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摘要：糖尿病肾病 ( Diabetic nephropathy，DN), 是糖尿病微血管病变中常见的并发症，也是发展为终末期肾病（End stage renal

disease，ESRD）的主要原因之一，其病因与发病机制非常复杂，至今尚未完全阐明。理想的动物模型研究对于探索 DN的病因、发

病机制，发病早期作出诊断、发现临床相关治疗靶点并探索新的治疗方法，评价干预措施等方面有着不可替代的作用。本文现就

目前国内外常用的 DN啮齿动物模型展开综述，探讨不同 DN啮齿动物模型的特点和应用范围。
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Research Progress of DN (Diabetic Nephropathy) Rodent Model*

Diabetic nephropathy (DN) is a common complication in diabetic microangiopathy and is one of the main causes of

end stage renal disease (ESRD). Its etiology and pathogenesis are very complicated, and they have not been fully elucidated. The ideal

animal model study can help to explore the etiology and pathogenesis of DN, to diagnose early onset, to find clinically relevant

therapeutic targets and to explore new treatment methods, evaluation of interventions and other aspects of irreplaceable role. In this

paper, we present a review of the commonly used DN rodent models at home and abroad to explore the characteristics and application of

different DN rodent models.
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糖尿病肾病( Diabetic nephropathy，DN)是糖尿病微血管病

变中常见的并发症，DN早期症状隐匿，加上患病意识及筛查水

平较低[1]，后期发展为终末期肾病（End stage renal disease，ES-

RD），是糖尿病患者致残、致死的主要原因之一[2]。DN早期病理

改变表现为基底膜轻度增厚及系膜基质增生，肾小球滤过率升

高和肾小球肥大，后期形成典型的 Kimmelstiel-Wilson结节，肾

小球滤过率进行性下降，进行性蛋白尿和肾功能减退。DN模

型的建立是基于 1型及 2型糖尿病动物模型的基础之上，根据

人类 DN的临床和病理特征，美国糖尿病并发症动物模型协会

( Animal models of diabetic complication consortium，AMDCC)

制定了 DN啮齿动物模型验证标准: (1)DN小鼠整个生存期肾

小球滤过率下降 50%以上；(2)与相同品系、性别、年龄的对照

组相比，尿蛋白增幅超过 10倍；(3)肾脏系膜基质增生伴或不

伴结节硬化和系膜溶解，基底膜增厚超过基线水平的 50%，小

动脉透明样变，小管间质纤维化。目前研究中常使用的动物模

型主要有化学药物诱导、基因突变、基因替换、基因敲除等。本

文现就目前常用的 DN动物模型展开综述，探讨不同 DN动物

模型的特点和应用范围。

1 1型 DN模型

1.1 STZ诱导的 1型糖尿病小鼠

链脲佐菌素（Streptozotocin，STZ）由葡糖胺 - 亚硝基脲组

成，对胰岛 茁细胞有毒性，广泛用于诱导 1型糖尿病小 /大鼠

模型。STZ可能对包括肾脏在内的其他组织器官产生毒性作

用，为了尽可能减少 STZ非特异性毒性，在造模时应避免向小

鼠腹腔内注射高剂量（150-200 mg/kg）的 STZ。AMDCC推荐实

验动物禁食 4-6 h后，采用小剂量(30-50 mg/kg )连续 5天腹膜

注射的方法，成模周期一般为 8-24周[3-5]，该造模方法广泛用于

糖尿病及其并发症领域的众多研究，但需要注意的是，STZ诱

导的糖尿病小鼠模型研究 DN时不同品系和遗传背景的小鼠
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糖尿病肾病易感性有所差异。

1.1.1 C57BL/6 C57BL/6小鼠是 DN临床前研究最常用的品

系，许多自发性 DN 小鼠都是由该品系基因突变而成的。

C57BL/6小鼠品种良好，寿命长，但在糖尿病肾病的模型中肾

损伤并不理想，C57BL/6小鼠 STZ诱导糖尿病 6个月后出现轻

至中度蛋白尿，与非糖尿病小鼠相比，增幅小于十倍，并可以观

察到轻度肾小管损伤，但未出现肾小管间质纤维化[6]。

1.1.2 DBA/2 STZ诱导的 DBA/2糖尿病小鼠比 C57BL/6小

鼠肾脏损伤更为易感，STZ诱导的 DBA/2糖尿病小鼠患糖尿

病后 5周即出现蛋白尿，25周时会表现出人类 DN的一些病理

特征，并伴有显著蛋白尿[7]，但该模型不会发生小管间质纤维

化。DBA/2糖尿病小鼠在高血糖发生 25周后死亡率明显增加，

约有 40%的死亡率，而 C57BL/6糖尿病小鼠在高血糖发生后

45周仍可存活[7]。

1.1.3 CD1 STZ诱导的 CD1糖尿病小鼠与人类 DN晚期病

理改变相似，是一种更适合研究晚期 DN的动物模型。Sugi-

moto[8]等研究发现 CD1小鼠在单次腹腔注射 STZ（200 mg/kg）

后 6个月内出现肾功能下降以及与肾小管间质纤维化相关的

慢性肾损伤，与 STZ诱导 C57BL/ 6、129/Sv小鼠相比，CD1小

鼠有明显肾小球损伤，但未观察到结节性病变，使用尿蛋白 /

肌酐比值估计的 STZ 诱导的 CD1 小鼠尿蛋白水平比对照

CD1小鼠要高出 10倍以上，与之相比 STZ诱导的 C57BL/6J

和 129/Sv小鼠增幅均不超过 10倍。

1.1.4 129/Sv 129/Sv小鼠由于肾素水平升高，肾素 -血管紧

张素 -醛固酮系统(RAAS)激活，是目前广泛用于研究高血压肾

损害的品系之一。相较于 DBA/2和 CD1小鼠，该品系小鼠对

STZ诱导糖尿病肾损伤包括组织学变化的易感性较低，STZ诱

导的 129/Sv小鼠发生轻至中度的蛋白尿，尿白蛋白 /肌酐比值

与对照小鼠相比增幅小于 10倍。肾组织学表现为轻到中度系

膜基质增生和肾小管损伤，并未出现肾小管间质纤维化。在用

醋酸脱氧皮质酮（Deoxycortone acetate，DOCA）诱导高血压的

研究中，129/Sv小鼠比 C57BL/6小鼠更易发生高血压，肾小球

硬化，肾小管间质纤维化和蛋白尿，但目前没有研究显示与其

他品系相比 129/Sv小鼠这种对肾损伤和高血压的易感性是否

有利于糖尿病肾病的进展。

1.2 STZ诱导的 1型糖尿病大鼠

STZ诱导的 Sprague-Dawley（SD）大鼠用于 DN早期的模

型研究。诱导 24周后，SD大鼠尿蛋白水平约 12± 1.3 mg/天，

明显高于对照组 1.0± 0.5 mg/天[9]，STZ诱导的 SD大鼠虽然在

肾脏组织上可以观察到氧化应激和炎症，但是没有观察到严重

的系膜基质增生、肾小球结节性病变、肾小管细胞损伤或小管

间质纤维化[10]，而且，STZ诱导的大鼠肾脏形态学变化不如小

鼠中那样显著。

1.3 1型糖尿病小鼠的转基因模型

1.3.1 Insulin -2 Akita小鼠 Akita小鼠是 C57BL/6小鼠常染

色体胰岛素 -2 ( insulin -2)基因常染色体显性突变产生的一种

小鼠，其中 Ins2+/C96Y突变导致胰岛素蛋白异常折叠和胰岛

茁细胞的毒性损伤，从而导致 1型糖尿病。不同遗传背景的

Akita小鼠的 DN易感性不同，蛋白尿水平和组织学变化也有

所差异，Akita糖尿病小鼠可以产生轻度的蛋白尿和肾脏组织

结构变化 [11]。但是所有品系的 Akita小鼠均没有表现出人类

DN晚期肾脏病理改变。因此，Insulin-2 Akita小鼠可能是糖尿

病肾病早期至中晚期肾形态变化的模型。Haseyama等[12]研究

显示 C57BL/6Insulin-2 Akita 小鼠从 20 周开始出现免疫球蛋

白 A（IgA）的弥漫性颗粒状肾小球系膜沉积。IgA沉积是系膜

增生性肾小球肾炎的主要原因，这限制了对 DN所导致系膜增

生等肾脏组织改变的评估。

1.3.2 OVE26 FVB 小鼠 OVE26小鼠胰岛 茁 细胞中钙调蛋

白转基因过表达，导致小鼠在出生一周内缺乏胰岛素，从而发

生 1型糖尿病[13]。雄性杂交 OVE26糖尿病小鼠与雌性野生的

FVB小鼠育种所得的 OVE26小鼠在 2个月龄时就显示出明

显的蛋白尿，OVE26糖尿病小鼠肾组织可出现典型的结节性

系膜基质增生并可发展成更广泛的肾小球硬化和肾小管间质

纤维化。C57BL/6或 DBA/2小鼠转基因过表达钙调蛋白后，其

蛋白尿、系膜基质增生及纤维化程度均没有在 FVB小鼠上显

著，因此这种模型只能选用 FVB品系的小鼠才能成功建立。

OVE26小鼠可以表现出人类晚期 DN的大部分特征，这种小

鼠模型适合针对 DN治疗的研究，但也有研究表面该模型小鼠

难以存活[6]。

2 2型 DN模型

2.1 2型 DN小鼠模型

2.1.1 db / db小鼠 db/db小鼠是目前使用最广泛的 2型糖尿

病模型[14]。该小鼠 4号染色体上的瘦素受体（LepRdb/db）缺失，

表 1 1型 DN啮齿动物模型

Table 1 Type 1 diabetic nephropathy rodent models

啮齿动物模型

Rodent Model

优点

Advantages

缺点

Disadvantages

C57BL/6 应用广泛，品种优，肿瘤易感性低，寿命长，早期 DN 糖尿病相关肾损伤不理想

DBA/2 人类 DN病理特征并伴显著蛋白尿 寿命不长，高血糖发生 25周后死亡率明显增加

CD1 晚期 DN

129/Sv 高血压易感 糖尿病相关肾损伤及组织病理改变不理想

STZ诱导 1型糖尿病大鼠 早期 DN 组织病理改变不显著

Insulin -2 Akita 早中期 DN 仅 C57BL /6 Akita可用价格较贵并出现不明原因 IgA沉积

OVE26 FVB 晚期 DN 较难存活
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引起瘦素蛋白信号传导缺陷影响下丘脑摄食中枢，导致食欲过

盛，引起肥胖、高脂血症、高胰岛素血症、胰岛素抵抗以及糖尿

病的发生。db/db小鼠是研究 DN肾脏早期形态学变化的良好

模型，雄性 db/db小鼠的糖尿病要比雌性更严重，db/db小鼠在

6-10周龄时快速发展为糖尿病，8-25周龄之间出现中度至重度

白蛋白尿，15-18周龄时，db/db小鼠肾脏组织学呈进行性变化，

但是 db/db小鼠不会发生肾小球系膜溶解，结节性肾小球硬化

或严重的肾小管间质纤维化，蛋白尿水平并未随糖尿病发展而

进行性加重，也不会出现进行性肾功能不全等人类晚期 DN的

特征。

2.1.2 KK和 KK-Ay小鼠 KK小鼠最初是由 Kondo等人由

日本小鼠的近亲繁殖而来，表现为轻度的胰岛素抵抗和肥胖，

雄性小鼠要比雌性更严重。KK小鼠在 10-15周龄出现蛋白尿，

STZ诱导的 KK/ H1J 在诱导糖尿病后 35 周出现比未注射的

KK/H1J小鼠更严重的肾小球系膜基质增生，结节性肾小球硬

化和小动脉透明样变，表现出更为显著的蛋白尿[8]。

KK-Ay小鼠由 Nishimura等在 1969年通过将黄色肥胖基

因（Ay等位基因）转移到 KK小鼠而成的一种转基因自发性 2

型糖尿病小鼠。Ay基因可引起代谢紊乱，KK-Ay小鼠表现出更

严重的代谢综合征和蛋白尿。KK-Ay小鼠肾组织学改变包括

中至重度的弥漫性肾小球系膜扩张及系膜细胞增殖、基底膜增

厚、足细胞缺失、系膜结节性病变及节段性硬化，同时也能观察

到炎症与氧化应激，这些病变要比 KK小鼠更严重[15]，KK-Ay小

鼠蛋白尿随年龄增长而逐渐增加，但这些小鼠不会发展为肾功

能不全。KK-Ay小鼠肾小球的病理变化与人类糖尿病肾病早

期观察到的病理变化一致，是 2型糖尿病肾病早中期阶段的理

想动物模型，因此，KK-Ay小鼠广泛应用于早期 DN研究。但是

KK-Ay小鼠在 6-7个月时出现肾盂积水，出现膀胱膨胀，7月龄

时因肾衰竭的死亡率很高，因此很少应用于晚期 DN的研究。

2.1.3 高脂饮食诱导的 2型糖尿病小鼠 高脂饮食（HFD）喂

养可引起小鼠代谢综合征。有研究表明，与低脂肪饮食（LFD）

小鼠相比，C57BL/6小鼠的体重和血糖水平在 HFD干预后 12

周后可出现代谢综合征表现，并出现尿蛋白轻度升高，HFD喂

养 C57BL/ 6小鼠肾脏损伤可能是由于全身性脂质过载而不是

高血糖的作用。

2.2 2型 DN大鼠模型

2.2.1 ZDF大鼠 Zucker糖尿病肥胖 ( Zucker Diabetic Fatty，

ZDF)大鼠是瘦素受体基因（Lepr）中纯合子(fa/fa)的错义突变，

表现为肥胖、高胰岛素血症、高血糖、高脂血症、蛋白尿和中度

高血压，目前被广泛用于研究 2型糖尿病[16]。6周龄雄性 ZDF

大鼠的蛋白尿水平略高于对照瘦大鼠，随后蛋白尿逐渐增加，

12周龄时观察到轻度肾脏肥大，16周龄时肾肥大更为突出，22

周龄至 39周龄的 ZDF大鼠表现为肾小管细胞损伤、中度至重

度肾小管间质性纤维化，炎症和缺氧[17]。但是在人类 DN晚期

出现的肾小球结节性病变或肾小球膜溶解并未能在 ZDF大鼠

中出现，而且，ZDF大鼠会出现不同程度的肾积水[18]。

2.2.2 WF 大鼠 Wistar（WF）肥胖大鼠是 Wistar Kyoto

（WKY）的同品系大鼠，WKY大鼠 Lepr基因中也具有 fa / fa纯

合错义突变，所以该品系与 ZF大鼠以相同的方式发生肥胖、代

谢紊乱等相关特征。与 ZDF大鼠相似，WF大鼠也是 3-8周龄

时出现进行性胰岛素抵抗和糖耐量异常，在 8-10周龄出现明

显的糖尿病症状，但WF大鼠要比 ZDF大鼠病情要轻。组织学

上，WF大鼠在 24-44周时出现不断加重的肾小球病变和肾小

管间质纤维化使得WF大鼠可能适用于晚期 DN的理想模型，

但它没有发生人类 DN晚期出现的肾小球结节性病变或肾小

球膜溶解，这与 ZDF大鼠结果相似。

2.2.3 OLETF大鼠 OLETF大鼠是由 Long-Evans 大鼠繁殖

而来的，该品系大鼠的缩胆囊素(cholecystokinin，CCK)受体 A

基因表达完全缺失导致消化道对 CCK刺激无反应，从而引起

食欲亢进和肥胖。雄性 OLETF大鼠中 8周龄出现糖耐量异常，

18周龄血糖水平上升，近 100%在 25周龄时发展为糖尿病[19]。

随着周龄增加持续进展，25周时观察到肾小球系膜细胞增殖，

30周龄起尿蛋白明显增多，40周龄出现中度的系膜增生伴随

肾小球毛细血管壁增厚、细胞外基质增生，54周龄时出现大量

蛋白尿，并可观察到肾脏肥大，65周龄可以发现肾小球结节性

病变的扩张和更严重的系膜基质增生，并可以发现管状间质损

伤，例如扩张和扁平的管状细胞，单核细胞过滤和萎缩性小管

周围的纤维化。OLETF大鼠表现出与人类晚期 DN非常相似

的弥漫性肾小球硬化和结节性病变，这与临床 2型 DN患者的

病理表现极为相似，是研究 2型 DN发病机制及其防治的理想

模型。

2.2.4 Goto-Kakizaki大鼠 Goto-Kakizaki（GK）大鼠是通过糖

耐量异常的 Wistar大鼠近亲繁殖产生的一种自发性非肥胖 2

型糖尿病大鼠模型。通过糖耐量试验，筛选多代血糖水平升高

的Wistar大鼠选择性育种，发展为 GK品系大鼠。12周龄时，

GK大鼠发展为 2型糖尿病，其特征是升高的空腹血糖和胰岛

素水平但无脂代谢紊乱。几项研究报道表明[20-22]GK大鼠可以表

现出在其他 DN动物模型中常见的肾脏病理变化，但即便是较

老的 GK大鼠也不表现出进行性肾损伤[23]。

2.2.5 T2DN/Mcwi大鼠 Nobrega等[24]报道了 T2DN/Mcwi大

鼠是由 GK大鼠和 Fawn-Hooded Hypertensive（FHH）大鼠交配

产生的一种 GK大鼠转基因亚型模型[24]。在 6月龄时出现糖尿

病和进行性蛋白尿，18月龄几乎所有的 T2DN/Mcwi大鼠都会

出现弥漫性肾小球硬化，结节形成和小动脉透明样变[23]，这些

肾脏病理表现说明 T2DN/Mcwi大鼠可能是研究晚期 DN的合

适模型。

3 小结与展望

DN动物模型对于探索 DN的病因、发病机制、诊断和治疗

等方面的研究便有着不可替代的作用。理想的 DN模型应表现

出进行性肾功能的降低和蛋白尿，以及在人类 DN所观察到的

特征性组织学变化。现在使用最多的仍是 STZ诱导的糖尿病

模型，但是由于其非特异性肾脏毒性作用，所以这类模型与人

类 DN的病理生理过程有所差异。现在随着基因工程的发展，

自发性及基因工程技术所构建的 DN动物模型可以很好的模

拟人类 DN发病机制和病理过程，但由于其造价及技术要求较

高，近些年，国内才逐渐开始使用这类动物模型。此外，不同动

物模型的遗传背景和品系导致其对糖尿病肾病的易感性有差

异，因此研究各种动物模型对糖尿病肾病易感性和及其病理生

理学的差异可能会更好地理解糖尿病肾病的遗传机制，例如
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表 2 2型 DN啮齿动物模型

Table 2 Type 2 diabetic nephropathy rodent models

啮齿动物模型

Rodent Model

优点

Advantages

缺点

Disadvantages

db / db小鼠 应用广泛，DN肾脏早期形态学改变 db基因突变人体中不发生糖尿病

KK-Ay小鼠 早中期 DN 因肾盂积水而肾衰竭导致死亡率高，较少用于晚期研究

HFD诱导的小鼠 代谢综合症 全身性脂质过载可能导致肾损伤

ZDF大鼠 组织病理改变理想 出现不明原因的肾积水

WF大鼠 组织病理改变理想 未出现肾小球结节性病变或肾小球膜溶解

OLETF大鼠 晚期 DN

Goto-Kakizaki大鼠 无脂代谢紊乱 不出现进行性肾损伤

T2DN/Mcwi大鼠 晚期 DN

STZ诱导的糖尿病 C57BL/687 和 STZ 诱导的 C57BL/6 小鼠

中的 Apo E敲除等。

目前由高血糖诱发的 DN动物模型有明显肾小球损伤，

系膜基质增生和基底膜增厚，氧化应激和炎症以及蛋白尿[25]，

对于早期 DN的研究有用，然而大多数模型不能重现人类患

病晚期的重要功能和结构特征的病理表现，如肾小球结节性

病变和伴有进行性肾功能不全的肾小管间质纤维化。由于无

法表现所有关键组织学 [26]特征，动物模型对于了解晚期 DN

发病机制的用途有限，这也许是对动物模型有效的试验疗法

未能在临床实践中取得良好效果的原因。

综上所述，在选择 DN模型时，不仅要考虑品系遗传背景

组织病理，还要综合成本、可操作性、可重复性等多方面因素

来选择最适宜的 DN模型。
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