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脊髓胶质细胞参与糖尿病神经病理性疼痛的研究进展"
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"关键词#
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糖尿病神经病理性疼痛%脊髓背角%胶质细胞

"中图分类号#
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"文献标识码#
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"文章编号#
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糖尿病是由于胰岛素分泌缺陷和$或%胰岛素作用障碍所

致的以高血糖为特征的代谢性疾病)

'%\

!

5%\

的糖尿病患

者会出现糖尿病神经病理性疼痛$

!#8QIU#7,ÌK"

R

8U=#7

R

8#,

#

S:B

%#表现为自发痛&痛觉过敏和异常性疼痛#这对患者的身

心健康造成了很大危害'

$

(

)以往研究认为#由于持续高血糖&

长期代谢紊乱&神经营养不足&外周炎症因子以及氧化应激造

成的外周
;

.

神经纤维和
E

类神经纤维损伤是患者发生
S:B

的重要原因)脊髓背角含有丰富的神经递质&神经肽及其受

体#是脊髓中神经结构和化学组成最复杂的区域#也是各种感

觉的初级整合中枢'

1.'

(

)近年研究表明#存在于脊髓的胶质细

胞也参与了
S:B

的发生与维持)本文就目前这方面的进展综

述如下)

!

!

脊髓星形胶质细胞参与
S:B

星形胶质细胞不仅为神经元提供结构&代谢和功能上的支

持#也可以通过参与突触形成&释放神经活性物质调节神经元

突触传递效能)以往的基础与临床研究表明#在病理性痛刺激

状态下#星形胶质细胞激活后产生并释放大量神经活性物质和

前炎性细胞因子#作用于突触前终末#增强初级传入神经末梢

伤害性神经递质的释放及痛信息的传递*作用于突触后背角痛

觉传递神经元#增强其敏感性和反应性#使神经元兴奋性增高#

促进脊髓水平的痛觉过敏)

自发的糖尿病动物模型有
!Q

"

!Q

小鼠&

"Q

"

"Q

小鼠&

OO;

]

小鼠&肥胖
è7dIKZ8

"

Z8

大鼠&

3O

大鼠以及
:WF

小鼠等)其

中#

!Q

"

!Q

小鼠是
Î

R

U#,

受体基因缺陷导致的先天性
1

型糖尿

病$

61SC

%小鼠#具有高血糖&高血脂&胰岛素抵抗等特性#其

发病进程与人
61SC

很相似#故常用来研究
S:B

的发生机

制'

0

(

)在
!Q

"

!Q61SC

小鼠出生
)

周后出现机械痛敏#在
/

周

后即可形成持久的机械痛敏*与此相对应#

!Q

"

!Q

小鼠出生后
)

周脊髓背角星形胶质细胞中胶质纤维酸性蛋白$

3H;B

%表达

上调#在第
/

周
3H;B

表达上调达顶峰)鞘内注射特异性的

星形胶质细胞活性抑制剂
V.

#

.

氨基已二酸$

;̂;

%可以有效缓

解
!Q

"

!Q

小鼠的机械痛敏行为#这表明#背角星形胶质细胞参

与了
!Q

"

!Q

小鼠
SB:

的发病环节)进一步实验观察到#给予

活性氧清除剂
#

.

苯基
.:.

叔丁基甲亚胺
.:.

氧化物$

B>:

%可明

显抑制
!Q

"

!Q

小鼠脊髓背角星形胶质细胞
3H;B

表达上调#

并减轻其痛敏症状#这提示氧化应激可能是诱发背角星形胶质

细胞活化的重要因素'

5

(

)在
!Q

"

!Q

小鼠#伴随背角星形胶质细

胞活化#白细胞介素
.$

$

$

D̂.$

$

%表达和
:4$

$

:CS;

受体亚单

位%磷酸化在第
)

周同步增强#在第
/

周达顶峰*其中#

D̂.$

$

高

选择性表达于背角星形胶质细胞#在神经元和小胶质细胞无明

显表达*而
:4$

主要表达于背角神经元)鞘内注射
;̂;

抑制

星形胶质细胞活化#则
D̂.$

$

和
:4$

表达同步下调)由此#

#̂.

8"

等'

5

(人推测#在
!Q

"

!Q61SC

小鼠#当伤害性信息到达脊髓

时#背角星形胶质细胞激活#

D̂.$

$

表达上调并释放#作用于感

觉神经元
D̂.$

$

受体后可以促进神经元
:CS;

受体激活#促

进痛觉信息进一步向高级中枢传递)因此#

D̂.$

$

作为上游星

形胶质细胞激活的被动产物#可以提高下游背角感觉神经元的

激活)此外#伴随
!Q

"

!Q

小鼠的痛敏行为#在第
/

周#脊髓背角

的大多数星形胶质细胞和少数神经元均可观察到
24O$

"

1

磷

酸化增强#其中
24O$

磷酸化更为显著*鞘内注射
24O

活性

抑制剂
L%$1)

$不影响
C;BO

和
_:O

磷酸化%缓解
!Q

"

!Q

小

鼠的机械痛敏&热痛敏行为#同时
24O$

"

1

磷酸化也明显减弱)

在第
/

周#

!Q

"

!Q

小鼠足底注射福尔马林后同侧脊髓背角

24O$

磷酸化增强比
24O1

磷酸化更为明显'

)

(

)提示
24O$

磷酸化在星形胶质细胞活化&功能增强中可能起了重要作用)

因此#抑制脊髓背角星形胶质细胞激活#减轻炎症因子释放可

能成为治疗
S:B

的重要策略)

近年研究发现#鞘内注射高迁移率族蛋白
$

$

=#

N

=.9"Q#V#U

]

N

K"̀

R

Q"J$

#

@C3>$

%中和抗体则可明显减轻
!Q

"

!Q

小鼠痛敏

症状#并抑制脊髓背角
@C3>$

的表达)

@C3>$

是一种存在

于真核细胞核内的非组蛋白染色体结合蛋白#由于其在聚丙烯

酞胺凝胶电泳$

B;32

%中迁移速度快而得名)免疫组织化学

染色结合免疫印迹实验观察到#在
!Q

"

!Q

小鼠#脊髓背角

@C3>$

表达水平明显上调#其上调可能与糖尿病高血糖介导

的氧化应激有关'

-./

(

*伴随肿瘤坏死因子
.

#

$

6:H.

#

%&

D̂.$

$

&白

细胞介素
.)

$

D̂.)

%和单核细胞趋化因子
.$

$

9","7

]

UI7=I9"8U.

UK87U8,U

R

K"UI#,.$

#

CEB.$

%明显上调)在生理条件下#星形胶

质细胞释放的促炎性细胞因子非常的少#并不足以激活神经

元*但是#当出现外周神经纤维损伤时#往往脊髓背角星形胶质

细胞活化#形态发生改变#释放大量神经活性物质#转而作用于

神经元#影响神经元功能活动#调节突触传递效能#参与
SB:

的形成)对于
@C3>$

参与糖尿病神经痛的机制#目前认为#

6"VV

样受体$

6"VV.V#dIKI7I

R

U"K

#

6̂ 4

%

1

&

6̂ 40

和糖基化终产物

受体$

KI7I

R

U"KZ"K8!b8,7I!

N

V

]

78U#",I,!

R

K"!̀7U+

#

4;32

%均

高度表达于
!Q

"

!Q

小鼠脊髓背角星形胶质细胞#

@C3>$

可以

通过结合这些受体激活星形胶质细胞#诱发
6:H.

#

&

D̂.$

$

&

D̂.

)

和
CEB.$

这些炎症因子释放#随后转而作用于脊髓背角神

经元
:.

甲基
.S.

天冬氨酸$

:CS;

%受体#调节突触传递效能#

促进中枢痛敏)同时#星形胶质细胞的激活又可以促进

@C3>$

释放#作用于自身#促进星形胶质细胞持久激活#形成

正反馈#促进中枢痛敏的长时程维持'

(

(

)

"

!

脊髓小胶质细胞参与
S:B

小胶质细胞是中枢神经系统的一种免疫活性细胞)在正

常情况下#小胶质细胞呈静止态的分支状#外周神经损伤后小

)1/
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胶质细胞受到刺激就会发生形态上的改变#分化成活化态阿米

巴状*并伴随功能上的改变#产生和分泌一系列促炎因

子'

$%.$$

(

#

DQ8.$

&

Ac.01

$小胶质细胞标记物%等也得到明显上调)

这些促炎因子往往可以提高神经元的敏感性#从而影响其突触

传递#导致神经病理性疼痛的发生)在链脲菌素$

W6e

%注射诱

发的
$

型糖尿病$

6$SC

%大鼠&

;VQ#,".WT#++

小鼠模型中#脊髓

背角小胶质细胞激活#其形态和功能发生改变#细胞数目增多#

形态肥大&突起加粗回缩#

E$

a

94:;

上调#

DQ8.$

"

Ac.01

表达

增强)鞘内注射小胶质细胞活性抑制剂米诺环素可以减轻其

痛敏症状#同时
DQ8.$

"

Ac.01

表达下降'

$1.$'

(

)糖尿病大鼠口服

加巴喷丁可抑制脊髓背角小胶质细胞的激活#与米诺环素类

似#也可减轻其神经痛症状并使
DQ8.$

"

Ac.01

的表达有所下

降'

$0

(

)然而#运用免疫组织化学和免疫印迹观察到#在
!Q

"

!Q

61SC

小鼠#背角小胶质细胞
Ac.01

表达无增强#也未发生形

态上的改变*鞘内注射米诺环素也不能缓解
!Q

"

!Q

小鼠的神经

痛症状)研究造成这种差异的原因很可能在于动物物种的差

异'

5

(

)相应地#在针对
6$SC

动物的神经痛发生机制的研究

并不采用
!Q

"

!Q

小鼠#而采用
W6e

诱发的大鼠或其他小鼠

模型)

近年研究观察到#胰高血糖素样肽
.$

受体&嘌呤受体&大

麻素
E>1

受体以及激肽
>$

受体等均表达于脊髓背角小胶质

细胞#与
SB:

的形成密切相关)首先#鞘内注射米诺环素不仅

可以抑制
W6e

诱导的糖尿病大鼠背角激肽
>$

受体&

D̂.$

$

&

6:H.

#

和
64BG$

表达上调*其中#

D̂.$

$

和
6:H.

#

可以通过

:H.

/

>

的核转位而诱导
>$

受体表达上调)另外#鞘内注射米

诺环素还可抑制
!I+.;K

N

(.>O

$激肽
>$

受体激动剂%和
B

物质

$

:O$

受体激动剂%诱发的糖尿病大鼠痛敏行为*鞘内应用

>$4

拮抗剂$

WW410%)$1

或
4.-$5

%可以逆转糖尿病大鼠时间

依赖性的触觉和冷刺激痛觉超敏#同时背角
D̂.$

$

&

6:H.

#

和

64BG$

表达下调'

$'

(

)胰高血糖素样肽
.$

$

N

V̀78

N

",.V#dI

R

I

R

.

U#!I.$

#

3̂ B.$

%受体激动剂
?>0.10

可以刺激糖尿病大鼠脊髓

小胶质细胞释放
$

.I,!"K

R

=#,

#从而发挥镇痛效应*

?>0.10

发

挥的镇痛效果可被
3̂ B.$

受体拮抗剂和
3̂ B.$

受体基因敲除

完全阻断'

$5

(

)此外#鼻内和腹腔内应用
E>1

受体激动剂可以

明显抑制
W6e

诱发的糖尿病
ES$

小鼠脊髓背角小胶质细胞

DQ8.$

表达上调和
B'/C;BO

磷酸化增强'

$)

(

)嘌呤受体参与

伤害性信息传递的机制是近年疼痛研究热点之一)其中#

B1c

0

受体可能参与了脊髓小胶质细胞激活的过程#在
ES'/

缺陷诱导的
61SC

中起到重要作用#但机制尚不清楚#可能与

B1c

0

受体激活后引起细胞内
E8

1j水平上升#以及随后的
B'/

C;BO

的磷酸化增强有关'

$-

(

)

文献报道#在一些糖尿病疼痛动物模型中#

B'/C;BO

&

_:O

&

WHO

"

24O

等信号途径活化也往往发生在脊髓小胶质细

胞)鞘 内 分 别 注 射
C;BO

抑 制 剂
WS.1/1

&

_:O

抑 制 剂

WB)%%$15

和
24O

抑制剂
L%$1)

和
BS$(/'%)

可以有效逆转

糖尿病大鼠的机械痛敏和热痛敏#并抑制其脊髓水平
C;BO

&

_:O

&

24O$

"

1

磷酸化'

$/

(

)免疫组织化学染色及免疫印迹观察

到糖尿病大鼠脊髓背角
:CS;

受体的激活与
B'/C;BO

&

24O

及
_:O

的上调有关#而且
:CS;

受体亚单位
:4$

磷酸

化主要位于小胶质细胞'

$(

(

)鞘内注射
:CS;

受体拮抗剂

CO./%$

或者
S.EBB

可以阻滞小胶质细胞
B'/C;BO

#

24O

以及
_:O

的磷酸化#从而逆转
W6e

诱导的糖尿病机械痛

敏'

$(

(

)此外#大鼠
S:B

模型中#脊髓背角谷氨酸转运体表达

下降#造成细胞外液中谷氨酸水平增加#作用于背角神经元或

小胶质细胞的
:CS;

受体#对疼痛传输和中枢敏化有着持久

性的放大作用)以往认为
OEE1

$

O

j

.EV

Y共转运体%主要表达

在神经元#但近年观察到
OEE1

表达于脊髓小胶质细胞#参与

维持细胞内
EV

Y水平稳定)鞘内注射米诺环素可以抑制糖尿

病大鼠脊髓小胶质细胞
OEE1

表达的上调#有助于维持胞内

EV

Y水平稳定#避免
3;>;

向兴奋性效应转变*而且#背角神经

元
7.Z"+

表达随之下降#这也是米诺环素发挥镇痛作用的机制

之一'

1%.1$

(

)

与星形胶质细胞相似的是#脊髓背角小胶质细胞激活和神

经活性物质的合成或释放也参与了
SB:

的发生与维持)有研

究应用免疫印迹结合
46.

a

BE4

技术观察到#雄性瑞士白化

$

;VQ#,".WT#++

%小鼠腹腔注射
W6e

后#其脊髓
D̂.$

$

#

D̂.'

#

D̂.

0

#

D̂.)

#

D̂.(

#

D̂.$1

R

-%

#

D̂.$-

及
6:H

家族 $包含
DH:

0

#

+6:H

4DD

%等具有致痛效果的细胞因子表达上调'

$1

#

11

(

*如果在
W6e

注射前
$)=

和注射后
$=

腹腔注射米诺环素#连续给药
-!

#则

糖尿病小鼠
D̂.$

#

#

D̂.1

#

D̂.$%

#

+6:H4DD

等有镇痛作用的细胞

因子表达上调#这可以有效减少神经病理性疼痛的发生'

5

(

)在

大鼠腹腔注射
W6e

后#其脊髓背角
D̂.$

$

&

6:H.

#

表达上调#单

纯疱疹病毒$

@WG

%治疗则抑制
6:H.

#

及其受体表达#同时小

胶质细胞
B'/C;BO

磷酸化减弱'

1'

(

)鞘内注射葛根素可以有

效缓解糖尿病大鼠的机械痛敏和热痛敏症状#同时也有效抑制

了脊髓背角小胶质细胞的激活#脊髓水平的炎症因子
D̂.$

$

&

D̂.)

和
6:H.

#

生成减少'

10

(

)麻醉药物利多卡因可以抑制小

胶质细胞激活和
B'/C;BO

磷酸化#减弱
W6e

介导的大鼠触

觉异常痛敏*体外实验证实#利多卡因可能抑制
DH:.

0

刺激小

胶质细胞激活后对
CEB.$

的趋化反应'

15

(

)这些研究充分表

明抑制脊髓背角小胶质细胞激活和神经活性物质的释放#可能

成为治疗
S:B

的重要策略)

#

!

展
!!

望

综上所述#脊髓背角的星形胶质细胞和小胶质细胞活化#

随后的神经活性物质释放可能是
S:B

发生与维持的重要机制

之一)因此#抑制这两类胶质细胞活化和后续的神经活性物质

释放成为治疗
SB:

#缓解患者病痛的重要思路)有关
SB:

的

研究机制的进展#以及一些药物实验动物模型上体现出良好的

镇痛效果都将为
S:B

的临床治疗带来新的希望)
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V#",,ÌK",+8,!

7",UK#Q̀UI+U"U=I

N

I,IK8U#","Z,ÌK"
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E"̀ÙKI4

#

@",

N

F&;7U#b8UI!9#7K"

N

V#8#,U=I

+

R

#,8V7"K! ,̀!IKV#I+!#8QIU#7,ÌK".
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