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STZ诱导 C57BL小鼠T1 DM模型优化的研究 
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摘要：目的 探索制备T1DI小鼠模型优化条件，为研究 T1DI病因及发病机理提供理想的动物模型。方法 分 

另9应用不同剂量、不同性另0小鼠以小剂量、多次注射链脲佐菌素方法(multiple lowdo6e of~treptozotoein，MI．OS)制备T1DM 

小鼠糖尿病模型，动态监测小鼠血糖水平、体重的变化，比较不同方法糖尿病模型成功率与糖尿病小鼠死亡率。结果 

NLDS诱导雌性 C57BL小鼠T1DI模型ST-Z小剂量组模型成功率为O，死亡率为22．06％。ST-Z大剂量组模型成功率 

为57．14％。死亡率为28．56％iMI．DS诱导C57BL雄性小鼠T1DI模型的结果，T1DI组小鼠模型成功率为75％，死亡率 

为20％~MI．DS诱导雄性 C57BL小鼠TIDI模型再研究结果，T1DM组小鼠模型成功率为84．6％，死亡率为O。结论 

C57BL雄性小鼠更适合用于制备MI．DS诱导T1DIVI模型，65 me／l,g．Bw ST-Z造模剂量优于其它三种剂量。 
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糖尿病是由遗传因素与环境因素共同导致的复 

杂病[11，由于糖尿病的病因与发病机理还未得到最 

终阐明，缺乏控制糖尿病发病率的有效措施，使糖尿 

病发病率随着人们生活条件的改善呈现不断攀升的 

趋势。在糖尿病研究领域优化糖尿病实验动物模型 

的研究，寻找更接近人类糖尿病自然发病过程的动 

物模型，对于深入研究糖尿病病因及发病机理，阐明 

糖尿病及其合并症发生发展的细胞分子生物学机制 

具有重要的科学意义。 

在l型糖尿病实验动物模型研究领域，传统上 

应用一次大剂量胰岛p细胞毒化学药物(链脲佐菌 

素或四氧嘧啶等)注射造模，由于大量胰岛p细胞短 

时间骤然破坏，模型鼠往往死于化学药物注射后的 

高胰岛素血症与继之发生的重度糖尿病，较高的模 
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型动物死亡率常常使实验研究进入困境。随着人类 

基因组计划的实施与糖尿病病因与发病机理研究的 

不断深入，不仅提出了胰岛p细胞受损的自身免疫 

机理、氧化侵袭机理、细胞凋亡机理、遗传学分子机 

理[2_l 0l，而且证实了胰岛p细胞破坏引起糖尿病发 

作是一个渐进发生、累积加重的过程，相应地糖尿病 

实验动物模型由小剂量多次注射链脲佐菌素(mu1． 

tiple low dose of streptozotoein，MmS)鼠模型代替了一 

次大剂量注射化学药物实验鼠模型。尽管MLDS糖 

尿病动物模型问世以来为糖尿病病因与发病机理的 

细胞分子机理研究奠定了重要科学基础，但在动物 

模型制备的化学药物种类、注射剂量、注射时间等条 

件选择上存在较多问题。本研究通过对 MII)S方法 

诱导的T1DM模型优化研究，为T1DM模型制备提 

供进一步的最佳化条件。使糖尿病病因与发病机理 

的研究建立在更科学化的实验动物模型基础之上。 

1 材料与方法 

1．1 小剂量多次注射链脲佐菌素(multiple low dose 
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of streptozotocin。MLDS)诱导雌性 C57BL小 鼠 

TIDM模型的研究 

1．1．1 实验动物 健康纯系雌性C57BL小鼠22 

只，体重 16 4-2 g，由中国医科大学实验动物中心提 

供。 

1．1．2 实验分组与模型制备方法 

22只雌性小鼠适应性喂养 1周之后随机分为3 

组：(1)STZ小剂量组(7只，52 mg／kg．BW)；(2)STZ 

大剂量组(7只，72 mg／kg．BW)；(3)正常对照组(8 

只)。 

应用0．1M pH4．4枸橼酸盐缓冲液配制0．6％ 

STZ溶液，各组按相应剂量腹腔注射，每日1次，连 

续5日。正常组注射同体积的0．1M pH4．4枸橼酸 

盐缓冲液。 

模型判别标准：注射STZ第 l9天小鼠血糖大于 

等于12 mmoL／L、持续2周可作为T1DM动物模型。 

1．1．3 观察指标 

(1)一般状态：观察小鼠饮水进食及活动情况， 

每周测一次体重。 

(2)使用末梢全血血糖测试仪(怡成公司)，每周 

测一次血糖浓度。 ’ 

(3)糖尿病模型成功率与死亡率。 

1．2 MLI'~S诱导 C57BL雄性小鼠TIDM模型的研 

究 

1．2．1 实验动物 健康纯系雄性C57BL小鼠4o 

只，体重 22±2 g，由吉林大学基础医学部实验动物 

中心提供。 

1．2．2 实验分组、模型制备与观察指标 

40只雄性小鼠适应性喂养 l周之后随机分为2 

组：(1)TlDM组(2o只)；(2)正常组(20只)。模型制 

备方法同前，以75 mg／kg．BW剂量给T1DM组小鼠 

腹腔注射。糖尿病模型判别标准同1．12；观察指标 

同 1．13。 

1．3 MLDS诱导雄性C_MBL小鼠nDM模型再研 

究 

1．3．1 实验动物 健康纯系雄性C57BL小鼠26 

只，体重 l8±2 g，由吉林大学基础医学部实验动物 

中心提供。 

1．3．2 实验分组、模型制备与观察指标 

将26只雄性小鼠适应性喂养 l周之后随机分 

为T1DM组(13只)；正常组(13只)，模型制备方法 

同前，以65 mg／kg．BW剂量给T1DM组小鼠腹腔注 

射。糖尿病模型判别标准与观察指标分别同 1．12 

与 1．13。 
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2 实验结果 

2．1 删 诱导雌性C57BL小鼠TIDM模型结果 

2．1．1 T1DM小鼠一般状态 

STZ小剂量组和STZ大剂量组小鼠于注射 0． 

6％STZ一周后饮水量明显增加，约为造模前的2—3 

倍，进食量也明显增加 活动减少，以STZ大剂量组 

为重。在整个实验期间正常组小鼠体重有稳步增 

长；STZ小剂量组小鼠体重在注射 1周后短暂下降 

之后增长缓慢；STZ大剂量组小鼠体重也在 1周下 

降，下降幅度大于STZ小剂曩组，详见图l(W0周为 

注射STZ第1天)。 
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+ STZ／J~剂量组 + STZ大剂量组 + 正常组 

围1 TIDM小鼠体重曲线 

2．1．2 注射STZ前后T1DM小鼠血糖水平测试结果 

注射STZ第 33天，STZ小剂量组小鼠血糖水平 

高于正常组，但无显著差异；STz大剂量组小鼠血糖 

水平明显升高(自身前后对比P<0．01)，并明显高 

于STZ小剂量组和正常组，P<O．01，详见图2。 

— —  
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时间 (天) 

图2 注射STZ前后 TIDM小鼠血糖变水平 

2．1．3 TIDM组小鼠模型成功率及死亡率 

注射STZ第33天STZ小剂量组模型成功率为 

口置v姆目 
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0，死亡率为22．06％。STZ大剂量组模型成功率为 

57．14％，死亡率为28．56％。 

2．2 诱导C57BL雄性小鼠．I．1DM模型结果 

2．2．1 T1DM小鼠一般状态 

注射STZ第8天开始，T1DM组小鼠饮水量及尿 

量明显增加，活动减少，体重下降明显(自身前后对 

比P<0．01)，体重明显低于正常组(P<0．01)，详 

见图3。 

时间 (天) 

图3 注射 sIg前后 nDM小鼠体重变化 

2．2．2 T1DM小鼠血糖测试结果 

T1DM组小鼠注射STZ前后血糖变化极显著(P 

<0．01)，注射 STZ后第 33天血糖明显高于正常组 

(P<0．01)，见图4。 

时问 (天) 

图4 注射前后 T1DM小鼠血糖水平 

■ TI蹦组 

口正常组 

2．2．3 T1DM组小鼠模型成功率及死亡率 

造模2o只小鼠，注射STZ第33天T1DM组小鼠 

模型成功率为75％，死亡率为2O％。 

2．3 MLnS诱导雄性 C57BL小鼠TIDM 模型再研 

究结果 

2．3．1 T1DM小鼠一般状态 

注射STZ第8天开始T1DM小鼠饮水量及尿量 

明显增加，活动减少，小鼠体重明显下降(自身前后 

对比P<0．05)，并且明显低于正常组，P<0．05，详 

见图5。 
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时问 (天) 

图5 注射 SIZ前后 mDM小鼠体重变化 

■ID删组 

口正常组 

2．3．2 T1DM小鼠血糖测试结果 

T1DM组小鼠注射STZ后第 33天，血糖明显升 

高(自身前后对比P<0．01)，并且高于正常组(P< 

0．01)。见图6。 

注射STZ前 注射STZ第33天 

时阃 

图6 注射SIZ前后aaDM小鼠血糖水平 

2．3．3 TIDM组小鼠模型成功率及死亡率 

本实验共造模13只，注射STZ第33天T1DM组 

小鼠模型成功率为84．6％，死亡率为0。 

3 讨论 

化学药物诱导的糖尿病鼠模型，应用时间较长 

的是一次性大剂量注射 口细胞毒药物(链脲佐菌素 

或四氧嘧啶)，短时间内大量胰岛B细胞破坏往往使 

穹 目目)舞茸 

，I目 v蝌母 
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动物死于8细胞迅即破坏、释放胰岛素所致的严重 

低血糖和随之产生的胰岛素分泌减低所致的严重高 

血糖反应。 

近年来糖尿病的分子病因学及发病机理研究取 

得了长足的进展，提出了T1DM发病是由遗传因素 

与环境因素联合致病的复杂病。盆细胞破坏是由胰 

岛自身免疫渐进性损害发生发展的结果。从盆细胞 

代谢偏移到糖尿病发作，经过较长时间的潜临床状 

态。因此，出现了与人类 T1DM发病机理相适应的 

动物模型，即应用小剂量多次注射 STZ方法(multi— 

ple low dose of stmptozotocin，MI )诱导的糖尿病鼠 

动物模型。与一次大剂量注射化学药物模型相比， 

MLDS方法造成小批量、持续性、多次胰岛8细胞损 

害，这种渐进性胰岛损害与人类 T1DM发病机制及 

胰岛损害时相类似，不失为一种较先进的T1DM动 

物模型。 

STZ是经典的致糖尿病药物，具有活泼的烃基 

结构，可以直接损伤胰岛8细胞 DNA，刺激其释放 

H2o2。过量的H202及其转化形成的羟自由基引起 

细胞DNA断裂，增IIII质过氧化物水平，抑制胰岛 

素释放【II]。此外sIZ存在亚硝基基团，可产生胰岛 

p细胞毒物质一N0。N0参与许多自由基级联式反 

应，诱导胰岛p细胞凋亡；还能抑制线粒体功能，降 

低B细胞代谢和胰岛素分泌[12]。sIZ由于对实验动 

物的胰岛8细胞具有高度选择性的毒性作用，被较 

多地用于诱导实验性糖尿病动物模型。C57BL小鼠 

是近交系小鼠，因其实验结果精度高、可比性好、应 

激反应均一等优点受到较多的应用。 

本实验采用 MLDS方法，应用雌性和雄性 

C57BL小鼠诱导了自身免疫性小鼠T1DM模型。为 

了提高T1DM鼠模型制备的科学性，本实验分别使 

用C57BL雌性小鼠和雄性小鼠进行3个批次模型优 

化研究。第一次实验选用 C57BL雌性小鼠，以两种 

不同剂量(52 nv：／kg．BW和72 nv：／kg．BW)STZ制备 

T1DM模型，实验结果表明，大剂量组模型成功率明 

显高于小剂量组，但尚未达到理想的水平。第二次 

实验选用 C57BL雄性小鼠，以75 mg／kg．BW剂量制 

备模型，模型成功率高于第一次实验的大剂量组，但 

死亡率较高。第三次实验选用 C57BL雄性小鼠，以 

65 mg／kg．BW剂量制备模型，模型成功率高于第二 

次实验的T1DM组，且死亡率较低。实验三中以较 
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低的剂量(与第一次实验中大剂量组相比)获得较高 

的模型成功率可能与雄性小鼠体内睾酮提高sIZ诱 

导的高血糖症反应有关[13,14]。 

总之，C57BL雄性小鼠更适合用于制备 STZ诱 

导T1DM模型，65,~／kg．BW 造模剂量优于其它 

三种剂量。 

参考文献： 

[1]王 妲．预防 I型糖屎病的可能性[J]．中华内分泌代谢杂志， 

2001，17(1)：5． 

[2]MalIlew穹CF，G埔8er FiT，B ay RJ，et a1．Genetic arIal 8 0fm~istaneeto 

Type-1 Diabe-e8 in AI ／Ii mice．a NOD-ralated 8txBin with d l即s∞ a- 

nst 0i舯mme_m 哪ed diabet nic stress[J]．Inmm~ etees， 

2OO3，55(7)：491． 

[3]Brodnicki TC，QIIirk F，Iorahan G．A susceptibility slide fnan a nondia- 

betes-pr~e mau8e 8train accelerates dlabe~ in NOD wI8erIie mi~[J]． 

Diabetes。20O3，52(1)：218． 

[4]K D，HoA，0dem~ttB，et a1．TNF r∞ep 1-devandembetacelltoxi- 

city as arI effector 唧 inm~tolrramme diabetes[J]．J~annal，1999， 

162(8)．4598． 

[5]hma O，Shimim J，V叫 BA．Thymic and thy c regulation 0f 

diabetogcnic cosT cell developmentinTCRtXIIIi8~ C n∞0besediabetic 

(NOD)mice[J]．J Immanol，20OO，164(10)：5466． 

[6]余奇文，李宁丽，张冬青，等．可溶性Fas、可溶性Fm配体与细胞 

因子在I型糖屎病发病中的意义[J]．中华内分泌代谢杂志，2001， 

11I(1)：31． 

[7]Chervomky AV，Wang Y，Wong FS，et a1．The role 0f E∞in autoitmm 

nine diabetes[J]．Cell。1997，89：17． 

[8]TabatebaieT，Caehem KL，Vasquez AM，et a1．Inhibition ofthe eyt&ine- 

mediatedinducible nitric∞d(Ie aynthaae expnmaionin ratinsulinmm cells 

by plI鳓y1N-蛔t，b叫I-jtr0tle[J]．Nitric Oxide，200O，4(2)：157． 

[9JBeaov L，Batinic-Haberle I_A nmagmteae poq,h#n∞肼 s％ oxidative 

mreaa and牲晒'd8 the life即an of*Ueptomtodn-diabetie ram[J]．Free 

c Rea。2OO5。39(1)：81． 

{10]Dtmmn E，Tirr~M，Durum B。SIl】叩舶nlarG，‰ IT．Protein d丑． 

tion in 1 2 diabetic p 鳓协∞hemQdialysis[J]．J 1)iabctcs Compli· 

catiom，20O5。19(3)：142． 

[II]Ka~tOH，Fujii J，SeoHG，d a1．Apaptosis celldeathtriggered by nitric 

de in p卸嘲H血 cel】8[J]．Diabetes，l995，44(7)：733． 

[12JKwon NS，Lee SH，Choi CS，et a1．Nitric oxide$merationfrom暑ln!口。舯- 

tocin[J]．FASEKI，1994，8(4)：529． 
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