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ＳＴＺ诱导的２型与１型糖尿病大鼠模型的对比研究
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摘　要　目的　观察链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的２型与１型糖尿病大鼠模型的差异。方法　雄性 ＳＤ大鼠，高脂高糖饲养６周

后按 ３５ｍｇ／ｋｇ单次腹腔注射 ２％ＳＴＺ溶液建立 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）模型，普通饲料饲养 ６周后按 ６０ｍｇ／ｋｇ单次腹腔注射 ２％ＳＴＺ

溶液建立 １型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）模型，设立正常对照组。检测大鼠体重、血糖、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血脂谱及氧化型低密度脂蛋

白（ｏｘ－ＬＤＬ）水平。结果　与正常组比较，糖尿病组大鼠的血糖、血脂和 ｏｘ－ＬＤＬ水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；Ｔ１ＤＭ组体重显著

下降（Ｐ＜０．０１），Ｔ２ＤＭ组体重差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｔ２ＤＭ组的体重、血脂谱及 ｏｘ－ＬＤＬ水平显著高于 Ｔ１ＤＭ组（Ｐ ＜

０．０１），血糖差异无统计学意义（Ｐ ＞０．０５）。结论　高脂、高糖喂养基础上单次腹腔注射 ＳＴＺ可成功诱导 ２型糖尿病大鼠模型，

其体重及血脂异常显著高于 １型糖尿病模型，近似于人类 ２型糖尿病。
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中图分类号　 Ｒ４　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１８．０５．００９

ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｙｐｅ２ａｎｄＴｙｐｅ１ＤｉａｂｅｔｉｃＲａｔｓＩｎｄｕｃｅｄｂｙＳｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ．　ＣｕｉＹａｚｈｏｎｇ，ＹａｎｇＤａｎ，ＺｈａｎｇＱｉａｎ，ｅｔａｌ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ

ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓａｎｄＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌ

ｌｅｇｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００７３０，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｙｐｅ２ａｎｄｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ（ＳＴＺ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ

ＭａｌｅＳＤｒａｔｓ，ａｆｔｅｒ６ｗｅｅｋｓ′ｈｉｇｈｆａｔａｎｄｈｉｇｈｓｕｇａｒｄｉｅｔａｎｄｔｈｅｎｗｉｔｈａｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ２％ＳＴＺｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｄｏｓｅｏｆ

３５ｍｇ／ｋｇｔｏｅｓｂａｂｉｓｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）ｍｏｄｅｌ，ｃｏｍｍｏｎｄｉｅｔｆｏｒ６ｗｅｅｋｓｔｏｅｓｂａｂｉｓｈｔｙｐｅ１ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

（Ｔ１ＤＭ）ｍｏｄｅｌｂｙｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ６０ｍｇ／ｋｇ２％ＳＴＺ．Ａｎｄｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｓａｌｓｏｅｓｂａｂｉｓｈｅｄ．Ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，

ｂｌｏｏｄｓｕｇａｒ，ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１ｃ），ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ｏｘ－ＬＤＬ）ｌｅｖｅｌｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｌｉｐｉｄａｎｄｏｘ－ＬＤＬｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ

＜０．０１），ｔｈｅｗｅｉｇｈｔｉｎｔｈｅＴ１ＤＭｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅＴ２ＤＭｇｒｏｕｐ

（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｏｘ－ＬＤＬｌｅｖｅｌｉｎＴ２ＤＭｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＴ１ＤＭ

ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｂｌｏｏｄｓｕｇａｒｂｅｔｗｅｅｎＴ１ＤＭａｎｄＴ２ＤＭｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｓｉｎ

ｇｌｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＳＴＺｉｎｒａｔｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｈｉｇｈｆａｔａｎｄｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｄｉｅｔｃａｎｉｎｄｕｃｅｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｏｄｅｌｓｉｍｉｌａｒｔｏｈｕｍａｎ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，ａｎｄｔｈｅｉｒｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｒａｔｍｏｄｅｌ；Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ；Ｈｉｇｈｆａｔａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｄｉｅｔ

　　据国际糖尿病联盟预测至２０３０年全球成人糖尿
病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）患者将增加至５．５２亿。随
着我国经济的发展和人们生活方式的改变，中国已经

成为全世界糖尿病第一大国，成年人口发生率高达

１１．６％，且 ２型 ＤＭ占糖尿病总体人群的 ９０％以
上

［１］
。建立 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）动物模型，对研究

Ｔ２ＤＭ的发病机制、治疗和预防十分重要。目前国内
外构建 Ｔ２ＤＭ动物模型的方法很多，比如自发性性

模型、转基因／基因敲除模型、药物诱导、膳食诱导、
药物家膳食诱导等。笔者采用链脲佐菌素（ＳＴＺ）加
高脂高糖膳食诱导建立 Ｔ２ＤＭ模型，并与单纯 ＳＴＺ
诱导的 １型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）模型做比较，分析其模
型特点。

材料与方法

１．材料：（１）动物及饲料：６～７周龄的清洁级雄
性 ＳＤ大鼠，体重１８０～２００ｇ，购自北京维通利华实验
动物技术有限公司，实验动物许可证号：京 ２００７－
０１０１，实验动物伦理号：ＸＨＤＷ －２０１５－００５０。高脂
高糖饲料配方：猪油 １０％、蔗糖 ２０％、胆固醇 ２．５％、
胆酸盐０．５％、基础饲料 ６７％，由北京科奥协力公司
提供。（２）主要试剂与仪器：链脲佐菌素（ＳＴＺ，美国
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Ｓｉｇｍａ公司）、氧化型低密度脂蛋白（ｏｘ－ＬＤＬ）ＥＬＩＳＡ
试剂盒（上海西唐生物科技有限公司）、血糖仪（德国

罗氏公司）、全自动生化分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公
司）、多功能酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）。

２．方法：（１）动物模型建立及分组：适应性喂养
大鼠３天。１０只于实验开始即第 ０周喂以高脂高糖
饲料，饲养６周禁食１２ｈ后按３５ｍｇ／ｋｇ单次腹腔注射
２％ＳＴＺ溶液（ｐＨ值 ４．４），建立 ２型糖尿病模型
（Ｔ２ＤＭ组）。１０只喂以普通饲料，饲养 ６周禁食 １２ｈ
后按６０ｍｇ／ｋｇ单次腹腔注射 ２％ＳＴＺ（ｐＨ值 ４．４）溶
液，建立１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ组）。造模 ３天后测定大
鼠尾静脉血糖，随机血糖 ＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ者入选实验。
另取１０只性别、周龄、体重相匹配的 ＳＤ大鼠为正常
对照组（Ｃｏｎ组），予普通饲料喂养，不做任何处理。
（２）体重及血糖：各组大鼠于实验第 ０、４和 ６周以及
成模后第１、４和 ６周时用血糖仪测定尾静脉血糖并
称量体重。（３）血脂谱、ｏｘ－ＬＤＬ及糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）检测：各组大鼠于成模后第 ６周实验结束时
颈动脉采血处死，酶标仪检测血脂谱，包括胆固醇

（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ－Ｃ）、高密
度脂蛋白（ＨＤＬ－Ｃ）和游离脂肪酸（ＦＦＡ）；生化分析仪
检测糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）；ＥＬＩＳＡ法检测 ｏｘ－ＬＤＬ。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行
统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组
间比较两组采用独立样本 ｔ检验，多组采用单因素方
差分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．一般情况、血糖及体重：实验过程中，Ｔ１ＤＭ与

Ｔ２ＤＭ组各有９只成模，Ｔ１ＤＭ组死亡 １只，Ｔ２ＤＭ组
死亡２只。普通饲料组和高脂高糖饲料组大鼠的体
重和血糖，在实验开始即第 ０周差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；在不同饲料喂养后第 ４周和 ６周时，高
脂高糖组的体重显著高于普通饲料组 （Ｐ＜０．０１），
而血糖比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。造模后
７２ｈ，Ｃｏｎ组平均体重为 ４１９．６ｇ、血糖为 ５．７ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｔ１ＤＭ组平均体重为 ３１９５ｇ、血糖为 ２０７ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｔ２ＤＭ组平均体重为 ３７８．４０ｇ、血糖为 ２２．８ｍｍｏｌ／Ｌ；
与 Ｃｏｎ组比较，Ｔ１ＤＭ与 Ｔ２ＤＭ组大鼠的体重明显下
降（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），Ｔ１ＤＭ组比 Ｔ２ＤＭ组下降
更明显（Ｐ＜０．０１）；血糖则明显升高（Ｐ＜０．０１），
Ｔ１ＤＭ和 Ｔ２ＤＭ组间的血糖差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），详见表１、表２。成模后１、４和８周，与 Ｃｏｎ组
比较，Ｔ１ＤＭ组大鼠的体重显著下降（Ｐ＜０．０１），

Ｔ２ＤＭ组体重略有下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；Ｔ２ＤＭ组大鼠的体重显著高于 Ｔ１ＤＭ组（Ｐ＜
０．０１），详见表 ３。ＤＭ组的血糖在成模后 １、４、８周，
均显著高于 Ｃｏｎ组（Ｐ＜０．０１），但 Ｔ１ＤＭ与 Ｔ２ＤＭ两
组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表４。

表 １　造模前大鼠体重监测表 （ｘ±ｓ，ｇ）

组别 ｎ ０周 ４周 ６周
普通饲料组 ２０ １８３．５±８．３ ２９７．６±１９．２ ３７３．６±２３．２
高糖高脂组 １０ １８１．５±７．７ ３９９．９±２７．１ ４５９．６±３１．７

　　与普通饲料组比较，Ｐ＜０．０５

表 ２　造模前大鼠血糖监测表 （ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ｎ ０周 ４周 ６周
普通饲料组 ２０ ５．８０±０．７３ ６．１５±０．５８ ５．８０±０．７３
高糖高脂组 １０ ６．１９±０．６０ ６．２０±０．６５ ６．１７±０．８１

表 ３　成模后各组大鼠体重监测表 （ｘ±ｓ，ｇ）

组别 ｎ 成模后１周 成模后４周 成模后８周
Ｃｏｎ组 １０ ４５１．１±３８．１ ４８２．３±３９．９ ５３５．９±６０．４
Ｔ１ＤＭ组 ８ ３３０．０±４５．６ ３７２．７±３４．８ ４０８．５±３６．９

Ｔ２ＤＭ组 ７ ４２９．６±４６．１△ ４６７．６±４５．３△ ５０２．５±３２．７△

　　与 Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０１；与 Ｔ１ＤＭ组比较，△Ｐ＜０．０１

表 ４　成模后各组大鼠血糖监测表 （ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ｎ 成模后１周 成模后４周 成模后８周
Ｃｏｎ组 １０ ５．７０±０．６０ ５．７８±０．６９ ５．７９±０．７２
Ｔ１ＤＭ组 ８ ２７．７４±２．００ ２３．８３±４．０３ ２３．８２±４．６４

Ｔ２ＤＭ组 ７ ２８．０７±３．９３ ２５．０１±３．５５ ２３．９０±４．０９

　　与 Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０１

　　２．血脂谱、ＨｂＡ１ｃ及 ｏｘ－ＬＤＬ检测：表 ５和表 ６
结果显示，ＤＭ组大鼠的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＦＦＡ和
ｏｘ－ＬＤＬ水平均较 Ｃｏｎ组明显升高（Ｐ＜０．０１），且
Ｔ２ＤＭ组较 Ｔ１ＤＭ 组升高显著（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
００１），各组间的 ＨＤＬ－Ｃ水平比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。ＨｂＡ１ｃ的变化趋势同上述血糖检测
结果。

讨　　论
鼠类作为目前应用最广的 ＤＭ动物模型，因其体

积小、生长周期短、经济易得、易于实现基因修饰等，

较其他种属有着无可比拟的优势。ＳＴＺ对实验动物
的胰岛 β细胞具有高度选择性毒性作用，是目前使
用最广泛的 ＤＭ动物模型化学诱导剂。研究表明，
ＳＴＺ建立 ＤＭ模型时的作用强度与性别有关，雄性
大鼠更敏感。空腹成年鼠造模，将ＳＴＺ现配溶于

·７３·
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表 ５　各组大鼠血脂谱检测结果 （ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ｎ ＴＧ ＴＣ ＨＤＬ－Ｃ ＬＤＬ－Ｃ
Ｃｏｎ组 １０ ０．８３±０．１５ １．６３±０．１９ ２．４７±０．１９ １．１６±０．１８
Ｔ１ＤＭ组 ８ １．８６±０．５３ ２．３５±０．４５ ２．５８±０．２３ ２．２９±０．３６

Ｔ２ＤＭ组 ７ ２．７７±０．６２△△ ３．３１±０．５５△△ ２．６３±０．２６ ３．１６±０．４１△

　　与 Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０１；与 Ｔ１ＤＭ组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

表 ６　各组大鼠 ＨｂＡ１ｃ、ＦＦＡ及 ｏｘ－ＬＤＬ检测结果 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＨｂＡ１ｃ（％） ＦＦＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ｏｘ－ＬＤＬ（ｐｇ／ｍｌ）
Ｃｏｎ组 １０ ９．９２±０．８５ ４１４．００±４７．２０ ９．２６±２．３５
Ｔ１ＤＭ组 ８ １９．９０±１．０８ ５０８．３０±５２．４０ １４．７２±３．０９

Ｔ２ＤＭ组 ７ ２０．２５±１．１２ ６１４．５９±６６．２０△ ２２．１５±３．５８△

　　与 Ｃｏｎ组比较，Ｐ＜０．０１；与 Ｔ１ＤＭ组比较，△Ｐ＜０．０１

０．１ｍｍｏｌ／Ｌ、ｐＨ值为４．２～４．５、浓度 ２％的枸橼酸缓
冲液中、腹腔注射的成模率较高

［２］
。所以，本实验采

用成年雄性 ＳＤ大鼠、禁食 １２ｈ后、空腹腹腔注射现
配的 ２％ＳＴＺ溶液（ｐＨ值 ４．４）来造模，成模率为
９０％。目前认为，１次大剂量注射 ＳＴＺ所诱发的模型
比较符合 Ｔ１ＤＭ特征。高糖高脂饲养配合小剂量
ＳＴＺ所诱发的模型所诱发的为 Ｔ２ＤＭ模型，该方法通
过高脂高糖饮食诱导动物胰岛素抵抗后，再注射低剂

量 ＳＴＺ部分损伤胰岛 β细胞，引起血糖升高，模拟
Ｔ２ＤＭ发病过程，较单纯饮食诱导的 Ｔ２ＤＭ模型大大
缩短了成模周期

［３］
。本实验采用 ６０ｍｇ／ｋｇ单次腹腔

注射 ＳＴＺ建立 Ｔ１ＤＭ模型，高脂高糖饲养 ６周后按
３５ｍｇ／ｋｇ单次腹腔注射 ＳＴＺ建立 Ｔ２ＤＭ模型，两组大
鼠自成模后血糖水平一直显著高于正常对照组，且持

续至实验结束时的第 ８周，所检测的反映近 ２～３个
月平均血糖水平值的 ＨｂＡ１ｃ亦支持这一特点，表明
糖尿病造模是成功且稳定的。

胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ的主要发病机制。超重和
肥胖是２型糖尿病的独立危险因素，二者参与了胰岛
素抵抗和胰岛 β细胞衰竭过程，可促进 ＤＭ的发生。
糖尿病及糖尿病前期患者都存在不同程度的血脂代

谢异常，脂代谢紊乱对细胞具有脂毒性作用，会引起

或加重胰岛素抵抗，其典型表现是血浆甘油三酯和游

离脂肪酸水平升高，其中 ＦＦＡ升高是胰岛素抵抗的
独立致病因素，而甘油三酯水平升高是 ＤＭ发病的独
立危险因素

［４］
。ｏｘ－ＬＤＬ是动脉粥样硬化斑块形成

和发展的关键环节，ｏｘ－ＬＤＬ与 Ｔ２ＤＭ及糖尿病大血
管病变间存在着密切关系。本实验 Ｔ２ＤＭ组大鼠的
体重、血脂（ＦＦＡ、ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬ－Ｃ）及 ｏｘ－ＬＤＬ水
平，均显著高于 Ｔ１ＤＭ组，表明该模型具备了 Ｔ２ＤＭ
的胰岛素抵抗、中度高血糖和高血脂等临床特征，与

文献报道一致
［５］
。

综上所述，高脂高糖膳食 ＋低剂量 ＳＴＺ所诱导
的 Ｔ２ＤＭ大鼠模型，具有实验周期短、方法简便、相对
可靠稳定、造模成本低等优点，可广泛应用于 Ｔ２ＤＭ
的相关实验研究。
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