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#取上清液#用
JN*

法测定蛋白

浓度后#氮蓝四唑$
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水平#硫代

巴比妥酸反应检测
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水平#具体方法严格参照试剂盒说明

书操作(
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结
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自发疼痛行为评分
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术后
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可见各手术组动物均见
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分#并出现明显跛行'患足屈曲'外翻'拖行等
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"'$8''W"$3'' !3$&83W#$#!% !3$#("W9$'"! "'$'9'W#$"8# "#$3"'W!$9(8 "!$9"'W"$!#" "#$'39W#$##8 "9$'!!W"$(88

NNK

组
"'$8''W"$3'' "!$""'W"$%&"

!"$(##W!$3"(

D

8$38'W!$%('

D

($38'W!$&('

D

($%9'W"$'38

D

8$'#9W!$&(9

D

3$""&W"$'"'

D

2NNK

组
!8$9"'W"$!#" !($9&&W#$'8&

3$'8#W!$%&#

DA

%$&"'W!$!##

DA

%$""'W!$"#9

D

"$%8'W'$893

DA

&$''!W'$((3

DA

&$!9!W!$"'#

DA

-[K

组
"#$#8'W!$9(8

3$!8'W"$!%&

D:

9$"'#W'$38#

D:

"$'89W'$#&&

D:

!$%"8W'$9"!

D:

'$&'"W'$!&#

D:

!$998W'$"'#

D:

!$&89W'$#9%

D:

!!

D

!

@

#

'$'!

#与
-)DF

组比较%

:

!

@

#

'$'!

#与
2NNK

'

NNK

组比较%

A

!

@

#

'$'%

#与
NNK

组比较(

表
"

!!

9

组大鼠术后热刺激缩足阈值#

IWE

$

( 8̂

%

组别 术前
术后

!0 #0 (0 !'0 !90 !(0 "!0

-)DF

组
"%$%3"W"$3%8 "#$938W#$!%' ""$3#8W9$#(" "($!""W#$"9( "&$9'"W"$"8" "%$'(8W!$("% "%$""#W"$998 "#$3'#W#$'!8

NNK

组
"%$!""W!$3!! ""$%&8W"$8!& !&$'"9W"$!''

D

!9$93'W'$8%&

D

!&$8%8W'$&83

D

($38&W!$!#'

D

!9$'38W#$'##

D

!%$9('W"$#88

D

2NNK

组
"($!('W!$(99 "'$'88W!$(9# !#$9#'W!$38#

DA

3$&88W!$!%8

DA

&$8'8W'$&!'

DA

9$#"'W'$993

DA

%$#3'W!$''" 8$##8W!$#99

-[K

组
"&$'"9W!$(3# "%$99'W"$#&# "#$''3W"$#98

:

"&$'"#W!$99(

:

"&$(38W'$39(

:

"#$"&&W!$9'&

:

""$38'W"$(('

:

"9$'#3W"$8'#

:

!!

D

!

@

#

'$'!

#与
-)DF

组比较%

:

!

@

#

'$'!

#与
2NNK

'

NNK

组比较%

A

!

@

#

'$'%

#与
NNK

组比较(

9

重庆医学
"'!!

年
!

月第
9'

卷第
!

期



?$@

!

热痛敏
!

与
-)DF

组比较#

-[K

组大鼠仅部分出现伤肢

缩足时间延长#而术前及术后热缩足阈值并无改变$

@

$

'$'%

&%

NNK

组和
2NNK

组对热刺激敏感#均在术后
#0

即出现热

痛过敏#高峰期为术后
(

!

!90

#第
(

天为热痛阈骤降转折点#

第
!9

天为阈值最低点#各时间点间痛阈变化差异有统计学意

义$

@

#

'$'!

&(从痛阈变化趋势上看#

2NNK

组较
NNK

组大鼠热

痛敏更敏感#痛阈下降幅度更大#疼痛高峰期阈值更低#术后
(

!

"!0

#

2NNK

组和
NNK

组间的热痛阈变化差异有统计学意义

$

@

#

'$'%

&#见表
"

(

?$A

!

-MT

'

`T*

水平
!

术后
!

!

"!0#

种疼痛模型大鼠脊髓

匀浆中
-MT

水平下调而
`T*

合成增多#

2NNK

组与其余各组

相比#变化最明显$

@

#

'$'%

&#见表
#

(

表
#

!!

术后各组大鼠
-MT

&

`T*

水平#

IWE

$

( %̂

%

分组 时间
-MT

$

_

"

F

.@

<1>

&

`T*

$

6F1?

"

F

.@

<1>

&

-)DF

组
(0 !%3$&3W""$'3 !$&9W'$!"

!90 !&9$&%W!&$#9 !$(8W'$##

"!0 !&8$#%W!#$99 !$98W'$"9

NNK

组
(0 !!"$&9W8$!(

DA

%$(#W'$&9

DA

!90 !'9$99W!'$(9

DA

($98W'$83

DA

"!0 !"3$(8W!"$#! &$%(W'$&(

2NNK

组
(0 3%$%#W($9&

D:

8$!#W'$3"

D:

!90 8($&9W!"$"#

D:

!'$%(W'$89

D:

"!0 !'"$#(W3$93

D:

3$"%W'$(8

D:

-[K

组
(0 !#($%'W!'$8(

D

9$#"W'$9&

D

!90 !"&$'3W!&$8#

D

&$'"W'$%"

D

"!0 !##$%!W8$(#

D

%$3&W'$(9

D

!!

D

!

@

#

'$'!

#与
-)DF

组比较%

:

!

@

#

'$'%

#与
-[K

'

NNK

组比较%

A

!

@

#

'$'%

#与
-[K

组比较(

@

!

讨
!!

论

外周神经损伤后导致
[ZZ

的机制复杂多样#氧化应激水

平增高是重要的致病因素(大量前期研究认为
[ZZ

时过量合

成释放的大量活性氧簇$

<;DA>2=;1H

G.

;65

@

;A2;5

#

bM-

&可以作

为重要的第二信使#氧化细胞膜脂多糖$

+Z-

&#损伤线粒体#诱

发炎症因子+瀑布样,释放和促进细胞凋亡#是一种对多种疼痛

相关蛋白功能和结构有调节作用的重要致痛物质)

37!'

*

(脊髓

背角是痛觉产生和传递的初级中枢#其神经元被
[ZZ

过程中

产生的
bM-

过度激活#是产生痛觉过敏$

)

G@

;<D?

.

;52D

&和异常

疼痛$

D??10

G

62D

&的病理基础)

!!7!"

*

(但是不同的外周神经损伤

方式是否对动物脊髓的氧化应激强度及疼痛规律产生不同影

响#国内尚少见研究报道(

本实验选用
`T*

和
-MT

活性评价疼痛模型氧化应激水

平#发现
#

种不同的疼痛模型之间氧化应激水平差异有统计学

意义$

@

#

'$'%

&#其变化幅度由高至低依次为
2NNK

'

NNK

'

-[K

'

-)DF

#说明不同的手术方式导致的氧化应激强度并不相同(

而对比疼痛行为学检测结果#发现
2NNK

组大鼠的机械和热痛

敏均显著增强#改变幅度是各手术组中最明显的#其
-MT

水平

下降程度和
`T*

表达上升幅度也在
#

种疼痛模型中最显著(

NNK

组虽然也兼具热和机械疼痛阈值下降#但痛阈下降幅度不

及
2NNK

组#氧化应激水平改变也略小于
2NNK

组$

@

#

'$'%

&(

-[K

组在
#

组大鼠模型中机械痛敏出现最早$术后
!")

&#下降

最明显#且持续时间最长#但它对热刺激无明显反应#氧化应激

改变幅度在各手术组中最小(

#

种外周脊神经损伤模型的疼

痛规律和氧化应激水平差异提示各种模型疼痛发生机制是不

同的#其原因可能为!$

!

&

NNK

模型和
2NNK

模型虽均具有炎症

性疼痛和神经性疼痛的病理特点#但由于结扎力度和大鼠鞘膜

水肿坏死程度的个体差异#

NNK

大鼠常常出现肢端自噬现象#

自残率高#可能影响对实验对象的全程观察和实验结果的可重

复性(本实验采用无菌多孔胶皮包裹坐骨神经干再行结扎的

方法对传统的
NNK

模型稍作改良#不仅明显减少了动物的自

残#也使结扎线对神经干的压迫力度均匀一致#避免了急性期

神经鞘膜水肿后丝线对神经干的急性切割#保证了坐骨神经的

鞘膜血运营养和对患侧肌肉'皮肤的正常支配)

!#7!9

*

(无菌胶

皮的包裹亦加重了异物对神经的刺激#使
2NNK

大鼠无菌炎症

反应加剧#氧化应激增强#从而产生比
NNK

组大鼠更剧烈和持

久的疼痛表现($

"

&

2NNK

模型和
-[K

模型的疼痛特征和氧化

应激差异#其产生的原因可能与损伤神经的方式和多少有关(

-[K

大鼠选择性地切断并结扎了腓总神经和胫神经#但保留了

完整的腓肠神经的支配营养分泌功能#在一定程度上可以代偿

损伤区的神经营养支配%而
2NNK

大鼠是通过结扎线挤压坐骨

神经主干和异物刺激导致无菌炎症产生疼痛#保留了坐骨神经

大部分传导痛觉的
N

纤维和
*

%

纤维成分#但直径较粗的有鞘

纤维可能在术后
9

周内完全脱髓鞘#导致神经生长因子

$

[US

&'脑源性神经营养因子$

JT[S

&等神经营养因子运输障

碍并活化小胶质细胞和星型胶质细胞#促进
bM-

的产生释

放)

!%7!&

*

(

[US

'

JT[S

等神经因子对神经元上的多种离子通道

有直接调节作用#分泌减少或缺失可以导致诸如钙激活钾通

道#

,,O7-

钠通道等的表达和功能异常#直接影响细胞的动作

电位阈值#改变细胞兴奋性#增强疼痛反应和氧化应激水

平)

!(7!3

*

(

-[K

大鼠独特的热和机械痛敏分离现象和氧化应激

水平的相对抑制提示了未损伤区域神经元产生旁分泌信号指

示损伤区细胞#改变其兴奋性或神经分泌#或是对损伤区代偿

性支配的可能)

"'

*

#是
-[K

模型在疼痛发生机制上有别于
NNK

模型'

2NNK

模型的差异所在(

综上所述#本研究发现
2NNK

'

NNK

'

-[K#

种
[ZZ

模型的疼

痛规律和氧化应激强度各不相同#说明不同的外周脊神经损伤

方式对模型的疼痛行为学规律'特征及氧化应激水平产生的影

响是不同的#这可能是不同的疼痛模型疼痛发生'调节机制存

在差异的原因之一(
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