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ＳＴＺ 制备糖尿病大鼠模型影响因素的研究进展
韩旭ꎬ王璇ꎬ余芝ꎬ徐斌∗

(南京中医药大学针药结合教育部重点实验室ꎬ南京　 ２１００２３)

　 　 【摘要】 　 糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)已成为世界范围的流行病ꎬ发病率逐年增加ꎮ 为了更深入探究 ＤＭ 的

发病机制、研发更有效的预防、治疗方案ꎬ研究人员需要和人类疾病相似的、稳定、可复制的动物模型ꎮ 使用链脲佐

菌素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)诱导 ＤＭ 已半世纪之久ꎬ是目前基础研究中使用最广泛的 ＤＭ 动物诱导药物ꎮ 本文对 ＳＴＺ
制备 ＤＭ 大鼠模型过程中的主要影响因素进行简要综述ꎬ综合相关已发表文献的研究成果及经验ꎬ以期能对今后

ＳＴＺ 诱导的 ＤＭ 大鼠模型的制备提出一些可参考的建议ꎮ
【关键词】 　 链脲佐菌素ꎻ糖尿病ꎻ动物模型ꎻ影响因素
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　 　 ２０１９ 年ꎬ国际糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)联
合会发布数据显示: ２０１９ 年全球 ＤＭ 患病率为

９􀆰 ３％ꎬ２０３０ 年将上升到 １０􀆰 ２％ꎬ２０４５ 年将上升到

１０􀆰 ９％[１]ꎮ 迫切需要更优的诊疗方案来对抗 ＤＭꎬ
而临床前模拟人类 ＤＭ 的动物模型至关重要ꎮ 相比

基因动物ꎬ化学药物损伤胰岛功能诱导 ＤＭ 操作简

单、成本低、应用更广泛[２]ꎮ 常用试剂是链脲佐菌

素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)和四氧嘧啶( ａｌｌｏｘａｎꎬＡＬＸ)ꎬ
ＡＬＸ 在 １９４３ 年首次用来诱导 ＤＭ[３]ꎬ它通过氧化应

激破坏胰腺 β 细胞ꎬ但和 ＳＴＺ 比ꎬ有效性低、副作用
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大ꎬ会引起肝、肾毒性ꎬ故应用较少[４]ꎮ ＳＴＺ 最初是

在 １９６０ 年从不产色链霉菌中分离出来的ꎬ是一种亚

硝基脲类似物ꎬ其 ＤＭ 致病性到 １９６３ 年被报道[５]ꎬ
ＳＴＺ 对胰岛 β 细胞有高度选择性破坏作用ꎬ通过葡

萄糖转运蛋白 ２ 进入 β 细胞ꎬ其细胞内作用导致

ＤＮＡ 改变ꎬβ 细胞死亡的主要原因是 ＤＮＡ 烷基化ꎬ
一氧化氮和活性氧的协同作用也可能导致 ＳＴＺ 引

起 ＤＮＡ 断裂和其他有害变化ꎮ ＤＮＡ 损伤激活多聚

ＡＤＰ 核糖基化ꎬ导致细胞烟酰胺腺嘌呤二核苷酸和

三磷酸腺苷的耗竭ꎬ蛋白质合成减少ꎬ β 细胞死

亡[４ꎬ６]ꎮ ＳＴＺ 对其他组织器官毒性相对较小ꎬ造模成

功率高ꎬ是国内外应用最广泛的 ＤＭ 模型化学诱导

剂[７]ꎮ 但具体应用方法各文献报道不一ꎬ本文就

ＳＴＺ 诱导的 ＤＭ 大鼠模型探讨可能对模型产生影响

的要素ꎬ以期对今后 ＤＭ 大鼠模型的制备有所裨益ꎮ

１　 动物选择

小鼠、大鼠、猪和猴子等对 ＳＴＺ 敏感ꎬ兔不那么

敏感[８]ꎬ大鼠和小鼠较常用[９]ꎮ 应用最多的是大

鼠ꎬ体积小、生命周期短、来源广泛、经济、坏境及遗

传因素易控制ꎬ是较理想的选择ꎬ对于品系常使用

ＳＤ 或 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠[４ꎬ１０]ꎮ 农慧等[１０]使用同条件 ＳＴＺꎬ
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠死亡率 > ５０％ꎬ ＳＤ 大鼠抵抗力强于

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ推荐 ＳＤ 大鼠ꎮ 且不同等级 ＳＤ 大鼠亦

有差别ꎬ普通级死亡率 > ５０％ꎬ ＳＰＦ 级死亡率仅

２􀆰 １７％ꎮ 郭学军等[１１－１２] 研究显示 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的成

模率和死亡率均高于 ＳＤ 大鼠ꎬ推测 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠敏

感性强于 ＳＤ 大鼠ꎬ抵抗力弱于 ＳＤ 大鼠ꎮ
１􀆰 １　 大鼠性别

ＳＴＺ 作用效果与大鼠性别相关ꎬ雄性比雌性更

敏感[１３－１４]ꎮ Ｏｓｔｅｎｓｏｎ 等[１５] 用 ＳＴＺ 诱导雄性和雌性

新生大鼠 ２ 型糖尿病 ( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
Ｔ２ＤＭ)ꎬ两者的 β 细胞损伤参数无差异ꎬ但成年后

雄性比雌性大鼠 ＤＭ 更严重ꎬ并证实了这种性别差

异是雄激素依赖性的ꎮ Ｃｏｒｔｒｉｇｈｔ 等[１６] 研究显示ꎬ和
雌性相比ꎬ雄性大鼠在线性生长和身体成分改变方

面更受 ＳＴＺ 影响ꎮ 李莉等[１７]采用同条件 ＳＴＺꎬ雌性

和雄性大鼠成模率分别为 ２６􀆰 ７％和 ４６􀆰 ７％ꎮ 蒋升

等[１８]观察了 ＳＴＺ 诱导 ＤＭ 大鼠的血糖变化ꎬ雄性大

鼠 ２ 周后血糖趋于稳定ꎬ雌性大鼠 ４ 周后趋于稳定ꎮ
故除必须使用雌性的模型ꎬ建议选用雄性大鼠ꎮ
１􀆰 ２　 大鼠体重

陈静等[１９]研究显示 １８０ ~ ２４０ ｇ 大鼠成模率较

高ꎬ随体重增加ꎬ成模率降低ꎬ死亡率增大ꎮ 张新兰

等[２０]结合成模率和死亡率考虑ꎬ２２０ ~ ２６０ ｇ 大鼠

最适合ꎮ 黄琛等[２１]结果显示 ２０１ ~ ２４０ ｇ 大鼠成模

率最高ꎮ 后两项研究均表示随体重增加ꎬ死亡率逐

渐降低ꎮ 章成昌等[２２] 采用高糖高脂饮食联合 ＳＴＺ
诱导 Ｔ２ＤＭꎬ体重在(２４０ ± ５)ｇ 的大鼠成模率高ꎬ胰
岛素水平接近正常对照组ꎬ体重高于此范围的成模

率低ꎬ胰岛素水平偏低ꎮ 综上建议选用体重在 ２２０
~ ２４０ ｇ 的大鼠ꎮ
１􀆰 ３　 大鼠年龄

Ｗａｎｇ 等[２３]探究了 ＳＴＺ 对 ６ ~ ２３ 周龄大鼠的

毒性作用ꎬ发现 ＳＴＺ 注射 １ 周内动物的急性死亡率

和年龄成反比ꎬ为降低死亡率应选择周龄 < １２ 周的

大鼠ꎬ如需更年长的动物ꎬ应考虑降低剂量ꎮ 大鼠 β
细胞数量增加能力随年龄减弱ꎬ当年龄 > １ 岁后似

乎没有这种能力ꎬ故不同年龄段大鼠对同剂量 ＳＴＺ
的反应不同ꎮ 高脂饮食 ( ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔꎬＨＦＤ) 联合

ＳＴＺ 的 Ｔ２ＤＭ 模型多使用 ４ ~ １２ 周的大鼠ꎬ８ 周最

常用[２４]ꎮ ＳＴＺ 联合烟酰胺 ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅꎬ ＮＡ) 的

Ｔ２ＤＭ 模型常用 ６ ~ １２ 周的大鼠ꎬ较年轻的大鼠对

ＳＴＺ 的敏感性低ꎬ可以被 ＮＡ 更好的保护[４]ꎮ 使用

ＳＴＺ 诱导 １ 型糖尿病 ( ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
Ｔ１ＤＭ)较常用 ８ ~ １０ 周的大鼠[２５]ꎮ 陈玥等[２６] 汇

总了常用实验动物和人类年龄相关性理论及计算

方式ꎬ制成人类年和动物日匹配表ꎬ可以根据研究

目的参考选择适合日龄的大鼠ꎮ

２　 实验方案及操作

２􀆰 １　 ＳＴＺ 注射前禁食时间

ＳＴＺ 分子含有一个高度活性葡萄糖侧链ꎬβ 细

胞会对其错误识别ꎬ毒性基因随即带入细胞内ꎬ如
果注射前或中给予含葡萄糖的物质或类似物ꎬ会与

ＳＴＺ 竞争性的和 β 细胞结合ꎬ影响 ＳＴＺ 发挥毒性作

用ꎬ故注射前动物应充分禁食[２７－２８]ꎮ 有研究探究了

禁食对成模的影响ꎬ黄琛波等[２９] 结果显示非空腹组

成模率为 ６０％ꎬ空腹组为 ６６􀆰 ７％ꎮ 黄琛等[２１]结果显

示正 常 饮 食 组 成 模 率 ３３􀆰 ３％ꎬ 禁 食 组 成 模 率

６６􀆰 ６％ꎮ 叶桐江等[３０] 观察了 ＳＴＺ 注射前禁食 １２、
１６、２０、２４ ｈ 的造模情况ꎬ随禁食时间的延长ꎬ造模率

逐渐增高ꎬ但当超过 ２０ ｈꎬ成模率无明显上升ꎬ死亡

率大幅增高ꎬ故建议 ２０ ｈ 为最佳禁食时间ꎮ
２􀆰 ２　 ＳＴＺ 剂量

ＳＴＺ 用量主要取决于想要模拟 ＤＭ 的类型及严
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重程度[１４]ꎮ 通常参考已发表文献ꎬ但即使同一品系

动物来自不同供应商也存在差异ꎬ建议先进行预实

验确定所用剂量ꎮ 从造模成功率、死亡率、缓解率

综合评判ꎬ以成模率高、病死率低、缓解率低为最佳

剂量[７]ꎮ ＳＴＺ 价格较昂贵ꎬ卢慧等[３１] 通过建立数学

模型描述制作 ＤＭ 大鼠模型的成本ꎬ根据对血糖值

及病程的要求计算出 ＳＴＺ 剂量和大鼠体重的最优

组合ꎬ但其仅考虑了死亡率和未成模率ꎬ未把发病

机理的因素纳入ꎮ 本文根据 ＳＴＺ 注射剂量和次数

分为:大剂量单次、小剂量单次和小剂量多次ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １　 大剂量单次

大剂量单次多用于诱导 Ｔ１ＤＭꎬ损伤胰岛导致

胰岛素分泌绝对减少而血糖增高ꎮ 熊煜欣等[３２] 设

置了 ２０ ~ ６０ ｍｇ / ｋｇ 梯度剂量组ꎬＳＴＺ 注射 ５ ｄ 后ꎬ
２０、３０ ｍｇ / ｋｇ 组血糖依旧在正常范围ꎬ说明此剂量

不足以引起足够的 β 细胞损害ꎬ另外 ３ 组均出现高

血糖ꎬ ５０、 ６０ ｍｇ / ｋｇ 组成模率均为 １００％ꎮ 高鑫

等[２８]对不同剂量 ＳＴＺ 比较发现ꎬ剂量越小转阴率越

高ꎬ不应 < ４０ ｍｇ / ｋｇꎮ 黄琛等[２１ꎬ３３]比较了 ４０、５０、６０
ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺ 的造模情况ꎬ５０ ｍｇ / ｋｇ 最佳ꎮ 叶桐江

等[３０]比较了 ５０、６０、７０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺꎬ成模率均较高ꎬ
死亡率随剂量增加成倍增加ꎬ故推荐 ５０ ｍｇ / ｋｇꎮ 李

钊至等[３４] 建议剂量在 ４０ ~ ５０ ｍｇ / ｋｇ 最合适ꎬ４５
ｍｇ / ｋｇ 有较高的成模率和较低的死亡率ꎮ 郭延

敏[３５]设置了 ５５ ~ ７０ ｍｇ / ｋｇ 梯度剂量ꎬ６５ ｍｇ / ｋｇ 成

模率较高、死亡率低ꎬ与以上研究差异较大ꎬ可能是

成模标准定的过高ꎮ 综上建议 ＳＴＺ 诱导 Ｔ１ＤＭ 单次

注射剂量 ４５ ~ ５０ ｍｇ / ｋｇꎮ
大剂量单次诱导 Ｔ２ＤＭꎬ使用 ＳＴＺ 联合 ＮＡꎬＮＡ

是维生素 Ｂ３ 的酰胺形式ꎬ利于细胞内 ＤＮＡ 修复、维
持烟酰胺腺嘌呤二核苷酸水平ꎬ对胰岛 β 细胞化学性

与免疫性损伤有明显的防护作用[９ꎬ３６]ꎮ ＮＡ 对 ＳＴＺ 的

ＤＭ 效应起保护作用ꎬＳＴＺ 联合 ＮＡ 是一种非胰岛素

抵抗、胰岛素缺乏的 Ｔ２ＤＭ 模型[９]ꎮ Ｍａｓｉｅｌｌｏ 等[３７]比

较了 １００ ~ ３５０ ｍｇ / ｋｇ 范围内 ４ 个浓度的ＮＡꎬ结果显

示 ２３０ ｍｇ / ｋｇ ＮＡ 结合 ６５ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺ 致约 ６０％的 β
细胞功能丧失ꎬ产生稳定、中度高血糖ꎮ Ｆｕｒｍａｎ 等[９]

重复了上述方案ꎬ结果显示 ７５％ ~ ８０％的大鼠出现

中度高血糖ꎮ 此方法主要变量是 ＮＡ 剂量(６０ ~ ２９０
ｍｇ / ｋｇ)、ＳＴＺ 剂量(４５ ~ ６５ ｍｇ / ｋｇ)和间隔时间(普遍

１５ ｍｉｎ)ꎮ 翁琰等[３８]设置了 １００ ~ ２００ ｍｇ / ｋｇ 不同剂

量 ＮＡ 联合 ６５ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺ 造模ꎬ１２０ ｍｇ / ｋｇ 组成模率

为 ８０％ꎬ无死亡ꎬ为最优剂量ꎮ

２􀆰 ２􀆰 ２　 小剂量单次

小剂量单次多用于诱导 Ｔ２ＤＭꎮ Ｔ２ＤＭ 多发于

成年ꎬ遗传易感性固然存在ꎬ但营养过剩、生活习惯

不良等导致的超重、肥胖在病程中起重要作用[３９]ꎮ
ＤＭ 前期患者通常会存在以高胰岛素血症、胰岛素

抵抗和血脂异常为特征的肥胖状态[２４ꎬ４０]ꎮ 肥胖是

Ｔ２ＤＭ 发展最常见的危险因素[４１]ꎮ Ｔ２ＤＭ 早期以糖

脂代谢紊乱及胰岛素抵抗为主ꎬ晚期以胰岛素相对

缺乏为主ꎬ理想的模型应具备以上特点[４２－４４]ꎮ ＨＦＤ
可以引起糖脂代谢紊乱ꎬ通过糖脂肪酸循环、胰岛

素信号转导等途径降低胰岛素敏感性[４４]ꎮ 单纯

ＨＦＤ 可以诱导 ＤＭꎬ短期内可引起胰岛素抵抗和 /或
葡萄糖耐受不良ꎬ但要使血糖升高需更长时间( >
１０ 周) [４]ꎮ 早期代偿机制(β 细胞的数量增加或功

能增强)可以维持血糖正常ꎬ这时如给予小剂量 ＳＴＺ
辅助部分破坏 β 细胞ꎬ机体失去了足够的代偿能

力ꎬ短期内即可造模成功[２４ꎬ４５]ꎮ
ＨＦＤ 的成分和喂养时间都会影响体重增加和

脂肪分布ꎬ本文主要探讨喂养时间ꎬ短期往往会诱

发胰岛素抵抗和 /或葡萄糖耐受不良ꎬ相对长期(５
周)会导致更高的体脂率ꎬ发展肥胖症要更长时间

(> ３ 个月)ꎬ可以根据需要模拟的 ＤＭ 前期状态选

择喂养时间[２４]ꎮ ＨＦＤ 喂养时间的长短和胰岛素抵

抗程度、血脂异常程度正相关ꎬ和 ＳＴＺ 用量负相关ꎬ
但考虑到动物生命周期、慢性并发症的发展及后续

实验ꎬ建议 ８ 周为宜[４６－４８]ꎮ 陆少君等[４９]比较了 ４ 周

和 ８ 周 ＨＦＤ 的造模差异ꎬ发现 ８ 周动物生存状态

差ꎬ４ 周更佳ꎬ减少了死亡率ꎬ缩短实验周期和成本ꎮ
Ｔ２ＤＭ 典型特征包括胰岛素抵抗和胰岛功能受损ꎬ
桑延霞等[５０]研究显示ꎬ高热量饮食仅能诱导约 ５０％
的大鼠产生胰岛素抵抗ꎬ因此诱导后需先测量空腹

胰岛素ꎬ筛选胰岛素抵抗大鼠ꎬ淘汰肥胖抵抗大鼠ꎬ
保留肥胖大鼠ꎬ再行 ＳＴＺꎬ使病理机制保持一致ꎮ 少

有报道 ＳＴＺ 给药前高胰岛素血症、肥胖症、葡萄糖

耐量降低等数据ꎬ它们代表 ＤＭ 前期状态ꎬ可以反映

模型这一阶段的病理类型[２４]ꎮ
小剂量单次的用量要区分于 Ｔ１ＤＭꎬ即单独使

用不能致高血糖ꎬ小部分破坏胰岛细胞ꎬ又保证一

定的成模率[４８]ꎮ 杨架林等[５１] 研究显示ꎬ同用 ２５
ｍｇ / ｋｇꎬ只有在 ＨＦＤ 后才能引起高血糖ꎬ普通饲料喂

养不能引起高血糖ꎬ因为动物本身没有胰岛素抵

抗ꎬβ 细胞对于小损伤还可以代偿ꎮ ２ 周 ＨＦＤ 后ꎬ
Ｉｓｌａｍ 等[５２]分组给予 ３０、４０、５０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺꎬ发现 ４０
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ｍｇ / ｋｇ 组更符合 Ｔ２ＤＭ 的特点ꎻ徐文平[５３] 进行了

４０、４５、５０ ｍｇ / ｋｇ 的剂量比较ꎬ４５ ｍｇ / ｋｇ 成模率最

高ꎬ无死亡ꎮ ４ 周 ＨＦＤ 后ꎬ李柱云等[５４] 比较了 ３０、
４０、５０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺ 的造模情况ꎬ结果显示 ４０ ｍｇ / ｋｇ
组具有 Ｔ２ＤＭ 的主要特征ꎬ成模率最高ꎬ死亡率较高

剂量低ꎬ稳定性较低剂量好ꎮ 肖艳红等[５５] 比较了

１５ ~ ４５ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺꎬ３５ ｍｇ / ｋｇ 最佳ꎮ 陆少君等[４９]

比较 ３５、 ４０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺ 造 模ꎬ 成 模 率 相 同 但

４０ ｍｇ / ｋｇ死亡率较高ꎮ 邵俊伟等[５６] 采用 ３５ ｍｇ / ｋｇ
ＳＴＺꎬ除因注射不当未成模外ꎬ其余均成模ꎬ无死亡ꎬ
建议剂量在 ３０ ~ ４０ ｍｇ / ｋｇꎮ 章成昌等[２２] 采用

３５ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺꎬ成模率 ９３％ꎬ无死亡ꎮ ８ 周 ＨＦＤ 后ꎬ
何清华等[５７]注射 ＳＴＺ ３０ ｍｇ / ｋｇꎬ成模率 １００％ꎬ无死

亡ꎮ 同剂量魏占英等[５８] 成模率 ８０％ꎬ死亡率 ３０％ꎬ
优于其他方案ꎮ 周迎生等[５９] 建议 ＨＦＤ 喂养 ４ ~ ８
周后ꎬ以 ２５ ~ ４０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺ 为宜ꎮ 张汝学等[６０] 采

用 ３ 个月 ＨＦＤ 加 ３０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺꎬ模型成功后如停用

ＨＦＤꎬ空腹血糖(ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＢＧ)会在 ５ ~
７ ｄ 后恢复正常ꎬ建议成模后最好维持 ＨＦＤꎮ 综上ꎬ
ＨＦＤ 喂养时间越长ꎬ胰岛素抵抗越明显ꎬ需要 ＳＴＺ
的量越少ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 小剂量多次

刘霆等[６１]应用 ＳＴＺ 诱导 Ｔ１ＤＭꎬ３０ ｍｇ / ｋｇ 每周

１ 次ꎬ连续 ４ 周ꎬ观察到 ＳＴＺ 诱导胰岛损伤有量效和

时效关系ꎬ即逐渐加重胰岛损伤ꎮ 大多数 Ｔ１ＤＭ 患

者由于自身免疫系统紊乱ꎬβ 细胞被严重破坏ꎬ胰岛

素分泌绝对不足而导致血糖升高ꎬ是一个自身免疫

系统参与的渐进过程ꎮ 小剂量多次可以不断激活

自身免疫反应ꎬ破坏免疫机制ꎬ最终出现稳定持久

的 ＤＭꎮ 和大剂量单次比ꎬ能更好的模拟 Ｔ１ＤＭ 的

发病过程ꎬ降低死亡率ꎬ不过造模周期较长ꎮ 曾新

生等[６２]认为一次性大量破坏胰腺 β 细胞使动物迅

速达到过高的 ＦＢＧ( > ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ不能很好的模

拟 Ｔ１ＤＭꎬ其采用 ３０ 或 ４０ ｍｇ / ｋｇ 隔天注射 ３ 次ꎬ期
间喂养 １％葡萄糖水ꎬ成模率较高ꎮ 孟召祥等[６３] 采

用 ３５ ｍｇ / ｋｇ 每周 １ 次ꎬ连续 ４ 周ꎬ成模率 ９１％ꎬ无
死亡ꎮ

亦有 ＨＦＤ 结合小剂量多次注射 ＳＴＺ 的造模研

究ꎮ 林心君等[６４] 在 ４ 周 ＨＦＤ 后ꎬ２ 次注射 ＳＴＺꎬ对
注射的间隔时间和用量进行探索ꎬ证实以 ２５ ｍｇ / ｋｇ
间隔 ２ ｄ 最佳ꎬ剂量计算使用体重联合表面积的算

法ꎬ因当大鼠 > ３００ ｇ 时ꎬ单纯以体重计算导致２ / ３
大鼠死亡ꎮ 此方案成模率高ꎬ无死亡ꎬ８ 周后无自

愈ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[６５] 等认为小剂量多次注射可能会引

起毒性反应和免疫反应的结合ꎬ逐渐引发高血糖ꎬ４
周 ＨＦＤ 后ꎬ每周注射 １ 次ꎬ连续 ２ 周ꎬ２５ ｍｇ / ｋｇ 成功

率 ２５％ꎬ３０ ｍｇ / ｋｇ 成功率 ８５％ꎮ 林燕超等[４６] 在 ８
周 ＨＦＤ 后ꎬ连续 ２ ｄ 注射 ２０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺꎬ优于单次

注射 ２０ 或 ３０ ｍｇ / ｋｇ 组ꎮ 但小剂量多次工作量大ꎬ
总误差大ꎬ增加动物感染率ꎮ

大剂量单次广泛用于 Ｔ１ＤＭ 的药物实验ꎬ小剂

量多次主要用于探讨胰岛坏死及增殖机制的研

究[６６]ꎮ 农慧等[１０] 认为关于 ＤＭ 并发症的研究ꎬ因
Ｔ１ＤＭ 和 Ｔ２ＤＭ 的病理改变基本相同ꎬ所以可采用

大剂量单次注射ꎬ缩短造模周期ꎮ 对于妊娠 ＤＭ 模

型ꎬＳＴＺ 的用量从 ２５ ~ ６５ ｍｇ / ｋｇ 不等ꎬ由于增加了

胚胎因素ꎬ要根据具体研究目的ꎬ结合成模率、母鼠

死亡率、子鼠生长状况等因素综合考虑[６７]ꎮ Ｌóｐｅｚ
等[６８]研究表明ꎬ在大鼠妊娠第 ６ 天ꎬ注射 ３５ ｍｇ / ｋｇ
ＳＴＺ 可以模拟不受控制的或中度的妊娠期 ＤＭ 的大

多数病理变化ꎮ
２􀆰 ３　 ＳＴＺ 的配置

ＳＴＺ 粉末－２０℃避光保存ꎬ其溶液极不稳定ꎬ需
现配现用ꎬ冰浴避光操作ꎬ缓冲液使用柠檬酸或枸

缘 酸 缓 冲 液 ( ｐＨ ＝ ４􀆰 ２ ~ ４􀆰 ５ )ꎬ 提 前 预

冷[２４ꎬ３４ꎬ４６ꎬ６９－７０]ꎮ 尽管 ＳＴＺ 在缓冲液中具有最大稳定

性ꎬ但短时间内仍会降解ꎬ配置后要在一定时间内

尽快用完ꎬ 文献报道不一: ５[９ꎬ７１]、 １０[７２]、 １５[７０]、
２０[７３]、３０ ｍｉｎ[３０ꎬ３３ꎬ４９]内ꎬ最好分多次配置ꎬ保险起见

在溶解后 ５ ｍｉｎ 内用完ꎮ
２􀆰 ４　 ＳＴＺ 给药途径

ＳＴＺ 可以通过静脉、皮下、腹腔给药ꎮ 黄波

等[２９]比较了空腹腹腔注射和尾静脉注射的差异ꎬ后
者成模率 ９３􀆰 ３％ꎬ远大于腹腔注射组ꎬ推测可能与

药物的吸收更直接有关ꎮ 也有研究表明两种方式

的成模率相当[６０ꎬ７４]ꎮ 尾静脉较细ꎬ不易操作ꎬ易造

成药物损耗ꎬ 不好控制速度ꎬ 故常选择腹腔注

射[７５－７６]ꎮ 注射前提起腹壁 ３０°进针ꎬ进针前先回抽ꎬ
不要误入皮下或脏器[７７]ꎮ 最好注射在腹部同侧ꎬ保
持操作一致性ꎬ利于血糖的均一稳定[５６]ꎮ
２􀆰 ５　 ＳＴＺ 注射后的护理

注射后给予动物充足的水和食物ꎬ胰岛细胞坏

死和胰岛素的突然释放ꎬ会导致致命的低血糖ꎬ为
避免在 ６ ~ １２ ｈ 的低血糖期出现死亡ꎬ可以在给药

后向动物提供 １０％的蔗糖水或葡萄糖水[９ꎬ２８]ꎮ 大鼠

很快会出现多饮、多食、多尿的症状ꎬ要保证充足的

９１７
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供水量ꎬ及时更换垫料ꎬ保持鼠笼干燥清洁[７３]ꎮ 动

物如出现无法进食、饮水、站立、体温过低等虚弱或

濒死状态ꎬ应遵守相关动物实验伦理规则ꎬ执行安

乐死ꎬ最大程度减少动物的痛苦[７８]ꎮ
２􀆰 ６　 血糖测量

血糖测量最好在麻醉状态下进行ꎬ束缚应激可

致大鼠血糖升高[７９]ꎮ 可眼眶采血或断尾采血ꎬ但伤

害较大ꎬ如测量较频繁ꎬ可用尾静脉采血[７３ꎬ８０]ꎮ 采

血前注意清洁消毒ꎬ避免杂质影响测量结果ꎬ结束

后止血以免感染[８１]ꎮ 需要注意的是ꎬ当用葡萄糖作

为 ＤＭ 诊断时ꎬ可使用全血、血清或血浆ꎬ推荐通过

标准化酶法使用静脉血浆测量[８２]ꎮ 血糖精确的目

标是变异系数 ≤ ２􀆰 ２％ꎬ在诊断人类 ＤＭ 时不推荐

使用测量全血的便携式血糖仪ꎬ它们精度及重复性

差且不同仪器存在差异ꎬ还没有血糖仪达到美国

ＤＭ 协会设定的分析误差 < ５％的目标ꎮ 优点是使

用方便、创伤小[８３]ꎮ 人类测量 ＦＢＧ 需禁食≥ ８ ｈꎬ
李莉等[１７]提出 ２０:００ 是大鼠进食高峰期ꎬ１０:００至
１２:００ 进食基本完成ꎬ此时禁食类似人类晚饭后禁

食ꎬ晚 １２:００ 至晨 ８:００ 禁食更合理ꎮ Ｆｕｒｍａｎ 等[９]

认为老鼠在夜间进食ꎬ测血糖前一夜的禁食实际上

禁食了 ２４ ｈꎬ可能引起影响血糖读数的一些生理反

应ꎬ可以在 ７:００ 至 １５:００ 点禁食ꎮ

３　 成模判断标准

ＤＭ 模型的判定标准不一ꎬ血糖、尿糖、葡萄糖耐

量、胰岛素或 Ｃ 肽水平、胰腺组织形态学等都可以评

价ꎬ最基础的是血糖ꎬ但不同物种血糖浓度不同ꎬ因此

人类 ＤＭ 定义不一定适于动物[８４]ꎮ 一般ꎬＳＴＺ 诱导的

大鼠非空腹血糖水平 > ２００ ｍｇ / ｄＬ(１１􀆰 １ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
ＦＢＧ > １５０ ｍｇ / ｄＬ (８􀆰 ３ ｍｍｏｌ / Ｌ) [９]ꎮ 农慧等[１０]认为

ＤＭ 大鼠不耐饥饿ꎬ夜间活动量大ꎬ禁食 > １２ ｈ 易造

成血糖过低而死亡ꎬ不推荐使用 ＦＢＧꎬ使用随机血

糖操作性更强ꎮ ＳＴＺ 注射后的血糖变化表现为急性

３ 期反应:(１)早期高血糖(２ ~ ４ ｈ):肝糖原分解ꎬ
胰岛素释放受到抑制ꎻ(２)低血糖(６ ~ １０ ｈ):胰岛

β 细胞被破坏ꎬ胰岛素大量释放ꎻ(３)稳定高血糖

(２４ ｈ 后):胰岛 β 细胞呈现不同程度的损伤ꎬ胰岛

素含量下降[４]ꎮ 故多数研究在至少 ７２ ｈ 后测量

血糖ꎮ
胰腺受损后胰腺导管中干细胞可以分化成胰

岛细胞ꎬ即胰岛功能的自行缓解[８５－８７]ꎮ 高鑫等[２８]

表明在 １０ ｄ 内自然缓解率较高ꎬ最好成模 １０ ｄ 后再

做实验ꎬ减少自愈的干扰ꎮ 邵俊伟等[５６] 研究显示

ＦＢＧ 在 １ 周后达高峰ꎬ２ 周基本稳定ꎬ推测其和 ＳＴＺ
引起的慢性炎症、自身免疫系统机制相关ꎮ 张巨彪

等[７２]建议在建模后 ３、７、１４ ｄ 测血糖ꎬ１４ ｄ 的血糖

依然稳定者纳入实验ꎮ 魏占英等[５８] 研究显示 ＳＴＺ
注射 ９ ｄ 后ꎬＦＢＧ ≥ ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ 的大鼠血糖始终维

持较高的水平ꎬ反映内源性胰岛素分泌功能较差ꎻ
ＦＢＧ < １０ ｍｍｏｌ / Ｌ 大鼠的血糖随后会出现一定程度

的下降ꎻＦＢＧ 处于 １０ ~ １９􀆰 ９ ｍｍｏｌ / Ｌ 的稳定性好ꎬ
更适合 Ｔ２ＤＭ 的研究ꎮ ＦＢＧ 在 １０ ｄ 内波动ꎬ１７ ｄ 后

基本稳定[８８]ꎮ 汪峰等[８９] 诱导 Ｔ１ＤＭ 模型发现自愈

都发生在 ＳＴＺ 注射 ３ 周内ꎬ３ 周后趋于稳定且长期

维持ꎬ建议至少连续 ３ 周监测ꎬ确保模型质量ꎮ 魏泽

宁[９０]等建立 Ｔ１ＤＭ 模型ꎬ对于单次给药未成模的大

鼠ꎬ１ 周后给予同剂量 ＳＴＺ 补救ꎬ补救组均成模且和

首次成模组血糖值无统计学差异ꎬ但在组织器官上

的差异未探究ꎮ 对于血糖过高( > ３０ ｍｍｏｌ / Ｌ)的大

鼠ꎬ在不影响实验的前提下ꎬ可给予胰岛素适当维

持生命周期[３０ꎬ７７]ꎮ
大鼠 ＤＭ 诊断尚未标准化ꎬ但有 ３ 点共识:(１)

同一实验中对照组和造模组采用同一方法测血糖ꎬ
即动物均处于空腹或非空腹状态ꎻ(２)同一实验不

同时使用 ＦＢＧ 和非空腹血糖来判定ꎻ(３)高血糖被

定义为模型组的血糖明显高于对照组ꎬ有统计学意

义[９]ꎮ 对于 Ｔ２ＤＭꎬ高胰岛素—正常血糖钳夹术是

测定胰岛素敏感性的金标准方法[９１]ꎮ 糖耐量、胰岛

素耐受程度、胰岛素抵抗指数(ＨＯＭＡ￣ＩＲ)等可进一

步评价模型的胰岛素分泌能力和组织对胰岛素的

敏感性[９２]ꎮ

４　 其他因素

周卫民等[９３]探究了光照对 ＳＴＺ 诱导的大鼠模

型的影响ꎬ光照可能会影响动物的内分泌和饮食ꎬ
动物房内笼架的设置和顶部照明很难保证动物接

收同等光照ꎬ离光源近、光照较强处ꎬ大鼠成模率较

低ꎬ反之越高ꎬ但对模型的稳定性影响不大ꎬ提示光

照也是一个影响因素ꎮ 某些未知的环境条件和刺

激可能会增加 ＳＴＺ 诱导 ＤＭ 的变异性ꎬ应尽量保证

动物处在均一的条件下[１４]ꎮ

５　 结语

ＳＴＺ 诱导造模是较理想且实用的 ＤＭ 造模方

法ꎬ其缺点是价格昂贵ꎬ以非常快速、不自然的方式

０２７
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诱发 ＤＭꎬ因此上述任何方案都无法精准地模拟人

类 ＤＭ[２４]ꎮ 模型的长度取决于研究目的ꎬ从几天的

急性研究到数周的并发症研究ꎬ对于并发症研究ꎬ
还应考虑如何保证动物的存活时间[１２]ꎮ Ｔ２ＤＭ 模

型成模后最好继续维持 ＨＦＤ[９４]ꎬ或者后续再次注射

ＳＴＺ 来维持模型稳定[９]ꎮ 目前 ＤＭ 动物模型分类较

简单ꎬ临床上分类更加细致ꎬ如根据 Ｔ２ＤＭ 的持续时

间和严重程度分为:ＦＢＧ 受损型、糖耐量受损型ꎬ再
考虑到体脂、炎症因素等分型ꎬＳＴＺ 诱导的 ＤＭ 大鼠

模型能否有更细致的分类有待研究[１２ꎬ２４]ꎮ
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