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文章亮点： 

1 链脲佐菌素诱发大鼠糖尿病视网膜改变是一种较为成熟且常用的动物模型，然而，糖尿病眼部并发症是及

其复杂的。因此，寻找一种较为理想的且更符合临床糖尿病眼病特点的动物模型对于研究糖尿病眼病治疗及

其机制具有重要意义。既往研究采用链脲佐菌素诱导的大鼠糖尿病眼病是一种较为成熟且常用的动物模型，

然而，其病理改变较为局限且主要集中于视网膜的改变。 

2 鉴于糖尿病眼部并发症是极其复杂的，实验采用链脲佐菌素联合高脂饲养方法诱导糖尿病眼病大鼠模型，

结果显示该模型具有长期稳定性，其糖尿病眼病的发生及发展与临床上糖尿病眼病的相关病理改变极为相似，

为临床及实验研究选择合适的动物疾病模型从而更为深入的探讨糖尿病眼病发病机制以及预防、早期治疗提

供了可靠的理论依据。 

关键词： 
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摘要 

背景：目前链脲佐菌素诱导糖尿病眼病动物模型的研究较为常见，但其病理改变较为局限且主要关注视网膜

的改变，关于与临床上糖尿病眼病病理改变密切相关的动物疾病模型研究报道较少。 

目的：探讨链脲佐菌素联合高脂饲养诱发大鼠 2型糖尿病模型的长期稳定性及其眼病特点。 

方法：将大鼠随机分为正常对照组及糖尿病组，正常对照组大鼠给予普通饲养，糖尿病组大鼠通过腹腔注射

链脲佐菌素联合高脂饲养制作糖尿病动物模型。 

结果与结论：与对照组比较，建模后 1个月，糖尿病组大鼠空腹血糖水平增高，胰岛素敏感指数降低(P < 0.05)；

伊文思蓝染色显示，建模后 3个月，糖尿病组大鼠视网膜各层细胞病变加重；建模后 5个月，糖尿病组大鼠

视网膜血管走行迂曲、紊乱，同时伴有渗漏，视网膜伊文思蓝含量随建模后时间延长呈递增趋势(P < 0.05)。

透射电镜观察显示，糖尿病组 5 个月大鼠晶状体呈片絮状等典型白内障改变。结果证实，链脲佐菌素联合高

脂饲养诱发大鼠糖尿病模型长期且稳定，其眼病改变符合糖尿病眼病的特点，是研究糖尿病眼病较为理想的

动物模型。 
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combined with high-fat feeding and its eye disease characteristics   
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Abstract 

BACKGROUND: Streptozotocin-induced diabetic ophthalmopathy is commonly used in animal models, but the 

pathological changes are local that mainly emphasize on the retina. Little evidence is found about the animal 

models of the pathology of diabetic ophthalmopathy.  

OBJECTIVE: To investigate the long-term stability of type 2 diabetic mellitus rat models induced by 

streptozotocin combined with high-fat feeding and to observe the characteristics of eye disease. 

METHODS: Rats were randomly divided into control group and diabetes group. Control group was given normal 

feeding, while diabetes group was given intraperitoneal injection of streptozotocin combined with high-fat feeding 

to establish diabetic models. 

RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the control group, at 1 month after modeling, the fasting blood 

glucose levels increased, and the insulin sensitivity index decreased in the diabetic group (P < 0.05). Evans blue 

staining results showed that, at 3 months after modeling, retinal cell lesions exacerbated in the diabetic group; at 

5 months after modeling, retinal blood vessels traveled in circuity and disorderly, accompanied by the leakage in 
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the diabetic group, Evans blue content in the retina increased as the time after modeling went by (P < 0.05). Under 

transmission electron microscopy, at 5 months after modeling, the eye lenses in the diabetes group were flocculent pieces, 

which were the typical characteristics of cataract. Experimental findings indicate that the rat model of type 2 diabetic mellitus 

induced by streptozotocin combined with high-fat feeding has a long-term stability, and its eye changes are consistent with the 

characteristics of diabetic ophthalmopathy. Therefore, it is an ideal animal model for diabetic ophthalmopathy. 

 

Subject headings: Tissue Engineering; Diabetes Mellitus; Animal Model; Retina 
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high-fat feeding and its eye disease characteristics. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2015;19(27):4389-4393. 

 

0  引言  Introduction 

随着人们生活水平不断提高，世界范围内糖尿病的发

病率逐年增长，发生眼部并发症甚至致盲的人数也在不断

增加
[1-3]
。在中国，糖尿病眼病的发生率及其导致的致盲率

同样呈逐年递增趋势，其对患者的生存和生活质量都产生

了严重影响
[4]
。链脲佐菌素是最常用的诱发动物糖尿病的

药物，是从无色链霉素经培养、生长后提取出的一种广谱

抗生素，链脲佐菌素有抗菌、抗肿瘤和诱导糖尿病的不良

反应。大鼠糖尿病模型的制备多采用链脲佐菌素诱导，其

对胰岛素β细胞具有高度选择性的毒性作用，进而引起实验

性糖尿病
[5]
。链脲佐菌素最早用于治疗肿瘤，后来发现其

对胰岛β细胞还具有特异性杀伤作用，有诱发糖尿病的不良

反应
[6]
。诱导的糖尿病SD大鼠模型是用于研究糖尿病眼病

发病机制及转归的常用模型。链脲佐菌素含亚硝基化合物，

能特异性破坏胰岛素β细胞，可通过诱导一氧化氮的合成增

加对胰岛β细胞的氧化侵袭，这与1型糖尿病发病时体内氧

化侵袭增加相类似。近来研究表明在糖尿病的发生和发展

中，胰岛β细胞调亡起着非常重要的作用
[7]
。自1960年开始

链脲佐菌素诱发动物糖尿病模型以来，链脲佐菌素已经成

为目前广泛采用的糖尿病动物模型化学诱导剂。 

腹腔注射法建立大鼠糖尿病动物模型是目前一种较常

用的研究糖尿病的方法，但是关于糖尿病眼病则主要集中

于对视网膜病变的研究
[8]
。然而，糖尿病眼部并发症是极

其复杂的，在视网膜病变基础上通常伴有其他病理改变，

如糖尿病性白内障、青光眼等
[9-10]
，其中糖尿病性白内障已

成为糖尿病并发症中仅次于视网膜病变的第2大眼病
[10]
。鉴

于糖尿病眼部并发症的复杂性，探寻一种更符合临床糖尿

病眼病特点的动物模型对于研究糖尿病眼病机制及其治疗

具有重要意义。 

实验通过链脲佐菌素腹腔注射联合高脂饲养诱发糖尿

病大鼠模型，观察其长期稳定性及眼病的特点，为进一步

临床及实验应用提供理论依据。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

    设计：随机对照动物模型实验。 

时间及地点：于2014年5月至12月在辽宁医学院动物

实验室完成。 

材料： 

实验动物：健康8-12周龄雄性SD大鼠80只，体质量

(203±17) g，由辽宁医学院实验动物中心提供，合格证号：

SCXK(辽)2009-0004。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

分组及糖尿病模型大鼠的建立：尿糖在“+++”以上，

血糖高于16.65 mmol/L为建模成功标准。SD大鼠均经检查

眼前节、晶状体无任何病理改变，尾静脉采血后经血糖仪

检测血糖均在正常值范围以内。实验前大鼠适应性饲养   

1周，随机分为正常对照组20只及糖尿病组60只，设1，3，

5个月3个亚组，每亚组各20只。大鼠糖尿病模型建立参考梁

海霞等
[11-15]
报道的方法并加以改良：正常对照组以普通饲料

喂养，糖尿病组高脂饲料喂养，高脂饲料为普通饲料中加入

25%脂肪和25%蔗糖，糖尿病组大鼠在高脂饲料喂养4 周后

禁食不禁水12 h，称质量后按50 mg/kg一次性于左下腹腔注

射配制的链脲佐菌素液(链脲佐菌素溶于柠檬酸钠-柠檬酸溶

液中制成0.1 mol/L，pH值约为4.3的缓冲溶液)，对照组大鼠

腹腔注射50 mg/kg的柠檬酸钠-柠檬酸缓冲溶液。注射后  

72 h，测量大鼠血糖及尿糖，血糖> 16.7 mmol/L，即为糖尿

病大鼠模型，实验期间糖尿病组大鼠继续以高脂饲料喂养，

正常对照组大鼠以普通饲料喂养。 

相关血液生化指标检测：注射链脲佐菌素后各时间点

分别采用已糖激酶法测定大鼠空腹血糖，全自动生化仪检

测血脂，放射免疫试剂盒测定血清中胰岛素含量并计算胰

岛素敏感指数(ISI =22.5/[空腹血糖值×胰岛素含量])
[16]
。此

外，实验期间随时观察大鼠的毛色、活动、进食、饮水等

一般情况。 

视网膜及晶状体电镜检查：建模后1，3，5个月分别

随机抽取对照组及糖尿病组大鼠各7只，麻醉后摘取眼球并

小心分离，将含视网膜的眼杯放入体积分数2.5%戊二醛中

固定，体积分数1%四氧化锇固定，乙醇和丙醇逐级梯度脱

构建糖尿病大鼠模型相关试剂及仪器： 

试剂及仪器  公司 

链脲佐菌素、伊文思蓝  美国Sigma公司 

柠檬酸、柠檬酸钠  武汉博士德生物工程公司 

胰岛素放免试剂盒  北京市福瑞生物工程公司 

荧光显微镜，BX50NIKON光学显微镜 日本尼康公司 

平推式切片机SM2400，解剖显微镜 德国Leica公司 

血糖仪及试纸  美国强生公司 
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水，环氧树脂浸透包埋眼杯、切片，醋酸铀-枸椽酸铅双染

色切片后透射电镜下观察并拍片。取大鼠晶状体，用体积

分数0.4%戊二醛磷酸缓冲液固定，体积分数1%四氧化锇

固定，梯度乙醇脱水，包埋剂渗透包埋、切片，醋酸钠与

枸橼酸铅双重染色，置于透射电镜下观察。 

伊文思蓝视网膜铺片：将伊文思蓝用生理盐水溶解，

制成质量浓度为30 g/L的溶液，加入肝素钠，震荡、过滤

后，置于4 ℃下冷藏备用。于建模后1，3，5个月分别随机

抽取糖尿病组及对照组大鼠各6只，麻醉并分离颈静脉，按

50 mg/kg由大鼠右颈静脉缓慢注入伊文思蓝溶液，待眼球、

嘴及四肢均变为蓝色时终止注射。摘取眼球，甲醛固定，解

剖显微镜下去除眼前节及玻璃体，小心分离出完整视网膜组

织，将其放射状剪为四瓣，立即置于载破片上，在荧光显微

镜下观察视网膜血管形态并拍片。 

视网膜伊文思蓝含量测定：将伊文思蓝溶于甲酞胺中，

将甲酞胺溶液做为对照，制作伊文思蓝含量标准曲线。于建

模后1，3，5个月分别随机抽取糖尿病组及对照组大鼠各7

只，麻醉后由右颈静脉缓慢注入伊文思蓝溶液，待眼球、四

肢变蓝色时将10 g/L多聚甲醛由左心室灌注，摘取眼球，在

显微镜下小心取出视网膜，晾干后称量视网膜质量。将视网

膜与甲酰胺孵育，高速低温离心取上清液，酶标仪测定紫外

线波长(A620 nm/740 nm)下样品的吸光度值并取其差值，每一样

品测量3次，根据标准曲线计算出视网膜中的伊文思蓝含量，

用视网膜干质量(mg)标准化伊文思蓝(ng)含量。 

主要观察指标：各组血液生化指标及晶状体超微结构

的变化。 

统计学分析：采用SPSS 16.0统计软件对相关参数进

行统计学分析，各组计量资料均采用x
_

±s表示，组间均数差

异的比较采用单因素方差分析及SNK-q 检验，P < 0.05示

差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验过程中，造模不成功或死亡

大鼠均按严格实验条件予以补充。最终80只大鼠进入结果

分析。建模流程图见图1。 

2.2  大鼠糖尿病相关生化指标变化及一般情况  实验期

间各组大鼠空腹血糖值、胰岛素含量、胰岛素敏感指数、

三酰甘油及总胆固醇指标变化情况见表1。各糖尿病组大鼠

造模成功率100%(60/60)，自链脲佐菌素注射后3 d大鼠出现

多饮、多食及多尿等症状持续整个实验过程，建模后1个月，

大鼠各指标出现异常，空腹血糖值、胰岛素含量、三酰甘油

及总胆固醇呈逐渐上升趋势、胰岛素敏感指数呈逐渐下降趋

势至实验结束。建模后1个月，大鼠稍有消瘦，毛色萎黄干

燥加重，呈明显的“三多一少”症状。建模后3个月，大鼠

明显消瘦，倦怠迟钝，晶体出现混浊。建模后5个月，大鼠

极度消瘦，呈皮包骨头，且精神萎靡不振，出现食欲不振，

但饮水量及尿量明显增加，行动迟缓，无死亡大鼠。随着病

程进展，糖尿病组大鼠逐渐出现毛色失去光泽、脱毛、活动

减少和伤口易感染等现象，1只出现烂尾情况。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  大鼠视网膜和晶状体超微结构改变  对照组大鼠视

网膜细胞及神经节细胞形态规整，胞质丰富，膜盘清晰，

各层细胞染色质较均匀；糖尿病组建模后1个月92.8% 

(13/14眼)视网膜及神经节细胞胞质内可见少量线粒体出

现空泡，部分膜盘结构模糊，间隙略增大，内皮细胞未见

明显增生，另外1眼除视网膜、神经节细胞胞质出现空泡及

膜盘间隙增大外，还存在少量内皮细胞增生；糖尿病组3

个月85.7%(12/14眼)视网膜及神经节细胞形态不规则、胞

质线粒体空泡样变增多，同时出现毛细血管基底膜不连续，

内皮细胞轻度增生，膜盘间隙增宽，另外2眼的视网膜、神

经节细胞空泡样变稍增多，毛细血管基底膜较连续；糖尿病

组建模后5个月100%(14/14眼)视网膜毛细血管基底膜连续

性中断，内皮细胞增生并突起，胞质内大量线粒体变性，膜

盘溶解，各层细胞排列及结构紊乱。对照组大鼠晶状体镜下

纤维排列整齐、界限清，其内基质呈均质无结构状，随着病

程进展，糖尿病组大鼠晶状体纤维肿胀，中突与侧突形态不

规则，纤维界限模糊、消失，基质呈片絮状改变，糖尿病组

建模后5个月100%(14/14眼)表现最为明显。 

2.4  伊文思蓝视网膜铺片及其含量测定  对照组与糖尿

病组1个月100%(12/12眼)视网膜血管形态、走行较规整，无

明显渗漏；糖尿病组3个月83.3%(10/12眼)视网膜形态发生

改变，走行迂曲，管径粗细不等，出现少量渗漏，另外2眼

无明显渗漏；糖尿病5个月100%(12/12眼)视网膜血管明显迂

曲、紊乱，出现大量渗漏。对照组、糖尿病1，3，5个月大

鼠视网膜伊文思蓝含量分别为(5.87±0.96)，(14.62±2.74)，

(19.92±2.98)及(25.74±3.04) μg/g，糖尿病组大鼠各时间点

视网膜伊文思蓝含量均高于对照组(P < 0.05)。 

图 1  建模流程图 

Figure 1  Flowchart of establishing models 

模型组60只(建模后1，3，5个月)：

链硫脲菌素+高脂饮食 

对照组20只： 

生理盐水+正常饲养

糖尿病相关指标 视网膜病变情况

建模后1，3，5个月检测  

空腹 

血糖值

胰岛素

含量 

视网膜 

细胞病变 

视网膜 

血管走行 

视网膜伊

文产含量

SD大鼠80只 
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3  讨论  Discussion 

3.1  链脲佐菌素联合高脂饲养后大鼠血液生化指标及一

般情况的变化  链脲佐菌素对于胰岛β细胞有着特异毒性

作用，因此被用作治疗临床上无法手术的胰岛癌患者，同

时，链脲佐菌素还在科学研究中长期用于诱发糖尿病动物

模型。链脲佐菌素诱发的糖尿病动物模型其视网膜改变具

备临床上典型的糖尿病性视网膜病变特点，而糖尿病眼病

不仅仅存在视网膜病变，还常合并糖尿病性白内障等其他

病变
[17-18]
。实验采用链脲佐菌素联合高脂饲养观察实验期

间糖尿病性大鼠的稳定性及不同时间点诱发的糖尿病眼病

特点。注射链脲佐菌素后2周，糖尿病组各大鼠空腹血糖值

均升高至19 mmol/L以上，胰岛素敏感指数则明显下降，

各时间点与对照组比较差异均具有显著性意义，糖尿病组

大鼠早期胰岛素敏感性降低，出现胰岛素抵抗情况，同时

血清三酰甘油、总胆固醇升高，上述生化指标改变均持续到

实验结束；同时，实验期间糖尿病组各大鼠多饮、多食及多

尿等症状持续存在，体质量较明显减轻。在糖尿病发生、发

展过程中，血脂升高能够进一步诱发胰岛素抵抗，主要包括

三酰甘油的增加以及高密度脂蛋白的降低，而且血脂水平的

高低与糖尿病眼病的严重程度密切相关，临床上糖尿病患者

往往合并一定程度的脂代谢异常，如高脂血症等
[19-20]
。在本

实验期间，链脲佐菌素联合高脂饲养的糖尿病大鼠模型各

生化指标稳定，症状亦符合糖尿病的临床表现。 

3.2  糖尿病大鼠不同时期视网膜及晶状体的电镜特点  

实验视网膜透射电镜结果显示，糖尿病1个月时大鼠视网膜

及晶状体出现轻微病理改变，主要表现为视网膜上皮细胞

及神经节细胞质内一些线粒体出现空泡改变，膜盘模糊，

这与既往研究结果相似，即糖尿病早期阶段视网膜就发生

了病理改变
[21-22]
；同时，糖尿病组大鼠晶状体纤维、中突

及侧突形态不规则，纤维断面形态紊乱，界限不清，其内

基质已为片絮状网格样改变。随着病程延长，糖尿病组大

鼠建模第3个月时视网膜及晶状体病理改变加重，视网膜毛

细血管基底膜连续性中断，内皮细胞明显增多、呈指状突

起，视网膜上皮细胞及神经节细胞质大量线粒体空泡样变

性，建模5个月时膜盘溶解，晶状体混浊。由于糖尿病患者

醛糖还原酶活性和氧化应激水平增高以及抗氧化水平降

低，从而加速了白内障的发展，尤其是在糖尿病眼病患者

中
[23-25]
。建模3个月时有30%的大鼠出现眼底病变，5个月

时100%大鼠出现眼底病变。且双目浑浊率为100%。实验

电镜结果说明，在糖尿病病程初期，视网膜、神经节细胞

超微结构就已出现了一定的病理变化，随着病程进展，视

网膜等细胞病理改变不断加重，同时，晶状体的改变亦逐

渐符合临床糖尿病性白内障的典型征象
[26]
。 

3.3  各时间段伊文思蓝在糖尿病大鼠视网膜中含量的变

化  伊文思蓝是一种偶氮染料制剂，在血液中与血浆白蛋

白有很强的亲和力，既往研究表明，伊文思蓝视网膜铺片

能够较为直观的检测动物模型视网膜血管形态学变化
[27]
。

实验伊文思蓝视网膜铺片均较为清晰观察到各组大鼠视网

膜血管形态及结构，糖尿病组大鼠建模1个月时视网膜血管

形态及分布与对照组相近，无渗漏情况，随着病程进展，

糖尿病组大鼠视网膜血管逐渐出现不规则狭窄、扩张，走

行迂曲，出现大量渗漏。同时，实验通过检测糖尿病大鼠

视网膜血管内伊文思蓝的含量来衡量血-视网膜通透性的

改变，进而评价视网膜功能情况
[28]
。随着病程进展，糖尿

病组大鼠视网膜伊文思蓝含量呈递增趋势，与对照组比较

差异均具有显著性意义。结合实验电镜结果，糖尿病组大

鼠视网膜血管病理改变的出现晚于视网膜细胞的病理改

变，通常血-视网膜屏障功能的改变以及葡萄糖跨血-视网

膜转运障碍出现于视网膜血管形态改变之前
[29-30]
，晶状体

的病理改变则随着病程逐渐加重，这也符合了临床上糖尿

病眼病的发生、发展规律。 

在造模过程中，链脲佐菌素溶液必须现用现配，4 ℃

保存，应保证大鼠足够的饮食及饮水量，食物不足大鼠容

易互相啃食，饮水量如果不足，大鼠也容易死亡。进行腹

腔内注射及血液采集时注意消毒，局部可涂金霉素软膏以

避免感染。建模后的大鼠排尿量多，每日应更换垫料2次，

以保证干燥。 

综上所述，实验采用链脲佐菌素联合高脂饲养诱导的

糖尿病大鼠模型具有长期稳定性，其糖尿病眼病的发生以

及随着病程不断发展而进展，与临床糖尿病眼病的相关病

理改变极为相似，为临床及实验研究中选择合适的动物疾

病模型进一步探讨糖尿病眼病发生、发展机制以及预防、

早期治疗提供了理论依据。 
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表 1  各组大鼠空腹血糖值、胰岛素含量、胰岛素敏感指数、三酰甘油及总胆固醇变化情况                                        (x
_

±s)

Table 1  Comparison of fasting blood glucose, insulin content, insulin sensitivity index, triacylglycerol and total cholesterol in each group   

组别 空腹血糖值(mmol/L) 胰岛素含量(mU/L) 胰岛素敏感指数 三酰甘油(mmol/L) 总胆固醇(mmol/L) 

对照组 4.68±0.56 22.74±3.26 0.211±0.07 0.61±0.10 1.48±0.16 

糖尿病组(建模后时间)      

1个月 20.32±2.78
a

 18.95±2.64
a

 0.058±0.03
a

 0.85±0.12
a

 1.86±0.21
a

 

3个月 21.96±3.02
a

 14.71±2.73
a

 0.068±0.04
a

 0.98±0.09
a

 2.08±0.32
a

 

5个月 22.74±3.13
a

 12.52±2.08
a

 0.079±0.06
a

 1.14±0.15
a

 2.85±0.58
a

 

表注：与对照组相比，
a

P < 0.05。 
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