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CB1R/BDNF 调控异相睡眠剥夺
诱发术后疼痛敏化的机制研究∗

李文娟 1，周 婷 2，张 杰 1，薛建军 1△

1 甘肃省中医院，甘肃 兰州 730050； 2 荆门市人民医院，湖北 荆门 448000

［摘 要］ 目的：评估大鼠延髓头端腹内侧部（rostral ventromedial medulla，RVM）内大麻素1型受体

（cannabinoid type-l receptor，CB1R）是否参与了术前异相睡眠剥夺（paradoxical sleep deprivation，

PSD）诱导的切口疼痛敏化的调节，以及脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）

和CB1R在调节该疼痛中的相互作用。方法：将96只雄性SPF级SD大鼠采用随机数字表法分为空白组（C组）、

切口组（I组）、PSD组（P组）、PSD-切口组（P-I组）、PSD-切口+CB1R拮抗剂组（P-I+SR组）、PSD-切口+CB1R激动

剂组（P-I+WIN组），每组16只，建立睡眠剥夺足底切口模型，P-I+SR组和P-I+WIN组大鼠于足底切开后第1

天，向大鼠RVM内注射CB1R抑制剂或CB1R激动剂。使用免疫荧光染色、免疫印迹法（Western Blotting，WB）、

qPCR等分子生物学方法检测RVM中BDNF和CB1R的蛋白和mRNA表达水平。结果：与I组相比，P-I组大鼠疼痛

敏感性和术后疼痛持续时间增加（P＜0.05）。与P-I组相比，P-I+WIN组大鼠术后1、4、7天CPS降低、PWT增加

（P＜0.05），P-I+SR组大鼠术后1、4、7天CPS增加、PWT降低（P＜0.05）。结论：RVM内CB1R的激活降低了术前

PSD诱导的切口疼痛敏化，CB1R-BDNF的相互作用可能在下游的促进调节中发挥作用。

［关键词］ 异相睡眠剥夺；术后疼痛；延髓头端腹内侧部；大麻素1型受体；脑源性神经营养因子
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AbstractAbstract Objective: To evaluate whether Cannabinoid type-l receptor (CB1R) of RVM is involved in the 

regulation of incision pain sensitization induced by paradoxical sleep deprivation (PSD), and the interaction  of 

BDNF and CB1R in the regulation of pain. Methods: All 96 male SPF-grade SD rats were divided into the blank 

group (C group), incision group (I group), and PSD group (P group), PSD-incision group (P-I group), PSD-
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incision+CB1R antagonist group (P-I+SR group), and PSD-incision+CB1R agonist group (P-I+WIN group), 16 

rats in each group, sleep deprivation models with plantar incision were established, P-I+SR group, and P-I+WIN 

group accepted the injection of CB1R inhibitors or CB1R agonists into RVM of the rats on the first day after 

plantar incision. Immunofluorescence staining, WB, qPCR and other molecular biological methods were used to 

detect the expressions of BDNF and CB1R protein and mRNA in RVM. Results: Compared with I group, pain 

sensitization and the duration of postoperative pain were prolonged (P<0.05). Compared with P-I group, the 

decrease of CPS and the increase of PWT were found on the first, forth and seventh day after the operation in P-I+

WIN group (P<0.05), while the increase of CPS and the decrease of PWT were seen on the first, forth and seventh 

day after the operation in P-I+SR group (P<0.05). Conclusion: Activation of CB1R in RVM reduces incision pain 

sensitization induced by preoperative PSD, and the interaction between CB1R and BDNF may play a role in 

promoting downstream modulation.

KeywordsKeywords paradoxical sleep deprivation; postoperative pain; rostral ventromedial medulla;

cannabinoid type-l receptor; brain-derived neurotrophic factor

流行病学调查发现，41%的外科手术患者存

在中度至重度的急性术后疼痛，且24%的患者术

后疼痛未得到足够缓解［1］。延髓头端腹内侧区

（rostral ventromedial medulla，RVM）神经元在

调节有害刺激相关行为反应和疼痛传递方面具有

重要作用。研究发现，这些神经元含有大量抗痛

觉过敏作用的大麻素 1 型受体（cannabinoid 

type-l receptor，CB1R）［2-3］。CB1R主要分布于中

枢的不同疼痛调节区域，包括中央导水管周围灰

质、RVM和脊髓背角［2，4］，急性疼痛刺激和应激能够

增加这些区域CB1R表达水平［5］。在神经病理性疼

痛和炎性疼痛中，通过CB1R介导的突触可塑性改

变参与中枢敏化，发挥镇痛或致痛作用［6-7］。此

外，CB1R还可参与睡眠调节，而药物阻断CB1R可

能导致睡眠减少，增加觉醒程度［8］。研究表明，脑

源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）通过酪氨酸激酶受体 B（tyrosine 

kinase receptor B，TrkB）诱导内源性大麻素释

放，逆向激活突触前CB1R，抑制腺苷酸环化酶及

蛋白激酶A，从而抑制钙内流［9］。此外，BDNF还能

触发内源性大麻素的动员和突触前膜CB1R激活，

产生抑制性突触传递［10］。目前，尚无研究证实

CB1R与 BDNF如何介导异相睡眠剥夺（paradoxical 

sleep deprivation，PSD）诱发的术后痛觉敏化。

因此，本研究通过探讨BDNF和CB1R在术后疼痛敏

化过程中的作用及其机制，以期为预防和治疗术

后疼痛及疼痛慢性化提供科学依据。

1 材料与方法 

1.1　实验动物　选取96只SPF级SD大鼠，雄性，

体质量250～280 g，由甘肃中医药大学动物实验

中心提供，实验动物合格证号：62001000000791。

大鼠饲养于12小时光照/12小时黑暗循环环境

中，室温保持在（21±2）℃，自由进食和饮水。本

研究经甘肃中医药大学伦理委员会审核批准

（SY2022-711），并按照国际疼痛研究协会动物实

验指南进行。

1.2　实验药品及试剂　CB1R抗体（批号：ab254349）、

BDNF抗体（批号：ab108319）和GAPDH抗体（批号：

ab109321）均购自美国Abcam公司；山羊抗兔二抗

（批号：G1401）、山羊抗兔荧光二抗（批号：G1221）

和山羊抗鼠二抗（批号：GB21302）均购自美国

Affinity Bioscience公司；CB1R抑制剂（批号：

SR141716，利莫那班）、CB1R 激动剂［批号：Win 

55212-2，（R）-（+）-WIN 55212-2，甲磺酸盐］均购

自甘肃鹏程生物科技发展有限公司。

1.3　实验仪器　Roche LightCycler® 96 型荧

光定量PCR仪（Roche LightCycle 96北京众力挽

生物科技有限公司）；Nanodrop2000型微量核酸

检 测 仪（Thermo Fisher Scientific）；Mini-

PROTEAN® Tetra蛋白电泳仪电源（北京百晶生物

技术有限公司）；Wide Mini-Sub® Cell GT Bassic 

System蛋白电泳槽（北京六一生物科技有限公

司）；Mini Trans-Blot® Cell Module转膜槽（北

京六一生物科技有限公司）；CHEMI DOC XRS化学

发光凝胶图像系统（上海培清科技有限公司）；

Biofuge Stratos高速冷冻离心机（塞洛捷克公

司）；BCA-150电热恒温培养箱（上海圣科仪器设

备有限公司）；i3X酶标仪［美谷分子仪器（上海）

有限公司］；VM-S涡旋振荡器（美国塞洛捷克公

司）；HH-S数显恒温水浴锅（HH-601双例双孔，江

苏正基仪器有限公司）；IX53倒置荧光显微镜（广

州市明美光电技术有限公司）；Pultton P200+型

微量紫外分光光度计（美国Pultton公司）。

1.4　实验方法　

1.4.1　构建PSD动物模型　采用改良多平台水环

境法建立PSD模型，使用直径和高度分别为50 cm

和 50 cm的水箱，并将直径6.5 cm、高度8 cm的

小平台放在水箱内部中间。将实验大鼠放在平台
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上，水箱水位低于平台高度2 cm。当大鼠经历异

相睡眠时，骨骼肌放松，可能用鼻子接触水或掉进

水里，大鼠立即从异相睡眠中醒来。从第1天上

午12∶00至第2天上午12∶00进行24 h PSD。

1.4.2　建立足底切口动物模型　将大鼠放在密

封塑料盒中，用5%异氟烷与氧气的混合物进行麻

醉诱导，然后通过鼻锥向大鼠输送1.2%～1.5%的

异氟烷来维持麻醉。右侧后爪碘伏消毒后，用11

号刀片从足底近端0.5 cm处向趾部做长约1 cm

的纵行切口，切开皮肤后，用眼科镊挑起足底肌肉

并纵行切开，保持肌肉起止和附着完整。按压止

血后，以5～0缝合线缝合皮肤。术后用碘伏消毒

切口，并涂抹抗生素软膏以预防感染，同时将大鼠

放入单独笼子中恢复。

1.4.3　脑内RVM区注射药物　用5%水合氯化物

（300 mg/kg）麻醉大鼠，剃除头顶部毛发，将头部

固定于脑立体定位仪（单臂脑立体定位仪）上，碘

伏消毒头顶部皮肤，沿颅顶部正中切开皮肤，暴露

颅骨，用棉签分离颅骨骨膜，充分暴露前囟及后

囟，调平（大鼠前、后囟在同一平面上，误差不超过

0.03 mm），将颅骨钻开一个小孔，按照大鼠脑立体

定位图谱确定RVM区，坐标定为距离耳内线尾部

2.3 mm和腹部0.2 mm。将26号导管置入RVM内，

采用粘固剂将导管固定在颅骨上，大鼠切口周围

皮下逐层浸润0.5%罗哌卡因1 mL用于术后镇痛。

将置管大鼠单独置于笼中恢复7天。对术后表现

出任何神经功能缺损或体质量减轻（＞50 g）的大

鼠实施安乐死。实验结束后，将亚甲蓝微量注射

至RVM区，以验证微量注射部位，排除位置不正确

的大鼠。于足底切开后第1天，向大鼠RVM内注射

CB1R抑制剂或CB1R激动剂等，待大鼠清醒1 h后

行疼痛行为学测试。脑内注射药物剂量分别为：

CB1R抑制剂每只30 μg；CB1R激动剂每只30 μg。
1.4.4　实验分组　采用随机数字表法将96只SD

大鼠分为6组，每组16只，见表1。

1.5　指标检测　

1.5.1　大鼠疼痛行为学检测　于足底切口造模

前1天（PSD前）、足底切口造模前即刻、足底切口

造模后第1、4、7、9天分别检测大鼠疼痛行为学

情况。

测量累积疼痛评分（cumulative pain scores，

CPS）：将不受约束的大鼠放在塑料室内高架塑料

网状地板上，使其适应30 min。使用有角度放大

镜观察切口后爪。每隔5 min，密切观察每只大

鼠1 min，持续1 h。根据后爪位置与颜色，分别

记0、1、2分。后爪足底部分发白或被网格扭曲，

表示足部完全承重，得0分；后爪足底部分接触到

网格而没有变白或变形，得1分；后爪完全脱离网

格，得2分。共观察12次，计算每次得分之和（0～

24分），即为累计疼痛评分。

机械痛阈值（paw withdrawal threshold，PWT）

测试：将每只大鼠放在塑料室内高架网状地板上，

让其适应30 min。使用校准的von Frey纤维丝，

通过塑料室下面网状地板开口确定机械刺激时的

缩爪阈值，从2.0规格的纤维丝开始，将细丝垂直

施加到右侧后爪伤口附近区域，持续6 s或直到

大鼠缩回后爪远离纤维丝尖端。右爪出现快速抬

起、抖动或舔后爪行为都被认为是阳性反应，记为

阳性，以“X”表示；若无反应，视为阴性，以“O”表

示。每只大鼠重复测量至少3次，每次间隔5 min，

取3次结果平均值，确定为机械疼痛阈值。

1.5.2　酶联免疫吸附试验（Enzyme linked im-

munosorbent assay，ELISA）　每组处死 6 只大

鼠，收集大鼠 RVM区脑组织（脑膜下 8.30 mm 至

12.30 mm），立即用干冰冷冻，-80 ℃储存备用。

将RVM组织在缓冲液中解冻，并用Teflon匀浆器

匀浆。在冰上进一步孵育30 min后，4 ℃，离心

半径15 cm，12 000 r/min离心10 min，将上清液

转移到新试管中用于ELISA和蛋白质测定。缓冲

液成分：20 mM Tris-HCl pH 7.4、100 mM NaCl、

40 mM NaF、1 mM EDTA、1 mM EGTA、1 mM原钒酸

钠、25 mM α-甘油磷酸盐、5 mM焦磷酸盐和10%甘

油。在使用前加入蛋白酶抑制剂混合物，然后使

用ELISA试剂盒从组织提取物中定量BDNF和2-AG。

结果为总蛋白浓度，表示为每微克总蛋白质中的

BDNF和2-AG含量。

1.5.3　蛋白免疫印迹试验（western blot，

WB）　每组处死3只大鼠，取大鼠RVM组织，放入

放射免疫沉淀法（radio immuno precipita‐

tion assay，RIPA）裂解缓冲液中与蛋白酶抑制

剂混合，提取总蛋白，使用二喹啉甲酸（bicin‐

表1　大鼠分组干预方式情况

组别

对照组

切口组

PSD组

PSD-切口组

PSD-切口+CB1R

抑制剂组

PSD-切口+CB1R

激动剂组

简称

C

I

P

P-I

P-I+SR

P-I+WIN

说明

不进行任何操作

建立足底切口模型

术前24 h异相睡眠剥夺

睡眠剥夺后建立足底切口

模型

睡眠剥夺后建立足底切口，

RVM注射CB1R抑制剂

睡眠剥夺后建立足底切口，

RVM注射CB1R激动剂
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choninic acid，BCA）试剂盒测定蛋白质浓度。

根据蛋白质分子量大小选择 5%～12% 体系的

SDS-PAGE凝胶电泳分离蛋白质，并转移到聚偏二

氟乙烯（polyvinylidene fluoride，PVDF）膜上。

室温下用5%的脱脂牛奶封闭2 h，然后与一抗（针

对CB1R、BDNF）在4 ℃下孵育过夜。第二天使用

TBST洗膜 3遍，再加入稀释好的二抗（1∶8000），

继续室温孵育2 h，最后将配置好的ECL发光液

滴于PVDF膜上，放入全自动凝胶成像分析仪中

曝光，得到WB条带。重复测量3次，以 GAPDH作

为内参，采用Image J软件分析条带灰度值。

1.5.4　免疫荧光染色　每组取3只大鼠，麻醉大

鼠后，经心脏使用4%多聚甲醛（paraformalde‐

hyde，PFA）灌注后立即取出大鼠RVM区脑组织，装

入含有4% PFA的管中，4 ℃下固定24 h。然后以

递增浓度转移至20%和30%的蔗糖溶液逐层脱水

直至组织沉没，使用冷冻切片机将RVM组织横向

切面，厚度为10 μm，将组织切片收集并固定在载

玻片上。使用柠檬酸钠进行抗原修复后，将切片

与10%山羊血清在37 ℃下孵育1 h，在切片上滴

加PBS和一抗（CB1R、BDNF），4 ℃下孵育过夜。第

二天，滴加二抗后室温孵育2 h。然后将切片与

4´，6-二脒基-2-苯基吲哚（4´，6-diamidino-2-
phenylindole，DAPI）室温下孵育 10 min。切片

置于共聚焦激光扫描荧光显微镜下拍摄获取图

片。应用Image J分析荧光强度。

1.5.5　RT-PCR法　参照大鼠大脑立体图谱，取

大鼠延髓RVM区组织，使用RNA提取试剂盒从RVM

组织中提取总RNA，用紫外分光光度计测定RNA纯

度。配制逆转录反应体系混合液置于PCR仪中进

行变性、退火反应合成cDNA。qRT-PCR按照试剂

盒在热循环仪上测定CB1R和 BDNF基因表达量。

以GAPDH为内参，采用2-△△Ct法计算各组相应mRNA

表达量。CB1R、BDNF和 GAPDH 引物序列分别为：

CB1R：5´-AGGAGAACTTACTGTGAACAGGC-3（́正向），5´
-GGTCTGTGGTGATGGTACGG-3（́ 反 向）；BDNF：5´ -
CTCAACCGAAGAGCTAAATAATG-3（́正向），5´-AACCCG‐
GTCTCATCAAAGCC-3（́反向）；GADPH：5´-GACATGCC‐
GCCTGGAGAAAC-3（́正向），5´-AGCCCAGGATGCCCTT‐
TAGT-3（́反向）。

1.6　统计学方法　采用 SPSS 26.0、Graphpad 

Prism 9.0软件处理数据，符合正态分布的计量资

料以 x̄ ± s表示，采用独立样本t检验，当ANOVA检验

显示存在显著差异时，采用Tukey事后检验法进行

均值间两两比较，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1　大鼠疼痛行为学情况　与I组相比，P-I组

大鼠足底切口造模前1天和足底切口造模前即刻

CPS无明显差异（P＞0.05）；足底切口造模后1天，

两组大鼠CPS均升高（P＜0.05）。P-I组大鼠足底

切开术后第1、4、7天CPS高于I组（P＜0.05），I组

大鼠CPS于切口后7天逐渐恢复到足底切口造模

前1天的CPS（P＞0.05），P-I组大鼠于切口后9天

逐渐恢复到足底切口造模前1天的CPS（P＞0.05）。

见图1。

与I组相比，P-I组大鼠在足底切口造模前1

天和足底切口造模前即刻PWT差异无统计学意义

（P＞0.05）；足底切口造模后1天，两组大鼠PWT均

降低（P＜0.05）。与I组相比，P-I组大鼠在足底

切开术后第1、4、7天的PWT更低（P＜0.05）；I组

大鼠PWT于切口后第7天逐渐恢复到足底切口造

模前1天的PWT（P＞0.05），而P-I组大鼠于切口

后 9天逐渐恢复到足底切口造模前 1天的 PWT

（P＞0.05）。见图2。

2.2　大鼠RVM区 CB1R表达水平　与C组相比，I

组大鼠术后第1、4天RVM区CB1R蛋白表达水平升

高（P＜0.05）；P-I组大鼠术后第1、4、7天 RVM区

CB1R蛋白表达水平升高（P＜0.05），于术后第9天恢

复正常（P＞0.05），见图3—4。与I组大鼠相比，P-

I组大鼠术后第1、4、7天RVM区CB1R mRNA表达水

平升高（P＜0.05），见图5。
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图1　24 h PSD对足底切口大鼠CPS的影响
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图2　24 h PSD对足底切口大鼠PWT的影响
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2.3　CB1R激动剂和抑制剂对大鼠疼痛行为学的

影响　与P-I组相比，P-I+WIN组大鼠术后第1、4、

7天CPS降低（P＜0.05），P-I+SR组大鼠术后第1、

4、7天 CPS增加（P＜0.05），并于术后第9天逐渐

恢复正常（P＞0.05），见图6。与P-I组相比，P-I+

WIN组大鼠术后第1、4、7天 PWT增加（P＜0.05），

P-I+SR组大鼠术后第1、4、7天PWT降低（P＜0.05），

并于术后第9天逐渐恢复正常（P＞0.05），见图7。

2.4　CB1R表达对 BDNF的影响　与P-I组相比，

P-I+WIN组大鼠 RVM内 CB1R mRNA含量和蛋白表

达均增加，P-I+SR组大鼠 RVM内 CB1R mRNA含量

和蛋白表达均降低（P＜0.05），见图8—10。与P-I

组相比，P-I+WIN组大鼠RVM内BDNF mRNA含量和

蛋白表达均增加（P＜0.05），P-I+SR组大鼠RVM内

BDNF的mRNA含量和蛋白表达均降低（P＜0.05），见

图11—13。与P-I组相比，P-I+WIN组大鼠术后第

1天RVM内CB1R和BDNF表达均增加（P＜0.05），P-I+

SR组术后第1天 RVM内 CB1R和 BDNF表达均降低

（P＜0.05），见图14—15，并于术后第9天逐渐恢

复正常，见图16—17。
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图8　大鼠术后CB1R蛋白表达条带图
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图9　大鼠术后CB1R蛋白表达
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图6　CB1R激动剂和抑制剂对大鼠CPS的影响
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图10　各组大鼠术后CB1R mRNA表达
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图3　大鼠RVM区CB1R蛋白表达条带图
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图4　大鼠RVM区CB1R蛋白表达水平比较
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图5　大鼠RVM区CB1R mRNA表达水平比较
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图7　CB1R激动剂和抑制剂对大鼠PWT的影响
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3 讨论 

3.1　术前24 h PSD加重并延长切口诱发的术后

痛觉过敏　多数手术患者术前经历短期睡眠障

碍，且术前具有正常疼痛感觉［11］。然而，急慢性睡

眠障碍会增加术后疼痛的敏感性［12-13］。睡眠剥夺

后疼痛处理改变的大脑机制尚未明确。研究表

明，急性睡眠剥夺放大了人类初级躯体感觉皮层

内的疼痛反应性，削弱了纹状体和岛叶皮层高阶

评估以及决策区域的疼痛反应性，并降低了疼痛

阈值［13］。为模拟临床术前睡眠障碍，本研究构建

PSD动物模型，结果表明术前24 h PSD未改变术
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图14　大鼠术后第1天CB1R和BDNF蛋白表达免疫荧光图
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图11　各组大鼠术后BDNF蛋白表达条带图
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图15　各组大鼠术后第1天CB1R和BDNF蛋白表达
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图16　各组大鼠术后第9天CB1R和BDNF蛋白表达
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图12　各组大鼠术后BDNF蛋白表达
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图13　各组大鼠术后BDNF mRNA表达
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前大鼠的基础痛觉，但加重了术后疼痛过敏，并延

长了术后疼痛的持续时间。WANG等［14］研究表明，

手术前连续3天，每天6 h PSD，并不能改变大鼠

对机械和热刺激的基础反应，但加剧了术后疼痛

超敏反应。另一项研究报道，术前连续 24 或

48 h PSD明显增加了福尔马林诱导的伤害感受，

并降低了伤害感受机械缩爪阈值［15］。研究发现，

疼痛会影响术后睡眠质量，睡眠障碍也会影响疼

痛感觉［16-18］，且疼痛对睡眠障碍的时间影响较睡

眠障碍对疼痛强度的影响更强［19］。

3.2　RVM区 CB1R表达可调节PSD诱发切口疼痛

程度　位于突触前膜的CB1R与应激、痛觉、记忆

和情绪调节等功能密切相关［20-21］。CB1R可改变突

触可塑性，调节兴奋-抑制比，进而抑制或兴奋中

枢敏化，发挥镇痛或致敏作用［22］。逆向信号传导

是CB1R介导突触可塑性的主要机制［21］。研究表

明，睡眠剥夺会增加下丘脑外侧结构中CB1R表

达［23］，CB1R激动剂会通过抑制内脏感觉来减轻腹

痛［24］。表明 CB1R参与了睡眠障碍和疼痛调节。

在神经病理性疼痛、炎症性疼痛和其他急、慢性疼

痛等疼痛模型中，CB1R激动剂已证明能缓解大鼠

疼痛样行为，而CB1R抑制剂可增强大鼠的疼痛敏

感性［24-25］。在 PSD24 h后，切口大鼠和正常大鼠

RVM中 CB1R的表达水平增加，且向RVM内微量注

射CB1R激动剂可减轻PSD诱发的切口疼痛敏化，

CB1R抑制剂可增强PSD诱发的切口疼痛敏化。研

究表明，阻断和激活CB1R可以调控疼痛的下行调

节系统，影响背角神经元和周围感觉神经元，从而

引起疼痛敏感性变化［21，25］。然而，BDNF信号转导

的下游促进作用如何影响切口后疼痛敏感性的恶

化和延长，以及BDNF和CB1R在术后疼痛敏感性调

节中是否存在联系，目前仍未明确。

3.3　RVM区 CB1R依赖式BDNF表达参与了PSD诱

导术后疼痛敏化　研究证实，急性睡眠剥夺严重

影响并增加了血清中神经营养因子水平，而这些

影响可能是对睡眠剥夺引起的压力和中断的直接

反应。并且急性睡眠剥夺随着神经营养因子水平

的升高而引发了神经可塑性级联反应［26］。目前，

研究较多的神经营养因子包括BDNF和神经生长

因子，它们具有调控突触、调节神经轴突生长等生

理功能，BDNF异常增高亦可参与神经病理性疼痛

的形成［26］。BDNF和 CB1R均可随神经元电活动变

化而释放，是突触长期可塑性的关键调节因子［27］。

本研究证实RVM区域24 h睡眠剥夺可导致BDNF

和 CB1R表达增多。研究表明，BDNF在脊髓及皮

质、海马等区域可介导长时程增强，可能是中枢敏

化的重要启动因素［28］。CB1R可改变突触可塑性，

调节兴奋－抑制比，进而抑制或兴奋中枢敏化，发

挥镇痛或超敏化效果。但在中枢尤其在RVM水

平，BDNF与CB1R如何相互作用调节疼痛敏化机制

仍未明确。WU等［9］研究证实，在兴奋性突触中，

BDNF调节突触传递强度的逆向调控机制，即BDNF

能够通过激活内源性大麻素系统，以负反馈方式

调控神经递质释放，通过精确调控突触传递的强

度来保护神经元免受兴奋性毒性的损伤；表明

CB1R的激活受BDNF的调控且平衡其诱导的突触

可塑性强度，但 CB1R 的激活也可上调 BDNF 表

达［29］，而 CB1R表达减少可能会导致BDNF水平降

低［30-31］。表明CB1R与 BDNF在调节睡眠剥夺诱发

的疼痛敏化机制方面具有复杂的相互作用。本研

究结果表明，在睡眠剥夺后向切口大鼠RVM内注

射 CB1R 激动剂会提高 BDNF 表达水平，而注射

CB1R 抑制剂会下调 BDNF 表达。表明 RVM 区域

BDNF表达可能受CB1R依赖性调控，而这正是中枢

在伤害性刺激下自我保护精准调控的机制之一，

但RVM内存在on-cell、off-cell神经元，off-cell

活性增加抑制伤害性信息传递产生镇痛效应，

on-cell活性增加则加强伤害性信息传递产生疼

痛易化效应，睡眠剥夺导致何种神经元兴奋或不

同神经元集合式兴奋，激活CB1R和BDNF来调控疼

痛以及具体的调控机制尚待进一步研究。

综上所述，术前24 h PSD加重并延长切口诱

发的术后痛觉过敏；RVM区域CB1R表达可调节PSD

诱发切口疼痛程度；RVM 区域 BDNF 表达可能受

CB1R依赖性调控，而这正是中枢在伤害性刺激下

自我保护精准调控的机制之一。
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