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孕酮对痛觉调节作用的实验研究
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　　［摘要］　目的　探讨孕酮对外周痛觉的调节作用。方法　雌性ＳＤ大鼠分为４组，分别颈部皮下注射生理盐水、孕酮
（５００μｇ）、ＲＵ３８４８６（孕酮受体的拮抗剂，２０μｇ）及孕酮（５００μｇ）＋ＲＵ３８４８６（２０μｇ）。采用弗莱毛测痛法分别测量大鼠给药前、

给药后３０ｍｉｎ及给药后６０ｍｉｎ的外周痛阈。另取ＳＤ大鼠分为两组，分别在足底注射生理盐水、孕酮（２５μｇ），测量给药后１５

ｍｉｎ的外周痛阈，观察孕酮的局部效应。结果　和对照组相比，颈部皮下注射孕酮３０ｍｉｎ后，大鼠外周痛阈增高（Ｐ＜０．０１）；
６０ｍｉｎ后，痛阈差异无统计学意义；颈部皮下注射ＲＵ３８４８６后３０ｍｉｎ及６０ｍｉｎ，大鼠足底痛阈有显著性降低。颈部皮下同时

注射孕酮和ＲＵ３８４８６后３０ｍｉｎ及６０ｍｉｎ，大鼠外周痛阈差异无统计学意义。足底注射孕酮１５ｍｉｎ后，大鼠外周痛阈与对照

组相比明显提高。结论　孕酮对大鼠外周机械痛起到抑制作用，而且这一作用可能是通过孕酮受体来完成的。
　　［关键词］　孕酮；孕酮受体；外周机械痛
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（２）：１７９１８２］

　　疼痛是人体各部分受到损伤性刺激引起的不愉
快的感觉，它提供躯体受到威胁的警报信号，是生命
不可缺少的一种特殊保护功能，因而了解疼痛产生

的机制，寻找解除疼痛的方法，是医学领域亟待解决
的问题。临床观察注意到疼痛有明显的性别差异，
主要表现在两个方面：（１）肠激惹综合征、间质性膀
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胱炎、颞下颌关节炎等病症多见于女性；（２）这些疾
病症发生和发展与月经周期相关。这些证据提示雌
性激素可能参与痛觉的调节。

　　孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ４）主要由卵巢和胎盘产
生，与雌激素共同维持女性的生理周期和生理特征。
越来越多的研究表明，孕酮除了参与生殖功能外，还
是神经系统中一种重要的信号分子。近年来临床、
流行病学及实验室研究均发现疼痛存在性别差异，
除了与雌激素水平紧密相关外，还与孕酮水平的差
异有关，因而孕酮及其受体在疼痛调节中的可能作
用及机制正日益受到更多的关注。

　　目前已发现，孕酮受体广泛分布于背根神经节
（ＤＲＧ）初级传入神经元和外周组织细胞，提示孕激
素可能影响感觉信号在传入神经末梢的转导过程。

　　在本课题中，我们运用动物行为学实验方法，观
察在生理条件下，孕酮对外周痛觉感受的调节作用。
对于阐明疼痛的性别相关性，以及将来研制新一代
的镇痛剂，具有重要的意义。

１　材料和方法

１．１　主要材料　弗莱毛（ＶｏｎＦｒｅｙｈａｉｒ）：第一组

由英国伦敦大学自主神经科学研究所赠送。第二组

为自制。

１．２　动物分组及处理　ＳＤ雌性大鼠（体质量２００～
２５０ｇ，６～８周龄）购自上海西普尔必凯公司，分别

进行两组实验。实验一，将４８只大鼠随机分为４组

（ｎ＝１２），观察各组大鼠的基础痛阈。因个别大鼠毛

色不佳，摄食少，剔除后每组挑出１１只进行行为学

实验。４组大鼠分别颈部皮下注射４００μｌ生理盐

水、孕酮（５００μｇ）、ＲＵ３８４８６（孕酮受体拮抗剂，２０

μｇ）及孕酮（５００μｇ）＋ＲＵ３８４８６（２０μｇ）。实验二，

将１６只大鼠随机分为２组（ｎ＝８），第一组在左后足

底注射２０μｌ生理盐水，第二组在左后足底注射２０

μｌ孕酮（２５μｇ）。观察孕酮及其受体对机械刺激痛

的调节作用。

１．３　弗莱毛测痛　将测试大鼠置于特制笼中，熟悉

环境３０ｍｉｎ后，再以弗莱毛刺激大鼠后足底，测试

大鼠外周机械痛阈。实验一，弗莱毛的力量分别为：

１（０．０２２９ｇ）、２（０．４９４ｇ）、３（２．０５ｇ）、４（４．０１ｇ）、５（６

ｇ）、６（８ｇ）、７（１０．８ｇ）、８（１２．２ｇ）、９（１４．９ｇ）。将弗

莱毛由细到粗，每个力量刺激左足底和右足底各一

次，以大鼠抬起后肢为反应阳性。分别测得能引起

左后肢和右后肢阳性反应的最小弗莱毛对应的克

数，取二者的均数，即为机械刺激痛阈。实验二，弗

莱毛的力量分别为：１（４．５７ｇ）、２（７．５８ｇ）、

３（１２．６ｇ）、４（２０．９ｇ）、５（３４．７ｇ）、６（５７．５ｇ）。将弗

莱毛由细到粗，每个力量的弗莱毛刺激每只大鼠左

足底１０次，以大鼠抬起后肢为反应阳性，计算５０％
缩足反应阈值（５０％ＰＷＴ），为机械刺激痛阈。

１．４　统计学处理　本实验所有数据均以珚ｘ±ｓ表

示，行为学实验多组间差别用单因素方差分析

（ＡＮＯＶＡ）进行统计，组内两两比较用方差分析后

的 ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ 检 验。另 一 组 采 用

Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　颈部皮下注射孕酮对大鼠外周机械刺激痛阈

的影响　各组检测结果见图１。

图１　４组大鼠在颈部皮下给药前、

给药３０及６０ｍｉｎ足底机械痛阈的变化

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｉｎｖｅｈｉｃｌｅ（ｃｏｎ

ｔｒｏｌ），Ｐ４（５００μｇ），ＲＵ３８４８６（２０μｇ）ａｎｄＰ４（５００μｇ）＋

ＲＵ３８４８６（２０μｇ）ｇｒｏｕｐａｔｐｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，３０ｍｉｎａｎｄ６０ｍｉｎａｆ

ｔｅｒｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｇｅｎｔｓａｔｔｈｅｎｅｃｋ
Ｐ＜０．０１ｖｓｖｅｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ．ｎ＝１１，珚ｘ±ｓ

　　给药前，４组大鼠足底部机械痛阈差异无统计学
意义［Ｆ（７６，３）＝０．３５７，Ｐ＞０．０５］。给予孕酮３０
ｍｉｎ后，４组大鼠痛阈差异有统计学意义［Ｆ（７６，３）＝
９５．７２７，Ｐ＜０．０１］，其中，给予孕酮组大鼠的机械痛
阈与生理盐水组相比明显提高［（１１．９２±０．１３）ｇｖｓ
（１０．１±０．２８）ｇ，Ｐ＜０．０１］，给予ＲＵ３８４８６组大鼠
的痛阈［（６．６±０．２１）ｇ］与生理盐水组相比显著降
低（Ｐ＜０．０１），同时给予孕酮和ＲＵ３８４８６组大鼠的
痛阈 ［（１０．４２±０．２７）ｇ］与生理盐水组相比差异无
统计学意义。给药６０ｍｉｎ后，４组大鼠痛阈差异有
统计学意义［Ｆ（７６，３）＝５７．３５２，Ｐ＜０．０１］，孕酮组
大鼠的痛阈与生理盐水组相比差异无统计学意义

［（１０．６６±０．１４）ｇｖｓ（１０．６６±０．１４）ｇ，Ｐ＞０．０５］，
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单独 给 予 ＲＵ３８４８６ 组 大 鼠 的 痛 阈 ［（７．４２±
０．３９）ｇ］与生理盐水组相比仍然显著降低（Ｐ＜
０．０１），同时给予孕酮和 ＲＵ３８４８６组大鼠的痛阈
［（１０．８±０．０）ｇ］与生理盐水组相比差异无统计学
意义。

２．２　足底皮下注射孕酮对大鼠外周机械刺激痛阈
的影响　比较足底局部注射２０μｌ生理盐水或孕酮
（２５μｇ）两组大鼠的机械痛阈，发现给药后１５ｍｉｎ，
孕酮组大鼠痛阈与生理盐水组相比明显提高

［（３９．６９±３．９０）ｇｖｓ（２８．２３±２．８６）ｇ，Ｐ＜０．０５，
图２］。

图２　足底注射生理盐水、孕酮１５ｍｉｎ后，

大鼠足底机械痛阈的变化

Ｆｉｇ２　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｉｎｖｅｈｉｃｌｅ（ｃｏｎ

ｔｒｏｌ）ａｎｄＰ４（２５μｇ／２０μｌ）ｒａｔｓａｔ１５ｍｉｎａｆｔｅｒｐｌａｎｔａｒｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅａｎｄｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ
Ｐ＜０．０５ｖｓｖｅｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ．ｎ＝８，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　本实验结果表明，无论是系统还是局部给予孕
酮都可以有效地提高外周机械痛阈，减弱痛觉信号
的传入。孕酮受体拮抗剂ＲＵ３８４８６可以拮抗孕酮
的作用，说明孕酮的作用是通过其受体完成的。而
孕酮受体拮抗剂ＲＵ３８４８６单独给予时也可引起大
鼠足底机械痛阈的降低，提示内源性孕酮可能起到
抑制痛觉的作用。

　　有报道发现在孕酮水平降低时动物的痛阈降
低，而当体内孕酮水平高而平稳时，则痛觉缺失［１５］。
给予孕酮可减轻腕管综合征女性患者的疼痛［６］。人
类颞下颌关节疼痛的增强与孕酮的低水平有关［７］。
孕酮可减轻大鼠的颞下颌关节疼痛［８］。在注射长春
新碱诱导的神经性痛大鼠模型中，孕酮可阻断长春
新碱所致的机械痛觉过敏和痛觉异常［９］。Ｒｅｎ等［１０］

用弗氏佐剂足底致炎，发现大鼠致炎后痛觉过敏可
被注射孕酮所抑制，提示孕酮有缓解炎性痛的作用。

Ｋｕｂａ等［１１］也报道孕酮可以减轻足底福尔马林（甲
醛）致炎试验中的疼痛反应。本实验结果与上述研
究一致，都表明孕酮具有镇痛作用。

　　孕酮的作用需要通过孕酮受体来完成。孕酮受
体包括核受体和膜受体，孕酮可以通过激活靶细胞
核受体（即ＰＲＡ和 ＰＲＢ），影响靶基因转录。这种作
用往往牵涉到新蛋白的合成，需要较长的潜伏期，称
为激素的基因组作用（需要至少３０ｍｉｎ）。另一方
面，孕酮还可以作用于细胞膜上的受体，介导快速效
应，称为激素的非基因组作用。也有研究发现孕酮
核受体除影响基因转录外，也能介导细胞内快速效
应［１２］。目前已发现，孕酮核受体在神经系统广泛表
达，如脑、脊髓、ＤＲＧ［１３１５］。孕酮膜受体（ｍＰＲ）包括

３个不同的亚型：α、β和γ
［１６］。其中β亚型表达于神

经组织，包括大脑皮质、下丘脑、脑垂体、脊髓［１７］和

ＤＲＧ［１８］。另外，脊髓背角神经元上有孕酮膜受体的
表达［１９］。这些结果提示孕酮受体可能与痛觉感受相
关。但是目前无论是孕酮核受体还是膜受体，其影
响痛觉的传导和传递的具体机制尚不明了。

　　本实验中通过颈部注射观察到孕酮对外周痛觉
感受的抑制作用，由于孕酮经血液循环可以到达全
身，因而我们不能区分它是通过中枢还是外周的受
体起作用。足底注射孕酮１５ｍｉｎ时即发现其对外
周痛觉感受也有抑制作用，提示孕酮的作用还可以
通过外周的受体来完成。颈部注射孕酮后３０ｍｉｎ
观察到孕酮提高外周痛阈，而在６０ｍｉｎ未观察到此
现象，而足底注射孕酮１５ｍｉｎ时即产生作用，提示
孕酮可能是通过其膜受体介导的非基因组效应来完

成这一快速效应的。

　　研究发现，孕酮的代谢产物（５α／βｒｅｄｕｃｅｄｐｒｏ
ｇｅｓｔｅｒｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ）可以通过阻断Ｔ型钙通道发
挥镇痛作用［２０］。孕酮的代谢产物异孕烷醇酮（ａｌｌｏ
ｐｒｅｇｎａｎｏｌｏｎｅ）作为ＧＡＢＡＡ受体的正性变构调节剂
（ｐｏｓｉｔｉｖｅａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒ），可以通过与中枢和
外周神经系统的ＧＡＢＡＡ受体作用，抑制神经元的兴
奋性［２１］。此外，我们课题组前期结果发现孕酮对

Ｐ２Ｘ３介导电流有快速抑制作用［２２］。这些发现也提
示孕酮及其代谢产物可通过多种渠道抑制痛觉信号

的传入。

　　作为孕酮受体的拮抗剂，ＲＵ３８４８６也能抑制糖
皮质激素受体［２３］。有文献报道，糖皮质激素可通过
抑制ＣＧＲＰ（降钙素基因相关肽）基因转录，导致胞
内ＣＧＲＰ合成减少，抑制痛觉信息的传入［２４］。另有
文献报道，ＲＵ３８４８６作为糖皮质激素受体拮抗剂可
抑制神经病理性痛模型小鼠的机械异常性疼痛［２５］。
关于糖皮质激素受体在生理条件下对大鼠的痛觉感
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受中起何作用，尚不确定。本实验中，ＲＵ３８４８６对大
鼠足底机械痛阈的抑制作用不能完全排除糖皮质激

素受体的参与，ＲＵ３８４８６可以拮抗孕酮对外周机械
痛阈的增高作用，提示孕酮受体参与了孕酮对痛觉
的调节作用。

　　综上所述，在生理条件下，孕酮对大鼠外周机械
痛起到抑制作用，这一作用可能是通过孕酮受体来
完成的。
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