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左旋紫堇达明对神经病理性疼痛大鼠的镇痛作用及机制研究

熊　枫，颜　冰，戴文玲，余伯阳，刘吉华

（中国药科大学江苏省中药评价与转化重点实验室，南京 ２１１１９８）

摘　要　建立坐骨神经慢性压迫损伤诱导的大鼠神经病理性疼痛模型（ＣＣＩ模型），探讨左旋紫堇达明（ｌｅｖｏｃｏｒｙｄａｌｍｉｎｅ，
ｌＣＤＬ）对神经病理性疼痛大鼠痛觉敏化和脊髓中枢敏化的影响。Ｖｏｎｆｒｅｙ法检测机械性缩足反射阈值；热痛刺激仪检测热
刺激缩足反射潜伏期；免疫印迹法检测大鼠脊髓Ｌ４Ｌ６段Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体ＮＲ１亚基磷酸化水平；免疫荧光法检测
脊髓背角降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）蛋白表达以及ｃｆｏｓ阳性神经元数目。结果显示，ｌＣＤＬ（７５，１５３０ｍｇ／ｋｇ，ｉｇ）能够剂量
依赖性地改善ＣＣＩ模型大鼠机械超敏和热痛过敏。ｌＣＤＬ［１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），５ｄ，ｉｇ］能显著抑制 ＣＣＩ模型大鼠脊髓 ＣＧＲＰ，
ｐＮＲ１，ｃｆｏｓ的高表达，且不发生镇痛耐受现象。表明ｌＣＤＬ对ＣＣＩ模型大鼠神经病理性疼痛具有良好的镇痛作用，其镇痛
机制与抑制大鼠脊髓中枢敏化相关。
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第４８卷第１期 熊　枫，等：左旋紫堇达明对神经病理性疼痛大鼠的镇痛作用及机制研究

　　神经病理性疼痛是由中枢或外周神经系统
原发性损害或功能障碍引起的一种慢性疼痛，常

表现为自发痛、痛觉超敏和痛觉过敏［１－２］。目前

对神经病理性疼痛的临床治疗手段主要有药物

治疗、介入治疗等，但是疗效均不理想，因此研发

疗效确切的神经病理性疼痛治疗药物一直是该

领域的研究热点。中枢兴奋性神经元敏化在神

经病理性疼痛的发生、发展和维持中发挥着重要

的作用。神经病理性疼痛状态下，Ｃ纤维和 Ａ纤
维在脊髓大量释放多种神经递质如谷氨酸

（Ｇｌｕ），Ｐ物质（ＳＰ）和降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）
等作用于突触后膜，消除 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸
（ＮＭＤＡ）受体的 Ｍｇ２＋阻滞，活化的 ＮＭＤＡ受体
离子通道开放，大量 Ｃａ２＋内流，细胞内钙超载引
发下游的生化级联反应，脊髓中枢敏化最终引起

痛觉敏化［３］。

左旋紫堇达明（ｌｅｖｏｃｏｒｙｄａｌｍｉｎｅ，ｌＣＤＬ）是镇
痛中药元胡（ＣｏｒｙｄａｌｉｓｙａｎｈｕｓｕｏＷＴＷａｎｇ）中痕
量但高效的镇痛活性成分。本实验通过建立大

鼠坐骨神经慢性压迫损伤（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎ
ｊｕｒｙ，ＣＣＩ）模型，探讨 ｌＣＤＬ对神经病理性疼痛的
镇痛作用及机制。

!

　材　料

１１　试　剂
左旋紫堇达明（ｌＣＤＬ，纯度 ９８％，本实验室

自制，０５％羧甲基纤维素钠配制为悬浮液供实
验使用）；ＢＣＡ试剂盒、ＥＣＬ显影液（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司）；兔抗大鼠 ｐｈｏｓｏｈｏＮＲ１（Ｓｅｒ８９６）抗体（１∶１
０００稀释），羊抗兔 ＩｇＧ（１∶８０００稀释）（美国 ＣＳＴ
公司）；兔抗大鼠 ＧＡＰＤＨ抗体（１∶８０００稀释，美
国 Ｓｉｇｍａ公司）；兔抗大鼠 ｃｆｏｓ抗体（１∶２００稀
释），兔抗大鼠 ＣＧＲＰ抗体（美国 Ａｂｃａｍ公司）；
ＦＩＴＣ荧光标记驴抗兔 ＩｇＧ（１∶３００稀释），４８８荧
光标记驴抗兔 ＩｇＧ（１∶３００稀释）（美国 Ｊａｃｋｓｏｎ
ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ公司）；驴血清（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公
司）；其他化学试剂均来源于上海沪试公司。

１２　仪　器
激光共聚焦显微镜（德国 Ｚｅｉｓｓ公司）；Ｍｉｎｉ

Ｐｒｏｔｅａｎ４电泳仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）；ＶｏｎＦｒｅｙ
测痛包（ＮｏｒｔｈＣｏａｓｔＭｅｄｉｃａｌ公司）；自动热痛刺激
仪（意大利 Ｕｇｏｂａｓｉｌｅ公司）。

１３　动　物
健康成年雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，ＳＰＦ级，

购自南通大学实验动物中心，体重 １８０～２２０ｇ
（动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１４０００１）。

"

　方　法

２１　ＣＣＩ模型制备
参照 Ｂｅｎｎｅｔｔ等［４］的方法建立 ＳＤ大鼠左后

肢 ＣＣＩ模型。大鼠饲养环境安静，通风和空气质
量良好，室温２６℃左右，湿度５０％左右，２４ｈ明
暗交替，自由取食，每日更新垫料和饮用水。动

物适应环境 ５ｄ以后，腹腔注射 ４％水合氯醛
（０４ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，观察缩腿反应以及角膜
反射确定麻醉程度。将大鼠右侧俯卧位固定于

鼠板上，剃除左侧股骨周围鼠毛并酒精消毒，自

左大腿中部沿股骨后侧向外侧方向切开１ｃｍ长
皮肤，暴露股二头肌，钝性分离皮下组织，沿肌间

隙钝性分离肌间筋膜，显露坐骨神经，用玻璃分

针向坐骨神经主干方向游离，约３～４ｃｍ。坐骨
神经主干上用铬制羊肠线结扎４道间距为１ｍｍ
的正反结，结扎力度以刚好引起小腿肌肉轻微颤

动且不影响坐骨神经外膜血运为宜。逐层缝合

肌肉、筋骨和皮肤。术后每只大鼠肌肉注射青霉

素８×１０４Ｕ。
２２　机械性缩足反射阈值（ＭＷＴ）测定

大鼠置于底部为金属网的有机玻璃箱内，

ＶｏｎＦｒｅｙ丝垂直刺激大鼠后肢足底５ｓ，刺激力量
以触丝弯曲为准。采用 ｕｐｄｏｗｎ法，选择 ８根
ＶｏｎＦｒｅｙ丝，标度分别为 ０６、１、２、４、６、８、１０和
１５ｇ，大鼠出现抬足或舔足行为则为阳性反应，记
录标度。测定首先从０６ｇ开始，当该力度刺激
不能引起抬足或舔足行为，则给予大一级力度的

刺激，测定３次取平均值。
２３　热刺激缩足反射潜伏期（ＴＷＬ）测定

大鼠置于底为３ｍｍ厚的玻璃板上的有机玻
璃箱内，适应环境１５ｍｉｎ。调节刺激光源的强度为
５５℃，刺激大鼠后肢足底中部皮肤，同时开始计时，
出现抬足、舔足、逃避等反应时读刺激仪上的时间，

设置自动切断时间为２５ｓ，测３次取平均值。
２４　免疫印迹

取大鼠脊髓Ｌ４Ｌ６段，加新鲜配置的细胞裂解
液６００μＬ匀浆处理３次，冰上裂解２０ｍｉｎ；４℃，
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１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，收集上清液，加上样缓
冲液 １００℃加热变性 ５ｍｉｎ。每孔以总蛋白量
５０μｇ上样，电泳并转印到 ０２２μｍＰＶＤＦ膜上。
带有目标蛋白的 ＰＶＤＦ膜，室温下在 ＢＳＡ∶ＴＢＳ（１∶
１０）中封闭２ｈ，４℃下分别在 ｐＮＭＤＡＲ１，ＧＡＰＤＨ
孵育１６ｈ，ＴＢＳＴ洗涤１０ｍｉｎ×３次，室温下在羊抗
兔ＩｇＧ中孵育２ｈ，ＴＢＳＴ洗涤１０ｍｉｎ×３次，通过
ＥＣＬ显色在 ＢＩＯＲＡＤ凝胶成像仪下采集图像，并
在ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件中分析相应条带的灰度值。
２５　免疫荧光

实验大鼠以４％多聚甲醛灌注，取脊髓 Ｌ４Ｌ６
段，蔗糖溶液梯度脱水，包埋并冰冻切片，片厚

２５μｍ。ＰＢＳ洗涤１０ｍｉｎ×３次，室温下在ＰＢＳ（含
０３％的 ＴｒｉｔｏｎＸ１００＋１０％驴血清）中封闭 ２ｈ，
４℃下分别在ｐＮＭＤＡＲ１，ＧＡＰＤＨ孵育 １９ｈ，ＰＢＳ
洗涤１０ｍｉｎ×３次，室温避光，驴抗兔 ＩｇＧ中孵育
２ｈ，ＰＢＳ洗涤１０ｍｉｎ×３次，贴片于载玻片上，晾干
并封片。激光共聚焦显微镜观察照相并以 Ｚｅｎ软
件对荧光强度进行分析。

２６　统计学分析
所有正态计量数据以 珋ｘ±ｓ，表示，组间比较用

ＳＰＳＳ１１５分析进行双因素方差分析，Ｐ＜００５表
示差异具有统计学意义。

#

　结　果

３１　ＣＣＩ模型大鼠疼痛行为学观察
ＣＣＩ模型大鼠出现跛行、舔舐伤口、悬空、自

卫、避免伤侧肢体负重等行为学改变。术前１、２ｄ
和术后第１、３、５、７、１０、１２、１４、２０ｄ测量大鼠 ＭＷＴ
和ＴＷＬ。在术后３ｄ，大鼠手术肢 ＭＷＴ（Ｐ＜００５
ｖｓ－１ｄ）和ＴＷＬ（Ｐ＜００１ｖｓ－１ｄ）均出现显著降
低，随着时间的推移降低幅度变大；对机械和热刺

激的痛敏高峰在１４ｄ开始出现并持续至２０ｄ（Ｐ＜
０００１ｖｓ－１ｄ）；非手术肢的 ＭＷＴ和 ＴＷＬ均保持
术前正常水平，没有显著变化（Ｐ＞００５ｖｓ－１ｄ）
（图１）。上述现象与文献报道一致，表明ＣＣＩ模型
复制成功。

—●—ＩｐｓｉｌａｔｅｒａｌＣＣＩ；—■—Ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｓｈａｍ
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｐａｉｎｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｒａｔａｆｔｅｒｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｖｅｉｎｊｕｒｙ（ＣＣＩ）ｏｐｅｒａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝２０）
Ａ：Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌｗｉｔｈｄｒａｗａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ（ＭＷＴ）ｉｎＣＣＩｒａｔｓ；Ｂ：Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｒｍａｌｗｉｔｈｄｒａｗａｌｌａｔｅｎｃｙ（ＴＷＬ）ｉｎＣＣＩｒａｔｓ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１Ｐ＜０００１ｖｓ－１ｄ

３２　ｌＣＤＬ对ＣＣＩ模型大鼠痛觉敏化的影响
ＣＣＩ手术后第１５ｄ，分别灌胃给予各组ＣＣＩ模

型大鼠 ７５，１５，３０ｍｇ／ｋｇ（０１ｍＬ／１００ｇ）的 ｌ
ＣＤＬ，于给药０，０５，２，４，８，２４ｈ测定大鼠 ＭＷＴ和
ＴＷＬ（图２Ａ，Ｂ）。不同给药组 ＣＣＩ模型大鼠手术
肢ＭＷＴ和ＴＷＬ均在给药后３０ｍｉｎ显著增高；给
药后２～４ｈ达到最强镇痛作用，且镇痛效果持续
至给药后８ｈ。其对痛觉敏化的改善作用呈剂量依
赖性，其中高剂量的ｌＣＤＬ（３０ｍｇ／ｋｇ，ｉｇ）改善效果
最为显著，几乎完全逆转了ＣＣＩ模型大鼠的痛觉敏
化。选择中剂量组进行镇痛耐受现象炎症，ＣＣＩ模
型大鼠连续５ｄ灌胃给予１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ｌＣＤＬ，每

次给药后２ｈ以及最后一次给药后２４，４８，７２ｈ检
测大鼠ＭＷＴ和 ＴＷＬ（图２Ｃ，Ｄ）。连续５ｄ给药
过程中，ｌＣＤＬ保持对ＭＷＴ和ＴＷＬ良好的提升作
用，其显著镇痛活性维持７ｄ；实验过程中非手术侧
的ＭＷＴ和ＴＷＬ没有显著变化。
３３　ｌＣＤＬ对ＣＣＩ模型大鼠脊髓背角ＣＧＲＰ的影响

以４８８红色荧光抗体标记大鼠脊髓 Ｌ４Ｌ６冰
冻切片中 ＣＧＲＰ蛋白，与正常组相比，ＣＣＩ神经损
伤大鼠脊髓背角浅层的 ＣＧＲＰ荧光强度显著增强
（Ｐ＜０００１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ）；连续 ５ｄ灌胃给予
１５ｍｇ／ｋｇｌＣＤＬ能显著降低 ＣＧＲＰ的荧光强度
（Ｐ＜００１ｖｓＣＣＩｇｒｏｕｐ），表明ｌＣＤＬ可抑制ＣＣＩ模
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型大鼠脊髓中ＣＧＲＰ蛋白的表达。

—●—ＩｐｓｉｌａｔｅｒａｌＣＣＩ（７．５ｍｇ／ｋｇ）；—□—ＩｐｓｉｌａｔｅｒａｌＣＣＩ（１５ｍｇ／ｋｇ）；—◆—ＩｐｓｉｌａｔｅｒａｌＣＣＩ（３０ｍｇ／ｋｇ）；—▲—Ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｓｈａｍ（７．５ｍｇ／ｋｇ）；
— ×—Ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｓｈａｍ（１５ｍｇ／ｋｇ）；—○—Ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｓｈａｍ（３０ｍｇ／ｋｇ）
Ｆｉｇｕｒｅ２　ｌｅｖｏＣｏｒｙｄａｌｍｉｎｅ（ｌＣＤＬ）ｐｒｅｖｅｎｔｅｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｌｌｏｄｙｎｉａａｎｄｔｈｅｒｍａｌｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａｉｎＣＣＩｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ａ：ＥｆｆｅｃｔｏｆｓｉｎｇｌｅｌＣＤＬａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅＭＷＴｏｆＣＣＩｒａｔｓ；Ｂ：ＥｆｆｅｃｔｏｆｓｉｎｇｌｅｌＣＤＬａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅＴＷＬｏｆＣＣＩｒａｔｓ；Ｃ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｌＣＤＬａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅＭＷＴｏｆＣＣＩｒａｔｓ；Ｄ：ＥｆｆｅｃｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｌＣＤＬａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅＴＷＬｏｆＣＣＩｒａｔｓ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓ０ｈ（Ｂａｓｅ）

Ｆｉｇｕｒｅ３　ｌＣＤＬｉｎｈｉｂｉｔｅｄＣＣＩｉｎｄｕｃｅｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ（ＣＧＲＰ）ｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｄｏｒｓａｌｈｏｒｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＣＣＩｇｒｏｕｐ

３４　ｌＣＤＬ对ＣＣＩ模型大鼠脊髓中磷酸化ＮＲ１的
影响

免疫印迹检测 ＮＲ１磷酸化水平发现，ＣＣＩ模
型大鼠脊髓Ｌ４Ｌ６段中磷酸化 ＮＲ１水平显著上调
（Ｐ＜０００１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ），连续 ５ｄ灌胃给予
１５ｍｇ／ｋｇｌＣＤＬ能显著逆转上述变化（Ｐ＜００１ｖｓ
ＣＣＩｇｒｏｕｐ），表明 ｌＣＤＬ抑制 ＣＣＩ模型大鼠脊髓
ＮＲ１磷酸化水平。
３５　ｌＣＤＬ对ＣＣＩ模型大鼠脊髓背角ｃｆｏｓ的影响

ＦＩＴＣ荧光抗体标记大鼠脊髓 Ｌ４Ｌ６切片中

ｃｆｏｓ蛋白，激光共聚焦显微镜观察 ｃｆｏｓ呈圆形或
椭圆形的绿色亮点，其数目代表 ｃｆｏｓ阳性神经元
个数。按照 Ｒｅｌｅｘ脊髓分层法，对ⅠⅤ层 ｃｆｏｓ阳
性神经元进行计数发现，ＣＣＩ模型大鼠脊髓背角
ｃｆｏｓ阳性神经元数目增多（Ｐ＜０００１ｖｓｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ），连续５ｄ灌胃给予 １５ｍｇ／ｋｇｌＣＤＬ可显
著减少 ｃｆｏｓ阳性神经元数目（Ｐ＜０００１ｖｓＣＣＩ
ｇｒｏｕｐ），表明 ｌＣＤＬ可抑制 ＣＣＩ模型大鼠脊髓中
ｃｆｏｓ的表达。

３７



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（１）：７０－７５ 第４８卷

Ｆｉｇｕｒｅ４　ｌＣＤＬｉｎｈｉｂｉｔｅｄＣＣＩｉｎｄｕｃｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｏｆｐＮＲ１ｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＣＣＩｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ５　ｌＣＤＬｉｎｈｉｂｉｔｅｄＣＣＩｉｎｄｕｃｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｆｏｓｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｄｏｒｓａｌｈｏｒｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１ｖｓＣＣＩｇｒｏｕｐ

$

　讨　论

流行病学显示，世界范围内神经病理性疼痛发

生率约为 ３３％ ～８２％。镇痛药物市场需求巨
大，但目前临床主要使用抗惊厥药、抗癫痫药和局

部麻醉药等镇痛，常产生不必要的不良反应。因

此，寻找治疗神经病理性疼痛的新型药物一直是该

领域的研究热点。ＣＣＩ大鼠模型不仅表现出自发
性疼痛、冷痛觉超敏、机械超敏、热痛过敏、机械过

敏等与神经病理性疼痛患者相似的临床症状，且上

述症状持续２月以上，因此该模型被广泛用于神经
病理性疼痛的基础研究。本研究评价了 ｌＣＤＬ对
ＣＣＩ诱导的大鼠慢性神经病理性疼痛的镇痛作用，
并探索其可能的作用机制。研究结果表明，ｌＣＤＬ
对ＣＣＩ模型大鼠机械超敏和热痛过敏有良好的抑
制作用，并呈现一定剂量依赖性；连续给予 ｌＣＤＬ，
则保持对ＣＣＩ模型大鼠的高效镇痛活性，无耐受现
象且不干扰正常生理性痛阈值。此外，ｌＣＤＬ能显
著抑制ＣＣＩ模型大鼠脊髓中 ＣＧＲＰ的表达、降低
ＮＲ１磷酸化水平、减少ｃｆｏｓ阳性神经元数目。

脊髓是疼痛信息传递和整合的初级中枢，脊髓

部位的神经元敏化直接通过易化疼痛信号到大脑

的传递途径而产生临床痛觉敏化的现象。因此，抑

制脊髓中枢敏化是治疗神经病理性疼痛的重要策

略之一。脊髓 ＮＭＤＡ受体活化，开放离子通道使
大量Ｃａ２＋内流，细胞内钙超载引发一系列下游的
生化级联反应，最终导致脊髓中枢敏化［５］。ＮＭＤＡ
受体功能性亚基ＮＲ１磷酸化则是判断ＮＭＤＡ受体
被激活的重要标志［６］，研究表明，在神经病理性疼

痛的动物中，大鼠脊髓背角神经元中 ｐＮＲ１含量
显著增加［７－８］，抑制ＮＲ１磷酸化水平，可治疗大鼠
神经病理性疼痛［９］。当外周神经损伤时，背根神

经节中感觉神经元合成的 ＣＧＲＰ增加并在脊髓背
角浅层大量释放［１０－１２］，与 ＳＰ、ＡＴＰ等神经递质一
同诱导出缓慢的兴奋性突触后电位，继而去除ＮＭ
ＤＡ受体上的电压依赖性 Ｍｇ２＋的阻断作用，活化
ＮＭＤＡ受体［２］。给予ＣＧＲＰ拮抗剂 ＭＫ８８２５可明
显缓解大鼠神经病理疼痛［１３］，表明抑制 ＣＧＲＰ可
缓解中枢敏化现象。不同类型的伤害性刺激（如

热、机械和化学等）均能诱导 ｃｆｏｓ在脊髓中的表
达，ｃｆｏｓ的表达可作为神经元激活的标志［１４－１５］。

神经元内ｃｆｏｓ的表达原因主要与细胞内钙超载相
关，ＮＭＤＡ受体活化后，Ｃａ２＋大量内流与钙调素结
合，导致 ｃｆｏｓ基因转录和表达被触发［１６］。阻断

ＮＭＤＡ受体可抑制多种刺激诱发的ｃｆｏｓ表达。本
研究结果显示 ｌＣＤＬ对 ＣＣＩ模型大鼠脊髓中 ｐ
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ＮＲ１，ＣＧＲＰ，ｃｆｏｓ的高表达均有显著的抑制作用，
表明 ｌＣＤＬ可能通过抑制 ＣＧＲＰ的表达来调控
ＮＭＤＡ受体活性，导致其下游效应子 ｃｆｏｓ表达水
平下调，抑制伤害性刺激的传递途径，从而抑制脊

髓中枢敏化，其具体的作用靶点还有待进一步

探讨。
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