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蛋白酶激活受体1激动剂对神经病理性疼痛大鼠行为学的影响
王志华，欧阳碧山，陈勇，宁巧明，吴多志

(海南省人民医院麻醉科，海南 海口 570311)

【摘要】 目的 探讨蛋白酶激活受体1激动剂对神经病理性疼痛(NP)大鼠行为学的影响。方法 选取SD大

鼠40例，采用随机数表法分为对照组、假手术组(Sham组)、坐骨神经慢性结扎损伤(CCI)组和CCI+PAR1组，每组10

只。CCI大鼠建模：结扎左结扎坐骨神经中段，假手术组只钝性分离肌肉，使坐骨神经充分暴露而不结扎。分别于术

前、术后7 d观察各组大鼠行为学变化，并采用电子vonFrey测痛仪测定各组大鼠缩足反射阈值(MWT)。结果 对照

组和假手术组大鼠未观察到行为学变化。CCI大鼠术后健康状况均良好，体质量未见明显减轻，毛发光泽性良好，

进食饮水习惯未见明显变化。建模术后，大鼠逐渐出现痛敏体征。术后CCI+PAR1组大鼠的自发疼痛行为明显减

少。CCI大鼠在术后第1天时左后肢对机械刺激的敏感性增加，机械触压痛阈值下降。CCI组术后第7天左侧后肢

机械触压痛阈值为(26.3±4.0) g，与假手术组的(48.1±0.5) g比较下降45.3% ，差异有统计学意义(P<0.05)；对照组大

鼠在各时间点与 sham组及术前相比差异均无统计学意义(P>0.05)；CCI+PAR1组与CCI组相比，大鼠术后痛阈值明

显增加，术后 7 d左侧后肢机械触压痛阈值为(36.7±5.5) g，比CCI组痛阈提高 39.5%，但与术前痛阈(47.5±1.4) g相

比，差异仍有统计学意义(P<0.05)。结论 PAR1受体激动剂可减轻NP大鼠左后肢对机械刺激的敏感性，提高机械

触压痛阈值。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of protease-activated receptor 1 (PAR1) agonist on the behaviors

of rats with neuropathic pain. Methods According to random number table method, 40 SD rats were randomly divided

to four group (each group, n=10): control group, sham group, chronic constrictive injury (CCI) group, and CCI+PAR1

group. CCI model was used to induce neuropathic pain: the left sciatic nerve was visualized and ligated with 4-0 silk;

while, the sciatic nerve of sham group was visualized through operation without ligation. All the animals were observed

their behavior and mechanical withdrawal threshold (MWT) was measured by electronic von Frey anesthesiometer, be-

fore surgery and 7 days after the surgery. Results There was no difference between the control group and sham group

on the behaviors after the surgery. CCI rats were all in good health, without any weight loss and changes in their diet. Af-

ter modeling, the rats gradually developed the signs of hyperalgia. CCI produced rapid-onset and long-lasting thermal hy-

peralgesia and mechanical allodynia in rats. PAR1 agonist treatment significantly reduced severity of thermal hyperalge-

sia and mechanical allodynia. Day one after the operation, the mechanical withdrawal threshold of the CCI group was de-

creased. On day 7, the MWT of CCI group was (26.3±4.0) g, which was 45.3% less than (48.1±0.5) g of the sham group

(P<0.05); while the MWT of CCI+PAR1 group was (36.7±5.5) g, which was 39.5% higher than that of the CCI group (P<

0.05), however, it was still significantly lower than (47.5±1.4) g of itself before the surgery (P<0.05). Conclusion PAR1

agonist treatment significantly can reduce the severity of thermal hyperalgesia and mechanical allodynia.
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神经病理性疼痛(neuropathic pain，NP)是指因躯

体感觉系统出现损伤或疾病所导致的的疼痛。神经

病理性疼痛与一般的炎性疼痛并不相同,它在机体引

发疼痛的基础疾病完全去除后，可能依旧长时间持续

存在,给患者带来极大困扰。临床上，如截肢、骨折、乳

癌、肺癌和冠脉搭桥术等多种大手术术后,因手术切除

范围内的神经损伤，约10%~15%的患者可能在术后出

现长期慢性疼痛。目前NP发病机理复杂，治疗现状

不尽如人意，约 50%的患者经治疗，疼痛依然无法得

到满意控制。其主要原因可能与目前对神经病理性

疼痛机制的认识不足有关[1]。临床上使用阿片类药物

治疗癌性NP有效，但因其潜在的中枢毒性、耐药性及

成瘾性大大限制了其应用。研究发现，内源性阿片肽

与外源性阿片肽不同，前者无耐受现象，并可产生持
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久镇痛效果，还能增强阿片类药物的疗效。Tao等[2]研

究表明，PAR1 受体激动剂可能是一个潜在的镇痛药

物。目前，尚无动物及人体实验证实 PAR1受体激动

剂是否对治疗NP有效。本研究拟探讨蛋白酶激活受

体1激动剂对神经病理性疼痛大鼠的行为学影响。

1 材料与方法

1.1 实验材料 10%水合氯酵溶液(中南大学湘

雅医院药剂科)，JY3002 型电子天平(上海精密科学

仪器有限公司)，4-0 铬制羊肠线(上海浦东金环医疗

用品有限公司)，Tip头(美国Axygen公司)，EP管(美国

Axygen 公 司)；Von Frey 纤 毛 机 械 刺 激 针 ( 美 国

Stoelting 公 司)；热 辐 射 痛 阈 值 测 试 仪 ( 意 大 利 ，

UgoBasile公司)；PAR1受体激动肽TFLLR-NH2 (英国

TOCRIS公司)。

1.2 实验方法 本研究已获医院动物伦理委员

会批准。选择40只成年雄性Sprague-Dawlye大鼠(清

洁级)。体质量为220~250 g。术前首先测定大鼠基础

后爪 50%缩爪阈值(采用 vonFrey 丝)；剔除标准：50%

缩爪阈值若低于10 g的大鼠。实验过程中，动物饲养

于室温20℃~22℃中，摄食饮水不限制，并严格控制每

日光照与黑暗时间为12 h。

坐骨神经慢性结扎损伤(CCI)大鼠建模采用Bennet

的方法，按50 mg/kg 10%水合氯醛对大鼠进行腹腔注

射，待其麻醉充分后，左侧后肢剪毛并消毒，于左股骨

外侧小心行纵形切皮，顺肌肉纹理对肌肉进行钝性分

离。小心暴露坐骨神经后采用 4-0络制羊肠结扎线，

对大鼠坐骨神经中段进行绕线两圈结扎，强度为至腿

部肌肉出现轻微抽动，同时不阻断其血供，然后缝合

皮肤。假手术组仅对腿部肌肉组织进行分离,暴露坐

骨神经后而不结扎即缝合皮肤。术后 7 d，分别检测

CCI大鼠的机械缩爪阈值和热缩爪潜伏期，选与基础

痛阈相比下降大于40%以上者为CCI建模成功大鼠进

行试验。

1.3 实验分组 实验大鼠采用数字表法随机分

为 4组，每组 10例，所有大鼠术后第 4~7 天腹腔注射

实验药物。正常组：正常 SD 大鼠，腹腔注射生理盐

水；Sham+PAR1 组(假手术组)：只暴露坐骨神经并不

结扎，腹腔注射生理盐水；CCI组：建立CCI大鼠模型，

腹腔注射生理盐水；CCI+PAR1激动剂组：CCI建模，

腹腔注射PAR1激动剂TFLLR-NH2 (10 μg/d)。

1.4 机械痛阈值(MWT)的测定法 将大鼠放在

透明封闭式塑料箱里，箱底为不锈钢丝网，使用 von

Frey 纤维垂直刺激大鼠后肢足底中部，使纤维弯曲成

“S ”形，维持6~8 s。密切观察大鼠是否出现实验侧后

足的缩足反应。实验大鼠在接触或移除von Frey纤维

即出现缩足反应，则记为阳性反应。

1.5 观察指标 分别于术前、术后7 d，观察各组

大鼠行为学变化，并采用电子 vonFrey测痛仪测定各

组大鼠的MWT。

1.6 统计学方法 应用SPSS16.0统计软件分析

数据，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，多组间数据

比较采用单因素方差分析(ANOVA)，各实验组与对照

组差异性采用Dunnett检验，以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 行为影响 正常组和假手术组未观察到行

为学变化。CCI大鼠术后健康状况均良好，体质量未

见明显减轻，毛发光泽性良好，进食饮水习惯未见明

显变化。建模术后，大鼠逐渐出现痛敏体征：CCI术侧

足趾紧密并拢，足底轻度外翻，后爪不愿触及地面，遇

到刺激时，大鼠经常将左后肢迅速抬高离地。CCI大

鼠行走时左后下肢肌力减退，呈明显跛行步态，左后

足经常悬空离地，并逐渐出现轻度肌肉萎缩；CCI大鼠

有时将左后足放入口中舔吮，但无发生自噬肢体现

象。术后腹腔注射蛋白酶激活受体1激动剂组CCI大

鼠的自发疼痛行为明显减少。

2.2 机械痛阈 与正常组相比，假手术组手术侧

后肢未出现明显的触压诱发痛。CCI大鼠在术后逐渐

出现疼痛症状，左后肢对机械刺激的敏感性增加，机

械触压痛阈值下降。术后第7天，CCI大鼠已经产生明

显异常痛，左侧后肢机械触压痛阈值为(26.3±4.0) g，与

假手术组的(48.1±0.5) g比较下降45.37%，差异有统计

学意义(P<0.05)；CCI+PAR1组大鼠术后 7 d痛阈值为

(36.7±5.5) g，与CCI组相比提高了39.5%，差异有统计

学意义(P<0.05)，与术前痛阈(47.5±1.4) g相比差异亦

有统计学意义(P<0. 05)，提示 PAR1 受体激动剂可使

CCI大鼠痛阈明显提高，但并不是无法恢复到术前状

态(见图1)。

3 讨 论

神经病理性疼痛是一种常见病，具有难治性。在

去除诱因后，患者依然要承受长期疼痛，较常见的类

型为带状疱疹后遗症。目前，神经病理性疼痛的主要

治疗药物类型包括：局部麻醉药、三环类抗抑郁药、抗

图1 各组大鼠术前与术后7 d机械性触发痛阈(PWT)
注：与 sham/PAR1 组术后 7 d 比较，aP<0.05；与 CCI 组术后 7 d 比

较，bP<0.05。
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癫痫药、阿片类镇痛药等。尽管如此，这些药物的治

疗效果并不满意[3]。近10年来，对NP的治疗一直没有

突破性进展。神经病理性疼痛的发病机制至今尚未

清楚，常由多种机制复合作用诱发，主要包括解剖结

构改变和功能受损两个大方面，包括神经损伤和炎

症、交感神经系统功能失调、末梢神经兴奋状态异常

以及神经可塑性发生了变化[4]。以上各种诱因最终导

致了整个神经系统从外周到中枢各个环节的病理改

变：外周神经敏化、离子通道的结构状态异常、中枢神

经系统敏化、中枢下行抑制系统的功能失调以及脊髓

胶质细胞的异常活化等。其中，在NP的各种发病机

制中，中枢系统敏化在疾病的产生和维持中起关键作

用。而目前临床上对NP患者治疗效果尚不尽人意，

已研发的通过控制中枢神经元活动来治疗神经病理

性疼痛的药物实际疗效却并不理想。因此，为该病寻

求新的治疗思路意义重大。Tao 等 [2]研究表明，使用

PAR1 受体抑制剂可降低黄疸患者痛阈，由此推断，

PAR1受体激动剂可能是一个潜在的镇痛药物。

在受到疼痛的刺激时，哺乳动物体内可产生天然

的阿片样物质，它们作为一种特殊的神经递质在体内

起镇痛调节作用，这类物质简称内源性阿片肽。其中

包括较常见的脑啡肽、内啡肽、强啡肽，另外孤啡肽和

内吗啡肽也在其列。蛋白酶激活受体(PARs)是机体内

具有介导血栓形成作用的一种 G 蛋白偶联受体。

PARs家族据有4 个重要成员：PAR1、PAR-2、PAR-3和

PAR-4。其中，PAR1受体的主要生理作用是促进细胞

的增殖、分裂以及血管形成 [5]。PAR1 受体在哺乳动

物机体中分布广泛，比如它可表达在皮肤角质形成

细胞、成纤维细胞、巨噬细胞和肥大细胞等一些组织

常驻性细胞中，而这些皮肤组织细胞和免疫性细胞

在炎症条件下，可分泌阿片肽，是内源性阿片肽重要

来源之一。

2002年，Asfaha等[6]研究发现，在正常 SD鼠掌注

射 PAR1受体特异性激动剂，能明显提高它们的机械

性痛阈值和热痛阈值。体外实验中，发现激活成纤维

细胞和皮肤角质形成细胞上的 PAR1受体，可以增加

细胞内脑啡肽原的表达，进一步证实 PAR1受体的激

活可通过增加外周组织内源性阿片肽的表达而发挥

外周镇痛作用[2]。其具体机制可能涉及谷氨酸转运体

极其相关的下游 ERK1/2 信号通路 [7-8]。本研究通过

结扎大鼠坐骨神经制备 CCI 模型，研究 PAR1 受体激

动剂对 NP 大鼠痛阈的影响，结果发现 PAR1 受体激

动剂可明显减轻 CCI 大鼠的自发疼痛行为，并减轻

NP 大鼠左后肢对机械刺激的敏感性，提高机械触压

痛阈值，提示 PAR1受体激动剂可能对神经病理性疼

痛有治疗作用。

综上所述，蛋白酶激活受体(PARs)激动剂可减轻

NP大鼠自发疼痛行为，并减轻NP大鼠左后肢对机械

刺激的敏感性，提高机械触压痛阈值。
参考文献

[1] Hatch MN, Cushing TR, Carlson GD, et al. Neuropathic pain and

SCI: Identification and treatment strategies in the 21st century [J]. J

Neurol Sci, 2018, 384: 75-83.

[2] Tao KM, Tao Y, Chen CY, et al. Proteinase-activated receptor 1 con-

tributed to up-regulation of enkephalin in keratinocytes of patients

with obstructive jaundice [J]. Anesthesiology, 2014, 121(1): 127-139

[3] 查磊琼, 彭志友, 冯智英. 神经病理性疼痛药物治疗新靶点研究进

展[J]. 中国疼痛医学杂志, 2018, 24(6): 402-406.

[4] Yan YY, Li CY, Zhou L, et al. Research progress of mechanisms and

drug therapy for neuropathic pain [J]. Life Sci, 2017, 190: 68-77.

[5] Soh UJ, Dores MR, Chen B, et al. Signal transductionby protease-ac-

tivated receptors [J]. Br J Pharmacol, 2010, 160(2): 191-203.

[6] Asfaha S, Brussee V, Chapman K, et al. Proteinase-activated recep-

tor-1 agonists attenuate nociception in response to noxious stimuli

[J]. Br J Pharmacol, 2002, 135(5): 1101-1106.

[7] Genovese T, Esposito E, Mazzon E, et al. Evidence for the role of mi-

togen-activated protein kinase signaling pathways in the develop-

ment of spinal cord injury [J]. J Pharmacol Exp Ther, 2008, 325(1):

100-114.

[8] Cruz CD, Cruz R. The ERK 1 and 2 pathway in the nervous system:

from basic aspects to possible clinical applications in pain and viscer-

al dysfunction [J]. Curr Neuropharmacol, 2007, 5(4): 244-252.

(收稿日期：2018-08-03)

··3407


