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链脲佐菌素未致高血糖大鼠腹腔葡萄糖耐量试验的动态观察 
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3．川北医学院药物研究所；4．川北医学院形态定量研究室，南充 637007) 

【摘 要】目的：研究链脲佐菌素(streptozotocin，sTz)未致高血糖大鼠的糖耐量有无异常。方法：10～12周龄sD雄性大鼠随机分 

为2组：实验组，腹腔内注射 30 mg，kg(小剂量组 )或 60 mg，kg(大剂量组)的 sTZ；对照组 ，腹腔内注射等量酸性缓冲液。注射后 

1～12周对 sTZ未致高血糖大 鼠(空腹血糖 <10 mmol仃J)进行腹 腔葡萄糖耐量试验 (IntL印eritoneal ucose tolemnce test， 

IPGTT)。结果：小剂量组大鼠的血糖或 IPG rr与对照组相比均无显著性差异；大剂量组未致高血糖大鼠在sTZ注射后有 

2／9～3，5的大鼠的 IPGTT异常，即50％葡萄糖腹腔内注射(2 g g)后 120 min的空腹血糖值大于相应对照组的所有动物的该值， 

且≥10mmo 。结论：小剂量sTZ未导致大鼠高血糖，且IPGrITI’无异常，而大剂量 sTZ未致高血糖大鼠的糖耐量减退。 
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【Abstract】O ￡动e：T0 study whether the ucose tolemnce was impaired in tIle non—hyperglycemic rats treated with strepto— 

zot0cin(STZ)． 0ds：Male SD mts，aged 10～12 weeks，weI_e divided int0 two gmups：experimental gmup，with an intraperi neal 

injection 0f 30 mg／kg(10w dose)or 60 mg／kg(high dose)STZ；contml gmup，with injection of equal dose acidified saline．1～12 

weeks 曲er injection， the intraperitoneal ucose tolemnce test(IPG1Tr) was perfbrrned in the non—hyperglycemic rats( ting 

blo0d ucose <10 mmol，LJ) treated with sTZ． Bs” 括： I ere was no significaJ1t diflference in the fasting blood gIuc0se or 

IPGTT between the c0ntml aIld the low dose gmups． 2／9～3／5 0f the non—hype ycemic rats treated with hi d0se STz had 

ahnorn1allPG1Tr，i．e，at l20 min a r intraperitoneal injecti0n 0f 50％ glucose(2g，kg)，山e ting blood glucose levels were h讪 一 

er than those in aU the animals in the corr_esponding contrDl gmup， and≥ l0 mm0l／LJ．C Z D竹：L0w d0se STZ did not in— 

duce hype g1ycemia or abnorn1al IPGTT in a1l mts，and the n0n—hyper ycemic rats tr_eated with high dose sTz had an impaired 

glucose tokmnce． 

【Key words】Rats；Diabetic mellitus；Streptozotocin；Bl0od ucose；Intmperit0neal uc0se tolemnce test 

目前可采用链脲佐菌素(streptoz0tocin，sTZ)、 

四氧嘧啶、自发性糖尿病和转基因动物等来建立 1 

型和2型糖尿病的动物模型，但较多使用 STZ Ilj。有 

关小剂量的 sTZ一次性注射后血糖 、糖耐量等的变 

化报道不一，且缺乏长期追踪报道的数据㈣。用大 

剂量的 STZ一次性注射后，达成模标准的动物一般 

用于 1型糖尿病的研究 2]，而未成模动物却很少有 

人问津。虽然未成模动物血糖未达成模标准，但其 
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糖耐量是否有异常，是否可用于建立其它模型，还值 

得探讨。本文拟对小剂量和大剂量sTZ未致高血糖 

大鼠连续检测 12周的腹腔葡萄糖耐量试验。 

1 材料和方法 

1．1 实验动物 

10一l2周龄普通级雄性 sD(spmgue—Dawley)大鼠，体重 

280—32O g，分组分笼喂养，自由摄食及水。动物及大鼠标准 

颗粒饲料由四川省医学科学院四川省人民医院实验动物研 

究所提供，动物在川北医学院药物研究所的动物室饲养。 

1．2 药物注射与测定指标 

动物分组与药物注射：动物分 2批进行实验。第 1批大 

鼠69只，随机分为对照组 25只，小剂量组44只；第 2批大 
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鼠46只，随机分为对照组l0只，大剂量组36只。将 sTz(由 

瑞士 ALExIs公司供应，中国晶美生物工程有限公司成都分 

公司代理)l临用前以 0．1 mo1，L(pH 4．2)的枸橼酸 一枸橼酸钠 

缓冲液溶解。在不禁食 、不禁水的条件下，小剂量组按 30 

mg／kg体重的剂量一次性腹腔内注射 sTz；大剂量组先按剂 

量0．6 mg g腹腔内注射 sTZ(该剂量是由于秤量错误所致误 

用)，2周后再按剂量 60 mg／ 腹腔内注射 1次 sTZ；对照组 

一 次性腹腔内注射等量安慰剂：0．1 mol几(pH 4．2)的枸橼酸 一 

枸橼酸钠缓冲液。注射后不同时间检测以下指标。 

体重测定：在注射 sTZ(30或 60 mg g)或缓冲液后的第 

7、14、28、42 d(第 l批动物不包括该时间点)、56 d和84 d，上 

午 8点先给部分动物撤食 、撤水，10点给余下的动物撤食 、 

撤水；下午 3点开始给上午 8点撤食 、撤水的动物测体重，5 

点给上午 10点撤食、撤水的动物测体重。 

空腹血糖：给动物测体重(见上述)后，立即剪尾取血，用 

美国强生 0NE T0ucH su st叩微』f【【糖测量仪及配套的稳 

步医院用血糖试纸(I jfeS an Inc．／10OH0 Gihraltar Dr．Mi1pitas， 

CA95035—6321，uSA) 血糖。 

腹腔葡萄糖耐量试验 (Intrape rit0neal g1ucos t0lerance 

test，IPGTT)：在注射 sTz或缓冲液后的第 14、28、42 d(第 1 

批动物不包括该时间点 )、56 d和 84 d，如上测量体重及空腹 

血糖后，从小剂量组轮流抽取 5～l0只动物，从对照组轮流抽 

取 4～5只动物 ，并从大剂量组抽取所有未致高血糖动物 

(5 11只)，腹腔内注射葡萄糖(浓度 50％，注射量 2 g／kg体 

重)，30、6O、12O min后如上所述测量血糖。如果葡萄糖注射 

后 12O min的血糖值大于相应对照组的所有动物的该值， 

且≥1O mmol，L，我们就定义 IPG rr为异常。[所谓“未致高血 

糖动物”，本实验 中我们指的是注射 sTz后空腹血糖 <10 

mmol，L的动物。该试验标准的确定是出于以下考虑：本实验 

中，对照组所有动物各次空腹血糖测量值皆在 4．1～7．0 mmo 

的范围内(除 1个动物的 1次测量值达 8．5 mmol仃J外 )，有研 

究报道正常大鼠空腹血糖范围为 3．2～8．1 mmo此 有作者 

认为糖尿病大鼠的成模标准多定义为 11．1～16．7 mmoI ⋯或 

>16．65 mmo1，Ll 9l。因此，注射 STz或四氧嘧啶后空腹血糖 

<10 mmol，LJ的动物 ，以往的研究都不会被用作糖尿病成模动 

物。本实验定义“未致高血糖动物”就是要研究这些血糖不是 

很高的动物。] 

l-3 数据处理 

表格内数据及文内部分数据以均值 ±标准差 (i±s)表 

示。组问均值比较采用 检验，P≤0．05为有显著性差异。 

2 结 果 

2．1 小剂量 STZ注射后血糖及 IPGTT变化 

与对照组相比，小剂量sTz注射后动物体重或 

血糖均无显著性改变(表 1)，IPG1Tr也无显著性变 

化(表 2)。 

2．2 大剂量 STZ注射后血糖及 IPGrrr变化 

大剂量 sTz用药后各时间点空腹血糖的波动 

范围为 3．4～27．8 mmol／L，对照组各时间点的波动范 

围为 4．1 8．5 mmoI／L。sTz未致高血糖组与对照组的 

空腹血糖相比在用药后各天均无显著性差异，但 

sTz未致高血糖组的体重显著减少了平均 13％ 

～ 26％(表 3)。与 SrI1Z未致高血糖组相比，S，I1Z高血 

糖组在用药后各天的空腹血糖显著增加了平均 

252％～296％，而体重(用药后第 42 d除外)显著减 

少了平均 13％～37％(表 3)。 

sTz未致高血糖组在用药后各天分别有 2／9、 

5／ll、4 3／7和3／5的动物 IPc1丫r异常：腹腔内注射 

葡萄糖后 120 min的血糖≥10 mmol／L(最高达 27-3 

mmol，L)；而在对照组，只有在用药(安慰剂)后 84 d 

有 2只动物在注射葡萄糖后 l20 min的血糖≥10 

mm0l／IJ(最高为 13 mm0l／L)(表 4)。 

3 讨 论 

在用 srI’Z建立糖尿病大鼠模型的研究中，有关 

小剂量的srrZ一次性注射后大鼠血糖 、糖耐量等的 

变化报道不一，且缺乏长期追踪报道的数据。有研 

究表明，给 wisfar大鼠隐静脉注射小剂量 sTZ(25 

mg，kg)后24 h和 7 d，血糖轻度升高，葡萄糖耐量试 

表 1小剂量组的体重、血糖结果( ±s) 

注：该表为安慰剂(对照组)和小剂量(30m kg)sTz(小剂量组)腹腔内注射前及注射后各天的体重及血糖结果 
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注：该表为安慰剂(对照组)和小剂量(30m kg)sTZ(小剂量组)注射后各天(时间)，在腹腔内注射葡萄糖前(空腹 )及注射葡萄糖后 30、60 

和 l2O i 的血糖结果(；± ) P<0．O5(与同一时间点的对照组相比，￡检验 )。 该时间点的该组动物中，有 1只动物的血糖值 ：11．5mm L 

表 3 大剂量组的体重及血糖结果( ±s) 

注：该表为安慰剂(对照组)和大剂量(60 g，kg)s_rZ注射前及注射后各天的体重及空腹血糖结果(i±s)。sTZ未致高血糖组空腹血糖 <l0 

。l几，高血糖组 lO 。l／I_。 ．P<0．O5(对照组与未致高血糖组的体重或血糖相比，或未致高血糖组与高血糖组的体重或血糖相比，￡检验)。 未 

致高血糖组与高血糖组总和起来计算的结果 

表 4 大剂量 sTZ未致高血糖组腹腔葡萄糖耐量试验结果 

注：该表为安慰剂(对照组)和大剂量 sTz未致高血糖组(空腹血糖 <1O mmol，I_)注射后各天(时间)，在腹腔内注射葡萄糖前(空腹)及注射 

葡萄糖后 30、60和 l20 i 的血糖结果( ±s)。 尸(0．05(与同一时间点的对照组相比， 检验 )。l20 min时间点数据后面括号内的3个数据，分 

别表示血糖值≥10 mmol／I_的动物个数及其血糖值范围 
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验在 30 min和 60 min时间点的血糖升高，与正常 

对照组相比有显著性差异 。还有研究报道，sD或 

wistar大鼠尾静脉注射 sTZ(25 mg，l(g)后 2周，血糖 

未改变但部分动物糖耐量异常f3'4]。wistar大鼠尾静 

脉注射 sTZ(30 m g)4 d后，全部大鼠血糖 >15 

mm0l几嘲；2～3周后 ，2O只大鼠中有 15只糖耐量异 

常同。SD大鼠尾静脉注射 sTZ(15 mg／kg)后 2 d至6 

月，血糖始终在正常范围内I 7l。wistar大鼠腹腔注射 

Srrz(25 mg，kg)4周后，血糖总的来讲无明显改变 。 

我们的研究表明，sD大鼠腹腔内注射小剂量 

(30mg，kg)STz后 l～l2周，空腹血糖既未显著升高， 

也未见腹腔葡萄糖耐量试验异常(与对照组相比)。 

与以往的研究相比，本文更加系统地研究了小剂量 

(30 m g)sTz注射后的空腹血糖及 IPGTT的变 

化，观测时间长达 12周(注射 STZ后)。小剂量 SrrZ 
一 次性注射后血糖、糖耐量变化报道不一的原因， 

我们推测与给药时间(空腹或非空腹时 )、途径(静 

脉或腹腔内注射 )以及动物种属、大小 、饲养条件 

等有关。 

在用 SrrZ建立 l型糖尿病大鼠模型的研究中， 
一

般选择大剂量 sTZ一次性注射后血糖达成模标 

准的动物 2l，未成模动物却很少被研究。我们特别 

针对这些动物进行较系统的糖耐量研究，这是本文 

的新颖之处。我们对大剂量(60 mg／l(g)sTz注射后 

2 12周未致高血糖大鼠的糖耐量研究显示，大剂量 

sTz未致高血糖大鼠的IPGTT异常，说明这些大鼠 

的胰岛B细胞功能受到部分破坏，虽然未引起高血 

糖，但已导致糖耐量减退。 

鉴于胰岛素抵抗与胰岛 B细胞功能受损是 2 

型糖尿病发病机制中的两个重要因素 有不少研 

究先以小剂量(例如 25—30 mg／kg)STz损伤大鼠胰 

岛 B细胞，2～3周后造成糖耐量异常，然后喂以高糖 

高脂肪饲料诱发动物血脂升高、血胰岛素升高及胰 

岛素受体结合力降低，从而建立类似人类 2型糖尿 

病的动物模型 。在用这种方法建立 2型糖尿病动 

物模型的研究中，需要血糖不高但糖耐量有异常的 

动物。以往的研究已显示，小剂量 sTZ用药后糖耐 

量是否异常的变异较大(上述)，因此结合运用小剂 

量 STZ来建立 2型糖尿病模型的效率、可靠性或一 

致性问题还值得进一步探讨。而本文的研究显示 ， 

大剂量 sTZ未致高血糖大鼠在注射 STz后 2周已 

有明显的糖耐量异常。故我们认为，如果用大剂量 

sTZ未致高血糖大鼠，并配合高糖高脂饲料，来建立 

2型糖尿病的动物模型，不仅在造模上可能更可靠、 

快速，而且还可将未达到 l型糖尿病动物模型成模 

标准的动物利用起来，从而节约研究费用。对这一 

方法的确立尚需进一步的研究和探讨。 

另外，我们的实验还显示，与对照组相比，大剂 

量sTZ未致高血糖大鼠的体重有显著降低，见表3。 

这也许是因为sTZ对其他细胞或胰腺外器官可能 

也有直接或间接的毒性作用，也许是因为这些动物 

的糖耐量异常，见表4。其确切原因值得进一步研究。 

(致谢 ：衷心感谢川北医学院形 态定量研 究室的张仁 东、 

代小思、赵国宇、郭涛老师以及川北医学院2O04级临床医学 

系的曾玲 、汪海波、刘旭 同学协助本文每 次实验的体重及血糖 

测 定 ) 
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