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　　疼痛是实际的或潜在的组织损伤所引起的一种不愉快的

感觉也是一种预警机制，防止机体遭受压迫或进一步损伤。疼

痛包括机体受到伤害性刺激后的痛感觉和所做出的痛反应。

按疼痛的发病机制，可分为生理性疼痛和病理性疼痛两种，而

后者又可分为炎性疼痛和神经病理性疼痛。１９９４年，国际疼

痛研究协会［１］（ＩＡＳＰ）将之定义为“一种与组织损伤或潜在的

与损伤相关的不愉快的主观感觉和情感体验”。

疼痛并不是单一的感觉，它有复杂的发病机制［２３］。虽然

止痛药可以缓解不同类型的疼痛，但它的作用机制是千差万别

的。因此，用单一的动物模型评价某种镇痛药药效是不完善

的。炎症性痛是由于局部炎症病灶内钾离子、氢离子的积聚和

炎症介质的刺激引起的。神经源性疼痛是由于疾病或外周、中

枢神经损伤引起的疼痛综合征，是外周和中枢敏感化的结果。

并且是临床上常见的疼痛，其发病机制比较复杂，治疗效果不

尽理想。有报道统计美国约有１％的人患神经性疼痛，在当今

世界这是一个相当可观的数字，已引起科学家的注意。动物模

型被广泛地用于模仿各种疾病，并且用于研究各种临床疾病的

发病机制。尽管不同的动物模型都有其局限性，但如同临床上

疼痛的症状不完全相同，动物模型亦各有其特点，发生机制也

不完全相同。本文将从物理刺激，化学刺激，神经疼痛３个方

面为大家介绍几种大鼠疼痛模型及其研究进展。

１　物理刺激法

物理刺激主要是指机械、热、电等外界刺激引起机体产生一

系列的反应。痛觉过敏是指皮肤对机械刺激产生过度敏感的现

象，也是神经损伤后的一个特征重复性的伤害刺激可以导致持

续性的疼痛，因此在实验过程中可以通过测量疼痛的阈值来间

接量化疼痛的程度，使疼痛程度变成一个直观的数值。

１．１　大鼠机械痛觉测试　将实验大鼠放置在有机玻璃观察格

中，观察格则放在顶部有网眼的金属架上，以方便ｖｏｎＦｒｅｙ测

试。从而测定大鼠机械性缩足反射阈值（ＭＷＴ）
［４］。大鼠适应

环境半小时，待大鼠不再四处张望、探究，较安静后，实验者用

ｖｏｎＦｒｅｙ测试探针缓慢地轻柔地刺激大鼠待测后肢足底中部，

使探针弯曲，持续几秒钟观察大鼠的缩足反应，大鼠若由于刺

激而出现快速的缩足反应，则标记为阳性反应，若由于身体活

动引起大鼠的缩足反应则不算在内。反复测量找到出现５０％

阳性反应时的压力值，这个值就是该只大鼠的 ＭＷＴ。Ｈａｒｒｙ

等［５］利用此方法确定了α芋螺毒素可以明显增高神经结扎模

型大鼠的机械痛阈值。α芋螺毒素能选择性抑制Ｎ型Ｇａ２＋通

道从而减轻特异性疼痛有望被开发成治疗慢性疼痛的药物。

１．２　大鼠热痛觉测试　大鼠适应性喂养，室内环境保持在

２５℃左右，将热板仪的温度设置在保持５４℃左右。大鼠被放

置在有密闭可拆卸的透明有机玻璃缸内的热板仪上记录其出

现舔后足或跳跃反应的时间。Ｃａｓａｒｒｕｂｅａ等
［６］确定此模型可

用于镇痛药物的筛选也可用于增强学习能力，记忆能力等药物

的研究。笔者实验室曾应用此模型筛选出一些有镇痛活性的

芋螺毒素。

１．３　大鼠切口疼痛模型的建立　取清洁级ＳＤ大鼠麻醉，碘

伏消毒大鼠一侧后足，用手术刀在大鼠足底做一长约５ｍｍ的

纵向切口，用镊子夹起足底肌肉，并在切口左右纵向切割，动作

轻柔保证其起止附着点的完整，用丝线缝合皮肤，并给予青霉

素粉针，造模成功［７］。本模型制作简单，伤害直观，为术后镇痛

药物的研究和开发提供了条件。Ｇｒｚｅｇｏｒｚ等
［８］通过实验确定

μＯ芋螺毒素可以提高切口疼痛模型大鼠的机械痛阈值，并且

不会阻碍伤口的愈合。Ｓｙｌｖｉａ等
［９］确定脊髓部位的γ氨基丁

酸（ＧＡＢＡ）可以调节本模型大鼠痛觉过敏。笔者对上述３种

物理刺激模型简单的进行了比较，见表１。

２　化学刺激法

许多刺激性化学物质接触皮肤黏膜或注入体内，均能引起

炎性疼痛反应，可用作疼痛模型的制作，可用以研究疼痛生理

及筛选镇痛药物。

２．１　大鼠足底炎性疼痛模型的建立　实验环境２５℃，将大鼠

放置在特制鼠笼里，大鼠右后足可伸出鼠笼，实验者左手固定

大鼠右后足。用１ｍＬ注射器抽取１００μＬ的５％甲醛溶液注

射到大鼠有后足足底皮下，制作甲醛疼痛模型。王静捷等［１０］

酵母聚糖制作本模型，发现Ｚｙｍｏｓａｎ表现出比Ｆｏｒｍａｌｉｎ更稳

定的，可靠地热痛觉过敏和机械痛觉过敏，并有明显的水肿。

Ｓｅｕｎｇｋｙｕ等
［１１］通过实验确定ω芋螺毒素ＦＶＩＡ作用于 Ｎ型

Ｃａ２＋通道，可以减少甲醛诱发的伤害性行为的累计时间，并且

对与炎性疼痛和中枢致敏密切相关的第二时相更为有效。

Ｙａｎ等
［１２］也是利用本模型通过鞘内给药的方法确定ω芋螺毒

素ＳＯ３也具有镇痛作用，并且有剂量效应。

甲醛诱导的炎性痛可表现为两个时相，第一时相为皮下注

射甲醛后立即表现出的疼痛行为，是由甲醛直接刺激神经末梢

所引起；第二时相为皮下注射甲醛约２０ｍｉｎ后发生的疼痛行

为，是由于局部慢性炎症导致的伤害性信息持续传入引起的。

大鼠在两个时相所表现出的痛反应是频繁的舔注射足。两个

时相之间有一个１０～１５ｍｉｎ的相对稳定期，这一时间内实验

大鼠很少表现伤害性反应行为，较为安静。
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表１　　物理刺激模型特点简明比较

类别 机械痛 热痛 切口痛

适用动物 大鼠 大鼠，小鼠 大鼠

机理 瞬间刺激 持续的灼烧 手术后中枢敏感化

疼痛部位 身体表皮 身体表皮 身体深层组织

优点 简单，疼痛直观，数量化，对实验动物损伤小 简单，疼痛直观，数量化，适用广泛 重复性好，周期短，效果明显

缺点 主观因素较大，不同的实验人员有不同的标准 判断标准不统一，易造成混淆 对大鼠身体有伤害性，易造成术后感染

刺激类型 物理刺激 物理刺激 物理刺激

适用范围 可作为多种模型造模成功的判断指标
用于镇痛药物的筛选和增强学习能力，

记忆能力等药物的研究

用于研究外科手术所引起的中枢敏感化的发

病机制，寻找术后疼痛的治疗方案

表２　　化学刺激模型特点简明比较

类别 足底炎性痛 佐剂型关节炎 偏头痛

致病因子
强酸、强碱、钾离子、缓激肽、甲醛、

酵母、血小板凝聚因子
ＣＦＡ 硝酸甘油在体内转化成的ＮＯ

刺激类型 化学刺激 化学刺激 化学刺激

疼痛类型 病理性疼痛 病理性疼痛 病理性疼痛

给药部位 足底 足底 皮下

优点
造模简单，病变直观，实验周期短。

两种疼痛类型：急性痛和炎性痛

与炎症引起的慢性、持续性疼痛的临床表现

极相似，是研究关节炎性疼痛良好的动物模型

病理及生化数据稳定，有重复性，并且造模成功

后临床表现与人类偏头痛发作时有相似性

缺点 不易确定药物的作用时相
ＣＦＡ注射后易于流出，使造模失败，因此

可用拇指轻按注射点片刻

造模成功评价指标主观因素较大，易造成实验误

差

适用范围
可用于多种镇痛药物的筛选，并为

药物作用机理的研究提供了保障

用于研究、评价、防治类风湿性关节炎药物的

常用动物模型之一，二者有病变关节肿胀，

细胞免疫功能异常等相似的病理表现

本模型的建立为偏头疼发病机制的研究和药物

作用靶点的筛选药效评价提供了有力的保障

２．２　大鼠关节炎模型的建立　大鼠以４０ｍｇ／ｋｇ水合氯醛麻

醉，将０．１ｍＬ的完全弗氏佐剂（ＣＦＡ）注射到大鼠后足跖皮

下，约４ｈ后可出现原发性病变，注射点附近出现红肿。此现

象可持续５ｄ而７ｄ后大鼠四肢的关节和脚掌部位会出现肿胀

等继发性病变。陆继娣等通过实验确定中药熏蒸可以降低本

模型大鼠血液和关节中的致炎因子白细胞介素的含量，并且存

在剂量效应。Ｅｋｂｅｒｇ等
［１３］确定出μΟ型芋螺毒素 ＭｒＶＩＢ选

择性阻断感觉神经元的Ｎａｖ１．８通道，对不引起运动障碍的慢

性疼痛有效，同时也可以提高本模型大鼠的痛阈值。Ｔｏｒｕ

等［１４］利用Ｚｙｍｏｓａｎ成功制作了大鼠关节炎疼痛模型，并确定

在关节腔内注射骨形成蛋白７（ＢＭＰ７），通过提高ＢＭＰ７的水

平和减少白细胞介素１β（ＩＬ１β）的水平，从而对炎症性关节炎

模型的软骨退变起到保护作用。

２．３　偏头痛大鼠模型的建立　取ＳＤ大鼠硝酸甘油注射剂，

注射剂量按照１５ｍｇ／ｋｇ进行皮下注射，实验大鼠２只耳朵红

肿，且不停的左右甩头，用前肢抓挠头部毛发，烦躁，来回走动，

用头部轻顶鼠笼，此现象持续２～３ｈ后，大鼠安静的趴窝在鼠

笼中，活动明显减少，模型制作成功。赵永烈等［１５］通过本模型

从组织学上确定芎芷地龙汤可以减少由硝酸甘油诱导的ｃｆｏｓ

的表达，增加五羟色胺的表达，减少三叉神经脊束核神经细胞

的兴奋性，激活五羟色胺下行镇痛系统，并且可持续较长时间，

增高痛阈，阻止痛觉信息的传递，从而起到镇痛作用。彭成等

人检测出在本模型大鼠的脑组织ｃｆｏｓ和ｃｊｕｎ基因表达异常。

笔者对上述３种化学刺激模型简单的进行了比较，见表２。

３　神经病理性痛模型

神经源性疼痛是由于疾病或外周、中枢神经损伤引起的疼

痛综合征，是外周和中枢敏感化的结果，其中脊髓敏感化起着

十分重要的作用。机体的中枢或外周神经组织损伤后神经系

统的结构和功能发生病理性改变，从而引起痛觉异常和痛觉

过敏。

３．１　大鼠坐骨神经分支选择性损伤型神经病理痛模型（ＳＮＩ）

的建立　实验室温度保持在２５℃，实验大鼠采用腹腔给药的

方式进行麻醉，大鼠俯卧置于手术台上，右后腿剪毛，消毒，用

手术剪剪开腿部皮肤［１６］，逐层分离皮下脂肪、浅筋膜，双手执

眼科镊钝性分离股二头肌，使坐骨神经主干暴露在视野内，结

扎并剪断其分支胫神经、腓总神经，保留并避免损伤腓肠神经，

逐层缝合肌肉和皮肤，并在缝合前和缝合后在伤口处涂抹青霉

素粉针剂，以防止手术后的感染。姜艳华等［１７］利用本模型确

定米诺环素可通过减少标记小胶质细胞（ＯＸ４２）的表达进一

步抑制脊髓小胶质细胞的激活，最终达到减轻痛觉超敏和痛觉

过敏的现象，并确定米诺环素具有剂量效应。Ｍｅｔｚ等
［１８］研究

发现ＳＮＩ模型大鼠的神经元树突比假手术大鼠的树突更长，

分支也更多。

３．２　大鼠坐骨神经慢性挤压伤病理性痛模型（ＣＣＩ）的建立　

实验室温度保持在２５℃，实验大鼠采用腹腔给药的方式进行

麻醉，大鼠俯卧置于手术台上，右后腿剪毛，消毒，用手术剪剪
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表３　　神经病理性疼痛模型特点比较

类别 ＳＮＩ ＣＣＩ ＳＮＬ 骨癌疼痛模型

发病原因 胫神经、腓总神经受损 坐骨神经受到压迫 大鼠损伤脊神经 肿瘤细胞破坏骨质层，中枢敏化

疼痛类型 神经病理性疼痛 神经病理性疼痛和炎性疼痛 神经病理性疼痛 慢性疼痛可转变为急性钝痛

造模成功后

大鼠状况

手术侧后肢稍呈外翻状，趾间

距变窄，无运动障碍

手术侧脚趾并拢背屈、脚掌向外

翻，行走时脚掌不负重，明显跛行

手术侧后肢稍呈外翻状，

趾间距变窄，无运动障碍
手术侧后肢稍呈外翻状，不负重

病痛程度检测 热刺激和机械刺激痛阈值 热刺激和机械刺激痛阈值 热刺激和机械刺激痛阈值

监测放射性物质、定量测量矿物

质含量和组织学检查确定骨损伤

程度

是否易造成大鼠

死亡及死亡原因
不易 不易 较易；脊髓损伤 容易；癌细胞转移

实验环境要求 无菌 无菌 无菌 无菌

优点

神经损伤稳定，直观，重复性

好，实验步骤简单，快捷，

损伤相对较小，疼痛重复性好

可使用不同材料挤压神经具有

神经病理性疼痛和炎性疼痛

双重成分

利于确定受损神经的种类
实验动物易于获得，模型专属性

强，评价方法成熟

缺点
实验要求高，对实验动物身体

有损伤，腓肠神经易受损

手术结扎力度不同，对大鼠

神经损伤也不同，容易造成

实验误差

损伤较大，操作复杂，较易损伤

脊髓，不利于大量制备疼痛模型

造模时间长，大鼠机械痛敏和痛

觉超敏与肿瘤在骨髓腔的发展程

度相关

适用范围

与神经病理性疼痛的临床表现

相似。因此本模型可用于研究

初级神经元的损伤和临近部位

初级传入神经元的变化

疼痛症状和行为与人体外周

神经损伤造成的神经病理性

慢性痛的临床表现很相似被

广泛地用于研究痛觉调节机

制和镇痛药物筛选

本模型有利于在脊髓水平研究

星形胶质细胞和小胶质细胞

变化

本模型与癌症患者的临床表现极

为相似，它的建立为骨癌疼发病

机制的研究和药物作用靶点的筛

选药效评价提供了有力的保障

开腿部皮肤，逐层分离皮下脂肪、浅筋膜，双手执眼科镊钝性分

离股二头肌，使坐骨神经主干暴露在视野内，用镊子将坐骨神

经主干轻轻剥离，在坐骨神经干上每间隔约１ｍｍ用３０铬制

羊肠线做４个结扎，在结扎时保持力度一致，结扎强度以不完

全阻断血管为宜，结扎时可见肢体轻微抽动。逐层缝合肌肉和

皮肤，并在缝合前和缝合后在伤口处涂抹青霉素粉针剂，以防

止手术后的感染。在本模型的发展过程中，也有人用不同材料

如羊肠线、丝线、ＰＥ套管等对大鼠坐骨神经进行挤压，最终确

定羊肠线和丝线经生理盐水浸泡后使用效果稳定，并且羊肠线

更适用于此模型的制备［１９］。Ｎａｒｍａｔｈａ等
［２０］通过不同的给药

部位确定α芋螺毒素Ｖｃ１．１可以提高大鼠的痛阈值。并且通

过不同的给药部位（手术侧后肢，对侧后肢）确定其对大鼠的受

损神经有修复作用。Ｒｉｃｈａｒｄ等
［２１］认为用未成年大鼠制作

ＣＣＩ模型机械痛更易诱发炎性痛，并与人类新生儿神经损伤后

的临床表现一致，保障研究人员进一步探索神经痛的发病机制

和治疗方法。Ｊｏｓｅｐｈ等
［２２］研究表明，ＺＺ２０４Ｇ是一种作用于

ａ９ａ１０受体的小分子拮抗剂，是一种新型结构的镇痛剂。在治

疗慢性炎症和神经性疼痛方面有潜在的应用前景。笔者实验

室就采用此模型对芋螺毒素的镇痛活性进行筛选，先建立大鼠

的ＣＣＩ模型，喂养１周后对合格大鼠做鞘内置管作为中枢给药

的给药途径。

３．３　大鼠脊神经结扎模型的（ＳＮＬ）建立　实验人员将大鼠麻

醉，让其俯卧在手术台上，大鼠背部褪毛消毒，将腰部位置垫

高，左手用镊子拉起大鼠Ｌ５Ｌ６脊椎间的皮肤，右手用手术剪

将其剪开，作一皮肤纵切口，钝性分离皮下的肌肉，使Ｌ５Ｌ６

关节突暴露在手术视野内，无菌条件下切除关节突，轻轻地分

离Ｌ５Ｌ６脊神经，用丝线结扎Ｌ６的背根神经节，逐层缝合肌

肉和皮肤，并在缝合前和缝合后在伤口处涂抹青霉素粉针剂，

以防止手术后的感染。Ａｌｄｒｉｃ等
［２３］通过实验确定芋螺毒素

ＭＶⅡＡ和ｃｏｎＧ可以明显提高脊神经结扎模型大鼠的痛阈

值，ｃｏｎＧ降低周围神经痛的效果要强于甲醛模型的疼痛。

３．４　大鼠骨癌疼痛模型的建立　Ｍｅｄｈｕｒｓｔ等
［２４］将乳腺肿瘤

细胞在培养基上扩大培养，用胰蛋白酶溶液降解，离心，用平衡

盐溶液洗涤沉淀，在离心洗涤２次，最后肿瘤细胞会悬浮于盐

溶液中，备用。大鼠麻醉后，在胫骨上段开一小口，先在胫骨干

骺端穿刺打孔，再注入肿瘤细胞混悬液，用医用骨蜡封堵针孔，

建立大鼠胫骨骨癌模型。有些研究者曾用前列腺肿瘤细胞成

功制作大鼠骨癌疼痛模型，并确定肿瘤可以激活脊髓神经胶质

细胞释放ＩＬ１β和其他物质使痛觉过敏
［２５］。Ａｎｔｏｎ等

［２６］确定

作用于Ｎ型电压敏感性钙离子通道的ω芋螺毒素来考诺太与

吗啡合用对骨癌疼痛模型大鼠有协同镇痛作用。Ｗａｌａ等
［２７］

的研究表明，ＺＺ１６１ｃ是作用于ａ９ａ１０胆碱受体，有独特拮抗作

用的新型化合物，对预防和减弱化疗导致的神经性疼痛有潜在

的研究价值，因此它为避免胆碱受体激动剂的毒性提供了有效

的治疗方法。笔者对上述４种神经病理性痛模型简单的进行

了比较，见表３。

４　讨　　论

疼痛是机体受到损害后一种保护性反应，也是某些疾病的

一种症状，可使人感到痛苦。某些长期剧烈的疼痛对机体已成

为一种难以忍受的折磨，使人们生活质量下降，对工作生活不

利，这引起了科研人员的广泛关注。镇痛药物的研究是目前医

学中最活跃的领域之一，由于疼痛的发病机制不同，因此各种

疼痛模型的制备显得尤为重要。目前，笔者实验室正在选用上

述模型，对被誉为“海洋药物宝库”的海南产芋螺毒素进行镇痛
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活性筛选，和药效评价，已筛选到镇痛作用强大、作用靶点清

楚、无成瘾性的新型芋螺毒素先导药物，为下一步原创新型镇

痛药物的研发奠定了坚实的基础。
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