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[摘要] 三叉神经痛是口腔医学的临床常见病，表现为电击样剧烈疼痛，严重影响患者的生活和工作。三叉神经

痛可分为3种，其发病原因及特点各有不同，其中，经典型三叉神经痛的主要发病机制是机械压迫，炎症因子对该过

程也有重要影响。建立合适的三叉神经痛动物模型对于理解该病的病因和发病机制具有重要作

用，也是研究三叉神经痛治疗措施的实验方法学基础。目前学者们已经建立了多种三叉神经痛动

物模型，适用于不同的实验目的和场景。本文对三叉神经痛动物实验模型的研究现状作一综述。
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[Abstract] Trigeminal neuralgia is a common clinical disease in stomatology. It is characterized by severe pain like elec‐

tric shock, thereby seriously affecting the life and work of patients. Trigeminal neuralgia can be divided into three types 

with different causes and characteristics. Among them, classical trigeminal neuralgia has the main pathogenesis of me‐

chanical compression, and inflammatory factors also significantly affect this process. Establishing an appropriate animal 

model of trigeminal neuralgia plays an important role in understanding the etiology and pathogenesis of the disease. Such 

a model can also serve as the experimental methodological basis for studying the treatment of trigeminal neuralgia. Scho-

lars have established various trigeminal neuralgia animal models for different experimental purposes and scenarios. This 

article reviews the research status of animal experimental models of trigeminal neuralgia.
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根 据 《国 际 头 痛 障 碍 分 类》， 三 叉 神 经 痛

（trigeminal neuralgia，TN） 是指局限于三叉神经

区域的复发性的严重阵发性疼痛，由无害刺激触

发，疼痛为电击样或刺痛[1]。

根据发病原因及特点，可分为经典型三叉神

经痛 （classic trigeminal neuralgia，CTN）、继发性

三 叉 神 经 痛 （secondary trigeminal neuralgia，

STN） 和特发性三叉神经痛 （idiopathic trigeminal 

neuralgia，ITN）。CTN和STN的病因和发病机制

目前已有初步认识，ITN的病因和发生机制尚不明

确[2]。根据不同的病理生理特点，研究人员建立了

各具特点的多种三叉神经痛动物模型，以满足研

究需要。
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1　  发病机制

3种TN中，CTN多由小脑上动脉等血管对三

叉神经根的机械性压迫和搏动所引起[1]。在此过程

中，部分炎症因子可增加神经元对疼痛的敏感

性[3-4]，进而在CTN的发病过程中发挥协同作用，

不同于CTN、STN继发于其他神经系统疾病[5]。其

中，多发性硬化症和桥小脑角肿瘤最为常见。多

发性硬化症引起了中枢系统广泛的脱髓鞘改变，

三叉神经根若牵涉其内，则可能诱发三叉神经

痛[2]；桥小脑角肿瘤则常压迫三叉神经根进入脑桥

的部分，从而引起STN[6]。ITN是指未发现明显病

因的三叉神经痛，占病例的10%[2]，其发病机制尚

不清楚。

无论是CTN或STN，机械性压迫等因素导致

三叉神经轴突发生脱髓鞘变化是三叉神经痛的主

要特征性病理变化[7-8]。其基本机制为，机械性压

迫使神经根受压部位的神经元彼此接近，并引起

神经元的脱髓鞘改变，二者共同作用，使神经纤

维之间联系加强，从而产生交叉兴奋[9]，导致电信

号传导通过神经元之间的接触而放大，最终造成

三叉神经痛[10]。

众所周知，电活动依赖于钠离子和钾离子等

各种离子的转运。电压门控通道是指受到膜内电

压控制的、负责转运这些离子的跨膜通道。而神

经的结构损伤也会改变一些电压门控通道的表达

和功能[4,11]，进而对神经信号传导产生影响。电压

门控钠通道在膜电位发生去极化后被激活，其中

电压门控钠通道Nav1.3的特点是快速激活、缓慢

失活[12]，能够在较短时间内重复放电；而Nav1.7

的特点则是快速激活、快速失活、恢复缓慢[13]，

所以一定程度上防止了神经元过度兴奋。在三叉

神经痛中，三叉神经节内出现Nav1.3表达的上调

和Nav1.7表达的下调[14]。二者的改变共同造成神

经电传导的缓慢失活，进而导致神经元的敏感性

增强和异位放电[11]。此外，电压门控钾通道Kv7.2

的异常也与神经敏感性增加具有相关性[15]。Tatu‐

lian等[16]的研究表明，该通道在稳定膜电位和控制

神经元兴奋性方面发挥调控作用，参与了三叉神

经痛的发病过程。Liu等[17]和Bendtsen等[18]对此开

展研究，在三叉神经痛动物模型中观察到三叉神

经节中产生的异位放电，提示其可能通过接触和

交 叉 兴 奋 ， 在 脱 髓 鞘 的 神 经 纤 维 之 间 进 一 步

放大[4]。

近年来多项研究[3]显示，三叉神经痛往往伴随

着非神经细胞释放的炎症因子增加，这些因子被

称为“炎症汤”，包括细胞因子、神经递质、肽类

和神经营养素等。它们能够介导炎症反应，增加

神经元对疼痛的敏感性，在三叉神经痛发病机制

中发挥作用[4]。Xu等[19]的研究证实，三叉神经痛发

病时，局部的星形胶质细胞和小胶质细胞激活，

释放炎症因子，如白细胞介素 （interleukin，IL）- 

1β[20-21]和转化生长因子-α （transforming growth fac‐

tor alpha，TGF-α）[21]，介导炎症反应并产生神经病

理性疼痛。其中，IL-1β可直接敏化初级感觉神经

元上的伤害性感受器，如瞬时受体电位香草醛亚

家族1（transient receptor potential vanilloid subfamily 

member 1，TRPV1），最终导致非伤害性刺激就可

产 生 神 经 病 理 性 疼 痛 的 状 态 ， 即 痛 觉 超 敏[22-23]。

TNF-α则 可 促 进 嘌 呤 能 离 子 通 道 型 受 体 表 达 增

加[24-25]，从而增加钙离子内流[26]，进而导致兴奋性

神经递质谷氨酸释放增加，而后者与痛觉传递和

痛觉超敏密切相关[27]。

2　  动物模型

目前建立三叉神经痛动物模型的方法主要是

对三叉神经进行物理或化学损伤，对特定指标进

行观察和验证[28-29]。

2.1　  CTN的动物模型

CTN是最常见的三叉神经痛，约占75%[2]。由

于CTN的病因较为明确，CTN动物模型是最早建

立也是最常用的TN动物模型。

2.1.1　  压迫三叉神经根/神经节　CTN常因小脑上

动脉压迫三叉神经根而引起，因此，压迫三叉神

经根就成为一种常用的CTN动物模型建立方法。

由于三叉神经节距离三叉神经根较近，因此也有

学者通过压迫三叉神经节来建立CTN动物模型。

Jeon等[30]将大鼠固定在立体定向架上，注射琼脂溶

液以压迫三叉神经根，通过伤害行为学检查认为

其成功建立了CTN的动物模型。Ahn等[31]则将琼脂

溶液直接注入大鼠的三叉神经节内，并对其触须

垫和三叉神经区域分别进行针刺测试和吹气测试，

并观察其自由行为，结果证实建立了CTN的动物

模型。Burchiel[32]则在猫和猕猴的三叉神经进入脑

干的位置植入铬肠线，植入3周后进行组织学分

析，发现植入的铬肠线相邻轴突有明显的脱髓鞘
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现象。除上述方法外，也有研究采用塑料丝[33-34]、

玻璃棒[24]、中空塑料管[35]等对三叉神经根进行压

迫，从而建立动物模型。

该模型的局限性在于只模仿了三叉神经根的

机械压迫，没有模仿三叉神经痛患者微血管的复

杂生理和生化特征，尤其是血管的搏动性[36]。此

外，该模型建模操作相对复杂。在研究工作中，

该模型常被用于探索胶质细胞等在三叉神经痛发

病机制中的作用。Luo等[34]通过该模型发现了三叉

神经根处包括小胶质细胞和星形胶质细胞在内的

各种胶质细胞的增殖加快，且雪旺细胞中p75表达

上调。林仁等[35]通过该模型发现了神经连接蛋白2

表达增加，并认为其与星形胶质细胞的增加有关。

上述研究为深入了解三叉神经痛发病的分子机制

提供了实验依据。该模型也被应用于卡马西平[30]、

A型肉毒杆菌神经毒素[37]和CNV1014802 （一种钠

通道阻滞剂）[37]等治疗三叉神经痛的实验研究，为

探索新的三叉神经痛治疗策略提供参考依据。

2.1.2　  损伤三叉神经分支　临床上患者最常在三

叉神经的第二或第三分支分布区域感到疼痛[18,37]，

因此，除了压迫三叉神经根，也可以通过损伤三

叉神经分支来建立CTN动物模型。根据模型的建

立方法，可将此类动物模型主要分为机械损伤和

药物损伤两类。

　　1） 机械损伤。采用机械损伤建立三叉神经痛

模型的常用方法为种植体损伤和结扎损伤。

Han等[38]成功通过牙种植体错位建立了下牙槽

神经的神经性疼痛模型。他们拔除大鼠左侧下颌

第二磨牙后植入4 mm长的牙种植体，从而模拟种

植体对下牙槽神经的长时间压迫，发现实验动物

表现出类似于三叉神经痛的行为改变。随后，其

他学者[39-42]也采用该方法建立三叉神经痛模型，并

增加了机械性痛觉超敏测试来检测模型建立是否

成功，证实了采用该方法建立CTN动物模型的可

行性和可重复性。该模型尤其适合于种植体错位

引起三叉神经痛的临床研究和药物研究，Li等[43]

采用该模型发现地塞米松能够抑制胶质细胞的增

殖，从而发挥其对三叉神经痛的治疗作用。

结扎是另一种常用的通过机械损伤建立三叉

神经痛动物模型的方法。在结扎方法中，慢性缩

窄环术 （chronic constriction injury，CCI） 是最常

用的方法[21]，该方法由Vos等[44]建立，他们将铬肠

线松散地结扎于眶下神经周围并诱发慢性收缩性

损伤，通过对大鼠自由行为改变和机械面部刺激

反应的分析来验证其效果。除对眶下神经外，用

该方法也被用来对小鼠的颏神经结扎[45-46]，进行行

为 学 测 试 ， 并 使 用 Von Frey 丝 评 估 机 械 性 痛 觉

异常。

由于此种结扎方式的建立过程仍较复杂，后

来的学者们对此进行了改进，衍生出了多种动物

模型，包括：单侧眶下神经结扎[47-48]、双侧眶下神

经结扎[49-50]、部分眶下神经结扎[51-52]、远端眶下神

经结扎[53-54]，或者是直接切断眶下神经[55]，相对而

言操作更为简便和快捷。

在此类模型中，结扎的松紧程度对动物的行

为表现影响较大[56]，损伤程度往往依赖于操作者

的准确操作[57]。其优势是操作相对简单，模拟疼

痛的程度较好[29]。学者们通过该模型对CTN发生

发展过程中胶质细胞间相互作用[19]、促炎细胞因

子作用机制[20,23]、三叉神经节神经元变化[58]、Nav

通道[11,17,59]等开展了大量的研究，并获得了丰硕的

成果。

　　2） 药物损伤。除了机械性损伤外，研究人员

也开发出了通过药物损伤三叉神经从而建立动物

模型的方法。

眼镜蛇毒是最常用的制造三叉神经痛动物模

型的药物，该药物对轴突传导有抑制作用，且能

使三叉神经脱髓鞘[60]。An等[57]将眼镜蛇毒注射到

眶下神经的神经鞘中，使用Von Frey丝评估机械性

痛觉异常，通过行为学观察发现，术后大鼠的面

部表情和摇头行为发生了显著变化。后续多项研

究也证明了此方法的有效性和可重复性[8,61-63]。该

模型的局限性在于：由于是直接引起眶下神经的

脱髓鞘，因此不能完全模拟临床上人的三叉神经

痛的发病状态[36]。目前该模型已被学者们用于研

究姜黄素[62-63]、电针[61]、普瑞巴林[61]等用于治疗三

叉神经痛的效果和机制。

赤藓红B是另一个常用药物。该药物对正常组

织细胞无害，但在激光照射下则会导致照射部位

的局部血管损伤，并形成血栓，从而导致组织坏

死、微循环受阻、神经发生脱髓鞘变化[64]。崔悦

等[65]通过静脉导管注入赤藓红B，用氩离子激光器

照射暴露的眶下神经，采用光化学诱导的方法成

功建立大鼠的三叉神经痛外周损伤模型，术后使

用Von Frey丝对大鼠进行刺激，发现大鼠出现退缩

等三叉神经痛相关症状。该模型较好地模拟了神

经的脱髓鞘变化过程，但价格昂贵，操作要求高，

目前主要用于新型药物的研究[66]。如王晔等[66]采用
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该模型研究川芎嗪和青藤碱的治疗效果，发现其

可降低兴奋性神经递质谷氨酸的水平，从而减少

了三叉神经痛的发生率。

研究发现内皮素-1 （endothelin，ET-1） 参与

了三叉神经损伤相关的痛觉信号改变，如热、冷

和机械性面部痛觉过敏 （即对疼痛剌激反应增

高）；ET-1还可能通过下调电压门控钠通道Nav1.7

的水平[67]，影响电压门控钙离子通道等[68]，使神经

元过度兴奋。有鉴于此，曹启旺等[69]向眶下神经

干的鞘膜注入ET-1溶液，使大鼠产生机械痛敏感、

抓脸频率变化等相关表现，能较好对应三叉神经

痛相关痛觉过敏、异位放电增强等特点。但该模

型持续时间较短，主要被用于模拟炎症引起的三

叉神经痛。

2.2　  STN的动物模型

2.2.1　  模拟多发性硬化的动物模型　实验性自身

免 疫 性 脑 脊 髓 炎 （experimental autoimmune en‐

cephalomyelitis， EAE） 小 鼠 是 多 发 性 硬 化 症

（multiple sclerosis，MS） 的经典动物模型[70]。Jelo-

dar等[70]在研究中发现，该小鼠表现出特异性的机

械性疼痛，和对热刺激的痛觉过敏，可用作STN

的动物模型以协助MS相关三叉神经痛的研究。随

后，Thorburn等[72]采用该模型开展研究，将特制的

免疫乳剂注射到小鼠脊髓背侧皮下，进行行为学

评价和三叉神经组织免疫组化分析，发现三叉神

经发生脱髓鞘变化，证实成功建立了STN动物模

型。该动物模型目前多用于探索MS引起三叉神经

痛的发病机制。Dalenogare等[73]采用该模型开展研

究，发现EAE小鼠中三叉神经中的瞬时受体电位

（transient receptor potential，TRP） A1被激活，从

而引发眶周机械性异常疼痛。Duffy等[74]用该模型

发现，小胶质细胞的活化与痛觉超敏反应密切相

关。上述研究对探索MS引发STN的分子机制提供

了参考依据。

2.2.2　  侵犯脊束核的动物模型　根据中枢病因学

说，在TN发病机制中，三叉神经脊束核受影响是

其重要环节之一[75]。临床上，延髓空洞症可引发

STN[76]。其原因在于延髓空洞症容易侵犯三叉神

经的脊束核，而三叉神经的脊束核受到侵犯，在

临床上则表现为三叉神经痛[76]。有鉴于此，王惠

岚等[77]将青霉素G钾注入蛛网膜下腔脊束核处，发

现大鼠出现尖叫、面部抓挠等反应。Lee等[78]采用

了类似的方法，将士的宁溶液等注入同样的位置，

并使用聚乙烯管刺激，发现小鼠出现受刺激后退

缩、抓挠等行为。提示采用该方法可建立侵犯脊

束核的动物模型，但该模型仍有明显缺点，只能

模拟急性疼痛，不能模拟慢性痛和自发性痛。

总之，目前建立的动物模型以CTN模型为主，

STN模型较少，且研究对象主要是大鼠或小鼠[29]。

由于ITN的发病机制尚不清楚，目前尚无法建立

ITN模型[1]。考虑到模型建立方式和实验动物种类

差异等对疼痛机制的影响，实验对象及建立模型

的具体方法还需要进一步探讨[79]。

3　  建模成功的检测方法

为了明确动物模型的建立是否成功，对动物

的痛觉进行检测必不可少。动物实验中常通过动

物的痛觉行为改变以验证建模是否成功，并通过

组织学和分子生物学检测来协同验证建模是否

成功。

3.1　  行为学方法

行为学观察是最通常使用的方法，该方法操

作简单，能够直观反映动物的痛觉。较为经典的

测试方法包括痛觉超敏测试、痛觉过敏测试和自

由行为测试。

3.1.1　  痛觉超敏的评估　痛觉超敏的评估主要采

用的是吹气测试[80]。Yeomans等[81]将动物放在一个

适当大小安静环境中，待其适应环境后，开始进

行一定压强的连续喷气，并不断增大压强水平，

直至动物表现出咬物或转头等攻击性行为。大鼠

在超过50%的实验中做出反应的喷气压强即为喷

气阈值[82]。喷气阈值较术前显著降低被定义为机

械性痛觉异常[30]。除了吹气测试外，Lee等[78]建立

了用聚乙烯管抚触毛皮，诱发动态机械超敏反应，

对每只小鼠的退缩、抓挠或激动反应进行评分，

确定其痛觉异常评分。该测定方法也是痛觉超敏

反应评估的一种常用方法，且对大鼠没有实质性

的伤害，对于接下来的其他实验结果也几乎没有

干扰。

3.1.2　  痛觉过敏的评估　Von Frey纤维丝测定是目

前使用最广泛的机械痛敏阈值的测定方法，由

Von Frey于1896年提出，最开始是利用不同硬度的

头发来检查人的触觉，后来被广泛应用于疼痛研

究[83]。测试者使用Von Frey丝刺激三叉神经痛模型

大鼠的手术侧胡须，增加刺激强度直至大鼠出现

退缩、攻击、不对称抓脸行为，视为阳性反应。

每种刺激强度每侧测试3次，当3次刺激阳性数为2
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时，对应的纤维丝强度即为大鼠的机械性痛阈[84]。

Yang等[85]选取不同克数的Von Frey纤维丝后，采用

改良的上下法 （up-down method） 测定眶下神经

感受区的机械灵敏度。该方法因其易于操作被广

泛使用。然而，在某些实验中，Von Frey丝可能产

生急性伤害性刺激，从而对神经记录过程产生影

响[80]。此外，针刺实验也被应用于评估痛觉过敏。

Ahn等[86]将钝针灸针施加到触须垫上，直到针稍微

弯曲，随后对大鼠的行为反应进行疼痛评分。但

这种较强烈的机械刺激也可能会影响三叉神经痛

的评估。

3.1.3　  自由行为测试　除了痛觉超敏和痛觉过敏

的评估，对疼痛模型的动物进行自由行为测试也

必不可少。三叉神经痛模型建立后，Chen等[61]用

摄像机记录大鼠手术后的自由行为，并对其进行

分析。Zhao等[8]进行了改良，使用计算机监控以免

干扰它们的活动，观察它们探索、休息、摇头、

舔爪和面部修饰等身体行为，记录每个行为的次

数和持续时间，以评估自发活动的变化。该方法

能较好地评价三叉神经痛模型是否建立成功，而

且对大鼠没有伤害性刺激。

行为学检测的方法适用于多种口面部疼痛，

并非TN模型的特异性检测方法[87]。且有可能由于

动物受到惊吓、麻醉等因素而受到干扰，使用时

需尽量减少干扰因素。

3.2　  组织学方法

目前已有大量的神经生理学、神经影像学和

组织学研究表明，三叉神经的局灶性脱髓鞘是TN

的特征性病理改变[88]。因此，观察三叉神经是否

发生脱髓鞘变化就成为验证三叉神经痛动物模型

的建立是否成功的客观方法。

多位学者对该方法能否用于验证三叉神经痛

动物模型进行了研究，Jeon等[30]对大鼠三叉神经痛

模型的动物进行取材，再用甲苯胺蓝染色后观察，

证实其三叉神经根出现了局灶性脱髓鞘。Xia等[89]

使用升降法测定大鼠疼痛阈值，并对三叉神经进

行显微结构检查，进一步提出成功的TN模型动物

应有均匀的局灶性脱髓鞘。但应注意的是，临床

的影像学检查中也有部分TN病人并没有出现脱髓

鞘的相关征象[10]，因此该方法最好用于辅助行为

学测试，以提高其可靠性。

3.3　  分子生物学方法

一些研究认为，炎症因子增加了神经疼痛强

度，在TN的发病中扮演着重要角色[3]。因此，对

这些炎症因子进行检测，就能间接反映动物是否

存在三叉神经痛，从而验证三叉神经痛模型建立

是否成功。

3.3.1　  促炎细胞因子检测　Yin等[90]采集大鼠新鲜

血液，使用酶联免疫吸附试剂盒测定血清标本中

IL-1β和TNF-α的浓度，定量的结果表明实验组

TNF-α和 IL-1β浓度均高于空白对照组。王双义

等[91]切取眶下神经和眶下孔周围组织制作石蜡切

片，使用免疫组织化学染色方法观察到眶下组织

区TNF-α和IL-1β的表达增加，并结合其行为学检

测，认为其成功建立了TN模型。但上述方法也只

能模拟口面部炎症的情况，且炎症因子在TN中具

体的作用还有待进一步研究和确认。

3.3.2　  兴奋性神经递质检测　Islam等[92]在三叉神

经痛大鼠模型建立后，采用微透析与液相色谱法

检测细胞外各种神经递质浓度水平的改变，发现

谷氨酸等兴奋性神经递质的浓度增加，提示其可

用于间接反映大鼠的痛觉情况。Demartini等[23]使

用免疫组织化学方法，发现建立三叉神经痛模型

后，大鼠脊髓三叉神经核处降钙素基因相关肽和P

物质的含量均升高。然而，神经的其他损伤同样

会影响谷氨酸等神经递质的分泌情况[58]。因此此

项检测痛觉的方法存在不确定性，行为评估的实

验依旧不可缺少。

总之，目前动物实验中反映三叉神经痛痛觉

的方法还是着重于行为学方面，组织学、分子生

物学方法等主要作为辅助的检测方法。上述方法

各有其优点和局限性，所以在评估动物模型建立

是否成功时，通常联合多种方法进行检测和综合

判断。

4　  展望

TN的发病机制较为复杂，目前仍有诸多谜

题。总的来说，现有的TN模型具有以下优点：1）

操作简单、成本较低、可行性强；2） 具有高度的

可重复性；3） 检测模型建立方法和验证方法可

靠，已建立较为完善的技术体系。这些TN动物模

型既有利于研究TN的复杂病理机制和疾病的发生

发展过程，也在新药的研发以及联合治疗方式的

探索方面发挥着重要作用。

尽管各位学者通过临床研究和动物模型研究

对TN有了更深入的了解，但由于TN本身机制的复

杂性，目前建立的TN动物模型还有以下问题亟待
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解决：1） 现有的动物模型以CTN的动物模型为

主，STN的模型较少，ITN的模型仍缺如；2） 总

体来看，研究对象主要是啮齿动物类，缺乏大动

物模型，尤其是灵长类动物模型；3） 造模方式较

为单一，目前模型的建立多采用的是单纯的机械

压迫或药物诱导，而TN的发病往往是多种因素共

同作用的结果。

有鉴于此，未来的研究可以着眼于以下方向：

1） 新的动物模型的建立，尤其是大动物模型的建

立；2） 复合多种因素联合造模，以最大程度地模

仿临床；3） STN和ITN动物模型的研发；4） 继续

探索TN发生发展过程中的分子调控机制，为探索

新的治疗靶点提供参考依据；5） 探索新的TN治

疗方法，并深入研究现有治疗方法的具体机制。

相信随着学者们的不断努力，将来能够建立更准

确、全面的TN模型，以进一步了解TN的相关病理

生理机制，并提高该疾病的治疗效果。
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