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杜仲多糖对慢性吗啡耐受小鼠的影响及机制研究

江增宏　 徐飞飞　 周民举

【摘要】 　 目的　 考察杜仲多糖(ＥＯＰ)对慢性吗啡耐受小鼠镇痛作用的影响并探索其可能的机制ꎮ
方法　 采用水浴甩尾法测定不同剂量 ＥＯＰ 对吗啡耐受小鼠痛阈的影响ꎻ实时荧光定量核酸扩增技术检测

白介素－１β(ＩＬ－１β)、白介素－６(ＩＬ－６)和肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)水平ꎮ 结果　 中、高剂量的 ＥＯＰ 能够

明显抑制慢性吗啡耐受的进展(Ｐ<０.０５)ꎻＥＯＰ 中、高剂量给药组能够明显抑制慢性吗啡耐受小鼠脊髓水

平炎症因子 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ ｍＲＮＡ 的表达(Ｐ<０.０５)ꎬＥＯＰ 三个剂量给药组均能明显抑制慢性吗啡耐受小

鼠脊髓水平 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 的表达(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 杜仲多糖能够抑制慢性吗啡耐受的进展ꎬ可能是通过

抑制脊髓的炎症因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 以及 ＴＮＦ－α 的表达发挥镇痛作用ꎮ
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　 　 吗啡作为最有效的镇痛药物之一ꎬ用于治疗不
同类型的急慢性疼痛ꎮ 长期的临床实践证明ꎬ吗啡
具有耐受性ꎬ使其应用受到限制ꎮ 吗啡耐受的作用
机制涉及很多方面ꎬ其中胶质细胞的作用及其分泌
分子ꎬ特别是促炎症因子ꎬ在吗啡耐受的发展以及吗
啡戒断诱导的痛觉过敏中发挥着重要作用[１￣２]ꎮ 大
鼠慢性吗啡耐受模型的脊髓水平能够观察到胶质细
胞的激活以及促炎症性因子的增强[３]ꎬ抑制胶质细
胞的活化或减少促炎症因子水平ꎬＩＬ－１β、ＩＬ－６ 以及
ＴＮＦ－α 能够减轻吗啡耐受的发展[２ꎬ４]ꎮ 阿片类药物
与细胞因子之间存在明显的相互作用ꎬ吗啡能够增
强巨噬细胞和小胶质细胞释放的炎症因子[５]ꎮ 研究
表明ꎬ无论是中枢还是外周给予 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 以及
ＴＮＦ－α 都能诱发动物痛觉过敏[２]ꎮ 此外ꎬ给予炎症
因子抑制剂或基因敲出炎症因子手段均能缓解痛觉
过敏[６]ꎮ 杜仲多糖为来源于杜仲提取的一种多糖成
分ꎬ已发现其具有提高免疫力、降低血糖、抗肿瘤、抗
炎镇痛等现代药理学活性[７￣１０]ꎮ 因此ꎬ本文提取杜仲
多糖探索其对慢性吗啡耐受发展的作用ꎬ并探索其
可能的机制研究ꎮ

一、材料与方法
１.实验动物与分组:健康清洁级 ＩＣＲ 小鼠(雄

性)ꎬ体重(２０±２)ｇꎬ购于安徽省安徽医科大学动物中
心ꎮ 随机将小鼠分成空白组、模型组、模型＋ＥＯＰ 给
药组ꎬ模型＋ＥＯＰ 给药组又分别分为低剂量组、中剂
量组 和 高 剂 量 组ꎬ 给 药 剂 量 分 别 为 ２０ ｍｇ / ｋｇ、
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４０ ｍｇ / ｋｇ和 ８０ ｍｇ / ｋｇꎮ ＥＯＰ 来自本院天然药化实验
室(采用水提醇沉法提取ꎬ含量 ５４.２３％)ꎬ吗啡(沈阳
第一制药厂)ꎮ

２.慢性吗啡耐受试验和痛阈测定:慢性吗啡耐受
模型:采用皮下注射ꎬ剂量为 １０ ｍｇ / ｋｇꎬ一天 １ 次ꎬ连
续 ７ 天ꎻ模型＋ＥＯＰ 给药组:每天吗啡给药前 １５ 分钟
腹腔注射不同剂量的 ＥＯＰꎻ空白组:每天同等体积的
生理盐水腹腔注射ꎮ 实验前和给药后半小时将小鼠
尾浸入恒温水浴中ꎬ水温(５２±０.５)℃ꎬ浸入深度 １.５~
３ ｃｍꎮ 从小鼠尾浸入水中开始计时ꎬ到出现甩尾结
束ꎬ这段时间作为甩尾反应潜伏期(Ｔａｉｌ ｆｌｉｃｋ ｌａｔｅｎｃｙꎬ
ＴＦＬ)ꎬ为了防止组织损伤ꎬ以 １０ 秒为界限ꎬ即若小鼠
超过 １０ 秒未出现甩尾ꎬ那么记录 ＴＦＬ 为 １０ 秒ꎮ 统
计用最大效应百分数表示(ＭＰＥ):ＭＰＥ ＝ (给药后
ＴＦＬ－给药前 ＴＦＬ) / (１０－给药前 ＴＦＬ)×１００％ꎮ

３.小鼠脊髓的各炎症因子测定:连续给药 ７ 天ꎬ
第 ７ 天吗啡给药后半小时ꎬ水合氯醛深度麻醉后ꎬ取
小鼠脊髓 Ｌ４－Ｌ６ꎬ提取总 ＲＮＡꎮ ＤＮａｓｅｌ 处理总 ＲＮＡ
后ꎬ进行定量 ＰＣＲꎮ 采用 ＴａＫａＲａ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ 试剂盒
的 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ａｓｓａｙ 进行逆转录ꎮ 引物序列见表 １ꎮ

表 １　 小鼠脊髓的各炎症因子的引物序列

炎症因子 引物序列

ＩＬ－１β 正:５’－ ＴＣＡＴＴＧＴＧＧＣＴＧＴＧＧＡＧＡＡＧ－３’
反:５’－ ＡＧＧＣＣＡＣＡＧＧＴＡＴＴＴＴＧＴＣＧ－３’

ＩＬ－６ 正:５’－ ＡＴＣＣＡＧＴＴＧＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＡＣＴＧＡ－３’
反:５’－ ＴＡＡＧＣＣＴＣＣＧＡＣＴＴＧＴＧＡＡＧＴＧＧＴ－３’

ＴＮＦ－α 正:５’－ ＣＡＴＣＴＴＣＴＣＡＡＡＡＴＴＣＧＡＧＴＧＡＣＡＡ－３’
反:５’－ ＴＧＧＧＡＧＴＡＧＡＣＡＡＧＧＴＡＣＡＡＣＣＣ－３’

　 　 ４.统计学处理:采用 ＳＰＳＳ １９.０ 软件进行统计分
析ꎬ计量资料以( ｘ± ｓ)表示ꎬ组间比较进行 ｔ 检验ꎬ
Ｐ<０.０５表示组间差异具有统计学意义ꎮ
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二、结果
１.不同剂量 ＥＯＰ 对慢性吗啡耐受的影响:如图 １

所示ꎬ与空白组相比ꎬ模型组吗啡给药后ꎬ随着时间
的推移ꎬ其镇痛作用慢慢降低ꎮ 与吗啡给药模型组
相比ꎬ不同剂量的 ＥＯＰ 预处理能够抑制吗啡镇痛耐
受的进程ꎬ且具有剂量依赖性ꎬ高剂量组(８０ ｍｇ / ｋｇ)
作用最为显著ꎮ

２.不同剂量 ＥＯＰ 对慢性吗啡耐受小鼠脊髓水平
的 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 表达的影响:慢性
吗啡耐受小鼠脊髓的 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ
表达水平与空白组比较ꎬ明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图
２Ａ、２Ｂ、２Ｃꎮ ＥＯＰ 对小鼠脊髓 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α
ｍＲＮＡ 表达的抑制作用与模型组进行比较ꎬ具有剂
量性ꎮ 中、高剂量组的 ＥＯＰ 均能明显抑制小鼠脊髓
ＩＬ－１β、ＩＬ－６ ｍＲＮＡ 的表达(见图 ２Ａ、２Ｂ)ꎬ而对于慢
性吗啡耐受小鼠脊髓 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 的表达ꎬ除了中、
高剂量 ＥＯＰ 给药组ꎬ低剂量给药组也具有明显的抑
制作用ꎮ
　 　 讨论　 杜仲皮作为常用中药ꎬ具有补中益气、强
健筋骨的功效ꎮ 近年来ꎬ有研究发现杜仲不仅具有
抗肿瘤、增强免疫、抗炎作用[７￣９]ꎬ还有镇痛作用[１０]ꎮ
研究表明ꎬ痛觉过敏与吗啡耐受作用机制具有相似
的细胞和分子机制ꎬ两者之间有着不可切割的联
系[１１]ꎮ 因此ꎬ本研究探讨了杜仲多糖对慢性吗啡耐
受镇痛作用的影响ꎬ与杜仲多糖对慢性疼痛的影响
一致ꎬ其对慢性吗啡耐受的进展具有抑制作用
(见图 １)ꎮ 可见ꎬ杜仲多糖可能作为延缓慢性吗啡
耐受进展的有效药物ꎮ

目前ꎬ吗啡依然是临床上用于治疗急慢性疼
痛的常用药物ꎬ但吗啡的耐受性越来越引起临床
工作者的注意ꎮ 有研究表明 [６] ꎬ痛觉易化系统、胶
质细胞活化、以及胶质细胞活化后释放的促炎症
因子和细胞因子都参与了吗啡耐受性过程ꎮ 已经
证实脊髓炎症因子和细胞因子能够抑制吗啡镇痛
作用ꎬ最终导致机械学诱发痛和热痛觉超敏的形
成 [１１] ꎮ 但是研究证实ꎬ在慢性吗啡鞘内注射而不
是急性吗啡鞘内注射模型中ꎬ脊髓水平的 ＩＬ－１β、
ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 表达明显上调ꎮ 本文的实
验结果一致ꎬ在慢性吗啡给药的小鼠模型中ꎬ脊髓
的 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 水平均明显上调
(Ｐ<０.０５) ꎮ 此外ꎬ杜仲多糖不同剂量腹腔给药能
够抑制脊髓 ＩＬ－１βＩＬ－ ６ 和 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 的表达
发挥其抑制吗啡耐受作用ꎮ 因此ꎬ本研究证实ꎬ杜
仲多糖发挥吗啡耐受抑制作用可能与抑制脊髓促
炎症因子和细胞因子的释放有关ꎬ但其具体机制
仍需要进一步研究探索ꎮ

注:　 与模型组相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ∗∗Ｐ<０.０１
图 １　 不同剂量 ＥＯＰ 抑制慢性吗啡耐受的进展

注:　 ∗∗Ｐ<０.０１
图 ２Ａ　 不同剂量 ＥＯＰ 对验证因子 ＩＬ－６ ｍＲＮＡ 表达的影响情况

注:　 ∗∗Ｐ<０.０１
图 ２Ｂ　 不同剂量 ＥＯＰ 对验证因子 ＩＬ－１β ｍＲＮＡ 表达的影响情况

注:　 ∗Ｐ<０.０５ꎻ∗∗Ｐ<０.０１
图 ２Ｃ　 不同剂量 ＥＯＰ 对验证因子 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 表达的影响情况
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化疗联合 ＴＫＩｓ 靶向治疗 ＢＣＲ / ＡＢＬ 融合基因阳性急

性淋巴细胞白血病的疗效观察

姜丽波　 姚宇宁　 霍梅　 张淑英　 王苏亮　 刘娜

【摘要】 　 目的　 研究观察化疗联合 ＴＫＩｓ 靶向治疗 ＢＣＲ / ＡＢＬ 融合基因阳性急性淋巴细胞白血病的

疗效ꎮ 方法　 选择 ２０１４ 年 １ 月—２０１７ 年 １２ 月本院收治的 ＢＣＲ / ＡＢＬ＋ＡＬＬ 患者 １２ 例为研究组ꎬ另选同期

住院的 ＢＣＲ / ＡＢＬ－ＡＬＬ 患者 ２０ 例为对照组ꎬ在患者诊断时进行 ＭＩＣＭ 分型检测、ＢＣＲ / ＡＢＬ 融合基因检

查ꎮ 研究组采用多药化疗联合 ＴＫＩｓ 治疗ꎬ对照组采用多药化疗治疗ꎬ复查骨髓像、血常规、白血病 ＭＲＤ、
ＢＣＲ / ＡＢＬ 融合基因及缓解率(初治 ｄ１５、ｄ３３、ｄ１８０、ｄ３６０)ꎮ 结果采用统计学方法检测分析ꎮ 结果　 治疗

后两组的白血病 ＭＲＤ、缓解率(初治 ｄ１５、ｄ３３、ｄ１８０、ｄ３６０)比较ꎬ无显著性差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 研究组 ｄ３３(ＣＲ
＋ＣＲｉ)为 １１ / １２(９１.６７％)ꎬ与传统化的 ５５％比较ꎬ差异有统计学意义(χ２ ＝ ４.０６０５ꎬＰ＝ ０.０４３９<０.０５)ꎮ 结论

　 ＴＫＩｓ 联合化疗显著提高了 ＢＣＲ / ＡＢＬ＋ＡＬＬ 的疗效ꎬ是目前除移植外首选治疗 ＢＣＲ / ＡＢＬ＋ＡＬＬ 的方法ꎮ
【关键词】 　 化疗ꎻ　 联合ꎻ　 ＴＫＩｓꎻ　 急性淋巴细胞白血病ꎻ　 疗效
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　 　 成人急性淋巴细胞白血病(ＡＬＬ)相对于急性髓

系白血病预后不佳ꎬ而 ＢＣＲ / ＡＢＬ＋是成人急性淋巴

细胞白血病最危因素之一ꎬ既往此型白血病化疗效

果极差[１￣２]ꎮ 因此ꎬ本研究通过靶向药物络氨酸激酶

抑制剂(ＴＫＩ)联合化疗的治疗观察 ＢＣＲ / ＡＢＬ＋ＡＬＬ
的治疗效果ꎬ为临床该疾病的治疗提供更多的临床

依据ꎮ
一、资料与方法

１.一般资料:选择 ２０１４ 年 １ 月—２０１７ 年 １２ 月本

院收治的 ＢＣＲ / ＡＢＬ＋ＡＬＬ 患者 １２ 例为研究组ꎬ占本

院同期治疗的 ＡＬＬ 患者的 ３７.５％(１２ / ３２)ꎬ男 ５ 例ꎬ
女 ７ 例ꎬ年龄 １９.１~６８.５ 岁ꎬ平均 ４１.８ 岁ꎮ 另选同期

住院的 ＢＣＲ / ＡＢＬ－ＡＬＬ 患者 ２０ 例为对照组ꎬ男 ８ 例ꎬ

　 　 基金项目:黑龙江省教育厅科学技术研究项目(１２５４１９３６)
　 　 作者单位:１６１０００ 黑龙江齐齐哈尔ꎬ齐齐哈尔医学院附属第二医院

　 　 通信作者:姜丽波ꎬＥｍａｉｌ:ｊｌｂ０７１０＠ １２６.ｃｏｍ

女 １２ 例ꎬ年龄 １５.４ ~ ７３.５ 岁ꎬ平均 ４６.２ 岁ꎮ 患者全
部符合 ＦＡＢ 及 ＷＨＯ２０１６ 的 ＡＬＬ 分型诊断标准ꎮ

２.检测方法:(１)骨髓细胞形态学分析:采用常
规瑞氏－吉姆萨染色分析并经免疫组织化学染色分
析ꎮ (２)染色体核型分析:检查应用 Ｇ 显带技术ꎬ根
据 ＩＳＣＮ(２０１３)标准进行核型分析ꎮ (３) ＢＣＲ / ＡＢＬ
融合基因检测分析:患者均在入院时使用荧光定量
ＰＣＲ 仪常规检测白血病 ４３ 种融合基因筛选出 ＢＣＲ /
ＡＢＬ＋ＡＬＬ 患者ꎮ (４)免疫分型检测分析:用四色免
疫荧光标记(ＦＩＴＣ / ＰＥ / ＰｅｒＣＰ / ＡＰＣ)流式细胞术(流
式细胞仪 ＢＤ Ｃａｎｔｏ Ⅱ)分析细胞膜表面抗原:ＨＬＡ－
ＤＲ、ＣＤ２、 ｃＣＤ３、 ＣＤ３、 ＣＤ４、 ＣＤ５、 ＣＤ７、 ＣＤ８、 ＣＤ１０、
ＣＤ１１ｂ、 ＣＤ１３、 ＣＤ１４、 ＣＤ１５、 ＣＤ１６、 ＣＤ１９、 ＣＤ２０、
ＣＤ２２、 ＣＤ３３、 ＣＤ３４、 ＣＤ３８、 ＣＤ４２ｂ、 ＣＤ４５、 ＣＤ５６、
ＣＤ６４、ＣＤ７１、ＣＤ１１７、 ｃＣＤ７９ａ、 ｃＩｇＭ、Ｋａｐｐａ、Ｌａｍｂｄａ、
ＭＰＯ、ＴｄＴ 等ꎮ

３.临床表现:研究组 ９１.６７％患者有贫血表现ꎬ
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