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２ 型糖尿病 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的生物学特性

邢　 玮，王政霖，吕甜甜，王宏亮，袁悦莹，韩　 静∗，吴　 晏∗

（北京中医药大学，北京　 １０００２９）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的生物学特性，为该品系动物的实验研究应用提供基础。 方法　 采用自发

性 ２ 型糖尿病 ＢＫＳ． Ｃｇ⁃Ｄｏｃｋ７ｍ ＋ ／ ＋ Ｌｅｐｒｄｂ ／ ＪＮｊｕ 小鼠和野生型小鼠，于 ８、１２、１６、２０ 和 ２４ 周龄时测定空腹血糖值，１０、
１２、１６、２０ 和 ２４ 周龄时测定体质量，并于 ２４ 周龄时测定血清胰岛素、总胆固醇和甘油三酯水平，检测脏器质量和肝

脏系数，并进行组织病理学观察。 结果　 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的空腹血糖值和体质量始终维持着较高的水平；血清胰岛素、
总胆固醇和甘油三酯水平，以及肝脏和肾脏质量均明显高于野生型小鼠；２４ 周龄 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的胰腺和肝脏组织可

见明显病理改变。 结论　 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠具有明显的高血糖、高血脂、高胰岛素血症等 ２ 型糖尿病特征，是进行 ２ 型糖

尿病实验研究的理想的动物模型。
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　 　 糖尿病是严重威胁人类身心健康的慢性代谢

性疾病。 近年来，糖尿病患者人数不断增加，国际

糖尿病联合会估计，到 ２０３５ 年预计全球糖尿病患者

将达到 ５􀆰 ９２ 亿［１］。 我国糖尿病患病率呈明显增加

趋势，其中大部分为 ２ 型糖尿病患者［２］。 目前，２ 型

糖尿病相关药物的研发已经成为热点，选择适合的

２ 型糖尿病动物模型对于该疾病的病理机制研究以

及新药物的研发都具有非常重要的作用。
ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠是美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 实验室于 １９６６ 年发

现的位于 ４ 号染色体的 Ｌｅｐｔｉｎ 受体基因缺陷导致的

自发性 ２ 型糖尿病小鼠，从四周龄即出现贪食、肥
胖，随周龄增加而出现明显的高血糖、高血脂、胰岛

素抵抗等特征，其发病过程与 ２ 型糖尿病患者非常

相似［３，４］。 本研究考察了 ＢＫＳ⁃ＤＢ 小鼠的体质量、空
腹血糖、空腹胰岛素等多项指标，并观察了肝脏、胰
腺的病理变化特点，旨在为该品系动物的研究应用

提供基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物及分组

ＳＰＦ 级 ７ 周龄雄性自发性 ２ 型糖尿病 ＢＫＳ． Ｃｇ⁃
Ｄｏｃｋ７ｍ ＋ ／ ＋ Ｌｅｐｒｄｂ ／ ＪＮｊｕ 小鼠 １０ 只，体重为 ３０ ～ ４０
ｇ，作为模型组；ＳＰＦ 级 ７ 周龄雄性（Ｌｅｐｒｄｂ）ｗｔ ／ ｗｔ 野
生型（Ｗｉｌｄ Ｔｙｐｅ）小鼠 １０ 只，体重为 １７ ～ ２３ ｇ，作为

对照组。 所有动物均购于南京大学—南京生物医

药研究院［ＳＣＸＫ（苏）２０１５ － ０００１］。 全部动物饲养

于北京中医药大学清洁级动物室［ＳＹＸＫ（京）２０１６
－ ００３８］。 自由摄食、饮水，室温 ２０ ～ ２５℃，昼夜明

暗交替时间 １２ ｈ ／ １２ ｈ。 按 ３Ｒ 原则给予实验动物人

道关怀。
１􀆰 ２　 主要仪器与试剂

Ａｂｂｏｔｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ Ｌｔｄ 生产的 Ｏｐｔｉｕｍ Ｘｃｅｅｄ
血糖仪及其配套使用的 Ｏｐｔｉｕｍ 血糖试纸；酶标仪

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；全自动生化分析仪

（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｕｌｔｅｒ 公司）；电子显微镜 （美国

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。
胰岛素 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司生产，批号

为 ＥＺＲＭＩ⁃１３Ｋ）；总胆固醇试剂盒（酶法，贝克曼库

尔特实验系统有限公司生产，批号 ＡＵＺ３６９４）；甘油

三酯试剂盒（ＧＰＯ⁃ＰＯＤ 法，贝克曼库尔特实验系统

有限公司生产，批号 ＡＵＺ３６９２）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 体质量和血糖值的测定

分别在糖尿病小鼠与野生型小鼠 ８、１２、１６、２０
和 ２４ 周龄时测定空腹血糖值。 检测前将小鼠禁食

６ ～ ８ ｈ，经尾静脉取血，用血糖仪测定小鼠的血糖

值。 于 １０、１２、１６、２０ 和 ２４ 周龄时称取两组小鼠的

体质量。
１􀆰 ３􀆰 ２　 胰岛素、总胆固醇和甘油三酯含量的测定

摘取小鼠眼球取血，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分
离血清，于 － ８０℃冷冻保存，备用。 按照试剂盒提供

的实验方法，分别检测血清中空腹胰岛素（ＦＩＮ），总
胆固醇（ＣＨＯ）和甘油三酯（ＴＧ）的含量。
１􀆰 ３􀆰 ３　 肝脏、肾脏大体病变观察，脏器质量和肝脏

系数的测定

解剖小鼠，对肝脏和肾脏进行病变观察。 仔细

分离小鼠的肝脏和左侧肾脏，剔除表面脂肪和筋膜

后并称重，肝脏系数以肝脏质量 ／体质量表示。
１􀆰 ３􀆰 ４　 组织病理学观察

将小鼠的肝脏和胰腺置于 ４％的多聚甲醛溶液

中固定，梯度酒精脱水，石蜡包埋，切片，ＨＥ 染色，
于显微镜下观察并拍照。
１􀆰 ４　 统计学方法

实验数据采用平均数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，采用

ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件，两组间使用独立样本 ｔ 检验方法

进行统计分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 体质量和血糖水平

结果显示，ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠在 ８ 周龄时血糖已经明

显高于野生型小鼠，在 ８、１２、１６、２０ 和 ２４ 周龄，ｄｂ ／
ｄｂ 小鼠的空腹血糖值均明显高于同周龄的对照组

小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（见图 １）。

注：与对照组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 １　 血糖值水平

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． １　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ

ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠在 １０ 周龄时体质量明显高于野生

型小鼠，在 １０、１２、１６、２０ 和 ２４ 周龄，ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的

体质量均明显高于同周龄的对照组小鼠 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）（见图 ２）。
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注：与对照组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 体质量水平

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

２􀆰 ２　 血清 ＦＩＮ、ＣＨＯ 和 ＴＧ 水平

模型组小鼠的血清胰岛素、总胆固醇和甘油三酯

均明显高于对照组小鼠水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），提示模型

动物存在高胰岛素血症和脂质代谢紊乱（见表 １）。
２􀆰 ３　 肝脏、肾脏大体病变观察，脏器质量和肝脏指

数的测定

２４ 周龄的模型组小鼠可见明显肥胖，体质量明

显高于对照组小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
取出脏器后称重，结果显示模型组小鼠的肝脏

和肾脏质量明显高于对照组小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 模

型组小鼠的肝脏系数与对照组相比无明显差异（见
表 ２）。
２􀆰 ４　 组织病理学观察

２􀆰 ４􀆰 １　 大体病变观察

解剖小鼠，可见野生型小鼠肝脏呈红褐色，质
软，有弹性；模型组小鼠的肝脏呈黄褐色，体积明显

增大，油腻感明显。 模型组小鼠的肾脏被大量的脂

肪包裹，肾脏体积比野生型小鼠增大。
２􀆰 ４􀆰 ２　 肝脏组织病理改变

模型组自发性糖尿病小鼠肝脏组织均可见比

较明显的Ⅱ带和Ⅲ带肝细胞肥大、细胞浆疏松或空

亮，以Ⅲ带肝细胞为主的细胞内较多嗜碱性染斑块

状不定形颗粒（见图 ３）。
２􀆰 ４􀆰 ３　 胰腺组织病理改变

模型组自发性糖尿病小鼠胰腺组织可见轻微

或轻度的胰岛增生和肥大，胰岛内可见比较明显的

胰岛细胞增生、变性或坏死，表现为增生的胰岛细

胞胞核偏大、嗜碱性增强，变性的胰岛细胞肥大、核
肿胀偏大，坏死的胰岛细胞嗜酸性染增强，核皱缩；
胰腺组织的外分泌腺泡均可见明显的腺泡腔扩张

（见图 ３⁃Ｂ）。

３　 讨论

ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠是一种自发性 ２ 型糖尿病啮齿动物

模型，目前被广泛应用于 ２ 型糖尿病的实验室研究

中［５］。 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠在 １０ ～ １４ ｄ 出现高胰岛素血症，
在 ４ 周左右贪食、肥胖，４ ～ ８ 周时因 β 细胞障碍开

始出现高血糖，在 ３ ～ ４ 个月达到血糖高峰期。 ｄｂ ／
ｄｂ 小鼠具有和人类 ２ 型糖尿病相似的症状，表现为

多饮、多食、多尿、肥胖、高血糖、高胰岛素血症、脂
代谢异常等［６］。

表 １　 血清 ＦＩＮ、ＣＨＯ 和 ＴＧ 水平
Ｔａｂ． １　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＩＮ， ＣＨＯ ａｎｄ ＴＧ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＦＩＮ ／ ｎｇ ／ ｍＬ ＣＨＯ ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＴＧ ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ 　 １􀆰 ８６ ± １􀆰 ２４∗∗ 　 ２􀆰 ４５ ± ０􀆰 ４０∗∗ 　 ２􀆰 ２４ ± ０􀆰 ３８∗∗

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 １７ １􀆰 ９１ ± ０􀆰 ２０ ０􀆰 ８２ ± ０􀆰 ２１

注：与对照组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 脏器质量和肝脏系数
Ｔａｂ． ２　 Ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ， ｋｉｄｎｅｙ ｗｅｉｇｈｔ， ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肝脏质量 ／ ｇ
Ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ

肾脏质量
Ｋｉｄｎｅｙ ｗｅｉｇｈｔ

肝脏系数
Ｌｉｖｅｒ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ 　 ２􀆰 １７９ ± ０􀆰 ２４９∗∗ 　 ０􀆰 ２３０ ± ０􀆰 ０２８∗∗ ０􀆰 ０４３５ ± ０􀆰 ００５９

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９６２ ± ０􀆰 ０６６ ０􀆰 １８０ ± ０􀆰 ０２１ ０􀆰 ０４０６ ± ０􀆰 ００４４

注：与对照组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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注：（Ａ）对照组肝脏（ × １００）；（Ｂ）模型组肝

脏（ × １００）；（Ｃ） 对照组胰腺（ × ２００）；（Ｄ）模型组

胰腺（ × ２００）。

图 ３　 肝脏和胰腺组织病理变化

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（ × １００）；（Ｂ）
Ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ（ × １００）；（Ｃ）Ｐａｎｃｒｅａｓ ｏｆ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（ × ２００）；（Ｄ） Ｐａｎｃｒｅａｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ（ × ２００）．

Ｆｉｇ． ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ
ｐａｎｃｒｅａｓ

　 　 既往研究中对于 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠生物学特点的观察

多集中于 ２０ 周龄以下，对于超过 ２０ 周龄的 ｄｂ ／ ｄｂ
小鼠的病症特点的报道较少［７ － ９］。 本次实验对 ２４
周龄 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的血糖、血脂、血胰岛素水平以及脏

器病变情况进行观察，以探讨模型动物在此阶段的

病变特点。
本次实验通过对于 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠空腹血糖和体质

量的连续检测，显示 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠在 ８ 周龄时血糖已

经明显高于野生型小鼠，１０ 周龄时体质量明显高于

野生型小鼠，并始终维持着较高的血糖和体质量水

平直至观察结束。 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠血清胰岛素、总胆固

醇和甘油三酯水平均明显高于对照组小鼠，符合该

品系小鼠高胰岛素血症、高脂血症的病变特点。
ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠属于肥胖型自发性糖尿病小鼠，解

剖取材时可见 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的腹部脂肪含量明显增

加，肝脏和肾脏均明显增大，其肝脏和肾脏质量均

明显高于野生型小鼠。 ＨＥ 染色切片观察肝脏和胰

腺的病理变化，提示在 ２４ 周龄时，ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠胰腺

和肝脏组织可见明显病变，主要表现为胰腺胰岛细

胞增生、变性，肝脏Ⅱ带和Ⅲ带肝细胞肥大、细胞浆

疏松或空亮。
本研究的结果显示， ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠具有明显的高

血糖、高血脂、高胰岛素血症等 ２ 型糖尿病特征，并
且可以维持较为稳定的高血糖状态，符合 ２ 型糖尿

病相关的病理机制以及新药创制研究的需要。 同

时，在 ２４ 周龄时，ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的肝脏和胰腺已出现

明显的病理变化，适合进行相关脏器的病变机制研

究。 本研究表明 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠是进行 ２ 型糖尿病实验

研究的较为理想的动物模型，并为该品系动物的研

究应用提供了实验依据。
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