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四氧嘧啶制作家兔糖尿病模型的观察研究
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[摘要】 目的探讨四氧嘧啶制作家兔糖尿病模型建立的实验条件，评价模型的稳定性。方法研究

禁食时间，四氧嘧啶给药途径和给药剂量，给药后的处理等因素对造模成功率、死亡率及血糖的影响，考察

建模后的稳定性。结果禁食时间、给药途径、给药剂量、给药后的处理对造模影响较大，是影响造模的主要

条件。结论选择禁食6 h的健康家兔，以耳缘静脉注射130 mg／kg的四氧嘧啶，注药后立即给饲料、青菜

和水，可以获得成模率高、死亡率小、血糖持续稳定的糖尿病家兔模型。
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[Ahslraet]Objective To investigate the experiment condition of rabbit diabetes modd produced by alloxan

and evaluate．stability of the model． Methods Impacts of fasting time，allaxan route of administration，dose，and

different handling ways of after administration oll the model suc(=e婚rate，mortality，blood gIu∞8e were studyed in

48 rabbits．R船uns Fasting time，administration lX)ute，dose a11d the t．1'镪trD_era．t afte,administration were the

main conditions which affect the molde．Conelmion By selecting healthy rabbit after fasting 6 hours and inje叶-

ing 130瑶lg／kg of alloxan from ear vein and immediately feed after i玛ection，the diabetics rabbit model which has

hight success rate，low mortality and stable blood 81．19Rr caIl be obtained．

[＆y words]Alloxan； Rabbit；Diabetes nxxtel

用四氧嘧啶制作糖尿病动物模型在研究糖尿病

的实验中最常用、最经济，但目前造模方法、成模率、

死亡率、血糖稳定性报道千差万别。因此，建立一个

稳定的糖尿病模型对进一步的糖尿病研究具有实用

的意义。本文对四氧嘧啶致家兔糖尿病模型建立的

一些影响因素进行了探究，现将结果报道如下。

1材料与方法

1．1动物选用健康、体重为1．9～2．2奴[(2．08

±0．09)kg]的日本大耳白兔48只，均为合成年兔。

由广西医科大学实验动物中心提供，动物合格证编

号为医动字第030003号。

1．2试剂 四氧嘧啶(趟Ⅸ)，美国Sigma公司产

品。临用前用生理盐水配制成2％浓度。葡萄糖测

定试剂为浙江宁波慈城生化试剂厂生产，均在有效

期内使用。

1．3仪器德国拜耳1650型全自动生化分析仪。

IH，TRA稳豪血糖仪：美国强生公司产品。

1．4实验方法

1．4．1动物处理及分组将预选健康家兔饲养3

--5 d后，测定制模前体重、尿糖、血糖，选血糖<6．0

mmol／L健康家兔作为实验用动物。并随机分为大、

小剂量腹腔和大、小剂量耳静脉注药组；大剂量耳静

脉注药组再分为大剂量A组、大剂量B组；另设正

常对照组。共6组，每组8只。

1．4．2模型建立 (1)按《药理实验方法学》的方

法⋯1，临用前将ALⅨ用无菌生理盐水稀释成2％浓
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度，在15 min内应用；(2)采取耳缘静脉和腹腔注射

两种给药途径：将耳缘静脉注射的家兔置于木制兔

笼中，固定家兔躯干，暴露其头部及双耳；腹腔注射

的家兔置于动物手术台。(3)禁食不禁水6 h后，用

75％酒精消毒注射部位，使耳静脉充分扩张，于耳缘

静脉或腹腔慢慢推入甜Ⅸ。剂量：耳静脉注射大剂
量150 mg／kg，小剂量130 mg／kg；腹腔注射大剂量

450 mg／kg，小剂量390 mg／kg，对照组注射等量生

理盐水。于注射后，大剂量A组于耳静脉立即静推

50％葡萄糖(10 g／kg)；腹腔大、小剂量组，大剂量B

组，小剂量组，正常对照组立即给饲料、青菜和水；第

1，2，7，15 d耳动脉采血测定血糖，计算每组成模率。

观察15 d，统计各组家兔死亡情况，计算死亡率。

1．4．3造模成功指标连续2 d禁食不禁水6 h的

血糖值高于>11．1 mn的l／L，尿糖阳性(++)以上，为

造模成功。造模后动物在(22±2)℃的环境中单笼

喂养。自由饮水和常规供应饲料、青菜，连续观察

15 d。

1．4．4稳定性观察于造模成功后7，15 d分别测

定禁食不禁水6 h的血糖及尿糖，观察其变化。

1．5统计学处理用SPSSl3．0统计软件包处理

数据。计量资料用均数±标准差(三±s)表示，组间

比较采用F检验，多个均数之间两两比较用q检

验，小剂量、大剂量组动物成模率、死亡率之间的比

较采用率的x2检验，各组内动物模型的血糖和体重

不同时间的动态变化比较采用配对f检验。

2结果

2．1给药途径和药量对家兔造模的影响结果见

表1。对成年舍日本大耳白兔48只，随机均匀分成

6组。采取两种给药途径，除对照组外，每种设定2

个给药剂量等级。表1表明，腹腔2个给药的剂量

等级与对照组一样均不能成模；而静脉注射，随着

越Ⅸ注射剂量的增加，成模率增高，死亡率也增高。

结果显示，腹腔注射不能成模。静脉注射当剂量为

130 mg／kg时，其成模率可达87．5％，无死亡率，与

静脉注射大剂量组比较f=11．25，P<o．01；为比
较合适的造模剂量。

表1 给药途径和药量对家兔造模影响

给药途径组别 给(ra药g裂芳癌篱器15翟瑟产数

注：。耳静脉注射小剂量组与大剂量组比较，f 5 11·25，

P<O．0l

2．2给药后处理对家兔成模的影响结果见表2。

大剂量A组：注药后立即静推50％葡萄糖液(10 g／

kg)；其余组：注射后立即给饲料、青菜和水。表2表

明，大剂量A组与对照组一样不能成模，大剂量B

组成模率可达100％，15 d全部死亡率，小剂量成模

率可达87．5％，无死亡率，与大剂量B组比较x2=

11．25，P<0．01。

表2各组给药后处理对家兔成模的影响

注：8大剂量A组：注药后立即静推50％葡萄糖液(10 g／l艰)；

对照组、大剂量B组和低剂量组：注药后立即给饲料、青菜和水。’大

剂量B组与低剂量组比较x2=11．25，P<o．01

2．3糖尿病模型稳定性考察结果见表3。表3显

示，在ALx 130 n培傀、动物禁食6 h、耳静脉注射条

件下，造模后绝大多数兔子血糖大于20 mrml／L，分布

在18～30 mmol／L之间；1只兔子血糖低于8眦m1／

L，从造模的死亡情况看，随着造模后所测血糖值的有

所下降和稳定，动物存活率增高、包括初成型血糖值

在30 rmml／L的兔子。说明在该条件下造模的死亡

率相当低，对实验结果不会造成实质性影响。

表3各组造模前后血糖变化(三±s，mmol屯)

注：组内该天血糖与造模前比较。P<O．Ol；该天血糖与对照组比较。P<O．01
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[摘要] 目的观察手法治疗神经根型颈椎病的体感诱发电位(somat删evoked potentials，SEP)

变化。方法40例神经根型颈椎病患者分为手法组及常规组各20例，治疗前及治疗2周后检查SEP。结果

治疗后总有效率手法组95％，常规组85％；临床治愈率手法组为60％，常规组40％。两组间疗效及平均治

疗时间差异无统计学意义。治疗前SEP异常率为55％(22／40例)，主要表现为N9、N11及N13潜伏期延

长；治疗后2组各潜伏期均有改善，手法组N11潜伏期改善较常规组更显著(P<0．05)。结论手法治疗

可改善神经根型颈椎病的临床症状。

(接上页)

2．4各组糖尿病模型造模前后体重变化结果见 体重比较，P<0．05～0．01。造模第15 d，对照组、

表4。表4显示，经多个样本均数两两比较，实验前 大剂量A组的体重有所增加，与实验前比较P<

各组体重之间无统计学差异。造模第7 d小剂量 0．01。但小剂量组体重则明显减轻，与实验前和与

组、大剂量B组的体重下降，与实验前和对照组的 对照组比较P<0．05。

表4各组造模前后体重变化(三±s，kg)

注：组内该天体重与造模前比较’P<0．05，4P<0．01；该天体重与对照组比较8P<O．01

3讨论 静脉注射四氧嘧啶后立即静推50％葡萄糖是不能

四氧嘧啶是胰岛p细胞毒剂，通过产生超氧自 成模的，推测可能与腹膜对药不吸收或腹腔液的稀

由基而破坏_|9细胞，使细胞内DNA损伤[2~3]。本 释及静脉注射Ⅲ【后立即静推50％葡萄糖液可能
研究以常用的家兔糖尿病模型为研究对象，对造模 对胰岛B细胞有保护作用有关。另外所有成模家兔

的途径、影响造模的因素进行了较为系统的动态观 都会出现体重下降。

察。研究表明，选择禁食6 h，以耳缘静脉注射130 鑫害寺曲

mg／kg的四氧嘧啶，注药后立即给饲料、青菜和水，

可以获得成模率高、死亡率低、血糖持续稳定的糖尿 1警叔云，篡!篓j趁修，等·主编·药理实验方澎学[M]·北京：
病家兔模型；造族初始血糖值>20 m啪l几的家兔 2会囊言型嚣王,19莲82贵：9，8等2：：．嘧啶制作大鼠糖尿病模型[J】．
进行糖尿病的实验研究能够保证家兔模型的血糖稳 实验动物科学与管理，2001，18(2)：54—55．

定。上述研究结果，对家兔糖尿病模型的复制与应 3陈建国，梅松，付颖。等．四氧嘧啶致小鼠高血糖模型的研究

用及相应的新药研发具有实用价值。实验结果还表 [J]．卫生毒理学杂志，2004，18(2)．99～101·

明，四氧嘧啶腹腔注射制作家兔糖尿病模型及耳缘 [收稿日期2008—08—10儿本文编辑韦挥德黄晓红]
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