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摘 要 目的：比较经皮椎间孔注射多柔比星与多柔比星脂质体 (pegylated liposome doxorubicin, PLD) 
对成年大鼠后肢行为学的影响，探讨多柔比星脂质体对背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG) 的镇痛

作用。方法：健康雄性 SD 大鼠 52 只采用随机数字表法分为 4 组 (n  = 13)：生理盐水组（Vehicle 组）、

隐形脂质体组（Liposome 组）、0.2% 多柔比星组（DOX 组）及 0.2% 多柔比星脂质体组（PLD 组）。

各组均采用经皮椎间孔注射方法，于大鼠左侧 L4~5、L5~6 椎间孔分别注射生理盐水、隐形脂质体注射

液、0.2% 多柔比星及 0.2% 多柔比星脂质体 10 μl。分别于注药前及注药后 1 天、3 天、5 天、7 天、

14 天、21 天、28 天测定大鼠机械刺激缩足反射阈值 (mechanical withdrawal threshold, MWT) 和热缩

足反射潜伏期 (thermal withdrawal latency, TWL)，并观察注药后大鼠后肢的运动情况。注药后 3 天，

DOX 组和 PLD 组随机各抽取 3 只大鼠，观察多柔比星自发荧光情况。结果：荧光显微镜显示，

DOX 组和 PLD 组大鼠注药侧 DRG 内均可见大量红色多柔比星自发荧光分布。与 Vehicle 组和

Liposome 组相比，DOX 组注药后 1 周内、PLD 组注药后 2 周内 MWT 值下降，与基础值比较差

异无统计学意义；之后呈逐渐上升趋势，至注药后 28 天增高最明显 (P  < 0.05)； DOX 组和 PLD 组

注药后 1 天 TWL 值下降，与基础值比较差异有统计学意义 (P  < 0.05)，余各时点组内及组间比较差

异均无统计学意义。注药后 28 天，DOX 组轻微跛行率为 30%，其余各组大鼠后肢运动功能均正常。

结论：经皮椎间孔注射0.2%多柔比星脂质体对大鼠背根神经节能够产生和多柔比星相似的镇痛作用，

且不影响下肢运动功能。
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背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG) 是包括

疼痛传递在内的感觉传导和调节的重要解剖结构，在

慢性疼痛的发生和维持中发挥重要作用，DRG 的解

剖和生理特点使其成为慢性疼痛治疗的理想靶标 [1]。

临床上针对 DRG 进行的神经调控（电刺激、脉冲

射频）和药物注射（激素、臭氧、干扰素等）用于

治疗神经病理性疼痛屡见报道 [2~4]，这些治疗方式

均可不同程度的降低病人的疼痛评分、改善睡眠及

提高生活质量，但仍有许多难治性神经病理性疼痛

发生。国内学者孜孜以求，突破了多柔比星作为抗

癌药物只用于肿瘤化疗的传统观念，利用 DRG 血

管高渗透特性，椎间孔注射多柔比星产生选择性感

觉神经节化学切除作用，用于治疗临床上一些难治

性神经病理性疼痛，如三叉神经痛、带状疱疹后神

经痛等，并取得了良好的治疗效果 [5~7]。既往基础

研究发现，多柔比星对 DRG 的破坏作用与注药浓

度呈正相关，低浓度 (0.33%) 以破坏 DRG 小神经元

为主，高浓度 (> 0.5%) 对大、小神经元均有破坏，

呈浓度依赖性 [8]。但低于 0.33% 浓度的多柔比星是

否仍具有镇痛作用尚未见报道。

近年来，随着多柔比星新剂型-多柔比星脂质

体 (pegylated liposome doxorubicin, PLD) 的成功研

发和应用，其将多柔比星包封于聚乙二醇化脂质体

中制成脂质体制剂，与传统剂型相比，具有更好的

靶向性、缓释作用、良好的组织相容性等优点，可

保留或提高药物疗效，有效降低药物不良反应，在

临床抗肿瘤治疗方面已显示出一定优势 [9]。多柔比

星脂质体为溶液制剂，5 ml 脂质体溶液内含多柔比

星 10 mg，相当于 0.2% 多柔比星，目前尚未见该浓

度多柔比星镇痛作用的基础研究文献，亦无经皮椎

间孔注射 PLD 对大鼠行为学影响的研究报道。本研

究在传统多柔比星对 DRG 研究基础上，比较经皮

椎间孔注射多柔比星和多柔比星脂质体对大鼠行为

学的影响，探讨多柔比星的最低有效镇痛浓度及多

柔比星脂质体对 DRG 的镇痛作用，从而为临床研

究提供依据。

方    法

1. 实验材料

实验动物：选取健康成年雄性 SD 大鼠 52 只，

体重 200g～250 g，由空军军医大学实验动物中心

explore the analgesic effect of doxorubicin liposomes on dorsal root ganglion (DRG). Methods: Fifty-two 
healthy male SD rats were randomly divided into 4 groups (n  = 13): normal saline group (Vehicle group), 
stealth liposome group (Liposome group), 0.2% doxorubicin group (DOX group) and 0.2% pegylated lipo-
somes doxorubicin group (PLD group). According to the different groups, normal saline, stealth liposome, 
doxorubicin and pegylated liposomes doxorubicin 10 μl were injected respectively into the intervertebral 
foramen of the left L4-5 and L5-6 of rats by percutaneous intervertebral foramen injection. Three days after 
administration, 3 rats in DOX group and PLD group respectively were randomly selected to observe the 
spontaneous fluorescence of doxorubicin. The paw mechanical withdrawal threshold (MWT) and paw thermal 
withdrawal latency (TWL) of rats were measured before and after administration at 1, 3, 5, 7, 14, 21 and 
28 days, and the movement of hind limbs of rats after administration was also observed. Results: Fluorescence 
microscope showed that a large number of red doxorubicin autofluorescence distribution could be seen in 
the DRG on the injection side of DOX group and PLD group. Compared with Vehicle group and Liposome
group, MWT value in DOX group decreased within 1 week after administration, while that within 2 
weeks in PLD group after administration, and there were no significant differences compared with the 
basic value; then, the MWT showed a gradual upward trend, and the increase was most obvious at 28 
days after administration (P  < 0.05); TWL value of DOX group and PLD group decreased at the first 
day after administration, and the difference was statistically significant compared with the basic value 
(P < 0.05), and there was no statistically significant difference between the other time points. On the 28th 
day after injection, the slight claudication rate in DOX group was 30%, and the motor function of hind limbs 
in other groups was normal after administration. Conclusion: Percutaneous injection of pegylated liposomes
doxorubicin into intervertebral foramen of rats can produce similar analgesia effect as doxorubicin, and does not 
affect the motor function of hind limbs.
Keywords doxorubicin; liposome; dorsal root ganglion; spontaneous fluorescence; ethology
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提供。所有动物实验操作均严格遵守空军军医大学

生物医学伦理委员会相关规定。动物的使用经过空

军军医大学动物保护和使用委员会的审查和批准

（伦理批号 20190150）。大鼠被安置在一个温度控

制的房间 (22℃～26℃ )，光照/黑暗循环 12 h/12 h，
自由获取食物和水。实验前将大鼠置于实验观察箱

中至少适应 30 min。
实验药品 ：多柔比星（广东深圳万乐药业有

限公司，每支 10 mg，批准文号：国药准字 H440-
24359）；多柔比星脂质体（石药集团欧意药业有限公

司，10 mg/5 ml，批准文号：国药准字 H20163178）。

实验仪器：von Frey 针刺痛觉测试套件（Anes-
thesio，美国），辐射热刺激仪（Stoelting 52771，美国），

冰冻切片机（CM1900，Leica，德国），共聚焦显

微镜（Olympus FV1000，日本）。

2. 实验方法

实验分组：采用完全随机数字表法将 52 只大鼠

随机分为 4 组 (n  = 13)：生理盐水（Vehicle 组）、

隐形脂质体组（Liposome 组）、多柔比星组（DOX
组）及多柔比星脂质体组（PLD 组），标记后分

笼饲养。

经皮椎间孔注射：戊巴比妥钠 50 mg/kg，腹腔

注射麻醉后，剃掉大鼠下背部的皮毛，将大鼠放置

在一个小圆柱体上抬高腰部区域。按照 Ferrari 等 [10]

和 Luo 等 [11] 描述的经皮椎间孔注射方法，皮肤穿刺

点的定位在脊柱中线旁开 1.5 cm，偏尾侧约 0.5 cm，

绕过髂嵴上边界。先用稍粗穿刺针 (25×10, 19G) 刺
破皮肤，再用普通牙龈针 (30G)经破口处穿过皮肤，

向 L4~5、L5~6 腰椎间隙插入，直至针头触及椎体外

侧区域。为了到达 L4~5、L5~6 椎间孔横突之间的间隙，

针要进行精细的移动，直到骨阻力减小，并观察到

大鼠足掌退缩反射即认为椎间孔 DRG 的标志穿刺

成功。各组均采用经皮椎间孔注射方法，于大鼠左

侧 L4~5、L5~6 椎间孔分别注射生理盐水、隐形脂质

体注射液、0.2% 多柔比星及 0.2% 多柔比星脂质体

10 μl。
3. 观察指标

观察实验大鼠注药前及注药后第 1 天、3 天、

5 天、7 天、14 天、21 天、28 天机械刺激缩足反射

阈值 (mechanical withdrawal threshold, MWT) 和热缩

足反射潜伏期 (thermal withdrawal latency, TWL)，并

观察大鼠下肢运动情况。荧光显微镜观察注药后注

药侧和非注药侧 DRG 多柔比星自发荧光情况。

（1）MWT 测定：在高出实验平台 30 cm 的金

属铁丝网上，将大鼠逐个放入不同的 20 cm×20 cm×

25 cm的有机玻璃盒中，玻璃盒的四面用白纸遮住，

避免邻近大鼠对测试过程的影响。待大鼠在玻璃盒

内适应 30 min 后，采用不同刺激强度的 von Frey
纤维丝（2、4、6、8、10、12、14、16、18、20、
25、30、45 和 60 g）从下向上分别垂直刺激大鼠双

侧后足底的中央部位，观察大鼠的抬足、缩足或舔

足反应。从最小刻度起，每个刻度重复刺激大鼠后

足底 10 次，每次刺激持续 3 s 左右，刺激间隔大于

5 s，左右侧后足刺激间隔不少于 5 min，若能引起

5 次或者 5 次以上的抬足、缩足或舔足反应，即认

为此刻度是大鼠该侧后足的 MWT。
（2）TWL 测定：在高出实验平台 30 cm 的

2 mm 厚的透明玻璃平板上，将大鼠逐个放入不同的 
20 cm×20 cm×25 cm 的有机玻璃盒中，玻璃盒的

四面用白纸遮住，避免测试过程中临近大鼠之间的

相互影响。测试时，保证测试间温度在 24～26℃。

待大鼠在玻璃盒内适应 30 min 后，将辐射热刺激仪

的光照对准大鼠后足底的中央部位进行照射。当大

鼠照射侧出现抬足、缩足或舔足反应时，立即关闭

热刺激仪，记录从开始照射直至停止照射之间的时

间，该时间即为大鼠的 TWL。每侧大鼠后足照射 5
次，且间隔时间不少于 10 min。取后 3 次 TWL 的

平均值，算出大鼠最终 TWL。
（3）运动功能程度：大鼠后肢运动功能程度采

用改良描述法 [12]。在宽阔场地观察其自发活动，

并作如下评分：0 级：无负重情况下，大鼠无后肢

运动；1 级：无负重情况下，罕见幅度微弱的后肢

运动；2 级：无负重情况下，大鼠后肢可见频繁和/
有力的运动；3 级：后肢可负重，可行走 1～2 步；

4 级：轻微跛行；5 级：正常行走。正常大鼠双侧

后肢评分均为 5 级。

（4）免疫组织荧光染色：注药后 3 天，DOX
组和 PLD 组随机抽取 3 只大鼠，行免疫荧光染色。

戊巴比妥钠（50 mg/kg，腹腔注射）麻醉，4% 多聚

甲醛升主动脉灌流后，取双侧 L4~5、L5~6 DRG，4%
多聚甲醛后固定，30% 蔗糖沉糖，待取材组织沉至

容器底部时即可进行冰冻切片。冰冻切片机行 DRG 
15 μm 冰冻切片，0.01M PBS 液漂洗，1N HCL 抗

原修复 30 min，3% H2O2 浸泡 10 min 灭活内源性过

氧化物酶，1% 的牛血清白蛋白进行封闭 30 min。 
封闭后组织切片进行一抗孵育：鼠源性 NF200 抗

体（1:200，Sigma 公司），4˚C 过夜。次日 0.01M 
PBS 漂洗后加入对应的二抗进行孵育：488 驴抗鼠

IgG (1:400, Jackson) 室温孵育 2～4 h，0.01M PBS
液漂洗，避光条件下裱片，抗荧光淬灭剂进行封片。
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利用激光扫描共聚焦显微镜（Olympus FV1000，日

本）观察拍片。

4. 统计学分析

采用SPSS 20.0统计软件对资料进行统计分析，

计量资料以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，组间比

较采用单因素方差分析，不同时间点比较采用重复

测量方差分析，跛行率比较采用卡方检验，P < 0.05
认为差异具有统计学意义。

结    果

1. 经皮椎间孔注药后各组大鼠后肢运动功能变化

与注药前比较，经皮椎间孔注射后 2 周内，

各组均未出现后肢跛行，运动功能分级均为 5 级。

DOX 组注药后 28 天，大鼠 30% (3/10) 出现轻微跛

行，运动功能分级 4 级；Vehicle 组、Liposome 组

及 PLD 组均未出现跛行，运动功能分级均为 5 级，

跛行阳性率组间比较差异无统计学意义 (P > 0.05)。
2. 多柔比星自发荧光情况

共聚焦荧光显微镜显示，注射 0.2% 多柔比星

和 0.2% 多柔比星脂质体的 DRG 内，神经丝蛋白

200 (NF200) 标记的 DRG 大细胞周围可见多柔比星

强阳性红色自发荧光分布（见图 1A, B），而非注

药侧 DRG 内无自发荧光出现。DOX 组和 PLD 组

NF200 细胞数量和多柔比星自发荧光强度比较差异

无统计学意义（P > 0.05，见图 1C, D）。

3. 经皮椎间孔注药后各组大鼠注药侧与非注药

侧 MWT 变化

检测大鼠注药侧与非注药侧不同时间点 MWT，
判定机械痛阈值变化情况。与 Vehicle 组相比，

Liposome 组注药后各时间点 MWT 和 TWL 无明显

变化 (P > 0.05)；与 Vehicle 和 Liposome 组相比， 
DOX 组注药后 1 周内、PLD 组注药后 2 周内 MWT
值降低，但与注药前相比差异无统计学意义 (P > 
0.05)，之后呈逐渐上升趋势，至注药后 28 天增高

最明显（P < 0.05，见表 1）；而非注药侧各时间点

MWT 无明显差异 (P > 0.05)。MWT 在 DOX 组和

PLD 组两组间不同时间点比较差异均无统计学意义

（P > 0.05，见表 2）。

4. 经皮椎间孔注药后各组大鼠注药侧与非注药

侧 TWL 变化

检测大鼠注药侧与非注药侧不同时点 TWL，
判定热痛阈值变化情况。注药后 1 天，注药侧 TWL
值在 DOX 组和 PLD 组下降，与基础值比较差异有

统计学意义 (P < 0.05)，其余各时间点组间及组内比

较差异均无统计学意义（P > 0.05，见表 3）。非注

药侧 TWL 值在各时间点均无明显差异（P > 0.05，
见表 4）。

图 1 (A, B) 荧光显微镜注药侧 DRG 可见大量多柔比星红色荧光分布（标尺 = 100 μm）；(C, D) DOX 组和 PLD 组

NF200 细胞数量和多柔比星自发荧光强度比较

Fig. 1 (A, B) Fluorescence microscope showed the distribution of red doxorubicin autofluorescence in DRG (Scale bar = 100 μm);
 (C, D) The comparison of NF200 cells number and autofluorescence intensity between DOX group and PLD group.
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表 1 各组大鼠注药侧不同时间点 MWT 的比较 (n  = 10, x±SD)
Table 1  Comparison of ipsilateral paw mechanical withdrawal threshold in rats (n  = 10, x±SD)

组别
Group

注药前
Pre-injection

注药后 1 天
After-injection 

1 d

注药后 3 天
After-injection 

3 d

注药后 5 天
After-injection 

5 d

注药后 7 天
After-injection 

7 d

注药后 14 天
After-injection 

14 d

注药后 21 天
After-injection 

21 d

注药后 28 天
After-injection 

28 d

Vehicle 21.00±6.00 21.33±5.43 21.50±4.40 18.5±4.42 21.17±4.22 21.83±5.31 19.83±3.87 21.17±4.22

Liposome 21.00±6.00 20.33±4.93 20.67±3.61 21.33±3.01 20.17±3.49 20.17±3.49 20.00±2.53 21.00±2.45

DOX 21.33±5.43 16.17±4.22 16.83±3.43 17.17±3.20 19.00±3.63 23.00±3.29 38.67±16.62*# 45.00±12.25*#

PLD 20.00±5.48 17.33±4.97 17.83±4.07 16.17±3.66 17.00±4.60 19.83±4.58 41.00±15.43*# 53.33±10.33*#

*P < 0.05，与 Vehicle 组、Liposome 组相比；#P < 0.05，与注药前、注药后 1 天、3 天、5 天、7 天、14 天相比
*P < 0.05, compared with group Vehicle and Liposome; #P < 0.05, compared with pre-injection and 1 day, 3 days, 5 days, 7 days, 14 days after-injection.

表 2 各组大鼠非注药侧不同时间点 MWT 的比较 (n  = 10, x±SD)
Table 2  Comparison of contralateral paw mechanical withdrawal threshold in rats (n  = 10, x±SD)

组别
Group

注药前
Pre-injection

注药后 1 天
After-injection 

1 d

注药后 3 天
After-injection 

3 d

注药后 5 天
After-injection 

5 d

注药后 7 天
After-injection 

7 d

注药后 14 天
After-injection 

14 d

注药后 21 天
After-injection 

21 d

注药后 28 天
After-injection 

28 d

Vehicle 21.33±5.35 20.83±4.79 21.16±4.54 20.50±4.42 20.17±3.60 20.50±3.83 21.00±4.29 21.50±4.68

Liposome 21.00±6.00 19.83±5.34 20.50±4.89 20.67±4.13 21.00±4.38 20.83±3.87 21.50±4.59 20.83±4.40

DOX 20.83±6.05 20.33±3.93 20.33±4.93 21.17±4.22 20.67±4.32 21.17±3.49 20.50±4.46 21.67±4.41

PLD 20.00±5.48 19.50±4.37 20.00±4.34 20.33±3.93 19.83±4.40 19.83±3.76 20.17±3.66 21.33±4.18

P > 0.05，组间及组内各时间点相比；P  > 0.05, comparison of different time points with group and amonge groups.

表 3 各组大鼠注药侧不同时间点 TWL 的比较 (n  = 10, x±SD)
Table 3  Comparison of ipsilateral paw thermal withdrawal latency in rats (n  = 10, x±SD)

组别
Group

注药前
Pre-injection

注药后 1 天
After-injection 

1 d

注药后 3 天
After-injection 

3 d

注药后 5 天
After-injection 

5 d

注药后 7 天
After-injection 

7 d

注药后 14 天
After-injection 

14 d

注药后 21 天
After-injection 

21 d

注药后 28 天
After-injection 

28 d

Vehicle 19.69±6.64 18.83±5.54 18.16±4.76 18.62±4.98 18.92±6.05 18.84±6.15 18.63±4.99 19.42±5.32

Liposome 18.38±6.78 18.68±6.76 18.98±6.54 17.99±6.67 17.97±5.77 18.74±6.36 17.67±5.68 17.33±6.47

DOX 19.76±3.73 17.06±3.83* 18.57±2.84 19.65±4.22 19.57±3.39 19.51±2.79 19.88±3.78 19.69±3.76

PLD 19.14±6.25 16.97±5.85* 17.47±4.90 19.75±6.35 18.75±5.28 19.60±5.03 20.02±5.68 19.49±5.15

*P < 0.05，与注药前相比；*P < 0.05, compared with pre-injection time point.

表 4 各组大鼠非注药侧不同时间点 TWL 的比较 (n  = 10, x±SD)
Table 4  Comparison of contralateral paw thermal withdrawal latency in rats (n  = 10, x±SD)

组别
Group

注药前
Pre-injection

注药后 1 天
After-injection 

1 d

注药后 3 天
After-injection 

3 d

注药后 5 天
After-injection 

5 d

注药后 7 天
After-injection 

7 d

注药后 14 天
After-injection 

14 d

注药后 21 天
After-injection 

21 d

注药后 28 天
After-injection 

28 d

Vehicle 17.72±5.95 17.79±4.85 17.37±5.67 16.60±4.69 16.51±4.28 17.24±6.48 18.12±3.88 17.31±5.42

Liposome 17.60±5.61 18.81±4.93 17.92±5.06 17.60±6.48 17.84±6.49 18.42±5.87 19.41±4.69 18.58±5.05

DOX 20.11±3.41 19.38±2.19 19.89±1.97 19.49±2.06 19.99±2.56 19.00±2.31 20.58±3.00 20.12±2.45

PLD 19.79±5.74 18.42±5.71 19.22±4.12 20.14±5.56 19.06±4.58 19.82±4.08 20.63±6.00 19.47±4.53

P > 0.05，不同时间点相比；P  > 0.05, comparison among different time points.

讨    论

DRG 是初级神经元的胞体汇聚之地，有孔毛

细血管滋养 DRG，这种高渗透性血管的存在，使血

源性分子、抗原、炎性因子、神经毒素很容易进入 
DRG 与不同的代谢或免疫细胞相互作用 [13]。DRG
这一重要的解剖特点也为其靶向镇痛治疗提供了天然

的治疗条件，并成为近年来疼痛治疗研究的热点 [14]。

多柔比星 (doxorubicin, DOX) 是一种经典的蒽环类

广谱抗肿瘤药物，具有广泛的细胞毒性和神经毒性

作用 [15]。既往研究结果显示，家兔椎旁注射不同浓

度多柔比星 (0.1%、0.25%、0.33%、0.5%、0.75%、

1% DOX) 均可选择性进入 DRG，1～8 周可引起

DRG 细胞不可逆的变性、坏死，对 DRG 产生选择
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性感觉神经切除作用 [16,17]，并呈浓度依赖性，DOX
浓度越高，对 DRG 的破坏作用越大 [18,19]。在传统

多柔比星椎旁注射研究的基础上，结合 PLD 自身溶

液剂型和固定浓度特性，本研究采用经皮椎间孔注

射 0.2% DOX 和 0.2% PLD，观察其对大鼠后肢行

为学的影响。研究结果显示，与注药前比较，注射

DOX 或 PLD 侧短期内（DOX 组 1 周内、PLD 组 2
周内）MWT 值下降，TWL 值注药后 1 天降低，考

虑可能与 DOX 诱导 DRG 神经毒性早期致氧化应激

或与穿刺对 DRG 的局部刺激有关 [20]。随着时间延

长，MWT值呈逐渐上升趋势，至注药后28天达高峰，

DOX 组和 PLD 组组间比较差异无统计学意义；而

TWL 值在注药后 3、5、7、14、21、28 天组内及组

间比较均无统计学差异；非注药侧各观察指标组间

及组内比较亦无明显差异，表明 0.2% DOX 和 0.2% 
PLD 可提高大鼠机械性痛阈值，产生相似的镇痛作

用，且具有时间依赖性，时间越长，镇痛效果越明显，

而对热痛阈值无明显影响；同时行为学测定结果显

示，经皮椎间孔注射 PLD 仅作用于注药侧 DRG，对

非注药侧大鼠痛阈无明显影响，该结果与既往研究

结果一致 [18]。

多柔比星脂质体 (PLD) 是多柔比星新载体剂

型，系将多柔比星 (DOX) 通过与聚乙二醇的表面结

合包封于脂质体中，改变了传统多柔比星的药物动

力学和生物分布，可以减少单核巨噬细胞的吞噬，

延长其在血液循环中的时间，在肿瘤治疗方面已显

示出一定优势，例如可提高在肿瘤组织的靶向性，

降低血浆中游离多柔比星的水平，减轻对心脏损害

和骨髓抑制，同时保持多柔比星的抗肿瘤作用 [21]。

研究表明，PLD 的半衰期比 DOX (73.9 h vs.  10 min)
长得多，这使得肿瘤对 PLD 的摄取增加，抗肿瘤作

用增强 [22]。本研究观察了成年大鼠椎间孔注射 PLD
后 28 天的行为学变化，但 PLD 的镇痛作用持续时

间是否较 DOX 更具优势，仍需后期进一步延长观

察时间来证实。PLD 中的隐形脂质体是由氢化大豆

磷脂酰胆碱、胆固醇及聚乙二醇磷脂酰乙醇胺组成，

无毒、无免疫源性，可体内降解 [23,24]。本研究中，

与生理盐水组相比，隐形脂质体组注药后各时间点

MWT 和 TWL 无明显变化，表明隐形脂质体对大鼠

机械痛阈值和热痛阈值均无明显影响，可排除脂质

体自身对实验结果的干扰。本研究结果显示，注药

后 28 天，DOX 组大鼠有 3 只出现轻微跛行，运动

功能分级 4 级，跛行率为 30% (3/10)，PLD 组及其

余各组大鼠均未出现跛行，运动功能分级均为 5 级

正常，组间比较差异虽无统计学意义，但仍需扩大

样本量、延长观察时间来进一步验证。

Bigotte 等 [25] 曾报道，静脉注射抗肿瘤剂量

的多柔比星后在周围神经系统双侧 DRG 内显示高

度聚集的多柔比星自发荧光。Kato 等 [26] 在猫的三

叉神经分支注射不同浓度 DOX (1%～10%)，注射

后 24～48 h 三叉神经感觉诱发电位消失，结果表

明多柔比星是一种具有自发荧光和逆行运输特性的

蒽环类抗生素。本研究采用经皮椎间孔注射多柔比

星和多柔比星脂质体，荧光显微镜显示，DOX 组

和 PLD 组注药侧 DRG 内 NF200 标记的大细胞周围

可见强阳性红色多柔比星自发荧光分布，而非注药

侧无自发荧光出现，且 DOX 组和 PLD 组的 NF200
细胞数量及自发荧光强度差异无统计学意义，证实

多柔比星的自发荧光特性和逆行运输作用与既往研

究相同，进一步说明经皮椎间孔注射 PLD 通过释

放 DOX 对 DRG 产生选择性作用，不会通过局部吸

收入血作用于对侧 DRG 导致全身神经毒性作用；

同时表明经皮椎间孔注射方法可选择性进入注药侧

DRG，仅用一根很细的穿刺针即可，整个操作仅数

分钟即可完成，简便易行，不用做切开注射，更能

模拟临床注药方式，且可减少手术创伤对大鼠行为

学的影响。注药后所有大鼠均未出现明显运动功能

障碍，该结果与既往相关研究结果一致。

综上所述，经皮椎间孔注射 0.2% 多柔比星脂

质体对 DRG 能够产生与 0.2% 多柔比星相似的镇痛

作用，且不影响下肢运动功能。多柔比星脂质体与

传统多柔比星相比，在镇痛作用持续时间上是否具

有优势，且其对 DRG 镇痛作用的具体机制如何，

今后需延长观察时间，并从 DRG 细胞形态学和分

子水平来进一步验证和深入研究。
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