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摘 要 偏头痛是一种原发性头痛，临床表现为反复发作，单侧或双侧搏动样疼痛，已成为第七大致残

疾病。近年来偏头痛病人数量急剧上升，但尚未有特异性靶向药物或者有效的临床治疗方法，全球约有

15% 的人受偏头痛的困扰。理想的动物模型可以在很大程度上模拟偏头痛的生理病理学发病机制，极大

地推动了对偏头痛的研究进展。本文将从理论依据、造模方法、观测指标、模型特点以及研究应用等方面

对常用的偏头痛动物模型进行总结与讨论，以期为偏头痛的发病机制相关研究的动物模型选择提供参考。
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依据国际头痛分类第 3 版 (The International Cla-
ssification of Headache Disorders 3rd edition, ICHD-3)，
偏头痛临床特征为单侧颞部周期性反复发作的中重

度搏动性头痛，是常伴随有恶心、呕吐、畏光畏声

及感觉运动障碍等一系列症状的慢性神经系统致残

性疾病，每次发作可持续 4～72 小时 [1,2]。

最新的流行病学统计数据显示，全球偏头痛病

人占比已超过 14%，国内患病率低于平均水平，但

也已经达到了 9.3%，其中女性病人占比远高于男

性，占总数的 70% 以上。偏头痛具有一定的家族

聚集性，其遗传率为 42%，我国研究显示遗传率为

46.0%～52.1%。此外，如果偏头痛频繁发作且没有

得到及时有效的治疗，有可能导致继发性的疾病，

如焦虑症、脑梗死、癫痫、高血压等。偏头痛由于其

高患病率、高致残率以及高发作频率，被世界卫生组

织列为第七大致残原因，且患病人数仍在增长 [3,4]。偏

头痛往往造成病人长时间的剧烈疼痛，严重地影响了

他们的工作学习效率和生活质量，造成严重的心理压

力，乃至给家庭和社会带来较大的经济负担 [5,6]。迄

今为止，偏头痛暂无特效药物，其临床治疗主要依

赖于服用阿片类、曲坦类和非甾体抗炎类等镇痛药

物，国外也出现了一些降钙素相关基因肽 (calcitonin 
gene-related peptide, CGRP) 受体拮抗剂类药物，如

乌布吉泮 (ubrogepant) [7] 和瑞美吉泮 (rimegepant) [8]。

这些药物虽然能在短时间内有效缓解偏头痛，但并

不能从根源上治疗偏头痛，反而会带来一些严重的

不良反应，包括呼吸抑制、心绞痛、药物耐受及依

赖等 [9,10]。近年来，国际上开发出了 CGRP 单克隆

抗体治疗法 [11,12]，尽管其能有效缓解偏头痛症状，

但是其不良反应不明确，价格昂贵，治疗效果有

限且难以保存与运输，并不能解决偏头痛治疗的

难题 [13]。因此，明确偏头痛的具体发病机制迫在眉

睫，亟需寻找新的偏头痛药物靶点并开发更为安全

有效的药物。在对偏头痛的病理生理机制进行研究

时，选择合适的动物模型是一个最基础，却又举足

轻重的环节。

实验性动物模型可以模拟人类疾病的临床表现

和发病机制，可大批量的复制和收集样品，有助于

减少后续临床试验的风险。然而，由于偏头痛的发

病机制暂不明确，众多学者基于一定的理论基础提

出了不同的假说，其中主要分为三种，分别为血管

源性学说、皮质扩散性抑制 (cortical spreading de-
pression, CSD) 学说、三叉神经血管学说，并据此建

立了不同的偏头痛动物模型 [14]。早期的研究较为片

面地认为偏头痛是原发性血管疾病或者原发性神经

疾病。随着研究的不断深入，目前主流的观点认为

偏头痛是神经和血管相互作用而引起的，偏头痛的

先兆发生由 CSD 引起，随后三叉神经血管系统被

激活，促使痛觉信号上传至大脑的同时刺激了血管

活性物质的释放，共同形成偏头痛的病症 [9]。然而，

单一的理论学说并不能全面反映偏头痛发病机制，

这些模型也有各自的优劣，所以要根据自己的实

验目的与侧重点，针对性地选择合适的模型。也

有一些研究在发现偏头痛潜在的病理生理机制或

者新的治疗药物后，在不同的偏头痛模型中加以

重复来验证其普适性 [15]。本文对这些经典偏头痛
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动物模型进行综述，为研究人员选择与应用一个

简便而有效的动物模型提供一定的帮助，也为研究

偏头痛的发病机制、药物开发、疾病预防和临床诊

疗奠定基础。

一、基于血管源性学说的动物模型

该学说是最早提出的阐释偏头痛发病机制的学

说，认为偏头痛是一种原发性血管疾病，颅内外血

管的异常搏动是诱导偏头痛的根本原因。偏头痛先

兆期的非疼痛症状由血管异常收缩导致部分神经元

供血不足缺氧而引起，而发作期的疼痛症状由随后

血管扩张压迫并触发血管壁神经末梢上的压力型伤

害性感受器、释放痛觉相关神经递质与血管活性物

质而引起 [16,17]。此外，由于血管异常搏动的程度不同，

所产生的症状也会有所差异。

1. 在体血管扩张模型

（1）理论依据：直接或间接刺激待研究的血管，

模拟偏头痛急性发作时的血管舒张状态，并通过静

脉注射药物研究其对血管舒张状态的影响。

（2）造模方法：将犬 [18] 或猫 [19] 等大型动物麻

醉后，切断其迷走神经，引起颈外动脉血管舒张，

改变其血流量与氧饱和度。随后暴露颈外动、静脉

吻合处，灌注不同药物。过程中需要通过气管插管

与人工呼吸维持动物呼吸，并记录动物的体温、心

率、血压等生命体征以保证其存活。

近年来，经 Villalón 等进一步改良 [20,21]，建立

了大鼠封闭颅窗模型来模拟偏头痛的急性发作。将

大鼠麻醉并固定于脑立体定位仪上，留置左股静脉

和左股动脉，分别用于静脉给药和监测平均动脉

压。随后钻薄一小块覆盖硬脑膜动脉的顶骨，直至

用预冷的生理盐水刺激时硬脑膜动脉清晰可见。

手术后让大鼠恢复 1 h 以上，在距离待研究血管

约 200 μm 的颅窗表面放置一个双极刺激电极，并

用 50 μA 逐步递增到 200 μA 的电流，以 5 Hz，1 ms
的刺激程序持续刺激 10 s，直至血管直径舒张到最

大。在血流动力学稳定至少 60 min 后，测定硬脑膜

动脉直径和平均动脉压的基线值，并通过左股静脉

注射不同药物，测定药物对这两个指标的影响。

（3）观测指标：本模型中，动物一直处于麻醉

状态，无法观察行为学指标，主要以动脉血流量峰

值作为评判标准，以检验不同偏头痛治疗药物对血

管收缩能力的影响。

（4）模型特点：该模型应用范围较为有限，

主要适用于在认为偏头痛是由血管扩张引起的基础

上，筛选已有药物对血管收缩能力的调节作用。其

优点是便于同时研究多个血管，对比药物对不同血

管作用的特异性。但其缺点也很明显，该模型不适

用于寻找新的偏头痛治疗靶点，对偏头痛的理解也

较为片面，动物生理状态也很难做到十分稳定。此

外，使用大型动物的经济成本也较高，并且尽管在

灌注不同药物时间要先用生理盐水冲洗，但并不能

完全消除前一种药物的影响。

（5）研究应用：有研究通过该模型证实了口服

氟西汀抑制辣椒素诱导的颈外血管扩张，这种抑制

作用可以部分解释其潜在的预防抗偏头痛作用 [18]。

此外，选择性腺苷 A2A 受体拮抗剂一定程度上可以

预防硬脑膜动脉扩张，有治疗偏头痛的潜力 [20,21]。

2. 硝酸甘油型偏头痛模型

（1）理论依据：硝酸甘油是一种脂溶性的神经

递质一氧化氮 (nitric oxide, NO) 供体，易于通过血

脑屏障，可以直接刺激血管平滑肌，导致血管扩张。

在偏头痛病人发作期，外周血液中 NO 及其代谢产

物亚硝酸盐的含量都会显著上升，而使用一氧化氮

合成酶抑制剂则可以缓解病人的偏头痛相关症状。

目前已有研究证实，硝酸甘油产生的 NO 可以直接

激活第二信使环磷酸鸟苷 (cyclic guanosine mono-
phosphate, cGMP)，并通过调控下游信号通路引起

颅内、外血管的扩张，激活伤害性感受神经元，诱

导偏头痛的发作。此外，NO 还可以促使降 CGRP
从脑血管周围的三叉神经末梢释放，引起神经源性

炎症反应与脑血管过度扩张，从而参与偏头痛的发

作。临床上静脉注射硝酸甘油也容易引起病人短期

的剂量依赖性头痛症状，且硝酸甘油周期性重复给

药可以引起持续性的痛觉敏化。

（2）造模方法：该模型以小鼠和大鼠为实验动

物，通常采用腹腔注射硝酸甘油的方式造模，若实

验动物为大鼠，亦可采用皮下注射和静脉注射法造

模 [22,23]，而依据注射方法的不同，该模型又可分为

急性模型与慢性模型。

急性偏头痛模型通常采用大鼠后颈部皮下注射

法 [24,25]，选取 300 g 左右的 SD 大鼠，以 10 mg/kg
的剂量单次注射硝酸甘油制剂。其配方为：30% 无

水乙醇，30% 丙二醇和 5 mg/ml 的硝酸甘油，以双

蒸水定容，注射时可用生理盐水稀释硝酸甘油制剂。

慢性偏头痛模型以 Pradhan 等的小鼠腹腔注射

法为例 [26,27]，选取体重为 20～30 g 的 C57 小鼠，

以 10 mg/kg 的剂量腹腔注射硝酸甘油制剂，连续 9
天。注射硝酸甘油制剂后如需进行其他药物干预，

则至少间隔 15 min 后方可给药。大鼠腹腔注射法一

般选取 300 g 左右的 SD 大鼠，同样以 10 mg/kg 的

剂量，按实验需求连续注射多日。
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（3）观测指标：小鼠可在注射硝酸甘油制剂 2 h
后采用 von Frey 法和热板法检测其后爪的机械痛和

热痛阈值，造模成功的小鼠机械痛和热痛阈值降低，

体重增长放缓，活动减少，出现畏光等偏头痛相关

症状。大鼠也会出现机械痛和热痛阈值降低的现象，

同时于给药后的1 h内可以观察到明显的频繁挠头、

双耳发红、竖毛等不安的行为表现，并在约 3 h 后

减少活动，恢复平静。急性偏头痛模型大鼠还会出

现在注射后 30 min内出现双耳变红、爬笼次数增加、

前肢频繁挠头等行为 [24]。

（4）模型特点：该模型造模方法简便、成本

较低、对实验技术与条件要求低，同时与人类偏头

痛症状相似性高，病理状态稳定，适用性强，因此

成为最为常用的偏头痛模型之一。该模型行为学改

变较为明显，成功率高，很容易实现短期内大量造

模并剔除造模失败的个体，并可根据实验设计延长注

射天数，维持偏头痛症状。然而，无论是哪种注射方法，

硝酸甘油都不能特异性的影响颅内外血管，而是对全

身血管都起效，因此所产生的症状与病理状态的改变

可能并非与偏头痛相关。此外，由于硝酸甘油用量

较高，可能会引起脑内 Fos 基因的非特异性激活，对

于判断大脑中参与偏头痛的脑区较为不利 [28,29]。

（5）研究应用：饶怡菲等 [25] 采用硝酸甘油急性

偏头痛模型证实天麻-钩藤可能通过影响代谢途径从

而实现缓解偏头痛的作用。Alarcón-Alarcón 等 [30] 采

用硝酸甘油慢性偏头痛模型发现该模型存在性别二

态性，即相同的造模程序下，雌性小鼠机械痛敏持

续天数比雄性小鼠更久，而瞬时受体电位离子通道 8 
(transient receptor potential melastatin 8, TRPM8) 可能是导

致雄性小鼠更容易从偏头痛症状中恢复的原因之一。

二、基于皮质扩散性抑制学说的动物模型

皮质扩散性抑制学说主要是针对偏头痛先兆提

出，该学说认为偏头痛发作时，引起脑血流变化的

并非血液中的某些物质，而是神经系统的作用。在

受到外界因素的刺激后，神经细胞内外离子浓度发

生变化，产生一系列短暂的去极化过程，并由刺激

部位沿着皮层向顶部和额部以每分钟 3～5 mm 的速

度呈波浪式的扩散传播，引起脑部血流量的改变，

从而产生早期的偏头痛症状 [31]。早期的功能性磁共

振成像 (functional magnetic resonance imaging, fMRI)
数据也证实偏头痛病人脑部的血流改变是沿着视觉

皮质扩散的 [32]。

1. 皮质刺激模型理论依据

对皮质直接进行电、化学、机械刺激均可以引

起 CSD，并可能激活三叉神经传入系统，延缓脑膜

中血液流动速度，介导同侧脑膜血浆蛋白外渗。由

于该模型需要在颅骨多处钻孔并埋置电极，手术

难度较大，用小鼠造模易损伤脑组织，因此目前主

要用发育成熟的成年大鼠（2 个月龄以上，体重一

般 > 300 g）造模。

2. 造模方法

（1）电刺激法 [15]：选取 300 g 左右的 SD 大鼠，

麻醉后固定于脑立体定位仪上，并维持正常的体温、

心率等生理指标。然后暴露颅骨，用颅骨钻分别于

前囟前方 1～3 mm，旁侧 2～4 mm 处和前囟后方

7～8 mm，旁侧 1～2 mm 处钻孔，平行插入两个电

极到皮质向下 1 mm 处。可以设置一个记录孔，通

过将玻璃电极（电极内液为 0.5 M 醋酸钠溶液），插

入到皮层向下 0.9 mm 处或置于皮层表面来记录皮层

稳定电位和脑皮质电图，以避免电极插入时诱发的

CSD。在电刺激前 1 h 破坏硬脑膜以避免电刺激硬脑

膜造成的干扰并保证电刺激时动物状态稳定。给予

1 mA，300 ms 方波脉冲刺激以诱发 CSD。

（2）化学刺激法 [33,34]：目前氯化钾化学刺激模

型使用较多。选取 200～250 g 的 SD 大鼠，麻醉后

固定并暴露颅骨，于前囟后方 6 mm，旁侧 5 mm 处

钻开一加药孔；于前囟前 3 mm，旁侧 2 mm 处钻开

一记录孔，避免损伤皮质。记录电极设置方法同上。

接下来用纤维针戳破给药孔中的硬脑膜，暴露一小

块皮质，并滴加浓度为 1 M 的氯化钾溶液，30 s 后用

棉球吸出剩余溶液。也可依据实验需求采用其他化学

药物（如N-甲基-D-天冬氨酸，10 mM）进行刺激 [35]，

相应的药品用量也需进行调整。

（3）机械刺激法 [36]：选取 300 g 左右的 SD 大鼠，

麻醉固定后暴露颅骨，可将颅骨磨薄并加入硅油以

增加其透明度。随后于前囟后方3.5～4 mm，旁侧5.5～
6 mm 处钻开一记录孔；于记录孔前或后 2～3 mm
处钻开一针刺孔，避免损伤皮层。记录电极设置方

法同上。用针尖端直径 0.1 mm，锥度 10.5 的无菌

钢针进行机械刺激，刺入深度为 l mm，持续 1～2 s，
注意避开血管，尽量减小对硬脑膜的损伤。

3. 观测指标

主要以记录电极所采集到的电生理数据为判断

造模是否成功的指标，数据包括 CSD 出现的持续

时间、幅度、频率等。

4. 模型特点

该模型可以较好的模拟偏头痛先兆症状的发病机

制，尤其是皮质电生理活动，模型稳定性与可重复性

高，造模成本较低。其缺点主要在于动物处于麻醉状

态，无法检测或观察行为学变化，无法模拟偏头痛的
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痛觉信息加工过程，对于记录设备的要求也较高。

5. 研究应用

Andreou 等 [15] 通过电刺激引起 CSD 证实了单

脉冲经颅磁刺激可以阻断体内皮质扩张性抑制，这

可能是磁刺激治疗偏头痛的机制之一。Yurauchi 等
[33] 同时采用化学刺激和机械刺激引起 CSD，发现阻

断 β-肾上腺素能受体可以调节 CSD 相关的脑血流

反应，并有助于对偏头痛的预防。

三、基于三叉神经血管学说的动物模型

该学说是目前认可度最高的学说，该学说认为

三叉神经血管系统 (trigeminal vascular system, TGVS)
中的血管、神经和神经递质相互影响共同导致了偏头

痛的发作。当脑膜受到伤害性刺激后，脑膜周围的伤

害性感受器被激活，痛觉信息传入到三叉神经节并

通过三叉神经脊束核传入到感觉皮质，产生痛觉反

应；另一方面，三叉神经在受到伤害性刺激后会释放

CGRP、P 物质等，促使血管扩张，血浆内含物外渗，

引发神经源性炎症，从而导致反复发作的偏头痛 [37]。

1. 硬脑膜刺激模型

（1）理论依据：偏头痛的痛觉信息主要由颅内

外的痛敏组织内的伤害性感受器在受到刺激后传入

到三叉神经，并最终传入到皮质产生痛觉。硬脑膜

是颅内主要的痛敏组织，其中的血管周围分布有大

量来自于三叉神经节眼支的神经末梢，偏头痛发作

时硬脑膜的血管扩张，产生炎症介质和机械压力，

直接激活伤害性感受器并传入到三叉神经节 [38,39]。

因此可以采用电刺激或化学刺激 [40] 的方法直接刺

激硬脑膜产生炎症从而诱导偏头痛发作。该模型需

要在不破坏硬脑膜的前提下进行脑部手术，因此文

献中大多使用大鼠造模而较少使用小鼠进行造模。

（2）造模方法：电刺激法 [41~43] 是目前最常用

的硬脑膜刺激模型，一般选择电刺激硬脑膜上矢状

窦区域。选取 300 g 左右的成年 SD 大鼠，麻醉后

固定于脑立体定位仪上。随后在大鼠颅骨表面前囟

前 4 mm 和后 6 mm 处各钻开一小孔，避免破坏硬

脑膜，避免造成大量出血。将两个电极分别垂直插

入到小孔中，电极底部与硬脑膜接触，并在颅骨表

面用牙科水泥固定电极。术后 3 天使大鼠恢复并进

行适应性训练，然后连续 7 天以频率 20 Hz，脉宽

0.25 ms，电流 2.5～3.5 mA（或电压 3～6 V）的方

波脉冲进行电刺激，每次刺激时间为 2 h。为了避免

刺激电流/电压过大，可先将刺激频率调为 1 Hz，并

将能引起大鼠节律性颤头或者胡须颤动的最小电

流/电压设置为刺激电流/电压。化学刺激法：选取

300 g 左右的 SD 大鼠，麻醉固定后，在前囟后囟连

线中点右侧 5 mm 处钻开一小孔，避免破坏硬脑膜

并埋置导管以牙科水泥固定。待大鼠恢复后，单次

向导管内缓慢注入 10 μl 炎症汤进行化学刺激即可

引起急性偏头痛 [44]，其配方为：1 mM 的缓激肽、

5-HT、1组胺和 0.1 mM的前列腺素E2，溶于PBS中。

若需要引起大鼠慢性偏头痛，则需要每日向导管内

加入 10 μl 炎症汤，连续刺激 7 天 [45]。

（3）观测指标：造模后大鼠眶周机械痛阈值下

降，出现明显的频繁甩头、颤动、过度理毛等行为，

血浆中的 CGRP 和 P 物质含量上升 [46]。

（4）模型特点：符合目前的主流学说，对实验

设备要求较低，可以依据实验需求通过增加刺激天

数以延长造模时间，大鼠在清醒状态下可以较好的

表现出行为学变化。其缺点主要是手术复杂，钻孔

时容易破坏硬脑膜，短期内无法大量复制。由于电

极和套管埋置较浅，因此在刺激或饲养过程中，动

物的应激挠头和生活活动很容易造成电极和套管掉

落从而导致造模失败，也可能导致其他非痛觉相关

脑区的间接激活。

（5）研究应用：Cao 等 [41] 采用电刺激硬脑膜

引起偏头痛，并证实了电刺激降低了三叉神经节小

直径神经元的 A 型钾通道电流，增加了 P/Q 型和 T
型钙通道电流，从而导致神经元兴奋性提高。也有

研究报道在化学刺激硬脑膜急性偏头痛模型中，电

针刺可以调节 Aσ 纤维来起到镇痛的作用 [44]。而另

一项研究发现化学刺激硬脑膜引起的慢性偏头痛大

鼠肠道中，菌群分布和微生物代谢途径发生了改变，

乳酸杆菌显著减少而色氨酸相关代谢物显著增加，

这可以用作辅助诊断偏头痛的生物标记 [45]。

2. 三叉神经节刺激模型

（1）理论依据：三叉神经是支配头面部的感觉

神经，有证据表明在偏头痛发作时，三叉神经系统

处于异常兴奋的状态，三叉神经脊束核尾侧的 c-Fos
免疫阳性细胞数量也明显上升。因此可以使用电刺

激、化学刺激或机械刺激的方法，直接激活三叉神

经节，从而模拟偏头痛的发作。同皮质刺激模型类

似，由于需要埋置电极至颅以下较深处，大多选择

成年大鼠进行造模以避免较大的组织损伤。

（2）造模方法：以电刺激三叉神经节法为例 [47,48]，

选取 300 g 左右的 SD 大鼠，麻醉后固定于脑立体

定位仪上。随后暴露颅骨，于前囟后方 3.7 mm，左

右侧各约 2.9～3.1 mm 处分别钻一小孔，正下方对

应左右两侧的三叉神经节。垂直向两侧小孔中插入

电极尖端至硬脑膜下 9.2～9.7 mm 处，为防止电极

松动，可在颅骨表面用牙科水泥固定电极。在牙科
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水泥凝固后，用 1.2 mA，5 Hz，5 ms 的方波脉冲刺

激两侧三叉神经节，持续 5 min，也可适当调整电

流大小和持续时间。如需实现慢性偏头痛模型，则

连续每日都需要进行 1 次电刺激。

（3）观测指标：大鼠眶周机械痛阈值下降，口

鼻处分泌物增加，血液中 CGRP 水含量上升。电刺

激后短时间内大鼠可能会出现过度理毛、节律性颤

抖、频繁甩头、躁动不安等异常行为。

（4）模型特点：该模型符合目前的主流学说，

许多行为学表现与临床病人相似，也很容易通过动

物的行为表现判断出造模是否成功。其缺点主要在

于三叉神经节中还包含传递非伤害性刺激和运动信

号的神经元，并且模型采用逆行激活三叉神经节的

方式，并非直接刺激伤害性感受器，因此该模型的

中枢信号的处理过程缺乏特异性与准确性。同时由

于电极埋入的位置过深，两个电极直接对脑组织造

成了较大的机械损伤，可能会产生包括脑出血、炎

症反应、神经修复等一系列生理病理过程，不利于

中枢机制的研究。较大的脑组织损伤也有可能导致

动物出现狂躁、发疯或呆滞等异常表现，易与偏头

痛症状相混淆，因此需要实验人员有极高的操作技

术以尽量减少对脑组织的损伤。

（5）研究应用：有文献报道，选择性抑制

5-HT7 受体可以部分减少电刺激三叉神经节引起的

CGRP 释放，从而说明 5-HT7 受体可能在偏头痛的

病理生理过程中起作用 [48]。

四、基于其他学说的动物模型

1. 基因工程鼠模型

（1）理论依据：该模型基于偏头痛基因学说，

主要针对一种常染色体显性遗传的家族性偏瘫型偏头

痛进行研究。家族性偏瘫型偏头痛是一种单基因遗

传病，主要有三个亚型，分别与三种离子通道编码

基因的突变有关。I 型由与编码电压门控钙离子通道

蛋白 α1 亚基 (Cav2.1) 的基因 CACNA1A 相关，II 型
与编码阳离子通道 Na+/K+-ATP 酶转运亚 α2 基的基因

ATP1A2 相关，III 型与编码电压门控钠离子通道蛋白

α1 亚基 (Nav1.1) 的基因 SCNA1A 相关 [49]。可以通过

导入不同的基因培育对应的偏头痛动物模型。

（2）造模方法：目前对于 I 型家族性偏瘫型偏

头痛模型应用较多，可将对应的带有突变位点的致

病基因 CACNA1A (192Q/192Q) 导入到小鼠中，繁

育并鉴定出纯合子小鼠作为偏头痛模型 [50]。

（3）观测指标：小鼠头面部机械痛阈值下降，

可能会出现畏光、头痛、单侧肢体无力的症状。

（4）模型特点：该模型可以很好的模拟家族性

偏瘫型偏头痛的症状，而其他模型无法做到控制相

应的基因发生突变。但是，基因工程小鼠的培育较为

复杂，需要花费大量的时间成本和经济成本去繁育并

筛选出纯合子小鼠，无法短时间内大批量复制模型。

该模型还有一个缺陷就是，家族性偏瘫型偏头痛可能

并非由单一基因突变引起的，同时还可能存在其他未

发现的致病基因，因此该模型应用范围非常局限。

（5）研究应用：Vecchia 等 [51] 对携带 CACNA1A 
(192Q/192Q) 致病基因的小鼠进行一系列的研究后

发现其抑制性和兴奋性皮质神经元 Cav2.1 通道的表

达模式发生改变，影响了抑制性和兴奋性突触传递

并导致皮质兴奋性-抑制性平衡失调，这可能是家族

性偏瘫型偏头痛的发病机制之一。

2. 5-HT 耗竭模型

（1）理论依据：该模型主要基于神经递质学说，

早期的研究发现偏头痛病人血浆中5-HT水平下降，

而尿液中 5-HT 代谢物水平上升。随着研究的深入，

目前已证实全脑内低水平的 5-HT 含量是诱发偏头

痛的关键因素之一 [52,53]。5-HT 是中枢神经系统中一种

重要的抑制性神经递质，在偏头痛早期，血小板大量

聚集并释放 5-HT，使脑部血管紧张性收缩，血管壁

通透性增加，血流量减少并释放炎症介质引起血管周

围炎症，出现先兆症状；随后，聚集的血小板逐渐减少，

5-HT 被大量分解，血管收缩作用降低，从而导致脑

血管异常扩张，引发偏头痛症状 [54]。该模型利用单胺

类神经递质抑制剂利血平耗竭 5-HT，并通过鼠血凝

块注射法引起局部血管痉挛共同诱导偏头痛。

（2）造模方法：以小鼠为例 [55]，连续 14 天皮

下注射利血平 (10 mg/kg)，每日 1 次。于第 14 天将

小鼠麻醉，经颅骨穿刺向每只小鼠大脑皮质注射 2 μl
的鼠血凝块。

（3）观测指标：小鼠在注射利血平后出现闭目、

进食量减少、腹泻、体温下降等常见的利血平不良

反应，在注射鼠血凝块后进一步出现挠头、翻滚、

烦躁乃至抽搐等症状。

（4）模型特点：该模型经济成本较低，符合偏

头痛病人体内 5-HT 水平降低、痛阈下降的特点。然

而该模型动物致死率极高，可重复性差，造模周期长，

皮质注射难度较高，理论基础也较为片面。此外，利

血平不良反应较多，也会影响儿茶酚胺类神经递质（如

多巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺素等）含量，这些神

经递质的生理病理作用也要纳入考虑。随着对偏头痛

病理机制的认识加深，该模型已经很少被采用。

（5）研究应用：段浩博等 [56] 发现清脑镇痛胶

囊可以降低利血平致偏头痛模型大鼠血浆和中脑组
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织中前列环素 E2、肿瘤坏死因子 α 以及白介素 1β
的含量，从而缓解偏头痛症状。

五、总结与展望

偏头痛是一种非常复杂的头部疾病，并含有较

多的情绪成分，其具体的发病机制至今不明是阻碍

其临床治疗发展的主要原因之一。目前用于研究偏

头痛的动物模型数量较多，其中使用较多有硝酸甘

油模型和硬脑膜刺激模型，其他模型也各有优劣，

因此需要依据自己的研究内容进行模型的选择。单

一的偏头痛模型并不能完全模拟偏头痛的病症，尤

其是反复发作和单侧发作的特点，往往只能反应偏

头痛的部分病理生理机制，研究过程中可采取在不

同模型中重复验证的方法进一步证实研究结论。同

时，动物对于痛觉的敏感程度个体差异性较大，研

究人员对于动物行为的判断也带有较多的主观色

彩，保证动物模型的规范性、稳定性和适用性也是

一个重大的挑战。随着现在光遗传学技术运用的推

广和神经环路机制研究的加深，未来也可能出现能

更好地复现人类偏头痛的动物模型，为偏头痛的预

防与治疗相关研究提供更加有效、可靠的基础条件。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 国际译文 •

腹侧海马 CA1 锥体神经元编码伤害性信息

海马作为边缘系统的重要结构，在疼痛感知和疼痛慢性化中起关键作用。既往研究表明，腹侧海马

CA1 (ventral hippocampal CA1, vCA1) 与焦虑、压力和恐惧等负面情绪密切相关，但 vCA1 神经元如何编码伤

害性信息尚不清楚。该研究者结合在体多通道电生理记录以及光遗传学和化学遗传学等方法，探讨 vCA1 神

经元在急性疼痛和慢性疼痛中如何编码伤害性信息。主要结果：（1）在正常大鼠，2.0 g VFH 纤维丝以及毛

刷几乎不引起缩足反应，为非伤害性刺激 (innocuous stimuli)。针扎和激光热刺激引起缩足反应，为伤害性刺

激 (noxious stimuli)。在 vCA1 中记录到 126 个锥体神经元。根据对足底刺激的反应，分为 3 类：抑制性反应

神经元、兴奋性反应神经元和中性反应神经元。与非伤害性刺激相比，更大比例的 vCA1 锥体神经元对伤害

性刺激表现为抑制性反应，并且抑制幅度更明显。尽管表现为兴奋性反应的神经元数量较少，与非伤害性刺

激相比，更多的 vCA1 锥体神经元对伤害性刺激表现为兴奋性反应，但幅度变化无明显差异。（2）通过解

码正常大鼠 vCA1 锥体神经元对不同刺激的反应，研究者发现，刺激后 vCA1 锥体神经元的抑制反应和兴奋性

反应对编码感觉模态都是必要的。（3）vCA1 的锥体神经元如何参与神经病理痛大鼠的伤害性信息编码？研

究者在部分坐骨神经分支选择性损伤模型 (spared nerve injury, SNI) 上进行解析。神经病理性疼痛的一个标志

是触诱发痛 (allodynia)，例如非伤害性刺激（2.0 g VFH 纤维丝）引起伤害性缩足反应，其反应几乎等同于伤

害性针扎反应。vCA1 的锥体神经元的自发活动在 sham 组和 SNI 组之间无明显差异。然而，SNI 组对 2.0 g
VFH 刺激有抑制反应的锥体神经元的比例明显大于 sham 组。在 SNI 组，针对 2.0 g VFH 刺激和针扎刺激有

抑制反应的锥体神经元的比例无明显差异。在 sham 组和 SNI 组，对针扎刺激有兴奋性反应的锥体神经元的

比例均明显高于对 2.0 g VFH 刺激。此结果表明，vCA1 锥体神经元亚群，对足底刺激表现出抑制性或兴奋

性反应，并与大鼠的编码刺激模式有关。功能异质性 vCA1 锥体神经元进一步识别神经病理性疼痛：抑制反

应神经元的比例和幅度与伤害性反应密切相关，导致混淆编码非伤害性和伤害性刺激；而兴奋反应神经元仍

然帮助编码刺激属性。（4）通过解码 SNI 大鼠 vCA1 锥体神经元对不同刺激的反应，研究者发现，SNI 组
vCA1 锥体神经元的抑制性反应不能区分编码非伤害性和伤害性刺激，导致触诱发痛。vCA1 锥体神经元的

兴奋性反应，对编码感觉模态还是必要的。（5）局部场电位促进脑区神经活动的协调。静息状态下 vCA1
的功率谱密度分析显示，SNI 组 Delta 和 Theta 频段的能量明显高于 sham 组。在 sham 组，针扎刺激比 2.0 g
VFH 诱发更高的 Theta 增强，而两种刺激在 SNI 组均诱发了强大的 Theta 激活。进一步的分析发现，诱发

的 vCA1 神经元活动的 Theta 调节增强与痛觉有关。（6）光遗传抑制 vCA1 锥体神经元，诱导正常动物出现

触诱发痛行为。化学遗传学激活 vCA1 锥体神经元，缓解神经病理性疼痛大鼠的触诱发痛。结论：腹侧海马

CA1 锥体神经元编码伤害性信息。痛觉抑制和兴奋神经元的功能异质性是神经系统编码感觉信息的新范式。

（Wang Y, Liu N, Ma L, et al . Ventral hippocampal CA1 pyramidal neurons encode nociceptive information. Neurosci Bull, 2023. 

doi:10.1007/s12264-023-01086-x. 北京大学神经科学研究所，刘风雨 译）
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