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右美托咪定通过影响脊髓ＥＲＫ１和ＣＲＥＢ磷酸化改善大鼠肠易激综合征内脏痛
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　　［摘要］　目的　探讨右美托咪定（Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）对肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）内脏痛大鼠结肠和脊髓的保护作用，及其对细胞外信号调节蛋白激酶 １（ｅｘｔｒａｅｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＥＲＫ１）和环磷腺苷反应元件结合蛋白（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）磷酸化的影响机制。方法　将４０只ＳＰＦ级足月雄性ＳＤ大鼠（６～８ｇ）采
用结直肠自制球囊扩张（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｄｉｌａｔａｔｉｏｎ，ＣＲＤ）刺激来构建大鼠ＩＢＳ模型。动物实验分为正常组、模
型组、Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组，模型组、Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组接受ＣＲＤ刺激，正常组实验动物不做任何处理。造
模成功后Ｄｅｘ组动物每日腹腔注射５μｇ／ｋｇ的盐酸右美托咪定注射液，Ｄｅｘ＋ｐｃ组动物每日腹腔注射
５μｇ／ｋｇ的盐酸右美托咪定注射液和ｐｃＤＮＡ３．１ＣＲＥＢ，正常组、模型组大鼠腹腔注射等剂量的生理盐
水和１００ｎｍｏｌ／Ｌ的 ｐｃＤＮＡ３．１ＣＲＥＢＮＣ。ＴＵＮＥＬ染色检测各组大鼠脊髓组织中的细胞凋亡，实时荧
光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴｑＰＣＲ）检测大鼠脊髓组织中
ＥＲＫ１和ＣＲＥＢ的ｍＲＮＡ的表达；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠脊髓组织中ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ的表达。结果　与
正常组比较，模型组、Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠脊髓组织中的细胞凋亡率、ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的 ｍＲＮＡ的表
达、ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ的表达明显升高（Ｐ＜０．０５），与模型组比较，Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠脊髓组织中的细
胞凋亡率、ＥＲＫ１和ＣＲＥＢ的ｍＲＮＡ的表达、ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ的表达明显下降（Ｐ＜０．０５）；与 Ｄｅｘ组比
较，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠脊髓组织中的细胞凋亡率、ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的 ｍＲＮＡ的表达、ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ的
表达明显升高（Ｐ＜０．０５）。结论　右美托咪定能抑制慢性功能性内脏痛大鼠脊髓组织的细胞凋亡，
可能通过抑制 ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的磷酸化来发挥结肠和脊髓组织的保护作用。
　　［关键词］　右美托咪定；慢性功能性内脏痛；肠易激综合征；细胞外信号调节蛋白激酶１；环磷腺苷
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　　由肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）导
致的慢性功能性内脏痛严重影响患者生活，该病迁延

难愈，容易反复发作。研究报道该病是一种慢性消化

系统胃肠功能紊乱疾病，主要以腹痛、腹胀、排便习惯

和粪便性状改变等为主要症状表现［１］。现有基础与

临床研究数据显示［２］遗传、环境、胃肠动力异常、内分

泌紊乱、免疫功能降低、内脏高敏感等因素均在该病的

病情进展中发挥重要作用。卓冰帆等［３］临床研究报

道改善ＩＢＳ患者脑肠轴失调的状态，能明显缓解患者
的腹痛以及腹部不适的临床症状，但是并未阐述其中

的作用机制。ＧＩＵＭＭＡＲＲＡ等［４］指出脊髓组织作为

连接脑肠轴重要的神经中枢系统，在腹腔或胸腔内脏
器官疼痛中发挥重要作用。国内外大量的研究数据显
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（ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）信号在疼痛的发生、进展、持续
或修复、消失的病程中发挥重要作用。ＳＵＮ等［６］研究

显示在炎性内脏痛大鼠模型中抑制ＥＲＫ１／ＣＲＥＢ信号
的磷酸化，能明显减轻实验动物的疼痛行为。右美托

咪定是临床上常用的一种 α２肾上腺素能受体激动
剂，具有良好的镇静、镇痛和器官保护的效用。研究显

示［７］右美托咪定能通过减少谷氨酸等分子的释放，下

调中枢组织中炎性因子的释放以及中间神经细胞的极

化，抑制痛觉的传输。但是有关右美托咪定在 ＩＢＳ中
的报道较少。本研究通过构建 ＩＢＳ大鼠模型，从脊髓
组织中ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的表达入手，探讨右美托咪定
对ＩＢＳ痛觉传导的作用机制，希望为 ＩＢＳ的临床用药
提供新的线索。

１　材料与方法

１．１　实验动物、主要试剂及仪器
１．１．１　实验动物　　４０只 ＳＰＦ级足月雄性 ＳＤ新生
大鼠，体质量６～８ｇ，购自中国农业科学院兰州兽医研
究所［动物的生产许可证号：ＳＣＸＫ（甘）：２０２００００２］；
在兰州大学动物实验中心 ＳＰＦ级动物房、温度 ２０～
２５℃、自由摄食饮水、昼夜自然光线条件下喂养。本
研究研究已获取本院动物护理与使用委员会的审核与

批准。

１．１．２　主要试剂　　ＣＲＥＢ的 ｐｃＤＮＡ３．１ＣＲＥＢ（ｐｃ）
以及其阴性对象ｐｃＤＮＡ３．１ＣＲＥＢＮＣ由兰州百源基因
技术有限公司提供；盐酸右美托咪定注射液（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏ
ｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ，２ｍＬ：０．２ｍｇ，国药准字 Ｈ２０１８３２１９）购自
扬子江药业集团有限公司；ＨＥ染色试剂盒、Ｗｅｓｔｅｒｎ
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ｂｌｏｔ试剂盒购自美国 Ｒｏｃｈｅ公司；苯巴比妥钠购自北
京索莱宝有限公司；多聚甲醛溶液购自上海碧云天有

限公司；兔抗大鼠ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ抗体购自美国 ｃｅｌｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司。
１．１．３　主要仪器　　生物荧光显微镜（日本 ＮＩＫＯＮ
公司），电镜（日本 ＪＥＯＬ公司），动物相关手术器械包
（张家港大都医疗器械有限公司），超薄切片机（美国

Ｔｈｅｒｍｏ公司），凝胶电泳仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公司），组织
研磨机（科勒尔仪器有限公司）。

１．２　慢性功能性内脏痛大鼠模型的构建以及动物的
分组处理

　　大鼠进行适应性喂养后，按随机数字表法分为正
常组（不做任何处理）、模型组、右美托咪定（Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉ
ｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组（ｎ＝１０）。模型组、Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋
ｐｃ组大鼠参照ＧＲＡＢＡＵＳＫＡＳ等［８］的方法在出生第８～
２１天内，清醒状态复制慢性功能性内脏痛大鼠模型：
将润滑过的自制球囊插入肛门约２ｃｍ深，以医用微小
注射器给气囊充气０．２５ｍＬ，维持１ｍｉｎ后放气并将气
囊取出，２ｈ后再次重复上述操作１次。结束刺激后新
生大鼠常规喂养，直至大鼠生长至８周龄时，测定大鼠
的腹壁撤退反射评分（ａｂｄｏｍｉｎａｌｗｉｔｈｄｒａｗａｌｒｅｆｌｅｘ，
ＡＷＲ）和痛阈。ＡＷＲ、痛阈测定值与正常组大鼠差异
显著则视为造模成功。

　　造模成功后，从第８周后，Ｄｅｘ组大鼠每日腹腔注
射５μｇ／ｋｇ的盐酸右美托咪定注射液和１００ｎｍｏｌ／Ｌ的
ｐｃＤＮＡ３．１ＣＲＥＢＮＣ，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠每日腹腔注射
５μｇ／ｋｇ的盐酸右美托咪定注射液和１００ｎｍｏｌ／Ｌ的ｐｃ
ＤＮＡ３．１ＣＲＥＢ［９］，正常组、模型组从第 ８周后腹腔注
射等剂量生理盐水和 １００ｎｍｏｌ／ＬｐｃＤＮＡ３．１ＣＲＥＢ
ＮＣ，连续给药１４ｄ。
１．３　大鼠ＡＷＲ的测定
　　将大鼠禁食１２ｈ后，乙醚气体吸入麻醉，将气囊
自肛门插入与 ２ｃｍ，将大鼠放置在 ２０ｃｍ×１０ｃｍ×
１０ｃｍ的透明容器中，待大鼠清醒后连接自制扩张气
球囊（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｄｉｌａｔａｔｉｏｎ，ＣＲＤ）和血压计（用以调节
压力）后，给予ＣＲＤ（分２０、４０、６０、８０ｍｍＨｇ４个等级）
刺激，每次的 ＣＲＤ刺激维持 ２０ｓ，刺激间隔时长为
５ｍｉｎ，每个压力等级重复３次。评分标准［１０］：０分，动
物未出现明显的行为改变；１分，动物抬头但腹部肌肉
未有收缩症状记；２分，动物腹肌轻微收缩，但未抬起；
３分，动物腹肌强烈收缩以及腹肌抬起，但无骨盆抬
起；４分，动物身体抬起，骨盆抬离桌面，腹部呈弓状。
１．４　大鼠痛阈值的测定
　　前期准备工作同 １．３，ＣＲＤ刺激从 １５ｍｍＨｇ开

始，以５ｍｍＨｇ为压力增加梯度，每次刺激维持 ２０ｓ，
每２次刺激间隔时长为５ｍｉｎ，当动物的 ＡＷＲ评分达
到３分时的压力值为大鼠的痛阈值［１１］。

１．５　各组大鼠结肠和脊髓组织的损伤病理情况
　　上述实验完成后，处死大鼠，无菌剥离大鼠的结肠
及脊髓组织，多聚甲醛固定，脱水，透明，包埋，制成厚

度在３～５μｍ的冠状石蜡切片，ＨＥ染色，显微镜下观
察并采集图片。

１．６　各组大鼠脊髓组织的超微结构的变化
　　取各组大鼠的脊髓组织，按实验要求进行固定、冲
洗、脱水、浸透、包埋、切片，室温下铀、铅双重染色，电

镜观察。

１．７　各组大鼠脊髓组织的细胞凋亡
　　取各组大鼠的脊髓组织，按ＴＵＮＥＬ染色试剂盒要
求进行预处理、抗原修复、封闭、标记、避光染色、脱水、

中性树胶封片、镜检、视野中出现绿色荧光的细胞为凋

亡细胞［１２］，细胞的凋亡率等于 ＴＵＮＥＬ阳性细胞数与
总细胞的比值。

１．８　各组大鼠脊髓组织中 ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的 ｍＲＮＡ
的表达

　　取各组大鼠的脊髓组织，Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取样本中的
总ＲＮＡ，根据反转录试剂盒要求操作，将 ＲＮＡ反转录
为ｃＤＮＡ，实时荧光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎ
ｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴｑＰＣＲ）进行扩增，
采用２－ΔΔＣｔ表示基因ｍＲＮＡ的相对表达量［１３］，以ＧＡＰ
ＤＨ作为参照，反应引物序列如下：ＧＡＰＤＨ的ｍＲＮＡ正
义链：５′ＣＣＣＧＧＧＴＴＴＣＡＧＡＧＡＣＡＡＣＴＴＣ３′，反义链：
５′ＴＣＣＡＣＡＴＧＣＴＴＴＡＴＴＣＣＡＧＣＡＡＴＣ３′；ＥＲＫ１的ｍＲＮＡ
正义链：５′ＣＡＴＧＡＧＡＧＣＣＣＴＣＡＣＡＣＴＣＣＴ３′，反义链：
５′ＣＡＣＣＴＴＴＧＣＴＧＧＡＣＴＣＴＧＣＡＣ３′；ＣＲＥＢ的 ｍＲＮＡ
正义链：５′ＴＣＡＣＡＧＧＴＡＣＡＧＧＧＡＴＧＡＧＧＡＣＡＣ３′，反
义链：５′ＣＡＡＡＧＣＡＣＡＧＣＡＡＴＧＴＣＣＴＧＡＡＧ３′。
１．９　各组大鼠脊髓组织中ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ的表达
　　取各组大鼠的脊髓组织，在 ４℃裂解液中放置
３０ｍｉｎ，离心，并将上清液稀释，常规方法提取样本中
的总蛋白，以 ５０μｇ样品进行上样，电泳后，转膜，封
闭，加入一抗（１∶１０００），二抗（１∶５０００）稀释后，室温
孵育后，显色３０ｍｉｎ，以 ＧＡＰＤＨ为参照［１４］，分析目标

蛋白的灰度值。

１．１０　统计学分析
　　实验所得数据采用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计分
析，采用Ｇｒａｐｈｐａｄ８．０进行作图，对于 ＩＬ１β、ＴＮＦα基
因表达水平等符合正态分布的数据采用 珋ｘ±ｓ表示，多组
间比较采用单因素分析，两两比较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５
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视为有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠在实验的行为观察以及体质量的监测
情况

　　实验过程中正常组大鼠精神状态良好、反应机警、
皮毛顺滑有光泽、排泄规律、大便性状未见明显异常、

饮水与进食量递增、体质量增加较快。模型组大鼠精

神状态欠佳、反应迟钝、喜欢扎堆和舔舐腹部、活动量

明显下降、易激怒、皮毛暗淡无光、耳廓色淡、排泄不规

律、肛周总是有稀便附着、食欲不振、饮食量及体质量

增加不明显。Ｄｅｘ组大鼠的精神状态明显改善、大鼠
的皮毛柔顺度明显好转、舔舐腹部次数明显下降、肛周

附着情况明显缓解。与Ｄｅｘ组大鼠比较，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大
鼠精神状态明显降低、皮毛暗淡杂乱、舔舐腹部次数增

加、肛周附着物明显增多。

　　体质量监测结果显示：正常组大鼠在 １～１０周中
的体质量稳步升高，增长曲线无明显异常；模型组、

Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠在１～８周的体质量增长缓慢下
降，趋势一致。但在第８周药物干预后，Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋
ｐｃ组大鼠的体质量增长速度明显升高，仍不及正常
组。并且与Ｄｅｘ组大鼠比较，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的体质量
体质量增长速度明显下降，仍高于模型组（图１）。
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图１　各组大鼠体质量的比较　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

２．２　各组大鼠ＡＷＲ的比较
　　在２０、４０、６０、８０ｍｍＨｇ压力等级下：与正常组大
鼠比较，模型组、Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的 ＡＷＲ值明
显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组大鼠比较，Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ
组大鼠的ＡＷＲ值明显降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｄｅｘ组大鼠
比较，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的 ＡＷＲ值明显升高（Ｐ＜０．０５），
见图２。
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图２　各组大鼠ＡＷＲ的比较　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

２．３　各组大鼠痛阈值的比较
　　与正常组大鼠比较，模型组、Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大
鼠的痛阈值明显下降（Ｐ＜０．０５）；与模型组大鼠比较，
Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的痛阈值明显升高（Ｐ＜０．０５）；
与Ｄｅｘ组大鼠比较，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的痛阈值明显下降
（Ｐ＜０．０５），见图３。
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图３　各组大鼠痛阈值的比较　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

２．４　各组大鼠的结肠损伤病理比较
　　ＨＥ染色观察：正常组大鼠结肠组织的绒毛排列
整齐，结构完整，黏膜结构清晰可辨，肌层薄厚均匀；

模型组大鼠的结肠组织绒毛排列紊乱，缺失严重，肌

层明显变薄；Ｄｅｘ组大鼠的结肠组织，绒毛排列趋于
正常，黏膜下肌层均有增厚的趋势。４组大鼠的结肠
组织均未出现结缔增生以及间质水肿，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大
鼠的结肠组织损伤较模型组缓解，但缓解程度不如

Ｄｅｘ组，见图４。
２．５　各组大鼠的脊髓损伤病理比较
　　ＨＥ染色观察：正常组大鼠脊髓组织细胞排列整
齐，结构完整，神经元细胞数量丰富；模型组大鼠的脊

髓损伤明显，空泡样变性严重，神经元细胞大量坏死，

灰质和白质的界限不清晰；Ｄｅｘ组大鼠的脊髓形态趋
于正常，坏死区域以及凋亡细胞数量明显减少；Ｄｅｘ＋
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ｐｃ组大鼠的脊髓组织损伤较模型组明显减轻，但仍能
看到一定程度的炎性介质浸润，见图５。
２．６　各组大鼠的脊髓组织的超微结构损伤
　　透射电镜观察显示：正常组大鼠的脊髓组织细
胞超微结构完整，髓鞘和轴突结构清晰可辨，背角神

经元细胞数量以及性态稳定；模型组大鼠脊髓组织

的髓鞘以及轴突结构损伤明显，线粒体空泡样变性

严重，核质界限不明，细胞核呈现出明显的聚集和固

缩现象，背角神经元细胞数量锐减，变性严重；Ｄｅｘ组
大鼠的脊髓组织细胞超微结构损伤明显缓解，染色

质固缩明显减轻，线粒体的性状趋于正常，背角神经

元细胞数量有所回升；Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的脊髓组织的
超微结构损伤较模型组明显减轻，但仍能看到一定

程度变性的线粒体，见图６。
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图４　各组大鼠结肠组织病理学观察结果
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图５　各组大鼠脊髓组织病理学观察结果
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图６　大鼠脊髓组织损伤的超微结构观察
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Ａ：ＴＵＮＥＬ观察大鼠脊髓组织的细胞凋亡；Ｂ：定量分析（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）　ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｄｅｘ组比较

图７　大鼠脊髓组织的细胞凋亡结果

２．７　各组大鼠的脊髓组织的细胞凋亡
　　ＴＵＮＥＬ结果显示：与正常组大鼠比较，模型组、
Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的脊髓组织的细胞凋亡率明显
升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组大鼠比较，Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ
组大鼠的脊髓组织的细胞凋亡率明显下降（Ｐ＜０．０５）；
与Ｄｅｘ组大鼠比较，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的脊髓组织的细胞
凋亡率明显升高（Ｐ＜０．０５），见图７。
２．８　各组大鼠脊髓组织中 ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的 ｍＲＮＡ

的表达

　　ＲＴｑＰＣＲ结果显示：与正常组比较，模型组、Ｄｅｘ
组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的脊髓组织中 ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的
ｍＲＮＡ的表达明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，Ｄｅｘ
组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的脊髓组织中 ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的
ｍＲＮＡ的表达明显降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｄｅｘ组大鼠比
较，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的脊髓组织中 ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的

ｍＲＮＡ的表达明显升高（Ｐ＜０．０５），见图８。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｄｅｘ组比较

图８　大鼠的脊髓组织中ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的 ｍＲＮＡ的表
达　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
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ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｄｅｘ组比较

图９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠的脊髓组织中ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ的表达（Ａ）及定量分析（Ｂ）　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

２．９　各组大鼠脊髓组织中ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ的表达
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示：与正常组比较，模型组、
Ｄｅｘ组、Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的脊髓组织中ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ
的表达明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，Ｄｅｘ组、
Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠的脊髓组织中ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ表达明
显降低（Ｐ＜０．０５）；与Ｄｅｘ组大鼠比较，Ｄｅｘ＋ｐｃ组大鼠
的脊髓组织中 ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的表达明显升高（Ｐ＜
０．０５），见图９。

３　讨论

　　流行病学研究显示，随着人们物质以及精神生活
水平的提高，ＩＢＳ的发病率呈现出逐年升高的趋势，该
病发病机制较为复杂，尚未完全揭示其分子机制，临床

上尚缺乏使所有患者免于疾病困扰的特效药，只能以

相关药物控制患者腹痛和腹泻等临床症状的进展［１５］。

随着外科微创手术与消化内镜诊疗技术的发展，很多

消化道疾病乃至肿瘤通过腹腔镜、消化内镜进行诊断

与治疗，内脏伤害性刺激与内脏痛有效干预，也是迫切

问题之一［１６］。

３．１　Ｄｅｘ能明显减轻结肠组织和脊髓组织的病理损
伤缓解肠易激综合征内脏痛的痛阈值

　　作为新型的镇痛、镇静药物，Ｄｅｘ具有良好的中
枢神经系统保护作用，在多种疾病中能起到较为明

显的缓解疼痛的作用［１７］。邢曼玉等［１８］研究显示

Ｄｅｘ能明显缓解腹腔镜手术患者的术后疼痛。吴秀
霞等［１９］研究显示Ｄｅｘ定能明显降低机械锁足反应阈，
调控脊髓中 Ｒａｓ相关的 Ｃ３肉毒素底物 １（ｒａｓｒｅｌａｔｅｄ
Ｃ３ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｓｕｂｓｔｒａｔｅ，Ｒａｃ１）信号的转导，阻断大
鼠神经性病理性痛的病情进展。脊髓组织，尤其是脊

髓后角中分布着较为丰富的 α２肾上腺素能受体，外
源性补充的Ｄｅｘ能激活这些分子，在病理条件状态下
发挥优良的止痛、催眠镇静效用，保护器官与组织以及

抑制交感神经的作用［２０］。秦燕等［２１］研究显示在脊髓

缺血再灌注损伤大鼠模型中，Ｄｅｘ能明显降低损伤区
域的氧化应激反应，抑制大鼠中枢神经元的凋亡，从而

发挥中枢神经的保护作用。本研究中模型组大鼠造模

后出现明显的肠易激综合征，临床症状如精神状态欠

佳，反应迟钝，喜欢扎堆和舔舐腹部等，说明大鼠 ＩＢＳ
模型造模成功，经药物干预后，Ｄｅｘ组结果显示大鼠精
神状态明显改善，临床症状趋于好转，大鼠 ＡＷＲ值和
痛阈值测定结果显示Ｄｅｘ组大鼠的 ＡＷＲ及痛阈值均
有明显改善，提示Ｄｅｘ对ＩＢＳ大鼠有良好的镇痛效果。
Ｄｅｘ组大鼠结肠和脊髓的病理结果显示 Ｄｅｘ对结肠组
织和脊髓组织良好的器官保护作用，说明 Ｄｅｘ可缓解
模型动物结肠和脊髓组织的组织病理损伤，减轻其脊

髓组织的超微结构损伤，下调脊髓组织的细胞的凋亡，

升高大鼠的ＡＷＲ和痛阈值。
３．２　Ｄｅｘ通过抑制 ＥＲＫ１和 ＣＲＥＢ的磷酸化来干预

疾病进展

　　深入阐明药物的作用靶点，不仅有助于准确的掌
控药物的作用途径，更有助于深层次的揭示疾病的分

子发展机制。国内外的众多研究学者一致认为 ＥＲＫ１
和ＣＲＥＢ的磷酸化在与疼痛相关的疾病中发挥重要的
调控作用［２２］。研究显示当ＥＲＫ在生理兴奋性递质的
作用下发生磷酸化（ｐＥＲＫ１），携带信号发生核移位，
将胞外信号传至胞核，激活下游的ＣＲＥＢ的表达，并推
动ＣＲＥＢ转化为具有促存活转录因子（ｐＣＲＥＢ），积极
调控相关基因的转录、剪接与翻译［２３－２４］，完成对神经

元细胞的凋亡、增殖、兴奋以及发育等过程的干预。

ＴＯＲＲＥＳＰ?ＲＥＺ等［２５］研究结果显示在大鼠足爪局部

烫伤模型中，抑制烧伤区域中 ＥＲＫ１／ＣＲＥＢ通路的磷
酸化，能明显改善实验动物的疼痛程度。本研究中模

型组结果显示，ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ的表达升高，ＥＲＫ１／
ＣＲＥＢ通路的磷酸化程度升高，信号转导增强，大鼠结
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肠和脊髓组织损伤加重，痛感增高；经 Ｄｅｘ干预后，
ｐＥＲＫ１、ｐＣＲＥＢ的表达下降，ＥＲＫ１／ＣＲＥＢ通路的磷
酸化程度减弱，大鼠结肠和脊髓组织损伤明显改善，痛

感降低，并以 ｐｃＤＮＡ３．１ＣＲＥＢ做挽救实验，Ｄｅｘ＋ｐｃ
组结果显示，ｐｃＤＮＡ３．１ＣＲＥＢ能部分逆转 Ｄｅｘ对疾
病的干预作用，说明药物可能通过抑制 ＥＲＫ１和
ＣＲＥＢ的磷酸化来发挥作用。
　　综上所述，右美托咪定能抑制慢性功能性内脏痛
大鼠脊髓组织的细胞凋亡，可能通过抑制 ＥＲＫ１和
ＣＲＥＢ的磷酸化来发挥结肠和脊髓组织的保护作用，
但是将右美托咪定用于肠易激综合征临床的治疗中，

还需考虑患者的体质以及自身疾病进展的特殊性。
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［７］马莉，冷玉芳，张梦婕，等．右美托咪定两种给药方法在
急性腹膜炎小鼠局部组织的抗炎镇痛作用中的比较［Ｊ］．
临床麻醉学杂志，２０２０，３６（３）：２８４－２８８．ＤＯＩ：１０．

１２０８９／ｊｃａ．２０２０．０３．０１６．
ＭＡＬ，ＬＥＮＧＹＦ，ＺＨＡＮＧＭＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｔｉ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎａｌｇｅｓｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎ
ｌｏｃａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＡｎｅｓ
ｔｈｅｓｉｏｌ，２０２０，３６（３）：２８４－２８８．ＤＯＩ：１０．１２０８９／ｊｃａ．
２０２０．０３．０１６．

［８］ＧＲＡＢＡＵＳＫＡＳＧ，ＷＵＸＹ，ＧＡＯＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２，ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｍａｓｔｃｅｌｌｓｉｎｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｖｉｓｃｅｒａｌｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２０，１５８（８）：２１９５－
２２０７．ｅ６．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０２０．０２．０２２．

［９］姚俊鹏，赵妍，陈颖，等．电针对腹泻型肠易激综合征大
鼠肠上皮黏膜屏障功能的影响［Ｊ］．针刺研究，２０２０，４５
（５）：３５７－３６２．ＤＯＩ：１０．１３７０２／ｊ．１００００６０７．１９０２８５．
ＹＡＯＪＰ，ＺＨＡＯＹ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｌｅｃｔｒｏａｃｕ
ｐｕｎｃｔｕｒｅｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｒａｔｓｗｉｔｈｄｉａｒｒｈｅａｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＡｃｕｐｕｎｃｔＲｅｓ，２０２０，４５（５）：３５７－３６２．ＤＯＩ：１０．１３７０２／ｊ．
１００００６０７．１９０２８５．

［１０］ＰＡＲＩＳＩＯＣ，ＬＵＣＡＲＩＮＩＥ，ＭＩＣＨＥＬＩＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｖｉｒｇｉｎ
ｏｌｉｖｅｏｉｌａｎｄｒｅｌａｔｅｄｂｙｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＯｌｅａｅｕｒｏｐａｅａＬ．）ａｓ
ｎａｔｕｒａｌｓｏｕｒｃｅｓｏｆｐｈｅｎｏｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓｆｏｒａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ
ｒｅｌｉｅｆｉｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，
２０２０，１１（１２）：１０４２３１０４３５．ＤＯＩ：１０．１０３９／Ｄ０ＦＯ０２２９３Ｄ．

［１１］ＬＵＣＡＲＩＮＩＥ，ＣＯＰＰＩＥ，ＭＩＣＨＥＬＩＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｖｉｓｃｅｒａｌ
ｐａｉｎｒｅｌｉｅｆｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＡ３ＡＲａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｒａｔｓ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆＮｔｙｐｅｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．Ｐａｉｎ，２０２０，
１６１（９）：２１７９－２１９０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ｊ．ｐａｉｎ．００００００００００
００１９０５．

［１２］ＬＩＷＣ，ＹＡＯＳＰ，ＬＩＨＲ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎａｌｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｆｔｅｒｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＳｐｉ
ｎａｌＣｏｒｄＭｅｄ，２０２１，４４（１）：３７－４５．ＤＯＩ：１０．１０８０／
１０７９０２６８．２０１９．１６１６１４７．

［１３］李丹丹，宋丹丹，韩楠，等．Ｃａ２＋ＣａＭＫⅡＣＲＥＢ信号通
路在Ｕ５０４８８Ｈ减轻ＣＰＢ致大鼠围术期神经认知障碍中
的作用［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２０２０，４０（２）：１６０－１６３．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４１４１６．２０２０．０２．００９
ＬＩＤＤ，ＳＯＮＧＤＤ，ＨＡＮＮ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＣａ２＋ＣａＭＫⅡ
ＣＲＥＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＵ５０４８８Ｈｉｎｄｕｃｅｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ＣＰＢｃａｕｓｅｄｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｒａｔｓ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０２０，４０（２）：１６０－１６３．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４１４１６．２０２０．０２．００９

［１４］ＳＯＮＧＹＦ，ＰＥＩＬＸ，ＣＨＥＮＬ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｒｅｌｉｅｖｅｓｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＩＬ１８ａｎｄｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｙｓｂｉｏｓｉｓｉｎａｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｏｓｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，２０２０，
４８（１）：７７－９０．ＤＯＩ：１０．１１４２／Ｓ０１９２４１５Ｘ２０５０００４４．

［１５］ＲＯＢＥＲＴＳＡ，ＧＲＡＦＴＯＮＧ，ＰＯＷＥＬＬＡＤ，ｅｔａｌ．ＣＳＴＩ

８０８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３００（ＳＭＰ１００）；ａｎｏｖｅｌ５ＨＴ３ｒｅｃｅｐｔｏｒｐａｒｔｉａｌａｇｏｎｉｓｔｗｉｔｈ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏｔｒｅａｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅｏｒ
ｃａｒｃｉｎｏｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２０２０，３７３
（１）：１２２－１３４．ＤＯＩ：１０．１１２４／ｊｐｅｔ．１１９．２６１００８．

［１６］ＣＨＵＮＧＨＧ，ＭＩＮＹＷ，ＬＥＥＣＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｏｖｅｌ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＫｏｒｅａｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２０，７５（３）：１４１－１４６．ＤＯＩ：１０．
４１６６／ｋｊｇ．２０２０．７５．３．１４１．

［１７］ＬＩＵＹＴ，ＬＩＵＷ，ＷＡＮＧＸＱ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ｒｅｌｉｅｖｅｓａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｖｉｓｃｅｒａｌｐａｉｎｉｎｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ
ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ，ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ａｎｄＴＲＰＶ１
ｃｈａｎｎｅｌ［Ｊ］．ＪＭｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，６６（２）：２７９－２９０．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０３１０１８１１７２５．

［１８］邢曼玉，梁霞，郭曲练，等．右美托咪定联合局麻药腹
腔滴注缓解腹腔镜手术术后疼痛的Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．临床
麻醉学杂志，２０２０，３６（４）：３６４－３７０．ＤＯＩ：１０．１２０８９／
ｊｃａ．２０２０．０４．０１２．
ＸＩＮＧＭ Ｙ，ＬＩＡＮＧＸ，ＧＵＯＱＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｐｌｕｓｌｏｃａｌａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｒｅｌｉｅｖｅｓ
ｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎｉｎｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｅｒｙ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０２０，３６（４）：３６４－３７０．ＤＯＩ：
１０．１２０８９／ｊｃａ．２０２０．０４．０１２．

［１９］吴秀霞，幸芳，卢锡华．脊髓Ｒａｃ１信号通路在右美托咪
定减轻大鼠神经病理性痛中的作用［Ｊ］．中华麻醉学杂
志，２０２０，４０（９）：１１０１－１１０４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１３１０７３．２０１９１２２１．００９１６．
ＷＵＸＸ，ＸＩＮＧＦ，ＬＵＸＨ．ＲｏｌｅｏｆｓｐｉｎａｌＲａｃ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０２０，４０（９）：１１０１－
１１０４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１３１０７３．２０１９１２２１．００９１６．

［２０］爦ＥＮＧＥＬＮ，Ｋ?ＫＳＡＬＺ，ＤＵＲＳＵＮＡＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｔｈｒｏｕｇｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｏｕｔｅｓｏｎ
ｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｓｃｈａｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２２，１６：２２２９－２２３９．
ＤＯＩ：１０．２１４７／ＤＤＤＴ．Ｓ３６１６１８．

［２１］秦燕，杨光．基于 ＣＸＣＲ４ＦＡＫ信号通路观察鞘内注射
右美托咪定改善大鼠脊髓缺血再灌注损伤后神经运动功

能［Ｊ］．中国比较医学杂志，２０２０，３０（４）：７７－８５．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７８５６．２０２０．０４．０１２．
ＱＩＮＹ，ＹＡＮＧＧ．Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｓｎｅｕｒｏｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｓｃｈｅ
ｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＣＸＣＲ４ＦＡＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｏｍｐＭｅｄ，２０２０，３０（４）：７７－８５．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７８５６．２０２０．０４．０１２．［万方］

［２２］刘志军，姜云峰，胡兵伟．探讨鞘内注射ｓｉＲＮＡＰ３００通
过ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ通路对神经病理性痛大鼠镇痛效果
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