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STZ 诱导联合高脂喂养 LDLR- / - 小鼠糖尿病
动脉粥样硬化模型的构建及评价
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[摘　 要] 　 [目的] 　 构建糖尿病动脉粥样硬化小鼠模型,并研究该小鼠模型中糖尿病促动脉粥样硬化的病理特

点。 [方法] 　 8 周龄雄性 LDLR- / -小鼠 50 只,普脂饮食适应性喂养 2 周后改为高脂饮食,并随机分为两组,糖尿病

动脉粥样硬化组采用小剂量链脲佐菌素(STZ)腹腔注射 5 天造模,动脉粥样硬化组同时给予柠檬酸盐缓冲液注射。
多次检测两组小鼠体质量、血糖、血脂,于 23 周龄糖耐量检测后安乐处死,采用 HE 染色和油红 O 染色检测小鼠全

长主动脉和主动脉根部动脉粥样硬化,免疫组织化学染色检测斑块内 CD4、α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)、巨噬细胞

含 EGF 样模块黏蛋白样激素受体 1(EMR1)、单核细胞趋化蛋白 1(MCP-1)、NOD 样受体蛋白 3(NLRP3)、血管细胞

黏附分子 1(VCAM-1)、基质金属蛋白酶 2(MMP-2)、组织金属蛋白酶抑制物 1(TIMP-1),Western blot 检测 α-SMA、
CD4、肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、NLPR3、细胞间黏附分子 1( ICAM-1)、Ⅰ型和Ⅲ型胶原。 [结果] 　 与动脉粥样硬化

组相比,糖尿病动脉粥样硬化组小鼠体质量降低,总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)和低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水

平升高,高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)水平降低,糖耐量降低(P<0. 05)。 与动脉粥样硬化组相比,糖尿病动脉粥样

硬化组动脉粥样硬化斑块分布弥漫且面积增加,其中脂质、T 细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞、Ⅰ型和Ⅲ型胶原含量增

加(P<0. 05);血管组织中 TNF-α、MCP-1、MMP-2、NLRP3、ICAM-1、VCAM-1 蛋白含量增加,而 TIMP-1 蛋白含量降

低,MMP2 / TIMP-1 比值升高(P<0. 05)。 [结论] 　 通过 STZ 诱导联合高脂饮食,可将 LDLR- / -小鼠成功构建糖尿病

动脉粥样硬化模型,并能体现糖尿病促动脉粥样硬化的斑块组成及炎症特点,可作为一种相对理想的研究糖尿病

大血管病变的病理模型。
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Construction and evaluation of diabetic atherosclerosis model in LDLR- / - mice in-
duced by STZ and fed with high-fat diet
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To construct a diabetic atherosclerosis mouse model and study the pathological characteristics of
diabetic atherosclerosis. 　 　 Methods　 Fifty 8-week-old male LDLR- / - mice were fed with standard diet for 2 weeks and
then changed to high-fat diet, they were randomly divided into two groups. 　 The diabetic atherosclerosis group was given
intraperitoneal injection of low dose streptozotocin (STZ) for 5 days continuouly to establish the model, and the atheroscle-
rosis group was given citrate buffer injection at the same time. 　 The body mass, blood glucose and blood lipids of the mice
in the two groups were detected for many times. 　 At the age of 23 weeks, the mice were euthanized after glucose tolerance
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test. 　 HE staining and oil red O staining were used to detect the gross and aortic root atherosclerosis, immunohistochemical
staining was used to detect CD4, α-smooth muscle actin (α-SMA), EGF-like module-containing mucin-like hormone re-
ceptor-like 1 (EMR1), monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), NOD-like receptor protein 3 (NLRP3), vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1), matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1),
Western blot was used to detect α-SMA, CD4, tumor necrosis factor-α ( TNF-α), NLPR3, intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1), and type Ⅰ and Ⅲ collagen. 　 　 Results　 Compared with the atherosclerosis group, the body mass
decreased, the levels of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDLC) increased,
and the levels of high density lipoprotein cholesterol (HDLC) decreased (P<0. 05) in the diabetic atherosclerosis group. 　
Compared with the atherosclerosis group, the distribution of atherosclerotic plaques was diffuse and the area was increased in
the diabetic atherosclerosis group, and the contents of lipids, T cells, macrophages, smooth muscle cells, typeⅠandⅢ colla-
gen were increased (P<0. 05); the protein levels of TNF-α, MCP-1, MMP-2, NLRP3, ICAM-1 and VCAM-1 in vascular
tissues were increased, while the content of TIMP-1 were decreased and MMP2 / TIMP-1 were increased (P<0. 05). 　 　
Conclusions　 LDLR- / - mouse model of diabetic atherosclerosis can be successfully established by STZ induction combined
with high-fat diet, which can reflect the plaque composition and inflammatory characteristics of diabetes promoting atheroscle-
rosis. 　 It can be used as a relatively ideal pathological model for the study of diabetic macroangiopathy.
[KEY WORDS]　 streptozotocin;　 high-fat diet;　 diabetes;　 atherosclerosis;　 LDLR- / - mice

　 　 随着人口老龄化、饮食高脂化以及遗传基因易

感性等因素的影响,全球糖尿病患病率以惊人速度

增长。 由于糖尿病起病隐匿,尤其是 2 型糖尿病早期

症状不明显,大多数患者出现并发症才就诊。 糖尿病

是动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardio-
vascular disease,ASCVD)的重要危险因素,ASCVD
也成为糖尿病患者死亡的主要原因[1]。 为寻找更

新、更有效的方法预防或延缓糖尿病并发症的发生

发展,糖尿病诱发 ASCVD 的发病机制成为近几十

年的研究热点,高血糖、胰岛素抵抗、炎症、氧化应

激、内皮功能障碍等在其发病机制中扮演了重要的

作用,并成为临床可干预的潜在治疗靶点[2]。 但其

中仍有诸多问题悬而未决,缺乏理想的动物模型便

是首先需要解决的问题。 目前在糖尿病动脉粥样

硬 化 ( diabetes mellitus-accelerated atherosclerosis,
DMAs)模型动物选择、糖尿病构建方法等方面存在

诸多争议。 由于啮齿类动物天然存在抗动脉粥样

硬化(atherosclerosis,As)性,单纯的糖尿病小鼠模型

难以出现显著的血管 As 改变。 本课题组前期研究

发现小剂量链脲佐菌素(streptozotocin,STZ)诱导普

通饮食 ApoE- / -小鼠可以作为 DMAs 模型[3],但该模

型饮食方式、血脂谱特点不能较好地模拟临床情

况,不能全面地体现糖尿病大血管及微血管并发

症。 LDLR- / -小鼠也是常用的 As 小鼠模型,因其有

类似人类的血脂谱、不干扰炎症反应等优势,越来

越受到研究者的青睐。 目前 LDLR- / - 小鼠作为

DMAs 模型的研究较少,且研究发现 STZ 诱导的

LDLR- / -小鼠较单纯的 LDLR- / - 小鼠产生了显著的

高血糖表现,却并未针对 As 程度及炎症、胶原等有

深入具体的研究[4]。 LDLR- / -小鼠能否诱导构建糖

尿病,并体现糖尿病促 As 改变仍需进一步验证。 因

此,本研究拟采用 STZ 诱导的 LDLR- / - 小鼠联合高

脂饮食构建 DMAs 模型,并探寻该模型中糖尿病促

As 的作用机制。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

选用 50 只 8 周龄雄性 LDLR- / -小鼠,购自北京

大学医学部动物实验中心,行 SPF 级饲养管理,并
采用 PCR 鉴定其基因型。 饲养条件:恒温 24 ℃,恒
湿 50% ,保持光照 12 h、黑暗 12 h,自由饮水,定期

更换垫料。 先采用普脂饮食(含 5% 脂肪)喂养,第
10 周龄开始高脂饮食(含 60% 脂肪),23 周龄给予

安乐处死。
1. 2　 主要药品与试剂

STZ 购自德国 Boehringer 公司;兔抗小鼠 α-平
滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin,α-SMA)、兔抗

小鼠 CD4 抗原、鼠抗小鼠基质金属蛋白酶 2(matrix
metalloproteinase-2,MMP-2)抗体、兔抗小鼠血管细

胞黏 附 分 子 1 ( vascular cell adhesion molecule,
VCAM-1)抗体、兔抗小鼠 / 人 NOD 样受体蛋白 3
(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)抗体、鼠抗小

鼠 /人细胞间黏附分子 1( intercellular adhesion mole-
cule,ICAM-1) 抗体、兔抗小鼠 / 人肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)抗体购自 abcam 公司;
鼠抗小鼠组织金属蛋白酶抑制物 1( tissue inhibitor of
metalloproteinase-1,TIMP-1)抗体、兔抗小鼠含 EGF 样
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模块黏蛋白样激素受体 1(EGF-like module-containing
mucin-like hormone receptor-like 1,EMR1)抗体购自

ThermoFisher Scientific 公司;兔抗小鼠单核细胞趋化

蛋白 1 (monocyte chemotactic factor-1,MCP-1)抗体

购自 Elabscience 公司;Ⅰ型和Ⅲ胶原购自 Affbiotech
公司;HRP 标记的二抗、DAB 试剂盒购自北京中杉

有限公司;明胶酶谱法电泳分析试剂盒购自 Genmed
Scientifics INC USA。
1. 3　 DMAs 动物模型的建立

8 周龄 LDLR- / -小鼠购入后给予普脂饮食适应

性喂养 2 周,后改为高脂饮食,并随机均分为两组,
每组 25 只。 DMAs 组小鼠连续 5 天每天腹腔注射

45 mg / (kg·d) STZ 溶液(将 STZ 溶于柠檬酸盐缓

冲液配成 1% 、pH4. 5 的溶液,避光保存,30 min 内

使用),As 组小鼠同时腹腔注射柠檬酸盐缓冲液。
随后 4 周,每周取 LDLR- / - 小鼠尾静脉血测量血糖

水平,血糖持续高于 15 mmol / L 认为糖尿病造模成

功[5],最终 DMAs 组 22 只小鼠造模成功,As 组 25
只小鼠全部存活。
1. 4　 血清学指标的检测

分别在第 11、12、15、17、19、23 周龄经小鼠尾静

脉取血测量血糖。 分别在第 11、23 周龄采用内眦静

脉或心尖取血,3 000 r / min 离心 10 min,取上层血

清,使用全自动生化分析仪检测血清总胆固醇( total
cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、高密度

脂蛋白胆固醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)。
1. 5　 葡萄糖耐量试验

安乐处死前 3 天,每组随机选取 5 只 LDLR- / -

小鼠进行葡萄糖耐量试验。 空腹 6 h 后,腹腔注射

20%葡萄糖,注射剂量为 2 g / kg,分别在注射 0、10、
30、60、90 和 120 min 后经尾静脉取血测量血糖,计
算注射不同时间点血糖与基础血糖差值,基线差值

为 0,将后续差值绘制血糖变化曲线,采用梯形规则

线性方法计算曲线下面积。
1. 6　 实验动物标本取材及常规染色

0. 5%戊巴比妥钠(30 mg / kg)腹腔注射安乐处

死小鼠,打开胸腔暴露心脏,用含肝素(7 kU / L)的

PBS 缓冲液由小鼠心尖部进行压力灌注 2 min,后以

4%多聚甲醛压力灌注 5 min,迅速剥离整个主动脉

及心脏,部分小鼠组织予 4% 多聚甲醛固定 6 h,部
分小鼠组织置于液氮中保存。 沿左心耳将心脏分

成两部分,分别用石蜡或 OCT 包裹脱水的心底组

织,连续石蜡或冰冻切片,切至带瓣叶的主动脉血

管时采集组织,每隔 8 μm 连续切片,直至主动脉瓣

消失在左心室流出道。 每张切片贴 2 个组织面,分
别行 HE 染色。 HE 染色图片采用 IX8l 倒置显微镜

采集图像,使用 Image-Pro Plus 6. 0 形态学图像分析

系统计算每组切片阳性染色面积均值。 大体镜下

分离全长主动脉,去除周围组织及小血管分支后,
进一步行大体油红 O 染色,采用相机拍照,使用

Image-Pro Plus 6. 0 软件分析。 其他组织于-80 ℃
冷冻,用于分子生物学指标检测。
1. 7　 主动脉根部免疫组织化学染色

采用免疫组织化学染色检测主动脉根部 CD4、
α-SMA、MMP-2、 TIMP-1、MCP-1、 NLRP-3、 VCAM-1
的表达,使用 Image-Pro Plus 6. 0 软件对这些指标的

表达进行定量,斑块内阳性染色面积与动脉斑块面

积的比率表示其相对含量,并计算斑块内 MMP-2 阳

性面积与 TIMP-1 阳性面积比值。
1. 8　 Western blot 检测

使用含有磷酸酶抑制剂的蛋白裂解液裂解组

织,以提取蛋白;使用 BCA 法测定蛋白浓度,确保样

品的质量和浓度;制备分离胶和浓缩胶,确保电泳

的分离效果;将样品与上样缓冲液混合后,煮沸

5 min 变性处理,以确保蛋白的充分变性;将 100 μg
蛋白样品进行电泳,并在 200 mA 恒流、4 ℃环境下

进行湿转,确保蛋白的转移效果;将转移后的蛋白

固定在 PVDF 膜上,5% 脱脂奶粉封闭处理,以减少

非特异性结合;加入一抗(α-SMA、EMR1、CD4、Ⅰ型

胶原、Ⅲ型胶原、TNF-α、ICAM-1、NLPR3),于 4 ℃下

孵育过夜,以增强抗体的结合效果;使用 TBST 洗

膜,去除未结合的抗体;加入二抗,并在室温下轻摇

50 min,以确保二抗与一抗的有效结合;最后使用

ECL 化学发光液显影,观察并记录结果。 使用 β-
actin 或 GAPDH 作为内参,以校正实验中的误差,并
获得准确可靠的实验结果。
1. 9　 统计学分析

采用 SPSS 22. 0 统计软件对所有数据进行分

析。 计量资料以 x±s 表示,采用独立样本 t 检验、配
对样本 t 检验和单因素方差分析。 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 小鼠体质量、血糖和血脂水平比较

　 　 DMAs 组和 As 组基线小鼠体质量、血糖、血脂

水平均无统计学差异(P>0. 05)。 DMAs 组小鼠于
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15 周龄后出现体质量下降,而 As 组小鼠体质量持

续升高,两组小鼠在 17、19 和 23 周龄的体质量均存

在显著性差异(P<0. 05)。 DMAs 组小鼠血糖水平

在注射 STZ 后即开始持续升高,第 11 周龄后血糖均

>15 mmol / L,认为糖尿病造模成功。 As 组小鼠血糖

均<15 mmol / L,确定该组小鼠无糖尿病。 第 23 周

龄,DMAs 组 TG、TC、LDLC 均显著高于 As 组,HDLC
显著低于 As 组(P<0. 05;图 1)。
2. 2　 两组小鼠糖耐量比较

注射葡萄糖溶液后,两组小鼠血糖水平都有上

升,As 组小鼠第 10 min 血糖开始下降,在 60 min 之

内达到基础血糖值;而 DMAs 组小鼠血糖下降缓慢,
第 30 min 开始下降,120 min 尚未回到基础血糖值。
两者之间曲线下面积存在显著性差异,DMAs 组较

As 组增加 54. 5% (P<0. 05;图 1)。
2. 3　 主动脉斑块面积比较

大体油红 O 染色结果显示,DMAs 组主动脉全

长的总斑块面积较 As 组增加 67. 0% (P<0. 05);HE
染色结果显示,DMAs 组主动脉根部斑块面积较 As
组增加 59. 5% (P<0. 05;图 2)。

图 1. 小鼠体质量、血糖和血脂水平及糖耐量比较(n=5)
A 为体质量变化,B 为血糖水平变化,C 为第 23 周龄血脂水平,D 为第 23 周龄糖耐量曲线,E 为糖耐量曲线下面积。

a 为 P<0. 05,与 As 组比较。

Figure 1. Comparison of body mass, blood glucose and lipid levels, and glucose tolerance in mice(n=5)

图 2. 小鼠动脉粥样硬化斑块病理染色(n=9)
A 为主动脉大体油红染色,B 为主动脉根部横截面 HE 染色,C 为主动脉根部斑块面积。 a 为 P<0. 05,与 As 组比较。

Figure 2. Pathological staining of atherosclerotic plaques in mice(n=9)
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2. 4　 As 斑块组成比较

免疫组织化学染色结果显示,DMAs 组 α-SMA
较 As 组增加 131. 0% (P<0. 05),CD4 较 As 组增加

518. 0% (P < 0. 05)。 Western blot 检测结果显示,
DMAs 组 α-SMA、EMR1、CD4 的表达较 As 组显著增

加,分别增加 152. 6%、119. 5%、69. 6%(P<0. 05;图 3)。

图 3. 动脉粥样硬化病变和斑块稳定性比较(n=8)
A 为主动脉根部 α-SMA 免疫组织化学染色,B 为主动脉根部 T 细胞 CD4 免疫组织化学染色,C 为 α-SMA 和 CD4 的免疫组织化学染色

定量分析,D 为 Western blot 检测 α-SMA、EMR1 和 CD4 的蛋白表达。 a 为 P<0. 05,与 As 组比较。

Figure 3. Comparison of atherosclerotic lesions and plaque stability(n=8)

2. 5　 炎症因子含量比较

免疫组织化学染色结果显示,DMAs 组 MCP-1、
NLRP3、VCAM-1较 As 组显著增加,分别增加 101. 8%、
113. 6%、428. 0%(P<0. 05);Western blot 检测结果显

示,DMAs 组 TNF-α、ICAM-1、NLRP3 的表达较 As 组
显著增加,分别增加 150. 7% 、106. 2% 、122. 6% (P<
0. 05;图 4)。
2. 6　 胶原代谢相关因子含量比较

免疫组织化学染色结果显示,DMAs 组 MMP-2
较 As 组增加 253. 4%,TIMP-1 较 As 组减少 82. 7%,
MMP-2/ TIMP-1 比值较 As 组升高 2008. 1% (均 P<
0. 05;图 5);Western blot 检测结果显示,DMAs 组Ⅰ
型、Ⅲ型胶原含量较 As 组显著增加,分别增加为

22. 0% 、90. 9% (P<0. 05;图 5)。

3　 讨　 论

糖尿病大血管病变是糖尿病主要慢性并发症

之一,一般发生在管腔直径>500 μm 的大血管,以
As 病变为主,常常累及冠状动脉、脑血管及周围血

管等,是糖尿病患者致死、致残的主要原因。 2 型糖

尿病是糖尿病的主要类型,其有两个重要特征:胰
岛素抵抗引起的高血糖和高胰岛素血症。 血脂代

谢障碍是胰岛素抵抗的临床表现之一,主要特征为

极低密度脂蛋白胆固醇(very low density lipoprotein
cholesterol,VLDLC)、TG 升高,HDLC 降低,出现小

的、富含 TG 的 LDLC[6]。 DMAs 发病机制复杂,参与

的细胞、分子众多,且受各种危险因素交互影响,目前

确切的致病机制仍未彻底阐明。 因此,建立理想的

DMAs 动物模型对研究糖尿病大血管病变发病机制、
降低糖尿病大血管并发症发病率具有深远的意义。
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图 4. 炎症因子含量比较(n=8)
A 为 MCP-1 免疫组织化学染色,B 为 NLRP3 免疫组织化学染色,C 为 VCAM-1 免疫组织化学染色,D 为 MCP-1、NLRP3、VCAM-1 免疫组织

化学染色定量分析,E 为 Western blot 检测 TNF-α、ICAM-1 和 NLRP3 的蛋白表达。 a 为 P<0. 05,与 As 组比较。

Figure 4. Comparison of inflammatory factor content(n=8)

图 5. 胶原代谢相关因子含量比较(n=6)
A 为 MMP-2 免疫组织化学染色,B 为 TIMP-1 免疫组织化学染色,C 为 MMP-2、TIMP-1 含量及其比值比较,

D 为 Western blot 检测Ⅰ型、Ⅲ型胶原表达。 a 为 P<0. 05,与 As 组比较。

Figure 5. Comparison of collagen metabolism factor content(n=6)
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　 　 糖尿病动物模型目前研究较为成熟,其中啮齿

类动物模型文献描述较多。 啮齿类动物糖尿病模

型可大致分为 3 类:遗传自发性糖尿病模型、实验诱

发性糖尿病模型和基因工程糖尿病动物模型[7]。
遗传自发性糖尿病模型常用的 2 型糖尿病模型有

GK 大鼠、ob / ob 小鼠、db / db 小鼠;实验诱发性糖尿

病模型有手术法、饮食法、化学法、饮食联合化学诱

发法;基因工程糖尿病动物模型是指借助基因工程

技术控制特殊相关基因表达,技术复杂,成本较高,
实验应用较少。 关于遗传自发性糖尿病模型和实

验诱发性糖尿病模型,前者虽然血糖稳定,但是短

期内血糖症状及血糖变化方面欠突出且费用较高,
后者因需要化学药物,成功率低,死亡率高,但成本

低廉、饲养简单。
STZ 是常用的糖尿病药物诱导剂,其亚硝基脲

结构能够选择性地损伤胰岛 β 细胞。 目前 STZ 注

射剂量和方法存在分歧。 通过调整 STZ 剂量、注射

频次及方式,或联合不同饮食方式,可导致不同严

重程度甚至不同类型的糖尿病。 大剂量的 STZ 可

造成胰岛 β 细胞完全坏死,丧失胰岛素分泌功能,
成为典型的 1 型糖尿病模型。 而多次小剂量的 STZ
可一定程度损伤胰岛 β 细胞功能,同时联合高热量

高脂饮食可一定程度造成小鼠内环境胰岛素抵抗、
胰岛素相对分泌不足,同时 STZ 多次小剂量注射可

以降低小鼠模型的死亡率,成为研究者常用的 2 型

糖尿病模型[8]。
啮齿类动物的天然抗 As 性使得糖尿病大鼠或

小鼠很难自发形成显著的血管 As,为解决此问题,
国内外普遍采用的方式有 3 种[9]:①基因杂交法,
即糖尿病动物模型与 As 动物模型杂交,但操作复

杂、成本较高、结果不确定等众多因素,较少应用;
②在糖尿病动物模型的基础上构建 As,即给予糖尿

病小鼠或大鼠高脂饮食喂养,但该方法成模周期

长,动物间个体差异大,As 病变轻微,造模成功率不

确切;③在 As 动物模型的基础上诱导糖尿病[10],这
种方法成模率相对较高,成本较低,目前使用最多。
目前比较成熟的 As 动物模型是小鼠模型,其具有基

因改造品系多、繁殖快、成本较低、易于饲养等优

势[11]。 而大鼠因基因改造困难、繁殖慢、饲养条件

高等原因在 DMAs 模型研究中使用相对较少。
ApoE- / -小鼠是目前国内外常用的 As 模型[12]。

本课题组前期对 ApoE- / - 小鼠进行小剂量 STZ 诱

导,使之出现高血糖状态,成功构建 DMAs 模型[3]。
然而,该模型也存在许多问题:首先,ApoE- / -小鼠血

脂谱异常主要表现为 TG、VLDLC、HDLC 升高,这与

人类 As 血脂谱并不完全一致[13]。 其次,ApoE 是一

种多功能蛋白,基础及临床研究均提示其可以独立

于血脂水平对巨噬细胞胆固醇逆转运、氧化应激、
炎症以及平滑肌增殖迁移产生额外影响[14]。 由此

看来,STZ 诱导的 ApoE- / -小鼠并不完全具备理想的

糖尿病动脉硬化动物模型的条件。 研究 As 常用动

物模型还有 LDLR- / -小鼠[15]。 与 ApoE- / -小鼠相比,
LDLR- / -小鼠模型具有一定的优势:首先,其血脂谱

主要表现为 LDLC 升高,与人类类似。 其次,在这个

小鼠模型中,As 斑块的发展是基于血脂水平的升

高,LDLR 的缺失对炎症没有影响。 然而 LDLR- / -小

鼠也并非完美,其正常饮食难以造成自发性血脂显

著升高,As 病变轻微、发展缓慢,因此常需高脂饮食

加速 As 进展[16]。 临床上高脂饮食也更能代表 2 型

糖尿病患者的饮食特点。 综上所述,高脂饮食联合

小剂量的 STZ 诱导可能更符合 2 型糖尿病模型的

特点。
本研究采用 LDLR- / -小鼠进行小剂量 STZ 诱导

联合高脂饮食喂养,作为优化的 DMAs 模型,以研究

糖尿病促 As 机制。 研究结果发现,相比于 As 组,
DMAs 组小鼠可长期保持较高的血糖水平,糖耐量

显著受损,血脂谱表现为 TC、LDLC、TG 显著升高,
其中以 LDLC 升高为主,符合人类 As 血脂谱特点,
提示糖尿病代谢异常模型造模成功。

在 As 斑块的发生发展过程中,炎症一直起着重

要的作用[17]。 而糖尿病同样也是一种慢性炎症性

疾病,炎症有可能是二者之间互相交织的关键因

素[18]。 早期 As 的机制涉及内皮损伤、脂代谢异常

和血流动力学损伤。 当内皮细胞因各种原因受到

损伤、活化后,大量炎症因子如 MCP-1、白细胞介素

8、ICAM-1、VCAM-1、TNF-α 产生增加,趋化淋巴细

胞和单核细胞,后者与内皮细胞结合后浸润动脉血

管壁。 高表达的 VCAM-1 和 ICAM-1 促进巨噬细胞

增殖,导致大量的巨噬细胞在斑块中积累,从而增

加斑块的不稳定性[19]。 EMR1 是一种高度糖基化

的 G 蛋白偶联受体,可作为小鼠巨噬细胞的标志。
本研究发现,DMAs 组小鼠 As 斑块分布弥漫且面积

增加,其中脂质、T 细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞成分

显著增多,TNF-α、MCP-1、ICAM-1、VCAM-1 等炎症

因子表达增加。 提示 STZ 诱导联合高脂喂养下 LD-
LR- / -小鼠大血管 As 进展加快,程度加重,模拟了高

糖状态下促炎及促 As 过程。
固有免疫系统是大多数生物对感染或损伤作

出反应的主要机制。 宿主体内的模式识别受体

(pattern recognition receptor,PRR)可以识别由病原
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体或受损细胞释放的分子,从而引起一系列炎症反

应。 NOD 样受体(NOD-like receptor,NLR)是目前

已发现的四类固有免疫受体 PRR 家族成员之一,
NLRP3 与凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated
speck protein with a Caspase activation and recruitment
domain,ASC)和 Caspase-1 共同构成一种细胞内多

蛋白复合体,称为 NLRP3 炎症小体[20]。 NLRP3 炎

症小体介导的炎症和焦亡在内皮功能障碍中起着

关键作用[21-22]。 本研究发现,DMAs 组 As 斑块中

NLRP3 含量显著升高,表明其参与了 DMAs 的发生

发展,但其具体作用机制有待研究。 本课题组拟在

后续的研究中进行进一步探索。
胶原代谢异常在高糖所致的 As 斑块的进展中

也起着关键作用[23]。 在 As 晚期,大量的巨噬细胞

伴随多种炎症因子浸润血管壁,并分泌基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinase,MMP)。 MMP 可以降

解斑块细胞外基质中的胶原纤维,导致斑块破裂、
出血和血栓形成。 临床研究表明,As 易损斑块中

MMP-9 水平增高, 且与 As 斑块易损性呈正相

关[24]。 MMP-2 缺乏可减少 ApoE- / -小鼠 As 斑块病

变的形成。 MMP 活性可以被金属蛋白酶组织抑制

剂( tissue inhibitor of metalloproteinase,TIMP) 所抑

制。 MMP 与 TIMP 之间的平衡决定了蛋白水解的

过程。 研究表明,TIMP-1 在纤维斑块中表达显著上

调,而 TIMP-1 的表达缺失则加速了 As 斑块基质的

降解[25]。 本研究发现,DMAs 组小鼠血管组织中Ⅰ
型、Ⅲ型胶原含量增加,主动脉根部斑块中 MMP-2
含量显著增多, TIMP-1 含量显著减少, MMP-2 /
TIMP-1 比值显著升高。 MMP-2 和 TIMP-1 参与了

糖尿病小鼠的易损 As 斑块形成。 本研究发现,STZ
诱导联合高脂喂养下,斑块中 MMP-2 的表达增加,
TIMP-1 表达减少,从而改变斑块胶原代谢。 该动物

模型可反映出 DMAs 疾病进展中胶原代谢的异常。
综上,通过 STZ 诱导联合高脂饮食,LDLR- / -小

鼠成功出现血脂代谢异常、As 斑块形成、高炎症水

平状态、胶原代谢异常,构建了更能体现糖尿病促

As 的斑块组成及炎症特点的小鼠实验模型,可作为

一种相对理想的研究糖尿病合并 As 的病理模型。
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