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纳布啡抑制瑞芬太尼诱导的大鼠痛觉过敏

庞红利ꎬ 李洪影∗ꎬ 何东海ꎬ 许远征ꎬ 郑孝振

(河南大学第一附属医院 麻醉科ꎬ 河南 开封 ４７５０００)

摘要:目的 研究纳布啡预处理对瑞芬太尼诱发痛觉过敏反应的影响及其可能的机制ꎮ 方法 将大鼠随机分为

对照组、瑞芬太尼组(Ｒ 组)、切口痛模型组(Ｍ 组)、瑞芬太尼＋切口痛模型组(ＲＭ 组)及纳布啡预处理组(Ｎ＋ＲＭ
组)ꎮ Ｒ 组、ＲＭ 组和 Ｎ＋ＲＭ 组静脉输注瑞芬太尼 １ ０ μｇ( / ｋｇｍｉｎ)ꎬＭ 组、ＲＭ 组和 Ｎ＋ＲＭ 组施足底切口术建

立切口痛模型ꎬＮ＋ＲＭ 组于瑞芬太尼输注前静脉注射纳布啡 ０ ６ ｍｇ / ｋｇꎮ 分别于造模前 ２４ ｈ( Ｔ￣１)、造模后 ２ ｈ
(Ｔ１)、６ ｈ(Ｔ２)、２４ ｈ(Ｔ３)和 ４８ ｈ(Ｔ４)测定热刺激缩足潜伏期(ＰＷＬ)和机械刺激缩足阈值(ＰＷＴ)ꎮ 用蛋白免疫

印迹法检测造模后 ４８ ｈ 脊髓组织 ＮＲ１、ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ、ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 的表达水平ꎮ 结果 与对照组相比ꎬ
各组 ＰＷＬ 和 ＰＷＴ 均显著降低(Ｐ<０ ０５)ꎬＮＲ１、ＮＲ２Ｂ 和 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 表达及 ｐ￣ＥＲＫ / ＥＲＫ 升高(Ｐ<０ ０５)ꎻ与 Ｍ 组

相比ꎬＲＭ 组 ＰＷＬ 和 ＰＷＴ 均显著降低(Ｐ<０ ０５)ꎬＮＲ１、ＮＲ２Ｂ 和 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 表达及 ｐ￣ＥＲＫ / ＥＲＫ 升高(Ｐ<０ ０５)ꎻ
与 ＲＭ 组相比ꎬＮ＋ＲＭ 组 ＰＷＬ 和 ＰＷＴ 升高(Ｐ<０ ０５)ꎬＮＲ１、ＮＲ２Ｂ 和 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 表达及 ｐ￣ＥＲＫ / ＥＲＫ 显著降低

(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论 纳布啡可拮抗瑞芬太尼诱导的大鼠痛觉过敏ꎮ

关键词: 纳布啡ꎻ瑞芬太尼ꎻ痛觉过敏ꎻ切口痛ꎻＥＲＫ
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　 　 瑞芬太尼( ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ)是一种 μ 型阿片受体

激动剂ꎬ与其他芬太尼( ｆｅｎｔａｎｙｌ)相比见效快、代谢

速度快ꎬ是临床常用的麻醉与镇痛药物之一[１] ꎮ
但瑞芬太尼引起痛觉过敏( ｈｙｐｅｒｐａｔｈｉａ)的发生率

明显高于其他阿片类镇痛药[２] ꎬ其机制尚不清楚ꎬ
因此限制了其进一步的临床应用ꎮ 纳布啡( ｎａｌｂｕ￣
ｐｈｉｎｅ)是一种新型混合型阿片类受体激动剂 /抑制

剂ꎬ发挥镇痛作用的同时抑制 μ 型阿片受体引起

的胃肠道不适及呼吸抑制等不良作用[３] ꎮ 有报道

其可能对瑞芬太尼导致的痛觉过敏有一定抑制作

用[４] ꎬ但目前尚未见相关基础或临床大样本研究ꎮ
本研究拟采用纳布啡预处理切口痛大鼠模型ꎬ初
步探讨其是否可以抑制瑞芬太尼引起的痛觉过敏

及其可能的机制ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 动物:３０ 只 ＳＰＦ 级 ６ 周龄 ＳＤ 大鼠ꎬ雄性ꎬ体
质量(２００±１５)ｇ[郑州大学实验动物中心ꎬ动物检疫

许可证号 ＳＹＸＫ(豫)￣２０１１￣０００１]ꎮ
１ １ ２　 试剂:注射用盐酸瑞芬太尼和盐酸纳布啡(宜
昌人福药业有限责任公司)ꎻＮＲ１、ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ、ＥＲＫ
和 ｐ￣ＥＲＫ 兔抗鼠多克隆一抗(Ａｂｃａｍ 公司)ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 动物的分组及处理:将大鼠分为对照组ꎬ瑞
芬太尼组(Ｒ 组)ꎬ切口痛模型组(Ｍ 组)ꎬ瑞芬太尼＋
切口痛模型组(ＲＭ 组)和纳布啡预处理组(Ｎ＋ＲＭ
组)ꎬ每组 ｎ ＝ ６ꎮ 所有大鼠经七氟醚麻醉后(３％诱

导ꎬ１％保持)尾静脉置管ꎬ其中 Ｒ 组、ＲＭ 组和 Ｎ＋
ＲＭ 组静脉输注瑞芬太尼 １ ０ μｇ / (ｋｇｍｉｎ)ꎬ对照

组及 Ｍ 组输注同体积 ０ ９％氯化钠溶液ꎻ输注 ５ ｍｉｎ
后对 Ｍ 组、ＲＭ 组及 Ｎ＋ＲＭ 组参考文献[５]施左后

足底切口术建立 Ｂｒｅｎｎａｎ 切口痛模型ꎬ对照组及 Ｒ
组仅仰卧固定至手术台相同时间ꎮ Ｎ＋ＲＭ 组在瑞芬

太尼输注前 ３ ｍｉｎ 静脉注射纳布啡 ０ ６ ｍｇ / ｋｇꎬ其他

组注射同体积 ０ ９％氯化钠溶液ꎮ

１ ２ ２ 　 痛觉行为学的检测: 分别于造模前 ２４
(Ｔ￣１)、造模后 ２ ｈ(Ｔ１)、６ ｈ(Ｔ２)、２４ ｈ(Ｔ３)和 ４８ ｈ
(Ｔ４)进行痛觉行为学测定ꎬ每次测定前大鼠置于测

定环境中适应性活动 １０ ｍｉｎꎮ 采用热刺痛仪(ＸＲ￣
ＹＬＳ￣２２ＡꎬＸｍａｚｅ)测定大鼠热痛敏反应指标———热

刺激缩足潜伏期 ( ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｅｒｍａｌ ｌａｔｅｎｃｙꎬ
ＰＷＬ)ꎬ间隔 １０ ｍｉｎ 测量 ３ 次取平均值ꎮ 潜伏期以

秒(ｓｅｃｏｎｄꎬｓｅｃ)记录ꎮ 采用 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维丝测定机

械痛敏反应指标———机械刺激缩足阈值(ｐａｗ ｗｉｔｈ￣
ｄｒａｗａｌ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＰＷＴ)ꎬ间隔 １０ ｍｉｎ 测量

３ 次取平均值ꎮ 阈值以克(ｇｒａｍꎬｇ)记录压力ꎮ
１ ２ ３ 　 蛋白免疫印迹法检测 ＮＲｌ、ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ、
ｐ￣ＥＲＫ１ / ２及 ＥＲＫ１ / ２ 蛋白表达:最后 １ 次行为学检测

后所有大鼠在麻醉状态下颈椎脱臼处死ꎬ迅速纵向剪

开椎弓根暴露脊髓组织ꎬ取左侧 Ｌ４￣６ 脊髓背角组织

保存于－８０ ℃批量检测ꎮ 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测脊髓

背角组织中 ＮＲｌ、ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ、ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 及 ＥＲＫ１ / ２
蛋白的表达:组织加入一定比例的细胞裂解液后研磨

成匀浆ꎬ４ ℃、１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 取上清液ꎬ
ＢＣＡ 法检测蛋白浓度ꎬ而后进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳、转
膜及封闭ꎬ加入兔抗鼠一抗ꎬ４ ℃孵育过夜ꎬＴＢＳＴ 液

洗涤 ３ 次×５ ｍｉｎ /次后加入羊抗兔二抗ꎬ４ ℃孵育 ２ ｈꎬ
ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次后滴加 ＥＣＬ 显影液ꎬ显影后采用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 计算吸光度值比(以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参)ꎮ
１ ３　 统计学分析

所有计量数据采用均值±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两组

数据比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用单因素

方差分析ꎬ组内多次测量比较采用重复测量分析ꎮ

２　 结果

２ １　 痛觉行为学指标的变化

与对照组相比ꎬ各组 Ｔ１￣Ｔ４ ＰＷＬ 和 ＰＷＴ 均显

著降低(Ｐ<０ ０５)ꎻ与 Ｍ 组相比ꎬＲＭ 组 Ｔ１￣Ｔ４ ＰＷＬ
和 ＰＷＴ 均显著降低(Ｐ<０ ０５)ꎻ与 ＲＭ 组相比ꎬＮ＋
ＲＭ 组 Ｔ２￣Ｔ４ＰＷＬ 及 Ｔ１￣Ｔ４ ＰＷＴ 均显著升高(Ｐ <
０ ０５)(表 １)ꎮ

２５６



庞红利　 纳布啡抑制瑞芬太尼诱导的大鼠痛觉过敏

２ ２　 纳布啡对 ＮＭＤＡ 受体蛋白表达的影响

与对照组相比ꎬ各组 ＮＲ１ 及 ＮＲ２Ｂ 均表达上

调ꎻ与 Ｍ 组相比ꎬＲＭ 组 ＮＲ１ 及 ＮＲ２Ｂ 均表达上调ꎻ
与 ＲＭ 相比ꎬＮ＋ＲＭ 组 ＮＲ１ 及 ＮＲ２Ｂ 均表达下调

(Ｐ<０ ０５)(图 １ꎬ表 ２)ꎮ
２ ３　 纳布啡抑制 ＥＲＫ 信号通路激活

与对照组相比ꎬ各组 ｐ￣ＥＲＫ１/ ２ 与 ｐ￣ＥＲＫ/ ＥＲＫ１/ ２
均显著升高ꎻ与Ｍ 组相比ꎬＲＭ 组 ｐ￣ＥＲＫ１/ ２ 与 ｐ￣ＥＲＫ/
ＥＲＫ １/ ２ 显著升高ꎻ与 ＲＭ 相比ꎬＮ＋ＲＭ 组 ｐ￣ＥＲＫ１/ ２
和 ｐ￣ＥＲＫ/ ＥＲＫ 显著降低(Ｐ<０ ０５)(图 ２)ꎮ

３　 讨论

瑞芬太尼已被证实是引起痛觉过敏和其他不良

反应的阿片类受体麻醉药之一[６]ꎬ目前常采用与其

他药物联用的麻醉方案ꎮ 纳布啡是一种混合型阿片

类受体调控剂[７]ꎬ可以在激活 κ 型阿片受体的同时

拮抗 μ 受体ꎬ从而达到镇痛且减轻 μ 受体激动剂不

良反应的效果[８]ꎮ 目前关于纳布啡在痛觉过敏抑

制中的研究较少ꎬ但有研究显示纳布啡可以预防瑞

芬太尼全麻患者术后寒颤等不良反应的发生ꎬ可推

荐为预防痛觉过敏的一线镇痛药物[９]ꎮ 本研究显

示ꎬ纳布啡预处理的痛觉过敏模型大鼠在造模后 ２~
４８ ｈꎬ热敏痛及机械敏痛参数均显著高于未处理组ꎬ
提示纳布啡对于瑞芬太尼诱导的痛觉过敏有一定抑

制作用ꎮ ＮＭＤＡ 受体 (Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒꎬＮＲ)是痛觉产生及痛觉过敏中最重要的神经

兴奋性神经递质受体[１０]ꎬ 其亚基 ＮＲ１、 ＮＲ２Ａ 和

ＮＲ２Ｂ 的磷酸化可以作为痛觉及痛敏的标志ꎮ 笔者

表 １　 各组大鼠不同时间点 ＰＷＬ 及 ＰＷＴ 比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＷＬ ａｎｄ ＰＷＴ ａｍｏｎｇ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝６)

ｔｅｓｔ / ｇｒｏｕｐ Ｔ￣１ Ｔ１　 Ｔ２　 Ｔ３　 Ｔ４

ＰＷＬ / ｓｅｃ
　 ｃｏｎｔｒｏｌ １６ ５±１ ０ 　 　 １６ ８±１ ２ 　 　 １７ ３±０ ８ 　 　 １７ ２±０ ８ 　 　 　 １６ ８±０ ８
　 Ｒ １６ ８±１ ２ 　 　 １４ ８±１ ５ 　 　 １４ ２±１ ５∗ 　 　 １０ ８±１ ０∗ 　 　 ９ ７±１ ６∗

　 Ｍ １６ ５±１ ０ 　 　 １４ ２±１ ８∗ 　 　 １３ ８±２ １∗ 　 　 １０ ５±１ ９∗ 　 　 ９ ８±１ ７∗

　 ＲＭ １６ ５±１ ０ 　 　 １２ ３±１ ８∗＃ 　 　 １１ ３±１ ４∗＃▲ 　 　 ８ ２±１ ５∗＃▲ 　 　 ７ ３±１ ０∗＃▲

　 Ｎ＋ＲＭ １７ ０±１ ４ 　 　 １３ ３±２ ２∗ 　 　 １３ ５±１ ６∗△ 　 　 １０ ０±１ ４∗△ 　 　 ９ ０±０ ９∗△

ＰＷＴ / ｇ
　 ｃｏｎｔｒｏｌ ２１ ０±１ ４ 　 　 ２０ ７±１ ０ 　 　 ２１ ３±１ ０ 　 　 ２０ ８±１ ０ 　 　 　 ２０ ８±１ ２
　 Ｒ ２１ ５±２ １ 　 　 １６ ５±１ ４∗ 　 　 １５ ８±１ ９∗ 　 　 １３ ７±１ ８∗ 　 　 　 １３ ０±１ ７∗

　 Ｍ ２１ ０±１ ４ 　 　 １５ ２±１ ８∗ 　 　 １４ ８±２ １∗ 　 　 １２ ５±１ ８∗ 　 　 　 １１ ７±２ ４∗

　 ＲＭ ２１ ２±１ ８ 　 　 １２ ３±１ ８∗＃▲ 　 　 １１ ８±１ ７∗＃▲ 　 　 ７ ５±１ ９∗＃▲ 　 　 ６ ５±１ ０∗＃▲

　 Ｎ＋ＲＭ ２１ ０±２ ４ 　 　 １４ ５±１ ５∗＃△ 　 　 １４ ２±１ ５∗△ 　 　 １０ ５±１ ４∗＃▲△ 　 　 ９ ７±２ １∗＃△

ｓｅｃ ｓｅｃｏｎｄꎻ ｇ ｇｒａｍꎻ ∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ＃Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｒ ｇｒｏｕｐꎻ▲Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍ ｇｒｏｕｐꎻ△Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＲＭ ｇｒｏｕｐ.

图 １　 各组脊髓背角总蛋白中 ＮＲ１、ＮＲ２Ａ 及

　 　 ＮＲ２Ｂ 表达

Ｆｉｇ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＲ１ꎬＮＲ２Ａ ａｎｄ ＮＲ２Ｂ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ
　 　 　 ｃｏｒｄ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ(ｘ±ｓꎬｎ＝６)

表 ２　 各组脊髓背角总蛋白中 ＮＲ１、ＮＲ２Ａ 及 ＮＲ２Ｂ
　 　 表达水平比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＲ１ꎬＮＲ２Ａ ａｎｄ ＮＲ２Ｂ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ
　 　 　 　 ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｍｏｎｇ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ
　 　 　 　 (ｘ±ｓꎬｎ＝６)

ｇｒｏｕｐ ＮＲ１ ＮＲ２Ａ ＮＲ２Ｂ　

ｃｏｎｔｒｏｌ 　 ０ ９５±０ ０５ ０ ４４±０ ０５ 　 ０ ５２±０ ０６

Ｒ 　 １ ２３±０ １０∗ ０ ４６±０ ０５ 　 ０ ７２±０ ０５∗

Ｍ 　 １ １９±０ ０９∗ ０ ４７±０ ０５ 　 ０ ７３±０ ０６∗＃

ＲＭ 　 １ ４２±０ １０∗＃▲ ０ ４９±０ ０６ 　 ０ ９３±０ ０７∗＃▲

Ｎ＋ＲＭ 　 １ ２８±０ ０９∗＃▲△ ０ ４６±０ ０５ 　 ０ ８５±０ ０６∗＃▲△

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ＃Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｒ ｇｒｏｕｐꎻ
▲Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍ ｇｒｏｕｐꎻ△Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＭ ｇｒｏｕｐ.
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(５)

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０ ０５ ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｒ ｇｒｏｕｐꎻ▲Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍ ｇｒｏｕｐꎻ
△Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＭ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 各组 ＥＲＫ１ / ２ 信号通路蛋白表达

Ｆｉｇ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＲＫ１ / ２ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ
　 　 　 ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｍｏｎｇ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝６)

预实验已证实ꎬ瑞芬太尼诱发痛觉过敏效应在术后

２４~４８ ｈ 达到高峰ꎬ而后逐渐衰弱并趋于正常ꎬ因此

本研究选择术后 ２ ~ ４８ ｈ 检测大鼠的痛敏指标ꎬ术
后 ４８ ｈ 时痛敏高峰时检测脊髓组织中 ＮＭＤＡ 受体

的表达ꎮ 结果显示ꎬ纳布啡可降低 ＮＲ１ 及 ＮＲ２Ｂ 表

达ꎬ表明纳布啡可以抑制瑞芬太尼诱导的痛觉过敏ꎮ
ＥＲＫ１ / ２ 是促分裂原活化的蛋白激酶之一ꎬ是

介导痛觉传递和维持痛觉过敏的重要信号通路之

一[１１]ꎮ ＥＲＫ 信号通路激活后ꎬｐ￣ＥＲＫ 可以促使神

经细胞兴奋并持续传递伤害刺激信号ꎬ同时影响突

触重塑降低疼痛阈值和痛觉耐受力[１２]ꎮ 有报道

ＥＲＫ１ / ２ 参与大鼠术后切口疼痛的形成ꎬ阻断该信

号通路的激活可以有效预防痛觉过敏[１３]ꎮ 本结果

显示ꎬ痛觉过敏大鼠 ｐ￣ＥＲＫ 显著升高ꎬ提示痛觉过

敏反应中 ＥＲＫ 信号通路被激活ꎬ而纳布啡组 ｐ￣ＥＲＫ
显著低于痛觉过敏大鼠ꎬ提示纳布啡可能通过抑制

ＥＲＫ 信号通路的激活ꎬ从而抑制痛觉过敏的发生ꎮ
综上所述ꎬ本研究表明纳布啡可以抑制痛觉过

敏的发生ꎬ其机制可能与其对 ＥＲＫ 信号通路的抑制

有关ꎬ详细机制尚待进一步研究ꎮ
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