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　　摘　要：目的　建立维生素Ｄ缺乏大鼠模型，并进行初步评价，为研究维生素Ｄ缺乏与高血压的关系奠定基础。方法　将成

年的ＳＤ大鼠分成正常对照组、维生素Ｄ缺乏组和维生素Ｄ对照组，分别采用普通正常饲料、维生素Ｄ缺乏饲料和维生素Ｄ对照

饲料进行饲养，饲养环境采用白炽灯作为照明光源，维持１２ｈ：１２ｈ光暗周期；饲养６周后通过眼底取血的方式采集外周血，使用

ＥＩＡ法测定血清维生素Ｄ含量，之后每隔两周测定１次。结果　饲养１０周后维生素Ｄ缺乏组大鼠血浆维生素Ｄ平均含量降至

２．０７ｎｍｏｌ／Ｌ；维生素Ｄ对照组为５６．７４ｎｍｏｌ／Ｌ，正常对照组为５７．６１ｎｍｏｌ／Ｌ，正常对照组与维生素Ｄ对照组差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。与其余两组相比，维生素Ｄ缺乏组大鼠血压显著升高。结论　通过控制光照和特殊饲料饲养方法建立维生素Ｄ缺

乏大鼠模型是可行的，相比对照组，维生素Ｄ缺乏动物的血压显著升高。
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　　维生素Ｄ是人体必需的一种维生素。在人体内，维生素Ｄ

最重要的作用是调节肝、肾以及小肠中钙、磷吸收与骨合成和

代谢［１２］。近年的研究表明，维生素Ｄ在免疫、细胞增殖、分化

和激素分泌中发挥重要功能，对免疫调节等正常生理过程的维

持起到重要的调控作用，并可保护人群免受多种疾病的困扰，

相反维生素Ｄ缺乏或不足会引起或影响很多疾病的发生和发

展，如糖尿病、心血管疾病、肿瘤等［３６］。美国４１．６％的健康人

群处于维生素Ｄ缺乏或不足的状态
［７］，欧洲人群中维生素Ｄ

缺乏或不足的情况还要严重；由于饮食习惯的差异，我国人群

中维生素Ｄ缺乏或不足的情况更为严重
［８］。为更好地研究维

生素Ｄ缺乏与其导致的一系列疾病间的关系，深入探讨维生

素Ｄ在体内的生理作用，有必要建立维生素Ｄ缺乏动物模型。

大鼠作为一种常见的实验动物，在营养代谢、血压调节等方面

具有独特的研究价值，且在营养代谢等生理方面与人比较接

近，因此，本文选取ＳＤ大鼠作为建模动物，以探讨维生素Ｄ缺

乏与高血压发生的相关性，为进一步探讨维生素Ｄ缺乏与高

血压的相关机制提供基础。

１　材料与方法

１．１　动物与饲料　实验所用大鼠与正常对照饲料均购自北京

维通利华公司。维生素Ｄ对照饲料与维生素Ｄ缺乏饲料均购

自江苏特洛菲公司。血清维生素Ｄ浓度检测采用ＩＤＳｖｉｔａｍｉｎ

Ｄ酶免疫试验（ＥＩＡ）试剂盒，购自北京荣志海达公司（货号：

ＩＤＳ５７Ｆ１）。

１．２　动物模型的建立　将所购得的大鼠分成正常对照组、维

生素Ｄ对照组、维生素Ｄ缺乏组，分别喂以正常对照饲料、维

生素Ｄ对照饲料、维生素Ｄ缺乏饲料。饮水采用清洁饮用水，

光照采用无紫外光的白炽灯，维持光暗周期１２ｈ：１２ｈ，饲养环

境为清洁级。

１．３　方法　饲养６周后通过眼底取血的方式采集外周血，使

用ＥＩＡ方法测定血清维生素Ｄ含量，之后每隔两周测定１次。

１．４　动物模型评价　记录测量不同处理大鼠的取食情况和生

长情况，包括饲料每日消耗、体质量等。

１．５　统计学处理　所有实验数据采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ６软件

进行统计分析，采用犛狋狌犱犲狀狋狋检验，所有测量或测定数据均重

复３次以上，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血浆维生素Ｄ水平　饲养６周后，维生素Ｄ缺乏组的动

物血浆维生素Ｄ浓度为４２．７１ｎｍｏｌ／Ｌ，相比对照组显著下降。
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随饲养时间的进行，维生素Ｄ缺乏组的动物血浆维生素Ｄ浓

度进一步降低，到第１０周时，血浆维生素Ｄ浓度接近或低于

检测下限（５ｎｍｏｌ／Ｌ），平均浓度２．０７ｎｍｏｌ／Ｌ，大鼠处于维生

素Ｄ缺乏状态。正常对照组与维生素Ｄ对照组的维生素Ｄ浓

度在整个饲养过程中基本保持平稳，统计表明两组的维生素Ｄ

浓度差异无统计学意义（犘＝０．５５）。见图１。

图１　　各组大鼠血浆维生素Ｄ浓度

２．２　动物的生长曲线　实验开始后在不同时间点对大鼠体质

量进行测量纪录。结果表明，正常对照组与维生素Ｄ对照组

大鼠体质量差异无统计学意义（犘＝０．５３），正常饲料与维生素

Ｄ对照饲料均可提供充足的营养，满足动物的日常生长需要。

维生素Ｄ缺乏组大鼠体质量相比维生素Ｄ对照组较轻，但差

异不显著（犘＝０．１４）。见图２。

图２　　各组大鼠生长曲线

２．３　每日摄食量　在实验过程中对大鼠的饲料摄食量进行监

测纪录。研究发现，在饲养开始时和饲养过程中，大鼠的每日

摄食量在不同组别间差异无统计学意义；但是，在饲养第１２

周，维生素Ｄ缺乏组大鼠的每日摄食量低于维生素Ｄ对照组，

但差异不显著（犘＝０．０８），见图３。

图３　　各组大鼠每日摄食量

２．４　动物血压　维生素Ｄ缺乏大鼠建模成功后，通过颈动脉

插管的方式对大鼠的血压进行测量。结果显示，维生素Ｄ缺

乏组大鼠血压为（１１８．５±３．１）ｍｍＨｇ，维生素Ｄ对照组和正

常对照组分别为（１１３．５±３．７）ｍｍＨｇ、（１１４．４±１．６）ｍｍＨｇ。

统计表明，维生素 Ｄ缺乏组动物血压高于维生素 Ｄ对照组

（犘＝０．０４６），维生素Ｄ对照组与正常对照组动物血压差异统

计不显著（犘＝０．５５）。见图４。

图４　　各组大鼠血压

３　讨　　论

３．１　维生素Ｄ缺乏的原因　人体绝大部分维生素Ｄ是通过

阳光照射自身合成获得，皮肤内的７脱氢胆固醇经阳光中的

紫外线照射变成维生素Ｄ３ 前体，然后在体内经过两次羟化作

用后发挥生物效应。预防维生素Ｄ缺乏所需要的日光照射量

难于确定，因为影响日光照射的因素很多，如季节、生活方式、

空气污染、纬度等，同时皮肤颜色、衣着、防晒剂的使用等都会

影响维生素Ｄ的合成。食物中富含维生素Ｄ的种类极少，含

量也不高，单纯靠食物满足对维生素Ｄ的需求是不可能的；一

项妊娠期间维生素Ｄ临床研究表明，典型的西方饮食每天提

供的维生素Ｄ不多于２００ＩＵ，不足以满足人体的生理需要。

维生素Ｄ自身合成与饮食摄入不足是造成人体维生素Ｄ缺乏

的主要原因。

３．２　维生素Ｄ缺乏与血压调节　维生素Ｄ水平与血压的关

联已经有较多的流行病学研究。早期的研究发现［９］，纬度越高

的地区，高血压发病率越高；纬度越高，阳光中的紫外线 ＵＶＢ

越少，维生素 Ｄ的合成减少。此后，大量临床研究和调查表

明，维生素Ｄ缺乏与高血压发病具有相关性，Ｍａｒｔａｉｎｓ等
［１０］和

Ｓｃｒａｇｇ等
［１１］等分别对美国第３次全国健康与营养调查研究的

数据分析显示，维生素Ｄ水平低者患高血压的风险较高，血清

维生素Ｄ水平与血压呈明显的负相关。在一项评价维生素Ｄ

补充对血压影响的随机双盲对照试验中，维生素Ｄ补充患者

的收缩压和舒张压均有显著下降。本研究结果也表明，维生素

Ｄ缺乏会导致血压显著升高。目前，维生素Ｄ缺乏导致血压

升高的机制目前还不明确。Ｌｉ等
［１２］的研究提示，维生素Ｄ是

肾素血管紧张素系统的负调控因子。维生素 Ｄ可通过与

ＶＤＲ结合形成受体复合物入核，结合于肾素表达基因的上游，

从而抑制肾素的表达。维生素Ｄ缺乏时，对肾素表达的抑制

作用减弱，肾素的表达上调，从而增强血管紧张素的活性，一方

面促进全身的血管收缩，另一方面通过醛固酮增加血容量，共

同导致血压升高。此外，也有研究表明，维生素Ｄ也可通过作

用于甲状旁腺激素系统、胰岛素拮抗、血管收缩、血管发生等机

制参与血压的调节。

３．３　本实验动物模型的优点与合理性　此前的研究表明，人

和动物体内的维生素Ｄ主要来自于自身合成和食物摄取。在

本研究中，通过改变照明光源，切断动物体内维生素Ｄ的自身

合成途径，同时给予维生素Ｄ缺乏饮食，经过６周的饲养，体

内的维生素Ｄ储存被消耗，体内血浆维生素Ｄ水平开始下降，
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进一步到第１０周时，动物进入维生素Ｄ缺乏状态；对动物的

生长观察也发现，动物的生长、摄食情况没有显著改变。建模

方法较简单，速度较快，指标直观容易检测。有研究表明，维生

素Ｄ对婴幼儿的早期发育存在一定影响，维生素Ｄ缺乏与婴

幼儿的许多骨性和非骨性疾病密切相关。因此，本研究选取成

年的大鼠进行维生素Ｄ缺乏动物模型建立研究，可以更好地

研究维生素Ｄ缺乏对于动物营养代谢、血压调节的影响，有利

于阐明维生素Ｄ缺乏在高血压、心血管疾病等发生过程中的

作用和机制。研究建立的维生素Ｄ缺乏动物模型建立方法相

比常正奇等［１３］的研究来说，方法简单易行，建模时间较短，重

复性好，成功率高，是研究维生素Ｄ缺乏与疾病发生的一种相

对较好的模型。

本文通过控制维生素Ｄ来源造成其缺乏，对高血压的深

入研究有重要意义。但是，任何一种动物模型都不能完整模拟

出所有的人类疾病表现，只能从一个侧面或一个方向对疾病发

生进行认识。所以，在实际的研究工作中，要与临床研究相结

合，才可能更好地、充分地发挥好动物模型在疾病研究中的

作用。
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