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１型糖尿病小鼠钙磷代谢研究
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摘要：通过对１型糖尿病小鼠模型的研究，检测其尿液、血清、骨骼中钙、磷含量．腹腔注射链脲佐

菌素（４０犿犵／犽犵），连续５犱，诱导糖尿病小鼠模型．使用钙、磷试剂盒检测血清、尿液、骨骼中的钙、

磷含量．糖尿病小鼠血磷升高（犘＜０．０５），尿磷降低（犘＜０．０５），尿钙升高（犘＜０．０５）．股骨中钙、

磷（犘＜０．０５）含量较正常组降低，胫骨中钙含量降低（犘＜０．０５）．研究表明，高血糖引起尿钙流失

增加，继而导致骨骼钙溶出增加，骨钙含量降低．另外，高血糖引起尿磷排泄减少，从而导致高血磷

状态．

关键词：糖尿病；钙；磷；骨

中图分类号：犚３３５　　　文献标志码：犃

犆犪犾犮犻狌犿犘犺狅狊狆犺狅狉狌狊犕犲狋犪犫狅犾犻狊犿狅犳犜狔狆犲１犇犻犪犫犲狋犻犮犕犻犮犲

犑犐犃犖犌犃犻犾犻狀犵，　犇犐犃犗犜犲狀犵狔狌犲，　犘犃犖犎犪犻，　犣犎犃犖犌犢犪狀
（犛犮犺狅狅犾狅犳犕犲犱犻犮犪犾犐狀狊狋狉狌犿犲狀狋犪狀犱犉狅狅犱犈狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵，犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳犛犺犪狀犵犺犪犻犳狅狉

犛犮犻犲狀犮犲犪狀犱犜犲犮犺狀狅犾狅犵狔，犛犺犪狀犵犺犪犻２０００９３，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犜犺犲犮狅狀狋犲狀狋狊狅犳犮犪犾犮犻狌犿犪狀犱狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊犻狀狌狉犻狀犲，狊犲狉狌犿，犪狀犱犫狅狀犲狅犳犿犻犮犲狑犻狋犺狋狔狆犲１

犱犻犪犫犲狋犲狊狑犲狉犲犻狀狏犲狊狋犻犵犪狋犲犱．犜犺犲狊狋狉犲狆狋狅狕狅狋狅犮犻狀狑犪狊犻狀犼犲犮狋犲犱犻狀狋狅狋犺犲犿犻犮犲犻狀狋狉犪狆犲狉犻狋狅狀犲犪犾犾狔犪狋

４０犿犵／犽犵狅犳犫狅犱狔狑犲犻犵犺狋犳狅狉５犮狅狀狊犲犮狌狋犻狏犲犱犪狔狊狋狅犻狀犱狌犮犲犱犻犪犫犲狋犻犮犿狅犱犲犾狊．犜犺犲犮狅狀狋犲狀狋狊狅犳犮犪犾犮犻狌犿

犪狀犱狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊狑犲狉犲犱犲狋犲犮狋犲犱犫狔犮犪犾犮犻狌犿犪狀犱狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊犱犲狋犲犮狋犻狅狀犽犻狋狊狉犲狊狆犲犮狋犻狏犲犾狔．犐狀狋犺犲犿犻犮犲

狑犻狋犺犱犻犪犫犲狋犲狊犿犲犾犾犻狋狌狊，狊犲狉狌犿狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊犪狊犮犲狀犱狊（犘＜０．０５），狌狉犻狀犪狉狔狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊犱犲狊犮犲狀犱狊（犘＜

０．０５），犪狀犱狌狉犻狀犪狉狔犮犪犾犮犻狌犿犪狊犮犲狀犱狊（犘＜０．０５）．犆犪犾犮犻狌犿（犘＜０．０５）犪狀犱狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊（犘＜０．０５）犻狀

犳犲犿狌狉犪狀犱犮犪犾犮犻狌犿 （犘＜０．０５）犻狀狋犻犫犻犪犫狅狋犺犱犲狊犮犲狀犱．犜犺狌狊，狋犺犲犺狔狆犲狉犵犾狔犮犲犿犻犪犾犲犪犱狊狋狅狋犺犲

犻狀犮狉犲犪狊犻狀犵犾狅狊狊狅犳犮犪犾犮犻狌犿犻狀狌狉犻狀犲犪狀犱犫狅狀犲，犮狅狀狊犲狇狌犲狀狋犾狔犻狀犱狌犮犲狊狋犺犲犱犲犮狉犲犪狊犲狅犳犫狅狀犲犮犪犾犮犻狌犿

犮狅狀狋犲狀狋．犐狀犪犱犱犻狋犻狅狀，狋犺犲犺狔狆犲狉犵犾狔犮犲犿犻犪犾犲犪犱狊狋狅狋犺犲犱犲犮狉犲犪狊犲犱犾犲狏犲犾狅犳狌狉犻狀犪狉狔狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊，犪狀犱狋犺犲狀

犻狀犱狌犮犲狊狋犺犲犺狔狆犲狉狆犺狅狊狆犺犪狋犲犿犻犪狊狋犪狋狌狊．

犓犲狔狑狅狉犱狊：犱犻犪犫犲狋犲狊犿犲犾犾犻狋狌狊；犮犪犾犮犻狌犿；狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊；犫狅狀犲



　　　　　　　 上 海 理 工 大 学 学 报 ２０１５年 第３７卷　

　　犃犾犫狉犻犵犺狋于１９４８年首先报道了长期糖尿病患

者可诱发骨质疏松．经过近３０年的研究，发现糖尿

病病人骨折的发生率明显增高，骨折愈合缓慢［１－２］．

１９７６年光子吸收法测量骨密度技术的问世，为日益

突出的糖尿病引发骨量减少的检测提供技术基

础［３］．钙、磷对动物体新陈代谢和生长发育起重要作

用，钙是动物骨中含量最多的无机矿质元素，是构成

动物骨骼的主要成分．绝大部分钙和磷形成骨中矿

物盐的主体羟基磷灰石及无定形的胶体磷酸钙，与

胶原结合共同沉积于骨骼中，维持其正常力学

性能［４］．

临床研究显示，１型糖尿病能够诱导骨矿含

量降低［５］，而对于１型糖尿病动物的分子生物学

检测发现，小肠、肾脏负责钙主动转运的蛋白分

子含量降低［６］，因此，可以推断１型糖尿病诱发

体内钙、磷代谢异常，并对骨组织产生损伤，影响

骨矿正常的生理代谢．基于此，本研究通过构建１

型糖尿病小鼠模型，探究其体内的钙、磷代谢，从

而能更好地理解１型糖尿病性骨质疏松症的病

理进程．

１　材料与方法

１．１　主要试剂、仪器、实验动物

实验使用的主要试剂、仪器为：钙、磷、肌酐试剂

盒（中生北控生物科技股份有限公司，中国）；链脲佐

菌素（狊狋狉犲狆狋狅狕狅狋狅犮犻狀，犛犜犣；狊犻犵犿犪公司，美国）；戊巴

比妥钠（狊犻犵犿犪公司，美国）；血糖仪（犗狀犲犜狅狌犮犺

犝犾狋狉犪犈犪狊狔，美国）；酶标仪（犅犻狅犜犲犽，美国）；马弗炉

（犞狌犾犮犪狀３－５５０，美国）；离心机（犈狆狆犲狀犱狅狉犳，德国）；

超低温冰箱（犖犲狑犅狉狌狀狊狑犻犮犽，英国）．

犇犅犃／２犑小鼠由上海斯莱克实验动物有限责任

公司提供．动物合格证号：２００７０００５２４９１８；许可证

号：犛犆犡犓（沪）２００７－０００５．动物自由摄食、饮水，于

实验室环境（温度２６±２℃，相对湿度５０％～６０％，

光照／黑暗交替１２犺）适应１周后，开始实验．伦理批

准文号：１０犘犑１４０７７００．

１．２　动物模型建立及分组

采用１０周龄雄性犇犅犃／２犑小鼠建立糖尿病模

型．取１０只小鼠作为正常对照组；另１０只小鼠腹腔

注射犛犜犣（４０犿犵／犽犵），持续注射５犱，每次注射前禁

食４犺．注射完成１周后，尾部取血，使用血糖仪测定

空腹血糖（犳犪狊狋犻狀犵犫犾狅狅犱犵犾狌犮狅狊犲，犉犅犌），犉犅犌高于

９犿犿狅犾／犔被认为是糖尿病小鼠．实验期间以及处死

动物前，监测小鼠犉犅犌．

１．３　样本收集

犛犜犣注射８周后，使用小鼠代谢笼收集尿液，并

于－８０℃保存．使用０．９％的生理盐水配制戊巴比

妥钠溶液，以５０犿犵／犽犵体重的剂量进行腹腔注射．

小鼠麻醉后，经摘眼眶取血，放于１．５犿犔离心管，

室温静置１犺，于４℃、５６００狉狆犿转速下离心６犿犻狀，

取上层血清，于－８０℃保存；取小鼠胫骨和股骨，剔

除肌肉和结缔组织，放在１．５犿犔的离心管内，

－２０℃保存，用于骨骼钙、磷含量测定．

１．４　尿液、血清钙磷含量测定

将尿液和血清从－８０℃超低温冰箱取出，室温

放置、复温，待全部融化后，经混匀、短暂离心后，使

用钙、磷、肌酐试剂盒测定尿液与血清中相应指标的

浓度，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行．

１．５　骨骼钙磷含量测定

１．５．１　样品溶液的制备

６０℃烘烤样品７２犺到恒重，之后在马弗炉中

８００℃煅烧６犺，待充分冷却后，称灰重．每份样品取

出一半骨灰量，用６犿狅犾／犔的盐酸溶液溶解，稀释

２０倍配成待测溶液．

１．５．２　钙磷浓度测定

同尿液、血清钙磷含量测定方法．

１．６　数据分析

实验数据以犕犲犪狀±犛犈犕表示．使用狋检验组

间差异，犘＜０．０５表明两组间有显著差异．

２　实验结果

２．１　小鼠空腹血糖水平

在犛犜犣注射后１周、５周、８周３个时间点，正

常对照组小鼠空腹血糖值都处于正常水平，而犛犜犣

注射组小鼠空腹血糖值都高于９犿犿狅犾／犔，并且随时

间延续，血糖值逐步升高，被认为是高血糖模型成

功，结果如表１所示．

表１　空腹血糖水平（犕犲犪狀±犛犈犕，狀＝１０）

犜犪犫．１　犔犲狏犲犾狅犳犳犪狊狋犻狀犵犫犾狅狅犱犵犾狌犮狅狊犲

（犕犲犪狀±犛犈犕，狀＝１０）

检测时间
正常对照组血糖／
（犿犿狅犾·犔－１）

糖尿病组血糖／
（犿犿狅犾·犔－１）

犛犜犣注射后１周 ７．２±０．４ １２．５±１．６

犛犜犣注射后５周 ８．２±０．３ １９．８±３．８

犛犜犣注射后８周 ８．５±０．６ ２７．７±１．９

４７５
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２．２　尿液中钙、磷水平

与正常对照组相比，糖尿病小鼠尿磷排泄降低

（犘＜０．０５），而尿钙水平显著升高（犘＜０．０５），结

果如表２所示．

表２　尿液中钙磷水平（犕犲犪狀±犛犈犕，狀＝１０）

犜犪犫．２　犆犪犾犮犻狌犿犪狀犱狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊犾犲狏犲犾狊犻狀狌狉犻狀犲

（犕犲犪狀±犛犈犕，狀＝１０）

检测指标 正常对照组 糖尿病组

犘／犆狉（犿犵／犿犵） ０．３７±０．０４ ０．１１±０．０６

犆犪／犆狉（犿犵／犿犵） ０．０４±０．０１ ０．１１±０．０２

犘＜０．０５，狏狊．正常对照组

２．３　血清中钙、磷水平

与对照组相比，糖尿病小鼠血磷水平明显升高

（犘＜０．０５），结果如表３所示．

表３　血清中钙磷水平（犕犲犪狀±犛犈犕，狀＝１０）

犜犪犫．３　犆犪犾犮犻狌犿犪狀犱狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊犾犲狏犲犾狊犻狀狊犲狉狌犿

（犕犲犪狀±犛犈犕，狀＝１０）

检测指标 正常对照组 糖尿病组

犘（犿犵／犱犔） １０．９３±０．３０ １２．２７±０．５０

犆犪（犿犵／犱犔） ９．００±０．２４ ８．９４±０．４４

犘＜０．０５，狏狊．正常对照组

２．４　骨骼灰分钙磷水平

对骨骼灰分的检测结果显示，糖尿病组胫骨

（犘＜０．０５）和股骨（犘＜０．０５）犆犪含量均显著低于

对照组，股骨（犘＜０．０．５）磷含量显著低于对照组，

结果如表４所示．

表４　骨骼灰分钙磷水平（犕犲犪狀±犛犈犕，狀＝１０）

犜犪犫．４　犆犪犾犮犻狌犿犪狀犱狆犺狅狊狆犺狅狉狌狊犾犲狏犲犾狊犻狀犫狅狀犲犪狊犺

（犕犲犪狀±犛犈犕，狀＝１０）

检测指标 正常对照组 糖尿病组

胫骨犘（犿犵／犿犵） ０．０９７±０．００２ ０．０９０±０．００２

胫骨犆犪（犿犵／犿犵） ０．２４１±０．００５ ０．２０８±０．０２４

股骨犘（犿犵／犿犵） ０．０８７±０．００５ ０．０７１±０．００９

股骨犆犪（犿犵／犿犵） ０．２３３±０．０５５ ０．２０２±０．００５

犘＜０．０５，狏狊．正常对照组

３　讨　论

本实验显示，１型糖尿病小鼠尿磷降低，血磷升

高，这与患１型糖尿病的青少年的临床研究结果相

一致［７］．这可能是由于长病程糖尿病易导致肾脏疾

病，引起肾损伤，肾排磷减少，导致血磷升高．对基因

敲除小鼠研究也证实了高磷血症加剧糖尿病肾

病［８］．这提示在对糖尿病患者治疗中应兼顾肾脏疾

病的监测．

糖尿病组中高尿钙的出现，则是由于患者体内

的血糖处于高水平，出现高渗透利尿状况，导致尿钙

含量升高．高尿钙可以导致维生素犇代谢异常，进

而导致１型糖尿病小鼠肾脏钙转运蛋白表达降

低［９］．临床研究显示，１型糖尿病患者血清胰岛素样

生长因子（犻狀狊狌犾犻狀犾犻犽犲犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉－１，犐犌犉－１）的

含量和活性都降低，同时，骨矿含量降低［１０］．钙负平

衡导致继发性甲状旁腺功能亢进，甲状旁腺激素分

泌增多，刺激破骨细胞分化，骨吸收增强［１１－１２］．同

时，血磷增加会促进血钙向骨组织转移并沉积，而高

血磷还会抑制肾近曲小管细胞线粒体中的１－α羟

化酶的活性，使肾内活性维生素犇合成和分泌减

少，降低了肠道钙吸收功能．在以上两方面作用下，

血清中钙离子水平下降，从而阻碍骨形成和骨组织

矿化［１３］．

通过对小鼠骨钙磷含量的检测，可看出１型糖

尿病小鼠由于高血糖渗透利尿导致钙、磷代谢异常，

最终导致骨骼中钙磷含量降低．钙、磷是骨基质的主

要组成成分，在合理控制糖尿病患者血糖的同时，应

及时检测其钙、磷水平，加强对糖尿病性骨质疏松症

的预防．
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