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摘要：目的　探讨电针（ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＥＡ）通过高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈ　ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ　Ｂｏｘ　１，ＨＭＧＢ１）／Ｔｏｌｌ
样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４，ＴＬＲ４）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ　ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）通路影响小胶质细胞活化进而改善带状

疱疹后遗神经痛（ｐｏｓｔｈｅｒｐｅｔｉｃ　ｎｅｕｒａｌｇｉａ，ＰＨＮ）的机制。方法　将５０只ＳＰＦ级ＳＤ大鼠分为：对照组（Ｖｅｈｉｃｌｅ组）、模型

组（ＲＴＸ组）、假电针组（Ｓｈａｍ－ＥＡ组）、电针组（ＥＡ组）、电针＋通路抑制剂组（ＥＡ＋Ｇｌｙ组）。通过机械退缩阈值检测、

热缩足反射潜伏期检测和斜板实验进行大鼠行为学检测。苏木精－伊红（ＨＥ）染色检测脊髓背角组织病理形态变化。

ＴＵＮＥＬ实验检测脊髓背角组织细胞凋亡。ＥＬＩＳＡ法检测疼痛敏感相关物质前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）、Ｐ物质（ＳＰ）、神经激

肽１（ＮＫ－１）水平，以及炎性因子白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介素１β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）水平。免疫荧光法

检测Ｉｂａ１表达。蛋白印迹法检测 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路相关蛋白表达。结果　与Ｖｅｈｉｃｌｅ组相比，ＲＴＸ组大鼠机

械退缩阈值降低，热缩足反射潜伏期缩短，在斜板保持平衡的角度减小；脊髓背角组织结构被破坏，神经纤维排列紊乱，

出现炎性细胞浸润，细胞凋亡率上升，小胶质细胞活化增多，ＰＧＥ２、ＳＰ、ＮＫ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α水平升高，ＨＭＧＢ１、

ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白表达上调（均Ｐ＜０．０１）。与ＲＴＸ组相比，Ｓｈａｍ－ＥＡ组无显著差异（均Ｐ＞０．０５），ＥＡ组大鼠机械

退缩阈值升高，热缩足反射潜伏期延长，在斜板保持平衡的角度增大，脊髓背角组织中神经节细胞损伤得到缓解，排列较

为整齐，炎性细胞浸润减少，细胞凋亡率降低，小胶质细胞活化减少，ＰＧＥ２、ＳＰ、ＮＫ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α水平降低，

ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白表达下调（均Ｐ＜０．０１）。与ＥＡ组相比，ＥＡ＋Ｇｌｙ组大鼠机械退缩阈值升高，热缩足反

射潜伏期延长，在斜板保持平衡的角度增大，脊髓背角组织中神经细胞损伤和紊乱程度减轻，细胞凋亡率降低，小胶质细

胞活化减少，ＰＧＥ２、ＳＰ、ＮＫ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α水平降低，ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白表达下调（均Ｐ＜０．０５）。

结论　ＥＡ通过抑制 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路激活影响小胶质细胞活化，发挥对ＰＨＮ的治疗作用。
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ｄｕｃｅｄ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ａｎｄ　ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ＰＧＥ２，ＳＰ，ＮＫ－１，ＩＬ－６，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－αｉｎ　ｔｈｅ　ｓｐｉｎａｌ　ｄｏｒｓａｌ　ｈｏｒｎ　ｔｉｓｓｕｅ，ｗｉｔｈ　ｄｏｗｎ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＨＭＧＢ１，ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ　ｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｓ（ａｌｌ　Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＥＡ　ｅｘｅｒｔｓ　ｉｔｓ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ　ＰＨＮ　ｂｙ　ｉｎ－
ｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｇｌｉａ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ　ｈｉｇｈ　ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ　ｂｏｘ　１／Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４／ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ－κＢ；　ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ；　ｍｉｃｒｏｇｌｉａ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；
　ｐｏｓｔｈｅｒｐｅｔｉｃ　ｎｅｕｒａｌｇｉａ

　　后遗神经痛，特别是带状疱疹后遗神经痛
（ｐｏｓｔｈｅｒｐｅｔｉｃ　ｎｅｕｒａｌｇｉａ，ＰＨＮ）是一种顽固且复杂
的疼痛疾病，其典型特征包括异常性疼痛和痛觉过
敏，这源于带状疱疹病毒对神经节的侵袭，引发炎症
反应，进而影响周围神经的功能。患者常经历阵发
性或持续性灼痛、刺痛，同时伴随着急躁易怒、皮肤
瘙痒等症状，严重影响患者的健康［１］。随着现代医
疗科技的发展，针对ＰＨＮ的治疗方法和药物得到
更加广泛的验证和探索。西药治疗主要以内服为
主，但其临床疗效不佳，通常伴有恶心、呕吐、头痛等
副作用，限制其广泛应用［２］。相比之下，针灸治疗在

ＰＨＮ领域展现出独特的优势，安全性高，几乎无副
作用而且疗效明显，复发率低，对缓解疼痛具有积极
作用。近年来，电针（ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＥＡ）疗法
在缓解ＰＨＮ方面取得较好的成效，并且安全性与
患者接受度较高［３］。然而，关于ＥＡ治疗ＰＨＮ的
具体机制目前仍缺乏深入研究与明确阐述。

高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈ　ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ　ｂｏｘ
１，ＨＭＧＢ１）作为一种在哺乳动物中广泛分布的高
度保守核蛋白，参与炎症、免疫、肿瘤、血管生成多个
生物过程，因此靶向 ＨＭＧＢ１可成为治疗炎症及相
关疾病的一种潜在策略［４］。同时，Ｔｏｌｌ样受体４
（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４，ＴＬＲ４）是Ｔｏｌｌ样受体家族中
的重要成员，是一种能够识别病原体相关微生物模
式或者损伤相关分子模式（ＤＡＭＰ）的跨膜蛋白，其
在中枢神经系统中主要表达于小胶质细胞，其激活
能够诱发神经炎症，促进小胶质细胞活化和增殖以
及炎性因子释放［５］。研究显示，ＨＭＧＢ１在外界刺
激下被释放到细胞外，并与ＴＬＲ４、ＴＬＲ２等多种受
体结合，从而激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ　ｋａｐｐａ－
Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路，加剧炎性因子释放［６］。但是关
于ＥＡ 是否能够通过调控 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ
信号通路来改善ＰＨＮ的症状，目前仍缺乏充分的
实验证据。基于上述背景，本研究通过建立ＰＨＮ
模型，探究ＥＡ治疗下 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号

通路相关蛋白表达变化，从而揭示ＥＡ对ＰＨＮ的
镇痛效应的潜在机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物

５０只６～８周龄ＳＰＦ级Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ雄性
大鼠，体重２００～２２０ｇ，购自湖北省实验动物研究中
心，实验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（鄂）２０２０－００１８。
１．２　药物、试剂与器材

树脂毒素（Ｒｅｓｉｎｉｆｅｒａｔｏｘｉｎ，ＲＴＸ）（货号：ＢＫ－
１７６９１），购自上海贝万塔生物科技有限公司；甘草酸
（Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ，Ｇｌｙ）（货号：５４５３８ＥＳ５０），购自翌圣
生物科技（上海）股份有限公司；二甲基亚砜（Ｄｉｍｅ－
ｔｈｙｌ　ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）（货号：ｍｌ０２０８０８），购自上海
酶联生物科技有限公司；大鼠前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）
酶联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（货号：ＲＡ２００１３）、大
鼠Ｐ物质（ＳＰ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＲＡ２０６４６）、大
鼠白细胞介素 ６（ＩＬ－６）ＥＬＩＳＡ 试剂 盒 （货号：

ＲＡ２０６０７）、大鼠白细胞介素１β（ＩＬ－１β）ＥＬＩＳＡ试剂
盒（货号：ＲＡ２００２０）、大鼠肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）

ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＲＡ２００３５），购自武汉贝茵莱
生物科技有限公司；大鼠神经激肽－１（ＮＫ－１）ＥＬＩＳＡ
试剂盒（货号：ＢＹ－ＥＲ３３９３０５），购自南京博研生物
科技有限公司；ＨＭＢＧ１抗体（货号：ＰＡ１－１６９２６）、

ＴＬＲ４抗体（货号：ＰＡ５－２３１２４）、Ｉｂａ１抗体（货号：

ＰＡ５－２７４３６）、山羊抗鼠ＩｇＧ（货号：３１４３０１００），购自
赛默飞世尔；ＮＦ－κＢ　ｐ６５抗体（货号：ａｂ１６５０２）购自
英国Ａｂｃａｍ；ＴＵＮＥＬ试剂盒（货号：ＹＴ１３７）购自北
京百奥莱博科技有限公司。

韩氏穴位神经刺激仪（ＬＨ２０２Ｈ，北京华卫产业
开发公司）；Ｐｒｉｍｏ　Ｓｔａｒ光学显微镜、Ｓｃｏｐｅ．Ａ１
ＡＸＩＯ正置荧光显微镜（德国Ｃａｒｌ　Ｚｅｉｓｓ）；ＭＩＫＲＯ
２２０Ｒ 高速冷冻离心机 （德国 Ｈｅｔｔｉｃｈ）；Ｉｎｆｉｎｉｔｅ
Ｍ２００Ｐｒｏ多功能酶标仪（瑞士 Ｔｅｃａｎ）；蛋白电泳、
转印及凝胶成像系统（美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ）；Ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ电
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子测痛仪（美国ＩＩＴＣ）。

１．３　动物模型与分组

实验动物均可自由获得充足的食物和水，饲养
条件：温度２０～２４℃，湿度３０％～３５％，光照周期

１２ｈ∶１２ｈ，饲养７ｄ后用于实验。本研究获得我院
伦理委员会批准（批准号：２１０００１０３０５），且本研究严
格遵循《中国实验动物护理与使用指南》。

ＰＨＮ模型的建立：ＲＴＸ溶于含１０％ Ｔｗｅｅｎ８０
和１０％乙醇的生理盐水混合物中，之后以２００μｇ／

ｋｇ的剂量为４０只大鼠腹腔注射以构建ＰＨＮ大鼠
模型［７］。建模前评估这４０只大鼠的机械退缩阈值
和热刺激缩足反射潜伏期，注射ＲＴＸ　３ｄ后再次评
估，如果前后两者数据差异显著则证明建模成功［８］。
本研究造模成功率为１００％，取另外１０只大鼠腹腔
注射等体积的生理盐水混合液作为对照组（Ｖｅｈｉｃｌｅ
组）。将建模成功的４０只大鼠分为：模型组（ＲＴＸ
组）、假电针组（Ｓｈａｍ－ＥＡ组）、电针组（ＥＡ组）、电
针＋ＨＭＧＢ１抑制剂组（ＥＡ＋Ｇｌｙ）。选取“阳陵泉”
（ＧＢ３４）和“环跳”（ＧＢ３０）两个穴位作为刺激点，已
有多项研究证实这两个穴位在多种疼痛模型中发挥
镇痛作用［９－１１］。ＧＢ３４位于小腿外侧，腓骨下缘；而

ＧＢ３０则位于连接大腿骨外侧最突出点与骶骨凹陷
的连线，具体在连线外１／３与中１／３的交点处。为
便于施针并让大鼠在治疗中保持活动自由，实验中
使用了特制的塑料容器来固定大鼠。通过韩氏穴位
神经刺激仪实施电针刺激，针刺深度控制在６～７
ｍｍ，电流强度设定为１ｍＡ，频率为２Ｈｚ，每次治疗
持续３０ｍｉｎ。治疗自ＲＴＸ注射后第８天启动，隔
日进行１次，连续进行３５ｄ［１１］。Ｓｈａｍ＋ＥＡ组的治
疗穴位与ＥＡ组相同，仅刺入，不接通电流；ＥＡ＋
Ｇｌｙ组在每天进行ＥＡ治疗的基础上每天腹腔注射

ＨＭＧＢ１抑制剂 Ｇｌｙ　５０ ｍｇ／ｋｇ［１２－１３］；Ｖｅｈｉｃｌｅ和

ＲＴＸ组则每天注射同体积的生理盐水。

１．４　动物行为学检测

１．４．１　机械刺激缩足反射阈值测定　对各组大鼠
进行Ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ细丝刺激，首先将大鼠随机单独放入到
网状悬挂板上，使其适应３０ｍｉｎ。然后用校准后的

Ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ电子测痛仪垂直相大鼠后爪掌面施加由弱到
强的机械刺激，观察大鼠是否出现缩足反应。阳性反
应包括快速退缩、嘶叫等，出现３次则记为阳性结果。
出现阳性结果时测痛仪显示的最低值记为机械退缩阈
值。每只大鼠测试５次，每次间隔５ｍｉｎ［８］。

１．４．２　热刺激缩足反射潜伏期测定　将大鼠放入
透明的有机玻璃箱中，并将其放在干预实验台３０
ｃｍ处，让大鼠适应３０ｍｉｎ，将热源光束聚焦于大鼠

足底，记录从开始照射到大鼠出现缩足反应的时间，
记为热刺激缩足反射潜伏期，每只大鼠测量５次，每
次间隔５ｍｉｎ，取平均值［８］。

１．４．３　斜板实验　将大鼠放在具有纵向轴线的斜
面上，确保斜面与大鼠身体轴线垂直，从０°起，以５°
的增量缓慢调整斜面角度，同时观察大鼠是否可停
留５ｓ，以５ｓ不滑落为准，记录此刻角度，重复测量

５次，每次间隔５ｍｉｎ，取平均值［１４］。

１．５　苏木精－伊红（ＨＥ）染色检测脊髓背角组织切片损伤情况

各组大鼠行为学检测结束后，麻醉大鼠并处死，
在低温下解剖取出其Ｌ４～Ｌ５段脊髓背角，用５％多
聚甲醛固定，制作病理石蜡切片，切成５μｍ左右的
组织切片，脱蜡后进行乙醇脱水，用 ＨＥ染色后再脱
水渗透，用中性胶固定，置于显微镜下观察其病理变
化。

１．６　ＴＵＮＥＬ染色检测脊髓背角组织细胞凋亡情况

将制作好的石蜡切片，在二甲苯中脱蜡，梯度乙
醇洗涤后用蒸馏水洗净，抗原修复，用３％过氧化氢
溶液阻断过氧化物酶活性，盐酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗
涤后，二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色后用苏木精复染，
脱水，中性胶封片，于显微镜下观察，阳性显棕色，苏
木精染色细胞核呈蓝色。使用Ｉｍａｇｅ　Ｊ图像处理软
件统计凋亡细胞数量。凋亡率（％）＝（凋亡细胞数／
总细胞数）×１００％。

１．７　免疫荧光染色检测Ｉｂａ１阳性水平

将脊髓背角组织切片在４℃用ＰＢＳ洗涤、Ｔｒｉ－
ｔｏｎ渗透，牛血清白蛋白封闭，加入Ｉｂａ１（１∶１００）一
抗在４℃下孵育过夜，后加入二抗山羊抗鼠ＩｇＧ（１∶
１００００），室温避光孵育２ｈ，ＰＢＳ洗涤后在显微镜下
观察，采用Ｉｍａｇｅ　Ｊ软件对阳性细胞进行比较，平均
荧光强度＝该区域总荧光强度／该区域面积。

１．８　ＥＬＩＳＡ法检测痛觉敏感相关因子水平和炎性因子水平

取脊髓组织标本首先加入０．０１ｍｏｌ／Ｌ　ｐＨ７．４
的ＰＢＳ进行匀浆，组织重量∶ＰＢＳ为１∶９，收集匀
浆液４ ℃ １０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清。按照

ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测疼痛敏感相关物质前列
腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）、Ｐ物质（ＳＰ）、神经激肽１（ＳＫ－１）水
平，以及炎性因子白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介素

１β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）水平。

１．９　蛋白印迹法检测ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路相关因子

水平

　　取大鼠脊髓背角组织，加入ＰＩＰＡ裂解液，冰浴

３０ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，收集上清，酶标仪测定蛋白浓
度。进行 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶电泳，分离蛋白，加入

５％脱脂奶粉封闭，６０ｍｉｎ后加入一抗 ＨＭＧＢ１（１
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μｇ／ｍＬ）、ＴＬＲ４（２μｇ／ｍＬ）、ＮＦ－κＢ　ｐ６５（３μｇ／ｍＬ），
封膜置于４℃过夜，加入二抗ＩｇＧ（１∶１００００），室温
孵育１ｈ后用ＴＢＳＴ洗涤３次，使用ＥＣＬ发光液显
色，曝光，使用Ｉｍａｇｅ　Ｊ软件进行灰度分析，计算目
的蛋白表达水平。目的蛋白相对表达水平＝目的蛋
白条带灰度值／β－ａｃｔｉｎ蛋白条带灰度值。

１．１０　统计学方法

用ＳＰＳＳ软件进行统计分析。计量资料符合正
态分布，用�ｘ±ｓ表示，两组间均数比较用ｔ检验，多
组间均数比较用单因素方差表示，组间两两比较采
用ＳＮＫ－ｑ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＥＡ改善ＰＨＮ大鼠的疼痛行为

本研究动物实验流程见图１Ａ。与 Ｖｅｈｉｃｌｅ组
相比，ＲＴＸ组大鼠机械退缩阈值降低，热缩足反射
潜伏期缩短，在斜板保持平衡的角度减小（均Ｐ＜
０．０１）；与ＲＸＴ组相比，Ｓｈａｍ－ＥＡ组大鼠无显著差
异（均Ｐ＞０．０５），ＥＡ组大鼠机械退缩阈值升高，热
缩足反射潜伏期延长，在斜板保持平衡的角度增大
（均Ｐ＜０．０５）；而与ＥＡ组相比，ＥＡ＋Ｇｌｙ组大鼠机

械退缩阈值升高，热缩足反射潜伏期延长，在斜板保
持平衡的角度增大（均Ｐ＜０．０５）。表明ＥＡ 改善

ＰＨＮ大鼠的疼痛行为，其改善作用在与 ＨＭＧＢ１／

ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路抑制剂 Ｇｌｙ联合作用下进一步
增强。见图１Ｂ～１Ｄ。

２．２　ＥＡ改善ＰＨＮ大鼠脊髓背角组织损伤并抑制细胞凋亡

ＨＥ染色结果显示，Ｖｅｈｉｃｌｅ组神经节细胞形态
正常，神经纤维排列整齐；ＲＴＸ组脊髓背角组织出
现破裂，结构被破坏，出现大面积组织空腔，神经纤
维排列紊乱，神经元减少，炎性细胞浸润、水肿；

Ｓｈａｍ－ＥＡ组与 ＲＴＸ组相比无显著变化；ＥＡ组神
经节细胞损伤得到缓解，结构紊乱改善，炎性浸润减
少；而ＥＡ＋Ｇｌｙ组与ＥＡ组相比，改善更加明显。

ＴＵＮＥＬ检测脊髓背角组织细胞凋亡结果显示，与

Ｖｅｈｉｃｌｅ组相比，ＲＴＸ 组细胞凋亡率上升（Ｐ＜
０．０１）；与ＲＴＸ组相比，Ｓｈａｍ－ＥＡ组细胞凋亡率无
显著差异（Ｐ＞０．０１），ＥＡ组细胞凋亡率下降（Ｐ＜
０．０５）；与ＥＡ组相比，ＥＡ＋Ｇｌｙ组细胞凋亡率下降
（Ｐ＜０．０５）。表明ＥＡ改善ＰＨＮ大鼠脊髓背角组
织细胞损伤和凋亡，其保护作用在与Ｇｌｙ联合作用
下得到加强。见图２。

１：Ｖｅｈｉｃｌｅ组；２：ＲＴＸ组；３：Ｓｈａｍ－ＥＡ组；４：ＥＡ组；５：ＥＡ＋Ｇｌｙ组；Ａ：动物实验流程图；Ｂ：各组大鼠缩足反射阈值检测结果；Ｃ：各

组大鼠热缩足反射潜伏期检测结果；Ｄ：各组大鼠斜板保持平衡角度检测结果；与 Ｖｅｈｉｃｌｅ组比较，＊＊Ｐ＜０．０１；与ＲＴＸ组比较，＃Ｐ

＜０．０５＃＃Ｐ＜０．０１；与ＥＡ组比较，＆Ｐ＜０．０５　＆＆Ｐ＜０．０１

图１　各组大鼠行为学测试结果

Ｆｉｇ．１　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ｔｅｓｔ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｒａｔｓ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ

２．３　ＥＡ抑制ＰＨＮ大鼠小胶质细胞活化

与Ｖｅｈｉｃｌｅ组相比，ＲＴＸ组大鼠脊髓背角组织
中Ｉｂａ１阳性表达增多（Ｐ＜０．０１）；与ＲＴＸ组相比，

Ｓｈａｍ－ＥＡ组大鼠脊髓背角组织中Ｉｂａ１阳性表达无
显著差异（Ｐ＞０．０５），ＥＡ组大鼠脊髓背角组织中

Ｉｂａ１阳性表达下降（Ｐ＜０．０１）；与ＥＡ组相比，ＥＡ
＋Ｇｌｙ组大鼠脊髓背角组织中Ｉｂａ１阳性表达下降
（Ｐ＜０．０５）。

表明ＥＡ能够抑制小胶质细胞活化，与Ｇｌｙ联
合治疗则使其抑制作用进一步加强。见图３。
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１：Ｖｅｈｉｃｌｅ组；２：ＲＴＸ组；３：Ｓｈａｍ－ＥＡ组；４：ＥＡ组；５：ＥＡ＋Ｇｌｙ组；Ａ：ＨＥ染色及ＴＵＮＥＬ染色结果代表图；Ｂ：定量分析各组细胞凋

亡率；与Ｖｅｈｉｃｌｅ组比较，＊＊Ｐ＜０．０１；与ＲＴＸ组比较，＃＃Ｐ＜０．０１；与ＥＡ组比较，＆Ｐ＜０．０５

图２　各组大鼠脊髓背角组织细胞损伤和凋亡情况

Ｆｉｇ．２　Ｉｎｊｕｒｙ　ａｎｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｏｆ　ｓｐｉｎａｌ　ｄｏｒｓａｌ　ｈｏｒｎ　ｔｉｓｓｕｅ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ　ｏｆ　ｒａｔｓ

１：Ｖｅｈｉｃｌｅ组；２：ＲＴＸ组；３：Ｓｈａｍ－ＥＡ组；４：ＥＡ组；５：ＥＡ＋Ｇｌｙ组；与Ｖｅｈｉｃｌｅ组比较，＊＊Ｐ＜０．０１；与ＲＴＸ组比较，＃＃Ｐ＜０．０１；与

ＥＡ组比较，＆Ｐ＜０．０５

图３　各组大鼠小胶质细胞活化情况

Ｆｉｇ．３　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｇｌｉａ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ　ｏｆ　ｒａｔｓ

２．４　ＥＡ抑制ＰＨＮ大鼠脊髓背角组织中炎性因子释放

与Ｖｅｈｉｃｌｅ组相比，ＲＴＸ组大鼠脊髓背角组织
中ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β水平升高（均Ｐ＜０．０１）；与

ＲＴＸ组相比，Ｓｈａｍ－ＥＡ组大鼠脊髓背角组织中ＩＬ－
６、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β水平无显著差异（均Ｐ＞０．０５），

ＥＡ组大鼠脊髓背角组织中ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β

水平降低（均Ｐ＜０．０１）；与ＥＡ组相比，ＥＡ＋Ｇｌｙ组
大鼠脊髓背角组织中ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β水平降
低（均Ｐ＜０．０５）。

表明ＥＡ抑制ＰＨＮ大鼠脊髓背角组织中的炎
性反应，与Ｇｌｙ联合治疗则使其抑制作用加强。见
表１。

表１　各组大鼠脊髓背角组织中炎性因子水平（ｎ＝１０）

Ｔａｂｌｅ　１　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒ　ｌｅｖｅｌｓ　ｉｎ　ｓｐｉｎａｌ　ｄｏｒｓａｌ　ｈｏｒｎ　ｔｉｓｓｕｅ　ｏｆ　ｒａｔｓ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０）

　　组别 ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－１β（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍＬ）

Ｖｅｈｉｃｌｅ组 １２４．１４±１３．４５　 ５４．１２±６．１１　 １４５．７８±１５．６９
ＲＴＸ组 ４４１．６３±４５．１１＊＊ ３４５．８６±３５．４７＊＊ ５１１．２３±５６．１４＊＊

Ｓｈａｍ－ＥＡ组 ４４５．８１±４６．１２　 ３３８．９４±３４．１２　 ５１３．２９±５４．２３
ＥＡ组 ３１４．２４±３３．１４＃＃ １９８．７８±２１．１１＃＃ ３７４．１６±３８．４７＃＃

ＥＡ＋Ｇｌｙ组 ２１５．４１±２２．５２　＆ ９８．３９±１０．１１　＆＆ ２５７．６４±２６．３　＆＆

　　与Ｖｅｈｉｃｌｅ组比较，＊＊Ｐ＜０．０１；与ＲＴＸ组比较，＃＃Ｐ＜０．０１；与ＥＡ组比较，＆Ｐ＜０．０５　＆＆Ｐ＜０．０１

２．５　ＥＡ降低ＰＨＮ大鼠脊髓背角组织中疼痛相关因子水平

与Ｖｅｈｉｃｌｅ组相比，ＲＴＸ组大鼠脊髓背角组织中

ＰＧＥ２、ＳＰ、ＮＫ－１水平升高（均Ｐ＜０．０１）；与ＲＴＸ组相
比，Ｓｈａｍ－ＥＡ组大鼠脊髓背角组织中ＰＧＥ２、ＳＰ、ＮＫ－１
水平无显著差异（均Ｐ＞０．０５），ＥＡ组大鼠脊髓背角组

织中ＰＧＥ２、ＳＰ、ＮＫ－１水平降低（均Ｐ＜０．０１）；与ＥＡ组
相比，ＥＡ＋Ｇｌｙ组大鼠脊髓背角组织中ＰＧＥ２、ＳＰ、ＮＫ－
１水平降低（均Ｐ＜０．０５）。表明ＥＡ降低ＰＨＮ大鼠的
痛觉敏感性，与Ｇｌｙ联合作用则更加降低ＰＨＮ大鼠的
痛觉敏感性。见表２。
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表２　各组大鼠脊髓背角组织中疼痛相关因子水平（ｎ＝１０）

Ｔａｂｌｅ　２　Ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｐａｉｎ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｉｎ　ｓｐｉｎａｌ　ｄｏｒｓａｌ　ｈｏｒｎ　ｔｉｓｓｕｅ　ｏｆ　ｒａｔｓ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０）

组别 ＰＧＥ２（ｐｇ／ｍＬ） ＳＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＮＫ－１（ｎｇ／ｍＬ）

Ｖｅｈｉｃｌｅ组 ３２１．１８±３４．５７　 １３４．１７±１４．５８　 ４．１４±０．４３
ＲＴＸ组 １１２４．５６±１２３．１２＊＊ １６４７．１５±１６８．７４＊＊ １９．７５±２．１７＊＊

Ｓｈａｍ－ＥＡ组 １０２４．１４±１０５．８１　 １６１１．３３±１６３．４９　 １８．１１±１．９１
ＥＡ组 ６８７．２４±６９．７３＃＃ ９００．４５±９１．９２＃＃ １１．５４±１．２８＃＃

ＥＡ＋Ｇｌｙ组 ４２４．１９±４５．４８　＆ ５１４．３４±５２．５６　＆ ７．１１±０．７６　＆

　　与Ｖｅｈｉｃｌｅ组比较，＊＊Ｐ＜０．０１；与ＲＴＸ组比较，＃＃Ｐ＜０．０１；与ＥＡ组比较，＆Ｐ＜０．０５

２．６　ＥＡ抑制ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路的激活

如图４Ａ所示，与Ｖｅｈｉｃｌｅ组相比，ＲＴＸ组大鼠
脊髓背角组织中 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白
表达上调（均Ｐ＜０．０１）；与ＲＴＸ组相比，Ｓｈａｍ－ＥＡ
组大鼠脊髓背角组织中 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ
ｐ６５蛋白表达无显著变化（均Ｐ＞０．０５），ＥＡ组大鼠

脊髓背角组织中 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白
表达显著下调（均Ｐ＜０．０１）；与ＥＡ组相比，ＥＡ＋
Ｇｌｙ组大鼠脊髓背角组织中ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ
ｐ６５蛋白表达下调（均Ｐ＜０．０１）。表明 ＥＡ 抑制

ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路的激活。本研究机制
解析见图４Ｂ。

１：Ｖｅｈｉｃｌｅ组；２：ＲＴＸ组；３：Ｓｈａｍ－ＥＡ组；４：ＥＡ组；５：ＥＡ＋Ｇｌｙ组；Ａ：各组大鼠脊髓组织中 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白表达；

Ｂ：本研究机制图；与Ｖｅｈｉｃｌｅ组相比，＊＊Ｐ＜０．０１；与ＲＴＸ组相比，＃＃Ｐ＜０．０１；与ＥＡ组相比，＆＆Ｐ＜０．０１

图４　各组大鼠脊髓背角组织中 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白表达

Ｆｉｇ．４　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＨＭＧＢ１，ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ　ｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｎ　ｓｐｉｎａｌ　ｄｏｒｓａｌ　ｈｏｒｎ　ｔｉｓｓｕｅｓ　ｏｆ　ｒａｔｓ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ

３　讨论

ＰＨＮ是带状疱疹发作后的一种常见并发症，表
现出持续至少１个月的剧烈疼痛，患病率随着年龄
的增长而上升，当前的治疗效果不理想［１５］。在神经
痛发展过程中，小胶质细胞作为中枢系统的免疫效
应细胞，扮演者至关重要的角色，这些广泛分布于大
脑和脊髓的“巨噬细胞”，一旦被激活，会释放多种促
炎因子，如ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等，这些因子通过增
强兴奋性突触传递并减少抑制性突触传递，形成神
经病理性疼痛的正反馈机制［１６］。有研究证实，调节
小胶质细胞活化状态能够有效改善ＰＨＮ症状，降
低其发病风险［１７］，因此研究小胶质细胞活化可以作
为治疗 ＰＨＮ 的一个有效靶点。在中医理论中，

ＰＨＮ的症状表现可归为“蛇串疮”范畴，其发病与湿
热毒邪、气滞血瘀、气血亏虚等因素有着紧密联系。

传统上，针灸被认为可以促进气的流动，针刺相关穴
位能起到疏通经络、去除表浅病邪，缓解疼痛的作
用。有研究证实，ＥＡ作为针灸的一种治疗手段能
够抑制ＰＨＮ大鼠脊髓背角血管生长因子的表达，

进而缓解机械痛觉超敏现象［１８］。

ＲＴＸ被广泛应用于构建大鼠模型以模拟人类

ＰＨＮ的临床症状。ＲＴＸ作为一种超强效的瞬时受
体电位阳离子通道亚家族 Ｖ成员１（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｒｅ－
ｃｅｐｔｏｒ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｖａｎｉｌｌｏｉｄ　１，ＴＲＰＶ１）激动剂，其机
制在于通过选择性消融表达 ＴＲＰＶ１的感觉神经
元，从而有效诱导出神经病理性疼痛状态［８］。本研
究结果显示ＥＡ治疗显著改善ＰＨＮ大鼠的疼痛症
状，减轻脊髓背角组织细胞损伤，并且细胞凋亡减
少，抑制小胶质细胞活化和炎性因子释放。

ＨＭＧＢ１作为一种典型的ＤＡＭＰ分子，主要存
在于细胞核内，参与基因转录调节。在细胞活化、损
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伤、死亡后被激活释放到细胞外，参与炎症发生，其
在细胞外识别并结合受体ＴＬＲ４后，进而激活 ＮＦ－
κＢ，促进促炎因子ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等的释放［１９－２０］。有
研究证实，抑制 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路激活能
够缓解未梢神经损伤（ＳＮＩ）诱导的神经性疼痛［２１］。
本研究结果表明，ＲＴＸ组大鼠中 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４
和ＮＦ－κＢ　ｐ６５的表达显著上调，而ＥＡ 组与 ＲＴＸ
组相比，各分子表达下调，则说明ＥＡ治疗能够通过
抑制 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路减轻ＰＨＮ 的进
展。进一步验证 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路
的作用，结果显示Ｇｌｙ＋ＥＡ组大鼠相较于ＥＡ治疗
组，在缓解ＰＨＮ大鼠疼痛，抑制脊髓组织细胞损
伤、凋亡以及小胶质细胞活化和炎性因子释放方面
的效果更好，说明抑制 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号
通路能够起到改善ＰＨＮ的作用。

综上，本文证实了ＥＡ治疗能够改善ＰＨＮ症
状，其具体作用机制与抑制 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ
通路有关。然而，本研究仍存在一定不足之处，尽管

ＲＴＸ诱导的大鼠ＰＨＮ模型能够模拟人类ＰＨＮ的
部分症状，但动物模型与人类疾病之间仍存在差异；
研究在统计方法和数据分析方面可能存在局限性。
未来对于ＰＨＮ的研究可以从多个方面进行改进和
完善，以提高研究的科学性和实用性。
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［２０］　Ｗａｎｇ　Ｍ，Ｇａｕｔｈｉｅｒ　Ａ，Ｄａｌｅｙ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＨＭＧＢ１，ａ
ｎｕｃｌｅａｒ　ｄａｍａｇｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｐａｔｔｅｒｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ｉｎ　ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｌｕｎｇ　ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄ　Ｒｅｄｏｘ　Ｓｉｇｎａｌ，
２０１９，３１（１３）：９５４－９９３．

［２１］　Ｗａｎｇ　Ｘ　Ｙ，Ｍａ　Ｈ　Ｊ，Ｘｕｅ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｉ－ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ
Ｓｅｄｕｍ　Ｌｉｎｅａｒｅ　Ｔｈｕｎｂ.ｏｎ　ｓｐａｒｅｄ　ｎｅｒｖｅ　ｉｎｊｕｒｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｎｅｕｒｏ－
ｐａｔｈｉｃ　ｐａｉｎ　ｂｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄ　ｉｎ　ｒａｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，１３５：１１１２１５．

（２０２４－１０－１１　收稿）

·５６１·辛　欢等 ．电针调控 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路影响小胶质细胞活化进而改善带状疱疹后遗神经痛


