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??$摘要%?背景?糖尿病性白内障的发病机制尚未完全明了#研究认为多种代谢通路参与其发病#其中包
括氧化应激机制& 研究表明虾青素有强大的抗氧化作用#可有效抑制氧化应激损伤及脂质过氧化#但目前鲜
见虾青素对糖尿病性白内障防治作用研究的相关报道&?目的?观察虾青素对 $ 型糖尿病大鼠代谢性白内障
的预防作用及其机制&?方法?将 8b 只 JEW级 " 周龄雄性 J5大鼠纳入研究#其中 8# 只大鼠用一次性腹腔内
注射质量分数 $^链脲佐菌素'J@l(方法制备糖尿病大鼠模型#连续 8 R 血糖值e$"]9 &4):B者为造模成功#
应用随机数字表法将造模成功的 !L 只大鼠随机分为糖尿病模型组)低剂量虾青素组和高剂量虾青素组#正常对
照组 b 只大鼠同法注射等容量生理盐水& 低剂量虾青素组和高剂量虾青素组大鼠分别给予 =# &*:'U*!R(和
$## &*:'U*!R(虾青素以及橄榄油和饲料混合物连续喂养 8 个月#糖尿病模型组大鼠以等容量橄榄油混合饲
料喂养#正常对照组以正常饲料喂养& 造模后用裂隙灯显微镜行眼前节照相并对晶状体混浊的严重程度分为
$ =̀ 级*收集大鼠双侧眼球制备晶状体切片#采用苏木精_伊红染色法观察大鼠晶状体的组织病理学改变*采
用免疫组织化学法观察晶状体中糖基化终末产物'Xa%;(的阳性表达并进行定量分析*采用 %B7JX双抗体夹
心法测定各组大鼠晶状体内 Xa%;质量浓度)丙二醛'C5X(浓度)过氧化氢酶'MX@()超氧化物歧化酶'J65(
水平以及谷胱甘肽'aJK(质量浓度&?结果?造模后 !)L)")b)$# 和 $! 周糖尿病模型组)低剂量虾青素组和
高剂量虾青素组大鼠血糖水平均明显高于正常对照组#差异均有统计学意义'均 Gc#]#=(#而糖尿病模型组)
低剂量虾青素组和高剂量虾青素组间大鼠血糖水平的差异均无统计学意义'均 Ge#]#=(& 正常对照组大鼠
晶状体透明#为 $ 级#糖尿病模型组晶状体混浊均为 = 级#不同剂量虾青素组大鼠晶状体混浊度多为 8 L̀ 级&
低剂量虾青素组和高剂量虾青素组大鼠晶状体匀浆内的 Xa%;质量浓度分别为'9]!8p#]=#("*:&)和'9]#$p
#]89("*:&)#C5X浓度分别为'$]L8p#]!!(&&4):B和'$]8=p#]$"(&&4):B#均低于糖尿病模型组的'9]"$p
#]L=("*:&)和'$]"!p#]L!(&&4):B#差异均有统计学意义'均 Gc#]#=(& 低剂量虾青素组和高剂量虾青素组
大鼠晶状体中 aJK质量浓度分别为'!9!]9#p$!]=8( ,*:B和'!b8]=!p$"]$9( ,*:B#J65含量分别为'==]L=p
"]L9("&4):'&(,!B(和'="]98p=]$!("&4):'&(,!B(#MX@含量分别为'!]<$p#]L$("&4):'&(,!B(和'8]#!p
#]$8("&4):'&(,!B(#均明显高于糖尿病模型组的'!L$]=!p$=]$8(,*:B)'=$]"9p=]L=("&4):'&(,!B(和'!]9!p
#]!9("&4):'&(,!B(#差异均有统计学意义'均 Gc#]#=(#低剂量虾青素组大鼠晶状体中 aJK质量浓度和
J65含量明显低于高剂量虾青素组#差异均有统计学意义'均 Gc#]#=(&?结论?虾青素能够延缓 $ 型糖尿
病大鼠代谢性白内障的发生和发展#其作用机制与其抗氧化应激反应有关&?

$关键词%?抗氧化剂:药理* 类胡萝卜素虾青素* 实验性糖尿病:并发症* 糖尿病性白内障:药物疗法*
氧化应激* J5大鼠
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??糖尿病是一组以胰岛素分泌不足及靶器官对胰岛
素敏感性下降引起的糖代谢紊乱综合征#糖尿病性白
内障是一种代谢性白内障#其发病率在糖尿病眼部并
发症中仅次于糖尿病视网膜病变

,$- #近来其发病率呈
继续增长的趋势& 研究表明#糖尿病性白内障有发生
率增高)发病时间提前)发生速度快的特点#且与患者
的年龄)血糖水平等因素相关& 糖尿病性白内障的发
病机制尚未完全明确

,!_L- #目前较为认可的有 8 种学
说#分别为多元醇代谢异常学说)非酶糖基化学说和氧
化应激学说#这些机制相互作用#共同促进疾病的发生
和发展

,=- & 其中氧化应激学说正逐渐被越来越多的
研究所证实#主要为高血糖可导致氧化应激损伤的作
用增强#细胞中自由基含量增多#机体抗氧化屏障受
损#防御体系失衡#进而导致晶状体混浊 ,"_9- & 虾青素
是抗氧化能力较强的类胡萝卜素#其结合自由基的能
力是其他类胡萝卜素的 $# $̀## 倍& 研究证实#虾青
素有强大的抗氧化作用#可有效抑制氧化应激损伤及
脂质 过 氧 化# 抑 制 糖 基 化 终 末 产 物 ' 'RP',3/R
*)034;0)'D(4, /,R NA4R+3D;#Xa%;(的形成 ,b_$#- #以其抗
氧化作用及抗炎作用对白内障)葡萄膜炎)年龄相关性

黄斑变性)糖尿病视网膜病变以及慢性高眼压等多种
眼部疾病具有保护作用

,$$_$!- & 然而#目前尚未见虾青
素对糖尿病性白内障防治作用研究的相关报道& 因
此#本研究拟观察虾青素对糖尿病大鼠晶状体和视网
膜形态学变化的影响及抗氧化作用#探讨虾青素对糖
尿病并发症的防治作用&

:7材料与方法

:2:7材料
:2:2:7主要试剂及仪器7链脲佐菌素';DA/NDN[4V(,#
J@l('美国 J(*&'公司(*虾青素'上海将来实业有限
公司(*大鼠 Xa%;酶联免疫试剂盒'武汉华美生物工
程有限公司 (* 大鼠超氧化物歧化酶 ' ;+N/A4V(R/
R(;&+D';/#J65()过氧化氢酶 '3'D')';/#MX@()谷胱甘
肽'*)+D'D-(4,/#aJK()丙二醛'&')4,R('R/-0R/#C5X(
酶联免疫试剂盒'上海酶联生物科技有限公司(*兔抗
鼠 Xa%;多克隆抗体'EB#8$$=bG()生物素化山羊抗
兔 7*a'EXI<L#$( '北京博奥森生物技术有限公司(&
眼前节照相系统'日本 @4N34, 公司(*酶标仪'上海闪
谱生物科技有限公司(*@7JJn%>@%Z包埋机)@7JJn%>@%Z
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脱水机)MGC>LL# 病理切片机'日本 JXZnGX公司(&
:2:2;7实验动物7JEW级 " 周龄雄性 J5大鼠 8b 只#
体质量 !## !̀L# *'购于北京华阜康生物科技股份有
限公司(#饲养于中日友好临床研究所 JEW级中心动
物实验室,许可证号"JihZ'京(!#$#>##$$-& 实验前
常规适应性饲养 8 R#在扩瞳条件下检查 J5大鼠的双
眼前节和眼底#除外屈光间质和眼底异常者& 实验期
间所有大鼠分笼饲养#室温为'!!p!(r#自由饮食进
水#每日更换新鲜垫料#观察大鼠的一般状况#每 ! 周
监测血糖及体质量& 大鼠的喂养和实验过程遵循实验
室动 物 护 理 指 南 'D-/M'A/',R n;/4SB'Q4A'D4A0
X,(&');(& 大鼠造模前禁食 $! -#然后一次性腹腔内注
射质量分数 $^J@l溶液 "# &*:U*& 另取正常对照组
b 只大鼠同法注射等容量生理盐水& 各组大鼠注射后
9! - 尾尖采血测定血糖#连续 8 R 血糖值e$"]9 &4):B
者为造模成功#共 !L 只大鼠造模成功& 采用随机数字
表法将造模成功的 !L 只大鼠随机分为糖尿病模型组)
低剂量虾青素组和高剂量虾青素组#每组各 b 只#均于
造模成功后次日 b"## $̀#"## 给药& 参照文献 ,$8-

的方法#低剂量虾青素组和高剂量虾青素组大鼠分别
给予 =# &*:'U*!R(和 $## &*:' U*!R(虾青素#对这
! 个组大鼠进行混合饲料'将称量好的虾青素分装到
掏空的圆柱状饲料中#以橄榄油混匀(喂养*糖尿病模
型组大鼠以等量橄榄油与饲料混合进行喂养#药物干
预和各项实验指标的测定时间为造模后 $! 周&
:2;7方法
:2;2:7实验动物的分组处理7应用随机数字表法随
机取 8# 只大鼠制作糖尿病模型&
:2;2;7晶状体混浊的评分7大鼠药物干预后第 L 周
开始每周一 $#"## 使用质量分数 $^托吡卡胺滴眼液
双眼各点眼 $ 次#$# &(, 后裂隙灯显微镜下观察大鼠
晶状体的透明度#并用眼前节照相系统进行右眼眼前
节相#参照 X[+&'等 ,$L-

的标准将晶状体混浊度分为 =
级& $ 级"晶状体透明*! 级"晶状体轻度混浊#周边出现
空泡*8 级"晶状体中度混浊#皮质呈小片状或环形混浊#
晶状体核出现雾状混浊*L 级"晶状体皮质大片混浊#晶
状体核雾状混浊加重*= 级"晶状体完全混浊'图 $(&

A B C D E
图 :7大鼠裂隙灯显微镜下晶状体混浊分级?X"晶状体透明#为 $ 级?I"晶状体轻度混浊#为 ! 级?M"晶状体中度混浊#为 8 级?5"晶状体皮质
及晶状体核均出现混浊#为 L 级?%"晶状体完全混浊#呈瓷白色#为 = 级
?

:2;2<7晶状体中各氧化指标含量的测定7造模后 $!

周用过量水合氯醛麻醉法处死大鼠#冰浴下摘取双侧
眼球#称量标记#右侧眼球做角膜切口#取出晶状体#显
微镜下仔细剔除晶状体上附着的虹膜及悬韧带#称量
标记后置于_b# r冰箱保存& 大鼠左侧眼球置于质量
分数 L^多聚甲醛中固定& 将低温保存的晶状体吸干
水分后置于研磨器内#倒入预冷的 EIJ' NK9]L(进行
研磨#制备 $#^的组织匀浆#离心半径 8 3&#L r条件
下< ### A:&(,离心 $# &(,#取晶状体上清液#分装后置
于_b# r冰箱保存备用& 参照试剂盒说明书利用
%B7JX双抗体夹心法分别检测大鼠晶状体中 Xa%;)
J65)aJK)MX@和 C5X蛋白含量&
:2;2=7晶状体的组织病理学检查7将 L^多聚甲醛
固定的眼球浸入石蜡包埋盒底部'眼球垂直包埋(#制
作石蜡切片#部分切片用苏木精_伊红染色#光学显微
镜下观察晶状体组织学改变并拍照*另一部分切片用

于免疫组织化学染色&
:2;2N7免疫组织化学法检测晶状体中 Xa%;的表达
?将切片用 K! 6! 封闭后滴加兔抗鼠 Xa%;抗体
'$ f$##(L r过夜#复温冲洗后滴加生物素标记山羊抗
兔 7*a#室温孵育 $= &(,#5XI染色后复染#脱水#透
明#封片& Xa%;在晶状体组织中的阳性表达为黄褐
色& 取免疫组织化学法检测后的切片组织#光学显微
镜下检查和定位 Xa%;在晶状体中的表达#每张切片
任意选取 8 个视野进行拍照#用 7&'*/EA4E)+;软件定
量分析各组染色区的平均吸光度'5(值&
:2<7统计学方法

采用 JEJJ $9]# 统计学软件'序列号"L"!=$b#Lb9(

进行统计分析& 本研究中计量指标的数据资料经
J-'N(A4>g()U 检验呈正态分布#以 Yp7表达#组间资料
经 B/P/,/检验证实方差齐*计数资料以频数表达& 采
用完全随机分组单因素干预四水平研究设计#正常对
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表 :7不同时间点各组大鼠血糖水平的比较'!X"#44)3YI(

组别 样本量
不同时间点血糖水平

成模时 成模后 ! 周 成模后 L 周 成模后 " 周 成模后 b 周 成模后 $# 周 成模后 $! 周

正常对照组 b "]L!p#]$= "]=9p#]!8 "]<!p#]<L 9]#8p#]8# "]"8p#]9$ "]$=p#]89 "]Lbp#]=b

糖尿病模型组 b !b]#8p!]!<' !<]<#p$]""' !<]8#p$]b=' 8#]9Lp!]9L' 8#]!<p!]L8' 8$]LLp$]==' 8$]$"p$]"!'

低剂量虾青素组 b !<]bbp$]##' 8$]!bp!]$=' !9]9#p$]!!' !<]"=p$]"=' 8#]8bp$]LL' 8!]=8p$]==' 8$]==p$]9#'

高剂量虾青素组 b 8#]L#p!]!8' !b]#bp!]8=' !b]b!p!]!9' !<]=8p$]$!' 8#]8#p8]$<' !<]"bp!]#=' 8$]b=p!]=b'

[值 !"#]$! $b<]!8 $#L]L= $$!]!8 !$#]!8 !#!]8b $<#]!$
G值 #]## #]## #]## #]## #]## #]## #]##

?注"与各自时间点正常对照组比较#'Gc#]#='单因素方差分析#BJ5>,检验(

照组)糖尿病模型组)低剂量虾青素组和高剂量虾青素
组大鼠血糖水平)晶状体中 Xa%;)C5X和 aJK质量
浓度以及 J65和 MX@含量的总体差异比较均采用单
因素方差分析#多重比较采用 BJ5>,检验& 各组大鼠
不同晶状体混浊分级眼数分布的差异比较采用等级资

料的 ZA+;U')>g'))(;K检验#多重比较采用 G'R(D检验&
Gc#]#= 为差异有统计学意义&

;7结果

;2:7实验动物的造模情况
成模时及成模后 !)L)")b)$# 和 $! 周 L 个组间大

鼠血糖水平的总体比较差异均有统计学意义 '[q
!"#]$!) $b<]!8) $#L]L=) $$!]!8) !$#]!8) !#8]8b)
$<#]!$#均 Gc#]#=(#其中各时间点糖尿病模型组)低
剂量虾青素组和高剂量虾青素组大鼠血糖水平均明显

高于正常对照组#差异均有统计学意义'均 Gc#]#=(#
但糖尿病模型组)低剂量虾青素组和高剂量虾青素组
间大鼠血糖水平的差异均无统计学意义'均 Ge#]#=(
'表 $(&
;2;7各组大鼠晶状体混浊度的评估

正常对照组大鼠晶状体均透明*糖尿病模型组大
鼠晶状体出现雾状混浊#" 只眼晶状体全部混浊变白#
为 = 级混浊*低剂量虾青素组和高剂量虾青素组中大
鼠晶状体混浊度较糖尿病模型组减轻#晶状体混浊多
为 8 L̀ 级#成模后 $! 周正常对照组大鼠 $" 只眼晶状
体均透明#糖尿病模型组大鼠 $" 只眼中 $! 只眼晶状
体混浊 L =̀ 级#低剂量虾青素组和高剂量虾青素组晶
状体混浊度分布较均匀#均有 $# 只眼为 8 L̀ 级& 正
常对照组)糖尿病模型组)低剂量虾青素组和高剂量虾
青素组大鼠晶状体混浊度分级的总体比较差异有统计

学意义'Gq#]##!(#低剂量虾青素组和高剂量虾青素
组大鼠晶状体混浊度的分级低于糖尿病模型组#差异
均有统计学意义'Gq#]##=)#]##$(#而低剂量虾青素
组与高剂量虾青素组间晶状体混浊度的分布差异无统

计学意义'Gq#]9!L('表 !(&

表 ;7各组大鼠不同级别晶状体混浊的眼数分布'#(

组别 眼数
不同晶状体混浊分级的眼数

$ 级 ! 级 8 级 L 级 = 级

正常对照组 $" $" # # # #

糖尿病模型组 $" # # ! b "

低剂量虾青素组
'Q $" # L " L !

高剂量虾青素组
'Q $" # L b ! !

T值 $!]L!#
G值 #]##!

?注"正常对照组比较#'Gc#]#$*与糖尿病模型组比较#Q Gc#]#=

'ZA+;U')>g'))(;K检验#G'R(D检验(

;2<7各组大鼠晶状体中氧化应激相关指标含量的变化
;2<2:7各组大鼠晶状体中 Xa%;质量浓度的比较?
正常对照组)糖尿病模型组)低剂量虾青素组和高剂量
虾青素组间大鼠晶状体中 Xa%;质量浓度的总体比较
差异有统计学意义'[q!=<]b9#Gq#]##(#与正常对
照组比较#糖尿病模型组)低剂量虾青素组和高剂量虾
青素组大鼠晶状体中 Xa%;质量浓度明显升高#差异
均有统计学意义'均 Gc#]#=(#与糖尿病模型组比较#
低剂量虾青素组和高剂量虾青素组大鼠晶状体中

Xa%;质量浓度明显降低#高剂量虾青素组大鼠晶状
体中 Xa%;质量浓度明显低于低剂量虾青素组#差异
均有统计学意义'均 Gc#]#=('表 8(&
;2<2;7各组大鼠晶状体中C5X浓度的变化?正常对
照组)糖尿病模型组)低剂量虾青素组和高剂量虾青素
组间大鼠晶状体中 C5X浓度的总体比较差异有统计
学意义'[qb]#9#Gq#]##(#与正常对照组比较#其余
各组大鼠晶状体中 C5X浓度明显升高#差异均有统
计学意义'均 Gc#]#=(# 低剂量虾青素组和高剂量虾
青素组大鼠晶状体中 C5X浓度明显低于糖尿病模型
组#差异均有统计学意义'均 Gc#]#=(#高剂量虾青素
组大鼠晶状体中 C5X浓度明显低于低剂量虾青素
组#差异有统计学意义'Gq#]#L('表 8(&
;2<2<7各组大鼠晶状体中 J65)MX@含量及 aJK质
量浓度的变化?正常对照组)糖尿病模型组)低剂量虾
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表 <7各组大鼠晶状体中氧化应激相关指标的定量比较'!X"(

组别 样本量 Xa%;'"*:&)( C5X'&&4):B( aJK' ,*:B( J65,"&4):'&(,!B(- MX@,"&4):'&(,!B(-

正常对照组 b 8]"8p#]L# $]#$p#]8! 8==]##p$=]L# $#b]"!p=]8# 9]"!p#]#L

糖尿病模型组 b 9]"$p#]L=' $]"!p#]L!' !L$]=!p$=]$8' =$]"9p=]L=' !]9!p#]!9'

低剂量虾青素组 b 9]!8p#]=#'Q $]L8p#]!!'Q !9!]9#p$!]=8'Q ==]L=p"]L9'Q !]<$p#]L$'Q

高剂量虾青素组 b 9]#$p#]89'Q3 $]8=p#]$"'Q3 !b8]=!p$"]$9'Q3 ="]98p=]$!'Q3 8]#!p#]$8'Q

[值 !=<]b9 b]#9 b9]"8 !99]"= !<$]L=
G值 #]## #]## #]## #]## #]##

?注"与各自的正常对照组比较#'Gc#]#=*与各自的糖尿病模型组比较#QGc#]#=*与各自的低剂量虾青素组比较#3Gc#]#='单因素方差分析#BJ5>,

检验(?Xa%;"糖基化终末产物*C5X"丙二醛*aJK"谷胱甘肽*J65"超氧化物歧化酶*MX@"过氧化氢酶

A B

CD E F

C

图 ;7各组大鼠晶状体组织形态学改变?X"正常对照组低倍光学显微镜下可见大鼠晶状
体呈均质红染'K%sL#(?I"糖尿病模型组低倍光学显微镜下可见晶状体淡染#组织疏
松'K%sL#( ?M"低剂量虾青素组低倍光学显微镜下可见大鼠晶状体呈均质红染
'K%sL#(?5"正常对照组高倍光学显微镜下可见大鼠晶状体上皮细胞为单层立方状#
排列整齐'K%sL##(?%"糖尿病模型组高倍光学显微镜下可见复层晶状体上皮细胞'箭
头( 'K%sL##(?W"低剂量虾青素组高倍光学显微镜下可见晶状体上皮细胞仍为单层分
布#但细胞大小不一'箭头( 'K%sL##(

青素组和高剂量虾青素组间大鼠晶状体中 J65和
MX@含量的总体比较差异均有统计学意义 ' [q
!99]"=C!<$]L=#均 Gc#]#$(#与正常对照组比较#其余
各组大鼠晶状体中 J65含量均明显降低#差异均有统
计学意义'均 Gc#]#=(#低剂量虾青素组和高剂量虾
青素组大鼠晶状体中 J65含量明显高于糖尿病模型
组#高剂量虾青素组大鼠晶状体中 J65含量明显高于
低剂量虾青素组#差异均有统计学意义'均 Gc#]#=(&
糖尿病模型组C低剂量虾青素组和高剂量虾青素组大
鼠晶状体中 MX@含量明显低于正常对照组#低剂量虾
青素组和高剂量虾青素组大鼠晶状体中 MX@含量明显
高于糖尿病模型组#差异均有统计学意义 '均 Gc
#]#=(#低剂量虾青素组与高剂量虾青素组间大鼠晶
状体中 MX@含量差异无统计学意义'Ge#]#=(& 正常
对照组C糖尿病模型组C低剂量虾青素组和高剂量虾青

素组间大鼠晶状体中 aJK质量浓度的
差异有统计学意义 ' [qb9]"8# Gq
#]##(#其中糖尿病模型组C低剂量虾青
素组和高剂量虾青素组大鼠晶状体中

aJK质量浓度均明显低于正常对照组#

低剂量虾青素组和高剂量虾青素组大鼠

晶状体中 aJK质量浓度均明显高于糖
尿病模型组#高剂量虾青素组大鼠晶状
体中 aJK质量浓度明显高于低剂量虾
青素组#差异均有统计学意义 '均 Gc
#]#=('表 8(&
;2=7各组大鼠晶状体的组织学检查表现

正常对照组大鼠晶状体呈均质红

染#晶状体上皮为单层立方上皮细胞#细
胞形态规则#排列整齐#分布均匀#晶状
体纤维细胞排列规则#细胞体积正常#大
小基本一致#细胞质红染*糖尿病模型组
大鼠晶状体上皮细胞增生呈多层#细胞
排列紊乱#细胞形态呈长形或椭圆形#类

似成纤维细胞#细胞体积缩小#细胞质染色深#细胞核
致密C浓缩#呈深紫色#可见晶状体纤维细胞肿胀C破
裂C崩解C液化C空泡形成等表现& 低剂量虾青素组可
见部分晶状体上皮细胞增生#仍有大部分上皮细胞保
持单层立方形态#晶状体纤维细胞部分崩解#少量空泡
形成#纤维细胞间连接及晶状体核形态与正常对照组
相似'图 !(&
;2N7各组大鼠晶状体中 Xa%;的表达及定位

正常对照组大鼠晶状体上皮细胞及皮质中均未见

Xa%;的阳性表达#糖尿病模型组可见大鼠晶状体上
皮细胞的细胞质呈棕黄色染色#晶状体皮质层中可见
散在棕黄色染色颗粒#低剂量虾青素组和高剂量虾青
素组晶状体中 Xa%;阳性染色强于正常对照组#但弱
于糖尿病模型组'图 8(& Xa%;的阳性表达定量分析
显示#正常对照组C糖尿病模型组C低剂量虾青素组和
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高剂量虾青素组大鼠晶状体中 Xa%;的平均 5值分别
为 !]$$p#]$b)"]8Lp#]=8)=]!$p#]8! 和 =]!8p#]!L#
总体比较差异有统计学意义'[q$88]=!#Gc#]#$(#低
剂量虾青素组与高剂量虾青素组大鼠晶状体中 Xa%;
的平均 5值差异无统计学意义'Gq#]#98(#低剂量虾
青素组大鼠晶状体中 Xa%;的平均表达强度值明显低
于糖尿病模型组#差异有统计学意义'Gq#]#$8(&

A B C

图 <7各组大鼠晶状体中 5QV-的表达'5XIsL##(?X"正常对照组大鼠晶状体中未见
Xa%;表达?I"糖尿病模型组大鼠晶状体上皮细胞和晶状体皮质中均可见 Xa%;表达#呈
棕黄色染色?M"低剂量虾青素组大鼠晶状体中 Xa%;表达强度弱于糖尿病模型组

<7讨论

目前多采用虾青素粉末与一定比例的橄榄油混合

后以灌胃饲养法进行动物实验研究
,$L- #这种方法可操

作性强#给药量准确且可控#但易造成动物死亡#实验
超过 8 个月时动物死亡率高达 b#^#且啮齿类动物需
进食坚硬饲料以满足自身磨牙的特点和需要& 为解决
上述问题#本研究中将虾青素粉与橄榄油混合后填塞
至掏空的颗粒饲料中#油剂渗入饲料后分笼喂养#大鼠
可顿服#整个过程中无大鼠死亡&

正常人晶状体内存在一定数量的自由基#同时又
有两大抗氧化体系#分别以酶促和非酶促反应为特点#
其中包括 MX@)J65和 aJK#使晶状体组织活性氧及
自由基的产生和清除保持动态平衡#免受自由基的损
伤

,$_8- & 在外界诱发因素作用下#自由基生成增多#抗
氧化防御系统受到抑制而氧化应激损伤反应活跃#引
起晶状体上皮细胞损伤#晶状体蛋白成分比例失调#不
可溶性蛋白比例增加#晶状体囊膜的屏障功能受损#促
使白内障的发生和发展

,$_!- & 在高血糖代谢状态下#
晶状体以及房水内的抗氧化酶活性降低#小分子抗氧
化物数量减少#抗氧化防御系统水平低下#多种抗氧化
物质可延缓病情进展#口服抗氧化剂羟苯磺酸钙能降低
糖尿病大鼠视网膜的血管通透性#减轻血管损伤#减少
Xa%;生成,$8- #口服普罗布考可减少周细胞凋亡,$=- #提
示氧化应激与糖尿病性白内障存在一定关系#但形成机
制尚未明确&

本研究中发现低剂量虾青素组和高剂量虾青素组

大鼠晶状体混浊情况较糖尿病模型组减轻#但部分低
剂量虾青素组和高剂量虾青素组大鼠也出现重度晶状

体混浊#其原因可能为糖尿病性白内障的发生是由多
种机制相互交联的共同作用#仅用抗氧化药物干预只
能抑制氧化应激损伤这一途径#但不能阻止多元醇致
病通路和非酶糖基化反应的发生& 此外#本实验样本
量较小#大鼠存在个体差异#都可能造成虾青素组大鼠

中也出现 = 级晶状体混浊&
Xa%;是蛋白糖基化过程中还原性

醛基与蛋白质中的氨基亲核结合进一步

脱水重排形成的产物#其形成是一个不
可逆过程& 在糖尿病个体中#高血糖状
态可以通过多种途径加速晚期 Xa%;的
形成#Xa%;在糖尿病性白内障的发展过
程起到重要作用#可改变晶状体蛋白的
分子结构#尤其是氨基酸的构成比例#其
不能及时清除则于晶状体内堆积#导致
晶状体蛋白变性交联#颜色变深#致其光

学性质改变#影响组织结构和功能 ,$"- & Xa%;也可与
相应受体结合而催化脂质过氧化反应#产生 6!

_)K!6!

等自由基#自由基水平升高#糖尿病个体晶状体的抗氧
化能力受损#增加了其对氧化应激的敏感性#Xa%;可
与自由基相互作用#Xa%;和自由基表达量上调#形成
恶性循环#加重氧化应激损伤#促进病程进展 ,$9- & 糖
尿病患者房水中 Xa%;质量浓度明显升高#提示其与
糖尿病性白内障的发病密切相关

,$b- & 本研究中发现
糖尿病模型组大鼠晶状体中 Xa%;质量浓度较正常对
照组大鼠明显升高#验证了 Xa%;在糖尿病性白内障
发病机制中的重要作用& 本研究还发现#不同剂量虾
青素组大鼠晶状体中 Xa%;含量较糖尿病模型组明显
下降#说明虾青素可减少 Xa%;的形成#减少其在大鼠
晶状体内的堆积#进而延缓晶状体混浊的进程#对晶状
体起到保护作用& 本研究中发现#糖尿病模型组大鼠
晶状体上皮内Xa%;表达增强#而正常对照组Xa%;表
达量极低#不同剂量虾青素组大鼠晶状体内的表达强
度介于两者之间#可见虾青素可减少晶状体上皮细胞
中 Xa%;的沉积#进而减少自由基生成和氧化损伤#对
晶状体上皮细胞具有保护作用&

人体组织或细胞中 aJK质量浓度和 J65)MX@的
活性是衡量机体抗氧化能力的重要指标& 高血糖状态
下晶状体及房水内的抗氧化酶活性降低#抗氧化防御
系统水平低下

,$<_!#- #且 Xa%;通过催化脂质过氧化反
应生成大量自由基#进一步导致机体氧化应激损伤#机
体的抗氧化系统通过与自由基结合进一步清除自由
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基#因而高血糖个体中 J65)MX@及 aJK活性下降&
多种抗氧化物#如丙酮酸)牛磺酸等均可通过减少机体
内自由基的产生以及直接淬灭自由基而增强糖尿病大

鼠的抗氧化能力
,!$- #减轻晶状体的氧化应激损伤#抗

氧化剂已经成为抗糖尿病性白内障药物开发的焦点&
虾青素作为类胡萝卜素中的一类强抗氧化剂

,$#!!_!L- #
已成为多学科研究的热点& 本实验选用虾青素作为干
预药物#对晶状体组织中的 aJK质量浓度及 J65)
MX@含量进行测定#发现虾青素组大鼠晶状体中的
aJK质量浓度及 J65和 MX@含量较正常对照组明显
下降#较糖尿病模型组增加& 7;-(U'O'等 ,<-

用糖皮质

激素诱导鸡胚代谢性白内障#诱导后 Lb - 发现虾青素
可阻止 aJK的氧化#维持还原电位#这可能是因为虾
青素可以直接淬灭自由基#提高抗氧化防御系统的水
平#保护抗氧化酶和抗氧化小分子物质的活性#进而抑
制氧化应激损伤#延缓糖尿病性白内障的发生&

C5X是自由基攻击生物膜中的多元不饱和脂肪
酸引发脂质过氧化反应所形成的氧化终产物#C5X的
浓度反映了组织内脂质过氧化的程度#进而间接反映
机体氧化损伤程度

,!=- & 研究表明#褪黑素等抗氧化剂
能显著抑制 J@l诱导的糖尿病大鼠视网膜中 C5X浓
度的增加#减轻脂质过氧化反应对组织的损伤 ,!"- & 本
研究显示#不同剂量虾青素组大鼠晶状体组织中的
C5X浓度明显低于糖尿病模型组#虾青素的作用呈剂
量依赖性#提示虾青素以其较强的抗氧化能力抑制晶
状体内脂质过氧化反应的发生#降低 C5X浓度& 其可
能的机制是虾青素直接与过量的自由基发生反应#降低
晶状体内活性氧的水平#使其攻击性降低#稳定生物膜&

虾青素可减轻高血糖引起的晶状体混浊程度#可
能与虾青素能通过抑制氧化应激反应)提高机体抗氧
化能力及减少氧化损伤有关#提示虾青素可作为天然
药物对糖尿病性白内障发挥治疗作用#同时也可为糖
尿病性白内障致病机制的氧化应激学说和多元醇学说

提供实验依据&
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!病例报告!

急性梅毒性后极部鳞状脉络膜视网膜炎合并黄斑区脉络膜新生血管一例

魏为?唐罗生?高玲?罗静?欧阳平波
L$##$$ 长沙#中南大学湘雅二医院眼科

通信作者"魏为#%&'()"O/(O/(03$!1$"8234&

567"$#289"#:3&'2.2(;;,2!#<=>#$"#2!#$92#82##b
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图 :7糖皮质激素口服 膜 周及右眼玻璃
体腔注射雷珠单抗 = 周后患者右眼表现
X"彩色眼底照相?视盘颞上象限大片灰
黄色视网膜#可见散在黄白色斑点状浸
润病灶#血管末端血管白鞘#黄斑区出血
吸收#可见灰黄色 MHF病灶?I"WWX早
期表现?下半侧视网膜动脉充盈延迟
M"颞上方 WWX表现?颞上方视网膜血
管末端闭塞伴大片无灌注区#散在低荧
光斑点与眼底圆点状浸润灶相对应?5"
颞侧 WWX表现?颞侧可见不规则片状视
网膜色素上皮着染伴斑点状低荧光?%"
下方 WWX表现?下方大片视网膜荧光素
着染?W"WWX晚期表现?晚期颞上方及
下方大片视网膜荧光素着染& 颞上方散

在低荧光斑点#视盘高荧光#近端视网膜血管粗糙染色#黄斑区可见 MHF病灶?a"黄斑 6M@表现?黄斑颞上方对应于圆点状浸润灶显示神经纤
维层高反射信号'箭头( #其下低反射信号#内段:外段显示不清#黄斑中心凹处色素上皮高反射信号

??患者#男#L" 岁#因右眼视力下降 ! 周 !#$8 年 < 月就诊于

中南大学湘雅二医院眼科& 患者自幼因注射庆大霉素治疗感

染性疾病导致聋哑#其父代诉患者未婚#无其他特殊病史#!#$8

年 b 月全身体格检查未见异常& 眼科检查"视力右眼 #]!#左眼

$]#*双眼眼压及眼前节均未见异常& 扩瞳后眼底检查"右眼黄

斑区视网膜可见微隆起灰黄色病灶#周围可见视网膜下出血&

左眼眼底未见异常& 胸部 h射线正侧位检查)血常规)肝功能)

肾功能和血糖检查未发现异常#结核菌素试验结果阴性& 荧光

素眼底血管造影'S+,R+;S)+4A/;3/(, ',*(4*A'N-0#WWX(检查显示

右眼早期黄斑拱环及其周围约 $ E5大小的强荧光#边界清楚#

周围可见遮蔽荧光#WWX晚期黄斑区病灶荧光素渗漏#视盘呈

强荧光#近端视网膜血管壁染色#视网膜下云雾样荧光渗漏&

左眼黄斑区散在斑点状透见荧光& 6M@显示右眼黄斑区视网

膜增厚#局部视网膜色素上皮隆起#呈高反射信号& 初步诊断"

右眼后葡萄膜炎合并黄斑 区 脉 络 膜 新 生 血 管 ' 3-4A4(R')

,/4P';3+)'A(['D(4,#MHF(& 给予醋酸泼尼松片 L# &*口服#每天

$ 次#每周递减& 药物口服 ! 周后右眼行雷珠单抗 #]= &)'#]= &*(

玻璃体腔注射& 注射后 $ 周右眼视力为 #]8#黄斑视网膜厚度

变薄#MHF病灶高反射范围缩小& 醋酸泼尼松片口服 $ 个月#

注射后 ! 周复查#右眼视力下降至 #]#=#左眼 $]#& 裂隙灯显微

镜下查右眼眼前节未见异常#玻璃体细尘样混浊#检眼镜下可

见视盘颞上方视网膜呈片状灰黄色病灶#与正常视网膜组织分

界清楚#视网膜颞上象限散在黄白色斑点状病灶#边界清晰#颞

上周边部视网膜血管闭塞#可见血管白鞘 '图 $X(& 实验室检

查显示患者人类免疫缺陷病毒 ' -+&', (&&+,4R/S(3(/,30P(A+;#

K7F(抗体抗原反应阴性#梅毒螺旋体抗体试验阳性#梅毒初筛

加滴度阳性 ' $ f$" (*梅毒特异性抗体反应阳性& 血沉为

!" &&:-& 患者全身无其他梅毒表现& WWX检查显示右眼下方

视网膜血管充盈时间延迟#颞上方周边视网膜血管闭塞伴大片

无灌注区#视盘颞上方及视网膜颞侧周边部散在斑点状低荧

光#晚期视盘荧光素渗漏#近端血管壁染色#视盘颞上方及下方

视网膜大片状荧光素染色区域'图 $I`W(& 6M@检查显示黄

斑颞上侧视网膜增厚#视网膜水肿#层间结构不清#对应于颞上

方黄白色斑点处显示神经纤维层圆形结节状隆起高反射信号#

其下低反射信号#内段:外段连续性中断& 黄斑中心凹处色素

上皮隆起#显示为高反射信号'图 $a(& 临床诊断"急性梅毒性

后极部鳞状脉络膜视网膜炎 ''3+D/;0N-()(D(3N4;D/A(4AN)'34(R

3-4A(4A/D(,(D(;#XJEEM(合并黄斑区 MHF& 停用醋酸泼尼松片#

给予苄星青霉素 !L# 万 n'商品单位(肌内注射#每周 $ 次& 治

疗后 $ 个月眼科复查"视力右眼 #]#=#左眼 $]#*眼压右眼

!# &&K*'$ &&K*q#]$88 UE'(#左眼 $b &&K**眼底检查示颞

上象限视网膜色泽恢复正常#眼底黄白色斑点消失#颞上象限

及视盘下方视网膜可见散在斑点状色素沉着#黄斑区出血吸

收#局部可见瘢痕灶'图 !X(& WWX显示视网膜颞上静脉染料

!L!!! 中华实验眼科杂志 !#$9 年 8 月第 8= 卷第 8 期?M-(, Y%VN 6N-D-')&4)#C'A3- !#$9#F4)28=#H428

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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