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研究进展

糖尿病足神经病变动物模型研究进展
李丹，陈龙菊∗

（湖北民族学院医学院解剖学教研室，湖北 恩施　 ４４５０００）

　 　 【摘要】 　 糖尿病足属于糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ），是以周围神经功能障碍为

其特点。 探讨该疾病的有效动物模型，可以更深入了解其发生和发展规律、发病机制、预防及治疗措施。 因此，在
研究疾病的诊断、预防和治疗过程中，合理构建动物模型至关重要。 迄今为止，大鼠、小鼠、裸鼠、转基因鼠等均被

尝试作为糖尿病足神经病变模型研究的实验动物。 通过不同的方式，如缺血再灌注、切除或结扎神经、烫伤等造成

神经损伤来建模。 本文就糖尿病足神经病变动物模型的研究进展作一综述。
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【中图分类号】 Ｑ９５⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５⁃４８４７（２０１８） ０１⁃０１２８⁃０５
Ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５ － ４８４７ ２０１８ ０１ ０２０

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ
ＬＩ Ｄａｎ， ＣＨＥＮ Ｌｏｎｇｊｕ∗

（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｎａｔｏｍｙ， Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｈｕｂｅｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｏｒ Ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓ， Ｅｎｓｈｉ， Ｈｕｂｅｉ ４４５０００，Ｃｈｉｎａ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＣＨＥＮ Ｌｏｎｇｊｕ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｌｊ１０２８＠ １６３． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ （ＤＰＮ） ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｅｘ⁃
ｐｌｏｒｉｎｇ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｎ ｍａｋｅ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ， ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｐａｔｈｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ， ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＰＮ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ａ ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ
ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ． Ｕｐ ｔｏ ｄａｔｅ， ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎｃｌｕｄｅ ｒａｔｓ，
ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ， ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｓｏ ｏｎ． Ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌｓ ｃａｎ ｂｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅａｎｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒ⁃
ｆｕｓｉｏｎ， ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｒ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｒｖｅｓ ａｎｄ ｓｃａｌｄｓ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｗｉｌｌ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｎｅｕ⁃
ｒｏｐａｔｈｙ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ； ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： Ｗｅ ｄｅｃｌａｒｅ ｔｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ．

　 　 糖尿病基础上并发神经病变导致的糖尿病足是

糖尿病周围神经病变（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａ⁃
ｔｈｙ，ＤＰＮ）中的一种，受损的神经包括运动神经、感
觉神经和自主神经。 在排除其他因素的情况下，糖
尿病晚期患者常出现痛觉或温度觉异常、神经传导

功能下降等神经功能障碍方面的症状和体征。 ＤＰＮ
的临床表现随累及部位不同而表现各异［１］，累及运

动神经时则可造成足部畸形；累及感觉神经则可造

成如麻木、灼痛或放射性疼痛等感觉异常；累及自主

神则表现为肢端皮肤少汗或无汗、皮肤皲裂。 上述

神经受损可导致患者足部对外界感觉迟钝，进而失

去自我保护，更严重的是产生感染［１］、神经性溃

疡［２］等病变。 糖尿病足神经病变带给患者的危害

远远超过糖尿病本身，尽管糖尿病足神经病变的临

床研究已经积累了大量的治疗经验，但治疗机制尚

需进一步明确。 基于动物模型的基础研究能够更好
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的了解疾病的发生和发展规律。 因此，在研究疾病

的诊断、预防和治疗过程中，合理构建动物模型关乎

实验研究的成败。 本文将从 ＤＰＮ 的发病机制、动物

模型的构建方法以及造模成功标准三方面进行综

述，旨在为 ＤＰＮ 的实验研究提供参考。

１　 ＤＰＮ 的发病机制

１ １　 高血糖

ＤＰＮ 的发生和发展很大程度上归因于高血

糖［３］，高血糖能引起脂质和糖基化修饰蛋白质直接

损伤神经细胞，而且，蛋白质的氨基与糖的醛基发生

非酶促化反应的终产物即为糖基化终末产物（ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）的受体可激活

炎性信号通路，使损伤进一步加重［４ － ５］。 生理条件

下，神经组织中蛋白质的非酶促反应处于正常水平，
ＡＧＥｓ 生成的速度极为缓慢，当机体罹患糖尿病时，
可导致血糖持续处于高水平状态，大量的 ＡＧＥｓ 迅

速产生。 ＡＧＥｓ 与糖基化终末产物受体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＲＡＧＥｓ）结合所导

致的副作用，不仅是髓鞘的完整性遭到破坏，神经组

织的微管蛋白以及微管系统的结构和功能也会受到

影响，进而使得周围神经不能较好地得到细胞内基

质蛋白的营养作用而受到损害。 此外， ＡＧＥｓ 与

ＲＡＧＥｓ 相互作用直接或间接地导致糖尿病慢性微

血管内皮细胞功能紊乱和损伤，使神经组织处于缺

氧、缺血状态，继而引起一系列不良反应。 高血糖状

态破坏了神经细胞正常生长所需的微环境，如果这

种状态不加以调整，神经功能的恢复只能是空谈。
因此，在治疗糖尿病足时，降糖处理尤为重要。
１ ２　 氧化应激

多元醇信号通路如被激活，则可引起高渗性损

伤和氧化应激［６］。 在生理状态下，体内绝大多数葡

萄糖通过有氧氧化和糖酵解途径被机体代谢。 长期

高血糖会激活葡萄糖的多元醇途径［７］ （葡萄糖的旁

路代谢）。 醛糖还原酶（ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＡＲ）和山

梨醇脱氢酶（ｓｏｒｂｉｔｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＳＤＨ）是多元醇

通路的两个关键酶。 葡萄糖经 ＡＲ 催化为山梨醇，
后者再经 ＳＤＨ 催化生成果糖，然而果糖激酶不存在

于神经组织内，因而果糖不能被进一步分解，进而致

山梨醇和果糖大量堆积，使细胞内渗透压升高，导致

神经细胞肿胀、变性甚至坏死，最后出现神经节段性

脱髓鞘改变，神经传导速率减慢。 另一方面，还原型

辅酶Ⅱ（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，

ＮＡＤＰＨ）是葡萄糖经 ＡＲ 催化生成山梨醇过程中的

辅酶，ＮＡＤＰＨ 的耗损导致谷胱苷肽含量下降或者

ＮＯ 合成减少，其结果是产生大量自由基和血管收

缩而引起血流量降低。 其中氧自由基（ ｏｘｙｇｅｎ ｆｒｅｅ
ｒａｄｉｃａｌ， ＯＦＲ）通过过氧化损伤破坏细胞膜的结构和

功能，破坏线粒体，断绝细胞的能源，毁坏溶酶体，使
细胞自溶。 而且，糖尿病所致的高血糖状态下，使机

体清除自由基的能力降低，ＯＦＲ 大量增加，可激活

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 介导的细胞凋亡途径，加速神经元的凋

亡。 因而氧化应激在 ＤＰＮ 的进展中发挥着重要作

用［８］。 与单纯的高血糖状态相比，不论是多元醇通

路的激活还是多元醇途径引起的氧化应激都会直接

导致神经元的死亡。
１ ３　 线粒体功能障碍

线粒体功能障碍［９ － １１］ 产生氧自由基增多、内质

网应激［１２］等。 线粒体是真核生物直接利用氧气，也
是糖类最终氧化释放能量的场所，近 ９０％吸入体内

的氧气被线粒体消耗掉。 若线粒体功能障碍，其消

耗氧的能力减退，产生氧自由基增多或大量电子会

过早地还原氧气，形成超氧化物等活性氧（ｓｕｐｅｒｏｘ⁃
ｉｄｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ），这种高

活性分子能引起氧化应激［１３］ 进一步损害线粒体的

功能。 内质网损伤和内质网应激损害了细胞的代

谢、转录调控和基因表达。 线粒体功能障碍［１４］ 的特

点是降低 ＡＴＰ 合酶活性，减少电子传递链活动，并
增加无效原氮循环。 能量障碍的特点是减少糖酵解

的储备，减少糖酵解能力，并增加非糖酵解酸化。 总

而言之，线粒体功能障碍会进一步加重糖代谢的异

常以及氧化应激反应带给机体的损伤。
１ ４　 代谢异常

血脂异常［１０］ 生成的氧化型胆固醇以及氧化和

糖基化脂类介质可引起氧化应激，并能激活炎症信

号通路。 另外，代谢性炎症［１５］、神经炎症［１６］、神经

滋养血管病变［１７ － １８］、胰岛素抵抗［１９］、神经营养因

子［２０］均参与 ＤＰＮ 的发生发展的过程中。

２　 模型制作

２ １　 缺血再灌注

Ｍｕｔｈｕｒａｍａｎ 等［２１］认为中度缺血再灌注损伤模

型可模拟糖尿病严重疼痛障碍的相关症状。 造模方

法如下：ＳＤ 大鼠麻醉后腹腔注射氯胺酮（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）
和甲苯噻嗪（５ ｍｇ ／ ｋｇ）。 行右侧腹股沟切口暴露股

血管，在手术显微镜下游离出股神经，找到附近的坐

９２１
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骨神经，使用 ６ － ０ 的丝线运用活结技术结扎股动

脉，４ ｈ 后解去结扎，造成坐骨神经的缺血再灌注模

型。 感觉行为测试显示，爪和尾部的温度觉和痛觉

过敏分别表现出外周和中枢神经并发神经病变所致

糖尿病足的临床症状。 该模型只是对坐骨神经造成

暂时缺血的状态，神经的连续性依然完整，这有利于

神经保护药物的研究。
２ ２　 神经切除法

Ｓｈｕ 等［２２］ 认为失神经支配的皮肤可能会导致

糖尿病足溃疡，于是采用神经切除的方法造成皮肤

失去神经支配。 研究者选择裸小鼠作为实验动物，
切断 Ｔ９⁃Ｌ１ 段神经根。 待动物苏醒后，用针头刺激

伤口部位。 若小鼠无任何响应，指示神经切除成功。
该方法使用的裸鼠为 １ ～ ３ 日龄的小鼠或 ６ ～ ８ 周龄

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，手术造模技术要求较高。 该模型适

用于糖尿病动物的神经损伤修复和神经再生方面的

研究。
２ ３　 神经结扎法

Ｋａｌｅ 等［２３］采取结扎神经的方法建立糖尿病神

经病变模型，选择 ＳＤ 大鼠，在链脲佐菌素（ ｓｔｒｅｐｔｏ⁃
ｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ）诱导糖尿病基础上，手术分离坐骨神

经后结扎，使后肢发生溃疡坏疽。 该模型可评价多

层次减压对于 ＤＰＮ 的治疗效果。 该方法使大鼠长

时间保持在高血糖状态，是较为理想的研究糖尿病

足神经病变的模型。
２ ４　 神经挤压法

Ｔｈｉｐｋａｅｗ 等［２４］由 ＳＴＺ 诱发雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠糖

尿病，之后手术分离坐骨神经，用止血钳对其造成挤

压伤，从而诱导神经损伤。 该模型对大鼠伤害较小

且成模时间短，考虑到经济效益可选用此模型。
２ ５　 烫伤法

Ｘｉａ 等［２５］由 ＳＴＺ 诱发雄性 ＳＤ 大鼠糖尿病建立

糖尿病足溃疡模型，之后在背后足的左侧做了一个

４ ｃｍ × ４ ｃｍ 烧伤，从而达到损伤神经的目的。 该

模型采用烫伤的办法，不仅能导致神经病变，还可能

导致血管病变或产生感染，因而不好控制。
２ ６　 单纯 ＳＴＺ 诱导法

Ｊｏｌｉｖａｌｔ 等［２６］采用注射 ＳＴＺ 诱导糖尿病的方法，
选择 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠。 ５ 个月后，小鼠表现出明显

的运动和感觉神经传导速度减慢，热痛觉、触觉异常

的神经病变症状。 该模型制作方法简单易于操作，
虽耗时长但在研究糖尿病周围神经病变的长效治疗

方面有潜在价值。 也有学者［２７］选用产后 ３ ｄ 的 ＩＣＲ

小鼠，通过 ＳＴＺ 诱导糖尿病，４ 周龄时表现出 ＳＴＺ 诱

发糖尿病的神经病。 该模型适合 ＤＰＮ 的早期症状

以及药物治疗方面的研究。
２ ７　 转基因动物模型

研究表明［２８］，瘦素缺乏的 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠可作为 ２
型糖尿病小鼠模型，Ｏ’ Ｂｒｉｅｎ 等［２９］ 发现 ５ 周 ＢＴＢＲ
ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的炎症和免疫反应过强，可能有助于引

起神经病变的产生。 ＢＴＢＲ ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠对于探讨疾

病发病机制来说是个良好模型。 瘦素为基础的模型

有助于模拟糖尿病足神经病变，但其扰乱了瘦素信

号系统所导致的后果应予以考虑，同时瘦素为基础

的模型小鼠往往是不育的，因此实验研究费用相对

过高。

３　 ＤＰＮ 造模成功标准

齐一侠［３０］和万江波［３１］ 认为，腹腔注射 ＳＴＺ，一
周后外周空腹血糖≥１６ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或 １６ ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
即可认定为该糖尿病模型成功，可进行下一步实验

研究。 Ｔｈｉｐｋａｅｗ 等［２４］ 和 Ｓｕｎｄａｒａｍ 等［３２］ 认为大鼠

空腹血糖水平为 ２５０ ｍｇ ／ ｄＬ 时为糖尿病大鼠。 Ｓａ⁃
ｐｕｎａｒ 等［３３］ 测试冷敏性、热敏性及机械性痛觉的实

验研究显示动物的冷痛、热痛和触觉均减退。 Ｍｕｔｈ⁃
ｕｒａｍａｎ 等［２１］研究显示 ＤＰＮ 大鼠的坐骨神经运动神

经 传 导 速 度 （ ｍｏｔｏｒ ｎｅｒｖｅ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ，
ＭＮＣＶ）、感觉神经传导速度（ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｒｖｅ ｃｏｎｄｕｃ⁃
ｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ， ＳＮＣＶ） 和坐骨神经血流量 （ ｓｃｉａｔｉｃ
ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ，ＳＢＦ）均降低。 以上诊断标准从运动神

经、感觉神经及自主神经的功能方面对实验动物造

模成功进行评价，与临床诊断类似，是比较理想的诊

断标准。

４　 结语

ＤＰＮ 的发生主要由高血糖、糖基化终末产物、
多元醇途径、氧化应激、线粒体功能障碍以及血脂异

常等多种因素导致而成。 然而笔者整理 ＤＰＮ 动物

模型研究进展时发现，很少有学者直接对这些因素

进行干预，而是直接瞄准神经，使实验动物产生相应

的神经损伤，模拟神经病变。 近年来糖尿病的研究

成为热点，研究新的动物模型，制定有效的治疗策略

仍然是一个关键问题。 尽管临床对糖尿病足神经病

变的对症治疗上有一定疗效，但药物作用机制尚不

清楚。 能良好模拟临床病症的动物模型，将为糖尿

病足神经病变的发病机制、药物作用机制及临床新

０３１
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会讯

关于举办“实验用非人灵长类动物专业技术交流会暨非人灵
长类实验动物医师岗位培训班”的通知

非人灵长类实验动物资源是推动生命科学发展、攻克人类重大疾病，保障生命健康的重要战略资源。 在引领

和支撑生命科学研究、生物技术创新和生物医药产业发展中发挥着不可或缺的重要作用，其战略地位受到了

世界各国的普遍重视。
为了进一步加强我国非人灵长类实验动物资源培育，开发特色实验动物模型，增强相关工作人员的职业

技能。 以满足重大科学研究和医药产业发展的需求，提高我国科学技术创新能力。
中国实验动物学会将于近期举办＂实验用非人灵长类动物专业技术交流会暨非人灵长类实验动物医师

岗位培训班＂ 。 现将有关事项通知如下：
一、培训对象

“实验用非人灵长类动物”相关生产和使用单位的管理人员、实验技术人员和实验动物医师。
二、培训安排：
培训地点：北京京瑞国际酒店（朝阳区东三环南路 １７ 号）
培训时间：２０１８ 年 ４ 月 ９ － １２ 日（共 ４ 天）
三、培训内容：
１． 实验用非人灵长类动物进出口管理；２． 实验用非人灵长类动物福利管理；３． 实验用非人灵长类动物质

量检测；４． 实验用非人灵长类动物疾病防控 ；５． 实验用非人灵长类动物使用拓展

四、培训费用：
中国实验动物学会会员每人 １２００ 元，非会员 １４００ 元。
五、住宿安排：
北京京瑞国际酒店，协议价 ４４０ 元 ／间，住宿统一安排、费用自理，４ 月 １ 日前学会秘书处协助预定。
六、报名及联系方式：
请于 ２０１８ 年 ４ 月 １ 日前将回执发送至邮箱 ｃａｌａｓ＠ ｃａｓｔ． ｏｒｇ． ｃｎ
电话 ０１０ － ６７７８１５３４　 手机 １３５８１７８８３４９　 联系人：张淙
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