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运动对糖尿病大鼠胰岛的影响及其机制探讨
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨有氧运动对 ２ 型糖尿病大鼠胰岛及 β 细胞的影响及其机制。 方法 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ 只，随
机选取 １０ 只为 Ｃ 组，其余 ２０ 只用链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ）配合高脂高糖饲料喂养建造 ２ 型糖尿病大鼠模

型，留其成功的 １５ 只再分两组，一组为 ＤＭＣ 组（ｎ ＝ ７）；另组为 ＤＭＥ 组（ｎ ＝ ７，实验结束时死亡 １ 只）。 ＤＭＥ 组大

鼠以每天 ２０ ｍ ／ ｍｉｎ 强度跑台运动 ３０ ｍｉｎ，每 ６ ｄ 休息 １ ｄ，共持续 ８ 周，其余大鼠笼内自由活动。 实验结束时，腹主

动脉取血测血糖、血清 Ｉｎｓ 含量，并推算 ＨＯＭＡ；切取胰腺前三分之一行石蜡切片、ＨＥ 染色，在数码显微镜下观察胰

岛形态及 β 细胞结构并拍照；在 １００ 倍视野下，运用 Ｍｏｔｉｃ Ｉｍａｇｅｓ Ａｄｖａｎｃｅｄ ３􀆰 １ 图像处理软件测量胰岛周长和面

积，并由此计算出 ＳＦ；将剩余胰腺匀浆后测其 Ｉｎｓ 含量、ＧＫ 及微量总 ＡＴＰ 酶活性。 结果　 ＤＭＥ 组大鼠胰岛周长和

面积均较 ＤＭＣ 组大鼠显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），但仍低于 Ｃ 组大鼠，ＳＦ 显著增高；β 细胞肥大及空泡、胞核固缩等现

象较 ＤＭＣ 组大鼠显著改善；ＤＭＥ 组大鼠血糖、Ｉｎｓ 含量、胰腺 ＧＫ 及微量总 ＡＴＰ 酶活性均显著高于 ＤＭＣ 组大鼠（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）；ＳＦ 及 ＨＯＭＡ 也有显著变化。 结论　 有氧运动可降低 ２ 型糖尿病大鼠的血糖浓度、改善胰岛以及胰岛 β
细胞形态结构，归因于胰腺组织 ＧＫ、ＡＴＰ 合成酶活性及胰岛素敏感性的提高。
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　 　 胰岛素抵抗和 β 细胞分泌缺陷是 ２ 型糖尿病

发病机制的两个主要环节［１ － ３］，二者关系错综复杂，
有学者认为，没有胰岛 β 细胞功能的缺陷，就没有

糖尿病的发生［４］。 有研究表明：糖尿病患者存在着

进行性的胰岛 β 细胞功能恶化和胰岛萎缩现象，但
这种现象在疾病发展的早期阶段是可逆的［５］。 Ｑｉａｎ
的研究［６］显示，胰岛 β 细胞功能受损可能是糖耐量

异常和空腹血糖异常进展为糖尿病的主要原因。 现

已知，长期体育锻炼能改善胰岛素敏感性、降低餐后

和空腹血糖水平［７］。 这种敏感性的改变，主要通过增

加骨骼肌对葡萄糖摄取的“外周效应”来实现。 国内

有研究显示：糖尿病大鼠行 ８ 周游泳运动可显著改善

血清胰岛素水平、降低血糖并提高胰腺胰岛素含量及

促使胰岛形态恢复［８］。 但未对胰岛 β 细胞形态结构

及其生理学机制做深入研究，本研究通过 ８ 周跑台运

动，期望观测其对 ２ 型糖尿病大鼠胰岛及 β 细胞形态

结构和功能的影响，并以“双门控制模型” ［９，１０］为立论

基础分析其变化机制，旨在其发病机理的“中心效

应”方面积累有益的实验室资料。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ 只，８ 周龄，体重 １８５
～ ２２０ ｇ，购自甘肃中医药大学实验动物中心［ＳＣＸＫ
（甘）２０１１ － ０００１］［ＳＹＸＫ（甘）２０１１ － ０００２］，国家标

准啮齿类动物饲料喂养、自由饮食。 动物室温度

２３℃ ～２５℃，相对湿度 ４０％～ ６０％ ，自然光照，饲养

室、用具每周进行紫外灯照射消毒一次。 并按实验

动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的关怀。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 建模及分组

所有大鼠进行适应性喂养 １ 周（自由进食、饮
水）后，随机选取 １０ 只作为对照组（Ｃ 组，正常饲料

喂养、正常饮水）。 其余大鼠给予高脂、高糖饲料

（１０％蔗糖、１０％ 猪油、５％ 胆固醇）喂养，期间正常

饮水，第 ３０ 天（前 １ ｄ 禁食 １２ ～ １６ ｈ，不禁水）按 ５０

ｍｇ ／ ｋｇ［１１］体重逐只腹腔注射 ＳＴＺ（用 １％ 柠檬酸钠

缓冲液溶解 ＳＴＺ，３０ ｍｉｎ 内注射完毕）。 ４８ ｈ 后连续

３ ｄ 同一时间剪尾取血测空腹血糖，血糖≥１６􀆰 ７
ｍｍｏｌ ／ Ｌ［１１］即为建模成功，期间死亡 １ 只，剔除 ５ 只。
对照组大鼠注射等体积柠檬酸盐缓冲液。 再将建

模成功大鼠分为两组：糖尿病对照组（ＤＭＣ，７ 只），
糖尿病运动组（ＤＭ ｅｘｅｒｃｉｃｅ， ＤＭＥ， ７ 只）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 动物运动方案

Ｃ 组、ＤＭＣ 组大鼠不运动，笼内自由生活取食。
ＤＭＥ 组大鼠先进行 ３ ｄ 适应性跑台运动，强度由 １５
ｍ ／ ｍｉｎ（１５ ｍｉｎ，坡度为 ０°）开始，逐渐增加到 ２０ ｍ ／
ｍｉｎ （３０ ｍｉｎ，坡度为 ０°）；后连续进行 ８ 周跑台运动

（３０ ｍｉｎ，强度 ２０ ｍ ／ ｍｉｎ） ［１２］，每天运动一次，逢周日

休息 １ ｄ。 实验期间，大鼠均自由取食和饮水，并观

察饮食和精神状态。
１􀆰 ２􀆰 ３　 指标测试

在实验前、后清晨空腹状态下，逐只准确测量

各组大鼠体重。 待实验结束时，将各组大鼠逐一腹

腔注射 ０􀆰 ４％戊巴比妥钠麻醉，先腹主动脉取血测

试血糖、血清胰岛素含量；后置于冰盘上迅速剖腹

取出胰腺组织，用预冷的 ０􀆰 ９％的生理盐水冲洗，剪
取胰头（胰腺前三分之一）置 １０％ 福尔马林浸泡过

夜，每组随机选取 ５ 块行常规石蜡包埋并切片，隔 ２
选 １ 行 ＨＥ 染色及制片，每组制片 ２０ 张。 将胰腺后

三分之二组织均浆待用。
１􀆰 ２􀆰 ４　 组织匀浆

先用锋利剪刀剪碎各组胰腺组织，加入匀浆液

后在电动均浆机中匀浆 ３０ ｓ、间隔 ３０ ｓ，重复 ３ 次，
后将匀浆液（冰冷的生理盐水，０􀆰 ９％ 氯化钠）置入

离心机（４℃、３５００ ｒｐｍ）离心 １０ ｍｉｎ 取上清液备用，
用于测试组织胰岛素含量、葡萄糖激酶（ＧＫ）及微

量总 ＡＴＰ 酶活性。
１􀆰 ２􀆰 ５　 胰腺 Ｉｎｓ 含量、ＧＫ 及微量总 ＡＴＰ 酶活性

测试

两种酶活性检测试剂盒购自上海研辉生物科

技有限公司，通过双抗体一步夹心法酶联免疫吸附
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试验（ＥＬＩＳＡ），严格按照试剂盒操作步骤，分别在

６３６ ｎｍ 和 ４５０ ｎｍ 下读取 ＯＤ 值，带入各自回归方程

求得样品浓度，再乘以稀释倍数得样品实际浓度。
１􀆰 ２􀆰 ６　 切片观测

随机选取各组 ＨＥ 染色切片 １０ 张，用 Ｍｏｔｉｃ 数

码显微镜（ＢＡ４００ ／ ４５０）观察胰岛及 β 细胞形态结

构，每张切片再随机选取三个视野在 １００ 及 ４００ 倍

下分别拍照，并运用 Ｍｏｔｉｃ Ｉｍａｇｅｓ Ａｄｖａｎｃｅｄ ３􀆰 １ 图

像处理软件在 １００ 倍视野下对胰岛行周长和面积测

量，并由此计算形状因子。
１􀆰 ３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 统计软件对所测数据进行统计

学处理，实验数据以平均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示。
组间差异比较采用单因素方差分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
表示差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 建模前、后及实验末各组大鼠体重、血糖变化

与建模前相比，注射 ＳＴＺ 大鼠几乎都出现了

“三多”现象。 对糖尿病患者而言，随疾病发展可出

现进行性体重下降的变化。 建模前、后及实验末各

组大鼠体重变化见图 １；而实时检测血糖可及时了

解机体糖代谢状况及糖尿病的发展转归。 实验前、
后各组大鼠血糖变化情况见图 ２。

图 １　 建模前、后及实验末大鼠体重变化（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

由图 １、图 ２ 可见，高糖、高脂饲料喂养的大鼠

体重显著高于正常饲料喂养的 Ｃ 组大鼠体重；注射

ＳＴＺ１ 周后，ＤＭ 大鼠体重较 Ｃ 组大鼠体重显著下

降；而血糖比注射前及 Ｃ 组大鼠血糖极显著增高；８
周跑台运动结束时， Ｃ 组大鼠体重极显著 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）高于实验前及实验末 ＤＭＣ、ＤＭＥ 组大鼠；此
时 ＤＭＥ 组大鼠体重也显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）高于 ＤＭＣ

图 ２　 注射 ＳＴＺ 前、后及实验末大鼠血糖变化（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

组大鼠，提示中等强度有氧运动在一定程度上有延

缓体重持续下降的作用；ＤＭＥ 组大鼠血糖尽管仍比

Ｃ 组大鼠血糖极显著增高，但与 ＤＭＣ、注射 ＳＴＺ 一

周后 ＤＭ 组大鼠相比，有显著下降趋势。 说明中等

强度有氧运动有阻抗糖尿病病情持续发展的作用。
２􀆰 ２ 　 实验末各组大鼠胰腺、血清胰岛素检测及

ＨＯＭＡ 推算

胰岛素是体内唯一的降糖激素。 本实验运用

胰岛素试剂盒（购自上海研辉生物科技有限公司）
测试实验末各组大鼠胰腺及血清胰岛素含量（兰州

军区总医院安宁分院核医学科测试），并基于空腹

血糖和空腹胰岛素值计算胰岛素敏感性指数［１３］：
ＨＯＭＡ ＝空腹胰岛素（μＵ ／ ｍＬ） × 空腹血糖（ｍｍｏｌ ／
Ｌ） ／ ２２􀆰 ５。 测试结果见表 １。

由上表可见，经过 ８ 周跑台运动，ＤＭＥ 组大鼠胰

腺及血清胰岛素浓度比 ＤＭＣ 组显著升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），但仍比 Ｃ 组大鼠极显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；另
外，经推算胰岛素敏感性指数（ＨＯＭＡ）可知， ＤＭＥ 组

大鼠的 ＨＯＭＡ 比 Ｃ 组大鼠显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 实验末各组大鼠胰腺部分酶活性测定

胰岛 β 细胞分泌胰岛素受营养状况、神经递质

及激素等多重因素的精确调控。 本实验用试剂盒

检测葡萄糖激酶（ＧＫ， 购于上海研辉生物科技有限

公司）及超微量总 ＡＴＰ 酶（试剂盒购于南京建成生

物科技有限公司）活性，结果见表 ２。
由上表可见，与 Ｃ 组大鼠相比，用 ＳＴＺ 建模后，

ＤＭＣ 组大鼠葡萄糖激酶及超微量总 ＡＴＰ 酶活性均

极显著下降；但经 ８ 周跑台运动后，尽管这两种酶活

性仍比 Ｃ 组大鼠显著降低，而比 ＤＭＣ 组大鼠却显

著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
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表 １　 实验末各组大鼠胰腺、血清胰岛素含量及 ＨＯＭＡ（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＨＯＭＡ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

数量
ｎ

胰腺胰岛素 ／ ｎｇ ／ ｍｇ
Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｉｎｓｕｌｉｎ

血清胰岛素 ／ μＵ ／ ｍＬ
Ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎ

空腹血糖 ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
Ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ

ｇｌｕｃｏｓｅ

胰岛素敏感性指数
ＨＯＭＡ

Ｃ １０ ５３４􀆰 ２８ ± １１􀆰 ５３ １２􀆰 ６９ ± ０􀆰 ７１ ４􀆰 ８０ ± ０􀆰 １３ ２􀆰 ７４ ± ０􀆰 ３８
ＤＭＣ ７ ４１􀆰 ４７ ± １８􀆰 ３９★ ４􀆰 ６８ ± ０􀆰 ５２★ １７􀆰 ０５ ± ０􀆰 ３８ ３􀆰 ５０ ± ０􀆰 ３６
ＤＭＥ ７ ９３􀆰 ２７ ± １０􀆰 ４５★▲ ７􀆰 ６７ ± ０􀆰 ４７★▲ １３􀆰 ６１ ± ０􀆰 ７４ ４􀆰 １６ ± ０􀆰 ６４●

注：与 Ｃ 组比较，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，●Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＤＭＣ 组比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，●Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＭＣ ｇｒｏｕｐ，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ２　 实验末各组大鼠胰腺葡萄糖激酶（ＧＫ）及 ＡＴＰ 合成酶水平（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＫ ａｎｄ ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

数量
ｎ

葡萄糖激酶 ／ Ｕ ／ Ｌ
Ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ

超微量总 ＡＴＰ 酶 ／ Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ
Ｕｌｔｒａｍｉｃｒｏ⁃ＡＴＰａｓｅ

Ｃ １０ ４４􀆰 ２７ ± ２􀆰 ３２ １１􀆰 ２３ ± ０􀆰 ９６
ＤＭＣ ７ １７􀆰 ３２ ± １􀆰 ０８★ ５􀆰 ４ ± ０􀆰 ６６★

ＤＭＥ ７ ２９􀆰 ２３ ± １􀆰 ５８●▲ ７􀆰 ４４ ± ０􀆰 ４９●▲

注：与 Ｃ 组比较，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，●Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＤＭＣ 组比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，●Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＭＣ ｇｒｏｕｐ，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ３　 各组大鼠胰岛周长、面积及形状因子推算结果（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）
Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｉｓｌｅｔ ｐｅｒｉｍｅｔｅｒ，ａｒｅａ ａｎｄ ｓｈａｐｅ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

周长 ／ μｍ
Ｐｅｒｉｍｅｔｅｒ

面积 ／ μｍ２

Ａｒｅａ
形状因子
Ｓｈａｐｅ ｆａｃｔｏｒ

Ｃ １２６􀆰 ８２ ± ７． ３９ １０７０􀆰 ２７ ± ２８． ３１ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０２
ＤＭＣ ８９􀆰 ７４ ± １５． ２８★ ３９７􀆰 ４７ ± ３２． １８▲ ０􀆰 ２３ ± ０􀆰 ０３★

ＤＭＥ １１４􀆰 ５７ ± １２． ４０ ８９４􀆰 １５ ± ３． ４３ ０􀆰 １３ ± ０􀆰 ０１
注：与 Ｃ 组、ＤＭＥ 组比较，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；（ｎ）测试胰岛数目。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ ａｎｄ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；（ｎ）Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｅｓｔｅｄ ｉｓｌｅｔｓ．

注：（ａ）Ｃ 组（ × １００）；（ｂ）Ｃ 组（ × ４００）；（ｃ）ＤＭＣ 组（ × １００）；（ｄ）ＤＭＣ 组（ × ４００）；（ｅ）ＤＭＥ 组（ × １００）；（ｆ）ＤＭＥ 组（ × ４００）。

图 ３　 各组大鼠胰腺 ＨＥ 染色切片

Ｎｏｔｅ． ａ， Ａ ｒａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｃ； ｂ， Ａ ｒａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｃ； ｃ， Ａ ｒａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ＤＭＣ； ｄ， Ａ ｒａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ＤＭＣ； ｅ， Ａ ｒａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ＤＭＥ； ｆ， Ａ ｒａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ＤＭＥ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｐａｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

２􀆰 ４　 实验末各组大鼠胰岛及 β细胞形态结构观测

本实验用 Ｍｏｔｉｃ 数码显微镜（ＢＡ４００ ／ ４５０）观察

了各组大鼠胰岛及 β 细胞形态结构（图 ３）。 结果显

示，正常对照组（Ｃ）大鼠的胰腺组织结构、内分泌部

的胰岛以及外分泌部的腺泡清晰可见，胰岛细胞之

间排列紧密，结缔组织少（图 ３⁃ａ、ｂ）。 糖尿病对照

组（ＤＭＣ 组）大鼠胰岛萎缩、包膜不完整、细胞数量

减少、部分胰岛细胞坏死或肥大、胰岛细胞间排列

较松散、β 细胞空泡增多、细胞核固缩（图 ３⁃ｃ、ｄ），
外分泌细胞深入胰岛内。 糖尿病运动组（ＤＭＥ）大
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鼠的胰岛组织已得到初步的修复，结缔组织增生、β
细胞空泡及肥大数量明显减少，细胞核固缩不明显

（图 ３⁃ｅ、ｆ），胰岛细胞之间紧密程度加强，显示较

ＤＭＣ 组大鼠胰岛形态显著改善。 在 １００ 倍视野下，
应用 Ｍｏｔｉｃ Ｉｍａｇｅｓ Ａｄｖａｎｃｅｄ ３􀆰 １ 图像处理软件，先
设定像素宽 ×高 ＝ ５７０ × ３８０ 后，再对胰岛周长和面

积进行多点测量，并由此计算出胰岛的形状因子

（形状因子为胰岛周长与面积的比值，用于反应胰

岛形状的变化） ［１４］。 具体结果见表 ３。
由上表可见，ＤＭＣ 组大鼠周长较 Ｃ 组、ＤＭＥ 组大鼠

显著减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），形状因子显著增大（Ｐ ＜０􀆰 ０５）；而
面积比 Ｃ 组、ＤＭＥ 组大鼠极显著减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

３　 讨论

常用的糖尿病动物模型有实验性和自发性两

类［１５］，实验性糖尿病动物模型应用比较广泛，其中

链脲佐菌素对机体组织毒性相对较小，动物存活率

高、造模长期稳定性好，是目前国内外使用较多的

制备糖尿病动物模型的方法［１６］。 本研究先用高脂、
高糖饲料喂养大鼠 ３０ ｄ，后一次性腹腔注射小剂量

ＳＴＺ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ，１％柠檬酸钠缓冲液）建造 Ｔ２ＤＭ 大

鼠模型。 从体重看，注射 ＳＴＺ 前 ＤＭ 较 Ｃ 组大鼠显

著增加，注射后显著下降，通过行为观察发现多食、
多饮、多尿现象（“三多一少”），且血糖测试结果大

于 １６􀆰 ７ ｍＬ ／ Ｌ，表明我们建造的 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型是

成功的。 这与国内、外通用的大鼠 ２ 型糖尿病模型

建立方法基本一致。 因预先高脂、高糖饲料喂养可

使大鼠体重较快增加，并引发胰岛素抵抗现象，还
可出现高胰岛素血症和高血糖症，与人类 Ｔ２ＤＭ 发

病过程和疾病进程非常接近，从而可在较短时期内

建造 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型。
胰岛素抵抗和 β 细胞分泌功能缺陷是 ２ 型糖

尿病发病机制中的两个重要环节［１ － ３］。 有流行病学

研究［１７］显示：如果具有补偿胰岛素抵抗的胰岛素分

泌能力，单纯的胰岛素抵抗不会形成 ２ 型糖尿病。
结合临床病理解剖观察，普遍认为胰岛 β 细胞分泌

功能缺陷在 ２ 型糖尿病发病过程中扮演了非常重要

的角色。 本研究显示：ＤＭＣ 组大鼠胰岛明显萎缩、
包膜不完整，β 细胞空泡较多、胞核固缩明显（图 ３⁃
ｃ、ｄ），但颗粒晕轮尚在。 ＤＭＥ 组大鼠胰岛明显增

大，上述病理症状明显改善，与所测周长、面积及形

状因子数据相吻合，并与吴亚文等［８］ 研究结果基本

相同。 说明有氧运动能显著改善 ２ 型糖尿病大鼠胰

岛及 β 细胞结构，依据结构决定功能认知，结构的

改变必然会影响其功能变化。
胰岛素是体内唯一的降糖激素，也是促合成激

素，可抑制肝糖原降解和糖异生，从而有效控制血

糖水平，使之保持稳态。 β 细胞以脉冲方式分泌胰

岛素，其分泌过程主要受制于葡萄糖的触发途径和

扩增途径，并受到营养物质、神经递质和激素等多

重因素的精确调控。 在 β 细胞内，葡萄糖激酶

（ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ，ＧＫ）催化葡萄糖生成葡萄糖 ６ 磷酸，
后主要经糖酵解通路并辅助三羧酸循环氧化生成

ＡＴＰ，这在整个胰岛素分泌调控中起关键作用［１８］。
ＧＫ 的动力学特点为 Ｋｍ 值约为 ６ ～ １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，其产

物葡萄糖 ６ 磷酸无抑制作用，因而使其成为合适的

葡萄糖感受器，根据机体需要控制葡萄糖代谢刺激

胰岛素分泌［１９］。 可见，葡萄糖激酶（ＧＫ）是 β 细胞

内葡萄糖氧化过程的第一限速酶，被称为“前门”。
现认为 ＡＴＰ 合成酶是胰岛 β 细胞分泌胰岛素的又

一关键限速酶，又被称为“后门”。 而且，这两个关

键代谢酶表达的上调显著提高大鼠胰岛及 β 细胞

系的 ＡＴＰ 含量与葡萄糖反应性胰岛素分泌量达

３００％以上［９、１０］。
长期暴露于高糖、高脂及炎症细胞因子环境会

损伤 β 细胞胰岛素分泌功能， 并随时间推移逐渐诱

导细胞凋亡，并最终引发 ２ 型糖尿病。 本研究结果

显示，经过 ８ 周有氧跑台运动，糖尿病运动组大鼠血

糖显著下降，而胰腺及血清胰岛素含量、ＧＫ 及 ＡＴＰ
合成酶活性显著高于糖尿病对照组大鼠。 这样的

结果再一次佐证葡萄糖在胰岛素分泌中的反馈调

节作用不容小觑。 血糖的下降首先归因于胰岛素

的分泌量增多，这种分泌量的增多，依据“双门控制

模型”理论，首先得益于“前门”⁃ＧＫ 活性的增高，其
次得益于“后门”ＡＴＰ 合成酶活性的增高，由此促使

β 细胞分泌较多的胰岛素。 从本研究胰岛素敏感性

指标 ＨＯＭＡ 的推算结果看，８ 周有氧跑台运动使之

显著增高，这或许提示有氧运动又可使外周组织

（骨骼肌、脂肪组织等）强化葡萄糖的转运利用，从
而又会引发血糖进一步下降。 二者效应叠加，最终

出现显著的血糖下降现象。 这与国内谷成英等［２０］

的研究结果基本一致。 现有研究认为，运动对胰岛

素敏感性的改善作用和运动对胰岛功能的保护作

用存在因果关系，运动通过改善外周胰岛素抵抗而

降低胰岛 β 细胞的葡萄糖负荷，继而改善胰岛及 β
细胞的形态结构表征。

６２ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ２７ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ８
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ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ ｆｒｏｍ ｉｓｌｅｔｓ
ｏｆ Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ，１９８３，８０：８５ － ９０．

［１９］ 　 Ｍａｔｓｃｈｉｎｓｋｙ ＦＭ． Ａ ｌｅｓｓｏｎ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｓｐｉｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｅｎｓｏｒ ｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，１９９６，４５（２）：
２２３ － ２４１．

［２０］ 　 谷成英，袁莉，唐兆生，等． 运动对 ２ 型糖尿病大鼠胰岛细胞

形态与功能的影响［ Ｊ］ ． 中华物理医学与康复杂志，２００５，２７
（３）：１４５ － １４８．

〔收稿日期〕２０１６ － １２ － ０８

专家问答

问：小动物活体成像中，如何比较准确地定量或半定量？ 肿瘤单位面积的荧光强度值如何计算？
答：活体光学成像在实际执行时可能会有一些困难，比如定量的问题，目前活体光学成像用的是绝对定

量的方法，有一个特定的单位，即每一个扫描弧度在单位面积单位时间所得到的光子量。 目前几乎所有期

刊都采用这个定量方法。 另外就是二维和三维的问题，二维定量是没有问题的，但目前很少使用三维定量，
最重要的原因是基于活体光学成像的物理原理，所得到的影像和图像都是二维的，三维都是通过软件模拟

得到的虚拟图像，因此得出来的体积不是很精确，得到的并不是扫描样品的真正结果。

（感谢第四军医大学 师长宏 教授和冷泉港生物科技股份有限公司分子影像部门副总经理 王志宇 先生的解

答）
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