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　 　 【摘要】 　 为阐明神经病理性疼痛的发病机制、改善疼痛治疗效果ꎬ应选择合适的动物模型进行基础研

究ꎮ 而现有的神经病理性疼痛动物模型种类繁多ꎬ优劣不一ꎮ 据此ꎬ本综述将对几种常用的神经病理性疼痛

动物模型进行比较ꎬ为神经病理性疼痛基础实验选择动物模型提供参考依据ꎮ
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　 　 根据国际疼痛研究协会的最新定义( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｐａｉｎꎬ ＩＡＳＰ)ꎬ神经病理性疼痛(ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎꎬ ＮＰ)是指躯体感觉系统损伤或疾病造成的疼痛[１] ꎮ ＮＰ 是

一种顽固性慢性疼痛ꎬ其临床表现为自发痛(即不受外界刺激

时即出现的疼痛)、痛觉过敏(一定强度的痛觉刺激诱发的过度

疼痛反应)和痛觉超敏(非疼痛刺激ꎬ如一般的触觉或温度觉刺

激ꎬ诱发的疼痛反应)ꎬ疼痛性质多为烧灼样、刀割样等锐

痛[２￣３] ꎮ 调查研究发现ꎬＮＰ 在一般人群的发病率约为 ６. ９ ~
１０％ [４] ꎬ该病患者长期受疼痛困扰ꎬ生活质量明显下降ꎬ易引发

抑郁、焦虑等多种心理障碍ꎬ甚至自残自杀ꎬ同时也会给患者及

其家庭带来沉重的经济负担[５￣６] ꎮ 研究表明ꎬ现有针对 ＮＰ 的治

疗方法效果并不理想ꎬ其主要原因是神其发病机制尚未完全明

了[７￣８] ꎬ因此进行基础实验ꎬ阐明 ＮＰ 的发病机制ꎬ对寻找安全有

效的治疗方法十分必要[９] ꎮ
基础研究中ꎬ动物实验是最主要的手段[７] ꎬ可使研究者更

方便地进行行为学观察和蛋白水平等分子学检测ꎮ 因此ꎬ构建

理想的动物模型对整个实验极为关键ꎮ 合适的 ＮＰ 动物模型应

满足以下要求:①疼痛行为可测量ꎻ②模型可重复性高ꎬ损伤程

度均一ꎻ③损伤最大程度局限于“神经水平”ꎬ尽量减少炎症等

非神经性因素ꎻ④病因及疼痛表现应尽可能符合临床[１０￣１１] ꎮ 本

文将对常用的大鼠 ＮＰ 模型进行介绍ꎮ

外周性 ＮＰ 模型

外周性 ＮＰ 模型是指直接或间接损伤外周神经构建的 ＮＰ
模型ꎮ 此类模型主要损伤坐骨神经干及其分支ꎬ或 Ｌ４ ~ Ｌ６ 脊神

经根ꎬ但因 Ｌ４ 脊神经根含有大量运动纤维ꎬ损伤后不利于疼痛

行为学评估ꎬ故多选择 Ｌ５ 或 Ｌ６ 神经根[１２] ꎮ 根据损伤位置分

类ꎬ常见外周性 ＮＰ 模型包括坐骨神经慢性压迫性损伤模型

(ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅꎬ ＣＣＩ)ꎬ坐骨神经部分

损伤模型(ｐａｒｔｉａｌ ｓｃｉａｔｉｃ ｌｉｇａｔｉｏｎ ꎬＰＳＬ)ꎬ坐骨神经分支选择损伤

模型(ｓｐａｒｅｄ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙꎬＳＮＩ)ꎬＬ５ / Ｌ６ 脊神经根结扎模型(ｓｐｉｎａｌ
ｎｅｒｖｅ ｌｉｇａｔｉｏｎꎬ ＳＮＬ)和 Ｌ５ 脊神经前根切断模型(ｌｕｍｂａｒ ５ ｖｅｎｔｒａｌ
ｒｏｏｔ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎꎬＬ５ＶＲＴ)ꎬ详见图 １ꎮ

一、ＣＣＩ 模型

ＣＣＩ 模型最早由 Ｂｅｎｎｅｔｔ 等[１３]于 １９８８ 年提出ꎬ即在大鼠大

腿后外侧沿股骨干作一纵向切口暴露坐骨神经干ꎬ并用 ４－０ 铬

制肠线在神经干作 ４ 个间距为 １ ｍｍ 的轻度结扎环ꎬ结扎强度

以神经干表面血液循环受阻但不闭塞为宜ꎮ 术后 ２４ ｈ 内即可

观察到明显的疼痛行为学变化ꎬ包括机械痛敏、热痛敏、冷痛

敏ꎬ同时还会出现缩足、舔试患肢、减少患侧承重等类似自发性

疼痛的表现[１４ꎬ １５] ꎮ 行为学改变化在术后 ５~７ ｄ 最明显ꎬ４ 周后

开始恢复ꎬ１２ 周时接近术前水平ꎬ但与对照组比较仍有统计学

差异[１６] ꎮ
ＣＣＩ 模型构建方法简单ꎬ造模成功后症状与临床 ＮＰ 患者

表现接近ꎬ如自发痛、热痛过敏、冷觉诱发痛、机械性痛觉过敏

等ꎻ模型动物运动无明显受限ꎬ症状出现及时且持续时间长ꎻ铬
制肠线结扎可引起炎症反应ꎬ这与临床神经损伤时伴发炎症反

应的现象相符[１４] ꎬ是目前最常用的 ＮＰ 模型[１７] ꎮ 该模型构建

成功与否的关键是结扎松紧度ꎬ松紧度不同则神经损伤程度也

不同ꎬ进而导致行为学表现差异ꎬ并影响自噬的发生率[７ꎬ１８] ꎮ
有研究发现ꎬ结扎强度以引起小腿肌肉轻微颤动反应为宜[７] ꎮ

针对结扎强度的问题ꎬ马聘等[１９￣２０] 对该模型进行了改良:
①先用一段多孔胶片包绕坐骨神经干ꎬ再用铬制肠线(丝线结

扎虽然比肠线结扎更容易ꎬ但模型症状不如铬制肠线明显ꎬ因
此认为ꎬ铬制羊肠线更适合用于制备 ＣＣＩ 模型)在多孔胶片外

进行结扎ꎬ以使坐骨神经受压更平均且不易结扎过紧ꎬ这项改

进在一定程度上解决了结扎强度差异的问题ꎬ且改良后ꎬ模型

痛阈改变较原方法明显ꎻ②用聚乙烯(ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ꎬＰＥ)套管代

替铬制肠线压迫坐骨神经ꎬ使神经干受压均匀ꎬ该方法较使用

肠线简单ꎬ但套管易脱落ꎬ热痛阈和机械痛阈的变化也不如使

用铬制肠线明显ꎮ 还有研究提出ꎬ铬制羊肠线的吸水膨胀系数

大ꎬ容易过度压迫神经干导致模型失败ꎬ提前用生理盐水浸泡

铬制肠可改善该问题[１８] ꎮ
二、ＰＳＬ 模型

ＰＳＬ 模型又被称为 Ｓｅｌｔｚｅｒ 模型ꎬ是由 Ｓｅｌｔｚｅｒ 等[２１] 提出的ꎮ
该方法是在大鼠大腿后外侧沿股骨干作一切口暴露坐骨神经

干ꎬ用带微型曲针的 ８ 号丝线紧结扎坐骨神经干近端ꎬ只结扎

神经干的 １ / ３ 或 １ / ２ꎮ 术后 ２４ ｈ 内即出现明显的行为学变化ꎬ
术后 ７ ｄ 达峰值ꎬ疼痛表现持续约 ９ 周[２２] ꎮ

ＰＳＬ 模型的症状出现及时且典型ꎬ因其只损伤部分神经ꎬ损
伤程度较轻ꎬ大鼠基本无自残、自噬肢体等情况出现[７] ꎬ但该模

型损伤神经纤维类型和数目难以控制ꎬ个体差异大ꎬ重复性较
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注:红色标记为损伤位置ꎻＳＮＩ 模型常见的损伤位置有两种ꎬ图中第一种是腓肠神经和腓总神经损伤ꎬ图中第二种是腓总神经和胫神经损伤

图 １　 ＮＰ 模型损伤部位示意图

低ꎮ 有研究表示ꎬＰＳＬ 模型的症状只能维持 ３ ~ ５ 周即消失ꎬ不
适合长期观察ꎬ且痛阈变化程度低于 ＣＣＩ 和 ＳＮＩ 模型[１９] ꎮ

三、ＳＮＩ 模型

Ｄｅｃｏｓｔｅｒｄ 和 Ｗｏｏｌｆ 等[２３] 在 Ｓｅｌｔｚｅｒ 模型的基础上构建了

ＳＮＩ 模型ꎮ 该模型是在大鼠大腿后外侧沿股骨干作一切口ꎬ使
坐骨神经干及其远端分支暴露ꎬ其远端分支分别是胫神经、腓
总神经和腓肠神经ꎬ在靠近分支处分别用 ６－０ 丝线紧结扎胫神

经和腓总神经近端ꎬ切断结扎远端ꎬ并将断端远端移除 ２ ｍｍ 以

防两端再连接ꎬ保留腓肠神经[２４] ꎮ ＳＮＩ 造模 ２４ ｈ 后即会出现明

显的疼痛行为学变化ꎬ包括热痛敏、机械痛敏和冷痛敏ꎬ造模５~
７ ｄ 后ꎬ行为学评分下降至最低值ꎬ变化可持续 ６０ ｄ[１０] ꎮ 有学者

发现ꎬＳＮＩ 模型的行为学改变在造模 １４ ｄ 后最明显ꎬ造模 ４ 周后

开始恢复ꎬ造模 ２０ 周后与对照组仍有统计学差异[２３] ꎮ 也有研

究发现ꎬＳＮＩ 模型模型术后热痛阈无明显改变ꎬ且造模后机械痛

阈的改变较 ＣＣＩ 出现得更早且更明显[２５] ꎮ
ＳＮＩ 模型模型可重复性强ꎬ损伤神经纤维的类型和数目一

致ꎬ个体间差异小[２６] ꎮ 构建 ＳＮＩ 模型模型时应准确分辨坐骨神

经分支ꎬ避免出错ꎬ且 ＳＮＩ 模型存在自噬现象ꎬ但发生率低于

１％ꎮ
Ｓｈａｎｎｏｎ 等[２７]对保留不同坐骨神经分支作了比较ꎬ第一种

是切断腓肠神经和腓总神经ꎬ保留胫神经ꎬ第二种是切断腓总

神经和胫神经ꎬ保留腓肠神经ꎬ结果发现ꎬ保留胫神经时ꎬ机械

痛阈变化较保留腓肠神经明显ꎮ
Ｄｅｃｏｓｔｅｒｄ 和 Ｗｏｏｌｆ 等[２３]在保留腓肠神经的前提下ꎬ分别使

用动脉夹夹闭胫神经、腓总神经 ３０ ｓꎬ或直接切断胫神经和腓总

神经ꎬ比较发现ꎬ二者造模后早期均有明显的行为学变化ꎬ但无

明显热痛阈改变ꎬ且动脉夹夹闭神经组症状持续时间较短ꎬ至
第九周即恢复至基线水平ꎮ

四、 ＳＮＬ 模型

ＳＮＬ 模型是由 Ｃｈｕｎｇ 等[２２]构建的一种 ＮＰ 模型ꎬ是在大鼠

背部 Ｌ４－Ｓ１ 水平作纵向切口ꎬ分离脊柱椎旁肌肉ꎬ用咬骨钳咬

除 Ｌ６ 脊椎横突ꎬ分离出 Ｌ５、Ｌ６ 脊神经ꎬ然后用 ３－０ 丝线分别完
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全结扎 Ｌ５ 和 Ｌ６ 脊神经ꎬ或只结扎 Ｌ５ 脊神经ꎬ后者最常用[１１] ꎮ
研究发现ꎬＳＮＬ 模型在造模 ２４ ｈ 后即出现机械痛敏ꎬ并于造模

３ ｄ 后出现热痛敏ꎬ持续约 ５ 周[２２] ꎮ 上述两种结扎方式术后表

现类似ꎬ但仅结扎 Ｌ５ 脊神经时痛反应弱于前者ꎬ且症状出现、
维持时间有轻微差别ꎬ可能是因为损伤神经数目少于前者ꎮ

研究发现ꎬＳＮＬ 模型的神经纤维损伤一致ꎬ机械痛阈改变

较其他模型明显ꎬ结扎部位和强度易控制ꎬ个体间变异小ꎬ无自

噬现象[１４] ꎮ 还有研究发现ꎬ脊髓节段的损伤部分和非损伤部分

相互独立ꎬ在比较损伤阶段和非损伤节段的初级传入纤维是否

参与ꎬ以及二者如何参与疼痛的发生发展过程时较有优势[１１] ꎮ
因脊神经位置较深ꎬ腰部肌肉发达等原因ꎬＳＮＬ 模型制作复杂ꎬ
同时易出现感染和深部组织、肌肉损伤等问题ꎬ术后大鼠可能

出现运动功能障碍ꎮ 且 Ｌ４、Ｌ５ 神经根距离较近ꎬ结扎 Ｌ５ 神经根

时因炎症反应等易影响 Ｌ４ 神经根ꎬ可导致造模后大鼠不产生

行为学变化的几率高ꎬ且后期症状逐渐消失ꎬ不利于长期观察ꎮ
五、脊神经根慢性压迫损伤模型

Ｈｕ 和 Ｓｏｎｇ 等[２８]构建的背根神经节慢性压迫模型(ｃｈｒｏｎｉｃ
ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎꎬＣＣＤ)是将一根细钢柱置入大

鼠一侧腰椎间孔ꎬ致使背根神经节(ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎꎬＤＲＧ)内
神经元胞体持续受压并继发炎性反应ꎬ该模型是模拟临床上常

见的椎间孔狭窄、椎间盘突出或肿瘤压迫 ＤＲＧ 引起的慢性腰

腿痛[２９] ꎮ ＣＣＤ 模型可于造模 １ ｄ 后出现行为学变化ꎬ至造模

２ 周后疼痛显著ꎬ该变化可持续 １ 个月[２２ꎬ３０] ꎮ
ＣＣＤ 模型的优点在于ꎬ与其他 ＮＰ 模型相比ꎬＣＣＤ 模型保留

了初级神经纤维的传入和传出功能ꎬ细钢柱持续压迫背根神经

节内神经元胞体使其继发炎症ꎬ持续接受炎性刺激ꎬ这两点与

临床根性痛的情况相似[１１ꎬ２２] ꎻ但该模型需要分离椎旁软组织ꎬ
暴露椎间孔ꎬ造模难度较大且易出现术后感染等问题ꎮ

六、其他外周 ＮＰ 模型

１. Ｌ５ＶＲＴ 模型:Ｌ５ＶＲＴ 模型是 Ｌｉ 等[１２] 在 ＳＮＬ 模型的基础

上建立的一种 ＮＰ 模型ꎬ该模型仅切断 Ｌ５ 脊神经前根而保留脊

神经后根(即保留完整的感觉输入通路)ꎮ Ｌ５ＶＲＴ 模型造模后

大鼠机械痛阈和热痛阈均改变ꎬ但较 ＣＣＩ 模型程度轻ꎬ表明初

级感觉神经纤维处于 Ｗａｌｌｅｒｉａｎ 变性环境可诱发异常疼痛和疼

痛过敏ꎬ这与临床上带状疱疹和糖尿病性 ＮＰ 类似ꎬ且切断前

根ꎬ损伤水平一致ꎬ可重复性好ꎻ但 Ｌ５ 脊神经位置较深ꎬ分离难

度大ꎬ易出现感染和深部组织损伤等问题ꎮ
２. 坐骨神经轴索切断模型 ( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｓｃｉａｔｉｃ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎꎬ

ＣＳＴ):ＣＳＴ 模型是由 Ｗａｌｌ 等[３１]于 ２０ 世纪 ７０ 年代提出ꎬ是最早

的 ＮＰ 模型ꎮ 暴露坐骨神经干后用丝线紧结扎神经干ꎬ将结扎

部位切断ꎬ近端置于一端封闭的医用聚乙烯管内ꎬ该断端可在

９~４０ ｄ 后形成神经瘤ꎬ故 ＣＳＴ 模型也称神经瘤模型(ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｍａ
ｍｏｄｅｌ)ꎮ ＣＳＴ 模型虽制作简单ꎬ但术后早期动物自噬、自残现象

频发ꎬ且无法进行行为学测试[３２]ꎮ 目前ꎬ关于动物自噬患肢的原

因一直存在争议ꎬ部分学者认为ꎬ是由痛觉过敏或异常疼痛所致ꎻ
另有一些学者则认为ꎬ该现象是由局部肢体失神经支配被当作异

物所致ꎬ目前的观点更倾向于后者[３２￣３３]ꎮ 由于该模型自噬严重ꎬ
涉及动物健康问题不适合长期观察ꎬ已基本弃用[３３] ꎮ

中枢性 ＮＰ 模型

一、脊髓创伤模型

脊髓损伤后 ＮＰ 的发生率高达 ６５％ [３４] ꎬ因此研究脊髓损伤

后 ＮＰ 的发病机制十分必要[３５] ꎮ 可借助脊髓创伤模型(ｗｅｉｇｈｔ
ｄｒｏｐ ｏｒ ｃｏｎｔｕｓｉｖｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ)ꎬ又称脊髓撞击模型或Ａｌｌｅｎ′ｓ
模型[３６] ꎬ即在大鼠背部正中作一切口暴露 Ｔ６ －Ｔ１２ 椎体ꎬ切除

Ｔ８－Ｔ９椎板暴露脊髓ꎬ固定后用打击器垂直击打脊髓ꎬ造成脊髓

损伤ꎮ 脊髓创伤模型造模 １ 周内会出现明显的机械痛和热痛

过敏ꎬ症状可维持 １２ 周以上[３４] ꎮ
构建脊髓创伤模型可通过调节打击距离和打击物重量调

整脊髓损伤程度:损伤过轻ꎬ症状不明显ꎻ而损伤过重ꎬ可造成

下肢严重瘫痪不利于行为学检测ꎬ同时后期易出现自噬、自残

损伤平面以下躯体的现象ꎻ该模型造模难度大ꎬ损伤重ꎻ术后存

在严重的运动、排便等功能障碍ꎬ需特别注意术后护理ꎮ
二、脑卒中后中枢性疼痛模型

调查发现ꎬ８％的脑卒中患者继发卒中后疼痛ꎬ其在出血性

脑卒中患者中的发病率更高[３７] ꎮ 所以研究中枢性 ＮＰ 时可选

用脑卒中后中枢性疼痛模型 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌꎬ
ＣＰＳＰ)ꎬ又称丘脑出血性卒中模型[３８￣３９] ꎬ即用立体定位仪将老

鼠固定后向其一侧丘脑腹后外侧核注射含一定量的 ＩＶ 型胶原

酶的生理盐水ꎬ引起局部出血ꎮ 一般情况下ꎬ ＣＰＳＰ 造模后ꎬ动
物不会立即出现疼痛行为学变化ꎬ多在 ３ ~ ５ ｄ 后ꎬ对侧后肢开

始表现出机械痛敏、热痛敏等行为学变化ꎬ可维持 １６ 周以上ꎬ
但无明显冷痛敏变化ꎬ前肢无明显行为学改变[３７] ꎮ 也有学者发

现ꎬＣＰＳＰ 模型主要表现为机械痛敏和冷痛敏ꎬ而无明显热痛阈

改变[４０] ꎬ这可能与具体损伤部位有关ꎮ
ＣＰＳＰ 模型是模拟人类丘脑出血性脑卒中ꎬ为单纯出血性

损伤ꎬ损伤部位明确且局限ꎬ术后无明显运动障碍ꎮ 除与临床

患者有相似的机械痛敏、热痛敏或冷痛敏外ꎬＣＰＳＰ 模型痛反应

出现时间也和临床患者一样ꎬ存在“滞后效应”ꎬ并非损伤后立

即出现ꎮ 目前ꎬ成功构建 ＣＰＳＰ 模型的难度较大ꎬ主要是因为ꎬ
①丘脑位置深定位难度大ꎬ注射位置不同行为学表现差异较

大ꎻ②颅骨打孔时易损伤皮质ꎬ造成其他不必要的损伤ꎻ③需注

意 ＩＶ 型胶原酶的注射剂量ꎬ过多时脑出血面积大ꎬ死亡率增

加ꎻ过少则无明显行为学表现ꎮ
三、其他模型

ＮＰ 除了由直接损伤神经的伤病造成外ꎬ其他一些原发病

或化疗药物的使用也可导致神经损伤ꎬ进而引起 ＮＰꎮ 因此除

了直接损伤神经构建动物模型外ꎬ还可以通过构建相应的疾病

模型引起 ＮＰꎮ 例如注射细胞毒性药物[如四氧嘧啶和链脲霉

素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)]来建立糖尿病 ＮＰ 模型[４１] ꎻ静脉注射长

春新碱或紫杉醇模拟化学药物导致的 ＮＰ 模型[４２￣４３] ꎻ利用单纯

带状疱疹病毒感染小鼠开发出急性疱疹和带状疱疹后 ＮＰ 模型

等[４４] ꎮ

小结与讨论

综上所述ꎬ不同的模型因具体损伤部位、损伤方式等不同ꎬ
行为表现存在差异ꎮ 各模型都有自己的优势和不足ꎬ没有绝对

的好坏之分[１６ꎬ ３２] ꎮ 而对不同的 ＮＰ 动物模型进行深入研究ꎬ有
助于了解不同原因所致 ＮＰ 的发病机制并提出有效的治疗方

案ꎮ 临床 ＮＰ 患者的发病原因多种多样ꎬ应根据具体的研究方

向和实验方案选择合适的动物模型进行研究[４５] ꎮ 例如 ＣＣＩ 模
型和 ＣＣＤ 模型同时具有炎性损伤和神经损伤这两种病因特点ꎬ

􀅰７５７􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 ４２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.８



适合模拟压迫或炎症造成的 ＮＰ 的变化过程及治疗[４６] ꎮ 相比

于 ＣＣＩ 等不完全性损伤ꎬＳＮＬ、ＳＮＩ 等完全性损伤模型的可重复

性更好ꎬ但其行为学变化较 ＣＣＩ 模型不明显ꎬ且临床患者多为

非完全性损伤ꎮ 此时可以通过增加练习、改善结扎材料或结扎

方式等方法来改善解决 ＣＣＩ 等不完全性损伤模型可重复性相

对较低的问题ꎮ
上述模型ꎬ尤其是外周性 ＮＰ 模型ꎬ多为单侧损伤ꎬ部分实

验人员将健侧作为对照ꎬ但研究发现ꎬ单侧损伤后健侧神经纤

维、后根神经节等也可能会发生一定的微观变化ꎬ甚至出现行

为学改变ꎬ因此不适合用健侧作为对照组ꎬ应根据实验设置专

门的对照组[１６] ꎮ Ｇａｒｙ 等[１６] 认为ꎬ除痛阈变化外ꎬ健、患两侧承

重不一也会影响行为学检测结果ꎬ因此应根据实际情况ꎬ合理

设置对照组ꎮ 比较单侧和双侧 ＣＣＩ 模型后发现ꎬ双侧损伤后行

为学改变持续时间更长ꎬ出现的冷痛阈、非伤害刺激诱发痛等

表现更接近临床ꎬ因此双侧损伤 ＣＣＩ 模型具备可行性和代表

性[４７] ꎮ
此外ꎬ饲养大鼠时使用的垫料材质、饲料ꎬ手术时实验人员

使用的手套材质、大鼠的品系、性别和年龄等都会对造模后表

现产生影响[４８￣４９] ꎮ 一般优先选择成年大鼠ꎬ因为其表现更明显

和稳定ꎻ同时在实验中ꎬ应尽可能地使用最合适的实验用品并

保持一致ꎬ如垫料、大鼠品系等ꎬ以排除不相关因素的干扰ꎮ
ＮＰ 是一个重要的健康问题ꎬ其机制复杂且不明确ꎬ需要借

助动物实验进一步研究ꎮ 目前ꎬ动物疼痛模型的选择和使用还

存在多种问题[９ꎬ ５０￣５１] ꎬ具体包括:①部分动物模型的行为学表现

与临床患者症状差异较大ꎮ ②因为动物无法进行交流ꎬ所以动

物的疼痛行为学评估多借助脊髓反射或脊髓－延髓反射性行

为[２５] ꎬ如缩足反应、甩尾反应等ꎮ 凭借的这些反射性活动是动

物对外界刺激作出的反应ꎬ只能间接反映疼痛ꎬ而非对疼痛的

直接评估ꎻ同时造模过程中若损伤运动神经元也会影响缩足等

反射性活动ꎮ ③评估疼痛时一般评估机械痛阈、热痛阈和冷觉

过敏痛等ꎬ而不便观察评估自发痛、持续性疼痛ꎻ而临床患者除

诱发痛外ꎬ还受持续性疼痛和自发痛困扰ꎮ ④不同实验人员评

估结果差异大ꎬ主观性较强ꎮ ⑤临床 ＮＰ 患者多伴抑郁、焦虑、
失眠等问题ꎬ其与疼痛相互影响ꎬ目前的研究较少同时关注这

两方面ꎮ ⑥ＮＰ 的发病率、发病机制可能和年龄、性别有关ꎬ但
目前动物实验对这方面的关注相对较少ꎮ 如何改善上述问题ꎬ
仍是目前 ＮＰ 动物实验的一大挑战ꎮ
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