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摘  要 

糖尿病已经成为当今世界十大疾病之一，对人类身体健康造成了严重威胁。动物模型是研究疾病发病机

制以及药物筛选最常用工具，选择适合的动物模型对于糖尿病的研究意义重大。本文对II型糖尿病的致

病因素、发病机制及常见的动物模型进行综述，并重点分析了目前动物模型存在的局限性，旨在为筛选

和创制新的动物模型提供理论参考。 
 
关键词 

II型糖尿病，致病因素，动物模型，局限性，生物节律 

 
 

Research Progress of Animal Models of Type 
II Diabetes 

Tingting Cheng, Tingqian Zhang, Zhaoxia Huang, Xiaoqing Liu, Jun Li* 
Resource Institute for Chinese & Ethnic Materia Medica of Guizhou University of Traditional Chinese Medicine, 
Guiyang Guizhou 
 
Received: Jun. 14th, 2023; accepted: Jul. 19th, 2023; published: Jul. 27th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Diabetes has become one of the top ten diseases in the world today, posing a serious threat to hu-
man health. Animal models are the most common tools for studying disease pathogenesis and drug 
screening, and the selection of suitable animal models is of great significance for the study of di-
abetes. This paper reviews the pathogenic factors, pathogenesis and common animal models of type 
II diabetes, and focuses on the limitations of current animal models, aiming to provide theoretical 
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references for screening and creating new animal models. 
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1. 引言 

据国际糖尿联盟 2021 年《世界糖尿病地图(第 10 版)》 [1]报道，全球糖尿病患病人数激增至 5.37 亿

人，已成为了继心脑血管疾病和肿瘤之外的第三大危害大众健康的慢性非传染性疾病 [2]，并能导致患心

血管疾病、肾病、癌症甚至死亡的风险增加 [3]  [4]  [5]。糖尿病主要包含 I 型糖尿病(diabetes mellitus type 1, 
T1DM)、II 型糖尿病(diabetes mellitus type 2, T2DM)和妊娠糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)等，我国

糖尿病人群中 T2DM 人数占 90%以上且中国人有 T2DM 遗传易感性 [6]。前期的研究结果已经阐明糖尿病的

形成机制主要与胰岛素分泌不足、胰岛素抵抗、肥胖、遗传因素、生物节律等因素有关 [7]  [8]  [9]  [10]。本文

从当今社会 II 型糖尿病的致病因素、发病机制及常见的动物模型进行综述，以探讨动物模型的发展现状。 

2. T2DM 的致病因素 

糖尿病是遗传因素、环境因素等共同作用导致的以高血糖为主要特征的慢性代谢疾病。近年来大量

研究表明随着社会经济的快速发展，发达地区的患病率明显高于发展滞后地区 [6]，快速的经济发展使人

们的生活模式发生了改变，诸如肥胖、高脂高糖饮食习惯等普遍出现。此外，生物节律、胆汁酸代谢以

及肠道菌群的稳态也参与了糖尿病的发病过程。 

2.1. 肥胖 

肥胖会引起机体组织的脂肪堆积，与多种慢性病的发生有着密切的联系 [11]  [12]  [13]  [14]，肥胖与

T2DM 的发生呈现出正相关关系 [15]，超过 78%的糖尿病患者存在肥胖或超重的状态 [16]，提倡健康的生

活方式和防止过度体重增加对于减轻 T2DM 负担尤为重要。 

2.2. 高糖高脂饮食习惯 

随着社会经济的快速发展，人们的饮食结构和习惯发生了很大的改变，过多食用肥甘会导致运化失

司 [17]  [18]，引起机体糖脂代谢紊乱从而导致患糖尿病。过度摄入脂肪、糖等物质还会导致或加剧肥胖程

度，不利于糖尿病的防治。 

2.3. 活动过少 

近年来，经济的发展改变了人们的工作方式，体力活动减少，长时间久坐缺乏运动不仅导致身体的

免疫力下降，还会导致肥胖、对胰岛素的敏感性降低，从而增加了患糖尿病的风险。规律运动可增加胰

岛素敏感性、改善体成分及生活质量，有助于控制血糖、减少心血管危险因素，对糖尿病的防治也大有

裨益。 
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2.4. 生物节律紊乱 

地球的公转、自转产生了周而复始的节律性变化，这样的时间季节的规律性变化对地球的光照、温

度湿度、潮汐以及生物体的内分泌调节、生理行为活动、睡眠、体温等都有着周期性影响，生物体几乎

所有重要的生理和新陈代谢都与生物节律息息相关。位于下丘脑的视交叉上核(Suprachiasmatic Nucleus, 
SCN)是人体最主要的维系生物钟的组织，可支配大约一万个神经元 [19]，并与其他组织器官共同协作对

机体各种生理活动进行调控。生物钟与体内多种基因有关 [20]，并形成一条反馈途径对机体进行调控作用。

大量研究显示，生物节律的紊乱会导致糖尿病发生的风险增加 [21]  [22]  [23]  [24]，睡眠时间与糖尿病的发

病率呈 U 型关系 [25]，即睡眠时间过长或过短都会增加患糖尿病的风险。保持健康的作息规律对糖尿病

的预防以及减轻糖尿病的患病程度是十分有效的。 

2.5. 胆汁酸代谢紊乱 

胆汁酸可促进小肠对不溶性脂肪酸、单甘油酯的溶解以及对脂类的吸收，小肠 95%的胆汁酸经由肝

脏门静脉循环被肝脏重吸收，形成了胆汁酸代谢的过程 [26]。肝脏作为机体最主要的代谢器官对糖脂代谢

稳态有着重要作用 [27]，胆汁酸参与了肝脏对糖脂代谢的调控对糖脂代谢的平衡也有着至关重要的作

用 [28]，此外，胆汁酸对小肠吸收脂类的调控作用也影响着机体的肥胖程度，胆汁酸代谢的稳态影响着患

糖尿病的风险以及患病程度。 

2.6. 肠道菌群失调 

肠道是机体内最大的也是最主要的消化和排泄器官，肠道菌群是存在于肠道中的一个及其复杂的微

生态系统，肠道菌群的种类数量繁多，参与了机体对食物的消化过程以及部分生理活动，并对机体的生

理状态有着一定的调控作用。有研究表明，肥胖和肠道菌群间存在着动态平衡 [29]，肥胖会改变肠道菌群

的种类数量，同时肠道菌群的失调也会导致肥胖。肠道菌群在结肠部位消化时发酵产生的主要代谢产物

是短链脂肪酸(Short-Chain Fatty Acids, SCFA)，SCFA 参与了糖脂代谢，并且是胆固醇的重要底物成分

 [30]，肝细胞又可将胆固醇合成为胆汁酸 [31]，由此可知肠道菌群的失调会引起肥胖、糖脂代谢和胆

汁酸代谢的紊乱，对糖尿病的防治十分不利，肠道菌群的失调不仅会导致患 T2DM 的风险增加还会加

重患病程度。 

3. 糖尿病的发病模式 

T2DM 又称为非胰岛素依赖性糖尿病(Non-insulin-dependent diabetes mellitus)，是一种慢性代谢疾病，

多在成人群体内发病，临床表现的典型症状为“三多一少”，即多饮、多食、多尿和体重减轻。T2DM
的发病模式主要有胰岛素抵抗和胰岛 β细胞胰岛素分泌功能受损 [32]，二者的作用引起患者体内代谢紊乱

从而形成了以高血糖为主要特征的代谢疾病。 

3.1. 胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)是 T2DM 发生最主要的一个特征，是由遗传因素和环境因素共同作

用而引起的机体对胰岛素介导的葡萄糖的摄入、处理的能力发生减弱或抵抗，使得机体对胰岛素生理作

用的反应、敏感性均降低的一种病理状态，主要发生于肝脏、脂肪、肌肉等部位，由此引起的糖脂代谢

紊乱可导致糖尿病、冠心病、肥胖症、代谢综合征等多种代谢紊乱疾病 [33]。 
肝脏、脂肪、肌肉等部位发生胰岛素抵抗，导致胰岛素对葡萄糖的摄取能力减弱，同时使得体内的

血糖浓度上升，胰岛素细胞得到反馈则需要分泌更多的胰岛素来维持体内的血糖平衡，导致体内胰岛素
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浓度在一定时间内不断上升到达峰值，并会使胰岛细胞受损，达到峰值后体内胰岛素浓度又会逐渐下降，

而血糖浓度会不断上升。 

3.2. 胰岛 β细胞受损 

胰岛 β 细胞受损的主要病理表现胰岛 β 细胞数量减少、胰岛细胞功能减退、胰岛素分泌脉冲方式异

常变化、胰岛素活力下降、体内 β 细胞对葡萄糖的敏感性降低等病变。与正常的胰岛 β 细胞相比，糖尿

病患者的胰岛 β细胞的质量与体积可减少约 35%  [34]，存在着明显的受损情况。高浓度的血糖可刺激胰

岛 β 细胞分泌胰岛素以维持体内血糖平衡，短期内的血糖浓度偏高胰岛 β 细胞可代偿性分泌更多的胰岛

素维持血糖水平的平衡，而长期的高血糖状态会使胰岛细胞功能受损，胰岛素分泌达到峰值后将会不断

下降，致使血糖浓度持续上升，体内糖、脂代谢发生紊乱。 

4. T2DM 的动物模型 

常见的糖尿病动物模型主要分为自发性动物模型、诱导型动物模型和转基因型动物模型。 

4.1. 自发性 T2DM 动物模型 

自发性动物模型是指未经刻意的人为处理，多是采用有糖尿病倾向的动物进行近交培育所得，自发

出现以高血糖为主要特征并伴随着 IR 现象的糖尿病动物，T2DM 的自发性动物模型又可分为肥胖型和非

肥胖型两种，因其与肥胖密切相关，目前使用的动物模型也大多以肥胖型为主。 

4.1.1. 肥胖型——单基因 
1) ob/ob 小鼠 
ob/ob 小鼠是 C57BL/6J 小鼠近交群体中位于 6 号常染色体隐形突变所致，体内严重缺乏瘦素基因而

致肥胖，其体重可高达 80g。ob/ob 小鼠表现为暴饮暴食且耗能少，伴随有高血糖、糖耐量受损、胰岛素

抵抗等特征，常用于减轻肥胖、改善胰岛素敏感性的研究 [35]，存在不育缺陷 [36]，遗憾的是人类的肥胖

与 ob 基因并无联系 [37]，因此 ob/ob 小鼠无法完全解释人类 T2DM 的发生。 
2) db/db 小鼠 
db/db 小鼠是由 C57BL/6J 小鼠近交导致 4 号染色体隐性突变的结果，存在瘦素受体基因缺陷而致肥

胖。表现出高血糖、尿糖、高胰岛素血症等与人类糖尿病症状相似的代谢紊乱 [38]。db/db 小鼠表现出许

多糖尿病相关的并发症，常用于糖尿病并发症以及药物筛选研究 [39]。与 ob/ob 小鼠一样存在不育缺陷，

需要通过与已知的杂合子小鼠来繁殖。与其他肥胖突变体相比，db/db 小鼠受到的不良影响更为严重，寿

命明显更短 [40]。 

4.1.2. 肥胖型——多基因 
糖尿病病因极为复杂，单基因动物模型不能完全解释其患病机制，因此多基因的模型为糖尿病的研

究提供了更多的可能性。KK 小鼠是由日本学者对日本野生 ddY 小鼠进行兄妹近亲培育所得的品种 [41]，
导入肥胖 AY 基因并稳定繁育的后代称为 KK-AY 小鼠，因其肥胖基因而表现黄色体毛 [42]，又被称为

yellow KK。KK 小鼠表现出明显的糖耐量异常、IR  [43]，KK-AY 小鼠在其基础上还表现出高血糖、尿糖、

肥胖等特征，还表现出明显的糖尿病肾病，对于 T2DM 的机制研究以及糖尿病肾病研究是一种良好而稳

定的模型 [44]  [45]。不过 KK 系糖尿病小鼠存在着明显的寿命缩短缺陷。 

4.1.3. 非肥胖型 
GK 大鼠是一种由 Wistar 大鼠近交繁殖并稳定培育数代后所得的非肥胖型 T2DM 动物模型，存在先
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天的胰腺细胞损伤胰岛素分泌不足，骨骼肌和肝脏均表现出 IR 现象 [46]，同时还伴随有高血糖、葡萄糖

耐受不良等特征，表现出明显的与人类相似的糖尿病肾病、心脏病等并发症，适用于对 T2DM 的发病机

制及并发症的研究 [47]  [48]  [49]。GK 系大鼠在胎儿及幼儿时期便表现出胰岛细胞受损现象，这与人类的

T2DM 发生并不完全相符 [50]，因此 GK 大鼠对于 T2DM 的研究存在局限性。 

4.2. 饮食诱导型 T2DM 动物模型 

肥胖是 T2DM 的一个重要的危险因素，通过喂养高脂高糖饲料可促进肥胖的产生，使其发生代谢障

碍，进而导致糖尿病的发生。C57BL/6J 小鼠具有较强的 T2DM 易感性，对其进行合理的饮食诱导出现明

显的糖尿病症状 [51]，因此 C57BL/6J 小鼠是常用的饮食诱导品系鼠种，此外以色列沙鼠、尼罗河草鼠也

是常用于饮食诱导造模的品系。饮食诱导法存在着造模周期过长的缺陷问题，因此单纯的饮食诱导造模

在研究中并不常用。 

4.3. 化学诱导型 T2DM 动物模型 

某些化学物质具有细胞毒性会对机体的胰岛细胞造成直接或间接的损伤，链脲佐菌素(streptozocin, 
STZ)和四氧嘧啶(Alloxan)这类细胞毒性葡萄糖类物质可由胰岛β细胞上的GLUT2转运体转运并由胰岛细

胞表达 [52]，使胰岛素分泌不足，出现高血糖、糖耐量异常、IR 等症状。然而，一段时间后糖尿病症状

会缓解，因此为保证实验时动物保持糖尿病状态，通常在实验前 5~7 天内使用化学物质进行诱导。 
STZ 是一种具有抗肿瘤、致癌、致糖尿病特性的广谱抗生素，对胰岛细胞具有细胞毒性可产生自由

基对胰岛细胞造成破坏，使机体发生胰岛炎 [53]并诱导糖尿病的发生 [54]，并出现高血糖、IR等症状。T2DM
在造模时可与高脂饲养联用以达到更好的效果，先以高糖高脂饮食诱导发生代谢紊乱，再注射适量的药

物诱导发生糖尿病，可缩短造模的时间周期。目前单药物诱导和饮食 + 药物联合诱导造模方法在糖尿病

的研究中都是常用的造模方法 [55]  [56]。STZ 造模法是一种经济、简便且快速的技术方法。 
与 STZ 不同的是四氧嘧啶是一种在尿酸代谢的过程中生成的内源性分子，早在 1943 年 SHAWDUNN

等 [57]就在实验中发现四氧嘧啶可对家兔作用产生特异性的胰岛细胞坏死。四氧嘧啶产生的超氧自由基可

选择性破坏胰岛 β 细胞，使胰岛素分泌不足继而产生糖尿病，并伴随有高血糖、尿糖等症状。许多研

究 [58]  [59]证明了四氧嘧啶诱导 T2DM 的可行性，但在实际操作中不如 STZ 常用。 

4.4. 手术诱导的 T2DM 动物模型 

手术切除部分胰腺以及导管结扎可在短时间内破坏其胰岛细胞，造成体内胰岛素缺乏，手术诱导法

主要针对大鼠进行操作，小鼠操作难度大。胰岛细胞有着较强的再生功能，随着胰腺的再生糖尿病症状

会消失，因此手术诱导法对于研究胰岛细胞的再生是一种良好的造模方法，为得到更稳定的 T2DM 模型，

可采取手术切除胰腺 + STZ 联用的方法 [60]。 

4.5. 转基因型 T2DM 动物模型 

转基因动物是指应用基因工程技术人为的将外源性基因导入动物的早期胚胎中，使其与动物基因整

合，并可稳定遗传给下一代的动物 [61]。使用基因工程技术人为的对与糖尿病相关的基因进行敲除、敲入

或替换处理，并使其稳定繁育数代后便可得到糖尿病相关的转基因动物。但转基因动物存在成本过高、

基因工程技术难度大的缺陷。 
MKR 转基因小鼠存在骨骼肌特异性胰岛素样生长因子-1 受体功能受损 [62]，体内胰岛素受体受损导

致胰岛素分泌紊乱，表现出脂代谢紊乱、IR 等典型的 T2DM 特征，其糖尿病发病快且存活率较高 [63]，
是一种良好而稳定的动物模型。 
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5. 展望 

糖尿病的病因极其复杂，临床研究又存在着局限性，因此构建合适的动物模型对于疾病的机制研究

以及药物筛选等都是十分必要的。前文对目前常用的 T2DM 动物模型进行了综述，这些模型在糖尿病的

研究上都有着举足轻重的作用，对于研究糖尿病的患病机制、发病症状、并发症、用药情况等都各有着

不同的侧重点，其发病时间、患病严重程度、是否伴随糖尿病相关并发症都是不同的，需要根据具体情

况进行选择。值得注意的是，至今没有一种动物模型与人类 T2DM 的特征完全吻合，这些动物模型都存

在着一定的缺陷。 
近年来随着经济全球化的发展，人工照明及网络的发展逐渐改变了人类的生活方式，工作时间延长、

夜班等行为方式逐渐改变了人体本身的生物节律，也增加了糖尿病的风险 [64]。因此，生活方式及生物节

律的改变已逐渐成为糖尿病等代谢类疾病发病的重要因素，但在常用动物模型中这些因素未有体现，尤

其不能揭示生活方式及行为的改变在 2 型糖尿病过程中的作用，存在着一定的局限性。课题组前期研究

发现低温环境及昼夜饮食节律的改变可在较短时间诱导体重增加、高血脂、高血糖等，同时降低大鼠的

肠道微生物丰度，符合 2 型糖尿病的早期症状，并因此创制了新型 T2DM 动物模型 [65]，对于研究 2 型

糖尿病的发病机制，寻找早期诊断的相关靶点及制定防治方法提供新途径及新思路。 
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