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长期高血糖对１型糖尿病食蟹猴模型肾脏病理学的影响
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摘要　目的　通过建立链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）食蟹猴模型，观察长期高血糖对Ｔ１ＤＭ食蟹猴肾脏病理
学的影响。方法　将８只４岁雄性食蟹猴，随机分为对照组和模型组。４只食蟹猴作为对照组，４只食蟹猴通过注射ＳＴＺ诱导
构建Ｔ１ＤＭ模型作为模型组。运用ＨＥ染色、ＰＡＳ染色观察肾脏病理改变，透射电镜观察肾脏肾小球超微结构，采用形态学计
量分析测算肾小球面积、肾小球基底膜厚度、足细胞足突的相对数量以及平均面积。结果　与对照组相比，模型组肾脏病理
学改变：肾小球面积增大（Ｐ＜０.０１）、基底膜增厚，毛细血管袢受压，内皮细胞窗孔排列紊乱，系膜细胞增生，系膜基质增多、糖
蛋白积聚，足突数量减少（Ｐ＜０.００１），足突平均面积减少（Ｐ＜０.０５），足细胞裂孔增宽，融合足突数量增加（Ｐ＜０.００１）。结论
　长期高血糖可致Ｔ１ＤＭ食蟹猴模型肾脏病理学改变。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是全球发病率增
长最快的代谢性障碍疾病之一，１型糖尿病（ｔｙｐｅ１
ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）约占其中的１０％，其特征是
胰岛素绝对缺乏引起的高血糖，主要影响青年人

群［１］。糖尿病肾脏病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＤＫＤ）是 ＤＭ常见且严重的微血管并发症，有研
究［２］表明持续的高血糖是糖尿病肾脏病变的主要

危险因素。链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）是一种
广泛用于建立 Ｔ１ＤＭ动物模型的化学诱导剂，通过
选择性破坏胰岛 β细胞，模拟 Ｔ１ＤＭ的发病机
制［３］。目前关于 Ｔ１ＤＭ引起的肾脏病理研究大部
分集中于啮齿类动物模型，这些模型在部分生理和

病理特征上与人类存在显著差异，限制了研究结果

的应用性。非人灵长类（ｎｏｎ-ｈｕｍａｎｐｒｉｍａｔｅ，ＮＨＰ）
动物由于在组织结构和代谢特征上与人类高度相

似，更适合模拟人类疾病。为了进一步研究 Ｔ１ＤＭ

引起的肾脏病理学变化，该研究通过建立 Ｔ１ＤＭ非
人灵长类食蟹猴动物模型，观察长期高血糖对肾脏

病理学的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物与分组　由广西玮美生物科技有
限责任公司提供４岁健康雄性食蟹猴共８只（生产
许可证编号：ＳＣＸＫ桂 ２００７-０００２）。食蟹猴饲养于
广西南宁灵康赛诺科生物科技有限公司（使用许可

证编号：ＳＹＸＫ桂２００４-０００３）。食蟹猴随机分为两
组，对照组和模型组，每组４只。① 对照组：正常健
康食蟹猴；② 模型组：通过静脉注射ＳＴＺ构建Ｔ１ＤＭ
模型的食蟹猴。在饲养与实验过程中均严格按照国

际实验动物评估和认可委员会的规定与要求对动物

进行日常饲养管理。本研究中所涉及的动物方案均

已获得广西南宁灵康赛诺科生物科技有限公司实验

动物关怀与使用动物伦理委员会的批准（编号：

Ｗ０００１３）。
１．１．２　仪器及试剂　乐康全２型血糖仪购自德国
Ｒｏｃｈｅ公司。诺和灵５０Ｒ胰岛素笔芯购自天津诺和
诺德制药有限公司。Ｈ-７６５０透射电子显微镜购自
日本 ＨＩＴＡＣＨＩ公司。ＳＴＺ购自美国 Ｓｉｇｍａ-Ａｌｄｒｉｃｈ
公司。苏木精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）试
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剂盒购自北京索莱宝科技公司，糖原（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄ
ｓｃｈｉｆｆ，ＰＡＳ）染色试剂盒购自上海碧云天生物技术公
司。

１．２　方法
１．２．１　Ｔ１ＤＭ食蟹猴模型的诱导　Ｔ１ＤＭ模型组食
蟹猴禁食 １２～１５ｈ后，使用 １０ｍｇ／ｋｇ氯胺酮与
０.０４ｍｇ／ｋｇ阿托品将动物麻醉后，静脉注射６８ｍｇ／
ｋｇ的ＳＴＺ（溶于０.１ｍｍｏｌ／Ｌ、ｐＨ４.５枸橼酸缓冲液
和０.９％ＮａＣｌ注射液）；对照组静脉注射等体积溶剂
混合液［４］。造模后第１周每天监测空腹与非空腹血
糖，从第２周起每周２次监测空腹与非空腹血糖，当
血糖高于１１.１ｍｍｏｌ／Ｌ以上，通过皮下注射外源性
胰岛素以维持血糖稳定，防止酮症酸中毒。

１．２．２　Ｔ１ＤＭ食蟹猴皮下注射胰岛素的原则　模
型组食蟹猴在每日进食前检测空腹血糖，根据血糖

值确定是否需要注射外源性胰岛素。当血糖值小于

１１.１ｍｍｏｌ／Ｌ，无需使用胰岛素；当血糖值处于１１.１
～１６.６ｍｍｏｌ／Ｌ，注射１～２Ｕ胰岛素；当血糖值处于
１６.６～２２.２ｍｍｏｌ／Ｌ，注射２～４Ｕ胰岛素；当血糖值
大于２２.２ｍｍｏｌ／Ｌ，注射４～６Ｕ胰岛素。注射胰岛
素后，密切观察食蟹猴行为活动并监测血糖，维持血

糖值大于１１.１ｍｍｏｌ／Ｌ［４］。
１．２．３　尿微量白蛋白与尿肌酐比值（ａｌｂｕｍｉｎ-ｔｏ-
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，ＡＣＲ）的检测　Ｔ１ＤＭ食蟹猴模型造
模成功４年后，通过导尿的方法，获得对照组和模型
组食蟹猴的尿液，然后利用 ＨＩＴＡＣＨＩ７１７０生化分
析仪测定尿 ＡＣＲ，并通过公式：ＡＣＲ＝尿微量白蛋
白（ｍｇ／Ｌ）÷尿肌酐（ｇ／Ｌ），计算出尿ＡＣＲ。
１．３　组织制备与检测指标
１．３．１　肾脏病理形态观察　Ｔ１ＤＭ食蟹猴模型造
模成功４年后，将对照组和模型组实验动物进行安
乐死，摘除双肾，用４％多聚甲醛固定，经脱水与石
蜡包埋处理后，将组织切片切成４μｍ厚度，分别按
照试剂盒说明书进行ＨＥ染色和ＰＡＳ染色。
１．３．２　电镜标本制备和观察　Ｔ１ＤＭ食蟹猴模型
造模成功４年后，将对照组和模型组实验动物进行
安乐死，摘除双肾，将肾脏组织用手术剪和刀片快速

切割体积约为１ｍｍ３的组织块，置于３％戊二醛中
于４℃固定２ｈ以上，ＰＢＳ漂洗３次，每次１０ｍｉｎ。
随后将组织置于１％锇酸固定液４℃后固定 ２ｈ，
ＰＢＳ漂洗３次，每次１０ｍｉｎ；将组织在不同浓度的乙
醇（５０％、７０％、８０％、９０％）梯度依次脱水，每次２０
ｍｉｎ；再将组织放入（９０％乙醇 ∶９０％丙酮 ＝１∶１、
９０％丙酮、１００％丙酮）３次逐渐脱水，每次１５ｍｉｎ；

将组织依次放入不同体积比例丙酮与环氧树脂的混

合溶液（３∶１、１∶１、１∶３）浸透，每次２ｈ；将组织置
于环氧树脂中包埋，于烘箱中依次进行 ３次聚合
（３５℃１２ｈ、４５℃１２ｈ、６０℃２４ｈ），取出组织块用徕
卡ＵＣ７超薄切片机进行超薄切片，用３％醋酸铀 －
枸橼酸铅双染色切片，在透射电子显微镜（电压８０
ｋＶ，放大倍率在４０００～１２０００倍之间）下观察肾脏
组织超微结构，随机选取视野进行拍照。

１．３．３　形态学计量分析　应用 Ｉｍａｇｅ-ＰｒｏＰｌｕｓ６.０
软件进行组织形态学计量分析，以标尺作为计量基

准，对以下参数进行测算：① 肾小球面积：运用软件
测量肾小球的面积，并计算平均面积。② 基底膜厚
度：运用软件测量基底膜厚度，并计算平均厚度。③
单位长度内足突数量、单位长度内融合足突数量、足

突的平均面积：统计图像中的足突和融合足突数量，

以单位长度为标准，计算足突和融合足突的数量；运

用软件测量足突的面积，并计算平均面积。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２３.０软件统计分析，
各组数据进行正态性检验与方差齐性检验后进行统

计分析，数据用 �ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本ｔ
检验，Ｐ＜０.０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　构建Ｔ１ＤＭ食蟹猴模型　模型组编号分别为
Ｍ１～Ｍ４，其空腹血糖变化如图１所示，模型组在注
射ＳＴＺ１周后空腹血糖值稳定大于１１.１ｍｍｏｌ／Ｌ，表
明 Ｔ１ＤＭ食蟹猴模型构建成功。

图１　Ｔ１ＤＭ食蟹猴模型组空腹血糖

Ｆｉｇ．１　ＦａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｉｎＴ１ＤＭｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ

ｍｏｎｋｅｙｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

Ａ：ＢｅｆｏｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＳＴＺ；Ｂ：１０ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＳＴＺ；Ｃ：１

ｙｅａｒａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＳＴＺ；Ｄ：２ｙｅａｒｓａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＳＴＺ；Ｅ：３ｙｅａｒｓ

ａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＳＴＺ；Ｆ：４ｙｅａｒｓａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＳＴＺ．

２．２　对照组与模型组 ＡＣＲ值　为评价长期高血
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糖对１型糖尿病食蟹猴模型肾功能的影响，Ｔ１ＤＭ
食蟹猴模型造模成功４年后，分别测量了对照组和
模型组食蟹猴的尿微量白蛋白和尿肌酐值，然后通

过公式计算得到ＡＣＲ，结果显示对照组４只食蟹猴
的ＡＣＲ值分别为：１０.４０、３１.２４、６６.７２、０.２０ｍｇ／ｇ，
而模型组 ４只食蟹猴的 ＡＣＲ值分别是：２６.３２、
４.４７、７８２.３７、３.０１ｍｇ／ｇ。
２．３　对照组与模型组肾脏病理改变　ＨＥ染色显
示，对照组肾小球毛细血管袢清晰可见，系膜区无明

显增宽；模型组肾小球毛细血管袢受压，系膜基质增

生，肾小球面积明显增大，见图２Ａ。ＰＡＳ染色显示，
对照组肾小球系膜基质糖蛋白分布正常；模型组肾

小球系膜基质糖蛋白明显积聚，见图２Ａ。经测算对
照组肾小球面积为（３２９.９９±２８.５９）μｍ２，模型组肾
小球面积为（５４４.８８±１０６.７９）μｍ２，与对照组相
比，模型组肾小球面积增大（ｔ＝４.３５，Ｐ＜０.０１），见
图２Ｂ。

图２　光镜下对照组与模型组食蟹猴肾脏病理改变 ×４００

Ｆｉｇ．２　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙｉｎｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｕｎｄｅｒｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ×４００

Ａ：ＨＥａｎｄＰＡＳｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒａｒｅａｏｆ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；**Ｐ＜０.０１ｖｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．４　对照组与模型组肾小球组织超微结构　对照
组肾小球组织超微结构正常，系膜区无扩张，系膜细

胞无增生；模型组肾小球组织的超微结构发生明显

改变，系膜区增宽，系膜基质显著增多，系膜细胞增

生，１个小叶袢内可见３个系膜细胞，见图３Ａ；对照
组内皮细胞窗孔排列均匀，连续性好，无中断；模型

组内皮细胞窗孔排列紊乱，连续性中断，有明显的内

皮脱落，见图 ３Ｂ；对照组基底膜清晰且均匀，无增
厚；模型组基底膜增厚，见图３Ｃ；对照组足细胞伏于
基底膜外侧，胞质伸出足突，足突间隙明显，形态狭

长且排列整齐，未见明显融合；模型组足细胞裂孔增

宽，足突呈连续性附着于基膜上，形成融合足突，足

突排列不整齐，见图３Ｄ。
２．５　对照组与模型组肾小球基底膜与足细胞超微
结构形态学比较　对照组与模型组肾小球基底膜超
微结构见图４Ａ；通过形态学计量分析，与对照组相
比，模型组基底膜厚度增加（ｔ＝１２.１５，Ｐ＜０.００１），
见图４Ｃ。对照组与模型组肾小球足细胞超微结构
见图４Ｂ；通过形态学计量分析，与对照组相比，模型
组足突数量减少（ｔ＝５.９０，Ｐ＜０.００１），见图４Ｄ，融
合足突数量增加（ｔ＝５.４３，Ｐ＜０.００１），见图４Ｅ；足
突平均面积减少（ｔ＝２.１０，Ｐ＜０.０５），见图４Ｆ。

３　讨论

　　糖尿病是由遗传、肥胖、长期摄食过多等因素造
成的以高血糖为特征的代谢性疾病。由于长期胰岛

素分泌不足引起的高血糖，导致糖、脂肪、蛋白质代

谢紊乱，进而导致器官、组织受损和功能障碍，特别

是肾、心脏、眼、血管、神经受损［５］。糖尿病肾脏病

变的发病过程常涉及多种物质循环障碍和代谢紊

乱。目前关于糖尿病肾脏病变的发病机制仍未彻底

明确，近年来研究［６］表明其病理机制包括代谢异

常、血管新生、内皮细胞功能失调、氧化应激、炎症反

应等。

该研究使用ＳＴＺ注射，在注射后１周，空腹血糖
值稳定在１１.１ｍｍｏｌ／Ｌ以上，成功建立了 Ｔ１ＤＭ食
蟹猴模型。ＡＣＲ结果显示，模型组中１只食蟹猴的
ＡＣＲ值大于３００ｍｇ／ｇ，根据《糖尿病肾病防治专家
共识》，可判定为大量蛋白尿，大量蛋白尿是肾小球

滤过功能受损的标志，表明肾小球滤过膜通透性增

加，导致大量蛋白质从血液中漏入尿液，提示模型组

该食蟹猴出现明显肾功能损伤［３］。模型组其他食

蟹猴的ＡＣＲ值基本在正常值范围内，提示未出现明
显肾功能损伤。在Ｔ１ＤＭ食蟹猴模型组中，ＨＥ染
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图３　电镜下对照组与模型组食蟹猴肾小球超微结构

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌｉｉｎｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｕｎｄｅｒｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ

Ｍｅｓ：ｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ；Ｍｍ：ｍｅｓａｎｇｉａｌｍａｔｒｉｘ；Ｅｃｓ：ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ；ＧＢＭ：ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ；Ｐ：ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ；ＦＰ：ｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓ；ＦＦＰ：ｆｕｓｉｏｎｏｆ

ｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．

图４　电镜下对照组与模型组食蟹猴肾小球基底膜与足细胞形态学观察 ×１２０００

Ｆｉｇ．４　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄｐｏｄｏｃｙｔｅｓｉｎｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙ

ｕｎｄｅｒｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ×１２０００

Ａ：Ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｓｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｓｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ｐｏｄｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓ；Ｄ：Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓｅｓ；Ｅ：Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｆｕｓｅｄｆｏｏｔ

ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ；Ｆ：Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｓｉｚｅｏｆｔｈｅｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓｅｓ；ａ：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．*Ｐ＜０.０５，***Ｐ＜０.００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

色均显示肾小球毛细血管袢受压，系膜基质增生，肾

小球面积增大；ＰＡＳ染色均显示肾小球系膜基质糖
蛋白积聚。上述变化可能是由于高血糖诱导的氧化

应激和慢性炎症反应，导致细胞外基质异常沉积、肾

小球硬化，最终引发肾功能损伤［６］。

该研究中，与对照组相比，Ｔ１ＤＭ模型组食蟹猴
肾小球内皮细胞窗孔排列紊乱，系膜区基质增多，系

膜细胞增生。Ｈｕｅｔａｌ［７］在 Ｔ１ＤＭ大鼠模型中发现
内皮细胞肿胀，窗孔排列紊乱，系膜基质增多和系膜

细胞增生。该研究所观察到的现象与上述研究基本
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一致。这些变化可能是由于高糖刺激下，还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉ-
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶与转化因子-β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ-β，ＴＧＦ-β）表达上调，导
致活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）增多和糖基
化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＧＥｓ）形成，进而引起内皮细胞损伤 ［３］。持续的

ＲＯＳ和ＡＧＥｓ升高及一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）减
少，促进了系膜基质增多和细胞外基质沉积，加剧肾

小球功能障碍。此外，高血糖还诱导炎症因子肿瘤

坏死因子-α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ-α，ＴＮＦ-α）和白细
胞介素-１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-１β，ＩＬ-１β）增加，进一步损伤
内皮细胞，导致肾小球滤过功能紊乱［８］。

此外，该研究采用与人类亲缘关系更为接近的

非人灵长类动物作为 Ｔ１ＤＭ模型，形态学计量分析
显示 Ｔ１ＤＭ 模型组食蟹猴肾小球基底膜增厚。
Ｂａｌｏｇｈｅｔａｌ［９］在Ｔ１ＤＭ大鼠模型中观察到肾小球基
底膜增厚。基底膜增厚是糖尿病肾病的重要病理特

征之一。其可能原因包括高血糖状态下，血糖与蛋

白质发生非酶促反应，形成 ＡＧＥｓ，ＡＧＥｓ在基底膜
中积累，改变了其结构和功能，增加了基底膜的厚度

和通透性［１０］。而且，高血糖还引起 ＩＶ型胶原过度
糖基化、ＴＧＦ-β表达上调和血管通透性增加，进一步
导致基底膜增厚［１１］。

已有研究［１２－１３］表明 Ｔ１ＤＭ患者和 ＳＴＺ诱导的
Ｔ１ＤＭ大鼠模型中肾小球足细胞受损、足突数量减
少及广泛融合。该研究通过形态学计量分析，进一

步量化了足细胞足突的数量和形态变化，与上述研

究结果一致。糖尿病肾病的发展与足细胞足突的形

态密切相关，可能原因是高糖环境对肾小球滤过膜

的损伤，导致足突数量减少，残余足细胞为覆盖基底

膜代偿性出现足突融合；足细胞在高糖刺激下发生

上皮－间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ-ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ），间充质标志物 α平滑肌肌动蛋白（α-ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α-ＳＭＡ）上调，足细胞标志物裂隙素和
足细胞素下调，导致足细胞结构损伤和足突融

合［１４－１５］。

综上所述，该研究通过构建非人灵长类 Ｔ１ＤＭ
食蟹猴模型，观察长期高血糖刺激下肾脏病理学改

变并进行形态学计量分析，发现肾小球面积增加、基

底膜增厚，毛细血管袢受压、内皮细胞窗孔排列紊

乱，系膜细胞增生，系膜基质增多、糖蛋白积聚，足细

胞足突相对数量减少，足突平均面积减少，足细胞裂

孔增宽，融合足突相对数量增加。该研究选取与人

类解剖学和生理特征相似的非人灵长类食蟹猴模

型，其病理学变化更准确模拟人类糖尿病肾脏病变

的发生发展过程，为糖尿病肾病或慢性肾脏疾病的

机制研究及病理进程提供了新的视角和依据。
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１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０２２．８５１９４１．

［７］ ＨｕＳ，ＨａｎｇＸ，ＷｅｉＹ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋａｍｏｎｇｐｏｄｏｃｙｔｅｓ，ｇｌｏ-

ｍｅｒｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｕｐｄａｔｅｄｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｏｍｍｕｎＳｉｇｎａｌ，２０２４，２２

（１）：１３６．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９６４－０２４－０１５０２－３．

［８］ ＬｉＣ，ＬｉＬ，ＹａｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＰＡＣＳ-２ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｕｂｕｌａｒｉｎｊｕｒｙｂｙ

ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ-ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｃｏｎｔａｃｔａｎｄｍｉｔｏ-

ｐｈａｇｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０２２，７１（５）：

１０３４－５０．ｄｏｉ：１０．２３３７／ｄｂ２１－０９８３．

［９］ ＢａｌｏｇｈＤＢ，ＭｏｌｎａｒＡ，ＤｅｇｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｎｄａｎｔｉｆｉ-

ｂｒｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｗ-ｄｏｓｅｒｅｎｉｎ-ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ-ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍｉｎ-

ｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４

（２３）：１７０４３．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２４２３１７０４３．

［１０］ＬｉＳ，ＺｈｅｎｇＬ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｕｐ-ｒｅｇ-

ｕｌａｔｉｎｇＮｒｆ２ｄｅｌａｙｅｄｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．

ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０２１，１６２：４３５－４９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅ-

ｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０２０．１０．３２３．

［１１］ＴｕｔｔｌｅＫＲ，ＡｇａｒｗａｌＲ，ＡｌｐｅｒｓＣＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｋｉｄｎｅｙ

Ｉｎｔ，２０２２，１０２（２）：２４８－６０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．２０２２．０５．

·２００２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｎｏｖ；５９（１１）



０１２．

［１２］ＲｉｖｅｔｔｉＧ，ＨｕｒｓｈＢＥ，ＭｉｒａｇｌｉａＤｅｌＧｉｕｄｉｃｅＥ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌ-

ｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２０２３，３８（５）：１４４９－５８．ｄｏｉ：１０．

１００７／ｓ００４６７－０２２－０５６８９－ｗ．

［１３］ＬｉｕＹ，ＺｈｅｎｇＪＹ，ＷｅｉＺＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａ-

ｎｉｓｍｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｏｎｄｉａ-

ｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎａｔｙｐｅＩｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒ-

ｍａｃｏｌ，２０２２，１３：９６９２０７．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０２２．９６９２０７．

［１４］ＡｈｍａｄＡＡ，ＤｒａｖｅｓＳＯ，ＲｏｓｃａＭ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄ-

ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（１１）：２９４５．ｄｏｉ：１０．３３９０／

ｃｅｌｌｓ１０１１２９４５．

［１５］ＺｏｕＹ，ＺｈａｏＬ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｖａｌｉｄａ-

ｔｉｏｎｏｆｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍｓｆｏｒｅｎｄ-ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｏｆｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｄｉａ-

ｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＲｅｎＦａｉｌ，２０２２，４４（１）：５６２－７０．

ｄｏｉ：１０．１０８０／０８８６０２２Ｘ．２０２２．２０５６０５３．

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｎｇ-ｔｅｒｍｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｏｎｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆ
ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙｓ

ＫｕａｎｇＸｉｎｙｕ１，２，３，ＪｉａｎｇＰｅｉｗｅｎ１，２，３，ＷｕＤｏｎｇｊｕｎ１，ＺｏｕＣｈｕｎｌｉｎ１，２，３，４，５，ＳｏｎｇＱｉｏｎｇ１，２，３，４，５

（１ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｒｅｃｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，３ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＬｏｎｇｅｖｉｔｙａｎｄ
Ａｇｅｉｎｇ-ＲｅｌａｔｅｄＤｉｓｅａｓｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，４ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅａｎｄ

ＧｕａｎｇｘｉＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＢｒａｉｎＳｃｉｅｎｃｅ，５ＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＣｅｎｔｒｅｏｆＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ
ａｎｄＭｅｄｉｃａｌＢｉｏＲｅｓｏｕｒｃｅＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎＣｏ-ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｔｈｅＰｒｏｖｉｎｃｅａｎｄＭｉｎｉｓｔｒｙ，
ＧｕａｎｇｘｉＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＧｕａｎｇｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｎｉｎｇ　５３００２１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｎｇ-ｔｅｒｍｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｏｎｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ１ＤＭ）ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙｓｂｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ（ＳＴＺ）-ｉｎｄｕｃｅｄＴ１ＤＭ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｉｇｈｔ４-
ｙｅａｒ-ｏｌｄｍａｌｅｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓ．Ｆｏｕｒｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎ-
ｋｅｙｓｗｅｒｅｕｓｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｆｏｕｒｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙｓｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｔｏｃｒｅａｔｅａ
Ｔ１ＤＭｍｏｄｅｌ．Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ-ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄ-Ｓｃｈｉｆｆ（ＰＡＳ）ｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｒｅ-
ｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ．Ｔｈｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅｒｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉ-
ｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌａｒａｒｅａ，ｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｐｏｄｏｃｙｔｅｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓｅｓａｎｄｔｈｅａｖｅｒａｇｅａｒｅａｏｆｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｓ，ｉｎｃｌｕ-
ｄｉｎｇｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒａｒｅａ（Ｐ＜０.０１），ｔｈｉｃｋｅｎｅｄｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ，ｃａｐｉｌｌａｒｙｌｏｏｐｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ
ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｆｅｎｅｓｔｒａｔｉｏｎｓ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ，ｍｅｓａｎｇｉａｌｅｘｐａｎｓｉｏｎ，ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｍｅｓａｎｇｉａｌｍａｔｒｉｘｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ，ａｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓｅｓ（Ｐ＜０.００１），ａｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅ
ｓｉｚｅｏｆｔｈｅｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓｅｓ（Ｐ＜０.０５），ｗｉｄｅｎｅｄｐｏｄｏｃｙｔｅｓｌｉｔｄｉａｐｈｒａｇｍ，ａｎｄａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｆｕｓｅｄｆｏｏｔ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ（Ｐ＜０.００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙｓｗｉｔｈＴ１ＤＭｓｕｆｆｅｒｆｒｏｍｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｄｕｅ
ｔｏｌｏｎｇ-ｔｅｒｍｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ；ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙｓ；ｋｉｄｎｅｙ；ｐｏｄｏｃｙｔｅ；ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏｓ．８１６７０７５０，８２１６０４８２）；ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｌｌｅｇｅ
ＳｔｕｄｅｎｔＩｎｎｏｖａｔｉｏｎａｎｄＥｎｔｒｅｐｒｅｎｅｕｒｓｈｉｐＰｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏ．２０２３１０５９８０１２）
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