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【实验研究】
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［ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１４，３４（７）：６１２６１５］
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【关键词】　后囊膜混浊；糖尿病；晚期糖基化终末产物；胰岛素样生长因子１；去整合素
【摘要】　目的　观察糖尿病兔后囊膜混浊（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃａｐｓｕｌｅｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＣＯ）发生过程中血清及房水中晚期糖基化终末产物
（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥ）和胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）的含量变化，同时观察去整合
素ｅｃｈｉｓｔａｔｉｎ（Ｅｃｓ）对二者的干预作用。方法　将２４只兔随机分为对照组、糖尿病组及Ｅｃｓ组，后２组应用四氧嘧啶建立糖尿病
模型，所有兔行晶状体摘出术，Ｅｃｓ组术中晶状体囊袋内注入１０ｍｇ·Ｌ－１Ｅｃｓ，其余２组注入等量高压灭菌蒸馏水。分别于术后
１０ｄ、６周提取３组血清及房水，应用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＡＧＥ和 ＩＧＦ１含量。结果　术后１０ｄ房水中 ＡＧＥ浓度在三组中分别为
（０１８９±０．２００）μｇ·Ｌ－１、（０．４６７±０．１９０）μｇ·Ｌ－１、（０．５２７±０．１３０）μｇ·Ｌ－１；６周为（０．２５５±０．６４０）μｇ·Ｌ－１、（０．７１６±
０３４０）μｇ·Ｌ－１、（０．８３０±０．３３０）μｇ·Ｌ－１。术后１０ｄ血清中ＡＧＥ浓度在对照组、糖尿病组和Ｅｃｓ组中分别为（０．０７４±０．０１３）
μｇ·Ｌ－１、（０．２７０±０．１２０）μｇ·Ｌ－１、（０．２１３±０．６９０）μｇ·Ｌ－１；６周为（０．０５４±０．０１０）μｇ·Ｌ－１、（０．１６６±０．４６０）μｇ·Ｌ－１、
（０１４９±０．２００）μｇ·Ｌ－１。术后１０ｄ房水中ＩＧＦ１浓度在３组中分别为（０．２７９±０．０８０）μｇ·Ｌ－１、（０．９１４±０．１３０）μｇ·Ｌ－１、
（０．５５６±０．２９０）μｇ·Ｌ－１；６周为（０．１７６±０．０３０）μｇ·Ｌ－１、（０．５０８±０．０４０）μｇ·Ｌ－１、（０．３６７±０．０９０）μｇ·Ｌ－１。术后１０ｄ血
清中ＩＧＦ１浓度在对照组、糖尿病组和Ｅｃｓ组中分别为（０．０７５±０．０３０）μｇ·Ｌ－１、（０．２９３±０．１６０）μｇ·Ｌ－１、（０．３０５±０．１６０）
μｇ·Ｌ－１；６周为（０．０３２±０．０２０）μｇ·Ｌ－１、（０．８３３±０．５７０）μｇ·Ｌ－１、（０．７８８±０．５３０）μｇ·Ｌ－１。术后１０ｄ及６周对照组血清及
房水中ＡＧＥ和ＩＧＦ１含量均低于糖尿病组及Ｅｃｓ组（均为Ｐ＜０．０５）。糖尿病组及Ｅｃｓ组中ＡＧＥ含量比较，差异均无统计学意
义（均为Ｐ＞０．０５），糖尿病组及Ｅｃｓ组中ＩＧＦ１含量在血清中差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５），但在房水中 Ｅｃｓ组 ＩＧＦ１
含量明显低于糖尿病组（Ｐ＝０．００３、０．０３１）。结论　ＡＧＥ和ＩＧＦ１可能促进了糖尿病兔ＰＣＯ的发生和发展，降低房水中 ＩＧＦ１
的含量可能是去整合素Ｅｃｓ抑制ＰＣＯ发展的机制之一。
［眼科新进展，２０１４，３４（７）：６１２６１５］

　　已有研究报道糖尿病性白内障术后有更高的后
发性白内障发生率［１３］，后发性白内障主要表现为后

囊膜混浊（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃａｐｓｕｌｅｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＣＯ）。血
糖浓度升高［４］，术后残留的晶状体上皮细胞（ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｃｅｌｌｓ，ＬＥＣ）出现多种整合素的高表达等因
素都有促使ＬＥＣ异常增殖、黏附和分化的作用，从而
促进了 ＰＣＯ的发生发展［５］。近年研究发现 ＬＥＣ的
过度增殖及异常分化也与房水内众多的细胞因子含

量改变有关。为观察糖尿病并发症相关因子与 ＰＣＯ
的关系，本文通过测定糖尿病兔 ＰＣＯ模型血清及房
水中晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥ）和胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）含量，旨在探讨房水中这２种
因子与糖尿病条件下 ＰＣＯ发生发展的相关性，并应
用去整合素ｅｃｈｉｓｔａｔｉｎ（Ｅｃｓ）进行干预，观察其对ＡＧＥ
和ＩＧＦ１含量的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物　新西兰大白兔２４只（购自广西医
科大学实验动物中心），雌雄不限，体质量２．４～２８
ｋｇ，眼部检查无异常。由广西医科大学实验动物中
心提供。本实验动物的饲养与使用均遵循视觉与眼

科学研究学会（ＡＲＶＯ）关于动物使用原则的规定，
并且经广西医科大学动物伦理委员会批准。

１．２　试剂与仪器　去整合素 Ｅｃｓ（Ｓｉｇｍａ公司），四
氧嘧啶（Ｓｉｇｍａ公司），ＯＮＥＴＯＵＣＨ血糖分析仪（美
国强生），血糖试纸条（美国强生，稳豪型），长效胰岛

素注射 液 （甘 精 胰 岛 素 注 射 液，ＳａｎｏｆｉＡｖｅｎｔｉｓ
ＤｅｕｔｓｃｈｌａｎｄＧｍｂＨ，德国），兔 ＡＧＥ酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（上海蓝基）、兔ＩＧＦ１ＥＬＩＳＡ试剂盒
（武汉华美），ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）。
１．３　方法
１．３．１　糖尿病兔模型的建立　在２４只新西兰大白

兔中随机选择１６只用四氧嘧啶按１００ｍｇ·ｋｇ－１耳
缘静脉注射建立糖尿病兔模型，当血糖持续２周大
于１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１时，为建模成功。对于血糖浓度高
于１６ｍｍｏｌ·Ｌ－１者，根据血糖值给予皮下注射长效
胰岛素，使其血糖控制在 １２～１６ｍｍｏｌ·Ｌ－１之间。
其余８只兔子同期行左耳缘静脉注射等量高压灭菌
蒸馏水，并同期测血糖。

１．３．２　糖尿病兔 ＰＣＯ模型的建立和分组　８只未
建模且血糖正常兔设为对照组。１６只建模成功的糖
尿病兔１６眼（右眼）随机分为糖尿病组和 Ｅｃｓ组，每
组８只兔８眼。每只兔右眼由同一术者行透明晶状
体囊外摘出术。术毕 Ｅｃｓ组晶状体囊袋内注入
１０ｍｇ·Ｌ－１Ｅｃｓ溶液０．２ｍＬ，对照组和糖尿病组注
入高压灭菌蒸馏水０．２ｍＬ。术毕结膜下注射庆大霉
素地塞米松注射液，术后用庆大霉素地塞米松眼液

和阿托品眼液滴术眼７～１０ｄ，每天４次。夜间涂四
环素可的松眼膏，直至角膜水肿、前房渗出消失。

１．３．３　酶联免疫吸附测定方法
１．３．３．１　标本采集　分别于术后１０ｄ、６周随机抽
取各组动物各 ４只，抽耳缘静脉血并提取血清
－８０℃ 保存。并于耳缘静脉采血后空气栓塞法处死
动物，处死后立即经角巩膜缘处以５号针头行前房穿
刺，分别抽取房水０．１～０．２ｍＬ，于－８０℃保存。
１．３．３．２　方法　测定前从 ４℃冰箱取出 ＡＧＥ或
ＩＧＦ１ＥＬＩＳＡ试剂盒，开启前室温平衡３０ｍｉｎ。取出
房水或血清，室温融化，备用。严格按照说明书操

作。终止反应后，测定在加入终止液后 ５ｍｉｎ内进
行，在酶标仪上读取ＡＧＥ波长４５０ｎｍ和６３０ｎｍ处
的吸光度（Ａ）值，ＩＧＦ１波长４５０ｎｍ和５７０ｎｍ处的
吸光度（Ａ）值，ＡＧＥＯＤ值 ＝Ａ４５０－Ａ６３０，ＩＧＦ１ＯＤ
值＝Ａ４５０－Ａ５７０。根据标准浓度及对应的 ＯＤ值计算
出标准曲线的回归方程，再根据样品的 ＯＤ值在回
归方程上计算出对应的样品浓度。

１．４　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行
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统计分析，本研究测试指标的数据资料经 Ｗ检验呈
正态分布（Ｐ＞０．０５），经 Ｌｅｖｅｎｅ检验方差齐。对照
组、糖尿病组、Ｅｃｓ组房水和血清中 ＡＧＥ和 ＩＧＦ１浓
度以 珋ｘ±ｓ表示，组间差异的总体比较采用单因素方
差分析，组间的多重比较采用 ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　房水中ＡＧＥ与ＩＧＦ１的浓度　３组兔房水中
ＡＧＥ和ＩＧＦ１的浓度见表１，由表１可见：对照组房
水中ＡＧＥ的含量在术后１０ｄ、６周时均低于糖尿病
组（Ｐ＝０．０１６、０．０４１）和 Ｅｃｓ组（Ｐ＝０．００６、０．０１５），
但糖尿病组和Ｅｃｓ组房水中ＡＧＥ的含量差异均无统
计学意义（Ｐ＝０．９０５、０．５６７）；对照组房水中 ＩＧＦ１
的含量在术后１０ｄ、６周时亦均低于糖尿病组（Ｐ＜
０．０００、＝０．００１）和 Ｅｃｓ组（Ｐ＝０．０１１、０．００９），Ｅｃｓ
组房水中 ＩＧＦ１含量在各时间点均低于糖尿病组
（Ｐ＝０．００３、０．０３１）。
表１　３组兔房水中ＡＧＥ与ＩＧＦ１浓度的比较
Ｔａｂｌｅ１　ＡＧＥａｎｄＩＧＦ１ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎａｑｕｅ
ｏｕｓｈｕｍｏｒｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ，ρ／μｇ·Ｌ－１）

Ｇｒｏｕｐ
ＡＧＥ

１０ｄａｙｓ ６ｗｅｅｋｓ
ＩＧＦ１

１０ｄａｙｓ ６ｗｅｅｋｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．１８９±０．２００ ０．２５５±０．６４０ ０．２７９±０．０８０ ０．１７６±０．０３０
Ｄｉａｂｅｔｉｃ ０．４６７±０．１９０ ０．７１６±０．３４０ ０．９１４±０．１３０ ０．５０８±０．０４０
Ｅｃｓ ０．５２７±０．１３０ ０．８３０±０．３３０ ０．５５６±０．２９０ ０．３６７±０．０９０

２．２　血清中ＡＧＥ与ＩＧＦ１的浓度　３组兔血清中
ＡＧＥ和ＩＧＦ的浓度见表２，由表２可见：对照组血清
中ＡＧＥ的含量在术后１０ｄ、６周时均低于糖尿病组
（Ｐ＝０．００８、＜０．０００）和 Ｅｃｓ组（Ｐ＝０．０３９、０００１），
糖尿病组和Ｅｃｓ组血清中ＡＧＥ的含量差异无统计学
意义（Ｐ＝０．３５２、０．４３０）；对照组血清中 ＩＧＦ１的含
量在术后 １０ｄ、６周时亦均低于糖尿病组（Ｐ＝
００４４、０．０３２）和 Ｅｃｓ组（Ｐ＝０．０３６、００４０），糖尿病
组和Ｅｃｓ组的ＩＧＦ１含量差异均无统计学意义（Ｐ＝
０９０５、０．８９１）。
表２　３组兔血清中ＡＧＥ与ＩＧＦ１浓度的比较
Ｔａｂｌｅ２　ＡＧＥａｎｄＩＧＦ１ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｓｅｒｕｍ
ｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ，ρ／μｇ·Ｌ－１）

Ｇｒｏｕｐ
ＡＧＥ

１０ｄａｙｓ ６ｗｅｅｋｓ
ＩＧＦ１

１０ｄａｙｓ ６ｗｅｅｋｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．０７４±０．０１３ ０．０５４±０．０１０ ０．０７５±０．０３０ ０．０３２±０．０２０
Ｄｉａｂｅｔｉｃ ０．２７０±０．１２０ ０．１６６±０．４６０ ０．２９３±０．１６０ ０．８３３±０．５７０
Ｅｃｓ ０．２１３±０．６９０ ０．１４９±０．２００ ０．３０５±０．１６０ ０．７８８±０．５３０

３　讨论

我们的前期研究表明糖尿病兔较正常血糖兔更

早出现ＰＣＯ［６］，同时发现使用去整合素 Ｅｃｓ可有效
降低糖尿病兔ＰＣＯ分级，抑制ＰＣＯ的发展。糖尿病
并发症相关的致病因子是否促进了糖尿病ＰＣＯ的发
展、去整合素 Ｅｃｓ是否通过对上述因子的调控从而

发挥抑制ＰＣＯ的作用尚未见相关文献报道。
ＡＧＥ是糖尿病并发症发生发展的重要因素。目

前，ＡＧＥ在眼部的致病作用日益受到重视［７］。ＡＧＥ
指还原糖如葡萄糖的醛基或酮基与蛋白质、脂质或

核酸的氨基发生非酶糖化反应，最终生成不可逆的

高级糖化终产物，并且由于受血糖浓度的影响，形成

后不易降解，可在糖尿病患者个体中积聚，表现出致

病作用。高血糖、炎性反应等因素可促进 ＡＧＥ的形
成［８］。房水中的 ＡＧＥ以及眼组织中的长寿蛋白糖
化形成的ＡＧＥ与其受体相互作用，导致糖尿病相关
的角膜、白内障、视网膜等病变［７］。本研究表明糖尿

病兔行晶状体摘出术后，其血清及房水中 ＡＧＥ含量
均高于非糖尿病兔。这与 Ｌｕ等［４］的体外实验结果

一致，该实验发现高糖条件下培养的ＬＥＣ中ＡＧＥ水
平提高，提示ＡＧＥ可能参与了糖尿病相关的白内障
的发生和发展。在活体内，糖尿病循环血中高含量

的ＡＧＥ沉积在眼部以及术后炎性反应刺激均造成
糖尿病兔房水中 ＡＧＥ含量的增高。Ｈｏｎｇ等［９］报道

ＡＧＥ可促进 ＬＥＣ纤维化改变，使纤连蛋白、Ⅰ型胶
原、肌纤维母细胞及异常细胞外基质的合成增加。

罗怡等［１０］报道ＡＧＥ可诱导体外培养的 ＬＥＣ中转化
生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）上
调，而ＴＧＦβ是促进ＬＥＣ发生间质转分化的最重要
因子之一［５］。因此糖尿病兔晶状体摘出术后在房水

中大量堆积的 ＡＧＥ可能通过上调 ＴＧＦβ的表达发
挥了促ＬＥＣ间质转分化的作用，从而促进ＰＣＯ的发
生和发展。

有研究表明ＡＧＥ与整合素存在关联：在糖尿病
肾病研究中发现ＡＧＥ通过β１整合素及其下游分子
ＦＡＫ途径诱导细胞外基质表达增加，促进细胞黏附、
增殖。ＡＧＥ也可通过趋化与活化单核巨噬细胞等细
胞增加细胞因子的分泌和释放，包括 ＴＧＦβ、血小板
衍性生长因子等可上调 β１整合素及 ＦＡＫ的表
达［１１］。但在本实验中并未观察到 β１整合素的特异
性拮抗剂—去整合素Ｅｃｓ的干预对ＡＧＥ造成明显的
影响，其含量与单纯糖尿病组的差异并无统计学意

义。有可能是 ＡＧＥ与整合素是单向调节的关系，即
ＡＧＥ可调控整合素的表达，但整合素对 ＡＧＥ并无反
馈调节作用。我们的前期实验表明去整合素 Ｅｃｓ既
可有效抑制体外培养的 ＬＥＣ增殖、迁移、黏附［３］，也

可有效降低糖尿病兔 ＰＣＯ的分级［１２］。结合 Ｅｃｓ对
ＡＧＥ的实验结果可以推测 Ｅｃｓ上述抑制 ＰＣＯ的作
用可能并非通过影响ＡＧＥ而实现的。

ＩＧＦ１是一类具有胰岛素类似结构和生理功能
的多肽，既有促细胞分化和增殖功能，同时又是细胞

凋亡的一个重要抑制因子。在晶状体研究中发现糖

尿病白内障患者房水中 ＩＧＦ１含量高于非糖尿病患
者，其参与了糖尿病性白内障的形成。本研究证实

糖尿病兔在晶状体摘出术后其血清及房水中的ＩＧＦ
１含量高于非糖尿病兔。其原因可能是手术损伤导
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致ＩＧＦ１表达上升，使前房局部内源性的ＩＧＦ１分泌
增加；同时高糖使晶状体内环境代谢失衡，导致血
房水屏障的破坏［１３］，使血清中进入房水的外源性

ＩＧＦ１也增加。由于房水中的 ＩＧＦ１可促进 ＬＥＣ的
增殖，减少 ＬＥＣ的凋亡［１４１６］，而且 ＩＧＦ１与 ＬＥＣ上
的ＩＧＦ１受体结合后可触发 ｃａｓｐａｓｅ３介导的 ＬＥＣ
转分化过程［１７１８］，因此糖尿病兔晶状体摘出术后房

水中含量增高的 ＩＧＦ１可能加强了其在眼内的促
ＬＥＣ增殖、分化及抗凋亡的作用，从而促进了 ＰＣＯ
的发生和发展。

有实验表明ＩＧＦ１在促进细胞黏附、增殖、分化
中所起的作用是通过生物信号转导，激活了 ＰＩ３Ｋ和
ＭＡＲＫ两条途径，而这也包括了整合素的参与。
Ｌｙｎｃｈ等［１９］研究发现由 ＩＧＦ１受体介导乳腺癌细胞
的黏附和转移是通过 β１亚单位的整合素发挥作用
的。Ｆｕｊｉｔａ等［２０］研究表明整合素αｖβ３与ＩＧＦ１及其
受体结合形成 αｖβ３ＩＧＦ１ＩＧＦ１Ｒ三复合体是激活
ＩＧＦ１信号通路的必要条件。在本实验中，在糖尿病
兔晶状体摘出术后的眼前房注入去整合素 Ｅｃｓ虽然
没有引起血清中 ＩＧＦ１含量的明显变化，但影响了
房水中 ＩＧＦ１的表达，无论是术后 １０ｄ还是 ６周，
Ｅｃｓ组房水中 ＩＧＦ１的含量均低于糖尿病组。提示
Ｅｃｓ影响ＰＣＯ的发生发展可能与降低 ＩＧＦ１的表达
相关。

综上所述，本实验表明糖尿病兔晶状体摘出术

后血清和房水中ＡＧＥ和ＩＧＦ１含量均高于正常血糖
兔，提示二者可能对糖尿病更早出现的 ＰＣＯ发挥了
一定的促进作用。术中囊袋内注入去整合素 Ｅｃｓ可
有效抑制房水中 ＩＧＦ１的表达，这可能与 Ｅｃｓ抑制
ＰＣＯ的发生和发展的机制有关。本实验初步探讨了
糖尿病活体模型中可能参与ＰＣＯ发展的糖尿病相关
因素以及去整合素 Ｅｃｓ防治糖尿病性 ＰＣＯ的机制，
为进一步明确糖尿病条件下ＰＣＯ发生发展机制以及
疾病防治的深入研究提供了一定的实验基础。
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