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芍药苷通过抑制脊髓 Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃ｋＢ 信号通路及小胶质细胞
激活缓解炎症性疼痛
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摘要　 芍药苷具有抑制炎症和镇痛的作用，在治疗炎症疼痛方面具有重要价值，但其作用机制尚不

明确。 本研究发现，弗氏完全佐剂诱导小鼠炎症疼痛模型，用 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 芍药苷腹腔注射能有效缓

解疼痛。 检测发现芍药苷治疗后，小鼠机械性痛阈与热板痛阈均明显升高（机械性痛阈值：由 ６􀆰 ３８
± １􀆰 ００ ｇ 提高至 ８􀆰 ３１ ± ０􀆰 ８１ ｇ；热板痛阈值：由 ５􀆰 ７８ ± ０􀆰 ７６ ｓ 提高至 ９􀆰 ９０ ± １􀆰 ５８ ｓ）；同时抑制外周

炎症因子 ＴＮＦ⁃α 等的释放（由 ７０８􀆰 ７１ ± ４６􀆰 ５５ ｐｇ ／ ｍＬ 降低至 ５８８􀆰 ６５ ± １６􀆰 ０２ ｐｇ ／ ｍＬ）；免疫组织化

学检测发现，芍药苷能有效抑制脊髓背角小胶质细胞的激活；ＮＯ 检测结果发现，脊髓部位 ＮＯ 合成

降低（３􀆰 ５５ ± ０􀆰 ２８ μｍｏｌ ／ Ｌ·ｇ⁃１Ｐｒｏ 降至 ２􀆰 ２５ ± ０􀆰 ７１ μｍｏｌ ／ Ｌ·ｇ⁃１Ｐｒｏ）；Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹检测证实，脊髓部

位 ｉＮＯＳ 在使用芍药苷后，表达恢复正常水平。 同时发现，Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号可能参与芍药苷的镇痛

作用。 上述结果提示，芍药苷缓解慢性炎症疼痛可通过抑制炎症因子释放，也通过抑制脊髓小胶质

细胞的激活，而此过程依赖抑制 Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号的激活。
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　 　 疼痛是临床多种疾病的并发症，严重影响患者

生活质量的同时也给患者带来沉重负担。 疼痛在普

通人群中的发生率为 ２０％ ～ ４５％ ，在我国慢性疼痛

约占疼痛门诊病人的 ３０％ ～ ６０％ ［１⁃２］。 疼痛作为一

个症状综合征，其发病机制非常复杂。 以往的研究

认为，脊髓神经元的信号传入与传出、分子传递等是

慢性疼痛的主要机制［３］。 随着研究的深入，发现除

了神经元以外，小胶质细胞也是调节疼痛的重要细

胞，在疼痛的产生和维持中发挥重要作用［４⁃５］。
小胶质细胞作为中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ

ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）的免疫细胞，是维持 ＣＮＳ 环境稳态的

主要细胞。 小胶质细胞在静息状态下，胞体呈现高

度分枝状。 小胶质细胞一旦被激活，可迅速做出反

应，变形、移动并聚集在病变局部，同时转变为体积

较大、胞体变圆的阿米巴样细胞［６⁃７］。 在疼痛过程

中，脊髓小胶质细胞参与神经性疼痛、炎症疼痛及癌

性疼痛等慢性疼痛的信号传递［８⁃１０］。 小胶质细胞首

先大量激活并极化，同时通过释放细胞因子、炎症介

质和神经活性物质，如 ＩＬ⁃１、肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、一氧化氮 （ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，
ＮＯ） 和 脑 源 性 神 经 营 养 分 子 （ ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）等，进一步加重疼痛的范

围和持续时间，表现为疼痛阈值降低及疼痛超敏反

应的发生等［１１⁃１３］。
芍 药 属 毛 莨 科 植 物， 单 萜 糖 苷 芍 药 苷

（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉ，ＰＦ）是芍药中主要的药物活性成分［１４］。
芍药苷能改善中枢神经系统性疾病，如认知障碍、抑
郁及帕金森等［１５⁃１７］；芍药苷还具有解疼止痛、抗炎

止痛和镇静止疼等多方面作用［１８⁃１９］。 同时将芍药

苷与阿片类止痛药联合使用治疗癌性疼痛，对比单

独使用阿片类止痛药具有更好的镇痛效果［２０］。 研

究还发现，芍药苷能够抑制脊髓小胶质细胞的激活

并发挥抗炎作用［２１］。 本研究利用小鼠炎症疼痛模

型并注射芍药苷治疗，通过检测其炎症抑制作用、镇
痛作用，以及脊髓小胶质细胞与 Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通

路激活的改变，为临床使用芍药苷抑制炎症与镇痛

作用提供新的实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

ＧＡＰＤＨ 抗体（＃ａｂ１８１６０２） 一氧化碳合成酶抗

体（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ，＃ａｂ１５３２３）、

ＮｅｕＮ 抗体（ ａｂ１７７４８７）、核层蛋白 Ｂ２ 抗体（ Ｌａｍｉｎ
Ｂ２， ａｂ８９８３ ） 兔抗鼠二抗 （ ａｂ６７２８ ）、羊抗兔二抗

（ａｂ６７８９ ） 购自美国 Ａｂｃａｍ 公司， Ｉｂａ⁃１ 抗体 （ ＃
０１９１９７４１） 购自日本 Ｏｓａｋａ 公司，Ａｋｔ 抗体（４０Ｄ４），
ｐ⁃Ａｋｔ 抗体 （２４４Ｆ９），ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体 （ Ｄ１４Ｅ１２），
ＩκＢα 抗体（Ｌ３５Ａ５）购自美国 ＣＳＴ 公司；弗氏完全佐

剂（ Ｆ５８８１ ） 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司； 芍药苷 （ ＪＯＴ⁃
１００６３）购自成都普菲德生物技术公司；ＮＯ 检测试

剂盒购自南京建成生物工程研究所；小鼠⁃ＴＮＦ⁃α
（ ｂｓｋ００１６４ ）、 小 鼠⁃ＩＬ⁃６ （ ｂｓｋ０００４１ ）、 小 鼠⁃ＩＬ⁃１β
（ｂｓｋ０００２８）ＥＬＩＳＡ 试剂盒均购买自北京博奥森生物

技术有限公司；细胞核组分提取试剂盒（＃７８８３３）购
买自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司。 Ｂｉｏ⁃Ｒｅｄ 蛋白电泳仪型号

ＦＥ⁃２２，Ｏｌｙｍｐｕｓ 共聚焦显微镜型号 ＣＫＸ４１⁃Ａ３２９Ｈ，
ＩＩＴＣ 电子测痛仪型号 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ，智能热板仪型号

ＹＬＳ⁃６Ｂ，Ｌｅｉｃａ 恒冷箱切片机型号 １８００。
１􀆰 ２　 疼痛模型造模及给药

本研究采用的实验动物均严格按照嘉兴学院动

物实验伦理委员会管理条例管理实验，饲养条件为

恒温、恒湿的光照控制环境，并优化流程以达到最少

动物使用目的。 成年健康雄性 ８ 周龄 ＩＣＲ 小鼠分为

３ 组：①假手术组（Ｓｈａｍ 组）１０ 只，右后足底皮下注

射生理盐水 ２０ μＬ；②弗氏完全佐剂组（ＣＦＡ 组）１０
只；③芍药苷组 （ ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组） １０ 只。 ＣＦＡ 组和

ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组小鼠在其右后足底皮下注射 ＣＦＡ ２０ μＬ
１ 次，以此建立炎症疼痛模型；小鼠炎症疼痛模型建

立当天为第 ０ ｄ，ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组小鼠在第 １ ｄ，开始腹

腔注射 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 芍药苷连续 ８ ｄ，每天各 １ 次（上午

１０ ～ １２ 点为给药时间），Ｓｈａｍ 组和 ＣＦＡ 组同时注射

同体积生理盐水；各实验组小鼠分别在 ０、１、２、３、７
和 ８ ｄ 实施行为学实验，并且行为学检测需在每天

小鼠给药后 １ ～ ２ ｈ 内完成；８ ｄ 行为学检测结束后，
处死留取样本进行相关检测。
１􀆰 ３　 热缩足反射潜伏期

智能热板仪温度调至 ５５℃，检测前将未做任何

处理的小鼠放置于热板上，观察并记录小鼠自接触

热板到舔舐后足的时间，挑选舔舐时间为 １０ ～ ２０ ｓ
之间的小鼠为实验小鼠。 每组小鼠热板检测重复 ３
次，间隔 １５ ｍｉｎ，３ 次检测结果的平均值作为热板痛

阈值（ｔｈｅｒｍａｌ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＴＰＷＴ）。
１􀆰 ４　 机械缩足反射阈值

利用电子测痛仪，测定各组实验动物右后足机
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械痛阈。 将小鼠放入透明塑料箱中，适应 ２０ ～ ３０
ｍｉｎ，待小鼠安静后用探针垂直刺激其右后足底皮

肤，小鼠出现抬足或缩足反应后，仪器自动记录的数

值 即 为 机 械 痛 阈 （ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＭＰＷＴ）。 每只小鼠测量 ５ 次，每次间隔

１０ ｍｉｎ。
１􀆰 ５　 足趾肿胀检测

造模前后，利用足趾肿胀测量仪检测各组小鼠

的足趾肿胀程度［２２］。 将小鼠右后足浸没入液体

（０􀆰 １％ ＮａＣｌ，液体中含有 ０􀆰 ０２％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００）至皮

肤与毛皮交界处测得足趾容积。 当小鼠疼痛行为学

检测结束，开始检测各组动物的足趾容积。
１􀆰 ６　 外周血 ＥＬＩＳＡ 检测

各组动物在行为学检测结束后，采用小鼠心脏

取血法收集各组小鼠的外周血，保留血清，用于检测

外周血中各细胞因子的含量。 首先，将所有试剂及

标本均平衡至室温，并根据实验要求设置标准孔、空
白孔和实验孔，并设置复孔；在标准孔内加入１００ μＬ
不同浓度标准品，空白孔加入标准品稀释液１００ μＬ，
实验孔加入样本各 １００ μＬ； ３７℃孵育 ２ ｈ。，弃去液

体甩干后，加入检测液 １００ μＬ， ３７℃孵育 １ ｈ；甩去

液体后，用清洗液反复洗板 ５ 次；再加入底物溶液

１００ μＬ，酶标板盖上覆膜，３７℃避光显色 ３０ ｍｉｎ；最
后加入终止液 ５０ μＬ。 此时蓝色转变为黄色，利用

酶标仪检测各孔 Ａ４５０ ｎｍ值。 各复孔取平均值，并计

算标准曲线。 根据标准曲线测得各样本细胞因子

浓度。
１􀆰 ７　 组织内 ＮＯ 检测

行为学检测结束后，收集各组动物脊髓腰膨

大段（ Ｌ４⁃５）组织样本，ＰＢＳ 清洗 ３ 次并匀浆后收

集组 织 裂 解 液。 采 用 硝 酸 盐 还 原 酶 （ ｎｉｔｒａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ）还原硝酸盐为亚硝酸盐。，通过经典的

Ｇｒｉｅｓｓ ｒｅａｇｅｎｔ 检测亚硝酸盐，从而测定出总一氧化

氮（ＮＯ）。 实验前平衡各液体，根据实验要求设置

标准品、空白孔及实验孔，并设置复孔；在标准品

孔中加入 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 标准品 １００ μＬ，空白孔中加

入双蒸水 １００ μＬ，样本 １００ μＬ；按照说明书要求加

入反应试剂， ３７℃操作，反应结束后充分混匀反应

物，３ ５００ ～ ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清，利用

分光光度计（５５０ ｎｍ）检测各管吸光度。 组织中

ＮＯ 含量计算公式为：

ＮＯ含量 ＝
Ａ 值测定 － Ａ 值空白

Ａ 值标准 － Ａ 值空白

× 标准品
浓度

÷ 待测样本
蛋白质浓度

１􀆰 ８　 冰冻切片及免疫染色

各组动物在行为学检测结束后，注射 ４％ 水合

氯醛麻醉，ＰＢＳ 灌流小鼠，并使用相同浓度水合氯醛

固定组织；立即取出脊髓腰膨大段（Ｌ４⁃５），将其置

于 ４℃新鲜固定液中进行后固定，２ ～ ４ ｈ 后转移至

３０％蔗糖溶液中脱水；使用包埋剂（ＯＣＴ，ＣＡ，ＵＳＡ）
冷冻固定组织，恒冷箱切片机灌装冰冻切片。 如用

于 ＨＥ 染色，则每张脊髓片厚 ５ μｍ。 如用于免疫染

色，则脊髓片厚度为 １０ μｍ。 脊髓切片用 ＰＢＳ 漂洗

３ 次后裱片，并利用 ＨＥ 染色试剂盒，按照说明书依

次使用苏木精和伊红染料，脱水并封片后保存。 在

进行免疫荧光染色前，脊髓切片用 ＰＢＳ 漂洗 ３ 次，
每次 ５ ｍｉｎ，再用 ０􀆰 ３％ ＴｒｉｔｏｎＸ⁃１００、１０％ 胎牛血

清、１０％马血清的 ＰＢＳ，室温封闭 ６０ ｍｉｎ；结束后，
加入含有 Ｉｂａ⁃１ （１ ∶ ５００） 和 Ｎｅｕ⁃Ｎ（１ ∶ ８００） 抗体，
４℃孵育过夜；一抗标记结束后，脊髓切片用 ＰＢＳ
漂洗 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ；并用含有：Ａｌｅｘａ ４８８ 标记

的驴抗兔 ＩｇＧ（１ ∶ ５００）和 Ａｌｅｘａ ５９４ 标记的驴抗小

鼠 ＩｇＧ（１∶ ５００）的二抗室温孵育 １ ｈ；二抗漂洗干净

后裱片，用荧光封片剂封片保存，并置于共聚焦荧

光显微镜下观察。
１􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ 免疫印迹分析

样本在进行免疫印迹检测前，１００℃加热 ５ ｍｉｎ。
保持总蛋白质量一致的条件下，将各组样本加入

ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶进行电泳，电泳结束后，将蛋白质转

移至 ＰＶＤＦ 膜；５％脱脂牛奶封闭 ３０ ｍｉｎ，一抗 ４℃孵

育过夜（兔多克隆抗体 ｉＮＯＳ １∶ １ ０００；小鼠单克隆抗

体 Ａｋｔ １∶ １ ０００；兔多克隆抗体 ｐ⁃Ａｋｔ １∶ １ ０００；兔多

克隆抗体 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ １ ∶ ５００；小鼠单克隆抗体 ＩκＢα
１∶ ５００；兔单克隆抗体 ＧＡＰＤＨ １∶ ５ ０００；小鼠单克隆

抗体 Ｌａｍｉｎ Ｂ２ １∶ １ ０００）； ＴＢＳＴ 清洗 ３ × １０ ｍｉｎ，用
对应二抗 （兔抗鼠二抗 １ ∶ １０ ０００；羊抗鼠二抗

１∶ １０ ０００）室温孵育 １ ｈ，最后 ＥＣＬ 显色试剂显示目

的条带。
１􀆰 １０　 统计学方法

各实验均重复 ３ 次以上，“ ｎ”代表实验次数。
图像数据利用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｊ １１􀆰 ０ 软件分析。 采用 ＳＰＳＳ
１６􀆰 ０ 统计软件，数据采用 ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ（Ｄｕｎｎｅｔｔ
Ｔ３ ｔｅｓｔ）分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 芍药苷抑制 ＣＦＡ 诱导的疼痛行为反应

各组小鼠在手术前，机械性痛阈与热板痛阈无

明显差异。 与假手术组（ Ｓｈａｍ 组）相比，足底注射
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ＣＦＡ 从第 １ ｄ 开始，即可有效降低机械性痛阈与热

板痛阈的数值。 说明炎症反应能提高小鼠对痛觉的

敏感度。 Ｆｉｇ． １ 中，ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组与 ＣＦＡ 组相比，腹腔

注射 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 芍药苷小鼠的机械性痛阈与热板痛

阈数值明显提高（ＭＰＷＴ：Ｓｈａｍ 组 １２􀆰 ４３ ± １􀆰 ０４ ｇ，

ＣＦＡ 组 ６􀆰 ３８ ± １􀆰 ００ ｇ，ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组 ８􀆰 ３１ ± ０􀆰 ８１ ｇ；
ＴＰＷＴ：Ｓｈａｍ 组 １４􀆰 ６０ ± １􀆰 ８０ ｓ，ＣＦＡ 组 ５􀆰 ７８ ± ０􀆰 ７６
ｓ，ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组 ９􀆰 ９０ ± １􀆰 ５８ ｓ；Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｆｉｇ． １），说
明芍药苷能有效提高小鼠对机械性与热感性痛觉的

疼痛阈值。

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＦ ｏｎ ＭＰＷＴ ａｎｄ ＴＰＷＴ　 　 （Ａ） Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ＰＷＴ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｖｏｎ Ｆｒｅｙ ｆｉｌａｍｅｎｔ ｔｅｓｔ． （Ｂ）
Ｔｈｅｒｍａｌ ＰＷ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅｒｍａｌ ｐａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｓ． Ｅａｃｈ ｐｏｉｎｔ ａｎｄ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｌｉｎｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｍｅａｎ ± ＳＥＭ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅｓ
ｏｂｔａｉｎｅｄ （ｎ ＝ ８ － １０ ｐｅｒ ｇｒｏｕｐ）． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ （Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ ｔｅｓｔ） ． ∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ．
ＣＦＡ

２􀆰 ２　 注射芍药苷抑制局部炎症

在炎症性疼痛过程中，炎症持续存在是疼痛产

生的主要原因。 研究表明芍药苷具有抗炎作用［１６］。
为了检测芍药苷是否通过抑制炎症从而缓解疼痛，
实验分析给药前后小鼠足肿胀度的变化。 Ｆｉｇ． ２
ＣＦＡ 组小鼠的足肿胀度从注射 ＣＦＡ 第 １ ｄ 开始即

明显增加（Ｆｉｇ． ２Ａ）。 连续注射 ８ ｄ 芍药苷，小鼠足

肿胀度的改变不具有统计学差异。 ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组小

鼠外周血中 ＴＮＦ⁃α（Ｆｉｇ． ２Ｂ）、ＩＬ⁃６（Ｆｉｇ． ２Ｃ）和 ＩＬ⁃１β
（Ｆｉｇ． ２Ｄ）与 ＣＦＡ 组相比较，ＣＦＡ 组明显增加。 在

Ｆｉｇ． ２Ｂ， Ｃ， Ｄ 中，可见 ＴＮＦ⁃α： Ｓｈａｍ 组 ５２３􀆰 ８４ ±
５７􀆰 ５９ ｐｇ ／ ｍＬ，ＣＦＡ 组 ７０８􀆰 ７１ ± ４６􀆰 ５５ ｐｇ ／ ｍＬ，ＣＦＡ ＋
ＰＦ 组 ５８８􀆰 ６５ ± １６􀆰 ０２ ｐｇ ／ ｍＬ；ＩＬ⁃６：Ｓｈａｍ 组 １２０８􀆰 ３４
± ７２􀆰 １１ ｐｇ ／ ｍＬ， ＣＦＡ 组 １４２５􀆰 ６４ ± ２３􀆰 ９０ ｐｇ ／ ｍＬ，
１３０３􀆰 ３４ ± １３１􀆰 ９７ ｐｇ ／ ｍＬ；ＩＬ⁃１β：Ｓｈａｍ 组 １２７３􀆰 ４５ ±
６９􀆰 ４０ ｐｇ ／ ｍＬ， ＣＦＡ 组 １５１６􀆰 ７４ ± ７７􀆰 ４９ ｐｇ ／ ｍＬ，
１２８１􀆰 ６４ ± ４１􀆰 ３５ ｐｇ ／ ｍＬ）。 结果提示，芍药苷能抑制

炎症过程中炎症因子的释放，但不影响局部水肿。
２􀆰 ３　 芍药苷抑制脊髓小胶质细胞激活

上述结果显示，虽然炎症因子的释放得到抑制，
但 ＣＦＡ 注射局部的水肿依然存在，说明芍药苷在外

周对炎症因子释放的抑制作用可能并不是其发挥缓

解疼痛的全部作用机制。 同时我们早期研究也发

现，芍药苷可抑制 ＬＰＳ 诱导的小胶质细胞激活［２１］。
为了检测芍药苷是否通过中枢神经系统发挥镇痛作

用，本文利用免疫组化检测脊髓背角小胶质细胞的

激活。 Ｆｉｇ． ３ 表明，在脊髓背角部位，与 Ｓｈａｍ 组相

比，ＣＦＡ 组小胶质细胞被 Ｉｂａ⁃１ 标记的程度明显增

加，注射芍药苷后小胶质细胞的激活明显降低（Ｆｉｇ．
３Ｂ，Ｉｂａ⁃１）；与此同时，３ 组实验小鼠的神经元无明

显改变（Ｆｉｇ． ３Ａ，３Ｂ Ｎｅｕ⁃Ｎ）。 结合之前研究结果，
提示芍药苷在 ＣＦＡ 疼痛模型中，可通过抑制脊髓小

胶质细胞激活发挥疼痛抑制作用。
２􀆰 ４　 芍药苷抑制脊髓组织中 ＮＯ 和 ｉＮＯＳ 表达

小胶质细胞激活后能促进环境中 ＮＯ 的合成大

量增加，同时 ＮＯ 也是参与疼痛的主要分子。 利用

ＮＯ 试剂盒检测发现，脊髓组织中 ＮＯ 的浓度在 ＣＦＡ
组明显增加，与 ＣＦＡ 组相比 ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组的 ＮＯ 合成

显著下降 （ Ｓｈａｍ 组 ２􀆰 ３１ ± ０􀆰 ２８； ＣＦＡ 组 ３􀆰 ５５ ±
０􀆰 ２８；ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组 ２􀆰 ２５ ± ０􀆰 ７１ μｍｏｌ ／ Ｌ·ｇ⁃１ Ｐｒｏ，Ｆｉｇ．
４Ａ）。 同时检测了脊髓中诱导型一氧化氮合成酶

（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅｓ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ ） 的 表 达。
Ｆｉｇ． ４Ｂ结果显示，ＣＦＡ 能促进 ｉＮＯＳ 表达的增加而芍

药苷的使用则可使 ｉＮＯＳ 的表达恢复至正常水平

（ＣＦＡ 组 ｉＮＯＳ 分子表达是 Ｓｈａｍ 组的 ２７２􀆰 ７５ ±
３９􀆰 ８１％ ；ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组 ｉＮＯＳ 分子表达是 Ｓｈａｍ 组的

９４􀆰 ２４ ± ５􀆰 ４５％ ，Ｆｉｇ． ４Ｃ）；与此同时芍药苷处理使脊

髓部位 ＮＯ 合成显著下降。
２􀆰 ５　 Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路可能参与芍药苷的镇痛

作用

核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）是多

种疼痛模型中的重要信号分子，在疼痛过程中磷酸

化 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 的表达及其核转位增加。 我们研究发

现，ＣＦＡ 诱导的炎症模型小鼠脊髓部位 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５
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Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＦ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＣＦＡ 　 　 （Ａ） Ｔｉｍｅ⁃ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｗ ｖｏｌｕｍｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｕｓｉｎｇ ａ ｐｌｅｔｈｙｓｍｏｍｅｔｅｒ． （Ｂ） Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α，（Ｃ） ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ （Ｄ） ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１β ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ． ＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ． Ｓｈａｍ；∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ． ＣＦＡ

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＦ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ　 　 （Ａ） Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃Ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｈｏｗ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ． Ｆｏｒ ｅａｃｈ ｉｍａｇｅ， ａ ｈｉｇｈｅｒ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｓｅｃｔｉｏｎｓ （ｅｎｃｌｏｓｅｄ ｉｎ ｂｌａｃｋ ｂｏｘ）． Ｓｃａｌｅ
ｂａｒ： ２００ μｍ． （Ｂ） Ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍａｒｋｅｒ Ｉｂａ⁃１ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍａｒｋｅｒ Ｎｅｕ⁃Ｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｗｈｉｔｅ ａｒｒｏｗ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄ ｔｙｐｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＦＡ ｏｒ ＣＦＡ
＋ ＰＦ． Ｓｃａｌｅ ｂａｒ： ２００ μｍ

表达显著增加（ＣＦＡ 组 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 分子表达是 Ｓｈａｍ
组的 ２６９􀆰 ４８ ± ２３􀆰 ２５％ ，Ｆｉｇ． ５Ａ，Ｂ）；同时利用细胞

核组分提取试剂盒并结合密度梯度离心法获得脊髓

组织核组分，检测发现 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 分子在细胞核内

表达也进一步增加（核组分内 ＣＦＡ 组 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 分

子是 Ｓｈａｍ 组的 １８２􀆰 ６２ ± ２７􀆰 ４８％ ，Ｆｉｇ． ５Ｃ，Ｄ），结果

提示 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 分子的核转位增加；而 ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组

脊髓组织内 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 分子的表达及核转位均恢复

至正常水平（ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 分子表达是

Ｓｈａｍ 组的 ８４􀆰 ２７ ± ６􀆰 ７４％ ，核组分内 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 分
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Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＦ Ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉＮＯＳ． 　 　 （ Ａ） Ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＰＦ． （Ｂ） Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉＮＯＳ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ． Ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｒｏｍ Ｓｈａｍ， ＣＦＡ ａｎｄ ＣＦＡ ＋ ＰＦ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｂｙ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＰＶＤＦ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｂｌｏｔｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＧＡＰＤＨ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｌｏａｄｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ． （Ｃ） Ｇｒａｐｈｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉＮＯＳ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ ＧＡＰＤＨ． Ｔｈｅ ｄａｔａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｍｅａｎ ± ＳＥＭ ｏｆ ｆｏｕｒ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ （Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ ｔｅｓｔ） ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ． ＣＦＡ

子表达是 Ｓｈａｍ 组的 １０６􀆰 ５７ ± １２􀆰 ５６％ ，Ｆｉｇ． ５Ｃ，Ｄ）。
ＩκＢα 分子是 ＮＦ⁃κＢ 信号分子的重要调节蛋白

质，在胞浆内 ＩκＢα 与 ＮＦ⁃κＢ 分子结合抑制 ＮＦ⁃κＢ
分子的激活与核转位，因此 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 分子的产生

通常伴随 ＩκＢα 分子的降解。 我们检测脊髓中 ＩκＢα
分子的表达发现，ＣＦＡ 刺激能诱导 ＩκＢα 分子表达

降低，而小鼠芍药苷治疗后 ＩκＢα 分子表达明显增

加（ＣＦＡ 组 ＩκＢα 分子表达是 Ｓｈａｍ 组的 ３３􀆰 ４０ ±
８􀆰 １０％ ；ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组是 Ｓｈａｍ 组的 ８０􀆰 ０３ ± ５􀆰 ４７％ ，
Ｆｉｇ． ５Ａ）。 该结果进一步提示 ＮＦ⁃κＢ 信号参与芍药

苷的镇痛作用。
在相同的实验条件下，脊髓中磷酸化 Ａｋｔ 分子

的表达在 ＣＦＡ 模型小鼠中显著增加，芍药苷则抑制

ｐ⁃Ａｋｔ 的增加；与此同时组织内 Ａｋｔ 总量没有发生明

显改变（ＣＦＡ 组 ｐ⁃Ａｋｔ 分子是 Ｓｈａｍ 组的 １４９􀆰 ６７ ±
１１􀆰 ３６％ ； ＣＦＡ ＋ ＰＦ 组 是 Ｓｈａｍ 组 的 １０４􀆰 ３３ ±
８􀆰 ８８％ ，Ｆｉｇ． ５Ｅ，Ｆ）。 这一结果提示，ＮＦ⁃κＢ 与 Ａｋｔ
信号通路可能参与芍药苷的镇痛作用。

３　 讨论

疼痛是临床常见的症状之一，可分为急性疼痛

和慢性疼痛。 炎症疼痛是慢性疼痛中最常见的一种

类型，多见于由创伤、细菌感染等组织损伤感染导致

的炎症引起［２］。 临床上常用的抗炎镇痛药物主要

有非甾体类抗炎药、糖皮质激素类药物，但这类药物

长期服用会产生胃肠道等副作用，因此找副作用小

而镇痛疗效明显的药物是治疗这类疾病的重点。 研

究表明芍药苷具有抑制炎症和镇痛的作用，临床上

芍药苷联合吗啡治疗慢性疼痛比单纯使用吗啡疗效

更好并且吗啡用量更低［２０］。 目前关于芍药苷的镇

痛作用机制仍不明确，尤其是芍药苷对于慢性炎症

疼痛中的作用机制更是知之甚少。 我们的研究发

现，在外周腹腔注射芍药苷能降低 ＣＦＡ 引起的炎症

因子释放，但对于水肿没有明显改变；同时芍药苷也

能抑制脊髓小胶质细胞的激活。
本课题发现 ＣＦＡ 注射足底诱导的慢性炎症疼

痛模型中，ＣＦＡ 注射后第 １ ｄ 小鼠即出现明显的疼

痛阈值降低疼痛敏感性提高的特征，注射的右后肢

水肿明显（Ｆｉｇ． １，２）；使用芍药苷可使小鼠对机械痛

与热痛的阈值显著提高，炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和

ＩＬ⁃１β 的释放明显降低；与此同时 ＣＦＡ 注射后小鼠

脊髓小胶质细胞激活明显，而芍药苷则可抑制小胶

质细胞的激活及 ＮＯ 的合成，并同时抑制 Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ
信号通路激活。 这些结果提示，芍药苷能通过抑制

脊髓小胶质细胞发挥镇痛作用。
炎症性疼痛中炎症是诱发疼痛的一个重要原

因，因此在研究芍药苷镇痛作用的同时其炎症抑制

作用尤其受到关注。 在外周芍药苷能通过阻断 Ｔｏｌｌ
样受体 ４ ／ ５ 信号通路抑制树突状细胞减轻炎症反

应［２３］，芍药苷抑制单核巨噬细胞系统合成 ＴＮＦ⁃α、
ＮＯ、前列腺素 Ｅ２ 等促炎因子从而达到缓解炎症的

作用［２４］。 在中枢神经系统芍药苷也具备炎症抑制

作用，研究发现 Ａβ１⁃４２ 诱导小胶质细胞炎症反应

能被芍药苷有效抑制；同时体内实验也证实，在阿尔

兹海默模型小鼠中脑内炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＮＯ 的释

放可被芍药苷抑制，同时小鼠记忆及学习功能获得

改善［２５］。 我们在早期体外实验中证实，芍药苷能抑

制小胶质细胞的激活、细胞因子合成以及吞噬等功

能。 本研究则进一步在体内实验中发现，炎症诱导

疼痛模型中，芍药苷能抑制外周血中促炎因子的释
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Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ　 　 （Ａ） Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ ａｎｄ ＩκＢα ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｒｏｍ Ｓｈａｍ， ＣＦＡ ａｎｄ ＣＦＡ ＋ ＰＦ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ
ｂｙ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＰＶＤＦ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｂｌｏｔｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＧＡＰＤＨ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ
ｌｏａｄｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ． （Ｂ） Ｇｒａｐｈｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ ＧＡＰＤＨ． （Ｃ） Ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｔｒａｃｔｓ
ｆｒｏｍ Ｓｈａｍ， ＣＦＡ ａｎｄ ＣＦＡ ＋ ＰＦ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ． Ｌａｍｉｎｅ Ｂ２ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｌｏａｄｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ． （Ｄ） Ｇｒａｐｈｉｃ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ Ｌａｍｉｎｅ Ｂ２． （Ｅ） Ｔｏｔａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ａｎｄ ｐ⁃Ａｋｔ ｗａｓ ｔｅｓｔｅｄ ｉｎ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ． （Ｆ） Ｇｒａｐｈｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ⁃Ａｋｔ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ ＧＡＰＤＨ． Ｔｈｅ ｄａｔａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｍｅａｎ
± ＳＥＭ ｏｆ ｆｏｕｒ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ （Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ ｔｅｓｔ） ． ∗ Ｐ ＜
０􀆰 ０５ ｖｓ． ＣＦＡ

放，也能在脊髓中抑制小胶质细胞的激活以及 ＮＯ
的合成。 这一结果提示，芍药苷的抗炎作用是其发

挥镇痛作用的重要机制。
疼痛过程常伴随中枢神经系统 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路的激活，基础以及临床研究发现，使用 ＮＦ⁃κＢ 抑

制剂可有效缓解疼痛的持续。 正常生理条件下，
ＮＦ⁃κＢ 与它的抑制蛋白（ＩκＢ）相互结合在胞浆内以

无活性形式存在；当外界环境发生变化时，Ａｋｔ 作为

其重要的上游分子，可通过磷酸化 ＩκＢ 激酶促使后

者降解 ＩκＢ，使 ＮＦ⁃κＢ 与 ＩκＢ 分离病活化最终转移

至细 胞 核 调 节 转 录， 进 而 调 节 多 种 分 子 的 表

达［２６⁃２７］。 而在我们的研究中发现，使用芍药苷的小

鼠脊髓部位的 ｐ⁃Ａｋｔ 和 ＮＦ⁃κＢ 的表达与 ＣＦＡ 组小

鼠相比明显下降，与此同时组织内 ｉＮＯＳ 的表达和

ＮＯ 的产生也相应减少。 由此推测芍药苷在中枢神

经系统中的作用，可能主要通过 Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通

路发挥作用。
疼痛作为持续性病理改变必然伴随中枢神经系

统神经元功能性改变，脊髓背角部位以及前扣带回

皮质神经元与疼痛密切相关。 通过对这些区域神经

元的观察发现，传入神经元的长时程可塑性改变是

疼痛发生的主要原因之一。 在神经性疼痛过程中，

１３３
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由 ＮＭＤＡ 受体尤其是含有 ＮＲ２Ｂ 亚基的 ＮＭＤＡ 受

体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）所诱

导的 ＬＴＰ（ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）被认为是脊髓

背角神经元感觉反应增强的主要原因［２８］。 在炎症

性疼痛时，前扣带回皮质区域神经元上 ＮＲ２Ｂ 受体

表达也增强［２９］。 由 ＮＭＤＡ 受体调节的神经元功能

改变与胶质细胞之间的相互作用也是疼痛发生、发
展的重要机制。 疼痛过程中神经元细胞通过 ＮＭＤＡ
受体后激活释放多种物质，如 Ｐ 物质，谷氨酸，ＡＴＰ
等， 其 中 ＡＴＰ 是 嘌 呤 受 体 （ ｐｕｒｉｎｏｃｅｐｔｏｒ２， Ｐ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒ）的主要激活剂，而在中枢神经系统中小胶

质细胞上高表达嘌呤受体。 研究已发现，在疼痛过

程中小胶质细胞表面 Ｐ２Ｘ４、Ｐ２Ｘ７、Ｐ２Ｙ１２ 等受体表

达增强，其中研究较为透彻的是 Ｐ２Ｘ４ 与 Ｐ２Ｘ７ 等离

子型嘌呤受体，这些受体开放后能使细胞产生内向

电流，其中钙离子的大量内流又能进一步调节细胞

功能，并可间接调节 ＢＤＮＦ 分子、ＩＬ１β 以及 ＣＸＣＬ２
（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ） ｌｉｇａｎｄ ２）的表达，这些由

小胶质细胞所产生的分子在疼痛开始以及持续过程

中均发挥作用［３０］。 因此，在疼痛时神经元与小胶质

细胞之间由受体参与的相互作用，以及由此产生的

电生理现象、细胞功能的调节以及神经元与小胶质

细胞之间的网络型调节，均是研究疼痛的重要方向。
目前我们实验发现芍药苷能抑制小胶质细胞的激

活，同时 Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路参与其中。 我们在之

后的研究中将进一步探讨芍药苷在中枢镇痛中的作

用，尤其是对小胶质细胞的抑制作用，为研究芍药苷

镇痛作用的机制研究提供基础。
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ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ （ Ｂｅｒｌ ），
２０１６， ２３３（２）： ２８１⁃２９３

［２０］ 　 宋超， 高超， 韩园． 芍药苷联合吗啡治疗中晚期癌性疼痛的
临床观察 ［ Ｊ］ ． 药学与临床研究（ Ｓｏｎｇ Ｃ， Ｇａｏ Ｃ， Ｈａｎ Ｙ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ
Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ）， ２０１５， １０（５）： ４４７⁃４４９

［２１］ 　 徐洁虹， 熬欢， 洪嘉琪． 芍药苷通过 ＩＬ⁃１０⁃ＳＴＡＴ３ 信号通路
抑制脂多糖诱导 ＢＶ２ 细胞炎症与吞噬作用［Ｊ］ ． 中国生物化
学与分子生物学报 （ Ｘｕ ＪＨ， Ａｏ Ｈ， Ｈｏｎｇ ＪＱ． Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬ⁃１０⁃ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ）， ２０１７， ３３（２）： １６９⁃１７５

［２２］ 　 Ｃｏｂｏｓ ＥＪ， Ｇｈａｓｅｍｌｏｕ Ｎ， Ａｒａｌｄｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｗｈｅｅｌ ｒｕｎｎｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ： ａ ｎｏｎｒｅｆｌｅｘｉｖｅ ｔｅｓｔ
ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ａｎｄ ａｎａｌｇｅｓｉａ ［Ｊ］ ． Ｐａｉｎ， ２０１２，
１５３（４）： ８７６⁃８８４

［２３］ 　 Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｌｉｎ Ｊ， Ｈｕｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｔａｌ ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｂｌｏｃｋｉｎｇ
ＴＬＲ４ ／ ５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１２， １４
（３）：２７５⁃２８２

［２４］ 　 Ｓｕｎ Ｙ， Ｄｏｎｇ Ｙ， Ｊｉａｎｇ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｆｏｒｍｕｌａ Ｓｉ⁃Ｎｉ⁃
Ｓａｎ ａｇａｉｎｓｔ ｃｏｎｔａｃｔ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２００９， ８４
（１１⁃１２）： ３３７⁃３４４

［２５］ 　 刘华岩， 王军． 芍药苷对 Ａβ１⁃４２ 诱导的小胶质细胞炎性反
应和趋化性的影响 ［ Ｊ］ ． 中国神经免疫学和神经病学杂志
（Ｌｉｕ ＨＹ， Ｗａｎｇ Ｊ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｏｎ ｔｈｅ Ａβ１⁃４２⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ

２３３
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Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ Ｎｅｕｒｏｌ）， ２０１７， ２４（７）： ２７６⁃２８０，２８９
［２６］　 Ｐｏｐｉｏｌｅｋ⁃Ｂａｒｃｚｙｋ Ｋ， Ｍｉｋａ Ｊ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

Ｐａｔｈｗａｙｓ： Ｎｅｗ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ Ｐａｉｎ
［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ２３（２６）： ２９０８⁃２９２８

［２７］　 Ｃｈｕ ＬＷ， Ｃｈｅｎ ＪＹ， Ｗｕ ＰＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｎｕｃｌｅａｒ ＮＦκＢ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ ａｎｄ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， ６（６）： ８８９⁃８９８

［２８］　 Ｊｉ ＲＲ， Ｋｏｈｎｏ Ｔ， Ｍｏｏｒｅ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ

ＬＴＰ： ｄｏ ｐａｉｎ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｓｈａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ？ ［ Ｊ］ ．
Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００３， ２６（１２）： ６９６⁃７０５

［２９］ 　 Ｗｕ ＬＪ， Ｔｏｙｏｄａ Ｈ， Ｚｈａｏ ＭＧ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｒｅｂｒａｉｎ
ＮＭＤＡ ＮＲ２Ｂ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００５， ２５ （ ４８ ）： １１１０７⁃
１１１１６

［３０］ 　 Ｚｈｕｏ Ｍ， Ｗｕ Ｇ， Ｗｕ ＬＪ． Ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｒａｉｎ， ２０１１， ４： ３１
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中国生物化学与分子生物学会 ２０１８ 年省市生化学会学术会议（续）

会议名称 内容 时间 规模 地点 联系人 联系方式

１
泛环渤海地区九省市生

物化学与分子生物学会

年会

２０１８． ０７ 乔明强 ０２２⁃２３５０３６９２

２
２０１８ 年河南省生物化学

与分子生物学会学术年

会

河南省生化学术会议 ２０１８． ０８ ３００⁃４００ 郑州 翟文杰 １３７８３６２０３５０

３
河北省生化与分子生物

学学会年会暨学术研讨

会

本次会议将围绕检验技术、基因

科技、生化与分子生物学的基础

与临床研究等生命科学学术前

沿和技术进展展开交流与研讨。

２０１８． ０８ ２００ 保定 聂　 磊 １５１００３１３７９８

４
检验专业生物化学年度

教学研讨会

生化检验教学研讨，青年教师教

学比赛
２０１８． ０８ ２１０ 遵义 钱士匀 １３９０７５７８９７２

５
第四届磷脂信号分子专

题研讨会

本项目拟通过学术交流来促进

学科发展，为磷脂信号分子研究

提供沟通交流的平台，
２０１８． ０８ ５０ 北京 陈　 曦 ８８３９８５８４

６
上海市生化与分子生物

学学会 ２０１８ 年学术报告

会

大会报告，青年报告 ／实验室参

观
２０１８． ０９． ２１ ２００ 上海 王一倩 ０２１⁃５４９２２８１８

７
第三届京津冀脂代谢与

血管生物医学前沿论坛

大会将邀请国内外专家就本领

域热点和前沿问题作综述和专

题报告，以加强本地区脂代谢与

血管生物医学科研工作者之间

的交流与合作，促进成果转化与

应用，推动基础研究和临床研究

及相关学科的发展。

２０１８． １０ ２５０ 石家庄 聂　 磊 １５１００３１３７９８

８
第十届海南省生命科学

联合学术会议
生命科学研究进展 ２０１８． １０ ２５０ 海口 李孟森 １３１５８９６９６６

９
生物化学与分子生物学

专业术语定义准确性研

讨会

制定出第一批需要定义的专业

术语目录
２０１８． １０ ３０ 北京 周春燕 ０１０⁃８２８０２４１７

１０
单细胞测序技术在细胞

图谱解析中应用交流会

了解和掌握单细胞测序技术的

最新进展和应用领域；促成相关

领域研究人员达成合作意向．
２０１８． １１ ４０ 北京 余　 佳 ０１０⁃６５１０５０９８

１１
北京市生物化学与分子

生物学学会 ２０１８ 年学术

年会

邀请当年突出科研学者做学术

报告，介绍新成果、新方法
２０１８． １１ ２００ 北京 蒋澄宇 ０１０⁃６５１０５０６７

３３３


