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的研究结果（肺鳞癌：ｎ＝１８，甲基化率 １５％），

这样的差异可能由多种原因引起，如样本量、检测方

式、取材过程等，仍需要开展多中心、大样本的研究。

另外，与正常对照组比较，ＮＳＣＬＣ患者细胞中的 Ｇ０Ｓ２
基因表达量明显下降。鉴于 Ｇ０Ｓ２基因在 ＮＳＣＬＣ肿
瘤组织中的高甲基化率及表达量的下降，笔者猜测检

测 Ｇ０Ｓ２基因的甲基化率或该基因的表达水平对
ＮＳＣＬＣ的早期诊断有一定的参考价值。但在 Ｇ０Ｓ２
基因表达量影响的单因素分析结果显示 ＮＳＣＬＣ患者
的年龄、性别、吸烟史（不包括二手烟史）、肿瘤的病

理类型、分期分级对 Ｇ０Ｓ２基因表达的影响差异均无
统计学意义，并且 Ｇ０Ｓ２基因表达量的多少与 ＮＳＣＬＣ
患者的 ＤＦＳ及 ＯＳ无明显相关性，但笔者可以看到，
在 Ｇ０Ｓ２基因表达高低组中，发生疾病进展及死亡的
病例数在数值上有一定的差异，这种差异在小样本的

实验研究中无法体现，提高样本量的情况下这种差异

是否会进一步拉大并具有统计学意义，仍需开展进一

步的研究来证实。笔者认为 Ｇ０Ｓ２基因在肿瘤形成过
程中起着一定的作用。

综上所述，检测 Ｇ０Ｓ２基因的表达情况对 ＮＳＣＬＣ
患者早期诊断有一定的作用，但在后续指导肺癌分

期、预测患者预后等方面无明显参考价值。本研究结

果对于该基因在 ＮＳＣＬＣ患者发生、发展中的作用有一
定的指导意义，为后续研究和临床决策提供参考意义。
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右美托咪定对神经病理性疼痛的作用及其机制

杨颖聪　夏中元　孟庆涛　刘　康　赵　博

摘　要　目的　观察右美托咪定对坐骨神经结扎所致神经病理性疼痛的镇痛作用，从离子通道角度探讨其机制。方法　ＳＤ
大鼠随机分为 ３组：ＣＣＩ组、ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组及 Ｓｈａｍ组，每组 ９只。ＣＣＩ组和 ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组通过结扎坐骨神经建立神经病理性疼痛模

型，Ｓｈａｍ组只暴露坐骨神经不结扎。术后 ７天，ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组腹腔注射右美托咪定 ４０μｇ／ｋｇ，ＣＣＩ组腹腔注射等量生理盐水，１次／
天，连续 ３天。大鼠术前、ＣＣＩ术后 ７天及注药后 ３天采用 ＶｏｎＦｒｅｙ纤维测定机械性缩足阈值（ＰＷＭＴ），热辐射法测定缩足潜伏

期（ＴＷＬ）。麻醉后处死大鼠，采用酶解法分离大鼠的腰段背根神经节（ＤＲＧ）细胞，另将 ＨＣＮ１与 ＨＣＮ２质粒转染至 ＨＥＫ２９３细

·８７·
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胞，全细胞膜片钳记录 ＨＥＫ２９３细胞及大鼠 ＤＲＧ神经元的 ＨＣＮ电流。结果　ＣＣＩ术后 ７天，ＣＣＩ组及 ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组大鼠 ＰＷＭＴ、

ＴＷＬ较术前降低 （Ｐ＜０．０５），而 Ｓｈａｍ组大鼠的 ＰＷＭＴ、ＴＷＬ与术前比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。给药 ３天后，ＣＣＩ＋Ｄｅｘ

组 ＰＷＭＴ、ＴＷＬ较给药前增加（Ｐ＜０．０５）；而 ＣＣＩ组给药前后 ＰＷＭＴ和 ＴＷＬ无明显变化。与 Ｓｈａｍ组比较，ＣＣＩ组与 ＣＣＩ＋Ｄｅｘ

组 ＤＲＧ神经元 Ｉｈ幅度均增加，Ｖ１／２值降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＣＣＩ组比较，右美托咪定治疗后的大鼠 ＤＲＧ神经元 Ｉｈ幅度降低，Ｖ１／２值

增加（Ｐ＜０．０５）。另外右美托咪定（０．１～１０μｍｏｌ／Ｌ）抑制 ＨＥＫ２９３细胞中的 ＨＣＮ１和 ＨＣＮ２电流，导致最大电流降低，Ｉｈ抑制率

增加，Ｖ１／２向超极化方向改变 （Ｐ＜０．０５）。结论　右美托咪定可缓解神经病理性疼痛，这可能与其抑制 ＤＲＧ神经元 Ｉｈ有关。

关键词　神经病理性疼痛　右美托咪定　背根神经节　超极化激活的环核苷酸门控通道
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ｔｅｄｃｙｃｌｉｃｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｇａｔｅｄ（ＨＣＮ）ｃｈａｎｎｅｌｓｓｕｂｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｄｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓ．Ｗｈｏｌｅ－ｃｅｌｌｃｌａｍｐｒｅｃｏｒｄｉｎｇｓｗｅｒｅ

ｕｓｅｄｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＨＣＮｃｕｒｒｅｎｔｓ（Ｉｈ）ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓａｎｄＤＲＧｎｅｕｒｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｏｎｄａｙ７ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，

ＰＷＭＴａｎｄＴＷＬｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄｆｏｏｔｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｉｎＧｒｏｕｐＣＣＩａｎｄＧｒｏｕｐＣＣＩ＋Ｄｅｘ（Ｐ＜０．０５）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｒｅｏｐｅｒａ

ｔｉｖｅ．ＮｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＰＷＭＴａｎｄＴＷＬｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎＧｒｏｕｐＳｈａｍ．Ａｆｔｅｒｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＰＷＭＴａｎｄ

ＴＷＬｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｒａｔｓｏｆｇｒｏｕｐＣＣＩ＋Ｄｅｘｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｖａｌｕｅｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｓａｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，

ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎＰＷＭＴａｎｄＴＷＬｉｎＧｒｏｕｐＣＣＩ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧｒｏｕｐＳｈａｍ，ｔｈｅＩｈａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆＤＲＧｎｅｕｒｏｎｓｉｎ

ＧｒｏｕｐＣＣＩａｎｄＧｒｏｕｐＣＣＩ＋Ｄｅｘｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅＶ１／２ｖａｌｕｅｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｅｘｍｅ

ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ｔｈｅＩｈａｍｐｌｉｔｕｄｅｉｎＧｒｏｕｐＣＣＩ＋Ｄｅｘｗａｓｌｏｗｅｒ，ａｎｄｔｈｅＶ１／２ｖａｌｕｅｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＧｒｏｕｐＣＣＩ（Ｐ＜

０．０５）．Ｔｈｅｓｌｏｐｅｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ（０．１－１０μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎ

ｈｉｂｉｔｅｄＨＣＮ１ａｎｄＨＣＮ２ｃｈａｎｎｅｌｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓ；ｃａｕｓｅｄａｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｍａｘｉｍａｌｃｕｒｒｅｎｔｓ，ａｎｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＩｈ，

ａｎｄａｎｅｇａｔｉｖｅｓｈｉｆｔｉｎＶ１／２．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｓｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ．Ｔｈｉｓｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＩｈｉｎＤＲＧｎｅｕｒｏｎｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ；Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ；Ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎ；ＨＣＮＣｈａｎｎｅｌ

　　经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃＰａｉｎ，ＮＰ）多由外周或
中枢神经系统损伤引起，其主要表现为自发性疼痛

（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｐａｉｎ）、痛觉过敏（ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ）及异常性
触摸痛（ａｌｌｏｄｙｎｉａ）［１］。神经病理性疼痛发生率高，治
疗难度高，严重影响患者的工作与生活质量。神经病

理性疼痛发病机制复杂。研究发现外周神经损伤后，

受损的细胞以及炎性细胞会释放出许多细胞介质，如

缓激肽、５－羟色胺、组胺及细胞因子等，这些细胞介
质可使伤害性感受器发生敏化，导致神经元兴奋性增

强，神经元异位放电增多，对外界刺激阈值降低，导致

痛觉过敏的形成。离子通道是调节神经元兴奋性的重

要结构
［２］
。大量研究表明超极化激活的环核苷酸门控

（ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｅｄｃｙｃｌｉｃｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｇａｔｅｄｃｈａｎ
ｎｅｌ，ＨＣＮ）通道广泛分布在疼痛转导通路中，在神经病

理性疼痛的发生、发展中可能发挥重要作用
［３，４］
。

右美托咪定是一种高效、高选择性的 α２肾上腺
素受体激动剂。临床麻醉与术后镇痛研究发现，小剂

量的右美托咪定即可产生良好的镇痛效应，与阿片类

镇痛药合用，还可减少阿片类药物的使用剂量与不良

反应
［５］
。右美托咪定是否也可用于神经病理性疼痛

的治疗，其安全性与有效性如何，还有待进一步研究。

本研究拟通过建立大鼠坐骨神经慢性压迫性损伤

（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＣＣＩ）模型，观察右美托咪
定对神经病理性疼痛大鼠的镇痛作用，并通过电生理

学研究从离子通道的角度探讨其镇痛机制。

材料与方法

１．动物与分组：雄性健康 ＳＤ大鼠，体重 １４０～
１６０ｇ，由湖南斯莱克景达实验动物公司提供，动物合
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格证号：ＳＣＸＸ（湘）２００９－０００４。采用随机数字表法
将大鼠分为３组，即坐骨神经结扎组（ＣＣＩ组）、坐骨
神经结扎 ＋右美托咪定治疗组（ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组）及假手
术组（Ｓｈａｍ组），每组９只。ＣＣＩ术后７天，ＣＣＩ＋Ｄｅｘ
组腹腔注射右美托咪定 ４０μｇ／ｋｇ（批号：０９０８１２３２，江
苏恒瑞医药股份有限公司），ＣＣＩ组腹腔注射等体积
生理盐水，每天 １次，连续 ３天。实验动物的饲养与
处理均按照武汉大学动物管理与使用指南进行，本实

验经武汉大学人民医院伦理委员会批准。

２．ＣＣＩ模型制备：大鼠腹腔注射 ５０ｍｇ／ｋｇ戊巴比
妥麻醉，暴露右下肢坐骨神经主干，ＣＣＩ组和 ＣＣＩ＋
Ｄｅｘ组大鼠用４０丝线在坐骨神经的中段结扎 ４道，
间隔２ｍｍ，结扎强度以引起小腿肌肉轻度颤动为宜，
仅留下缢痕而不阻断神经血供，然后逐层缝合。

Ｓｈａｍ组大鼠仅暴露右侧坐骨神经而不结扎。术后连
续３天腹腔注射０．３ｍｌ氨苄青霉素（１００ｍｇ／ｍｌ）。

３．行为学测试：大鼠术前、ＣＣＩ术后 ７天及注药
后３天进行机械性缩足阈值（ＰＷＭＴ）与热辐射缩足
潜伏期（ＴＷＬ）的测试。（１）ＰＷＭＴ的测定：将大鼠置
于铁丝网板上，并罩于树脂玻璃箱内。大鼠适应环境

１５ｍｉｎ后，采用 ＶｏｎＦｒｅｙ纤维，以逐渐增强的力度
（１４～２０．０ｇ）垂直刺激大鼠右后肢足底部，力度以
引起纤维轻微弯曲为准，持续 ３～５ｓ，观察大鼠是否
出现缩足反应。重复测试 ３次，每次间隔 ５ｍｉｎ，引起
大鼠缩足反应的最小刺激力度即为 ＰＷＭＴ。（２）
ＴＷＬ的测定：将大鼠置于 ３ｍｍ厚的玻璃板上，并罩
于树脂玻璃箱内。大鼠适应环境１５ｍｉｎ后，采用热辐
射刺激仪照射大鼠右后肢足底。热刺激强度 ＩＲ设置
为６０，照射时间不超过２０ｓ。记录照射开始至大鼠出
现缩足反应的时间。每只大鼠测定 ３次，每次间隔
５ｍｉｎ，取平均值为大鼠 ＴＷＬ。

４．脊髓背根神经节（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）神
经元的制备：药物治疗完成后，大鼠腹腔注射戊巴比

妥（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，暴露 Ｌ４、Ｌ５节段 ＤＲＧ。取下
ＤＲＧ并置于完全盐水溶液（ｃｏｍｐｌｅｔｅｓａｌｉｎｅｓｏｌｕｔｉｏｎ，
ＣＳＳ）中进行清洁和切碎。ＣＳＳ溶液包含以下成分：
１３７ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，５．３ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ，１ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２，
３ｍｍｏｌ／Ｌ ＣａＣｌ２，２５ｍｍｏｌ／Ｌ 山 梨 醇 和 １０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＨＥＰＥＳ。３７℃下，在含有 ０．５ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ和 ２μｇ半
胱氨酸的 ＣＳＳ溶液中，将 ＤＲＧ用胶原酶 Ａ（１ｍｇ／ｍｌ）
消化１５ｍｉｎ，再用胶原酶 Ｄ（１ｍｇ／ｍｌ）和木瓜蛋白酶
（３０Ｕ／ｍｌ）消化 １５ｍｉｎ。在含有 １ｍｇ／ｍｌ胎牛血清和
１ｍｇ／ｍｌ胰蛋白酶抑制剂的培养基中研磨细胞，并将

其铺在涂有多聚鸟氨酸和层粘连蛋白的盖玻片上。

将细胞在３７℃含５％ＣＯ２的培养箱中孵育１ｈ。
５．ＤＲＧ神经元的记录：在 ＤＲＧ细胞黏附到载玻

片上之后，高倍镜下选取中等大小的细胞（直径为

３５～４５μｍ）进行全细胞膜片钳记录。本实验细胞外
液包含以下成分：１２５ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，３ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ，
１ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２，１ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２，１０ｍｍｏｌ／ＬＨＥＰＥＳ，１０
葡萄糖，１０ｍｍｏｌ／ＬＴＥＡ－Ｃｌ，３ｍｍｏｌ／Ｌ４－ＡＰ，２ｍｍｏｌ／Ｌ
ＭｎＣｌ２，１ｍｍｏｌ／ＬＢａＣｌ２和 ０００１～０００５ｍｍｏｌ／ＬＴＴＸ，
ｐＨ值用 ＮａＯＨ调至 ７．４。电极内液包含以下成分：
１２０ｍｍｏｌ／ＬＫ－ａｓｐａｒｔａｔｅ，１８ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ，１ｍｍｏｌ／Ｌ
ＣａＣｌ２，２ｍｍｏｌ／Ｌ ＭｇＣｌ２，５ｍｍｏｌ／Ｌ ＥＧＴＡ，１０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＨＥＰＥＳ，５ｍｍｏｌ／ＬＮａ－ＡＴＰ和 ０．４ｍｍｏｌ／ＬＮａ－ＧＴＰ，
ｐＨ值用 ＫＯＨ调至７．２。

６．ＨＥＫ２９３细胞中转染 ＨＣＮ通道亚型及其记
录：使用标准程序培养 ＨＥＫ２９３。将 ＨＣＮ１、ＨＣＮ２质
粒连同绿色荧光质粒通过脂质体２０００转染至 ＨＥＫ２９３
细胞，转染后 ２４～４８ｈ进行全细胞膜片钳记录。高倍
镜下选取显示绿色荧光的细胞进行全细胞膜片钳记

录。实验所用的细胞外液及电极内液同上述。

７．数据采集与分析：ＤＲＧ细胞持续细胞外液灌
流（２ｍｌ／ｍｉｎ），破膜后运用电压钳记录 ＨＣＮ电流；
ＨＥＫ２９３细胞先用细胞外液灌流（２ｍｌ／ｍｉｎ），破膜后
运用电压钳记录 ＨＣＮ电流作为基础值，记录完基础
值后，用含不同浓度（０．１、１、１０μｍｏｌ／Ｌ）的右美托咪
定的细胞外液灌流，５ｍｉｎ后再次记录 ＨＣＮ电流。使
用 ｐＣＬＡＭＰ数据采集软件和 Ｄｉｇｉｄａｔａ１３２２Ａ数模转
换器（美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司）收集数据。ＨＣＮ
电流由一系列超极化脉冲刺激激发。细胞膜保持电

位置于 －４０ｍＶ，在此基础上施以跃阶 －１０ｍＶ的超极
化电压刺激，持续 ３～４ｓ，范围 －１３０～－４０ｍＶ，
－９０ｍＶ获得尾电流。电流幅值为开始施加电压时和
施加电压结束前引起的电流的差值。最大电流为

－１３０ｍＶ电压激发的电流幅值。标准化尾电流，以尾
电流相对值对条件脉冲电压作散点图，再按 Ｂｏｌｔｚ
ｍａｎｎ方程 Ｉ／Ｉｍａｘ＝１／｛１＋ｅｘｐ［（Ｖ－Ｖ１／２）／Ｋ］｝进行
拟合，采用 Ｏｒｉｇｉｎ６．０软件得出 ＨＣＮ通道的半激活电
位（Ｖ１／２）和曲线斜率。

８．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２００及 Ｇｒａｐｈｐａｄ
ｐｒｉｓｍ６．０统计学软件进行统计分析与做图，计量资料
以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方
差分析，给药前后的比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。
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结　　果
１．大鼠行为学测试结果：（１）大鼠机械性缩足阈

值（ＰＷＭＴ）的变化：ＣＣＩ术后 ７天，ＣＣＩ组和 ＣＣＩ＋
Ｄｅｘ组大鼠右后爪的 ＰＷＭＴ较术前显着降低（Ｐ＜
００５）；而 Ｓｈａｍ组大鼠 ＰＷＭＴ无显着变化。右美托
咪定治疗３天后，ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组大鼠的 ＰＷＭＴ较治疗
前明显升高（Ｐ＜０．０５）；而 ＣＣＩ组大鼠经生理盐水治
疗３天后，ＰＷＭＴ较治疗前无明显变化（图 １Ａ）。
（２）大鼠热辐射缩足潜伏期（ＴＷＬ）的变化：ＣＣＩ术后
７天，ＣＣＩ组和 ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组大鼠右后爪的 ＴＷＬ较术
前显着降低（Ｐ＜０．０５）；而 Ｓｈａｍ组大鼠 ＴＷＬ无显着
变化。右美托咪定治疗 ３天后，ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组大鼠的
ＴＷＬ较治疗前明显升高（Ｐ＜０．０５）；而 ＣＣＩ组大鼠经生
理盐水治疗３天后，ＴＷＬ较治疗前无明显变化（图１Ｂ）。

图 １　各组大鼠行为学测试的变化
Ａ．术前、术后及用药后各组大鼠机械性痛阈 ＰＷＭＴ的变化；Ｂ．

术前、术后及用药后各组大鼠热痛阈 ＴＷＬ的变化；与术前比

较，Ｐ＜０．０５；与用药前比较，＃Ｐ＜０．０５

　

２．ＤＲＧ细胞 Ｉｈ的记录：本实验共记录了 ７７个
ＤＲＧ神经元，２７个来自 Ｓｈａｍ组，２５个来自 ＣＣＩ组，
２５个来自 ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组，３组 ＤＲＧ细胞大小差异无统
计学意义。电压钳模式下，３组的 ＤＲＧ神经元上均

检测到超极化活激活的 Ｉｈ电流，见图２Ａ。Ｓｈａｍ组的

ＤＲＧ神经元 Ｉｈ平均值为 －８５２．１４±５５．７ｐＡ，ＣＣＩ组

的 ＤＲＧ神经元 Ｉｈ平均值为 －１１７７．９２±７８．９ｐＡ。与

Ｓｈａｍ组比较，ＣＣＩ组 ＤＲＧ神经元的 Ｉｈ值明显增加

（Ｐ＜０．０５），增加率为 ３８．２３％ ±９．７２％。右美托咪
定治疗后，ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组的 Ｉｈ平均值为 －１０７５．７８±
６２．３ｐＡ，明显低于 ＣＣＩ组，但仍高于 Ｓｈａｍ组（Ｐ＜
００５）。由Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ方程拟合的ＨＣＮ电流激活曲线
见图２Ｂ。与 Ｓｈａｍ组比较，ＣＣＩ组 Ｉｈ激活曲线右移，
Ｖ１／２值显着降低（Ｓｈａｍ组为 －８２．５７±３．５２ｍＶ，ＣＣＩ
组为 －７３．００±５．１６ｍＶ，Ｐ＜０．０５）。右美托咪定治疗
后，ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组 ＤＲＧ神经元 Ｖ１／２值（－７６２０±
６６１ｍＶ）较 ＣＣＩ组明显升高，但仍低于 Ｓｈａｍ组（Ｐ＜
０．０５）。各组电流激活曲线的斜率差异无统计学意
义（Ｓｈａｍ组为 ６．１±４．８ｍＶ，ＣＣＩ组为 ５．９±４．４ｍＶ，
ＣＣＩ＋Ｄｅｘ组为６．３±３．６ｍＶ，Ｐ＞０．０５）。

图 ２　各组大鼠 ＤＲＧ神经元 ＨＣＮ电流的比较
Ａ．各组大鼠 ＨＣＮ电流 Ｉ－Ｖ曲线的比较；Ｂ．各组大鼠

ＨＣＮ电流激活曲线的比较

　

３．ＨＥＫ２９３细胞 Ｉｈ的记录：电压钳模式下，在表
达 ＨＣＮ１与 ＨＣＮ２亚型的 ＨＥＫ２９３细胞里均记录到
超极化激活的阳离子电流，见图３Ａ。０．１、１、１０μｍｏｌ／
Ｌ的右美托咪定降低了 ＨＣＮ１的电流幅度，使电流幅
值从 －６２７５３±２００８６ｐＡ 降 低 到 －２０４２７±
２７９５ｐＡ（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ）。与 ＨＣＮ１相似，右美托咪
定（０１、１、１０μｍｏｌ／Ｌ）也降低了 ＨＣＮ２的电流幅度，使
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电流幅值从 －５９３．８７±５６．６４ｐＡ降低到 －１９９．９９±
２４７２ｐＡ（Ｐ＜０．０５，图 ３Ｂ）。右美托咪定对 ＨＣＮ１、
ＨＣＮ２电流的抑制率呈浓度依赖性增加（Ｐ＜０．０５，图
３Ｃ）。相同浓度的右美托咪定对ＨＣＮ１与ＨＣＮ２电流的
作用差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。由 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ方程
拟合的ＨＣＮ电流激活曲线见图３Ｄ。右美托咪定（０．１、

１、１０μｍｏｌ／Ｌ）使 ＨＣＮ１及 ＨＣＮ２电流的激活曲线产生
剂量相关性的左移。１０μｍｏｌ／Ｌ的右美托咪定使 ＨＣＮ１
的 Ｖ１／２值 从 －８１８０±１５２ｍＶ增 加到 －１０３．０９±
６１４ｍＶ，ＨＣＮ２的 Ｖ１／２值从 －１０２．６１±１１６ｍＶ增加到
－１２０．００±１．５６ｍＶ。右美托咪定对 ＨＣＮ１及 ＨＣＮ２电
流激活曲线的斜率均没有影响（Ｐ＞０．０５）。

图 ３　不同浓度右美托咪定对 ＨＥＫ２９３细胞 ＨＣＮ通道的作用
Ａ．１０μｍｏｌ／Ｌ右美托咪定对 ＨＣＮ１、ＨＣＮ２电流的作用比较；Ｂ．不同浓度右美托咪定对 ＨＣＮ电流 Ｉ－Ｖ曲线的作用比较；Ｃ．不同浓度右美托

咪定对 ＨＣＮ电流抑制率的比较；Ｄ．不同浓度右美托咪定对 ＨＣＮ电流激活曲线的作用比较；与０．１μｍｏｌ／Ｌ组比较，Ｐ＜０．０５；ｎ＝９～１１

　

讨　　论
坐骨神经慢性压迫性损伤模型是目前使用最广

泛的神经病理性疼痛模型之一，其通过结扎坐骨神经

模拟神经病理性疼痛患者的症状，具有高度的重复

性。本研究发现大鼠在 ＣＣＩ术后显示出机械性与热
痛觉过敏。此外，笔者还发现，ＣＣＩ大鼠 ＤＲＧ神经元

ＨＣＮ电流幅度增加，Ｖ１／２值显著降低。这些结果表
明，由神经损伤引起的神经性疼痛可能与 ＨＣＮ通道
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关系密切。

ＨＣＮ通道属于电压门控钾通道超家族，具有稳定
细胞膜静息电位，参与心脏起搏及神经元节律调节、控

制膜电阻和树突整合、调节神经递质释放等生理功

能
［３］
。ＨＣＮ通道激活产生 Ｉｈ电流，显着的激活电位为

－６０～－５０ｍＶ。因此，ＨＣＮ通道在静息膜电位下即被
激活，这可以保持神经元的兴奋性并有助于产生动作

电位。ＨＣＮ通道具有调节神经元兴奋性的重要功能。
当 ＨＣＮ通道异常变化时，神经元的放电明显变化，可
引起神经元兴奋性改变，引起一系列病理变化

［３］
。

ＤＲＧ是感觉传入的第一级神经元，属于假单极
初级感觉神经元，胞体发出单个轴突在节内延伸一段

后分为两支，一支为外周神经轴突，伸向外周组织，接

受感觉信息；另一支为中枢轴突，将外周信息传至脊

髓背角，完成初级感觉信息的传递
［６］
。在哺乳动物

中，ＨＣＮ家族包含４个不同的亚型（ＨＣＮ１～ＨＣＮ４）。
ＤＲＧ神经元中表达的主要是 ＨＣＮ１和 ＨＣＮ２。定量
ＲＴ－ＰＣＲ（ＴａｑＭａｎ）分析表明 ＨＣＮ１和 ＨＣＮ２ｍＲＮＡ
在大中型（直径 ５５～８０μｍ）ＤＲＧ神经元中表达量较
大

［６］
。研究发现异位放电主要产生于大中型 ＤＲＧ神

经元，这与 ＤＲＧ神经元中 ＨＣＮ的分布基本一
致

［６～８］
。大鼠脊髓神经结扎 １～３周后，ＤＲＧ大中型

神经元 ＨＣＮ通道的密度和激活率显着上调［７］
。在

ＣＣＩ模型受损坐骨神经部位也观察到 ＨＣＮ１和 ＨＣＮ２
的表达显着增加

［８］
。外周神经损伤或炎性反应导致

ＨＣＮ通道介导 ＤＲＧ神经元内向电流 Ｉｈ的上调。Ｉｈ
的增强使静息膜电位去极化，增加神经元的异位放

电，降低伤害性感受器的激活阈值，促进神经元的自

发或重复性活动，增加神经元对疼痛刺激的敏感度。

研究发现抑制感觉神经元 ＨＣＮ电流可减少神经元兴
奋性，减轻疼痛并影响疼痛转导

［９］
。ＺＤ７２８８是 ＨＣＮ

通道抑制剂，对神经病理性疼痛模型大鼠具有显着的

镇痛作用，而不影响其运动功能
［８，９］
。结果表明抑制

感觉神经元的 ＨＣＮ电流可降低神经元兴奋性，减少
疼痛敏感度并影响疼痛转导。这将为神经病理性疼

痛的治疗提供新的思路和药物靶点。

右美托咪定是一种高效、高选择性的 α２肾上腺
素受体激动剂，具有良好的镇痛作用。动物实验表

明，外周或鞘内给与右美托咪定提高了神经病理性疼

痛大鼠机械性和热痛阈的阈值
［１０，１１］

。临床研究还表

明，全身给与右美托咪定对人体可产生中等程度的镇

痛作用
［１２］
。本研究发现右美托咪定显着缓解了 ＣＣＩ

大鼠的机械性和热痛觉过敏。电生理研究发现右美

托咪定可降低 ＣＣＩ大鼠 ＤＲＧ神经元的 ＨＣＮ电流幅
度，并显着增加 Ｖ１／２值。这些结果表明右美托咪定可
能通过抑制 ＨＣＮ通道活化，减少 ＤＲＧ神经元的异位
放电，从而对神经病理性疼痛发挥良好的镇痛作用。

表达在ＤＲＧ神经元中的ＨＣＮ通道亚型主要是ＨＣＮ１
和 ＨＣＮ２。笔者通过质粒转染技术与电生理研究观
察右美托咪定对 ＨＣＮ１和 ＨＣＮ２的作用。结果表明
右美托咪定对 ＨＣＮ１和 ＨＣＮ２均具有显着的抑制作
用，其作用与右美托咪定的浓度呈正比。此外，ＤＥＸ
对 ＨＣＮ１和 ＨＣＮ２的影响差异无统计学意义。

笔者的研究结果表明，右美托咪定可能通过抑制

ＤＲＧ神经元的ＨＣＮ通道活化，减少感觉神经元的异位
放电，从而减轻神经病理性疼痛。目前右美托咪定已

被广泛用作重症监护病房的镇静剂，作为临床麻醉的

辅助药物，但很少用于神经病理性疼痛的治疗。进一

步研究右美托咪定对神经病理性疼痛的作用及其机制

将有助于为疼痛治疗提供更安全、有效的方法与措施。
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