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小剂量右美托咪定缓解大鼠慢性疼痛相关抑郁样行为及对前额叶皮质
N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 2B 亚基的影响

刘 国，费艳霞，罗 科，杨金凤*，苏 晨*

中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院麻醉科，长沙 410013

［摘要］ 目的　观察小剂量右美托咪定对慢性疼痛大鼠抑郁样行为及前额叶皮质（PFC）N- 甲基 -D- 天冬氨

酸受体 2B 亚基（NR2B）的影响。方法 将 22 只成年大鼠随机分为假手术组（Sham 组，n＝6）、保留性神经损

伤组（SNI 组，n＝6）、保留性神经损伤＋生理盐水组（SNI＋NS 组，n＝5）和保留性神经损伤＋右美托咪定组

（SNI＋DEX 组，n＝5）。SNI＋NS 组及 SNI＋DEX 组在建模后第 8～14 天腹腔注射等体积生理盐水或小剂量 DEX 
（20 μg/kg）。采用 von Frey 纤维评估大鼠疼痛缩足阈值（PWT），强迫游泳实验（FST）评估大鼠抑郁样行为，蛋

白质印迹法检测大鼠 PFC 中 NR2B 蛋白的表达。结果 与 Sham 组相比，SNI 组大鼠术后第 1、3、7、14 天 PWT 降

低，术后第 15 天 FST 中右腿不动时间延长、PFC 中 NR2B 蛋白表达降低，差异均有统计学意义（P＜0.01，P＜0.01，
P＜0.05）。与 SNI＋NS 组相比，SNI＋DEX 组大鼠术后第 1～14 天 PWT 无明显变化（P＞0.05），术后第 15 天 FST

中右腿不动时间缩短、PFC 中 NR2B 蛋白表达增加（P＜0.01、P＜0.05）。结论 腹腔内注射小剂量 DEX 可缓解大

鼠慢性疼痛相关的抑郁样行为，其机制可能与 PFC 中 NR2B 蛋白的增加有关。
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Effects of low-dose dexmedetomidine on chronic pain-related depression-like behavior and N-methyl-D-aspartate 
receptor 2B subunit in the prefontal cortex in rats
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Department of Anesthesiology, The Affiliated Cancer Hospital of Xiangya School of Medicine, Central South University, Changsha 
410013, Hunan, China

［Abstract］ Objective To observe the effects of low-dose dexmedetomidine (DEX) on chronic pain-related 
depression-like behavior in rats and on the N-methyl-D-aspartate receptor 2B subunit (NR2B) in the prefontal cortex 
(PFC). Methods Twenty-two adult rats were randomly divided into Sham group (n＝6), spared nerve injury (SNI) group  
(n＝6), SNI＋normal saline (NS) group (n＝5) and SNI＋DEX group (n＝5). All rats of SNI＋NS group and SNI＋
DEX group were intraperitoneally injected with an equal volume of NS or low-dose DEX (20 μg/kg) within 8-14 days 
after modeling. The von Frey test was used to evaluate the pain withdrawal threshold (PWT), and force swim test (FST) 
was used to evaluate rats’ depression-like behavior. The expression of NR2B in PFC of rats was detected by Western 
blotting. Results Compared with the Sham group, the rats in SNI group had decreased PWT on day 1, 3, 7 and 14 after 
surgery, increased right leg immobility time and decreased NR2B protein expression in PFC on day 15 after surgery, and 
the differences were statistically significant (P＜0.01, P＜0.01, P＜0.05). Compared with the SNI＋NS group, the PWT of  
SNI＋DEX group showed no significant changes (P＞0.05) on day 1 to day 14 after surgery, the right leg immobility time 
in FST on day 15 after surgery was significantly decreased (P＜0.01), and the expression of NR2B in PFC was significantly 
increased (P＜0.05). Conclusion Intraperitoneal injection of a low-dose DEX may alleviate depression-like behavior 
associated with chronic neuropathic pain in rats, and the mechanism may be related to the increase of NR2B protein in PFC.
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神经病理性疼痛是指原发性神经系统损伤或

功能异常所引起的慢性疼痛［1］。相关临床研究表

明，慢性疼痛患者伴随认知障碍及抑郁、焦虑等情

绪障碍的发生率较普通患者高［2-3］。慢性疼痛与抑

郁之间的这种相互伴随关系提示二者之间可能存在

共同的发病机制。

N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，
NMDA）受体是一种离子型谷氨酸受体，可通过调

节神经元细胞内Ca2＋浓度的变化对突触的传导、可

塑性及神经细胞变形等产生作用［4］。NMDA 受体

2B 亚基（N-methyl-D-aspartate receptor 2B subunit，
NR2B）作为功能性亚基，参与对慢性疼痛或抑郁

发病机制的调节［5-6］。研究发现在慢性神经病理性

疼痛小鼠模型中，脑源性神经营养因子通过调节前

扣带回中 NR2B 的磷酸化水平从而调控小鼠的疼痛

状况［7］。另有研究表明小鼠抑郁模型海马中 NR2B
的表达明显下降，但通过电休克治疗、面部注射肉

毒毒素 A 及腹腔内注射文拉法辛（5- 羟色胺再摄取

抑制剂）等措施后，海马中 NR2B 的表达增加，从

而缓解小鼠抑郁样症状［8-10］。

前额叶皮质（prefrontal cortex，PFC）被认为

是情感性疾病或慢性疼痛调节的关键脑区［11］。在

慢性疼痛小鼠模型中，PFC 内谷氨酸水平明显降低，

并且使用谷氨酸受体激动剂可缓解小鼠的疼痛症

状［12］。另有研究表明，抑郁症患者 PFC 中 NR2B
的表达比对照组下降约 48%［13］；抑郁大鼠模型中

PFC 内 NR2B 蛋白的表达也明显降低，且联合应用

Zn2 ＋及叶酸增加 NR2B 表达能产生良好的抗抑郁

效果［14］。

右美托咪定（dexmedetomidine，DEX）作为高

选择性的α2肾上腺素能受体激动剂，具有抗交感、

镇静及镇痛等作用［15］。在痛觉过敏的动物模型中，

DEX 可抑制脊髓中 NR2B 磷酸化，调节蛋白激酶 C
（protein kinase C，PKC）水平变化，从而发挥镇

痛作用［16］。有研究表明腹腔注射曲马多及 DEX 比

单用曲马多的抗抑郁效果更好，且在使用电休克

冲击疗法治疗抑郁症时，联合使用 DEX 可通过调

节海马 NR2B-ERK 通路改善患者的学习和记忆功 
能［17-18］。上述研究说明 DEX 除了镇痛作用外，可

能还具有一定的抗抑郁作用，且可能与 NR2B 蛋

白表达水平相关。本研究在此基础上采用小剂量

DEX 处理保留性神经损伤（spared nerve injury，
SNI）大鼠模型，探讨小剂量 DEX 对神经病理性疼

痛相关抑郁样行为的作用及机制。

1 材料和方法

1.1 实验动物及试剂 SD 大鼠购于湖南省斯莱克

景达实验动物股份有限公司［实验动物生产许可证

号：SCXK（湘）2019-0004］。盐酸 DEX 及七氟烷购

于恒瑞医药有限公司。BCA蛋白浓度测定试剂盒及

SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒购于康为世纪生物科

技有限公司。NR2B 单克隆抗体购于英国 Abcam 公

司，tubulin 单克隆抗体购于美国 Thermo 公司。

1.2 动物分组 将 22 只 SD 大鼠随机分为 4 组：

假 手 术 组（Sham 组，n＝6），SNI 组（n＝6），

SNI＋生理盐水（normal saline，NS）组（n＝5）
和 SNI＋DEX 组（n＝5）。

1.3 动物建模及给药 参照经典 SNI 模型建模方

法［19］，使用 1.5%～2.0% 七氟烷麻醉大鼠，剃毛，

消毒，铺单。取右侧股骨中点下方 1～2 cm 处沿大

鼠腹股沟方向切开大鼠皮肤，离断股二头肌后，游

离腓总神经及胫神经周围组织并结扎，当大鼠右

侧大腿出现抽搐反应时剪断神经，残端再次剪去 
5 mm 左右神经组织，保留腓肠神经，充分止血后，

逐层缝合。在建模成功后第 8～14 天，SNI＋DEX
组给予腹腔内注射小剂量 DEX（20 μg/kg，剂量选

择参照文献［20］），而 SNI＋NS 组则给予等体积

NS，其余 2 组未做相关处理。

1.4 大鼠疼痛缩足阈值（pain withdrawal threshold， 
PWT）测定 成功建立模型后，采用不同的 von 
Frey 纤维（美国 North Coast Medical 公司）测量

大鼠 PWT。将大鼠放置于底部为网状的透明箱内

15～20 min，待大鼠安静后，采用不同压力值（0.6、
1.0、2.0、4.0、6.0、10.0、15.0 g） 的 von Frey 纤

维刺激大鼠右外侧足跟部，使 von Frey 纤维略微弯

曲，维持 4 s。当大鼠右腿有舔足、缩足或抬足的

动作时则被视为阳性反应，反之则为阴性反应。取

2.0 g 作为首次测量压力值，若大鼠测量表现为阴

性，则记录此次测量为“O”，需要选择高一级的

压力值进行刺激；若表现为阳性，则记录为“X”，

需要选取低一级的压力值进行测量。每只大鼠需要

反复进行最多 6 次的测量，两次测量之间至少间隔

1 min。根据 Chaplan 等［21］方法估计 PWT。建模前

1 d，所有大鼠测量基础 PWT；Sham 组及 SNI 组在

建模后第 1、3、7、14 天测量 PWT；SNI＋NS 组

及 SNI＋DEX 组在建模后第 1、3、7、14 天测量

PWT，并在给予NS 或DEX（20 μg/kg）后每天（建

模后第 8～14 天）于给药后 2 h 测量 PWT。
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1.5 强迫游泳实验（force swim test，FST） 于建 
模成功后第 14 天对每只大鼠进行预游泳实验。

在安静适宜的环境中，将大鼠放入一个高 40 cm、

直径 25 cm 并充满高 25 cm 自来水［水温维持在

（25±1）℃］的透明玻璃圆筒中，每只大鼠预游泳

15 min，此次预游泳不做记录，每只大鼠预游泳之后

都需清洗透明玻璃圆筒并换水。24 h 后，在相同环

境中再次以相同的方法使每只大鼠被迫游泳 5 min， 
记录大鼠右腿不动时间（最少不动时间＞1 s）。

1.6 蛋白质印迹分析 术后第 15 天处死大鼠，迅

速解剖出 PFC 保存备用。检测时，先进行加入抑制

酶试剂、碎裂组织、离心、取上清液、测量蛋白

样品浓度及蛋白变性等操作，然后行电泳及转膜。

转膜后加入 NR2B 和 tubulin 单克隆抗体摇床孵育 
20 h，再加入二抗孵育 1 h。通过化学发光法显示目

的条带，使用 ImageJ 软件进行处理和分析。

1.7 统计学处理 采用 GraphPad Prism 7.0 软件进

行统计学分析。计量资料以 x±sx 表示，使用双因

素重复测量方差分析及独立样本 t 检验进行分析。

检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 慢性神经病理性疼痛模型大鼠伴随抑郁样 
行为 在术后第 1、3、7、14 天，与 Sham 组相比，

SNI 组大鼠 PWT 均降低（F（1，14）＝417，P＜0.01；
图 1A），说明慢性神经病理性疼痛模型建立成功。

在术后第 15 天，与 Sham 组大鼠相比，SNI 组大鼠

FST 中右腿静止不动时间延长（t＝3.313，P＜0.01；
图 1B），表明慢性神经病理性疼痛模型大鼠伴有

抑郁样行为。

2.2 小剂量 DEX 可缓解大鼠慢性神经病理性

疼 痛 相 关 抑 郁 样 行 为 与 SNI ＋ NS 组相比，

SNI ＋ DEX 组 大 鼠 各 时 间 点 PWT 无 明 显 变 化 
（P＞0.05，图 1C），说明腹腔内注射小剂量 DEX 
（20 μg/kg）并不改变 SNI 大鼠的痛阈。术后第

15 天 FST 结果显示，SNI ＋ DEX 组大鼠右腿不动

时间比 SNI ＋ NS 组缩短（t＝5.348，P＜0.01；图

1D），表明腹腔内注射小剂量 DEX 能明显改善大

鼠慢性神经病理性疼痛伴随的抑郁样行为。

图 1 各组大鼠 PWT 及 FST 测量结果

Fig 1 Measurement results of PWT and FST of rats in each group
A: Comparison of PWT results between Sham group and SNI group; B: Comparison of FST results between Sham group and SNI 

group; C: Comparison of PWT results between SNI＋NS group and SNI＋DEX (20 μg/kg) group; D: Comparison of FST results 

between SNI＋NS group and SNI＋DEX (20 μg/kg) group. PWT: Pain withdrawal threshold; FST: Force swim test; SNI: Spared 

nerve injury; NS: Normal saline; DEX: Dexmedetomidine. **P＜0.01 vs Sham group; △△P＜0.01 vs SNI＋NS group. n＝6 in Sham 

group and SNI group, n＝5 in SNI＋NS group and SNI＋DEX (20 μg/kg) group; x±sx
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2.3 小剂量 DEX 可增加慢性神经病理性疼痛大

鼠 PFC 中 NR2B 蛋白的表达 术后第 15 天取各组
大鼠 PFC 脑区检测 NR2B 蛋白的表达，结果显示
SNI 组大鼠 PFC 中 NR2B 蛋白的表达比 Sham 组降
低（t＝3.236，P＜0.05；图 2A），并且 SNI＋DEX 组

大鼠 PFC 中 NR2B 蛋白的表达比 SNI＋NS 组升高 
（t＝3.627，P＜0.05；图 2B）。上述结果表明腹
腔内注射小剂量 DEX（20 μg/kg）后能明显增加
SNI 大鼠 PFC 中 NR2B 蛋白的表达。

图 2 各组大鼠 PFC 中 NR2B 蛋白的表达情况

Fig 2 The expression of NR2B protein in the PFC of rats in each group
A: Comparison of NR2B expression in the PFC between Sham group and SNI group; B: Comparison of NR2B expression in the PFC 

between SNI＋NS group and SNI＋DEX (20 μg/kg) group. PFC: Prefontal cortex; NR2B: N-methyl-D-aspartate receptor 2B subunit; 

SNI: Spared nerve injury; NS: Normal saline; DEX: Dexmedetomidine. *P＜0.05 vs Sham group; △P＜0.05 vs SNI＋NS group. n＝6 

in Sham group and SNI group, n＝5 in SNI＋NS group and SNI＋DEX (20 μg/kg) group; x±sx

3 讨 论

SNI 大鼠模型已被广泛应用于慢性疼痛与抑郁
共病的机制研究中。本研究成功建立 SNI 大鼠模型
后，发现 SNI 组大鼠的 PWT 较 Sham 组降低，但是
在术后第 8～14 天给予 SNI 大鼠持续腹腔内注射小
剂量 DEX（20 μg/kg），大鼠 PWT 无明显改变，提
示此剂量 DEX 无明显的镇痛效果。在 FST 中，我
们发现 SNI 组大鼠右腿静止不动时间较 Sham 组大
鼠延长，提示慢性疼痛大鼠伴随着抑郁样行为。

在 FST 中，我们还发现与 SNI＋NS 组大鼠
相比，SNI＋DEX 组大鼠右腿静止不动时间缩
短，说明腹腔内注射小剂量 DEX 可缓解慢性
神经病理性疼痛诱导的抑郁样行为。DEX 通
过 α2 肾上腺素能受体发挥多种不同的生理效
应。有文献提示 α2 肾上腺素能受体的减少或
基因敲除都会造成大鼠抑郁样或焦虑样行为
的增加，表明其在情绪保护上发挥着重要的作 
用［22］。另外在小鼠抑郁模型中，单次静脉注射
DEX 后小鼠悬尾实验中不动时间明显缩短，抑郁
症状改善且呈剂量依赖性，但抗抑郁效应不及全选
择性 α 受体激动剂，并且在使用 α2 受体拮抗剂后
可逆转其抗抑郁效果［23-24］。α2 受体广泛存在于大
脑各处，也是 DEX 作用的主要靶点，在未来研究
中需进一步探讨其与抑郁症状之间的相互关系。

此外，本研究还发现 SNI 组大鼠 PFC 中 NR2B
蛋白的表达较 Sham 组有所下降，腹腔内注射小剂
量 DEX 后 SNI 大鼠 PFC 中 NR2B 的表达与注射 NS
组相比明显增加。该结果提示腹腔内注射小剂量
DEX（20 μg/kg）可能通过上调 PFC 中 NR2B 的表
达而缓解慢性神经病理性疼痛伴随的抑郁样行为。
PFC 中蕴含大量的 NR2B，参与 PFC 功能成熟过
程，各种原因导致的 PFC 中 NR2B 功能减弱会直接
抑制长时程增强效应的形成，而导致长时程抑制，
从而造成情绪、学习及认知等功能障碍［25］。在抑
郁症患者或抑郁动物模型中，PFC 中 NR2B 蛋白
表达降低是抑郁症的起因还是其特征，目前尚无定
论，需要后续研究进一步验证两者之间的关系。

DEX 作为被 FDA 批准用于镇痛的药物之一，
已广泛应用于临床。Liu 等［20］发现连续 7 d 或 14 d
腹腔内注射 DEX（20 μg/kg）无明显的镇痛效果，
我们参考该结果设计了本研究。20 μg/kg 剂量可排
除 DEX 缓解疼痛后所带来的抑郁缓解效应，从而
证明腹腔内注射小剂量 DEX 可缓解慢性神经病理
性疼痛所伴随的抑郁样行为。本实验虽然初步发现
小剂量 DEX（20 μg/kg）腹腔内注射具有抗抑郁作
用，但对于其他剂量 DEX 的抗抑郁作用并未进一
步探讨，且腹腔内注射 DEX 虽然可通过毛细血管
吸收而作用于大脑，但相对于脑室内注射具有不确
定性。

Sham                    SNI

NR2B

Tubulin

SNI＋NS

NR2B

Tubulin

Sham         SNIR
el

at
iv

e 
ex

pr
es

si
on

 o
f N

R
2B

R
el

at
iv

e 
ex

pr
es

si
on

 o
f N

R
2B4

3

2

1

0

*

SNI＋NS   SNI＋DEX (20 μg·kg－1)

0.15

0.10

0.05

0.00

△

A B

166

52

166

52

Mr (×103) Mr (×103)
SNI＋

DEX (20 μg·kg－1)



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 779 ·

综上所述，慢性神经病理性疼痛使大鼠产生
抑郁样症状，并且使 PFC 中 NR2B 的表达降低，
而小剂量 DEX（20 μg/kg）在不改变其疼痛的情况
下，可能通过增加 PFC 中 NR2B 的表达缓解其抑郁 
症状。
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