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外源注射 rrIL-6在胰岛素抵抗发生中的作用
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摘 要：研究外源性重组大鼠白细胞介素 -6对 2型糖尿病大鼠造模成功率的影响，并探讨不同造模手段对
糖尿病大鼠空腹血糖、血清 IL-6、空腹胰岛素指数的影响。实验时先将 SD大鼠分为 2组高脂饮食饲养 6周，6
周后将所有大鼠禁食 12 h，第一组进行一次性腹腔注射链脲佐菌素，第二组进行外源性重组大鼠白细胞介素 6
与链脲佐菌素混合腹腔注射。结果表明：注射外源性 IL-6会一定幅度降低建模成功率；不同造模手段对糖尿病
大鼠空腹血糖指数都有明显升高，但对其胰岛素分泌功能的影响不大甚至没有；STZ注射造模后，大鼠血清

IL-6指数有明显升高，但外源 IL-6注射造模大鼠的血清 IL-6指数变化程度不很明显。
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Effect of rrIL-6 on IR and Exercise Intervention
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Abstract：Studies the influence of exogenous rrIL-6 on the modeling success ratio of type II diabetes rats and discusses
the effects of different modeling means on DM rat FBG, serum IL-6 and FINS. SD rats are divided into two groups which are fed
for 6 weeks with the hyper-lipid feedstuff and experience the 12 hours’ fasting. The first group experiences a one-time injection
of STZ. STZ and rrIL-6 are injected into the second group. The result shows that the injection of exogenous IL-6 will reduce
modeling success ratio to some extend. FBG of DM rats is increased remarkably by various modeling which has a little effect on
DM rats’insulin secretion. After STZ injecting, the index of rats serum IL-6 increases significantly but varies little from
exogenous IL-6 modeling.

Keywords： IL-6；serum IL-6；blood glucose；Ins；IR；modeling

收稿日期：2010-10-08
通信作者：周俣涛（1983-），男，湖南株洲人，湖南工业大学教师，硕士，主要从事运动训练生理学监控方面的教学与研究，
通信作者：E-mail：yutao_zhou@163.com

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）是指胰岛素作
用的靶器官对胰岛作用的敏感性下降，即正常剂量的

胰岛素产生低于正常生物学效应的一种状态，其成因

尚未完全清楚。有大量文献报道[1-8]，胰岛素抵抗发生

于人体生理作用的任何方面，且其抵抗机制十分复杂。

已有研究表明，运动能够改善胰岛素抵抗，这是因为

在运动过程中，骨骼肌所产生的白细胞介素 - 6
（interleukin-6，IL-6）可通过调节和控制各组织中的胰

岛素作用及抵抗机制，通过不同的方式引起血糖指数、

糖脂代谢、身体各组织器官血糖的改变，从而改善胰

岛素抵抗[1]。而外源性重组大鼠 IL-6的注射是否能在
改善胰岛素抵抗中起到一定作用，并达到肌源性 IL-6
改善同样的效果，尚未见确切报道。所以，本文拟针

对外源性注射重组大鼠 IL-6在胰岛素抵抗发生中的作
用及其抵抗机制进行探讨。
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1  材料和方法

1.1  研究材料

1.1.1  实验动物及处理

无特定病原体（specific pathogen free，SPF）级雄
性[2]远交群（sprague dawley，SD）大鼠 45只，购自广
东省医学院实验动物中心，许可证号：SCXK（粤）2003-
0002，粤监证字2007A003，6周龄，体重（150±15）g，
且分笼饲养，每笼 5只，自由饮食，饲养条件为室温
（23± 2）℃，相对湿度 40%~60%，每天及时给大鼠更
换垫料，以保持笼内干燥，所有大鼠在购买后以普通

饲料做适应性喂养 1 周后进行实验。

1.1.2 主要试剂配制

链脲佐菌素的配制：根据大鼠体质量的多少称取一

定量的链脲佐菌素（strepto zotocin, STZ），并用新鲜配
制的浓度为 0.1 mol/L柠檬酸缓冲液在冰浴中配制成质
量浓度为 20 mg/mL的链脲佐菌素溶液，避光放置，现
配现用。

IL-6的配制[3]：将重组大鼠 IL-6（recombinant rat
Interleukin 6，rrIL-6）按照一定比例配制生理盐水，配
制成腹腔注射IL-6，每只每天用量为0.4 ug，现配现用。
高脂饮食大鼠饲料配方：各配料添加质量分数为

10%的猪油、20%的白糖、5%的蛋黄粉、0.2%的胆盐、

0.05%的维生素、0.2%的矿物质和64.55%的基础饲料。
1.2 实验方法

1.2.1 动物分组与造模

将实验用 45只大鼠随机分为普通饮食组（15只，
N组）和高脂饮食组（30只），并将 30只高脂饮食大
鼠平均分为普通造模组（S组）和rrIL-6造模组（IS组）。
将饲养 6周后的所有高脂饮食大鼠禁食 12 h后进

行一次性腹腔注射链脲佐菌素，剂量为 20 mg/kg[4]，并

从中随机抽取 15只大鼠进行腹腔注射 rrIL-6造模 1周，
用量为每天 0.4 ug[3]。1周后进行随意血糖测试，若血
糖浓度大于 11.1 mmol/L[4-5]，并且胰岛素敏感指数和抵

抗指数显著改变，即定为糖尿病造模成功。

1 . 2 . 2 糖尿病胰岛素抵抗、敏感指数评价的计算

小鼠糖尿病胰岛素抵抗指数（insulin resistance
index，IRI）与胰岛素敏感指数（insulin sensitivity index，

IAI ）评价的计算，采用国内外常用的Homa Model 公
式[6- 7]进行计算，具体的计算公式为：

，

。

式中：a IRI
为胰岛素抵抗指数；nFBG

为空腹血糖浓度；

mFINS
为空腹胰岛素质量浓度，aIAI

为胰岛素敏感指数。

1.2.3 实验样品制备及指标测试方法

实验中相应组大鼠处理前禁食 12 h，称重，并用

10%水合氯醛以相对体质量的 300 mg/kg剂量麻醉，在
腹主动脉取血，即刻测血糖，并以 3 500 r/min速度离
心 15 min以分离血清，-20℃冰箱内保存备测；需测试
的指标有：1）基础指标，包括大鼠体质量、饮食量、

Lee's指数；2）血液指标，包括血糖、胰岛素、IL-6。
测试方法主要为酶标免疫测试法，并采用自动生化分

析仪进行测试分析。

1.2.4 实验数据统计方法

所有实验数据均以“平均数±标准差”表示，用

SPSS12.0统计软件对数据进行处理，各组之间均数比
较用单因素方差分析。显著性水平（p）为 0.05。

2 实验结果与分析

2 . 1 糖尿病大鼠建模成功率情况及其影响因素

在糖尿病大鼠动物模型建立的研究中，糖尿病建

模的成功率是备受关注的问题，成功率的高低与大鼠

的性别、高脂喂养时间，STZ与外源 IL-6的注射剂量，
注射方式等因素有关。本研究认为，经过 6周高脂饮
食并小剂量注射 STZ后，造模 15只，建模成功 11只，
建模成功率为 73.3%，建模后大鼠情况较稳定，无死亡
发生；经过 6周高脂饮食，再小剂量注射 STZ，并外
源性注射 IL-6后，造模 15只，建模成功 8只，建模成
功率为 53.3%，建模后大鼠情况较稳定，无死亡发生。
造模成功率情况说明：此研究中，糖尿病大鼠经

外源性注射 IL-6造模后，在一定程度上降低了建模的
成功率，这表明外源性注射 IL-6对胰岛素抵抗的发生
有降低的趋势。

2.2 不同造模手段对大鼠 FBG、血清 IL-6、FINS指
数的影响

2.2.1 造模手段对 FBG浓度和指数的影响
FBG（fasting blood glucose）是指在隔夜空腹（至

少 8～12 h未进任何食物，饮水除外）后采血，检定所
得血糖值，它是检测糖尿病时最常用的一项指标，其

值能反应胰岛 细胞功能，一般代表基础胰岛素的分

泌功能。

本实验中，不同造模手段对各组 15只糖尿病大鼠
FBG浓度及指数的影响结果见表 1。

由表 1可看出，经 6周的高脂饮食喂养结合小剂量

表 1 不同造模手段对大鼠 FBG浓度的影响
Table 1 Influence of different modeling means

 on FBG’s concentration

组别

nFBG/(mmol·L-1)

对照组

6.42± 0.80

STZ

13.36± 5.95**

STZ+IL-6

12.77± 2.62**

造 模 组

 注 与对照组对照比较，**为 p ＜ 0 .0 1，后同。
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STZ注射造模后，大鼠的nFBG
明显升高，与正常组大鼠

相比其差异有显著性意义（p<0.01）；经 6周的高脂饮
食喂养结合小剂量 STZ注射以及小剂量外源 IL-6注射
造模后，大鼠的nFBG

明显升高，与正常组大鼠相比，其

差异有显著性意义（p<0.01）；STZ+IL-6注射大鼠与STZ
注射大鼠相比，空腹血糖的浓度指数略有减少，有下

降趋势，但相差不大。

此结果说明：不同造模手段对糖尿病大鼠 FBG指
数都有明显升高，但外源 IL-6注射造模与正常造模组
的大鼠血糖相比有所下降，但相差不大，没有明显的

统计学意义，表明外源 IL-6注射造模与正常造模成功
的大鼠血糖指数无明显差别，但有降低血糖的趋势。

2.2.2 造模手段对大鼠 FINS质量浓度的影响
胰岛素是由胰岛 细胞受内源性或外源性物质如

葡萄糖、乳糖、核糖、精氨酸、胰高血糖素等的刺激

而分泌的一种蛋白质激素。胰岛素是机体内唯一能降

低血糖的激素，也是唯一能同时促进糖原、脂肪、蛋

白质合成的激素[9 ]。胰岛素抵抗是由各种原因引起的

机体对生理水平的胰岛素失去敏感性，胰岛素维持正

常血糖的能力下降或组织对胰岛素的反应下降的现

象。表现为外周组织，尤其是肌肉、脂肪组织，对葡

萄糖摄取减少[10]。

不同造模手段对糖尿病大鼠 FINS（fasting insulin）
质量浓度和指数的影响分别见表 2 。

由表 2 可看出，经 6 周的高脂饮食喂养结合小剂
量 STZ注射糖尿病造模后，糖尿病大鼠的 FINS质量体
积浓度略有减少，但是相差不大；经 6周的高脂饮食
喂养结合小剂量 STZ注射以及小剂量外源 IL-6注射造
模后，糖尿病大鼠的 FINS质量体积浓度略有增加，但
是相差不大；STZ注射造模与STZ+IL-6注射造模FINS
指数略有减少，但相差也不大。

此结果表明：不同造模手段对糖尿病大鼠胰岛素

功能分泌影响不大甚至没有，FINS指数的变化没有显
著统计学意义。

2.2.3 造模手段对大鼠血清 IL-6含量和指数的影响
IL-6是一种细胞因子，主要由单核细胞、吞噬细

胞、成纤维细胞和血管内皮细胞生成，其作用是调节

免疫系统及抗炎性。IL-6能维持胰岛素分泌平衡，其
机理是胰岛可自分泌 IL-6，同时 IL-6又可促进胰岛
素的产生，进而证明 IL- 6是胰岛行使功能的促进因

子，其参与了胰岛素和胰岛血糖素的分泌调节，所以

在维持胰岛内分泌代谢的平衡中发挥重要作用 [ 1 1 ]。

IL- 6 能维持骨骼肌内糖元的稳定。近年来的研究表
明，运动中肌肉糖元耗竭时，血浆中 IL- 6的浓度会
大幅度增加[11-13]。

本实验中，不同造模手段对糖尿病大鼠血清 IL-6
含量和指数的影响见表 3。

由表 3 可看出，经 6 周的高脂饮食喂养结合小剂
量 STZ注射造模后，大鼠血清 IL-6指数明显升高，与
正常组大鼠相比，其差异有显著性意义（p＜ 0.01）；
经 6周的高脂饮食喂养结合小剂量 STZ注射造模以及
小剂量外源 IL-6注射造模后，血清 IL-6指标略有增加，
与正常组大鼠相比，其差异无显著意义；STZ注射大
鼠与STZ+IL-6注射大鼠血清的 IL-6指数略有增加，但
相差不大。

此研究结果表明：STZ注射造模后，大鼠血清 IL-6
指数能明显升高，但外源 IL-6注射造模大鼠的血清 IL-
6指数变化程度不是很明显，其原因可能是外源 IL-6
在大鼠体内自行吸收分解后会释放肌源性 IL-6。

3 结论

本实验采用高脂饲料喂养大鼠，造模后血糖显著

增高，与造模前及正常组相比，其差异性具有显著性

意义，呈现出典型糖尿病临床表现，说明本实验中糖

尿病大鼠动物模型建立成功，且可得到如下结论：

1）外源性注射 IL-6造模后，一定幅度下降低了建
模成功率，表明外源性注射 IL-6对胰岛素抵抗的发生
有降低的趋势。

 2）不同造模手段对糖尿病大鼠 FBG指数都有明
显升高，外源 IL-6注射造模与正常造模组的大鼠血糖
水平相差不大，但有所下降，没有明显的统计学意义，

表明外源 IL-6注射造模与正常造模成功的大鼠血糖指
数无明显差别，但有降低血糖的趋势。

3）不同造模手段对糖尿病大鼠胰岛素功能分泌影
响不大，甚至没有，FINS指数的变化没有显著的统计
学意义。

4）STZ注射造模后，大鼠血清 IL-6指数能明显升
高，但外源 IL-6注射造模大鼠的血清 IL-6指数变化程
度不是很明显，原因可能是外源 IL-6在大鼠体内自行

表 2 造模手段对糖尿病大鼠 FINS质量浓度的影响
Table 2 Influence of modeling on FINS’s content

组 别

mFINS/(ng·mL-1)

对照组

3.15± 0.61

STZ

3.04± 0.69

STZ+IL-6

3.71± 0.65

造 模 组

表 3 造模手段对大鼠血清 IL-6含量的影响
Table 3 Influence of modeling on serum IL-6’s content

组别

m血清 IL-6/(pg·mL-1)

对照组

33.82±13.09

STZ

49.15±9.85**

STZ+IL-6

39.88±17.04

造 模 组
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吸收分解后释放肌源性 IL-6的结果。
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