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Par-1受体激动剂对神经病理性疼痛大鼠血浆内啡肽的影响
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 (PAR-1)激动剂对神经病理性疼痛(NP)大鼠血浆内啡肽的影响。

方法 选取SD大鼠64只，采用随机数表法分为正常对照组、假手术组(Sham组)、坐骨神经慢性结扎损伤(CCI)组

和CCI+PAR-1组，每组16只。CCI大鼠建模：结扎左坐骨神经中段，假手术组只钝性分离肌肉,使坐骨神经充分暴

露而不结扎。术后第8天测定各组大鼠机械触压痛阈，并分别于术后8 d采集各组大鼠下腔静脉血液标本测定大鼠

血浆内啡肽浓度。结果 对照组及假手术组大鼠术后第8天机械触压痛阈值比较差异均无统计学意义(P>0.05)；

CCI组大鼠在术后第8天时左后肢对机械刺激的敏感性增加，产生明显异常痛，左侧后肢机械触压痛阈值为(16.0±

1.1) g，与假手术组比较下降60.0%，差异有统计学意义(P<0.05)；PAR-1+CCI组大鼠术后第8天左侧后肢机械触压

痛阈值为(28.8±0.7) g，与CCI组比较，大鼠术后痛阈值增加了79.0%，但与Sham组(48.8±0.4) g比较差异仍具有统计

学意义(P<0.05)；放射免疫法测定CCI模型大鼠血浆内啡肽的表达，结果显示，术后8 d，CCI组大鼠的血浆内啡肽浓

度为(1 050±38.0) ng/mL，与对照组比较增加了38.0%，差异有统计学意义(P<0.05)；腹内注射PAR+CCI组大鼠血浆

内啡肽浓度为(1 453±66.0) ng/mL，与对照组和CCI组比较血浆内啡肽分别增加了91.0%和38.0%，差异均有统计学

意义(P<0.05)。结论 PAR-1受体激动剂可明显提高神经病理性疼痛大鼠血浆内啡肽，提高疼痛阈值。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of Protease-Activated Receptor-1 (PAR-1) agonist on plasma

endorphin in rats with neuropathic pain (NP). Methods A total of 64 Sprague Dawley (SD) rats were randomly divided

into 4 groups (n=16): control group, sham operation group (Sham group), chronic constriction injury (CCI) group and

CCI + PAR-1 group. The CCI model was prepared by ligating the middle segment of the left sciatic nerve; while the

Sham group underwent blunt dissection of the muscles, so that the sciatic nerve was fully visualized without ligation.

The mechanical withdrawal threshold (MWT) of each group was measured on the 8th day after operation, and the plasma

levels of endorphins in the rats were measured at 8 days after operation. Results There was no difference in MWT be-

tween the control group and the Sham group at 8 days after surgery (P>0.05). In the CCI group, the sensitivity of the left

hind limb to mechanical stimulation increased on the 8th day after surgery, resulting in obvious abnormal pain. The MWT

on the left hind limb was (16.0±1.1) g, which was 60.0% lower than that in the sham group (P<0.05). In the CCI+PAR-1

group, the MWT of the left hind limb at 8 days after operation was (28.8±0.7) g; compared with the CCI group, the post-

operative MWT increased by 79.0%; and compared with (48.8±0.4) g of the Sham group, the difference was still statisti-

cally significant (P<0.05). The expression of endorphin in plasma of rats with CCI was determined by radioimmunoas-

say. The plasma level of endorphin in the CCI group at 8 days after surgery was (1 050±38.0) ng/mL, which was in-

creased by 38.0% compared with the Sham group (P<0.05); and the plasma level of endorphin in the CCI+PAR-1 group

by intraperitoneal injection was (1 453±66.0) ng/mL, which increased plasma endorphin by 91.0% and 38.0% compared

with the Sham group and CCI group, respectively (P<0.05). Conclusion PAR-1 agonist can significantly increase plas-

ma level of endorphin in rats with neuropathic pain and increase pain threshold.
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神经损伤性病理疼痛(neuropathic pain，NP)是指

外周或中枢神经组织损伤或病理改变后继发的对病

理性或生理性变化产生的不愉快感觉和情绪[1]。全世

界 1/3的人口遭受着各种慢性疼痛，其中神经损伤性

病理疼痛对患者的生活质量产生极大的损害，每年医

药费用和相关支出达数千亿美元以上，但是神经损伤

性疼痛产生机制尚未阐明，疼痛患者仍然缺乏有效的

治疗。因此，进行神经损伤性疼痛机制研究已成为促

进国民经济和社会和谐发展迫切需要解决的关键科

技问题之一。临床上使用阿片类药物治疗癌性神经
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病理性疼痛有效,但其潜在的中枢毒性、耐药性及成瘾

性大大限制了其应用。脑内啡肽(Endorphin)是机体内

源性阿片肽，当机体感觉到伤痛刺激时，它被释放入

血，起镇痛作用。研究还发现，蛋白酶激活受体 1

(PAR-1)激动剂可能是一个潜在的镇痛药物。本研究

旨在探讨 PAR-1激动剂对神经病理性疼痛大鼠血浆

脑内啡肽的影响。

1 材料与方法

1.1 实验材料 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)；内啡肽放免试剂盒(第二军医大学神

经生物学教研室)；PAR-1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。选择清洁级成年雄性 Sprague-Dawlye 大鼠

进行实验，体质量 220~250 g。于手术前用 vonFrey丝

测定大鼠后爪 50%缩爪阈值，剔除 50%缩爪阈值低于

10 g者，共选取 64只SD大鼠纳入本实验。实验过程

中动物词养于室温 20℃~22℃，自由摄食饮水,控制每

日光照与黑暗时间各 12 h。坐骨神经慢性结扎损伤

(CCI)大鼠建模：依照 Bennet 的方法，大鼠腹腔注射

10%水合氯醛 (50 mg/kg)麻醉后，在一侧后肢剪毛消

毒，在左股骨外侧纵形切开皮肤，顺肌纹钝性分离肌

肉，暴露坐骨神经，用4-0络制羊肠线结扎坐骨神经中

段,结扎强度以引起大鼠腿部肌肉轻微抽动，但不阻断

血供，缝合皮肤。假手术组只钝性分离肌肉，使坐骨

神经充分暴露而不结扎。术后 3 d检测CCI大鼠机械

缩爪阈值(MWT)，较基础痛阈下降 40%以上者，则说

明CCI模型成功。

1.3 实验分组 实验大鼠数字法随机分为4组，

每组16只，建立神经病理性疼痛 CCI 模型，术后3~7 d

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组(假手术组)：只暴露坐骨神经不结

扎，腹腔注射生理盐水；CCI组：建立单侧CCI大鼠模

型，腹腔注射生理盐水；CCI+PAR-1激动剂组：CCI建

模，腹腔注射PAR-1激动剂TFLLR-NH2 (10 μg/d)。

1.4 观察指标 术前和术后第 8 天采用 Von

Frey 纤毛机械刺激测定各组大鼠机械触压痛阈；并

于术前和术后 8 d采集各组大鼠下腔静脉血液标本，

通过放射免疫试剂盒测定大鼠血浆脑啡肽的浓度，

比较各组大鼠机械触压痛阈和血浆脑内啡肽水平有

无差异。

1.5 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，多样本均数

比较采用单因素方差分析，各组间两两差异性采用

LSD法，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠术前和术后第 8 天机械触压痛阈

值比较 腹腔给药后，假手术组第 8天机械触压痛阈

值与术前及与正常组大鼠比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。术后第8天，CCI大鼠左后肢产生明显异常

痛，对机械刺激的敏感性增加，左侧后肢机械触压痛

阈值为(16.0±1.1) g，与假手术组比较下降60.0% ，差异

有统计学意义(P<0.05)；腹腔给药后正常组大鼠与假

手术组及术前比较差异均无统计学意义 (P>0.05)；

PAR-1+CCI 组术后第 8 天左侧后肢机械触压痛阈值

为(28.8±0.7) g，与CCI组比较，大鼠术后痛阈值增加了

79.0%，与假手术组[(48.8±0.4) g]比较差异有统计学意

义(P<0. 05)，见表1。

2.2 各组大鼠术前和术后第 8 天血浆内啡肽水

平比较 放射免疫法测定CCI模型大鼠血浆内啡肽的

表达，结果显示，术后8 d，CCI组大鼠的血浆内啡肽为

(1 050±38.0) ng/mL，与正常组比较增加了38.0%，差异

有统计学意义(P<0.05)，提示建模成功。CCI+PAR-1

组血浆内啡肽与正常组和CCI组比较血浆内啡肽分别

增加了 91.0%和 38.0%，差异均有统计学意义 (P<

0.05)，见表2。

3 讨论

神经损伤性病理疼痛的发生机理复杂，至今尚不

完全清楚，因此临床治疗效果并不满意。机体产生疼

痛主要涉及以下核心环节：神经末梢即外周感受器接

受到外界伤害性刺激，经过传导系统(脊髓)一系列信

号的传递上行传递到达大脑中枢整合出现疼痛感觉；

然后痛觉纤维冲动作用于脑干网状体丘脑下部以及大

只数

16

16

16

16

表1 各组大鼠术前和术后第8天机械触压痛阈值比较(x-±s)

组别

正常组

假手术组

CCI组

CCI+PAR-1

F值

P值

机械触压痛阈0 d

47.4±1.5

47.0±1.4

46.4±1.2

47.4±3.2

0.855

0.48

机械触压痛阈8 d

48.4±1.0

48.8±0.4

16.0±1.1a

28.8±0.7ab

20.84

0.01

t值
0.94

0.03

4.73

4.88

P值

0.40

0.97

0.00

0.00

只数

16

16

16

16

表2 各组大鼠术前和术后第8天血浆内啡肽水平比较(x-±s)
组别

正常组

假手术组

CCI组

CCI+PAR-1

F值

P值

内啡肽浓度0 d

759.4±25.1

765.8±25.9

749.3±32.3

754.5±27.2

0.377

0.77

内啡肽浓度8 d

759.2±26.6

757±25.8

1049.9±38.0a

1453.0±66.3ab

907.8

0.00

t值
0.21

0.05

26.65

29.45

P值

0.98

0.95

0.00

0.00

注：与假手术组比较，aP<0.05；与CCI组比较，b P<0.05。
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脑边缘系统，引起机体情绪和植物神经系统的反应[2]；

此外，中枢神经系统胶质细胞，神经系统中的成纤维

细胞、内皮细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞和星型胶

质细胞等多种类型的细胞可生成神经兴奋递质，上调

细胞特异性因子和释放多种活性物质，如兴奋性氨基

酸、炎症因子、趋化因子和一氧化氮等，最终调节周围

神经元的兴奋性，从而诱发病理性疼痛[3]。神经损伤

后病理性疼痛是多个因素互相作用的复杂过程，切断

其中起核心环节的任何一个因素，均可能影响神经病

理性疼痛的发生。因此，发现和确定在神经病理疼痛发

病机制中起核心作用的分子，从而有针对性地设计治疗

药物，是损伤后疼痛治疗研究的一个重要方向。

目前神经病理痛患者治疗效果不佳，主要原因在

于没有精确地了解其发病机制。中枢敏化在NP的产

生和维持中发挥了重要作用，因此阿片类镇痛药是治

疗NP的可选药物之一。临床上使用阿片类药物治疗

癌性神经病理性疼痛有效,但其潜在的中枢毒性、耐药

性及成瘾性大大限制了其应用。近年来，Hao等[4]研究

发现，与外源性阿片肽不同，内源性阿片肽无耐受现

象，可产生持久镇痛效果，并能增强阿片类药物的疗

效。开发调节内源性阿片系统的新药物和技术是疼

痛治疗的一个崭新的重点发展方向。内啡肽是由机

体自己产生的一种具有类似吗啡作用的肽类物质，隶

属于内源性阿片肽，是机体生理性抗痛系统的重要组

成部分。当机体感受到伤痛刺激时，内源性阿片肽合

成增多并被释放入血，以缓解机体痛感[5]。脑啡肽包

括两种五肽化合物 ：亮氨酸和甲硫氨酸脑啡肽，它们

结构中含有与吗啡相似的活性基团。

蛋白酶激活受体(PARs)是介导血栓形成的一种G

蛋白偶联受体[6]。PAR-1在一些组织常驻性细胞中表

达，如皮肤角质形成细胞、肥大细胞，巨噬细胞等炎症

浸润性细胞等,在血管新生，肿瘤细胞生长与迁徙中发

挥作用[7]。有研究表明，梗阻性黄疸患者对痛觉不敏

感，其体内内源性阿片肽浓度远高出正常水平，原因

是 PAR-1受体的激活可介导皮肤角质细胞释放内源

性阿片肽，此作用可被 Par-1受体拮抗剂所逆转。由

此推断，PAR-1 受体激动剂可能是一种潜在镇痛药。

Asfaha等[8]发现鼠掌注射 PAR-1 受体特异性激动剂能

升高正常大鼠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角质形成细胞上的

PAR-1 受体可以增加细胞内脑啡肽原的表达，证实

PAR-1 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。Tao等[4]研究表明，使

用 PAR-1 受体抑制剂可降低黄疸患者痛阈，由此推

断，PAR-1 受体激动剂可能是一个潜在的镇痛药物。

而研究表明，PAR-1受体激动剂的镇痛作用可能与激

活 ERK1/2 信号通路相关 [9]。在研究发现，Par-1 受体

激动剂可以明显提高 CCI 大鼠的痛阈。本研究还发

现，与假手术组比较，CCI组大鼠建模成功后血浆内

啡肽明显增加，提示大鼠疼痛刺激后，机体内源性镇

痛物质释放增加，使机体可对疼痛产生耐受。而CCI+

PAR-1 激动剂组血浆内啡肽比假手术组增加了

91.0%，说明 PAR-1受体激动剂可通过明显促进机体

内源性内啡肽的释放而起镇痛作用。

综上所述，蛋白酶激活受体 1激动剂可通过明显

促进机体内源性内啡肽的释放从而起镇痛作用，为进

一步研究治疗神经病理性疼痛治疗提供新思路。
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