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　　【摘　要】目的: 　观察膳食控制方法诱导的不同低硒动物模型胰岛代谢及功能的变化,进一

步优化氧化侵袭与胰岛 Β细胞损害关系的动物模型研究。方法:　分别应用天然、人工半合成低硒

饲料、低硒附加一次大剂量注射 ST Z、小剂量多次注射 ST Z方法,诱导大鼠胰岛 Β细胞损害模型,

观察自由基代谢与胰岛 Β细胞功能。 结果: 　4种模型鼠不同程度地表现为全血和胰腺 GSH 2Px

活性显著低于非低硒组;血清L PO 与胰腺M DA 含量显著高于非低硒组; 血清和胰腺组织胰岛素、

C 肽含量明显低于对照组。补充硒或ö和维生素 E 组,血和胰腺 GSH 2Px 活性明显高于对照组; 血

清L PO 与胰腺M DA 含量则低于对照组; 血清和胰腺组织胰岛素、C 肽含量亦显著高于对照组。

结论: 　4种动物模型中以低硒附加小剂量、多次注射 ST Z诱导胰岛损害动物模型,更适合于氧化

侵袭与胰岛 Β细胞损害关系的研究。
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　　氧化侵袭与胰岛损害的关系一直受到人们的关

注[ 1～ 5 ],但由于实验研究应用动物模型不同,所得资

料比较分散,难以系统提供氧化侵袭与胰岛损害的

科学依据。为了进一步在营养学领域优化 Β细胞受
损机制动物模型研究,本研究分别设计天然低硒饲

料、半合成饲料及低硒饲料基础上化学药物诱导糖

尿病模型方法,比较不同动物模型从氧化侵袭引起

胰岛代谢偏移到实验性糖尿病发作的特点,并同步

施以抗氧化微量营养素 (an t iox ida t ive m icronu tri2
en ts,AM )对胰岛 Β细胞进行保护,为胰岛氧化侵袭

损害的实验研究筛选更好的动物模型。

1　材　料　与　方　法

1. 1　动物与饲料

　　吉林大学白求恩医学部实验动物部提供的

W istar封闭群大鼠 267 只, 雌雄各半, 体重 (100±

10) g。分别饲以天然饲料: 以我国低硒地区种植的

玉米和大豆为主,组成 (% )为[ 6 ]: 玉米 89、大豆 10、

食盐 1。鱼肝油 50 m gökg diet、V E 15. 21 m gökg di2
et , Se 0. 007 m gökg diet。半合成低硒饲料组成[ 7 ]

(% ) : 低硒酵母 ( to ru la yeast ) 30、低硒玉米淀粉

(co in sta rch) 61、花生油 5、混合盐 (m inera l m ix) 3、

混合维生素 (vitam in co in sta rch ) 1、Se 0. 014 m gö

kg diet、V E 5. 24 m gökg diet。低硒基础上诱导实验

性糖尿病大鼠模型饲料组成[ 10 ] (% )为: 玉米面 48、

黄豆面 20、高粱面 7、麸子面 15、鱼粉 5、骨粉2. 5、酵

母粉2. 5、精盐 0. 5。Se 0. 147 m gökg diet、V E 46

m gökg diet。

1. 2　动物模型分组与实验方法

1. 2. 1　天然低硒饲料动物模型: 　分为 5 组,每组

12 只鼠, 分别为单纯低硒组、补硒组、补V E 组、联

合补硒和V E 组,正常对照组。各组饲料组成见表

1。大鼠群笼饲养,自由摄食,饮用自来水,每周测体

重 1次,饲养至 4 个月时,经乙醚麻醉,眼眶血管取

动静脉混合血,分离血清。取胰腺组织置液氮 5～ 10

m in 后, 融冻在 4℃条件下制备组织匀浆, 9 000 rö

m in 4℃离心 30 m in,分离上清液,测定全血及胰腺

GSH 2PX 活性[ 8 ]、血清L PO 含量[ 9 ]。应用中国同位

素总公司提供的放免药盒检测血清及胰腺匀浆胰岛
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素、C 肽含量。

1. 2. 2　低硒人工半合成饲料动物模型: 　分为 7

组,每组大鼠 12只。为低硒低V E 组; 单纯低硒组;

单纯低V E 组; 补硒组; 补V E 组; 联合补硒和V E

组; 正常对照组。各组饲料组成见表 1。饲养至 9 w ,

观察指标及实验方法同 1. 2. 1。

1. 2. 3　大鼠低硒模型基础上一次性注射链脲佐菌

素 ( st rep tozo tocin, ST Z)诱导糖尿病动物模型: 　

W istar 大鼠 63 只, 分为 6 组: 低硒低V E 组; 低硒

组;补硒组; 补V E 组; 联合补硒和V E 组; 正常对照

组。各组饲料组成见表 1。大鼠自由摄食,低硒半合

成饲料, 饮用自来水, 动态监测全血 GSH 2Px 活性

判断低硒鼠模型 (Se2V E2及 Se2组) , 全血 GSH 2Px

活力水平低于正常组酶活力 40%为判定标准。低硒

模型形成后,腹腔注射 1. 25% ST Z (Sigm a 公司,用

pH 4. 75 枸橼酸钠缓冲液配制) , 37. 5 m gökg bw ,

尿糖+ + + ,持续 2 w 以上定为糖尿病。继续饲养 4

w ,饲养结束时,大鼠处理方法同 1. 2. 1,观察指标为

胰腺 GSH 2Px、SOD 活力水平和血清、胰腺胰岛素

含量。

1. 2. 4　ST Z小剂量、多次注射诱导大鼠DM 模型:

分为 5组,每组 12只,以正常饲料,适应性饲养 1 w

后, 按体重随机分为: 1、糖尿病模型对照组

(M odel) ; 2、钒+ 硒+ V E 组 (V + Se+ V E) ; 3、铬+

硒+ V E 组 (C r+ Se+ V E) ; 4、钒+ 铬+ 硒+ V E 组

(V + C r+ Se+ V E) ; 5、正常对照组 (stock diet)。1～

4组制备DM 模型。以pH 4. 4枸橼酸钠缓冲液配制

成 1. 25% ST Z ,按 30 m gökg bw 腹腔注射,每周一

次,连注 4次,应用血糖测试仪监测空腹血糖水平。2

～ 4 组微量营养素添加以灌胃形式完成,灌胃量 Se 2

～ 4 组 100 Λgökg bw 、V E 100 m gökg bw ; 钒 2、4

组 1. 2 m gökg bw ; C r 2、3组 100 Λgökg bw 。微量营

养素在造模 1 w 后开始灌胃投予,连续 10 w ,处死动

物。检测胰腺组织自由基代谢及胰岛功能指标。

1. 3　微量营养素来源

　　各动物模型补充V E 均为醋酸V E, 上海化学

试剂二厂生产; 1. 2. 1, 1. 2. 2, 1. 2. 3所用补充 Se 均

为亚硒酸纳, Sigm a公司产; ST Z小剂量多次注射模

型 Se 补充为硒酸脂多糖,上海天赐福生物公司; 钒

以正钒酸钠 (N a3VO 4·12H 2O )形式添加 (上海化学

试剂二厂) , C r 以富铬酵母形式 (北京中国科学院高

能物理所)添加。

　　Ta b le 1　C om pos ion of the d ie ts in va rious a nim a l g roups (m gökg)

Group
N atural diet

Se V E

A rtificial sem isytheric diet

Se V E

Injection of one do sage ST Z

Se V E

Se 0. 007 12. 46 0. 0146 30. 24 0. 0064 30. 24
Se+ 0. 207 12. 46 0. 2146 5. 24 0. 2064 6. 07
V E+ 0. 007 512. 46 0. 0146 505. 24 0. 0064 506. 07
Se+ V E+ 0. 207 512. 46 0. 2146 505. 24 0. 2064 506. 07
Stock diet 0. 147 46. 00 0. 1460 46. 00 0. 1470 46. 00
Se- V E - 0. 0146 5. 24 0. 0064 6. 07
V E - 0. 1146 5. 24

2　结　果

2. 1　天然和人工半合成低硒饲料大鼠模型的实验

结果 (表 2)

　　天然低硒饲料喂养大鼠, 全血和胰腺组织的

GSH 2Px 活性显著低于对照组, 血清 L PO 与胰腺

M DA 含量显著高于对照组; 在天然低硒饲料中补

一定剂量硒, GSH 2Px 活力明显增高 (P < 0. 01) ,胰

腺M DA 含量明显降低 (P < 0. 05, P < 0. 01) ; 尽管

V E+ 组 GSH 2Px 活性变化不明显,但胰腺M DA 含

量显著低于 Se2组, (P < 0. 01,表 2)。

　　天然低硒饲料喂养大鼠 Se+ , V E+ 各组不仅血

清胰岛素、C 肽含量明显高于 Se- 组,而且胰腺匀浆

内的胰岛素、C 肽含量也显著高于 Se- 组 (P < 0. 05,

P < 0. 01,表 2)。

2. 2　大鼠半合成低硒饲料模型实验结果

　　大鼠半合成低硒饲料喂养大鼠、全血及胰腺

GSH 2Px 活力不同程度地显著低于正常对照组, 血

清 L PO 及胰腺M DA 含量高于对照组; Se+ , Se+

V E+ 组血及胰腺 GSH 2Px 活力显著高于 Se- 组,

L PO、M DA 含量不同程度地显著低于 Se- V E - 组
(P < 0. 05, P < 0. 01) ; V E2组 (饲料含硒量不低) ,酶

活性水平也显著高于 Se2V E2组 (P < 0. 01) ; V E2组
酶活力无显著改变, 但血清L PO、胰腺M DA 含量

显著低于 Se2V E2组 (P < 0. 01,表 2)。

　　Se- V E - 组、Se- 组的血清与胰腺匀浆的胰岛

素, C 肽水平明显低于正常对照组。Se+ V E+ 组血清

与胰腺匀浆的胰岛素、C 肽水平显著高于 Se- V E -
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组 (P < 0. 01,表 2)。

　　Ta b le 2　The fre e re d ica l m e ta bo lism a nd is le t func tions in the ra ts fe d w ith na tura l S e 2de fic ie n t d ie ts (x±s)

Group n

GSH 2Px

B lood　Pancreas
(uöm l)　　 (uöm g p ro tein)

L PO M DA

Serum
(uöm l)

Pancreas
(nmo löm g
p ro tein)

Insu lin

Serum
(m uöL )

Pancreas
(mo löL )

C2pep tide

Serum
(ΛgöL )

Pancreas#
(ΛgöL )

N atural Se2deficien t diets

Se- 10 7. 81±3. 09 0. 020±0. 008 12. 09±2. 01 2. 32±0. 98 19. 56±8. 09 33. 42±12. 99 1. 03±0. 48 72. 23±21. 25

Se+ 10 32. 05±5. 13b 0. 068±0. 016b 10. 62±1. 35 1. 12±0. 33a 22. 61±10. 01 55. 46±19. 21a 2. 40±1. 01a 112. 54±41. 73a

V E+ 10 12. 85±6. 33 0. 039±0. 013 10. 81±1. 10 1. 02±0. 91a 33. 50±10. 78a 60. 29±21. 05a 2. 68±1. 20a 153. 22±61. 22b

Se+ V - 10 54. 32±10. 8b 0. 094±0. 028b 10. 41±1. 79 0. 80±0. 22a 14. 29±9. 40b 65. 70±15. 08b 2. 48±0. 98a 168. 94±68. 23b

Stock diet 10 23. 1±4. 67b 0. 052±0. 021a 9. 74±0. 72a 1. 11±0. 35a 45. 03±17. 69b 63. 51±12. 74a 2. 67±1. 08a 135. 41±42. 66b

Sem isynthetic Se2deficien t diets

Se- V E- 12 11. 92±4. 06 13. 16±4. 06 9. 11±0. 26 3. 05±1. 06 51. 25±12. 48 5. 08±1. 92 0. 099±0. 036 4. 41±1. 03

Se- 12 11. 86±3. 57 11. 12±3. 60 9. 34±1. 63 3. 46±1. 29 52. 66±11. 81 4. 87±2. 03 0. 094±0. 038 3. 94±1. 05

V E- 12 26. 81±4. 92d 20. 55±5. 71d 7. 52±0. 71 2. 44±0. 65 70. 11±19. 98 6. 12±2. 05 0. 140±0. 005 5. 21±2. 10

Se+ 12 33. 42±4. 08d 26. 39±6. 23d 7. 15±0. 49c 1. 85±0. 61c 76. 08±18. 51c 9. 21±3. 56c 0. 0205±0. 046d 6. 49±1. 30c

V E+ 12 14. 21±4. 19 15. 40±4. 62 6. 21±0. 75d 1. 13±0. 31d 85. 64±10. 76d 11. 89±4. 43d 0. 188±0. 051d 6. 77±1. 42c

Se+ V E+ 12 36. 03±7. 08d 26. 85±7. 39d 6. 09±0. 63d 1. 25±0. 45d 83. 22±8. 03d 10. 99±3. 08d 0. 181±0. 034d 6. 69±1. 01c

Stock diet 12 26. 52±8. 33d 24. 94±4. 49d 6. 03±0. 56d 1. 65±0. 48d 69. 64±9. 86d 16. 81±4. 93d 0. 298±0. 051d 7. 02±1. 06c

　　In natural Se2deficien t diets: c2pep tide, pancreas, homogenized tissue 1∶10, compared tissue 1∶10, compared w ith Se2group a: P <

0. 05, b: P < 0. 01

　　 In sem isynthetic Se2deficien t diets: Insu lin, pancreas, homogenized tissue 1∶200; c2pep tide, pancreas, 1∶100; GSH 2Px , pancreas 1∶

10 compared w ith Se2V E2group , c: P < 0. 05; d: P < 0. 01

2. 3　低硒基础上复加一次性注射 S TZ 诱导糖尿病

模型的实验结果

　　低硒复加注射 ST Z 大鼠, Se- 组血及胰腺

GSH 2Px 活力显著低于正常对照组; Se+、Se+ V E+

组酶活力显著高于 Se- V E - 组 (P < 0. 01)。Se- V E -

组DM 大鼠 SOD 活力亦明显低于对照组; 补充一

定剂量 Se 或ö和V E 后各组胰腺 SOD 活力均不同

程度地明显增高 (P < 0. 05, P < 0. 01,表 3)。

　　Se- V E - 、Se- 组血清与胰腺匀浆的胰岛素、C

肽水平明显低于补充 Se 或ö和V E 各组; Se+、V E+

和 Se+ V E+ 组血清与胰腺匀浆的胰岛素及C 肽水平

均明显高于 Se- V E - 组 (P < 0. 05, P < 0. 01,表 3)。

2. 4　S TZ 小剂量、多次注射诱导大鼠DM 模型实验

结果

　　C r + Se + V E、V + C r+ Se+ V E 组大鼠血清

GSH 2Px 活性明显高于模型对照组 (P < 0. 01) , V +

C r+ Se+ V E 组胰腺组织M DA 含量明显低于模型

组 (P < 0. 05,表 3)。血清胰岛素含量各组变化不明

显。V + C r+ Se+ V E 组胰腺匀浆胰岛素含量明显高

于模型对照组 (P < 0. 01,表 3)。
Ta b le 3　The fre e re d ica l m e ta bo lism a nd is le t func tions in the DM ra ts induce d by in je c tion of one high dosa ge S TZ (x±s)

Group n
GSH 2Px
pancreas

(uöm g p ro tein)

SOD
pancreas
(uöm l)

Insu lin

Serum
(m uöL )

Pancreas
(m uöL )

In jection of one h igh disage ST Z

Se- V E - 8 0. 029±0. 005 53. 22±9. 31 12. 03±2. 61 28. 09±6. 44

Se- 8 0. 032±0. 004 54. 09±1. 29 15. 15±309 34. 77±5. 09
Se+ 8 0. 068±0. 005b 80. 61±14. 52a 20. 12±4. 70a 60. 25±10. 42b

V E+ 8 0. 042±0. 006 70. 88±21. 65 24. 56±6. 50b 57. 66±6. 33b

Se+ V E+ 8 0. 089±0. 003b 72. 49±19. 66 28. 22±5. 08b 56. 94±7. 26b

Stock diet 8 0. 070±0. 028b 94. 01±8. 90b 33. 09±7. 26 80. 18±10. 37
M ultip le and low do sage ST Z
M odel 8 0. 035±0. 012 3. 26±0. 48 7. 05±0. 81 22. 40±6. 28
V + Se+ V E 7 0. 082±0. 012d 2. 91±0. 67 8. 69±1. 28 33. 48±7. 09
C r+ Se+ V E 7 0. 103±0. 028d 2. 20±0. 53 8. 86±0. 65c 28. 95±8. 03
V + C r+ Se+ V E 8 0. 136±0. 044d 2. 09±0. 38d 9. 04±1. 04d 40. 81±5. 30
Stock diet 10 0. 125±0. 061d 2. 03±0. 34d 11. 32±2. 01d 50. 46±7. 23

　　 In jection of one h igh disage ST Z , panceas: homogenized tissue 1∶10 compared w ith Se2V E2 group , a: P < 0. 05; b: P < 0. 01

　　M ultip le and low do sage ST Z, panceas: homogenized tissue 1∶20 compared w ith model group , c: P < 0. 05; d: P < 0. 01
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3　讨　论

　　以往营养因素与糖尿病关系的动物模型研究,

涉及较多的是硒和维生素 E。一方面,较早证实硒缺

乏鸡可发生营养性胰腺萎缩[ 11 ]。相继又较深入证实

了BB 鼠及DM 患者糖尿病发作伴有V E 代谢紊

乱[ 12, 13 ]。另一方面,由于发现氧化侵袭参与糖尿病胰

岛 Β细胞损害及其合并症形成, 进一步涉及了硒和

V E 的抗氧化损伤和拮抗糖尿病作用[ 14, 15 ]。

　　为了优化营养学领域研究糖尿病发病机制的动

物模型,本研究设计了四种实验大鼠模型。总体上,

它们具备以下几个特点: (1)成功控制硒水平, 包括

低硒和补硒的水平控制。在天然低硒,人工合成低硒

饲料动物模型,代表体内硒水平的标志——GSH 2Px

活力均明显下降,降低最显著者仅为正常对照组酶

活力的 60%。 (2)均发生自由基代谢紊乱,不仅表现

为血清中L PO、活性氧增高而且胰腺组织M DA 及

总活性氧增加。(3)胰岛存在不同程度功能减低, (细

胞合成或ö和分泌胰岛素功能减低,尤其以合成胰岛

素减低更为明显。因此,从膳食营养的角度,控制抗

氧化微量营养素硒和V E 的水平, 引发了胰岛氧化

侵袭和 Β细胞功能障碍。
　　作为每种模型特点: 天然低硒饲料动物模型符

合硒水平控制要求, 且低硒饲料价格优廉, 但此配

方,不能回答除低硒之外其它营养不平衡因素干扰。

低硒半合成饲料动物模型除了硒水平控制之外,按

营养学要求组成了营养平衡饲料,排除了其它营养

不平衡因素的干扰,更进一步证实低硒引起氧化损

伤与胰岛功能的关系。但 2至 4个月低硒大鼠,尽管

显现了 (细胞功能减退, 但并未发现血糖和尿糖升

高, 对说明营养因素与糖尿病的关系, 尚存欠妥之

处。

　　膳食低硒基础上复加一次大剂量注射 ST Z 大

鼠模型血糖水平 9. 52 mm o löL ,明显高于正常对照

组 4. 65 mm o löL (P < 0. 01) ,证实了低硒对糖尿病易

感性增加。该模型在发病机制上,模仿了低硒引致较

长时间胰岛自由基代谢紊乱和 Β细胞功能受损, 在

此基础上大剂量 ST Z作为自由基激发剂,加重胰岛

损害,引发糖尿病。该模型更接近于目前对糖尿病发

病机制的研究,即遗传因素,环境致病因素长期作用

于胰岛,引起胰岛慢性代谢性障碍。在此基础上,某

些诱发因素引发糖尿病。但此种造模缺点是一次大

剂量化学药物引起短时间大量 Β细胞迅即破坏, 大

鼠死亡率高。

　　为了克服此不利因素,我们经过探索,复制成功

了在低硒模型基础上, 小剂量, 多次注射 ST Z 诱导

T 1DM 模型。该模型除了具备上述模型的优点外,还

最大程度降低了大鼠死亡率,在低硒引起代谢障碍

基础上的 ST Z小剂量多次注射,使胰岛 Β细胞损害
渐进、累积性加重, 与 T 1DM 病因及发病机制研究

进展相适应,更接近人类 T 1DM 自然病程。

　　因此, 应用低硒基础上复加小剂量多次注射

ST Z 模型作为目前营养学领域研究 T 1DM 发病机

制和防治研究较为理想的动物模型。
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COM PAR IS ION O F VAR IOUS S E2D EF IC IENT AN IMAL MOD ELS ON

PANCREA T IC ISLET FUNC T ION

ZHAN G Gu i2zhen, LU J ia, L iu T ing, BO L i2hua
(Centra l R esearch D ep artm en t, T h ird C lin ica l Collag e , J ilin U niversity , Chang chun, 130031 Ch ina)

　　【Abs tra c t】O be je c tive : To invest iga te the islet funct ion s and free rad ica l m etabo lism of d ifferen t Se2
deficien t ra t m odels induced by diet con tro l and chem ica l drugs and im p rove the an im al m odel research of

ro les of ox ida t ive st ress in islet Βcell lesion s in nu trit iona l f ield. M e thods : T he Se2deficien t ra t m odels and

DM m odel on the basis of Se2deficien t ra ts w ere m ade respect ively w ith na tu ra l, a rt if icia l sem isythet ic d i2
ets, and the in ject ion of st rep tozo tocin in to the Se2deficien t ra ts. Bo th the free rad ica l m etabo lism of pan2
creas and Βcell funct ion s in a ll ra t m odels w ere ob served by b iochem istry and rad io imm unoassay. Re sults:

T he decrease of GSH 2Px, SOD act ivit ies and increase of L PO ,M DA con ten ts fo llow ed the decreased in2
su lin level no t on ly in serum bu t a lso in pancreas in a lm o st a ll Se2deficien t ra t m odels. T he supp lem en ta2
t ion of either Se o r V E sign if ican t ly decreased the con ten ts of L PO , M DA and increased the in su lin con2
ten ts as w ell as the act ivit ies of an t iox idan t enzym es in serum and pancreas of the ra ts. C om c lus ion: T he

diabetes m ellitu s an im al m odel induced on the basis of Se2deficien t and by m u lt ip ly and low do ses in ject ion

of ST Z is m o re u sefu l fo r invest iga t ion of DM in nu trit iona l f ields.

　　Ke y w o rds:　ox ida tive s tre ss;　se le n ium de fiv ie ncy;　V E;　is le t;　d ia be te s ;　a nim a l m ode l

通　告

　　《营养学报》自 2004年起将改为双月刊,每逢双月的末日出版,欢迎广大读者订阅。

　　作者来稿时请按征稿简约办理,研究报告在 5000字内,研究简报在 3000字内。稿件应寄往编辑部,勿寄

个人;写清楚联系电话、电子信箱。来稿须附单位公函,证明符合保密规定及未一稿双投,稿件上只盖公章的

无效。

　　作者对来稿中的数据、单位与统计学处理须认真核对,防止错漏。引用的参考文献必须阅读过全文,在国

内能得到的。
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