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表达的影响
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摘
!

要!目的
!

探讨姜黄素对神经病理性疼痛大鼠脊髓背角和背根神经节皮质激素受体"

UJ

$和
GR4?J>GJ

!

表达的影响&

方法
!

将雄性
24

大鼠
="

只"体质量
""#

!

"F#

N

$!随机分成
7

组*假手术组"

2C+K

组$%慢性坐骨神经结扎损伤组"

33-

组$%

33-f

溶剂组"

23

组$%

33-f

姜黄素
!##K

N

#

T

N

组"

3LD!##

组$&

23

组和
3LD!##

组大鼠在坐骨神经结扎后!分别腹腔注射溶剂或

!##K

N

0

T

N

k!

0

8

k!姜黄素!至术后
!78

&于术前
"8

和术后
!

%

5

%

F

%

=

%

!#

%

!78

测定机械缩足反射阈值"

R@\

$和热缩足反射潜伏

期"

\@S

$+术后
5

%

=

%

!78

取大鼠术侧
S

7

%

S

F

脊髓背角和背根神经节!用免疫组化法检测脊髓背角和背根神经节
UJ

和
GR4?J>

GJ

!

表达情况&结果
!

与
2C+K

组相比!

33-

组术后
\@S

%

R@\

明显降低"

!

$

#9#!

$!术侧脊髓背角和背根神经节内
UJ

和

GR4?J>GJ

!

表达明显增多"

!

$

#9#!

$&与
33-

组相比!

3LD!##

组大鼠
\@S

和
R@\

明显提高"

!

$

#9#F

$!脊髓背角和背根神

经节
UJ

和
GR4?J>GJ

!

表达明显减少"

!

$

#9#F

$&结论
!

姜黄素可通过抑制脊髓背角和背神经根节
UJ

和
GR4?J>GJ

!

的

表达而减轻
33-

大鼠神经病理性疼痛&

关键词!疼痛+姜黄素+受体!糖皮质激素+
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神经病理性疼痛是一种慢性应激-

!

.

!因此神经病理性疼痛

的患者常伴有下丘脑
>

垂体
>

肾上腺皮质轴功能的紊乱!表现为

血清中皮质醇浓度的异常-

"

.

"有活性的皮质激素包括氢化可

的松和皮质酮等通过皮质激素受体$

UJ

%起作用!有研究表明

中枢
UJ

通过参与和调节
GR4?J

在脊髓背角和背根神经节

的表达和功能!对神经病理性疼痛的发生和维持起了重要的作

用-

5

.

"有实验表明姜黄素能够减轻糖尿病所致热痛敏和机械

痛敏-

7>F

.

"

本研究通过观察慢性坐骨神经结扎损伤$

33-

%所引起的

脊髓背角和背根神经节
UJ

和
GR4?J>GJ

!

表达的影响!探

讨
UJ

和
GR4?J>GJ

!

在神经病理性疼痛大鼠痛觉过敏中的

作用!并进一步探讨姜黄素的作用机制"

!

!

材料与方法

!9!

!

材料
!

雄性
24

大鼠
="

只$体质量
""#

!

"F#

N

%!由三峡

大学实验动物中心提供"姜黄素购自
2)

N

K+

公司"

55;

爪,尾

刺激痛觉测试计以及
"5:#PSP3\JA]AGHJPg

测痛计购自

美国
.

\3

公司"兔抗鼠
UJ

抗体购自美国
30,,2)

N

.+,).

N

公

司!兔抗鼠
GR4?J>GJ

!

抗体购自美国
2+.*+3DLX

公司!兔二

步法试剂盒及
4?[

显色剂均购自北京中杉金桥公司"

!9"

!

方法

!9"9!

!

模型建立
!

参照
[0..0**

和
)̂0

-

;

.的方法建立
33-

模型"
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!9"9"

!

动物分组
!

将
24

大鼠随机分成
7

组#假手术组$

2C+K

组%+

33-

组+

33-f

溶剂组$

23

组%+

33-f

姜黄素
!##K

N

,

T

N

组$

3LD!##

组%"

2C+K

组只分离神 经!不 结 扎"

23

组 和

3LD!##

组在坐骨神经结扎后!分别腹腔注射溶剂或
!##K

N

1

T

N

k!

1

8

k!姜黄素!持续至术后
!78

"每组再根据处死时间点

的不同分
5

个亚组$

$`;

%"姜黄素用二甲基亚酚配置"注射

时间为每日
!F

#

##

!

!=

#

##

"

!9"9#

!

行为学测定
!

分别于术前
"8

及术后
!

+

5

+

F

+

=

+

!#

+

!7

8

测定!测定时间恒定于每日
!#

#

##

!

!7

#

##

!室温维持在$

"7_

#9F

%

d

"测定热缩足反射潜伏期$

*C0DK+,V)*C8D+V+,,+*0.1

I

!

\@S

%和机械缩足反射阈值$

K01C+.)1+,V)*C8D+V+,*CD0'C&,8

!

R@\

%"

!9"9$

!

免疫组化测定
!

术后
5

+

=

+

!78

取大鼠术侧
S

7

+

S

F

脊

髓背角和背根神经节!用免疫组化的方法测定脊髓背角和背根

神经节
UJ

和
GR4?J>GJ

!

的表达!顺序间隔
5

张选
!

张在

光学显微镜下计数
UJ

和
GR4?J>GJ

!

阳性神经元"

!9#

!

统计学处理
!

采用
2E22!;9#

统计软件进行数据处理!

所有数据以
;_A

表示"多组间比较用单因素方差分析!用最

小显著差数法$

S24

%进行两两比较"以
!

$

#9#F

为差异有统

计学意义"

"

!

结
!!

果

"9!

!

痛阈的比较
!

各组
\@S

+

R@\

基础值无差别"

2C+K

组
\@S

+

R@\

各时间点比较无差别"

33-

组与
2C+K

组比较

术后各时间点
\@S

+

R@\

明显降低$

!

$

#9#!

%"

23

组与

33-

组比较!术后各时间点
\@S

+

R@\

无差别"

33-

组从术

后第
!

天开始下降!第
!#

天降至最低值!与基础值比较!差异

有统计学意义$

!

$

#9#!

%!在第
!7

天有所回升!但仍低于基础

值$

!

$

#9#!

%"

3LD!##

组术后第
!

天
\@S

+

R@\

开始降低!

第
F

天降至最低值!其后逐渐不同程度恢复"与
33-

组比较!

3LD!##

组术后第
=

+

!#

+

!7

天
\@S

+

R@\

明显提高$

!

$

#9#F

%!见图
!

+

"

"

!!

"

#

!

$

#9#!

!与
2C+K

组比较&

$

#

!

$

#9#F

!与
33-

组比较"

图
!

!!

各组大鼠
\@S

比较

!!

"

#

!

$

#9#!

!与
2C+K

组比较&

$

#

!

$

#9#F

!与
33-

组比较"

图
"

!!

各组大鼠
R@\

比较

"9"

!

背根神经节
UJ

+

GR4?J>GJ

!

的表达
!

33-

组和
23

组

S

7

+

S

F

背 根 神 经 节
UJ

+

GR4?J>GJ

!

阳 性 表 达 率 $

UJ

+

GR4?J>GJ

!

阳性神经元占总神经元数的百分比%差异无统

计学意义$

!

%

#9#F

%!术后
5

+

=

+

!7833-

组结扎侧
S

7

+

S

F

背根

神经节
UJ

+

GR4?J>GJ

!

阳性表达率明显高于
2C+K

组$

!

$

#9#!

%!腹腔注射姜黄素明显抑制
33-

诱导的
UJ

+

GR4?J>

GJ

!

表达!见图
5

+

7

"

!!

"

#

!

$

#9#!

!与
2C+K

组比较&

$

#

!

$

#9#F

!与
33-

组比较"

图
5

!!

各组大鼠背根神经节
UJ

表达比较

!!

"

#

!

$

#9#!

!与
2C+K

组比较&

$

#

!

$

#9#F

!与
33-

组比较"

图
7

!!

各组大鼠背根神经节
GR4?J>GJ

!

表达比较

"9#

!

脊髓背角
UJ

+

GR4?J>GJ

!

的表达
!

UJ

+

GR4?J>

GJ

!

阳性细胞主要分布于脊髓背角浅层!

33-

组脊髓背角

UJ

+

GR4?J>GJ

!

阳性细胞数于术后
5

+

=8

明显多于
2C+K

组 $

!

$

#9#!

%!腹腔注射姜黄素明显抑制
33-

诱导的脊髓背角

UJ

+

GR4?J>GJ

!

的表达!见图
F

+

;

"

!!

"

#

!

$

#9#!

!与
2C+K

组比较&

$

#

!

$

#9#F

!与
33-

组比较"

图
F

!!

各组大鼠脊髓背角
UJ

表达比较

!!

"

#

!

$

#9#!

!与
2C+K

组比较&

$

#

!

$

#9#F

!与
33-

组比较"

图
;

!!

各组大鼠脊髓背角
GR4?J>GJ

!

表达比较

#

!

讨
!!

论

本研究结果表明!

33-

大鼠
R@S

和
\@S

术后明显降低"

:#=5

重庆医学
"#!!

年
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月第
7#

卷第
5;

期



33-

所致神经病理性疼痛引起术侧脊髓背角和背根神经节
UJ

和
GR4?J>GJ

!

阳性神经元明显增多"

33-

大鼠术后腹腔注

射姜黄素能减轻神经病理性疼痛大鼠痛行为!脊髓背角和背根

神经节
UJ

和
GR4?J>GJ

!

阳性神经元的表达受到抑制"

有研究发现中枢的
UJ

在周围神经损伤后表达上调!并且

在神经病理性疼痛中起重要的作用!用
UJ

拮抗剂
JZ76;

可

以减轻神经病理性疼痛中出现的异常性疼痛和痛觉增敏-

=

.

"

这与本研究结果一致"

脊髓的
UJ

可以调控
GR4?

受体
GJ!

的表达!进而影响

疼痛!最近研究显示给予
33-

大鼠鞘内注射
UJ

拮抗剂

JZ5676;

!可以明显降低
GJ!

的表达!同时可明显减弱疼痛&

另外给予
Ec3

2

基因剔除的
33-

大鼠鞘内注射
-S>;

抗血清!

也可降低
GJ!

的表达!表明
33-

后
-S>;

和
Ec3

2

作为细胞调

质!影响
UJ

介导的
GR4?

受体亚基的表达!这些结果预示

UJ

和
GR4?

受体的相互作用对神经病理性疼痛的产生和维

持起重要作用-

6

.

"本研究也发现在
33-

组中!

GR4?J>GJ

!

表达伴随着
UJ

的表达增加而增加!进一步证实了
UJ

和

GR4?J>GJ

!

之间存在着密切的关系"

在其他的一些研究中也发现
UJ

与
GR4?J

之间有密切

的联系!

UJ

能够#$

!

%诱导腹侧被盖区多巴胺神经元中的

GR4?J

的激活和调节
3+

"f通道的开放频率-

:>!#

.

&$

"

%调节由

GR4?J

所介导的长期抑郁症状和提高海马神经元中
3+

"f的

浓度-

!!

.

&$

5

%调节由
GR4?

诱导的大鼠基底核大细胞神经元

的变性-

!"

.

&$

7

%在腹侧被盖区的多巴胺敏感神经元中!中枢
UJ

激活可引起
GR4?

所诱导的反应!而且可以调节由
GR4?J

所介导的长期抑制作用-

!5

.

"

本研究发现神经病理性疼痛引起脊髓背角和背根神经节

UJ

与
GR4?J>GJ

!

表达增加&腹腔注射姜黄素能够抑制
UJ

与
GR4?J>GJ

!

表达"表明姜黄素减轻大鼠神经病理性疼痛

与降低脊髓背角和背根神经节
UJ

与
GR4?J>GJ

!

的表达有

关"姜黄素及其衍生物脱甲氧基姜黄素+双脱甲氧基姜黄素是

从姜科植物姜黄中提取的天然有效成分!具有多种药理活性"

在本实验中!姜黄素通过抑制脊髓背角和背根神经节
UJ

与

GR4?J>GJ

!

的表达!使疼痛减轻"已往研究表明姜黄素减

轻大鼠神经病理性疼痛与降低脊髓背角和背根神经节
(

>$Gc

和
1>

<

L.

的表达有关-

F

.

!以及它对糖尿病神经病理性疼痛的减

轻作用与抑制血清中
\GH>

%

和
GA

的表达有关-

7

.

"由此可推

测!姜黄素减轻神经病理性疼痛的作用与多种分子机制有关"

神经病理性疼痛发病机制复杂!是当前疼痛研究的热点和

难点"姜黄素药理作用广泛"本研究发现给予神经病理性疼

痛大鼠一定剂量的姜黄素!其机械痛敏和热痛敏均被显著抑

制!这可能与姜黄素抑制神经病理性疼痛大鼠脊髓背角和背根

神经节中
UJ

与
GR4?J>GJ

!

的表达有关"
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