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摘要　目的　评价褪黑素对神经病理性疼痛夜间加重的影
响，并通过特异性沉默信息调节因子１（ＳＩＲＴ１）－脑和肌肉
ＡＲＮＴ样蛋白 １（ＢＭＡＬ１）通路探讨其机制。方法　９６只
ＳＰＦ级雄性Ｃ５７／Ｂ６小鼠，随机分为３组：假手术（Ｓ）组、神经
病理性疼痛模型（ＮＰ）组和ＮＰ模型＋褪黑素治疗（ＮＰ＋Ｍ）
组；术前试验小鼠置于指定光照模式环境中；采用１２ｈ光照
与１２ｈ黑暗交替环境，持续至少两周，将自然时间转换为授
时时间（ＺＴ），光照起点定为ＺＴ０；Ｓ组小鼠仅分离坐骨神经，
ＮＰ组和ＮＰ＋Ｍ组采用坐骨神经慢性缩窄性损伤制备小鼠
ＮＰ模型，ＮＰ＋Ｍ组术后注射１０ｍｇ／ｋｇ褪黑素；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
法检测术后１４ｄ各时点脊髓的 ＳＩＲＴ１、ＢＭＡＬ１和谷胱甘肽
过氧化酶１（Ｇｐｘ１）表达量的变化；术后通过免疫荧光技术对
脊髓背角ＳＩＲＴ１和脊髓神经元标志物神经元特异性核蛋白
（ＮｅｕＮ）、小胶质细胞激活标记物离子钙结合适配器分子１
（ｉｂａ１）、星形胶质细胞标记物胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）进
行共染色，并检测各时点ｉｂａ１以确定小胶质细胞激活状态。
结果　与 ＮＰ组 ＺＴ１０时点相比，ＮＰ组小鼠术后１４ｄＺＴ２２
时点ＳＩＲＴ１、ＢＭＡＬ１和Ｇｐｘ１降低（Ｐ＜００５）；与 ＮＰ组 ＺＴ１４
时点相比，ＮＰ＋Ｍ组 ＺＴ１４时点 ＳＩＲＴ１与 ＢＭＡＬ１升高（Ｐ＜
００５），而Ｇｐｘ１于ＺＴ１８时点升高（Ｐ＜００５）。ＳＩＲＴ１在脊髓
背角与小胶质细胞共表达；与 ＺＴ１０时点相比，ＮＰ组小鼠术
后１４ｄＺＴ２２时点小胶质细胞表达降低（Ｐ＜００５）；与 ＺＴ１０
时点相比，ＮＰ＋Ｍ组小鼠术后１４ｄＺＴ２２时点小胶质细胞表
达差异无统计学意义。结论　褪黑素可以减轻神经病理性
疼痛夜间加重，其机制可能与激活小胶质细胞 ＳＩＲＴ１
ＢＭＡＬ１通路蛋白表达有关。
关键词　神经病理性疼痛；昼夜节律；抗氧化；褪黑素；小胶
质细胞；谷胱甘肽过氧化酶１
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　　神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ，ＮＰ）是一种
常见的慢性痛。临床调查及动物试验［１］均表明，机

体在一个昼夜循环内对于伤害性刺激的反应不尽相

同，一些与伤害性感受相关的介质表达也并非一成

不变［２］。机体生理功能中的昼夜节律由内部自我

维持的分子振荡器控制，称为生物钟，可影响多种生

理过程［３］。褪黑素有助于调节人类的昼夜节律和

其他生理功能，同时也已被证明可治疗疼痛相关疾

病，在人类和动物模型的疼痛手术过程中应用［４］。

沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ
１，ＳＩＲＴ１）失活是 ＮＰ的关键因子，因此激活 ＳＩＲＴ１
蛋白进而减轻氧化应激所导致疼痛值得深入研究。

时钟蛋白 （ＣＬＯＣＫ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＬＯＣＫ）／脑和肌肉
ＡＲＮＴ样蛋白１（ｂｒａｉｎａｎｄｍｕｓｃｌｅＡＲＮＴ－ｌｉｋｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＢＭＡＬ１）异二聚体作为生物钟的起始关键物，
被调节细胞内节律性的基因所表达［５］。ＳＩＲＴ１能够
将ＢＭＡＬ１去乙酰化，抑制ＣＬＯＣＫＢＭＡＬ１介导的时
钟相关基因的转录，同时也可抑制由于氧化应激所

致导神经胶质激活，最终使得 ＮＰ的疼痛症状得到
缓解。大部分与氧化损伤相关的酶已被证明在一天

内的特定时间会达到峰值，其中抗氧化酶Ｇｐｘ１［６］尤
为重要。该研究旨在研究褪黑素对 ＮＰ夜间加重的
影响，并通过ＳＩＲＴ１ＢＭＡＬ１通路探讨其机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　９６只 ＳＰＦ级健康雄性 Ｃ５７／Ｂ６
小鼠，８周龄，体质量２０ｇ，购自河南斯克贝斯生物
科技股份有限公司，室温２２～２４℃，相对湿度４０％
～５０％，房间昼夜周期为１２／１２ｈ，适应性饲养１周，
按随机数字表法分为３组：假手术组（Ｓ组）、ＮＰ组
和褪黑素治疗组（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，ＮＰ＋Ｍ组），每组 ２４
只。将所有试验小鼠饲养至指定光照模式环境中，

即１２ｈ光照（光照期８：００—１２：００）与１２ｈ黑暗（黑
暗期２０：００—８：００）交替，持续至少３周；将自然时
间转换为授时时间（ｚｅｉｔｇｅｂｅｒｔｉｍｅ，ＺＴ），光照起点
定为ＺＴ０，ＺＴ１２２３为黑暗期，所有黑暗期操作均在
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红光下进行。

１．１．２　主要试剂与仪器　褪黑素（货号：ＨＹ
Ｂ００７５）购自美国 ＭＣＥ公司；组织裂解液（货号：
Ｐ００１３Ｂ）、蛋白酶磷酸酶抑制剂混合物（货号：
Ｐ１０４６）、ＢＳＡ（货号：ＳＴ０２３）、ＴｒｉｔｏｎＸ１００（货号：
Ｐ００９６）、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（货号：Ｐ００１０）和
抗荧光淬灭封片液（货号：Ｐ０１３１）等均购自上海碧
云天生物技术有限公司；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ山羊抗兔二抗
（货号：３１４６０）、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ山羊抗鼠二抗（货号：
３１４３０）、荧光山羊抗兔二抗（货号：Ａ１１０１１）、荧光
山羊抗鼠二抗（货号：Ａ１１０１１）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公
司；鼠抗βａｃｔｉｎ抗体（货号：Ａ２２２８）购自美国Ｓｉｇｍａ
公司；鼠抗ＳＩＲＴ１抗体（货号：ａｂ１１０３０４）、兔抗Ｇｐｘ１
抗体（货号：ａｂ１０８４２７）、兔抗小胶质细胞激活标记
物离子钙结合适配器分子１（ｉｏｎｉｚｅｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇ
ａｄａｐｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ｉｂａ１）抗体（货号：ａｂ１７８８４６）购自
英国Ａｂｃａｍ公司；兔抗 ＢＭＡＬ１抗体（货号：１４０２０）
购自美国ＣＳＴ公司；兔抗脊髓神经元标志物神经元
特异性核蛋白（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｎｕｃｌｅａｒｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎｅ
ｕＮ）抗体（货号：２６９７５１ＡＰ）、兔抗星形胶质细胞
标记物胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）抗体（货号：１６８２５１ＡＰ）购自武汉三鹰
生物技术有限公司。ｖｏｎＦｒｅｙ触痛仪 （型号：
ＮＣ１２７７５）购自美国 ＩＩＴＣ公司；蛋白电泳和转移设
备（型号：１６５８０３３）购自美国 ＢｉｏＲＡＤ公司；全自动
化学发光图像分析仪（型号：５２００）购自上海天能科
技有限公司；倒置显微镜（型号：Ｖｅｒｔ．Ａ１）购自德国
蔡司公司 。

１．２　方法
１．２．１　ＮＰ小鼠模型的建立　参照文献［７］采用坐骨

神经慢性缩窄性损伤（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，
ＣＣＩ）制备 ＮＰ模型。戊巴比妥 （５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注
射麻醉后，右侧股骨上方剃毛、消毒铺巾，股骨外侧

切开 ２ｃｍ左右的皮肤，钝性分离肌肉，暴露出右侧
坐骨神经主干分离神经周围的组织后在神经主干部

位，用６０铬制羊肠线以腿部不出现抽搐为标准结
扎３道，间隔１ｍｍ。假手术组仅进行前面的几个步
骤，不结扎坐骨神经。压迫止血后，用缝针和 ５０手
术缝合线分别对切口部位的肌肉和皮肤进行缝合。

ＮＰ＋Ｍ组根据文献［８］在术后７ｄ开始于每日昼夜
转换点（ＺＴ１２）给予腹腔注射１０ｍｇ／ｋｇ褪黑素，持
续至术后１４ｄ，其他组腹腔注射同等体积生理盐水。
术后 １４ｄ于不同时间点（ＺＴ２、ＺＴ６、ＺＴ１０、ＺＴ１４、
ＺＴ１８和ＺＴ２２）分别取１只小鼠脊髓备用。

１．２．２　疼痛行为检测　术前１ｄ和术后１、３、７、１０
和１４ｄ不同时间点（ＺＴ４、ＺＴ１０、ＺＴ１６和 ＺＴ２２）测定
小鼠机械缩足反应阈（ｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＰＭＷＴ）［９］。将小鼠置于带金属网底的有
机玻璃笼内，待其适应环境３０ｍｉｎ，等小鼠各种活动
基本消失后，采用 ｖｏｎＦｒｅｙ触痛仪的刺激针缓慢接
触右侧足底，记录出现缩足反应时的压力值。重复

测量３次，间隔大于５ｍｉｎ，取其平均值作为 ＰＭＷＴ。
１．２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　术后１４ｄ，在ＺＴ２、ＺＴ６、ＺＴ１０、
ＺＴ１４、ＺＴ１８和ＺＴ２２时点，取小鼠Ｌ４－６节段脊髓置
于－８０℃ 冰箱中保存。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＳＩＲＴ１、
ＢＭＡＬ１和 Ｇｐｘ１蛋白表达。将脊髓组织加入 ＲＩＰＡ
裂解液，研磨后，１３２００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清
液测定蛋白浓度。配制 １０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶，
上样后电泳、转膜、５％脱脂牛奶封闭、ＴＢＳＴ洗涤后
分别加入鼠抗 βａｃｔｉｎ抗体（１∶１００００）、鼠抗
ＳＩＲＴ１ 抗 体 （１∶１０００）、兔 抗 ＢＭＡＬ１ 抗 体
（１∶１０００）、兔抗 ＧＰＸ１抗体（１∶１０００）４℃孵育
过夜，ＴＢＳＴ漂洗３次，每次１０ｍｉｎ。滴加相应的山
羊抗兔二抗或山羊抗鼠二抗 （１∶１００００），摇床上
反应２ｈ，ＴＢＳＴ漂洗３次，每次１０ｍｉｎ。随后在成像
系统上显出蛋白条带。ＩｍａｇｅＪ图像分析软件测定条
带灰度值，以目的蛋白条带与内参条带灰度值的比

值来反映目的蛋白的相对表达水平。

１．２．４　免疫荧光组织化学染色　术后１４ｄ用戊巴
比妥钠麻醉动物，暴露胸腔后，经左心室进针，缓慢

灌注 ０９％的生理盐水，然后迅速灌注 ４％的多聚
甲醛，并切下右心耳。灌注完毕后，取出脊髓 Ｌ４－６
节段，放置 ４％多聚甲醛中固定２ｈ，于４℃下３０％
的蔗糖容液中脱水过夜。将脊髓进行冰冻切片，厚

度为 １０μｍ。在含有 ５％ＢＳＡ和０３％ＴｒｉｔｏｎＸ１００
的 ＰＢＳ中于室温下孵育１ｈ，ＰＢＳ清洗３次，每次 ５
ｍｉｎ。将脊髓切片与一抗鼠抗 ＳＩＲＴ１抗体（１∶
１００）、脊髓神经元标志物兔抗 ＮｅｕＮ抗体（１∶５００）、
小胶质细胞激活标记物兔抗ｉｂａ１抗体（１∶１０００）、
星形胶质细胞标记物兔抗ＧＦＡＰ抗体（１∶５００）［１０］４
℃避光孵育过夜。ＰＢＳ清洗３次，每次 ５ｍｉｎ，然后
与各一抗偶联的山羊二抗 （１∶１０００）室温避光孵
育１ｈ。后续步骤在避光条件下进行，使用抗荧光淬
灭封片液对细胞核进行染色，ＰＢＳ清洗３次，每次５
ｍｉｎ，晒干，封片。在荧光显微镜下拍片观察。
１．３　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计
分析，小鼠的 ＰＭＷＴ用均数 ±标准差来表示，采用
重复测量的方差分析来比较不同时间点之间的差异
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图１　Ｓ组、ＮＰ组及ＮＰ＋Ｍ组各时间点小鼠的ＰＭＷＴ（ｎ＝１２）

与Ｓ组比较：Ｐ＜０００１，Ｐ＜００００１；与ＮＰ组ＺＴ１０时点比较：＃＃＃Ｐ＜０００１，＃＃＃＃Ｐ＜００００１

性；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果组间比较采用单因素方差分
析，当差异存在方差齐时比较采用ｔ检验，否则使用
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法进行两两比较。以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＰ对小鼠ＰＭＷＴ的影响及昼夜变化　本研
究结果显示，小鼠 ＣＣＩ后患爪出现不堪重负、足趾
并拢现象，表示小鼠 ＮＰ模型制备成功。与 Ｓ组比
较，ＮＰ组小鼠术后３ｄＺＴ４时点 ＰＭＷＴ开始下降，
且至少持续至术后第１４天 ＺＴ２２时点（其中术后３
ｄ：ｔ＝５５６、６７３、７６８、７１０，术后 ７ｄ：ｔ＝７５６、
５５１、７８５；、１５４４，术后 １０ｄ：ｔ＝８５５、９６６、
１１９１、９５５，术后 １４ｄ：ｔ＝１１００、５４７、１３８４、
１２６０，均Ｐ＜００５）。与ＮＰ组相比，ＮＰ组小鼠术后
７、１０、１４ｄＺＴ２２时点 ＰＭＷＴ下降（ｔ＝５９５、４３０、
４７０，均Ｐ＜００５），其余各时点差异无统计学意义，
表明ＮＰ组疼痛行为存在昼轻夜重现象；然而 ＮＰ＋
Ｍ组小鼠术后７、１０、１４ｄＺＴ２２时点与ＺＴ１０时点相
比，ＰＭＷＴ差异无统计学意义（均Ｐ＞００５），说明昼
夜转换点给予褪黑素平衡了这种昼夜差异。见图

１。
２．２　ＳＩＲＴ１相关蛋白在 ＮＰ昼夜节律发挥作用以
及褪黑素夜间镇痛效果　与ＮＰ组ＺＴ１０时点相比，
ＮＰ组小鼠术后 １４ｄＺＴ２２时点 ＳＩＲＴ１、ＢＭＡＬ１和
Ｇｐｘ１均降低（ｔ＝８６０８、５４５９、４４７６，均Ｐ＜００５）；
表明ＮＰ组夜间ＳＩＲＴ１、ＢＭＡＬ１和Ｇｐｘ１表达低于日
间。与ＮＰ组相比，ＮＰ＋Ｍ组 ＺＴ１４时点 ＳＩＲＴ１（ｔ＝
８７６１，Ｐ＜００５）与 ＢＭＡＬ１（ｔ＝４７３８，Ｐ＜００５）升
高，而Ｇｐｘ１于ＺＴ１８时点升高（ｔ＝６９５，Ｐ＜００５）。

提示 ＮＰ＋Ｍ组ＳＩＲＴ１、ＢＭＡＬ１和Ｇｐｘ１蛋白表达水
平在夜间有所改善。见图２。

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测小鼠腰段脊髓组织中ＳＩＲＴ１、
ＢＭＡＬ１及Ｇｐｘ１表达的比较

Ａ：ＮＰ组小鼠脊髓术后１４ｄＳＩＲＴ１相关蛋白表达电泳图；Ｂ：ＮＰ
＋Ｍ组小鼠脊髓术后１４ｄＳＩＲＴ１相关蛋白表达电泳图；Ｃ：各组相关
蛋白表达量的统计比较（ｎ＝３）；ａ：ＺＴ２；ｂ：ＺＴ６；ｃ：ＺＴ１０；ｄ：ＺＴ１４；ｅ：
ＺＴ１８；ｆ：ＺＴ２２；与ＮＰ组术后１４ｄＺＴ１０时点比较：Ｐ＜００５；与 ＮＰ

组同一时点比较：＃Ｐ＜００５

２．３　小胶质细胞激活在褪黑素缓解 ＮＰ昼夜差异
中发挥作用　ＮＰ组Ｌ４－６段脊髓背角荧光免疫显
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示，ＮｅｕＮ、ＧＦＡＰ和ｉｂａ１分别标记神经元、星形胶质
细胞和小胶质细胞；ＳＩＲＴ１在脊髓背角与小胶质细
胞共表达，与神经元、星形胶质细胞没有共表达。见

图３。与ＮＰ组ＺＴ１０时点相比，ＮＰ组小鼠术后１４ｄ
ＺＴ２２时点小胶质细胞激活数量降低（ｔ＝７２３４，Ｐ＜
００５），而ＮＰ＋Ｍ组小鼠无明显差异。与ＮＰ组ＺＴ２２

图３　ＳＩＲＴ１蛋白在脊髓背角表达荧光图 ×２００

图４　ＮＰ和褪黑素对小胶质细胞在小鼠腰段脊髓背角激活数量的影响

Ａ：ＮＰ与ＮＰ＋Ｍ组ＺＴ１０与 ＺＴ２２时间点小胶质细胞在脊髓背角表达荧光图 ×２００；

Ｂ：对小胶质细胞激活数量的比较（ｎ＝３）；与 ＮＰ组 ＺＴ１０时点比较：Ｐ＜００５；与 ＮＰ组

ＺＴ２２时点比较：＃＃＃Ｐ＜０００１
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时点相比，ＮＰ＋Ｍ组小鼠术后１４ｄＺＴ２２时点小胶
质细胞激活数量升高（ｔ＝１４１４，Ｐ＜００１）。见图
４。表明小胶质细胞在褪黑素通过ＳＩＲＴ１ＢＭＡＬ１通
路减轻ＮＰ夜间加重中发挥重要作用。

３　讨论

临床发现伤害性、神经性、中枢性和混合性疼痛

状态均存在昼夜节律模式［１１］。本研究在啮齿动物

中建立了慢性疼痛的昼夜节律，通过机械缩爪阈值

测试评估ＣＣＩ手术后啮齿动物的疼痛状态，结果显
示ＮＰ组小鼠休息期（啮齿动物的夜间）的疼痛阈高
于活动期（啮齿动物的日间）。

ＳＩＲＴ１是一种ＮＡＤ＋依赖的Ⅲ类组蛋白去乙酰
化酶，具有脱乙酰基特性，可以调节抗氧化酶活

性［１２］，也可以通过去乙酰化来控制生物钟基因（如

ＢＭＡＬ１）的表达，从而调控生物钟的分子转录。昼夜
节律的转录－翻译反馈机制中，ＣＬＯＣＫ在其 Ｌｙｓ５３７
残基处乙酰化ＢＭＡＬ１，从而允许隐花色素１（ｃｒｙｐｔｏ
ｃｈｒｏｍｅｓ１，ＣＲＹ１）的募集［６］。有研究［１３］表明ＳＩＲＴ１
是昼夜节律基因表达的调节因子，在小鼠肝细胞和

成纤维细胞中以昼夜节律的方式积累，并且是几个

核心时钟基因（包括 Ｂｍａｌ１、Ｒｏｒγ、Ｐｅｒ２和 Ｃｒｙ１）的
高强度昼夜节律转录所必需的，即 ＳＩＲＴ１表达水平
的变化可以影响昼夜节律相关蛋白表达进而参与诸

多病理反应。在小鼠脊髓中 ＳＩＲＴ１可能通过对
ＢＭＡＬ１的去乙酰化来干扰核心时钟基因来实现 ＮＰ
的昼夜调节。本研究结果表明ＣＣＩ引起的疼痛存在
昼轻夜重的节律性变化，同时，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析结
果表明，ＳＩＲＴ１和ＢＭＡＬ１在脊髓背角中的表达在昼
夜之间也存在差异，说明ＳＩＲＴ１ＢＭＡＬ１通路很有可
能在ＮＰ中的昼夜节律相关调节发挥着重要作用。

ＮＰ中氧化应激也发挥着一定效应。脊髓小胶
质细胞内活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）由还
原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶２诱导产
生，进而诱发疼痛超敏。谷胱甘肽 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）是一种强大的抗氧化剂，可在硒依赖性蛋白
Ｇｐｘ１催化的过程中中和 ＲＯＳ，从而将 ＧＳＨ转化为
谷胱甘肽二硫化物 （ｏｘｉｄｉｚｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＳＧ）的
氧化态，通过谷胱甘肽还原酶催化 ＧＳＳＧ还原为
ＧＳＨ的反应，从而中和 ＲＯＳ。Ｇｐｘ１受到 ＢＭＡＬ１激
活后，表达水平上升，可通过抗氧化发挥缓解 ＮＰ作
用。然而对于这一系列反应定位仍需进一步研究。

此外，本研究通过对脊髓背角进行 ＳＩＲＴ１双荧
光免疫标记，结果表明，在雄性ＣＣＩ组小鼠的脊髓背

角中，ＳＩＲＴ１免疫荧光的细胞没有被 ＮｅｕＮ或 ＧＦＡＰ
双标记，相反，大多数 ＳＩＲＴ１阳性细胞被 ｉｂａ１双标
记，并且ＮＰ组小鼠脊髓被激活的小胶质细胞数量
在昼夜之间存在差异，提示影响 ＮＰ昼夜节律紊乱
的ＳＩＲＴ１主要定位于脊髓小胶质细胞内。

褪黑素是一种众所周知的强抗氧化剂，参与多

种细胞过程，如转移、增殖和凋亡。同时有研究［１４］

表明，褪黑素能够通过恢复基因表达的节律模式来

改变各种昼夜节律基因的水平以调节昼夜节律紊

乱。因此提示褪黑素有可能通过ＳＩＲＴ１作用于生物
钟来改善ＮＰ的昼夜紊乱。本研究在 ＣＣＩ小鼠疼痛
的昼夜转换点使用褪黑素进行干预，观察到用药后

小鼠痛敏昼夜紊乱行为改善以及小胶质细胞受激活

状态昼夜差异性改变。

综上所述，褪黑素减轻神经病理性疼痛夜间加

重，其机制可能与激活小胶质细胞进而促进 ＳＩＲＴ１
ＢＭＡＬ１通路蛋白表达有关。然而，本实验仍然有很
多不足，如尚未研究ＮＰ后各蛋白间相互作用情况，
尚未对ＳＩＲＴ１干预后的疼痛影响加以分析；尚未完
善褪黑素给药时间点并加以比较以及尚未在细胞层

面上对于疼痛发生部位的细胞加以鉴别。
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