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摘  要：目的  研究 β-榄香烯对骨癌痛大鼠吗啡耐受的影响及作用机制。方法  雄性 Wistar 大鼠随机分为对照组、吗啡组

及 β-榄香烯低、高剂量（0.7、2.8 mg/kg）组和艾芬地尔（5 mg/kg）组，每组 15 只；对照组予以生理盐水胫骨注射并 ip 二

甲基亚砜，其余各组构建骨癌痛-慢性吗啡耐受模型后，分别 ip 相应药物，通过检测机械撤退阈值和热退潜伏期对各组大鼠

进行疼痛行为学评估；采用 qRT-PCR 检测各组大鼠脊髓组织肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-

1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、μ 阿片受体（μ opioid receptor，MOPR）、N-甲基-D-门冬氨酸受体亚单位 2B（N-methyl-D-

asparate receptor subunit 2B，NR2B）和环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）的 mRNA 表达；采用 Western 

blotting 检测各组大鼠脊髓组织 NR2B、cAMP 和 MOPR 的蛋白表达。分别采用不同质量浓度（5、10、20、25 µg/mL）的 β-

榄香烯处理人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞，采用 CCK-8 法检测 SH-SY5Y 细胞活性，采用试剂盒测定细胞内 cAMP 含量，

确定 β-榄香烯作用于 SH-SY5Y 细胞的适宜质量浓度；设置对照组、吗啡组、β-榄香烯（5 µg/mL）组和艾芬地尔（10 µmol/L）

组，对照组予以常规培养，其余各组采用 10 µmol/L 吗啡作用 SH-SY5Y 细胞 48 h，以构建吗啡耐受细胞模型，而后 β-榄香

烯组和艾芬地尔组分别给予相应药物，采用 qRT-PCR 检测 TNF-α、IL-1β、IL-6、NR2B、cAMP 和 MOPR 的 mRNA 表达，采

用 Western blotting 检测 NR2B、cAMP 和 MOPR 的蛋白表达。结果  给药第 1 天，相较于对照组，其余各组大鼠机械撤退

阈值和热退潜伏期明显升高（P＜0.001），随给药时间延长，吗啡组机械撤退阈值和热退潜伏期逐渐下降，各给药组机械撤

退阈值和热退潜伏期明显高于吗啡组（P＜0.05、0.01、0.001）。β-榄香烯显著抑制 SH-SY5Y 细胞活性（P＜0.001），且呈剂

量和时间相关性；β-榄香烯对 SH-SY5Y 细胞内 cAMP 含量无明显影响。吗啡耐受可促进大鼠脊髓组织和 SH-SY5Y 细胞中

TNF-α、IL-1β、IL-6、NR2B 及 cAMP 表达（P＜0.001），抑制 MOPR 表达（P＜0.001）；给予艾芬地尔或 β-榄香烯后，则呈

现相反趋势（P＜0.01、0.001），且 β-榄香烯的作用呈剂量相关性。结论  β-榄香烯具有一定的镇痛作用，可通过调控

MOPR/NR2B 有效缓解骨癌痛大鼠吗啡耐受。 
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Abstract: Objective  To study the effect and mechanism of β-elemene on morphine tolerance in rats with bone cancer pain. Methods  

Male Wistar rats were randomly divided into control group, morphine group, β-elemene low- and high-dose (0.7, 2.8 mg/kg) groups 

and ifenprodil (5 mg/kg) group, with 15 rats in each group. Control group was given normal saline tibia injection and ip dimethyl 

sulfoxide. After bone cancer pain-chronic morphine tolerance model was established in other groups, rats were ip corresponding drugs 

respectively, mechanical withdrawal threshold and thermal withdrawal latency were detected to evaluate pain behavior; qRT-PCR was 

used to detect tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), IL-6, μ opioid receptor (MOPR), N-methyl-D-aspartate receptor 
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subunit 2B (NR2B) and cyclic adenosine monophosphate (cAMP) mRNA expressions in spinal cord tissues of rats in each group; 

Western blotting was used to detect the protein expressions of NR2B, cAMP and MOPR in spinal cord tissues of rats in each group. 

Human neuroblastoma SH-SY5Y cells were treated with β-elemene (5, 10, 20, 25 µg/mL), activity of SH-SY5Y cells was detected by 

CCK-8 method, and kit was used to detect intracellular cAMP content of SH-SY5Y cells, to determine the appropriate concentration 

of β-elemene acting on SH-SY5Y cells; Control group, morphine group, β-elemene (5 µg/mL) group and ifenprodil (10 µmol/mL) 

group were set, control group was routinely cultured, and other groups were treated with 10 µmol/L morphine for 48 h to build a 

morphine-resistant cell model, and then β-elemene group and ifenprodil group were given with corresponding drugs, mRNA 

expressions of TNF-α, IL-1β, IL-6, NR2B, cAMP and MOPR were detected by qRT-PCR, protein expressions of NR2B, cAMP and 

MOPR were detected by Western blotting. Results  On 1st day of administration, compared with control group, mechanical 

withdrawal threshold and thermal withdrawal latency of rats in other groups were significantly increased (P < 0.001). With the 

extension of administration time, mechanical withdrawal threshold and thermal withdrawal latency decreased gradually in morphine 

group. Mechanical withdrawal threshold and thermal withdrawal latency of rats in each administration group were significantly higher 

than those of morphine group (P < 0.05, 0.01, 0.001). β-Elemene significantly inhibited the activity of SH-SY5Y cells (P < 0.001) in 

a dose- and time-dependent manner; β-elemene had no significant effect on intracellular cAMP content of SH-SY5Y cells. Morphine 

tolerance promoted the expressions of TNF-α, IL-1β, IL-6, NR2B and cAMP in spinal cord tissue of rats and SH-SY5Y cells (P < 

0.001), and inhibited the expression of MOPR (P < 0.001). The opposite trend (P < 0.01, 0.001) was observed after the addition of 

ifenprodil or β-elemene, and the effect of β-elemene was dose-related. Conclusion  β-Elemene has a certain analgesic effect, and can 

effectively relieve morphine tolerance in rats with bone cancer pain by regulating MOPR/NR2B. 

Key words: β-elemene; bone cancer pain; morphine tolerance; MOPR/NR2B; inflammatory factors 

骨癌痛是一种慢性顽固性癌痛，临床多采用吗

啡等阿片类药物治疗，但长期使用吗啡易产生耐受

现象，即吗啡耐受，导致吗啡镇痛效果逐渐减弱甚

至消失，需要增加吗啡剂量才能获得同等的镇痛效

果[1]。研究表明，μ 阿片受体（μ opioid receptor，

MOPR）是阿片类药物发挥镇痛作用最主要因子，

当 MOPR 与阿片类激动剂结合时，其分子构象发生

改变，与 G 蛋白结合形成 G 蛋白-阿片受体复合物，

可 降 低 胞 内 环 磷 酸 腺 苷 （ cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）等信号浓度，阻止痛觉冲

动的传导，发挥镇痛作用[2]。但长期使用阿片类药

物的情况下，可引起 MOPR 蛋白磷酸化，导致

MOPR 脱敏，进而造成吗啡耐受。因此，探寻改善

患者吗啡耐受的有效药物及作用机制是骨癌痛临床

治疗中亟待解决的问题，对骨癌痛患者预后的改善

具有重要意义。 

β-榄香烯是从天然中草药姜科植物温郁金

Curcuma wenyujin Y. H. Chen et. Ling 中提取获得的

萜烯类化合物，是该类中药主要活性成分[3-4]。研究

发现 β-榄香烯作为非细胞毒性抗肿瘤药物，具有选

择性抑制肿瘤细胞增殖和提高免疫功能的“双重效

应”[5]；此外，《中国药典》记载郁金提取物可“治

经闭痛经，胸腹胀痛，刺痛，热病神昏，癫痫发狂，

黄疸尿赤”[6]；《新华本草纲要》记载郁金提取物“治

癥瘕积聚，气血凝滞，脘腹胀痛，食积胀痛，经闭

腹痛等症”[7]；可见郁金提取物除抗肿瘤作用外，还

具有“止痛”的功效。另有研究发现，β-榄香烯可能

通过抑制 N-甲基-D-门冬氨酸受体亚单位 2B（N-

methyl-D-asparate receptor subunit 2B，NR2B）表达，

调节 MOPR、cAMP 等因子表达，发挥镇痛作用[8]。

但目前 β-榄香烯在骨癌痛患者吗啡耐受改善方面的

疗效及具体作用机制仍有待研究。此外，艾芬地尔

是一种 N-甲基-D-门冬氨酸（N-methyl-D-asparate，

NMDA）受体的拮抗剂，对 NR2B 亚基具有高度的

选择性。故在本研究中将艾芬地尔作为阳性对照药

物，探讨 β-榄香烯对骨癌痛大鼠吗啡耐受的影响及

作用机制，为骨癌痛的临床治疗提供科学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

 SPF 级雄性 Wistar 大鼠 75 只，6～8 周龄，体

质量（250±15）g，购自上海斯莱克实验动物有限

公司，动物合格证号[SCXK（沪）0036875]。动物

饲养于 SPF 级动物房，12 h/12 h 明暗交替，温度

（20±2）℃，湿度 40%～60%。动物实验经浙江省

肿瘤医院伦理委员会批准（批准号 2020-110-003），

遵循中国动物护理和机构伦理指导方针。 

1.2  细胞株 

 大鼠乳腺癌 Walker 256 细胞购自 ATCC 细胞

库，人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞购自 ICLC-IST

细胞库。 
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1.3  药品与试剂 

 盐酸吗啡注射液（批号 040203，国药准字

H21022436，10 mg/mL）购自东北制药集团沈阳第

一制药有限公司；β-榄香烯（批号 0408251，国药准

字 H20110114）购自大连石药集团远大制药有限公

司；艾芬地尔（批号 12892）购自美国 Sigma-Aldrich

公司；生理盐水（1.5 mL/支，批号 200801255，国

药准字 S10870001）购自北京生物制品研究所有限

责任公司；蛋白提取试剂盒（批号 BC3710）购自北

京索莱宝生物科技有限公司；BCA 蛋白浓度测定试

剂盒（批号 AB102536）购自艾博抗上海贸易有限公

司；Trizol 试剂（批号 15596026）、逆转录试剂盒（批

号 4374966）购自美国 Thermo Fisher Scientific 公

司；CCK-8 试剂盒（批号 ab228554）、MOPR 一抗

（批号 ab5392）、NR2B 一抗（批号 ab254356）、cAMP

一抗（批号 ab76238）、β-actin 一抗（批号 ab8226）、

HRP 标记的山羊抗兔 IgG 抗体（批号 ab6721）、HRP

标记的山羊抗小鼠 IgG 抗体（批号 ab205719）购自

英国 Abcam 公司。 

1.4  仪器 

 371 型 CO2培养箱、ST16R 型高速冷冻离心机、

Multiskan Fc 型酶标仪（美国 Thermo Fisher Scientific

公司）；DYCZ-20E 型电泳设备（北京六一生物科技有

限公司）；LightCycler 96 型 qRT-PCR 仪（罗氏集团）；

热辐射测痛仪、纤维丝测痛仪（美国 ITC Life Science）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模及给药 

 按照随机数字表法将 Wistar 大鼠分为对照组、

吗啡组及 β-榄香烯低、高剂量（0.7、2.8 mg/kg）组

和艾芬地尔（5 mg/kg）组，每组 15 只。对照组予

以生理盐水胫骨注射，其余各组大鼠构建骨癌痛-慢

性吗啡耐受模型[9]：首先进行大鼠骨癌痛模型建立，

大鼠 ip 7%戊巴比妥钠（3 mL/kg）麻醉后，腹部朝

下，左侧后肢先用 10 mL 注射器穿刺打孔，然后换

10 μL 微量移液器进入胫骨骨髓腔，缓慢注射 3 μL 

Walker 256 乳腺癌细胞悬液（3×103～3×104个），

注射完毕后用骨蜡封住针孔，清洁创口，缝合肌肉

皮肤；而后进行慢性吗啡耐受模型建立，大鼠癌细

胞接种术后 10 d 时，腰 3～4 椎间隙穿刺鞘内置管，

注射吗啡（20 µL/kg），1 次/d，连续 10 d，大鼠在

注射吗啡 10 d 后形成较为稳定的机械痛敏，标志慢

性吗啡耐受模型建立成功。而后对照组、吗啡组 ip 

200 μL 二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO），

各给药组 ip 溶于 200 μL DMSO 的相应药物，1 次/d，

连续 10 d。各组大鼠行为学测定完毕后，ip 2%戊巴

比妥钠深度麻醉后快速断头处死，于冰上取腰 L4、

L5 段脊髓背角组织标本。 

2.2  疼痛行为学评估 

 大鼠建模成功后 1～10 d，按照以下指标观察并

记录大鼠疼痛行为学变化。 

2.2.1  机械撤退阈值检测  将大鼠置于玻璃板小

室中，放置于金属筛网上，让大鼠适应环境 10 min

后，在安静清醒的状态下将刺激仪细纤维接触大鼠

左侧足底中部，在 5 s 内最大可追加至 50 g 力量，

观察大鼠缩爪反应并记录机械撤退阈值。 

2.2.2  热退潜伏期检测  将大鼠置于玻璃板小室

中，在安静清醒的状态下调整热痛刺激仪光源焦距

照射动物后肢掌心，记录从照射到缩爪逃避的时间，

即热退潜伏期，每只大鼠测量 5 次，间隔时间 5 min，

上限 20 s，以避免造成组织损伤。 

2.3  qRT-PCR 检测大鼠脊髓背角组织肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、NR2B、cAMP 和

MOPR 的 mRNA 表达 

 取各组大鼠脊髓背角组织，充分剪碎组织，按

照试剂盒说明书提取总 RNA 并合成 cDNA，进行

qRT-PCR 分析。反应条件：95 ℃预变性 3 min，然

后 95 ℃预变性 10 s，60 ℃退火 30 s，70 ℃延伸

30 s；40 个循环。引物序列：GAPDH 上游引物 5’-

GCAAGTTCAACGGCACAG-3’ ， 下 游 引 物 5’-

CGCCAGTAGACTCCACGAC-3’；NR2B 上游引物

5’-TCCACA ATTA CICCTCGACG-3’，下游引物 5’-

TCCGATTCTTCTICTGAGCC-3’；MOPR 上游引物

5’-TGCTCCTGGCTCAACTTGTCC-3’，下游引物

5’-GCGTGCTAGTGGCTAAGGCATCTG-3’；cAMP

上游引物 5’-AGGTCCTCAGCTACAAGGAAG-3’，

下游引物 5’-TCTTGAAGTCACAATCCTCTGGT-3’；

TNF-α 上游引物 5’-CACCGGCAAGGATTCCAA-3’，

下游引物 5’-CACTCAGGCATCGACATTCG-3’；IL-

1β上游引物5’-AGCCTTTGTCCTCTGCCAAGT-3’，

下游引物 5’-CCAGAATGTGCCACGGTTTT-3’；IL-6

上游引物 5’-TGTTCTCAGGGAGATCTTGGAAAT-3’，

下游引物5’-CATCGCTGTTCATACAATCAGAATT-3’。 

2.4  Western blotting 检测大鼠脊髓背角组织

NR2B、cAMP 和 MOPR 蛋白表达 

 采用蛋白提取试剂盒提取大鼠脊髓背角组织蛋
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白，根据 BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白质量浓度，

蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，

转至 PVDF 膜，于 5%脱脂牛奶中封闭 1 h，分别加

入 NR2B（1∶1000）、cAMP（1∶50 000）、MOPR

（1∶20 000）和 β-actin（1∶1000）抗体，4 ℃孵育

过夜；加入二抗（1∶2000），孵育 1 h，采用 ECL 化

学发光法显影，采用 Image J 软件分析条带灰度值。 

2.5  体外实验 

2.5.1  细胞培养   SH-SY5Y 细胞接种于含 100 

IU/mL 青霉素、100 μg/mL 链霉素、10%胎牛血清的

DMEM 高糖培养基中，于 37 ℃、5% CO2细胞培养

箱中培养至对数生长期。 

2.5.2  CCK-8 法检测细胞存活率  SH-SY5Y 细胞

以 3×104/mL 接种至 96 孔板中，每孔 100 µL，加

入不同质量浓度（5、10、20、25 µg/mL）的 β-榄香

烯，对照组加入不含药物的培养基，培养 48 h 后，

每孔加入 10 μL CCK-8 溶液，孵育 4 h，采用酶标仪

测定 450 nm 处的吸光度（A）值，计算细胞活性。 

2.5.3  细胞内 cAMP 含量检测  SH-SY5Y 细胞以

3×104/mL 接种至 96 孔板中，每孔 100 µL，加入不

同质量浓度（5、10、20、25 µg/mL）的 β-榄香烯，

对照组加入不含药物的培养基，培养 48 h 后，按照

试剂盒说明书测定 cAMP 含量。 

2.5.4  吗啡耐受细胞模型的构建及给药  对照组

予以常规培养，采用 10 µmol/L 吗啡作用细胞 48 h

以构建吗啡耐受细胞模型[10]，同时，各给药组分别

加入 β-榄香烯（5 µg/mL）和艾芬地尔（10 µmol/L），

作用 48 h。 

2.5.5  qRT-PCR 检测细胞 TNF-α、IL-1β、IL-6、

NR2B、cAMP 和 MOPR 的 mRNA 表达  按“2.5.4”

项下方法处理细胞，按“2.3”项下方法提取总 RNA

并合成 cDNA，进行 qRT-PCR 分析。 

2.5.6  Western blotting 检测细胞 NR2B、cAMP 和

MOPR 蛋白表达  按“2.5.4”项下方法处理细胞，

按“2.4”项下提取蛋白，检测 NR2B、cAMP 和 MOPR

蛋白表达。 

2.6  统计分析 

使用 GraphPad Prism 8.0 进行统计分析，计量

资料以 x s 表示，多组间比较使用单因素方差分析

（One-way ANOVA），组间两两比较采用 LSD 检验。 

3  结果 

3.1  各组大鼠疼痛行为学评估 

如图 1 所示，在构建大鼠骨癌痛-慢性吗啡耐受

模型前（0 d），各组大鼠机械撤退阈值、热退潜伏期

无明显差异；给药第 1 天（1 d），相较于对照组，其

余各组机械撤退阈值、热退潜伏期明显升高（P＜

0.001）；随给药时间延长，吗啡组机械撤退阈值、热

退潜伏期逐渐下降，β-榄香烯低、高剂量组和艾芬

地尔组机械撤退阈值、热退潜伏期明显高于吗啡组

（P＜0.05、0.01、0.001）；至第 10 天（10 d），吗啡组

与对照组机械撤退阈值、热退潜伏期比较无明显差

异，β-榄香烯低、高剂量组和艾芬地尔组机械撤退阈

值、热退潜伏期明显高于吗啡组（P＜0.01、0.001），

β-榄香烯高剂量组机械撤退阈值、热退潜伏期高于 β-

榄香烯低剂量组，说明 β-榄香烯和艾芬地尔均可有效

改善大鼠吗啡耐受，且 β-榄香烯剂量增加，效果更优。 

3.2  各组大鼠脊髓背角组织 TNF-α、IL-1β、IL-6、

NR2B、cAMP 和 MOPR 的 mRNA 和蛋白表达 

如图 2-A、B 所示，相较于对照组，吗啡组大

鼠脊髓组织 TNF-α、IL-1β、IL-6、NR2B 和 cAMP 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与吗啡组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001，下图同 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs morphine group, same as below figures 

图 1  各组大鼠疼痛行为学 ( x s , n = 15) 

Fig. 1  Pain behavior of rats in each group ( x s , n = 15) 
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图 2  各组大鼠脊髓背角组织 TNF-α、IL-1β、IL-6、NR2B、cAMP 和 MOPR 的 mRNA (A、B) 和蛋白表达 (C) ( x s , n = 3) 

Fig. 2  mRNA (A, B) and protein (C) expressions of TNF-α, IL-1β, IL-6, NR2B, cAMP and MOPR in spinal dorsal horn tissues 

of rats in each group ( x s , n = 3) 

mRNA 表达水平明显升高（P＜0.001），MOPR 

mRNA 表达水平明显降低（P＜0.001）；相较于吗啡

组，β-榄香烯低、高剂量组和艾芬地尔组脊髓组织

TNF-α、IL-1β、IL-6、NR2B 和 cAMP mRNA 表达水

平明显降低（P＜0.01、0.001），MOPR mRNA 水平

明显升高（P＜0.001）。如图 2-C 所示，相较于对照

组，吗啡组脊髓组织 NR2B 和 cAMP 蛋白表达水平

明显升高（P＜0.001），MOPR 蛋白表达水平明显降

低（P＜0.001）；相较于吗啡组，β-榄香烯低、高剂

量组和艾芬地尔组脊髓组织 NR2B 和 cAMP 蛋白表

达水平明显降低（P＜0.01、0.001），MOPR 蛋白表

达水平明显升高（P＜0.001）。 

3.3  不同浓度的 β-榄香烯对 SH-SY5Y 细胞活性及

cAMP 含量的影响 

采用不同质量浓度的 β-榄香烯处理正常培养的

SH-SY5Y 细胞，并采用 CCK-8 法检测 SH-SY5Y 细

胞活性，结果见图 3-A，β-榄香烯显著抑制 SH-SY5Y

细胞活性（P＜0.001），且呈剂量和时间相关性。因

此，以 5 µg/mL β-榄香烯作用 SH-SY5Y 细胞 48 h

为最佳实验条件。采用 cAMP 检测试剂盒测定 SH-

SY5Y 细胞 cAMP 含量，结果见图 3-B，β-榄香烯对

SH-SY5Y 细胞内 cAMP 含量无明显影响。 

3.4  β-榄香烯对吗啡耐受细胞模型 cAMP 含量和

TNF-α、IL-1β、IL-6、NR2B、cAMP 和 MOPR 的

mRNA 和蛋白表达的影响 

对照组予以常规培养，吗啡组、β-榄香烯组、

艾芬地尔组采用 10 µmol/L 吗啡作用 SH-SY5Y 细

胞 48 h，以构建吗啡耐受细胞模型，而后 β-榄香烯

组、艾芬地尔组予以 β-榄香烯、艾芬地尔处理，采

用 cAMP 检测试剂盒进行各组细胞 cAMP 含量测

定，如图 4-A 所示，相较于对照组，吗啡组 cAMP

水平明显升高（P＜0.001；相较于吗啡组，β-榄香烯、

艾芬地尔组 cAMP 水平明显降低（P＜0.001）。如图

4-B、C 所示，相较于对照组，吗啡组 TNF-α、IL-

1β、IL-6、NR2B 和 cAMP mRNA 表达水平明显升高

（P＜0.001），MOPR mRNA 表达水平明显降低（P＜

0.001）；相较于吗啡组，β-榄香烯组、艾芬地尔组

TNF-α、IL-1β、IL-6、NR2B 和 cAMP mRNA 表达水

平明显降低（P＜0.001），MOPR mRNA 表达水平明

显升高（P＜0.001）。如图 4-D、E 所示，相较于对

对照 吗啡 0.7  2.8 艾芬地尔 
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图 3  不同质量浓度的 β-榄香烯对 SH-SY5Y 细胞活性 (A) 及 cAMP 含量 (B) 的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effects of different concentrations of β-elemene on activity (A) and cAMP content (B) of SH-SY5Y cells ( x s , n = 3) 

  

图 4  β-榄香烯对吗啡耐受细胞模型 cAMP 含量 (A) 和 TNF-α、IL-1β、IL-6、NR2B、cAMP 和 MOPR 的 mRNA (B、C) 和

蛋白表达 (D、E) 的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of β-elemene on cAMP content (A), mRNA (B, C) and protein (D) expressions of TNF-α, IL-1β, IL-6, NR2B, 

cAMP and MOPR in morphine-resistant cells model ( x s , n = 3) 

照组，吗啡组 NR2B 和 cAMP 蛋白表达水平明显升

高（P＜0.001），MOPR 蛋白表达水平明显降低（P＜

0.001）；相较于吗啡组，β-榄香烯组、艾芬地尔组

NR2B和 cAMP蛋白表达水平明显降低（P＜0.001），

MOPR 蛋白表达水平明显升高（P＜0.001）。 

4  讨论 

骨癌痛是由于骨癌患者晚期瘤体明显肿大、组

织坏死、侵蚀等造成富含神经的被膜、血管、神经纤

维等严重受压、损害与刺激，而出现难以忍受、剧烈

的刺激性疼痛，是晚期骨癌的主要症状之一[11-12]。吗

啡广泛用于疼痛治疗，尤其是晚期骨癌痛患者，但

长期应用会产生吗啡耐受，影响其镇痛效果，其机

制可能与 MOPR 脱敏和内化有关，故对吗啡耐受的

改善是目前癌痛治疗的重点[13]。β-榄香烯是从姜科

植物温郁金挥发油中分离出来的油状单体，可通过

对肿瘤细胞增殖、凋亡、分化、转移等环节的调控

发挥抗肿瘤作用[14]。近年来 β-榄香烯的止痛功效引

起研究者的广泛关注，但 β-榄香烯在骨癌痛患者吗

啡耐受改善方面的效果仍有待进一步研究 [15]。因

此，本研究构建大鼠骨癌痛-慢性吗啡耐受模型，予

以 β-榄香烯或艾芬地尔处理，结果显示，随吗啡给

药时间的增加，可使大鼠机械撤退阈值、热退潜伏

期逐渐下降，艾芬地尔、β-榄香烯可有效抑制大鼠

机械撤退阈值、热退潜伏期的下降，且 β-榄香烯的

作用呈剂量相关性，说明 β-榄香烯具有一定的镇痛

作用，可有效缓解骨癌痛大鼠吗啡耐受。 

近年来研究发现，调节疼痛相关基因的表达

水平是吗啡等阿片类药物发挥镇痛作用的重要机
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制[16]。MOPR 是阿片类药物发挥镇痛作用的最主要

亚基，阿片类药物与 MOPR 结合时，可有效发挥镇

痛作用[17]。当 MOPR 与阿片类激动剂结合时，胞内

cAMP 等信号浓度降低，Ca2+内流下降，K+外流增

加，导致突触前膜 P 物质的释放减少，阻止痛觉冲

动的传导，进而发挥镇痛作用[18]。NMDA 受体由亚

基 NR1、NR2、NR3 组成，其中 NR2B 是参与疼痛

产生的主要调节亚基[19]。但在阿片类药物的长期作

用下，MOPR 由 G 蛋白偶联受体激酶（G protein-

coupled receptor kinases，GRKs）催化发生磷酸化机

解偶联，可激活下游磷脂酶 C、腺苷酸环化酶通路，

从而导致 cAMP、甘油二酯、三磷酸肌醇在胞内的

表达水平逐渐上升，引起 Ca2+内流增加，激活蛋白

激酶 C（protein kinase C，PKC）；PKC 激活后转位

至细胞膜，同时使 NR2B 激活，进一步活化 PKC，

调节神经元敏感状态[20]。为进一步研究 β-榄香烯缓

解吗啡耐受的具体作用机制，本研究构建了大鼠骨

癌痛-慢性吗啡耐受模型及吗啡耐受细胞模型，发现

吗啡耐受可促进 NR2B、cAMP 表达，抑制 MOPR

表达，给予艾芬地尔或 β-榄香烯后，则呈现相反趋

势，且 β-榄香烯的作用呈剂量相关性，说明 β-榄香

烯可通过促进 MOPR 的表达，抑制 NR2B、cAMP

的表达，缓解神经元敏感状态，阻止痛觉冲动的传

导，进而发挥镇痛作用，改善吗啡耐受。 

在病理性疼痛产生和维持的整个过程中，神经

元和胶质细胞是一个相互作用的信息网络[21]。有研

究表明，骨癌痛等外周病理性疼痛刺激可使初级传

入神经纤维中枢端及传导疼痛的二级神经元释放神

经递质激活胶质细胞，活化的胶质细胞释放 TNF-α、

IL-1β、IL-6 等促炎性细胞因子，进一步促进初级传

入纤维中枢端和二级神经元神经递质的释放，产生

和维持病理性疼痛状态，并使疼痛扩大化[22]。另有

研究表明，炎症反应在吗啡镇痛耐受中也发挥重要

作用，在吗啡镇痛耐受模型中，促炎因子 TNF-α、

IL-1β、IL-6 表达水平明显升高，阻断炎性因子产生

能够有效缓解吗啡耐药性[23]。本研究结果发现，吗

啡耐受可促进 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 mRNA 表达，

给予艾芬地尔或 β-榄香烯后，则呈现相反趋势，且

β-榄香烯的作用呈剂量相关性，说明 β-榄香烯可通

过抑制 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达，减少痛觉冲

动的传导，进而发挥镇痛作用，改善吗啡耐受。 

综上所述，β-榄香烯具有一定的镇痛作用，可

通过调控MOPR/NR2B表达从而有效缓解骨癌痛大

鼠吗啡耐受。 
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