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前  言

YY/T XXXX《医疗器械临床前动物研究》包括以下部分：

—第1部分：通用要求；

—第2部分：诱导糖尿病大鼠皮肤缺损模型。

本部分为 YY/T XXXX 的第 2部分。

本部分按照GB/T 1.1—2009给出的规则起草。

本部分的某些内容可能涉及专利，本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。

本部分由国家药品监督管理局提出。

本部分由全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会(SAC/TC248)归口。

本部分起草单位：。

本部分主要起草人：。
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引言

糖尿病是一种由于体内胰岛素绝对或相对不足而导致的以高糖为特征的内分泌代谢性疾病。糖尿病

病人由于微血管和周围神经病变，导致皮肤营养障碍，易受损、易继发感染，且修复能力差，从而引发

溃疡、坏疽和皮肤缺损。目前，各种皮肤创面修复材料及医疗器械产品已经在临床上广泛应用，部分产

品在糖尿病患者皮肤修复方面也展现了一定的效果。

本部分旨在建立经济且有效的临床前动物模型，为预期用于糖尿病引起的皮肤损伤病人的皮肤创面

修复材料及产品的临床前有效性评价提供参考。

本部分主要对糖尿病大鼠皮肤缺损模型的构建方法进行了描述，并没有规定具体的评价方法。当采

用本模型建立评价方法时，需依据产品特性及具体应用对方法进行确认，该部分也不宜作为评价某材料

或器械是否有效的唯一依据。
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医疗器械临床前动物研究 第 2 部分 诱导糖尿病大鼠皮肤缺损模

型

1 范围

YY/T XXXX的本部分规定了诱导糖尿病大鼠皮肤缺损模型的构建方法，适用于覆盖皮肤创面类医疗

器械的有效性评价。

2 规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。

凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

GB/T 16886.2 医疗器械生物学评价 第2部分：动物保护要求

3 试验原理

通过一次性大剂量注射链脲佐菌素（STZ），诱导大鼠糖尿病，切除糖尿病大鼠背部皮肤构建糖尿

病大鼠皮肤缺损模型。

4 仪器和试剂

4.1 主要仪器

1）电子体重秤

2）照相机

3）显微镜

4）血糖仪

4.2 试剂

1）链脲佐菌素（STZ）

2）柠檬酸钠（分析纯）

3）柠檬酸（分析纯）

5 实验动物

5.1 总则

动物试验应在经国家认可机构批准并符合实验动物福利全部使用法规的实验室内进行，并且应符合

GB/T 16886.2 的要求。
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5.2 动物的种属和要求

常用的实验动物为大鼠，SPF级，5～6周龄。在试验开始阶段，每组动物体重差异应不超过平均

值的±20％。选择敏感和稳定的品系，推荐 SD雄性大鼠，如选用其它品系大鼠需对其适宜性进行说明。

6 试验过程

6.1 试验程序

6.1.1 溶液配制

柠檬酸缓冲液配制：将 2.10g 柠檬酸加入双蒸水 100 mL 配成柠檬酸母液（A 液）；将 2.94g 柠檬

酸三钠加入双蒸水 100 mL 配成柠檬酸母液（B液）；将 A、B液按 1:1.32(体积比)混合，调定 pH=4.0。

将 STZ 溶于 0.1 mol/L 柠檬酸缓冲液中，新鲜配制 10 mg/mL 浓度的 STZ 溶液，过滤除菌。避光保存，

现配现用。

6.1.2 糖尿病模型制作

SD 雄性大鼠适应性饲养 7 d，饮食情况正常且体重无明显变化，采血测定血糖水平正常的大鼠用于

建立糖尿病大鼠模型。动物禁食 12 h 以上，腹腔注射 STZ (60～80) mg/kg。注射 STZ 后每天密切观察

所有试验大鼠的饮水和进食情况。7 d 后，用血糖仪测量血糖，血糖值大于 16.7 mmol/L，说明大鼠诱

导糖尿病成功。

6.1.3 制备皮肤缺损

糖尿病大鼠模型构建成功后1 d，开始建立皮肤损伤模型。大鼠经麻醉后置于手术台上，背部朝上，

剔除背毛，充分暴露背部皮肤，常规外科手术消毒后，在大鼠背部去除2 cm×2 cm全层皮肤（其它经验

证的创面也可）。

6.1.4 供试品给样

将试验大鼠随机分成空白对照组和供试品组，每组数量满足统计学分析要求。空白组仅用无菌纱布

/敷贴覆盖大鼠背部的皮肤创口并固定，不做其他治疗；试验组则用相关供试品覆盖大鼠背部的皮肤创

口，并用无菌纱布/敷贴覆盖并固定。所有动物均单笼饲养，每天观察动物的活动情况及饮食状况，及

时更换垫料。

6.2 试验结果及评价

推荐观察期至少为21 d，并根据产品特性选择合理的观察时间点。至少包含以下观察指标：

6.2.1 大体创面恢复情况

通过对大鼠创面渗出、黏连以及创口回缩等情况，大体判断创面的恢复情况。

6.2.2 创面愈合率

手术后观察时间点，对创面进行拍照，用图像处理软件或经验证的其他软件测算创面面积。创面愈

合率为创面原始面积与创面未愈合面积的差值与创面原始面积的比率。
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6.2.3 组织病理学检查

观察期时间点，在创面上切取皮肤组织，宜包含供试品给样部位和周围正常皮肤组织，通过HE染色

观察大鼠皮肤组织的修复情况、肉芽组织生长、炎症反应等情况。

注：可采用组织学半定量分析方法对组织病理学结果进行分析，参见附录A。

6.2.4 结果评估

采用适宜的统计学方法评价试验结果，并对各组结果进行综合分析评估。

7 试验报告

试验报告宜至少包含如下信息：

a) 供试品信息；

b) 试验动物信息；

c) 试验条件；

d) 试验程序；

e) 试验结果及评价。
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附 录 A

（资料性附录）

诱导糖尿病大鼠皮肤缺损模型组织学半定量分析方法举例

A.1 取材

手术后各个取材时间点将包含皮肤创面的皮肤组织切除，展平后置于固定液中固定，作为病理标本。

A.2 切片制备

垂直于皮肤取材，常规 HE染色步骤进行切片制备及 HE染色，封片后镜检。

A.3 组织病理学半定量评价的方法

每张病理切片观察皮肤结构、上皮再生、肉芽组织、等指标，并对以上指标进行创伤愈合主要指标

评价(横向)与创伤愈合阶段评价(纵向)的分析。皮肤创伤愈合模型的组织病理学半定量标准化评价体系

具体评分见表 A.1、表 A.2。

表 A.1 创伤愈合主要指标半定量评价(横向)

评分 上皮再生 肉芽组织

0 创口边缘表皮增厚 无

1 上皮迁移(<1/3) <1/4

2 上皮迁移(≥1/3，<2/3) ≥1/4，<2/4

3 上皮迁移(≥2/3，<3/3) ≥2/4，<3/4

4 上皮完全被覆创面 ≥3/4，≤4/4

5 上皮完全被覆创面且角化 >4/4

表 A.2 创伤愈合的阶段评价(纵向)

评分 阶段 名称

0 PhaseA Inflammation(炎症期)

1 PhaseB Proliferation-early(增生早期)

2 PhaseC Proliferation-middle(增生中期)

3 PhaseD Proliferation-late(增生晚期)

4 PhaseE Remodeling(重塑期)

A.4 结果记录

观察和记录不同组糖尿病大鼠创伤部位的愈合情况以及病理学上皮再生、肉芽组织、创伤愈合阶段

评价等方面的按表 A.3记录检查结果。

表 A.3 创伤愈合主要指标评价记录表

组别

取材

时间（d）

主要指标

创面愈合 炎症反应 上皮再生 肉芽组织 愈合阶段 愈合评分
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