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Maresin2 改善痛性糖尿病周围神经病变的机制研究 *
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（山东第一医科大学附属省立医院疼痛科，济南 250021）

摘 要 目的：探讨 Maresin2 (MaR2) 对痛性糖尿病周围神经病变 (painful diabetic peripheral neuropathy, 
PDPN) 小鼠模型机械痛阈的影响及其可能机制。方法：使用简单随机抽样方法将雄性 C57BL/6 小鼠分为

4 组：溶剂对照组 (Vehicle)、模型组 (PDPN)、模型 + MaR2-10ng 组 (MaR2-10 ng)、模型 + MaR2-100 ng 组

 (MaR2-100 ng)，每组 8 只。采用腹腔注射链脲佐菌素 (streptozotocin, STZ) 构建小鼠 PDPN 模型，并通

过血糖升高及机械性痛觉过敏确认模型的成功建立。于造模前、造模后第 3、7、14、21～28 天，检测

小鼠 50% 机械刺激缩足反射阈值 (50% mechanical withdrawal threshold, 50% MWT)。采用免疫荧光染色

检测小胶质细胞激活指标离子钙结合衔接分子 1 (ionized calcium-binding adapter molecule 1, Iba1)；采用

蛋白免疫印迹分析检测脊髓组织中 Iba1、分化抗原簇 68 (cluster of differentiation 68, CD68)、精氨酸酶 1 
(arginase 1, Arg1)、诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 的蛋白表达；流式细胞术检

测 M1/M2 型小胶质细胞极化比例，采用 RT-qPCR、ELISA 检测神经炎症标志物，如白细胞介素-1β 
(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白细胞介素-10 (interleukin-10, IL-10)。结果：与 Vehicle 组相比，PDPN 组小鼠出现显著机械

性痛觉过敏，脊髓背角小胶质细胞显著激活，M1 型小胶质细胞比例显著升高，而 M2 型小胶质细胞比

例下降。与 PDPN 组相比，鞘内注射 MaR2（10 ng 或 100 ng）可呈剂量依赖性降低机械性痛觉过敏，

抑制脊髓背角小胶质细胞激活程度，降低脊髓小胶质细胞 M1 型细胞比例，增加 M2 型细胞比例，减

少脊髓促炎因子 (IL-1β、IL-6、TNF-α) 的表达，增加抗炎因子 IL-10 的表达。结论：鞘内注射 MaR2 对

PDPN小鼠具有显著的镇痛作用，其机制可能与调节脊髓背角小胶质细胞极化状态、改善神经炎症有关。
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Mechanism study of Maresin2 in improving painful diabetic peripheral neuropathy *
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Abstract Objective: To investigate the effect of Maresin2 (MaR2) on mechanical pain threshold and its 
underlying mechanism in mice with painful diabetic peripheral neuropathy (PDPN). Methods: Male C57BL/6 
mice were randomly divided into four groups (n  = 8): Vehicle, PDPN, PDPN + MaR2-10 ng, and PDPN + 
MaR2-100 ng. PDPN was induced by intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ). The 50% mechanical 
withdrawal threshold (50% MWT) was measured before modeling and on days 3, 7, 14, 21-28 post-modeling. 
Immunofluorescence staining was used to detect ionized calcium-binding adapter molecule 1 (Iba1) in the spinal 
dorsal horn. Western blot was performed to measure protein expressions of Iba1, cluster of differentiation 68 
(CD68), arginase 1 (Arg1), and inducible nitric oxide synthase (iNOS). Flow cytometry was used to analyze the 
proportions of M1 (CD86+) and M2 (CD206+) microglia. The levels of interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6),
tumor necrosis factor-α (TNF-α), and interleukin-10 (IL-10) were detected by RT-qPCR and ELISA. Results: 
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痛性糖尿病周围神经病变 (painful diabetic pe-
ripheral neuropathy, PDPN) 是糖尿病常见并发症，

表现为自发性疼痛、痛觉过敏等，临床治疗效果

不佳 [1]。超过 50% 糖尿病病人会发生糖尿病神经

病变，涉及 1 型和 2 型糖尿病 [2]。国际糖尿病联盟

(International Diabetes Federation, IDF) 报告显示，2024
年全球 20～79 岁成人糖尿病患病率估计为 11.1%
（约 5.89亿人），预计到 2050年将上升至 13.0%（约

8.53 亿人）[3]。随着糖尿病患病人数增加，PDPN
病人也将随之增多。PDPN 的对症治疗药物包括抗

惊厥类、抗抑郁类、阿片类药物、局部药物疗法和

联合用药，其疗效有限且不良反应明显，病人依从

性差 [4]。因此，深入探索 PDPN 机制、寻找有效干

预靶点，已成为改善病人预后的当务之急。

PDPN 的病理机制复杂多样 [5]，至今尚未完全

阐明。有研究表明，小胶质细胞在 PDPN 的病理进

程中具有重要作用 [6]。作为中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS) 的主要免疫效应细胞，小胶质

细胞在介导固有免疫应答、维持微环境稳态中发挥

着首要的防御作用。在不同微环境中，小胶质细胞

在病理刺激下可极化为促炎M1型或抗炎M2型 [7]。

当糖尿病神经病变发生时，小胶质细胞向 M1 方向

极化并释放引起神经炎症的信号分子，参与 PDPN
的启动和维持。因此，通过调控小胶质细胞表型以

减轻炎症反应的干预策略，可能为 PDPN 的治疗开

辟新途径。

在此背景下，具有抗炎和促消退作用的脂质介

质备受关注。Maresin2 (MaR2) 是由巨噬细胞产生的

来源于二十二碳六烯酸 (docosahexaenoic acid, DHA) 
的促炎症消退介质 (specialized pro-resolving mediators,
SPMs)，也是 Maresin 家族最新被发现的成员 [8]。

MaR2 在多种炎症性疾病中展现出治疗潜力，包括

气道炎症、心肌梗死、银屑病样皮肤炎症等 [9~11]，

在这些疾病模型中，MaR2 起到抗炎、清除细胞碎

片和促进受损组织修复的作用。MaR2 亦被证实具

有镇痛特性，例如在足底注射雅拉卡蝮蛇毒液引

起的炎性疼痛小鼠模型中，MaR2 通过减轻氧化

应激，减少促炎因子的分泌，显著减轻炎症和疼

痛反应 [12]；在三叉神经根慢性压迫小鼠模型中，

MaR2 通过降低伤害感受器神经元上瞬时受体电位

香草酸亚型 1 (transient receptor potential vanilloid 1, 
TRPV1) 和瞬时受体电位锚蛋白 1 (transient receptor 
potential ankyrin 1, TRPA1) 的激活，有效缓解了神

经病理性疼痛 [13]。然而，MaR2 在 PDPN 中是否

发挥作用，以及其镇痛效应是否与脊髓小胶质细胞

M1/M2 极化状态改变相关，目前尚未见相关报道。

因此，本研究首次将 MaR2 应用于 PDPN 研究领域，

并从“小胶质细胞极化状态”角度初步探讨其镇痛

机制。本研究采用链脲佐菌素 (streptozotocin, STZ) 
诱导的 1 型糖尿病 PDPN 小鼠模型，通过鞘内注射

MaR2，观察机械性痛觉过敏的变化，同时检测脊

髓背角小胶质细胞极化状态，探索 MaR2 的镇痛作

用与小胶质细胞表型转化的相关性。

方    法

1. 实验动物

6～7 周龄雄性 C57BL/6 小鼠，购自山东朋悦

实验动物科技有限公司。体重 18～20 g，于山东

第一医科大学附属省立医院动物实验室饲养，动物

许可证号：SCXK ( 京 ) 2022-0006。所有动物程序

均按照美国国立卫生研究院发布的《实验动物护理

与使用指南》，本研究已通过山东第一医科大学附

属省立医院实验动物伦理委员会审核（伦理审批号

NSFC：NO. 2024-142）。

2. PDPN 模型小鼠的构建

在 PDPN 模型组中，小鼠以 40 mg/kg 的剂量

连续 5 天进行 STZ (Solarbio; S8050) 腹腔注射，每

次注射前禁食不禁水 12 h。2 周后对小鼠进行机械

痛阈评估和空腹血糖 (fasting blood glucose, FBG) 检
测，出现痛觉过敏现象且 FBG ≥ 13.3 mmol/L 的小

鼠被认为 PDPN 造模成功并被纳入本研究。溶剂对

照 (Vehicle) 小鼠则腹腔注射等体积柠檬酸钠缓冲液

（与溶解 STZ 所用缓冲液相同）。

Compared with the Vehicle group, the PDPN group exhibited significant mechanical allodynia, microglial 
hyperactivation, increased M1 polarization, and enhanced neuroinflammation. MaR2 (10 ng or 100 ng) dose-
dependently alleviated mechanical allodynia, inhibited microglial activation, promoted the phenotypic switch 
from M1 to M2, downregulated pro-inflammatory cytokines, and upregulated anti-inflammatory cytokine IL-10. 
Conclusion: Intrathecal MaR2 exerts significant analgesic effects on PDPN mice, which may be related to 
inhibiting microglial activation, regulating M1/M2 polarization balance, and reducing neuroinflammation
Keywords Maresin2; painful diabetic peripheral neuropathy; microglia; polarization
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3. 实验分组

将小鼠按简单随机抽样方法分为 4 组，每组 8
只：溶剂对照组 (Vehicle)、模型组 (PDPN)、PDPN +
MaR2 低剂量组 (MaR2-10 ng)、PDPN + MaR2 高

剂量组 (MaR2-100 ng)。Vehicle 组：从-4 天至 0 天

连续 5 天腹腔注射等剂量柠檬酸钠缓冲液；PDPN
组：从-4 天至 0 天连续 5 天腹腔注射 STZ 诱导 PDPN
模型，造模后观察 14 天，在第 14 天检测机械性

痛觉过敏现象及血糖水平确定模型的成功建立；

MaR2-10 ng 组：于糖尿病造模成功后第 22～28 天

鞘内连续注射 10 ng MaR2；MaR2-100 ng 组：于糖

尿病造模成功后第 22～28 天鞘内连续注射 100 ng 
MaR2。各剂量的 MaR2 均溶于 10 μL 磷酸盐缓冲液

(phosphate buffered saline, PBS) 中。

4. 机械痛阈评估

根据 Chaplan 等报道 [14] 的机械痛阈评估方法

测量小鼠后足的 50% 机械刺激缩足反射阈值 (50% 
mechanical withdrawal threshold, 50% MWT)。在小

鼠腹腔注射 STZ 前（-5 天）和腹腔注射结束后第 3、
7、14、21、22、23、24、25、26、27、28 天进行疼

痛行为学检测。每次测量前，小鼠在适应观察箱中

适应至少 30 min，直至探索活动消失。

根据“up-down”法，使用 8 种 von Frey 纤维

丝（0.02 g 至 2.0 g, Stoelting, USA）测量小鼠后足

的 50% MWT。测试从 0.4 g 长丝开始，若小鼠出现

阳性反应，则使用更小力度的长丝，若无反应，则

使用更大力度的长丝。阳性反应包括缩足、摇晃或

舔舐。当出现第 1 次前后刺激反应变化后，再进行

4 次测试。使用公式 50% MWT = 10 (Xf + κδ)/10000 计算

结果（Xf 为最后刺激值对数，κ 为反应序列对应值，

δ = 0.224）。每次刺激间隔至少 2 min，最终取双侧

后足的平均值作为结果。所有行为学测试均由对分

组情况不知情的实验者完成，以确保结果的客观性。

5. 组织样本收集

在各组小鼠完成行为学检测后，于实验终点

时使用 1.2% 阿佛丁 (14 mL/kg, Sigma-Aldrich) 对小

鼠进行麻醉。随后进行预冷生理盐水的心脏灌注，

直至右心房流出的液体变清澈。之后取小鼠脊髓

L3~L5 腰膨大节段组织，并将其在-80℃下保存以备

后续分析。对于免疫荧光实验，采用生理盐水及 4%
多聚甲醛 (paraformaldehyde, PFA) 进行心脏灌注，随

后分离脊髓腰膨大组织，并用 PFA 进行固定处理。

6. 蛋白免疫印记分析 (Western blot)
将组织在含有蛋白酶抑制剂 (Servicebio: G2008- 

1ML) 和磷酸化蛋白酶抑制剂 (Servicebio: G2007-

1ML) 以及 RIPA 裂解缓冲液 (Epizyme, PC101) 的混

合液中匀浆，在 4℃、13,000 rpm 条件下离心 20 min，
收集含有组织蛋白的上清液并使用 BCA 测定方法

测定蛋白质浓度。通过 SDS-聚丙烯酰胺凝胶分离

蛋白质样品并转移到 PVDF 膜上。用 TBST 配制

的 5% 脱脂乳封闭 1 h，然后在 4℃下与一抗孵育

过夜。一抗如下：离子钙结合衔接分子 1 (ionized 
calcium-binding adapter molecule 1, Iba1) (Abcam, 
ab283346)；分化抗原簇 68 (cluster of differentiation 
68, CD68) (Proteintech, 28058-1-AP)；精氨酸酶 1 
(arginase 1, Arg1) (Selleck, F0421)；诱导型一氧化氮

合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) (huabio, 
ER1706-89)。第 2 日将膜与抗兔 (ABclonal, AS014) 
或抗小鼠 IgG 二抗 (ABclonal, AS003) 在室温下孵

育 1 h。最后使用 ECL 试剂 (Biosharp, BL520A) 和 
Amersham Imager 600 (GE Healthcare) 可视化蛋白

质条带，并使用 ImageJ 软件 (NIH, Bethesda) 进行

定量分析。

7. 免疫荧光染色 (immunofluorescence, IF)
对麻醉小鼠经心脏灌注 PBS，然后灌注 4% PFA。

取出 L3~L5 脊髓节段，在 4% PFA 中于 4℃下过夜

固定。随后用 30% 蔗糖脱水，片段包埋在最佳切割

温度包埋剂 (optimum cutting temperature compound, 
OCT, Tissue-Tek) 中，在冷冻切片机 (Leica) 上切成

15 µm厚的切片。用5%山羊血清 (Servicebio) 和0.3% 
Triton X-100（Boster 生物技术）在 25℃下封闭 1 h。
随后，切片用一抗：豚鼠抗 Iba1 (Oasis, OB-PGP049-02)
在 4℃下孵育过夜，用 PBS 洗涤 3 次后，用相应的

二抗：AF488-驴抗豚鼠 (Oasis, AF488) 在 25℃下孵

育 1 h。使用荧光共聚焦显微镜 (Leica) 捕获图像，

使用 ImageJ 软件 (NIH, Bethesda) 进行定量分析。

8. 定量逆转录聚合酶链反应 (reverse transcrip-
tion quantitative polymerase chain reaction, RT-qPCR)

通过 Trizol (ABclonal, RM30129) 提取来自小鼠

脊髓组织总 RNA 后，使用逆转录试剂盒 (ABclonal, 
RK20433) 将 mRNA 逆转录为 cDNA，进行实时定

量 PCR 分析。β-肌动蛋白 (β-actin) 用作标准化的内

部参考，按照公式 2-ΔΔCt 确定相对基因表达水平。白

细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6 (in-
terleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-10 (interleukin-10, IL-10) 
和 β-actin 的引物序列见表 1。

9. 流式细胞术

在各组小鼠完成行为学检测后，小鼠在 1.2%
阿佛丁深麻醉下，心脏灌注 PBS 后，分离 L3~L5
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脊髓节段置于含 5% 胎牛血清 (fetal bovine serum, 
FBS) 的培养基（Gibco，赛默飞世尔科技公司）

中，转移至 4℃冰上进行后续操作；将脊髓组织剪

成小碎块，加入与培养基等体积 0.25% 胰蛋白酶液

（不含 EDTA，南京凯基生物科技发展有限公司）

进行消化，15 min 后加入与胰蛋白酶溶液等体积

的 5% FBS 封闭，经 75 μm 细胞滤器过滤制备单细

胞悬液。密度梯度离心法分离单个核细胞。离心后

获得的单细胞悬液使用抗小鼠流式细胞术抗体：分

化抗原簇 206-APC (CD206-APC) (0.25 μg/100 μL, 
Biolegend, 141707)、分化抗原簇 86-PE (CD86-PE) 
(0.25 μg/100 μL, Biolegend, 159203)、分化抗原簇

11b-BV421 (CD11b-BV421) (0.25 μg/100 μL, Biolegend,
101235) 和分化抗原簇 45-PerCP-cy5.5 (CD45-Per-
CP-cy5.5) (0.125 μg/100 μL, Biolegend, 103131) 染色

30 min。用 400 μL PBS 重悬细胞，应用流式细胞仪 
(LSRFortessaTM, BD, Cat.No.649225) 采集单细胞并

分析。通过 Flow Jo™ 10.4 软件 (BD) 进行数据分析。

10. ELISA 法

采用 ELISA 法检测小鼠脊髓组织中 TNF-α、
IL-1β、IL-6 及 IL-10 的蛋白水平。按照试剂盒 (Ab-
clonal, China) 说明书操作：将组织匀浆上清或梯度

稀释的标准品加入预包被板，室温孵育 2 h；洗涤

完成后依次加入生物素化检测抗体、辣根过氧化物

酶标记的链霉亲和素，分别孵育 1 h 和 45 min；显

色后终止反应，于 450/570 nm 处测定吸光度。根

据标准曲线计算细胞因子浓度，并以 pg/mg 总蛋

白表示。

11. 统计学分析

采用 GraphPad Prism 10.1.2 和 IBM 公司 SPSS 
24.0 软件进行数据分析。所有结果以均数 ± 标准

差 ( x±SD ) 表示。通过 Kolmogorov-Smirnov 检验

确定数据是否符合正态分布。行为学实验数据采用

重复测量方差分析，随后进行 Tukey 事后检验比较

各组间差异。RT-qPCR、蛋白印迹、免疫荧光、流

式细胞术结果，采用单因素方差分析，组间比较符

合方差齐性时采用 Turkey's post-hoc 分析；若不符

合方差齐性，则采用 Tamhane's T2 post-hoc 分析。P < 
0.05 为差异有统计学意义。为了确保数据的准确性，

每组实验重复至少 3 次。

结    果

1. MaR2 可显著缓解 PDPN 小鼠机械性痛觉过敏

实验时间线如图 1A 所示。使用 50% MWT 测

试小鼠的机械性痛阈，与 Vehicle 组相比，腹腔注

射 STZ 的小鼠 14 天后 FBG 超过 13.3 mmol/L（见

图 1B），且出现显著机械性痛觉过敏（P < 0.0001，
见图 1C），表明 PDPN 模型建立成功。鞘内注

射 MaR2 (10 ng/100 ng) 可呈剂量依赖性地显著降低

PDPN 小鼠的机械性痛觉过敏（见图 1C）。

2. MaR2 可抑制 PDPN 小鼠脊髓小胶质细胞的

过度激活

小胶质细胞激活标记物 Iba1 的 IF 显示（见图

2A-2C）：与 Vehicle 组相比，PDPN 组脊髓背角小

胶质细胞 Iba1平均荧光强度显著增加 (P < 0.0001)，
细胞体面积显著增大 (P < 0.001)。与 PDPN 组相

比，MaR2-10 ng 组不仅降低了 Iba1 平均荧光强度 
(P < 0.01)，同时也减少了其胞体面积 (P < 0.01)。
MaR2-100 ng 组显示出更强的作用效果，Iba1 平

均荧光强度显著降低 (P < 0.001)，细胞体面积显

著减小 (P < 0.001)。Western blot 结果显示（见图

2D）：与 Vehicle 组相比，PDPN 组小鼠脊髓组织

中 Iba1 蛋白表达显著上调 (P < 0.001)、CD68 表达

明显增加 (P < 0.001)，而连续 7 天鞘内注射 10 ng 
MaR2 后，Iba1 的蛋白表达明显下降 (P < 0.05)、
CD68 的蛋白表达明显降低 (P < 0.05)。MaR2-100 ng
组 Iba1 的蛋白表达进一步明显下降 (P < 0.001)，
CD68 的蛋白表达也显著降低 (P < 0.01)。

3. MaR2 可促进 PDPN 小鼠脊髓小胶质细胞由

M1 向 M2 表型转换

流式细胞术显示（见图 3A, 3B）：与 Vehicle
组相比，PDPN 组小鼠脊髓组织中促炎 M1 型 
(CD86+) 小胶质细胞的比例显著增加 (P < 0.0001)，

表 1 引物序列

Table 1  Sequences of primers

基因 Gene 前引物 Forward primer (5' → 3')    后引物 Reverse primer (5' → 3')

IL-1β TCCAGGATGAGGACATGAGCAC   AACGTCACACACCAGCAGGTTA

IL-6 TGATGGATGCTACCAAACTGGA TCTCTCTGAAGGACTCTGGCT

TNF-α ATGGGCTCCCTCTCATCAGT GCTTGGTGGTTTGCTACGAC

IL-10 GCCAGAGCCACATGCTCCTA GATAAGGCTTGGCAACCCAAGTAA

β-actin GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA GACTCATCGTACTCCTGCTTG
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抗炎 M2 型 (CD206+) 小胶质细胞的比例明显减少 
(P  < 0.01)。与 PDPN 组相比，MaR2-10 ng 组降低了

M1 型小胶质细胞的比例 (P < 0.01)，上调了 M2 型

小胶质细胞的比例 (P < 0.01)。MaR2-100 ng 组表现

出更低的 M1 型小胶质细胞比例 (P < 0.0001) 和更高

的 M2 型小胶质细胞比例 (P < 0.0001)。Western blot
结果显示（见图 3C）：与 Vehicle 组相比，PDPN
组小鼠脊髓组织中 Arg1 蛋白（M2 型标志物）表达

减少 (P < 0.05)，iNOS 蛋白（M1 型标志物）表达

显著增加 (P < 0.01)。MaR2-10 ng 组升高了 Arg1 蛋

白的表达水平 (P < 0.01)，降低了 iNOS 蛋白的表达

水平 (P < 0.05)。MaR2-100 ng 组 Arg1 蛋白表达显著

增加 (P < 0.0001)，iNOS蛋白表达显著下降 (P < 0.01)。
4. MaR2 能够抑制脊髓组织中的神经炎症反应

RT-qPCR 和 ELISA 结果共同显示：与 Vehicle
组相比，PDPN 组小鼠脊髓组织中促炎因子 IL-1β、
IL-6、TNF-α 的 mRNA 表达水平（见图 4A-4C）
及蛋白表达水平（见图 4E-4G）均显著增加 (P < 
0.0001)，而抗炎因子 IL-10 的 mRNA 表达水平（见

图 4D）及蛋白表达水平（见图 4H）均显著减少

(P < 0.05)。与 PDPN 组相比，MaR2-10 ng 组减少了

促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 的 mRNA（见图 4A-
4C）及蛋白表达（见图 4E-4G）水平 (P < 0.05)，同时

升高 IL-10 的 mRNA（见图 4D）及蛋白（见图 4H）
水平 (P < 0.01)。而 MaR2-100 ng 组更显著地降低

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的转录和表达水平（P < 0.001，
见图 4A-4C, 4E-4G），增加了 IL-10（P < 0.001，
见图 4D, 4H）的转录和表达水平。

图 1 MaR2 对 PDPN 小鼠机械痛阈的影响 (n  = 8, x±SD )
 (A) 连续 5 天腹腔注射 STZ 对小鼠进行建模，于 2 周时测定 PDPN 相关指标，确保模型的建立，随后进行 MaR2

治疗和行为学测试，连续 7 天鞘内注射 MaR2 后检测相关指标后取材进行后续的实验；(B) 各组小鼠在实验过程

中的 FBG 值；(C) 造模前、造模后第 3、7、14、21～28 天各组小鼠的 50% MWT 变化

 ****P < 0.0001，与 Vehicle 组相比；##P < 0.01，####P < 0.0001，与 PDPN 组相比

Fig. 1 Effect of MaR2 on the mechanical pain threshold in mice with PDPN (n  = 8, x±SD )
 (A) STZ was administered intraperitoneally for 5 consecutive days to induce the model, and PDPN-related indicators were 

measured 2 weeks later to confirm successful model establishment. Subsequently, MaR2 treatment and behavioral tests 
were performed. Following 7 days of consecutive intrathecal MaR2 administration, relevant indicators were detected, and 
samples were collected for subsequent experiments; (B) Fasting blood glucose levels of mice in each group throughout the 
experiment; (C) Changes in 50% MWT in each group before modeling and on days 3, 7, 14, 21 to 28 after modeling.

 ****P < 0.0001, compared with the Vehicle group; ##P < 0.01, ####P < 0.0001, compared with the PDPN group.
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图 2 MaR2 抑制 PDPN 小鼠脊髓背角小胶质细胞的过度激活 (n  = 3, x±SD )
 (A) 各组小鼠脊髓背角 Iba1 表达的 IF 图；上图标尺 = 50 μm (10×)，下图标尺 = 20 μm (40×)；(B) Iba1 平均荧光

强度的定量分析；(C) 小胶质细胞胞体面积的定量分析；(D) 免疫印迹法检测各组小鼠脊髓组织中 Iba1、CD68 的

蛋白表达量

 ***P < 0.001，****P < 0.0001，与 Vehicle 组相比；#P < 0.05，##P < 0.01，###P < 0.001，与 PDPN 组相比

Fig. 2 MaR2 inhibited the overactivation of microglia in the spinal dorsal horn of PDPN mice (n  = 3, x±SD )
 (A) The expression of microglial marker (Iba1) in the spinal cord tissues of each group mice was measured by IF staining; 

Scale bar in the upper panel = 50 μm (10×); Scale bar in the lower panel = 20 μm (40×); (B) Quantitative analysis of the 
mean fluorescence intensity of Iba1; (C) Quantitative analysis of microglial soma size; (D) Western blot analysis of Iba1, 
CD68 protein expression in the spinal cord tissues of each group of mice

 ***P < 0.001, ****P < 0.0001, compared with the Vehicle group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001, compared with the 
PDPN group.
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讨    论

国际疼痛学会 (International Association for the 
Study of Pain, IASP) 将 PDPN 定义为糖尿病病人躯

体感觉系统异常而直接导致的疼痛 [15]。PDPN 的发

病机制复杂，总体概括为周围和中枢神经系统痛觉

信号传递过程中发生显著的变化。研究显示，病人

对现有 PDPN 治疗方案 [16] 满意度低，近一半病人

在 3 个月内停止治疗，因此迫切需要探索疗效更好

的新治疗靶点药物缓解 PDPN 人群的疼痛。

MaR2 在炎症性疾病及疼痛的治疗中展现出重

要的潜在应用价值 [17]。然而，MaR2 在 PDPN 这

一复杂代谢性疾病背景下是否具有镇痛作用，尚属

空白。本研究首次发现，鞘内注射 MaR2 可剂量依

图 3 MaR2 促进 PDPN 小鼠脊髓小胶质细胞由 M1 向 M2 表型转换 (n  = 3, x±SD )
 (A) 各组小鼠脊髓组织中小胶质细胞 M1 样表型 (CD86+)、M2 样表型 (CD206+) 的流式细胞图；(B) 各组 M1 (CD86+)、

M2 (CD206+) 表型百分比；(C) 免疫印迹法检测各组小鼠脊髓组织中 Arg1（M2 极化标记物）、iNOS（M1 极

化标记物）的蛋白表达量

 *P < 0.05，**P < 0.01，****P < 0.0001，与 Vehicle 组相比；#P < 0.05，##P < 0.01，####P < 0.0001，与 PDPN 组相比

Fig. 3 MaR2 promoted the phenotypic switch of spinal microglia from M1 to M2 in PDPN mice (n  = 3, x±SD )
 (A) Flow cytometry was used to detect the proportion of M1 (CD86+) and M2 (CD206+) microglia in the spinal dorsal 

horn across groups; (B) The percentage of M1 (CD86+) and M2 (CD206+) phenotypes in each group; (C) Western blot 
analysis of Arg1 (a marker of M2 polarization) and iNOS (a marker of M1 polarization) protein expression in the spinal 
cord tissues of mice from each group.

 *P < 0.05, **P < 0.01, ****P < 0.0001, compared with the Vehicle group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ####P < 0.0001, compared 
with the PDPN group.
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赖性地缓解 PDPN 小鼠的机械性痛觉超敏，提示

MaR2 可能是治疗 PDPN 的潜在有效药物。

近年来，小胶质细胞过度激活和促炎极化在糖

尿病神经病变中的作用备受关注，其 M1 和 M2 极

化状态之间的相互转化是神经炎症的主要驱动因

素 [18]。研究显示，多种药物可通过调节小胶质细

胞极化状态来减轻神经炎症并缓解疼痛。例如，中

药方剂津力达通过抑制 JAK2-STAT3 信号通路促进

脊髓背角小胶质细胞从 M1 向 M2 表型转换，改善

PDPN [19]；局部麻醉药利多卡因通过抑制脊髓背角

小胶质细胞 M1 极化，促进 M2 极化，改善神经病

理性疼痛 [20]；植物化合物 β-谷固醇通过抑制 TLR4/
NF-κB 信号通路调节小胶质细胞 M2 极化，从而缓

解神经病理性疼痛 [21]。

研究表明，SPMs 通过调控小胶质细胞线粒体

代谢发挥神经保护作用 [22]，这一调控作用不仅能有

效减轻炎症、缓解临床症状，还能减慢疾病发展进

程，发挥神经保护功能。例如，Resolvin D2 通过

恢复自噬流（自噬体形成、自噬体-溶酶体融合及

自噬溶酶体降解）激活脊髓背角抗炎 M2 型小胶质

图 4 MaR2 能够抑制 PDPN 小鼠脊髓组织中的神经炎症 (n  = 6, x±SD )
 RT-qPCR、ELISA 检测各组小鼠脊髓组织中 IL-1β (A, E), IL-6 (B, F), TNF-α (C, G) and IL-10 (D, H) 的转录与表达

水平及其定量分析

 *P < 0.05，****P < 0.0001，与 Vehicle 组相比；#P < 0.05，##P < 0.01，###P < 0.001，####P < 0.0001，与 PDPN 组相比

Fig. 4 MaR2 attenuates neuroinflammation in the spinal cord of PDPN mice (n  = 6, x±SD )
 RT-qPCR and ELISA were used to detect the mRNA and protein levels of IL-1β (A, E), IL-6 (B, F), TNF-α (C, G), and 

IL-10 (D, H) in the spinal cord of mice from each group, followed by quantitative analysis.
 *P < 0.05, ****P < 0.0001, compared with the Vehicle group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001, ####P < 0.0001, compared 

with the PDPN group.
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细胞，缓解大鼠脊髓损伤后的神经病理性疼痛 [23]；

Resolvin D1 通过抑制 NF-κB 信号通路以及阻止海

马区小胶质细胞向 M1 表型转换，显著抑制了神经

炎症，从而改善了脓毒症小鼠的抑郁样行为 [24]。这

些研究共同印证了 SPMs 家族通过调控小胶质细胞

功能发挥神经保护作用的普适性机制。本研究首次

将这一机制拓展至糖尿病相关的代谢性神经病理性

疼痛领域。实验结果显示，MaR2 干预后，脊髓背

角小胶质细胞的过度激活状态被显著抑制，并强

有力地逆转了 PDPN 诱导的 M1/M2 失衡：M1 型标

志物显著下降，而 M2 型标志物显著增多。同时，

MaR2 也显著改善了炎症微环境，表现为促炎因子

的下调和抗炎因子的上调。该结果提示，调控小胶

质细胞极化状态、重塑炎症微环境可能是 MaR2 发

挥镇痛作用的重要环节。

本研究存在一定局限性。首先，本研究主要聚

焦于机械性痛觉过敏的行为学评估，未系统检测热

痛觉过敏、冷痛觉过敏等其他疼痛行为学表型，对

MaR2 镇痛作用的全面性刻画尚不充分。其次，药

物干预仅在 PDPN 模型建立后（第 22～28 天）进

行短期鞘内给药，未评估更长时间给药或预防性给

药的效应，也未观察停药后镇痛作用的持续时间。

此外，本研究主要通过药理学干预证实 MaR2 的镇

痛作用及其与小胶质细胞极化的相关性，未采用小

胶质细胞特异性基因敲除或细胞耗竭（如 CSF1R 抑

制剂）等方法，尚不能完全确立小胶质细胞表型转

换在 MaR2 镇痛效应中的必要性与充分性。最后，

MaR2 调控小胶质细胞极化的具体分子机制尚未深

入阐明，有待后续研究进一步探索。

综上所述，本研究证实了 MaR2 可有效减轻

PDPN 小鼠的机械性痛觉过敏反应。进一步的研究

发现，MaR2 在缓解疼痛的同时，可抑制脊髓背角

小胶质细胞过度激活、促进其由M1向M2表型转换，

并重建促炎/抗炎因子平衡。这些变化提示小胶质细

胞极化状态的调控可能参与 MaR2 的镇痛过程。本

研究首次揭示了 MaR2 在 PDPN 模型中的镇痛作用，

并发现其与小胶质细胞 M2 极化的相关性，为后续

机制研究及药物开发提供了前期基础。
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• 国际译文 •

脑干镇痛环路的躯体定位图谱

外侧中脑导水管周围灰质 (lateral periaqueductal gray, lPAG) 可诱发躯体的防御行为，并同步产生镇痛，

以保护机体顺利完成逃跑或对抗。人体 lPAG 及其下行投射通路能否驱动躯体分区特异性镇痛，目前尚无定

论。该研究招募被试进行安慰剂镇痛试验，探讨脑干镇痛环路是否存在躯体定位图谱。方法：（1）安慰剂

镇痛条件化实验：93 名无疼痛史受试者使用外观标注为利多卡因乳膏的安慰剂（实际为凡士林），试验告

知该乳膏可减轻面部、手臂或腿部热痛刺激。条件化阶段，安慰剂乳膏处会暗中降低热刺激温度，对照凡士

林区域维持高温。（2）7-T 功能磁共振成像 (7-T functional magnetic resonance imaging, 7-T fMRI) 扫描阶段：

两处乳膏施加完全相同温度刺激，受试者报告安慰剂侧痛感下降即判定为安慰剂镇痛效应。该研究同步分析

安慰剂镇痛作用于面部、手臂、腿部时，PAG 及其下游镇痛关键核团延髓头端腹内侧区 (rostral ventromedial 
medulla, RVM) 的脑区活动变化。（3）在受试者另一处身体部位涂抹第三种未知乳膏，用以验证镇痛效应仅

局限于刺激部位，还是会扩散至全身。结果：（1）面部、手臂、腿部诱发的安慰剂镇痛，会引起 lPAG 与

RVM 内遵循头尾向躯体定位图谱：面部镇痛对应 lPAG 和 RVM 吻侧（上端）区域，手臂、腿部镇痛对应更

靠尾侧（下端）区域。（2）该躯体定位镇痛反应出现在 PAG 对侧，且与疼痛刺激本身诱发的脑区活动位置

对应。（3）镇痛效应局限于条件化处理的身体位点，不会扩散至其他部位。结论：安慰剂镇痛诱发的脑区

活动在 lPAG 及其下游核团 RVM 内呈清晰躯体定位分布。中脑导水管周围灰质可实现空间局限的镇痛调控，

具备分区域精准抑制疼痛的生理功能。该发现将为筛选脑刺激疗法的靶点，以及临床治疗难治性慢性疼痛提

供理论依据。

（Crawford LS, Tinoco Mendoza FA, Robertson RV, et al . Somatotopic organization of brainstem analgesic circuitry. Science, 

2025, 389(6763):eadu8846. 北京大学神经科学研究所 , 刘风雨 译）


