
·论　　著·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１５．０６．００３

脂多糖诱导２型糖尿病大鼠模型的建立
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　　摘　要：目的　探讨通过单一皮下注射脂多糖（ＬＰＳ）诱导产生慢性炎症的方法建立２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠模型的可行性。

方法　将３０只雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠分成对照组（狀＝１０）和造模组（狀＝２０）。造模组以ＬＰＳ（３００μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）皮下注射８周，对照

组予以皮下注射等容量生理盐水。每周对大鼠一般情况、体质量、空腹血糖进行监测，８周后对两组大鼠血清中肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、ＩＬ１、ＩＬ６、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）及空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）进行测定，另外进行口服糖耐量试验（ＯＧＴＴ）和胰岛素

释放试验（ＩＲＴ）。以空腹血糖大于或等于１．１ｍｍｏｌ／Ｌ为造模成功。结果　第６周开始Ｔ２ＤＭ造模组大鼠血糖显著高于对照组

（犘＜０．０５），达到Ｔ２ＤＭ大鼠模型的成模标准。与对照组比较，造模组大鼠血清中ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＭＣＰ１、ＦＩＮＳ水平均显著升

高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＯＧＴＴ试验，造模组血糖水平高于对照组，胰岛素峰值低于对照组，（犘＜０．０５）。结论　通过皮

下注射小剂量ＬＰＳ成功地建立了Ｔ２ＤＭ大鼠模型，为糖尿病的病因研究提供了一定的帮助。
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　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是以胰岛素

抵抗和低度慢性炎症为特征的代谢性疾病，随着人们生活模式

的改变，Ｔ２ＤＭ 在人群中的发病率呈逐年上升趋势，严重危害

着人们的健康与生命。到２０５０年，全球范围内糖尿病的患病

率将增加３倍，给社会和家庭带来沉重的经济负担
［１］。通过近

年来的研究认识到，机体长期的低度炎症状态在肥胖、胰岛素

抵抗、Ｔ２ＤＭ等代谢性疾病的发生、发展中扮演重要角色。本

研究通过单一皮下注射脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导

产生慢性炎症的方法研究长期低度炎症刺激对大鼠血糖的影

响，并对其可能的机制进行研究。

１　材料与方法

１．１　实验材料 　ＳＰＦ级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３０只（８０～１００ｇ），

购于广西医科大学实验动物中心。所有大鼠入组前经过体检

及血液分析，健康状况良好。ＬＰＳ购自美国Ｓｉｇｍａ公司生产；

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），大鼠单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅ

ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、ＩＬ１、ＩＬ６、单核细胞趋化蛋白

１（ＭＣＰ１）ＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司；

检测血清胰岛素ｒａｔＥＬＩＳＡ试剂盒购自苏州卡尔文生物科技

有限公司。全自动酶标仪为美国ＢｉｏＲａｄ产品。罗氏血糖仪

及试纸；紫外可见分光光度计为日本东芝公司生产；上海安亭

ＴＧＬ１６Ｃ台式高速普通离心机等。

１．２　方法

１．２．１　动物分组　ＳＰＦ级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３０只（８０～１００ｇ）

均自由饮水，室温控制在１８～２２℃，相对湿度３０％～７０％。

各组大鼠每天自用同一种饲料，同组大鼠体质量相差小于

１０％。自购入起适应一周后分为２组：造模组（狀＝２０）和对照
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组（狀＝１０）。ＬＰＳ（血清型０１２７：Ｂ８，批号Ｌ３１２９）临用前以无

菌生理盐水溶解，－４℃保存。Ｔ２ＤＭ造模组以ＬＰＳ３００μｇ·

ｋｇ
－１·ｄａｙ

－１行颈背部皮下注射。对照组在同一时间予以皮下

注射等容量盐水（９ｇ／Ｌ氯化钠注射液）。动物共饲养８周。

１．２．２　取材及指标检测　每周称取各组大鼠体质量，比较体

质量增加差异，测定尾静脉空腹血糖进行分析。８周后，大鼠

经内眦于眶后静脉丛采静脉血，离心后取上清，分别检测

ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＭＣＰ１、ＦＩＮＳ。测定方法按说明书进行。

１．２．３　口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）和胰岛素释放试验

（ＩＲＴ）　８周末，对照组和造模组大鼠均禁食１２ｈ后，用５０％

葡萄糖以２ｇ／ｋｇ体质量剂量灌胃，分别在灌胃前和灌胃后３０、

６０、１２０ｍｉｎ４个时间点经内眦于眶后静脉丛采静脉血，血糖用

罗氏血糖仪测定，胰岛素经ＥＬＩＳＡ测定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对数据进行统计

分析，计量资料以狓±狊表示，两个样本均数比较采用狋检验，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般状况　对照组大鼠体态活泼，皮毛干净，有光泽，生

长良好。模型组大鼠逐渐出现活动减少、皮毛发黄、晦暗、反应

迟钝，观察发现有多饮、多尿、多食等ＤＭ症状。

２．２　大鼠体质量变化　每周称取大鼠体质量，并绘制柱形图。

随着喂养周期的延长，两组大鼠体质量均有不同程度的增长。

第５周开始造模组大鼠体质量增长较对照组明显，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见图１。

２．３　两组大鼠空腹血糖动态变化　模型组大鼠给药后，血糖

呈先升高后下降趋势。经狋检验比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见图２。以空腹血糖大于或等于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ为造模

成功。

图１　　两组大鼠体质量变化图

图２　　两组大鼠血糖变化图

２．４　８周后两组大鼠血清中炎症因子及空腹胰岛素变化　与

对照组比较，造模组大鼠血清中炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、

ＭＣＰ１，ＦＩＮＳ水平均显著升高，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

表１　　大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＭＣＰ１、ＦＩＮＳ变化（狓±狊）

组别 狀

炎症因子（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＮＦα ＩＬ１ ＩＬ６ ＭＣＰ１
ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）

对照组 １０ ４．３１±０．５３ １０．６５±１．７３ ６．６４±０．１１ ２０．１３±２．１７ １４．０±４．２

ＤＭ组 ２０ １７．４±３．１７ａ ２０．０４±２．５８ａ ２４．６２±２．７０ａ １１０．５９±１３．４６ａ ２７．６±１１．３ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

图３　　两组大鼠ＯＧＴＴ变化图

图４　　两组大鼠各时间点胰岛素水平比较图

２．５　ＯＧＴＴ　８周末禁食１２ｈ，ＯＧＴＴ显示，以５０％葡萄糖２

ｇ／ｋｇ灌胃后，对照组和造模组血糖均在６０ｍｉｎ达到高峰。但

造模组血糖在各时间点均高于对照组，达到Ｔ２ＤＭ造模标准，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图３。

２．６　ＩＲＴ　８周末，行ＯＧＴＴ时胰岛素结果显示，造模组各时

间点胰岛素水平均高于对照组，且高峰出现在１２０ｍｉｎ，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），见图４。

３　讨　　论

建立 Ｔ２ＤＭ 动物模型的目的在于模拟 Ｔ２ＤＭ 的发病因

素、病理生理过程和临床特征，从而为 Ｔ２ＤＭ 的防治提供合

理、有效的方法。近年来，从基础研究、临床试验以及流行病学

研究都显示机体长期的低度炎症状态是胰岛素抵抗、糖尿病等

代谢性疾病的一个重要的发病机制，炎症过程产生的炎症因子

影响胰岛素的信号通路，引起胰岛素抵抗，进而引发 Ｔ２ＤＭ。

无论是动物模型还是人体实验中都证实了肥胖、Ｔ２ＤＭ个体中

存在着肠道菌群数量和组成的变化，同时伴随着ＬＰＳ含量升

高［２５］。ＬＰＳ是存在于革兰阴性细菌外膜的一种内毒素，细菌

破解后被释放，是革兰阴性菌感染时激活机体固有免疫系统，

启动炎性反应的主要成分。许多代谢性疾病的发生、发展都与

ＬＰＳ有着密切的关系
［６７］。

ＬＰＳ进入机体后首先与血浆中的ＬＰＳ结合蛋白（ＬＢＰ）结

合，再结合于细胞表面的ＣＤ１４分子，以ＬＰＳＬＢＰＣＤ１４复合
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物的形式与单核巨噬细胞膜上的Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）结合导

致 ＴＬＲ４的聚合而活化。ＬＰＳ还可激活丝裂原激活的蛋白激

酶（ＭＡＰＫ）通路，二者均可导致炎症细胞因子的大量表达
［８］。

本研究证实，通过皮下注射小剂量ＬＰＳ８周后，与对照组比较，

造模组血清中炎症细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＭＣＰ１的表达

显著增加，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

本研究通过单一皮下注射小剂量ＬＰＳ诱导产生慢性炎症

的方法研究长期、低度炎症刺激对大鼠血糖的影响，结果如图

２所示，与Ｃａｎｉ等
［９］的研究一致，模型组大鼠的血糖显著高于

对照组，达到Ｔ２ＤＭ 大鼠的成模标准。目前有关炎症因子引

起胰岛素抵抗的途径及机制已较为清楚，主要通过作用于胰岛

素信号传导通路，抑制胰岛素信号转导来调节胰岛素［１０１１］。

如ＴＮＦα、ＭＣＰ１水平的上升能促进胰岛素受体底物１（ＩＲＳ

１）的丝氨酸磷酸化。ＩＲＳ１是胰岛素信号转导通路中的重要

信号蛋白，丝氨酸／酪氨酸磷酸化是信号转导的主要环节。

ＩＲＳ１的丝氨酸磷酸化减弱胰岛素信号转导的同时干扰正常

酪氨酸的磷酸化，从而导致ＩＲＳ１对胰岛素敏感性下降，产生

胰岛素抵抗。胰岛素抵抗发生是Ｔ２ＤＭ的发病基础。但Ｃａｎｉ

等［９］的研究表明血清胰岛素与对照组差异无统计学意义（犘＞

０．０５），而本研究发现模型组大鼠与对照组比较空腹胰岛素显

著升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。其原因可能是Ｃａｎｉ

等［９］研究中持续注射ＬＰＳ４周，而本研究持续注射了８周。表

明通过持续皮下注射ＬＰＳ，长期的低度炎症刺激可诱导大鼠出

现胰岛素抵抗并引起糖代谢异常。与此同时，与 Ｄａｎｄｏｎａ

等［１２］通过高脂饮食诱导胰岛素抵抗及Ｔ２ＤＭ 的结果一致，第

５周开始模型组大鼠体质量增长较对照组明显，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。说明经过ＬＰＳ刺激产生慢性低度炎症干扰

了机体正常的能量代谢，进而产生肥胖、胰岛素抵抗。通过

ＯＧＴＴ实验发现：８周末造模组各时间点血糖均高于对照组，

在１２０ｍｉｎ血糖水平仍然较高，达到 Ｔ２ＤＭ 造模标准。同时

检测胰岛素水平发现造模组高峰后延至１２０ｍｉｎ。与以往研究

中发现的Ｔ２ＤＭ 胰岛素分泌往往存在早期相受损，晚期相延

迟这个理论相符。从而进一步说明该模型符合 Ｔ２ＤＭ 的

特点。

本研究采用持续皮下注射小剂量ＬＰＳ成功地建立了大鼠

Ｔ２ＤＭ模型，模拟临床慢性低度炎症和胰岛素抵抗引发糖尿病

的发生、发展过程，为进一步阐明慢性炎症和胰岛素抵抗与

Ｔ２ＤＭ等代谢性疾病关系的分子机制提供了一定的帮助。采

用本方法建立动物模型，无一只大鼠死亡，成功率高，方法比较

简单，对其他器官组织影响小。可作为针对慢性低度炎症导致

胰岛素抵抗、Ｔ２ＤＭ的信号通路中的关键环节进行靶向药物的

研发，当然，这只是小样本的实验，要想得到更为肯定的结果，

还需要进一步扩大样本量来证实。

参考文献：

［１］ ＫｒｉｓｐｅｌＣ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｓＭ，ＸｉｎＸＢ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂｉｎｄｉ

ａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＤｉａｂｅｔｅｓ，２０１３，４（６）：

３１０３１８．

［２］ＣａｎｉＰＤ，ＮｅｙｒｉｎｃｋＡＭ，ＦａｖａＦ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｏｆｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｉｎｇｕｔｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｍｐｒｏｖｅｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ

ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｍｉｃｅｔｈｒｏｕｇｈａｍｅｃｈａｎｉｓｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｅｎｄｏｔｏｘａｅｍｉａ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２００７，５０（１１）：２３７４

２３８３．

［３］ＣａｎｉＰＤ，ＢｉｂｉｌｏｎｉＲ，ＫｎａｕｆＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｇｕｔｍｉｃｒｏ

ｂｉｏｔａｃｏｎｔｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｉｎｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００８，５７（６）：１４７０１４８１．

［４］ ＧｏｒｄｏｎＪＩ，ＢａｃｋｈｅｄＦ，ＤｉｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ａｓａｎｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｆａｔｓｔｏｒａｇｅ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００４，１０１：１５７１８１５７２３．

［５］ＪｕｍｐｅｒｔｚＲ，ＬｅＤＳ，ＴｕｒｎｂａｕｇｈＰＪ，ｅｔａｌ．Ｅｎｅｒｇｙｂａｌａｎｃｅ

ｓｔｕｄｉｅｓｒｅｖｅａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｅｓ，ｃａｌｏｒｉ

ｃｌｏａｄ，ａｎｄｎｕｔｒｉｅｎｔａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎ

Ｎｕｔｒ，２０１１，９４（１）：５８６５．

［６］ＬｉｕＣＪ，ＣｈｅｎｇＹＣ，ＬｅｅＫＷ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎ

ｄｕｃｅｓｃｅｌｌｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｔｈｒｏｕｇｈｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ／ＮＦＡＴ３

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＨ９ｃ２ｍｙｏｃａｒｄｉａｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，２００８，３１３（１／２）：１６７１７８．

［７］ ＯｈｔａＨ，ＷａｄａＨ，ＮｉｗａＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅ

ｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｇｅｎｅｄｉｍｉｎｓｈｅｓｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｔｈ

ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎＡｐｏＥｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．Ａｔｈｅｅｒｏｓｃｅｒｏｓｉｓ，

２００５，１８０（１）：１０１１．

［８］ ＭｃＡｌｅｅｒＪＰ，ＶｅｌｌａＡＴ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｈｏｗｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅｉｍｐａｃｔｓＣＤ４Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２００８，２８（４）：２８１２９９．

［９］ ＣａｎｉＰＤ，ＡｍａｒＪ，ＩｇｌｅｓｉａｓＭＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｎｄｏｔｏｘ

ｅｍｉａｉｎｉｔｉａｔｅｓｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｉｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ

ｔｅｓ，２００７，５６（７）：１７６１．

［１０］ＯｓｔｏＭ，ＺｉｎｉＥ，ＦｒａｎｃｈｉｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂａｃｕｔｅｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ

ｉｎｄｕｃｅａｄｉｐｏｓｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｐｉｄａｎｄｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｔｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１１，１５２

（３）：８０４８１５．

［１１］ＣａｉＤ，ＹｕａｎＭ，ＦｒａｎｔｚＤＦ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｓｕ

ｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｈｅｐａｔｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＩＫＫβ

ａｎｄＮＦＫｂ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００５，１１（２）：１８３１９０．

［１２］ＤａｎｄｏｎａＰ，ＡｌｊａｄａＡ，ＢａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎ：ｔｈｅｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｉｔａｎｃｅ，ｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｄｉａ

ｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，２５（１）：４７．

（收稿日期：２０１４０８１５　修回日期：２０１４１１１５）

（上接第７２６页）

　　 ｍｉｎｅａｎｄａｒｇｉｎｉｎｅｉｍｐｒｏｖｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｔｒｅａｔｅｄＣａｃｏ２ｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１３，３２（５）：８６３８６９．

［１５］ＫｉｒｏｇｌｕＯＥ，ＡｙｄｉｎｏｇｌｕＦ，ＯｇｕｌｅｎｅｒＮ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｉ

ｏｌｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｏｎｎｉｔｒｅｒｇｉｃｎｅｒｖｅａｎｄＳｎｉｔｒｏｓｏｔｈｉｏｌｓｉｎ

ｄｕｃｅｄｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎｄｕｏｄｅｎｕｍ［Ｊ］．ＪＢａｓｉｃＣｌｉｎＰｈｙｓｉｏｌ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，２４（２）：１４３１５０．

［１６］ＣｏｒｔｉＡ，ＦｒａｎｚｉｎｉＭ，ＳｃａｔａｇｌｉｎｉＩ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ

ｔａｒｇｅｔｓｏｆｔｈｅｍｏｄｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｏｎｏｆＳｎｉｔｒｏｓｏｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ

（ＧＳＮＯ）ｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２０１４，５６２：８０９１．

（收稿日期：２０１４０９１５　修回日期：２０１４１１２８）

９２７重庆医学２０１５年２月第４４卷第６期


