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【摘　要】　目的　探 讨 血 清 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ＶＥＧＦ）、脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ＢＤＮＦ）表 达 水 平 与 老 年 糖 尿 病

（ＤＭ）大鼠认知功能障碍相关性，为老年ＤＭ认知功能障碍患者早期诊断和治疗提供参考依据。方法　将４０只１８～２０个月

龄清洁级老年雄性ＳＤ大鼠随机分为 两 组：对 照 组 （Ｃ组）和 糖 尿 病 组 （Ｔ组）。Ｃ组 （ｎ＝１０）：为 老 年 非ＤＭ 大 鼠；Ｔ组

（ｎ＝３０）：采用高糖高脂饲料喂养＋腹腔内注射链脲佐菌素方法建立老年ＤＭ 大鼠模型，根据成模后高血糖持续时间长短将

Ｔ组进一步随机分为３个亚 组：Ｔ１ （１周）、Ｔ２ （３周）、Ｔ３ （６周），每 组１０只。采 用 Ｍｏｒｒｉｓ水 迷 宫 测 试 各 组 大 鼠 认 知 水

平，酶联免疫吸附法测定各组大鼠血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表达 水 平，应 用Ｐｅａｒｓｏｎ相 关 分 析 法 分 析 血 清 ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表 达 水

平与老年ＤＭ大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试指标的关系。结果　老年糖尿病大鼠血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ、１２０ｓ内 目 标 象 限 停 留 时 间

和穿越原平台位置的次数随着高血糖持续时间的延长而降低，而 潜 伏 期 随 着 高 血 糖 持 续 时 间 的 延 长 而 延 长 （Ｐ＜０．０５）。经

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析可知，血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表达水平与潜伏期呈负相关，而与１２０ｓ内目标象限停留时间和穿越原平台位置

的次数呈正相关 （Ｐ＜０．０５）。结论　血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表达降低水平与老年ＤＭ大鼠认知功能障碍严重程度正相关，临床

上检测血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表达水平对早期诊断和预防老年ＤＭ认知功能障碍发生有重要的参考意义。
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　　近年来，老年 糖 尿 病 （ＤＭ）患 者 发 病 率 逐 年 升 高，研 究发现长期控制不良的高血糖可直接损害中枢神经系统，导
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致患者认知功能障碍发生率升高、症状加重［１］；但其发病机

制尚未完全明确，临床上也缺乏相关指标指导该疾病早期诊

断和治疗。研究 发 现，血 管 内 皮 生 长 因 子 （ＶＥＧＦ）、脑 源

性神经营养因子 （ＢＤＮＦ）在维 持 大 脑 结 构 和 功 能 中 发 挥 着

重要作用，并与学习过程和记忆形成密切相关［２］。因此，笔

者拟通过建立老年ＤＭ 大 鼠 模 型，探 讨 血 清ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ
表达水平与老年糖尿病大鼠认知功能障碍相关性，旨在为临

床老年ＤＭ认知功能障碍患者早期诊断和治疗提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料：

１．１．１　动物：１８～２０个 月 龄 的 健 康 老 年 雄 性ＳＤ大 鼠，体

质量 （３７５．０±７５．０）ｇ，清洁级，杭州医学院动物实验中心

提供。生产许可证号：ＳＣＸＫ （浙）２０１９－０００２；质 量 合 格 证

号：２０２００９１６－Ａａｚｚ０１０００００６１３；使 用 许 可 证 号：ＳＹＸＫ
（闽）２０１６－００１０。

１．１．２　试剂：链脲菌素 （ＳＴＺ）（厦门泰京生物技术有限公

司）；柠檬酸和柠檬酸钠 （厦门泰京生物技术有限公司）；生

物化学制品磷酸 盐 缓 冲 液 （ＰＢＳ） （厦 门 鹭 隆 生 物 科 技 发 展

有限公司）。

１．１．３　仪器：Ｍｏｒｒｉｓ水 迷 宫 （型 号：ＫＷ－ＭＷＭ，南 京 卡

尔文生物科技有限 公 司）；离 心 管 （福 州 欣 鸿 博 仪 器 仪 表 有

限公司）。

１．２　方法：

１．２．１　大鼠的喂 养 和 分 组：将 所 有 老 年 大 鼠 按１２／１２ｈ昼

夜交替适应性喂养１周后，选择反应良好的大鼠连续进行水

迷宫训练３ｄ，４次／ｄ，训 练 结 束 后，将 所 有 大 鼠 随 机 分 为

两组：对照组 （Ｃ组）和 糖 尿 病 组 （Ｔ组）。Ｃ组：采 用 普

通饲料喂养１周后，禁食禁饮２４ｈ，腹腔内注射等容量柠檬

酸－柠檬酸钠溶液，继 续 普 通 饲 料 喂 养３ｄ，选 择 空 腹 血 糖

４～６ｍｍｏｌ／Ｌ　１０只 大 鼠 入 组。Ｔ组：建 模 成 功 的 老 年 ＤＭ
大鼠３０只，根据成模后高血糖持续时 间 长 短 进 一 步 将Ｔ组

随机分 为３个 亚 组：Ｔ１ （１周）、Ｔ２ （３周）、Ｔ３ （６周），

每组１０只。

１．２．２　老年ＤＭ大鼠模 型 的 构 建：老 年 糖 尿 病 大 鼠 模 型 构

建参考郑晓春团队建模方法［３］，采用高糖高脂饲料喂养复合

腹腔内注射ＳＴＺ法，３ｄ后测定空腹尾静脉血糖浓度≥１６．７
ｍｍｏｌ／Ｌ即为老年ＤＭ大鼠模型建立成功。

１．３　指标测定：

１．３．１　采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试评估学习记忆能力，采用动

物行为视频跟踪分析系统 （上海吉量软件科技有限公司）记

录和分析：１）定位航 行 实 验：将 各 组 大 鼠 从 同 一 入 水 点 放

入水池，观察和记录大 鼠 寻 找 到 平 台 的 路 线 图 和 所 需 时 间，

即为潜伏期时间。２）空间探索实验：定位航行实验结束后，

撤去平台，将各组大鼠从同一入水点放入水池中，观察和记

录１２０ｓ内运动轨迹、目标象限停留时间 （Ａ１）和穿越原平

台位置的次数 （Ａ２）。

１．３．２　血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ含量 测 定 Ｍｏｒｒｉｓ水 迷 宫 测 试 结

束后，抽取４组 大 鼠 尾 静 脉 血，４℃下３　０００ｒ／ｍｉｎ离 心１５
ｍｉｎ分离血清，于－８０℃冰 箱 中 保 存 待 测。应 用 酶 联 免 疫

吸附法在４０５ｎｍ波长下 检 测 受 试 溶 液 的 ＯＤ值，建 立 标 准

曲线换 算 血 清 中 ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ浓 度。ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ试 剂

盒由武汉赛培生物科技有限公司提供，酶标仪由美国Ｂｉｏｔｅｋ
公司提供，所有操作严格按照试剂盒说明书进行。

１．４　统计学处理：采 用ＳＰＳＳ　２３．０统 计 软 件 进 行 统 计 学 处

理，计量资料以均数±标准差表示表示，组内和组间比较均

采用ｔ检验，多组比较采用重复测量数据的方差分析进行处

理，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关 分 析 法 分 析 血 清ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ表 达

水 平 与 老 年 糖 尿 病 大 鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水 迷 宫 测 试 指 标 相 关 性。Ｐ

＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组老年大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水 迷 宫 实 验 结 果 比 较：老 年ＤＭ
大鼠３个亚组潜伏期均显著高于对照组，而１２０ｓ内 目 标 象

限停留时间和穿越原平台位置的次数均显著低于对照组 （Ｐ

＜０．０５）；老年ＤＭ大鼠潜 伏 期 随 着 高 血 糖 持 续 时 间 的 延 长

而延长，而１２０ｓ内目标象限停留时间和穿越原平 台 位 置 的

次数则减少，组内和组间比较，差异均有统计学意义 （Ｐ＜
０．０５，表１）。

表１　各组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试结果比较 （ｎ＝１０，ｘ±ｓ）

组别 潜伏期／ｓ
空间探索实验

Ａ１／ｓ　 Ａ２／次

Ｃ组 ７．１８±０．４２　 ４７．１１±１．８０　 ９．００±０．８０

Ｔ１组 １１．４９±０．６３＊ ３３．９２±２．３４＊ ６．６０±０．８０＊

Ｔ２组 １７．２８±０．７３＊＃ ２６．０９±１．５２＊＃ ４．２０±０．６４＊＃

Ｔ３组 ２７．６７±１．５１＊＃△ １７．１５±２．１３＊＃△ １．８０±０．６４＊＃△

Ｆ 值 ５４７．８４０　 ２８５．６３１　 １０９．３６７

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与Ｃ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与Ｔ１组比较，＃Ｐ＜０．０５；与

Ｔ２组比较，△Ｐ＜０．０５。

２．２　各组老年大鼠血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表达水平比较：老年

ＤＭ大鼠３个亚组血清 ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表 达 均 显 著 低 于 对 照

组 （Ｐ＜０．０５，表２）；老年ＤＭ大鼠ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表达随

着高血糖持续时间的延长而降低，组内和组间比较，差异均

有统计学意义 （Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　各组老年大鼠血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表达水平比较

（ｎ＝１０，ｘ±ｓ）

组别 ＶＥＧＦ／ （ｐｇ／ｍＬ） ＢＤＮＦ／ （ｎｇ／Ｌ）

Ｃ组 ５５．１４±１．８４　 ２５．４４±１．５９

Ｔ１组 ３９．２４±１．０９＊ １６．２１±１．３０＊

Ｔ２组 ２６．０８±１．３１＊＃ １０．８０±０．８１＊＃

Ｔ３组 １４．８３±１．２８＊＃△ ６．５２±０．８６＊＃△

Ｆ 值 ９１６．０２７　 ３０２．２４７

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与Ｃ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与Ｔ１组比较，＃Ｐ＜０．０５；与

Ｔ２组比较，△Ｐ＜０．０５。

２．３　血 清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表 达 水 平 与 Ｍｏｒｒｉｓ水 迷 宫 测 试 指

标的关 系 研 究：经Ｐｅａｒｓｏｎ相 关 分 析，血 清 ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ
表达水平与 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫１２０ｓ内目标象限停留时间 （Ａ１）

和穿越原平 台 位 置 的 次 数 （Ａ２）呈 正 相 关 （Ｐ＜０．０５，表
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３），而与潜伏期呈负相关 （Ｐ＜０．０５，表３）。

表３　血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ与 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫

测试指标的关系研究

项目 相关性 潜伏期
空间探索实验

Ａ１ Ａ２

ＶＥＧＦ ｒ值 －９．４５　 ０．９７８　 ０．９２９

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

ＢＤＮＦ ｒ值 －０．９００　 ０．９６１　 ０．９２４

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

３　讨论

研究发现，ＤＭ代 谢 异 常 可 造 成 中 枢 神 经 系 统 的 损 害，

从而导 致 认 知 功 能 下 降，多 表 现 为 记 忆 和 学 习 能 力 的 减

退［１］。长期慢性 高 血 糖 导 致 认 知 功 能 损 伤 的 概 率 是 无 ＤＭ
老年患 者 的１．５倍，未 来 发 生 痴 呆 的 概 率 是 后 者 的１．６
倍［４］。而老年ＤＭ认知功能障碍早期症状比较隐匿，不易觉

察，当患者表现出明显的认知功能障碍时往往症状较重且不

可逆。因此，临床尽早诊断及治疗将有助于预防及延缓老年

ＤＭ认知功能障碍病情进展，提高患者生活质量。

有学者在认知障碍的研究领域中发现，ＢＤＮＦ和胰岛素

样生长因子１ （ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　１，ＩＧＦ－１）与学习、

记忆等认知过 程 密 切 相 关［５－６］。ＢＤＮＦ作 为 神 经 营 养 蛋 白 家

族的一员，为一种小的碱性蛋白质，是体内含量最多的神经

营养因子，在海马和 皮 质 的 含 量 最 高，能 介 导 神 经 元 生 存、

对突触可塑性及传递性发挥调节作用，并在改善学习、记忆

及认知能力方面扮演着重要的角色［２］。

除了ＢＤＮＦ外，临床 研 究 也 显 示 血 清 ＶＥＧＦ表 达 水 平

降低程度与认知功能障碍发生密切相关［７］。ＶＥＧＦ属胱氨酸

结生长因子超家族，分子质量为３４　０００～４６　０００的低氧诱导

的血管神经素，是重要的血管生成调控因子，与肿瘤、类风

湿性关节炎和糖尿病等疾病密切相关［８］。

因此，本研究通过测定血清ＢＤＮＦ和ＶＥＧＦ表达水 平，

并与老年ＤＭ大鼠 认 知 功 能 障 碍 发 生 严 重 程 度 相 关 性 进 行

对比研究，结果表明，与老年非ＤＭ大鼠比较，老年ＤＭ大

鼠血清ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ、１２０ｓ内目标象限停留时间和穿越原

平台位置的次数随着高血糖持续时间的延长而降低，而潜伏

期随着 高 血 糖 持 续 时 间 的 延 长 而 延 长，表 明 血 清 ＶＥＧＦ、

ＢＤＮＦ表达水平与老年ＤＭ大鼠认知功能障碍发生与发展密

切相关。经Ｐｅａｒｓｏｎ相 关 分 析 可 知，血 清 ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表

达水平与潜伏期呈负相关，而与１２０ｓ内目标象限 停 留 时 间

和穿越原平台位置的次数呈正相关，考虑其可能的发生机制

与长期高血糖可抑制ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表达从而促进中枢神经

元凋亡、抑制中枢血管生成、降低突触可塑性及传递功能从

而影响神经行为中的学习、认知和记忆等活动有关。本研究

结果也提示临床 医 生 可 对 老 年 ＤＭ 患 者 尤 其 是 病 情 长 的 患

者通过 检 测 血 清 ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表 达 水 平，从 而 提 高 老 年

ＤＭ认知功能障碍患者早期检出率，并采取积极有效的干预

措施。

综上所述，血 清 ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表 达 降 低 水 平 与 老 年

ＤＭ大鼠认 知 功 能 障 碍 严 重 程 度 正 相 关。临 床 上 检 测 血 清

ＶＥＧＦ、ＢＤＮＦ表达水平对早期诊 断 和 预 防 老 年ＤＭ 认 知 功

能障碍发生有重要的参考意义。

参考文献

［１］Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ　Ｒ　Ｏ，Ｐａｇａｎｏ　Ｍ　Ａ，Ｍａｒｓｃｈｏｆｆ　Ｅ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ

ｔｙｐｅ　２：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ａ　ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉａ，２０１４，

２９ （９）：５６７－５７２．
［２］周雪梅，王丽香，贾文 歆，等．非 痴 呆 型 血 管 性 认 知 障 碍 患 者

血清ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ水平的测定及其临床意义 ［Ｊ］．中国实用医

药，２０２０，１５ （１）：９３－９４．
［３］郑晓春，吴桂寿，涂文 劭，等．七 氟 烷 对 糖 尿 病 相 关 认 知 功 能

下降老年大鼠海马 谷 氨 酸 和γ－氨 基 丁 酸 的 影 响 ［Ｊ］．福 建 医 科

大学学报，２０１５，４９ （２）：８８－９１．
［４］汪峰，何玉，刘宓，等．糖尿 病 认 知 功 能 障 碍 大 鼠 模 型 的 建 立

及其 认 知 功 能 障 碍 观 察 ［Ｊ］．重 庆 医 学，２０１５，４４ （１６）：

２２３４－２２３６．
［５］Ｐｉｅｔｒｅｌｌｉ　Ａ，Ｍａｔｋｏｖｉｃ　Ｌ，Ｖａｃｏｔｔｏ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ａｅｒｏｂｉｃ　ｅｘｅｒｃｉｓｅ　ｕｐ－

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｔｈｅ　ＢＤＮＦ－Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ｓｙｓｔｅｍｓ　ａｎｄ　ｉｍｐｒｏｖｅｓ　ｔｈｅ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｒａｔｓ ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ　Ｌｅａｒｎ　Ｍｅｍ，２０１８，

１５５：５２８－５４２．
［６］Ｍａａｓｓ　Ａ，Ｄüｚｅｌ　Ｓ，Ｂｒｉｇａｄｓｋｉ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　ｏｆ　ｐｅ－

ｒｉｐｈｅｒａｌ　ＩＧＦ－１，ＶＥＧＦ　ａｎｄ　ＢＤＮＦ　ｌｅｖｅｌｓ　ｔｏ　ｅｘｅｒｃｉｓｅ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｃｈａｎ－

ｇｅｓ　ｉｎ　ｍｅｍｏｒｙ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ　ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｖｏｌｕｍｅｓ　ｉｎ　ｏｌｄｅｒ

ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ，２０１６ （１３１）：１４２－１５４．
［７］张茗，纪红，严之红．老年２型糖尿病认知功能障碍患者血清胃

促生长素和血 管 内 皮 生 长 因 子 水 平 变 化 及 临 床 意 义 ［Ｊ］．中 华

实用诊断与治疗杂志，２０１９，３３ （１２）：１１９８－１２０１．
［８］Ｍａｚｉｄｉ　Ｍ，Ｒｅｚａｉｅ　Ｐ，Ｋｅｎｇｎｅ　Ａ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．ＶＥＧＦ，ｔｈｅ　ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒ　ｆｏｒ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｆａｃｔ　ｏｒ　ｆｉｃｔｉｏｎ？［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ

Ｍｅｔａｂ　Ｓｙｎｄｒ，２０１７，１１（Ｓｕｐｐｌ　１）：６１－６４．

·５２１·福建医药杂志２０２２年４月第４４卷第２期　Ｆｕｊｉａｎ　Ｍｅｄ　Ｊ，Ａｐｒｉｌ　２０２２，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．２


