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 内脏痛动物模型的制备和特点
吕继鹏  冷玉芳△  范  俊  顾凤香  张广儒  彭晨媚 

（兰州大学第一医院麻醉科，兰州 730000）

摘 要 内脏痛为临床上常见的症状，但由于其特殊的疼痛性质和特点使之成为疼痛领域中的研究难

点之一。随着动物解剖学和神经生物学研究的深入，各位学者提出了诸多内脏痛动物模型，尽可能的

模拟临床症状，以便于内脏痛研究的进一步开展，为内脏痛产生、传导、调制等机制与内脏痛的预防、

缓解和治疗等方面的研究提供了新的方向。内脏痛动物模型尚无权威分类，当前报道中常按照造模刺

激分类，分为化学性刺激、缺血性刺激、机械性刺激和应激诱导等模型。本文旨在对近年来常见的内

脏痛动物模型建立以及其特点做简要综述。
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内脏痛 (visceral pain) 是区别于一般躯体疼痛的

胸腔或腹腔内脏器官来源的疼痛现象，为临床上常

见的症状之一，多由内脏受到机械性牵拉、痉挛、

缺血或炎症等刺激引起，常伴有情绪反应和防御反

应，产生这种反应的神经反射通路包括周围神经系

统和中枢神经系统。内脏痛是临床上疾病发生中常

见的疼痛形式之一，也是病人寻求治疗的原因之一。

传统观点中，内脏痛是躯体痛的一种变体，这种观

点基于一种单一的观念，即认为神经机制导致了所

有疼痛，尽管这两个疼痛过程有着许多的共同点，

但两者之间也有非常明显的差异。虽然内脏痛是人

类正常感觉谱的重要组成部分之一，也是许多临床

中的非常突出的症状之一，但该领域尚未进行过深

入的临床研究，导致疼痛和过敏的机制仍尚未完全

了解，内脏痛的处理往往并不满意。有报道称，任

何时间都有 25% 的人在承受内脏痛的困扰 [1]。肺

癌开胸术后慢性疼痛发病率约为 33%；在西方国家

妇女痛经患病率达 43%；而我国报道的痛经患病率

达 33.1%。在功能性肠病中，伴有反复腹痛腹泻的

肠易激综合症病人的发病率为 22%；内脏痛给病人

的日常生活造成了严重的影响，也给整个医疗系统

和社会带来了极大的负担。

一、内脏痛特点

内脏器官痛觉传入纤维互有交叉，路径复杂，

在高级中枢有广泛的汇聚。其特点有以下几个方

面：①标志性特征是其疼痛部位定位不明确且不稳

定；②牵涉痛 (referred pain)。内脏痛可牵涉到远离

病变的躯体或其他部位，称之为牵涉痛，又称放射

痛或放散痛；③疼痛奇特，有人称之为怪痛 (strange 
pain)。与躯体疼痛不同，内脏器官对疼痛敏感程度

不同。如肝病和肺病已经相当严重，但病人可能没

有任何疼痛感觉。又如胃、膀胱或子宫，很小的损

伤即可产生极度疼痛；④痛觉过敏 (hyperalgesia)。
痛阈值降低的现象称为痛觉过敏，常表现为静息状

态下的活性增高和高阈值内脏传入纤维的反应阈值

降低，是组织损伤和炎症的重要特征，也出现在神

经病变的情况下。诱发内脏痛的刺激并不需要像激

活躯体伤害性感受器那样强的刺激，诱发因素包括

中空器官扩张、肠系膜牵拉、缺血，非伤害性温度

刺激、化学或炎症刺激等；⑤内脏痛常伴有强烈的

不愉快情绪反应以及恶心、呕吐等自主神经反射的

症状。

二、内脏痛动物模型与分类

由于内脏痛独特的性质、发病部位等的不明确，

目前为止，内脏痛的形成机制尚未完全阐述清楚。

直至 20 世纪八十年代，辣根过氧化物酶 (horseradish 
peroxidase, HRP) 跨越神经节追踪技术的出现，才

能够对神经纤维进行全程追踪和标记，进而研究支

配内脏器官的初级传入神经元，为深入研究内脏痛

的内在机制奠定了初级传入神经通路的解剖结构基

础，同时向内脏器官感觉传入神经中枢通路的临床

和实验室研究提供了非常宝贵的科研线索。随着神

△ 通讯作者 冷玉芳 lengyf@lzu.edu.cn

• 综  述 •

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2021.02.009



· 134 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2021, 27 (2)

经生物学研究的深入，学者们设计并提出了众多的

内脏痛模型，以便于内脏痛研究的进一步开展。理

想的内脏痛动物模型应符合所研究内脏疾病的理论

模型，能够很好的模拟出人类内脏疾病所引起的疼

痛或痛觉过敏症状，疼痛措施可以抑制，还能模拟

其发生、发展过程，被研究的动物出现可被测量的

疼痛反应，故理想的实验刺激引起内脏痛应该是自

然的、最低伤害性、可靠的、可重复和可量化的。

常见的内脏痛模型刺激有化学性刺激、缺血性刺

激、机械性刺激和应激诱导等。本文旨在对当前常

见的一系列动物模型的制备与特点进行总结。内脏

痛有多种分类方法，本文以内脏痛发生部位进行分

类叙述。

1. 心脏

（1）心包炎模型：正常大鼠置于平台上时总是

试图从平台下来。将一环形硅胶管放入大鼠心包内，

5 天后将缓激肽 (bradykinin, BK)、组胺 (histamine, 
HIST) 和前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 混合物

或辣椒素溶液注射入心包，再将其置于平台时，大

鼠则停留在平台上，表现出被动回避行为 (passive 
avoidance behavior)，同时焦虑躁动、血压心率升高；

产生心包炎的同时，心包内压力的增加也会造成痛

刺激 [1]。该模型的优点在于模拟了临床上的心包炎，

且行为学变化确切。但手术操作复杂，且注射化学

刺激物后会引起大鼠严重的心律失常甚至死亡，造

模成功率低。

（2）冠状动脉阻塞模型：血管阻塞尤其是动脉

阻塞可以造成病理学疼痛。目前仅有冠状动脉阻塞

模型 [2] 被承认。阻塞冠状动脉导致心肌缺血，可以

引起动物行为学的变化。该模型中，动物行为反应

随牵拉血管产生，在只闭塞冠状动脉下不产生反应，

说明缺血并非致痛的直接原因。且冠脉对心肌供血

的变异性造成了行为学变化有很大差异。因此，该

模型目前仅用于定性研究。

2. 胃十二指肠

（1）功能性消化不良 (functional dyspepsia, FD) 
模型：目前常用有三种模型：①从 10 天龄开始，每

日通过口服管饲法给予大鼠 0.1% 碘乙酰胺（含 2% 蔗

糖）0.2 ml，持续 6 天，大鼠成年后表现出对胃扩张

的高敏感性 [3]；②出生第 10 天的幼鼠施用 130 mg/kg
三硝基苯磺酸 (trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS) 
0.2 ml 灌肠，导致其对成年期胃扩张的高敏反应 [4]；

③向胃壁腹侧和背侧腺体的 15～20 个黏膜下层位

点注射 20% 乙酸 10 μl，以产生多个小胃溃疡，导

致大鼠对胃扩张敏感，胃排空延迟 [5]。

（2）胃十二指肠扩张模型：将前端装有可扩张

气囊的导管置入胃或十二指肠内，向气囊充气或充

水，大鼠将出现抖动、磨牙、伸展肢体、旋转身体

等行为 [6]。放入胃内的模型可模仿胃壁扩张，放入

十二直肠内的模型可模仿十二指肠梗阻。该模型可

靠、重复性好，但造模手术较为复杂，限制了其应用。

3. 胰腺

（1）急性胰腺炎模型：通过外科手术的方法向

胰胆管逆行置入 5 mm 软管，夹闭胆总管防止倒流

入肝脏，注射甘氨脱氧胆酸 (glycodeoxycholic acid, 
GDOC) 混合蛙皮素或 5% 牛磺胆酸钠 (1 ml/kg) 制
备急性胰腺炎模型 [7]，记录大鼠站立次数、兴奋与

休息时间。该模型可模仿胰管梗阻、胆汁反流等病

因，可通过改变注射速度、注射时间、药物浓度等

产生轻重不同的胰腺炎，但操作相对困难。

（2）慢性胰腺炎模型：大鼠尾静脉注射溶于

无水乙醇的二丁基二氯化锡 (dibutyltin dichloride, 
DBTC 8 mg/kg) 250 μl，6 天后大鼠机械痛敏增高 [8]。

该模型制作简单、成功率高，在注射 DBTC 后 24 h
内诱导急性胰腺炎症，1周后逐渐进展为慢性炎症，

最后逐渐形成纤维化。可模拟临床疾病，适用于研

究疾病的发病机制、进程演变以及治疗等。

将 TNBS 溶于含 10% 乙醇的生理盐水中配置

成 2%TNBS 溶液，大鼠麻醉后开腹，经十二指肠乳

头将导管插入胆胰管约 1 cm，使用微量泵在 40 min
内推注 TNBS 溶液 400 μl 制备慢性胰腺炎模型 [9]。

造模后 1 周胰腺呈急性炎症表现，至第 4 周逐渐演

变成慢性炎症。TNBS 逆行胰胆管灌注致慢性胰腺

炎可用于模拟人类因长期酗酒所引起的慢性酒精性

胰腺炎。

（3）胰腺肿瘤：临床中胰腺肿瘤疼痛非常常见，

目前常用的胰腺癌动物模型有致癌物诱导、肿瘤移

植模型和基因工程小鼠模型。为避免移植物排斥，

常用的肿瘤移植小鼠多为裸鼠或免疫缺陷小鼠，而

基因工程小鼠的胰腺癌模型也常通过转基因、基因

敲入与敲除技术实现，以上两种模型多用于单纯的

肿瘤研究，不能很好体现临床疼痛，因此本文仅描

述常见的两种正常动物由化学性致癌物诱导的胰腺

癌模型。

化学致癌剂 N-亚硝酸 2-双丙基胺 [bis-(2-oxo-
propyl)-N-nitro samine, BOP] 诱导叙利亚仓鼠胰腺癌

模型，每周定时向仓鼠皮下注射 BOP 10 mg/kg，在

13 周左右大概率出现胰腺癌，该模型动物常表现黄

疸、淋巴结转移和明显恶病质等人类胰腺癌典型临

床特征，肿瘤生物学行为也与人胰腺癌极其类似，具
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有促结缔组织增生反应和嗜神经生长的特性 [10]。值得

注意的是，该模型诱导癌变的基因突变位点不明，

器官特异性较低。

二甲基苯并蒽 (dimethylbenzanthracene, DMBA) 
可诱导胰腺癌，大鼠麻醉后开腹，剪开胰腺被膜

后用荷包法缝合被膜，同时将 10 mg/100 g 剂量的

DMBA 颗粒植入荷包后关腹。DMBA 植入后 1 个

月即可出现癌前病变胰腺上皮内瘤变 (pancreatic 
intraepithelial neoplasia, PanIN) 和早期胰腺导管腺癌 
(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)，并在接下

来数月内逐渐进展，诱导的胰腺癌具有较高的 K-ras
基因突变发生率，与人胰腺癌类似，不会诱导其他

脏器产生肿瘤，模拟了大鼠由正常胰腺逐级发展为

胰腺癌的动态变化过程 [11]。

4. 小肠

术后肠梗阻模型：术后肠梗阻 (postoperative 
ileus, POI) 为临床上常见的术后并发症，表现为腹

胀腹痛、停止排气排便、恶心呕吐等。将大鼠小肠

取出腹腔外置于双层湿纱布中，用湿棉球自小肠末

端回盲部向上擦拭肠管至幽门环，反复 6 次，时间

5～10 min，而后将肠管放回腹腔原位缝合关腹，建

立术后肠梗阻模型 [12]。大鼠腹腔内小肠间粘连严重、

充血水肿、胃肠传输速率降低。该模型操作简单、

可重复性强、应用广泛，能基本模拟术后肠梗阻的

发生过程。

5. 结直肠

（1）炎症性肠病模型：TNBS 是常用的诱导炎

症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 的化学

物质，适用于多种动物，以 SD 大鼠效果最为突出。

麻醉状态下将导管插入大鼠肛门内约 3～4 cm，注

入溶于 50 % 乙醇的 TNBS 20 mg/0.4 ml，并保持大

鼠倒立 10 min 以便于炎性物质吸收。注射后数小时

大鼠出现舔下腹、舔睾丸和弓背等行为学变化，持

续数天，大鼠内脏痛觉过敏、痛阈下降 [13]。肠道炎

症于成模后 4～5 天达到高峰，并持续约 1 个月。

有约 24 % 的大鼠在造模 16 周后炎症痊愈的情况下

依然表现出内脏痛觉过敏，这与某些感染后的肠易

激综合症 (Irritable Bowel Syndrome, IBS) 病人表现

类似—炎症消退，但疼痛持续存在。该模型方法

简单、个体差异小、炎症持续时间长、成模率高，

可模仿临床急性炎症到慢性炎症的发生发展过程，

为研究 IBD 最为常用的模型之一。

（2）乙状结肠痛模型：大鼠麻醉状态下将 5%
甲醛 100 μl 注射到距肛门 35 mm 处的乙状结肠壁，

大鼠迅速出现舔腹、伸展肢体、腹部收缩和弓背等

行为学变化，以 30 min 内的变化最为显著 [14]。该

模型优点在于避免了腹腔的广泛反应，仅在肠壁产

生局部的炎症反应；炎症变化可在 1～2 周后完全

自愈，适用于药物和治疗方法的自身对照试验。

（3）新生期母婴分离 (neonatal maternal-separa-
tion, MS) 模型：新生大鼠在出生后第 2～14 天，每

天上午固定时间与母鼠分开，放入另一笼并转移至

隔壁房间中，15 min或 180 min后放回与母鼠团聚，

这种早期负性生活事件会导致大鼠成年（出生后第

60 天）后的内脏痛觉敏化，引起肠易激综合征 [15]。

大量的研究表明 [16]，新生儿早期是伤害性神经

通路发育的关键期，新生期母婴分离会造成下丘脑-
垂体-肾上腺轴 (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 
HPA or HTPA axis) 紊乱，引起长期的神经内分泌

改变，同时会影响肠道屏障和黏膜免疫系统发育，

并导致肠道炎症。新生期母婴分离是一种明确的早

期负性生活事件，会导致幼鼠中枢应激环路的改变

和应激反应的增强，内脏痛觉敏化，可模拟临床中

IBS 的病理生理改变和临床症状。

（4）新生期伤害性刺激模型：与 MS 模型类似，

大鼠在幼年受到的伤害性刺激会造成成年后的内脏

痛觉敏化。常见的伤害性刺激有两种 [17]：结直肠刺

激 (colon irritation, CI) 和芥子油化学性刺激。结直

肠刺激是在大鼠出生第 8 ～ 21 天（亦有研究 [18] 将时

间点安排在出生第 8、10、12 天）期间，每天在固

定时间将人血管重建气囊经肛门插入降结肠，气囊

注入 0.3 ml 水以产生 60 mmHg 压力，持续 1 min 后

放水撤出气囊；于 30 min 后再次行 CI，每天 2 次，

建立大鼠 IBS 模型。芥子油化学性刺激是在大鼠出

生第 8～21 天之间，每天固定时间通过导管向结肠

内注射 5% 芥子油 0.2 ml，以造成结肠炎症，5 周龄

后炎症消失，但大鼠内脏痛觉敏化。造模成功后大

鼠痛阈降低，痛反应增强，部分大鼠长期排便异常、

腹泻或便秘，结直肠黏膜无明显病理改变，提示该

模型与临床 IBS 类似。CI 模型对操作水平有一定要

求，需防止因操作不慎导致幼鼠结直肠损伤甚至引

起死亡。

（5）新生期结直肠炎症 (neonatal colonic inflam
mation, NCI) 模型：将 0.2 ml 乙酸 (0.5%) 一次性注

射到 10 日龄幼鼠距离肛门 2 cm 处的结肠，大鼠成

年后出现明显的内脏高敏反应 [19]。该方法仅产生极

其轻微的炎症或组织损伤，可引起幼鼠内脏高敏反

应并持续到成年期。模型操作简单，可重复性高，

对结直肠的损伤或不可控的因素较少。

（6）急性应激模型 (acute stress models)：成年
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期急性应激可导致大鼠 IBS，其中应用最广泛的是

孤岛避水应激 (water avoidance stressor, WAS)：将大

鼠放置在一个环水的小平台上持续 1 h，基于大鼠

对周围水环境的厌恶和恐惧以模拟心理压力，使大

鼠对 CRD 产生内脏感觉高敏反应 [20]。此外，其他

形式的急性应激如 2 h 的 4℃下冷束缚应激 (cold and 
restrained stressor, CRS) 以及强迫游泳应激 (forced 
swimming stressor, FSS) 也会造成大鼠对 CRD 的反

应增强。目前该模型已广泛用于研究心理应激对内

脏痛高敏机制的影响。值得注意的是，WAS 模型会

引起神经性恐惧，导致大鼠在 CRD 中出现假阴性

行为，影响结果；持续时间 > 2 h 的急性应激源会

导致动物对环境适应，也会混淆动物行为检测。

（7）慢性轻度应激 (chronic mild stress, CMS) 
模型：日常高水平的慢性轻度应激会影响动物内脏

疼痛的强度和持续时间。WAS 是第一个适用于内

脏超敏反应研究的慢性应激。连续 10 天的每天 1 h 
WAS 会导致大鼠对结直肠扩张反应高敏，且在应激

结束仍持续达 30 天 [21]。

（8）间隙性异源型应激 (heterotypic intermittent 
stress, HIS) 模型：亦称作异源型慢性应激 (hetero-
typic chronic stress, HeCS)，将大鼠暴露于 3 个随机

排列的异型间歇性应激：60 min 的 WAS、45 min
的CRS和20 min的FSS，每种刺激每日进行1～2次，

持续 9 天，会导致大鼠结肠对扩张刺激的高敏反应，

并且在应激后持续 48 h [22]。

给予妊娠期母鼠刺激也会导致其后代成年后的

结肠高敏反应，即孕期母体应激 (prenatal maternal 
stress, PMS)，指将母鼠自妊娠第 7 天至分娩（即妊

娠第 21 天），每天暴露于 3 个随机排列的异型间歇

性应激—60 min 的 WAS、45 min 的 CRS 和 20 min
的 FSS，分娩后，幼鼠正常饲养至 3 周龄断奶。幼

鼠成年后表现出对结肠直肠扩张刺激的高敏反应，

神经元兴奋性增强 [23]。

（9）环境恐惧诱导的应激模型 (conditioned 
fear-induced stress model)：在捕食者或同种动物攻

击的对抗性环境下，或短暂冲击下，大鼠会对创伤

产生长期的条件性恐惧反应，对新的刺激表现出广

泛的敏感行为，且行为是持久并随着时间的推移而

加剧 [23]。值得注意的是，雌性大鼠对同一刺激更为

敏感。

（10）感染后内脏痛模型：通过病原体一过性

感染建立 IBS 模型，使肠道过度运动、过度分泌，

引发炎症，在炎症消退后内脏高敏反应依然存在 [24]。

与病毒性肠胃炎的短暂效应相比，细菌感染作用更

为持久。空肠弯曲杆菌感染引起小鼠结肠背根神经

节神经元的长期过度兴奋，旋毛虫短暂感染可以导

致小鼠持续内脏痛觉超敏反应。巴西钩虫感染的大

鼠内脏持续高敏，柠檬酸杆菌感染会导致大鼠腹部

回撤反射评分显著增加，且效果可被阿洛司琼被抑制。

（11）慢性心理社会应激 (chronic psychosocial 
stress)：连续 19 天内反复随机暴露于 2 h（每日 1～2
次）的社会压力 (social defeat, SD) 和持续 24 h 或

48 h 过度拥挤 (overcrowding, OC) 的慢性心理社会

应激，小鼠在最后一次应激后的 24 h 内出现内脏痛

觉过敏和躯体痛觉减退，这种慢性社会心理模型应

激在小鼠结肠炎模型中也会增加胃肠功能障碍 [25]。

该刺激也能导致大鼠对 CRD 的高敏性，并伴随

HPA 轴活性增强和肠粘膜炎症。

（12）口服铝制剂致肠易激综合征 (IBS)：口服

低剂量铝可上调结肠中伤害感受的主要介质，诱导

大鼠和小鼠产生 IBS，导致内脏痛觉高敏反应 [26]。

该反应在治疗停止后仍会持续一段时间，且 IBS 复

发后的重新治疗会放大动物的痛觉反应，同时，该

模型的雌性动物更为敏感，痛阈降低更早且阈值更

低。SD 大鼠和 C57BL/6 小鼠每日口服 1.5 mg/kg 柠

檬酸铝 (aluminum citrate, AlCi) 1 个月，可引起结肠

低度炎症，可诱导啮齿动物出现剂量依赖性和持续

性的结直肠超敏反应，导致 IBS。
（13）神经源性内脏痛模型：将凡士林涂抹

于大鼠肛周区域，避免与刺激性化学物质接触。

然后经由肛门将具有圆形尖端（外径 0.61 mm；

长 4 cm）的导管插入结肠，注射 0.1% 辣椒素溶液

0.05 ml。注射 20 min 后大鼠出现舔腹、挣扎和腹肌

收缩的行为学变化 [27]。辣椒素可结合并激活肠道的

神经元末梢辣椒素受体，改变神经元内的钙离子浓

度传递疼痛刺激，造成神经源性疼痛。该模型的优

点在于操作简单、反应剧烈、模型可靠、位置局限、

特异性强、可重复性好。

（14）结直肠扩张模型：结直肠扩张 (colorectal 
distension, CRD) 模型适用于多种动物，以大鼠研究

最为成熟。在麻醉状态下，将前端有可扩张气囊（长

6 ～8 cm）的导管经过肛门放入大鼠直肠内 1 cm，

通过导管向气囊充气后，大鼠产生腹部收缩、弓

背、骨盆或睾丸抬起等行为学变化 [28]。在气囊压

80 mmHg 以内大鼠产生压力依赖性行为学改变。

Julia 等 [29] 在 CRD 的基础上进一步提出了炎症性

CRD 模型，即先将 0.5% 乙酸或 50% 乙醇注射到大

鼠结肠壁造成肠壁炎症，后再进行机械扩张，这样

可提高血流动力学、自主神经、厌恶行为等改变的
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频率。

CRD 模型的优点在于操作简单，行为学变化稳

定，可重复性好，特异性强，逐渐增加的压力模拟

了生理性刺激到伤害性刺激的变化过程内脏痛，是

较为可靠的内脏痛模型之一。需要注意的是，过高

的气囊压力可能造成肠道损伤，阻断脏器血流，导

致脏器缺血，产生一系列的自主神经反应，从而影

响结果。

6. 输尿管

（1）输尿管结石模型：将 20 μl 牙科水泥注射

到输尿管上三分之一处，形成人造尿路结石，随着材

料变硬，输尿管将会逐渐被阻塞并产生明显的痛觉。

大鼠出现类似于扭体反应的行为学变化，伤害性反应

频率从 0～60 次不等，持续时间到 45 min 左右 [30]。

该模型与临床上的输尿管梗阻表现类似，是一

种长时程的内脏痛模型，特异性强，行为学变化明

显。但操作难度较大，结石形成的时间和形态不一，

故而限制了该模型的应用范围。

（2）输尿管结扎模型：大鼠腹部中线做切口，

沿切口用尼龙线在输尿管绑一个宽松的结，随着时

间的变化（时间点是根据腹部切口和肠管刺激产生

的脊髓 c-Fos 表达消失得出），术后 8 天尼龙线末

端已被动扎紧输尿管，大鼠表现出弓背、拉伸身体、

下腹部向地板挤压等疼痛行为 [31]。该种模型的疼痛

主要来自于输尿管结扎处的扩张和肾盂的扩张。

7. 膀胱

（1）急性膀胱炎模型：通过导管将乙酸、松节

油或丙烯醛等炎症刺激物注射入膀胱中，造成膀胱

炎、痛感和充盈感，大鼠立即出现腹部收缩、撕咬、

摇头等行为学反应 [32]。该模型操作相对简单，但缺

乏较肯定的评分标准。

（2）间质性膀胱炎模型：大鼠腹腔内注射环磷

酰胺 (cyclophosphamide, CYP) 或脂多糖 (lipopoly-
saccharide, LPS)，或皮下注射尿溶蛋白 II (uroplakin 
II, UPK 2)，产生间质性膀胱炎 (interstitial cystitis, 
IC)，出现呼吸频率降低、闭眼和特殊姿势等行为学

变化 [33]。临床上 IC 好发于女性，但用环磷酰胺建

立的 IC 模型，大鼠性别在行为学评分中差异无统

计学意义 [34]。该模型操作简单、刺激中等。环磷酰

胺会对多个脏器产生影响，进而影响动物行为学改

变，故特异性有待进一步验证。

8. 子宫

子宫颈扩张模型：在大鼠宫颈两侧分别穿过一金

属钩，金属钩的另一端分别连接一个相同重量的砝码，

持续 10 s，制造大鼠子宫颈扩张模型 (uterine cervical 

distension, UCD)，大鼠腹直肌肌电图出现重量依赖性

活跃，在单侧砝码重量达 75 g 时达到最大活跃 [35]。

9. 腹腔

广泛性炎症性内脏痛模型：向动物腹腔中注

射化学刺激物，引起典型的动物腹部肌肉收缩，同

时伴有一侧躯体伸缩的特征性行为反应，此反应

称为扭体反应。腹腔注射后潜伏期为 3～5 min，
15～20 min 扭体反应频率升高。此方法可以应用

于多种动物，以小鼠和大鼠最佳。化学刺激物有多

种，如高渗盐水、等渗的酸或碱溶液、乳酸、各种

含氯化、钠盐或钾盐的溶液、硫酸镁、缓激肽等。

应用最普遍的是乙酸，浓度为 0.3%～1%，小鼠

5～10 ml/kg [36,37]，大鼠 10 ml/kg [38]。该模型的优点

是操作方便，对动物影响轻微；不必麻醉动物，避

免麻醉药对模型的影响；行为反应即时出现，变化

明显，为应用最为广泛的内脏痛模型之一，是外周

镇痛药评价的最常规方法，特别适用于筛选非麻醉

性镇痛药。缺点为由于化学物质在腹腔内的扩散程

度和速度不一，从而造成动物神经生理和行为的差

异；化学物质刺激腹膜壁层，产生躯体痛，造成内

脏痛与躯体痛共存。约有 8% 的动物不会出现痛反

应。特别要注意的是，一些对人无镇痛作用的药物，

如阿托品，在该模型上可产生抑制痛反应。因此，

该模型的特异性存在疑问。

三、总结与展望

内脏痛一直是疼痛领域的研究热点和难点。疼

痛相关的基础研究进展很快，但其临床转化应用却

十分困难，开展动物研究是非常必要的。在新药和

新的治疗方法研发中，动物实验研究是先导，动物

实验的结果将为临床试验研究提供安全有效的科学

实验依据，拟订比较妥善而有效的临床研究方案，

确保临床试验研究安全有效。大多数情况下，药物

对人和实验动物的作用在性质上是相似的，不能低

估动物实验的重大意义。动物实验不仅有理论的意

义，而且对临床实践也能起到一定的指导作用。

内脏痛的动物模型以啮齿类为主，但其他的实

验动物同样是不能忽视的：如猫在神经病学研究的

知识构筑和发展过程中起到的贡献。其神经系统发

达，上文提到的辣根过氧化物酶 (HRP) 即经常使用

在猫身上，以进行神经传导通路的研究，对去脑实

验耐受力强，反射机能与人近似，适宜作观察各种

反应的实验；犬类易于调教，通过短期训练即可较

好地进行配合，非常适合用于慢性研究，其消化系

统发达，肠道微生物菌群基因和人接近，适用于慢

性消化系统研究；猪和人的免疫系统、心血管系统、



· 138 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2021, 27 (2)

消化系统以及骨骼发育和营养需求类似，其体型大

小和驯服习性允许进行反复采样和进行各种外科手

术，基因多样、繁殖周期短、生产力高，一窝产仔多，

便于根据特殊需要进行选育，在心血管疾病、胃肠

道疾病、营养性疾病和皮肤病等医学科学研究中有

着广泛的应用。这些实验动物有着啮齿类截然不同

的特点，因此，以其他物种为基础的内脏痛动物模

型是可行的也是必要的，提出新的不同物种的实验

动物模型对于内脏痛将会有着巨大的推动作用。

本文总结的内脏痛模型是当前常见的、应用广

泛的，同时相对能较好模拟临床疾病。虽然相关研

究取得了一定的进展，但由于内脏痛本身的特殊性

和复杂性，仍有许多问题亟待解决。一些模型因其

缺点过于明显，其应用有限，甚至已被淘汰。例如

电刺激内脏大神经 (greater splanchnic nerve, GSN) 诱
发内脏痛模型，虽然模型可重复性好，刺激参数可

控，但会引起动物血压、心率、呼吸等的改变，且

电刺激并非生理性刺激，与临床疾病相差甚远，故

本文并未纳入。又如输尿管扩张模型扩张压力的报

道不尽相同，且行为学表现不太具有特异性，目前

已逐渐被输尿管结石模型所取代。因此本文并未对

所有的内脏痛动物模型做一一描述，但这些模型为

内脏痛的研究提供了代表性的方法，以利于新的假

说提出和新的机制的探讨。现有的动物模型都或多

或少的存在一定的缺点，限制了其在实验室研究和

转化医学中的应用，因此，需要设计出更理想动物

模型，加以总结论证，进一步推动该领域的研究。
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