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维拉帕米对创伤后大鼠痛觉过敏的影响

黄　健 , 陈　强 ,葛衡江 , 刘怀琼　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所麻醉科 ,重庆 400042)

　　提　要:目的　观察维拉帕米对创伤后痛觉过敏的影响。方法　Wistar大鼠 48 只 ,以截肢作为创伤模

型。大鼠创伤后分别腹腔注射不同剂量的维拉帕米 、芬太尼 、芬太尼+维拉帕米以及生理盐水 , 于创伤后

15 、30、60 、120 min 观察创伤部位周围皮肤痛阈变化情况。结果　10 mg kg 维拉帕米即可抑制创伤部位周围

皮肤的痛阈下降 ,其中芬太尼+维拉帕米作用最强 。结论　维拉帕米可抑制痛觉过敏 ,具有一定的镇痛作用

并加强芬太尼的镇痛效应。
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Antinociceptive effects of verapamil on hyperalgesia of rats after trauma
HUANG Jian , CHEN Qiang , GE Heng-jiang , LIU Huai-qiong (Department of Anesthesiology , Daping Hospital , Third Military Medical

University , Chongqing 400042 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the antinociceptive effect of verapamil on hyperalgesia of rats

after trauma.Methods　Rat trauma model was established in 48 Wistar rats by limb amputation.The

animals were intraperitoneally injected with verapamil(5 mg kg , 10 mg kg or 20 mg kg), Fentanyl(15

μg kg), the combination of the former(10 mg kg)and the later(15 μg kg)and normal saline respec-

tively and the pain threshold around the wounded site was recorded at the 15 , 30 , 60 and 120 min after

the amputation.Results　Verapamil of the dosage of 10 mg kg could induce the pain threshold and the

combination of the 2 drugs exerted most powerful effects on the pain threshold.Conclusion　Verapamil

contributes to the antinociceptive and intensifies the effect of Fentanyl because of its potency of inhibiting

hyperalgesia after trauma.
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　　电压依从性钙通道(Voltage-operaterd calcium chan-

nels , VOCs)广泛存在于哺乳动物的许多细胞中 ,是控

制细胞外钙离子内流的主要途径 ,广泛参与细胞的生

理过程 。根据激活范围 、失活速率及单通道导电性等

生理及其药理学特性将 VOCs分为 L 、N 、T 、P 、R及 Q

型 ,其中以 L型钙通道研究得较为深入 ,也是各种组织

中最为普遍的钙内流的主要途径。神经系统内的 L型

钙通道对神经元的信号传导具有重要的调节作用 ,而

应用L 型钙通道阻滞剂(Calcium channel blockers ,CCBs)
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可产生一定的镇痛作用或可加强阿片类物质的镇痛作

用
[ 1 ,2]
,但对此也有不同的观点

[ 3]
,其镇痛作用机制同

样不甚清楚 。炎症及组织损伤后 ,因外周感受器和中

枢致敏而发生的痛觉过敏(Hyperalgesia)
[ 4]
,在疼痛发

生发展过程中的作用越来越受到重视 。因此 ,我们从

痛行为学的角度 ,观察了 L型CCBs维拉帕米对大鼠创

伤后痛觉过敏的影响 ,探讨其镇痛作用机制。

1　材料与方法

1.1　动物分组及模型制备
　　雄性Wistar大鼠 48 只 , 体重 160～ 220 g , 由本校动物实验

动物中心提供。实验过程中 ,实验室室温保持在 22 ～ 25 ℃, 每

日 8∶00 ～ 20∶00 开灯 , 20∶00 ～ 次日 8∶00 熄灯。实验前 3 天每日

将大鼠置于一特制塑料筒内 30 min , 使之适应环境。大鼠随机
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分为对照组和药物处理组。参照文献[ 5] ,大鼠在乙醚麻醉下 ,

右后肢手术区剪毛 ,消毒皮肤 , 于踝关节以下约 0.5 cm 处横断

后肢 ,修正创面 , 缝合皮肤 ,待进行实验。

1.2　痛觉过敏实验
　　截肢前将大鼠置于特制塑料筒内 , 尾和双后肢露于袋外 ,

以热痛测试仪(第四军医大学生产 , RTY-I 型)发出的辐射热照

射踝关节周围皮肤 , 以后肢回缩反应潜伏期作为基础痛阈 , 共

测3 次 , 间隔 5 min , 取其均值作为“0”min 时的基础痛阈。基础

痛阈大于 30 s者弃之不用。 药物处理组于截肢后分别腹腔注

射维拉帕米(德国基诺药厂)5 mg kg(V1 组 , n=8), 10 mg kg(V2

组 , n=8);20 mg kg(V3组 , n=8);芬太尼(湖北宜昌制药厂生

产)15μg kg(F组 , n=8);维拉帕米 10 mg kg+芬太尼 15μg kg

(V+F 组 , n =8)。以上药物均用生理盐水稀释成 2 ml。对照

组(n=8)注射生理盐水2 ml。于创伤后 15、30 、60、120 min 用辐

射热照射踝关节周围皮肤 ,测定痛阈。

1.3　统计学处理
　　所得数据以 x±s表示 , 应用方差分析进行统计学处理。

2　结果

　　各组间基础痛阈差异不显著(P >0.05)。大鼠创伤后 , 肉

眼可见伤肢周围皮肤出现充血 、肿胀。对照组创伤后 15 min 时

痛阈下降至 5.87 s , 相当于基础值的 29%, 并基本稳定于这一

水平 ,即大鼠创伤后处于痛觉过敏状态 ,见表 1。V1 组虽高于

对照组 ,但差异并不显著(P >0.05)。药物处理组中的其他各

组均显著高于对照组(P<0.01), 其中 V2 与 V3 组间差别不显

著(P>0.05), 但都高于V1 组(P <0.01),说明维拉帕米 10 、20

mg kg可有效抑制创伤后的痛觉过敏。 F组显著高于 V2 、V3 组

(P <0.01)。F+V组的痛阈最高(P <0.01), 创伤后 15 min 时

痛阈为 12.36 s ,相当于基础痛阈的 61%,表明维拉帕米可显著

增强芬太尼的作用。

表 1　大鼠创伤后痛阈变化情况(t s ,  x±s , n=8)

Tab 1　Changes of pain threshold after trauma in rats(t s , x ±s , n=8)

0 min 15 min 30 min 60 min 120 min

V1 20.49±0.87 6.12±0.60 5.91±0.49 5.74±0.56 5.76±0.82

V2 20.36±2.36 8.36±1.00  ☆☆ 8.10±1.15  ☆☆ 8.73±1.09  ☆☆ 8.54±1.15  ☆☆

V3 20.96±1.23 8.68±0.95  ☆☆ 8.92±0.98  ☆☆ 8.66±1.13  ☆☆ 8.80±1.11  ☆☆

F 19.87±0.80 9.72±1.14  ■ 10.05±1.33  ■ 9.97±0.87  ■■ 9.68±0.79  ■

F+V 20.32±1.61 12.36±1.71  ■■## 12.17±1.51  ■■## 11.50±1.84  ■■## 11.73±0.88  ■■##

Control 18.97±1.24 5.87±0.63 5.48±0.62 5.43±0.73 5.28±0.34

＊＊:P<0.01 vs control;☆☆:P<0.01 vs V1;■:P<0.05 , ■■:P <0.01 vs V2 or V3 group;##:P <0.01 vs F

3　讨论

　　痛觉过敏是一种以痛阈降低和 或对正常刺激的

过激反应为特点的皮肤感觉异常现象 ,其可能发生机

制为
[ 4]
:①外周感受器致敏:损伤后的局部炎性致痛物

质从损伤部位向周围扩散 ,激活邻近正常组织的伤害

感受器;②中枢敏化:组织损伤后激活脊髓背角伤害感

受器传入的中枢端 ,使其释放兴奋性氨基酸(EAA)、神

经肽(如P 物质 、降钙素基因相关肽)等 ,从而使广动力

范围(Wide dynamic range ,WDR)神经元及伤害感受特

异细胞敏化。本实验从痛行为学上观察到维拉帕米可

抑制大鼠截肢创伤后痛觉过敏 ,与其他学者发现 L 型

钙通道阻滞剂具有镇痛作用或加强阿片类物质镇痛作

用的结果相似
[ 1 ,2]
。L 型钙通道主要位于神经元突触

后膜 ,组织损伤后或炎症时 ,持续伤害刺激使脊髓后角

神经元持续去极化 ,此时 L 型钙通道可形成较强的离

子流。Ca
2+
进入细胞内后 ,除自身作为第二信使外 ,还

可激活其它第二信使 ,导致一些神经递质释放 ,引发中

枢敏感性
[ 6]
。电生理研究发现

[ 7]
, L 型 CCBs局部用于

脊髓表面 ,对炎症膝关节给予有害刺激时 ,脊髓后角放

电神经元减少;而对正常膝关节给予同样的刺激 ,脊髓

后角放电神经元却无明显变化 。说明L 型钙通道的激

活需较强烈的刺激 ,而在静息状态下 ,L 型钙通道并未

激活 ,对Ca
2+
的调节无多大作用 ,这可能是使用热板

法未见L型CCBs有镇痛效应的原因之一 ,也是我们选

择截肢作为创伤模型的原因。

　　考虑到截肢过程本身会对大鼠造成恐惧 、不安等

不良影响 ,本实验在截肢时采用了乙醚麻醉 。通过预

实验观察 ,大鼠在模型制作完毕 7 min内完全苏醒 ,可

不影响随后的痛觉过敏实验。同时 ,本实验采用的模

型与其他设有正常对照组的实验同时进行 ,正常对照

组未发现麻醉因素对本实验结果产生影响。

　　由于能抑制组织损伤后的痛觉过敏 ,维拉帕米具

有一定的镇痛作用 。临床常用的镇痛药物如阿片类 ,

镇痛效果满意 ,但副作用也十分明显。如果将阿片类

药物与 L 型 CCBs合用 ,可能会起到增强其镇痛作用 、

减少其用量 ,从而达到降低其副作用的效果。
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乳房外阴囊 Paget病 21例报告

Report of 21 cases of Paget disease on scrotum
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　　Paget病又称湿疹样癌 ,是一种少见的恶性肿瘤。发生于阴

囊部位的 Paget病易误诊为慢性湿疹或皮炎而延误治疗 , 我们

收治 21例 , 报告如下。

1　临床资料

　　1992 ～ 1995 年共诊治阴囊 Paget病人 21 例 , 年龄 53 ～ 79

岁 ,平均 67 岁 ,病程 2～ 7 年 ,平均 3.5年。患者初诊时 ,均有阴

囊皮肤瘙痒 ,刺痛及阴囊皮损。 皮损一处或多处 , 多处皮损呈

分散状或相互融合 ,皮损初为红斑 , 丘疹 , 丘疱疹 , 随后增大 , 破

溃 ,表面有渗液 、结痂 , 较大皮损浸润明显伴疼痛 , 表面呈菜花

样或疣状增生 ,常继发感染并伴有恶臭。术时最小皮损为 1.5

cm×2 cm , 最大为 12 cm×20 cm , 3 例发现腹股沟区淋巴肿大。

均未发现肝 、肺等转移。

2　方法及结果

　　全部病例均作广泛病灶切除 ,深度应达到筋膜层。对于表

面糜烂溃疡和继发感染的较大病灶 , 术前常规湿敷创面 , 待清

洁后才手术。手术切缘距病灶边缘至少 2 cm ,如病灶边缘欠清

晰 ,距离还应扩大 , 并于术后取切口边缘作病理切片。创面较

大者用下腹部中厚皮片移植覆盖 ,其余手术创面均利用剩余皮

肤直接与周围皮肤缝合。

　　3 例发现腹股沟淋巴结肿大者 ,取淋巴结活检证实为瘤细

胞转移 ,因患者分别为高龄肺气肿 , 未行淋巴结清扫术 , 仅作局
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部病灶切除及肿大淋巴结摘除。术后 4 例复发 ,均再次行手术

切除 , 3例腹股沟淋巴结转移者 ,术后随访发现 , 1 例因肺转移 2

年内死亡 , 1例因肺气肿并发肺心病于 1 年内死亡 , 1 例术后 1

年零 3个月仍带瘤生存。

3　讨论

　　阴囊 Paget病临床报告较少 , 目前认为其来源于大汗腺 , 早

期易与阴囊慢性湿疹 、皮炎等混淆 , 21例患者起病初期 ,在基层

医院初诊时均误诊 , 因此对阴囊部位经久不愈的湿疹样病灶 ,

尤其是中老年患者 ,因考虑 Paget病 ,及时行皮肤活检。

　　Paget病病灶大都边界清楚 , 为一处或多处。 21 例患者术

后 4例复发 , 其原因:①切缘距病灶太近 , 主要是对较大病灶术

者担心皮肤切除过多 ,难以闭合创面。 ②病灶边界不清。 ③多

中心病灶呈跳跃状分布或肿瘤于表皮内扩散[1] , 病灶表面皮肤

外观可以完全正常。本病病程缓慢 , 本组最长为 7 年而未发生

淋巴结转移。但一旦有淋巴结转移 , 其 5 年生存率低。预后取

决于病灶是否侵犯真皮以及是否蔓延至淋巴结 , 若病灶已侵犯

真皮及邻近淋巴结 ,很少有生存超过 5 年者。阴囊 Paget病对

放 、化疗均不敏感 , 不能作为主要治疗手段。

　　关键词:阴囊;Paget病
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