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Abstract Objective Some clinical researches on myopia associated with diabetic retinopathy(DR)determined that there 

is a negative corrlation between extent of myopia and progress of DR．However，the laboratory evidence of this conclusion is 

absent．This work was to establish an animal model for high myopia associated with diabetes mellitus(DM)in guinea pigs and 

provide a reference for the stud),on the correlation of diabetic retinopathy(DR)with refractive error． Methods Sixty one— 

week。old tricolor guinea pigs were selected in this study and divided into four groups．The only buffer solution was intraperitoneally 

injected as nornlal control in group I．DM was induced by repeatingly intraperitoneal injection of streptozotoein(STZ)at a low— 

dose in group lI after regular raise for 6 weeks．In group m ，the right eyes of the animals without DM were occluded with self．made 

transparent eye-goggles to induce the high myopia，and in group 1V，the DM was induced at the sa／ne way after occluding 

procedure of the right eyes for 6 weeks．The DM model was identified as the blood glucose ≥ 16．7 mmol／L
．
and the high myopia 

was determined as the diopter≥ 一6．00 D．The diopter was detected by retinoscopy．The ocular axial length was measured with 

caliper 20 weeks later． Results The DM model was successfully established in 26 animals from groupⅡand groupⅣ ，and 

high myopic eyes were successfully induced in 28 right eyes from groupⅢ and groupⅣ ．The DM outcomes were revealed by the 

much higher blood glucose level and significantly lower body weight in the animals of groupⅡand groupⅣ compared with group 

I and groupⅢ(P<0．0 1)．The absolute value of diopter and ocular axial length were considerably elevated in groupⅢ and 

groupⅣ compared with group I and group llI(P <0．0 1)．None of guinea pigs in group I and group m dead through the 

experimental duration．and the mortality of group I1 and groupⅣ was 1 3．3％ ． Conclusion The animal model for high myopia 

associated with DM can be created successfully by a joint procedure of occlusion with self-made transparent eye—goggles and low— 

dose of repeated injection of STZ． 
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摘要 目的 探讨糖尿病合并高度近视动物模型的制备方法，为糖尿病视网膜病变(DR)进展与屈光不正的相关性 

研究提 供实验依 据。 方法 选取 生 1周龄 的三色豚 鼠 60只 ，随机分为 4个组 ，每组 15只 ，I组为 正常对 照组 ；Ⅱ组 

饲 养 6周后 ，腹腔小剂量多次注射链脲佐菌素 (STZ)诱 发糖 尿病 ；Ⅲ组 用 自制透 明眼 罩遮盖 右眼诱导 形觉剥夺 性近视 ； 

Ⅳ组 为形觉 剥夺性 近视 +糖尿病组。 结果 Ⅲ组 、Ⅳ组均能成功诱导高 度近视模 型 ；腹腔注射 STZ豚 鼠的血糖 、体 重与 

其 他组 比较 ，差异均有统计学意义 。 I组 、Ⅲ组死亡率为 0，1I组 、Ⅳ组 死亡率为 13．3％ 。 结论 透明眼罩遮 盖联 合 STZ 

小剂量多次腹腔注射是一种可靠的制备糖尿病合并高度近视动物模型的方法。 
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糖尿病(diabetes mellitus，DM)是一组以慢性血糖 

水平增高为特征的代谢疾病群 ，其广泛而严重的并发 
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症具有很高的致残率，随着人们生活水平的提高，糖尿 

病的发病率呈上升趋势 ，糖尿病 的相关研究越来越受 

到 人 们 的 重 视 ，其 中糖 尿 病 视 网膜 病 变 (diabetic 

retinopathy，DR)是糖尿病患者 的严 重并发症 之一 ，是 

导致失明的重要原 因。已有研究表明，近视的程度与 



DR的严重程度呈负相关 ，但缺乏相应的实验室研 

究 ，而建立理想的动物模 型是糖尿病相关研究的重要 

手段之一。本研究探讨糖尿病合并高度近视动物模型 

的制备方法 ，为 DR的进展与屈光不正的相关性研究 

提供实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 材 料 

1．1．1 实验动物及饲料 选用出生 1周的健康三色 

豚鼠(河南省实验动物中心提供)60只，体重 100～ 

130 g，雌雄不限，豚 鼠全价颗粒饲料喂养 ，同时每 日早 

晚给予蔬菜 ，并补充维生素 C。室内人工饲养 ，自然昼 

夜节律，环境保持通风 、安静及恒温(25～28℃)。 

1．1．2 药物 链脲佐菌素 (Streptozocin，STZ)(美 国 

Sigma公司)，使用前用无菌枸橼酸 一枸橼酸钠缓 冲液 

配制成浓度为 2％的溶液 ，pH=4．5。 

1．2 方法 

1．2．1 动物模型的制作及分组 所有豚鼠均经复方 

托品酰胺滴眼液点眼后检影验光，排除先天性近视及 

其他眼部疾病。按体 重编号随机分 为 4组 ，每组 15 

只，I组为正常对照组 ，腹腔注射等量空 白缓冲液 ；lI 

组为糖尿病组，饲养 6周后 ，按 65 mg／kg剂量连续 3 

周豚鼠左下腹腔小剂量多次注射 STZ诱发糖尿病 ；111 

组为高度近视组，用 自制透明眼罩遮盖右眼6周后 ，腹 

腔内注射等量空白缓冲液；IV组为糖尿病合并高度近 

视组 ，用 自制透明眼罩遮盖右眼 6周后 ，按 65 mg／kg 

剂量连续 3周豚鼠左下腹腔小剂量多次注射 STZ诱发 

糖尿病。各组豚鼠双眼结膜囊点复方托品酰胺滴眼液 

散瞳，于暗室内带状光检影验光 ，测各组豚鼠双眼屈光 

度(在工作距离 0．5 m处分别进行水平及垂直子午线 

上的检影 ，散光以半量等效球镜计算 )。以屈光度在 

一 6．00 D以上为高度近视豚 鼠。在糖尿病造模第 4 

周 ，用穿刺法从眼眶后静脉丛采血 ，测定血糖。 

1．2．2 成模标准 糖 尿 病 成 模 标 准 ：以 血 糖 

≥16．7 mmol／L及尿糖阳性为糖尿病豚鼠。高度近视成 

模标准：以屈光度在 一6．00 D以上为高度近视豚鼠。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS 11．0统计学软件对数据进行处理 。实 

验检测指标的数据资料均以 ±s表示，4个组豚鼠血 

糖、体重、屈光度、眼轴长情况的总体 比较采用单 因素 

方差分析，各测试指标组 间的两两比较采用 SNK— 检 

验。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 一般情况 

对照组豚鼠每 日饮水及尿量无明显变化，毛色光 

滑 ，体质量随周龄增加 而稳定增长 ，实验过程 中无死 

亡。Ⅱ组及Ⅳ组腹腔注射 STZ的豚鼠于造模后第 4 

周 ，血糖和尿糖均达成模标准 ，成模后第 2周即出现多 

饮 、多食 、多尿等糖尿病症状 ，体质量减小，Ⅱ组豚鼠于 

成模后第 6周及第 l0周各有 1只死亡 ，Ⅳ组豚 鼠于成 

模后第 6周及第 12周各有 1只死亡。饲养 20周后处 

死豚鼠，摘除眼球，用游标卡尺测量眼轴长度。 

2．2 豚鼠尿糖测试结果 

注射 STZ第 1周有 2只豚 鼠(6．7％)出现尿糖 阳 

性。第 2次注射 STZ后 ，7只(23．3％)豚 鼠出现尿糖 

阳性 ，第 3次 注射 STZ，30只豚 鼠均呈尿糖 阳性，共 

3周 。 

2．3 血糖、体重、屈光度及眼轴长度的变化 

腹腔内注射 STZ的 Ⅱ组及Ⅳ组血糖值明显高于 

其他 2组 ，差异均有统计学意义(P<0．01)，而体重低 

于其他 2组，差异均有统计学意义 (P<0．01)。11I组 

与Ⅳ组屈光度高于其他 2组 ，差异有统计学意义(P< 

0．01)，且眼轴长也高于其他组 ，差异均有统计学意义 

(P<0．01)(表 1)。 

表 1 各组豚 鼠血糖 、体重 、屈光度、眼轴长情况 比较(x± ) 

Table 1 Comparison of blood glucose，body weight，dioppter 

and ocular axial lenghth in different groups( ±s) 

P<0．O1 respective I group． P<0．O1 s respectiveⅢ group． P < 

0 0 1 respectiveⅡ group(One-way ANOVA，SNK—q test) 

3 讨 论 

糖尿病是一种发病率较高的代谢性疾病 ，具有广 

泛而严重的并发症，对糖尿病的研究已经成为世界范 

围内的热点 。而 DR是糖尿病严重的微血管并发症 

之一 ，其 发 病 率 较 高，是 目前 致 盲 的 主 要 原 因之 

一  

，但其发病机制尚不完全清楚。临床研究表明， 

高度近视的程度与 DR的严重程度呈负相关 ，但 

缺乏相应的实验室依据。 目前 DR的研究多采用动物 

实验 ，DR动物模 型是在糖尿病模 型上建立起来 的。 

因此建立理想的糖尿病动物模型，是糖尿病相关研究 

的必然趋势 。 
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3．1 多次小剂量注射 STZ的机制 

STZ诱导的大鼠糖尿病模型广泛用于糖尿病研究 

的各个领域 ，且较多应用 STZ一次性剂量 60 mg／kg， 

数 日后可 以产生持续性高血糖 ，但使用 一次性剂量集 

中大量破坏 B细胞 ，使糖 尿病很快发生 ，短期 内即达 

到 DM的临床症状 ，与 DM 患者的实际发病有一定差 

距 。本实验用豚 鼠作为实验动物 ，采用 65 mg／kg 

剂量多次注射 STZ诱导 DM，较好地模拟 了 DM 的 自 

然病程，以小剂量 STZ作为诱 发 自身损害的诱 因，逐 

渐加重胰岛功能损伤 ，终达失代偿 ，出现多饮 、多尿 、尿 

糖持续阳性等一系列临床症状。 

STZ是一种含亚硝基 的化合物 ，能特异性地破 坏 

胰岛 B细胞⋯ 。其机制之一是通过诱导 NO的合成 ， 

增加对胰岛 B细胞 的氧化侵袭 ，与胰 岛素依赖性糖 

尿病 (insulin-dependent diabetes mellitus，IDDM)患者 

发病时体 内氧化侵袭 增加类 似 ；其二是 小剂量 注射 

STZ可破坏少量胰岛细胞 ，死亡胰岛细胞作为抗原被 

巨噬细胞吞噬 ，产生 I类辅助 T细胞 (T helper 1，Th1) 

刺激因子 ，使 Thl细胞系 占优势而产生 IL一2及 INF一-y， 

在胰岛局部促使炎性细胞浸润，并活化释放 IL-1、INF— 

or．、INF一̂y及 NO、H O 等物质 ，杀伤细胞 。死亡细胞 

再次以 自身抗原释放 ，并再次递呈给 APC细胞进行处 

理 ，释 放 细 胞 因 子，放 大 细 胞 损 伤 效 应 ，最 终 导 致 

DM [ 一 
一  

由于正常机体免疫系统存在 自我调控机制 ，仅进 

行单次小剂量 STZ注射 引发 的 自身免疫反应很快 就 

会被减弱 或者终 止。本 研究 结果 表 明，单 次小 剂 量 

STZ注射时，仅有极少数大鼠发生尿糖 阳性 ，说明 自身 

免疫反应被阻断，未形成 B细胞破坏 、抗原递呈细胞 

处理抗原产生细胞 因子 、TH1细胞增生 、13细胞破坏的 

循环放大效应 。因此通过多次小剂量 STZ注射 ，不 断 

强化 自身免疫反应 ，破坏免疫抑制机制 ，最终导致稳定 

持久的 2型糖尿病 ，即非 IDDM 。 

3．2 动物死亡率 

传统单次大剂量 注射 STZ动物死亡 率为 35％ ～ 

40％ 。本实验中 I组及 Ⅲ组豚 鼠无 1例死亡 ，均成 

功造成高度近视眼模 型，Ⅱ组及Ⅳ组通过小剂量多次 

腹腔注射 STZ均达到糖尿病成模标 准，Ⅱ组豚 鼠于成 

模后第 6周及第 10周各有 1只死亡 ，Ⅳ组豚 鼠于成模 

后第 6周及第 12周各有 1只死亡，均死于极度 消瘦 、 

不能进食 ，成模 率达 93．3％ ，动物死亡率 明显低 于单 

次大剂量注射，可以看出小剂量多次注射可明显降低 

实验动物的死亡率 ，在动物存活方 面 占明显优势 。本 

实验模 型制作 的关 键是 STZ溶 液 的配制 、保存及应 

用 ，其中，枸橼 酸钠的浓度及 pH值 应符合要求 ，且现 

配现用 ；STZ溶液应充分混匀 ，避光保存 ，快速注射 ，最 

好在配制后 5～8 min用完。注射药物后 48 h，即可 出 

现血糖升高 ，饮水量 、尿量增加 ，故必需给予充足 的水 

分和食物 ；动物密度不宜过大，通风要好 ；血糖较高时， 

给予长 效胰 岛素 1～2 U／kg，可 降低 成模 豚 鼠 的死 

亡率。 

本实验先用 自制半透明眼罩对豚 鼠行形觉剥夺性 

近视 ，而后行小剂量多次注射 STZ诱导糖尿病模型 ， 

有效模拟了高度近视 、糖尿病病程及发病机制，并降低 

了动物死亡率。为探讨屈光不正与 DR的关系提供 了 

实验依据。 
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