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糖尿病性白内障动物模型的建立与评价

朱宝义!郭 勇!王永强>第四军医大学唐都医院眼科!陕西 西安 8<""=7?

摘要!目的 比较多种大鼠糖尿病性白内障模型!建立发病过程类似人类糖尿病性白内障#便于实验研究的动物模型$方

法 雄性 @A 大鼠完全随机分为正常组%链脲佐菌素&@BC’诱导组%特殊膳食诱导组%小剂量 @BC 加特殊膳食诱导组$ 各

组使用不同方法造模成功后!比较大鼠血糖%尿糖%体质量的变化!并在裂隙灯下观察大鼠晶状体混浊的进展$ 结果

@BC 诱导组 8"D><%E!"?血糖明显升高&空腹血糖 F<%0((3+EG’!& 周后出现晶状体混浊!<% 周后大鼠晶状体完全混浊$

特殊膳食诱导组 %"H>7E!"?0血糖明显升高!7 周后出现晶状体混浊!!" 周后大鼠晶状体完全混浊$小剂量 @BC 加特殊膳

食诱导组 7&I><8E!"?血糖明显升高!# 周后出现晶状体混浊!!" 周后大鼠晶状体完全混浊$ 与其他各组糖尿病大鼠相

比!小剂量 @BC 加特殊膳食诱导组死亡率明显降低&!J"4"&’$ 结论 小剂量 @BC 腹腔注射加膳食诱导是安全而有效的

糖尿病性白内障模型制作方法!它诱导的糖尿病大鼠白内障进展缓慢!类似人类糖尿病性白内障!便于研究和观察$
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白内障是世界上首位致盲眼病)<*+ 随着生活水平

不断提高和人口老化! 世界糖尿病患者日渐增多!糖

尿病性白内障患者也在增加)!*+ 二十世纪八十年代以

来!国内外学者使用各种方法制备动物模型!研究糖

尿病性白内障+ 最常见的方法有 @BC 诱导和特殊膳

食喂养)=*!然而这两种制备方法的优缺点却一直没有

比较+本研究系统的观察和比较了两种动物模型的制

备方法!为糖尿病性白内障的研究选择了最合适的动

物模型的制备方法+

<00材料和方法

<4<00实验材料及分组

实验使用 8" 只 @A 雄性大鼠 &由第四军医大学

实验动物中心提供’!体质量 /"M<#"09+适应性喂养大

鼠 &0N 后!尿糖试纸检测大鼠尿糖均呈阴性+ OP/""
裂隙灯检察大鼠晶状体及角膜未见异常+ 随机抽取

<" 只为正常对照组&L 组’!其余大鼠随机分为 @BC
诱导组 !" 只&O 组’#特殊膳食诱导组 !" 只&Q 组’#
小剂量 @BC 加特殊膳食诱导组 !" 只&A 组’+
<4!R0糖尿病动物模型的建立

给予 O 组大鼠一次性腹腔注射 <H链脲佐菌素

&@BC!@*9() 公司’枸橼酸溶液+@BC 枸橼酸溶液 "4!!
微米微孔过滤器过滤后! 以 #&0(9ES9 的注射量进行

大鼠腹腔注射)%*+ 8!02 后!取鼠尾血测血糖&乐康全 !
血糖检测仪 罗氏公司’+ # 只大鼠血糖T<%0((3+EG
被剔除)&*+ <% 只大鼠血糖U<%0((3+EG 纳入实验+

给予 Q 组大鼠喂养高脂饲料+ 高脂饲料参照文

献)#*!喂养前 < 周临时配制!!!"!!保存!总热量为

<748<0SVE9+喂养 < 月后取鼠尾血测血糖+<! 只大鼠血

糖W<%0((3+EG 被剔除+ 7 只大鼠血糖X<%0((3+EG
纳入实验+

同时给予 A 组大鼠喂养高脂饲料+ 喂养 < 月后

给予腹腔注射 <H@BC 枸橼酸溶液+ @BC 枸橼酸溶液

"4!!0!( 微孔过滤器过滤后!以 !&0(9ES9 的注射量进

行大鼠腹腔注射+8!02 后!取鼠尾血测血糖+= 只大鼠

血 糖 Y<%0 ((3+EG 被 剔 除 + <8 只 大 鼠 血 糖 Z<%0
((3+EG 纳入实验+
<4=00实验动物体质量及血糖的监测

每天使用苏州产托盘天平为大鼠称重并记录+同

时 记 录 大 鼠 每 天 的 食 量 和 饮 水 量+ 每 月 大 鼠 尾 端

/&H酒精消毒后针刺取血!滴于血糖试纸上准确反应

&0[!使用罗氏血糖仪&爱康全’比色并记录+
<4%00晶状体混浊程度的监测

<H托品酰胺滴眼液点大鼠双眼 < 次!&0(*6 后使

大鼠吸入乙醚蒸气麻醉+ 使用 OP/"" 裂隙灯观察大

鼠!裂隙宽度 "4!0((!光带射入角度为 =&3!放大倍数

为 =" 倍+使用裂隙灯自带数码相机照相+每周根据晶

体混浊情况分级+分级标准参考牛津大学眼科实验室

晶状体分级方法)8*+ 每周观察 < 次并记录+
<4&00统计学方法

所有数据在 \]^A_\@ 环境下经 @‘[[<<4" 统计

软件包处理+ 重复测量资料的方差分析#完全随机设

计资料的 36;$a).RL^_bL 及 K;9c;[[*36 分析!显著

性水平为 !J"4"&+

!RR结果

!4<RR血糖

造模前!所有大鼠血糖均正常+ O 组大鼠于 @BC
注射 8!R2 后 <% 只大鼠血糖大于 <%R((3+EG! 占总数

的 8"H&<%E!"’! 它 们 与 注 射 前 相 比 血 糖 明 显 升 高

&!J"4"&’+@BC 注射 7 周后 O 组大鼠中 < 只大鼠血糖

降至 <%R((3+EG 以下!占总数的 &H&<E!"’+ Q 组大鼠
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+,&- &&&&&&&&&&&&&./!0.1 ,234!0.25 661.7!0.8 661.9!0./
2:;;<= 73/!03> ,/34!737? ,938!,37? ,93@!,39?

/:AA<= 13,!031 ,83/!13/? ,>3,!>3/? ,,3,!>38?

9,:AA<= 738/!939 ,/3739!832? ,238!738? ,>38!13>?

91:AA<= 734!034 >,3/!9>32? ,832!731? ,837!13/?

,0:AA<= 738!037 >>39!034? >032!,31? ,43>!73/?

表 96血糖的变化 B!C74!DDEFGH!!!"I

5#J03076$" K"正常组# ("LMN 诱导组#)"特殊膳食诱导组#

*"小剂量 LMN 加特殊膳食诱导组乐康全 , 血糖仪检测!血

糖最高为 >>3>ODDEF$PQ9

逐渐出现血糖升高! 喂养一月后 99 只大鼠血糖大于

926DDEFRP!占总数的 20S%/R,0&!它们与注射前相比

血糖明显升高 %#J0.07&’ * 组大鼠喂养 9 月后注射

TUV!8,6 W 后 检 测 发 现 98 只 大 鼠 血 糖 大 于 926
DDEFRH!占 总 数 的 /7S%98R,0&!它 们 与 注 射 前 相 比

血糖明显升高%#J0307&’ 造模成功后各时间段血糖检

测发现 (()(* 组间血糖差别无统计学意义%#X0307&’
正常组大鼠血糖一直处于低水平! 明显低于 (()(*
组大鼠%#J0307&%表 9&’

,3,66实验过程中大鼠一般情况的观察

糖尿病组大鼠造模后 9 周饮水(食量(尿量明显

增加!约为正常组的 > 倍’ 正常组的大鼠随着时间的

增加体质量增长! 糖尿病组大鼠体质量缓慢增长!并

逐渐出现糖尿病并发症!出现消瘦和多发感染!其中

( 组 > 只大鼠分别于第 97(98(9/ 周时死亡! 死亡率

,932S#) 组 9 只大鼠于第 94 周死亡!死亡率 9,37S#
* 组大鼠无死亡’造模前两组大鼠体质量无明显差异

Y#X0.07I’ 造模后 , 周各糖尿病组大鼠体质量明显低

于正常对照组Y#J0.07I’
,.>66晶状体混浊的程度

在实验过程中对晶状体混浊程度分级并记录’分

级标准如下!0"透明#9"一级核并且晶状体出现轻微

缝隙#,"二级核#>"三级核#2"三级核并且晶状体出现

裂痕#7"四级核并且晶状体出现裂痕#1"四级核并且

晶状体出现放射状混浊#8"晶状体完全混浊!已经无

法看见放射状混浊’
实验过程中!K 组大鼠晶状体一直保持透明!而

( 组 大 鼠 于 LUV 注 射 后 第 7 周 开 始 出 现 晶 状 体 混

浊!第 9, 周混浊程度显著加剧!至第 92 周出现乳白

色混浊’ ) 组大鼠于 LUV 注射后第 / 周开始出现晶

状体混浊!第 91 周混浊程度显著加剧!至第 ,0 周出

现乳白色混浊’ * 组大鼠于 LUV 注射后第 1 周开始

出现晶状体混浊! 第 92 周混浊程度显著加剧! 至第

,0 周出现乳白色混浊!与 (() 组相比晶状体混浊发

展缓慢!利于观察和研究’

>66讨论

LUV 诱导的动物糖尿病模型与人类!型糖尿病

的临床表现及胰岛的改变等方面有许多相似之处!是

目前比较常用的糖尿病动物模型)/*’ 但是在本实验中

发现!LUV 诱导的动物具有死亡率高! 白内障进展较

快等特点!并不利于糖尿病性白内障的研究’
特殊膳食喂养是另一比较成熟的糖尿病诱导方

法!它具有死亡率低等特点!被广泛应用于糖尿病的

其他研究领域)4*’ 然而特殊膳食喂养的动物成膜时间

太长!白内障进展也较快!如果应用于糖尿病性白内

障的研究中!会导致耗时(耗力(无意义的结果’
本实验将两种方法结合起来使用小剂量 LUV 加

特殊膳食诱导糖尿病性白内障动物模型!发现它诱导

后的动物具有成模早(死亡率低(白内障进展较慢的

特点!并且发现其进展类似人糖尿病性白内障发展过

程!先出现皮质轻度混浊!然后周边出现空泡!随着病

程增加!可逐渐见有皮质混浊(核混浊!直至发展为成

熟白内障’
综上所述! 小剂量 LUV 加特殊膳食喂养诱发大

鼠糖尿病性白内障模型稳定!发病缓慢!观察时间较

长!较接近人糖尿病性白内障的特点!是研究糖尿病

性白内障发病机制与药物防治的较理想的动物模型’
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