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维生素 Ｄ 缺乏对自发性糖尿病大鼠发病的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨维生素 Ｄ（ＶＤ）缺乏对自发性糖尿病大鼠发病的影响。 方法　 雄性 ５ ～ ６ 周龄 Ｚｕｃｋｅｒ 对
照鼠及模型鼠（ＺＤＦ）按照体重随机分为 ４ 组，即正常对照组（ＺＬ）、ＶＤ 缺乏对照组（ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ）、模型组（ＺＤＦ）及
ＶＤ 缺乏模型组（ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ）。 各组大鼠喂养至 １２ 周龄，喂养过程中监测体重、进食量、饮水量、尿量、尿糖、血
糖，并于 １１ 周龄进行口服糖耐量试验；采用 ＨＥ 染色观察大鼠胰岛形态结构的改变。 结果　 ＶＤ 缺乏模型组大鼠体

重明显高于模型组；饮水量及尿量增加的出现均早于模型组；ＶＤ 缺乏模型组大鼠血糖升高明显早于模型组，并且

各个阶段 ＶＤ 缺乏模型组血糖均显著高于模型组，１２ 周龄时约为模型组的 ２􀆰 ０ 倍；较模型组，ＶＤ 缺乏模型组大鼠

糖耐量受损、胰岛细胞损伤更为严重。 结论　 ＶＤ 缺乏加快并加重 ＺＤＦ 大鼠糖尿病发病，ＶＤ 缺乏是肥胖型 Ｔ ２ＤＭ
发病的关键因素。

【关键词】 　 维生素 Ｄ 缺乏；自发性糖尿病大鼠（ＺＤＦ）；２ 型糖尿病
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　 　 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ ２ＤＭ）是
当前严重威胁人类健康的世界性公共卫生问题。
据国际糖尿病联盟（ＩＤＦ）统计，全球有 ４􀆰 １５ 亿糖尿

病患者，其中 ９０％ 以上为 Ｔ ２ＤＭ，我国的形势更为

严峻，带来沉重的疾病与经济负担［１］。 维生素 Ｄ
（ＶＤ）是一种脂溶性维生素，通过与维生素 Ｄ 受体

（ＶＤＲ）结合发挥多种生物学效应。 研究发现 ＶＤ 不

仅在调节钙磷代谢及维持骨稳态方面发挥重要作

用，而且参与糖脂代谢，维持正常的胰岛 β 细胞功

能与胰岛素敏感性［２ － ３］。 人群研究表明，肥胖及 Ｔ
２ＤＭ 患者普遍存在 ＶＤ 缺乏，ＶＤ 缺乏已作为重要

的影响因子成为 Ｔ ２ＤＭ 近年来研究的热点。
Ｔ ２ＤＭ 发病机制异常复杂，动物模型在 Ｔ ２ＤＭ

机制的研究中发挥着重要的作用。 Ｚｕｃｋｅｒ 糖尿病肥

胖大鼠（Ｚｕｃｋｅｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆａｔｔｙ ｒａｔ，ＺＤＦ）是从出现糖尿

病表型的 Ｚｕｃｋｅｒ 大鼠中筛选并近亲杂交培育出的

一种自发性 Ｔ ２ＤＭ 模型鼠［４］，ＺＤＦ 大鼠经高血脂高

血糖、糖耐量异常、胰岛素抵抗等程序化发展为 Ｔ
２ＤＭ，与人类 Ｔ ２ＤＭ 发病进程相似，被认为是 Ｔ
２ＤＭ 研究的理想模型［５ － ６］。 建立 ＶＤ 缺乏 ＺＤＦ 大

鼠 Ｔ ２ＤＭ 模型有利于深入探讨 ＶＤ 在肥胖型糖尿病

发病进程中的作用及相关机制。 ＶＤ 缺乏对 ＺＤＦ 大

鼠糖尿病的发病是否有重要的影响目前尚不清楚，
因此，本研究去除 ＺＤＦ 大鼠专用饲料 Ｐｕｒｉｎａ ＃５００８
中添加的 ＶＤ，建立 ＶＤ 缺乏 ＺＤＦ 大鼠 Ｔ ２ＤＭ 模型，
与正常饲料喂养的 ＺＤＦ 大鼠作比较，探讨 ＶＤ 缺乏

状态下 ＺＤＦ 大鼠 Ｔ ２ＤＭ 的发病特点及 ＶＤ 缺乏对

ＺＤＦ 大鼠糖尿病发病的影响，对于研究 ＶＤ 在 Ｔ
２ＤＭ 防治中的作用具有重要的意义。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性自发性肥胖型 ２ 型糖尿病大鼠

（ｚｕｃｋｅｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆａｔｔｙ ｒａｔ，ＺＤＦ）２０ 只，体重（１２５􀆰 ８ ±
１１􀆰 ７）ｇ，５ ～ ６ 周龄；Ｚｕｃｋｅｒ 瘦型大鼠（ ｚｕｃｋｅｒ ｌｅａｎ，
ＺＬ）２０ 只，体重（１１３􀆰 ９ ± ６􀆰 ６） ｇ，５ ～ ６ 周龄，购于维

通利华实验动物技术有限公司［ＳＣＸＫ（京）２０１２ －
０００１］，动物饲养于华中科技大学实验动物中心

［ＳＹＸＫ（鄂）２０１６ － ００５７］，通过华中科技大学同济

医学院实验动物医学伦理委员会审批 （ ＩＡＣＵＣ
Ｎｕｍｂｅｒ： ４３２）。
１􀆰 ２　 主要试剂及仪器

罗氏卓越型血糖仪；血糖试纸；尿糖试纸（高尔

宝）；葡萄糖测定试剂盒（北京中生北控科技股份有

限公司）；苏木素、伊红（北京索莱宝公司）；二甲苯；

梯度乙醇（１００％ 、９５％ 、９０％ 、８０％ 、７０％ ）；倒置显

微镜（奥林巴斯）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

适应性喂养 １ 周后，瘦型及胖型鼠按照体重随

机分共分为 ４ 组：瘦型鼠体重为 １０４ ～ １２７ ｇ，分为

１０４ ～ １１０、１１０ ～ １１５、１１６ ～ １２０、１２０ ～ １２７ ｇ 四个等

级，每个等级大鼠随机分为 ２ 组即正常对照组

（ＺＬ）、ＶＤ 缺乏对照组（ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ）；胖型鼠体重

为 １０５ ～ １５２ ｇ，分为 １０５ ～ １１０、１１１ ～ １２０、１２１ ～ １３０、
１３０ ～ １４０、１４１ ～ １５２ ｇ 五个等级，然后将每个等级的

大鼠随机分为 ２ 组即：模型组（ＺＤＦ）、ＶＤ 缺乏模型

组（ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ）。 喂养 Ｚｕｃｋｅｒ 大鼠专用饲料

Ｐｕｒｉｎａ ＃５００８（营养成分见表 １，北京科奥协力饲料

有限公司提供），ＶＤ 缺乏组饲料是在原饲料配方基

础上去除添加的 ＶＤ。 各组大鼠喂养至 １２ 周龄，喂
养期间，记录每天进食量，每周测量一次体重、记录

饮水量及收集 ２４ ｈ 尿样并监测尿糖，每两周监测空

腹血糖。
１􀆰 ３􀆰 ２　 大鼠能量利用率

能量利用率（ｇ ／ ｋｃａｌ） ＝ ［末期体重 － 初始体重

（ｇ）］ ／同期热能摄入量（ｋｃａｌ） × １００ ％ 。
同期热能摄入量（ｋｃａｌ） ＝喂养期间大鼠的进食总

量（ｇ） × Ｐｕｒｉｎａ ＃５００８ 饲料的能量（４􀆰 １５ ｋｃａｌ ／ ｇ）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 饮水量、尿量及尿糖监测

各组大鼠每周在代谢笼中喂养 ２ ｄ，记录每只大

鼠饮水量，收集 ２４ ｈ 尿样，并用尿糖试纸监测是否

出现尿糖。
１􀆰 ３􀆰 ４　 血糖检测及糖耐量试验

每两周测定各组大鼠空腹血糖（隔夜禁食 １０
ｈ）；于 １１ 周龄进行口服糖耐量（ＯＧＴＴ）实验：各组

大鼠隔夜禁食 １０ ｈ，测定空腹血糖后，根据体重灌胃

葡萄糖（１ ｇ ／ ｋｇ），并于 ３０、６０、９０、１２０ ｍｉｎ 监测血糖

变化，绘制血糖变化曲线，计算曲线下面积（ＡＵＣ）。
１􀆰 ３􀆰 ５　 胰腺 ＨＥ 染色

大鼠处死后，迅速分离胰腺，胰腺相同部位组

织于 ４％ 多聚甲醛固定 ２４ ｈ 后制备石蜡切片。 石

蜡切片经过二甲苯脱蜡、梯度乙醇脱水，苏木素、伊
红染色，脱水、二甲苯透明后，中性树胶封片，显微

镜下观察并拍照（× ４００）。
１􀆰 ４　 统计学方法

利用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 统计软件包进行数据分析，数
据用平均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，采用单因素方差

中的 ＬＳＤ⁃ｔ 两两比较方法检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差

异有显著性。
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２　 结果

２􀆰 １　 ＶＤ缺乏对ＺＤＦ大鼠体重及能量利用率的影响

如表 ２ 所示：喂养结束时，Ｔ ２ＤＭ 模型组（ＺＤＦ）
体重显著高于正常对照组（ ＺＬ），ＶＤ 缺乏模型组

（ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ）大鼠体重显著高于 ＺＤＦ 组，有趣的

是，ＶＤ 缺乏对照组（ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ）大鼠体重较 ＺＬ
组明显增加。 此外，ＶＤ 缺乏组大鼠能量利用率相

对较高但无统计学差异，说明膳食中 ＶＤ 缺乏可能

会加快 ＺＤＦ 大鼠体重的增加。

表 １　 Ｐｕｒｉｎａ ＃５００８ 饲料营养成分表
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｐｕｒｉｎａ ＃５００８ ｆｏｒ Ｚｕｃｋｅｒ ｒａｔｓ

营养成分
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ

含量
Ｃｏｎｔｅｎｔ

营养成分
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ

含量
Ｃｏｎｔｅｎｔ

营养成分
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ

含量
Ｃｏｎｔｅｎｔ

蛋白质 Ｐｒｏｔｅｉｎ， ％ ２３􀆰 ５ 粗纤维 Ｆｉｂｅｒ （ｃｒｕｄｅ）， ％ ３􀆰 ８ 维生素 Ｖｉｔａｍｉｎｓ
精氨酸 Ａｒｇｉｎｉｎｅ， ％ １􀆰 ４４ 中性洗涤纤维 Ｎｅｕｔｒａｌ ｄｅｔｅｒｇｅｎｔ ｆｉｂｅｒ， ％ １１􀆰 ３ 类胡萝卜素 Ｃａｒｏｔｅｎｅ，１ ｍｇ ／ ｋｇ ４􀆰 ０
胱氨酸 Ｃｙｓｔｉｎｅ， ％ ０􀆰 ３５ 酸洗涤纤维 Ａｃｉｄ ｄｅｔｅｒｇｅｎｔ ｆｉｂｅｒ， ％ ４􀆰 ０ 维生素 Ｋ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ２

甘氨酸 Ｇｌｙｃｉｎｅ，％ １􀆰 ２３
无氮提取物 Ｎｉｔｒｏｇｅｎ⁃ｆｒｅｅ ｅｘｔｒａｃｔ

（ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）， ％ ４９􀆰 ４ 硫胺素 Ｔｈｉａｍｉｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， １ ｍｇ ／ ｋｇ １６

组氨酸 ／ Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ， ％ ０􀆰 ５８ 淀粉 Ｓｔａｒｃｈ， ％ ３４􀆰 ９ 核黄素 Ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ５􀆰 ０
异亮氨酸 Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ， ％ １􀆰 ２０ 葡萄糖 Ｇｌｕｃｏｓｅ， ％ ０􀆰 ２２ 烟酸 Ｎｉａｃｉｎ，１ ｍｇ ／ ｋｇ １０９

亮氨酸 Ｌｅｕｃｉｎｅ， ％ １􀆰 ８７ 果糖 Ｆｒｕｃｔｏｓｅ， ％ ０􀆰 ２４ 泛酸 Ｐａｎｔｏｔｈｅｎｉｃ ａｃｉｄ， １ ｍｇ ／ ｋｇ １５
赖氨酸 Ｌｙｓｉｎｅ， ％ １􀆰 ４０ 蔗糖 Ｓｕｃｒｏｓｅ， ％ ２􀆰 ５７ 氯化胆碱 Ｃｈｏｌｉｎｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ２０００

甲硫氨酸 Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ， ％ ０􀆰 ４３ 乳糖 Ｌａｃｔｏｓｅ， ％ ０􀆰 ３９ 叶酸 Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ０
苯丙氨酸 Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ， ％ １􀆰 ０８ 维生素 Ｂ６ ／ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ６， １ ｍｇ ／ ｋｇ ６􀆰 ０

酪氨酸 Ｔｙｒｏｓｉｎｅ， ％ ０􀆰 ６６ 矿物质 Ｍｉｎｅｒａｌｓ 生物素 Ｂｉｏｔｉｎ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ２０
苏氨酸 Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ， ％ ０􀆰 ９０ 灰分 Ａｓｈ， ％ ６􀆰 ８ 维生素 Ｂ１２ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ μｇ ／ ｇ ２０
色氨酸 Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ， ％ ０􀆰 ２８ 钙 Ｃａｌｃｉｕｍ， ％ １􀆰 ００ 维生素 Ａ Ｖｉｔａｍｉｎ Ａ， ＩＵ ／ ｇ １５

缬氨酸 Ｖａｌｉｎｅ， ％ １􀆰 １９ 磷 Ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ， ％ １􀆰 ０７ 维生素 Ｄ３（添加） Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３（ａｄｄ）， ＩＵ ／ ｇ ３􀆰 ３
丝氨酸 Ｓｅｒｉｎｅ， ％ １􀆰 ２０ 钾 ／ ， ％ １􀆰 １０ 维生素 Ｅ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ， ＩＵ ／ ｋｇ ５５

天冬氨酸 Ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ， ％ ２􀆰 ６ 镁 Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ， ％ ０􀆰 ２０
谷氨酸 Ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ， ％ ４􀆰 ７７ 硫 Ｓｕｌｆｕｒ， ％ ０􀆰 ２４

丙氨酸 Ａｌａｎｉｎｅ， ％ １􀆰 ３９ 钠 Ｓｏｄｉｕｍ， ％ ０􀆰 ２８
脯氨酸 Ｐｒｏｌｉｎｅ， ％ １􀆰 ６３ 氯 Ｃｈｌｏｒｉｎｅ， ％ ０􀆰 ４８
牛磺酸 Ｔａｕｒｉｎｅ， ％ ０􀆰 ０２ 氟 Ｆｌｕｏｒｉｎｅ， １ ｍｇ ／ ｋｇ １９

脂肪（醚提取）Ｆａｔ （ｅｔｈｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ）， ％ ６􀆰 ５ 铁 Ｉｒｏｎ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ２３０
脂肪（酸水解） ／ （Ｆａｔｃａ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ）， ％ ７􀆰 ５ 锌 Ｚｉｎｃ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ７３

胆固醇 Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ２８０ 锰 Ｍａｎｇａｎｅｓｅ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ７１ 总能量 Ｔｏｔａｌ ｅｎｅｒｇｙ， ｋｃａｌ ／ ｇ ４􀆰 １５
亚油酸 Ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ， ％ １􀆰 ３７ 铜 Ｃｏｐｐｅｒ， １ ｍｇ ／ ｋｇ １３ 能量构成比 Ｃａｌｏｒｉｅｓ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｂｙ：
亚麻酸 Ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ ａｃｉｄ， ％ ０􀆰 ０９ 钴 Ｃｏｂａｌｔ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ４０ 蛋白质 Ｐｒｏｔｅｉｎ， ％ ２６􀆰 ８４９

花生四烯酸 Ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ， ％ ０􀆰 ０１ 碘 Ｉｏｄｉｎｅ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ８０ 脂肪 Ｆａｔ （ｅｔｈｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ）， ％ １６􀆰 ７１０
ω⁃３ 脂肪酸 ω⁃３ Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ， ％ ０􀆰 ２９ 铬 Ｃｈｒｏｍｉｕｍ， １ ｍｇ ／ ｋｇ １􀆰 ４０ 碳水化合物 Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓ， ％ ５６􀆰 ４４１
总饱和脂肪酸 Ｔｏｔａｌ ｓａｔｕｒａｔｅｄ

ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ， ％ ２􀆰 ５１ 硒 Ｓｅｌｅｎｉｕｍ， １ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ２３

总单不饱和脂肪酸
Ｔｏｔａｌ ｍｏｎｏｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ， ％ ２􀆰 ３２

表 ２　 ＺＤＦ 大鼠体重增长及能量利用率
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＺＤＦ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

初始体重（ｇ）
Ｉｎｉｔｉａｌ ｗｅｉｇｈｔ

终末体重（ｇ）
Ｆｉｎａｌ ｗｅｉｇｈｔ

体重增长（ｇ）
Ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ

总能量摄入（ｋｃａｌ ／ ｄａｙ）
Ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ

能量利用率（ｇ ／ ｋｃａｌ）
Ｅｎｅｒｇｙ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ

ＺＬ １１３􀆰 ５ ± ５􀆰 ９ ２６７􀆰 ２ ± １１􀆰 １ １５３􀆰 ７ ± １１ 　 　 ３３２５ ± １１７ ４􀆰 ６２ ± ０􀆰 ３５

ＺＤＦ １２５􀆰 ２ ± １０􀆰 ５ ３５６􀆰 １ ± １５􀆰 ５ａ ２２７􀆰 ８ ± １１􀆰 ７ａ 　 　 ４８７２ ± １５７ａ ４􀆰 ６７ ± ０􀆰 ３２

ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ １１４􀆰 ３ ± ７􀆰 ２ ２８３􀆰 ０ ± １０􀆰 ８ａ １６８􀆰 ７ ± ９􀆰 ２ａ 　 　 ３３７４ ± １１２ ５􀆰 ００ ± ０􀆰 ３３

ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ １２６􀆰 ８ ± １３􀆰 ４ ３６７􀆰 ８ ± １５􀆰 ７ｂｃ ２４１􀆰 ４ ± １７􀆰 ６ｂｃ 　 　 ５０９３ ± １９８ｂ ４􀆰 ７４ ± ０􀆰 ３９

注：与 ＺＬ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＺＤＦ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＬ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＤＦ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ２　 ＶＤ 缺乏对 ＺＤＦ 大鼠饮水量、尿量及尿糖的

影响

饲养过程中，各组大鼠每周进代谢笼中一次，
记录其饮水量、收集 ２４ ｈ 尿样及检测尿糖。 如图 １

所示，自 １０ 周龄开始，ＶＤ 缺乏模型组（ＺＤＦ ＋ ＶＤ．
Ｄｅｆ）大鼠饮水量及尿量迅速增加，而 ＺＤＦ 组则在 １１
周龄才开始显著增高，并且远低于 ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ
组。 到 １２ 周龄，ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组饮水量为 ＺＤＦ 组
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注：与 ＺＬ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＺＤＦ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 各组大鼠随周龄饮水量及尿量的变化情况

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＬ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ＺＤＦ ｇｒｏｕｐ， ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ＺＤＦ ｒａｔｓ

的 ２􀆰 １ 倍，尿量为 ＺＤＦ 组的 ３􀆰 ０ 倍，说明 ＶＤ 缺乏加

快并加重了 ＺＤＦ 大鼠“多饮多尿”的状况。 随着尿

量的增加，自 ８ 周龄开始，ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组大鼠开

始出现尿糖，伴随着尿量的增加，尿糖愈加严重。
ＺＤＦ 组大鼠自 １０ 周龄出现尿糖，但其尿糖含量大大

低于 ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组（尿糖检测由尿糖试纸测定，
根据颜色深浅判定，结果未在文中显示）。 ＶＤ 缺乏

对对照组大鼠的饮水量、尿量及尿糖没有影响。
２􀆰 ３　 ＶＤ 缺乏对 ＺＤＦ 大鼠血糖变化的影响

饲养过程中，每两周监测各组大鼠的空腹血糖

（禁食 １０ ｈ）。 由图 ２ 所示，ＺＬ 和 ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 两对

照组大鼠自始至终血糖没有明显的变化，与对照组

相比，ＺＤＦ 组大鼠自 １０ 周龄血糖明显升高，而 ＺＬ ＋
ＶＤ． Ｄｅｆ 组大鼠自 ８ 周龄开始血糖明显升高，并随大

鼠周龄的增加而大幅增高，１２ 周龄时，ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ
组大鼠空腹血糖达到 １９􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，约为 ＺＤＦ 组大

鼠的 ２􀆰 ０ 倍。
２􀆰 ４　 ＶＤ 缺乏对 ＺＤＦ 大鼠口服糖耐量的影响

各组大鼠于 １１ 周龄进行口服糖耐量（ＯＧＴＴ）
实验，以评估糖耐量受损情况。 各组大鼠禁食 １０ ｈ，
测定空腹血糖后，根据体重灌胃葡萄糖（１ ｇ ／ ｋｇ），并
于 ３０、６０、９０、１２０ ｍｉｎ 监测血糖变化。 如图 ３ 所示，
各组大鼠血糖在口服葡萄糖 ３０ ｍｉｎ 时达到峰值，
ＺＬ、ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ、ＺＤＦ 组大鼠血糖在 ６０ ｍｉｎ 开始下

降，１２０ ｍｉｎ 时恢复在初始血糖水平，而 ＺＤＦ ＋ ＶＤ．
Ｄｅｆ 组大鼠血糖在 ６０ ｍｉｎ 时依然处于高值，９０ ｍｉｎ
才有所降低。 ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组曲线下面积（ＡＵＣ）
明显高于 ＺＤＦ 组，约为 ２􀆰 ０ 倍，说明 ＶＤ 缺乏加重了

ＺＤＦ 大鼠糖耐量受损。

２􀆰 ５　 ＶＤ 缺乏对 ＺＤＦ 大鼠胰腺损伤的影响

如图 ４ 所示，ＺＬ 及 ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组大鼠胰腺外

分泌腺与胰岛之间边界清楚，胰岛形态完整规则，
胰岛内细胞数较多，排列紧密，分布均匀；核圆形、
胞浆丰富、结构清楚，无变性坏死；ＺＤＦ 组大鼠胰腺

外分泌腺与胰岛之间边界尚清楚，部分细胞出现肿

胀、变性，与 ＺＤＦ 相比，ＺＤＦ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组大鼠胰腺外

分泌腺与胰岛之间边界模糊，胰岛形态极不规则、
胰岛 β 细胞排列紊乱，细胞肿胀、胞核呈溶解状，胞
质疏松淡染。

注：与 ＺＬ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组比较，ｂＰ ＜

０􀆰 ０５；与 ＺＤＦ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠血糖随周龄的变化情况

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＬ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＤＦ ｇｒｏｕｐ，
ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ ｗｉｔｈ ａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ＺＤＦ ｒａｔｓ
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注：与 ＺＬ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＺＤＦ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 各组大鼠口服糖耐量

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＬ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＬ ＋ ＶＤ． Ｄｅｆ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＤＦ ｇｒｏｕｐ， ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＺＤＦ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ４　 各组大鼠胰腺 ＨＥ 染色（× ４００）
Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＺＤＦ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论　

流行病学调查发现，目前全球近 １０ 亿人处于

ＶＤ 缺乏或者不足状态［７］。 ＶＤ 缺乏不仅增加佝偻

病及骨折风险，还与肥胖、糖尿病等疾病的发生密

切相关［８］。 我们的实验 发 现， ＶＤ 缺 乏 会 加 快

Ｚｕｃｋｅｒ 大鼠体重的增长，这可能与 ＶＤ 缺乏影响脂

代谢有关。 许多研究表明，体内 ＶＤ 的水平与肥胖

程度呈负相关。 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 等［９］ 人发现，ＶＤ 缺乏会

增加儿童肥胖风险。 Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｍｏｌｅｒｏ 等［１０］ 对 １２２６
名志愿者进行为期 １１ 年的队列研究发现，低 ＶＤ 水

平与肥胖及未来发生肥胖的风险密切相关。 有趣

的是，本研究中 ＶＤ 缺乏也会引起正常对照组大鼠

体重的增加、能量利用率提高，相关的机制仍未阐

明，需要进一步深入研究。
越来越多的研究证明，ＶＤ 缺乏会增加糖尿病

的发病风险［１１ － １２］。 一项对 ９８４１ 名受试者进行的为

期 ２９ 年的随访，矫正年龄、性别、吸烟、饮酒、ＢＭＩ、
血脂等危险因素后，发现最低水平的 ＶＤ 与最高水

平 ＶＤ 人群发生糖尿病的风险比值为 １􀆰 ２２，表明血

清低 ＶＤ 水平是发生 Ｔ ２ＤＭ 的重要危险因素［１３］。
与以往的研究一致，本实验中，与正常 Ｐｕｒｉｎａ ＃５００８
饲料喂养相比，饲料中 ＶＤ 缺乏会导致 ＺＤＦ 大鼠

“多饮多尿”症状提前出现，血糖尿糖显著升高，糖
耐量受损更为严重，而 ＶＤ 缺乏对对照鼠（ＺＬ）的糖

代谢没有明显的影响，这些结果表明 ＶＤ 缺乏加快

４２ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ２



并加重了 ＺＤＦ 大鼠 Ｔ ２ＤＭ 病情发展，ＶＤ 缺乏可能

是肥胖型 Ｔ ２ＤＭ 发生发展的关键因素。
本实验采用 ＺＤＦ 大鼠为实验对象，该大鼠是由

于瘦素受体突变使得瘦素对食欲控制及产热作用

受损，导致多食、肥胖，表现为糖耐量异常、高脂血

症、高胰岛素血症、胰岛素抵抗等特点［１４ － １６］。 研究

发现，在肥胖及糖尿病人群中瘦素抵抗普遍存

在［１７］，ＺＤＦ 大鼠病情的发展复制了人类 Ｔ ２ＤＭ 的

进程［１８］。 我们的研究结果提示，ＶＤ 缺乏影响 ＺＤＦ
大鼠的糖脂代谢导致肥胖及糖尿病的发生或不仅

仅依赖瘦素受体途径，潜在的通路需要进一步研究

加以证实。
Ｔ ２ＤＭ 胰岛 β 细胞损伤是造成功能受损的主

要原因，最终引起血糖控制失调。 ＶＤＲ 存在胰岛 β
细胞内，ＶＤ 经肝脏、肾脏转化成活性形式 １， ２５
（ＯＨ） ２ＶＤ３后与 ＶＤＲ 结合，维持正常的胰岛 β 细胞

功能及胰岛素敏感性。 有研究表明，糖尿病小鼠模

型中，ＶＤ 缺乏可导致胰岛功能受损、抑制胰岛素的

分泌［１９ － ２０］。 ＶＤ 可通过上调或下调 β 细胞内的

ＶＤＲ 数量和维生素 Ｄ 依赖性钙结合蛋白（ＤＢＰ）水
平，从而促进胰岛 β 细胞合成与分泌胰岛素。 此

外，ＶＤ 可通过调控细胞因子的作用保护胰岛 β 细

胞［２１］。 本研究中，ＶＤ 缺乏饲料喂养的 ＺＤＦ 大鼠胰

岛损伤更为严重，胰岛 β 细胞肿胀、空泡化病变，细
胞核溶解，表明 ＶＤ 缺乏会加重肥胖型 Ｔ ２ＤＭ 胰岛

β 细胞结构破坏，功能受损，相关的机制需要进一步

深入研究。
综上所述，本研究成功建立了 ＶＤ 缺乏的 ＺＤＦ

大鼠 Ｔ ２ＤＭ 模型，并发现 ＶＤ 缺乏加快并加重 Ｔ
２ＤＭ 的病情，ＶＤ 缺乏是肥胖型 Ｔ ２ＤＭ 发病的关键

因素，相关的机制正在运用代谢组学及蛋白组学的

技术进行深入的研究。 本实验为 ＶＤ 缺乏与糖尿病

的关系及相关机制的研究提供了良好的动物模型，
对于探讨 ＶＤ 在 Ｔ ２ＤＭ 的防治中的作用具有重要的

意义。
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