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糖尿病大鼠视网膜血流动力学与视网膜血管形态学关系的研究 
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摘  要：目的  应用彩色多普勒超声（CDI）技术和视网膜血管消化铺片技术及组织病理学检查，监控糖尿病视网膜病变（DR）
发生发展的过程，研究糖尿病大鼠视网膜血流动力学与视网膜血管形态学的关系。方法  给大鼠 ip 链脲佐菌素诱导成糖尿

病模型，分别在造模 2、4、6 个月时，采用 CDI 检查测定大鼠视网膜中央动脉（CRA）的血流动力学，应用视网膜血管消

化铺片计算内皮细胞/周细胞比值，同时做组织病理学检查。结果  在糖尿病病程 2 个月时，糖尿病大鼠 CRA 血流流速显著

下降，而视网膜血管消化铺片未见异常，在病程 4 个月和 6 个月时，视网膜血管消化铺片出现内皮细胞增生，周细胞减少，

镜下视网膜内新生血管形成、出血或渗出等病理改变，而此时血流流速减慢严重。结论  糖尿病早期，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 DR 的重要发病原因。在糖尿病早期、DR 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 的发生与发展。 
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Relationship between hemodynamic changes of retina and morphology of retinal 
vessel in diabetic rats 
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Abstract: Objective  To monitor the development process in diabetic retinopathy (DR) by color Doppler imaging (CDI), retinal 
vessel digest preparations, and histopathology, and to investigate the relationship between the hemodynamic changes of retina and 
retinal vessel morphology in diabetic rats. Methods  Diabetic rats were induced by ip administration of Streptozotocin. The 
hemodynamic changes of central retina artery (CRA) of the right eyes of rats in the model group and control group were detected with 
CDI in diabetic duration of 2, 4, and 6 months, respectively. The right eyes of rats were dissected to make retinal vessel digest 
preparations to calculate endotheliocyte/perithelial cell ratio, the left eyes of rats were dissected for histopathology tests. Results  
There was significant difference of CRA hemodynamics between diabetic and normal rats in diabetic duration of two months. In 
contrast, the loss of pericapillary cells and hyperplasia endothelial as the only early changes of DR were demonstrated in 4 and 6 
months diabetic rats in retinal digest preparations. Under the light microscope, the neovascularization, haemorrhage, and effusion in 
retina interior were observed at this time. Conclusion  The results show that the retinal hemodynamics could display abnormal 
changes and become more serious with the progress of the disease, and suggest that the reduction of retinal blood flow and blood dabbling 
be important causes of DR in the early stage of diabetes. In the early stage of diabetes, corresponding treatment should be taken before the 
onset of DR to improve blood supply of the retina, which may postpone or reverse the incidence and development of DR. 
Key words: diabetes; diabetic retinopathy (DR); hemodynamics; endotheliocyte; perithelial cell; color Doppler imaging (CDI) 
 

近年来我国人口的糖尿病患病率在逐年增加，

糖尿病性视网膜病变（DR）是糖尿病 常见、 严

重且治疗 棘手的眼部并发症，是致盲的 常见原

因之一，病程越长致盲机率越高[1-2]。目前国内缺乏

完善的评价 DR 的体系，彩色多普勒超声（CDI）
具有敏感、无创伤、可重复、实时检测血管等优点， 
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是评价眼部血流的重要方法，而眼部血流动力学的

改变是 DR 发生的重要原因，但该方法一般只用于

临床诊断中，实验室诊断 DR 的金指标是视网膜血

管消化铺片技术和组织病理学检查。视网膜血管消

化铺片和组织病理学检查出异常改变时，已经是

DR 的中、晚期阶段，此时介入治疗很难逆转，本

课题组把临床诊断和实验室指标有机地结合起来，

旨在通过 CDI 检查和视网膜血管消化铺片发现 DR
发生发展的过程，研究糖尿病大鼠视网膜血流动力

学与视网膜血管形态学的关系。 
1  材料 
1.1  试剂 

链脲佐菌素（批号 B69776，Merck 公司），保

存于− 20 ℃。 
1.2  动物 

SD 大鼠（SPF 级），雄性，体质量 180～200 g，
北京维通利华实验动物技术有限公司，动物合格证：

SCXK（京）2002-0003。饲养在有中央空调的观察

室（津实设施准第 012 号，符合屏障级标准）中，

大鼠饲料由天津市华荣实验动物科技有限公司提

供，饮纯净水。 
1.3  仪器 

Sequoia512 型彩色多普勒超声仪（西门子公司

产品）；LEICA DM LB2 普通光学显微镜（德国莱

卡）。 
2  方法 
2.1  糖尿病大鼠模型 

雄性 SD 大鼠 80 只，观察室饲养 3 d，将大鼠

随机分为模型组 50 只和对照组 30 只，造模前禁食

24 h 并称质量，ip 链脲佐菌素（STZ）60 mg/kg（临

用时溶于 0.1 mmol/L、pH 4.5 柠檬酸缓冲液中，保

持冰浴）。对照组大鼠 ip 等剂量的柠檬酸缓冲液。

注射 1 个月后尾静脉取血一滴（禁食 4 h），京都血

糖仪测血糖，挑选血糖值稳定在 16.8 mmol/L 以上

的大鼠 30 只作为糖尿病大鼠模型。 
2.2  实验方法 

分别在糖尿病病程 2、4、6 个月对模型组和对

照组大鼠进行彩色多普勒检测大鼠右眼中央动脉视

网膜血流动力学变化[3-4]，采用 30 mg/kg 戊巴比妥

钠麻醉大鼠。测定每只大鼠右眼视网膜中央动脉

（CRA）的血流动力学：包括收缩期峰值血流速度

（Max）、舒张末期流速（Min）、平均血流速度（MV）、

搏动指数（PI）及阻力指数（RI）；并摘取右眼球固

定在 4%多聚甲醛溶液中，进行视网膜消化铺片[5-7]，

显微镜下计数内皮细胞数（E）和视网膜血管内周

细胞数（P），并计算二者比值；摘取左眼球固定于

12%福尔马林液中，做 HE 染色，进行组织病理学

检查。 
2.3  数据处理 

计量数据以 sx ± 表示，统计学处理采用

SPSS11.5 统计软件，组间比较用 t 检验。 
3  结果 
3.1  糖尿病大鼠一般状况、体质量及血糖的变化 

在试验期间，造模组大鼠由于高血糖，在造模

6 周后眼晶状体开始出现混浊，动物状态明显不佳，

消瘦、毛松，体质量下降明显，且多食、多饮、多

尿，出现明显的“三多一少”症状。实验期间，模

型组大鼠的体质量降低（表 1）、血糖增高（表 2）
与对照组比较均有显著性差异。 

表 1  糖尿病大鼠体质量的变化（ 01=± n , sx ） 
Table 1  Body weight changes in diabetic rats ( 01=± n , sx ) 

体质量/g 
组别

2 个月 4 个月 6 个月 

对照 480.0±45.1 535.3±50.7 577.1±45.6 

模型 219.1±47.3*** 216.3±33.2*** 212.0±42.1*** 

与对照组比较***P＜0.001，下表同 
***P<0.001 vs control group, same as below 

表 2  糖尿病大鼠血糖的变化（ 01=± n , sx ） 
Table 2  Blood glucose changes in diabetic rats ( 01=± n , sx ) 

血糖/(mmol·L−1) 
组别

2 个月 4 个月 6 个月 

对照 4.6±0.4 4.9±0.3 4.7±0.4 

模型 28.3±4.5*** 28.3±4.4*** 29.2±2.5*** 
 

3.2  糖尿病大鼠 CRA 血流动力学的变化 
在糖尿病病程 2、4、6 个月，用 CDI 检测大鼠

CRA 的血流动力学，结果显示（表 3）模型组大鼠

CRA 血流流速明显降低，Max、Min、MV 均非常

显著低于同期正常对照组，反映视网膜血流灌注和

供血严重不足。且随着病程的延长，视网膜血流灌

注和供血不足加重。 
3.3  糖尿病大鼠眼球视网膜消化铺片 E/P 的变化 

结果（表 4）显示，与正常对照组比较，2 个月

时视网膜血管消化铺片未见异常变化，4 个月和 6
个月模型组内皮细胞增生明显，周细胞数目明显减

少，E/P 比值显著增大。光镜下，对照组视网膜血 
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表 3  糖尿病大鼠 CRA 血流动力学的变化（ 10=± n , sx ） 
Table 3  Hemodynamic changes of CRA in diabetic rats ( 10=± n , sx ) 

CRA 血流动力学 
组别 病程/月 

Max/(mm·s−1) Min/(mm·s−1) MV/(mm·s−1) PI RI 

对照 2 25.9±4.5 15.2±4.3 18.6±4.0 0.61±0.26 0.41±0.14 

 4 23.6±2.9 14.9±2.2 17.6±2.0 0.50±0.19 0.36±0.10 

 6 21.2±3.6 15.2±4.0 17.0±3.0 0.36±0.20 0.28±0.15 

模型 2 10.5±1.7*** 5.8±2.2*** 8.2±1.6*** 0.60±0.25 0.45±0.18 

 4 8.2±1.0*** 4.8±0.7*** 6.2±0.6*** 0.54±0.19 0.40±0.11 

 6 9.8±1.9*** 5.4±1.7*** 7.6±1.2*** 0.58±0.27 0.45±0.18 

与对照组比较***P＜0.001 
***P<0.001 test vs control group 

 
表 4  糖尿病大鼠视网膜铺片 E/P 的变化（n = 10） 

Table 4  Changes of endotheliocyte/perithelial cell ratio  
of digest preparation in diabetic rats（n = 10） 

组别 病程/月 E P E/P 
对照 2 317.20±14.1 182.80±14.1 1.74±0.20 
 4 324.40± 8.4 175.60± 8.4 1.85±0.13 
 6 307.20±15.1 192.80±15.1 1.61±0.20 
模型 2 338.80±11.7 161.20±11.7 2.10±0.26 
 4 427.10± 6.3*** 72.90±6.3*** 5.91±0.62***

 6 434.50± 7.9*** 65.50±7.9*** 6.74±1.00***

与对照组比较***P＜0.001 
***P<0.001 vs control group 

管由视乳头向周边呈放射状分布，动静脉之间的毛

细血管网分布均 规则，周细胞呈圆形或三角形染

色深，内皮细胞核大多呈椭圆形或不规则形，颜色

较浅；模型组局部出现视网膜毛细血管网排列紊乱，

内皮细胞增生，周细胞减少，毛细血管管径粗细不

均（图 1）。 
3.4  眼球组织病理学检查 

晶状体检查：模型组眼球内均存在不同程度的

晶状体纤维变性（图 2），视网膜检查：正常对照

组视网膜组织学形态基本正常（图 3-A），模型组视 

网膜表面和玻璃体内有液化皮质和小圆形细胞，并

见新生血管形成（图 3-B），视网膜内小血管 血（图

3-C），且可见新生血管（图 3-D）。  

  
对照组                    模型组（6 个月） 

图 1  视网膜血管消化铺片 
Fig. 1  Retina microvessels of digest preparation in rats  

 

  
对照组                    模型组（6 个月） 

图 2  大鼠晶状体图片 
Fig. 2  Graphs of crystalline lens in rats 

 

    
对照组             模型组（液化皮质和小圆形细胞）   模型组（视网膜内小血管 ）         模型组（新生血管） 

图 3  大鼠视网膜组织图片 
Fig. 3  Graphs of retinal tissue in rats 

B
CBA D
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4  讨论 
本研究通过采用彩色多普勒超声检查对糖尿病

大鼠 CRA 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，在糖尿

病病程 2 个月时，视网膜血流动力学已经出现异常

改变，并呈进行性加重，而视网膜血管消化铺片未

见异常变化，4 个月和 6 个月时视网膜血管消化铺

片出现内皮细胞增生，周细胞减少，而此时血流流

速减慢严重，提示视网膜血流减少、血液灌注不良

是 DR 的早期发病原因。在糖尿病早期、DR 发病

之前即进行相应的治疗以改善视网膜的血供，可以

延缓或逆转 DR 的发生与发展。 
DR 是糖尿病微循环障碍引起的眼部并发症，

动态检测其血流状态以评价 DR 程度，较传统的检

查方法更直接、准确。高血糖是导致糖尿病微血管

病变的主要原因[8]，而视网膜病变的进展与微血管

血流动力学改变及视网膜缺血缺氧密切相关。CRA
是营养视网膜的终末血管又是维持视觉的重要组

织，它的血流动力学改变直接影响视网膜的微循环

状态，因此 CRA 的血流检测可以反映 DR 的情况。

通过观察糖尿病大鼠 CRA 的血流变化，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，解释了糖尿病状态下微循环障碍和新生血管

的现象。 
由于早期 DR 诊断困难，眼部血流动力学改变

是 DR 发生的重要原因之一，本研究采用糖尿病大

鼠模型为研究对象，可严格控制糖尿病病程，对不

同病程的糖尿病大鼠进行 CRA 血流动力学检查，

并行视网膜血管消化铺片，可准确反映 DR 发生发

展不同阶段视网膜血流供应的变化，与文献报道[9]

仅单纯依靠血流动力学检查或视网膜血管消化铺片

更适合于评价药物。 
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