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=Z大鼠三叉神经痛样模型的建立与痛阈测定

秦泗佳!王!福

摘!要!目的!建立原发性三叉神经痛样的 A\大鼠动物模型!研究其对机械刺激的行为反应和疼痛阈值变化" 方法!选

取雄性 A\大鼠 &# 只!随机分为手术组#假手术组和空白对照组" 手术组经口内切口行右侧三叉神经的眶下神经(e]F)结扎术/

假手术组只分离暴露右侧眶下神经不予以结扎/空白对照组未接受手术干预" 记录大鼠术前及术后 " :"$ 周的行为反应和疼痛

阈值" 结果!手术组于术后 $ 周出现痛觉超敏反应!一直持续到术后 ' 周才逐渐恢复!术后 "# :"$ 周左右才恢复到术前水平"

结论!大鼠眶下神经的慢性压迫性损伤(ZZeHe]F)可建立三叉神经痛样的动物模型!该法具有操作简单#存活率高等特点"

关键词!三叉神经痛!动物模型!疼痛阈值

#中图分类号$! ),*!!!!#文献标识码$! +
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!!三叉神经痛或称痛性痉挛(抽搐)!是指三叉神

经所支配的区域发生的强烈的阵发性疼痛" 发生率

约 90"# 万
,"-

!多见于中老年人!平均发病年龄 '$-,

o"(-9 岁
,$-

" 随着人口老龄化!其发生率亦有增高

趋势" 尽管研究人员业已进行了大量的临床和动物

模型的研究!相继提出了许多新的观点和治疗手段!

其发病机制尚不清楚
,&-

" 因此!建立一种操作简单

且稳定可靠的动物模型来探究其发病机制就显得十

分必要" 本实验通过结扎 A\大鼠眶下神经建立三

叉神经痛模型!观察大鼠的行为反应和疼痛阈值在不

同时间点的变化!对进一步探究三叉神经痛的病因机

制具有一定的指导意义"

材料与方法

"-实验材料及分组+选择健康成年清洁级雄性 A\大鼠

&# 只!体质量 "9# o$#3" 随机各选取 "# 只作为手术组#假手

术组和空白对照组" 手术组采用经口内右侧眶下神经慢性压

迫性缩窄环技术 (PMUDJRPPDJ@SURPSRDJ RJcVUWSDSM>RJTU8DUQRS8E

J>UX>!ZZeHe]F)建立三叉神经痛样动物模型!假手术组行右

侧眶下神经假手术!手术同前!但只分离暴露右侧眶下神经不

.'(.
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予以结扎/空白对照组只麻醉#固定和消毒!既不暴露眶下神

经也不予以结扎"

$-建立模型+"#.水合氯醛 (#-*1E0"##3)腹腔内注射麻

醉!取仰卧位!固定头和四肢!将舌牵出并拉向一侧!在大鼠口

内第一磨牙水平沿右侧龈颊边缘纵向切开约 "P1!逐层钝性

分离周围组织!暴露眶下神经!在眶下神经近#远心端分别用

*Y#铬肠线疏松结扎!两线之间的距离约为 $11!结扎要松紧

适度!要求在手术显微镜下见仅减少神经的直径!但仍然保持

神经表层血循环的通畅!且不阻断神经冲动传导! *Y# 尼龙线

缝合手术创口!具体操作步骤见图 "" 假手术组除不结扎眶下

神经外!其余的操作均与手术组一样" 空白对照组只进行麻

醉#固定和消毒" 所有手术操作都在无菌条件下展开!术前及

术后未用抗生素" 动物清醒后给予一般饲养"

图 Q2建立大鼠三叉神经痛模型的过程

!

&-痛阈测定及阳性反应标准+术前及术后 " :"$ 周每周

观察记录大鼠疼痛阈值及行为反应" 机械刺激反应阈值由美

国 FDUSM ZD8@S公司生产的 CDJ gU>WgRE81>JS感觉测试器来测

定" 首先!要保持室内的安静!在室温条件下让大鼠适应实验

的环境!用刺激物轻敲笼壁!使大鼠由害怕#警觉#抖动和逃避

到适应刺激而相对安静状态!然后进行感觉测试" 刺激的位

置是眶下神经在面部的支配区(触须垫)" 采用自制的大鼠固

定笼固定大鼠!让大鼠适应一段时间!然后手持测试器(刺激

强度分别为 #-##9##-#$##-#*##-#,##-"'##-*##-'#"-##"-*#

$-##*-##'-##9-##"#-##"(-##$'-##'#-##"###"9##&##3)缓慢

接近大鼠!先在左侧刺激 & 次!再刺激右侧 & 次!两次之间间

隔 "#@!测试过程中要使细丝弯曲!每一个强度共刺激 ' 次!刺

激的过程中要保证测试器的强度由低到高依次增大"

动物的阳性反应主要有+

0

不对称性搔抓面部!至少连续

& 次搔抓刺激区/

1

攻击行为!表现为快速抓咬测试器/

2

快

速的后退#躲避动作!将身体倦缩靠向笼壁#头面部藏于身下

或将头转向对侧以避开刺激" 出现上述的任意 " 项或多项即

可判为阳性!当 & 次刺激中有 $ 次或以上为阳性时!此时所对

应的细丝强度(克数)即为大鼠面部机械痛阈值!若此强度
#

$'3!将 $'3作为该次测定的阈值" 记录各组大鼠术前术后机

械疼痛阈值!将手术侧与对侧和对照组结果进行比较和统计

学分析"

*-统计学方法+采用 A7AA "&-# 统计软件的重复测量资料

的方差分析和 "检验对所得实验数据进行统计学分析" 计量

资料的实验数据都用均数 o标准差(0oE)表示!以 %/#-#(

为差异有统计学意义"

结!!果

"-空白对照组与假手术组的疼痛阈值及比较+术

前及术后各时间点刺激大鼠左#右侧眶下神经在面部

的感觉支配区域后大鼠反应正常!两组大鼠两侧疼痛

阈值无明显变化" 空白对照组右侧疼痛阈值波动在

(""-9" o#-,') :("&-'% o$-&$) (表 ")之间!左侧

疼痛阈值波动在(""-%' o"-"#) :("&-9( o"-"()之

间/假手术组右侧疼痛阈值波动在(""-,9 o#-'#) :

("&-&& o"-,,)之间!左侧疼痛阈值波动在(""-*9 o

#-%&) :("*-"* o$-**)之间!经统计分析!同组及两

组大鼠之间各时间点左右两侧比较!差异无统计学意

义(%均 p#-#()"

$-手术组左右侧的疼痛阈值及比较+术后 " 周刺

激大鼠右侧眶下神经在面部的感觉支配区域后!出现

低反应期!疼痛阈值明显增高!大鼠反应迟钝" 术后

$ 周!阈值急剧下降为 #-,( o#-#*3(表 ")!大鼠易激

惹!表现为即使受极低强度的刺激!即可出现上述阳

性反应!持续至术后 ' 周!然后阈值缓慢增高!大约在

术后 "# :"$ 周左右恢复到手术前的水平(图 $)" 左

侧疼痛阈值变化趋势与手术侧相似!术后 " 周亦出现

短暂的高阈值反应迟钝期!但不如右侧明显" 术后 $

周阈值最低!为 "-## o#-#(3(表 ")!低阈值持续至第

( 周!然后缓慢升高至正常水平(图 $)" 经统计学 "

检验分析表明+在术前#术后 " 周和 "# :"$ 周!左右

两侧相比!差异无统计学意义(%均 p#-#()/在术后

$ :% 周!左右两侧疼痛阈值相比!差异有统计学意义

(%均 /#-#()"

&-各组大鼠右侧疼痛阈值变化比较+术后 " 周手

术组右侧疼痛阈值明显高于另两组!而术后 $ :% 周

疼痛阈值明显低于另两组" 术后 " :% 周手术组右侧

的疼痛阈值与另两组右侧的疼痛阈值相比" 差异有

统计学意义(%均 /#5#()" 术前及术后 "# :"$ 周!

手术组右侧与假手术组#空白对照组右侧相比!差异

无统计学意义(%均 p#-#()"

讨!!论

"-建立 ZZeHe]F动物模型的理论基础+目前三

叉神经痛的临床治疗方法有很多种!如药物治疗#手

术治疗#放射治疗#中医中药 #免疫疗法等 !但临床

.,(.
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表 Q2各组大鼠不同时间点的疼痛阈值(3)

时间
手术组 假手术组 空白对照组

右侧 左侧 右侧 左侧 右侧 左侧

术前 "$-'$ o#-%$ "$-'" o#-'" "$-(& o#-9* "$-'* o#-*$ "$-%& o#-%9 "$-"9 o#-&9

" 周 $#-&9 o"-#9 "%-*& o#-9& "$-&& o#-*, "$-$' o#-*' "$-&9 o#-'" "$-$* o#-*9

$ 周 #-,( o#-#* "-## o#-#( "$-'& o#-$9 "$-', o#-(( "$-(* o#-*" "$-(% o#-&9

& 周 #-9" o#-#' "-#% o#-#* ""-9* o#-,# "$-#" o#-(' "$-$' o#-,9 "$-(" o#-'(

* 周 #-%& o#-#( "-"9 o#-#9 "$-*, o#-*# "$-,% o#-*$ "$-*# o#-%( "$-*( o#-',

( 周 "-#* o#-#9 "-"* o#-#% "$-&& o#-(& "$-** o#-,* "&-$, o#-99 "&-(& o#-%#

' 周 "-$# o#-"" &-#' o#-$& ""-,9 o#-'# "$-&( o#-'' "$-'$ o#-,& "$-'& o#-,"

, 周 &-'& o#-&" '-'" o#-&" ""-%, o#-(& "$-$" o#-9& "&-'' o"-(' "&-9( o"-"(

9 周 &-9$ o#-(& ,-#$ o#-'% "$-*, o#-'( "$-$, o#-'( "$-&* o#-(# "$-(, o"-"%

% 周 9-", o#-&( %-"" o#-"9 "$-## o#-9% "$-9$ o"-#& "$-'9 o#-,( "$-,9 o"-#*

"# 周 ""-#, o"-#& ""-(# o#-9$ "$-&% o#-'" ""-*9 o#-%& ""-9" o#-,' ""-%' o"-"#

"" 周 ""-'* o"-'" "$-&' o"-&$ "$-&' o"-"' "*-"* o$-** "&-'% o$-&$ "&-(' o$-*$

"$ 周 "&-## o&-($ "$-&% o$-&& "&-&& o"-,, "$-,9 o$-&$ "&-#' o$-#9 "$-,9 o"-%(

图 *2各组大鼠术前术后左右侧疼痛阈值的变化比较

!

效果并非理想!究其原因是对三叉神经痛的发病原因

和机制尚不明确" 目前提出的有关三叉神经痛发病

机制的学说主要可分为中枢病因学说和周围病因学

说两大类" 中枢学说认为是大脑皮层与丘脑过多的

神经电活动导致的癫痫样发作或三叉神经脊束核与

感觉核控制异常痛觉传入信号的能力下降而产生疼

痛" 主要的解释是闸门学说" 周围学说则认为三叉

神经根#节受到压迫导致的三叉神经脱髓鞘是三叉神

经痛的主要病因和病理改变!其后众多学者都证实了

这一观点" 目前提出的主要解释有串扰学说和点燃

学说" 造成神经压迫的原因可以归结为血管压迫和

硬膜鞘#带和骨性压迫" 此后众多的学者先后建立了

许多相关的动物模型+慢性缩窄环模型
,*-

#三叉神经

末梢致痛模型
,(-

#牙髓灌注模型
,'-

#三叉神经根埋植

模型
,,-

#经颞下窝暴露三叉神经节模型
,9-

#经枕骨下

暴露三叉神经根和颞下暴露三叉神经节模型
,%-

"

$-各种三叉神经痛动物模型的优缺点比较+(")

慢性缩窄环模型也是基于周围病因学说!其优点是模

拟临床因压迫导致的三叉神经痛!术式简单!贴近临

床!缺点仅为结扎时的松紧度不易掌握" 本实验为克

服该缺点采用了手术显微镜!在镜下操作能够掌握结

扎的松紧度" ($)三叉神经末梢致痛模型是基于周

围病因学说!其优点是操作简单!缺点是只能模拟非

特异性验证感染造成的三叉神经痛" (&)牙髓灌注

模型也是基于周围病因学说!其优点是操作简单!给

药方便!不易产生感染且不破坏脑组织!缺点是给药

途径易破坏!限制应用!主要模拟下颌支痛" (*)三

叉神经根埋植模型是基于中枢病因学说!其优点是能

模拟炎性感染在三叉神经痛中所起的作用!缺点是手

术路径复杂!易损伤脑膜和脑组织!动物存活率低"

(()经颞下窝暴露三叉神经节模型也是基于中枢病

因学说!其优点是能够选择性的破坏三叉神经的各个

分支!缺点是若操作不当极易引起大出血而致动物死

亡" (')经枕骨下入路暴露三叉神经根模型也是基

于中枢病因学说!其优点是操作简便!不易造成出血!

缺点是操作复杂!需切除部分小脑!动物可能出现共

济失调!甚至死亡" (,)经颞下入路暴露三叉神经根

模型也是基于中枢病因学说!其优点是比经颞下窝暴

露三叉神经节模型法操作简单!比三叉神经根埋植模

型更能模拟炎性感染在三叉神经痛中的作用!缺点是

易损伤眼支的动脉而引发大出血!要破坏脑膜及脑组

织!动物存活率低"

&-ZZeHe]F动物模型的意义+本次实验建立大

鼠三叉神经痛样动物模型所采用的眶下神经慢性压

迫性缩窄环技术具有以下意义+(")模拟和进一步验

证了三叉神经痛的血管压迫学说" 对神经造成压迫

观察术前术后大鼠的行为反应和疼痛阈值变化" 本

研究结果显示!术后 " 周出现一个短暂的迟钝反应

期!可能的原因是结扎后阻碍了神经信号传入通路的
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通畅" 术后 $ 周大鼠处于超敏反应期!对较低的非疼

痛性刺激即可产生疼痛反应和自发性痛!类似于三叉

神经患者触碰到&扳机点'时的反应" 低痛阈一直持

续到第 ' 周才开始逐渐增高!到 "# :"$ 周时才接近

术前水平!可能是神经受压后需要 * :9 周左右的时

间进行修复" 对于手术组左侧在术后 $ 周也出现了

三叉神经痛样反应的机制尚不清楚!有研究者认为是

由于&交叉兴奋'的原因而引起的
,"#-

!也有研究者认

为与三叉神经中枢核团中的 7物质和磷酸化丝裂原

活化蛋白激酶的活性增强有关
,""!"$-

!还有研究者认

为是慢性压迫所导致的神经干病变引起高位神经中

枢的病变
,"&-

!也有可能是动物模型的条件反射!到底

是什么机制还有待于进一步研究" ($)该方法能够

有效的模拟临床上的三叉神经痛的表现!具有操作简

单#重复性好#贴近临床和成功率高等优点!通过该模

型的建立可更进一步深入探究三叉神经痛的病因机

制及治疗方法" A8X>UJRJR等
,"*-

通过ZZeHe]F建立大

鼠三叉神经痛模型!观察了脉冲治疗性超声的疗效!发

现脉冲治疗性超声在该病的治疗中有一定作用" (&)

通过观察和记录模型大鼠的行为反应和疼痛阈值的变

化!可以与组织病理学和神经递质的变化联系起来!对

比研究两者或多者之间的关系" (*)通过此方法建立

的模型可以从周围神经和神经中枢层面研究其神经电

生理的变化!以此研制各种镇痛药
,"(-

"

参考文献
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