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单次大剂量对比多次小剂量 ＳＴＺ 诱导 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
小鼠糖尿病肾病模型的研究

冷昌龙ꎬ皮明山ꎬ龚晓康∗

(江汉大学武汉生物医学研究院ꎬ武汉　 ４３００００)

　 　 【摘要】 　 目的　 对比研究不同剂量链脲佐菌素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)联合高糖高脂饮食诱导 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠糖

尿病肾病模型的稳定性ꎮ 方法　 ４８ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠随机分为:对照组(注射等体积柠檬酸缓冲液ꎬ１２ 只)ꎬ单
次大剂量(１５０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺꎬ单次腹腔注射联合高脂高糖ꎬ１８ 只)ꎬ多次小剂量剂量(５０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺꎬ连续注射 ４ ｄ 联合

高脂高糖ꎬ１８ 只)ꎮ 检测两种造模方法在空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＢＧ)、饮水量、血脂、２４ ｈ 尿蛋白、肾功能

及肾病理等方面的改变ꎮ 结果　 注射 ＳＴＺ 后ꎬ单次大剂量组小鼠体重缓慢增加ꎬ而多次小剂量组小鼠体重出现负

增长ꎻ单次大剂量小鼠 ＦＢＧ、饮水量在注射 ＳＴＺ ４ 周后达到峰值ꎬ２４ ｈ 尿蛋白在注射 ＳＴＺ ６ 周后达到峰值ꎬ随后逐渐

降低ꎻ多次小剂量组 ＦＢＧ、２４ ｈ 尿蛋白及饮水量一直稳定上升并维持在较高水平ꎻ实验结束时多次小剂量组小鼠

ＦＢＧ、２４ ｈ 尿蛋白、血清甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)、血清肌酐(ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＳｃｒ)、血清尿素氮(ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬＢＵＮ)、肾脏指数(ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｄｅｘꎬ
ＫＩ)及肾小球还原糖水平均显著高于单次大剂量组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ且肾病理改变更为明显ꎮ 结论 　 多次小剂量注射

ＳＴＺ 联合高糖高脂饮食建立小鼠糖尿病肾病成模率高、死亡率低、稳定性好ꎬ具有人类糖尿病肾病相似的发病过程

和病理特征ꎬ是理想的糖尿病肾病造模方法ꎮ
【关键词】 　 糖尿病肾病ꎻ链脲佐菌素ꎻ高糖高脂饮食ꎻＣ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠

【中图分类号】 Ｒ￣３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ (２０２１) ０９－０１１３－０６

Ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｖｅｒｓｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｆｏｒ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ

ＬＥＮＧ Ｃｈａｎｇｌｏｎｇꎬ ＰＩ Ｍｉｎｇｓｈａｎꎬ ＧＯＮＧ Ｘｉａｏｋａｎｇ∗

(Ｗｕｈａｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｊｉａｎｇｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ａ ｍｏｌｄｅｄ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ (ｎ ＝ ４８) ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ: ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｗｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｇｒｏｕｐｓ. Ｍｉｃｅ ｉｎ ｏｎｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ) ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ １５０ ｍｇ / ｋｇ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ａｆｔｅｒ ｈａｖｉｎｇ ａ ｈｉｇｈ ｆａｔ / ｈｉｇｈ ｓｕｃｒｏｓｅ ｄｉｅｔ. Ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ( ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ) ｗａｓ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ５０ ｍｇ / ｋｇ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｆｏｒ ４ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｈａｖｉｎｇ ａ ｈｉｇｈ ｆａｔ / ｈｉｇｈ ｓｕｃｒｏｓｅ ｄｉｅｔ. Ｔｈｅ



ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅꎬ ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｔａｂｌｙ ａｆｔｅｒ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ｉｎｃｈｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｔａｂｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｆｒｏｍ ｗｅｅｋ ２ ｔｏ ｗｅｅｋ １０. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ / ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０􀆰 ０５) ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｗａｓ
ａｐｐａｒｅｎｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｉｓ ａ ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍｏｕｓｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎻ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎻ ｈｉｇｈ ｆａｔ / ｈｉｇｈ ｓｕｃｒｏｓｅ ｄｉｅｔｓꎻ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ

　 　 糖尿病肾病( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬＤＮ)是以蛋

白尿、水肿、高血压和肾功能不全为主要临床表现

的糖尿病并发症ꎬ也是引起终末期肾病ꎬ导致糖尿

病患者死亡的主要病因之一[１]ꎮ ＤＮ 在我国的发病

率呈逐年上升趋势ꎬ２０％ ~ ３０％的糖尿病患者会并

发糖尿病肾病ꎬ严重影响了患者的生活质量[２]ꎮ 目

前对 ＤＮ 的研究虽然很多ꎬ但其具体的发病机制仍

未完全阐明ꎮ 因此ꎬ建立一种简单、经济、稳定可

靠ꎬ同时病理表现与人类糖尿病肾病类似的动物模

型对于深入研究 ＤＮ 的发病机制及新药开发有着非

常重要的意义ꎮ ＤＮ 动物模型主要分为诱发型和自

发型[３－４]ꎮ 自发型模型大小鼠价格昂贵ꎬ对环境要

求高ꎬ严重限制了相关研究的开展ꎮ 诱发型模型常

用 ＳＴＺ 进行诱导ꎬ造模过程中 ＳＴＺ 的注射剂量直接

影响动物模型成模率及成模稳定性ꎬ但国内外 ＳＴＺ
造模法中 ＳＴＺ 剂量选用报道众多ꎬ尚存有争议[５－６]ꎮ
本研究选取单次大剂量单次注射和多次小剂量连

续注射 ＳＴＺ 联合高糖高脂饮食建立 ＤＮ 模型ꎬ对比

观察造模过程中模型的稳定性ꎬ旨在探索更为合理

的糖尿病肾病的造模方法ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ６ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠(１８ ~ ２０) ｇꎬ
共 ４８ 只ꎬ购于北京维通利华公司[ＳＣＸＫ(京)２０１６￣
０００６]ꎮ 饲养于江汉大学医学院动物实验中心

[ＳＹＸＫ (鄂) ２０１８￣００４２]ꎬ恒温恒湿 (温度: ( ２３ ±
２)℃ꎬ相对湿度:６０％ ~ ７０％)ꎬ１２ ｈ 明暗交替ꎬ动物

自由进食饮水ꎮ 本实验通过江汉大学医学院实验

动物伦理审查( ＩＡＣＵＣ２０１９１２１０)ꎬ依据优化、减少、
替代的 ３Ｒ 原则进行实验设计ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 链脲佐菌素(美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬ用 ｐＨ ＝ ４􀆰 ２ 的

０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ 柠檬酸￣柠檬酸钠缓冲液在冰浴中配制ꎬ
现配现用ꎻ安准血糖仪及血糖试纸 (瑞士罗氏公

司)ꎻ尿蛋白检测试剂盒、血清肌酐检测试剂盒、血
清尿素氮检测试剂盒、总胆固醇检测试剂盒、甘油

三酯检测试剂盒、低密度脂蛋白检测试剂盒由南京

建成生物工程研究所提供ꎻＰＡＳ 染色试剂盒(上海

源叶生物)ꎻ高糖高脂饲料(１０％猪油、２０％蔗糖、
２􀆰 ５％胆固醇、１􀆰 ０％胆酸盐、６６􀆰 ５％普通饲料ꎬ江苏

美迪森生物医药有限公司)ꎮ 小鼠代谢笼(上海玉

研生 物 )ꎻ ＡＵ５８００ 全 自 动 生 化 分 析 仪 ( 美 国

Ｂｅｃｋｍａｎ)ꎻＭＵＬＴＩＳＫＡＮ ＧＯ 酶标仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ)ꎻ
ＥＣ ３５０￣１ 石蜡包埋机(美国 Ｔｈｅｒｍｏ)ꎻＭＩＣＲＯＭ ＨＭ
３４０Ｅ 石蜡切片机(美国 Ｔｈｅｒｍｏ)ꎻＢＸ ５１ 显微镜(日
本 ＯＬＹＭＰＵＳ)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 糖尿病肾病模型小鼠制备及分组

　 　 小鼠适应性喂养 ７ ｄ 后随机分为 ３ 组ꎬ即普通

饲料喂养组(对照组) １２ 只ꎬ高脂高糖饲料喂养＋
ＳＴＺ 单次大剂量组 １８ 只ꎬ高脂高糖饲料喂养＋ＳＴＺ
多次小剂量组 １８ 只ꎮ ＳＴＺ 造模组喂养高脂饲料

４ 周后ꎬ小鼠禁食不禁水 １２ ｈꎬ随后对照组小鼠腹腔

注射等体积柠檬酸缓冲液ꎻ多次小剂量组连续 ４ ｄ
腹腔注射 ＳＴＺ ５０ ｍｇ / ｋｇꎬ单次大剂量组腹腔注射

ＳＴＺ １５０ ｍｇ / ｋｇ 一次ꎬＳＴＺ 注射 ２ ｈ 后给小鼠进食以

防止低血糖ꎮ 整个实验期间ꎬＳＴＺ 造模组小鼠均采

用高脂高糖饲料喂养ꎮ 实验期间ꎬ按照动物实验的

３Ｒ 原则给予实验动物人道主义关怀ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 标本采集及检测　
　 　 注射 ＳＴＺ 前及注射 ＳＴＺ 后 ２、４、６、８、１０ 周测量

并记录小鼠体重及饮水量ꎻ注射 ＳＴＺ 前及注射 ＳＴＺ
后 ２、４、６、８、１０ 周各组小鼠禁食 １２ ｈ 后采取剪尾法

测量空腹血糖ꎻ注射 ＳＴＺ 后 ２、６、１０ 周各组小鼠入代

谢笼收集 ２４ ｈ 尿液ꎬ采用考马斯亮蓝法测定 ２４ ｈ 尿
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蛋白含量ꎻ注射 ＳＴＺ 后第 １０ 周各组小鼠眼眶取血ꎬ
２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心取上清ꎬ用全自动生化分析仪检测

血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、Ｓｃｒ 及 ＢＵＮꎬ其中 Ｓｃｒ 采用苦味酸

法ꎬＢＵＮ 采用脲酶法ꎻ小鼠处死后迅速剥离双肾ꎬ生
理盐水清洗ꎬ滤纸吸干ꎬ剥离外包膜后称双肾重量ꎬ
采用公式:肾脏指数 ＝ ｍ１ / ｍ２×１００％(ｍ１ 为小鼠双

肾总重量ꎻｍ２ 为小鼠的体重)ꎻ将肾置于 １０％ 中性

福尔马林中固定 ２４ ｈꎬ常规脱水、石蜡包埋并切片ꎬ
石蜡切片梯度脱蜡至水ꎬ蒸馏水洗 ２ ｍｉｎꎬ过碘酸溶

液氧化 １０ ｍｉｎꎬ流水洗 １０ ｍｉｎꎬ希夫(Ｓｃｈｉｆｆ)试剂染

色 １０ ｍｉｎꎬ流水洗 ５ ｍｉｎꎬ苏木精染核 ２ ｍｉｎꎬ流水冲

洗 １０ ｍｉｎꎬ常规脱水、透明、封片、拍照ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 各组数据均采用平均数±标准误(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)表示ꎬ
采用 Ｇｒａｐｈ Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 软件进行数据分析ꎬ组间

比较采用 ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 和 Ｄｕｎｃａｎｔｅｓｔ 检验方法ꎬ
其中 Ｐ<０􀆰 ０５ 表示差异显著ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 状态观察

　 　 注射 ＳＴＺ 后ꎬ给予小鼠充足饲料及饮水ꎬ隔天

更换垫料以保持环境清洁ꎮ ＳＴＺ 注射 ７２ ｈ 后ꎬ单次

大剂量注射组及多次小剂量注射组小鼠均出现多

饮、多食、多尿情况ꎮ ＳＴＺ 注射后第 ４ 周和第 ５ 周ꎬ
单次大剂量组小鼠均死亡 １ 只ꎮ 到实验结束时ꎬ单
次大剂量组共死亡小鼠 ２ 只ꎬ而对照组和多次小剂

量组无小鼠死亡ꎮ
２􀆰 ２　 小鼠体重变化　
　 　 实验期间ꎬ单次大剂量组小鼠体重缓慢增加ꎬ
而多次小剂量组小鼠体重出现负增长 ꎬ注射 ＳＴＺ １０
周后多次小剂量组小鼠体重显著低于对照组和单

次大剂量组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见图 １ꎮ
２􀆰 ３　 小鼠空腹血糖变化　
　 　 注射 ＳＴＺ 后ꎬ单次大剂量组空腹血糖迅速升

高ꎬ在第 ４ 周达到峰值ꎬ且显著高于阴对照组及多次

小剂量组(Ｐ<０􀆰 ００１ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎬ但此后呈逐渐降低

的趋势ꎻ多次小剂量组空腹血糖持续升高并保持稳

定在较高水平至实验结束ꎬ在注射 ＳＴＺ 后的第 ８ ~
１０ 周ꎬ多次小剂量组空腹血糖显著高于单次大剂量

组(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ见图 ２ꎮ
２􀆰 ４　 小鼠饮水量变化

　 　 注射 ＳＴＺ 后ꎬ单次大剂量组小鼠饮水量迅速增

加ꎬ在第 ４ 周后达到峰值ꎬ且显著高于对照组及多次

小剂量组(Ｐ<０􀆰 ００１ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ随后有所降低ꎬ但仍

显著高于正常对照(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 注射 ＳＴＺ 后多次

小剂量组饮水量持续升高并保持稳定至实验结束ꎬ
在第 ８ ~ １０ 周时ꎬ显著高于单次大剂量组 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ见图 ３ꎮ

注:与对照组相比ꎬ∗ Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与单次大剂量组相比ꎬ＃Ｐ
<０􀆰 ０５ꎮ

图 １　 各组小鼠建模前后体重的变化(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

注:与对照组相比ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与单次大剂量组相比ꎬ＃ Ｐ<

０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 各组小鼠建模前后空腹血糖的变化(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

２􀆰 ５　 小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白变化

　 　 ＳＴＺ 注射后的第 ２、６ 周ꎬ与对照组相比ꎬ单次大

剂量组和多次小剂量组的 ２４ ｈ 尿蛋白含量显著升

高ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ但造模组之间

差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 第 １０ 周时ꎬ单次大

剂量组 ２４ ｈ 尿蛋白有所降低ꎬ且显著低于多次小剂

量组(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ见图 ４ꎮ
２􀆰 ６　 各组小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬ 比较　
　 　 ＳＴＺ 注射 １０ 周后ꎬ与正常对照组比较ꎬ多次小

剂量组血清 ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬ 水平均显著升高ꎬ差异

５１１中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 相较对照组ꎬ单次大剂

量组血清 ＴＣ 及 ＬＤＬ 水平显著升高ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ两组间 ＴＧ 水平无显著性差异(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎮ 多次小剂量组血清 ＴＧ 水平显著高于单次

大剂量组(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ７　 各组小鼠血清肾功能及肾脏指数比较　
　 　 ＳＴＺ 注射 １０ 周后ꎬ与正常对照组相比ꎬ多次小

剂量组血清尿素氮、血清肌酐及肾脏指数显著升高

(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 与正常对照组相比ꎬ单次大剂量组血

清尿素氮及肾脏指数显著升高 ( Ｐ < ０􀆰 ００１ꎬ Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ血清肌酐无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 多次小

剂量组血清肌酐及肾脏指数显著高于单次大剂量

组(Ｐ<０􀆰 ００１ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬ见表 ２ꎮ

注:与对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与单次大剂量组相

比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ３　 各组小鼠 ２４ ｈ 饮水量的变化(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 １　 各组小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬ 水平比较(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＣꎬ ＴＧ ａｎｄ ＬＤＬ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ｎ

甘油三酯
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＧ

胆固醇
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＣ

低密度脂蛋白
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＬＤＬ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ３􀆰 ５４±０􀆰 ０８ １􀆰 １２±０􀆰 ０６ １􀆰 ２５±０􀆰 ０４

多次小剂量组
Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ １８ ６􀆰 ８６±０􀆰 ３８∗∗∗ ２􀆰 ０４±０􀆰 ２５∗∗∗＃＃＃ ２􀆰 ６３±０􀆰 １４∗∗∗

单次大剂量组
Ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ １６ ６􀆰 ２５±０􀆰 ４３∗∗∗ １􀆰 ２９±０􀆰 １５ ２􀆰 ２９±０􀆰 １５∗∗∗

注:与对照组相比ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与单次大剂量组相比ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１.

２􀆰 ８　 各组小鼠肾病理的变化　
　 　 为检测小鼠肾中的还原糖水平ꎬ对各组小鼠的

肾进行 ＰＡＳ 染色ꎮ 与对照组相比ꎬ两种剂量组小鼠

肾小球系膜细胞增生ꎬ系膜基质增多ꎬ且肾小球着

色明显增多ꎬ还原糖水平显著高于对照组 ( Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎮ 两种剂量组比较ꎬ发现多次小剂量组还原

糖的累积显著高于单次大剂量组(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ表明

多次小剂量组肾小球损伤更为显著ꎬ见图 ５ꎮ

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与单次大剂量组相

比ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ

图 ４　 各组小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白的变化(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ２　 各组小鼠肾功能及肾脏指数比较(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｏｎ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ｎ

血清尿素氮
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＢＵＮ

血清肌酐
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

Ｓｃｒ

肾脏指数
(％)
ＫＩ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ２１􀆰 １９± ０􀆰 ８５ １９􀆰 ９５±３􀆰 ０１ １􀆰 ２０±０􀆰 ０４

多次小剂量组
Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ １８ ２９􀆰 ４３±０􀆰 ９１∗∗∗ ７７􀆰 ５１±１３􀆰 ８４∗∗∗＃＃＃ １􀆰 ６９±０􀆰 １８∗∗∗＃＃

单次大剂量组
Ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ １６ ２７􀆰 ３７±１􀆰 ３０∗∗∗ ３１􀆰 ８０±６􀆰 ２５ １􀆰 ４２±０􀆰 ０４∗

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１ꎻ与单次大剂量组相比ꎬ
＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１.
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１.

３　 讨论

　 　 目前 ＤＮ 动物模型的建立方法主要分为自发性

模型[７]和诱发性模型[８]ꎮ 自发性 ＤＮ 模型由于其存

在遗传因素作用ꎬ糖尿病肾病的产生与临床患者更

为相似ꎬ但是相较于普通诱导鼠类模型的获得渠道

更为狭窄ꎬ价格较高ꎬ制约了其在 ＤＮ 研究中的广泛

使用ꎮ 诱发性 ＤＮ 模型采用腹腔或尾静脉注射一定

剂量 ＳＴＺꎬ从而特异性损伤胰岛 β 细胞[９]ꎬ使胰岛素

分泌不足ꎬ模拟糖尿病的发生ꎬ在此基础上继续喂

养 ４ ~ ８ 周ꎬ可出现 ＤＮ 早期症状ꎮ 脂代谢紊乱是
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注:Ａ:对照组ꎻＢ:ＳＴＺ 多次小剂量组ꎻＣ:ＳＴＺ 单次大剂量组ꎻＤ:肾小球胶原面积百分比统计ꎮ 与对照组相比ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ与单次大剂量组

相比ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎮ

图 ５　 各组小鼠肾形态变化(ＰＡＳ)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｄꎬ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＳ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

ＤＮ 重要危险因素之一ꎬ芝敏等[１０] 比较不同饮食结

构建立 ２ 型糖尿病肾病大鼠模型时发现ꎬ高糖高脂

可导致糖尿病肾病大鼠更为明显的高血压和更加

严重的微量白蛋白尿ꎬ且易导致肾小球硬化ꎬ病理

损害相对较重ꎮ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠是有腹部肥胖和 ２
型糖尿病基因倾向的近交系小鼠ꎬ具有 ｏｂ / ｏｂ 遗传

背景ꎬ对脂肪诱导血糖升高较敏感[１１－１２]ꎮ 因此ꎬ本
研究以 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠作为研究对象ꎬ首先利用高

糖高脂饮食诱导出胰岛素抵抗ꎬ然后注射 ＳＴＺ 引起

β 细胞受损并诱发形成糖尿病模型ꎬ在此基础上继

续喂养高脂高糖饲料ꎬ大大缩短了 ＤＮ 的造模时间ꎮ
已有研究表明 ＳＴＺ 的剂量与胰岛的损伤程度呈明

显的正相关[１３－１４]ꎬＳＴＺ 剂量过大则小鼠易死亡[１５]ꎬ
剂量过小则成模率低[１６]ꎮ 本研究选择１５０ ｍｇ / ｋｇ、
５０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺ 分别进行单次大剂量腹腔注射及多

次连续小剂量腹腔注射建立 ＤＮ 模型ꎮ 结果显示两

种处理方式均能使模型组小鼠出现尿量增多、饮水

量增多ꎬ体重下降等糖尿病症状ꎮ 单次大剂量组和

多次小剂量组在 ＳＴＺ 注射后的第 ４ 周空腹血糖分别

为 ２０􀆰 ５４ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 １５􀆰 ６４ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ１０ 周时血糖分

别为 １３􀆰 ７５ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 １８􀆰 ３０ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 这些结果说

明单次大剂量 ＳＴＺ 注射可使小鼠的血糖水平快速

升高ꎬ但稳定性较差ꎬ随着实验的进行ꎬ血糖水平会

有所恢复ꎻ而多次小剂量 ＳＴＺ 注射组小鼠的血糖水

平升高缓慢ꎬ但持续上升ꎬ并一直维持在较高水平ꎮ
蛋白尿的出现是肾受累的明显特征ꎬ表明了糖

尿病的并发症—糖尿病肾病的产生[１７]ꎮ 实验中ꎬ对
小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白量进行动态监测发现ꎬ注射 ＳＴＺ
后ꎬ单次大剂量组 ２４ ｈ 尿蛋白持续上升至第 ６ 周后

开始下降ꎬ而多次小剂量组小鼠尿蛋白持续升高ꎬ
在第 １０ 周多次小剂量组 ２４ ｈ 尿蛋白显著高于单次

大剂量组ꎮ 造模 １０ 周后ꎬ多次小剂量组血清肌酐水

平及肾脏指数均高于单次大剂量组ꎬ表明多次小剂

量组小鼠肾功能损伤更为显著ꎮ 基质增生和间质

纤维化是糖尿病肾病进展的主要病理特征[１８]ꎮ 肾

ＰＡＳ 染色显示ꎬ单次大剂量组肾小球系膜轻度增

生ꎬ细胞外基质增多ꎬ改变不够典型ꎬ而多次小剂量

组组肾已出现典型病理改变: 系膜区明显扩张甚至
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弥漫性系膜硬化、系膜细胞增生及细胞外基质显著

增多ꎬ肾小球、肾小管基底膜增厚ꎮ 根据 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ
对 ＤＮ 分期标准[１９]ꎬ单次大剂量组小鼠至少到达

ＤＮ 的Ⅱ期ꎬ多次小剂量组小鼠达 ＤＮ 的Ⅲ期ꎮ 上述

结果表明ꎬ相比于单次大剂量注射 ＳＴＺꎬ多次小剂量

注射 ＳＴＺ 对 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠造成的肾损伤更为

明显ꎮ
综上所述ꎬ实验结果表明单次大剂量和多次小

剂量注射 ＳＴＺ 的方法均能诱发 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ＤＮꎮ
单次大剂量注射与多次小剂量注射方法相比ꎬ操作

简单ꎬ用药量小ꎬ但对小鼠的毒性较大ꎬ死亡率较

高ꎬ成模率较低ꎬ血糖水平波动幅度大ꎬ有些小鼠可

逐渐恢复至正常血糖水平ꎮ 多次小剂量连续注射

ＳＴＺ 联合高糖高脂饮食ꎬ小鼠死亡率低ꎬ血糖稳定ꎬ
肾病理改变典型ꎬ是理想的 ＤＮ 造模方法ꎮ
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ＵＳＡ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬ ２０１９.

[１８] 　 Ｍａｓｏｎ ＲＭꎬ Ｗａｈａｂ ＮＡ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２００３ꎬ １４( ５):
１３５８－１３７３.

[１９] 　 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ ＣＥꎬ Ｓｃｈｍｉｔｚ Ａꎬ Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＣＫ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｒｅｎａｌ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔｏ ＩＤＤＭ ａｎｄ ＮＩＤＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ ] .
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｖꎬ １９８８ꎬ ４(５): ４５３－４８３.

〔收稿日期〕２０２０－１０－０５

８１１ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９


