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腹腔注射肉毒毒素Ａ抑制ＣＣＩ模型大鼠机械性触诱
发痛和热痛觉过敏的形成

∗
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（1．江苏省麻醉学重点实验室�江苏省麻醉医学研究所�江苏 徐州 221002；
2．徐州医学院附属医院麻醉科 ）

　　摘要：目的　研究肉毒毒素Ａ（Ｂｔｘ－Ａ）对神经病理性疼痛模型大鼠的镇痛作用�并探讨其可能机制。方法　
采用大鼠坐骨神经结扎 （ＣＣＩ）模型�雄性ＳＤ大鼠50只随机分为5组 （ｎ＝10）：①ｓｈａｍ＋ｓａｌｉｎｅ组�行假手术�腹腔
内注射生理盐水；②ｓｈａｍ＋Ｂｔｘ－Ａ组�行假手术�腹腔内注射Ｂｔｘ－Ａ（30Ｕ／ｋｇ）；③ＣＣＩ＋ｓａｌｉｎｅ组；④ＣＣＩ＋Ｂｔｘ－Ａ
（15Ｕ／ｋｇ）组；⑤ＣＣＩ＋Ｂｔｘ－Ａ（30Ｕ／ｋｇ）组；其中③～⑤组制作ＣＣＩ模型。各组皆于术后即刻腹腔给药�于术前和
术后1、3、5、7、14天观察机械缩足反射阈值和热刺激反射潜伏期的变化。结果　神经病理性疼痛模型组大鼠术
后第4天形成稳定的机械性触诱发痛和热痛觉过敏�腹腔给予肉毒毒素 Ａ大鼠机械缩足反射阈值和热刺激反射
潜伏期与ｓｈａｍ＋ｓａｌｉｎｅ组相比无显著性差异。结论　腹腔给予肉毒毒素Ａ能抑制神经病理性疼痛大鼠机械性触
诱发痛和热痛觉过敏的形成。
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　　肉毒毒素 Ａ由肉毒杆菌产生�属于外毒素�是
生物制剂当中毒性极强的毒素。肉毒毒素 Ａ和位
于运动神经末梢上的受体结合后�进入末梢神经抑
制乙酰胆碱的释放从而使肌肉松弛 ［1］。利用这一
原理�临床上将肉毒毒素Ａ用于治疗因肌肉过度收
缩的疾病。近年来将肉毒毒素 Ａ用于神经病理性
疼痛的治疗�诸如带状疱疹后遗神经痛、偏头痛、侧
索硬化症等疾病。大鼠坐骨神经结扎 （ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎ-
ｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙｏｆｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅ�ＣＣＩ）模型是目前公认
的神经病理性疼痛模型�本实验通过腹腔注射肉毒
毒素Ａ对ＣＣＩ模型大鼠行为学的影响�来探讨肉毒
毒素Ａ对神经病理性疼痛大鼠的镇痛作用。
1　材料和方法
1．1　动物和模型制备　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ大鼠�体
重220ｇ左右�由徐州医学院实验动物中心提供。
参照Ｂｅｎｎｅｔｔ等方法建立ＣＣＩ模型。大鼠在戊巴比
妥麻醉下�于左侧大腿中部切开�暴露坐骨神经�于
坐骨神经干上用4－0丝线结扎4道松紧适中的结�
以不影响神经的血液循环为原则�每2道之间间隔
1ｍｍ�然后生理盐水冲洗切口�逐层缝合切口。假
手术组仅暴露坐骨神经不作结扎 ［2］。
1．2　药品、试剂及仪器　肉毒毒素 Ａ购于兰州生
物制品研究所 （ＧＭＰＮＯＳ．Ｃ0868�Ｓ10970037�
2002501）�每支含纯肉毒毒素 Ａ制剂100Ｕ。麻醉
用水合氯醛购于美国Ｓｉｇｍａ公司。用于测定机械性
触诱发痛的ＶｏｎＦｒｅｙ细丝购于美国Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ公司。
热刺激仪ＢＭＥ2410Ａ�中国医学科学院生物工程研
究所生产。
1．3　动物分组及给药　ＳＤ大鼠50只�随机分为5
组�每组10只�即：①假手术＋生理盐水组 （ｓｈａｍ＋
ｓａｌｉｎｅ组 ）；②假手术 ＋肉毒毒素 Ａ组 （30Ｕ／ｋｇ）
（ｓｈａｍ＋Ｂｔｘ－Ａ组 ）；③ＣＣＩ＋生理盐水组 （ＣＣＩ＋ｓａ-
ｌｉｎｅ组 ）；④ＣＣＩ＋肉毒毒素 Ａ（15Ｕ／ｋｇ）组 〔ＣＣＩ＋
Ｂｔｘ－Ａ（15Ｕ／ｋｇ）组 〕；⑤ＣＣＩ＋肉毒毒素 Ａ（30
Ｕ／ｋｇ）组〔ＣＣＩ＋Ｂｔｘ－Ａ（30Ｕ／ｋｇ）组〕。给药组均
于ＣＣＩ模型建立后即时给药。
1．4　行为学测定　分别用ｖｏｎＦｒｅｙ细丝测定大鼠
的机械性缩足反射阈值 （ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｗｉｔｈｄｒａｗｌ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ�ＭＷＴ）和热辐射法测定大鼠热缩足反射

潜伏期 （ｔｈｅｒｍａｌｗｉｔｈｄｒａｗａｌｌａｔｅｎｃｙ�ＴＷＬ）以评价大
鼠机械性触诱发痛和热痛觉过敏。分别在术前当天
和术后1、3、5、7、14天测定 ＭＷＴ和 ＴＷＬ。每一次
都是先测定机械性缩足反射阈值�再测定热缩足反
射潜伏期 （因ｖｏｎＦｒｅｙ细丝对大鼠是非伤害刺激 ）。
1．4．1　ＭＷＴ的测定　用ｖｏｎＦｒｅｙ细丝以ｕｐ－ａｎｄ
－ｄｏｗｎ法推算50％缩足阈值：将一有机玻璃箱 （22
ｃｍ×12ｃｍ×22ｃｍ）置于金属筛网上�安静15ｍｉｎ
后用ｖｏｎＦｒｅｙ细丝垂直刺激大鼠后肢手术侧足底中

部�持续时间≤4ｓ�大鼠出现抬足或舔足行为视为
阳性反应�反之为阴性反应 ［3］。测定首先从2ｇ开
始�当此力度的刺激不能引起阳性反应�则给予相邻
大一级力度的刺激；如出现阳性反应则给予相邻小
一级力度的刺激�如此连续进行�直至出现第1次阳
性反应和阴性反应的交界值�再连续测定4次。最
大力度为60ｇ。每次间隔时间为30ｓ。
1．4．2　ＴＷＬ的测定　将有机玻璃箱置于3ｍｍ厚
的玻璃板上�按 Ｈａｒｇｒｅａｖｅｓ法用热刺激仪照射大鼠
足底。照射开始至大鼠出现抬腿回避时为热缩足反
射潜伏期 （ＴＷＬ）。自动切断时间为30ｓ�以防止组
织损伤。每只大鼠测定5次�每次间隔3ｍｉｎ�取后
3次平均值为大鼠ＴＷＬ值。
1．5　统计学处理　采用ＳＰＳＳ13．0统计软件进行数
据分析。数据以﹣ｘ±ｓ表示�组内比较采用ｔ检验�组
间比较采用单因素方差分析�Ｐ﹤0．05认为差异有
统计学意义。
2　结　果
2．1　ＭＷＴ测定结果　与假手术组相比�ＣＣＩ＋ｓａ-
ｌｉｎｅ组在术后第4天到14天 ＭＷＴ明显下降�差异
有统计学意义。ＣＣＩ＋Ｂｔｘ－Ａ（15Ｕ／ｋｇ）组和ＣＣＩ＋
Ｂｔｘ－Ａ（30Ｕ／ｋｇ）组ＭＷＴ升高�与ＣＣＩ＋ｓａｌｉｎｅ组
相比差异有统计学意义 （Ｐ﹤0．05）。见表1。
2．2　ＴＷＬ测定结果　与假手术组相比�ＣＣＩ＋ｓａ-
ｌｉｎｅ组在术后第4天到14天ＴＷＬ明显下降�差异具
有统计学意义�ＣＣＩ＋Ｂｔｘ－Ａ（15Ｕ／ｋｇ）组和ＣＣＩ＋
Ｂｔｘ－Ａ（30Ｕ／ｋｇ）组随着时间的延长 ＴＷＬ逐渐升
高�与 ＣＣＩ＋ｓａｌｉｎｅ组相比有统计学意义 （Ｐ﹤
0．05）。见表2。
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表1　每组大鼠各时点ＭＷＴ（﹣ｘ±ｓ�ｇ）
分　　组　 0ｄ 1ｄ 3ｄ 5ｄ 7ｄ 14ｄ

ｓｈａｍ＋ｓａｌｉｎｅ组 17．8±2．72 16．6±2．14 17．2±1．03 18．0±2．05 17．3±1．68 17．6±2．12
ｓｈａｍ＋Ｂｔｘ－Ａ（30Ｕ／ｋｇ）组 17．1±1．03 17．2±1．06 17．2±1．13 17．3±1．01 17．2±1．24 17．0±0．98
ＣＣＩ＋ｓａｌｉｎｅ组 17．1±1．01 10．7±1．06∗ 6．9±1．17∗∗ 7．3±1．05∗∗ 6．3±1．08∗∗ 7．1±1．21∗∗
ＣＣＩ＋Ｂｔｘ－Ａ（15Ｕ／ｋｇ）组 17．6±1．01 15．9±1．05∗ 12．8±1．09∗ 10．6±1．05∗∗ 12．0±1．08∗ 11．9±2．14∗
ＣＣＩ＋Ｂｔｘ－Ａ（30Ｕ／ｋｇ）组 16．6±2．05 14．7±1．06∗ 13．9±1．17∗ 14．3±1．05∗ 15．3±1．08∗ 16．1±1．21
　　与ｓｈａｍ＋ｓａｌｉｎｅ组同期比较：∗Ｐ＜0．05�∗∗Ｐ＜0．01

表2　每组大鼠各时点ＴＷＬ（﹣ｘ±ｓ�ｓ）
分　　组　 0ｄ 1ｄ 3ｄ 5ｄ 7ｄ 14ｄ

ｓｈａｍ＋ｓａｌｉｎｅ组 8．8±0．72 8．7±0．62 8．6±0．73 8．9±0．69 8．5±0．75 8．6±0．74
ｓｈａｍ＋Ｂｔｘ－Ａ（30Ｕ／ｋｇ）组 8．1±1．03 8．7±0．52 8．7±0．67 8．5±0．68 7．9±0．61 8．9±0．58
ＣＣＩ＋ｓａｌｉｎｅ组 8．2±1．02 6．7±1．06∗ 5．9±0．77∗ 5．3±0．65∗∗ 3．8±0．58∗∗ 4．1±0．61∗∗
ＣＣＩ＋Ｂｔｘ－Ａ（15Ｕ／ｋｇ）组 8．6±1．01 7．9±0．95 7．2±1．01∗ 6．1±1．05∗ 5．9±0．88∗ 6．1±0．84∗
ＣＣＩ＋Ｂｔｘ－Ａ（30Ｕ／ｋｇ）组 8．2±1．05 7．7±1．06 7．9±1．07 7．8±0．95 8．3±1．08 8．1±1．01
　　与ｓｈａｍ＋ｓａｌｉｎｅ组同期比较：∗Ｐ＜0．05�∗∗Ｐ＜0．01

3　讨　论
肉毒毒素Ａ已用于神经病理性疼痛的治疗�如偏

头痛、肌肉骨骼性疼痛、难治性三叉神经痛等 ［4］�取得
了满意的临床疗效�然而关于其机制知之甚少。目前
研究认为�ＣＣＩ模型可以引起痛觉过敏 （ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ�
简称痛敏 ）、触诱发痛 （ａｌｌｏｄｙｎｉａ）和自发痛 （ｓｐｏｎｔａｎｅ-
ｏｕｓｐａｉｎ）等类似临床的慢性疼痛症状�近年来已成为
应用最广泛的神经病理性疼痛模型之一。

在过去的研究中�人们作了大量的研究工作�证
实了肉毒毒素Ａ外周给药能抑制疼痛的发生�但肉
毒毒素Ａ是否具有全身作用不得而知。在此背景
下�我们开始设计实验观察腹腔注射肉毒毒素Ａ的
效应。在本研究中�我们观察到腹腔注射肉毒毒素
Ａ能够抑制大鼠机械性触诱发痛和热痛敏的形成；
并且随着剂量的不同�对疼痛的抑制程度也不同。
腹腔注射肉毒毒素Ａ起到镇痛效应�可能通过以下
几条途径起作用：一是肉毒毒素Ａ吸收后经血液循
环作用于外周伤害性感受器�影响动作电位的发生
和传导�从而阻断了疼痛信号的传导�起到抗痛作
用；二是肉毒毒素Ａ吸收后经血液循环作用于中枢
部位�抑制了中枢敏感化�从而使痛阈增高；三是通
过干预免疫机制起到抗伤害作用；四是肉毒毒素 Ａ
吸收后经血液循环作用于全身骨骼肌�通过阻断接
头前膜乙酰胆碱的释放�使骨骼肌麻痹起作用。在
临床工作中�由于肉毒毒素Ａ的应用剂量较小�所以
通过全身作用的机制起作用的可能性较小。至于其
确切镇痛机制�有待于以后的研究与探索。

至于肉毒毒素Ａ的作用机制�人们提出了很多

可能的假说�研究发现可能是通过抑制谷氨酸、ＳＰ
和降钙素基因相关肽 （ＣＧＲＰ）等神经递质的释放�减
少了辣椒素受体 （ＴＲＰＶ1）的表达�从而抑制了外周
敏感化。本实验证实了肉毒毒素Ａ能抑制痛敏的形
成。也有研究表明�在神经病理性疼痛中免疫系统
也起着极为重要的作用。缺乏成熟Ｔ细胞的大鼠很
少发生痛觉过敏。另外�细胞因子、白细胞介素－1、
白细胞介素－6和肿瘤坏死因子－α在神经病理性
疼痛中起作用 ［5］。在ＣＣＩ模型中�由于铬制肠线的
刺激�产生坐骨神经炎性反应�在该模型中�外来肠
线的刺激是惟一的免疫机制。外周神经损伤引发瀑
布式的免疫反应�神经损伤导致巨噬细胞浸润�Ｔ细
胞激活�促炎性反应细胞因子表达增加。
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