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胰岛素抵抗动脉粥样硬化小型猪模型的研究

马毅超，潘永明，陈　 亮，陈方明，杨涛涛，陈民利

（浙江中医药大学动物实验研究中心 ／比较医学研究中心，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察高脂诱导对藏猪糖脂代谢和粥样斑块形成的影响，探讨藏猪胰岛素抵抗动脉粥样硬化

模型的病症特点。 方法　 取 ４ ～ ５ 月龄藏猪随机分为正常对照组 ４ 只饲喂普通饲料、ＡＳ 模型组共 ８ 只饲喂高脂饲

料，连续造模 ２４ 周。 检测造模前、造模后 ４、８、１２、１６、２０、２４ 周的空腹血糖、果糖胺、血脂、血清胰岛素含量测定和糖

耐量试验，并计算动脉硬化指数（ＡＩ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）和胰岛素敏感指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＳ）。 造模后 ２４ 周，
测定麻醉状态下动脉血压和左心室功能指标，并取主动脉进行大体观察和 ＨＥ 染色及油红“Ｏ”染色。 结果 　 与正

常对照组比，ＡＳ 模型组从第 １６ 周开始空腹血糖显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），果糖胺从第 ４ 周起即发生显著升

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）血脂水平亦在造模第 ４ ～ ２４ 周时升高显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＡＳ 模型组藏猪在第 ４ ～ ２４ 周期间 ＡＩ 显著上

升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），造模第 １６ ～ ２４ 周 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 亦显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＨＯＭＡ⁃ＩＳ 则显著降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 第 ２４ 周时，ＡＳ 模型组 ＭＢＰ 和 ＳＢＰ 显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＬＶＥＤＰ、 ＋ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ、 － ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ

较正常组均发生显著性改变（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），病理学观察显示模型组出现明显的脂质沉积和粥样硬化形

成。 结论 　 藏猪高脂饲料诱导后能形成明显的动脉粥样硬化，并伴有高血压、高血脂、糖耐量异常等胰岛素抵抗症

状，是研究的胰岛素抵抗动脉粥样硬化的理想的实验动物。
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　 　 随着社会经济的高速发展，近年来我国糖尿病

的发病率呈流行、上升趋势；据报道，我国成年人糖

尿病的患病率高达 １１􀆰 ６％ ，约 １􀆰 １４ 亿人，几乎占据

了全世界总患病人数的一半，糖尿病的治疗与防治

已成为我国的重大公共卫生问题之一，研究还表

明，我国每年以胰岛素抵抗为发病基础的 ２ 型糖尿

病的发病率以 １２％的增长率显著上升，且是患者致

残致死的重要因素［１］。 同时，已有研究证实，２ 型糖

尿病致死的主要原因可能与其伴随发生严重的动

脉粥样硬化（ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）有关［２］。 因此，建
立理想的胰岛素抵抗动脉粥样硬化疾病动物模型

对于促进 ２ 型糖尿病病因或疾病机制的研究具有重

要意义。
目前，糖尿病动脉粥样硬化模型的建立大多采

用转基因小鼠或大鼠进行，但单基因敲除的动物和

鼠类对高脂具有抗性，很难形成 ＡＳ 等特点，使其不

能完全模拟人类疾病多基因作用的发病特点和动

脉粥样硬化的程度不高等缺点［３］。 因此，寻找和筛

选理想的实验动物并建立相应的动物模型，对于发

病机制和临床前药物的评价研究具有重要的支撑

作用。 已有研究发现，小型猪的心脏大小和冠脉循

环与人类相似，特别适合运用于心血管疾病方面的

研究［４］。 中国小型猪资源丰富，包括有藏猪、五指

山小型猪、巴马小型猪、贵州香猪等；本研究团队前

期研究发现，藏猪［Ｓｕｓ ｓｃｒｏｆａ］高脂诱导后发生血管

脂质沉积同时出现高血压和糖耐量异常现象，是一

种建立胰岛素抵抗 ＡＳ 模型的理想的实验动物。 为

此，本研究通过观察高脂诱导后藏猪的糖脂代谢和

胰岛素敏感性的变化，探讨藏猪胰岛素抵抗 ＡＳ 模

型的病症特点。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

普通级 ４ ～ ５ 月龄雄性藏猪，体重为 １２ ～ １６
ｋｇ，１２ 只， 由南方医科大学实验动物中心提供

【ＳＣＸＫ（粤）２０１１ － ００１５】；饲养于浙江中医药大学

动物实验研究中心普通级小型猪实验室 ［ ＳＹＸＫ
（浙）２００８⁃０１１６］，环境温度：２２ ± １℃，相对湿度：
４０％ ～ ６５％ ，自由饮水，１２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替。
１􀆰 ２　 仪器与试剂

日立 ７０２０ 型全自动生化仪（日本日立公司）、
Ｎｉｋｏｎ 生物倒置显微镜（日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）、冰冻切

片机（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）、自动染色机（德国 Ｌｅｉｃａ 公

司）、大动物无创生物信号遥测系统（法国 ＥＭＫＡ 公

司）、５０％葡萄糖注射液，购自上海信宜金朱药业有

限公司，高密度脂蛋白 （ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、总胆固醇（ＣＨＯＬ）、甘油三酯（ＴＧ）、血糖

（ＧＬｕ）果糖胺（ＦＭＮ）试剂盒购自购自上海申能德

赛诊断技术有限公司，猪胰岛素 ＥＬＩＳＡ 试剂盒、血
清胰岛素试剂盒购自上海信然有限公司。
１􀆰 ３　 动物分组及 ＡＳ 模型的建立

藏猪适应性饲养观察后，行前腔静脉穿刺取

血，测定血液生化和血常规等各项指标无异常者

后，开始正式实验。 将藏猪按其体重和糖脂代谢水

平分成正常对照组和 ＡＳ 模型组，正常对照组 ４ 只，
ＡＳ 模型组 ８ 只，正常对照组饲喂基础饲料，ＡＳ 模型

组饲喂高脂饲料 （高脂饲料配方：１􀆰 ５％ 胆固醇、
１５％ 油脂、１０％ 蛋黄粉、０􀆰 ５％ 食盐、７３％ 基础饲

料），各组均按体重 ２􀆰 ５％ 饲喂饲料，每 ２ 周称重调

整饲喂量，连续造模 ２４ 周后处死，行组织形态学

观察。
１􀆰 ４　 指标观察

１􀆰 ４􀆰 １　 血液生化指标检测　 分别在造模前（０ 周）、
造模后 ２、４、８、１２、１６、２０、２４ 周时，禁食 １２ ｈ 后，取
前腔静脉血 ２ ｍＬ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分离血

清，测定 ＴＧ、ＣＨＯＬ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、并计算动脉粥

样硬化指数 ＡＩ，ＡＩ ＝ （总胆固醇 － 高密度脂蛋白） ／
高密度脂蛋白。 同样方法测定第 ４、８、１２、１６、２０、２４
周时 ＦＭＮ、Ｇｌｕ 含量和血清胰岛素（Ｉｎｓ）含量。
１􀆰 ４􀆰 ２　 糖耐量试验　 分别在造模后 ８ 周、１６ 周、２０
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周、２４ 周时进行糖耐量试验。 各组藏猪禁食 １６ ｈ
后，取耳缘静脉血 １ ｍＬ，随后从耳缘静脉注射 ５０％
葡萄糖注射液，注射量为 １ ｍＬ ／ ｋｇ，２ ｍｉｎ 内注射完

毕，检测给糖前（０ ｍｉｎ）、给糖后 １５、３０、６０、９０ 和 １２０
ｍｉｎ 时的血糖变化，并计算血糖曲线下面积（ＡＵＣ），
ＡＵＣ ＝１ ／ ８ × ＢＧ （０ ｍｉｎ） ＋ １ ／ ４ × ＢＧ（１５ ｍｉｎ） ＋ ３ ／ ８
× ＢＧ（３０ ｍｉｎ） ＋ １ ／ ２ × ＢＧ（６０ ｍｉｎ） ＋ １ ／ ２ × ＢＧ（９０
ｍｉｎ） ＋ １ ／ ４ × ＢＧ（１２０ ｍｉｎ）。
１􀆰 ４􀆰 ３　 胰岛素抵抗特性评价 利用稳态模型评价

（ＨＯＭＡ）指数中的胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ ＩＲ）和
胰岛 β 细胞功能指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＳ），评价动物胰岛素

抵抗情况。 计算公式为 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝ ＦＰＧ（空腹血

糖） × ＦＩＮＳ（空腹胰岛素） ／ ２２􀆰 ５，ＨＯＭＡ⁃ＩＳ ＝ １ ／ ＦＰＧ
× ＦＩＮＳ。
１􀆰 ４􀆰 ４　 动脉血压及左心室功能的测定　 造模 ２４ 周

后，耳缘静脉注射 １ ｍＬ ／ ｋｇ ３ ％ 戊巴比妥钠溶液麻

醉动物，行股动脉分离术，分离股动脉并导管插管，
连接血压换能器，在 ＥＭＫＡ 大动物无创生理信号遥

测系 统 监 测 藏 猪 血 压 的 变 化， 并 记 录 舒 张 压

（ＤＢＰ）、收缩压（ＳＢＰ）和平均动脉压（ＭＢＰ）以及心

率（ＨＲ）、左心室压（ＬＶＳＰ）、左室最大变化速率（ ±
ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）、左室舒张期末压（ＬＶＥＤＰ）。

注：与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 １　 造模期间藏猪空腹血糖（ＦＰＧ）及果糖胺（ＦＭＮ）检测结果

Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ｖｓ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｖａｌｕｅｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｆｒｕｃｔｏｓａｍｉｎｅ ｉｎ Ｔｉｂｅｔ ｐｉｇｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

１􀆰 ４􀆰 ５　 腹主动脉大体观察和病理组织学观察

造模结束后，处死藏猪，取腹主动脉、冠状动

脉、颈动脉，观察动脉脂质沉积和斑块形成情况，并
行油红“Ｏ”染色，观察动脉病变程度。 腹主动脉血

管进行冰冻切片成 ４ ｍｍ 的薄片，ＨＥ 染色，显微镜

下观察病理变化并拍照。
１􀆰 ５　 统计学处理

所有数据均用`c ± ｓ 表示，并采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软

件统计包处理，两两比较采用 ｔ 检验比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

表示统计学有意义。

２　 结果

２􀆰 １　 高脂诱导后藏猪空腹血糖和果糖胺的变化

高脂诱导后，ＡＳ 模型组藏猪的空腹血糖从第 ８
周开始高于正常对照组，并在造模后第 １６ ～ ２４ 周时

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 另外，ＡＳ 模型组

藏猪空腹果糖胺含量从第 ４ 周开始就发生显著性升

高，并在整个造模期间内均显著高于正常组（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 （图 １）。
２􀆰 ２　 高脂诱导后藏猪模型糖耐量试验结果

高脂诱导后进行葡萄糖耐量试验发现，造模 ８
周后 ＡＳ 型组藏猪耳缘静脉注射葡萄糖 ２ ｈ 后血糖

仍显著高于正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），并且糖耐量曲

线面积略高于正常对照组（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 同时，ＡＳ
模型组藏猪造模 １６ ～ ２４ 周时糖耐量曲线下面积逐

渐增高并显著高于正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；且在造模第 ２４ 周时 ＡＳ 模型组藏猪在 １５ ～
９０ ｍｉｎ 时血糖均显著高于正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）（表 １）。
２􀆰 ３　 高脂诱导后藏猪 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＳ 指

数的变化

高脂诱导后，ＡＳ 模型组藏猪 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 指数在

造模 ４ 周开始出现升高，并在造模第 １６ ～ ２４ 周时升

高显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而 ＨＯＭＡ⁃ＩＳ 指数则

在造模 ４ 后开始降低，并在造模后第 ２０ ～ ２４ 周时显

著低于正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ２）。
２􀆰 ４　 高脂诱导后藏猪血脂水平和 ＡＩ 指数的变化

高脂诱导后，藏猪 ＡＳ 模型组血清 ＣＨＯＬ、ＨＤＬ⁃
Ｃ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均从造模第 ２ ～ ２４ 周时均显著高于

正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）并在第 ４ 周达到高峰值，而
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ＴＧ 水平在造模过程中与正常对照组无明显差异（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）（图 ３）。 另外，高脂诱导后 ＡＳ 模型组在造

模期间 ＡＩ 指数均显著高于正常对照组，其中造模第

４ ～ ２４ 周时差异显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（表 ２）。

表 １　 造模期间藏猪糖耐量试验结果（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｔｉｂｅｔａｎ ｐｉｇ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

造模时间
（周）

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｔｉｍｅ（ｗｅｅｋｓ）

组别
（Ｇｒｏｕｐ）

给糖前
（０ｍｉｎ）

Ｂｅｆｏｒｅ ｇｉｖｉｎｇ
ｇｌｕｃｏｓｅ

给糖后（ｍｉｎ）Ａｆｔｅｒ ｇｉｖｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ

１５ ３０ ６０ ９０ １２０

曲线下面积
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ·ｈ）

ＡＵＣ

８ 正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ４􀆰 ２３ ± ０􀆰 ６３ ９􀆰 ０４ ± ０􀆰 ７０ ４􀆰 ９２ ± ２􀆰 ５８ ４􀆰 ２４ ± ０􀆰 ８２ ４􀆰 ０６ ± ０􀆰 ３５ ４􀆰 ６３ ± ０􀆰 ４０ ９􀆰 ５７ ± １􀆰 ６３

ＡＳ 模型组 Ｍｏｄｅｌ ５􀆰 ２５ ± ０􀆰 ９０ １１􀆰 ８４ ± ２􀆰 １７ ７􀆰 ８８ ± ２􀆰 ９２ ４􀆰 ６５ ± １􀆰 ７５ ４􀆰 ６９ ± ０􀆰 ７９ ５􀆰 ３８ ± ０􀆰 ５６∗ １２􀆰 ５９ ± ２􀆰 ３７

１６ 正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ２􀆰 ８７ ± ０􀆰 ６８ ９􀆰 ６７ ± １􀆰 ８６ ４􀆰 ４８ ± ０􀆰 ６４ ３􀆰 ５２ ± ０􀆰 ４０ ４􀆰 ５０ ± １􀆰 ２９ ４􀆰 ６４ ± ０􀆰 ６７ ９􀆰 ６２ ± １􀆰 ４７

ＡＳ 模型组 Ｍｏｄｅｌ ３􀆰 ９１ ± １􀆰 ０３ １４􀆰 ６３ ± １􀆰 ３７ ７􀆰 ０７ ± ２􀆰 ６８ ４􀆰 ７３ ± １􀆰 ２８ ４􀆰 ６１ ± ０􀆰 ７７ ４􀆰 ５８ ± ０􀆰 ８５ １２􀆰 ６１ ± ２􀆰 ９４∗

２０ 正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ３􀆰 ３６ ± ０􀆰 ８８ ９􀆰 ６４ ± ３􀆰 ０２ ５􀆰 ５９ ± １􀆰 ０３ ３􀆰 ８２ ± １􀆰 ３６ ４􀆰 ０５ ± ０􀆰 ５３ ４􀆰 ０７ ± ０􀆰 ５５ ９􀆰 ８８ ± １􀆰 １６

ＡＳ 模型组 Ｍｏｄｅｌ ４􀆰 ００ ± ０􀆰 ８１ １９􀆰 ４８ ± ６􀆰 ４３∗ ８􀆰 ６３ ± ２􀆰 １０ ４􀆰 ８４ ± ２􀆰 ０８ ４􀆰 ５６ ± １􀆰 １８ ５􀆰 ５６ ± ２􀆰 ０２ １４􀆰 ２１ ± ３􀆰 ０６∗

２４ 正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ３􀆰 ２０ ± ０􀆰 ７０ ９􀆰 ３５ ± ３􀆰 ０７ ３􀆰 ３２ ± １􀆰 ７４ ３􀆰 ５３ ± １􀆰 ７４ ３􀆰 ５７ ± ０􀆰 ２５ ４􀆰 ０９ ± ０􀆰 ６１ ８􀆰 ５５ ± １􀆰 ５８

ＡＳ 模型组 Ｍｏｄｅｌ ３􀆰 ９１ ± ０􀆰 ９１ １５􀆰 ２１ ± ３􀆰 ７６∗ ７􀆰 ７９ ± ２􀆰 １５∗∗ ４􀆰 ８６ ± １􀆰 ３１∗ ４􀆰 １９ ± ０􀆰 ３４∗ ４􀆰 ２５ ± ０􀆰 ４１ １２􀆰 ７４ ± ２􀆰 １４∗∗

注：与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ｖｓ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｖａｌｕｅｓ．

注：与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 造模期间藏猪 ＨＯＭＡ 指数检测结果

Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ｖｓ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｖａｌｕｅｓ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｔｉｂｅｔａｎ ｐｉｇ ＨＯＭＡ ｉｎｄｅｘ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

注：与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 造模期间藏猪血脂含量测定结果

Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ｖｓ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｖａｌｕｅｓ．
Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ Ｔｉｂｅｔａｎ ｐｉｇ
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表 ２　 造模期间藏猪 ＡＩ 指数检测结果
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｔｉｂｅｔａｎ ｐｉｇ ＡＩ ｉｎｄｅｘ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

组别
（Ｇｒｏｕｐ）

造模时间（周）Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ（ｗｅｅｋｓ）
０ ２ ４ ８ １２ １６ ２０ ２４

正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ １􀆰 ８２ ± ０􀆰 ３５ １􀆰 ５４ ± ０􀆰 ３３ １􀆰 ７６ ± ０􀆰 ３４ １􀆰 ２８ ± ０􀆰 ９８ ２􀆰 ０１ ± ０􀆰 ８１ １􀆰 ９２ ± ０􀆰 ４５ １􀆰 ７６ ± ０􀆰 ０８ １􀆰 ７４ ± ０􀆰 １４
ＡＳ 模型组 Ｍｏｄｅｌ １􀆰 ５９ ± ０􀆰 ２８ ４􀆰 ６５ ± １􀆰 １０∗∗ ５􀆰 ７６ ± ２􀆰 ０７∗∗ ４􀆰 ７４ ± １􀆰 ５３∗∗ ３􀆰 ２０ ± ０􀆰 ８６∗ ３􀆰 ３０ ± ０􀆰 ９４∗ ２􀆰 ３７ ± ０􀆰 ９６∗ ２􀆰 １３ ± ０􀆰 ６４

注：与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ｖｓ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｖａｌｕｅｓ．

表 ３　 藏猪血压测定值（ｍｍＨｇ）
Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｔｉｂｅｔａｎ ｐｉｇ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ）

组别 Ｇｒｏｕｐ ＳＢＰ ＤＢＰ ＭＢＰ
正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ １５８􀆰 ２３ ± ３􀆰 ３４ １１５􀆰 ３７ ± ７􀆰 ６９ １３５􀆰 １１ ± ９􀆰 ５８
ＡＳ 模型组 Ｍｏｄｅｌ １８５􀆰 ９４ ± ２０􀆰 １３∗ １２９􀆰 ８４ ± １３􀆰 ９４ １５７􀆰 ００ ± １５􀆰 ８５∗∗

注：与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ｖｓ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｖａｌｕｅｓ．

表 ４　 藏猪左心室功能指标的测定结果
Ｔａｂ． ４　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｔｉｂｅｔａｎ ｐｉｇ

组别 Ｇｒｏｕｐ ＨＲ（ｂｅａｔｓ ／ ｍｉｎ） ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） ＬＶＥＳＰ（ｍｍＨｇ） ＋ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ ／ ｓ） － ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ ／ ｓ）
正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ １１０􀆰 ３５ ± ４􀆰 １９ ６􀆰 １４ ± １􀆰 ４６ １１９􀆰 ５６ ± １２􀆰 ８７ １８３７􀆰 ４１ ± ２１７􀆰 ６７ － １７４４􀆰 ７８ ± ３２２􀆰 ３８
ＡＳ 模型组 Ｍｏｄｅｌ １２５􀆰 ５７ ± ７􀆰 ４４ １９􀆰 ６１ ± ４􀆰 ８∗∗ １１５􀆰 ４４ ± ３􀆰 ０８ ２７０７􀆰 ９３ ± ４０７􀆰 ４５∗ － ２８０１􀆰 ７２ ± ４３３􀆰 １７∗∗

注：与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ｖｓ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｖａｌｕｅｓ．

２􀆰 ５　 高脂诱导 ２４ 周后藏猪的血压和左心室功能

指标

造模 ２４ 周后，ＡＳ 模型组的藏猪 ＭＢＰ 和 ＳＢＰ 均

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＤＢＰ 有升高趋

势，但无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） （表 ３）。 ＡＳ 模型

组左心室功能指标发生显著性变化，ＬＶＥＤＰ、ｄＰｄｔ
＋ 、ｄＰｄｔ － 与正常组相比均有显著性差异 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＡＳ 模型组的 ＨＲ 也有上升趋势，
但无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）．
２􀆰 ６　 藏猪动脉血管大体观察和病理组织学观察

结果

造模 ２４ 周后处死动物，观察腹主动脉、冠状动

脉及颈动脉脂质沉积和粥样硬化情况。 结果显示

藏猪 ＡＳ 模型组除颈动脉外，冠脉和腹主动脉均发

生较明显的脂质沉积和粥样硬化，其中腹主动脉粥

样硬化程度更为严重。 大体观察和油红“Ｏ”染色显

示，正常对照组腹主动脉内皮光滑，无红色脂质条

纹沉积；ＡＳ 模型组腹主动脉出现黄白色脂类物质的

沉积，并出现明显的红色脂质条纹染色，沉积严重

者厚度达 １ ｃｍ。 ＨＥ 染色结果显示，正常对照组腹

主动脉内膜光滑，无明显增厚和炎性细胞浸润，平
滑肌排列整齐；ＡＳ 模型组腹主动脉内膜增厚，有皱

褶，出现大量的炎性细胞浸润和聚集，平滑肌排列

紊乱（彩插 ７ 图 ４）。

３　 讨论

临床上，胰岛素抵抗主要表现为以肥胖、血糖

升高、血脂紊乱、糖耐量异常、高血压为特点的代谢

综合征［５］。 本实验中，我们观察了高脂诱导下藏猪

在造模 ２４ 周中不同时间点空腹血糖、果糖胺、血脂

和糖耐量的变化。 图 １ 的结果显示，正常对照组和

ＡＳ 模型组在造模初期空腹血糖值较高，这可能与造

模初期藏猪年龄较小在抓取过程中易产生应激有

关。 在造模中后期，藏猪年龄增大，适应了取血环

境，应激变小，正常对照组血糖降至正常水平，反观

ＡＳ 模型组藏猪血糖仍处于较高水平并显著高于对

照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），说明高脂诱导后，藏猪

出现了血糖升高的现象。 为进一步确定藏猪血糖

的控制状况，本实验还测定了 ２４ 周中藏猪的 ＦＭＮ
的变化情况，ＦＭＮ 的测定被认为是一项简便、快速

并能准确反映糖尿病血糖控制的指标。 实验发现

ＡＳ 模型组的 ＦＭＮ 从第 ４ 周开始就发生显著升高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），此外 ＡＳ 模型组藏猪的糖耐量亦发生明显

的异常糖耐量曲线下面积显著升高，呈现出胰岛素

抵抗的特征。
为进一步评价模型胰岛素抵抗的程度，我们采

用了 Ｍａｔｔｈｅｗｓ 等［６］ 提出的稳态模型（ＨＯＭＡ）来测

定动物的胰岛素 β 细胞分泌指数，其中胰岛 β 细胞
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分泌指数还可以反应动物对胰岛素的敏感性，此法

简单实用，是评价胰岛素抵抗的金标准方法。 结果

显示，高脂诱导后藏猪的 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 指数的水平上

升并在造模后期明显高于正常对照组，同时模型组

ＨＯＭＡ⁃ＩＳ 指数并不增高，后期显著低于正常对照

组。 综合糖耐量、血脂和 ＨＯＭＡ 指数的结果，高脂

诱导藏猪可能发生明显的胰岛素抵抗并伴有胰岛 β
细胞的功能障碍。 另外，ＡＳ 模型组藏猪血压发生了

显著性升高，这可能也与其血清胰岛素水平较高并

发生了胰岛素抵抗有关。 研究表明，胰岛素抵抗后

血清胰岛素升高，易发生高胰岛素血症，高胰岛素

会通过不同的方式促进血压的上升，如促进交感神

经活动增强，促进血管紧张素Ⅱ的分泌，引起血管

平滑肌增生、迁移等［７ － ８］。
本实验还发现，高脂诱导后，血脂发生了明显

异常。 ＡＳ 模型组的藏猪血清 ＣＨＯＬ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ
的含量从造模第 ２ 周后已显著高于正常对照组并在

第 ４ 周达到高峰值，说明藏猪对高脂饲料十分敏感。
研究发现，血液中的 ＣＨＯＬ 升高后易造成血管壁增

厚使白细胞不易通过，无法去杀细菌，同时大量

ＣＨＯＬ 还会沉积在血管壁造成血液循环不良，严重

时还会发生血管破裂，形成动脉硬化［９］。 高脂模型

组的动脉硬化指数上升符合这一说法，但高脂组模

型 ＡＩ 在最后一周较正常对照组并没有显著升高，但
从解剖结果来看，藏猪动脉已发生了较严重的粥样

硬化，这可能与饲养时间长使动物适应了高脂饲料

以及动物自身生长需要对脂质的吸收转化为能量

供应需求，从而导致血清 ＣＨＯＬ 有所下降有关。 值

得一提的是，ＡＳ 模型组的血清 ＨＤＬ ／ Ｃ 和 ＬＤＬ ／ Ｃ 的

在第 ４ 周达到高峰值后便呈现先下降趋势，其中

ＬＤＬ ／ Ｃ 下降较为明显，其原因可能有以下两个方

面：一是，在第 ４ 周后，藏猪逐步从高脂血症像动脉

粥样硬化炎症发展，藏猪食欲下降，高脂饲料摄入

量逐月递减，导致血清 ＣＨＯＬ 相应下降，而 ＬＤＬ ／ Ｃ
在脂蛋白中所占比例较大，ＨＤＬ ／ Ｃ 则较小，由于造

模时间短，ＡＳ 的形成较临床上更快，故 ＣＨＯＬ 的下

降首先直接导致了 ＬＤＬ ／ Ｃ 的下降。 二是，有研究表

明，动脉粥样硬化斑块中的脂质沉积主要为 ＬＤＬ ／ Ｃ
［１０］，同样因为造模时间短的原因，在造模中后期，
血管壁上 ＬＤＬ ／ Ｃ 积极沉积，导致了血清 ＬＤＬ ／ Ｃ 的

下降。 心脏血流动力学的指标中，ＡＳ 模型组藏猪的

ＬＶＥＤＰ 发生了极显著的升高，ＬＶＥＤＰ 的上升说明

了藏猪的左心室前负荷增加； ± ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ的增高也说

明了心脏收缩性能的增强［１１］，心脏泵血增强，也从

侧面反映了血管可能出现硬化，导致血流不畅。
高脂诱导藏猪发生胰岛素抵抗的同时出现了

较为明显的动脉粥样硬化的病变，这与临床上报道

的 ２ 型糖尿病患者有很强的致动脉粥样硬化趋势相

符［１２］。 徐雷等［１３］ 研究发现，使用高脂饲喂糖尿病

模型 ＧＫ 大鼠后，并未出现明显的动脉粥样硬化；其
他一些学者使用小鼠进行造模时，虽然能够出现胰

岛素抵抗的症状但都不易发生动脉粥样硬化，ＨＤＬ⁃
Ｃ 也偏高。 另外使用小鼠模型时还存在难以反复采

血和动脉血管的切开的问题［１４ － １５］。 而本试验使用

高脂诱导藏猪模型很好的解决了这些问题，ＡＳ 模型

组的藏猪动脉粥样硬化斑块明显，ＨＥ 染色出现平

滑肌增生，排列不规则，出现典型粥样硬化的病理

变化。
综上所述，本研究采用高脂诱导建立的藏猪胰

岛素抵抗动脉粥样硬化模型，主动脉脂质沉积和粥

样硬化程度明显，并伴有明显的高血压、高血脂、糖
耐量异常等胰岛素抵抗的代谢综合征，各项指标较

其它模型更符合临床表现，是一种研究胰岛素抵抗

动脉粥样硬化的理想的模型。
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ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ２００４，５（３），２２１ － ２２５．
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ｋｎｏｃｋ⁃ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０１０，４９ （９ ）：１４０６
－ １４１６．

［ ４ ］ 　 Ｓｕｎ Ｆ，Ｘｉｅ Ｍ Ｌ，Ｚｈｕ Ｌ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｏｓｔｈｏｌｅ ｏｎ
Ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｆａｔｔｙ Ｌｉｖｅｒ ｉｎ Ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，
２００９，４１：１２７ － １３３．

［ ５ ］ 　 薛晓伟，丰平，董坤，等． 槲芪散对小鼠酒精性肝损伤的干预

作用［Ｊ］ ． 实验动物科学，２０１０，２７（４）：２７ － ３２．
［ ６ ］ 　 付萍，杨铭，陈颖丽，等． 玉米肽对小鼠酒精性肝损伤保护作

用的研究［Ｊ］ ． 中国中医药科技，２００８，１５（２）：１１５ － １１６．
［ ７ ］ 　 刘安军，孙海波，张国蓉，等． 硒酸精氨酸对小鼠酒精性肝损

伤的保护作用，中国比较医学杂志，２００７，１７（９）：５３３ － ５３８．
［ ８ ］ 　 牛术仙，仲云，李勇． 肝脂清治疗酒精性脂肪肝大鼠的实验研

究［Ｊ］ ． 中西医结合肝病杂志，２０１１，２１（２）：９７ － ９８．
［ ９ ］ 　 李晓娟，张大鹍，隋丽华，等． 超声在评价大鼠酒精性脂肪肝

模型中的应用［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，２０１３，２３（４）：１９ － ２２．
［１０］ 　 聂娇，李鑫，徐有青． 内毒素在酒精性肝病肠损伤中的作用

［Ｊ］ ． 实用肝脏病杂志，２０１２，１５（３）：２０６ － ２０８．
［１１］ 　 Ｓｕｎｇ Ｈ Ｋ，Ｐａｒｋ Ｏ，Ｚｈｅｎｇ Ｍ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ２２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ⁃

ｂｉｎｇｅ ｅｔｈａｎｏｌ ｆｅｅｄｉｎｇ： Ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＴＡＴ３［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５２
（４）：１２９１ – １３００．

［１２］ 　 廖彩佶，廖彩仙，廖欣鑫，等． 骨髓单个核细胞移植对小鼠酒

精性肝纤维化的影响［ Ｊ］ ． 临床医学工程，２０１１，１８ （１）：１３
－ １４．

［１３］ 　 郑荣梁，黄中洋． 自由基生物学［Ｍ］． ３ 版． 北京：高等教育出

版社，２００７：９５ － １０８．
［１４］ 　 朱强，王科，钱晓锋，等． 改良小鼠酒精性肝损伤模型的建立

［Ｊ］ ． 中华临床医师杂志（电子版），２０１０，４（９）：１５３２ － １５３６．
［１５］ 　 Ｐｅｔｒａｓｅｋ Ｊ， Ｄｏｌｇａｎｉｕｃ Ａ，Ｃｓａｋ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ

３ ａｎｄ Ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ａｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｖｉａ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｏｆ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ ａｎｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３（２）：６４９ － ６６０．

［１６］ 　 Ｔａｎ Ｘ，Ｓｕｎ Ｘ，Ｌｉ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｐｔｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． ２０１２，１８１（４）：１２７９ － １２８６．

〔修回日期〕２０１３⁃１２⁃０４
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［ ９ ］　 路倩，陈五军，尹凯，等． 动脉粥样硬化中胆固醇外流的研究

进展［ Ｊ］ ． 生物化学与生物物理进展， ２０１２，３９ （４ ）： ３１９
－ ３２６．

［１０］ 　 Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ Ｄ， Ｇｌａｓｓ ＣＫ， Ｗｉｔｚｔｕｍ ＪＬ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｍａｎｄａｔｉｎｇ ｅａｒｌｉｅｒ
ａｎｄ ｍｏｒｅ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ［ Ｊ ］ ．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２００８，１１８（６）： ６７２ － ６７７

［１１］　 倪艳波，张丽霞，杨静，等． 灰树花多糖对高血压模型大鼠心

脏血流动力学的影响［ Ｊ］ ． 安徽农业科学， ２００９，３７ （２５）：
１２０３７ － １２０３８

［１２］　 陈康联． 代谢综合征与心血管疾病研究进展［Ｊ］ ． 贵州医药，
２０１２， ３６（４）：３６５ － ３６８．

［１３］ 　 徐雷，冯波， 王华， 等． ２ 型糖尿病大鼠动脉粥样硬化模型不

同制备方法探讨［Ｊ］ ． 中国动脉硬化杂志，２００８，１６（９）： ７０７
－ ７０９．

［１４］ 　 Ｍｏｇｈａｄａｓｉａｎ ＭＨ， Ｆｒｏｈｌｉｃｈ ＪＪ， ＭｃＭａｎｕｓ ＦＢ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ａｎｄ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ，
２００１， ８１（９）： １１７３ － １１８３

［１５］ 　 Ｍｏｇｈａｄａｓｕａｎ ＭＨ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ａ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２００２， ７０： ８５５ － ８６５．

〔修回日期〕２０１３⁃１１⁃１８
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