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［摘　要］目的：建立２型糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）大鼠模型。方法：ＳＤ大鼠４０只分为对照组（１０只）和
模型组（３０只），模型组予高脂高糖饲料喂养及２～３次小剂量腹腔注射１％的 链脲佐菌素（ＳＴＺ）建立糖尿病
（ＤＭ）动物模型，对照组给予普通饲料喂养并注射同等剂量生理盐水，模型组中 ＤＰＮ造模成功的作为 ＤＰＮ组，
ＤＰＮ造模不成功但ＤＭ造模成功的作为ＤＭ组；于实验第１４周后，检测大鼠坐骨神经动作电位传导速度、血清
神经生长因子（ＮＧＦ）水平及坐骨神经病理形态学变化。结果：３０只大鼠中ＤＭ成模２４只，其中１５只大鼠并发
ＤＰＮ，ＤＰＮ成模率６２５％；与对照组相比，ＤＰＮ组大鼠坐骨神经动作电位传导速度、血清 ＮＧＦ含量均明显降低
（Ｐ＜００５）；与ＤＭ组相比，ＤＰＮ组大鼠血清ＮＧＦ含量明显降低（Ｐ＜００５）。结论：高脂高糖饮食联合腹腔注射
ＳＴＺ可成功制作ＤＰＮ大鼠模型，其机制与大鼠血清ＮＧＦ水平降低有关。
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　　糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕ
ｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）是指排除其他原因后，糖尿病（ｄｉａ
ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）患者存在因为周围神经功能障
碍引起的肢体远端及躯干部分麻木、疼痛、异样感，

呈袜子样或手套样，甚至肌肉萎缩［１］。ＤＰＮ是糖
尿病最常见的并发病之一，具有病情多变、发病率

高等特点［２］，对患者生存质量和寿命构成严重威

胁，并造成巨大经济和社会负担。目前，ＤＰＮ的发
病机制仍不十分明确，关于 ＤＰＮ的防治仍需要进
行大量深入研究，建立与人类 ＤＰＮ疾病过程相似
的动物模型是研究的基础。本实验组从中医学角

度出发，采用化学诱导法诱导建立 ＤＰＮ大鼠模型，
并探讨其可行性及安全性。

１　材料及方法

１．１　实验动物
清洁级健康雄性 ＳＤ大鼠４０只，体重（２００±

２０）ｇ，由贵州医科大学实验动物中心提供，合格证
号ＳＣＫＫ（黔）２０１２－０００１。
１．２　主要仪器与试剂

稳豪型血糖仪和血糖试纸（德国罗氏），链脲

佐菌素（ＳＴＺ，美国 Ｓｉｇｍａ），ＢＬ－４２０Ｆ生理记录仪
（成都泰盟），大鼠神经生长因子（ＮＧＦ）ＥＬＩＳＡ检
测试剂盒（货号ＣＫ－Ｅ３０６４３Ｒ）等。
１．３　方法
１．３．１　分组　１０只大鼠为对照组，模型组３０只；
将模型组的３０只大鼠用于 ＤＭ模型及 ＤＰＮ模型
制备，ＤＰＮ造模成功大鼠作为 ＤＰＮ组，ＤＰＮ造模
不成功但ＤＭ造模成功大鼠作为 ＤＭ组，剔除 ＤＭ
模型失败大鼠。

１．３．２　ＤＭ模型制备　普通饲料适应性喂养１周
后，予模型组大鼠高脂高糖饲料喂养１周（饲料配
方为普通饲料６４９％、炼猪油１０％、蔗糖２０％、蛋
黄５％、食盐０１％，于第３周开始使用 ＳＴＺ造模。
用０１ｍｍｏｌ／Ｌ无菌柠檬酸钠缓冲液（ｐＨ４５，
４℃），将ＳＴＺ配成０１％的溶液，第１次按２０ｍｇ／
ｋｇ予腹腔注射，第２、３次均按３０ｍｇ／ｋｇ予腹腔注
射，每次注射间隔４～５ｄ，第４周末完成全部 ＳＴＺ
注射。每次注射 ７２ｈ后取尾静脉血检测空腹血
糖，大鼠血糖值≥１６７ｍｍｏｌ／Ｌ［３］，且连续３ｄ血糖
值稳定，则判定为 ＤＭ模型成功，血糖值未达标者
进行下一次注射，３次注射后血糖值均未达标者，

判定模型失败，予以剔除。ＤＭ模型成功后，模型
组大鼠改为普通饲料喂养；对照组大鼠一直普通饲

料喂养，同期腹腔注射等量生理盐水。

１３３　ＤＰＮ模型制备　将模型组大鼠放入自制
模具内俯卧位固定，充分暴露腰背部及双下肢，将

冷冻好的干冰袋（规格４００ｍＬ，１２×２０ｃｍ）沿大鼠
坐骨神经解剖位置，分别放置于大鼠腰骶部及双侧

下肢进行冰敷，３０ｍｉｎ／次，１次／ｄ，连续放置两周
后，改为隔天冰敷１次至实验结束，第１２周末，检
测大鼠坐骨神经动作电位传导速度及病理形态学

改变，出现坐骨神经功能减退及病理改变，则判定

ＤＰＮ模型成功［４］。

１４　指标采集及检测
１４１　坐骨神经动作电位传导速度　第１２周末，
１０％水合氯醛２ｍＬ／ｋｇ腹腔注射麻醉大鼠，俯卧位
固定，钝性分离并暴露左侧坐骨神经，采用 ＢＬ
４２０Ｆ生理记录仪记录坐骨神经干动作电位传导速
度。

１４２　血清ＮＧＦ检测　麻醉大鼠，取大鼠股动脉
血２ｍＬ离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，４℃）后取血清，ＥＬＩＳＡ
试剂盒检测ＮＧＦ。
１４３　坐骨神经形态学观察　麻醉处死大鼠，分
离大鼠右侧坐骨神经，迅速放入２０％福尔马林液
中固定７２ｈ后，石蜡包埋切片，ＨＥ染色后光镜观
察。

１５　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０统计学分析软件进行数据分

析，定量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间
比较用 ｔ检验，以 Ｐ＜００５为差异具有统计学意
义。

２　结果

２１　ＤＭ、ＤＰＮ大鼠成模率及死亡率
模型组大鼠３０只，注射ＳＴＺ后大鼠死亡３只，

死亡率１０％，ＤＭ成模２４只，成模率８０％，经检测，
１５只大鼠并发 ＤＰＮ纳入 ＤＰＮ组，成模率６２５％，
其余９只ＤＭ成模大鼠作为ＤＭ组。
２２　血糖

各组大鼠第１周空腹血糖检测结果差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），造模成功后，ＤＭ组、ＤＰＮ组
空腹血糖值均明显高于对照组（Ｐ＜００５），见表２。
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表１　各组大鼠血糖水平（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｏｆａｌｌｔｈｅｇｒｏｕｐｓ

组别　 ｎ 第１周　 第４周　 第１２周
对照组 １０５６１±０５９　５７２±０４３　 ５６８±０５７
ＤＭ组 ９ ５８９±０６３１７７６±６３２（１） ２２８７±５３１（１）

ＤＰＮ组 １５５９６±０７８２６１６±３７３（１）（２）３１１４±２３（１）（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与ＤＭ组比较，Ｐ＜００５。

２３　坐骨神经动作电位传导速度及血清ＮＧＦ
第１２周末，与对照组相比，ＤＰＮ组大鼠坐骨

神经动作电位传导速度、血清 ＮＧＦ含量均明显降
低（Ｐ＜００５）；与 ＤＭ组相比，ＤＰＮ组大鼠血清
ＮＧＦ含量明显降低（Ｐ＜００５）；ＤＭ组与对照组两
指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表２。
２４　坐骨神经显微镜观察

对照组坐骨神经切面可见神经组织结构正常，

神经纤维排列规则整齐，雪旺细胞、髓鞘、轴索结构

完整清晰，神经束膜组织结构正常；显微镜下ＤＭ

表２　各组大鼠神经动作电位传导速度、
血清ＮＧＦ测定结果（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｓｃｉａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙａｎｄ
ｓｅｒｕｍＮＧＦｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｏｆａｌｌｔｈｅｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
动作电位传

导速度（ｍ／ｓ）
血清ＮＧＦ
（ｎｇ／Ｌ）

对照组 １０ ２９８±２８，３２ ２１９９９±２４．００
ＤＭ组 ９ ２３８９±１６１８ １８１９２±１７０４
ＤＰＮ组 １５ 　１０４±２４６（１）　　９７８８±７４３（１）（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与ＤＭ组比较，Ｐ＜００５

组大鼠坐骨神经结构与对照组形态学检测结果相

似。ＤＰＮ组大鼠坐骨神经纤维排列紊乱，雪旺细
胞减少、形态不规则、部分退变、排列紊乱；髓鞘形

态不规则且有不同程度增宽（水肿），郎飞结组织

结构不清；轴突形态不规则，粗细不等及连续性中

断，神经束膜血管扩张充血，并伴有炎细胞浸润，见

图１。

注：Ａ为对照组，Ｂ为ＤＭ组，Ｃ、Ｄ为ＤＮＰ组

图１　各组大鼠坐骨神经光镜下观察（ＨＥ，×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｓｃｉａｔｉｃｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｏｆａｌｌｔｈｅｇｒｏｕｐｓ

３　讨论

ＤＰＮ在祖国医学中并未明确归类，但相关病
例可见于诸多文献记载。《灵枢·五变第四十六》

有“血脉不行…故为消瘅”的精辟论述。元代朱丹

溪的《丹溪心法》云：“肾虚受之，腿膝枯细，骨节烦

疼”。清代《王旭高医案》曰：“消渴日久，但见手足

麻木，肢冷如冰”。这些记载都描述了 ＤＰＮ具有
凉、麻、痛、痿等特点，可将其归入中医学“消渴痹

症”范畴［５］。其基本病机特征为本虚标实，是在糖

尿病气阴虚损的基础上，或因阴津耗损，气血不足，

筋脉失养，“不荣”而致；或因阴损及阳，寒凝血瘀，

经脉痹阻，“不通”而发［６］。

基于以上认识，本实验先采用高能量饮食配合

小剂量多次腹腔ＳＴＺ溶液诱导建立糖尿病大鼠模
型，再配合自制模具使糖尿病大鼠以固定姿势进行

冰敷。当糖尿病大鼠双下肢长时间处于低温刺激

时，血管将发生痉挛，血液流量因此减少，导致局部

细胞组织缺血缺氧而受损，即为“不荣”；保持固定

姿势并使用冰袋压迫，则可能造成局部静脉血管受

压，血液回流受阻，致使局部组织血管内血液淤积，

经脉痹阻，即为“不通”。

实验结果显示，在 ＤＭ造模成功８周后，模型
组已有 ６２５％的大鼠出现神经动作电位传导速
度、血ＮＧＦ含量明显降低（Ｐ＜００５），并伴有坐骨
神经病理形态学变化。这说明本实验造模方法诱

导的ＤＭ大鼠模型可进展为ＤＰＮ，与类似研究结果
相比较，本实验在一定程度上，减少了造模成本及

成模周期，可以建立成模率较高、死亡率低的稳定

动物模型［３－４，７－１２］。但进行大批量实验模型制作

时可能耗费较多人力，而且，实验人员在进行冰敷

时需要做好自身防护措施，防止大鼠挣脱伤人。

此外，在实验过程中发现，与对照组、ＤＭ组相
比，ＤＰＮ组大鼠空腹血糖值较高（Ｐ＜００５），说明
ＤＰＮ大鼠的血糖异常度较高。在外观上，ＤＰＮ大
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鼠普遍体型较瘦小、毛色杂乱发黄、脱毛严重，四肢

及尾部可见多处程度不一溃疡面，并表现出同等刺

激下（针刺尾尖）对外界反应较迟钝，抓拿时体表

及四肢末梢温度较低等现象，部分大鼠出现跛行。

这说明，ＤＰＮ大鼠较其他大鼠可能存在外观、反
应、行动等方面的区别，但因本实验样本量较小，不

能予以明确结论，尚需进一步研究证实。
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