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　 　 【摘要】 　 中医药在防治化疗后所诱导的周围神经病理性疼痛( chemotherapy-induced peripheral neuropathic
pain,CIPNP)方面有明确的临床疗效优势,但其具体临床应用和作用机制等仍待更深入研究和探索,因此需要探究

出更精准、更符合临床疾病发生发展规律的动物模型来作为研究的媒介。 此文对近几年现有紫杉醇所致的 CIPNP
大鼠和小鼠动物模型的建立和检测标准进行深入的梳理和探讨,及其模型在中医药防治 CIPNP 方面的应用价值做

相关评价及阐述,以期能为今后中医药防治 CIPNP 的实验研究提供理论依据和参考,更加利于临床实践和推广。
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【Abstract 】 　 Traditional Chinese medicines have demonstrated clinical efficacy in preventing and treating
chemotherapy-induced peripheral neuropathic pain (CIPNP). However, their specific clinical application and mechanism of
action require further in-depth study and exploration. There is thus a need to develop more accurate and clinically relevant
animal models that reflect the occurrence and development of human diseases as a tool for research. This review provides an
in-depth analysis and discussion of the recent establishment and detection criteria of existing rat and mouse animal models of
paclitaxel-induced peripheral neuropathic pain. We also evaluate and explain the application of these models for the
prevention and treatment of CIPNP in traditional Chinese medicine, thus providing a theoretical basis and reference for
future experimental and mechanistic research on the subject. This research will benefit clinical practice and promotion,
offering valuable insights into preventing and treating CIPNP using traditional Chinese medicines.
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　 　 恶性肿瘤是导致世界上每个国家人口死亡的

主要原因,也是延长预期寿命的重要障碍,根据

2019 年世界卫生组织 (World Health Organization,
WHO)的估计,在全球的 183 个国家中,有 112 个国

家在 70 岁之前的第一或第二大死亡原因是恶性肿

瘤,在另外 23 个国家中排名第三或第四[1]。 可见,
恶性肿瘤作为全球人口主要死亡原因的地位日益

突出[2]。 紫杉醇是一种广谱抗恶性肿瘤的化合物,
主要来源于一种药用植物,特别是紫杉树、红豆杉

的树皮,是目前最常见的化疗药物,并作为多种癌

症如乳腺癌、肺癌和卵巢癌等恶性肿瘤的一线化疗

药物,临床上被广泛应用[3]。 然而,紫杉醇的使用

会产生不良反应,限制了其治疗的连续性,该不良

反应就是所谓化疗诱导的神经病理性疼痛,其患病

率高达 87%,主要是一种感觉症状,导致手和 /或脚

麻木、刺痛和疼痛,甚至影响运动功能,症状持续数

月乃至数年,严重影响治疗的连续性及患者的生活

质量[4]。 近几年,现代医学一直致力于解决化疗后

所诱导的周围神经 病 理 性 疼 痛 ( chemotherapy-
induced peripheral neuropathic pain,CIPNP)的防治

这一难题,所以 CIPNP 的防治已成为各大医家研究

的热点,而中医药因其独特的辨证论治体系、安全

有效且不良反应发生率低的优势而得到认可,在
《2021 年化疗所致周围 CINP 中西医诊治专家共

识》中指出越来越多的临床研究报道中使用中医药

配合神经营养剂、抗氧化剂和钙镁合剂可以进一步

降低周围 CIPNP 发生率,改善生存质量,提高患者

对化疗耐受性和依从性,并将黄芪桂枝五物汤和通

络蠲痹汤作为治疗 CIPNP 的 A+级推荐药物,但中

医药的防治机制有待进一步明确和探究[5]。 因此,
在研究时选择理想的 CIPNP 动物模型及准确的行

为检测方法,已成为 CIPNP 病因病机及中医药防治

CIPNP 作用机制等热点研究极为关键的一步;而目

前国内外的机理研究中经常使用大鼠或小鼠的

CIPNP 模型,但由于缺乏明确的分类和评价指标,
使得现有的 CIPNP 动物模型不能得到充分合理的

利用,影响了研究结果的可靠性与真实性[6]。 因

此,本文介绍了紫杉醇化疗后所致的大鼠 CIPNP 和

小鼠 CIPNP 模型的建立方法、具体成模检测方法以

及大鼠和小鼠 CIPNP 模型在中医药临床科研中的

应用,以期为后续实验中选择出更符合实验要求的

CIPNP 模型提供理论依据和参考,建立更适合于临

床使用的动物模型,为国内外学者研究中西医治疗

肿瘤疼痛提供理想的实验平台。

1　 紫杉醇所致大鼠和小鼠 CIPNP 模
型建立的主要方法

　 　 无论是大鼠还是小鼠 CIPNP 模型,常用注射方

式都为腹腔注射或者静脉注射,且这两种注射方式

相对来说都是安全性高且可操作性强的,但目前国

内外对于 CIPNP 模型的造模还是以腹腔注射为主,
腹腔注射主要的不良反应为腹膜肿胀[7]。 在对恶

性肿瘤患者使用紫杉醇化疗时,单次治疗的起始剂

量为 135 mg / m2 或 175 mg / m2(分别为 3. 6 mg / kg
和 4. 7 mg / kg)时,在治疗后的“24 ~ 72 h”可能出现

神经损伤急性症状,但尚未报告关节或肌肉骨骼系

统的客观变化,这种急性疼痛在输注后约 1 周缓解;
而当紫杉醇的注射时间达到每 3 周静脉注射 3 ~
24 h, 累积注射剂量达到 1400 ~ 1500 mg / m2(37. 8
~ 40. 5 mg / kg)的时候,这时患者会伴有“感觉丧失

或感觉异常”或“可能干扰日常生活活动”的慢性疼

痛的症状,所以紫杉醇所致的 CIPNP 大鼠和小鼠模

型建立目前只有慢性模型,没有急性模型[8-10]。
目前报道中,对于紫杉醇所致的 CIPNP 大鼠模

型的建立,大多数学者选择 1 mg / kg 或 2 mg / kg,第
0、2、 4、 6 天注射,模拟临床多次化疗的方式造

CIPNP 慢性模型[11-14];并且在一些学者的研究中发

现,当紫杉醇单次注射剂量为 1. 0 ~ 32. 0 mg / kg,总
剂量为 8. 0 ~ 82. 0 mg / kg 时,按照动物种属与用药

转换公式,换算成人体的注射总剂量为 1. 3 ~ 12. 9
mg / kg,此时大鼠在接受该剂量范围的紫杉醇溶液

注射后会出现一些行为学变化,如会出现肢体末端

皮肤略显苍白,舔趾和抬足的次数增加等行为变

化,进一步会出现机械性痛阈、机械痛觉过敏、冷痛

阈等的疼痛行为改变[7,15]。
对于紫杉醇所致的 CIPNP 小鼠模型的建立,大

多数学者选择 2 mg / kg,每天注射 1 次,共 5 次的注

射方式进行造模[16-23];并且在一些学者的研究中发

现,当紫杉醇单次注射剂量为 4. 0 ~ 18. 0 mg / kg,累
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计总剂量为 4. 0 ~ 8. 0 mg / kg 时,按照动物种属与

用药转换公式,换算成人体的注射总剂量 0. 33 ~
3. 1 mg / kg,此时小鼠在接受紫杉醇注射后会出现机

械性 痛 觉 过 敏、 冷 热 痛 觉 过 敏 等 疼 痛 行 为 学

改变[15]。
在实验研究中,上述疼痛的行为表现的变化可

以用来确定建模是否成功。 表 1~3 从造模方法、药
物注射方式、药物总剂量、大鼠或小鼠种类、行为表

现、安全性以及适用的研究范围方面详细叙述国内

外常用的紫杉醇所致的 CIPNP 大鼠和小鼠的模型。
大鼠均选取 SD 或 Wistar 大鼠,小鼠种类的选取较

多,但还是以 C57BL / 6J 或 CD1 小鼠为多数,大鼠雄

性或者雌性无明显差别,但小鼠在相同的注射方式

和种类下,不同性别会出现不同的行为表现。

2　 成模检测方法

紫杉醇化疗所引起的 CIPNP 的临床表现,如手

和 /或脚的麻木、刺痛、疼痛和感觉障碍等症状,这
些症状在大鼠或小鼠的 CIPNP 模型中也会有对应

的行为表现,而建立模型和评估疗效的成功,通常

是通过机械痛阈值、机械性痛觉过敏、冷热痛阈值

以及冷热痛觉过敏的变化来评估的。 下文详细介

绍了近几年国内外常用的成模检测方法。
2. 1　 机械痛阈检测

2. 1. 1　 Von Frey 法

机械异常性疼痛是指大鼠或小鼠对机械刺激

的过度疼痛反应,最常见的测试是使用 Von Frey 纤

维丝的单丝进行评估。 这项测试一共需要选择其

中 8 根不同压力值的单丝,分别触压大鼠或小鼠的

后脚掌中部,逐渐增加硬度,用垂直于表面的力施加

到 Von Frey 纤维丝上,力会使单丝弓起大约 6 ~ 8 s,
这对健康的大鼠或小鼠来说,会导致爪子急剧缩回,
这样可以通过测量阈值来评估机械性异常痛[58]。
2. 1. 2　 足底动态实验

使用动态足底感觉计(意大利)测量大鼠或小

鼠的机械痛觉,让大鼠或小鼠在穿孔平台顶部的塑

料外壳内栖息 30 ~ 60 min,然后启动微处理器,该
微处理器会自动抬起一根金属丝,大鼠或小鼠落定

时, 该 金 属 丝 在 后 爪 上 施 加 线 性 增 加 的 力

(0. 25 g / s, 切断时间为 20 s),当大鼠或小鼠移除爪

子或金属丝施加在后爪的重量达到 5 g 而产生切断

力时,处理器会自动获得停止信号,此时大鼠或小

鼠对机械刺激的退出阈值自动记录为 g,需要对大

鼠或小鼠后爪进行至少3 次测试[56,59]。
2. 2　 机械痛觉过敏检测

2. 2. 1　 Von Frey 纤维丝法(4. 0 g 、15. 0 g、0. 6 g)
使用 Von Frey 纤维丝评估机械敏感性(英国林

顿仪器公司),将大鼠放置在带金属丝的透明有机

玻璃盒(15 cm × 16 cm × 21 cm)中,并使其适应环

境;当 4 只爪子都与地板接触时,将 Von Frey 纤维

丝(4 g、15 g)按力的升序施加到后爪上,且将每根

Von Frey 纤维丝施加到每个后爪足底中部区域的五

个离散点上,并保持 5 s,记录退出次数,以 2 min 的

时间间隔进行 5 次实验,结果记录为大鼠对每根纤

维丝的戒断发生率[13,39]。 将小鼠单独放置在透明

有机玻璃盒(9 cm × 7 cm × 11 cm)中,行为测试开

始前,使其适应玻璃盒 1 h,然后当小鼠后爪的腹面

接近高架钢丝网平台 (意大利) 时,将 0. 6 g Von
Frey 纤维丝(芝加哥,美国)从下方输送至右后爪的

足底表面,并对后爪施加力,需要用 0. 6 g Von Frey
纤维丝测试 10 次(每次持续时间为 3 s,每次间隔时

间为 10 s,然后测量脱丝反应频率),其中在紫杉醇

处理的大鼠或小鼠中,机械超敏反应的发生率

为 90%[18]。
2. 2. 2　 兰德尔足压(Randall-Selitto)实验

Randall-Selitto 实验是机械痛觉过敏的一种测

量方法,这项测试有助于评估大鼠而不是小鼠的伤

害性阈值,因为需要动物用爪子进行沉重的物理约

束测试,而小鼠很少能容忍这种处理;测试时需要

把大鼠被限制在一个可以接触到后爪的背包、毛巾

或圆柱体中;为了获得可靠的数据,大鼠需要习惯

于实验设备一段时间,然后用 Ugo Basile 镇痛仪将

压力施加于大鼠足底表面,然后使压力以恒定的速

率增加,直至观察到大鼠出现伤害性行为反应(如
发出痛苦叫声),测试结果是需要得到两个相似的

连续压力值[60]。
2. 3　 冷痛觉过敏检测

2. 3. 1　 丙酮实验

通过丙酮实验评估冷痛觉过敏,将每只大鼠或

小鼠放置在由铁丝网制成的盒子(20. 0 cm × 13. 5
cm × 27. 0 cm)中,并在实验前让其栖息 30 min。 用

针头和注射器将 1 L 丙酮(日本大阪市和谷纯化学

有限公司)喷洒在每个后爪的足底皮肤上 3 次,并
在丙酮喷洒开始后 40 s 内记录退出反应的次数。
还有 1 种方式是将大鼠或小鼠置于封闭的矩形金属

丝网室中,在右后爪的足底表面喷洒约 100 μL 丙
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 1　 大鼠 CIPNP 模型

Table 1　 CIPNP acute model of rat

造模方法
Modeling methods

注射药
物方式
Injecting
drugs

药物总
剂量

Total drug
dose

疼痛行为表现
Pain behavior

大鼠种类
Rat species

安全性
Safety

适用研究场景
Applicable

research areas

1 mg / kg,第 0、2、4、6
天注射[11]

1 mg / kg, injected on
days 0,2,4 and 6[11]

腹腔注射
i.p 4 mg / kg 机械痛阈、冷痛觉、

机械性痛觉过敏
+ MA, + CA, + MH

Wistar
雄性大鼠
Wistar male rats

明确 记 载 无 大 鼠 死 亡
记录
Clearly document that no
rat deaths are recorded

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,第 0、2、4、6
天注射[12]

2 mg / kg, injected on
days 0,2, 4 and 6[12]

腹腔注射
i.p 8 mg / kg 机械痛阈、机械性痛

觉过敏
+ MA, + MH

SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,第 0、2、4、6
天注射[13]

2 mg / kg, injected on
days 0, 2, 4 and 6[13]

腹腔注射
i.p 8 mg / kg 冷痛觉过敏、机械性

痛觉过敏
+ CH, + MH

SD 雄性大鼠
SD male rats

明确 记 载 无 大 鼠 死 亡
记录
Clearly document that no
rat deaths are recorded

机制研究
Mechanism
research

2,4 mg / kg,第 0、2、4、6
天注射[14]

2,4 mg / kg, injected on
days 0, 2, 4 and 6[14]

腹腔注射
i.p 8,16 mg / kg

热痛觉过敏、机械痛
阈、机械性痛觉过敏
+ HH, + MA, + MH

Wistar
雄性大鼠
Wistar male rats

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

0. 1,0. 5,1. 0 mg / kg,
每天注射 1 次,连续
5 d,持续 2 周[24]

0. 1,0. 5,1. 0 mg / kg,
injected once per day for
5 days for 2 weeks[24]

腹腔注射
i.p 1,5,10 mg / kg

机械性痛觉过敏、机
械痛阈、热痛觉
+ MH, + MA, + HA

SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

0. 5,1. 0,2. 0 mg / kg,
每 2 d 注射 1 次,共
4 次[25-26]

0. 5, 1. 0, 2. 0 mg / kg,
injectnce every 2 days,4
times in total[25-26]

腹腔注射
i.p 2,4,8 mg / kg

机械痛阈、机械性痛
觉过敏、热痛觉、冷
痛觉、 未 出 现 运 动
缺陷
+ MA, + MH, +
HA, + CA, -
motor deficit

SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

疗效研究
Curative
effect research

1 mg / kg,每 2 d 注射
1 次,共 4 次[27]

1 mg / kg, injected once
every 2 days, 4 times
in total[27]

腹腔注射
i.p

4 mg / kg 机械性痛觉过敏
+ MH

SD 雄性和雌性
大鼠
SD male and
female rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

2 mg / kg,第 1、3、5、7
天注射[28]

2 mg / kg, injected on
days 1, 3, 5 and 7[28]

腹腔注射
i.p 8 mg / kg

机械 痛 阈、 热 痛 觉
过敏
+ MA, + HH

SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

2 mg / kg,每 2 d 注射
1 次,共 4 次[29]

2 mg / kg, injected once
every 2 days, 4 times
in total[29]

腹腔注射
i.p 8 mg / kg 机械痛阈、冷痛觉

+ MA, + CA
SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

2 mg / kg,每 2 d 注射
1 次,共 16 次[30]

2 mg / kg, injected once
every 2 days,16 times
in total[30]

腹腔注射
i.p

32 mg / kg
热痛觉过敏
+ HH

SD 雄性大鼠
SD male rats

明确 记 载 无 大 鼠 死 亡
记录
Clearly document that no
rat deaths are recorded

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,每 4 d 注射
1 次,持续 4 次[31]

2 mg / kg, injected once
every 4 days,
4 times[31]

腹腔注射
i.p 8 mg / kg 机械痛阈

+ MA
SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research
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续表 1

造模方法
Modeling methods

注射药
物方式
Injecting
drugs

药物总
剂量

Total drug
dose

疼痛行为表现
Pain behavior

大鼠种类
Rat species

安全性
Safety

适用研究场景
Applicable

research areas

2 mg / kg,每 2 d 注射
4 次,共 4 次[32]

2 mg / kg, injected
4 times every 2 days,
4 times in total[32]

腹腔注射
i.p 32 mg / kg 机械 痛 阈、 冷 痛 觉

过敏
+ MA, + CH

SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

2 mg / kg,每天注射
1 次,共 5 次[33]

2 mg / kg, injected
once per day,5 times
in total[33]

腹腔注射
i.p 10 mg / kg 热痛觉过敏

+ HH
SD 雄性大鼠
SD male rats

明确 记 载 无 大 鼠 死 亡
记录
Clearly document that no
rat deaths are recorded

机制研究
Mechanism
research

3,6 mg / kg,第 1、2、8、
9、15、16、22、23 天
注射[34]

3,6 mg / kg, injected
on days 1,2, 8, 9, 15,
16, 22 and 23[34]

腹腔注射
i.p

24,48 mg / kg 机械痛阈、未出现冷
痛觉过敏
+ MA, -CH

SD 雄性大鼠
SD male rats

明确 记 载 无 大 鼠 死 亡
记录
Clearly document that no
rat deaths are recorded

发展性研究
Developmental
research

4 mg / kg,第 1、4、8、
11 天注射[35]

4 mg / kg, injected on
days 1, 4, 8 and 11[35]

腹腔注射
i.p

16 mg / kg 机械 痛 阈、 冷 痛 觉
过敏
+ MA, + CH

SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

5 mg / kg,第 0、7、14、21
天注射[36]

5 mg / kg, injected
on days 0, 7, 14
and 21[36]

腹腔注射
i.p

20 mg / kg 机械痛阈、机械性痛
觉过敏
+ MA, + MH

SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

5 mg / kg,每 2 d 注射
1 次,持续 5 次[37]

5 mg / kg, injected once
every 2 days 5 times[37]

静脉注射
i.v 25 mg / kg

热痛 觉 减 退、 运 动
缺陷
+ HHO, + motor
deficit

SD 雄性大鼠
SD male rats

第 11 天治疗组有大鼠
死亡
On the 11th day, rats died
in the treatment group

都不适用
Neither applies

6 mg / kg,每周注射
1 次,共 4 次[38]

6 mg / kg, injected once
a week for 4 times[38]

腹腔注射
i.p 24 mg / kg 机械痛阈

+ MA
SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

9 mg / kg,第 0、2、4、
6 天注射[39]

9 mg / kg, injected on
days 0, 2, 4 and 6[39]

腹腔注射
i.p

36 mg / kg

冷痛觉、机械痛阈、
机械性痛觉过敏、热
痛觉
+ CA, + MA,
+ MH, + HA

Wistar
雄性大鼠
Wistar male rats

明确 记 载 无 大 鼠 死 亡
记录
Clearly document that no
rat deaths are recorded

疗效研究
Curative
effect research

16 mg / kg,每周注射
1 次,持续 5 周[40]

16 mg / kg, injected
once a week for
5 weeks[40]

腹腔注射
i.p 80 mg / kg 热痛觉减退、机械性

痛觉过敏
+ HHO, + MH

SD 雄性大鼠
SD male rats

明确记载有 2 只大鼠死
亡,1 只在第 1 次注射时
死亡,另 1 只在第 4 次注
射时死亡
Two rats were clearly
documented to have died,
one at the first injection
and the other at the
fourth injection

都不适用
Neither applies

15 ~ 18 mg / kg,第 0、
3 天注射[41]

15 ~ 18 mg / kg,
injected on day 0, 3[41]

静脉注射
i.v

30 ~ 36
mg / kg

冷痛觉过敏、机械痛
阈、未 出 现 热 痛 觉
减退
+ CH, + MA, -HHO

SD 雌性大鼠
SD female rats

明确 记 载 无 大 鼠 死 亡
记录
Clearly document that no
rat deaths are recorded

发展性研究
Developmental
research

16 mg / kg,每 2 d 注射
1 次,共 2 次[17]

16 mg / kg, injected
once every 2 days,
2 times in total[17]

腹腔注射
i.p 32 mg / kg 机械痛阈

+ MA
SD 雄性大鼠
SD male rats

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
studies

注:i.p:腹腔注射;i.v:静脉注射;CA:冷痛觉;CH:冷痛觉过敏;HA:热痛觉;HH:热痛觉过敏;HHO:热痛觉减退;MA:机械痛阈;MH:机械痛觉过
敏; + :这种行为是在紫杉醇给药后经过评估有类似疼痛的行为;-:这种行为在紫杉醇给药后经过评估不明显。 (下表同)
Note. i.p. Intraperitoneal injection. i. v. Intravenous injection. CA. Cold allodynia. CH. Cold hyperalgesia. HA. Heat allodynia. HH. Heat hyperalgesia.
HHO. Heat hypoalgesia. MA. Mechanical allodynia. MH. Mechanical hyperalgesia. +. This behaviour was assessed as pain-like following paclitaxel
administration. -. This behaviour was assessed as insignificant following paclitaxel administration. (The same in the following tables)

1541



中国实验动物学报 2023 年 11 月第 31 卷第 11 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,November 2023,Vol. 31, No. 11

表 2　 小鼠 CIPNP 模型

Table 2　 CIPNP acute model of mice

造模方法
Modeling methods

注射药
物方式
Injecting
drugs

药物总
剂量

Total drug
dose

疼痛性为表现
Pain behavior

小鼠种类
Mice species

安全性
Safety

适用研究范围
Applicable

research areas

1 ~ 2 mg / kg,每天注射
1 次,共 5 次[16]

1 ~ 2 mg / kg, injected
once per day,5 times
in total[16]

腹腔注射
i.p 5 ~ 10 mg / kg 机械痛阈

+ MA

ddY 系雄性
小鼠
ddY male
strain mice

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,每天注射
1 次,共 5 次[17]

2 mg / kg, injected once
per day, 5 times in total[17]

腹腔注射
i.p

10 mg / kg 机械 痛 阈、 热 痛 觉
过敏
+ MA, + HH

BALB / c 雌性
小鼠
BALB / c
female mice

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,每天注射
1 次,共 5 次[18]

2 mg / kg, injected once
per day, 5 times
in total[18]

腹腔注射
i.p

10 mg / kg 机械性痛觉过敏
+ MH

瑞士雄性小鼠
Swiss male mice

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,每天注射
1 次,共 5 次[19]

2 mg / kg, injected once per
day, 5 times in total[19]

腹腔注射
i.p

10 mg / kg

机械痛阈、机械性痛
觉过 敏、 热 痛 觉 过
敏、热痛觉
+ MA, + MH,
+ HH, + HA

瑞士白化雄性
小鼠
Swiss albino
male mice

无死亡描述
Deathless description

疗效研究
Curative
effect research

2 mg / kg,每天注射
1 次,共 5 次[20]

2 mg / kg, injected once
per day,5 times
in total[20]

腹腔注射
i.p

10 mg / kg 热痛觉过敏
+ HH

BALB / c 雄性和
雌性小鼠
BALB / c male
and female mice

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,每天注射
1 次,共 5 次[21]

2 mg / kg, injected once
per day, 5 times in total[21]

腹腔注射
i.p

10 mg / kg 机械痛阈
+ MA

BALB / c 雌性
小鼠
BALB / c
female mice

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,每天注射
1 次,共 5 次[22]

2 mg / kg, injected once
per day, 5 times
in total[22]

腹腔注射
i.p

10 mg / kg 热痛觉过敏
+ HH

BALB / c 雌性
小鼠
BALB / c
female mice

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,每天注射
1 次,共 5 次[23]

2 mg / kg, injected once per
day, 5 times in total [23]

腹腔注射
i.p 10 mg / kg

机械 痛 阈、 热 痛 觉
过敏
+ MA, + HH

CD1 雄性小鼠
CD1 male mice

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

2 mg / kg,每 3 d 注射
1 次,共 4 次[42]

2 mg / kg, injected once
every 3 days, 4 times
in total[42]

腹腔注射
i.p 8 mg / kg 机械痛阈

+ MA

C57BL / 6J 雄性
和雌性小鼠
C57BL / 6J male
and female mice

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

2 mg / kg,每隔 1 d 注射
1 次,共 4 次[43]

2 mg / kg, injected once
every 1 day, 4 times
in total[43]

腹腔注射
i.p 8 mg / kg 机械痛阈、冷痛觉

+ MA, + CA

C57BL / 6J 雄性
小鼠
C57BL / 6J
male mice

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

2 mg / kg,第 1、3、5、
8 天注射[44]

2 mg / kg, injected on
days 1, 3, 5 and 8[44]

腹腔注射
i.p 8 mg / kg 热痛觉

+ HA
CD1 小鼠
CD1 mice

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

4 mg / kg,第 1、3、5、
7 天注射[45]

4 mg / kg, injected on
days 1, 3, 5 and 7[45]

腹腔注射
i.p 16 mg / kg 机械性痛觉过敏

+ MH

Crlj:CD1( ICR)
雄性小鼠
Crlj: CD1
(ICR)male mice

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research
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续表 2

造模方法
Modeling methods

注射药
物方式
Injecting
drugs

药物总
剂量

Total drug
dose

疼痛性为表现
Pain behavior

小鼠种类
Mice species

安全性
Safety

适用研究范围
Applicable

research areas

4 mg / kg,第 1、3、5、
7 天注射[46]

4 mg / kg, injected on
days 1,3, 5 and 7[46]

腹腔注射
i.p 16 mg / kg

机械 痛 阈、 热 痛 觉
过敏
+ MA, + HH

C57BL / 6J 雄性
和雌性小鼠
C57BL / 6J male
and female mice

无死亡描述
Deathless description

机制研究
Mechanism
research

4 mg / kg,每隔 1 d 注射
1 次,共 4 次[47]

4 mg / kg, injected once
every 1 day, 4 times
in total[47]

腹腔注射
i.p 16 mg / kg 机械性痛觉过敏

+ MH
ICR 雌性小鼠
ICR female mice

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

4 mg / kg,每隔 1 d 注射
1 次,共 4 次[48]

4 mg / kg, injected once
every 1 day, 4 times
in total[48]

腹腔注射
i.p 16 mg / kg 机械痛阈

+ MA

C57BL / 6J 雄性
小鼠
C57BL / 6
male mice

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

4 mg / kg,第 0、2、4、
6 天注射[49]

4 mg / kg, injected on
days 0, 2, 4 and 6[49]

腹腔注射
i.p 16 mg / kg 机械痛阈、冷痛觉

+ MA, + CA

C57BL / 6J 雄性
小鼠
C57BL / 6
male mice

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

6 mg / kg,注射 1 次[50]

6 mg / kg,
injected once[50]

腹腔注射
i.p 6 mg / kg

机械痛阈(WT 雄性
小鼠在第 4 周时机
械痛 阈 消 失 )、 冷
痛觉
+ MA(MA
disappeared in WT
male mice at week
4), + CA

WT 雄性和雌性
小鼠
WT male and
female mice

无死亡描述
Deathless description

都不适用
Neither
applies

8 mg / kg,每 2 d 注射
1 次,共 4 次[51]

8 mg / kg, injected once
every 2 days, 4 times
in total[51]

腹腔注射
i.p 32 mg / kg

机械性痛觉过敏、冷
痛觉过敏
+ MH, + CH

C57BL / 6J 雄性
和雌性小鼠
C57BL / 6J male
and female mice

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

20 mg / kg,第 15、17、
19、21 天注射[52]

20 mg / kg, injected on
days 15, 17, 19
and 21[52]

腹腔注射
i.p 80 mg / kg

机械性痛觉过敏、冷
痛觉过敏
+ MH, + HH

C57BL / 6J 雄性
小鼠
C57BL / 6J
male mice

无死亡描述
Deathless description

发展性研究
Developmental
research

表 3　 大、小鼠 CIPNP 造模注射方式

Table 3　 CIPNP model injection method of rat and mice
注射方式

Injection methods
注射部位

Injection site
配置浓度

Configuration concentration
每次注射量

Injection volume
溶媒
Solvent

　

腹腔注射
[17,20,22,28-30,35,43,45,53-57]

i.p[17,20,22,28-30,35,43,45,53-57]
腹腔

Abdominal cavity

1. 0 mg / mL 1. 0 mL 生理盐水
Normal saline

1. 0 mg / mL 0. 5 mL 5%葡萄糖溶液
5% glucose solution

0. 2 mg / mL

0. 2 mg / mL

1. 0 mg / mL

< 0. 3 mL
小鼠 < 0. 3 mL
mice < 0. 3 mL
大鼠 < 0. 8 mL
rats < 0. 8 mL

乙醇溶液,聚氧乙基化蓖麻油,生理盐水
Ethanol solution, polyoxyethylated

castor oil, normal saline　

静脉注射[39,41]

i.v[39,41]

鼠尾静脉
Caudal vein of the rat

- 1. 0 mL
乙醇溶液,聚氧乙基化蓖麻油,生理盐水

Ethanol solution, polyoxyethylated castor oil,
normal saline

颈静脉
Jugular vein 6. 0 mg / mL 1. 0 mL

乙醇溶液,聚氧乙基化蓖麻油,生理盐水
Ethanol solution, polyoxyethylated

castor oil, normal saline
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酮,用 1 min 的持续时间观察冷感觉,根据反应用

5 分制评分:1 分 = 舔爪反应;2 分 = 抖动反应;
3 分 = 右后爪抬起持续时间在 4 s 内;4 分 = 右后

爪抬起的持续时间为 5 ~ 8 s; 5 分 = 右后爪抬起

的持续时间超过 8 s;需要检测 3 次,得到累积分数,
最低得 0 分,最高得 15 分,得 15 分时被认为是严重

的神经元损伤[19,34]。
2. 3. 2　 冷水浸泡实验

为了测试冷痛觉过敏反应,可以进行冷水浸泡

实验。 将大鼠或小鼠为 1 只后爪浸泡在充满冷水

(4 ± 1℃)的水浴中,在整个实验过程中,用温度计

(克利夫顿,新泽西州)监测并保持水浴的温度。 每

只后爪每隔 10 min 测试 2 次,以便在测试之间恢

复,截止时间设置为 20 s,以防止组织损伤,计算从

冷水浴中垂直或水平抽出后爪的潜伏期的平均值,
此平均值用作测试数据[39]。
2. 3. 3　 冷水浴鼠尾撤尾法

在使用尾部浸入实验测试冷痛觉异常时,将大

鼠或小鼠的尾部末端(5 cm 远端)浸入装满 10℃冷

水的容器中。 在整个实验过程中保持恒定温度

(10℃),记录大鼠或小鼠尾尖拔出的潜伏期,浸入

时间不能超过 20 s,避免任何组织损伤。 对每只大

鼠或小鼠重复该程序 3 次,并计算平均值[61-62]。
2. 3. 4　 冷足底实验

冷足底实验可以客观、廉价地评估大鼠或小鼠

的冷痛觉反应,并可以量化镇痛和超敏反应。 使用

装满湿冰或干冰的铝盒(或铝箔盒)将玻璃板冷却

至所需的起始温度,使用 T 型灯丝的热电偶探头测

试中心测量板的温度,一旦平板达到所需的起始温

度,使房间的温度保持稳定,将大鼠或小鼠放在观

察箱中 15 min,使其安静,再将大鼠或小鼠后爪放在

有压缩干冰的玻璃表面上,记录大鼠或小鼠开始到

出现缩爪、舔脚或抓挠的时间,截止时间为 90 s,以
避免皮肤冻伤,此期间被称为潜伏期,用作冷痛觉

反应的衡量标准,每只大鼠或小鼠在正式实验前

1 周接受适应性测试[63-64]。
2. 4　 热痛觉过敏检测

2. 4. 1　 热辐法

(1)热辐鼠尾法

用甩尾测试评估热痛觉时,需要使用甩尾镇痛

仪(型号:35100;意大利)提供主要刺激,该装置拥

有一个红外(I.R.)源(50 W 灯泡),热辐射能量从该

红外源发出,并将光束集中到大鼠或小鼠的尾巴

上。 热源的刺激强度设置为 50 W,因为该水平在未

处理的对照大鼠或小鼠中能产生 6 ~ 8 s 的基线甩

尾反射潜伏期。 将大鼠或小鼠放在测试板上,并用

无菌毛巾覆盖。 光束聚焦在距离尾巴尖端 5 cm 的

位置。 为了防止组织损伤,第 2 次和第 3 次刺激在

距离第一个部位 1 cm 的两个方向上进行,将大鼠或

小鼠的最大反应延迟 15 s 后的时间设置为截止时

间,以避免任何潜在的组织损伤,传感器会自动记

录甩尾反射的潜伏期,每只大鼠或小鼠每隔 15 s 测

量 3 次基线和退出潜伏期,其平均值用作测试

数据[39]。
(2)热辐射鼠后足法

将大鼠或小鼠置于玻璃表面的再生障碍箱中,
并允许其适应环境 20 min,在开始时调整光的强度,
使平均基线时间为 9 s,截止潜伏期为 20 s;使用辐

射热刺激器将焦点精确地对准每只大鼠或小鼠后

爪的足底表面中部,并记录其回缩的潜伏期,每只

大鼠或小鼠双足需要分别连续测量 5 次,每次需要

间隔 5 s,在这 5 个数值中去除最大和最小值后计算

平均值,该平均值即为大鼠或者小鼠的热痛阈[14]。
2. 4. 2　 热板实验法

将大鼠或小鼠单独放置在热板上,然后将温度

调节至(55 ± 1℃),记录大鼠或小鼠第 1 次为避免

热量而出现疼痛感、舔爪或跳跃反应的时间,然后

立即将大鼠或小鼠从热板中取出,要求截止时间是

20 s,以避免损坏爪子[65]。
2. 4. 3　 热水浴鼠尾浸泡实验

在大鼠或小鼠接受紫杉醇给药 30 min 后,进行

热水浴鼠尾浸泡实验。 在正式实验前 1 周,对每只

大鼠或小鼠进行适应性测试。 在大鼠或小鼠不再

挣扎后,将尾巴浸入水浴中,记录了从浸入到甩尾

反应的时间,温度设定为 47℃,大多数大鼠或小鼠

的甩尾时间为 10 s。 为了防止高温伤害,选择 20 s
作为截止时间。 每只大鼠或小鼠测试 3 次,间隔至

少 5 min,3 次测试的平均值用于测试数据[66]。

3　 大鼠 CIPNP 模型在中医药临床科
研中的应用

　 　 大鼠 CIPNP 模型也是中医学者们研究中医药

防治紫杉醇诱导的神经病理性疼痛机制和疗效的

一个重要媒介,而且在目前国内所能查阅到的文献

中发现,中医药临床科研中实验者选择的大多都是

大鼠 CIPNP 模型,这与大鼠的行为表现较小鼠更易
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于观察有关。 如吴非泽[67] 的研究中使用 8 mg / kg,
每 3 d 注射 1 次,连续 3 次的造模方式,并在第 0、2、
4、6、8、10 天进行疼痛行为测试,其在后续实验中其

发现复方温络通散方外用可有效防治紫杉醇所致

周围神经毒性,明显缓解大鼠机械性痛觉过敏,其
机制是温络通散通过调节亚油酸代谢通路、甘油磷

脂代谢通路发挥防治紫杉醇所致 CIPNP 的作用。
邹晓玲[68] 在实验研究中对 Wistar 雄性大鼠用

8 mg / kg, 第 1、4、7 天注射的造模方式进行造模,并
根据给药前后疼痛行为数据的变化发现参附注射

液具有减轻紫杉醇化疗所致 CIPNP 的作用,且高剂

量时效果明显,其作用机制可能是与紫杉醇能够维

持外周神经结构的完整性有关,血清中 NGF 的高表

达可能与该作用机制有一定相关性。 钟敏钰[69] 在

进行实验研究前为了成功建立紫杉醇所致的大鼠

CIPNP 模型,其选择对 SD 雄性大鼠重复腹腔注射

紫杉醇 1. 0 或 2. 0 mg / (kg·d),经过在造模前 1 d 和

造模后的第 3、5、7、12、16、20 天对大鼠进行机械缩

足反射阈值(mechanical withdrwal threshold,MWT)
和热缩足潜伏( thermal withdrawal latency,TWL)测

试,结果表明重复腹腔注射紫杉醇2. 0 mg / (kg·d)
可以成功建立化学治疗导致的 CIPNP 的动物模型;
通过对 20 d 内大鼠机械痛觉过敏和热痛觉过敏的

数据改变的观察,其发现川芎嗪注射液能有效防治

紫杉醇所致的大鼠 CIPNP,降低机械刺激性痛觉过

敏和热痛觉过敏,并且其效果不亚于通常用于治疗

神经性疼痛的抗癫痫药物;这可能与川芎嗪注射液

减少了 NGF 在中枢和外周神经系统中的表达,从而

减少神经损伤有关。 多位学者在对大鼠进行

2 mg / kg, 第 1、3、5、7 天注射或 2 mg / kg,第 0、2、4、6
天注射方式下,成功得到了紫杉醇诱导的大鼠

CIPNP 模型,在此基础上通过观察 3 周内大鼠第 0、
7、14、21 天的行为测试数据指标发现黄芪桂枝五物

汤水煎液可抑制紫杉醇所致周围神经病变,且不影

响紫杉醇的抗肿瘤效果,黄芪桂枝五物汤能够改善

紫杉醇所致周围神经病变的药理作用可能是通过

下调 TLR4 / NF-κB 和激活 PI3K / Akt-Nrf2 通路发挥

抗炎、抗氧化作用所介导的,也有可能是黄芪桂枝

五味汤提高了血清和脊髓中的 SOD 活性,降低了血

清和脊髓中的 MDA 含量,发挥了保护神经细胞的

直接抗氧化作用[70-71]。 饶志璟[72] 在明确了温经化

瘀通络方在临床试验中能显著降低 CIPNP 发生率,
且能 更 有 效 地 降 低 患 者 神 经 症 状 评 分 ( total

neuropathy score,TNS)的基础上,为了进一步探求其

中的作用机理,其进行了实验研究,采用了对 SD 雌

性大鼠进行 8 mg / kg,第 1、4、7 天注射的造模方式

得到 CIPNP 模型,并在对比了 10 d 内大鼠的机械痛

阈变化后,得出了化瘀通络方可显著缓解紫杉醇诱

导化疗后周围神经病变大鼠的行为学改变,其机制

可能与下调脊髓组织中 CCL2 表达,干扰 TLR4 蛋白

信号通路,减轻炎症免疫级联反应有关的结论,这
也间接证明了目前临床虽然对于中医治疗紫杉醇

诱导的 CIPNP 有疗效肯定,但对于机制的研究还是

处于不明朗的阶段,还有很多的机制可能性,所以

动物模型作为机制研究的媒介,还是具有重要的研

究意义。 韩滨等[73]在研究中对大鼠在第 0、7、14、21
天进行行为测试,发现了桃红四物汤可缓解每隔

2 d 注射 8 mg / kg 紫杉醇,共注射 4 次造成的外周神

经损伤的 SD 雌性大鼠疼痛症状,其机制可能与降

低炎性反应、诱导自噬清除损伤碎片而促进神经损

伤恢复有关。 对于 CIPNP 的治疗,中医的一些经典

方也有很好疗效,比如在最新的研究中发现芍药甘

草汤的治疗减轻了用 2 mg / kg,第 1、3、5、7 天注射紫

杉醇的大鼠模型中诱导的慢性疼痛;其中实验数据

进一步表明,芍药甘草汤逆转了紫杉醇大鼠中

TRPV1、TLR4-MyD88 信号的表达[74]。 当然,除了上

述的成方,在最新的报道中也提到一些中药成分的

提取物对该病的治疗有一定疗效,并从实验数据方

面对其可能的机制与作用进行了证实,其中槲皮素

在中药侧柏叶、高良姜、款冬花、桑寄生中均含有此

成分;严进红等[75] 通过对大鼠每隔 2 d 腹腔注射

2 mg / kg 紫杉醇,共注射 4 次建立紫杉醇诱导的神

经痛模型,并通过对第 0、2、4、6、8 天大鼠的行为测

试数据变化分析来明确槲皮素是通过调控 Wnt / β-
catenin 信号通路来影响脊髓中的炎症因子水平,进
而减少炎症细胞迁移。 综合以上国内学者对于中

医药防治 CIPNP 机制实验研究的造模方式以及结

合内容来看,选择雄性 SD 大鼠 2 mg / kg,第 0、 2、4、
6 天注射的造模方式无论从安全性还是疼痛行为表

现的时间节点方面,对于中医药防治 CIPNP 作用机

制的实验研究和疗效实验研究都是最佳的造模方

式,这种方式既保证了实验过程中动物的安全性也

为实验提供了足够的观察指标和可靠的实验数据。
另外,表 1 ~ 2 中的大鼠和小鼠 CIPNP 模型绝大多

数都是非中医药实验研究中所选择的 CIPNP 模型,
所以和中医药实验研究中的 CIPNP 模型选择还是
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有一定区别的,虽然疾病的发生发展规律是相同

的,但中医药对于疾病的治疗还是更趋向于慢性治

疗,所以即使在相同的造模方式下 Wistar 雄性大鼠

可以表现出更多的疼痛行为表现或者相同的疼痛

行为表现[67-70];但还是选择 SD 雄性大鼠作为中医

药实验研究中 CIPNP 模型最适合的大鼠种类选择,
是因为 SD 雄性大鼠疼痛行为表现持续时间更

长[67-75],更符合中医药治疗的基本规律,见表 4。

4　 结语

根据国际癌症研究机构( international agency for
research on cancer,IARC)发布的全球癌症 2020 年

统计数据中,女性乳腺癌位于 2020 年全球恶性肿瘤

发病率的榜首,约有 230 万例新发病例,占全部新发

病例的 11. 7%,其次是肺癌,约有 180 万例新发病

例,占全部新发病例的11. 4%[2];而这些恶性肿瘤

表 4　 大、小鼠 CIPNP 模型在中医中的应用

Table 4　 Rat and mice CIPNP model applied in traditional Chinese medicine

使用药物
Drugs use

大鼠 / 小鼠
种类

Rat / mice
species

紫杉醇注
射方式
Paclitaxel
injection

药物总
剂量

Total drug
dose

造模方法
Modeling methods

行为表现
Behavior

检测方法
Detection methods

复方温络通散[67]

Compound
Wenluotong powder[67]

SD 雌性大鼠
SD female rats

腹腔注射
i.p

24 mg / kg

8 mg / kg,每 3 d 注射
1 次,连续 3 次 (第
1、4、7 天注射)
8 mg / kg, once every
3 days, three times in
a row ( injected on
days 1, 4 and 7)

机械性痛觉过敏
+ MH

Von Frey 纤维丝
Von Frey filament

参附注射液[68]

Shenfu injection[68]

Wistar
雄性大鼠

Wistar male rats

腹腔注射
i.p 24 mg / kg

8 mg / kg, 第 1、 4、 7
天注射
8 mg / kg, injected on
days 1, 4 and 7

机械性痛觉过敏、热
痛觉过敏
+ MH, + HH

机械缩足反射阈值、热
缩足潜伏期
Mechanical foot retraction
reflex threshold, thermal
foot retraction latency

川芎嗪注射液[69]

Ligustrazine
injection[69]

SD 雄性大鼠
SD male rats

腹腔注射
i.p 8 mg / kg

2 mg / kg,第 1、3、5、7
天注射
2 mg / kg, injected on
days 1, 3, 5 and 7

机械性痛觉过敏、热
痛觉过敏
+ MH, + HH

机械缩足反射阈值、热
缩足潜伏期
Mechanical foot retraction
reflex threshold, thermal
foot retraction latency

黄芪桂枝五物汤[70]

Huangqiguizhiwuwu
decoction[70]

Wistar
雄性大鼠

Wistar male rats

腹腔注射
i.p

8 mg / kg
2 mg / kg,第 1、3、5、7
天注射
2 mg / kg, injected on
days 1, 3, 5 and 7

机械性痛觉过敏、热
痛觉过敏
+ MH, + HH

Von Frey 纤维丝、热辐
射鼠后足法
Von Frey filament,
thermal radiation rat rear
foot method

黄芪桂枝五物汤[71]

Huangqiguizhiwuwu
decoction[71]

SD 雄性大鼠
SD male rats

腹腔注射
i.p 8 mg / kg

2 mg / kg,第 0、2、4、6
天注射
2 mg / kg, injected on
days 0, 2, 4 and 6

机械性痛觉过敏、冷
痛觉过敏
+ MH, + CH

Von Frey 纤维丝、丙酮
实验
Von Frey filament,
acetone experiment

温经化瘀通络方
颗粒[72]

Wenjinghuayutongluo
formula granules[72]

SD 雌性大鼠
SD female rats

腹腔注射
i.p

24 mg / kg
8 mg / kg, 第 1、 4、 7
天注射
8 mg / kg, injected on
days 1, 4 and 7

机械性痛觉过敏、冷
痛觉过敏
+ MH, + CH

Von Frey 纤维丝、冷板
实验测定
Von Frey filament, cold
plate test determination

桃红四物汤[73]

Taohongsiwu
decoction[73]

SD 雌性大鼠
SD female rats

腹腔注射
i.p 32 mg / kg

8 mg / kg,第 1、3、5、7
天注射
8 mg / kg, injected on
days 1, 3,5 and 7

机械性痛觉过敏、冷
痛觉 过 敏、 热 痛 觉
过敏
+ MH, + CH, + HH

Von Frey 纤维丝、机械
缩足反射阈值、冷热板
实验测定
Von Frey filament,
mechanical foot retraction
reflex threshold, hot and
cold plate test
determination

芍药甘草汤[74]

Peony and licorice
decoction[74]

SD 雌性大鼠
SD female rats

腹腔注射
i.p 8 mg / kg

2 mg / kg,第 1、3、5、7
天注射
2 mg / kg, injected on
days 1, 3, 5 and 7

机械 痛 阈、 热 痛 觉
过敏
+ MA, + HH

Von Frey 纤维丝、热辐
射鼠后足法
Von Frey filament,
thermal radiation rat rear
foot method

槲皮素[75]

Quercetin[75]
SD 雌性大鼠
SD female rats

腹腔注射
i.p 8 mg / kg

2 mg / kg,第 1、3、5、7
天注射
2 mg / kg, injected on
days 1, 3, 5 and 7

机械痛阈
+ MA

Von Frey 纤维丝
Von Frey filament
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患者大部分要接受紫杉醇治疗,在治疗过程中或治

疗后,患者可能出现感觉障碍或在执行特定的手动

任务(如按钮)时出现问题,且这些症状随着剂量的

累积,症状的程度可能会更严重,并可能导致多达

25%使用紫杉醇治疗的患者改变、减少或停止给药,
甚至有 41%的患者在结束治疗 3 年后仍会出现症

状,有 14%的患者在停止治疗 13 年后,症状持续存

在,上述情况不仅会导致患者生活质量的下降,还
会增加医疗支出[4];而 CIPNP 是一种复杂的疾病,
依赖于不同化疗药物作用机制的多样性,根据化合

物的不同,化疗药物可导致各种神经病变类型,包
括感觉和 /或运动、脱髓鞘和轴突、颅骨和自体神经

病变,所以其发病机制也尚未完全了解[76]。 为了解

决上述疑难问题,选择理想的动物模型是解决问题

的关键,而大鼠和小鼠 CIPNP 模型具有造模和行为

检测简单方便、利用率高等优点,成为了国内外研

究人类疾病发病机制和探索疾病防治原则的优秀

工具,具有十分广阔的应用前景,为国内外肿瘤学

家研究化疗后癌痛搭建了一座桥梁;在实验研究

中,可以根据研究课题的方向和实际情况所需要的

模型特点来选择符合临床的动物模型,这对实验数

据结果的可靠性具有重要意义。 西医方面尚无明

确的治疗方案可用于 CIPNP,因为其确切的病理生

理学尚不清楚,CIPNP 最常被认为是由于轴突病变

导致的神经性疼痛,其原因可能是轴突退化,然而,
大多数治疗神经性疼痛的药物,包括三环类抗抑郁

药和抗惊厥药,都只能是减轻症状,且在 CIPNP 中

的疗效最低,还具有不可逆的副作用,而现有的指

南在美国临床肿瘤学会(American Society of Clinical
Oncology,ASCO)的指导下仅推荐度洛西汀作为治

疗 CIPNP 的一线药物治疗[4,77]。 中医药因其独特

的辨证论治体系、安全有效且不良反应发生率低的

优势,在紫杉醇化疗后诱导的 CIPNP 的治疗方面得

到了认可且被指南推荐,这可能与中医药能够下调

TLR4 / NF-κB 和激活 PI3K / Akt-Nrf2 通路或调控

Wnt / β-catenin 信号通路以及下调脊髓组织中 CCL2
表达,来减轻炎症反应有关[70,72,75],为此需要更精

准、更符合临床的动物模型来深入研究和探索具体

的发病机制及治疗作用机理。
目前国内外对紫杉醇诱导的大或小鼠 CIPNP

模型的研究中,大多数实验者选择的观察周期都不

超过 3 周(21 d),疼痛行为测试的时间节点选择也

是以每隔 2 d 测试 1 次或每周测试 1 次为主[67-75],

但在新的研究中发现动物严重的痛觉过敏在第 3 周

才开始,而热痛觉过敏将持续 8 周以上,机械性异位

痛将持续 12 周[78],所以在今后的实验中建议实验

人员延长疼痛指标的观察周期以及对行为测试时

间间隔进行调整,以增加实验结果的准确性。 目前

动物模型在生物医学上常应用于基础研究、应用研

究、发展性研究 3 个实验研究场景,其中大鼠和小鼠

的基因组与人类基因组高度同源,可以模拟人类疾

病的发展、诊断以及类似于人类的治疗,所以常用

于基础研究中的机制研究、应用研究中的疗效研究

以及发展性研究;就本文来讲机制研究是指 CIPNP
的发病机制和中医药对于大鼠或小鼠 CIPNP 模型

的作用机制也就是中医药与 CIPNP 模型机体结构

组成部分的相互关系,以及其间发生的某种生理、
病理变化;疗效研究是指评估中医药作为潜在治疗

药物的有效性,发展性研究是指用应用创新的中医

药研究成果和现有的医学知识与技术,以发展创新

技术为内容而进行的研究实验[79-81]。 在中医药治

疗紫杉醇诱导的 CIPNP 机制研究及紫杉醇诱导的

CIPNP 发病机制研究模型中,要在保证动物安全的

基础上,根据所研究的通路需要的观察指标选择合

适的造模方式而且机制研究不需要很多的疼痛评

估和疗效的评价,1 ~ 2 种疼痛行为检测方式就可

以进行深入探讨,所以 SD 大鼠 1 ~ 2 mg / kg,第 0、
2、4、6 天注射或者 BALB / c 小鼠 2 mg / kg,每天注射

1 次, 共 5 次 的 造 模 方 式 最 适 用 于 机 制 研

究[11-14,17,20-22,33,71]。 中 医 药 治 疗 紫 杉 醇 诱 导 的

CIPNP 疗效研究要模拟临床多次化疗、多次注射形

成的 CIPNP 临床情况且需要 2 种以上的疼痛阈值

评估手段,多种方式的评估更有利于全方面评估中

医药疗效,这样就需要选择能够使动物出现多种疼

痛行为变化而作为观察指标的造模方式,所以大鼠

2,9 mg / kg,第 0、2、4、6 天注射或者瑞士白化小鼠

2 mg / kg, 每天注射 1 次,共 5 次的造模方式最适用

于中 医 药 治 疗 紫 杉 醇 诱 导 的 CIPNP 疗 效 研

究[19,39,71]。 在中医药治疗紫杉醇诱导的 CIPNP 发

展性研究模型中,其在于发展创新中医药可行性的

评估,更加侧重于研究疗效结合机制,所以可以选

择单种或多种疼痛行为检测,且造模时的注射剂量

有多 种 选 择, 可 选 择 小 剂 量 的 雄 性 SD 大 鼠

2 mg / kg, 第 1、3、5、7 天的造模方式[28,75],也可以选

择大剂量的雄性 SD 大鼠 15 ~ 18 mg / kg,第 0、3 天

的造模方式[41]。 而就目前中医药实验所涉及的紫
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杉醇诱导的 CIPNP 动物模型的应用来看,大多数实

验没有根据实验的研究范围选择适合的 CIPNP 模

型,这不仅会影响实验结果的准确性,还会因不合

理使用而浪费动物资源,建议在今后的实验中,研
究者要根据实验研究的类型选择符合实验目的的

CIPNP 模型。 对于现有的作用机制研究,总结起来

就是可能与降低了炎症反应有关,说明中医药治疗

紫杉醇诱导 CIPNP 作用机制的研究还尚未明确,这
与国内目前缺乏中医相关的大、小鼠 CIPNP 模型的

造模体系和如何将大、小鼠模型与紫杉醇所致

CIPNP 中医辨证相关的气虚、血虚、寒凝、血瘀等分

型相结合有直接关系,所以建议在今后的实验中要

建立与中医相关的动物模型,将造模与中医辨证理

论相结合,这对于国内外学者探索中医药防治

CIPNP 的作用机理及 CIPNP 的发病机理更具有指

导意义。 并要利用中医的独特优势发扬中医药治

疗 CIPNP,这还需要学者们进一步完善和建立中医

大、小鼠 CIPNP 模型标准,不断探索、发掘与研究,
逐步形成疗效更加确切的诊疗体系,从而使其获得

更广泛的临床应用。
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SHARPIN 基因敲除叙利亚仓鼠的建立和特征分析

线性泛素链相关蛋白 SHARPIN 是一种高度保守的蛋白,表达于多种类型的细胞和组织。 SHARPIN 主

要由氨基端卷曲螺旋结构域、泛素样结构域和 NPL4 锌指结构域组成。 这 3 种结构域使得 SHAPIN 能与靶

蛋白结合并促进泛素介导的蛋白降解。 SHARPIN 基因突变可能与 Alzheimer 症的发生有关,其功能缺失可

诱导多器官嗜酸性粒细胞炎症,皮炎以及次级淋巴器官发育异常。 叙利亚仓鼠是一种常用于生殖学、肿瘤

学、心血管疾病以及感染性疾病研究的实验动物,具有繁殖能力强、易于操作等优点。
苗晋鑫团队利用 CRISPR / Cas9 基因编辑技术和胚胎移植技术建立 SHARPIN 基因敲除的叙利亚仓鼠。

该仓鼠的 SHARPIN 基因第 1 外显子因缺失 155 nt 造成移码突变并提前终止,最终使 SHARPIN 基因完全丧

失功能。 通过 PCR 扩增和 Sanger 测序排除潜在脱靶位点。 SHARPIN- / -仓鼠淋巴器官发育异常,组织病理

学检查结果显示包括脾、肝、肺、小肠和食管等在内的多种器官和组织内嗜酸性粒细胞的浸润。 然而,
SHARPIN 缺失不影响脾 T 细胞、巨噬细胞、部分 B 细胞和 NK 细胞特异性基因表达。 SHARPIN- / -仓鼠食管

趋化因子受体 CCR3 及其配体 CCL11 表达上调,同时 IL-4 和 IL-13 表达升高,而脑组织内 NF-κB 信号通路活

性降低。 SHARPIN 基因敲除叙利亚仓鼠是温和型的嗜酸性粒细胞增多食管炎模型,补充了嗜酸性粒细胞小

鼠模型的应用。
总之,本研究成功构建了 SHARPIN 基因敲除的叙利亚仓鼠,为研究 SHARPIN 在调节炎症反应及其它

感染性疾病中的作用提供可靠模型。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal Models and Experimental Medicine, 2023,
6(5): 489-498. doi: 10.1002 / ame2.12265)
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