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"摘要#
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目的
!

建立高脂饮食喂养大鼠模型!探讨口服葡萄糖耐量试验"

Y)99

#和胰岛素耐量试验"

M99

#!观

察其血糖"

)-\

#动态变化$方法
!

雄性
+R

大鼠
.8

只!随机分为正常组和高脂组!分别喂养普通饲料和高脂饲料!

检测大鼠体质量与血脂!喂养后第
.

%
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%

!

%

7

周进行
Y)99

及
M99

试验并检测
)-\

$结果
!

第
8

周后高脂组体

质量显著高于正常组&第
$#

周高脂组体质量高于正常组!差异均有统计学意义"

!

$

#2#/

#$第
$#

周高脂组三酰甘

油"

9)

#%血清总胆固醇"

9,

#%血压均明显高于正常组!

.8:

尿蛋白定量也高于正常组!差异均有统计学意义"

!

$

#2#/

#&高脂组第
.

周时检测
$.#IAGY)99)-\

明显高于正常组&第
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周
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明显高于正常组&第
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周

5#
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7#
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$.#IAG)-\

均明显高于正常组&第
!

周
5#

%

$.#IAG)-\

均明显高于正常组&第
7

周
#

%

$.#IAG)-\

均明

显高于正常组!差异均有统计学意义"
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#$高脂组第
8

周检测
$/IAGM99)-\

明显高于正常组&第
5

周
$/

%

"#IAGM99)-\

明显高于正常组&第
!

周
"#IAGM99)-\

明显高于正常组&第
7

周
$/

%

"#IAGM99)-\

明显高

于正常组!差异均有统计学意义"
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$

#2#/

#$结论
!

高脂饲料喂养周数的增加!高脂组大鼠体质量随高脂饲料的增

加而增大!并发生血脂异常!且具有一定程度的胰岛素抵抗$

"关键词#
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型糖尿病$

9.RS

%患者常伴随脂代谢紊乱#相关研究认

为脂代谢紊乱是
9.RS

患者糖代谢异常的始动因素)

$

*

+有学

者报道三酰甘油$

9)

%是脂类中反映糖尿病患者病情最有价值

的指标#血糖$

)-\

%控制水平不佳导致
9.RS

患者脂代谢紊

乱#从而增加冠状动脉粥样硬化的风险)

.

*

+肥胖与糖尿病,血

脂异常高度密切+上海
.##5

&

.##6

年调查显示#

9.RS

患者

中肥胖比例为
/$O

+体质量和血脂水平也密切相关#总胆固

醇$

9,

%,高密度脂蛋白胆固醇$

PR-(,

%,低密度脂蛋白胆固醇

$

-R-(,

%,

9)

均随体质量指数$

QSM

%值改变而呈明显变化趋

势+本研究通过高脂饮食建立肥胖大鼠模型#探讨不同时间点

大鼠口服葡萄糖耐量试验$

Y)99

%及胰岛素耐量试验$

M99

%

的
)-\

动态变化#分析胰岛素抵抗为临床治疗糖尿病提供参

考依据+报道如下+

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

bA>@D&

雄性
+%Z

级大鼠
.#

只#每笼
8

只#房

笼标准化喂养#体质量约
$!#

H

#

!

周龄#购自上海斯莱克实验

动物中心#喂养于商丘市医药研究所动物实验室#每天行
$.:

光照#自由饮食进食+

$2/

!

试剂
!

胆酸钠,胆固醇,链脲佐菌素$

+9d

%,胰岛素

1-M+4

试剂盒,葡萄糖试剂盒为美国强生公司生产$

YG;9'=(

E:\F@&D

%+普通饲料为
..O

粗蛋白#

8O

粗脂肪#

68O

碳水化

合物#高脂大鼠饲料配方为
.8O

粗蛋白#

.#O

粗脂肪#

/5O

碳

水化合物#购自苏州双狮公司+

$2'

!

方法

$2'2$

!

分组及建立模型
!

对大鼠行
$

周的适应性喂养后#按

随机方法分为高脂组和正常组各
$#

只#

.

组大鼠体质量,周龄

等一般资料比较#差异无统计学意义$

!

%

#2#/

%#具有可比性+

正常组饮用自来水#给予常规饲料喂养(高脂组饮用
$.O

果糖

水#

552/O

常规饲料#

.#O

猪油#

$O

胆酸钠#

.2/O

胆固醇#

$#O

蔗糖的高脂饮食喂养+均自由进水进食#

!

周后禁水禁食
$.

:

+饲养期间
.

组大鼠自由进食并饮用清洁水#室温$

..a

$

%

_

#湿度
/#O

&

5#O

+高脂组造模成功
$#

只#实验中每
.

周

检测
$

次体质量+

$2'2/

!

实验室及病理诊断
!

$

$

%血液及尿液标本!大鼠饲养满

!

周后和
+9d

注射后即造模成功#大鼠自由饮食#行
$.:

禁

食+抽取
/##

)

-

血液#将血清分离#胰岛素水平应用
1-M+4

法检测#采用
*9.$##,

型自动酶标仪+第
$#

周#对
.

组大鼠

.8:

尿蛋白定量进行检查#收集
.8:

尿液标本
$#I-

#全自动

生化仪检测+给予无水乙醚实施吸入麻醉#对心脏血液开胸进

行抽取#检测
9,

,

9)

,尿素氮$

Q\0

%,血肌酐$

+E&

%等+$

.

%
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!大鼠饲养第
.

,
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,
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,

!

,

7

周进行
Y)99

检测#注射
+9d

前#不禁水禁食
$.:

#灌胃
.#O

葡萄糖#分别在
#

,

"#

,

5#

,

7#

,

$.#IAG

获取眦静脉丛血液标本#对胰岛素进行检测+$

"

%血

压监测!实验第
$#

周#麻醉后分别对
.

组大鼠尾动脉血压行
"

次测量#取平均值+$

8

%胰岛素耐量试验$

M99

%!大鼠饲养第
.

,

8

,

5

,

!

,

7

周进行
M99

检测#实验当天清晨
5

!

##

开始禁食#禁食

时间
/:

#

$$

!

##

腹腔注射胰岛素$

#2/\

"

N

H

体质量%#留取眦

静脉丛血液标本#检测
#

,

$/

,

"#

,

8/

,

5#

,

7#

,

$.#IAG)-\

水

平+

$21

!

统计学处理
!

所有数据采用
+%++$"2#

统计软件进行分

析#组间计量数据使用$

MaA

%表示#应用
6

检验+

!

$

#2#/

为

差异有统计学意义+

/
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结
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果
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组大鼠相关指标结果比较
!

第
8

周后高脂组体质量显

著高于正常组(第
$#

周高脂组体质量下降#正常组增加#

.

组

比较差异均有统计学意义$

!
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%+第
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周高脂组
9)

,

9,

,血压均明显增加(

.8:

尿蛋白增加也高于正常组#差异均

有统计学意义$
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明显高于正常组(第
5

周
5#

,

7#

,

$.#IAG)-\

均明显高于正

常组(第
!

周时
5#

,

$.#IAG)-\

均明显高于正常组(第
7

周

时
#

,

$.#IAG)-\

均明显高于正常组#差异均有统计学意义

$
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表
$
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组大鼠不同时间的体质量结果比较&

MaA

*

H

(

组别
* #

周
8

周
!

周
$#

周

正常组
$# $!"27a#28 ..826a$52/ .6"2.a$"2. "#"2/a$827

高脂组
$# $!626a$#25 .562!a.627 "5/26a.82" "8#2!a..2.

6 #2!7. "2!"5 $#2.!. "2/5$

!

%

#2#/

$

#2#/

$

#2#/

$

#2#/

/2'

!

.

组大鼠
M99)-\

结果比较
!

第
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周高脂组检测
$/

IAGM99)-\

明显高于正常组(第
5

周时
$/

,

"#IAGM99

)-\

明显高于正常组(第
!

周时
"#IAGM99)-\

明显高于正

常组(第
7

周时
$/

,

"#IAGM99)-\

明显高于正常组#差异均

有统计学意义$

!

$
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表
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组大鼠在第
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周时各指标结果比较 &
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组别
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尿蛋白

$

I

H

"

.8:

%

9)

$

II'F

"

-

%

9,

$

II'F

"

-

%

收缩压

$

IIP

H

%

正常组
$# $#2/a"2$ #2/a#2. $2"a#2. $#72$a.26

高脂组
$# $82$a.2$ $2"a#28 .2$a#28 $".2.a52.

6 .2.$7 .26!! .25#5 "2/8!

!

$

#2#/

$

#2#/

$

#2#/

$

#2#/

表
"

!
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组大鼠在第
.

+

8

+

5

+

!
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周时
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结果比较&
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*
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时间 组别
* #IAG "#IAG 5#IAG 7#IAG $.#IAG

第
.

周 正常组
$# /26/a#2$. 62!6a#2.# !2$5a#2." 62.7a#2.. 52.!a#2$/

高脂组
$# 52##a#2$5 626#a#2$. !2#7a#2.. 628"a#2$! 527.a#2.#

6 $2.6" #25". #2/"/ #26.# .2$..

!

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

$

#2#/

第
8

周 正常组
$# /2.!a#2$$ !25$a#2"/ !2$5a#2$! 62$7a#2$5 /27.a#2.#

高脂组
$# /2/$a#2$7 !2##a#2.5 !2"7a#2.# !2./a#2.8 62"#a#2$!

6 $2.!5 $2/8" $2"55 "2!#. /27#/

!

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

$

#2#$

$

#2#$

第
5

周 正常组
$# 826.a#2$7 62#5a#2.5 6257a#2.# 6257a#2$5 528.a#2$"

高脂组
$# /2."a#2$8 626#a#2$! !2/8a#2./ !2/#a#2.# 628!a#2$.

6 $255. $2!.6 .2$#8 "27!5 "277!

!

%

#2#/

%

#2#/

$

#2#/

$

#2#$

$

#2#$

第
!

周 正常组
$# 827/a#2#! 62."a#2$! 5276a#2$5 62/8a#2$6 52""a#2$6

高脂组
$# /2./a#2$! 62"#a#2$! !2."a#2.$ !2#"a#2.# 62"6a#2.$

6 #27.! #25./ 82##. $2//" "2!7.

!

%

#2#/

%

#2#/

$

#2#$

%

#2#/

$

#2#$

第
7

周 正常组
$# 82".a#2$/ 62/$a#2.6 !2$$a#2"" 62!#a#2". 52/8a#2./

高脂组
$# 82!5a#2$$ 527$a#2$6 6267a#2.# 6286a#2$. 62.7a#2.5

6 .2$"! $2../ $2.#5 #27!# .2.5!

!

$

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/
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* #IAG $/IAG "#IAG 8/IAG 5#IAG 7#IAG $.#IAG

第
.

周 正常组
$# 528$a#2#6 /2!.a#2#6 828/a#2$$ "27.a#2$5 "2/#a#2$! "2"7a#2." "27$a$2$7

高脂组
$# 52//a#2#5 /25"a#2$" 82#/a#2$! "25/a#2"# "2.8a#2"/ "2#.a#28$ "27.a#2/6

6 #2"!. #2"77 #2/5. #28!" #2865 #28#. #2.55

!

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

第
8

周 正常组
$# 52.$a#2#7 8276a#2." "2!.a#2$! "276a#2$/ "27/a#2$6 828.a#2.6 82!.a#2"/

高脂组
$# 52"7a#2$" /25"a#2$5 82#5a#2$7 "26$a#2.. "287a#2.! "27"a#28. 82./a#287

6 #2".. .2#!7 $2!7. #2"6! $257. $2!!/ $256!

!

%

#2#/

$

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/
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续表
8

!

.

组大鼠在第
.

+

8

+

5

+

!

+

7

周时
M99)-\

结果比较&

MaA

*

II'F

'

-

(

时间 组别
* #IAG $/IAG "#IAG 8/IAG 5#IAG 7#IAG $.#IAG

第
5

周 正常组
$# 5285a#2$$ /288a#2#! "275a#2$$ "2!8a#2#7 "2/5a#2$. "2/8a#2./ 82."a#2"7

高脂组
$# 526"a#2$. 52."a#2$. 825!a#2$$ "275a#2$7 "2!5a#2.5 "26.a#2.6 /2$5a#25.

6 #28#. .2$/" .2##/ #2"7" #2/.7 #28!# $2.5#

!

%

#2#/

$

#2#/

$

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

第
!

周 正常组
$# 5258a#2#7 827/a#2#6 "258a#2#6 "2.7a#2#6 "2$7a#2$# "2#7a#2.$ "268a#2.7

高脂组
$# 5256a#2$6 /2.#a#2$! 82#"a#2$5 "25!a#2.# "28"a#2." "26#a#28$ 828/a#2/6

6 #2$!! #2"!5 .2.!8 #2/5! #28#. $25!$ $2!!"

!

%

#2#/

%

#2#/

$

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

第
7

周 正常组
$# 52"$a#2$8 /2$!a#2$8 82$!a#2$! "2!$a#2$6 "26"a#2.7 "2!7a#285 82"7a#2/8

高脂组
$# 52!#a#2#5 /275a#2$6 82!5a#2$/ 828$a#2.. 82"8a#2.5 8287a#2/" /2$"a#2/8

6 .2#77 .2$"/ .2/8" $266. $2/#7 $25"8 $2!7#

!

$

#2#/

$

#2#/

$

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

%

#2#/

'

!

讨
!!

论

我国女性
/#

年体型改变最大的是腰围#从
6#EI

上升至

!5EI

)

"

*

+肥胖与糖尿病,冠心病,高血压和恶性肿瘤风险相

关)

8

*

+

9.RS

患者常见的血脂异常是
9)

升高及
PR-(,

降

低+通常治疗时#不是降低
9)

及提高
PR-(,

#而是降低
9,

和
-R-(,

水平)

/

*

+有研究表明#通过他汀类药物降低
9,

和

-R-(,

水平#可以显著降低糖尿病患者发生大血管病变和病

死风险#解决
9.RS

血脂异常问题+目前尚无明确证据显示#

使用他汀类药物的基础上#降低
9)

和升高
PR-(,

能减少糖

尿病患者发生心脑血管病变和病死率+高脂饮食与肥胖直接

相关#是
9.RS

的高危因素+本研究结果显示随着高脂饲料

喂养周数的增加#高脂组大鼠体质量增加#致使血糖,血脂异

常#并在不同时间呈一定程度的胰岛素抵抗+

+=:;

B

F

等)

5

*在一

种新型的胰岛素抵抗动物模型中发现#极低密度脂蛋白胆固醇

$

U-R-(,

%和
9)

合成与分泌增加还伴随着
U-R-(,

和载脂

蛋白
Q

$

4

<

'Q

%分泌成倍的增加$

825

倍%#提示
4

<

'Q

的稳定性

增加#清除率下降#而
4

<

'Q

是
U-R-(,

装配及分泌的限制性

因素)

6

*

(用免疫印迹分析法发现#线粒体中
9)

转运蛋白

$

S9%

#一种影响
U-R-(,

装配的关键酶%在肝细胞中水平升

高
.2$

倍#故认为肝中
U-R-(,

生成增加还可能与胰岛素抵

抗状态下
4

<

'Q

的过度表达或稳定性增加以及
S9%

表达增多

相关)

!(7

*

+有学者研究报道#

Y-19Z

大鼠$一种
9.RS

模型#

5

周时出现腹型肥胖#

$.

周时出现胰岛素抵抗%出现胰岛素抵抗

时#

9)

合成的限速酶肝脏脂酰辅酶
4

活性及其
I*04

水平

升高#导致
9)

水平也升高#

U-R-(,

的合成及装配随之增

加)

$#

*

+

U-R-(,

受体近年来备受关注#其可与含载脂蛋白
1

$

4

<

'1

%的脂蛋白$如
U-R-(,

,

,S

等%结合#但不结合
-R-(

,

)

$$

*

+其主要存在于骨骼肌,脂肪组织,心脏,肝脏#组织特异

性显示富含
9)

的脂蛋白向外周转运过程中发挥重要作用#但

近年来已有研究证实
U-R-(,

受体基因与胰岛素抵抗无相关

性)

$.

*

+

9)

水平升高#导致胆固醇酯转运蛋白$

,19%

%活性升

高#使
PR-(,

核心
,1

与
U-R-(,

核心
9)

发生交换#致使

PR-(,

下降+同时磷脂转运蛋白$

%-9%

%在胰岛素抵抗时活

性也升高#可提高
,19%

介导的
,1

转运)

$"($8

*

+胰岛素抵抗状

态下#肝脏合成载脂蛋白
4$

$

4

<

'4$

%减少#近年来也有研究表

明
4

<

'4$

在富含
9)

的
PR-(,

颗粒中清除率增加#导致低

4

<

'4$

水平#而
4

<

'4$

是血浆卵磷脂胆固醇脂酰转移酶

$

-,49

%的激活剂#

-,49

活性下降#影响
PR-(,

的形成)

$/

*

+

目前胰岛素抵抗与肥胖的因果关系仍不明确#本研究通过动态

观察大鼠
Y)99

和
M99

中
)-\

变化#提示高脂组在不同时

间表现出不同程度的胰岛素抵抗#这为今后进一步从临床不同

阶段通过改善胰岛素抵抗#进而预防糖尿病提供研究方向+
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血细胞分析仪计数血小板时出现假性减低的结果#称为
1R(

94(%9,%

#但患者临床上并无血小板减低的症状+虽然其发

生率很低#国外有研究报道为
#2#6O

&

$O

#本组结果显示为

#2#$$O

#但却极易致使临床出现误诊,误治)

8

*

+因此建立必要

的人工推片镜检制度#对发现
1R94(%9,%

具有重要的临床

意义+

Q,(/!##

血细胞分析仪检测血小板的原理是采用电阻抗

法#根据血细胞相对非导电性质悬浮在电解质溶液中的细胞颗

粒#通过计数小孔时可引起电阻的变化为基础#对血细胞进行

计数和体积测定+血小板数量由血小板直方图推导#在红细

胞"血小板计数池中计数
.

&

.#?-

的颗粒#再用电子拟合曲线

拟合出
#

&

6#?-

范围的所有血小板数量+因此如果出现
1R(

94(%9,%

#聚集的血小板体积便会超出仪器计数范围#从而使

仪器不将其计数为血小板#引起报告结果的假性减低+因此

1R94(%9,%

标本会在血小板直方图上出现翘尾等异常情况#

但是最后的确定只有通过人工推片镜检#才能发现血小板聚集

现象+

有学者认为
1R94(%9,%

形成的主要原因是与血小板表

面存在某种隐匿性抗原有关#

1R94(f

.

可导致血小板活化#从

而改变血小板膜表面某种隐匿性抗原结构#与存在血浆的自身

抗体结合#激活磷脂酶
4.

$

%-4.

%,磷脂酶
,

$

%-,

%,花生四烯

酸$

44

%,

4R%

,

/(9P

等活性物质+这些活性物质能活化血小

板纤维蛋白原受体#促进血小板与纤维蛋白原聚集成团#从而

出现血小板聚集现象)

/

*

+但是绝大多数情况下都无法与具体

疾病建立联系#可见于健康者#也可伴发某些疾病$如癌症,自

身免疫性疾病等%

)

5

*

+而临床如果收到血小板减低的报告#极

其可能会导致误诊,误治+本组
$

例患者$女#

"5

岁%在其他医

院诊断为血小板减低#但本组结果显示无任何血小板减低的表

征$如皮下出血点增多等%#凝血功能也正常#并不需要进行相

关治疗+使用枸橼酸钠作为抗凝剂则不会引起血小板聚集#故

在人工推片镜检后如发现血小板聚集现象#应采用枸橼酸钠抗

凝$但需严格控制抽血量#保证
$i7

的比例%检测血小板后#按

照结果乘以
$2$

校正可以反映患者的真实血小板计数结

果)

6(!

*

+

虽然自动血细胞分析仪已经承担了全血细胞分析标本的

检测工作#但是对于血小板异常减低的情况还是不能完全依赖

仪器)

7

*

+

1R94(%9,%

的发现就来自人工推片镜检#这是任何

仪器无法取代的#虽然其临床发生率极低#但是一旦漏检就可

能造成临床误诊,误治#给患者带来严重的身体伤害和经济损

失#也容易导致医疗纠纷+所以建立全血细胞分析标本的人工

推片复检规则是每个实验室的重要工作+
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