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制备高脂高糖加小剂量链脲佐菌素
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型糖尿病大鼠模型%将大鼠分为正常对照组
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只和糖尿病组
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只#观察糖尿病大鼠肾脏氧化应激状态及
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系统的表达!肾功能改变及抗氧化指标与
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的相关性分析%结果
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糖尿病大鼠成型
$(

周时
\]0

!

\]0

*

X0"
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X0"

升高!与正常对照组比较差异有统计学意义#

1]

&总
1]\

&

?1]\

&

/1]\

均较正常对照组明显升高%肾脏肥大指数&尿微量清蛋

白&基质比&肾小球截面积与
\]0

*

X0"

呈负相关!与
1]

&总
1]\

呈正相关#

\]0

*

X0"

与总
1]\

&
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之间存在负相关%结论

!

氧化应激!

1]

均参与糖尿病肾病的发生&发展!它们之间的平衡可能是抗氧化治疗在糖尿病肾病中的关键%
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糖尿病肾病$
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&是糖尿病常见并发症#活性氧产物$
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&证实

均参与其发生*发展#但抗氧化治疗及
1]

的变化在糖尿病肾

病的研究中仍存在很多争议#现就两者在糖尿病肾病中的关系

作一探讨)
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试剂
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链脲佐菌素$
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$特种蛋白分析仪&测定)超氧化

物歧化酶$

\]0

&测定试剂购自南京建成生物工程研究所#采用

黄嘌呤氧化酶法测定
\]0

活力#批间
2U
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#批内
2U
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$*,U

#回收率!

$+)U

%丙二醛$
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&测定试剂购自南京建成

生物工程研究所#采用硫代巴比妥酸缩合法$

J"#

法&#批间
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&*$$U

#批内
2U
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)*%U

#回收率!
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试剂盒购自

南京建成生物工程研究所#采用硝酸还原酶法#批间
2U

!

%*$'U

#批内
2U

!

(*+U

#回收率!
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标本收集及检测
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分组与收集标本
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将
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大鼠随机分为对照组
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只

$常规饲料喂养&#实验组
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只$高脂高糖饲料喂养&)高脂高
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Y

枸橼酸缓冲液配制成
(+

P

"

Y

浓度&%对照

组仅注射等容积的枸橼酸缓冲液)注射
\Jh

后
$

周#用微量

血糖仪$罗氏公司提供&监测大鼠尾尖血糖#以血糖大于
,*I

88F=

"
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作为糖尿病成型标准)于糖尿病成型
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周时处死大

鼠进行标本收集)
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仪器
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肾脏指标检测
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制备肾脏组织匀浆#测定肾脏
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含量*
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*总
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含量)
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肾脏组织病理检查
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取右侧肾脏#去除肾包膜#

&_

生

理盐水充分洗涤#滤纸吸去表面水分#称重)相对肾重$也称肾

'I)(

重庆医学
(+$(

年
I

月第
&$

卷第
()

期



肥大指数#肾重"体质量&)于
&_

生理盐水玻璃器皿中将肾脏

自肾门冠状面纵行剖开#存放于
$+U

中性甲醛液中固定#常温

避光保存#行普通病理
35

染色及
@"\

染色#应用北航

AXV"\

多功能真彩色病理图像分析系统中的肾小球分析模块

进行肾小球面积及肾小球基质比的分析)

?*A
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统计学处理
!

应用
\@\\$$*+

统计软件进行数据处理分

析)所有计量资料均以
3c7

表示)两组资料比较采用
8

检

验#以
!

$

+*+%

为差异有统计学意义)各指标的相关性分析

采用多因素相关回归分析)
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结
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果
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糖尿病大鼠肾脏氧化应激状态的观察
!

\Jh

注射糖尿

病大鼠成型
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周时#

\]0

*

\]0
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X0"

均较正常对照组降低#

X0"

升高#见表
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糖尿病大鼠肾脏
1]

系统的观察
!

\Jh

注射糖尿病大鼠

成型
$(

周时#实验组肾脏
1]

*总
1]\

*

?1]\

*

/1]\

均较正常

对照组明显升高$表
(
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糖尿病大鼠肾脏功能及形态学定量分析的观察
!

\Jh

注射糖尿病大鼠成型
$(

周时实验组肾肥大指数*尿微量清蛋

白*肾小球截面积*肾小球基质面积均较正常对照组明显增高

$表
)

&)

表
$
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两组大鼠肾脏氧化应激状态的比较#

3c7

%

组别
&

\]0
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&

X0"

$
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"
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P

&

\]0
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$

1d
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&

正常对照组
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"
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!!
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!

!

$
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#与正常组比较)
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两组大鼠肾脏
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'

1]\

的比较#

3c7
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组别
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$

#
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&
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$

d

"

8
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&

?1]\

$
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"

8
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&
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$

d

"

8
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&

正常对照组
+*($c+*+% +*))c+*$$ +*$(c+*+I +*($c+*$(

实验组
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%

+*,+c+*$(

%
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%

+*&+c+*('
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!!

"

!

!

$

+*+%

#

%

!

!

$

+*+$

#与正常对照组相比)

表
)

!!

两组大鼠肾脏功能及形态学定量比较#

3c7

%

组别 肾肥大指数$

8

P

"

P

& 尿
8"Y#

$

8

P

"

Y

& 肾小球截面积$

#

8

(

& 肾小球基质面积$

#

8

(

&

正常对照组
)*),c+*(- (*()c+*%+ -+%I*'&c)(,*)- $I,-*$-c$-&*&-

实验组
%*&,c+*-,

"

I*&%c(*I+

"

$+&((*$)c$++$*%$

"

&%+(*+'c&,$*'&

"

!!

"

!

!

$

+*+$

#与正常对照组比较)

@*B

!

肾脏影响因素
!

肾脏肥大指数*尿微量清蛋白*基质比*

肾小球截面积与
\]0

"

X0"

呈负相关#与
1]

*总
1]\

呈正相

关%

\]0

"

X0"

与总
1]\

*

1]

之间呈负相关$表
&

&)

表
&

!!

肾脏影响因素相关性分析

项目
肾脏肥

大指数

尿微量

清蛋白
基质比

肾小球

截面积
\]0

"

X0"

\]0

"

X0" +̀*&-) +̀*),- +̀*%$I +̀*&I) `

1] +*-I$ +*,)- +*,(& +*,,& +̀*%)+

总
1]\ +*%-% +*-&& +*%%' +*-,, +̀*&'&

!!

`

!表示无数据)

A

!

讨
!!

论

氧化应激是指
4]\

超出局部的抗氧化能力所表现的细胞

毒作用#对蛋白质*脂肪和核酸均具有损害作用'

$

(

)糖尿病时

以糖代谢紊乱为主的多种因素介导的氧自由基产生过多在机

体各组织中均有反应)肾组织中的氧化"还原平衡状态被破

坏#造成肾脏氧化应激反应'

(2)

(

)

3?;FR?

等'

&

(研究表明糖尿病

大鼠肾脏
\]0$

*

\]0)

的表达下调在糖尿病肾病的发病中起

重要作用)本实验结果显示糖尿病成型
$(

周时
\]0

明显降

低#

X0"

升高#

\]0

"

X0"

降低#与正常大鼠相比存在显著性

差异#说明糖尿病大鼠肾脏存在氧化应激)肾脏抗氧化能力与

肾功能指标相关性分析表明
\]0

"

X0"

与
8"Y#

*肾肥大指

数*基质比*肾小球截面积呈显著负相关#进一步证明氧化应激

参与了糖尿病肾病的发生*发展)

1]

是一种具有广泛生理活性的旁分泌调节剂#在血管收

缩*抗血栓形成*细胞调控*神经介质传递*信号转导*炎症反应

过程中发挥重要作用)

1]

产生于
Y2

精氨酸$

Y2";

P

&的末端#

反应需要
1]\

的催化)

1]\

有
)

种亚型#即神经元型
1]\

$

D/1]\

&*内皮型
1]\

$

7/1]\

&和诱导型
1]\

$

?1]\

&)

7/2

1]\

和
D/1]\

合称为结构型
1]\

$

/1]\

&#为
A:

(<

"钙调素依

赖性在生理状态下催化生成少量
1]

#主要参与中枢或外周对

血管的舒张调节作用)

?1]\

为非
A:

(<依赖性#$尽管在
A:

(<

存在的情况下也能增强
?1]\

活性&#在病理情况下当受到内

毒素和某些细胞因子的刺激时能诱导生成大量
1]

#参与炎症

反应过程'

%2-

(

)

1]

作为较强的血管舒张因子在血流动力学方

面已作了大量的研究#然而学者们在对
1]

与糖尿病肾病的关

系探讨中却得到很多相互矛盾的结论
*

有学者报道糖尿病肾病

患者肾脏内皮型
1]\

表达增高#从而
1]

活性是被激活的#参

与了肾小球高滤过状态及系膜基质的增生'

,2I

(

)而
VCL??

等'

'

(

和
J7CC:;?

等'

$+

(却得到糖尿病肾病时
1]\

的表达是下降的结

论)

">Q=

等'

$$

(学者也对高脂喂养
(

周再注射小剂量
\Jh

后
-

周的糖尿病大鼠进行研究表明#大鼠体内的
1]

水平是降低

的#而且是通过影响解偶联的内皮型
1]\

的作用来实现的)

4:GRF

和
"DG7;CFD

'

$(

(通过对大量研究结果的荟萃分析提出!

体内实验得出
1]

升高或下降的结论与所观察的
0X

的特定

时期有关#

1]

升高者多处于
0X

早期#而
1]

下降者则多表

现在
0X

的晚期#进而推断
0X

内皮源性舒张功能紊乱随糖

尿病病程而改变#表现为初期升高
2

中期代偿性正常
2

晚期下降

的趋势)本实验表明高脂高糖加
\Jh

诱导糖尿病大鼠
$(

周

时#肾脏总
1]\

*

?1]\
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/1]\

及
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较正常组均明显增高#总
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1]\

*

1]

与
8"Y#

*肾肥大指数*基质比*肾小球截面积呈正

相关)结合尿
8"Y#

*肾脏形态学改变判定糖尿病大鼠
$(

周

时#尚处于糖尿病肾病早中期#仍以肾脏高血流量*高滤过为

主#与
1]

#

1]\

的表达相一致#证明
1]\

*

1]

参与了糖尿病

肾病早期的发病#且
?1]\

*

/1]\

均参与了
1]

的生成)随着

病程的发展#可能会出现
4:GRF

和
"DG7;CFD

'

$(

(总结的
1]

双

相调节机制)

高血糖诱导
4]\

的产生#

4]\

能够激活
1]\

产生
1]

#

同时解偶联的
1]\

在生成
1]

的时候#也产生超氧阴离子#因

此解偶联的
1]\

是糖尿病血管
4]\

产生的重要来源#加重氧

化应激状态'

$)

(

)当局部
1]

浓度升高又可与周围的氧自由基

等反应而生成活性氮族$

;7:/>?O7D?>;F

P

7DC

.

7/?7C

#

41\

&#此反

应速度极快#且反应不可逆#只要两者相遇即可生成
]1]]

`

#

速度是超氧歧化酶的
-

倍#

1]

是
4]\

强大的清除剂#与此同

时
1]

的水平也是下降的#因此
41\

和
4]\

的生成和清除是

重叠的#且彼此是互相调节的'

$&2$%

(

)本实验显示
\]0

"

X0"

与总
1]\

*

1]

之间存在负相关提示肾脏抗氧化能力减低与

1]\

*

1]

有关)这可能与不同生理病理状态下二者之间的代

谢平衡有关)

很多动物实验证实抗氧化治疗对心脑血管疾病有效#但大

多人体实验研究效果并不令人满意'

$-

(

)

4]\

和
1]

虽然在糖

尿病肾病可作为独立的发病因素存在#两者之间也有着密切的

联系#但其作用效果仍不清楚#分析其原因可能是多因素效应

不能均衡的结果)不仅仅是
4]\

和
1]

之间的平衡#更是肾

脏细胞内氧化状态和抗氧化状态的平衡#有待于进一步探讨)
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