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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨神经病理性痛大鼠背根神经节（ＤＲＧ）中 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体的作用以及 Ｓｉｇｍａ⁃１
受体对 Ｐ２Ｘ３ 受体表达和功能的影响。 方法　 选择健康 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ４８ 只，７ 周龄，体重 １８０～
２００ ｇ。 按照随机数字表法分为三组：假手术组（Ｓｈａｍ 组）、神经病理性痛组（ＣＣＩ 组）和 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体

拮抗剂 ＢＤ⁃１０４７ 组（ＢＤ 组），每组 １６ 只。 鞘内置管后 １ ｄ，Ｓｈａｍ 组只游离右侧坐骨神经主干不结扎，
ＣＣＩ 组、ＢＤ 组制备神经病理性痛大鼠模型。 模型制备后第 １ 天起，每日上午 ０８：００ Ｓｈａｍ 组和 ＣＣＩ 组
鞘内注射生理盐水 ３０ μｌ，ＢＤ 组鞘内注射 １２０ ｎｍｏｌ ＢＤ⁃１０４７ ２０ μｌ＋生理盐水 １０ μｌ，连续 １４ ｄ。 于模

型制备前 １ ｄ、模型制备后 ｌ、３、７、１０、１４ ｄ 鞘内给药后 ３０ ｍｉｎ 测定热缩足潜伏期（ＴＷＬ）和机械缩足反

应阈值（ＭＷＴ）。 于模型制备后 ７ ｄ 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２ＲＸ３ 受体蛋白含量。
ＣＣＩ 组于模型制备后 ７、１４ ｄ 采用免疫荧光双标技术和免疫共沉淀技术检测 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体、Ｐ２Ｘ３ 受体

共表达和共沉淀情况。 结果 　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＣＣＩ 组模型制备后 ｌ、３、７、１０、１４ ｄ ＴＷＬ 明显缩短，
ＭＷＴ 明显降低，模型制备后 ７ ｄ ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量明显升高（Ｐ＜０ ０５）。
与 ＣＣＩ 组比较，ＢＤ 组模型制备后 ｌ、３、７、１０、１４ ｄ ＴＷＬ 明显延长，ＭＷＴ 明显升高，模型制备后 ７ ｄ ＤＲＧ
组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量明显降低（Ｐ＜０ ０５）。 模型制备后 ７、１４ ｄ ＣＣＩ 组中 ＤＲＧ 组

织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体共表达、共沉淀。 结论　 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２Ｘ３ 受体在 ＤＲＧ 中共表达，且
存在共沉淀现象，抑制 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体可以降低 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量，缓解大鼠神经病理性痛。

【关键词】 　 神经病理性痛；背根神经节；Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体；Ｐ２Ｘ３ 受体
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Ｓｈｕａｎｇｓｈｕａｎｇ， ＬＩ Ｑｉｎｇｍｅｉ， ＹＵＡＮ Ｊｉｅ， ＱＩＮ Ｂａｎｇｙｏｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｚｕｎｙｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｚｕｎｙｉ ５６３０００， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＱＩＮ Ｂａｎｇｙｏｎｇ， Ｅｍａｉｌ： ｑｂｙｚｙ＠１６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ
ｇａｎｇｌｉａ （ＤＲＧ） ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ． Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ｆｏｒｔｙ⁃ｅｉｇｈｔ ｈｅａｌｔｈｌｙ ｍａｌｅ ＳＰＦ ｇｒａｄｅ ＳＤ ｒａｔｓ， ａｇｅｄ ７ ｗｅｅｋｓ， ｗｅｉｇｈｉｎｇ １８０－２００ ｇ， ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ： ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ Ｓｈａｍ）， ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ ＣＣＩ）， ａｎｄ Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＢＤ⁃１０４７ ｇｒｏｕｐ （ ｇｒｏｕｐ ＢＤ）， １６ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ． Ｏｎｅ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈｅａｔｈ ｔｕｂｅ， ｇｒｏｕｐ Ｓｈａｍ ｏｎｌｙ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｔｒｕｎｋ ｗｉｔｈｏｕｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ， ｗｈｉｌｅ ｇｒｏｕｐｓ ＣＣＩ ａｎｄ ＢＤ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ． Ｓｔａｒｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ， ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ３０ μｌ ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｔ ０８：００ ｉｎ ｇｒｏｕｐｓ Ｓｈａｍ ａｎｄ
ＣＣＩ， ｗｈｉｌｅ １２０ ｎｍｏｌ ＢＤ⁃１０４７ ２０ μｌ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ １０ μｌ ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＢＤ１４ ｄａｙｓ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ． Ｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｌａｔｅｎｃｙ （ＴＷＬ） ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ （ＭＷＴ）
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ １ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａｎｄ ３０ ｍｉｎｕｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ １ ｄａｙ， ３，
７， １０， ａｎｄ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｓｉｇｍａ⁃１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ Ｐ２ＲＸ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｎ ７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ． Ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏ⁃ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｇｍａ⁃
１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｏｕｂｌｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ７ ａｎｄ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＣＣＩ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｓｈａｍ， ＴＷＬ
ａｎｄ ＭＷＴ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｏｎ １ ｄａｙ， ３， ７， １０， ａｎｄ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ＤＲＧ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｎ ７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ
ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＣＣＩ （Ｐ ＜ ０ ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ＣＣＩ， ＴＷＬ ａｎｄ ＭＷＴ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
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ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｎ １ ｄａｙ， ３， ７， １０， ａｎｄ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ＤＲＧ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＢＤ （Ｐ
＜ ０ ０５）． Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ＤＲＧ ｗｅｒｅ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｃｏ⁃ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｄ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＣＣＩ ７
ａｎｄ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｗｅｒｅ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ
ＤＲＧ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｃｏ⁃ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｕｌｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ； Ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ； Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

　 　 躯体感觉神经系统损伤或疾病引起的神经病

理性痛是一种常见的慢性痛，其机制复杂，并影响

生活质量［１］。 因此，深入研究神经病理性痛的机制

具有重要意义。 背根神经节（ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ，
ＤＲＧ）是感觉冲动从外周传到中枢的第一站，可传

输、调节伤害性感觉［２］。 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体是一种具有

分子伴侣活性的受体蛋白，与 ＤＲＧ 中的伤害性离子

通道或受体相互结合并起调节作用，参与疼痛的发

生发展［３］。 Ｐ２Ｘ３ 受体高度选择性表达于 ＤＲＧ 中，
伤害性刺激可引起受损细胞释放 ＡＴＰ，激活感觉神

经元上的 Ｐ２Ｘ３ 受体，导致感觉神经元兴奋性增高，
进而参与伤害性信息传递和痛觉敏化［４］。 本实验

研究通过建立大鼠坐骨神经慢性缩窄性损伤

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ， ＣＣＩ）模型，探讨 Ｓｉｇｍａ⁃１
受体在神经病理性痛中的作用以及 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体与

Ｐ２Ｘ３ 受体之间的关系，进一步了解神经病理性痛的

可能机制。

材料与方法

实验动物 　 选择健康 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ４８
只，７ 周龄，体重 １８０ ～ ２００ ｇ，实验动物许可证号：
ＳＣＸＫ（湘）２０１４⁃００１１。 每只大鼠分笼饲养，环境温

度 ２２～２６ ℃，１２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交替，分笼饲养，自由

饮食水，待大鼠完全适应环境 １ 周后进行实验。
鞘内置管　 参照文献［５］的操作方法进行鞘内

置管，予 １％戊巴比妥 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔麻醉后备皮消

毒。 沿 Ｌ５－６间隙作长约 ２ ｃｍ 皮肤切口，钝性分离筋

膜、棘突间韧带及肌肉，使棘突间隙充分暴露，插入

ＰＥ⁃１０ 导管 ２ ｃｍ，脑脊液溢出后封闭导管。 鞘内置

管后第 １ 天，观察大鼠运动情况，若出现运动功能障

碍的大鼠予以剔除；无运动功能障碍的大鼠，鞘内

注射 ２％利多卡因 １０ μｌ，并予以生理盐水 １０ μｌ 冲
管，大鼠在 ３０ ｓ 内出现双下肢瘫软，并 ３０ ｍｉｎ 内恢

复，提示鞘内置管成功。 分笼饲养，术后 ３ ｄ 内每天

常规腹腔注射青霉素 ２００ ０００ Ｕ 预防感染。
神经病理性痛大鼠模型制备　 鞘内置管后 １ ｄ

制备神经病理性痛大鼠模型［６］，予 １％戊巴比妥 ４０

ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔麻醉后，术区备皮消毒，顺着股骨方向钝

性分离筋膜及肌肉，坐骨神经主干充分暴露，用 ４－０
丝线松扎四处，间距为 １ ｍｍ，结扎的松紧程度以引

起小腿肌肉轻微颤动为宜。 术后结扎大鼠均出现

术侧下肢有跛行、悬空、并拢背屈等神经病理性痛

的表现，提示模型全部制备成功。
实验分组与处理 　 采用随机数字表法将大鼠

分为三组：假手术组（ Ｓｈａｍ 组）、神经病理性痛组

（ＣＣＩ 组）和 Ｓｉｇｍａ⁃１ 拮抗剂 ＢＤ⁃１０４７ 组（ＢＤ 组），每
组 １６ 只。 鞘内置管后 １ ｄ，Ｓｈａｍ 组只游离右侧坐骨

神经主干不结扎，ＣＣＩ 组、ＢＤ 组制备神经病理性痛

大鼠模型。 模型制备后第 １ 天起，每日上午 ０８：００
Ｓｈａｍ 组和 ＣＣＩ 组鞘内注射生理盐水 ３０ μｌ，ＢＤ 组鞘

内注射 １２０ ｎｍｏｌ ＢＤ⁃１０４７ ２０ μｌ［７］ ＋生理盐水 １０ μｌ，
连续 １４ ｄ。

热缩足潜伏期和机械缩足反应阈值测定 　 于

模型制备前 １ ｄ、模型制备后 １、３、７、１０、１４ ｄ 鞘内给

药后 ３０ ｍｉｎ 测定热缩足潜伏期（ ｔｈｅｒｍａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ
ｌａｔｅｎｃｙ， ＴＷＬ） 和机械缩足反应阈值 （ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｗｉｔｈｄｒａｗｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ＭＷＴ）。 将每组 １６ 只大鼠单独

放入底部透明的玻璃箱内，使用足底热刺激仪将光

辐射焦点对准术侧后肢掌中央，记录从照射开始至

术侧抬足时间，最大时限为 ３０ ｓ，测量 ５ 次，每次间

隔 ５ ｍｉｎ，取 ５ 次平均值，记录为 ＴＷＬ。 将大鼠单独

放置于底部带孔的透明玻璃箱内，探头对准术侧后

肢足掌中央，垂直向上均匀施加压力。 后肢抬起即

为完成 １ 次测定，测量 ５ 次，每次间隔 ５ ｍｉｎ，取 ５ 次

平均值，记录为 ＭＷＴ。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法　 每组于模型制备后 ７ ｄ 取 ８ 只

大鼠，处死后取术侧 Ｌ４－６ ＤＲＧ 组织行匀浆、摇床、离
心。 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度后行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电

泳，转至 ＰＶＤＦ 膜。 室温封闭 ２ ｈ，分别加入一抗：兔
抗 Ｓｉｇｍａ⁃１ 多克隆抗体（１ ∶ ２ ０００，批号：Ｄ１２１７７４）、
兔抗 Ｐ２ＲＸ３ 多克隆抗体（１ ∶ ２ ０００，批号：１７８４３⁃１⁃
ＡＰ）。 摇匀、４ ℃ 孵育过夜， ＰＢＳ 洗膜，加入二抗

（１ ∶ ５ ０００）。 ＴＢＳＴ 振摇、ＥＣＬ 发光。 曝光后洗膜，
再次 ＴＢＳＴ 振摇。 洗膜结束后加入内参抗体：兔抗

β⁃ａｃｔｉｎ 多克隆抗体 （ １ ∶ ３ ０００ 批号： Ｄ１１０００１）。
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ＴＢＳＴ 振摇、ＥＣＬ 发光，Ｘ 射线显影，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内

参。 将胶片进行扫描和拍照，采用 ＩｍａｇｅＪ 软件系统

分析 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２ＲＸ３ 受体蛋白含量。
免疫荧光双标技术　 ＣＣＩ 组于模型制备后 ７、１４

ｄ 取 ８ 只大鼠，处死后取术侧 Ｌ４－６ ＤＧＲ 组织采用 ４％
多聚甲醛固定，置入福尔马林液中固定，转移至

１５％、３０％蔗糖浓度梯度中脱水。 用 ＯＣＴ 包埋剂处

理后，冰冻切片，厚度为 １０ μｍ，ＰＢＳ 洗片，用滤纸吸

去多余液体后，予 ３％正常牛血清 ３７ ℃封闭（牛血

清溶于 ＰＢＳ）１ ｈ，阻断组织与抗体蛋白的非特异性

结合，加入一抗：兔抗 Ｓｉｇｍａ⁃１ 多克隆抗体（１ ∶ ２００，
批号：ａｂ５３８５２）、猪抗 Ｐ２Ｘ３ 多克隆抗体（１ ∶ １ ０００
批号：ａｂ１０２６７），置于湿盒中 ４ ℃孵育过夜。 向标本

中滴加荧光二抗：山羊抗兔 ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ（１ ∶ ２００，批号：
Ｓ０００８）、 山 羊 抗 猪 ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ （ １ ∶ ２００， 批 号：
ａｂ１５０１８７），３７ ℃中置于湿盒中避光孵育 １ ｈ。 ＰＢＳ
清洗二抗，每次 ３ ｍｉｎ，清洗 ３ 次，用滤纸擦去标本外

的 ＰＢＳ，用含有 ＤＡＰＩ 的封片剂封片。 加盖玻片，采
用荧光显微镜（×１０ 倍）进行拍片并保存。

免疫共沉淀　 ＣＣＩ 组于模型制备后 ７、１４ ｄ 取 ８
只大鼠，处死后取术侧 ＤＲＧ 向其加入 ＩＰ 裂解液，匀
浆、冰上裂解、离心、取上清。 ＢＣＡ 法测定蛋白浓

度，取少量上清液变性后用于 Ｉｎｐｕｔ 实验，即 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测靶蛋白。 向阴性对照（ ＩｇＧ）组别蛋白上清

表 １　 三组大鼠不同时点 ＴＷＬ 和 ＭＷＴ 的比较（ｘ±ｓ）

指标 组别 只数
模型制备

前 １ ｄ
模型制备

后 １ ｄ
模型制备

后 ３ ｄ
模型制备

后 ７ ｄ
模型制备

后 １０ ｄ
模型制备

后 １４ ｄ

Ｓｈａｍ 组 １６ ２４ ２±１ ５ ２４ ２±１ ４ ２４ ３±１ ０ ２４ ４±１ ８ ２４ ７±１ ４ ２３ ６±１ ８
ＴＷＬ
（ｓ）

ＣＣＩ 组 １６ ２４ ８±１ ５ １３ ４±０ ７ａ １１ ８±１ １ａ ９ ８±１ ５ａ ９ ４±１ ８ａ １０ １±１ ６ａ

ＢＤ 组 １６ ２４ ３±１ ４ １９ ０±１ ３ｂ １８ ２±１ ３ｂ １６ ８±１ ４ｂ １７ ３±１ ２ｂ １７ ４±１ ５ｂ

Ｓｈａｍ 组 １６ ３７ ９±１ ２ ３６ １±１ ０ ３６ ２±１ ４ ３７ ３±１ ３ ３６ ８±１ ２ ３７ ２±１ ３
ＭＷＴ
（ｇ）

ＣＣＩ 组 １６ ３７ ３±１ ３ ２０ １±１ ４ａ １７ ４±２ ０ａ １３ １±１． ９ａ １１ ８±１ ２ａ １１ ０±２ ０ａ

ＢＤ 组 １６ ３５ ８±１ ９ ２４ ４±１ ３ｂ ２２ ６±１ ２ｂ ２１ ９±１ ２ｂ ２０ ９±１ ３ｂ ２１ ６±２ ０ｂ

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 ＣＣＩ 组比较，ｂＰ＜０ ０５。

液中加入 ＩｇＧ 和 ｐｒｏｔｅｉｎＡ ／ Ｇ 珠子，实验组加入 ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎＡ ／ Ｇ 珠子 ２０ μｌ，摇转、孵育、离心、取上清。 向样

本中加入抗体 １～１０ μｌ，４ ℃孵育过夜。 然后再次向

各组样本中加入 ｐｒｏｔｅｉｎＡ ／ Ｇ 珠子 ８０ μｌ，４ ℃孵育、
离心，取上清，收集免疫沉淀复合物。 免疫沉淀复

合物用预冷的 ＩＰ 裂解液 １ ｍｌ 洗涤、离心、弃去上

清。 最后加入 １×还原型上样缓冲液 ８０ μｌ，离心取

上清。 取上清样品 １０ μｌ 用于 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测，方

法同上。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 软件进行统计学分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间比较用单因素方差分析。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统

计学意义。

结　 　 果

ＴＷＬ 和 ＭＷＴ　 与 Ｓｈａｍ 组比较，ＣＣＩ 组模型制

备后 ｌ、３、７、１０、１４ ｄ ＴＷＬ 明显缩短，ＭＷＴ 明显降低

（Ｐ＜０ ０５）。 与 ＣＣＩ 组比较，ＢＤ 组模型制备后 ｌ、３、
７、１０、 １４ ｄ ＴＷＬ 明显延长，ＭＷＴ 明显升高 （ Ｐ ＜
０ ０５）。 Ｓｈａｍ 组和 ＢＤ 组模型制备后 １、３、７、１０、１４
ｄ ＴＷＬ 和 ＭＷＴ 差异均无统计学意义（表 １）。

ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量

与 Ｓｈａｍ 组比较，ＣＣＩ 组模型制备后 ７ ｄ ＤＲＧ 组织

Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量明显升高（Ｐ＜
０ ０５）。 与 ＣＣＩ 组比较，ＢＤ 组模型制备后 ７ ｄ ＤＲＧ
组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量明显降低

（Ｐ＜０ ０５）。 Ｓｈａｍ 组和 ＢＤ 组模型制备后 ７ ｄ ＤＲＧ
组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量差异均无

统计学意义（表 ２）。
ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体共表达　

模型制备后 ７、１４ ｄ ＣＣＩ 组中 ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受

体与 Ｐ２Ｘ３ 受体共表达（图 １）。
ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体共沉淀　

模型制备后 ７、１４ ｄ ＣＣＩ 组中 ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受

体与 Ｐ２Ｘ３ 受体共沉淀（图 ２）。

讨　 　 论

ＣＣＩ 模型是常用的神经病理性痛动物模型，本
实验研究结果显示，假手术的大鼠行为学未有神经

痛表现，制备神经病理性痛模型的大鼠神经病理性
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表 ２　 三组大鼠模型制备后 ７ ｄ ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１受体

和 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量的比较（ｘ±ｓ）

组别 只数 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体 Ｐ２Ｘ３ 受体

Ｓｈａｍ 组 ８ ０ １３±０ ０３ ０ ４７±０ ０２

ＣＣＩ 组 ８ ０ ５２±０ ０６ａ ０ ８８±０ ０６ａ

ＢＤ 组 ８ ０ ３０±０ ０２ｂ ０ ７０±０ ０６ｂ

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 ＣＣＩ 组比较，ｂＰ＜０ ０５。

痛行为学表现加重，提示模型制作成功。 假手术的

大鼠不同时点 ＴＷＬ 和 ＭＷＴ 无明显变化，与假手术

的大鼠比较，制备神经病理性痛模型的大鼠模型制

备后各时点 ＴＷＬ 和 ＭＷＴ 均明显降低。 本课题组

前期研究［８］表明，模型制备后 ７ ｄ 大鼠疼痛表现最

为明显，且在术后 １４ ｄ 疼痛阈值达最大，而假手术

的大鼠术后 ７、１４ ｄ 疼痛阈值无明显差异，故本研究

选择假手术的大鼠后 ７、１４ ｄ 进行取材，完成相关指

标的测定。
Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体作为一种伴侣蛋白，可调节各种受

体和离子通道的表达和活性，在中枢及外周神经系

统中涉及疼痛感知的部位表达，尤其在 ＤＲＧ 组织中

的感觉神经元中高度表达，而 ＤＲＧ 组织与神经性痛

的发生和维持密切相关［９］。 ＢＤ⁃１０４７ 是 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受

　 　 注：绿色荧光，Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体；红色荧光，Ｐ２Ｘ３ 受体；黄色荧光，Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体共表达。

图 １　 ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体共表达荧光图（×１０）

体特异性拮抗剂，但若无疼痛刺激，正常的感觉阈

值不会受到 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体拮抗剂的影响，仅在伤害

性感受系统启动后才会出现超敏反应［１０］。 病理条

件下，抑制 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体的表达可减轻痛觉过敏，恢
复痛阈值到较高水平，进而改善神经病理性疼

痛［１１］。 本实验研究结果显示，制备神经病理性痛模

型的大鼠神经痛行为学表现加重，术后疼痛阈值降

低，ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体蛋白含量升高，而鞘内注

射 ＢＤ⁃１０４７ 后，大鼠神经病理性痛行为学表现减

轻，术后疼痛阈值升高，ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体蛋白

含量降低，提示 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体参与了大鼠神经病理

性痛的病理生理机制。 Ｐ２Ｘ３ 受体激活与神经痛的

发生发展密切相关。 Ｐ２Ｘ３ 受体高选择性地表达于

伤害性感受密切相关的中小型 ＤＲＧ 神经元［４］。 当

机体受到伤害或神经损伤后，释放大量的 ＡＴＰ，作
用于感觉神经元上的 Ｐ２Ｘ３ 受体使其发生去极化，
激活 Ｐ２Ｘ３ 受体从胞质转移到胞膜，使其膜表达增

加，进而参与伤害性信息传递和痛觉敏化［１２］。 本实

验研究结果显示，制备神经病理性痛模型的大鼠神

经痛行为学表现加重，术后 ＴＷＬ 缩短、ＭＷＴ 降低，
ＤＲＧ 组织 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量升高，提示 Ｐ２Ｘ３ 受体

升高与大鼠神经病理性痛有关。 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体与

Ｐ２Ｘ 嘌呤受体共同参与了慢性神经病理性疼痛的

发生与发展，在伤害性信息传递过程中，Ｓｉｇｍａ⁃１ 受

体可能通过调节 Ｐ２Ｘ 嘌呤受体，参与痛觉过敏反

应［１３］，但具体机制尚未阐明。
本实验研究 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果提示，鞘内注射

ＢＤ⁃１０４７ 后，可明显降低 ＤＲＧ 组织 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白

含量。 同时应用免疫荧光染色技术，检测结果显
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图 ２　 ＤＲＧ 组织 Ｓｉｇｍａ⁃１受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体共沉淀图

示，Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体在大鼠脊髓 Ｌ４－６ 的

ＤＲＧ 组织共表达，表明 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体共

同存在于 ＤＲＧ 组织。 本实验研究进一步利用免疫

共沉淀技术，结果显示 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体在

大鼠脊髓 Ｌ４－６的 ＤＲＧ 组织共沉淀，验证了 Ｓｉｇｍａ⁃１
受体与 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白间的相互作用。 由此表明

Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体可能对 Ｐ２Ｘ３ 受体具有调节作用。 推

测 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体可能通过调节 Ｐ２Ｘ３ 受体参与大鼠

神经病理性痛。
此外，由于 Ｐ２Ｘ３ 的活性可以通过第二信使介

导，因此是否存在 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体通过第二信使如

Ｃａ２＋、环磷酸腺苷、肌醇 １，４，５－三磷（ｉｎｏｓｉｔｏｌ １，４，５－
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＩＰ３）间接调节 Ｐ２Ｘ３ 的可能性有待进

一步研究。 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体通过调节 ＩＰ３ 受体直接向

线粒体提供 Ｃａ２＋，进一步激活三羧酸循环中涉及的

酶，从而增强 ＡＴＰ 的产生。 而 ＡＴＰ 的释放可加强

Ｐ２Ｘ３ 受体的激活，从而放大伤害性信号［１４］。 Ｓｉｇｍａ⁃
１ 受体的激活可以刺激 ＰＬＣ 产生二酰甘油与

ＩＰ３［１５］。 其下游通道代表了痛觉调制的另一个环

节———蛋白激酶 Ｃ（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ， ＰＫＣ）。 ＰＫＣ
及其磷酸化形式已被证明参与了神经病理性痛的

调节［１６］。 本课题组前期研究结果表明，ＣＣＩ 模型

中，磷酸化的 ＰＫＣα 与 Ｐ２Ｘ３ 之间有着相互作用关

系，可以引起神经病理性痛［１７］，而是上述哪种机制

或其他机制来参与 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体调节 Ｐ２Ｘ３ 受体的

作用，从而最终促进了外周致敏作用的发生发展，
需要进一步研究。

综上所述，Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体和 Ｐ２Ｘ３ 受体在 ＤＲＧ 中

共表达，且存在共沉淀现象，抑制 Ｓｉｇｍａ⁃１ 受体可以

降低 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋白含量，缓解大鼠神经病理性痛。

参 考 文 献

［１］　 Ｆｉｎｎｅｒｕｐ ＮＢ， Ｋｕｎｅｒ Ｒ， Ｊｅｎｓｅｎ ＴＳ． Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ： ｆｒｏｍ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０２１， １０１（１）： ２５９⁃３０１．

［２］ 　 Ｌｉｅｍ Ｌ， ｖａｎ Ｄｏｎｇｅｎ Ｅ， Ｈｕｙｇｅｎ ＦＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉ⁃

ｏｎ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ． Ｒｅｇ Ａｎｅｓｔｈ Ｐａｉｎ Ｍｅｄ，
２０１６， ４１（４）： ５１１⁃５１９．

［３］ 　 Ｃｈｕ ＵＢ， Ｒｕｏｈｏ ＡＥ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｉｇｍａ⁃１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１６， ８９（１）： １４２⁃１５３．

［４］ 　 Ｄａｌ Ｂｅｎ Ｄ， Ｍａｒｃｈｅｎｋｏｖａ Ａ， Ｔｈｏｍａｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． ２，３⁃Ｏ⁃Ｓｕｂｓｔｉｔｕ⁃
ｔｅｄ ＡＴＰ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｆ ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ Ｐ２Ｘ３ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ａｇｅｎｔｓ． Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１７，
１３（１）： ６１⁃７４．

［５］ 　 Ｍｉｌｌｉｇａｎ ＥＤ， Ｈｉｎｄｅ ＪＬ， Ｍｅｈｍｅｒｔ ＫＫ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｍｂａｒ ｃａｔｈｅｔｅｒｓ
ｐｌａｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｓｐａｃｅ ｏｆ ｒａｔｓ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ， １９９９， ９０（１）： ８１⁃８６．

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

［７］ 　 Ｚｈｕ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｈａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
ＢＤ１０４７ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｌｌｏｄｙｎｉａ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ＮＲ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１５， ２０１５： ２６５０５６．

［８］ 　 李周睿， 曹欣娅， 秦榜勇， 等． 鞘内注射 ＰＤＴＣ 对神经病理性

痛大鼠 ＴＲＰＭ８ 受体表达的影响． 临床麻醉学杂志， ２０１８， ３４
（１１）： １１０２⁃１１０６．

［９］ 　 Ｓｈｉｎ ＳＭ， Ｗａｎｇ Ｆ， Ｑｉｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐｒｉ⁃
ｍａｒｙ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｄｒｉｖｅｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ． Ｇｅｎｅ
Ｔｈｅｒ， ２０２２， ２９（１⁃２）： １⁃１５．

［１０］ 　 Ｌｉｎｃｉａｎｏ Ｐ， Ｒｏｓｓｉｎｏ Ｇ， Ｌｉｓｔｒｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏ⁃
ｎｉｓｔｓ： ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ ｆｉｇｈｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ． Ｐｈａｒｍ Ｐａｔ
Ａｎａｌ， ２０２０， ９（３）： ７７⁃８５．

［１１］ 　 Ｍｅｒｌｏｓ Ｍ， Ｂｕｒｇｕｅñｏ Ｊ， Ｐｏｒｔｉｌｌｏ⁃Ｓａｌｉｄｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｉｇｍａ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｉｎ． Ａｄｖ
Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１７， ９６４： ８５⁃１０７．

［１２］ 　 Ｂｅｌｅ Ｔ， Ｆａｂｂｒｅｔｔｉ Ｅ． Ｔｈｅ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｌｃｉｕｍ ／ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ＡＴＰ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｓｅｎｓｏｒｙ
ｇａｎｇｌｉａ ｕｐｏｎ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｐａｒｔ ｏｆ ａｎ ＡＴＰ
ｋｅｅｐｅｒ ｃｏｍｐｌｅｘ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２０１６， １３８（４）： ５８７⁃５９７．

［１３］ 　 Ｋｗｏｎ ＳＧ， Ｒｏｈ ＤＨ， Ｙｏｏｎ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｓｉｇｍａ⁃１
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｐａｉｎ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ＡＳＩＣ ａｎｄ
Ｐ２Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐａｉｎ， ２０１６， ２０（４）： ５９４⁃６０６．

［１４］ 　 Ｈａｙａｓｈｉ Ｔ． Ｔｈｅ Ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ． Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， １３： ７３３．

［１５］ 　 Ｔａｏ Ｊ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｆａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ ｉｎ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉａ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕ⁃
ｒｏｓｃｉ， ２０１９， １２９（８）： ７８４⁃７９３．

［１６］ 　 Ｍｏｒｉｎ⁃Ｓｕｒｕｎ ＭＰ， Ｃｏｌｌｉｎ Ｔ， Ｄｅｎａｖｉｔ⁃Ｓａｕｂｉé Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ ｓｉｇｍａ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９９９，
９６（１４）： ８１９６⁃８１９９．

［１７］ 　 Ｘｉｅ ＪＤ， Ｃｈｅｎ ＳＲ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｉｎｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏ⁃
ｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｓ⁃
ｙｎａｐｔｉｃ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
２０１７， １２３： ４７７⁃４８７．

（收稿日期：２０２３ ０５ ０８）

·４９２· 临床麻醉学杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ４０ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｍａｒｃｈ ２０２４，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．３


