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""%摘要&"目的"观察糖尿病模型小鼠睑板腺形态和功能及睑板腺组织中炎性因子和脂类代谢因子的表

达变化)"方法"采用随机数字表法将清洁级 - 周龄雄性 IFE]'QC 小鼠 F, 只分为正常对照组 *, 只和糖尿病

模型组 +, 只) 采用腹腔内注射 !, =1Q=>链脲佐菌素法制备糖尿病模型"鼠尾静脉血糖!!CdE ==%>Q'视为

造模成功"每周监测血糖"对比 * 个组小鼠体质量"每 . 周 * 个组任意选取 !, 只小鼠行角膜荧光素钠染色评

估角膜上皮完整性"于造模后 - 周和 !C 周每组任意选取 F 只小鼠取睑板腺组织"行苏木精b伊红染色观察组

织形态学变化#造模后 !C 周每组任意选取 F 只小鼠对睑板腺组织行油红 P染色对比观察睑酯分布情况#造模

后 !C 周"采用实时荧光定量 [I7法检测睑板腺组织中肿瘤坏死因子' Ĵ H(N#*色素上皮衍生因子'[5DH(*

过氧化物酶体增殖物激活受体 &'[[O7&(和脂类分化相关蛋白'ODH[(=7̂ O的相对表达量)"结果"糖尿

病模型组小鼠成模率为 !,,a"饲养过程中存活率为 -+d+a'*FQ+,() 糖尿病模型组小鼠造模后 - 周和 !C 周

体质量均较同期正常对照组明显降低"血糖较同期正常对照组升高"差异均有统计学意义'均 Tk,d,F() 糖

尿病模型组不同时间点角膜荧光素钠染色评分值比较差异有统计学意义'9q*Ed!FF"Tk,d,F() 造模后 !C

周糖尿病模型组睑板腺导管管壁变薄"管腔扩大"腺泡膨胀"睑板腺大部分腺泡内油红 P着染) 造模后 !C

周"糖尿病模型组睑板腺组织中 Ĵ HN#和 [[O7&=7̂ O相对表达量分别为 +d++l,d<! 和 !dFFl,d*F"明显高

于正常对照组的 !d,,l,d!C 和 !d,,l,d*E"[5DH=7̂ O相对表达量为 ,d.*l,d,-"明显低于正常对照组的

!d,,l,d+."差异均有统计学意义'均 Tk,d,F(#* 个组间 ODH[=7̂ O相对表达量比较"差异无统计学意义

'5q,d<.+"Tq,d+-()"结论"Ĵ HN#*[5DH和 [[O7&可能参与糖尿病诱导睑板腺功能障碍的发生)"

%关键词&"睑板腺功能障碍# 糖尿病并发症# 肿瘤坏死因子 ## 色素上皮衍生因子# 过氧化物酶体增

殖物激活受体 &# 脂类分化相关蛋白
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8;4(3;%?%;%9)0 'C, =1QW1"!, =1Q=>(@\%&8(;2)>Y()0 S>%%U 1>&9%8(!!CdE ==%>Q'V289%08)U(4(U 288&99(88T&>

!,*-! 中华实验眼科杂志 *,** 年 < 月第 ., 卷第 < 期"I$)0 K5B3 P3$;$2>=%>"/(3;(=S(4*,**"_%>@.," %̂@<



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

=%U(>)01@]>%%U 1>&9%8(V28=(28&4(U V((W>6"20U S%U6V()1$;V289%=324(U S(;V((0 ;$(;V%14%&38@J(0 =)9(V(4(

420U%=>68(>(9;(U T%4T>&%4(89()0 8%U)&=8;2)0)01%T;$(9%40(2;%(Y2>&2;(;$()0;(14);6%T;$(9%40(2>(3);$(>)&=T4%=

S%;$ 14%&382;20 )0;(4Y2>%T. V((W8@H)Y(=)9(V(4(420U%=>68(>(9;(U T4%=;$(;V%14%&3820U V(4(8294)T)9(U Y)2

20(8;$(8)2;%9%>>(9;=()S%=)20 1>20U ;)88&(T%4$(=2;%B6>)0 20U (%8)0 8;2)0)01)0 %4U(4;%%S8(4Y(=%43$%>%1)92>

9$201(82;- 20U !C V((W82T;(4=%U(>)01"4(83(9;)Y(>6@O;!C V((W8T%>>%V)01=%U(>)01"=(S%=)20 1>20U %TF =)9(

420U%=>68(>(9;(U T4%=S%;$ 14%&38V288;2)0(U V);$ %)>4(U P8;2)0)01;%%S8(4Y(;$(U)8;4)S&;)%0 %T>)3)U@7(2>N;)=(

T>&%4(89(09(h&20;);2;)Y(N[I7V283(4T%4=(U ;%U(;(9;;$(4(>2;)Y((B34(88)%08%T;&=%40(94%8)8T29;%4' Ĵ H(N#"

3)1=(0;(3);$(>)&= U(4)Y(U T29;%4'[5DH(" 3(4%B)8%=(34%>)T(42;%48N29;)Y2;(U 4(9(3;%4&'[[O7&("20U 2U)3%8(

U)TT(4(0;)2;)%0N4(>2;(U 34%;()0 'ODH[( =7̂ O)0 =()S%=)20 1>20U@J$(&8(20U 924(%T20)=2>89%=3>)(U V);$ ;$(

O7_P8;2;(=(0;@J$)88;&U634%;%9%>V282334%Y(U S6;$(:08;);&;)%02>O0)=2>I24(20U c8(I%==);;((%TJ)20R)0

\(U)92>c0)Y(48);656(Z%83);2>' %̂@JKGG*,!<,C+,,,<(@"=(19,'1"J$(8&99(88T&>=%U(>)0142;(%TU)2S(;(8)0

=)9(V28!,,a"20U ;$(8&4Y)Y2>42;(V28-+d+a '*FQ+,(@J$(V()1$;V288)10)T)920;>6>%V(420U ;$(S>%%U 1>&9%8(

>(Y(>V28$)1$(4)0 U)2S(;(8=%U(>14%&3 2;- 20U !C V((W82T;(4=%U(>)01)0 9%=324)8%0 V);$ 0%4=2>9%0;4%>14%&3

'2>>2;Tk,d,F(@J$(4(V(4(8)10)T)920;U)TT(4(09(8)0 9%40(2>T>&%4(89()0 8;2)0)0189%4(2=%01U)TT(4(0;;)=(3%)0;8)0

U)2S(;(8=%U(>14%&3 '9q*Ed!FF"Tk,d,F(@:0 U)2S(;(8=%U(>14%&3";$)00(4V2>>%T=()S%=)20 1>20U U&9;"(0>241(U

>&=(0 %T;$(U&9;"U)>2;(U 29)0)20U %)>4(UN8;2)0(U >)3)U U(3%8);)%0 )0 =%8;29)0)V(4(%S8(4Y(U@O;!C V((W82T;(4

=%U(>)01";$((B34(88)%08%TĴ HN#"20U [[O7&=7̂ O)0 =()S%=)20 1>20U %TU)2S(;(8=%U(>14%&3 V(4(+d++l,d<!

20U !dFFl,d*F"V$)9$ V(4(8)10)T)920;>6$)1$(4;$20 !d,,l,d!C 20U !d,,l,d*E %T0%4=2>9%0;4%>14%&3 ' S%;$ 2;

Tk,d,F(@J$((B34(88)%0 %T[5DH=7̂ O)0 U)2S(;(8=%U(>14%&3 V28,d.*l,d,-"V$)9$ V288)10)T)920;>6>%V(4

;$20 !d,, l,d+. )0 0%4=2>9%0;4%>14%&3 'Tk,d,F(@J$(4(V280%8)10)T)920;U)TT(4(09()0 ;$(ODH[=7̂ O

(B34(88)%0 S(;V((0 ;$(;V%14%&38'5q,d<.+"Tq,d+-(@"I)%-,91$)%1":0T>2==2;%46T29;%4820U >)3)U =(;2S%>)9

T29;%488&9$ 28Ĵ HN#"[5DH"20U [[O7&=26S()0Y%>Y(U )0 ;$(32;$%1(0(8)8%T=()S%=)20 1>20U U68T&09;)%0

)0U&9(U S6U)2S(;(8@

"6(# 7)/21#5\()S%=)20 1>20U U68T&09;)%0# D)2S(;(89%=3>)92;)%08# J&=%40(94%8)8T29;%4N2>3$2# [)1=(0;

(3);$(>)&=NU(4)Y(U T29;%4# [(4%B)8%=(34%>)T(42;%48N29;)Y2;(U 4(9(3;%4&# OU)3%8(U)TT(4(0;)2;)%0N4(>2;(U 34%;()0

89%2+/)&/"0$ 2̂;)%02>̂ 2;&42>/9)(09(H%&0U2;)%0 %TI$)02'-!<E,EC<(

DP:$!,@+EC,Q9=2@R@90!!F<-<N*,*!,*,EN,,,<-

""随着糖尿病患病率的逐年升高"糖尿病相关的眼
部并发症引起眼科医生越来越多的关注

+ !, ) D(

H4();28等 + *,
通过对 !*, 例 * 型糖尿病患者进行临床观

察发现"* 型糖尿病患者更容易出现干眼"患病率高达
+-d+a) 亚洲干眼共识中首次提出干眼是一种多因素
慢性疾病"长期使用视频终端和睑板腺功能障碍
'=()S%=)20 1>20U U68T&09;)%0"\̀ D(被认为是干眼发
生的危险因素#泪膜破裂时间缩短*泪膜不稳定为干眼
诊断的必要条件

+ +, ) 西班牙的一项大型流行病学研

究对 <+E 名受试者进行检查和问卷调查发现"糖尿病
患者多表现为存在 \̀ D体征但无相关干眼主诉 + ., )

我国刘祖国教授团队也提出无症状 \̀ D可能是 * 型
糖尿病患者干眼和眼部不适的早期迹象

+ F, ) \̀ D参
数与糖化血红蛋白水平及糖尿病病程有关) \̀ D是
以睑板腺终末导管阻塞和Q或睑酯分泌的质或量异常
为主要特征的慢性*弥漫性睑板腺病变"临床上可引起
泪膜稳定性异常和眼表炎症反应) 肿瘤坏死因子 #
';&=%40(94%8)8T29;%4N#"Ĵ HN#(是炎症反应过程中出

现较早且重要的炎性介质) 脂肪细胞亦可分泌 Ĵ HN

#"且糖尿病患者结膜和泪液中 Ĵ HN#水平明显升
高

+ CbE, "因此推断睑板腺组织中 Ĵ HN#及睑酯含量与

糖尿病诱导 \̀ D相关) 但是目前关于糖尿病诱导
\̀ D的发病机制鲜见报道) 色素上皮衍生因子
'3)1=(0;(3);$(>)&= U(4)Y(U T29;%4"[5DH(具有抗炎功
能

+ -, "过氧化物酶体增殖物激活受体 &' 3(4%B)8%=(

34%>)T(42;%48N29;)Y2;(U 4(9(3;%4N&"[[O7&( 调控脂质代
谢

+ <, "脂类分化相关蛋白'2U)3%8(U)TT(4(0;)2;)%0N4(>2;(U

34%;()0"ODH[(几乎在各种类型的哺乳类培养细胞中
均有表达"可作为脂质在细胞中累积的标志 + !,, ) 本研

究拟通过观察糖尿病小鼠睑板腺组织中炎性因子和脂

质代谢因子的表达"分析糖尿病诱导 \̀ D的发病机
制"以期为糖尿病相关眼表疾病的预防和诊疗提供参
考依据)

:5材料与方法

:@:"材料
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:@:@:"实验动物"F, 只清洁级 - 周龄健康雄性
IFE]'QC 小鼠"购自北京维通利华实验动物技术有限
公司+许可证号$/ILM'京( *,!CN,,,C,"体质量 !- n
*, 1"排除眼部疾患) 采用随机数字表法将其分为正
常对照组 *, 只和糖尿病模型组 +, 只"饲养于天津医
科大学眼科研究所动物实验中心"饲养环境符合医学
实验动物环境设施要求) 研究方案经天津医科大学眼
科医院实验动物管理与使用委员会批准 '批文号$
JKGG*,!<,C+,,,<()
:@:@>"主要试剂及仪器"链脲佐菌素'8;4(3;%?%;%9)0"
/J#(*油红 P染料'美国 /)1=2公司(#逆转录试剂盒
'美国 J$(4=%公司() M#!高速组织研磨仪'武汉赛
维尔生物科技有限公司 (#实时荧光定量 [I7仪
'O]:E<,,"美国 O33>)(U ])%868;(=8公司(#荧光倒置显
微镜'日本 )̂W%0 公司()
:@>"方法
:@>@:"糖尿病模型的建立"适应性饲养后 ! 周"糖尿
病模型组采用 C, =1QW1腹腔内注射 !, =1Q=>/J#缓
冲溶液连续注射 F U"正常对照组腹腔内注射等量
,d! =%>Q' 3Z.d, 柠檬酸钠缓冲液) 小鼠自由饮水
进食 E* $"检测鼠尾静脉血糖!!CdE ==%>Q'视为糖
尿病模型建立成功) 各组小鼠标准饲养及饮食"定期
检测各组任意 *, 只小鼠血糖及体质量"定期观察眼前
节情况)
:@>@>"角膜荧光素钠染色评估小鼠角膜上皮完整
性"分别于造模后 .*-*!* 及 !C 周任意选取糖尿病模
型组和正常对照组各 !, 只小鼠"右眼角膜表面滴
!, 1Q'荧光素钠 F ">后 +, 8"裂隙灯显微镜下应用钴
蓝滤光片观察并评分) 荧光素钠染色评分采用 !* 分
法$将角膜分为 . 个象限"每个象限为 ,n+ 分"无染色
为 , 分"!n+, 个点状着色为 ! 分"p+, 个点状着色但
染色未融合为 * 分"出现角膜点状着色融合*丝状物及
溃疡等为 + 分 + !!, )
:@>@?"苏木精b伊红染色观察小鼠睑板腺组织形
态"分别于造模后 - 周和 !C 周任意选取糖尿病模型
组和正常对照组各 F 只小鼠"过量麻醉法处死"将小鼠
双眼的上下眼睑缝合"迅速连同眼球一并摘除"固定于
体积分数 .a酸性甲醛溶液中 E* $"平衡盐溶液冲洗
后给予梯度乙醇脱水"二甲苯透明"石蜡包埋#以矢状
位方向切割眼睑全层切片"厚度为 . "="将石蜡切片
置于二甲苯中脱蜡"依次置于梯度乙醇中"苏木素染色
* =)0#体积分数 !a盐酸乙醇分化 *, 8"体积分数 !a
氨水返蓝 *, 8#伊红染色 * =)0#梯度乙醇浸泡"二甲苯
透明"中性树胶封片"光学显微镜下观察)

:@>@J"油红 P染色观察小鼠睑板腺组织中睑酯分布
情况"于造模后 !C 周任意选取糖尿病模型组和正常
对照组各 F 只小鼠"过量麻醉法处死后"将小鼠双眼的
上下眼睑缝合"迅速连同眼球一并摘除"PIJ包埋后
液氮速冻"行矢状位方向切片"室温复温 *,n+, =)0#
质量分数 .a多聚甲醛固定 !, =)0#油红 P工作液染
色"室温放置 + =)0#+E o孵育箱中放置 ! $#[]/ 清洗
去浮色#苏木素染色 F =)0" []/ 充分冲洗# _(9;%4
ZN!,,, 封片剂封片"真空抽去盖玻片下及周围多余液
体并排除气泡#光学显微镜下观察"睑酯经油红 P染
料染色呈橘红色)
:@>@K"实时荧光定量 [I7检测小鼠睑板腺组织中
Ĵ HN#*[5DH*[[O7&*ODH[=7̂ O相对表达量"于
造模后 !C 周任意选取糖尿病模型组和正常对照组各
C 只小鼠"过量麻醉法处死"去除眼睑皮肤后取上下睑
板腺组织"液氮速冻后保存于b-, o冰箱) 睑板腺组
织与 ! =>J4)?%>裂解液充分作用"提取组织总 7̂ O"
2̂0%D4%3 分光光度计检测总 7̂ O纯度和含量后逆转
录合成 9D̂ O) 引物'表 !(通过 [&S\(U Î]:基因库
在线设计"[4)=(4]>28;在线核对相应种属特异性"由
苏州金唯智生物科技有限公司合成) 以 9D̂ O为模板
加入各基因引物"荧光定量 [I7扩增各目的基因'反
应体系 *F ">() 反应条件$<F o预变性 !, =)0#<F o
变性 !, 8"C, o退火及延伸 ! =)0"共 ., 个循环) 扩
增后进行熔解曲线分析) 以 %N29;)0 为内参"采用
*b''I;

法计算各目的基因相对表达量)

表 :5!I=引物序列
N"3,(:5!I=+/$0(/1(E9(%-(1

引物 序列'FmN+m(

X=9T 正向$ ÒIÒ ÒJ̀ Ò̀ ÒOÒ OIJ̀ I

反向$`̀ JÒ JÌ JIOIIOIOJIIJJI
0?9a! 正向$IJJ̀ JJ̀ IIJIIJIJJJJ̀ IJJO

反向$IJJJOJJJIJIJIOOJ̀ OIIÌ JÒ
TTX7" 正向$OJ̀ JIJIOIOOJ̀ IIOJIÒ J̀J

反向$ ÌJÌ IÒ OJIÒ IÒ OIJIJ
TB=9 正向$ ÌOOIIIJÌ Ò JÒ OIIJJIO

反向$OOOJIIJ̀ Ò̀ `̀ JÌ JIJJJI

#a#:5($ 正向$IOJIÌ JOOÒ OIIJIJOJ̀ IIOOI

反向$OJ̀ Ò̀ IIOIÌ OJIIOIO

"注$[I7$聚合酶链式反应#ODH[$脂类分化相关蛋白#Ĵ H$肿瘤坏死
因子#[[O7$过氧化物酶体增殖物激活受体#[5DH$色素上皮衍生因子
" %̂;($ [I7$ 3%>6=(428(9$2)0 4(29;)%0# ODH[$ 2U)3%8(U)TT(4(0;)2;)%0N
4(>2;(U 34%;()0#Ĵ H$;&=%40(94%8)8T29;%4#[[O7$ 3(4%B)8%=(34%>)T(42;%48N
29;)Y2;(U 4(9(3;%4#[5DH$3)1=(0;(3);$(>)&=U(4)Y(U T29;%4

:@?"统计学方法
采用 /[// *,@, 统计学软件进行统计分析) 计量

!**-! 中华实验眼科杂志 *,** 年 < 月第 ., 卷第 < 期"I$)0 K5B3 P3$;$2>=%>"/(3;(=S(4*,**"_%>@.," %̂@<



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 >5糖尿病模型组与正常对照组不同时间点小鼠体质量*血糖水平比较'!M"(
N"3,(>5I)0+"/$1)%).'*(3)2# 7($&*'"%23,))2&,9-)1(,(C(,"'2$..(/(%'

'$0(+)$%'13('7((%'7) &/)9+1'!M"(

组别 样本量

不同时间点体质量'1(

造模后 - 周 造模后 !C 周

不同时间点血糖水平'==%>Q'(

造模后 - 周 造模后 !C 周

正常对照组 *, *+dC,l,d.+ *.d+,l,d*F Cd!<l!d+C Cd*,l!d+F

糖尿病模型组 *, *!dE,l,d+, !Cd<,l,d!F +!d!FlFd+! *Ed! l.d<<

"注$体质量$9分组 q<.@.F"Tk,@,F"9时间 q.F@,*"Tk,@,F@血糖水平$9分组 q++*@."Tk
,@,F"9时间 q!,E@!"Tk,@,F'重复测量两因素方差分析(
" %̂;($]%U6V()1$;$9分组 q<.@.F"Tk,@,F"9时间 q.F@,*"Tk,@,F@]>%%U 1>&9%8(>(Y(>$9分组 q

++*@."Tk,@,F"9时间 q!,E@!"Tk,@,F 'JV%NV264(3(2;(U =(28&4(8Ô P_O(

造模后4周 造模后8周 造模后12周 造模后16周

糖
尿

病
模

型
组

正
常

对
照

组

图 :5> 个组小鼠不同时间点角膜荧光素钠染色比较5正常对照组各时间点角膜上皮完整"均无荧光素钠着染组糖尿病模型组造模后 . 周角膜上

皮完整"无荧光素钠着染"造模后 - 周"角膜周边上皮可见部分荧光素钠着染"造模后 !* 周"角膜周边及中央上皮可见部分荧光素钠着染"造模后

!C 周"角膜上皮大面积荧光素钠着染

8$&9/(:5I)0+"/$1)%)..,9)/(1-($%1)2$90 1'"$%$%& ).0)91(-)/%(" "'2$..(/(%''$0(+)$%'13('7((%'7) &/)9+1"J$(9%40(2>(3);$(>)&=V28

)0;29;"20U 0%8;2)0)01V28%S8(4Y(U 2;U)TT(4(0;;)=(3%)0;8)0 0%4=2>9%0;4%>14%&3@:0 U)2S(;(8=%U(>14%&3";$(9%40(2>(3);$(>)&=V28)0;29;"20U ;$(4(V28

0%8;2)0)01%0 ;$(.;$ V((W 2T;(4=%U(>)01@/;2)0)01V28%S8(4Y(U )0 ;$(3(4)3$(42>(3);$(>)&=%T;$(9%40(2%0 ;$(-;$ V((W 2T;(4=%U(>)01")0 ;$(3(4)3$(42>

20U 9(0;42>(3);$(>)&=%0 ;$(!*;$ V((W 2T;(4=%U(>)01"2>=%8;;$4%&1$%&;;$(9%40(2>(3);$(>)&=%0 ;$(!C;$ V((W 2T;(4=%U(>)01

资料数据经 /$23)4%NX)>W 检验证实呈正
态分布"以 Rl;表示"组间数据经 '(Y(0(
检验方差齐性) 糖尿病模型组间与正
常对照组不同时间体质量和血糖总体

比较采用重复测量两因素方差分析"糖
尿病模型组各时间点角膜荧光素钠染

色评分比较采用重复测量单因素方差

分析"组间比较采用 J&W(6检验) * 个
组间各目的基因相对表达量差异比较

采用独立样本 5检验) Tk,d,F 为差异
有统计学意义)

>5结果

>@:"* 个组小鼠一般情况对比
糖尿病模型组全部小鼠符合糖尿病模型诊断标

准"成模率为 !,,a) 整个实验过程中"正常对照组小
鼠无死亡"糖尿病模型组小鼠饲养过程中累计死亡 F
只"存活率占成模小鼠的 -+d+a) 正常对照组小鼠体
质量随观察时间延长而增长"血糖维持在正常水平"毛
色棕黑色光滑发亮"每日饮食*饮水*尿量正常组糖尿病
模型组小鼠体质量随观察时间延长呈下降趋势"毛色
黯淡无光"每日饮食*饮水*尿量均较正常对照组明显
增加"符合临床上糖尿病多饮*多食*多尿*体重减轻症
状"血糖p!CdE ==%>Q''表 *()

>@>"* 个组小鼠角膜荧光素钠染色比较
糖尿病模型组造模后 . 周小鼠角膜透明"角膜上

皮荧光素钠染色着色不明显组造模后 - 周"小鼠角膜周
边上皮粗糙"荧光素钠着染明显组造模后 !* 周"小鼠角
膜上皮粗糙范围增大"荧光素钠着染明显组造模后 !C
周"小鼠大部分角膜上皮粗糙"荧光素钠着染明显组正
常对照组各时间点角膜上皮完整"均无荧光素钠着染
'图 !()

根据角膜荧光素钠染色评分标准"糖尿病模型组
小鼠随着糖尿病病程延长"角膜荧光素钠染色评分升
高"不同时间点间总体比较差异有统计学意义 '9q
*Ed!FF"Tk,d,F('表 +()

!+*-!中华实验眼科杂志 *,** 年 < 月第 ., 卷第 < 期"I$)0 K5B3 P3$;$2>=%>"/(3;(=S(4*,**"_%>@.," %̂@<
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表 ?5糖尿病模型组小鼠不同时间点角膜荧光素钠染色
评分比较'!M""分(

N"3,(?5I)0+"/$1)%).-)/%(",.,9)/(1-($%1)2$90 1'"$%$%&
1-)/($%2$"3('(10)2(,&/)9+'!M""1-)/((

时间 样本量 染色评分

造模后 . 周 !, !d-+l!d.E

造模后 - 周 !, Cd*,l*d-C

造模后 !* 周 !, Cd-,l*dEE

造模后 !C 周 !, !+dF,l*d+-

9值 *Ed!FF

T值 k,d,F

"注$'重复测量单因素方差分析(
" %̂;($'P0(NV264(3(2;(U =(28&4(8Ô P_O(

>@?"* 个组小鼠睑板腺组织形态比较
造模后 - 周"正常对照组和糖尿病模型组小鼠睑

板腺导管结构正常"细胞多为基底细胞#造模后 !C 周"
正常对照组和糖尿病模型组分泌腺泡多为过渡细胞和

成熟细胞"其中糖尿病模型组睑板腺组织腺泡体积偏
大"部分细胞核体积变大"较正常对照组色淡"排泄部
导管复层鳞状上皮细胞结构排列紊乱"导管管壁变薄"
管腔扩大"导管周围结缔纤维组织增多'图 *()

20μm

造模后8周 造模后16周

糖
尿

病
模

型
组

正
常

对
照

组

20μm

20μm 20μm

图 >5> 个组小鼠睑板腺组织形态学观察'Z5r.,,"标尺q*, "=("

造模后 - 周"正常对照组与糖尿病模型组睑板腺组织形态学无明显
差别"分泌腺泡多为基底细胞#造模后 !C 周"分泌腺泡多为过渡细胞
和成熟细胞"糖尿病模型组细胞体积偏大"核淡染"睑板腺导管管壁
变薄"周围上皮细胞结构紊乱"箭头所示为细胞核
8$&9/(>5H)/+*),)&# ).0)91(0($3)0$"%&,"%21$%'7) &/)9+1
'Z5r.,," S24q*, "=( "5)1$;V((W82T;(4=%U(>)01";$(4(V280%
8)10)T)920;U)TT(4(09()0 ;$(=%43$%>%16%T=()S%=)20 1>20U8S(;V((0
U)2S(;(8=%U(>14%&3 20U 0%4=2>9%0;4%>14%&3"20U =%8;29)0249(>>8V(4(
S282>9(>>8@/)B;((0 V((W8 2T;(4=%U(>)01" =%8;29)0249(>>8 V(4(
;4208);)%02>9(>>820U =2;&4(9(>>8V);$ >241(48)?(20U >)1$;>68;2)0(U
0&9>()"20U ;$(U&9;V2>>V28;$)00(4V);$ U)8%4U(4(U (3);$(>)2>9(>>8)0
U)2S(;(8=%U(>14%&3 9%=324(U V);$ 0%4=2>9%0;4%>14%&3 " O44%V8
)0U)92;(U 0&9>()

>@J"* 个组小鼠睑板腺组织睑酯分布情况比较
造模后 !C 周"糖尿病模型组小鼠睑板腺组织中大

部分腺泡内呈橘红色阳性表现#正常对照组仅见少量
腺泡组织内呈橘红色染色'图 +()

BA100μm 100μm

图 ?5> 个组小鼠造模后 :L 周睑板腺组织睑酯分布情况比较'油红
Pr!,,"标尺q!,, "=("O$正常对照组少量腺泡组织内油红 P着
染"呈橘红色染色"]$糖尿病模型组大部分腺泡组织内橘红色染色
8$&9/(? 5 O$+$22$1'/$39'$)% ).0)91(0($3)0$"% &,"%21"':L
7((b1".'(/0)2(,$%& $%'7) &/)9+1'P)>4(U Pr!,,"S24q!,, "=(
O$OT(V29)0249(>>88$%V(U %4201(4(U )0 0%4=2>9%0;4%>14%&3"]$\%8;
29)0249(>>8233(24(U %4201(4(U )0 U)2S(;(8=%U(>14%&3

>@K"* 个组小鼠睑板腺组织中 Ĵ HN#m[5DHm[[O7&m
ODH[=7̂ O表达水平比较

造模后 !C 周"糖尿病模型组小鼠睑板腺组织
Ĵ HN#和 [[O7&=7̂ O相对表达量明显高于正常对
照组"[5DH=7̂ O相对表达量明显低于正常对照组"
差异均有统计学意义 '均 Tk,d,F(#* 个组间 ODH[
=7̂ O相对表达量比较"差异无统计学意义 ' 5q
,d<.+"Tq,d+-('表 .()

表 J5> 个组小鼠造模后 :L 周睑板腺组织中 NR8D"m!A<8m
!!4=#及 4<8!0=R4相对表达量比较'!M"(

N"3,(J5I)0+"/$1)%).'*(/(,"'$C((S+/(11$)%,(C(,1).
NR8D""!A<8"!!4=#"%24<8!0=R4$%0)91(0($3)0$"%
&,"%213('7((%'7) &/)9+1"':L 7((b1".'(/0)2(,$%& '!M"(

组别 样本量 Ĵ HN# [5DH [[O7& ODH[

正常对照组 C !d,,l,d!C !d,,l,d+. !d,,l,d*E !d,,l,d*F

糖尿病模型组 C +d++l,d<! ,d.*l,d,- !dFFl,d*F !d*Cl,d.<

5值 FdCF+ +d*!F +d*C, ,d<.+

T值 k,d,! ,d,! ,d,! ,d+-

"注$'独立样本 5检验("Ĵ H$肿瘤坏死因子#[5DH$色素上皮衍生因
子#[[O7$过氧化物酶体增殖物激活受体#ODH[$脂类分化相关蛋白
" %̂;($':0U(3(0U(0;82=3>(85;(8;("Ĵ H$;&=%40(94%8)8T29;%4#[5DH$
3)1=(0;(3);$(>)&=NU(4)Y(U T29;%4#[[O7$ 3(4%B)8%=(34%>)T(42;%4829;)Y2;(U
4(9(3;%4#ODH[$2U)3%8(U)TT(4(0;)2;)%0N4(>2;(U 34%;()0

?5讨论

睑板腺主要由腺泡和排泄导管组成"每条睑板腺
能够独立分泌并排泄睑酯) 睑酯是构成泪膜脂质层的
重要成分"起到维持泪膜稳定的作用 + !*, ) 睑板腺结构

!.*-! 中华实验眼科杂志 *,** 年 < 月第 ., 卷第 < 期"I$)0 K5B3 P3$;$2>=%>"/(3;(=S(4*,**"_%>@.," %̂@<
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形态和功能的异常均会影响睑酯的排出"破坏泪膜稳
定性"导致蒸发过强型干眼 + !+, ) 睑板腺功能受神经调
节*周围血管供养*激素水平等因素的影响 + !.b!E, ) 由
于糖尿病能够造成周围血管和神经病变"长期高血糖
的患者可出现角膜神经敏感度下降"角膜知觉减退"瞬
目减少"更易出现干眼症状 + !-, "因此糖尿病与 \̀ D存
在紧密联系)

D)01等 + !<,
采用胰岛素刺激体外培养的人睑板腺

上皮细胞"发现其对胰岛素呈剂量依赖性生长"过量的
葡萄糖会诱导睑板腺上皮细胞凋亡"表明胰岛素缺乏
和Q或高血糖可能增加睑板腺组织功能异常的风险)
G& 等 + *,,

对 * 型糖尿病患者睑板腺形态*结构及功能
进行观察发现"随着糖尿病病程的延长和糖尿病视网
膜病变程度的加重"睑板腺结构的异常表现就愈明显#
激光扫描共聚焦显微镜下观察可见糖尿病患者睑板腺

腺泡扩张"形状不规则"腺泡密度降低"极少数腺泡出
现萎缩和纤维化现象#在异常腺泡组织内可见高密度
影"分析可能是睑酯淤积"造成病理性的腺泡组织扩
张#此外"在腺泡周围以及腺泡壁组织上可以观察到大
量高密度影"分析可能是炎性细胞的浸润直接刺激了
腺泡组织"造成腺泡萎缩#这都提示炎症反应与糖尿病
造成的 \̀ D相关) ]2&U%&)0 等 + *!,

提出 \̀ D可能是
由于睑板腺组织中睑酯淤积"进而促进细菌生长并增
加脂肪酶释放"导致炎症反应) /&>>)Y20 等 + !E,

通过观

察高糖培养的睑板腺上皮细胞发现"高糖可能导致睑
板腺上皮细胞形态的变化以及睑板腺腺泡祖细胞的消

耗"睑板腺上皮细胞中的游离脂肪酸可能导致炎症反
应加重"引起睑板腺炎症) 本研究中"糖尿病模型组角
膜荧光素钠染色呈阳性"睑板腺组织内腺泡扩张"睑酯
淤积)

关于糖尿病与睑板腺组织炎性因子的关系鲜见相

关研究) Gx>Ux?等 + **,
通过分析瘦素缺乏型自发性糖尿

病小鼠的睑板腺组织基因表达谱发现"凋亡和炎症相
关基因在 * 型糖尿病睑板腺组织中表达上调) 本研究
结果也显示"糖尿病模型小鼠睑板腺组织中 Ĵ HN#
=7̂ O相对表达量明显升高"分析可能是由于高血糖
影响醛糖还原途径*晚期糖基化终末产物 '2UY209(U
1>692;)%0 (0U 34%U&9;8" Ò 58(*蛋白激酶 I' 34%;()0
W)028(I"[MI(途径等"导致炎症介质活化"诱导氧化
应激发生"增加炎性细胞因子分泌 + *+b*., ) 因此"在高
血糖刺激下的睑板腺组织中"免疫细胞被激活"炎症反
应加重"Ĵ HN#表达量明显升高)

G%8$)U2等 + *F,
通过研究 Ò 58暴露的 Z(3+]细

胞"发现 [5DH能够改善其胰岛素抵抗"提出 [5DH与

Ò 58具有相关性"能够阻断 K̂M*:(]激酶依赖 :7/N!
丝氨酸磷酸化"从而抑制活性氧和 I反应蛋白产生"
起到抗炎症*抗氧化应激的作用) 本实验中糖尿病小
鼠睑板腺组织中 [5DH表达量明显降低"分析可能是
因为在高血糖刺激下"睑板腺组织产生炎症反应"组织
内 [5DH通过旁分泌*自分泌等方式发挥抗炎*抗氧化
凋亡的作用被消耗"导致 [5DH减少 + *C, ) 因此针对糖
尿病相关 \̀ D患者"给予抗炎治疗或 [5DH补充治疗
可能起到改善作用)

[[O7&已被证实是小鼠睑板腺分化的标志物"参
与了睑板腺的发育过程) 年龄相关性 \̀ D可能涉及
[[O7&信号传导的改变和Q或干细胞更新的丧失"从
而导致腺泡萎缩和病情的进展

+ *E, ) 在水液缺乏型干
眼中"[[O7&激动剂吡格列酮可通过抑制泪腺中
:'N!%诱导产生的一氧化氮' 0);4)9%B)U(" P̂("维持泪
腺的正常分泌功能和泪膜稳定性"推测 [[O7&激动剂
对于泪液分泌不足型干眼能够起到干预性治疗作

用
+ *-, ) 刘宇等 + *<,

对 \7'Q>34干眼模型小鼠进行盐酸
吡格列酮溶液灌胃干预后发现"泪腺组织中 [[O7&表
达上调"炎性因子表达下调"同时观察到泪腺腺泡及导
管损伤减轻"干眼动物模型的体征及泪腺损害得到改
善) 以上研究均提示"[[O7&激动剂在维持泪膜水液
层的稳定中发挥作用) 本实验结果也显示"糖尿病模
型小鼠睑板腺组织内 [[O7&=7̂ O的表达明显上调"
同时观察到 ODH[=7̂ O表达量有上升趋势) M)=
等

+ +,,
研究表明"[[O7&激动剂罗格列酮上调成脂基

因表达"导致人睑板腺上皮细胞中脂质积累)
综上所述"高血糖刺激下小鼠睑板腺组织内炎性

因子 Ĵ HN#和 [[O7&表达量明显升高"[5DH表达量
降低"睑板腺组织腺泡体积偏大"排泄部导管复层鳞状
上皮细胞结构排列紊乱"导管管壁变薄"管腔扩大"导
管周围结缔纤维组织增多"造成睑酯淤积"不能正常排
出"提示我们 Ĵ HN#*[5DH*[[O7&可能参与糖尿病
诱导 \̀ D的发病)
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