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链脲佐菌素诱导 C57小鼠 1型糖尿病模型的研究 *
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摘要 目的：通过小剂量多次腹腔注射链脲佐菌素（STZ）诱导建立与人类 1型糖尿病相似的 C57小鼠糖尿病模型，研究建模剂量
和成模率。方法：将 32 只 C57小鼠随机分为正常对照组（A）和实验组（B）。实验组（B）可分为低、中、高剂量组（50 mg/kg、70
mg/kg、90 mg/kg）(n=8)。两组都喂普通饲料 1周后，B组连续 5天腹腔注射不同剂量 STZ，测定注射前、注射后 1周、2周、3周、4
周、5周的空腹血糖和体重，观察小鼠饮食、饮水和排尿情况。STZ注射第 3周进行口服糖耐量实验（OGTT）。结果：给药前 A、B组
体重和血糖无显著差异，给药 1周后，B组饮水量和进食量明显增加，体重减轻。C57小鼠用药 2周后，中剂量组达到建模标准，成
模率 75 %。各剂量组均出现了糖耐量异常。结论：诱导建立 C57小鼠 1型糖尿病模型方法是连续 5日腹腔注注射 STZ，适宜剂量
为 70 mg/kg。
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Study of Type 1 Diabetes Model Induced byStreptozotocin in the C57 Mouse*

To establish a C57 mouse model of type 1 diabetes by multiple intraperitoneal injection of low
concentration STZ, and evaluate model effect and the success rate. 32 C57 mice were randomly divided into normal control
group (A) and experimental group (B). The experimental group (B) was divided into low, middle, high dose group (50 mg/kg, 70 mg/kg,
90 mg/kg) (n=8). The two groups were fed with normal diet for 1 week. Group B received different concentration of STZ for 5
consecutive days by intraperitoneal injection. Blood glucose were determined at pre-injection, 1 weeks after injection, 2 weeks, 3 weeks,
4 weeks, 5 weeks and body weight were also detected. At the same time animal's eating, drinking and voiding were recorded. 3 weeks
after STZ injection. Oral glucose tolerance test (OGTT) was carried out at the same time. Body weight and blood glucose group
A and group B had no significant difference between group A and group B before drug administration. After treatment for 1 week, mice
in group B had water intake and food intake increased, but weight lost. After 2 weeks medication, the C57 mice in middle dose group
reached the standard of modeling, and the successful rate was 75%. Each dose group showed an impaired glucose tolerance.
The establishment of type 1 diabetes model of C57 mice can be induced by STZ, with consecutive 5 days intraperitoneal injections, and
suitable dose of 70 mg/kg.
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前言

1型糖尿病（T1DM）是 T细胞介导的自身免疫性疾病，以

胰岛素极度缺乏为特征，主要是由于胰岛 茁细胞功能遭到破坏
引起的[1-3]，表现为淋巴细胞浸润性胰岛炎,进行性破坏胰岛 茁
细胞，丧失合成和分泌胰岛素的功能。制造理想的模拟人类 1

型糖尿病发病过程和代谢特征的动物模型，对糖尿病的机制研

究以及糖代谢相关研究具有十分重要的意义。链脲佐菌素

（STZ）是一种是经典的制造糖尿病模型的药物，链脲佐菌素可
以破坏小鼠的胰岛 茁细胞，从而使小鼠分泌胰岛素不足，目前

应用十分广泛[4-7]。1型糖尿病的胰岛 茁细胞破坏发作是一个渐
进发生、累积加重的过程[8]，采用小剂量多次注射链脲佐菌素方

的实验方法可以较好的制备 1型糖尿病模型。研究报道的 STZ

造模剂量在 25 mg/kg-200 mg/kg 不等[9-11]，并且关于对 C57 小
鼠 1型糖尿病造模的报道在 STZ注射剂量上尚有争议。本研
究采用多次腹腔注射不同剂量链脲佐菌素 STZ诱导 C57小鼠
1型糖尿病，以筛选造模的适宜剂量。

1 材料与方法

1.1 材料
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1.1.1 实验动物 雄性 C57实验小鼠，SPF级，体重 16-17 g,购
自新疆医科大学实验动物中心，动物合格证号：SCXK (新)
2011-0004。动物所经过（AAALAC，国际实验动物管理评鉴及
认证协会）认证。动物处理程序经过新疆医科大学第一附属医

院伦理委员会认证。

1.1.2 药品与溶液配置 链脲佐菌素(STZ),购自美国 Sigma公
司产品。柠檬酸(C6H5O7·H2O)：天津市盛奥化学试剂有限公司
提供；柠檬酸三钠(C6H5O7Na3·2H2O)：天津永晟精细化工有限公
司。柠檬酸钠缓冲液，采用 0.1 mol/l柠檬酸溶液与 0.1 mol/l柠
檬酸钠溶液按照 37:13的体积比配置 pH 4.0的缓冲液。STZ溶
液配制：以 0.1 mol/L，pH 4.0 柠檬酸缓冲液溶解，配制成 4
mg/mL的溶液，0.22 滋m滤器除菌,避光，现用现配，配好的溶
液置冰盒中保存，运输。

1.1.3 主要仪器 血糖仪选用罗氏 Performa卓越型血糖仪，血糖
试纸为卓越金锐血糖试纸。

1.2 方法
1.2.1 动物分组 C57雄性小鼠 32只，小鼠适应性喂养 1周后
随机分为正常对照组(A)8 只和实验组（B）。B 组又可以分为
低、中、高剂量（50 mg/kg、70 mg/kg、90 mg/kg），每组分 8只，共
计 24只。分别以剪毛的方式标记。A，B组均给予普通饲料。
1.2.2 糖尿病模型的建立 各组按相应的剂量腹腔注射，每日

1次，连续 5日。注射前禁食 12小时左右。正常组腹腔注射同
体积的 0.1 M pH4.0枸橼酸盐缓冲液。
1.2.3 血糖和体重的测定 分组小鼠于给药前及给药后第 1、
2、3、4、5周体重和空腹血糖并记录。
1.2.4 糖耐量实验 小鼠实验前及实验期间禁食 16-18 小时，
禁食期间小鼠正常饮水。灌胃葡萄糖溶液 2.0 g/kg，从鼠尾静脉
取血，血糖测试仪分别检测空腹 16小时血糖及给糖后 15 min、
30 min、60 min血糖数值，观察血糖变化趋势。
1.2.5 数据处理 所有试验数据用统计软件 SPSS11.5进行统计
分析。结果用方差分析进行组间比较，检验的显著性水准 P=0.05。

2 结果

2.1 C57小鼠一般状态
C57小鼠各实验组注射 STZ 1周后饮水量和进食量明显

增加，活动减少，以高剂量组和中剂量组表现最明显。正常组小

鼠体重稳步增长，低剂量组体重增长，但相对正常组体重明显

减轻，并且增长缓慢。中剂量组和高剂量组在 2周内体重有短
暂的下降趋势，2周后体重有所增长。从第 3周开始，各剂量组
体重基本处于下降趋势。实验剂量越高，动物体重减轻越明显。

见图 1。

2.2 实验过程中小鼠血糖变化
腹腔注射 STZ后，实验组各剂量组空腹血糖在一周内有

缓慢增高，但是第 2周有明显的下降。第 3周开始，实验组各剂
量组空腹血糖均有迅速升高，3周末空腹血糖达到高峰。3周
后，实验组各剂量组均有下降，STZ低剂量组小鼠空腹血糖水
平高于正常组，但在 5周末,血糖值接近于正常空腹血糖接近
于正常(P>0.05)。腹腔注射 STZ第 3周开始，STZ高剂量组和
中剂量组小鼠血糖水平明显增高(P<0.05)，可以诊断为糖尿病。
中剂量组成模率 75%，高剂量组的成模率 100%。低、中剂量未
出现死亡，高剂量在第 5周出现死亡，死亡率 25%。实验组剂量
越高，血糖值越高。见图 2。

2.3 小鼠糖耐量观察
STZ腹腔注射第 3周，给予葡萄糖后正常组和低、中、高

剂量组均在 30 min出现餐后血糖峰值，以后血糖逐步减低，
120 min后接近给予葡萄糖前的水平。中剂量组和高剂量组空
腹血糖高于正常，OGTT2小时血糖均大于 11.1 mmoI／L，说明
小鼠处理葡萄糖的能力明显降低，可以确诊糖尿病。低剂量组

OGTT2小时血糖介于 7.8-11.1 mmol／ L之间，小鼠对葡萄糖
的调节能力轻度下降，可以诊断糖耐量减低，但是尚不能诊断

为糖尿病。见图 3。

3 讨论

近年来随着人们生活水平的提高，糖尿病的发病率呈上升

趋势[12]。糖尿病是一种多种病因引起全身性代谢紊乱疾病，糖

尿病的分子病因学及发病机理研究取得了一定的进展，但是关

于 T1DM的发病机制并未明确。建立理想的 T1DM模型动物
模型显得尤为重要。链脲佐菌素(streptozotocin,STZ)是经典的

图 1 C57小鼠体重变化曲线
Fig. 1 The body weight curves of C57 mice

图 2 C57小鼠注射 STZ后血糖变化水平曲线

Fig. 2 The blood sugar level curves of C57 mice after STZ injection

图 3 C57小鼠注射 STZ后糖耐量变化曲线

Fig. 3 The glucose tolerance curves of C57 mice after STZ injection
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致糖尿病药物，STZ对实验动物的胰岛 茁细胞具有高度选择性
毒性作用[13-15]。茁细胞破坏是由胰岛自身免疫渐进性损害发生
发展的结果。我们选用小剂量多次腹腔注射 STZ方法诱导的 1

型糖尿病小鼠模型。这种方法能够引起机体对胰岛的自身免疫

应答，诱导产生自身免疫介导的动物模型，能很好的模仿人类

T1DM动物模型[16]。小剂量多次注射 STZ方法造成小批量、持
续性、多次胰岛 茁 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，是目前比较理想的
T1DM动物模型方法[17]。

本实验选用雄性 C57小鼠,实验组分为低、中、高剂量组
（50 mg/kg、70 mg/kg、90 mg/kg）通过连续 5日腹腔注射 STZ，
诱导 茁细胞破坏，最终成模。实验各组小鼠均出现多饮、多食、
多尿、体重减轻等表现，C57小鼠注射 STZ 3周后空腹血糖达
到最高值，3周后空腹血糖下降，低剂量组 4周后出现复转。中
剂量组和高剂量组空腹血糖均高于 7.8 mmol/L(P<0.05)，以后
血糖保持在较高水平，中剂量组和高剂量组均符合糖尿病诊断

标准。高剂量组的模型成功率（87.5 %）高于中剂量组的模型成
功率为（75 %），但是高剂量组死亡率也比较高，我们认为高剂
量不是 T1DM动物模型最适宜剂量。

口服糖耐量实验（OGTT）是检测糖尿病前期症状的一种实
验室检查方法[18-20]。当血糖升高的程度未达到糖尿病诊断标准，

不能确诊糖尿病而进行的一种进一步确诊糖尿病的检验方法。

低剂量组的血糖虽未达到诊断糖尿病的标准，我们采用口服葡

萄糖耐量实验进行进一步验证。从实验结果看出，中剂量组和

高剂量组的糖耐量异常，确诊为糖尿病。低剂量组虽不能确诊

为糖尿病，但也出现了明显的糖耐量降低。

综上所述，可认为本次研究范围内诱导建立 C57小鼠 1型
糖尿病模型的最佳方法是连续 5日腹腔注射 STZ，适宜剂量为
70 mg/kg。
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