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长爪沙鼠自发性糖尿病模型近交系培育
及其生物学特性的研究进展

杜小燕１，李长龙１，王冬平２，陈振文１∗
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　 　 【摘要】 　 长爪沙鼠是具有糖尿病潜质的实验动物，但普通群体中糖尿病发病率很低，远远不能满足研究需

求。 我们在前期进行长爪沙鼠近交系培育过程中偶然发现其中一个分支具有高血糖的特性，因此对其进行了定向

培育。 经过 ２０ 代全同胞近亲繁殖，获得一个自发性Ⅱ型糖尿病模型近交系，该品系动物具有空腹血糖升高、糖耐

量受损、胰岛素抵抗、多器官病变和多个糖尿病相关基因表达异常等糖尿病典型特征，其糖尿病特征模型比率达到

６０％左右。 我们利用该模型进一步开展发病机制研究，发现肥胖型糖尿病和非肥胖型糖尿病具有脂肪组织分布和

细胞大小水平等多方面的差异。 这些研究结果证明糖尿病长爪沙鼠近交系是理想的Ⅱ型糖尿病模型，将为糖尿病

发生机制、脂肪组织在糖尿病发生中的作用、糖尿病敏感药物筛选等诸多糖尿病相关的研究提供新材料和新思路。
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　 　 糖尿病是一个全球性健康问题，同样也威胁着

中国人的健康，中国患糖尿病人数居全球首位，且
患病率达成年人口的 １１􀆰 ６％ ［１ － ２］。 Ⅱ型糖尿病是

最常见的糖尿病类型之一，占糖尿病总人数的 ９０％
以上［３］，其发病特征为胰岛素抵抗［４］。 研究糖尿病

机制和治疗靶点离不开动物模型。 现有的糖尿病

动物模型主要包括自发型、实验诱导型以及基因修

饰型小鼠、大鼠以及小型猪等多种类型［５ － ６］。 自发

性糖尿病动物模型由于其自身的环境和遗传因素

共同作用使之成为最理想且最具应用价值的一类

模型，但是这类模型由于种类少，受所有权或价格

等一系列因素的限制而不易获得。
长爪沙鼠是源自我国的实验动物，后传到日本

和欧美等国家，因其脑底动脉 Ｗｉｌｌｉｓ 环、前列腺、眼、
耳等具有独特的解剖结构及其对微生物易感性、多
种肿瘤易发等生理和行为学特征，已广泛地应用于

脑神经、寄生虫病、微生物、生殖、内分泌、营养、代
谢及药理、肿瘤等诸多领域研究，被称为“多功能”
实验动物［７］。 长爪沙鼠作为一个潜在的糖尿病动

物模型，早在 １９７２ 年 Ｂｏｑｕｉｓｔ 报道［８］ 发现长爪沙鼠

群体中具有高血糖和肥胖特征动物个体，但是符合

高血糖特性的动物比例较低（７􀆰 １４％ ）。 我们课题

组在进行长爪沙鼠近交系培育过程中，在近交培育

至 Ｆ７ 代时偶然发现其中一个分支具有高血糖的特

性，发生比例（２１􀆰 ３３％ ）显著高于 Ｂｏｑｕｉｓｔ 的报道，
经过 ３ 代定向筛选后其发病率随培育代数逐步提

高，证明该动物糖尿病的发生具有遗传性。 在此基

础上，我们团队通过长达 ８ 年的定向培育，成功培育

到 Ｆ２０代，形成了一个自发性糖尿病长爪沙鼠模型品

系，于 ２０１７ 年 １２ 月通过了专家鉴定为新的实验动

物品系。 本文将近年来围绕糖尿病长爪沙鼠群体

的生物学特性和发病机制的一系列研究结果进行

概述。

１　 定向培育长爪沙鼠糖尿病模型近
交系
　 　 采用快速血糖仪检测成年长爪沙鼠空腹血糖

（ＦＰＧ）和口服葡萄糖耐量（ＰＧ２ｈ），将 Ｂｏｑｕｉｓｔ 报道

的标准（ＦＰＧ ＞ ４􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 和 ＰＧ２ｈ ＞ ６􀆰 ６ ｍｍｏｌ ／
Ｌ）略有提高，以 ＦＰＧ ＞ ５􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 和 ＰＧ２ｈ ＞ ６􀆰 ８
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 两个指标筛选同窝动物进行近亲繁殖，共检

测了 ２２００ 多只动物，随着这种定向筛选，ＦＰＧ ＞

５􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 动物从最初 Ｆ７ 的 ４１􀆰 ３３％上升到 Ｆ２０的

１００％ ；ＰＧ２ｈ ＞ ６􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 动物从 Ｆ７ 的 ３８􀆰 ６７％上

升到 Ｆ２０的 ６０％ ，两者都符合糖尿病标准的动物从

Ｆ７ 的 ２１􀆰 ３３％上升到 Ｆ２０的 ６０％ ，实现了定向培育自

发糖尿病模型近交系的目标。 通过对其繁殖性能

的分析发现，其出生重 （４􀆰 ０５ ± １􀆰 ６４ ） ｇ，离乳重

（３２􀆰 ４９ ± ５􀆰 ９９） ｇ，略高于脑缺血近交系长爪沙鼠，
但是胎间隔和胎仔数略低［９］，目前保有种子动物 ８０
余对。

２　 长爪沙鼠糖尿病模型近交系生物学
特性
２􀆰 １　 不同年龄糖尿病长爪沙鼠空腹血糖（ＦＰＧ）和
胆固醇水平

为研究该近交系动物生理生化指标特点及其

与年龄的相关性，我们检测了 １２ 月龄、１５ 月龄、１８
月龄、２１ 月龄和 ２４ 月龄及以上月龄的沙鼠血清中

ＦＰＧ 和胆固醇水平，发现随着年龄的增长，１ 岁以上

空腹血糖水平逐步升高 （４􀆰 ９４，６􀆰 １５，６􀆰 ９０，５􀆰 ２１，
６􀆰 ２７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），但胆固醇在不同年龄段无明显改变

（３􀆰 ７７，３􀆰 ７１，４􀆰 ８４，４􀆰 ００，３􀆰 ６７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。 说明年龄

对血糖的影响更大。
２􀆰 ２　 长爪沙鼠糖尿病近交系血液生化指标、脂肪因

子和采食量水平

采用自动生化分析仪检测了血糖、三酰甘油、
高密度脂蛋白和胆固醇，用 ＥＬＩＳＡ 检测了 ｉｎｓｕｌｉｎ、
ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 和 ｌｅｐｔｉｎ， 计 算 胰 岛 素 抵 抗 指 数

（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）。 结果显示，高血糖动物 ３ 月龄时与正

常血糖动物相比葡萄糖耐量显著受损， ｉｎｓｕｌｉｎ
（１３􀆰 ６１ ± ８􀆰 ０３ ｖｓ ２３２􀆰 ５８ ± ９５􀆰 ０９） μＵ ／ ｍＬ、ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ（４􀆰 ３７ ± ２􀆰 ９８ ｖｓ ７０􀆰 １７ ± ３１􀆰 ３２）、ｌｅｐｔｉｎ（２８８􀆰 ２９ ±
１４６􀆰 ２５ ｖｓ ２２０８０􀆰 ４１ ± ７３４６􀆰 ３３） ｐｇ ／ ｍＬ、空腹血糖

（４􀆰 ５４ ± ０􀆰 ９４ ｖｓ ９􀆰 ０２ ± ２􀆰 ４０） ｍｍｏｌ ／ Ｌ、三酰甘油

（０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３ ｖｓ ４􀆰 ４７ ± ４􀆰 ０６） ｍｍｏｌ ／ Ｌ 和胆固醇

（２􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３ ｖｓ ５􀆰 ８７ ± ２􀆰 ４４） ｍｍｏｌ ／ Ｌ 在糖尿病动

物中显著升高，而血清 ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ（２３􀆰 ７５ ± ４􀆰 ６４ ｖｓ
１０􀆰 ６５ ± ３􀆰 ９３） μｇ ／ ｍＬ 水平下降。 对该近交系动物

进行胰岛素耐量检测的结果显示，糖尿病组动物胰

岛素敏感性显著降低，进一步证实了该模型近交系

为Ⅱ型糖尿病模型。 但对同年龄段糖尿病动物和

对照组动物每天摄食量检测后发现，二者采食量差

８０５
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异无显著性（５􀆰 ４０ ± １􀆰 ４０ ｖｓ ４􀆰 ８６ ± １􀆰 ８６） ｇ。 这些

结果说明该近交系表现出明显的瘦素抵抗，瘦素血

清水平的升高与体脂和肥胖直接关联，对体重调

节、能量消耗、食欲和进食等有重要作用，对保持肥

胖特征和体重非常关键［１０ － １１］。 脂联素的检测结果

进一步说明其降低常与胰岛素抵抗、肥胖和Ⅱ型糖

尿病相关［１２］。 但根据采食量检测结果推断长爪沙

鼠糖尿病动物的发病不是由增加食物摄取导致的。

３　 糖尿病长爪沙鼠胰腺、肝、肾和肌肉
组织病理学变化
　 　 Ⅱ型糖尿病患者常伴有并发症的发生，比如

肝、肾、神经系统和眼部并发症［１２ － １３］。 我们对糖尿

病长爪沙鼠进行了病理形态学检测，ＨＥ 染色结果

显示，在糖尿病长爪沙鼠胰腺、肝和肾中均出现不

同程度的病变。 肝发生明显脂肪变性和局灶性坏

死。 肾在低倍镜下可见肾被膜完整，肾小管结构清

晰，小管内偶见粉染蛋白样物质，可见个别肾小球

发生固缩。 高倍镜下，固缩的肾小球体积变小，着
色加深，毛细血管结构不清晰；部分肾小管上细胞

肿胀，细胞界限不清晰，有的脱落到管腔中，部分细

胞核固缩、碎裂、溶解至消失；间质疏松、水肿，局部

血管充血、出血。 胰腺出现局部坏死现象。 对肝组

织的电镜观察结果显示，糖尿病动物肝组织细胞内

脂滴显著增多，有明显的肝脂肪变性，且可见内质

网扩张和脱颗粒化以及线粒体肿胀。 这些结果说

明糖尿病沙鼠的肝、肾和胰腺均发生一定程度的组

织损伤病变，并可能继发于慢性糖尿病。

４　 长爪沙鼠糖尿病发生的分子机制
初探
４􀆰 １　 糖尿病相关候选基因的克隆与同源性分析

为了研究该长爪沙鼠糖尿病发生的遗传学基

础，我们进行了糖尿病相关候选基因的研究。 用

３’ ／ ５ ’ ＲＡＣＥ 法克隆了 长 爪 沙 鼠 Ｇｌｕｔ４、 Ｌｅｐｔｉｎ、
Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ、Ａｋｔ 和 ＣＡＰＮ１０ 基因的全长 ｃＤＮＡ 序

列，其全长 ｃＤＮＡ 序列分别为 １４８６ ｂｐ、６３４ ｂｐ、１１６９
ｂｐ、２３６３ ｂｐ 和 ２４６７ ｂｐ，并在 ＧｅｎＢａｎｋ 中注册，分别

为 Ｇｌｕｔ４ （ ＫＴ３７７１９１ ）、 Ａｋｔ （ ＫＴ３７７１８９ ）、 Ｌｅｐｔｉｎ
（ ＫＴ３７７１９０ ）、 Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ （ ＫＴ３７７１８８ ）、 ＣＡＰＮ１０
（ＫＴ３７７１９２）。 我们对 ５ 个候选基因序列与小鼠、大
鼠和人进行同源性分析并绘制了进化树，发现 Ｇｌｕｔ４
（８８􀆰 ６％ 、９１􀆰 ４％和 ９１􀆰 ２％ ）、Ｌｅｐｔｉｎ（８０􀆰 ４％ 、８７􀆰 ５％
和 ８７􀆰 １％）、Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ（８１􀆰 ２％、９０􀆰 １％ 和 ８７􀆰 ５％）、

Ａｋｔ 和 ＣＡＰＮ１０（８３􀆰 ９％ 、９０􀆰 １％和 ８７􀆰 ５％ ）的 ｃＤＮＡ
序列与大鼠、小鼠和人具有高度同源性，其中 Ａｋｔ 表
现出最高同源性 （在人、 小鼠和大鼠中分别为

９１􀆰 ０％ 、９０􀆰 ９％ 和 ９６􀆰 １％ ）；Ｌｅｐｔｉｎ （７８􀆰 ７％ 、８５􀆰 ８％
和 ８４􀆰 ６％ ）、 Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ （ ８４􀆰 １％ 、 ９３􀆰 １％ 和

８８􀆰 ６％ ）、Ａｋｔ （９８􀆰 １％ 、９９􀆰 ４％ 和 ９９􀆰 ６） 和 ＣＡＰＮ１０
（８１􀆰 １％ 、９３􀆰 ４％和 ９２􀆰 ８％ ）的蛋白序列与大鼠、小
鼠和人也表现出了高度的相似性，而 Ｇｌｕｔ４ 的同源

性较低（在人、小鼠和大鼠中分别为 ２４􀆰 ５％ 、２４􀆰 ０％
和 ２３􀆰 ８％ ）。
４􀆰 ２　 长爪沙鼠胰腺、肌肉、肝和肾等组织中候选基

因的表达水平

为深入了解该模型动物糖尿病发生机制，我们

用免疫组化方法对克隆的 ５ 个候选基因在肾、胰腺、
肝、脂肪和肌肉中的表达水平进行了测试。 结果显

示，在糖尿病动物肾和胰腺组织中 Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 的表

达均明显降低；Ｇｌｕｔ４ 在肾组织中表达下降；Ａｋｔ 在
肾中表达下降。 为进一步判定发生胰岛素抵抗的

器官或组织，分析该模型动物糖尿病相关基因的表

达差异和遗传特征，分析其可能的调控途径和它们

之间的关联，我们又运用 Ｒｅａｌｔｉｍｅ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 方法对这 ５ 个基因在胰腺、肌肉、肝、肾和脂肪 ５
种组织中的 ｍＲＮＡ 水平和蛋白水平进行了分析。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，糖尿病动物在肌肉组织中

Ｌｅｐｔｉｎ 表达升高，而 Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 表达下降；Ｒｅａｌｔｉｍｅ⁃
ＰＣＲ 结果显示，肌肉组织中 ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 表达下降，
ＣＡＰＮ１０ 表达有下降趋势。

有研究报道称脂联素是一种增加葡萄糖吸收

的脂肪因子，肌肉组织是其靶器官［１４］，可通过 ＡＭＰ
依赖性蛋白激酶途径刺激葡萄糖吸收和脂肪酸氧

化，从而导致血清胆固醇升高［１５］。 科学家研究发现

瘦素也可以通过 ＡＭＰＫ 途径调节脂肪酸氧化［１６］。
脂联素也可以在血中胰岛素水平降低状态下通过

保存脂肪组织质量调节瘦素水平［１７］。 在肝中，
ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 通过脂联素受体 １（ａｄｉｐｏＲ１）激活 ＡＭＰＫ
和 ＰＰＡＲα 从而降低肝脂肪生成和增加 β 氧化［１８］。
在肾中，ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 与受体结合激活 ＡＭＰＫ，从而保

护肾不受高脂饲料诱导的影响［１９］。 我们的结果也

显示，两种基因在肾或肌肉中的表达与对照不同，
表明瘦素和脂联素参与了长爪沙鼠Ⅱ型糖尿病的

发生。 另外我们还检测了 ＣＡＰＮ１０ 基因，其在骨骼

肌中 ｍＲＮＡ 表达呈下降趋势，这与报道 ＣＡＰＮ１０ 参

与葡萄糖代谢并在骨骼肌中表达呈下降趋势一

９０５
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致［２０ － ２１］，说明长爪沙鼠糖尿病的发生和 ＣＡＰＮ１０ 有

关，也进一步证明骨骼肌可能是长爪沙鼠糖尿病发

病的一个主要靶器官。

５　 发现了肥胖型和非肥胖型糖尿病长
爪沙鼠模型群体
　 　 临床数据显示，糖尿病患者具有肥胖和非肥胖

两种类型［２２］，同样健康个体也有肥胖和非肥胖之

分［２３］。 我们在糖尿病近交系的培育中幸运地发现

糖尿病长爪沙鼠也具有类似特征，根据体重范围将

成年体重 ６０ ～ ７５ ｇ 之间的动物定义为非肥胖动

物，≥９４ ｇ 的成年动物定义为肥胖动物；选取 １ ～
１􀆰 ５ 岁的动物进行 ＭＲＩ、葡萄糖耐量、胰岛素耐量和

胰岛素释放的检测，根据体重和血糖将沙鼠分为

ｎｏｎ⁃ｏｂｅｓｉｔｙ ｎｏｎ⁃ｄｉａｂｅｔｅｓ （ ＮＯＮＤ ）、 ｏｂｅｓｉｔｙ ｎｏｎ⁃
ｄｉａｂｅｔｅｓ （ ＯＮＤ ）、 ｎｏｎ⁃ｏｂｅｓｉｔｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ （ ＮＯＤ ） 和

ｏｂｅｓｉｔｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ （ＯＤ）共 ４ 组，各组体重结果显示，
ＯＮＤ 和 ＯＤ 组体重显著高于 ＮＯＮＤ 和 ＮＯＤ 组（超
出 ５５􀆰 ６％ ），ＭＲＩ 检测 ＮＯＮＤ、ＯＮＤ、ＮＯＤ 和 ＯＤ 各

组脂肪分布的结果说明，ＯＮＤ 和 ＯＤ 组相对脂肪面

积远高于 ＮＯＮＤ 和 ＮＯＤ 组。 对 ４ 组动物进行葡萄

糖耐量、胰岛素耐量和胰岛素释放量的检测，结果

发现 ＯＮＤ 组葡萄糖耐量正常、胰岛素耐量受损和胰

岛素释放正常；ＮＯＤ 组葡萄糖耐量受损、胰岛素耐

量正常而胰岛素释放增加；ＯＤ 组葡萄糖耐量受损、
胰岛素耐量受损且胰岛素释放增加，这些结果和我

们对临床病人分组检测的结果非常相似，也和临床

报道一致，即消瘦型糖尿病不存在向心性肥胖所以

不存在胰岛素抵抗，同样在消瘦型糖尿病中脂肪分

布也发生改变［２４］，肥胖糖尿病个体有更严重的异位

和内脏脂肪堆积，且胰岛素抵抗较严重［２５］。

６ 　 长爪沙鼠 ＮＯＮＤ、ＯＮＤ、ＮＯＤ 和
ＯＤ 型动物各部位脂肪组织分布和细
胞体积变化
　 　 利用动物模型的优势，我们收集了皮下脂肪、
性腺周围脂肪、肾周围脂肪、肠系膜脂肪和胰腺脂

肪进行称重，计算不同部位脂肪占体重或总脂肪的

百分比，进行统计分析。 结果发现整体为肥胖动物

即 ＯＮＤ 和 ＯＤ 组总脂肪和不同部位脂肪重量增加，
而 ＮＯＤ 组皮下和肾周围脂肪与 ＮＯＮＤ 组相比显著

增加；各部位脂肪占体重的百分比与各部位脂肪重

量结果趋势相一致；但是各部位脂肪量和总脂肪量

比值则发生了改变，皮下脂肪 ／总脂肪量比在 ２ 个肥

胖组（ＯＮＤ 和 ＯＤ 组）显著低于 ２ 个正常体重组，肾
周脂肪占总脂肪量比在 ３ 个疾病组均稍高于正常对

照组，而性腺周围脂肪在 ＯＮＤ 和 ＯＤ 组占总脂肪的

百分比下降。 这说明皮下脂肪在肥胖时对总脂肪

量的贡献率显著降低，而肾周脂肪与疾病的出现

有关。
用 ＨＥ 染色方法对 ＮＯＮＤ、ＯＮＤ、ＮＯＤ 和 ＯＤ ４

组动物皮下、性腺和肾周脂肪细胞大小进行检测。
Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析结果显示，肥胖个体即 ＯＮＤ 和 ＯＤ 组皮

下、性腺周围和肾周围脂肪细胞大小均增加，且与

ＮＯＮＤ 和 ＮＯＤ 相比具有显著差异。 皮下和肾周围

脂肪细胞大小在 ＮＯＤ 组中与 ＮＯＮＤ 相比具有增大

趋势（ＨＥ 结果）但无统计学差异。 有报道认为成年

时期机体脂肪细胞数量是固定的，即使是在肥胖状

态下，脂肪细胞的总量在儿童和青少年期被确定，
因此儿童期根据机体的需要可能是总数量改变的

唯一机会［２６］。 这些结果说明，肥胖组无论是否糖尿

病，其各部位脂肪量增加和脂肪扩张的原因主要是

各部位脂肪细胞增大导致的。 也进一步验证了肥

胖组动物总的和不同部位脂肪重量增加，ＮＯＤ 组皮

下和肾周围脂肪与 ＮＯＮＤ 组相比增加。

７　 结语

笔者团队培育出的自发性长爪沙鼠糖尿病模

型近交系，已确定其为Ⅱ型糖尿病。 它不但丰富了

我国实验动物资源，同时为糖尿病这一全球重大疾

病的研究提供了宝贵的动物模型资源。 尤其是肥

胖和非肥胖糖尿病长爪沙鼠的发现和亚型分类，为
研究人类肥胖、非肥胖糖尿病和肥胖糖尿病的机制

与药物开发提供良好模型材料，必将推动糖尿病发

病机制研究、药物研发和评价以及临床不同亚型糖

尿病的精准治疗研究的进程。
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