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消退素 D1 抗三叉神经痛的研究 
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摘  要：目的  探讨消退素 D1 的抗三叉神经痛作用。方法  健康 SD 大鼠按体质量随机分为模型组、消退素 D1（30、90、
270 μg/kg）组和苯妥英钠阳性对照组，采用脑内注射青霉素 G 钾致大鼠三叉神经痛模型，考察消退素 D1 抗三叉神经痛作用。

健康 SD 大鼠按体质量随机分为假手术组、模型组、消退素 D1（30、90、270 μg/kg）组和苯妥英钠阳性对照组，采用慢性

压迫性损伤眶下神经致大鼠三叉神经痛模型，考察消退素 D1 抗三叉神经痛作用。结果  消退素 D1（30、90、270 μg/kg）
能够显著延长大鼠出现疼痛反应（发生尖叫、甩头和后肢抓挠面部）的潜伏期，减少大鼠 60 min 内的疼痛反应时间；能够

显著升高慢性压迫性损伤大鼠眶下神经致三叉神经痛模型大鼠的疼痛反应阈值。结论  消退素 D1 具有抗三叉神经痛作用。 
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Effect of resolvin D1 against trigeminal neuralgia 
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Abstract: Objective  To observe the effect of resolvin D1 on trigeminal neuralgia. Methods  Healthy SD rats were randomly 
divided into model group, resolvin D1 (30, 90, and 270 μg/kg) groups, and phenytoin positive control group. Using the model of 
trigeminal neuralgia in rats induced by the intracerebral injection of penicillin G potassium, the effects of resolvin D1 against 
rigeminal neuralgia were investigated. Healthy SD rats were randomly divided into Sham operation group, model group, resolvin D1 
(30, 90, and 270 ng/kg) groups, and phenytoin positive control group. Using the model of trigeminal neuralgia in rats induced by 
chronic constriction injury of the infraorbital nerve, the effects of resolvin D1 against the trigeminal neuralgia were investigated. 
Results  Resolvin D1 (30, 90, and 270 μg/kg) could significantly prolong the latency of the pain response in rats (the animal 
screamed, shaked and his hindlimb scratched the face), reduce the pain time of rats within 60 min, and significantly increase the pain 
threshold induced by chronic constriction injury of the infraorbital nerve. Conclusion  Resolvin D1 has the function against 
trigeminal neuralgia. 
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消退素 D1 的化学名为 7S,8R,17S,-三羟基-4Z, 

9E,11E,13Z,15E,19Z-二十二碳六烯酸。已有文献报

道，消退素 D1 可通过抑制人白三烯 B4 诱导的中性

粒细胞肌动蛋白聚集和黏附因子表达而限制中性粒

细胞的黏附和浸润；还可显著促进人巨噬细胞对凋

亡中性粒细胞的吞噬，在促进巨噬细胞吞噬凋亡中

性粒细胞的同时还下调巨噬细胞中的促炎因子

IFN-γ、IL-6 的表达，增强了对炎症的限制效应；消

退素 D1 具有减轻炎症性疼痛的效应，可以降低角

叉菜胶诱发的疼痛和炎症，降低其诱发的热痛觉过

敏，但不改变基本的痛觉阈，是一种新型促炎症消

退介质[1]。本实验采用脑内注射青霉素 G 钾致大鼠

三叉神经痛模型和慢性压迫性损伤眶下神经致大鼠

三叉神经痛模型，考察消退素 D1 抗三叉神经痛作  
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用，为其应用于临床提供实验依据。 
1  仪器与材料 

微量进样器（上海佳安分析仪器厂）；YZ20—
T6 同光路手术显微镜（苏州医疗器械总厂）；Von 
Frey Filament 感觉测试器（Stoelting Wood Dale，IL
公司）；显微外科器械（上海医用器械设备厂）；5～
0 可吸收铬肠线（美国强生公司）。 

消退素 D1（购自 Cayman 公司，规格：50 µg，
质量分数≥95%）；注射用苯妥英钠（上海科鉴生物

科技有限公司，批号 100210-201002）；5%葡萄糖注

射液（石家庄四药有限公司，批号 100805401）；青

霉素 G 钾对照品（中国食品药品检定研究院，分析

纯）；戊巴比妥钠（Solarbio 公司，批号 412A031）；
硫化钠（湖南长沙坪塘化学试剂厂，批号 951226）；
碘伏（上海利康消毒高科技股份有限公司，批号

20060601 ）；乙醚（广州化学试剂厂，批号

20071024）。 
SD 大鼠（200～220 g，雄性），清洁级，由北

京维通利华实验动物技术有限公司提供，合格证号

SCXK（京）2006-0009。 
2  方法 
2.1  对青霉素 G 钾致三叉神经痛模型大鼠的影响 
2.1.1  动物分组  采用健康 SD 大鼠 50 只，雄性，

体质量 200～220 g，按体质量随机分为 5 组，即模

型组（同体积 5%葡萄糖注射液），消退素 D1 低、

中、高剂量（30、90、270 μg/kg)组，阳性对照苯

妥英钠（30 mg/kg）组，每组 10 只。给药组药物临

用前均用 5%葡萄糖注射液稀释。各组大鼠每日尾

iv 给药 1 次，连续给药 7 d。 
2.1.2  模型建立标准  参照曲晓璐等[2]的方法建立

大鼠三叉神经痛模型。大鼠发生尖叫、甩头、左后

肢快速抓同侧面部，可以发生其中 1 项、2 项或 3
项同时发生，30 min 内累计次数达 10 次为模型建

立。从给药完毕到出现第 1 次反应的时间为潜伏期；

尖叫、甩头、左后肢抓同侧面部等反应发作的次数

之和为总发作次数，2 项、3 项同时出现或连续发作，

均记为 1 次；自发反应持续时间以第 1 次出现反应

为开始，连续 3 min 无反应为终止，自发反应终止

后，以玻璃棒轻触左侧面部，引出上述反应者为诱

发反应阳性，维持时间为诱发反应阳性时间。 
2.1.3  实验操作  末次给药后 60 min，大鼠用乙醚

浅麻醉，腹位固定，切开头颈部皮肤，分离肌肉，

暴露枕骨及第一颈椎间的硬脑膜，用微量进样器取

新鲜配制的青霉素 G 钾 3 μL（剂量为 3 000 U/kg），
在第一颈椎棘突左上方约 l mm 处进针，待有落空

感即将青霉素 G 钾缓慢推入，缝合创口，置笼内

观察。对潜伏期、自发反应总发作次数、自发反

应持续时间、诱发反应阳性时间、反应程度进行

观察记录。 
2.2  对慢性压迫性损伤大鼠眶下神经致三叉神经

痛模型大鼠的影响 

2.2.1  动物分组  选择健康成年雄性 SD 大鼠 36
只，体质量 200～220 g。将 36 只大鼠按体质量随机

分为 6 组：假手术组（同体积 5%葡萄糖注射液），

模型组（同体积 5%葡萄糖注射液），消退素 D1 低、

中、高剂量（30、90、270 μg/kg）组和阳性对照苯

妥英钠（30 mg/kg）组，每组 6 只。给药组药物临

用前均用 5%葡萄糖注射液稀释。 
2.2.2  实验操作  参考张亮[3]所提供的方法建立类

似人类的原发性三叉神经痛大鼠模型。假手术组只

暴露不结扎，模型组和各给药组大鼠均行眶内结扎

大鼠眶下神经。大鼠 ip 2%戊巴比妥钠进行麻醉，

给药剂量为 40 mg/kg。将大鼠置于俯卧位，用 6%
硫化钠溶液头顶脱毛后，用 3%碘伏消毒，铺上无

菌巾。在同光路手术显微镜视野下实施手术。头顶

部中线直切，依次暴露额骨、鼻骨和眼眶，对眼眶

周围进行仔细剥离，将眶内容物用棉签轻轻拨开，

即可见到位于眶底部内侧的眶下神经，粗约 1.5 
mm。在眶内从近端仔细分离眶下神经直至远端的

眶下孔，用两根铬肠线力度适中地结扎在眶下神经

上，间距约 2 mm，压迫力度的标准：在不阻断神

经外膜的血液循环的前提下，在显微镜下可见结扎

线使神经的直径略微变细。切口用铬肠线缝合。假

手术组大鼠采用同样方法暴露眶下神经，但不结

扎[4]。各组大鼠于手术后第 1 天给药，每日尾 iv
给药 1 次，连续给药 42 d。 
2.2.3  行为测试  将各组大鼠分别于手术前 1 d，术
后 14、28、42 d 进行机械刺激反应阈值测试。机械

刺激反应阈值用感觉测试器来测定，刺激部位为眶

下神经在面部感觉支配的区域围绕鼻区中央的触须

部位及周围有毛的皮肤。手持刺激棒缓慢接近大鼠,
先在手术的对侧刺激 3 下，刺激的力度为细丝弯曲，

再在手术侧刺激 3 下，每一强度的细丝共刺激 6 次。

细丝的强度由低到高依次递增，重复上述操作，观

察动物的反应。动物的阳性反应包括：（1）躲避行

为。大鼠受到刺激即出现快速后退，为避免面部进
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一步被刺激而倦缩身子靠拢到笼壁，或将其头面部

埋于身下，以躲避刺激物。（2）攻击行为。大鼠也

可表现出快速地抓咬刺激物，做出攻击动作。（3）
非对称性的面部搔抓。大鼠搔抓面部刺激区域连续

3 次以上，通常伴随有后退动作。若出现以上 3 种

反应中的任意 1 种或 1 种以上，即认为是刺激实验

阳性，使大鼠产生阳性反应的细丝强度的最小值即

为疼痛反应阈值。观察各组大鼠手术前后对于不同

强度的细丝刺激产生痛觉反应阈值的变化，与假手

术组比较，进行统计学分析。 

2.3  统计分析 
计量资料用⎯x ± s 表示，两组间数据比较采用

组间 t 检验。 
3  结果 

3.1  对青霉素 G 钾致三叉神经痛模型大鼠的影响 
与模型组比较，消退素 D1 低、中、高剂量均

能够显著延长大鼠出现疼痛反应（发生尖叫、甩头

和后肢抓挠面部）的潜伏期，减少大鼠 60 min 内发

生尖叫、甩头和后肢抓挠面部的疼痛时间（P＜
0.05），见表 1。

 

表 1  消退素 D1 对青霉素 G 钾致三叉神经痛模型大鼠的影响 
Table 1  Effect of resolvin D1 on trigeminal neuralgia in rats induced by penicillin G potassium 

组  别 剂  量 潜伏期/min 总发作次数/次 自发反应持续时间/min 诱发反应阳性时间/min

模型   2.12±2.73 450±214 79.28±19.37 22.36±16.85 

消退素D1 30 μg·kg−1 3.46±1.67* 339±125* 68.16±18.68* 17.58±6.38* 

 90 μg·kg−1 4.52±2.58** 205±93** 32.83±12.34**     5.82±4.66** 

 270 μg·kg−1 6.37±3.64** 169±102** 27.66±10.85**     5.47±3.78** 

苯妥英钠 30 mg·kg−1 4.76±3.21** 238±121** 35.47±14.78**     7.68±5.24** 

与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P<0.05  **P<0.01 vs model group 

3.2  对慢性压迫性损伤大鼠眶下神经致三叉神经

痛模型大鼠的影响 
与假手术组比较，模型组大鼠在手术后 14、

28、42 d，疼痛反应阈值显著降低，提示造模成

功。与模型组比较，消退素 D1 低、中、高剂量

均能够显著升高慢性压迫性损伤大鼠眶下神经致

三叉神经痛模型大鼠的疼痛反应阈值（P＜0.01），
见表 2。

 
表 2  消退素 D1 对慢性压迫性损伤大鼠眶下神经致三叉神经痛模型大鼠的影响 

Table 2  Effect of  resolvin D1 on trigeminal neuralgia in rats induced by chronic constriction injury of infraorbital nerve 

疼痛反应阈值/g 
组  别 剂  量 

手术前 术后14 d 术后28 d 术后42 d 

假手术 — 13.85±0.62 13.75±0.62 13.82±0.59 13.80±0.65 

模型 — 13.78±0.54 1.05±0.44△△ 1.18±0.52△△ 1.02±0.36△△ 

30 μg·kg−1 13.93±0.44 1.43±1.68  8.63±1.73** 10.43±1.84** 

90 μg·kg−1 14.02±0.64  9.02±1.24** 12.14±2.43** 13.68±2.64** 

消退素D1 

270 μg·kg−1 13.86±0.65 12.86±2.35** 13.42±2.49** 13.86±2.56** 

苯妥英钠 30 mg·kg−1 14.05±0.78 10.05±2.78** 12.05±3.58** 13.85±1.75** 

与假手术组比较：
△△P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01 

△△P<0.01 vs Sham group; **P<0.01 vs model group 

4  讨论 

目前国内建立三叉神经痛的动物模型常见有 3
种方法，第一种方法：脑闩下蛛网膜下腔注射微量

青霉素 G 钾诱发大鼠三叉神经痛；第二种方法：猫

去牙髓模型；第三种方法：慢性压迫性损伤大鼠眶

下神经模型。本实验选用了第一、三种方法制造三

叉神经痛大鼠模型。 
第一种方法利用化学物质青霉素G钾刺激建立

三叉神经痛大鼠模型，目前认为第一颈椎棘突左上

方约 l mm 处是头部痛（温）觉低级中枢所在，青
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霉素是传统致癫剂，通过在此区域注射，可使脑中

抑制性神经递质 γ-氨基丁酸（GABA）含量改变，

导致 GABA 介导的突触抑制减弱，使脑的兴奋和抑

制过程失衡而致痛[5]。第二种方法压迫性损伤神经

制造三叉神经痛大鼠模型，目前大多数国内外学者

已认为三叉神经根的脱髓鞘改变是三叉神经痛的病

理基础。髓鞘的完整性起到绝缘作用，脱髓鞘使轴

突裸露，传入传出纤维间产生短路，这种短路冲动

累积到一定总和即发生阵发性剧痛[6]。 
实验结果证实，消退素 D1 对青霉素 G 钾致三

叉神经痛模型大鼠具有显著保护作用，对慢性压迫

性损伤大鼠眶下神经致三叉神经痛模型大鼠具有显

著性保护作用。而后一种方法与普遍公认的三叉神

经痛的发病机制——血管压迫学说类似，从而模拟

了人类疾病。消退素 D1 对三叉神经痛模型大鼠的

保护作用为其应用于临床提供了依据。 
有文献报道，消退素 D1 可抑制炎症反应中的

白细胞浸润[7]，促进凋亡细胞清除[1,8]，减轻炎性疼

痛反应[9-10]，新型促炎症消退介质消退素 D1 对三叉

神经痛的保护作用机制尚待进一步研究证实。 
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