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单纯高脂饮食诱导2型糖尿病小鼠模型的构建及病理改变的评价

余晨歌1，黄 晶1，席 艳1，赖蒽茵2，陈 苏1, *，徐 楠1, *

1河南大学基础医学院，开封 475000；2浙江大学基础医学院，杭州 310000

摘  要：本文旨在研究单纯高脂饮食(high fat diet, HFD)诱导2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)小鼠模型的成模时间以

及HFD对糖脂代谢相关器官的病理和功能影响。给予C57BL/6小鼠正常饮食(NC组)或HFD (HFD组) 0、4、8、12、16和20
周，通过检测体重、空腹血糖和葡萄糖耐量，评估T2DM建模成功的时间；通过胰岛素耐量、血脂、血管功能检测以及胰

腺、肝脏HE染色评估糖脂代谢相关器官的功能和病理改变。结果显示，与NC组相比，HFD组在HFD 8周后体重开始显著升

高；在HFD 16周时，HFD组出现空腹糖耐量受损；在HFD 20周时，HFD组小鼠达到糖尿病状态，出现葡萄糖耐量受损和胰

岛素抵抗，胰岛体积缩小、胰岛发生空泡变性等病理改变，肝细胞出现大量脂滴，肝脏组织AMPK磷酸化水平显著升高，

胸主动脉存在内皮依赖性舒张功能障碍；和NC组相比，HFD组小鼠尿蛋白水平显著增加。上述结果提示，单纯HFD诱导20
周可成功建立T2DM小鼠模型，该模型的特征为胰岛素抵抗、脂肪肝、高脂血症、血管功能异常、肾功能损害以及胰岛和肝

细胞的病理改变等，与T2DM患者相似，可作为理想的T2DM动物研究模型。
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Abstract: The purpose of the present study was to investigate the modeling time of type 2 diabetes mellitus (T2DM) mouse model 
induced by high fat diet (HFD) alone and the effects of HFD on the pathology and function of organs related to glucose and lipid 
metabolism. C57BL/6 mice were fed with normal diet (NC group) or HFD (HFD group). The time of successful T2DM modeling was 
evaluated by measuring body weight, fasting blood glucose and glucose tolerance at time points of 0, 4, 8, 12, 16 and 20 weeks. The 
functional and pathological changes of glucose and lipid metabolism related organs were evaluated by detecting insulin tolerance, 
plasma lipid levels, vascular function, as well as HE staining of pancreas and liver. The results showed that compared with the NC 
group, the HFD group had significantly increased body weight after 8 weeks of HFD. After 16 weeks of HFD, the HFD group exhibited 
impaired fasting glucose tolerance. After 20 weeks of HFD, the HFD group mice reached diabetic state, showing impaired glucose toler-
ance and insulin resistance, islet volume reduction and vacuolar degeneration; Large number of lipid droplets appeared in liver cells, 
and the level of AMPK phosphorylation in liver tissue was significantly increased in the HFD groups, compared with the NC group; 
There was endothelial dependent diastolic dysfunction in the thoracic aorta of the HFD group; Compared with the NC group, the HFD 
group mice showed a significant increase in urinary protein levels. These results suggest that T2DM mouse model can be successfully 
established by HFD induction alone for 20 weeks. The model is characterized by insulin resistance, fatty liver, hyperlipidemia, vascular 
dysfunction, renal dysfunction and pathological changes of islet and liver cells, which are similar to those of T2DM patients. Therefore   
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it can be used as an ideal animal model for T2DM research.
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随着人们生活方式及饮食习惯的巨大改变，全

球范围内的糖尿病患者人数与日俱增。据 2021 年

国际糖尿病联盟统计，在全球 20~79 岁的人群中，

约有 5.4 亿例糖尿病患者，预计到 2030 年将增长至

6.4 亿 [1]。糖尿病主要分为 1 型糖尿病、2 型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus, T2DM)、妊娠期糖尿病和

特殊类型糖尿病，临床上最常见的为 T2DM，占所

有糖尿病病例的 90% 以上 [2]。T2DM 是一种慢性、

异质性、多因素的进行性疾病，其病理基础是胰岛

β 细胞功能障碍和外周胰岛素抵抗 [3, 4]。T2DM 常为

肥胖型患者，多伴有明显的血脂异常、非酒精性脂

肪肝、胰岛素抵抗等糖脂代谢紊乱特征。此外，

T2DM 的病理特点还主要体现全身血管发生明显损

害，最终促使心脑血管疾病、外周动脉疾病、肾病

和视网膜病的发生、发展，临床数据显示糖尿病血

管并发症是糖尿病致残率和死亡率居高不下的主要

原因 [5]。

目前临床上对 T2DM 的治疗主要通过优化降

糖、降脂、改善胰岛素抵抗等方法，但仍旧无法有

效地逆转或阻止糖尿病及其并发症的发生、发展 [6]，

因此积极研究糖尿病及其并发症的发病机制并探索

新的干预方向，显得尤为迫切。而在进行相关科学

研究之前，建立理想、稳定的，且高度模拟 T2DM
患者症状的动物模型极为重要。

目前 T2DM 小鼠模型主要有自发突变性小鼠、

转基因小鼠、链脲佐菌素 (streptozotocin, STZ) 联合

高脂饮食 (high fat diet, HFD) 诱导小鼠等。自发突

变性小鼠，常见的有 ob/ob 小鼠、db/db 小鼠和 KK/
Ta 小鼠，虽然这些模型重复性好、病变程度高、特

异性高，但是自发突变性小鼠因频繁同系繁殖造成

单基因遗传，其特性与人类糖尿病有所差异 [7]，且

这类小鼠模型常伴有高度不孕、组间病变程度差异

性较大和性别间差异性大等缺点 [8, 9]。转基因小鼠

模型也是常用模型之一，然而转基因小鼠模型受到

小鼠和人类之间生理、遗传和代谢差异的限制，且

此模型病情严重程度常偏低 [10, 11]。STZ 诱导的糖尿

病模型也被广泛应用，STZ 通过破坏胰岛 β 细胞，

使胰岛素分泌不足，从而诱导产生高血糖 [12]。HFD
联合 STZ 诱导是被广泛应用的诱导 T2DM 的方法

之一 [13]。虽然该模型成本低、易于操作、血糖容易

升高等，但是 STZ 剂量难以控制，而且受小鼠个体

差异性影响较大，容易引起大范围的胰岛破坏，进

而引起 1 型糖尿病甚至死亡 [14]。由于肥胖是诱导

T2DM 发病最重要的危险因素之一，因此单纯 HFD
诱导动物模型先发展为肥胖，而后进展为 T2DM，

更符合临床 T2DM 患者的疾病进程 [15, 16]。然而，目

前大家采用 HFD 诱导糖尿病小鼠模型的周期为

8~22 周不等 [17–20]，HFD 诱导的时间尚没有统一

标准。

因此，本研究采用单纯 HFD 诱导方法来建立

T2DM 小鼠模型，在正常饮食或 HFD 不同时间点

通过检测小鼠的体重、空腹血糖和葡萄糖耐量，评

估 T2DM 建模成功的最佳时间，并通过糖脂代谢相

关器官的病理和功能检测，分析和评估该模型与临

床 T2DM 的相似程度，为筛选符合临床 T2DM 特

点的理想实验动物模型提供实践依据。

1  材料和方法

1.1  主要仪器和试剂　　Eppendorf Centrifuge 5430 
R 离心机 ( 德国 )，病理切片机 ( 徕卡，瑞士 )，组

织脱水机 (DIAPATH，意大利 )，Pannoramic MIDI
切片扫描仪 (3DHISTECH，匈牙利 )，体视解剖显

微镜 (Olympus，日本 )，离体微血管张力测定系统

(DMT，丹麦 )，全自动生化分析仪 ( 深圳雷杜生命

科技 ) ；Bio-Rad ChemiDoc MP 全能型成像系统

(Bio-Rad，新加坡 )，SCIENTZ-48L 冷冻型高通量

组织研磨器 ( 宁波新芝生物科技股份有限公司 )，
力辰科技 YP10002B 电子天平 ( 上海力辰邦西仪器

科技有限公司 )，三诺 GA-3 血糖仪及试纸条 ( 中国

三诺生物传感股份有限公司 )，葡萄糖注射液 ( 湖
北科伦药业有限公司 )，胰岛素 ( 上海碧云天生物

技术有限公司 )，饱和油红 O 原液 ( 武汉塞维尔

生物技术有限公司 )，抗 AMP 活化蛋白激酶 α 
(AMP-activated protein kinase α, AMPKα)和抗p-AMPKα 
(Thr172) 抗体 (Cell Signaling Technology)，FDbio-Dura 
ECL 发光液 ( 杭州弗德生物科技有限公司 )，小鼠

抗 GAPDH 单克隆抗体 ( 上海碧云天生物技术有限

公司 )，辣根过氧化物酶标记的山羊抗小鼠抗体和
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辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔抗体 ( 北京中杉金

桥生物技术有限公司 )。
1.2  实验动物及分组　　6~8 周龄的 SPF 级雄性

C57BL/6 小鼠 50 只，购自北京维通利华实验动物

技术有限公司，实验动物生产许可证号：SCX-
K( 京 )2021-0006，饲养于河南大学动物房。每天维

持 24 h 周期性光照，饲养环境为恒温 25 °C 左右，

相对湿度为 55%。每笼 3 只小鼠，饲养期间自由饮

水和进食，垫料每日更换一次。所有动物饲养及实

验操作流程均严格遵守河南大学实验动物管理条

例，并且通过河南大学伦理委员会的批准 (No. HU-
SOM2023065)。

C57BL/6 小鼠适应性饲养一周后，随机分为正

常饮食组 (NC 组，20 只 ) 或 HFD 组 (30 只 )，两组

其他饲养条件保持一致。高脂饲料购自江苏美迪森

生物医药有限公司，型号为 MD12033 (60% fat 
kcal%)，每克饲料的热量为 5.24 kcal，各成分含量

见表 1。
1.3  空腹血糖、葡萄糖耐量和胰岛素耐量检测　　

空腹血糖检测：在正常饮食或 HFD 0、4、8、12、
16 和 20 周时，小鼠禁食 12 h 过夜，不禁水。用剪

刀剪去小鼠尾巴末端约 1~2 mm，轻轻挤压尾巴，

弃去第一滴血，取第二滴血测空腹血糖浓度。腹腔

注射葡萄糖耐量实验：在正常饮食或 HFD 0、4、8
和 20 周时进行，实验前小鼠禁食 4 h，不禁水。给

予小鼠腹腔注射 1 g/kg 葡萄糖溶液，在注射葡萄糖

完毕后的 0、30、60、90 min 四个时间点分别取小

鼠尾尖血检测血糖浓度。胰岛素耐量实验：实验前

小鼠禁食 6 h，不禁水。给予小鼠腹腔注射 1 unit/

kg 胰岛素，在注射胰岛素后 0、30、60、90 min 四

个时间点分别取小鼠尾尖血，检测血糖浓度。

1.4  血脂、糖化血清蛋白、尿素氮和肌酐水平检测

　　小鼠正常饮食或 HFD 20 周后，用 2% 异氟烷

气体麻醉小鼠，快速摘除一侧眼球采集血液，血液

经室温静置 2 h 后，3 000 r/min 离心 15 min，取上

层血清，−80 °C 保存备用。使用全自动生化分析仪

检测两组小鼠血清甘油三酯、总胆固醇、低密度脂

蛋白、高密度脂蛋白、糖化血清蛋白、尿素氮和肌

酐水平。

1.5  小鼠尿蛋白检测　　小鼠正常饮食或 HFD 20
周后，通过代谢笼收集小鼠尿液，使用优利特全自

动尿液分析仪进行尿蛋白半定量分析。

1.6  肝脏和胰腺 HE 染色　　用 2% 异氟烷气体麻

醉小鼠后，迅速颈椎脱臼处死，立即剖胸取出肝脏

和胰腺，进行常规石蜡包埋切片，使用二甲苯脱蜡，

梯度酒精水化，使用 HE 染色，而后放入梯度乙醇

溶液进行脱水，中性树胶封片，使用 Pannoramic 
MIDI 数字切片扫描仪进行图像采集分析。

1.7  主动脉油红 O 染色　　油红 O 染色工作液的配

制：现配现用，将油红 O 原液与纯水按 3:2 比例混合，

室温静置 10 min，自然冷却后过滤得到油红 O 工作

液，原液及工作液均避光保存。主动脉采集 ：小鼠

造模 20 周后，用 2% 异氟烷气体醉小鼠，颈椎脱

臼处死。将小鼠仰卧位固定于解剖台，立刻打开胸

腔，将注射器针头自心尖部注入预冷的 PBS，进行

全身灌流，待肝脏由红转白时停止灌流。在体式显

微镜下去除心脏连接的主动脉弓附近的食管、气管

及多余组织，充分暴露主动脉弓及其三大分支，从

颈部将三根分支动脉远端剪断，在近心端将升主动

脉剪断，向下游离胸主动脉及腹主动脉，至双侧髂

动脉分支。使用眼科剪与眼科镊去除血管周围的脂

肪组织。主动脉油红 O 染色：将主动脉浸入 4% 多

聚甲醛固定 10 min，固定结束后用 PBS 冲洗 2 次，

每次 5 min，洗去表面残留的固定液。自升主动脉

断口处伸入眼科剪，沿主动脉弓大弯侧向远端将主

动脉弓及其三个分支纵向剖开至降主动脉处，然后

沿小弯侧向远端纵向剖开整个主动脉。将剖开的主

动脉内膜面朝上展开，用直径为 0.25 mm 的针灸针

固定于黑胶皿上，向黑胶皿中加入油红 O 工作液，

将血管完全浸没，常温置于摇床慢速避光孵育 2 h。
弃去油红 O 染液，用 60% 异丙醇冲洗进行脱色，

至正常血管处无色后，用 PBS 冲洗 5 min 以去除异

表 1. 高脂饲料成分

Table. 1. Components of high fat diet
Component 	 Proportion (%)
Casein	 25.84
L-cystine	 0.39
Corn starch	 0
Maltodextrin	 16.15
Saccharose	 8.89
Cellulose	 6.46
Soybean oil	 3.23
Lard	 31.66
Composite minerals	 5.81
Multivitamin	 1.29
Choline bitartrate	 0.26
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丙醇，拍摄照片。

1.8  血管内皮舒张功能的检测　　用 2% 异氟烷气

体麻醉小鼠后，处死小鼠，分离出胸主动脉，置于

含有 4 °C 预冷生理盐溶液的硅胶解剖盘中，然后在

解剖显微镜下截取 2 mm 动脉血管，将血管置于

DMT 620M 微血管张力测定系统上，浴槽中持续通

入 95% O2 和 5% CO2 的混合气。使用 LabChart 8
软件实时记录血管张力变化。用 1 × 10−5 mol/L 苯
肾上腺素 (phenylephrine, PE) 预收缩主动脉，待

其收缩稳定后，1 × 10−9~1 × 10−4 mol/L 乙酰胆碱

(acetylcholine, ACh) 依次作用于主动脉，观察并记

录 NC 组和 HFD 组小鼠胸主动脉对 ACh 的血管内

皮依赖性舒张反应；同样 PE 预收缩主动脉后，1 × 
10−9~1 × 10−4 mol/L 硝普钠 (sodium nitroprusside, SNP)
依次作用于主动脉，观察并记录 NC 组和 HFD 组

小鼠胸主动脉对 SNP 的血管内皮非依赖性舒张

反应。

1.9  免疫印迹 (Western blot)　　用 2% 异氟烷气体

麻醉小鼠后，颈椎脱臼处死后迅速取出肝脏组织，

将组织剪碎并立即放入 4 °C 裂解缓冲液中，经组织

匀浆器匀浆，取上清液，用 BCA 法测定样品蛋白

质浓度。取等量稀释后样品加入电泳槽进行 SDS-
聚丙烯酰胺凝胶电泳 (SDS-PAGE) 分离蛋白，以湿转

法电转移至 PVDF 膜上，室温封闭 1.5 h，用 TBST
漂洗后，分别用一抗 ( 均 1:1 000 稀释 ) 4 °C 过夜孵

育，二抗 (1:5 000 稀释 ) 室温孵育 1.5 h，TBST 室

温漂洗 3 × 10 min，用 ECL 试剂盒进行化学发光显

影，用 ImageJ 分析蛋白条带，用 GAPDH 作为内

参蛋白，计算目的蛋白的相对表达水平。

1.10  统计学分析　　数据结果表示为 mean ± SD，

用 GraphPad Prism 7.0 软件进行统计分析及作图，

用独立样本 t 检验比较两组间的差异性，用方差分

析 ( 单因素或双因素 ) 和 Tukey’s 多重比较检测多

组之间差异。所有检测都是双侧的。P < 0.05 时认

为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  不同时间HFD干预对小鼠体重的影响

为了明确 HFD 对小鼠体重的影响，本研究在

给予正常饮食或者 HFD 0、4、8、12、16 和 20 周

时分别记录了 NC 组和 HFD 组的体重变化 ( 表 2)。
结果显示，与 NC 组小鼠相比，HFD 组小鼠在

HFD 4 周时体重有增加趋势，在 HFD 8~20 周时体

重显著升高 ( 均 P < 0.000 1)。
2.2  不同时间HFD干预对小鼠空腹血糖和葡萄糖耐

量的影响

为了明确单纯 HFD 诱导 T2DM 小鼠模型的成

模时间，本研究在给予正常饮食或者 HFD 0、4、8、
12、16 和 20 周时分别记录了 NC 组和 HFD 组的空

腹血糖变化 ( 表 3)。结果显示，HFD 组随着 HFD
诱导时间的增加，空腹血糖值逐步增加。与 NC 组

小鼠相比，HFD 组小鼠空腹血糖在 HFD 12 周时有

增加趋势，但是没有统计学差异；在 HFD 16 周时

明显增加 (P < 0.000 1)，且高于 6.1 mmol/L，提示

出现空腹糖耐量受损 ；在 HFD 20 周时增加为

(7.6 ± 0.3) mmol/L，高于 7.0 mmol/L，表明小鼠达

到糖尿病状态。在本研究中，两组小鼠的生存率均

为 100%，糖尿病小鼠造模成功率为 90%。

为了进一步明确小鼠糖代谢的变化，本研究在

HFD 0、4、8 和 20 周时，给小鼠腹腔注射葡萄糖

进行葡萄糖耐量实验。结果显示，与 NC 组相比，

HFD 组葡萄糖耐量在 HFD 8 周时有降低的趋势，

但是没有统计学差异；而在 HFD 20 周时，HFD 组

曲线下面积显著升高 (P < 0.001)( 图 1)，表明 HFD

表 2. 不同时间高脂饮食(HFD)干预对小鼠体重的影响

Table. 2. Effects of high fat diet (HFD) intervention for different 
time on body weight of mice
Time (week)	 NC group (g)	 HFD group (g)	 P value
0	 21.9 ± 0.7	 22.5 ± 0.9	 0.246 2
4	 26.1 ± 0.8	 27.6 ± 1.7	 0.075 7
8	 28.5 ± 1.2	 33.4 ± 1.8	 0.000 3
12	 27.6 ± 1.4	 38.6 ± 3.3	 < 0.000 1
16	 29.7 ± 1.6	 41.6 ± 2.7	 < 0.000 1
20	 31.5 ± 1.0	 47.4 ± 3.3	 < 0.000 1
The data are expressed as mean ± SD. n = 10. NC: normal control.

表 3. 不同时间的高脂饮食(HFD)干预对小鼠空腹血糖的影响

Table 3. Effects of high fat diet (HFD) intervention for different 
time on fasting blood glucose in mice
Time (week)	 NC group 	 HFD group 	 P value
	 (mmol/L)	 (mmol/L)	
0	 4.1 ± 0.4	 4.4 ± 0.3	 0.270 9
4	 5.1 ± 0.3	 4.4 ± 0.8	 0.180 2
8	 4.6 ± 0.6	 5.0 ± 1.3	 0.593 3
12	 5.0 ± 0.4	 5.7 ± 0.8	 0.180 2
16	 3.8 ± 0.3	 6.3 ± 0.3	 < 0.000 1
20	 5.0 ± 0.4	 7.6 ± 0.3	 < 0.000 1
The data are expressed as mean ± SD. n = 6. NC: normal control.
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小鼠糖耐量受损。

综上，在 HFD 20 周时，HFD 组小鼠出现明显

的体重增加、空腹血糖大于 7.0 mmol/L 和显著的葡

萄糖耐量受损，提示 T2DM 小鼠建模成功。

2.3  HFD 20周对小鼠胰岛素抵抗和胰腺病理的影响

为了进一步检测 HFD 20 周建立的 T2DM 小鼠

模型胰岛功能是否类似于 T2DM 患者，本研究在

HFD 20 周时进行胰岛素耐受试验和胰腺病理分析。

结果显示，与 NC 组相比，HFD 组小鼠在腹腔注射

胰岛素后，小鼠血糖相对下降缓慢而上升较快，且

在腹腔注射胰岛素后 60、90 min 的血糖水平均高

于 NC 组 (P < 0.05) ( 图 2A、B)，表明 HFD 组小鼠

出现了显著的胰岛素抵抗。

胰腺组织 HE 染色结果提示，NC 组小鼠胰岛

形态完整且规则，胰岛内胞浆粉染丰富，细胞数较

多，细胞形态正常，胞核深染。而 HFD 组小鼠胰

岛部分被破坏，形态不规则，胰岛细胞呈现部分萎

缩，细胞胞浆明显减少，部分胰岛细胞胞浆内有空

泡变性 ( 见图 2C 黑色箭头 )，胰岛体积缩小，可见

少量细胞凋亡 ( 图 2C)。
以上结果表明，HFD 20 周诱导的 T2DM 小鼠

胰岛病理和功能特点与肥胖型 T2DM 患者相似。

2.4  HFD 20周对肝脏和血脂的影响

T2DM 患者多为肥胖体型，常合并代谢综合征

表型，尤其是常伴有脂肪肝。为了进一步检测 HFD 
20 周建立的糖尿病小鼠模型是否也伴有上述体征，

本研究对 NC 组和 HFD 组小鼠进行了血脂检测和

肝脏病理分析。结果显示，与 NC 组相比，HFD 组

血清总胆固醇水平、低密度脂蛋白水平和高密度脂

蛋白水平均显著升高 ( 图 3A~D) ；肝脏 HE 染色结

果显示，NC 组小鼠的肝索清晰且排列有序，肝细

胞排列整齐且细胞核清晰；而 HFD 组的肝索紊乱，

肝细胞体积变大，胞浆内有明显脂肪空泡，可见大

量紧密排列的脂滴 ( 见图 3E 黑色箭头 )，表明 HFD 
20 周诱导的糖尿病小鼠出现了高脂血症和脂肪肝，

与肥胖型 T2DM 患者体征相似。此外，本研究检测

了肝脏组织中 AMPKα Thr172 位点磷酸化水平。

AMPK 是一种关键的能量调节蛋白，在糖酵解、糖

异生、脂质代谢和胰岛素抵抗中起着重要作用。结

果显示，与 NC 组相比，HFD 组肝脏组织中 AMPKα 
Thr172 位点的磷酸化水平显著升高 (P < 0.001)( 图
3F、G)。
2.5  HFD 20周对血管结构和功能的影响

T2DM 患者常并发血管功能异常，继而诱发心

血管、脑血管等血管并发症。为了进一步检测 HFD 
20 周建立的糖尿病小鼠模型是否也伴有血管功能异

常，本研究对 NC 组和 HFD 组小鼠进行主动脉油

红 O 染色，评估动脉粥样硬化程度，并使用体外微

血管张力系统检测血管功能的变化。油红 O 染色结

果显示，与 NC 组相比，HFD 组的主动脉未出现明

显的动脉粥样硬化斑块 ( 图 4A)。体外微血管张力

检测结果提示，与 NC 组相比，HFD 组出现了明显

的血管内皮依赖性舒张功能障碍 (P < 0.01) ；两组

小鼠血管的非内皮依赖性舒张功能之间没有明显差

图   1. 不同时间的高脂饮食(HFD)干预对小鼠葡萄糖耐量的影响

Fig. 1. Effects of high fat diet (HFD) intervention for different time on glucose tolerance in mice. A: Blood glucose at different time 
points in glucose tolerance test. B: Area under curve (AUC). NC: normal control. The data are expressed as mean ± SD. n = 6. ***P < 
0.001.
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图   2. 高脂饮食(HFD) 20周对小鼠胰岛素抵抗和胰腺病理的影响

Fig. 2. Effects of high fat diet (HFD) for 20 weeks on insulin resistance and pancreatic pathology in mice. A: Blood glucose at 
different time points in insulin tolerance test. B: Area under curve (AUC). The data are expressed as mean ± SD. n = 6. *P < 0.05 vs 
NC group. C: Representative microscopic images of pancreatic tissue detected by HE staining. Black arrows indicate vacuolar degen-
eration of islet cells. NC: normal control. Scale bar, 50 μm.

图   3. 高脂饮食(HFD) 20周对小鼠血脂水平、肝脏病理和AMPK磷酸化水平的影响

Fig. 3. Effects of high fat diet (HFD) for 20 weeks on blood lipid levels, liver pathology, and AMPK phosphorylation in mice. 
A: Triglyceride (TG). B: Total cholesterol (TC). C: Low density lipoprotein (LDL). D: High density lipoprotein (HDL). E: Representative 
microscopic images of liver tissue detected by HE staining, and the black arrows indicate the lipid droplets in the liver cells. Scale bar, 
50 μm. F, G: Thr172 phosphorylation level of AMPKα in liver tissue detected by Western blot. NC: normal control. The data are 
expressed as mean ± SD. n = 3. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs NC group.



余晨歌等：单纯高脂饮食诱导2型糖尿病小鼠模型的构建及病理改变的评价 391

异。以上结果表明，HFD 20 周诱导的糖尿病小鼠

出现血管代谢功能的紊乱，体现在血管内皮依赖性

舒张功能明显障碍。

2.6  HFD 20周对肾功能的影响

糖尿病患者在长期的高血糖状态下易导致肾功

能损伤，表现为蛋白尿以及肾小球滤过率下降，严

重时可导致血尿素氮和血肌酐的升高。为了进一步

检测 HFD 20 周建立的糖尿病小鼠模型是否也出现

肾功能受损，本研究对 NC 组和 HFD 组小鼠进行

了血清尿素氮、肌酐和尿蛋白含量的检测。结果显

示，与 NC 组相比，HFD 组小鼠尿蛋白含量和糖化

血清蛋白均显著升高 ( 均 P < 0.05)( 图 5A、D) ；与

NC 组相比，HFD 组小鼠血清中的尿素氮 ( 图 5B)
和肌酐水平 ( 图 5C) 无明显变化。该结果表明，

HFD 20 周诱导的糖尿病小鼠模型出现一定的肾功

能受损。

3  讨论

糖尿病患病人数与日俱增，不仅严重威胁着人

们的身心健康，而且给社会经济和医疗卫生带来了

沉重的负担。因此，积极探索糖尿病及其并发症的

发病机制显得尤为迫切，建立高度模拟临床 T2DM
体征的动物模型具有重要意义。单纯 HFD 诱导的

糖尿病小鼠模型可较好地模拟糖和脂肪过量摄入引

发 T2DM 等慢性代谢性疾病的病理生理学过程 [21]。

然而，目前采用 HFD 诱导糖尿病小鼠模型的周期

为 8~22 周不等 [17–20]，这可能和使用的 HFD 的脂肪

热量比例 [22]、小鼠品系 [23] 和小鼠周龄 [24, 25] 等因素

有关。而 HFD 诱导糖尿病小鼠模型的时间目前尚

没有统一标准。

图   4. 高脂饮食(HFD) 20周对小鼠血管结构和血管内皮舒张功能的影响

Fig. 4. Effects of high fat diet (HFD) for 20 weeks on vascular structure and function in mice. A: Aortic oil red O staining staining 
results. B: Endothelium-dependent diastolic function of the aorta. C: Endothelium-independent diastolic function of the aorta. NC: 
normal control. The data are expressed as mean ± SD. n = 5. **P < 0.01 vs NC group.

图   5. 高脂饮食(HFD) 20周对小鼠肾功能和糖化血清蛋白的影响

Fig. 5. Effects of high fat diet (HFD) for 20 weeks on renal function and glycated serum protein (GSP) in mice. A: Urine protein. B: Serum 
urea nitrogen (BUN). C: Serum creatinine. D: GSP. NC: normal control. The data are expressed as mean ± SD. n = 3. *P < 0.05 vs NC group. 
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本研究结果显示，与 NC 组小鼠相比，HFD 组

小鼠在 HFD 8 周以后体重显著升高，而空腹血糖在

HFD 12 周内没有显著增加，而既往有学者发现在

HFD 诱导 8 周或 12 周时模型动物空腹血糖即显著

升高 [24, 26]，这可能和 HFD 的种类、小鼠开始喂养

的周龄和喂养方式有关。本研究结果显示，HFD 组

在 HFD 16 周时空腹糖耐量受损，表现出 T2DM 早

期的特点；而在HFD 20周时达到糖尿病状态。同时，

HFD 组小鼠出现了显著的葡萄糖耐量受损，糖化血

清蛋白水平显著升高。总之，本研究通过不同时期

糖代谢指标的过程性评价，发现单纯 HFD 诱导 20
周可成功建立稳定的 T2DM 小鼠模型。虽然该模

型造模时间较长，但是传统的高脂联合 STZ 诱导

的糖尿病小鼠模型，存活率和成模率均不高于

80% [27, 28]，而本研究中单纯 HFD 诱导的糖尿病小

鼠模型的生存率均为 100%，造模成功率为 90%，

与既往单纯 HFD 诱导方法一致 [29, 30]。

T2DM 发生基础是胰岛 β 细胞功能障碍和外周

胰岛素抵抗 [4]，其病理特点表现为代谢相关器官如

肝脏、胰腺、肾脏受到破坏和全身血管明显受累 [31]，

最终促使心脑血管疾病以及糖尿病相关并发症的发

生、发展 [5]。本研究通过代谢相关器官的病理和功

能检测，发现 HFD 诱导 20 周的小鼠并发胰岛素抵

抗、脂肪肝、高脂血症、血管功能异常和肾功能损害，

而且胰岛体积缩小、胰岛细胞内空泡变性，出现显

著的胰岛素抵抗，这些结果与既往相关研究一致 [22]。

本研究结果显示，HFD 诱导 20 周的小鼠与肥

胖型 T2DM 患者血脂升高和脂肪肝体征相似；肝脏

组织中 AMPKα Thr172 位点磷酸化水平显著升高。

研究显示，使用激活 AMPK 的药物能够减少肝脏

糖异生、增加肝脏的胰岛素敏感性、抑制脂质合成

和促进脂肪酸氧化，从而降低肝脏甘油三酯含量 [32]。

而非酒精性脂肪肝中AMPK磷酸化水平显著下降 [33]。

本研究结果显示，HFD 诱导 20 周的小鼠肝脏 AMPK
磷酸化水平升高，这可能是由于 HFD 诱导小鼠产

生高脂血症和肝细胞脂肪堆积，此时肝脏 AMPK
被激活，发挥自我调节的代偿作用。

本研究结果显示，HFD 组小鼠尿蛋白水平升高，

提示肾功能受损，但是血清尿素氮和肌酐水平没有

明显变化，本研究组前期研究显示，糖尿病小鼠血

清尿素氮和肌酐水平在持续高血糖 8 周后显著升

高 [34]，而本研究中 HFD 组小鼠尿素氮和肌酐维持

正常水平可能和小鼠高血糖阶段的病程较短和肾功

能的代偿作用有关。此外，本研究结果显示，HFD
组小鼠主动脉没有出现明显的动脉粥样硬化斑块，

但与 NC 组相比，HFD 组出现明显的血管内皮依赖

性舒张功能障碍，表明 HFD 20 周诱导的糖尿病小

鼠由于高血糖、高脂血症等因素的刺激，出现血管

代谢功能紊乱，主要体现在早期的血管损伤方面，

即血管内皮功能障碍。

综上所述，本研究结果表明，单纯 HFD 诱导

20 周可成功建立 T2DM 小鼠模型，此阶段小鼠模

型表现出胰岛素抵抗、脂肪肝、高脂血症、血管功

能异常、肾功能损害以及胰岛和肝细胞的病理改变

等特征，与 T2DM 患者相似，可作为理想的 T2DM
动物研究模型。本研究为筛选符合临床 T2DM 特点

的理想实验动物模型提供了实践依据。
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