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目的
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探讨鞘内注射右美托咪定对大鼠吗啡耐受及脊髓炎性反应的影响%方法
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鞘内注射右美托咪定可缓解吗啡耐受的形成!其机制可能与抑制脊髓小胶质细胞介导的炎

性反应相关%
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吗啡在神经病理性痛和晚期癌痛等慢性疼痛的治疗中应

用广泛#但长期反复使用可诱发药物耐受现象&
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)最近的研

究表明#吗啡耐受的形成机制可能与脊髓小胶质细胞激活相

关&
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)激活的小胶质细胞可诱发促炎因子的释放#干扰脊髓

神经元的正常功能甚至导致神经元凋亡)而右美托咪定是临

床上广泛应用的镇静药物)动物实验表明#右美托咪定可抑制

脊髓损伤诱发的小胶质细胞激活和炎症因子释放&
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)因此#

本实验拟探讨鞘内注射右美托咪定对吗啡耐受形成及脊髓炎

性反应的影响)
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%)与
BH

组比较#

8

组甩尾实验

853

在注射吗啡的第
$

*

'

*

2

*

-

天较高$

E

%

%&%2

%(与
8

组比

较#

X<R

组甩尾实验
853

于注射吗啡的第
'

*

2

*

-

天均较高

$

E

%

%&%2

%#见表
$

)

表
$

!!

'

组不同时间点甩尾实验
853

结果&

Da=

)

_

'

组别
) $! '! 2! -!

BH

组
$$ '&2a%&1 $&0a%&0 1&2a%&' '&0a%&(

8

组
$$ (1&)a-&1

:

-%&)a-&1

:

0/&0a2&1

:

12&/a'&$

:

X<R

组
$$ ('&)a/&$ /0&2a2&/

A

)/&0a2&'

A

2)&2a)&-

A

!!

:

!

E

%

%&%2

#与
BH

组比较(

A

!

E

%

%&%2

#与
8

组比较

!!

与
BH

组比较#

8

组大鼠脊髓
YA:.$

*

YI.$

%

*

6BE.

&

和
G

.

G

'/

蛋白表达水平明显升高$

E

%

%&%2

%#

YA:.$

阳性细胞密度也

显著增多$

E

%

%&%2

%(与
8

组比较#

X<R

组大鼠脊髓
YA:.$

*

YI.

$

%

*

6BE.

&

和
G

.

G

'/

蛋白表达水平明显降低$

E

%

%&%2

%#

YA:.$

阳性细胞密度明显降低$

E

%

%&%2

%#见表
1

#图
$

*

1

)

!!

:

!

E

%

%&%2

#与
BH

组比较(

A

!

E

%

%&%2

#与
8

组比较

图
$

!!

'

组大鼠脊髓
YA:.$

(

YI.$

%

(

6BE.

&

和
5.

G

'/

蛋白表达水平检测结果&

Da=

)

_

'

!!

白色箭头为
YA:.$

$小胶质细胞标记物%阳性细胞$红色荧光%(

:

!

E

%

%&%2

#与
BH

组比较(

A

!

E

%

%&%2

#与
8

组比较

图
1

!!

'

组大鼠脊髓
YA:.$

阳性细胞密度的比较

&

) 2̂

)

Da=

)个%
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1

'
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表
1

!!

'

组大鼠脊髓
YA:.$

(

YI.$

%

(

6BE.

&

和
G

.

G

'/

蛋白表达水平的比较&

Da=

'

组别
YA:.$

$

,

N

"

I

%

YI.$

%

$

,

N

"

I

%

6BE.

&

$

,

N

"

I

%

G

.

G

'/

$

,

N

"

I

%

YA:.$

阳性细胞密度$个"
CC

1

#

) 2̂

%

BH

组
$%%&%a$0&/ $%%&%a$0&1 $%%&%a$0&' $%%&%a$'&0 $(2&'a0)&%

8

组
$-1&-a1'&-

:

$)(&0a1'&/

:

$01&'a1%&0

:

$)0&$a1%&-

:

0'-&1a((&'

:

X<R

组
$1'&2a$)&2

A

$%-&2a$0&-

A

$$1&'a$0&2

A

$$'&(a$0&$

A

1$1&)a01&/

A

!!

:

!

E

%

%&%2

#与
BH

组比较(

A

!

E

%

%&%2

#与
8

组比较

D

!

讨
!!

论

!!

本实验研究结果表明#鞘内注射右美托咪定可减轻连续注

射吗啡诱发的脊髓小胶质细胞增多和炎症因子产生#继而缓解

大鼠吗啡耐受)

参照文献&

1.'

#

/.(

'#本研究采用鞘内连续
-!

注射吗啡

$2

"

N

的方法建立大鼠吗啡耐受模型)本实验行为学结果显

示#吗啡注射
-!

内大鼠甩尾实验
853

均逐渐下降#提示大鼠

吗啡耐受模型建立成功)而与单纯吗啡注射组$

8

组%比较#

鞘内注射右美托咪定
$&2

"

N

$

$

次"天#共
-!

%减轻了连续注射

吗啡所造成的甩尾实验
853

下降#说明鞘内注射右美托咪定

可缓解吗啡耐受的形成)

研究表明#吗啡耐受的形成机制可能与阿片类受体脱

敏&

(

'

*谷氨酸受体或转运体功能障碍&

$%

'相关)而近期研究表

明脊髓小胶质细胞的过度激活可能在吗啡耐受形成中发挥关

键作用&

$

#

'

'

)而右美托咪定是临床上常用的镇静药物#临床研

究表明椎管内注射右美托咪定可减少椎管内局部麻醉药物的

用量并增加镇痛效果&

$

#

'

'

)同时#动物研究显示#右美托咪定

可通过减少小胶质细胞过度激活缓解神经元凋亡&

0

'

)而本研

究结果表明#鞘内注射右美托咪定#可在缓解吗啡耐受的形成

的同时#还可显著减少吗啡诱发的脊髓小胶质细胞标记物
YA:.

$

的过度表达和小胶质细胞密度增加#说明右美托咪定缓解吗

啡耐受的效果可能与其特异性抑制小胶质细胞的激活相关)

小胶质细胞可通过细胞特异性的
G

.

G

'/

信号通路激

活&

$

#

'

'

#分泌促炎因子$如
YI.$

%

&

$

#

'

'

*

6BE.

&

&

$$

'

%#干扰脊髓神经

元的正常功能#从而参与介导吗啡耐受的形成)而已有研究表

明#右美托咪定抑制脊髓损伤模型中小胶质细胞介导的促炎因

子释放&

2

'

)本研究结果与之一致#鞘内注射右美托咪定可减少

吗啡连续注射介导的脊髓促炎因子释放#并抑制
G

.

G

'/

信号通

路的激活)这提示#右美托咪定可能通过缓解吗啡诱导的小胶

质细胞
G

.

G

'/

信号通路激活#减少促炎因子的释放#继而缓解

吗啡耐受的形成)

综上所述#鞘内注射右美托咪定可缓解吗啡耐受的形成#

其机制可能与抑制脊髓小胶质细胞介导的炎性反应相关)
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