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综述·进展

严重的糖尿病血管病变的发生机制
及其动物模型制作进展

冯丽帅，马旭，王建波∗

（上海交通大学附属第六人民医院介入放射科，上海　 ２００２３３）

　 　 【摘要】 　 ２ 型糖尿病（ＤＭ）并发的动脉粥样硬化（ＡＳ）由于具有斑块不稳定、供血区缺血严重及治疗后再狭窄

率高等特点成为导致 ２ 型 ＤＭ 患者死亡及截肢最常见病因。 对 ２ 型 ＤＭ 血管并发症制定并实施针对性强的治疗方

案对降低此类疾病对人类健康的危害有重要意义。 而 ２ 型 ＤＭ 背景下严重的血管病变动物模型的建立，则为研究

并进一步实施 ２ 型 ＤＭ 血管并发症治疗方案提供了实验基础。 本文首先对 ２ 型 ＤＭ 并发的严重的血管病变发生机

制进行探讨，进一步对现阶段国内外建立此类血管病变动物模型的实验方法进行综述。
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　 　 　 全球现约有 ３ 亿人患有 ２ 型 ＤＭ。 １８ 岁以上

成年人中 ２ 型糖尿病（ＤＭ）的发病率约为 ９％ ［１］。 ２
型 ＤＭ 引发的以动脉粥样硬化（ＡＳ）为代表的心血

管并发症发病率在全球范围内不断上升，成为 ２ 型

ＤＭ 患者最常见的死因，给人类健康造成极大危

害［２，３］。 为 ２ 型 ＤＭ 背景下的血管病变设计有效的

治疗方案是当今医学研究热点。 众所周知，高脂血

症与 ＡＳ 发生关系密切，但前期临床实验表明，纠正

高脂血症可以减少 ＤＭ 微小血管并发症（如视网膜

病变及肾脏病变）， 却不能阻止 ＡＳ 的发生，且血管

病变在形态学上与非 ＤＭ 背景下的血管病变相比，
具有血管弹性差，管腔狭窄严重且动脉斑块不稳定

的特点，提示 ＤＭ 血管并发症发生可能与 ＤＭ 背景

下的其他机制相关［４⁃７］。 因此，首先探明 ２ 型 ＤＭ 与
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此背景下严重的血管病变发生所涉及的相关机制，
对成功构建理想严重的血管病变动物模型，并随后

研制有效的预防和治疗手段有重要价值。

１　 ２ 型 ＤＭ 背景下严重的血管病变发
生的相关机制
　 　 对 ２ 型 ＤＭ 背景下严重的血管病变的发生机制

进行探讨，有利于为 ２ 型 ＤＭ 背景下严重血管病变

治疗方案提供新思路。 多名学者通过实验研究发

现，相比于不伴 ＤＭ 的 ＡＳ 患者， ＤＭ 背景下的 ＡＳ
具有血管狭窄严重且斑块不稳定的特点［５，６］；国内

外学者就 ２ 型 ＤＭ 主要发病特点与此背景下严重的

血管病变的关系做了大量相关研究。 下文主要就 ２
型 ＤＭ 导致体内发生的两方面变化与严重的血管病

变发生的相关性研究进行综述。
１ １　 ＤＭ 背景下巨噬细胞功能异常与 ＡＳ 的关系

近年来多名学者研究显示，处于 ＤＭ 背景下的

巨噬细胞功能将发生改变，此种改变将促进 ＡＳ 发

展并导致动脉斑块不稳定性的增加。 Ｂｏｒｎｆｅｌｄｔ 等［７］

认为，ＤＭ 可导致患者体内出现巨噬细胞的异常分

化，从而产生更多细胞因子和趋化因子，促进了 ＡＳ
的发生；Ｎｉｓｈｉｚａｗａ 和 Ｂｏｒｎｆｅｌｄｔ［８］ 则认为高糖环境是

诱发巨噬细胞介导炎症反应增加的原因。 在上述理

论的基础上，Ｓｕｎ 等［９］通过动物实验发现，巨噬细胞

迁移抑制因子的使用可起到延缓 ＤＭ 动物血管病变

发展进程的作用，这进一步有力的证明了 ＤＭ 患者

体内巨噬细胞的异常活动的确在诱发糖尿病血管并

发症方面发挥了重要作用。 此外，多项研究发现，与
非 ＤＭ 人群相比，ＤＭ 患者体内巨噬细胞易发生凋

亡，而这将导致动脉斑块的不稳定性及栓塞几率的

增加，成为危害人类健康的重大安全隐患［１０⁃１４］。 上

述相关研究均证明了 ＤＭ 背景下巨噬细胞功能异常

与 ＡＳ 发生的密切相关性，这提示我们在造模过程

中可将对 ＤＭ 动物巨噬细胞功能及其状态的监测，
作为参考血管模型成功建立与否的重要指标之一；
此外，相关研究还提示我们，在预防或治疗 ＤＭ 所致

的严重的血管病变时，创新性地干预消除促进巨噬

细胞功能变化的因素，或在治疗方案中有针对性的

加入适量巨噬细胞的靶向抑制剂，将有可能突破性

地起到延缓 ＤＭ 血管病变的疗效。
１ ２　 胰岛素抵抗与 ＡＳ 的关系

２ 型 ＤＭ 以胰岛素抵抗为主要发病机制，近年

来，多名学者通过实验研究证实了胰岛素抵抗与 ＡＳ
发生的相关性。 Ａｌ⁃Ｍａｓｈｈａｄｉ 等［１５］ 通过相关实验得

出结论：以单纯高血糖为主要发病特征的 １ 型 ＤＭ
并非促进 ＡＳ 发生的独立危险因素，这说明 ＤＭ 背景

下 ＡＳ 的发生在很大程度上仍受其他机制的调节。
Ｈａｍｉｌｔｏｎ 等［１６］认为胰岛素抵抗所致胰岛素底物受

体功能减低可造成对 ＡＳ 有预防作用的一氧化氮

（ＮＯ）的减少及与 ＡＳ 的发生关系密切的晚期糖基

化终产物（ＡＧＥｓ）及氧化低密度脂蛋白（ｏｘ⁃ＬＤＬ）生
成增加；另外，胰岛素抵抗还可通过多种途径造成动

脉中层钙化及血管弹性的降低，进一步促进严重的

血管病变形成［１７ ⁃１９］。 在此理论基础上，诸多学者通

过设计不同的实验证实了上述假设：胰岛素抵抗导

致的体内应激反应及副产物的增加，与 ＡＳ 的发展

变化密切相关，即：在其他因素相同的情况下，胰岛

素敏感性越低，血管病变加重程度越深［２０ ，２１］。

２　 建立 ２ 型 ＤＭ 血管病变动物模型
的常用方法介绍
　 　 综合 ２ 型 ＤＭ 发病特点后我们得出结论：想要

成功建立符合上述血管病变特点的动物模型，造模

的关键是在血管病变出现之前首先诱发动物产生胰

岛素抵抗。 众所周知，以胰岛素抵抗为发病机制的

２ 型 ＤＭ 的发生发展与人类长期摄入过剩能量关系

密切，据此科学家们推断出：高热量饲料饲喂实验动

物便可诱发其产生类似于人类胰岛素抵抗的理论假

设。 随后，Ｋａｊｉｍｏｔｏ 等［２２］ 即通过设计动物实验证实

了这一理论假设的科学性；此外，多名学者在研究实

践中发现，小剂量胰岛 β 细胞毒性药物的使用，同
样可使动物体内的胰岛素敏感性下降，达到类似于

人类胰岛素抵抗这一症状的效果［２３ ，２４］。 综合上述

理论和长期实践经验我们得出：长期高脂饮食或小

剂量破坏胰岛功能的药物诱导形成的 ２ 型 ＤＭ 动物

与人类 ２ 型 ＤＭ 发展进程类似，故这些动物模型发

生的血管病变亦可成为研究治疗 ２ 型 ＤＭ 背景下严

重的血管病变的理想素材。

３　 造模动物的选择及相应实验案例

　 　 由于不同物种生理差异性的存在，国际上目前

尚无 ２ 型 ＤＭ 造模动物选择的统一标准。 近年来学

者们根据各自的研究目的分别选择了不同动物作为

造模对象。
３ １　 兔应用于研究 ＤＭ 背景下血管病变相关案例

兔因其脂代谢和心血管系统与人类相似度高且

造模过程中死亡率低等特点被研究人员看作是模拟

８２３
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人类 ２ 型 ＤＭ 及其并发症的理想动物模型［２５ ，２６］。
Ｎｉｎｇ 等［２７］通过相关实验证明了高糖高脂饲喂确实

可使家族性高脂血兔发生胰岛素抵抗，而这一症状

同样影响着实验组兔 ＡＳ 的进程；Ｚｈｅｎｇ 等［２８］ 在对

两组周龄相同日本白兔做了相似处理后，经研究得

出结论：高脂高胆固醇饲料饲喂的确可使实验兔胰

岛素敏感性降低，出现类似于人类 ２ 型 ＤＭ 的症状。
随后，研究人员通过对两组动物血管壁标本进行分

析比较后，进一步发现：与无血管壁异常的对照组相

比，实验组日本白兔血管壁出现了斑块；高玲等［２９］

在建立非 ＤＭ 与 ＤＭ 兔模型后发现，ＤＭ 背景下兔

ＡＳ 腹主动脉壁特别是近血管腔处巨噬细胞浸润明

显多于非 ＤＭ 背景下 ＡＳ 兔，而且发现了更加活跃的

炎症细胞浸润， 提示相比较于非 ＤＭ 背景下 ＡＳ，ＤＭ
背景下 ＡＳ 的病变性质不稳定的特性，与上文分析

过的 ＤＭ 背景下 ＡＳ 斑块具备的特点相符。 以上列

举的种种相关实验案例提示我们：兔能够在高脂饲

喂条件下产生类似于人类 ２ 型 ＤＭ 症状，而这种生

理状态则与其血管病变的产生密切相关。 这进一步

证明兔能够并适合成为 ２ 型 ＤＭ 背景下严重的血管

病变的造模及实验研究对象。 但 Ｚｈｏｕ 等［３０］ 在对

ＤＭ 兔模型实施经皮腔内血管成形术（ ＰＴＡ）后发

现，高血糖刺激对兔血管再狭窄进程并无显著影响，
这提示我们 ＤＭ 兔并不适合作为针对血管再狭窄所

研制的新型药物或治疗方案的疗效评估模型；另外，
由于兔本身对 ＳＴＺ 不敏感，故寻找出有效破坏兔部

分胰岛功能的药物或操作方法成为成功建立符合要

求的动物模型和进一步进行科学研究前提。
３ ２　 大鼠应用于研究 ＤＭ 背景下血管病变的实验

案例

大鼠被认为是啮齿目动物中较为适合制造 ２ 型

ＤＭ 所致动脉粥样硬化模型的动物。 Ｗａｊｉｍａ 等［３１］

将周 龄 及 体 重 均 相 同 的 自 发 性 肥 胖 型 大 鼠

（ＯＬＥＴＦ）和非 ＤＭ 大鼠（ＬＥＴＯ）设为实验组和对照

组并用标准大鼠饲料饲喂，一段时间后分别对其实

施血压、糖耐量及颈动脉血流超声检查，随后猝死大

鼠并对其进行颈动脉病理及颈动脉厚度等研究分

析。 结果显示：出现胰岛素抵抗的实验组大鼠颈动

脉斑块明显大于对照组，血管厚度也明显超过了对

照组。 而此类型的血管病变与我们之前讨论过的 ２
型 ＤＭ 背景下严重的血管病变特点类似，据此我们

得出：ＯＬＥＴＦ 也可作为理想的动物模型应用于研究

和治疗 ２ 型 ＤＭ 背景下严重的血管病变这一领域。

但由于大鼠体内存在天生的抗动脉粥样硬化及血管

炎症等相关机制，其在建立胰岛素抵抗所致动脉粥

样硬化模型应用中的普适性仍待通过更多相关研究

证实；另一方面，Ｃａｒｒｏｌｌ 等［３２］ 认为饮食诱发或自发

性大鼠胰岛素抵抗模型因与人类胰岛素抵抗机制并

不完全相同，故选择大鼠作为实验动物进行造模的

科学严谨性尚待探讨。
３ ３　 小鼠应用于研究 ＤＭ 背景下血管病变的实验

案例

小鼠因体积小，成本低，妊娠周期短，繁殖力强，
易于操作且与其他种属动物相比，具有与人类基因

组同源性高等特点现已成为应用极为广泛 ＤＭ 及其

并发症的造模动物［３３］。 ＤＭ 小鼠模型主要分为三

类：自发性 ＤＭ 小鼠、实验性 ＤＭ 小鼠和基因工程

ＤＭ 小鼠模型［３４］。 下面对近来研究较热的以基因

敲除为基础的相关血管病变实验造模方法进行简单

罗列。 Ｓｕｎ 等［４］对 ＡｐｏＥ 基因敲除后的小鼠实施部

分腹腔内注射 ＳＴＺ 的方法得到实验组 ＤＭ 小鼠和对

照组非 ＤＭ 小鼠，一段时间后检测发现实验组小鼠

血浆胆固醇含量明显高于对照组且 ＡＳ 病变亦明显

严重于对照组，与人类 ２ 型 ＤＭ 背景下严重血管病

变特点相符；Ｚｈｕ 等［２１］在对 ＡｐｏＥ 及 ＬＤＬＲ 基因敲除

后的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雌性小鼠进行腹腔内 ＳＴＺ 注射并辅

以高胆固醇饲料饲喂处理后，成功建立了类似于人

类 ２ 型 ＤＭ 的小鼠模型，并在此基础上进一步对此

生理状态下的小鼠所发生的血管病变进行了相关机

制的分析及研究，发现处于 ２ 型 ＤＭ 生理状态下小

鼠体内所出现的变化的确与严重的血管病变的发生

密切相关。 虽然一些学者对选择小鼠作为造模动物

持肯定态度，但当今学术界仍不乏对利用基因敲除

小鼠来建立 ２ 型 ＤＭ 背景下严重的血管病变动物模

型的做法的质疑之声。 Ａｖｒａｍｏｇｌｕ 等［３５］ 认为基因敲

除将可能影响 ＡＳ 进程；Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠对控制条件

要求苛刻，饲料或环境的轻微变化就会引起实验小

鼠发出现不同表型；种种原因将影响实验结果的说

服力；Ｈｕａｎｇ 等［３６］ 甚至通过实验证明，选择性抑制

脂肪组织 ＡｐｏＥ 的表达，可以提高胰岛素敏感性并削

弱巨噬细胞的致炎能力。 Ｚｈｅｎｇ 等［２８］对选择小鼠作

为理想血管病变造模动物持有异议，他认为一方面

由于小鼠因天生具有对抗动脉粥样硬化及血管炎症

的机制，另外由于体型等因素的制约，故在对单个小

鼠进行多次血样采集、血压测量及其他 ２ 型 ＤＭ 胰

岛素抵抗重要相关指标测量时存在困难，故其认为

９２３
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小鼠并不是最适合建立胰岛素抵抗模型的动物。
３ ４　 猪应用于 ＤＭ 背景下血管病变治疗模型的研

究进展

Ｈａｍａｍｄｚｉｃ 和 Ｗｉｌｅｎｓｋｙ［３７］ 认为，在新型药物及

治疗方案真正应用于临床前的疗效评估阶段，与小型

动物相比，大型实验动物（如猪）的使用可以达到更好

的评估效果。 Ｌｕｄｖｉｇｓｅｎ 等［３８］ 在使用少量 ＳＴＺ 诱发

小型猪患 ＤＭ 后发现：轻微 ＤＭ 并不能加重 ＡＳ，但是

为了评估心血管药物对 ＤＭ 的附加疗效，ＤＭ 动物模

型的构建仍具有其必要性。 这提示我们在 ＤＭ 背景

下 ＡＳ 的新型治疗方案真正应用于临床前，可选择小

型猪来进行临床前期疗效的评估，以此确保新型治疗

方案真正应用于人类时的安全有效性。

４　 结语

动物疾病模型的建立是对人类疾病研究并设计

出有效治疗方案的基础，而至今仍没有一种公认的

理想的动物模型与人类 ２ 型 ＤＭ 特征完全吻合，不
同类型的动物模型各有其特征和局限性［３９］。 对实

验动物的选择应在参照前人研究经验的基础上，根
据具体实验研究目的等情况而酌情考量。 建立表现

为以胰岛素抵抗为发病特点的 ２ 型 ＤＭ 所致血管病

变的动物模型，为有针对性的研制 ＤＭ 背景下严重

的血管病变的治疗方案提供前提。 为更有针对性的

治疗 ２ 型 ＤＭ 背景下严重的血管并发症，我们应首

先投入更多精力来深入研究 ２ 型 ＤＭ 背景下严重的

血管病变的具体发病机制，并将严重的血管病变的

具体特点与导致此种血管变化所涉及的相关机制充

分联系起来。 另外，在新型治疗方案应用于临床之

前，我们可选择大型实验动物（如猪）来做为疗效评

估的模型，以此来充分确保新治疗方案应用于人类

时的安全性和有效性。
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