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糖尿病模型大鼠痛觉的心理生理学观察
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【摘 要】目的: 探讨糖尿病模型大鼠的痛反应、痛感觉、痛情绪的变化及其心理生理特性。方法: 成年 SD 大鼠 18 只随机均分

为对照组和糖尿病模型组，模型组用链唑霉素( STZ) 腹腔注射法制备。在造模前、造模后第 21 天，检测两组大鼠的光辐射热

甩尾反应潜伏期。并在第 21 天的检测后，对麻醉大鼠的痛感觉代表区异颗粒区 ( DZ) 和痛情绪代表核团基底外侧杏仁核

( BLA) 电活动，以及心电、呼吸肌肌电、皮肤电导、体温进行心理生理学记录，并观察热、夹尾刺激的影响。结果: 模型组大鼠血

糖在 STZ 注射后维持在＞16 mmol /L，其甩尾反应潜伏期较正常组缩短( P＜0．01) 。模型组大鼠的 BLA 基础放电频率高于正常

组( P＜0．01) ，两组大鼠 BLA、DZ 的放电频率在两种伤害性刺激时均提高( P＜0．05) ，热刺激时，模型组大鼠反应时 BLA、DZ 的

放电频率增加高于正常组( P＜0．05) ，而在夹尾刺激时，模型组仅 BLA 的放电频率增加高于正常组( P＜0．05) 。同时，两种刺激

导致两组大鼠均出现心率、呼吸频率加快，但正常组在热刺激后心率、呼吸频率较快恢复，模型组未完全恢复 ( P＜0．01) 。
结论: 糖尿病模型大鼠的痛反应显著敏化，且伤害性刺激所诱发的痛感觉、痛情绪及其生理反应亦明显增强。
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Psychophysiological observations of the pain in diabetic rats

JIANG Jiashen，YUAN Jia，SHAO Yaojun，LIU Ju，FU Yuchen，ZHOU Tingting，ZHENG Chao，WANG Mengya
Cell Electrophysiology Laboratory，Wannan Medical College，Wuhu 241002，China

【Abstract】Objective: To investigate the underlying psychophysiological mechanisms of diabetes-induced pain in rat models via observing the changes of
pain response，sensation and emotion in model rats． Methods: Eighteen adult male rats were randomized into control group and diabetic model group． Ｒat
models were induced by intraperitneal injection of streptozotocin ( STZ) ，and light radiant heat test was performed to measure the tail-flick latency of rats
in the two groups before and on day 21 after STZ induction． Electrical activities at dysgranular zone ( DZ) ，the pain sensation-related brain region，and ba-
solateral amygdala ( BLA) ，the pain emotion-related nucleus were both extracellularly recorded with simultaneous observation of physiological functions，
including electrocardiograph，electromyography of respiratory muscles，skin conductance and body temperature，in anaesthetized rats． Thermal stimulation
and tail pinch stimulation were used to elicit nociceptive responses． Ｒesults: The model rats had blood glucose concentration over 16 mmol /L after injection
of STZ，significantly shortened tail-flick latency( P＜0．01) ，and higher BLA basal firing rate( P＜0．01) ． Although the firing rate of BLA and DZ was in-
creased in both groups by the two types of stimulation ( P＜0．05) ，yet rats in model group had increased firing rate at BLA and DZ to the radiant test( P
＜0．05) ，and exclusively increased BLA firing rate to the tail pinch( P＜0．05) ． The heart rate and the respiratory rate were increased in both groups by two
types of stimulation，and recovery of the heart and respiratory rate was quicker following stimulation in the control group，whereas was incomplete in model
group( P＜0．01) ． Conclusion: The pain response appears more sensitized for diabetic rats that have significantly enhanced pain sensation，pain emotion
and physiological functions under nociceptive stimulations．
【Key words】diabetic neuropathic pain; pain response; pain sensation; pain emotion; psychophysiology

国际疼痛研究协会 ( IASP ) 将慢性疼痛定义为

“超过正常的组织愈合时间的疼痛”［1］。慢性疼痛

不仅给患者带来躯体的痛苦，而且使患者在心理上

承受沉重的压力，导致生活质量的严重受损。尽管

已有较多研究提示，慢性疼痛是一种脑功能障碍性

疾病，因改变大脑脑区间的信息交流和整合，进而影

响脑的功能、心理，以及行为活动［2］，但慢性疼痛的

产生机制仍是需要进一步研究的热点课题。在临床

上，各种疾病所致的周围神经病变是引起慢性疼痛

较为常见的原因，而糖尿病神经病理性痛是糖尿病
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的严重并发症之一［3］。注射链唑霉素可损坏胰岛

素内分泌细胞，使大鼠体内血糖浓度快速上升且这

种高血糖水平能稳定地维持数月，形成糖尿病。这

种糖尿病模型可导致大鼠长时间的热和机械痛觉过

敏［4］，这为研究疾病所致的慢性疼痛的病程发展提

供了一个可靠的模型。本文旨在应用心理生理学实

验技术，观察和探究在疾病所致的慢性疼痛的痛感

觉、痛情绪代表核团的电活动和外周生理指标的变

化以及三者间的相关性，为进一步认识痛感觉、痛情

绪和相关生理指标变化与慢性疼痛病情发展的关

系，以及深入研究慢性疼痛发展变化的机制，提供

参考。

1 材料与方法

1．1 动物 选用成年雄性 SD 大鼠( 体质量 240 ～
260 g) 18 只，由南京青龙山动物繁殖场提供，动物

合格证号 SCXK( 浙) 2014-0001。分组饲养，自由取

食。适应性饲养 1 周。
1．2 药品与仪器 链唑霉素( streptozotocin，STZ) ，

血糖仪( Accu-Chek Active，Ｒoche Diagnostics GmbH，

German) ，光辐射热测痛仪( LE 7106 Light Beam An-
algesy-Meter，Panlab，USA) ，Model 1800 双通道微电

极放大器 ( A-M Systems，USA) 、Powerlab 生理信号

采集与分析系统( 含 Chart Pro 软件，澳大利亚) 、充
气防震台( 江西连胜实验装备有限公司) 、手术显微

镜、脑立体定位仪 ( 上海奥尔科特生物科技有限公

司) 、电钻、恒温毯( 上海奥尔科特生物科技有限公

司) 、同芯不锈钢电极、双层铜网电生理屏蔽室、常

规动物手术器械等。
1．3 模型制备及分组 18 只大鼠随机均分为模型

组和对照组。模型大鼠制备: 9 只大鼠禁食 16 h
后，按 60 mg /kg 一次性腹腔注射 3% ( W/V) STZ 溶

液。对照组注射等量的生理盐水。两组大鼠分别在

注射 STZ 或生理盐水前及注射后 7、14、21 d 测尾静

脉血糖，血糖持 续≥16 mmol /L 则 为 糖 尿 病 模 型

大鼠［5］。
1．4 实验方法

1．4．1 光辐射热甩尾反应潜伏期测定 将两组大

鼠分别于造模前、造模后第 21 天进行光辐射热甩尾

反应测试，即应用光辐射热测痛仪，分别测定各大鼠

在不同光刺激强度( Focus = 10、15、23、34、51、76) 下

甩尾反应的潜伏期( 潜伏期＞20 s 的记为 20 s) 。获

得光辐射热甩尾反应的时反应量-效关系 ( TDＲＲ)

数据。
1．4．2 多项生理指标及脑内双核团细胞外记录

大鼠腹腔注射 20%氨基甲酸乙酯( 1．5 ml /kg) ，待麻

醉后将大鼠置于 37．0℃ 保温毯上，头部固定于脑立

体定位仪上，整个实验装置置于双层铜网电生理屏

蔽罩内的防震台上。固定大鼠头颅后，暴露颅骨，按

Paxinos 和 Watson 大鼠立体定位图谱确定异颗粒区

( DZ) 、基底外侧杏仁核( BLA) 的电极尖端位置［6］，

DZ: 前囟前后( AP) 0．48～ －3．30 mm，旁开( L) 3．50 ～
4．60 mm，背腹深度( DV) 0．80～3．00 mm; BLA: AP －
1．56～ －3．36 mm，旁开( Ｒ) 3．90～4．60 mm，DV 7．80～
8．82 mm，建立六通道( 皮肤电导、肌电、心电、体温、
BLA、DZ) 同步记录。记录 20 min 基础数值后，对尾

部外 1 /3 处依次进行①热刺激，50℃，10 s; ②夹尾

刺激，10 s，强度以大鼠四肢抽动为宜，刺激间隔时

间为 20 min，同时记录脑核团放电频率及外周生理

指标的变化［7］。
1．4．3 信号采集的参数 由记录电极引导的生物

电信号经放大器放大后，导入 PowerLab 8 通道生理

信号采集系统，通过 Chart 软件进行信号采集、存

盘，采样频率为 10 kHz。心电信号设置为高通 10
Hz、低通 200 Hz，呼吸肌肌电信号为高通 0．1 Hz、低
通 200 Hz，设置皮肤电导信号量程为 10 μS，脑内核

团 BLA、DZ 细胞外记录的生物电信号设置为高通

10 Hz、低通 2 kHz，体温信号设置低通为 10 Hz。
1．5 数据分析

1．5．1 记录信号的分析 呼吸肌肌电周期用 Chart
Pro 软件中周期测量功能进行分析，即设 150 Hz 的

高通滤波，按数据模拟的准确程度适当调整最小周

期与最小峰高 S．D．，再将数据添加到数据板，所算出

的均数即为平均肌电周期。对其他记录到的信号，

亦用 Chart Pro 软件进行常规测量和分析，其中核团

电活动的频率采用放电频率直方图反映、幅值则是

选定时间的每 2 s 内信号幅度最大值减去最小值的

平均值。
1．5．2 统计学分析 用 SPSS 18．0 统计软件进行分

析。计量资料以 珋x±s 表示。均数差异用两组或配对

t 检验，相关性分析用直线相关。P＜0．05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2．1 大鼠血糖、体质量的变化 9 只模型组大鼠血

糖在 注 射 STZ 后 的 第 7、14、21 天 检 测 均 维 持 ＞
16 mmol /L水平，糖尿病发生率为 100% ( 表 1) 。同

时观察到模型组大鼠在注射 STZ 后第 2 天就出现多

饮、多食、多尿。与对照组相比，模型组大鼠体质量

在造模后第 1 周明显下降，后两周体质量无明显增
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长( 表 1) 。与对照组大鼠相比，还观察到糖尿病模

型大鼠的毛色暗淡、肌肉萎缩、尾静脉采血点愈合缓

慢，安 静 休 息 时 间 增 多，自 发 活 动 和 理 毛 动 作

减少。

表 1 两组大鼠注射 STZ 前后不同时间点体质量、血糖变化( n= 9，珋x±s)

指标 组别 注射前
注射后

7 d 14 d 21 d

体质量 / g 对照组 270．5±15．0 288．2±12．4 305．7±9．3 318．5±11．1

模型组 270．8±6．5 255．2±16．6* # 260．6±14．2* # 259．1±14．1* #

血 糖 / ( mmol /L) 对照组 4．7±1．3 7．5±0．5 7．3±0．5 7．8±0．4

模型组 5．2±0．7 30．9±2．3* # 31．7±1．5* # 32．3±1．4* #

与注射前比: * P＜0．05，与对照组相比: #P＜0．05。

2．2 两组大鼠甩尾反应潜伏期的比较 分析两组

大鼠在不同光辐射热刺激强度 ( Focus = 10、15、23、
34、51、76) 下甩尾反应的潜伏期，结果显示在各刺

激强度下，模型组大鼠甩尾反应潜伏期低于对照组

( P＜0．01，图 1) 。

n= 9，珋x±s，重复度量双因素方差分析: 组间因素、光辐射热刺激强度

因素均 P＜0．01。Focus: 光照强度值，Latency: 甩尾反应潜伏期。

图 1 两组大鼠甩尾反应潜伏期时反应量-效关系的比较

2．3 两组大鼠 BLA、DZ 电活动基础值的比较 对

两组大鼠两核团前 20 min 基础记录数据分析显示，

模型组大鼠的 BLA 基础平均放电频率 1．99 Hz，显

著高于对照组的 1．69 Hz( P＜0．01，图 2A) ，而两组比

较 DZ 的放电频率变化不明显( 图 2B) 。BLA 和 DZ
核团放电频率的相关系数在对照组大鼠为 r = 0．685
( P= 0．029) ，在模型组大鼠为 r= 0．823( P= 0．006) 。
2．4 热刺激引起的反应

2．4．1 热刺激对两组大鼠 BLA、DZ 放电频率的影

响 在热刺激后，对两组大鼠进行 BLA、DZ 放电频

率直方图分析，结果显示对照组有 8 只、模型组有 7
只大鼠出现刺激后两核团放电频率增高。对诱发反

应大鼠的 热 刺 激 前 2 min、峰 反 应 时 及 峰 反 应 后

2 min的核团放电频率进行统计学分析显示( 图 3) ，

两组大鼠反应时 BLA、DZ 放电频率相对刺激前有明

显增加( P＜0．01) ，对照组 BLA 反应后相对反应时放

电频率恢复( P＜0．01) ，而模型组 BLA 反应后并未恢

复，频率仍较刺激前高( P＜0．05) 。将峰反应时与刺

激前放电频率之比记作反应的放电频率变化率，将

两组大鼠热刺激引起的放电频率变化率进行统计学

分析，结果显示模型组反应时 BLA、DZ 放电频率变

化率高于对照组( P＜0．05) 。

珋x±s，n= 9，＊＊P＜0．01。

图 2 两组大鼠 BLA( A) 、DZ( B) 基础放电频率的比较

2．4．2 热刺激对两组大鼠生理指标的影响 对两

组大鼠热刺激前、反应时、反应后的心率、呼吸肌肌

电频率进行分析，观察到两组大鼠均出现反应时较

刺激前心率及呼吸频率加快的现象 ( 图 4A、B，P＜
0．01) 。且对照组中，反应后大鼠心跳加快后又恢复

( P＜0．01) ，而在模型组中，热刺激心率未完全恢复
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( P＜0．01) 。进一步分析两组大鼠刺激时的心率变

化率及呼吸变化率，模型组的心率变化率及呼吸变

化率均大于对照组( P＜0．01) 。

珋x±s，对照组 n= 8，模型组 n= 7，* P＜0．05，＊＊P＜0．01。

图 3 热刺激对两组大鼠 BLA( A) 、DZ( B) 放电频率的影响

珋x±s，对照组 n= 8，模型组 n= 7，* P＜0．05，＊＊P＜0．01。

图 4 热刺激对两组大鼠心率( A) 、呼吸频率( B) 的影响
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2．5 夹尾刺激引起的反应

2．5．1 夹尾刺激对两组大鼠 BLA、DZ 放电的影响

在夹尾刺激后，分析两组大鼠核团放电频率直方

图，结果显示对照组有 7 只、模型组有 8 只大鼠出现

刺激后两核团放电频率增高的现象。对诱发反应大

鼠的夹尾刺激前 2 min、峰反应时及峰反应后 2 min

的核团放电频率进行统计学分析显示，两组大鼠反

应时 BLA、DZ 放电频率较刺激前增加 ( P＜0．01) 。
分析两组大鼠夹尾刺激引起的放电频率变化率( 图

5) ，模型组 BLA 放电频率变化率高于对照组 ( P＜
0．05) ，两组的 DZ 放电频率变化率差异无统计学

意义。

珋x±s，对照组 n= 7，模型组 n= 8，* P＜0．05。放电频率变化率=反应时放电频率 /刺激前放电频率。

图 5 夹尾刺激两组大鼠 BLA( A) 、DZ( B) 放电频率变化率的比较

2．5．2 夹尾刺激对两组大鼠生理指标的影响 对

两组大鼠夹尾刺激前、刺激时、刺激后的心率、呼吸

肌肌电频率进行分析，结果显示，两组大鼠均出现刺

激时较刺激前心率及呼吸频率加快 ( P 均＜0．01) 。
模型组的心率变化率及呼吸变化率均大于对照组

( 图 6，P＜0．01) 。

珋x±s，对照组 n= 7，模型组 n= 8，* P＜0．05。变化率=刺激时数值 /刺激前数值。

图 6 夹尾刺激两组大鼠心率( A) 、呼吸肌肌电频率( B) 变化率的比较

3 讨论

本实验采用注射链唑霉素( STZ) 损伤胰岛 β 细

胞的方法来诱导糖尿病。相较于其他造模方式，此

方法具有稳定、快速、组织毒性相对较小等优点［5］。
同时造模过程中需注意，STZ 易见光分解，配置溶

液时应快速完成，且配置完后置于避光容器中，将容

器置于冰水混合物中，减少药效损失。注射后立即

将大鼠倒立，有利于药物流向位置较低的胰腺部位，

可直接与胰腺接触，破坏胰岛，提高造模成功率［8］。
本实验采用的是 SD 大鼠，有实验表明 SD 大鼠对

STZ 的抵抗力强于 Wistar 大鼠［9］，同时给药后需加

强饲养，勤换垫料，采完血后采血部位涂抹抗生素软

膏，防止感染，所以试验中模型组大鼠的死亡率较

低。本实验在注射 STZ 后测得随机血糖＞16 mmol /
L，这也与文献报道中测得的大鼠空腹血糖检测相

近［9－10］。
由于机械刺激和热刺激对感受器有抑制或致敏

作用［5］，这会导致后续的无论是甩尾反应还是核团

记录时产生误差，此作用依赖于两次刺激的时间间

隔，完全恢复需要 10 min 以上，故本实验光热刺激

时间间隔为 10 min，核团记录时刺激间隔为 20 min。
此外，有研究表明同一大鼠夜间疼痛阈值明显高于

白天，上午和下午的痛阈也存在差异［11］。故本实验

的光辐射热甩尾反应检测定点于上午 8 点至 10 点

进行。大部分的文献报道都指出: 注射 STZ 1 周后，

大鼠机械痛阈和热痛阈开始下降［12］，本实验中，注

射 STZ 3 周后，在各光热刺激强度下，模型组大鼠甩

尾反应潜伏期均明显低于对照组，与国外相应报

道［12－13］一致，表明糖尿病神经病理性痛大鼠的痛反

应显著敏化。 ( 下转第 417 页)
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4 结论

在药物研究领域中，目前常用概率单位法［13］、
线性回归法［14］、曲线拟合等方法来研究非线性量-
效关系，但这些方法使用较为复杂，且条件限制较

多，实验数据在线性与非线性的转换过程中，不能保

存原始数据的变化特征，丢失各数据点的曲线特征，

同时，使用统计学方法处理数据量较少的实验数据，

会导致估算误差较大。因此，采用 Thiele 型连分式

插值法分析药物作用量-效关系，不仅逼近程度高，

而且更是一种运算简单、效果显著且易于掌握的新

方法。
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本实验采用脑内双核团细胞外记录和多项生理

指标同步记录技术，既可检测在伤害性刺激时脑内

痛感觉代表区和痛情绪代表核团的放电频率，还能

将反映情绪反应的多项生理指标进行同步分析，构

成 了 痛 觉 的 综 合 性 心 理 生 理 学 记 录 和 分 析 系

统［6－7］。结果表明，模型组大鼠 BLA 的基础放电频

率高于对照组，DZ 无显著差异。可以看出，与痛情

绪相关的核团 BLA 的兴奋性增高。而在对于热刺

激的反应中，对照组 BLA 反应后放电频率恢复，而

模型组 BLA 反应后并未恢复，频率仍较刺激前高。
这表明，神经病理性疼痛大鼠在热刺激时诱发了

BLA 更为长时程的放电反应。与之相应的是对照

组中，热刺激后大鼠心跳加快后又恢复，而在模型组

中，热刺激心率均未完全恢复。由此推测热刺激引

起了神经病理性痛大鼠更为强烈及持久的痛情绪反

应。而在夹尾刺激引起的反应中，两组大鼠反应时

BLA、DZ 放 电 频 率 较 刺 激 前 有 明 显 增 加，模 型 组

BLA 放电频率变化率高于对照组，DZ 放电变化率则

相似。这表明糖尿病神经病理性疼痛大鼠在夹尾刺

激时更易诱发明显的 BLA 放电变化。据此推测，在

大鼠糖尿病神经病理性疼痛中，处理痛情绪的中枢

对刺激可能更加敏感，反应时间也更长。
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