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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨伤害性杏仁核（ＣｅＬＣ）中代谢型谷氨酸受体 ５（ｍＧｌｕＲ５）对阿片诱导痛觉过

敏（ＯＩＨ）大鼠杏仁核神经通路兴奋性突触传递的影响。 方法　 实验一： 取 ＳＤ 雄性大鼠 １８ 只，随机

分为对照组（Ｃ 组）、痛觉过敏＋ＤＭＳＯ 组（ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组）和痛觉过敏＋ｍＧｌｕＲ５ 选择性拮抗剂组（ＯＩＨ
＋ＭＴＥＰ 组），每组 ６ 只。 三组大鼠均接受右侧 ＣｅＬＣ 置管，恢复 １ 周后 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组和 ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ
组经皮下注射芬太尼造 ＯＩＨ 模型，芬太尼剂量为 ６０ μｇ ／ ｋｇ，４ 次，间隔时间 １５ ｍｉｎ，Ｃ 组皮下注射等容

量生理盐水。 ６ ５ ｈ 后 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组大鼠 ＣｅＬＣ 区注射 １０％二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）０ ５ μｌ；Ｃ 组和 ＯＩＨ＋
ＭＴＥＰ 组大鼠 ＣｅＬＣ 区注射 ＭＴＥＰ １５ μｇ。 观察造模前（Ｔ０）、造模后（Ｔ１）和给药后（Ｔ２）大鼠机械缩足

阈值（ＷＭＴ）和热缩足反射潜伏期（ＴＷＬ）。 实验二： 另取 １０ 只大鼠随机分为正常组（Ｎ 组）和痛觉

过敏组（ＯＩＨ 组），ＯＩＨ 组注射芬太尼造 ＯＩＨ 模型，Ｎ 组注射等容量生理盐水。 使用双电极膜片钳技

术分别记录使用 ＭＴＥＰ 前后两组大鼠基底外侧杏仁核（ＢＬＡ）⁃ＣｅＬＣ 神经通路刺激诱发的兴奋性突触

后电流（ｅＥＰＳＣｓ）的幅值。 结果 　 实验一：与 Ｔ０时比较，Ｔ１时 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组与 ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组大鼠

ＷＭＴ 明显降低、ＴＷＬ 明显缩短（Ｐ＜０ ０５）；与 Ｔ１比较，Ｔ２时 ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组大鼠 ＷＭＴ 明显升高、ＴＷＬ
明显延长（Ｐ＜０ ０５）；Ｔ２时 ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组 ＷＭＴ 明显高于 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组，ＴＷＬ 明显长于 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ
组（Ｐ＜０ ０５），Ｔ２时 ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组和 Ｃ 组 ＷＭＴ 及 ＴＷＬ 差异无统计学意义。 实验二：与 ＯＩＨ 组使用

ＭＴＥＰ 前比较，ＯＩＨ 组使用 ＭＴＥＰ 后 ｅＥＰＳＣｓ 幅值明显降低。 Ｎ 组使用 ＭＴＥＰ 前和 Ｎ 组使用 ＭＴＥＰ 后

ｅＥＰＳＣｓ 幅值差异无统计学意义。 ＯＩＨ 组使用 ＭＴＥＰ 前 ｅＥＰＳＣｓ 幅值明显高于 Ｎ 组使用 ＭＴＥＰ 前（Ｐ＜
０ ０５）。 结论　 激活 ＣｅＬＣ 中 ｍＧｌｕＲ５ 可通过增强 ＢＬＡ⁃ＣｅＬＣ 神经通路的兴奋性突触传递来参与调控

芬太尼诱导的痛觉过敏。
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　 　 阿片类药物是麻醉和中重度疼痛治疗的一线
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注。 基底外侧杏仁核（ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ ａｍｙｇｄａｌａ， ＢＬＡ）与
杏仁核中央核外侧包膜区（ｔｈｅ ｌａｔｅｒｏｃａｐｓｕｌａｒ ｄｉｖｉｓｉｏｎ
ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｍｙｇｄａｌａ， ＣｅＬＣ）作为组成杏仁核的两个

重要核团，其间的兴奋性突触传递增强可能是引起

ＯＩＨ 的机制之一。 因此，本研究拟通过记录刺激

ＢＬＡ 时 ＣｅＬＣ 的 兴 奋 性 突 触 后 电 流 （ ｅｖｏｋｅｄ
ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｕｒｒｅｎｔｓ， ｅＥＰＳＣｓ）的变化，并
观察 代 谢 型 谷 氨 酸 受 体 ５ （ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５， ｍＧｌｕＲ５）是否通过此机制调控 ＯＩＨ 大鼠

的痛敏行为，从而为 ＯＩＨ 的治疗提供方法和依据。

材料与方法

实验动物与分组　 ＳＤ 雄性大鼠 ２８ 只，体重 ６０
～１００ ｇ。 所有的动物均自由摄食摄水，动物饲养环

境为（２４±１）℃，光照 ／暗周期为 １２ ｈ（早 ７：００—晚

７：００）。 大鼠由华中科技大学同济医学院动物中心

提供，动物实验经批准（ＴＪ⁃Ａ２０１７１２０８）。 采用随机

数字表法将实验一大鼠分为对照组（Ｃ 组）、痛觉过

敏＋ＤＭＳＯ 组（ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组）和痛觉过敏＋ｍＧｌｕＲ５
选择性拮抗剂组（ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组），将实验二大鼠分

为正常组（Ｎ 组）和痛觉过敏组（ＯＩＨ 组）。
实验方法 　 实验一向 Ｃ 组、ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组和

ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组大鼠腹腔注射 １０％水合氯醛 ３ ｍｌ ／ ｋｇ
将大鼠麻醉。 随后，大鼠头部被固定于立体定位仪

上，暴露颅骨的前囟中点后，在右侧 ＣｅＬＣ（坐标：中
线旁开 ４ ２ ｍｍ，前囟中点 ２ ０ ｍｍ，深度 ７ ５ ｍｍ［３］）
置入导管并用骨水泥固定，随后缝合切口，恢复 １ 周

后两组大鼠皮下注射芬太尼（批号：１１６１２０８），每次

注射 ６０ μｇ ／ ｋｇ，４ 次，每次间隔 １５ ｍｉｎ，总剂量为 ２４０

μｇ ／ ｋｇ，建立 ＯＩＨ 模型［４⁃５］。 在最后芬太尼注射后

６ ５ ｈ 向 Ｃ 组微量注射 ０ ５ μｌ 二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈ⁃
ｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ），向 Ｃ 组和 ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组微量注

射 １５ μｇ ＭＴＥＰ，ＭＴＥＰ 临用前溶于 １０％的 ＤＭＳＯ
中。 向 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组微量注射 ０ ５ μｌ ＤＭＳＯ。 将

０ ５ μｌ ＤＭＳＯ 和 ＭＴＥＰ 泵入导管内（０ ２５ μｌ ／ ｍｉｎ）
弥散至 ＣｅＬＣ 区。 在造模前（Ｔ０）、最后一次注射芬

太尼后 ６ ｈ（Ｔ１）和最后一次注射芬太尼后 ６ ５ ｈ 给

药，给药后 ０ ５ ｈ（Ｔ２）分别测定大鼠的机械缩足阈

值（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ＷＭＴ）和热缩足

潜伏期（ ｔｈｅｒｍａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ， ＴＷＬ）。 实验二

ＯＩＨ 组大鼠注射芬太尼制作 ＯＩＨ 模型，Ｎ 组大鼠接

受皮下注射等容量生理盐水。 随后将大鼠右脑制

成 ３００ μｍ 厚的脑片并记录两组大鼠 ＣｅＬＣ 神经元

在 ＭＴＥＰ（１ μＭ）给药前后的 ｅＥＰＳＣｓ 的幅值。
行为学测定 　 ＷＭＴ 测定：根据 “ ｕｐ⁃ａｎｄ⁃ｄｏｗｎ

法”，采用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维丝（０ ０７～１５ ｇ）测定。 将大

鼠放入一个透明的底部为网格状的塑料箱中，适应

３０ ｍｉｎ，开始用 １ ０ ｇ ＶｏｎＦｒｅｙ 纤维丝垂直刺激大鼠

左后足底，力度以 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝轻度弯曲为准，若在

规定时间（最长 １０ ｓ，防止对大鼠足底损伤）内大鼠

出现缩足反应或无反应，则更换相邻上级或下级纤

维丝继续测试。 ＴＷＬ 测定：将大鼠放入塑料单元格

箱中的透明玻璃板上，适应 ３０ ｍｉｎ 后用合适的光强

度垂直照射大鼠左后足掌面，观察大鼠出现明显的

缩足或舔舐行为时停止照射，共测量 ３ 次，测量间隔

时间为 ５ ｍｉｎ，计算 ３ 次测量时间的平均值即为

ＴＷＬ。 记录实验一 Ｃ 组、ＯＩＨ ＋ ＤＭＳＯ 组和 ＯＩＨ ＋
ＭＴＥＰ 组大鼠在 Ｔ０—Ｔ２的 ＷＭＴ 和 ＴＷＬ。

脑片制备和全细胞膜片钳记录　 在 ４℃解剖液

中，用振动切片机将 Ｎ 组和 ＯＩＨ 组的右侧脑组织切

成 ３００ μｍ 的脑片。 随后，将包含 ＣｅＬＣ 的脑片在
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２５ ℃ 的人工脑脊液中孵育 １ ｈ。 解剖液组成为

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）：２１３ 蔗糖，１０ 葡萄糖，５ ＭｇＣｌ２，１ ＮａＨ２

ＰＯ４，０ ５ ＣａＣｌ２，３ ＫＣｌ 和 ２６ ＮａＨＣＯ３。 人工脑脊液

由以下成分组成（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）：１０ 葡萄糖，１２５ ＮａＣｌ，
２ ６ ＣａＣｌ２，２６ ＮａＨＣＯ３，１ ２ ＮａＨ２ＰＯ４，１ ３ ＭｇＣｌ２，和
５ ＫＣｌ。 玻璃微电极的阻抗为 ４～６ ＭΩ，其内含有 １ ／
３ 电极内液，电极内液组成为（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）：１４５ ＫＣｌ，５
ＮａＣｌ，１０ ＨＥＰＥＳ， ４ Ｍｇ⁃ＡＴＰ， ５ ＥＧＴＡ 和 ０ ３ Ｎａ３⁃
ＧＴＰ。 施加适量正压后，靠近状态良好的神经元，释
放正压，封接电阻到 ＧΩ 以上后，施加负压破膜，破
膜后行快、慢电容补偿，ｗｈｏｌｅ⁃ｃｅｌｌ 状态下记录。 钳

制电压设定为－７０ ｍＶ，通过刺激电极（ＣＢＡＥＢ７５，
ＦＨＣ）在 ＢＬＡ 区输入 ０ １～１ ０ｍＡ 的电流，每次增加

０ １ｍＡ，随后使用记录电极在 ＣｅＬＣ 区记录 Ｎ 组和

ＯＩＨ 组大鼠在使用 ＭＴＥＰ 前和使用 ＭＴＥＰ 后 ＢＬＡ⁃
ＣｅＬＣ 通路 ｅＥＰＳＣｓ 的幅值。 使用软件 Ｐａｔｃｈｍａｓｔｅｒ
ｖ２ｘ ７３ ２，红外线微分干涉相差显微镜，滤波器 ｄｕａｌ
４⁃ｐｏｌｅ Ｂｅｓｓｅｌ，降噪器 Ｄｉｇｉｄａｔａ １３２２ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ，膜片钳

放大器 ＨＥＫＡＥＰＣ⁃１０ 和 ｐＣＬＡＭＰ１０ 来进行数据的

采集与分析。
统计分析　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ ０ 软件对数

据进行统计与分析。 正态分布计量资料以均数±标
准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用双因素方差分析，组
内不同时点比较采用重复测量方差分析，随后使用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法进行两样本间的 ｐｏｓｔ⁃ｈｏｃ 检验。 Ｐ ＜
０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

实验一 　 与 Ｔ０时比较，Ｔ１时 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组和

ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组 ＷＭＴ 明显降低（Ｐ＜０ ０５）、ＴＷＬ 明显

缩短（Ｐ＜０ ０５）；与 Ｔ１时比较，Ｔ２时 ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组

ＷＭＴ 明显升高 （ Ｐ ＜ ０ ０５）、 ＴＷＬ 明显延长 （ Ｐ ＜
０ ０５）。 Ｔ１和 Ｔ２时 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组 ＷＭＴ 和 ＴＷＬ 差

异无统计学意义。 Ｔ２时 ＯＩＨ＋ＭＴＥＰ 组 ＷＭＴ 明显高

于 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组（Ｐ＜０ ０５）、ＴＷＬ 明显长于 ＯＩＨ＋
ＤＭＳＯ 组 （Ｐ ＜ ０ ０５），Ｔ２ 时 ＯＩＨ ＋ＭＴＥＰ 组和 Ｃ 组

ＷＭＴ 及 ＴＷＬ 差异无统计学意义（图 １—２）。
实验二　 与 ＯＩＨ 组使用 ＭＴＥＰ 前比较，ＯＩＨ 组

使用 ＭＴＥＰ 后 ｅＥＰＳＣｓ 幅值明显降低（Ｐ＜ ０ ０５）。
Ｎ 组使用 ＭＴＥＰ 前和使用 ＭＴＥＰ 后 ｅＥＰＳＣｓ 幅值差

异无统计学意义。 ＯＩＨ 组使用 ＭＴＥＰ 前 ｅＥＰＳＣｓ
幅值明显高于 Ｎ 组使用 ＭＴＥＰ 前 （Ｐ＜０ ０５） （图

３—４）。

　 　 注：与 Ｔ０ 比较，ａ Ｐ ＜ ０ ０５；与 Ｔ１ 比较，ｂ Ｐ ＜ ０ ０５；与 ＯＩＨ ＋

ＤＭＳＯ 组比较，ｃＰ＜０ ０５

图 １　 三组大鼠不同时点 ＷＭＴ 的比较

　 　 注：与 Ｔ０ 比较，ａ Ｐ ＜ ０ ０５；与 Ｔ１ 比较，ｂ Ｐ ＜ ０ ０５；与 ＯＩＨ ＋

ＤＭＳＯ 组比较，ｃＰ＜０ ０５

图 ２　 三组大鼠不同时点 ＴＷＬ 的比较

讨　 　 论

本研究首次报道了 ｍＧｌｕＲ５ 拮抗剂对芬太尼诱

导的痛觉过敏的镇痛作用，并利用双电极全细胞电

压膜片钳技术研究了大鼠伤害性杏仁核调控 ＯＩＨ
的突触传递机制。 在体内，杏仁核注射 ｍＧｌｕＲ５ 拮

抗剂 ＭＴＥＰ 可完全逆转大鼠痛觉过敏行为。 在体

外，ＭＴＥＰ 可以恢复 ＯＩＨ 大鼠 ＢＬＡ⁃ＣｅＬＣ 神经通路

增强的兴奋性突触传递。
ｍＧｌｕＲ５ 作为代谢型谷氨酸受体 Ｉ 组的一个亚

型，它可参与杏仁核层面的多种疼痛如内脏痛、神
经病 理 性 疼 痛 及 关 节 炎 性 痛 等 的 调 控［６⁃８］。
Ｋｉｒｉｔｏｓｈｉ［９］等发现，阻断右侧杏仁核 ｍＧｌｕＲ５ 的活化

可以减轻福尔马林诱发的机械痛。 在本研究中，通
过向 ＣｅＬＣ 微量注射 ｍＧｌｕＲ５ 的选择性抑制剂

ＭＴＥＰ １５ μｇ，发现 ＯＩＨ 大鼠机械痛阈和热痛阈的下

降均被恢复至正常水平。 本实验结果显示，抑制
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　 　 注：与 Ｔ０比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｔ１比较，ｂＰ＜０ ０５；与 ＯＩＨ＋ＤＭＳＯ 组比较，ｃＰ＜０ ０５

图 ３　 两组大鼠钳制电位在－７０ ｍＶ 时 ｅＥＰＳＣｓ 的典型记录

　 　 注：与 Ｎ 组使用 ＭＴＥＰ 前比较，ａ Ｐ ＜ ０ ０５；与 ＯＩＨ 组使用

ＭＴＥＰ 前比较，ｂＰ＜０ ０５

图 ４　 两组大鼠使用 ＭＴＥＰ 前和使用 ＭＴＥＰ 后 ｅＥＰＳＣｓ
幅值的变化

ＣｅＬＣ 中 ｍＧｌｕＲ５ 的激活可以同时减轻芬太尼引起

的机械痛觉过敏和热痛觉过敏。
ＢＬＡ 作为杏仁核的一个重要组成部位，不只接

受脊髓及脑干的伤害性信息的传入，它还接受经丘

脑和皮层加工后的多模式（包括伤害性）信息的传

入［１０－１１］。 ＢＬＡ 负责与高位中枢的双向联络，同时将

高位中枢的信息传递至杏仁核最主要的下行输出

通路 ＣｅＬＣ。 因此，ＢＬＡ⁃ＣｅＬＣ 的突触传递可以部分

反映从中枢向下行方向的调节。 所以这种 ＢＬＡ⁃
ＣｅＬＣ 的兴奋性突触传递增强很有可能是 ＯＩＨ 时

ＣｅＬＣ 突触可塑性增强的机制。 ＣｅＬＣ 可参与多种疼

痛的调制，因此被称为“伤害性杏仁核”。 笔者前期

研究发现 ＣｅＬＣ 神经元微小兴奋性突触后电流频率

和幅值增加，提示 ＣｅＬＣ 神经元突触可塑性增强可

能是调控 ＯＩＨ 的关键机制［１２－１３］。 研究表明［１４］ 微小

兴奋性突触后电流的频率可反映突触前膜神经递

质释放的概率，而幅值则反映作用于突触后膜受体

的变化。 ＭＴＥＰ 使幅值和频率的增加恢复至正常水

平提示 ｍＧｌｕＲ５ 可能通过增加突触前膜递质释放概

率和突触后膜受体的表达从而导致 ＣｅＬＣ 神经元突

触可塑性增强。 在这些研究的基础上，研究进一步

测定了从 ＢＬＡ 到 ＣｅＬＣ 的兴奋性突触传递以探明杏

仁核调控 ＯＩＨ 的内部核团间的神经通路及中枢敏

化机制。 结果显示， ＯＩＨ 时 ＢＬＡ 传至 ＣｅＬＣ 的

ｅＥＰＳＣｓ 幅值增强，ＭＴＥＰ 可以逆转这一变化。 因

此，我们推断 ＯＩＨ 时来自皮层高级中枢的疼痛信号

可能通过增强 ＢＬＡ⁃ＣｅＬＣ 通路的兴奋性突触传递，
进而增强 ＣｅＬＣ 神经元的突触可塑性而形成中枢敏

化，然后再进一步形成下行易化通路（ＣｅＬＣ－导水管

周围灰质－延髓腹外侧核－脊髓［３］ ），最终参与 ＯＩＨ
的形成和维持。 值得注意的是，ＭＴＥＰ 可逆转此变

化提示了 ｍＧｌｕＲ５ 的激活可参与增强 ＢＬＡ⁃ＣｅＬＣ 通

路的兴奋性突触传递，即 ｍＧｌｕＲ５ 在 ＯＩＨ 的调制中

起着关键作用。
综上所述， ＣｅＬＣ 中 ｍＧｌｕＲ５ 在芬太尼诱导的大

鼠痛觉过敏中起重要作用。 抑制 ｍＧｌｕＲ５ 的激活后

可以削弱 ＢＬＡ⁃ＣｅＬＣ 神经通路的兴奋性传递，减轻

芬太尼诱导的痛觉过敏症状，为 ＯＩＨ 的治疗及临床

疼痛治疗提供了科学依据和方法。
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·读者·作者·编者·

《临床麻醉学杂志》中英文摘要撰写规范

论著文章须有中、英文摘要，内容必须包括目的（Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ）、方法（Ｍｅｔｈｏｄｓ）、结果（Ｒｅｓｕｌｔｓ）和结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ）四个部分，
目的主要是回答为什么进行此项研究，说明提出问题的理由，表明研究的范围和重要性。 方法中应简要说明研究课题的基本

设计，所用的原理，条件，对象，材料，设备，如何分组对照，研究范围精确度，观察的指标等。 结果部分应写出本研究的主要数

据，被确定的关系，观察结果，得到的效果，有何新发现。 结论是结果内容的升华，是由结果推论而出，是结果的分析，研究的

比较，评价，应用，假设，启发，建议及预测等。 摘要应具有独立性，即不阅读全文就能获得必要的信息，采用第三人称撰写，不
用“本文”、“作者”等主语，不加评论和解释，摘要中首次出现的缩略语、代号等，非公认公知者，须注明全称。 考虑篇幅的限

制，中文摘要可简略些，一般 ３００～５００ 字，英文摘要与中文摘要原则上相对应，考虑到国外读者的需要，可更详细，一般 ５００ 个

实词左右。 英文摘要尚应包括文题（仅第一个字母大写）、所有作者姓名（姓在前，名在后；姓全大写，名字仅首字母大写）、第
一作者单位名称和科室、所在城市名、邮政编码及国名。
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