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高脂饲料喂养时间对 ２ 型糖尿病肾病大鼠模型的影响
高雪，安至超，何其英，柳红芳∗

（北京中医药大学东直门医院，北京　 １００７００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探索不同高脂饲料喂养时间对诱发型 ２ 型糖尿病肾病（ＤＮ）大鼠模型血糖、胰岛素抵抗指数

（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）及尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）等的影响。 方法　 采用单侧肾动脉结扎 ＋ 高脂饲料喂养 ＋ 小剂量链脲佐

菌素（ＳＴＺ）腹腔注射的方法造模，结扎单侧肾动脉后，ＤＮ１ 组及 ＤＮ２ 组分别予高脂饲料喂养 ４ 周或 ８ 周，其后予

ＳＴＺ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射，比较两组大鼠在 ＳＴＺ 注射 ４ 周后及实验结束时的 ＵＡＥＲ，观察两组大鼠血糖、体重、ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ、肾指数及肾脏病理等情况。 结果　 ＳＴＺ 注射 ４ 周后，两组大鼠均可出现 ＵＡＥＲ 的升高，且 ＤＮ２ 组 ＵＡＥＲ 明显高

于 ＤＮ１ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 第 １２ 周末，ＤＮ１ 组与 ＤＮ２ 组肾组织 ＨＥ 染色均可见肾小球毛细血管袢肥大，系膜基质增

多；肾小囊腔狭窄等病理改变。 ＤＮ２ 组体重高于 ＤＮ１ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肾指数低于 ＤＮ１ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而血糖、血清

胰岛素水平、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 及 ＵＡＥＲ 与 ＤＮ１ 组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 延长高脂饲料喂养时间能够加

重 ＤＮ 肾损害，但有可能会推迟干预时间，因此在试验中应权衡选择。
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　 　 糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＤＮ）是糖尿

病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， ＤＭ）的慢性微血管并发症之

一，严重威胁着患者的生存质量和寿命［１］。 胰岛素

抵抗及高胰岛素血症是 ２ 型 ＤＭ 的特征性表现。 研

究发现 ２ 型 ＤＭ 患者肾脏并发症的发生时间和产生

机制都与 １ 型 ＤＭ 不完全相同，肾胰岛素信号转导

异常在 ２ 型 ＤＮ 的产生中发挥重要作用［２ － ３］。 因此

制备更符合人类疾病特点的动物模型成为 ２ 型 ＤＮ
研究中的重要环节。 单侧肾动脉结扎 ＋高糖高脂饲

料喂养 ＋小剂量链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ）腹
腔注射的三联法是目前应用最广的诱发型 ２ 型 ＤＮ
动物模型制备方法［４］，而目前的文献报道中，关于

这一模型评价的研究仍然比较缺乏，因此本研究拟

通过探索不同高脂饲料喂养时间对 ２ 型 ＤＮ 大鼠体

重、血糖、胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ⁃ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ， ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）及尿白蛋白

排泄率（ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＵＡＥＲ）的影

响，为改善 ２ 型 ＤＮ 的造模方法提供更多的实验依

据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

ＳＰＦ 级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ８０ 只，体重 １８０ － ２００
ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限公司【ＳＣＸＫ
（京）２０１２ － ０００１】。 本实验在北京中医药大学教育

部中医内科学重点实验室屏障动物实验设施内进行

【ＳＹＸＫ（京）２０１５ － ０００１】。 高脂饲料配方为常规饲

料加 ２０％蔗糖、１０％ 猪油、２􀆰 ５％ 胆固醇，购自北京

华阜康生物科技股份有限公司。 链脲佐菌素（ＳＴＺ，
美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；血糖仪及试纸（美国强生公司）；
大鼠尿微量白蛋白 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（美国 Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓ⁃
ｔｅｍｓ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ２ 型 ＤＮ 动物模型建立

所有大鼠适应性饲养一周，随机分为正常对照

组（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ， ＮＣ 组）１０ 只和造模组 ７０ 只。 正

常对照组不予手术处理，造模组按 ０􀆰 ３３ ｍＬ ／ １００ ｇ
体重腹腔注射 １０％水合氯醛麻醉，大鼠背部术前备

皮，常规碘伏消毒，左侧背部切口约 １􀆰 ５ ｃｍ，充分暴

露左肾，剥离左肾包膜，并结扎左肾动脉，关闭腹腔，

缝合切口，术后大鼠每天肌内注射 ４０ 万单位青霉

素，连续 ３ ｄ。
此后，将所有造模组大鼠按照体重和血糖水平

随机分为 ＤＮ１ 组（高脂饲料喂养 ４ 周）和 ＤＮ２ 组

（高脂饲料喂养 ８ 周）。 正常对照组喂以普通饲料，
ＤＮ１ 组及 ＤＮ２ 组喂以高脂饲料，分别于 ４ 周或 ８ 周

末禁食 １２ ｈ，予单次腹腔注射 ＳＴＺ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ（０􀆰 １
ｍｏｌ ／ Ｌ、ｐＨ ４􀆰 ２）。 ＳＴＺ 注射 ７２ ｈ 后，尾静脉采血，随
机血糖高于 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 者，列入观察对象。
１􀆰 ２􀆰 ２　 标本采集和检测方法

大鼠每周称重，每两周尾尖采血，葡萄糖氧化酶

法检测随机血糖。 在高脂饲料喂养后的第 ８ 周及第

１２ 周，将大鼠转入代谢笼内，不禁食不禁水，收集 ２４
ｈ 尿液，计算总尿量后离心（３０００ ｒ ／ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ）。
ＥＬＩＳＡ 法检测尿微量白蛋白含量。 比较 ＤＮ１ 组及

ＤＮ２ 组在 ＳＴＺ 注射后的相同时间（ＤＮ１ 组第 ８ 周与

ＤＮ２ 组第 １２ 周）及实验开始后的相同时间里（ＤＮ１
组第 １２ 周与 ＤＮ２ 组第 １２ 周）ＵＡＥＲ 之间的差异。

实验结束时，禁食不禁水 １２ ｈ，麻醉后腹主动脉

取血，离心（３８００ ｒ ／ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ）后取血清，放免法

检测血清胰岛素浓度，全自动生化分析仪检测空腹

血糖浓度，计算 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ，公式：ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝空腹血

糖水平（ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＧＢ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ） × 空

腹胰 岛 素 水 平 （ ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ， ＦＩＮＳ， ｍＩＵ ／ Ｌ ） ／
２２􀆰 ５。 取右肾，分为两份，一份放入 ４％ 甲醛里固

定，进行病理学观察，另一份置液氮中保存。 肾组织

常规制片，ＨＥ 染色， × ４００ 光镜观察。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据均用（􀭰ｘ ± ｓ）表示，ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软

件进行统计学处理，多组间的差异比较采用单因素

方差分析，方差齐时采用 ＬＳＤ 法，方差不齐时采用

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ Ｔ３ 法，显著性水平设定为 α ＝０􀆰 ０５。

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠不同时间点血糖的比较

两组大鼠均在 ＳＴＺ 注射 １ 周后开始出现血糖升

高，在 ＳＴＺ 注射 ２ 周后血糖有一定程度的回落，在
ＳＴＺ 注射 ３ 周后血糖稳定于较高的水平。 可见，两
组在注射 ＳＴＺ 后的血糖变化趋势基本相同。 详见

表 １。
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２􀆰 ２　 大鼠体重随时间变化趋势

手术前，各组大鼠的体重差异无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 手术后，ＤＮ 模型组大鼠的体重明显低于正

常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 此后 ＤＮ 模型组大鼠的体重

逐渐升高，且在 ４ 周时接近正常组。 ＤＮ１ 组及 ＤＮ２

组在注射 ＳＴＺ 后分别出现了体重增长速度减慢及

体重下降的现象。 在 １２ 周时，ＤＮ１ 组与 ＤＮ２ 组的

体重均低于正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但 ＤＮ２ 组体重略高

于 ＤＮ１ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 说明延长高脂饲料喂养时

间能够增加成模后大鼠的体重。 详见表 ２。
表 １　 各组大鼠血糖随时间变化的比较（􀭰ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

４ 周
４ ｗｅｅｋｓ

５ 周
５ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

７ 周
７ ｗｅｅｋｓ

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

正常组
ＮＣ ７􀆰 １６ ± ０􀆰 ６３ － ５􀆰 ７６ ± １􀆰 ０２ － ７􀆰 １１ ± ０􀆰 ９８

模型组 １
ＤＮ１ ８􀆰 ０１ ± １􀆰 ４７ ２２􀆰 ６８ ± １１􀆰 ０４ １８􀆰 ７７ ± ９􀆰 ０９＃＃ ３１􀆰 ７２ ± ３􀆰 ０４ ３２􀆰 １７ ± ２􀆰 ５３＃＃

模型组 ２
ＤＮ２ ７􀆰 ５１ ± １􀆰 ４０ ８􀆰 ５８ ± ２􀆰 ０３▲▲ １０􀆰 １０ ± ２􀆰 ６６＃＃▲▲ ９􀆰 １８ ± ４􀆰 ４４▲▲ ７􀆰 ３９ ± ０􀆰 ８９▲▲

Ｆ １􀆰 ７８７ ３１􀆰 ７４１ １８􀆰 ６１６ ３５９􀆰 ５１４ １２６４􀆰 ６５１
Ｐ ０􀆰 １７７ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

９ 周
９ ｗｅｅｋｓ

１０ 周
１０ ｗｅｅｋｓ

１１ 周
１１ ｗｅｅｋｓ

１２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ

正常组
ＮＣ － ６􀆰 ２６ ± ０􀆰 ８０ － ５􀆰 ５２ ± ０􀆰 ５８

模型组 １
ＤＮ１ ３１􀆰 ０４ ± ４􀆰 ３２ ３０􀆰 ７４ ± ４􀆰 ３６＃＃ ２８􀆰 ６６ ± ６􀆰 ９３ ３１􀆰 ３４ ± ４􀆰 ８９＃＃

模型组 ２
ＤＮ２ ２１􀆰 １５ ± ７􀆰 ２０▲▲ １８􀆰 ８９ ± ７􀆰 ０７＃＃▲▲ ３１􀆰 ８８ ± ４􀆰 ６９ ３１􀆰 ８２ ± ４􀆰 ７９＃＃

Ｆ ３６􀆰 ９７８ ９３􀆰 ３７１ ３􀆰 ２６ １４１􀆰 ９９
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０７７ ０􀆰 ０００

注：与正常组比较， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组 １ 比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 “ － ”未测，正常对照组每 ２ 周测 １ 次血糖。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＮ１ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． “ － ”Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｗａｓ ｄｅ⁃
ｔｅｃｔｅｄ ｅｖｅｒｙ ２ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

表 ２　 各组大鼠体重随时间变化的比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

０ 周
０ ｗｅｅｋ

１ 周
１ ｗｅｅｋ

２ 周
２ ｗｅｅｋｓ

３ 周
３ ｗｅｅｋｓ

４ 周
４ ｗｅｅｋｓ

５ 周
５ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

正常组
ＮＣ １９４􀆰 ８０ ± ９􀆰 ８０ ２７８􀆰 ７０ ± １４􀆰 ０６ ３３８􀆰 ９０ ± １７􀆰 ９８ ３７１􀆰 ００ ± ２５􀆰 ５７ ４０２􀆰 ７０ ± ２６􀆰 ６１ ４１９􀆰 ９０ ± ２７􀆰 ２３ ４４０􀆰 ００ ± ３１􀆰 １７

模型组 １
ＤＮ１ １９２􀆰 １０ ± １１􀆰 ７０ ２２７􀆰 ５３ ± １５􀆰 ８５＃＃ ２９２􀆰 ４０ ± １８􀆰 ８６＃＃ ３３９􀆰 ３０ ± ２２􀆰 ０２＃＃ ３７９􀆰 ３７ ± ２３􀆰 ５２＃ ３８８􀆰 １３ ± ２５􀆰 ６６＃＃ ３９８􀆰 ５３ ± ２３􀆰 ６４＃＃

模型组 ２
ＤＮ２ １９２􀆰 ２１ ± １１􀆰 ８４ ２３５􀆰 ４２ ± １４􀆰 ４３＃＃ ２９８􀆰 ６３ ± １９􀆰 ８１＃＃ ３４６􀆰 ５３ ± ２４􀆰 ７９＃＃ ３９０􀆰 １６ ± ２９􀆰 ８２ ３９９􀆰 ０５ ± ３０􀆰 ４９ ４０５􀆰 ００ ± ２９􀆰 ５６＃＃

Ｆ ０􀆰 ２２４ ４３􀆰 ５６８ ２２􀆰 ８９６ ６􀆰 ８１１ ３􀆰 ２０６ ５􀆰 ０６１ ９􀆰 ０１２
Ｐ ０􀆰 ８００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ０４８ ０􀆰 ０１０ ０􀆰 ０００

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

７ 周
７ ｗｅｅｋｓ

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

９ 周
９ ｗｅｅｋｓ

１０ 周
１０ ｗｅｅｋｓ

１１ 周
１１ ｗｅｅｋｓ

１２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ

正常组
ＮＣ ４５８􀆰 ００ ± ３３􀆰 ５７ ４６８􀆰 ７０ ± ３４􀆰 ８６ ４６３􀆰 ３０ ± ４１􀆰 ３６ ４８４􀆰 ６０ ± ３８􀆰 ８２ ４９７􀆰 ７０ ± ３８􀆰 ８８ ５０６􀆰 ５０ ± ４０􀆰 ７２

模型组 １
ＤＮ１ ３８５􀆰 ７３ ± ３３􀆰 ８７＃＃ ４１３􀆰 ３７ ± ３５􀆰 ９１＃＃ ４１０􀆰 ５０ ± ４０􀆰 ８９＃＃ ４１０􀆰 ２３ ± ４３􀆰 ７３＃＃ ４１７􀆰 ４０ ± ３９􀆰 ７０＃＃ ４００􀆰 ３７ ± ５０􀆰 ９６＃＃

模型组 ２
ＤＮ２ ４２５􀆰 ３２ ± ３１􀆰 ４１＃▲▲ ４５８􀆰 ８９ ± ３５􀆰 ４４▲▲ ４６６􀆰 ９５ ± ３７􀆰 ９９▲▲ ４７４􀆰 ５８ ± ２９􀆰 ７０▲▲ ４５５􀆰 １１ ± ２８􀆰 ６７＃＃▲▲ ４４４􀆰 ５３ ± ５８􀆰 ３３＃＃▲▲

Ｆ ２０􀆰 ６６３ １４􀆰 １７３ １４􀆰 ０２３ ２２􀆰 ５７２ １９􀆰 ７８７ ２２􀆰 ７５７
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

注：与正常组比较， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组 １ 比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＮ１ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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２􀆰 ３　 大鼠血浆胰岛素及胰岛素抵抗指数的比较

对 ３ 组大鼠在第 １２ 周末的 ＦＧＢ、ＦＩＮＳ 及 ＨＯ⁃
ＭＡ⁃ＩＲ 进行比较后发现，ＤＮ１ 组及 ＤＮ２ 组的 ＦＧＢ
均较正常组明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＦＩＮＳ 明显降低（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），两组的 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与正常组相比均有不同

程度的升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 而 ＤＮ１ 组与 ＤＮ２ 组之间

的差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 详见图 １。

注：与正常组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 １　 各组大鼠胰岛素抵抗指数比较图

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

图 ２　 大鼠肾组织的病理改变（ＨＥ 染色， × ４００）
Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ（ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００）

２􀆰 ４　 大鼠尿白蛋白排泄率的比较

在第 ８ 周时，ＤＮ１ 组的 ＵＡＥＲ 明显高于正常

组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 在第 １２ 周时，ＤＮ１
组及 ＤＮ２ 组的 ＵＡＥＲ 均高于正常组，差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但 ＤＮ１ 组与 ＤＮ２ 组之间的差异无显著

性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 ＤＮ１ 组和 ＤＮ２ 组在 ＳＴＺ 注射 ４ 周

后（分别为第 ８ 周和第 １２ 周）的尿白蛋白排泄率相

比较， ＤＮ２ 组高于 ＤＮ１ 组，差异有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 详见表 ３。

表 ３　 各组大鼠尿白蛋白排泄率的比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＵＡＥＲ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ ８ ｗｅｅｋｓ（ｍｇ ／ ２４ ｈ） １２ ｗｅｅｋｓ（ｍｇ ／ ２４ ｈ）

正常组 ＮＣ １􀆰 ０３ ± ０􀆰 ３０ １􀆰 １８ ± ０􀆰 ５３
模型组 １ ＤＮ１ ２􀆰 ３９ ± １􀆰 ０６＃＃ ２􀆰 ８６ ± １􀆰 ４４＃＃

模型组 ２ ＤＮ２ ０􀆰 ４４ ± ０􀆰 ２４＃＃▲▲ ３􀆰 ４２ ± １􀆰 ４８＃＃

Ｆ ３３􀆰 ６１０ ７􀆰 ０９５
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ００２

注：与正常组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组 １ 比较，▲ Ｐ ＜
０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＮ１ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ５　 大鼠肾指数的比较

实验结束时，ＤＮ１ 及 ＤＮ２ 组肾指数 （５􀆰 ５９ ±
０􀆰 ８３ 及 ５􀆰 ０６ ± ０􀆰 ６８）均高于正常组（２􀆰 ９４ ± ０􀆰 ５２），
差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），并且 ＤＮ１ 组肾指数明显

高于 ＤＮ２ 组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ６　 大鼠肾病理学观察

正常组大鼠肾皮质区肾小球及肾小管形态基本

正常（图 ２ ａ）。 ＤＮ１ 及 ＤＮ２ 组大鼠肾组织 ＨＥ 染色

切片可见肾小球毛细血管袢肥大，系膜基质增多；肾
小囊腔狭窄；肾小管上皮细胞脱落等病理改变（图
２ｂ、ｃ），但 ＤＮ１ 组与 ＤＮ２ 组均未见结节性硬化。

３　 讨论

单侧肾动脉结扎 ＋高糖高脂饲料喂养 ＋小剂量

ＳＴＺ 腹腔注射的三联法是目前应用最广的诱发型 ２
型 ＤＮ 动物模型制备方法［４ － ６］。 ＤＮ 是 ＤＭ 的微血

管并发症之一，初期多无明显的临床表现，是以肾小

球滤过率增高为主，后期逐渐出现微量白蛋白尿、大
量蛋白尿及肾功能不全［１］。 因此，２ 型 ＤＭ 动物模

型常需要经过较长的时间才能够表现出较明显的肾

损伤［７］。 为缩短实验周期，目前采用较多的方法是

先手术切除一侧的肾脏，或将一侧的肾动脉进行结

扎。 相当于先破坏了 ５０％的肾功能，加重了相同条
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件下剩余肾单位的损伤程度，使 ＤＮ 的发生提

前［８ － ９］。 ＳＴＺ 是最常用的致糖尿病药物，它能够通

过特异性地破坏胰腺组织，导致胰岛 β 细胞随机、
快速、不可逆的坏死，减少胰岛素分泌量，引起 ＤＭ
的发生［１０］。 研究表明高糖高脂饲料喂养能够降低

实验动物的胰岛素敏感性，诱发胰岛素抵抗［１１］。 同

时使用小剂量 ＳＴＺ 腹腔注射，破坏部分胰岛 β 细

胞，造成胰岛素分泌的相对不足，使模型更接近于 ２
型 ＤＭ［１２ － １３］。 在这种造模方法中，高糖高脂饲料喂

养时间及 ＳＴＺ 注射剂量的不同，都会对模型造成不

同的影响［１０］。 目前的研究中高脂饲料喂养时间从

２ 周到 ８ 周不等，甚至更长的可以达到 １２ ～ １５ 周，
ＳＴＺ 注射剂量从 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 到 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 不等［１２］。 魏

占英等［１４］的研究指出延长高脂饲料喂养时间能够

减少 ＳＴＺ 的用量，增加成模率，降低死亡率，并且使

模型更接近于 ２ 型 ＤＭ。 他们认为高脂饲料喂养 ８
周联合 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ 是制备 ２ 型 ＤＭ 的最佳组合。

本实验的研究结果显示，在 ＳＴＺ 注射 ４ 周后，两
组大鼠均可出现 ＵＡＥＲ 的升高，且 ＤＮ２ 组 ＵＡＥＲ 明

显高于 ＤＮ１ 组（表 ３），ＤＮ２ 组体重也高于 ＤＮ１ 组

（表 ２）。 表明延长高脂饲料喂养时间能够加重 ＤＮ
大鼠的肾损伤，同时大鼠的体重更接近于正常大鼠，
但两组大鼠的血糖水平及增长趋势无明显差异（表
１）。 在第 １２ 周末，ＤＮ１ 组与 ＤＮ２ 组肾组织 ＨＥ 染

色均可见肾小球毛细血管袢肥大，系膜基质增多；肾
小囊腔狭窄等病理改变（图 ２），同时 ＤＮ１ 组肾指数

明显高于 ＤＮ２ 组，而两组 １２ 周末的 ＵＡＥＲ 之间的

差异无显著性。 这表明 ＤＮ１ 组肾脏的高灌注、高滤

过较 ＤＮ２ 组重，但 ＤＮ２ 组大鼠可能存在更重的肾

小球滤过膜损伤。 ＤＮ１ 组高血糖持续时间较 ＤＮ２
组长，这说明 ＤＮ 大鼠肾损伤的程度不完全取决于

高血糖的持续时间［１５］。 由于两组胰岛素抵抗指数

之间的差异无显著性，因此其胰岛素抵抗状态持续

时间的长短可能影响了其肾损伤的程度［１６］。 一些

研究已经指出，胰岛素抵抗是一个独立的肾损伤因

素［２， １７］，并不受血糖水平的影响［１８］，这与我们的研

究结果是相吻合的。 因此可以说适当延长高脂饲料

喂养时间能够加重 ＤＮ 的疾病程度［１９］。 但是从整

体实验过程来看，如果选择在 ＤＮ 较轻时干预，则高

脂饲料喂养 ４ 周能够缩短造模周期；但如果选择在

ＤＮ 较重时开始干预，则较短的高脂饲料喂养时间

并不能缩短试验周期（第 １２ 周时两组的 ＵＡＥＲ 之

间的差异无显著性），在后期还可能需要观察更长

的时间。
另一方面，有文献报道认为 ＳＴＺ 在大鼠体内的

作用并非完全的 β 细胞特异性，它还会对大鼠的

肝、肾产生一定的毒性作用［１０］。 而延长高脂饲料喂

养时间后，由于大鼠体重的增长，可能会增加 ＳＴＺ
的注射剂量，加重肝肾损伤。 ＤＮ 造模中所采用的

单侧肾动脉结扎手术属于创伤性的干预措施，必然

会对大鼠的状态造成影响。 我们的研究发现，手术

后造模组大鼠体重较正常组大鼠明显降低。 此后逐

渐增长，在手术后的第 ４ 周，造模组大鼠的体重与正

常组比较接近，大鼠状态较好。 因此 ＳＴＺ 注射不应

早于术后第 ４ 周。 综合上述内容，在实验中应根据

具体实验目的权衡选择高脂饲料喂养时间。
除此之外，本研究还发现无论是 ＤＮ１ 组还是

ＤＮ２ 组，在注射 ＳＴＺ 后的第 ２ 周血糖水平均有小幅

度的波动，在第 ３ 周之后才稳定在较高的水平。 因

此对 ＤＮ 模型大鼠的干预应在 ＳＴＺ 注射后的第 ３ 周

后开始。 Ｑｉｎｎａ 等［１０］的研究也指出在 ＤＭ 大鼠模型

中，不同血糖水平的个体会对胰岛素和其它抗糖尿

病药物的作用产生不一样的反应。 虽然本实验的研

究结果显示，ＤＮ１ 和 ＤＮ２ 组大鼠的血清胰岛素水平

低于正常组，但其 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 明显升高。 这与 ２ 型

糖尿病的病理特点是相一致的。 目前已经明确，在
２ 型 ＤＭ 晚期除胰岛素抵抗之外，尚存在胰岛 β 细

胞的衰竭，可能跟长期的高胰岛素分泌有关［１２］。
总而言之，包括大鼠周龄，ＳＴＺ 注射剂量、次数、

方式，高脂饲料喂养时间、配方等诸多因素都会对造

模效果和模型稳定性造成影响［２０］。 因此需要有更

多的研究关注模型制备的细节问题，为 ＤＮ 领域的

研究人员提供决策依据。
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