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自发性 2 型糖尿病 db / db 小鼠肝病理损伤特点
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王建行2∗,曹福源3

(华北理工大学 1. 临床医学院; 2. 冀唐学院; 3. 实验动物中心,河北 唐山　 063200)

　 　 【摘要】 　 目的　 动态观察自发性 2 型糖尿病 db / db 小鼠肝产生的病理变化及特点,为将 db / db 小鼠肝作为

2 型糖尿病肝损伤模型的实验研究提供基础理论和实验依据。 方法　 7 ~ 8 周龄,雄性,SPF 级 db / m 小鼠作为对

照组,糖尿病 db / db 小鼠作为模型组,各 16 只。 动态观察其体重、空腹血糖( fasting blood glucose,FBG)、血清丙

氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase,ALT)和天门冬氨酸氨基转移酶( aspartate aminotransferase,AST)活性,
计算肝指数,光镜与电镜下观察肝的病理学改变。 结果　 db / db 小鼠空腹血糖、血清 ALT、AST 活性均明显高于

db / m 小鼠,组织学检查发现 db / db 小鼠肝在 16 周龄时就出现严重损害,主要表现为肝细胞脂肪变性、炎细胞浸

润等;到 32 周龄时病变加剧,镜下可见肝组织内有大量的胶原纤维;电镜下可见线粒体、内质网等结构被破坏甚

至消失,出现明显的脂滴、炎细胞,组织内含有大量的胶原纤维。 结论　 db / db 小鼠 16 周龄时肝出现明显的脂肪

变性以及炎细胞浸润等,32 周龄时表现为明显的纤维化,因此 db / db 小鼠的肝可作为实验研究时良好的 2 型糖

尿病肝损伤模型。
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Pathological characteristics of liver injury in spontaneous type 2
diabetic db / db mice
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To dynamically observe the pathological changes and characteristics of the liver injury in
spontaneous type 2 diabetic db / db mice,and to provide a theoretical and experimental basis for studies taking the liver of
db / db mice as a model of type 2 diabetic liver injury. Methods　 db / m mice were used as the control group and diabetic
db / db mice were used as the model group (male, 7 - 8 weeks old, SPF grade) with 16 mice in each group. Weight,
fasting blood glucose (FBG), serum alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) activity were
dynamically observed, and the liver index was calculated. Pathological changes in the liver tissues were observed by light
and electron microscopies. Results　 FBG, serum ALT and AST activity in the db / db mice were significantly higher than
those in the db / m mice. Histological examination revealed that the liver of db / db mice was damaged severely at 16 weeks



of age, including mainly hepatocyte steatosis and infiltration of inflammatory cells. By 32 weeks of age, the disease was
intensified and there were massive deposit of collagen fibers in the liver tissue. Electron microscopy showed that
mitochondria, endoplasmic reticulum, and other structures were destructed or even absent, and there were significant
infiltration of inflammatory cells as well as fat droplets and massive deposit of collagen fibers in liver tissue. Conclusions　
The liver of db / db mice can be used as a good liver injury model of type 2 diabetes, displaying obvious steatosis and
infiltration of inflammatory cells in 16-week-old mice and obvious fibrosis in 32-week-old mice.
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　 　 2 型糖尿病可对肝造成慢性进行性损伤,其肝

并发症已成为研究热度较高的一类糖尿病并发

症[1]。 但糖尿病肝病变机制、具体病理改变等方面

的研究还不够完善,防治仍有欠缺。 db / db 小鼠具

有早期血糖升高、肝肾病变、胰岛功能缺陷等特

点[2],本文主要将不同时期 db / db 小鼠的肝与同源

db / m 小鼠的进行比较,为进一步以 db / db 小鼠肝作

为 2 型糖尿病肝损伤模型的实验研究提供参考。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

SPF 级 db / db 小鼠,体重 33 ~ 38 g,7 ~ 8 周龄,
雄性;SPF 级 db / m 小鼠,体重 18 ~ 22 g,7 ~ 8 周龄,
雄性,购自常州卡文斯实验动物有限公司[ SCXK
(苏) 2016 - 0010],于华北理工大学动物实验中心

SPF 级屏障实验室[SYXK (冀) 2015 - 0038]进行

饲养,饲喂 SPF 级实验动物饲料(常州卡文斯实验

动物有限公司),并按照实验动物使用的 3R 原则给

予人道主义关怀。 该实验已通过华北理工大学动

物实验伦理审查(编号:2017062)。
1. 2　 主要试剂与仪器

丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天门冬氨酸氨基转

移酶(AST)测定试剂盒(南京建成生物工程研究

所);Masson 三色法染色试剂盒(北京索莱宝科技有

限公司);苏木精染色剂(南京奥多福尼生物科技有

限公司);伊红生物染色剂(上海展云化工有限公

司)。 罗氏血糖仪及试纸 (德国罗氏诊断有限公

司);真彩病理图像分析系统(高腾科技有限公司);
高倍显微镜(日本奥林巴斯有限公司);透射电镜

(日本日立公司)。
1. 3　 实验方法

将购来的小鼠适应性饲养一周,剔除不合格小

鼠,随机选取 16 只 db / m 小鼠作为对照组,16 只

db / db 小鼠作为模型组,观察小鼠一般状态,饲养至

32 周龄。
1. 3. 1　 体重及空腹血糖的测定

分别在实验开始第一周(小鼠 8 周龄)、小鼠 16
周龄、32 周龄时检测体重,并在禁食 8 h 后尾静脉取

血测血糖。
1. 3. 2　 血液肝功指标以及肝指数测定

在小鼠 16、32 周龄时禁食 12 h,麻醉后腹主动

脉取血,全自动生化分析仪测定血清 ALT、AST 活

性。 于小鼠 16、32 周龄时,将 db / m 和 db / db 小鼠

各处死 8 只,并分离肝组织。 肝指数( liver index,
LI) = [肝重量(g) /体重(g)] × 100% 。
1. 3. 3　 光镜下观察肝组织学结构

将称重后的肝迅速固定,常规石蜡包埋、切片、
烤片,然后分别进行 HE 染色和 Masson 染色。 所有

染片在光镜下观察并拍片。
1. 3. 4　 电镜下观察肝组织超微结构

小鼠肝组织切块,常规双重固定,梯度酒精脱

水,100%酒精∶ 丙酮(1∶ 1)浸透,纯丙酮浸透,丙酮∶
树脂(1∶ 1)混合液 37℃温箱过夜,纯树脂(815 / 812
混合液)浸透,Epon 812 包埋,半薄切片甲苯胺蓝染

色,超薄切片厚度为 50 nm,经醋酸铀和柠檬酸铅电

子染色后,电镜下观察并拍片。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS 17. 0 统计软件,各组数据均用平均

数 ±标准差( 􀭰x ± s )表示,采用单因素方差分析,两
两对比,P < 0. 05 为差异有显著性。

2　 结果

2. 1　 db / db 小鼠体重及空腹血糖动态变化

如表 1 所示,饲养期间 db / db 小鼠体重一直高

于 db / m 小鼠(P < 0. 01)。 db / db 小鼠的空腹血糖

从 8 周龄时开始,便显著高于 db / m 小鼠 (P <
0. 01),而且一直保持较高的水平。 随着饲养时间

的延长,db / db 小鼠的体重及空腹血糖也逐渐升高。
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表 1　 db / db 与 db / m 小鼠体重与空腹血糖( 􀭰x ± s, n = 8)
Table 1　 Body weight and fasting blood glucose of the db / db and db / m mice

组别
Groups

体重(g)
Body weight

空腹血糖(mmol / L)
Fasting blood glucose (FBG)

8 周龄
8-week-old

16 周龄
16-week-old

32 周龄
32-week-old

8 周龄
8-week-old

16 周龄
16-week-old

32 周龄
32-week-old

db / m 小鼠
db / m mice 18. 81 ± 0. 84 24. 34 ± 1. 43∗ 28. 22 ± 1. 74∗∗# 4. 55 ± 0. 47 4. 78 ± 0. 58 4. 88 ± 0. 62

db / db 小鼠
db / db mice 41. 26 ± 1. 37△△ 59. 37 ± 2. 28△△∗ 70. 51 ± 5. 16△△∗∗# 10. 53 ± 2. 58△△ 11. 36 ± 2. 64△△ 12. 85 ± 2. 73△△

注:与 db / m 小鼠比较,△△P < 0. 01;与 8 周龄小鼠比较,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01;与 16 周龄小鼠比较,#P < 0. 05。
Note. Compared with the db / m mice,△△P < 0. 01. Compared with the 8-week-old mice,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01. Compared with the 16-week-old
mice,#P < 0. 05.

表 2　 db / db 与 db / m 小鼠血清 ALT、AST 活性( 􀭰x ± s, n = 8,U / L)
Table 2　 Serum ALT and AST activities of db / db and db / m mice

组别
Groups

16 周龄
16-week-old

32 周龄
32-week-old

ALT AST ALT AST
db / m 小鼠
db / m mice 74. 53 ± 26. 24 121. 27 ± 23. 74 85. 37 ± 30. 12 129. 62 ± 21. 64

db / db 小鼠
db / db mice 125. 74 ± 35. 25△△ 158. 69 ± 30. 48△ 97. 73 ± 34. 25∗ 134. 47 ± 25. 48

注:与 db / m 小鼠比较,△P < 0. 05,△△P < 0. 01;与 16 周龄小鼠比较,∗P < 0. 05。
Note. Compared with the db / m mice,△P < 0. 05,△△P < 0. 01. Compared with the 16-week-old mice,∗P < 0. 05.

2. 2　 db / db 小鼠血清 ALT、AST 活性的动态变化

如表 2 所示,16 周龄时 db / db 小鼠血清 ALT、
AST 活性均明显高于 db / m 小鼠(P < 0. 01,P <
0. 05)。 32 周龄时 db / db 小鼠血清 ALT、AST 活性

均有降低,相较 db / m 小鼠差异无显著性 ( P >
0. 05),但与 16 周龄的 db / db 小鼠相比,血清 ALT
活性降低且差异有显著性(P < 0. 05)。
2. 3　 db / db 小鼠肝指数动态变化

如表 3 所示,db / db 小鼠的肝指数(LI)在 16 和

32 周龄时均高于 db / m 小鼠(P < 0. 01),16 周龄时

升高更为显著,到 32 周龄时 db / db 小鼠的肝指数较

16 周龄时有所降低(P < 0. 05)。
2. 4　 肝组织在光镜下观察到的组织学结构改变

HE 染色(图 1):光镜下 db / m 小鼠(图 A1、B1)
16 周龄和 32 周龄时均表现正常,肝板围绕着中央

静脉规则排列,细胞边界清晰,胞质内含细胞核一

个或两个;db / db 小鼠 16 周龄时(图 A2)肝组织中

细胞排列紊乱,胞核消失,细胞坏死,炎症细胞浸

润,可见大小不等的脂滴空泡,肝细胞体积增大,细
胞核大小不一;32 周龄时(图 B2)脂滴空泡明显减

少,炎细胞浸润明显,肝细胞大量坏死,肝板、肝血

窦等结构已无法辨认。
Masson 染色(图 2):db / m 小鼠(图 A1、B1)仅

在中央静脉周围可见极少量的蓝染胶原纤维;db /
db 小鼠 16 周龄时(图 A2)可见大量脂滴空泡,中央

静脉周围和组织内均有少量蓝染的胶原纤维,纤维

化程度较正常组严重;32 周龄时(图 B2)大量的胶

原纤维分布于肝组织内,纤维化明显。
2. 5　 肝组织在电镜下观察到的超微结构改变

电镜(图 3):db / m 小鼠(图 A1、B1)肝细胞内细

胞核边界明显、核仁清晰,胞浆中线粒体数量多且形

状规则,可见内质网等结构;db / db 小鼠胞质内线粒

体、内质网等结构被破坏,16 周龄时(图 A2)胞浆中

出现大量脂滴空泡;32 周龄时(图 B2)肝细胞正常结

构几乎消失,肝组织内代之以大量的胶原纤维。

3　 讨论

本实验动态观察了 db / db 小鼠肝功能及其组织

病理形态结构的变化。 结果表明,随着时间的推

移,db / db 小鼠体重、空腹血糖逐渐升高,并显著高

于 db / m 小鼠;解剖见腹腔有大量脂肪蓄积,表明

db / db 小鼠糖脂代谢明显紊乱,这点与文献报道一

致[3];db / db 小鼠 16 周龄时,血清 ALT、AST 水平均

高于 db / m 小鼠(P < 0. 05);db / db 小鼠 32 周龄时

仍相对 db / m 小鼠较高,但差异无显著性,而与 db /
db 小鼠 16 周龄时相比较,ALT 活性降低且差异有
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　 　 　 　表 3　 db / db 与 db / m 小鼠的肝指数( 􀭰x ± s, n = 8,% )
Table 3　 Liver indexes of the db / db and db / m mice
组别
Groups

16 周龄
16-week-old

32 周龄
32-week-old

db / m 小鼠
db / m mice 4. 66 ± 0. 53 4. 75 ± 0. 68

db / db 小鼠
db / db mice 7. 63 ± 0. 70△△ 6. 57 ± 0. 64△△∗

注:与 db / m 小 鼠 比 较,△△ P < 0. 01; 与 16 周 龄 小 鼠 比 较,
∗P < 0. 05。
Note. Compared with the db / m mice,△△P < 0. 01. Compared with the
16-week-old mice,∗P < 0. 05.

显著性(P < 0. 05)。 ALT 大多存在于肝细胞浆

内,AST 则多在肝细胞线粒体中,肝细胞坏死使

ALT、AST 进入血清[4 - 5] ,血清中 ALT 与 AST 水平

的升高提示肝具有明显病变。 db / db 小鼠的肝指

数均高于对照组(P < 0. 01),而 32 周龄时 db / db
小鼠的肝指数小于 16 周龄(P < 0. 05),这可能是

随着实验的进展 db / db 小鼠体重增加所致。 肝的

病理学观察发现,db / db 小鼠在 16 周龄时的明显

病变为脂肪病变,伴有小部分细胞坏死,炎细胞浸

润等,与相关报道相符[6] ,这提示我们在实验研究

中获取糖尿病脂肪肝模型时,应在小鼠成长至 16
周龄左右时较为合适;而到 32 周龄时肝脂肪变性

已不明显而代之以肝纤维化和肝硬化,此病理变

化过程与糖尿病患者的肝损伤的发展过程基本

一致。

注:A1:16 周龄 db / m 小鼠肝组织;A2:16 周龄 db / db 小鼠肝组织;B1:32 周龄 db / m 小鼠肝组织;B2:32 周龄 db / db 小鼠肝组织。 下

图同。

图 1　 肝组织在小鼠 16 周龄和 32 周龄时的 HE 染色光镜图片( × 400)
Note. A1: Liver tissue of a 16-week-old db / m mouse; A2: Liver tissue of a 16-week-old db / db mouse; B1: Liver tissue of a 32-week-old
db / m mouse; B2: Liver tissue of a 32-week-old db / db mouse. The same in the following figures.

Figure 1　 Representative images of liver tissue stained with hematoxylin and eosin in the mice at 16 and 32 weeks of age

图 2　 肝组织在小鼠 16 周龄和 32 周龄时的 Masson 染色光镜图片( × 200)
Figure 2　 Representative images of liver tissue stained with Masson’s trichrome staining in the mice at 16 and 32 weeks of age

图 3　 肝组织在小鼠 16 周龄和 32 周龄的电镜图片( × 6000)
Figure 3　 Representative transmission electron micrographs of liver tissue in the mice at 16 and 32 weeks of age
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