
《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》标准编制说明

一、工作简况

1、任务来源

根据食药监办械管〔2019〕23 号文《国家药监局综合司关于印发 2019 年医疗器械行

业标准制修订项目计划的通知》确定的标准制修订工作计划，由全国医疗器械生物学评价标

准化技术委员会归口，中国食品药品检定研究院等单位负责制定《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》方法标准（项目编号：N2019065-JN）。

2、工作过程

在接到起草任务后，标准起草工作组认真研究，于 2019 年 3 月召开首次视频工作组会议，

召集共同验证单位确定工作组讨论稿和标准验证方案，在多次实验分析和验证的基础上，于

2019 年 7 月份发出征求意见稿，向各有关单位征求意见。

3. 预期构建的医疗器械临床前动物研究标准体系

医疗器械临床前动物研究预期构建的标准体系如下：

YY/T XXXX.1《医疗器械临床前动物研究 第1部分：通用要求》；

YY/T XXXX.2《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》。

本部分为 YY/T XXXX的第 2部分。

二、标准编制原则和确定标准主要内容的依据

标准修订工作组按照GB/T 1.1—2009的规则制定本部分。

（一）概述

近年来由于城市化和老龄化进程加快，同时伴随着生活方式的改变，导致肥胖和超重

人口数量增加，我国糖尿病发病率有逐年增高的趋势。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。国内已出现了不少治疗糖尿病引起的皮肤溃疡和缺损的医疗器械产品，但国内外未查

阅到适用于糖尿病皮肤缺损的医疗器械产品有效性和安全性评价的标准。本标准旨在建立经

济且有效的临床前动物模型，对皮肤修复产品进行临床前有效性评价。

（二）糖尿病大鼠模型的合理性

1. 使用链脲菌素（STZ）诱导糖尿病的合理性



通过化学药物特异性破坏胰岛β细胞诱导糖尿病操作可量化，造模稳定。一般使用 STZ

或四氧嘧啶这两种药物进行诱导。二者比较，STZ 优于四氧嘧啶，其造模稳定，快速，种属

选择性不强(豚鼠只能用 STZ 造模)，组织毒性相对较小等。

STZ 是一种广谱抗菌素,具有抗菌、抗肿瘤的性能和致糖尿病的副作用,对实验动物的胰

岛β细胞具有高度选择性毒性作用。其诱导糖尿病的机制可能是通过自由基损伤胰岛β细胞,

使胰岛β细胞功能受损,胰岛素合成减少,引发糖尿病。可通过一次性大剂量给药 STZ 和小剂

量多次给药 STZ 诱导大鼠糖尿病形成。本标准验证采用一次性大剂量给药方式，并在标准中

给出了推荐剂量，这也是相对经济简便的方式。

2.大鼠品系及性别选择依据

SD 大鼠是美国 Sprague 和 Dawley 农场于 1925 年培育而成，生长发育比 Wistar 快，

是一种常用作糖尿病研究的动物；大鼠有高度发达的神经系统，有情绪变化，对炎症反应敏

感，适用于创伤修复过程的观察，价格便宜易于饲养，抗病能力强。雄鼠对 STZ 更敏感。研

究表明，雌激素在一定程度上可以降低 STZ 对胰岛细胞的破坏，雄性大鼠成模率高于雌性（有

出处加在此处）

2.模型建立的过程

通过链脲佐菌素（STZ）诱导糖尿病大鼠模型。使用 STZ 诱导糖尿病的合理性在于通过

化学药物特异性破坏胰岛β细胞诱导糖尿病操作可量化，且造模稳定。

采用大剂量一次性注射的给药方法。糖尿病大鼠动物模型成模标准：空腹血糖

值>11.1mmol/L 或者非空腹血糖值>16.7mmol/L。

本模型选择的实验动物是 SD 雄性大鼠。合理性在于 SD 大鼠是一种常用作糖尿病研究

的实验动物；适用于创伤修复过程的观察，价格便宜易于饲养，抗病能力强。另外，STZ 诱

导的糖尿病模型有性别上的差异，研究表明，雌激素在一定程度上可以降低 STZ 对胰岛细胞

的破坏，导致雌性大鼠成模率低于雄性大鼠，所以本次实验选择雄性 SD 大鼠作为实验动物。

具体的模型建立过程如下：造模前动物禁食不禁水 16h。实验组动物分别按照 25mg/kg、

50mg/kg、75mg/kg 和 100mg/kg 的剂量腹腔注射 STZ 溶液；空白对照组动物注射柠檬酸钠缓

冲溶液。于注射 STZ 后第 7、14、21 和 28 天测量各组大鼠的非空腹血糖值；观察各组大鼠

的一般情况，并称量体重；并于第 7 天取成模动物的胰腺进行标本固定、包埋、HE 染色，

观察胰腺病理学的改变。结果发现，75mg/kg 组动物非空腹平均血糖值高于 16.7mmol/L，而

且成模率达到 100%；在 21 天内体重增长速度明显缓于对照组，在 28 天时间点体重不升反



降；动物胰腺中胰岛数量明显减少，且轮廓十分模糊，胰岛细胞排列十分松散，且细胞密度

降低，提示胰岛正常结构被破坏，造成血糖不可逆性升高。

3.糖尿病大鼠皮肤损伤手术操作

在上述模型成功建立的基础上，建立皮肤损伤模型。本部分的要点是确定一个合适的皮

肤损伤面积。通过查阅文献，在前期预研过程中采用了三个不同的面积，分别是 A 组：1cm

×1cm；B：2cm×2cm;C：3cm×3cm。将实验动物随机分成三组，分别于动物背部去除相应面

积大小的正方形全层皮肤，深至筋膜。术后每天观察动物的一般情况，以及创面愈合的程度。

术后 A组和 B 组所有动物均未死亡，活动正常，伤口未出现感染情况；术后第一天，C 组动

物死亡一只，术后第三天、第四天各死亡两只动物。A 组和 B 组动物皮肤创面随着时间的变

化，逐渐愈合。术后第 5 天，A 组和 B组之间动物创面愈合程度无肉眼可见的区别；术后第

12 天，A 组动物大部分创面已被表皮覆盖，创面基本愈合，B 组动物仍有大部分创面未被表

皮覆盖；术后第 21 天，A 组动物创面已基本完全愈合，创面附近毛发生长良好，B 组动物仍

有小部分未愈合。实验结果提示，3cm×3cm 的皮肤损伤面积过大，导致实验动物全部死亡；

1cm×1cm 的皮肤损伤面积过小，导致皮肤创面在 12 天即可基本愈合；2cm×2cm 的损伤面积

适中，符合皮肤损伤模型的要求。

（三）评价指标的选择依据

1 血糖值： 通过血糖值，可以直观的体现大鼠的血糖情况，从而判断糖尿病模型是否

成功建立。

2 创面大体恢复情况：通过对大鼠创面渗出、黏连以及创口回缩等情况，可以大体判

断创面的恢复情况。

3创面愈合率：通过愈合率的计算，可以定量分析各组间大鼠皮肤愈合的情况。

4 组织学观察：

一般认为，创伤或伤口愈合的基本过程大致可区分为 3 个相互区别而又联系的时期

（阶段）：先是炎症反应，溶解、清除坏死组织；后为结缔组织细胞和血管内皮细胞游动、

增殖，形成肉芽组织；最后是新生结缔组织基质沉积和新生组织改造、改建，而这一过程往

往是重叠进行的。所以通过炎症反应程度、新生血管、肉芽组织生长情况等可以从组织学的

角度分析创伤愈合效果。

（四）模型的应用

建立科学而稳定的动物模型是科学评价的重要基础。诱导糖尿病大鼠皮肤缺损模型有

助于深入研究皮肤损伤修复的效果及发生发展机制，为科学评价提供技术依据。



三、主要实验（或验证）的分析、综述报告、技术经济论证，预期的经济效果。

本次验证主要采用了不同的皮肤创面修复材料，覆盖糖尿病大鼠模型背部全皮缺损部

位，观察缺损修复的有效性，具体见验证工作总结报告。

四、采用国际标准和国外先进标准的程度，以及与国际、国外同类标准水平的对比情况，

或与测试的国外样品、样机的有关数据对比情况。

无。

五、与有关的现行法律、法规和强制性国家标准的关系。

本部分与有关的现行法律、法规和强制性国家标准无冲突和交叉。

六、重大分歧意见的处理经过和依据。

无。

七、行业标准作为强制性行业标准或推荐性行业标准的建议。

因本方法是评价皮肤修复产品有效性的可选择方法之一，企业也可以根据产品情况设计

食欲产品临床预期用途的其他模型，所以建议作为推荐性行业标准上报。

八、贯彻行业标准的要求和措施建议（包括组织措施、技术措施、过渡办法等内容）

本部分旨在建立经济且有效的临床前动物模型，为预期用于糖尿病皮肤缺损病人的皮肤

创面修复材料及产品的临床前有效性评价提供参考。因为标准中规定的检测方法经国内多家

机构验证，并可以开展该标准中试验，建议自发布之日后12个月开始实施。标准发布后，秘

书处挂靠单位-济南中心将在标准实施日期前采用在网页上开辟该标准宣贯专栏、公布标准

宣贯资料、召开标准宣贯会等形式对该标准的技术内容进行宣贯。

九、废止现行有关标准的建议。

无。

十、其他应予说明的事项。

无。

标准起草工作组

2019 年 7 月


