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锌离子对糖尿病大鼠视网膜保护作用的研究 

张美珍，张学东，郑天生 

(重庆医科大学附属第一医院眼科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察糖尿病大鼠视网膜还原型谷胱甘肽和脂质过氧化产物丙二醛含量的变化以及锌离子对糖尿病大鼠视网 

膜的保护作用。方法：建立链脲佐菌素(Streptozotocin，STZ)诱导的糖尿病模型，随机分为正常对照组、糖尿病模型组以及氯化 

锌干预组，每组 24只，观察 72h。在处理后 24h、48h、72h取血和组织，应用分光光度法检测胰腺和视网膜还原型谷胱甘肽 

(glutathione，GSH)；视网膜丙二醛(Maleic Dialdehyde MDA)的测定采用 TBA法 ；血清胰岛素水平的检测用放射免疫法。结果： 

正常组各指标含量无差别；模型组血糖值、视网膜 MDA含量增高 ，24h点胰岛素水平升高，48h和 72h则降低，胰腺和视网膜 

GSH含量降低，；干预组各时期测量指标介于二者之间。结论 ：锌离子可以提高糖尿病大 鼠视网膜 GSH含量并降低 MDA水 

平 ，增强其应激能力，有可能成为防治糖尿病视网膜病变的一种有效的药物。 
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Role of Zinc in protecting the retina of diabetic rats 

Zhang Meizhen ，et al 

(Department ofOphthalmology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To evaluate the changes of glutathione in the retina of rats at early stage of diabetes and the 

effect of zinc on glutathione and MDA in the retina．Methods：72 Wistar rats weighing 200 +／一 50 g were made 

diabetic by injection with a single ip dose of streptozotocin(60 mg／kg)．Another group of rats was simultaneously 

treated with streptozotocin(60 mg／kg)and a single ip dose of zinc chloride(ZnC12)(10 mg／kg)．Control group 

was treated with buffer． Blood and tissue samples were collected at 24，48，and 72 h after—treatment in three 

groups．Results：Serum insulin was significantly increased 24h after treatment in both streptozotocin and steptozoto— 

cin plus ZnC12一treated groups，and then decreased markedly 48 and 72 h after treatment in both groups．Strepto— 

zotocin treatment depleted both retinal and pancreatic GSH contents．The decrease in retinal and pancreas GSH in 

streptozotocin—treated rats was accompanied with a sustained increase in their MDA content．The combined admin— 

istration of streptozotocin and zinc reversed the depleting effect on retinal and pancreatic GSH in streptozotocin—— 

treated rats and reduced the elevations in MDA content of both retina and pancreas．Conclusion：The current results 

clearly indicate the beneficial effects of Zinc in both controlling hyperglycemia and protecting of the retina against 

oxidative stress in diabeteswhich may help set a new direction toward the development of effective treatments of DR
． 
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糖尿病视网膜病变是糖尿病微血管主要并发症 

之一，是糖尿病患者视力下降、失明的主要原因。关 

于糖尿病视网膜病变的发生机理尚未完全明了，研 

究表明氧化应激在其发生发展中起重要作用 。 

作者介绍：张美珍(1977一 )，女，硕士研究生 

主要研究方向：玻璃体视网膜疾病。 

实验研究证实锌离子对急性高眼压大鼠视神经 。 

有保护作用，也可以提高人体的氧化应激能力⋯。 

本实验旨在观察锌离子对糖尿病大鼠视网膜 GSH 

和 MDA的影响，探讨其作用机理，为I临床应用锌离 

子制剂治疗糖尿病视网膜病变提供实验依据。 

1 材料和方法 
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1．1 材料 

实验动物：Wistar大鼠(雌雄不限，体重 200±50 g)72 

只，由重庆医科大学实验动物中心提供。实验用药及主要试 

剂：氯化锌 、冰醋酸(国产分析纯)；链脲佐菌素(streptozoto— 

cin，STZ Sigma公司)；罗氏血糖诊断试纸(桐君阁大药房)； 

胰岛素放免试剂盒(北京北方生物技术研究所)；GSH、MDA 

测试盒、考马斯亮蓝蛋白定量试剂盒(南京建成生物工程研 

究所)。实验用主要仪器：玻璃匀浆器 、低温离心机、血糖仪、 

精密电子天平、722型光栅分光光度计、解剖显微镜 、 一计 

数器、0～40C冰箱、一700C冰箱 

1．2 方法 

动物分组：72只Wistar大鼠随机分为正常对照组 ，糖尿 

病模型组，氯化锌干预组，每组 24只。 

动物模型 制作 ：大鼠适 应性喂养 l周，禁食 12h，以 

60rag／kg STZ(临用前用 0．1 mmol／L、pH4．2的柠檬酸 一柠檬 

酸钠缓冲液配成 2％的溶液)快速一次性左下腹腔注射建立 

糖尿病模型，干预组 24只同时右下腹腔注射氯化锌 lOmg／ 

kg。于处死前测量血糖水平 以确定糖尿病模型成功与否。 

正常组仅予以等量柠檬酸 一柠檬酸钠缓冲液腹腔注射，处死 

前测量的血糖值为正常血糖。 

取材：大鼠用 lO％水合氯醛麻醉心脏采血大约 2ml，室 

温(20~(2—25~(2)静置 2h后离心取血清0．5 ml在 一700C冰 

箱保存；剖腹剪一块胰腺组织 ，摘取眼球，去除眼前节 ，显微 

镜下分离视网膜，胰腺和视网膜用冷生理盐水洗净，精密天 

平称重。 

血糖、胰岛素水平的测定：断尾采血用血糖仪测血糖，用 

放射免疫法检测血清胰岛素水平。 

视网膜和胰腺 GSH测定(整个实验过程在低温环境下 

进行)：按重量体积比加生理盐水制成 10％组织匀浆，3000r／ 

min离心 10min，然后取组织匀浆上清按照试剂盒说明操作 

测 GSH。 

视网膜 MDA的测定(整个实验过程在低温环境下进 

行)：lO％组织匀浆用生理盐水按 1：4体积比制备成 2％组 

织匀浆，并且视网膜组织匀浆不离心，按照试剂盒说明操作 

测 MDA。 

视网膜和胰腺蛋 白定量：将 10％的组织匀浆上清再用 

生理盐水按 1：4体积比稀释按照考马斯亮蓝蛋白定量试剂 

盒说明操作进行组织蛋白定量。(用来计算 GSH和 MD3的 

量 ) 

1．3 统计学处理 

实验数据以均数 ±标准差 (；±s)表示，t检验分析。P 

<0．05有统计学差异。 

2 结 果 

2．1 链尿佐菌素和锌离子对大鼠血糖和胰岛素水 

平的影响 

与正常组相比，血糖值在模型组和干预组相应 

时间点均显著升高，但是干预组相应时间点血糖水 

平低于模型组；血清胰岛素水平在模型组和干预组 

处理后24h明显升高，48h、72h低于正常组，但是干 

预组相应时间点胰岛素水平高于模型组。见表 1。 

表 1 各实验组各时间点血糖 (mmol／1)和胰岛素水平(pdU／m1)(均数 十标准差) 

一 P<0．05 VS contro1．一 一P<0．05 VS model 

表 2 各实验组各时间点视网膜、胰腺 GSH(mg／g prot．)水平的变化 (均数 十标准差) 

+P<0．05 VS contro1．+ + P<0．05 VS model 
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2．2 链尿佐菌素和锌 离子对大鼠视网膜和胰腺 

GSH的 影响 

处理 24h、48h和72h后，模型组视网膜和胰腺 

GSH含量比正常组相应时间显著降低，干预组视网 

膜和胰腺 GSH含量低 于正常组相应时间 (P< 

差别具有统计学意义。见表2。 

2．3 链尿佐菌素和锌离子对大鼠视网膜 MDA的 

影响 

模型组和干预组视网膜 MDA含量比正常组相 

应时间段增高(P<0．05)，但是模型组和干预组视 

0．05)，而模型组和干预组视网膜和胰腺 GSH含量 网膜 MDA的含量差别具有统计学意义。见表 3。 

表3 各实验组各时间点视网膜 MDA水平(nmol／mg prot．)的变化(均数 +标准差) 

P<0．05 VS contro1．#P<0．05 VS model 

3 讨 论 

糖尿病视网膜病变的发生比较复杂，研究认为 

糖尿病视网膜病变的发生发展与高血糖引起的一系 

列生化改变及细胞增殖调控失常有关，许多研究表 

明氧化应激在糖尿病视网膜病变的发生发展中起重 

要作用 卫̈ 。高血糖作为应激原产生的活性氧，可 

以损伤组织引起细胞凋亡，造成视网膜破坏致不可 

逆性损伤，最后可产生一系列病理生理改变及临床 

表现 。 

加强血糖控制可以降低和延缓糖尿病视网膜病 

变的发生发展，但是有许多患者并不能达到此目的。 

因此，通过抗氧化维持视网膜结构和功能的完整性 

阻止视网膜病变的发生发展可能更重要。本实验数 

据表明糖尿病大鼠视网膜 GSH含量下降而脂质过 

氧化产物 MDA含量增高，与以往的报道一致。许 

多研究表明抗氧化治疗在糖尿病视网膜病变发生发 

展中具有重要作用 ’ ，然而，有的抗氧化剂不能起 

到降低血糖的作用 J，有的则不能降低脂质过氧化 

产物的含量 。本实验结果证实锌离子既能够降 

低糖尿病大鼠血糖和视网膜 MDA水平，又能够提 

高视网膜 GSH的含量，可能对阻止和延缓糖尿病视 

网膜病变 的发生发展具有重要作用。实验说 明 

MDA水平和血糖变化一致(表 1，3)。脂质是细胞 

膜重要组成部分，对维持细胞膜结构完整和功能正 

常起重要作用，氧化应激产生的自由基引起组织脂 

质过氧化产物增加使细胞结构和功能受损。模型组 

STZ对胰腺的直接破坏使其降血糖功能减低，因此 

可以使大鼠发生高血糖。氯化锌干预组视网膜 

MDA和血糖水平均比模型组低，锌离子可能是通过 

稳定细胞膜对抗脂质过氧化作用 ，另外锌离子有 

诱导金属硫蛋白合成的能力，金属硫蛋白可以有效 

清除氧 自由基 J，减轻氧自由基对糖尿病大鼠视网 

膜的损伤，可以维持其结构的完整性和功能的正常 

性 。 

维持蛋白质还原状态是细胞发挥正常功能的前 

提，而蛋白质结构改变是糖尿病并发症发生的分子 

机理之一  ̈。还原型谷胱甘肽是细胞内一种重要 

的非酶性抗氧化剂，它不仅可以稳定细胞膜，维持细 

胞的完整性、对抗活性氧对组织的损伤，而且还是谷 

胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽转硫酶等酶性抗氧化 

剂的底物。因此，细胞中GSH水平的高低可以反映 

组织受损程度或其抗氧化能力的大小。与正常组相 

比，模型组大鼠视网膜 GSH水平明显降低，高血糖 

产生的氧自由基能够消耗视网膜 GSH而使视网膜 

正常功能受损，容易发生视网膜病变。而干预组视 

网膜 GSH水平比模型组高，其下降幅度也较低，锌 

离子主要通过稳定细胞膜和增加金属硫蛋白合成的 

能力从而减少视网膜 GSH的消耗，增强其抗氧化能 

力。同样，STZ对胰腺组织的直接损伤使胰腺 GSH 

水平在模型组显著降低；血清胰岛素水平在处理后 

48h和72h降低，这是由于胰岛或胰腺细胞胰岛素 

合成功能受损；而在处理后24h高于正常组，可能是 

胰腺储存胰岛素释放的结果。干预组胰腺 GSH和 

血清胰岛素水平均高于模型组，说明锌离子有保护 

胰腺的作用。 

总之，研究表明锌离子对糖尿病大鼠视网膜有 

保护作用，锌离子不仅可以对抗氧 自由基对视网膜 

的损伤，而且还通过对胰腺的保护作用间接降低血 

糖。 
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本研 究确定，在报告基因 mRNA转录体 中， 

SARS—CoY的5一’UTR第 56位核苷酸是转录起 

始位点。该位点正好处于 SARS—CoY 5’一UTR 

RNA的第二个茎环，所紧邻的下游序列“TAAAC— 

GAA”，为文献[4，5]报道的、在冠状病毒中高度保 

守的“转录调控序列”(TRS)。 

本研究证实，SARS—CoY 5’一UTR在 SARS— 

CoV复制调控中，应该起着很重要的作用。这为进 

一 步研究 SARS—CoY复制调控机理，提供了一定的 

理论基础。 
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