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孕期注射地塞米松对子代大鼠发育过程中疼痛敏感性的影响
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　　［摘要］　目的　研究母鼠怀孕中后期地塞米松（ＤＥＸ）暴露对子代大鼠发育过程中痛觉敏感性的影响。方法　以母鼠
孕期中后半程（９～１２ｄ）注射ＤＥＸ（每天１００μｇ／ｋｇ）和注射生理盐水后出生的大鼠为样本，通过足底部痛阈测定，观察子代大

鼠出生后３ｄ及１、２、３、４、５、６、７、８周时机械痛阈和热痛阈的变化。结果　两组子代大鼠的外周机械痛阈和热痛阈均随着年
龄的增长逐渐增加。出生后３ｄ和１周时，ＤＥＸ组机械痛阈显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），而２周和３周时，ＤＥＸ组机械痛阈明

显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），４周以后两组间无显著差别。对于热痛阈，大鼠出生后３ｄＤＥＸ组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），而

出生后１周及以后的时期两组间无显著差异。结论　母体孕中后期注射ＤＥＸ可以增强子代大鼠发育早期的痛觉敏感性，而
这种影响可能是短暂性的。
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　　生理学研究表明新生儿和早产儿能够感受疼痛［１］。早

期疼痛经验尤其是接受大量致痛性操作，对新生儿可造成一

系列的近期和远期不良影响［２］，其中包括痛觉敏感性的改

变［３］。许多学者认为，经历致痛操作的新生儿应该得到临床

重视，并给予相应的措施，如适量的镇痛药物以减轻疼痛，因

而研究新生儿疼痛及其影响因素具有重要的临床意义。

　　糖皮质激素（ＧＣ）是产科的常用药物，一方面可控制早

产儿慢性肺部疾患的持续恶化［４］，短期治疗可促进早产胎儿

的肺成熟［５６］，长期应用可以治疗胎儿先天性肾上腺增生［７］；

另一方面，孕期注射较高剂量的ＧＣ又可以导致胎儿宫内发

育迟缓，先天畸形或出生后行为异常［８９］。由于孕期接触ＧＣ
对子代多种组织器官的生理功能具有不同的作用，因而与胎

儿及新生儿的生长发育密切相关。已有的研究表明，ＧＣ在

炎症、应激和组织损伤时分泌明显增加，对于外周伤害性感

受起到抑制作用。而在新生儿期给予 ＧＣ后其疼痛敏感性

明显降低［１０］。这些结果提示孕期接触 ＧＣ对子代发育过程

中痛觉的形成可能也会产生影响。

　　我们拟以母体孕期后半程（９～１２ｄ）注射地塞米松

（ＤＥＸ）后出生的大鼠为样本，观察其在不同发育阶段机械痛

阈和热痛阈的变化，从而探讨孕期接触ＧＣ对子代发育过程

中痛觉敏感性的影响。

１　材料和方法

１．１　动物分组　将成年雌性ＳＤ大鼠与雄性大鼠交配，７ｄ
后开始观察是否受孕（根据怀孕大鼠腹部隆起的情况），对确

认怀孕的大鼠在孕９～１２ｄ时，背部皮下注射ＤＥＸ（每天１００

μｇ／ｋｇ，溶于生理盐水），对照组注射生理盐水直至分娩。分
娩后，计数子代个数。ＤＥＸ组共得子代大鼠５２只，对照组共
得子代大鼠４９只，共计１０１只。在大鼠出生３ｄ及１、２、３、

４、５、６、７、８周时分别进行痛觉行为学测试。

１．２　痛觉行为学测试

１．２．１　弗莱毛（ＶｏｎＦｒｅｙＨａｉｒ）测痛法［１１］测定大鼠机械痛

阈　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１（０．０１１５ｇ），２（０．０２２９ｇ），３（０．０３５８ｇ），

４（０．０５２ｇ），５（０．１ｇ），６（０．４０４ｇ），７（０．６３４ｇ），８（１．１９ｇ），９
（２．０５ｇ），１０（４．０１ｇ），１１（６ｇ），１２（８．０８ｇ），１３（１０．８ｇ），１４
（１２．２ｇ）。从细到粗，逐个进行左右足部刺激，每个力量的
弗莱毛刺激左足和右足各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）。

１．２．２　用红外热痛刺激仪测定大鼠热痛阈　将测试大鼠置
于特制笼中，熟悉环境２０ｍｉｎ后，以光照刺激大鼠后足部，
以大鼠抬起后肢为反应阳性。逐个进行左右足部刺激并记
录光照开始至大鼠抬足的时间，该时间即为缩足反射潜伏期
（ｓ）。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析。
采用方差分析分别比较出生后时间和药物（ＤＥＸ）对机械刺
激缩腿阈值和热刺激缩足反射潜伏期的影响，然后用ＬＳＤｔ
检验）比较两两间的差别，Ｐ＜０．０５认为差异具有统计学意
义。

２　结　果

２．１　子代大鼠机械痛阈的比较　结果表明，３ｄ和１周时
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ＤＥＸ组明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；２周和３周时ＤＥＸ组显

著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组在４～８周无统计学差异

（Ｐ＞０．０５，图１）。

图１　ＤＥＸ组和对照组子代大鼠机械痛阈的比较
Ｐ＜０．０５与对照组比较．珚ｘ±ｓ

２．２　子代大鼠热痛阈的比较　结果表明，出生后３ｄＤＥＸ
组的热痛阈显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），１～８周并未见统计

学差异（Ｐ＞０．０５，图２）。

图２　ＤＥＸ组和对照组子代大鼠热痛阈的比较
Ｐ＜０．０５与对照组比较．珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　有报道认为，生后早期为新生儿中枢神经系统发育的关

键时期，对包括疼痛在内的一系列急性应激产生各种适应性

反应。一旦适应性反应失代偿或代偿过度，则导致机体与环

境间的动态平衡紊乱，从而造成一系列不良影响［１２］。神经

解剖学研究发现，胎儿伤害感受系统中的皮质和丘脑的最终

连接发生在怀孕期的第２４～２８周［１３１４］，说明胎儿可能在妊

娠晚期就可以感受疼痛，而且胎儿和新生儿对疼痛刺激反应

强烈，持续时间长。这些结果意味着母体孕期接受不良刺激

可能会导致胎儿出生后中枢神经系统对各种刺激的反应发

生紊乱。

　　以往的动物实验研究认为，大鼠出生后１５ｄ才能站立

和行走，所以痛觉行为测试要在出生１５ｄ以后进行［１５］，但有

报道给予子代大鼠躯体刺激引起的反射最早在母体受孕１５

ｄ时就产生了，可以同步检测到相应的运动。大鼠在刚出生

时已有能力表现出痛觉行为，有报道出生１ｄ的新生鼠就能

对足底注射甲醛表现出痛行为［１６１７］。对于热刺激和机械刺

激的基础痛阈在出生后１ｄ最低，然后逐渐增高，直到７ｄ时

不再变化［１６，１８］。与成年大鼠不同的是，能引起反应的刺激形

式是触或压而不是伤害性的［１６，１９］，即在出生早期（１周之内）

痛觉敏感性是增加的。

　　目前对于新生大鼠痛反应的评价方法包括：热刺激缩足

反射潜伏期（ＰＷＴＬ）、机械刺激缩足反射阈值（ＰＷＭＴ）或自

发缩足反射次数评价自发痛强度［２０］，我们的实验中采用了

前两种方法来评价痛敏感性。结果发现，两组子代大鼠出生

后早期（１周之内）痛觉敏感性均较高，与文献［２０］报道类似。

其原因可能是由于新生大鼠脊髓疼痛调节系统发育不完善，

尚难以对外周伤害性信息进行辨别和调控，一种刺激往往可

以引起全身非特异性反应，表现为痛觉敏感性高于成年［１２］。

曾有报道成年和新生鼠皮肤机械刺激的初级传入纤维的阈

值相同，也提示这些出生早期的差别可能是由于中枢突的改

变引起的［２０２１］。

　　ＤＥＸ属于脂溶性甾体激素，可以通过血脑屏障。已有

的研究表明，早产新生儿使用ＤＥＸ和日后脑瘫的发生之间

存在联系［４］。使用ＤＥＸ的婴儿中，１岁时颅内产生异常以及

神经运动功能障碍的比例高，在２岁男孩中易出现减缓发

育［２２］。提示新生儿期ＤＥＸ对其神经系统的发育起到不良

影响。另外，研究还发现新生儿使用ＤＥＸ可以使阿片样受

体表达增加，可能影响痛觉敏感性［１０］。本实验发现，母鼠孕

中后期注射ＤＥＸ后，其子代大鼠在出生后３ｄ和１周时机械

痛阈显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），在出生３ｄ时热痛阈亦显

著低于对照组（Ｐ＜０．０５），提示母体孕期注射ＤＥＸ进一步提

高了子代发育早期的痛觉敏感性。

　　曾有研究表明，新生鼠海马损毁时，热板和足部压力实

验反应降低，而甩尾实验不受影响，说明前两种痛觉行为主

要受到脊髓以上的高级中枢调节，而后者的调节主要在脊髓

水平完成［２３］。本实验通过给予大鼠足底热刺激和压力刺激

测试行为学变化，与对照组相比，子代大鼠出生后早期（１周

之内）地塞米松组痛阈显著降低（Ｐ＜０．０５），提示母体孕期注

射ＤＥＸ对于子代发育早期痛觉敏感性的影响可能与中枢神

经系统的改变有关。

　　我们前期的研究结果表明［１３］，母体孕中后期注射ＤＥＸ，

子代大鼠在出生后１ｄ和１周时背根神经节及脊髓中Ｐ２Ｘ３
受体ｍＲＮＡ水平降低，提示孕期接触ＧＣ可能通过抑制外周

神经系统中Ｐ２Ｘ３受体的表达而对痛觉产生影响［２４２５］。但在

本次的痛觉行为学测试中，ＤＥＸ组子代大鼠出生后早期（１
周之内）痛觉敏感性显著增加，但在２～３周时，机械痛阈显

著提高，与我们前期实验并不一致，提示母体孕期接触ＤＥＸ
除了对背根神经节和脊髓中Ｐ２Ｘ３受体进行调节外，可能还

对痛觉相关的中枢神经产生影响，或者改变其他痛相关的神

经递质和受体，从而表现为外周痛觉敏感性改变，其机制尚

需深入研究。

　　综上所述，本实验提示母体孕期注射ＤＥＸ显著提高子

代大鼠出生后早期的基础痛阈，可能是ＤＥＸ通过影响新生

儿的中枢神经系统来完成。
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