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!!$摘要%!目的!研究链脲佐菌素)UPg*腹腔内注射诱导的 # 型糖尿病小鼠干眼相关症状的发生和发展

特征&!方法!UGf级 % o6 周龄雄性 W";]e<% 小鼠 %$ 只"按照随机数字表法随机分为对照组和糖尿病组"分

别每日腹腔内注射枸橼酸盐缓冲液和 "$ 'K<IKUPg@枸橼酸盐缓冲液"连续注射" J&分别于注射前'末次注射

后 #'5'Y 个月检测各组小鼠体质量'血糖浓度'泪腺质量(同时采用酚红棉线法和虎红染色检测泪液分泌量和

眼表情况(采用角膜知觉测量仪检测角膜敏感度(采用过碘酸希夫染色法检测结膜杯状细胞密度(采用组织病

理学染色和 S(>>4- 染色观察泪腺组织变化&!结果!糖尿病组小鼠注射后 #'5 和 Y 个月体质量和泪腺质量

与注射前比较"差异均无统计学意义)均 Lu$j$"*"但明显低于相应时间点对照组"差异均有统计学意义)均
Lm$j$"*& 糖尿病组小鼠注射后 #'5 和 Y 个月血糖值明显高于注射前和相应时间点对照组"差异均有统计学

意义)均 Lm$j$"*& 注射后 #'5 和 Y 个月糖尿病组小鼠泪液分泌量明显低于注射前值和相应时间点对照组"

差异均有统计学意义)均 Lm$j$"*& 注射后 5 个月糖尿病组小鼠眼表虎红染色开始出现阳性着色& 注射后 5

个月和 Y 个月糖尿病组小鼠角膜敏感度明显低于注射前和相应时间点对照组"差异均有统计学意义)均 Lm

$j$"*& 注射后 Y 个月糖尿病小鼠结膜杯状细胞密度明显低于注射前和相应时间点对照组"差异均有统计学

意义)均 Lm$j$"*& 注射后 Y 个月糖尿病组小鼠泪腺组织出现明显纤维化和炎性细胞浸润&!结论!UPg诱

导的 # 型糖尿病小鼠早期主要表现为泪腺发育停滞"泪液分泌量下降"且随糖尿病病程延长而逐渐加重(后期

出现角膜敏感度下降'眼表结构损伤'泪腺结构变化'杯状细胞密度下降等现象&!

$关键词%!糖尿病( 干眼( 泪液分泌( 泪腺( 角膜敏感度
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34EEA>F4-J)-KC)'AF4)-C>"CHAO*44J K*,34>A*ABA*LAEAJE('(C)3(**MH)KHAE(-J CHACA(ED4E'(C)4- LAEA>)K-)D)3(-C*M
JA3EA(>AJ )- J)(OAC)3KE4,F (C# '4-CH"5 '4-CH>"Y '4-CH>(DCAE)-=A3C)4- )(**(CLm$j$"*2PHA43,*(E>,ED(3A4D
J)(OAC)3'4JA*')3A>H4LAJ F4>)C)BAE4>AOA-K(*>C()-)-K5 '4-CH>(DCAEUPg)-=A3C)4->2PHA34E-A(*>A->)C)B)C)A>LAEA
>)K-)D)3(-C*M*4LAE)- J)(OAC)3'4JA*')3A5 '4-CH>(-J Y '4-CH>(DCAE)-=A3C)4- CH(- CH4>AOAD4EA)-=A3C)4- (-J )-
34-CE4*KE4,F (C34EEA>F4-J)-KC)'AF4)-C>)(**(CLm$j$"*2PHAJA->)CM4D34-=,-3C)B(*K4O*AC3A**>)- J)(OAC)3KE4,F
Y '4-CH>(DCAE)-=A3C)4- L(>>)K-)D)3(-C*MJA3EA(>AJ CH(- CH4>AOAD4EA)-=A3C)4- )- J)(OAC)3KE4,F (-J Y '4-CH>(DCAE
)-=A3C)4- )- 34-CE4*KE4,F )(**(CLm$j$" *2PHA(FF(EA-C34**(KA- D)OE4>)>(-J )-D*(''(C4EM3A**)-D)*CE(C)4- LAEA
4O>AEBAJ (C*(3E)'(*K*(-J )- J)(OAC)3'4JA*')3AY '4-CH>(DCAE)-=A3C)4-2!E#'-/&*(#'*!PHA'(=4EA(E*M>C(KA
'(-)DA>C(C)4->4DUPg)-J,3AJ CMFA# J)(OACA>')3A)-3*,JAEAC(EJAJ KE4LCH 4D*(3E)'(*K*(-J (-J JA3EA(>AJ CA(E
>A3EAC)4- B4*,'A"LH)3H KE(J,(**MJABA*4F (*4-KCHA34,E>A4DJ)(OACA>()- CHA*(CAE>C(KA"CHA'(-)DA>C(C)4->)-3*,JA
JA3EA(>AJ 34E-A(*>A->)C)B)CM"43,*(E>CE,3C,E(*J('(KA">CE,3C,E(*3H(-KA>4D*(3E)'(*K*(-J (-J JA3EA(>AJ 34-=,-3C)B(*
K4O*AC3A**JA->)CM2
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!!糖尿病引发一系列生理病理改变"导致多种组织
出现慢性损害和功能障碍

+# 5̂, & 5$#; 年国际糖尿病联
盟调查表明"全世界糖尿病患者已超过 Yj"# 亿 +7, "糖
尿病及其并发症已成为严重危害人类健康的世界性问

题& 糖尿病相关干眼是近年来糖尿病眼病的研究热
点"其主要临床表现是泪液分泌量减少'结膜杯状细胞
减少'泪液黏蛋白含量减少'泪膜功能与结构改变'角
膜敏感度下降等

+Y "̂, & 在 5$#; 版国际干眼专家指南
中"糖尿病被认为是干眼发病的可能危险因素& 然而"
约 "$p糖尿病患者会合并干眼"#"p o77p的 %" 岁
以上患者会出现干眼症状

+%, & 临床研究发现"与非糖
尿病干眼患者相比"糖尿病干眼患者泪膜破裂时间和
泪液分泌量均显著减少"泪液渗透压升高"并随着糖尿
病病程的延长而逐渐加重

+; 6̂, & 另有临床研究表明"
与单纯白内障患者相比"糖尿病合并白内障患者在行
超声乳化白内障摘出术后患者干眼症状发生得越早"
症状更明显"持续时间更长 +?, & 与其他因素引发的干
眼不同"糖尿病相关干眼患者的角膜敏感度下降"有角
膜神经病变的糖尿病患者干眼发病率更高"症状更严
重

+#$ #̂5, & 糖尿病相关干眼症状与糖尿病病程及其严重
程度等因素密切相关"且重症糖尿病患者感知干眼症状
的能力下降

+Y"#7, "严重影响糖尿病相关干眼症状的确诊
和治疗& 糖尿病相关干眼动物模型是研究其发病机制
的有效手段& 本研究拟观察链脲佐菌素)>CEAFC4/4C43)-"
UPg*诱导 # 型糖尿病小鼠模型眼表组织特征的变化以
明确糖尿病相关干眼的发生和发展特征&

:5材料与方法

:2:5材料

:2:2:5实验动物5%$ 只 UGf级 % o6 周龄健康雄性
W";]e<% 小鼠 )北京维通利华实验动物技术有限公
司*"饲养于山东省眼科研究所实验动物中心"饲养与
实验操作符合美国视觉与眼科学研究协会制定的

VT[9声明&
:2:2;5主要试剂及仪器5UPg)美国 U)K'(@V*JE)3H 公
司*(过碘酸希夫染色试剂盒'S(>>4- 染色试剂盒)福
建迈新公司*(酚红棉线 )天津晶明公司*& 血糖测量
仪 )美国 e)DA>3(- 公司 *( ]P#5"8分析天平 )德国
U(EC4E),>公司 *(]h?$$ 裂隙灯显微镜 )瑞士 X((K@
UCEA)C公司 *( ]̀ %$ 显微镜 )日本 9*M'F,>公司 *(
W43HAC@]4--AC角 膜 知 觉 测 量 仪 ) 法 国 e,-A(,
9FHC(*'4*4K)A公司*&
:2;5方法
:2;2: 5糖尿病干眼小鼠模型的建立5取 %$ 只
W";]e<% 雄性小鼠按照随机数字表法随机分为对照组
和糖尿病组"每组 7$ 只& 对照组连续" J腹腔内注射
枸橼酸盐缓冲液"糖尿病组连续" J每日 "$ 'K<IK腹腔
内注射 UPg@枸橼酸酸盐缓冲液& 各组随机选取 % 只
小鼠分别在注射前"末次注射后 #'5'Y 个月进行体质
量和血糖检测"糖尿病组选取血糖水平u#%j; ''4*<e
的小鼠&
:2;2;5角膜敏感度检测5各组随机选取 % 只小鼠"分
别于末次注射后 #'5'Y 个月采用角膜知觉测量仪测量
小鼠角膜敏感度& 将小鼠背部和颈部固定"待小鼠安
静之后"用角膜知觉测量仪轻触角膜中央位置"从 %$
到 #$ ''依次调整尼龙线长度"调整间距为 " ''"每
个长度重复测量 7 次"直到 7 次中出现 5 次以上眼睑
闭合为止"以引起瞬目的最长尼龙线长度作为角膜敏
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感度阈值
+#Y #̂%, & 测量过程中小鼠所处环境温度'湿

度'光线强度均与动物房一致&
:2;2<5泪液分泌量检测5各组随机选取 % 只小鼠"分
别于末次注射后 #'5'Y 个月使用酚红棉线检测小鼠泪
液分泌量& 测量前将小鼠头部固定"用棉签吸除结膜
囊泪液"将酚红棉线置于下眼睑 #<7 睑结膜处"#" >后取
出棉线测量红色浸润长度& 每只眼重复测量 7 次"取平
均值& 酚红棉线浸润长度少于 #$ ''为泪液分泌量少&
检测后辅助小鼠闭合眼睑"避免眼表过度暴露&
:2;2F5角膜虎红染色5各组随机选取 % 只小鼠"分别
于末次注射后 #'5'Y 个月将 # %*质量分数 #p虎红染
料滴于小鼠结膜囊内"闭合眼睑 # ')-"使染料充分分
布于眼表"于裂隙灯显微镜下观察角膜着色情况并
拍照&
:2;2G5眼表组织取材及石蜡切片制作5每组每个时
间点随机选取 7 只小鼠"采用颈椎脱臼法进行处死&
分别于注射前和末次注射后 #'5'Y 个月"完整取出对
照组和糖尿病组小鼠眶外泪腺"每只 5 个泪腺"于分析
天平称质量& 同时摘取小鼠整个眼球& 将泪腺和眼球
放于体积分数 #$p中性甲醛溶液中常温固定5Y H"在
自动脱水机中进行梯度乙醇脱水"二甲苯透明处理后
石蜡包埋"Y o" %'厚切片"烘干后用于后续实验&
:2;2H5结膜杯状细胞染色5将带结膜组织的眼球切
片置于二甲苯中脱蜡 7 次"梯度乙醇复水"蒸馏水冲洗
后按照过碘酸希夫染色试剂盒说明书进行染色"主要
步骤包括高碘酸氧化 6 ')-"蒸馏水冲洗"希夫试剂染
色 5$ ')-"偏重亚硫酸钠漂洗 5 次"每次 5 ')-"苏木素
复染 5 ')-"蒸馏水冲洗"无水乙醇脱水封片后于 ]̀ %$
显微镜下观察染色结果并拍照记录& 在每张结膜染色
图片中任意选取 7 处长度为 #$$ %'的区域统计结膜
杯状细胞数目"取平均值作为该小鼠结膜杯状细胞
密度&
:2;2O5泪腺组织病理学染色和 S(>>4- 染色!制作好
的泪腺组织切片于二甲苯中脱蜡 7 次"梯度乙醇复水"
蒸馏水冲洗后行常规苏木精 伊̂红染色& 同法处理组
织切片后按照 S(>>4- 染色试剂盒说明书进行染色"主
要步骤包括 S(>>4- 试剂 V染色 " ')-"蒸馏水冲洗"试
剂 W染色 " ')-"甩干"试剂8复染 " ')-"蒸馏水冲洗"
试剂 ]处理 5 次"每次7$ >"无水乙醇脱水封片后于
]̀ %$ 显微镜下观察染色情况并拍照记录&
:2<5统计学方法

采用 UGUU #%j$ 统计学软件进行统计分析& 本研
究中测量指标的计量资料经 UH(F)E4@N)*I 检验呈正态
分布"以 'A(-kU8表示"组间均数经 eABA-A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
不同时间点小鼠血糖浓度'体质量'泪液分泌量'结膜
杯状细胞数目'角膜敏感度和泪腺重量的总体差异比
较采用区组设计两因素方差分析"组间多重比较采用
eU8@.检验& Lm$j$" 为差异有统计学意义&

;5结果

;2:5各组不同时间点小鼠体质量和血糖变化
注射前后不同时间点体质量总体比较"差异均有

统计学意义)\分组 lY7%j"7?"Lm$j$$#(\时间 l?5j57$"
Lm$j$$#*& 对照组中小鼠在末次注射后 # oY 月体质
量随时间延长而逐渐增加"注射后 #'5'Y 个月小鼠体
质量均高于注射前"差异均有统计学意义 )均Lm
$j$"*(糖尿病组小鼠注射后 #'5'Y 个月体质量均低
于相应时间点对照组"差异均有统计学意义 )均 Lm
$j$"*& 糖尿病组各时间点体质量两两比较"差异均
无统计学意义)均 Lu$j$"* )表 #*& 各组注射前后不
同时间点血糖总体比较"差异均有统计学意义)\分组 l
"##j;"$"Lm$j$$#(\时间 l""j%77"Lm$j$$#*(注射后
#'5'Y 个月糖尿病组血糖浓度均高于相应时间点对照
组"差异均有统计学意义)均 Lm$j$"*(糖尿病组注射
后 #'5'Y 个月血糖浓度两两比较"差异均无统计学意
义)均 Lu$j$"*)表 5*&

表 :5各组注射前后时间点体质量比较)2)+'RmS"0*

组别
样本

量

注射前后不同时间点体质量

注射前 注射后 # 个月 注射后 5 个月 注射后 Y 个月
对照组 % 5$j7$k$j;$ 5Yj7;k$j%6( 5%j%Yk$j%?( 5?j$7k$j"7(

糖尿病组 % 5$j"$k$j%% 5#j77k#j$$O 5$j;6k$j;7O 5$j?5k$jYYO

!注#\分组 lY7%j"7?"Lm$j$$#(\时间 l?5j57$"Lm$j$$#2与组内注射前

比较"(Lm$j$"(与同时间点对照组比较" OLm$j$" )两因素方差分析"

eU8@.检验*

表 ;5各组注射前后不同时间点血糖浓度
比较)2)+'RmS"22#/X组*

组别
样本

量

注射前后不同时间点血糖浓度

注射前 注射后 # 个月 注射后 5 个月 注射后 Y 个月
对照组 % ;j%6k#j%? %j6"k$j%6 %j;7k$j"Y ;j""k$j6"

糖尿病组 % ;j#"k#j#$ 5;j65k7jY6(O 5"j?$k5j;;(O 5?j%7kYjY$(O

!注#\分组 l"##j;"$"Lm$j$$#(\时间 l""j%77"Lm$j$$#2与组内注射前

比较"(Lm$j$"(与同时间点对照组比较" OLm$j$" )两因素方差分析"

eU8@.检验*

;2;5各组不同时间点泪液分泌量变化
注射前后不同时间点小鼠泪液分泌量总体比较"

差异有统计学意义)\时间 l#$j;Y;"Lm$j$$#*(对照组
注射前后不同时间点泪液分泌量两两比较"差异均无

!#5Y!中华实验眼科杂志 5$#? 年 % 月第 7; 卷第 % 期!WH)- Z&+F 9FHCH(*'4*"Z,-A5$#?"[4*27;"Q42%
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统计学意义)均 Lu$j$"*(糖尿病组注射后 #'5'Y 个
月泪液分泌量均低于注射前"差异均有统计学意义
)均 Lm$j$"*& 各组小鼠泪液分泌量总体比较差异有
统计学意义)\分组 lY"j#6;"Lm$j$$#*(注射后 #'5'Y
个月糖尿病组泪液分泌量均低于相应时间点对照组"
差异均有统计学意义)均 Lm$j$"*)表 7*&

表 <5各组注射前后不同时间点泪液分泌量
比较)2)+'RmS"22*

组别
样本

量

注射前后不同时间点泪液分泌量

注射前 注射后 # 个月 注射后 5 个月 注射后 Y 个月
对照组 % "j77k$j?6 "j%;k$j65 "j#;k$j%6 "j#;k$j"5

糖尿病组 % "jY5k$jY? Yj77k$j?7(O 7j"$k$j%7(O 5j"6k$j76(O

!注#\分组 lY"j#6;"Lm$j$$#(\时间 l#$j;Y;"Lm$j$$#2与组内注射前

比较"(Lm$j$"(与同时间点对照组比较" OLm$j$" )两因素方差分析"

eU8@.检验*

;2<5各组不同时间点泪腺质量变化
不同时间点小鼠泪腺质量总体比较"差异有统计

学意义)\时间 l#;6j;5Y"Lm$j$$#*(对照组小鼠注射
后 #'5'Y 个月泪腺质量均较注射前增加"差异均有统
计学意义)均 Lm$j$"*(糖尿病组小鼠注射后各时间
点泪腺质量与注射前相比无明显变化"差异均无统计
学意义)均 Lu$j$"*& 各组小鼠泪腺质量总体比较差
异有统计学意义 )\分组 l;Y5j#"#"Lm$j$$#*(糖尿病
组注射后 #'5'Y 个月小鼠泪腺质量均低于相应时间点
对照组"差异均有统计学意义)均 Lm$j$"*)表 Y*&

表 F5各组注射前后不同时间点泪腺质量比较)2)+'RmS"20*

组别
样本

量

注射前后不同时间点泪腺质量

注射前 注射后 # 个月 注射后 5 个月 注射后 Y 个月
对照组 % ?j77k$j65 #5j"$k$j""( 5$j"$k$j""( 57j77k$j65(

糖尿病组 % ?j%;k$j65 ?j77k#j$7O #$j$$k#j#$O ?j"$k#j$"O

!注#\分组 l;Y5j#"#"Lm$j$$#(\时间 l#;6j;5Y"Lm$j$$#2与组内注射

前比较"(Lm$j$"(与同时间点对照组比较" OLm$j$")两因素方差分析"

eU8@.检验*

;2F5各组眼表虎红染色表现
对照组小鼠末次注射后各时间点眼表虎红染色均

无明显着色& 糖尿病组小鼠在末次注射后 # 个月未发
现明显着色"末次注射后 5 个月角膜出现明显虎红着
色& 随糖尿病病程的延长"角膜着色逐渐加重"末次注
射后 Y 个月角膜出现连续或片状着色)图 #*&
;2G5各组不同时间点角膜敏感度变化

不同时间点小鼠角膜敏感度总体比较"差异有统
计学意义)\时间 l#$jY%$"Lm$j$$#*(对照组小鼠注射
后 #'5 和 Y 个月角膜敏感度与注射前比较"差异均无

注射后1个月 注射后2个月 注射后4个月

糖
尿

病
组

对
照

组

注射后1个月 注射后2个月 注射后4个月

糖
尿

病
组

对
照

组

图 :5各组小鼠角膜上皮虎红染色观察!对照组小鼠末次注射后各
时间点均未发现阳性着色(糖尿病组小鼠末次注射后 # 个月未见阳
性着色"5 个月开始出现明显着色"Y 个月角膜着色加深"出现连续或
片状着色)箭头*
!

统计学意义)均 Lu$j$"*(糖尿病组小鼠角膜敏感度
在末次注射后 # 个月与注射前比较差异无统计学意义
)Lu$j$"*"末次注射后 5 个月和 Y 个月角膜敏感度显
著低于注射前"差异均有统计学意义)均 Lm$j$"*& 各
组小鼠角膜敏感度总体比较差异有统计学意义)\分组 l
5#j$$$"Lm$j$$#*"其中糖尿病组小鼠末次注射后 5 个
月和 Y 个月角膜敏感度均较相应时间点对照组降低"差
异均有统计学意义)均 Lm$j$"*)表 "*&

表 G5各组注射前后不同时间点角膜敏感度
比较)2)+'RmS"22*

组别
样本

量

注射前后不同时间点角膜敏感度

注射前 注射后 # 个月 注射后 5 个月 注射后 Y 个月
对照组 % "j"6k$j76 "j%;k$j5% "j%;k$j5% "j"6k$j5$

糖尿病组 % "j;"k$j5; "j"6k$j76 "j$$k$jY"(O YjY#k$j76(O

!注#\分组 l5#j$$$"Lm$j$$#(\时间 l#$jY%$"Lm$j$$#2与组内注射前

比较"(Lm$j$"(与各自时间点对照组比较" OLm$j$")两因素方差分析"

eU8@.检验*

;2H5各组注射前后不同时间点结膜杯状细胞密度
变化

各组不同时间点结膜杯状细胞密度总体比较"差
异均有统计学意义 )\时间 l7#j7$#"Lm$j$$#(\分组 l
Y;j?"%"Lm$j$$#*(对照组小鼠注射后各时间点结膜
杯状细胞密度与注射前比较"差异均无统计学意义
)均Lu$j$"*(糖尿病组小鼠末次注射后 # 个月和 5 个
月结膜杯状细胞密度与注射前以及相应时间点对照组

小鼠比较"差异均无统计学意义)均 Lu$j$"*(而糖尿
病组小鼠末次注射后 Y 个月结膜杯状细胞密度较注射
前及相应时间点对照组小鼠降低"差异均有统计学意
义)均 Lm$j$"*)表 %"图 5*&

组55Y组 中华实验眼科杂志 5$#? 年 % 月第 7; 卷第 % 期!WH)- Z&+F 9FHCH(*'4*"Z,-A5$#?"[4*27;"Q42%
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表 H5各组注射前后不同时间点结膜杯状细胞密度
比较)2)+'RmS"X:YY $2*

组别
样本

量

注射前后不同时间点结膜杯状细胞密度

注射前 注射后 # 个月 注射后 5 个月 注射后 Y 个月

对照组 7 5#j6?k#j5% 55j;6k#j#; 5$j%;k#j$$ 5$j##k$j"#

糖尿病组 7 5$j6?k$j"# 5$j"%k#j$5 #?j55k$j%? #5j##k5j$#(O

!注#\分组 lY;j?"%"Lm$j$$#(\时间 l7#j7$#"Lm$j$$#2与组内注射前

比较"(Lm$j$"(与各自时间点对照组比较" OLm$j$")两因素方差分析"

eU8@.检验*

BA25μm 25μm BA25μm 25μm

图 ;5各组小鼠末次注射后 F 个月结膜杯状细胞染色情况)GVU rY$$"
标尺l5" %'*!糖尿病组小鼠结膜杯状细胞较对照组减少!V#对
照组小鼠!]#糖尿病组小鼠

!

;2O5各组小鼠泪腺组织 S(>>4- 染色和组织病理学染
色情况

对照组小鼠注射后 #m5 和 Y 个月泪腺组织结构正
常"无明显细胞外基质胶原染色和炎性细胞浸润现象&
糖尿病组小鼠在末次注射后 # 个月和 5 个月无明显纤
维化以及炎症浸润现象"但末次注射后 Y 个月可观察
到明显胶原阳性染色和炎性细胞浸润)图 7*&

25μm

DC

25μm

25μm 25μm

BA25μm

DC

25μm

25μm 25μm

BA

图 <5各组小鼠泪腺组织 D+**#'染色和组织病理学染色表现 )标
尺l5" %'"rY$$*!V#对照组小鼠在末次注射后 Y 个月泪腺组织正
常"纤维化程度低)S(>>4-*!]#糖尿病组小鼠在末次注射后 Y 个月
泪腺组织发生明显纤维化)箭头* )S(>>4-*!W#对照组小鼠在末次
注射后 Y 个月泪腺组织无明显炎症浸润现象)X&*!8#糖尿病组小
鼠在末次注射后 Y 个月泪腺组织有明显的炎症浸润现象"炎症反应
明显)箭头* )X&*

<5讨论

临床研究发现"糖尿病相关干眼主要表现为泪液
分泌减少和角膜敏感度下降"其病情与糖尿病病程和
严重程度等因素密切相关

A##"#7"#;, & 本研究中发现 UPg
诱导的 # 型糖尿病小鼠可出现典型干眼症状"主要表
现为泪液分泌量减少m角膜上皮虎红着色明显m结膜杯
状细胞密度和角膜敏感度下降等特征"并随着糖尿病
病程的延长逐渐加重"与临床研究发现相似& 因此"该
糖尿病小鼠可作为研究糖尿病相关干眼发病进程的动

物模型&
干眼是多因素疾病"临床研究发现糖尿病患者泪

液分泌量减少是干眼的普遍特征& 作为泪液成分的主
要来源"泪腺生理功能的异常直接影响干眼的发生和
发展

A%"#6, & 实验研究发现"持续高血糖水平会加重泪
腺组织的氧化应激压力"引起泪腺组织病变 A#? 5̂$, & 本
研究中发现糖尿病小鼠在 UPg注射后 # 个月即出现泪
液分泌量显著下降"同时泪腺生长停滞(但组织染色未
见纤维化或炎性浸润"眼表虎红染色m角膜敏感度m结
膜杯状细胞密度也未见异常"由此推测糖尿病早期泪
液分泌量减少可能与泪腺生长停滞直接相关& 在 UPg
注射后 5 个月"泪液分泌量持续减少"泪腺重量仍处于
注射前水平"泪腺组织染色未见纤维化或炎性浸润"眼
表出现连续点状着色"角膜敏感度开始下降"但结膜杯
状细胞密度仍处于正常范围"推测该阶段眼表上皮损
伤和角膜敏感度下降参与了干眼的进展& 在 UPg注
射后 Y 个月时"糖尿病模型组小鼠泪液分泌量和泪腺
质量均低至对照组小鼠的 #<5 水平"泪腺组织出现明
显纤维化及炎性细胞浸润"眼表虎红染色可见大面积
着色"角膜敏感度和结膜杯状细胞密度均出现明显下
降"推测随着糖尿病病程的延长"泪腺及眼表等多种组
织出现病变"其复合影响使干眼症状更加严重& 角膜
敏感度下降不仅影响反射性泪液分泌m增加眼表蒸发"
还会影响泪腺功能

A5#, & 然而本研究中糖尿病小鼠角
膜敏感度的变化发生在泪液分泌量下降之后"推测角
膜敏感度下降可能不是糖尿病相关干眼的首发因素&

综上所述"本研究结果表明 UPg诱导的 # 型糖尿
病小鼠可作为糖尿病相关干眼的动物模型"其早期泪
液分泌量减少主要与泪腺生长停滞有关"后期的进展
主要与泪腺病理改变m眼表组织损伤m角膜敏感度下降
和结膜杯状细胞密度降低有关&
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