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摘要
目的:在大鼠 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)造模的基础上继续制备
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)模型ꎬ观察二甲双胍对 Ｔ２ＤＭ 大
鼠 ＤＲ 的预防及保护作用和对血清胱抑素 Ｃ(Ｃｙｓ Ｃ)的影
响ꎬ并对其机制进行探讨ꎮ
方法:筛选 １２０ 只雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ随机取 ３０ 只分为空白对
照组 Ａ(１０ 只)ꎬＴ２ＤＭ 组(１０ 只)和二甲双胍干预组 Ａ(１０
只)ꎻ其余 ９０ 只随机分为三组ꎬ分别为空白对照组 Ｂ(３０
只)ꎬＤＲ 组(３０ 只)和二甲双胍干预组 Ｂ(３０ 只)ꎮ 除空白
对照组 Ａ、Ｂ 外ꎬ其余所有组大鼠均构建 Ｔ２ＤＭ 模型ꎬ成模
后二甲双胍干预组 Ａ 大鼠给予二甲双胍灌胃ꎬ空白对照
组 Ａ 和 Ｔ２ＤＭ 组大鼠均给予生理盐水灌胃ꎬ干预 ３ｍｏ 后
分别测量三组大鼠的空腹血糖(ＦＢＧ)和空腹血清胰岛素
(ＦＩＮＳ)指标ꎬ计算并分析胰岛素抵抗指数(ＨＯＭＡ－ＩＲ)ꎻ
测各组大鼠血清 Ｃｙｓ Ｃ、肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、白细
胞介素－８( ＩＬ－８)、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)和活性氧
(ＲＯＳ)水平ꎬ并行 ＦＦＡ、ＨＥ 染色及透射电镜观察大鼠视网
膜组织及血管形态ꎻ在 Ｔ２ＤＭ 病程 ３ｍｏ 后ꎬ二甲双胍干预
组 Ｂ 大鼠开始给予二甲双胍灌胃ꎬ其余大鼠均给予生理
盐水灌胃ꎬ按干预时长不同ꎬ分别于第 ４、５、６ｍｏ 各组取 １０
只大鼠进行观察ꎬ测各组大鼠血清 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、
ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 水平ꎬ并行 ＦＦＡ、ＨＥ 染色及透射电镜观察大
鼠视网膜组织及血管形态ꎮ
结果:空白对照组 Ａ、Ｔ２ＤＭ 组和二甲双胍干预组 Ａ 三组
间大鼠血清 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、
ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 的表达均有差异(Ｐ<０.０５)ꎬ且均为 Ｔ２ＤＭ 组
最高ꎬ二甲双胍干预组 Ａ 低于 Ｔ２ＤＭ 组ꎻ空白对照组 Ｂ、
ＤＲ 组和二甲双胍干预组 Ｂ 分别在 ４、５、６ｍｏ 各同龄组中ꎬ
三组间大鼠血清 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 的表
达均有差异(Ｐ<０.０５)ꎬ且均为 ＤＲ 组最高ꎬ二甲双胍干预

组 Ｂ 的表达低于 ＤＲ 组ꎬ随着 ＤＲ 病程的延长ꎬＣｙｓ Ｃ、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 的表达也进一步增加ꎻＦＦＡ 结
果显示:与对应的空白对照组相比ꎬ各模型组大鼠视网膜
血管走行迂曲ꎬ并且随着病程的延长可见微动脉瘤及荧光
渗漏ꎻＨＥ 染色结果显示:与对应的空白对照组相比ꎬ各模
型组大鼠视网膜细胞排列紊乱ꎬ并随着病程的延长可见异
常扩张的血管ꎻ透射电镜结果显示:与对应的空白对照组
相比ꎬ各模型组大鼠视网膜毛细血管损伤严重ꎻ但与对应
模型组比较ꎬ各二甲双胍干预组大鼠 ＦＦＡ、ＨＥ 和透射电镜
结果均有不同程度的改善ꎮ
结论:二甲双胍可通过下调血清 Ｃｙｓ Ｃ 介导的炎症和氧化
应激水平ꎬ改善视网膜组织病变ꎬ从而对 Ｔ２ＤＭ 大鼠视网
膜病变起预防和治疗作用ꎮ
关键词:二甲双胍ꎻ２ 型糖尿病ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ血清
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ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.１.０５

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ

Ｈｕｉ－Ｌｉｎｇ Ｂａｉ１ꎬ Ｘｉａｏ －Ｙａｎ Ｚｈｕ２ꎬ Ｑｉｎ Ｌｉｕ１ꎬ２ꎬ Ｙａｎ－
Ｙｉｎｇ Ｚｈａｎｇ３ꎬ Ｗａｎ－Ｒｏｎｇ Ｋａｎｇ３ꎬ Ｓｈｕ Ｚｈａｎｇ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.ＧＳＷＳＫＹ－２０１９－４０)ꎻ Ｌａｎｚｈｏｕ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.２０２０－ＺＤ－１８)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ
７３００００ꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｆｉｒｓｔ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌꎬ
Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｇａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｇａｎｓｕ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｑｉｎ Ｌｉｕ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｇａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
Ｆｉｒｓｔ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌꎬ Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｓｕｍｍｌｉｕ ＠
１２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２２－０６－０６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２２－１２－２０

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ)
ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ
(Ｔ２ＤＭ) ｉｎ ｒａｔｓꎬ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｏｎ ＤＲ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｒａｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｓｅｒｕｍ Ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ (Ｃｙｓ Ｃ)ꎬ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ.

３２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １２０ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ
ａｎｄ ３０ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ Ａ (１０ ｒａｔｓ)ꎬ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ (１０ ｒａｔｓ) ａｎｄ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ( １０ ｒａｔｓ) . Ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ９０ ｒａｔｓ
ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ: ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ Ｂ ( ３０ ｒａｔｓ)ꎬ ＤＲ ｇｒｏｕｐ ( ３０ ｒａｔｓ) ａｎｄ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ( ３０ ｒａｔｓ) . Ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂꎬ Ｔ２ＤＭ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｉｎ ａｌｌ
ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ. Ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｒａｔｓ ｉｎ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｂｙ ｇａｖａｇｅꎬ
ａｎｄ ｒａｔｓ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｇｉｖｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｂｙ ｇａｖａｇｅ. Ａｆｔｅｒ ３ｍｏ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ
ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ( ＦＢＧ) ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎ
( ＦＩＮＳ ) ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ( ＨＯＭＡ － ＩＲ ) ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ａｎｄ
ａｎａｌｙｚｅｄꎻ Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ Ｃｙｓ Ｃꎬ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － α
(ＴＮＦ－ α)ꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ８ ( ＩＬ － ８)ꎬ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ) ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ ( ＲＯＳ) ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄꎬ ａｎｄ ｗｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｙ ＦＦＡꎬ ＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎻ ｒａｔｓ ｉｎ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｇｉｖｅ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
ｂｙ ｇａｖａｇｅ ３ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ Ｔ２ＤＭꎬ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒａｔｓ
ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ １０ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｔ ４ꎬ ５ ａｎｄ ６ｍｏ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
Ｃｙｓ Ｃꎬ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－ ８ꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＲＯＳ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｗｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｙ ＦＦＡꎬ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＢＧꎬ ＦＩＮＳꎬ
ＨＯＭＡ－ ＩＲꎬ Ｃｙｓ Ｃꎬ ＴＮＦ － αꎬ ＩＬ － ８ꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＲＯＳ ｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ Ａꎬ
Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ( Ｐ <
０.０５)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ Ｔ２ＤＭ
ｇｒｏｕｐꎻ Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｓ Ｃꎬ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－８ꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ
ＲＯＳ ｏｆ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ
ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ Ｂꎬ ＤＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ４ꎬ ５
ａｎｄ ６ｍｏ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ (Ｐ< ０.０５)ꎬ ａｎｄ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ
ｉｎ ＤＲ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＲ ｃｏｕｒｓｅꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｓ Ｃꎬ ＴＮＦ－
αꎬ ＩＬ － ８ꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＲＯＳ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｕｒｔｈｅｒꎻ ＦＦＡ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｏｒｔｕｏｕｓꎬ ａｎｄ ｍｉｃｒｏａｎｅｕｒｙｓｍｓ ａｎｄ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｌｅａｋａｇｅ ｗｅｒｅ ｖｉｓｉｂｌｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｕｒｓｅꎻ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｒｒａｎｇｅｄ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｌｙꎬ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｄｉｌａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｗｅｒｅ
ｖｉｓｉｂｌｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｕｒｓｅꎻ
Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ
ｄａｍａｇｅｄꎻ Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＦＦＡꎬ ＨＥ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮＳ: Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｌｅｓｉｏｎｓ ｂｙ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ Ｃｙｓ Ｃ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｔｈｕｓ ｐｌａｙｉｎｇ ａ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｔ２ＤＭ
ｒａｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｍｅｔｆｏｒｍｉｎꎻ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｓｅｒｕｍ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｂａｉ ＨＬꎬ Ｚｈｕ ＸＹꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ
ｓｅｒｕｍ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(１):
２３－３１

０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病最常见的眼部并发症ꎬ是导致失明的重要原因ꎮ 炎症反
应和氧化应激是贯穿 ＤＲ 整个病理过程的关键特征ꎬＤＲ
患者的视力损害主要由该两种途径引起[１－２]ꎮ 血清胱抑
素 Ｃ(Ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃꎬ Ｃｙｓ Ｃ)是机体有核细胞合成的一种非糖
基化碱性蛋白ꎬ主要由视网膜色素上皮细胞分泌[３－４]ꎬ近
年来有研究表明ꎬ血清 Ｃｙｓ Ｃ 是 ＤＲ 的独立危险因素之
一[５]ꎬ因此血清 Ｃｙｓ Ｃ 的分泌情况可能与 ＤＲ 的发生和发
展密切相关ꎮ 二甲双胍是目前治疗 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ) 的首选口服药物ꎮ 近期研究表
明ꎬ二甲双胍还可以通过减轻炎症反应和氧化应激对视网
膜色素上皮细胞的损伤ꎬ抑制视网膜新生血管生成来延缓
ＤＲ 进程[６－７]ꎮ 本研究通过观察二甲双胍对 Ｔ２ＤＭ 大鼠视
网膜血管、组织病理学改变及血清 Ｃｙｓ Ｃ 的影响ꎬ旨在探
讨二甲双胍通过对血清 Ｃｙｓ Ｃ 调控ꎬ预防 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ＤＲ
的发生ꎬ同时对已经发生 ＤＲ 的大鼠病情转归的干预
作用ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１ 动物模型的构建及分组给药　 选取 ６ 周龄雄性 ＳＤ
大鼠 １２０ 只ꎬ体质量约为 １３０~１７０ｇꎬ购自甘肃中医药大学
动物实验中心[许可证号:ＳＹＸＫ(甘)２０２０－０００９]ꎮ 本实
验通过甘肃中医药大学实验动物伦理委员会审查(伦理
审查编号:２０２０－２９８)ꎮ １２０ 只大鼠中随机抽取 ３０ 只分为
空白对照组 Ａ(１０ 只)ꎬＴ２ＤＭ 组(１０ 只)和二甲双胍干预
组 Ａ(１０ 只)ꎻ其余 ９０ 只再次随机分为三组ꎬ分别为空白
对照组 Ｂ(３０ 只)ꎬＤＲ 组(３０ 只)和二甲双胍干预组 Ｂ(３０
只)ꎮ 所有大鼠适应性饲养 ７ｄ 后给予空白对照组 Ａ、Ｂ 普
通饲料喂养ꎬ其余组均给予高脂高糖饲料喂养ꎬ饲养 ４ｗｋ
给空白对照组 Ａ、Ｂ 左下腹腔注射柠檬酸钠缓冲液ꎬ将其
余组大鼠按 ３０ｍｇ / ｋｇ 左下腹腔注射链脲佐菌素(ＳＴＺ)ꎬ给
药后所有大鼠均改为普通饲料喂养ꎬ直到实验结束ꎮ 注药
７２ｈ 后测量尾静脉血糖浓度ꎬ记录体质量、饮水量和尿量ꎬ
当血糖>１６.７ｍｍｏｌ / Ｌꎬ尿糖>＋＋＋ꎬ且有多饮、多食、多尿时
即认为 Ｔ２ＤＭ 模型成功ꎮ

造模成功后给予二甲双胍干预组 Ａ 大鼠二甲双胍灌胃
[第 １ｗｋ 剂量为 １５０ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ第 ２ｗｋ 为 ３００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ

４２
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第 ３ｗｋ 调整为 ４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ该剂量一直保持到 ３ｍｏ]ꎬ
空白对照组 Ａ 和 Ｔ２ＤＭ 组大鼠给予生理盐水灌胃[２ｍＬ /
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ每日 １ 次ꎬ连续 ３ｍｏ]ꎬ干预 ３ｍｏ 后三组大鼠进行
观察:测量各组大鼠空腹血糖(ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＢＧ)
和空腹血清胰岛素( ｆａｓｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎꎬ ＦＩＮＳ)指标ꎬ计
算并分析胰岛素抵抗指数(ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＨＯＭＡ－ＩＲ)ꎬ心脏采血测各组大鼠血清

Ｃｙｓ Ｃ、 肿 瘤 坏 死 因 子 － α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － αꎬ
ＴＮＦ－α)、白细胞介素－８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ８ꎬ ＩＬ－８)、血管内
皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)和

活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)水平ꎬ并行眼底荧
光造影( ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＦＦＡ)观察各组大
鼠眼底血管变化ꎬＨＥ 染色观察各组大鼠视网膜组织形

态和厚度ꎬ透射电镜观察大鼠视网膜毛细血管超微
形态ꎮ

在 Ｔ２ＤＭ 病程 ３ｍｏ 后ꎬ二甲双胍干预组 Ｂ 大鼠开始给
予二甲双胍灌胃[４００ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ每日 １ 次ꎬ连续 ３ｍｏ]ꎬ
空白对照组 Ｂ 和 ＤＲ 组 大 鼠 均 给 予 生 理 盐 水 灌 胃
[２ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ每日 １ 次ꎬ连续 ３ｍｏ]ꎮ 按干预时长不同ꎬ
分别于第 ４、５、６ｍｏ 各组取 １０ 只大鼠进行观察:测各组大

鼠血清 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 水平ꎬ并行 ＦＦＡ
观察各组大鼠眼底血管变化ꎬＨＥ 染色观察各组大鼠视网
膜组织形态和厚度ꎬ透射电镜观察大鼠视网膜毛细血管超

微形态(图 １)ꎮ
１.１.２试剂与仪器　 盐酸二甲双胍片:中美上海施贵宝制
药有限公司(批号:ＡＢＴ８２７９)ꎻ链脲佐菌素:北京索莱宝科

技有限公司 (批号:６１６Ｓ０２１２)ꎻ荧光素钠注射液:美国
Ａｌｃｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＬＬＣ(批号:３１４０４０Ｆ)ꎻ眼底血管荧光造影
机:德国海德堡公司(型号:ＳｐｅｃｔｒａｌｉｓＨＲＡ＋Ｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒ)ꎻ大
鼠胰岛素、Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ ＥＬＩＳＡ 试剂盒:江苏
菲亚生物科技有限公司ꎻ大鼠 ＲＯＳ ＥＬＩＳＡ 试剂盒:上海恒
远生物科技有限公司ꎮ
１.２方法

１.２.１模型的观察指标　 测量空白对照组 Ａ、Ｔ２ＤＭ 组和二
甲双胍干预组 Ａ 大鼠的 ＦＢＧ 和 ＦＩＮＳ 指标ꎬ比较各组的
ＦＢＧ 值、ＦＩＮＳ 变化并计算分析 ＨＯＭＡ－ＩＲ( ＝ ＦＢＧ×ＦＩＮＳ /
２２.５)ꎮ
１.２.２ ＦＦＡ检查　 大鼠腹腔注射 ２％戊巴比妥钠 ５０ｍｇ / ｋｇ
进行麻醉ꎬ双眼滴复方托吡卡胺滴眼液充分散瞳后ꎬ将大

鼠固定于眼底血管造影机前ꎬ腹腔注射 １０％荧光素钠
０.５ｍＬ / ｋｇꎬ观察各组大鼠眼底有无病变及荧光素有无
渗漏ꎮ
１.２.３ ＥＬＩＳＡ实验　 大鼠经 ２％的戊巴比妥钠 ５０ｍｇ / ｋｇ 麻
醉后行心脏采血 ５ｍＬꎬ静置 ３０ｍｉｎ 后 ４０００ｒ / ｍｉｎ 离心
１５ｍｉｎꎬ取上清分别检测各组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、
ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量ꎬ并且根据标准曲线和吸光度值
计算各组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ
的浓度ꎮ
１.２.４ ＨＥ 染色 　 大鼠处死后迅速取出两个眼球ꎬ左眼置

于眼球固定液行 ＨＥ 染色ꎮ
１.２.５ 透射电镜　 每组大鼠的右眼放入 ２.５％戊二醛溶液
用于透射电镜观察ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件进行统计分析ꎬ实验
数据正态分布检验后均服从正态分布ꎬ采用均值±标准差

(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎮ 各组间差异比较采用单因素方差分析ꎬ两组
间比较方差齐选用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎬ不齐选用 Ｄｕｎｎｅｔｔ－Ｔ３ 检
验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ Ｔ２ＤＭ 大鼠成模及死亡率　 Ｔ２ＤＭ 造模大鼠一次成模
６９ 只ꎬ二次累加成模 １１ 只ꎬ总成模率 １００％ꎮ Ｔ２ＤＭ 大鼠
共死亡 ４ 只ꎬ死亡率 ５％ꎬ分别于病程 ５ｍｏ(２ 只)、病程 ６ｍｏ
(２ 只)时死亡ꎮ 空白对照组大鼠无死亡ꎮ
２.２各组大鼠 ＦＢＧ 和 ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ－ＩＲ 比较 　 三组间
ＦＢＧ、ＦＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ － ＩＲ 差异均具有统计学意义 ( Ｆ ＝
２０５.７０８、１７１.９５５、３２１.６３１ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 １ꎮ 与空白对
照组 Ａ 比较ꎬＴ２ＤＭ 组大鼠 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ－ＩＲ 显著
升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 Ｔ２ＤＭ 大鼠造
模成功ꎻ与 Ｔ２ＤＭ 组比较ꎬ二甲双胍干预组 Ａ 大鼠 ＦＢＧ、
ＦＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ－ＩＲ 显著降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ
２.３各组大鼠 ＦＦＡ检查结果　 空白对照组 Ａ 大鼠视网膜
血管管径均匀一致ꎬ走行规则ꎬ以视盘为中心呈放射状分
布ꎬ未见黄斑样结构(图 ２Ａ１)ꎻＴ２ＤＭ 组大鼠眼底可见由
稀疏的分支小动脉形成的浅层毛细血管网ꎬ毛细血管迂
曲并可见荧光渗漏(图 ２Ａ２)ꎻ二甲双胍干预组 Ａ 大鼠眼
底血 管 粗 细 均 匀 一 致ꎬ 走 行 规 则ꎬ 未 见 荧 光 渗 漏
(图 ２Ａ３)ꎮ 提示 Ｔ２ＤＭ 病程 ３ｍｏ 时大鼠眼底血管已出
现 ＤＲ 的改变ꎬ而二甲双胍干预可以预防 Ｔ２ＤＭ 大鼠眼
底血管发生病变ꎮ

不同干预时间ꎬ空白对照组 Ｂ 大鼠眼底血管均清晰
可见ꎬ管径均匀一致ꎬ走行规则ꎬ无渗出和出血(图 ２Ｂ１、
Ｃ１、Ｄ１)ꎮ ＤＲ 组(Ｍ４ 组)大鼠眼底血管走行迂曲ꎬ可见血
管串状样改变和无灌注区形成(图 ２Ｂ２)ꎻＤＲ 组(Ｍ５ 组)
大鼠眼底无灌注区面积增大ꎬ并可见出血遮蔽荧光
(图 ２Ｃ２)ꎻＤＲ 组(Ｍ６ 组)大鼠眼底屈光间质混浊ꎬ可能存
在玻璃体出血(图 ２Ｄ２)ꎮ 二甲双胍干预组 Ｂ(Ｍ４、Ｍ５、Ｍ６
组)大鼠眼底屈光间质清晰ꎬ荧光渗漏及无灌注区随着二
甲双胍干预时间的延长ꎬ至 Ｍ６ 组时眼底病变已明显好转
(图 ２Ｂ３、Ｃ３、Ｄ３)ꎮ
２.４ 各组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ、ＲＯＳ
的浓度　 各组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和
ＲＯＳ 浓度差异均具有统计学意义(Ｆ ＝ １８２.１２８、１６７.３６２、
１６６.０１３、２４９.２６５、７６.８０３ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ 与空白对照组 Ａ
相比ꎬＴ２ＤＭ 组和二甲双胍干预组 Ａ 大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量均明显升高ꎬ差异均有统
计学意义 ( Ｐ < ０. ０５)ꎻ二甲双胍干预组 Ａ 大鼠血清中
Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量较 Ｔ２ＤＭ 组均明
显下降ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
　 　 各组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ
在 ４、５、６ｍｏ 差异均有统计学意义 ( Ｐ < ０.０１)ꎮ 随后用
ＬＳＤ－ｔ法进行两两比较ꎬ结果显示ꎬ在各时间点ꎬ与同期空
白对照组 Ｂ 比较ꎬＤＲ 组和二甲双胍干预组 Ｂ 大鼠血清中
Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量均明显升高ꎬ差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但二甲双胍干预组 Ｂ 大鼠增

５２
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图 １　 实验分组及动物处理流程ꎮ

图 ２　 各组大鼠 ＦＦＡ检查结果　 Ａ１~Ａ３:病程 ３ｍｏꎻＡ１:空白对照组 ＡꎻＡ２:Ｔ２ＤＭ 组ꎻＡ３:二甲双胍干预组 ＡꎻＢ１~Ｂ３:病程 ４ｍｏꎻＢ１:空
白对照组 Ｂ Ｍ４ 组ꎻＢ２:ＤＲ 组 Ｍ４ 组ꎻＢ３:二甲双胍干预组 Ｂ Ｍ４ 组ꎻＣ１~Ｃ３:病程 ５ｍｏꎻＣ１:空白对照组 Ｂ Ｍ５ 组ꎻＣ２:ＤＲ 组 Ｍ５ 组ꎻＣ３:
二甲双胍干预组 Ｂ Ｍ５ 组ꎻＤ１~Ｄ３:病程 ６ｍｏꎻＤ１:空白对照组 Ｂ Ｍ６ 组ꎻＤ２:ＤＲ 组 Ｍ６ 组ꎻＤ３:二甲双胍干预组 Ｂ Ｍ６ 组ꎮ
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表 １　 各组大鼠 ＦＢＧ 和 ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡ－ＩＲ比较 􀭰ｘ±ｓ
分组 ＦＢＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＦＩＮＳ(ｍＩＵ / Ｌ) ＨＯＭＡ－ＩＲ
空白对照组 Ａ ４.６８±０.４２ １３.６５±１.７９ ２.８６±０.５８
Ｔ２ＤＭ 组 ２９.７５±３.５６ａ ２５.６０±１.０１ａ ３３.８５±４.２１ａ

二甲双胍干预组 Ａ １３.７８±３.２６ｃ １７.５０±１.５０ｃ １０.６７±２.４９ｃ

　 　 　
Ｆ ２０５.７０８ １７１.９５５ ３２１.６３１
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 空白对照组 ＡꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｔ２ＤＭ 组ꎮ

表 ２　 各组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ和 ＲＯＳ含量的变化 􀭰ｘ±ｓ
分组 Ｃｙｓ Ｃ(μｇ / Ｌ) ＴＮＦ－α(ｎｇ / Ｌ) ＩＬ－８(ｎｇ / Ｌ) ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ) ＲＯＳ(ＩＵ / ｍＬ)
空白对照组 Ａ ４９２.４７±２２.７９ １７.２３±３.０６ ２１２.７８±１０.８１ ４.２９±０.５６ ２０５.９１±１６.５２
Ｔ２ＤＭ 组 ７３９.５５±３０.２６ａ ４０.０９±２.５６ａ ３４４.６３±２０.４７ａ ２０.４９±１.７４ａ ２８６.４３±１３.９２ａ

二甲双胍干预组 Ａ ６０８.６１±３２.８９ａꎬｃ ２９.９３±９.８９ａꎬｃ ２６１.９９±１６.３１ａꎬｃ １３.３５±２.１５ａꎬｃ ２２９.７７±１４.１９ａꎬｃ

Ｆ １８２.１２８ １６７.３６２ １６６.０１３ ２４９.２６５ ７６.８０３
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 空白对照组 ＡꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｔ２ＤＭ 组ꎮ

高不如 ＤＲ 组明显ꎻ与 ＤＲ 组比较ꎬ二甲双胍干预组 Ｂ 大鼠
血清中Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量均明显下
降ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 且随着病程的延长ꎬ
ＤＲ 组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量
也显著增高(均 Ｐ<０.０５)ꎬ而二甲双胍干预组 Ｂ 大鼠血清
中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量增高不如 ＤＲ
组明显ꎬ见表 ３~５ꎮ
２.５各组大鼠 ＨＥ染色结果　 空白对照组 Ａ 大鼠视网膜各
层结构清晰可见ꎬ内界膜完整ꎬ细胞排列整齐ꎬ细胞形态结
构正常(图 ３Ａ１)ꎻＴ２ＤＭ 组大鼠视网膜各层细胞排列稀
疏ꎬ细胞间隙明显增宽ꎬ内核层和外核层细胞密度明显减
少ꎬ排列稀疏ꎬ厚度变薄(图 ３Ａ２)ꎻ二甲双胍干预组 Ａ 大
鼠视网膜各层结构完整ꎬ细胞排列整齐ꎬ细胞形态正常
(图 ３Ａ３)ꎮ 与空白对照组 Ａ 比较ꎬＴ２ＤＭ 组大鼠视网膜变
薄(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｔ２ＤＭ 组比较ꎬ二甲双胍干预组 Ａ 大鼠视
网膜增厚(Ｐ<０.０５ꎬ图 ４)ꎬ提示二甲双胍干预可以预防
Ｔ２ＤＭ 视网膜组织发生病变ꎮ

不同时间点空白对照组 Ｂ(Ｍ４、Ｍ５、Ｍ６ 组)大鼠视网
膜各层结构均完整且连接紧密ꎬ细胞排列整齐ꎻＤＲ 组(Ｍ４
组)大鼠视网膜各层结构排列紊乱ꎬ内界膜断裂、水肿ꎬ外
核层结构明显紊乱、变薄ꎬ大量细胞结构被破坏并可见部
分空泡ꎬＤＲ 组(Ｍ５ 组)大鼠视网膜各层结构紊乱加剧ꎬ内
界膜肿胀断裂严重ꎬ可见内皮细胞突破内界膜ꎬ神经节细
胞层细胞明显减少ꎬＤＲ 组(Ｍ６ 组)大鼠视网膜内界膜严
重肿胀ꎬ神经节细胞层细胞进一步减少ꎬ内外核层界限消
失ꎬ内丛状层、内核层、外丛状层、外核层细胞数量均减少ꎬ
排列稀疏ꎬ各层的毛细血管明显扩张ꎬ管腔增粗ꎬ腔内可见
红细胞ꎬ还可见部分红细胞渗漏到血管外的组织中ꎬ毛细
血管数量增加ꎻ二甲双胍干预组 Ｂ(Ｍ４、Ｍ５、Ｍ６ 组)大鼠
视网膜各层结构排列稍紊乱ꎬ少量细胞结构被破坏ꎬ形态
结构改变较 ＤＲ 组各亚组均较轻ꎬ见图 ３Ｂ、Ｃ、Ｄꎮ 与同期
空白对照组比较ꎬＤＲ 组大鼠视网膜变薄(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＤＲ
组比较ꎬ二甲双胍干预组 Ｂ 大鼠视网膜增厚(Ｐ<０.０５)ꎬ且
随着病程的延长ꎬＤＲ 组大鼠视网膜进一步变薄 ( Ｐ <

０.０５)ꎬ而二甲双胍干预组 Ｂ 大鼠视网膜厚度变化不明显
(Ｐ>０.０５)ꎬ见图 ５ꎮ
２.６ 各组大鼠视网膜毛细血管的透射电镜结果 　 空白对
照组 Ａ 大鼠视网膜毛细血管由基底膜、内皮细胞和周细
胞组成ꎬ位于管腔内面的内皮细胞被连续的基底膜和周细
胞环绕ꎬ内皮细胞和周细胞核形态正常ꎬ异染色质分布均
匀ꎬ细胞器结构清晰ꎬ基底膜连续完整(图 ６Ａ１)ꎻＴ２ＤＭ 组
大鼠内皮细胞和周细胞核的异染色质凝聚靠边ꎬ核膜凹陷
褶皱ꎬ线粒体嵴部分消失ꎬ个别呈空泡变ꎬ内皮细胞胞质内
饮泡增多ꎬ胞质向管腔突出ꎬ基底膜增厚(图 ６Ａ２)ꎻ二甲双
胍干预组 Ａ 大鼠透射电镜下视网膜毛细血管内皮细胞核
的周围可见少量异染色质ꎬ管壁的厚度基本正常ꎬ线粒体
基本正常ꎬ未见肿胀和嵴断裂ꎬ基底膜无增厚(图 ６Ａ３)ꎮ
提示二甲双胍干预可以预防 Ｔ２ＤＭ 大鼠视网膜毛细血管
发生病变ꎮ

空白对照组 Ｂ(Ｍ４、Ｍ５、Ｍ６ 组)大鼠视网膜毛细血管
周细胞和内皮细胞结构均清晰ꎬ线粒体结构正常ꎬ基底膜
连续完整ꎬ无增厚(图 ６Ｂ１、Ｃ１、Ｄ１)ꎻＤＲ 组(Ｍ４ 组)大鼠视
网膜周细胞和内皮细胞的线粒体出现空泡样改变ꎬ线粒体
膜中断不连续ꎬ基底膜增厚ꎬ电子密度增加ꎬ毛细血管管腔
变形(图 ６Ｂ２)ꎻ二甲双胍干预组 Ｂ(Ｍ４ 组)大鼠视网膜毛细
血管内皮细胞及周细胞核的异染色质凝聚并靠边ꎬ内皮细
胞胞质内饮泡增多且胞质向管腔突出以及线粒体肿胀
(图 ６Ｂ３)ꎬ但视网膜损害较 ＤＲ 组(Ｍ４ 组)轻ꎻＤＲ 组(Ｍ５
组)大鼠视网膜毛细血管周细胞及内皮细胞核固缩ꎬ异染色
质边聚ꎬ周细胞、内皮细胞细胞器结构模糊ꎬ内皮细胞向管
腔突出ꎬ基底膜断裂缺失ꎬ管腔变形(图 ６Ｃ２)ꎻ二甲双胍干
预组 Ｂ(Ｍ５ 组)大鼠视网膜毛细血管内皮细胞核的周围可
见少量异染色质并且核内也可见散在的异染色质ꎬ仍有管
腔内突起物ꎬ线粒体基本正常ꎬ未见肿胀、嵴断裂ꎬ基底膜稍
厚(图 ６Ｃ３)ꎻＤＲ 组(Ｍ６ 组)大鼠视网膜毛细血管改变较前
更加严重ꎬ管腔狭窄闭塞ꎬ管壁周细胞和内皮细胞均出现明
显固缩ꎬ内皮细胞向管腔突出严重ꎬ细胞器结构不清ꎬ管腔
周围水肿明显ꎬ基底膜缺失(图 ６Ｄ２)ꎻ二甲双胍干预组 Ｂ
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图 ３　 各组大鼠 ＨＥ染色结果　 Ａ１~Ａ３:病程 ３ｍｏꎻＡ１:空白对照组 ＡꎻＡ２:Ｔ２ＤＭ 组ꎻＡ３:二甲双胍干预组 ＡꎻＢ１~ Ｂ３:病程 ４ｍｏꎻＢ１:空
白对照组 Ｂ Ｍ４ 组ꎻＢ２:ＤＲ 组 Ｍ４ 组ꎻＢ３:二甲双胍干预组 Ｂ Ｍ４ 组ꎻＣ１~Ｃ３:病程 ５ｍｏꎻＣ１:空白对照组 Ｂ Ｍ５ 组ꎻＣ２:ＤＲ 组 Ｍ５ 组ꎻＣ３:
二甲双胍干预组 Ｂ Ｍ５ 组ꎻＤ１~Ｄ３:病程 ６ｍｏꎻＤ１:空白对照组 Ｂ Ｍ６ 组ꎻＤ２:ＤＲ 组 Ｍ６ 组ꎻＤ３:二甲双胍干预组 Ｂ Ｍ６ 组ꎮ

表 ３　 各组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ和 ＴＮＦ－α含量的变化 􀭰ｘ±ｓ

分组
Ｃｙｓ Ｃ(μｇ / Ｌ)

４ｍｏ ５ｍｏ ６ｍｏ
ＴＮＦ－α(ｎｇ / Ｌ)

４ｍｏ ５ｍｏ ６ｍｏ
空白对照组 Ｂ ４９９.４７±３０.８６ ４９９.２５±３７.１１ ４９９.２７±２８.４０ １６.６６±３.２２ １５.４１±２.９２ １５.４９±２.６８
ＤＲ 组 ８４３.６４±４６.２０ ９６０.００±４５.７６ １１７２.７３±６７.９５ ４６.９３±３.２４ ５４.６６±２.７１ ６４.４４±３.６０
二甲双胍干预组 Ｂ ６４０.７０±３９.１５ ７８２.１４±２５.５３ ８００.０６±３４.７８ ３５.５６±３.２６ ３５.８９±２.８１ ３９.５７±６.１５

表 ４　 各组大鼠血清中 ＩＬ－８ 和 ＶＥＧＦ含量的变化 􀭰ｘ±ｓ

分组
ＩＬ－８(ｎｇ / Ｌ)

４ｍｏ ５ｍｏ ６ｍｏ
ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ)

４ｍｏ ５ｍｏ ６ｍｏ
空白对照组 Ｂ ２０６.５９±１３.３４ ２０５.０３±１１.６２ ２０６.１９±１４.２７ ４.１３±０.４７ ４.１１±０.５２ ４.３０±０.７１
ＤＲ 组 ３８０.９４±３４.３２ ４５８.４０±３０.８３ ５１８.５６±１８.７３ ２７.７０±１.５７ ３２.３９±１.７１ ４０.９１±２.２６
二甲双胍干预组 Ｂ ２５８.２４±２９.１６ ３１２.４４±２８.０７ ３２４.２０±１０.１１ ２０.０３±２.４９ ２１.８７±２.３０ ２３.８３±１.５１

表 ５　 各组大鼠血清中 ＲＯＳ含量的变化 (􀭰ｘ±ｓꎬＩＵ / ｍＬ)
组别 ４ｍｏ ５ｍｏ ６ｍｏ
空白对照组 Ｂ １９４.６９±１８.６７ １９７.１２±１８.５５ １９８.０７±２１.０９
ＤＲ 组 ３６８.６３±２３.８９ ４３８.３４±１１.２１ ５１９.５５±１４.０４
二甲双胍干预组 Ｂ ２６０.４５±３１.９８ ３０２.８１±２４.０４ ２６３.７０±１３.８２

(Ｍ６ 组)大鼠在视网膜毛细血管内皮细胞中ꎬ细胞核周边
可见异染色质聚集ꎬ细胞核内亦可见异染色质ꎬ线粒体正
常ꎬ管壁厚度基本正常ꎬ管腔内见少量突起物ꎬ周细胞核及
线粒体内偶见空化现象ꎬ但基底膜无增厚(图 ６Ｄ３)ꎮ
３讨论

Ｔ２ＤＭ 是近年来患病率较高的一种慢性炎症性疾病ꎬ

长期的高血糖可以导致血管的结构和功能发生改变ꎬ引发
一系列并发症ꎮ ＤＲ 是 Ｔ２ＤＭ 最常见的微血管病变之一ꎬ
主要表现为免疫、炎性反应等多种机制共同作用引起的视
网膜微血管瘤和眼底出血、渗出ꎬ进而导致视物模糊ꎬ严重
时出现永久性视力丧失[８－９]ꎮ ＳＴＺ 糖尿病大鼠模型是研究
ＤＲ 的常用动物模型ꎬ可以用于研究该病的病理机制以及
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图 ４　 二甲双胍对 Ｔ２ＤＭ 大鼠视网膜厚度的影响　 ａＰ<０.０５ ｖｓ
Ｔ２ＤＭ 组ꎮ

图 ５　 二甲双胍对 ＤＲ大鼠视网膜厚度的影响　 ａＰ<０.０５ ｖｓ ＤＲ
组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 病程 ４ｍｏ ＤＲ 组ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 病程 ５ｍｏ ＤＲ 组ꎮ

防治策略[１０]ꎮ 本研究采用高脂高糖饲料喂养 ４ｗｋ 联合小

剂量 ＳＴＺ ３０ｍｇ / ｋｇ 腹腔注射建立 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型ꎬ结果发

现 Ｔ２ＤＭ 模型大鼠多食、多饮、多尿、体质量减轻ꎬ所有大

鼠空腹血糖均≥１６.７ｍｍｏｌ / Ｌꎬ且 ＨＯＭＡ－ＩＲ 升高ꎬ成功复

制出了大鼠胰岛素抵抗模型ꎬ即 Ｔ２ＤＭ 模型ꎮ 饲养 ３ｍｏ
后ꎬＴ２ＤＭ 模型大鼠 ＦＦＡ 结果显示ꎬ眼底可见稀疏的分支

小动脉形成的浅层毛细血管网ꎬ毛细血管迂曲并可见荧光

渗漏ꎻＨＥ 染色结果显示ꎬ视网膜各层细胞排列稀疏ꎬ细胞

间隙明显增宽ꎬ内核层和外核层细胞密度明显减少ꎬ排列

稀疏ꎬ厚度变薄ꎻ透射电镜结果显示ꎬ内皮细胞与周细胞的

细胞核异染色质凝聚并靠边ꎬ核膜凹陷褶皱ꎬ线粒体嵴部

分消失ꎬ个别呈空泡变ꎬ内皮细胞的胞质内饮泡增多且胞

质向管腔突出ꎬ基底膜增厚ꎮ 这些结果均提示本研究 ＤＲ
模型大鼠建立成功ꎮ 而 ＤＲ 的发病机制非常复杂ꎬ炎症反

应和氧化应激在 ＤＲ 的发生发展中具有重要作用ꎮ
Ｃｙｓ Ｃ 是一类半胱氨酸蛋白酶抑制剂ꎬ研究发现ꎬ它

在大鼠玻璃体、视网膜的各层细胞中均有表达[４]ꎮ 有研究

表明ꎬ随着 ＤＲ 的发展ꎬ血清 Ｃｙｓ Ｃ 水平显著升高[１１]ꎬ其参

与 ＤＲ 的机制可能有:(１)Ｃｙｓ Ｃ 及其降解产物能够激活并

介导炎症反应[１２]ꎮ 文献报道 Ｃｙｓ Ｃ 与伴随有 ＴＮＦ －α、
ＩＬ－８和 ＶＥＧＦ 等炎性细胞因子升高的炎症反应呈正相

关[１３－１８]ꎮ 可能的机制为ꎬＣｙｓ Ｃ 通过干扰素 γ(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γꎬ

ＩＦＮ－γ)介导的信号转导通路发挥了重要的致炎作用ꎮ
ＩＦＮ－γ 是一种由 ＮＫ 细胞和活化的 Ｔ 细胞产生可溶性细

胞因子ꎬ通常作为巨噬细胞的重要激活因子ꎬ也是主要组

织相容性复合物Ⅱ(ＭＨＣ－Ⅱ)分子表达的诱导剂ꎬＩＦＮ－γ
异常高表达通常会导致自身炎症的产生ꎮ 现有研究发现ꎬ
向 Ｃｙｓ Ｃ－ / －小鼠巨噬细胞中加入 Ｃｙｓ Ｃ 会促进诱导的核转

录因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)的激活ꎬ进而启动多种细胞因子特别

是 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 及 ＶＥＧＦ 等[１９－２１] 基因的转录ꎬ而使

炎症反应放大ꎻ(２)同时ꎬ糖尿病患者体内原本就已经存

在的慢性炎症ꎬ在 Ｃｙｓ Ｃ 水平异常升高时ꎬ反之亦可引起

患者视网膜血管内皮出现损伤ꎬ并引起硬化[２２－２４]ꎻ(３)同

型半胱氨酸具有损伤血管内皮细胞、导致微血管病变的作

用ꎬ而 Ｃｙｓ Ｃ 对同型半胱氨酸的表达及分泌可产生一定的

激发作用[２５]ꎬＣｙｓ Ｃ 可通过影响蛋白水解酶的活性及对同

型半胱氨酸的作用参与血管内皮细胞损伤、血管重塑、血
管新生等病变过程ꎬ参与 ＤＲ 的发生[２６]ꎮ 本研究结果发

现ꎬ分别与空白对照组 Ａ 和空白对照组 Ｂ 相比ꎬ对应的

Ｔ２ＤＭ 组和 ＤＲ 组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ 含量明显升高ꎬ同时

伴有 ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量均明显升高ꎬ且随

着病程的延长ꎬＤＲ 组大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、
ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量也均逐渐升高ꎮ 本实验与其他研究结

果一致ꎬ提示血清 Ｃｙｓ Ｃ 在 ＤＲ 的发生和发展中都起了重

要作用ꎬ并通过炎症和氧化应激两者所涉及的共同通路有

关ꎬ可能为 ＤＲ 探讨新的治疗策略提供思路ꎮ
二甲双胍来源于山羊豆碱ꎬ指南推荐其可以作为治疗

Ｔ２ＤＭ 的一线和全程用药[２７]ꎮ 研究发现ꎬ二甲双胍不仅可

以通过提高胰岛素敏感性降低血糖ꎬ还可以通过减少视网

膜损伤、抑制视网膜的炎症反应和改善胰岛素抵抗等ꎬ减
少或延缓 ＤＲ 的发生与发展[２８]ꎮ 近年来多篇研究已报道

二甲双胍还具有抗氧化特性ꎬ通过促进 ＳＯＤ 分泌ꎬ抑制超

氧阴离子自由基分泌ꎬ最终改善患者的氧化应激[２９]ꎮ 本

研究发现ꎬ与 Ｔ２ＤＭ 组比较ꎬ二甲双胍干预组 Ａ 大鼠

ＨＯＭＡ－ＩＲ、Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量均显著

降低ꎬＦＦＡ、ＨＥ 和透射电镜结果均显示与空白对照组 Ａ 基

本相似ꎬ视网膜均未出现明显的异常改变ꎬ该结果提示二

甲双胍可有效改善胰岛素抵抗及炎症反应对视网膜的损

伤ꎬ可预防 ＤＲ 的发生ꎮ 在研究中还发现ꎬ在各时间点与

ＤＲ 组比较ꎬ二甲双胍干预组 Ｂ 大鼠血清中 Ｃｙｓ Ｃ、ＴＮＦ－
α、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 含量均明显下降ꎬ且随着病程的延

长ꎬ这些指标的增高也都不如 ＤＲ 组明显ꎬＦＦＡ、ＨＥ 和透射

电镜结果示眼底改变较 ＤＲ 组各亚组均较轻ꎬ且眼底病变

都明显逐渐好转ꎬ其机制可能是 Ｔ２ＤＭ 大鼠经二甲双胍治

疗后ꎬ使得 ＮＦ－κＢ 的亚单位无法从失活状态活化ꎬ从而无

法从细胞质转移到细胞核内与相应的炎症相关基因结合ꎬ
进而抑制了炎性细胞因子的转录以及炎性因子或递质的

合成和释放[３０－３１]ꎬ通过抑制 ＮＦ－κＢ 介导的炎症通路降低

血清 Ｃｙｓ Ｃꎬ延缓和改善了炎症反应对视网膜的破坏ꎬ从而

达到保护视网膜的效果[３２]ꎬ从而提示二甲双胍可能是通

过下调血清 Ｃｙｓ Ｃ 介导的炎症和氧化应激水平来预防和

减缓 Ｔ２ＤＭ 大鼠发生 ＤＲꎮ
综上所述ꎬ二甲双胍能够有效下调血清中 Ｃｙｓ Ｃ 和其
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图 ６　 各组大鼠视网膜毛细血管的透射电镜结果　 Ａ１~Ａ３:病程 ３ｍｏꎻＡ１:空白对照组 ＡꎻＡ２:Ｔ２ＤＭ 组ꎻＡ３:二甲双胍干预组 ＡꎻＢ１~
Ｂ３:Ｔ２ＤＭ 病程 ４ｍｏꎻＢ１:空白对照组 Ｂ Ｍ４ 组ꎻＢ２:ＤＲ 组 Ｍ４ 组ꎻＢ３:二甲双胍干预组 Ｂ Ｍ４ 组ꎻＣ１~ Ｃ３:Ｔ２ＤＭ 病程 ５ｍｏꎻＣ１:空白对照

组 Ｂ Ｍ５ 组ꎻＣ２:ＤＲ 组 Ｍ５ 组ꎻＣ３:二甲双胍干预组 Ｂ Ｍ５ 组ꎻＤ１~Ｄ３:Ｔ２ＤＭ 病程 ６ｍｏꎻＤ１:空白对照组 Ｂ Ｍ６ 组ꎻＤ２:ＤＲ 组 Ｍ６ 组ꎻＤ３:
二甲双胍干预组 Ｂ Ｍ６ 组ꎮ

介导的 ＴＮＦ －α、ＩＬ － ８、ＶＥＧＦ 和 ＲＯＳ 的含量ꎬ从而抑制

Ｔ２ＤＭ 大鼠的视网膜发生炎症反应和氧化应激ꎬ提示二甲

双胍可能是预防和治疗 ＤＲ 的有效药物ꎮ 本研究尚存在

几处不足:(１)本研究由于实验周期较长ꎬ设亚组较多ꎬ且
采用 ＨＥ 和透射电镜两种方法将视网膜组织制样ꎬ故组织

样本数量有限ꎬ无法从局部检测ꎬ后续有条件时将从视网

膜组织进一步加以验证ꎻ(２)本研究仅设立了安慰剂对

照ꎬ如有条件后期将设立接受其他对 ＤＲ 有效的药物治疗

的大鼠作为同期对照ꎮ
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