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去性腺大鼠外周痛阈的改变
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［摘要］　目的：探讨性激素对外周痛觉的调节作用。方法：制备去卵巢、去睾丸大鼠模型，采用甩尾热痛仪和弗莱毛测痛法

观察去性腺后雌性和雄性大鼠外周痛阈，并与各自假手术组作对比。结果：雌性大鼠去卵巢后体质量明显增加，子宫质量明

显减轻（Ｐ＜０．０１）；雄性大鼠去睾丸后体质量无明显变化。雌性大鼠去卵巢后后肢足底皮肤对机械性刺激的１００％缩腿阈值

明显降低（Ｐ＜０．０１），而热痛阈无明显改变。雄性大鼠去睾丸后后肢足底皮肤对机械性刺激的１００％缩腿阈值和热刺激甩尾

潜伏期均无明显改变。结论：雄激素水平的改变对大鼠外周痛阈无明显影响，而卵巢激素可能抑制大鼠外周机械性痛敏的形

成，但对热痛阈无明显影响。
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　　女性的痛觉在月经周期中有波动，黄体期比卵

泡期痛觉加重，而在月经期更加重［１］。怀孕时，增高

的雌激素和孕激素水平也同样能对抗伤害反应［２３］。

这些现象提示，雌激素对痛觉的转导或传递起抑制

作用。而Ｋｉｍ等［４］却发现女性比男性更容易患肠

激惹综合征、间质性膀胱炎等疾病［４］，又提示雌激素

对痛觉的转导或传递有正向的调制作用。Ａｌｏｉｓｉ［５］

研究发现，啮齿类动物对伤害性刺激的反应也有显

著的性别差异，雌性比雄性的反应更强烈。国外研

究［６８］发现，动物在动情前期，扩张结直肠引起的内

脏运动反射的阈值最低，子宫和阴道初级传入纤维

的激活阈值也最低。另一方面，雌激素水平升高后
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可以提高皮肤刺激的阈值［９］，减少阴道腔内刺激或

尿道结石引起的逃避反应［１０］。这些看似矛盾的结

果提示性腺激素对于外周痛觉的作用机制复杂，可

能与激素的不同浓度及其在不同器官和组织的作用

特异性均有关。近来的研究［１１１３］发现，大鼠去卵巢

雌二醇替代后，甲醛引起的炎性痛受到抑制，提示雌

激素在炎性痛的形成过程中起到抑制作用。但目前

缺乏对外周痛阈的相关研究。

　　为观察性腺激素对外周痛阈的可能作用及其对

不同来源刺激所致痛觉的影响，本研究观察了去性

腺大鼠外周机械性痛阈和热痛阈的改变，进一步探

讨雌激素对大鼠外周痛觉的调节作用和机制。

１　材料和方法

１．１　主要材料和试剂　甩尾热痛仪购自成都泰盟

科技有限公司；弗莱毛（ＶｏｎＦｒｅｙｈａｉｒ）来自英国伦

敦大学自主神经科学研究所。

１．２　动物分组及处理　ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠

购自上海西普尔必凯公司，成年雌性大鼠随机分为

２组（ｎ＝１０），去卵巢组（ＯＶＸ）：乙醚麻醉，仰卧位，

电动剃毛刀剃毛，打开腹腔，沿下腹部中央侧脂肪分

别向上寻找卵巢，找到后分别在上下侧结扎、剪离卵

巢，缝合腹腔及皮肤。正常饲养，６周后用于实验。

假手术雌性组打开腹腔，沿下腹部中央侧脂肪剪掉

一小块，搅动肠道，缝合腹腔及皮肤。

　　ＳＤ成年雄性大鼠随机分为２组（ｎ＝１０），去睾

丸组（ＧＤＸ）：乙醚麻醉，仰卧位，电动剃毛刀剃毛，切

开皮肤，找到睾丸，结扎剪离后缝合皮肤，正常饲养

６周后用于实验。假手术雄性组切开睾丸处皮肤后

直接缝合皮肤。观察各组大鼠体质量、一般活动及

痛阈的变化。因个别大鼠一般状况较差，每组挑选

８只进行行为学实验。

１．３　大鼠外周痛阈的测定

１．３．１　甩尾热痛仪测痛　大鼠熟悉环境２０ｍｉｎ
后，开启加热仪，以热光源刺激鼠尾，以大鼠甩尾

（ｔａｉｌｆｌｉｃｋ）为反应阳性，自加热至大鼠甩尾时间为潜

伏期。

１．３．２　弗莱毛测痛　将测试大鼠置于特制笼中，熟

悉环境２０ｍｉｎ后，以弗莱毛刺激大鼠后足部，以大鼠

抬起 后 肢 为 反 应 阳 性。弗 莱 毛 的 力 量 分 别

为４（０．０７９４ｇ）、５（０．１３２ｇ）、６（０．２１９ｇ）、８（０．６０３ｇ）、

１０（１．６６ｇ）、１１（２．７５ｇ）、１２（４．５７ｇ）、１３（７．５８ｇ）、１４
（１２．６ｇ）、１５（２０．９ｇ）、１６（３４．７ｇ）、１７（５７．５ｇ）、１８
（９５．５ｇ）、１９（１５９ｇ）、２０（２６３ｇ）。从细到粗，逐个进行

左右足部刺激，每个力量的弗莱毛刺激左脚和右脚各

１０次，当左右肢每次测试反应均为阳性时的弗莱毛强

度即为１００％缩腿阈值（１００％ＰＷＴ）。

１．４　统计学处理　计量资料以珚ｘ±ｓ表示，数据分

析和作图使用ＳＰＳＳ１１．０软件，参数分析采用ｔ检

验（ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓｔｅｓｔ）进行统计分析，

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　各组大鼠体质量的变化　雌性大鼠处死前称

质量，断头致死后取子宫称质量，结果发现，去卵巢

大鼠体质量明显高于假手术雌性组［（２７５±２．８）ｇ
ｖｓ（３２０±４０）ｇ，Ｐ＜０．０１，图１Ａ］；去卵巢大鼠子宫

质量明显低于假手术雌性组［（０．４９±０．０３）ｇｖｓ
（０．１５±０．０３）ｇ，Ｐ＜０．０１，图１Ｂ］。而假手术雄性

组及去睾丸大鼠间体质量无统计学差异［（２２２±９）ｇ
ｖｓ（２０６±８）ｇ，Ｐ＞０．０５，图１Ｃ］。

图１　去卵巢大鼠体质量（Ａ）及子宫质量（Ｂ）及去睾丸大鼠体质量（Ｃ）的变化

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｒａｔｂｏｄｙ（Ａ）ａｎｄｕｔｅｒｕｓ（Ｂ）ｗｅｉｇｈｔｓｆｒｏｍＯＶＸａｎｄＧＤＸｒａｔｓ
ＯＶＸ：Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ；ＧＤＸ：Ｇｏｎａｄｅｃｔｏｍｉｚｅｄ．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍ；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ
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２．２　各组大鼠对热刺激痛阈比较　甩尾热痛仪测
痛结果显示，假手术雌性组大鼠甩尾潜伏期为
（１３．４±３．６）ｓ，去卵巢组延长为（１４．７±４．８）ｓ，但两
组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５，ｎ＝８，图２Ａ）；假手术
雄性组大鼠甩尾潜伏期为（１４．８±６．２）ｓ，去睾丸组
为（１３．０±６．６）ｓ，两组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５，

ｎ＝８，图２Ｂ）。

２．３　各组大鼠对机械性刺激痛阈比较　弗莱毛测
试结果显示，去卵巢组大鼠对弗莱毛刺激引起的缩
腿反应明显增强，其１００％ＰＷＴ仅为（３４．１±１１．７）

ｇ，而假手术雌性组为（１０３．９±７１．６）ｇ，两者有统计
学差异（Ｐ＜０．０１，ｎ＝８）。而假手术雄性组与去睾
丸大鼠对弗莱毛刺激的１００％ＰＷＴ无统计学差异
（Ｐ＞０．０５，ｎ＝６）。雌性去卵巢组大鼠机械性痛阈
的反应曲线明显左移（图３Ａ），而雄性去睾丸大鼠机

械 性痛阈的反应曲线无明显偏移（图３Ｂ）。结果提
示去卵巢组雌性大鼠对机械刺激的痛阈降低，即当
卵巢激素浓度降低时，机械性痛敏增强；雄激素水平
改变对机械性痛阈无明显影响。

图２　去卵巢大鼠（Ａ）及去睾丸大鼠（Ｂ）

热刺激后甩尾潜伏期的变化

Ｆｉｇ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｔａｉｌｆｌｉｃｋｌａｔｅｎｃｉｅｓａｆｔｅｒｔｈｅｒｍａｌ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎＯＶＸｒａｔｓ（Ａ）ａｎｄＧＤＸｒａｔｓ（Ｂ）

ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

图３　去卵巢大鼠（Ａ）和去睾丸大鼠（Ｂ）弗莱毛刺激反应曲线

Ｆｉｇ３　ＶｏｎＦｒｅｙｈａｉｒｆｏｒｃｅｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆＯＶＸｒａｔｓ（Ａ）ａｎｄＧＤＸｒａｔｓ（Ｂ）

ｎ＝８，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　Ｓｔｏｆｆｅｌ等［１４］研究发现男性与女性在痛阈和慢

性疼痛患病率上有明显差别，而且疼痛敏感性随体
内性激素水平的变化而变化。但不同研究的结果有
较大差别，这可能与不同实验室所用的痛阈测定方
法不同有关，也可能与去性腺的时间、激素替代方
式、实验动物不同等有关。本研究将大鼠随机分成
了假手术组和去性腺组进行比较，结果发现大鼠去
卵巢６周后，子宫质量明显减轻，体质量明显增加，
与Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ等［１５］结果类似。虽然未能直接测出

各组大鼠血浆中雌激素的浓度，但去卵巢组和假手
术组大鼠子宫质量和体质量的明显差异均说明所建

立的大鼠去卵巢模型是成功的。

　　本研究分别进行了机械性痛阈和热痛阈的测

试，结果发现大鼠去卵巢后机械痛阈明显降低，提示
大鼠体内卵巢激素水平对维持皮肤机械痛阈有重要

作用。Ｓａｎｏｊａ等［１６］研究发现，小鼠去卵巢后腹部、
后肢（不包括前肢）及远端尾部出现了显著的机械性
痛觉增敏和内脏感觉增敏，雌激素替代后痛觉增敏
消失，且这种痛觉增敏只局限于腹部和下肢。此结
果提示雌激素的调节作用可能局限在腰骶段脊髓或

抵达该区域的初级传入神经元或其末梢。而当大鼠
去卵巢后，随着体内雌激素量逐渐降低［１７］，这些部

位的雌激素受体迅速上调［１８］，雌激素替代后又会恢
复，提示雌激素的作用可能与雌激素受体有关，但具
体机制尚不清楚。

　　本研究结果还发现，雌激素对热痛阈调制与机
械性痛阈调制不同，大鼠去卵巢后热痛阈无明显变
化。Ｓａｎｏｊａ等［１６］研究亦发现去卵巢后小鼠后肢和
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尾部热痛阈没有明显变化，提示卵巢中不同激素可
能对热痛阈的作用不同。Ｊｉ等［１９］认为在脊髓水平

雌孕激素对痛觉的调节就是对抗的。国外研究［２０２１］

表明，去卵巢动物单独用雌激素替代和雌孕激素同
时替代后，痛阈都有明显变化，但单独孕激素替代则
无明显变化。此结果提示痛阈改变主要与雌激素的
浓度变化有关，但具体机制仍需进一步研究。本研
究结果还发现，雄性大鼠去睾丸后未见热痛阈和机
械痛阈的明显变化，提示雄激素对于痛阈可能没有
明显的影响，与国外研究结果［２３，５］类似。

　　综上所述，本研究结果进一步证实了卵巢激素
主要对机械性痛觉起抑制作用，但对热痛觉可能无
明显影响，而睾丸激素（主要为雄激素）对机械性痛
觉和热痛觉可能均无明显影响。
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