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纳布啡鞘内注射对糖尿病神经痛模型大鼠行为能力及背根神经节
TRPV1表达的影响 *

白 静 张银福△ 冯 媱 魏驿欢 同 鑫
（西安交通大学第一附属医院麻醉科 陕西西安 710089）

摘要目的：探讨纳布啡鞘内注射对糖尿病神经痛（diabetic neuropathic pain, DNP）模型大鼠行为能力及背根神经节瞬时受体电位

V1（transient receptor potential V1，TRPV1）表达的影响。方法：将糖尿病神经痛模型大鼠（n=48）随机平方为三组 -模型组、纳布啡

1组与纳布啡 2组，每组 16只。纳布啡 1组与纳布啡 2组分别给予纳布啡鞘内注射 0.5 滋g/10 滋L与 1.0 滋g/10 滋L，模型组给予注
射等剂量的 0.9 %氯化钠溶液，每天 1次。分别于治疗第 7 d、第 14 d，采用血糖仪测定与记录空腹血糖（fasting blood glucose，

FBG）水平并进行机械痛阈检测；治疗第 14 d、第 28 d，采用酶联免疫法检测血清 IL-6与 TNF-琢含量，采用免疫印迹法检测背根神
经节 TRPV1蛋白的相对表达。结果：模型组、纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 7 d、第 14 d的空腹血糖水平都高于 20.00 mmol/L，

组内与组间对比差异不具有统计学意义（P>0.05）。纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 7 d、第 14 d的机械痛阈高于模型组（P<0.05），
也高于治疗前（P<0.05），纳布啡 2组与纳布啡 1组差异具有统计学意义（P<0.05）。纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 14 d、第 28 d

的血清白细胞介素（Interleukin，IL）-6与肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor，TNF）-琢含量明显低于模型组（P<0.05），纳布啡 2组

明显低于纳布啡 1组（P<0.05）。纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 14 d、第 28 d的背根神经节 TRPV1相对表达水平明显低于模型

组（P<0.05），纳布啡 2组明显低于纳布啡 1组（P<0.05）。结论：纳布啡鞘内注射在糖尿病神经痛模型大鼠的应用能改善行为能力，
抑制背根神经节 TRPV1的表达，还可抑制血清 IL-6与 TNF-琢的释放，从而发挥镇痛治疗效用。
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Effects of Intrathecal Injection of Nalbuphine on Behavioral Ability
and Expression of TRPV1 in Dorsal Root Ganglia

in Diabetic Neuralgia Model Rats*

To investigate the effects of intrathecal injection of nalbuphine on the behavioral ability and the expression

of transient receptor potential V1 (TRPV1) in the dorsal root ganglion of diabetic neuralgia model rats. The diabetic neuralgia

model rats (n=48) were randomly divided into three groups - model group, nalbuphine group 1 and nalbuphine group 2, with 16 rats in

each groups. The nalbuphine group 1 and the nalbuphine group 2 were given intrathecal injection of 0.5 滋g/10 滋L and 1.0 滋g/10 滋L of

nalbuphine respectively, and the model group were given an equal dose of 0.9 % sodium chloride solution, once a day, On the 7th and

14th days of treatment, the fasting blood glucose (FBG) level was measured and recorded with a blood glucose meter, and the mechanical

pain threshold was detected; On the 14th and 28th days of treatment, the serum levels of IL-6 and TNF-琢 were detected by enzyme-linked

immunosorbent assay, and the relative expression of TRPV1 protein in the dorsal root ganglia was detected by western blotting.

The fasting blood glucose levels of the model group, nalbuphine group 1 and nalbuphine group 2 were all higher than 20.00 mmol/L on

the 7th and 14th days of treatment, and the differences between the groups were not statistically significant(P>0.05). The mechanical pain
threshold of nalbuphine group 1 and nalbuphine group 2 on the 7th and 14 th days of treatment were higher than that of the model group

(P<0.05), and were also higher than that before treatment (P<0.05). The difference between the nalbuphine 2 group and the nalbuphine 1
group was statistically significant(P<0.05). The levels of serum interleukin (IL)-6 and tumor necrosis factor (TNF)-琢 in the nalbuphine 1

group and the nalbuphine 2 group on the 14 th and 28 th days of treatment were significantly lower than those in the model group (P<0.
05), the nalbuphine 2 group were significantly lower than the nalbuphine 1 group (P<0.05). The relative expression levels of TRPV1 in
the dorsal root ganglia of the nalbuphine group 1 and nalbuphine group 2 on the 14 th and 28 th days of treatment were significantly

lower than those in the model group (P<0.05), and the nalbuphine group 2 were significantly lower than the nalbuphine group 1(P<0.05).
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前言

DNP是糖尿病患者最为常见的并发症，是以疼痛、感觉障

碍、感觉丧失为特征[1]。糖尿病神经痛的病理生理学特点是痛觉

高反应性，主要表现为痛觉过敏、自发性疼痛、异常痛敏等。现

代研究表明神经传导以及运动功能的有效实现依赖神经血流

供应，当糖尿病患者的血脂沉积在血管壁后可影响外周神经血

供，导致管腔狭窄，从而影响神经功能[2，3]。不过糖尿病神经痛的

发病机制未完全明确，有研究表明其与神经递质改变、代谢、细

胞信号通路异常等因素有关，严重影响患者生活质量，糖尿病

神经痛在治疗上也存在一定的不足，也是当前麻醉镇痛领域中

比较热点的研究问题[4，5]。纳布啡为一种麻醉用药，能够有效缓

解热痛过敏反应，还可减轻坐骨神经压迫性损伤引起的神经痛

敏化反应，抑制脊髓小胶质细胞的活化，能有效控制糖尿病神

经痛[6，7]。现代研究表明在糖尿病神经痛实验动物模型中，多种

蛋白质在背根神经节中呈现高表达状况[8]。TRPV1属于四聚体

形式的离子通道，在体内可被多种刺激物激活，其也为一种非

特异性传输阳离子，与炎症因子与疼痛状况的变化存在密切相

关性[9，10]。本文具体探讨与分析了纳布啡鞘内注射对糖尿病神

经痛模型大鼠行为能力及背根神经节 TRPV1表达的影响，以

明确纳布啡的应用价值与机制。现报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象

6周龄清洁级健康雄性 SD大鼠购自西安交通大学，使用

许可证号：SYXK(陕)2018-001，体重 180依20 g。饲养条件：标准
颗粒饲料，自由饮食与饮水，昼夜明暗周期 12 h/12 h，温度维持

在 22.0℃-26.0℃，湿度恒定。所有动物实验操作均严格遵守实

验动物伦理管理条例。链脲佐菌素购自美国 sigma 公司，

Western blot相关试剂（抗 TPRV1抗体、二抗）购自美国 Bio-rad

公司，蛋白定量试剂盒购自碧云天公司，纳布啡购自扬子江药

业集团江苏紫龙药业有限公司（国药准字 H20213459），血糖仪

购自罗氏公司，足底热辐射测痛仪购自意大利 UGO公司。

1.2 糖尿病神经痛模型大鼠的建立

所有大鼠适应性喂养 1周后，禁食 12 h，予以腹腔注射

35 mg/kg链脲佐菌素。腹腔注射 3 d后开始用血糖分析仪测定

大鼠尾静脉血糖，空腹血糖 >16.7 mmol/L且稳定 2周的大鼠

判定为糖尿病神经痛模型建立成功。

1.3 大鼠分组与治疗

将造模成功的大鼠（n=48）随机平方为三组 -模型组、纳布

啡 1组与纳布啡 2组，每组 16只。纳布啡 1组与纳布啡 2组分

别给予纳布啡鞘内注射 0.5 滋g/10 滋L与 1.0 滋g/10 滋L，每天 1

次；模型组给予注射等剂量的 0.9 %氯化钠溶液，每天 1次。

1.4 观察指标

（1）所有大鼠（n=16）在治疗前、治疗第 7 d、第 14 d剪尾尖

用尾静脉采血，用血糖仪测定与记录 FBG水平。（2）在上述时

间前进行机械痛阈检测，将所有大鼠（n=16）放到高为 20 cm的

金属网上，将刺激器放置在大鼠足爪下面，提供设定的压力对

大鼠足底不断进行刺激，直到大鼠收回爪子，此时记录为大鼠

痛阈值，共检测 3次，取平均值。（3）在治疗第 14 d与治疗第

28d每组取 8只小鼠，麻醉后断颈法处死，摘除心脏取血 2-3mL，

静置 30 min后，1500转 /分钟离心 10 min，取上层血清，采用

酶联免疫法检测血清 IL-6与 TNF-琢含量。（4）同上取相同数量
大鼠并处死，分离其背根神经节，提取总蛋白，定量蛋白浓度

后，行 SDS-PAGE电泳（每孔加入 25 滋g蛋白样品），半干转法
进行转膜，5.0 %脱脂牛奶封闭 2 h，然后加入兔抗 TRPV1多克

隆抗体（1：500）与山羊抗 茁-actin多克隆抗体（1：1000），4.0℃孵
育过夜，洗膜后然后加入二抗（1：2500），室温放置 1 h，加入 E-

CL化学发光试剂显色，于全自动凝胶成像仪中进行曝光显影，

计算目的蛋白的相对表达水平。

1.5 统计方法

数据采用 SPSS 25.00软件进行统计学分析，计量数据、计

数数据以均数依标准差、率等表示，两两对比为 t检验与卡方 掊2

分析等，多组间对比为方差分析，以 P < 0.05为差异有统计学
意义。

2 结果

2.1 空腹血糖水平对比

模型组、纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 7 d、第 14 d的

空腹血糖水平都高于 20.00 mmol/L，组内与组间对比差异不具

有统计学意义(P>0.05)。见表 1。

2.2 机械痛阈变化对比

纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 7 d、第 14 d的机械痛阈

高于模型组(P<0.05)，也高于治疗前(P<0.05)，纳布啡 2组与纳

布啡 1组对比差异具有统计学意义(P<0.05)。见表 2。

2.3 血清 IL-6与 TNF-琢含量变化对比
纳布啡 1 组与纳布啡 2 组治疗第 14 d、第 28 d 的血清

IL-6与 TNF-琢含量明显低于模型组(P<0.05)，纳布啡 2组明显

低于纳布啡 1组(P<0.05)。见表 3。

2.4 背根神经节 TRPV1相对表达水平变化对比

纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 14 d、第 28 d的背根神

经节 TRPV1相对表达水平明显低于模型组(P<0.05)，纳布啡 2

组明显低于纳布啡 1组(P<0.05)。见表 4。

3 讨论

糖尿病神经痛是病程比较长的糖尿病患者的常见疾病，主

The application of intrathecal injection of nalbuphine in diabetic neuralgia model rats can improve behavioral ability, inhibit

the expression of TRPV1 in the dorsal root ganglion, and also inhibit the release of serum IL-6 and TNF-琢, thereby exerting analgesic
treatment. utility.

Nalbuphine; Intrathecal injection; Diabetic neuralgia; Rats; Dorsal root ganglia; Transient receptor potential V1
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Groups n Before treatment Treatment 7 d Treatment 14 d

Model group 16 23.49依1.93 23.44依2.09 23.65依1.79

Naborphine group 1 16 23.99依2.09 23.10依1.04 23.45依1.00

Naborphine group 2 16 23.46依2.18 23.61依1.44 23.88依2.10

F 0.333 0.214 0.287

P 0.687 0.809 0.767

表 1三组治疗不同时间点的空腹血糖水平对比(mmol/L)

Table 1 Comparison of fasting blood glucose levels in the three groups at different time points (mmol/L)

表 2三组治疗不同时间点的机械痛阈变化对比(g)

Table 2 Comparison of mechanical pain threshold changes in the three groups at different time points (g)

Note: Compared with the model group, ① P<0.05; compared with the nalbuphine group 1, ② P<0.05. The same below.

Groups n Before treatment Treatment 7 d Treatment 14 d

Model group 16 18.48依1.14 18.49依1.58 18.56依1.74

Naborphine group 1 16 18.39依0.48① 21.74依1.77① 26.83依3.11①

Naborphine group 2 16 18.47依1.11① ② 24.03依1.33① ② 31.20依2.48① ②

F 0.098 12.093 16.826

P 0.932 0.000 0.000

表 3三组治疗不同时间点的血清 IL-6与 TNF-琢含量变化对比(pg/mL)

Table 3 Comparison of serum IL-6 and TNF content at different time points (pg/mL)

Groups n
IL-6 TNF-琢

Treatment 14 d Treatment 28 d Treatment 14 d Treatment 28 d

Model group 8 24.29依1.11 24.52依0.82 15.02依1.11 15.26依1.47

Naborphine group 1 8 15.20依1.83① 10.38依1.48① 11.02依0.33① 7.89依0.47①

Naborphine group 2 8 9.72依0.33① ② 6.38依0.33① ② 8.17依0.33① ② 4.50依0.48① ②

F 23.013 25.066 12.578 14.444

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Groups n Treatment 14 d Treatment 28 d

Model group 8 6.79依0.25 6.82依0.32

Naborphine group 1 8 4.20依0.22 3.29依0.18

Naborphine group 2 8 2.76依0.23 1.09依0.13

F 28.011 38.144

P 0.000 0.000

表 4三组治疗不同时间点的背根神经节 TRPV1相对表达水平变化对比

Table 4 Comparison of changes in relative TRPV1 expression levels in dorsal root ganglia at different time points of treatment

要表现为下肢疼痛、肢端麻木，很多患者伴随有失眠、抑郁等症

状，影响了糖尿病患者的生存质量，耗费大量的医疗与社会资

源[11]。目前糖尿病神经痛的发病机制尚不明确，慢性高血糖、无

菌性慢性炎症、血脂代谢紊乱是糖尿病神经痛致病的重要因

素[12，13]。特别是长期血脂紊乱、高血糖导致营养神经的血管管腔

脂质沉积，神经血流速度变慢，管腔变窄，从而影响神经的血

供，诱发出现神经功能障碍[14]。链脲佐菌素制备的糖尿病神经

痛动物模型因为简便易行、经济性好等广泛应用于基础研究，

本研究显示模型组、纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 7 d、第14 d

的空腹血糖水平都高于 20.00 mmol/L，组内与组间对比差异不

具有统计学意义(P>0.05)，表明三组大鼠在注射链脲佐菌素后
均表现出明显血糖升高与机械性痛觉超敏，顺利造模成功。

当前治疗糖尿病神经痛的药物与手段都比较多，纳布啡是

一种经典的阿片受体激动拮抗剂，具有很好的镇痛效果，特别

是对内脏痛具有独特的疗效，安全性也比较好，几乎无心血管

不良反应的发生[15]。有报道显示纳布啡可通过抑制脊髓小胶质
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细胞的活化，改善大脑缺血再灌注损伤，减轻神经痛敏化反

应[16]。本研究显示纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 7 d、第 14 d

的机械痛阈高于模型组(P<0.05)，也高于治疗前(P<0.05)，纳布
啡 2组与纳布啡 1组对比差异具有统计学意义(P<0.05)，表明
纳布啡鞘内注射在糖尿病神经痛模型大鼠的应用能提高机械

痛阈，改善大鼠的行为能力，结合相关研究[17，18]分析：纳布啡可

减少与疼痛有关的神经活性物质和促炎性细胞因子的释放，抑

制脊髓背角胶质细胞活化、降低疼痛受体活性，阻止疼痛信号

的易化和传导，因此可缓解糖尿病神经痛的发生和发展。

糖尿病神经痛为糖尿病患者外周体感觉系统异常直接引

起的疼痛，主要表现为轻度刺激引起的自发性痛觉过敏和轻微

触觉等无害刺激引起的异常性疼痛[19，20]。现代研究表明小胶质

细胞在糖尿病神经痛的产生与维持中发挥重要作用，已成为治

疗糖尿病神经痛的重要靶点[21，22]。基础研究显示糖尿病神经痛

的大鼠腰段脊髓背角小胶质细胞激活以及数量显著增加[23]。目

前针对糖尿病神经痛的治疗旨在通过给予抗惊厥药、抗抑郁

药，但是长期效果不佳，为此在临床上可采用麻醉镇痛药物进

行治疗[24]。本研究显示纳布啡 1组与纳布啡 2组治疗第 14 d、

第 28 d的血清 IL-6与 TNF-琢 含量明显低于模型组(P<0.05)，
纳布啡 2组明显低于纳布啡 1组(P<0.05)，表明纳布啡鞘内注
射在糖尿病神经痛模型大鼠的应用能抑制血清 IL-6与 TNF-琢
的释放，进一步分析其原因可能在于：糖尿病神经痛发生后，星

形胶质细胞、成纤维细胞、小胶质细胞、淋巴细胞、巨噬细胞等

都释放了一系列促炎性细胞因子，就包括 IL-6与 TNF-琢等，后
两者在介导和维持神经源性痛中起到了一定的作用。特别是

TNF-琢的高表达可诱发其他体液炎性递质包括 IL-6 的释放，

直接调节巨噬细胞活性恢复，刺激中性粒细胞及内皮细胞粘

附，使得神经再次变性，导致患者病情恶化[25]。而纳布啡具有激

动 -拮抗双效作用，可抑制炎症反应，具有肺、心肌和脑保护等

作用，疼痛信号的中枢神经传导起着易化和上调作用，从而可

抑制炎症因子的表达[26，27]。

背根神经节兴奋性增高是产生病理性疼痛的关键，是疼痛

信息传导的起点，是传递从外周组织伤害性信息至中枢系统的

"桥梁 "[28]。TRPV1富集于背根节神经元，尤其是表达于感受伤

害性刺激的小型神经元，TRPV1表达上调是糖尿病神经痛发

生的重要原因之一[29]。降低 TRPV1的表达，可降低受损神经的

异常放电，并显著减轻机械痛[30]。本研究显示纳布啡 1组与纳

布啡 2组治疗第 14 d、第 28 d的背根神经节 TRPV1相对表达

水平明显低于模型组(P<0.05)，纳布啡 2组明显低于纳布啡 1

组(P<0.05)，表明纳布啡鞘内注射在糖尿病神经痛模型大鼠的
应用能有效抑制背根神经节 TRPV1的表达，结合 Ji K[31]等相

关研究分析：纳布啡对创伤早期的应激和炎症反应具有明显的

调节作用，还具有镇痛活性强、呼吸抑制作用弱、安全性好等优

点，从而减轻疼痛，可影响脊髓中的局部微环境，从而降低 TR

PV1的表达。另外，本研究也存在不足之处 --由于经费不足，没

有设置空白对照组，也没有设置其他药物对照组，将在后续研

究中探讨。

总之，纳布啡鞘内注射在糖尿病神经痛模型大鼠的应用能

改善行为能力，抑制背根神经节 TRPV1的表达，还可抑制血清

IL-6与 TNF-琢的释放，从而发挥镇痛治疗效用。
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