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右美托咪定通过抑制脊髓小胶质细胞活化减轻吗啡戒断反应痛觉过敏
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［摘要］  目的 探讨右美托咪定（Dex）对吗啡戒断反应中痛觉过敏的影响及机制。方法 根据药物处理不同

将健康雄性 C57/BL 小鼠随机分为空白对照组、吗啡戒断反应痛觉过敏模型组（M 组）、M＋Dex 组、M＋米诺环素

（Min）组、M＋Dex＋Min 组、M＋MK8825 组、M＋Min＋MK8825 组，每组 6 只。空白对照组小鼠不予任何干预；

其他 6 组小鼠每天上午 8：00 和下午 6：00 各腹腔注射吗啡溶液 1 次，连续注射 6 d，随后注射纳洛酮构建吗啡戒断

反应痛觉过敏模型。M 组为单纯吗啡戒断反应痛觉过敏小鼠，M＋Dex、M＋Min、M＋Dex＋Min、M＋MK8825、
M＋Min＋MK8825 组小鼠在纳洛酮给药前 30 min 通过鞘内导管分别单次给予人工脑脊液稀释的 Dex、小胶质细胞

激活抑制剂 Min、Dex 与 Min 混合液、降钙素基因相关肽（CGRP）抑制剂 MK8825、Min 与 MK8825 混合液。应

用 von Frey 纤维丝测定各组小鼠机械性痛阈，免疫荧光和蛋白质印迹法检测脊髓背角小胶质细胞激活标志物钙离子

结合调节因子 1（IBA-1）的表达，蛋白质免疫印迹法和 PCR 检测脊髓背角组织中 CGRP 蛋白和 mRNA 表达变化，

并用微透析技术测定脊髓背角炎症因子 TNF-α、IL-1β 水平，最后电生理技术观察 Dex 对脊髓背角自发性抑制性突触

后电流（sIPSC）的影响。结果 成功构建吗啡戒断反应痛觉过敏模型，与空白对照组相比，M 组机械性痛阈降低 
（P＜0.05），脊髓背角 IBA-1、CGRP 表达及 TNF-α、IL-1β 水平均增加（P 均＜0.05）。与 M 组相比，M＋Dex、M＋ 

Min、M＋Dex＋Min 组机械性痛阈均升高（P 均＜0.05），脊髓背角 IBA-1、CGRP 表达及 TNF-α、IL-1β 水平均降低 
（P 均＜0.05）。与 M 组相比，M＋MK8825 组脊髓背角 TNF-α、IL-1β 水平均降低（P 均＜0.05），而 M＋MK8825 组

与 M＋Min＋MK8825 组之间 TNF-α、IL-1β 水平差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。电生理结果显示，与人工脑脊

液灌流相比，灌流 Dex 增强了脊髓背角神经元 sIPSC 的振幅和频率（P 均＜0.05）。结论 Dex 通过抑制脊髓小胶质

细胞激活、减少 CGRP 表达、减轻脊髓炎症反应及增强脊髓抑制性电活动缓解吗啡戒断反应中的痛觉过敏。
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Dexmedetomidine alleviates hyperalgesia in morphine withdrawal syndrome by inhibiting microglia activation in spinal cord
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［ Abstract ］ Objective To investigate the effect and mechanism of dexmedetomidine (Dex) on hyperalgesia in 
morphine withdrawal mice. Methods According to drug treatments, healthy male C57/BL mice were randomly divided into 
blank control group, morphine withdrawal hyperalgesia model group (M group), M＋Dex group, M＋minocycline (Min) 
group, M＋Dex＋Min group, M＋MK8825 group, and M＋Min＋MK8825 group (n＝6). No intervention was given to 
mice in the blank control group. The other 6 groups of mice were intraperitoneally injected with morphine twice a day at 8:00 
a.m. and 6:00 p.m. for 6 consecutive days, followed by naloxone injection to establish the morphine withdrawal hyperalgesia 
model. The M group received no more drugs, while the M＋Dex, M＋Min, M＋Dex＋Min, M＋MK8825, and M＋Min＋ 

MK8825 groups were given Dex diluted with artificial cerebrospinal fluid, microglia activation inhibitor Min, Dex and Min 
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mixture, calcitonin gene-related peptide (CGRP) inhibitor MK8825, and Min and MK8825 mixture through intrathecal catheter 
30 min before naloxone administration, respectively. Mechanical pain thresholds were tested by von Frey. The expression 
of microglia activation marker ionized calcium-binding adapter molecule 1 (IBA-1) in the spinal dorsal was observed by 
immunofluorescence and Western blotting. The expression of CGRP protein and mRNA in the spinal cord of each tissue was 
detected by Western blotting and polymerase chain reaction (PCR). The levels of inflammatory factors tumor necrosis factor α 
(TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β) in the spinal cord were determined by microdialysis. Finally, the effect of Dex on spontaneous 
inhibitory postsynaptic current (sIPSC) in the spinal dorsal horn was observed by electrophysiology. Results The morphine 
withdrawal hyperalgesia model was successfully established. Compared with the blank control group, the mechanical pain 
threshold in the M group was significantly decreased (P＜0.05), and the expression of IBA-1, CGRP and the levels of TNF-α and 
IL-1β in the spinal dorsal horn were significantly increased (all P＜0.05). Compared with the M group, the pain thresholds in the 
M＋Dex, M＋Min and M＋Dex＋Min groups were significantly increased (all P＜0.05), and the expression of IBA-1, CGRP 
and the levels of TNF-α and IL-1β in the spinal dorsal horn were significantly decreased (all P＜0.05). The levels of TNF-α 
and IL-1β in spinal dorsal horn of the M＋MK8825 group were significantly lower than those of the M group (both P＜0.05), 
while there were no significant differences between the M＋MK8825 group and M＋Min＋MK8825 group (both P＞0.05). 
Electrophysiology results showed that Dex enhanced the amplitude and frequency of sIPSC in the spinal dorsal horn neurons 
compared with artificial cerebrospinal fluid perfusion (both P＜0.05). Conclusion Dex relieves hyperalgesia in morphine 
withdrawal syndrome by inhibiting spinal microglia activation, reducing the expression of CGRP, alleviating spinal inflammatory 
response, and enhancing spinal inhibitory electrical activity.

［ Key words ］ dexmedetomidine; morphine; hyperalgesia; microglia; calcitonin gene-related peptide; spinal dorsal horn
［Acad J Naval Med Univ, 2022, 43(7): 729-735］

阿片类药物被广泛应用于各种急慢性疼痛的治

疗，镇痛效果强，但长期应用导致的成瘾、戒断反应

是限制其临床应用的一大障碍。吗啡成瘾后突然撤

药导致的戒断反应包括流涕、恶心、呕吐、药物耐

受、痛觉过敏等，严重降低患者生活质量，其中痛

觉过敏也是导致吗啡镇痛效果下降的重要因素［1］。 
因此，探索吗啡戒断反应中痛觉过敏的发生机制并

减缓其进展对提高临床镇痛效果至关重要。小胶质

细胞是神经系统内的一种免疫巨噬细胞，在脊髓的

生理功能中发挥重要作用。神经损伤、感染和促炎

因子的释放均能诱导小胶质细胞过度激活，通过降

钙素基因相关肽（calcitonin gene-related peptide，
CGRP）等途径激活神经炎症反应，改变神经元

的功能和可塑性，在疼痛调节过程中发挥重要作 
用［2］。右美托咪定（dexmedetomidine，Dex）作

为临床上常用的镇静药物，具有良好的抗炎、抗焦

虑、抗交感神经活性等功能。本研究利用吗啡戒断

反应痛觉过敏模型小鼠，探讨 Dex 在脊髓层面调控

小胶质细胞活化对痛觉过敏的影响。

1 材料和方法

1.1 实验试剂 吗啡溶液、纳洛酮（美国Sigma公
司），盐酸Dex注射液（江苏恩华药业股份有限公司，

国药准字H20110085），小胶质细胞激活抑制剂米诺

环素（minocycline，Min；美国Sigma公司），CGRP

抑制剂MK8825（杭州科莱普科技有限公司）。兔

来源钙离子结合调节因子 1（ionized calcium-binding 
adapter molecule 1，IBA-1）抗体（日本WAKO公司），

小鼠来源CGRP抗体（英国Abcam公司），小鼠来

源GAPDH抗体（美国CST公司），抗兔二抗、抗

小鼠二抗（美国CST公司），山羊抗兔 IgG（美国

Invitrogen公司）。

1.2 实验动物分组及给药 健康雄性 C57/BL 小鼠

168 只（体重 20～30 g）购自上海市实验动物研究

中心［实验动物生产许可证号：SCXK（沪）2017-
0012］，于恒温、恒湿条件下饲养。将小鼠随机分

为空白对照组、吗啡戒断反应痛觉过敏模型组（M
组）、M＋Dex 组、M＋Min 组、M＋Dex＋Min 组、 
M＋MK8825 组、M＋Min＋MK8825 组，每组 6 只。 
空白对照组、M 组、M＋Dex 组、M＋Min 组及

M＋Dex＋Min 组共 120 只小鼠用于机械性痛阈检

测、免疫荧光检测、蛋白质印迹检测及PCR检测，

空白对照组、M 组、M＋Dex 组、M＋Min 组、

M＋Dex＋Min 组、M＋MK8825 组、M＋Min＋
MK8825 组共 42 只小鼠用于微透析技术检测，电

生理检测使用 6 只 M 组小鼠。空白对照组小鼠不

予任何干预；其他 6 组小鼠每天上午 8：00 和下

午 6：00 各腹腔注射吗啡溶液（5 mg/kg）1 次，连

续注射 6 d，随后腹腔注射纳洛酮（10 μg/kg）构建

吗啡戒断反应痛觉过敏模型［3］。M 组为单纯吗啡
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戒断反应痛觉过敏小鼠，M＋Dex、M＋Min、M＋

Dex＋Min、M＋MK8825、M＋Min＋MK8825 组小

鼠在纳洛酮给药前 30 min 通过鞘内导管分别单次给

予人工脑脊液稀释的盐酸 Dex 注射液（1 μg/kg）、

Min（10 μg/kg）、盐酸 Dex 注射液（1 μg/kg）＋ 

Min（10 μg/kg）、MK8825（5 mg/kg）、Min 
（10 μg/kg）＋MK8825（5 mg/kg）。

1.3 鞘内置管 在构建吗啡戒断反应痛觉过敏模

型前行鞘内置管手术。小鼠腹腔注射戊巴比妥钠

30 mg/kg 麻醉后腰中线备皮、消毒后切开长 1～2 
cm 的小口，剪开筋膜，一手托起小鼠，尽量暴露 
L5/L6 椎间隙，用小剪刀垂直 L5 棘突剪开，再在 L6

棘突上斜向 L5 方向向下剪开肌肉，剪除部分 L6 棘

突，暴露 L5/L6 椎间的三角间隙，用小针穿破硬膜，

可见动物甩尾反射。夹取 PE-10 导管沿穿刺孔插

入，插入时可见动物甩尾或蹬腿，置入约 1 cm 后可

见脑脊液流出，即可封闭管口。导管周围敷以氨苄

青霉素粉末，依次缝合，妥善固定导管于肌肉和皮

肤，在皮下再敷以氨苄青霉素粉末，缝合皮肤对合

完整，腹腔注射 0.3 mL 氨苄青霉素（100 mg/mL）
预防感染，术后单笼饲养。

1.4 机械性痛阈测定 在注射吗啡前测定基础痛

阈，并分别在模型构建 2、4、6 h 后测定痛阈。

在安静的房间内将小鼠放在一组茶色丙烯酸树脂

笼中，底部为金属网，用 von Frey 纤维丝（美国

North Coast Medical 公司）尖端刺激小鼠后足五趾

间柔软部位，缓慢加力，出现缩足反应后即停止接

触，此时记为阳性。每次测试至少间隔 5 min，测 3
次取平均值为小鼠的机械性痛阈值。为避免造成小

鼠足底机械性损伤，实验采用的 von Frey 纤维丝最

大值为 10 g，接触时间为 5 s［4］。

1.5 免疫荧光检测 注射纳洛酮 4 h 后取脊髓背

角组织，采用免疫荧光观察小胶质细胞激活标志物

IBA-1 的表达情况。小鼠腹腔注射戊巴比妥钠 50 
mg/kg 深麻醉后用 0.1 mol/L PBS 和 4% 多聚甲醛溶

液灌流，将 L4～L5 段脊髓取出后用 4% 多聚甲醛溶

液后固定，并移入 30% 蔗糖溶液中脱水。用 Leica
冷冻切片机切片，厚度为 20 μm，用 5%山羊血清室

温下封闭 2 h后在 4 ℃下加入兔来源 IBA-1抗体（稀

释比例为 1 ∶ 500）孵育过夜，PBS 洗 3 次；加入

山羊抗兔 IgG （稀释比例为 1 ∶ 1 000）孵育 2 h。 
用荧光显微镜拍摄，并使用 ImageJ 1.8 软件对目标

区域阳性细胞进行计数。

1.6 蛋白质印迹法 注射纳洛酮 4 h后取小鼠脊

髓背角组织用蛋白质印迹法测定 IBA-1 和CGRP
的表达。小鼠腹腔注射戊巴比妥钠 50 mg/kg深

麻醉后迅速取出L4～L5 段脊髓背角组织，加入到 
200 μL RIPA裂解液超声匀浆，裂解完成后高速离心 
（12 000×g，15 min，4 ℃）取上清。随后用BCA法

测定总蛋白浓度，并在 99 ℃条件下变性 10 min。取 
30 μg蛋白样本用 8% SDS-PAGE分离蛋白，采用湿

转法将蛋白转移至PVDF膜上，用 5%脱脂奶粉溶液

封闭 2 h后，分别加入兔来源 IBA-1 抗体和小鼠来源

CGRP、GAPDH抗体（稀释比例分别为 1 ∶ 1 000、
1 ∶ 1 000、1 ∶ 5 000）4 ℃孵育过夜。TBST 洗膜 
3 次后加入二抗（稀释比例均为 1 ∶ 5 000），室温

孵育 2 h 后进行化学发光显影。采用 Photoshop CS6
软件测量条带的灰度值。目的蛋白的相对表达量＝

目的条带灰度值 /GAPDH 条带灰度值。

1.7 qPCR 注射纳洛酮 4 h 后取小鼠脊髓背角组

织，用 PCR 检测 CGRP mRNA 的表达。小鼠腹腔

注射戊巴比妥钠 50 mg/kg 深麻醉后取 L4 ～ L5 段

脊髓背角组织，加入 1 mL TRIzol 充分匀浆，室

温静置 10 min，加入 0.2 mL 氯仿，剧烈震荡 15 s 
后 高 速 离 心（12 000×g，15 min，4 ℃） 取 上

清液；加入等体积异丙醇，吹打混匀后高速离心

（12 000×g，10 min，4 ℃）弃上清；加入 1 mL 
的 75% 乙醇洗涤沉淀后弃上清；加入 DEPC 水充

分溶解 RNA 沉淀，采用分光光度计测量 RNA 浓

度和纯度。获取的 RNA 在 37 ℃ 15 min、85 ℃  
15 s、4 ℃ 10 min 条 件 下 进 行 反 转 录， 获 得

cDNA，并以 cDNA 为模版在 95 ℃ 15 min，95 ℃  
15 s、60 ℃ 15 s、72 ℃ 40 s（40 个 循 环） 条 件

下扩增。扩增引物序列如下：CGRP 正向引物

5'-CCTTTCCTGGTTGTCAGCATCTT-3'，反向引物

5'-GTAGGCGAGCTTCTTCTTCACTGA-3'；内参照

GAPDH 正向引物 5'-CCACTCCTCCACCTTTGAC- 
G-3'，反向引物 5'-TAGCCAAATTCGTTGTCATA- 
CCAGG-3'。计算目的基因的相对表达量。

1.8 微透析 采用微透析技术检测小鼠脊髓背角

内炎症因子 TNF-α、IL-1β 的水平。注射纳洛酮 4 h 
后腹腔注射戊巴比妥钠 30 mg/kg 麻醉小鼠并固定

于立体定位仪上，于腰部中间皮肤切口，摘除椎板

暴露部分脊髓，插入透析针，保持透析管同脊髓在
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同一平面并固定。打开微透析泵并填充透析液，平

衡 2 h 后收集透析液。通过高效液相层析色谱法［5］

测定透析液中 TNF-α、IL-1β 的浓度。

1.9 电生理测定 6 只 M 组小鼠腹腔注射戊巴比

妥钠 50 mg/kg 深麻醉后迅速取出 L4～L5 段脊髓放

入预冷人工脑脊液中，用 95% O2＋5% CO2 的混合

气将人工脑脊液充分饱和。在显微镜下清除软脊

膜和神经根，在琼脂糖槽中使用振动切片机将脊髓

切片，厚度为 400 μm，并迅速转移切片至灌流槽

中，33 ℃恒温下孵育 1 h。将脊髓切片转移到记录

玻片上，室温下用人工脑脊液持续灌流。在透明相

差显微镜下找到半透明脊髓胶状质神经元，将含有

电极内液的电极移至细胞表面，直到出现电极电

阻增加，然后负压吸破细胞膜。通过 MultiClamp 
700B 放大器和 pClamp10.2 数据采集软件，在 0 mV 
电位下以电压钳模式记录自发性抑制性突触后电

流（spontaneous inhibitory postsynaptic current，
sIPSC）。所有药物均使用给药系统进行给药，给

药系统注射尖端置于记录玻片的灌流槽中，将配制

好的 Dex 溶液加入给药系统中，灌流前和 Dex 溶液

灌流 30 s 后分别用人工脑脊液冲洗 2 min［6］。

1.10 统计学处理 应用 SPSS 21.0 软件进行统计

学分析。服从正态分布且方差齐的计量资料以 x±s

表示，两组间比较采用 t 检验，多组间比较采用单

因素方差分析，多重比较采用 Tukey 检验；不同组

别和时间点的机械性痛阈分析采用多因素重复方差

分析；电生理结果用 Clampfit 11 软件进行分析。

检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 Dex 减轻吗啡戒断反应痛觉过敏 如图 1 所

示，5 组小鼠的基础机械性痛阈差异无统计学意义

（P＞0.05），M 组小鼠机械性痛阈在注射纳洛酮

后 2、4、6 h 时均低于空白对照组（P 均＜0.05），

说明吗啡戒断反应痛觉过敏模型小鼠构建成功。

与 M 组相比，M＋Dex、M＋Min、M＋Dex＋Min
组小鼠机械性痛阈在注射纳洛酮后 4 h 时均升高 
（P 均＜0.05），而 M＋Dex＋Min 组小鼠痛阈与

M＋Dex 组、M＋Min 相比差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）。提示 Dex 鞘内注射或小胶质细胞

功能抑制均可减轻小鼠吗啡戒断反应的痛觉过敏症

状。由于小鼠在注射纳洛酮后 4 h 痛觉过敏最为明

2.2 Dex 抑制脊髓小胶质细胞激活 如图 2 所示，

M 组小胶质细胞活化数量及 IBA-1 蛋白表达均高于

空白对照组（P 均＜0.05），M＋Dex、M＋Min、
M＋Dex＋Min 组小胶质细胞活化数量及 IBA-1 蛋

白表达均低于 M 组（P 均＜0.05），M＋Dex、M＋ 

Min、M＋Dex＋Min 组间小胶质细胞活化数量及

IBA-1 蛋白表达差异无统计学意义（P 均＞0.05）。

说明 Dex 可抑制脊髓背角小胶质细胞的活化。

2.3 Dex 减少脊髓背角 CGRP 表达 蛋白质印迹法

检测结果（图 3A、3B）显示，M 组小鼠脊髓背角

CGRP 蛋白表达高于空白对照组（P＜0.05），M＋

Dex、M＋Min、M＋Dex＋Min 组 CGRP 蛋白表达

均低于 M 组（P 均＜0.05），M＋Dex、M＋Min、
M＋Dex＋Min 组间 CGRP 蛋白表达差异无统计学

意义（P＞0.05）。qPCR 检测结果（图 3C）显示，

各组 CGRP mRNA 的表达与 CGRP 蛋白表达趋势

相同。以上结果提示 Dex 鞘内注射或小胶质细胞

功能抑制均可减少脊髓背角 CGRP 的表达。

2.4 Dex 减少脊髓背角炎症因子水平 由图 4 可

见，M 组脊髓背角 TNF-α、IL-1β 水平高于空白 
对照组（P 均＜0.05），M＋Dex、M＋Min、M＋

Dex＋Min、M＋MK8825、M＋Min＋MK8825 组

脊髓背角 TNF-α、IL-1β 水平均低于 M 组（P 均＜ 

0.05），M＋Dex 、M＋Min、M＋Dex＋Min、
M＋MK8825、M＋Min＋MK8825 组 间 脊 髓 背 角

TNF-α、IL-1β 水平差异均无统计学意义（P 均＞

0.05）。以上结果提示 Dex 鞘内注射、小胶质细胞

或CGRP 功能抑制均可减少脊髓背角炎症因子表达。

显，因此后续实验均采用此时为时间点。

图 1 Dex 对小鼠吗啡戒断反应痛觉过敏的影响

Fig 1 Effects of Dex on pain thresholds of morphine 

withdrawal mice
*P＜0.05 vs control group at the same time point; △P＜0.05 vs M 

group at the same time point. n＝6, x±s. Dex: Dexmedetomidine; 

M: Morphine; Min: Minocycline (a microglia inhibitor). 
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2.5 Dex 增 强 脊 髓 背 角 sIPSC 电生理测定结

果显示，与灌流人工脑脊液相比，灌流 Dex 后小

鼠 脊 髓 背 角 sIPSC 的 频 率［（5.68±1.04）Hz vs
（4.13±0.97）Hz］和振幅［（66.33±8.61）pA vs

（40.98±7.88）pA］均增强，差异均有统计学意义 
（P 均＜0.05）。这一结果表明 Dex 可增强脊髓背

角抑制性神经元的电活动，从而改善吗啡戒断反应

中的痛觉过敏。

图 2 Dex 对小鼠脊髓背角小胶质细胞的影响

Fig 2 Effect of Dex on microglia in spinal dorsal horn of mice
A: Representative immunofluorescent staining pictures of IBA-1 in spinal dorsal horn of mice. The white box indicates the observed 

target spinal dorsal horn. B: Quantitative analysis of number of IBA-1 positive cells in spinal dorsal horn. C: Western blotting of IBA-1  

protein expression in spinal dorsal horn. D: Quantitative analysis of IBA-1 protein expression in spinal dorsal horn. *P＜0.05 vs 

control group; △P＜0.05 vs M group. n＝6, x±s. Dex: Dexmedetomidine; M: Morphine; Min: Minocycline (a microglia inhibitor); 

IBA-1: Ionized calcium-binding adapter molecule 1; GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase.

图 3 Dex 对小鼠脊髓背角 CGRP 表达的影响

Fig 3 Effect of Dex on CGRP expression in spinal dorsal horn of mice
A: Representative Western blotting images of CGRP protein expression in spinal dorsal horn; B: Quantitative analysis of CGRP 

protein expression in spinal dorsal horn detected by Western blotting; C: Quantitative analysis of CGRP mRNA expression in spinal 

dorsal horn detected by quantitative polymerase chain reaction. *P＜0.05 vs control group; △P＜0.05 vs M group. n＝6, x±s. Dex: 

Dexmedetomidine; CGRP: Calcitonin gene-related peptide; M: Morphine; Min: Minocycline (a microglia inhibitor); GAPDH: 

Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase. 
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3 讨 论

阿片类药物长期使用导致的戒断综合征严重

影响患者的生活质量，其主要症状之一是患者处于

痛觉过敏状态，即对轻微刺激表现出明显的疼痛反

应，严重影响镇痛效果。本研究结果显示，Dex 通

过抑制脊髓背角小胶质细胞激活介导的信号通路、

减轻炎症反应及增强 sIPSC 抑制吗啡戒断反应中痛

觉过敏的出现。

吗啡戒断反应中痛觉过敏涉及多种生理过程，

脊髓背角神经元的突触重塑和长时程增强发挥重要

作用［7-8］。小胶质细胞在中枢神经系统分布广泛，

能够介导疼痛信号转导过程。中枢小胶质细胞对外

界病理性损伤尤为敏感，如感染、炎症、神经损伤

等刺激都能够激活小胶质细胞，改变神经元突触的

结构和功能，导致 TNF-α、IL-1β、IL-6、生长因子

等物质释放，对中枢产生多种效应，其中的内源性

IL-1β 能够减少 γ- 氨基丁酸能神经元的 sIPSC［9］。

Toll 样 受 体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）
作为一种体内固有免疫受体，在小胶质细胞膜上

广泛分布，是吗啡引起小胶质细胞活化和脊髓神

经炎症反应的关键分子。持续的吗啡应用可诱导

神经元释放热休克蛋白，触发 TLR4 介导的小胶质

细胞激活并诱发炎症反应，导致 MAPK 氧化磷酸

化，也在一定程度上参与戒断反应痛觉过敏的进 
展［10-11］。脊髓背角小胶质细胞激活后可调节脊髓

突触信息传递，通过促进突触前 CGRP 等释放增强

细胞间兴奋性突触传递，也能部分减少抑制性突触

传递导致脊髓神经元兴奋性增加［12］。

CGRP 是参与中枢、外周性伤害性信息传递

的神经活性物质，并且能够介导神经炎症反应。小

胶质细胞激活后能够释放脑源性神经营养因子，

后者进入突触间隙作用于相邻神经元，促进 CGRP
的生成、释放和转运，导致突触后易化和长时程增

强使突触重塑和中枢敏化，从而引发和维持痛觉过 
敏［13］。本研究通过连续腹腔注射吗啡后应用纳洛

酮诱发小鼠出现戒断反应痛觉过敏，结果证实模型

中小胶质细胞激活和 CGRP 表达、炎症因子 TNF-α

及 IL-1β 释放增加，在应用 Min 后 CGRP 表达和炎

症因子释放均减少，提示小胶质细胞能够调控下游

CGRP 的表达、促进神经炎症反应，从而影响痛觉

过敏的进展。

Dex 作为高选择性 α2 受体激动剂，具有较强

的镇静、抗焦虑作用，被广泛应用于围手术期［14］。

Dex 通过结合脊髓突触前膜的 α2 受体产生突触前

抑制，减少钙离子内流，抑制 ATP 等物质介导的

伤害性信息传递及谷氨酸、P 物质等兴奋性神经递

质释放［15-16］。同时，Dex 具有强大的抗炎作用，

在脊髓背角能够抑制 TLR4 介导的神经胶质细胞

激活，减少小胶质细胞标志物 IBA-1 表达，缓解神

经元凋亡，一定程度上抑制突触重塑和长时程增强

的发生，延缓痛觉过敏的进展，尤其是通过鞘内给

药直接作用于脊髓背角效果更加显著［17-18］。本研

究中吗啡戒断反应痛觉过敏模型小鼠的小胶质细

胞激活、CGRP 表达和炎症反应能被 Dex 抑制，且

Dex 增强了脊髓背角的 sIPSC，提示 Dex 通过多种

途径减缓突触重塑的发生提高模型小鼠痛阈。Dex
和 Min 联合应用并未增强其作用效果，与单独应用

图 4 Dex 对小鼠脊髓背角中 TNF-α 和 IL-1β 水平的影响

Fig 4 Effects of Dex on TNF-α and IL-1β in spinal dorsal horn of mice
*P＜0.05 vs control group; △P＜0.05 vs M group. n＝6, x±s. Dex: Dexmedetomidine; TNF-α: Tumor necrosis factor α; IL-1β: 

Interleukin-1β; M: Morphine; Min: Minocycline (a microglia inhibitor); MK8825: Calcitonin gene-related peptide inhibitor. 
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Dex 作用相当，提示 Dex 对痛觉过敏的抑制作用主

要是通过调控小胶质细胞介导的 CGRP 释放影响炎

症反应，或直接影响脊髓背角抑制性电活动。

综上所述，Dex 能够通过抑制脊髓背角小胶质

细胞活化、减少 CGRP 的表达、减轻炎症反应并能

够增强脊髓抑制性电活动，缓解吗啡戒断反应中的

痛觉过敏，这为临床合理使用阿片类镇痛药物、减

少戒断反应痛觉过敏的发生提供了新的治疗思路。
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