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摘要 目的  建立并考察卡介苗诱导的胰岛素抵抗动物模型 ∀方法  用正糖钳实验方法及其他生化检验方法

测定卡介苗每鼠  √后大鼠血糖 !葡萄糖耐量 !血清 ×ƒ2Α!胰岛素刺激的葡萄糖代谢速率及其他生化指标的变

化 ∀结果  卡介苗√后第  及 周 动物的葡萄糖耐量均受到损伤 胰岛素刺激的葡萄糖代谢速率显著下降 血清

×ƒ2Α含量升高 ∀结论  卡介苗√可造成稳定的胰岛素抵抗模型 其造模机理可能与升高大鼠血清 ×ƒ2Α含量有

关 ∀
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  胰岛素抵抗不仅是 型糖尿病的一个重要特

征≈ 
也是人类其他几种疾病 如肥胖 !高血压 !葡

萄糖耐量损伤及多囊卵巢综合症的重要特征≈  ∀

实验室研究胰岛素抵抗动物模型有两种 一是遗传

胰岛素抵抗动物模型 如 小鼠 !Π小鼠 !∏

大鼠等 二是人工胰岛素抵抗模型 已有高脂高糖饲

料喂饲并用 ×ƒ2Α√造模型≈
或链佐菌素加高脂

高糖饲料喂饲造模型≈ ∀链佐菌素及纯品 ×ƒ2Α价

格昂贵 为降低研究费用也为了验证一种理论假设

≤√可诱导免疫性损伤及体内 ×ƒ2Α分泌增加 

体内 ×ƒ2Α分泌增加又可诱导胰岛素抵抗 本研究

用 ≤尾静脉注射大鼠 制备免疫性胰岛素抵抗模

型≈
用正糖钳实验技术及其他生化检验方法进一

步考察了卡介苗造成胰岛素抵抗模型及其稳定性 ∀
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≥ 紫外分光光度计 北京光学仪器厂产品 

微量注射仪  ∏°∞蠕动

泵 °∏°2 ° ≥

型全自动酶标仪 美国 2 ⁄公司产品 ∀

实验动物  •大鼠 ⎯ 体重  ∗  由

北京医科大学实验动物部提供 合格证号  

 ∀

方法  将大鼠随机分为两组 一组每鼠尾√ 

生理盐水作为对照 另一组每鼠尾 √ ≤生理

盐水溶液  造模型 ∀实验从注射 ≤开始记

时 定期记录动物体重 ∀第 批实验时间为 周 实

验结束时大鼠尾静脉取血测定葡萄糖耐量 然后用

正糖钳实验方法≈ 检测胰岛素抵抗用葡萄糖处

置速率 ⁄ 表示 股动脉取血 测定血清胰岛素 !

血清甘油三酯 !总胆固醇 !游离脂肪酸ƒƒ !×ƒ2Α

及丙氨酸氨基转移酶×水平 取肝 !脾称重 制

备肝 !脾 !胰及颈淋巴结病理切片 ∀第 批实验周期

为 周 第 批为 周 测定葡萄糖耐量及用正糖钳
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技术测胰岛素对葡萄糖的代谢速率 ∀

血清葡萄糖测定用血糖试剂盒及血糖仪 胰岛

素测定用放射免疫法 ×ƒ2Α测定用 ∞≥试剂盒 

甘油三酯 !总胆固醇及丙氨酸氨基转移酶用试剂盒

测定 血清游离脂肪酸按临床生化检验二次提取比

色法测定≈ ∀

结 果

1  葡萄糖耐量试验

各组动物于禁食  后 葡萄糖  #
测

定  1 及  血糖水平 ∀结果显示 模型组动物

在实验第  及 周均表现出葡萄糖耐量损伤 在

高糖溶液  后 血糖值仍高于基础值 ∀而对照

组动物在 高糖溶液  后血糖值已恢复至基础

值 即葡萄糖耐量表现正常图  ∀

2  正糖钳试验

大鼠禁食  后  #戊巴比妥钠溶

液 1 #
然后  #盐酸氯氨酮生

理盐水溶液  #
麻醉固定 右颈静脉插管以

供输注胰岛素和葡萄糖 左颈总动脉插管以供取血

样测血糖 ∀首先测定基础血糖值 然后从静脉以 

∏##恒速输注胰岛素输液 测定 ⁄ ∀模

型组 批 试验周期分别为  和 周 其葡萄糖代

谢速率均显著低于对照组 模型组与对照组分别为

 ? 和 ?  ##
 ? 和 ?

 # # 


 ? 和 ?  # #


 ∀结果表明 ≤ Π可造成大鼠胰岛

素抵抗 胰岛素对葡萄糖的代谢速率明显下降表 

及图  ∀

ƒ∏  ∞≤  ∏ ≤  Π √√   

    ≤  ∏∏√

ν    ξ ? σ
3
Π 1 ϖσ τ ≤ υ 

Ταβλε 1  Τιµε οφ ευγλψχεµιχ χλαµ π τεστ ιν ρατσ αφτερ ινϕεχτιον οφ ΒΧΓ (10 µ γΠρατ)

∏ ×Π ≤Π# Π#   ≤Π# ≥Π# ⁄Π##

≤    ?      ?      ?     ?    ?   

    ?   3   ?   3 3   ?     ?    ?  3 3

≤    ?     ?     ?     ?    ? 

    ?     ?   3   ?     ?    ?  3 3

≤    ?     ?     ?     ?    ? 

    ?     ?     ?     ?    ?  3 3

≤ ≤∏∏   ∏≥ ≥ ∏  ≤ 

  ≤  ν    ξ ? σ 3 Π 1 
3 3 Π 1 ϖσ

3  生化学指标

动物禁食  后取血 分离血清 测定各项生化

指标 ∀结果表明尾√ ≤ 周后大鼠体重 !血糖及

血清胰岛素并无显著变化 ∀模型组 × 酶高于对

照组 分别为 ?  #和 ?  #
 Π

1 表明 ≤造模型会引起动物肝损伤 ∀模型

组大鼠血清 ×ƒ2Α测定的 Α值明显高于对照组 即

×ƒ2Α含量高于对照组大鼠 Π 1 ∀ ≤尾√ 

周对大鼠血清的甘油三酯和 ƒƒ无影响 组间无显

著性差异 ∀模型组动物总胆固醇略高于对照组动
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物 ∀结果见表  ∀

ƒ∏  ≥∏∏ ∏

≤ ∏2∏ ∏

 ∏##
 ∏√

≤√    ν   ξ ? σ τ ≤

υ 

Ταβλε 2  Εφφεχτ οφ ΒΧΓ ον βοδψ ωειγητ , λιϖερ ανδ

σπλεεν ωειγητ , σερυµ γλυχοσε , σερυµ ινσυλιν , σερυµ

ΑΛΤ , σερυµ ΦΦΑσ, σερυµ ΤΓ ανδ σερυµ ΧΗΛ ιν

ρατσ

∏ ≤ 

 Π  ?   ? 

≥∏ ∏Π#   ?     ?  

≥∏∏ΠΛ#  ?   ? 

≥∏  ΠΛ#
  ?   ? 

≥∏ Π#  ?   ?  3 3

≥∏Π#  ?   ? 

≥∏ ×ƒ2ΑΠ#  ?   ?  3

×Π#  ?   ?  3

√Π   ?     ?   3

√•Π •   ?     ?   3 3

≥ Π   ?     ?   3 3

≥ •Π •   ?     ?   3 3

ν    ξ ? σ 3 Π 1 
3 3 Π 1 ϖσ

4  ΒΧΓ 对肝脾重量 !肝体比及脾体比的影响

模型组大鼠肝重量1 ? 1 明显高于对照

组1 ? 1 模型组肝体比1 ? 1高于对照

组1 ? 1 增加 1  ∀模型组大鼠脾重为

1 ? 1 明显高于对照组1 ? 1 增加

1  模型组脾体比1 ? 1 高于对照组

1 ? 1 增加 1  ∀结果提示 ≤可致

大鼠的肝 !脾肿胀表  ∀

5  免疫性胰岛素抵抗模型肝脏 !脾脏 !胰腺及颈淋

巴结病理组织学观察结果

≤模型组病理组织学显示 肝脏汇管区可见

炎症细胞浸润 以淋巴细胞 !单核细胞为主 肝组织

内可见散在肉芽肿性反应 偶见多核巨细胞 脾脏淋

巴滤泡增生 可见肉芽肿形成 颈淋巴结囊泡组织增

生 胰脏 ΒΠΑ比值增加1 ? 1 ϖσ 1 ? 1  ν 

 胰岛 Β细胞数相对增多 而胰岛数减少每 个

胰小叶胰岛数  ϖσ  提示机体胰岛素敏感性降

低 体内糖平衡要靠 Β细胞增生以增加胰岛素的分

泌来维持 ∀结果显示 ≤造成胰岛素抵抗模型大

鼠的肝脏 !脾脏及淋巴结均见免疫性炎症变化 胰岛

Β细胞相对增生 ∀

讨 论

胰岛素抵抗不仅是 型糖尿病的一个重要特

征≈ 
也是人类其他多种代谢性疾病的重要特

征≈  ∀细胞因子 ×ƒ2Α制备胰岛素抵抗已有报道 

但纯品 ×ƒ2Α价格昂贵 文献报道用卡介苗√能诱

导实验动物血清 ×ƒ2Α显著升高≈ ∗  ∀受此启发

本室用卡介苗√造成胰岛素抵抗动物模型 ∀

研究结果显示 每只大鼠尾√ ≤  能够

造成稳定的胰岛素抵抗模型 ∀注射 周后 模型组

动物血浆葡萄糖 !胰岛素 !甘油三酯 !游离脂肪酸

ƒƒ与对照组相比虽无异常变化 但肝体比 !脾体

比均显著高于对照组 特别是脾体比高出对照组

1  病理组织学显示 模型组动物有严重的

肝 !脾及淋巴结炎症反应 ≤造成胰岛素抵抗模型

血清 ×ƒ2Α显著升高 与其他已有模型不同 ∀通常

型糖尿病及胰岛素抵抗常与肥胖 !血清高甘油三

酯 !高胆固醇 !高 ƒƒ等联系在一起 而本模型血糖

并无显著变化 却出现 型糖尿病重要特征 葡

萄糖耐量损伤及胰岛素抵抗 其造模机理可能与

≤诱导大鼠 ×ƒ2Α升高有关 ∀

胰脏病理组织学显示 模型动物胰岛 ΒΠΑ细胞

比值升高 ∀结合机体血清胰岛素略微升高并产生胰

岛素抵抗现象分析 试验第 周时 组织对胰岛素的

敏感性降低 血糖仍维持平衡 ∀这可能是通过刺激

Β细胞增生 释放更多胰岛素来抵消因胰岛素抵抗

而造成的血糖代谢速率降低 达到体内糖平衡 ∀试

验结果也显示 模型动物的血清胰岛素略高于对照

组但无统计学显著性 ∀模型动物的肝脏 !脾脏及

淋巴结组织有炎症反应 脾脏损伤比肝脏损伤严重 

加之血清 ×ƒ2Α水平显著升高 故推测此模型可能

与免疫2内分泌系统调节障碍有关 ∀此外 本室还观

察到 胰岛素增敏剂罗格列酮对链佐菌素加高糖高

脂饲料喂饲造成的 型糖尿病大鼠模型的胰岛素抵
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抗具明显的改善作用 也观察到其对 ≤造成胰岛

素诱导的葡萄糖代谢速率降低有明显改善作用 以

上结果均提示卡介苗√可造成胰岛素抵抗≈ ∀

一系列文献均指出卡介苗造成的损伤是免疫性

的 ≤√能诱导体内 ×ƒ2Α分泌增多≈ ∗ 
至于

免疫过强引起胰岛素抵抗的确切机制尚有待于进一

步研究 ∀近年来 / ×ƒ2Α与胰岛素抵抗0是研究胰

岛素抵抗的热点之一 ∀ 等≈曾用 ×ƒ2Α诱导

造成胰岛素抵抗模型 该模型 ⁄ !胰岛素受体酪

氨酸激酶2×下降 血中游离脂肪酸及胰岛素

升高 甘油三酯及血糖保持正常 体重没有增加 !相

反有所减轻 与本模型极为相似 ∀据推测其模型形

成机理可能为  ×ƒ2Α通过改变胰岛素受体固有

活性而抑制受体磷酸化作用 降低 2× ∀但也有

人根据曲格列酮× 能对抗此模型的胰岛素抵抗

而不改变升高的 2× 活性对此提出异议≈  ∀

 ×ƒ2Α可能通过提高血浆 ƒƒ浓度而造成胰岛

素抵抗 但血浆 ƒƒ浓度升高也可能是胰岛素抵抗

产生的结果≈ ∀人体在胰岛素抵抗 个月后出现

ƒƒ升高 ∀本试验 周时模型血清 ƒƒ水平并无

显著变化 是否是由于试验时间较短 模型病变病程

还未达到引起血清 ƒƒ水平发生变化的阶段尚须

探讨 ∀ ×ƒ2Α能下调培养脂肪及肌细胞 ×

的  水平 诱导胰岛素抵抗≈ ∀

由 ≤造成胰岛素抵抗模型的实验结果显示 

其造模机理可能与肥胖 !高血脂 !高 ƒƒ无关 其确

切机理是否与其对免疫内分泌系统的作用而间接引

发有关有待进一步考察 ∀
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ΕΣΤΑΒΛΙΣΗΜΕΝΤ ΟΦΙΜΜΥΝΕ ΙΝΣΥΛΙΝ ΡΕΣΙΣΤΑΝΧΕ

ΜΟ∆ΕΛΙΝ ΤΗΕ ΡΑΤΣ ΒΨΙς ΙΝϑΕΧΤΙΟΝ ΟΦΒΧΓ

 ≠∏2¬ ∏2∏2

( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχολογψ, Σχηοολοφ Βασιχ Μεδιχαλ Σχιενχε , Πεκινγ Υνιϖερσιτψ, Βειϕινγ 100083 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ ΑΙΜ ×√≤2∏∏ΜΕΤΗΟ∆Σ  ×∏

∏∏ƒƒ ∏×ƒ2Α×√∏×

⁄ ∏∏ √√ ≤   ΡΕΣΥΛΤΣ  

  ∏ ≤∏

∏∏∏∏∏2∏∏≈⁄  ⁄  ?
 ϖσ ?  ##

  ?  ϖσ ?  ##
  ?  ϖσ ? 

##
 √ Π1≤∏∏∏

√≈1 ? 1 ϖσ1 ? 1 Π1≈1 ? 1 ϖσ1 ? 1Π1×
2∏≤∏∏√√

ΒΠΑ×∏√ƒƒ ∏∏∏√∏

×ƒ2Α≈ ?  ϖσ ?  #
 Π1 ∏ ≈ ?  ϖσ ?  ∏#

 Π1
ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×√ ∏∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ≤∏∏

征订启事

5药物化学进展6丛书由彭司勋院士主编 现已出版 卷 该书及时介绍国内外药物化学和相关学科的最新进展及主要成

就 以加强学科之间的交流 !渗透 扩展视野 开拓思路 共同为新药研究作出贡献 ∀

本书编者为国内外专家 !教授 在其各自熟悉的领域撰写学科研究前沿 ∀本书内容新颖 可供从事医药科研 !教学 !企业

管理人员参考 也可作为医药院校有关专业研究生和高年级学生教学参考书 ∀邮购者请分别与北京中国医药科技出版社

张彩红同志联系地址 北京市海淀区文慧园北路甲 号 邮编  或北京化学工业出版社何曙霓同志联系地址 北京

朝阳区惠新里 号 邮编  ∀
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