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高糖高脂饲料诱导的肥胖大鼠和糖尿病大鼠糖脂代谢对比分析
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　　［摘要］　目的　对比分析高糖高脂饲料诱导的肥胖大鼠和相同饲料联合小剂量链脲佐菌素（ＳＴＺ）制备的糖尿病大鼠糖
脂代谢特点。方法　雄性ＳＤ大鼠随机分为正常组（ＮＣ组）和高脂组（ＨＦ组），分别给予正常饲料或高糖高脂饲料喂养８周，
８周后在 ＨＦ组中选取肥胖大鼠再次随机分为两组，一组为糖尿病组（ＤＭ 组），注射小剂量ＳＴＺ３０ｍｇ／ｋｇ；另一组为肥胖组

（ＯＢ组）。各组继续原饲料喂养并观察４周。测定大鼠体质量、血糖、三酰甘油、总胆固醇、空腹胰岛素、胰岛素敏感性，并进行

腹腔内糖耐量试验和胰岛素释放试验。结果　高脂联合注射ＳＴＺ后，ＤＭ组逐渐出现了多饮、多食、多尿和体质量减轻的特
点。第１２周末，ＤＭ组空腹血糖高于ＯＢ组（Ｐ＜０．０１），胰岛素敏感性低于ＯＢ组（Ｐ＜０．０１），葡萄糖耐量、胰岛素分泌功能受

损程度大于ＯＢ组，血清总胆固醇、三酰甘油水平高于ＯＢ组（Ｐ＜０．０１）。结论　持续高糖高脂饮食能够诱导大鼠出现糖调
节受损、胰岛分泌功能减退以及脂代谢紊乱。高脂联合注射ＳＴＺ后，糖尿病大鼠的上述受损幅度明显加大。

　　［关键词］　肥胖症；胰岛素抵抗；２型糖尿病
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　　肥胖及糖尿病的发病率日益增高，人群调查数据表明，

到２０１０年，２０～７９岁的全球糖尿病患者人数已达２．８５亿，

占人口总数的６．４％，预计到２０３０年，糖尿病患者人数将达

４．３９亿［１］。如何防治糖尿病，尤其在源头上控制糖尿病的发

病已经成为研究的热点和重点。本研究利用高糖高脂饲料

持续喂养，诱导出肥胖大鼠，在此基础上联合小剂量链脲佐

菌素（ＳＴＺ）制备糖尿病大鼠模型，分析肥胖以及糖尿病期大

鼠的糖脂代谢的特点，为疾病的预防提供理论依据。
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１　材料和方法

１．１　实验动物及饲料　清洁级６～８周龄健康ＳＤ雄性大鼠

６０只，体质量１８０～２００ｇ，由第二军医大学实验动物中心提

供。大鼠分笼饲养，自由饮食水，自然昼夜光线照明，室温

１８～２２℃，相对湿度４０％～７０％，氨浓度小于２０ｍｇ／Ｌ。高

糖高脂饲料：基础饲料７４．５％，胆固醇１％，蛋黄粉５％，蔗糖

１５％，猪油４％，胆酸钠０．５％。正常饲料：基础饲料１００％。

两种饲料均购于海军医学研究所。所有实验动物的使用均

严格按照第二军医大学动物伦理委员会的规定执行。

１．２　模型建立、分组　将ＳＴＺ粉剂（购于Ｓｉｇｍａ公司）溶于柠

檬酸缓冲液中，ｐＨ４．５，现用现配。大鼠适应性喂养１周后按

体质量随机分为两组：正常组（ＮＣ组，ｎ＝１０），高脂组（ＨＦ组，

ｎ＝５０），分别给予正常饲料和高糖高脂饲料喂养８周。８周后

选取高脂组中体质量为（５１０±１５）ｇ的肥胖大鼠，再随机分两

组，一组禁食１２ｈ，腹腔内注射小剂量ＳＴＺ３０ｍｇ／ｋｇ，选取血

糖持续１周稳定＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ的大鼠，为糖尿病组（ＤＭ组，

ｎ＝１２）；另一组腹腔内注射柠檬酸缓冲液３０ｍｇ／ｋｇ，为肥胖组

（ＯＢ组，ｎ＝８）。各组继续原饲料喂养并观察４周。

１．３　生化指标检测　大鼠禁食１２ｈ后，１０％水合氯醛麻醉，

从眼眶周围静脉丛采血，检测血清胰岛素（ｒａｔＲＩＡ试剂盒，

购自Ｌｉｎｃｏ公司）、血三酰甘油（ＴＧ）和血总胆固醇（ＴＣ）（美

国Ｂｅｃｋｍａｎ生化全自动分析仪）测定。血糖采用氧化酶法测

定，ＳｕｒｅＳｔｅｐ血糖仪以及试纸购自美国强生公司。

１．４　腹腔内葡萄糖耐量试验（ＩＰＧＴＴ）和胰岛素释放试验　
大鼠禁食１２ｈ后，用５０％葡萄糖（２ｇ／ｋｇ）腹腔注射，分别在

注射前和注射后５、１０、１５、３０、６０ｍｉｎ６个时间点眼眶周围静

脉丛取血，分离血清测定血糖和胰岛素。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析数据。结

果以珚ｘ±ｓ表示，多组间比较采用方差分析，两两比较用ＬＳＤ
检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　大鼠体质量变化　随着高糖高脂喂养时间延长，高脂组

大鼠体质量逐渐增加。联合注射ＳＴＺ后，ＤＭ组大鼠逐渐出

现多食、多饮、多尿以及体质量减轻的特点，且行动较ＯＢ组迟

缓。９周末，ＤＭ组体质量低于 ＯＢ组（Ｐ＜０．０５），１０周末同

ＮＣ组相仿，１２周末显著低于ＯＢ组和ＮＣ组（Ｐ＜０．０１，图１）。

图１　注射链脲佐菌素后三组大鼠体质量变化
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与正常对照组比较；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜

０．０１与肥胖组比较．珚ｘ±ｓ

２．２　大鼠血脂水平的对比分析　高糖高脂饲料喂养８周末

ＯＢ组血清总胆固醇显著高于正常饲料喂养的 ＮＣ组（Ｐ＜
０．０５）。注射ＳＴＺ后，ＤＭ组血清总胆固醇升高，１２周末，血清

总胆固醇高于ＯＢ组（Ｐ＜０．０１）。随着高脂喂养时间延长，ＯＢ
组的血清总胆固醇继续增高，１２周末高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０１，图

２Ａ）。血清三酰甘油的变化趋势（图２Ｂ）类似于血清总胆固醇。

图２　高糖高脂联合ＳＴＺ注射前后三组大鼠血脂变化
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与正常对照组比较；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜

０．０１与肥胖组比较．珚ｘ±ｓ

２．３　大鼠糖代谢的对比分析　高糖高脂喂养８周末高脂组

空腹血糖、空腹胰岛素均高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５），胰岛素敏感

指数（ＩＳＩ）低于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５），胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ

ＩＲ）高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５，表１）。注射ＳＴＺ后，ＤＭ组空腹血

糖逐渐升高，空腹胰岛素水平、ＩＳＩ逐渐降低，ＨＯＭＡＩＲ升高，

１２周末时与ＯＢ组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，表１）。

表１　高糖高脂联合ＳＴＺ注射前后三组大鼠糖代谢特征

组别 ｎ
８周末

ＦＢＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＦＩＮＳ
ρＢ／（μｇ·Ｌ－１）

ＩＳＩ ＨＯＭＡＩＲ

１２周末

ＦＢＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＦＩＮＳ
ρＢ／（μｇ·Ｌ－１）

ＩＳＩ ＨＯＭＡＩＲ

ＮＣ １０ ５．３±０．４ ０．３３±０．０６ ０．５９±０．１１ ０．０８±０．０２ ５．４±０．４ ０．３４±０．０４ ０．５６±０．１２ ０．０８±０．０１
ＯＢ ８ ６．３±０．３ ０．４４±０．０５ ０．３６±０．０５０．１３±０．０２ ７．１±０．３ ０．４７±０．０４ ０．３±０．０４ ０．１５±０．０２

ＤＭ １２ ６．４±０．３ ０．４５±０．０４ ０．３５±０．０６０．１３±０．０２ １９．８±１．８△△ ０．２７±０．０４△△ ０．１９±０．０４△△ ０．２４±０．０４△△

　ＦＢＧ：空腹血糖；ＦＩＮＳ：空腹胰岛素；ＩＳＩ：胰岛素敏感指数；ＨＯＭＡＩＲ：胰岛素抵抗指数；ＮＣ：正常对照组；ＤＭ：糖尿病组；ＯＢ：肥胖组．Ｐ＜０．０５，

Ｐ＜０．０１与ＮＣ组比较；△△Ｐ＜０．０１与ＯＢ组比较

２．４　ＩＰＧＴＴ和胰岛素释放试验　１２周末禁食１２ｈ，ＩＰＧＴＴ
显示，腹腔注射葡萄糖２ｇ／ｋｇ后１５ｍｉｎＯＢ组和ＮＣ组血糖

达到高峰，而ＤＭ组在注射后３０ｍｉｎ血糖才达到高峰。ＤＭ

组血糖在各时间点均高于 ＮＣ组和 ＯＢ组，而 ＯＢ组也高于

ＮＣ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图３Ａ）。提示高脂喂养

联合注射ＳＴＺ后，大鼠糖调节受损幅度明显增大。

　　胰岛素释放试验显示，注射葡萄糖２ｇ／ｋｇ后，ＯＢ组和

ＮＣ组血清胰岛素高峰出现在注射后１０ｍｉｎ，ＤＭ 组胰岛素

释放曲线峰值后移，峰值出现在注射后１５ｍｉｎ。ＤＭ 组葡萄

糖刺激的胰岛素释放曲线低迷，注射后６０ｍｉｎ，胰岛素水平
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低于ＯＢ组和ＮＣ组（图３Ｂ）。提示高脂联合注射ＳＴＺ后，大

鼠胰岛素水平呈现出衰减。

图３　三组大鼠腹腔葡萄糖耐量试验（Ａ）和
胰岛素释放试验（Ｂ）结果

ＮＣ：正常对照组；ＤＭ：糖尿病组；ＯＢ：肥胖组．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１与ＮＣ组比较；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１与ＯＢ组比较

３　讨　论

　　本研究模拟人类肥胖的自然发病过程，发现持续高脂饲

料喂养８周后，肥胖组大鼠出现了体质量增加，血清ＴＧ和血

清总胆固醇均显著高于正常饲料喂养的正常组。研究表明，

饱和脂肪酸，特别是未经过提炼的动物油脂，可降低胰岛素

敏感性，诱发胰岛素抵抗［２］。本研究在基础饲料的基础上再

加用４％猪油，１％胆固醇，和５％蛋黄粉持续喂养８周后，大

鼠出现了肥胖，胰岛素敏感性下降，胰岛素抵抗的特点。联

合小剂量ＳＴＺ后，糖尿病组大鼠的血清ＴＧ和血清总胆固醇

显著高于肥胖组，提示肥胖胰岛素抵抗大鼠进入糖尿病状态

后，脂代谢紊乱更加明显了。这可能同２型糖尿病状态下，

胰岛素生理作用受损，细胞内ＴＧ水解减弱，释放入血的非酯

化脂肪酸升高有关；同时肝脏产生载脂蛋白能力下降，加重

了血清ＴＧ、ＴＣ水平的升高［２４］。

　　糖类对于糖代谢的影响存在着争议，有研究表明提高糖

类的比率，会增加机体能量摄入，加重胰岛分泌胰岛素的代谢

负荷，对于糖尿病前期或糖尿病人群均有不利的影响［３］。可

最近的研究却表明，摄入的糖类种类和构成对于糖代谢起着

至关重要的影响［４］。全谷物食品、麸皮、膳食纤维能够增加机

体的饱胀感，减少胃的排空，减慢小肠对于营养物质的吸收［５］。

然而，在现代社会，各种含糖饮料、果汁、巧克力等便捷食品广

受欢迎，这些富含糖类的食物具有升糖指数高、刺激胰岛素分

泌、加重胰岛负荷的特点，容易导致胰岛素抵抗和肥胖，有致糖

尿病的风险［６］。本研究模拟人类不良的饮食习惯，在正常饲料

中添加了１５％蔗糖，联合上述的高脂食物共同制备了高糖高

脂饲料，经过８周的持续喂养正常ＳＤ大鼠出现了肥胖、胰岛

素敏感性下降、胰岛功能受损、胰岛素抵抗的特点。

　　单纯高糖高脂饮食并不能直接诱发高血糖和糖尿病［７］，

在人类糖尿病的自然进程中，由糖尿病前期到高血糖的糖尿

病期，常需伴随胰岛Ｂ细胞分泌功能受损，并且胰岛素抵抗

和胰岛功能受损相互作用，共同构成２型糖尿病的代谢特

点［８］。本研究采用高糖高脂饲料联合小剂量ＳＴＺ制备糖尿

病模型，由高糖高脂饲料持续喂养８周后，大鼠出现了血糖

温和升高、肥胖、胰岛素敏感性下降的特点，联合小剂量ＳＴＺ
选择性破坏胰岛功能后，大鼠的血糖急剧升高，提示大鼠胰

岛受到高脂诱导的胰岛素抵抗和化学物质ＳＴＺ的双重打击

以后，胰岛功能受到损伤，腹腔内葡萄糖耐量试验以及胰岛

素释放试验结果也提示，糖尿病组大鼠糖代谢出现严重失

衡，血糖显著高于肥胖组。

　　综上所述，本研究采用高糖高脂饲料能够诱导大鼠出现

糖调节受损、胰岛分泌功能减退以及脂代谢紊乱。高脂联合

注射ＳＴＺ后，糖尿病大鼠胰岛素功能受损和糖脂代谢紊乱更

为严重，此模型兼备了胰岛素抵抗和胰岛功能受损的特点。
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