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奥沙利铂致大鼠慢性外周神经毒性的背根神经节内神经递质类物质靶标定量检测研究

郑文玲，陈艳荣，欧娟娟，梁后杰　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院肿瘤科

　　［摘要］　目的　观察大鼠慢性外周神经毒性模型中奥沙利铂对背根神经节中神经递质类物质浓
度的影响。方法　２４只雄性ＳＤ大鼠（ＳＰＦ级）按抽签法完全随机分为２组，每组１２只，分别为模型组
和对照组。采用多累积剂量、多频次腹腔注射（累积剂量４８ｍｇ／ｍ２，模拟人体剂量＞１２００ｍｇ／ｍ２）的方
法建立慢性外周神经毒性模型，利用神经递质类物质靶标定量检测筛选出背根神经内浓度显著改变的

神经递质类物质。结果　在奥沙利铂累积剂量为４８ｍｇ／ｍ２时，可成功构建大鼠慢性外周神经毒性模
型；其背根神经节内谷氨酰胺［（５８．５４±１０．４６）ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］、Ｌ谷氨酸［（４３．１２±７．７６）ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜
０．０５］、多巴胺［（０．０３±０．０２）ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０１］、去甲肾上腺素［（０．２５±０．０４）ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］、３、４二
羟基苯乙酸［（０．４１±０．０１）ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０１］、香草扁桃酸［（３．３０±０．６３）ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］的浓度较对
照组明显增加，尤其以多巴胺及其代谢产物３、４二羟基苯乙酸的增加最为显著。结论　奥沙利铂慢性
蓄积可导致背根神经节内部分神经递质类物质的浓度发生改变，可能与神经元损伤及慢性外周神经毒

性发生有关。
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　　奥沙利铂作为第３代铂类抗肿瘤药物，在多种肿
瘤的治疗中发挥着非常重要的作用。在临床使用过程

中，由奥沙利铂剂量累积导致的慢性外周神经毒副作

用非常常见，８０％～９０％的患者在奥沙利铂治疗后，出
现不同程度的外周神经毒性症状，主要表现为四肢末

端感觉丢失、感觉异常、痛觉过敏、触诱发痛等［１－２］。

外周神经毒副作用已经成为终止奥沙利铂在临床中使

用的主要原因之一。

　　目前研究已经证实，奥沙利铂主要蓄积在背根神
经节（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）内，然而其外周神经
毒性具体机制仍存在争议，研究表明可能与铂类螯

合物导致的线粒体功能障碍和细胞膜钠钾离子通道

活性改变相关［３－５］。由于在感觉的产生和传导过程

中，神经递质类物质发挥着直接而关键的作用，因此

对其在背根神经节内的进一步研究，可能为奥沙利

铂外周神经毒副作用的发生机制及治疗提供新的理

论基础和方向。

　　神经递质类物质主要包括神经递质及其代谢物、
神经活性物质、神经调节因子以及与其代谢相关的内

源性代谢物。神经递质靶标定量检测（ＬＣＭＳ／ＭＳ检
测）是通过色谱分析对实验样本的神经递质类物质进

行定性定量的检测，可客观反映在内因、外因作用后的

效果、规律，属于代谢组学方法范畴［６－７］。本研究旨在

探究奥沙利铂作用于背根神经节后是否可引起内源性

神经递质类物质的浓度变化，为神经元损伤及慢性外

周神经毒性症状的研究提供新方向。

１　材料与方法

１．１　药物
　　奥沙利铂粉剂（上海阿拉丁生化科技股份有限公
司，产品编号：Ｏ１２４００３）；５％葡萄糖注射液（四川科伦药
业股份有限公司，批号０１９０４２１０１３）由陆军军医大学第
一附属医院肿瘤科提供。将１００ｍｇ奥沙利铂干粉溶解
在１００ｍＬ５％葡糖糖注射液中，获得浓度为１ｍｇ／ｍＬ的
奥沙利铂注射液，将其分装后放置４℃冰箱保存备用。
１．２　动物分组与给药
　　２４只雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，６周龄，体质量
１８０～２００ｇ，购于陆军军医大学特色医学中心实验动物
中心。按３只／笼进行饲养，所有实验对象均可自由进
食和饮水，在恒定温度（２３±１）℃、湿度（５５±１０）％、明
暗周期为１２ｈ∶１２ｈ（照明时间为８：００－２０：００）的条件
下进行实验。在实验开始前，所有大鼠进行适应性饲

养１周。按照完全随机抽签法将大鼠分成２组，每组
１２只，分别为外周神经毒性模型组和对照组。
　　结合文献［８－１２］及我们前期相关预实验结果，外
周神经毒性模型组每隔 １ｄ给予 ３ｍｇ／ｋｇ奥沙利铂
腹腔注射，共计１６次腹腔注射；对照组每隔１ｄ给予

同等体积的 ５％葡萄糖注射液腹腔注射，共计 １６次
腹腔注射。

１．３　慢性外周神经毒性模型评估
１．３．１　体质量变化　　每天１０：００称量，记录２组大
鼠的体质量。

１．３．２　机械性异常性疼痛检测　　分别在连续注射
第０、３、６、９、１２、１５、１６次时检测大鼠机械性异常性疼
痛。机械性异常性疼痛使用 ＶｏｎＦｒｅｙ纤维丝（ＢＭＥ
４０３：０．０９、０．１７、０．３０、０．５７、１．０４、４．１０、６．１０、７．７０、
１０．７、２０．３、３６．６和６３．２ｇ）和塑料有机玻璃箱（为保
证检测方便，有机玻璃箱底部均匀分布的圆孔，大小为

０．５ｃｍ×０．５ｃｍ）进行测量。从４．１０ｇＶｏｎＦｒｅｙ纤维
丝开始，将纤维丝垂直作用于大鼠右后肢足底中部，持

续时间３～５ｓ，以纤维丝弯曲作为完全受力的标准，如
大鼠出现缩足、抬足，或者舔足等逃避行为则视其为阳

性反应，并记录为“Ｘ”，然后换相邻小一级的纤维丝，
当该力度的刺激不足引起阳性反应，则记录为“Ｏ”，直
至出现第 １次阳性和阴性反应的骑跨，再连续记录
４次，每次刺激间隔１ｍｉｎ。多次记录为“Ｘ”、“Ｏ”可以
通过ｕｐｄｏｗｎ表查询到相应的 Ｋ值，带入公式：缩足
阈值＝１０ｘＦ＋Ｋσ／１０００，即得到大鼠机械性异常性疼痛
阈值。其中，ｘＦ为最后一次使用的纤维丝的克数，
σ值为０．２６１，是ＶｏｎＦｒｅｙ纤维丝的平均差［１３－１４］。

１．３．３　冷化学异常性疼痛检测　　分别在连续注射
第０、３、６、９、１２、１５、１６次时检测大鼠冷化学异常性疼
痛。将大鼠放置在底端带有网格的有机玻璃圆桶中，

将１００μＬ丙酮喷雾喷到大鼠的爪子表面上进行测试。
记录喷雾后大鼠２０ｓ内的所有反应，并以４分制对反应
进行评分：０：无反应；１：快速缩足或晃动爪子；２：长时间
缩足或反复晃动爪子（大于１０ｓ）；３：反复晃动爪子并同
时舔足。当第１次喷雾观察结束后，间隔５ｍｉｎ后再次
将丙酮喷雾喷到大鼠爪上并记录其２０ｓ内所有反应，重
复上述操作１次后，可获得单个大鼠丙酮喷雾后３次反
应累积得分，其最低得分为０，最高得分为９［１４－１６］。
１．３．４　热痛觉过敏（冷板试验）检测　　分别在连续
注射第０、３、６、９、１２、１５、１６次时进行大鼠热痛觉过敏
（冷板试验）检测。将每只大鼠放置在热板仪（ＰＥ３４，
ＩＩＴＣＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ）上的有机玻璃圆筒中，在开始检测前
使其适应６０ｓ。热板仪起始温度为３０℃；以１０℃／ｍｉｎ
递增，当大鼠出现抬足、舔足或缩爪时，视为伤害行为，

即阳性，并记录伤害行为出现时热板温度，作为结果度

量。当大鼠出现伤害行为后，刺激停止，热板温度立即

回到３０℃，大鼠被放回笼中。每只大鼠各检测痛阈值
２次，在２次检测之间需间隔至少３０ｍｉｎ后，再重复上
述操作，最终得到２次温度的平均值［１４，１６］。

１．４　组织样本收集、预处理
　　连续注射１６次后（药物累积剂量为４８ｍｇ／ｍ２），

５８６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（７）



使用 １％戊巴比妥钠麻醉后，断颈处死所有动物。解
剖获取每组大鼠的 Ｌ４～Ｌ６背根神经节（ＤＲＧ）［１７］，将
其经ＰＢＳ漂洗后，取每组４对Ｌ４～Ｌ６背根神经节浸入
４％多聚甲醛中固定６ｈ后，进行 ＨＥ、尼氏体染色，用
于光学显微镜下形态观察；每组剩下的８对Ｌ４～Ｌ６背
根神经节经 ＰＢＳ漂洗、冷却、提取等处理后进行神经
递质类物质靶标定量检测。

１．５　背根神经节组织ＨＥ、尼氏体染色及图像分析
　　在每个神经节中抽取连续切片３张，通过光学显
微镜观察并采集图像，在每张图像中随机选取５个较
大神经元（我们将其定义为典型神经元），利用 ＩｍａｇｅＪ
软件对其进行相应测量分析，包括神经元细胞胞体、细

胞核直径及面积、尼氏体颗粒大小及数量等。

１．６　神经递质类物质靶标定量检测（ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）
及分析条件

１．６．１　流动相条件　　使用 Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡ
ｓｅｒｉｅｓ（ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）超高效液相色谱仪，通过
ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳＴ３（１００ｍｍ×２．１ｍｍ，
１．８μｍ，Ｗａｔｅｒｓ）液相色谱柱对目标化合物进行色谱
分离。液相色谱Ａ相为１０ｍｍｏｌ／Ｌ甲酸铵／０．１％甲酸
水溶液，Ｂ相为乙腈。柱温箱温度为３５℃，样品盘设
为４℃，进样体积为５μＬ。
１．６．２　质谱条件　　使用装备 ＡＪＳＥＳＩ离子源的
Ａｇｉｌｅｎｔ６４６０三重四极杆质谱仪，以多反应监测
（ＭＲＭ）模式进行质谱分析。离子源参数如下：电离电
压＝＋４０００／－３５００Ｖ，喷嘴电压＝＋５００／－５００Ｖ，氮气
温度＝３００℃，氮气流速＝５Ｌ／ｍｉｎ，雾化氮气温度＝
２５０℃，雾化氮气流速＝１１Ｌ／ｍｉｎ，雾化器压强＝４５ｐｓｉ。
进行ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ分析之前，通过标准品配置，将目
标化合物标准溶液引入质谱中以建立校准曲线。针对

每个目标化合物，选取信号强度最高的数个母离子子
离子对（ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ），对其 ＭＲＭ参数进行优化，并选取
其中响应最好的离子对用于定量分析，其他离子对用

于目标化合物定性分析。

１．６．３　数据采集与定量分析　　所有质谱数据采集
及目标化合物定量分析工作，均通过ＡｇｉｌｅｎｔＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ
ＷｏｒｋＳｔａｔｉｏｎＳｏｆｔｗａｒｅ（Ｂ．０８．００，ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）
来完成。对检测样本的原始数据进行峰解卷积、积分、

峰对齐、标准化预处理。通过原始总离子流（ＴＩＣ）色谱
图，初步观察仪器的保留时间重现性，通过提取离子流

色谱图（ＥＩＣ）观察所测得物质的情况，样品最终测得浓
度为仪器直接测得浓度乘以稀释因子，单位为ｎｍｏｌ／Ｌ。
１．７　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０统计软件对体质量变
化、机械性异常性疼痛检测、冷化学异常性疼痛、热痛

觉过敏检测、ＩｍａｇｅＪ采集分析的原始数据进行多因素
方差分析，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　对体质量的影响
　　如图１Ａ所示，当药物累积剂量＜２７ｍｇ／ｍ２（药物
处理第１～１６天）时，模型组体质量呈缓慢增加趋势；
在药物累积剂量≥２７ｍｇ／ｍ２（药物处理第 １７天）后，
模型组体质量呈逐渐下降趋势，当累积剂量≥３６ｍｇ／ｍ２

（药物处理第 ２３天）后体质量下降趋势显著，处理后
期体质量较对照组显著减小（Ｐ＜０．０５）；整个药物处理
过程对照组大鼠体质量呈逐渐增加状态。

２．２　对疼痛行为的影响
２．２．１　对机械性异常性疼痛和痛觉过敏的影响　　
如图１Ｂ所示，在药物累积剂量＜２７ｍｇ／ｍ２（药物处理
第１～１６天）时，两组缩足阈值差异无统计学意义；药
物累积剂量为２７ｍｇ／ｍ２（药物处理第１８天）时，模型
组大鼠缩足阈值开始与基线分离并呈下降趋势，大鼠

出现机械性异常性疼痛及痛觉过敏表现；在药物累积剂

量为３６、４５、４８ｍｇ／ｍ２（药物处理第２４、３０、３２天）时，模
型组大鼠缩足阈值较对照组显著减小（Ｐ＜０．０１），出现
典型机械性异常性疼痛及痛觉过敏表现。

２．２．２　对冷化学异常性疼痛的影响　　如图 １Ｃ所
示，当药物累积剂量＜１８ｍｇ／ｍ２（药物处理第 １～１１
天）时，两组丙酮喷雾反应的累计得分无统计学差异；

当药物累积剂量≥１８ｍｇ／ｍ２（药物处理第１２天）后，模
型组丙酮喷雾反应的累计得分较对照组明显升高（Ｐ＜
０．０１），大鼠出现冷化学异常性疼痛；随着药物累积剂量
继续增加，模型组冷化学异常性疼痛表现更加显著。

２．２．３　对热痛觉过敏（冷板试验）的影响　　如图
１Ｄ所示，在整个实验过程中，两组热板仪温度差异并
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明在使用奥沙利铂后，大
鼠热痛觉阈值并无明显改变。

２．３　对背根神经节的组织形态学影响
　　如图２ＨＥ染色所示，模型组 ＤＲＧ神经元基本轮
廓较对照组未见明显变化，可见部分神经元胞体面积

缩小，胞质浓缩，与周围其他神经元细胞相分离；同时

一些大神经元细胞直径稍减小，胞质密度明显下降，内

含大量空泡；部分细胞核染色较浅，细胞核、核仁形态

模糊、不规则。如图３所示，通过ＩｍａｇｅＪ软件对两组典
型神经元细胞直径、细胞面积及细胞核面积进行测量计

算，发现模型组细胞直径较对照组减小（Ｐ＜０．０５），细胞
面积及细胞核面积与对照组相比差异无统计学意义。

　　如图２尼氏体染色所示，对照组的背根神经节，其
大、小神经元内均可见均匀散在分布的嗜碱性颗粒；而

在模型组中大神经元内的嗜碱性团块及颗粒明显减

少，小神经元与对照组差异无统计学意义。如图３所
示，通过ＩｍａｇｅＪ软件对典型神经元进行测量分析，模
型组中尼氏体颗粒数量较对照组显著减少（Ｐ＜０．０１），
但两组尼氏体颗粒大小差异无统计学意义。
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图１　奥沙利铂的慢性蓄积对大鼠体质量、疼痛行为的影响
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图２　奥沙利铂的慢性蓄积对大鼠背根神经节组织形态学的改变
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图３　奥沙利铂的慢性蓄积对大鼠背根神经节统计分析

表１　奥沙利铂对背根神经节内２３种神经递质类物质的含量影响 （ｎｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

序号 神经递质 模型组 对照组 模型组／对照组 比值 Ｐ值 ＣＡＳＮＯ
１ 谷氨酰胺 ５８．５４±２６．６５ ３９．６７±１２．８３ １．４８ ０．０４６ ５６８５９
２ Ｌ谷氨酸 ４３．１３±１９．４３ ２６．５９±１０．１８ １．６２ ０．０２６ ５６８６０
３ 多巴胺 ０．０３±０．０１ ０．０１±０．００ ２．５４ ＜０．００１ ６２３１７
４ 去甲肾上腺素 ０．２６±０．０８ ０．１６±０．０６ １．６３ ０．００９ ５１４１２
５ ３、４二羟基苯乙酸 ０．０４±０．０１ ０．０１±０．００ ３．４８ ＜０．００１ １０２３２９
６ 香草扁桃酸 ３．３０±１．６７ ２．００±０．６４ １．６５ ０．０２９ ５５１０７
７ 乙酰胆碱 ０．４１±０．０８ ０．５１±０．２０ ０．８０ ０．１０４ ６０３１１
８ 组胺 ４．４６±２．７２ ３．６６±２．４１ １．２２ ０．２７１ ５１４５６
９ ４氨基丁酸 １．７０±１．１５ １．０５±０．７１ １．６２ ０．０９９ ５６１２２
１０ 组氨酸 ６．８１±３．８９ ４．３０±１．９１ １．５８ ０．０６２ ７１００１
１１ ５羟色胺 ０．０４±０．００ ０．０３±０．０１ １．４３ ０．０５１ １５３９８０
１２ 酪氨酸 ５．８８±１．５１ ４．９２±１．１７ １．１９ ０．０８９ ６０１８４
１３ ５羟吲哚乙酸 ０．０５±０．０２ ０．０６±０．０２ ０．７７ ０．０８０ ５４１６０
１４ 色氨酸 ０．９１±０．２２ ０．９２±０．２６ ０．９９ ０．４６８ ７３２２３
１５ 犬尿氨酸 ０．０７±０．０４ ０．１８±０．２８ ０．４０ ０．１６９ ２９２２８３０
１６ 精氨酸 １７．０５±７．１０ １２．２４±４．８３ １．３９ ０．０６８ ７４７９３
１７ 肾上腺素 ０．０５±０．０４ ０．０３±０．００ １．８１ ０．２３５ ３２９６３５
１８ 酪胺 ＜ＬＬＯＱ ＜ＬＬＯＱ ５１６７２
１９ 高香草酸 Ｎ．Ｄ Ｎ．Ｄ ３０６０８１
２０ 色胺 Ｎ．Ｄ Ｎ．Ｄ ６１５４１
２１ 褪黑素 Ｎ．Ｄ Ｎ．Ｄ ７３３１４
２２ 左旋多巴 Ｎ．Ｄ Ｎ．Ｄ ５９９２７
２３ ５羟基色氨酸 Ｎ．Ｄ Ｎ．Ｄ ４３５００９８

ＣＡＳＮＯ：该目标化合物在美国化学会下设组织化学文摘社中的相应编号；Ｎ．Ｄ：该样品中目标化合物未检出；＜ＬＬＯＱ：该样品中
目标化合物有明显色谱峰，但其响应强度低于定量下限（ＬＬＯＱｓ），不能准确定量；比值为模型组／对照组

２．４　背根神经节内差异神经递质类物质分析
　　为寻找差异性神经递质类物质，将 Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ软件收集、处理得到靶标神经递质类物质
的最终有效浓度数据进行ｔ检验。在奥沙利铂累积剂
量达到４８ｍｇ／ｍ２时，对２３种常见的神经递质类物质
中进行了色谱分析，每种物质的具体浓度值见表 １。
如图４所示，我们共筛选出了６种在奥沙利铂处理后
浓度变化具有统计学差异的神经递质类物质，分别是

氨基酸类：谷氨酰胺（Ｐ＜０．０５）、Ｌ谷氨酸（Ｐ＜０．０５）；

单胺类：多巴胺（Ｐ＜０．０１）、去甲肾上腺素（Ｐ＜０．０５）；
以及内源性儿茶酚胺类代谢产物：３、４二羟基苯乙酸
（Ｐ＜０．０１）、香草扁桃酸（Ｐ＜０．０５），尤其以多巴胺及其
代谢产物３、４二羟基苯乙酸的增加最为显著。

３　讨论

３．１　大鼠外周神经毒性模型的建立与评价
　　铂类化疗药物导致的神经毒副反应发生概率高，
已逐渐引起临床的关注。由于奥沙利铂所致的外周神
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Ａ：谷氨酰胺；Ｂ：Ｌ谷氨酸；Ｃ：去甲肾上腺素；Ｄ：多巴胺；Ｅ：香草扁桃酸；Ｆ：３、４二羟基苯乙酸　ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图４　背根神经节内差异性神经递质类物质含量比较

经毒性呈剂量依赖型，即药物累积剂量越大，外周神经

毒性症状越严重［２，４－５，１２］。因此，采用多累积剂量、多

频次的方法建立慢性外周神经毒性模型，从而获得更

典型、更严重的神经毒性模型，确保在后续神经递质类

物质的检测中，差异结果趋势将更为显著。

　　本研究根据大鼠体质量、疼痛行为及背根神经节组
织形态学的改变等重要指标，来评价模型是否成功建

立。其中体质量变化反映动物饮食水平和机体生理代

谢状态；疼痛行为包括机械性异常性疼痛、冷化学异常

性疼痛、热痛觉过敏均反映大鼠对不同种类疼痛的阈值

改变；背根神经节ＨＥ染色、尼氏体染色反映大鼠在奥
沙利铂作用后的神经元病理改变。相较对照组，随着药

物累积剂量的逐渐增加，尤其当累积剂量≥３６ｍｇ／ｍ２

后，模型组大鼠的体质量显著下降（Ｐ＜０．０１），其机械性
疼痛、冷化学异常性疼痛阈值均明显下降（Ｐ＜０．０１），即
出现典型的机械性异常性疼痛、冷化学异常性疼痛及

痛觉过敏的症状，与临床患者及其他文献中奥沙利铂

慢性神经毒性动物模型产生的症状相一致［３，１０，１４－１６］；

模型组较对照组并未发生热痛觉过敏，临床患者及其

他动物模型也无相关症状报道。结合 ＨＥ染色、尼氏
体染色，我们猜测或许奥沙利铂可选择性损伤一些体

积较大的神经元，而这部分神经元在热痛觉的传导并

无明显作用。因此，这种奥沙利铂慢性外周神经毒性

模型可基本模拟人类临床状况。模型组 ＤＲＧ的 ＨＥ
染色提示典型神经元直径较对照组稍减小，但切面面

积差异无统计学意义，典型神经元内胞浆不匀质，细胞

核边界模糊、核仁形态不规则，与文献［８］报道基本一
致。尼氏体参与合成细胞结构蛋白、神经递质合成所

需的酶类以及肽类的神经调质，可反映细胞的代谢状

况；当神经元发生损伤时，可表现为尼氏体的溶解和消

失［１８］。因此，尼氏体常作为神经元功能状态及损伤的

敏感指标。本实验通过尼氏体染色发现在模型组的

ＤＲＧ中，大神经元内嗜碱性团块及颗粒显著减少和消
失，进一步证实奥沙利铂慢性蓄积可导致ＤＲＧ大神经
元的病理损伤。以上结果均提示模型构建成功，可用

于后续相关研究。

３．２　奥沙利铂对背根神经节内神经递质类物质浓度
的影响

　　神经递质类物质是由神经元合成的、具有特殊活
性的物质，在感觉的产生、传导、接收中发挥着非常重

要的作用。目前，神经递质类物质在中枢神经系统中

的表达和功能已取得一些研究成果，然而它们在外周

神经系统中，尤其是在背根神经节中的表达、作用还尚

不明确。背根神经节属于初级感觉神经元，接收来自

身体感受器的全部神经冲动，并将其传入脊髓；它同时

也是奥沙利铂作用的主要靶器官，是神经毒性效应、机

制的研究重点［８，１１，１９－２０］。我们通过对 ２３种常见的神
经递质类物质进行色谱分析后发现：在背根神经节内，

氨基酸类神经递质浓度比较丰富，包括谷氨酰胺、Ｌ谷
氨酸、精氨酸、组胺、组氨酸、酪氨酸等，其中谷氨酰胺

９８６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（７）



和Ｌ谷氨酸在模型组中显著升高；而单胺类神经递质
浓度则相对偏低，包括多巴胺、去甲肾上腺素、肾上腺

素，其中多巴胺和去甲肾上腺素在模型组中显著升高；

同时，多巴胺及去甲肾上腺素的代谢产物３，４二羟基
苯乙酸、香草扁桃酸在模型组中也显著升高。

３．２．１　谷氨酰胺、Ｌ谷氨酸　　谷氨酰胺作为抑制性
神经递质，是一种电生理惰性物质，在生理状态下，一

般不发挥具体效应，但当它大量表达在神经元内时，可

取代某些氨基酸类神经递质，进而引起神经生理功能

的异常［２１］；Ｌ谷氨酸属于兴奋性神经递质，当其发生
病理性蓄积时，可介导神经细胞过度兴奋，促使细胞发

生变性、损伤，甚至出现凋亡、坏死［２２］；此外，谷氨酰

胺、谷氨酸二者可在相关酶的作用下相互转换，以维持

神经元正常的生理功能，当谷氨酸谷氨酰胺循环被破
坏时，可导致神经系统内兴奋性神经递质和抑制性神

经递质失衡［２３－２５］；二者在模型组内浓度均增高，提示

可能与神经元损伤、外周神经毒性的发生相关，可进一

步完善相关干预实验加以验证。

３．２．２　多巴胺、去甲肾上腺素　　多巴胺、去甲肾上
腺素均属于儿茶酚胺类神经递质，是兴奋性神经递质，

在脊髓背角广泛分布着含有多巴胺、去甲肾上腺素的

纤维和末梢。虽然两者在镇痛的作用更广为周知，但

亦有研究表明，它们可在疼痛和镇痛中发挥双刃剑的

角色，尤其是多巴胺，可通过作用于不同的受体来改变

神经兴奋性，进一步出现促进疼痛或抑制疼痛的效

应［２６－２７］。本研究中，模型组内多巴胺、去甲肾上腺素

含量均增加（Ｐ＜０．０５），但二者是否可作用于相关受体
进而促进异常感觉神经冲动向中枢神经系统传导，还

有待进一步研究。

３．２．３　３，４二羟基苯乙酸、香草扁桃酸　 ３，４二羟基
苯乙酸（ＤＯＰＡＣ）和香草扁桃酸（ＶＭＡ）均属于是儿茶
酚胺类神经递质代谢产物；多巴胺主要经单胺氧化酶

（ＭＡＯ）、儿茶酚氧位甲基转移酶、多巴胺β羟化酶等
作用后可生成３，４二羟基苯乙酸和去甲肾上腺素，去
甲肾上腺素再经单胺氧化酶作用生成香草扁桃酸［２８］。

本研究中，模型组内多巴胺、３，４二羟基苯乙酸浓度较
对照组显著升高（Ｐ＜０．０１），去甲肾上腺素、香草扁桃
酸升高（Ｐ＜０．０５），提示模型组内可能以多巴胺代谢改
变为主，猜测奥沙利铂可能参与调控多巴胺代谢，但仍

需进一步干预实验加以验证。

　　综上，本研究成功建立大鼠奥沙利铂慢性外周神
经毒性模型，对背根神经节内的神经递质类物质进行

了靶标定量检测分析，通过色谱分析筛选出了６种浓
度改变具有统计学差异的神经递质类物质，旨在从新

角度探讨奥沙利铂对神经损伤的作用。由于背根神经

节解剖结构复杂，可获取的组织量少，因此，它在感觉

传导中发挥的功能作用仍存在很多研究盲区；基于奥

沙利铂的蓄积致使６种内源性神经递质类物质浓度的
改变，猜测奥沙利铂可能通过影响神经递质类物质的

浓度，导致神经元的损伤，进而促使外周神经毒性症状

的发生。
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