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【摘要】 目的 观察神经病理性疼痛发病早期 0.25 MPa高压氧治疗对大鼠疼痛行为学的影响，并

探讨早期治疗的作用机制。方法 采用左后肢坐骨神经结扎术建立慢性压迫性损伤大鼠模型，术后早

期（第 1天）即开始进行高压氧（0.25 MPa）治疗（60 min/d），5 d后观察大鼠一般情况、自发缩足次数、缩足

阈值（PWT）和缩足潜伏期（PWL）等疼痛行为学变化。结果 与假手术组相比，模型组大鼠体质量显著

下降（t = 4.772，P = 0.000）、高压氧组大鼠体质量降低幅度小于模型组（t = 2.411，P = 0.029）；模型组大鼠

术后即出现缩足潜伏期缩短（t = 28.345，P = 0.000），第 3天开始自发缩足次数增多（t = 12.541，P = 0.000）、

缩足阈值降低（t = 4.032，P = 0.001）。与模型组相比，高压氧治疗组大鼠术后第 3 天开始缩足次数减少

（t = 8.077，P = 0.000）、缩足阈值增加（t = 2.114，P = 0.049）、缩足潜伏期延长（t = 7.715，P = 0.000）。结论

早期施行高压氧（0.25 MPa）治疗可以显著改善神经病理性疼痛大鼠痛敏症状，为临床神经病理性疼痛

提供一种新的便捷、经济、有效的治疗方法。
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【Abstract】 Objective To observe the effect of early use of 0.25 MPa hyperbaric oxygen (HBO) on
pain behavior in model rat of neuropathic pain (NP) and explore the mechanism. Methods Fifty ⁃ four
male Sprague ⁃ Dawley (SD) rats were randomly divided into 3 groups (18 rats per group) including sham
operation, sciatic nerve ligation with chronic constriction injury (CCI) and HBO early⁃treatment groups. The
rat model of neuropathic pain was established, and CCI + HBO group received 0.25 MPa HBO treatment for
60 min per day at early stage, continuing for 5 d. The changes in general state of health, the number of
paw withdrawal responses, paw withdrawal threshold (PWT) and paw withdrawal latency (PWL) were
assessed at different time points after operation. Results Compared with sham ⁃operated group, the body
weight of rats in CCI group decreased significantly (t = 4.772, P = 0.000) on the 14th day; the body weight of
rats in CCI + HBO group was significantly higher than that in CCI group (t = 2.411, P = 0.029). Compared
with sham⁃operated group, reduced PWL immediately after operation (t = 28.345, P = 0.000), and more paw
withdrawal responses (t = 12.541, P = 0.000) and decreased PWT (t = 4.032, P = 0.001) from the 3rd day after
operation were observed in CCI group. Compared with CCI group, the number of paw withdrawal responses
decreased (t = 8.077, P = 0.000), and PWT and PWL increased (t = 2.114, P = 0.049; t = 7.715, P = 0.000) in
CCI + HBO group. Conclusion 0.25 MPa HBO treatment at early stage can ameliorate the mechanical
and thermal hyperalgesia. HBO may provide a new convenient and effective way for the treatment of
neuropathic pain in clinic.
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早期高压氧治疗对慢性压迫性损伤模型大鼠
疼痛行为学的影响
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神经病理性疼痛（NP）严重影响患者生活质量，

目前已越来越多受到临床医师关注和重视。据流

行病学调查资料显示，神经病理性疼痛在普通人群

中的发病率约为 7%，仅在中国即有约 90 × 10 6例患

者饱受其折磨。该病造成的难以忍受的剧烈疼痛

极大地影响患者的工作和生活，甚至可以导致焦

虑、抑 郁 等 精 神 情 绪 变 化 。 国 际 疼 痛 研 究 协 会

（IASP）公布的神经病性疼痛的定义为：由于神经系

统（中枢和周围神经）损伤或功能障碍所引起或诱

发的疼痛［1⁃2］，包括原发性和（或）继发性损害、功能

障碍或短暂性功能紊乱引起的疼痛症状，以痛觉过

敏、异常性疼痛、感觉缺失，以及自发性中枢和周围

敏化为主要临床特征的疼痛综合征［3⁃7］。其发病机

制十分复杂，目前尚无有效治疗手段和特效治疗药

物。高压氧（HBO）目前被广泛应用于脊髓损伤修

复、高原病、免疫抑制乃至干细胞移植领域［8⁃9］，其在

疼痛领域［10⁃12］的应用也已取得一定成果，但对镇痛

方面的研究尚处于初级阶段。高压氧对炎症性疼

痛、复杂区域疼痛综合征（CRPS）、肌纤维硬化症、痉

挛性头痛和肿瘤放射治疗后疼痛均能起到缓解作

用。因此推测高压氧可以用于治疗神经病理性疼

痛，初步研究表明，高压氧可以缓解两种神经痛模

型的疼痛［13］，但尚需进一步研究高压氧治疗神经病

理性疼痛的机制以指导临床，寻找经济有效的治疗

和控制方法。在本研究中，我们通过神经病理性疼

痛动物模型观察在发病早期给予 0.25 MPa 高压氧

治疗对大鼠疼痛行为学的影响，以探讨高压氧治疗

神经病理性疼痛的可能作用。

材料与方法

一、实验材料

1. 实验动物 健康雄性清洁级 Sprague⁃Dawley
（SD）大鼠共 54 只，体质量 270 ~ 290 g，平均（280 ±
10）g，由中国医科大学附属盛京医院动物中心提

供，饲养于室温 20 ~ 25 ℃、相对湿度 40% ~ 60%的自

然光照明环境，自由摄食、饮水。所有大鼠进行编

号后简单抽样随机分为 3组：假手术组、神经病理性

疼痛模型组（模型组）和高压氧治疗组（高压氧组），

每组 18只动物；分别观察术前、术后即刻，以及术后

第 3、7、14 天大鼠疼痛行为学变化。本实验获得中

国医科大学附属盛京医院伦理委员会批准。

2. 主要实验仪器 Von Frey 测痛仪购自美国

Stoelting公司。BEM⁃410 型热痛刺激仪由中国医学

科学院生物医学工程研究所提供。DS400⁃Ⅳ型动

物高压氧舱为山东潍坊华信氧业有限公司产品。

二、实验方法

1. 坐骨神经慢性压迫性损伤模型的建立 参考

Bennett和 Xie［14］的实验方法制备坐骨神经慢性压迫

性损伤，腹腔注射质量分数为 10%的水合氯醛溶液

（300 mg/kg）麻醉大鼠，行左后肢后外侧切口，于股

骨后方找到坐骨神经主干，4条丝线（4-0号）分别相

距约 1 mm 间距松弛结扎，以神经外膜略受压为宜，

使坐骨神经支配区域肌肉出现短暂性收缩。高压

氧组动物于术后第 1 天予以 0.25 MPa 高压氧，连续

治疗 5 d；假手术组动物仅行坐骨神经分离而不结

扎，其余步骤与模型组相同。分别于术前、术后即

刻，以及术后第 3、7和 14天观察大鼠疼痛行为学变

化，模型制备成功者表现为步态改变，以及左侧（患

侧）机械性痛阈和热痛阈降低。

2. 高压氧治疗 高压氧组动物于术后第 1天即

进入高压氧舱治疗。入舱前舱底置新鲜碱石灰，纯

氧洗舱 10 min使舱内氧气浓度 > 90%。动物进舱后

以 0.0125 MPa/min 的速度缓慢加压至 0.25 MPa，在
高压氧状态下停留 60 min；然后以同样速度匀速减

压，直至常压。实验过程中通过观察窗仔细观察动

物在舱内的行为状态。

3. 疼痛评价及行为学观察 （1）一般情况：术后

所有动物均单笼饲养，观察其步态、左后肢体位、自

噬行为、后肢持重及体质量变化。（2）自发缩足次

数：大鼠置透明有机玻璃箱内，可自由行走，观察进

入玻璃箱 5 min 内大鼠行走时左后肢自发缩足次

数。（3）机械性痛阈测定：机械性痛阈以 Von Frey细

丝触发缩足阈值（PWT）表示，于每日 10:00-12:00进

行测定，环境温度维持在 20 ~ 25 ℃。根据 Chaplan
等［15］的“up and down”方法将大鼠置于升高的金属

网上，透明有机玻璃罩覆盖，适应 15 min，待大鼠梳

理和探究活动基本消失后开始测定。以标有刻度

的 Von Frey 细丝刺激大鼠足底，采用 0.60 ~ 15 g 的

Von Frey 细丝逐渐加压至细丝弯曲，持续刺激 3 s，
连续刺激以最终达 5次缩足为目的，次数不限，每次

测定间隔时间 15 s，在刺激反应中引起大鼠足爪抬

起 5 次以上的 Von Fery 细丝最低值，即为其机械性

缩足阈值；若 15 g Von Frey细丝刺激大鼠足底仍未

出现缩足反应，视为无痛反应。对于测定过程中身

体活动所引起的缩足反应，不记作阳性反应。（4）热

辐射潜伏期：利用热痛刺激仪测定大鼠对热刺激的
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缩足潜伏期（PWL），以此表示热痛阈。参照文献

［16］的方法，于室温、安静环境下调节热痛刺激仪

距离及光源，待测大鼠置于测试架上，适应环境、保

持安静约 20 min 后瞄准大鼠左后足，开启热痛刺激

仪光源和计时器，大鼠抬足时计时停止，记录时间；

以热痛刺激仪开始照射大鼠足底至大鼠缩足或逃

走的潜伏期作为热痛阈，每足连续测定 3次，每次间

隔 10 min，取平均值。为防止大鼠足底烫伤，缩足潜

伏期上限设置为 30 s，热辐射时间 > 30 s大鼠仍未缩

足，热刺激自动终止，并记录为 30 s。
三、统计分析方法

采用 SPSS 16.0 统计软件进行数据计算与分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，两样本

均数的比较行两独立样本的 t 检验；多个样本均数

间的比较采用单因素方差分析，两两比较行 LSD⁃t
检验。以 P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、行为学评价

1. 一般行为学改变 模型制备成功后，大鼠逐

渐出现行走时左侧肢体跛行，脚掌不能平放于地

面、蜷曲及舔足等自发痛表现；并持续出现爪挛缩，

关节僵硬。经早期 0.25 MPa高压氧治疗后，左侧肢

体能够持重，脚掌平放于地面，足趾分开，行走时已

基本无肢体跛行。

2. 体质量改变 模型组大鼠术后毛发缺乏光

泽，自术后第 3 天开始经常出现左后足悬空或不敢

着地、右后肢负重，生长速度明显减缓。与假手术

组比较，模型组大鼠体质量逐渐下降，术后第 14 天

差异达统计学意义（P = 0.000）；与模型组比较，高压

氧组大鼠体质量增加，术后第 14天差异达统计学意

义（P = 0.029；表 1，2）。提示神经病理性疼痛发生早

期给予 0.25 MPa高压氧治疗可缓解症状。

二、疼痛评价

1. 自发缩足次数变化 与假手术组相比，模型

组大鼠自术后第 3 天开始自发缩足次数增加（P =
0.000）；与模型组大鼠比较，高压氧组大鼠发病早期

（术后第 3 天）经 0.25 MPa 高压氧治疗后，缩足次数

即减少（P = 0.000；表 3，4）。

2. 缩足阈值和缩足潜伏期变化 与手术前比

较，假手术组大鼠不同观察时间点缩足阈值和缩足

潜伏期差异无统计学意义（P > 0.05）；与假手术组相

比，模型组大鼠自术后第 3 天起缩足阈值开始下降

（P = 0.001），并随着观察时间的延长进一步降低，至

术后第 7 天达最低值（P = 0.000），在术后第 14 天时

仍维持在较低水平（P = 0.000；表 5，6）。缩足潜伏期

变化亦呈相同趋势（均 P = 0.000；表 7，8），且缩足潜

伏期缩短早于缩足阈值降低。与模型组相比，高压

氧组大鼠经 0.25 MPa 高压氧治疗后，发病早期（术

后第 3天）缩足阈值增加（P = 0.049；表 5，6）、缩足潜

伏期延长（P = 0.000；表 7，8）。

讨 论

神经病理性痛是一种临床常见的难治性疾病，

发病率高，严重影响患者生活质量和正常工作。由

于有多种因素参与其发病机制，病理过程十分复

杂，临床症状与体征较严重，目前尚无有效治疗方

法。因此，深入探讨神经病理性疼痛的发生机制，

开发新型多靶点治疗意义重大［17］。

本实验结果显示，神经病理性疼痛模型制备成

功后大鼠出现体质量增长缓慢，行走时左侧肢体逐

渐跛行，足掌不能平放于地面、蜷曲及舔足等自发

痛表现。而后逐渐出现左侧肢体持续爪挛缩、关节

僵硬；术后第 3 天机械性痛阈下降，第 7 天达峰值，

并一直持续至术后第 14 天；热痛阈亦显著下降，且

早于机械性痛阈下降，与既往文献报道相符［18］。两

种痛阈均下降，可能同时存在炎症性痛和神经病理

性疼痛，提示模型同时具有中枢和周围敏化特征。

神经病理性疼痛模型与临床神经病理性疼痛特征

具有相似之处，且操作简单易行，因此，在疼痛学相

关研究中得到广泛应用［19］。

高压氧经济、便捷，可重复使用，而且已初步在

疼痛领域取得一定疗效［20］，但有关高压氧在镇痛方

面的研究尚处于初级阶段。高压氧是否具有良好

的抗神经病理性疼痛作用，选择何种高压氧治疗方

案（如合适的压力、开始治疗的时机和治疗时间），

如何降低治疗过程中出现的不良反应，以及具体作

用机制仍不十分清楚。在前期预实验中，我们分别

选择 0.20 和 0.25 MPa 两种高压氧剂量对模型组大

鼠进行治疗，结果发现 0.25 MPa可明显缓解神经病

理性疼痛且疗效优于 0.20 MPa。鉴于此，本研究选

择早期应用 0.25 MPa高压氧治疗方案，以观察其对

大鼠疼痛行为学的影响，为神经病理性疼痛的治疗

提供新思路。结果显示，发病早期予以 0.25 MPa的
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表 1 不同处理组大鼠手术前后体质量的比较（x ± s，g）
Table 1. Comparison of rat body weight before and after operation among different groups (x ± s, g)
Group
Sham (1)
CCI (2)
CCI + HBO (3)
F value
P value

N
18
18
18

Before operation
280.33 ± 6.19
280.17 ± 7.76
280.00 ± 6.51

0.004
0.996

After operation
3 d

285.17 ± 7.08
282.17 ± 6.37
283.33 ± 5.82

0.330
0.724

7 d
289.00 ± 6.48
282.33 ± 4.50
287.67 ± 7.17

1.811
0.197

14 d
300.17 ± 5.42
284.33 ± 6.19
292.33 ± 5.61

11.384
0.001

F value
10.716
0.437
4.169

P value
0.000
0.729
0.019

CCI，chronic constriction injury，慢性压迫性损伤；HBO，hyperbaric oxygen，高压氧

表 2 不同处理组大鼠手术前后体质量的两两比较

Table 2. Paired comparison of rat body weight before and after operation among different groups
Pairedcomparison
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(2)∶(3)

Before operation
t value
0.042
0.084
0.042

P value
0.967
0.937
0.967

3 d after operation
t value
0.806
0.493
0.314

P value
0.433
0.629
0.758

7 d after operation
t value
1.875
0.656
1.219

P value
0.080
0.522
0.242

14 d after operation
t value
4.772
2.361
2.411

P value
0.000
0.032
0.029

表 3 不同处理组大鼠手术前后自发缩足次数的比较（x ± s，次）

Table 3. Comparison of the number of paw withdrawal responses before and after operation amongdifferent groups (x ± s, time)
Group
Sham (1)
CCI (2)
CCI + HBO (3)
F value
P value

N
18
18
18

Before operation
2.17 ± 0.75
2.33 ± 1.03
2.33 ± 0.52

0.088
0.916

After operation
3 d

2.67 ± 0.82
12.50 ± 1.87
6.17 ± 1.17
80.813
0.000

7 d
2.83 ± 1.33

22.33 ± 2.58
6.83 ± 1.17
194.847

0.000

14 d
2.83 ± 0.98

20.33 ± 1.97
5.17 ± 1.17
262.124

0.000

F value
0.602

131.049
21.616

P value
0.621
0.000
0.000

CCI，chronic constriction injury，慢性压迫性损伤；HBO，hyperbaric oxygen，高压氧

表 4 不同处理组大鼠手术前后自发缩足次数的两两比较

Table 4. Paired comparison of the number of paw withdrawal responses before and afteroperation among different groups
Pairedcomparison
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(2)∶(3)

Before operation
t value
0.636
0.363
0.000

P value
0.722
0.722
1.000

3 d after operation
t value
12.541
4.464
8.077

P value
0.000
0.000
0.000

7 d after operation
t value
18.687
3.833

14.854

P value
0.000
0.002
0.000

14 d after operation
t value
21.085
2.811

18.273

P value
0.000
0.003
0.000

高压氧治疗后，大鼠机械性痛阈和热痛阈增加，并

明显改善大鼠左侧肢体持重能力，使其脚掌能够平

放于地面、足趾分开，行走时已基本无肢体跛行。

由此推测，在神经病理性疼痛早期予以 0.25 MPa的
高压氧治疗可以有效缓解周围神经病理性疼痛导

致的痛觉过敏，而且对机械性痛敏和热痛敏亦同样

有效。

本实验由于时间及条件限制，未进行高压氧治

疗神经病理性疼痛的机制研究，根据文献报道，周

围神经损伤可导致神经胶质细胞激活［21］、局部炎症

反应［22］，进而导致微循环障碍产生中枢和周围神经

敏化。高压氧可以通过改善超微结构、改变脊髓不

同亚型一氧化氮合酶（NOS）的表达和活性，调节由

不同亚型产生的一氧化氮水平［23］，而抑制神经胶质
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IASP Task Force on Taxonomy. Part Ⅲ. Pain terms: a current
list with definitions and notes on usage//Merskey H, Bogduk N.
Classification of chronic pain. 2nd ed. Seattle: IASP Press,
1994: 209⁃214.
Li YS. Interpretation of the consensus statement of the

［1］

［2］

表 5 不同处理组大鼠手术前后缩足阈值的比较（x ± s，g）
Table 5. Comparison of PWT before and after operation among different groups (x ± s, g)
Group
Sham (1)
CCI (2)
CCI + HBO (3)
F value
P value

N
18
18
18

Before operation
13.33 ± 2.58
13.00 ± 3.16
13.33 ± 2.58

0.029
0.972

After operation
0 d

12.67 ± 3.83
13.00 ± 3.16
13.00 ± 3.16

0.019
0.981

3 d
13.00 ± 3.16
5.33 ± 1.63
9.33 ± 4.46
8.135
0.004

7 d
12.67 ± 3.83
2.13 ± 1.46
7.33 ± 1.63
25.663
0.000

14 d
11.83 ± 3.54
4.23 ± 2.12
8.33 ± 1.51
13.481
0.000

F value
0.159

26.812
5.442

P value
0.957
0.000
0.003

表 6 不同处理组大鼠手术前后缩足阈值的两两比较

Table 6. Paired comparison of PWT before and after operation among different groups
Pairedcomparison
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(2)∶(3)

Before operation
t value
0.207
0.000
0.207

P value
0.839
1.000
0.839

0 d after operation
t value
0.170
0.170
0.000

P value
0.867
0.867
1.000

3 d after operation
t value
4.032
1.929
2.114

P value
0.001
0.073
0.049

7 d after operation
t value
7.164
3.627
3.537

P value
0.000
0.002
0.003

14 d after operation
t value
5.187
2.389
2.798

P value
0.000
0.030
0.014

表 7 不同处理组大鼠手术前后缩足潜伏期的比较（x ± s，s）
Table 7. Comparison of PWL before and after operation among different groups (x ± s, s)
Group
Sham (1)
CCI (2)
CCI + HBO (3)
F value
P value

N
18
18
18

Before operation
18.64 ± 0.35
18.47 ± 0.97
18.44 ± 0.75

0.128
0.880

After operation
0 d

18.67 ± 0.43
9.11 ± 0.61

13.11 ± 0.69
405.325

0.000

3 d
17.69 ± 3.16
8.26 ± 0.91

11.46 ± 0.62
267.869

0.000

7 d
19.23 ± 0.46
7.15 ± 0.41

11.35 ± 0.23
1561
0.000

14 d
17.95 ± 0.56
7.42 ± 0.41

12.33 ± 0.39
750.753

0.000

F value
6.844

340.524
157.590

P value
0.001
0.000
0.000

CCI，chronic constriction injury，慢性压迫性损伤；HBO，hyperbaric oxygen，高压氧

表 8 不同处理组大鼠手术前后缩足潜伏期的两两比较

Table 8. Paired comparison of PWL before and after operation among different groups
Pairedcomparison
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(2)∶(3)

Before operation
t value
0.397
0.471
0.075

P value
0.697
0.464
0.941

0 d after operation
t value
28.345
16.498
11.847

P value
0.000
0.000
0.000

3 d after operation
t value
22.756
15.041
7.715

P value
0.000
0.000
0.000

7 d after operation
t value
55.020
35.915
19.105

P value
0.000
0.000
0.000

14 d after operation
t value
38.719
20.689
18.030

P value
0.000
0.000
0.000

CCI，chronic constriction injury，慢性压迫性损伤；HBO，hyperbaric oxygen，高压氧

细胞激活，早期通过减少细胞因子一氧化氮生成，

改善循环，减少炎性因子（如肿瘤坏死因子⁃α和白细

胞介素⁃1β、6）的生成，达到缓解神经病理性疼痛之

目的。因此，高压氧治疗可能是缓解神经病理性疼

痛的一种新的治疗方案。今后，我们将继续研究高

压氧在缓解神经病理性疼痛中的作用，以及其对脊

髓超微结构、神经胶质细胞、不同亚型一氧化氮合

酶改变的作用机制。

综上所述，高压氧可以同时改善神经病理性疼

痛大鼠机械性痛阈和热痛阈，缓解大鼠神经病理性

疼痛症状，为临床神经病理性疼痛提供一种新的便

捷、经济、有效的治疗方法，其具体作用机制尚待在

今后的实验中进一步研究。
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