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青春期胰岛素抵抗及青春期 2型糖尿病动物模型的特点 

倪银星 ，张素华 ，吴 静 ，汪志红 ，李全民 

(重庆医科大学临床学 院内分泌科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：分析高脂饮食诱导的青春期胰岛素抵抗大鼠及青春期 2型糖尿病大鼠的特点。方法：通过正常血糖一高血浆 

胰岛素钳夹实验评估两种大 鼠模型的胰岛素敏感性 ；对两种模型大鼠的雄激素与胰岛素敏感性的相关性进行研究 ；并与高脂 

饮食的成年期大 鼠比较异同。结果：青春期胰岛素抵抗雄性 大鼠的睾酮水平显著降低 ，且与胰岛素敏感性呈相关关系；小剂 

量链脲佐菌素(STZ)并不明显破坏胰岛细胞 ，但可使青春期胰岛素抵抗大鼠发生糖尿病(2型糖尿病 )；青春期大鼠高脂饮食后 

仅仅甘油三酯(TG)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL—c)升高 ，而成年胰岛素抵抗大 鼠血脂代谢 已经全面异常。结论 ：高脂饮食 

诱导的青春期大鼠胰岛素抵抗及 2型糖尿病的发生可能与其血浆睾酮水平异常有关。 
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Characteristics of pubertaI rat models with insuIin resistance and 

type 2 diabetes me⋯I tus 

NI Yinxing，et al 

(Department ofEndocrinlology，College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objective：To study the characteristics of pubertal rat models with insulin resistance and type 2 diabetes mellitus．Meth． 

ods：Euglycemic—hyperinsulinemic clamp technique was per[on'ned in evaluation of insulin．sensitivity of two mod els of pubertal rats， 

and the correlation between androgen of pube~al rat mod els and insulin sensitivity was investigated ．Results：The plasma testosterone 

level was decreased and its concentration Was tx~sitively correlated with insulin sensitivity in male rats．Islet was not obviously impaired 

by low—dose streptozotocin(STZ)injection(30mg／kg)．But type 2 diabetes was successfully established in pubertal Wistar rats by 

high—fat feeding plus STZ injection．Both plasma triglycerides(TG)and plasma low—density lipoprotein(LDL—C)were increased 

in pube rtal male rats with insulin resistance，and dyslipidemia was aggravated  in adult rats with irksulin resistance．Conclusion：Our 

findings suggested that abnormal plasma testosterone level might play an important role in the pubertal rat by high——fat feed ing with 

the occurrence of insulin resistance and typ e 2 diabetes mellitus． 

【Key words】Puberty；Insulin resistance；Type 2 diabetes mellitus；Euglycemic—hyperinsulinemic clam p technique；Testosterone 

2型糖尿病不再只是成年人的疾病【1，2l，这已经 

引起全世界的关注。儿童体内性激素的增加标志着 

进入了青春发育期。国外有关青春期 2型糖尿病的 

研究多以 10～19岁的未成年人为对象 ，即青春期 2 

型糖尿病研究l3 J。美国辛辛拉提地区的调查表明， 

在 1994年新诊断 10～19岁青春期 2型糖尿病患者 

为 33％，比 1982年上升了 10倍。尽管各国青春期 

2型糖尿病发病率不尽相同，但总的趋势已得到公 

认，青春期 2型糖尿病患者在迅速增加l4 J。俄亥俄 

#IJL童医院的调查提示E引，青春期 2型糖尿病除了 

与遗传家族史有关外 ，还与肥胖 、胰岛素抵抗 、高脂 

肪饮食 、低运动量等因素关系密切。此外由于青春 

期生长激素分泌增多 、雌雄激素的分泌比例失调 ，也 

将导致严重的胰岛素抵抗，可能也是促使其发病因 

素之一。 目前大多数是针对青少年 2型糖尿病流行 

病学研究等，而对其有别于成年 2型糖尿病的特点 

及发病机制的研究报道较少 ，为此本实验利用 Wis— 

tar大鼠进行青春期胰 岛素抵抗 和青春期 2型糖尿 

病的动物模型制备 ，排除遗传因素，探讨高脂饮食在 

青春期 2型糖尿病发病机制中的作用。 

作者介绍：倪银星(1963一)，女，主治医师。 1 材料 与方 法 

主要研 究方 向 ：2型 糖尿 病发 病机制 。 
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1．1 材料 

微电脑数字式 电子微量注射泵 (Perfusor compact，德国 

Braun公司)、多道生理记录仪(ADI公司 ，澳大利亚)、压力换 

能器(ADI公司，澳大利亚)、压力定标仪(NIKON，日本 )。 

1．2 动物模型的建立 

1．2．1 动物饲料配制 常规饲料总热能为 14kJ／g；高脂饲 

料总热能为 19kJ ，2周配 1次饲料 (重庆医科 大学实验动 

物中心提供)。其 中常规饲料热量组成为脂肪 10％ ，蛋白质 

23％，碳水化合物 67％。高脂饲料热量组成为脂肪 57％，蛋 

白质 15％，碳水化合物 28％，高脂饲料中脂肪主要成分为熟 

猪油。 

1．2．2 动物模型制备及分组 出生后 3周断乳 Wistar雄性 

大鼠60只随机分为 6组 ，每组 10只，大鼠均由重庆医科大 

学实验动物中心 提供 ，专人 单笼饲养 ，自由进 食饮水 ，室温 

25℃左右，相对湿度 50％。加用 STZ组大 鼠于第 5周腹腔 

内注射 STZ 30mg／kg(溶于 0．1mmol枸橼酸中)1次。 

动物分组 ：正常雄性组 (A)：饲以常规饲料 4周。高脂 

雄性组(B)：饲 以高脂饲料 4周。 

正常 +STZ组 (C)：雄性 ，饲以常规饲料 6周 。 

高脂 +STZ组(D)：雄性 ，饲以高脂饲料 6周。 

正常成年组(E)：雄性 ，饲以常规饲料 8周。 

高脂成年组(F)：雄性 ，饲 以高脂饲料 8周。 

A、B组于第 5周 、C、D组于第 7周 、E、F于第 9周分别 

进行葡萄糖耐量试验 ；各组大鼠禁食 8～10h，称体重 后尾静 

脉测空腹血糖 (One TouchⅡ血糖仪和血糖试纸 )，腹腔注射 

1．11mol／L葡萄糖(按 2g／kg计算)后 30、60、120min分别检 

测血糖。D组糖负荷后2h血糖≥1 1．1mmol／L者、其余组糖 

耐量试验正常者纳入实验。糖耐量试验 后恢复 2天 ，参照文 

献_6 J稍加修改 ，行正常血糖 一高血浆胰岛素钳夹实验，进行 

胰岛素抵抗动物模型鉴定。Wistar雌性 大鼠 10只 ，与 A组 

相同条件相同周期饲养并行同样指标检测，其睾酮水平用于 

鉴定大鼠的青春发育期。 

1．3 检 测 指标 

按上述实验终点 称体重 (w)，取空腹血浆测 总胆 固醇 

(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)、低密 

度脂蛋白胆 固醇(LDL—C)采用酶法测定 ，试剂盒购 白北京 

中生生物工程高技术公司。血浆胰岛素(FINS)和血浆睾酮 

(T)的测定采用放射免疫分析法 ，试剂盒均购 自中国原子能 

科学研究院。血压测定：每组取 6只大鼠，戊巴比妥钠腹腔 

麻醉下，于股动脉插管 ，平衡 20min后 (钳夹技术前 10min)， 

以多道生理记录仪记录血压 ，用 Chart软件分析读取平均动 

脉压。通过钳夹技术测定 60～120min的平均葡萄糖输注率 

(GI l20)以反映胰岛素敏感性，钳夹实验结束后，分别处 

死各组大 鼠，取部分胰腺 用 10％甲醛溶液固定 ，逐级脱水， 

石蜡包埋切片，常规苏木素 一伊红染色 ，光镜下观察 。 

1．4 统计学处理 

所有数据以均值 ±标准差 (；±S)表示 ，两组 间比较 采 

用 t检验 ，多组间比较用方差分析 ，相关分析采用直接相关 

分析。所有数据 用 SPSS统计 软件处理 。检验水准 a=0． 

05，以 P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 青春期及成年大鼠各项结果 

实验终点时 ，除 D组 9只糖耐量试验达到糖尿 

病标准外，其余组葡萄糖耐量试验异常及意外死亡 

者均被剔除实验 ，成模率约为 90％。正常雄性大鼠 

血浆睾酮水平为 12．16nmol／L±3．75nmol／L，雌性 

为 1．05nmol／L±0．23nmol／L，提示大鼠进入青春发 

育期。 

2．1．1 葡萄糖耐量试验结果 A、C两组证实 STZ 

对大鼠葡萄糖耐量没有明显影响。B组较 A组餐后 

血糖显著升高 ，仍低于 D组。D组无论空腹血糖还 

是餐后血糖均显著高于其它各组。E组 60rain血糖 

较 A组趋于上升，而 F组餐后血糖较 E组有明显升 

高(见表 1)。 

2．1．2 各组大鼠生化指标的比较 见表 2。 

表 1 各组葡萄糖耐量试验结果 

注：检验区间 P<0．05，’※与 A组比较 ；☆与 G组 比较 ； 与 E组 比较 
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2．2 青春期大鼠胰腺形态学观察 

光镜下可见 ，与周围胰腺实质比较 ，胰岛着色较 

浅。胰岛为椭圆形、圆形细胞团 ，各组大鼠均未见出 

血、坏死和淋巴细胞浸润。A、C组大 鼠胰岛形态规 

则 、完整(图 1、3)；B、D组胰 岛形态肥大，边界欠清 

楚，间质轻度充血 ，胰岛细胞增生 ，少量胰岛细胞空 

泡变性(图 2、4)。可见，高脂饮食使胰岛 p细胞增 

生肥大，；bl：I／J~剂量 STZ虽然使间质较单纯高脂饮食 

组充血明显，但并未对胰岛 p细胞造成炎性损伤。 

表 2 各组大鼠生化指标的比较 

注：检验区间P<O．05， 与A组比较； 与B组比较， 与C组比较，☆与E组比较，每组测血压例数为6只。 

图 1 胰腺组织形态学观察显 示。常规饮食喂养青春期雄性 

大鼠胰岛边界清楚 。形态完整、规则 【HE染色 ×400) 

正常雄性组胰腺病理 

图 3 胰腺组织形态学观察显示 。常规饮食喂养加用 STZ后 

青春期雄性大 鼠胰岛边界清楚 。形 态完整、规则 (HE 

染色 X400) 正常雄性 十STZ组胰腺病理 

图 2 胰腺组织形态学观察显示。高脂饮食 喂养青春期雄 性 图 4 

大鼠胰岛有增 生和肥大 。边界欠清楚 。部分胰 岛细胞 

胞浆内有 空泡 变性 。胰 岛间质轻 度充血 (HE染色 X 

400) 高脂雄性组胰腺病理 

胰腺组织形态学观察显示。高脂饮食喂养加用STZ后。青春 

期雄性大鼠胰岛有增生和肥大 。边界欠清楚。部分胰岛 

细胞胞浆内有空泡变性。胰岛间质轻度充血( 染色 

X400) 高脂雄性 +STZ组胰腺病理 
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2．3 相 关分析 

直线相关 分析发现 ，所有 大 鼠体重 、FINS、 

TG与GI 0—120呈 负相关 (r= 一0．43，一0．59， 

一 0．33)；雄性大鼠 T与 GI (1-120则呈正相关 (r= 

0．51)。GI 。一12o与 ISI的相关性良好(r=0．77)。 

3 讨 论 

选用 21天断乳的雄性 Wistar大 鼠，喂养 4周 

时鼠龄为 7周龄 ，此为青春期大鼠，其睾酮水平也证 

实进入青春期。如喂养 8周 鼠龄为 11周龄，此为成 

年大鼠l7』。本实验采用高脂饮食饲养 4周时经钳夹 

试验证实，大鼠出现明显的胰岛素抵抗 ，是由高脂饮 

食诱导的可靠的青春期胰岛素抵抗动物模型，与人 

类的胰岛素抵抗较接近；再通过注射小剂量 STZ，诱 

导出中等程度的血糖升高(大剂量的 STZ严重破坏 

』3细胞 ，导致重度血糖升高，常常≥20mmol／L)。此 

过程模拟了临床青少年肥胖型 2型糖尿病的发病过 

程。病理结果显示 ，高脂饮食可导致胰岛增生肥大 ， 

这可能是胰岛针对外周组织胰岛素抵抗的代偿机制 

之一。小剂量 STZ虽然可能导致部分胰岛的破坏 ， 

但不足以引起血糖 升高，只有 40％的胰岛遭到损 

伤 ，才会导致高血糖症l8』，与青春期胰 岛素抵抗大 

鼠比较 ，青春期 2型糖尿病大 鼠除了空腹血糖和餐 

后血糖均明显升高外，空腹胰岛素水平虽然较胰岛 

素抵抗大鼠明显降低 ，相对外周组织胰岛素抵抗来 

说 ，胰岛分泌功能明显不能代偿。表明青春期胰 岛 

素抵抗大鼠的胰岛分泌功能处于一定程度的代偿状 

态 ，一旦 』3细胞功能失代偿 ，就导致糖尿病 的发生。 

胰岛素抵抗是 2型糖尿病发生的基础 ，但并非有胰 

岛素抵抗必将发生糖尿病。实验初步发现，尽管高 

脂饮食制备出青春期胰岛素抵抗大 鼠模型，但持续 

高脂饮食直到成年期，大 鼠仍然处于胰岛素抵抗状 

态 ，并未发展为糖尿病，高脂饮食可能仅为 2型糖尿 

病的因素之一。 

结果显示，正常雄性大鼠睾酮水平明显高于雌 

鼠，提示大鼠进入青春期。高脂喂养后青春期雄性 

大鼠，无论是否注射小剂量 STZ，其血浆睾酮水平明 

显降低 ，且与 GT1％0一啪呈正相关 ，表明青春期雄性 

大鼠高脂饮食后，雄激素水平降低 ，同时出现胰岛素 

抵抗。有研究报道_9j雄性 大鼠阉割后胰 岛素敏感 

性降低。Bjomtorp等u0]认为，下丘脑促肾上腺皮质 

激素释放激素(CRH)一促肾上腺皮质激素(ACTH) 

一 皮质醇轴活动异常是导致雄性激素降低的原 因。 

睾酮可抑制脂蛋白脂酶的活性 ，减少脂肪积聚，促进 

脂解 ；胰岛素能抑制脂解，并对皮质醇促脂肪合成功 

能起促进作用。当睾酮水平降低 ，而胰岛素水平升 

高时，两类脂肪代谢调节激素功能失调，致使脂肪代 

谢失衡，造成体脂分布异常 ，胰岛素抵抗出现。 

研究提示从青春期到成年大 鼠高脂喂养后 ，先 

发生胰岛素抵抗 ，再出现脂代谢异常 ，这与 Kraegen 

研究结果一致l11 J。可能与高脂饮食导致血浆游离 

脂肪酸水平升高，通过糖脂循环 、胰岛素信号转导等 

多个不同途径抑制糖的储存 ，降低胰岛素敏感性，导 

致胰岛素抵抗发生 l2』。而胰岛素抵抗 又促使血压 

升高 、脂代谢恶化加重。高脂饮食诱导的青春期胰 

岛素抵抗大鼠、2型糖尿病大 鼠、成年雄性胰岛素抵 

抗大鼠的血压均明显升高 ，推测如前所述，高脂肪膳 

食导致下丘脑 一性腺轴功能紊乱，脂代谢异常，血管 

舒缩功能障碍，引起血压升高。 

除了遗传因素外，更多的环境及 自身代谢等影 

响因素使青春期 2型糖尿病可能具有比成年 2型糖 

尿病更为复杂的发生机制 ，其高度异质性使得对它 

的研究也更加困难。本研究建立的两种模型具有很 

多与青少年 2型糖尿病类似的生化代谢 和临床特 

征 ，综合了高血糖 、高胰岛素血症 、高血压及异常血 

脂等多个致病因素 ，它将是研究青春期 2型糖尿病 

及其并发症的一个理想动物模型，可用于其发病机 

制及药物干预 、药物治疗等方面的研究。 
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测细胞凋亡 的一种 敏感性 和特异 性均 较高 的方 

法[6l，增殖细胞核抗原 (PCNA)则是反 映细胞增殖 

情况的良好指标[ 。实验数据显示 ，处于增生期的 

未治疗组血管瘤 VEC的 PCNA表达明显高于其他 

各组，而 TUNEL阳性率显著低于显效组及正常皮 

肤组，提示该组血管瘤 VEC增殖活跃而凋亡水平低 

下。治疗显效组血管瘤 VEC的TUNEL阳性率显 

著高于无效组、未治疗组及正常皮肤组，而 PCNA 

表达水平低于上述 3组 ，显示糖皮质激素注射治疗 

后，显效组血管瘤 VEC凋亡水平上升而增殖水平降 

低，提示糖皮质激素可能诱导显效组血管瘤 VEC凋 

亡而抑制其增殖 ，使 VEC堆积逐渐减少 ，从而促使 

血管瘤消退，至于其诱导 VEC凋亡的机理，尚有待 

进一步研究。此外，治疗无效组 TUNEL阳性率显 

著低于治疗显效组 ，而和未治疗组之间无显著性差 

异；在 VEC增殖方面，治疗无效组 PCNA水平显著 

高于治疗显效组 ；在 HE染色 中 6例均以大量增生 

的毛细血管为主，VEC增殖活跃。提示对治疗无效 

组而言 ，糖皮质激素未能促进其 VEC凋亡及抑制其 

增殖，这可能正是该部分血管瘤治疗无效的原因之 

综上 ，糖皮质激素可能通过诱导 VEC凋亡及抑 

制其增殖而促进血管瘤消退 ，其具体机制 尚待深入 

研究。 
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