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糖尿病的患病率呈逐年升高的趋势，其发病机

制也正在得到阐明，认为它与多种致病基因和环境

因素(生活习惯、年龄、应激反应)的交互作用有关。

但从患者中得到的研究材料受到诸多因素的制约，

需要利用糖尿病动物模型来进行一些基础性研究。

在此之前曾通过各种手段(药物投入、外科手术、基

因改造等)获得糖尿病的模型动物，这些动物的病态

表现和人的糖尿病的病态有部分的相似，可以用于

对糖尿病的发生和发展过程的分析，所以糖尿病动

物作为人的糖尿病模型而被广泛的应用。

1糖尿病的病型分类和模型动物

1．1糖尿病的病型分类

糖尿病的发生和发展除与基因作用密切相关外

还和环境因素相关。在基因方面，等效异位基因参

与了糖尿病的形成。胰岛素的作用不足缘于B细

胞胰岛素产生障碍和末梢胰岛素的需求增加。胰岛

素的需求超过供给血糖值就会持续上升(持续高血

糖状态)。在人医临床上已确定了诊断的标准。但

动物的种属间血糖值存在着很大的差异，在兽医临

床诊断上还没有建立起一个统一的标准。考虑到今

后开发模型动物的可能性增大，在实验动物中确定

出糖尿病的标准是当务之急。

糖尿病的病因很多，在病型分类上存在分歧，但

wH0的分类方法已被全世界所接受。作为临床上

的一个概念，它可分为胰岛素依赖型糖尿病(Insulin

—dependent diabetes mellitus，IDDM)、营养障碍型糖

尿疖旨(non—insulin—dependent diabetes mellitus， NID．

DM)和其它型糖尿病。NIDDM中有的伴有肥胖，有
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的则不伴有肥胖。

动物的糖尿病的病型也按人的糖尿病的分类方

法进行。但wHO的糖尿病的病型分类是个临床概

念而不是按病因分类的，因此对糖尿病模型动物进

行分类时需要注意这一点。

1．2病态模型动物和病因模型动物

糖尿病模型动物的病因尚不清楚，有的临床表

现和病态反应与人的糖尿病相类似，有的直接病因

与人的糖尿病类似或相同。前者为病态模型，后者

为病因模型(严格地说后者才是糖尿病的模型)，见

表1。

自发糖尿病模型是在自然发生糖尿病的个体和

糖负荷发生异常的个体中实施遗传学控制(近交系、

突变系等)获得的。如果糖尿病的病态能够作为系

统特征表现出来或突变基因能被固定下来的话，则

能够作为病态模型分类的。但这一阶段的病因依然

是不清楚的。另一方面，制作病因模型必须制作出

转糖尿病基因的动物来用于分析糖尿病的特性。首

先要考虑的问题是，在动物体中无论是导入或是敲

除和人相同的糖尿病基因，都不能肯定会显示出和

人完全相同的病态。自发性糖尿病模型只有在各个

变异基因被弄清之后，并发现了相对应的人的致病

基因才有可能说有了病因模型。

2 自发性糖尿病模型动物病态特征

2．1 IDDM模型的病态

人一旦患上胰岛素依赖型糖尿病则需终身服用

胰岛素，不管病因如何，患者胰岛B细胞都受到了

极大的损伤并出现功能丧失。目前已培育出NOD
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表1人和模型动物的胰岛素依赖性自发糖尿病的比较

项 目
人 主要模型动物

A B C BB／W大鼠 NOD小鼠LETL大鼠

发病

日龄

性别

肥胖

遗传因素

脏器特异性

胰腺病毒感染

抗体

ICA

ICSA

GDA

1A2

抗胰岛紊抗体

胰腺炎

胰腺B细胞坏死

脏器特异性

自身免疫疾病

淋巴细胞减少症

’

终身

M<F

35岁

M=F

35岁

M=F

60日

M=F

90日

M<F

60日

M=F

?：为ⅡJ疑

小鼠、BB／W和LETL大鼠可以作为糖尿病的模型使

用。这些模型动物没有肥胖，发病之初呈现胰腺炎

的症状，MHC参与发病过程，这些都与人的IDDM特

征相似。利用这些模型可以对人IDDM的病态和发

病机理做深入的研究。但这些模型动物也有其不足

之处，如BB大鼠的淋巴细胞减少现象是其作为模

型动物使用的典型特征，而在人的IDDM中却未发

现这一现象。

2．2 NIDDM模型的病态

人的NIDDM病态是多种多样的，但肥胖是致病

的重要的因素，这已得到免疫学的证明。因肥胖而

导致胰岛素的感受性降低，相应的会引起胰岛素分

泌增加(高胰岛素血症)，胰脏B细胞功能降低，不

能维持正常的耐糖量。单就肥胖而言，在糖尿病患

者中有肥胖的也有不甚肥胖的，即使是肥胖的人也

并不一定会发生糖尿病。胰岛素抗性的意义还不甚

明了，但肥胖、原发性高血压或脂质代谢障碍是诱发

本病的重要因素。在此之前曾开发出和人的NID．

DM病态相似的模型动物(见表2)。

表2并发肥胖的糖尿病模型动物的单基因寒变
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表2有助于对NIDDM的病态和发病机制的理

解，对治疗方案的确立也有启示作用，所以可以用于

NIDM病态模型的培育。作为单一基因突变形成的

具有特征性的模型，有呈现肥胖和高前胰岛素血症

的C，，BL／6J—Cpe“‘／Cpe“‘小鼠，也有呈高血压和高血

脂症状的SHROB／Kol—Leprf"以／Lepr'8“大鼠。

另一方面，多因子遗传模型可以作为品系特征

通过遗传被固定下来，再以近交系维持下去。还没

有发现极度肥胖并伴有高胰岛素血症的动物，但有

胰岛素分泌明显异常的NSY小鼠。大鼠模型方面，

有特异性胰岛组织学变化GK系统和OLETF大鼠。

它们都显示出和小鼠模型不同的病态特性。

3致病基因的遗传学和生化学的分析

3．1单一主基因变异NIDDM模型动物

来自人的一卵双生的研究证明，其NIDDM基因

的相似性明显提高，达90％。目前正在进行人NID．

DM致病基因、胰岛素受体基因和葡萄糖激酶(glu．

cokinase)基因的单一基因变异问题的研究，还没有

发现与这些基因变异相对应的模型动物的基因变

异。但也有人从遗传性高血糖肥胖小鼠(ob／ob)中

分离出肥胖基因(ob基因的无意义的突变)，同时检

出相当于ob基因的人的基因。正常小鼠中由ob基

因位点对立的基因产生被称之为Leptin的蛋白质。

这种蛋白质起着降低食欲、增加耗能的作用。但是，

ob／ob小鼠是因基因无意义突变而产生异常的Lep一

血，所以还没有发现Leptin的本来的作用。把从人

和小鼠中提取的复合Leptin用于ob／ob小鼠，可见其

采食量减少，体重迅速减轻，消除了肥胖。Ob／ob小

鼠因过于肥胖而没有妊娠能力，给予Leptin后，则有

了繁殖能力。最近把基因符号由ob改为Lep”。

以Leptin的发现为契机，对db／db小鼠、fa／fa大

鼠和甜，fak大鼠的致病基因进行了分析，发现都是

Leptin受体的变异，db／db小鼠的基因变异为剪接异

常，“fa大鼠为错义变异，fa。／fa‘大鼠为无意义变

异。模型动物a，Lep，lepr，Cpe基因位点分别与人

ASIP，LEP，LEOR和CPE基因位点相对应，所以如果

发现基因位点出现变异则有可能使人和模型动物的

糖尿病在基因水平对应起来，即可以建立起病因模

型。最近，以I_ep曲／Lep曲小鼠基因分析结果为基础，

从超肥胖儿童中发现编码leptin的变异LEP基因，

引起Leptin的缺陷。这说明对自发糖尿病模型动物

的基因分析结果可以直接与人的基因分析结果相联

系以确立病因模型。

3．2 由遗传背景不同引起的病态差异

在糖尿病的病态受单一的主基因变异支配的模

型动物中，可以发现因遗传背景不同引起的病态差

异。例如，把Lep曲导入C，，BLKKsJ系统的隐性同型

(Lep曲／Lep拈)小鼠中，就会出现比以C。BLKKsJ系统

为背景的隐性同型小鼠更重的病态。Lep曲基因亦

是如此。即使是Leph基因，导人WKY系统的病态

会比导人Zucker系统更严重。这些病态上的差异

起因于各自的遗传背景(系统的基因组成)的不同，

所以认为有修饰病态的基因存在。即主基因突变的

时候，病态的变化受主基因和修饰基因的支配。因

此模型动物修饰基因的分析对加深人的糖尿病基因

的理解具有重要作用。

3．3多因子遗传性模型动物

人的糖尿病多为多因子遗传性疾病，可通过连

锁分析和患者群体来进行基因的遗传学分析。但不

能获得随机组合的研究材料成为一大难题。现在可

以把从动物中得到的信息用于对人的遗传分析。模

型动物致病基因遗传学分析的意义和用途得到体

现。即如果能从模型动物身上得到致病基因在染色

体上的位置，就能够从人和大鼠小鼠之间的比较基

因图谱中找到和模型动物相同的人的致病基因，并

可判断其在染色体上的位置。如果能从模型动物中

分离和鉴定出致病基因，那么入的基因分析也就比

较容易了。用从模型动物中分离出来的致病基因制

作转基因小鼠就能更详细地研究该基因的作用。在

此之前曾用IDDM模型动物证实了MHC和MHC以

外的等位异效基因的存在。目前已有许多用IDDM

模型动物进行遗传学分析的专题论文发表。

NIDDM模型动物中被认为是多因子遗传的动

物很多，且都是分析人类糖尿病基因遗传学的最好

模型。但这些模型的遗传学特性和IDDM的一样复

杂，现在仅对OLETF大鼠的一个致病基因做过鉴

定。把C，，BL／6J小鼠和野生Mus speretus互交，再将

其Fl代小鼠和G，BL／6J小鼠回交，所产生的仔鼠

(BSB)会出现肥胖、高血糖、高胰岛素血和高脂血

症。而它们的父母代则没有肥胖现象，同样用Mus

muscuhl$castaneus进行回交，仔鼠也不会肥胖。BSB

小鼠的4个(Mobl—Mob4)基因被标记出来，其中

Mobl和Mob4分别靠近tub和Lep基因位点，在tub

和Lep基因位点鉴定出肥胖突变基因。BSB系小鼠
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对肥胖基因的分析具有重要作用。另外最近还有对

GK和OLETF大鼠致病基因进行分析的报道。

4糖尿病模型动物的开发

4．1新病态模型动物的开发

目前已有很多的糖尿病模型动物被开发出来并

加以利用。但是，尚未达到能分别与多样性糖尿病

病态相对应的程度，急待开发新的动物模型。最近

开发出新的糖尿病模型小鼠(Akita mouse；为常染色

体显性基因非肥胖性糖尿病)和大鼠(常染色体单一

隐性基因)。另外，通过基因操作对原有的模型动物

进行改造制作新的模型动物，但都还仅限于小鼠。

利用已知的单一突变基因开发新的模型也仅限于小

鼠和大鼠，而这两种动物都很难出现合并症，这是目

前尚未解决的问题。

4．2把现有的病态模型作为病因模型进行分析

现在，已被利用的病态模型动物中，从提高其用

途来考虑也需要进行更详细的病态分析。与此同

时，在多因子遗传模型动物中，致病基因的遗传学分

析也十分重要。13本米田氏等在90年代末从大鼠

模型中发现一个新的MHC以外的致病基因，制作出

人、小鼠、大鼠之间的比较基因图谱，从而认定人的

IDDM致病基因的存在。今后还会利用各种各样的

模型动物进行致病基因的遗传学分析，如果做不到

这一点，模型动物的存在价值就会大为降低。初期

胚胎操作技术的建立和基因多型标记的开发也会促

进糖尿病病因学的研究。开发模型动物后还应研究

动物的饲养管理、品系维持和生产繁育。总之模型

动物的使用将越来越多，遗传学分析越来越进步，遗

传和微生物的检测控制也将比以前更为重要。
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