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链脲佐菌素诱导大鼠糖尿病周围神经痛模型探讨

吴帮林１，焦　洋２，闫　诺３，赵　卓１，杨　程３

（１．辽宁医学院研究生院，天津　３００１６２；２．天津医科大学总医院麻醉科，天津　３０００７０；３．中国人民武装警察部队后
勤学院附属医院麻醉手术二科，天津　３００１６２）

摘要：　目的　探讨链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠糖尿病周围神经痛（ＤＮＰ）模型的最佳造模
方法。方法　将３０只体质量１８０～２２０ｇ的ＳＤ雄性大鼠随机分为６组，每组５只。空白对照组大鼠腹腔注射等剂量
枸橼酸缓冲液，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠腹腔分别注射１５、３０、４５、６０、７５ｍｇ·ｋｇ－１ＳＴＺ，造模前１ｄ、造模后２４ｈ及１、２、３、４
周空腹２４ｈ后测定血糖水平和神经痛功能指标热痛阈和机械痛阈。结果　造模后１、２、３、４周，Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠血糖水
平高于空白对照组（Ｐ＜０．０５）。造模后２、３、４周Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠体质量显著低于空白对照组（Ｐ＜０．０１），而Ａ、Ｂ、Ｃ、
Ｄ、Ｅ组大鼠的饮食量和饮水量高于空白对照组（Ｐ＜０．０５）；Ｅ组大鼠成活率低于空白对照组、Ｃ组和Ｄ组（Ｐ＜０．０５）。
注射ＳＴＺ前各组大鼠甩尾潜伏期（ＴＦＬ）、热缩足潜伏期（ＴＷＬ）、机械痛阈（ＭＷＴ）比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。造模后２、３、４周Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠ＴＦＬ、ＴＷＬ、ＭＷＴ较空白对照组低（Ｐ＜０．０５）。随着 ＳＴＺ注射剂量的增
大，ＴＦＬ、ＴＷＬ、ＭＷＴ逐渐降低，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＴＺ剂量在４５～
６０ｍｇ·ｋｇ－１是建立大鼠ＤＮＰ模型最佳剂量范围，痛敏反应明显，成功率高。
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　　糖尿病是以血糖水平增高为特征的代谢性疾
病，也是全球常见病、多发病。糖尿病周围神经痛

（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮＰ）是糖尿病最常见和严重
并发症之一，早期出现肢端感觉异常伴痛觉过敏、疼

痛，后期运动神经受累、肌力减弱、肌肉萎缩、瘫

痪［１２］。由于其发病原因和机制尚不十分清楚，临床

治疗只能对症处理，目前对ＤＮＰ机制研究主要集中
于动物模型，故建立ＤＮＰ模型尤为重要。本实验旨
在探索链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导大鼠
ＤＮＰ模型的最佳方法。

１　材料与方法

１．１　实验动物　６～８周龄清洁健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，体质量１８０～２２０ｇ，购自军事医
学科学院实验动物中心。所有动物均于通风环境下

饲养，自由摄食、饮水。

１．２　主要试剂　ＳＴＺ购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；枸橼酸
缓冲液：枸橼酸（分子量２１０．１４）２．１０ｇ加入双蒸水
１００ｍＬ中配成 Ａ液；枸橼酸钠（分子量 ２９４．１０）
２９４ｇ加入双蒸水１００ｍＬ中配成 Ｂ液；用时 Ａ、Ｂ
液按一定比例混合，ｐＨ试纸测定ｐＨ值，调节ｐＨ至
４．２～４．５，滤器过滤灭菌后放入４℃冰箱隔夜预冷。
ＳＴＺ现用现配，注意避光，确保 ＳＴＺ溶解后 ３０ｍｉｎ
内注射完毕。

１．３　主要仪器　ｐＨ试纸（３．８～５．４）购自天津市
达润能化工有限公司；ＡｃｃｕＣｈｅｋ血糖检测仪及试
纸购自德国Ｒｏｃｈｅ公司；ＹＬＳ６Ｂ智能热板仪购自上
海精密仪器仪表有限公司；ＢｉｏＥＶＦ３手持式电子
ＶｏｎＦｒｅｙ测痛仪购自法国 Ｂｉｏｓｅｂ公司；ＥＲ１８２Ａ型
电子天平购自美国 Ａ＆Ｄ公司；ＭＳ２０４型；微量分析
天平购自美国 ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ公司，－２０℃冰
箱购自中国海尔公司。

１．４　造模方法　将３０只大鼠随机分成６组，每组
５只。空白对照组大鼠腹腔注射等容积枸橼酸缓冲
液，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠腹腔分别注射 １５、３０、４５、

６０、７５ｍｇ·ｋｇ－１ＳＴＺ，并于造模前１ｄ、造模后１ｄ、
１、２、３、４周空腹２４ｈ后测定鼠尾静脉血血糖水平和
神经痛功能指标，热痛阈指标［３］包括甩尾潜伏期

（ｔａｉｌｆｌｉｃｋｌａｔｅｎｃｙ，ＴＦＬ）和热缩足潜伏期（ｔｈｅｒｍａｌ
ｗｉｔｈｄｒａｗｌｌａｔｅｎｃｙ，ＴＷＬ），机械痛阈（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｗｉｔｈ
ｄｒａｗａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＭＷＴ）为机械缩足反应阈值。观察
记录每组大鼠禁食后的体质量、饮水量、摄食量及成

活率。

１．５　判断指标　禁食２４ｈ后经尾静脉采血测空腹
血糖≥１６．６ｍｍｏｌ·Ｌ－１为糖尿病模型制备成功；
ＴＦＬ：将鼠尾浸入热水浴［（５２．５±０．５）℃］中，记录
从浸入时到鼠尾翘起或出现挣扎表现时间（ｓ），测
定３次，每次间隔１５ｍｉｎ，取平均值。若超过１５ｓ鼠
尾仍未翘起则剔除本研究。ＴＷＬ：将热板仪加温度
至（５２．０±１．０）℃，记录大鼠置于热板开始到出现
舔足、嘶叫、跳跃等反应时间，测定３次，每次间隔
１０ｍｉｎ，取平均值。若超过１５ｓ仍未出现上述反应
则剔除本研究［４］。ＭＷＴ：用电子测痛仪测定大鼠右
侧后足机械缩足反应阈值（ｇ），测定３次，每次间隔
１５ｍｉｎ，取平均值。若压力超过５００ｇ则剔除本研
究。

１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
分析，数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采
用方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠血糖水平变化　结果见表１。各组
大鼠注射ＳＴＺ１ｄ后血糖水平开始升高，１周后血糖
水平明显升高，第２周达峰值，以后维持较高水平；
造模后２、３、４周，Ｂ组大鼠血糖水平较空白对照组
升高（Ｐ＜０．０５）；造模后１、２、３、４周，Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠
血糖水平较空白对照组升高（Ｐ＜０．０５）。随着 ＳＴＺ
剂量增加，ＳＤ大鼠血糖水平变化越大，造模周期
缩短。

表１　各组大鼠血糖水平变化
Ｔａｂ．１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｌｏｏｄｓｕｇａｒｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
血糖／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

造模前１ｄ 造模后１ｄ 造模后１周 造模后２周 造模后３周 造模后４周

空白对照组 ５ ４．７±０．２ ５．３±０．３ ５．２±０．６ ５．０±０．４ ５．４±０．３ ５．３±０．４

Ａ组 ５ ４．２±０．１ ５．５±０．２ ７．５±０．１ ８．７±０．３ ９．１±０．３ ８．８±０．４

Ｂ组 ５ ４．７±０．２ ７．４±０．２ ７．６±０．４ １０．０±０．１ａ １４．５±０．２ａ １５．６±０．７ａ

Ｃ组 ５ ５．２±０．６ ７．９±０．７ １２．３±０．５ａ １６．９±０．７ａ １６．８±１．１ａ １７．１±０．６ａ

Ｄ组 ５ ５．１±０．３ ７．２±０．６ １３．４±０．４ａ １８．０±０．９ａ １７．８±０．８ａ １７．７±１．０ａ

Ｅ组 ５ ４．６±０．５ ８．５±０．３ １４．５±０．７ａ １９．０±０．７ａ １８．７±０．６ａ １７．８±０．９ａ

　　注：与空白对照组比较ａＰ＜０．０５。
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２．２　各组大鼠一般情况比较　结果见表２。造模
前６组大鼠体质量组间比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；造模后２、３、４周Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠体
质量显著低于空白对照组（Ｐ＜０．０１），而 Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ
组大鼠饮食量和饮水量高于空白对照组（Ｐ＜
００５），即大鼠糖尿病“三多一少”症状明显，随着剂
量的增大这种趋势越明显；Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠体质
量、饮食量和饮水量组间比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），但Ｅ组大鼠成活率低于空白对照组、Ｃ
组和Ｄ组（Ｐ＜０．０５）。
表２　各组大鼠体质量、摄食水、成活率比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｆｏｏｄ

ａｎｄｄｒｉｎｋａｎｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ
（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 体质量／ｇ 饮食／ｇ 饮水／ｇ 成活率／％
空白对照组

　　造模前１ｄ ５ １９５．２±２．３ ２９．０±１．８ １３０．２±３．３ １００．０
　　造模后１ｄ ５ １９２．４±１．７ ２６．３±１．５ １２５．１±２．３ １００．０
　　造模后１周 ５ ２１８．５±１．６ ３２．６±２．９ １２８．５±２．７ １００．０
　　造模后２周 ５ ２４０．５±２．０ ３５．５±２．２ １３５．６±２．１ １００．０
　　造模后３周 ５ ２６５．４±２．３ ３４．７±１．８ １４０．０±１．９ １００．０
　　造模后４周 ５ ２８０．５±１．７ ３３．３±１．６ １３６．７±１．３ １００．０
Ａ组
　　造模前１ｄ ５ １９８．３±１．９ ２６．３±１．１ １３６．２±２．２ １００．０
　　造模后１ｄ ５ １９６．７±１．６ ２３．５±０．９ １２８．０±３．２ １００．０
　　造模后１周 ５ ２０８．０±１．４ ３２．６±１．５ １４０．３±２．３ １００．０
　　造模后２周 ５ ２２３．６±１．９ａ ３４．６±１．７ １５０．７±１．７ｂ １００．０
　　造模后３周 ５ ２２７．４±１．６ａ ３８．７±１．２ １５２．３±２．５ｂ １００．０
　　造模后４周 ５ ２３０．１±１．６ａ ４５．６±１．７ １５５．６±２．１ｂ １００．０
Ｂ组
　　造模前１ｄ ５ １９８．８±０．８ ２７．１±１．０ １４６．９±１．８ １００．０
　　造模后１ｄ ５ １９６．４±１．１ ２４．６±１．８ １３７．８±１．４ １００．０
　　造模后１周 ５ ２０２．３±１．７ ３０．８±１．１ １５０．５±２．１ １００．０
　　造模后２周 ５ ２１８．５±１．１ａ ４６．７±１．８ｂ １６６．７±１．６ｂ １００．０
　　造模后３周 ５ ２２０．１±１．７ａ ５０．４±２．５ｂ １６４．０±１．８ｂ １００．０
　　造模后４周 ５ ２２０．４±１．９ａ ４８．０±２．３ｂ １７０．７±３．２ｂ １００．０
Ｃ组
　　造模前１ｄ ５ １９６．９±１．７ ３８．０±０．２ １４０．７±２．０ １００．０
　　造模后１ｄ ５ １９５．４±１．２ ３２．１±０．８ １３３．４±１．７ １００．０
　　造模后１周 ５ ２１０．４±１．５ ４８．９±１．５ １５５．７±２．５ １００．０
　　造模后２周 ５ ２０８．３±２．３ａ ６０．１±１．９ｂ １７０．５±３．４ｂ １００．０
　　造模后３周 ５ ２０５．５±１．２ａ ６３．７±１．６ｂ １７５．７±２．７ｂ １００．０
　　造模后４周 ５ ２０１．２±２．４ａ ６５．７±１．２ｂ １８９．６±２．１ｂ １００．０
Ｄ组
　　造模前１ｄ ５ １９４．５±２．６ ３５．５±１．６ １３３．４±３．５ １００．０
　　造模后１ｄ ５ １９２．７±１．８ ３３．４±１．２ １４０．３±２．３ １００．０
　　造模后１周 ５ ２０５．７±２．１ ４８．７±２．１ １６５．４±３．４ １００．０
　　造模后２周 ５ １９３．０±２．１ａ ６５．５±１．８ｂ １８３．９±１．８ｂ １００．０
　　造模后３周 ５ １９１．６±１．８ａ ６７．５±１．４ｂ １８７．６±２．３ｂ １００．０
　　造模后４周 ４ １９０．７±１．１ａ ６８．２±２．３ｂ １９０．７±０．８ｂ ８０．０
Ｅ组
　　造模前１ｄ ５ １９７．８±２．０ ３６．２±１．７ １３０．６±２．７ １００．０
　　造模后１ｄ ５ １９４．８±１．９ ３２．１±１．２ １４６．３±４．３ １００．０
　　造模后１周 ５ １９８．５±１．１ ４３．３±１．８ １９０．４±３．８ １００．０
　　造模后２周 ３ １８７．５±１．７ａ ５０．１±２．３ｂ １９５．８±１．９ｂ 　６０．０ｂｃ

　　造模后３周 ３ １８０．０±３．２ａ ５２．３±３．４ｂ ２０７．６±２．３ｂ 　６０．０ｂｃ

　　造模后４周 ３ １７９．９±１．７ａ ４９．９±１．４ｂ ２１３．６±４．２ｂ 　６０．０ｂｃ

　　注：与空白对照组比较ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５；与Ｃ组和Ｄ组比较ｃＰ＜０．０５。

２．３　各组大鼠行为学指标比较　结果见表３。注
射ＳＴＺ前各组大鼠 ＴＦＬ、ＴＷＬ、ＭＷＴ比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。造模后２、３、４周 Ａ、Ｂ、Ｃ、
Ｄ、Ｅ组大鼠ＴＦＬ、ＴＷＬ、ＭＷＴ较空白对照组降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明周围神经痛模型
已建立。随着 ＳＴＺ注射剂量的增大，ＴＦＬ、ＴＷＬ、
ＭＷＴ逐渐降低，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠组间比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表３　各组大鼠ＴＦＬ、ＴＷＬ、ＭＷＴ比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴＦＬ，ＴＷＬ，ＭＷＴｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇ

ｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＦＬ／ｓ ＴＷＬ／ｓ　 ＭＷＴ／ｓ　
空白对照组

　　造模前１ｄ ５ １１．８±０．８　 １４．６±０．９　　８６．９±１．３　　
　　造模后１ｄ ５ １２．２±０．９ １４．９±０．６ ８９．５±１．２
　　造模后１周 ５ １１．４±１．１ １３．９±１．１ ８７．１±０．７
　　造模后２周 ５ １０．７±０．６ １４．５±１．２ ８８．６±１．６
　　造模后３周 ５ １１．８±０．８ １４．１±１．７ ８８．２±１．３
　　造模后４周 ５ １１．５±１．３ １５．２±０．６ ８７．６±１．０
Ａ组
　　造模前１ｄ ５ １１．２±０．９ １４．３±１．１ ８６．２±１．２
　　造模后１ｄ ５ １３．３±０．６ １４．６±１．２ ８８．９±０．８
　　造模后１周 ５ １１．０±０．５ １３．８±０．９ ８３．４±１．０
　　造模后２周 ５ ９．６±１．０ａ １１．６±０．７ａ ７７．２±１．２ａ

　　造模后３周 ５ ９．０±０．６ａ ９．８±０．８ａ ６８．９±０．７ａ

　　造模后４周 ５ ８．５±１．１ａ ８．６±０．９ａ ５５．５±１．１ａ

Ｂ组
　　造模前１ｄ ５ １１．１±０．４ １４．７±１．０ ８６．９±１．８
　　造模后１ｄ ５ １２．８±０．６ １５．０±１．１ ８７．６±１．４
　　造模后１周 ５ １０．８±０．２ １３．２±０．８ ８０．７±１．０
　　造模后２周 ５ ８．５±１．１ａｂ １１．２±０．８ａｂ ７６．８±０．８ａｂ

　　造模后３周 ５ ８．３±０．９ａｂ ９．７±０．７ａｂ ６６．５±１．４ａｂ

　　造模后４周 ５ ８．１±１．０ａｂ ８．０±１．３ａｂ ５３．２±１．２ａｂ

Ｃ组
　　造模前１ｄ ５ １１．８±０．７ １４．６±０．８ ８７．０±１．０
　　造模后１ｄ ５ １２．９±１．１ １４．９±１．１ ８９．４±０．９
　　造模后１周 ５ １０．６±０．７ １２．２±０．８ ８０．１±０．６
　　造模后２周 ５ ８．３±１．３ａｂｃ １０．９±０．６ａｂｃ ７７．０±１．０ａｂｃ

　　造模后３周 ５ ７．９±１．９ａｂｃ ８．９±０．７ａｂｃ ６３．３±０．９ａｂｃ

　　造模后４周 ５ ７．２±１．３ａｂｃ ７．７±０．８ａｂｃ ５０．５±１．５ａｂｃ

Ｄ组
　　造模前１ｄ ５ １１．６±０．６ １４．５±０．６ ８６．４±１．５
　　造模后１ｄ ５ １３．１±１．１ １４．８±０．５ ８８．７±１．２
　　造模后１周 ５ １０．６±０．７ １２．６±１．２ ８０．１±０．７
　　造模后２周 ５ ８．０±１．１ａｂｃｄ １０．５±１．１ａｂｃｄ７３．４±０．５ａｂｃｄ

　　造模后３周 ５ ７．７±０．７ａｂｃｄ ８．１±０．７ａｂｃｄ５８．７±１．３ａｂｃｄ

　　造模后４周 ４ ７．０±０．９ａｂｃｄ ６．７±１．２ａｂｃｄ４９．５±０．８ａｂｃｄ

Ｅ组
　　造模前１ｄ ５ １１．８±０．２ １４．２±０．７ ８６．７±１．３
　　造模后１ｄ ５ １３．２±１．２ １４．６±０．９ ８８．６±２．３
　　造模后１周 ５ １０．４±１．７ １２．７±１．３ ７９．６±１．９
　　造模后２周 ３ ７．９±１．３ａｂｃｄｅ１０．１±２．３ａｂｃｄｅ７０．２±０．９ａｂｃｄｅ

　　造模后３周 ３ ７．４±０．５ａｂｃｄｅ ７．８±１．７ａｂｃｄｅ５８．５±２．４ａｂｃｄｅ

　　造模后４周 ３ ６．９±０．７ａｂｃｄｅ ６．９±１．４ａｂｃｄｅ４６．１±２．２ａｂｃｄｅ

　　注：与空白对照组比较ａＰ＜０．０５；与Ａ组比较ｂＰ＜０．０５；与Ｂ组

比较ｃＰ＜０．０５；与Ｃ组比较ｄＰ＜０．０５；与Ｄ组比较ｅＰ＜０．０５。
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３　讨论

ＤＮＰ是糖尿病一种常见的神经紊乱并发症，严
重影响患者的日常生活［５］，其发病机制不清，目前

尚无特异性治疗方法。Ｈｏｖａｇｕｉｍｉａｎ等［６］研究发现，

许多相关因素参与了 ＤＮＰ的发展，包括高血糖损
害、氧化应激、局部缺血等。研究认为中枢神经系统

敏化对ＤＮＰ的发生发展起关键作用是由于外周神
经损伤激活脊髓小胶质细胞释放炎性因子，引起一

系列炎症反应和痛觉过敏［７８］。

本实验应用ＳＴＺ注射液成功建立 ＳＤ大鼠 ＤＮＰ
模型，造模周期较短（２～４周即可），腹腔注射方便
可行，有利于基础实验的顺利开展。ＳＴＺ剂量与造
模周期有一定相关性，理论上大剂量腹腔注射 ＳＴＺ
较短时间可以建立该模型，但是随着剂量的增加，对

ＳＤ大鼠生理影响较大，死亡风险增加，反而不利于
模型建立。

在本次实验研究中，建立 ＳＤ大鼠 ＤＮＰ模型时
间不宜过长，４５、６０、７５ｍｇ·ｋｇ－１ＳＴＺ造模２周血糖
即可达１６．６ｍｍｏｌ·Ｌ－１以上，由于感染等因素时间
越长死亡风险越高，一般４周即可；血糖变化与 ＳＴＺ
剂量密切相关，ＳＴＺ剂量在４５～６０ｍｇ·ｋｇ－１时有利
于建立 ＳＤ大鼠 ＤＮＰ模型。本次试验采用 ＴＦＬ、
ＴＷＬ和 ＭＷＴ行为学指标观察神经痛，各组间比较
虽有统计学意义，但缺乏客观指标，拟进行分子生物

学指标评价该实验模型的可行性和有效性。
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