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　 　 【摘要】 　
 

慢性疼痛已成为当今社会普遍的医疗难题之一。 在遭受慢性疼痛困扰的同时,患者往往还伴

随着焦虑、抑郁、创伤后应激障碍以及各类精神综合征等心理疾病。 这些心理问题不仅严重影响着患者对疼

痛的感知与反应,更可能成为疼痛治疗过程中的关键阻碍。 针灸,作为一种拥有悠久历史的临床实践方法,已
被大量研究证实对多种类型疼痛具有显著的缓解效果,并且在改善焦虑和抑郁等情绪问题方面也展现出良好

的疗效。 然而,目前针刺镇痛以及抗焦虑的具体机制仍有待进一步探究。 在此背景下,构建理想且稳定的动

物模型对于深入研究疼痛情绪的发生发展以及针刺效应机制显得尤为关键。 因此,本文综合近年来相关领域

发表的文献,从实验动物的选择、模型的建立以及行为学评估等多维度对慢性疼痛伴发痛焦虑动物模型平台

的现状进行总结;同时,从针刺参数、选穴、干预周期等多方面深入探讨了针刺干预慢性疼痛伴发痛焦虑动物

模型效应平台的研究进展。 本文旨在为针刺干预慢性疼痛伴随焦虑情绪的机制研究提供更为广泛且具有参

考价值的前期动物模型构建思路,以期推动相关领域的科学研究发展。
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　 　 【Abstract】 　
 

Chronic
 

pain
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

prevalent
 

medical
 

challenge
 

in
 

contemporary
 

society.
 

Patients
 

suffering
 

from
 

chronic
 

pain
 

frequently
 

develop
 

comorbid
 

psychological
 

disorders,
 

including
 

anxiety,
 

depression,
 

post-
traumatic

 

stress
 

disorder,
 

and
 

various
 

psychiatric
 

syndromes.
 

These
 

psychological
 

complications
 

not
 

only
 

affect
 

patients ’
 

pain
 

perception
 

and
 

responses,
 

but
 

may
 

also
 

constitute
 

critical
 

obstacles
 

during
 

pain
 

management
 

interventions.
 

Acupuncture
 

is
 

a
 

long-established
 

clinical
 

practice
 

that
 

has
 

demonstrated
 

remarkable
 

efficacy
 

in
 

alleviating
 

diverse
 

pain
 

types
 

and
 

has
 

shown
 

favorable
 

therapeutic
 

outcomes
 

in
 

ameliorating
 

emotional
 

disturbances
 

such
 

as
 

anxiety
 

and
 

depression.
 

The
 

precise
 

mechanisms
 

underlying
 

acupuncture-induced
 

analgesia
 

and
 

anxiolytic
 

effects,
 

however,
 

remain
 

to
 

be
 

fully
 

elucidated.
 

In
 

this
 

context,
 

it
 

is
 

essential
 

to
 

establish
 

suitable
 

and
 

stable
 

animal
 

models
 

to
 

allow
 

in-depth
 

investigations
 

into
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

pain-related
 

emotional
 

disorders
 

and
 

the
 

mechanistic
 

foundations
 

of
 

acupuncture.
 

This
 

article
 

presents
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

recent
 

literature
 

regarding
 

the
 

selection
 

of
 

experimental
 

animals,
 

model-establishment
 

method
 

ologies,
 

and
 

behavioral-assessment
 

paradigms
 

pertaining
 

to
 

animal
 

model
 

platforms
 

of
 

chronic
 

pain
 

with
 

comorbid
 

anxiety.
 

We
 

also
 

provide
 

an
 

in-depth
 

discussion
 

of
 

research
 

advancements
 

regarding
 

acupuncture
 

intervention
 

parameters,
 

including
 

needling
 

techniques,
 

acupoint
 

selection,
 

treatment
 

duration,
 

and
 

efficacy
 

evaluation
 

within
 

these
 

animal
 

models.
 

This
 

review
 

proposes
 

comprehensive
 

and
 

reference
 

strategies
 

for
 

constructing
 

preclinical
 

animal
 

models
 

to
 

investigate
 

the
 

mechanisms
 

of
 

acupuncture
 

in
 

managing
 

chronic
 

pain
 

with
 

comorbid
 

anxiety,
 

thus
 

supporting
 

scientific
 

advancements
 

in
 

related
 

research
 

fields.
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　 　 慢性痛是临床上最常见的症状之一,它不仅

引起疼痛感,还广泛影响患者的生活质量,包括

情绪、睡眠和认知功能等多个方面[1] 。 流行病学

调查显示,全球各地慢性疼痛的患病率在 11%
  

~
  

40%[2] ,且慢性疼痛患者出现焦虑、抑郁等负性情

绪 的 比 例 可 高 达 50%[3] 。 国 际 疼 痛 协 会

( International
 

Association
 

for
 

the
 

Study
 

of
 

Pain,
IASP)在 2020 年提出了有关疼痛的最新定义[4] :
“与实际或潜在组织损伤相关的,或类似的不愉

快感觉和情感体验”。 这表明疼痛可能源自多种

疾病,并且可能伴随抑郁、焦虑等负性情绪。 疼

痛伴发的焦虑情绪、恐惧心理等因素也可能会进

一步加剧疼痛感,形成“疼痛-焦虑-深度疼痛”的

恶性循环,从而增加了临床治疗的复杂性。 针刺

作为一种非药物、非侵入性疗法,其操作简便、起
效迅速等特点使其成为一种安全且可接受的治

疗选择,已被广泛应用于疼痛和焦虑等情绪障碍

的临床治疗[5-6] 。 针刺治疗能够显著提高患者的

痛阈,降低其对疼痛的敏感性,并能有效缓解患

者的低落心境和负性情绪,减轻失眠、焦虑等相

关症状,且无明显不良反应。 然而,针灸的作用

机制尚未得到广泛认可的科学解释。 动物模型

作为现代实验研究的重要工具,在针灸研究中扮

演着分析针刺原理和疗效的关键角色。 因此,构

建理想的动物模型平台是研究针刺治疗慢性痛

及痛情绪作用机制的必要前提。 本综述旨在总

结目前广泛应用、稳定且具有良好重复性的慢性

痛伴焦虑情绪的动物模型及针刺干预平台的现

状,为针刺治疗慢性痛伴焦虑情绪的机制研究提

供更广泛的前期动物模型构建参考。

1　 慢性痛伴发痛焦虑动物模型的

构建

　 　 通过对中国知网、万方、维普三大中文数据

库及 PubMed、Web
 

of
 

Science 两大外文数据库的

深入检索,本文系统地汇总了慢性痛伴发痛焦虑

样情绪动物模型的动物种类和造模方法。 选取

了具有代表性的模型,详细列述于表 1 中。
1. 1　 模型动物的选取

目前,啮齿类动物如小鼠和大鼠因其来源充

足、繁殖快、成本低等优势,在临床前疼痛伴焦虑

模型的构建中占据着主导地位[21-23] 。 此外,斑马

鱼、果蝇、线虫等动物的基因测序结果较为完善,
基因序列信息容易控制,结构简单,生命周期较

短,在慢性疼痛遗传和分子机制方面的研究具有

一定的优势,然而,由于难以捕捉它们痛情绪的

行为变化,这些模型在疼痛伴焦虑研究中的应用

相对较少。 更大的哺乳动物,例如狗、猪等因体
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　 　 　 　 　 　 表 1　 不同类型慢性痛伴发痛焦虑动物模型及其行为学检测

Table
 

1　 Animal
 

models
 

of
 

different
 

types
 

of
 

chronic
 

pain
 

with
 

pain
 

anxiety
 

and
 

their
 

behavioral
 

tests

动物模型
Animal

 

models

动物种类
及品系

Animal
 

specie
 

and
 

strain

行为学测试
Behavioral

 

tests

痛相关焦虑情绪
出现时间

Onset
 

time
 

of
 

pain-
related

 

anxiety

行为学表现
Behavioral

 

manifestation

参考文献
References

SD 大鼠
SD

 

rat

机械痛,旷场,高架十字
迷宫

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
open

 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze

术后 28
 

d
28

 

d
 

after
 

surgery

机械痛缩足反射阈值降低,中
央区活动距离减少,开放臂进

入次数和停留时间减少
Paw

 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
decreased

 

distance
 

traveled
 

in
 

the
 

central
 

zone,
 

reduced
 

number
 

of
 

open
 

arms
 

entries
 

and
 

dwell
 

times

[7]

坐骨神经分
支损伤

Spared
 

nerve
 

injury

Wistar 大鼠
Wistar

 

rat

机械痛,旷场,高架十字
迷宫

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze

术后 8 周
8

 

weeks
 

after
 

surgery

机械痛缩足反射阈值显著降
低,中央区进入次数、停留时间
减少,开放臂进入次数、停留时

间减少
Paw

 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

decreased
 

number
 

of
 

entries
 

and
 

dwell
 

time
 

in
 

the
 

central
 

zone,
 

reduced
 

number
 

of
 

open
 

arms
 

entries
 

and
 

dwell
 

times

[8]

C57Bl / 6J 小鼠
C57Bl / 6J

 

mouse

Von
 

Frey 测试,高架零迷
宫,明暗箱,悬尾实验,强

迫游泳
Von

 

Frey
 

test,
 

elevated
 

zero
 

maze,
 

light-dark
 

box,
 

tail
 

suspension
 

test,
 

forced
 

swimming

术后 10 周
10

 

weeks
 

after
 

surgery

机械痛缩足反射阈值显著降
低,开放臂进入次数、停留时间
减少,暗箱停留时间增加,不动

时间增加
Paw

 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

decreased
 

number
 

of
 

open
 

arms
 

entries
 

and
 

dwell
 

times,
 

increased
 

dark
 

box
 

dwell
 

time,
 

increased
 

immobilization
 

time

[9]

脊神经结扎
Spinal

 

nerve
 

ligation

SD 大鼠
SD

 

rat

机械痛,旷场,高架十字
迷宫

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
open

 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze

术后 10
 

d
10

 

d
 

after
 

surgery

机械痛缩足反射阈值显著降
低,中央区停留时间减少,开放

臂停留时间减少
Paw

 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

decreased
 

time
 

spent
 

in
 

the
 

central
 

area,
 

reduced
 

time
 

spent
 

in
 

the
 

open
 

arms

[10]

SD 大鼠
SD

 

rat

机械痛,条件性位置偏
好,糖水偏好,强迫游泳

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

conditioned
 

place
 

preference,
 

sucrose
 

preference,
 

forced
 

swimming

术后 4 周
4

 

weeks
 

after
 

surgery

机械痛缩足反射阈值显著降
低,蔗糖溶液的偏好显著降低,

不动时间增加
Paw

 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

significant
 

decrease
 

in
 

sucrose
 

solution
 

preference,
 

increased
 

immobilization
 

time

[11]
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续表 1

动物模型
Animal

 

models

动物种类
及品系

Animal
 

specie
 

and
 

strain

行为学测试
Behavioral

 

tests

痛相关焦虑情绪
出现时间

Onset
 

time
 

of
 

pain-
related

 

anxiety

行为学表现
Behavioral

 

manifestation

参考文献
References

SD 大鼠
SD

 

rat

热板测试,丙酮滴落实
验,旷场,高架十字迷宫,

悬尾实验,强迫游泳
Hot

 

plate
 

test,
 

acetone
 

drop
 

test,
 

open
 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze,
 

tail
 

suspension
 

test,
 

forced
 

swimming

术后 22
 

d
22

 

d
 

after
 

surgery

热痛缩足潜伏期显著降低,冷
痛觉异常评分增加,中央区停
留时间减少,开放臂停留时间
减少,不动时间增加,游泳时间

和爬升时间减少
Significant

 

decrease
 

in
 

paw
 

withdraw
 

latency,
increased

 

cold
 

nociceptive
 

abnormality
 

scores,
 

decreased
 

central
 

zone
 

dwell
 

time,
 

decreased
 

open
 

arms
 

dwell
 

time,
 

increased
 

immobility
 

time,
 

decreased
 

swimming
 

time
 

and
 

climbing
 

time

[12]

坐骨神经慢性
压迫损伤
Chronic

 

constriction
 

injury

Wistar 大鼠
Wistar

 

rat

机械痛,高架十字迷宫,
强迫游泳

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

elevated
 

plus
 

maze,
 

forced
 

swimming

术后 25
 

d
25

 

d
 

after
 

surgery

机械痛缩足反射阈值显著降
低,开放臂停留的时间减少,不

动时间增加
Paw

 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

decreased
 

time
 

spent
 

in
 

open
 

arms,
 

increased
 

immobilization
 

time

[13]

C57BL / 6J
小鼠

C57BL / 6J
 

mouse

热辐射痛,机械痛,旷场,
高架十字迷宫,糖水偏好

Paw
 

withdraw
 

latency,
 

paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze,
 

sucrose
 

preference

术后 21
 

d
21

 

d
 

after
 

surgery

热痛、机械痛缩足反射阈值显
著降低,中央区停留时间减

少,
 

开放臂进入次数、停留时间
减少,蔗糖溶液的偏好显著

降低
Paw

 

withdraw
 

latency
 

and
 

paw-
withdrawal

 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

decrease
 

in
 

central
 

zone
 

dwell
 

time,
 

number
 

of
 

open
 

arms
 

entries
 

and
  

dwell
 

time
 

decreased,
 

preference
 

for
 

sucrose
 

solution
 

significantly
 

decreased

[14]

远端眶下神经
慢性缩窄损伤

Distal
 

infraorbital
 

nerve
 

chronic
 

constriction
 

injury

C57BL / 6
小鼠

C57BL / 6
 

mouse

Von
 

Frey 测试,旷场,
高架十字迷宫
Von

 

Frey
 

test,
 

open
 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze

术后 14
 

d
14

 

d
 

after
 

surgery

机械痛缩足反射阈值显著降
低,央区进入次数、停留时间减
少,开放臂进入次数、停留时间

减少
Paw

 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

decreased
 

number
 

of
 

central
 

zone
 

entries
 

and
 

dwell
 

time,
 

reduced
 

number
 

of
 

entries
 

and
  

dwell
 

time
 

in
 

open
 

arms

[15]

247
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续表 1

动物模型
Animal

 

models

动物种类
及品系

Animal
 

specie
 

and
 

strain

行为学测试
Behavioral

 

tests

痛相关焦虑情绪
出现时间

Onset
 

time
 

of
 

pain-
related

 

anxiety

行为学表现
Behavioral

 

manifestation

参考文献
References

SD 大鼠
SD

 

rat

机械痛,旷场,高架零迷
宫,高架十字迷宫

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

elevated
 

zero
 

maze,
 

elevated
 

plus
 

maze

CFA 注射后 30
 

d
30

 

d
 

after
 

CFA
 

injection

机械痛缩足反射阈值显著降
低,中央区停留时间减少,开放
臂进入次数、停留时间减少

Paw
 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

decreased
 

time
 

spent
 

in
 

the
 

central
 

area,
 

reduced
 

number
 

of
 

entries
 

and
 

time
 

spent
 

in
 

the
 

open
 

arms

[16]

完全弗氏佐剂
Complete

 

Freund’s
 

adju
 

vant

Wistar 大鼠
Wistar

 

rat

机械痛,旷场,高架十字
迷宫,明暗箱

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze,
 

light-dark
 

box

CFA 注射后 10
 

d
10

 

d
 

after
 

CFA
 

injection

机械痛缩足反射阈值显著降
低,开放臂进入次数、停留时间

减少
Paw

 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

reduced
 

number
 

of
 

entries
 

and
 

time
 

spent
 

in
 

the
 

open
 

arms

[17]

C57BL / 6 小鼠
C57BL / 6

 

mouse

Von
 

Frey 测试,旷场,高
架十字迷宫,新奇抑制摄

食实验,明暗箱
Von

 

Frey
 

test,
 

open
 

field
 

test,
 

elevated
 

plus
 

maze,
 

novelty
 

suppressed
 

feeding,
 

light-dark
 

box

CFA 注射后 3
 

d
3

 

d
 

after
 

CFA
 

injection

机械痛缩足反射阈值显著降
低,中央区停留时间减少,开放

臂停留时间减少
Paw

 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

decreased
 

time
 

spent
 

in
 

the
 

central
 

area,
 

reduced
 

dwell
 

time
 

in
 

open
 

arms

[18]

炎症性肠病
Inflammatory

 

bowel
 

disease

SD 大鼠
SD

 

rat

旷场,高架零迷宫,明暗
箱,声学惊吓测试

Open
 

field,
 

elevated
 

zero
 

maze,
 

light-dark
 

box,
 

acoustic
 

stress
 

response

三硝基苯磺酸注射
后 50

 

d
50

 

d
 

after
 

trinitro-benzene-
sulfonic

 

acid
 

injection

中央区活动距离减少,垂直运
动减少,声学惊吓反应持续时

间增加
Reduced

 

distance
 

traveled
 

in
 

the
 

central
 

zone,
 

decreased
 

vertical
 

movement,
 

increased
 

duration
 

of
 

acoustic
 

startle
 

response

[19]

慢性偏头痛
Chronic

 

migraine

SD 大鼠
SD

 

rat

机械痛,热板测试,旷场,
高架十字迷宫

Mechanical
 

withdrawal
 

threshold,
 

hot
 

plate
 

test,
 

open
 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze

术后 7
 

d 和 14
 

d
7

 

d
 

and
 

14
 

d
 

after
 

surgery

眶周机械痛反射阈值显著降
低,中央区活动距离、停留时

间、进入次数减少,开放臂进入
次数、停留时间减少

Significantly
 

lower
 

periorbital
 

mechanical
 

pain
 

thresholds,
 

decreased
 

distance,
 

dwell
 

time,
 

and
 

number
 

of
 

entries
 

in
 

the
 

central
 

zone
 

of
 

activity,
 

decreased
 

number
 

of
 

entries
 

and
 

dwell
 

time
 

in
 

open
 

arms

[20]

型、费用和饲养等问题很少用于疼痛及焦虑方面

的研究。 虽然灵长类动物与人类高度相似,能较

完整地模拟疾病进程,但其也受到来源、成本和

伦理等限制,无法利用其广泛开展动物实验。

大、小鼠在疼痛伴发焦虑的基础研究中有着各自

的优势,例如大鼠较小鼠体型较大且在进行操作

时表现出更少的应激反应,更易进行手术模拟损

伤,压力诱导等,这使它们成为涉及外科手术模
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型的首选动物[24] 。 小鼠尺寸小,饲养所需成本和

空间更少,且减少了药理实验所需的药物量,并
更易进行光遗传和深部神经结构成像等实验。
且小鼠对外界环境变化敏感,不耐冷热、强光和

噪声,常用于人类疾病模型的研究[25-26] ,如癌症、
疼痛及焦虑症等。

动物和人类的疼痛、情绪和压力是紧密相连

的行为结构,每一种都由一系列遗传和环境因素

决定[27] 。 选取模型动物的品系、年龄、性别等都

需要考虑。 通过检索上述中文及外文数据库回

顾了近 25 年发表的疼痛伴发焦虑样情绪的研究

(关键词:慢性疼痛,焦虑,大鼠 / 小鼠),共纳入

951 篇中、英文相关文献,具体分析了包括“动物

物种分类” “动物性别” “大鼠品系” “小鼠品系”
四方面(见图 1)。

发现大鼠和小鼠的使用占比相当,大鼠的使

用略多于小鼠(图 1A)。 此外,只有约 14%使用

了雌鼠,7%同时使用了雌鼠和雄鼠(图 1B)。 虽

然有明确的研究显示疼痛及相关行为的神经和

免疫机制存在显著的性别差异[28] ,但既往研究中

使用雌鼠造模的仍是少数。 大鼠研究中,大约

85%都使用了远交系(主要是 SD,图 1C)。 其中

不到 5% 的小鼠研究使用远交系小鼠 ( 例如

SWISS,图 1D ), 而有 90% 以上的研究使用了

C57BL / 6 近 交 系 小 鼠, 与 其 他 近 交 系 相 比,
C57BL / 6 小鼠表现出对热刺激的高敏感性及对

损伤引起的超敏反应的快速恢复性[29] 。 但也有

研究指出,在慢性疼痛的相关研究中,选择远交

系小鼠或许能更好地模拟患者的慢性疼痛,具有

“广泛性表型”的特征[30] 。 慢性疼痛伴随焦虑的

发病与复杂的生活史息息相关,慢性疼痛临床好

发于中年,病程迁延难愈,常累及情绪,但目前大

多数研究选择的 6
  

~
  

12 周龄的年轻大鼠、小鼠

(相当于人类的 15
  

~
  

20 岁)可能更适用于急性疼

痛的研究。 因此,开展慢性疼痛相关基础研究也

应尝试较大周龄的大、小鼠进行实验,更贴合临

床发病特点。 选取合适的模型动物需要考虑包

括上述在内的多重因素对啮齿动物模型产生的

影响,从而建立更具有异质性的动物模型。
1. 2　 动物模型的建立

理想的动物模型应能够相对准确模拟临床

患者表型的时间、解剖和病理生理等特征。同时

注:A:研究使用大鼠或小鼠作为主要模型动物的百分比;B:研究使用动物性别的百分比;C:研究使用大鼠品系的百分

比;D:研究使用小鼠品系的百分比。

图 1　 1999
  

~
  

2024 年 10 月发表的疼痛伴焦虑研究中使用到的啮齿动物分析

Note.
 

A.
 

Percentage
 

of
 

studies
 

using
 

rats
 

or
 

mouse
 

as
 

the
 

primary
 

model
 

animals.
 

B.
 

Percentage
 

of
 

studies
 

using
 

animal
 

sex.
 

C.
 

Percentage
 

of
 

studies
 

using
 

rat
 

strains.
 

D.
 

Percentage
 

of
 

studies
 

using
 

mouse
 

strains.

Figure
 

1　 Rodent
 

analyses
 

used
 

in
 

studies
 

of
 

pain
 

with
 

anxiety
 

published
 

from
 

1999
 

to
 

October
 

2024
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具有高稳定性和可重复性,以确保动物实验结果

的可靠性。 慢性疼痛机制较急性疼痛更为复杂。
目前,根据成因,慢性疼痛可分为神经性疼痛、炎
症性疼痛和其他疾病诱发的慢性疼痛,涉及机体

的系统性病变,其特点为自发性或诱发性的疼

痛、痛觉过敏和感觉异常[31] 。 这些慢性痛模型伴

发行为学改变,均可作为慢性痛诱发痛情绪的动

物模型。 每种模型都会产生一个独特的疼痛反

应的时间过程,持续时间短则几分钟(如福尔马

林),长到几个月(如坐骨神经分支损伤),可以对

不同时间出现的痛情绪进行短期或长期的研究,
根据各模型自身优点和局限性,可用于解决广泛

的实验问题。
1. 2. 1　 慢性神经痛模型

慢性神经病理性疼痛 ( chronic
 

neuropathic
 

pain,CNP)是指外周或中枢神经系统损伤或功能

障碍引起的慢性疼痛综合征,在普通人群中的患

病率为 6. 9%
  

~
  

10%[32] 。 在啮齿类动物中,诱导

慢性神经性疼痛最常见的实验方法是通过完全

或部分结扎、横断或压迫坐骨神经造成创伤性神

经损伤,如最常用的外周神经病理性疼痛动物模

型:坐骨神经分支损伤
 

( spared
 

nerve
 

injury,SNI)
模型、脊神经结扎( spinal

 

nerve
 

ligation,SNL) 模

型、坐骨神经慢性压迫损伤( chronic
 

constriction
 

injury,CCI)模型。 SONG 等[33]将小鼠(6 周龄)用

三溴乙醇(0. 2
 

mL / 10
 

g)麻醉并维持 37
 

℃ 体温,
通过左侧股外侧切口暴露坐骨神经束,以尼龙线

结扎腓总神经与胫神经后切除 2
 

mm 神经段,从
而建立小鼠 SNI 模型。 该模型通过精准控制神经

损伤类型和数量,展现出高度可重复性优势。
PRESTO 等[34]用异氟醚对大鼠( 8 周龄) 进行麻

醉,暴露大鼠左侧 L5 脊神经并用 6- 0 无菌丝线

将其紧密结扎,持续使用局部抗生素 5
 

d 以防感

染,从而建立大鼠 SNL 神经病理性疼痛模型,诱
导 稳 定 而 持 久 的 周 围 神 经 病 变。 SILVA-
CARDOSO 等[35] 在大鼠后肢肌内注射 10%盐酸

氯 胺 酮 ( 75
 

mg / kg ) 和 2% 盐 酸 甲 苯 噻 嗪

(10
 

mg / kg)进行麻醉,将动物背侧位置于手术台

上,通过坐骨神经股骨小转子近端 8
 

mm 处 4- 0
镀铬线部分结扎(直径 3 / 4 处)从而建立大鼠 CCI
模型,术中强调严格消毒与肌群分层缝合,虽操

作相对经典,但易受结扎力度差异影响且感染风

险需重点防控。 综合而言,SNI 模型以标准化神

经损伤见长;SNL 模型在脊髓功能分区研究中更

具针对性,SNL 模型克服了 CCI 模型结扎神经松

紧程度不一致的缺点,且能够将脊髓损伤与未损

伤节段明确分开,有利于研究初级传入纤维在疼

痛中的作用机制,需注意模型制作过程相对复

杂,创伤严重,容易继发感染;而 CCI 模型则需权

衡操作稳定性与结果可靠性,实际应用中需结合

研究目标和实验条件择优选用。
1. 2. 2　 慢性炎症痛模型

慢性炎症性疼痛是由于持续炎性反应、组织

结构改变以及神经系统疾病等引起的关节、骨

骼、肌肉、肌腱以及相关软组织的慢性疼痛。 常

见的炎性痛模型有完全弗氏佐剂
 

( complete
 

Freund’ s
 

adju
 

vant, CFA )、 角 叉 菜 胶 炎 性 痛

( carrageenan
 

inflammatory
 

pain )、 福 尔 马 林 痛

(formalin
 

pain)模型等。 但角叉菜胶作为急性组

织炎症引起的持续痛模型,局部痛觉过敏反应一

般持续 6
  

~
  

8
 

h。 福尔马林通常被用于诱导持续

45
  

~
  

90
 

min 的伤害性反应(即缩爪和舔舐),但
无明显的后续痛过敏反应。 角叉菜胶、福尔马林

模型主要适用于检测消炎镇痛药物的效价等[36] 。
其中在痛情绪的研究中最常用的是 CFA 模型。
CFA 主要包含热灭活的结核杆菌,由石蜡油包水

乳剂组成,刺激强烈且可引起持久的免疫反应,
可用于诱导大、小鼠的持续性炎症疼痛模型等,
主要引起 Th1 或 Th17 细胞免疫应答[37] 。 WANG
等[38]在小鼠后爪跖内表面单侧注射 20

 

μL
 

CFA,
建立 CFA 诱导的小鼠慢性炎症性疼痛模型。
PARENT 等[39]在 SD 大鼠左后脚掌跖内注射 100

 

μL
 

CFA,注射量(以 1 ∶ 1 的油和 0. 9%生理盐水

乳液形式注射),其中含有相当于 200
 

μg 结核分

枝杆菌,诱发大鼠炎性疼痛。 该模型发病周期

长,造模方法操作简单,并可维持长达 4 周以上的

痛觉过敏反应。
1. 2. 3　 其他慢性痛模型

除上述常见的神经病理痛和炎性痛模型常

伴有情绪样变化外,BURSTON 等[40] 待大鼠异氟

醚 麻 醉 后, 将 50
 

μL 单 碘 乙 酸 钠 ( sodium
 

iodoacetate,MIA)溶液(1
 

mg
 

MIA 稀释在 50
 

μL 无

菌盐水溶液中稀释)注射到大鼠膝髌下韧带关节

腔中 用 于 建 立 成 年 雄 性 SD 和 Wistar
 

Kyoto
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(WKY)大鼠的骨关节炎( osteoarthritis,OA)和焦

虑共病的啮齿动物疼痛模型,更好地模拟了关节

病理学和临床 OA 疼痛的关键要素。 此外,内脏

疼痛模型也被广泛的运用于痛情绪的相关研究

中。 BAI 等[41]通过向大鼠腹部导管内注入 2%三

硝基苯磺酸( trinitrobenzene
 

sulfonic
 

acid,TNBS)
诱发 胰 腺 炎, 建 立 大 鼠 慢 性 胰 腺 炎 ( chronic

 

pancreatitis,CP) 疼痛模型并诱发疼痛相关的焦

虑。 LUO 等[42] 通过在 SD 大鼠饮用水中加入

0. 1%碘乙酰胺( iodoacetamide,IAA) 建立实验性

胃炎模型,探究胃肠道炎症是否会对心理行为产

生影响。 Sˇ UTULOVIC' 等[43]通过向 Wistar 大鼠前

列腺内单次注射 3%λ-角叉菜胶诱导慢性前列腺

炎 / 慢性 盆 腔 疼 痛 综 合 征 ( chronic
 

prostatitis /
chronic

 

pelvic
 

pain
 

syndrome,CP / CPPS),该实验

模型已被证明是探索其病因病理和合并症的有

价值的模型之一。 慢性疼痛中包含的癌痛也能

引发诸多不良情绪,然而由于其发病相关复杂社

会因素的不确定性,因此很少在痛情绪的动物研

究中使用该模型。

2　 行为学检测与评估

为了更好地验证上述相关动物疼痛伴发痛

焦虑模型的构建成功与否,需要通过观察动物的

疼痛行为和焦虑行为来评估模型的可靠性。 诱

发痛行为学评估方法主要用于研究痛觉过敏,诱
发方式包括电、温度、机械和化学刺激等。 旷场

和高架十字迷宫实验是评估动物焦虑水平最常

用的行为学检测方法。 此外,还有明暗箱、新奇

抑制摄食实验、大理石掩埋等行为学检测方法用

于焦虑行为的研究。 但值得注意的是:实验前应

设定刺激的最高限值,当刺激量达到限值后,即
使实验动物未出现预期的疼痛反应也不应再增

加刺激量,以免产生组织损伤。 上述相关行为学

方法较为成熟,普及率高且实验器材容易获得,
但观察者的操作熟练程度对实验结果影响较大,
反复测试会引起实验动物产生焦虑情绪,从而影

响测试结果。
2. 1　 疼痛行为学检测方法

机械性疼痛检测(如 Von
 

Frey
 

test,VFT)主要

通过使用 Von
 

Frey 纤维丝产生既定压力,刺激动

物足 底, 以 此 压 力-缩 腿 阈 ( paw
 

withdrawal
 

threshold,PWT)作为伤害性感受阈,记录动物的

机械缩足阈值。 这种方法可以评估动物对机械

刺激的反应,从而量化其疼痛程度;热辐射痛测

试即哈格里夫斯测试(hargreaves
 

test),通过辐射 /
红外热光源照射动物足底,记录动物产生缩足反

应( thermal
 

paw
 

withdrawal
 

latency,PWL)的时间,
专门用于评估大鼠和小鼠等啮齿动物神经损伤

和再生后的疼痛敏化或热痛反应恢复的实验[44] ;
冷 / 热板测试是将动物放置在温度设置为 4

 

℃ 或

55
 

℃的冷热板上,当动物接触到冷 / 热板时,会抬

起爪子,抬起的次数将显示动物对冷 / 热刺激程

度的反应,通过记录动物的反应时间(跳跃或舔

脚表现)来评估它们对冷或热的疼痛反应。 记录

其出现躲避反应所需时间或者在一定时间内出

现躲避反应的次数,以评价冷痛阈和热痛阈[45] 。
此外,还有研究使用鬼脸量表[46] ,它通过观察和

量化痛苦表情来区分疼痛与非疼痛状态,并为疼

痛程度提供量化指标。 主要观察动物面部表情

的变化,如面部眼眶收紧、耳廓伸展变为扁平等。
2. 2　 焦虑行为学检测方法

常用的行为学检测方法包括旷场实验( open
 

field
 

test, OFT )、 高架十字迷宫 ( elevated
 

plus
 

maze, EPM )、 明暗箱实验 ( light-dark
 

box
 

test,
LDB)等。 这些方法可以测试不同的慢性痛模型

所产生的焦虑样情绪,且不同模型在不同时间产

生的情绪有所差异。 旷场行为学检测是将动物

置于旷场的中央区域,然后在一定的时间内观察

动物的活动情况,中心区域对动物而言既新奇又

可能构成威胁,而边缘区域则相对安全。 因此,
若动物焦虑水平较高,它们更可能选择停留在边

缘区域;相反,如果动物对中心区域的探索次数

和停留时间增加,则表明其焦虑水平较低[47] 。 高

架十字迷宫实验利用了动物对新奇环境的探索

倾向以及对高空开放臂的恐惧感,通过这种矛盾

的心理状态来评估动物的焦虑水平。 实验中,动
物进入开放臂和闭合臂的次数总和被用来衡量

其运动活动能力;而它们向下探索的次数则显示

了在无保护环境下的探索行为。 此外,动物在开

放臂中所花费的时间比例和进入开放臂的次数

比例也是评估其焦虑状态的重要指标[48] 。 明暗

箱实验是一种利用大鼠和小鼠对明亮区域的自

然回避行为以及它们对轻微压力源(如新环境和
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光照)的自发探索反应的心理行为实验。 该实验

通过监测动物在明亮区域(或黑暗区域)停留的

时间和它们在两个区域之间穿梭的次数,来评估

它们的焦虑水平,这些是评价焦虑的经典行为指

标[49] 。 新奇抑制摄食(novelty
 

suppressed
 

feeding,
NSF)测试是一种广泛应用于评估抗抑郁药物的

效果以及研究动物模型中的情绪反应的实验方

法。 该测试通过观察动物在新奇环境中对新奇

食物的摄取行为来进行。 在禁食后,动物会因饥

饿而产生摄食动机,但同时新环境会引发恐惧

感,从而产生摄食需求与恐惧新环境之间的矛盾

冲突。 动物的焦虑水平会影响其摄食的潜伏期,
即从放入新奇环境到开始摄食的时间长度。 通

过测量这一潜伏期,可以推断动物的应激反应和

焦虑程度[50] 。 大理石埋藏实验( marble
 

burying
 

test,MBT)也常用于焦虑行为的研究中,实验动物

(如小鼠)被放置在一个装有干净松木屑和若干

小球(如大理石) 的笼子中。 动物可能会因为焦

虑而将小球埋在松木屑中,观察动物埋藏小球的

数量和速度, 旨在衡量动物的焦虑和强迫症

状[51] 。 尽管这些模型并不完全等同于人类焦虑

情绪的表现,但它们在研究焦虑的生物化学基础

和抗焦虑药物的作用机理方面具有重要价值。
这些实验主要基于动物的自然行为,无需额外训

练,使用的实验设备简单但需精确操作。 通过数

据分析软件对行为指标进行量化,可以较为客观

地评估动物的焦虑症状,进而评价抗焦虑干预措

施的有效性。
2. 3　 模型构建的行为学评估

不同的造模方式代表动物处于不同的特定

环境和病理状态,通过观察和分析动物疼痛状态

下的焦虑行为,可推断其焦虑程度。 每种方法都

有其独特的应用范围和利弊,研究者可以根据实

验的具体需求选择适用的行为学检测方法。
GAO 等[52] 利用 SNI 慢性神经性疼痛模型诱导小

鼠表现出明显的痛觉过敏症状,造模后 SNI 小鼠

疼痛感知的机械阈值急剧降低。 采用旷场和高

架十字迷宫观察模型大鼠的焦虑样行为。 在术

后 2 周,与假手术小鼠相比,虽然在旷场实验中移

动的总距离相似,但 SNI 小鼠在旷场中心区域停

留的时间更短,在高架十字迷宫开放臂的停留时

间和进入开放臂的百分比减少。 SANG 等[8] 采用

上述相同的模型和行为学检测发现大鼠出现机

械性异常性疼痛,其特征为同侧(受伤)侧触觉刺

激的 PWT 降低。 SNI 大鼠的神经性疼痛状态始

终持续存在实验的整个时期(1
 

~
 

8 周),同时诱

发慢性疼痛相关的焦虑样行为。 术后第 8 周,在
高架十字迷宫测试中,显示 SNI 组大鼠进入开放

臂次数和在两个开放臂停留的时间显著减少。
在旷场实验中,与盐水组相比,SNI 大鼠进入中心

区次数显著减少。 但旷场移动总距离无显著差

异, 表 明 SNI 大 鼠 的 运 动 能 力 不 受 影 响。
MAZZITELLI 等[53] 使用成熟的 SNL 模型在大鼠

的左后爪诱导神经病变,与假手术组相比,SNL 大

鼠的急性期和慢性期 Von
 

Frey 实验中的机械阈

值均显著降低,在旷场实验中心区花费的时间均

显著减少,而大鼠在高架十字迷宫中进入开放臂

的次数仅在 SNL 诱导后 4 周后显著减少,大鼠开

始出现明显的焦虑样情绪。 JIANG 等[10] 基于此

模型,在造模后 10
 

d 观察大鼠焦虑样行为,发现

大鼠在旷场中央区停留时间显著减少,高架十字

迷宫开放臂停留时间显著减少。
YU 等[54] 分别建立了小鼠炎症性疼痛、SNI

模型研究小鼠急性痛和慢性痛诱发的焦虑样行

为,分别在 CFA 注射 4
 

h 和 SNI 术后 21
 

d 检测机

械痛及旷场、高架十字迷宫评估小鼠痛焦虑行为

学变化,发现 CFA 小鼠和 SNI 小鼠的机械痛阈值

显著降低,旷场中心区停留时间、高架十字迷宫

开放臂停留时间均显著降低,证实无论急性还是

慢性 疼 痛 均 会 诱 发 小 鼠 的 焦 虑 样 行 为。
YAMAUCHI 等[55]建立了小鼠 SNI 模型,通过 Von

 

Frey 机械痛测试以评估触觉异常性疼痛,采用旷

场、高架十字迷宫、明暗箱、新奇摄食抑制实验并

应用 Z-score 归一化来评估小鼠不同行为的情绪

变化。 发现术后 4 周内 SNI 小鼠受伤(同侧) 后

爪机械刺激的阈值均降低,表明存在机械异常性

疼痛。 手术 4 周后,SNI 小鼠的旷场实验中进入

中心区的次数、高架十字迷宫开放臂和明暗箱实

验中明亮区的停留时间均较低,表明焦虑样行为

增强。 在高架十字迷宫测试中,SNI 小鼠在开放

臂双臂活动的距离与总活动距离的百分比显著

低于假手术组,表明 SNI 小鼠开放臂探查的减少

不是由于运动活动的减少。 研究者还计算了情

绪
 

Z-score 来评估这些测试中行为的一致性。 SNI
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小鼠的情绪 Z-score 显著低于假手术组,表明慢性

疼痛增强了焦虑样行为。 此外,在新奇抑制摄食

测试中,SNI 小鼠咬食颗粒的潜伏期增加,这也表

明焦虑样行为增强。

3　 针刺干预慢性痛伴发痛焦虑动物

模型的效应研究平台

　 　 针灸是一门防病治病的实用科学,也是中医

学中的一个重要分支。 针刺技术是指通过不同

种类的针具或非针具配合一定的手法或电刺激

人体某些部位 ( 穴位) 的方法。 手针 ( manual
 

acupuncture,MA)是将针刺入穴位,然后以不同的

手法力度捻转针头,而电针( electroacupuncture,
EA) 则是通过插入的针头向穴位输送刺激电

流[56] 。 目前针刺治疗疼痛伴焦虑研究基于上述

多种模型的构建及行为学评估方法,结合不同的

穴位、刺激频率、治疗周期等不同针刺干预条件

逐渐形成了较为多样的针刺干预慢性痛伴发痛

焦虑样情绪动物模型平台。 检索相关基础研究

发现,针刺在无论在炎性痛还是神经痛相关模型

中都显示积极干预作用(见表 2),并且大多数研

究都使用了电针干预的方法。 电针的参数、频率

及干预时间都可能对针刺效应产生影响,有研究

表明对于急性疼痛相关症状多数选用高频、弱刺

激、短时间为佳;而慢性痛可选用低频、强刺激、
长时间为佳[57] 。 就具体疾病而言,如神经病理痛

模型而言,多数研究干预以低频( 2
 

Hz) 或变频

(2 / 100
 

Hz),中低强度刺激 ( 1
  

~
  

3
 

mA),时间

30
  

~
  

45
 

min,每日或隔日 1 次为优;慢性炎性痛

模型干预上选用高频(100
 

Hz) 或变频(2 / 15
 

Hz
或 2 / 100

 

Hz)中低强度刺激(1
  

~
  

3
 

mA),时间 30
  

~
  

45
 

min。 此外,SHAO 等[58] 还对比了电针和强

刺激(strong
 

manual
 

acupuncture,sMA,每分钟 180
次)、弱刺激(mild

 

manual
 

acupuncture,mMA,每分

钟 60 次)手针对 SNL 大鼠疼痛及焦虑的改善情

况,发现无论强刺激还是弱刺激手针都能显著缓

解大鼠神经病理性疼痛模型的机械过敏性,增加

大鼠在开放臂中的探索和停留时间,减轻疼痛和

焦虑样行为,而电针刺激则没有改善焦虑效果。
表明在缓解机械过敏和伴随的焦虑方面,sMA 比

mMA 和 EA 更有效,不同的效果可能反映了脊髓

上通路,特别是大脑神经核传入激活的差异。 在

穴位选取上,在神经性病理模型中,常选择环跳

(GB
 

30)作为主穴,阳陵泉(GB
 

34)作为配穴来缓

解 SNL 引起的神经病理性疼痛[59] 。 在解剖学上,
L4、L5 和 L6 脊神经合并为坐骨神经,坐骨神经又

分为腓总神经和胫神经[60] 。 而 GB
 

30 解剖学定

位位于臀部,是股骨大转子和骶管裂孔连线的中

外 1 / 3 的位置,其浅层布有臀上皮神经,深层有坐

骨神经、臀下神经、股后皮神经[61] 。 因为 L5 脊神

经结扎引起的神经病理性疼痛在临床上与腰背

痛相似。 腰背痛常以 GB
 

30 为主穴或基本穴,腰
背痛伴有下肢麻木、疼痛时以 GB

 

34 为配穴[62] 。
在炎性痛模型中,常选用足三里( ST36) 作为主

穴[63] ,足三里具有调补气血,疏通经络的良好疗

效,在中医理论中被视为“保健要穴” [64] 。 现代

研究证明电针刺激足三里穴的抗炎作用可能与

其能够降低迷走神经背核中乙酰胆碱能神经元

上抑制性受体的表达,兴奋颈 / 膈下迷走神经有

关,为穴位相对特异性的存在提供了现代神经解

剖学基础[65] 。 手针或电针镇痛抗焦虑本质上是

痛区传入冲动与穴位之间在背根神经节和中枢

神经系统的整合过程[66-67] 。 此外,针刺在不同模

型治疗持续时间从 1
  

~
  

30
 

d 不等,表明针刺对疼

痛不同类型干预的效应周期与治疗的频率和持

续时间紧密相关,与其在临床上中医“同病异治”
理论异曲同工。

4　 讨论

疼痛带来的负面情绪,可能会使患者对疼痛

本身以及可能导致疼痛的活动产生恐惧反应,严
重影响持续性疼痛患者的日常生活。 疼痛伴焦

虑的治疗是一个复杂且充满挑战的领域,有必要

区分疼痛治疗中的感觉变化和情感变化,这种行

为学变化的背后机制仍有许多需要探索的地方。
疼痛诱发焦虑样行为的研究需要依赖于临

床前动物模型来深入探讨该疾病的相关机制,与
人类研究相比较,动物研究无法通过自述或者问

卷调查的形式直接获知其情绪,只能通过行为学

检测对其情绪进行测量,所以确定疼痛伴痛焦虑

情绪的动物模型的成功构建,需要经典的情绪行

为学方法来评估。 然而动物模型有着自身的局

限性,实验中会出现假阳性和假阴性的可能,有
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　 　 　 　 　 　 表 2　 针刺干预慢性痛伴发痛焦虑动物模型的平台

Table
 

2　 Platforms
 

for
 

acupuncture
 

intervention
 

in
 

animal
 

models
 

of
 

chronic
 

pain
 

accompanied
 

by
 

pain
 

anxiety

动物种类
及品系
Animal

 

species
 

and
 

strain

动物模型
Animal

 

models

针刺干预方
式及参数

Acupuncture
 

intervention
 

modalitie
 

and
 

parameter

穴位选择
Point

 

selection

干预周期
Intervention

 

period

行为学测试
Behavioral

 

test

行为学表现
Behavioral

 

performance

参考文献
References

坐骨神经慢
性压迫损伤

Chronic
 

constriction
 

injury

EA,
 

2
 

Hz,
 

0. 5
  

~
  

1. 5
 

mA,
 

30
 

min

足三里
阳陵泉
Zusanli

Yanglingquan

术后第 8
  

~
  

28 天,隔天 1
次,共 11 次
Days

 

8
  

~
  

28
 

after
 

surgery,
 

every
 

other
 

day,
 

11
 

times
 

in
 

total

机械痛,旷场,
高架十字迷宫,

强迫游泳
Mechanical

 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze,
 

forced
 

swimming
 

机械痛缩足反射阈值显
著升高,中央区活动距离
及停留的时间增加,开放
臂活动距离及停留的时
间增加,不动时间缩短
Significant

 

increase
 

in
 

mechanical
 

withdrawal
 

thresholds,
 

increased
 

distance
 

traveled
 

and
 

time
 

spent
 

in
 

the
 

central
 

region,
 

increase
 

in
 

distance
 

traveled
 

and
 

time
 

spent
 

in
 

the
 

open
 

arms,
 

decreased
 

immobilization
 

time

[68]

脊神经结扎
Spinal

 

nerve
 

ligation

EA,
 

2 / 100
 

Hz,
 

0. 5
  

~
  

1. 5
 

mA,

sMA,
 

180
 

times / min,
 

mMA,
 

60
 

times / min,
 

30
 

min

环跳
阳陵泉

Huantiao
Yanglingquan

术后第 1
  

~
  

12 天,间隔两
天 1 次,共

4 次
Days

 

1
  

~
  

12
 

after
 

surgery,
 

two
 

days
 

apart,
 

4
 

times
 

in
 

total

机械痛,高架
零迷宫

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

elevated
 

zero
 

maze

开放臂活动距离百分比、
停留时间均增加

Increased
 

percentage
 

of
 

distance
 

traveled
 

and
 

time
 

spent
 

in
 

open
 

arms

[58]

SD 大鼠
SD

 

rat

完全弗氏
佐剂

Complete
 

Freund’s
 

adju
 

vant

EA,
 

2 / 100
 

Hz,
 

0. 5
  

~
  

1. 5
 

mA,
 

30
 

min

足三里
昆仑

Zusanli
Kunlun

注射 CFA 后
第 28

  

~
  

30
天,每天 1 次
Day

 

28
  

~
  

30
 

after
 

CFA
 

injection,
 

once
 

daily

机械痛,旷场,
高架零迷宫

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

elevated
 

zero
 

maze

机械痛缩足反射阈值升
高,旷场中心活动距离百
分比及停留时间增加,开
放臂进入次数、停留时间

均增加
Increase

 

in
 

mechanical
 

withdrawal
 

thresholds,
 

increased
 

percentage
 

of
 

distance
 

traveled
 

in
 

central
 

zone
 

and
 

dwell
 

time,
 

increased
 

number
 

of
 

open
 

arms
 

entries
 

and
 

dwell
 

time

[69]

完全弗氏
佐剂

Complete
 

Freund’s
 

adju
 

vant

EA,
 

2 / 100
 

Hz,
 

0. 5
  

~
  

1. 5
 

mA,
 

30
 

min

足三里
昆仑

Zusanli
Kunlun

注射 CFA 后
第 26

  

~
  

31
天,每天 1 次
Day

 

26
  

~
  

31
 

after
 

CFA
 

injection,
 

once
 

daily

机械痛,旷场,
高架零迷宫,新
奇抑制摄食

实验
Paw

 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

elevated
 

zero
 

maze,
 

novelty
 

suppressed
 

feeding

机械痛缩足反射阈值显
著升高,中央区活动距离
百分比、停留时间增加,
开放臂活动距离百分比、
停留时间增加,进食潜伏

期显著降低
Significant

 

increase
 

in
 

mechanical
 

withdrawal
 

thresholds,
 

increased
 

percent
 

distance
 

traveled,
 

dwell
 

time
 

in
 

central
 

zone,
 

percentage
 

of
 

distance
 

traveled,
 

dwell
 

time
 

increased
 

in
 

open
 

arms,
 

significant
 

decrease
 

in
 

feeding
 

latency

[70]
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续表 2

动物种类
及品系
Animal

 

species
 

and
 

strain

动物模型
Animal

 

models

针刺干预方
式及参数

Acupuncture
 

intervention
 

modalitie
 

and
 

parameter

穴位选择
Point

 

selection

干预周期
Intervention

 

period

行为学测试
Behavioral

 

test

行为学表现
Behavioral

 

performance

参考文献
References

完全弗氏
佐剂

Complete
 

Freund’s
 

adju
 

vant

EA,
 

100
 

Hz,
 

0. 5
  

~
  

1. 5
 

mA,
 

60
 

min

足三里
三阴交
Zusanli

Sanyinjiao

注射 CFA 后
第 29 天

Day
 

29
 

after
 

CFA
 

injection

机械痛,旷场
Paw

 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field

机械痛缩足反射阈值
显著升高,中央区停

留时间增加
Significant

 

increase
 

in
 

mechanical
 

withdrawal
 

thresholds,
 

increased
 

central
 

zone
 

dwell
 

time

[71]

角叉菜胶
Carrageenan

EA,
 

2 / 100
 

Hz,
 

1
  

~
  

2
 

mA,
 

30
 

min

足三里
Zusanli

注射后 5
 

h、
第 1

  

~
  

5 天,
每天 1 次
5

 

h
 

post-
injection,

 

days
 

1
  

~
  

5,
 

once
 

daily

机械痛,高架零
迷宫,旷场

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

elevated
 

zero
 

maze,
 

open
 

field

机械痛缩足反射阈值升
高,中央区停留时间增

加,开放臂停留时间增加
Increase

 

in
 

mechanical
 

withdrawal
 

thresholds,
 

increased
 

central
 

zone
 

dwell
 

time,
 

increased
 

open
 

arms
 

dwell
 

time

[72]

Wistar 大鼠
Wistar

 

rat

完全弗氏
佐剂

Complete
 

Freund’s
 

adju
 

vant

EA,
 

2 / 100
 

Hz,
 

0. 5
  

~
  

1. 0
 

mA,
 

10
 

min

足三里
昆仑
百会
印堂

Zusanli
Kunlun
Baihui
Yintang

注射 CFA 后
第 22

  

~
  

28
天,每天 1 次
Day

 

22
  

~
  

28
 

after
 

CFA
 

injection,
 

once
 

daily

热辐射痛,机械
痛,旷场大理石
掩埋,糖水偏好,

强迫游泳,
条件位置偏好
Paw

 

withdraw
 

latency,
 

paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

sucrose
 

preference,
 

marble
 

burying,
forced

 

swimming,
 

conditioned
 

place
 

preference

热痛及机械痛缩足
反射阈值升高,中
央区停留的时间
增加,蔗糖溶液的
消耗量增加,埋弹
珠的次数减少,
不动的时间缩短

Paw
 

withdraw
 

latency
 

and
 

mechanical
 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

increased
 

time
 

spent
 

in
 

the
 

central
 

zone,
 

increased
 

consumption
 

of
 

sucrose
 

solution,
 

decreased
 

number
 

of
 

marbles
 

buried,
 

decreased
 

duration
 

of
 

immobilization

[73]

BALB / c
小鼠

BALB / c
 

mouse

坐骨神经慢
性压迫损伤

Chronic
 

constriction
 

injury

EA,
 

2 / 100
 

Hz,
 

1. 5
 

mA,
 

30
 

min

足三里
阳陵泉
Zusanli

Yanglingquan

术后第
8

  

~
 

15 天,
每天 1 次

Once
 

a
 

day
 

on
 

days
 

8
  

~
  

15
 

after
 

surgery

热辐射痛,机械
痛,旷场,悬尾
实验,强迫游泳

Mechanical
 

withdraw
 

latency,
 

mechanical
 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

tail
 

suspension
 

test,
 

forced
 

swimming

热痛及机械痛缩足
反射阈值升高,中
央区停留的时间
增加,不动时间

缩短
Paw

 

withdraw
 

latency
 

and
 

mechanical
 

withdrawal
 

thresholds
 

significantly
 

reduced,
 

increased
 

duration
 

of
 

stay
 

in
 

the
 

central
 

zone,
 

shorter
 

duration
 

of
 

immobilization

[74]
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续表 2

动物种类
及品系
Animal

 

species
 

and
 

strain

动物模型
Animal

 

models

针刺干预方
式及参数

Acupuncture
 

intervention
 

modalitie
 

and
 

parameter

穴位选择
Point

 

selection

干预周期
Intervention

 

period

行为学测试
Behavioral

 

test

行为学表现
Behavioral

 

performance

参考文献
References

C57BL / 6J
小鼠

C57BL / 6J
 

mouse

眶下神经
横断

Infraorbital
 

nerve
 

transection

EA,
 

2
 

Hz,
 

1
 

mA,
 

30
 

min

百会
下关

Baihui
Xiaguan

术后第
 

7 天
开始,连续

14
 

d(即第
 

1、
3、5、7、9、11

 

和
 

13
 

天),
隔天 1 次
Starting

 

on
 

day
 

7,
 

every
 

other
 

day
 

for
 

14
 

consecutive
 

days
 

(i. e. ,
 

days
 

1,
 

3,
 

5,
 

7,
 

9,
 

11,
 

and
 

13).

机械痛,旷场,
高架十字迷宫,
丙酮实验,转
棒疲劳实验

Paw
 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze,
 

acetone
 

test,
 

rotarod
 

test

机械痛缩足反射阈值升
高,中央区停留时间和穿
越次数显著增加,开放臂
的进入次数、停留时间显
著增加,口面擦拭时间显

著减少
Increase

 

in
 

mechanical
 

withdrawal
 

thresholds,
 

significant
 

increase
 

in
 

central
 

zone
 

dwell
 

time
 

and
 

traversals,
 

significantly
 

increased
 

number
 

of
 

entries
 

and
 

dwell
 

times
 

in
 

the
 

open
 

arms,
 

significant
 

decrease
 

in
 

orofacial
 

wipe
 

time

[75]

坐骨神经分
支损伤

 

Spared
 

nerve
 

injury

EA,
 

0. 3
 

mA,
 

2. 0
 

Hz,
 

30
 

min

足三里
三阴交
Zusanli

Sanyinjiao

术后第 8、10、
12、14、16 天,
每天 1 次

Once
 

a
 

day
 

on
 

day
 

8,
 

10,
 

12,
 

14
 

and
 

16
 

after
 

surgery

机械痛,旷场,
高架十字迷宫
Paw

 

withdrawal
 

threshold,
 

open
 

field,
 

elevated
 

plus
 

maze

机械痛缩足反射阈值升
高,中央区停留时间增
加,开放臂停留时间

增加
Increase

 

in
 

mechanical
 

withdrawal
 

thresholds,
 

increased
 

central
 

zone
 

dwell
 

time,
 

increased
 

open
 

arms
 

dwell
 

time

[76]

研究表明,近交系 C57BL / 6 小鼠的情绪状态不由

疼痛的存在而改变[77] ,在痛情绪研究中使用该品

系的小鼠还存在一定的争议。 因此主张纳入多

种行为学进行全面评价并应用 Z-score 归一化来

评估动物不同行为的情绪变化,为后续无论针刺

或药物干预机制研究提供更坚实的动物模型

基础。
针刺治疗能有效缓解焦虑情绪及不同类型

慢性疼痛症状。 与其他疗法相比,针刺更具安全

性及经济性,这对长期身处疼痛的患者而言是一

个显著的优势。 但目前针刺刺激强度和方式的

不同可能导致治疗效果的差异,不同研究往往会

选取不同的腧穴进行针刺镇痛及抗焦虑的机制

探索,手针和电针在治疗疼痛伴焦虑症模型动物

使用的最优参数尚不明确。 此外,对于由其他病

因引起的疼痛,如肌纤维痛、内脏痛、带状疱疹后

遗痛等引发的负面情绪,针刺干预其参数及周期

鲜有报道,以上都值得进一步研究。
为更好地推进针刺干预慢性痛伴发痛焦虑

动物模型的效应平台构建及行为学评估科学研

究,今后相关研究的开展还需从以下 4 个方面考

虑:( 1) 优化针刺参数,如针刺频率、强度、时间

等,以提高针刺干预的疗效。 例如,不同频率的

电针刺激对慢性疼痛和焦虑的改善效果存在差

异,高频电针刺激可能更有利于缓解疼痛,而低

频电针刺激可能对焦虑的改善更为有效;(2)深

入探讨针刺的选穴规律,寻找与慢性疼痛伴发痛

焦虑相关的特定穴位或穴位组合,对于提高针刺

治疗的效果至关重要;(3)在行为学评估过程中,
建立时间序列,即在不同的时间点对动物进行行

为学测试,以观察针刺干预对痛焦虑的动态变

化,有助于了解针刺干预的起效时间、持续时间

以及长期效果,为临床应用提供重要参考;(4)在

动物模型研究的基础上,加强与临床研究的结
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合,建立动物模型与临床的桥梁。 通过比较动物

模型和临床患者的疼痛和焦虑症状、神经生物学

指标等,可以验证动物模型的可靠性和有效性,
为临床研究提供重要参考。

虽然慢性疼痛伴痛焦虑动物模型平台仍然

存在一些挑战和限制,例如缺乏临床对应性、不
同品系的鼠类对模型反应的异质性等,但随着技

术的更新和提高,预计会有更多更准确的动物模

型及评估方法被开发和运用于疼痛伴焦虑的研

究中。 针刺对疼痛伴焦虑干预的研究和临床应

用正处在一个快速发展的阶段,未来的研究将需

要更多的创新和跨学科合作,以实现更有效的疼

痛和焦虑管理。
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[收稿日期] 　 2024-12-11

《中国比较医学杂志》再次入编《中文核心期刊要目总览》

　 　 依据文献计量学的原理和方法,经研究人员对相关文献的

检索、统计和分析,以及学科专家评审,《中国比较医学杂志》再

次入编《中文核心期刊要目总览》2023 年版(即第 10 版)综合性

医药卫生类的核心期刊!
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学术水

平和学术影响进行综合评价,受到学术界的广泛认同。
目前,本刊为中国学术期刊综合评价数据库来源期刊、中国

学术期刊综合评价数据库( CAJCED)统计源期刊、《中国学术期

刊文摘》来源期刊;被中国生物学文献数据库、《中国核心期刊

(遴选)数据库》、《中国科技论文统计源期刊》 (中国科技核心期

刊)、《中文核心期刊要目总览》等数据库收录。
感谢编委、专家们的帮助与支持,感谢广大作者和读者朋友

们的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守办刊宗旨,不忘初心,
严谨办刊,开拓进取,不断创新,向世界一流期刊看齐。
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