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改善Ⅱ型糖尿病大鼠糖代谢运动模型的建立
上官若男１，２，朱斌２，尚画雨３，苏全生３∗

（１． 北京体育大学运动人体科学学院，北京　 １０００８４； ２． 成都大学体育学院，成都　 ６１０１０６；
３． 成都体育学院，成都　 ６１００４１）

　 　 【摘要】 　 目的　 建立运动改善Ⅱ型糖尿病大鼠糖代谢模型，为Ⅱ型糖尿病运动处方的建立提供理论参考。
方法　 ＳＰＦ 级雄性 ８ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４５ 只，随机抽取 ３２ 只在高糖高脂饲料喂养 ７ 周的基础上腹腔注射小剂量链

脲佐菌素（ＳＴＺ）缓冲液，建立Ⅱ型糖尿病大鼠模型。 将正常大鼠和造模成功的大鼠分为 ４ 组：空白对照组（Ｃ 组）、
单纯运动组（ＣＥ 组）、糖尿病对照组（ＤＭ 组）、糖尿病运动组（ＤＭＥ 组）。 运动组采用改进的 Ｐｌｏｕｇ 训练方案，６０
ｍｉｎ ／ ｄ，每周训练 ６ ｄ，共训练 ８ 周。 分别在高脂饲料喂养 ７ 周后尾静脉取血测定空腹血糖和血清胰岛素，造模后基

线时间和运动 ８ 周末尾静脉取血测定空腹血糖（ＦＢＧ），运动 ８ 周末眶后取血测定血清胰岛素（ＦＩＮＳ），并计算胰岛

素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）。 结果　 ①７ 周高糖高脂喂养后，与正常组相比，高脂组 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 含量显著

升高。 ②８ 周运动干预后，ＤＭ 组和 ＤＭＥ 组 ＦＩＮＳ 水平显著低于 Ｃ 组和 ＣＥ 组，ＦＢＧ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 显著高于 Ｃ 组和

ＣＥ 组；ＤＭＥ 组 ＦＩＮＳ 水平显著高于 ＤＭ 组，ＦＢＧ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 显著低于 ＤＭ 组。 ＤＭ 组和 ＤＭＥ 组体重显著低于 Ｃ 组

和 ＣＥ 组；ＤＭＥ 组与 ＤＭ 组、ＣＥ 组与 Ｃ 组组间体重差异无显著性。 结论　 ①７ 周高糖高脂喂养联合一次性腹腔注

射 ＳＴＺ（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）成功建立Ⅱ型糖尿病大鼠模型；② ６０ ｍｉｎ ／ ｄ 共 ８ 周的游泳运动模式能够改善Ⅱ型糖尿病大鼠糖

代谢，是研究运动锻炼预防和改善糖尿病机理的理想动物模型。
【关键词】 　 游泳运动；Ⅱ型糖尿病；高糖高脂饮食；运动大鼠模型；糖代谢
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　 　 随着经济发展和人们生活方式的改变，糖尿病

（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）的死亡率明显上升，已经成

为继肿瘤和心血管疾病之外导致死亡的第三大原

因［１］。 由于Ⅱ型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）病因复杂，且可导

致全身多个器官和系统出现并发症，所以对 Ｔ２ＤＭ
临床的研究和治疗带来一定困难，建立合适的

Ｔ２ＤＭ 动物模型显得尤为重要。 运动疗法对治疗Ⅱ
型糖尿病的长期益处目前已经得到公认［２］。 运动

训练在治疗 ＩＩ 糖尿病方面起着重要作用。 运动锻

炼能够控制血糖，但是其机制尚不完全清楚，因此建

立一个运动改善糖尿病糖代谢紊乱动物模型从而来

研究其机制显得尤为重要。 游泳运动被广泛用于作

为研究有氧运动对Ⅱ型糖尿病大鼠影响的模型［３］。
Ｙｏｓｒｉａ Ｅ 等［４］采用 ４ 周游泳训练（６０ ｍｉｎ ／ ｄ，每周 ５
ｄ）就能够反转Ⅱ型糖尿病大鼠血糖、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、血
脂和胰岛素等异常指标。 一次性游泳运动（每次 ９０
ｍｉｎ，重复 ２ 次，间歇 ４５ ｍｉｎ）也能增强高脂膳食诱导

Ⅱ型糖尿病 ＳＤ 大鼠的胰岛素敏感性，但是其对Ⅱ
型糖尿病大鼠肝脏胰岛素敏感性无影响，而只有 ８
周时间的游泳训练才能改善Ⅱ型糖尿病大鼠肝脏葡

萄糖代谢［５］。 因此关于采用游泳方式改善Ⅱ型糖

尿病大鼠血糖紊乱的运动方案较多，但是还不统一。
长时间有氧运动能够长时间控制和改善Ⅱ型糖尿病

血糖紊乱［６］，但Ⅱ型糖尿病大鼠模型制备周期较

长，动物风险因素较多。 因此建立改善Ⅱ型糖尿病

大鼠糖代谢紊乱运动模型尤为重要。 本研究运用高

糖高脂饮食联合链尿佐菌素构建Ⅱ型糖尿病大鼠模

型，试图通过体重、血糖、胰岛素和胰岛素抵抗指数

等指标来评价 ８ 周游泳训练对糖尿病大鼠的影响，
旨在建立运动改善Ⅱ型糖尿病大鼠糖代谢模型，并
指出模型制备期间可能存在的风险因素，为Ⅱ型糖

尿病运动处方的建立提供理论参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 ８ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４５ 只，体重 ２００
～２３０ ｇ，由四川大学实验动物中心提供【ＳＣＸＫ（川）
２０１３ － ０２６】，饲养于标准实验动物房【 ＳＹＸＫ（川）
２０１３ － １８５】。 标准啮齿目动物笼饲养，每笼 ４ 只，自
由摄食饮水，国家标准啮齿类动物常规饲料由四川

大学实验动物中心提供。 每天清扫鼠笼和室内消

毒，保证通风条件良好，室温控制在 ２２ ～ ２５℃，相对

湿度 ５０％ ～７０％ ，接受自然光照。 为避免环境改变

对大鼠的影响，所有大鼠适应性喂养 １ 周后进入实

验。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 高糖高脂饮食联合链尿佐菌素诱导的糖尿

病大鼠模型制备

４５ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机抽取 １３ 只作为正常组（Ｎ
组）以常规饲料喂养，剩余 ３２ 只作为实验组（Ｄ 组）
以高糖高脂饲料（１０％ 猪油，２０％ 蔗糖，２􀆰 ５％ 胆固

醇，１％胆酸钠，６６􀆰 ５％普通饲料）喂养 ７ 周后，空腹

１２ ｈ，按 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重（将 ＳＴＺ 溶于 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ
为 ４􀆰 ２ 的枸橼酸缓冲液中，临用前在冰浴条件下新

鲜配制）的剂量一次性腹腔注射链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐ⁃
ｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ），７２ ｈ 后尾静脉采血，监测非禁食血

糖 ＞ １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 者为造模成功。 正常大鼠注射等

体积枸橼酸缓冲液。 去除高糖高脂喂养过程中死亡

５ 只，共有 ２０ 只大鼠建模成功，建模成功率为 ７４％ 。
将正常大鼠和Ⅱ型糖尿病造模成功的大鼠随机分为

四组，空白对照组（Ｃ 组，ｎ ＝ ７）、单纯运动组（ＣＥ
组，ｎ ＝ ６）、糖尿病对照组（ＤＭ 组，ｎ ＝ １０）、糖尿病运

动组（ＤＭＥ 组，ｎ ＝ １０）。
每天定时喂食和换水，Ｃ 和 ＣＥ 组大鼠每天早

６７２
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上固定时间喂食和换水，ＤＭ 和 ＤＭＥ 组大鼠在后期

因为出现典型的“三多症状（多尿、多饮、多食），每
天分两次喂食和换水。 ７ 周高糖高脂膳食期间所有

１８：００ 准时称重，以了解大鼠的生长情况同时剔除

在生长过程中罹患疾病的大鼠，造模成功后所有大

鼠每周固定时间称重一次。 同时每天观察大鼠饮水

量、尿量及精神状况、皮毛润泽度、活动度变化等，并
在造模成功后第 ４ 周检测空腹血糖情况。
１􀆰 ２􀆰 ２　 游泳运动方案

无色透明玻璃游泳池（１００ ｃｍ ×７０ ｃｍ ×６０ ｃｍ，
水温（３０℃，水深 ５０ ｃｍ），ＣＥ 组和 ＤＭＥ 组大鼠采用

改进 Ｐｌｏｕｇ 训练方案［７］，无负重游泳。 将 Ｄ 组大鼠

ＳＴＺ 注射 ７２ ｈ 后及 Ｎ 组大鼠枸橼酸缓冲液注射 ７２
ｈ 后的时间定义为基线时间，成模后先进行 ２ 次适

应性的游泳训练，每次 １０ ｍｉｎ。 训练程序为每周训

练 ６ ｄ，第 １ 周前 ３ 天训练时间分别为 ２０ ｍｉｎ、３０
ｍｉｎ 和 ４５ ｍｉｎ，第 ４ 天起每天持续游泳 ６０ ｍｉｎ，共训

练 ８ 周。 运动时驱赶不游泳大鼠，及时捞出大鼠粪

便，并防止溺水死亡。 及时消毒保持游泳池清洁卫

生，训练时间安排在每周一至周六的 １７∶ ００ 进行。
１􀆰 ２􀆰 ３　 动物取材

无训练组和运动训练组大鼠在最后一次运动结

束后，所有大鼠禁食但不禁水 １２ ｈ，称重，尾静脉取

血（测试 ＦＢＧ）后即刻腹腔注射 １０％ 水合氯醛溶液

（按 ３􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 注射）麻醉大鼠，眶后取血，分离血

清后置于 － ８０℃冰箱中保存待测。 以上手术操作均

在成都体育学院国家体育总局运动医学重点实验室

生理无菌实验室进行。
１􀆰 ２􀆰 ４　 指标测试

空腹血糖（ＦＢＧ）采用氧化酶法测定，仪器为美

国强生稳豪倍易型血糖仪和强生稳豪倍易型血糖试

纸；体重（ＢＷ）用电子秤称取；血清胰岛素（ＦＩＮＳ）采
用双位点夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定（试剂

盒由美国 Ｒ＆Ｄ 公司生产）；胰岛素抵抗指数（ＨＯ⁃
ＭＡ⁃ＩＲ）根据空腹血糖和空腹血清胰岛素计算 ＨＯ⁃
ＭＡ⁃ＩＲ，计算方法为：ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝ ＦＢＧ × ＦＩＮＳ ／ ２２􀆰 ５。
１􀆰 ３　 数据处理

所有测试结果均采用“均数 ± 标准差”表示。
组间数据比较采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ 法进

行统计，组内差异比较采用 ｐａｉｒｅｄ⁃ｓａｍｐｌｅｓ ｔ ｔｅｓｔ 统

计。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

运动干预期间，由于糖尿病慢性疾病状态导致

的感染、操作不当导致死亡等原因，最终参与本实验

统计的有效样本量为：Ｃ 组、ＣＥ 组、ＤＭ 组、ＤＭＥ 组

分别为 ６ 只、５ 只、７ 只、６ 只，以下实验数据均按有

效样本量统计。
２􀆰 １　 一般情况观察

ＤＭ 组大鼠毛发干枯无光泽、杂乱、脱落，反应

迟钝，懒惰喜睡，精神萎靡，生长缓慢，时有攻击行为

和抢水现象，尿量增多，大便异味刺鼻，出现典型的

“三多一少” 症状，个别大鼠出现尾部溃烂现象；
ＤＭＥ 组大鼠较 ＤＭ 组大鼠上述症状均有减轻；Ｎ 组

（包括 Ｃ 组和 ＣＥ 组）大鼠毛发光滑润泽，活泼好动，
生长发育正常，无“三多一少”症状。
２􀆰 ２　 ７ 周高脂饲料喂养和 ８ 周游泳训练前后各组

大鼠体重（ＢＷ）、血糖（ＦＢＧ）变化

不同饲料喂养 ７ 周后，实验组（Ｄ 组）与正常组

（Ｎ 组）相比，体重差异无显著性，血糖水平显著升

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 随机分组时，正常组组间及糖尿病

组组间体重无差异。 造模后基线时间，Ｄ 组血糖非

常显著性高于 Ｎ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；运动干预 ８ 周后，空
白对照组（Ｃ 组）与单纯运动组（ＣＥ 组）体重继续增

加，且显著高于糖尿病对照组（ＤＭ 组）和糖尿病运

动组（ＤＭＥ 组）（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），糖尿病运动组体重略高

于糖尿病对照组，但差异无显著性，ＤＭ 组和 ＤＭＥ
组与 Ｃ 组和 ＣＥ 组相比，血糖均非常显著性升高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），ＤＭＥ 组与 ＤＭ 组相比血糖显著降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ３　 ７ 周高脂饲料喂养和 ８ 周游泳训练前后各组

大鼠空腹血清胰岛素（ＦＩＮＳ）、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 指数变化

如表 ２ 所示，不同饲料喂养 ７ 周后，实验组（Ｄ
组）与正常组（Ｎ 组）相比，ＦＩＮＳ 水平显著升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 指数非常显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
运动干预 ８ 周后，ＤＭ 组与 Ｃ 组和 ＣＥ 组相比，ＦＩＮＳ
含量非常显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 指数非常

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＤＭ 组 ＦＩＮＳ 水平显著低于

ＤＭＥ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 指数显著高于 ＤＭＥ
组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

７７２
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表 １　 各组大鼠运动前后体重、血糖变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ＦＢＧ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ 样本量 ／ ｎ ７ 周高脂饲料喂养后

Ａｆｔｅｒ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｆｏｒ ７ｗｅｅｋｓ
基线值
Ｂａｓｅｌｉｎｅ

８ 周游泳运动后
Ａｆｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ

体重 ／ ｇ
ＢＷ

血糖 ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＦＢＧ

体重 ／ ｇ
ＢＷ

血糖 ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＦＢＧ

体重 ／ ｇ
ＢＷ

血糖 ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＦＢＧ

空白对照组
Ｇｒｏｕｐ Ｃ ６ ４９９􀆰 ４ ± ４１􀆰 １７ ５􀆰 ０ ± ０􀆰 ７４ ５０５􀆰 ７ ± ４３􀆰 １５ ５􀆰 ９ ± １􀆰 ０５ ５９９􀆰 ６ ± ８５􀆰 ７１ ５􀆰 ９ ± ０􀆰 ７４

单纯运动组
Ｇｒｏｕｐ ＣＥ ５ ５０６􀆰 ０ ± ７３􀆰 ７７ ４􀆰 ８ ± ０􀆰 ７６ ５１２􀆰 ７ ± ７０􀆰 ０７ ５􀆰 １ ± １􀆰 １５ ５８９􀆰 ４ ± ６８􀆰 １８ ５􀆰 ５ ± １􀆰 ０１

糖尿病对照组
Ｇｒｏｕｐ ＤＭ ７ ５１９􀆰 ８ ± ６６􀆰 ４４ ６􀆰 ２ ± ０􀆰 ６４★▲ ４７２􀆰 ２ ± ６２􀆰 ２２ ２１􀆰 ７ ± ３􀆰 ５５★★▲▲ ４３４􀆰 ２ ± ７２􀆰 ４２★▲ １９􀆰 ０ ± ６􀆰 ６４★★▲▲

糖尿病运动组
Ｇｒｏｕｐ ＤＭＥ ６ ４９６􀆰 ７ ± ５７􀆰 ４５ ６􀆰 ２ ± ０􀆰 ６５★▲ ４５３􀆰 ３ ± ５５􀆰 ５１ ２０􀆰 ３ ± ２􀆰 ４５★★▲▲ ４４９􀆰 １ ± ７０􀆰 ２６★▲ １２􀆰 ２ ± ３􀆰 ８２★★▲▲●

注：与空白对照组相比，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，★★Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与单纯运动组相比，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与糖尿病对照组相比，●Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，●●Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
（下表同）
Ｎｏｔｅ． 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，★★Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｅｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＣＥ，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＤＭ，●Ｐ
＜ ０􀆰 ０５，●●Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

表 ２　 各组大鼠运动前后空腹血清胰岛素、胰岛素抵抗指数变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＦＩＮＳ ａｎｄ ＨＯＭＡ⁃ＩＲｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

样本量
ｎ

７ 周高脂饲料喂养后
Ａｆｔｅｒ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｆｏｒ ７ｗｅｅｋｓ

８ 周游泳运动后
Ａｆｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ

血清胰岛素 ／ ｍＵ ／ Ｌ
ＦＩＮＳ

胰岛素抵抗指数
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ

血清胰岛素 ／ ｍＵ ／ Ｌ
ＦＩＮＳ

胰岛素抵抗指数
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ

空白对照组
Ｇｒｏｕｐ Ｃ ６ ３３􀆰 １ ± ２􀆰 ０４ ７􀆰 ４ ± １􀆰 ５３ ３２􀆰 ８ ± １􀆰 １６ ８􀆰 ５ ± １􀆰 １８

单纯运动组
Ｇｒｏｕｐ ＣＥ ５ ３３􀆰 ０ ± ３􀆰 ００ ７􀆰 ０ ± ０􀆰 ８２ ３３􀆰 ５ ± １􀆰 ２０ ８􀆰 ３ ± １􀆰 ７４

糖尿病对照组
Ｇｒｏｕｐ ＤＭ ７ ３７􀆰 ２ ± ３􀆰 ３０★▲ １０􀆰 ６ ± １􀆰 ２５★★▲▲ ２７􀆰 １ ± ２􀆰 ２７★★▲▲ ２３􀆰 ２ ± ７􀆰 ８２★★▲▲

糖尿病运动组
Ｇｒｏｕｐ ＤＭＥ ６ ３８􀆰 ９ ± ４􀆰 ９１★▲ １０􀆰 ７ ± １􀆰 ９８★★▲▲ ３０􀆰 ２ ± ２􀆰 ７４★▲● １５􀆰 ４ ± ５􀆰 ３０★▲●

３　 讨论

３􀆰 １　 Ⅱ型糖尿病大鼠模型的建立

Ⅱ型糖尿病是一种常见的全身代谢障碍疾病，
其主要的发病机制是胰岛素抵抗（ ＩＲ）和胰岛 β 细

胞功能受损［８］。 有研究表明，胰岛素抵抗现象在血

糖增高之前就已存在［９］。 临床上常用 ＦＢＧ 和 ＦＩＮＳ
作为Ⅱ型糖尿病最直接的检测指标。 链脲佐菌素

（ＳＴＺ）具有抗菌、抗肿瘤作用，它可以选择性破坏一

些动物胰岛 β 细胞导致胰岛素分泌功能丧失和血

糖水平失代偿，从而导致糖尿病［９，１０］。 目前国内学

者多采用高糖高脂喂养联合小剂量 ＳＴＺ 注射建立

Ⅱ型糖尿病大鼠动物模型，此模型具有胰岛素抵抗、
高血糖的特点，近似于临床Ⅱ型糖尿病的发病过程。
本研究参照 Ｒｅｅｄ 等［１１］ 的方法，先高脂高糖饲料喂

养大鼠 ７ 周诱导胰岛素抵抗，大鼠出现体重不同程

度增加、血糖轻度增高和代偿性的高胰岛素血症，然
后一次性腹腔注射小剂量 ＳＴＺ 来复制Ⅱ型糖尿病

大鼠动物模型。
我们的研究发现，采用高糖高脂膳食联合一次

性小剂量腹腔注射 ＳＴＺ 所复制的Ⅱ型糖尿病大鼠

模型，具有典型的Ⅱ型糖尿病症状，大鼠出现明显的

“三多一少”症状，尤其在糖尿病后期，大鼠出现明

显的多饮和多尿。 实验后 ４ 周，大鼠换为单笼饲养，
每天加水两次，且清洗尿盘两次，大鼠出现明显的消

瘦、精神萎靡，反应迟钝，攻击性强、毛发无光泽。 且

在整个实验过程中，实验组大鼠均保持血糖高水平

状态，且无高血糖自发缓解现象发生。 同时发现：不
同饲料喂养 ７ 周后，实验组与正常组相比 ＦＢＧ 显著

升高，但还未达到糖尿病水平，ＦＩＮＳ 含量实验组显

著高于正常组，实验组 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 指数非常显著高

于正常组。 说明长期的高脂高糖饮食成功诱导了胰

岛素抵抗，引起了 ＦＢＧ 的轻度升高，这与人类Ⅱ型

糖尿病前期的发病机理是相似的。 ＳＴＺ 注射后基线

时间，实验组血糖迅速升高达到糖尿病水平，且非常

显著性高于对照组，这是因为 ＳＴＺ 破坏了胰岛 β 细

８７２
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胞，降低胰岛 β 细胞分泌胰岛素的能力。 因此本研

究建立的Ⅱ型糖尿病大鼠模型是成功的。
本实验采用的是 ７ 周高糖高脂饮食联合一次性

小剂量腹腔注射 ＳＴＺ（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）的方法来构建糖尿

病大鼠，大鼠血糖显著升高，胰岛素敏感性降低，符
合Ⅱ型糖尿病诊断标准，成模率为 ７４％ 。 目前国内

有研究采用 ３ ～ ５ 周高脂饲料加一次链脲佐菌素后，
继续喂养 ２ ～ ４ 周高脂饲料方法来构建Ⅱ型糖尿病

大鼠模型。 穆松牛等［１２］ 采用 ３ 周高糖高脂饲料加

一次链脲佐菌素 （２５ ｍｇ ／ ｋｇ），再加 ４ 周高脂饲料继

续喂养，可使 ＳＤ 大鼠血糖和血清胰岛素水平显著

升高。 洪丽莉等［１３］ 采用 ４ 周的高脂高果糖饲料加

一次链脲佐菌素（３０ ｍｇ ／ ｋｇ），再加 ２ 周高脂饲料继

续喂养，可使 ＳＤ 大鼠糖尿病造模成功，大鼠表现为

血糖、胰岛素升高和胰岛素敏感性降低，造模成功率

为 ８６􀆰 ７％ ，与本研究采用的链脲佐菌素注射剂量相

同，但是造模成功率相差较大。 分析原因，可能与本

研究采用的是 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠有关。 有研究发现，Ｗｉｓｔ⁃
ａｒ 大鼠成模率和死亡率均高于 ＳＤ 大鼠［１４ － １６］。 基

于本研究结果，我们认为采用 ７ 周高脂饲料喂养联

合一次性小剂量腹腔注射 ＳＴＺ（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）也能成功

造模。
３􀆰 ２　 运动改善 ＩＩ 糖尿病大鼠糖代谢模型的建立

运动疗法是改善Ⅱ型糖尿病安全、简便的治疗

方法，且运动疗法对治疗Ⅱ型糖尿病的长期益处目

前已经得到公认［２］。 众多研究表明［９，１７，１８］，低、中强

度的有氧运动对改善Ⅱ型糖尿病所引起的高血糖、
胰岛素抵抗以及并发症有较好的作用。 大量研究表

明，有 氧 运 动 可 以 改 善 糖 尿 病 患 者 的 糖 脂 代

谢［１９，２０］，可以增加胰岛素敏感性［２１，２２］，减轻胰岛素

抵抗［２３］。 但是运动锻炼预防和改善Ⅱ型糖尿病的

机制尚不完全清楚，所以建立恰当可行的运动改善

Ⅱ型糖尿病动物模型来研究运动影响糖尿病机制显

得尤为重要。
对大鼠运动方式的选择，多数学者认为游泳更

具优势，原因主要为：大鼠天生会游泳，遭受体力外

的刺激较少，无跑台的电刺激等伤害，且跑台运动易

造成大鼠尾部和足部的损伤［２４］。 在本研究中也发

现，随着糖尿病病程的发展，大鼠后期出现尾部感染

等损伤，如若采用跑台训练，会进一步加剧损伤，对
运动模型的建立可能产生不利影响。 因此本研究采

用的运动方案是 ８ 周的无负重游泳，每天 ６０ ｍｉｎ。
有氧运动干预 ８ 周后，糖尿病对照组和糖尿病运动

组与空白对照组和单纯运动组相比，ＦＢＧ 均非常显

著高于正常组，糖尿病对照组 ＦＢＧ 显著高于糖尿病

运动组，由此说明，８ 周游泳运动可以有效地改善糖

尿病大鼠高血糖症状，但是此运动方案的治疗还不

足以完全逆转糖尿病所引起的高血糖状态。 对于血

清胰岛素来说，Ⅱ型糖尿病大鼠造模成功 ８ 周后，其
ＦＩＮＳ 含量非常显著低于空白对照组和单纯运动组，
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 指数非常显著高于空白对照组和单纯运

动组，究其原因，可能与 ＳＴＺ 破坏了胰岛 β 细胞的

分泌能力以及Ⅱ型糖尿病胰岛素抵抗加剧有关。 ８
周运动干预后，糖尿病运动组 ＦＩＮＳ 含量显著高于糖

尿病对照组，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 指数显著低于糖尿病对照

组，说明此运动模式明显改善糖尿病大鼠糖代谢紊

乱现象，但仍未达到正常水平。 本研究所采用运动

为无负重游泳运动，属于低中等强度运动，低中等强

度有氧运动能够显著改善糖尿病大鼠的葡萄糖代

谢［２５］。 但值得注意的是，运动改善Ⅱ型糖尿病大鼠

糖代谢模型造模周期较长，在造模过程中，大鼠因为

初期对高脂饲料不适应，以及后期糖尿病感染等原

因，易导致大鼠死亡，故在造模初期建议增加样本

量。
综上所述，６０ ｍｉｎ ／ ｄ 无负重游泳训练，共 ８ 周的

运动方式能够显著降低Ⅱ型糖尿病大鼠血糖水平，
增加Ⅱ型糖尿病大鼠后期胰岛素分泌量，同时降低

胰岛素抵抗程度。

４　 结论

通过 ７ 周高糖高脂喂养联合一次性腹腔注射

ＳＴＺ（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）成功建立Ⅱ型糖尿病大鼠模型。 ６０
ｍｉｎ ／ ｄ 共 ８ 周的游泳运动模式能够改善Ⅱ型糖尿病

大鼠糖代谢，它是研究运动锻炼预防和改善糖尿病

机理的理想动物模型。
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