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原发性头痛动物模型的建立及评价方法的研究进展
叶淑姿ꎬ肖芳∗

(中南大学湘雅公共卫生学院卫生毒理学系ꎬ长沙　 ４１００７８)

　 　 【摘要】 　 原发性头痛是高致残率的疾病之一ꎬ往往于青壮年时期发病ꎬ患者在承受痛苦的同时也给社会带来

沉重的疾病负担ꎬ然而其发病机制尚不明确ꎮ 切实可靠的原发性头痛动物模型的建立有助于探索原发性头痛的发

病机制并研发预防治疗的药物ꎬ本文将从模型建立的原理方法评价、适用范围以及各模型的优缺点等方面对现有

原发性头痛动物模型的建立及评价方法的研究进展进行综述ꎮ
【关键词】 　 原发性头痛ꎻ偏头痛ꎻ紧张性头痛ꎻ动物模型ꎻ建立方法ꎻ评价方法
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅａｄａｃｈｅꎻ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｈｅａｄａｃｈｅꎻ ｔｅｎｓｉｏｎ ｔｙｐｅ ｈｅａｄａｃｈｅꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎻ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄｓꎻ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 偏头痛(ｍｉｇｒａｉｎｅ ｈｅａｄａｃｈｅꎬＭＨ)和紧张性头痛

(ｔｅｎｓｉｏｎ ｔｙｐｅ ｈｅａｄａｃｈｅꎬＴＴＨ)是原发性头痛中最常

见的两种类型ꎮ 其中 ＭＨ 是以自主神经功能紊乱为

特征ꎬ常伴有视物模糊、畏光、怕声等视觉、感觉异

常等症状[１]ꎮ ＴＴＨ 则是以额、颞及枕部轻度或中度

疼痛为主的无搏动性钝痛为特征ꎬ常伴有头部肌群

的 痉 挛 性 收 缩 及 压 痛[２]ꎮ 国 际 头 痛 学 会

(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｄａｃｈｅ ＳｏｃｉｅｔｙꎬＩＨＳ)在 ２０１３ 年对头

痛疾病进行了科学分类[３]ꎬ同时研究表明原发性头

痛与焦虑、抑郁等不良心理症状存在正相关[４]ꎮ
２０１７ 年 ９ 月ꎬ«Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ»报道截至 ２０１５ 年

神经系统疾病成为伤残调整寿命年 ( ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ
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ａｄｊｕｓｔｅｄ ｌｉｆｅ ｙｅａｒｓꎬＤＡＬＹｓ)的主要影响因素ꎬ分别占

全球 ＤＡＬＹｓ 和死亡总人口的 １０􀆰 ２％和 １６􀆰 ８％ꎬ其中

最常见的神经系统疾病即为 ＭＨ 和 ＴＴＨ[５]ꎮ 目前

原发性头痛病因学研究发现其发病与遗传因素、内
分泌因素、饮食因素ꎬ精神因素以及身体其他疼痛

部位继发相关ꎬ现有关于原发性头痛的学说有血管

源性学说[６]、皮层扩散性抑制学说[７]、三叉神经血

管学说[８]以及基因学说[９]ꎬ然而其发病机制至今尚

未完全阐明ꎮ 建立动物疾病模型是探索人类疾病

本质及开发评价相应治疗药物的重要方法和手段ꎮ
目前研究者们根据不同的病因学说理论建立了不

同的原发性头痛动物疾病模型ꎬ本文将通过综述近

年来 ＭＨ 和 ＴＴＨ 的实验动物疾病模型建立及评价

方法的研究进展ꎬ分析不同原发性头痛动物疾病模

型的适用范围及其优缺点ꎬ为进一步研究原发性头

痛发病机制提供一定的理论基础和依据ꎮ

１　 ＭＨ 动物模型

１􀆰 １　 硝酸甘油(ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎꎬＮＴＧ)模型

１􀆰 １􀆰 １　 ＮＴＧ 动物模型原理

ＮＴＧ 可使三叉神经核尾部和中脑导水管周围

灰质神经元的兴奋性增强[１０]ꎬ提高脊髓背角对伤害

性信息的传入反应ꎬ进而使支配脑膜的三叉神经传

入支产生迟发和长效的痛觉敏化[１１]ꎬ降低痛觉的阈

值ꎮ ＮＴＧ 是一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)的供体物质

之一ꎬ可刺激机体促使其血管平滑肌释放 ＮＯ 引起

颅内外血管扩张产生头痛[１２]ꎬ同时 ＮＯ 通过弥散作

用活化鸟苷酸环化酶ꎬ可促使血管平滑肌松弛ꎬ导
致颅内外血管异常扩张继而引发头痛ꎮ 此外ꎬＮＯ
可以介导降钙素基因相关肽(ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅꎬＣＧＲＰ)等多种神经肽的释放ꎬ触发神经源

性炎症ꎬ参与 ＭＨ 发作[１３]ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 ＮＴＧ 动物模型的建立方法

ＮＴＧ 动物模型的建立方法包括 ＮＴＧ 皮下注

射[１４]、静脉注射[１５] 和腹腔注射[１６]ꎬ其中以腹腔注

射的方法最为常用ꎮ 根据 ＭＨ 发作时间的长短可分

为急性 ＭＨ 和慢性 ＭＨꎬ同时 ＮＴＧ 动物模型也可根

据不同的模型制备方法模拟人群的急、慢性 ＭＨꎮ
宋丹宁等[１７]对 ２２０ ~ ２６０ ｇ 的成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

进行一次性臀部注射 １０ ｍｇ / ｋｇ ＮＴＧ(５ ｍｇ / ｍＬꎬ含
３０％乙醇、３０％丙二醇和水)建立急性 ＮＴＧ 模型ꎮ
制备慢性 ＮＴＧ 模型的方法主要有以下三种ꎮ 刘燕

等[１４]采用 １８０ ~ ２２０ ｇ 的 ＳＤ 雄性大鼠ꎬ对其进行颈

背部皮下注射 ＮＴＧ(１０ ｍｇ / ｋｇ)造模ꎬ每周 １ 次ꎬ连
续 ３ 周ꎮ Ｐｒａｄｈａｎ 等[１８]用 ＮＴＧ 注射液(５􀆰 ０ ｍｇ / ｍＬꎬ
用适量生理盐水稀释后ꎬ以 １０ ｍｇ / ｋｇ 的剂量)对 ２０
~ ３０ ｇ 雌雄各半的 Ｃ５７ＢＬ６ / Ｊ 小鼠进行腹腔注射ꎬ
隔天 １ 次ꎬ连续 ９ ｄꎬ共 ５ 次ꎮ Ｓｕｆｋａ 等[１９] 采用体重

为 ２５０ ~ ３３０ ｇ 的 ＳＤ 大鼠ꎬ同时进行 ＮＴＧ 的单次注

射和重复注射(每三天 １ 次ꎬ持续两周ꎬ共 ５ 次)造

模ꎬ根据国际头痛疾病分类第三版(ＩＣＤＨ￣３￣Ｂｅｔａ)诊
断标准比较单次和重复注射 ＮＴＧ 大鼠的行为终点ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 ＮＴＧ 动物模型评价

ＮＴＧ 动物模型成功建立的评价标准主要包括

行为学评价和生物学评价两种ꎮ 行为学观察指标

主要有造模后异常症状出现与消失的时间、单次注

射 ＮＴＧ 模型 ２ ｈ 内单位时间内挠头、甩头、爬笼的

次数增加[１９]、机械性痛觉和热痛觉过敏(表现为机

械痛阈和热痛阈下降[１] )ꎬ重复注射 ＮＴＧ 的模型动

物可出现压力相关行为、活动度降低、畏光以及体

重增量减少[１９]ꎮ 耳红是该模型的特异性症状ꎬ通常

在 ＮＴＧ 注射 ２ ~ ３ ｍｉｎ 即可出现ꎬ并持续 ３ ｈ 左

右[２０]ꎮ 生物学指标可显示注射 ＮＴＧ 后ꎬ三叉神经

节、硬脑膜的诱导型一氧化氮合酶( ｉｎｄｕｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)和原癌基因 ｃ￣ｆｏｓ 的 ｍＲＮＡ 表

达[２１]水平较空白组明显升高ꎬ中脑降钙素基因相关

肽(ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＣＧＲＰ)基因表达

也显著上升[１４]ꎮ
１􀆰 １􀆰 ４　 ＮＴＧ 动物模型的适用范围及优缺点

ＮＴＧ 动物模型制备中使用的动物易于获得、制
备方法简单经济ꎬ且能在短时间内大量复制ꎬ能观

察到动物在清醒状态下的行为学改变ꎮ 特别是慢

性 ＮＴＧ 模型的建立能有效模拟急性 ＭＨ 向慢性 ＭＨ
的转变过程ꎬ其中畏光等症状符合 ＩＣＤＨ￣３￣Ｂｅｔａ 偏

头痛的诊断标准ꎬ具有临床同源性ꎬ可用于开发治

疗慢性 ＭＨ 的临床药物ꎮ 但 ＮＴＧ 动物模型的缺点

在于其缺乏特异性ꎬ对颅内血管起广泛性作用ꎬ且
全身反应也比较大ꎮ
１􀆰 ２　 皮层扩散性抑制(ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ＣＳＤ)模型

１􀆰 ２􀆰 １　 ＣＳＤ 动物模型原理

该动物模型是基于 ２０ 世纪 ４０ 年代 Ｌｅａｏ 首次

提出的 ＣＳＤ 学说[２２]ꎬ该学说认为脑血流改变主要

受神经系统的调控[２３]ꎮ 细胞内外离子的动态平衡

受到体内外伤害性信息的影响ꎬ机体一旦接收到伤

害性信息ꎬ便可产生一过性的去极化反应ꎬ出现 ＭＨ

７２７
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先兆症状[２４]ꎮ ＣＳＤ 是发生于神经元和神经胶质细

胞中传播缓慢的去极化波ꎬ速率约为 ２ ~ ５ ｍｍ /
ｍｉｎꎬ持续约 １ ｍｉｎꎬ随后出现数分钟的脑电活动抑

制[２５]ꎮ 此 外ꎬ ＣＳＤ 也 可 使 三 叉 神 经 血 管 系 统

(ｔｒｉｇｅｍｉｎｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍꎬＴＧＶＳ)活化ꎬ进而导致脑

膜中血流量增加以及血浆蛋白外渗[２４]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＣＳＤ 动物模型的建立方法

ＣＳＤ 动物模型可由高 Ｋ＋、兴奋性氨基酸(如 Ｎ￣
甲基天冬氨酸ꎬＮＭＤＡ)、针刺或电刺激等因素诱发ꎮ
石宏等[２６]用高 Ｋ＋和电针针刺法诱导 ＳＤ 成年大鼠

(体重为 １８０ ~ ２２０ ｇ)ꎬ麻醉后进行股动脉插管并连

接压力传感器ꎬ于脑立体定位仪固定ꎬ用 ＰＣＬａｂ 生

物信号采集系统连续监测各生理参数ꎬ保证其均在

正常范围内ꎮ 在保持硬脑膜完整的情况下ꎬ于颅顶

开一个 ＣＳＤ 的诱导窗口ꎮ 电针组用电针针刺方法

诱导产生 ＣＳＤꎬ在诱导窗口小孔内进针并避开粗脑

血管的位置ꎻＫＣｌ 诱导组则是将浸有 ３ ｍｏｌ / Ｌ ＫＣｌ 溶
液的滤纸敷于小孔上ꎬ每 １０ ｍｉｎ 更换 １ 次ꎬ持续１ ｈꎮ
也有报道如 Ｋａｕｆｍａｎｎ 等[２７] 选取 ２０ ~ ３５ ｇ 的

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎬ局部用 ＫＣｌ 诱发 ＣＳＤꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＣＳＤ 动物模型评价

ＣＳＤ 动物模型的行为学观察指标主要包括造

模后异常症状出现与消失的时间、单位时间内理

毛、挠头、舔爪、无目的咀嚼、转向及甩头动作等ꎮ
僵直是 ＣＳＤ 动物模型特异性行为ꎬ尤其是持续

２ ~ ３ ｓ的短暂性僵直[２８]ꎮ 有研究表明ꎬ注射 ＮＭＤＡ
１ ｈ 内ꎬ可出现突然静止不动的僵直行为ꎮ 用内源

性成像方法可观测动物发生僵直行为后脑电波的

传播图像ꎬ也可用电生理的方法验证模型是否成功

建立[２６]ꎮ 由于 ＣＳＤ 动物模型是可通过诱导神经元

泛通道连接蛋白(ｐａｎｎｅｘｉｎ１ꎬＰＡＮＸ１)去极化后通道

开放ꎬ 与活化的嘌呤能 Ｐ２Ｘ７ 受体结合后形成

Ｐ２Ｘ７￣ＰＡＮＸ１ 复合体ꎬ进而产生一系列生物学效应ꎬ
最终引起 ＭＨꎮ 因此ꎬ生物学指标表现为 ＰＡＮＸ１ 下

游信号通路的 ＮＯ、Ｐ 物质、ＣＧＲＰ 等递质的释放以

及原癌基因 ｃ￣ｆｏｓ、神经生长因子等表达的改变[２９]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＣＳＤ 动物模型的适用范围及优缺点

此模型的 ＭＨ 发病机制与神经学说基本吻合ꎬ
其中兴奋性氨基酸 ＮＭＤＡ 诱导造模法较为方便ꎬ手
术创面小ꎬ造模成功率高ꎬ模型症状相似ꎬ重复性

好ꎮ ＭＨ 动物模型可模拟有先兆症状的 ＭＨꎬ可用于

研发先兆性 ＭＨ 治疗的临床药物ꎮ 上述针刺法和高

Ｋ＋法需在动物麻醉的状况下进行ꎬ故无法观察到

ＣＳＤ 模型动物的行为学变化ꎬ且对操作技术要求高ꎮ
１􀆰 ３　 硬脑膜神经炎症模型

１􀆰 ３􀆰 １　 硬脑膜神经炎症动物模型原理

硬脑膜神经炎症动物模型是基于三叉神经血

管学说而建立的ꎬ通过研究痛觉传导通路包括

ＴＧＶＳ 激活、敏化的重要作用进而探索 ＭＨ 的发病

机制[３０]ꎮ ＭＨ 发生时ꎬ伤害性刺激信息通过三叉神

经节传入ꎬ经感觉神经上行传导系统传入脑干、丘
脑、皮质等痛觉中枢ꎬ引发头痛ꎮ 与此同时ꎬ活化周

围神经使其神经末梢释放血管活性促炎肽ꎬ如

ＣＧＲＰ、Ｐ 物质、神经激肽 Ａ(ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ ＡꎬＮＫＡ)等ꎬ
进而引发血管扩张和 ＭＨ 症状[３１]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 硬脑膜神经炎症动物模型的建立方法

目前ꎬ制备硬脑膜炎症动物模型主要借助“炎
症汤”和辣椒素等化学刺激物以及电刺激硬脑膜来

模拟ꎮ 电刺激大鼠上矢状窦区硬脑膜模型ꎬ实际就

是刺激三叉神经支配的硬脑膜血管系统及周边部

位ꎬ进而激活 ＴＧＶＳꎮ ＴＧＶＳ 的激活和敏化主要表现

是 ＣＧＲＰ 释放ꎬ神经源性硬脑膜血管扩张ꎬ硬脑膜血

浆蛋白渗出等[３２]ꎮ 吴蕾等将 ５ ~ ６ 周 ＳＤ 大鼠麻醉

后固定于脑立体定位仪ꎬ暴露出矢状缝、冠状缝以

及部分人字缝后钻孔ꎬ垂直插入电极ꎬ单笼饲养适

应性后第 ８ 天开始电刺激ꎬ每次 ２ ｈꎬ连续 ３ ｄꎬ电压

为 ３ ~ ５ Ｖ(电压确定标准:大鼠随电刺激出现节律

性点头或者颤动胡须) [３２]ꎮ 也可采用致炎剂刺激硬

脑膜来建立硬脑膜神经炎症动物模型[３３]ꎮ ２０ 世纪

８０ 年代ꎬＭｏｓｋｏｗｉｔｚ 等[３４]在实验中发现ꎬ电刺激三叉

神经节能够引发无菌性脑膜炎ꎮ 对 ＳＤ 大鼠进行每

天 １ 次ꎬ为期 ２１ ｄ 的硬脑膜灌注“炎症汤”和皮下注

射苯甲酸利扎曲坦可建立大鼠药物过量性头痛动

物模型(ＭＯＨ) [３５]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 硬脑膜神经炎症动物模型评价

面部机械痛阈值改变是硬脑膜神经炎动物模

型的特异性指标ꎬ因此可通过使用电子式机械测痛

仪检测模型动物痛阈变化情况来判断模型是否建

立成功ꎮ 此外ꎬ硬脑膜神经炎症动物模型可见机械

性痛觉过敏、行走距离减少、活动度增加、伤害性行

为、焦虑和抑郁样行为、谷氨酸与 ＣＧＲＰ 等行为和生

物学改变ꎮ Ｖｕｒａｌｌｉ 等[３６] 在使用不同浓度的化学刺

激物时ꎬ动物的行为学改变存在剂量依赖性ꎬ如行

走距离减少ꎬ活动量增加ꎬ探索行为减少ꎬ且有研究

表明雌性动物在更低的浓度下即可出现行为学改

变[３７]ꎮ ＭＯＨ 动物模型除了会出现以上硬脑膜神经

８２７
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炎症动物模型的相关表现ꎬ还出现中脑导水管周围

灰质 Ｔｏｌｌ 样受体 ４( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ４ꎬＴＬＲ－４)的表

达量升高[３５]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 硬脑膜神经炎症动物模型的适用范围及优

缺点

三叉神经血管学说是目前较为完善的 ＭＨ 发病

机制学说ꎬ具有一定的科学性和可行性ꎬ因此基于

该学说的硬脑膜神经炎动物模型成为实验性 ＭＨ 动

物模型的首选ꎮ 然而该模型也存在不足之处ꎬ其使

用的化学性刺激物可对血脑屏障造成损伤[３８]ꎬ引起

慢性硬脑膜炎症ꎬ直接引发头痛而非该 ＭＨ 模型ꎮ
而通过电刺激建立的上矢状窦模型ꎬ由于建模过程

中动物处于麻醉状态ꎬ因此无法进行行为学观察ꎮ
此外ꎬ该模型的建立对实验室和实验人员的手术操

作方法技术要求高ꎬ不易在短时间内大量复制ꎮ
１􀆰 ４　 转基因 ＭＨ 动物模型

转基因 ＭＨ 动物模型是基于 ＭＨ 的一种罕见的

常染色体显性遗传性疾病家族性偏瘫型偏头痛

(ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｅｍｉｐｌｅｇｉｃ ｍｉｇｒａｉｎｅꎬＦＨＭ)ꎮ ＦＨＭ 包括有 ３
种亚型: ＦＨＭ１ 型、 ＦＨＭ２ 型和 ＦＨＭ３ 型ꎮ 其中的

ＦＨＭ１ 型是由编码 Ｃａ２＋ 通道的 ＣＡＣＮＡ１Ａ 基因发生

了突变[３９]ꎬＦＨＭ２ 型是由于编码 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶的

ＡＴＰ１Ａ２ 基因发生了突变[３９]ꎬ而 ＦＨＭ３ 型是由于编

码神经元电压门控 Ｎａ＋ 通道的 α１ 亚基的 ＳＣＮＡ１Ａ
基因发生了突变[４０]ꎮ 将 ＣＡＣＮＡ１Ａ 基因中的点突变

基因 Ｒ１９２Ｑ[４１－４３]和 Ｓ２１８ Ｌ[４４－ ４５]分别转入啮齿类动

物的基因中ꎬ插入 Ｒ１９２Ｑ 突变基因的小鼠整体神经

兴奋性增加ꎬＣａ２＋通道功能增强ꎬ三叉神经血管中的

ＣＧＲＰ 受体敏感性降低[４３]ꎬ具有 Ｓ２１８ Ｌ 突变基因的

小鼠表现出更弱的 Ｃａ２＋相关去极化的电流强度ꎬ更
强的 ＣＳＤ 敏感性ꎬ且存在 ＭＨ 发生的临床同源性症

状ꎬ如自发性畏光等[４５]ꎮ
１􀆰 ４􀆰 １　 转基因 ＭＨ 动物模型的建立方法

该动物模型采用胚胎干细胞同源重组的方法ꎬ
人为将 ＭＨ 相关的基因导入啮齿类动物[４６]ꎮ 研究

者[４６]通过同源重组的方法在小鼠的同源基因

ＣＡＣＮＡ１Ａ 的相应位置引入人类的 Ｒ１９２Ｑ 突变基因ꎬ
编码 Ｃａｖ２􀆰 １α１ 亚基ꎮ 嵌合小鼠出生并通过生殖系

传递 Ｒ１９２Ｑ ＫＩ ＋ ＮＥＯ 等位基因ꎬ接着将该嵌合小

鼠与腺病毒 ＥＩＩＡ 早期启动子控制下表达 Ｃｒｅ 重组

酶的转基因小鼠进行杂交去除 ＮＥＯ 基因ꎬ不断杂交

使杂合子纯化成 Ｒ１９２Ｑ ＫＩ 小鼠ꎮ 纯合子 Ｒ１９２Ｑ ＫＩ
小鼠无明显表型ꎬ通过 Ｓｏｕｔｈｅｒｎ 印迹分析来证实

Ｒ１９２Ｑ ＫＩ 纯合小鼠的正确同源重组ꎮ 随后又将

Ｓ２１８ Ｌ 突变基因导入小鼠 ＣＡＣＮＡ１Ａ 基因ꎬ通过表

型、分子和电生理结果分析ꎬ探讨 Ｓ２１８ Ｌ 综合征的

发病机制[４５]ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 转基因 ＭＨ 动物模型评价

该动物模型通过使用基因靶向方法人为将 ＭＨ
相关的基因转入啮齿类动物ꎬ可导致一些离子通道

改变ꎬ皮层谷氨酸能神经传递和 ＣＳＤ 易感性发生改

变[４３]ꎬ因此可采用与 ＣＳＤ 模型相同的检测评价方

式ꎬ如电生理ꎬ表型和分子等进行分析ꎮ 转基因 ＭＨ
动物模型麻醉后打开颅骨进行活体观察可见小鼠

硬脑膜血管扩张ꎬ离体三叉神经节尾核ꎬ三叉神经

节和硬脑膜中的 ＣＧＲＰ 含量升高[４３]ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ３　 转基因 ＭＨ 动物模型的适用范围及优缺点

转基因小鼠由于生存繁殖等原因ꎬ无法短期内

进行大量复制ꎬ且 ＦＨＭ 的发病机制与一般 ＭＨ 的发

病机制在一定程度上存在差异ꎬ所得到的实验结果

外推可行性差ꎬ但转基因头痛动物模型考虑到 ＭＨ
存在的遗传易感性ꎬ从基因分子遗传角度研究 ＭＨꎬ
尤其是对 ＦＨＭ 发病机制的研究具有不可或缺的

作用ꎮ

２　 ＴＴＨ 动物模型

目前常用 ＡＴＰ 颈部肌肉注射的方法建立 ＴＴＨ
动物模型ꎮ
２􀆰 １　 ＡＴＰ 颈部肌肉注射致 ＴＴＨ 动物模型原理

ＴＴＨ 的发病可能受颅周肌障碍、心理、神经介

质、中枢调节机制紊乱等多种因素影响[４７]ꎬ慢性

ＴＴＨ 常伴有颅周围组织的触痛增加[４８]ꎮ 头颈部肌

肉受到外界刺激可增加颅骨肌筋膜的触痛ꎬ这与

ＴＴＨ 的产生高度相关[４７]ꎮ 头颈部肌肉受损带来的

伤害性信息传入中枢神经ꎬ致使皮层、丘脑、硬脑膜

等感觉神经元对痛觉易敏ꎬ通过颈部注射外源性刺

激物能诱发颈部肌肉疼痛ꎬ该痛觉作用于脑部感觉

神经 元 网 络ꎬ 产 生 异 源 性 突 出 易 化[４９]ꎬ 进 而

产生ＴＴＨꎮ
２􀆰 ２　 ＡＴＰ 颈部肌肉注射致 ＴＴＨ 动物模型的建立

方法

ＡＴＰ 颈部肌肉注射致 ＴＴＨ 动物模型ꎬ是现今国

内外公认的 ＴＴＨ 动物模型[５０]ꎮ 将 ＡＴＰ 作为外源性

刺激物诱发颈部肌肉疼痛ꎬ异源性突出易化ꎬ最终

引发 ＴＴＨꎮ Ｎｏｂｅｌ 等[５０] 用 ２％异氟醚持续性麻醉雄

性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ右股动脉、静脉留置管进行监测给

９２７
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药ꎬ使用动脉导管持续注入含 １ ＩＵ / ｍＬ 肝素的生理

盐水ꎬ并将大鼠固定于脑立仪ꎬ备皮后钻颅窗并用

生理盐水保持湿润ꎬ分离颈部肌肉用夹子夹住ꎬ最
后切开寰枕韧带ꎬ露出下面的硬脊膜ꎮ 将稳定的

ＡＴＰ 类似物 α、 β￣５′ －三磷酸腺苷 ( αꎬ β￣ｍｅＡＴＰꎬ
１０ ｍｍｏｌ / Ｌ)注入同侧颞肌ꎬ３０ ｍｉｎ 后在同侧颈部肌

肉和 /或颞肌内注射 ２％利多卡因进行局部麻醉ꎬ期
间常规检查和记录大鼠的麻醉程度、心率、血压ꎬ并
用脑膜、颞肌和颈肌的传入信息记录三叉神经脊髓

神经元的持续活动ꎮ 王谦等[４９] 通过半棘肌注射

１ μｍｏｌ / Ｌ αꎬβ￣ｍｅＡＴＰ 也成功建立 ＴＴＨ 动物模型ꎮ
２􀆰 ３　 ＡＴＰ 颈部肌肉注射致 ＴＴＨ 动物模型评价

通过监测张颌反射( ｊａｗ￣ｏｐｅｎｉｎｇ ｒｅｆｌｅｘꎬＪＯＲ)可
判断是否成功建模ꎮ ＪＯＲ 是通过监测电刺激舌肌的

传入神经完成[５０]ꎬ当 ＡＴＰ 颈部肌肉注射致 ＴＴＨ 动

物模型建模后ꎬＪＯＲ 的疼痛阈值较建模前降低ꎮ 首

先ꎬ将两根能释放矩形脉冲时长 ５００ μｓꎬ 频率

０􀆰 １ Ｈｚꎬ每组为 ８ 次脉冲的电极插入舌右侧缘ꎬ再将

两根记录电极插入右侧二腹肌前腹ꎬ记录通过电刺

激舌肌诱发出的 ＪＯＲꎬ５ ｍｉｎ 重复 １ 次ꎮ 在得到稳定

的基线后ꎬ注射 αꎬβ￣ｍｅＡＴＰ 引发异源性突出易化并

持续观察 ６０ ｍｉｎꎬ记录二腹肌肌电和脑干诱发电位

或记录 ＪＯＲ 发生的潜伏期及波幅反映肌筋膜敏感

程度[５０]ꎬ最后与正常组进行对比判断ꎮ
２􀆰 ４　 ＡＴＰ 颈部肌肉注射致 ＴＴＨ 动物模型的适用

范围及优缺点

ＡＴＰ 颈部肌肉注射致 ＴＴＨ 动物模型是由稳定

的 ＡＴＰ 类似物 αꎬβ￣ｍｅＡＴＰ 引发异源性突出易化ꎬ
其模拟头颈部伤害性信息传入中枢增强的发病机

制ꎬ具有良好的科学可行性ꎬ可用于研发治疗发作

性 ＴＴＨ 的相关药物ꎬ但不适用于其他受体靶向治疗

药物的研究[５１]ꎬ且实验条件要求高ꎬ不易大量复制ꎮ

３　 结语

建立并使用动物模型有利于对原发性头痛的

发病机制和治疗方法进行深入研究ꎬ从而将基础实

验与临床应用衔接ꎮ 以上各个动物模型虽分别在

不同方面模拟人类原发性头痛发病ꎬ但没有一个模

型可以完全模拟其发病机制ꎮ 通过对过去研究的

分析ꎬ我们可知评价一个原发性头痛动物模型是否

成功建立往往可以从行为学和生物学两个方面进

行综合判断ꎮ 其中行为学指标包含有特异性和非

特异性ꎬ然而仍有部分动物模型的这些指标仍不够

完善ꎬ缺乏特异性和规范性ꎮ 而生物学指标往往是

多个信号通路的下游分子事件ꎬ无法全面显现模型

的作用机制ꎬ不利于预防和治疗药物的研发ꎬ因此

也需要对模型的中游分子进行分析ꎬ找出特异性指

标ꎮ 因此受体特异性高、制备周期短、操作简便、切
实可靠的病理机制、且有简单高效的评价标准的原

发性头痛动物模型是我们未来探索研究的方向ꎮ
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