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姜黄素对糖尿病大鼠疼痛过敏的影响

杨江河 张 蓉 李 华 修彬华 闫志强 刘绍明△

(兰州军区乌鲁木齐总医院 新疆 乌鲁木齐 830000)

摘要 目的：神经病理性痛是糖尿病最常见的并发症之一，本课题旨在探讨姜黄素对糖尿病大鼠痛觉过敏的影响及其分子机制。
方法：30 只雄性 SD 大鼠随机分为对照组、糖尿病组和姜黄素治疗组，模型组和姜黄素治疗组利用腹腔注射链脲佐菌素（Streptoz-
otocin，STZ）制备大鼠糖尿病模型，定期检测大鼠血糖、饮食、体重等变化，治疗组于 STZ 注射 2wk 后定期灌服姜黄素，分别在

2wk 和 4wk 后检测各组大鼠热痛敏和机械痛敏反应，在第 4 wk 利用 ELISA 分别检测各组大鼠脊髓背角 TNF-α 表达变化。结果：

STZ 注射组大鼠 2 周后出现血糖＞14mol/L，并且该模型具有高血糖、体重增长缓慢、多饮多食多尿的特点，符合 I 型糖尿病特征，

痛行为测试结果显示糖尿病大鼠出现痛觉过敏，经过给予姜黄素灌服治疗后，痛觉过敏有所减轻，ELISA 分析结果表明糖尿病大

鼠脊髓背角 TNF-α 表达升高，经过姜黄素治疗后 TNF-α 表达有所下降。结论：成功制备 STZ- 型糖尿病大鼠模型，经过姜黄素治

疗可以减轻糖尿病引起的疼痛过敏，姜黄素对糖尿病疼痛的治疗作用可能是通过降低大鼠脊髓背角 TNF-α 表达实现的。
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Effect of Curcumin on Hyperalgesia of Diabetic Rats
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ABSTRACT Objective: The purpose of the study was to investigate the effects of curcumin on hyperalgesia of STZ-induced

diabetic rats. Methods: 30 male SD rats were randomly divided into three groups：control group (CN), diabetic mellitus group (DM) and
curcumin therapy group (DM+Cur). Streptozotocin (STZ) prepared in citrate buffer was injected intraperitoneally to induce DM. DM+Cur
group were treated with 100 mg/kg curcumin everyday. Mechanical withdrawal threshold （MWT） and thermal withdrawal latency

（TWL）of the rats were measured. The expressin of TNF-αin the spinal dorsal horn of rats was tested by ELISA. Results: The DM group
and DM+Cur group rats displayed hyperglycosemia, weight loss, polyphagia, polydipsia and polyuria. The MWT and TWL of DM group
rats decreased compared with CN group rats. After treated with curcumin, both MWT and TWL of DM+Cur group rats increased. The
expression of TNF-αin the spinal dorsal horn of diabetic rats was higher than that of CN group. After treated with curcumin, the level of
TNF-αwas reduced. Conclusions: Curcumin can and relieve diabetic neuropathic pain and reduce the expression of TNF-αin spinal cord
dorsal horn of STZ inducing diabetic rats. The expression of TNF-αin the spinal cord dorsal horn may participate diabetic pain.
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前言

糖尿病神经病理性痛是糖尿病最常见的慢性并发症之一，

其特点是自发性痛以及轻微刺激即可引起剧烈的疼痛，即痛觉

过敏。既往研究报道痛觉过敏与高血糖及代谢紊乱导致的神经

元丢失和神经递质改变有关[1]，但是痛觉过敏产生的确切分子

机制尚不明确。当前对糖尿病神经病理性痛通常使用非甾体类

抗炎药、抗抑郁药、抗惊厥药以及吗啡等药物治疗，但是这些药

物多具有严重的副作用及潜在毒性[2,3]。
姜黄素是从植物姜黄中提取的一种药用色素，具有抗肿

瘤、抗炎等多种作用，研究表明姜黄素可能通过抑制 NF-κB 下

游基因表达来抑制细胞增殖、细胞因子产生等[4-6]。另有研究观

察到 TNF-α 表达与 NF-κB 相关[7]。由于 TNF-α 在多种神经病

理性痛模型中表达增加，其在疼痛发生过程中的作用日益受到

重视[8-13]。本实验旨在研究姜黄素对糖尿病神经病理性痛的影

响，并探讨 TNF-α 在姜黄素镇痛过程中的作用。

1 材料和方法

1.1 材料

SD 大鼠 30 只，体重 180～220g，由第四军医大学实验动

物中心提供，姜黄素购自美国 Sigma 公司，用二甲基亚砜（DM-
SO） 助溶后配制成 100 mg/kg 备用，ELISA 试剂盒购自美国

Santa Cruz 公司，其余试剂为国产分析纯。
1.2 方法

1.2.1 模型制备 随机选取 20 只健康雄性 SD 大鼠，禁食 12h，

按 65mg/kg 体重腹腔注射 STZ，注射时用柠檬酸缓冲液（pH
4.4，0.1M） 以 2%的浓度溶解 STZ，按空腹体重注射相应的
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STZ，在 30 min 内注射完毕。CN 组大鼠腹腔注射等量柠檬酸

盐缓冲液，每日 1 次，连续 2 次。每个笼子放置 5 只大鼠，饮用

自来水，自由摄食，给予普通饲料喂养，STZ 注射后每 72h 测定

大鼠血糖，采用大鼠尾端取血，滴至血糖试纸反应 5s，使用血糖

仪比色并记录数值，血糖＞14.6 mol/L 者纳为糖尿病大鼠。每日

观察大鼠体重、尿量、饮食量等指标[14,15]。
1.2.2 药物处理与分组 实验动物分为三组：对照组（CN）为 10
只正常大鼠，模型组（DM）为 10 只糖尿病大鼠，姜黄素处理组

（DM+Cur）为 10 只经姜黄素治疗的糖尿病大鼠，治疗方法为，

从注射 STZ 后 2 wk 开始每天灌服姜黄素，剂量为 100 mg/kg，

连续治疗 2 wk，对照组和模型组同时灌服含同等量 DMSO 的

生理盐水。
1.2.3 机械痛敏实验 3 组大鼠分别于 STZ 注射后 2 wk 和术后

第 4 wk 测 定 大 鼠 右 足 机 械 痛 阈 值 （mechanical withdrawal
threshold ，MWT）。将大鼠放置 10 cm×10 cm×20 cm 底部为金

属网的有机玻璃箱内，盖顶避光，在实验开始前让其适应环境

30 min。采用机械刺激器（von-Frey）纤维垂直刺激大鼠右后肢

足底中间部位 5 S，刺激力量以触丝弯曲为准，刺激强度由小到

大，每个强度反复刺激 10 次，每次间隔 5s，将出现缩足反射 5
次以上的刺激其强度定为大鼠对机械刺激的反应阈值。如以

75.0 g von-Frey 纤维刺激大鼠足底不出现缩足反射，则认为大

鼠无痛反应；MWT＜0.1 g 时均以 0.1 g 计[16,17]。
1.2.4 热痛敏实验 3 组大鼠分别于 STZ 注射后 2 wk 和术后第

4 wk 测定大鼠右足热刺激反应潜伏期（thermal withdrawal late-
ncy，TWL）。将大鼠放入底部厚度为 2 mm 的有机玻璃箱中，适

应 30 min 后应用 RTY-3 型热板测痛仪中，选择 100W 卤素投

射灯，调节电压至 9.5 V，调节灯与玻璃板之间的距离，使落在

大鼠足底的光圈直径为 5 mm，大鼠的足部受热刺激后会出现

舔足反应，以大鼠从接触热板到出现添后足的时间为热刺激潜

伏期，记录该时间。每只大鼠重复测定 3 次，每次测定间隔时间

5 min，取其平均值为热刺激反应潜伏期并作为反应疼痛的定

量指标[16,17]。
1.2.5 组织中 TNF-α 分子检测 STZ 注射后 4 wk 检测各组大

鼠脊髓背角 TNF-α 表达水平差异，麻醉动物时按照 10 mg/kg
腹腔注射戊巴比妥，迅速处死动物分离脊髓腰骶膨大，称重，每

只动物取其一侧（另一侧用作下步实验）按比例加入组织裂解

液（100 mg 组织加入 200μL 裂解液），在冰上操作将标本充分

匀浆，4℃下离心，5 000 rpm，5 min，收集上清，严格按照 ELISA
试剂盒进行操作，检测各样本中 TNF-α 的含量。
1.2.6 统计学分析 采用 SPSS13.0 统计软件，应用 One-way
ANOVA 方差分析法对两组以上的数据进行两两之间进行统

计学比较，数据结果均用 x±s 表示。统计学差异设为 P＜0.05
具有统计学意义。

2 结果

2.1 成功制备Ⅰ型糖尿病（T1DM）大鼠模型

STZ 腹腔注射 2 wk 后 DM 组和 DM+Cur 组大鼠血糖平均

值分别为为 22.32 mmol/L 和 21.65 mmol/L（表 1），与对 CN 组

相比血糖显著升高（P＜0.05），两组大鼠出现明显的多饮、多食、多
尿、体重下降和毛色失去光泽等特点，与临床Ⅰ型糖尿病吻合。

表 1 各组大鼠血糖浓度和体重变化

Table 1 Changes in blood glucose and body weight of each group rats

Blood glucose（mmol/L） Body weight（g）

CN 5.8±2.4 310±30

DM 22.32±3.1 250±50

DM+Cur 21.65±3.5 280±60

2.2 姜黄素治疗对糖尿病痛阈值的影响

对比 STZ 注射后 2 wk 和 4 wk 各组大鼠的机械痛敏和热

痛敏反应发现，在 STZ 注射后 2 wk，DM 组与未给予姜黄素治

疗的 DM+Cur 组大鼠和 CN 组大鼠相比痛阈值均显著下降

（P＜0.05），表明动物对疼痛的敏感性增强，即疼痛过敏。在

STZ 注射后 4 wk，DM 组大鼠痛阈值与 2 wk 时接近，DM+Cur
组大鼠经过给予 2 wk 姜黄素治疗，其痛阈值有显著升高

（P＜0.05），见图 1 和图 2。

图 1 姜黄素治疗对糖尿病大鼠机械痛敏的影响

Fig. 1 Mechanical withdrawal threshold of rats in each group after
treated with curcumin

图 2 姜黄素治疗对糖尿病大鼠热痛敏的影响

Fig. 2 Thermal withdrawal latency of rats in each group after treated
with curcumin
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表 2 各组大鼠脊髓背角 TNF-α含量

Table 2 Effect of curcumin on TNF-αlevel in each group of rats

n TNF-α（pg/mg）

CN 10 15±4

DM 10 160±8

DM+Cur 10 70±11

3 讨论

STZ 诱导大鼠糖尿病模型具有高血糖、体重明显减轻以及

疼痛过敏等特点，符合临床糖尿病病人症状，因此是研究糖尿

病神经病理性痛的常用模型，深入研究 STZ- 糖尿病大鼠模型

疼痛的分子机制有助于加深对糖尿病性痛的认识。糖尿病神经

病理性痛是由糖尿病患者常见的症状，主要特点包括：持久自

发性痛、触诱发疼痛以及痛觉过敏。中枢敏化是目前解释神经

糖尿病疼痛出现触诱发痛症状的主要理论，也是当前研究的热

点，虽然中枢敏化可以发生在中枢的不同水平，目前研究较多

的是作为伤害性传递第一中继站的脊髓背角水平。研究证实在

糖尿病性痛动物模型脊髓背角有神经递质及受体、细胞因子等

水平改变[18-20]。
TNF-α 是由活化的单核巨噬细胞分泌产生的多肽，具有广

泛的生物活性，参与炎症反应、抗肿瘤及调节机体免疫功能，在

中枢神经系统，胶质细胞受到伤害性刺激活化也可以产生包括

TNF-α 在内的细胞因子[6,7]。近年来大量的研究表明 TNF-α 在

神经病理性痛的发生和维持中有重要的作用。研究证实，在脊

髓胶状质神经元应用外源性 TNF-α 后，自发性小兴奋性突触

后电流和自发性抑制性突触后电流的频率明显升高，TNF-α 都

Aδ/C 纤维诱发的单突触和突触后电流或自发性突触后电流的

这种影响在给予 5μM 的抗体后即被阻滞，提示 TNF-α 影响突

触传递可能是其参与中枢敏化的作用方式之一[18]。
在本实验中，我们首先观察到经过姜黄素治疗后，糖尿病

大鼠痛阈值升高，表明糖尿病大鼠疼痛过敏得到缓解，为了深

入探讨姜黄素缓解疼痛的分子机制，我们检测了参与脊髓水平

中枢敏化的 TNF-α 水平变化，结果显示在糖尿病大鼠的脊髓

背角中 TNF-α 水平升高，经过 2 wk 的姜黄素治疗，大鼠脊髓

背角 TNF-α 水平下降，这一趋势与痛阈值升高时间上相一致，

提示姜黄素缓解糖尿病性疼痛过敏的机制之一可能是通过下

调 TNF-α 实现的。
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2.3 姜黄素治疗对糖尿病大鼠脊髓背角 TNF-α 水平的影响

经姜黄素治疗 2 wk 后，处死各组实验动物，手术分离脊髓

腰骶膨大（L2-S3），裂解组织，用 ELISA 检测 TNF-α 含量变化。
检测结果显示，与正常对照组相比糖尿病大鼠脊髓背角 TNF-α

含量明显高于正常对照组（P＜0.05），在给予连续 2 wk 的姜黄

素治疗后，大鼠脊髓背角 TNF-α 明显下降（P＜0.05），但仍高于

正常组 （表 2）。姜黄素能够下调糖尿病引起的大鼠脊髓背角

TNF-α 分子水平。
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封面说明
共同的画卷

封面设计说明

自 1997 年第一只克隆羊多利的诞生拉开了人造生命的序幕，2010 年，可谓是人造生命科学发展的一个新

的里程碑。本刊 2011 年封面设计的灵感来自于人造生命技术的蓬勃发展：①封面背景以第三代测序技术即基

于纳米孔的单分子实时 DNA 测序技术的研制成功为契机（图中，偏下），这为人造生命及人类健康提供了强有

力的技术支撑。②封面图案以 2010 年诺贝尔生理与医学奖的体外受精技术（即试管婴儿），最强壮晶胚的筛选

技术，人工卵巢及人类卵细胞的培育技术为主体（图上，右，中，左），这些不仅为不孕不育患者带来了福音，同

时为社会的稳定与和谐贡献了力量。③封面图案同时也融合了人造生命的最新研究成果即首个能自我生长，

繁殖的人造生命细胞 Synthia 的问世（六边形图，右），由干细胞培育出的肺脏（六边形图，左）等最新研究成果。
④封面图案同时也展示了人造生命发展的伦理学争议与潜在的危机，关于艾滋病的研究取得了很多成就，但

我们还没有攻克艾滋病，特别是 Superbug 耐药性超级细菌的出现，让无数人感到前所未有的恐慌 （六边形，

中）。⑤生命科学的一切研究成果，只不过是生物医学历史的长河中一朵浪花，因此图片采用波浪形设计，如河

流奔涌向前，如画卷色彩缤纷，如电影胶片所有的成就与辉煌一闪而过，未来会更加让人期待。新技术新理论

的发明与发展，需要有准备的大脑，也需要灵光突闪的思想火花。对于与人类密切相关的生物医学领域，我们

如图中的小孩一样，睁大纯真的眼睛，好奇的观察、了解；我们也需要运用一系列的技术手段，面对未知的一个

个 " 黑箱 " 问题，需要细心大胆的研究、推断；同时我们需要时刻警觉生命科学技术发展应用这把双刃剑潜伏

的危机，应当科学探索并利用自然规律来更好的为人类服务。
我们坚信，《现代生物医学进展》正是为生物医学领域的科研工作者提供了这样一个可以充分挥洒展示的

画卷的平台，不断记录着生物医学领域最新最成功的成果。这是我们共同的画卷，让我们与你们共同分享灵感

与喜悦，成功与辉煌！
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