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摘 要 神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是临床上最常见的难治性慢性疼痛，已成为最具挑战性

的公共健康问题之一。由于 NP 发病率高，致病机制复杂且尚未完全阐明，目前尚无有效的治疗和预

防策略，严重影响病人的生活质量和身心健康。因此，有必要进一步深入研究 NP 的致病机制，为 NP
的治疗提供更多证据。选择与建立合适的疼痛动物模型是 NP 机制研究中需要解决的关键问题。目前

动物模型多根据 NP 病因进行分类，不利于研究者对动物模型的筛选比较与建模。本文基于神经受损

的方式，如单次损伤、持续损伤、全身疾病或药物诱导损伤等，对常见 NP 模型的动物选择和分类进

行总结，以期为 NP 研究中动物模型的选择与建立提供有益的参考。
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Abstract Neuropathic pain (NP) is the most common refractory chronic pain in clinical practice and has 
become one of the most challenges in public health. NP has a relatively high incidence, the mechanism underly-
ing the pathogenesis of NP is complex and remains to be elucidated, and thus there is no effective strategy for the 
treatment and prevention of NP, which has a serious impact on the quality of life and physical and mental health 
of patients. Therefore, it is necessary to further investigate the pathogenic mechanism of NP to provide more 
evidence for the treatment of NP. The selection and establishment of appropriate pain animal model are a key 
issue in the investigation of pathogenic mechanism of NP. Currently, animal models are mostly classified accord-
ing to the etiology of NP, which is not conducive to the screening, comparison and modeling of animal models. 
Based on the types of nerve injury, such as single injury, persistent injury, systemic diseases or drug-induced 
injury, we summarize the selection and classification of common NP animal models, in order to provide useful 
reference for the selection and establishment of animal models for future NP studies.
Keywords neuropathic pain; animal model; allodynia; pain assessment

* 基金项目：国家自然科学基金 (81971042)
△ 通信作者 熊利泽 mzkxlz@126.com

神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是由躯体

感觉系统的损伤或疾病引起的疼痛 [1]，表现为自发痛，

伴或不伴诱发痛，如持续灼痛、刺痛、阵发性疼痛、

冷或触摸诱发的异位痛等 [2]。研究报道，普通人群

• 特约综述 •
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NP 的发病率为 6.9%～10%，且疼痛与特定神经系统

疾病的关联程度各不相同 [3]。即使相同病因所致的

NP 病人，其疼痛的症状和体征也有可能不同。由于

NP 发病率高、治疗手段有限，疗效也不尽如人意，

因而给病人的生活质量和身心健康造成了显著影响，

故一直是临床与基础研究的热点 [4]。

NP 缺乏有效的治疗手段，且一线药物疗效并

不满意 [2,4]，可能与其致病机制尚未完全阐明有关。

因此，选择与建立合适的动物模型对 NP 致病机制

进行深入研究具有十分重要意义。目前动物模型多

根据 NP 病因进行分类，如外周神经损伤或疾病、中

枢神经损伤或疾病、病毒、药物和代谢异常等，不

利于研究者对动物模型的筛选比较以及建模。故本

文拟根据神经受损的不同方式，如单次损伤、持续

损伤、全身疾病或药物诱导损伤等，对常用 NP 模型

的动物选择和分类进行总结论述，以期为动物模型

的选择与建立提供参考，从而构建出更加符合 NP 的

动物模型，为 NP 的致病机制研究奠定基础。

一、NP 实验动物的选择

实验动物种属繁多 [5]。灵长类动物与人类高度相

似，能较完整地模拟疾病进程，是NP模型理想动物，

但受来源、饲养、成本和伦理等限制，使用较少。猪、

犬等动物可用于 NP 研究，也因饲养、繁殖、伦理及

尚无客观痛觉评估工具，而较少使用。目前，NP 模

型构建中使用最广泛的是啮齿类动物，其优势包括来

源充足、繁殖快、体型适中、成本低、饲养和观察方便，

可进行大样本的研究。另外，啮齿类动物研究具有较

好地可重复性实验、结果可靠，便于向临床转化。

此外，动物性别和品系 [6] 对研究也有影响。脊

髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 模型中，雌雄 NP 大

鼠均存在热痛觉过敏，但仅雄性表现出机械性痛觉过

敏 [7]；而雌雄 SCI 小鼠出现 NP 的概率几乎相同 [8]。

另外，不同化疗药导致的 NP 成功率和稳定性也相

差甚远，可能受品系与性别的影响。化疗诱导 NP
模型中，紫杉醇处理的 C57BL/6 雌性小鼠、CD1 雄

性小鼠以及顺铂处理的 C57BL/6 雄性小鼠，NP 发

病率较为稳定 [9]。

二、NP 常见动物模型的分类与选择

1. 单次神经损伤模型

（1）皮肤肌肉切口牵拉 (skin/muscle-incision 
and retraction, SMIR) 模型

SMIR 模型 [10] 最早由 Flatters 开发，模拟术中

牵拉切口与外周神经导致的持续性痛觉过敏，疼痛

持续至少 4 周，是研究术后慢性疼痛较好的模型，

主要表现为痛觉过敏和诱发痛。术后 1～3 天即出

现机械性疼痛阈值下降，术后 12 天最为显著，至

少持续 22 天，术后 32 天完全消失。Flatters 使用

von Frey 刺激后爪中心（非隐神经支配区域）评估

疼痛，说明 SMIR 痛觉过敏可能与外周或中枢敏化

密切相关 [11]，这或许能解释为何术后短时镇痛并不

能完全消除术后慢性疼痛的现象。SMIR 建模简单，

评估疼痛方法成熟，痛觉过敏长达 3 周，可较好地

反映术后慢性疼痛。其机制可能与活性氧或炎症反

应激活伤害性感受器有关，但仍需进一步研究证实。

（2）坐骨神经分支选择损伤 (spared nerve injury, 
SNI) 模型

大鼠SNI模型首先由Decosterd和Woolf报道 [12]。

术后早期 (24 h) 和 6 个月，腓肠神经支配区可检测

到持续、重复的机械痛超敏和冷热觉超敏。SNI 疼
痛和并发症的可能原因有：①早期可能与神经损伤

诱发中枢敏化有关；②中期可能与异位兴奋性及传

入去抑制有关；③ 晚期可能与维持神经性疼痛敏感

结构变化有关 [12]。此外，SNI 大鼠的疼痛变化也具

有时间依赖性。

小鼠 SNI 模型中疼痛也比较稳定。Cichon 等 [13]

研究显示，SNI 小鼠出现一致、可重复和持久的机

械痛超敏、冷热痛超敏。SNI 小鼠术后 2 天即出现

机械痛超敏，至少持续 4 周，甚至可达 19 周，但

早期的疼痛有可能由炎症所导致，因为假手术小鼠

也存在该现象。Bilbao 等 [14] 研究发现，与假手术小

鼠相比，SNI 小鼠术后 7 天出现机械痛觉和冷痛觉

超敏，术后 12 周达到峰值。上述研究表明，SNI 小
鼠疼痛慢性化存在以诱发痛反应增强为特征的时间

阶段。SNI 优点：①易暴露坐骨神经及其分支；②可

重复性好，因损伤神经纤维类型和数目一致，个体

差异小；③存在稳定、持久的机械痛超敏、冷热痛

超敏；④ SNI能真实再现许多NP的临床特征。然而，

SNI 模型导致腓总神经和胫神经损伤，为更准确地评

估腓肠神经支配的后足外侧，需重复进行撤足试验。

（3）脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 模型

脊髓损伤是 NP 最常见的原因之一，建模方法

繁多 [15]，如脊髓压迫、脊髓完切或半切、光化学诱

导缺血、脊髓挤压、挫伤或兴奋性神经毒素等。目

前多选胸腰脊髓，由重量下降技术构建，表面出血

可证实脊髓损伤。术后 1 周，SCI 大鼠出现适度的

机械痛超敏和持久的热痛过敏 [7]，持续到术后 30
天运动恢复 [16]。表明 SCI 与自发痛和诱发痛有关，

可导致痛觉过敏和痛觉超敏。小鼠的 SCI 模型也较

为稳定。但有研究发现，SCI 小鼠可出现机械痛超

敏和热痛过敏，而 NP 相关行为未出现显著变化 [8]。
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SCI 的另一特征是存在性别差异。SCI 模型中，雌

雄 NP 大鼠均存在热痛觉过敏，但只有雄性表现出

机械性痛觉过敏 [7]，而雌雄 SCI 小鼠产生 NP 的概

率几乎相同 [8]。此外，SCI 制备方法简单易行、成

本低，接近临床的 SCI 过程，但是重物下落点不易

控制，且可能会向上弹起，对脊髓造成二次损伤。

2. 持续神经损伤模型

（1）坐骨神经慢性压迫性损伤 (chronic con-
striction injury, CCI) 模型

CCI 模型首先由 Bennett 和 Xie 报道 [17]，模拟

了结扎线所致的免疫反应，引起神经水肿、神经压

迫、神经外炎性病变及 Wallerian 变性 [18]，目前仍

被广泛使用。术后大鼠出现类似 NP 行为，存在自

发痛 [19]；术后 24 h 出现痛觉超敏；术后 1 周出现

机械痛超敏、热痛过敏、冷觉诱发痛、过度舔、警戒、

跛行以及避免将体重放在患侧等疼痛症状，持续至

少 7 周。CCI 小鼠也存在痛觉过敏和痛觉超敏 [20]。

CCI 造成周围神经病变，是同时伴随炎性痛的

复合模型，方法简单，与 NP 病人表现接近；模型

动物可出现运动受限，症状出现早且持续时间长。

结扎线的不同，会影响伤害反应，如铬肠线结扎可引

起炎症反应，这与临床神经损伤伴炎症反应的现象相

符 [21]，是目前最常用的 NP 模型。构建 CCI 模型成

功的关键是结扎松紧度，松紧度不同则神经损伤程

度也不同，进而导致行为学差异。CCI 模型的缺点

是铬肠线的结扎手法和松紧度难以量化，造成动物

行为学个体差异大；坐骨神经包含感觉和运动神经，

结扎会导致运动障碍；铬肠线轻扎对神经机械伤害

较小，机械痛敏不如 SNI 模型明显。

（2）慢性压迫背根神经节 (chronic compression 
of the dorsal root ganglion, CCD) 模型

CCD 模型首先由 Hu 和 Xing 报道 [22]，模拟背根

神经节 (dorsal root ganglion, DRG) 或神经根受压或

继发炎症所致的坐骨神经痛。术后 1 天大鼠出现明

显行为学改变，表现为机械痛过敏和热痛过敏，伴

自发痛，即术侧后肢出现抬足舔足等，术后 2 周疼

痛显著，可持续 6～8 周。CCD 操作简单、成功率高，

可有效模拟椎旁组织炎症和/或压迫造成的疼痛及病

理生理改变，出现稳定的自发痛和诱发痛症状 [23]。

CCD优点：完全保留外周初级神经传入和传出功能，

且DRG神经元胞体受到直接持续压迫和炎症刺激，

与根性痛病人的情况相似。缺点是置入钢棒会随动

物运动产生轻微移位，随实验周期延长可能出现钢

棒脱落等；分离椎旁软组织暴露椎间孔时，增加了

造模难度，且易出现术后感染等问题。

（3）脊神经结扎 (spinal nerve ligation, SNL) 模型

SNL 模型首先由 Kim 和 Chung 报道 [24]，模拟

了脊神经根性痛的病理改变。一种方式为分别结扎

L5 和 L6 脊神经，术后 1～2 天出现机械痛超敏、热

痛过敏和自发痛，持续 4 个月；另一种建模方式 [25]

是仅结扎 L5 脊神经，但其 NP 症状较轻。Kiso 等 [26]

在小鼠 (L5~L6) 成功构建了 SNL 模型，建模后出现

机械痛超敏，且术后 1 天疼痛行为开始改变，并持

续至少 2 个月。

SNL 的症状类似于周围神经损伤后出现的烧灼

痛。SNL 优点是结扎部位和结扎强度变异小，主要

影响因素来自大鼠个体之间的差异；脊髓损伤和非

损伤节段完全分开，更接近临床，有利于比较损伤

和非损伤节段的初级传入是否以及如何参与疼痛发

生和慢性化。SNL 会造成肌肉损伤，操作相对复杂，

小鼠造模更困难，且容易发生感染。

（4）眶下神经慢性缩窄术 (chronic constriction 
injury of the infraorbital nerve, ION-CCI) 模型

ION-CCI 模型是目前使用最普遍的三叉神经痛动

物模型，首先由 Imamura 等 [27] 报道。最初所有切口

都通过口腔内进行，沿龈颊缘做一个约 1 cm 长的切

口（始于第一磨牙近端），暴露眶下神经 0.5 cm，用

2 根 4-0 铬线进行结扎，松紧度以延迟神经传导，

但不完全阻滞传导为宜，同侧热痛阈显著下降且持

续 12 天。后经过改良 [28]，采用右侧颧骨下缘切开

1 cm，暴露眶下神经后结扎，结果显示，模型组大

鼠同侧面部的机械性痛阈明显下降，持续 28 天。

该模型成功模拟了临床上三叉神经受压引起的痛觉

敏化，操作简单，痛敏维持时间长。其缺点与 CCI
模型类似，结扎松紧度不易统一，致使神经受损程

度不同，导致实验结果差距较大。

3. 全身用药神经损伤模型

（1）糖尿病性神经病理性疼痛 (diabetic neuro-
pathic pain, DNP) 模型

DNP 是全球最常见的神经病变 [29]，可导致感

觉功能丧失、自发痛、机械痛超敏和痛觉过敏症状。

DNP 模型可以采用药物诱导、饮食诱导、转基因等

方式构建，最常见的 DNP 模型采用注射链脲佐菌

素 (streptozotocin, STZ) 构建糖尿病模型 [30]。研究发

现，STZ 注射 1 周后大鼠 C 纤维神经传导速度降低，

后爪机械伤害性阈值降低，并出现异常疼痛，持续

2 个多月。STZ 缺点是会导致其他的症状，例如早

期高血糖和糖尿病、体重减轻或身体残疾等。

研究显示，病人 [31] 及啮齿动物高脂饮食与

DNP 有联系。糖尿病 db/db 小鼠正常饮食不会引起

2023疼痛10期内文11.indd   7272023疼痛10期内文11.indd   727 2023/10/17   14:07:382023/10/17   14:07:38



· 728 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2023, 29 (10)

DNP，如饮食中脂肪含量适中，小鼠就可出现高血

糖和神经病变 [32]。非糖尿病小鼠仅高脂饮食就可

诱发糖尿病前期和相关神经病变的症状。表明饮

食 [33] 在 DNP 早期动物模型中的重要性。饮食诱导

的 DNP 模型缺点是不能模拟糖尿病长达 10 年以上

出现的相关并发症，主要受动物寿命限制，在动物

有限的生命内，模型不会出现明显的神经病变。

（2）带状疱疹后神经痛 (post-herpetic neuralgia, 
PHN) 模型

目前，水痘-带状疱疹病毒 (varicella-zoster virus, 
VZV) 诱发痛仅在大鼠进行了研究，造模方法较少。

1999 年 Fleetwood-Walker 等 [34] 首 次 注 射 VZV 到

大鼠足部制备 NP 模型，目前已被用于疼痛治疗的

疗效评估。近期，有研究 [35] 报道 VZV 接种胡须垫

构建面部 PHN 模型，并研究了机械痛敏和热痛敏

的发展过程，该区域类似于人体的三叉神经上颌支

支配区域；同时，也已开发出专门评估面部疼痛的

测试，如 PEAP 测试（大鼠避免有害机械刺激）和

口腔面部刺激测试（测量感受疼痛时饮水活动的扰

动）。面部疼痛模型大鼠的疼痛行为及其发展，与

性别有关 [36]，因为雌性和雄性大鼠的疼痛存在显著

差异；与对照组相比，雌性大鼠的疼痛行为持续时

间更长。

针对小鼠采用单纯疱疹病毒 [37] (herpes simplex 
viruses, HSV) 构建类似 PHN 的模型。与 VZV 诱导

的 PHN 相比，HSV 模型大鼠机械痛超敏的稳定性

较差，但小鼠对 HSV 的易感性更高，接种后形成

的周围神经病变证实了这一点。需要指出的是，

大鼠不是 VZV 的自然宿主，虽然模型提供了分析

感染性 NP 的框架，重现了非感染性模型的许多特

征，但仍缺乏红疹和病毒血症、病毒在神经节内扩

散（DRG 内长期检测）、细胞介导的炎症反应以及

缺乏体内再激活等过程。因此，急需研究新的 PHN
大鼠模型，有助于深入探讨 PHN 的致病机制。

（3）化疗后周围神经病变模型

化疗后周围神经病变是化疗的严重不良反应之

一，发病率 [38] 为 30%～40%。药物作用于感觉神经，

降低动作电位，减慢传导速度导致疼痛，这种疼痛

在化疗结束后仍会持续很长一段时间。另外，NP
会导致下调化疗剂量或提前终止化疗，从而导致癌

症复发和降低病人生存率。不同类别的化疗药物均

可诱导 NP，如顺铂 [39]、长春新碱 [40] 和紫杉醇 [41] 等。

用于构建化疗诱导的 NP 模型最有效和最可靠

的药物 [9] 有紫杉醇和顺铂，其中 3 种模型较为稳定：

紫杉醇处理的 C57BL/6 雌性小鼠、CD1 雄性小鼠和

顺铂处理的 C57BL/6 雄性小鼠。研究 [38] 报告，顺

铂或奥沙利铂处理的小鼠表现出机械性超敏及后爪

和尾巴的冷热痛敏。此外，采用尾静脉注射奥沙利

铂诱发 NP 的小鼠，也会出现机械痛超敏和冷痛超

敏。大鼠腹腔注射紫杉醇可引起热痛过敏、机械痛

过敏和冷痛过敏，注射后数天内出现痛觉过敏，持

续数周。研究证实，奥沙利铂和紫杉醇诱导的癌症

疼痛模型动物存在持续疼痛 [9]。

三、小结与展望

NP 是目前最具挑战性的公共健康问题之一。

开发有效的 NP 诊断和治疗手段，依赖于对 NP 机

制的深入了解，其中动物模型是疾病机制研究的重

要载体，理想的动物模型是研究 NP 潜在机制与治

疗靶点的良好基础。目前，尚无单一动物模型可囊

括 NP 的所有方面，但现有模型的多样性为阐明 NP
病理生理机制提供了一种选择。

不同 NP 模型的疼痛行为学和研究结果可能存

在差异，甚至冲突，主要与神经受损部位、方式、

程度和持续时间等不同有关，因为这些差异导致建

模后机体出现不同反应程度和持续时间等病理生理

变化，如 SNL 模型中仅结扎 L5 脊神经所致的 NP
症状比分别结扎 L5 和 L6 脊神经的症状轻。因此，

应根据拟研究的 NP 特征、方向和实验方案，选择

恰当动物模型（不同模型的优势与不足，见表 1）。

如研究术后早期炎症且未直接损伤神经的术后慢性

疼痛，可选用 SMIR 模型或开胸术后慢性疼痛模型。

如果拟研究的 NP 与神经性损伤和炎性损伤有关，则

建议选择 CCI 模型和 CCD 模型，两者均可模拟 NP
发展过程，不同的是前者侧重炎性损伤，后者侧重

机械性压迫。此外，选择时仍需考虑模型的可重复

性和稳定性。例如，SCI 模型稳定性较差，因脊髓损

伤程度主要是由打击距离和打击物重量决定，故加

大了建模难度，需反复练习或准确固定脊髓等来增

加造模成功率和稳定性。与 CCI 相比，SNI 模型的

可重复性较好，其主要原因是：SNI 损伤神经纤维

类型和数目一致，故机械痛超敏、冷热痛过敏是稳

定的；CCI 构建成功的关键是结扎松紧度，然而铬

肠线结扎手法和松紧力度难以量化，松紧度不同则

神经损伤程度也不同，进而导致行为学表现差异。

此外，目前 NP 模型研究中也存在一些问题。

首先，动物模型只是简单模拟了人类 NP 可能的最

终临床表现，而不能反映 NP 的病程进展。其次，

动物无法交流，绝大多数测试均借助神经反射评估

疼痛，即诱发痛评估（易受测试者主观影响），而

自发痛评估往往被忽视或不易评估，目前尚缺乏评
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表 1   NP 动物模型的特点总结

受损方式 模型 物种 受损神经 制备 评价指标 优点 缺点
适用

研究类型

单次神经
损伤模型

SMIR
模型

大鼠 隐神经
皮肤肌肉切口
和牵拉

机械性痛阈
稳定性好，可重复性
强，痛敏时间长

手术切口暴露时间长，
易感染

术后慢性
疼痛

SNI 模型
大鼠
小鼠

胫神经
腓总神经

结扎胫神经和
腓总神经，保
留腓肠神经

机械性痛阈、
冷热觉超敏

结扎位置一致、重复
性好，个体差异小，
痛敏时间长

操作复杂，创伤严重，
易感染

慢性外周 NP

SCI 模型 大鼠 脊髓损伤
重物下坠撞击
脊髓中央

机械性痛阈
简单易行，成本低，
接近临床发病过程

重物落点不易控制，二
次损伤可能

慢性中枢 NP

持续神经
损伤模型

CCI 模型
大鼠
小鼠

坐骨神经 坐骨神经结扎
自发痛、机械
性、热冷痛阈

操作简单，痛敏稳定
结扎神经松紧变异度
大，导致损伤程度不同

慢性外周 NP

CCD 模型
大鼠
小鼠

背根
神经节

背根神经节受
压

机械性痛阈
保留神经传入传出
功能，接近临床发
病过程

植入物易移位，分离椎
旁组织，操作难度大，
易感染

慢性根性痛

SNL 模型
大鼠
小鼠

脊神经
L5、L6 脊神经
结扎

自发痛、机械
性、热痛阈

神经结扎位置和程度
一致，个体差异小

肌肉损伤，操作复杂，
小鼠更甚，易感染

慢性根性痛

ION-CCI
模型

大鼠
小鼠

眶下神经 眶下神经结扎 机械性痛阈
操作简单，接近临床
发病过程

结扎神经松紧变异度
大，导致损伤程度不同

慢性继发
头痛

全身用药神
经损伤模型

DNP 模型
大鼠
小鼠

周围神经 周围神经病变
自发痛、机械
性、热痛阈

痛敏维持时间长
出现糖尿病早期症状，
自发痛难以量化

疾病介导 NP

PHN 模型
大鼠
小鼠

周围神经 周围神经病变
机械性痛阈、
热痛阈

出现可测量、维持时
间长的疼痛行为学

无法模拟临床 PHN 的
发展过程

传染性 NP

化疗后
NP 模型

大鼠
小鼠

周围神经 感觉神经病变
机械性痛阈、
热痛阈

简单、经济、稳定
不良反应大，可导致运动
损伤，干扰行为学结果

药物介导 NP

估机械、冷热痛敏的统一标准。最后，NP 病人多

伴有焦虑、失眠甚至抑郁等，与疼痛有相互促进作

用，影响临床诊疗。因此，开发有效的、针对 NP
模型动物的相关评估，对于模型的研究也至关重要，

是未来 NP 研究的一个方向，

综上所述，动物模型在研究 NP 致病机制中发

挥了关键作用，但仍存在诸多问题，因此选择模型

时，应结合模型特点与临床特征，以便较好地模拟

NP 发病过程，有利于机制探究。
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