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链脲霉素致大鼠妊娠糖尿病影响子鼠发育的 

实验模型研究 

柳国胜 赵立华 刘海英 康举龄 关洁宾 罗先琼 聂川 

【摘要】目的 建立sD大鼠腹腔注射链脲霉素(STZ)致妊娠糖尿病的实验动物模型，为研究 

妊娠糖尿病对胎儿发育影响提供实验基础。方法 将 54只 SD孕鼠随机分为 STZ注射组(30只) 

和柠檬酸缓冲液注射对照组(24只)，两组又按取材时孕龄不同随机分为第 13、16天和 19天 3个 

亚组。对 STZ注射组孕鼠，给予新配 2％sTz溶液，按 STZ 40 mg／kg，一次性腹腔注射，3 d后空腹 

尾静脉采血监测血糖、尿糖和体重。对照组用同样方法注射等量的柠檬酸钠缓冲液。孕鼠于孕龄 

13、16、19 d随机分批剖宫，观察完全流产、吸收胎、死胎及存活胎数等情况，检查子鼠的外部形态， 

测量子鼠体重。子鼠心脏切片经常规 HE染色后，进行病理分析。结果 sTz注射组孕鼠用药后 

出现“三多一少”现象，3 d后血糖水平明显高于对照组(14．65±1．12)mmol／L比(3．06±0．39) 

mmol／L，t=48．29，P<0．01，尿糖均阳性 ，体 重明显低 于对照组(260．7±14．0)g比(273．7±16．7) 

g，t：3．1l，P<0．01；13、16 d和 19 d流产率均高于对照组， 分别为4．37、7．51和 l1．05，P< 

O．05；子鼠液化吸收胎、死胎、畸心胎例数较相应对照组高， =77．21，P<0．01。STZ注射组子鼠 

心脏发育异常数较对照组多，F=196，P<0．01。结论 该动物实验模型与人类妊娠糖尿病(GDM) 

拟合较好，且操作简便，重复性高，是研究妊娠糖尿病致胎儿发育异常较理想的实验模型。 
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【Abstract】Objective To establish the animal model of gestational diabetes mellitus(GDM)in— 
duced by administering streptozotocin(STZ)intra—abdominally to provide an experimental basis for study 

of the effect of GDM on fetal development．M ethods Fifty—four Sprague—Dawley pregnant rats were se— 

lected and randomly assigned into two groups，GDM group(n=30)and control group(n=27)．The 

rats were injected with 2％ STZ(40 mg／kg)or equal dosage of phosphate buffered saline(PBS)intra— 

abdominally according to their assigned groups．Th eir blood glucose，urine glucose and body weights were 

measured 3 days later．Th e rats in each group were divided into three subgroups according to their gesta— 

tional ages which were 13，16 and 19 days．The rats in both groups underwent hysterectomy randomly to 

observe for complete abortion，absorbed fetus，demised fetus，live fetus，and morphorlogic examinations 

of the fetuses and weight of fetus at gestation age of 13，16 and 19 days；their heart tissues were harves— 

ted for pathological study by HE staining．Results The pregnant rats of the GDM group showed signifi— 

cant sign s of polyuria，polydipsia，hyperphagia and weight loss．It was observed that rats in GDM group 

had higher blood glucose level(14．65±1．12)mmoL／L and(3．06±0．39)mmol／L respectively，t= 

48．29，P<O．01)；their urine glucose was all positive and their weight was significantly less there that of 
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the control group(260．7±14．0)g and(273．7±16．7)g respectively，t=3．11，P<0．01)．The a— 

bortion rate in 13，16 d and 19 d GDM group was higher than that of control group( =4．37，7．51 and 

1 1．05，P<0．05)．The incidences of fetal liquefaction and absorption，demised fetus，large fetus and 

fetal intrauterine growth retardation of GDM group were significantly higher than those of control group( 

： 77．2 1．P<0．01)．The incidence of heart defect of fetuses born to diabetic mothers was significantly 

higher than that of control group(F=196，P<0．01)．Conclusions The clinical and pathologic pres— 

entations of the animal models in this study are similar to human GDM．This animal modeliS reproduci— 

ble，easy to operate，and it is an ideal experimental animal model for the study of effect of GDM on fetal 

development． ． 

【Key words】 Streptozotocin；Gestational diabetes mellitus；Models，animal 

妊娠合并糖尿病是妊娠期最常见的合并症之 
一

，它包括孕前患有糖尿病者妊娠(PGDM)和妊娠 

期糖尿病(GDM)，国内目前报道的 GDM发病率为 

1％ ～5％。母亲孕期糖代谢异常可导致胎儿发育异 

常，导致自然流产、巨大儿、胎儿宫内发育迟缓、胎 

死宫内，先天畸形(尤其是心脏畸形)发生率高达 

7．5％ ～12．9％，较正常妊娠高约 7～13倍  ̈。建 

立合格的糖尿病动物模型已有很多成熟的方法，而 

母亲孕期糖代谢异常致胎儿发育异常的动物模型迄 

今为止尚无成熟的方法。其难点在于，母亲孕期糖 

代谢异常致胎儿发育异常的动物模型既要有孕期糖 

代谢紊乱，又能受孕并保证妊娠继续进行，还要除外 

建模药物对胎儿毒性作用。本研究探索了通过 SD 

大鼠腹腔注射链脲霉素(streptozotocin，STZ)建立妊 

娠糖尿病的实验动物模型，为研究妊娠糖尿病对胎 

儿发育影响提供实验基础。 

材料和方法 

一

、实验动物与模型 

SD雄、雌性成年大鼠(广东省实验动物中心提 

供，粤检证字：2004A021)，体重 230～280 g，将大鼠 

置于通风良好、温度 22～26 qC的环境中，普通进食， 

饮水，给予灯光照明每天 12 h，每天更换垫料 ，记录 

体重，测血糖及尿糖(血糖≥7．0 mmolfL或尿糖≥ 

++者剔除)。将雄雌比例为 1：2合笼过夜，次晨发 

现阴道黏液栓或镜检精子者计为妊娠0 d，标记孕鼠 

计算孕期。获54只孕鼠进行编号，随机分为 STZ注 

射组(30只)和柠檬酸缓冲液注射组 (24只)作对 

照。STZ注射组孕鼠于确定受精后空腹 12 h后，给 

予 2％STZ新鲜溶液 (用柠檬酸缓 冲液现配：0．1 

moL／L，pH 4．4)，按40 mg／kg，一次性腹腔注射，4 h 

后正常饮食，对照组注射等量柠檬酸缓冲液。用药 

后分别于第 3、6、8、11、13、16、19天测血糖及尿糖水 

平，并于第 13、16、19天行剖宫产术。 

二、标本的采取与观察 

将孕鼠置于平 台，腹腔注入 3．5％水合氯醛 1 

mL／kg，麻醉后置 于解剖盘，固定 四肢，腹部消毒 

(75％酒精)，打开腹腔，露出子宫，依次剪开子宫 

壁，羊膜囊，剥离胎盘，取出胚胎。从大鼠腹主动脉 

取血2 ml于抗凝管4~C冰箱内储存备用。胚胎肉眼 

观察其各系统器官发育畸形及缺陷情况。观察方 

法：首先检查胎鼠的外部畸形，然后用手术刀插入口 

内，与舌方向平行向后经头盖骨切下头顶检查腭和 

舌，经鼻、眼和大脑作 3个额状切面并作检查。由膀 

胱区向上通过胸骨切开胸腹壁，暴露胎鼠内脏，检查 

心、肾、肺、肝、脾及消化道的相对位置，并取出，观察 

胎鼠的泌尿生殖器官，识别胎鼠性别。 

三、统计学处理 

用 SPSS 1 1．0统计软件处理数据。数值以均数 

±标准差 ( ±s)表示，t检验比较组间差别，P< 

0．05为差别有统计学意义。 

结 果 

1．母鼠的一般情况：给药后第 3天 DM组母鼠 

血糖 (14．65±1．12)mmoL／L 比 (3．06±0．39) 

mmolfL及尿糖水平均明显高于对照组(t=48．29，P 

<0．01)，体重(260．7±14．0)g比(273．7±16．7)g 

明显低于对照组(t=3．11，P<0．01)；孕 13、16、19 d 

DM组母鼠血糖(9～14 mmoL／L)及尿糖(均为 ++ 

+++)仍高于相应对照组水平(3～6 mmolfL，尿 

糖 一，P<0．01)；体重仍低于对照组(P<0．01)，但 

两组母鼠体重均有增长；DM组3个时间点血糖水 

平有所下降，差异无统计学意义(P>0．05)，尿糖未 

见下降；对照组之间血糖、尿糖变化不大，差异无统 

计学意义(P>0．05)(表 1)。如表 2所示，DM组母 

鼠不同孕期体重增加相对少，与对照组相比差异有 

维普资讯 http://www.cqvip.com 



· 28 · 

统计学意义(P<0．01)。由表 3可知，DM组各时间 

点大鼠流产例数较对照组明显增加，有统计学差别 

(P<0．05或0．01)。DM组不同孕期体重大小差别 

较大，对照组较均一；不同时间体重低于对照组(P 

<0．05)。DM组子鼠不同胎龄组内体重大小差别 

较大，较对照组明显；平均体重亦 明显低于对照组 

(P<0．05)。 

表 1 母鼠血糖和体重情况比较(面±s) 

注：与同一时间点对照组比较： P<O．01；与前一时间点比较： 

P<O．01， P<O．05；图中所示 n为个数 

表2 母鼠各时间点所增加的体重比较(面±s) 

注：nl和 n2为例数 

表 3 母鼠在不同孕期流产情况比较(／Z) 

注：n为各组母鼠的总例数，n-、n2、n3为出现流产的母鼠例数，指 

到剖宫时间时生存母鼠所发现的流产数，不包括上一时间点的例数 

2．子鼠发育一般情况：本实验流产是指该鼠 

到剖宫产为止妊娠已中断者。子鼠发育异常情况则 

参考毛东伟等 剖及谢利剑等_4 所做定义：死胎是 

指子鼠发育成形后死于宫内；吸收胎是指子鼠尚未 

发育成形即逐渐被母体所吸收，尚留有部分组织，可 

出现液化或坏死的胚胎；畸心胎是指包括圆锥干发 

育异常(右室流出道梗阻、动脉单干、主动脉骑跨和 

右室双出口)、室间隔缺损、心肌肥厚、心腔扩大的 

子鼠。DM组子鼠液化吸收胎、死胎、畸心胎例数较 

多，与相应对 照组相 比差异有统计学意义 (P< 

中国新生儿科杂志2008年第23卷第 1期 

0．01)(表4)。DM组子鼠平均体重较对照组明显 

偏低，第 13天、第 16天和第 19天 DM组与对照组 

子鼠体重分别为 (3．1±0．4)g与(4．0±0．1)g、 

(4．9±0．2)g与(5．5-4-0．3)g以及(5．5 d-O．9)g 

与(6．8-4-0．6)g，两者之间差异有统计学意义(P< 

0．01)。本实验 DM组子鼠(共 158例)与对照组子 

鼠(共 284例)巨大胎例数分别为 34例和26例，发 

育迟缓胚胎例数分别为3O例和2O例，经 检验，差 

别有显著的统计学意义(P<0．01)。经单因素方差 

分析，在 O／=0．05水准，可认为DM各时间点心脏发 

育异常与对照组之间的差别(F=57．57，P：0．000) 

均有统计学意义(表 5)。 

表4 子鼠吸收胎、死胎、畸心胎比较(／Z) 

注：n为子鼠例数， =77．21，P=o．000 

表 5 子鼠心脏畸形例数比较(／Z) 

注：n为例数，括号内所在时同点该发育缺陷所占的比例％，F= 

57．57．P=0．000 

3．母鼠与子鼠形态学观察：(1)母鼠表现：DM 

组第 3天出现明显饮水、饮食、尿量增多，毛发渐无 

光泽并凌乱的表现，对照组大鼠未见明显异常表现。 

(2)子鼠一般情况：对照组可见羊膜囊血管丰富，羊 

水清，胎盘无出血、颜色较红，子鼠发育正常；DM组 

羊膜囊血管少、不清，羊水混浊、干瘪，胎盘有萎缩、 

出血、颜色较苍白，子鼠可见坏死、液化(黑色或淡 

黄色浆液状)、未成形、巨大胎及发育迟缓等发育异 

常的胚胎。(3)镜下观察 ：HE染色结果显示，对照 

组子鼠发育第 13天，心脏房间孔已发育基本完全； 

室间隔肌部尚有发育不全者，部分与心内膜垫之间 

留有室间孔。第 16天，室间孔消失，代之为室间隔 

膜部形成，至此心室完全分隔为左右心室，同时心房 

壁上出现较少的短小的心肌小梁结构，心室壁增厚， 

心肌小梁增多。第 19天，心脏继续逐渐增大，心房 

心室壁继续逐渐增厚，心肌小梁逐渐增多、增粗，未 

见发育异常心脏组织，同一孕期心脏大小均一，心室 

心房规整，外形清楚，心肌壁未见异常增厚，房室间 
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隔无病理性缺损、动脉圆锥干未见异常(图 1)。DM 

组畸心胎与对照组差异有统计学意义(P<0．01)， 

可见有圆锥干发育畸形(包括左为右室流出道梗阻 

及动脉单干等)、室间隔缺损及室间隔裂等(图2～ 

4)。 

讨 论 

迄今为止，合适的GDM动物模型尚罕见报道， 

大量的有关 DM 的传统模型如全胰切除术 DM模 

型、激素I生DM模型、自发性 DM模型和转基因动物 

DM模型等又不尽人意，而 STZ可根据药物剂量选 

择性损害胰腺，药物作用时间短，对机体其他组织影 

响小，且 1、2型均可，测定血糖浓度方法简便、准确， 

取样量少，可反映葡萄糖的真实值，其毒性机制的研 

究也比较深入，是研究 DM发病机理及并发症中较 

可行的模型。但在预实验中我们采用 STZ建立 1型 

DM模型的发现，在用药剂量较大，胰腺近完全破坏 

的情况下，胰岛素绝对缺乏则引起母鼠代谢症状明 

显紊乱，母 鼠不孕，且死亡率极高；我们也曾试用 

DM妊娠的途径进行实验，但同样发现即使在用 STZ 

剂量小于40 mg／kg的情况下大鼠的受孕也相当困 

难，即使受孕但胚胎未出现实验所要求的畸形，如果 

药量再低则对大鼠影响不大，亦没有实验要求的胚 

胎畸形。故最终选择采用 GDM模型，这也符合临 

床出现的妊娠期 DM的实际情况。 

据文献资料，大鼠胚胎第 9～12天相当于人胚 

第6～8周的发育过程，一般在 13～16 d各器官已 

形成，因此取 13、16、19 d胚胎心脏组织进行观察研 

究。有资料显示大鼠正常血糖水平为(2．8～7．1) 

mmol／L，贾雪梅等 的研究报道，正常对照组小鼠 

的血糖为(6．9～7．7)mmol／L。但高血糖的确立标 

准各文献报道不一致。Lynch等 的标准为注射 

STZ 3～4周后，大鼠的血糖 >13．9 mmol／L确定为 

DM模型。杨竹林等认为当出现多饮、多尿、消瘦等 

DM症状时，断尾取血测定血糖值，若连续两次 > 

11．1 mmol／L确定为 DM J。近年来，通过国内外学 

者的深入研究，已经基本倾向于 DM动物空腹或非 

空腹的成模血糖标准为(11．1～16．7)mmol／L。但 

本实验为妊娠DM模型，而非单纯 DM大鼠模型，在 

实验条件摸索过程中我们发现，如果血糖值过高可 

出现母鼠死亡率高和胚胎不能发育成型这两个不利 

模型建立的后果。我们经过多次实验摸索，以母鼠 

血糖水平(8．12～14)mmol／L，尿糖 >++，且子鼠 
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有一定的发育成型率，母鼠病死率低的血糖值为纳 

入标准。实验中我们采用在孕初期一次性给中等偏 

低剂量 STZ的方案，因为这种方案破坏胰腺作用为 

部分性，可有效模拟 DM的病程及发病机理，并降低 

动物模型的死亡率。对于溶剂的选择，我们参考了 

郑里祥 J、刘学政 J、刘健 。̈。等的实验，经过多次实 

验摸索最后确定采用 pH 4．4的0．1 moL／L柠檬酸． 

柠檬酸钠缓冲液作为溶剂。由于腹腔注射 STZ后 

药物可直接作用于靶部位胰腺，且路程短、所需剂量 

小且方便易行，可根据破坏胰腺的程度来调整药物 

剂量，故我们选择腹腔给药的方式。选择 STZ的适 

当剂量是建模 的关键所在，Torchinsky等  ̈用敲除 

TNF．OL基因的大鼠建立 STZ诱导 GDM模型，经腹 

腔给予 240 mg／kg的一次性剂量。但我们在预实验 

中经过大量实验摸索，最终确定较为理想的 STZ剂 

量为40 mg／kg。另外 ，我们发现大鼠注射 STZ第 13 

天后血糖有下降的趋势，少数动物的高血糖有所缓 

解，推测可能由于动物的胰腺腺泡细胞增殖并转化 

为 B细胞所致  ̈。关于本实验中药物本身影响胚 

胎发育的因素值得说明，本实验为一次性腹腔内用 

药且剂量为40 mg／kg，量较少，且为妊娠后给药，用 

药后3 d可完全起作用，此时胚胎未发育成型，在这 

种状况下考虑药物对胚胎的致畸影响可能性小，故 

根据目前建模情况暂不予考虑。但在今后研究中需 

进一步完善此用药问题，以达到更科学的建模。 

GDM大鼠模型 目前尚未见文献报道，本实验通 

过选择合适建模方法、药物剂量、溶剂及给药方式 

等，对用药后母鼠死亡率、血糖水平及胚胎发育情况 

等方面进行了观察和分析，结果显示 GDM模型建 

立是成功的。但对于其中存在的问题尚须在今后的 

研究工作中进一步完善和探讨。 

(本文图1～4见图 1—1页) 
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新生儿先天性膈疝误诊一例 

陈霞 杨波 马亚宁 华保护 

患儿女，日龄30 min，因青紫、呼吸困难半小时 

收入当地医院儿科。患儿系第 1胎第 1产，足月头 

位生产，羊水清亮，无脐绕颈及宫内窘迫史。其母体 

健，非近亲结婚，母孕期曾做过产前 B超检查，未发 

现异常。其母孕期无特殊病史。患儿 Apgar 1 min 

评 8分，断脐后突然出现全身青紫、呼吸困难，四肢 

松软，5 min评3分，立即给予清理呼吸道，应用气囊 

面罩加压给氧，静推纳洛酮等抢救，10 min评 5分， 

15 min评7分，抢救 30 min后以“新生儿重度窒息、 

吸人性肺炎”转儿科监护。 

查体：体温 36 qC，脉搏 130~／min，呼吸 7O 

~：／min，体重 3 kg。危重病容，点头呼吸，三凹征明 

显，时有双吸气，面色灰暗，口唇发绀。全身皮肤及 

黏膜无黄染及出血点，浅表淋巴结不肿大，五官端 

正，颈软，胸廓稍饱满，双侧呼吸动度基本相同，双肺 

布满大中水泡音，以左肺为著。心尖搏动在右侧明 

显，心率 130次／min，律齐、心音有力、无杂音。腹部 

凹陷呈舟状，肝脾肋下未及，未闻及肠呜音。脊柱四 

肢无畸形，原始反射明显减弱，初步诊断为新生儿窒 

息(重度)，吸人性肺炎。住院后给予面罩吸氧，保 

持呼吸道畅，应用多巴胺维持血压，维持血糖，预防 

脑水肿及纠正酸中毒等对症处理6 h，呼吸困难症状 

仍不见缓解。有阵阵哭闹，右侧卧位时青紫加重，拍 

胸部正位片提示：左胸膨隆，纵隔心脏向右侧移位， 

左侧胸内有不规则充气的肠袢影并向腹部延续，左 

侧隔影模糊(图 1)。诊断先天性左后侧膈疝，但家 

长因经济困难放弃治疗。 

讨论 先天性膈疝为膈肌闭合不全，部分腹腔 

脏器通过缺损处进入胸腔所致。上海国际和平妇婴 

作者单位：722200陕西省扶风县人民医院儿科(陈霞)；陕西省 

杨陵区医院儿科(杨波、马亚宁)，放射科(华保护) 

图中 日J见左胸膨隆 、纵隔 、心脏向右侧移 位 

图1 患儿胸部正位片 

保健院报道 1966--1975年在 44 710例新生儿中发 

生率为 3．1％o_】j。依其疝孔部位不同分为 3型：(1) 

后外侧膈疝：为最多见而严重的一型，又称胸腹裂孔 

疝。进入胸腔的胃肠可被嵌闭以至产生梗阻甚至坏 

死 ；(2)胸骨后疝：即前膈疝，较少见，临床症状亦 

较轻；(3)食管裂孔疝：主要症状为呕吐和体重不 

增。 

本例误诊的原因：(1)遇到重度窒息的新生儿， 

只重视复苏的抢救过程，而忽视了查明病因；(2)必 

要检查条件不足：为此，遇到重度新生儿窒息，在抢 

救的同时，必须仔细询问病史，并认真进行体格检 

查，开阔思路，在病情允许的情况下，尽早给予以胸 

部 X线检查，避免延误诊断，造成不良后果。 
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