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电针对神经病理性疼痛大鼠痛阈值及脊髓小胶质
细胞M1/M2活化状态的影响
汪 静，殷智宇，郭 君，周亚兰，唐 炜

上海中医药大学附属曙光医院麻醉科（上海 200021）

【摘要】 目的　观察电针对脊神经根结扎（SNL）大鼠的痛阈值和脊髓小胶质细胞M1/M2活化状态的影响，探讨电针参与慢

性疼痛调控的可能机制。方法　成年雄性 SD大鼠随机分为 4组：假手术（Sham）组、SNL组、SNL+电针（SNL+EA）组和 SNL+假
电针（SNL+Non-EA）组，每组 8只。除 Sham组外其余组均通过 L5脊神经根结扎建立 SNL大鼠模型，Sham组大鼠仅暴露左侧

L5脊神经根，不进行结扎。SNL+EA组术后次日开始电针刺激，选取双侧“环跳穴”（GB30）、“足三里穴”（ST36），每天 1次，每

次 30 min，强度 2 mA，频率 2 Hz，持续 14 d。SNL+Non-EA组于穴位右侧旁开 0.5 cm处行电针干预，操作、电针参数及疗程同

SNL+EA组。术后第 1、3、7、10、14天测试大鼠机械缩足阈值（PWMT）和热缩足反射潜伏期（PWL）；术后第 14天取大鼠脊髓腰

膨大，采用Western blot法检测CD86、CD206的表达量，酶联免疫吸附测定（ELISA）法检测肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素（IL）-1β、IL-6 和 IL-10 的表达。结果　与 Sham 组相比，SNL 组大鼠术后第 1、3、7、10、14 天 PWMT、PWL 均降低（P<0.05）；

SNL+EA组较 SNL组，大鼠 PWMT和 PWL在术后第 3、7、10、14天明显回升（P<0.05）。SNL组的小胶质细胞M1型、M2型标记

物 CD86、CD206 较 Sham 组表达明显增多（P<0.05）；而 SNL+EA 组较 SNL 组，CD86 的表达降低，CD206 表达升高（P<0.05）。

SNL+EA组大鼠脊髓TNF-α、IL-1β、IL-6表达较 SNL组减少，而 IL-10表达增多（P<0.05）。结论　电针可有效缓解 SNL大鼠的

痛觉过敏，其机制可能与调控脊髓小胶质细胞活化状态及脊髓炎症因子的表达有关。

【关键词】 神经病理性疼痛；电针；镇痛；小胶质细胞；大鼠模型；中医药疗法

Effect of electroacupuncture on pain threshold and activation of spinal microglia M1/M2 in rats 
with neuropathic pain
WANG Jing， YIN Zhiyu， GUO Jun， ZHOU Yalan， TANG Wei
Department of Anesthesiology， Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine， 
Shanghai 200021， China

Abstract： Objective　To observe the effect of electroacupuncture （EA） on the pain threshold and the activation of spinal microglia M1/M2 in rats 
with spinal nerve ligation （SNL）， so as to explore the possible mechanism of EA in the regulation of chronic pain. Methods　Adult male SD rats were 
randomly divided into four groups： Sham， SNL， SNL+EA and SNL+Non-EA. The SNL model was established by L5 spinal nerve ligation in all groups 
except the Sham group， and only the left L5 spinal nerve root was exposed in the Sham group. In the SNL+EA group， EA was applied to bilateral 
Huantiao （GB30） and Zusanli （ST36） from the next day after SNL， 30 min each time， 2 mA in intensity and 2 Hz in frequency， once a day for 14 
days. In the SNL+Non-EA group， EA was applied 0.5 cm lateral to the right side of the acupoints. The operation， EA parameters and course of 
treatment were the same as in the SNL+EA group. Paw withdrawal mechanical threshold （PWMT） and paw withdrawal latency （PWL） were measured 
on the 1， 3， 7， 10 and 14 days after operation. On the 14 days after operation， the lumbar enlargement of the spinal cord was harvested for the 
determination of the expression of CD86 and CD206 by Western blot， and the expression of tumor necrosis factor-α （TNF-α）， interleukin （IL）-1β， 

IL-6 and IL-10 was measured by enzyme-linked immunosorbent assay 
（ELISA）. Results　 Compared with the Sham group， PWMT and 
PWL in the SNL group were significantly decreased （P<0.05） on the 
1， 3， 7， 10， 14 days after SNL； PWMT and PWL in the SNL+EA 
group were significantly higher than those in the SNL group on the 3， 
7， 10 and 14 days after operation（P<0.05）. The expressions of M1 
and M2 markers CD86 and CD206 in microglia were significantly 
increased in the SNL group compared with the Sham group （P<0.05）； 
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Compared with the SNL group， the expression of CD86 was decreased and CD206 was increased in the SNL+EA group （P<0.05）. The expression of 
TNF-α， IL-1β and IL-6 in spinal cord of SNL+EA group was lower than that of the SNL group， while the expression of IL-10 was higher than that of 
the SNL group （P<0.05）. Conclusion　EA can effectively alleviate hyperalgesia in SNL rats， and its mechanism may be related to regulating the 
activation of spinal microglia and the expression of inflammatory factors in the spinal cord.
Keywords： neuropathic pain； electroacupuncture； analgesia； microglia； rat model； traditional Chinese medicine therapy

神经病理性疼痛（neuropathic pain）是神经系统受

到损害或疾病导致的功能障碍引起的疼痛［1］，其发病率

较高，疼痛持续时间长，对患者的生活质量造成严重影

响［2］。外周神经损伤或受到刺激后，中枢神经系统的小

胶质细胞激活，发挥吞噬和调控炎症反应的作用［3］。激

活的小胶质细胞有经典M1和替代M2两种表型，M1型

小胶质细胞可分泌大量炎症因子，如肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β等，从而介导炎症反应的

发生发展，而 M2型小胶质细胞激活后分泌抗炎因子，

在机体炎症修复神经保护等方面发挥重要作用［4-6］。因

此有效调控小胶质细胞活化，抑制M1型、促进M2型小

胶质细胞激活，可能对治疗神经病理性疼痛有重要

作用。

研究［7-8］表明，电针（electroacupuncture）能有效缓解

神经病理性疼痛，其能抑制炎症因子的表达，减轻小胶

质细胞活化从而减轻疼痛［9-10］。本实验旨在探究电针

是否对小胶质细胞 M1/M2细胞活化产生影响，为治疗

神经病理性疼痛提供参考。

1　材料与方法

1.1　材料　

1.1.1　动物　成年雄性 SD 大鼠 32 只，体质量 200~
250 g，购自广东维通利华实验动物技术有限公司。动

物生产许可证号：SCXK（粤）2022-0063。动物使用许可

证号：SYXK（沪）2020-0009。在动物房清洁标准笼内饲

养大鼠，环境温度 20 ℃～22 ℃，湿度 50%～60%，12 h
交替照明，自由进食和摄水。本研究经上海中医药大

学附属曙光医院医学伦理委员会批准（伦理批准号：

201801080001）。

1.1.2　试剂　CD86一抗、CD206一抗、二辛可酸（BCA）
蛋白检测试剂盒（批号分别为 ab220188、ab300621、
ab102536），英国 Abcam 公司；TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10
酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号分别为

RAB0479、RAB0278、RAB0311、RAB0247），美 国

Ebioscience公司。

1.1.3　主要仪器　多功能酶标仪（型号：iMark），美国

Bio-Rad公司；动态足底触觉仪、热辐射刺激仪（型号分

别为 37450、35150），意大利 Ugo Basile 公司；韩式穴位

神经刺激仪（型号：HANS-200E），南京济生医疗科技有

限公司。

1.2　分组与造模　SD 大鼠 32只，随机分为 4组，每组

8 只，分别为假手术（Sham）组、脊神经根结扎（SNL）
组、脊神经根结扎+电针（SNL+EA）组和脊神经根结

扎+假电针（SNL+Non-EA）组。造模前测定大鼠基础

痛阈值。神经病理性疼痛 SNL模型的建立是参照 Kim
等［11］的方法，大鼠在腹腔麻醉后去除左侧腰 6横突，左

侧 L5神经根暴露，用 4-0丝线结扎暴露的 L5神经根。

SNL 组、SNL+EA 组和 SNL+Non-EA 组大鼠进行模型制

备，而 Sham 组大鼠参照 SNL 组手术步骤，暴露但不结

扎左侧 L5神经根。造模后大鼠痛阈值降低，说明造模

成功。

1.3　干预　大鼠造模术后次日开始电针刺激，SNL+EA
组取双侧“足三里穴”（ST36，位于腓骨小头前下 5 mm
处）、“环跳穴”（GB30，位于股骨大转子最高点和骶裂孔

连线的中外 1/3交界处），参照Chen等［10，12］方法，采用一

次性针灸针，穴位进针深约 7 mm，连接电针仪，强度

2 mA，频率 2 Hz，每次 30 min，每天 1 次，持续 14 d。
SNL+Non-EA 组于“环跳穴”“足三里穴”右侧旁开

0.5 cm处行电针干预［13］，操作、电针参数及疗程同 SNL+
EA组。

1.4　检测指标与方法　

1.4.1　大鼠机械痛阈值测定　采用机械缩足阈值

（PWMT）测定大鼠机械痛，大鼠适应环境 15~20 min，待
其安静后，使用动态足底触觉仪测量大鼠足或后肢退

缩时的压力值。重复测量 3次，每次测试间隔 5 min以

上，3次测量的平均值计为机械痛阈值PWMT。
1.4.2　大鼠热痛阈值的测定　采用热缩足反射潜伏期

（PWL）测定大鼠热痛阈值。将大鼠放置在热板上，测

量大鼠后足从热刺激撤回的反应时间，重复测量 3次，

每次间隔 5 min以上，取平均值为PWL。
1.4.3　CD86、CD206蛋白表达　采用 Western blot 法检

测 CD86、CD206蛋白表达。造模后第 14天，戊巴比妥

腹腔麻醉大鼠，继而用 0 ℃氯化钠溶液（9 g/L）灌注大鼠

心脏，然后在冰上迅速取出脊髓腰膨大组织进行

Western blot检测。将裂解液按比例加入脊髓腰膨大组

织，匀浆后提取上清液，然后采用BCA法测定蛋白浓度

并定量。继而通过十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

（SDS-PAGE）电泳，转膜和封闭。一抗兔抗大鼠 CD86
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（1∶1 000）、CD206（1∶1 000）及 4 ℃孵育过夜，二抗室温

孵育 1 h，洗涤后显影曝光。

1.4.4　 TNF- α、IL-1β、IL-6 和 IL-10 蛋白表达　采用

ELISA法检测大鼠脊髓组织TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-10
蛋白表达。各组大鼠造模后第 14天，取脊髓腰膨大组

织加入含蛋白酶抑制剂的裂解液，匀浆离心取上清液。

使用等比稀释法配制不同浓度的标准品。按ELISA试

剂盒说明书操作，检测 TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-10的蛋

白表达水平。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 26.0软件包进行数据分

析和统计处理。计量资料以 x̄±s表示，使用重复测量或

单因素的方差分析，进一步两两比较用 Bonferroni 法。

以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　对大鼠 PWMT 的影响　各组大鼠在 SNL 术前的

PWMT基础值比较差异无统计学意义（P>0.05）。造模

后第 1、3、7、10、14天，与 Sham组比较，SNL组、SNL+EA
组及SNL+Non-EA组大鼠患侧后足PWMT降低，差异有

统计学意义（P<0.05）。与 SNL组比较，SNL+EA组大鼠

术后第 3、7、10、14天 PWMT 升高，差异有统计学意义

（P<0.05）；SNL+Non-EA 组与 SNL 组比较，PWMT 差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2　对大鼠 PWL 的影响　各组大鼠在 SNL 术前的

PWL基础值比较差异无统计学意义（P>0.05）。造模后

第 1、3、7、10、14天，与 Sham组比较，SNL组、SNL+EA组

及 SNL+Non-EA 组大鼠患侧后足 PWL 降低，差异均有

统计学意义（P<0.05）。与 SNL组比较，SNL+EA组术后

第 3、7、10、14 天 PWL 升高，差异有统计学意义（P<
0.05）；SNL+Non-EA组与 SNL组比较，PWL差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3　对大鼠脊髓 CD86、CD206 蛋白表达的影响　与

Sham 组比较，SNL 组、SNL+EA 组及 SNL+Non-EA 组

CD86 的表达均增多，差异有统计学意义（P<0.05）；

SNL+EA 组 CD86表达量较 SNL 组减少，差异有统计学

意义（P<0.05），而 SNL+Non-EA 组与 SNL 组比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。与 Sham 组比较，SNL 组、

SNL+EA 组及 SNL+Non-EA组的 CD206表达均增多，差

异有统计学意义（P<0.05）；SNL+EA组的CD206表达量

较 SNL 组增多，差异有统计学意义（P<0.05），而 SNL+
Non-EA组与 SNL组比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见图 1。
2.4　对大鼠炎症相关因子表达的影响　与 Sham 组比

较，脊髓 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10表达在 SNL组、SNL+
EA 组及 SNL+Non-EA 组均增多，差异有统计学意义

（P<0.05）。与 SNL 组比较，脊髓 TNF-α、IL-1β、IL-6 在

SNL+EA组表达均降低，而 IL-10表达增多，差异均有统

计学意义（P<0.05）；SNL+Non-EA 组与 SNL 组比较，各

炎症相关因子表达差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表 3。

3　讨论

中医学认为，电针某些穴位可以缓解身体特定区

域的疼痛，可以缓解多种类型疼痛［14］。本研究选取的

“环跳穴”位于臀大肌及梨状肌之下，是足太阳、足少阳

的交会穴。坐骨神经干在其深部，电针“环跳穴”可治

疗腰腿疼痛疾病［10，13］。“足三里穴”是实验研究和临床

上常用的治疗疼痛的穴位，其下为腓肠外侧皮神经［15］，

诸多研究［16-17］表明电针“环跳穴”或“足三里穴”可以提

高痛阈值。

表1　各组大鼠PWMT比较（n=8，x̄±s，g）
组别

Sham
SNL
SNL+EA
SNL+Non-EA

造模前

14.32±1.35
14.35±1.06
14.68±1.21
14.53±1.33

术后第 1天

14.38±1.02
5.66±1.55*

6.78±0.65*

6.02±1.25*

术后第 3天

14.56±1.15
3.25±1.23*

7.33±1.05*#

3.38±1.09*

术后第 7天

14.18±0.98
2.91±0.65*

8.83±1.34*#

3.33±0.57*

术后第 10天

14.65±1.48
2.58±0.73*

5.22±1.07*#

2.69±1.16*

术后第 14天

14.72±1.21
2.72±0.91*

6.23±0.89*#

3.02±0.72*

注：Sham为假手术组，SNL为脊神经根结扎组，SNL+EA为脊神经根结扎+电针组，SNL+Non‑EA为脊神经根结扎+假电针组，PWMT为机械缩足阈值。

与Sham组同期比较，*P<0.05；与SNL组同期比较，#P<0.05。

表2　各组大鼠PWL比较（n=8，x̄±s，s）
组别

Sham
SNL
SNL+EA
SNL+Non-EA

造模前

11.89±1.08
11.95±1.35
11.75±0.99
12.13±1.26

术后第 1天

11.76±1.34
5.34±1.23*

6.30±1.72*

5.43±1.69*

术后第 3天

11.98±1.07
4.18±1.39*

7.67±1.45*#

5.08±1.11*

术后第 7天

11.48±1.31
3.76±1.22*

8.31±1.59*#

4.15±1.25*

术后第 10天

11.65±1.72
3.55±1.32*

8.55±1.73*#

3.79±1.63*

术后第 14天

11.92±1.39
3.72±1.46*

8.72±1.56*#

3.67±1.27*

注：Sham为假手术组，SNL为脊神经根结扎组，SNL+EA为脊神经根结扎+电针组，SNL+Non‑EA为脊神经根结扎+假电针组，PWL为热缩足反射潜伏

期。与Sham组同期比较，*P<0.05；与SNL组同期比较，#P<0.05。
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本研究中大鼠在 L5脊神经根结扎后，机械痛和热

痛阈值显著降低，提示神经病理性疼痛模型造模成功。

通过电针“环跳穴”“足三里穴”治疗 SNL 大鼠，其

PWMT 和 PWL 显著提高，表明电针可以缓解 SNL 大鼠

的疼痛。而非穴位处进行同等电刺激，不产生明显镇

痛作用。

小胶质细胞参与调控神经病理性疼痛的发生发展

在多种动物模型中均已证实［5，18］。当机体出现炎症或

损伤后，小胶质细胞的形态会由静止的分枝状变成反

应性增生形态［19-20］。预先而非疼痛建立后使用小胶质

细胞抑制剂可以缓解痛觉过敏的发展，表明脊髓小胶

质细胞的激活参与疼痛的启动［18，21］。本实验选择术后

第 1天开始给予电针干预，明确电针是否通过改变小胶

质细胞活化状态影响SNL大鼠的疼痛进展。

小胶质细胞激活后有两种类型：M1型小胶质细胞

以 CD86、一氧化氮合酶等为表型标记物［22-23］，分泌

TNF-α、IL-1β、IL-6等炎症因子，启动炎症反应，引起细

胞凋亡及继发损伤，具有明显的神经毒性作用［5］。M2
型小胶质细胞以 CD206、精氨酸酶 1（Arg1）、几丁质酶

样蛋白 1/2（Ym1/2）等为标记物［23-24］，可分泌大量 IL-10、
IL-4、血管内皮生长因子等细胞因子，在促进炎症修复、

血管生成方面起重要作用［6］。不同极化状态的小胶质

细胞在疾病进展中发挥不同的作用。在神经损伤大鼠

模型上，M1 型小胶质细胞相关基因较 M2 型显著增

多［4］。抑制脊髓小胶质细胞向 M1型活化［25］或者促使

脊髓小胶质细胞向 M2表型转移均可以减轻神经病理

性疼痛［26-27］。本研究中，SNL 组大鼠脊髓腰膨大处 M1
型 MG 标记物 CD86较 Sham 组明显升高，表明 M1型小

胶质细胞的活化与神经病性疼痛相关。电针治疗后，

M2型 MG 标记物 CD206显著升高，CD86的表达降低，

提示电针刺激“环跳穴”和“足三里穴”可能通过调控

M1/M2活化状态，缓解神经病理性疼痛。SNL组大鼠机

械痛和热痛阈值下降同时，伴有炎症因子 TNF- α、

IL‑1β、IL-6的表达显著增多，这与其他实验模型中观察

到的M1型MG活化，分泌大量促炎性细胞因子，启动炎

症反应一致［3-4］。SNL+EA 组较 SNL 组，脊髓 TNF-α、

IL‑1β、IL-6表达均降低，IL-10表达增多，表明电针可能

通过促进脊髓小胶质细胞向M2型转化，调节抗炎和促

炎细胞因子的表达发挥镇痛作用。

综上，电针可缓解 SNL大鼠的疼痛，其机制可能与

调控小胶质细胞表型活化及脊髓炎症因子的表达有

关，但其调控的具体分子机制还有待后续进一步研究。
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