
书书书

!!"#"$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
$$

卷第
#"

期
%&'()*

"

+,-./01 !"#$

"

2.34 $$

"

5.

!

#"

基金项目#国家自然科学基金重点项目$

5.

!

6#!7#"!8

%&福建省卫

生厅中医药科研重点课题$

5.49::;/"<"=

%&福建省科技平台建设项目

$

5.

!

!"#">!#"#

%

作者单位#

#4

福建医科大学附属第一医院福建省眼科研究所$福州

$="""=

%&

!4

福建医科大学药学院$福州
$="""=

%

通讯作者#徐国兴"

(03

#

"=<#

"

67<6#""=

"

?

#

@AB3

#

CD@EFGFH#8$4,.@

I+'

#

#"

!

788#J%&'*

!

!"#$

!

#"

!

#K"K

枸杞多糖对糖尿病大鼠视网膜超微结构的影响

郭$健#

$徐国兴#

$侯泽江#

$许建斌#

$黄丽英!

摘要$目的$研究早期糖尿病大鼠视网膜超微结构的改变及枸杞多糖的干预效果! 方法$链脲佐菌素

"

L(M

#诱导糖尿病
LI

大鼠模型$治疗组给予枸杞多糖灌胃$观察血糖%体重变化和
!K

周时的视网膜超微结

构改变! 结果$糖尿病早期视网膜改变主要是神经元细胞和神经胶质细胞等神经组织的线粒体病变和细胞

的变性%凋亡! 枸杞多糖组与糖尿病模型组比较$体重和血糖差异均无统计学意义"

N O"

!
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#&而视网膜超

微结构病变明显减轻$且局限于内核层! 结论$枸杞多糖可以明显减轻线粒体的病理改变$阻止神经细胞凋

亡$其机制并非通过降低血糖$控制糖尿病发挥作用$有望用于早期糖尿病视网膜神经病变的防治!

关键词$糖尿病视网膜病变& 枸杞多糖& 超微结构& 神经元& 神经胶质细胞
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是糖尿病最常见的并发症之一"发病机制尚不清楚"近

年来的研究表明"视网膜神经元细胞和神经胶质细胞

线粒体氧化损伤可能是
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发生发展的共同途径'
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%提取自传统名贵中药材枸杞子"具有较强的抗氧
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) 本实验应用
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干预链脲佐菌素$
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%糖尿病大鼠"观察视网膜超微结构的改

变"为临床应用
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治疗
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糖尿病大鼠模型的建立$将
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只%) 适应性饲养
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$各组大鼠治疗前后体重变化比较 $表
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$各组大鼠治疗前后血糖变化比较$表
!

%$与

空白对照组比较"

I*

模型组和
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治疗组大鼠治疗

前后的血糖差异均有统计学意义$
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治疗组治疗前后血糖的差异均无统

计学意义$
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$各组大鼠视网膜超微结构改变$图
#

%$空白

对照组大鼠视网膜超微结构正常"神经节细胞*双极细

胞*感受器细胞等三级神经元和
*

(

3301

细胞胞膜完整

连续"胞浆中含大量线粒体*粗面内质网*糖原颗粒"线

粒体形态*大小*结构均正常"胞核圆"核膜完整连续"

染色质分布均匀) 神经元轴突中含大量线粒体和突触

小泡) 外节膜盘结构清晰"层次清楚"排列整齐)

*

(

3301

细胞的胞体部分位于内核层双极细胞胞体间"

核大"胞质很少"染色深"胞质向外延伸穿插分布于双

极细胞间隙中)

I*

模型组大鼠视网膜中"各级神经

元和神经胶质细胞线粒体数量减少"大小不一"内核层

可见大量巨大线粒体"嵴表现为肿胀*断裂*减少"部分

线粒体呈圆形空泡状$图
Q#

*

Q!

*

QK

中白色三角形所

示%) 细胞核核膜不连续"异染色质增多"分布不均"

染色质浓缩呈大小不一的团块状聚集于核膜下"核周

间隙普遍扩大$图
Q$

中白色箭头所示%) 部分双极细

胞胞核皱缩*碎裂$图
Q!

中黑色箭头所示%) 神经元

轴突中线粒体和突触小泡均明显减少)

*

(

3301

细胞体

积明显增大"胞浆多而疏松"可见空泡"含大量异常的

线粒体"核周间隙扩大$图
QK

中白色箭头所示%) 外

节膜盘排列紊乱"层次结构不清"内节椭球内线粒体减

少*嵴呈空泡状) 其间的
*

(

3301

细胞微绒毛减少"排

列紊乱) 少数微血管周细胞表现为核异染色质增多边

集"核膜不连续"血管内皮细胞和基底膜未见明显改

变)

PQN

治疗组大鼠视网膜神经节细胞*感受器细胞

未见明显异常"双极细胞和
*

(

3301

细胞表现为部分线

粒体嵴变短*减少$图
%!

*

%K

中白色三角形所示%"细

胞核未见异常改变) 内核层细胞排列规则*紧密)

讨$$论

IV

是糖尿病最常见的眼部并发症之一"长期以来
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细胞和无长突细胞$ &

$ #="
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%

图
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$各组视网膜超微结构改变

被看作是微血管的病变) 近年来的临床研究和动物研

究均表明"在糖尿病的早期即可发生视网膜神经组织

病变) 临床上"尚未出现视网膜微血管病变的患者早

期即可表现为视觉电生理*色觉*对比敏感度和视野等

视功能的异常'

=

"

6

(

) 动物研究发现"视网膜神经组织

病变早在糖尿病动物模型第
#

周即可出现'

<

(

"表现为

神经节细胞*光感受器细胞和神经胶质细胞的变性*凋

亡) 因此"

QA1/01 \&

'

#"

(认为
IV

是一种眼部的神经

系统变性疾病) 本实验结果表明"

IV

动物模型第
!K

周时几乎所有的视网膜神经组织均出现不同程度的病

变"表现为神经节细胞*光感受器细胞*双极细胞和神

经胶质细胞的线粒体形态*数量改变"细胞核异染色质

增加"轴突中突触小泡减少"其中以双极细胞*光感受

器细胞和
*

(

3301

细胞的改变最显著) 部分双极细胞

和光感受器细胞的胞核出现染色质浓缩边集*核膜皱

缩*核碎裂等凋亡的早期典型改变)

*

(

3301

细胞则表

现为反应性增生改变)

*

(

3301

细胞是视网膜神经组织

中最重要的神经胶质细胞之一"对视网膜神经组织具

有营养*支持的作用"反应性增生的出现可能是由于周

围神经元特别是双极细胞变性*凋亡的结果'

##

(

) 本实

验中"神经节细胞未见明显病变"但数量减少"可能是

由于神经节细胞的改变出现较早"病变较严重的细胞

早期即出现凋亡*坏死"而残余的细胞病变较轻)

*1A-BU N*

等'

<

(的研究表明"用
7= @GJ_G L(M

诱导

的糖尿病小鼠$

%=7QPJ8

小鼠%模型"血糖在
#7

!

6 d

!=

!

8 @@.3JP

之间"第
K

周就观察到神经节细胞的坏

死"第
#K

周时"神经节细胞数量减少
!"a d !=a

)

QA1/01 \&

等'

#!

(发现"用
8= @GJ_G L(M

诱导的糖尿

病
LI

大鼠"血糖值在
#$

!

K d #6

!

8 @@.3JP

之间"第

$"

周时"神经节细胞数量减少了
#"a

) 本实验用的

是
LI

大鼠"

L(M

剂量为
8= @GJ_G

"而血糖值均大于

!!

!

! @@.3JP

) 因此"随着血糖水平的升高"可出现大

量神经节细胞的丢失) 本实验发现"在视网膜神经组

织出现明显广泛病变的情况下"微血管只有个别外周

细胞表现出早期的病理改变"而血管内皮细胞和基底

膜均无明显病变) 进一步证实了
IV

的发生可能是起

于神经组织病变)

IV

的发病机制目前尚不清楚"有多元醇通路*蛋

白非酶糖基化产物*蛋白激酶*氨基己糖通路等多种学

说) 有研究表明"视网膜神经组织线粒体活性氧

$

V+L

%的过量产生导致的氧化应激可能是
IV

发病

的根本诱因和共同通路"而微血管的改变是继发于神

经组织病变的'

#$

(

) 本实验发现"视网膜三级神经元和

神经胶质细胞最突出的共同性改变就是线粒体的数

量*大小*形态的变化) 内核层和内丛状层可见许多巨

大线粒体"神经轴突*光感受器内节等位置的线粒体数

量明显减少"表现为嵴变短*断裂*数量减少"部分嵴肿

胀呈烧杯样"严重者整个线粒体呈空泡样改变) 说明

线粒体的改变在
IV

发病机制中的重要作用)

PQN

提取自我国传统名贵中药材宁夏枸杞子"现



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
$$

卷第
#"

期
%&'()*

"

+,-./01 !"#$

"

2.34 $$

"

5.

!

#"

!!"#($!

代药理学研究发现"

PQN

可以清除体内多余的自由

基'

#K

(

"并提高抗氧化酶活力'

!

(

"从而发挥显著的抗氧

化作用) 本实验
PQN

治疗组和
I*

模型组治疗前的

血糖无明显差异"而治疗后的血糖和体重两组比较"差

异并无统计学意义"表明
PQN

对本组动物无降低血

糖"控制糖尿病的作用) 该结果和刘萍等'

#=

(的研究不

同"后者采用的是低剂量$

$= @GJ_G

%

L(M

配合高脂高

糖饮食的方式"成模动物血糖在 $

#$

!

K$

%

#

!

$8

%

@@.3JP

) 本实验采用的是高剂量$

8= @GJ_G

%

L(M

单

纯造模的方式"成模动物血糖均
O!" @@.3JP

) 因此"

本实验可以排除
PQN

通过降低血糖*控制糖尿病的方

式发挥间接治疗
IV

的可能) 本实验中
PQN

治疗组

神经节细胞*光感受器细胞均未见明显的病理改变"双

极细胞和
*

(

3301

细胞的胞浆中可见少量*轻度的线粒

体改变"如嵴的变短*减少等) 说明
PQN

可以减轻糖

尿病造成的视网膜神经组织的病变"作用机制可能是

通过发挥其抗氧化能力减轻糖尿病造成的神经组织线

粒体氧化损伤)

综上所述"糖尿病早期的视网膜病变主要在各级

神经元和神经胶质细胞"表现为线粒体的数量*形态改

变和细胞的凋亡"血管性改变较少而且程度轻) 说明

糖尿病可能通过线粒体途径诱导神经细胞凋亡从而启

动
IV

的发生)

PQN

可以明显减轻线粒体的病理改

变"阻止神经细胞凋亡"其机制并非通过降低血糖"控

制糖尿病发挥作用"有望用于早期糖尿病视网膜神经

病变的防治)

参 考 文 献

'

#

($

5BRSB_A9A (4 5.1@A3B:BUG @B-.,S.UT1BA3 REX01.F

#

BT0 X1.TE,-B.U /3.,_R -S100 XA-S9A;R .C S;X01G3;

#

,0@B, TA@AG0

'

&

('

5A-E10

"

!"""

"

K"K

$

8

%#

767

"

7<"

'

'

!

($朱彩平"张声华
4

枸杞多糖对高脂血症小鼠血脂及脂质

过氧化的影响'

&

('营养学报"

!""=

"

!7

$

#

%#

7<

"

6"

'

'

$

($林健"郑丽红"陈润"等
4 LI

大鼠血液生化指标正常参

考值范围的探讨'

&

('医学动物防制"

!""=

"

!#

$

=

%#

$!#

"

$!!

'

'

K

($原淑娟"丁文龙"胡金家"等
4

糖尿病大鼠视网膜
5

#甲

基#

I

#天门冬氨酸受体表达的变化'

&

('解剖学杂志"

!""6

"

$#

$

8

%#

6$K

"

6K"

'

'

=

($

%.EX3AUT LY4 \ ,.@XA1BR.U .C .R,B33A-.1; X.-0U

#

-BA3 AUT XA--01U 030,-1.10-BU.G1A@ @0ARE10R BU TB

#

A/0-B, 10-BU.XA-S;

'

&

(

4 I., +XS-SA3@.3

"

#<67

"

88

$

$

%#

!"7

"

!#64

'

8

($

[A1T; `&

"

PBX-.U &

"

].R-01 I[

"

0- A34 I0-0,-B.U .C

,.3.E1 ^BRB.U A/U.1@A3B-B0R BU EU,.@X3B,A-0T -;X0

# TBA/0-B, XA-B0U-R 9B-S AUGB.G1AXSB,A33; U.1@A3

10-BUAR

'

&

(

4 Q1 & +XS-SA3@.3

"

#<<!

"

78

#

K8#

"

K8K4

'

7

($

LA3A LI

"

Q01-.UB Y

"

L.@A::B P

"

0- A34 '@XAB10T

,.U-1AR- R0URB-B^B-; BU TBA/0-B, XA-B0U-R 9B-S AUT

9B-S.E- 10-BU.XA-S;

#

A U09 -0,SUBeE0 C.1 1AXBT AR

#

R0RR@0U-

'

&

(

4 Q1 & +XS-SA3@.3

"

#<6=

"

8<

#

#$84

'

6

($

(1B,_ YM

"

(1B,_ PV

"

`B3. W4 2BREA3 CB03T 0CC0,-R BU

XA-B0U-R 9B-S BURE3BU T0X0UT0U- AUT U.UBURE3BU T0

#

X0UT0U- TBA/0-0R

'

&

(

4 IBA/0-0R

"

#<<"

"

<7

$

K

%#

K7=4

'

<

($

*1A-BU N*

"

V..U N

"

2AU ?33R (`

"

0- A34 I0A-S .C

10-BUA3 U0E1.UR .U R-10X-.:.,BU

#

BUTE,0T TBA/0-B,

@B,0

'

&

('

'U^0R- +XS-SA@.3 2BR L,B

"

!""K

"

K=

$

<

%#

$$$"

"

$$$8

'

'

#"

($

QA1/01 \&4 \ U09 ^B09 .C TBA/0-B, 10-BU.XA-S;

#

A

U0E1.T0G0U01A-B^0 TBR0AR0 .C -S0 0;0

'

&

('

N1.G

50E1.XR;,S.XSA1@A,.3 QB.3 NR;,SBA-1;

"

!""$

"

!7

$

!

%#

!6$

"

!<"

'

'

##

($成令忠"钟翠平"蔡文琴" 等主编
4

现代组织学'

*

('上

海#上海科学技术文献出版社"

!""$

#

K<"

'

'

#!

($

QA1/01 \&

"

PB0-S ?

"

`SBU L\

"

0- A34 50E1A3 AX.X-.

#

RBR BU -S0 10-BUA TE1BUG 0FX01B@0U-A3 AUT SE@AU

TBA/0-0R4 ?A13; .UR0- AUT 0CC0,- .C BURE3BU

'

&

('

&

%3BU 'U^0R-

"

#<<6

"

#"!

$

K

%#

76$

"

7<#

'

'

#$

($

5A_ADB@A *

"

%..U0; *&

"

(E \[

"

0- A34 5.1@A3B

#

:A-B.U .C 10-BUA3 ^AR0E3A1 X01@ 0A/B3B-; BU 0FX01B

#

@0U-A3 TBA/0-0R 9B-S G0UBR-0BU

'

&

(

4 'U^0R- +XS

#

-SA3@.3 2BR L,B

"

!""#

"

K!

$

<

%#

!##"

"

!##K4

'

#K

($倪慧"卿德刚"凯撒"等
4 ?NV

技术研究枸杞多糖清除
+[

"

自由基作用'

&

('中药材"

!""K

"

!7

$

6

%#

=<<

"

8""

'

'

#=

($刘萍"何兰杰
4

枸杞多糖对糖尿病大鼠糖脂代谢的影响

'

&

('宁夏医学院学报"

!""6

"

$"

$

K

%#

K!7

"

K!6

'

$收稿#

!"#!

"

#"

"

"6

$修回#

!"#$

"

"7

"

!"

%


