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慢性问歇性缺氧对大鼠血糖及其胰岛B细胞超微结构的影响 

桂明才，李 兵，邱昌明，张 涛，赵 维 

(重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：制作可应用于常压慢性间歇性缺氧(Chronicintermittenthypoxia，cIH)研究的动物模型，探讨CIH对大鼠血糖的 

影响及其胰岛 B细胞超微结构变化的研究。方法：大鼠分别给予空气【对照组(Unhandled，contm1)，uC组1、间断低氧 4周(cm 

组)及复氧4周【复氧组(Restorehypoxia)，RH组】处理后测定各组大鼠血糖 ，胰岛素 ，C肽，计算胰岛素抵抗指数，同时用电镜观 

察胰腺 B细胞超微结构变化。结果：与 UC组、RH组 比较 ，CIH组的血糖升高，存在胰岛素抵抗，胰腺 B细胞超微结构发生轻微 

缺氧损伤改变，uc组和 RH组无明显改变。结论：CIH致使大鼠胰岛 B细胞损伤及功能紊乱 ，大鼠调节血糖功能降低 ，同时 

CIH组存在胰岛素抵抗，使血糖升高，RH能使其恢复正常。 
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The effect of chronic intermittent hypoxia on blood glucose and pancreatic islets 

B—celI ultrastrUCture in rats 
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【Abstract]Objective：To set up the rat model of chronic intermittent hypoxia under normal pressure and study its effect on the level of 

作者介绍：桂明才(1977一)，男，硕士， 

研究方向：耳鼻咽喉头颈外科。 

通讯作者：李 兵，男，副教授 ，E—mail：dc1ibing@sina．corn．cn。 

基金项目：重庆市卫生局科研项目(编号：2008—2—38 o 

blood glucose and pancreatic islet B-cells，uhrstructure． 

Methods：Rats were respectively exposed to room air 4 weeks 

(unhandled control，UC)，intermittent hypoxia 4 weeks(chronic 

intermittent hypoxia，CIH)，intermittent hypoxia 4 weeks and then 

本实验还发现 ，法舒地尔治疗组大鼠基底动脉痉挛在 3 

d、7 d时较蛛血组明显减轻(管腔扩张、平滑肌增厚缓解)，提 

示在血管痉挛高峰期 ，法舒地尔具有明确的治疗作用。在建 

模后 3 d、7 d和 14 d，eNOS在法舒地尔治疗组大鼠的基底动 

脉上表达较蛛血组显著增强，提示增加 eNOS在血管壁上的 

表达可能是法舒地尔减轻脑血管痉挛的重要机制之一 ，而且 

该机制在血管痉挛缓解期仍然发挥作用。 

综上所述，eNOS表达降低可能在 SAH后 CVS的起始和 

发展中发挥了重要作用。法舒地尔可以有效缓解 SAH后的 

脑血管痉挛 ，除了抑制钙敏化效应外，增加 eNOS在动脉管 

壁上的表达可能是其重要的作用机制之一。 
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room air4weeks(restore hypoxia，RH)．Totestthefasting blood glucose of ratsin each group，thefasting bloodinsulin andC—peptid，and 

then get the insulin resistance index，and observe the pancreatic islet B-cells under transmission electron microscope．Resu／ts：The level of 

blood glucose of the rats in the CIH group increased significantly compared with those in the UC group and RH group．There Was insulin 

resistance and slight alteration of pancreatic islet B—cells in the CIH group，but there was no difference between UC group and RH group． 

Conclusion：Chronic intermittent hypoxia can lead to the pancreatic islet B-cell damage and its function disturbance，There was also 

insulin resistance，which causes the increased level of blood glucose of the rats in the CIH group to increase． 

【Key words】Chronic intermittent hypoxia；Blood glucose；Insulin；Rat 

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(Obstructive sleep ap— 

nea—hypopnea syidrone，OSAHS)是重要的睡眠呼吸疾病，睡眠 

中的慢性间歇性缺氧(Chronic intermittent hypoxia，CIH)是导 

致一系列病理生理改变的重要原因。在成年人中其发病率为 

2％～4％，以男性患者多见。OSAHS患者可以出现多种内分 

泌改变[I1 2I，包括胰岛素分泌升高及胰岛素抵抗等，但其原因 

机制尚不清楚，为此我们建立了 CIH的大鼠模型，通过测定 

其血糖，胰岛素及 C肽含量的变化，观察胰岛 B细胞超微结 

构改变来初步探讨其发生糖尿病的一些可能机制。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物及分组 成年雄性 SD大 鼠 24只 ，体重 

(z3o±15)g，由重庆医科大学实验动物中心提供，随机数字 

法分为3组，每组 8只。UC组正常饲养4周，CIH组及RH 

组放于低氧动物舱内间歇缺氧4周，RH组再复氧4周。 

1．1．2 试剂及仪器 血糖生化检测试剂盒购 自上海科华公 

司；胰岛素，C一肽检测试剂盒购自美国拜尔公司；多聚甲醛 ， 

戊二醛购自重庆化学试剂厂；环氧树脂购 自上海化学试剂总 

厂；日立 7600全 自动生化分析仪；自动血气分析仪 ；美国拜 

尔公司 Access一1 80电化学发光仪；13立 Hitachi一7500透射电 

镜；中国，航天航空大学，北京 301医院研发北航 CM～2000 

图像分析软件。德国 Leica公司Leica2065型切片机。 

1．2 方法 

1．2．1 CIH大鼠模型的建立 参照 Fagan KA、Kuwahira I、王 

璋等 的方法并加以改进，低氧动物舱：选用4 mm厚有机玻 

璃制成65 em x40 em x 25 cm长方体舱 (第三军医大学解剖 

教研室制作)，侧壁中央取直径为5 mm的孔两个，分别用于 

输入氮气与空气，两侧壁及两端分别取直径为0．5 mm的小 

孔一个，用于气体采样及平衡舱内压力，侧壁装有风扇便于 

混匀气体，实验过程中舱内CO：与水蒸气分别用生石灰与硅 

胶干燥剂吸收，缺氧过程中动物活动自由，不进食、水。气体 

控制通路：设计由单片机程序控制电磁阀开关的电路，分别 

调节氮气与空气的输人。CIH实验 ：每天 9：00 AM一5：O0 PM 

将大鼠放人低氧舱内，关闭舱门，向低氧舱内循环充人氮气 

和压缩空气 ，每一循环为 60 S，即 30 S充入氮气 ，随之 30 s 

充人压缩空气，由测氧仪监测间歇性低氧舱中的氧浓度，调 

节气体流量，使每一循环低氧舱内的最低氧浓度达到4％～ 

6％，然后再逐渐恢复至 21％。间歇性低氧实验过程中随机 

采样送气体分析及大鼠动脉血行血气分析，自动检测血氧饱 

和度波动在79．3％至 90．8％之间。 

1．2．2 采血及切取胰腺组织 UC组正常饲养 4周后 ，CIH 

组间歇缺氧 4周后，RH组间歇缺氧 4周再 RH4周后杀鼠。 

实验于 3：00PM 4：00PM进行，用 20％乌拉坦麻醉(10ml／kg) 

腹腔注射(20 mg／kg)，麻醉成功后 ，抽取空腹股静脉约 6 ml 

(保持无菌操作)，各约 3 m1分别注人血糖试管和胰岛素 C 

肽试管中待用。快速开胸暴露心脏，由左室插入静脉针头至 

升主动脉，剪开右心耳 ，快速灌注肝素生理盐水 ，直至右心耳 

流出的液体清凉透明，再以4％多聚甲醛灌注约 30 rain，至鼠 

尾发黄、变硬 ，用量约 100 ml。随即开腹取胰腺尾部组织约 1 

mm x 1 mm x 1 mm大小多块于 2．5％的戊二醛进行固定，4℃ 

保存备用。 

1．2．3 血糖、胰岛素、C肽测定 空腹血血糖试管送附一院 

采用 日立 7600全自动生化分析仪测定 ；胰岛素、C肽应用 

Access一1 80电化学发光仪，采用化学发光法测定，其所有操 

作严格按照所提供的说明书进行。根据稳态模型方法计算 

IRI(胰岛素抵抗指数)=[FINS(空腹胰岛素)×FBG(空腹血 

糖)]／22．5。 

1．2，4 胰腺组织透射电镜标本制作 将取好的胰腺组织用 

磷酸缓冲液漂洗 ，再用 pH7．4的 1％锇酸固定液固定约 2 h， 

然后用不同浓度的丙酮梯度脱水，常规将组织块包埋在多孔 

橡胶包埋模板中，然后置烤箱烘干，在45℃(12 h)、60％(36 

h)烤箱内加温，使之聚合硬化，形成包埋块，将包埋块夹在特 

制的夹持器上，放在解剖显微镜下，用锋利的刀片先削去表 

面的包埋剂 ，露出组织 ，然后在组织的四周以和水平面成 

45。的角度削去包埋剂，修成锥体形。利用超薄切片机切厚 

度为 1～10 m的切片，将切下的片子用镊子转移到干净的 

事先滴有蒸馏水的载玻片上，加温，使切片展平，干燥后经甲 

苯胺蓝染色 ，光学显微镜观察定位 ，最后透射电镜观察、记 

录、拍片。 

1．3 统计学方法 

实验数据计量资料 以均数 ±标准差( ±S)表示 ，采用 

SPSS16．0统计软件进行分析，3组间比较用方差分析及 

SNK—q检验，以P<O．05认为有统计学意义。 
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血糖升高，诱发糖尿病[6,111。KatsumtaK等(一 在 12 787名普通人 

群中发现有 40名患有 OSAHS，在这 40名 中做口服葡萄糖 

耐量试验，有 13名符合DM诊断，均为2型DM。有研究对 

3l例主诉打鼾的 2型糖尿病患者进行夜间睡眠多导仪检 

测，发现其中22例(70％)存在轻一中度阻塞型睡眠呼吸暂 

停，经鼻持续气道正压通气治疗改善睡眠呼吸紊乱的同时， 

降低了胰岛素抵抗程度，也进一步证实了OSAHS参与2型 

糖尿病发病的观点㈣。据研究发现 OSAHS患者糖尿病发病 

率与普通人群相比有明显的增加 ，OSAHS也可加重原有的 

糖尿病；Ipmary等 调查 122例OSAHS患者中合并 DM的占 

10％。还发现 DM患者中OSAHS的患病率是普通人群的 3— 

4倍 ，Brook等f8I报道 DM合并 OSAHS的为 12．3％(22／179)。 

因此，充分认识 OSAHS与 2型 DM的关系，有着十分重要的 

意义。OSAHS与糖尿病一些相关研究发现 DM和 OSAHS存 

在着共同相关的危险因素，如肥胖 、高血压 、冠心病、心律失 

常、缺血f生脑血管疾病和代谢紊乱。 

OSAHS患者血氧饱和度下降，可以引起胰岛素及类胰 

岛素因子等代谢调节激素分泌异常，使血液循环中的胰岛素 

水平升高，提示可能由于长期间歇性缺氧导致出现胰岛素抵 

抗及高胰岛素血症，引发糖尿病 1 1。国外学者 Stoohs[- 研究 

发现 OSAHS患者睡眠低通气事件≥10／1 1者较健康对照组 

有较高的胰岛素水平及胰岛素抵抗性，进一步表明，晨起空 

腹胰岛素水平与 AHI密切相关。王宁和范洁 l对 66例无心 

血管疾病及 DM的老年 OSAHS患者，进行糖耐量试验、胰岛 

素及 C一肽测定，结果发现，OSAHS组存在糖耐量减低 、高胰 

岛素血症和胰岛素抵抗。另有学者用 经鼻持续气道正压 

(Contiunious positive airway pressure，CPAP)通气对 10例中、 

重度 OSAHS合并 2型 DM的患者进行治疗，治疗 4个月后 ， 

发现患者的氧减指数由治疗前 20．2±17．2升至3．0±2．1，而 

胰岛素反应性提高了28％，从而证实了OSAHS患者存在对 

胰岛素反应性下降或者出现胰岛素抵抗 ，最终导致高血糖。 

OSAHS导致血糖增高的另一个可能原因是由于反复的呼吸 

暂停使交感神经周期性兴奋 ，儿茶酚胺分泌增加 ，从而使肝 

糖元释放增加，血糖升高，发生糖尿病。 

CIH能引起患者发生糖尿病 ，在临床上已有较多研究 ： 

我们的试验从建立 CIH的大鼠模型出发(建模期间随机采样 

进行血气分析测定及监测大鼠血氧饱和度来判断试验成功 

与否 ，本实验试验期间大 鼠血氧饱和度波动在 79．3％ 

90．8％，符合 OSAHS患者轻 ～中度低氧血症)然后通过测定 

模型大鼠的空腹血糖，胰岛素及c一肽值来研究是否存在血 

糖升高和胰岛素抵抗，其结果显示 CIH组较UC组及RH组 

血糖(氏O．05)明显升高 ，并且胰岛素抵抗指数存在明显差异 

(氏O．01)；说明 CIH造成大鼠低氧血症后可弓l起一系列病理 

生理的改变，模型大鼠胰岛素抵抗使胰岛素的利用存在缺 

陷，由此引起高胰岛素血症和血糖升高。而在大鼠复氧4周 

后由于缺氧状态改变，其胰岛素抵抗指数减低，血糖下降，说 

明了CIH在引起血糖升高中的作用。CIH组大鼠胰岛B细胞 

出现轻度损伤，主要表现细胞中出现髓样体，分泌颗粒空晕 

增加 ，内质网扩张，而在 UC和 RH组未出现此现象，说明 

CIH造成胰岛 B细胞的损伤，而复氧能使之恢复。因此 OS— 

AHS患者及时的 CPAP或手术治疗对其糖尿病的预防或治 

疗是有必要的和有效的，但由于我们的实验时间等原因的限 

制 ，更长时间或者缺氧程度更严重的CIH对大鼠血糖的影响 

以及复氧后是否可逆有待进一步研究 ，OSAHS引起糖尿病 

的发生发展是否有更深刻的机制也需更多的基础的研究。 
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