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老年 ｄｂ／ｄｂ小鼠生存状态的评价研究
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摘　要　目的　探讨老年 ｄｂ／ｄｂ小鼠生存特征和生存质量。方法　以 ｄｂ／ｄｂ小鼠作为 ２型糖尿病模型，对老年 ｄｂ／ｄｂ小鼠

摄食量、体质量、饮水量和尿量、自主活动次数以及血糖水平进行测定，并且对其生存率进行评价。结果　老年 ｄｂ／ｄｂ小鼠体质

量和摄食量随着生命进程呈下降趋势。ｄｂ／ｄｂ小鼠肾周脂肪和睾周脂肪显著高于 ｄｂ／ｍ小鼠（Ｐ＜０．０５），但其腓肠肌含量显著低

于 ｄｂ／ｍ小鼠（Ｐ＜０．０５）。ｄｂ／ｄｂ小鼠 ５ｍｉｎ内自主活动的累计时长和单次最大时长分别为 ｄｂ／ｍ小鼠的 １／５和 １／６。ｄｂ／ｄｂ小鼠

血糖显著高于 ｄｂ／ｍ小鼠。当 ｄｂ／ｄｂ小鼠 ＜８１周，其存活率恒定为 ７３％，＞８４周，存活率降为 ０。结论　老年 ｄｂ／ｄｂ小鼠具备 ２

型糖尿病的典型症状，其生存质量较差，并且寿命缩短，本研究对 ｄｂ／ｄｂ小鼠生命进程的深入研究提供了理论依据。
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　　糖尿病是由多种因素引起的代谢性疾病，严重威
胁人类的生命健康和生活质量。２型糖尿病以胰岛
素抵抗和胰岛 β细胞功能减退为特征，与遗传因素
和环境因素密切相关，在临床上主要表现为多饮、多

尿、多食及体重减少。随着社会发展和人们生活水平

的提高，２型糖尿病的发生率呈现逐年上升的趋势，在
发达国家糖尿病并发症引起的死亡人数已经跃居继心

脑血管疾病、癌症之后的第３位［１］
。

动物疾病模型的研究是人类疾病研究的基础，目

前２型糖尿病小鼠模型主要包括自发性糖尿病小鼠、
诱导性糖尿病小鼠、转基因及基因敲除小鼠。自发性

糖尿病小鼠模型是指未经任何有意识的人为处置，在

自然条件下发生糖尿病的小鼠模型，其优点为模型小

鼠糖尿病的发生、发展进程与人类 Ｔ２ＤＭ相似，具有
较高的应用价值。其常见的模型有 ｏｂ／ｏｂ小鼠、ｄｂ／ｄｂ
小鼠、ＫＫ－Ａｙ小鼠、新西兰肥胖小鼠、ＮＳＹ小鼠、ＴＳＯＤ
小鼠、Ｍ１６小鼠，且各模型均有其优势及局限性［２］

。

ｄｂ／ｄｂ小鼠是从 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠中筛选出的一株
突变系，该小鼠由于常染色体隐性遗传的瘦素受体基

因缺陷，导致具有自发糖尿病特性，纯合子（ｄｂ／ｄｂ）
小鼠表现为肥胖及多饮、多食等症状。这种小鼠的发

病过程与人类 ２型糖尿病表现极为相似，是研究人
类 ２型糖尿病的理想动物模型［３］

。

目前研究者对于 ｄｂ／ｄｂ小鼠生命特征的研究多
集中在 ２０周龄以下，而对于老年 ｄｂ／ｄｂ小鼠生命特
征和生存质量并未见报道，同时对于该模型小鼠的实

际寿命的报道结果不一。在对糖尿病以及糖尿病老

年患者的研究中，老年糖尿病患者的生存状态是研究

领域中的关键问题和难点问题。本研究对 ｄｂ／ｄｂ小
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鼠喂养终生，对其老年期间的生存状态以及生存质量

予以探析，以期对充分恰当的应用该模型小鼠提供理

论依据，同时对如何提高糖尿病患者老年的生存质量

提供思路和参考。

材料与方法

１．实验动物：１０周龄 ｄｂ／ｄｂ型糖尿病小鼠（２０
只）及与之周龄、性别匹配的非糖尿病的健康同窝出

生仔畜（ｄｂ／ｍ小鼠，２０只），体质量 ２５±２ｇ，饲养终
生。由北京大学医学部实验动物中心提供，实验动物

生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６－００１０，屏障环境动
物房［实验动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（京）２０１６－
００４１］，ＳＰＦ级动物房，饲养环境温度 ２１～２３℃，湿度
５０％ ～６０％。以美国营养学会（ＡＩＮ－９３Ｇ）动物饲料
作为基础饲料，所有动物自由饮水进食。待正常饲养

至７０周，进行各项指标的测定。
２．仪器：安稳血糖仪、安稳血糖试纸购自中国三

诺公司；ＹＬＳ－１Ａ多功能小鼠自主活动记录仪购自
济南益延科技发展有限公司。

３．动物一般状态观察及体格指标测定：每周观测
并记录动物的活动度、毛发光泽、摄食量、饮水量、体

质量。

４．尿液收集：正常饲养７１、７５、７９、８３周的小鼠置
于代谢笼中，收集 ２４ｈ尿液，尿液采集后，立即混匀，
测定体积。

５．脏器指数：各组小鼠饲养临近至寿命终点时，
小鼠称重后脱颈椎处死，无菌快速分离肾周脂肪、睾

周脂肪，剥离腓肠肌，称重；分别称取小鼠的心脏、肝

脏、肾脏、脾脏、胸腺，计算脏器指数／脂肪系数。脏
器／脂肪指数（％）＝脏器质量（ｇ）／体质量（ｋｇ）×
１００％

６．随机空腹血糖检测：每隔４周监测随机空腹血
糖，测定前禁食 ６ｈ，测定时剪尾取血，采用血糖仪测
定及记录。

７．自主活动情况测定：分别将 ７５周龄的 ｄｂ／ｄｂ
和 ｄｂ／ｍ小鼠放入自主活动仪的活动箱内，先适应
１５ｍｉｎ，再记录小鼠 ５ｍｉｎ内活动次数和时间，然后取
出小鼠。

８．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数
据进行统计分析，结果以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，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．老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠体质量和摄食量的

变化：（１）老年 ｄｂ／ｄｂ随着生长周龄的增加，其体质

量呈现持续降低的趋势，从 ７０周龄的 ７９．２ｇ降至 ８３
周龄的７３．０ｇ，降幅为７．８％。而 ｄｂ／ｍ小鼠体质量的
变化大体恒定，仅从 ７０周龄的 ４４．２ｇ降低至濒死状
态下的４３．０ｇ，但是在整个老年期，ｄｂ／ｄｂ小鼠整体体
质量显著高于 ｄｂ／ｍ小鼠（图 １）。（２）在老年期间，
ｄｂ／ｄｂ小鼠摄食量未呈现规律变化，而 ｄｂ／ｍ摄食量
呈现曲折下降的趋势，其整体摄入量始终低于 ｄｂ／ｄｂ
小鼠（图２）。

图 １　老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠体质量的变化
　

图 ２　老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠摄食量的变化
　
２．老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠饮水量、尿量的变

化：（１）从整体趋势看，老年期间 ｄｂ／ｄｂ小鼠和 ｄｂ／ｍ
小鼠饮水量无明显变化，只是 ｄｂ／ｄｂ小鼠饮水量显著
高于 ｄｂ／ｍ小鼠饮水量（图３）。（２）两组老鼠尿量的
变化情况与饮水量相似，整个老年期间，变化量不明

显，但从整体而言，ｄｂ／ｄｂ小鼠尿量显著高于 ｄｂ／ｍ小
鼠，其尿量为 ｄｂ／ｍ小鼠尿量的４倍（图４）。

３．老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠自主活动情况：５ｍｉｎ
内 ｄｂ／ｍ和 ｄｂ／ｄｂ小鼠的自主活动次数比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），但 ｄｂ／ｍ小鼠单次活动时长
和累计活动时长均显著长于 ｄｂ／ｄｂ小鼠（Ｐ＜０．０５），
分别为 ｄｂ／ｄｂ小鼠的６倍和５倍（表１）。
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图 ３　老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠饮水量的变化
　

图 ４　老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠尿量的变化
　

表 １　老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠自主活动（ｘ±ｓ）

组别 ５ｍｉｎ活动次数 单次最长时长（ｓ） 累计活动时长（ｓ）
ｄｂ／ｍ ３．５±０．７ ９２．００±２７．７０ １４８．１５±５７．２０
ｄｂ／ｄｂ ２．２±１．３ １４．８６±３．６４ ２８．５９±１８．９０

　　与 ｄｂ／ｍ比较，Ｐ＜０．０５

　　４．ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠脏器指数：临近寿命终点
的 ｄｂ／ｄｂ小鼠肝脏质量和胰脏质量 ＞ｄｂ／ｍ小鼠，而
ｄｂ／ｄｂ肾脏、脾脏以及睾丸质量均 ＜ｄｂ／ｍ小鼠，其中
睾丸质量显著低于 ｄｂ／ｍ小鼠（Ｐ＜０．０５，表 ２）。临
近寿命终点的 ｄｂ／ｄｂ小鼠的肝脏指数 ＞ｄｂ／ｍ小鼠，
但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ｄｂ／ｄｂ小鼠的肾脏
指数、脾脏指数、胰脏指数和睾丸指数均 ＜ｄｂ／ｍ小
鼠，其中肾脏指数和睾丸指数差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５，表３）。

表 ２　临近寿命终点 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠脏器质量（ｇ，ｘ±ｓ）

组别 肝脏 肾脏 脾脏 胰脏 睾丸

ｄｂ／ｍ １．６１±０．１９ ０．５３±０．０７ ０．１１±０．０５ ０．１９±０．０４ ０．１８±０．０３
ｄｂ／ｄｂ ２．３５±０．８４ ０．４４±０．１５ ０．０５±０．０１ ０．２４±０．０４ ０．０８±０．０１

　　与 ｄｂ／ｍ比较，Ｐ＜０．０５

表 ３　临近寿命终点 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠脏器指数（％，ｘ±ｓ）

组别 肝脏 肾脏 脾脏 胰脏 睾丸

ｄｂ／ｍ ３．７９±０．２９ １．３６±０．１３ ０．２８±０．１５ ０．４８±０．１２ ０．４６±０．０８

ｄｂ／ｄｂ ３．９３±１．０７ ０．６８±０．２７ ０．０７±０．０３ ０．３５±０．０８ ０．１２±０．０２

　　与 ｄｂ／ｍ比较，Ｐ＜０．０５

　　５．ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠脂肪和腓肠肌系数：从小
鼠的解剖情况下看，临近寿命终点的 ｄｂ／ｄｂ小鼠其体
型明显 ＞ｄｂ／ｍ小鼠，而且其皮下脂肪显著多于 ｄｂ／ｍ
小鼠，ｄｂ／ｍ小鼠的肾周脂肪和睾周脂肪的比重均显
著 ＞ｄｂ／ｍ小鼠（Ｐ＜０．０５），而其腓肠肌比重显著低
于 ｄｂ／ｍ小鼠（Ｐ＜０．０５，图５）。

图 ５　ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠临近寿命终点脂肪和腓肠肌指数

与 ｄｂ／ｍ比较，Ｐ＜０．０５

　

６．老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠血糖变化情况：老年
期间 ｄｂ／ｄｂ小鼠的血糖随着生长周龄的增加呈现降
低的趋势，而 ｄｂ／ｍ小鼠血糖则呈现微小增加趋势，
整体来看，ｄｂ／ｄｂ小鼠血糖高于 ｄｂ／ｍ小鼠，其中 ７１
周龄和７５周龄 ｄｂ／ｄｂ小鼠血糖显著高于 ｄｂ／ｍ小鼠
（Ｐ＜０．０５，图６）。

图 ６　老年 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠的血糖变化情况

与 ｄｂ／ｍ比较，Ｐ＜０．０５

　

７．ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠存活率：随着小鼠生命的
延续，其存活率呈现下降趋势。 ＜８１周龄，ｄｂ／ｄｂ和
ｄｂ／ｍ小鼠的存活率恒定，分别为 １００％和 ７３％，但高
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于８１周龄后，ｄｂ／ｍ小鼠开始出现死亡现象，而 ｄｂ／
ｄｂ小鼠则出现了大量死亡的现象，截止 ８３周，其生
存率仅为２０％，８４周其生存率下降至０（图７）。

图 ７　ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠存活率
　

讨　　论
ｄｂ／ｄｂ小鼠主要表现为下丘脑缺陷，它不能产生

饱感，即对饱感物质（瘦素）缺乏反应，从而合成代谢

大于分解代谢，引起脂肪的堆积而肥胖，逐渐发展为

严重的糖尿病伴有明显的高糖血症。该小鼠具有和

人类 ２型糖尿病相似的临床症状，多饮、多食、多尿、
肥胖、高血糖、高胰岛素血症、胰岛素抵抗、脂代谢异

常等综合征
［３～５］

。图 １显示 ｄｂ／ｄｂ小鼠体质量显著
高于对照 ｄｂ／ｍ小鼠，而图５也显示，ｄｂ／ｄｂ小鼠其皮
下脂肪远远多于 ｄｂ／ｍ小鼠，且肾周脂肪和睾周脂肪
含量也显著高于 ｄｂ／ｍ小鼠。图１～图４显示，ｄｂ／ｄｂ
小鼠的摄食量、饮水量以及尿量显著高于 ｄｂ／ｍ小
鼠，可见即使老年 ｄｂ／ｄｂ小鼠仍然具有典型的多饮、
多食、多尿、肥胖等症状。

相比于以往对集中在２０周龄以下的 ｄｂ／ｄｂ小鼠
的研究，本研究更多地反映老年期 ｄｂ／ｄｂ小鼠的生存
质量和生命特征，并且根据以往报道的 ｄｂ／ｄｂ小鼠
１０个月的生存寿命，研究在正常饲养条件下，７０周龄
以后的 ｄｂ／ｄｂ小鼠的生存状态。

动物衰老时，由于构成机体的主要物质如蛋白

质、核酸、脂肪的代谢率下降，合成量少于分解量，结

构物质不断损耗，细胞间及细胞质中的水分失去依托

也逐渐丧失，导致其体质量不断下降。图１显示老年
ｄｂ／ｄｂ随着生长周龄的增加，其体质量呈现持续降低
的趋势，而 ｄｂ／ｍ小鼠体质量的变化大体恒定。当步
入老年，体力出现明显下降，这是由于骨骼肌中蛋白

质合成量不足，细胞结构破坏后氧化磷酸化功能受

损，ＡＴＰ合成减少所致［６］
。同时，神经肌肉系统的功

能和表现也出现衰退，其表现为骨骼肌质量的下降和

肌力减退。有文献报道，糖尿病模型鼠，自主活动明

显减少，行动迟缓，伴有颤抖现象
［７］
。本实验对 ｄｂ／

ｄｂ小鼠的自主活动进行了评价，ｄｂ／ｍ小鼠单次活动

时长和累计活动时长均显著长于 ｄｂ／ｄｂ小鼠（Ｐ＜
００５），分别为 ｄｂ／ｄｂ小鼠的 ６倍和 ５倍。两者的腓
肠肌含量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图４）。

衰老的因素很多，部分研究者认为免疫系统结构

老化与功能下降是衰老的主要原因与标志。实验动

物脏器质量和脏器系数是鉴定动物遗传品质的重要

依据，动物内脏器官的质量、脏器系数是许多生物医

学研究中常用的重要数据
［８］
。本研究通过对临近寿

命终点的 ｄｂ／ｄｂ和 ｄｂ／ｍ小鼠的脏器进行分析发现，
临近寿命终点的 ｄｂ／ｄｂ小鼠的肝脏指数 ＞ｄｂ／ｍ小
鼠，而 ｄｂ／ｄｂ小鼠的肾脏指数、脾脏指数、胰脏指数和
睾丸指数均 ＜ｄｂ／ｍ小鼠，其中两者肾脏指数和睾丸
指数比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。这与文献
报道的 ｄｂ／ｄｂ小鼠的脾脏 ＜ｄｂ／ｍ小鼠一致，这也符
合肥胖糖尿病鼠免疫力低下的原则

［９，１０］
。

研究表明，脾脏作为外周免疫器官，随着年龄增

加而逐渐减小，性质发生改变。其代谢也随之减弱，

这可能导致免疫功能降低。因此，脾脏的萎缩，代表

机体免疫功能减弱，可加速衰老进程
［１１］
。Ｈｏｍｏ－

Ｄｅｌａｒｃｈｅ等［１２］
研究报道糖尿病动物模型会出现胰岛

增生肥大的病理改变，７月龄 ｄｂ／ｄｂ纯合仔小鼠胰腺
体积较大，胰岛中均见淋巴细胞浸润；１２月龄 ｄｂ／ｄｂ
小鼠胰腺部分胰岛内及其周围组织有灶性淋巴细胞

浸润，部分胰岛内见较多小导管样病变，胰腺小导管

病变有增生扩张及潴留，使得胰岛细胞之间间隙增

宽
［１３］
。本研究也发现 ｄｂ／ｄｂ胰腺质量 ＞ｄｂ／ｍ小鼠。

另外，本研究中 ｄｂ／ｄｂ小鼠睾丸的质量 ＜ｄｂ／ｍ小鼠
（Ｐ＜０．０５），这与研究报道的该小鼠睾丸的绝对质量
和相对质量均比 ｄｂ／ｍ轻相一致［９］

。

据文献报道，ｄｂ／ｄｂ小鼠从 ４周龄即出现贪食，
产生可以辨认的肥胖表型。出生后 １０～１４天，血浆
胰岛素和血糖开始升高，并出现多饮、多食、多尿的症

状，其发病过程与２型糖尿病患者非常相似［１４］
。纯合

子 ｄｂ／ｄｂ小鼠在早期发育阶段，甚至于在３～４周龄时
即显现糖尿病征兆。 ＞８周龄的 ｄｂ／ｄｂ小鼠，其血糖
值已经持续在２０ｍｍｏｌ／Ｌ以上，ｄｂ／ｄｂ小鼠的血糖值随
年龄增大而逐步升高，当 ３～６月龄，血糖最高可达到
３５ｍｍｏｌ／Ｌ以上，随后小鼠的体质量开始逐渐减轻，７月
龄的 ｄｂ／ｄｂ小鼠其血清血糖水平为１５ｍｍｏｌ／Ｌ［１５］。本
研究中老年 ｄｂ／ｄｂ小鼠的血糖水平显著高于 ｄｂ／ｍ
小鼠，但是随着生长周龄的增加，ｄｂ／ｄｂ小鼠的血糖
水平呈现微小降低的趋势，从 ７０周龄空腹血糖
１１０ｍｍｏｌ／Ｌ下降至 ７９周龄的 ８５ｍｍｏｌ／Ｌ［１６］。目前
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虽然未有报道老龄 ｄｂ／ｄｂ血糖变化情况，但其变化趋
势与文献预测相似。 ＞６月龄的 ｄｂ／ｄｂ小鼠随着月
龄增加，其血糖随之降低，最后直至发病致死

［１５］
。

关于 ｄｂ／ｄｂ小鼠寿命的报道显示，纯合子糖尿病
小鼠 ｄｂ／ｄｂ于３～８周龄时开始贪食及发胖，体质量
增重加速，继而产生高血糖、高血胰岛素，胰高血糖素

也升高，属于肥胖型高血糖糖尿病模型。一般在 １０
个月内死亡，其平均寿命约６～８个月，但也有个别报
道，其可以活到１２月龄［１３］

。本研究发现，＜８１周龄，
ｄｂ／ｄｂ和ｄｂ／ｍ小鼠的存活率恒定，分别为 １００％和
７３％，但高于８１周龄后，ｄｂ／ｍ小鼠开始出现死亡现
象，而 ｄｂ／ｄｂ小鼠则出现了大量死亡的现象，截止 ８４
周其生存率急剧下降至０。

目前报道中尚未发现 ｄｂ／ｄｂ小鼠存活时间 ＞６０
周龄，本研究发现，即使不经过任何干预，自然生长的

ｄｂ／ｄｂ小鼠 ７０月龄的生存率为 ７２％，ｄｂ／ｄｂ小鼠寿
命远大于相关文献的报道，分析其原因，（１）与目前
存在的早期报道的 ｄｂ／ｄｂ小鼠寿命比较，早期实验饲
养环境可能会影响其寿命。（２）近年来未有文献专
门研究 ｄｂ／ｄｂ小鼠的生存年限，仅有极少数文献有报
道，在严格的饲养条件下，饮用水为消毒酸化水，饲养

用具严格灭菌，饲养温度 ２０～２６℃，湿度为 ５０％ ～
７０％，ｄｂ／ｄｂ小鼠可以安全存活至 １２月龄。１２月龄
的小鼠仅表现为一些组织病理学的改变，如部分胰岛

内及其周围组织有灶性淋巴细胞浸润，可见小导管样

病变，胰腺小导管病变有增生扩张及潴留。肾脏中肾

小球细胞数目、系膜基质增多，系膜细胞增生
［１３］
。

综上所述，老年 ｄｂ／ｄｂ小鼠的生命体征和生存质
量需要深入研究，并且 ｄｂ／ｄｂ小鼠寿命的延长机制值
得进一步探讨，将在后续实验中开展进一步延长寿命

的营养干预措施研究。
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