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摘要： ２型糖尿病是在环境因素、遗传因素等共同作用下所致的以胰岛素抵抗为主，可伴有胰岛素分泌不足，表现为慢性血糖
升高的代谢性疾病。 ２型糖尿病所致骨质疏松或骨代谢异常目前机制尚不明确，研究 ２型糖尿病性骨质疏松发病机制及其防
治的关键之一是复制理想的动物模型，国内以药物链脲佐菌素注射大鼠造模观察骨代谢异常文献较多，亦可见自发性 ２型糖
尿病大鼠或小鼠所致骨量降低等文献报道。 在造模过程中饲料喂养、药物注射剂量、观察指标等是影响 ２ 型糖尿病造模成功
的因素，而大鼠成模的血糖标准未有统一定论，根据在以大鼠或小鼠造模过程中所遇到的常见问题，本文从最新国内外文献
在 ２型糖尿病继发骨质疏松或骨代谢异常大鼠或小鼠造模方面有关的动物选择、造模方法、成模标准及时间等问题作一综述。
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Abstract： Type ２ diabetes is a metabolic disease manifested as chronic hyperglycemia， mainly due to insulin resistance， and it may
be associated with lack of insulin secretion， which is the result of environmental factors and genetic factors．The mechanism of type
２ diabetes－induced osteoporosis or disorder of bone metabolism is unclear at present．One of the keys to research the pathogenesis
and the prevention of type ２ diabetic osteoporosis is to create an ideal animal model．The national literatures about observing bone
metabolism are more in streptozotocin injected rats model．Spontaneous osteopenia in type ２ diabetes mellitus rats has also been
reported in some literatures．In the modeling process， diet， medication dose， observing indicators and so on are the successful
factors of type ２ diabetes model．But there is no consensus in the rat glucose level．According to the common problems encountered
in the process of rat modeling， this paper reviews animal selection， ways， and standard and time in the animal model of type ２
diabetic osteoporosis from the latest literatures．
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　　研究表明 １ 型糖尿病导致骨质疏松已成定论，
但 ２ 型糖尿病（Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）继发
骨质疏松机制目前尚存争议，为探讨 Ｔ２ＤＭ继发骨
质疏松或骨代谢异常的机制及相关药物对比研究，
建立与人类发病机制相类似的 ２型糖尿病模型至关
重要，现将 ２型糖尿病代谢异常老鼠造模所选动物
饲养、造模药物剂量选择、成模血糖标准制定及骨代

谢异常成模时间确定作一综述。

1　动物模型选择及饲养
根据实验所需造模时间、实验条件限制及资金

等要求，可有 ＳＤ大鼠、Ｗｉｓｔａｒ大鼠、ＩＣＲ小鼠等作为
药物性造模的实验动物，另有 ＺＤＦ 大鼠、ＧＫ 大鼠、
ＯＬＥＴＦ大鼠、ＳＤＴ 大鼠以及 ｋｋ 小鼠、ｄｂ／ｄｂ 小鼠、
ｏｂ／ｏｂ小鼠等作为自发性 ２ 型糖尿病鼠模型。 自发
性糖尿病鼠虽不需药物干预，但其价格较 ＳＤ 大鼠
及Ｗｉｓｔａｒ 大鼠等昂贵，而且饲养条件也较为苛刻。
在老鼠性别的选择上，雄性鼠能够排除雌激素对骨
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代谢作用的影响。
高血糖和高血脂被认为是有助于 ２ 型糖尿病的

发病机制的条件［１］ 。 多数研究人员在选择药物性
造模方法时，先将购进的大鼠或小鼠适应性喂养 １
周，再予高糖高脂或者高脂饲料喂养 ８ ～１２ 周以诱
导胰岛素抵抗，为造模作前期准备。 高糖高脂饲料
未有统一的配制方法。 有学者［２］ 以碳水化合物

５０％，脂类 ２５％，蛋白质 １７％，麸皮 ７％，酵母粉
０．５％，盐 ０．５％自制高脂饲料。 也有学者是在普通
饲料为基础上添加 ２０％蔗糖，１０％猪油，１０％蛋黄，
而热量不作限制制作高糖高脂饲料［３］ 。 某些自发
性糖尿病大鼠或小鼠采用由提供动物模型的公司配

制专用饲料饲养以诱导糖尿病的发生。 饲料中脂肪
含量可以影响 ＫＫ小鼠的血糖值［４］ 。 有的高糖高脂
饲料配方为：１０％果糖，１０％猪油，１０％蛋黄，５％胆
固醇，０．２％胆酸盐［５］ 。

2　造模方法
2．1　采用链脲佐菌素（Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）造模　

化学药物 ＳＴＺ诱导是目前常用的用于２型糖尿
病的造模方法。 高糖高脂饮食饲养诱导胰岛素抵抗
后腹腔注射小剂量 ＳＴＺ 可成功诱导 ２ 型糖尿病模
型。 刘亚平［３］采用 １２周龄的雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠适应
性喂养 １周后，再以高糖高脂饲料喂养 ８ 周，禁食
１２小时后予左下腹注射 ＳＴＺ（临用前经 ０．１ ｍｍｏｌ／
Ｌ，ＰＨ４．２ 的柠檬酸盐缓冲液溶解配制成 ２％的
ＳＴＺ，按 ３０ ｍｇ／ｋｇ，隔 ２ 周 １ 次，共注射 ２ 次），末次
注射 １ 周后行腹腔内葡萄糖耐量试验。 还有研究者
采用 ＳＤ大鼠高糖高脂饲料喂养 ８ 周后 １ 次性注射
低剂量 ＳＴＺ（３０ ｍｇ／ｋｇ）造模［６，７］ 。 吕燕［８］以 １８月龄
Ｗｉｓｔａｒ大鼠高脂饲料喂养 ４ 周后予 ３０ ｍｇ／ｋｇ ＳＴＺ
（以 ０．１ ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸缓冲液 ｐＨ ＝４．４ 在冰浴中
配制成 １０ ｍｇ／ｍｌ的 ＳＴＺ 液），再以高脂饲料喂养 ４
周后监测血糖。 张彬［９］等人以 ０．１ ｍｍｏｌ／Ｌ的柠檬
酸－柠檬酸钠缓冲液冰浴下配成 ０．５％（１０ ｇ／Ｌ）的
ＳＴＺ，在健康成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠适应性喂养 １ 周
后禁食 １２ ｈ，以 ４０ ｍｇ／ｋｇ一次性注射，于注射后 ３ ｄ
和 ７ ｄ分别测空腹血糖。 还有以雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠先
适应性喂养 １周后，予高糖高脂饲料喂养至第 １２ 周
将 ３０ ｍｇ／ｋｇ ＳＴＺ（以 ｐＨ ＝４．２ 的 ０．１ ｍｍｏｌ／Ｌ 柠檬
酸缓冲液配制成 １％的 ＳＴＺ）腹腔注射［１０］ 。 Ｍｙｏｕｎｇ
Ｈｅｏ［１１］等人以链脲佐菌素（５０ ｍｇ／ｋｇ 的体重）新鲜
溶解在 ０．１Ｍ的柠檬酸盐缓冲液（ｐＨ４．５）。 也有学
者采用尾静脉注射链脲佐菌素（ＳＴＺ，溶解于 ０．１

ｍｏｌ／Ｌ 的柠檬酸钠缓冲液 ｐＨ 值 ４．０），３０ ｍｇ／ｋｇ，２
周后，糖尿病组饲料由全价动物饲料改为自制高脂
饲料饲养 ３周后追加注射 １ 次，方法同前［２］ 。 综上
表明，用于 ２ 型糖尿病大鼠造模都是以小剂量 ＳＴＺ
为主，一般认为大剂量的 ＳＴＺ则会造成 １ 型糖尿病
模型。
2．2　采用四氧嘧啶（Ａｌｌｏｘａｎ，ＡＬＸ）造模

不同剂量的四氧嘧啶对 ＳＤ大鼠糖尿病模型稳
定性的影响中提到按 １２０ ｍｇ／１００ ｇ 体重皮下注射
时成模率高， 且模型稳定， 死亡率低， 为最适宜皮
下给药剂量，并且以测定的血糖＞９．９９ ｍｍｏｌ／Ｌ，尿
糖为＋＋以上者为造模成功的 ２ 型糖尿病大鼠［１２］ 。
用 ＩＣＲ小鼠行尾静脉注射四氧嘧啶溶液（按 ６０ ｍｇ／
ｋｇ剂量）造成小鼠高血糖模型，造模 ７２ ｈ 后，测定
小鼠空腹血糖（ＦＢＧ），空腹血糖的模型成功标准为
≥１１．０ ｍｍｏｌ／Ｌ［１３］ 。 ＡＬＸ机制为破坏胰腺 β细胞，
常用于诱导 １ 型糖尿病，更多研究偏向使用造成 １
型糖尿病动物模型，较少有文献明确提出造模为成
功 ２型糖尿病模型。 而采用较高剂量造模所形成的
模型是否为 ２型糖尿病模型，有待进一步考证。
2．3　采用自发性糖尿病大鼠或小鼠造模

雄性 ＫＫＡｙ／Ｔａ小鼠在 １０ 周龄时就出现血糖异
常症状（血糖≥１３．９ ｍｍｏｌ／Ｌ），之后血糖继续升高，
于 １２ 周龄达到最高值便逐渐降低但一直维持较高
水平直至实验结束；而雌性 ＫＫ－Ａｙ／Ｔａ 小鼠于 １２ 周
龄出现血糖异常现象，持续升高于１８ 周龄达到最高
值［１４］ 。 有研究显示 ＫＫ／Ｕｐｊ－Ａｙ／Ｊ小鼠在 １０ 周龄时
达到 ７．０ ｍｍｏｌ／Ｌ 以上。 ＫＫ／Ｕｐｊ－Ａｙ ／Ｊ 小鼠在 １０
周龄左右空腹血糖值达到糖尿病发病水平，基本上
出现糖尿病的症状，是可用于Ⅱ型糖尿病研究的自
发型动物模型，配合高能量饮食饲喂可获得更好的
研究效果［１５］ 。

3　动物模型血糖指标
3．1　以空腹血糖或随机血糖作为标准

以 ＳＴＺ造模后３ ｄ和７ ｄ分别测空腹血糖，其中
空腹血糖值≥１６．７ ｍｍｏｌ／Ｌ，尿糖（ ＋＋＋）认为造模
成功［９］ 。 亦有以 ＳＴＺ 造模后高脂饲料继续喂养四
周，再测随机血糖≥１６．７ ｍｍｏｌ／Ｌ 为成模标准［８］ 。
也有在给药后 ７２ ｈ测空腹血糖，以空腹血糖≥１１．１
ｍｍｏｌ／Ｌ 且血糖稳定 ５ｄ 者视为造模成功［１０］ 。
Ｍｙｏｕｎｇ Ｈｅｏ［１１］于 ＳＴＺ注射 ７２小时后通过测定空腹
血糖水平≥１５０ ｍｇ／ｄｌ 视为等同待观察的 ２ 型糖尿
病患者。 Ｔａｒｉｑｕｅ Ａｎｗｅｒ［１７］则以 ＳＴＺ 造模 ９０ｄ 后空
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腹血糖水平≥２００ ｍｇ／ｍｌ 作为糖尿病成模标准。 叶
茂茂［２］以第二次 ＳＴＺ 造模 ５ 周后测糖尿病大鼠血
糖，以血糖高于 １６．７ ｍｍｏｌ／Ｌ为标准，纳入实验。 糖
尿病血糖值标准没有上限，只通过血糖水平评判是
否为 ２型糖尿病模型存在局限性，根据 １ 型与 ２ 型
糖尿病在胰岛功能方面的区别，现也有学者根据血
糖水平结合胰岛素功能评价是否为造模成功。 贾春
莉［１８］等人在研究中提到以高糖高脂饲料喂养 ８ 周
禁食 １２ 小时后予 ＳＴＺ（３０ ｍｇ／ｋｇ）注射，再 １周后尾
静脉取血测空腹血糖≥７．８ ｍｍｏｌ／Ｌ，且伴有胰岛素
抵抗者作为 ２型糖尿病模型。
3．2　糖耐量试验

糖耐量试验目前常见有 ２ 种方法，包括口服葡
萄糖耐量试验（Ｏｒａｌ Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｔｏｌｅｒａｎｃｅ Ｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）
和腹腔注射葡萄糖耐量试验（ Ｉｎｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ Ｇｌｕｃｏｓｅ
Ｔｏｌｅｒａｎｃｅ Ｔｅｓｔ， ＩＰＧＴＴ）。 王亮［６］ 在其实验中予

ＯＧＴＴ评价糖尿病成模标准：先将大鼠禁食１２ ｈ，再
测空腹血糖，然后按 ５ ｇ／ｋｇ 体重葡萄糖溶液灌胃，
其后分别于 ３０ ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ、１２０ ｍｉｎ 通过尾静脉采
血测血糖，但在其文章中未提及具体成模时血糖标
准，仅在正常组与对照组之间作比较。 Ｇｈｅｚｚｉ［１６］等
人通过先禁食 １２ ｈ，测定空腹血糖，再以 ２０％的葡
萄糖溶液按 ２ ｇ／ｋｇ体重进行 ＯＧＴＴ试验，分别测定
３０ ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ、１２０ ｍｉｎ时血糖。 还有以第 ２８ 天灌
服葡萄糖溶液 ３ ｇ／ｋｇ，小鼠尾尖取血，测定小鼠灌胃
前（０ ｍｉｎ） 及灌胃后 ３０、６０、１２０ ｍｉｎ 的血糖值［１３］ 。
刘亚平［３］以造模 １ 周后行 ＩＰＧＴＴ测空腹血糖≥７．０
ｍｍｏｌ／Ｌ或糖负荷后 ２ ｈ 血糖≥１１．１ 作为糖尿病成
模标准。 胡晨［１９］以高脂高糖饲料喂养雄性 ＳＤ大鼠
５周后，禁食 １２ 小时，腹腔注射小剂量链脲佐菌素
（ＳＴＺ，３０ ｍｇ／ｋｇ），７２ 小时后做口服糖耐量实验
（ＯＧＴＴ），选择 ０ 时、２ 小时血糖分别大于 ７．０ 和
１１．１ ｍｍｏｌ／Ｌ的大鼠为合格 ２型糖尿病大鼠模型。

4　骨代谢异常
4．1　药物性造模

有实验表明以 ＳＴＺ 在造模成功后 ２０ 周处死大
鼠，测定大鼠腰椎和股骨 ＢＭＤ、灰干重比及生物力
学指标，显示糖尿病组大鼠存在明显骨量低下，其腰
椎及股骨 ＢＭＤ显著降低。 但在其实验中，其选择为
雌性Ｗｉｓｔａｒ大鼠。 且实验结束时大鼠总周龄为 ４１
周，未能排除雌性激素及年龄对骨代谢的影响［３］ 。
另有学者在造模后 ０ 周及造模后 １２ 周分别取大鼠
股骨颈制片观察骨小梁微观形态计量比较，造模后

１２周糖尿病鼠骨小梁占骨髓腔体积百分比、骨小梁
厚度、骨小梁数目均减少，差异有统计学意义［１０］ 。
4．2　自发性 2 型糖尿病鼠

朱紫薇［２１］通过观察 ２ 型糖尿病模型 ８ 周龄及
２８周龄 Ｇ Ｋ 鼠胫骨、股骨骨密度均明显低于对照组
同周龄的 Ｗｉｓｔａｒ 鼠，可见 ２ 型糖尿病大鼠骨密度显
著低于正常鼠。 也有学者观察雄性 ＺＤＦ鼠在 ９ －１１
周龄时发展为 ２ 型糖尿病鼠，２１ 周龄时，其股骨远
端、股骨干及腰椎的骨矿物质密度（ＢＭＤ）与非糖尿
病鼠相比均下降［２２］ 。 徐飞［２３］采用雄性 ８ 周龄 ＫＫ／
Ｕｐｊ－Ａｙ ／Ｊ小鼠常规饲料喂养 ２ 周，每 ３ 天测血糖，
连续 ２次血糖值≥２００ ｍｇ／ｄｌ认为发生糖尿病，再喂
养 １２周后处死测定相关指标，与雄性 Ｃ５７ＢＬ／６ 小
鼠相比较，糖尿病组小鼠体内成骨代谢水平下降，溶
骨代谢水平增强，骨密度明显降低。
4．3　特殊类型

特殊类型是指老年性 ２型糖尿病性骨质疏松大
鼠及去势大鼠 ２型糖尿病骨质疏松模型的制备。 前
者中年龄占一定的主导因素，后者包括卵巢去势引
起雌性激素缺失所导致的存在骨代谢的异常因素。
有研究报道雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠以 ＳＴＺ 造模后 １８ 月龄
处死制备的老年性 ２ 型糖尿病大鼠，其腰椎和股骨
骨密度明显低于正常对照组［２０］ 。 以 Ｔ２ＤＭ造模后 １
周行双侧卵巢切除术，于卵巢去势手术后当日记为
０ 周时，后每隔 ４周观察血糖及骨密度等指标，于第
８、１２周糖尿病去势大鼠骨密度下降最明显，未去势
Ｔ２ＤＭ大鼠次之［２４］ 。

5　小结
目前制备 ２ 型糖尿病模型鼠的标准不一，在诸

多方面存在争议。 笔者认为，２ 型糖尿病骨质疏松
模型应该首先考虑与人类 ２型糖尿病骨质疏松的病
理生理相似，但因为人类疾病发生更为复杂，影响因
素更多，所以要求动物模型在各个方面完全与人类
２ 型糖尿病骨质疏松症的临床表现一致是很困难
的。 因此，应该根据研究目的的不同，动物模型侧重
表现其某一阶段、某些症状或一些病理生理变化，作
为观察特定阶段和指征的病理模型是较为可行的方

法。 而且，实验研究中所选骨质疏松观察指标应尽
可能的全面，尽可能选用动物后肢骨和腰椎骨作为
全身四肢骨与中轴骨的代表进行分析，与人类常用
的下肢及椎体检测方法相一致。 同时需综合骨量、
微结构、力学特性和生化代谢状况等 ４ 个方面的信
息才能得到较为准确的判断。 应该根据研究目的选
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取合适的检测指标及方法，方可为探索骨质疏松发
病机制，寻找骨质疏松治疗方法提供坚实基础。 动
物实验它在一定程度上反映了人类的某些状况及指

标，需要我们进一步探索及完善。
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２ Ｄｉａｂｅｔｉｃ ＫＫ－Ａｙ／Ｔａ Ｍｉｃｅ． Ｊｏｕｒｎａｌ Ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏｔｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ），２００９，２７ （４ ）：３４１－３４５．（ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１５］　刘旭，吴旭颖，王宇，等．ＫＫ／Ｕｐｊ－Ａｙ ／Ｊ 小鼠主要脏器重量和
血液生理生化指标的观察．中国比较医学杂志，２０１４，２４（５）：

５２－５５．

ＬＩＵ Ｘｕ，ＷＵ Ｘｕｙｉｎｇ，ＷＡＮＧ Ｙｕ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｏｒｇａｎ
ｗｅｉｇｈｔｓ，ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＫＫ／

Ｕｐｊ－Ａｙ ／Ｊ ｍｉｃｅ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ Ｏｆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１４，２４（５）：５２－５５．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］　Ａｎａ Ｃａｒｏｌｉｎａ Ｇｈｅｚｚｉ，Ｌｕｃｉｅｌｉ Ｔｅｒｅｓａ Ｃａｍｂｒｉ，ＪｏｓéＤｉｅｇｏ Ｂｏｔｅｚｅｌｌｉ，
ｅｔ ａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｇｅｓ．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｙ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ２０１２， ４（１）：１６．

［１７］　Ａｎｗｅｒ Ｔ， Ｓｈａｒｍａ Ｍ， Ｋｈａｎ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｒｈｕｓ ｃｏｒｉａｒｉａ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｎ－ｉｎｓｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ
（ＮＩＤＤＭ） ｒａｔｓ．Ａｃｔａ Ｐｏｌ Ｐｈａｒｍ．２０１３，７０（５）：８６１－８６７．

７９８中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ７ 月第 ２１ 卷第 ７ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｌｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．７



［１８］　贾春利， 张莉莉，何金花，等．２ 型糖尿病骨质疏松大鼠肝组

织 Ｐ３ＩＫ、Ａｋｔｌ、ＡｋｔＺ、ＮＦＫＢ 表达．中华医学会第六次全国骨

质疏松和骨矿盐疾病学术会议论文汇编［Ｃ］．中华医学会、

中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会，２０１１：１２６－１２７．

ＪＩＡ Ｃｈｕｎｌｉ， ＺＨＡＮＧ Ｌｉｌｉ， ＨＥ Ｊｉｎｈｕａ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ Ｐ３ＩＫ， Ａｋｔｌ， ＡｋｔＺ， ｉｎ Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｓｉｘｔｈ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ Ｐａｐｅｒｓ Ｓｅｒｉｅｓ［ Ｃ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｒａｎｃｈ，２０１１：１２６－１２７．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１９］　胡晨．梅连消渴胶囊协同二甲双胍对实验性糖尿病治疗的增

效作用［Ｄ］．南方医科大学（硕士学位论文）．２０１２．

ＨＵ Ｃｈｅｎ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｍｅｉ ｌｉａｎ Ｘｉａｏ ｋｅ ｃａｐｓｕｌｅ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｔｙｐｅ ＩＩ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｄ ］． Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （ Ｍａｓｔｅｒ ’ ｓ
Ｄｉｓｓｅｒｔａｔｉｏｎ）， ２０１２．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２０］　黄昶荃，陈建梅．老龄 ２ 型糖尿病大鼠肾 １－α羟化酶与骨密度

变化的研究．中国骨质疏松杂志，２００６，１２（１）：３３－３５．

ＨＵＡＮＧ Ｘｕｑｕａｎ， ＣＨＥＮ Ｊｉａｎｍｅｉ．Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｒｅｎａｌ １－［ ａｌｐｈａ］
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒ ａｇｅ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ．２００６，１２ （１）：３３－３５．（ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２１］　朱紫薇，金晖．糖尿病大鼠骨密度特点及其骨髓间充质干细

胞骨向分化能力的观察．中华糖尿病杂志，２０１２，４（增刊）：

３９６．

ＺＨＵ Ｚｉｗｅｉ， ＪＩＮ Ｈｕｉ．ＢＭＤ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ．２０１２， ４
（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）：３９６．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２２］　Ｈａｍａｎｎ Ｃ， Ｇｏｅｔｔｓｃｈ Ｃ， Ｍｅｔｔｅｌｓｉｅｆｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄ ｂｏｎｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ＭｅＴａｂ．２０１１，３０１（６）： １２２０－１２２８．

［２３］　徐飞，董永辉，黄鑫，等．２ 型糖尿病对小鼠骨代谢的影响．中

国骨质疏松杂志．２０１４，２０（３）：２３８－２４１．

ＸＵ Ｆｅｉ，ＤＯＮＧ Ｙｏｎｇｈｕｉ，ＨＵＡＮＧ Ｘｉｎ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ２

ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ： ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ．Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ．２０１４，２０（３）：２３８－２４１．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２４］　杨洁．ＧＬＰ－１Ｒ、ＰＫＡ 在 ２ 型糖尿病骨质疏松大鼠肝组织表达

［Ｄ］．河北医科大学硕士学位论文．２０１３．

ＹＡＮＧ Ｊｉｅ．ＧＬＰ－１Ｒ、 ＰＫＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ Ｔｙｐｅ ２

Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｒａｔｓ ［ Ｄ ］． Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
（Ｍａｓｔｅｒ’ ｓ Ｄｉｓｓｅｒｔａｔｉｏｎ），２０１３．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

（收稿日期： ２０１４－１２－１３）
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