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!!%摘!要&!目的!探讨中等剂量四氧嘧啶诱导 $ 型糖尿病动物模型的建立' 方法!选择 $6# 只 .X大鼠!分为实验 $+"+4+

< 组和对照组!每组 4# 只' 禁食 $" R后!对实验 $+"+4+< 组分别按 $<#+$6#+$7#+$9# >NZ̀N的剂量经腹膜腔注射四氧嘧啶!对照组

注射等量生理盐水!"< R后测血糖!随后每 " 周测血糖 $ 次!饲养 7 个月' 结果!实验 $+"+4+< 组注药 "< R 后成模率分别为 "43

4O+4#O+4#O+4434O!7 个月后变为 $434O+"739O+4#O+"739O#对照组血糖均为正常' 结论!采用 $6# P$7# >NZ̀N四氧嘧啶

可建立低成模率+稳定而长期存活的 $ 型糖尿病动物模型'
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!!糖尿病是常见的内分泌代谢紊乱性疾病之一!建

立较为理想的糖尿病模型有助于进行糖尿病及相关并

发症的研究' 四氧嘧啶对动物胰岛细胞有很强的选择

性杀伤作用!大剂量或小剂量多次注射可完全破坏胰

岛
(

细胞!但在用四氧嘧啶的常规剂量诱导同种+同

龄+体重相近的动物时!常出现成模率低!造模时间越

长越容易引起并发症而致动物死亡%$;4&

' 这表明诱导

动物糖尿病模型的常规剂量不是理想剂量!尤其不适

合用来建立长期稳定的糖尿病动物模型' 有文献报道

低剂量注射可使个别动物成模!中等剂量诱导短期糖

尿病动物模型出现在一些实验报道中!由于成模率低!

未被重视和应用%$&

' 低剂量成模是个别现象!高剂量

造模又不稳定' 本实验采用中等剂量四氧嘧啶造模!

并将时间延长至 7 个月!现报告如下'

23材料与方法

$3$!实验动物及材料

!!选择 $6# 只 " 月龄体重约为 $8# N健康雌性 .X大鼠"川北

医学院动物实验中心提供$!四氧嘧啶".@N>?公司生产$!尿糖

试纸"广州市珠江生化试剂有限公司生产$!1CIK1AGR /2KJ?型

血糖仪"上海庞驰医疗器械发展有限公司生产$!电子天平!生

理盐水!一次性注射器等'

$3"!糖尿病大鼠建模

!!将 $6# 只大鼠随机分为 $+"+4+<+6 组!每组 4# 只!$+"+4+<

组为实验组!6 组为对照组' 饲养"大鼠及饲养条件均为普通

级$4 D后!禁食"不禁水$$" R!对实验 $+"+4+< 组大鼠分别按

$<# >NZ̀N+$6# >NZ̀N+$7# >NZ̀N+$9# >NZ̀N的剂量进行腹膜

腔内注射四氧嘧啶"生理盐水现配!浓度为 6O$!对照组注射

等量的生理盐水!注射后恢复进食!"< R后用尿糖试纸测实验+

对照两组的随机尿糖"不禁食情况下$和用血糖仪"取尾静脉

血$测随机血糖!保留尿糖呈强阳性"在 nnnn以上$和血糖大

于 $739 >>12ZM的大鼠!并视为糖尿病模型大鼠!剔除实验组

的其他大鼠' 随后每周用尿糖试纸对糖尿病模型大鼠测 $ 次

随机尿糖和每 " 周测 $ 次随机血糖!持续测 7 个月'

,#",
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$34!统计学方法

!!采用 .-.. $43# 软件进行数据处理!所得数据用均数 d标

准差"

!

!d"$表示!行$检验!#h#3#6 有统计学意义'

73结果

"3$!实验组数据

!!实验 $+"+4+< 组注药 "< R 后成模率分别为 "434O+4#O+

4#O+4434O#7 个月后成模率变为 $434O+"739O+4#O+

"739O!转阴率分别为 $#O+434O+#+#!死亡率分别为 #+#+#+

739O' 实验 $+"+4+< 组血糖均值见表 $' 成模鼠的尿糖在 7

个月内均呈强阳性"在nnnn以上$!实验 $ 组的 " 只大鼠在成

模后第 4 周转阴!实验 " 组的 $ 只大鼠在第 4 周转阴'

"3"!对照组数据

!!对照组大鼠生理盐水注射 "< R 和 7 个月后的血糖值分别

为"<35" d#347$ >>12ZM+"63#5 d#3<< $>>12ZM!尿糖为阴

性!无死亡病例'

表 23实验组成模及血糖数据"

"

! C"$

药物注射 "< R后 药物注射 7 个月后
实验组 药量">NZ̀N$

成模数"%$ 血糖">>12ZM$ 成模数"%$ 血糖">>12ZM$ 转阴数"%$

$ $<# 9 ""3< d4346 < $836 d"349 4

" $6# 8 ""35 d"346 5 "#3" d"356 $

4 $7# 8 "434 d43"6 8 "$3< d43$4

< $9# $#

"634 d43"$

#

5

"435 d"3<4

#

#

(与第 $+"+4 组比较!#h#3#6

D3讨论

!!四氧嘧啶诱导的动物糖尿病模型近似于人类的 $

型胰岛素依赖性糖尿病' 在用四氧嘧啶的常规剂量

"腹膜腔注射为 "## >NZ̀N!静脉注射为 6# >NZ̀N$诱

导同种+同龄+体重相近的动物成为 $ 型糖尿病动物模

型时!常出现高死亡率+低成模率现象!随着造模时间

的延长!此现象越来越严重%";4&

'

!!四氧嘧啶是细胞毒性药物!对动物注射剂量越大!

其毒副作用就越强!也容易引起并发症而致动物死亡'

四氧嘧啶做小鼠糖尿病模型时!空腹血糖有时不升高

或只有轻度升高!但只要糖耐量试验出现糖耐量异常!

就可以判断模型建立成功%<&

' 本实验 $+"+4+< 组除注

射药量不同之外!其他造模条件都相同!可 7 个月后的

情况不一样!第 $+" 组大鼠尿糖有转阴!第 4 组尿糖无

转阴!这一结果无疑是由注射的药物剂量不同所引起!

可见剂量在造模中起着关键作用' $9# >NZ̀N以上剂

量有的大鼠出现死亡!$<# >NZ̀N剂量转阴率较高!$6#

P$7# >NZ̀N的剂量是理想剂量' 在实验 $+"+4+< 组

中!实验 < 组的血糖值比 $+"+4 组的血糖值高!而且与

它们有显著差异!这个组大鼠死亡率最高!从近来文献

报告看是用药量较其他 4 个组大!毒副作用增强和引

起并发症所致%6;9&

' 本研究的实验 "+4 组成模率最高

只有 4#O!但这个成模率的特点是注药 "< R 后与注药

7 个月后相差不大!有的甚至没有变化!如第 4 组!也

就是说模型很稳定!不同以往的造模实验!开始成模率

很高!随着时间的延长!死亡率越来越高!成模率越来

越低!不稳定%5&

' 因此使用中等剂量的药物!不仅可造

出稳定的糖尿病动物模型!而且可造出存活时间较长

的糖尿病动物模型%8&

'
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