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【摘要】 目的 探讨大麻素受体２（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＢ２Ｒ）激动剂 ＪＷＨ０１５对瑞芬太尼诱发的
切口痛模型大鼠痛觉过敏的影响。方法 ６０只雄性ＳＤ大鼠采用随机数字表法随机分成２大组：鞘内给药
组和腹腔给药组。每大组又随机分为５小组：鞘内给药组分为对照组１（Ｃ１组）、切口痛组１（Ｉ１组）、瑞芬
太尼组１（Ｒ１组）、切口痛＋ＪＷＨ０１５组（ＱＩ组）、切口痛＋瑞芬太尼＋ＪＷＨ０１５组（ＱＲ组）；腹腔给药组分为
对照组２（Ｃ２组）、切口痛组２（Ｉ２组）、瑞芬太尼组２（Ｒ２组）、切口痛 ＋ＪＷＨ０１５组（ＦＩ组），切口痛 ＋瑞芬
太尼＋ＪＷＨ０１５组（ＦＲ组），每组６只。ＱＩ组与 ＱＲ组在造模前３０ｍｉｎ鞘内注射１０μｇＪＷＨ０１５，Ｃ１、Ｉ１、Ｒ１
组均鞘内给予２０％的二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶液，容积均为１０μｌ；而ＦＩ组与ＦＲ组在造模前３０ｍｉｎ腹腔注射
１００μｇＪＷＨ０１５，Ｃ２、Ｉ２、Ｒ２组均腹腔给予４％的ＤＭＳＯ溶液，容积均为０．５ｍｌ。除Ｃ１／Ｃ２组外，其余各组均
制作切口痛模型，Ｒ１／Ｒ２组、ＱＲ组和ＦＲ组在造模的同时皮下泵注瑞芬太尼０．０４ｍｇ／ｋｇ，其余组皮下泵注
生理盐水，容积均为０．４ｍｌ，３０ｍｉｎ泵完。测量术前２４ｈ及术后２，６，２４，４８ｈ大鼠手术切口同侧后爪的机械
缩足反射阈值（ＰＷＭＴ）及热缩足潜伏期（ＰＷＴＬ）。结果 与 Ｃ１／Ｃ２组和基础值比较，Ｉ１／Ｉ２组术后 ＰＷＭＴ
和ＰＷＴＬ均降低（Ｐ＜０．０１）；与Ｉ１／Ｉ２组比较，Ｒ１／Ｒ２组术后ＰＷＭＴ和ＰＷＴＬ均明显降低（Ｐ＜０．０５）；与Ｒ１／
Ｒ２组相比，ＱＲ组从术后６ｈ的 ＰＷＭＴ［（７．７８±１．０９）ｇ］和 ＰＷＴＬ［（１７．２８±１．５８）ｓ］开始明显升高（Ｐ＜
０．０５），与ＦＲ组在术后６ｈ、２４ｈ和４８ｈ的 ＰＷＭＴ［（７．７９±０．７２）ｇ，（９．５０±１．１７）ｇ，（７．８６±１．１６）ｇ］和
ＰＷＴＬ［（１６．２３±１．５０）ｓ，（１９．５３±１．６３）ｓ，（１８．１０±０．９３）ｓ］升高的结果一致。结论 鞘内及腹腔注射

ＪＷＨ０１５均可以有效缓解由瑞芬太尼诱发的切口周围组织痛觉过敏。
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瑞芬太尼作为一种超短效 μ阿片受体激动剂广
泛应用于临床，其诱发的痛觉过敏问题［１，２］也越来越

受到重视。在对多种疼痛模型的研究中［３５］发现，给予

选择性大麻素受体２（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＢ２Ｒ）激
动剂能够显著降低伤害性感受反应而不会产生与中枢

型大麻素受体１（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＣＢ１Ｒ）相关的
耐受性及精神副作用。但是，它在瑞芬太尼诱发的痛

觉过敏反应中的作用还鲜有报道。本研究拟在大鼠切

口痛模型的基础上，观察预先给予 ＣＢ２受体选择性激
动剂ＪＷＨ０１５对瑞芬太尼诱发的痛觉过敏的影响。

材料与方法

一、材料

１．实验动物：健康清洁级成年雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
（ＳＤ）大鼠６０只，体质量２２０～２５０ｇ，由南京市鼓楼医
院实验动物中心提供。昼夜节律为１２～１２ｈ，室温为
（２１±１）℃，自由进食和取水。隔音条件下饲养。实
验前适应性饲养１周。所有操作和动物处理遵循了国
家卫生机构制定的实验室动物指南。

２．主要试剂和仪器：ＪＷＨ０１５（ｓｉｇｍａ公司，批号
２０８７７８７），瑞芬太尼（宜昌人福药业有限责任公司，生
产批号１００６０１），七氟醚（上海恒瑞医药有限公司，生
产批号 １００７２０３１）。ＢＭＥ４１０Ａ型热辐射刺激仪（中
国医学科学院生物医学研究所），ＶｏｎＦｒｅｙ纤维丝
（Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ公司，美国）。

二、方法

１．切口痛模型的制作：参考 Ｂｒｅｎｎａｎ法［６］，将 ＳＤ
大鼠用七氟醚吸入麻醉后，在右后爪的跖肌外用１０％
的碘伏消毒，铺无菌洞巾，用 １１号刀片自足底近端
０．５ｃｍ处向趾部作一长约１ｃｍ的正中切口，切开皮肤
筋膜后，用眼科镊提起足底肌肉并纵向切割，保持肌肉

起止和附着完整。轻压止血后，皮肤用ＦＳ２针和５～０
尼龙丝线行两侧褥式缝合，切口用金霉素软膏涂抹覆

盖。

２．实验分组及步骤：６０只雄性 ＳＤ大鼠采用随机
数字表法随机分成鞘内给药与腹腔给药两个部分，每

个部分５组，每组６只。（１）对照组（Ｃ组）：鞘内注射
２０％二甲基亚砜（Ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）溶液１０μｌ
（Ｃ１组），或者腹腔注射４％的 ＤＭＳＯ溶液０．５ｍｌ（Ｃ２
组），３０ｍｉｎ后均腹部皮下泵注生理盐水０．４ｍｌ。（２）
切口痛组（Ｉ组）：鞘内注射 ２０％的 ＤＭＳＯ溶液 １０μｌ
（Ｉ１组），或者腹腔注射 ４％的 ＤＭＳＯ溶液 ０．５ｍｌ（Ｉ２
组），３０ｍｉｎ后均行切口痛模型手术，同时皮下泵注生
理盐水０．４ｍｌ；（３）瑞芬太尼组（Ｒ组）：单次鞘内注射
２０％的ＤＭＳＯ溶液１０μｌ（Ｒ１组），或者腹腔注射４％
的ＤＭＳＯ溶液０．５ｍｌ（Ｒ２组），３０ｍｉｎ后行切口痛模型
手术，同时皮下泵注瑞芬太尼 ０．４ｍｌ（０．０４ｍｇ／ｋｇ）；

（４）切口痛 ＋ＪＷＨ０１５组（ＱＩ／ＦＩ组）：鞘内注射
ＪＷＨ０１５溶液１０μｌ（１０μｇ）作为 ＱＩ组，或者腹腔注射
ＪＷＨ０１５溶液０．５ｍｌ（１００μｇ）作为 ＦＩ组，３０ｍｉｎ后行
切口痛模型手术，同时皮下泵注生理盐水０．４ｍｌ；（５）
切口痛＋瑞芬太尼 ＋ＪＷＨ０１５组（ＱＲ／ＦＲ组）：鞘内注
射ＪＷＨ０１５溶液１０μｌ（１０μｇ）作为ＱＲ组，或者腹腔注
射ＪＷＨ０１５溶液０．５ｍｌ（１００μｇ）作为ＦＲ组，３０ｍｉｎ后
行切口痛模型手术，同时皮下泵注瑞芬太尼 ０．４ｍｌ
（０．０４ｍｇ／ｋｇ）。所有动物模型制作和接受微量泵皮下
输注的过程均在七氟醚麻醉下进行，微量泵输注时间

均为３０ｍｉｎ，输注速率为０．８ｍｌ／ｈ。
ＪＷＨ０１５溶液的配制方法是在鞘内给药时，将

ＪＷＨ０１５溶解于２０％ ＤＭＳＯ溶液中，而 ＤＭＳＯ溶液则
是以０．９％生理盐水加纯的ＤＭＳＯ按照４∶１比例配制
为所需浓度。给药方法参考以往文献［３］在腰４～５之
间的椎间孔进针将药物注入蛛网膜下腔。而腹腔给药

则是将ＪＷＨ０１５溶解于０．５ｍｌ４％ＤＭＳＯ溶液中。
３．行为学检测：实验前每日将大鼠置于实验室观

察箱中适应环境１周，每天１次，每次１ｈ。各组均于
术前２４ｈ、术后２ｈ、６ｈ、２４ｈ、４８ｈ各时间点检测痛行为
学指标。每次测试前大鼠均适应环境至少 ３０ｍｉｎ。
（１）机械性缩足阈值（ＰＷＭＴ）测定：根据Ｔａｌ等［７］报道

的方法，待大鼠安静后以不同折力的 ｖｏｎＦｒｅｙ纤毛垂
直刺激大鼠右后足底皮肤（最大值设为１５ｇ）并持续６
～８ｓ。将大鼠后肢出现迅速畏缩抬足或者舔足行为作
为阳性反应。每个刺激强度重复５次，刺激间隔至少
１５ｓ。以出现３次或者以上阳性反应的最小纤毛强度
作为ＰＷＭＴ。（２）热缩足反射潜伏期（ＰＷＴＬ）测定：参
照Ｈａｒｇｒｅａｖｅｓ等［８］的方法用热辐射光检测大鼠右足底

皮肤。当大鼠右下肢出现特征性甩动、提足或舔舐时

认为是阳性，切断光源并记录时间。每只大鼠测试重

复５次，每次间隔至少５ｍｉｎ，后３次刺激结果的平均
值为ＰＷＴＬ。
４．统计学分析方法：应用 ＳＰＳＳ１６．０软件系统进

行数据处理，所有计量资料均以均数±标准差表示，行
为学数据组间比较应用单因素方差分析，ＰＯＳＴＨＯＣ
检测用ＬＳＤ法。组内比较采用重复测量数据的方差
分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结 果

一、鞘内注射ＪＷＨ０１５后痛行为学变化
１．机械缩足反射阈值（ＰＷＭＴ）的变化：术前２４ｈ

各组大鼠右后爪的 ＰＷＭＴ变化无统计学差异（Ｐ＞０．
０５）；Ｃ１组术前与术后各时点 ＰＷＭＴ值相比无明显变
化（Ｐ＞０．０５），而其余各组术后各时间点 ＰＷＭＴ值与
其相应的基础值比较均有不同程度降低（Ｐ＜０．０１）；Ｉ１
组术后ＰＷＭＴ均小于 Ｃ１组（Ｐ＜０．０１），而与 ＱＩ组各
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时间点痛行为学比较没有统计学差异（Ｐ＞０．０５）；Ｒ１
组术后ＰＷＭＴ值［（６．２４±０．６９）ｇ、（６．５８±１．０４）ｇ、
（６．３５±０．９８）ｇ、（６．８２±０．９３）ｇ］均低于 Ｉ１组（Ｐ＜０．
０５），而ＱＲ组则从术后６ｈＰＷＭＴ［（７．７８±１．０９）ｇ］
升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图１。

注：与基础值相比，ａＰ＜０．０１；与Ｃ１组相比，ｂＰ＜０．０１；
与Ｒ１组相比，ｃＰ＜０．０５

图１ 鞘内注射ＪＷＨ０１５后大鼠机械缩足阈值的变化（ＰＷＭＴ）

２．热缩足反射潜伏期（ＰＷＴＬ）的变化：术前２４ｈ
各组大鼠右后爪的ＰＷＴＬ之间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。除了Ｃ１组，其余组术后 ＰＷＴＬ与相应基础值
比较均出现不同程度降低（Ｐ＜０．０１）；与Ｃ１组相比，Ｉ１
组术后ＰＷＴＬ值明显减小（Ｐ＜０．０１），而Ｉ１组与ＱＩ组
各时间点痛行为学结果均差异无统计学意义（Ｐ＞０．
０５）；与Ｉ１组相比，Ｒ１组从术后２ｈ（１４．６２±１．３６）开
始ＰＷＴＬ值均明显降低（Ｐ＜０．０５），ＱＲ组术后６ｈ、２４
ｈ和４８ｈ时间点 ＰＷＴＬ值［（１７．２８±１．５８）ｓ、（２０．５５
±１．９３）ｓ、（１７．６５±１．１８）ｓ］高于 Ｒ１组（Ｐ＜０．０１）。
见图２。

注：与基础值相比，ａＰ＜０．０１；与Ｃ１组相比，ｂＰ＜０．０１；
与Ｒ１组相比，ｃＰ＜０．０５

图２ 鞘内注射ＪＷＨ０１５后大鼠热缩足潜伏期的变化（ＰＷＴＬ）

二、腹腔注射ＪＷＨ０１５后痛行为学变化
１．机械缩足反射阈值（ＰＷＭＴ）的变化：与鞘内给

药后痛行为学变化一致，术前２４ｈ各组大鼠右后爪的
ＰＷＭＴ之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；除了Ｃ２组，

其余组术后 ＰＷＭＴ与相应基础值比较均出现不同程
度降低（Ｐ＜０．０１）；Ｉ２组术后ＰＷＭＴ均小于Ｃ２组（Ｐ＜
０．０１），而与ＦＩ组各时间点痛行为学比较均没有统计
学差异（Ｐ＞０．０５）；与 Ｉ２组相比，Ｒ２组在术后的
ＰＷＭＴ均明显降低（Ｐ＜０．０１），ＦＲ组术后６、２４、４８ｈ
的ＰＷＭＴ［（７．７９±０．７２）ｇ、（９．５０±１．１７）ｇ、（７．８６±
１．１６）ｇ］高于Ｒ２组（Ｐ＜０．０１）。见图３。

注：与基础值相比，ａＰ＜０．０１；与Ｃ２组相比，ｂＰ＜０．０１；
与Ｒ２组相比，ｃＰ＜０．０１

图３ 鞘内注射ＪＷＨ０１５后大鼠机械缩足阈值的变化（ＰＷＭＴ）

２．热缩足反射潜伏期（ＰＷＴＬ）的变化：同样与鞘
内给药后痛行为学结果相似，术前２４ｈ各组大鼠右后
爪的ＰＷＴＬ之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。除了
Ｃ２组其余各组术后 ＰＷＴＬ与基础值比较均出现不同
程度降低（Ｐ＜０．０１）；Ｉ２组术后ＰＷＴＬ均小于 Ｃ２组（Ｐ
＜０．０１），而与 ＦＩ组各时间点痛行为学比较均没有统
计学差异（Ｐ＞０．０５）；与 Ｉ２组相比，Ｒ２组术后 ＰＷＴＬ
值均明显降低（Ｐ＜０．０５），ＦＲ组从术后６ｈ［（１６．２３±
１．５０）ｓ］开始ＰＷＴＬ均高于Ｒ２组（Ｐ＜０．０１）。见图４。

注：与基础值相比，ａＰ＜０．０１；与Ｃ２组相比，ｂＰ＜０．０１；
与Ｒ２组相比，ｃＰ＜０．０５

图４ 鞘内注射ＪＷＨ０１５后大鼠热缩足潜伏期的变化（ＰＷＴＬ）

讨 论

瑞芬太尼作为超短效 μ阿片受体激动剂，由于其
镇痛效果显著且易于调控被广泛应用于临床。但是和
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其他阿片类药物一样，除了会引起药物耐受、依赖甚至

成瘾等并发症，它还可以导致痛觉的敏感性增强，即阿

片诱导的痛觉过敏（ＯＩＨ）［９］。表现为疼痛的阈值下
降，即相同强度的刺激会引起更为强烈的疼痛反应。

内源性大麻素受体包括 Ｇ蛋白偶联受体 ＣＢ１和
ＣＢ２两种亚型，近年来研究发现 ＣＢ２受体在中枢神经
系统中也有表达［３５，１０］，而且在如脊髓束等中枢神经系

统结构中的表达与伤害性疼痛作用相关［１１］。此外，

ＣＢ２受体激动剂介导镇痛作用的同时不会产生精神副
作用［３４］，这使它可能成为一种有发展潜力的镇痛药

物。

大鼠足底切口痛模型是经典的术后痛模型，近年

来被广泛应用于术后痛觉过敏的研究。由于术后２４
～４８ｈ为本实验剂量瑞芬太尼诱导的痛觉过敏高峰
期［１２］，所以本实验时间点选择观察至术后２ｄ。试验
中ＪＷＨ０１５鞘内给药剂量（１０μｇ）和腹腔给药剂量
（１００μｇ）参考相关文献中的有效剂量［３４］。在本研究

中，与基础值和对照组（Ｃ１／Ｃ２组）相比，其余各组术
后ＰＷＭＴ和 ＰＷＴＬ均降低，说明切口痛模型制作成
功；与Ｉ１／Ｉ２组相比，Ｒ１／Ｒ２组术后各时间点痛行为学
结果均明显降低，表明此剂量瑞芬太尼可以诱发大鼠

切口周围组织痛觉过敏；ＱＩ组和 Ｉ１组相比及 ＦＩ组和
Ｉ２组相比各时点的 ＰＷＭＴ和 ＰＷＴＬ值均无统计学差
异，说明此剂量 ＪＷＨ０１５可能没有在脊髓水平产生足
够的镇痛作用；ＱＲ组和Ｒ１组相比及ＦＲ组和Ｒ２组相
比，ＰＷＭＴ和ＰＷＴＬ值术后６ｈ开始明显升高，至术后
２４ｈ达高峰，术后４８ｈ作用开始降低，说明ＪＷＨ０１５可
以有效抑制瑞芬太尼诱发的术后痛觉过敏，与以往的

研究结果一致［１３］。

虽然近年来 ＣＢ２受体激动剂抗伤害性疼痛的具
体作用机制仍不清楚，但是神经胶质细胞的角色越来

越受到重视。在不同的疼痛模型中［３４，１４１５］发现神经

胶质细胞表达增加，并且释放多种细胞因子，如

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β等。在脊髓中，这些细胞因子受体
表达于神经元和神经胶质细胞中［１６］，其中ＴＮＦα可以
介导痛觉过敏作用及引起脊髓背角突触后神经元

ＮＭＤＡ受体的活化 ［１７］。Ｇｕｏ等［１５］研究发现 ＩＬ１β信
号通路也与神经元 ＮＭＤＡ受体的活性增加相偶联，
ＩＬ１β对体外脑干切片组织的直接作用可以引起 ＮＭ
ＤＡ受体磷酸化增强，并被 ＩＬ１β受体阻滞剂所阻断，
这些结果提示了 ＴＮＦα、ＩＬ１β等细胞因子对 ＮＭＤＡ
受体的活化作用可能是神经胶质细胞活化后的下游效

用。而ＮＭＤＡ受体的活化则是引起中枢敏化的关键
环节［１８］。所以，脊髓水平神经胶质细胞活化后释放促

炎性细胞因子等炎性介质，进而激活突触后 ＮＭＤＡ等
受体引起中枢敏化，这可能是痛觉过敏的一种作用机

制。Ｍｉｌｌｉｇａｎ等［１４，１９］的研究发现这些促炎性细胞因子

阻滞剂及神经胶质细胞的抑制剂均可以逆转异常性疼

痛和痛觉过敏作用。而 ＣＢ２受体激动剂如 ＪＷＨ０１５

对脊髓神经胶质细胞具有明显的抑制作用［３４，２０］。所

以，ＣＢ２受体激动剂可能是通过抑制神经胶质细胞从
而产生抗痛觉过敏的作用。与此相符的是，本实验中

ＪＷＨ０１５可以有效抑制瑞芬太尼诱发的术后痛觉过
敏，但是具体机制尚待进一步研究。
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