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摘要：链脲佐菌素 (streptozotocin, STZ)是链球菌产生的天然化合物，对哺乳动物的胰岛 B 细胞有特异毒性，被广泛用于诱导

1 型和 2 型糖尿病。该研究通过多次小剂量注射 STZ 来建立树鼩 2 型糖尿病动物模型。24 只树鼩被分为对照组以及 60、70
和 80 mg/kg 剂量 STZ 诱导组。注射 STZ 后，成模树鼩出现明显的多饮、多食和多尿症状，平均体重未减轻，高血糖症状持

续 8～16 周，尿糖显著阳性，肾功能及糖耐受明显受损，糖脂代谢紊乱，但未出现糖尿病乳酸中毒和高血糖高渗等并发症。

该结果表明，多次小剂量 STZ 注射可诱导树鼩出现类似 2 型糖尿病症状和糖尿病肾脏损伤，且综合考虑 STZ 注射次数、成

模率以及成模稳定性，两次注射 80 mg/kg 剂量的 STZ 较适合用于创建树鼩 2 型糖尿病模型。  
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Abstract: The aim of this study was to induce type 2 diabetes in tree shrew (Tupaia belangeri chinensis). Streptozotocin (STZ), a 
glucosamine derivative of nitrosourea and preferentially toxic to pancreatic beta cells, has been commonly used to induce type 1 and 2 
diabetes in experimental animals. Tree shrews were treated with different low doses of STZ (60, 70, and 80 mg/kg), with six control 
tree shrews receiving citrate buffer. After STZ injection, tree shrews displayed increased fasting blood and urine glucose, impaired oral 
glucose tolerance test, and disturbed lipids metabolism and renal function. However, STZ induced tree shrews showed no diabetic 
complications such as diabetic lactic acidosis and hyperglycemic hyperosmolar. Animals with the above type 2 diabetic-like symptoms 
were variable across the three groups from 66.7% to 100%, and mortality ranged from 16.7% to 33.3%. Thus, two 80 mg/kg STZ dose 
injections were appeared more appropriate than other doses to induce tree shrew model of type 2 diabetes. Our results demonstrated 
that type 2 diabetes could be induced with favorable STZ application in tree shrew.   
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糖尿病是以高血糖为主要标志的代谢性疾病，

由于遗传因素、环境因素以及两者之间的相互作用

等，将出现胰岛素抵抗和胰岛 β细胞功能失常引起

的相对胰岛素不足。目前，全世界糖尿病患者～2.85
亿，未来 20 a 的发病率将增长 1 倍 (Shaw et al, 
2010)。我国糖尿病患者已达 9 240 万，糖尿病前期

患者 1.48 亿，为全球糖尿病患者最多的国家 (Yang 
et al, 2010)。据中华医学会糖尿病分会、国际糖尿

病联合会在 2010 年联合国糖尿病日发布的一项糖

尿病对社会经济影响的研究结果显示，我国糖尿病

导致的直接医疗开支占全国医疗总开支的 13%，达

1 734 亿人民币。显然，2 型糖尿病患病率的快速增
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长不仅严重危害我国以及全世界人民的生命健康，

也给个人和国家带来了巨大的经济损失。 
糖尿病主要分为 1 型 (胰岛素依赖型)和 2 型 

(非胰岛素依赖型)。一般认为，1 型糖尿病源于自身

免疫系统紊乱，即胰岛内分泌胰岛素的 β细胞被体

内免疫系统攻击而凋亡，导致胰岛素缺乏。1 型糖

尿病发病较早 (大多<16 a)，起病急且症状明显，多

见消瘦及酮症，需依赖胰岛素治疗，且易出现酮症

酸中毒等急性并发症。2 型糖尿病则是一种典型的

代谢紊乱，为糖尿病的最主要类型  (占患者的

90%)，以出现胰岛素抵抗和胰岛 β细胞功能失常引

起的相对胰岛素不足为特征。2 型糖尿病发病较晚

(大多>40 a)，起病缓，多见超重和肥胖，无酮症，

不依赖于胰岛素治疗，但易出现循环系统并发症，

且病因复杂，涉及各种遗传因素、环境因素以及两

者之间的相互作用等，具体的致病机理至今尚不清

楚。 
通过建立动物模型来研究 2 型糖尿病的发病机

制是预防和治疗糖尿病的有效途径。目前，链脲佐

菌素 (streptozotocin，STZ)被广泛地应用于创建糖

尿病动物模型。STZ 是结构类似于葡萄糖和 N-乙酰

氨基葡萄糖 (N-acetyl glucosamine，GlcNAc)的抗生

素，通过 GLUT 2 转运到胰腺 β细胞后，可使 DNA
断裂引起 β细胞凋亡，从而诱发高血糖。根据 STZ
注射剂量的大小以及注射次数的多少可以创建不

同类型的糖尿病动物模型 (Deeds et al, 2011; Junod 
et al, 1967; Kuttler & Schneider, 1982; Rerup, 1970)。
在啮齿类和非人灵长类动物中，可分别采用一次性

大剂量和多次小剂量的注射方式创建类似 1 型和 2
型糖尿病的动物模型 (Erdal et al, 2011; Junod et al, 
1969; Kavanagh et al, 2011; Koulmanda et al, 2003; 
Nain et al, 2012; Ventura-Sobrevilla et al, 2011; Wei et 
al, 2011; Wu et al, 2009)。但由于种属差异性，啮齿

类动物 (大、小鼠)糖尿病模型往往仅吻合人类糖尿

病的部分病理过程和特征 (Srinivasan & Ramarao, 
2007)，而尽管非人灵长类动物糖尿病模型的血糖规

律及病理特征均与人类糖尿病患者的临床特征最

为相似 (Wagner et al, 2006)，但却受限于伦理、资

源稀缺、遗传操作困难、成本高及周期长等，很难

得到广泛应用。因此，需要去寻找一种适用于糖尿

病研究的动物模型。 
树鼩 (Tupaia belangeri chinensis)隶属于攀鼩

目 (Scandentia)树鼩科 (Tupaiinae)，是灵长类动物

的近亲。Rabb et al (1966)在两只菲律宾树鼩

(Urogale everetti)中观察到自发糖尿病，这些树鼩的

表型，如酮症、脱发及白内障等均与人类糖尿病表

型一致，且病理学检查显示其胰腺小岛的 β细胞缺

失，被纤维细胞代替，与人类糖尿病发病机理一致。

Ishiko et al (1997)和 Xian et al (2000)初步报道了利

用不同浓度的 STZ 诱导树鼩糖尿病。然而，菲律宾

树鼩和树鼩分属两个属，物种间存在较大差异

(Fuchs，1999)。STZ 注射虽然可以诱导树鼩糖尿病，

但由于所用 STZ 剂量较高，导致糖尿病发病症状类

似于 1 型糖尿病。因此，本文拟通过注射低剂量 STZ
来创建树鼩 2 型糖尿病动物模型，以期为研究 2 型

糖尿病发病机理提供新的动物模型。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 
24 只健康成年雄性树鼩，体重 121～160 g，均

来自中国科学院昆明动物研究所动物实验中心。动

物 单 笼 饲 养 于 12 h 人 工 光 照 ( 光 照 时 间

08:00—20:00)的动物房中，室温(25±3) ℃，湿度

40%～60%,自由饮食饮水，每天清理动物笼舍 1 次。

实验所用的树鼩饲料来自昆明医科大学实验动物

中心，含粗蛋白 22.1%，粗脂肪 6%，总热量～4 000 
kcal/kg (16 747 kJ/kg)。所有动物在实验前适应饲养

>6 周。本实验方案获得了中国科学院昆明动物研究

所 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准  ( 批 准 号 ：

SYBW20110101-1)。 
1.2  实验器材及材料 

血糖检测使用罗氏 Accu-Chek Performa Blood 
Glucose Meter 血糖测试仪；STZ 购自 Sigma 公司

(S0130)；普通胰岛素购自江苏万邦生化医药股份有

限公司；50%葡萄糖注射液购自昆明南疆制药有限

公司。 
1.3  动物分组及造模 

动物随机分为 4 组，每组 6 只 (表 1)。 A-con
组：分别在第 1 天和第 3 天腹腔注射 0.1 mol/L 柠

檬酸缓冲液 (pH 4.2～4.5)，注射时，将动物装入不

透光的布袋子中，待其安静 20 min 后给予注射和血

糖监测。A-60 组：2～3 次腹腔注射 60 mg/kg 的 STZ 
(STZ 溶于 0.1 mol/L 的柠檬酸缓冲液中，pH 4.2～
4.5，新鲜配制的 STZ 溶液需在 15 min 内用完)，第

一次注射后，每天监测血糖值，如动物空腹血糖值

≤7.0 mmol/L，再补充注射，其中 4 只动物各注射
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3 次 (分别在第 1 天，第 3 天和第 4 天)，另两只动

物各注射两次 (第 1 天和第 3 天)。A-70 组：2～3
次腹腔注射 70 mg/kg 的 STZ；第一次注射后，每天

监测血糖值，如动物空腹血糖值≤7.0 mmol/L，再

补充注射。其中 4 只动物注射各 3 次 (第 1 天、第

3 天和第 5 天)，另两只动物各注射两次 (第 1 天和

第 3 天)。A-80 组：两次腹腔注射 80 mg/kg 的 STZ，
第一次注射后，每天监测血糖值，如动物空腹血糖

值≤7.0 mmol/L，第 4 天补充注射 1 次。动物出现

高血糖后，对于空腹血糖浓度>20.0 mmol/L 的动物

每天给予普通胰岛素注射 1 次，胰岛素注射量从最

初的 1 U/kg 逐渐增加到 8 U/kg。由于 A-60 组中的

成模动物在第 9 周时出现意外死亡和转阴，实验仅

持续 9 周，另两组实验持续 16 周。 

表 1  不同剂量 STZ 组动物成模率、死亡率及转阴率比较 
Table 1  Success, mortality, and cure rates of diabetic tree 

shrews dosed with different concentrations of 
Streptozotocin 

组别 
Group 

数量 (n) 
Number 

成模率 
Success rate 

死亡率 
Mortality rate 

转阴率 
Cured rate

A-con 6 0 (0.0%) 0 (0.0%) — 

A-60 6 4 (66.7%) 1 (16.7%) 2 (50%) 

A-70 6 4 (66.7%) 1 (16.7%) 0 (0.0%)

A-80 6 6 (100.0%） 2 (33.3%) 0 (0.0%)

 
1.4  指标检测 

所有动物在造模后每周测量空腹体重和空腹

血糖各 1 次。测量前过夜禁食，所有动物分别装入

布袋中称量体重，并从尾静脉采血一滴，使用血糖

仪测量血糖。另外，分别于造模前、后的每 4 周从

股静脉采血～1 mL，检测空腹状态下糖化血红蛋白

(HbA1c)、甘油三酯(TG)及总胆固醇(TCHOL)等生

化指标。在第 8 周时采集动物尿液 3～5 mL，检测

尿糖、酮体、尿微量白蛋白和尿肌酐等。所有检测

均由云南省第一人民医院雅培 Ci16200 全自动生化

分析仪完成。 
1.5  口服葡萄糖耐量试验 

于成模后第 4 周和第 10 周进行口服葡萄糖耐

量实验。所有动物实验前禁食 12 h，测量空腹体重

和空腹血糖。根据每只动物的体重分别饲喂4 mg/kg
的葡萄糖，于饲喂后 20、40、60、90、120 及 180 min
分别从尾静脉采血一滴测定血糖。 
1.6  胰岛素耐量试验 

于成模后第 5 周进行胰岛素耐量实验。动物未

禁食，测量体重及血糖。根据体重注射 1 U/kg 的普

通胰岛素，测量注射后 15、30、45、60 及 120 min
的血糖值，并以 0 min 血糖值为基准，分别计算 15、
30、45、60 及 120 min 的血糖值与其的比值，用以

衡量血糖下降速度。 

1.7  数据分析 

利用 Excel 分析数据。所有数据以 mean±SE 表

示，组间比较使用 t-test，P<0.05 为差异显著。 

2  结  果 

2.1  各组动物成模情况 
各组树鼩是否形成稳定的糖尿病以连续 4 周空

腹 血 糖 值 ≥7.0 mmol/L 或 糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)≥6.5%为标准(中华医学会糖尿病学分会, 
2011)。随着 STZ 注射剂量的加大，动物成模率和

死亡率都有所增加  (表 1)。注射 STZ 60、70 及 80 
mg/kg 的动物成模率分别为 66.7%、66.7%和 100%，

死亡率分别为 16.7%、16.7%和 33.3%。60 mg/kg STZ
动物成模后，第 4 周的转阴率高达 50%，而 70 和

80 mg/kg STZ 动物的转阴率为 0 (表 1)。 
2.2  STZ 注射后各组动物的体重和血糖变化 
A-con 组动物的平均体重和平均空腹血糖值维持在

稳定水平，未出现明显变化 (图 1)。其他 3 组动物

在分别注射不同剂量 (60、70 和 80 mg/kg)STZ 一

周后，体重稍下降，但与注射前相比无显著差异 

 
图 1  各组树鼩体重(A)和空腹血糖(B)变化趋势 

Figure 1  Changes in body weight (A) and fasting blood 
glucose (B) in four groups of tree shrew 
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 (P>0.05)，且在随后的 15 周内体重恢复到注射前

水平。其中，A-80 组动物的平均体重还出现少许增

长，虽在第 16 周有所下降，但与实验前 0 周相比

无显著差异 (P>0.05)(图 1A)。注射不同剂量 STZ
的 3 组动物的平均空腹血糖在注射一周后大幅上

升，其中，A-60 组动物在注射后第 8 周的平均空腹

血糖值为(14.23±4.15) mmol/L，A-70 和 A-80 组动

物在注射后第 16 周的平均空腹血糖值分别为

(15.10±5.33)和(16.54±4.95) mmol/L，与对照组相比

均显著升高(P<0.0001)(图 1B)。 
2.3  口服葡萄糖耐量试验和胰岛素耐量试验 

第 4 周口服葡萄糖耐量试验显示，A-60、A-70
和 A-80 动物在饲喂葡萄糖后的 20、40、60 及 90 min
出现明显的高血糖，远高于 A-con 组动物，且 A-con
组动物的口服葡萄糖耐量峰值出现在 20 min，而

A-60、A-70 和 A-80 组动物的波峰延迟，均出现在

40 min (图 2A)。另外，A-60、A-70 及 A-80 组的糖

耐量曲线下面积均显著高于 A-con 组 (依次分别为

(74.43±12.18) 、 (76.93±13.67) 、 (77.77±14.38) 和

(46.57±3.09)，P<0.05) (图 2B)，各组糖耐量均显著

受损。第 10 周时，A-60 组成模动物意外死亡，转

阴动物的口服葡萄糖耐量曲线仍显示不正常，虽然

其在 20、40 及 60 min 的血糖值均低于 A-con 组动

物的血糖值，但血糖持续上升到 90 min 才出现峰

值。A-70 和 A-80 组动物在各个时间点的血糖值均

显著高于对照组和 A-60 组，而 A-80 组动物的峰值

仍出现在 40 min。糖耐量曲线下面积也显示 A-70
和 A-80 组显著高于 A-con 和 A-60 组(依次分别为

(130.4±24.32) 、 (130.55±4.76) 、 (67.33±6.65) 和

(61.58±1.81)，P<0.05)，糖耐量显著受损。 

 

图 2  第 4 周(A, B)和第 10 周 (C, D) 时的各组口服糖耐量试验曲线(A, C)及曲线下面积(B, D)  
Figure 2  Oral glucose tolerance test curve (A) and areas under the curve (B) in four groups of tree shrew 

*: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001; a: A-60 vs A-con; b:A-70 vs A-con; c:A-80 vs A-con. 
 

在胰岛素耐量实验中，A-60 和 A-70 动物的血

糖下降幅度虽高于对照组，但均不显著(P>0.05)，
A-80 动物的血糖下降幅度在 30、60 及 90 min 显著

高于对照组 (P<0.05)(图 3)，表现一定程度的胰岛

素分泌不足。 
2.4  血液生理生化指标 
2.4.1  糖、脂及胆固醇代谢变化 

A-con 组动物的糖化血红蛋白、甘油三酯和总

胆固醇水平均无显著变化(表 2)。A-60、A-70 和 A-80
组的糖化血红蛋白含量在 STZ 注射后第 4 周、第 8
周和第 16 周与注射前及 A-con 组相比均显著升高

(P<0.05)，A-70 和 A-80 组的该指标增加 2～3 倍。

A-60 和 A-70 组甘油三酯的含量在 STZ 注射后第 4
周与注射前相比均显著升高[分别为(0.87±0.33) 
mmol/L 和 (0.73±0.24) mmol/L，P<0.05]，而在第 8
周、第 12 周和第 16 周则均无显著变化 (P<0.05)。
A-70 组甘油三酯的含量在第 16 周显著下降 
[(0.35±0.14) mmol/L，P<0.05]。相比注射前的 A-con 
组，A-80 组甘油三酯的含量在第 4 周、第 12 周和

第 16 周均略有升高，但变化不显著，而在第 8 周

时显著升高[(0.85±0.35)mmol/L，P<0.05]。 
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图 3  第 5 周时的各组胰岛素耐量曲线 
Figure 3  Insulin tolerance test curve for four groups of tree 

shrew 
 c: P<0.05; c: A-80 vs A-con. 

 
相比 A-con 组及注射前，A-60 组动物的总胆固

醇含量在 STZ 注射后第 4 周和第 8 周均无显著变

化。A-70 组的总胆固醇含量仅在 STZ 注射后第 4
周相对 A-con 组显著增高[(2.35±0.55) mmol/L，
P<0.05]，而在第 8 周、第 12 周和第 16 周均无显著

变化。A-80 组的总胆固醇含量在 STZ 注射后，相

对 A-con 和注射前均有所升高，但仅在第 4 周时具

显著水平[(2.19±0.12) mmol/L，P<0.05](表 2)。 
2.4.2  肾功能分析 

血尿素氮含量是反映肾功能的指标之一。尿素

氮含量在注射不同剂量的 STZ 后均大幅升高。A-60
组尿素氮平均值在第 4 周和第 8 周时都较注射前升

高～6 mol/L，在第 4 周时显著升高 [(10.98±4.39) 
mmol/L，P<0.05]。A-70 和 A-80 组动物在 STZ 注

射后第 16 周，尿素氮含量较注射前显著升高 2～3
倍 (P<0.05)(表 2)。 

另外，在我们分别取第 8 周时对照组和成模动

物尿液，检测其是否出现糖尿病肾病并发症 (表 3)。
尿糖含量在成模动物中均为“++++”，而 A-con 组动

物没有检测到尿糖。在所有动物中均未检测到酮

体，表明树鼩糖尿病并非 1 型糖尿病。成模组尿微

量白蛋白含量为对照组的～3 倍，而成模组和对照

组的尿肌酐无显著差异 (P<0.05)。成模组尿微量白

蛋白/尿肌酐比值为对照组的～5 倍。 
2.4.3  乳酸及渗透压变化 

为检验动物在注射 STZ 后是否出现糖尿病乳

酸中毒和高血糖高渗，我们检测了乳酸、血钠和血

钾含量 (表 2)。这 3 个指标在对照组和 STZ 注射组

均呈现相同的趋势，即对照组及 STZ 组乳酸含量降

低，各组血钠值均升高，血钾值均降低。 

3  讨  论 

本实验发现，多次小剂量 STZ (60～80 mg/kg)
注射可诱导树鼩出现明显的糖尿病症状。成模动物

均持续 9～16 周的高血糖，其糖化血红蛋白显著升

高，且口服葡萄糖耐量明显受损 (表 2，图 1，图

2)。该结果与前人使用一次性大剂量 STZ (300 
mg/kg) (Ishiko et al，1997)和一次性注射 80、100、
120 及 150 mg/kg STZ (Xian et al，2000)的结果基本

一致。但是，Xian et al (2000)注射 80、100 及 120 
mg/kg STZ 不能建立长期稳定的模型，不成模率和

转阴率较高，而 150 mg/kg STZ 则造成动物出现典

型的“三多一少”症状。Ishiko et al (1997)使用 300 
mg/kg的剂量则可以在2周内诱导动物出现白内障。

这些研究结果表明树鼩所出现的糖尿病症状更类

似于 1 型糖尿病。Li (2010)曾分别在第 1 天、第 7
天和第 28 天注射 120 mg/kg STZ，诱导树鼩出现 2
型糖尿病症状。然而，我们前期的探索实验中曾经

使用高剂量 STZ (120 mg/kg)注射树鼩，在两周内由

于血糖过高导致个体全部死亡。目前并不清楚是什

么原因导致不同研究人员的实验结果出现显著差

别。 
本研究使用多次小剂量 STZ 注射创建的树鼩

糖尿病发病症状更类似 2 型糖尿病。前人经验表明

多次小剂量 STZ 注射可以部分破坏胰岛 β细胞，并

引起巨噬细胞和淋巴细胞浸润等炎症反应，最终导

致胰岛素分泌不足 (Kolb & Kröncke, 1993)。因此，

糖耐量试验和胰岛素耐量试验结果分别显示树鼩

注射 STZ 后出现糖耐受受损和胰岛素相对分泌不

足(图 2，图 3)。树鼩注射 STZ 后，虽出现多饮、

多食和多尿症状，但是，除 A-80 组动物在第 16 周

时出现体重下降，动物在整个实验过程中，体重均

维持稳定 (图 1A)。该结果与 STZ 诱导 CD1 小鼠的

结果一致 (Ventura-Sobrevilla et al, 2011)。另外，尿

液中是否存在酮体也是区别 1 型和 2 型糖尿病的重

要指标 (中华医学会糖尿病学分会, 2011)。在本实

验中，STZ 组树鼩的尿液检测分析均未出现酮体阳

性，而且，其乳酸、血钠及血钾水平与同时期对照

组相比亦未显著升高，且成模动物未出现明显的血

糖高渗状态和乳酸性中毒 (表 2) 症状。这些结果均

表明多次小剂量STZ诱导的树鼩糖尿病症状与 1型
糖尿病不相似，而更类似于 2 型糖尿病。 
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表 2  STZ 诱导造模各时期血液生理生化指标检测 
Table 2  Comparison of plasma chemical indexes in tree shrews induced by different doses of STZ 

 0 周 
0 weeks 

4 周 
4 weeks 

8 周 
8 weeks 

12 周 
12 weeks 

16 周 
16 weeks 

血糖 GLU (mmol/L)      
A-con 3.53±1.03 5.28±0.67 * 4.98±0.65 * 4.98±1.28 4.64±0.38 * 
A-60 4.00±1.41 19.44±4.56 *# 17.86±9.94 *#   
A-70 5.12±1.86 24.05±9.56 *# 9.38±3.67 *# 18.38±8.66 *# 9.40±6.78 
A-80 4.72±1.20 21.63±10.95 *# 20.48±9.39 *# 15.13±5.84 *# 23.60±14.71 *# 

糖化血红蛋白 HbA1c (%)      
A-con 4.55±0.18 5.35±0.15 * 4.51±0.21 4.77±0.24 4.40±0.14 
A-60 4.25±0.32 7.78±1.46 *# 7.15±2.29 #   
A-70 4.52±0.80 9.05±0.78 *# 10.53±2.98 *# 10.85±2.72 *# 12.47±3.02 *# 
A-80 4.73±0.61 8.45±1.23 *# 10.84±2.32 *# 12.10±2.74 *# 14.09±2.96 *# 

总蛋白 TP (g/L)      
A-con 66.00±6.93 62.33±5.13 63.67±2.66 64.67±3.01 61.17±1.60 
A-60 67.50±5.32 68.00±4.06 67.80±3.03 #   
A-70 68.00±5.83 68.25±4.57 68.00±2.94 # 68.25±4.19 60.67±2.08 
A-80 63.17±15.56 70.25±4.50 # 71.50±4.04 # 67.00±3.46 72.00±13.89 

白蛋白 ALB (g/L)      
A-con 28.00±5.02 24.17±1.94 25.33±1.86 24.67±2.66 22.67±1.63 * 
A-60 29.50±6.41 25.40±4.04 25.00±2.83   
A-70 30.17±7.03 29.75±1.89 # 24.50±1.73 26.50±1.73 23.33±0.58 
A-80 26.00±7.24 28.00±3.16 # 29.50±1.91 # 28.33±3.21 26.33±7.51 

球蛋白 GLOB (g/L)      
A-con 38.00±3.03 38.17±5.81 38.33±3.72 40.00±4.56 38.50±1.97 
A-60 38.00±4.38 42.60±4.83 42.80±1.10 *#   
A-70 37.83±2.79 38.50±5.51 43.50±3.42 * 41.75±3.59 37.33±2.52 
A-80 37.17±10.05 42.25±5.12 42.00±4.24 38.67±0.58 45.67±6.43 # 

甘油三酯 TG (mmol/L)      
A-con 0.37±0.17 0.55±0.19 0.51±0.12 0.38±0.10 0.48±0.11 
A-60 0.47±0.23 0.87±0.33 * 0.63±0.19   
A-70 0.44±0.10 0.73±0.24 * 0.50±0.19 0.35±0.14 0.23±0.12 * 
A-80 0.42±0.21 0.68±0.19 0.85±0.35 * 0.53±0.16 0.50±0.33 

总胆固醇 TCHOL (mmol/L)      
A-con 1.90±0.50 1.89±0.19 2.01±0.35 1.89±0.32 1.84±0.24 
A-60 2.14±0.55 2.04±0.42 1.81±0.23   
A-70 2.12±0.28 2.53±0.55 # 2.20±0.66 2.52±0.63 2.35±0.71 
A-80 1.90±0.22 2.19±0.12 *# 2.26±0.37 2.09±0.02 3.39±1.51 # 

尿素氮 BUN (mmol/L)      
A-con 6.85±2.36 7.72±2.18 6.38±1.49 7.12±0.85 5.35±1.33 
A-60 4.37±2.76 10.98±4.39 10.20±6.18   
A-70 3.52±1.92 12.58±4.43 *# 10.25±4.70 10.30±5.05 15.73±6.96 *# 
A-80 4.11±2.41 15.10±2.52 *# 9.40±1.44 *# 8.77±3.19 21.03±15.89 *# 

乳酸 LAC (mmol/L)      
A-con 7.98±1.46 7.32±2.37 6.23±1.14 * 6.10±0.88 * 6.30±1.29 
A-60 7.32±4.87 7.26±1.82 7.00±1.95   
A-70 6.56±5.29 7.58±2.32 5.43±2.33 6.95±1.34 3.50±0.61 # 
A-80 6.04±3.61 6.20±2.19 5.93±1.29 4.97±3.04 4.87±1.10 

钠 Na+(mmol/L)      
A-con 146.83±2.64 172.83±6.91 * 172.50±7.26 * 176.40±9.84 * 176.67±10.78 * 
A-60 157.00±12.03 174.60±9.32 * 178.60±12.20 *   
A-70 170.20±23.25 175.67±8.33 185.00±8.29 181.00±5.94 166.00±1.73 
A-80 165.50±10.12 178.75±15.86 165.00±3.74 ∞ 170.67±2.08 ∞ 180.33±17.10 

钾 K+(mmol/L)      
A-con 8.47±0.85 7.03±0.96 * 6.25±0.98 * 6.73±1.23 * 6.22±0.68 * 
A-60 7.60±2.03 6.68±0.82 5.72±0.85   
A-70 7.46±1.82 5.48±0.88 # 5.73±0.67 5.60±0.82 6.23±0.25 
A-80 7.80±1.47 5.73±0.93 4.60±0.70 *# 5.63±0.72 6.70±1.11 

*: P<0.05 vs baseline; #: P<0.05 vs control group; ∞: A-70 vs A-80, P<0.05. 
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表 3  成模动物尿液指标检测 
Table 3  Comparison of urine chemical indexes between control and diabetic tree shrews 

 尿糖 uGLU 酮体 KET 尿微量白蛋白 MA (mg/L) 尿肌酐 uCREA (μmol/L) 尿微量白蛋白/尿肌酐 
MA/uCREA (μg/μmol) 

A-con − − 5.04±2.95 1982.5±819.56 2.47±0.82 

成模动物 modeled animals ++++ − 16.03±3.87 *** 1417.00±245.66 11.31±1.81 *** 

***: P<0.001 vs A-con group. 

 
STZ 注射后，A-70 和 A-80 组动物的甘油三酯

和总胆固醇含量均出现不同程度的升高，A-60 组仅

甘油三酯含量升高 (表 2)。临床上，糖尿病患者多

出现高甘油三酯血症及胆固醇升高等脂代谢紊乱，

从而增加患心脑血管疾病的危险  ( S h e p h e r d , 
1994)。高血糖引起血液中甘油三酯和胆固醇含量升

高的一个主要原因是由于脂蛋白酯酶——水解甘

油三酯的酶调控水平发生变化(Goldberg, 2001)。胰

岛素可以激活脂蛋白酯酶，若出现胰岛素抵抗和胰

岛素分泌缺乏则会减少脂蛋白酯酶的激活，从而引 
起血液中甘油三酯含量升高，如果增加胰岛素敏感

性或给予外源胰岛素注射，甘油三酯和胆固醇含量

则会随之下降 (Goldberg, 2001; Taskinen & Nikkila, 
1979)。胰岛素耐量试验显示树鼩注射 STZ 后胰岛

素相对分泌不足(图 3)，提示这些树鼩的脂代谢出现

紊乱。虽然有必要进一步检测各组动物脂蛋白酶活

性的变化，但目前受检测技术的阻碍，暂时不能检

测树鼩脂蛋白酶活性。 
本实验成模动物肾脏功能明显受损 (表 2，表

3)。尿素氮及微量白蛋白尿检测是糖尿病肾病早期

诊断的公认指标。本研究使用尿蛋白/肌酐比值来判

断树鼩是否出现糖尿病肾病。我们发现成模动物的

尿蛋白/肌酐比值显著高于对照组动物，且各组动物

的血尿素氮相对注射前均提高 3～5 倍。同时，肾

脏病理切片也显示部分成模动物出现轻微肾小球

病变(结果未显示)。这些结果都提示 STZ 诱导的树

鼩糖尿病模型表现明显的肾功能受损。该现象也见

于 STZ 诱导的非人灵长类和啮齿类动物糖尿病模

型 (Kramer et al, 2009; Palm et al, 2004)。由于 STZ
会对肾脏产生毒害 (Weiss, 1982)，那么，糖尿病动

物模型的肾脏损害应归因于 STZ 的毒性还是长期

高血糖的作用。Palm et al (2004)指出 STZ 诱导的糖

尿病动物模型出现的尿蛋白渗漏部分归因于 STZ
的直接毒性，部分归因于长期的高血糖状态，而

Zafar et al (2009)分别对 STZ 诱导第 2 周、第 4 周和

第 8 周的糖尿病大鼠的肾脏切片的观察则认为其肾

脏损伤是由于 STZ 诱发的严重高血糖所导致。另

外，也有报道称通过胰岛素治疗可以区分 STZ 损害

和高血糖引起的肾功能受损 (Rasch, 1979，1980)。
本实验中，使用胰岛素控制血糖的树鼩的尿微量白

蛋白含量远低于未使用胰岛素控制的树鼩 (结果未

显示)，但与对照组相比仍显著升高 (表 3)。然而，

由于我们给予胰岛素的注射量仅用于降低动物的

死亡率，并不足以控制血糖，因此，给予胰岛素控

制的动物在第 16 周时，其血糖和糖化血红蛋白含

量并未显著降低。因此，本实验中树鼩出现的肾脏

损害是由高血糖或高血糖和 STZ 的共同作用导致

仍需进一步研究。 
由于 STZ 主要作用于胰岛 β细胞，因此，STZ

诱导 2 型糖尿病的机理是使动物胰岛 β细胞部分凋

亡而引起胰岛素分泌相对不足。如果胰岛 β细胞遭

到大量破坏，胰岛素严重分泌不足则会使动物出现

类似 1 型糖尿病的症状，甚至造成死亡。并且，不

同种或不同遗传背景的动物使用 STZ 的剂量也大

不相同 (Junod et al, 1969)。因此，合适的 STZ 注射

剂量是创建不同类型糖尿病的关键。本研究采用多

次小剂量 (60、70 及 80 mg/kg)注射 STZ 诱导树鼩

糖尿病，由于各组造模动物的生理生化指标、糖耐

量和胰岛素耐量曲线等均无明显差异，因此，可根

据其成模率、发病症状及成模稳定性来判断适合造

模的 STZ 剂量，且由于各组成模动物的发病特征表

现一致，因此，我们通过成模率和成模稳定性来判

断适用于创建类似 2 型糖尿病树鼩模型的剂量。

A-60 组动物通过 2～3 次注射 60 mg/kg 的 STZ 后，

成模率虽达到 66.7%，但在第 8 周时转阴率高达

50%，高血糖症状不能长期稳定维持。A-70 和 A-80
组动物的成模率分别为 66.7%和 100%，但没有动物

转阴，且能维持 16 周的高血糖症状，A-70 组有

66.7%的动物需要注射 3 次 STZ 才能成模，而 A-80
组动物仅需两次注射即可成模。因此，两次注射 80 
mg/kg 的 STZ 是建立树鼩糖尿病及并发症模型的较

理想的造模方法。 
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