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[摘　要]	 目的：通过给予巴马小型猪高脂饮食，低剂量链脲菌素联合球囊拉伤的方法，构建糖尿病冠

状动脉粥样硬化模型。方法：将18头4月龄健康雄性巴马小型猪随机分为对照组(n=3)和模型组

(n=15)。对照组以普通饲料喂养；模型组以高脂饲料喂养，静脉注射链脲菌素(100 mg/kg )后持

续监测葡萄糖2周，第3周行右冠状动脉中段球囊拉伤术，第20周随机处死3只，取右冠状动脉球

囊拉伤段、未拉伤的左冠状动脉回旋支、颈动脉、肾动脉和胰腺做病理组织学检查。结果：模型

组12只动物达到糖尿病标准并存活至第20周。与对照组相比，模型组动物体重明显下降，血糖、

总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和三酰甘油水平明显升高(P<0.05)。模型组动物右冠状动脉球囊

拉伤段血管内膜增生程度明显高于未拉伤左冠状动脉回旋支和对照组右冠状动脉(P<0.05)。模型

组动物胰岛数目和胰岛细胞数目较对照组明显减少(P<0.05)。第36周模型组其余9只动物状态良

好。结论：低剂量链脲菌素联合球囊拉伤可加速巴马小型猪模型糖尿病冠状动脉粥样硬化，具有

较高的成功率、良好的安全性和长期的有效性。
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Abstract Objective: A diabetic coronary atherosclerosis model was established by giving Bama minipigs high-fat diet, low 

dose streptozotocin combined with balloon injury. Methods: Eighteen healthy male Bama minipigs, aged 4 months 

old, were randomly divided into a control group (n=3) and a model group (n=15). The pigs in the control group were 

given normal diet. In the model group, pigs were fed with high-fat diet and intravenously injected with streptozotocin 

(100 mg/kg) followed by continuous glucose monitoring for 2 weeks, and a balloon injury was performed in the 

middle segment of right coronary artery at 3 weeks. Three pigs in the model group were randomly euthanized at 

20 weeks, and the injured right coronary artery, uninjured circumflex coronary artery, carotid artery, renal artery, 
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目 前 冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 (c o r o n a r y 
at h e ro s c l e ro t i c  h ea r t  d i s ea s e，CH D)病死率仍呈
逐 年 上 升 趋 势 ， 严 重 威 胁 人 类 健 康 [ 1 ] 。 糖 尿 病
(diabetes mellitus，DM)是CHD的等危症，可加速
动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)的发生发展[2]。
为更好地研究DM致AS的发病机制、评估干预策略
有效性、探寻药物治疗靶点，构建更贴近人类疾
病特征的前临床大动物模型具有重要价值。猪的
心脏系统解剖结构以及糖脂代谢方面与人类最为
相近，巴马小型猪具有遗传稳定、体型小、易饲
养、抗病力强等优势，是研究人类疾病的较理想
的实验动物 [ 3 ]。近年来，国内外研究使用链脲菌
素(streptozotocin，STZ)建立1型DM猪模型 [4-5]，
使用高脂饲料喂养、球囊拉伤建立冠状动脉A S猪
模型 [6]。然而，建模研究中使用STZ的方法和用量
差异较大，建立DM合并AS的模型研究较少，如何
构建有效、安全、长程的疾病模型而非正常解剖
模型是目前的研究热点[7]。本研究拟通过给予巴马
小型猪高脂饮食，采用低剂量STZ联合冠状动脉球
囊拉伤的方法，建立糖尿病冠状动脉粥样硬化模
型，并从有效性和安全性方面对其进行评价，旨
在为CHD前临床研究构建大动物模型提供支持。

1  材料与方法

1.1  材料

4月龄雄性巴马小型猪18头，体重27~33 kg，
购自中国科学院动物研究所。经浓浓(北京)生物科
技有限公司动物实验中心动物实验伦理委员会批
准(审批号：201805001)，遵循《实验动物护理和
使用指南》进行动物饲养和实验操作。

普通饲料和高脂饲料购自小黍有泰(北京)生物
科技有限公司；STZ购自美国Sigma公司；球囊及
辅理善瞬感扫描式葡萄糖监测系统购自美国雅培
公司；C7-XR光学相干断层成像(optical coherence 

tomography，OCT)系统购自美国LightLab公司。

1.2  方法

1.2.1  分组及饲养

将 实 验 动 物 用 随 机 数 字 表 法 分 为 模 型 组
(n=15)和对照组(n=3)。模型组喂食高脂饲料(含猪
油20%、胆固醇2%)，对照组喂食普通饲料，持续
20周。所有动物分栏喂养，环境温度18~25 ℃，湿
度55%~65%，光照12 h/d，喂食2次/d，日进食总
量约为当月体重的3%，自由活动及饮水。
1.2.2  破坏胰岛 B 细胞及葡萄糖监测

静脉注射STZ破坏胰岛B细胞。模型组动物禁
食12 h，将STZ 100 mg/kg溶解在柠檬酸-柠檬酸钠
溶液(0.1 mmol/L，pH4.3)中，在2 min内经耳缘静
脉一次性注入。

安装葡萄糖监测系统对动物组织间液葡萄糖
进行监测。在所有实验动物大腿内侧皮肤敷贴传感
器，使用扫描检测仪扫描传感器获取葡萄糖值，
连续2周监测动物组织间液葡萄糖。葡萄糖水平持 
续>150 mg/dL则认为成功建立DM猪模型。若葡萄
糖值过高，则使用中效或短效胰岛素治疗，将葡
萄糖水平维持在350 mg/dL以下，以预防酮症酸中
毒；若葡萄糖值过低，则使用葡萄糖溶液治疗。
1.2.3  球囊拉伤

模型组动物于第3周行右冠状动脉中段球囊拉
伤术。术前2 4  h予阿司匹林( 3 0 0  mg )和氯吡格雷
(300 mg)。肌肉注射舒泰诱导麻醉，行气管插管，
呼吸机辅助通气，异氟烷(3%)维持麻醉，术中予
持续心电监护及血流动力学监测。采用Sel d i nger
技 术 穿 刺 股 动 脉 建 立 通 路 ， 静 脉 注 射 肝 素 使 全
血凝固时间保持在 2 5 0 ~ 3 0 0  s 的范围内。将造影
管经股动脉鞘送入冠状动脉开口处，推注造影剂
进行冠状动脉造影，观察猪冠状动脉的分布情况 
(图1A)。在指引导丝引导下将球囊(球囊直径与动
脉直径比为1.1:1)置于右冠状动脉中段(图1B)，扩

and pancreas were taken for histopathological examination. Results: Twelve pigs in the model group reached the 

diabetic standard and survived to the 20th week. Compared with the control group, body weight of the model 

group significantly decreased, and the levels of blood glucose, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, 

and triglyceride significantly increased (P<0.05). Significant intimal proliferation of the right coronary artery was 

shown in the balloon-injured vessels compared with the uninjured vessels in the model group and the right coronary 

artery in the control group (P<0.05). The number of islets and islet cells in the model group significantly decreased 

compared with those in the control group (P<0.05). At 36 weeks, the other 9 pigs in the model group were still in 

good condition. Conclusion: Low dose streptozotocin combined with balloon injury can accelerate the diabetic 

coronary atherosclerosis in Bama minipig model with high success rate, good safety, and long-term effectiveness.

Keywords diabetes mellitus; atherosclerosis; streptozotocin; balloon injury; Bama minipigs; animal model



糖尿病冠状动脉粥样硬化猪模型构建    李钦雪，等 525

张2次(图1C)，每次扩张30 s，间隔5 min。撤出球
囊，再次进行冠状动脉造影(图1D)。术后阿司匹
林、氯吡格雷药物治疗至20周。
1.2.4  光学相干断层成像

所有存活至2 0周的实验动物按上述方法行冠
状 动 脉 造 影 检 查 后 ， 使 用 C 7 - X R  O C T 系 统 进 行
OCT成像检查。对OCT成像系统进行参数设置，
用湿纱布擦拭O CT成像导管后，通过指引导丝将
成像导管送入右冠状动脉拉伤部位远端，注射造
影剂清除血流后对拉伤部位进行成像，回撤成像
导管速度为20 mm/s，扫描频率为100帧/s。
1.2.5  采血及血生化指标检测

分别于0、3、2 0周采集所有实验动物空腹血
样。如果猪的状况不佳，则随即采集血样。常规
制备血清，检测空腹血糖(fasting blood glucose，
FBG)、总胆固醇(total cholesterol，TC)、三酰甘油
(triglycerides，TG)、低密度脂蛋白胆固醇(low-density 
lipoprotein cholesterol，LDL-C)和高密度脂蛋白胆固

醇(high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C)、天冬
氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase，AST)和肌
酐(creatinine，Cr)。
1.2.6  病理组织学

O CT检查结束后模型组随机选3只，对照组3
只，静脉注射15%氯化钾20 mL实施安乐死。摘除
胰腺，用福尔马林固定，制作石蜡切片及苏木精-
伊红(hematoxylin-eosin，HE)染色，显微镜下观察
胰岛及胰岛细胞。摘除心脏，在生理压力下向冠状
动脉灌注生理盐水和福尔马林，取右冠状动脉球
囊拉伤段及回旋支未拉伤段常规制作石蜡切片；同
时取颈动脉、肾动脉血管制作石蜡切片，行HE染
色，显微镜下观察血管内膜有无增生及增生程度。

1.3  统计学处理

采用SPSS 13.0软件分析数据。计量资料以均
数±标准差(x±s)表示，组间比较使用独立样本 t检
验。P<0.05为差异有统计学意义。

图1 模型组右冠状动脉中段球囊拉伤过程

Figure 1 Process of balloon injury on the middle segment of right coronary artery in model group

(A)球囊拉伤前冠状动脉造影；(B)球囊定位，箭头所指为球囊标志环；(C)球囊拉伤，箭头所指为扩张的球囊；(D)球囊拉

伤后复查造影。

(A) Coronary angiography image before balloon injury; (B) Balloon positioning, and the arrows point to the balloon marking ring; (C) 

Balloon injury, and the arrow points to the dilated balloon; (D) Coronary angiography image after balloon injury.

A

C D

B
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2  结果

2.1  动物存活情况

模 型 组 1 2 只 达 到 持 续 高 血 糖 状 态 ， 存 活 至 
第20周；1只给予STZ(100 mg/kg)2次后血糖仍未升
高；1只在10 d后因严重肝衰竭死亡；1只在第13周
无明显诱因死亡。第36周剩余9只动物状态良好，
将进一步行OCT检查和生化检测，评估动物的冠状
动脉内膜增生程度和斑块性质，血糖和血脂情况。

2.2  各时间点两组动物体重及生化指标

实验前两组体重及生化指标相似( P > 0 . 0 5 )。 
3周和20周时，模型组(3周时13只，20周时12只)体
重明显低于对照组(P<0.05)，FBG、TC、LDL -C、
TG水平均明显高于对照组(P<0.05)，两组HDL-C、
AST、Cr差异无统计学意义(P>0.05；表1)。葡萄糖
监测系统连续2周测得模型组葡萄糖水平明显高于
对照组(P<0.05；图2)。

2.3  冠状动脉 OCT 检查及血管病理学结果

20周冠状动脉O CT检查可见，对照组右冠状

动脉管腔规则，管壁均匀且光滑(图3A)；模型组
右 冠 状 动 脉 拉 伤 段 血 管 内 膜 明 显 增 厚 ， 管 腔明
显狭窄( P < 0 . 0 5；图3 B)。血管组织切片染色示：
对 照 组 右 冠 状 动 脉 形 态 结 构 正 常 ， 管 腔 规 则 ，
管 壁 均 匀 ， 内 膜 薄 且 光 滑 ， 组 织 层 次 排 列 有 序 
( 图 3 A ) ； 模 型 组 右 冠 状 动 脉 管 壁 弥 漫 性 增 厚 ，
呈非向心性，管腔显著狭窄(I V级) ( P < 0 . 0 5 )，病
灶 表 面 及 深 部 可 见 纤 维 组 织 增 生 ， 散 在 多 量 泡
沫 细 胞 浸 润 ， 少 量 胆 固 醇 结 晶 形 成 ， 外 周 有 少
许 淋 巴 细 胞 浸 润 。 局 部 中 膜 因 斑 块 压 迫 、 平 滑
肌 萎 缩 、 弹 力 纤 维 破 坏 而 变 薄 ( 图 3 B ) 。 与 对 照
组 相 比 ， 模 型 组 未 拉 伤 回 旋 支 冠 状 动 脉 、 颈 动
脉 及 肾 动 脉 管 壁 轻 度 增 厚 ， 管 腔 未 见 明 显 狭 窄
( P > 0 . 0 5，图4 )。

2.4  胰腺病理学结果

胰腺组织切片HE染色示：对照组胰腺组织形
态结构正常，胰岛数目较多、边缘光滑，胰岛内
细胞数目多、排列规则(图5A)；模型组胰腺组织
内胰岛萎缩、形状不规则、数目明显减少，胰岛
细胞变性、坏死、数目明显减少(P<0.05，图5B)。

表1 各时间点两组动物体重及生化指标比较

Table 1 Comparison of body weight and biochemical indexes between two groups at different time points

组别 n
体重/kg FBG/(mmol·L–1)

0周 3周 20周 0周 3周 20周

对照组 3 29.0±2.5 30.0±2.2 33.0±3.2 4.3±1.2 4.7±1.4 4.8±1.5

模型组 15 30.0±2.9 26.0±2.1* 22.3±4.2* 4.2±1.6 12.2±3.1* 12.7±2.5*

P 0.600 0.020 0.001 0.920 0.002 <0.001

组别
TC/(mmol·L–1) LDL-C/(mmol·L–1)

0周 3周 20周 0周 3周 20周

对照组 3 2.5±0.6 2.5±0.8 2.5±0.7 1.5±0.4 1.5±0.4 1.6±0.6

模型组 15 2.4±0.3 3.7±0.6* 4.1±0.4* 1.4±0.5 2.6±0.6* 3.3±0.5*

P 0.700 0.020 <0.001 0.950 0.010 <0.001

组别
HDL-C/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1)

0周 3周 20周 0周 3周 20周

对照组 3 1.0±0.2 1.1±0.2 1.1±0.1 0.4±0.2 0.5±0.3 0.6±0.3

模型组 15 1.1±0.2 0.9±0.3 0.9±0.2 0.5±0.3 1.3±0.4* 1.8±0.6*

P 0.670 0.560 0.120 0.600 0.010 <0.001

组别
AST/(U·L−1) Cr/(μmoI·L−1)

0周 3周 20周 0周 3周 20周

对照组 3 25.0±12.0 28.0±11.0 30.0±12.0 75.3±14.3 79.6±12.5 81.5±14.6

模型组 15 27.0±11.0 32.0±15.0 32.3±10.1 77.6±15.7 80.3±14.4 83.1±12.2

P 0.790 0.680 0.730 0.820 0.940 0.850

与对照组比较，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.
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图2 血糖监测系统连续14 d测得血糖值曲线

Figure 2 Glucose value curve measured by blood glucose monitoring system in 14 consecutive days

(A)模型组有代表性的血糖值曲线；(B)对照组有代表性的血糖值曲线。

(A) A representative glucose value curve in the model group; (B) A representative glucose value curve in the control group.

图3 两组动物右冠状动脉OCT检查及组织HE染色示例

Figure 3 Example of OCT and HE staining results of right coronary artery from two groups

(A)对照组代表性图像；(B)模型组代表性图像。

(A) Representative images in the control group; (B) Representative images in the model group.
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图4 两组动物未拉伤冠状动脉(回旋支)、颈动脉、肾动脉组织HE染色

Figure 4 HE staining results of intact coronary artery (circumflex), carotid artery and renal artery from two groups

(A)未拉伤冠状动脉(回旋支)代表性图像；(B)颈动脉代表性图像；(C)肾动脉代表性图像。

(A) Representative images of the intact coronary artery (circumflex); (B) Representative images of the carotid artery; (C) Representative 

images of the renal artery.

图5 两组动物胰腺组织HE染色

Figure 5 HE staining results of pancreas from two groups

(A)对照组代表性图像；(B)模型组代表性图像。

(A)Representative images in the control group; (B)Representative images in the model group.
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3  讨论

本研究采用低剂量STZ联合球囊拉伤，辅以高

脂饲料喂养的方法建立糖尿病冠状动脉粥样硬化

猪模型。模型组15只动物中有12只存活至20周，

一般状态良好，处于持续稳定高血糖高脂血症状

态，并经OCT和病理HE染色证实冠状动脉内膜明

显增生；与未拉伤冠状动脉、颈动脉和肾动脉相

比较，拉伤段冠状动脉内膜增生显著，证实球囊

拉伤可明显加速冠状动脉A S形成；除外研究所需

处死3只，模型组剩余9只动物在第36周时仍维持

模型稳定。

猪 的 胰 岛 功 能 发 达 ， S T Z 用 量 不 足 ， 虽 然

可 短 时 间 内 血 糖 上 升 ， 但 可 能 很 快 恢 复 正 常 ，

无 法 破 坏 足 够 的 胰 岛 细 胞 ， 无 法 达 到 持 续 性 高

血 糖 [ 8 ]； 而用量过大则会产生其他组织损伤，如

肠黏膜上皮急性坏死 [9] 、肝细胞损伤 [10]等，影响

动物长期存活。不同品种、性别、月龄的猪对于

STZ的敏感性不同[11-13]，所以根据猪的种属摸索安

全且有效的ST Z剂量至关重要。本研究一次性注

射STZ 100 mg/kg，使巴马小型猪达到持续高血糖

状态，所用STZ剂量低于大多数研究(一次性注射

150 mg/kg [4]，分3次注射，每次50 mg/kg [14]等)，

在保证有效性的情况下降低STZ剂量可减少不良反

应、降低研究成本、提高建模的安全性和可行性。

与 毛 细 血 管 血 糖 值 相 比 ， 葡 萄 糖 检 测 系 统

测 得 的 组 织 间 液 葡 萄 糖 的 准 确 性 和 稳 定 性 均 较

高 [ 1 5 ]。 本研究采用已经在临床使用的持续动态葡

萄糖监测系统 [16]，创新性地应用在大动物建模研

究中。实验动物在注射STZ后，由于胰岛B细胞被

破坏，胰岛素释放，可能会先出现低血糖，而后

血糖逐渐高于正常。使用持续动态葡萄糖监测仪

可帮助研究人员明确其血糖波动情况，当血糖过

低过高时均应及时处理，使动物安全度过给药初

期的血糖紊乱状态，同时减少多次测末梢血糖给

动物造成的应激，提高动物的存活率。

随着影像学技术的快速发展，O CT这一新型

血管影像技术不仅应用于临床诊断治疗中，在大

动物前临床试验中也有广泛应用[5,17]。OCT可观察

血管三层膜结构、评估内膜增生情况、明确斑块

性质，对于识别A S斑块具有较高的敏感性和特异

性 [18]。使用O CT对本研究中动物早期冠状动脉内

膜增生的评价非常重要，可在保证动物存活的情

况下明确冠状动脉病变程度，建立可以长期观察

研究的AS猪模型。

综上所述，低剂量 ST Z 联合球囊拉伤，辅以

高脂饲料喂养是在短时间内建立糖尿病动脉粥样

硬化模型的主要方法，具有较高的成功率、良好

的安全性和长期的有效性，为相关前临床研究提

供了可靠的大动物疾病模型支持。临床DM人群中

多为2型DM患者，但由于猪胰岛功能发达，导致

2型DM猪模型建模难度大、时间长、成本高，使

用STZ建立的1型DM模型仍是目前构建DM大动物

模型的主要方法。如何快速建立安全有效、低成

本、更接近临床实际的DM合并AS的大动物模型有

待进一步研究。
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