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【摘要】 综述近年有关大鼠慢性疼痛的评价方法。以大鼠行为反应为思路，简述缩足反射、甩尾反射、自发痛行为学检测、热板疼痛

实验法、腹壁撤退反射、大鼠面部表情量表的具体实施方法，对这些方法应用情况及不足之处进行了分析，并据此对未来大鼠的测痛

方法进行了简单预测。
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Abstract: The paper reviews the evaluation methods of chronic pain in rats in recent years． Based on the behavioral responses of rats，the specific operation，

application and inadequacies of the evaluation methods，including withdraw claw reflex，tail-flick reflex，spontaneous pain behavior test，hot-plate test，abdominal

withdraw reflex and facial expressions scale of rats，are briefly described and analyzed，and the brief prediction about the evaluation methods of chronic pain in rats

in the future are made．
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慢性痛属于病理性疼痛，临床上很多疾病都会出

现这种症状，如癌痛、溃疡痛、各种炎症性疼痛、手术后

痛等，治疗时往往缺乏有效的手段。如以疼痛为首要

症状的癌症，有超过 60%的患者未得到充分控制，而中

药外治法在癌痛治疗中有确切疗效［1］。目前我国止痛

药存在滥用现象，单分子药物的长期使用逐渐暴露其

副作用大的缺点［2］，而中药的多分子、多靶点的止痛方

式可能是今后止痛药物研发的重要方向。在研发止痛

药物和止痛方式的基础研究阶段，需要以大鼠为实验

对象。因疼痛的主观性，无法对其进行准确的衡量，而

需要根据大鼠行为方式观察其疼痛特征。文章通过文

献复习，将大鼠慢性疼痛研究中常用的行为学评价方

法总结归纳如下。

1 基于缩足反射的测痛方法

缩足反射是指大鼠足部受到伤害性刺激时，而发

生的抬足、甩足甚至舔足等表现。在大鼠慢性疼痛的

行为学评价时，以适当的刺激为条件，观察病理状态下

大鼠的缩足反应，从而测定大鼠缩足反应的阈值。目

前以机械痛敏法、热痛敏法最常见。
1．1 机械痛敏 机械痛敏法指当大鼠处于病理性疼痛

的状态时( 以神经病理性疼痛最常见) ，轻微刺激即引

起大鼠持续痛觉，并产生对刺激敏感性增强及反应阈

值降低的“痛觉过敏”症状。测试中常以大鼠的缩足反

应为观察对象。测试方法参照 Chaplan［3］的研究，使用

von Fair 丝触压大鼠的后肢足趾皮肤。刺激强度依次

设定为 8 个档次，刺激前先让大鼠适应环境 15 min，然

后用 von Fair 丝垂直刺激右足掌部，从中间档次开始刺

激，每档施加 10 次刺激，以引起 5 次缩足反射的强度

作为阈值，再计算 50%的缩爪阈值。50%的缩爪阈值=
10( log( X) +kδ) /10 000，其中 X 代表最终所用的刺激

强度; K 代表不同刺激方式的系数; δ 代表各刺激强度

的 log 值的相邻间距的平均数。在正常大鼠，可出现小

幅度、短时程的缩足反射; 而在神经病理性疼痛的大

鼠，则常出现大幅度、长时程的缩足反射，或伴有舔足

表现［4］。
机械痛敏法常见于各种类型的神经病理性痛的研

究中。如司海超［5］在探究槲皮素对坐骨神经慢性缩窄

性损伤大鼠的神经病理性疼痛的影响时，通过机械痛
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敏、热痛敏方法观察缩足反应的阈值。
徐奭等［6］观察右美托咪啶对神经病理性疼痛模型

大鼠的疼痛程度影响。腹腔注射给药后，通过观察缩

足反射，测定实验组大鼠的机械痛敏的刺激阈值和热

痛阈。［7］

对于糖尿病引发的神经病理性痛，潘勤等［8］运用

机械痛敏法评价大鼠的疼痛。当然，机械痛敏法不仅

仅用于神经病理性痛的检测，也常用来评价大鼠炎症

痛的程度。如在大鼠外周炎症痛模型中，徐龙生等［9］

对足部致炎大鼠进行机械痛敏测试，以评价致炎后大

鼠痛阈的变化。
值得注意的是，机械痛敏法本身存在操作复杂、缩

足阈值计算繁琐的缺点。因此，在疼痛评价中，现代研

究在 Chaplan 方法的基础上，对其进行了简化。林露

等［10］在某一刺激强度下，对大鼠足部连续刺激 10 次，

以出现 4～6 次缩足反应作为 50%的反应率，将其刺激

强度代替 50%的缩爪阈值。
贺端端等［11］通过刺激大鼠足爪的 6 个不同部位，

将所得的 6 次刺激强度数值的平均值作为缩足阈值。
这些改进后的机械痛阈的表达方式虽不如 50%缩爪阈

值精确，但更直观和简便，易于操作。
1．2 热痛敏 以缩足反应为观察对象的另一测痛方法

是热痛敏法。热痛敏是慢性痛的常见症状，表现为受

累的皮肤热痛阈值显著降低。实验测定时记录大鼠热

缩足潜伏期，并以热缩足潜伏期反映热痛阈值。
Hargreaves［12］等，将大鼠置于四周为透明塑料、底

部为玻璃的容器内，待其适应环境 5 min，将辐射仪置

于玻璃底板 40mm 处发射光束，每只照射 3 次，每次间

隔 10 min，记录 3 次从照射开始到大鼠缩足的时间，取

其平均值作为大鼠热缩足潜伏期。
Hargreaves 运用热痛敏法和机械痛敏法，研究角叉

菜胶注射大鼠足爪致炎后与盐水处理后的疼痛阈值，

发现当用同一组动物测试时，热刺激具有更高的生物

测定敏感性，引起的疼痛反应要强于机械刺激，并认为

热刺激是一种良好的量化疼痛的行为评价方法。
在坐骨神经压榨性损伤的神经病理性痛中，刘仰

斌等［13］利用了热痛敏法和机械痛敏法联合测痛; 同样，

董昌盛等［14］亦同时使用两测痛方法检测身痛逐瘀汤对

大鼠骨癌痛的行为学影响。
热痛敏法目前使用广泛，根据 Hargreaves 的结论，

其生物敏感性优于机械痛敏法。但是笔者认为，由于

个体差异，光束的长时间照射，实验中可能存在大鼠足

部被烫伤的问题，从而影响热痛敏法的检测。因此在

实验前，可以考虑对测试大鼠进行筛选，剔除在规定测

试时间内受光源照射而足部损伤的大鼠。

2 热板疼痛实验

Woolfe 在 1944 年首先利用小鼠热板法测定镇痛

药物的效果，观察的指标是小鼠舔舐后足的行为表现，

后经过了不断改进。现在热板法的操作大致如下: 实

验选用雌性小鼠，实验前使小鼠适应环境 20 min，待其

安静后置于热板上，温度控制在 50±0．5 ℃，然后记录

舔后足潜伏期，计算基础痛阈，选择 5 ～ 30s 的小鼠，排

除＞30s 和跳跃的小鼠; 将筛选后的小鼠给药后再次测

试痛阈，记录舔后足潜伏期。若小鼠在热板上的痛阈＞
60s 仍未有疼痛反应，停止实验，按 60s 计，以免烫伤小

鼠。Wadioni 等［15］运用了热板疼痛实验评价长期豆类

饮食的小鼠的疼痛感觉。
热板法出现较早，使用广泛，常用来评价大鼠和小

鼠的疼痛，尤其是在镇痛药物的研究方面。研究表明，

反复的测试会使热板潜伏期缩短，这可能与大鼠的学

习、对环境的适应性、精神压力的减少有关，可能还有

其他因素的影响［16］。

3 甩尾反射

指将刺激加于大鼠尾部，达到痛阈时，大鼠即自主

甩尾以逃避刺激，这种行为反应称甩尾反射。甩尾反

射所 需 要 检 测 的 指 标 是 甩 尾 潜 伏 期 ( Tail- Flick
Latency，TFL) ，即从刺激开始到发生甩尾反射的时间。
甩尾反射常常被运用在止痛药物的药理学分析和不同

止痛方式等方面，用以衡量研究过程中大鼠伤害阈值

的变化。检索并总结相关文献，甩尾实验中使用的刺

激主要有辐射热、热水、冷水。
辐射热刺激是利用热辐射甩尾仪在大鼠尾部远端

背部 1～2 cm 范围内照射。首先测定正常大鼠的基础

甩尾阈值，再依此设定辐射热刺激强度，记录热刺激开

始后发生甩尾反应的时间 TFL。
王虎等［17］测定大鼠辐射热甩尾的 TFL 时，每只大

鼠连续测 3 次，每次间隔 1min，取其平均值。
在研究利多卡因等鞘内注射对大鼠脊髓神经毒性

的影响时，赵广翊等［18］取鼠尾中后 3、5、7 cm 处，给予

辐射热光源照，每点测试 1 次，并取平均值作为 TFL。
需要注意的是，辐射热刺激在照射鼠尾时，易导致鼠尾

灼伤，因此不宜频繁长时间测试。
热水甩尾测痛模型是以( 50±0．5) ℃恒温热水作为

刺激物，浸烫鼠尾部下段 1 /3。在探讨大鼠脊髓内大麻

素 CB2 受体在芍药苷拮抗吗啡镇痛耐受中的作用时，

宋扬等［19］根据大鼠基础阈值 3～5 s，排除了超过 5 s 的

大鼠，限制鼠尾在热水中停留时间不超过 15 s，以免烫

伤，测量 3 次 TFL，并取平均值。冷水甩尾是用恒温冷

水作为刺激物刺激鼠尾，与热水的操作步骤类似。但
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热水、冷水的测痛模型均存在缺陷，即动物的挣扎及运

动导致测试稳定性及可重复性差。现在研究多将大鼠

置于合适的固定器内，只露出尾巴，限制大鼠因紧张而

引起的运动［20］。这种改进后的模型稳定性好，可重复

性强。

4 腹壁撤退反射

腹壁撤退反射 ( abdominal withdrawl reflex，AWＲ)

是国际公认的用于检测肠易激综合征大鼠内脏痛觉敏

感的行为测痛方法。实验前禁食不禁水 18 h，然后用

乙醚将大鼠麻醉，将涂上石蜡油的未充气球囊插入大

鼠结直肠内，再置于玻璃箱内，待大鼠完全适应后，分

别采用 20、40、60、80 mmHg 的压力进行直肠充气扩张

实验，每次扩张持续 20 s，刺激间隔一般 4 min，每个刺

激强度测试 3 次，取平均值。
AWＲ 评分参照有关文献［21］。0 分: 未见明显行为

反应; 1 分: 仅见大鼠头部短暂的运动; 2 分: 可见腹部

肌肉收缩; 3 分: 有腹部抬起行为; 4 分: 腹壁拱起，盆

腔、阴囊抬起行为。
林国威等［22］在评价慢性内脏痛敏化模型时，使用

AWＲ 和腹外斜肌放电测量作为观察指标，结果证明，

AWＲ 是一种有效而且相对简便的评价方法。刘丽娜

等［23］还将 AWＲ 用于药物对肠易激综合征内脏痛敏的

效果检测。

5 自发痛行为学检测

自发痛与刺激引起的诱发痛不同，无需外在刺激，

往往疼痛持续一段时间，因此又称持续性痛，普遍存在

于神经病理性疼痛患者身上。衡量大鼠自发痛时，可

以通过观察大鼠的自发性痛的行为变化，如动物出现

的保 护 性 体 位、抬 足、跛 行、舔 足、咬 足 等。按 照

Kawakami［24］的方法，对自发痛进行计分评估以量化痛

觉。评分标准如下: 0 分为正常的运动行为，无后足畸

形; 1 分指运动行为正常，但有明显后足畸形; 2 分有轻

度运动行为异常和垂足现象; 3 分有严重运动行为异常

及后足瘫痪。在建立脊髓损伤致自发痛动物模型时，

戴红等［25］除了观察到痛超敏现象，还有大鼠对其躯体

下半部、后肢、尾部的搔抓、舔咬等自噬现象。在神经

源性疼痛动物模型中，自噬现象则是公认的严重自发

痛表现［26］。在对 3 种神经病理性疼痛大鼠模型评价

中，林露等［10］进行了自发痛行为学检测，以 Kawakami
的评分对自发痛进行量化。

6 面部表情评价量表

面部表情量表也属于自发痛的评价范畴。有研究

表明大鼠和人类一样，可以通过面部表情表达疼痛，并

设计了大鼠痛苦表情尺度或面部表情疼痛量表［27］。观

察面部疼痛表情简便、直观。主要观察因素: 精神有无

萎靡，毛发光泽有无变化，有无眼窝紧缩，有无鼻子鼓

起，有无两腮鼓起，有无胡须成丛或立毛，两耳有无分

开、耷拉。但这种测痛方法目前使用并不广泛，可以说

仍在检验阶段，刘志云等［28］研究大鼠面部表情疼痛量

表检测慢性胰腺炎疼痛的可行性，发现在检测早期伤

害性刺激时，传统机械痛敏感性更高，而后期大鼠面部

表情才可观察出差别。

7 小结

由于无法用语言表达，行为学评价在慢性疼痛的

动物实验研究中有着极其重要的作用。其中，缩足反

射是最常见的行为观察指标，而近年研究的热点———
神经病理性疼痛，主要是通过缩足反射和自发痛行为

学检测来评价疼痛的，其中机械痛敏、热痛敏、自发痛

行为学检测最常出现在各神经病理性疼痛模型的研究

中，且在炎性痛等其他慢性痛模型中亦有涉及。甩尾

反射需要束缚大鼠的活动，可能影响大鼠对疼痛的感

知; 而且长期频繁的测试会对大鼠组织造成损伤，因此

甩尾反射仍然需要作进一步改进。大鼠腹壁撤退试

验，适用于有内脏痛敏的动物模型中，如肠易激综合

征，其应用范围较局限。大鼠面部表情量表评价方式

简单、直接，准确度高，但只能观察到伤害性刺激后期

的疼痛变化，宜联合其他方法［28］。自发痛的评价由于

主观性太强而不易衡量，因此在镇痛药物的研究中往

往被忽视。但基于诱发痛测定而开发的有效药物，在

临床实践过程中，往往效果不佳，李苏平等［29］考虑可能

是未对自发痛进行检测，导致不能较好地模拟临床症

状而得出假阳性结果。所以，在镇痛药物研发过程中

可能需要加入自发痛的评价，同时，对自发痛的检测方

法将会进一步完善。
中医药对疼痛的治疗以辨证论治为主，在个体化

治疗的同时，满足疼痛可能的多靶点干预的需求，具有

独特的疗效。目前在我国中医药已逐渐成为不可或缺

的疼痛治疗方法，尤其在癌痛的治疗方面［30］。文章通

过综述大鼠疼痛的评价方法，指出各评价方法的优势

与不足，今后在中药复方新药研发方面，可根据各种疼

痛模型的特点，联合运用上述行为学测痛方法，才可能

更好地模拟临床疼痛症状，使研发的中药镇痛药物更

有效地服务患者。
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