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摘　要　探究星形胶质细胞中ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）缝隙连接功能在骨癌痛形成中的作用，并考察５′腺嘌呤核苷酸
（ＡＭＰ）依赖的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）激动剂二甲双胍能否通过调节该功能缓解骨癌痛。制备肿瘤细胞植入（ＴＣＩ）引起的大鼠
骨癌痛模型，鞘内注射二甲双胍（５０、１００μｇ）、ＪＮＫ抑制剂 ＳＰ６００１２５（１０μｇ）、缝隙连接抑制剂（ｃａｒｂｅｎｏｘｏｌｏｎｅ，ＣＢＸ）
（１０μｇ）、ＡＭＰＫ抑制剂ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ（ＣＣ）（１０μｇ）各２０μＬ。利用ＶｏｎＦｒｅｙ丝检测大鼠机械痛阈值；用免疫荧光方法检测大
鼠脊髓水平胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ），钙离子绑定衔接分子１（ＩＢＡ１）和缝隙连接蛋白（Ｃｘ４３）的变化；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测
大鼠脊髓水平ｐＪＮＫ的变化情况。本研究发现，ＪＮＫ抑制剂能显著缓解ＴＣＩ引起的骨癌痛，而ＣＢＸ则能抑制该效果。二甲
双胍处理抑制脊髓水平ｐＪＮＫ水平的升高。鞘内注射不同浓度的二甲双胍（５０、１００μｇ），能够显著改善ＴＣＩ引起的机械性
痛觉异常，同样该作用也被ＣＢＸ抑制。本研究表明，二甲双胍可通过激活ＡＭＰＫ，抑制ＪＮＫ来调节缝隙连接功能，进而改善
骨癌痛。
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　　临床上大约６４％以上的肿瘤晚期或者转移癌
患者都会面临疼痛问题［１］。肿瘤细胞转移到骨组

织，通过释放致痛物质引起骨内部神经纤维的敏化

和激活，从而产生疼痛，称为骨癌痛（ｂｏｎｅｃａｎｃｅｒ
ｐａｉｎ，ＢＣＰ）［２］。转移性乳腺、结肠或肺癌的患者中
都容易出现骨癌痛，这种疼痛严重影响患者的生活

质量，当前并没有令人满意的临床解决方案。

有文献指出［３－４］，癌痛过程中胶质细胞包括小

胶质和星形胶质细胞都会出现明显的活化。但与

神经病理性疼痛有所差异：癌痛中，星形胶质细胞

的活化相比于小胶质细胞更加强烈而持久。近来

有报道［４－６］证明，抑制星型胶质细胞的活化能够有

效地改善慢性痛和骨癌痛。星形胶质细胞的激活

在肿瘤细胞植入（ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＣＩ）引起
的骨癌痛的维持中发挥了重要作用［７］。但是，要

合理高效地抑制癌痛中星形胶质细胞的功能紊乱，

目前并没有很好的治疗手段。

星形胶质细胞与小胶质细胞不同，除了促进

炎症以外，另一个很重要的功能在于为周围的神

经元提供营养和支持。而这一功能主要由缝隙

连接（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ），即将相邻细胞的细胞质进行
连接的细胞内通道所介导。许多报道都证明了

缝隙连接在慢性疼痛中发挥重要作用，就此展开

的研究不在少数［８－９］。然而，在癌痛尤其是骨癌

痛模型中，星形胶质细胞缝隙连接的影响，迄今

没有得到很好的研究和阐述。由此，本课题组提

出设想，是否可以通过特定的手段来调控星形胶

质细胞的缝隙连接即支持营养功能，并由此改善

骨癌痛。

本课题组前期研究［１０］发现，在 ＴＣＩ的骨癌痛
模型中，激活 ＡＭＰ依赖的蛋白激酶［ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＭＰ）ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ］能抑制胶质细胞活化缓解神经炎症从而改
善疼痛。本研究中，通过鞘内注射（ｉ．ｔ．）ＡＭＰＫ激
动剂二甲双胍，评估对大鼠ＴＣＩ引起的骨癌痛是否

有良好镇痛作用，开发老药的新用途，并初步探索

其中的相关作用机制。
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１１　药品与试剂
盐酸二甲双胍、缝隙连接抑制剂 ｃａｒｂｅｎｏｘｏｌｏｎｅ

（ＣＢＸ）、ＡＭＰＫ抑制剂 ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ（ＣＣ）、Ｔｒｉｓ（德
国Ｓｉｇｍａ公司）；甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ
ｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体（美
国Ｓｉｇｍａ公司）；缝隙连接蛋白Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３（Ｃｘ４３）
抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；ｃＪｕｎ氨基末端激酶
（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）抗体、胶质纤维酸性
蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）抗体（美
国 ＣＳＴ公司）；钙离子绑定衔接分子 １（ｉｏｎｉｚｅｄ
ｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＢＡ１）抗体（美
国Ａｂｃａｍ公司）；ＪＮＫ抑制剂ＳＰ６００１２５（美国 ＭＣＥ
公司）；ＡＭＰＫ激动剂 ａｃａｄｅｓｉｎｅ（５ａｍｉｎｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ
４ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ１βＤｒｉｂｏｆｕｒａｎｏｓｉｄｅ，ＡＩＣＡＲ）、细胞
裂解液（上海碧云天生物技术有限公司）；３０％
Ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ／Ｂｉｓ（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）；十二烷基硫
酸钠（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）（南京生兴生物
技术有限公司）；磷酸缓冲盐溶液（ＰＢＳ）、ＴＢＳＴ缓
冲液、甲醇（江苏汉邦科技有限公司）；驴血清（美

国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；驴抗兔荧光二抗、驴抗鼠荧光
二抗（美国Ｊａｃｋｓｏｎ实验室）。
１２　仪　器

Ｋｏｎｔｅｓ组织匀浆器（德国 ＩＫＡ公司）；ＴＥ１２４ｓ
电子分析天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ
酶标仪、Ｍｉｃｒｏｃｌｌ７Ｒ冷冻离心机（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公
司）；ＭｉｎｉＰｒｏｔｅａｎ４电泳仪、ＭｉｎｉＰｒｏｔｅａｎ４转膜仪、
ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ４６５分析软件（美国ＢｉｏＲａｄ公司）。
１３　动　物

雄性ＳＤ大鼠，清洁级，体重１８０～２２０ｇ［上海
西普尔必凯实验动物有限公司，合格证编号：
２０１３００１６００９０９２，使用许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１３
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００１６］。实验动物饲养于１２ｈ昼夜交替的独立环
境中，室温维持在２５±１℃，自由饮水和摄食，在适
应环境１周后开始实验。对动物的所有处理均遵
循国际疼痛研究协会伦理委员会的要求。

&

　方　法

２１　骨癌痛模型建立
将 Ｗａｌｋｅｒ２５６腹水肿瘤细胞悬液（每毫升

５×１０６个细胞）０５ｍＬ腹腔注射到大鼠体内，接种
７ｄ后，从动物腹腔中抽取单细胞悬液。参照文献
［１１］的方法建立骨癌痛模型。将实验动物随机分
为以下几组：正常对照组；ＴＣＩ组；ＴＣＩ＋ＳＰ６００１２５
（１０μｇ，ｉｔ）；ＴＣＩ＋ＳＰ６００１２５（１０μｇ，ｉｔ）＋ＣＢＸ
（１０μｇ，ｉｔ）；ＴＣＩ＋二甲双胍治疗组（５０，１００μｇ，
ｉｔ）；ＴＣＩ＋二甲双胍 （１００μｇ，ｉｔ）＋ＣＢＸ
（１０μｇ，ｉｔ）组。给药方式：造模 １４ｄ后，提前
３０ｍｉｎ给予抑制剂（ＳＰ６００１２５或ＣＢＸ）再鞘内注射
二甲双胍溶液。用戊巴比妥（５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射
麻醉大鼠，固定，消毒，大鼠的左膝关节用手术刀切

开，将含肿瘤细胞（每毫升１×１０５个细胞）的 ＰＢＳ
溶液５μＬ直接注射到股骨远端的髓腔中。注射产
生的小孔用银汞合金封住，防止肿瘤细胞从骨头中

流出。

２２　检测骨癌痛模型诱导的机械痛阈
采用足底测试仪来观测大鼠机械痛阈，具体如

下：在温度为２０～２５℃的安静环境中，将大鼠置于
透明的金属网格笼内，测量前使之预适应２０ｍｉｎ，
当探觅行为停止则开始测量。用足底测试仪的平

钝针尖剌激大鼠足底，从无压力逐渐缓慢加压，直

至动物产生缩足反应，每次测量间隔３ｍｉｎ，大鼠足
爪抬起时对应的最小压力为其机械性剌激缩足反

射阈值。每只大鼠至少平行测量３次。
２３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测蛋白表达水平

取大鼠脊髓Ｌ４Ｌ６节段，按一定比例加入细胞
裂解液，处理样品，采用ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒
测定蛋白浓度。经聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白，

并转移至 ＰＤＶＦ膜上，１０％牛奶封闭液室温封闭
２ｈ，加入 ｐＪＮＫ一抗（１∶１０００），４℃摇晃过夜，
ＴＢＳＴ洗３次，每次 １０ｍｉｎ，加入二抗，室温孵育
２ｈ，ＴＢＳＴ洗３次，每次１０ｍｉｎ，显色。以 ＧＡＰＤＨ
（１∶５０００）为内参。采用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进行数
据分析。

２４　免疫荧光法检测蛋白表达水平
动物深度麻醉后，先用ＰＢＳ随后换成４％多聚

甲醛心脏灌注，之后分离腰椎 Ｌ４～Ｌ５节段，浸泡
在４％多聚甲醛中固定４ｄ，４０％蔗糖脱水７ｄ。冷
冻切片时每片厚度设定为２０μｍ。每组的脊髓切
片在４℃条件下孵育 ＧＦＡＰ，ＩＢＡ１，ｐＣｘ４３对应一
抗（均为１∶１００）过夜，ＰＢＳ清洗切片后，室温下避
光孵育二抗２ｈ，再用 ＰＢＳ清洗３次，在荧光显微
镜下观察。

２５　数据统计
采用ＳＰＳＳＩ２０统计学软件对研究数据进行统

计分析。计量资料以珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检
验；计数资料以百分率（％）表示，采用 χ２检验。
Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

$

　结　果

３１　大鼠ＴＣＩ骨癌痛模型脊髓星形胶质细胞活化
且缝隙连接功能降低

ＴＣＩ造模１４ｄ后，ＶｏｎＦｒｅｙ机械痛检测结果显
示：大鼠的机械痛阈值明显下降，癌痛造模成功

（图１Ａ）。大鼠脊髓 Ｌ４Ｌ６节段的免疫荧光结果
显示，骨癌痛大鼠脊髓的星形胶质细胞（用 ＧＦＡＰ
标记）有明显激活，研究表明，ＣＸ４３的磷酸化水平
与缝隙连接功能呈负相关，免疫荧光结果（图１Ｃ）
提示，ＴＣＩ造模后大鼠脊髓 ＣＸ４３的磷酸化水平明
显增加（绿色荧光强度明显增加），提示缝隙连接

功能降低。

３２　ＪＮＫ缝隙连接功能在骨癌痛模型中的作用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现骨癌痛大鼠脊髓中 ｐ

ＪＮＫ水平显著上升（图２Ａ）；ＪＮＫ抑制剂ＳＰ６００１２５
（１０μｇ，ｉｔ）能缓解 ＴＣＩ大鼠的骨癌痛，且该作用
能被缝隙连接阻断剂ＣＢＸ（１０μｇ，ｉｔ）所取消（图
２Ｂ）。由此说明，ＪＮＫ缝隙连接功能在骨癌痛的
形成中发挥重要作用，阻断其功能发挥能有效地缓

解ＴＣＩ引起的大鼠骨癌痛。
３３　二甲双胍鞘内注射能够缓解 ＴＣＩ引起的骨
癌痛

ＴＣＩ造模１４ｄ后，给予大鼠二甲双胍（５０，１００
μｇ，ｉｔ），有良好的镇痛效果，尤其１００μｇ剂量下
镇痛作用明显（图３Ａ）。同时，大鼠脊髓切片免疫
荧光检测显示，二甲双胍１００μｇ能够显著地抑制
ＴＣＩ造模后ＧＦＡＰ和ＩＢＡ１的活化（图３Ｂ）。
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３４　二甲双胍对骨癌痛的镇痛作用依赖于缝隙连
接功能

在ＴＣＩ引起的骨癌痛模型上，二甲双胍（１００
μｇ，ｉｔ）的镇痛效果被缝隙连接抑制剂 ＣＢＸ
（１０μｇ，ｉｔ）和ＡＭＰＫ抑制剂 ＣＣ（１０μｇ，ｉｔ）提

前３０ｍｉｎ预处理所抑制（图４Ａ）。大鼠脊髓样品
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测表明，二甲双胍降低了脊髓ｐＪＮＫ
的表达水平，而ＡＭＰＫ抑制剂ＣＣ则减弱了二甲双
胍对ｐＪＮＫ的影响（图４Ｂ）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＴＣＩ）ｂｏｎｅｃａｎｃｅｒｐａｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄａｓｔｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｅｄｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｐｉｎｅｏｆｒａｔ
Ａ：ＴＣＩｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌｗｉｔｈｄｒａｗａｌａｔＤａｙ１４（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）；Ｂ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＴＣＩｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）；Ｃ：ＴＣＩｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＦＡＰａｎｄｐＣＸ４３ｉｎｔｈｅｓｐｉｎｅｏｆｒａｔ

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＩｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｏｆＪＮＫｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｉｎＴＣＩｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｃａｎｃｅｒｐａｉｎ
Ａ：ＴＣＩｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＪＮＫｉｎｔｈｅｓｐｉｎｅｏｆＴＣＩｒａｔ；Ｂ：ＪＮＫｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｄＴＣＩｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｃａｎｃｅｒｐａｉｎ，ｗｈｉｃｈｗａｓ
ａｂｏｌｉｓｈｅｄｂｙｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｒａｔｓ
Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＴＣＩｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５，＆＆＆Ｐ＜０００１ｖｓＴＣＩ＋ＳＰ６００１２５ｇｒｏｕｐ
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＭｅｔｆｏｒｍｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｄｂｏｎｅｃａｎｃｅｒｐａｉｎｃａｕｓｅｄｂｙＴＣＩｉｎｒａｔｓ
Ａ：ＳｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄＴＣＩｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｃａｎｃｅｒｐａｉｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）；Ｂ：Ｒｅｐｅａｔｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ＴＣＩｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｃａｎｃｅｒｐａｉｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）；ＣＥ：ＭｅｔｆｏｒｍｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＦＡＰａｎｄＩＢＡ１ｉｎｔｈｅｓｐｉｎｅｏｆＴＣＩｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）
Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＴＣＩｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＡｎａｌｇｅｓｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｎｔｈｅｂｏｎｅｃａｎｃｅｒｐａｉｎｍｏｄｅｌｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｔｈｅＡＭＰＫＪＮＫｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ
Ａ：ＧａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒＣＢＸａｎｄＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒＣＣａｂｏｌｉｓｈｅｄｔｈｅａｎａｌｇｅｓｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）；Ｂ：ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒＣＣａｂｏｌｉｓｈｅｄｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｎｐＪＮＫｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＴＣＩｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５，＆＆＆Ｐ＜０００１ｖｓＴＣＩ＋Ｍｅｔｇｒｏｕｐ

+

　讨　论

目前，疼痛已经成为继体温、脉搏、呼吸、血压

之后的第５大生命体征［１１］，日益受到重视。骨癌

痛是肿瘤患者较为常见且十分剧烈的一种伤害性

疼痛。遗憾的是，临床上常用的药物都无法取得令

人满意的治疗效果。因此，寻找新的潜在治疗靶点

和药物对于提高骨癌痛患者的生活质量而言，是非

常有必要的。

骨癌痛的形成机制较为复杂，目前，经过相关

学者们的研究［１２－１３］，中枢敏化被认为是重要机制

之一。在中枢敏化机制中，许多报道都证明了脊髓

星形胶质细胞在骨癌痛的产生和维持中发挥着重

要的作用［１４－１５］。星形胶质细胞可通过缝隙链接为

其他神经细胞提供营养并开展细胞间通讯。所谓缝

隙连接，是指将相邻细胞的细胞质进行连接的细胞
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内通道，由相邻细胞膜上的两个连接子（ｃｏｎｎｅｘｏｎ）
互相锚定而构成，连接子则是由六个亚单位连接
蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ／Ｃｘ）组成。大量研究［１６－１７］表明，星

形胶质细胞的缝隙连接在慢性神经病理性疼痛中

扮演着至关重要的角色。本研究发现，ＴＣＩ引起的
骨癌痛大鼠脊髓中，星形胶质细胞大量激活而缝隙

连接功能（与ｐＣｘ４３水平成反比）却明显减弱，且
缝隙连接阻断剂ＣＢＸ对骨癌痛大鼠的机械痛觉的
行为学表现有重要影响。本研究首次证明星形胶

质细胞上的缝隙连接也参与了骨癌痛的形成，骨癌

痛模型下缝隙连接功能明显受阻。

ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）是哺乳类细胞 ＭＡＰＫ（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，丝裂原活化蛋白激酶）信号通路的一个
亚类。在慢性疼痛中，通常伴随着 ＪＮＫ信号通路
的激活［１８］。抑制ＪＮＫ通路能缓解骨癌痛也在不少
报道中被证明［１９－２０］。根据文献报道，在多种肿瘤

模型中都发现ＪＮＫ通路和缝隙连接存在着密切的
相关关系［１６］。因此，在本研究考察了骨癌痛模型

下ＪＮＫ通路和缝隙连接的相互关系。结果显示，
骨癌痛造模成功的大鼠脊髓中ｐＪＮＫ和ｐＣｘ４３的
蛋白水平都明显升高；ＪＮＫ抑制剂 ＳＰ６００１２５能够
显著抑制ＴＣＩ造成的骨癌痛，而这种镇痛效果几乎
完全被缝隙连接阻断剂ＣＢＸ所抑制。本研究结果
说明，ＪＮＫ缝隙连接功能在骨癌痛中有重要作用，
可能成为解决骨癌痛这一难题的新治疗靶标。

ＡＭＰＫ即 ＡＭＰ依赖的蛋白激酶，与胆固醇的
生物合成密切相关，是重要的代谢调节蛋白［２１］。

本课题组之前的研究［２２］证明，在脊髓胶质细胞中

激活ＡＭＰＫ能够有效缓解 ＴＣＩ造成的骨癌痛。因
此，本研究试图探索 ＡＭＰＫ对于骨癌痛的治疗效
果是否与上述的ＪＮＫ缝隙连接功能有关。实验结
果表明，给予 ＡＭＰＫ激动剂二甲双胍能有效缓解
大鼠ＴＣＩ引起的骨癌痛，这种明显的镇痛效果能被
ＡＭＰＫ阻断剂ＣＣ以及缝隙连接阻断剂 ＣＢＸ所抑
制。且Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免疫荧光结果显示，二甲双
胍给药后，大鼠脊髓ＪＮＫ的激活则被抑制，这种抑
制可被ＡＭＰＫ抑制剂 ＣＣ所阻断。本研究首次发
现，ＡＭＰＫＪＮＫ缝隙连接功能在骨癌痛生成中具有
重要作用，通过给予二甲双胍能有效地缓解骨癌

痛，为临床攻克骨癌痛提供了重要的线索。

综上所述，二甲双胍通过抑制星形胶质细胞中

ＪＮＫ改善缝隙连接功能，显著缓解肿瘤细胞移植诱
导的大鼠骨癌痛。本研究首次在骨癌痛模型下，发

现星形胶质细胞中 ＡＭＰＫＪＮＫ缝隙连接功能的重
要作用。本研究为临床骨癌痛的治疗提供了一种

潜在的安全有效的药物，并提出了通过抑制脊髓星

形胶质细胞 ＪＮＫ改善缝隙连接，进而改善骨癌痛
的潜在治疗策略。
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