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的并发症之一, 近
年来发病率逐年
提高, 目前对于该
病的实验动物模
型的造模方法及
评估手段尚无完
善统一的标准.
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Abstract
The incidence of diabetic gastrointestinal 
disease, one of the most common complication 
of diabetes, is growing in recent years. 

Establishing an adequate animal model 
of diabetic gastrointestinal disease could 
effectively lay a solid foundation for the 
exploration of its mechanism and treatment. 
The rate of gastric emptying in diabetic 
gastrointestinal disease varies from acceleration 
to deceleration in different stages, and there is 
a lack of objective indicators to evaluate it. The 
establishment and evaluation of animals with 
diabetic gastrointestinal disease is still in the 
exploration stage. In this paper we summarize 
the establishment and evaluation of animal 
models of diabetic gastrointestinal disease. We 
compare the advantages and disadvantages 
of these animal models, in order to provide a 
reference for further study and treatment of 
this disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
糖尿病胃肠病变是糖尿病常见的并发症之
一, 近年来发病率逐年提高, 引起人们的普
遍关注, 成功有效地建立糖尿病胃肠病变动
物模型, 对于探索其发病机制及治疗手段是
十分必要的, 然而目前糖尿病胃肠病变模
型的建立方法及评估手段尚无完善统一的
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■研发前沿
近年来 ,  国内外
许多学者通过建
立糖尿病胃肠病
变动物模型 ,  进
行干预及基础研
究 ,  为探索其发
病机制及治疗手
段打下坚实基础.

标准, 缺乏系统化的评述及指导. 我们通过
检索近年来国内外学者在糖尿病胃肠病变
方面开展的基础实验研究, 总结概括了实验
者所运用的模型建立方法及评估手段. 模型
建立方法分别从1型糖尿病胃肠病变动物模
型、2型糖尿病胃肠病变动物模型、自发性
糖尿病胃肠病变动物模型及其他动物模型
的应用展开论述; 模型的评估方法具体包括
13C-辛酸呼气试验、单光子发射计算机断层
成像术、酚红液体测定法、小肠推进率测
定和胃运动曲线的测定. 结合文献报道, 我
们将对各方法存在相应的优势与不足作以
进一步的论述, 对于该病的基础研究具有一
定的启示, 为更深入地干预防治本病提供理
论依据. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文针对目前已有的糖尿病胃肠病

变动物模型的建立及评估方法进行系统阐释与

比较, 各方法存在相应的优势与不足, 研究者可
根据需要酌情选择, 不断完善的技术将为糖尿
病胃肠病变干预研究带来新的希望.
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0  引言

糖尿病胃肠病变是一种以糖尿病患者胃机械

梗阻致胃排空延迟的综合征, 这是糖尿病常见

的并发症之一, 1958由学者Kassander[1]首次提

出, 其主要症状包括餐后饱胀, 恶心, 呕吐, 腹
胀[2,3]. 在一项糖尿病病史超过10年的临床观察

中, 5%-12%的患者伴有胃肠病变症状[4,5], 糖尿

病胃肠病变一旦确定, 良好的血糖控制难以逆

转其发生发展[6], 严重地降低了患者的生活质

量[7]. 本病的发病机制尚未阐明, 根据目前研究

可包括: 自主神经功能紊乱、高血糖、胃肠道

激素分泌失常、微小血管病变导致的平滑肌

变性等[8,9]. 现有治疗措施虽能部分改善临床症

状, 但引起胃肠病变的基本因素仍旧存在, 停
药后复发率极高, 不能从根本上逆转胃肠道紊

乱, 导致病情进一步发展恶化. 因此, 建立理想

的糖尿病胃肠病变动物模型, 深入探讨其发病

机制, 将为临床防治本病提供依据. 我们将近

年来糖尿病胃肠病变相关动物模型的建立以

及评估方法作以概述. 

1  糖尿病胃肠病变动物模型建立	

1.1 1型糖尿病胃肠病变模型 文献报道中多

选择大鼠模拟糖尿病胃肠病变模型, 考虑与

其评估方法密切相关 .  对于1型糖尿病大鼠

模型的制备, 常用的诱发药物是链脲佐菌素

(streptozotocin, STZ)和四氧嘧啶(alloxan, ALX). 
STZ和ALX通过破坏动物胰岛β细胞[10], 使其

丧失分泌功能, 形成不可逆的胰岛素依赖性

的糖尿病, 随着病程的进展形成糖尿病胃肠

病变. 二者相比, STZ对模型动物的损伤轻、

死亡率低、成模率较高, 故利用该药诱导造

模较多[11]. STZ腹腔注射剂量为50-100 mg/kg
不等, 常用剂量为60 mg/kg[12], 其造模周期为

糖尿病成模后2-24 wk. 用于造模的小鼠品系

包括C57B L/6昆明小鼠等, S T Z注射剂量在

100-200 mg/kg之间, 造模周期为成模后4-24 
wk[13], ALX制备模型药物剂量为50-200 mg/
kg不等, 造模周期为糖尿病成模后4-12 wk. 
有学者针对糖尿病胃肠病变特点, 在ALX诱

导糖尿病模型基础上进行了方法改进, 联合

运用熟地持续灌服2 wk, 检测到胃排空率显

著下降[14]. 
在制备1型糖尿病胃肠病变大鼠模型的

研究中, 有研究[15]表明大鼠4、8、12 wk时胃

窦致密蛋白95(postsynaptic density protein 95, 
PSD95)、突出蛋白-Ⅰ(synapsin-Ⅰ)及磷酸化

状态(p-synapsin-Ⅰ)的表达降低, 且随着病程

进展而递减, 提示在糖尿病进展过程中胃肠

道肠神经系统(enteric nervous system, ENS)
突触结构功能的减退致胃动力的减弱. 另有

研究 [16,17]报道糖尿病大鼠成模后6 w k下丘

脑生长激素促分泌素受体(growth-hormone 
secretagogues, GHSs-R)免疫阳性神经元的表

达减少, Ghrelin及中枢神经系统中Ghrelin受
体表达水平下降. 学者对STZ诱导的糖尿病大

鼠成模8 wk后胃底腺的壁细胞和幽门部胃黏

膜的G细胞进行立体计量研究[18], 结果显示壁

细胞和G细胞的体积增大而数量显著减少, 考
虑是大鼠在胰岛素缺乏的情况下, 胃底腺峡部

的干细胞向壁细胞分化成熟的功能及G细胞
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的分裂增殖活动受到一定程度的抑制, 而易出

现胃黏膜萎缩、胃酸分泌减少和胃肠病变. 有
研究[19]发现糖尿病大鼠12 wk时, 胃窦与结肠

的5-羟色胺受体显著增多, 黏膜内分泌细胞的

β2-肾上腺素能受体在肠道均有减少; Cajal间
质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)与其他

细胞之间的缝隙连接显著减少, 细胞器数量减

少, 线粒体肿胀、空泡样变[20], 引致胃肠道节

律减慢或紊乱, 出现胃部症状. 有关糖尿病胃

肠排空变化的实验中, 国外已有多篇文献报道

了糖尿病胃肠病变的排空变化是由加速转为

延迟的趋势[21,22], 国内学者卢静等[23]通过观察

糖尿病成模后1 wk和4 wk胃排空的对比亦证

实了这一过程. 
1.2 2型糖尿病胃肠病变模型 制备过程通过

饲喂2-16 wk高能饮食, 包括高糖、高脂及高

糖高脂饮食, 可诱发胰岛素抵抗, 联合小剂量

STZ(25-40 mg/kg)破坏胰岛β细胞的部分功能, 
减少胰岛素分泌, 从而形成非胰岛素依赖性糖

尿病, 随病程进展为糖尿病胃肠病变. 造模动

物以大鼠应用最为广泛, 品系以Wistar和SD为

主, 给药途径为腹腔和尾静脉注射, 造模周期

为糖尿病成模后10-24 wk. 在进食与禁食中, 有
学者运用STZ联合单日进食, 双日禁食的不规

律高热量饮食(高糖高脂)模拟糖尿病胃肠病变

模型[24]; 另有报道[25]在此造模方法基础上, 考
虑长时间禁食易致动物低血糖休克甚至致死, 
改进进食方式, 即单日上午进食, 双日下午禁

食, 增加了动物的成模率. 
在制备2型糖尿病胃肠病变大鼠模型的研

究中, 有报道检测胃壁组织干细胞因子(s tem 
cell factor, SCF)表达水平降低, 可致胃ICC网
络损害和功能紊乱, 从而使胃动力失调[26]. 另
有研究 [27]观察4、24 w k血内皮素、血栓调

节蛋白和血管性假性血友病因子, 结果显示

4 wk轻度升高, 24 wk时指标显著增高; 并在

显微镜下观察胃血管的病理变化, 早期血管

内皮轻度损害, 微血管代偿性增加, 胃动力加

快, 随病程进展, 血管内皮损害加重, 胃黏膜

微血管减少, 毛细血管扩张, 管壁增厚管腔狭

窄, 胃动力延缓. 血浆孤啡肽为胃肠道内的活

性肽类物质和胃肠功能的内源性神经调节剂, 
有学者研究发现2型糖尿病成模后20 wk其表

达水平与胃肠病变之间呈负相关关系, 致胃

动力减弱[28,29]. 

1.3 自发性糖尿病胃肠病变动物模型 该类动

物模型是指动物未经任何人工处置, 在自然情

况下发生糖尿病, 进而发展成为糖尿病胃肠病

变的动物模型, 文献中该类动物模型的成模周

期为8-24 wk[30-32]. 在已用于研究的自发性糖

尿病动物中大致可分为两类: 一类为缺乏胰岛

素, 起病快、症状明显, 并伴有酮症酸中毒, 这
些动物无肥胖, 发病之初呈现胰腺炎的症状, 
可作为1型糖尿病胃肠病变的动物模型; 另一

类为胰岛素抵抗性高血糖症, 其特点是病程

长, 不合并酮症, 为2型糖尿病胃肠病变的动物

模型. 以NOD小鼠(non obese diabetes mouse)
为代表, 是自发性1型糖尿病胃肠病变很好的

模型, 该类小鼠为JCL-ICR品系小鼠衍生的

CTS(白内障易感亚系)糖尿病小鼠近亲杂交

而来, 其发病多突然, 表现明显多饮、多尿、

消瘦, 血糖显著升高, 不用胰岛素治疗, 动物

存活不足1 mo, 通常死于酮血症, 实验操作时

需根据造模周期定时注射相应剂量的胰岛素

以保证胃肠病变的产生[33]. db/db小鼠(diabetes 
mouse)可用于制备2型糖尿病胃肠病变模型, 
由C57BL/KsJ近亲交配株常染色体隐性遗传

衍化而来, 动物在1 mo时开始贪食及发胖, 继
而产生高血糖、高血胰岛素, 胰高血糖素也

升高, 通常在10 mo内死亡[32]. ob/ob小鼠同样

可作为糖尿病胃排空延迟的模型, 其发生机制

是由于leptin基因变异, 发生肝糖原异生, 引起

血糖升高, 同时刺激胰岛素分泌而产生胰岛素

抵抗, 有学者利用ob/ob小鼠模拟糖尿病胃肠

病变模型发现22-27 wk的胃排空率显著低于

10-11周龄[34]. 
1 .4  糖尿病胃肠病变其他动物模型的应用 
Onoma等[35]联合静脉注射STZ(30 mg/kg)、
ALX(50 mg/kg)进行糖尿病胃肠病变犬模型的

建立, 实验发现血糖出现升高5年后出现胃排

空延迟, 且模型组犬的背部迷走神经和胫神经

较正常犬神经纤维数目少. 另有研究[36]联合运

用双侧迷走神经干切断术并小隐静脉注射胰

高血糖素建立犬的胃动力紊乱的模型. Takeda
等[37]观察在注射STZ(30 mg/kg)诱导成糖尿病

犬后15 mo, 约有2/5的犬出现了胃排空延迟. 张
玉等[38]运用家兔模拟糖尿病胃肠病变模型, 每
日以300 μg/kg剂量腹腔注射ALX 3次, 联合不

规律高糖高脂进食2 wk可成功制备模型. 此外, 
Ozaki等[39]选择5周龄minipig, 以300 mg/kg剂

■应用要点
本文总结了学者
们对糖尿病胃肠
病变相关动物模
型的建立以及评
估方法 ,  对于该
病的基础研究具
有一定的指导作
用 ,  并为进一步
研究防治本病提
供理论依据.
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量静脉注射STZ诱导血糖升高超过80 wk制备

minipig糖尿病胃肠病变模型. 考虑到成模率、

资金投入及推广应用等因素, 目前实验研究中

依然多使用大鼠及小鼠制备糖尿病胃肠病变

模型. 

2  糖尿病胃肠病变动物模型评估

2.1 13C-辛酸呼气试验 自20世纪80年代, 13C-辛
酸呼气试验开始广泛应用于检测胃排空, 运用

于临床中具有无放射性和操作简便的特点, 运
用于动物实验中具有可重复、无侵入性的特

点, 并可以避免显像实验过程中固定动物产生

压力的影响. 该呼气实验中将碳同位素富集的

辛酸作为标记, 辛酸在胃中不会被吸收, 而会

迅速通过小肠在肝脏中代谢释放13CO2
[40,41], 这

个过程的限速步骤是胃排空阶段, 从13CO2水

平变化来反映胃的排空速度[42]. 具体操作多选

择小鼠, 试验前将隔夜禁食不禁水的小鼠置于

chamber中适应腔室中较狭小的环境, 将含13C-
辛酸熟蛋黄喂予小鼠, 利用红外线同位素分析

仪收集给药前0时相及给药后的呼出气样, 得
到各时相的13CO2值, 与0时相的13CO2值之差

即为该时相13CO2变化值, 绘制13CO2变化值和

时间关系的曲线, 计算曲线下面积达到总面积

一半所用的时间, 即为半排空时间, 比较小鼠
13CO2变化峰值和半排空时间[43]. 
2.2 单光子发射计算机断层成像术(s i n g l e 
photon emission-computer tomography, SPE-
CT) SPE-CT目前被认为是测定胃排空的金标

准, 可采取液体胃排空、固体胃排空以及液

体-固体胃排空联合测定, 具有灵敏方便、安

全无创、重复性好、符合生理过程等特点[44]. 
具体操作多选择大鼠, 隔夜禁食不禁水, 将含

99mTc-DTPA的固体/液体灌入胃内后, 立即将

大鼠仰卧绑缚于特制固定架上, 用单光子发射

计算机断层照相仪, 以大鼠腹部为目标区行放

射性活性采集, 通过软件计算出胃的排空曲线

及全胃半排时间(GET1/2)[45]. 
2.3 酚红液体测定法 该方法具体操作为予禁

食不禁水的模型动物定量的酚红溶液灌胃, 15 
min后处死, 剖腹并结扎贲门和幽门, 取出整个

模型动物的胃. 沿胃大弯切开, 以蒸馏水冲洗

胃内容物, 将冲洗液一并转移至离心管中定容, 
加入定量NaOH搅拌混匀静置, 取定量上清液

加入三氯乙酸去蛋白, 离心后取上清液, 以分

光光度计测定实测酚红吸光度值. 另取定量的

酚红溶液并加入相应比例的蒸馏水、NaOH和

三氯乙酸搅拌混匀, 测定吸光度值作为标准酚

红吸光度值. 模型动物的胃排空率为(1-实测酚

红吸光度值/标准酚红吸光度值)×100%[18,46]. 
酚红液体测定法不适于重复测定, 故在评估模

型建立具有相当的局限性. 
2.4 小肠推进率测定 给予模型动物炭粉混悬液/
墨粉/墨水灌胃, 15 min后处死, 剖腹取出全部小

肠并计算无张力下小肠推进指数 = 碳粉前端至

幽门括约肌距离(cm)/幽门括约肌至小肠末段距

离(cm)×100%[47]. 小肠推进率同酚红液体测定

法不适于重复测定. 
2.5 胃运动曲线测定 该方法运用范围较少, 具
体操作为实验前将模型动物置于特制笼内适

应环境, 用胃运动记录仪连续描记胃运动曲线, 
以模型前测定胃运动幅度或频率值为正常值, 
造模后不同时间点测定胃运动幅度和频率的

效应值, 据此换算成不同时间点的变化率, 变
化率 = (效应值-正常值)/正常值×100%. 可用

于计算不同时间点胃运动频率[13]. 

3  结论

Choung等[48]临床观察病史超过10年的1型和

2型糖尿病患者, 发现糖尿病胃肠病变的发病

比例分别为1.0%和0.2%, 提示发生胃肠病变

的风险1型高于2型糖尿病患者; 另有针对糖尿

病患者存在上消化道症状而进行胃扫描检测

的三级转诊研究中, 1型和2型糖尿病比例基本

一致[5]. 目前研究报道中模拟糖尿病胃肠病变

动物模型1型多于2型, 符合临床流行病学的报

道, 但临床中2型糖尿病胃肠病变发病率会随

着患者人群持续升高, 在糖尿病并发症中占有

非常重要的地位. 在模型制备中, 2型糖尿病动

物模型因饮食诱导平均造模周期较1型糖尿病

动物模型延长, 具体可依据不同的干预措施及

机制研究的方向进行选择; 二者的并发症成模

的稳定性不及自发性糖尿病动物模型, 该类模

型造模周期与1型糖尿病大致相同, 资金投入

较前两者大, 但成模稳定性最佳; 其他类型的

糖尿病动物模型周期长, 投入大, 成模率低, 目
前处于探索阶段, 尚未广泛应用. 在未来基础

研究中, 一方面应加强糖尿病胃肠病变病理机

制的深入挖掘; 另一方面不能忽视不同类型糖

尿病引起胃肠病变的本质区别, 从而引起可能

■同行评价
本文选题有一定
的新颖性 ,  结合
临床的实际情况,
从基础研究领域
寻找相关研究重
点 .  较全面的复
习相关国内外文
献 ,  进行提炼总
结 ,  展示糖尿病
胃肠病变动物模
型研究现状.
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的治疗策略的差异, 对进一步针对性的靶点用

药具有重要意义. 
在动物模型建立过程中, 相对于ALX对

胰岛分泌功能破坏程度较为严重, STZ对模型

动物的损伤轻、死亡率低、成模率较高, 出
于安全性与成模率的考虑, 故现多用S TZ作
为造模剂. 现对动物模型建立的血糖定义尚

无统一标准, 文献报道11.1-16.9 mmol/L不等, 
但实际操作中, 动物模型的胰岛功能具有较

强的自愈性, 且需要动物在高血糖状态下保

持稳定的周期进而出现并发症症状, 故建议

制备模型时可适当提高成模血糖的定义标准. 
目前对于造模周期的描述依然存在较大的异

议, 在检索范围中糖尿病胃肠病变成模周期

为糖尿病模型建立后的2-24 wk, 分布差异较

大, 值得关注的是, 相关报道已验证糖尿病胃

肠病变模型是一个由胃排空加快至减慢的变

化过程[18,19], 从已有文献研究在2-6 wk胃肠病

变以排空加快为主, 8 wk以上胃排空逐渐延

迟较为确定, 故建议根据实验研究的模型需

要定义成模后观察时间, 以防建立模型不符

合相应的干预研究, 由此有效的评估与更为

细化的造模周期对糖尿病胃肠病变模型确立

是极其必要的. 
在模型评估方面, 相比另一常见的糖尿病

并发症糖尿病性肾病可结合明确的蛋白尿及

血糖水平明确模型是否建立, 糖尿病胃肠病变

缺乏类似精确的评估标准. 目前使用较为广泛

的方法包括酚红法及小肠推进率的测定, 两种

方法皆为处死动物后体外检测, 操作简便, 用
于胃肠排空的粗略检测, 不可重复. 诊断糖尿

病胃肠病变人群金标准尽管逐渐运用在动物

实验中的SPE-CT方法, 该方法即成为糖尿病

胃肠病变动物模型成模检测的金标准, 具有精

确性好、安全无创、可重复、符合生理过程

的特点, 但在操作过程中存在一定的局限性, 
即检测中为保证模型动物胃肠蠕动的准确性

不注射麻药, 然而检测时间内为保证动物的相

对静止状态, 通常予动物适当的压力以固定, 
这种行为势必会对实验结果产生误差, 故该方

法的广泛运用仍需要进一步的完善. 相对于以

上几种检测方法, 13C-辛酸呼气试验可避免上

述检测的不足, 无放射性、无侵入性、操作简

便及可重复, 国外已多有应用, 国内文献报道

不多, 今后研究中可尝试运用呼气试验进行确

定动物成模的检测. 
糖尿病胃肠病变的动物模型相对于制备

糖尿病及其他糖尿病并发症模型, 造模周期评

估手段仍需进一步的完善统一, 随着糖尿病胃

肠病变发病率的增高, 其发病基础、药理机制

亟需制备成熟的动物模型阐释. 另外, 糖尿病

胃肠病变发病受多因素影响, 单纯动物模型模

拟人类糖尿病胃肠病变的结构功能改变尚存

在着一定的差距, 因此, 可尽量选择自发性糖

尿病动物模型, 以更符合糖尿病胃肠病变发病

的自然规律, 进一步完善模型制备技术, 为不

断深入地研究防治糖尿病胃肠病变提供依据

和参考. 
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