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小型猪糖尿病模型的建立、应用及关键技术问题：实践经验及文献回顾

陈 华
解放军总医院医学创新研究部，北京　100853

摘要：糖尿病在全球范围内患病率逐年升高，糖尿病并发症已经成为终末期眼病和终末期肾病的主要病因。因此，需要

不断深入研究糖尿病和相关并发症的发病机制，开发新的诊断和治疗策略。动物模型是实验研究必不可少的手段，小型猪

糖尿病模型近年来受到重视，被认为是啮齿类动物模型研究成果向临床转化的桥梁。结合本实验室的研究经验，本文综述

了小型猪糖尿病模型的建立与应用研究进展，包括小型猪在糖尿病研究中的优势、小型猪 1 型糖尿病模型、小型猪 2 型糖尿

病模型、遗传修饰小型猪糖尿病模型、糖尿病并发症研究和需要关注的技术问题，旨在帮助糖尿病研究者快速了解相关内

容，并提供有价值的经验借鉴。
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Abstract: The prevalence of diabetes mellitus is increasing worldwide, and diabetic complications have become the main 
causes of end-stage eye disease and end-stage renal disease. Therefore, there is a need for continuous in-depth research on the 
pathogenesis of diabetes and related complications and the development of newdiagnostic and therapeutic strategies. Animal model 
is an indispensable means of experimental research. In recent years, diabetic miniature pig model has received extensive attention 
and is considered as a bridge for the translation of rodent model research results to clinical practice. Based on the research 
experience of our laboratory, this paper reviews the research advances in the establishment and application of diabetic models in 
miniature pigs, including: the advantages of miniature pig in diabetes research, type 1 diabetic models of miniature pig, type 2 
diabetic models of miniature pig, diabetic models of genetically modified miniature pig, diabetic complications research in miniature 
pig and technical issues need attentions, so as to assist diabetes researchers to quickly understand the relevant content and provide 
valuable experience.
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糖尿病在全球范围内患病率逐年升高。2021 年，国际糖尿病联盟估计，全球 20 ~ 79 岁年龄者

中有 5.37 亿糖尿病病例，推测到 2045 年这一数字

将达到 7.83 亿[1]。糖尿病是一种异质性疾病，美国

糖尿病协会将糖尿病分为 4 种类型：(1) 1 型糖尿病
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(type 1 diabetes，T1D)，特征为产生胰岛素的 β细

胞由于自身免疫导致不可逆的破坏；(2) 2 型糖尿

病(type 2 diabetes，T2D)，特征为胰岛素抵抗和胰

岛素相对缺乏，患者通常伴有肥胖；(3)妊娠糖尿

病；(4)其他特定病因的糖尿病。其中，1 型糖尿病

占糖尿病总人数的 5% ~ 10%，2 型糖尿病占 90% ~ 

95%，其他类型占比很少。

糖尿病现有治疗措施不能完全阻止其病情进

展，而且存在高风险的继发性改变，如糖尿病视

网膜病、肾病、神经病和心血管疾病。因此，需

要不断深入研究糖尿病和相关并发症的发病机制，

开发新的诊断和治疗策略。动物模型是实验研究

必不可少的手段，国内外已经建立了大量用于糖

尿病研究的动物模型，应用最广泛的是啮齿类动

物模型，此外，猫、犬、猪和非人灵长类动物糖

尿病模型也有一定应用[2-3]。旧大陆猴被认为是糖

尿病研究的理想模型动物，但资源有限以及费用

和伦理问题限制了其应用。小型猪糖尿病模型近

年来受到重视，被认为是啮齿类动物模型研究成

果向临床转化的桥梁。本实验室从“十五”期间

开始致力于小型猪医学研究模型的建立与应用研

究，本文结合我们的研究经验综述了小型猪在糖

尿病研究领域的应用进展，旨在便于研究者快速

了解相关内容，并提供有价值的经验借鉴。

1　小型猪在糖尿病研究中的优势

Renner 等[4]比较了小鼠、大鼠、兔、猪和非人

灵长类动物在糖尿病研究中的应用特点，认为猪

在解剖、生理和体形大小等方面更接近人类，与

灵长类动物相比有着更好的伦理接受度，是糖尿

病研究的良好模型。胰岛是调控血糖稳态的关键

器官，Tritschler 等[5]综述了近期在胰岛发育、结构

和功能方面的单细胞转录组学研究进展，发现啮

齿类动物与人类表现出较多的差异，而猪胰岛则

更接近人类。Hoang 等[6]分析了胰岛大小分布、解

剖结构和血管形成、胰岛β细胞组成的比例，以及

空间立体排布和内分泌细胞相互作用类型，发现

小鼠、猪和人类胰岛结构在进化上是相对保守的，

猪胰岛更接近人类。Kim 等[7]观察了从胚胎期到新

生猪胰腺发育情况，并对分离的 α、β和 δ细胞进

行了转录组学分析，发现猪与人类β细胞和α细胞

共有分子特性和发育特点，而在相应的小鼠细胞

中却未观察到。此外，与人类一样，猪是杂食动

物，胃肠道结构和功能与人类相似，其心血管系

统[8]、肾[9]、眼睛[10]、内耳[11]和皮肤[12]等与人类一

致性很高，心脏和肾的人类异种移植研究已取得

显著进展。猪的全基因组测序已经完成，不同品

种猪的遗传资料不断积累和丰富，猪的基因编辑

等遗传修饰技术已十分成熟[4]。这些都为糖尿病领

域的基础研究提供了便利条件和丰富的背景资料。

为了辅助遗传选育研究，本实验室利用糖尿

病易感小型猪遗传选育研究的材料，进行了巴马

小 型 猪 2 型 糖 尿 病 易 感 单 核 苷 酸 多 态 性 (single 

nucleotide polymorphism，SNP)筛选，获得了位于

16 个基因的 135 个 SNP 位点，为糖尿病的遗传易

感性研究提供了基础资料[13]；同时我们利用 16S 

rRNA 基因测序技术，获得了糖尿病小型猪肠道微

生物组学资料，探讨了高脂饲料、肠道微生物和

糖尿病的关系，为小型猪糖尿病模型在肠道微生

物研究中的应用提供了新的视野[14]。Zhang 等[15]应

用小型猪糖尿病模型，评价了皮下注射葡萄糖反

应性胰岛素复合物，获得了长效的血糖控制效果；

Yu 等[16]应用小型猪糖尿病模型，评价了葡萄糖反

应性胰岛素微针贴片药物递送系统，为这些产品

的临床转化提供了重要支持。

2　小型猪1型糖尿病模型

2.1　胰腺切除建立的1型糖尿病模型

胰腺切除用于模拟胰岛素绝对缺乏效果可靠，

是胰腺或胰岛移植研究的理想模型。缺点是胰腺

切除手术需要专业的外科训练，动物创伤较大，

术后需要外源性胰酶补充等。Ludwig 等[17]描述了

胰腺切除的手术方案、术中与术后的药物处理和

注意事项。Wilson 等[18]和 Strauss 等[19]分别对比了

胰腺切除法与β细胞毒性试剂诱导法的优缺点。

2.2　化学试剂诱导的1型糖尿病模型

有 两 种 特 异 性 的 β 细 胞 毒 性 化 合 物 用 于 糖

尿 病 动 物 模 型 的 建 立 ， 分 别 为 链 脲 佐 菌 素

(streptozotocin，STZ)和四氧嘧啶。由于 STZ 或四

氧嘧啶与葡萄糖结构相似，与葡萄糖竞争相同的

受体进入细胞，因此空腹动物更易于诱发糖尿病。

四氧嘧啶的致糖尿病剂量很窄，甚至轻微的过量

即可引起广泛的毒性，因此目前糖尿病动物模型

研究主要应用 STZ[20]。STZ 的作用与低结合力的葡

萄糖转运子 GLUT2 表达相关。β细胞毒性在不同

种类动物之间的变异，也可能与动物种类之间

GLUT2 的表达水平差异有关[21]。

应用特异性β细胞毒性的化学试剂建立糖尿病
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模型已经广泛应用于啮齿类动物，应用于小型猪

的研究报道最早见于 1979 年[22]。早期的研究主要

探讨应用化学诱导剂的剂量、高血糖持续时间和

对动物健康的影响。应用的实验猪以幼年或青年

农业杂交猪为主。虽然也有应用 2 次或多次化学诱

导剂的探讨[22-23]，也有联合用药的研究[24]，但现在

主要采用单次静脉注射剂量为 150 mg/kg STZ 的方

法[17,21]，猪可耐受这个剂量的 STZ，没有明显的谷

草转氨酶、谷丙转氨酶或肌酐(creatinine，CRE)的

升高，动物可全部存活。本实验室应用青年巴马

小型猪静脉注射 120 mg/kg 的 STZ，动物获得了

持续 2 周左右的一过性高血糖，血糖值在 6.6 ~ 

21.3 mmol/L 范围波动，1 个月后动物的血糖基本

恢复正常。应用 150 mg/kg STZ 的 6 只猪中，只有

3 只猪表现为持续 1 个月以上的高血糖，血糖值在

6.1 ~ 35 mmol/L 范围波动，2 只猪表现为一过性高

血糖，高血糖持续 2 周左右(5.3 ~ 22.2 mmol/L)，还

有 1 只猪血糖一直未能升高[25]。总结本实验室的多

次实验结果，单次静脉注射 150 mg/kg 的 STZ，获

得超过 1 个月的持续高血糖的动物比例为 60% 左

右。通过对症状不明显的小型猪追加 STZ 的方法

或单次增加 STZ 的剂量会增加肝肾毒性，进而影

响糖尿病动物模型的应用。

150 mg/kg 的 STZ 处理并不能导致猪胰岛 β细

胞的全部损毁，应用 STZ 的 4 周后已发现有部分动

物血糖得以恢复，形态学上可观察到明显的胰岛β

细胞再生[21,25]。此外，最近有研究发现，STZ 可引

起淋巴细胞减少和 T 调节细胞相对增多，这可能会

干扰移植物免疫耐受研究的解释[26]。Dufrane 等[21]

比较了大鼠、非人灵长类动物和猪的正常胰岛与

应用 STZ 后的变化，发现猪表现未成熟细胞特征

的β细胞簇的面积占胰腺中β细胞总数的 7.3%，显

著高于大鼠(1.7%)和猴(2.7%)。Tuch 等[27]报道 STZ

不能破坏未成熟的β细胞。应用猪胰岛细胞的研究

表明，胚胎胰岛细胞相比成熟胰岛细胞对 STZ 更

有抵抗力[28]。这也可能解释了猪胰岛对 STZ 的毒

性作用相对不敏感，且存在再生能力的现象。

3　小型猪2型糖尿病模型

3.1　单纯高脂饲料诱发糖尿病

虽然猪在代谢方面与人类存在很多的相似性，

但即使存在致糖尿病的环境因素，如高能量膳食

和 较 少 运 动 等 ， 猪 也 很 少 自 发 糖 尿 病 。 按 照

Gerstein 和 Waltman[29]的解释，原因可能在于猪在

进化中，在夏季聚集和储存能量，从而用于度过

食物获得困难的冬季。猪的这种合成代谢-脂肪储

集能力在家畜化的过程中被放大，导致猪具有大

容量的胰岛β细胞群，从而对致糖尿病的环境因素

有抵抗力。通过高脂饮食诱发猪的糖尿病需要很

长 时 间 ， 而 且 无 法 获 得 十 分 显 著 的 高 血 糖 症

状[30-33]。本实验室应用高脂饮食连续饲喂五指山小

型猪、巴马小型猪和农大小型猪 8 个月，以农大

小型猪(n=4)饲喂常规饲料为对照组，实验期间空

腹血糖平均值在 3.31 ~ 4.36 mmol/L 范围波动。巴

马小型猪(n=6)和五指山小型猪(n=6)的空腹血糖在

高脂饲喂的第 7 个月开始与对照组有显著差异，平

均值分别为 5.65 mmol/L 和 5.57 mmol/L，至第 8 个

月，分别为 5.16 mmol/L 和 6.28 mmol/L，并出现糖

耐量轻度受损，但没有血糖值升高显著的个体。

应用高脂饲料的农大小型猪(n=6)仅表现出肥胖症

状，但空腹血糖、空腹胰岛素和糖耐量指标与对

照组无显著差异[33]。

高能量饮食诱导的 2 型糖尿病猪模型在疾病发

生发展方面近似人类临床的真实情况，然而对于

普通小型猪需要太长的时间，症状也不够显著。

不同品种、不同动物个体存在对糖尿病的易感性

差异，因此有学者探讨通过遗传选育的方法获得

糖尿病易感猪，从而缩短建模时间。美国学者曾

经 利 用 静 脉 糖 耐 量 实 验 (intravenous glucose 

tolerance test，IVGTT)，根据糖耐量测试结果对尤

卡坦小型猪进行了 4 ~ 5 代的选育，结果在繁殖到

第 7 世代时发现选育的性状已经丧失[34]。本实验室

利用 1 只孕期高血糖的巴马小型猪，通过高脂饲料

诱导实验对其后代进行遗传选育，经过 3 个世代的

选育，易感组的小型猪糖尿病模型建立时间显著

缩短[35]，遗憾的是，由于出现繁殖困难而未再继

续进行选育研究。

此外，美国的奥斯萨巴小型猪和西班牙的伊

比利亚猪被认为是天然具有 2 型糖尿病易感性的猪

品种。然而，给奥斯萨巴猪饲喂 10 周的高脂饲料，

出现了肥胖、血脂紊乱、胰岛素抵抗、高血压等

代谢综合征表现，血糖平均值却只有约 110 mg/dL 

(6.1 mmol/L，瘦型)和 140 mg/dL (7.8 mmol/L，肥

胖型)[36-37]。伊比利亚猪高脂饲料诱导 3 个月，同样

出现肥胖、血脂紊乱、胰岛素抵抗和血压升高等

代谢综合征的表现，但空腹血糖尚未显著升高[32]。

3.2　高脂饲料结合STZ诱发的糖尿病

由于单纯高脂饲料诱导难以获得明显的糖尿
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病表型，2000 年 Reed 等[38]率先创立了高脂饮食诱

导动物发生胰岛素抵抗，再以小剂量 STZ 破坏胰

岛 β细胞建立大鼠 2 型糖尿病模型的方法。此后，

Srinivasan 等[39]进一步完善了这一模型，确立了高

脂饲喂 2 周，再应用 35 mg/kg 的 STZ 建立大鼠 2 型

糖尿病模型的方法，并成为现在最常用的 2 型糖尿

病模型。

不少学者参照这种方法建立小型猪 2 型糖尿病

模型，高脂饲喂时间为 4 周、3 个月、6 个月、7 个

月或 12 个月，应用的 STZ 剂量为 40 × 2 mg/kg、

60 × 2 mg/kg、80 × 2 mg/kg、90 × 2 mg/kg、100 × 

2 mg/kg，实验结果均报道获得了显著高血糖症

状[40-44]。本实验室以高脂饲料饲喂小型猪 3 个月

后，静脉注射 90 mg/kg 的 STZ，成功地建立了小

型猪 2 型糖尿病模型。巴马小型猪高脂饲料饲喂 3

个月，动物体质量显著高于对照组，表现肥胖的

趋势；糖耐量轻度受损；血脂紊乱(TC、HDL-C 和

LDL-C 值升高)，表明动物存在轻度的胰岛素抵抗。

应用 STZ 后，10 只动物中的 8 只空腹血糖升高，

维 持 在 10.3 ~ 29.4 mmol/L， 达 到 对 照 组 (2.0 ~ 

5.7 mmol/L)的 5 倍左右，并持续到实验结束(6 个

月)。高血糖期间动物糖耐量受损，胰岛素分泌不

足。这种方法建立的糖尿病模型血糖升高显著，

持续时间长，模型成功率高(8/10)[44]。

4　遗传修饰小型猪糖尿病模型

近年来，随着猪全基因组测序工作的完成，

研究者发现小型猪不仅在解剖结构和生理代谢方

面接近于人，在基因组构成和遗传模式方面也与

人十分相近[45-46]。由于在农业和医学领域有着独特

而重要的地位，猪基因组数据积累已有很大突破。

2012 年 11 月，《Nature》 发表了国际猪基因组测序

联盟完成的猪基因组分析。此后，陆续有数百只

猪的基因组被重测序，用于研究基因组变异、进

化演进和选择培育[47]。目前动物基因组注释资料

也在快速积累中，为利用转基因和基因敲除技术

建立糖尿病研究的小型猪模型提供了重要基础[48]。

第 1 只转基因猪产生于近 40 年前，Hammer

等[49]通过显微注射技术将目的 DNA 注入猪受精卵

实现了基因转移。近年来，猪遗传工程的工具箱

持续扩展，重要技术突破包括猪体细胞核移植技

术和 CRSPR/Cas9 基因编辑技术，使糖尿病研究相

关的遗传修饰小型猪模型快速增长。Zettler 等[50]报

道了该研究团队 10 年中的研究成果，共计总结了 7

种糖尿病研究相关的遗传修饰猪模型，Ludwig

等[17]和 Renner 等[9]分别综述了糖尿病研究相关遗传

修饰猪模型的进展，用遗传工程技术产生的定制

猪模型已经超过了 20 种。其中，胰岛素基因突变

转基因猪(INSC94Y 转基因猪和 INSC93S 转基因猪)，

在出生第 1 周即表现高血糖症状，至 4.5 月龄，其

胰岛β细胞相比同窝野生型猪减少了 70%；GIPRdn

转基因猪表现出一些类似于糖尿病前期的特征，

包括肠降血糖素的效应降低、糖耐量受损、胰岛

素分泌降低和β细胞渐进性减少；生长激素受体基

因敲除猪，出现了在尿素循环、三羧酸循环中氨

基酸降解酶丰度增加，而β氧化的线粒体脂肪酸输

出减少等一系列代谢改变；在胰岛素启动子控制

下的增强绿色荧光蛋白转基因猪，可用于猪胰岛

发育研究等。这些遗传修饰小型猪模型是啮齿类

动物模型最好的补充和扩展，是深入开展糖尿病

发病机制研究和疾病遗传学分析的理想模型。但

占糖尿病病例绝大多数的 2 型糖尿病的遗传机制远

未清楚，仍缺乏理想的 2 型糖尿病模型。

2 型糖尿病是由基因和环境共同作用所引起的

多基因遗传病。遗传因素的作用首先体现在 2 型糖

尿病具有家族聚集性[51]，针对双胞胎的研究表明，

2 型糖尿病的病因中遗传因素的作用可达 26% ~ 

73%[52-53]。随着人类基因组计划的完成，通过大规

模的患者与健康人群全基因组 SNP 多态性对比分

析，成为发现遗传变异与疾病相关性的主要手段。

最早的 2 型糖尿病全基因组相关性(genome-wide 

association studies， GWAS) 研 究 起 始 于 2007 年 ，

2018 — 2023 年通过 GWAS 研究已经发现了约 700

个 2 型糖尿病的风险遗传变异位点，这些研究的人

群 样 本 规 模 达 到 了 20 万 ~ 100 万 。 遗 憾 的 是 ，

GWAS 研究发现的 2 型糖尿病易感性相关基因均为

微效基因，研究成果的临床转化，无论新药发现

还是患病风险预测方面，一直进展缓慢[53]。因此，

多基因联合转基因猪模型可能是探讨微效基因联

合作用的有效手段，也可能建立有用的 2 型糖尿病

模型。我国学者杨述林等长期致力于探讨 2 型糖尿

病多基因转基因猪模型的建立研究，目前已经建

立了多基因转基因猪，模型性状的评估和验证工

作正在进行[54-56]。

5　糖尿病并发症研究

糖尿病并发症是糖尿病患者致残、致死和医

疗费用增加的主要原因，并发症的发生与患者年
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龄、性别、吸烟、收缩压、血清糖化血红蛋白

(glycosylated hemoglobin， HbA1c) 浓 度 等 高 度 相

关，而血糖控制情况和病程长短被认为是关键因

素[57]。糖尿病并发症包括糖尿病肾病、眼病、外

周神经病和大血管疾病等，小型猪模型在微血管

并发症方面形成了一定的资料积累。

5.1　糖尿病视网膜病

视网膜病是糖尿病的主要并发症之一，而且

是世界范围内成年人致盲性眼病的主要因素[58]。

临床上，视网膜微动脉瘤、出血、棉絮斑和血管

新生是视网膜微血管紊乱的经典标志。在这些临

床表现出现之前，毛细血管基底膜增厚、周皮细

胞丢失或鬼影残留、无细胞毛细血管结构和内皮

细胞增生等病理组织学变化更早出现[59]。

猪的眼睛与人眼在大小和结构上高度相似[10]，

视网膜的基本结构和血管分布也十分接近[60]。本

实验室观察了小型猪糖尿病 1 个月、6 个月和 28 个

月 3 个时间点眼睛的病理变化。在小型猪糖尿病病

程持续 1 个月时，视网膜未检出异常改变[25]。病程

持续 6 个月时，可观察到视网膜毛细血管基底膜增

厚现象[44]。病程持续 15 个月时，双目开始出现轻

度白内障。病程持续 28 个月时，视网膜出现明显

的病理改变，可观察到视网膜毛细血管基底膜增

厚、周皮细胞丢失、无细胞毛细血管。视网膜内

核层细胞固缩、减少，节细胞层细胞显著减少和

神经纤维层空泡变性[61]。

Hainsworth 等[62]观察了尤卡坦小型猪四氧嘧啶

性糖尿病的视网膜病变，在第 20 周观察到视网膜

毛细血管基底膜增厚。Lee 等[63]对约克夏猪的 STZ

性糖尿病进行观察，在 18 ~ 32 周的观察期内，所

有糖尿病猪均出现不同程度的白内障，有 6 只猪

(75%)出现视网膜毛细血管基底膜增厚。这表明在

相对较短的时间内，单纯的高血糖症可引发小型

猪明显的视网膜病变，这一病变过程较好地模拟

了人类的糖尿病视网膜病变。

出生后就患有高血糖的转基因猪，如 INSC94Y

转基因猪，在出生的第 1 周就出现早期白内障的症

状，并很快进展为晶状体完全不透明的成熟型白

内障[64]。在 HNF1AP291fsinsC 转基因猪，2 月龄时观

察到白内障[65]。视网膜的病变也明显较早，如

HNF1AP291fsinsC 转基因猪，在 4 月龄就出现视网膜

出血、棉絮斑等糖尿病视网膜病变的早期变化[66]。

糖尿病的病程是视网膜病发生和发展最强的预测

因子，研究糖尿病眼病发病机制和测试新的干预

手段需要持续时间比较长的小型猪糖尿病模型。

5.2　糖尿病肾病

高达 20% ~ 40% 的糖尿病患者会发展至糖尿

病肾病(diabetic nephropathy，DN)，是世界范围内

慢性肾病的主要因素，通常导致终末期肾病[66]，

是糖尿病最重要的微血管并发症之一。DN 通常发

现于诊断糖尿病后的 10 ~ 15 年。组织学上，DN 通

常标志为肾小球肾炎形成、肾小管萎缩和肾间质

纤维化，最终影响所有的肾结构[67]。DN 最早可检

测的形态学变化包括足细胞肥大和肾小球基底膜

增厚，继之肾小球扩大(如肾小球肥大)伴随系膜扩

张和足细胞足突的消失[68]。

与其他动物相比，小型猪的肾在解剖和功能

上与人更相似。与人肾一样，小型猪的肾也是多

小叶、多乳头肾[4]。本实验室观察了小型猪糖尿病

1 个月、6 个月和 28 个月 3 个时间点肾病理变化。

在糖尿病病程 1 个月时未观察到肾功能和形态学改

变[25]。糖尿病病程 6 个月时，观察到了肾小球毛细

血管基底膜增厚，足细胞尚无异常，肾功能指标

无显著异常[44]。糖尿病病程 28 个月时可观察到明

显的肾病理学变化，包括肾小球基底膜增厚、足

细胞减少和系膜扩张，还可查见肾小球系膜重度

扩张和肾小球硬化(发生率＜5%，多位于皮质和髓

质交界处)，在病程的第 15 个月开始出现蛋白尿，

此后逐渐加重，在第 28 个月肾功能开始出现下降

的 趋 势 (0 个 月 vs 28 个 月 ： BUN 2.35 mmol/L vs 

6.47 mmol/L；CRE 96.7 mmol/L vs 105 mmol/L)[61]。

Marshall 等[69]观察了 Hanford 小型猪 STZ 所致糖尿

病在 6 个月和 18 个月时的肾病理学变化，并有 2 头

猪观察到了 23 个月和 37 个月，其实验结果与我们

的研究结果类似，在第 37 个月，除了肾小球系膜

重度扩张的发生率增加外，还观察到了肾小球囊

壁的透明变性。Maile 等[70]和 Khairoun 等[71]的研究

中，在 STZ 型糖尿病的基础上，叠加了高脂饲料

喂养，分别观察了糖尿病第 6 个月和 15 个月的肾

病理变化，其结果与单独应用 STZ 的结果类似。

上述结果表明，小型猪 STZ 性糖尿病脏并发症的

进程主要与糖尿病的病程长短有关。

出生第 1 周即患高血糖的 INSC94Y 转基因猪，

在 4.5 月龄时，未检测到肾小球基底膜增厚[64]。

HNF1AP291fsinsC 转基因猪由于胰岛 β细胞减少，表

现出严重的糖尿病表型，4 ~ 5 月龄时，在肾皮质

深部的肾小球观察到明显的肾小球肥大和肾小球

结节形成[65]。
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6　需关注的技术问题

6.1　应激反应与血糖值测定

空腹血糖是糖尿病诊断的核心指标，是机体

血糖调控状态的集中反映。由于应激反应会造成

血糖一过性升高，因此在测定血糖时应尽可能减

少小型猪的应激反应。由于国内小型猪实验动物

化的历史较短，普遍存在捉拿保定不配合、易应

激的情况。此外，动物本身也存在不同的神经类

型，对于捉拿、保定的反应存在很大的个体差异。

根据本实验室的经验，如小型猪较温顺，在保定

过程中没有激烈挣扎，则在保定吊床 [72] 中稳定

5 min 后即可进行血糖测定，如果小型猪在保定过

程中经过了剧烈挣扎，则需要在保定吊床中至少

稳定 20 min 才能进行血糖测定。

对 于 需 要 每 日 多 次 监 测 血 糖 指 标 的 实 验 ，

Ludwig 等[17] 建 议 采 用 瞬 时 血 糖 监 测 系 统 (flash 

glucose monitoring system，FGM)或连续血糖监测

系统，应用前者，将传感器埋置于皮下(无校准，

使用寿命 2 周)，通过简单扫描即可获得血糖值，

且不但可以显示瞬时读数，还可以提供最近 8 h 的

连续血糖值，以及是否血糖水平正在升高/降低或

变化缓慢的趋势。FGM 的缺点在于血糖值来源于

对组织液的测定，与循环血液测定值存在差异。

6.2　全身麻醉与血糖值测定

药物注射麻醉是小型猪制动、镇静的可靠手

段，鉴于小型猪的捉拿应激会导致血糖升高，干

扰实验结果，是否可以通过麻醉手段减少动物的

应激反应，从而获得准确的血糖结果呢？答案是

否定的。实验表明，全身麻醉对动物的血糖测定

值产生显著影响，在大鼠、家兔、小型猪和人类

临床研究中均观察到这一现象，而且不同麻醉剂

导致血糖升高的幅度和机制也存在差异[73]。本实

验室检测了盐酸氯胺酮与盐酸赛拉嗪联合麻醉后

小型猪的空腹血糖值，结果高于未麻醉状态，且

动物的血糖升高程度个体差异很大，饲喂高胆固

醇高脂饲料的小型猪血糖升高幅度更大。也有临

床研究发现，对血糖值的影响程度，全身麻醉＞

椎管内麻醉＞神经阻滞[74]。由于不同的麻醉药导

致血糖升高的机制存在差异，且对血糖值测定值

的影响存在个体差异，因此不建议麻醉状态下测

定空腹血糖值。

6.3　口服糖耐量实验与静脉糖耐量实验

葡萄糖耐量是检测机体对血糖浓度的调节能

力 。 口 服 糖 耐 量 实 验 (oral glucose tolerance test，

OGTT)是目前公认的诊断糖尿病的“金标准”。实

验研究中，糖耐量检测对于动物血糖调控情况的

判定十分重要，同时在动物给糖后的不同时间点

检测血清胰岛素(胰岛素激发试验)，还可以判定胰

岛素的分泌能力。小型猪实验中，由于操作便利，

普遍采用 IVGTT，通过静脉注射给糖，能够更准

确地反映血糖调控情况。我们实验室应用 50% 葡

萄 糖 ， 以 1.2 mL/kg 的 剂 量 在 4 min 内 完 成 静 脉

注 射 ， 检 测 6 个 时 间 点 (0 min、10 min、30 min、

60 min、90 min)血糖值。结果表明，对照组动物给

糖前血糖值为 3.2 ~ 3.7 mmol/L，给糖后 10 min 达

峰值 12.3 ~ 14.7 mmol/L，60 min 基本恢复至 3.5 ~ 

4.9 mmol/L，90 min 完全恢复至 3.1 ~ 4.3 mmol/L。

小 型 猪 进 行 OGTT 实 验 血 糖 恢 复 缓 慢 ， 与

IVGTT 结 果 存 在 差 异 。 Xi 等 [30] 和 Hu 等 [75] 应 用

2 g/kg 的葡萄糖混合 25 g 常规饲料投喂动物，在动

物完成进食后的 0 min、30 min、60 min、90 min、

120 min 检 测 血 糖 值 ， 正 常 饲 料 喂 养 的 对 照 组

动 物 血糖平均值分别为 5.5 mmol/L、8.6 mmol/L、

8.1 mmol/L、8.2 mmol/L、7.6 mmol/L(根据曲线图

的估算值)，该结果表明小型猪口服葡萄糖后的血

糖恢复相比静脉注射明显缓慢，也不同于人类的

OGTT 实验。这种差异可能与胃肠道胰高血糖素样

多 肽 1(glucagon-like peptide-1， GLP-1) 的 作 用 有

关。GLP-1 由胃肠道的 L-细胞分泌，在营养物质经

胃肠道消化吸收过程中释放增加，促进胰岛β细胞

的胰岛素释放。Manell 等[76]通过放射自显影技术

发现，GLP-1Rs 主要分布于猪的胰腺和十二指肠，

在胃、空肠、回肠和结肠为低密度表达。这与在

人类组织和非人灵长类动物组织中的研究结果一

致。GLP-1 在人类高血糖条件下能够促进胰岛β细

胞的胰岛素分泌，GLP-1–GLP-1R 轴作为对于进

食 的 反 应 可 临 时 促 进 胰 岛 素 的 分 泌[77]。 然 而 ，

Manell 等[76]的研究表明，猪在口服葡萄糖后，血

液中 GLP-1 浓度没有增加，仅一小部分 GLP-1 受体

被内源性 GLP-1 占用。

6.4　糖化血红蛋白检测

糖化血红蛋白是血红蛋白和糖类之间化学反

应的结果。A1c 是糖化血红蛋白的主要组分[78]。

HbAlc 能够反映之前 2 ~ 3 个月的平均血浆葡萄糖

水平，并且不受短期血糖波动的影响，成为糖尿

病患者血糖控制水平监控的重要指标。2011 年，

WHO 推荐血清 HbAlc 高于 6.5% 作为诊断糖尿病的
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节点[79]。因此，HbAlc 也是糖尿病动物实验研究经

常应用的检测指标。

在动物实验研究中，已经有小鼠、大鼠、家

兔、犬、猴和狒狒的 HbAlc 检测报道，尽管检测结

果变异很大，但与人类一样，也表现出在糖尿病

动物体内升高。糖化血红蛋白水平在不同动物种

类之间变异很大，因为其差异不仅与红细胞寿命

有 关 ， 还 与 红 细 胞 对 葡 萄 糖 的 通 透 性 相 关 。

Higgins 等[80]利用血液样本，比较了人类、狒狒、

恒河猴、犬、兔和猪体内糖化血红蛋白检测情况，

结果测得血浆血糖与红细胞内血糖的比例平均值

分 别 为 67.1%、 77%、 70.8%、 34.2%、 19.2% 和

3.8%。这表明狒狒和恒河猴红细胞的葡萄糖通过

性与人类差异不显著，犬、兔和猪红细胞的葡萄

糖通过性显著低于人类，猪红细胞的葡萄糖通过

性极低。

本实验室利用高脂饲料结合 STZ 的方法成功

建立了小型猪糖尿病模型，其中 2 个糖尿病组小

型 猪 持 续 观 察 了 6 个 月 ， 空 腹 血 糖 值 在 15.4 ~ 

31.1 mmol/L 和 10.3 ~ 29.4 mmol/L 范围波动。我们

对所有实验应用的小型猪进行了血清 HbA1c 检测，

结果检测值在 1.7% ~ 5.8% 范围内波动，平均值显

著低于人类的正常值，而且随着动物血糖的升高，

变化不明显。由于我们应用的检测方法为高效液

相色谱法已经作为标准化参考系统的参考方法[81]，

因此可以认为 HbAlc 指标不适于小型猪糖尿病

研究。

综上所述，由于在生理、解剖和代谢等方面

与人类的相似性，小型猪成为人类糖尿病研究的

良好模型。同时，我们也认识到小型猪在 OGTT 实

验、血浆 HbAlc 检测等方面与人类存在差异。未来

我们将不断总结经验，借鉴已有的研究成果，为

小型猪糖尿病研究提供更有效的模型。
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