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［摘　要］目的：探讨小剂量链脲佐菌素注射液（ＳＴＺ）联合高能量饮食法诱导糖尿病胃轻瘫（ＤＧＰ）大鼠模型。
方法：将２４只大鼠随机均分为正常组和模型组，正常组大鼠予普通饲料喂养，模型组大鼠予高脂高糖喂养，模
型组大鼠高脂高糖喂养４周后，予１％ ＳＴＺ溶液腹腔注射３次，剂量分别为２０、２５、３５ｍｇ／ｋｇ，第３次注射后４周
测大鼠空腹血糖、胃内残留率、血清胃动素（ＭＬＴ）、胃泌素（ＧＡＳ），同时取大鼠胃组织，观察胃窦平滑肌细胞。结
果：模型组大鼠空腹血糖、胃内残留率、ＭＬＴ、ＧＡＳ明显高于正常组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）；模型组大
鼠胃窦平滑肌细胞形态学改变较正常组大鼠有明显差异。结论：小剂量 ＳＴＺ联合高能量饮食法可成功复制
ＤＧＰ大鼠模型。
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　　随着糖尿病发病率的持续上升［１］，糖尿病胃

轻瘫（ＤＧＰ）发生率也呈现迅猛增长的势头。据国
内外相关资料统计，５０％～７６％糖尿病患者并发胃
轻瘫，特别在晚期糖尿病患者中高达 ７５％［２－３］。

为深入研究本病的防治，建立一种理想的动物模型

十分必要。本文对小剂量链脲佐菌素注射液

（ＳＴＺ）联合高能量饮食法建立大鼠 ＤＧＰ模型进行
了研究，报告如下。
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１　材料与方法

１１　动物与材料
ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，健康雄性２４只，体重（２００±

２０）ｇ，由贵州医科大学实验动物中心提供，实验动
物许可证号 ＳＣＸＫ（黔）２００２－０００１。本实验所用
ＳＴＺ由美国Ｓｉｇｍａ公司生产，大鼠胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，
ＭＬＴ）酶联免疫分析试剂盒、大鼠胃泌素（ｇａｓｔｒｉｎ，
ＧＡＳ）酶联免疫分析试剂盒，均购于昆明腾昆科技
有限公司。普通饲料配方：碳水化合物５０％，脂肪
１０％，蛋白质２０％。高能量饲料配方：碳水化合物
６１％，脂肪１４％，蛋白质１４％，蔗糖１０％，胆固醇１％。
１２　方法

将２４只大鼠适应性喂养１周后，随机分为正
常组（１２只）、模型组（１２只），正常组予普通饲料
喂养，模型组大鼠予高能量饲料喂养，连续４周；４
周后模型组大鼠经腹腔注射０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸缓
冲液配制ＳＴＺ溶液，剂量为２０ｍｇ／ｋｇ，７２ｈ后尾静
脉取血测空腹血糖 ＞１６７ｍｍｏｌ／Ｌ为模型组［４］。

首次造模后 １２只大鼠空腹血糖均未达糖尿病标
准，未有死亡；第二次予 ２５ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔注射
ＳＴＺ溶液，７２ｈ后测空腹血糖仍未达标（较首次空
腹血糖明显升高），未有死亡；第３次予３５ｍｇ／ｋｇ
剂量腹腔注射ＳＴＺ溶液，７２ｈ后测空腹血糖有１１
只大鼠血糖达标，１只死亡。正常组经腹腔注射等
量枸橼酸钠缓冲液。实验期间所有大鼠随意饮水。

１３　检测指标
在实验结束处死大鼠前禁食不禁水２４ｈ，处死

大鼠３０ｍｉｎ前予半固体糊状物（羟甲基纤维素
５ｇ、奶粉８ｇ，糖４ｇ，淀粉４ｇ，加水１２５ｍＬ配成约
１５０ｇ糊状物）２ｍＬ／只进行灌胃；３０ｍｉｎ后股动脉
采血处死大鼠，每只大鼠取血 ５ｍＬ，标本静置
３０ｍｉｎ后，以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离出血
清，用酶联免疫法检测 ＭＬＴ、ＧＡＳ含量，标本处理
及操作均严格按照试剂盒说明书进行。处死大鼠

后随即剖腹取胃（将喷门和幽门结扎后剪断），拭

净，称胃全重，沿胃大弯将其剖开，除去胃内容物、

清洗胃后拭干再称其重量，测胃内残留率［５］，胃内

残留率＝（胃全重 －胃净重）／糊重 ×１００％。取胃
窦组织约１０ｍｍ×２ｍｍ，放入１０％福尔马林液固
定病理切片，观察胃窦平滑肌细胞形态。

１４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１９０统计学分析软件进行数据分

析，计算资料数据处理用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间比较用ｔ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果

２１　造模后空腹血糖、胃内残留率
模型组大鼠造模后空腹血糖及胃内残留率较

正常组明显升高（Ｐ＜００１），证明本实验复制ＤＧＰ
大鼠成功。见表１。

表１　两组大鼠造模后空腹血糖及
胃内残留率比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＧＥＲａｎｄＦＢＧａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

组别 ｎ造模后空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）胃内残留率（％）
正常组 １２ ６０８７５±０４６１２ ０２１８１±００３９４
模型组 ８ ２２１１２５±２７９７７（１） ０５１００±０１２１１（１）

（１）与正常组比较，Ｐ＜００１

２２　血清ＭＬＴ、ＧＡＳ含量
由表２可见，模型组大鼠血清 ＭＬＴ、ＧＡＳ含量

较正常组显著升高（Ｐ＜００１），通过胃肠激素水平
进一步证明本实验大鼠ＤＧＰ模型复制成功。

表２　两组大鼠血清ＭＬＴ及ＧＡＳ含量比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＭＬＴ，ＧＡＳ
ｃｏｎｔｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ｍｏｄｅｌａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇｇｒｏｕｐ

组别 ｎ ＭＬＴ（ｎｇ／ｇ） ＧＡＳ（ｎｇ／ｇ）
正常组 １２ ０２５１９±００８８６ ０４２２５±００３５３
模型组 ８ ０４６１９±００２２７（１）０６２７５±００６５３（１）

（１）与正常组比较，Ｐ＜００１

２３　胃窦平滑肌细胞形态
正常组大鼠胃窦平滑肌细胞多呈梭形，细胞核

规则，呈长椭圆形，核膜相对平滑，褶皱少而浅，异

染色质分布均匀，胞质内密斑、密体明显，肌丝清晰

可见。模型组大鼠胃窦平滑肌细胞变小，细胞核不

规则、核膜皱缩明显，染色质呈致密块状，深染、边

聚，密体、肌丝减少。见图１。

３　讨论

２０１１年全世界糖尿病患者约 ３６６亿人，比
２０１０年增加了０８亿多，提升近３０％，统计当年每
１ｍｉｎ约有１０人死于糖尿病并发症［６］。作为糖尿
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正常组　　　　　　　　　　　　　　　　　模型组

图１　正常组和模型组大鼠胃窦平滑肌细胞（ＨＥ，×１００）
Ｆｉｇ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｏｆｓｉｎｕｓｅｓｖｅｎｔｒｉｃｕｌｉ

病常见慢性并发症之一，ＤＧＰ不仅能引起病人血
糖控制不佳，还可诱发机体营养不良及内环境紊

乱，导致全身衰竭，加剧病情恶化［７］。ＤＧＰ的发展
将严重影响糖尿病其他并发症的发生与进展，ＤＧＰ
不仅是患者关注的焦点，也是医学工作者研究的热

点，复制ＤＧＰ大鼠模型对研究糖尿病引起的 ＤＧＰ
的发生机制及有效治疗十分重要。

目前，ＤＧＰ大鼠造模主要有实验诱导法和自
发性糖尿病模型，因自发性动物模型价格昂贵，且

造模过程时间长，所需饲养条件及饲料要求严格而

难以得到进一步推广，故在实验研究中，主要常用

实验诱导法。实验诱导法又包含特殊膳食诱导和

化学药物诱导两种，特殊膳食主要以高能量饲料为

主。Ｃｈａｌｋｌｅｙ等［８］发现，用高能量膳食诱导健康动

物一定时间后可出现胰岛素抵抗，但不能达到高血

糖，即便能诱导出高血糖模型也需要比较长的时

间，大概半年到两年不等。Ｍａｒｉａ等［９］用高脂肪食

料饲养小鼠，１年后观察到小鼠葡萄糖耐受试验明
显异常，且发现胰岛素量代偿性增加，可但空腹血

糖变化不大。化学药物诱导ＤＧＰ模型的应用较多
的试剂有 ＳＴＺ和四氧嘧啶（ＡＬＸ），ＳＴＺ、ＡＬＸ均能
有目的性的破坏哺乳动物胰岛 β细胞。ＡＬＸ价
廉，造模过程中动物的死亡率较高，注射后动物对

其有依懒性；而ＳＴＺ虽价格比ＡＬＸ稍高，但其诱导
的模型较稳定，死亡率低，故实验研究中用 ＳＴＺ较
广泛。目前动物实验使用 ＳＴＺ造模的主要有两种
方式，一种是单次大剂量注射ＳＴＺ［１０－１２］，可使动物
血糖迅速升高，适合短时间内需求高血糖动物模型

的实验所用，此种造模方式复制的动物模型更类似

１型糖尿病，但单次大剂量注射 ＳＴＺ后会使动物血
糖过高，极易发生酮症死亡，故此种方法造模的死

亡率亦偏高，且动物模型不稳定；另一种方法是多

次小剂量腹腔注射 ＳＴＺ溶液，可使血糖水平逐步
上升，但此种方法是通过直接破坏胰岛 β细胞实
现的，而与人类 ＤＧＰ发生过程差距较大。在复制
糖尿病胃轻瘫模型的研究中较多使用的有ＡＬＸ联
合熟地灌胃以及小剂量 ＳＴＺ联合高能量饮食喂养
两种。

本实验采用特殊膳食和化学药物联合诱导的

造模方式，共分为两期，第一期即特殊膳食诱导期，

予大鼠高能量饲料喂养，４周后高能量喂养的模型
组大鼠体重明显增加，这一期大鼠的状况接近人类

糖尿病前期的脂代谢紊乱期；第二期为化学药物诱

导期，特殊膳食４周后，给大鼠小剂量链脲佐菌素
溶液腹腔注射 ３次，逐渐破坏大鼠胰岛 β细胞。
运用化学药物加速胰岛 β细胞的破坏，使其在病
理机制上更接近于人类ＤＧＰ发生发展过程。本实
验以空腹血糖和胃内残留率作为检测造模成功的

指标，模型组大鼠空腹血糖明显升高、胃内残留率

升高，组织细胞图片显示胃窦平滑肌细胞的轻微改

变，血清 ＭＬＴ、ＧＡＳ水平升高，证实复制 ＤＧＰ模型
成功，且造模过程中大鼠存活率达９１６７％，表明
本实验造模方法可获得研究糖尿病 ＤＧＰ动物模
型。
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度，ＭＲＩＴ１ＷＩ为等或高信号，Ｔ２ＷＩ呈高低混杂信
号，但 ＤＷＩ序列是其非常有价值的诊断、鉴别方
法，因其囊内容物粘稠度高，水分子扩散受限，故表

皮样囊肿表现为明显高信号，但部分学者认为这种

高信号是由于 Ｔ２穿透效应所致
［１２］。畸胎瘤发病

年龄较小，常发生于松果体区和鞍区，ＣＴ扫描呈混
杂密度，可见脂肪、软组织和钙化，对钙化显示敏

感，Ｔ１ＷＩ和 Ｔ２ＷＩ均显示信号混杂，增强 Ｔ１ＷＩ病
变呈不规则强化。蛛网膜囊肿好发于中颅窝和桥

小脑角区，囊内成分单一，为脑脊液，无脂肪及钙

化，ＣＴ为均匀低密度，ＭＲＩ信号强度均匀一致，
ＭＲＩ平扫Ｔ１ＷＩ为低信号，Ｔ２ＷＩ为高信号，ＦＬＡＩＲ
和ＤＷＩ上表现为低信号，增强Ｔ１ＷＩ病变不强化。

综上所述，颅内皮样囊肿自发性破裂的临床表

现不具特征性，但ＣＴ及ＭＲＩ能够准确显示原发部
位的皮样囊肿和破裂后游离于脑脊液内的脂滴，表

现具有特征性，尤其是ＭＲＩ显示最为敏感，能够准
确显示病灶累及的范围，对诊断及鉴别诊断具有重

要价值，可为临床制定治疗策略提供客观依据。一

旦确定破裂的原发皮样囊肿后应尽早手术治疗，以

防内容物继续溢出。
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