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!!'摘要(!目的!比较研究单次高剂量和多次低剂量链脲佐菌素# IJK$腹腔内注射诱导糖尿病小鼠角膜
病变的成模情况及其病理表现的异同*!方法!正常 # HB 周龄雄性 D'%CF># 小鼠 B$ 只"随机分为正常对照
组)多次低剂量 & 个月组)多次低剂量 = 个月组##$ *1>L1IJK连续腹腔内注射 ' 次$和单次高剂量 & 个月组
#&'$ *1>L1IJK腹腔内注射 & 次$"每组 "$ 只* 比较各模型组小鼠成活率)糖尿病成模率)平均体质量)糖化
血红蛋白#kSO&8$水平* 各组小鼠均行角膜上皮刮除术"采用荧光素钠染色法检测角膜上皮的缺损面积百分
比* 采用免疫荧光染色法检测角膜上皮 [AOLQ)I,RQ& 和 m,#% 的表达情况* 采用 D98.5QAC9005Q触觉测量器检
测角膜上皮刮除前)刮除后 =)%)&$ 和 &U M 角膜敏感度"采用免疫荧光染色检测角膜上皮刮除前)刮除后 &U M

角膜神经密度*!结果!多次低剂量 & 个月组)多次低剂量 = 个月组和单次低剂量 & 个月组小鼠糖尿病成模
率分别为 @$d)B$d和 %$d* 各糖尿病模型组小鼠血液 kSO&8水平较正常对照组明显升高"差异均有统计
学意义#均 "X$T$'$%各糖尿病模型组间小鼠血液 kSO&8水平比较"差异均无统计学意义#均 "o$T$'$* 角膜
上皮刮除后 "U . 和 UB ."多次低剂量 = 个月组和单次高剂量 & 个月组小鼠角膜上皮缺损面积百分比均高于正
常对照组"差异均有统计学意义#均 "X$T$'$* 多次低剂量 = 个月组和单次高剂量 & 个月组小鼠角膜上皮
[AOLQ)I,RQ& 和 m,#% 的荧光强度均低于正常对照组* 角膜上皮刮除前和刮除后 &U M"多次低剂量 & 个月组小
鼠角膜敏感度)角膜神经密度与正常小鼠相比"差异均无统计学意义#均 "o$T$'$%但多次低剂量 = 个月组和
单次高剂量 & 个月组小鼠角膜神经敏感度)角膜神经密度明显下降"与正常对照组相比差异均有统计学意义
#均 "X$T$'$*!结论!低剂量 IJK注射 & 个月不能诱导糖尿病小鼠出现角膜病变特征"而高剂量 IJK注射
后 & 个月和低剂量 IJK注射后 = 个月的糖尿病小鼠出现典型的角膜上皮和神经病变"可作为研究 & 型糖尿病
性角膜病变的理想动物模型* !
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.9/R4+ZQ5R89R05+-5[,Q.5-,+-8/R5QQ+15,0 Q.5*/-Q,[-5-9]M945= *90Q.41R9/[ +0M 4,01-5.,1. M945& *90Q. 1R9/[
]5R54,10,Z,8+0Q-3.,1.5RQ.+0 Q.945,0 Q.509R*+-890QR9-1R9/[ #+--+Q"X$T$'$7J.5Z-/9R5485085,0Q504,Q39Z[AOLQ"
I,RQ& +0M m,#% ,0 Q.5*/-Q,[-5-9]M945= *90Q.41R9/[ +0M 4,01-5.,1. M945& *90Q. 1R9/[ ]5R54QR9015RQ.+0 Q.945
,0 Q.509R*+-890QR9-1R9/[7J.5R5]5R5094,10,Z,8+0QM,ZZ5R5085490 89R05+-4504,Q,Y,Q3+0M 89R05+-05RY5M504,Q3
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*/-Q,[-5-9]M945= *90Q.41R9/[ +0M 4,01-5.,1. M945& *90Q. 1R9/[ S5Z9R5+0M &U M+34+ZQ5RQ.589R05+-5[,Q.5-,+-
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J.5,0?58Q,90 9Z#$ *1>L1IJK8+0 09Q,0M/85Q.5Z5+Q/R549ZM,+S5Q,8L5R+Q9[+Q.3,0 *,85],Q.,0 & *90Q.7k9]5Y5R"
Q.5*,859ZS9Q. & *90Q. +ZQ5R&'$ *1>L1IJK,0?58Q,90 +0M = *90Q.4+ZQ5R#$ *1>L1IJK,0?58Q,90 +[[5+RQ.5Q3[,8+-
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!!糖尿病是以高血糖为特征的慢性代谢性疾病"主
要分为 & 型糖尿病和 " 型糖尿病"其中 & 型糖尿病被
认为是由 J细胞介导的胰岛 &细胞选择性破坏而引
起的自身免疫性疾病

+&, * 中国是全世界糖尿病患者
最多的国家"且发病率逐年升高 +", * 有文献报道"近
一半的糖尿病患者可出现原发性糖尿病性角膜病变

#M,+S5Q,8L5R+Q9[+Q.3":m$"其主要临床特征包括角膜
触觉阈值明显升高)敏感性明显下降)角膜上皮损伤后
修复延迟)神经营养障碍性角膜溃疡等 +=(#, * 目前对
于 :m的发病机制研究和治疗手段非常有限"相关的
基础研究仍处于起步阶段* 因此"建立与 :m临床特
征接近的动物模型对于基础研究和相关药物评价十分

重要* 链脲佐菌素#4QR5[Q9_9Q98,0"IJK$对胰岛 &细胞
有选择性破坏作用"采用 IJK腹腔注射是诱导 & 型糖
尿病动物模型和研究糖尿病及其并发症发病机制的经

典方法"雄性动物的糖尿病成模率明显高于雌性 +%(@, *
目前多数研究采用多次低剂量 IJK腹腔内注射进行
诱导 :m动物模型"末次注射 = 个月后出现典型的 :m
特征"实验周期长)成本高 +&$(&", * 本研究的目的是研
究单次高剂量和多次低剂量 IJK腹腔内注射诱导糖
尿病小鼠角膜病变的成模情况及其病理表现的异同*
基于此"本研究中选用雄性 D'%CF>#a小鼠行腹腔内
IJK注射建立 & 型糖尿病小鼠模型"通过比较单次高
剂量和多次低剂量 IJK注射对血糖和糖化血红蛋白
#1-38+Q5M .5*91-9S,0"kSO&8$水平)角膜神经密度)角
膜敏感度)角膜上皮和神经再生情况)上皮再生相关因

子表达的异同"评价 " 种造模方式在 :m研究方面的
适用性*

B8材料与方法

B7B8材料
B7B7B8实验动物8# HB 周雄性 D'%CF># 小鼠#均购
自中国医学科学院实验动物研究所$"由山东省眼科
研究所实验室动物中心饲养"研究设计符合视觉与眼
科学研究协会 #O4498,+Q,90 Z9RN545+R8. ,0 b,4,90 +0M
;[.Q.+-*9-913"ONb;$制定的动物使用规范*
B7B7C8主要试剂及仪器8IJK#美国 I,1*+AO-MR,8. 公
司$%兔抗小鼠 [AOLQ抗体#OS##&=B$)兔抗小鼠 m,#%
抗体#OS&###%$)兔抗小鼠 I,RQ& 抗体 #OS&"&@=$ #美
国 OS8+*公司$%O-5\+ -̂/9RUBB 标记驴抗兔 <1e二抗
#O"&"$#"美国 F,Z5科技公司 $%兔抗小鼠 +0Q,A&A'
Q/S/-,0 抗体#OC&'%$BOU"美国 ,̀--,[9R5公司$* 血糖
测量仪#F,Z548+0"美国强生公司$%电动角膜去上皮刀
#美国 O-15R公司$%Cf@$$ 裂隙灯显微镜#瑞士 k++1A
IQR5,Q公司$%D98.5QAC9005Q触觉测量器 #法国 F/05+/
;[.Q+-*9-91,5公司$%)8-,[45J)"$$$Ah显微镜 #日本
E,L90 公司$*
B7C8方法
B7C7B8不同糖尿病小鼠模型的建立8取 # HB 周龄雄
性 D'%CF># 小鼠 B$ 只"分别称质量并记录"应用随机
数字表法随机分为&正常对照组)多次低剂量 & 个月
组)多次低剂量 = 个月组和单次高剂量 & 个月组"每组
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表 B8各模型组小鼠成活率及成模率

组别 样本量 成活率

不同血糖浓度样本数# &$

!&#T%
**9->F

o&#T%
**9->F

"' H=$
**9->F

o=$
**9->F

成模率

多次低剂量 & 个月组 "$ &$$d " &B B ' @$d

多次低剂量 = 个月组 "$ @'d = &# U " B$d

单次高剂量 & 个月组 "$ @'d ' &U $ $ %$d

!注&IJK&链脲佐菌素

"$ 只* IJK溶解于 $T& **9->F预冷的枸橼酸盐(枸橼
酸缓冲液# [kWUT'$"多次低剂量 & 个月组和多次低
剂量 = 个月组小鼠每日 #$ *1>L1IJK腹腔内注射"连
续注射 ' M"分别于末次注射后 & 个月)= 个月取鼠尾静
脉血* 单次高剂量 & 个月组小鼠 &'$ *1>L1IJK腹腔内
注射 & 次"于注射后 & 个月取鼠尾静脉血"检测血糖和
kSO&8水平"血糖水平o&#T% **9->F被认为糖尿病小
鼠建模成功* 注射完成后"将小鼠饮水换成质量分数
'd葡萄糖水"每晚禁食前将葡萄糖水换成普通水*
B7C7C8角膜上皮缺损面积百分比测量8各组小鼠任
意取 # 只"盐酸氯胺酮注射液 "T$ *-和盐酸氯丙嗪注
射液 $T' *-混合"稀释于 ""T' *-质量分数 $T@d氯化
钠注射用水中"配制成 "' *-作为麻醉药品"U c冰箱
保存"采用腹腔内注射方式全身麻醉后"以质量分数
"d利多卡因滴眼液点眼行眼局部麻醉"电动刮刀刮除
中央 " **直径内的角膜上皮"每只小鼠只进行单眼
操作* 在角膜上皮刮除后 $)"U 和 UB . 行质量分数
$T"'d荧光素钠染色)Cf@$$ 裂隙灯显微镜照相"应用
<*+15a软件#E<k"C5Q.54M+" :̀$分析计算角膜上皮
缺损面积百分比"角膜上皮缺损面积比W各时间点缺
损面积>$ . 缺损面积m&$$d*
B7C7D8免疫荧光染色法检测各组小鼠角膜上皮中
[AOLQ)I,RQ& 和 m,#% 的表达分布!各组于角膜上皮刮
除后 UB . 取 U 只小鼠眼球置于冰冻切片包埋剂中速
冻并切片"以质量分数 Ud多聚甲醛固定"JR,Q90 iA&$$
透化处理"体积分数 'd牛血清白蛋白封闭"分别加入
[AOLQ)I,RQ& 和 m,#% 一抗
U c孵育过夜"GCI 清洗
后加入相应荧光标记二

抗"室温孵育 & .":OG<
复 染 细 胞 核" )8-,[45
J)"$$$Ah荧光显微镜观
察染色结果*
B7C7E8角膜敏感度测定
8分别任意取 U 只角膜上皮刮除前"刮除后 =)%)&$ 和
&U M 小鼠采用 D98.5QAC9005Q触觉测量器对各组小鼠
进行测量* 引起瞬目的最长细丝长度作为角膜敏感度
的阈值*
B7C7F8免疫荧光染色法观察角膜神经密度8分别任
意取 U 只角膜上皮刮除前"角膜上皮刮除后 &U M 小鼠
眼球置于 K+*S90,固定液中固定 & ."剪取角膜"JR,Q90
iA&$$ 透化处理"质量分数 &d牛血清白蛋白封闭"加
入 +0Q,A&A' Q/S/-,0 直标抗体 U c孵育过夜"GCI 清洗
# 次")8-,[45J)"$$$Ah荧光显微镜观察染色结果* 使

用 G.9Q94.9[ 软件将神经染色图片沿角膜边缘截取后
保存"用 <*+15a软件采用同一标准分析角膜神经纤维
密度"得出量化的数值"最终结果为 = 个组独立重复实
验结果的平均值*
B7D8统计学方法

采用 IGII &#7$ 统计学软件#美国 <C̀ 公司$进
行统计分析* 本研究中测量指标的数据资料经
I.+[,R9AP,-L 检验呈正态分布"以 SV0表示"组间均数
经 F5Y505检验方差齐* 采用均衡分组单因素干预多
水平研究设计"各组间不同时间点角膜上皮缺损面积
百分比和神经敏感度的总体差异比较采用区组设计两

因素方差分析"多重比较采用 FI:A!检验%各组间小鼠
kSO&8)角膜敏感度)角膜神经密度以及再生角膜神经
密度的比较采用单因素方差分析"组间比较采用 FI:A!
检验* 采用双尾检测法""X$T$' 为差异有统计学意义*

C8结果

C7B8各模型组成活率)糖尿病成模率及平均体质量的
比较

多次低剂量 & 个月组小鼠全部存活"糖尿病成模
率达 @$d* 多次低剂量 = 个月组和单次高剂量 & 个
月组小鼠成活率均为 @'d"糖尿病成模率分别为 B$d
和 %$d#表 &$* 多次低剂量 & 个月组)多次低剂量 =
个月组和单次高剂量 & 个月组小鼠平均体质量分别为
#"&TUUV$TUB$)#""T&#V$T#&$和 #"&T%BV$TU&$1"总
体比较差异无统计学意义#YW$TU@@""o$T$'$*

C7C8各组小鼠血液 kSO&8含量变化
正常对照组)多次低剂量 & 个月组和多次低剂量

= 个月组)单次高剂量 & 个月组间 kSO&8水平的总体
比较差异有统计学意义#YW&%T@=@""X$T$$&$* 与正
常对照组相比"各糖尿病模型组小鼠血液 kSO&8水平
明显升高"差异均有统计学意义#均 "X$T$'$"各糖尿
病模型组间 kSO&8水平比较"差异均无统计学意义
#均 "o$T$'$#表 "$*
C7D8各组小鼠角膜上皮缺损面积百分比比较

不同时间点角膜上皮缺损面积百分比总体比较差
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正常
对照组

多次低剂量
1个月组

多次低剂量
3个月组

单次高剂量
1个月组

p�Akt

Sirt1

Ki67

20μm 20μm 20μm 20μm

20μm 20μm 20μm 20μm

20μm 20μm 20μm 20μm

正常
对照组

多次低剂量
1个月组

多次低剂量
3个月组

单次高剂量
1个月组

p�Akt

Sirt1

Ki67

20μm 20μm 20μm 20μm

20μm 20μm 20μm 20μm

20μm 20μm 20μm 20μm

图 C8免疫荧光染色观察各组角膜上皮再生相关因子表达变化mm"$$"标尺W"$ !*$!多次低剂量 & 个月组小鼠角膜上皮再生相关因子的荧光强
度与正常对照组小鼠相近"多次低剂量 = 个月组和单次高剂量 & 个月组小鼠角膜上皮再生相关因子的荧光强度低于正常对照组
!

表 C8各组小鼠血液 P57B+水平的比较m!Q""6-R43$

组别 样本量 kSO&8质量浓度
正常对照组 % 'T#UV$T$@

多次低剂量 & 个月组 % @T#$V$T""+

多次低剂量 = 个月组 % &$T&UV$T##+

单次高剂量 & 个月组 % @T@=V$T%=+

Y值 &%T@=@
"值 X$T$$&

!注&与正常对照组比较"+"X$T$' m单因素方差分析"FI:A!检验$!

kSO&8&糖化血红蛋白

异有统计学意义 mY时间 WU=BT%"'""X$T$$&$%各组小
鼠上皮刮除后 UB . 角膜上皮缺损面积百分比显著低
于上皮刮除后 "U ."差异均有统计学意义 m均 "X
$T$'$* 各组小鼠角膜上皮缺损面积百分比总体比较
差异有统计学意义mY分组 W=&T'&'""X$T$$&$%多次低
剂量 & 个月组小鼠角膜上皮刮除后 "U . 和 UB . 的角
膜上皮缺损面积百分比与正常小鼠组比较差异均无统

计学意义m均 "o$T$'$%但多次低剂量 = 个月组和单
次高剂量 & 个月组小鼠角膜上皮缺损面积百分比均高
于正常对照组"差异均有统计学意义m均"X$T$'$"且
多次低剂量 = 个月组和单次高剂量 & 个月组间小鼠在
角膜上皮刮除后 "U . 和 UB . 的角膜上皮缺损面积百
分比比较"差异无统计学意义m"o$T$'$m图 &"表 =$*
C7E8各组角膜上皮再生相关因子表达情况

多次低剂量 & 个月组小鼠角膜上皮 [AOLQ)I,RQ&
和 m,#% 的荧光强度均与正常对照组小鼠相近%多次低
剂量 = 个月组和单次高剂量 & 个月组小鼠角膜上皮
[AOLQ)I,RQ& 和 m,#% 的荧光强度均低于正常对照组"而
单次高剂量 & 个月组和多次低剂量 = 个月组间小鼠角
膜再生相关因子荧光强度的差异不大m图 "$*

正常
对照组

多次低剂量
1个月组

多次低剂量
3个月组

单次高剂量
1个月组

刮除后
0h

刮除后
24h

刮除后
48h

正常
对照组

多次低剂量
1个月组

多次低剂量
3个月组

单次高剂量
1个月组

刮除后
0h

刮除后
24h

刮除后
48h

图 B8各组角膜上皮缺损荧光素钠染色观察!多次低剂量 & 个月组
小鼠角膜上皮修复速度与正常对照组小鼠相近"多次低剂量 = 个月
组和单次高剂量 & 个月组小鼠角膜上皮修复延迟
!

表 D8各组小鼠角膜上皮缺损面积百分比的比较m!Q""h$

组别 样本量
不同时间点角膜上皮缺损面积百分比

刮除后 "U . 刮除后 UB .

正常对照组 # &@T'&V&TB# &T$'V$T=%+

多次低剂量 & 个月组 # "&TUUV&TU$ "T=&V&T&$+

多次低剂量 = 个月组 # U"TU&V=T$'S #T$&V&TBB+S

单次高剂量 & 个月组 # U$T%&V"T"%S 'T'#V&T''+S

!注&Y时间 WU=BT%"'""X$T$$&%Y分组 W=&T'&'""X$T$$&7与各自组内上

皮刮除后 "U . 值比较"+"X$T$'%与正常对照组比较"S "X$T$' m两因素

方差分析"FI:A!检验$

C7F8各组小鼠角膜敏感度与神经密度的比较
各组小鼠在角膜上皮刮除前后不同时间点角膜神

经敏 感 度 总 体 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 m Y时间 W
"=UT%"$""X$T$$&%Y分组 W"'T@"&""X$T$$&$* 角膜上
皮刮除后 = M"各组间小鼠角膜敏感度比较差异均无统
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表 E8各组小鼠角膜上皮刮除前后角膜神经敏感度的比较#!Q""66$

组别 样本量
不同时间点损伤角膜敏感度

刮除前 刮除后 = M 刮除后 % M 刮除后 &$ M 刮除后 &U M
正常对照组 U 'T'BV$T&' &T%'V$T&U UT"'V$T"' UTBBV$T"U 'T%'V$T"'
多次低剂量 & 个月组 U 'T'$V$T&B &T=BV$T"U =T%'V$T&U UT#=V$T&= 'T'$V$T"$
多次低剂量 = 个月组 U UT#%V$T&%+ &T'$V$T"$+ =T"'V$T&U+ =T'$V$T"$+ 'T$$V$T"$+

单次高剂量 & 个月组 U UT%'V$T"&+ &T=BV$T&=+ =T"'V$T&U+ =T#=V$T=&+ UT#=V$T&=+

!注&Y时间 W"=UT%"$""X$T$$&%Y分组 W"'T@"&""X$T$$&7与正常对照组比较"+"X$T$'#两因素方差分析"FI:A!检验$

计学意义#均 "o$T$'$* 在角膜上皮刮除前与刮除后
%)&$)&U M"多次低剂量 & 个月组小鼠与正常对照组)多
次低剂量 = 个月组与单次高剂量 & 个月组的角膜敏感
度比较"差异均无统计学意义#均 "o$T$'$"多次低剂量
= 个月组和单次高剂量 & 个月组小鼠角膜敏感度低于
正常对照组"差异均有统计学意义#均 "X$T$'$#表 U$*

角膜上皮刮除前"正常对照组)单次高剂量)多次
低剂量各组小鼠角膜神经密度的总体比较差异有统计

学意义#YW#T$$$""X$T$'$%角膜上皮刮除后 &U M"各
组小鼠角膜神经密度的总体比较差异有统计学意义

#YW='T'=$""X$T$$& $* 角膜上皮刮除前与刮除后
&U M"多次低剂量 & 个月组小鼠角膜神经密度与正常
对照组小鼠相比差异均无统计学意义#均 "o$T$'$%

多次低剂量 = 个月组和单次高剂量 & 个月组的小鼠角
膜神经密度较正常对照组降低"差异均有统计学意义
#均 "X$T$'$%而多次低剂量 = 个月组和单次高剂量 &

个月组间小鼠角膜密度比较"差异均无统计学意义
#均 "o$T$'$#图 ="表 '$*

BA C

D E F

G H

BA C

D E F

G H

图 D8各组上皮损伤
前后角膜神经染色

观察 #mU$ $ !O))&
正常对照组小鼠上

皮损伤前和损伤后

&U M 的角膜神经染
色!C) &̂多次低剂
量 & 个月组小鼠上

皮损伤前和损伤后 &U M 的角膜神经染色!D)e&多次低剂量 = 个月
组小鼠上皮损伤前和损伤后 &U M 的角膜神经染色!:)k&单次高剂
量 & 个月组小鼠上皮损伤前和损伤后 &U M 的角膜神经染色
!

表 F8各组小鼠角膜上皮刮除前后角膜神经密度的比较#!Q""h$

组别 样本量
角膜神经密度

损伤前 损伤后 &U M

正常对照组 U ""T@%V&T"= &%T"$V&T%'

多次低剂量 & 个月组 U &@T==V=T&" &UT'$V$T'#

多次低剂量 = 个月组 U &&TB%V"T'B+ 'T%%V$T@$+

单次高剂量 & 个月组 U &=T$%V$T##+ #TU#V$T"%+

Y值 #T$$$ ='T'=$
"值 $T$&@ X$T$$&

!注&与正常对照组比较"+"X$T$'#单因素方差分析"FI:A!检验$

D8讨论

近年来"糖尿病的发病率迅速上升"据国际糖尿病
联合会估算"到 "$U' 年"全世界糖尿病患者将由 "$&%
年的 UT"' 亿上升至 #T"@ 亿 H&=, * 在糖尿病眼部并发
症中":m的发病率仅次于糖尿病视网膜病变和白内
障* 因此"对 :m的发病机制)预防与治疗的研究已不
容忽视"理想可靠的动物模型是研究 :m机制和研发
新药的重要手段* 目前使用多次低剂量和单次高剂量
IJK腹腔内注射诱导 & 型糖尿病动物模型的报道较
多"但多数是作为研究糖尿病肾病和视网膜病变的模
型"针对 :m模型的报道较少 H&U(&#, *

糖尿病小鼠体内血糖水平升高"由于 kSO&8可较
稳定地反映 B H&" 周的血糖变化 H&%(&B, "因此作为本实
验中表征小鼠体内血糖水平的重要指标* :m以角膜
上皮和神经病变特征最为明显"& 型和 " 型糖尿病的
角膜病变特征类似

H&@("&, * 此外"我们前期研究已证实
[AOLQ)I,RQ&)m,#% 等角膜再生相关因子在糖尿病小鼠
角膜上皮的表达下降

H&&"&@""", * 关于 :m模型的建立"
目前多数采用多次低剂量 IJK腹腔内注射后 = 个月的
动物模型开展研究"周期较长* 因此"本研究中采用
D'%CF>#a小鼠为研究对象"比较了单次高剂量和多次
低剂量 IJK注射诱导的糖尿病小鼠角膜病变的区别*
预实验结果发现"按 &'$)&B$ 和 "$$ *1>L1IJK腹腔内
注射均能诱导小鼠出现高血糖现象"但 &B$ *1>L1和
"$$ *1>L1组小鼠的体质量降低程度和死亡率均较
高"因此"本研究中选用 &'$ *1>L1IJK为单次高剂量
诱导糖尿病小鼠模型的浓度"通过比较 &'$ *1>L1IJK
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单次注射建模 & 个月和 #$ *1>L1IJK多次注射建模
后 = 个月糖尿病小鼠的 kSO-8值)角膜神经密度)角膜
敏感度)角膜上皮和神经再生速度)角膜上皮再生相关
因子表达情况"发现 " 个组间差异无统计学意义"且均
符合 :m的临床特征* 但多次低剂量 IJK注射建模后
& 个月的糖尿病模型小鼠与正常小鼠的角膜神经密
度)角膜敏感度)角膜上皮和神经再生速度无显著性差
异"说明多次低剂量组糖尿病模型小鼠在造模后 & 个
月内未出现角膜病变特征*

综上所述"多次低剂量 IJK注射后 & 个月不能诱
导糖尿病小鼠出现角膜病变特征"而单次高剂量 IJK
注射后 & 个月和多次低剂量 IJK注射后 = 个月的糖尿
病模型小鼠出现典型的角膜上皮和神经病变"可作为
研究 & 型 :m的理想动物模型*
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