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摘 要:目的 建立紫杉醇致大鼠神经病理性疼痛模型。方法 40只成年雄性SD大鼠随机分为4组,每组10例,每
天测定大鼠的机械缩足反射阈值(MWT),隔天腹腔注射紫杉醇,剂量分别为0、0.5、1.0、2.0mg/(kg·d),共10次,第
20d显微镜观察神经结构。结果 腹腔注射紫杉醇2.0mg/kg组大鼠最早在第3次注射后(第6d)出现机械痛敏,并在

第4次注射后(第8d)机械痛阈降到最低。腹腔注射紫杉醇2.0mg/kg组大鼠的坐骨神经髓鞘肿胀,部分髓鞘空泡变,
部分许旺细胞结构破坏,许旺细胞核增多。结论 间断重复腹腔注射2.0mg/(kg·d)紫杉醇可以成功建立SD大鼠外

周神经病理性疼痛模型。
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EstablishingaratneuropathicpainmodeinducedbyPaclitaxel
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  Abstract: Objective ToestablisharatmodelofneuropathicpaininducedbyPaclitaxel. Methods For-
tySprague-Dawleyadultmaleratswererandomlydividedinto4groups(n=10eachgroup).Paclitaxel[0,
0.5,1.0,2.0mg/(kg·d)]orvehiclewasadministeredintraperitoneallyevery2daysrespectivelyuntil10injec-
tionshadbeengiven.Mechanicalwithdrawalthreshold(MWT)ofrats'hindpawweremeasuredeveryday.The
microstructuresofsciaticnervewereobservedbyusingmicroscopeonthe20thdayafterinjection. Results 
Mechanicalhyperalgesiaofratsfirstappearedafterthe3rdinjection(onday6)with2.0mg/kgPaclitaxel,
thendecreasedtominimumafterthe4thinjection(onday8).Ratsofintraperitonealinjectionwith2.0mg/kg
Paclitaxelgrouphadsciaticnervemyelinswelling,partsofmyelinshowedvacuolardegeneration,partsof
Schwanncellstructuresweredestroyed,thenumberofSchwanncellswasincreased. Conclusion ASDrat
peripheralneuropathypainmodelinducedbypaclitaxelcanbesuccessivelyestablishedbyintraperitoneallyin-
jecting2.0mg/kgPaclitaxelwithintermittentrepetition.
  Keywords: Paclitaxel;neuropathicpain;animalmodel;rats

  随着全球恶性肿瘤发病率的不断上升,抗肿瘤药
物的应用也日渐增多。紫杉醇(paclitaxel,Taxol)是
一种从紫衫中提取的抗癌药物,主要通过促进细胞内
的微管蛋白发生聚合,保持微管蛋白稳定,抑制细胞的
有丝分裂从而抑制肿瘤细胞的恶性增殖[1],广泛应用
于实体瘤的治疗中。紫杉醇化疗后的两个严重不良反
应是骨髓抑制和神经病理性疼痛。对于其骨髓抑制不
良反应,大多数患者通过给予粒细胞集落刺激因子能
够有效抵抗中性粒细胞的减少。而紫杉醇所致的神经
病理性疼痛主要表现为外周感觉性的痛觉超敏、灼痛、
刺痛和麻木等症状,此症状可持续至紫杉醇停药后数
月至数年[2],是一种严重的难治性痛症,基于对其机制
认识的局限,目前尚无特别有效的治疗措施。一些接
受紫杉醇治疗的癌症病人甚至会因为严重的疼痛而不

得不中断治疗[3]。因此紫杉醇的不良反应限制了化疗
药物的使用,影响肿瘤治疗效果和患者生存质量。本
研究旨在探索构建紫杉醇诱导的大鼠神经病理性疼痛
模型,并评估其效果,为阐明紫杉醇诱导的神经病理性
疼痛的相关机制和相应药物的开发提供可靠的动物实
验基础。
1 材料和方法

1.1 实验动物 选择40只SPF级成年Sprague-
Dawley(SD)大鼠,雄性,体重200g左右,由右江民
族医学院实验动物中心提供,室温20~25℃,12h
黑/白光照,自由饮食。
1.2 动物分组及给药 随机将40只大鼠随机分为4
组:溶剂对照组(A组)、紫杉醇0.5mg/kg组(B组),
紫杉醇1.0mg/kg组(C组),紫杉醇2.0mg/kg组(D
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组),每组10只。B、C、D组注射相应剂量的紫杉醇
(溶于1ml生理盐水),A组注射等体积的紫杉醇溶剂

DMSO(二甲基亚砜)(溶于1ml生理盐水)。隔天注
射,共注射10次,持续观察20d(首次注射为第1d)。
紫杉醇注射液(paclitaxel,Taxol)和溶剂DMSO(二甲
基亚砜)均购于SigmaChemical公司。
1.3 全身观察 每日测量大鼠体重,观察大鼠的饮
食、排泄、毛发、步态及活动等情况。
1.4 行为学测定 测定大鼠的机械缩足反射阈值
(mechanicalwithdrawalthreshold,MWT)。将大鼠
置于透明的有机玻璃箱中,底为1cm×1cm的铁丝
网,测定前使之适应30min,以不同折力的VonFrey
纤维刺激大鼠足底,以大鼠出现缩足或舔足行为记为
阳性反应,否则为阴性反应。从2g开始,每个折力
的vonFrey纤维细丝均连续测定10次,每次刺激间
隔30s,up-down法[4]计算50%缩足反应阈值,最大
折力为15g,大于此值时记为15g。所有大鼠给药前

2d测定基础痛阈,之后每天测定 MWT直至给药后
第20d(停止给药后1d)。
1.5 组织学观察 给药后第20d,每组取5~6只大
鼠,25%乌拉坦(1g/kg)深麻醉,取大鼠双侧坐骨神
经固定后,石蜡包埋,切片,苏木精和伊红染色后,光
镜下观察。
1.6 统计学方法 使用SPSS18.0统计软件,数据采
用重复测量方差分析,P <0.05为差异有统计学意
义。

2 结果

2.1 大鼠的一般情况 实验期间大鼠无死亡,4组大
鼠均未出现脱毛、腹泻或运动失常等情况。给药前4
组大鼠平均基础体重分别为(208.7±2.2)、(221.1±
1.6)、(219.1±1.9)和(213.4±1.8)g,差异无统计
学意义(P>0.05)。给药期间,4组大鼠体重均缓慢
增长,各组大鼠间平均体重差异无统计学意义(P>
0.05)。
2.2 MWT的测定 大鼠的后足 MWT测量结果的
显示,给药前四组大鼠的基础痛阈相似,后足平均

MWT分别为(14.81±0.28)、(14.51±0.39)、(14.64
±0.42)和(14.66±0.39)g,差异无统计学意义(F
=0.427,P=0.735>0.05)。在实验过程的各观察
时间点,对照组大鼠的后肢 MWT无明显变化(P >
0.05)。D组大鼠[紫杉醇2.0mg/(kg·d)]在第3
次给药后1d(第6d),后肢 MWT与A组(对照组)相
比差异 有 统 计 学 意 义(F =0.126,P =0.019<
0.05),在第4次用药后1d(第8d),D组大鼠后肢

MWT降到最低点,与A组(对照组)相比差异有统计
学意义(F=0.279,P=0<0.01),并且基本稳定此
数值左右直至第20d。B组[紫杉醇0.5mg/(kg·d)
]和C组大鼠[紫杉醇1.0mg/(kg·d)]都在第5次给
药后1d(第10d),后肢 MWT与A组(对照组)相比
差异有统计学意义(P<0.05),B组大鼠后肢 MWT
则基本为此在该水平左右(F=0.256,P =0.012<
0.01),而C组在第15d之后与A组对比差异有统计
学意义(F=0.256,P=0<0.01),见表1。

表1 各实验组各时间点大鼠 MWT的变化 (n=10,췍x±s,g)

组别
时间(d)

1 3 6 8 10 15 18 20

A组 14.81±0.28 14.64±0.24 14.60±0.57 14.63±0.41 14.54±0.69 14.92±0.42 14.13±0.58 14.29±0.64
B组 14.51±0.39 13.46±0.35 12.01±0.54 10.52±0.67 9.35±0.47a 9.21±0.44a 9.08±0.56a 9.14±0.68a

C组 14.64±0.42 12.27±0.62 10.38±0.38 9.57±0.35 8.03±0.51a 7.95±0.41b 7.88±0.61b 7.90±0.37b

D组 14.66±0.39 10.71±0.26 8.38±0.42a 7.32±0.52b 7.35±0.36b 7.34±0.56b 7.38±0.38b 7.35±0.45b

 注:与A组比较,a:P<0.05,b:P<0.01

2.3 组织学观察 光镜下观察大鼠的坐骨神经显微
结构,与对照组相比,可见紫杉醇处理组大鼠坐骨神经
髓鞘肿胀,部分髓鞘空泡变,部分许旺细胞结构破坏,
许旺细胞核增多,见图1。

图1 坐骨神经冠状切面结构,紫杉醇

2.0mg/kg(B)与对照组(A)比较(×400)

3 讨论
近年来,医学分子生物学发展迅猛,神经病理痛

模型的建立也逐渐成熟,如慢性坐骨神经缩窄损伤
(chronicconstrictioninjuryofsciaticnerve,CCI)模
型、脊神经结扎(spinalnerveligation,SNL)模型,坐
骨神经分支损伤(sparednerveinjury,SNI)模型,以
及糖尿病所致的神经病理痛模型等人们都进行了广泛
的研究[5],但是国内对化疗药物引起的外周神经病理
性疼痛模型的研究较少,人们对紫杉醇引起的化疗痛
的机制尚未研究透彻,而且紫杉醇化疗痛对阿片类药
物不敏感,目前临床上缺乏有效方法来预防或减轻此
种神经损害,因此构建紫杉醇诱导的大鼠神经病理性
疼痛模型,为系统深入地研究其机制,并寻求可靠的治
疗方法,设计有效的干预药物有着十分重要的意义。

本实验通过对大鼠重复间断地腹腔注射浓度分别
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为0.5、1.0、2.0mg/(kg·d)的紫杉醇观察到,最早
在第三次连续用药后(给药第6d),剂量浓度为2.0
mg/(kg·d)的实验组中,大鼠出现了机械痛敏,在第4
次给药后(用药第8d)达到最小,并且基本稳定在该水
平。相对于本实验中注射紫杉醇剂量为1.0mg/(kg
·d)的大鼠,2.0mg/(kg·d)剂量组的大鼠机械痛阈
出现得更早,更稳定。实验结果提示,隔天腹腔注射

2.0mg/(kg·d)的紫杉醇建立稳定的致神经病理性
疼痛模型。本研究的紫杉醇致痛敏最佳剂量低于

2000年Authier等[6]的32mg/kg,高于陈治军等[7]的

1.0mg/(kg·d)。另外,本研究隔天注射的频率高于

Authier等[6]的一周一次,而与陈治军等[7]、Boyette
等[8]的剂量与注射频率相一致。另外,本实验结果还
提示,重复间断腹腔注射2.0mg/(kg·d)紫杉醇的实
验组大鼠在用药8d左右,机械刺激疼痛阈值达到最
低数值。

综合对注射紫杉醇后大鼠的机械阈值改变、组织
学改变和一般情况观察与分析,我们认为,隔天腹腔注
射2.0mg/(kg·d)紫杉醇可以成功建立大鼠神经病
理性疼痛模型,表现为外周感觉神经的机械超敏,且
存在组织学的结构变化。用药8d左右可以考虑作为
下一阶段研究紫杉醇诱导的神经病理性疼痛机制的合
理、有效时间段。本研究采用紫杉醇诱导的神经病理
性疼痛动物模型构建方法简便可行,成本不高,神经
病变确切,可为紫杉醇诱导的神经病理性疼痛机制的
研究,开发治疗紫杉醇化疗痛的药物提供有价值的评
价工具。
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