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右美托咪定鞘内注射对慢性神经痛模型大鼠行为能力、
疼痛程度和脊髓背角蛋白激酶 Ｃ 表达的影响

孙　 虎１，　 张　 亮２， 徐志新１

（１． 海南医学院第二附属医院麻醉科， 海口　 ５７０３１１；２． 广州医科大学附属第四医院麻醉科， 广州　 ５１１４４７）

　 　 【摘要】 　 目的　 分析右美托咪定鞘内注射对于慢性神经痛模型鼠的行为、疼痛程度脊髓背角蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，即 ＰＫＣ）的影响，初步探讨右美托咪定的镇痛机制。 方法　 将 ５０ 只成功建立模型的大鼠随机分

为观察组、模型组，另选取 ２５ 只健康大鼠作为对照组，观察组和模型组大鼠建立慢性坐骨神经损伤模型，在建模

后，观察组应用右美托咪定鞘内注射干预，模型组应用生理盐水注射，对照组不接受干预，在建模前、给药后 ３、５、７、
１４ ｄ 时分别进行行为能力评价（累积评分法和运动功能评价）和疼痛程度评价 （机械性缩足反射法和热缩足反射

潜伏期法检测痛阈值），同时进行 ＰＫＣ 免疫染色评分 （免疫组化 ＳＡＢＣ 法）、ＰＫＣｍＲＮＡ 检测（ＲＴ⁃ＰＣＲ 法）和 ＰＫＣ 蛋

白（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法）表达，利用统计方法分析组间数据。 结果 　 （１）建模前，各组大鼠行为累积评分、运动功能评

分、机械性缩足反射法（ＭＷＴ）、热缩足反射潜伏期法（ＴＷＬ）差异无显著性 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），在建模后，模型组和观察组

大鼠累积评分和运动功能评分显著升高，ＭＷＴ 和 ＴＷＬ 明显下降，其中观察组变化幅度显著低于模型组，建模后，
组间累积评分、运动功能评分、ＭＷＴ、ＴＷＬ 具有明显差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；（２）对照组 ＰＫＣ 为阴性表达，模型组 ＰＫＣ 呈强

阳性表达，观察组建模后初期 ＰＫＣ 为强阳性，随着治疗时间延长，ＰＫＣ 表达强度降低，第 １４ 天时 ＰＫＣ 为弱阳性表

达；（３）建模后，观察组和模型组 ＰＫＣｍＲＮＡ 和 ＰＫＣ 蛋白表达水平显著高于对照组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；随着不断给药，观
察组 ＰＫＣｍＲＮＡ 和 ＰＫＣ 下降，在给药 １４ ｄ 时，ＰＫＣｍＲＮＡ 和 ＰＫＣ 接近对照组，建模后 ３ ｄ 起，在相同时间点，观察组

ＰＫＣ 表达量显著低于模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 右美托咪定鞘内注射能够改善慢性神经痛模型大鼠行为能力、降
低疼痛程度，可能与其抑制脊髓背角蛋白激酶 Ｃ 的表达相关。
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０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｐａｉｎ． Ｉｔ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｐｉｎａｌ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ； Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； Ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ； Ｓｐｉｎａｌ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ； Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｃ； Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ

　 　 脊髓背角蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ）（ＰＫＣ）
作为细胞内重要信号转导分子，在细胞中分布极为

广泛，由于组成 ＰＫＣ 的同工酶在生物学功能有一定

的差异性，因此，ＰＫＣ 的生物学功能极为复杂。 近

年来，随着 ＰＫＣ 研究的不断深入，普遍认为［１，２］ ＰＫＣ
可能与机体痛敏具有一定关联，其能够通过干预激

素表达、调节传到疼痛活性参与疼痛发病机制。 右

美托咪啶作为新型镇痛药物，临床实践虽然证实了

其对于慢性神经痛具有高效镇痛效果，但是相关作

用机制的研究却十分少见。 因此，本实验通过对不

同干预下慢性神经痛模型大鼠的行为能力、痛阈

值、ＰＫＣ 表达进行观察分析，旨在初步确定右美托

咪定的镇痛机制及其对 ＰＫＣ 的干预效果。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物选择和分组

选取健康清洁级成年雄性 ＳＤ 大鼠，体重（２００
～ ２５０）ｇ，由广州中医药大学实验动物中心提供，动
物生产许可证号【ＳＣＸＫ（粤）２０１３ － ００３４】，使用许

可证号【ＳＹＸＫ（粤）２０１０ － ０１０４】，适应性饲养（自由

进食、温度 ２２℃ ～ ２５℃，湿度 ５５％左右，昼夜比为 １
∶ １） ７ ｄ 后，根据随机原则，选取 ２５ 只正常对照组不

接受任何干预，在建模后将建模成功大鼠随机选取

５０ 只分为 ２ 组，每组各 ２５ 只，模型组和观察组均需

建立慢性神经痛模型并在建模后给予相应干预措

施。 各组间在鼠龄、体质量、饲养条件方面均无明

显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 主要试剂和仪器

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司生产的 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂；Ｔａｋａｒａ 公司

生产的 ＳＹＢ ＰｒｅｍｉｘＴＭ ＩＩ 试剂盒、购自于北京海诚远

宏公司的 ＲＩＰＡ 蛋白裂解液；美国 Ｓｉｇｍａ 公司生产的

ＰＫＣ 单克隆抗体（一抗和二抗）；购自于天津灏洋公

司的免疫组化 ＬＡＢ⁃ＳＡ 试剂盒和 ＤＡＢ 显色剂（浓缩

型）； 意大利 ＩＩＴＣ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｉｎｃ 公司制造的 ｌ２３９０
Ｓｅｒｉｅｓ ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 测痛仪；中国医学科学院设计制造的

热痛刺激仪（型号为 ＢＭＥ⁃４１０Ａ）；莱比信生物技术

公司制造的石蜡切片机；ＧＡＰＤＨ 内参和正反向引物

序列合成由上海生工生物工程公司完成。
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１􀆰 ３　 建立慢性神经痛模型

依据临床公认的 Ｂｅｎｎｅｔ 法［３］ 建立慢性神经痛

动物模型，具体步骤如下：经腹腔注射戊巴比妥钠

（剂量为 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ），麻醉起效后，以侧卧位（术侧在

上）固定 ＳＤ 大鼠，常规消毒术区，距离股骨下 １ ｃｍ
处沿着股骨走形切开皮肤，通过股二头肌的肌肉间

隙对肌组织进行钝性分离以充分显露术侧坐骨神

经，用玻璃钩针缓慢、轻轻的分离将坐骨神经和周

围组织， 将坐骨神经主干分叉部位以前神经游离 ８
ｍｍ，并在神经起始点上 ２ ｍｍ 位置利用 含铬羊肠线

将坐骨神经结扎（４ 道，每道相隔 １ ｍｍ），局部注射

生理盐水冲洗，将肌肉、筋膜、皮下组织、皮肤进行

间断缝合。 为了避免人为因素感染，所有上述操作

均由研究者一人独立完成。 实验以小鼠出现缩足、
舔尾等行为学疼痛阳性反应为建模成功标准。
１􀆰 ４　 鞘内注射

参照张世栋等［４］ 记录的鞘内注射给药方法对

慢性神经痛模型大鼠进行鞘内置管给药，所有建模

成功的大鼠，在建模后 ２ ｈ 以吸入异氟烷麻醉满意

后，呈俯卧位摆放，触摸到两侧髂棘，对术区进行备

皮和消毒，选取 Ｌ３与 Ｌ４ 间隙作为切口位置，纵形切

口长度为 ３ ｃｍ 左右，钝性分离肌肉组织，显露示 Ｌ３

－ Ｌ４ 的脊突间隙，利用 ２５Ｇ 针刺穿黄韧带和硬脊

膜，待清亮液体（即脑脊液）流出后视为穿刺成功。
将导管经硬脊膜口缓慢插入 ８ ｃｍ 左右，将开口端固

定在 Ｌ１ － Ｌ２，另一端经皮下隧道在颈背部引出，在
外露出 ２ ｃｍ 后将导管口夹闭并固定。 待大鼠麻醉

失效后，微量注射 １０ μＬ 利多卡因，以 １０ ｓ 内双肢

出现无法负重、无逃避反应且在 ２０ ｍｉｎ 可恢复为实

验成功。 本实验中未见脱管情况出现。
１􀆰 ５　 观察指标及评价方法

在建模前、给药后 ３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ 时分别对

各组 ＳＤ 大鼠的行为学效应进行评价，同时在各时

间点每组分别处死 ５ 大鼠，进行 ＰＫＣ 表达水平

测定。
１􀆰 ５􀆰 １　 行为学能力评分：行为能力评价采用累积评

分法（ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｓｃｏｒｉｎｇ） 和运动功能评分 （Ｍｏｔｏｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ）进行。 累积评分具体方法［５］ 为：根据

大鼠的后爪着地和负重水平进行计分，其中后爪压

迫变白代表负重，采取 ０ － ２ 计分法，２ 分为后爪不

着地且不负重；１ 分为后爪不负重但可着地；０ 分为

后爪着地且负重，每 ５ ｍｉｎ 评鉴一次，将 １ ｈ 内术侧

和检测累积分数差即为最后的累积疼痛评分。 运

动功能评分依照 Ｈｗａｎｇ 法［６］： ０ 分为运动功能无改

变，可以正常行走；１ 分为运动轻度受限，足底刺激

可出现正常缩爪反应；２ 分为自主运动能力减低，中
度运动受限，虽能正常行走，但是足底刺激缩爪反

应减弱；３ 分为自主活动完全受限，无法行走，出现

明显的拖爪现象，足底刺激无反应。
１􀆰 ５􀆰 ２ 　 痛阈值检测： 机械性缩足反射法［７］ （即

ＭＷＴ）：将大鼠放置在金属网格网上并盖上透明有

机玻璃罩，升高网格网，适应 ３０ ｍｉｎ 后，在下方用纤

维细丝垂直刺激大鼠的手术侧的足底中部，不断加

大刺激力度，记录大鼠出现抬腿、舔足行为情况是

测痛仪显示的数值，每只动物测 ５ 次（间隔 ６０ ｓ），将
取平均值作为最终结果。 热缩足反射潜伏期法［８］

（即 ＴＷＬ）：把老鼠放置在有机玻璃箱之中，将玻璃

箱放置到玻璃板上，适应 ３０ ｍｉｎ 后，通过仪器中的

红外线光束对大鼠术侧足底中部进行照射，从开始

照射计时，至大鼠表现出逃避性行为截止，热刺激

基础强度设定 １０ ｓ，自动切断时间设定 ２０ ｓ，每只大

鼠分测 ５ 次，间隔时间为 ５ ｍｉｎ，将平均值作为结果。
１􀆰 ５􀆰 ３　 ＰＫＣ 免疫染色： 获取 Ｌ５ 节段进行固定、石
蜡包埋、切片等处理后，应用免疫组化 ＳＡＢＣ 法进行

组织染色处理，将 ＰＫＣ 单克隆抗体作为一抗（配比

为 １：５０），将 ＰＢＳ 作为阴性对照，利用电子显微镜和

医用图像分析系统进行图像分析。 在高倍镜下（ ×
２００）抽取 ６ 个视野，分别计数 ＰＫＣ 阳性细胞数（计
数 １００ 个），阳性者在胞浆内可见黄色或棕黄色颗

粒，根据参照文献［９］ 通过双盲法，依照阳性细胞比

（１０％以下计 ０ 分，１０％ ～ ３０％ 计 １ 分，３１％ ～ ５０％
计 ２ 分，５１％ ～ ７０％ 计 ３ 分，７０％ 以上计 ４ 分）和染

色强度（未见黄色颗粒 ０ 分，黄色 １ 分，深黄色 ２ 分，
棕黄色 ３ 分）进行 ＰＫＣ 免疫组化评分（二者相乘），
其中 ０ 分代表（ － ），１ ～ ４ 分代表（ ＋ ），５ ～ ８ 分代表

（ ＋ ＋ ），９ ～ １２ 分代表（ ＋ ＋ ＋ ）。
１􀆰 ５􀆰 ４　 ＲＴ⁃ＰＣＲ（实时定量 ＰＣＲ 检测）： 在各检测

点，分别提取大鼠脊髓背角组织，通过液氮冷冻法

进行碾磨之后，添加 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂进行总 ＲＮＡ 提取，
严格依照试剂盒完成反转录制取 ｃＤＮＡ，添加 ＳＹＢＲ
ｇｒｅｅｎ Ｉ，对组织 ＰＫＣ ｍＲＮＡ 进行 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测。
１􀆰 ５􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ：取新鲜脊髓背角组织，无需固

定处理，直接进行冷冻碾磨，添加蛋白裂解液，高速

离心去除沉淀，高温煮 １０ ｍｉｎ 完成蛋白质变性，接
受电泳、转膜、封闭处理后，添加 ＰＫＣ 一抗（配比 １：
５００）在 ４℃环境中孵育 １２ ｈ，取出后添加二抗（配比
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为 １：２０００），在室温下再次孵育 ４５ ｍｉｎ，利用 ＴＢＳ 进

行洗膜，添加 ＥＣＬ 进行化学发光。 内参为 Ｔｕｂｕｌｉｎ
（配比为 １：１０００）。
１􀆰 ６　 统计学方法

双输入方法建立实验电子数据信息，利用 ＳＰＳＳ
１９􀆰 ０ 统计程序完成数据分析，方差检验齐性后，组
间计量资料比较为单因素方差分析，组内前后比较

为配对 ｔ 检验，若 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，则差异具有统计学

意义。

２　 结果

２􀆰 １　 组间行为学能力评分和痛阈值比较

建模前，各组大鼠的行为学评价指标差异无显

著性 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），在建模后，模型组和观察组大鼠

的行为能力显著降低，且模型组大鼠的行为能力破

坏更为严重，组间累积评分、运动功能评分、ＭＷＴ、
ＴＷＬ 差异显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），（表 １）。

２􀆰 ２　 三组 ＰＫＣ 免疫染色结果　 　
建模前，各组均未见明显的 ＰＫＣ 阳性表达，且

对照组的神经元细胞在实验无明显变化，ＰＫＣ 阳性

细胞极少，为阴性表达，模型组在建模后，细胞内可

见大量棕黄色颗粒，ＰＫＣ 呈强阳性表达，观察组在

建模后虽然 ＰＫＣ 同样为强阳性，但是随着治疗时间

递增，表达强度不断降低，在第 １４ 天时转变为弱阳

性表达，与模型组 ＰＫＣ 表达强度差异具有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 详见图 １ 和表 ２。
２􀆰 ３　 三组 ＰＫＣ 表达水平比较

对照组可检测到极少量 ＰＫＣ 蛋白表达，观察组

和模型组在建模后，ＰＫＣ 表达水平显著升高，与对

照组相比，差异明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；但是，随着不断的

给药，观察组的 ＰＫＣ 表达量不断下降，且在给药 １４
ｄ 时，ＰＫＣ 表达量降至接近对照组水平，在相同时间

点（给药 ３ ｄ 之后），观察组 ＰＫＣ 表达量显著低于模

型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 详见表 ３，图 ２，图 ３。
表 １　 组间行为学评价结果比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ 建模时间
Ｔｉｍｅ

累积评分（分）
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ

ｓｃｏｒｉｎｇ（ｓｃｏｒｅ）

运动功能（分）
Ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

（ｓｃｏｒｅ）

机械性缩足反射（ｇ）
ＭＷＴ （ｇ）

热缩足反射
潜伏期（ｓ）
ＴＷＬ （ｓ）

对照组
建模前

Ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ０ ０ １４􀆰 ５２ ± １􀆰 １２ ２７􀆰 ３２ ± ２􀆰 ２６
Ｇｒｏｕｐ Ｃ 给药后 ３ ｄ （Ｄ３） ０ ０ １４􀆰 ３８ ± １􀆰 ０９ ２８􀆰 ４２ ± ２􀆰 ３２

给药后 ５ ｄ （Ｄ５） ０ ０ １４􀆰 ６３ ± １􀆰 １１ ２７􀆰 ９５ ± ２􀆰 ３７
给药后 ７ ｄ （Ｄ７） ０ ０ １４􀆰 ７１ ± １􀆰 １４ ２８􀆰 １６ ± ２􀆰 ４１

给药后 １４ ｄ （Ｄ１４） ０ ０ １４􀆰 ６１ ± １􀆰 １３ ２８􀆰 ３７ ± ２􀆰 ５９
模型组 建模前（ＢＭ） ０ ０ ５􀆰 ２５ ± １􀆰 ３６ ２７􀆰 １５ ± ２􀆰 ３１
Ｇｒｏｕｐ Ｍ 给药后 ３ｄ （Ｄ３） ４􀆰 ２１ ± １􀆰 ０５ａｃ ２􀆰 ８５ ± １􀆰 １３ａｃ ４􀆰 ６３ ± １􀆰 ２９ａｃ １４􀆰 ５９ ± ２􀆰 ６４ａｃ

给药后 ５ｄ （Ｄ５） ４􀆰 ０２ ± １􀆰 ０２ａｃ ２􀆰 ６２ ± １􀆰 ２１ａｃ ４􀆰 ７４ ± １􀆰 ３２ａｃ １３􀆰 ５７ ± ２􀆰 ５８ａｃ

给药后 ７ ｄ （Ｄ７） ３􀆰 ３７ ± １􀆰 ０３ａｃ ２􀆰 ５９ ± ０􀆰 ９９ａｃ ４􀆰 ５９ ± １􀆰 ３１ａｃ １２􀆰 ６２ ± ２􀆰 ５７ａｃ

给药后 １４ ｄ （Ｄ１４） ３􀆰 ４１ ± １􀆰 ０１ａｃ ２􀆰 ２４ ± １􀆰 １０ａｃ ４􀆰 ６２ ± １􀆰 ２８ａｃ １１􀆰 ９５ ± ２􀆰 ７１ａｃ

观察组 建模前（ＢＭ） ０ ０ １４􀆰 ５９ ± １􀆰 ３０ ２７􀆰 ３４ ± ２􀆰 ２８
Ｇｒｏｕｐ Ｏ 给药后 ３ｄ （Ｄ３） ３􀆰 ３１ ± １􀆰 ０２ａｂｃ ２􀆰 １５ ± １􀆰 １４ａｂｃ １０􀆰 １２ ± １􀆰 ２１ａｂｃ １７􀆰 ６２ ± ２􀆰 ５４ａｂｃ

给药后 ５ｄ （Ｄ５） ２􀆰 ５５ ± ０􀆰 ８９ａｂｃ １􀆰 ７２ ± １􀆰 ２０ａｂｃ ９􀆰 ６９ ± １􀆰 ２３ａｂｃ １９􀆰 ５７ ± ２􀆰 ６９ａｂｃ

给药后 ７ ｄ （Ｄ７） ２􀆰 ０３ ± ０􀆰 ８８ａｂｃ １􀆰 ５９ ± ０􀆰 ９８ａｂｃ ８􀆰 ０３ ± １􀆰 １８ａｂｃ ２０􀆰 ８７ ± ２􀆰 ８２ａｂｃ

给药后 １４ ｄ （Ｄ１４） １􀆰 １９ ± ０􀆰 ８６ａｂｃ ０􀆰 ９４ ± ０􀆰 ６２ａｂｃ ７􀆰 １１ ± １􀆰 １６ａｂｃ ２１􀆰 ６３ ± ２􀆰 ７２ａｂｃ

注：相同点，与对照组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与组内建模前比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ
ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ２　 三组免疫 ＰＫＣ 免疫组化评分比较
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＫＣ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ．

组别
Ｇｒｏｕｐｓ 建模前（ＢＭ） 给药后 ３ ｄ （Ｄ３） 给药后 ５ ｄ

（Ｄ５）
给药后 ７ ｄ

（Ｄ７）
给药后 １４ ｄ

（Ｄ１４）
对照组 Ｇｒｏｕｐ Ｃ ０ ０ ０ ０ ０
模型组 Ｇｒｏｕｐ Ｍ ０ １０􀆰 ２５ ± １􀆰 ２５ａｃ １０􀆰 ７３ ± １􀆰 １６ａｃ １１􀆰 ２３ ± １􀆰 ２１ａｃ １０􀆰 ９８ ± １􀆰 ３４ａｃ

观察组 Ｇｒｏｕｐ Ｏ ０ ７􀆰 ６６ ± １􀆰 ２９ａｂｃ ７􀆰 ２１ ± １􀆰 １２ａｂｃ ６􀆰 ３５ ± ０􀆰 ９７ａｂｃ １􀆰 １５ ± ０􀆰 ８８ａｂｃ

Ｆ － ０􀆰 ６８１ ３６􀆰 ５９７ ４１􀆰 ６３７ ３９􀆰 ５４２
Ｐ － ＞ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５

注：相同点，与对照组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与组内建模前比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ
ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．
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Ａ：对照组 ３ ｄ；Ｂ：模型组 ３ ｄ； Ｃ：观察组 ３ ｄ； Ｄ：对照组 １４ ｄ； Ｅ：模型组 １４ ｄ； Ｆ：观察组 １４ ｄ（２００ × ，标尺 ＝ １０ μｍ）

图 １　 ＰＫＣ 免疫染色结果

Ａ：Ｇｒｏｕｐ Ｃ ３ ｄ． Ｂ：Ｇｒｏｕｐ Ｍ ３ ｄ． Ｃ：Ｇｒｏｕｐ Ｏ ３ ｄ． Ｄ：Ｇｒｏｕｐ Ｃ １４ ｄ． Ｅ：Ｇｒｏｕｐ Ｍ １４ ｄ． Ｆ：Ｇｒｏｕｐ Ｏ １４ ｄ（２００ × ，Ｂａｒ ＝ １０μｍ）

Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＫＣ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ

表 ３　 三组 ＰＫＣ 表达量比较
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＫＣ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

建模前
Ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ 给药后 ３ ｄ （Ｄ３） 给药后 ５ ｄ

（Ｄ５）
给药后 ７ ｄ

（Ｄ７）
给药后 １４ ｄ

（Ｄ１４）
对照组
Ｇｒｏｕｐ Ｃ ０􀆰 ００４１ ± ０􀆰 ００１１ ０􀆰 ００４１ ± ０􀆰 ００１２ ０􀆰 ００３９ ± ０􀆰 ００１１ ０􀆰 ００４０ ± ０􀆰 ００１４ ０􀆰 ００４１ ± ０􀆰 ００１３

模型组
Ｇｒｏｕｐ Ｍ ０􀆰 ００３９ ± ０􀆰 ００１３ａｃ ０􀆰 ０１５７ ± ０􀆰 ００４５ａｃ ０􀆰 ０１５５ ± ０􀆰 ００４１ａｃ ０􀆰 ０１４９ ± ０􀆰 ００４３ａｃ ０􀆰 ０１５３ ± ０􀆰 ００４２ａｃ

观察组
Ｇｒｏｕｐ Ｏ ０􀆰 ００４０ ± ０􀆰 ００１２ａｂｃ ０􀆰 ０１２１ ± ０􀆰 ００４２ａｂｃ ０􀆰 ０１０８ ± ０􀆰 ００２６ａｂｃ ０􀆰 ００８５ ± ０􀆰 ００２８ａｂｃ ０􀆰 ００６２ ± ０􀆰 ００１９ａｂｃ

Ｆ ０􀆰 ６２４ ２６􀆰 ３５１ ２２􀆰 ５３１ ２３􀆰 ６９１ ５２􀆰 ３１５
Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５

注：相同点，与对照组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与组内建模前比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ
ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

３　 讨论

ＰＫＣ 作为磷脂依赖性重要酶类，能够被 Ｃａ２ ＋ 活

化，活化后的 ＰＫＣ 能够参与细胞增殖、凋亡、骨架蛋

白重塑、离子通道调节等多种生物学效应［１０，１１］。
ＰＫＣ 在中枢神经传导通路中具有第二信使的作用，
刺激信号经过活性 ＮＭＤＡ 受体能够开启 Ｃａ２ ＋ 通道，
导致 Ｃａ２ ＋ 在细胞内不断聚集增多，ＰＫＣ 受控区域与
Ｃａ２ ＋ 结合后其构象发生转变而启动催化区，从而

ＰＫＣ 活性被激活，此外有害神经刺激能够刺激 Ｐ 物

质释放，激活脊髓髓背角 ＮＫ１ 受体进而 ＰＬＣ（磷脂

酶 Ｃ）的活性，而活化后的 ＰＬＣ 能够通过对膜磷脂

进行水解而释放 ＤＡＧ （即二酰甘油），而 ＤＡＧ 是公

认的 ＰＫＣ 活化因子，因此，在神经遭受有害刺激后，
体内 ＰＫＣ 能够通过多种途径被活化，而活性 ＰＫＣ
能够导致 ＮＭＤＡＲ 等钙调节蛋白发生磷酸化，从而

导致脊髓可塑性转变，增加中枢敏感性。 国内学者

杨勇等［９］铜鼓实验发现 ＰＫＣ 阳性细胞主要分布于

脊髓背角浅层，其能够参与中枢伤害信号传递，参
与中枢敏感化机制。

右美托咪定作为临床常用的镇痛药物，其能够

通过增强信号转导通路的背角神经元抑制作用、抑

０１ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６



图 ２　 各组 ＰＫＣ ｍＲＮＡ 表达水平比较

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＫＣ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ

图 ３　 各组 ＰＫＣ 蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果

Ｆｉｇ． ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＰＫＣ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

制钙内流、减少神经递质释放等发挥生物效应。 国

内实验发现右美托咪定能够抑制脊髓背角处神经

元的凋亡程度，影响神经性疼痛的痛敏机制［１２］。 但

是目前关于 ＰＫＣ 表达在慢性神经痛中的临床价值

研究以及右美托咪定对于神经痛 ＰＫＣ 影响的研究

仍然十分少见，相关生物学机制更是存有较大空

白。 本实验中，在利用坐骨神经损伤法建立慢性神

经痛模型后，通过对不同干预方法下，各组大鼠的

行为学效应进行观察发现，模型组和观察组的运动

功能评分、累积疼痛评分显著高于对照组，ＭＷＴ 痛

阈值、ＴＷＬ 痛阈值结果均显著低于对照组，说明与

对照组相比，慢性神经痛模型大鼠均出现中枢痛敏

化效应，其已经形成痛觉超敏，进一步对比模型组

和观察组数据显示，观察组行为学效应异常情况显

著轻与模型组，说明右美托咪定对于痛敏效应形成

能够产生一定的抑制作用。 利用现代化研究技术

对脊髓 ＰＫＣ 进行检测，发现对照组仅有极少量 ＰＫＣ
阳性细胞存在，其 ＰＫＣ ｍＲＮＡ 相对表达量和 ＰＫＣ 蛋

白表达水平显著低于其他两组，说明在正常生理情

况下，脊髓内 ＰＫＣ 含量极低，但是当发生神经损伤

后，脊髓内 ＰＫＣ 含量显著升高，在脊髓背角处呈明

显的阳性表达，表明 ＰＫＣ 不仅参与了神经损伤、疼
痛信息的传递过程，而且可能参与痛敏形成过程，
对疼痛敏感性具有重要影响。 此外，本实验结果还

显示，观察组 ＰＫＣ 阳性表达强度、ＰＫＣ ｍＲＮＡ、ＰＫＣ
蛋白水平显著低于对照组，且上述指标的表达水平

随着右美托咪定使用时间增加而降低，说明右美托

咪定对于 ＰＫＣ 形成具有显著的抑制作用，其可能通

过抑制 ＰＫＣ 释放发挥镇痛作用。 ＰＫＣ 在动物体内

具有 １２ 种亚型，每种亚型的功能、结构也不尽相同，
本实验虽然证实了 ＰＫＣ 参与了慢性神经痛病理机

制，但是尚未设计 ＰＫＣ 不同亚型表达水平、作用效

应的研究，且观察时间有限，对于右美托咪定对于

慢性神经痛远期干预效果未进行分析总结，实验仍

存在一定缺陷，需要进一步改进和深入研究。 总而

言之，ＰＫＣ 参与了慢性神经痛痛敏形成过程，是对

于慢性神经痛发病机制具有重要影响，右美托咪定

作为常用镇痛药物，经鞘内注射给药能够减轻慢性

神经痛痛敏程度，其镇痛机制可能为抑制脊髓背角

ＰＫＣ 表达。
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［ ２ ］ 　 Ｍｉｌｅｔｉｃ Ｇ， Ｈｅｒｍｅｓ ＪＬ， Ｂｏｓｓｃｈｅｒ ＧＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃγ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧｌｕＡ１ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
ｓｐｉｎａｌ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ， ａｎｄ
ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ
ａｎａｌｇｅｓｉａ ［Ｊ］ ． Ｐａｉｎ， ２０１５， １５６（１２）： ２５１４ － ２５２０．

［ ３ ］ 　 Ｂｅｎｎｅｔｔ ＧＪ， Ｘｉｅ ＹＫ． Ａ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｍｏｎｏｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔ ｔｈａｔ
ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｐａｉｎ ｓｅｎｓａｔｉｏｎ ｌｉｋｅ ｔｈｏｓｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ｍａｎ ［Ｊ］ ．
Ｐａｉｎ， １９８８， ３３（１）： ８７ － １０７．

［ ４ ］ 　 张世栋， 田首元， 王杰， 等． 右美托咪啶鞘内注射对骨癌疼

痛大鼠同侧脊髓背角 ＰＫＣ⁃γ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 山东医药，
２０１３， ５３（２０）： ３９ － ４２．

［ ５ ］ 　 卢波， 黄娅琴， 雷卫平， 等． 导水管周围灰质注射 ｚｅｔａ 假底

物抑制肽对大鼠疼痛感觉和疼痛情绪的影响 ［Ｊ］ ． 中华医学

杂志， ２０１５， ９５（６）： ４４４ － ４４８．
［ ６ ］ 　 Ｈｗａｎｇ ＪＨ， Ｙａｋｓｈ ＴＬ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ＧＡＢＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｎ ｔａｃｔｉｌｅ ａｌｌｏｄｙｎｉａ ｉｎ ａ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ［Ｊ］ ． Ｐａｉｎ， １９９７， ７０（１）： １５ － ２２．

［ ７ ］ 　 Ｓａｔｏ ＫＬ， Ｊｏｈａｎｅｋ ＬＭ， Ｓａｎａｄａ ＬＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ａｎｄ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｎｉｍａｌｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０１４，１１８
（２）： ４６４ － ４７２．

（下转第 ３２ 页）

１１中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６



ｍｉＲＮＡ⁃ｂａｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０１４，２：６１．

［ ８ ］ 　 Ｚｅｎｇ Ｘ， Ｙｉｎ Ｆ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ２Ｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ３ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１４，３１（３）：１１３９ － １１４６．

［ ９ ］ 　 Ｃａｌｉｎ Ｇ Ａ， Ｃｉｍｍｉｎｏ Ａ， Ｆａｂｂｒｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１５ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１６⁃
１ ｃｌｕｓｔｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ
Ｓ Ａ， ２００８，１０５（１３）：５１６６ － ５１７１．

［１０］ 　 Ｖｅｒｍｅｕｌｅｎ Ｋ， Ｖａｎ Ｂｏｃｋｓｔａｅｌｅ ＤＲ， Ｂｅｒｎｅｍａｎ ＺＮ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ， ２００３，３６（３）：１３１ － １４９．

［１１］ 　 Ｗａｎｇ Ｐ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｆａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２１４ ／ １９９ａ ／ １９９ａ∗ ｃｌｕｓｔｅｒ
ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌ⁃ｃｙｃｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６，７

（１）：９２９ － ９４５．
［１２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｌ， Ｇｕｏ Ｙ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｃ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ

ｍｉＲ⁃２１４ ｏｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｔｒｏｐ
Ｍｅｄ， ２０１５，８（５）：３９２ － ３９８．

［１３］ 　 刘浩， 尹华斌， 纪方． ＭｉｃｒｏＲＮＡ 与肿瘤的相关研究进展［Ｊ］ ．
现代生物医学进展， ２０１２，１２（７）：１３８８ － １３９０．

［１４］ 　 Ｃａｏ Ｔ， Ｌｉ Ｈ， Ｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１４４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｅ２Ｆ３
［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ， ２０１４，３５（１１）：１０７５９ － １０７６４．

［１５］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ， Ｃｈａｎｇ Ｓ， Ｚｈａｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
Ｅ２Ｆ３［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１５，１０（６）：３７７９ － ３７８４．

〔修回日期〕２０１６ － １０ － ２６

（上接第 １１ 页）
［ ８ ］　 Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＡ． Ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｒｕｎｎｉｎｇ⁃ｗｈｅｅｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｒｔｅｒｉａｌ ｂｌｏｏｄ

ｇａｓｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒｍａｌ ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ３ ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ａｓｓｏｃ Ｌａｂ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉ，２０１６， ５５ （３）：
３０６ － ３１１．

［ ９ ］ 　 杨勇， 郭曲练， 邹望远， 等． 鞘内注射氯胺酮对甲醛炎性疼痛

大鼠脊髓背角蛋白激酶 Ｃ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 南方医科大学学

报， ２０１１， ３１（３）： ４６１ － ４６４．
［１０］ 　 闫美灵， 李京波． ＰＫＣ 在心血管疾病中的研究进展 ［ Ｊ］ ． 医

学研究杂志， ２０１４， ４３（９）： ７ － ９．

［１１］ 　 Ｌｉ ＳＳ， Ｚｈａｎｇ ＷＳ， Ｙａｎｇ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｂ ／ Ａｋｔ ｉｎ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ
［Ｊ］ ． Ｃｎｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒａｐ， ２０１３， １９（５）： ３６４ － ３６６．

［１２］ 　 王一涵， 冷玉芳， 李娟， 等． 右美托咪啶对慢性神经病理性痛

大鼠脊髓背角神经元凋亡的影响 ［ Ｊ］ ． 中华麻醉学杂志，
２０１２， ３２（３）： ３５３ － ３５７．

〔修回日期〕２０１６ － １１ － ２３

２３ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６


