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Ê8CA""'

"

!$'#IA9

(

!基础实验研究!
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型糖尿病小鼠模型的构建
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要"目的
!

构建
!

型糖尿病小鼠模型!为进一步研究
!

型糖尿病发病机制及治疗方法提供依据%方法
!

模型的诱导采用

多次小剂量链脲佐菌素"

76h

$给药法"

4X.76h

$!雄性
)*X)

'

I

小鼠
$@

只!随机分为
'

组*模型组&阴性对照组&正常对照组%模

型组小鼠连续
%K

腹腔注射
76h

溶液!阴性对照组腹腔注射柠檬酸缓冲液!正常对照组不注射%给药后观察小鼠一般状况!检测

血糖&尿糖!同时以石蜡切片观察小鼠的胰腺组织病理变化%结果
!

76h

诱导的糖尿病模型鼠与对照相比存在明显的多饮&多

食&多尿和体质量减轻等典型的糖尿病表现%在末次注射
76h'

周后!模型组小鼠尿糖均为阳性!对照组均为阴性%在
@

周后!模

型组小鼠空腹血糖水平明显高于对照组!差异有统计学意义"

B

$

&#&!

$%模型鼠均有不同程度的胰岛萎缩&胰岛
$

细胞空泡变

性&数目减少及不同程度的胰岛炎改变%结论
!

采用
4X.76h

构建的
!

型糖尿病小鼠模型稳定!方法可靠%

关键词"糖尿病#

!
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近年#由于生活水平的提高'饮食结构的改变'日趋紧张的

生活节奏及少动多坐的生活方式等诸多因素#全球糖尿病发病

率增长迅速#糖尿病已成为继肿瘤'心血管病之后第三大严重

威胁人类健康的慢性疾病(目前全球糖尿病患者已超过
!#"

亿

人)

!

*

#中国患者人数居世界第二)

"5'

*

(据世界卫生组织预计#到

"&"%

年#全球成人糖尿病患者人数将增至
'

亿#而中国糖尿病

患者人数将达到
'3&&

万#未来
%&

年内糖尿病将是中国一个

严重的公共卫生问题)

@5%

*

(目前糖尿病及其并发症的病因'发

病机理尚未完全阐明#其预防和治疗措施仍不完善(为此#本

实验通过构建理想的
!

型糖尿病小鼠模型#为研究糖尿病的发

病'治疗'预防及其并发症的转归奠定基础(

@

!

材料与方法

@#@

!

材料
!

清洁级健康
)*X)

"

I

雄性小鼠
$@

只$

!3

#

""

克"只&#购自南华大学实验动物中心%链脲佐菌素$

76h

&购自

78

F

9C

公司%血糖检测仪购自北京怡成生物电子技术有限公

司%柠檬酸及柠檬酸三钠购自上海生物工程公司(

@#A

!

方法

@#A#@

!

!

型糖尿病小鼠模型的构建
!

模型的诱导采用多次小

剂量
76h

给药法$

4X.76h

&(

$@

只雄性
)*X)

"

I

小鼠常规适

应性饲养
"

周后开始造模#随机分为模型组$

@&

只&'阴性对照

组$

!"

只&'正常对照组$

!"

只&(模型鼠连续
%K

腹腔注射

76h

溶液$

$&9

F

"

U

F

&#注射前禁食
3E

#不禁水(注射时将

76h

溶于
&#!9A:

"

X

柠檬酸缓冲液中$

0

Q@#%

&#避光冰上配

制#溶解后尽量在
'&98>

内完成注射(阴性对照组腹腔注射

柠檬酸缓冲液#正常对照组不作处理(

@#A#A

!

指标测定
!

观察并记录小鼠一般状况#包括小鼠的精

神状态'体质量'饮水量'食量'大小便等(血糖'尿糖检测!末

次注射
!

周后#尾静脉采血#每周测定
!

次血糖和尿糖#持续观

察
!

个月(胰腺组织病理切片观察!造模后
!

月#颈椎脱臼处

死部分模型组和对照组小鼠#取胰腺#用
!&c

甲醛固定
@3E

#

双蒸水浸泡
'

次#每次
!%98>

#梯度乙醇脱水#石蜡包埋'切片#

QL

染色#镜下观察小鼠胰腺组织的病理改变(

@#A#B

!

统计学处理
!

所有数据均以
3Y<

表示#使用
7+77

!!#%

统计软件对资料进行多个独立样本
X7.58

检验#
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表示差异有统计学意义(

A

!

结
!!

果

A#@

!

一般状况的观察
!

对
'

组小鼠一般状况进行仔细观察#

并于造模前后对小鼠的体质量进行监测#每周
!

次(结果显

示#与对照组相比#在注射
76h

后
@K

起#模型鼠出现多尿现

象#并开始出现饮水量的增加(造模后约
!"K

开始出现多食#

尿量也明显增加(正常对照组及阴性对照组小鼠的体质量呈

生理性增长#且两组无统计学意义差异$

B

%

&#&%

&(模型组小

鼠平均体质量显著下降#且明显低于阴性对照组及正常对照组

$

B

$

&#&!

&(在造模后第
@

周左右模型鼠平均体质量才有所

增长$表
!

&(结果表明#与对照组相比#

76h

诱导的糖尿病模

型鼠存在明显的多饮'多食'多尿和体质量减轻等典型的糖尿

病表现(

A#A

!

糖尿病模型鼠血糖和尿糖检测
!

在末次注射
76h!

周

后#检测小鼠空腹血糖和尿糖水平#每周
!

次#连续
@

周(结果

显示#模型鼠于
"

周后全部出现尿糖阳性#血糖也明显升高%其

他两组尿糖均为阴性#血糖值正常(在
'

周后#模型鼠尿糖均

为阳性#对照组均为阴性#模型组血糖进一步升高(在
@

周后#

模型组血糖稍有下降#但是仍然明显高于阴性对照组$

B

$

&#&!

&#正常对照组和阴性对照组无统计学意义差异$

B

%

&#&%

&#见表
"

(

表
!

!!

正常对照组#阴性对照组和模型组小鼠的平均体质量变化$

F

%

组别 造模前 造模后
!

周 造模后
"

周 造模后
'

周 造模后
@

周

正常对照组
!(#(%Y&#?$ "&#(3Y!#&' ""#"$Y&#$! ""#3(Y!#"3 "@#''Y!#3@

阴性对照组
"&#!%Y&#(% "&#?(Y!#!' "!#3(Y&#(& "'#''Y&#?& "@#("Y"#&?

模型组
"&#'%Y&#3? !3#3@Y&#?3 !?#%"Y&#?@ !$#"%Y&#?% !$#'@Y!#!!

M

值
!#&%" '3#'@3 "?3#(?& @?3#@&$ "'?#(''

B

值
&#'%$ &#&&& &#&&& &#&&& &#&&&

表
"

!!

正常对照组#阴性对照组和模型组小鼠血糖的变化$

99A:

'

X

%

组别 造模前 造模后
!

周 造模后
"

周 造模后
'

周 造模后
@

周

正常对照组
@#''Y&#(' @#"(Y&#3@ @#@$Y&#3( @#'$Y&#3! @#'!Y!#&(

阴性对照组
@#"3Y&#3% @#"!Y&#(' @#"?Y&#(@ @#"?Y!#&" @#"'Y&#33

模型组
@#''Y&#(" !&#$'Y!#'3 !"#%@Y!#%3 !'#%&Y!#@? !"#?$Y!#%?

M

值
&#&!! "&"#?!( "$'#%%( '?%#$'! "3!#??"

B

值
&#(3( &#&&& &#&&& &#&&& &#&&&

!!

*

!正常对照组%

)

!阴性对照组%

,!

#

,@

!模型组(

图
!

!!

正常对照组#阴性对照组和模型组小鼠

胰岛的病理变化$

!&S@&

%

A#B

!

胰腺组织的病理变化
!

造模后每周随机选取各组小鼠

$模型组
!&

只'阴性对照组
"

只'正常对照组
"

只&#颈椎脱臼

处死后#观察小鼠胰腺及胰岛组织的病理改变(结果显示#正

常对照组和阴性对照组小鼠胰岛多为圆形或椭圆形的细胞团#

数量多#均匀分布#分散于胰腺腺泡之间#胰岛界限清楚#无结

构改变#无淋巴细胞浸润(注射
76h

后#模型鼠胰腺组织均有

不同程度的胰岛萎缩'数量减少'分布稀疏'胰岛细胞数减少'

胰岛
$

细胞空泡变性#胰岛呈空虚状态%另外#模型鼠胰岛有不

同程度淋巴细胞浸润及胰岛炎样改变#见图
!

(

B

!

讨
!!

论

76h

为一种广谱抗菌剂#具有抗菌'抗肿瘤作用及致糖尿

病的副作用)

$

*

#对实验动物胰岛
$

细胞具有高度选择性毒性作

用#可使在实验动物中诱发糖尿病)

?53

*

(

本实验采用
4X.76h

诱导
!

型糖尿病(在实验中为了验

证模型鼠已发生了
!

型糖尿病#笔者对
'

组小鼠进行了观察(

与对照组相比#

76h

诱导的糖尿病模型鼠从
"

周后出现明显的

多饮'多食'多尿和体质量减轻等典型的糖尿病临床表现(同

时检测到模型鼠在造模
"

周后尿糖均呈阳性(在临床上糖尿

病的诊断及治疗更重要的是患者血糖的检测#所以笔者对实验

小鼠的血糖进行了检测(

4X.76h

诱导的模型鼠在造模
"

周

后血糖显著升高#达到糖尿病临床诊断标准(同时取小鼠的胰

腺组织#制作病理切片来评价模型鼠的胰腺及胰岛组织的病理

改变#发现模型鼠胰腺组织均有不同程度的胰岛萎缩'数量减

少'分布稀疏'胰岛细胞数减少'胰岛
$

细胞空泡变性'胰岛呈

空虚状态(胰岛有不同程度的淋巴细胞浸润#呈胰岛炎样改

变#这与人类
!

型糖尿病胰岛炎样病理改变极其相似(这一结

果与文献报道的结果一致)

(5!&

*

(

4X.76h

诱导糖尿病在某些方面与自身免疫性
!

型糖尿

病类似)

!!

*

(

4X.76h

组织毒性相对较小#胰岛细胞损伤并不

+
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是由于
76h

的直接细胞毒作用所致(研究表明
4X.76h

诱

导的
!

型糖尿病是胰岛内浸润的炎性细胞引起的)

!"

*

#原因有

三!其一#在出现明显的高血糖之前已经有胰岛炎性细胞的浸

润%其二#在无胸腺的裸鼠#不能用此方法复制出糖尿病模型%

其三#将
4X.76h

诱导小鼠脾细胞过继转移给正常小鼠#能够

诱导后者产生糖尿病)

!"

*

(在
4X.76h

小鼠的发病过程中#浸

润的炎性细胞主要包括
6

淋巴细胞和巨噬细胞#它们通过释

放大量促炎性细胞因子直接或间接损伤胰岛
$

细胞#最终导致

糖尿病的发生(

综上所述#采用
4X.76h

诱导的糖尿病模型可有效模拟

!

型糖尿病的病程及发病机理#组织毒性相对较小#能有效降

低动物模型的死亡率#其诱发的糖尿病模型具有发病率高'造

模时间短'发病时间整齐'病情的严重程度较统一'一般不表现

自发性缓解等优点(因此#笔者认为
4X.76h

诱导的小鼠糖

尿病模型是研究
!

型糖尿病的发病机理及并发症较理想的动

物模型(
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感染最常见的病原菌之一#其多重耐药性及引起的感染高死亡

率成为日趋严重的临床问题)
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(从表
!

可看出#本院近
@

年

的
+*

在各类临床标本中的分布以呼吸道分泌物$

@3#"!c

&和

伤口分泌物$

'(#?&c

&为主#两者之和高达
3?#(!c

(该结果与

文献)

35!!

*报导基本相似#表明呼吸系统'外伤和手术伤口为

医院
+*

感染的高发部位#应注意加强防范(

其次#从表
!

也可看出#呼吸道分泌物和伤口分泌物中#

+*

的药物敏感性不一样(伤口分泌物中对
+*

耐药率最低的

@

种抗菌剂依次为!亚胺培南$

%#33c

&'妥布霉素$

3#@&c

&'头

孢吡肟$

!&#?!c

&'阿米卡星$

!!#%%c

&(而呼吸道分泌物中#

对
+*

耐药率最低的
@

种抗菌剂依次为!妥布霉素$

"!#!!c

&'

阿米 卡 星 $

"'#33c

&'亚 胺 培 南 $

"?#!$c

&'庆 大 霉 素

$

"3#"&c

&(因此#在对
+*

感染进行经验治疗时#应区别不同

的感染部位而使用不同的抗菌剂(

最后#从表
!

可知#对于特定的抗菌剂#呼吸道分泌物
+*

的耐药率均显著高于伤口分泌物
+*

(这可能与呼吸道感染

发病频率较高#较伤口感染使用抗菌剂的可能性更大有关(因

此#在对待呼吸道感染时#为达到临床疗效和控制耐药菌的发

生#应更为谨慎地选择抗菌剂(

综上所述#呼吸系统'外伤和手术伤口为医院
+*

感染的

主要部位#为了控制
+*

的院内感染#应加强呼吸系统和伤口

的管理(而鉴于呼吸道和伤口分泌物中
+*

的耐药性不一样#

在临床上经验用药时#应区别对待(
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