流速度 出现下降
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的趋势
。

8 周时
,

大鼠 C R A 的 SP V
、
E D V 显著减少

(尸 < 0
.

0 5)
。

至 12 周时
,

糖尿病大 鼠各项血流速

度参数均显著降低 ( 尸 < 0
.

0 5 )
,

并伴以 IP
、

lR 显著

增高 ( 尸 < 0
.

0 5 )
。

各项血流参数与同期血糖无显

著相关性 ( p > 0
.

05
,

见表 1及图 3)
。

表 1 不同时期糖尿病大鼠视网膜中央动脉血流参数
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3 讨 论

应用彩色多谱勒测量周围血管血流频谱是研

究血流动力学的重要方法 17 一 ” ]。 与以往血流动力学

研究方法相 比
,

彩色多谱勒具有敏感
、

无创伤
、

可重

复性
、

实时检测血管等优点
。

它不仅可以直接检测

血管内血流速度
,

还可综合搏动指数 ( IP )
、

阻力指

数 ( IR ) 等指标来反映被测血管的管壁弹性和远端

血管阻力等综合因素的情况
。

因此
,

可以更全面地

了解血管的血流灌注状态
。

此外
,

彩色多谱勒也可

进行血管的内径
、

走行等血流形态学的显示
。

3
.

1 彩 色多谱勒超声检查与大鼠视网膜血管消

化铺片变化的对照研究

本研究 中视网膜血管消化铺片结果显示糖尿

病大鼠在 12 周时视网膜才出现周细胞的形态学改

变
,

为视网膜病变的早期
。

此前
,

CR A 的血流动力

学指数已出现变化
,

表现为血流速度 ( P S v
、

E D v )降

低
,

R l
、

IP 增高
。

与国外糖尿病大鼠研究
“ “ 〕
报道相

似
。

但与彩色多谱勒超声检查的临床研究 ls] 结果不

尽相同
,

临床上显示无 D R P 的糖尿病患者 C R A 的

E DV 较正常对照组显著下降
,

但 P SV 及 IR 无显著

变化
,

其间差异的原因可能与临床中糖尿病患者的

病程长短
、

血糖的高低变异较大以及降血糖药物的

应用等多种因素有关
。

本研究的结果显示在糖尿病早期
,

C R A 仅有血

流速度的减慢
,

随着病程的进展
,

CR A 进一步出现

IR 与 IP 的异常增高
,

由此可见 C RA 的血流参数异

常变化的程度
,

与视网膜的病理变化过程相对应
,

呈现进行性的加重
,

表明通过彩色多谱勒超声检查

并综合分析 C R A 的血流变化能够 了解糖尿病视网

膜病变的程度
,

可以敏感检测糖尿病早期不同阶段

视网膜血流动力学的变化
。

3
.

2 彩色 多谱勒超声检查血流参数指标的变化

在 D R P 发病机理 中的研究

彩色多谱勒超声检查血流参数指标中
,

P SV 反

映血管充盈度和血流供应强度
,

IP 反映血管壁的弹

性
,

而 E DV 及 IR 则反映被测血管远端组织血流灌

注状态
。

E D V 下降与 IR 升高
,

提示远端组织血供严

重不足
。

本研究的结果显示在开始出现视网膜血管

病变之初
,

糖尿病大鼠 C R A 的血流频谱 已表现为

低流速
、

高阻力
,

即 SP V 下降与 IP 升高
,

这表明

C R A 内的血流减少 ;另二个指标 E DV 下降及 IR 的

异常增加
,

则提示 CR A 所供应的视网膜血循环系

统 已经存在血液灌注不 良
。

此外
,

本研究首次对

C R A 的内径进行测量
,

结果发现在糖尿病早期 4 周

时
,

C R A 内径较正常对照组显著变小
,

其后虽然血

管 内径未有显著差异
,

但糖尿病组始终小于正常对

照组
,

结合 CR A 血流速度降低
,

进一步提示在 D R P

早期
,

视网膜的血流量减少
。

而视网膜血流灌注不
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良将影响视网膜的氧化
、

营养
,

促使新生血管形成
,

这可能是 D R P 不断进展
、

微血管瘤发生的重要原

因
。

3
.

3 彩色多谱勒超声检查血流参数指标的变化

与血糖的相关性研究

本研究 中糖尿病大 鼠 C R A 各项血流参数 的变

化与血糖无明显相关性
,

提示上述血流的变化可能

与高血糖引起 的继发改变如血管活性因子 的释放

等因素有关
,

有待进一步研究
。

综上所述
,

本研究通过采用彩色多普勒超声检

查对糖尿病大 鼠 C RA 的血 流参数 进行测定 与分

析
,

并以糖尿病大 鼠视网膜血管消化铺片结果作为

参照
,

结果表明在糖尿病早期
,

视网膜出现血管病

变之前
,

视网膜血流动力学已经出现异常改变
,

并

进行性加重
,

提示视网膜血流减少
、

血液灌注不良

是 D R P 的重要发病原因
。

在糖尿病早期
、

D R P 发病

之前即进行相应的治疗以改善视网膜的血供
,

可能

延缓或逆转 DR P 的发生与发展
。

而针对早期视网

膜血流的变化特点
、

寻找其病变原因
、

并进行相应

的治疗则是本课题下一步研究的方 向
。
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