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链脲佐菌素诱导糖尿病肺纤维化小鼠模型
的建立与评价

付庭吕，李宁，刘博昊，熊锐，何如愿，卢子龙，李国瑞，耿庆∗

（武汉大学人民医院，武汉　 ４３００６０）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导糖尿病肺纤维化（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＤＰＦ）
小鼠模型的建立方法，为临床研究提供稳定的 ＤＰＦ 动物模型。 方法　 将 ６０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为 ３ 组：正
常对照组（ＮＧ，ｎ ＝ ２０）、糖尿病肺纤维化 １ 组（ＤＰＦ１，ｎ ＝ ２０）、糖尿病肺纤维化 ２ 组（ＤＰＦ２，ｎ ＝ ２０）。 隔夜禁食不

禁水后测定小鼠空腹血糖和体重，随后 ＤＰＦ１ 组一次性腹腔注射大剂量 ＳＴＺ（１５０ ｍｇ ／ ｋｇ），ＤＰＦ２ 组连续 ５ ｄ 每天腹

腔注射小剂量 ＳＴＺ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ），ＮＧ 组腹腔注射等量无菌柠檬酸盐缓冲液。 注射完毕后，每天观察小鼠的一般情

况，每周测定小鼠体重和随机血糖（ｒａｎｄｏｍ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＲＢＧ），正常喂养 １６ 周，每 ４ 周每组随机选取 ５ 只小鼠处死

取材，行病理和分子生物学检测，评估小鼠肺纤维化的程度。 结果　 ＳＴＺ 诱导后，ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组均出现“多饮、
多尿、多食、体重减轻（三多一少）”的典型糖尿病症状。 ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组诱导后体重增加均显著低于 ＮＧ 组，并
于第 ８ 周后缓慢减轻（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组随机血糖分别于第 １ 周和第 ２ 周后高于 １６． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，并于第

９ 周后趋于稳定（Ｐ ＜ ０． ０５）。 病理染色结果显示，与 ＮＧ 组相比，ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组 ４ 周时均未见到明显纤维化病

变；８ 周时可于血管周围见少量纤维化病变；１２ 周时可见明显纤维化病变，且主要累及血管周围；１６ 周时可见更明

显的纤维化病变，且已累及周围肺组织。 分子生物学结果与其相似，与 ＮＧ 组相比，ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组 ４ 周和 ８ 周

时小鼠纤维化标志物胶原蛋白 ３ 的表达水平未见明显变化；１２ 周时胶原蛋白 ３ 的表达明显增加（Ｐ ＜ ０． ０５）；１６ 周

时胶原蛋白 ３ 的表达较 １２ 周时增加更明显（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 单次大剂量（１５０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射 ＳＴＺ 和连续 ５ 次

小剂量（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射 ＳＴＺ 经 １６ 周饲养后均可诱导 ＤＰＦ 模型，均是 ＤＰＦ 的理想动物模型。
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ａｎｄ ８ ｗｅｅｋｓ， ｂｕｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔ １２ ｗｅｅｋｓ （Ｐ ＜ ０． ０５） ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔ １６ ｗｅｅｋｓ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
Ａ ｓｉｎｇｌｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ （１５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ａｎｄ ｆｉｖｅ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ａｆｔｅｒ １６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆｅｅｄｉｎｇ， ａｎｄ
ｂｏｔｈ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｉｄｅａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ； ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 糖尿病（ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是以长期高血

糖、胰岛素的绝对缺乏或胰岛素相对缺乏伴胰岛素

抵抗为主要特征的慢性代谢性疾病，已成为全球关

注的严重公共卫生问题。 据统计，我国 ＤＭ 患病率

２０１５ ～ ２０１７ 年已达 １１􀆰 ２％，目前仍在逐年上升［１］。
ＤＭ 的主要慢性并发症有糖尿病心肌病、糖尿病肾

病、糖尿病视网膜病变、糖尿病足、糖尿病神经病变

等。 １９７６ 年，Ｓｃｈｕｙｌｅｒ 等［２］ 首次提出肺可能是 ＤＭ
的靶器官，本团队前期研究也证实 ＤＭ 患者在长期

高血糖刺激下会诱发纤维化病变，进而使肺功能下

降，影响患者的生存和生活质量［３］。 本实验旨在利

用 ＳＴＺ 构建小鼠 ＤＰＦ 模型，为探究 ＤＰＦ 的分子机

制提供基础和依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６０ 只 ６ ～ ８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，体
重（２０􀆰 ０ ± ２􀆰 ０）ｇ，购自北京维通利华实验动物技术

有限公司【ＳＣＸＫ（京）２０２１－０００６】。 随机 ５ 只每笼

饲养，室温（２２ ± ２）℃，每天光照和黑暗各 １２ ｈ 循

环，自由摄食饮水，适应性饲养 １ 周后开始实验，饲

养于武汉大学人民医院动物实验中心【ＳＹＸＫ（鄂）
２０２０－００２７】。 所有实验操作均符合武汉大学人民

医院实验动物福利伦理审查委员会伦理学要求

（２０２２００１１６）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＳＴＺ （ ＭＣＥ， 上 海 ）； Ｍａｓｓｏｎ 三 色 染 色 液

（ Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ， 武 汉 ）， ＧＡＰＤＨ Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ Ａｎｔｉｂｏｄｙ
（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， 武汉）， Ｃｏｌｌａｇｅｎ ＩＩＩ ａｌｐｈａ １ ／ ＣＯＬ３Ａ１
ｒａｂｂｉｔ ｍＡｂ （ＡＢｃｌｏｎｅ，武汉）。 血糖仪及血糖试纸

（鱼跃 ５５０，上海），正置光学显微镜 （奥林巴斯

ＢＸ５３，上海）；ｑＰＣＲ 仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国），凝胶成像仪

（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＤＰＦ 动物模型建立

将 ６０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠适应性饲养 １ 周后

随机分为 ３ 组：正常对照组（ＮＧ）２０ 只、糖尿病肺纤

维化 １ 组 （ ＤＰＦ１） ２０ 只、 糖尿病肺纤维化 ２ 组

（ＤＰＦ２）２０ 只。 隔夜禁食不禁水后测定小鼠空腹血

糖和体重，随后 ＤＰＦ１ 组一次性腹腔注射大剂量

ＳＴＺ（１５０ ｍｇ ／ ｋｇ），ＤＰＦ２ 组连续 ５ ｄ 每天腹腔注射小

剂量 ＳＴＺ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ），ＮＧ 组腹腔注射等量无菌柠檬

酸盐缓冲液。 ＳＴＺ 溶液不稳定，需现配现用，避光冰

５９１



中国实验动物学报 ２０２３ 年 ２ 月第 ３１ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ３１， Ｎｏ． ２

浴保存，３０ ｍｉｎ 内注射完毕。 注射完毕后，每天观

察小鼠的一般情况（精神状况、摄食量、饮水量、毛
发光泽、垫料潮湿度等），每周测定小鼠 ＲＢＧ 和体

重，以小鼠 ＲＢＧ ≥ １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 为造模成功。 继续

正常喂养 １６ 周，每 ４ 周每组随机选取 ５ 只小鼠处死

取材，行病理和分子生物学检测，评估小鼠肺纤维

化的程度。
１􀆰 ２􀆰 ２　 小鼠的一般情况

每天观察小鼠的精神状况、毛发光泽、垫料潮

湿程度、进食量及饮水量，每周测量小鼠 ＲＢＧ 和体

重。 由于血糖值 ＞ ３３􀆰 ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，血糖仪显示

“Ｈ”，故若血糖仪显示 “ Ｈ” 时，记录血糖数值为

“３３􀆰 ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（Ｈ）”。
１􀆰 ２􀆰 ３　 马松染色

小鼠处死后，取出双肺，左肺立即用 ４％多聚甲

醛固定，右肺放入液氮冻存。 左肺经固定、石蜡包

埋、脱水后，将其切为 ５ μｍ 薄片，并用马松染液试

剂盒染色，随后在 １００ ×光学显微镜下观察肺组织

的纤维化程度。
１􀆰 ２􀆰 ４　 蛋白质免疫印迹分析（Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ）

取适量小鼠右肺组织，加入 ＲＩＰＡ 裂解液，经液

氮研磨、冰浴裂解、超声后于 ４℃ １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ，将蛋白上清转移至新 ＥＰ 管内，用 ＢＣＡ 试剂

盒测定蛋白浓度并定量，随后加入 ５×蛋白上样缓冲

液并于 １００℃将蛋白煮沸变性。 将蛋白上样至已配

好的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶中，８０ Ｖ 恒压电泳 ２ ｈ，然后在

２５０ ｍＡ 恒流 １􀆰 ５ ｈ 条件下将蛋白转印至 ＰＶＤＦ 膜

上，经 ５％牛奶室温封闭 ２ ｈ 后于 ４℃孵育相应一抗

过夜，次日室温孵育二抗 ２ ｈ 后于 Ｂｉｏ⁃Ｒｉｄ 凝胶成像

系统下显影，最后用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析其灰度值。
１􀆰 ２􀆰 ５　 实时荧光定量 ＰＣＲ （ Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ，ＲＴ⁃
ＰＣＲ）

取适量小鼠右肺组织，加入 ＲＮＡ 提取液，经液

氮研磨、冰浴裂解、三氯甲烷相分离、异丙醇沉淀

ＲＮＡ、７５％乙醇洗涤后，用 ＤＥＰＣ 水溶解 ＲＮＡ，并用

ＮＡＮＯＤＲＯＰ 仪测定总 ＲＮＡ 的浓度及纯度。 随后按

照厂家说明书用逆转录试剂盒将总 ＲＮＡ 逆转录为

ｃＤＮＡ，并使用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 进行定

量，ｍＲＮＡ 的表达水平用 ２－ΔΔＣｔ 法分析，用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８ 分析数据。 引物序列在表 １ 中给出，甘油醛

３⁃磷酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）用作内部参考基因。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件分析数据，多组间

比较采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），两两比较采用

独立样本 ｔ 检验。 计量资料以平均值 ± 标准差（ｘ－ ±
ｓ）表示，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学意义。

表 １　 肺纤维化标志基因引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｍａｒｋｅｒ ｇｅｎｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基因名称
Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

胶原蛋白 ３
Ｃｏｌｌａｇｅｎ ３

５’⁃ＧＡＴＣＡＧＧＣＣＡＧＴＧＧＡＡＡＴＧＴ⁃３’
５’⁃ＧＴＧＴＧＴＴＴＣＧＴＧＣＡＡＣＣＡＴＣ⁃３’

甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶
ＧＡＰＤＨ

５’⁃ＣＡＴＧＡＧＡＡＧＴＡＴＧＡＣＡＡＣＡＧＣＣＴ⁃３’
５’⁃ＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＡＣＣＡＡＡＧＴ⁃３’

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况观察结果

３ 组小鼠在 ＳＴＺ 处理前摄食、饮水、尿量无显著

性差异。 ＳＴＺ 处理后，ＮＧ 组小鼠精神状况良好，反
应灵敏，动作自如，双目有神，毛发光滑，垫料干燥，
进食量、饮水量较前无明显变化。 ＤＰＦ１ 和 ＤＰＦ２ 组

小鼠精神日渐萎靡，反应迟钝，毛发毛糙，喜静坐倦

活动，垫料潮湿，进食量、饮水量较前显著增加，
ＤＰＦ１ 组较 ＤＰＦ２ 组表现更明显。
２􀆰 ２　 体重变化

３ 组小鼠在处理前体重无显著性差异 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 ＮＧ 组小鼠体重随周龄增加稳步上升（图
１）；ＤＰＦ１ 组单次大剂量 ＳＴＺ 给药后小鼠体重未见

明显改变，且于第 ８ 周以后开始缓慢减少，第 ２ 周后

与 ＮＧ 组相比体重具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） （图
１）；ＤＰＦ２ 组连续 ５ ｄ 小剂量 ＳＴＺ 给药后小鼠体重缓

慢增加，但增加幅度较 ＮＧ 组小，且于第 ８ 周后小鼠

体重呈缓慢减少趋势，第 ２ 周后与 ＮＧ 组相比具有

显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 １）。

图 １　 三组小鼠体重变化比较（ｘ－ ± ｓ）
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ

ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ（ｘ－ ± ｓ）
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２􀆰 ３　 随机血糖变化

３ 组小鼠在处理前 ＲＢＧ 无显著性差异 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 与 ＮＧ 组相比，ＤＰＦ１ 组单次大剂量 ＳＴＺ 给

药后小鼠 ＲＢＧ 迅速增加且显著高于 ＮＧ 组，１ 周后

所有小鼠血糖均大于 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，且于第 ９ 周后

趋于稳定（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ２）；ＤＰＦ２ 组连续 ５ ｄ 小剂

量 ＳＴＺ 给药后小鼠 ＲＢＧ 缓慢增加，第 ２ 周后所有小

鼠血糖均大于 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，且于第 ９ 周后趋于稳

定（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ２）。

图 ２　 三组小鼠随机血糖变化比较（ｘ－ ± ｓ）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒａｎｄｏｍ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ

ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ（ｘ－ ± ｓ）

图 ３　 不同剂量 ＳＴＺ 处理对不同时间点小鼠糖尿病肺纤维化的影响（马松染色，１００×）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

（Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ， １００×）

２􀆰 ４　 肺纤维化病理变化

与 ＮＧ 组相比，ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组 ４ 周时均未

见到明显纤维化病变；８ 周时可于血管周围见少量

纤维化病变；１２ 周时可见明显的纤维化病变，主要

累积于血管周围，同时可观察到肺间隔明显增厚，
部分肺间质实变，且 ＤＰＦ１ 组较 ＤＰＦ２ 组更明显；１６
周时可见更明显的纤维化病变，且已累及周围肺组

织，同时可明显观察到肺间隔增厚及大部分肺间质

实变，ＤＰＦ１ 组较 ＤＰＦ２ 组病变也更明显（图 ３）。 综

上所述，小鼠 ＤＰＦ 随时间的推移逐渐加重，于 １２ 周

可见明显纤维化病变，１６ 周纤维化病变由血管周围

向周围肺组织蔓延，且 ＤＰＦ１ 组单次大剂量给药纤

维化病变较 ＤＰＦ２ 组连续 ５ ｄ 小剂量给药更明显。
２􀆰 ５　 肺纤维化标志蛋白和 ｍＲＮＡ 表达变化

与 ＮＧ 组比，ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组 ４ 周和 ８ 周时

小鼠纤维化标志物胶原蛋白 ３（Ｃｏｌｌａｇｅｎ ３）的表达

水平未见明显变化；１２ 周时 ＤＰＦ２ 组胶原蛋白 ３ 的

表达较 ＮＧ 组明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＤＰＦ２ 组未见明

显变化，可能与小鼠个体差异相关；１６ 周时 ＤＰＦ１ 组

和 ＤＰＦ２ 组胶原蛋白 ３ 的表达明显增加 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），且 ＤＰＦ１ 组增加更明显（图 ４Ａ，４Ｂ）。 纤维
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化标志物胶原蛋白 ３ 在转录水平的表达水平与蛋白

表达水平相似，其 ｍＲＮＡ 表达于早期未见明显差

异，后期 ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组较 ＮＧ 组明显增加（见
图 ４Ｃ）。
２􀆰 ６　 成模率和死亡率

ＤＰＦ１ 组单次大剂量 ＳＴＺ 给药 １ 周后小鼠出现明

显的“三多一少”症状，且 ＲＢＧ 均 ≥ １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，成
模率 １００％，但死亡 ２ 只小鼠，死亡率为 １０％。 而

ＤＰＦ２ 组连续 ５ ｄ 小剂量 ＳＴＺ 给药 ２ 周后小鼠出现

明显的“三多一少”症状，除 １ 只小鼠外 ＲＢＧ 均 ≥
１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，成模率 ９５％，随时间增加未见小鼠死

亡，死亡率为 ０。

注：Ａ，Ｂ：胶原蛋白 ３ 的蛋白表达量；Ｃ：胶原蛋白 ３ 的 ｍＲＮＡ 表达量；与 ＮＧ 组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 不同剂量 ＳＴＺ 处理对不同时间点小鼠糖尿病肺纤维化分子标志物的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ，Ｂ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ３． Ｃ． ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ３． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＧ ｇｒｏｕｐ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

３　 讨论

ＤＭ 现已成为危害世界公共卫生安全的慢性代

谢性疾病。 继糖尿病心肌病、糖尿病肾病、糖尿病

神经病变、糖尿病视网膜病变、糖尿病足等慢性并

发症之后，越来越多的证据表明，肺是 ＤＰＦ 的靶器

官之一，ＤＰＦ 作为 ＤＭ 的慢性并发症之一也慢慢进

入人们视野［４－７］。 ＤＰＦ 的主要发病机制有自主神经

病变、肺微血管病变、晚期糖基化终末产物、氧化应

激、炎症反应、上皮间质转化及内皮间质转化、细胞

衰老及 ＤＮＡ 损伤修复等［８］。 然而，在动物水平上还

没有足够的证据来阐明 ＤＰＦ 的发病机制，故急需构

建稳定的 ＤＰＦ 动物模型，深入探究 ＤＰＦ 的作用

机制。
ＤＰＦ 动物模型的构建首先需构建 ＤＭ 动物模

型，随后探究 ＤＰＦ 的发病时间。 构建 ＤＭ 动物模型

的方法主要有胰腺切除、化学物质诱导（主要指用

ＳＴＺ 或四氧嘧啶诱导）、自发性模型、转基因模型等，
其中最常用的 ＤＭ 模型是 ＳＴＺ 诱导模型［９－１０］。 ＳＴＺ
最初从嗜铬链霉菌中提取，可以选择性破坏胰岛 β
细胞，诱导动物经历胰岛素缺乏、高血糖、多饮、多
尿、多食、体重减轻等症状，产生经典的 ＤＭ 动物模

型，但 ＳＴＺ 对肝、肾、肺等其他器官的损伤作用极

弱，故可初步排除 ＳＴＺ 直接作用于肺部诱发肺纤维
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化的可能性［１１－１２］。 啮齿类动物（如大鼠、小鼠）的基

因组与人类基因组具有较高的同源性，并且啮齿类

动物基因图谱的研究较为成熟，故常用啮齿类动物

构建 ＤＭ 动物模型探究病理机制及药物研发［１３］。
目前大鼠 ＤＭ 模型造模方法成熟，是啮齿类 ＤＭ 动

物模型中经常使用的模式动物，其中，ＳＴＺ 诱导 ＤＭ
大鼠模型的主要方法为单次腹腔注射 ５０ ～ ６５ ｍｇ ／
ｋｇ ＳＴＺ，造模成功率高、死亡率低、血糖水平高且稳

定［１４－１７］。 而 ＳＴＺ 诱导 ＤＭ 小鼠模型随基因图谱的

绘制仍有待进一步完善和探索，目前常用单次大剂

量（１００ ～ １５０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射 ＳＴＺ 或连续多次小

剂量（约 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 腹腔注射 ＳＴＺ 诱导 ＤＭ 小鼠

模型［１８－２１］。
本文采用单次大剂量（１５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 腹腔注射

ＳＴＺ 和连续 ５ 次小剂量（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射 ＳＴＺ 诱

导 ＤＰＦ 模型，探究 ＤＰＦ 的准确成模时间以及病理

改变。 ＳＴＺ 诱导后，单次大剂量 ＳＴＺ 给药和连续 ５
次小剂量 ＳＴＺ 给药两组均出现“三多一少”的典型

症状；ＤＰＦ１ 组给药后体重增加不明显，第 ８ 周开始

体重缓慢减轻，血糖第 １ 周后均高于 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
第 ９ 周后趋于稳定，而 ＤＰＦ２ 组体重初期缓慢增加，
较 ＤＰＦ１ 组增加的多，但较 ＮＧ 组增加少，第 ８ 周开

始体重逐渐减轻，血糖第 ２ 周后均高于 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／
Ｌ，较 ＤＰＦ１ 组上升慢，第 ９ 周后趋于稳定。 病理结

果显示，与 ＮＧ 组相比，ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组 ４ 周时均

未见到明显纤维化病变；８ 周时可于血管周围见少

量纤维化病变；１２ 周时可见明显纤维化病变，主要

累及血管周围；１６ 周时可见更明显的纤维化病变，
已累及周围肺组织，且 ＤＰＦ１ 组较 ＤＰＦ２ 组病变更明

显。 分子生物学结果与病理结果相似，与 ＮＧ 组相

比，ＤＰＦ１ 组和 ＤＰＦ２ 组 ４ 周和 ８ 周时小鼠纤维化标

志物胶原蛋白 ３ 的表达水平未见明显变化；１２ 周时

胶原蛋白 ３ 的表达较 ＮＧ 组明显增加；１６ 周时胶原

蛋白 ３ 的表达较前明显增加，且 ＤＰＦ１ 组增加更明

显。 经最终分析，１６ 周时 ＤＰＦ１ 组成模率 １００％，死
亡率为 １０％，而 ＤＰＦ２ 组成模率 ９５％，死亡率为 ０。
研究表明，肺部由于拥有巨大的毛细血管储备，ＤＭ
的肺部并发症通常处于亚临床状态，ＤＰＦ 发生较心

脏、肾等器官更晚［２２］。 Ｙａｎｇ 等［１８］ 的研究结果也表

明，小鼠经连续 ５ ｄ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ 诱导为 ＤＭ 模型，
继续饲养 ３ 个月后取材，发现肺部存在明显的纤维

化病变，与本文结果相吻合。 此外，Ｚｅｃｈｎｅｒ 等［１２］ 的

实验结果提示 ＳＴＺ 处理后可诱导轻微的全身炎症

反应，但不足以导致肺损伤。 结合马松病理染色结

果和纤维化相关标志物的分子生物学检测结果显

示，ＳＴＺ 处理后的早期阶段纤维化变化不明显，说明

ＳＴＺ 直接对肺部的损伤效果极弱，后期所出现的纤

维化病变几乎均源自长期高血糖的刺激，与 Ｚｅｃｈｎｅｒ
等［１２］的实验结果相符。

综上所述，单次大剂量（１５０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射

ＳＴＺ 和连续 ５ 次小剂量（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射 ＳＴＺ 经

１６ 周饲养后均可诱导 ＤＰＦ 模型，但各有优缺点。 单

次大剂量给药血糖上升快且较为稳定，成模率高，
但死亡率较高；而连续多次小剂量给药较单次大剂

量给药血糖上升相对较慢，成模率较低，但死亡率

低，且后期血糖也比较稳定，成模率也可观。 两种

动物模型均可作为 ＤＰＦ 的理想动物模型。
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《中国实验动物学报》刊期变更通知

为缩短出版周期，及时反映本学科最新科技动态，应广大读者、作者要求，本刊向主管部门及北京市新

闻出版局提出申请变更刊期。 经批准《中国实验动物学报》自 ２０２２ 年 ８ 月份起由双月刊变更为月刊。 从

２０２３ 年期起全年共 １２ 期。
欢迎读者积极订阅！ 欢迎各位学者踊跃投稿！
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