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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨鞘内注射 Ｑｕｉｎｐｉｒｏｌｅ（ＱＮＰ）对骨癌痛大鼠镇痛及脊髓小胶质细胞活化的影响。 方法　 选取健康

成年雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只通过胫骨骨髓腔内注射 Ｗａｌｋｅｒ２５６ 乳腺癌细胞液制备骨癌痛模型。 将骨癌痛大鼠随机分为高剂量

１０μｇ ／ ｋｇ ＱＮＰ（ＱＮＰ⁃Ｈ）、低剂量 ５μｇ ／ ｋｇ ＱＮＰ（ＱＮＰ⁃Ｌ）及生理盐水（ＮＳ）３ 组，每组 ２０ 只；ＱＮＰ 采用每日鞘内注射方式，注射体

积为 １０μｌ。 选取 ２０ 只同周龄大鼠作对照（Ｃ），ＮＳ 组和 Ｃ 组仅给予等体积生理盐水。 分别于治疗前、治疗 １、３、５、７ｄ 后对各组

进行行为学检测，分析以上观察时间点大鼠的机械缩足阈值（ＭＷＴ）和缩足热潜伏期（ＷＴＬ）；采用免疫组化法检测脊髓离子

钙接头蛋白分子⁃１（Ｉｂａ⁃１）染色以及特异表达补体 Ｃ３ 受体（ＯＸ⁃４２）和大麻素受体 ２（ＣＢ２）的荧光积分光密度（ＩＯＤ）；酶联免疫

吸附法检测脊髓肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 和白介素（ ＩＬ）⁃１β 水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测脊髓 Ｔｏｌｌ 样受体⁃４（ＴＬＲ⁃４）及受体⁃２
（ＴＬＲ⁃２）蛋白表达水平。 结果　 与 Ｃ 组相比，其余 ３ 组各观察时间点的 ＭＷＴ、ＷＴＬ 降低；Ｉｂａ⁃１ 染色程度、ＯＸ⁃４２ 和 ＣＢ２ 的

ＩＯＤ、脊髓 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 水平、ＴＬＲ⁃４ 和 ＴＬＲ⁃２ 水平均升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在骨癌痛大鼠模型中，ＱＮＰ⁃Ｈ
组、ＱＮＰ⁃Ｌ 组在上述指标与 ＮＳ 组的差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；且 ＱＮＰ⁃Ｈ 组均优于 ＱＮＰ⁃Ｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 鞘内注

射 ＱＮＰ 对骨癌痛大鼠有较好的镇痛作用，同时可降低脊髓小胶质细胞活化及炎症反应。

　 　 【关键词】 　 Ｑｕｉｎｐｉｒｏｌｅ；　 癌痛；　 镇痛；　 脊髓小胶质细胞活化
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　 　 骨是恶性肿瘤最常见的转移部位之一，转移性

骨肿瘤患者常存在中重度骨癌痛，严重影响生活质

量。 肿瘤骨转移性疼痛多由乳腺癌、前列腺癌及肺

癌转移引起。 原发性骨肉瘤等也易诱发骨癌痛，严
重干扰了患者的日常生活，并导致体能状态下降及

焦虑或抑郁发生［１］。 因此，对癌痛的治疗及产生机

制的研究越来越重要。 研究发现脊髓中的多巴胺

能神经元在疼痛传递中起了重要作用，且脊髓多巴

胺能通路可调控痛觉［２］。 多巴胺 Ｄ２ 受体（Ｄ２⁃ｔｙｐｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，Ｄ２Ｒ）参与了多巴胺能药物在脊髓水平对

疼痛的缓解作用，因此采用 Ｄ２Ｒ 激动剂可起到较好

的镇痛效果［３］。 小胶质细胞是痛觉信号触发胶质

细胞活化的启动环节，可对中枢神经系统内的微小

变化做出迅速反应，而其活化不仅参与了外伤、缺
血及感染等疾病，还参与了慢性病理性疼痛［４］。
Ｑｕｉｎｐｉｒｏｌｅ（ＱＮＰ）是一种 Ｄ２Ｒ 激动剂，同时研究发现

其对神经病理性疼痛有较好的镇痛效果［５］。 本研

究采用鞘内置管方式给予骨癌痛大鼠 ＱＮＰ 处理，分
析其对骨癌痛的镇痛效果及脊髓小胶质细胞活化

的影响，现将结果报告如下。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试剂与主要仪器 　 Ｗａｌｋｅｒ２５６ 乳腺癌细胞购

自上海生物医学工程研究院；ＱＮＰ 购自美国 Ｔｏｃｒｉｓ
Ｃｏｏｋｓｏｎ 公司，Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００、Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ 购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司；二喹啉甲酸（ＢＣＡ）蛋白分析试剂盒购自碧云

天生物科技公司；血浆肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）和
白介素⁃１β（ＩＬ⁃１β）检测试剂盒购自南京建成生物工

程研究所；兔抗离子钙接头蛋白分子⁃１（ Ｉｂａ⁃１）抗

体、羊抗大麻素受体 ２（ＣＢ２）抗体购自美国 Ａｂｃａｍ
公司，羊抗特异表达补体 Ｃ３ 受体 （ＯＸ⁃４２）、兔抗

Ｔｏｌｌ 样受体⁃４（ＴＬＲ⁃４）及受体⁃２（ＴＬＲ⁃２）抗体均购自

美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司；绿色标记的二抗购自美国

Ｊａｃｋｓｏｎ 公司，红色标记的二抗购自上海亨代劳生物

有限公司。 仪器：Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ Ｍｋ３ 酶标仪购自美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司；５４１７Ｒ 小型台式冷冻离心机、移液枪

均购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司；Ｍｉｎｉ Ｐｒｏｔｅａｎ ３ Ｃｅｌｌ 小

型垂直电泳槽购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司；全自动热辐

射刺激仪购自中国科学院生物医学工程研究所。
１􀆰 ２　 动物与分组　 选取健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 ６０
只，体质量为 ２００ ～ ２５０ｇ。 采用胫骨骨髓腔内注射

Ｗａｌｋｅｒ２５６ 乳腺癌细胞液制备大鼠骨癌痛模型。 将

骨癌痛大鼠随机分为 ３ 组：高剂量 ＱＮＰ （ＱＮＰ⁃Ｈ）
组、低剂量 ＱＮＰ（ＱＮＰ⁃Ｌ）组及生理盐水（ＮＳ）组，每
组 ２０ 只。 ＱＮＰ⁃Ｈ 与 ＱＮＰ⁃Ｌ 组分别于模型制备 １０
天后每日鞘内注射 １０μｇ ／ ｋｇ 或 ５μｇ ／ ｋｇ ＱＮＰ（注射

体积均为 １０μｌ），连续注射 ７ 天。 同时选取 ２０ 只同

周龄大鼠作为对照（Ｃ），ＮＳ 组和 Ｃ 组仅给予等体积

生理盐水鞘内注射。
１􀆰 ３　 骨癌痛模型制备及鞘内置管 　 根据文献［６］
制备骨癌痛模型：腹腔注射戊巴比妥钠麻醉后

（４０ｍｇ ／ ｋｇ），取仰卧位，对左侧后肢进行消毒和备

皮，暴露胫骨后于胫骨结节下外 ０􀆰 ５～１ｃｍ 的胫骨平

台位置，采用注射器针头打孔，采用 １０μｌ 微量注射

器向骨髓腔注射 Ｗａｌｋｅｒ２５６ 乳腺癌细胞液，注射完

成后用骨蜡封住针孔并缝合。 于骨癌痛模型制备 ５
天后采用 Ｓｌｕｋａ 等［７］ 的方法进行鞘内置管：切开枕

部皮肤后，采用 ２２Ｇ 无菌注射器枕头刺破寰枕膜，
待脑脊液流出后置入 ＰＥ⁃１０ 导管，将导管固定好后

缝合皮肤。 ４ 组大鼠术后 ３ｄ 均给予青霉素 ２０ 万

Ｕ ／ ｄ肌肉注射预防感染。
１􀆰 ４　 行为学评价　 分别于治疗前、治疗 １、３、５、７ｄ 对

各组进行行为学检测，分析以上观察时间点大鼠的机

械缩足阈值（ＭＷＴ）和缩足热潜伏期（ＷＴＬ）来评价疼

痛情况。 采用不同折力的 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维刺激足底中

部，每次刺激持续 ６～８ｓ，间隔 １ｍｉｎ，出现快速缩足或

舔足即为阳性反应，每次重复 ５ 次，出现 ３ 次以上阳

性反应的最小刺激力度计为 ＭＷＴ。 采用全自动热辐

射刺激仪照射足底，每次照射不超过 ２５ｓ，每次重复 ３
次，间隔 ５ｍｉｎ，３ 次出现抬腿反应的平均时间值计为

ＷＴＬ。 ＭＷＴ 和 ＷＴＬ 的数值越小，即痛觉越敏感。
１􀆰 ５　 免疫组化染色　 根据脊髓小胶质细胞特异性

标记物 Ｉｂａ⁃１ 的染色情况来评价其数量，采用 ＣＢ２
及 ＯＸ⁃４２ 的荧光积分光密度（ＩＯＤ）值来评价其活化
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情况。 鞘内注射 ７ｄ 后将大鼠过量麻醉致死，取 Ｌ４～６

脊髓段，经 ４％多聚甲醛固定、蔗糖脱水后，制备冠

状冰冻切片（厚度为 ２０μｍ），每 ５ 张片子保留 １ 张，
每个样本取 ５ 张用于免疫组化染色，将切片经 Ｈ２Ｏ２

室温孵育及山羊血清封闭后，依次滴加 Ｉｂａ⁃１、ＣＢ２
及 ＯＸ⁃４２ 的一抗（除 Ｉｂａ⁃１ 为 １ ∶１００ 外，其余均为 １ ∶
５０），４℃孵育过夜后，滴加相应二抗，除 Ｉｂａ⁃１ 采用

ＤＡＢ 显色外，ＣＢ２ 及 ＯＸ⁃４２ 均直接置于荧光显微镜

下观察。 每张切片随机选取 ５ 个高倍视野（ＨＰＦ），
采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 图像分析软件计数小胶质

细胞并测定 ＩＯＤ 值。
１􀆰 ６　 酶联免疫吸附法　 大鼠麻醉处死后，迅速取出

新鲜脊髓标本，采用裂解液冰上充分裂解，４℃下以

５０００ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ｍｉｎ，保留上清，采用酶联免疫吸附

法测检测各组脊髓提取液中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 的水平，
以上均严格遵照试剂盒说明书操作。
１􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ　 采用 ＢＣＡ 法检测 １􀆰 ６ 中脊

髓提取液中的蛋白浓度，取等量蛋白，与上样缓冲

液混匀后煮沸，每孔加入混合液后行常规 １０％ ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶电泳，采用半干转法将电泳条带转移至

ＮＣ 膜，脱脂奶粉封闭后，根据膜面积加入 ＴＬＲ⁃２（１ ∶

２００）、ＴＬＲ⁃４（１ ∶１００）一抗，４℃孵育过夜，次日加入

二抗（１ ∶５０００）室温孵育 １ｈ，选择 ＧＡＰＤＨ 为内参（１
∶３０００），ＥＣＬ 化学发光法显影，采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
６􀆰 ０ 软件分析各条带光密度，结果表示为目的条带

与内参的光密度比值。
１􀆰 ８　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 版软件处理数

据。 数据均以均数±标准差表示，两两比较采用 ｔ 检
验，多组比较采用单因素方差分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为

差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＭＷＴ　 与 Ｃ 组比较，ＮＳ 组、ＱＮＰ⁃Ｈ 组和 ＱＮＰ⁃
Ｌ 组各观察时间点的 ＭＷＴ 均较低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＱＮＰ⁃
Ｌ 组治疗 ３～７ｄ 及 ＱＮＰ⁃Ｈ 组治疗 １ ～ ７ｄ 的 ＭＷＴ 均

高于 ＮＳ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），且 ＱＮＰ⁃Ｈ 组治疗 １～７ｄ ＭＷＴ
均高于 ＱＮＰ⁃Ｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 １Ａ。
２􀆰 ２　 ＷＴＬ　 与 Ｃ 组比较，ＮＳ 组、ＱＮＰ⁃Ｈ 组和 ＱＮＰ⁃
Ｌ 组各观察时间点的 ＷＴＬ 均较低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＱＮＰ⁃
Ｈ 组和 ＱＮＰ⁃Ｌ 组治疗 １ ～ ７ｄ 的 ＷＴＬ 均高于 ＮＳ 组

（Ｐ＜０􀆰 ０５），且 ＱＮＰ⁃Ｈ 组治疗 ３ ～ ７ｄ 的 ＷＴＬ 均高于

ＱＮＰ⁃Ｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 １Ｂ。

Ａ：ＭＷＴ；Ｂ：ＷＴＬ；与 Ｃ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＮＳ 组比较，†Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＱＮＰ⁃Ｌ 组比较，‡Ｐ＜０􀆰 ０５

图 １　 各组不同观察时间点的 ＭＷＴ 和 ＷＴＬ 情况

２􀆰 ３　 脊髓小胶质细胞活化情况　 与 Ｃ 组比较，ＮＳ
组治疗 ７ｄ 后的小胶质细胞数量及 ＯＸ⁃４２、ＣＢ２ 的

ＩＯＤ 水平均升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＱＮＰ⁃Ｈ 组及 ＱＮＰ⁃Ｌ 组

治疗后的上述指标均低于 ＮＳ 组，但与 Ｃ 组的差异

仍有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＱＮＰ⁃Ｈ 组的各指标均

优于 ＱＮＰ⁃Ｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １、图 ２～图 ４。
２􀆰 ４　 脊髓细胞炎症因子水平　 与 Ｃ 组比较，ＮＳ 组

治疗 ７ｄ 后的脊髓 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 水平均升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；ＱＮＰ⁃Ｈ 组及 ＱＮＰ⁃Ｌ 组治疗后上述指标均低

于 ＮＳ 组，但与 Ｃ 组的差异仍有统计学意义 （Ｐ ＜

０􀆰 ０５）；ＱＮＰ⁃Ｈ 组的上述指标均低于 ＱＮＰ⁃Ｌ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 １　 脊髓小胶质细胞数量及其活化情况（􀭰ｘ±ｓ）

组别
小胶质细胞数
量（个 ／ ＨＰＦ）

ＩＯＤ
ＯＸ⁃４２ ＣＢ２

Ｃ 组 １９􀆰 ２３±２􀆰 ４７ ２４６􀆰 ７±２１􀆰 ５ ３３２􀆰 ５±１７􀆰 ３　
ＮＳ 组 ３５􀆰 ６０±４􀆰 ６５∗ ７１２􀆰 ３±４９􀆰 ２∗ ８４７􀆰 １±５２􀆰 ４∗

ＱＮＰ⁃Ｌ 组 ２８􀆰 ６５±１􀆰 ９２∗† ５９０􀆰 ９±３３􀆰 ６∗† ７７２􀆰 ８±４１􀆰 ７∗†

ＱＮＰ⁃Ｈ 组 ２３􀆰 ４１±２􀆰 １２∗†‡ ３３７􀆰 ２±２２􀆰 ４∗†‡ ５６４􀆰 ９±２８􀆰 ６∗†‡

　 注：与 Ｃ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＮＳ 组比较，†Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＱＮＰ⁃Ｌ 组

比较，‡Ｐ＜０􀆰 ０５
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Ａ：Ｃ 组；Ｂ：ＮＳ 组；Ｃ：ＱＮＰ⁃Ｌ 组；Ｄ：ＱＮＰ⁃Ｈ 组

图 ２　 治疗 ７ｄ 后脊髓的 Ｉｂａ⁃１ 染色（ＳＰ ×４００）

Ａ：Ｃ 组；Ｂ：ＮＳ 组；Ｃ：ＱＮＰ⁃Ｌ 组；Ｄ：ＱＮＰ⁃Ｈ 组

图 ３　 治疗 ７ｄ 后脊髓的 ＣＢ２ 染色情况（荧光显微
镜 ×４００）

Ａ：Ｃ 组；Ｂ：ＮＳ 组；Ｃ：ＱＮＰ⁃Ｌ 组；Ｄ：ＱＮＰ⁃Ｈ 组

图 ４　 治疗 ７ｄ 后脊髓的 ＯＸ⁃４２ 染色情况（荧光显
微镜 ×４００）

表 ２　 脊髓细胞炎症因子水平（ｐｇ ／ ｍｇ，􀭰ｘ±ｓ）
组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃１β
Ｃ 组 ３３􀆰 ２８±５􀆰 ７２ ５２􀆰 ７２±２１􀆰 ５０
ＮＳ 组 １２４􀆰 ６１±１３􀆰 ８５∗ ２２４􀆰 ３９±４９􀆰 ２６∗

ＱＮＰ⁃Ｌ 组 ９８􀆰 ３３±１０􀆰 ９４∗† １６５􀆰 ４１±３３􀆰 ７４∗†

ＱＮＰ⁃Ｈ 组 ５６􀆰 ０７±６􀆰 １９∗†‡ ９４􀆰 ２６±２６􀆰 ４５∗†‡

　 注：与 Ｃ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＮＳ 组比较，†Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＱＮＰ⁃Ｌ 组

比较，‡Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ５　 脊髓 ＴＬＲ⁃４ 及 ＴＬＲ⁃２ 蛋白水平 　 与 Ｃ 组比

较，ＮＳ 组治疗 ７ｄ 后的脊髓 ＴＬＲ⁃２ 和 ＴＬＲ⁃４ 蛋白水

平均升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＱＮＰ⁃Ｈ 组及 ＱＮＰ⁃Ｌ 组治疗后

的 ＴＬＲ⁃２、ＴＬＲ⁃４ 蛋白水平均低于 ＮＳ 组，但与 Ｃ 组

的差异仍有统计学意义 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＱＮＰ⁃Ｈ 组的

ＴＬＲ⁃２、ＴＬＲ⁃４ 蛋 白 水 平 均 低 于 ＱＮＰ⁃Ｌ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见图 ５。

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测；Ｂ：ＴＬＲ⁃２ 蛋白表达；Ｃ：ＴＬＲ⁃４ 蛋白表达；
与 Ｃ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＮＳ 组比较，†Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＱＮＰ⁃Ｌ 组比
较，‡Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ５　 脊髓 ＴＬＲ⁃２ 和 ＴＬＲ⁃４ 蛋白表达水平

３　 讨　 论

本研究选取目前公认的研究骨癌痛的动物模

型，采用于大鼠胫骨上段骨髓腔内注射 Ｗａｌｋｅｒ ２５６
乳腺癌细胞制备。 该模型在接种乳腺癌细胞后会

出现骨皮质和骨小梁损伤，而接种 １２ｄ 后骨髓腔内

会发现大量肿瘤细胞浸润［８］。 本研究结合文献报

道，于接种 １０ｄ 后给予鞘内注射 ＱＮＰ。 同时，本研

究设两个剂量，观察鞘内注射 ＱＮＰ 对骨癌痛大鼠痛

觉和脊髓小胶质细胞活化的影响。
目前，疼痛研究热点已从神经元细胞转移至神

经胶质细胞，且多项研究证实神经胶质细胞在痛觉
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产生中发挥了重要的作用［９］。 小胶质细胞占神经

胶质细胞的 ５％ ～ １０％，正常情况下，小胶质细胞处

于静息状态，但外界伤害性刺激可导致该细胞的激

活［１０］。 本研究发现，骨癌痛模型建立后，大鼠痛觉

阈值降低，骨癌痛症状显著，主要表现为 ＮＳ 组的

ＭＷＴ 和 ＷＴＬ 水平降低，与之相比，鞘内注射 ＱＮＰ
可相对升高 ＭＷＴ 和 ＷＴＬ 水平，提示鞘内注射 ＱＮＰ
可缓解骨癌痛模型大鼠的疼痛，具有一定镇痛效

果，其机制考虑与 Ｄ２Ｒ 参与了脊髓多巴胺能通路对

痛觉的调控作用有关，而 ＱＮＰ 为一种 Ｄ２Ｒ 激动剂，
故通过鞘内注射 ＱＮＰ 对癌痛大鼠的疼痛起到了较

好的镇痛效果。
小胶质细胞由脊髓单核细胞分化而来，是神经

系统的巨噬细胞，在疼痛早期即被激活［１０］。 其中

Ｉｂａ⁃１ 是单核细胞系细胞的表面标志物，是鉴定小胶

质细胞数目的常用指标［１１］，而当小胶质细胞激活

时，其主要表面抗原物质 ＯＸ⁃４２ 和 ＣＢ２ 会大量表

达［１２⁃１３］，因此，本研究采用免疫组化法检测小胶质

细胞中 Ｉｂａ⁃１ 的表达情况来评价该细胞数量，同时

采用荧光免疫组化法检测 ＯＸ⁃４２ 和 ＣＢ２ 表达来评

价小胶质细胞的激活情况。 正常大鼠在未受到疼

痛刺激时小胶质细胞一般处于静息状态，而骨癌痛

大鼠模型建立后可见脊髓小胶质细胞处于活化状

态，表现为 ＮＳ 组中 Ｉｂａ⁃１ 阳性细胞数升高以及 ＯＸ⁃
４２ 和 ＣＢ２ 的 ＩＯＤ 水平增强，这些变化主要与癌细胞

浸润引起的疼痛有关［１４］。 鞘内注射 ＱＮＰ 可以降低

以上指标的数值，提示鞘内注射 ＱＮＰ 可抑制小胶质

细胞活化，也是其达到发挥镇痛效果的主要原因。
当脊髓小胶质细胞激活时，常导致炎症因子释

放增多，故本研究检测处理后各组脊髓的常见炎症

因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 水平的变化。 当骨癌痛大鼠模

型建立后，小胶质细胞激活，同时促炎症因子表达

升高；通过鞘内注射 ＱＮＰ，可以有效缓解脊髓的炎

症反应，出现脊髓中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平下降。 同

时，ＴＬＲ⁃２ 和 ＴＬＲ⁃４ 在炎症反应发生中也起到重要

的作用［１５］。 本研究通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测脊髓

中 ＴＬＲ⁃２ 和 ＴＬＲ⁃４ 蛋白，发现两者表达水平均降

低，与 ＱＮＰ 改善痛觉过敏有关，提示 ＱＮＰ 除镇痛外

还有抗炎效果。
综上所述，鞘内注射 ＱＮＰ 对骨癌痛大鼠有较好

的镇痛作用，且高剂量的效果较优，同时可降低脊

髓小胶质细胞活化及炎症反应。
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