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　 　 摘　 要： 目的　 探讨一次性尾静脉注射大剂量链脲佐菌素(STZ)建立大鼠糖尿病性白内障模型的可行性。 方法 50 只

雄性 Wistar 大鼠随机分为模型组(30 只)、枸橼酸钠缓冲液组(10 只，简称缓冲溶液组)和正常对照组(10 只)。 模型组、缓冲

溶液组分别一次性尾静脉注射 10% STZ(60 mg/kg)或枸橼酸钠缓冲液，正常对照组不做任何处理。 观察大鼠生长、晶状体

浑浊情况，并测定空腹血糖和血脂水平。 结果　 模型组在 4～ 16 周时体质量低于对照组和缓冲溶液组(Ｐ＜0.01)。 模型组

在 1 周后空腹血糖升高，16 周时最高。 模型组 4～16 周空腹血糖、16 周高密度脂蛋白胆固醇水平明显高于对照组和缓冲

液溶组(Ｐ＜0.01 或 0.05)。 造模 5 周后大鼠出现晶状体浑浊并逐渐加重，16 周共有 15 只大鼠出现晶状体浑浊。 结论　 一次

性尾静脉注射大剂量 STZ 可建立大鼠糖尿病性白内障模型。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Objective　 To investigate the feasibility of single caudal vein injection of high⁃dose streptozotocin (STZ)

for establishing rat model with diabetic cataract. Methods　 Fifty male Wistar rats were randomized to model (ｎ=30),citrate

buffer solution (ｎ=10) and control (ｎ=10) groups. Model or buffer group were treated with single caudal vein injection of 10%
STZ (60 mg/kg) or citrate buffer solution,while control group received no treatment. The growth and lens opacity were observed,
and fasting blood glucose (FBG) and blood lipid levels were measured at different timepoints. Results 　 The body weight was

lower in model group than in control and buffer groups during 4- 16 week (Ｐ＜0.01). FBG in model group increased at 1 week and
topped at 16 weeks. FBG during 4- 16 weeks and high density lipoprotein cholesterol (HDL) level were higher in model group

than in control and buffer groups (Ｐ＜0.01 or 0.05). The lens opacity appeared at 5 weeks and gradually increased thereafter in
model group,with 15 rats developing lens opacity at 16 weeks. Conclusion　 Single caudal vein injection of high⁃dose STZ can
successfully establish a rat model with diabetic cataract.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： streptozotocin; diabetic cataract; rat

　 　 糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病。
随着人们生活水平的提高、生活方式及饮食结构的改

变，糖尿病的发病率和死亡率逐年上升[1]。 2013 年全

球有 3.82 亿人患糖尿病，预计到 2035 年糖尿病患病

人数将增至 5.92 亿[2]。 中国是全球糖尿病发病率增

长最快的国家之一，随着患病率的上升，糖尿病所带

来的疾病负担越来越重[3]。 糖尿病会伴有心血管疾

病、糖尿病肾病、糖尿病白内障、糖尿病神经病等并发

症，其发病率和死亡率高于无并发症的人群[4⁃5]。 糖尿

病主要通过其大血管和微血管并发症影响患者健康，
其中糖尿病性白内障是其重要的并发症之一[6⁃7]。 因

此，建立稳定性好的糖尿病性白内障模型对研究糖尿

病白内障的发病机制、预防和治疗有着重要意义。 目

前建立糖尿病性白内障模型常用的方法有注射链脲

佐菌素(STZ)、注射或者口服 D⁃半乳糖、注射四氧嘧啶
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等[8]。 但利用一次性注射 STZ 建立糖尿病性白内障

模型的报道甚少，且注射大剂量 STZ 伴有较高的死

亡率，为此本文旨在摸索利用尾静脉注射 STZ 建立

一种死亡率低、成模率高、稳定性好的大鼠糖尿病性

白内障模型的实验方法。

１　 材料和方法

１．１．１　 仪器　 台式低温离心机(Beckman 公司)；血糖

检测仪(ONE TOUCH 公司)；7180 型全自动生化分析

仪(HITACHI 公司)。
１．１．２　 材料　 50 只雄性 SPF(specific pathogen free)级
Wistar 大鼠，日龄为 42 d，体质量为 160 ～ 180 g，由广

东省医学实验动物中心提供。 STZ 和戊巴比妥钠购

自 Sigma 公司；其他试剂为国产分析纯。 0.22 μm 过

滤器购自 Millipore 公司；10 号灌胃针购自上海金钟

医疗器械有限公司。
１．２　 方法

１．２．１　 动物饲养　 雄性 Wistar 大鼠单独房间饲养，室
温 24～26 ℃，湿度 50% ，昼夜交替时长 12 h，自由进

食饮水。 水为高压灭菌水，饲料为 SPF 级普通维持饲

料(购自广东省医学实验动物中心)，每 3 d 更换 1 次

垫料。
１．２．２　 糖尿病性白内障动物模型建立 　 50 只雄性

Wistar 大鼠，适应性饲养 1 周后，随机分为模型组(30
只)、枸橼酸钠缓冲溶液组(10 只，简称缓冲溶液组)和
正常对照组(10 只)。 造模前 1 d 大鼠禁食 12 h，模型

组腹腔注射 2% 戊巴比妥钠麻醉(50 mg/kg)后，以 60
mg/kg 剂量一次性尾静脉注射 10% STZ 溶液(STZ 溶

于 0.1 mol/L pH 4.5 枸橼酸钠缓冲液中，0.22 μm 滤器

过滤，避光保存，现配现用)；缓冲溶液组用 2% 戊巴比

妥钠麻醉后，尾静脉注射等量 0.1 mol/L pH 4.5 枸橼酸

钠缓冲液。 正常对照组不做任何处理，自由进食饮

水，每日观察大鼠生长情况，并于 1、4、8 和 16 周末称

量大鼠的体质量。
１．２．３　 血糖测定　 注射 10% STZ 后，于 1、4、8 和 16
周末分别测定不同组的空腹血糖水平。 测定前 1 d

晚上禁食，95% 乙醇消毒鼠尾后取静脉血，用血糖仪

测量血糖水平。 大鼠空腹血糖>11.6 mmol/L 视为糖

尿病模型建立成功。 继续观察，直至晶状体皮质浑浊

白内障出现。
１．２．４　 血脂测定　 注射 10% STZ 后，于 16 周测定不

同组大鼠的血脂 4 项。 测定前 1 d 晚上禁食，后颈椎

脱臼法处理大鼠，右心室取静脉血于 5 mL 离心管，室
温放置 15 min，4 ℃ 4 000 r/min 离心 10 min，分离血

清，－80 ℃保存。 采用全自动生化分析仪通过质控，
按标准化值标定后开始测定血清甘油三酯(TG)、总胆

固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL⁃C)和高密度脂

蛋白胆固醇(HDL⁃C)水平。
１．２．５　 晶状体浑浊观察　 每日观察大鼠眼睛变化，拍
照并记录浑浊出现的时间。 实验过程中根据晶状体

出现浑浊的程度分为：晶状体完全透明/未出现浑浊

(－)、浑浊出现(+)、浑浊严重(++)、完全浑浊(+++)4 个

等级[8⁃10]。
１．３　 统计学处理

采用 GraphPad Prism 7.0 软件进行统计学分析，
计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 LSD⁃t 检验，以 Ｐ＜0.05 为差异有统计学

� 意义。

２　 结果

2.1　 注射 STZ 前后大鼠体质量的变化

造模前(0 周)3 个组的大鼠体质量差异无统计学

意义(Ｐ＜0.05)；造模 3 d 后，模型组大鼠的精神状态变

差，进食量、饮水量、尿量增多，尿液呈烂苹果味道。
正常对照组和缓冲溶液组的大鼠体质量在 0 ～ 16 周

内持续上升，至 16 周分别达 487.0 和 478.2 g；模型组

体质量增长缓慢，从 4 周开始糖尿病“三多一少”的症

状逐步明显，与正常对照组和缓冲溶液组相比，4～ 16
周各阶段的体质量比较差异有统计学意义(Ｐ＜0.01)。
整个造模期间，模型组有 2 只大鼠于第 1 周时死亡，
死亡率为 6.7% 。 造模 4 周时，有 6 只大鼠空腹血糖<
11.6 mmol/L，从模型组剔除。 见表 1。

表 1　 注射 STZ 后不同时间 Wistar 大鼠体质量的比较 (g)

组别 ｎ 0 周 1 周 4 周 8 周 16 周

正常对照组 １０ １７２．２±７．５ ２１３．７±２５．０ ３８１．０±３２．２ ４３５．０±２４．６ ４８７．０±２３．２

缓冲溶液组 １０ １７８．５±６．９ ２１５．１±２３．４ ３８５．０±２５．３ ４４７．０±２６．１ ４７８．２±４１．５

模型组 ３０ １７０．３±７．１ ２０９．５±２６．１ ２４１．９±３２．９ａ ２４３．８±３３．３ａ ２４４．５±２８．２ａ

　 造模 1~ 4 周模型组大鼠为 28 只；造模 4 周后模型组大鼠为 22 只；与同时间段正常对照组和缓冲溶液组比较：aＰ＜0.01
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２．２　 不同组大鼠血糖水平

正常对照组和缓冲溶液组大鼠空腹血糖均处于正

常范围(<11.6 mmol/L)，各阶段组间血糖差异无统计学意

义(Ｐ＜0.05)。 造模 1 周后，模型组大鼠空腹血糖逐渐升

高，与造模前相比，差异有统计学意义(Ｐ＜0.01)。 造模 16
周时，模型组空腹血糖升高至 25.3 mmol/L，各阶段空腹

血糖与正常对照组和缓冲溶液组相比，差异有统计学

意义(Ｐ＜0.01)。 见表 2。
２．３　 不同组大鼠血脂水平

造模 16 周后，与正常对照组和缓冲溶液组相比，
模型组大鼠的血清 HDL⁃C 水平升高(Ｐ＜0.05)，而血清

TG、TC 和 LDL⁃C 水平则差异无统计学意义(Ｐ＜0.05)，
见表 3。
２．４　 大鼠晶状体浑浊的变化

正常对照组和缓冲溶液组大鼠晶状体，整个造模

期间一直保持澄清透明。 模型组大鼠从第 5 周开始

晶状体逐渐出现浑浊，且晶状体浑浊非双眼同时出

现。 晶状体开始出现病变 1 周内，浑浊情况加重，1 ～
2 周后出现乳白色浑浊。 模型组大鼠晶状体完全浑

浊主要集中在实验 6 ～ 9 周，晶状体浑浊变化见图 1。
16 周后共有 15 只大鼠出现晶状体浑浊，成模率达

68.2% ，见表 4。

表 2　 Wistar 大鼠不同时间的血糖水平 (mmol/L)

组别 ｎ 0 周 1 周 4 周 8 周 16 周

正常对照组 １０ ６．５±０．９ ６．１±０．６ ６．９±０．９ ６．３±０．８ ６．０±０．４

缓冲溶液组 １０ ６．８±０．４ ６．６±１．２ ７．０±０．７ ６．８±１．１ ６．５±０．５

模型组 ３０ ６．２±０．７ １７．３±７．２ａ １５．８±７．２ａｂ １７．７±５．０ａｂ ２５．３±６．０ａｂ

　 造模 １～４ 周模型组大鼠为 ２８ 只；造模 ４ 周后模型组大鼠为 ２２ 只；与造模前（０ 周）比较：ａＰ＜0.01；与同时间段正常对照组和缓

冲溶液组比较：bＰ＜0.01

表 3　 Wistar 大鼠 16 周后血脂水平 (mmol/L)

组别 ｎ TG TC LDL⁃C HDL⁃C

正常对照组 １０ １．１３±０．５１ ２．０４±０．４２ ０．４０±０．１３ １．３０±０．２２

缓冲溶液组 １０ １．１１±０．４９ ２．０２±０．３２ ０．４２±０．０８ １．２８±０．２８

模型组 ２２ １．１５±０．３３ ２．１９±０．３６ ０．３８±０．０８ １．６２±０．２５ａ

与同时间段正常对照组和缓冲溶液组比较：ａＰ＜0.05

表 4　 Wistar 大鼠不同阶段晶状体混浊程度的发生情况

组别 ｎ
5 周

－ + ++ +++

7 周

－ + ++ +++

9 周

－ + ++ +++

16 周

－ + ++ +++

正常对照组 10 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0

缓冲溶液组 10 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0

模型组 22 21 1 0 0 14 4 2 2 9 0 2 11 7 0 1 14

A B C D

A：晶状体未出现浑浊；B：晶状体浑浊出现，可见棉絮状浑浊；C：晶状体浑浊严重，可见眼睛中央白斑；
D：晶状体完全浑浊，浑浊蔓延整只眼睛

图 1　 Wistar 大鼠晶状体浑浊变化
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３　 讨论

糖尿病性白内障是糖尿病最常见的眼部并发症

之一，建立糖尿病性白内障动物模型首先要建立糖尿

病动物模型，使用 STZ 诱导建立糖尿病动物模型被

广泛应用于糖尿病和并发症的研究，该方法成模率

高[8,11]。 STZ 的作用机制是通过破坏胰岛 β 细胞，使
胰岛素分泌不足导致糖尿病，模型动物在高血糖的基

础上进一步并发白内障，但是该动物模型的诱导成功

率受 STZ 浓度、给药途径、动物年龄、性别及体质量

多方面因素的影响，尤其是高剂量的 STZ 会引起动

物死亡[12]。 目前，全世界糖尿病发病以Ⅱ型糖尿病为

主。 腹腔注射 STZ 操作简单、快速，是建立糖尿病模

型的常用方法。 已有文献报道，小剂量连续多次注射

STZ 与人类Ⅰ型糖尿病相似，大剂量一次性注射与人

类Ⅱ型糖尿病相似，而且一次性尾静脉注射较一次性

腹腔注射成模率更高[13]，但是大剂量注射 STZ 一直

没有一个确切规定的范围。
利用一次性注射 STZ 建立糖尿病性白内障动

物模型的常用方法是腹腔注射 1% STZ，剂量为

50 mg/kg[9⁃10]，但注射 1% STZ 建立模型，仍出现较高

死亡率，可能与输液量过多、体循环血容量增加有关，
此时大鼠处于麻醉状态，心率减慢，心容量负荷增加，
出现心力衰竭而导致死亡[9,12]。 除常用 50 mg/kg STZ
剂量外，还有使用腹腔注射 50～65 mg/kg STZ 剂量，也
有使用腹腔注射 70 mg/kg STZ 及 35 mg/kg STZ 剂量

建立模型。 综合考虑实际病情和成模率，本实验采用

以 60 mg/kg 剂量一次性尾静脉注射 10% STZ 的方法

建立糖尿病性大鼠模型。 尾静脉注射 10% STZ 1 周

后，大鼠空腹血糖明显升高，达到 17.3 mmol/L，与造

模前相比差异有统计学意义(Ｐ＜0.01)。 造模 4 周时，
有 6 只大鼠空腹血糖低于 11.6 mmol/L，糖尿病模型

成功率达 80% 。 观察发现，大鼠血糖稳定升高 4 周

后，白内障病程进展较快，晶状体出现病变后 1 ～ 2
周，出现乳白色浑浊，晶状体完全浑浊主要集中在实

验 6～9 周。 白内障的发病率也与实验大鼠的性别、
年龄等相关，由于雌鼠的胰岛素水平比雄鼠高，有更

大的胰岛素抵抗效应，为此我们选用体重 160 ～ 180 g
的雄性 Wistar 大鼠进行实验，在糖尿病及白内障模型

的建立方面耗时更短，本实验中糖尿病性白内障大鼠

成模率达 68.2% 。
另外，模型组血脂测定发现，与正常对照组和缓

冲溶液组相比，模型组大鼠的血清 HDL⁃C 水平升高

(Ｐ＜0.05)，而血清 TG、TC 和 LDL⁃C 水平则差异无统

计学意义(Ｐ＜0.05)，这可能是机体存在适应性代偿机

制，使得 HDL⁃C 出现暂时性代偿性升高。
综上所述，本实验采用 60 mg/kg 剂量一次性尾

静脉注射 10% STZ 的方法成功建立大鼠糖尿病性白

内障模型。 该模型具有糖尿病发病率高、死亡率低、
稳定性好，且白内障发病时间较早、成模速度快等优

点。 后续实验中，需进一步优化 STZ 的剂量，以提高

糖尿病性白内障模型的成模率。
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