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芪参益气滴丸干预糖尿病大鼠虹膜微血管
病变的作用机制研究

金 明 刘海丹 张有花

摘要 目的 采用激光共聚焦显微镜超速摄像技术和荧光白蛋白标记技术，动态观察芪参益气滴丸干

预糖尿病大鼠虹膜微血管病变的作用机制。方法链脲佐菌素(STZ)腹腔注射建立1型糖尿病大鼠模型，

随机分为模型组、治疗组、对照组，并设正常组。治疗组灌服芪参益气药液，对照组灌服多贝斯液[1 g／(kg

·d)]，疗程10个月。利用激光共聚焦显微镜超速摄像动态观察虹膜微循环状态。结果 治疗组虹膜血流

速度明显加快，虹膜血管内、外荧光密度降低，荧光渗漏面积及虹膜血管管径明显缩小，与模型组比较，差异

均有统计学意义(P<0．01)。结论 芪参益气滴丸在改善虹膜微血管流态方面的确有一定作用，可以促进

血流加快，抑制血管异常扩张及改善虹膜微血管的通透性异常增高状态。

关键词 激光共聚焦显微镜超速摄像；微循环；虹膜；芪参益气滴丸

Study on Acting Mechanism of Shenqi Yiqi Drop Pill for Intervening Irido-microangiopathy in Diabetic Rats

JIN Ming，LIU Hal—dan，and ZHANG You·hua Department ofOphthalmology，the China—Japan Friendship Hospital，Bei—

ring(100029)

ABSTRACT objective Use laser confocal microscopy overspeed camera technique and fluorescence al—

bumin labeling to study the acting mechanism of Qishen Yiqi Drop Pill(QYDP)for intervening irido—microangiopa—

thy(IMAP)in diabetic rats．Methods Rat model of diabetes mellitus type 1(DMl)was established by intraper-

itoneal injection of streptozocin(STZ)．The model rats were randomly divided into three groups，the treatment

group，the model group and the control group．At the same time a normal control group was set up．The treat-

ment group was medicated with QYDP(prepared into liquid form)，and the control group with Duobeisi liquor

(1 g／kg per day)for 1 0 months．The dynamic state of iris microcirculation in rats was observed using laser confo·

cal microscopy overspeed camera．Results Compared with the treatment group．blood flow in iris Of model rats

was slower significantly(P<0．01)；the fluorescence density and leakage area of inside and outside iris vessels，

and the iris vascular diameter were significantly higher in the model group than those in the treatment group(P<

0．01)．Conclusion QYDP has definite effect in improving iris microcirculation．which can accelerate the blood

flow，inhibit the abnormal expansion of vessels and improve the increased iris micro-vascular permeability．

KEYWORDS laser confocal microscopy overspeed camera；microcirculation；iris；Qishen Yiqi Drop Pill

糖尿病并发症不仅能引起糖尿病性视网膜病变。

还可以引起糖尿病性虹膜病变⋯。但目前国内有关

糖尿病性虫II膜微血管病变研究并不多见，原因是有色

人种(黄种人)虹膜色素丰富，很难观察到虹膜微血管

的动态变化。而动物SD大鼠虹膜无色素，可以清晰

看到阻管结构。特别足利用激光共聚焦显微镜超速摄

像能够扑捉录制到虹膜血液流态和血流速度，这在眼

部也是能窥到血管动态变化的部位。我们选择SD大

鼠经腹腔注射链脲佐菌素(STZ)制作糖尿病模型，目

的是观察由睫状血管系统提供虹膜营养的微血管结构
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发生了哪些变化，对于揭示糖尿病性视网膜病变和虹

膜微血管病变之间的关系具有重要的价值。

中医药在防治早期糖尿病眼部微血管病变方面具

有一定的特色和优势。综观消渴目病的发病过程，中

医病机为本虚标实、虚实夹杂。“本虚”体现于糖尿病

早期阴虚燥热为主，中期气阴两虚居多，晚期演变为阴

阳两虚；“标实”体现在气滞血瘀贯穿始终¨。。因此，

我们按照中医辨证思路，拟采用益气活血法，选用参芪

益气滴丸观察药物对糖尿病大鼠虹膜微循环的改善作

用，现报道如下。

材料与方法

1 材料

1．1 药物 多贝斯胶囊(calcium dobesilate cap—
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$ule$)：主要成分为2，5．二羟基苯磺酸钙一水合物，

0．25 g／粒，宁夏康亚药业有限公司生产。芪参益气滴

丸：为中药提纯浸膏，主要成分为黄芪261 g 丹参

240 g三七42 g降香19 g，由天津天士力制药股份

有限公司生产。

1．2 动物 SPF级6周龄SD大鼠，雄性，体重

180—220 g，由维通利华实验动物研究所提供。

1．3 仪器 激光共聚焦显微镜(倒立)：DM—

IRB，Leica，德国；彩色照相机：JK—TU53H，Toshiba，

日本；DVD录影机：DVR—R25，Malata，中国。

2方法

2．1 动物模型的建立及分组 造模前大鼠禁食

18 h，按65 ms／kg体重大鼠左下腹腔内注射STZ。正常

组注射同等体积的柠檬酸缓冲液。72 h后取尾静脉血，

用快速血糖仪(罗康全活力型血糖仪)测量血糖，空腹血

糖≥16．7 mmoL／L者为1型糖尿病大鼠模型。造模后随

机分为模型组、治疗组、对照组各6只，正常组6只。所

有大鼠自由摄食饮水，实验周期10个月。造模1周后

开始给药，治疗组灌服芪参益气药液、对照组灌服多贝

斯药液。每日给药剂量均为1 g／kg。

2．2 活体大鼠虹膜微循环观察 10％水合氯酸

按3 mL／kg体重腹腔注射麻醉大鼠。用开睑器撑开大

鼠上下眼睑，充分暴露虹膜。从股静脉按0．5 mL／

100 g注射荧光标记白蛋白，将暴露完全的虹膜置于装

有彩色照相机的激光共聚焦显微镜下观察。观察到的

图像输出到显示器上，并被DVD刻录保存旧。。血流速

度评分标准(表1)参照《微循环方法学》∞3。

表1 血流速度评分标准

对荧光密度取每个象限血管内外荧光强度与相应象限

瞳孔区荧光强度比值，每只眼虹膜血管内外相对荧光

密度为4个象限荧光强度比值的平均值；荧光渗漏面

积取每只大鼠每只眼全虹膜荧光渗漏面积的总和。

2．5统计学方法所得实验数据用面4-s表示，

组间均值的差异性采用SPSS 16．0软件进行方差

分析。

结 果

1 各组治疗前后虹膜血流速度积分比较(表2)

与本组治疗前比较，正常组虹膜血流速度稳定，模型组

虹膜血流速度明显降低，治疗组较模型组明显加快

(P<0．01)，对照组与模型组比较差异无统计学意义

(P>0．05)。

2各组治疗前后虹膜血管直径比较(表2，图1)

正常组虹膜血管管径均匀，模型组较正常组血管管径

明显扩张，治疗组较模型组明显减低(P<0．01)，对照

组与模型组比较差异无统计学意义(P>0．05)。

表2 各组治疗前后血流速度积分及虹膜血管直径比较 (元4-s)

注：与正常组比较，’P<0．01；与模型组比较，△P<0．Ol

2．3 图像分析 图像采集完成后，取大鼠每只眼

全虹膜的上、下、左、右4个象限(等面积)的图像进行

分析。

2．4虹膜血管直径、血管密度、血管内外相对荧

光密度及荧光渗漏面积的测量 应用Kodak公司的 注：A为正常组，大鼠虹膜JfIL管管径均匀，未见明湿扩张的血

Image P1us Pro 6．0图像分析系统进行测量。血管直径
管；B为模型组，大鼠虹膜血管粗细不匀，可见明显扩张的虹膜IIIL管；

取每个象限内所有血管直径的平均值；血管密度取每 ；淼黧警血管扩张黻较模型蚶减轻徊为对照组虹膜血
膜的血管密度为4个象限比值的平均值；血管内外相

图1各组大鼠虹膜血管扩张程度比较
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表3 各组治疗前后虹膜微血管密度、血管内外相对荧光密度及荧光渗漏面积比较 (i 4-s)

注：与正常组比较，’P<O．01；与模型组比较，△P<0．05，6Ap<O．01

3各组治疗前后虹膜微血管密度比较(表3，图

2) 正常组虹膜血管密度粗细均匀，密度适中。模型

组血管密度较正常组明显减低，治疗组、对照组与模型

组虹膜血管密度比较，差异均无统计学意义(P>

0．05)。

注：A为正常组，大鼠虹膜血管密度粗细均匀，密度适中，虹膜

血管分布均匀；模型组(B)、治疗组(c)以及对照组(D)大鼠虹膜血

管密度较正常组明显减低，且虹膜血管分布不均(彩色照相X10)

图2各组大鼠虹膜血管密度比较

4各组虹膜微血管荧光充盈比较(表3、图3)

正常组虹膜血管内荧光素呈荧光增强不渗漏，模型组

血管内壁荧光染色，治疗组荧光染色明显降低(P<

0．01)，对照组与模型组比较，差异无统计学意义(P>

0．05)。

5各组虹膜微血管荧光渗漏面积比较(表3，图

4) 正常组虹膜微血管管壁不渗漏荧光，模型组荧光

渗漏面积明显高于正常组(P<0．01)，治疗组荧光渗

漏面积低于模型组(P<0．05)，对照组与模型组比较，

差异无统计学意义(P>0．05)。

讨 论

1 虹膜微血管结构的显影状态与血管流速变化

糖尿病性虹膜微血管病变在国内的研究报道很少。其

注：A为正常组，大鼠虹膜血管管壁光滑，未见荧光染色；B为模型

组，大鼠虹膜血管管壁荧光染色明显增强；与模型组比较，治疗组(C)

与对照组(D)大鼠虹膜血管管壁荧光染色相对减弱(荧光照相x10)

图3各组大鼠虹膜血管管壁荧光染色比较

注：A为正常组，大鼠虹膜血管管壁未见荧光渗漏区；B为模型组，

大鼠虹膜血管管壁可见大面积的荧光区；与模型组比较，治疗组(C)及

对照组(D)虹膜血管管壁的荧光渗漏面积相对较／b(荧光照相x10)

图4各组大鼠虹膜血管荧光渗漏面积比较

原因是国人有色人种虹膜色素丰富，遮蔽了虹膜微血

管的形态。而国外对虹膜微血管形态的研究报道多于

国内，因为白种人虹膜色素稀少，可以清晰观察到其微

血管形态变化H1。所以，利用虹膜荧光造影图像

(IFA)可以较清晰地看到虹膜表面血管形态，在虹膜

基质层血管不能很好显影时，利用高分辨率的激光扫
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描眼底镜(SLO)也弥补了虹膜基质层血管造影不能很

好成像的不足¨。71。但我们研究的特色是采用的造影

剂既不是荧光素钠，也不是吲哚青绿造影剂，而是荧光

标记白蛋白，可以更清晰地追踪到不同层面上血管、血

球、管壁的结构变化，采用从股静脉按0．5 mL／1009体

重注射荧光标记白蛋白的方式。因此，在造影剂的筛

选和操作方法上都有一定的创新。

尽管国外研究虹膜微血管形态较为深入，但尚未

见到能够拍摄到血管流速的图像。而我们所采用的激

光共聚焦显微镜超速摄像仪，将其用于虹膜，在荧光蛋

白显影下，清晰地拍摄到虹膜微血管的血流速度。结

果显示：模型组SD大鼠虹膜微血管明显扩张，血液流

速明显减慢，并可以看到血液成分在血管中缓慢流动

的状态。目前尚未见过这方面的报道。

作为新型血管保护剂的多贝斯胶囊，是临床治疗

糖尿病视网膜病变的有效药，可降低微血管壁通透性，

降低血黏度，抑制前列腺素等活性物质对微血管的高

通透作用，防止血栓形成，减少血管内膜的损伤¨’，所

以选作阳性对照药。

2糖尿病可以引起睫状血管系统的供血障碍

虹膜基质血管分为虹膜动脉大环和虹膜动脉小环。虹

膜动脉大环由睫状后长动脉和睫状前动脉分支吻合而

成，发出大部分虹膜放射状血管；虹膜血管小环位于瞳

孔缘外1．5 mm瞳孑L领处，大部分虹膜动脉在瞳孔缘分

支成毛细血管后折回形成静脉。虹膜静脉彼此吻合，在

虹膜根部进入睫状肌与睫状突静脉吻合一川。在持续

高血糖的刺激下，可引起视网膜血管和肾血管的损害，

糖尿病性视网膜微血管最为常见。而结果显示，眼动脉

的两个分支可以相继受累，既影响了视网膜中央动脉系

统障碍，也影响了睫状动脉系统灌注不良，显示虹膜微

血管发生了扩张、迂曲性变化、通透性增强，管壁荧光染

色等。其机制为虹膜组织缺血缺氧，毛细血管代偿性扩

张；其超微病理学水平的特点是毛细血管基底膜变厚，

并有与之相关的全身血管的通透性增加⋯。。

3益气活血法可以改善虹膜微循环状态 芪参

益气滴丸主要由黄芪、丹参、降香、三七组成。其药理

学研究作用为：增加血流量，减轻缺血性损害，降低血

小板聚集及血液黏滞度，清除自由基，改善微循环，促

进发生障碍的微循环血流速度加快。本结果表明：治

疗组血流速度较模型组明显加快，血管通透性异常增

加较模型组低，血管异常扩张较模型明显减轻。

综上所述，采用从股静脉注射荧光标记白蛋白，利

用激光共聚焦显微镜超速摄像仪，可以捕捉到虹膜微

血管的血液流动速度和结构变化，显示芪参益气滴丸在

改善微循环、增加单位血流量、改善缺血状态、促进发生

障碍的微循环血流速度加快、抑制静脉血管的异常扩

张、降低血管内皮损伤引起的血管壁通透性异常增高等

方面有较好的疗效。其作用机制有待进一步探讨。
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