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不同剂量链尿佐菌素诱导 2型糖尿病大鼠模型的研究 *
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摘要 目的：探讨不同剂量链脲佐菌素(Streptozotocin，STZ)联合高糖高脂饮食对 2型糖尿病大鼠模型建立的影响。方法：90只 8周

龄 SD雄性大鼠随机平均分为六组：普通饲料喂养 + 缓冲液组、高糖高脂饲料喂养 +缓冲液（H.E 组）、高糖高脂饲料喂养 +35

mg/kg链尿佐菌素组（H.E+35 mg/kg STZ组）、高糖高脂饲料喂养 +45 mg/kg链尿佐菌素组（H.E+45 mg/kg STZ组）、高糖高脂饲料
喂养 +55 mg/kg链尿佐菌素组（H.E+55 mg/kg STZ组）及高糖高脂饲料喂养 +65 mg/kg链尿佐菌素组(H.E+65 mg/kg STZ组)，高

糖高脂饲料喂养 4周后诱导胰岛素抵抗，继之腹腔注射 STZ，建立 2型糖尿病大鼠模型。检测体重、胰岛素、空腹血糖、血脂、胰岛

素敏感指数（ISI）。结果：与常规饮食组相比，高糖高脂饮食各组大鼠出现空腹血浆胰岛素（FINS）、空腹血糖（FBG）、血清甘油三脂

（TG）、总胆固醇（TC）、游离脂肪酸（FFA）显著升高（P<0.01），ISI显著下降（P<0.01）。不同剂量 STZ注射，H.E+45 mg/kg STZ组成

模率最高且无自愈现象。结论：通过 STZ腹腔注射联合高糖高脂饮食可成功复制出实验性 2型糖尿病动物模型，45 mg/kg为 STZ

理想注射剂量。
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Study on Type 2 Diabetic Rat Models induced by Different Doses
of Streptozotocin *

To investigate the effects of different doses of streptozotocin and high-glucose-high-fat diet on the
establishment of type 2 diabetic rat model. Ninety 8-month-old SD male rats were randomly divided into six groups：Normal

feeding group, high-glucose-high-fat feeding group (H.E group), and high-glucose-high-fat+STZ group which were intraperitoneal injected

STZ with a dose of 35 mg/kg, 45 mg/kg, 55 mg/kg, and 65 mg/kg, respectively (H.E+35/45/55/65 mg/kg_STZ group). High-glucose-

high-fat diet feeding for four weeks to induce insulin resistance, then streptozotion was injected intraperitoneally to establish the type 2

diabetes mellitus model. The changes of body weight, blood insulin level, fasting blood glucose level, blood lipid level, and insulin

sensitivity index (ISI) were measured and statistically analyzed. Compared with the control group, the fasting plasma insulin,

fasting blood glucose, serum triglyceride (TG), total cholesterol (TC) and free fatty acids (FFA) of H.E group and H.E＋STZ group
significantly increased (P<0.01) and the ISI significantly decreased (P<0.01). From different doses of STZ injection, the 45 mg/kg STZ

injection had the highest successful rate and effective stability to establish the models. High-glucose-high-fat diet combined

with STZ injection can successfully replicate the experimental animal models of type 2 diabetes, and 45 mg/kg is an ideal dose for STZ

injection.
Type 2 diabetes mellitus; Animal model; Streptozotocin
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前言

随着世界人口老龄化、膳食结构和生活方式等方面的改

变，糖尿病在世界范围内广泛流行且呈急剧上升的趋势，其中

2型糖尿病约占整个糖尿病患者的 90 %～ 95 %[1]。为了更深入

的研究糖尿病的发病机制并寻找潜在的治疗手段，建立简单、

经济、稳定同时符合 2型糖尿病（T2DM）特点的动物模型具有

重要意义。目前“高糖高脂饮食联合链脲佐菌素（STZ）造模法”

6835· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.35 DEC.2014

为国内外探索 2型糖尿病动物模型中最常用的制备方法[2-5]。造

模过程中 STZ的注射剂量直接影响动物模型成模率及成模稳
定性，但国内外 STZ一次性注射造模法中 STZ剂量选用报道

众多，尚存有争议[3-10]。为此本课题组选用不同剂量 STZ一次性
左下腹腔注射，并结合高糖高脂饮食建立实验性 SD大鼠 2型

糖尿病模型，观察各实验组大鼠成模率及稳定性。

1 材料和方法

1.1 材料
1.1.1 实验动物及饲养 健康 SD雄性大鼠 90只 (第四军医大

学实验动物中心提供)，8周龄，体质量 180~210g，饲养于第四
军医大学实验动物中心，饲养室温（18～ 26）℃，相对湿度 40%
～ 55%，每笼饲养 5只，共分 18笼，自由摄食、饮水，普通饲料

适应性饲养 1 周后予高糖高脂饲料饲养。 高糖高脂饲料成

分：基础饲料 55%，脂肪 10%，胆固醇 10%，糖 20%，奶粉 5%，

另加少量微量元素。基础料的营养成分符合国标

《GB1492413-2001·实验动物·小鼠大鼠配合饲料》的营养标

准，高脂饲料喂养前一周配制，- 20℃保存。
1.1.2 试剂与仪器 链脲佐菌素（STZ）购于美国 Sigma 公司，

枸橼酸 -枸橼酸钠缓冲液：柠檬酸(FW:210.14) 2.1 g加入双蒸

水 100 mL中配成 A液，柠檬酸钠(FW:294.10)2.94 g加入双蒸
水 100 mL中配成 B液。A、B液按 11:8比例混合即是所需配置
STZ的柠檬酸缓冲液。康乐全血糖仪及同批号血糖试纸由罗氏

公司提供，血清 TG、TC、LDL-C和 HDL-C试剂盒购自西安惠

诺生物科技有限公司。柠檬酸钠，河南焦作市化工三厂；柠檬

酸，湖南湘中精细化学品厂。

1.2 方法
1.2.1 动物分组 将 90只 SD 大鼠适应性生长一周后随机平

均分为 6组，即普通饲料喂养 +缓冲液组（15只）、高糖高脂饲

料喂养 +缓冲液组（15只）、高糖高脂饲料喂养 +35 mg/kg STZ

组（H.E组）15 只、高糖高脂饲料喂养 +45 mg/kg STZ组（H.

E+45 mg/kg STZ组）15只、高糖高脂饲料喂养 +55 mg/kg STZ

组（H.E+55 mg/kg STZ组）15只、高糖高脂饲料喂养 +65 mg/kg
STZ组（H.E+65 mg/kg STZ组)15只。

1.2.2 饮食诱导 IR 适应性生长一周后，H.E各组高糖高脂饲

料喂养 4周，普通饲料组继续普通饲料喂养，自由摄食及饮水。
1.2.3 不同剂量大鼠 STZ左下腹腔注射诱导糖尿病 各组大

鼠分组饲养 4周后，各 STZ组大鼠按体质量及对应各组药物
剂量浓度于左下腹腔一次性注射 STZ，STZ临用时以枸橼酸 -

枸橼酸钠缓冲液配制的 1%溶液，缓冲液组仅注射缓冲液。
1.2.4 IR评价 胰岛素敏感性指数（ISI）可直接反映，计算公式

为 ISI=l/(空腹血糖× 空腹胰岛素），血脂及游离脂肪酸等可间

接反映 IR状态。
1.2.5 2型糖尿病评价 2型糖尿病标准[11-13]：注射 STZ后 1周

内血糖升高，空腹血糖≥ 11.1 mmol/L，同时胰岛素敏感指数 ISI

降低。稳定的 2型糖尿病模型：STZ注射 12周，空腹血糖≥
11.1 mmol/L。
1.2.6 生化指标检测 空腹血浆葡萄糖测定采鼠尾静脉取血后

血糖仪测定。血浆空腹胰岛素测定使用放射免疫法，血脂测定

使用氧化酶法，血浆游离脂肪酸(FFA)测定用酶比色分析法，具

体操作按试剂盒说明书进行。

1.3 统计学处理

数据均以均数± 标准差 (x± s）表示，数据采用 t检验、单

因素方差分析，用 SPSS13.0 软件进行统计学处理，P<0.05 认

为有统计学意义。ISI数据不利于统计分析，将其对数转换后比

较。

2 结果

2.1 大鼠存活率及成模率比较
6组大鼠均选自健康、精神状况良好的大鼠。普通饮食组

和高脂饮食组注射缓冲液后未出现异常。各 STZ注射组均出

现大鼠死亡，以 STZ注射后一周内死亡较为密集，随 STZ注射

剂量提高，大鼠死亡率亦随之升高，于 STZ注射一周后测量空

腹血糖（FBG）及胰岛素敏感指数（ISI），同时依据上述 2型糖尿
病判断标准，计算各组大鼠成模率。其中 H.E+45 mg/kg STZ组

的总成模率最高，为 73.33 %。H.E+55 mg/kg STZ组及 H.E+65
mg/kg STZ组相对成模率高于 H.E+45 mg/kg STZ组，但大鼠死

亡过多，总成模率较低，见表 1。

表 1 各组大鼠注射后成模比较

Table 1 Comparison of modeling rate of different group rats after STZ injection

Group
Number Rate(%)

Total Survive Modeling Modeling/total Modeling/survive

Normal feeding group

H.E group

H.E+35 mg/kg group

H.E+45 mg/kg group

H.E+55 mg/kg group

H.E+65 mg/kg group

15

15

15

15

15

15

15

15

14

13

9

7

0

0

7

11

8

6

0

0

46.67

73.33

53.33

40

0

0

50

84.62

88.89

85.71

2.2 大鼠体质量、饮水、饮食变化
6组大鼠初始体质量无统计学差异（P>0.05），随着喂养时

间延伸体质量呈规律性生长，其中高糖高脂喂养各组体质量较

普通饲料喂养组增长快。大鼠经腹腔注射后，STZ各组大鼠开

始出现多饮、多食、多尿情况，成模大鼠体质量与 H.E组相比由

无差异变为显著降低（P<0.01），仅注射缓冲液组未见明显异

常，体质量继续规律增长，累计高糖高脂喂养 8周后，H.E组较

普通饲料组体质量显著增加（P<0.01），见表 2。
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2.3 大鼠空腹血糖（FBG）、血浆胰岛素（FINS）、胰岛素敏感性

指数（ISI）的变化

大鼠造模 4周后 H.E饮食各组胰岛素敏感性指数（ISI)明

显低于普通饲料组，血浆胰岛素（FINS）明显高于普通饲料喂养
组（P<0.01）。STZ各组成模大鼠空腹血糖（FBG）显著高于仅注

射缓冲液 2组空腹血糖水平（P<0.01），见表 3。继续高糖高脂喂

养 8 周达到注射 12周后检测各成模大鼠 FBG，H.E+35 mg/kg

STZ组自愈 2例，血糖低于 11.1 mmol/L。其它组成模大鼠 FBG

仍维持于高水平。

表 2 STZ注射前后各组成模大鼠体质量的变化(x± s)

Table 2 The change of weight between different groups before and after injection of Streptozotocin (x± s)

Group N
0 week after

injection

4 weeks after

injection

Normal feeding group

H.E group

H.E+35 mg/kg group

H.E+45 mg/kg group

H.E+55 mg/kg group

H.E+65 mg/kg group

15

15

7

11

8

6

307.13± 14.62

320.67± 11.39

321.71± 10.51

322.55± 10.16

318.13± 10.67

318.17± 12.33

400.61± 13.21**

438.47± 11.33

253.14± 13.62**

248.91± 10.60**

244.88± 10.24**

251.51± 15.39**

注：同 H.E组比较，* P<0.05，**P<0.01。

Note: Compared with H.E group, * P<0.05, **P<0.01.

表 3 STZ注射 4周后缓冲液组同各组成模大鼠 FBG、FINS、ISI比较(x± s)

Tabel 3 Comparison of FBG, FINS, ISI between different groups at the 4 weeks after injection of Streptozotocin(x± s)

Group N FBG(mmol/L) FINS(mIU/L) ISI

Normal feeding group

H.E group

H.E+35 mg/kg group

H.E+45 mg/kg group

H.E+55 mg/kg group

H.E+65 mg/kg group

15

15

7

11

8

6

3.12± 0.62

3.28± 0.69

21.71± 4.39**

21.17± 4.28**

23.05± 4.02**

26.4 ± 4.97**

21.65± 2.02

41.06± 4.18**

37.39± 3.12**

33.02± 3.09**

34.92± 2.89**

33.59± 2.75**

5.92± 0.11

4.62± 0.26**

4.15± 0.17**

4.24± 0.16**

4.09± 0.13**

4.11± 0.19**

注：同普通饲料组相比，*P<0.05，**P<0.01。

Note:Compared with normal feeding group, * P<0.05, **P<0.01.

2.4 大鼠血脂及血浆游离脂肪酸水平的变化

与普通饲料组相比，HE各组甘油三脂（TG）、胆固醇（TC)、

游离脂肪酸（FFA）均显著升高（P<0.01），低密度脂蛋白（LDL）

升高，高密度脂蛋白（HDL）降低，见表 4。

表 4 STZ注射 4周后缓冲液组同各组成模大鼠血脂水平变化(mmol/L，x± s)

Table 4 Comparison of lipids between different groups at the 4 weeks after injection of Streptozotocin(mmol/L,x± s)

Group N TG TC HDL LDL FFA

Normal feeding group

H.E group

H.E+35 mg/kg group

H.E+45 mg/kg group

H.E+55 mg/kg group

H.E+65 mg/kg group

15

15

7

11

8

6

0.60± 0.11

1.19± 0.20**

1.35± 0.20**

1.31± 0.21**

1.27± 0.16**

1.34± 0.24**

1.56± 0.16

1.95± 0.29**

2.09± 0.28**

2.04± 0.31**

2.07± 0.25**

1.99± 0.20**

0.65± 0.13

0.42± 0.13

0.53± 0.15

0.52± 0.09

0.55± 0.11

0.49± 0.11

0.87± 0.16

1.14± 0.31

1.12± 0.22

1.11± 0.19

1.10± 0.26

1.11± 0.19

0.38± 0.10

0.57± 0.12**

0.61± 0.14**

0.61± 0.11**

0.64± 0.12**

0.60± 0.10**

注：与普通饲料组相比，* P<0.05，**P<0.01。

Note:Compared with normal feeding group, * P<0.05, **P<0.01.

2.5 注射 4周大鼠胰腺病理组织学变化

镜下可见缓冲液或 STZ注射 4周后普通饲料组大鼠的胰

腺与 H.E饲料组胰腺外分泌细胞及胰岛内形态正常，分界清

楚，两组之间相互无区别。STZ注射组胰腺外分泌细胞充血，分

界不清，明显炎性浸润，细胞核破碎、溶解；胰岛内细胞大量破

裂，细胞核变形溶解，残存细胞核数量少，明显分布不均，见图1。
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3 讨论

建立 2型糖尿病可通过高糖高脂饮食诱导大鼠胰岛素抵

抗（IR）后，再通过注射 STZ损伤胰岛功能，引起血糖升高，模

拟 2型糖尿病的发展过程[14]。IR是指动物全身各组织器官胰岛
素敏感性下降的一种状态，表现为外周组织尤其是肌肉、脂肪

组织等对葡萄糖利用率降低。此时，正常浓度的胰岛素不能发

挥相应胰岛素效应[14]。在 2型糖尿病患者中,大部分患者有不

同程度的超重或肥胖；同时一定程度的肥胖可能会导致胰岛素

抵抗,进而使胰腺组织的茁细胞胰岛素分泌功能代偿性增强,

当胰腺 茁细胞因胰岛素抵抗等因素进一步损害而导致胰岛素
的分泌功能失代偿,即会出现葡萄糖耐量受损,随着病程的发

展而转变为 2型糖尿病[15, 16]。实验过程中，各 H.E组的 SD大鼠

经过 4周高糖高脂饮食后，质量较正常大鼠增加，胰岛素敏感

指数 ISI较正常饮食大鼠显著下降，同时血 FBG、TC、TG、FFA

水平较普通饮食喂养组大鼠显著增加，由于这几项指标可以间

接反映胰岛素敏感性下降，因此我们的实验表明经过 4周高糖

高脂饮食可以在 SD大鼠上诱导出较为理想的胰岛素抵抗状

态，模拟人类 2型糖尿病的发病特点。

链脲佐菌素（STZ）是一种广谱抗生素，对实验动物的胰岛

茁细胞具有高度选择性的毒性作用[17,18]，目前国内外学者已广

泛选择高糖高脂饮食结合 STZ腹腔注射的方法制作 2型糖尿

病模型[17-20]，本文对国内几种常用 STZ注射剂量加以研究，各

组 STZ成模大鼠均具有糖尿病大鼠多饮、多食、多尿、体质量

减轻等表现，35 mg/kg STZ注射组较低剂量 STZ腹腔注射成

模 4周后亦可出现血糖降低，但成模率及稳定性均较差。45

mg/kg STZ注射组死亡率为 13.33 %，显著低于更高剂量 STZ

注射组，总体成模率为 73.33 %，明显高于其它各组，且血糖能

维持在较高水平持续 12周以上，稳定性良好。

本文结合课题组的实验观察及国内外相关报道研究发现

高糖高脂饮食联合 STZ腹腔注射，可成功复制出符合人类 2

型糖尿病特点的糖尿病大鼠模型。而 45 mg/kg 是较合适的
STZ选择剂量，选用该剂量联合高糖高脂饮食成模率高，死亡

率低，稳定性好，适合建造 2型糖尿病大鼠模型。
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