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神经病理性疼痛对溃疡性结肠炎大鼠肠道
炎症变化及免疫球蛋白浓度的影响

沈玲 邱海波 陈前波 陆智杰

  【摘要】 目的 观察脊神经结扎(spinalnerveligation,SNL)导致的疼痛对溃疡性结肠炎大鼠肠

道病理改变及循环中免疫球蛋白浓度的影响。方法 健康雄性大鼠36只,体重200~220g,采用随

机数字表法分为三组:SNL模型组(SNL组)、假手术组(Sham组)和对照组(Con组),每组12例。建

立稳定的疼痛模型后,三组大鼠均予以三硝基苯磺酸(TNBS)诱导产生溃疡性结肠炎。分别于SNL术

前、TNBS造模前及造模后第7天和第14天采血检测血清免疫球蛋白(IgG、IgM)浓度变化,并于造模

后第7天取病变明显部位的结肠组织观察炎症病理改变。结果 三组大鼠术前IgG、IgM浓度差异无

统计学意义;脊神经结扎后SNL组血清IgG浓度略低于Sham组,而血清IgM浓度明显低于Sham组

(P<0.05);TNBS造模第7天SNL组大鼠血清IgG、IgM浓度升高幅度明显小于Sham组和Con组(P
<0.01);TNBS造模第14天SNL组大鼠血清IgG浓度明显低于Sham组及Con组(P<0.05);TNBS
造模第7天,与Sham组和Con组比较,SNI组结肠病变范围更为广泛,炎症程度更为严重。结论 神

经病理性疼痛抑制机体体液免疫,使血清IgM、IgG浓度降低,从而加重肠道炎症病理改变程度。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectsofspinalnerveligation(SNL)onthechanges
ofintestinalpathologyandthelevelsofserumimmunoglobulininrats withulcerativecolitis.
Methods Thirty-sixhealthymalerats,weighing200-220g,wererandomlydividedintothreegroups
usingtherandomnumbertablemethod:spinalnerveligationmodelgroup(groupSNL),sham-oper-
ationgroup(groupSham)andnon-operatedcontrolgroup(groupCon),12ineachgroup.Afterthe
establishmentofSNLmodels,thethreegroupsweregiventrinitro-benzene-sulfonicacid(TNBS)to
induceulcerativecolitis.Theserumlevelofimmunoglobulin(IgG,IgM)weremeasuredontheday
beforeSNL,beforeTNBSmodelingand7,14dafterTNBSmodeling,respectively.Besides,thein-
testinalpathologywereobservedon7dafterTNBSmodeling.Results ThebasicvaluesofIgMandIgG
beforeoperationwerenotstatisticallydifferentamongthreegroups.ThelevelofIgGingroupSNLwaslow-
erthanthatingroupShamafterSNLoperationwithnosignificantdifference,butthelevelofIgMwassig-
nificantlylowerthanthatofgroupSham(P<0.05).On7dafterTNBSmodeling,bothlevelsofIgGand
IgMingroupSNLweresignificantlylowerthanthoseingroupShamandgroupCon(P<0.01).On14d
afterTNBSmodeling,thelevelofIgGingroupSNLwassignificantlylowerthanthatingroupShamand
groupCon(P<0.05).Furthermore,thecolonlesionsweremoreextensiveandtheinflammationwasmore
seriousingroupSNLthanthoseingroupSham andgroup Conon7dafterTNBS modeling.
Conclusion Neuropathicpainsuppressimmuneactivities,reducestheserumlevelofIgMandIgGandag-
gravatesintestinalinflammationcausedbyTNBS.
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  疼痛是机体对抗外界伤害的保护性反射,剧烈

的疼痛以及由各种原因引起的慢性病理性疼痛使

机体产生不良的应激反应。研究发现,疼痛能够抑

制大鼠自然杀伤细胞的活性并促进肿瘤细胞扩

散[1],提示疼痛能显著抑制机体的免疫功能。神经

病理性疼痛是由躯体感觉神经系统损伤或疾病导

致的疼痛状态,属于慢性疼痛的一种,通常表现为

痛觉过敏和异常疼痛等临床特征。溃疡性结肠炎

是结直肠慢性非特异性炎症性疾病,以血性腹泻为

主,主要特征是肠道黏膜慢性炎症和溃疡形成,由
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于其病程漫长,研究中经常用此模型来模拟临床上

慢性炎症的状态。
为探讨疼痛对免疫系统功能的影响,本实验拟通

过脊神经结扎建立神经病理性疼痛模型,在此基础上

建立大鼠溃疡性结肠炎模型模拟慢性炎症过程,通过

检测肠道病理改变和循环免疫球蛋白浓度变化,探讨

疼痛在急性炎症阶段和慢性炎症阶段对机体免疫系

统的影响,为相关基础领域提供新的研究思路。

材料与方法

实验动物及分组 SPF级SD雌性大鼠36只,

7周龄,体重200~220g,由第二军医大学实验动物

中心提供,自由饮水和取食,12h昼夜周期,室内温

度控制在22~26℃。所有进行行为学测试的动物

需适应环境3d后进入实验。采用随机数表法将大

鼠分为三组:脊神经结扎组(SNL组)、假手术组

(Sham组)和对照组(Con组),每组12只。
脊神经结扎(spinalnerveligation,SNL)疼痛模型

的建立 SNL组根据Kim等[2]描述的方法建立SNL
疼痛模型:腹腔注射2%戊巴比妥钠将大鼠麻醉后,
以两侧髋关节水平连线与脊柱交汇点为中心,纵向切

开约3cm长的皮肤,钝性分离皮下组织及肌肉直至

找到L6 横突,用咬骨钳将其移除后暴露L5 神经,分
离L5 神经并用丝线扎紧。观察无明显活动性出血后

逐层缝合肌肉皮肤。Sham组暴露并分离L5 神经但

不进行结扎,Con组不做任何SNL处理。
溃疡性结肠炎模型的建立 建立SNL疼痛模

型后,三组大鼠禁食24h,术前将三硝基苯磺酸

(TNBS)50mg/kg与无水乙醇等比例均匀混合,用

2%戊巴比妥钠将大鼠麻醉后,将硅胶导管从大鼠

肛门轻柔插入结肠内约8cm,采取头低尾高的体位

缓慢注入配制好的TNBS,灌注完成后将大鼠倒提

30s防止灌注液体外溢。
病理组织学观察 于造模后第7天取病变明显

部位的结肠组织,沿肠系膜纵轴剪开,用生理盐水

冲洗干净并置于4%多聚甲醛中固定,随后石蜡包

埋切片,HE染色,并于光学显微镜下放大400倍拍

照保存。
免疫球蛋白检测 分别于SNL术前、TNBS造

模前及造模后第7天和第14天,用1ml注射器从

大鼠左心室抽取新鲜血液放入促凝管中,离心后取

上清,检测血清中IgG、IgM和IgA的浓度。
统计分析 采用SPSS18.0软件进行统计学

处理。正态分布计量资料以均值±标准差(x±s)

表示,组间比较采用单因素方差分析,不同时点比

较采用重复测量数据方差分析。P<0.05为差异

有统计学意义。

结  果

建立SNL疼痛模型前,三组大鼠血清IgM 浓

度基础值差异无统计学意义。建立SNL后,Sham
组大鼠血清IgM 浓度明显高于建模前,而SNL组

大鼠血清IgM 浓度明显低于建模前(P<0.05)。
给予TNBS灌注诱导大鼠溃疡性结肠炎7d后,三
组大鼠IgM浓度均有所升高,但SNL组IgM 浓度

升高幅度明显小于Sham组和Con组(P<0.01);

TNBS造模14d后,三组大鼠血清IgM浓度与建模

前差异无统计学意义(图1)。

  注:与Sham 组 比 较,aP<0.05,bP<0.01;与 Con组 比

较,cP<0.01

图1 三组大鼠血清IgM浓度的比较

建立SNL疼痛模型前,三组大鼠血清IgG浓度

差异无统计学意义。建立SNL后,Sham组大鼠血清

IgG浓度较建模前略微升高,SNL组大鼠血清IgG浓

度较建模前降低,两组差异无统计学意义。给予

TNBS灌注诱导大鼠溃疡性结肠炎7d后,三组大鼠

IgG浓度均有所升高,但SNL组IgG浓度升高幅度明

显小于Sham组和Con组(P<0.01);TNBS造模14d
后,三组大鼠血清IgG浓度有所回落,且SNL组大鼠

血清IgG浓度明显低于Sham组和Con组(P<0.05)
(图2)。

TNBS造模后第7天,三组大鼠肠道病理学组

织均可见溃疡及黏膜上皮脱落,伴大量炎性细胞浸

润。SNL组病理改变更为严重,可见片状溃疡、糜
烂,并出现大量的细胞核溶解。Sham组和Con组

肠道病理改变不明显(图3)。

讨  论

疼痛是与组织损伤和潜在损伤相关的不愉快
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  注:与Sham 组比较,aP<0.01,cP<0.05;与 Con组 比

较,bP<0.01,dP<0.05

图2 三组大鼠血清IgG浓度的比较

图3 三组大鼠结肠病理组织改变(HE,×400)

的主观感觉和情感体验,有研究表明,急性或慢性

疼痛都会不同程度抑制机体免疫系统[3,4],但很少

有研究深入探讨疼痛在炎症的早期和晚期分别如

何影响机体的体液免疫系统。
神经病理性疼痛的特征是异常性疼痛、痛觉过敏

及持续性自发疼痛,属于慢性疼痛中的一种。本实验

通过建立SNL神经病理性疼痛模型来模拟临床上慢

性疼痛,该模型通过结扎坐骨神经分支L5 脊神经,诱
发L5 神经支配区域机械性痛阈和热痛阈显著降低。
随后采用TNBS诱导建立溃疡性结肠炎模型,该模型

的特点是结肠组织呈慢性炎症改变,病程长[5],有利

于分别探讨疼痛在急性炎症阶段和慢性炎症阶段对

机体体液免疫的影响。另有研究表明,不同剂量的

TNBS对结肠病变和生存率有不同的影响[6],本实验

为了突出疼痛对免疫系统的影响,选取相对较低的

TNBS剂量(50mg/kg),该剂量既能成功诱导溃疡性

结肠炎病变,又能维持相对较轻的炎症改变,不至于

完全掩盖疼痛在其中的作用。

血清免疫球蛋白参与溃疡性结肠炎的发生发展,
这与结肠一系列抗原如结肠上皮细胞抗原、大肠杆菌

脂多糖抗原等刺激B细胞产生免疫球蛋白有关[7],因
此血清免疫球蛋白经常被认为是评价溃疡性结肠炎

转归的免疫学指标。循环中IgA浓度太低未检出,

IgM和IgG在SNL建模后均有所升高,推测是手术

创伤早期体液免疫激活所引起。而脊神经结扎的大

鼠IgM和IgG浓度均低于对照组,说明神经病理性

疼痛在一定程度上抑制了机体体液免疫的激活。
在TNBS造模后的急性期和慢性期,脊神经结

扎大鼠IgM、IgG浓度均明显低于对照组,进一步表

明神经病理性疼痛可抑制体液免疫的激活。另一

方面,在TNBS造模后第7天的急性病变期病理检

测发现,脊神经结扎的大鼠结肠病变范围更为广

泛,炎症程度更为严重,甚至出现了核溶解现象,这
可能与神经病理性疼痛大鼠体液免疫激活水平较

低有关。值得注意的是,更为严重的溃疡性结肠炎

使肠黏膜局部免疫复合物形成并迅速积累,可能一

定程度上影响了血清IgG的浓度。
综上所述,神经病理性疼痛在一定程度上抑制

机体体液免疫,使血清IgM、IgG浓度降低,从而加

重炎症病理改变。
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