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作者单位#

#1

浙江中医药大学第三临床医学院针灸神经生物学实验室$杭州
%#""4%
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!1
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%###!#

%

通讯作者#方剑乔"
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!基础研究!

不同频率电针对神经病理性疼痛诱发焦虑

大鼠
O&&

区磷酸化
A;<

水平的影响

寿升芸#

"

!

$邵晓梅#

$沈$醉#

$林小溪#

$叶佳瑜#

魏骏骏#

$庄晟坚#

$蒋永亮#

$方剑乔#

摘要$目的$观察不同频率电针对神经病理性痛诱发焦虑大鼠前扣带回皮层#

CFP@QD0Q KDFG,-CP@ K0Q

"

P@R

"

O&&

$细胞外信号调节激酶#

@RPQCK@--,-CQ SDGFC-

"

Q@G,-CP@T UDFCS@

"

A;<

$磷酸化#

V

"

A;<

$水平的影

响"探讨电针治疗神经病理痛诱发焦虑的最佳频率及其可能机制% 方法$将
53

只
?L

大鼠随机分为空白对

照组#

3

只$&假手术组#

3

只$&模型组#

3

只$&

! 9W

电针组#

3

只$&

#4 9W

电针组#

3

只$和
#"" 9W

电针组

#

3

只$%将其中
%!

只大鼠建立
74

脊神经结扎#

SVDFC- F@QX@ -DGCPD0F

"

?27

$模型"假手术组仅分离
74

脊神

经"但不进行结扎%

!

&

#4

&

#"" 9W

电针组在造模后选用双侧'环跳(&'阳陵泉(穴"并分别用
!

&

#4

&

#"" 9W

进行电针治疗"隔日
#

次"每次
%" BDF

"共
#%

次% 采用动态足底触觉仪检测大鼠双侧后足缩足阈#

VCY

YDPZTQCYC- PZQ@SZ0-TS

"

[*)S

$作为机械痛阈)高架
M

型迷宫试验#

@-@XCP@T W@Q0 BCW@ P@SP

"

A=+)

$评

估大鼠的焦虑水平)

*@SP@QF \-0P

法测
O&&

区的
V

"

A;<

水平% 结果$

[*)S

*

?27

术后第
%

天"模型组大

鼠的患侧
[*)S

均明显低于假手术组#均
[ ]"

!

"#

$)

!

&

#4

&

#"" 9W

电针组大鼠术后第
3

&

#!

&

#6

&

!"

&

!3

天

的患侧
[*)S

呈持续升高趋势"均高于同时点的模型组#

[ ] "

!

"#

$)且
! 9W

电针组大鼠患侧
[*)S

较

#4 9W

电针组和
#"" 9W

电针组高#

[ ]"

!

"#

$%

A=+)

评分*与假手术组比较"模型组大鼠开放臂活动时间

#

0V@F CQB PDB@

"

MO)

$明显减少#

[ ] "

!

"4

$)

#4

&

#"" 9W

电针组
MO)

明显多于模型组#

[ ] "

!

"4

$)而

! 9W

电针组
MO)

与模型组比较"差异无统计学意义#

[ ^ "

!

"4

$%

O&&

内
V

"

A;<

蛋白表达*模型组患侧

O&&

区
V

"

A;<

蛋白表达水平明显高于假手术组#

[ ]"

!

"#

$"而
!

&

#4

&

#"" 9W

电针组患侧
O&&

区
V

"

A;<

蛋白表达水平明显低于模型组#

[ ]"

!

"#

$% 且
#"" 9W

电针组患侧
O&&

区
V

"

A;<

蛋白表达水平明显低于

!

&

#4 9W

电针组#

[ ]"

!

"#

"

[ ]"

!

"4

$% 结论$电针干预神经病理痛和其诱发的焦虑情绪的最佳频率不同%

! 9W

电针治疗神经病理痛效果更好"但对于神经病理痛诱发的焦虑情绪"

#"" 9W

疗效更优% 其中"

#"" 9W

电针对神经病理痛诱发焦虑情绪的改善与电针降低大鼠
O&&

区
V

"

A;<

水平有关%

关键词$电针)神经病理痛)焦虑)磷酸化细胞外信号调节激酶

AEE@KPS 0E A-@KPQ0CK,V,FKP,Q@ YDPZ LDEE@Q@FP _Q@I,@FKD@S 0F V

"

A;< 7@X@-S DF O&& 0E 2@,Q0VCPZDK

[CDF (FT,K@T OFRD@P. ;CPS

$

?9M` ?Z@FG

"

.,F

#

"

!

"

?9OM aDC0

"

B@D

#

"

?9A2 =,D

#

"

7(2 aDC0

"

RD

#

"

8A

'DC

"

.,

#

"

*A( ',F

"

H,F

#

"

=9`O2> ?Z@FG

"

HDCF

#

"

'(O2> 80FG

"

-DCFG

#

"

CFT _O2> 'DCF

"

IDC0

#

# L@VCQPB@FP 0E 2@,Q0\D0-0G. CFT OK,V,FKP,Q@ ;@S@CQKZ

"

)ZDQT &-DFDKC- +@TDKC- &0--@G@

"

=Z@HDCFG &ZD

"

F@S@ +@TDKC- `FDX@QSDP.

"

9CFGWZ0,

$

%#""4%

%&

! L@VCQPB@FP 0E )QCTDPD0FC- &ZDF@S@ +@TDKDF@

"

?@K0FT

[@0V-@

%

S 90SVDPC- 0E 8,ZCFG LDSPQDKP

"

9CFGWZ0,

$

%###!#

%

Ob?);O&)

$

M\H@KPDX@

$

)0 0\S@QX@ PZ@ @EE@KPS 0E @-@KPQ0CK,V,FKP,Q@

$

AO

%

YDPZ TDEE@Q@FP EQ@I,@F

"

KD@S 0F PZ@ @RVQ@SSD0F 0E VZ0SVZ0Q.-CP@T @RPQCK@--,-CQ SDGFC-

"

Q@G,-CP@T UDFCS@

$

V

"

A;<

%

DF CFP@QD0Q KDFG,

"
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-CP@ K0QP@R

$

O&&

%

0E QCPS DF F@,Q0VCPZDK VCDF DFT,K@T CFRD@P. QCPS

"

CFT P0 SP,T. PZ@ 0VPDBC- EQ@I,@FK. 0E

AO E0Q F@,Q0VCPZDK VCDF DFT,K@T CFRD@P. CFT DPS V0SSD\-@ B@KZCFDSB1 +@PZ0TS

$

)0PC--. 53 ?L QCPS Y@Q@

QCFT0B-. TDXDT@T DFP0 6 GQ0,VS

"

D1@1

"

PZ@ F0QBC- GQ0,V

"

PZ@ SZCB

"

0V@QCPD0F GQ0,V

"

PZ@ B0T@- GQ0,V

"

! 9W

AO GQ0,V

"

#4 9W AO GQ0,V

"

CFT #"" 9W AO GQ0,V

"

3 DF @CKZ GQ0,V1 ?VDFC- F@QX@ -DGCPD0F

$

?27

%

B0T@-

YCS @SPC\-DSZ@T DF %! QCPS

$

74

%

1 ME PZ@B

"

-,B\CQ 4 SVDFC- F@QX@ YCS S@VCQCP@T DF PZ@ SZCB

"

0V@QCPD0F

GQ0,V

"

\,P YDPZ0,P -DGCPD0F1 ;CPS DF ! 9W

"

#4 9W

"

CFT #"" 9W AO GQ0,V Y@Q@ Q@SV@KPDX@-. F@@T-@T CP \D-CP

"

@QC- 9,CFPDC0

$

>b%"

%

CFT 8CFG-DFGI,CF

$

>b%5

%

YDPZ ! 9W

"

#4 9W

"

CFT #"" 9W

"

0FK@ @X@Q. 0PZ@Q TC.

"

%"

BDF @CKZ PDB@ E0Q C P0PC- 0E #% PDB@S1 [CY YDPZTQCYC- PZQ@SZ0-TS

$

[*)

%

YCS T@P@KP@T CS B@KZCFDKC- VCDF

PZQ@SZ0-T ,SDFG L.FCBDK [-CFPCQ O@SPZ@SD0B@P@Q 1 A-@XCP@T W@Q0 BCW@ P@SP

$

A=+)

%

YCS ,S@T P0 @XC-,CP@

PZ@ -@X@- 0E CFRD@P. 0E QCPS 1 OFT PZ@F *@SP@QF b-0P YCS ,S@T P0 T@P@QBDF@ PZ@ @RVQ@SSD0F 0E V

"

A;< DF

O&&1 ;@S,-PS

$

)Z@ [*)S SZ0Y@T

"

CS K0BVCQ@T YDPZ PZ@ SZCB

"

0V@QCPD0F GQ0,V

"

PZ@ DVSD-CP@QC- [*)S

Y@Q@ 0\XD0,S-. SZ0QP@Q DF PZ@ B0T@- GQ0,V PZCF DF PZ@ SZCB

"

0V@QCPD0F GQ0,V CP TC. % CEP@Q ?27

$

[ ]

"

&

"#

%

1 )Z@ DVSD-CP@QC- [*)S SZ0Y@T CF DFKQ@CSDFG P@FT@FK. DF QCPS 0E ! 9W

"

#4 9W

"

CFT #"" 9W AO GQ0,VS

CP TC. 3

"

#!

"

#6

"

!"

"

CFT !3 CEP@Q 0V@QCPD0F

"

ZDGZ@Q PZCF PZ0S@ 0E PZ@ B0T@- GQ0,V CP PZ@ SCB@ PDB@

V0DFPS

$

C-- [ ]"

&

"#

%

1 )Z@ DVSD-CP@QC- [*)S DF QCPS 0E ! 9W AO GQ0,V Y@Q@ ZDGZ@Q PZCF PZ0S@ 0E #4 9W AO

GQ0,V CFT #"" 9W AO GQ0,V CP PZ@ SCB@ PDB@ V0DFPS

$

C-- [ ]"

&

"#

%

1 ?K0Q@S DF A=+) SZ0Y@T

"

CS K0BVCQ@T

YDPZ PZ@ SZCB

"

0V@QCPD0F GQ0,V

"

0V@F CQB PDB@

$

MO)

%

YCS Q@T,K@T B0Q@ 0\XD0,S-. DF QCPS 0E PZ@ B0T@-

GQ0,V

$

[ ]"

&

"4

%

1 b@SDT@S

"

MO) DF QCPS 0E #4 9W AO GQ0,V CFT #"" 9W AO GQ0,V Y@Q@ 0\XD0,S-. -0FG@Q

PZCF PZCP DF QCPS 0E PZ@ B0T@- GQ0,V

$

[ ]"

&

"4

%

1 20 TDEE@Q@FK@S Y@Q@ E0,FT DF MO) \@PY@@F ! 9W AO GQ0,V

CFT PZ@ B0T@- GQ0,V

$

[ ^"

&

"4

%

1 )Z@ @RVQ@SSD0F -@X@- 0E V

"

A;< DF O&& SZ0Y@T

"

PZ@ @RVQ@SSD0F 0E V

"

A;<

DF DVSD-CP@QC- O&& 0E PZ@ B0T@- GQ0,V YCS 0\XD0,S-. ZDGZ@Q PZCF PZCP DF QCPS 0E PZ@ SZCB

"

0V@QCPD0F GQ0,V

$

[ ]"

&

"#

%

1 )Z@ VQ0P@DF @RVQ@SSD0F 0E V

"

A;< DF DVSD-CP@QC- O&& DF QCPS 0E ! 9W

"

#4 9W

"

CFT #"" 9W AO

GQ0,VS Y@Q@ 0\XD0,S-. -0Y@Q PZCF PZCP DF QCPS 0E PZ@ B0T@- GQ0,V

$

[ ]"

&

"4

%

1 )Z@ VQ0P@DF @RVQ@SSD0F 0E V

"

A;< DF DVSD-CP@QC- O&& DF QCPS 0E #"" 9W AO GQ0,V Y@Q@ 0\XD0,S-. -0Y@Q PZCF PZCP DF QCPS 0E ! 9W AO GQ0,V

CFT #4 9W AO GQ0,V

$

[ ] "

&

"4

"

[ ] "

&

"#

%

1 &0FK-,SD0FS

$

)Z@ 0VPDBC- EQ@I,@FKD@S 0E AO DF DFP@QX@FDFG

F@,Q0VCPZDK VCDF CFT DPS DFT,K@T CFRD@P. Y@Q@ XCQD0,S1 ! 9W AO SZ0Y@T \@PP@Q @EE@KPS 0F F@,Q0VCPZDK VCDF1

b,P E0Q F@,Q0VCPZDK VCDF DFT,K@T CFRD@P.

"

#"" 9W AO SZ0Y@T \@PP@Q K,QCPDX@ @EE@KP

"

YZDKZ ZCT K-0S@ Q@-C

"

PD0FSZDV YDPZ T0YF

"

Q@G,-CPDFG PZ@ @RVQ@SSD0F 0E V

"

A;< DF O&&1

<A8*M;L?

$

@-@KPQ0CK,V,FKP,Q@

&

F@,Q0VCPZDK VCDF

&

CFRD@P.

&

VZ0SVZ0Q.-CP@T @RPQCK@--,-CQ SDGFC-

"

Q@G,-CP@T UDFCS@

$$神经病理性痛"如三叉神经痛)坐骨神经痛)椎间

盘突出导致疼痛等是指感觉神经系统的疾病和病变引

起的疼痛"是临床常见)顽固)难治的慢性痛"严重危害

人类健康和影响生活质量* 焦虑是疼痛患者普遍存在

的情绪体验'

#

(

* 慢性痛患者中有
%4c

符合焦虑症的

标准"其中神经病理性痛患者的焦虑发生率最高'

!

(

*

目前临床上神经病理痛伴发焦虑的药物治疗效果不稳

定且不良反应明显* 电针能减轻神经病理痛"且低频

电针的镇痛效果优于高频电针'

%

(

* 电针对焦虑患者

也有很好的干预作用'

5

#

6

(

* 有研究发现"不同水平的

前扣带回皮层$

CFP@QD0Q KDFG,-CP@ K0QP@R

"

O&&

%细

胞外信号调节激酶$

@RPQCK@--,-CQ SDGFC-

"

Q@G,-CP@T

UDFCS@

"

A;<

%磷酸化$

V

"

A;<

%的表达与疼痛诱发的

焦虑情绪有关'

$

"

3

(

* 本课题组前期工作表明"一定强

度针灸刺激可改善神经病理性痛诱发的情绪改变"并

可调控
O&&

水平
A;<

的表达* 但不同频率的电针

对神经病理痛诱发焦虑情绪的疗效差异尚不明确"其

作用机制未知* 因此"本实验从痛情绪层面"通过检测

神经病理性痛诱发焦虑模型大鼠的神经行为学变化及

O&&

区的
V

"

A;<

水平"研究不同频率电针在镇痛过

程中改善痛情绪疗效方面的优劣及其可能机制*

材料与方法

#

$动物$选用清洁级健康雄性
?L

大鼠
53

只"

体重
!"" d!4" G

"购自中国科学院上海实验动物中

心"生产许可证号#

?&a<

$沪%

!""3

#

""#6

"由浙江中

医药大学实验动物中心饲养* 饲养期间给予啮齿类动

物标准颗粒饲料$由实验动物中心提供%及自由饮水"
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#! Z

循环灯光*

!

$主要试剂及仪器$兔抗大鼠
V

"

A;<#N !

$

)ZQ!"!N).Q!"5

%单克隆抗体)兔抗大鼠
A;<#N!

单

克隆抗体$美国
&@-- ?DGFC-DFG )@KZF0-0G.

公司%&山

羊抗兔
(G>

$

9 e 7

%"

9;[

二抗 $美国
bD0

"

;CT

公

司%&华佗牌一次性针灸针 $

"

!

!! BB

&

#% BB

"

"

!

% BB

&

#% BB

"苏州医疗用品有限公司%&

%$54"

动态足底触觉仪 $意大利
`G0 bCSD-@

公司%&

+DFD

[Q0P@CF % &@--

小型垂直电泳槽)

)QCF

"

b-0P ?L

半干

转印槽 $美国
bD0

"

;CT

公司%&

(BCG@f,CFP 7O?

5"""

超灵敏多功能成像仪$美国
>A

公司%*

%

$分组及造模$根据造模前大鼠的基础痛阈"将

大鼠随机分为
6

组#空白对照组 $

3

只%)假手术组

$

3

只%)模型组$

3

只%)

! 9W

电针组$

3

只%)

#4 9W

电

针组$

3

只%和
#"" 9W

电针组$

3

只%* 将模型组)

! 9W

电针组)

#4 9W

电针组和
#"" 9W

电针组大鼠进

行
74

脊神经结扎$

SVDFC- F@QX@ -DGCPD0F

"

?27

%造

模'

:

(

"假手术组仅分离
74

脊神经"但不进行结扎*

?27

后
#

天手术同侧后肢除轻度外翻)足趾紧收外"无其他

运动缺陷和畸形改变&

?27

后
%

天"术侧后足机械痛阈

较术前基础痛阈下降
! #4c

者入选实验"表明神经病

理痛模型造模成功'

#"

(

*

?27

术后第
!:

天进行高架
M

型迷宫检测"观察大鼠开放臂活动时间$

0V@F CQB

PDB@

"

MO)

%"模型组的
MO)

明显小于假手术组$

[ ]

"

!

"#

%"则神经病理性痛诱发焦虑模型造模成功'

##

(

*

5

$机械痛阈的测定$采用动态足底触觉仪检测

大鼠双侧后足缩足阈$

VCY YDPZTQCYC- PZQ@SZ0-TS

"

[*)S

%作为机械痛阈* 选取上午
:

#

""

#

#!

#

""

时间

段"保持室内温度
!% d !4

'"湿度
54c d 44c

"噪

音
]5"

分贝* 将大鼠放进底部是铁丝网的透明塑料

盒子里"盖上透气盖"适应
!" BDF

左右"直到大鼠停

止探索和主要的理毛活动"开始检测* 动态足底触觉

仪以一根直径
"

!

4 BB

不锈钢探针缓慢垂直上升"直

到接触到大鼠后足足掌中心后"再以
4" GN!" S

的速

度逐渐增大刺激强度* 当大鼠发生缩足反应"探针立

即停止"触觉仪自动记录缩足时的压力值"即为大鼠的

机械痛阈值* 同法连续检测
%

次"每次间隔
# BDF

以

上"取平均值* 各组分别在
?27

前)

?27

后
%

)

3

)

#!

)

#6

)

!"

)

!3

天检测大鼠双侧后足机械痛阈*

4

$电针治疗$于
?27

术后第
5 d!3

天"在神经

病理性痛诱发焦虑情绪的同时进行电针治疗* 每天下

午
#4

#

""

开始固定大鼠"选用双侧环跳)阳陵泉穴"穴

位定位参见+实验针灸学,

'

#!

(

"分别以
!

)

#4

)

#"" 9W

的频率对
!

)

#4

)

#"" 9W

电针组施加电针治疗"强度为

$

!

(

#

%

BO

"隔日
#

次"每次
%" BDF

"共
#%

次* 模型

组)假手术组及空白对照组均于每天下午
#4

#

""

进行

与各电针组相同的固定"但不给予针刺治疗"其他条件

保持一致*

6

$高架
M

型迷宫试验 $

@-@XCP@T W@Q0 BCW@

P@SP

"

A=+)

%$高架
M

型迷宫平台直径
#"" KB

"离地

4" KB

"路径宽
!4 KB

"主要由两个开放臂和两个闭合

臂组成"其中闭合臂挡板高
%" KB

* 在迷宫正上方安

装好摄像机"调整好影像画面* 本实验在大鼠造模后

第
!:

天进行"时间为上午
3

#

"" d ##

#

""

* 将大鼠轻

置于闭合臂中央开始计时"观察大鼠
4 BDF

内活动情

况* 并通过自动影像跟踪系统$

?O+O;) [CF-C\

%进

行实时录像* 实验结束后"将影像资料用
?+O;)

软

件$

%

!

"

版%进行分析* 观察指标包括
MO)

和总体活

动距离$

TDSPCFK@ PQCX@-@T

"

L)

%* 前者主要用来评

估大鼠的焦虑水平"后者主要用来评价大鼠的活动能

力"借此证明前者的差异并不是由于肢体活动功能障

碍引起的* 每次实验完
#

只大鼠用
$4c

酒精彻底擦

洗
M

型迷宫平台"消除粪便痕迹和异味"防止残遗痕

迹及气味影响下一只大鼠的活动"然后再进行下一只

大鼠的实验*

$

$大鼠双侧
O&&

区
V

"

A;<

表达水平$采用免

疫印迹法检测*

$

!

#

$样本制备$电针治疗
#%

次后大鼠用
#"c

水合氯醛腹腔注射$

%

!

4 B7NUG

%麻醉"生理盐水$

5

'

预冷%经左心室)升主动脉快速灌注"迅速断头"快速

取出全脑"根据图谱$

[CRDF0S CFT *CP0S0F #::3

%

确定取材范围#

bQ@GBC

向前
%

!

! d#

!

$ BB

"左右旁

开
"

!

3 BB

"深
!

!

6 BB

*

O&&

取出后"立即称重"放

入离心管中"液氮冻存"实验完毕转移至 #

3"

'低温

冰箱保存备用*

$

!

!

$大鼠双侧
O&&

区
V

"

A;<

的提取及浓度测

定$采用
;([O

裂解液结合超声粉碎法抽提总蛋白"

用碧云天
b&O

试剂盒测蛋白浓度* 蛋白上样量为

%" !G

"

V

"

A;<

及
A;<

都用
#"c ?L?

"

[O>A

分离

胶&浓缩胶用
4c ?L?

"

[O>A

* 电泳#浓缩胶电压为

3" /

"

5" BDF

"分离胶电压为
#!" /

"

6" BDF

* 转膜#

用
"

!

54!B [/L_

膜转膜
5" BDF

* 封闭#

4c

脱脂奶

粉中封闭
# Z

* 一抗孵育#

V

"

A;<#N !

$

)ZQ!"!N

).Q!"5

%一抗以
#

)

! """

浓度
5

'孵育过夜"

(G>

$

9 e7

%"

9;[

二抗以
#

)

#" """

浓度室温孵育
# Z

"

A&7

化学发光显影*

A;<#N!

一抗以
#

)

# """

浓度
5

'孵

育过夜"

(G>

$

9 e7

%"

9;[

二抗以
#

)

#" """

浓度室温

孵育
# Z

"

A&7

化学发光显影"用凝胶成像仪摄像"用
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$
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$

期
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"

20

!

$

!!"($$!

(BCG@ f,CFP )7

软件对蛋白条带进行灰度分析*

3

$统计学方法$应用
??[? #%

!

"

软件进行统

计学处理"数据以
R

(

S

表示* 方差齐采用单因素方差

分析&方差不齐采用非参数检验和$

L,FF@PP

"

P

%检验*

[ ]"

!

"4

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$各组大鼠不同时段
[*)S

比较$表
#

%$造模

前各组大鼠健侧)患侧的基础痛阈值差异均无统计学

意义$

[ ^"

!

"4

%* 模型组患侧
[*)S

于
?27

术后第

%

)

3

)

#!

)

#6

)

!"

)

!3

天均明显低于造模前及假手术组

$

[ ] "

!

"#

%*

!

)

#4

)

#"" 9W

电针组患侧
[*)S

于

?27

术后第
%

天起较造模前明显降低$

[ ] "

!

"#

%*

!

)

#4

)

#"" 9W

电针组患侧
[*)S

于术后第
3

)

#!

)

#6

)

!"

)

!3

天呈持续升高趋势"且高于同期的模型组 $

[ ]

"

!

"4

"

[ ]"

!

"#

%&且
! 9W

电针组大鼠患侧
[*)S

较

同期
#4 9W

电针组和
#"" 9W

电针组高 $

[ ]"

!

"#

%*

模型组健侧
[*)S

于
?27

术后第
3

)

#!

天明显低于

造模前及假手术组 $

[ ]"

!

"4

"

[ ]"

!

"#

%&术后第
#6

天模型组健侧
[*)S

开始回升至正常水平"与同期假

手术组比较"差异无统计学意义 $

[ ^ "

!

"4

%*

!

)

#4 9W

电针组健侧
[*)S

于
?27

术后第
3

天明显低

于造模前 $

[ ]"

!

"4

%&

!

)

#4

)

#"" 9W

电针组大鼠于术

后第
3

)

#!

天的健侧
[*)S

虽然有所下降"但仍明显

高于同期模型组$

[ ]"

!

"#

%*

!

$各组大鼠
A=+)

评分比较$表
!

%$与假手术

组比较"模型组大鼠
MO)

明显减少 $

[ ]"

!

"4

%*

#4

)

#"" 9W

电针组大鼠
MO)

明显多于模型组 $

[ ]

"

!

"4

%&

! 9W

电针组大鼠
MO)

与模型组比较"差异无

统计学意义$

[ ^"

!

"4

%"与
! 9W

电针组比较)

#4

)

#""

9W

电针组
MO)

明显升高$

[ ]"

!

"4

%*

6

组大鼠
L)

比较"差异均无统计学意义$

[ ^"

!

"4

%*

%

$各组大鼠在
A=+)

的活动路线比较$假手术

组大鼠在高架
M

型迷宫平台上的活动是比较均匀的"

开放臂和闭合臂之间无明显差异* 模型组大鼠在高架

M

型迷宫平台上的活动很局限"基本上在闭合臂中"较

表
#

$各组大鼠不同时段
[*)S

比较$$

R

(

S

%

组别
F

部位
[*)S

$

G

%

造模前 造模后
L% L3

$$$

L#!

空白对照
3

患侧
%%

*

#4

(

"

*

:$ %"

*

5$

(

"

*

4: %!

*

6$

(

"

*

%! %!

*

"5

(

"

*

6#

健侧
%%

*

3$

(

"

*

:5 %"

*

63

(

"

*

%! %#

*

3"

(

"

*

$3 %%

*

#3

(

"

*

55

假手术
3

患侧
%!

*

#"

(

"

*

65 %#

*

#$

(

#

*

#3 %!

*

##

(

"

*

6# %#

*

#:

(

"

*

$3

健侧
%!

*

64

(

"

*

$: %#

*

"3

(

#

*

#% %!

*

"6

(

"

*

43 %!

*

$"

(

"

*

34

模型
3

患侧
%!

*

6%

(

"

*

5$

#4

*

44

(

#

*

33

""##

#5

*

%"

(

"

*

6"

""##

#5

*

56

(

"

*

!4

""##

健侧
%%

*

5#

(

"

*

:5 %"

*

#4

(

"

*

63

!"

*

6!

(

"

*

3:

""##

!6

*

%%

(

"

*

54

"#

! 9W

电针
3

患侧
%!

*

"%

(

"

*

4$

#%

*

36

(

"

*

5"

""

#:

*

%$

(

"

*

43

""$$

!!

*

46

(

"

*

66

""$$

健侧
%5

*

!%

(

"

*

$3 %#

*

56

(

"

*

4#

!$

*

$%

(

#

*

36

"$$

%#

*

4%

(

"

*

$%

$$

#4 9W

电针
3

患侧
%%

*

4%

(

"

*

33

#4

*

6%

(

!

*

53

""

#6

*

4$

(

"

*

::

""$%

!"

*

!!

(

"

*

%$

""$$%

健侧
%%

*

":

(

"

*

55 %#

*

4#

(

"

*

$%

!$

*

":

(

#

*

5"

"$$

%!

*

4!

(

"

*

$5

$$

#"" 9W

电针
3

患侧
%%

*

#!

(

"

*

$$

#%

*

%$

(

"

*

55

""

#$

*

"%

(

"

*

!:

""$$%

!"

*

!4

(

"

*

%3

""$$%

健侧
%!

*

6#

(

"

*

45 %#

*

":

(

"

*

$$

!:

*

5"

(

#

*

$6

$$

%#

*

5$

(

"

*

33

$$

组别
F

部位
[*)S

$

G

%

造模后
L#6 L!" L!3

空白对照
3

患侧
%#

*

:$

(

"

*

!4 %#

*

64

(

"

*

:" %!

*

$%

(

"

*

%4

健侧
%#

*

#5

(

"

*

5: %!

*

!$

(

"

*

46 %!

*

6%

(

"

*

5#

假手术
3

患侧
%#

*

#6

(

"

*

4! %!

*

#!

(

"

*

33 %!

*

4%

(

"

*

#%

健侧
%!

*

!%

(

"

*

5" %!

*

4%

(

"

*

%: %#

*

3$

(

"

*

%3

模型
3

患侧
#5

*

#%

(

"

*

!!

""##

#5

*

6!

(

"

*

4:

""##

#5

*

%4

(

"

*

%:

""##

健侧
%#

*

3$

(

"

*

%3 %!

*

55

(

"

*

5" %!

*

55

(

"

*

%!

! 9W

电针
3

患侧
!4

*

"$

(

"

*

5%

""$$

!$

*

%:

(

"

*

$:

""$$

!3

*

"3

(

"

*

#4

""$$

健侧
%#

*

6#

(

"

*

4: %!

*

$3

(

"

*

46 %!

*

#:

(

"

*

!$

#4 9W

电针
3

患侧
!#

*

$5

(

"

*

4%

""$$%

!%

*

5$

(

"

*

!3

""$$%

!5

*

3:

(

"

*

!$

""$$%

健侧
%"

*

5"

(

#

*

#! %#

*

$%

(

"

*

4! %!

*

$6

(

"

*

5!

#"" 9W

电针
3

患侧
!#

*

4!

(

"

*

%#

""$$%

!!

*

%3

(

"

*

5#

""$$%

!5

*

63

(

"

*

!4

""$$%

健侧
%#

*

:"

(

"

*

6$ %!

*

$4

(

"

*

55 %!

*

46

(

"

*

54

$$注#与本组同侧造模前比较"

"

[ ] "

!

"4

"

""

[ ] "

!

"#

& 与假手术组同期同侧比较"

#

[ ] "

!

"4

"

##

[ ] "

!

"#

&与模型组同期同侧比较"

$

[ ]

"

!

"4

"

$$

[ ]"

!

"#

&与
! 9W

电针组同期同侧比较"

%

[ ]"

!

"#
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!

$

表
!

$各组大鼠
A=+)

评分比较$$

R

(

S

%

组别
F

A=+)

评分

MO)

$

S

%

L)

$

B

%

空白对照
3 #34

*

::

(

#%

*

## !#5%

*

5$

(

#5$

*

:$

假手术
3 #$3

*

6#

(

3

*

5! !"4%

*

!#

(

:3

*

63

模型
3

#%!

*

44

(

#4

*

"5

#

#:63

*

!$

(

44

*

55

! 9W

电针
3 #%#

*

65

(

#3

*

$# !#"%

*

65

(

#5#

*

%4

#4 9W

电针
3

#3#

*

#"

(

#%

*

66

$%

!"3#

*

%5

(

%$

*

44

#"" 9W

电针
3

#3%

*

5:

(

#"

*

"%

$%

!"45

*

"5

(

:$

*

36

$$注#与假手术组比较"

#

[ ]"

!

"4

&与模型组比较"

$

[ ]"

!

"4

&与
!

9W

电针组比较"

%

[ ]"

!

"4

假手术组大鼠的活动路线有明显不同*

#4

)

#"" 9W

电针组大鼠在高架
M

型迷宫平台上的活动是比较均

匀的"开放臂和闭合臂之间无明显差异"较模型组大鼠

的活动路线有明显改善*

! 9W

电针组大鼠在高架
M

型迷宫平台上的活动比较局限"基本上在闭合臂中"较

假手术组及
#4

)

#"" 9W

电针组大鼠的活动路线有明

显不同*

5

$各组大鼠患)健侧
O&&

区
V

"

A;<

表达水平

比较$表
%

"图
#

)

!

%$各组大鼠健侧
O&&

区
V

"

A;<

水平差异无统计学意义$

[ ^"

!

"4

%* 模型组患侧
O&&

表
%

$各组大鼠患)健侧
O&&

区
V

"

A;<

表达水平比较$$

R

(

S

%

组别
F

V

"

A;<

患侧 健侧

空白对照
% #""

*

""

(

"

*

"" #""

*

""

(

"

*

""

假手术
5 #"4

*

!!

(

%

*

6%

$$$

#"#

*

"4

(

#

*

#!

模型
5

#%%

*

$%

(

!

*

4!

"

#"%

*

%4

(

!

*

"#

! 9W

电针
5

##:

*

33

(

%

*

$3

#$$

#""

*

%"

(

!

*

4"

#4 9W

电针
5

##!

*

!3

(

!

*

54

#$

::

*

$"

(

!

*

5"

#"" 9W

电针
5

#"%

*

$$

(

#

*

6#

#

:3

*

6!

(

#

*

4%

$$注#本实验中先将各组
V

"

A;<#N!

的灰度值除以
A;<#N!

的灰度

值"即各组的磷酸化相对表达水平"然后把空白对照组的相对表达量作

为
#

倍数"其他组为相对空白对照组的比值$增加倍数%&与假手术组比

较"

"

[ ]"

!

"#

&与模型组同侧比较"

#

[ ]"

!

"#

&与
#"" 9W

电针组同侧

比较"

$

[ ]"

!

"4

"

$$

[ ]"

!

"#

$$注#

#

为空白对照组"

!

为假手术组"

%

为模型组"

5

为
!

9W

电针组"

4

为
#4 9W

电针组"

6

为
#"" 9W

电针组&图
!

同

图
#

$各组大鼠患侧
O&&

区
V

"

A;<

表达电泳图

图
!

$各组大鼠健侧
O&&

区
V

"

A;<

表达电泳图

区
V

"

A;<

蛋白表达水平均明显高于假手术组$

[ ]

"

!

"#

%"而
!

)

#4

)

#"" 9W

电针组大鼠患侧
O&&

区
V

"

A;<

蛋白表达水平明显低于模型组 $

[ ] "

!

"#

%*

#"" 9W

电针组大鼠患侧
O&&

区
V

"

A;<

蛋白表达水

平明显低于
!

)

#4 9W

电针组$

[ ]"

!

"#

"

[ ]"

!

"4

%*

讨$$论

神经病理痛是临床上常见的慢性痛之一"国际疼

痛研究协会 $

(O?[

% 将其定义为-由神经系统原发性

损害或功能障碍引起的疼痛.* 这个定义赋予了疼痛

两个维度"即感觉维度和情感维度* 临床上"大多数慢

性痛患者都有焦虑情绪"易激惹"易愤怒* 而这些继发

的负性痛情绪往往会造成比疼痛本身更大的伤害"因

此越来越多的慢性痛研究已转而关注疼痛对焦虑样行

为的影响'

#%

"

#5

(

* 已有研究发现#慢性疼痛患者常常合

并焦虑"可能存在慢性疼痛引起焦虑"并且焦虑加剧了

疼痛'

#4

(

* 神经病理痛在临床上常用镇痛药和抗炎止

痛药"其疗效欠佳"氯胺酮等比较有效的药物多属麻醉

精神科药物* 而针对焦虑患者的治疗"目前临床上用

药不良反应大"易产生耐药性和成瘾性的问题* 因此"

神经病理痛诱发焦虑的治疗在临床上始终是一难题"

探寻疗效好)不良反应少)同时具有镇痛抗焦虑作用的

非药物疗法是治疗当前神经病理痛诱发焦虑情绪的一

个重要方向*

针灸可用于治疗各种慢性疼痛"具有起效快"疾病

谱广"整体调节效应好"不良反应少等优势"已成为国

内外公认的主要绿色镇痛手段"广泛用于临床慢性疼

痛患者'

#6

(

* 电针是针灸治疗疼痛的主要方法"对各种

疼痛均产生不同程度的镇痛效应* 而不同频率的电针

刺激有不同的临床效果"可以引起脑内释放不同种类

的神经肽和神经递质"调节神经系统各种功能* 王珂

等'

#$

(发现
! 9W

电针主要参与脊髓背角神经可塑性调

节"而
#"" 9W

电针对应激和免疫功能调节更明显*

电针可显著改善神经病理痛大鼠的痛阈'

#3

"

#:

(

* 而本

课题组前期研究也证实了低频电针能显著改善
?27

大鼠痛敏化程度'

!"

(

* 针灸临床治疗神经病理痛引起

了国内外的广泛关注'

!#

#

!%

(

* 针灸对焦虑情绪也有良

好的调节作用* 海日罕等'

!5

(发现电针治疗广泛性焦

虑障碍有较好的疗效*

<ZCPCBD +

等'

!4

(研究发现"

针刺可明显地改善慢性痛患者的精神症状和疼痛主观

感觉* 但目前国内外缺乏对电针治疗神经病理痛诱发

焦虑情绪的研究"尚不知不同频率的电针治疗神经病

理痛诱发焦虑情绪的疗效差异*

本研究运用
?27

法诱导制作疼痛焦虑模型"观察
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年
$

月第
%$
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$

期
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"

',-. !"#$

"

/0-1 %$

"

20

!

$

!!")$$!

不同频率的电针对神经病理痛诱发焦虑情绪的疗效差

异*

74

脊神经结扎法是目前动物实验普遍采用的经

典的神经病理痛造模方法'

!6

"

!$

(

"具有高度可重复性*

已有研究表明在
?27

术后
5

周大鼠出现焦虑样行

为'

!3

"

!:

(

* 而本课题组前期研究也发现
?27

术后
#!

天大鼠在旷场及高架
M

迷宫中的探索性行为明显减

少"进一步证实了神经病理痛诱发焦虑模型的建

立'

##

(

* 因此
?27

模型也是目前研究痛相关情绪的主

要模型* 本次实验中"本研究也观察到
?27

术后
5

周

大鼠出现焦虑样行为"与以往研究一致'

!3

"

!:

(

*

本研究行为学结果发现"

! 9W

电针对神经病理痛

大鼠的镇痛效果优于
#4 9W

电针组和
#"" 9W

电针

组* 在
M

迷宫试验中"结果显示
#"" 9W

电针对神经

病理痛诱发焦虑的疗效最优* 电针干预神经病理痛和

其诱发的焦虑情绪的最佳频率不同* 有研究发现疼痛

能诱发焦虑情绪"而焦虑情绪一旦产生可与疼痛发生

分离'

%"

(

"原因可能是疼痛的感觉维度和情绪维度是通

过不同的通路传导的#皮肤的
O"

类感受器接受疼痛

的感觉信息"通过有髓鞘的
O"

纤维传入脊髓背角深

层"再通过新脊丘束经由丘脑外侧核群的中继"最终投

射到躯体感觉皮层"传导疼痛的感觉信息&而相关的情

绪信息则由皮肤的
&

类感受器接受"通过无髓鞘的
&

纤维传入脊髓背角浅层"经由旧脊丘束上行"经丘脑内

侧核群投射到前扣带皮层和岛叶"传导疼痛的情绪信

息'

%#

"

%!

(

* 目前镇痛方法对疼痛和其诱发焦虑情绪的

干预是否存在分离现象未见报道"本研究首次发现电

针干预神经病理性痛和其诱发的情绪改变的有效频率

存在差异"即分离现象"但其机制有待于进一步研究*

O&&

与人类认知执行)情绪处理等高级脑功能活

动密切相关* 在临床上"手术切除
O&&

可以减轻患

者的痛苦)痛源性抑郁以及由于慢性痛导致的沮丧)焦

虑)侵略)恐惧及偏执妄想'

%%

(

* 动物实验发现#药物或

电毁损
O&&

可显著减轻动物的急性疼痛反应"减弱

动物的痛觉厌恶反应行为*

'0ZCFS@F '[

等'

%5

(采用

条件化位置回避装置最早在啮齿类动物上分离出了行

为意义上的痛情绪"同时指出
O&&

是与痛情绪高度

相关的大脑皮层*

A;<

是丝裂原活化蛋白激酶$

BD

"

P0G@F

"

CKPDXCP@T VQ0P@DF UDFCS@

"

+O[<

%家族中的

重要成员之一* 研究发现#

A;<N+O[<

信号通路既

参与了疼痛的感觉维度"也参与了疼痛的情绪维度*

O&&

脑区
A;<

的激活与术后疼痛带来的焦虑密切相

关'

%4

(

* 在痛情绪方面的研究工作中"

&C0 9

等'

$

(发

现前扣带回吻侧$

Q0SPQC- O&&

"

QO&&

%中
A;<

的活

化对于痛相关厌恶情绪的诱导和表达是必需的* 本课

题组前期研究观察了
?27

大鼠
O&&

脑区
V

"

A;<

的

表达"表明腰
4

脊神经结扎导致大鼠
O&&

脑区
V

"

A;<#N!

的表达明显增高*

O&&

脑区
A;<

的激活是

大鼠情绪变化的一种反应'

##

(

* 本实验研究也发现模

型组大鼠
O&&

区
V

"

A;<

水平明显增高"说明
O&&

脑区
A;<

的激活是神经病理痛诱发焦虑的可能机

制"这为以后神经病理痛痛情绪的相关研究提供了基

础* 然而电针对
O&&

区
V

"

A;<

水平有何影响"能否

通过抑制
O&&

区
V

"

A;<

水平的升高起到减轻焦虑

的作用/ 这些问题尚不清楚"国内外目前未见报道*

本研究
*@SP@QF \-0P

的实验结果显示
!

)

#4

)

#""

9W

电针组大鼠患侧
O&&

区
V

"

A;<

蛋白表达水平

明显低于模型组大鼠"而
#"" 9W

电针组明显低于

!

)

#4 9W

电针组* 这提示了电针治疗神经病理痛诱

发焦虑情绪可能与其降低了大鼠
O&&

区
V

"

A;<

水

平有关*

本研究结果表明电针干预神经病理痛和其诱发的

焦虑情绪的最佳频率不同*

! 9W

电针治疗神经病理

痛效果更好"但对于神经病理痛诱发焦虑情绪"

#"" 9W

疗效更优* 其中"

#"" 9W

电针对神经病理痛

诱发焦虑情绪的改善与电针降低大鼠
O&&

区
V

"

A;<

水平有关* 研究结果部分阐明了疼痛情绪的形成)电

针干预对疼痛情绪的影响机制"进一步从新的层面阐

述针灸干预痛情绪的机制"为临床治疗提供依据*
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