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短肽P10581对前列腺癌骨转移的镇痛效果及对吗啡
镇痛耐受的影响
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【摘 要】目的 探讨短肽P10581对前列腺癌骨转移的镇痛效果及对吗啡镇痛耐受的影响。方法 首先，将前列腺癌PC3细胞注入大鼠胫骨

建立前列腺癌骨转移模型，分组（n = 4）检测大鼠机械性缩足阈值（paw withdral threshold，PWT），筛选短肽P10581的最佳镇痛浓度，并取大鼠

背根神经节DRG神经元，Western blot法检测压电蛋白Piezo2蛋白。其次，大鼠模型随机分为吗啡组（5 mg·kg-1）、P10581 A组（6.4 μg·kg-1）、

P10581 B 组（12.8 μg·kg-1）和生理盐水组（n = 10），皮下注射相应药物后，每小时测量大鼠 PWT。另外，大鼠模型随机分为吗啡组（5 mg·

kg-1）、复合用药Ⅰ组（0.2 μg·kg-1 P10581 + 5 mg•kg-1吗啡）、复合用药Ⅱ组（0.4 μg·kg-1 P10581 + 5 mg·kg-1吗啡）、生理盐水组（n = 10），记录

皮下注射后7 d内大鼠PWT。 结果 短肽P10581对前列腺癌骨转移模型的最佳镇痛浓度为51.2 μg·kg-1，在此浓度下，大鼠DRG神经元中

Piezo2表达降低，差异有统计学意义（t = 3.569，P < 0.05）。在镇痛效果研究中，给药后3 h内三组均有明显镇痛效果，且吗啡组镇痛效果强于

P10581 A组和P10581 B组；第4 h时，三组的镇痛效果无差异（P > 0.05）；7 h后，与吗啡组相比，P10581 A组（t = 11.60，P < 0.001）和P10581 B

组（t = 28.84，P < 0.001）镇痛效果显著。在短肽P10581对吗啡耐受性影响的研究中，单独使用吗啡时，自第2 d起镇痛效果随时间减弱，出现吗

啡耐受；微量短肽P10581与吗啡联合使用时，相比吗啡组，第7 d复合用药Ⅰ组（t = 38.41，P < 0.001）和复合用药Ⅱ组（t = 34.92，P < 0.001）的

镇痛率分别提高了61.31%和69.78%，仍保持明显的镇痛效果。结论 相较于吗啡，短肽P10581对前列腺癌骨转移的镇痛作用更具有时间优势，

并且微量短肽P10581可明显降低吗啡耐受性。
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【Abstract】Objective To investigate the analgesic effect of short peptide P10581 on prostate cancer bone metastasis and its effect
on morphine analgesic tolerance. Methods First，prostate cancer PC3 cells were injected into the tibia of rats to establish a bone metas⁃
tasis model of prostate cancer，and the paw withdral threshold（PWT）was detected in groups（n = 4）to screen the optimal analgesic
concentration of the short peptide P10581. Rat dorsal root ganglion DRG neurons were taken and the piezoelectric protein Piezo2 pro⁃
tein was detected by Western blot assay. Secondly，the rat models were randomly divided into the morphine group（5 mg·kg-1），the
P10581 A group（6.4 μg·kg-1），the P10581 B group（12.8 μg·kg-1），and the normal saline group（n = 10），and the PWT of rats was
measured hourly after subcutaneous injection of the corresponding drug. In addition，the rat models were randomly divided into the mor⁃
phine group（5 mg·kg-1），the compound drug I group（0.2 μg·kg-1 P10581+5 mg·kg-1 morphine），the compound drug Ⅱ group（0.4
μg·kg-1 P10581+5 mg·kg-1 morphine），and the normal saline group（n = 10），and the rat PWT was recorded within 7 days after subcu⁃
taneous injection. Results The optimal analgesic concentration of the short peptide P10581 in the bone metastasis model of prostate
cancer was 51.2 μg-kg-1，at which Piezo2 expression was reduced in rat DRG neurons，and the difference was statistically significant
（t = 3.569，P < 0.05）. In the analgesic effect study，the analgesic effect was obvious in the three groups within 3 h after administration，
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and the analgesic effect in the morphine group was stronger than that in the P10581 A group and the P10581 B group. At the 4th hour，
there was no difference in analgesic effect between the three groups（P > 0.05）. After 7 h，the analgesic effect was significant in the
P10581 group A（t = 11.60，P < 0.001）and the P10581 group B（t = 28.84，P < 0.001），compared with the morphine group. In the
study of the effect of short peptide P10581 on morphine tolerance，when morphine was used alone，the analgesic effect decreased with
time from the 2nd day onwards，and morphine tolerance appeared. When the trace short peptide P10581 was combined with morphine，
the analgesic rates of the compound drug I group（t = 38.41，P < 0.001）and the compound drug group Ⅱ（t = 34.92，P < 0.001）in⁃
creased by 61.31% and 69.78%，respectively，on the 7th day，with obvious maintained analgesic effects. Conclusion Compared with
morphine，the analgesic effect of short peptide P10581 on bone metastasis of prostate cancer had a time advantage，and trace short pep⁃
tide P10581 could significantly reduce morphine tolerance.

【Key words】Peptide P10581，Bone cancer pain，Morphine，Prostate cancer，Analgesia

近年来，男性生殖系统中前列腺癌发病率逐年上

升，79%的患者出现骨转移，其中近半数患者为初诊后

骨转移[1-2]。前列腺癌骨转移多位于盆骨、脊椎、股骨

头及四肢骨骼中，伴随难以承受的骨癌疼痛[3]。临床

上，吗啡等阿片类镇痛药仍作为缓解骨转移患者疼痛

的一线药物，但长期使用该类药物易诱发耐药性，主要

为镇痛作用减弱，需增加药物用量才能实现同样的镇

痛效果[4]。同时，吗啡等阿片类镇痛药还会引起一系列

的副作用，如成瘾、便秘、呼吸抑制等，从而造成临床上

用药困难[5]。因此，迫切需要研发可以替换吗啡或减低

吗啡镇痛耐受的新药。短肽类药物具备镇痛效果显

著、毒副作用小等优势，成为了各国学者研发镇痛药物

的重点方向[6]。本研究短肽P10581对前列腺癌骨转移

癌痛大鼠的镇痛作用，并与吗啡联合应用，探索其对吗

啡镇痛耐受的影响，为短肽P10581对前列腺癌骨转移

疼痛的镇痛作用及减低吗啡镇痛耐受的药物临床试验

奠定基础。

1 实验与方法

1.1 实验动物

雄性成年 SD大鼠 40只，180 g～ 220 g，由西南医

科大学动物实验中心供应（SCXK川 2018-17）。饲养

于 SPF动物房，温度 18～ 22℃，空气相对湿度 40%～

60%，每天循环光照12 h，具备良好通风和空气过滤器，

自由饮水和进食。所有实验技术及实验方法均由西南

医科大学伦理委员会审定，并按规定严格执行（伦理审

批号：20210819-87）。
1.2 主要药品及仪器

短肽 P10581由上海生工生物工程股份有限公司

合成，纯度达到 98％；盐酸吗啡购自沈阳第一制药厂

（批号：120909）；PC3前列腺癌细胞购自上海生物科技

有限公司；氯化钠注射液购自四川科伦药业有效公司

（批号：B20113109）。仪器包括38500 - PAM压力应用

测量系统（Ugo Basile Biological Research Apparatus，
Comerio–Varese，Italy）和光学显微镜（日本奥林巴

斯）等。

1.2 前列腺癌骨转移模型的构建

大鼠经过 1w适应性饲养后，参照MEDHURST SJ
等[7]报道的实验步骤进行肿瘤细胞植入手术。具体步

骤为：首先将 SD大鼠用 10%水合氯醛麻醉，切开右侧

胫骨上半部分的皮肤，使其裸露在外，以免造成肌肉和

血管的损伤。用4 #针在距骨骺生长板远端5 mm处穿

刺插入骨髓腔，然后将10mL微型注射器的针头插入骨

髓腔，确认针在骨髓腔中，将 5 mL（1×105/mL）的肿瘤

细胞注射入骨髓腔，注意观察有无细胞或血液从针口

漏出。为使细胞充分扩散，针头停留1 min后退出骨髓

腔，棉签压迫针眼 1 min，使用骨水泥封闭该部位。随

后用针线分层缝合手术伤口，并用青霉素粉末处理创

口后入笼饲养。

1.3 影像学与组织学

模型构建20 d后，先将戊巴比妥钠（45 mg·kg-1）注

到 SD大鼠腹腔中，将其固定于检测平板上，后肢充分

伸直，进行X线检查。整个试验步骤完成后，将 SD大

鼠断颈处死，解剖大鼠的心、脑、肾、肝、肺、脾并剪下术

侧后肢，仔细分离出胫骨肿瘤后放置在中性福尔马林

溶液中固定 2 d（胫骨肿瘤放置于脱钙液中脱钙）。石

蜡包埋，常规切片，HE染色并在光镜下观察分析并照

片记录。

1.4 机械缩足实验

大鼠适应环境 20 min处于安静状态时，采用

38500 - PAM压力应用测量系统测定癌痛大鼠的机械

性缩足阈值（paw withdral threshold，PWT）。将圆锥尖

端对准大鼠的右后足掌底部中央，用 30 gf/s的恒定力

量速率进行测定，最大测量时间设定为15 s（当测量值

大于 450 gf时，会对大鼠造成损伤）。若受试大鼠 15 s
后仍未出现缩足反射，停止测量。每只 SD大鼠间隔 5
~ 10 min测量1次，同样操作3次，最后取平均值。

1.5 实验分组及给药

1.5.1 短肽P10581镇痛浓度的筛选 参考甲状腺癌骨

转移模型中短肽 P10581多个药物浓度的测试方法[8]。
将造模成功的大鼠随机分为11组（n = 4），皮下注射等

量的生理盐水、P10581（0.2、0.4、0.8、1.6、3.2、6.4、12.8、
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25.6、51.2 μg·kg-1）、吗啡（5 mg·kg-1）。每种药物浓度

注射1次，并分别在皮下注射前、后1 h测量每只SD大

鼠的PWT。
1.5.2 检测镇痛后大鼠 DRG神经元上 Piezo2的表达

将注射生理盐水和短肽 P10581（51.2 μg·kg-1）大鼠进

行麻醉，背部朝上固定四肢，背部备皮后沿脊柱剪开皮

肤，剔除周边肌肉组织，完全暴露柱骨，找到 L4-S1位
置，剪开椎板暴露出脊髓。将脊髓轻轻拨出，暴露出背

根神经节，剪去横突，用尖镊轻轻夹出背根神经节DRG
放入预冷的PBS中漂洗。剪碎DRG放置于研磨管，添

加一定配比的RIPA裂解液和蛋白酶抑制剂PMSF以及

1-2颗研磨珠，置于研磨机内震荡，随后冰上裂解约20
min。低温高速离心后，取上清溶液，用BCA法测蛋白

质浓度。然后加入上清液 1/4体积 5×loading buffer，混
匀后95℃金属浴10 min。用提取出来的蛋白进行west⁃
ern blot检测Piezo2蛋白含量。

1.5.3 短肽P10581的镇痛作用 40只造模成功的大鼠

随机分为 4组（n = 10）:生理盐水组、P10581 A组（6.4
μg·kg-1）、P10581 B组（12.8 μg·kg-1）和吗啡组（5 mg·
kg-1）。皮下局部注射后，记录每小时SD大鼠的PWT。
1.5.4 短肽P10581与吗啡联用对吗啡镇痛耐受的影响

造模后3 w左右，将大鼠随机分成生理盐水组、吗啡组

（5 mg·kg-1）、复合用药Ⅰ组（0.2 μg·kg-1 P10581 + 5
mg·kg-1吗啡）、复合用药Ⅱ组（0.4 μg·kg-1 P10581 + 5
mg·kg-1吗啡）4个组别（n = 10）。每日早晚（8:00、16:
00）一次皮下注射，并于给药后 1 h测量每只 SD大鼠

PWT。镇痛百分率（%）=（给药后PWT -给药前PWT）/
给药前PWT×100%。

1.6 统计分析

SPSS26.0用于统计学分析，GraphPad Prism 8.0用
来绘制图像。统计描述法采用（x ± s）的结果表明，组

内使用药物前后的比较采取配对 t检验，各组对比采取

单因素方差ANOVA分析，组间两两对比采取LSD-t检
验方法，P < 0.05代表差异存在统计学意义。

2 结果

2.1 前列腺癌骨转移大鼠模型构建成功

造模 20 d后，X射线结果显示，与对侧胫骨相比，

大鼠术侧骨质改变，其中术侧骨质缺损严重，骨密度明

显降低，骨边缘处呈弥散状，模糊不清；对侧骨质均匀，

边界范围清晰可见，没有任何缺损，见图 1A。组织病

理切片HE染色显示，大鼠术侧骨髓腔内前列腺癌细胞

呈巢状陈列，具有明显异型性，见图1B。另外，造模后

定期双侧机械缩足测试结果表明，大鼠术侧PWT值随

时间显著下降，到 20 d左右疼痛阈值达到最低点，

见图2。

A

B
图1 前列腺癌骨转移大鼠模型构建

Figure 1 Construction of rat model of prostate cancer bone metastasis
注：A.X射线照射结果，蓝色箭头所指为接种PC3前列腺癌细胞

的右侧胫骨；B.术侧胫骨HE染色病理切片（×400）。

图2 大鼠术侧和对照侧机械性缩足阈值结果
Figure 2 Paw withdral threshold on the operated and control sides of rats

注：造模后第3、5、13、15、19、21、22、23 d同一时间大鼠术侧和对

照侧机械性缩足阈值。

2.2 短肽P10581对骨癌痛模型大鼠镇痛浓度的筛选

在药物浓度为 0.8 ~ 51.2 μg·kg-1的情况下，短肽

P10581对骨转移癌痛大鼠具有明显的镇痛作用。在药

物浓度为51.2 μg·kg-1时，PWT达到了（40.70 ± 0.67）g，
差异最大，见表1。

表1 各浓度短肽P10581下骨转移癌痛模型大鼠PWT变化（g，̀x ± s，n = 4）
Table 1 PWT changes in model rats of bone metastasis cancer pain under the effect of various concentration of peptide P10581（g，x ± s，n = 4）

阈值（g）

用药前

用药后

镇痛效果

生理盐水

81.54 ± 1.48

82.65 ± 2.38

1.08 ± 2.95

P10581（μg·kg-1）

0.2

82.80 ± 1.08

83.77 ± 1.39

0.97 ± 2.08

0.4

82.34 ± 1.02

85.11 ± 1.04

2.77 ± 0.20

0.8

82.65 ± 1.34

89.77 ± 1.30*

7.11 ± 1.08

1.6

82.26 ± 1.48

106.79 ± 1.62***

24.53 ± 1.34

3.2

81.81 ± 1.22

113.92 ± 0.87***

32.11 ± 1.32

6.4

82.94 ± 1.00

115.18 ± 1.94***

32.23 ± 2.23

12.8

81.14 ± 2.91

119.48 ± 1.76***

38.36 ± 6.77

25.6

82.03 ± 1.39

121.09 ± 1.73***

39.06 ± 0.69

51.2

81.98 ± 1.86

122.67 ± 1.75***

40.70 ± 0.67

吗啡

81.25 ± 4.50

154.09 ± 3.80***

72.84 ± 2.98

注：镇痛效果（g）=用药后PWT（g）-用药前PWT（g）；与用药前相比，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。
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2.3 DRG神经元中Piezo2的表达

通过western blot方法检测大鼠背根神经节神经元

中 Piezo2蛋白的表达量。相较于生理盐水组大鼠，使

用最佳镇痛浓度的短肽 P10581（51.2 μg·kg-1）的大鼠

在机械刺激后DRG神经元中Piezo2表达降低，差异有

统计学意义（ t = 3.569，P < 0.05），如图 3所示。此结

果证明短肽 P10581降低大鼠机械刺激痛可能是通过

抑制压电离子通道传导，从而提高骨转移癌痛大鼠对

机械刺激的痛觉感受。

A

B
图3大鼠背根神经节Piezo2蛋白表达

Figure 3 Piezo2 protein expression in dorsal root ganglion of rats
注：A：Piezo2蛋白WB检测条带；B：Piezo2蛋白量统计学分析。

2.4 短肽P10581对前列腺癌骨转移疼痛大鼠的镇痛作用

为比较多肽与吗啡的镇痛效果，我们选用了非最

佳镇痛浓度的短肽 P10581（6.4 μg·kg-1）和 P10581
（12.8 μg·kg-1）以及吗啡（5 mg·kg-1）用于疼痛大鼠的腹

腔注射，并在给药后 7 h观察并测试 PWT值。吗啡组

在腹腔注射后 2 h 镇痛作用最大（t = 84.24，P <
0.001），随时间慢慢减弱，到第 7 h时PWT值接近生理

盐水组，镇痛效力近乎消失，如图 4所示。P10581（6.4
μg·kg-1）A组和P10581（12.8 μg·kg-1）B组起始时镇痛

效果没有吗啡强烈，但镇痛效果稳定持续，4 h后镇痛

效果甚至高于吗啡（P10581 A组:t = 11.60，P < 0.001；
P10581 B组:t =28.84，P < 0.001），反映出短肽 P10581
具有长效镇痛作用。

2.5 短肽P10581对吗啡镇痛耐受性的影响

通过比较多浓度梯度短肽 P10581对癌痛大鼠镇

痛效果的试验中，发现 0.2 μg·kg-1 和 0.4 μg·kg-1
P10581对大鼠的镇痛效果微弱，见图5A。为进一步探

究短肽是否能够影响吗啡耐受性，选择上述两浓度分

别与 5 mg·kg-1吗啡共同应用。研究结果显示，与生理

盐水组相比，吗啡组第 1 d起镇痛效果最强，差异有统

计学意义（t = 62.19，P < 0.001），随后镇痛效果随时间

持续减退，至第7 d吗啡完全耐受，其PWT值与生理盐

水组重叠，无显著性差异（P > 0.05）；与生理盐水组相

比，复合用药 I组和复合用药Ⅱ组具有显著镇痛效果，

见图 5B（tI = 38.41，PI < 0.001；tII = 34.92，PII < 0.001）。

与吗啡组比较，复合用药 I组和复合用药Ⅱ组镇痛作用

比较平稳，第 7 d时其PWT值分别提高了约 50.11 g和
57.03 g，镇痛率分别增加61.31%和69.78%，见图5B、图
5C。这一结果表明，0.2 μg·kg-1和 0.4 μg·kg-1 P10581
与吗啡结合能显著降低吗啡的镇痛耐受性，增强吗啡

的镇痛效应，且 0.4 μg·kg-1 P10581与吗啡结合的镇痛

效应更强。

2.6 镜下观察短肽P10581对大鼠的病理毒性

在实验后，我们对注射了 P10581大鼠的心、脑、

肾、肝、肺、脾等重要脏器进行了病理检查，没有发现明

显的病理学变化，见图6。
3 讨论

近年来阿片类药物滥用现象成为了棘手的公共卫

生问题，使得止痛药物面临严峻挑战[9-10]。基于对疼痛

机理的认识，医学界学者从阿片受体、离子通道、激酶

受体等多个方面探寻相应的镇痛药物[6]。研究表明生

物膜离子通道的构象变化和疼痛感受密切相关，包括

了钠离子通道、钾离子通道、钙离子通道、酸性敏感离

子通道以及机械力敏感离子通道等[11]。镇痛效果佳、

副作用小的天然肽逐渐获得青睐，例如2004年经FDA
批准上市的齐考诺肽（Ziconotide），即一种阻断神经中

的N型钙通道达到镇痛目的芋螺毒素合成肽[12-13]。另

外，最近的实验结果也证实，针对 NMDaR离子通道的

天然肽CTX-ac1和CTX-ac1-o6P在热板法和甩尾法实

验上均显示出了良好的镇痛作用，并呈现出剂量依赖

性。但即使是最高剂量的天然肽 CTX-ac1和 CTX-
ac1-o6P仍然低于阳性对照组吗啡（1 mg·kg-1）的镇痛

效果[14]。
在前期研究中，我们从智利蔷薇蜘蛛毒液中分离

得到多肽GsMTx4，它是机械反射和运动加压反射相关

图4大鼠皮下给药后不同时间点PWT比较
Figure 4 Comparison of PWT at different time points after subcutane‐

ous administration in rats
注：*与生理盐水组相比，**P < 0.01，***P < 0.001；#与吗啡组相

比，##P < 0.01。
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的机械激活通道的选择性抑制剂[15-16]。GsMTx4通过

表面环绕的疏水残基（belt）插入到细胞膜的双脂分子

层，以改变通道蛋白与相邻脂质间的交互作用，进而调

节离子通道的结构和功能[17]。基于GsMTx4的特性，我

们设计了一种含有 loop2和 loop3的短肽，并在保持

loop1中 Trp-7和 Lys-8的基础上，将其命名为 P10581
（专利号：US 11，612，634 B2美国、ZL201611128087.6
及 CN202110341838.7）[18-20]，它是由 34个氨基酸组成

的两个互连环（4个 loop）组成，包含 6个半胱氨酸，并

用二硫键结合形成 3个胱氨酸结，这是天然毒液萃取

短肽的共同特征，以提高肽的稳定性。

本实验探讨了 P10581对前列腺癌骨转移疼痛的

镇痛作用。结果显示，在远低于吗啡（5 mg·kg-1）给药

剂量的情况下，短肽 P10581（6.4 μg·kg-1 及 12.8 μg·
kg-1）对前列腺癌骨转移癌痛模型大鼠镇痛作用显著，

且更稳定和持久。同时，本试验还选取了对骨转移癌

痛无镇痛作用的超微剂量短肽P10581（0.2 μg·kg-1 和
0.4 μg·kg-1）与吗啡联合用药，探讨其对吗啡镇痛耐受

性的影响。结果表明，与吗啡单用相比，复合用药能更

稳定、持久、有效。这表明微量短肽 P10581与吗啡的

联合应用，能有效地减少吗啡的耐受，并能与吗啡协同

镇痛。此结果与李丽等的研究结果相同[8]，但具体作用

机制尚不清楚，今后将继续对其作用机制以及成瘾性

等副作用进一步研究。

机械敏感性离子通道是将机械力转化为生物电化

学信号进行机械传导的重要分子，其中包括 Piezo通
道、瞬时感受器电位（TRP）通道、双孔钾离子（TREK/
TRaaK）通道、毛细胞机械转导通道（TMC1/2）通道

等[21-22]。Piezo通道能够接受机械刺激，将机械信号转

化为细胞内的生物电活动，引起特定的生物学效应。

涉及多种细胞类型、生理过程、相关离子通道、疾病和

药理 [23]。Piezo2是一种机械转换器，主要分布于背根

神经节细胞、Merkel细胞、体神经元细胞等，它可以通

过感觉神经元在机械性异位疼痛、神经病理性疼痛和

触觉痛中发挥重要作用。在机械刺激下，Piezo2能够

将机械信号转化为电信号，介导痛觉的产生。Merkel
细胞-神经轴突复合体通过机械敏感的Piezo2通道介

导触觉传导，间接证明了 Piezo2通道介导机械性疼

痛[21，23-24]。基于此我们认为 Piezo通道，特别是 Piezo2
通道，有可能在机械反射中起到一定的作用。

短肽P10581是根据GsMTx-4设计而来，GsMTx-4
是Piezo通道的非特异性拮抗剂[25-26]，由此我们推测短

CB
图5 短肽P10581对吗啡镇痛耐受性的影响

Figure 5 Effect of short peptide P10581 on the analgesic tolerance of morphine
注：A：吗啡和微剂量短肽 P10581用药前后对比，***P < 0.001；B：吗啡组与复合用药组对癌痛大鼠 PWT的影响（与生理盐水组相比，

**P < 0.01，***P < 0.001；与吗啡组相比，###P < 0.001）；C：吗啡组与复合用药组对骨癌痛模型大鼠PWT提高率的比较。

图6 短肽P10581大鼠的心、脑、肾、肝、肺、脾HE染色
Figure 6 HE staining of heart，brain，kidney，liver，lung，and spleen of short peptide P10581 rats

注：A：心；B：脑；C：肾；D：肝；E：肺；F：脾。

A B C

D E F
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肽P10581会抑制Piezo通道从而实现镇痛。我们观察

了Piezo2蛋白在注射后受到机械刺激后的背根神经节

细胞中的表达，发现相对生理盐水组，注射短肽P10581
的大鼠背根神经节细胞中 Piezo2蛋白表达降低，提示

短肽 P10581减少机械力所致的疼痛可能与 Piezo2相
关。我们将在以后的研究中深入探讨它的具体作用

机理。

在实验最后，我们对实验大鼠的主要脏器，如心、

脑、肾、肝、肺、脾等，进行了组织病理学检查，并没有发

现任何病理改变。

4 结论

短肽 P10581对前列腺癌骨转移大鼠顽固性疼痛

具有较好的镇痛效果，与吗啡复合用药能够显著降低

吗啡耐受性，且大鼠的重要脏器没有发生明显的病理

性变化。今后，我们将深入探讨 P10581的镇痛机理，

与机械敏感性离子通道的关系，以及探讨联合用药减

少吗啡耐受性原理。
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