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［摘要］目的 研究氯胺酮对神经病理性疼痛大鼠的影响．方法 24只 SD大鼠，体重 160～200 g，随机分

为对照组（C组）、氯胺酮组（K组）和假手术组（S组），每组 8只． S组仅分离但不结扎 L5脊神经，其余 2组

建立脊神经结扎（SNL）模型．K组分别于 SNL后每天腹腔内注射氯胺酮 10 mg/kg，直至观察时点． S组和 C组

注射相同体积的生理盐水．各组分别于术前 1 d，术后 3 d、5 d，7 d、14 d测定大鼠热辐射照射下缩爪反射的潜

伏时间（paw withdrawal latency，PWL）为热痛阈．结果 与术前及 S组比较，C组、K组术后 3 d热痛阈显著降

低（＜0.05）．与 C组比较，K组术后 3 d、5 d，7 d、14 d热痛阈显著升高（ ＜0.05）．结论 腹腔内注射氯胺

酮可抑制大鼠神经病理性疼痛．
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Effects of Ketamine on Rats with Neuropathic Pain
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［Abstract］ Objective To investigate the effect of ketamine on spinal nerve ligation（SNL） induced

neuropathic pain in rats. Methods 24 healthy adult SD rats weight 160-200g were randomly divided into 3 group

（n＝8）；sham operation group（S），SNL group（C） and ketamine group（K）．In group（S），the spinal nerve

were exposed but not ligated in other groups，the spinal nerve were ligated．From the the third day after operation，
10 mg/kg ketamine were injected intraperitioneally in group K， the same volume normal saline was injected

intraperitoneally respective in group C and S . The themal pain threshold were measured at the today before operation

and 3d， 5d， 7d， 14d after operation．Results Compared with group S， the PWL in group C and group K

were significantly reduced．Compared with group C， the PWL after operation 5 d， 7 d， 14 d were increased

significantly（ ＜0.05）．Conclusion Intraperitoneal administration of ketamine can alleviate the neuralgia in

rats.
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慢性神经病理性疼痛（neuropathic pain，NP）

是外周或中枢神经系统病变或损伤所致的疼痛．常

有原发损伤及病灶已愈合，也没发现组织损伤，但

疼痛仍然持续存在．神经病理性疼痛在临床上较为

多见，因其发病机制复杂，常规镇痛药如阿片类镇

痛药和非甾体类抗炎药均无明显疗效[1]，故神经病

理性疼痛是一种严重影响人类健康的疾病．在临床

上至今缺乏有效的治疗方法．

患者对疼痛的描述有烧灼样、电击样或穿刺样

等疼痛．近年来为之建立了许多和临床疼痛类似的

动物模型，使人类对神经病理性疼痛的了解取得了

较大进展.本研究主要观察大鼠脊神经节扎（spinal
nerve ligation，SNL）后建立神经病理性疼痛后鞘内

注射氯胺酮对大鼠神经病理性疼痛的影响.

CN 53 - 1221 R



1 材料与方法

1.1 实验仪器

AI-HSO163热辐射仪,长沙斯泰林公司．

1.2 动物模型制备与分组

健康纯种雄性 Sprague－Dawley（SD） 大鼠

（昆明总医院动物科提供）24只，体重160～240 g，随

机分为 3组：对照组（C组，n＝8）、假手术组（S

组，n＝8）、氯胺酮组（K 组，n＝8）．用 10%水

合氯醛 350～400 mg/kg 腹腔注射麻醉后，按 Kim

和 Chung[2]的方法制作模型，麻醉成功后把大鼠置

于俯卧位，背部剪毛后切开皮肤，钝性分离左侧

椎旁肌肉，暴露第五脊神经，用 6 号丝线结扎

紧．止血、逐层缝合并注射抗生素防止感染．假

手术组只暴露脊神经而不结扎，之后操作处理均

同对照组，所有操作均由同一人完成．大鼠清醒
后分笼单独饲养，自然照射，自由饮水和摄食.

1.3 大鼠行为学测定

建模后第 3天氯胺酮组大鼠每天腹腔内注射

氯胺酮 10 mg/kg，对照组注入等量容积的生理盐

水，直至建模后第 14天.分别于术前，建模后第 3

天、5天、7天、14天测定大鼠热辐射照射下缩爪

反射的潜伏时间（PWL）．PWL采用 Hargreaves等

所采用的方法进行测试，即将大鼠放置于 25 cm×

25 cm×25 cm的有机玻璃箱内，情绪稳定后使用

热辐射仪照射其后趾相应部位，光线通过玻璃板

照射大鼠后足，当肢体出现甩动、提足或舔舐反

射，切断光源，记录热辐射仪上照射持续时间显

示即缩爪潜伏期（PWL），此值代表热辐射值．每

只大鼠测试 5次，去除最大和最小值，取 3个数

值的平均数作为 PWL值．刺激时间需间隔至少 5
min．热辐射仪光源自动切断时间为 20 s，避免照

射时间过长灼伤大鼠．

1.4 统计学处理

应用 SPSS统计软件包进行统计学分析．文中

数据均以 （x±s） 表示．组内比较采用配对 检

验，组间比较采用因素方差分析， ＜0.05为差异

有统计学意义．

2 结果

建模后对照组和氯胺酮组均出现跛行，常有

舔舐、悬空等表现，足呈轻度外翻．3组大鼠在术

前 1 d的 PWL比较无统计学误差 （ ＞0.05）．与

术前比较，假手术组术后 PWL 差异无显著性

（ ＞0.05）．对照组、氯胺酮组术后 3 d PWL显著

降低（＜0.05）．与对照组比较氯胺酮组术后 7 d、

14 d PWL显著升高（＜0.01），见表 1.

与假手术组比较，* ＜0.05；与对照组比较，▲ ＜0.05.

术前 1 d
术后（d）

3 5 7 14

12.10±1.18 12.23±1.21 12.41±0.96 12.33±1.02 12.12±1.09

12.14±1.28 9.38±0.98* 7.91±1.13* 7.98±0.98* 9.41±1.63*

12.05±0.99 9.26±1.01* 8.72±0.93*▲ 10.12±1.13*▲ 10.39±0.92*▲

组 别

假手术组

对照组

氯胺酮组

n

8

8

8

表 1 各组大鼠缩爪潜伏期（PWL）的变化（x±s）
Tab. 1 The changes of paw withdrawal latency of rats in each group（x±s）

3 讨论

目前，关于制作神经病理性疼痛的模型甚多，

诸如神经瘤模型、坐骨神经慢性压迫损伤模型

（CC±模型）、坐骨神经部分结扎模型、脊神经结

扎模型（SNL）、癌痛模型等，但神经损伤模型以

脊神经结扎模型最为可靠，也是目前最广泛使用的

神经病理疼痛模型.本研究所采用的脊神经结扎模

型从大鼠跛行、悬空、舔足等后肢保护现象及热痛

阈测试结果均提示模型制作成功[3-5]．
神经病理性疼痛（Neuropathic pain）是神经系

统损伤或功能障碍所致的疼痛，发病率高，因其

发病机制复杂，在临床上目前尚缺乏有效的治疗

措施．氯胺酮（Ketamine）为非竞争性 NMDA 受

体拮抗剂，在神经病理性疼痛的治疗中有着重要

作用．

本实验结果提示，脊神经结扎（SNL）可以明

显降低大鼠热痛阈，腹腔内注射氯胺酮可以明显

抑制缓解脊神经结扎后所致的神经病理性疼痛．

近年来研究提示小胶质细胞中的 P2X4受体在神经
病理性疼痛的发生发展过程中起着重要作用[6，7]．

伤害性刺激引起脊髓兴奋性递质释放增加，后者

激活了小胶质细胞表面的 NMDA 受体，使 Ca2+、

31第 12期 王慧明，等．氯胺酮对神经病理性疼痛大鼠的影响



K+内流增加，从而引发疼痛．而氯胺酮作为 NM-

DA受体抑制剂，其治疗缓解神经病理性疼痛可能

的机制是阻断了伤害性刺激引起兴奋性递质对小

胶质细胞表面的 NMDA受体激活，从而抑制了钙

通道，使钙离子内流减少，阻断了上传至脊髓的疼

痛信号；另外，氯胺酮可能直接抑制了脊髓兴奋性

递质的释放，使其对 NMDA受体的兴奋作用受到
抑制，从而缓解神经病理性疼痛[8，9]．

总之，神经病理性疼痛在临床上发病率极高，

发生机制复杂，临床治疗效果不佳．本研究提示
氯胺酮可以明显抑制缓解神经病理性疼痛，其可

能机制是通过抑制小胶质细胞的活化，抑制了兴奋

性递质对 NMDA受体的激活而缓解了神经病理性

疼痛，这为神经病理性疼痛的治疗提示了新的靶

点．
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