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［摘要］ 坐骨神经损伤是一种常见的周围神经损伤。在动物实验中，常用制作简单、重复操作性强的坐骨神

经损伤模型来模拟一般的急性周围神经损伤和周围神经损伤性神经病理性疼痛。其中，坐骨神经挤压损伤模型、

横断损伤模型和周围神经损伤性神经病理疼痛模型较为常见，常用来复制临床中不同程度的周围神经损伤，并运

用多种的行为学方法评估损伤后运动及感觉功能恢复情况。 综述以上常用模型的制作方法和行为学评价方法，为

周围神经损伤、修复机制和药物筛选等研究提供动物模型制作和行为学评价方法参考。
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［Abstract］ Sciatic nerve injury is a common peripheral nerve injury. In animal experiments， simple and

repeatable sciatic nerve injury models are commonly used to simulate acute peripheral nerve injury and neuropathic

pain caused by peripheral nerve injury. Among them，sciatic nerve constriction injury model，cross-sectional injury

model and peripheral nerve injury neuropathological pain model are more common，which are often used to replicate

different degrees of peripheral nerve injury in clinical settings. A variety of behavioral methods were used to evaluate

the recovery of motor and sensory functions after injury. In this paper，we reviewed the development of animal

models，behavioral evaluation methods of the these commonly used models，which provides a valuable reference for

animal model development and behavioral evaluation methods for the study of peripheral nerve injury， repair

mechanism and drug screening.
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在中国，由于交通事故、运动或手术造成的机

械性周围神经损伤患者每年增加 600 000 至 900

000 人。病因通常是神经组织的牵引、压迫和锐

伤，常见的一系列病理改变如神经肿胀、神经传

导中断、损伤远端变性等[1]，导致了感觉和功能障

碍，造成患者生活质量下降。周围神经损伤后的

再生和修复，主要取决于神经元胞体的存活、神经

远端的存在、轴突进入相应的内膜管以及与正确的

靶器官重新建立连接。今年的动物模型研究表明，

神经营养因子可以促进周围神经系统神经元的发育

和再生，保护受损的神经功能。故理想的周围神经

损伤动物模型制作和行为学评价方法具有重要作



用，是进行周围神经损伤及再生修复相关研究的

基础。

坐骨神经损伤是常见的周围神经损伤。受外

界直接或间接力量导致的周围神经干或其分支发

生的损伤属于周围神经损伤中的下肢神经损伤。

临床表现为：酸痛、活动受限、自主运动消失、

外观畸形、肌肉麻痹、痛觉及温觉障碍、皮肤粗

糙、出汗减少等[2]。坐骨神经是体内最长的神经，

自脊髓下部起、延长至臀部和腿部，包括运动和

感觉纤维。因此在动物实验中，笔者以选择操作

流程比较方便，而且具有大量实验操作经验、建

模方法稳定、重复性强的坐骨神经损伤模型来模

拟和复制常见的周围神经损伤。其中，坐骨神经

挤压损伤模型、横断损伤模型和神经病理性疼痛

模型较为常见。本文对常见的周围神经损伤模型

制作和常用行为学评估方法进行总结。

1 常用坐骨神经损伤的模型制备

1.1 坐骨神经挤压伤模型

在建立模型之前，大鼠充分给水，不给予食

物 24 h。开始造模过程：首先腹腔注射 10%氯醛

（3×10-3 mL/kg），在等待期间观察到角膜反射消

失、呼吸顺畅、肌肉松弛和刺激大鼠足底没有反

应[3]即为麻醉成功的标志。然后取俯卧位固定，常

规准备，备皮后用碘伏进行消毒。在股骨结节下

方 0.5 cm 处，纵向切开皮肤，依次切开皮肤和皮

下组织，将坐骨神经与股骨头肌、半腱肌、半腱

肌间隙分离。采用 Hasegawa[4]和王炜[5]制作的坐骨

神经钳夹损伤模型的改进方法，分离坐神经后，

钳子垂直夹住坐骨神经，扣满 3 扣、持续 5 s，然

后松开。同样的操作重复 3 次，每次间隔 10 s，造

成宽度为 2 mm 的挤压伤。测量压迫压力 5 kg 后，

将神经送回原来的位置。用生理盐水冲洗后，将

皮肤逐层缝合，所有的钳夹操作都由一人完成，

尽力排除其他因素对于实验结果的影响。

1.2 坐骨神经横断模型

参考并改进邵水金[6]的建模方法，制作坐骨神

经横断损伤模型。经常规准备和消毒后，玻璃细

针游离坐骨神经，在股结节下方 0.5 cm 处切断坐

骨神经，断端吻合以维持无张力状态。取缝合针，

四周缝合，每周 1 针，共 4 针，然后用碘伏再次

消毒，最后进行逐层缝合。这种方法模拟了神经

断裂的情况，是目前最严重的一种神经损伤。目

前对该类型的研究较多，为后续提供更有效的治

疗病例奠定了坚实的动物实验基础。

1.3 坐骨神经分支选择损伤模型

采用 Decosterd 和 Woolf[7]的方法来制作坐骨神

经分支损伤模型。常规手术在大鼠后肢上缘切开

皮肤，分离肌肉，暴露坐骨神经主干及其下支 -

胫神经、腓总神经和腓肠神经，结扎并割断胫神

经和腓总神经，保存腓肠神经。

1.4 周围神经损伤性神经病理疼痛模型

慢性坐骨神经缩窄损伤 （chronic constriction

injury，CCI） 和脊神经结扎[8] （spinal nerve ligation，

SNL）， 以及保留性神经 损 伤 [9] （spared nerve

injury，SNI） 模型是常用的神经病理性疼痛模型。

Bennett[10]提出的 CCI 模型已广泛应用于疼痛领域。

建造 CCI 模型时，俯卧位捆绑大鼠，在后肢上部

切皮进行肌肉分离。制作方法：暴露坐骨神经干，

用 4 ~ 0 铬线在神经干周围制作 4 个轻度结扎环。

适宜的结扎强间隔为 1 mm，以引起小腿肌肉轻度

震颤为宜。

制作 SNL 模型时， 方法在大鼠 L4 ~ S1 水平

切断一侧椎旁肌，去除 L6 椎体横突，进行分离 L4

~ L6 脊神经操作，后续紧密结扎 L5、L6 脊神经，

或仅结扎 L5 脊经，术后步态异常，除轻度外翻

外，无其他异常改变。该模型尽可能消除了

Bennett-Xie 提出的 CCI 模型中由结扎部位和结扎

强度引起的实验误差。脊髓损伤节段与非损伤节

段的完全分离有利于比较研究损伤脊髓节段与非

损伤脊髓节段的初级传入是否或如何参与疼痛的

发生和持续性[11]。

2 行为学评价方法

2.1 坐骨神经功能指数（SFI）

首先制作足迹行走暗箱，长 50 cm、宽 5 cm

和高 10 cm，放置与箱底等大的纸在盒子的底部[12]。

油墨充分印刷染色足趾后，使大鼠从暗盒的一侧

向对面，取出纸张，晾干测量，选择双侧 3～4 个

清晰的印迹，扫描图像，Image J 处理软件对图像

进行分析，然后根据 Bain 公式计算坐骨神经功能

指数 （SFI）。SFI=-38.3 （EPL- NPL） / NPL+109.5

（ETS- NTS） / NTS+13.3 （EIT- NIT） / NIT-8.8，

上述公式中正常足 （N）、损伤足 （E）， NTS 为健

侧足趾宽度， NPL 为健侧足印长度， ETS 为术侧

足趾宽度， EPL 为术侧足印长度， IT 为中间足趾

宽度。坐骨神经功能指数 SFI=0 时为正常，SFI=

-100 时为完全损伤。

2.2 T 型台步态分析

使用 T 型台 XT10.6 系统 （Noldus Inc.，荷兰）
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评估 SNI 后的步态恢复和运动功能 （Neumann 等

人，2009 年；Vandeputte 等人，2010 年） [13]。这

项测试包括对每只动物穿过人行道时照亮长边的

玻璃地板的踪迹监控。该系统由一条由荧光灯管

照明的玻璃跑道组成，在正常情况下，内部反射

会将光线限制在玻璃表面上。当爪子与玻璃表面

相接触时，光线离开玻璃，只照亮玻璃 OOR 上相

应的接触区域。安装在玻璃板下面的摄像头检测

到动物在赛道上的奔跑。信号以每秒 50 个半帧的

速度数字化，经过数据采集、压缩、存储，最后

由 T-Platform 软件程序[14]进行分析使高速摄像机进

入数据采集，并通过软件对打印过程进行分类。

每只动物记录 3 次表现，分别于术后第 3、7、13

天采集印迹，获得约 15 个台阶周期进行分析。

2.3 趾展试验

采用趾展试验[15]评价坐骨神经挤压伤后患肢神

经功能的恢复情况。操作过程为：抓住大鼠尾巴，

待健侧足趾完全伸展时，对患肢足趾伸展情况进

行评分。具体分级标准为: 0 级：患肢没有足趾伸

展; 1 级：患肢足趾部分伸展; 2 级：患肢足趾完全

伸展，并且维持伸展状态超过 2 s 。操作中注意双

侧对比，每日测试两次且时间间隔小于 45 min。

2.4 斜板试验

两块长方形木板，一块板为底板，另一块为

转动板，使用铰链连接的方式链接在一起。其中

转动板上平铺一层粗糙胶板垫。转盘水平位时，

将大鼠放在试验中有浅槽的专用橡胶板上，然后

缓慢均匀地增加转盘的倾斜度，保持头朝上，使

其“车身纵轴”与斜板纵轴平齐。以均匀的速度，

每次抬高 5°。当大鼠停留在平板上时间小于 5 s

时，记录最大倾斜度作为其功能值，连续测量 3

次，然后计算平均值。分别于术后第 7、14、21、

28、35 天采用斜板试验评定患肢运动功能。以此

来进行大鼠姿势保持能力和抓握能力的测定。

3 机械阈和热痛阈测定

3.1 机械阈测定

本研究采用接触刺激法提取 up-and-down[ 16-17]

，以测定大鼠后足趾的 50%缩爪阈值。依次使用

呈递增式的力度刺激后肢。开始使用 2 克力量刺

激，如果没有腿部收缩反应，选择上力量 3.63 g 刺

激后趾；如果有腿部收缩反应，选择较低力量

1.20 g 刺激后趾。以此类推，当出现与前一次不同

的反应时 （有腿退缩反应为无退腿反应或无腿部

收缩反应为收缩反应），连续依次刺激 4 次，包含

前 2 次，共计 6 次，即可完成 50%缩爪阈值的测

定。如果所需的力大于 15.1 g 或小于 0.45 g，本侧

阈值直接记录为 15 g 或 0.25 g。 50%缩爪阈值的计

算使用公式:50 %缩爪阈值 = 10log （X） +kδ （X

为最后刺激使用的力度；k 为不同刺激方式的系

数， 在表中[ 16-17]查找；δ 是指各刺激力度 （log

值） 相邻间距 的平均数， 此处 δ=0. 224）。

3.2 热痛测定

操作方法：将大鼠放在玻璃板上，对其后趾相

应部位进行热辐射照射，记录照射至缩腿反应的

时间，即缩腿潜伏期。抬腿后，记录从收腿到后

腿下沉的时间，也就是缩腿的时间。在对缩腿潜

伏期进行统计分析之前，需要将手术侧与非手术

侧缩腿潜伏期转化为呈正态分布的差异性评分。

差异性评分 = 手术侧 缩腿潜伏期 - 非手术侧缩腿

潜伏期[17]。为避免混淆， 除统计 缩腿潜伏期外，

其它实验指标均不考虑非手术侧的情况， 只将对

照组和各实验组的指标相比。

4 小结

坐骨神经损伤后可出现运动和感觉功能等障

碍。据文献可知，在坐骨神经损伤模型中，坐骨

神经钳夹损伤模型、横断损伤模型和神经病理性

疼痛模型较为常见。根据不同程度神经损伤，总

结多种行为学方法及神经电生理检测方法来评估

大鼠周围神经损伤后运动和感觉功能的恢复情况，

及各种造模和行为学评价方法的优缺点。

首先，SFI 是评价坐骨神经损伤和功能恢复的

一种常用而可靠的方法[18]。国外多篇文章报道，采

用足迹分析的方法来评估下肢运动功能的恢复情

况。坐骨神经功能指数最早由 De Medinaceli [19]于

1982 年建立，随后 Brian[20]和 Walker[21]进一步研究，

改进了坐骨神经功能指数的测量方法。

SFI 是通过运用多种数据的检测对大鼠进足印

分析，因为其结果与大鼠的种系和大小无关，客

观性强，可以综合评价下肢各肌肉的协调功能。

因此，在坐骨神经行为学评估中，SFI 分析可以用

于评估坐骨神经损伤后运动功能恢复情况，从而

反映坐骨神经再生水平[22]。然而，坐骨神经损伤后

动物坐骨神经功能存在差异，这可能导致 SFI 在评

价坐骨神经功能时存在偏差，因此通过伸趾试验

评价坐骨神经的运动功能可以弥补 SFI 的不足[23]。

研究神经病理性疼痛时， SNL、CCI 、SNI 三

种模型都是经常使用的疼痛模型。 这三种外周神

经损伤后导致神经病理性疼痛的模型 在制作上均

第 42 卷130 昆明医科大学学报



131第 1B 期 梁 宇，等．常见坐骨神经损伤模型建立和行为学评价方法的研究进展

有所差别，本文使用机械阈测定和热痛测定两种不

同的测痛方法来测定疼痛模型的 致痛效果， 并比

较它们的差异。在机械痛效果方面， SNI 产生疼痛

过敏 和异常的时间最早， 仅对机械刺激敏感， 是

一种较理想的疼痛模型。 SNI 和 SNL 均是结扎并

切断神经干， 损伤确切可靠， 而 CCI 是利用羊肠

线产生的无菌 炎症来损伤神经干， 损伤有限， 所

以 CCI 的 50 %缩爪阈值低 于 SNI 和 SNL。上述神

经病理性疼痛模型在许多方面不相同， 其多样性

发生机制可能反映了临床中不同神经病理性痛的表

现多样性 。随着时间的发展，方法及技术在逐步

完善，为今后坐骨神经损伤后的运动和感觉功能修

复奠定了坚实的动物实验基础。

综上所述，理想的周围神经损伤模型应该具备

制作简单、可重复、操作性强，在后续进行行为学

方法评估时能排除个体差异性导致实验误差等特

点。
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