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　 　 【摘要】 　 目的　 观察重复经颅直流电刺激治疗大鼠神经病理性疼痛的效果并初步探索其作用机制ꎮ
方法　 成年雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只ꎬ随机选取 １０ 只大鼠纳入正常组(ｎ＝ １０)ꎬ１０ 只大鼠纳入假手术组(ｎ＝ １０)ꎬ其
余 ２０ 只大鼠行坐骨神经慢性压迫性损伤的模型制作ꎬ并按照随机数字表法分为假治疗组(ｎ＝ １０)和治疗组

(ｎ＝ １０)ꎮ 术后 １４ ｄꎬ治疗组进行连续 ８ ｄ 的经颅直流电刺激ꎬ假治疗组进行假刺激ꎬ正常组和假手术组不做

任何干预ꎮ 于术前 １ ｄ、术后第 １４ 天和术后第 ２２ 天(即治疗 ８ ｄ 后)ꎬ分别利用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 和 Ｈｏｔ￣ｐｌａｔｅ 测试大鼠

痛阈变化ꎬ术后第 ２２ 天行脊髓组织取材ꎬ利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测各组大鼠的 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ、 ＧＡＢＡａ ￣Ｒ 和

ＧＡＢＡｂ ￣Ｒ 的蛋白表达ꎮ 结果　 ①术后第 １４ 天ꎬ与假手术组对比ꎬ假治疗组和治疗组大鼠的 ５０％ ＭＷＴ 和 ＷＴＬ
值均明显下降 (Ｐ< ０.０５)ꎻ②术后第 ２２ 天ꎬ与假治疗组对比ꎬ治疗组 ５０％ ＭＷＴ 和 ＷＴＬ 值均明显升高

(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗组的 ＷＴＬ 值与术前 １ ｄ 对比ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ③术后第 ２２ 天ꎬ与假手术组对比ꎬ
假治疗组的 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ 含量增高(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＧＡＢＡａ ￣Ｒ 和 ＧＡＢＡｂ ￣Ｒ 含量均下降(Ｐ<０.０５)ꎻ术后第 ２２ 天

与假治疗组对比ꎬ治疗组的 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ 含量下降(Ｐ<０.０５)ꎬＧＡＢＡａ ￣Ｒ 含量增高(Ｐ<０.０５)ꎬ但 ＧＡＢＡｂ ￣Ｒ 含

量与假治疗组对比ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ术后第 ２２ 天ꎬ治疗组的 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ 含量与假手术组间

差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论 　 重复经颅直流电刺激可改善神经病理性疼痛反应ꎬ并对痛觉过敏(热
痛)的改善优于痛觉超敏(机械痛)ꎬ其作用机制可能是下调脊髓 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ 至正常水平ꎬ并部分上调

ＧＡＢＡａ ￣Ｒꎮ
【关键词】 　 神经病理性疼痛ꎻ　 经颅直流电刺激ꎻ　 ＮＭＤＡ 受体ꎻ　 ＧＡＢＡ 受体
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ａｎｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
(ｔＤＣＳ) ｏｎ ｒａｔｓ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｒｔｙ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ￣
Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ １０)ꎬ ａ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ １０)ꎬ ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ
(ｎ＝ １０) ａｎｄ ａ ｓｈａｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ １０). Ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｗａｓ ｅｓｔａｂ￣
ｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｆｏｕｒｔｅｅｎ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｔＤＣＳ ｆｏｒ ８ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
ｄａｙｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｓｈａｍ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ２ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅｃｅｉｖｅ ａｎｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎ￣
ｔｉｏｎ. Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ ａｎｄ ｈｏｔｐｌａｔｅ ｔｅｓｔｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｒａｔｓ′ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ １ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ １４ ａｎｄ ２２ ｄａｙｓ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｓｕｒｇｅｒｙ (ｉ.ｅ.ꎬ ８ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ) . Ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２Ｂꎬ ｇａｍｍａ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅｓ Ａ (ＧＡＢＡａ ￣Ｒ)
ａｎｄ Ｂ (ＧＡＢＡｂ ￣Ｒ) ｕｓｉｎｇ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｏｎ ｔｈｅ １４ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ５０％ ＭＷＴ ａｎｄ
ＷＴＬ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

２１３ 中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ４ 月第 ４４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.４



ｇｒｏｕｐ. Ｂｙ ｔｈｅ ２２ｎｄ ｄａｙ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ５０％ ＭＷＴ ａｎｄ ＷＴＬ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
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ｔｈｅ ２１ｓｔ ａｎｄ ２２ｎｄ ｄａｙｓ. Ｏｎ ｔｈｅ ２２ｎｄ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＧＡＢＡａ ￣Ｒ ａｎｄ ＧＡＢＡｂ ￣Ｒ ｌｅｖ￣
ｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ. Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ′ｓ ａｖｅｒａｇｅ ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ ｌｅｖｅｌ ｈａｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＧＡＢＡａ ￣Ｒ ｌｅｖｅｌ ｈａｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ.
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｖｅｒａｇｅ ＧＡＢＡｂ ￣Ｒ ｌｅｖｅｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ ａｔ ｔｈａｔ ｐｏｉｎｔ. Ｏｎ ｔｈｅ ２２ｎｄ ｄａｙ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａｌｓｏ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ ｌｅｖｅｌ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｔＤＣＳ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌｉｅｖｅ ｎｅｕｒｏ￣
ｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ. Ｔｈｅ ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｉｓ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｌｌｏｄｙｎｉａ. Ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｍｏｄｅｓｔ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＡＢＡａ ￣Ｒ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎꎻ　 Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎻ　 Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ
Ｇａｍｍａ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２２.０４.００５

　 　 神经病理性疼痛是一种慢性病理性疼痛状态ꎬ在
损伤去除后可持续存在ꎮ 国际疼痛学会将神经病理性
疼痛定义为由躯体感觉神经系统的损伤或疾病直接造

成的疼痛ꎬ其临床表现多种多样ꎬ包括自发性疼痛(如
烧灼痛、麻刺痛、跳样痛、电击样痛等)、痛觉过敏及痛

觉超敏等[１]ꎮ 这种慢性持续性的疼痛症状不仅对患

者的健康和生活质量产生很不利的影响ꎬ还因医疗上
的花费而加重家庭和社会负担ꎮ 研究证实ꎬ神经病理

性疼痛的病理生理学机制主要包括外周敏化、中枢敏
化和神经胶质细胞的活化ꎬ中枢敏化主要发生在脊髓

背角浅层(Ⅰ、Ⅱ层) [２￣３]ꎬ感觉神经元 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬

氨酸受体(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＭＤＡ￣Ｒ)的

上调[４￣５]、中间抑制性神经元 γ￣氨基丁酸受体(ｇａｍｍａ
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＧＡＢＡ￣Ｒ)的表达下降[６]ꎬ均
在疼痛的起始和形成过程中发挥重要的调控作用ꎮ 目
前常用的治疗手段主要包括药物治疗、物理治疗、神经

调控治疗、微创治疗、心理治疗等ꎬ但仍以药物治疗为
主ꎮ 然而ꎬ仅有 ４０％的患者通过药物治疗获得了良好
的效果ꎬ更重要的是ꎬ即使对减轻患者的疼痛有益处ꎬ
许多药物的不良反应仍会导致治疗的终止[７￣８]ꎮ 因此ꎬ
找到一种经济有效且可被广泛应用的治疗方法是很有

价值的ꎮ
经颅直流电刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕ￣

ｌａｔｉｏｎꎬｔＤＣＳ)作为非侵入性经颅大脑刺激的一种ꎬ具有

镇痛效果显著、作用持久、不良反应小、简便经济等优

点ꎬ重复的刺激能获得更好的镇痛及持续效应[９]ꎮ 目

前临床多应用 １.０ ~ ２.０ ｍＡ 的阳极电流兴奋大脑初级
运动皮质(ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘꎬ Ｍ１)ꎬ连续刺激 ５~
１０ ｄꎬ每日治疗 ２０ ｍｉｎ[１０]ꎮ 研究证实ꎬｔＤＣＳ 通过调节

神经元网络的各种活动而发挥镇痛作用ꎬ并在刺激时

及刺激结束后的一段时间均可影响皮质兴奋性[１１]ꎬ这
可能与改变神经元静息膜电位变化[１２]、参与突触可塑

性调节[１３]及增加皮质内抑制[１４] 相关ꎮ 此外ꎬｔＤＣＳ 还

对和刺激部位相关联的远端大脑区域产生影响[１５]ꎮ
目前ꎬｔＤＣＳ 的镇痛效应在脊髓水平的研究还很

少ꎬ相关神经生理学机制仍不清楚ꎮ 本研究采用经典
坐骨神经慢性压迫性损伤(ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅꎬ ＣＣＩ)模型致大鼠发生创伤后疼痛性

周围神经病变ꎬ给予大鼠连续 ８ ｄ 的 ｔＤＣＳ 刺激ꎬ观察其

镇痛效果ꎬ并通过研究脊髓背角 ＮＭＤＡ￣Ｒ 和 ＧＡＢＡ￣Ｒ
的表达ꎬ以初步探讨 ｔＤＣＳ 发挥镇痛作用的理论基础ꎮ

材料与方法

一、实验动物及分组

成年雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ( ＳＤ)大鼠 ４０ 只ꎬ体重

１８０ ~ ２２０ ｇꎬ自华中科技大学同济医学院实验动物中
心处购买ꎮ 将大鼠置于安静、整洁的环境饲养 ３ ｄ 以

上ꎬ明暗各 １２ ｈꎬ自由摄食、饮水ꎮ 按随机数字表法

选取 １０ 只大鼠纳入正常组( ｎ＝ １０)ꎬ１０ 只大鼠纳入
假手术组( ｎ＝ １０)ꎬ其余 ２０ 只大鼠行 ＣＣＩ 的模型制

作ꎬ并按照随机数字表法分为假治疗组( ｎ＝ １０)和治

疗组(ｎ＝ １０)ꎮ
二、主要仪器及试剂

机械痛刺激仪、热痛刺激仪(意大利 Ｕｇｏ Ｂａｓｉｌｅ 公

司)、１×１ 的 ｔＤＣＳ 设备、４×１ 的 ＨＤ￣ｔＤＣＳ 适配器(美国
Ｓｏｔｅｒｉｘ Ｍｅｄｉｃａｌ 公司)ꎻＧＡＰＤＨ 抗体(杭州贤至生物有

限公司)、ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ( ａｂｃａｍ ａｂ３９６１０)ꎬＧＡＢＡａ￣Ｒ
(Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ ＭＡＢ３４１)、 ＧＡＢＡｂ￣Ｒ ( Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ ＡＢ２２５５)、
ＨＲＰ 标记羊抗小鼠二抗、ＨＲＰ 标记羊抗兔二抗、ＨＲＰ
标记兔抗羊二抗(武汉博士德生物工程有限公司)ꎮ

三、大鼠 ＣＣＩ 模型制备

参照美国国立卫生研究院 Ｂｅｎｎｅｔｔ 等[１６] １９８８ 年

研发的造模方法ꎬ通过结扎坐骨神经主干ꎬ对表浅的神

经外膜血液循环起到阻碍作用ꎬ神经水肿、膨胀并在结
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扎部位产生自缢ꎬ这种慢性压迫性损伤导致坐骨神经
发生疼痛性周围神经病变ꎮ

ＣＣＩ 模型制作:大鼠称重ꎬ按 ３ ｍｌ / ｋｇ 剂量经大
鼠腹腔注射 １０％的水合氯醛ꎬ剃除左侧大腿后外侧
毛发ꎬ俯卧位固定于 ３７ ℃ 热毯上ꎬ将左大腿放置在
与脊柱成 ９０°的位置ꎬ用胶带固定左后足ꎻ消毒手术
区域ꎬ平行于左股骨下 ３ ~ ４ ｍｍ 处作一水平切口ꎬ长
约１.５ ｃｍꎬ钝性分离股二头肌和臀肌浅层肌肉ꎬ用拉
钩拉开两肌肉之间的间隙ꎬ充分暴露其下的坐骨神
经及其分支ꎻ使用弯曲的钝头钳和微型剪刀ꎬ轻轻地
分离坐骨神经ꎬ从它起始于坐骨结节的近心端至远
端腘窝的分叉处ꎬ约 １０ ｍｍꎻ自坐骨神经主干近分叉
处起ꎬ用 ４￣０ 的普通丝线依次结扎 ４ 个双结ꎬ间隔
１ ｍｍꎬ当观察到手术测暴露的肌肉出现微微颤动时
立即停止结扎ꎮ 假手术组仅分离坐骨神经ꎬ不结扎ꎮ
充分止血后ꎬ用 ３￣０ 丝线逐层缝合肌肉及皮肤切口ꎮ
术毕ꎬ将大鼠置于电热毯上待其苏醒ꎬ醒后在安静、
清洁的环境里饲养ꎮ

四、干预方法
ＣＣＩ 造模后大鼠 ５~７ ｄ 开始出现痛反应ꎬ１０~１４ ｄ

达高峰并稳定持续 ２ 个月[１３]ꎮ 因此ꎬ本研究选择术后
第 １４ 天作为 ｔＤＣＳ 干预的时间点ꎮ

１.治疗组大鼠自术后第 １４ 天起ꎬ给予连续 ８ ｄ 的
ｔＤＣＳ 治疗ꎬ具体步骤:将大鼠固定于柔软型大鼠固定
器上ꎬ剔除大鼠头颈部毛发ꎬ连接 ｔＤＣＳ 设备及 ＨＤ￣
ｔＤＣＳ 适配器ꎬ参考 Ｓｐｅｚｉａ Ａｄａｃｈｉ 等[１４￣１５] 的研究ꎬ设定
ｔＤＣＳ 设备的刺激参数为刺激电流强度 ０.５ ｍＡ、持续时
间 ２０ ｍｉｎꎬ将连接于 ＨＤ￣ｔＤＣＳ 适配器的 ２ 个环形电极
片(电极面积 １.３ ｃｍ２)置于大鼠头颈部ꎬ即阳极置于大
鼠颈部两耳之间、阴极置于大鼠双眼外侧角中点ꎻ电极
片下放置适宜大小的浸泡过生理盐水的棉球ꎬ用胶布
固定电极片ꎮ

２.假治疗组大鼠自术后第 １４ 天起ꎬ给予 ｔＤＣＳ 假
治疗ꎬ持续 ８ ｄꎬ将 ｔＤＣＳ 设备调整至假刺激模式(即每
次电流仅持续 ３０ ｓ)ꎬ余参数及步骤同治疗组ꎮ

３.正常组和假手术组均不给予任何干预ꎮ
五、行为学观察及疼痛反应的测试
(一)行为学观察
在对大鼠进行痛阈测定之前ꎬ将大鼠放在地板上

观察 １~２ ｍｉｎꎬ注意其站立、行走及休息的姿势ꎬ以及
其左后爪、足趾的形态学变化ꎮ

(二)疼痛反应的测试
坐骨神经末端分支支配的足底区域在 ＣＣＩ 术后出

现明显的疼痛反应ꎬ为主要的测试部位ꎬ即足垫后的中
央足底表面ꎬ并且避开脚后跟和脚垫等部位ꎮ 分别于
术前 １ ｄ、术后 １４ ｄ 及术后 ２２ ｄ(即 ｔＤＣＳ 干预 ８ ｄ 后)

进行测试ꎮ
１. ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 试验:使用 Ｕｇｏ Ｂａｓｉｌｅ 公司生产的机械

痛刺激仪ꎬ用 ｕｐ￣ａｎｄ￣ｄｏｗｎ 法ꎬ通过机械刺激诱发大鼠
发生疼痛反应(缩足反射或舔足反应)ꎬ记录大鼠缩足
反应的阈值ꎬ即 ５０％缩爪阈值(５０％ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈ￣
ｏｌｄꎬ ５０％ＭＷＴ)ꎬ简称机械痛ꎮ

具体方法[１７]:将大鼠依次放入钢丝网格上的透明
分隔笼中ꎬ使大鼠适应其周围环境(约 １５ ｍｉｎ)ꎬ即大
鼠在笼内的走动、洗脸、探索等行为结束后再对其进行
测试ꎻｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝的刺激力度依次为 ０.４、０.６、１.０、１.４、
２.０、４.０、６.０、８.０、１０.０ 和 １５.０ ｇꎮ 首先ꎬ用 ２.０ ｇ 的 ｖｏｎ
Ｆｒｅｙ 丝垂直刺向大鼠左后足掌部ꎬ并且使细丝发生一
定程度的弯曲并维持 ８ ｓꎮ 如果刺激时大鼠的左后足
在测试时间内或移开细丝的瞬间发生缩足反射或舔足
反应ꎬ则记为阳性反应ꎬ以“Ｘ”表示ꎬ并降低一级刺激
强度(即用 １.４ ｇ)进行下一次测定ꎻ相反ꎬ如果没有引
发大鼠上述反应ꎬ则记为阴性反应ꎬ即“Ｏ”ꎬ并用更高
一级的刺激强度(即用 ４ ｇ)再次测试ꎬ以此类推ꎮ 注
意 ２ 次刺激之间应至少间隔 １０ ｓꎬ即动物恢复安静状
态后再进行下一次刺激ꎮ 当出现与前次不同的反应
(即从“Ｏ”到“Ｘ”ꎬ或“Ｘ”到“Ｏ”)时开始记录ꎬ再按上
述方法依次刺激 ４ 次ꎬ共刺激 ６ 次ꎬ按照记录的反应进
行计算ꎮ 如果刺激减至 ０. ４ ｇ 大鼠反应一直记录为
“Ｘ”或加至 １５.０ ｇ 均为“Ｏ”ꎬ则直接记录 ５０％ＭＷＴ 为
０.２５ ｇ 或 １５.０ ｇꎮ

计算公式为:５０％ＭＷＴ ＝ １０ｌｏｇ ( ｘ ) ＋ ｋ δꎬ式中 Ｘ 为最
后刺激使用的力度ꎬｋ 为不同刺激方式的系数ꎬδ 指各
刺激力度 ｌｏｇ 值的方差ꎮ

２. 动物热板试验:使用 Ｕｇｏ Ｂａｓｉｌｅ 公司生产的热
痛刺激仪ꎬ通过热刺激诱发大鼠发生疼痛反应(缩足
反射或舔足反应)ꎬ记录大鼠缩足反应潜伏期 ( ｐａｗ
ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙꎬＷＴＬ)ꎬ简称热痛ꎮ

具体方法[１３]:测定前ꎬ调整红外热强度值(本研究
为 ９０)ꎬ使正常组大鼠的 ＷＴＬ 平均值为 １０ ｓ 左右ꎮ 设
置热刺激的最长持续时间为 ２０ ｓꎬ以避免对左后足的
组织损伤ꎻ然后将大鼠分别置于玻璃板上的透明分隔
笼中ꎬ适应环境约 １５ ｍｉｎ 后进行测试ꎮ 将热痛刺激仪
的红外热源放在大鼠左后足掌部正下方ꎬ按下启动键ꎮ
仪器自动记录从热刺激开始到左后足发生缩足反应的
持续时间ꎬ重复上述测量 ３ 次ꎬ每次间隔 ５ ｍｉｎꎬ计算其
平均值ꎬ记作大鼠的 ＷＴＬ 值ꎮ

六、标本采集
大鼠麻醉后ꎬ尽量去除脊柱两旁肌肉ꎬ暴露其骨性

结构ꎬ在脊柱胸 ８ 水平将上段剪断ꎬ再沿骶 １ 水平将脊
柱下段剪断ꎮ 用咬骨钳咬掉脊柱的椎骨ꎬ暴露出脊髓ꎬ
用刀片快速取腰膨大组织并划断其周围的神经ꎬ用
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４ ℃的生理盐水反复冲洗ꎬ去除组织周围的血液成分ꎮ
上述步骤尽可能在冰上进行ꎮ

七、指标检测
将蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂分别按照 １ ∶ １００

的比例加入 ＲＩＰＡ 裂解液中ꎻ按照每 １００ ｍｇ 组织加入
１０００ μｌ 裂解液的比例将腰膨大组织和裂解液加入到
清洁消毒的玻璃匀浆器中ꎬ在冰上充分匀浆、裂解
３０ ｍｉｎꎮ 吸取组织匀浆液至清洁的离心管中ꎬ在 ４ ℃
下 １２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ(离心半径 ５ ｃｍ)ꎬ取蛋白
上清待测ꎬ用 ＢＣＡ 试剂盒测量其蛋白浓度ꎮ 将待检测
蛋白与 ５×蛋白上样缓冲液混合ꎬ沸水中煮 １０ ｍｉｎ 变
性ꎮ 取 ５０ μｇ 总蛋白上样ꎬ行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳(浓
缩８０ Ｖ ３０ ｍｉｎꎬ分离 １２０ Ｖ ９０ ｍｉｎ)ꎮ 取出凝胶后根据
Ｍａｒｋｅｒ 切下目的条带ꎬ剪与凝胶大小相同的聚偏二氟
乙烯( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜放入甲醇中浸
泡ꎬ在电转缓冲液中ꎬ按照黑色板－纤维垫－滤纸－凝胶－
ＰＶＤＦ 膜－滤纸－纤维垫－白色板的顺序依次放好ꎬ开始
转膜 ( ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒꎬ ＧＡＢＡａ￣Ｒ: ２００ ｍＡ １２０ ｍｉｎꎻ
ＧＡＢＡｂ￣Ｒ: ２００ ｍＡ １２０ ｍｉｎ 后３００ ｍＡ ２５ ｍｉｎ)ꎻ以 ５％
ＢＳＡ 封闭液浸泡 ＰＶＤＦ 膜ꎬ于室温下摇床封闭 ２ ｈꎻ用
封闭液稀释一抗 ( ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ:１ ∶ ８００ꎻＧＡＢＡａ￣Ｒ
和 ＧＡＢＡｂ￣Ｒ:１ ∶ ５００)ꎬ将 ＰＶＤＦ 膜浸泡于稀释后的一
抗工作液中ꎬ４ ℃孵育过夜ꎮ 封闭液洗脱 ＰＶＤＦ 膜 ５ ~
６ 次ꎬ ５ ｍｉｎ /次ꎮ 将 ＰＶＤＦ 膜浸泡于封闭液稀释后
ＨＲＰ 标记的二抗(１ ∶ ５０００ 稀释)ꎬ３７ ℃摇床孵育 ２ ｈꎮ
ＴＢＳＴ 洗脱 ＰＶＤＦ 膜 ５ ~ ６ 次ꎬ５ ｍｉｎ /次ꎮ 采用 ＥＣＬ 化
学发光检测实验结果ꎮ 晾干、扫描胶片ꎬ分析胶片灰度
值ꎮ 分析和比较各组大鼠的 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ、ＧＡＢＡａ￣
Ｒ、ＧＡＢＡｂ￣Ｒ 蛋白与 ＧＡＰＤＨ 的比值即相对表达量ꎮ

八、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计软件对所得数据进行统计

学分析处理ꎬ数据均呈正态分布ꎬ以(ｘ－±ｓ)表示ꎮ 多组
间的比较采用单因素方差分析ꎬ组内对比采用配对样
本 ｔ 检验ꎬ术后 ２２ ｄ 组间进行两两比较采用独立样本 ｔ
检验ꎮ Ｐ<０.０５认为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、大鼠行为学观察
假治疗组及治疗组大鼠术后出现左后足畸形ꎬ表

现为足趾内聚、腹屈ꎬ左足外翻ꎻ行走时出现明显跛行、
垂足步态ꎻ站立时抬起患足、将其屈曲ꎬ放于大腿旁成
保护性姿势ꎻ此外还可自发性舔左后足ꎬ无任何自残现
象ꎮ 假手术组大鼠术后无左足畸形、无跛行ꎬ各足趾可
正常展开负重ꎮ

二、大鼠疼痛反应的测试值
１.各组大鼠 ５０％ ＭＷＴ 值的变化:术前１ ｄꎬ４ 组大

鼠的 ５０％ ＭＷＴ 值组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
术后第 １４ 天ꎬ与术前 １ ｄ 比较ꎬ假治疗组和治疗组的
５０％ ＭＷＴ 值显著下降(Ｐ<０.００１)ꎬ但正常组和假手术
组组内比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ术后第 １４
天组间比较ꎬ假手术组与正常组同时间点比较ꎬ差异无
统计学意义 ( Ｐ> ０.０５)ꎻ假治疗组和治疗组的 ５０％
ＭＷＴ 值均显著下降ꎬ分别与假手术组同时间点比较ꎬ
组间差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ而假治疗组与治
疗组同时间点比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 术
后第 ２２ 天与术后第 １４ 天比较ꎬ假治疗组差异无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗组 ５０％ ＭＷＴ 值明显上升(Ｐ<
０.００１)ꎻ治疗组术后第 ２２ 天的 ５０％ ＭＷＴ 值亦较假治
疗组同时间点升高(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

表 １　 ４ 组大鼠不同时间点的 ５０％ＭＷＴ 值比较(ｇꎬｘ－±ｓ)

组别　 例数 术前 １ ｄ 术后第 １４ 天 术后第 ２２ 天

正常组 １０ １３.４０±１.７５ １３.６１±１.２１ －
假手术组 １０ １３.８２±１.１９ １３.６４±１.１９ －
假治疗组 １０ １３.００±１.９３ １.９７±１.０３ａｂ ２.１４±０.６８
治疗组 １０ １３.０７±１.９５ １.４８±０.８２ａｂ ３.２１±０.７７ｃｄ

　 　 注:－表示未检测ꎻ与术前 １ ｄ 比较ꎬａＰ<０.００１ꎻ与假手术组同时间点

比较ꎬｂＰ<０.００１ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与术后第 １４ 天比较ꎬｄＰ<０.００１

２. 各组大鼠 ＷＴＬ 值的变化:术前 １ ｄꎬ４ 组大鼠的
ＷＴＬ 值组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 术后第
１４ 天ꎬ与术前 １ ｄ 比较ꎬ假治疗组和治疗组 ＷＴＬ 值明
显下降(Ｐ<０.００１)ꎬ但正常组和假手术组的 ＷＴＬ 值组
内比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ术后第 １４ 天ꎬ假
手术组与正常组同时间点比较ꎬ差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎻ假治疗组和治疗组的 ＷＴＬ 值均下降ꎬ分别
与假手术组同时间点比较ꎬ组间差异有统计学意义
(Ｐ<０.００１)ꎬ假治疗组与治疗组同时间点比较ꎬ差异无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 术后第 ２２ 天ꎬ治疗组的 ＷＴＬ
值显著上升 (Ｐ< ０.００１)ꎬ且明显高于假治疗组 (Ｐ<
０.００１)ꎬ与术后第 １４ 天比较ꎬ治疗组组内差异有统计
学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ假治疗组的组内差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎻ而治疗组术后第 ２２ 天的 ＷＴＬ 值与术前
１ ｄ 比较ꎬ组内差异无统计学意义 (Ｐ> ０.０５)ꎮ 详见
表 ２ꎮ

表 ２　 ４ 组大鼠不同时间点的 ＷＴＬ 值比较(ｇꎬｘ－±ｓ)

组别　 例数 术前 １ ｄ 术后第 １４ 天 术后第 ２２ 天

正常组 １０ １１.５０±１.６６ １２.９７±１.３５ －
假手术组 １０ １１.８７±１.６８ １３.２５±１.４１ －
假治疗组 １０ １２.１３±２.４２ ７.１７±１.３５ａｂ ７.６５±１.１２
治疗组 １０ １１.９６±２.１８ ６.７７±１.３７ａｂ １１.５１±１.２４ｃｄ

　 　 注:－表示未检测ꎻ与术前 １ ｄ 比较ꎬａＰ<０.００１ꎻ与假手术组同时间点

比较ꎬｂＰ<０.００１ꎻ与术后第 １４ 天比较ꎬｃＰ<０.００１ꎻ与假治疗组比较ꎬｄＰ<
０.００１
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三、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白定量分析
术后 ２２ ｄꎬ假手术组的 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ、ＧＡＢＡａ￣Ｒ、

ＧＡＢＡｂ￣Ｒ 的蛋白相对表达量与正常组对比ꎬ组间差异
均无统计学意义 ( Ｐ> ０.０５ )ꎮ 假治疗组的 ＮＲ２Ｂ￣
ＮＭＤＡ￣Ｒ 蛋白相对表达量较假手术组明显上升(Ｐ<
０.００１)ꎬ治疗组则较假治疗组明显下降(Ｐ<０.００１)ꎬ而
治疗组与假手术组对比ꎬ组间差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎻ假治疗组 ＧＡＢＡａ￣Ｒ 和 ＧＡＢＡｂ￣Ｒ 蛋白的相对表
达量均较假手术组明显下降(Ｐ<０.００１)ꎬ而治疗组治
疗后的 ＧＡＢＡａ￣Ｒ 蛋白相对表达量明显高于假治疗组
(Ｐ<０.００１)ꎬ但其 ＧＡＢＡｂ￣Ｒ 的蛋白相对表达量与假治
疗组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 ３ 和
图 １ꎮ

表 ３　 ４ 组大鼠的蛋白相对表达量比较(ｘ－±ｓ)

组别　 例数 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ ＧＡＢＡａ ￣Ｒ ＧＡＢＡｂ ￣Ｒ

正常组 １０ ０.４２４±０.０１８ ０.８３８±０.０２５ ０.２７９±０.０３０
假手术组 １０ ０.４３５±０.０２８ ０.８４２±０.０２３ ０.２７５±０.０３９
假治疗组 １０ ０.６３４±０.０２７ａ ０.４１０±０.０３９ａ ０.１７９±０.０４３ａ

治疗组 １０ ０.４８２±０.０９２ｂ ０.６３４±０.０２３ｂ ０.１９８±０.０５６

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.００１ꎻ与假治疗组比较ꎬｂＰ<０.００１

图 １　 各组大鼠术后 ２２ ｄ 疼痛相关蛋白表达的代表条带图

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬＣＣＩ 术后第 １４ 天大鼠出现明显

的疼痛反应ꎬ即 ５０％ ＭＷＴ 值和 ＷＴＬ 值均显著下降ꎬ
连续 ８ ｄ 的 ｔＤＣＳ 刺激可使 ５０％ ＭＷＴ 值和 ＷＴＬ 值升
高ꎬ提示重复的 ｔＤＣＳ 对机械痛和热痛均有改善作用ꎻ
术后第 ２２ 天ꎬ治疗组的 ＷＴＬ 值可升高至术前 １ ｄ 的
水平ꎬ提示重复的 ｔＤＣＳ 可使热痛恢复至正常水平ꎻ然
而ꎬ术后第 ２２ 天ꎬ治疗组的 ５０％ ＭＷＴ 值虽然也出现
上升ꎬ但幅度较小ꎬ与术前 １ ｄ 有差距ꎬ提示重复的
ｔＤＣＳ 虽然也可改善机械痛ꎬ但作用有限ꎮ 神经病理性

疼痛的临床表现中ꎬ机体对热刺激等伤害性刺激的敏
感性增加即为痛觉过敏ꎬ当机械刺激等非伤害性刺激

也可诱发疼痛反应时ꎬ则表现为痛觉超敏[１]ꎮ 动物研

究中常用热辐射产生的疼痛(如热痛)来反映痛觉过
敏ꎬ用纤维丝刺激产生的疼痛(如机械痛)来反映痛觉

超敏[１８]ꎮ 本实验结果提示ꎬ重复的 ｔＤＣＳ 刺激对改善

神经病理性疼痛的痛觉过敏现象优于痛觉超敏ꎮ
神经病理性疼痛的体感传导通路涉及外周到中枢

的多个区域ꎬ如外周伤害性感受器、感觉神经纤维、感
觉背根神经节细胞、脊髓背角、丘脑及大脑皮质等ꎮ 临
床上选择大脑皮质的 Ｍ１ 区作为 ｔＤＣＳ 的阳极刺激部
位ꎬ通过 Ｍ１ 区下行的投射纤维间接影响疼痛相关区
域的神经网络来调控痛知觉ꎬ如丘脑核团ꎬ后者可影响
其他疼痛相关区域的活动ꎬ如扣带回前部、背外侧前额
叶皮质、岛叶及脊髓ꎬ最终调节疼痛及其情感、认知部
分ꎬ也抑制疼痛从脊髓的传入[１９￣２０]ꎬ这种自上而下的
调控机制可以解释 ｔＤＣＳ 作用于 Ｍ１ 区的镇痛效应ꎮ
刺激参数在 ｔＤＣＳ 的应用过程中也发挥重要作用ꎬ如电
极片的位置及面积、电流的强度、刺激频率及持续时间
等[２１]ꎬ刺激参数组合方式的不同诱发 ｔＤＣＳ 发挥不同
的治疗作用[２２]ꎮ 本研究治疗参数的选择ꎬ参考了
Ａｄａｃｈｉ等[２３￣２４]的研究ꎬ模拟临床治疗方案ꎬ给予大鼠
０.５ ｍＡꎬ２０ ｍｉｎ / ｄꎬ连续 ８ ｄ 的 ｔＤＣＳ 刺激ꎬ阳极位于大
鼠顶叶皮质ꎬ阴极位于框上区ꎬ使 Ｍ１ 区位于两电极之
间ꎬ从而使 Ｍ１ 区效应最大化[２５]ꎮ

神经病理性疼痛发生时ꎬ脊髓背角发生至关重要
的中枢敏化现象ꎬ即神经元持续的过度兴奋状态ꎬ其
中ꎬＮＭＤＡ￣Ｒ 上调并介导突触传递发生可塑性变
化[１ꎬ ４]ꎬ而 ＧＡＢＡ 能中间抑制性神经元占背角神经元
的大多数ꎬ其抑制作用的减弱或去抑制ꎬ也可导致神经
元网络兴奋性的增高ꎬ并激活在通常情况下由于抑制
作用而沉默的感觉传导通路[６]ꎬ故本研究在脊髓水平
选择了 ＮＭＤＡ￣Ｒ 和 ＧＡＢＡ￣Ｒ 作为检测指标ꎮ ＮＭＤＡ
离子通道型受体是由 ３ 种亚基组成的四聚体 ２ＮＲ１、
ＮＲ２Ａ 或 ＮＲ２Ｂꎬ其中 ＮＲ２Ｂ 主要分布于脊髓背角浅
层、背角神经节传导痛觉的 Ａδ 类及 Ｃ 类纤维ꎬ也就是
说ꎬＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ 对脊髓伤害性感觉信号传递至关
重要ꎮ 研究证实ꎬ神经病理性疼痛时ꎬ脊髓背角神经元
ＮＲ２Ｂ 的表达增加ꎬ而抑制 ＮＲ２Ｂ 可以产生镇痛效
应[２６]ꎮ 本研究重点对脊髓 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ 进行检测ꎬ
并初步观察到ꎬＣＣＩ 术后神经病理性疼痛大鼠的脊髓
ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ 表达是增高的ꎬ而重复的 ｔＤＣＳ 刺激后ꎬ
受体在脊髓中的表达发生明显下调ꎬ而这种调节作用可
使增高的受体恢复至正常水平状态ꎮ ＧＡＢＡ 受体主要
包含离子通道型 ＧＡＢＡａ￣Ｒ 和代谢型 ＧＡＢＡｂ￣Ｒ 两种类

型ꎬ两者集中分布在背角浅层[６ꎬ２７]ꎮ 本研究通过检测脊
髓 ＧＡＢＡａ￣Ｒ 和 ＧＡＢＡｂ￣Ｒ 的表达ꎬ初步观察到神经病
理性疼痛时ꎬ大鼠脊髓中 ＧＡＢＡａ￣Ｒ 和 ＧＡＢＡｂ￣Ｒ 的表
达均减少ꎬ重复 ｔＤＣＳ 刺激后仅观察到 ＧＡＢＡａ￣Ｒ 在脊
髓中的表达发生一定程度的上调ꎬ但未恢复至正常水
平ꎬ然而本研究并未观察到 ｔＤＣＳ 对脊髓 ＧＡＢＡｂ￣Ｒ 具
有明显的调节作用ꎮ
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综上所述ꎬ重复 ｔＤＣＳ 可明显改善大鼠神经病理性
疼痛反应ꎬ并对痛觉过敏(热痛)的改善优于痛觉超敏
(机械痛)ꎬ其机制可能是通过下调脊髓 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣
Ｒ 而抑制突触可塑性变化ꎻ通过上调脊髓 ＧＡＢＡａ￣Ｒ 的
表达而部分恢复脊髓的去抑制现象ꎮ 本研究将在后续
的研究中进一步观察 ｔＤＣＳ 镇痛效应的维持时间及在
其它疼痛相关部位(如丘脑等)对 ＮＲ２Ｂ￣ＮＭＤＡ￣Ｒ 和
ＧＡＢＡａ￣Ｒ 的调控作用ꎻ还可增加神经电生理学指标
(如坐骨神经传导速度的检查和针极肌电图等)来更
全面地探索其作用机制ꎮ
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ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ２０１２ꎬ２２１( １):７５￣８３.
ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００２２１￣０１２￣３１４９￣ｘ.

[２５] Ｄａｔｔａ ＡꎬＢａｎｓａｌ ＶꎬＤｉａｚ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｇｙｒｉ￣ｐｒｅｃｉｓｅ ｈｅａｄ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ: ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｐａｔｉａｌ ｆｏｃａｌｉｔｙ ｕｓｉｎｇ ａ ｒｉｎｇ ｅｌｅｃ￣
ｔｒｏｄｅ ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｔａｎｇｕｌａｒ ｐａｄ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｓｔｉｍｕｌꎬ２００９ꎬ２
(４):２０１￣２０７. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｒｓ.２００９.０３.００５.

[２６] Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｍ.ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] .
Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１３ꎬ ７４: ６９￣７５. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ.
２０１３.０３.０３０.

[２７] Ｙａｎｇ ＫꎬＭａ ＷＬꎬＦｅｎｇｅｔ ＹＰꎬｅｔ ａｌ.Ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ ＧＡＢＡ(Ｂ) ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ
ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ ｔｅｒｍｉｎａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｐｉｎａｌ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ[ Ｊ] .Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ
Ｂｕｌｌꎬ２００２ꎬ５８(５):４９９￣４５０. ＤＯＩ:１０.１０１６ / Ｓ０３６１￣９２３０(０２) ００８２４￣
９.

(修回日期:２０２２￣０１￣２５)
(本文编辑:汪　 玲)
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