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糖尿病是一类以高血糖及慢性血糖水平升高为特

征的代谢性疾病[1]。 它会对人体的眼、肾、神经及心血管

造成长期损害，导致功能不全和衰竭 [2]。 研究糖尿病的

治疗以及预防一直是科研工作者的重要任务。 糖尿病

大鼠模型的应用对研究糖尿病具有不可替代的作用。

因此快速、 准确的建立糖尿病大鼠模型具有重要的意

义。 目前糖尿病大鼠造模方法以化学药物诱导最为常

见。 常用的诱导药物包括四氧嘧啶（Alloxan，ALX）和链
脲佐菌素（Streptozocin，STZ）。 其中四氧嘧啶最为经济，
但是受到造模方案的影响， 其模型的成功率以及造模

过程的死亡率相差较大。 所以运用有效的造模方案建

立糖尿病大鼠模型尤为重要。 该文主要讨论的是四氧

嘧啶诱导大鼠糖尿病模型过程中不同给药方案对造模

成功率以及大鼠死亡率的影响， 以寻找最佳的造模方

案，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 实验动物及饲养条件

SPF 级 SD 大鼠，雄性，体重（180±200）g，购自上海
斯莱克实验动物有限责任公司， 实验动物生产许可证

号为 SCXK（沪）2012-0002。 实验动物饲养于厦门大学
实验动物中心， 实验动物使用许可证号为 SYXK （闽）

2013-0006。

1.2 药品与试剂
四氧嘧啶（美国 Sigma 公司），20%葡萄糖溶液（厦

门大学实验动物中心配置）；强生稳择易试纸 （美国强

生公司），强生稳择易型家用血糖仪（美国强生公司）。

1.3 方法
取 SD大鼠 70只， 随机分为 4组。 其中对照组 10

只，第 1 组 20 只，第 2 组 20 只，第 3 组 20 只。 分组后
禁食 4 h（自由饮水），测空腹血糖，作为该组动物的基
础血糖值。 随后禁食 20 h（自由饮水）按照各种给药方
案制作大鼠高血糖模型。 7 d 后大鼠禁食 4 h，测血糖，
血糖值 10~25 mmol/L 为高血糖模型成功动物，30 d 后
大鼠禁食 4 h，测血糖，血糖值 10~25 mmol/L 为稳定高
血糖模型动物。 该实验制定的 3个给药方案：第 1 组给
药方案：腹腔注射四氧嘧啶（用前新鲜配制），剂量为

160 mg/kg BW；第 2组给药方案：腹腔注射四氧嘧啶（用
前新鲜配制），剂量为 120 mg/kg BW，24 h后第二次给药，
腹腔注射四氧嘧啶（用前新鲜配制），剂量为 100 mg/kg
BW；第 3 组给药方案：腹腔注射四氧嘧啶（用前新鲜配
制），剂量为 120 mg/kg BW，24 h 后第 2 次给药，腹腔注
射四氧嘧啶（用前新鲜配制），剂量为 100 mg/kg BW。第

1 次腹腔注射四氧嘧啶后，将饮水更换为 20%葡萄糖溶
液（厦大实验动物中心配制）。并维持高糖饮水 1 周。对
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[摘要] 目的 研究四氧嘧啶造大鼠糖尿病模型的最适给药方案。 方法 分别给大鼠不同的造模给药方案，在 30 d 内测
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给药方案：腹腔注射四氧嘧啶（120 mg/kg BW），24 h 后第 2 次给药，腹腔注射四氧嘧啶（100 mg/kg BW）；第 3 组给药

方案：腹腔注射四氧嘧啶（120 mg/kg BW），24 h 后第 2 次给药，腹腔注射四氧嘧啶（100 mg/kg BW）。 第 1 次腹腔注射

四氧嘧啶后，将饮水更换为 20%葡萄糖溶液。 并维持高糖饮水 1周。 对照组给予同等体积生理盐水。 结果 第 1组的

大鼠存活率为 60%，模型成功率为 20%；第 2 组的大鼠存活率为 65%，模型称功率为 55%；第 3 组的大鼠存活率为

100%，模型成功率为 85%。 结论 采用 2次小剂量注射四氧嘧啶，并在给药后高糖饮水可以大大提高糖尿病大鼠造模

的存活率及模型成功率。
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照组给予同等体积生理盐水。

1.4 统计方法
采用 SPSS 21.0 统计学软件进行统计分析，组间差

异采用单因素方差分析， 数据用均值±标准差 （x±s）表
示，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同给药方案对大鼠存活率的影响
首先考察不同给药方案对大鼠存活率的影响，结

果见表 1，第 1 组大鼠存活 12 只，存活率为 60%；第 2
组大鼠存活 13 只，存活率为 65%；第 3 组和对照组大
鼠全部存活。

表 1 大鼠存活率（%）

2.2 不同给药方案对大鼠体重的影响
在整个实验周期中，记录不同时间段，不同造模方

案对大鼠体重的影响，结果见表 2，第 1 组大鼠体重增
加程度最高， 第 2 组和第 3 组大鼠体重增加程度变化
相近。

表 2 不同时间段大鼠体重变化[（x±s），g]

2.3 不同给药方案对大鼠血糖的影响
在整个实验周期中， 于不同时间段对大鼠的空腹

血糖进行检查，考察模型的稳定性，结果见表 3，造模组
大鼠血糖值稳定。

表 3 不同时间段大鼠血糖值[（x±s），mmol/L]

注：与对照组血糖值比较，*P＜0.05；第 3 组与第 2 组比较，#P＞0.05。

2.4 不同给药方案对大鼠糖尿病模型成功率的影响
将血糖＞11.1 mmol/L 的大鼠记为糖尿病大鼠，第 1

组造模成功 4只， 成功率为 20%， 第 2 组造模成功 11
只，成功率为 55%； 第 3 组造模成功 17 只，成功率为

85%，见表 4。

表 4 不同造模方案的造模成功率

3 讨论
全球糖尿病和肥胖的患病率均在不断增长， 根据

世界卫生组织 2016 年最新公布的全球糖尿病报告显
示，全球糖尿病患病率为 8.5%，成年糖尿病患者人数已

达 4.22亿[3]，而目前糖尿病的发病机制及药物治疗尚未

完善，故建立理想的糖尿病动物模型显得唯有重要。

国内多用传统的药物法诱导急性糖尿病模型 G 诱
导的化学药物主要为链脲佐菌素（Streptozotocin，STZ）
和四氧嘧啶（Alloxan，ALX） [4]，链脲佐菌素用药量小，

建模方法简便，药物毒性小，但价格昂贵，限制了其使

用[5]。 四氧嘧啶虽药物毒性大，试验动物死亡率高，但由

于其建模快速， 建模的动物血糖浓度比较稳定且维持

时间长，有明显的糖尿病症状，而且价格低廉，仍然是

建立糖尿病动物模型的首选药物， 故在该实验在寻求

与探索四氧嘧啶合适剂量及最佳造模方案。

Sunarwidhi AL 等 [6]外国学者多采用一次性大剂量

腹腔注射四氧嘧啶造模。 但有研究[7]显示一次给药法会

明显降低大鼠存活率， 因此选择正确的给药方并降低

死亡率法对造模至关重要。 多次给药法相比于一次给

药法可以提高成模率，，是目前建立四氧嘧啶糖尿病模

型的常用方法。 因此设计了不同给药剂量以及给药频

次。 通过实验结果的观察，四氧嘧啶注射之后，48 h 会
先产生的低血糖相，可引起动物死亡，为避免严重的低

血糖反应，将饮水更换为 20%葡萄糖溶液，两次小剂量
造模， 并及时给予葡萄糖溶液补液预防四氧嘧啶造模

时产生的低血糖相， 能够有效地提高造模成功率以及

降低造模死亡率。 然而四氧嘧啶造模产生的双相血糖

结果与给药后时间的关系，该研究并没有深入研究。 该

次实验仅观察了单次大剂量与两次小剂量造模及造模

后补糖的影响。 由于四氧嘧啶安全范围大，建模快速，

模型动物血糖浓度比较稳定且维持时间长， 有明显的

糖尿病症状，而且价格低廉，是建立糖尿病动物模型的

理想药物。 该文推荐的第 3种造模方案值得推广。

组别 0 d 10 d 20 d 30 d
对照组

第 1 组
第 2 组
第 3 组

100
100
100
100

100
60
65
100

100
60
65
100

100
60
65
100

组别 0 d 10 d 20 d 30 d
对照组

第 1 组
第 2 组
第 3 组

257.63±7.60
256.93±7.88
253.35±8.27
256.77±7.40

354.11±9.67
322.86±17.18
319.89±16.11
319.72±12.33

430.80±9.28
381.62±28.53
373.02±23.09
369.02±22.93

484.17±17.39
437.56±45.04
411.55±29.56
414.56±32.74

组别 0 d 10 d 20 d 30 d
对照组

第 1 组
第 2 组
第 3 组

6.12±0.55
6.32±0.41
6.12±0.53
6.12±0.53

6.19±0.38
（10.44±5.66）*

（15.82±4.58）*

（16.83±5.07）*#

6.06±0.39
（10.16±5.56）*

（15.18±4.54）*

（15.64±4.63）*#

6.10±0.41
（10.03±5.80）*

（14.50±4.20）*

（14.85±4.15）*#

第 1 组
第 2 组
第 3 组

组别

4
11
17

20
55
85

造模成功只数 造模成功率（%）
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论文写作技巧———计量单位和符号
1.文中涉及的量和单位应按《中华人民共和国法定计量单位》规定执行，并用规定缩写符号表示。
2.每一个组合单位符号中，斜线不得多于 1条，如每天每千克体重用药剂量应写成 mg/（g·d）。
3.量符号均应使用斜体，如 m(质量)、t(时间)、V(体积)等，且应注意某些希腊字母与拉丁(或英文)的区别。
4.图、表中的量和单位应量符号在前，单位符号在后。 单位符号前的数字最好为 0.1～1 000 间的整数或小数，避免

使用分数。 当过大或过小时，应改用适当词头中 M，P或 10n，10-n表示，但应遵守有效数和修约规则。

5.当表示变动范围时，范围号“~”前后两数字中的％、‰或 10n、10-n均应同时写出，不能省略前者只写后者。
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