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动物实验周围神经损伤模型的研究进展*
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摘要：周围神经损伤动物模型的复制方法包括手术器械损伤、物理因素损伤及其他损伤，目前被普遍

认可及广泛应用的模型有横断伤、钳夹伤、卡压伤等。动物实验的关键是，根据实验目的及临床研究需求，

选择合适的动物模型，并对动物模型进行优化总结。该文通过对周围神经损伤动物实验研究的相关文献进行

检索，对现阶段模型复制的研究进展作出综述。
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Abstract: The approaches to establishing animal models of peripheral nerve injury include inducing injuries

with surgical instruments, physical factors and other methods. At present, widely accepted and applied models are

transection injury, clamping injury and compression injury. The key to animal experiments is to select appropriate

animal models and optimize and summarize them according to experimental purposes and clinical research needs.

Through searching relevant literature, this review summarizes the advances in animal model establishment currently

available for peripheral nerve injury.
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周围神经损伤 （peripheral nerve injury, PNI） 是

致残率较高的常见疾病，会引起该神经支配区域

功能出现部分缺失，造成运动、感觉等功能障碍，

严重影响患者的生活质量。因此PNI修复一直是国

内 外 学 者 研 究 的 热 门 问 题[1]。 神 经 外 科 医 生

SUNDERLAND[2]在 Seddon提出的神经损伤Ⅲ度分类

法的基础上进一步细化，将神经损伤分为V度。不

同程度损伤所展示的病理表现各有特点，由于神

经结构的复杂性，在体外研究PNI及再生的条件非

常有限，因此根据实验目的选择恰当的动物损伤

模型及正确的模型复制方法是研究PNI的关键。本

文就现阶段动物实验中PNI模型做归纳总结，对模

型复制过程中存在的优点和不足进行分析讨论，

以便进一步指导PNI动物模型的复制。
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1 手术器械性损伤模型

手术器械性损伤是PNI模型复制的主要方式，

并被广泛应用于动物实验。目前手术器械性损伤

模型以横断伤、钳夹伤等为主，常作用于神经中

较为粗大的神经干，如坐骨神经。

1.1 横断伤模型

横断伤模型即神经干横断损伤，仅有部分外

膜相连，或神经干完全断裂，符合Sunderland神经

损伤分类法中Ⅳ或V度损伤。1973年REUCK[3]通过

坐骨神经横断伤模型对大鼠失神经与再神经支配

后腓肠肌肌纤维变化进行观察探讨，为该模型提

供方法，后不断有学者在此基础上进行完善总结。

DEDKOV等[4]通过对SD大鼠行右侧坐骨神经横

断伤后的骨骼肌微循环研究发现：骨骼肌内血管

发生明显改变，管壁变硬，管腔畸形，微循环床

的毛细血管及细胞发生显著的结构重塑，肌肉萎

缩程度与毛细血管网的减少及结缔组织内的纤维

增生有关，为临床研究PNI后骨骼肌萎缩微循环方

向提供了理论依据。ISAACS等[5]切除 2/3左侧胫神

经后将神经游离端缝入相邻肌肉，并挤压剩余1/3

神经5 s，对肌肉重量和收缩强度进行评估发现：8周

后腓肠肌收缩力与对照组比较有差异，但肌肉质

量差异不明显。马书杰等[6]充分暴露坐骨神经后于

梨状肌下缘1 cm处横断，在10倍显微镜下立即缝

合，用坐骨神经横断伤立即缝合模型探讨推拿联

合跑台训练与坐骨神经再生之间的关系，发现推

拿联合跑台能够促进施万细胞增殖，轴丝增加，

轴突计数升高，提示推拿手法能够促进神经再生，

对临床促进神经生长疗效方面有一定意义。

在组织工程方面，复制神经缺损模型也是研

究的热点。张伟才[7]通过手术横断切除坐骨神经8 mm

长度，在10倍显微镜下待游离端自然回缩至12 mm

后植入神经导管内，对生物活性人工神经修复周

围神经缺损进行研究。现阶段在组织工程方面，

常通过对生物聚合物、神经导管等材料进行移植

研究，该研究为临床促进PNI后神经再生以及寻求

更合适的替代疗法方面提供了新的方法[8-9]。

该模型在造模过程中重复性较好，且模型损

伤级别较为一致，利于实验定量定性分析。该模

型不仅能够模拟临床中失神经后发生的一系列病

理变化，而且在研究失神经肌萎缩及功能恢复方

面也提供新的思路和方法[10-12]，尤其为针灸推拿治

疗PNI的长期观察提供了依据[13-14]。但由于神经切

断后轴浆外渗，为显微镜下神经对位吻合修复增

加了难度；另一方面来讲，神经修复过程中的瘢

痕组织的增生，对神经的再生及功能的恢复也有

很大影响。

1.2 钳夹伤模型

钳夹伤模型即使用止血钳或持针器给予坐骨

神经一定的压力，使坐骨神经形成相应程度损伤

的模型。该模型无需显微镜下行断端吻合手术，

一定程度上保持了神经干的连续性，神经外膜的

完整性，使损伤部位的近端和远端一定程度上保

持连接，为轴突的再生实现对靶器官的再支配提

供了条件[15]。1943年 GUTMANN等[16]在兔腓总神经

分别施以钳夹、锐器横断及神经移植缝合3种不同

模型复制方法，比较三者之间病理学变化，对钳

夹伤进行系统的概述，为坐骨神经损伤模型的复

制及应用开创了新的方向。

PAN等[17]于大鼠右侧坐骨神经行30 s挤压损伤

复制大鼠挤压伤模型，探讨促进PNI的机制，发现

推拿能够促进神经生长因子及其受体TrkA的表达，

加速坐骨神经轴浆运输，减少tPA及PAI-1的分泌，

从而促进损伤后神经再生。但是该实验并没有清

楚表明使用仪器的型号、压力的大小、挤压的损

伤程度以及具体位置，无法进行实验重复，具有

一定的缺陷。KARASAWA 等[18]通过不同时间间隔

对大鼠右侧坐骨神经行2重或3重钳夹伤，探讨不

同时间间隔反复神经损伤对功能恢复及神经再支

配的影响，发现重复损伤之间的时间间隔可能与

功能恢复无关，但是重复损伤次数会影响运动功

能的恢复。该模型在实验中对挤压仪器以及加压

时间做出明确定论，但是关于首次挤压的具体位

置尚未阐述。在组织生物学方面，MIRZAKHANI

等[19]通过使用小型止血钳在坐骨神经分叉上 2 cm

处进行挤压，挤压60 s，观察神经挤压至透明后的

缝合肌肉和皮肤，揭示坐骨神经挤压伤后抑制了

抗氧化酶活性，诱导坐骨神经的组织学和超微结

构发生改变，产生骨骼肌萎缩，进而导致运动功

能障碍。对肌肽对坐骨神经的再生以及功能恢复

的的作用机理进行探讨，发现肌肽是骨骼肌收缩

作用中不可或缺的细胞质二肽，自神经释放并参
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与神经肌肉传导过程，可能在神经与肌肉相互营

养作用方面扮演重要角色。该模型确定了挤压时

间、损伤位置以及损伤程度，但是压力大小以及

止血钳型号尚未指明。

该模型产生的瘢痕组织较少，操作简便，由

于保持了神经干的连续性，因此有较好的恢复性，

避免了对神经切断缝合技术的严格要求，常用于

观察坐骨神经功能恢复，尤其在对PNI恢复的短期

观察中应用极为广泛[20-22]。然而关于该模型的大多

数研究对挤压的损伤程度都没有做定性定量分析，

不能明确符合Sunderland损伤程度，关于挤压的压

力、挤压的部位、挤压的损伤面积以及挤压的时

长等都尚未明确定论，操作时具有一定主观性，

加大了实验误差。

2 物理因素损伤模型

物理因素损伤模型是通过一些物理方法 （液

氮、电等） 对坐骨神经造成一定程度损害复制符

合临床需求的损伤模型，实验中常见的物理因素

损伤模型有冰冻损伤，电烧伤以及卡压伤等。

2.1 冰冻损伤模型

冰冻损伤模型是通过低温的方法对周围神经

造成一定程度损伤的模型。早在 1991 年，KERNS

等[23]就对大鼠坐骨神经冰冻损伤与钳夹伤后运动及

感觉功能的恢复做出比较。同年，DELEO 等[24]通

过右侧坐骨神经冻融—冷冻循环的方式复制坐骨

神经冰冻损伤模型，探讨周围神经低温损伤后对

脊髓背角P物质含量的影响。复制大鼠周围神经病

理性疼痛冰冻模型[25]，但由于该模型术后大鼠足部

缺乏神经支配易出现自发痛导致自残情况发生。

JIA等[26]复制非冻结性神经冰冻损伤模型并对

发病机制进行探讨，李浩等[27]对该模型进行完善，

通过应用实验设备使大鼠坐骨神经保持在3～5℃，

维持2 h，发现周围神经冰冻损伤与血神经屏障有

密切关系，对神经内膜、神经纤维等也有一定的

影响。该模型避免了机械损伤，适用于病理机制

方向的相关研究，但病理机制是一个复杂的共同

作用的结果，研究方法仍需完善。赵曙光等[28]对大

鼠坐骨神经分别采取-60℃、-80℃、-100℃及-

120℃复制模型，72 h 后发现-60℃、-80℃组神经

内膜、基底膜以及外膜均完整，神经功能能够完

全恢复，该实验对不同温度下周围神经恢复情况

进行探讨，并确定了周围神经冰冻损伤后能够完

全恢复的温度区间，但在实验过程中要时刻观察

大鼠生存状态。

冰冻损伤模型一定程度上保证了神经的完整

性，避免了机械损伤，能够模拟临床神经损伤引

起的神经传导阻滞，适用于临床研究病理机制以

及功能恢复，尤其是感觉功能方面，是较好的选

择。但是周围神经的恢复是一个复杂的过程，是

多因素共同作用的结果，所以该模型在研究单一

PNI因素方面并不适用。由于实验过程中低温的要

求，死亡率较高，要对大鼠实行实时监测，以确

保实验的存活率。

2.2 卡压伤模型

卡压伤模型是利用硅胶管、尼龙线等方式对

神经进行结扎或者持续卡压，使坐骨神经受到持

续损伤的模型。临床常见的卡压伤模型有管卡压

模型、神经结扎模型等。

1984年MACKINNON[29]将 SD大鼠的坐骨神经与

不同内径1 cm 长的管道进行套合，使坐骨神经受

到 持 续 性 压 迫 ， 复 制 慢 性 神 经 卡 压 伤 模 型 。

ZHENG等[30]对MACKINNON设计的卡压模型进行优

化总结，用与坐骨神经直径相一致的硅胶管纵向

切开后套在坐骨神经上，并用2根5-0手术线固定

打结，研究慢性卡压伤对坐骨神经的影响。在形

态学方面发现6周时硅胶管与神经粘黏，卡压处神

经明显细化，硅胶管近远端明显变粗，8周时卡压

处神经出现硬化，硅胶管近远端出现瘤样改变；

组织学观察发现，8周时髓鞘畸形，轴索扭曲，髓

鞘板层密度不均，为临床研究神经性疼痛提供了

参考。该模型可以看到神经卡压之后慢性变化的

过程，避免了二次手术或多次手术造成的损伤，

但是卡压硅胶管的重量、卡压的压力、卡压后神

经的损伤程度以及排异反应等均不明确，仍需后

期实验完善。

1988 年 BENNETT 等[31]使用结扎线对大鼠坐骨

神经进行复制模型，模仿临床外周单神经病变，

为临床研究奠定了基础。KHANGURA 等[32]游离出

约10 mm长坐骨神经后在神经上使用铬肠线进行结

扎，双结之间间隔 1 mm，共 4 个结，后立即缝合

肌肉皮肤，发现吡仑帕奈能减少神经性疼痛相关
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的机械性痛觉过敏及冷异常性疼痛，其原因可能

是由于其抑制了AMPA诱导的细胞内Ca2+、增加了

突出传递的能力，该模型能较好的模拟临床神经

性疼痛，产生自发痛行为，在研究药物治疗神经

性疼痛及其作用机理方面具有较好的选择，但是

该模型没有明确结扎线的型号以及结扎的松紧程

度，一定程度上增大了模型的误差。XU等[33]钝性

分离并充分暴露坐骨神经后，用3根4-0的线结扎

于坐骨神经，结与结之间相距 1.0～1.5 mm，对热

痛敏及机械性痛敏进行评估，探讨神经性疼痛的

病理变化。该模型有利于对神经疼痛障碍的神经

机制进行探索，能产生热痛敏、冷痛敏等反应，

可确定结扎线的型号。但是结扎仍具有一定的主

观性，无法确定对神经纤维的损伤程度，存在一

定的不足。

3 其他损伤模型

PNI 模型方法繁多，除上述提出的造模方法

外，还有一些其他损伤模型，例如药物损伤、内

源性神经病变及超声定位损伤等。

临床很多常用药对神经具有一定损害，当损

及神经时，常会引起该神经所支配区域出现运动

及感觉功能异常。YU 等[34]以股骨大转子为标志，

剥离并充分暴露坐骨神经干，在坐骨神经干外膜

处注射 20 万 u （0.5ml） 青霉素钠，复制坐骨神经

药物损伤模型，观察治疗周围神经药物损伤后的

功能恢复，为临床研究药物对 PNI 及治疗提供依

据，但是造模过程中因注意枕头刺入的深度以及

药物的吸收，避免药物外泄及刺入过深。黄晶等[35]

实验探讨低频超声对大鼠坐骨神经的影响，充分

暴露坐骨神经干后在把超声设备 （直径2 mm，频

率34 KHz，连续波） 的导管末端安放于其上方约

2 mm处，以8 w/cm2、18 w/cm2及 32 w/cm2的声强作

用于神经干，发现当声强为32 w/cm2作用于坐骨神

经后，神经纤维出现断裂、肿胀，低频超声则可

使坐骨神经传导速度降低。该模型定位准确，易

于操作，保持了外膜的完整性，利于神经损伤后

恢复，但是该模型对仪器的要求过高，且并不能

体现临床神经损伤后一系列的病理变化，故临床

应用较少。

4 讨论与展望

正如本文所述，大多数PNI的研究是诱导坐骨

神经损伤建立的。现阶段钳夹伤、横断伤模型因

损伤程度较好控制、操作简便而被广泛应用，但

是在实验过程中，由于神经损伤后运动、感觉等

功能障碍以及神经营养物质的支持丧失，往往伴

随动物自噬、溃疡等现象，因此应即时处理伤口，

避免动物脱落对实验结果产生不利影响。PNI后修

复是一个复杂的相互作用的结果，随着临床需求，

其他实验模型也逐渐被提出。2009年RONCHI等[36]

对大鼠正中神经挤压伤进行标准化研究，并对损

伤后功能及形态学进行评估。支配上肢单束存在

的正中神经，不同于多束的坐骨神经，更利于行

为学、形态学的观察，因此逐渐应用于实验研究

中[37-38]，但是也存在神经较细小，对显微技术要求

较高的缺点。由于PNI后损伤程度评价技术（例如

肌电图、弥散张量成像技术等） 仍不足够明确，

无法为PNI程度的统一性提供可靠的依据，一定程

度上加大了PNI模型复制的误差，对动物实验中的

损伤难以做到准确评定，操作人员实验过程中的

操作习惯、技术熟练程度等也是模型复制的影响

因素。

由此可见，PNI模型的复制仍有较大的发展空

间，损伤程度、损伤范围等都应不断完备，减少

实验中的差异性，为后续PNI后修复机制的研究提

供可靠依据。不同的实验模型具有不同的应用范

围，比如横断伤更适合于失神经后肌肉萎缩及神

经再生的长期观察[39-40]，而钳夹伤则更倾向于PNI

后运动、感觉等功能的短期修复[41-42]，卡压伤则更

方 便 于 研 究 神 经 长 期 压 迫 后 引 起 的 神 经 性 疼

痛[43-44]。因此，在模型复制过程中，应了解各模型

的优点和不足，根据实验的需求复制合适的模型，

取之所长，避之所短；另一方面，PNI模型仍需不

断完善，确保模型的一致性以便于定量定性分析，

从而为临床研究提供更多简单易操作、评价指标

客观、重复性好的PNI模型。
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