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�型糖尿病心血痪证模型大鼠血脂
、

血液流变学
、

微循环的变化

谢梦洲 田浩梅 陈楚淘 莫 楠 李露丹 何军锋 喻道贵

�湖南中医药大学中医诊断研究所
，

长沙市韶山中路 ��� 号
，
��。 。���

仁摘 要」 目的 探讨 �型糖尿病心血疲证模型大鼠的血脂
、

血液流变学
、

球结膜微循环之间的关系
。

方法 采用高脂高热量饲

料喂养并结合小剂量链脉佐菌素�����腹腔注射的方法制备 �型糖尿病大鼠模型的基础上
，

再行地塞米松和肾上腺素腹腔注射制

备 �型糖尿病心血癖证大鼠模型
。

空腹 �小时后麻醉大鼠
，

测球结膜微循环
、

颈动脉取血测血脂
、

血液流变学
。

结果 该模型鼠血

脂
、

血液流变学和球结膜微循环指标均出现异常
，

符合糖尿病心血管并发症的变化规律
。
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糖尿病是一种常见的代谢性疾病
，

可由不同的机

制影响血液流变学和微循环
，

进而导致多脏器慢性并

发症�‘二�通过观察糖尿病患者血液流变学及微循环变

化有助于早期发现微循环障碍
。

本研究拟通过观察 �

型糖尿病心血疲证大鼠模型在血脂
、

微循环等方面的

变化与临床该证变化的一致性验证该模型的可行性
。

� 材料与方法

�
�

� 材料

清洁级 ��
����大鼠�医动字第 ��一 ���号���只

，

雄性
，

体重���。 士�� ��
，

由湖南中医学院实验动物中心

提供
��

�

��盐酸肾上腺素
�

武汉制药�集团�股份有限

公司产品
，

批号
�

������ �链脉佐菌素
�
�����

产品
，

批

号
�
����� �。

�

��地塞米松
�

上海市第九制药厂产品
，

批

号
�
����������

一

��� 全 自动血流变技术分析仪
�

美国

一 中国普迪生公司产品 ����
一

�微循环彩色显微镜分

析仪
�

北京福凯公司 ��
�

����半自动生化仪
�

法国西克

曼公 司产品 �总胆 固醇 ����
、

高密度脂蛋 白胆 固醇

����
一

��
、

甘油三酷����试剂盒均由南京建成生物公

司提供
。

基金项 目
�

湖南省教育厅课题 ��������

通讯作者
�

谢梦洲
，�压���������

�

�

��
，
�������������

�
�

� 模型制备

�� 只 �����
�
雄性大鼠常规饲养 �周后

，

随机抽取

�� 只为正常对照组
，

其余 �� 只为造模组
。

造模组饲以

高脂饲料 �周后
，

再随机抽取 �� 只为心血癖阻证模型

组 �心血癖阻证组 �
，

饲以高脂饲料 �周后
，

随机处死 �

只查看主动脉斑块
。

其余 �� 只进行糖尿病造模
，

腹腔

注射 �����������
，

注射前 配 置
，

溶 于 �
�

������
、

���
�

�的拘椽酸钠缓冲液中
，
��操作�� 次

，
�天后对

注射 ��� 的大 鼠尾静脉测随机血糖
，

以随机血糖�

��
�

������� 为造模成功
。

成模大鼠再饲养 �周按体

重
、

血糖分层 �随机血糖� ��
�

��������抽取一半为糖

尿病组
，

另一半再行血癖证造模�肌肉注射 �
�

��强的

松龙 ����� 天
，

于第 �� 天注射 �
�

��肾上腺素 ����
。

诱导出糖尿病心血癖阻证组
，

行一般形态学观察
、

血

糖
、

心电图
、

球结膜微循环
、

血液流变学
、

血脂
、

心肌形

态学等指标的检测
，

检测与论证该模型的成模率
。

�
�

� 血脂
、

血液流变学检测

大鼠高脂饲料喂养 �周后
，

于空腹 �小时后
，

���

的乌拉坦腹腔注射麻醉大鼠
，

先在微循环显微镜下选

择大鼠颖侧的微循环 区一个血管比较丰富的视野
，

观

测其血流
，

然后凝固图像
，

由微循环彩色显微分析仪进
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表 � 各组血液流变学变化比较‘ 士 、 �

组别 鼠数
全血豁度���

� ，��

低切 中切 高切
红细胞压积

正常对照组 ��

糖尿病组 �

心血痊阻证组 ��

糖尿病心血痕阻证组 �

与正常对照组 比较一 �� 。
�

��
，

��
�

��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��
书

��
�

��士 �
�

��
关 许 △

��
�

��士�
�

��
’ ‘

立乙

��
�

��二 �
�

��

��
�

��二 �
�

��

��
�

��二 �
�

��
去

八八

��
�

��二 �
�

��
友 睡

八

�
�

��土 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

。己士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��
畏 ’

��
�

��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��
苍

��
�

��二 �
�

��
‘ 石

��
�

��土 �
�

��
关 资 广

� 二 尸��
�

�� �与糖尿病组比较
，△����

��
，△△尸���

��

表 � 各组球结膜微循环积分比较�分
，

王士��

组别 鼠数 形态积分 流态积分 总积分

正常对照组

糖尿病组

心血疲阻证组

糖尿病心血癖阻证组

�
�

��士 �
�

��

�
�

��工 �
�

��

�
�

��二 �
�

��
“
乙

�
�

��二 �
�

�� 八△ ‘

�
�

��二 �
�

��

�
�

��二 �
，

��

�
�

��立 �
�

��
“ △

�
�

��二 �
�

�� 八 厂

�
�

��士��
�

��

�
�

��工 �
�

��
�

�
�

��士 �
�

��
有

八乙

�
�

��士 �
�

��
且

态 了一 ‘

与正常对照组比较
， 、 尸� 。

�

���与糖尿病组比较
，△尸���

��
，△△尸���

��
�

与心血痕阻证组比较
，▲尸� 。

�

��

表 � 各组血脂变化比较���
����

，

牙士��

组别 鼠数 ���
一

�

正常对照组

糖尿病组

心血痰阻证组

糖尿病心血疲阻证组

�
�

��士 �
�

��

�
�

��土 �
�

��
关 朴

�
�

��士 �
�

��
势 务

�
�

��士 �
�

��
尹

八 飞‘ ▲

�
�

��士 �
�

��

�
�

��土 �
�

��
‘ 关

�
�

��土 �
�

��

�
�

��二 �
�

��
餐 爷 厂 ‘

�
�

��士 �
�

��

�
�

��二 �
�

��
‘

�
�

��士 �
�

��
怪

�
�

��士 �
�

��
“
�、 ‘

与正常对照组 比较
， � �� 。

，

。�， ， � �� 。
�

�� �
与糖尿病组比较 △尸���

��
，△△尸� 。

�

���与心血疲阻证组 比较
，▲尸� 。

�

��
，▲▲�� 。

�

��

行图像分析
，

根据文献��二方法得出形态积分
、

流态积

分和总积分
。

后分离颈动脉
，

颈动脉插管采血
，
���抗

凝后行血液流变学检测
，
���非抗凝血用半 自动生化

仪按照试剂盒说明行血脂检测
。

�
�

� 统计学方法

所有计量资料均以均数士标准差 ‘ 士 、 �表示
，

组

间比较若满足正态性且方差齐时
，

采用单因素方差分

析 ��� 法
，

方差不齐时
，

选择 ������
‘ ，、 ��

法进行方

差检验和两两 比较
，

所有数据用 ������
�

�软件进行

处理
。

� 结果

在实验中糖尿病造模阶段注射 ���后有 �只未

达到 �型糖尿病成模标准
，

糖尿病模型组有 �只
、

糖尿

病心血癖证组有 �只死亡
。

�
�

� 各组血液流 变学变化 比较

表 �示
，

糖尿病心血痪阻证组在全血勃度的高切
、

中切
、

低切等 �方面与正常对照组 比较
，

均显著升高

�尸� 。
�

�� ��与糖尿病组 比较
，

其低切
、

中切
、

高切组亦

显著升高����
�

�� 或 尸� 。
�

����与心血疲阻证组 比

较差异无显著性意义�尸� 。
�

���
。

糖尿病心血癖阻证组与正常对照组在红细胞压积

方面有显著升高�尸� 。
�

���
，

与糖尿病组 比较差异有

显著性意义�尸��
�

�� �
，

而与心血癖阻证组 比较则差

异无显著性意义 �尸� �
�

�� �
，

糖尿病组与正常对照组

在红细胞压积方面比较有升高�尸� 。
�

���
。

实验结果显示
，

糖尿病组在血液流学学方面已有

改变
，

而糖尿病心血癖证组在血液流变学方面尤为显

著
，

说明该模型造模成功且稳定
。

�
�

� 各组球结膜微循环 变化比较

表 �示
，

糖尿病心血癖阻证组在形态积分
、

流态积

分
、

总积分方面与正常对照组
、

糖尿病组均有显著增高

�尸��
�

�� 或 尸��
�

���
，

与心血疲阻证组 比较形态积

分和总积分也有升高�尸��� ���
。

结果显示
，

糖尿病心血癖阻证模型大鼠在球结膜

微循环方面有微血管形态变细
，

甚至闭合 �血流速度变

慢
，

呈线粒流
、

粒流 �血色变暗等病理改变
。

从而显示该

大鼠模型能准确反映糖尿病心血癖阻证患者的微循环

障碍状况
。

�
�

� 各组血脂 变化 比较

表 �示
，

糖尿病心血癖阻证组在 ��
、

�� 方面均

较正常对照组有显著性提高�尸� 。
�

���
，

与糖尿病组

和心血疲阻证 �尸� 。
�

�� 或 尸��
，

�� ��糖尿病心血癖

阻证组在 ���
一

�方面较糖尿病组
、

心血痪阻证组
、

糖

尿病心血疲阻证均有减低�尸� 。
�

���
。

实验结果显示
，

糖尿病心血痪阻证模型的 ��
、

��

较其他模型组大鼠有不同程度的升高
，

而 ���
一

� 较

其他模型组有不同程度的降低
，

且糖尿病组与心血痪

阻证组的 ��
、

��
、

���
一

�也出现了不同程度的改变
，
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说明该实验模型稳定可行
。

� 讨论

糖尿病患者冠心病和脑血管意外的患病率较非糖

尿病患者高 �一�倍
，

死亡率较高
，

病情进展也较快
。

近

�� 年来
，

糖尿病患者发病率和病死率较非糖尿病患者

高 ���倍��口
。

自 ����年祝湛予教授提出糖尿病患者存在察血

这一崭新理论观点之后
，

一直受到同行们的普遍关注
，

�型糖尿病患者存在的疲血有血液理化改变 �其血液

勃度增高致使血管内皮细胞损伤
，

是糖尿病患者并发

血管病变
，

导致重要脏器功能损害的病理基础川
。

现代

医学认为
，
�型糖尿病是由于体内胰岛素缺乏或不能

发挥正常生理作用而引起的糖
、

蛋白质及脂肪代谢紊

乱而引起高脂血症
，

表现为 ��
、

�� 增高和 ���
一

�下

降川
。

本实验结果与之完全相符
。

血液流变各项指标可反映血液成份对血液勃度的

影响��� �球结膜微循环通了
一 ’ ‘

戈项指标较直观地反映血

液部分因素
、

血管及心脏因素对血液私度的影响
，

二者

从不同方面反映血液豁度
。

且大多数研究者都认为微

血管病变和血液流变异常是糖尿病患者微循环改变的

主要原因
，

如血管内皮细胞和血管壁的损伤��，
�习，

外周

循环网微小血栓形成
，

最终引起糖尿病的各种并发症

的发生或并发症加重川 �血液高赫状态是产生糖尿病

疲血的重要环节
，

而微循环障碍又是造成脏腑功能失

调
，

并发血管及神经病变等合并症的重要原因 〔‘ 。 〕 。

中医对糖尿病的病机多认为阴虚燥热所致
，

即阴

虚为本
，

燥热为标
。

而对糖尿病并发或合发心血管并发

症的病机多认为消渴 日久
，

失于调治
，

或迁延发展
，

阴

虚燥热 日甚
，

致气阴两虚
，

心脉失养
，

气不运血
，

血疲心

脉所致
。

若病久以阴虚为主
，

燥热灼伤肝肾之阴
，

肝肾

精血不足
，

不能上济于心 以充养滋润血脉
，

使血少脉

涩
，

心脉涩滞
，

而心痛阵作
。

刘成等� ‘〕也指出血痕证与

血勃度增高
，

高脂血症及血小板聚集率增高有一定内

在关系
。

本实验血液流变学与微循环的结果均说明了

这一点
，

因而该模型可供探讨糖尿病心血管方面病变

的变化规律
。
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正的规范化操作程序
。

另外
，

研究中全部胎位不正病例

的观察时间均至分娩
，

因此整个研究过程提供了更为

全面准确的临床资料
，

为确保研究结果的真实可靠奠

定了基础
。

本研究证实
，

艾灸至阴穴治疗胎位不正疗效肯定
，

方法简便
，

容易被患者接受
，

在施术过程中无一例患者

诉其有不适感觉
，

未见晕灸或局部感染现象及其他不

良事件
。

在试验中
，

有 �例患者在转胎过程中发生脐带

绕颈��超发现
，

均无明显症状�
，

研究人员通过 �超对

其进行严密监控
，

至分娩前未出现明显不适
，

分娩后产

科反馈信息显示
，

母婴均健康
。

说明对于出现脐带绕颈

的患者
，

只要在治疗过程中坚持 �超监控
，

及时发现
，

早做处理
，

不会对母婴产生不 良影响
。

艾条温灸矫治胎位不正具有操作简便
、

疗程短
、

见

效快
、

成功率高
、

无痛苦
、

无毒副作用等特点
，

本研究证

实其疗效肯定
，

且优于膝胸卧位法
，

在临床中可在 �

超监控下于社区医院中广泛推广
。

至于在转胎过程中

发生的脐带绕颈现象
，

其具体原因有待于进一步研究
。
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