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摘要：目的 研究 !型糖尿病雌性大鼠骨密度和骨生物力学等指标的变化及各指标间的相互关系。
方法 采用高糖高脂饮食加腹腔注射小剂量链脲佐菌素诱导建立 !型糖尿病大鼠模型。!#周后处
死大鼠，测定股骨和腰椎骨密度（;<=）、骨灰干重比、骨生物力学以及骨代谢相关指标［血清 >’、骨钙
素（;?@）、抗酒石酸酸性磷酸酶（A46@）、尿 >’B肌酐比值、尿羟脯氨酸B肌酐比值］，此外还观察了空腹
血糖（C@?）、?DE613、甘油三脂（A?）、胆固醇（A>）、高密度脂蛋白 F胆固醇（D=G7>）、低密度脂蛋白 F
胆固醇（G=G7>）、血清胰岛素（CHIJ）、胰岛素样生长因子（H?C）7!等变化。结果 与正常组相比，（1）
糖尿病大鼠腰椎和股骨 ;<=、灰干重比、生物力学指标显著降低；（!）C@?、CHIJ及 DK<67H4均显著升
高，说明存在胰岛素抵抗；（5）血清 A46@、A?、A>、G=G7>、?DE613升高，血清 ;?@、H?C7!、D=G7>降低，
差异均有显著性；（:）;?@与股骨 ;<=成显著正相关。结论 高糖高脂饲料联合小剂量链脲佐菌素
注射，可成功建立 !型糖尿病雌性大鼠模型。该模型大鼠具有高血糖、脂质代谢紊乱和胰岛素抵抗特
点。!型糖尿病大鼠骨吸收加快而骨形成不足，导致其骨量下降和骨生物力学特性改变。
关键词：!型糖尿病；大鼠；骨组织；骨密度；生物力学
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! 型糖尿病是多基因和环境因素共同作用引
起，可导致骨代谢紊乱甚至骨质疏松。观察者大多

研究雄性糖尿病大鼠和去卵巢大鼠的骨代谢情况，

而关于雌性糖尿病大鼠的报道偏少。本实验采用高

糖高脂饲料联合小剂量链脲佐菌素腹腔注射建立雌
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性大鼠 !型糖尿病模型，从骨密度和生物力学两方
面观察其骨代谢紊乱程度。

! 材料和方法

!"! 材料
"月龄健康雌性 #$%&’(大鼠 ")只（山东大学实

验动物中心提供，合格证号：*+,-（鲁）!))"))).），
平均体重（!/0123 4 0152）6。普通饲料和高糖高脂
饲料（普通饲料中添加 3)7猪油、3)7蛋黄粉和
!)7蔗糖）［3］均由山东大学实验动物中心提供。链
脲佐菌素（*89）购自 *$6:’公司，临用前以 )13 ::;<=
>，?@.1!的柠檬酸盐缓冲液溶解，新鲜配成 !7*89
溶液，经滤菌器除菌。

!"# 方法
!"#"! 造模：实验前大鼠适应性喂养 3 周，按体重
编号，随机取 2只作正常对照组，喂以普通饲料。余
!.只大鼠作糖尿病造模组，高糖高脂饲料喂养 A周
（不限每日热量），禁食 3! B后左下腹腔注射 *89（")
:6=C6，隔两周 3 次，共两次），正常对照组注射等量
柠檬酸盐缓冲液。末次 *89注射 3周后糖尿病造模
组尾静脉行腹腔内葡萄糖耐量试验［!］。以空腹血糖

（D?E）!/1) ::;<=>，或糖负荷后 ! B 血糖!3313
::;<=>者为糖尿病造模成功鼠［"］。
!"#"# 观察指标：成模后所有大鼠每周固定时间测
随机血糖和体重，共观察 !) 周。实验结束时，大鼠
空腹 A B后颈动脉穿刺取血处死。分离血清以检测
+’、D?E、甘油三脂（8E）、总胆固醇（8+）、@F>G+、
>F>G+以及尿 +’（比色法，日立 /3A) 全自动生化分
析仪）；血清胰岛素、骨钙素（HE?）、胰岛素样生长因
子（IED）G3（放免法，天津九鼎）；血清抗酒石酸酸性
磷酸酶（8-J?）、抗凝血糖化血红蛋白（E@K）J3L、尿
肌酐、尿羟脯氨酸（比色法，南京建成生物工程研究

所）；完整离断腰椎（>3 M >2）和左侧股骨，仔细剥离

软组织，用生理盐水浸湿的纱布包裹，N !) O保存，
备做 HPF测量、腰椎压缩和股骨三点弯曲试验。折
断后的股骨，用生理盐水冲去骨髓，置于箱式恒温干

燥箱 A) O干烤 ! B，称重为骨干重。称重后再次将
股骨置于箱式电阻炉 2)) O灰化 2 B，测定骨灰重。
计算灰干重比。

!"#"$ 仪器设备：HPF的测量选用美国 Q;(<’RS公
司产 TFU,J型 HPF仪（附带小动物扫描软件），仪
器测定质控体模的长期变异系数（+V）在 )1!07 M
)1"57之间，扫描速度 3) ::=%，扫描宽度 2 L:，扫描
间 )15 :: W )15 ::，测 " 次，取平均值。腰椎压缩
和股骨三点弯曲试验采用 JEG3*日本岛津万能材料
试验仪，试验仪载荷测量精度 )1)3 Q，位移测量精度
)1))3 ::，加载速度 ! ::=:$R，跨距 !) ::。
!"$ 统计学处理
计量资料数据均以"! 4 " 表示。两组间比较采

用独立样本 # 检验。灰干重比、HPF、骨生物力学、
HE?进行相关分析。所有数据应用 *?** 3"1) 统计
软件进行处理分析。差异显著性水平为双尾 )1)5。

# 结果

#"! 大鼠体重和随机血糖的变化
剔出因感染死亡和造模未成功的大鼠，入选糖

尿病组大鼠为 3!只。与普通饲料喂养的正常组大
鼠比较，糖尿病组大鼠高脂饮食 A周后体重明显增
加（$ X )1)3），增重 A7。注射 *89后，糖尿病组体
重迅速下降，第 .周降到最低点，此后体重渐回升，
最终在一定范围内稳定，但至实验结束时，体重仍未

达到 *89注射前的水平；单纯高脂饮食 A周，两组大
鼠血糖没有显著性差异，注射两次 *89 3 周后糖尿
病组大鼠血糖明显升高并且高血糖症持续存在，见

表 3。

表 ! *89注射前后两组大鼠随机血糖的变化（::;<=>，"! 4 "）

组别
大鼠数

（只）

注射 *89前 注射 *89后
)周 A周 3周 3)周 !)周

正常组 2 .Y0! 4 )Y.) . Y2" 4 )Y.3 . Y2) 4 )Y"2 5 Y5) 4 )Y.2 5 Y!3 4 )Y"3
糖尿病组 3! 5Y)A 4 )Y23 5 Y!" 4 )Y./ 35 Y3/ 4 "Y)/## 32Y!" 4 2Y).## 3/ Y/A 4 /Y0A##

注：与正常对照组比较# $ X )1)5，##$ X )1)3

#"# 大鼠胰岛素及胰岛素抵抗的变化
两组大鼠空腹血糖、胰岛素及胰岛素抵抗指数

（@ZPJGI-）见表 !。公式计算如下：@ZPJ N I- [
D?E W DIQ*=!!15。与正常组比较，糖尿病组大鼠
D?E、DIQ*及 @ZPJGI-均升高，差异有显著性（$ X
)1)3），说明存在胰岛素抵抗。

表 # 两组大鼠空腹血糖、血清胰岛素
和 @ZPJGI-的比较（"! 4 "）

组别 大鼠数（只） D?E（::;<=>） DIQ*（!I\=:<） @ZPJGI-

正常组 2 5Y!/ 4 )Y!0 0Y3! 4 )Y02 !Y52 4 )Y5"

糖尿病组 3! AY2" 4 )YA3## 3"Y)3 4 3Y5.## 2Y3) 4 !Y.3##

注：与正常对照组比较# $ X )1)5，##$ X )1)3
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!"# 两组大鼠骨灰干重比、腰椎（!" # !$）和股骨

%&’的变化
糖尿病组骨灰干重比、腰椎和股骨 %&’均较正

常组降低，尤其灰干重比、腰椎（!(、!)）和股骨 %&’
降低明显（! * +,+)或 ! * +,+"），见表 (。

!"$ 两组大鼠骨生物力学指标的变化
糖尿病组大鼠股骨最大载荷、弹性载荷、截面惯

性矩、弹性模量、最大弯曲应力、腰椎最大载荷、弹性

模量均低于正常组，有统计学意义（! * +,+)或 ! *
+,+"），见表 -。

表 # 两组大鼠骨灰重.干重、腰椎（!" # !$）和股骨 %&’的变化（/.012，!" 3 #）

组别
大鼠数

（只）
灰干重比 !" !2 !( !- !) !$ 股骨

正常组 $ +,)2" 3 +,+2" +,")$ 3 +,+2+ +,")) 3 +,+") +,")$ 3 +,+"+ +,"(4 3 +,+"$ +,"() 3 +,+") +,"25 3 +,+"2 +,2+$ 3 +,+26
糖尿病组 "2 +,-54 3 +,+"5"" +,"-2 3 +,+2" +,"-2 3 +,+"4 +,"($ 3 +,+"6" +,"26 3 +,+"$ +,""$ 3 +,+"(" +,""( 3 +,+"6 +,"6( 3 +,+"4""

注：与正常对照组比较" ! * +,+)，""! * +,+"

表 $ 两组大鼠腰椎（!)）压缩和股骨三点弯曲试验的变化（!" 3 #）

组别
大鼠数

（只）

股骨三点弯曲试验 腰椎压缩试验

最大载荷

（7）
弹性载荷

（7）
截面惯性矩

（11-）

弹性模量

（89:）
最大弯曲应力

（&;:）
最大载荷

（7）
弹性模量

（&;:）
正常组 $ "52,-" 3 ((,$" "-5,() 3 "","( 6,66 3 ",55 "+,$- 3 ",5) 2"5,2( 3 2$,(- 2+(,(6 3 "6,$) 52,$- 3 5,2)
糖尿病组 "2 "2$,65 3 2+,(2"" 44,+4 3 "4,$$"" ),$$ 3 ",(4" 5,"( 3 ",6)" "42,)2 3 2(,+(" "-4,"+ 3 -6,2+"" $",4$ 3 "$,6)"

注：与正常对照组比较" ! * +,+)，""! * +,+"

!"% 两组大鼠血尿生化指标及有关细胞因子的测
定结果

糖尿病组大鼠血清 <:低于正常组，尿 <:.肌酐、
尿 =>;.肌酐高于正常组，但没有统计学意义，而血
清 ?@A;、?8、?<、8=BA"0、!’!C< 高于正常组，血清
%8;、D8EC!、=’!C< 低于正常组，差异均有显著性
（! * +,+"），见表 )。

表 % 两组大鼠骨代谢相关生化指标

和细胞因子的变化（!" 3 #）

观察指标 糖尿病组 正常组

血清 <:（11FG.!） 2,)- 3 +,"( 2,)$ 3 +,"2
?@A;（/） "),56 3 (,)4" 5,$- 3 2,5(
?8（11FG.!） ",(( 3 +,2-" +,4" 3 +,"$
?<（11FG.!） ",65 3 +,2+" ",-2 3 +,")
=’!C<（11FG.!） +,56 3 +,"+" ","" 3 +,"6
!’!C<（11FG.!） +,"2 3 +,+-" +,+- 3 +,+2
8=BA"0（每 "+/8=%吸光度） 42,-$ 3 "(,$$" )6,"( 3 -,--
尿 <:.肌酐 +,++( 3 +,++" +,++2 3 +,++"
尿 =>;.肌酐 +,++5 3 +,++( +,++6 3 +,++(
%8;（"/.!） ),-( 3 +,6)" 6,"- 3 +,6+
D8EC"（H/.1G） ($",4+ 3 -$,"6" --",-- 3 ($,-5

注：与正常对照组比较"! * +,+"

!"& 大鼠骨灰干重比、骨 %&’、骨生物力学指标和
%8;间的相关关系
灰干重比与 !)%&’、股骨弹性模量、腰椎最大

载荷成显著正相关（ $ 分别为 +,-4-、+,)()、+,))-，!
* +,+)），而与股骨 %&’无显著相关性（ $ I +,(")，!
* +,+)）。股骨最大弯曲应力和股骨弹性模量成显
著正相关（ $ I +,655，! * +,++"）。股骨 %&’与股骨
弹性模量、腰椎最大载荷成显著正相关（ $ 分别为

+,-42、+,-4-，! * +,+)）。%8; 与股骨 %&’ 成显著
正相关（ $ I +,)46，! * +,+"）。

# 讨论

本实验对以往的研究方法改良［"，(，-］，采用高糖

高脂饲料喂养结合腹腔两次小剂量 J?K注射的方法
诱导建立雌性大鼠 2型糖尿病模型，结果该模型大
鼠的血糖、8=BA"0升高，血清空腹胰岛素、胰岛素抵
抗指数升高，并具有脂代谢紊乱的特点，比较接近人

类 2型糖尿病的发病特征，是研究人类 2型糖尿病
较理想的动物模型。该模型糖尿病组大鼠 J?K注射
后体重较正常组降低，直至实验结束，仍未达到 J?K
注射前的水平，这是因为长期高糖高脂饮食诱导产

生胰岛素抵抗，J?K注射后部分破坏大鼠胰腺#细
胞，导致迅速出现高血糖、多尿等代谢紊乱症状，致

使体重下降。

糖尿病不论 "型还是 2型都可以发生程度不同
的骨量减少甚至骨质疏松［)］。"型糖尿病引起 %&’
下降已较为肯定［$］，2型糖尿病 %&’的变化仍存有
争议，可下降［6］、不变［5］或增加［4］。本实验研究结果

显示，与正常组相比，糖尿病组大鼠腰椎和股骨

%&’显著降低，表明本实验中糖尿病大鼠存在明显
骨量低下。骨骼经干燥、煅烧后，有机质被去除，灰

重中仅含无机质成分，因此灰干重比反映骨组织中

无机质含量。本实验糖尿病组骨无机质含量相对较

少，与 %&’的变化相一致，也说明该糖尿病大鼠存
在骨量减少。
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骨生物力学特征是反映骨质量的重要指标，力

学性能降低常导致骨折发生率升高［!"］。腰椎最大

载荷直接反映松质骨的骨质、结构连续性和皮质骨

的强度，是对骨质量的综合反映［!!］。弹性模量用以

测量骨组织的内在硬度，主要反映了骨组织的材料

特性。股骨最大弯曲应力反映骨组织的抗压缩能

力。本实验糖尿病组腰椎最大载荷、股骨弹性模量、

最大弯曲应力显著低于正常组，说明骨组织强度、硬

度、抗压缩能力降低，与 #$%的变化一致。从相关
分析看，股骨 #$%与股骨弹性模量、腰椎最大载荷
成显著正相关，说明 #$% 下降不仅代表骨量的减
少，同时对骨的抗压缩性和硬度有着良好的预测能

力。但是 #$%未将骨的结构和生物力学特性纳入
其内，不能全面地从骨的大小、外形、质地等方面反

映骨组织抵抗骨折的能力，其精确性和全面性受到

限制。骨质量从骨的微结构、基质矿化、骨转换等骨

力学特性方面弥补 #$% 单纯衡量骨量的不足［!&］，
因此可以从骨量和骨质量两方面综合评价骨质疏

松。但关于骨密度与力学指标之间的相关性，国内

外报道不一致，尚需进一步研究［!’］。本实验可进一

步行四环素标记观察骨小梁表面的激活频率，通过

骨组织形态计量学从微观角度来验证骨密度及生物

力学得到的结论。

#()完全来自成骨细胞，是反映骨代谢情况的
生化指标，能够反映整体的骨丢失情况，因而其血清

水平能反映全部骨形成和骨转换情况，特异性较高。

与正常组相比，本实验糖尿病组 #()显著降低，与
股骨 #$% 呈显著正相关，说明糖尿病组骨形成低
下。并且糖尿病组血清 *+,)、尿 -./肌酐、尿 01)/
肌酐高于对照组，提示骨吸收代谢活跃。2(34!可
由成骨细胞产生并以自分泌的方式刺激成骨细胞的

复制和骨基质的合成，是骨生成的强刺激因子。本

实验 2(34!在糖尿病组显著低于正常组，提示骨基
质成熟和转换下降，骨基质分解，钙盐丢失，导致骨

代谢紊乱。
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