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外源性脑源神经营养因子
降低糖尿病大鼠痛阈的机制研究
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　　摘　要　目的　探讨外源性脑源神经营养因子（ＢＤＮＦ）及其高亲和力受体酪氨酸激酶受体Ｂ（ＴｒｋＢ）对糖尿
病周围神经病变（ＤＰＮ）大鼠的痛觉过敏症状的作用及其机制。方法　利用链脲佐菌素（ＳＴＺ）建立 ＤＰＮ模型大
鼠，将ＤＰＮ模型大鼠随机分为ＢＤＮＦ组、ＴｒｋＢＦｃ组和ＤＰＮ组，每组１６只，鞘内置管给予不同药物，ＢＤＮＦ组给予
ＢＤＮＦ，ＴｒｋＢ组给予ＢＤＮＦ＋ＴｒｋＢＦｃ（由ＴｒｋＢ受体的细胞外配体结合结构域组成的合成融合蛋白），ＤＰＮ组给予
ＤＭＳＯ溶剂。用ｖｏｎＦｒｅｙ纤维检测机械痛觉阈值，用热痛仪检测热痛觉阈值。用荧光实时定量ＰＣＲ检测大鼠背
根神经节（ＤＲＧ）组织ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ的ｍＲＮＡ表达，蛋白印迹检测ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ蛋白表达。用全细胞膜片钳电
流钳检测ＤＲＧ神经元静息电位水平、阈电流强度及动作电位频率。结果　与ＤＰＮ组相比较，ＢＤＮＦ组鞘内注射
ＢＤＮＦ升高机械痛觉和热痛觉阈值，并且降低ＤＲＧ神经元的过度兴奋，这些效应可被预先给予ＴｒｋＢＦｃ所阻断，
差异具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。与ＤＰＮ组相比较，鞘内给予ＢＤＮＦ对ＤＲＧ中ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ表达无显著影
响，差异不具有统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。结论　外源性ＢＤＮＦ通过降低 ＤＲＧ神经元的过度兴奋缓解 ＤＰＮ大
鼠的疼痛症状，ＢＤＮＦ可能是潜在的治疗糖尿病性神经病理性疼痛的新型药物。
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　　 糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕ
ｒｏｐａｔｈ，ＤＰＮ）是糖尿病的常见并发症，严重降低糖
尿病患者的生活质量。ＤＰＮ主要累及双下肢的进
展性痛觉过敏［１］。背根神经节（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉ
ｏｎ，ＤＲＧ）作为初级感觉传入神经元聚集的部位，是
疼痛信号传递的关键途径［２］。越来越多的证据表

明，ＤＲＧ初级感觉神经元的兴奋性增强引起 ＤＰＮ
中疼痛信号的产生［３］。脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）通常在一
些小型和中型 ＤＲＧ神经元中表达和合成，并且可
以从 ＤＲＧ释放以支持神经元发育或参与疼痛感
知［４］。ＢＤＮＦ主要与存在于大型和中型 ＤＲＧ神经
元的高亲和力受体即酪氨酸激酶受体 Ｂ（ＴｒｋＢ）结
合［５］。研究显示在糖尿病大鼠的ＤＲＧ中ＢＤＮＦ表
达升高［６］，并且抗 ＢＤＮＦ抗体可以使糖尿病大鼠
ＤＲＧ神经元中电压门控钾电流密度下降的状态趋
向正常［７］。目前，尚无报道ＢＤＮＦ是否以及如何调
节在ＤＰＮ进展过程中 ＤＲＧ神经元的兴奋性。本
研究采用链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）建立
ＤＰＮ大鼠模型，探讨外源性 ＢＤＮＦ对 ＤＰＮ大鼠痛
觉过敏作用及其机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　试剂与仪器　ＳＴＺ、ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢＦｃ、多聚赖
氨酸均购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；ＴＲＩＺＯＬ、胶原酶、胎
牛血清购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＢＣＡ蛋白测定试
剂盒购自上海碧云天生物技术公司；兔抗ＢＤＮＦ单
克隆ＩｇＧ、兔抗 ＴｒｋＢ单克隆 ＩｇＧ购自美国 Ａｂｃａｍ
公司；山羊抗兔 ＩｇＧＨＲＰ、山羊抗小鼠 ＩｇＧＨＲＰ购
自美国ＳａｈｔａＣｒａｚＢｉｕｔｅｃｈｈｏｌｇｇ公司；荧光化学成像
仪购自瑞士 ＢｕｃｈｅｒＢｉｏｔｅｃ公司；Ｅｐｃ９放大器和
Ｐａｔｃｈｍａｓｔｅｒ软件购自德国ＨＥＫＡ公司。
１．１．２　实验动物和导管植入　雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠
（１０周龄，实验开始时体重２００～２５０ｇ）购自山东

省实验动物中心。腹腹腔注射 ３％戊巴比妥钠
（１ｍｌ／ｋｇ体重）麻醉大鼠。无菌条件下于大鼠腰部
Ｌ６和骶骨Ｓ１椎骨之间的间隙做一切口，将无菌聚
乙烯导管（ＰＥ１０，长１５．０ｃｍ，购自美国 ＩｎｓｔｅｃｈＬａ
ｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＩｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ公司）通过切口插入蛛网膜
下腔，导管的尖端固定在 Ｌ４腰椎水平，导管末端
由皮下穿行至大鼠颈部固定。通过鞘内注射１０μｌ
１２％利多卡因来确认导管放置位置。只有在利多
卡因注射后３０ｓ内出现后爪可逆性麻痹的大鼠视
为成功插入导管。

１．２　方法
１．２．１　ＤＮＰ大鼠模型的建立　禁食１２ｈ后，成功
插入导管的大鼠一次性腹腔注射 ＳＴＺ（５５ｍｇ／ｋｇ新
鲜溶解于０．１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸缓冲液，ｐＨ４．５）。３ｄ后
每周检测１次尾静脉血糖浓度。只有在整个实验
过程中血糖浓度≥２０ｍｍｏｌ／Ｌ的大鼠作为 ＤＮＰ模
型大鼠。

１．２．２　动物分组和鞘内给药　将 ＢＤＮＦ和 ＴｒｋＢ
Ｆｃ以最终浓度的１０００倍溶于二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）
中，并分装冻存。在使用前将储存液在无菌０．９％
氯化钠溶液中稀释。ＳＴＺ注射后３ｄ，将４８只糖尿
病大鼠随机分成３组（ｎ＝１６），并且给予不同药物
６周：ＴｒｋＢ组（在 ＢＤＮＦ５μｇ／２０μｌ／ｄ鞘内给药前
３０ｍｉｎ给予ＴｒｋＢＦｃ５μｇ／２０μｌ／ｄ），ＢＤＮＦ组（ＢＤＮＦ
５μｇ／２０μｌ／ｄ鞘 内 给 药）和 ＤＰＮ 组 （ＤＭＳＯ
００２２μｇ／２０μｌ／ｄ鞘内给药）在最后一次鞘内给药
后第６天测试机械痛觉阈值和热痛觉阈值。
１．２．３　机械痛觉和热痛觉阈值测定　采用单育法
行为测试。使用ＶｏｎＦｒｅｙ纤维和热痛仪分别测量
左右后爪对机械和热刺激的阈值。采用一系列标

准ｖｏｎＦｒｅｙ纤维刺激大鼠后爪的足底中间区域，压
力足以使细丝弯曲５ｓ，被测试后爪的快速撤回视
为阳性反应。根据文献方法［８］计算５０％爪回缩阈
值。采用对热刺激的缩足阈值来评价热痛觉过敏。

·９３２·
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将大鼠置于恒温３０℃的薄玻璃平台上。用由高强
度灯泡（１０Ｗ）产生加热速率０．９５℃／ｓ的加热灯来
加热目标后爪。记录从热刺激开始直到后爪回缩

的时间。设定３０ｓ的自动终止时间以防止后爪受
到损伤。

１．２．４　ＤＲＧ组织收集　完成行为测试后，通过腹
腔注射３％戊巴比妥钠（１ｍｌ／ｋｇ）麻醉并处死动物。
从每只动物中取出双侧 Ｌ４６ＤＲＧ。将来自每组８
只大鼠一侧的ＤＲＧ用于实时定量 ＰＣＲ，另一侧的
ＤＲＧ用于蛋白印迹测定。分离每组８只大鼠两侧
的ＤＲＧ，用于膜片钳记录。
１．２．５　ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢｍＲＮＡ表达检测　用ＴＲＩｚｏｌ
提取来自ＤＲＧ组织的总ＲＮＡ。使用ｃＤＮＡ合成试
剂盒进行逆转录。由上海生工生物工程有限公司

设计并合成引物（表１）。使用ＭａｘｉｍａＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒在ｉＱ５实时定量ＰＣＲ检测
系统上进行实时定量 ＰＣＲ。计算循环阈值（Ｃｔ）
值，并使用２－ΔΔＣｔ方法相对于内参 ＧＡＰＤＨ的水平
计算ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ基因的标准化表达水平。

表１　引物序列

基因名称　　　　引物序列 产物长度

ＢＤＮＦ 上游５＇ＧＡＴＧＣＣＡＧＴＴＧＣＴＴＴＧＴＣＴＴＣ３＇ １０２ｂｐ

下游５＇ＴＡＡＡＡＴＣＴＣＧＴＣＴＣＣＣＣＡＡＣＡ３＇

ＴｒｋＢ 上游５＇ＡＡＧＡＴＣＣＴＧＧＴＧＧＣＣＧＴＧＡＡＧＡ３＇ １２５ｂｐ

下游５＇ＣＧＧＣＴＴＣＧＣＧＡＴＧＡＡＡＧＴＣＣＴＴ３＇

ＧＡＰＤＨ 上游５＇ＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＴＧ３＇ １１３ｂｐ

下游５＇ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＡ３＇

１．２．６　蛋白印迹检测 ＢＤＮＦ和 ＴｒｋＢ蛋白表达　
将ＤＲＧ组织匀浆后提取蛋白，并使用 ＢＣＡ蛋白测
定试剂盒测定蛋白浓度。将含有 ５０μｇ蛋白质的
样品加载到１０％ＳＤＳ凝胶上，通过电泳分离并转
移到硝酸纤维素（ＮＣ）膜上。用兔抗ＢＤＮＦ单克隆
ＩｇＧ（１∶１０００），兔抗ＴｒｋＢ单克隆ＩｇＧ（１∶２０００）和小
鼠抗βａｃｔｉｎ单克隆ＩｇＧ（１∶１０００）分别在水平摇床
上４℃孵育膜１２ｈ。洗膜后分别用相应的二抗即山
羊抗兔ＩｇＧＨＲＰ（１∶２０００）或山羊抗小鼠 ＩｇＧＨＲＰ
（１∶３０００）孵育膜２ｈ。使用化学发光检测试剂盒在
荧光化学成像仪中显现免疫反应性条带。ＢＤＮＦ和
ＴｒｋＢ的蛋白表达水平用与 βａｃｔｉｎ的光密度比率
表示。

１．２．７　细胞培养和膜片钳记录　在无菌条件下取

出大鼠的ＤＲＧ组织，用０．５％胰蛋白酶和１％胶原
酶消化ＤＲＧ１ｈ，分解成单细胞。将细胞重悬于由
１０％胎牛血清组成的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液中并置
于含有多聚赖氨酸（０．１ｍｇ／ｍｌ）预包被的玻璃盖玻
片上，保存在３７℃ ５％ＣＯ２培养箱中，在接种２４ｈ
内进行记录。使用 ＥＰＣ９放大器和 Ｐａｔｃｈｍａｓｔｅｒ
软件进行全细胞电压钳记录。用电阻 ４ＭΩ至
６ＭΩ的玻璃微电极与细胞建立高阻（１ＧΩ～
１０ＧΩ）封接。本研究均选取小直径（膜电容≤
２０ｐＦ）的ＤＲＧ神经元进行兴奋性测定。电极内液
成分（ｍｍｏｌ／Ｌ）为：１４０ＫＣｌ，４ＮａＣｌ，１０ＨＥＰＥＳ，１０
ＥＧＴＡ，０．５ＣａＣｌ２，１ＭｇＣｌ２，用 ＫＯＨ调节 ｐＨ７．４。
细胞外液成分（ｍｍｏｌ／Ｌ）为：１４０ＮａＣｌ，５ＫＣｌ，１．８
ＣａＣｌ２，１ＭｇＣｌ２，１０ＨＥＰＥＳ，１０Ｇｌｕｃｏｓｅ，用 ＮａＯＨ调
节 ｐＨ７．４。将细胞保持在 ０ｐＡ，记录静息电位
（ｒｅｓｔｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＲＭＰ）。通过施加一系
列持续５ｍｓ的去极化电流（从０ｐＡ开始以每次增
加１０ｐＡ的幅度逐渐升高）来触发第１个动作电位
（ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＡＰ）以测量阈电流强度。通过施
加一持续较长时间的去极化电流（阈电流强度的２
倍，持续１ｓ）以触发细胞产生连续 ＡＰ，计数 ＡＰ的
频率。

１．３　统计学方法
计量资料数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１９．０软

件统计分析，数据均符合正态分布且方差齐，用单

因素方差分析组间差异，然后用 ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎ
Ｋｅｕｌｓ进行各组间的两两比较。Ｐ＜０．０５为差异具
有显著性。

２　结果

２．１　一般情况观察
３组大鼠体重改变值和血糖改变值比较分析，

注射ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢＦｃ对体重血糖的影响不大。见
表２。

表２　３组间体重改变值及血糖改变值比较（珋ｘ±ｓ）

组别 体重／ｇ 血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＢＤＮＦ＋ＴｒｋＢＦｃ组 ４５±５．８ ２０．３±０．３１

ＢＤＮＦ组 ３７±４．９ ２１．５±０．３４

ＤＰＮ组 ５１±６．０ １９．２±０．２８

Ｆ值 ２．３４ １．６１

Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５

·０４２·
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２．２　ＢＤＮＦ和 ＴｒｋＢＦｃ对大鼠机械痛觉和热痛觉
阈值的影响

３组大鼠机械痛觉阈值（Ｆ值 ＝５７．０，Ｐ＜
００５）及热痛觉阈值（Ｆ值 ＝２２．１，Ｐ＜０．０５）存在
统计学差异。相较于鞘内注射 ＤＭＳＯ溶剂的 ＤＰＮ
大鼠，鞘内注射ＢＤＮＦ可以升高机械痛觉阈值和热
痛觉阈值，表现出一定的镇痛作用。预先给予

ＴｒｋＢＦｃ可以阻断 ＢＤＮＦ对机械痛觉阈值（Ｐ＜
００５）和热痛觉阈值（Ｐ＜００５）的效应。见图１。

　　注：Ａ为机械痛觉阈值（ｎ＝１６）；Ｂ为热痛觉阈值（ｎ＝

１６）；与ＤＰＮ组相比，Ｐ＜０．０５；与ＢＤＮＦ组相比，＃Ｐ＜０．０５

图１　各组大鼠机械痛觉和热痛觉阈值比较

２．３　ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢＦｃ对大鼠ＤＲＧ组织ＢＤＮＦ和
ＴｒｋＢｍＲＮＡ及蛋白表达水平的影响

实时定量 ＰＣＲ结果显示，鞘内注射 ＢＤＮＦ和
ＴｒｋＢＦｃ对ＤＰＮ大鼠的 ＢＤＮＦｍＲＮＡ（Ｆ值 ＝２．５，
Ｐ＞０．０５）和ＴｒｋＢｍＲＮＡ（Ｆ值＝０．５８，Ｐ＞０．０５）表
达无显著影响。见图２。与 ＢＤＮＦ和 ＴｒｋＢｍＲＮＡ表
达结果类似，鞘内注射ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢＦｃ对ＤＰＮ大
鼠的ＢＤＮＦ蛋白（Ｆ值 ＝０．３１，Ｐ＞０．０５）和 ＴｒｋＢ
蛋白（Ｆ值＝０．２３，Ｐ＞０．０５）表达无显著影响。见
图３。

注：Ａ为ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达统计图（ｎ＝８）；

Ｂ为ＴｒｋＢｍＲＮＡ表达统计图（ｎ＝８）

图２　各组大鼠ＤＲＧ组织ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢｍＲＮＡ表达

注：Ａ１为ＢＤＮＦ及βａｃｔｉｎ蛋白条带

Ａ２为ＢＤＮＦ蛋白表达统计图（ｎ＝８）

Ｂ１为ＴｒｋＢ及βａｃｔｉｎ蛋白条带

Ｂ２为ＴｒｋＢ蛋白表达统计图（ｎ＝８）

图３　各组大鼠ＤＲＧ组织ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ蛋白表达

２．４　ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢＦｃ对ＤＲＧ神经元兴奋性影响
３组大鼠ＤＲＧ神经元的ＲＭＰ（Ｆ值＝９．５，Ｐ＜

０．０５）、阈电流水平（Ｆ值 ＝１６．４，Ｐ＜０．０５）及 ＡＰ
频率（Ｆ值＝１８．２，Ｐ＜０．０５）存在统计学差异。鞘
内注射 ＢＤＮＦ可以降低 ＤＰＮ大鼠的 ＤＲＧ神经元
兴奋性，表现为 ＲＭＰ向超极化方向偏移（Ｐ＜
００５），阈电流水平升高（Ｐ＜００５），以及 ＡＰ频率
降低（Ｐ＜０．０５）。预先应用ＴｒｋＢＦｃ可阻断 ＢＤＮＦ
对ＲＭＰ（Ｐ＜００５）、阈电流水平及 ＡＰ频率（Ｐ＜
００５）的效应。见图４、图５。

　　注：Ａ为一个小直径ＤＲＧ神经元（膜电容１６．８ｐＦ）记录
到的单个动作电位及刺激电流。Ｂ为ＤＲＧ神经元静息电位
统计图（ｎ＝２４分别来自各组的８只动物）。Ｃ为ＤＲＧ神经
元阈电流统计图（ｎ＝２４分别来自各组的８只动物）。与
ＤＰＮ组相比，Ｐ＜０．０５；与ＢＤＮＦ组相比，＃Ｐ＜０．０５

图４　各组大鼠ＤＲＧ神经元静息电位、阈电流

·１４２·
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　　注：Ａ为一个小直径ＤＲＧ神经元（膜电容１８．５ｐＦ）记

录到的单个动作电位及刺激电流。Ｂ为 ＤＲＧ神经元动作

电位频率统计图（ｎ＝２４分别来自各组的８只动物）

与ＤＰＮ组相比，Ｐ＜０．０５；与ＢＤＮＦ组相比，＃Ｐ＜０．０５

图５　各组大鼠ＤＲＧ神经元动作电位频率

３　讨论

ＤＰＮ以周围神经系统结构和功能改变为主要
特点，随着病程进展，损害逐渐加重，症状由初期的

痛觉过敏进展为感觉缺失，是导致糖尿病患者截肢

的重要原因。由于发病机制不明，除严格控制血糖

外，缺乏有效治疗药物。糖尿病神经病变早期，初

级感觉神经元的兴奋性增强，引起机械痛觉和热痛

觉阈值的下降［９１０］，即通常状态不产生伤害性信号

的刺激出现过度反应，动物实验表现出痛觉行为。

ＢＤＮＦ通过ＴｒｋＢ在 ＤＲＧ的初级感觉神经元中发
挥神经调节作用以控制疼痛信号传导，本实验采用

向ＤＰＮ大鼠鞘内注射 ＢＤＮＦ的方式，证实 ＢＤＮＦ
减轻了糖尿病神经病变的痛觉过敏症状。

一般认为感受伤害性刺激的神经元（主要为

小直径的ＤＲＧ神经元）的静息电位通常维持在超
极化状态，需要较强的去极化电流才可以产生动作

电位，因此只有较强的（具有潜在损害的）机械、热

或化学刺激才能使感受伤害性刺激的神经元兴奋。

在本实验中，ＤＰＮ大鼠的 ＤＲＧ神经元兴奋性较
强，表现为ＲＭＰ向去极化方向偏移，诱发出第１个
动作电位的阈电流强度较低，动作电位频率较高。

同时ＤＰＮ大鼠对机械刺激和热刺激的缩足阈值较
低。电生理实验结果与行为实验结果均与以往的

研究［９１０］相符。

ＢＤＮＦ参与生理状态下的疼痛调节［１１１２］，并且

在不同的疼痛模型中发挥作用，如炎症引起的痛觉

过敏［１３］，完全弗氏佐剂引起的热痛觉过敏［１４］，Ｌ５
前根切断模型的机械性痛觉过敏［１５］和脊髓神经结

扎模型的痛觉过敏［１６］。以往的研究显示，外源性

ＢＤＮＦ可以降低正常大鼠的 ＤＲＧ神经元中电压门

控钾电流密度，抗 ＢＤＮＦ抗体可以使糖尿病大鼠
ＤＲＧ神经元中电压门控钾电流密度下降的现象趋
向正常［７］。本文结果显示连续鞘内注射 ＢＤＮＦ６
周显著升高ＤＮＰ大鼠的机械痛觉和热痛觉阈值，
并且降低了ＤＮＰ大鼠ＤＲＧ神经元的兴奋性，表现
为ＲＭＰ向去极化方向偏移，诱发出第１个动作电
位的阈电流强度下降，动作电位频率升高。提示

ＢＤＮＦ通过降低ＤＮＰ大鼠ＤＲＧ神经元的兴奋性起
到减轻机械痛觉和热痛觉过敏的作用。ＢＤＮＦ的
以上效应均可以被预先给予ＴｒｋＢＦｃ所阻断，考虑
ＢＤＮＦ主要通过与ＴｒｋＢ受体结合从而发挥镇痛作
用。以往研究大多针对内源性 ＢＤＮＦ在疼痛发生
发展过程中的作用，本实验通过鞘内注射外源性的

ＢＤＮＦ，不仅验证了ＢＤＮＦ参与疼痛信号的调节，而
且提出了ＢＤＮＦ作为镇痛药物的可能性。

有研究显示在糖尿病大鼠的 ＤＲＧ中 ＢＤＮＦ
ｍＲＮＡ水平增加［６］，糖尿病状态下内源性ＢＤＮＦ表
达增多，可能在疼痛信号调节过程中发挥相应作

用。另外ＢＤＮＦ的生物学功能也可能由于ＴｒｋＢ受
体表达及功能改变而受到影响。外源性 ＢＤＮＦ可
能对 ＤＲＧ组织 ＢＤＮＦ及 ＴｒｋＢ受体的表达产生调
节作用，但本实验结果显示鞘内给予 ＢＤＮＦ和
ＴｒｋＢＦｃ对 ＤＰＮ大鼠 ＢＤＮＦ和 ＴｒｋＢ的表达无影
响，可能与药物剂量较小或给药时程过短有关。

综上所述，外源性 ＢＤＮＦ通过降低 ＤＲＧ神经
元的过度兴奋缓解 ＤＰＮ大鼠的疼痛症状，ＢＤＮＦ
可能是潜在的治疗糖尿病性神经病理性疼痛的新

型药物，为治疗糖尿病神经病变提供了新思路。
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