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基础研究

重复经颅磁刺激对神经病理性疼痛大鼠
脊髓内星形胶质细胞的抑制作用

许惊飞　 郭铁成

【摘要】 　 目的　 观察低频和高频重复经颅磁刺激( ｒＴＭＳ)对大鼠神经病理性疼痛的疗效及其对大鼠脊

髓内星形胶质细胞标志物胶质酸性纤维蛋白(ＧＦＡＰ)的影响ꎬ探讨 ｒＴＭＳ 治疗神经病理性疼痛的机制ꎮ 方法　
２８ 只雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ随机分为假手术组、假治疗组、低频 ｒＴＭＳ 组(１ Ｈｚ)、高频 ｒＴＭＳ 组(２０ Ｈｚ)ꎬ每组 ７ 只ꎮ 假

手术组仅暴露游离大鼠坐骨神经ꎬ不予结扎ꎻ其余 ３ 组经手术结扎坐骨神经制作神经病理性疼痛模型ꎮ 术后

第 ３ 天开始进行 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ连续 １０ ｄꎬ刺激疼痛对侧大脑初级运动皮质ꎮ 并于造模前、ｒＴＭＳ 治疗前和治疗后

测定疼痛行为学表现、机械痛觉和热痛觉ꎬ并于治疗结束后测定腰段脊髓内 ＧＦＡＰ 的表达ꎮ 结果　 造模后３ ｄꎬ
假治疗组、低频 ｒＴＭＳ 组、高频 ｒＴＭＳ 组大鼠均出现明显的疼痛行为学表现ꎬ热痛潜伏时较假手术组均明显降

低(Ｐ<０.０５)ꎮ ｒＴＭＳ 治疗后ꎬ高频 ｒＴＭＳ 组热痛潜伏时较假治疗组升高(Ｐ<０.０５)ꎬ而低频 ｒＴＭＳ 组无明显变化ꎮ
与假手术组比较ꎬ假治疗组和低频 ｒＴＭＳ 组损伤侧脊髓背角内 ＧＦＡＰ 阳性表达细胞数量和染色强度均明显增

加(Ｐ<０.０５)ꎮ 与假治疗组比较ꎬ高频 ｒＴＭＳ 组脊髓背角 ＧＦＡＰ 的表达显著下调(Ｐ<０.０５)ꎬ而低频 ｒＴＭＳ 无此改

变ꎮ 高频 ｒＴＭＳ 组大鼠疼痛改善程度与脊髓背角中 ＧＦＡＰ 的表达呈负相关ꎮ 结论　 坐骨神经结扎导致的神经

病理性疼痛伴有脊髓背角内星形胶质细胞增殖ꎻ高频 ｒＴＭＳ 可以通过抑制脊髓内星形胶质细胞的增殖和活性

而缓解疼痛ꎬ低频 ｒＴＭＳ 则无明显效果ꎮ
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　 　 神经病理性疼痛(ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ)分为周围性和
中枢性神经病理性疼痛ꎬ分别由外周神经或中枢神经

病损引起[１]ꎬ常表现为持续性自发痛和痛觉过敏等症

状ꎬ可持续到原发损伤愈合后数月甚至数年[２]ꎬ给患

者带来极大的痛苦ꎬ严重影响生活质量ꎮ
对于周围神经损伤引起的神经病理性疼痛ꎬ神经

胶质细胞在脊髓水平起着重要的调节作用ꎮ 动物实验
表明ꎬ大鼠坐骨神经部分结扎后出现明显的疼痛ꎬ结扎
１ ｄ 后损伤侧脊髓背角内星形胶质细胞标志物胶质酸
性纤维蛋白( ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)的表
达显著上调ꎬ７~ １４ ｄ 时更明显[３]ꎬ而抑制胶质细胞的

作用可以缓解神经损伤后的机械痛[４]ꎮ 由此推测ꎬ星
型胶质细胞不仅通过增殖和增强活性参与神经病理性
疼痛的形成ꎬ还在疼痛的长期维持中起重要作用[３ꎬ５]ꎮ

重复经颅磁刺激 ( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｒＴＭＳ)借助脉冲磁场作用于脑组织ꎬ从而改
变神经功能ꎮ 现有的疼痛治疗研究中ꎬ所采用的 ｒＴＭＳ
频率可分为高频(５ ~ ２０ Ｈｚ)和低频(０.２ ~ １.０ Ｈｚ)ꎬ高
频 ｒＴＭＳ 使刺激区皮质兴奋ꎬ而低频 ｒＴＭＳ 则产生抑制

作用[６￣７]ꎮ 自 Ｍｉｇｉｔａ 等[８]于 １９９５ 年首次利用 ｒＴＭＳ 刺
激运动皮质使 １ 例慢性中枢性疼痛患者缓解 ３０％以
来ꎬ多篇文献报道了高频 ｒＴＭＳ(１０ Ｈｚ 或 ２０ Ｈｚ)对于
难治性神经病理性疼痛的疗效ꎬ表明疼痛缓解率可达
５０％[９￣１３]ꎮ 国内也有学者将 ｒＴＭＳ 用于治疗带状疱疹

后神经病理性疼痛ꎬ有效率为 ９５％[１４]ꎮ Ｋｉｍ 等[１５] 利

用 ２５ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 刺激大脑皮质治疗脊髓损伤后神经
病理性疼痛大鼠 ８ 周ꎬ疼痛水平显著缓解ꎬ同时脊髓内
ＧＦＡＰ 表达较假治疗组下降 ３０％ꎬ推测 ｒＴＭＳ 可通过调
节脊髓内星型胶质细胞功能而缓解疼痛ꎮ 但 ｒＴＭＳ 对
周围性神经病理性疼痛的治疗机制是否也与星型胶质
细胞相关ꎬ目前尚不清楚ꎮ

本研究拟采用低频(１ Ｈｚ)和高频的 ｒＴＭＳ(２０ Ｈｚ)
治疗坐骨神经结扎引起的神经病理性疼痛大鼠ꎬ观察
其疗效及脊髓内 ＧＦＡＰ 的表达ꎬ从而探讨 ｒＴＭＳ 治疗周
围性神经病理性疼痛的机制ꎮ

材料和方法

一、实验动物及分组
健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ( ＳＤ)大鼠 ２８ 只ꎬ体重

２５０~３００ ｇꎬ由同济医学院动物中心提供ꎮ 饲养期间保
持周围环境一致ꎬ光－暗周期为 １２－１２ ｈꎬ温度为(２２±
２)℃ꎬ湿度保持在 ５０％ ~ ６０％ꎬ给予充足的食物和水ꎮ
采用随机数字法将大鼠分为假手术组、假治疗组、低频

ｒＴＭＳ组(１ Ｈｚ)、高频 ｒＴＭＳ 组(２０ Ｈｚ)ꎬ每组 ７ 只ꎮ
二、静息运动阈值( ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＲＭＴ)

的测定
ＲＭＴ 是指在头部最佳刺激点行 ｒＴＭＳ 刺激时ꎬ有

５０％以上的刺激能诱发相应肌肉产生波幅≥１５ μＶ 的

运动诱发电位反应的刺激强度[１６]ꎮ
取 ８ 只 大 鼠ꎬ 用 浓 度 为 １０％ 的 水 合 氯 醛 按

３００ ｍｇ / ｋｇ体重的剂量进行腹腔内注射麻醉ꎬ根据 Ｌｕｆｔ
等[１７]的方法测定 ＲＭＴꎮ 用表面电极在左侧腓肠肌记

录ꎬ参考电极置于踝关节ꎬ鼠尾接地线ꎮ 用 ＣＣＹ￣１ 磁
刺激仪(武汉依瑞德公司)的圆形线圈(直径４.５ ｃｍ)
进行刺激ꎬ刺激线圈中心位于前囟右侧０.５ ｃｍꎬ可以向
头尾侧稍微移动以确定最佳刺激点ꎮ 用单脉冲 ＴＭＳ
进行刺激ꎬ以不引起 ＭＥＰ 反应的刺激强度为初始刺激
强度ꎬ每个强度刺激 １０ 次ꎬ以 ４％最大输出强度逐步递
增ꎬ刺激间期为 ７ ｓꎬ直到 １０ 次刺激都引起阈上反应
时ꎬ停止刺激ꎮ 最后计算 ８ 只 ＳＤ 大鼠正常安静状态
下的平均 ＲＭＴ 为(４５.２５±４.１３)％最大输出强度ꎬ取近
似值 ４５％最大输出强度作为 ＳＤ 大鼠的平均 ＲＭＴꎮ

三、疼痛模型制作方法

采用 Ｂｅｎｎｅｔｔ 等[１８] 于 １９８８ 年创立的坐骨神经慢

性压迫性损伤模型(ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｓｃｉａｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ)进行疼痛造模ꎬ简称 ＣＣＩ 模型ꎮ 本实验选择结
扎大鼠左侧坐骨神经ꎮ 具体方法为:麻醉大鼠后ꎬ将其
俯卧位固定ꎬ大腿皮肤脱毛、消毒ꎬ经大腿侧面切开皮
肤ꎬ钝性分离股二头肌和股外侧肌的肌腹ꎬ暴露出坐骨
神经及其 ３ 个分支ꎬ用 ４￣０ 铬制肠线环绕坐骨神经干
分别做 ４ 个轻度结扎环ꎬ间距为 １ ｍｍꎬ结扎强度以引
起小腿肌肉轻度颤动反应为宜ꎬ注意避开血管ꎮ 假手
术组大鼠仅暴露坐骨神经而不结扎ꎬ最后分层缝合ꎬ消
毒皮肤ꎮ

四、ｒＴＭＳ 治疗方法
于术后第 ３ 天开始ꎬ对各组右侧大脑初级运动皮

质(Ｍ１)进行 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ治疗所用磁刺激仪和刺激线
圈与测定静息运动阈值时相同ꎮ 治疗中ꎬ磁刺激线圈
平行放置于 Ｍ１ 对应的头颅体表投射区ꎬ刺激强度为
９０％ ＲＭＴꎬ每次共 １６００ 个脉冲ꎬ其中低频组 ｒＴＭＳ 刺
激频率为 １ Ｈｚꎬ连续刺激ꎬ共 ２６.７ ｍｉｎꎻ高频组 ｒＴＭＳ 刺
激频率为 ２０ Ｈｚꎬ每序列刺激时间为 ４ ｓꎬ共 ２０ 个序列ꎬ
序列间间隔 ３０ ｓꎬ共 １０.８ ｍｉｎꎮ 每日治疗 １ 次ꎬ连续
１０ ｄꎮ 假治疗组给予安慰刺激ꎬ即线圈垂直放于头颅
表面ꎬ余参数同高频 ｒＴＭＳ 组ꎻ假手术组不进行任何
治疗ꎮ
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五、疼痛行为学评价
在造模前、ｒＴＭＳ 治疗前、ｒＴＭＳ 治疗疗程结束后次

日分别评价所有大鼠的自发疼痛行为表现及热痛潜伏
时ꎮ

１. 自发性疼痛行为学观察:观察大鼠有无自发性
疼痛的表现ꎬ如过度的舔爪、足趾紧收、损伤侧肢体负
重能力降低、跛行、自噬等[１９]ꎮ

２. 热痛潜伏时测定:参照 Ａｇｒｅｎ 等[２０] 的方法ꎬ采
用热痛觉测试仪(意大利 ＵＧＯ Ｂａｓｉｌｅ 公司 ７３７１ 型)测
定大鼠损伤侧足底对热刺激的耐受程度ꎮ 将大鼠置于
玻璃板上ꎬ盖上树脂玻璃罩ꎬ让其适应１５ ｍｉｎ后开始测
定ꎮ 使用 ７０ Ｗ 的辐射灯发出的光源照射其损伤侧后
肢的跖面ꎮ 当大鼠抬起后爪时ꎬ辐射灯自动关闭ꎬ记录
从照射到抬起后爪的时间即热痛潜伏时ꎮ 为避免皮肤
灼伤ꎬ辐射灯在 ３０ ｓ 后自动停止照射ꎮ 连续测 ３ 次ꎬ每
次间隔时间为 ５ ｍｉｎꎬ取其平均值作为热痛潜伏时进行
统计学分析ꎮ

六、免疫组化检查
大鼠经 ｒＴＭＳ 治疗 １０ ｄ 并完成疼痛程度评价后ꎬ

立即经心脏灌注ꎬ取 Ｌ４￣６脊髓节段ꎬ于 ４％多聚甲醛中
后固定 ４ ｈꎬ再用 ３０％蔗糖溶液(４ ℃)脱水 ２４ ｈꎮ 用
Ｚｅｉｓｓ￣ＨＭ５０５ Ｅ 型恒冷切片机切成 ２０ μｍ 厚的切片ꎬ置
于 ０.０１ Ｍ ＰＢＳ 中 ４ ℃保存待测ꎮ 所有切片采用链霉
素亲和素￣生物素酶复合物(ＳＡＢＣ)法进行免疫组化染
色ꎮ 所有试剂均购自北京博奥森公司ꎮ 具体方法为:
ＰＢＳ 漂洗 ５ ｍｉｎ×３ 次ꎬ３％ Ｈ２Ｏ２ 避光反应 １５ ｍｉｎꎻＰＢＳ
漂洗 ５ ｍｉｎ×３ 次ꎻ１％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ￣１００ 漂洗 ３０ ｍｉｎꎻ羊血清
封闭 ３０ ｍｉｎꎻ加兔抗 ＧＦＡＰ 的Ⅰ抗(浓度 １ ∶ １００)后于
４ ℃冰箱反应过夜ꎻＰＢＳ 漂洗 ５ ｍｉｎ×３ 次ꎻ加生物素标
记的Ⅱ抗ꎬ３７ ℃温箱中反应 １ ｈꎻＰＢＳ 漂洗 ５ ｍｉｎ×３ 次ꎻ
加入 ＡＢ 复合物 ３７ ℃温箱中反应 １ ｈꎻＤＡＢ 显色３ ｍｉｎꎻ
漂片、裱片、晾干ꎬ乙醇梯度脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ中性树
胶封片ꎮ 阴性对照用 ＰＢＳ 替代一抗ꎬ其余步骤相同ꎮ

七、图像分析及统计学方法
随机选取每只大鼠脊髓切片各 ３ 张ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ

Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 图像分析软件进行 ＧＦＡＰ 平均光密度测
定ꎬ计算平均值ꎮ 所有数据以均数±标准差( ｘ－ ± ｓ)表
示ꎬ采用 ＳＰＳＳ １６.０ 统计软件进行分析ꎮ 各组治疗前
后的比较采用配对 ｔ 检验ꎬ多组间均数的比较用方差
齐性检验和单因素方差分析ꎬ用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数进
行相关性分析ꎮ Ｐ<０.０５为差异有显著性ꎮ

结　 　 果

一、疼痛行为学
１.疼痛行为学观察:造模术后未出现大鼠感染或

死亡ꎮ ｒＴＭＳ 治疗前ꎬ假治疗组、低频 ｒＴＭＳ 组和高频

ｒＴＭＳ 组大鼠安静状态下表现为左足趾紧收ꎬ自发抬起
左足ꎬ左下肢负重能力明显降低ꎬ过度的舔拭左爪ꎬ跛
行ꎬ未见自噬现象ꎮ 治疗后高频 ｒＴＭＳ 自发抬足减少ꎬ
基本能负重ꎬ跛行较治疗前好转ꎮ 而低频 ｒＴＭＳ 组和
假治疗组大鼠负重能力较治疗前无明显改变ꎬ跛行仍
较明显ꎮ 假手术组无明显变化ꎮ

２.热痛潜伏时:热痛潜伏时测定结果见表 １ꎮ 造模
前各组大鼠的热痛潜伏时均无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ
造模后 ｒＴＭＳ 治疗前ꎬ假治疗组、低频 ｒＴＭＳ 组和高频
ｒＴＭＳ 组大鼠损伤侧后肢均出现明显的热痛觉过敏ꎬ３
组间热痛潜伏时无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 与假手术组比较ꎬ
３ 组的热痛潜伏时均明显降低(Ｐ<０.０１)ꎮ 经 １０ ｄ 的
ｒＴＭＳ 治疗ꎬ高频 ｒＴＭＳ 组大鼠热痛潜伏时较治疗前显
著延长(Ｐ< ０.０５)ꎬ与假治疗组比较有显著差异(Ｐ<
０.０５)ꎬ而假治疗组和低频 ｒＴＭＳ 组治疗前后无显著差
异(Ｐ>０.０５)ꎮ

表 １　 各组大鼠热痛潜伏时测定值(ｓ)

组别　 ｎ 造模前 ｒＴＭＳ 治疗前 ｒＴＭＳ 治疗后

假手术组 ７ １７.４１±２.６９ １６.７９±１.８８ １８.０５±１.６３
假治疗组 ７ １７.２９±２.５８ １０.０２±１.３３ａ １０.０８±１.２３
低频 ｒＴＭＳ 组 ７ １８.４７±２.７７ ９.８７±１.６５ａ ９.１９±１.６０
高频 ｒＴＭＳ 组 ７ １７.２３±２.２８ ８.８２±２.９１ａ １２.８４±３.４７ｂｃ

　 　 注:各组内与造模前比较ꎬ ａＰ< ０.０１ꎬ各组内与治疗前比较ꎬ ｂＰ<
０.０５ꎬ与假治疗组比较ꎬｃＰ<０.０５

二、脊髓 ＧＦＡＰ 免疫组化结果
光镜下观察 ＧＦＡＰ 免疫组化阳性染色为棕黄色ꎬ

胞体较小ꎬ突起细长ꎬ呈放射状ꎬ多数突起有细小分支ꎮ
假手术组损伤侧 Ｌ４￣６脊髓背角内 ＧＦＡＰ 中只有少量表
达ꎬ主要表达于脊髓背角Ⅰ￣Ⅲ层ꎻ假治疗组和低频
ｒＴＭＳ组可见损伤侧 Ｌ４￣６脊髓背角内 ＧＦＡＰ 阳性表达细
胞数量增多ꎬ胞体染色明显ꎬ突起及其分支增多ꎬＧＦＡＰ
免疫反应性增强ꎬ主要表达在脊髓背角的Ⅰ￣Ⅲ层ꎻ与
假治疗组比较ꎬ高频 ｒＴＭＳ 组损伤侧 Ｌ４￣６脊髓背角内
ＧＦＡＰ 阳性表达细胞数量明显下降ꎬ免疫反应性降低ꎬ
见图 １ꎮ

ＧＦＡＰ 染色的平均光密度值显示ꎬ与假手术组比
较ꎬ假治疗组和低频 ｒＴＭＳ 组损伤侧 Ｌ４￣６脊髓背角内
ＧＦＡＰ 染色的平均光密度值有显著性差异(Ｐ<０.０５)ꎻ
与假治疗组比较ꎬ高频 ｒＴＭＳ 组 ＧＦＡＰ 染色的平均光密
度值有显著性差异(Ｐ<０.０５)ꎬ而低频 ｒＴＭＳｚ 组则没有
显著差异(Ｐ>０.０５)ꎬ见图 ２ꎮ

三、疼痛改善程度与脊髓背角中 ＧＦＡＰ 表达的相
关性

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬ高频 ｒＴＭＳ 组大鼠热
痛潜伏时的改变值与疼痛侧相应水平脊髓背角中
ＧＦＡＰ 的表达呈负相关关系( ｒ＝ －０.８７７ꎬＰ＝ ０.０１)ꎮ
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　 　 注:假手术组 ＧＦＡＰ 在脊髓背角中只有少量表达ꎻ假治疗组

和低频 ｒＴＭＳ 组中损伤同侧 Ｌ４￣６脊髓背角内 ＧＦＡＰ 表达的数量和

免疫反应性明显增加ꎬ主要表达在脊髓背角的Ⅰ￣Ⅲ层ꎻ高频 ｒＴＭＳ
组 ＧＦＡＰ 的表达较假治疗组明显下降

图 １　 ｒＴＭＳ 治疗后各组损伤侧 Ｌ４￣６脊髓背角中 ＧＦＡＰ 免疫组

化结果(ＳＡＢＣ 染色ꎬ×１００)

注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与假治疗组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ２　 损伤侧 Ｌ４￣６脊髓背角内 ＧＦＡＰ 阳性染色平均光密度值比较

讨　 　 论

本研究对大鼠坐骨神经结扎后形成的周围性神经

病理性疼痛进行连续 １０ ｄ 的 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ刺激疼痛对
侧 Ｍ１ 区ꎬ结果显示高频 ｒＴＭＳ 可明显缓解大鼠的疼
痛ꎬ热痛潜伏时较治疗前延长约 ５ ｓꎬ而低频 ｒＴＭＳ 组和
假治疗组则无上述改变ꎮ 这表明高频 ｒＴＭＳ 连续治疗
可通过提高热痛耐受值缓解周围性神经病理性疼痛ꎬ
而低频 ｒＴＭＳ 则无此效果ꎬ这与已有的相关报道结果
相一致ꎬ即高频 ｒＴＭＳ(≥５ Ｈｚ)刺激 Ｍ１ 区可以缓解疼

痛ꎬ而低频 ｒＴＭＳ 则无镇痛效果或仅有安慰效应[１０ꎬ２１]ꎮ
本实验结果还显示ꎬ虽然 ２０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 延长了热痛潜
伏时ꎬ但并未使其恢复至造模前水平或假手术组水平ꎬ
说明 １０ ｄ 的 ｒＴＭＳ 治疗仅能部分缓解神经病理性疼痛
的热痛觉过敏症状ꎮ

目前认为ꎬ星型胶质细胞在脊髓水平对疼痛起着

重要的调节作用ꎬ周围神经损伤时ꎬ其中枢端可释放相
关神经递质ꎬ激活神经胶质细胞ꎬ导致其释放一氧化
氮、前列腺素、兴奋性氨基酸等使疼痛传递神经元兴
奋ꎬ并可进一步加强初级传入神经元释放致痛物
质[２２]ꎮ 抑制星形胶质细胞的增殖和激活可以缓解疼
痛ꎮ 在坐骨神经损伤前、后皮下注射抑制星形胶质细
胞活性的调节剂丙戊茶碱ꎬ大鼠没有出现明显的热痛
觉过敏ꎬ其热痛潜伏时明显高于对照组[２３]ꎮ 本研究的
脊髓切片免疫组化结果显示ꎬ损伤侧相应水平脊髓背
角内 ＧＦＡＰ 阳性表达细胞数明显增多ꎬ主要表达在脊
髓背角的Ⅰ￣Ⅲ层ꎬ细胞突起及其分支增多ꎬＧＦＡＰ 免
疫反应性明显增强ꎮ 这与文献报道的单侧周围神经损
伤所致的星形胶质细胞激活主要发生在同侧脊髓的浅
层相一致[２４￣２５]ꎮ ｒＴＭＳ 治疗后疼痛改善程度与相应水
平脊髓背角中 ＧＦＡＰ 的表达呈显著负性相关ꎬ进一步
证实星形胶质细胞在疼痛的调节中起重要作用ꎮ

在本实验中ꎬ经 ２０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 治疗 １０ ｄ 后ꎬ损伤
侧脊髓背角 ＧＦＡＰ 阳性表达细胞数量较假治疗组明显
下降ꎬ免疫反应性降低ꎬ同时大鼠的机械痛觉过敏和热
痛觉过敏症状有所缓解ꎬ且疼痛改善程度与疼痛侧相
应水平脊髓背角中 ＧＦＡＰ 表达呈显著负相关ꎬ表明高
频 ｒＴＭＳ 可以通过抑制损伤同侧脊髓背角内星形胶质
细胞的活性和增殖而达到镇痛作用ꎮ 本研究结果与
Ｋｉｍ 等[１５]的研究结果一致ꎮ 他们采用 ２５ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ
刺激大脑皮质治疗胸段脊髓损伤后疼痛大鼠 ８ 周ꎬ疼
痛显著缓解ꎬ同时腰段脊髓内 ＧＦＡＰ 表达较假治疗组
下降 ３０％ꎬ表明 ｒＴＭＳ 可通过抑制脊髓内星型胶质细
胞功能和增殖缓解疼痛ꎮ 由于 ｒＴＭＳ 可通过促进内啡
肽释放而产生镇痛作用[２６]ꎬ而内啡肽可激活阿片受体
调节 ＧＦＡＰ 的阳性表达[２７]ꎻ高频 ｒＴＭＳ 还可下调背根
神经节内一氧化氮的表达[２８]ꎬ因此推测ꎬｒＴＭＳ可能通
过内啡肽途径调节脊髓内 ＧＦＡＰ 的表达ꎬ并减少背根
神经节内致痛物质(如一氧化氮等)的表达而缓解周
围神经损伤引起的神经病理性疼痛ꎮ

综上所述ꎬ高频 ｒＴＭＳ 能缓解周围性神经病理性
疼痛ꎬ而低频 ｒＴＭＳ 则无确切镇痛效果ꎮ ｒＴＭＳ 的镇痛
作用与抑制损伤侧脊髓背角内星形胶质细胞的活性和
增殖有关ꎬ具体的调节通路还有待进一步研究ꎮ
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