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  [ 摘要]  随着 2型糖尿病患者的日渐增多,对 2型糖尿病的研究已成为医药学界的重要课题。用于 2 型糖尿病研究的动

物模型也比较多,其中大鼠模型是应用最多的一种动物模型。作者就 2型糖尿病大鼠模型现状做一简要概括, 并在比较中选

出用于 2型糖尿病发病机制和药物研究的理想和实用的动物模型。
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[ Abstract]  With increasing of the patients of type 2 diabetes, research on type 2 diabetes has become a

major medical issues. Among many animal models for type 2 diabetes, the rat model is the most widely used. In this

paper, we briefly summarized the current status of rat model of type 2 diabetic. To select the ideal and practical

animal model for pathogenesis research and drug development for type 2 diabetes, comparisons were made.
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  近年来糖尿病的发病率显著上升, 其中 2 型糖尿病的发

病率约占糖尿病发病率的 90% 以上, 因此对 2 型糖尿病的

防治研究已经成为各国医药学界的重要课题。随着近年来

对于糖尿病治疗药物研究的深入开展, 建立比较理想的糖尿

病动物模型显得尤为重要。本文就目前 2 型糖尿病大鼠的

动物模型研究的现状做一综述, 并试图在比较中找出用于 2

型糖尿病发病机制和药物研究的理想和实用的动物模型。

1 2型糖尿病大鼠模型

自 1890年 Minkow ski 和 Von Mehring用切除狗胰腺的

方法建立糖尿病动物模型以来, 国内外的许多学者在糖尿病

动物模型的建立上又做了大量的工作, 到目前为止建立糖尿

病动物模型的方法大致可以分为以下几种:转基因性糖尿病

动物模型、自发性糖尿病动物模型、饮食所致糖尿病动物模

型、化学药物所致糖尿病动物模型及外科手术所致糖尿病动

物模型。而主要用于 2型糖尿病动物模型的一般是前 4 种,

手术所致一般为 1型糖尿病的模型。

1.1 转基因性糖尿病动物模型 通过对试验动物特定基因

组分表达的控制从而使该动物表现特定的遗传性状, 那么该

动物就是转基因动物
[ 1] , 通过特定基因敲除的方法可以得到

糖尿病动物模型。目前有几种转基因糖尿病大鼠用于研究

的报道
[ 2] , 但总体还是处于摸索阶段。比较成熟的一般是以

小鼠为试验动物模型 [ 3] 。

1.2 自发性糖尿病动物模型 是指动物自然发生的或通过

遗传育种培养而保留下来的较理想糖尿病动物模型, 减少了

人为因素,其发病过程和临床特征更接近于人类患者, 为糖

尿病病因学的研究创造了条件。但其忽视了环境因素如饮

食、肥胖等诱因在 2 型糖尿病发病中的作用, 而且数量极其

有限, 对饲养和繁殖条件要求较高,需一定时间发病, 价格昂

贵, 只 有少数 研究单位 采用, 因此 尚不能 在国 内普遍

应用
[ 4 -6]
。

1.2. 1 肥胖的 Zuker大鼠 出生 4～5 周后出现糖尿病, 特

征为轻度糖耐量异常, 高胰岛素血症和外周胰岛素抵抗, 伴

高血脂和中度高血压但无酮症表现 [ 7] 。受常染色体隐性遗

传基因影响,其隐性基因名称为 fa。肥胖 Zucker大鼠是研究
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糖尿病血管病变如肾微血管病变的理想模型 [ 8-10] 。

1.2.2 OLETF大鼠 是 20世纪 80 年代发现的一种自发性

2型糖尿病动物模型, 起病慢, 初期表现为多饮、多食、多尿、

胰岛素抵抗和肥胖, 后期表现为胰岛素缺乏, 与人类 2 型糖

尿病的发病极为相似,据报道是研究胰岛素抵抗干预措施的

评价及其与大血管病变关系的良好动物模型 [ 11] 。

1.2.3 GK 大鼠 该模型是以葡萄糖刺激的胰岛 β细胞胰

岛素释放受损为特征。脂肪和肌肉组织中度胰岛素抵抗, β

细胞渐进性消失和胰岛纤维化是该模型的特点。不但适合

糖尿病并发症如糖尿病肾病的研究, 还适合于比较流行的

GBP(胃转流手术) 治疗糖尿病机制方面的研究。

1.3 单纯饮食所致糖尿病动物模型  给予试验动物过量的

高脂、高糖和高蛋白饮食, 使动物的 β细胞负荷过重而出现

萎缩, 从而出现以胰岛素抵抗为特征的 2 型糖尿病动物模

型。张丽锋等
[ 12]
给予 Wistar大鼠脂肪热比为 59%的饲料,

喂养 4周, 李瑞峰等 [ 13] 给 Wistar大鼠饮用 12% 的果糖水,

连续 6 个月, Liang等 [ 14]
给予 SD大鼠高糖饮食 12 周, 均能

造出 2型糖尿病动物模型。

1.4 化学药物所致糖尿病动物模型  化学药物诱导糖尿病

模型是指运用化学药物损伤胰岛 β细胞导致胰岛素缺乏,引

起试验性糖尿病,是应用于药理学研究的经典方法。目前常

用的化学药物主要有链脲佐菌素和四氧��,此外还有用环

丙庚哌甚至用一些生物或生物制品( 如静注卡介苗可造出胰

岛素抵抗的模型) 而诱导出糖尿病的动物模型。

1.4.1 链脲佐菌素 ( streptozotocin, STZ)  为一广谱抗菌

药, 对试验动物的胰岛 β细胞具有高度选择性的毒性作用,

有研究显示其致动物糖尿病的作用机制包括直接破坏胰岛

细胞、激活自身免疫以及通过一氧化氮和自由基损伤等 [ 15] 。

低剂量的 STZ诱导鼠类 β细胞系 INS-1 凋亡, 高剂量则导致

其坏死
[ 16]
。用 STZ造模有两种方法: 一是一次性大剂量 STZ

注射,朱向红等 [ 17]用 90 mg·kg - 1体重剂量对新生雄性Wistar

大鼠造模 9周后发现大鼠的胰岛体积缩小,β细胞数量减少,

但没完全破坏,出现符合 2 型糖尿病临床症状的模型。还有

就是多次小剂量 STZ 注射。多次小剂量注射 STZ 制得的模

型与 T细胞介导的 β细胞不断破坏有关,在高脂饮食的基础

上多次小剂量注射 STZ 能诱导出比较理想的 2 型糖尿病动

物模型, 适合糖尿病本身及其多种并发症的研究 [ 18] , 是目前

国内使用最普遍的一种方法。

1.4.2 四氧��( Alloxan)  四氧��致动物血糖升高主要

是因为四氧��是一自由基活性剂, 其产生的自由基如

H2O2 能直接破坏胰岛细胞导致体内胰岛素分泌绝对不

足 [ 15] ,比较适合用于 1型糖尿病的造模,也有用于 2 型糖尿

病的, 如古筱茹 [ 19] 对 SD 大鼠皮下注射四氧�� 1. 20 mg·

g- 1
能造出比较稳定的 2型糖尿病的动物模型。

2 2型糖尿病动物模型的选择

2型糖尿病是由于胰岛素抵抗及 ( 或) 胰岛素分泌缺陷

而引起的综合征,其发病机制目前还不是非常的清楚, 但目

前多数研究都认为在 2 型糖尿病的发生发展过程中胰岛素

抵抗起到了 1 个非常重要的作用。胰岛素抵抗是 2 型糖尿

病最明显的特征,有无胰岛素抵抗也是区别 1型和 2 型糖尿

病动物模型的标准。2型糖尿病动物模型不但要动物来源广

泛、经济, 而且要根据研究目的以及试验条件来合理的选择。

虽然有许多的动物可供选择 [ 20] , 但大鼠有其独特的优势,其

生命周期短,环境条件及遗传因素容易控制, 而且来源广泛,

是比较理想的试验动物模型。在具体的选择上国外多选择

自发型大鼠模型,其发病过程和临床特征与人类的有许多相

似之处,是一种很理想的大鼠模型, 特别适合糖尿病并发症

的研究。但该类型大鼠对饲养和繁殖的条件要求苛刻, 在近

交系中常出现变异, 繁殖后代的个体差异大, 需要专用的动

物房及专人管理, 所以价格高。而且发病要一定的时间, 所

以在国内只有少数科研单位使用, 还不能普及。转基因糖尿

病大鼠模型是在染色体水平上敲除某些已知可引起 2 型糖

尿病的特定基因,此模型与人类糖尿病的发病极为类似, 发

病机制最为接近, 亦是一种比较理想的 2 型糖尿病动物模

型。但制作此模型要求技术复杂, 一般单位和个人不能胜

任, 在国内亦难以普及。单纯饮食能造模出比较好的胰岛素

抵抗的动物模型, 但需时长, 血糖升高不明显。化学药物能

造模出比较好的胰岛素分泌障碍的动物模型,但胰岛素抵抗

不明显
[ 21] ,而单纯饮食和化学药物联合使用不但能造出同

时具有胰岛素抵抗和胰岛素分泌缺乏特征的 2型糖尿病动

物模型,而且需时短, 是目前应用最为普遍的 2型糖尿病动

物造模方法
[ 4]
。先高脂饮食诱导出胰岛素抵抗, 在此基础上

加用化学药物使 β细胞功能出现障碍, 此过程符合大多数 2

型糖尿病病人的发病过程, 所以此模型比较适合用于 2型糖

尿病的研究。在化学药物的选择上以单用四氧��或链脲

佐菌素为多,当然也有四氧��和链脲佐菌素联合应用的。

二者在致大鼠糖尿病作用方面有许多共同点:比喻造模后测

定血糖浓度的方法都比较简单, 数据准确和真实, 样本所需

血量少等。但四氧��造模动物易出现酮症酸中毒而死亡

率高 [ 15] ,对动物的肝肾亦有一定的毒副作用, 且有自动缓解

现象, 相比之下链脲佐菌素更有优势, 是目前用于 2型糖尿

病发病机制和药物研究的理想和实用的动物模型, 其主要缺

点就是价格较贵。

3 小结

2 型糖尿病是一个由遗传和环境因素共同决定的多因子

疾病, 其发病机制目前仍然未完全明了, 还没有哪一种动物

模型能完全反映人类 2型糖尿病发病的复杂性, 目前用高糖

高脂加小剂量的链脲佐菌素注射造模的方法是较理想且实

用的研究 2 型糖尿病的方法,但随着对糖尿病发病机制更深

入的了解,相信糖尿病造模的方法会越来越完善, 也越来越

更真实的反应糖尿病的发生发展过程, 从而为早日治愈糖尿

病这一世界性难题提供更加科学的方法和途径。
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