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要"目的
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观察大鼠前列腺炎疼痛模型中
)
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!

节段背根神经节"

5U2

$瞬时感受器电位香草酸受体
!

"

>U4̀ !

$和神经

生长因子"

/2Q

$的表达变化%方法
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取
#'

只
+4Q

雄性
X7:ACE

大鼠随机分为实验组和对照组!分别设
'

&

&

&

!(.#

个时相!共
%

组!每组
,

只!通过前列腺完全弗氏佐剂和生理盐水注射制作大鼠前列腺痛模型和对照组!解剖
)

%

!

+

!

节段
5U2

组织行蛋白质

印迹和逆转录
<

聚合酶链反应"

U><43U

$检测
>U4̀ !

和
/2Q

的表达%结果
!

慢性前列腺痛大鼠中
)

%

!

+

!

节段
5U2

的
>U4̀ !

和
/2Q

表达在
&.

和
!(.

高于对照组和
'.

组!差异有统计学意义"

!

#

'$'!

$#

>U4̀ !

表达在
&.

和
!(.

组间差异无统计学意

义"

!

%

'$',

$#

/2Q

表达
!(.

低于
&.

"

!

#

'$',

$%结论
!

慢性前列腺炎导致的跨器官痛觉致敏与腰骶段
5U2

神经元的
>U4̀ !

和
/2Q

高表达密切相关%

关键词"前列腺炎#瞬时感受器电位香草酸受体
!

#跨器官痛觉致敏#神经生长因子
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跨器官痛觉致敏是近年提出的关于内脏疼痛的一个新理

论)

!<"

*

#即一个病变内脏器官的疼痛继发性引起另一个相邻器

官痛觉敏化#进而导致后者功能异常'研究发现#慢性前列腺

炎疼痛呈现跨器官痛觉致敏的特点#推测前列腺疼痛产生机制

可能与跨器官痛觉致敏有关#而背根神经节$

.6E:CFE66A

B

C;<

B

F76;

#

5U2

&神经元瞬时感受器电位香草酸受体
!

$

AEC;:7@;AE@<

M@

G

A6E

G

6A@;A7CF?C;7FF67.<!

#

>U4̀ !

&的过度表达是跨器官痛觉

致敏产生的主要原因)

"<#

*

'本实验通过制作大鼠前列腺炎模

型)

(

*

#观 察 腰 骶 段
5U2 >U4̀ !

和 神 经 生 长 因 子 $

;@E?@

B

E6IADJCMA6E

#

/2Q

&的表达#以了解
5U2

继发性改变在慢性

前列腺炎疼痛中的作用'

=

!

材料与方法

=$=

!

材料
!

完全氟氏佐剂$

3Q=

&购自
+7

B

LC

公司#抗
>U4̀ !

和抗
/2Q

抗体购自武汉博士德公司#二抗购自
+C;AC3ENO

公司'

=$>

!

方法

=$>$=

!

动物模型的分组与
5U2

标本制备
!

雄性成年
+4Q

X7:ACE

大鼠
#'

只#体质量
"''

B

左右$重庆医科大学实验动物

中心提供&#随机分为实验组和对照组#两组分别设
'

(

&

(

!(.#

个时相#共
%

组'实验组在大鼠下腹正中做一长约
!ML

的小

切口#显露前列腺#前列腺内注射完全弗氏佐剂
"'

'

)

#对照组

注射等量生理盐水#关闭切口'继续饲养
'

(

&

(

!(.

后分别用

于实验'将达到实验天数的实验组和对照组大鼠分别断头处

死#解剖获取
)

%

!

+

!

节段
5U2

#准确称取湿质量'

=$>$>

!

逆转录
<

聚合酶链反应$

U><43U

&检测
>U4̀ !

(

/2Q

LU/=

表达
!

准确称质量后#提取总
U/=

)参照
>E7

G

NE@

说明

书进行#所有使用器皿均经焦碳酸二乙酯$

5]43

&或高温干烤

去
U/=

酶处理*#

U><43U

按试剂盒$上海
4E6L@

B

C

公司&说

明书进行'选用
#

<CMA7;

作为内参照物'

43U

引物序列!

#

<CM<

A7;

上游引物!

,Z<333=>3>=>2=222>>=323<#Z

#下游

引物!

,Z<>>>==>2>3=323=32=>>>3<#Z

#扩增片段

长度
!,'H

G

%

>U4̀ !

上游引物序列为
,Z<233 3== 32=

=2====33=>==<#Z

#下游引物序列为
,Z<=3=323>3=

23>3333=3<#Z

#扩增片段长度
!--H

G

%

/2Q

上游引物序列

,Z<>22322>3>>>>>>32>><#Z

#下游引物序列为
,Z<

23=>>233>33> >2= >>> 22<#Z

#扩增片段长度
!!(

H

G

'

43U

反应条件!

8(l

预变性
#L7;

#

8(l

变性
#':

#

,,l

退水
!L7;

#

&"l

延伸
"L7;

#共
#,

个循环#

&"l

再延伸
,L7;

'

扩增产物经
"T

琼脂糖凝胶电泳#用
cNC;A7A

K

*;@($(

软件分

析各产物条带光密度$

*5

&值#计算
>U4̀ !

(

/2QLU/=

的相

对表达量'

=$>$?

!

蛋白质印迹检测
>U4̀ !

(

/2Q

蛋白表达
!

!'T+5+

和乙醇清洗
+5+<4=2]

电泳装置#制备
!"T

的分离胶和
(T

浓缩胶#取一定量的蛋白标本
>U4̀ !('

'

B

和上样缓冲液
!o

!

混合#准确上样后进行
+5+<4=2]

电泳#浓缩胶
-'`

#分离

胶
!"'`

#取适当大小的凝胶和相同大小的
4̀ 5Q

膜在
,'`

电压下转膜#观察转膜效果#

4̀ 5Q

膜置于
,T

去脂奶粉中封

闭#依次加入一抗
>U4̀ !

$

!o(''

&(抗
/2Q

$

!o(''

&#二抗$

!

,"#

重庆医学
"'!"

年
"

月第
(!

卷第
(

期
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&杂交#室温下振荡封闭#化学发光显色#用
cNC;A7A

K

*;@($(

软件分析图像#采用积分吸光度值$

0=

&相对比较蛋白

的表达'

=$?

!

统计学处理
!

所有数据以
4VB

表示#采用
+4++!'$'

统

计分析软件对数据进行随机区组间方差分析$

R=/*̀ =

&#

!

#

'$',

为差异有统计学意义'

>

!

结
!!

果

>$=

!

>U4̀ !

表达
!

大鼠
)

%

!

+

!

节段
5U2

中
>U4̀ !

的

LU/=

及蛋白表达量比较#实验组
&.

与
!(.

比较显著高于

对照组和实验组
'.

$

!

#

'$'!

&%实验组
&.

与
!(.

比较差异

无统计学意义$

!

%

'$',

&#见表
!

(

"

'

表
!

!!

各组大鼠
)

%

!

+

!

5U2

神经元表达
>U4̀ !LU/=

的

!!!!!!

变化#

4VB

%

组别
'. &. !(.

实验组
'$(!!V'$'"! '$&-8V'$'%,

"'

'$&-#V'$'#&

"'

对照组
'$('-V'$'", '$(-#V'$'(# '$(8!V'$'("

!!

"

!

!

#

'$'!

#与对照组比较%

'

!

!

#

'$'!

#与
'.

比较'

表
"

!!

各组大鼠
)

%

!

+

!

5U2

神经元表达
>U4̀ !

!!!!

蛋白的变化#

4VB

$

0*5

%

组别
'. &. !(.

实验组
!'$"#V!$(" "'$',V!$-%

"'

!8$(-V!$8,

"'

对照组
!'$#-V!$!! !#$!&V!$%# !"$#(V!$("

!!

"

!

!

#

'$'!

#与对照组比较%

'

!

!

#

'$'!

#与
'.

比较'

>$>

!

/2Q

表达
!

大鼠
)

%

!

+

!

节段
5U2

中
/2Q

的蛋白及

LU/=

表达量比较#实验组
&.

和
!(.

显著高于对照组和实

验组
'.

$

!

#

'$'!

&%实验组
!(.

低于实验组
&.

$

!

#

'$',

&#见

表
#

(

(

'

表
#

!!

各组大鼠
)

%

!

+

!

5U2

神经元表达

!!

/2QLU/=

的变化#

4VB

%

组别
'. &. !(.

实验组
'$(#!V'$'#" '$&!8V'$'(%

"'

'$,-"V'$'!8

"'*

对照组
'$("&V'$'", '$(#-V'$'%- '$(-8V'$',(

!!

"

!

!

#

'$'!

#与对照组比较%

'

!

!

#

'$'!

#与
'.

比较%

*

!

!

#

'$',

#与
&.

比较'

表
(

!!

各组大鼠
)

%

!

+

!

5U2

神经元表达
/2Q

!!!!

蛋白的变化#

4VB

$

0*5

%

组别
'. &. !(.

实验组
8$&&V!$"'

!8$-,V!$,!

"'

!,$(&V"$!-

"'*

对照组
8$-&V!$!' !"$(%V!$"8 !"$!"V!$!#

!!

"

!

!

#

'$'!

#与对照组比较%

'

!

!

#

'$'!

#与
'.

比较%

*

!

!

#

'$',

#与
&.

比较'

?

!

讨
!!

论

慢性前列腺炎病因尚不十分清楚#治疗较为棘手#疼痛为

其主要表现#也是患者就诊的主要原因)

,

*

'前列腺疼痛不只局

限于前列腺部位#而是分布在整个腰骶神经支配区#在没有原

发病变的其他部位也可能出现自发疼痛%而且临床上有些前列

腺疼痛在前列腺炎症消失后疼痛仍然存在'目前对疼痛产生

的机制尚不清楚'

跨器官痛觉致敏是近年提出的关于内脏疼痛的一个新理

论)

!

#

#

*

#即一个病变内脏器官的疼痛继发引起另一个相邻器官

痛觉敏化#进而导致后者功能异常'脊髓前(脊髓(脊髓上$大

脑&的
#

段不同但相互关联的神经通路构成盆腔跨器官痛觉致

敏的解剖基础)

!

#

%

*

%这
#

段通路共同对盆腔器官的跨器官痛觉

致敏起作用'目前认为脊髓前$背根神经节&起主要作用#同时

对其研究较多)

!<#

*

#通常认为跨器官痛觉致敏外周通路的解剖

基础是
5U2

神经元通过分支轴突联结到不同盆腔结构'

跨器官痛觉致敏理论的提出为阐明
34

"

344+

疼痛的发

生机制提供了一条崭新思路)

#

*

'慢性前列腺炎疼痛具备跨器

官痛觉致敏的特点#而且作者前期研究发现腰骶段
5U2

神经

元有分支同时投射到前列腺与盆底(会阴部)

&

*

#也即前列腺与

盆腔器官存在跨器官痛觉致敏产生的解剖学基础'因此#作者

认为慢性前列腺炎疼痛产生与跨器官痛觉致敏密切相关#具体

信号传导通路需进一步研究'

>U4̀ !

广泛分布于初级感觉神经元末梢的伤害性感受器

上#现已证明其参与炎症和痛觉过敏的形成)

"

#

%

*

'

>U4̀ !

是

一种非选择性阳离子通道#参与初级感觉神经元外周末端中伤

害性刺激分子整合#可探测和整合诱发痛觉的化学和热刺激信

号#主要有辣椒素$红辣椒的辛辣成分&(伤害性热$

%

(#l

&及

质子等'

>U4̀ !

的活性可以通过
/2Q

(缓激肽等刺激来启动

细胞内瀑布信号转导#以这种方式#

/2Q

(缓激肽就能降低

>U4̀ !

阈值#以至在正常的情况下允许通道开放#从而诱导痛

觉过敏)

-

*

'

>U4̀ !

主要分布于背根神经节和三叉神经节#在

前列腺与膀胱主要分布在上皮细胞和上皮下的初级感觉传入

纤维浆膜表面)

8

*

#其主要生理功能是参与排尿反射#病理情况

下与膀胱炎性痛(痛觉过敏以及膀胱刺激症有关'

R7FF@E

等)

!'

*报道慢性前列腺炎患者前列腺液的
/2Q

浓度与患者的

/01<34+0

的疼痛评分成正相关#而
/2Q

是一种炎症痛觉过

敏的关键因子)

!!

*

'因此#作者推测
/2Q

与
>U4̀ !

在慢性前

列腺炎疼痛起重要作用'

3Q=

常用于制作疼痛模型#其原理是以结核杆菌等复合

物作为抗原的迟发性过敏反应或自身免疫性疾病#急性期主要

为炎症性痛#慢性期主要为神经源性痛)

(

*

'本实验通过大鼠前

列腺注射
3Q=

制作慢性前列腺炎疼痛模型#发现腰骶段
5U2

神经元
/2Q

的表达在
&.

达到高峰#

!(.

时表达有所下降%而

>U4̀ !

在
&.

和
!(.

呈现持续高表达'作者前期工作发现#

前列腺注射
3Q=

#前列腺炎症反应在
&.

时较为明显#但在
!(

.

时炎症反应明显减轻)

!"

*

#从而说明
/2Q

表达随前列腺炎症

消退而降低#但
>U4̀ !

表达并不随前列腺炎症的消退而降

低#

>U4̀ !

持续的高表达与慢性前列腺炎疼痛的维持与泛化

密切相关'

=LC

K

C

等)

-

*发现炎症反应时#

5U2

的
/2Q

表达增

加可以引起
>U4̀ !

表达增加#并进一步引起痛觉过敏'因此

推测#慢性前列腺炎患者的前列腺液
/2Q

浓度增加)

!'

*

#激活

初级感觉神经元外周末端
=

(

和
3

纤维#信息上传至
5U2
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调
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表达#开放离子通道#通过
5U2

会聚

神经元轴突反射引起跨器官痛觉致敏#但
/2Q

和
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在

5U2

的信号传递通路尚需进一步研究'
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药物浓度增加#药物的分布容积加大有关'而输注速度过快#

时间过长#则可能导致血压下降#心率减慢'本实验中#维持剂

量达到
"'L
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P

B

^!
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D

^!时#血压下降明显#心率减慢#这与

外周血管阻力下降(心肌抑制(心输出量减少以及抑制压力感

受器对低血压的反应有关)
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'本文结果显示#在儿童全麻

中#使 用
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D

^!维持麻醉是可行的#结合镇痛药和肌松药并适

时按照
W0+

(心率(血压等指标调整剂量以适应手术需要#维持

适当的应激反应#以保持内稳态的平衡#可减少并发症'
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