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·临床研究·

腹腔注射四氧嘧啶对小鼠糖尿病造模条件的优化

殷素会１，曹　兰
１，刘佳霖１，沈克飞１，王小雄２，程　尚

１△

（１．重庆市畜牧科学院　４０６４２０；２．西南大学荣昌校区，重庆４０６４２０）

　　摘　要：目的　研究小鼠腹腔注射四氧嘧啶制备糖尿病模型的最佳方案。方法　观察小鼠性别、体质量、四氧嘧啶剂量的不

同组合，对造模成功率、致死率的影响。结果　选择体质量１８～＜２２ｇ的雄性小鼠禁食１６ｈ，１２０ｍｇ／ｋｇ四氧嘧啶腹腔注射，获得

成模率较高、致死率较低、血糖持续稳定的糖尿病小鼠模型。结论　筛选出较理想的腹腔注射四氧嘧啶对小鼠糖尿病的造模

条件。

关键词：四氧嘧啶；　糖尿病模型；　小鼠

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０４．０３６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０４０５２６０３

　　随着我国人民生活水平的日渐提高，糖尿病严重威胁到了

我国人民的身心健康［１３］，治疗糖尿病的药物和糖尿病动物模

型的研究也越来越多［４］。临床制备糖尿病动物模型的方法有

许多种，如催肥致糖尿病动物模型、化学药物（四氧嘧啶、链脲

佐菌素）致糖尿病模型［５７］和综合方法（高脂、高脂加链脲佐菌

素或四氧嘧啶）致糖尿病动物模型［８］，其中应用四氧嘧啶注射

用药致小鼠糖尿病模型研究较为常见［９］。四氧嘧啶给药途径

包括小鼠尾静脉注射、腹腔注射和腹腔注射等方式［１０］。笔者

在研究蜂王浆对高血糖影响时发现，四氧嘧啶腹腔给药造成小

鼠糖尿病模型成功率及稳定性与小鼠性别、体质量及四氧嘧啶

剂量有很大的关系。以往研究的结果表明小鼠腹腔注射四氧

嘧啶制造的糖尿病模型所用剂量不一，也有结果表明四氧嘧啶

造成的糖尿病模型，即使不用药进行治疗经过一定时间后血糖

也能恢复到正常范围［１１］，造成药物治疗的假阳性。因此，为筛

选应用四氧嘧啶注射小鼠制造高血糖模型小鼠成功率较高的

方法，笔者进行了如下研究，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物　清洁级小鼠（１１～４０ｇ）购自重庆腾鑫比尔实

验动物销售有限公司。

１．２　仪器与试剂　四氧嘧啶为Ｓｉｇｍａ公司产品，血糖检验采

用江苏鱼跃医疗设备有限公司悦准Ⅲ型（５１０）家用血糖仪，尿

糖检验试纸为广州市花都高尔宝生物技术有限公司产品。生

理盐水购自西安双鹤药业有限公司。

１．３　方法

１．３．１　选取实验小鼠与分组　选取健康的不同体质量小鼠若

干，实验室条件下饲养３ｄ，第３天禁食１６ｈ后测定体质量和

空腹血糖及尿糖，选取血糖低于９ｍｍｏｌ／Ｌ且尿糖阴性的雌雄

各半小鼠共１２６只，按性别、体质量随机分成高、中、低剂量组，

室温常规饲养。

１．３．２　剂量组设定　高、中、低剂量组分别按２００、１２０、５０

ｍｇ／ｋｇ腹腔注射四氧嘧啶（生理盐水溶解）。

１．３．３　造模　取小鼠，禁食不禁水１６ｈ后，按设定剂量和浓

度给予腹腔注射四氧嘧啶，７２ｈ后由剪切尾尖采血，按血糖检

验试剂说明书的测定方法测定血糖，同时测定尿糖（鼠尿可采

取尿湿垫料加水浸泡离心液代替）。造模成功指标：血糖浓度

高于１５ｍｍｏｌ／Ｌ，且尿糖为“＋＋”以上者，为造模成功的糖尿

病小鼠。致死率＝死亡小鼠数量／注射小鼠数量×１００％；成功

率＝造模成功小鼠数量／成活小鼠数量×１００％。

１．３．４　稳定性观察　常规喂养糖尿病小鼠，于ｌ周和２周测

定血糖及尿糖，观察其变化。

２　结　　果

　　造模后３ｄ内，共有３７只小鼠死亡。造模后第３天空腹

血糖值＞１５ｍｍｏｌ／Ｌ组小鼠出现明显的“三多一高”症状（多

饮、多食、多尿、血糖增高），并且有呆滞、皮毛松散、尿糖阳性、

拒食和体质量减轻等症状。部分小鼠在实验后不久皮温降低

２～３°Ｃ，并在不同时期死亡，见表１～４。
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 基金项目：重庆市农发资金项目（１４４２８）。

△　通信作者，Ｅｍａｉｌ：６９４６３３２０８＠ｑｑ．ｃｏｍ。



表１　　雄性小鼠分组造模成功及死亡情况［狀（％）］

组别 项目
不同体质量小鼠的情况

１４～＜１８ｇ １８～＜２２ｇ ２２～２６ｇ

高剂量组 死亡 ５（７１．４３） ３（４２．８６） ２（２８．５７）

成功 ２（１００．００） ４（１００．００） ２（４０．００）

中剂量组 死亡 ３（４２．８６） １（１４．２９） ０（０．００）

成功 ４（１００．００） ６（１００．００） ５（７１．４３）

低剂量组 死亡 ２（２８．５７） ０（０．００） ０（０．００）

成功 ２（４０．００） ３（４２．８６） ２（２８．５７）

表２　　雌性小鼠分组造模成功及死亡情况［狀（％）］

组别 项目
不同体质量小鼠的情况

１４～＜１８ｇ １８～＜２２ｇ ２２～２６ｇ

高剂量组 死亡 ６（８５．７１） ４（５７．１４） １（１４．２９）

成功 １（１００．００） ３（１００．００） １（１６．６７）

中剂量组 死亡 ４（５７．１４） ２（２８．５７） １（１４．２９）

成功 ３（１００．００） ５（１００．００） ４（６６．６７）

低剂量组 死亡 ２（２８．５７） １（１４．２９） ０（０．００）

成功 ３（６０．００） ２（３３．３３） １（１４．２９）

表３　　造模雄性小鼠的空腹血糖及尿糖稳定性

组别 项目
雄性１组

２ｄ １０ｄ ２０ｄ

雄性２组

２ｄ １０ｄ ２０ｄ

雄性３组

２ｄ １０ｄ ２０ｄ

高剂量组 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２８．１ ２８．５ ２７．６ ２９．２ ２９．１ ２８．８ ２７．９ ２６．８ ２７．２

尿糖 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋

中剂量组 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２２．４ ２１．９ ２２．１ ２４．２ ２３．９ ２２．８ ２１．１ ２０．６ ２０．６

尿糖 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋

低剂量组 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９．７ １８．１ ８．６ １８．７ ２０．９ ６．６ １５．３ １３．９ ６．２

尿糖 ＋＋ ＋ － ＋ ＋＋ － ＋＋ ＋＋ －

　　注：１组为１４～＜１８ｇ；２组为１８～＜２２ｇ，３组为２２～２６ｇ。

表４　　造模雌性小鼠的空腹血糖及尿糖稳定性

组别 项目
雌性１组

２ｄ １０ｄ ２０ｄ

雌性２组

２ｄ １０ｄ ２０ｄ

雌性３组

２ｄ １０ｄ ２０ｄ

高剂量组 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２７．２ ２７．１ ２６．３ ２６．８ ２７．５ ２６．３ ２５．７ ２６．８ ２５．５

尿糖 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋

中剂量组 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９．７ １８．９ １９．２ ２１．２ ２２．１ ２１．３ ２０．５ １９．６ １８．９

尿糖 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋

低剂量组 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２．９ １３．６ ７．２ １８．６ １５．７ ７．２ １６．９ １５．２ ７．８

尿糖 ＋＋ ＋ － ＋ ＋＋ － ＋＋ ＋＋ －

　　注：１组为１４～＜１８ｇ；２组为１８～＜２２ｇ，３组为２２～２６ｇ。

３　讨　　论

本实验主要探索不同性别、不同体质量的小鼠腹腔注射不

同剂量的四氧嘧啶与糖尿病模型成型率的关系，并测定该模型

的稳定性。雄性１８～＜２２ｇ体质量高、中剂量组小鼠成模率

为１００％，低剂量组成模率只有４２．８６％；高剂量组致死率为

４２．８６％，中剂量组致死率为１４．２９％，低剂量组致死率为

０．００％。雌性１８～＜２２ｇ体质量高、中剂量组小鼠成模率为

１００．００％，低剂量组成模率只有３３．３３％；高剂量组致死率为

５７．１４％，中剂量组致死率为２８．５７％，低剂量组致死率为

１４．２９％。

表１和表２结果表明，相同性别与剂量条件下，体质量越

大，成功率和致死率越低。当空腹体质量大于２６ｇ时，虽无死

亡发生，但也不能造模成功，可能是体质量大的小鼠，胰腺细胞

被四氧嘧啶破坏程度较小，导致造模不成功，但具体机制尚待

进一步研究。此项结果与奚清丽等［１２］的研究结果不同，奚清

丽等的实验结果是体质量在２７～２９ｇ的成功率高、致死率低。

造成差异的原因有待进一步研究；体质量越小，成功率和致死

率越高，以体质量１８～＜２２ｇ为最佳选择；性别与体质量相同

条件下，剂量越大，成功率和致死率越高，剂量越小，成功率和

致死率越低，以中等剂量为最佳选择；相同体质量与剂量条件

下，雄性小鼠造模成功率均高于雌性小鼠且致死率明显低于雌

性小鼠。性别对造模成功率和致死率的影响与奚清丽等［１２］的

研究结果相同。

动物模型成模的稳定性结果表明，高、中剂量组模型的稳

定性良好，２０ｄ内尿糖和血糖一直保持在较高水平，并且波动

范围不大，而低剂量组在１０ｄ内尿糖和血糖可保持较高水准，

但２０ｄ后则开始下降，甚至降至９．０ｍｍｏｌ／Ｌ以下，不能满足

模型要求。

虽然小鼠血糖值在应激等条件下会有所波动，但在随机试

验条件下，上述结果仍符合统计学标准，因此，可以得出结论：

腹腔注射四氧嘧啶途径可以成功造成糖尿病模型，选择体质量

１８～＜２２ｇ的雄性小鼠禁食１６ｈ，１２０ｍｇ／ｋｇ四氧嘧啶腹腔注
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射，可获得低致死率、高成模率、持续稳定的小鼠糖尿病模型。
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［２］ 赵世华，王颜刚，王萍，等．山东沿海居民糖尿病及糖尿病

前期患病率５年变迁研究［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，

２０１３，２９（１）：９１３．

［３］ 罗光成，易婷婷，柴震，等．川东北地区体检人群糖尿病和

糖尿病前期的流行率分析［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１５

（４）：４８０４８１．

［４］ 陈汉桂，郭厚基，覃艺，等．荔枝核提取液对糖尿病小鼠模

型血糖、血脂等相关指标的干预效应［Ｊ］．中国临床康复，

２００６，２０（７）：７９８１．

［５］ 高红莉，刘方永，夏作理．实验性糖尿病动物模型的理论

研究与应用［Ｊ］．中国临床康复，２００５，９（３）：２１０２１２．

［６］ 陈剑峰．糖尿病动脉粥样硬化兔模型的建立［Ｊ］．畜牧兽

医科技信息，２００９，２５（１０）：３６．

［７］ 陈潮江，周兴，孔桃红，等．链脲佐菌素复制大鼠糖尿病神

经源性膀胱模型［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１３，２３（３２）：

１８２１．

［８］ 高玲，陈琴，康丽娜，等．糖尿病和非糖尿病动脉粥样硬化

兔模型的建立［Ｊ］．中国实验动物学报，２００７，２０（３）：１７９

１８２．

［９］ 庄锡伟，杨安平，刘爱平．不同剂量四氧嘧啶皮下注射对

大鼠２型糖尿病模型稳定性的影响［Ｊ］．卫生职业教育，

２００６，３２（２１）：１３６１３７．

［１０］陈红艳，杨新波，王建华，等．四氧嘧啶糖尿病小鼠模型的

制备及影响因素［Ｊ］．军事医学科学院院刊，２００５，２０（６）：

５３５５３７．

［１１］古筱茹．不同剂量四氧嘧啶皮下注射对大鼠糖尿病模型

稳定性的影响［Ｊ］．现代医药卫生，２００７，１９（７）：９５３．

［１２］奚清丽，周伟．四氧嘧啶致小鼠糖尿病造模条件组合优化

研究［Ｊ］．江苏预防医学，２０１１，２２（４）：１８２０．

（收稿日期：２０１６０８２７　修回日期：２０１６１０２９）

△　通信作者，Ｅｍａｉｌ：ｄｅｎｇｓｈａｏｌｉ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。

·临床研究·

强生ＶＩＴＲＯＳ５．１ＦＳ生化分析仪６个血清酶项目的可报告范围验证

罗中兰，王丽馨，杨　沛，李金密，邓少丽△

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所检验科，重庆４０００４２）

　　摘　要：目的　验证丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、α淀

粉酶（ＡＭＹ）和γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）６个血清酶项目在强生 ＶＩＴＲＯＳ５．１ＦＳ生化分析仪上的可报告范围。方法　根据ＣＬＳＩ

的ＥＰ６Ａ文件的方法并参照美国强生公司提供的验证方案对ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＬＤＨ、ＡＭＹ和ＧＧＴ可报告范围进行验证。选择

高浓度、低浓度血清混合，用生理盐水作为稀释液，将高值血清按１∶２、１∶４、１∶８、１∶１６、１∶３２进行稀释，每个稀释浓度平行检

测２次，取其均值作为检测值，计算检测值与预期值间偏倚，采用行业标准作为判断标准，以小于可接受最大偏倚的最大稀释倍数

的结果为可报告范围。结果　ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＬＤＨ、ＡＭＹ和ＧＧＴ最大稀释倍数均为１∶８。可报告范围：ＡＬＴ为６．０～９２１．６

Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ为３．０～６８７．２Ｕ／Ｌ，ＡＬＰ为２０．０～１０９４．４Ｕ／Ｌ，ＬＤＨ为１００．０～２０６７．６Ｕ／Ｌ，ＡＭＹ为３０．０～８６３．０Ｕ／Ｌ，ＧＧＴ为

１０．０～１２８９．２Ｕ／Ｌ。结论　强生ＶＩＴＲＯＳ５．１ＦＳ生化分析仪检测的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＬＤＨ、ＡＭＹ、ＧＧＴ可报告范围基本符合

质量目标要求和厂商说明要求，满足临床检验的需求。

关键词：干化学；　性能验证；　可报告范围

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０４．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０４０５２８０３

　　近年来，检验医学的技术飞速发展，全自动生化分析仪检

测已经逐渐替代了原来的简单手工操作用于生物化学检测，不

同系统的生化分析仪也成为了各医院检验科承担这一工作的

重要配置。美国强生公司于２００６年新推出的 ＶＩＴＲＯＳ５．１

ＦＳ自动生化分析仪属于生化免疫及干湿化学联合一体机。该

自动生化分析仪每小时可进行１１００项生化检测和１５０项免

疫检测。试剂仓也明显扩大；参比液盒容量由过去３５０型的

３００份／盒扩大到现在的８００份／盒；试管离心后可直接上架，

进行条码扫描，无需另外吸取到试剂杯内进行检测；加样吸头

自动添加，无需手工上架；废片仓、废吸头仓容量扩大，不易出

现堵片现象，提高了工作效率，减少了大量人工操作程序；无需

使用蒸馏水，没有废液排出，不涉及管道堵塞。本科室的干化

学分析仪主要用于急诊检验［１］。按照ＩＳＯ１５１８９
［２］和原卫生部

《医疗机构临床实验室管理办法》［３］的要求，本实验室对强生

ＶＩＴＲＯＳ５．１ＦＳ生化分析仪检测的丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、乳

酸脱氢酶（ＬＤＨ）、α淀粉酶（ＡＭＹ）和γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）

可报告范围验证进行系统评价［４］，现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　检测仪器为强生 ＶＩＴＲＯＳ５．１ＦＳ生化分

析仪。试剂包括原装强生试剂 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＬＤＨ、ＡＭＹ

和ＧＧＴ、质控品（低、中、高水平）、校准品。

·８２５· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４


