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摘 要 疼痛是一种与实际或潜在的组织损伤相关的不愉快的感觉和情绪情感体验，或与此相似的经

历。其包含了感觉、认知、情绪等多种成分。近年来，学者们对痛诱发焦虑抑郁样情绪方面的实验研

究逐渐升温。建立理想的动物模型是研究痛情绪发生和治疗机制的重要前提，本文将从动物模型、行

为学检测、混杂因素等方面进行综合论述，旨在为建立公认、稳定且重复性好的慢性疼痛诱发痛焦虑

抑郁样情绪的动物模型提供有益的参考。
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慢性疼痛会对病人生理和心理功能产生不同程

度的影响，使病人处于持续的痛苦之中，是当今世

界最普遍的健康问题之一，目前国际疼痛学会 (The 
International Association for the Study of Pain, IASP) 
2020 年新版疼痛定义为一种与实际或潜在的组织损

伤相关的不愉快的感觉和情绪情感体验，或与此相

似的经历 [1]。据流行病学调查显示，慢性疼痛病人

中痛情绪的发生率高达 50% [2]。大量临床研究表明，

慢性疼痛与焦虑和抑郁具有高共病率，患有慢性疼

痛的病人更容易出现焦虑和抑郁样情绪，并且其疼

痛主诉的程度与焦虑抑郁症状强度之间存在密切关

系 [3]。而此类负面情绪又进一步加重病人痛感觉，

这种恶性循环严重影响人们身心健康和生活质量。

虽然抗抑郁药和阿片类药物等的合并用药可有效缓

解痛情绪，但其明显的毒副作用限制了其在临床的

长期使用 [4]。因此，了解痛情绪产生的机制并对其

进行有效治疗变得尤为重要。建立理想的动物模型

是研究痛情绪发病和治疗机制的重要前提，本综述

旨在为建立公认、稳定且重复性好的慢性痛诱发痛

焦虑抑郁样情绪的动物模型提供有益的参考。

一、行为学检测方法

与人类研究相比较，动物研究无法通过口头报

告或者问卷的形式直接获知其情绪，只能通过行为

学检测对其情绪进行测量，所以确定痛焦虑抑郁样

情绪的动物模型的成功构建，需要经典的情绪行为

学方法来评估，常用的行为学检测方法包括旷场、

高架十字迷宫、明暗箱、强迫游泳，糖水偏好试验等。

这些行为学可测试不同的慢性痛模型所产生的焦虑

或抑郁样情绪，且不同模型在不同时间产生的情绪

有所差异（见表 1～3）。

1. 焦虑行为检测方法

（1）旷场 (open field, OF)：Hall 在 20 世纪 30
年代提出了旷场的概念，其作为一种基于社会探索

的行为学检测方式，是衡量焦虑的一个经典方法 [5]。

旷场试验的原理是利用动物与社会群体分离和对空

旷场地的恐惧心理，与对新异事物的探索欲望所构

成的这种矛盾状态，来评价模型的情绪状态。一般

情况下，小鼠或大鼠喜欢靠墙行走，这种行为被称

为趋避性，但其对新环境的探索欲望，又驱使动物

进入中央区。当中央区时间、中央区进入次数、中

央区运动距离/总运动距离的比例发生变化时，都是

其行为改变的表现，以此可以作为情绪评价的指标。

有研究发现，剥夺食物和水时，大鼠会有更多的探

索，光照条件也会影响大鼠的行为，所以必须严格

控制变量，避免对行为结果产生干扰。

（2）高架十字迷宫 (elevated plus maze, EPM)：
1985 年 Pellow 等首先提出高架十字迷宫试验，是

神经科学领域评估啮齿动物焦虑行为水平的有效方

法之一 [6]。该迷宫是由一组相对的开放臂和一组相

对的闭合臂组成，距离地面一定高度，以 90°的角
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度安装。通常情况下，未经处理的啮齿动物表现出

避免进入未受保护/被照亮空间（开放臂）的自然厌

恶和对受保护/未被照亮空间（闭合臂）的自然偏爱。

其原理是利用啮齿动物探索新空间的内在动力和自

然倾向之间的冲突，来评估动物的焦虑水平。实验

中小鼠或大鼠进入开放臂的时间以及停留次数越

小，可认为是高焦虑的表现。高架 O 迷宫 (elevated 
zero maze, EZM) 是高架十字迷宫的改进实验装置，

EPM 中小鼠或大鼠在中心区域释放，EZM 在闭合

臂或开放臂中释放，其实验原理与高架十字迷宫一

样，不同之处在于高架 O 迷宫没有中央区，其探索

行为是连续的，不受两臂区末端影响，且两臂区之

间可以直接转换，不需要经过中央区过渡，可以避

免“无效时间”[7]。 
（3）明暗箱 (light/dark box, LDB)：Crawley 等

在 1980 年建立了明暗箱模型，是最初开发用于测

量小鼠焦虑行为的少数范式之一 [8]。明暗箱是由一

个 2/3 较大明箱和 1/3 的较小暗箱构成，两部分由

一个中间墙隔开，墙上的开口可以让小鼠在两箱之

间自由穿梭，该范式是基于啮齿动物对明亮且开放

区域的先天厌恶与自发探索行为之间的矛盾冲突行

为。明暗箱的常规焦虑行为测量方法是记录在两个

隔间之间进行的过渡次数和在明亮照明区域中停留

的时间。有研究表明，焦虑的小鼠更喜欢在暗箱中

活动，且极少进入明箱中 [9]。在操作上，大多数实

验都是将小鼠置于从明箱开始，一些实验室选择了

暗室开始。Kulesskaya 等 [10] 评估了起始位置对小鼠

行为的影响，并建议从照明部分开始实验，可以促

进接近行为，体现小鼠的真实反应，以便更好的研

究焦虑样反应。另外需要注意的是，大鼠对暗室有

很强的偏好，所以该测试主要用于小鼠。

（4）新奇食物抑制试验 (novelty-suppressed feed-
ing test, NSF)：Hall 在 1934 年首次报道了啮齿类动

物的食欲减退症，即由暴露于新环境的动物的焦虑

状态增加所引起的摄食抑制，该试验被广泛应用于

研究抗焦虑治疗的效果 [11]。在这个试验中，被剥夺

食物 24 h 的动物暴露在一个照亮的盒子里，盒子地

板上覆盖一层垫料，中央平台放置单个食物颗粒，

测量动物到达盒子中心并开始摄入食物的潜伏期，

这与动物的焦虑水平直接相关。其基本原理是剥夺

食物后的啮齿动物对新奇环境的内在恐惧和饥饿之

间引起的类似焦虑的冲突行为，当动物处于焦虑状

态，则在新奇环境中开始摄食的潜伏期延长。该测

试中，控制任何原因引起的食物摄入变化也很重要，

动物过度饥饿或不感觉饥饿都会干扰实验结果，这

通常通过测量动物家笼中相同时间消耗的食物重量

来完成，以排除个体食欲差异产生的影响。  
2. 抑郁行为检测方法

（1）强迫游泳 (forced swim test, FST)：Porsolt
在 1977 提出了强迫游泳试验，将其作为用于研究

抗抑郁药的行为测试 [12]。该方法基于以下观察：将

大鼠置于一个圆柱形的水容器中，使大鼠在无法逃

脱的情况下被迫游泳，在最初的剧烈运动之后，最

终将完全停止活动，只做那些必须保持其头部以上

的动作。这种易于识别的特征性不动行为被描述为

“绝望”的状态。当大鼠处于抑郁状态时，会增加

其不动的持续时间。虽然强迫游泳试验已被广泛验

证，是用于评估啮齿类动物抑郁行为的最常见测试

之一，但是有研究表明，不动性有利于防止大鼠下

沉，漂浮时间更长的啮齿动物可能活得更久，认为

不动性是适应性的结果，并不反映抑郁状态 [13]。另

外有研究表明，反复暴露于强迫游泳的同型压力对

Sprague-Dawley (SD) 大鼠与 Wistar Kyoto (WKY) 大
鼠炎症性疼痛相关行为的影响不同，对于 SD 大鼠

中，可增加痛觉行为，但在 WKY 大鼠中，却有镇痛

作用 [14]。虽然如此，但是还是有大量疼痛引起抑郁样

情绪的实验研究采用 FST 作为动物情绪的评估方

法 [15~17]，避免反复的应激不失为一个好的解决方式。

（2）悬尾试验 (tail suspension test, TST)：悬尾

试验由 Steru 在 1985 年提出，该试验引起与强迫游

泳试验相似的行为，也是一种基于“行为绝望”的

抑郁类情绪的检测方法之一 [18]。该试验主要用于小

鼠，将小鼠的尾巴悬挂在杆上，使它的身体悬在空

中，记录小鼠不动的时间。其基本原理是当动物处

于无法逃避的压力环境时，会形成一种不动的姿势，

更长的不动阶段是抑郁行为的标志 [19]。悬尾试验的

优点在于，在强迫游泳中动物有时需要做一些小的

动作来保持头部露出水面，而在悬尾试验中，不动

更容易与运动的时间段区分开来，并且不会引起长

期的低体温或行为障碍，可以消除由水引起的体温

过低的风险 [20]。

（3）糖水偏爱试验 (sucrose preference test, SPT)：
糖水偏爱试验是基于啮齿类动物喜糖的自然习性，

来评估对奖赏的敏感性 [21]。当动物处于抑郁状态时，

其对糖水的偏好会发生下降，这种感受快乐的能力

缺失即快感缺失是抑郁状态的一种表现。实验给予

大鼠或小鼠两个水瓶，一瓶装有纯水，另一瓶装有

一定浓度的蔗糖水（通常为 1% 或 2%）或无热量糖

精溶液 (0.1%)，其中动物在饮水剥夺 24 h 后的情况

下获得水或糖水，根据糖水占总摄入水量的百分比，
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分析其偏好率。值得指出的是，SPT 有一个优点，

其可以在相同的动物身上重复使用，可以长时间评

估大鼠或小鼠的抑郁水平。另外，糖水的浓度不宜

太高，如果蔗糖浓度 (10%) 太高，动物可能会在长

期承受慢性痛的压力下仍然偏好它 [22]。

二、常用动物模型

慢性疼痛大致可分为慢性神经性疼痛（由神经

损伤或疾病引起）和慢性炎症性疼痛（由持续性或

未解决的炎症引起）以及其他疾病，如癌性疼痛、

内脏疼痛和特发性疼痛。这些慢性痛模型伴发行为

学改变，均可作为慢性痛诱发痛情绪的动物模型。

每种模型都会产生一个独特的疼痛反应的时间过

程，持续时间短则几分钟（如福尔马林），长到几

个月（如坐骨神经分支损伤）；可以对不同时间出

现的痛情绪进行短期或长期的研究，根据各模型自

身优点和局限性，可用于解决广泛的实验问题。

1. 慢性神经性疼痛

在啮齿类动物中，诱导慢性神经性疼痛最常见

的实验方法是通过完全或部分结扎、横断或压迫坐

骨神经造成创伤性神经损伤，如坐骨神经分支损伤 
(spared nerve injury, SNI) 模型、脊神经结扎 (spinal 
nerve ligation, SNL) 模型 、慢性坐骨神经压迫损伤 
(chronic constriction injury, CCI) 模型 。这些是研究

中较常见的可诱导痛情绪的动物模型，且不同的模

型出现痛情绪的时间不同。

（1）坐骨神经分支损伤 (SNI)：Sang 等 [23] 通

过结扎腓总神经和胫神经，保留腓肠神经建立坐骨

神经保留损伤模型，采用旷场和高架十字迷宫观察

模型大鼠的焦虑样行为。发现在造模后 8 周时，模

型大鼠在旷场中央区的进入次数减少，中央区停留

时间减少；其在高架十字迷宫开放臂进入次数、停

留时间同样减少。而 Yalcin 等 [24] 采用同样的方法，

在第 4～8 周均发现小鼠在明箱中的停留时间减少，

观察到明显的焦虑样行为，而在第 8～9 周发现小

鼠在强迫游泳和悬尾试验中的不动时间增加，小鼠

开始出现明显的抑郁样情绪。

（2）脊神经结扎模型 (SNL)：Jiang 等 [25] 采用

结扎 L5 脊神经建立慢性神经病理痛模型，在造模后

10 天观察大鼠焦虑样行为，发现大鼠在旷场中央区

停留时间显著减少，高架十字迷宫开放臂停留时间

显著减少。而 Kontine 等 [26] 采用结扎 L5-6 脊神经的

方法，观察造模后 2 周神经病理痛模型大鼠的焦虑

抑郁样行为。研究结果显示，结扎大鼠相比造模前，

在旷场试验和高架十字迷宫活动均减少，但其在闭

合臂时间无差异，明暗箱实验结果也无显著差异。

这表明 L5-6 脊神经结扎模型在造模后 2 周无明显情

绪变化。

（3）慢性坐骨神经压迫损伤 (CCI)：Caspani
等 [15] 通过建立坐骨神经压迫损伤模型，在造模后

25 天观察大鼠的焦虑样行为，发现模型组大鼠在高

架十字迷宫试验中开放臂停留时间明显减少；在造

模后 32 天，观察大鼠抑郁样行为，模型组大鼠在

强迫游泳试验中不动时间明显增加。Li 等 [16] 采用

相同的方法，在造模后 28 天发现模型大鼠在强迫

游泳试验中不动时间显著延长，糖水偏爱试验中糖

水偏爱度降低，大鼠出现抑郁样行为。

2. 慢性炎症性疼痛

持续性炎症同样会引起慢性疼痛，常见的慢性

炎性痛模型有完全弗氏佐剂 (complete Freund's adju-
vant, CFA)、角叉菜胶、福尔马林模型等。其中在痛

情绪的研究中最常用的是 CFA 模型。CFA 是由结

核分支杆菌、液体石蜡等通过高温灭活后制成的一

种混合油剂，通过足底皮下或关节腔内注射建立炎

性痛模型。该模型发病周期长，造模方案简便，可

出现长达 4 周的热痛和机械痛异常 [27]。

（1）关节内注射弗氏完全佐剂：Borges 等 [17]

采用踝关节腔内注射弗氏完全佐剂 50 ml（其中含

冻干分歧杆菌 30 mg），建立单关节炎性痛动物模

型，观察炎性痛大鼠炎症、疼痛、焦虑、抑郁等行

为学表现，其中用高架 O 迷宫观察大鼠焦虑样行为，

用强迫游泳检测大鼠抑郁行为。模型大鼠仅在造模

后 28 天观察到其在高架 O 迷宫开放臂停留时间百

分比明显减少，并在造模后 28 天发现强迫游泳不

动时间明显增多。Grégoire 等 [28] 通过单侧跟骨关节

内注射 50 ml 弗氏完全佐剂建立慢性炎性痛模型，

观察模型大鼠的情绪行为。结果显示，造模后 21 天，

模型大鼠旷场总的穿梭次数减少，中央区停留时间

减少，蔗糖偏好减少。

（2）皮下注射弗氏完全佐剂：Parent 等 [29] 通

过皮下足底注射弗氏完全佐剂建立慢性炎性痛大鼠

模型，观察造模后 28～30 天的情绪变化。造模后

28 天，模型大鼠社会交互活动减少；造模后 29 天，

模型大鼠在开放臂停留时间及进入次数减少；造模

后 30 天，模型大鼠进入中央区的次数减少。Chen
等 [30] 通过足底背侧面注射 10 ml 50% 的弗氏完全佐

剂建立慢性炎性痛小鼠模型，观察造模后 3 天和 7
天的情绪相关行为。结果显示，模型组小鼠在开放

臂（高架十字迷宫）和中央区（旷场）停留时间减少，

总进入时间和总距离无显著变化。

弗氏完全佐剂诱导的炎性痛大鼠模型一般在炎
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性痛维持期后段（造模后 21 天后）出现情绪样变化，

而小鼠模型在炎性痛维持期前段（造模后 3 天后）

可表现出情绪样变化。

3. 其他类型的疼痛模型

除上述常见的炎性痛和神经病理痛模型可观察

到情绪样变化外，Luo 等 [31] 通过在 SD 大鼠饮用水

中加入 0.1% 碘乙酰胺 (iodoacetamide, IAA) 建立实

验性胃炎 ,可发现模后 22天大鼠在中央区运动距离、

停留时间减少，并且开放臂运动距离、停留时间

同样减少。而 Chen 等 [32] 则通过在 SD 大鼠饮用水

中加入 5% 右旋糖酐硫酸钠 (dextran sodium sulfate, 
DSS) 建立溃疡性结肠炎模型，在造模后 10～20 天

观察到了焦虑抑郁样情绪变化。癌痛也能引起多种

不良情绪，但是由于其社会因素的复杂性，故在痛

情绪的动物研究中，很少使用该模型。

三、混杂因素

动物行为学检测，受到遗传背景、性别、年龄、

损伤部位等多方面因素的影响。尽管临床证据表明

女性较男性更容易遭受疼痛的困扰且焦虑抑郁患病

率明显高于男性 [33]，但是考虑到雌性动物动情周期

对情绪的影响，所以绝大多数痛情绪的相关研究仍

是在雄性啮齿动物身上进行的。另有研究表明，近

交系 C57BL/6 小鼠的情绪状态不由疼痛的存在而改

变 [34]，因此在痛情绪研究中使用该品系的小鼠还存

在一定的争议。

目前大部分研究都使用成年动物（8～10周龄），

但研究者在 CFA 模型中发现焦虑样情绪存在于老龄

动物（大于 18 个月龄）中，而在幼鼠（3 个月龄）

中未发现焦虑样情绪 [35]。而 Leite-Almeida 等在 SNI
模型中观察到焦虑样情绪在青年和老年大鼠（8 周

龄和 21个月龄）中均存在，但在中年大鼠（9个月龄）

中未见，中年大鼠出现类似抑郁的行为 [36]。这些研

究结果提示老年大鼠更适合痛情绪的研究，但考虑

到实验成本，这可能是不切实际的，故大部分使用

表 1 慢性神经性疼痛伴发痛情绪

模型 品系 行为学 痛情绪时间 行为学表现 情绪 参考

SNI Wistar OF
EPM 8 w 中央区进入次数、停留时间减少

开放臂进入次数、停留时间减少
焦虑 [23]

SNI C57BL/6J LDB
FST/TST

4~8 w
8~9 w

明箱中的停留时间减少
不动时间增加

焦虑
抑郁

[24]

SNL SD OF
EPM 10 d 中央区停留时间减少

开放臂停留时间减少
焦虑 [25]

SNL SD EPM
LDB 2 w 闭合臂停留时间差异不明显

无明显差异
不明显 [26]

CCI Wistar EZM
FST

25 d
32 d

开放臂停留的时间减少
不动时间增加

焦虑
抑郁

[15]

CCI Wistar FST
SPT 28 d 不动时间增加

糖水偏爱度降低
抑郁 [16]

表 2 慢性炎症性疼痛伴发痛情绪

模型 品系 行为学 痛情绪时间 行为学表现 情绪 参考

CFA SD EZM
FST 28 d 开放臂停留时间百分比减少

不动时间增加
焦虑
抑郁

[17]

CFA SD OF
SPT 21 d 穿梭次数、中央区停留时间减少

糖水偏爱度减少。
焦虑
抑郁

[28]

CFA SD EPM
OF

29 d
30 d

开放臂停留时间、进入次数减少
中央区进入次数减少

焦虑 [29]

CFA C57BL/6 EPM
OF 3 d 和 7 d 开放臂停留时间减少

中央区停留时间减少
焦虑 [30]

表 3 其他疼痛伴发痛情绪

模型 品系 行为学 痛情绪时间 行为学表现 情绪 参考

胃炎 SD OF
EPM 22 d 中央区运动距离、停留时间减少

开放臂运动距离、停留时间减少
焦虑 [31]

溃疡性结肠炎 SD EPM
SPT 10~20 d 开放臂进入次数、停留时间减少

糖水偏爱度减少
焦虑
抑郁

[32]
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青年大鼠仍是一个明智的选择。Leite-Almeida 等 [37]

的研究还发现焦虑样情绪升高仅发生在 SNI 左侧造

模大鼠，而不发生在 SNI 右侧造模大鼠；而此外，

还有研究发现，在右侧后肢进行手术的 SNI 小鼠模

型中，出现了更多类似抑郁的行为 [38]。目前还没有

研究系统的证实这些偏侧效应及其病理机制，但可

以确定的是左右侧神经性疼痛对会对情绪行为产生

不同的影响。另外居住环境及操作者的变化是容易

被忽略的因素，也能对实验动物的行为产生影响，

因此在选择动物建立模型时应考虑到以上各种因

素，以避免过多混杂因素对实验结果产生影响。

四、总结

慢性痛诱发痛焦虑抑郁样情绪的共病状态，降

低了病人的生活质量。这种疾病的基本机制仍有许

多需要了解的地方，而且迫切需要更好的治疗方法，

新靶点的发现和更好的抗痛情绪药物的开发已势在

必行。与此同时，自 20 世纪初以来，利用动物模

型研究疾病的基本生物学过程和病因一直在稳步增

加，疼痛诱发的焦虑抑郁样情绪的研究需要依赖于

临床前动物模型来深入探讨该疾病的相关机制，但

动物不同于人类，不能自我表达，行为学的合理利

用可以客观且可靠地评估动物对疼痛的感觉和情感

成分。然而动物模型有着自身的局限性，实验中会

出现假阳性和假阴性的可能，因此主张“行为组学”

进行评价，全面可靠的评估情绪相关行为，为痛情

绪研究做出贡献。
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