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地佐辛对坐骨神经慢性压迫性疼痛大鼠胶质细胞活性
及镇痛效能的影响研究
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摘要： 目的 探索地佐辛对坐骨神经慢性压迫性疼痛（chronic constriction injury，CCI）大鼠胶质细胞及镇痛效能的影响研究。

方法 2018年 10月至 2020年 10月，选取雄性 SD大鼠 40只，采用随机数字表法将大鼠分为四组，每组 10只：对照组、模型组和

低剂量、高剂量组。于手术后即刻至术后 7 d，各组每天腹腔注射药物 1次：低剂量、高剂量组分别给予浓度为 2.5 mg/kg、10 mg/
kg的地佐辛，对照组和模型组给予等容积的 0.9%生理盐水。于给药 7 d后，观察大鼠脊髓 L3～4节段胶质细胞特异性蛋白

（Iba-1）和胶质原纤维酸性蛋白（GFAP）的蛋白表达水平。造模第 1、3、5、7d定大鼠病侧机械缩足反射阈（MWT）和热缩足反射

潜伏期（TWL）。结果 模型组大鼠脊髓中 Iba-1及GFAP的蛋白表达水平最高，分别为（0.09±0.003）、（2.12±0.35），对照组水平

最低，分别为（0.05±0.001）、（1.01±0.26），两组在 Iba-1及GFAP表达水平上的差异有统计学意义（P<0.05）；低剂量组的GFAP表
达水平为（1.65±0.12），低于模型组的（2.12±0.35），两组在 GFAP表达水平上的差异具有统计学意义（P<0.05）；高剂量组的

GFAP表达水平为（1.36±0.25），低于模型组的（2.12±0.35），两组在GFAP表达水平上的差异具有统计学意义（P<0.05）；在各个

时间段，低剂量组、高剂量组的MWT和TWL均明显下降，低剂量组的MWT分别为（32.5±6.3、25.4±6.4、42.1±6.4、56.2±3.4），低

剂量组的 TWL（14.5±0.4、12.6±0.6、13.4±0.9、17.1±0.5），高剂量组的MWT分别为（33.9±7.3、23.5±5.3、41.9±6.3、57.0±5.3），高剂

量组的TWL分别为（13.4±0.6、15.5±0.7、18.6±0.2、19.1±0.5），两组在各时间段MWT与TWL的差异均具有统计学意义（P<0.05）；

模型组的MWT和 TWL分别为（31.5±5.6、29.5±5.1、21.5±4.1、22.5±5.3）与（16.2±3.2、11.5±3.8、9.1±2.3、8.1±1.9），其中MWT均低

于低剂量组与高剂量组，差异均具有统计学意义（P<0.05），TWL均高于低剂量组与高剂量组，差异均具有统计学意义（P<
0.05）；对照组的MWT和TWL分别为（63.5±4.4、64.5±3.4、64.6±4.6、64.2±3.8）与（19.5±0.5、19.6±1.0、19.4±0.4、19.7±0.8），与模型

组，低剂量组，高剂量组间的差异均具有统计学意义（P<0.05）。结论 地佐辛能有效缓解CCI模型大鼠的神经病理性疼痛，地

佐辛可抑制胶质细胞活性及迁移，达到下调GFAP蛋白水平的效果，其镇痛机制可能与此有关。
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Abstract: Objective To explore the effects of dezocine on the glial cells and analgesic efficacy of rats with chronic constriction in‐
jury (CCI) of the sciatic nerve.Methods Forty male SD rats were selected from October 2018 to October 2020, and the rats were ran‐
domly assigned into 4 groups using a random number table method, with 10 rats in each group: control group, model group, low dose
group and high dose group. Immediately after the operation and 7d after the operation, each group was injected intraperitoneally once a
day: the low-dose group and the high-dose group were given dizocine with concentrations of 2.5 mg/kg and 10 mg/kg, respectively, and
the control group and the model group were given the same volume 0.9% Physiological saline. The expression levels of glial cell-specif‐
ic protein (iba-1) and glial fibrillary acidic protein (GFAP) in l3-4 segments of rat spinal cord were observed 7 days after administration.
The mechanical reflex threshold (MWT) and heat reflex latency (TWL) of the sick side of the rat were determined 1, 3, 5 and 7 days af‐
ter CCI modeling.Results The protein expression levels of Iba-1 and GFAP in the spinal cord of rats in the model group were the high‐
est (0.09±0.003) and (2.12±0.35), respectively, while those in the control group were the lowest (0.05±0.001) and (1.01±0.26), respec‐
tively. The differences in the expression levels of Iba-1 and GFAP between the two groups were statistically significant (P < 0.05). The
expression level of GFAP in the low-dose group was (1.65±0.12), which was lower than that in the model group (2.12±0.35), and the dif‐
ference in GFAP expression between the two groups was statistically significant (P < 0.05). The expression level of GFAP in the high-

dose group was (1.36±0.25), which was lower than that in the model group (2.12±0.35), and the difference in GFAP expression between
the two groups was statistically significant (P < 0.05). The MWT and TWL of the low-dose and high-dose groups decreased significantly
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at each time period. The MWT of the low-dose group was (32.5±6.3, 25.4±6.4, 42.1±6.4, 56.2±3.4), the TWL of the low-dose group was
(14.5±0.4, 12.6±0.6, 13.4±0.9, 17.1±0.5), and the MWT of the high-dose group was (33.9±7.3, 23.5±5.3, 41.9±6.3, 57.0±5.3). The
TWL of the high-dose group were (13.4±0.6, 15.5±0.7, 18.6±0.2, 19.1±0.5), and there were significant differences in MWT and TWL
between the two groups at each time period (P < 0.05). MWT and TWL of the model group were (31.5±5.6, 29.5±5.1, 21.5±4.1, 22.5±
5.3) and (16.2±3.2, 11.5±3.8, 9.1±2.3, 8.1±1.9), respectively. MWT of the model group was lower than that of the low-dose group and
the high-dose group, the differences were statistically significant (P < 0.05), and TWL was higher than that of the low-dose group and
the high-dose group, the differences were statistically significant (P < 0.05). The MWT and TWL of the control group were (63.5±4.4,
64.5±3.4, 64.6±4.6, 64.2±3.8) and (19.5±0.5, 19.6±1.0, 19.4±0.4, 19.7±0.8), respectively, and the differences between the model
group, the low-dose group and the high-dose group were statistically significant (P < 0.05).Conclusion Dizocine can effectively allevi‐
ate neuropathic pain in CCI model rats. Dizocine can inhibit the activity and migration of glial cells and achieve the effect of down-regu‐
lating the level of GFAP protein, and its analgesic mechanism may be related to this.
Key words: Dizoxin; Sciatica; Glial fibrillary acidic protein; Neurofeedback; Glial cell activity; Analgesic

地佐辛是苯吗啡烷类衍生物，作为K受体的激

动剂，也是µ受体的拮抗剂［1］。近年被认为是一种

新型的麻醉剂，其拥有不良反应低，无明显的依赖

性等优点［2］。但目前地佐辛作用于慢性压迫性疼痛

（chronic constriction injury，CCI）的药理机制并未非

常明确［3］。胶质细胞具有保护神经元的功能、并为

其提供营养、促进代谢、参加突触的形成［4］。使用麻

醉剂后对神经元产生的影响与其胶质细胞有着密

切的关联［5］。本研究通过对大鼠脊髓 L3～4节段胶

质细胞特异性蛋白（Iba-1）和胶质原纤维酸性蛋白

（GFAP）蛋白表达情况进行检测，探讨地佐辛对大鼠

胶质细胞活性及镇定痛效能的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物 2018年 10月至 2020年 10月，选取

雄性 SD 大鼠 40只，体质量范围 160~190 g，无任何

头部颈部淤血等外伤。由郑州大学实验动物中心

提供。动物许可证号 SYXK（豫）2020－0008。大鼠

自由摄食饮水，饲养温度（25.5±1.0）℃，分笼饲养。

本研究符合一般动物实验伦理学原则。本研究过

程严格按照国际疼痛研究协会（IASP）关于进行动

物疼痛实验的纲要实施完成［6］。采用随机数字表法

将大鼠分四组，每组10只。

1.2 药品、试剂及仪器 Iba-1、GFAP一抗和羊抗兔

IgG抗体均来自美国Protein Technology公司，ECL发
光试剂盒来自美国 Thermo公司。凝胶成像分析仪

来自美国BIO-RAD。地佐辛注射液（扬子江药业集

团有限公司，批准文号H20080329，批次 17054565，
每支 1 mL/5 mg）。GFAP 抗体，美国 Abcam 公司生

产。VonFrey电子测痛仪、热辐射刺激仪。

1.3 实验分组 对照组不进行 CCI造模及地佐辛

治疗；模型组进行CCI造模但不进行地佐辛治疗；低

剂量组 CCI造模加低剂量地佐辛治疗；高剂量组

CCI造模加高剂量地佐辛治疗。于手术后即刻至术

后 7 d，低剂量组给予腹腔注射 2.5 mg/kg的地佐辛、

高剂量组给予腹腔注射 10 mg/kg的地佐辛，低剂量

组和高剂量组分别给予 2.5 mg/kg、10 mg/kg的地佐

辛，稀释至 5 mL给予腹腔注射，对照组和模型组给

予腹腔注射等容积的0.9%生理盐水。

1.4 大鼠 CCI 模型的制作［7］ 用 10%的水合氯醛

4 µL/g对大鼠进行腹腔注射麻醉，麻醉后，经股二头

肌将大鼠的左后肢位于大腿中后部分的皮肤进行

间隙钝性分离，暴露大鼠的坐骨神经干后将其与周

围的软组织进行分离；定位于坐骨神经分成三股前

的主干部位，大致在游离神经 7 mm左右，轻度地对

坐骨神经进行结扎，最优以神经外模收到轻度的压

力；强度的标准为引起小腿肌肉颤动。一共对其坐

骨神经进行 4道结扎，其间距为 1 mm。此时制作成

CCI模型，在手术结束之前对大鼠前肢进行肌肉注

射 4万单位青霉素。为保证本研究中的模型制作中

尽量不出现偏差，均采取专人进行模型制作，结扎

时大鼠侧肢出现轻微的抽动且术侧后爪无法承受

重力，足趾开始并拢且呈轻度外翻或出现自发性缩

足反射等现象为模型制作成功。对照组对大鼠的

坐骨神经只进行对空气暴露，不进行神经结扎。

1.5 测定指标与方法

1.5.1 机械缩足反射阈值及热缩足反射潜伏期的

测定［8］ ①使用VonFrey电子测痛仪对大鼠的病侧

后足的机械疼痛阈值（Mechhanical withdral thresh‐
old，MWT）进行测量：将大鼠放置于笼内，等待 30
min使其适应环境镇定下来后使用VonFrey电子测

痛仪针尖对大鼠的病侧足后第三、四组的足底皮肤

进行垂直刺激，当大鼠出现极为迅速的缩足会舔足

系列动作则记为大鼠的MWT。②使用热辐射刺激

仪对大鼠的热缩足反射潜伏期（Thermalpaw with‐
dral wallatency，TWL）进行测量；使用光斑直径 0.8
cm的热辐射刺激仪按照Hargreaves法对大鼠的足

底中后处 1/3处进行照射，当大鼠出现收足、舔足、

抬足甚至撕咬即认为大鼠的TWL。
对建模后大鼠第 1 d、第 3 d、第 5 d、第 7 d的

MWT、TWL进行测定及比较，间隔 3分钟进行 1次测
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定，将切断时间设置为20 s。
1.5.2 Western blotting 检测大鼠 L3～4节段脊髓

Iba-1、GFAP 蛋 白 表 达 水 平 对大鼠的 MWT 及

TWL结束测量后，使用 10％水合氯醛（400 mg/kg）对

大鼠进行腹腔注射麻醉后快速断头，使其冰浴的同

时迅速取其L3～4节段脊髓，用液氮进行保存，加入

含有磷酸蛋白酶抑制剂的 SDS缓冲液（按每毫克组

织 10 mL/mg标准）和蛋白酶，将样品用沸水浴 5 min
后进行BCA法测定蛋白浓度，应用湿转膜法将等量

采用电泳的蛋白样品 10%SDS-聚丙烯酰胺转移到

PVDF膜。用 5%的脱脂牛奶进行 60 min的封闭后

在4 ℃分别用1∶200的一抗 Iba-1及1∶2 000的GFAP
在摇床孵育过夜。洗膜后用 ECL发光试剂盒在凝

胶成像分析仪处理。用 Image Lab软件条带的平均

灰度值代表GFAP蛋白表达水平。

1.6 统计学方法 使用 SPSS 21.00进行数据分析。

观测资料主要是计量资料，均通过正态性检验，以 x̄
± s表示。多组比较采用单因素方差分析+两两比较

LSD-t检验，多时点观测资料则采用两因素重复测

量方差分析+组间两两比较LSD-t检验+时间两两比

较差值 t检验。检验水准 α=0.05，时间两两比较的

检验水准按Bonferroni校正法进行调整。

2 结果

2.1 各组大鼠脊髓中 Iba-1及GFAP的表达水平

单因素方差分析，各指标整体差异有统计学意义（P
<0.05）。多重比较并结合主要数据分析：大鼠脊髓

中 Iba-1及 GFAP的表达水平模型组蛋白表达水平

最高，对照组水平最低。对照组与模型组，低、高剂

量组与模型组的 Iba-1、GFAP表达水平，均差异有统

计学意义（均P<0.05），见表1，图1。
2.2 各组大鼠疼痛行为学检测结果 整体比较（两

因素重复测量方差分析）知：各指标组间差异、时间

差异及交互作用均差异有统计学意义（P<0.05）。两

两精细比较：低剂量组、高剂量组在CCI造模后不同

时间段出现了行走时抬足、跛行、足外翻等行为学变

化，MWT和 TWL均明显下降（P<0.05）；与模型组相

较，低剂量组和高剂量组在接受地佐辛治疗后行为

学变化有缓解，MWT和 TWL回升（P<0.05），高剂量

组同时间点 TWL高于低剂量组（P<0.05），而两组同

时间点MWT差异无统计学意义（P>0.05）。见表2。
3 讨论

神经性疼痛（Neuropathic pain，NPP）是一种当

感觉神经系统受到损伤或者发生疾病时对躯体直

接发生的疼痛［9］。表现为痛觉过敏、感觉异常、自发

性疼痛、异常疼痛等［10］。胶质细胞是一种支持细

胞，分布于中枢和周围神经系统，支持并引导神经

元迁移，对整个神经系统的修复和再生进行参与，

表1 各组大鼠脊髓中中 Iba-1及GFA的表达水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

模型组

低剂量组

高剂量组

F值

P值

鼠数

10
10
10
10

Iba-1表达水平

0.05±0.001
0.09±0.003①
0.07±0.002①②
0.05±0.006②③
293.333
0.000

GFAP的表达水平

1.01±0.26
2.12±0.35①
1.65±0.12①②
1.36±0.25①②③

30.044
0.000

注：Iba-1为胶质细胞特异性蛋白，GFAP为胶质原纤维酸性蛋白。

①与对照组比较，P<0.05。②与模型组比较，P<0.05。③与低

剂量组比较，P<0.05。

2

3

4

1

5 6 7
8

9
8 9 10

1

注：1—甘油醛-3-磷酸脱氢酶；2—胶质原纤维酸性蛋白；3—胶质

细胞特异性蛋白；4—对照组；5—模型组；6—低剂量组；7—高剂量组。

图1 Western blotting检测各组大鼠脊髓 Iba-1、GFAP的
蛋白表达电泳图

表2 各组大鼠疼痛行为学检测结果（n=10）/x̄ ± s
组别

对照组

模型组

低剂量组

高剂量组

HF系数

组间F，P值

时间F，P值

交互F，P值

鼠

数

10
10
10
10

MWT
D1

63.5±4.4
31.5±5.6①④
32.5±6.3①④
33.9±7.3①④

0.690 4
291.349，0.000
176.877，0.000
43.210，0.000

D3
64.5±3.4
29.5±5.1①④
25.4±6.4①④
23.5±5.3①②④

D5
64.6±4.6
21.5±4.1①④
42.1±6.4①②④
41.9±6.3①②④

D7
64.2±3.8
22.5±5.3①④
56.2±3.4①②④
57.0±5.3①②④

TWL
D1

19.5±0.5
16.2±3.2①④
14.5±0.4①④
13.4±0.6①②③④

0.505 2
168.003，0.000
76.922，0.000
41.665，0.000

D3
19.6±1.0
11.5±3.8①④
12.6±0.6①④
15.5±0.7①②③④

D5
19.4±0.4
9.1±2.3①④
13.4±0.9①②④
18.6±0.2①②③④

D7
19.7±0.8
8.1±1.9①④
17.1±0.5①②④
19.1±0.5②③

注：MWT为机械疼痛阈值，TWL为热缩足反射潜伏期。

①与对照组比较，P<0.05。②与模型组比较，P<0.05。③与低剂量组比较，P<0.05。④与组内D1时间点比较，P<0.017。
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并且参与机体的免疫应答，在形成髓鞘、血脑屏障、

物质代谢及维持细胞外钾离子的浓度等方面进行

作用。胶质细胞与神经元的关系在神经生物学科

成为最新热点，神经元在大脑中承担着重要作用，

参与释放递质等影响突触活动［11］。近年来大量的

研究证实胶质细胞与 NPP有关。王伍超等［12］研究

显示，胶质细胞在活化后会对神经炎症及免疫反应

进行主导，而神经炎症和免疫反应在NPP的发生和

维持上发挥着重要作用，发生神经损伤后的胶质细

胞神经外周到中枢释放出细胞因子及炎性因子加

速 NPP发生，因此调控胶质细胞活性或许是研究

NPP的新方向。

地佐辛是阿片受体混合激动-拮抗剂，具有优越

的镇痛作用。其成瘾性较小、对呼吸抑制作用较

弱，在人体内吸收快、分布快，因此镇痛起效快、镇

痛久等优点［13］。临床上将其广泛在术后镇痛、全麻

诱导等方面运用［14］。Welch等［15］研究在大鼠上建立

CCI模型后给予吗啡会升高大鼠在术后的MWT，以
此来推测地佐辛是否会有类似作用。而鲍杨等［16］

的研究结果显示，术后切口痛大鼠给予地佐辛能明

显升高痛阈，认为地佐辛对术后切口痛具有明显的

镇痛作用。而本研究中大鼠在建模后的MWT、TWL
水平均较低，在两种不同剂量地佐辛干预下的

MWT、TWL均呈现出一定水平的升高，与Welch等及

李海鸥的研究结论类似，提示地佐辛对疼痛及神经

反射有着抑制作用，且还发现高剂量和低剂量对升

高MWT、TWL水平均有效果，但两种剂量对MWT影
响间的差异并无统计学意义，高剂量的地佐辛可能

并不能提高对坐骨神经压迫性疼痛的抑制作用。

Iba-1为胶质细胞特异性蛋白，其阳性蛋白水平可以

作为胶质细胞的标志蛋白之一［17］；GFAP是胶质细胞

的标志蛋白及主要骨架成分［18］。GFAP可以在一定

程度上反映胶质细胞活化的状态，因此可以检测

GFAP水平来对胶质细胞进行监测［19］。本研究结果

显示，对照组GFAP荧光强度值高于模型组、低剂量

组及高剂量组，表明地佐辛可抑制大鼠脊髓胶质细

胞 GFAP的表达。同时，随着地佐辛剂量的增加，

GFAP荧光强度值开始降低，地佐辛发挥镇痛作用可

能与抑制胶质细胞的活化有关联。

综上所述，本研究推测地佐辛在镇痛的同时又

可抑制脊髓胶质细胞的活化：抑制大鼠脊髓胶质细

胞活性以至下调GFAP的表达，但由于NPP的发病

机制复杂，应扩大大鼠数量进行多中心合作以此探

索地佐辛在治疗NPP的机制及临床效果。
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