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CCI模型中大鼠后足不同位置机械痛阈值的比较

李晓丹，胡远艳，于树润，丁 青，罗素兰，长孙东亭
( 海南大学 热带生物资源教育部重点实验室 /海口市海洋药物重点实验室，海口 570228)

摘 要: 为获得测定大鼠 CCI机械痛阈的最佳位置，笔者选取符合条件的 SD雄性大鼠，进行坐骨神经慢性
挤压性神经损伤模型制作，测定其足底不同位置机械痛阈，并比较其效果。结果为大鼠 CCI手术前，1，2，3 号
位置的痛阈值无显著性差异( P ＞ 0． 05) ; CCI手术后，对于手术侧后肢，1，2 号位置与 3 号位置进行比较显示
均存在极显著性差异( P ＜ 0． 001) ，1 号位置与 2 号位置进行比较无显著性差异( P ＞ 0． 05) ;对于未手术侧后
肢，1，3 号位置与 2 号位置比较均无显著性差异( P ＞ 0． 05) ，但 1 号位置与 3 号位置间存在显著性差异( P ＜
0． 05) 。结果表明，2 号位置为 CCI模型机械痛阈测定的最佳位置。
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2011 年，国际疼痛研究协会明确地将神经病理性疼痛( Neuropathic Pain，NPP) 定义为:由躯体感觉神
经系统的损伤或疾病而直接造成的疼痛。神经病理性疼痛属于一种慢性疼痛，疼痛的临床表现为自发性
疼痛、痛觉过敏、异常疼痛和感觉异常等。1988 年，Bennet等建立了坐骨神经慢性挤压性神经损伤模型 (
chronic constriction injury of the sciatic nerve model，CCI ) ［1］，是首个可以利用检测机械痛阈和热痛阈来评
价疼痛相关行为的模型，其疼痛症状和行为与人体外周神经损伤造成的神经病理性慢性痛的临床表现很

相似，广泛应用于疼痛学相关的研究中。笔者在 CCI神经痛模型实验中发现，大鼠后足面积较小，常常蜷
缩在一起，在测定机械刺激痛阈值时，不容易找准刺激位置，往往导致实验结果出现太大的误差，且大鼠

后足不同部位对机械刺激痛阈值的敏感性也不一样。为此，设计了本实验，对大鼠 CCI 模型中大鼠后足
不同位置机械痛阈测定的比较，旨在找到测定机械痛阈的最佳位置，建立标准的实验技术方法。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 SD大鼠，♂，200 ～ 250 g，［广东省医学实验动物中心，清洁级，SCXK( 粤) 2013 － 0002 ］。
动物实验均在清洁级动物房内进行，室温( 24 ±1 ) ℃，照明 12 h /黑暗 12 h交替( 07: 00 /19: 00) ，动物自由
饮水摄食。
1． 1． 2 试剂与仪器 戊巴比妥钠( Sigma 试剂公司，批号 059H0612) ，青霉素钠( 河南新乡华星药厂，批号
081202B) ，生理盐水( 广西裕源药业有限公司，批号 L14061502) ，碘酒( 上海利康消毒高科技有限公司，批
号: 20140718) ，4-0 医用羊肠线( 上海浦东金环医疗用品股份有限公司) ，4-0 医用真丝编织线( 上海浦东金
环医疗用品股份有限公司) ，IITC Electronic von frey model 2390 series，IITC Life Science，Inc 等。



1． 2 方法
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图 1 后爪用于测试疼痛的区域图解

Fig.1 Diagram of the hind paw area used for pain testing
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1． 2． 1 大鼠坐骨神经慢性挤压性神经损伤( CCI) 模
型的建立 实验大鼠采用腹腔注射戊巴比妥钠 ( 80
mg·kg －1 ) 的方式进行麻醉，大鼠俯卧置于手术台上，

右后肢剔毛，消毒，剪开腿部皮肤，逐层分离皮下脂

肪、浅筋膜，双手执眼科镊钝性分离股二头肌，使坐骨
神经主干暴露在视野内，用玻璃分针挑出坐骨神经主

干，对其进行四道结扎，每道结扎的间距约为 1 mm，
结扎力度以不影响神经外膜的血液运输为宜( 结扎线

采用 4 － 0 医用羊肠线) ，结扎时可见肢体轻微抽动。
结扎后对肌肉和皮肤进行逐层缝合，缝合前后均在伤

口处涂青霉素钠粉剂，以防感染。
1． 2． 2 大鼠机械缩足反射痛阈的测定 CCI 术后 2
周，进行机械痛阈的测定。将大鼠置于可自由活动的
有机玻璃观察格中，适应 30 min 后，用 Electronic von
Frey 探头从金属架的网眼中刺激大鼠足底，网眼规格
约为 3 mm ×3 mm，测定机械性缩足反射阈值( Mechanical Withdrawal Threshold，MWT) ［2］，以 10 min 为间
隔，测 3 次，取均值为痛阈值。分别测定 CCI术前以及 CCI术后手术侧、未手术侧 3 个位置( 图 1) 的痛阈
值，1 号位置为脚垫前趾底中部，2 号位置为脚垫之间趾底部分，3 号位置为脚垫后趾底中部，不同位置测
定时间间隔 30 min 以上。
1． 3 统计分析 CCI手术前后不同位置的阈值用 x ± s 表示，用 GraphPad Prism软件进行统计处理和作
图。采用双因素方差分析进行统计分析，以 P ＜ 0． 05 为显著性差异。

表 1 大鼠 CCI模型上不同测试位置痛阈值的比较
Tab． 1 The comparison of pain threshold in rat CCI of different test position

不同位置的痛阈值 /g
Pain thresholds at
different positions

CCI手术
Before CCI surgery

CCI手术后
After CCI surgery

手术侧 Surgery side 未手术侧 Non-surgery side

1 号 Position 1 35． 3 ± 6． 5 15． 3 ± 4． 4＊＊＊ 45． 3 ± 10． 3#
2 号 Position 2 36． 1 ± 5． 7 17． 7 ± 3． 6＊＊＊ 52． 0 ± 7． 3
3 号 Position 3 40． 1 ± 6． 9 30． 1 ± 6． 1 54． 3 ± 10． 2

＊＊＊ 表示 1、2 号位置与 3 号位置经比较，P ＜ 0． 001; #表示 1 号位置与 3 号位置比较，P ＜ 0． 05

＊＊＊ represent comparison of Positions 1＆2 with Position 3，P ＜0． 001; #represent comparison of Position 1 with Position 3，P ＜0． 05;

2 结果与分析

本实验 CCI模型制作采用单侧手术法［3］，选取 12 只正常雄性大鼠，经 CCI 手术后仅 11 只合格，对合
格大鼠的 3 个位置进行痛阈测定，结果如表 1 和图 2 所示。3 个位置的痛阈值在 28． 8 ～ 47． 0 g范围内。3
号位置的平均痛阈值高出 1 号和 2 号位置约 4 g以上，经统计分析，它们之间无显著性差异( P ＞ 0． 05) ，说
明正常大鼠在 3 个位置上的基础痛阈值间的差异无统计学意义。

CCI手术后，手术侧后肢，3个位置的痛阈值都比手术前的值要低。1 号和 2 号位置的痛阈值在 10． 9 ～
21． 3 g范围内，是典型的神经痛表征。3号位置的痛阈值范围在 24 ～36． 2 g，与 1号和 2号位置的痛阈值范
围没有重叠部分。经统计分析，1，2号位置的痛阈值均与 3 号位置的痛阈值之间都存在极显著性差异( P ＜
0． 001) ( 表 1，图 2) ，1号位置与 2号位置的痛阈值之间无显著性差异( P ＞ 0． 05) ，可见 3 号位置的疼痛反应
迟钝，1号与 2号位置比较敏感。

CCI手术后，未手术侧后肢，3 个位置的痛阈值都比手术前的同一个位置的痛阈值略高。3 个位置的
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图 2 大鼠 CCI模型上不同测试位置痛阈值的比较
***表示 1、2号位置与 3号位置比较，P<0.001；#表示

1号位置与 3号位置比较，P<0.05
Fig. 2 The comparison of pain threshold in rats CCI of

different test position
*** represent comparison of Positions 1&2 with Position
3,P <0.001;#represent comparison of Position 1 with
Position 3,P<0.05

痛阈值范围有很大的重叠部分，与手术前的手

术侧后足上的 3 个位置的痛阈值范围也有较
大部分的重叠，但都明显高于手术后手术侧后

足的痛阈值。与 1 号和 2 号位置的痛阈值范
围没有重叠部分。经统计分析，未手术侧后肢
1，3 号位置分别与 2 号位置无显著性差异，1
号位置与 3 号位置痛阈值之间却存在显著性
差异( P ＜ 0． 05 ) ，说明 1 号位置对机械刺激的
敏感性过高，不利于慢性神经痛阈值的准确测

定; 3号位置对机械刺激的反应太迟钝，也不利
于慢性神经痛阈值的准确测定; 2 号位置对机械
刺激的反应适度，能直接反应神经痛的程度，可

作为 CCI 模型机械痛阈测定的最佳位置。

3 讨 论

神经病理性疼痛是慢性疼痛研究领域中

的难点之一，基病因和临床表现呈多样性。可以模拟部分不同病因引起的神经病理性疼痛［4 － 7］的动物模
型主要有神经瘤自残模型、坐骨神经慢性挤压性损伤( CCI) 模型、坐骨神经分支选择性损伤( SNI) 模型、部
分坐骨神经结扎( PSNL) 模型、脊神经结扎( PNL) 模型、糖尿病引起的外周神经损伤模型以及一些中枢疼
痛模型。其中 CCI 模型制作较简单，损伤小，且可以出现较明显的稳定的自发性疼痛、热痛觉过敏、机械
性痛觉超敏等疼痛症状，这些疼痛症状和行为与人体外周神经损伤造成的神经病理性慢性疼痛的临床表

现很相似，广泛应用于疼痛学相关的研究中，常作为神经生理学、神经药理学和镇痛药物筛选研究的实验
模型［8 － 10］。
大鼠 CCI 模型作为常见的神经病理性疼痛动物模型，影响其制作成功的因素主要有结扎线的材质以

及结扎的松紧度。有实验比较了肠线、丝线、PE套管 3 种材料制备的 CCI 模型的造模效果，结果显示:肠
线是制备神经病理性疼痛 CCI 模型的首选［11］。本实验采用浸泡过的 4-0 医用羊肠线进行神经结扎，而模
型制作成功的关键因素在于结扎神经的松紧度。因此，对 CCI 模型制订出一些标准很重要，比如，不能出
现伤肢自噬现象、热痛阈和异常性机械痛阈均应比造模前自身对照要低 0． 30 以上等等。本实验中 CCI
术后有 1 只大鼠出现自噬现象被剔除。
对大鼠坐骨神经慢性挤压性神经损伤模型的制作已有相关报道［12］，评价该模型成功与否最客观的方

法是机械痛阈值，但机械痛阈值测定的位置尚无标准，为此，笔者选取足底部 3 个不同位置进行测定，选
择其中最佳测定位置。大鼠坐骨神经解剖研究［13］显示:坐骨神经主要由腰 3 ～ 6 腰脊神经组成，之后分为
坐骨前段和股骨后段，此后坐骨神经分为腓神经和胫神经 2 支。其中胫神经为坐骨神经的主要终末支，
发出多个分支支配腓肠肌，稍下分支支配屈趾肌群，其终末支沿腓肠肌与屈趾肌之间下行至足底支配足

内侧皮肤及足底内在肌。图 1 所示的 3 个位置均为坐骨神经分支胫神经所支配的范围。
测定结果表明，正常大鼠 1，2，3 号位置进行测定得到的痛阈值无显著性差异，可见 3 个位置的皮肤及

肌肉的敏感性及承受疼痛的阈值间的差异无统计学意义。经过 CCI 手术，对手术侧后肢的 3 个位置进行
疼痛测定，1，2 号位置与 3 号位置痛阈值均极显著性差异，1 号位置与 2 号位置无显著性差异，1，2 号位置
测定的机械痛阈均比造模前自身对照降低 50%以上，而 3 号位置则降低 30%以下，可见 3 号位置反应迟
钝，不能用来评价 CCI模型建立成功与否，而 1，2 号位置均可以作为机械痛阈测定位置;对未手术侧后肢
的 3 个位置进行机械痛阈测定，1 号位置与 3 号位置显著性差异，1，3 号位置与 2 号位置均无显著性差
异，可见 CCI术后 1 号位置的敏感性可能过高，2 号位置介于二者之间最稳定。综上所述，1 号位置敏感
性过高，3 号位置反应迟钝，而 2 号位置为大鼠 CCI 模型机械痛阈测定的最佳位置。本研究结果为评价
CCI 模型制作成功与否，以及该模型的广泛应用奠定了基础，同时可为实验室后续芋螺毒素等镇痛药物的
筛选研究提供可靠的实验动物模型和测试方法。
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Comparison of Mechanical Pain Thresholds of Different
Positions of Hind Paw in the Ｒat CCI Model

LI Xiaodan，HU Yuanyan，YU Shurun，DING Qing，LUO Sulan，ZHANGSUN Dongting
( Key Laboratory of Tropical Biological Ｒesources，Ministry of Education; Haikou Key

Lab for Marine Drugs Hainan University，Haikou，Hainan 570228，China)

Abstract: Eligible Sprague Dawley ( SD) male rats were chosen to make chronic constriction injury ( CCI) mod-
el of the rat sciatic nerve，and CCI mechanical pain thresholds in different positions of the hind paw of rats were
measured and compared to determine the best position for measurement． No significant difference was found in
pain threshold among Positions 1，2 and 3 before CCI surgery ( P ＞ 0． 05) ，whereas highly significant difference
were observed between the Positions 1 or 2 and Position 3 after surgery of hind paw ( P ＜ 0． 001) and no signifi-
cant difference was between Positions 1 and 2 ( P ＞ 0． 05 ) ． For the hind paw prior to surgery no significant
difference was observed in pain threshold between the Positions 1 or 3 and the Position 2 in the hind paw，but
significant difference were found between the Positions 1 and 2 ( P ＜ 0． 05) ． The Position 2 is the best place for
measurement of mechanical pain threshold in CCI rats．
Keywords: Neuropathic pain; sciatic nerve chronic constriction injury ( CCI) ; hind paw
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