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　 　 【摘要】 　 目的　 探寻稳定、可靠替代传统热量限制的小鼠模型建立方法及其对葡萄糖内稳态的影响。 方法

将 ４０ 只 ＳＰＦ级 １６ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（雌雄各半）随机按性别及喂养方式分为四组。 自由饮食组给予基础饲料自

由取食，间断禁食组正常饮食和禁食各 ２４ ｈ 交替进行，禁食日可自由饮水。 监测各组小鼠体质量和血糖变化情况，
并与建模前和建模 １２ 周行经腹腔葡萄糖耐量实验和经腹腔胰岛素耐量实验。 结果　 小鼠间断性禁食 １２ 周后，体
质量和空腹血糖未见明显变化。 腹腔注射葡萄糖后血糖上升幅度减轻，腹腔注射胰岛素后血糖下降比例增加。 与

对照组相比，上述耐量实验曲线下面积均明显减低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论小鼠间断性禁食后胰岛素敏感性增加，糖耐

量改善，且该造模方法操作简单，可作为替代传统热量限制模型的有效选择。
【关键词】 　 热量限制；间断性禁食；葡萄糖内稳态；胰岛素
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　 　 代谢综合征是一组以中心性肥胖、脂质代谢紊

乱、高血压、高血糖，胰岛素抵抗为表现的症候群。
代谢综合征是导致糖尿病、脂肪肝和心血管病的重

要危险因素［１］。 饮食限制被认为可逆转代谢综合

征，可有效预防糖尿病及心脑血管疾病。 建立饮食

限制模型是研究代谢综合征发病机制及治疗靶点

的重要基础。 传统热量限制（ｃａｌｏｒｉｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＣＲ）
是指在保证不发生营养不良的基础上，将每日摄取

的总热量限制到自由饮食的 ６０％ ～ ７０％ ［２］。 已有

大量文献报道 ＣＲ 可防治衰老相关慢性疾病。 但是

其动物模型实施困难，难以精确控制，对其动物模

型的探索已成为实验动物学研究的一个重要内容。
间断性禁食（ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｆａｓｔｉｎｇ，ＩＦ），指的是通

过自由摄食和禁食交替来达到限制热量摄入的作

用，通常采用隔日禁食，即正常饮食日和禁食日各

２４ ｈ 交替进行［３］。 目前已有多项临床研究表明应

用该饮食疗法可使机体胰岛素敏感性增加，糖耐量

改善，与 ４０％热量限制的保护性作用类似［４ － ６］。 本

实验将对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠行间断性禁食，观察间断

性禁食对小鼠体质量、空腹血糖、糖耐量和胰岛素

敏感性的影响，旨在探索更加简便、操作性高的饮

食限制动物模型，作为替代热量限制更为稳定、可
靠的选择。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物及实验环境

ＳＰＦ 级 １６ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ４０ 只，雌雄各

半，雄鼠体质量 ２６􀆰 ２０ ± １􀆰 ２７ ｇ，雌鼠体质量 ２１􀆰 ８２
± ０􀆰 ９４ ｇ，购自第四军医大学动物实验中心【ＳＣＸＫ
（军）２０１２ － ０００７】。 小鼠饲养在第四军医大学动物

实验中心【ＳＹＸＫ（军）２０１２ － ００２３】，环境温度：（２２
± ２）℃，相对湿度 ５０％ ～ ６０％ ，光照 １２ ｈ ／ １２ ｈ 明

暗交替，每笼 ５ 只饲养，并按实验动物使用的“３Ｒ”
原则给以人道主义关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂和仪器

５０％高糖注射液（湖北科伦药业有限公司），生
理盐水（山东辰欣药业有限公司），胰岛素（优泌林

Ｒ，美国礼来公司），血糖仪和试纸（新活力型，瑞士

罗氏公司）。
１􀆰 ３　 造模方法

１６ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机按性别及喂养方

式分为四组，每组各 １０ 只。 自由饮食（ ａｄ ｌｉｂｉｔｕｍ，
ＡＬ）组给予基础饲料自由取食，间断禁食组正常饮

食和禁食各 ２４ ｈ 交替进行，禁食日可自由饮水。 考

虑到小鼠昼夜节律的影响，固定于下午 ６：００ 供应

食物。
１􀆰 ４　 检测及观察指标

１􀆰 ４􀆰 １　 体质量及血糖

造模前及间断性禁食开始后每周监测空腹体

质量（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ，ＦＢＷ），每两周通过剪尾法

用血糖仪监测空腹血糖（ｆａｓｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）。
１􀆰 ４􀆰 ２　 经腹腔葡萄糖耐量实验 （ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ，ＩＰＧＴＴ）

实验前一日下午 ６：００ 至第二日早上 １０：００，小
鼠禁食不禁水，一般禁食不超过 １６ ～ １８ ｈ。 小鼠

称重，按 ２ ｇ ／ ｋｇ 的剂量，腹腔注射葡萄糖。 ５０％ 葡

萄糖注射液用无菌去离子水配制成 ２０％ 葡萄糖注

射液，小鼠 １００ μＬ ／ １０ ｇ 腹腔注射。 分别检测空腹

１６ ｈ 血糖和给葡萄糖后 １５、３０、６０、９０、１２０ ｍｉｎ 血糖

数值，观察血糖变化趋势。 绘制曲线后计算曲线下

面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。
１􀆰 ４􀆰 ３　 经腹腔胰岛素耐量实验 （ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ，ＩＰＩＴＴ）

实验当天上午 ９：００ 至 １５：００，小鼠禁食不禁

水，一般禁食不超过 ６ ｈ。 按 １ Ｕ ／ ｋｇ（雌鼠 ０􀆰 ７５ Ｕ ／
ｋｇ）剂量腹腔注射短效胰岛素，胰岛素用无菌生理

盐水稀释。 分别检测禁食 ６ ｈ 血糖及腹腔注射胰岛

素后 １５、３０、６０、９０、１２０ ｍｉｎ 血糖数值，观察和统计

胰岛素对血糖变化的影响。 部分小鼠注射胰岛素

后会出现惊厥现象，出现此现象立即腹腔注射 １ ｍＬ
２０％葡萄糖注射液。 实验操作终止。 将注射胰岛素

后血糖下降比例绘制成曲线，计算曲线下面积。
１􀆰 ５　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 版本软件进行统计学分析，数
据以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间差异采用 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠体质量及血糖变化趋势

每周监测空腹体重，雌雄小鼠均维持在恒定水

平，波动小于 ５％ 体重（图 １Ａ）；每两周检测空腹血

糖，亦未见明显下降趋势（图 １Ｂ）。
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图 １　 小鼠体质量和空腹血糖变化趋势

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：Ａ． 雄鼠造模前及禁食 １２ 周后 ＡＬ 组和 ＩＦ 组 ＩＰＧＴＴ；Ｂ． 雌鼠造模前及禁食 １２ 周后 ＡＬ 组和 ＩＦ

组 ＩＰＧＴＴ；Ｃ． 雄鼠各组 ＩＰＧＴＴ 对应的 ＡＵＣ；Ｄ． 雌鼠各组 ＩＰＧＴＴ 对应的 ＡＵＣ；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 各组小鼠经腹腔葡萄糖耐量实验

Ｎｏｔｅ． Ａ： ＩＰＧＴＴ ｏｆ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ １２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ＡＬ ｏｒ ＩＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｂ： ＩＰＧＴＴ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ １２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ＡＬ ｏｒ ＩＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｃ： ＡＵＣ ｏｆ ＩＰＧＴＴ ｆｏｒ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｄ： ＡＵＣ

ｏｆ ＩＰＧＴＴ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ （ＩＰＧＴＴ） ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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２􀆰 ２　 经腹腔葡萄糖耐量实验

间断性禁食前及造模 １２ 周后，行经腹腔葡萄糖

耐量实验。 无论雌雄小鼠，与造模前基线值相比，
ＡＬ 组注射葡萄糖后血糖上升幅度相同，曲线下面积

无明显改变，ＩＦ 组血糖上升幅度则明显降低，曲线

下面积差距差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＩＦ 组与同周

龄 ＡＬ 组相比，曲线下面积亦明显降低，下降程度差

异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） （图 ２）。 证明间断性禁食

可改善小鼠糖耐量。

２􀆰 ３　 经腹腔胰岛素耐量实验

间断性禁食前及造模 １２ 周后，行经腹腔胰岛素

耐量实验。 无论雌雄小鼠，与造模前基线值相比， ＡＬ
组注射胰岛素后血糖下降幅度相同，曲线下面积无明

显改变，ＩＦ 组血糖下降比例明显增加，曲线下面积差

距差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＩＦ 组与同周龄ＡＬ 组相

比，注射胰岛素后血糖下降比例显著增加，整体曲线

下面积下降程度差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ３）。
证明小鼠间断性禁食后胰岛素敏感性增加。

注：Ａ． 雄鼠造模前及禁食 １２ 周后 ＡＬ 组和 ＩＦ 组 ＩＰＩＴＴ；Ｂ． 雌鼠造模前及禁食 １２ 周后 ＡＬ 组和 ＩＦ

组 ＩＰＩＴＴ；Ｃ． 雄鼠各组 ＩＰＩＴＴ 对应的 ＡＵＣ；Ｄ． 雌鼠各组 ＩＰＩＴＴ 对应的 ＡＵＣ；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 各组小鼠经腹腔注射胰岛素耐量实验

Ｎｏｔｅ． Ａ： ＩＰＩＴＴ ｏｆ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ １２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ＡＬ ｏｒ ＩＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｂ： ＩＰＩＴＴ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ １２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ＡＬ ｏｒ ＩＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｃ： ＡＵＣ ｏｆ ＩＰＩＴＴ ｆｏｒ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｄ： ＡＵＣ

ｏｆ ＩＰＩＴＴ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ （ＩＰＩＴＴ） ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

本实验中每周监测空腹体重，每两周检测空腹

血糖，雌雄小鼠均维持在恒定水平，未见明显下降

趋势。 回顾文献，ＩＦ 可降低糖尿病 ＳＤ 大鼠的空腹

血糖［７］。 正常雄性 ＳＤ 大鼠 ＩＦ １６ 周后，体质量无明

显变化［８］；另一项研究［９］ 发现正常雄性 ＳＤ 大鼠 ＩＦ
２４ 周后，体质量下降；两项实验空腹血糖均未见降

低。 临床试验中，正常体重受试者，虽然糖尿病风

险相关因素改善，但是空腹血糖未改变［４，５］；体质量
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方面，ＩＦ２ 周后未见降低［４］；另一项试验中，男性非

肥胖受试着 ＩＦ ３ 周后体质量降低，女性受试者未见

改变［５］。 超重或肥胖者 ＩＦ ６ 月后体质量明显下

降［６］。 结合文献分析，本实验小鼠体质量和空腹血

糖未下降，一方面是由于选用的正常非肥胖小鼠，
另一方面可能是由于 ＩＦ 持续时间不够长。 同时说

明 ＩＦ 的保护性作用不依赖体质量的下降。 有意思

的是，由于 ＩＦ 组小鼠在摄食日食量增加，几乎达到

自由饮食组小鼠的两倍，所以也说明 ＩＦ 保护性作用

亦不依赖摄入热量的减少。
本实验中观察到无论雌雄小鼠 ＩＦ １２ 周后糖耐

量和胰岛素敏感性均改善。 回顾文献，Ｈｅｉｌｂｒｏｎｎ
等［５］观察发现正常体质量受试者 ＩＦ ３ 周后，女性葡

萄糖曲线下面积增加，而男性却未见明显变化，表
明短期 ＩＦ 后，男性可能比女性更受益。 笔者分析由

于该临床实验进行时间较短，故女性未见明显受

益。 本动物实验于 ＩＦ １２ 周后再行 ＩＰＧＴＴ，时间较

Ｈｅｉｌｂｒｏｎｎ 等的临床实验大大延长，故雌鼠亦观察到

明显糖耐量改善。 另一方面，对于 ＡＬ 组 ＩＦ 前和 ３
月后的 ＩＰＧＴＴ ／ ＩＰＩＴＴ 实验结果，可以看到对于正常

体质量 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，月龄对于糖耐量和胰岛素

敏感性无明显影响。
关于该动物模型对代谢内稳态的保护性作用，

尚有其他可完善的实验内容。 比如小鼠血压和心

率等生命体征；游离脂肪酸、甘油三酯、胆固醇和高

低密度脂蛋白水平等生化指标；以及胰岛素、瘦素、
脂联素、脑肠肽、胰岛素样生长因子 １［１０］ 等激素水

平。 由于实验条件及经费限制未能完成。
本实验小鼠采用隔日禁食的饮食限制方法连

续进行 １２ 周后，小鼠生存状况良好，糖耐量和胰岛

素敏感性改善，对于葡萄糖内稳态达到与热量限制

类似的保护性作用，与临床实验结论一致，证明该

造模方法有效可行。
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〔修回日期〕２０１６ － １２ － ３１

８２ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ７ 月第 ２７ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ７


