
·622·                                                     Shanghai J Acu-mox, Jun 2022, Vol 41, No 6 

文章编号:1005-0957(2022)06-0622-06                                           ·综    述· 

基于小胶质信号通路的电针治疗痛性糖尿病周围神经病变研

究进展 
 

沈萍 1,杨婧瑜 2,周鑫 3,4 

(1.湖州市第一人民医院医疗保健集团八里店院区,湖州 313028;2.湖州市第一人民医院医疗保健集团织里院区,

湖州 313008;3.天津中医药大学,天津 301617;4.天津中医药大学第一附属医院,国家中医针灸临床医学研究中

心,天津 300193) 

 

【摘要】  研究证实,小胶质细胞参与了痛性糖尿病周围神经病变(PDPN)的发生发展过程。电针可以调控与 PDPN

疼痛相关的嘌呤受体 P2X 家族的表达、抑制丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)及 Toll 样受体(TLRs)信号转导通路,

从而抑制小胶质细胞激活,缓解疼痛过敏。该文归纳了近年来小胶质细胞活化与 PDPN 的关系及电针对小胶质细

胞影响的相关研究进展,以期为电针防治糖尿病神经痛提供思路。 
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近年来,随着经济发展、人口老龄化问题的加重,

糖尿病患病率不断上升。截至目前,全球糖尿病患者约

有 3.7 亿,预计 2045 将达到 6.93 亿[1]。糖尿病周围神

经病变(diabetic peripheral neuropathy, DPN)是糖

尿病最常见的并发症之一,其发病率高、致残率高、临

床症状多变,约有半数以上的患者会发生 DPN,是糖尿

病患者截肢的重要原因之一[2]。痛性糖尿病周围神经

病变(painful diabetic peripheral neuropathy, 

PDPN)是 DPN 中的常见类型,约有 1/3 的患者会发生

PDPN,其主要表现为刺痛、灼痛、撕裂痛、电击痛和感

觉迟钝,严重影响着糖尿病患者的生活质量,给社会和

家庭带来了沉重的负担[3]。 

PDPN 疼痛的发病机制错综复杂,目前的研究认为

其主要与相关电压门控离子通道改变、脊髓小胶质细

胞的活化、能量代谢障碍、感觉神经元过度兴奋、心

理因素等相关[4]。其中,脊髓小胶质细胞的活化在 PDPN

的发生发展中扮演着重要角色[5]。活化后的脊髓小胶

质细胞释放各种神经调节剂和神经活性物质,是 PDPN

疼痛形成的重要原因。近年来,针对小胶质细胞活化引

起的 PDPN 疼痛的研究逐渐增多,抑制小胶质细胞活化

也成了糖尿病神经痛领域研究的热门课题。LIU B 等[6]

研究发现,电针可抑制大鼠脊髓小胶质细胞活化来缓

解神经病理性疼痛。此外,1 项多中心、随机对照研究

表明,电针对 PDPN 有明显的治疗作用,能很大程度减

轻患者的疼痛程度,改善患者睡眠状态[7]。瞿思颖等[8]

研究发现,脊髓背角小胶质细胞和脑源性神经营养因

子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)可能

参与了大鼠糖尿病神经痛的产生与维持,电针可能通

过减少DNP大鼠脊髓背角小胶质细胞表达和BDNF的表

达产生镇痛作用。电针不良反应小,是一种值得推广的

补充替代疗法。该文就电针对脊髓小胶质细胞在 PDPN

中机制研究的最新进展进行综述,从脊髓小胶质细胞

活化参与 PDPN 的机制、电针调节信号通路转导影响小

胶质细胞活化等方面进行总结,为电针防治痛性糖尿

病周围神经病变的实验学研究奠定基础。 
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1  脊髓小胶质细胞活化参与 PDPN 的作用机制 

在诸多的发病机制中,小胶质细胞的活化在 PDPN

中的作用越来越受到关注,这一发现为糖尿病周围神

经痛的治疗提供了新思路,它的活化参与了糖尿病神

经痛的形成。 

1.1  小胶质细胞的活化具有特异性 

小胶质细胞隶属于单核巨噬细胞家族,在神经免

疫中起着重要作用,是最敏感的脑病理感受器,它的长

期激活状态能促进炎症反应[9]。在正常状态下,小胶质

细胞处于静止状态,以较高的频率伸缩细胞突起来监

测周围环境。一旦检测到大脑损伤或神经系统功能障

碍,小胶质细胞会迅速激活,改变其形态和功能迅速做

出应答[10]。激活的小胶质细胞在形态学上表现为细胞

体肥大、增厚,突起回缩,细胞数量增加,小胶质细胞标

记物[如 CD11b 和离子钙结合衔接分子-1(ionized 

calcium binding adapter molecule 1, Iba1)]的表

达增加[11]。在功能上,活化的小胶质细胞能迅速增殖、

迁移和释放活性氧(reactive oxygen species, ROS),

同时也能爆发性分泌大量神经毒素和炎症介质,进一

步加重病理损害[12-13]。在创伤性神经痛中,小胶质细胞

和星形胶质细胞分别负责启动疼痛和维持慢性超敏反

应。而与创伤性疼痛不同的是,高浓度葡萄糖可改变脊

髓局部微环境,促进小胶质细胞的活化。1 项体外研究

表明,与低糖相比,高糖体外培养的小胶质细胞通过

ROS、蛋白激酶 C(protein kinase C, PKC)和核转录

因子(nuclear factor, NF)-κB 信号通路使原代小胶

质细胞培养基中的白细胞介素(interleukin, IL)-8

表达呈时间依赖性上调,提示小胶质细胞被激活,而星

形胶质细胞未见激活[14]。此外,在糖尿病大鼠中,持续

异常激活的小胶质细胞能维持长达 6 个月,而星形胶

质细胞的数量反而减少[15]。TSUDA M 等[16]研究发现,在

链脲霉素(streptozotocin, STZ)诱导后第 28 天的糖

尿病大鼠脊髓上,星形胶质细胞的标记物神经胶质纤

维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)

与对照组相比并无显著性差异;而小胶质细胞的标记

物 Iba1、补体受体-3 的单克隆抗体(clone name of 

monoclonal antibody of complement receptor type 

3, OX-42)的免疫荧光强度与对照组相比明显增强,鞘

内注射细胞外信号调节蛋白激酶(extracellular 

signal-regulated kinase, ERK)的抑制剂(U0126)可

以减轻长期触觉异常性疼痛。以上证据均表明了在高

血糖状态下,小胶质细胞的活化具有特异性。 

1.2  活化的小胶质细胞参与疼痛过敏的产生 

随着表型的改变,激活的小胶质细胞释放各种神

经调节剂和神经活性物质,如 ROS、一氧化氮(nitric 

oxide, NO)、过氧亚硝酸盐(peroxynitrite)、前列腺

素(prostaglandins)和促炎细胞因子。该过程产生的

NO 可以在突触后神经元传递痛信息,也可以扩散至突

触前的终末激活下游的信号转导系统,从而增加突触

前神经递质的释放。同时,该过程伴随丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)

的磷酸化,产生一系列胞内外信号转导,如 p38 MAPK, 

ERK 和 c-Jun N 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 

kinase, JNK),均参与了疼痛过敏的产生[17-18]。相关报

道证实了 STZ 诱导的糖尿病小鼠中脊髓小胶质细胞发

生活化,且机械性异常性疼痛和热痛觉过敏与小胶质

细胞的活化是同步进行,说明糖尿病性疼痛的产生与

脊髓小胶质细胞的活化有关。大鼠脊髓中 IL-1β和肿

瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α表达增

加,给予小胶质细胞抑制剂后,可抑制 IL-1β和 TNF-α

的增加以及大鼠的热和机械超敏反应,这表明机械性

异常性疼痛和热痛觉过敏与脊髓背角中持续活化的小

胶质细胞有关,抑制小胶质细胞活化可减轻热和机械

超敏反应[15,19]。罗向红等[20]也通过比较注射小胶质细

胞特异性抑制剂米诺环素后经典疼痛传导通路中的神

经递质 P 物质及小胶质细胞标志性蛋白补体受     

体-3(complement receptor type 3, CR3)表达的变化,

发现注射米诺环素后,CR3 表达减弱,脊髓背角 P 物质

含量明显增加,大鼠疼痛阈值回升,说明 PDPN 的形成

依赖于脊髓内激活的小胶质细胞。P 物质作为神经源

性疼痛的重要介质,在该病的治疗中同样发挥重要作

用。 

1.3  小胶质细胞参与 PDPN 疼痛的信号通路 

小胶质细胞的活化必须是依赖细胞间信号传递作

用而产生。在小胶质细胞活化过程中,表面多种活性

“标记”蛋白的表达发生变化,包括 Toll 样受体

(toll-like receptors, TLRs)、p38 MAPK、P2X 受体

等,这些蛋白表达的改变与 PDPN 的形成、持续和发展

具有密切联系。 

1.3.1  TLRs 信号通路 

TLRs 是一种模式识别受体,属于Ⅰ型跨膜糖蛋白,

在大脑中主要存在于小胶质细胞、星形胶质细胞[21]。
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在细胞炎症模型中,TLR4/MAPKs 信号通路被发现参与

激活小胶质细胞,最终导致神经元炎性损害和神经病

理疼痛的产生。而特异性抗 TLR4 抗体可以部分阻断脑

的神经炎症过程,降低小胶质细胞的活化,减少促炎因

子 TNF-α和 IL-β的表达[22]。选择性 5-羟色胺和去甲肾

上腺素再摄取抑制剂度洛西汀通过下调脊髓背角

TLR4 表达,减轻大鼠糖尿病神经病理性疼痛[23]。 

1.3.2  p38 MAPK 信号通路 

p38 MAPK 信号途径是 MAPKs 家族中重要的组成部

分,有α、β、γ和δ4 种异构形式。其中,p38α主要在小

胶质细胞表达,p38β主要作用于星形胶质细胞[24]。活

化的 p38 是小胶质细胞合成和释放细胞因子必须的, 

p38 MAPK 的激活是糖尿病神经病变的重要途径。CHENG 

K I 等[15]研究表明,在 DNP 动物模型中,脊髓活化小胶

质细胞中磷酸化 p38 的表达增加可持续 6 个月。

YAMAGATA R 等[25]使用 ob/ob 2 型糖尿病小鼠模型,以

p38 MAPK 诱发神经病理性疼痛,在注射 p38 MAPK 抑制

剂(SB203580)后,疼痛明显减轻,表明p38介导了PDPN

疼痛产生。 

1.3.3  P2X 受体信号通路 

P2X 受 体 是 1 种 三 磷 酸 腺 苷 (adenosine        

5’-triphosphate, ATP)的配体门控性离子通道受体, 

P2X受体家族共有7种亚型(P2X1～P2X7),其中与神经

性疼痛的传导密切相关的是 P2X3、PRX4、P2X7[26]。P2X4

受体仅由小胶质细胞表达,在神经元细胞以及星形胶

质细胞上都不存在[27]。TEIXEIRA J M 等[28]研究证实背

根神经节(dorsal root ganglia, DRG)表达的 P2X4

受体参与了糖尿病诱导的大鼠神经病理性机械痛觉过

敏,而注射 P2X4 受体拮抗剂(PSB-15417)可逆转这一

过程。在中枢神经系统中,P2X7 受体主要在小胶质细

胞中表达。P2X7 受体可与胞外 ATP 受体结合可逆开启

离子通道,引起 Ca2﹢、Na﹢内流和 K﹢外流。NI C M 等[29]

发现,P2X7 受体主要在脊髓背角(spinal dorsal horn, 

SDH)的小胶质细胞中表达,其参与了 STZ 诱导的小鼠

糖尿病早期机械痛性神经病变。在痛阈下降期鞘内给

予 P2X7 受体拮抗剂(A740003)可抑制糖尿病小鼠的痛

行为。此外,P2X7 受体基因敲除的糖尿病小鼠早期机

械痛阈值下降的时间延迟,程度减轻。URSU D 等[30]研

究证实了编码通道蛋白P2X7的基因P2RX7的单核苷酸

多态性与糖尿病神经病理性疼痛有关,其功能的获得

与缺失和实际通道蛋白的表达有关。KATAOKA A 等[31]

报道了在大鼠糖尿病模型中,外源性高浓度 ATP 通过

激活 P2X7 受体诱导活化 T 细胞核因子(nuclear 

factor of activating T cell, NFAT)的活化,继而促

进小胶质细胞中 CC 趋化因子配体 3(CC-chemokine 

ligand 3, CCL3)的释放,导致大鼠机械性痛觉超敏。

P2X3 受体主要在 DRG 中的初级感觉神经元中表达,其

参与多种神经性疼痛的传导[32]。MIGITA K 等[33]研究发

现,DPN小鼠模型中,DRG神经元P2X3受体mRNA水平显

著升高,而注射 P2X 受体拮抗剂(PPADS 和 TNP-ATP)可

抑制机械性痛觉异常,表明P2X3受体在PDPN中起了关

键作用。目前尚无直接证据表明 P2X3 受体参与 PDPN

与小胶质细胞的激活是否有联系。 

 

2  电针调节信号通路转导影响小胶质细胞活化 

针刺镇痛有着几千年的临床实践经验,我国现存

最早的一部针灸学专著《针灸甲乙经》中就有“目痛

暝,头痛,龋齿,合谷全之”的记载。电针是在针刺的基

础上辅以电刺激,在针刺入腧穴得气后,在针上通以微

量电流波起到持续刺激穴位的作用。现代研究发现,

电针对小胶质细胞的活化具有明显的抑制作用。 

2.1  电针抑制小胶质细胞活化的实验学研究 

李思思等[34]使用神经病理性疼痛大鼠模型,电针

足三里、阳陵泉后痛阈显著上升,小胶质细胞及 BDNF

蛋白表达明显减少,说明电针对神经病理性疼痛的镇

痛效果可能是通过抑制大鼠脊髓中小胶质细胞活化从

而减少 BDNF 的表达产生作用。侯燕红等[35]研究发现,

电针刺激可能是通过下调大鼠脊髓背角细胞中糖原合

成酶激酶 3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)

表达,抑制小胶质细胞活化,减少炎性介质释放,达到

缓解慢性炎性疼痛的治疗效果。 

2.2  电针对小胶质细胞参与 PDPN 疼痛相关信号通路

的干预作用 

脊髓小胶质细胞的活化是糖尿病周围神经痛形成

的主要原因之一,神经递质 P2X 受体及信号转导通路

p38 MAPK、TLRs 被认为与小胶质细胞活化及 PDPN 神

经病理性疼痛的产生及持续具有密切联系,而电针可

以改变 P2X 受体的表达、抑制 p38 MAPK 及 TLRs 信号

转导通路,从而使脊髓小胶质细胞的活性发生了改变,

缓解糖尿病周围神经痛。 

2.2.1  电针对 TLRs 信号通路的影响 

赵鸿娣等[36]使用脊髓损伤小鼠模型,探讨电针在
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小鼠运动功能修复中的抗炎机制。发现电针治疗能有

效促进脊髓损伤小鼠急性期运动功能的修复,其机制

可能与下调炎性因子高迁移率族蛋白 B1(high- 

mobility group box-1, HMGB1)、TLR4 及 Iba1 的表

达水平,抑制小胶质细胞过度激活有关。ZHAO Y X 等[37]

研究发现电针通过抑制脊髓小胶质细胞活化和

TLR4/NF-κB 信号通路减轻紫杉醇诱导的神经性疼痛。

但是,目前尚未有电针抑制 TLRs 信号通路、抑制小胶

质细胞活化以治疗糖尿病神经痛的直接研究。 

2.2.2  电针对 p38 MAPK 信号通路的影响 

小胶质细胞的活化参与了 PDPN 疼痛的形成,这与

小胶质细胞活化后发生 MAPKs 的磷酸化,产生一系列

胞内外信号转导等有关。在出现疼痛的动物中,可在其

小胶质细胞中发现 MAPKs 磷酸化。p38 MAPK 信号通路

通常由细胞应激和促炎细胞因子激活,在炎症反应中

发挥关键作用[38]。可以通过抑制 p38 MAPK 的活性,降

低炎性反应,抑制脊髓小胶质细胞激活,从而缓解疼痛

过敏。ZHONG Y 等[39]通过实验证明在应用 p38 MAPK 抑

制剂后,大鼠炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达

下降,疼痛反应减轻,这表明p38 MAPK抑制剂可调控炎

症细胞因子的合成与释放,能够有效地缓解炎症。电针

可通过多种环节抑制炎性疼痛引起的小胶质细胞激

活[40]。研究发现,电针可产生与 p38 MAPK 抑制剂类似

的炎症抑制反应,可抑制促炎性因子 TNF-α、IL-1β、

IL-6 的表达,降低胶质细胞标记蛋白如 GFAP、Iba1 的

含量,从而抑制其活性[41]。杨欢[42]发现电针刺激足三里

和三阴交能提高糖尿病神经病理性疼痛大鼠的痛阈,

其机制可能与抑制脊髓 p38 MAPK 的表达有关。LIANG Y

等[43]证实了电针抗痛觉过敏的中心机制与 p38 MAPK

表达减少有关,他们还发现电针干预后,小胶质细胞特

异性表达的 OX-42 含量显著降低。 

2.2.3  电针对 P2X 受体的调节作用 

脑导水管周围灰质(periaqueductal gray, PAG)

位于中脑的腹侧被盖区,是聚集在中脑导水管周围的

神经细胞构成的灰质,是机体疼痛调制系统的重要位

置,具有对疼痛的下行调控功能。研究发现,PAG 中存

在P2X7受体的表达,且P2X7受体参与了慢性神经病理

性疼痛在中脑节段的调控[44]。XU J 等[45]研究发现,电

针疗法显著提高了疼痛阈值,抑制脊髓 P2X7 受体阳性

(P2X7R﹢)小胶质细胞活化,继而抑制其介导的 IL-1β

和 IL-18 的过表达来缓解神经损伤诱导的触觉异常性

疼痛和热痛觉过敏。CHEN X M 等[46]证明神经损伤后过

量释放的干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)会激活脊髓

小胶质细胞,表达 P2X4 受体(P2X4R﹢)的小胶质细胞是

神经损伤诱导的疼痛超敏反应发病机制中的关键细胞

中介。而电针疗法能显著抑制神经损伤引起的 IFN-γ

释放并随后降低 P2X4 受体表达来改善周围神经损伤

后的触觉异常性疼痛。 

 

3  讨论 

小胶质细胞的活化在 PDPN 中扮演着重要角色。高

浓度葡萄糖可以改变脊髓局部微环境,促进小胶质细

胞的活化。而激活的小胶质细胞合成并释放神经活性

分子和促炎细胞因子,诱导脊髓伤害性感受神经元过

度兴奋,致使 PDPN 的进一步加重,形成恶性循环[16]。小

胶质细胞激活依赖于体内多种蛋白传递信息,包括

TLRs、P2X 受体、p38 MAPK 等。PDPN 发生时,这些蛋

白的表达均发生了改变,且这种变化与小胶质细胞的

激活存在联系。电针是在针刺的基础上辅以电刺激,

在针上通以微量电流波起到持续刺激穴位的作用。文

章列举的诸多研究表明,电针对于糖尿病神经病理性

疼痛具有显著的治疗作用,其机制可能与调节 TLRs、

P2X 受体、p38 MAPK 等信号通路,抑制小胶质细胞的激

活有关。 

从目前的研究来看,基于小胶质信号通路的电针

治疗 PDPN 的研究不多,尚且存在着一些不足,①此项

研究大多停留在动物实验层面,缺乏大样本、多中心的

临床研究。②诸多基础研究中,仅阐明干预方法,未进

一步说明电针取穴及刺激量。而腧穴的选择和刺激量

是临床取得疗效的关键因素。笔者认为,今后可以在探

明最佳穴位与机制的基础上,进行标准化随机对照试

验(randomized controlled trials, RCTs)研究,并开

展系统评价,夯实电针治疗 PDPN 的循证学依据。将取

得较好疗效的临床取穴处方应用于基础,研究探索其

内在机制。同时,可逐步探索有效刺激强度的评价指标,

规范腧穴的选择。总之,电针疗法治疗 PDPN 具有可行

性,其临床应用前景广阔,实用性高,值得临床推广。 
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