
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.12 APR.2014

人参皂甙 Rd通过调节 SNI大鼠背根神经节钠、钾电流抑制痛敏 *
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摘要 目的：观察人参皂甙 Rd（ginsenoside Rd）对大鼠坐骨神经分支选择性损伤（spared sciatic nerve injury, SNI）引起的痛敏的影
响及其作用机制。方法：坐骨神经分支选择性损伤术后 7天，观察腹腔注射不同浓度人参皂甙 Rd后大鼠后足的机械性缩足反应
阈值（paw withdrawl mechanical threshold, PWMT）的变化；在术后 7天，急性分离并取出大鼠腰 4和腰 5段背根节，对整节 DRG

上的中小型神经元运用全细胞膜片钳技术进行记录。结果：坐骨神经分支选择性损伤术后 7天，大鼠出现明显的机械性痛敏，腹
腔注射 5 mg/ml和 10 mg/ml的人参皂甙 Rd能剂量依赖性的翻转大鼠机械性痛敏；坐骨神经分支选择性损伤能明显地增大 SNI

大鼠 DRG中小型神经元上的钠电流以及减小电压依赖性钾电流，而 100 滋M人参皂甙 Rd能有效翻转该钠、钾电流的变化。结
论：人参皂甙 Rd能有效地改善坐骨神经分支选择性损伤引起的机械性痛敏，其机制可能与人参皂甙 Rd明显地调节 SNI大鼠
DRG中小型神经元上的电压依赖性钠、钾电流有关。
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Ginsenoside Rd Inhibits Mechanical Pain Hypersensitivity Through
Modulating the Voltage-gated Sodium and Potassium Current in DRG

Neurons in Rats of Spared Sciatic Nerve Injury*

To evaluate the effect of ginsenoside Rd on the mechanical pain hypersensitivity in rats with spared sciatic
nerve injury and probe the potential underlying mechanism. 7 day post SNI, the paw withdrawl mechanical threshold was
measured before and after intraperitoneal administration of ginsenoside Rd in rats with mechanical pain hypersentivity; the L4 and L5
DRG were isolated acutely, and whole-cell recording patch clamp were performed on small- and medium-sized DRG neurons.
Ginsenoside Rd could dose-dependently reduce mechanical pain hypersentivity induced by spared sciatic nerve injury;
electrophysiological recordings showed that ginsenoside Rd could decrease the voltage-gated sodium current and increase the
voltage-gated potassium current in small- and medium-sized DRG neurons in rats with SNI. Ginsenoside Rd could reversed
the mechanical pain hypersensitivity in rats with SNI, and the potential mechanism might relate to the modulating effect of ginsenoside
Rd on the voltage-gated sodium current and the voltage-gated potassium current.

Ginsenoside Rd; Mechanical pain hypersensitivity; Sodium current; Potassium current

前言

外周神经损伤后常常导致难以治疗的慢性神经病理性痛，

主要表现为阵发性或持续性自发痛（spotaneous pain）、机械性

痛敏（mechanical hyperalgesia）、热痛敏(thermal hyperalgesia)以

及异常痛敏(allodynia)，严重影响病人的日常生活质量[1-3]。背根

神经节（dorsal root ganglia, DRG）神经元作为躯体感觉传入的
第一级神经元，在外周神经病理性痛的发生和维持中起着重要

的作用。根据细胞直径的大小，背根神经节神经元可分为小型

（<30 滋m）、中型（30-40 滋m）、和大型（>40 滋m）神经元，通常情
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况下绝大多数的中小型神经元处于“静息”状态，但在伤害性刺

激下他们可被激活并产生痛信号，因此被认为是一类伤害性感

受神经元（nociceptive neuron）[4]。越来越多的研究表明在外周

神经损伤后这类神经元的兴奋性异常改变并且可产生异位自

发放电；而作为动作电位的重要组成部分，电压依赖性钠、钾电

流的变化可能起着关键性的作用。人参皂甙 Rd(ginsenoside Rd)

是人参的主要药理活性成分，新近研究表明人参皂甙 Rd具有

较好的镇痛效应，然而其具体作用机制仍然不清。本研究拟在

坐骨神经分支选择性损伤大鼠慢性神经病理性痛模型上,评价
不同浓度人参皂甙 Rd的镇痛作用，并应用全细胞膜片钳技术

观察其对背根神经节中小型神经元上电压依赖性钠、钾电流的

影响，探讨人参皂甙 Rd的镇痛机理，为临床用药提供理论依

据。

1 材料与方法

1.1 实验动物及试剂
健康的成年雄性 SD大鼠 (第四军医大学实验动物中心提

供)，体重 180-200 g左右，动物分笼饲养，自由饮水取食。饲养

间温度维持在 22~26 ℃，光照时间为 12 h/d。实验过程中尽可

能地减少动物遭受的痛苦及所用动物的数量。

人参皂甙 Rd注射液规格为每支 1 mL(10 mg /支)，广东泰
禾生物药业有限公司提供；人参皂甙 Rd注射液专用稀释液(丙

二醇)：规格为每支 9 mL，广东泰禾生物药业有限公司提供。行

为学实验中大鼠接受等体积不同浓度的人参皂甙 Rd注射液

（分别为 1, 5, 10 mg/1 mL）腹腔注射，对照组采用等体积 1 mL

生理盐水注射；电生理实验中人参皂甙 Rd浓度为 100 滋M，采

用灌流给药。

1.2 动物模型

用 2.5％戊巴比妥钠对大鼠进行腹腔注射（50mg/kg）麻醉

后将大鼠右侧卧位固定，经备皮、消毒后，按照 Woolf等[5]描述

的方法进行坐骨神经分支选择损伤手术。将大鼠左侧坐骨神经

干的胫神经和腓总神经分支切断结扎，保留腓肠神经分支完

整。用医用缝合线分层缝合肌肉及皮肤。整个手术过程严格遵

守无菌操作原则。

1.3 行为学检测

用 Von Frey纤维细丝测定大鼠左侧后足的机械性缩足反

应阈值（paw withdrawl mechanical threshold，PWMT）：将大鼠放
置在悬空的分隔好的金属笼中，笼底为金属网，使动物足部良

好暴露。并将大鼠适应 30分钟左右，消除大鼠的紧张感，使其

保持安静状态。之后用不同刻度的 Von Frey纤维丝从小刻度

开始进行测试，依次递增。用纤维丝垂直地刺激大鼠的后足底，

并用力使纤维丝呈 90度角，但始终保持其顶端以点的形式接

触足底。每次刺激约 6秒，多次刺激时，同侧足时间间隔大于
30秒，对侧足间隔大于 15秒。若大鼠产生对刺激的逃避反应，

如快速缩足，舔足等，则认为是阳性反应。每个刻度重复刺激大

鼠后足 10次，若阳性反应出现 5次（50%）以上，则认为该刻度

即是此动物的 PWMT。选择机械性痛阈在 20-30 g的大鼠进

行造模，术后第 7天当大鼠 PWMT低于 8 g时，认为造模成

功，并纳入后续实验。接受人参皂甙 Rd注射的 SNI大鼠分别
于注射前 30 min 和注射后 30，60，90，120 min 分别测定大鼠

PWMT。
1.4 DRG细胞的制备

坐骨神经分支选择损伤手术后 7天，出现机械性痛敏的大

鼠经 2.5％戊巴比妥钠充分麻醉后，脱颈处死，并迅速沿其背部

正中线做一长 3-4厘米的切口。切开脊柱两侧的筋膜及肌肉组

织，用剪刀横断脊柱，取出腰 4、5节段并放入氧饱和的冰冻人

工脑脊液（ACSF）(mmol/L，124 NaCl，2.5 KCl，1.2NaH2PO4,

1.0 MgCl2，2.0 CaCl2，25 NaHCO3和 10 Glucose）中。在低温条件

下，沿棘突将所取的脊柱矢状剪开，去除脊髓组织，取出手术侧

腰 4、5背根节（正常大鼠腰 4、5背根节为对照组），将其放入氧

饱和的常温 ACSF液体中，随后在体式显微镜下，撕去背根节

表面的结缔组织膜。将处理好的背根节放入 2 ml消化酶 (0.4

mg/ml胰蛋白酶和 1 mg/ml胶原酶) 中在 37 ℃水浴锅中消化
40 min。消化结束后，将背根节取出放入氧饱和的常温 ACSF

中孵育 1-2 h后待用[6]。

1.5 DRG细胞的电生理记录

取待测背根节置于循环灌流的浴槽中，用“U”型白金锚固

定。在 40倍镜（Olympus，BX51）下观察细胞，并选择状态良好，

外表光滑，直径为 25-40 滋m的中小型细胞进行封接。玻璃电极

由 P-97 水平拉制仪拉制，电阻一般在 4-7M 欧左右。采用
EPC-10 膜片钳放大器（HEKA 公司）和 Pluse10.0 软件进行刺

激及数据采集。细胞破膜后进行电容及串联电阻补偿，电阻补

偿率为 80 %～ 90 %。电流钳下记录细胞静息膜电位，选择膜电

位大于 -50mv的中小细胞进行钠、钾电流的记录。
1.5.1 DRG细胞钠电流的记录 采用全细胞膜片钳电压钳模

式。电极内液包括（mmol/L）：100 CsCl，30 tetraethylammoni-
um-Cl，5 NaCl，2 MgCl2，0.1 CaCl2，3 EGTA，10 HEPES，2

Mg-ATP；pH 由 CsOH 调整为 7.4，渗透压由蔗糖调整为 300

mOsm。循环灌流细胞外液包括（mmol/L）：65 NaCl，30 te-

traethylammonium-Cl，45 Choline-Cl，0.1CaCl2，5 MgCl2，0.1 Cd-

Cl2，10 HEPES，11 glucose；pH由 NaOH调整为 7.4，渗透压由

蔗糖调整为 290-300 mOsm[6]。

1.5.2 DRG细胞钾电流的记录 采用全细胞膜片钳电压钳模

式。电极内液包括（mmol/L）：140 KCl，2 MgCl2，10 HEPES，2

Mg-ATP；循环灌流细胞外液包括（mmol/L）：140Choline-Cl，5

KCl。2.0 CaCl2，1.0 MgCl2，10 HEPES，1 CdCl2，10 glucose，1 mM

tetrodotoxin (TTX)。液体 pH均由 KOH调整为 7.2-7.4，渗透压

均由蔗糖调整为 290-300 mOsm [7]。

1.6 统计学分析

结果以均数± 标准误(Mean+SE)表示，采用 SPSS软件进
行统计学分析，进行单因素方差分析，以 P<0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 人参皂甙 Rd对 SNI大鼠机械性痛敏的影响

与对照组相比，腹腔注射低剂量人参皂甙 Rd（1 mg/ml）对

坐骨神经分支选择性损伤引起的机械性痛敏无明显影响，而高

剂量人参皂甙 Rd（5和 10 mg/ml）能剂量依赖性的翻转 SNI引
起的机械性痛敏。该镇痛作用于注射后 30 min 开始出现，60

min时达到最大，并能维持 120 min.结果见图 1。
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2.2 人参皂甙 Rd 对 SNI 大鼠 DRG 中小型神经元钠电流的

影响

本实验对 19个正常和 27个 SNI大鼠的 DRG中小型神经

元进行了全细胞电压依赖性钠电流记录，钳位电压从 -80 mV到
+50 mV，步阶为 10 mV，持续 300 ms。坐骨神经分支选择性损伤
后，DRG中小型神经元的钠电流峰值明显增加，而 100滋M人参

皂甙 Rd能翻转该电压依赖性钠电流幅度的增加。结果见图 2。
2.3 人参皂甙 Rd对 SNI大鼠 DRG中小型神经元钾电流的影响

我们观察了 15个正常和 24个 SNI大鼠的 DRG中小型神

经元的电压依赖性钾电流，采用两步电压钳法进行记录，测试

电压从 -80 mV到 +50 mV，步阶为 10 mV，持续 700 ms。测试

电压前将细胞钳制到 -120 mv持续 1 s来激活全钾电流（Total
K current）；测试电压前将细胞钳制到 -40 mV持续 1 s来激活

延迟整流性钾电流（IK current）。与对照组相比，坐骨神经分支

选择性损伤能明显减小中小型神经元的全钾电流和延迟整流

性钾电流，而 100 滋M 人参皂甙 Rd能有效地增大 SNI大鼠
DRG中小型神经元上的全钾电流和延迟整流钾电流。结果见

图 3。

图 1 人参皂甙 Rd对 SNI大鼠机械性痛敏的影响

Fig.2 Effect of ginsenoside Rd on the mechanical pain hypersensitivity in

rats with SNI

Note:*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 Rd-10 mg/ml VS Saline; #P<0.05

Rd-5 mg/ml VS Saline.

图 2 人参皂甙 Rd对 SNI大鼠 DRG中小型神经元钠电流的影响：A对照组，SNI组和人参皂甙 Rd组钠电流幅度代表图；B人参皂甙 Rd减小

SNI大鼠 DRG神经元钠电流幅度

Fig.2 Effect of ginsenoside Rd on the votalge-gated sodium current in small- and medium-sized DRG neurons in rats with SNI

Note: *P<0.05, **P<0.01.

图 3 人参皂甙 Rd对 SNI大鼠 DRG中小型神经元钾电流的影响：A全细胞钾电流(a1)和延迟整流性钾电流(a2)代表图；B人参皂甙 Rd增大 SNI

大鼠 DRG神经元全细胞钾电流(b1)和延迟整流性钾电流(b2)

Fig.3 Effect of ginsenoside Rd on the votalge-gated potassium current in small- and medium-sized DRG neurons in rats with SNI

Note: *P<0.05, **P<0.01.
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3 讨论

本研究于坐骨神经分支选择性损伤后用 Von Frey纤维丝

进行机械性痛阈值检测，将术后出现明显痛敏(PWMT<8 g)的

大鼠纳入实验进行研究，确保了在神经病理性痛模型成功建立

的基础上观察药理作用。

坐骨神经分支选择性损伤模型（SNI模型）具有手术操作

简单，模型成功率较高，术后痛敏行为明显，痛敏出现较早并能

长时间稳定存在等优点，可以很好地模拟临床神经病理性痛的

部分症状，因此被广泛用于外周神经病理性痛的机制研究和临

床镇痛药物的筛选。虽然近年来大量的研究结果表明电压依赖

性钠、钾离子通道与神经病理性痛的发生关系密切，如 Zhang

等[8]报道 NaV1.8 的特异性阻断剂 A-887826 能有效缓解脊神

经结扎引起的异常痛敏，而 Cao等[9]则发现在糖尿病神经病理

性痛的条件下大鼠 DRG 神经元的电压依赖性钾电流明显减
小；然而在 SNI模型上，关于伤害性神经元上瞬时性钠电流和

电压依赖性钾电流的研究却未见报道。本实验发现，与对照组

相比，SNI术后 7天，出现痛敏行为的大鼠的中小型 DRG神经

元上的电压依赖性钠电流的幅度显著增大，而全细胞钾电流和

延迟整流性钾电流的幅度则明显减小，Berta等[10]也证实在 SNI

模型上 TTX-R钠电流的幅度明显减小且电压依赖性钠离子通

道转录水平也明显下调，以上结果均表明电压依赖性钠、钾电

流的异常改变可能是坐骨神经分支选择性损伤导致外周痛敏

行为的潜在机制。

人参皂甙 Rd是人参的有效成分之一，已有研究证实其具

有良好的免疫调节[11]和抗肿瘤[12]的作用，在神经系统相关性疾

病中人参皂甙 Rd也具有较好的保护作用，如缺血性脑卒中[13]、

癫痫[14]和阿尔茨海默病[15]等。然而其在疼痛领域的研究直到近

几年才受到关注，以往 Shin等[16]研究发现人参皂甙 Rd能够有

效改善醋酸扭体实验和福尔马林实验中的痛相关行为。本实验

观察到腹腔注射人参皂甙 Rd能剂量依赖性地翻转坐骨神经分
支选择性损伤引起的外周机械性痛敏，该镇痛作用于急性给药

后 1小时达到最大，并能维持 2个多小时，再一次证实了人参

皂甙 Rd的良好镇痛作用，这与曹荣等[17]的报道相一致，但人参

皂甙 Rd在外周神经病理性痛模型上的具体镇痛机制目前尚不

清楚。在本研究中，我们首次发现人参皂甙 Rd能明显减小 SNI

大鼠中小型 DRG神经元上增大的瞬时性钠电流，同时人参皂

甙 Rd还能有效翻转 SNI大鼠中小型 DRG神经元上减小的全

细胞钾电流和延迟整流性钾电流。类似地，Lee等[18]也报道了人

参皂甙能有效抑制体外培养的大鼠脑神经元的钠电流，Bai等[19]

也发现人参皂甙能通过一氧化氮信号通路明显增大延迟整流

性钾电流。电压依赖性钠电流和电压依赖性钾电流分别介导了

动作电位（包括外周伤害性信息）的去极化和复极化过程。人参

皂甙 Rd能明显减小伤害性感受神经元上的钠电流，从而减小

细胞膜的去极化，增大膜电位与阈电位差值，减小伤害性感受

神经元的兴奋性，从而抑制痛信号的产生。此外，减少细胞内

Na+浓度的剧增，可以减少神经递质的大量释放[20,21],从而抑制

痛信号向中枢的传递；而电压依赖性钾电流的增大，亦可抑制

伤害性感受神经元对兴奋的反应[22]，同样能起到镇痛作用。

由此可见，本实验证实了腹腔注射人参皂甙 Rd可能通过

改变外周伤害性神经元上的电压依赖性钠、钾电流的大小，调

节伤害性神经元的兴奋性，阻断伤害性信息的产生和传递，从

而减轻外周神经病理性痛。当然，由于人参皂甙 Rd脂溶性较

高，能够通过血脑屏障等一系列药理特性，人参皂甙 Rd的镇痛
作用除了外周直接作用以外可能还存在其他机制，有待于进一

步的研究，以期为临床上使用人参皂甙 Rd治疗慢性神经病理

性痛提供理论依据。
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