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目的
!

探讨神经病理性痛大鼠伏核注射甘丙肽的镇痛作用及其对星形胶质细胞活化的影响&方法
!

左侧坐骨神经

结扎构建神经病理性痛大鼠模型!伏核注射甘丙肽!测定伤害性热刺激和压力刺激诱发的后爪缩爪潜伏期"

P^7

$!观察甘丙肽的

镇痛作用#

D̂+@DJ,M"H@

法检测星形胶质细胞的特异性标志物
.

胶质原纤维酸性蛋白"

;5?:

$的表达!观察伏核注射甘丙肽对星形

胶质细胞活化的影响&结果
!

左侧坐骨神经结扎引起大鼠双侧
P^7

缩短!且伏核
;5?:

的表达增加#神经病理性痛大鼠伏核注

射甘丙肽引起双侧
P^7

延长!

;5?:

的表达减少&结论
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伏核微量注射甘丙肽对神经病理性痛的镇痛作用可能通过抑制星形

胶质细胞的活化来完成&
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在临床#由疾病和损伤引起的慢性疼痛已经成为影响健
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越多的研究报道伏核在痛觉信息的产生和调制中具有重要作
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)因此#本实验研究大鼠伏核注射甘丙肽对神经病理性

痛的镇痛作用及对星形胶质细胞活化的影响#探索甘丙肽的镇
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都延长$表
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&)各

组行为学测定结束后#取伏核组织蛋白质#

D̂+@DJ,MH"@

检测

注射甘丙肽第
$

*

'

*

2

天伏核
;5?:

的表达)与对照组比较#

甘丙肽组第
$

天
;5?:

的表达$

7a1&')

#

!a%&$012

&差异无

统计学意义$

!

%

%&%2

&#但甘丙肽组第
'

天$

7a1&('

#

!a

%&%01(

&和第
2

天$

7a2&/0

#

!a%&%%0'

&

;5?:

的表达下调#

见图
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表
1

!!

对照组与甘丙肽组大鼠对压力刺激引起的

!!!

P^7

比较&

DV5

(

+

'

组别 部位
注射前

P 7̂

值

注射后
P 7̂

值

第
$

天$

&a$'

&第
'

天$

&a$%

&第
2

天$

&a-

&
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右侧
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甘丙肽组 左侧
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#与对照组比较)

图
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!!

对照组与甘丙肽组大鼠
;5?:

表达比较&

&a'
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讨
!!

论

虽然病理性神经痛是临床最常见的慢性疼痛之一#但因其

产生机制不完全清楚#故仍缺乏有效的治疗措施)

OD,,D@@

等'

$2

(在
$(//

年描述了结扎一侧坐骨神经干的动物模型#是目

前公认的一种造成外周神经损伤*导致神经痛的一种常用方

法)坐骨神经干结扎后#神经水肿引起血液供应障碍和外周轴

突损伤#包括有髓神经纤维和无髓神经纤维#尤其是有髓神经

纤维)结扎
-

"

$%!

后出现疼痛综合征#其特点是对热刺激和

压力刺激的痛敏或触摸痛#痛敏高峰在
$0

"

1/!

'

$2

(

)本实验

研究观察到大鼠左侧坐骨神经结扎后
$0!

引起双侧
P^7

缩

短#大鼠痛阈降低#产生神经痛)

近年来#有关胶质细胞在痛觉信息的调制中的作用的研究

日渐增多)先前的研究报道脊髓星形胶质细胞的激活在炎症

痛'

$-.$/

(和神经痛'

$(.1%

(的产生和维持中都具有重要作用)星形

胶质细胞一旦被激活#便可释放多种神经活性物质#包括白细

胞介素$

67

&

.$

*

67.)

*肿瘤坏死因子
!

*一氧化氮*前列腺素*兴

奋性氨基酸*神经生长因子等#这些物质通过提高初级传入神

经释放
:

物质*兴奋性氨基酸和增加产生疼痛物质的神经元

的兴奋性来调节疼痛'

1$

(

)

;5?:

是星形胶质细胞的特异性标

志蛋白'

11

(

#本实验研究显示左侧坐骨神经结扎引起大鼠伏核

;5?:

的表达上调#也提示伏核星形胶质细胞的活化在神经痛

的产生和维持中具有重要作用)

自从
$(/'

年
3E@DF"@"

等'

1'

(从猪的小肠中分离提取了甘

丙肽#越来越多的研究表明甘丙肽在痛觉信息的传递和调制中

具有重要作用)有研究报道坐骨神经结扎大鼠中脑导水管周

围灰质注射甘丙肽有镇痛作用'

10

(

)

;A

等'

12

(报道坐骨神经结

扎大鼠下丘脑弓状核注射甘丙肽有镇痛作用)本实验研究表

明左侧坐骨神经结扎大鼠伏核注射甘丙肽
$2F#,

后引起双侧

P^7

延长#提示甘丙肽在伏核对神经痛具有镇痛作用)

尽管研究表明甘丙肽具有镇痛作用#但其作用机制并不十

分清楚#先前的研究表明甘丙肽受体的非选择性拮抗剂
<

EHE,.

@#!D

能阻断甘丙肽的作用#提示甘丙肽受体的激活在甘丙肽的

镇痛作用中具有重要作用'

)

#

10

#

1)

(

)有研究报道体外培养的大

鼠星形胶质细胞有甘丙肽受体的表达'

1-

(

#在体外星形胶质细

胞的培养中甘丙肽具有转录激活因子的作用'

1/

(

#这些结果提

示甘丙肽和星形胶质细胞之间具有密切的联系)因此#本实验

研究甘丙肽是否通过影响星形胶质细胞的活化来完成镇痛作

用)结果显示坐骨神经结扎大鼠伏核注射甘丙肽第
$

天

;5?:

的表达差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#但注射甘丙肽第

'

*

2

天
;5?:

的表达下调#提示甘丙肽可能通过抑制星形胶质

细胞的活化来发挥镇痛作用#但星形胶质细胞参与痛觉调制的

作用可能是延迟性的'

1(

(

)

总之#本实验研究显示坐骨神经结扎致神经痛大鼠伏核星

形胶质细胞被激活%甘丙肽在伏核对神经痛具有镇痛作用#且

这一作用的产生可能涉及星形胶质细胞的活化被抑制)这些

结果提示星形胶质细胞的活化在病理性神经痛的产生和维持

中有重要作用#抑制星形胶质细胞的活化可能是治疗神经痛的

有效措施)但对于这些变化的生理意义以及星形胶质细胞如

何参与疼痛的调制等都需要进一步深入的研究)
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