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碘乙酸钠鼠爪炎性痛模型的建立及TRPV1介导的痛敏机制的研究

南丽婷1,吴丹1,李莎莎1,余双全2

(1.右江民族医学院研究生学院,广西 百色 533000;
2.右江民族医学院基础医学院生理学教研室,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨鼠爪注射碘乙酸钠创建炎性痛动物模型的可行性以及研究TRPV1介导的碘乙酸钠炎性痛大鼠痛

敏机制。方法 低、中、高剂量碘乙酸钠组大鼠左后肢足底分别注射含碘乙酸钠0.11mg、0.33mg、1mg的溶液100μl,
观察注射后大鼠热痛阈值、机械痛阈值和足负重等痛觉行为学指标以及鼠爪体积的变化。分别给予瞬时受体电位香草

酸亚型1(transientreceptorpotentialvanilloidtype1,TRPV1)的拮抗剂辣椒平和TRPV1的激动剂辣椒素去阻断和激活

TRPV1,以观察TRPV1在碘乙酸钠诱导的炎性痛的发生发展中的作用。结果 与对照组相比,高剂量碘乙酸钠可成功

降低大鼠的热痛阈值、机械痛阈值和足负重,痛敏时程长达4~6d;碘乙酸钠注射鼠爪肿胀程度明显;碘乙酸钠注射后第

2天,给予辣椒平能有效缓解碘乙酸钠诱导的热痛阈值、机械痛阈值和足负重的减小程度;给予辣椒素后,与正常大鼠相

比,碘乙酸钠炎性痛大鼠的舔爪及抬爪等保卫性行为显著增多。结论 碘乙酸钠注射鼠爪后,可导致大鼠发生痛觉过

敏,由此制作出了一种新型的慢性炎性痛动物模型;TRPV1可能参与介导碘乙酸钠诱导的痛觉过敏。
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Establishmentofinflammatorypaininducedbyintraplantarinjectionofsodiummonoiodoacetate
inratsandstudyonTRPV1-mediatedmechanismunderlyingthehyperalgesia

NanLiting1,WuDan1,LiShasha1,YuShuangquan2

(1.GraduateSchool,YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China;
2.DepartmentofPhysiology,SchoolofBasicMedicine,YoujiangMedical

UniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toexplorethefeasibilityofestablishmentofinflammatorypaininducedbyintra-
plantarinjectionofsodiummonoiodoacetate(MIA)inratsandtostudyTRPV1-mediatedmechanismunderly-
ingthehyperalgesia. Methods Theleftpawofratsingroupsoflow,medium,andhighdosesMIAwerein-
jectedwith100μlofsolutionscontaining0.11mg,0.33mg,and1mgofMIA,respectively.Thepawwith-
drawalthermallatency,pawwithdrawalmechanicalthreshold,dynamicweightbearing,andpawvolumeof
ratsafterMIAinjectionweremeasured.TheroleofTRPV1(transientreceptorpotentialvanilloidtype1)in
MIA-inducedhyperalgesiawasexaminedbyblockingandactivatingTRPV1byusingcapsazepine,aTRPV1an-
tagonist,andcapsaicin,aTRPV1agonist,respectively. Results Comparedwiththecontrolgroup,high
doseMIAsuccessfullyreducedthepawwithdrawalthermallatency,pawwithdrawalmechanicalthreshold,and
dynamicweightbearingofratsfor4~6days;theswellingdegreeofratpawswasobviousontheseconddayaf-
terMIAinjection;theMIA-induceddecreasesinthepawwithdrawalthermallatency,pawwithdrawalmechan-
icalthreshold,anddynamicweightbearingwerelargelyalleviatedbycapsazepineontheseconddayafterMIA
injection;comparedwithnormalrats,capsaicininducedmoreguardingbehavior(pawlickingandpawlifting)

—502—

第44卷 第2期          右江民族医学院学报           Vol.44No.2
2022年4月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Apr.2022

基金项目:右江民族医学院科研项目(yy2016bsky01)

  第一作者简介:南丽婷(1994-),女,在读硕士研究生,研究方向:慢性疼痛,E-mail:542341933@qq.com
  通讯作者简介:余双全(1965-),男,博士,副教授,硕士研究生导师,研究方向:慢性疼痛,E-mail:yushuangquan@sina.com



inratswithMIA. Conclusion Anovelchronicinflammatorypainanimalmodelisestablishedbytheoccur-
renceofhyperalgesiaafterintraplantarinjectionofsodiummonoiodoacetateinratsandthehyperalgesiaispos-
siblymediatedpartiallybyTRPV1.
  Keywords: inflammationpainanimalmodel;sodiumiodoacetate;TRPV1

  刺激性化学物质注射法是建立炎性痛模型广泛采

用的方法之一,其中鼠爪注射引起炎性痛的物质包括

福尔马林[1]、角叉菜胶[2]、完全弗式佐剂[3]、蜜蜂毒[4]、
松节油[5]等;膝关节部位注射引起炎性痛的物质包括

碘乙酸钠(sodium monoiodoacetate,MIA)[6]、木瓜蛋

白酶[7]等。鉴于骨关节腔注射碘乙酸钠可成功诱导骨

关节炎痛的发生,我们推想,鼠爪注射碘乙酸钠是否能

诱导鼠爪产生炎症和炎性痛? 如果出现炎症和炎性

痛,该痛敏状态持续时间多久? 这种炎性痛模型与现

有的其他鼠爪炎性痛模型相比有何特点? 该炎性痛模

型痛敏产生及维持的机制是什么?
瞬时受体电位香草酸亚型1(transientreceptor

potentialvanilloidtype1,TRPV1)是一种非选择性阳

离子通道[8],参与慢性疼痛的发生发展[9-10]。已有报

道表明TRPV1介导福尔马林诱导的炎性痛[11]、角叉

菜胶诱导的炎性痛[12]、完全弗式 佐 剂 诱 导 的 炎 性

痛[13]。由此我们提出假设,TRPV1有可能参与介导

碘乙酸钠诱导鼠爪部位炎性痛的痛觉过敏。我们将通

过给予TRPV1的拮抗剂辣椒平和激动剂辣椒素,研
究TRPV1在碘乙酸钠模型痛敏中的作用。

1 材料与方法

1.1 动物 清洁级雄性 Wistar大鼠144只,体重210
~250g,购自长沙市天勤生物技术有限公司。动物自

由饮食,控制温度23~26℃和湿度50%~60%。所

有动物实验均遵守相关伦理审批要求。

1.2 试剂 碘乙酸钠(上海联硕生物科技有限公司,
批号:64-69-7),辣 椒 素 (MCE 公 司,批 号:HY-
10448),辣椒平(MCE公司,批号:HY-15640)。

1.3 碘乙酸钠溶液注射创建新型炎症疼痛动物模型

 对大鼠使用4%异氟烷诱导麻醉,之后用2%异氟烷

维持麻醉,在麻醉状态下给大鼠左后爪足底皮下注射

3个浓度的碘乙酸钠溶液,注射体积都是100μl,注射

液中分别含碘乙酸钠0.11mg、0.33mg和1mg。对

照组左后爪足底皮下注射100μl生理盐水。

1.4 动物分组 用于造模实验的大鼠分成低剂量

MIA组(MIA0.11mg/100μl)、中剂量MIA组(MIA
0.33mg/100μl)、高剂量MIA组(MIA1mg/100μl)
和对照组(生理盐水100μl)等4组,每组8只,共32
只。MIA 注 射 方 法 是 大 鼠 左 后 爪 足 底 皮 下 注 射

MIA。造模实验中每只大鼠均测量其热痛、机械痛、
足负重和爪体积。用于辣椒平(capsazepine,CPZ)实

验的大鼠分成低剂量CPZ组(MIA1mg/100μl+
CPZ3μg/100μl)、中剂量CPZ组(MIA1mg/100μl
+CPZ10μg/100μl)、高剂量CPZ组(MIA1mg/

100μl+ CPZ30μg/100μl)和对照组(MIA1mg/

100μl+ 生理盐水100μl)等4组,即3种指标4个剂

量,每组8只,共96只。CPZ注射方法是在大鼠左后

爪足底皮下注射高剂量碘乙酸钠(1mg/100μl)后第2
天,大鼠左后爪足底皮下注射CPZ。辣椒平实验使用

不同大鼠分别测量其热痛、机械痛、足负重。用于辣椒

素实验的大鼠分成碘乙酸钠组(MIA1mg/100μl)和
对照组(生理盐水100μl)等2组,每组8只。辣椒素

注射方法是在大鼠左后爪足底皮下注射高剂量碘乙酸

钠(1mg/100μl)后第2天,大鼠左后爪足底皮下注射

辣椒素。

1.5 鼠爪容积测量 造模后第2天用足趾容积测量

仪(成都泰盟软件有限公司,型号:PV-200)测量鼠爪

容积,3次测量的平均值作为测量值。

1.6 热刺激缩爪潜伏期(pawwithdrawallatencyto
radiantheat)测定 采用足底热辐射测痛仪(Ugo
Basile,型号:37370)测量大鼠后爪热刺激缩爪反应潜

伏期,反映热痛。将大鼠置于透明观察箱内,大鼠安静

后,仪器发射红外光,经玻璃板直接照射大鼠后足底,
记录从开始照射至出现逃避性缩爪反应的时间,作为

热痛阈(s)。测试前连续3d适应性训练。测试时,取

3次测量(间隔5min)的平均值作为热痛阈值。

1.7 机 械 刺 激 缩 爪 反 射 阈 值 (paw withdrawal
thresholdtomechanicalforce)测定 采用动态足底

测痛仪(UgoBasile,型号:37400)测量大鼠后爪机械

刺激缩爪反应阈值,反映机械痛。将大鼠置于底部为

铁丝网的透明观察箱内,大鼠安静后,用纤丝刺激大鼠

后爪足底,刺激强度逐渐增大,记录大鼠出现逃避性缩

爪反应的刺激强度,作为机械痛阈(g)。测试前连续3
d适应性训练。测试时,取3次测量(间隔5min)的平

均值作为机械痛阈值。

1.8 足负重试验(dynamicweightbearing) 采用双

足平衡测痛仪(成都泰盟,型号:PH-200)测量大鼠足

负重,反映自发性疼痛。将大鼠放入黑色有机玻璃测

试盒中,大鼠双足分别立在压力传感器面板上。采集

大鼠5s内的左、右足各自承重值。测试前连续3d适

应性训练。测试时,取3次测量(间隔5min)的平均

值,换算成致炎测后肢承重占双后肢全部承重的百分
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比(足负重值,% weightonipsilateralhindpaw)。

1.9 辣椒素诱导的保卫性行为(guardingbehavior)
的观察 大鼠鼠爪足底皮下注射辣椒素(4.5μg/50

μl)后立即放入透明观察箱中,让其自由活动,记录大

鼠5min内的保卫性行为(持续抬爪、舔爪、快速抬爪

放爪)持续时间,大鼠每次快速抬爪放爪换算成抬爪时

间0.5s。

1.10 统计学方法 应用SPSS23.0软件进行数据统

计分析,计量资料数据采用均数±标准误(췍x±se)表
示,组间比较均采用t检验分析,P <0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠爪内注射碘乙酸钠产生热痛敏 与对照组

(注射生理盐水100μl)相比,低、中、高剂量碘乙酸钠

组的热痛阈值均出现降低,此降低效应呈剂量依赖关

系。热痛阈降低在低剂量碘乙酸钠组维持1d:注射

MIA后第1天,低 MIA组(5.97±0.41)svs对照组

(7.05±0.17)s(P<0.05);热痛阈降低在中剂量碘

乙酸钠组维持2d:注射 MIA后第1天和第2天,中

MIA组vs对照组分别是(3.73±0.54)svs(7.05±
0.17)s和(5.74±0.26)svs(7.41±0.33)s(P <
0.05);热痛阈降低在高剂量碘乙酸钠组维持5d:注射

MIA后第1天、第2天、第3天、第4天、第5天,高

MIA组vs对照组分别是(3.36±0.25)svs(7.05±
0.17)s、(3.68±0.23)svs(7.41±0.33)s、(5.20±
0.37)svs(7.03±0.29)s、(5.32±0.23)svs(6.91
±0.23)s、(6.04±0.41)svs(7.10±0.18)s(P<
0.05),见图1。

注:MIA指碘乙酸钠,各组动物数=8;与同时间点的

对照组相比,*表示P<0.05。

图1 大鼠爪内注射碘乙酸钠对热痛阈的影响

2.2 大鼠爪内注射碘乙酸钠产生机械痛敏 与对照

组(注射生理盐水100μl)相比,低剂量和中剂量碘乙

酸钠组的机械痛阈值没有明显变化,但高剂量碘乙酸

钠组的机械痛阈值明显降低,这种降低效应长达4d:

注射 MIA后第1天、第2天、第3天、第4天,高 MIA
组vs对照组分别是(15.09±0.66)gvs(25.72±
1.77)g、(12.80±0.93)gvs(25.30±1.34)g、
(16.40±1.14)gvs(26.22±0.86)g、(17.13±
1.30)gvs(26.27±1.11)g(P<0.05),见图2。

注:MIA指碘乙酸钠,各组动物数=8;与同时间点的

对照组相比,*表示P<0.05。

图2 大鼠爪内注射碘乙酸钠对机械痛阈的影响

2.3 大鼠爪内注射碘乙酸钠降低足负重 与对照组

(注射生理盐水100μl)相比,低、中、高剂量碘乙酸钠

组的足负重均出现降低。此降低效应在低剂量和中剂

量碘乙酸钠组皆维持1d:注射 MIA 后第1天,低

MIA 组 (43.92±3.43)% vs 对 照 组 (50.88±
0.79)%,中 MIA 组(43.73±2.45)% vs 对 照 组

(50.88±0.79)%(P <0.05);此降低效应在高剂量

碘乙酸钠组维持6d:注射 MIA后第1天、第2天、第

3天、第4天、第5天、第6天,高 MIA组vs对照组分

别是(36.85±2.60)%vs(50.88±0.79)%、(33.13±
1.98)%vs(50.03±0.25%)、(39.60±2.51)% vs
(50.33±0.40)%、(42.85±1.83)% vs(50.07±
0.51)%、(43.25±1.81)% vs(50.09±0.33)%、
(44.64±1.27)%vs(50.09±0.24)%(P <0.05),
见图3。

注:MIA指碘乙酸钠,各组动物数=8;与同时间点的

对照组相比,*表示P<0.05。

图3 大鼠爪内注射碘乙酸钠对足负重的影响
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2.4 大鼠爪内注射碘乙酸钠增加爪体积 与对照组

(注射生理盐水100μl)相比,高剂量碘乙酸钠组(MIA
剂量是1mg/100μl)大鼠鼠爪体积增加明显:注射

MIA后第2天,高 MIA组(2.55±0.07)mlvs对照组

(1.56±0.03)ml(P<0.05),见图4。

注:MIA指碘乙酸钠,各组动物数=8;

与对照组相比,*表示P<0.05。

图4 大鼠爪内注射碘乙酸钠对爪体积的影响

2.5 辣椒平可反转碘乙酸钠诱导的热痛阈值降低 
注射高剂量碘乙酸钠(1mg/100μl)后第2天,爪内注

射TRPV1受体特异性拮抗剂辣椒平(capsazepine,

CPZ,低剂量、中剂量、高剂量分别是3μg/100μl、10

μg/100μl、30μg/100μl),产生长达1h以上的热痛镇

痛效应,且此效应呈现剂量依赖关系。与对照组(生理

盐水,NS,100μl)相比,高剂量辣椒平组对碘乙酸钠诱

导的热痛的反转作用最为明显:注射 CPZ后第10
min、20min、30min、40min、50min、60min,高CPZ
组vsNS组分别是(5.68±0.55)svs(3.31±0.24)

s、(6.05±0.60)svs(3.38±0.20)s、(5.45±0.41)

svs(3.80±0.44)s、(5.41±0.44)svs(3.03±
0.25)s、(5.21±0.42)svs(3.28±0.15)s、(4.92±
0.30)svs(3.39±0.28)s(P<0.05),见图5。

注:CPZ指辣椒平,各组动物数=8;与同时间点的

对照组相比,*表示P<0.05。
图5 大鼠爪内注射辣椒平对碘乙酸钠诱导的热痛敏的影响

2.6 辣椒平可反转碘乙酸钠诱导的机械痛阈值降低

 注射高剂量碘乙酸钠(1mg/100μl)后第2天,爪内

注射TRPV1受体特异性拮抗剂辣椒平(低、中、高剂

量分别是3μg/100μl、10μg/100μl、30μg/100μl),
产生持续20min左右的机械痛镇痛效应,且此效应呈

现剂量依赖关系。与对照组(生理盐水,NS,100μl)相
比,高剂量辣椒平组对碘乙酸钠诱导的机械痛的反转

作用最为明显:注射 CPZ后第20min、30min、40
min,高CPZ组vsNS组分别是(22.63±1.49)gvs
(14.70±2.08)g、(22.66±1.97)gvs(14.52±
1.40)g、(23.98±0.89)gvs(14.38±2.65)g(P<
0.05),见图6。

注:CPZ指辣椒平,各组动物数=8;与同时间点的

对照组相比,*表示P<0.05。

图6 大鼠爪内注射辣椒平对碘乙酸

钠诱导的机械痛敏的影响

2.7 辣椒平可反转碘乙酸钠诱导的足负重降低 注

射高剂量碘乙酸钠(1mg/100μl)后第2天,爪内注射

TRPV1受体特异性拮抗剂辣椒平(低剂量、中剂量、
高剂量分别是3μg/100μl、10μg/100μl、30μg/100

μl),足负重出现加重,且此效应呈现剂量依赖关系。
与对照组(生理盐水,NS,100μl)相比,低剂量辣椒平

不改变碘乙酸钠诱导的足负重降低;中剂量辣椒平对

碘乙酸钠诱导的足负重降低产生短暂的缓解作用:注
射CPZ后第20min,中CPZ组(40.39±2.11)%vs
NS组(32.44±3.03)% (P <0.05);高剂量辣椒平

对碘乙酸钠诱导的足负重降低产生明显的反转作用:
注射CPZ后第10min、20min、30min、40min、50
min,高CPZ组vsNS组分别是(42.02±2.83)%vs
(30.96±2.85)%、(43.95±2.75)% vs(32.44±
3.03)%、(44.88±2.72)% vs(34.58±2.58)%、
(45.47±2.84)% vs(34.91±1.93)%、(39.93±
1.75)%vs(33.57±1.43)%(P<0.05),见图7。
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注:CPZ指辣椒平,各组动物数=8;与同时间点的

对照组相比,*表示P<0.05。

图7 大鼠爪内注射辣椒平对碘乙酸钠

诱导的自发性疼痛的影响

2.8 辣椒素对碘乙酸钠炎性痛大鼠保卫性行为的影

响 鼠爪注射TRPV1激动剂辣椒素(4.5μg/50μl)
后,碘乙酸钠组(1mg/100μl)大鼠保卫性行为(抬爪、
舔爪)累计时间显著高于对照组:MIA组vs对照组

(130.38±14.09)svs(48.00±8.35)s(P<0.05),
见图8。

注:MIA指碘乙酸钠,各组动物数=8;

与对照组相比,*表示P<0.05。

图8 大鼠爪内注射碘乙酸钠对辣椒素

诱导的保卫性行为的影响

3 讨论

本次研究表明碘乙酸钠鼠爪注射可产生长达5d
的热痛、长达4d的机械痛和长达6d的自发痛;碘乙

酸钠注射后,鼠爪变得肿胀;辣椒平有效缓解碘乙酸钠

诱导的热痛、机械痛和自发痛;辣椒素刺激后,碘乙酸

钠炎性痛大鼠的疼痛行为明显增加。
不同时程的炎性痛模型可分别用来研究临床上相

对应的不同时程的慢性痛。目前鼠爪部位注射化学物

质诱导的慢性炎性痛模型中,痛敏状态持续一两天的

短程慢性炎性痛模型有蜜蜂毒模型[14],痛敏状态持续

1周左右的中程慢性炎性痛模型有松节油模型[5],痛
敏状态持续两周以上的长程慢性炎性痛模型有完全弗

式佐剂模型[3]。本实验通过鼠爪注射碘乙酸钠,观察

到持续4~6d的热痛过敏、机械痛过敏和自发痛,从
而在痛敏时程位于一周左右的中程慢性炎性痛动物模

型中增加了一种新型的鼠爪炎性痛模型。
这种新型鼠爪炎性痛模型的痛敏程度显著:热痛

阈值降低50%,机械痛阈值降低49%,足负重降低至

33%;与之比较,同属中程慢性炎性痛的松节油炎性痛

模型 的 热 痛 阈 值 降 低 55%[5],机 械 痛 阈 值 降 低

78%[5],足负重降低至24%[15]。可以看出,碘乙酸钠

鼠爪炎性痛模型在疼痛时程、疼痛程度方面可以比拟

现有的慢性炎性痛模型。不仅如此,由于碘乙酸钠来

源方便,使得该模型具有经济实用的优势。这个新型

模型将为慢性疼痛的研究在慢性动物炎性痛模型的选

择方面增加一个选项。接下来我们探讨碘乙酸钠鼠爪

炎性痛的痛敏机制。TRPV1是一种在初级感觉神经

元中大量表达的阳离子通道[11],有报道揭示TRPV1
介导福尔马林诱导的炎性痛、角叉菜胶诱导的炎性

痛[12]、完全弗式佐剂诱导的炎性痛[13]。TRPV1是否

也介导碘乙酸钠鼠爪炎性痛? 我们从拮抗和激活

TRPV1两个方面去了解TRPV1在碘乙酸钠鼠爪炎

性痛中的作用。在碘乙酸钠炎性痛大鼠鼠爪部位注射

TRPV1拮抗剂辣椒平后,无论是诱发痛(热痛敏、机
械痛敏)还是自发痛(足负重)都得到缓解,这些结果提

示TRPV1参与了碘乙酸钠诱导的诱发痛和自发痛。
碘乙酸钠炎性痛大鼠鼠爪部位给予TRPV1激动剂辣

椒素后,注射侧大鼠鼠爪产生了更多的痛觉行为(即以

抬爪舔爪为特征的保卫性行为,表现为抬爪时间明显

增多),这种加剧的TRPV1激动反应提示TRPV1表

达水平在碘乙酸钠注射大鼠鼠爪后可能发生上调,而

TRPV1的上调则暗示TRPV1在碘乙酸钠诱导的炎

性痛的发生发展中起重要作用。以上结果提示碘乙酸

钠诱导的痛觉过敏至少部分是由TRPV1介导的。
总之,通过鼠爪注射碘乙酸钠可以成功建立一种

新型中程慢性炎性痛模型,这种模型为慢性疼痛研究

领域提供了一种造模简单、经济实用的实验动物模型。
碘乙酸钠鼠爪炎性痛的发生发展至少部分是由TR-
PV1介导的。
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