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疼痛抑郁共病动物模型及评价方法研究进展
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[摘要] 慢性疼痛伴发抑郁症状是常见的健康问题，严重危害了患者的身心健康，但这些症状的发生机制仍不清
楚。为全面了解疼痛抑郁共病的发生机制及其治疗方法，疼痛抑郁共病动物模型的建立至关重要。本文就目前国内
外疼痛抑郁共病相关的动物模型建立及行为学评价方法进行综述。
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[ABSTRACT] Comorbidity of pain and depression is a common health problem that seriously affects the
physical and psychological health of patients. However, the pathogenesis of these symptoms remains
unclear. To comprehensively understand the mechanisms and treatments of pain and depression
comorbidity, this review summarizes the establishment of related animal models and behavioral evaluation
methods of pain and depression comorbidity at home and abroad.
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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［1］，是机体的一种适应性和

保护性感受。但疼痛同时也可对身体机能、心理健康

和社会功能产生不利影响［2］。临床研究发现，40%～
60%的慢性疼痛患者伴有明显的抑郁症状［3-4］，而抑

郁情绪的积累会增加患者的疼痛感受，造成一种恶性

循环，这就是疼痛抑郁共病［5］。该疾病不仅对患者的

身心健康造成了严重的伤害和打击［6］，还极大地加重

了其在家庭和社会的各种负担［7］。因此，探讨疼痛与

抑郁共病的发病机制及治疗方法具有重要价值和社会

意义。基于目前国内外疼痛抑郁共病的研究现状，亟

需建立合适的疼痛抑郁共病动物模型来全面了解疼痛

抑郁共病的发生机制及其治疗方法。本文对疼痛抑郁

共病的动物模型及其行为学评价方法进行综述。

1 疼痛抑郁共病动物模型的建立

1.1 完全弗氏佐剂致痛模型
完全弗氏佐剂（complete Freund's adjuvant，CFA）

由石蜡油和灭活的卡介苗配制而成。目前，通常在动

物的足底、肌肉和关节处注射CFA以模拟急性或慢性

炎症致痛相关的疾病，这种动物模型广泛用于探究药

物抑制炎症或减轻疼痛的疗效观察实验中。

将CFA注射到动物的足底，可造成组织的局部炎

性反应［8］。通常在注射 1 d后，动物注射部位开始出

现肿胀、痛觉敏化等症状，这些症状可持续 7周之

久［9］。Zhou等［10］研究发现，采用此法造模 4周后，

动物开始出现抑郁样行为，具体表现为糖水偏爱指数

下降，强迫游泳实验和悬尾实验中“不动时间”延
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长等。

除了将CFA注射到足底，还可将CFA注射到动物

踝关节腔中［11］。该造模部位首先出现急性炎症表现，

如红肿、痛阈下降、运动功能减退等；3周后表现为慢

性炎性反应特征，运动功能障碍进一步加重，动物热

痛缩足潜伏期缩短，痛觉敏化程度加深；同时，动物

糖水偏爱指数下降，表现出抑郁样行为。研究发现，

这种模型动物的患处可出现明显的机械性痛觉过敏和

热痛觉过敏行为反应，可能与踝关节腔注射CFA引起

的外周炎性反应有关，即肿瘤坏死因子 α （tumor
necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素1β（interleukin-
1β，IL-β）、白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）等促

炎因子水平明显升高，且促炎因子透过血脑屏障进入

大脑，在中枢引起炎性级联反应，最终表现出疼痛和

抑郁样行为［12-13］。
CFA致痛模型具有病灶局限、痛觉敏化维持时间

较长、模型重复性好等优点，是目前慢性关节炎最常

用的模型之一。

1.2 脊神经结扎模型
麻醉动物后，在左侧腰椎4～5节段沿脊柱切开皮

肤，钝性分离肌肉，暴露出第6腰椎横突，采用4-0医
用缝线在近端结扎第 5脊神经，然后剪断远端，最后

缝合肌肉和皮肤［14］。术后当日即可出现机械性痛觉过

敏和热痛觉过敏，并且持续至少3个月；15 d后出现抑

郁样行为，30 d时抑郁样行为更加明显，与假手术组

比较，模型组动物糖水偏爱指数下降，强迫游泳实验

中动物“不动时间”延长。

有文献报告，脊神经结扎模型会激活 p38丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein kinase，
MAPK）信号通路和海马中的小胶质细胞，同时伴有

TNF-α、IL-1β、IL-10等细胞因子的异常变化［15］。这

可能是脊神经结扎术后神经性疼痛、抑郁样行为出现

的分子机制。

脊神经结扎模型的优点是结扎部位和结扎强度变

异小，尽可能排除了实验操作误差；缺点是该造模方

法造成的组织创伤面相对较大，易发生感染，影响造

模效果。

1.3 保留性神经损伤模型
该模型的造模手术较为简便［16］。麻醉动物后，切

开后肢外侧面皮肤，钝性分离肌肉，暴露坐骨神经、

腓总神经和胫神经，用非吸收性 4-0医用缝线结扎腓

总神经和胫神经，然后将神经横切，并从该点切除约

2 mm的神经，随后缝合皮肤并用碘伏消毒。假手术分

离肌肉，暴露神经后再缝合，保留神经完好无损。在

操作过程中尽量避免牵拉和损伤腓肠神经，以免影响

模型效果。术后当日模型动物即出现机械性痛觉敏化，

持续2个月以上；4周后出现抑郁样行为，维持时间可

达 8周以上，具体表现为糖水偏爱指数下降、强迫游

泳“不动时间”延长。

研究表明，保留性神经损伤模型可引起下丘脑-垂
体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴

功能亢进，血清皮质酮含量增加；进一步研究发现，

持续增加的皮质酮可导致炎性因子、脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）水平

改变［17］。
保留性神经损伤模型的特点是疼痛和抑郁样行为

持续时间长，并且行为学表现稳定。

1.4 坐骨神经慢性结扎损伤模型
麻醉动物后，暴露坐骨神经，在坐骨神经分叉前

段，使用 4-0医用缝线沿神经间隔 1 mm的距离进行 4
个松散结扎［18］。影响该模型效果的是结扎时的力度，

当结扎时小鼠神经周围的肌肉或腿出现了抖动，说明

此时结扎的力度符合模型建立要求 ［19］；若结扎的力度

过强或过弱，都有可能导致模型建立失败。疼痛反应

在造模 1周后出现，表现为舔足、运动障碍、机械性

痛阈下降等，2周疼痛反应达到高峰，痛觉过敏可持续

8周以上。造模2周后可检测出抑郁样行为，表现为强

迫游泳实验中“不动时间”延长。

研究发现，在大鼠坐骨神经慢性结扎损伤模型中，

大鼠脊髓背角谷氨酸受体 6 （glutamate receptor 6，
GluR6）表达水平明显升高，而预先鞘内注射 GluR6
siRNA不仅能显著抑制大鼠脊髓GluR6的表达，还能减

轻模型动物的神经病理性疼痛［20］。
坐骨神经慢性结扎损伤模型的缺点是结扎的力度

难以维持一致，造成神经损伤程度不易控制。

1.5 坐骨神经部分结扎模型
坐骨神经部分结扎模型制作与坐骨神经慢性结扎

损伤模型相似。麻醉动物后，暴露坐骨神经前段，结

扎坐骨神经前段 1/3～1/2。结扎标准是结扎的力度使

神经的直径几乎没有收缩。假手术分离肌肉，暴露坐

骨神经再缝合，不结扎神经。术后第 2天模型动物出

现机械性痛觉过敏，可持续1个月；2周后出现抑郁样

行为，表现为强迫游泳实验中“不动时间”延长和飞

溅实验中“梳理时间”减少［21］。
研究发现，坐骨神经部分结扎小鼠模型中小胶质

细胞被激活，导致神经炎性反应，活化的小胶质细胞
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释放多种促炎细胞因子和趋化因子，诱导小鼠大脑皮

层和海马活性氧自由基（reactive oxygen species，ROS）
含量、一氧化氮（NO）含量和脂质过氧化水平升高，

最终使神经元敏感性提高，出现疼痛和抑郁样

行为［22］。
坐骨神经部分结扎模型的缺点是手术难度大，动

物神经结扎的力度难以控制一致，影响模型的效果。

2 疼痛抑郁共病动物模型的评价

2.1 痛觉评价
2.1.1 机械性缩足阈值测定

该方法通过直接刺激动物后肢皮肤，观察机械性

痛阈的变化。具体操作：动物提前适应测试环境 3 d
后，置于一个高架网状地板上的透明塑料盒内，测试

前需适应 30 min；动物安静后，按刺激强度由小到大

的顺序，将Von Frey纤维丝垂直施加于患侧后肢，使

细丝弯曲成S形；相同的刺激强度重复测量5次，当5
次试验中动物有 3次出现足回缩反射时，该刺激强度

即动物的机械性痛阈［23］。当引起动物缩足反射的阈值

明显下降，提示动物出现机械性痛觉敏化。

2.1.2 热辐射法热痛缩足潜伏期测定
该方法主要检测动物特定皮肤区域对温度刺激的

反应。具体操作：动物提前适应测试环境3 d，环境温

度保持在（24±1）℃，测试时将动物放置在测试平台

的透明塑料盒内，适应1 h后开始实验；将热辐射光源

发射中心对准动物后足底，自照射开始起计时，记录

第一次抬起后肢的时间，即缩足反射潜伏期［24］。每只

动物重复测试 5次，间隔时间不少于 5 min。20 s为最

大测量值，以防止热辐射时间过长造成受伤。当引起

动物缩足反射的时间减少，提示动物出现热痛觉

敏化［25］。
2.1.3 热板实验热痛反应潜伏期测定

该方法主要检测动物局部皮肤区域对温度刺激的

反应。具体操作：动物被放置在一个热板上，温度调

整为（52±1）℃，测试时环境温度保持在（24±1）℃［26］。自

开始加热计时，记录第一次伤害性反应（舔爪子、缩

足）出现的时间，即局部热痛反应潜伏期。每只动物

重复测试3次，间隔时间不少于15 min。最大测量值为

45 s，以防止热辐射过量造成受伤。当引起动物缩足反

射的时间减少，代表动物出现热痛觉敏化［27］。
2.1.4 光辐射热甩尾反应潜伏期测定

该方法同样是检测动物对温度刺激的反应。具体

操作：测试时环境温度保持在（24±1）℃，用光辐射

热测痛仪对实验动物进行不同光照强度下甩尾反应潜

伏期的测定，即在距离鼠尾根部1 cm处这一固定点进

行不同光照强度下的热辐射，然后测定动物甩尾潜伏

期，分析不同光照强度和甩尾潜伏期之间的关系［28］。
每只动物重复测试 5次，间隔时间不少于 5 min。20 s
为最大测量值，以防止热辐射造成受伤。当动物甩尾

反应潜伏期缩短，代表动物出现热痛觉敏化［29］。
2.2 抑郁样行为检测
2.2.1 糖水偏爱实验

抑郁的核心症状之一是快感缺失，具体指对愉快

的刺激缺乏反应，或对愉快的体验能力下降。糖水偏

爱实验是检测啮齿类动物抑郁样行为最经典的实验之

一［30］。当动物快感缺失、出现抑郁样行为时，其糖水

偏爱指数会显著降低［31］。实验分为适应期和检测期，

整个实验期间动物单笼饲养，并且配备 2个水瓶。适

应期第 1天给予动物 2个装有 1%蔗糖水的水瓶，适应

期第 2天用 1瓶纯水代替 1瓶蔗糖水。适应期结束后，

禁食禁水一昼夜左右，然后给予动物1瓶1%蔗糖水和

1瓶纯水，并且同时给予充足的饲料。1 h后交换水瓶

位置，2 h后检测结束，称量糖水和纯水的消耗量［32］。
糖水偏爱指数（%）＝糖水消耗量/（糖水消耗量＋纯

水消耗量） ×100%。此实验可在造模前后检测或治疗

前后检测，每两次检测应间隔1周以上。

2.2.2 强迫游泳实验
这是一种行为绝望测试，根据动物的绝望程度评

估其抑郁状态［33］。具体操作：取圆柱形玻璃容器，注

入足够淹没动物的水，将动物置于其中，用摄像头记

录其6 min内的活动情况。分析指标为首次出现不动状

态的潜伏期、后4 min内处于不动状态的时长等。当动

物静止漂浮在水面，或仅有尾巴和前爪轻微摆动以保

持身体平衡，视为其处于不动状态。考虑到该实验对

动物的刺激较大，尽量在造模结束后进行单次实验以

检测造模是否成功。

2.2.3 悬尾实验
这也是一种行为绝望测试［34］。该实验在黑暗、

安静的环境中进行，将动物尾部1 cm处固定，悬挂于

25 cm×25 cm×30 cm箱子中，使动物头部距离底面约

5 cm，用摄像头记录小鼠6 min内的活动情况。分析指

标为后 4 min内小鼠的不动时间［35］。与强迫游泳实验

类似，通常在造模结束后进行单次实验。

2.2.4 飞溅实验
动物的梳理行为被认为是自我护理和动机评价的

指标之一，在一定程度上能反映抑郁症的核心症状。
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飞溅实验的具体操作：将 10%蔗糖溶液喷在每只动物

的背部，并记录动物开始出现梳理活动的潜伏期以及

5 min内的梳理活动（包括鼻/脸梳理、头部清洗和身体

梳理）［36］。抑郁症模型动物会表现出潜伏期增加，梳

理活动时间减少。

2.2.5 新物体识别实验
该方法能够检测动物对新奇物体的探索偏好［37］。

实验分为适应、熟悉、测试 3个阶段。适应阶段：不

放置任何物体，让动物熟悉测试环境（在旷场测试箱

内实验） 5 min。熟悉阶段：24 h后在测试箱一侧放置

2个相同物体，大鼠在箱的另一侧背对物体，放入后开

始录像共10 min。测试阶段：在熟悉阶段结束24 h后，

将其中一个物体换为新物体，测试时间为5 min。记录

指标为新物体的探索时间和旧物体的探索时间［38］，相

对辨别指数（%）＝（探索新物体的时间－探索旧物

体的时间） /（探索新物体的时间＋探索旧物体的时

间） ×100%。抑郁症模型动物较正常动物探索新物体

的时间短，相对辨别指数下降。

2.2.6 新奇抑制摄食实验
抑郁症动物表现为对食物摄入兴趣降低、食欲下

降，该实验可通过观察动物摄食行为以反映动物的情

绪状态［39］。以小鼠为例，剥夺食物24 h后，将小鼠放

置在从未探索过的开放式竞技场（40 cm×40 cm×30 cm）
的角落，中心有 3颗实验食物，测量小鼠开始进食的

潜伏期；然后，将小鼠放回原饲养笼内，在其中放入

3颗食物，再次测量小鼠在饲养笼内的摄食潜伏时间以

及在5 min内摄取的食物量［40］。
2.2.7 社会交互实验

该实验主要检测动物的社交回避行为［41］。分为两

个阶段：第一阶段，动物被放置在一个开放竞技场

（44 cm×44 cm×44 cm）中自由活动，竞技场的一侧放

置一个空的金属笼（9.5 cm×9.5 cm ×8.0 cm），笼子周

域5 cm范围内视为交互区；第二阶段，将一只具有攻

击性的CD1小鼠放入金属笼中，将实验动物放回开放

竞技场，记录动物在交互区停留的时间。社交互动指

数（%）＝交互区停留时间/（总时间－交互区停留时

间） ×100%。抑郁症模型动物表现出社交互动指数

下降。

3 结语与展望

疼痛抑郁共病的发病率呈逐年上升趋势，影响甚

广。目前临床上对于该类共病的治疗手段主要包括传

统的抗抑郁药物和镇痛药物，但其治疗效果不尽如人

意，因而受到越来越多研究者的关注。临床影像学资

料显示，疼痛抑郁共病患者的多个脑区结构发生了异

常变化，如伏隔核和前扣带回等发生了不同程度的萎

缩［42］，并且部分脑区之间出现功能连接的异常［43］。
基础研究发现，许多参与疼痛发生的脑区在调控抑郁

症中同样起着重要作用，例如海马、前额叶和杏仁核

等［44］，提示疼痛和抑郁症可能存在共同的神经生物学

机制，但更具体的机制尚不明确，亟待研究。

目前，为尽可能模拟临床上疼痛抑郁共病患者的

病理生理改变，国内外主流应用的疼痛抑郁共病动物

模型有炎性疼痛致抑郁模型和神经病理性疼痛致抑郁

模型。从文献分析来看，疼痛抑郁共病模型发生的病

理生理学机制各不相同，炎性疼痛抑郁共病模型主要

模拟临床上慢性炎症患者，而神经病理性疼痛抑郁共

病模型主要模拟临床上神经损伤患者。绝大部分神经

病理性疼痛模型是在脊神经、坐骨神经及其相关神经

上进行操作，例如坐骨神经慢性结扎损伤模型将坐骨

神经结扎压迫，保留性神经损伤模型将坐骨神经切断。

这些模型的特点是能够迅速地导致机械性痛阈和热痛

阈的下降，并且很好地诱发抑郁样行为。深入研究显

示，疼痛抑郁共病的分子病理机制主要包括外周损伤

致外周炎性因子透过血脑屏障进入大脑，引起HPA轴
功能亢进或中枢神经的炎性反应等［45］。这与临床资料

相一致，但仍需要更细致的研究探讨。

同时，文献中评价疾病动物模型的行为学参数也

与临床上疼痛抑郁共病患者的疾病表现相契合，包括

痛觉的检测和抑郁样行为的检测。本文总结归纳的痛

觉检测方法及指标有机械性缩足阈值、热辐射法热痛

缩足潜伏期、热板实验热痛反应潜伏期和光辐射热甩

尾反应潜伏期等。抑郁样行为检测方法有糖水偏爱实

验、强迫游泳实验、悬尾实验、飞溅实验、新物体识

别实验、新奇抑制摄食实验和社会交互实验等。以上

均是经典的行为学实验，深受国际认可，广泛运用于

各个实验室。

疼痛抑郁共病动物模型可以为疼痛抑郁共病的发

病机制和治疗提供有价值的信息，建立合适的动物模

型是了解疼痛抑郁共病病理生理学机制并进行新药开

发不可缺少的一部分。理想的疼痛抑郁共病动物模型

应具有以下优点：易操作、造模成功率高、与临床一

致性高等。但多数模型只能模拟疼痛抑郁共病中某一

或某些方面的症状，并且各种症状都存在时效性，超

过一定时间模型就可能失效或者自愈，只能出现暂时

性而非永久性的疾病状态，无法完全模拟疼痛抑郁共
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病患者的真实状态，难以达到实验的目的。同时，在

建立动物模型时，实验人员的操作手法以及熟练度也

是模型成功与否的关键，例如在神经病理性模型中，

结扎的部位和结扎的力度影响着成模的效果。因此，

要根据各种动物模型的特点、适用范围以及实验研究

目的来设计、选择合适的动物模型。此外，应继续改

良或开发与临床表征更为贴切的疼痛抑郁共病模型，

为揭示疼痛抑郁共病的发病机制、研发治疗药物提供

更有价值的依据。
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