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改良 CCI 大鼠痛行为学检测与损伤区自发放电活动再观察
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摘要 目的：应用改良 CCI 模型研究外周神经损伤后痛觉过敏和自发放电各自特征及相互关系。方法：雄性 SD 大鼠，随机分为

CCI 组和 Sham 组，分别于术前 1 天和术后 1、4、7、9、11、14 天测定机械刺激缩足反射阈值和热缩腿反射潜伏期，同时选取术侧机

械刺激缩腿反射阈值低于 4g 或者术侧和健侧热缩腿反射潜伏期差异大于 2s 的 CCI 模型大鼠观察术后 4-14 天损伤区自发放电

活动。结果：神经纤维损伤后，机械痛敏和热痛敏随时间表现为逐渐增强，同时在损伤区观察到三类放电模式：整数倍放电﹑阵发

放电和周期放电。结论：术后大鼠机械痛阈和热痛阈逐渐降低，机械痛敏的产生和损伤区自发放电活动关系密切，不同的放电模

式可能代表不同的传入信息。
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ABATRACT Objective: To investigate characteristic and the relationship of the hyperalgesia and spontaneous discharges in modi-
fied CCI rat. Methods: Male adult SD rats were randomly divided into experiment group(CCI) and control group(Sham).The mechanical
withdrawal threshold(MWT) and thermal withdrawal latency(TWL)were detected before operation and on 1d,4d,7d,9d,11d,14d after op-
eration. The rats with MWT less than 4 g or with a TWL the difference of which was higher than 2 s between ipsilateral and contralateral
hind paws were selected and used in the subsequent electrophysiological studies. Results: Mechanical sensitivity and thermal sensitivity
increased significantly in the experiment group compared with that in control group. There were three different Firing patterns: Integer
multiple bursting, Intermittent period spiking and Periodic spiking. Conclusion: Threshold of mechanical and thermal pain decreased
gradually after surgery and the abnormal discharge and the mechanical sensitivity were very close to each other. Different firing patterns
may indicate different afferent information.
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前言

外周神经损伤包括由物理创伤、化学物质中毒、感染、系统

或遗传性疾病以及老化、营养代谢障碍引起的神经退行性病

变。神经损伤后可诱发痛觉过敏和痛觉异常等一系列病理现

象，在临床上统称为神经病理性痛，其产生机理和治疗一直是

神经生理学家和神经药理学家感兴趣的研究课题 [1-8]。研究显

示，外周神经损伤后，动物表现为痛觉过敏，同时在损伤区产生

自发放电活动，并对痛觉过敏及自发放电的产生提出了多种可

能的解释[4-10]。然而痛觉过敏的产生和异位放电活动是否密切

相关，痛觉过敏及自发放电活动各自特点又如何，到目前并不

完全清晰。基于上述认识，本研究选取改良后的 CCI 模型，通过

观察术后不同时间点痛阈的变化过程和术后损伤区神经纤维

的自发放电情况，为深入理解神经损伤后痛觉过敏产生机制以

及对术后治疗时机的选择都具有重要的意义。

1 材料与方法

1.1 实验动物及仪器试剂

健康成年雄性 Sprague-Dawley 大鼠，体重(220±20) g，由

西安交通大学医学院实验动物中心提供。动物单笼饲养，置于

(23±1)℃和 12 h 昼夜循环的环境中, 能够自由地获取水和食

物，所有动物均适应环境 7d 后进行实验。Von Frey 细丝购自美

国 North Coast Medical 公司; 热痛刺激仪 TC-1 购于西安博邦

化工技术有限公司。
1.2 动物模型建立

大鼠腹腔注射戊巴比妥钠(40 mg/kg)麻醉后，随机暴露一
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侧坐骨神经，Sham 组只暴露坐骨神经不结扎，CCI 组按照 Ben-
net 法[10]分离出一段神经干，从坐骨神经中枢端到外周端用鼠

尾胶原纤维（约 4# 羊肠线直径）依次轻度结扎打三个结，结结

间距约 1mm，对坐骨神经形成区段性的慢性压迫。
1.3 机械痛阈值测定(Mechanical withdrawal threshold，MWT)

按 Chaplan 等 [11]的方法，将大鼠放入底为铁丝网（1cm×
1cm）的透明有机玻璃箱(22cm×11cm×19.5cm)内,让大鼠在此

环境适应 15-30min , 待大鼠的梳理和探究活动基本消失后,用
一系列标准化的 Von Frey hairs 刺激大鼠后肢足底中部,使之形

成 S 形,持续 8～10s ,观察是否出现缩足反应。大鼠在刺激时间

内或在移开 Von Frey hair 时立即出现快速的缩足反应,记为阳

性反应,而身体活动所引起的缩足反应不记作阳性反应。同一

足，同一克数在 5 次测试中，3 次以上阳性反应，则认为该克数

是痛阈值。每次刺激对侧间隔 15s，同侧间隔 30s。
1.4 热缩腿反射潜伏期测定(thermal withdrawal latency，TWL)

按 Hargreaves 等[12]的方法，将大鼠置于底为 3mm 厚玻璃

板的透明有机玻璃箱 (22cm×11cm×19.5cm) 中，使其适应

15-30 min，待大鼠的梳理和探究活动基本消失后，用热辐射刺

激仪(150W,24V)照射大鼠足跖底中部（落在足底的光斑直径约

为 5mm），记录从照射开始至大鼠出现抬腿回避时间即为

TWL，照射时间不超过 30s，以防大鼠足底灼伤。每只大鼠测量

5 次,同侧间隔 10min，对侧间隔 5min，去掉最大和最小值，计算

3 次 TWL 的平均值。
1.5 单根神经纤维放电记录

术后 4～14d，选取术侧机械刺激缩腿反射阈值低于 4g 或

者术侧和健侧热缩腿反射潜伏期差异大于 2s 的 CCI 模型，再

次暴露损伤区坐骨神经，并以 34~35℃的正常灌流液灌流损伤

区。在距损伤区约 20mm 的中枢端处暴露坐骨神经，分离神经

细束，使之仅与损伤区相连，用 Powerlab 系统(Australia)记录单

根 Aδ纤维放电，采样频率为 10.0kHz。并统计术后进行大鼠

有效神经单纤维自发放电类型及数量（有效标准以直接搭上电

极后即有自发放电，搭上后利用 5Mm EGTA 对损伤区进行灌

流后出现放电即为无效单纤维）。
1.6 统计学方法

数据采用 Origin7.0 进行分析，组间比较采用 Independent-t
检验，数据以均数±标准误表示(Mean±SEM)。以 P<0.05 作为

差异显著性标准。

2 结果

2.1 动物模型行为表现

术后所有大鼠均保持良好状态，无明显伤口感染现象，

Sham 组大鼠活动正常。CCI 组大鼠术侧均出现爪内收，足趾并

拢并呈轻度外翻，成防御姿势，不负重。运动时明显跛行，膝关

节着地，手术侧足掌拖行。
2.2 两组大鼠术后 MWT 变化

手术前（d0）CCI 组和 Sham 组大鼠的 MWT 组间比较无统

计学差异（N=10，P>0.05）。术后 1d，Sham 组大鼠术侧机械痛阈

值明显下降，和 CCI 组比较，二者有极显著性差异（N=10，P<0.
01）。术后 4d，CCI 组开始表现出明显的机械痛敏随后 MWT 逐

渐变小，而 Sham 组则逐渐恢复到正常基础值状态。术后 11d
二者比较有显著性差异（N=10，P<0.05），术后 14d 二者比较有

极显著差异（N=10,P<0.01）（图 1A）。
2.3 两组大鼠术后 TWL 变化

手术前（d0）CCI 组和 Sham 组大鼠的 TWL 组间比较无统

计学差异（N=10,P>0.05）。CCI 组大鼠术后随时间，TWL 逐渐变

小，Sham 组则术后 1d 和 4d 的 TWL 有所下降，随后逐渐恢复

到正常的基础值。两组组间比较术后均有极显著差异（N=10,
P<0.01）（图 1B）。

图 1 两组大鼠 MWT(g)及 TWL(s)测量结果：（A）两组大鼠 MWT (g)随时间变化测量结果.（B）两组大鼠 TWL (s)随时间变化测量结果.

Fig.1 Pain behavior of CCI model rats and Sham model rats. (A). Mechanical withdrawal threshold of CCI model rats and Sham model rats. (B). Thermal

withdrawal latency of CCI model rats and Sham model rats.

2.4 电生理观察结果

在术后 4d～14d 内,记录到大量自发放电活动，统计搭上

电极有效单纤维 80 例后发现，共有三类放电模式：（1）整数倍

放电 3 例（图 2A），放电与休止期随机交替出现，休止期是连续

放电间期的整数倍。（2）阵发放电 31 例（图 2B），表现为连续快

速的放电和较长的休止期状态交替出现的一种放电形式，其放

电持续时间以及休止期的出现均无明显的周期性，变异较大。
（3）周期放电 44 例（图 2C），放电节律规律的重复着原有放电

模式。另外无放电 2 例，搭上电极后无放电，滴加 5Mm EGTA
后出现放电。
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3 讨论

CCI 模型的典型特点是粗的有髓纤维选择性损伤，而大量

的细的无髓纤维相对保持完好。研究证实，粗的有髓纤维对机

械刺激比较敏感，无髓纤维则对热刺激更敏感[13]。由于大量的

对热敏感的无髓纤维相对保持完好，从术后 1d 起，大鼠就对热

刺激表现敏感。手术本身，因手术而产生的炎症、免疫性反应以

及损伤区的自发放电活动，增加了中枢的敏化程度，从而使得

大鼠对机械刺激和热刺激随时间表现为逐渐敏感。对于 Sham
组机械痛敏和热痛敏的变化可能是手术本身所致。

实验表明，神经损伤后自发放电至少存在三种模式：整数

倍放电、阵发放电及周期放电。在术后 4-14 天，三种不同节律

的出现从时间角度分析，并未有明显的先后次序。但经统计，自

发放电节律主要是周期放电与阵发放电，节律出现类型相对稳

定（75 例 /80 例，93.75%）。相关研究表明，自发放电在外周神经

损伤后 2-14 天就可以记录到[9,14]。应用相应的离子通道阻断剂

阻断外周神经损伤产生的异位放电活动，可明显提高机械痛阈[15]。
基于以上实验结果，推测大量的自发放电与痛觉过敏的产生密

切相关。
本实验中选用同种大鼠鼠尾胶原纤维作为结扎用线，代替

了一直以来 CCI 模型采用的羊肠线，同时动物的手术和行为学

操作由同一人完成，减少了实验的干扰因素。改良后的 CCI 模

型可出现稳定的痛觉过敏与自发放电，除了对以往研究印证的

同时，也提示痛觉过敏的产生与自发放电存在着密切的联系。
该结果可以作为对以往 CCI 模型电生理及行为学认识上新的

补充，同时也提示可以通过对自发放电节律的研究来深入了解

其痛行为，如痛的耐受性和习惯性等。也可利用行为学异常反

过来了解其放电情况，继而了解其内在的动态变化，从而为神

经病理性痛的深入研究及治疗提供参考。
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图 2 神经损伤后自发放电模式：（A）整数倍放电.（B）阵发放电.（C）周期放电.

Fig.2 Sample of spontaneous activity of three different fibers.(A).integer multiple bursting.(B).Intermittent period spiking.(C).Periodic spiking
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