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【摘要】  目的  观察针刺对坐骨神经慢性缩窄模型(chronic constriction injury, CCI)大鼠疼痛行为及脊

髓背角 P 物质(substance P, SP)含量和神经激肽 1 受体(neurokinin 1 receptor, NK1R)、β-抑制蛋白 1 抗体

(β-arrestin 1, βARR1)蛋白水平的影响。方法  将 36 只雄性 Sprague-Dawley(SD)大鼠随机分为假手术组、模

型组、电针组和手针组,每组 9 只。暴露模型组、电针组和手针组大鼠左侧股骨中段坐骨神经并进行结扎,建立

坐骨神经慢性缩窄模型;假手术组暴露坐骨神经但不结扎。造模后第 8 天开始,电针组和手针组分别对环跳和阳

陵泉穴进行干预。测定 4 组大鼠造模后第 0、7、13、21、29 天的机械痛阈、热痛阈及后肢负重分布。采用酶联

免疫吸附法(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)检测 4 组大鼠 L4～L6腰膨大脊髓背角组织中 SP 含量;

用蛋白质印迹法(Western blotting)检测 4 组大鼠 L4～L6腰膨大脊髓背角组织中 NK1R 和βARR1 蛋白表达。结果  

造模后第 7 天,模型组、电针组和手针组大鼠机械痛阈和热痛阈较假手术组降低(P＜0.05),两后肢负重分布差异

较假手术组增加(P＜0.05)。针刺干预后,造模后第 13、21、29 天,手针组和电针组大鼠机械痛阈和热痛阈高于

模型组(P＜0.05),两后肢负重分布差异小于模型组(P＜0.05);造模后第 29 天,电针组机械痛阈和热痛阈均高于

手针组(P＜0.05);造模后第 21 天,电针组两后肢负重分布差异小于手针组(P＜0.05)。针刺干预全部结束后,模

型组脊髓背角组织 SP 含量低于假手术组(P＜0.05),手针组和电针组 SP 含量高于模型组(P＜0.05)。针刺干预全

部结束后,模型组脊髓背角组织 NK1R 和βARR1 蛋白表达高于假手术组(P＜0.05),电针组和手针组 NK1R 和βARR1

蛋白表达低于模型组(P＜0.05)。结论  针刺可能通过调控脊髓背角 SP 水平及 NK1R 和βARR1 蛋白表达对神经病

理性疼痛起到镇痛效应。 
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Experimental study of electroacupuncture mitigating neuralgia based on the SP/NK1R/βARRS signaling 
pathway  WANG Gongming1, LIU Shimin1, WANG Fengjiao1, LIANG Jiayi1, XIA Yong1, GU Yiming1, WANG Ke2, JU 

Ziyong1.  1.Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China; 2.Yueyang Hospital of 

Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, 

Shanghai 200437, China 

[Abstract]  Objective  To observe the effects of acupuncture on pain behaviors and the levels of substance P (SP) 

and proteins neurokinin 1 receptor (NK1R) and β-arrestin 1 (βARR1) in the spinal dorsal horn of rat models of chronic 

constriction injury (CCI) of the sciatic nerve. Method  Thirty-six male Sprague-Dawley (SD) rats were 

randomized into a sham operation group, a model group, an electroacupuncture group, and a manual acupuncture group, 

with 9 rats in each group. In the model, electroacupuncture, and manual acupuncture groups, the sciatic nerve of rats 

was exposed and ligated by the middle of the left femur to establish the sciatic nerve CCI model. The sham operation 

group only received the exposure of the sciatic nerve but not ligation. From day 8 after modeling, the 
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electroacupuncture and manual acupuncture groups received the corresponding intervention by selecting Huantiao 

(GB30) and Yanglingquan (GB34). On days 0, 7, 13, 21, and 29 after modeling, the four groups of rats were assessed 

for their mechanical pain threshold, thermal pain threshold, and hind-limb weight distribution. The 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the content of SP in the L4-L6 spinal dorsal horn 

tissue of the four groups of rats; the protein expression of NK1R and βARR1 in the L4-L6 spinal dorsal horn tissue was 

determined by Western blotting. Result  On day 7 after modeling, the mechanical and thermal pain thresholds were 

lower in the model, electroacupuncture, and manual acupuncture groups than in the sham operation group (P＜0.05), 

and their hind-limb weight distribution difference was more significant compared with the sham operation group 

(P＜0.05). After needling interventions, on days 13, 21, and 29 after modeling, the mechanical and thermal pain 

thresholds were higher in the manual acupuncture and electroacupuncture groups than in the model group (P＜0.05), 

and their hind-limb weight distribution difference was less significant than that in the model group (P＜0.05); on day 29 

after modeling, the electroacupuncture group had higher mechanical and thermal pain thresholds compared with 

the manual acupuncture group (P＜0.05); on day 21 after modeling, the hind-limb weight distribution difference was 

less significant in the electroacupuncture group than in the manual acupuncture group (P ＜ 0.05). 

When needling interventions were completed, the SP content in the spinal dorsal horn tissue was lower in the model 

group than in the sham operation group (P＜0.05), and the SP content was higher in the manual acupuncture and 

electroacupuncture groups than in the model group (P＜0.05). When needling interventions finished, the protein 

expression levels of NK1R and βARR1 in the spinal dorsal horn tissue were higher in the model group than in the sham 

operation group (P ＜ 0.05), and the expression levels of proteins NK1R and βARR1 were lower in the 

electroacupuncture and manual acupuncture groups than in the model group (P＜0.05). Conclusion  Acupuncture may 

play an analgesic role in neuralgia by modulating the SP level and the expression of proteins NK1R and βARR1 in the 

spinal dorsal horn. 

[Key words]  Acupuncture therapy; Electroacupuncture; Sciatic nerve; Neuralgia; Analgesia; Spinal dorsal horn; Rats 

 

神经病理性痛(neuropathic pain, NP)为躯体感

觉系统损伤或疾病引起的疼痛,是一种反复发作或持

续存在的慢性疼痛综合征[1]。主要表现为自发性疼痛、

痛觉超敏、痛觉过敏和感觉异常(如麻木、刺痛、瘙痒、

敏感度减少甚至丧失)[2]。流行病学调查显示,NP 的患

病率高达 17.9%,体力劳动者以及农村地区的患病率

更高[3]。与非神经性疼痛相比,慢性神经性疼痛对睡

眠、生活质量、焦虑和抑郁症状的影响更大,提示神经

性疼痛与更重的疾病负担有关,加之 NP 发病机制的复

杂性、多维性,导致其治疗的困难性。针灸作为中医学

重要组成部分,已在 183 多个国家和地区开展临床治

疗[4],并以其操作简单、安全方便、经济高效及不良反

应少的特点被世界卫生组织推荐为一种替代和补充策

略[5]。针灸已逐渐纳入国际主流医疗体系,并取得了积

极成果[6]。调查表明,神经系统疾病在针灸适应证中占

主导地位(40%)[4],针灸对包括NP在内的多种类型的疼

痛均有疗效[7-8]。大量研究证实电针对 NP 的发病机制,

以及不同 NP 动物模型的行为学变化都有显著的抑制

作用[9-11],提示针刺可通过调节大脑、脊髓和外周水平

上的各种分子表达来抑制疼痛。越来越多的研究表明

针灸是多网络、多层次、多系统和多靶点的综合效

应[12]。针灸治疗 NP 的机理仍未完全阐明。本研究通过

建立坐骨神经慢性缩窄模型,观察大鼠腰膨大段脊髓

背角组织 P 物质(substance P, SP)含量以及神经激

肽 1 受体(neurokinin 1 receptor, NK1R)和β-抑制

蛋白 1 抗体(β-arrestin 1, βARR1)蛋白水平,探讨电

针对 NP 的镇痛效应及其可能的机制。 

 

1  材料与方法 

1.1  实验动物与分组 

    成年雄性 Sprague-Dawley(SD)大鼠 36 只,体质

量 180～220 g,购自上海西普尔-必凯实验动物有限公

司[SCXK(沪)2013-0016],饲养于上海中医药大学 SPF

级动物中心。动物饲养在温度(21±1)℃及相对湿度

40%～60%的环境中,每日光照 12 h,自由摄食饮水,按

需更换垫料。大鼠适应性饲养 1 周后按随机数字表法

分为假手术组、模型组、电针组和手针组,每组 9 只。

本研究经上海中医药大学动物实验伦理委员会批准
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(编号 PZSHUTCM190705022)。 

1.2  主要仪器与试剂 

    戊巴比妥钠(1010N033,上海博鼎生物科技有限公

司);NK1R 抗体(ab228443,1:1 000,上海光涵生物科技

有限公司);βARR1 抗体(ab16127,1:1 000,上海光涵生

物科技有限公司);GAPDH 抗体(ab125247,1:2 000,上

海光涵生物科技有限公司);羊抗兔、羊抗鼠二抗

(1:5 000,上海光涵生物科技有限公司);SP 酶联免疫

吸附法(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)

试剂盒(上海光涵生物有限公司);电子 von-Frey 触痛

仪(ITTC-1443,ITTC 生命科学有限公司);韩氏穴位神

经刺激仪(HANS-200E,南京济生医疗科技有限公司);

冷热板测痛仪(YLS-21A,济南益延科技发展有限公

司)。 

1.3  模型制备 

模型组、电针组和手针组均制备大鼠坐骨神经慢

性缩窄模型[13]。腹腔注射1%戊巴比妥钠40 mg/(kg· bw)

麻醉大鼠后,于股骨左侧中段暴露坐骨神经,用 4-0 号

外科缝合线轻度结扎,双结固定,共结扎 4 处,结扎点

之间相隔 1 mm 左右,受影响神经长度约 4～5 mm,以大

鼠肌肉轻微抽动为度。假手术组仅暴露坐骨神经不进

行结扎。所有操作均由同一人完成。以大鼠出现强健

且稳定的疼痛超敏反应以及较明显的自发性疼痛(包

括反复摇晃、守卫和舔舐)为成模标准[14]。 

1.4  干预方法 

    造模后第 8 天开始对电针组和手针组进行干预,

隔日 1 次,共 11 次。电针组取造模侧环跳和阳陵泉穴,

用 0.25 mm×13 mm 毫针直刺,不做任何补泻手法,进针

后连接韩氏穴位神经刺激仪 ,频率 15 Hz, 强

度 0.5～1.5 mA,电刺激 30 min。手针组取造模侧环跳

和阳陵泉穴,用 0.25 mm×13 mm 毫针直刺,不做任何补

泻手法,留针 30 min。进行干预的大鼠均在干预开始

前3 d起每天适应被轻按固定于头套内,其余大鼠均以

套袋等同样固定方法进行适应。 

1.5  观察指标与检测方法 

1.5.1  机械痛阈测定[15] 

4 组大鼠均于造模前及造模后第 0、7、13、21、29

天进行机械痛阈测定。将大鼠放置在测试架上的透明

有机玻璃罩内,底部是金属网,适应周围环境 15～

30 min。在电子 von-Frey 触痛仪上安装聚丙烯尖端,

尖端垂直于后爪的中心区域,并逐渐增加压力,以大鼠

爪子出现退缩动作为准,收爪后记录压力强度。以    

3 次测量的压力强度平均值为最终结果。 

1.5.2  热痛阈测定[16] 

4 组大鼠均于造模前及造模后第 0、7、13、21、29

天进行热痛阈测试(机械痛阈测试 1 h 后)。将冷热板

测 痛 仪 的 温 度 设 定 在 50 ℃, 待 温 度 恒 定 于

(50±0.2)℃后,将大鼠放于热板上的有机玻璃盒内,

以大鼠造模侧肢体第一次出现抬爪、抖动、舔舐、缩

回甚至大鼠出现跳跃的时间为度,截断时间为 40 s,防

止组织损伤。共测量 3 次,每次间隔 6 min,以 3 次测

量的热缩足潜伏期平均值为最终结果。 

1.5.3  后肢负重分布测定[17] 

4 组大鼠均于造模前及造模后第 0、7、13、21、29

天进行静态失能测试(热痛阈测定 1 h 后)。测试之前,

用两个恒重的砝码校准仪器,以确保两秤之间无差异。

大鼠进入塑料支架后,引导其转到正确位置,前肢靠在

盒子弯曲的一侧,后肢对称站立于两个称重秤上,测

量5 s之内两后肢的体质量分布,并计算两后肢体质量

分布差异。连续测量 3次,以 3 次测量的后肢负重分布

差异的平均值为最终结果[17]。 

1.5.4  腰膨大脊髓背角组织 SP 含量检测 

最后一次干预结束后,剪断平双侧髂嵴最高点连

线处的脊柱,用活体脊髓吹出法以预冷的 PBS 吹出腰

膨大,取 L4～L6 腰膨大在放大镜下使用手术刀分离脊

髓背角。采用 ELISA 检测大鼠腰膨大脊髓背角组织的

SP 含量。所有试剂和样品使用前均在室温下制备,样

品在试验前解冻后再次离心并按照说明书规范操作。 

1.5.5  腰膨大脊髓背角组织 NK1R、βARR1 蛋白水平

的检测 

将腰膨大脊髓背角组织放入蛋白裂解液中,按二

喹林甲酸(bicinchoninic acid, BCA)法进行蛋白定量

检测。用 SDS-PAGE 电泳分离蛋白质并转移到 PVDF 膜

上。用 5%脱脂牛奶封闭 2 h 后,与一抗在 4 ℃的封闭

溶液中过夜。冲洗膜,然后在室温下与 TBST 缓冲液中

的相应 HRP 标记的二级抗体(1:5 000)孵育 2 h。使用

增强化学发光试剂形成条带,并在凝胶成像仪中曝光。

使用 ImageJ 软件测量条带的灰度值,并计算用作内部

参考的目标蛋白与 GAPDH 的比率。 

1.6  统计学分析 

    应用 SPSS26.0 统计软件对数据进行统计分析。符

合正态分布的计量资料采用均数±标准差表示。采用
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重复测量法比较同一组不同时间点测量数据。采用单

因素方差分析比较组间差异,方差齐时采用 LSD 法,方

差不齐时采用 Games-Howell 法进行两两比较。以

P＜0.05 表示差异有统计学意义。 

 

2  结果 

2.1  4 组大鼠机械痛阈、热痛阈和两后肢负重分布差

异比较 

造模前(造模第 0 天),4 组大鼠机械痛阈、热痛阈

和两后肢负重分布差异比较,差异无统计学意义    

(P＞0.05)。造模后第 7、13、21、29 天,模型组大鼠

机械痛阈和热痛阈低于假手术组(P＜0.05),两后肢负

重分布差异大于假手术组(P＜ 0.05)。造模后

第 13、21、29 天,手针组和电针组大鼠机械痛阈和热

痛阈高于模型组(P＜0.05),两后肢负重分布差异小于

模型组(P＜0.05)。造模后第 29 天,电针组大鼠机械痛

阈和热痛阈高于手针组(P＜0.05)。造模后第 21 天,

电针组大鼠两后肢负重分布差异小于手针组

(P＜0.05)。详见图 1。 

2.2  4 组大鼠腰膨大脊髓背角组织 SP 含量比较 

模型组大鼠腰膨大脊髓背角组织 SP 含量低于假

手术组(P＜0.05),手针组和电针组大鼠腰膨大脊髓背

角组织 SP 含量高于模型组(P＜0.05)。详见图 2。 

 

注:与假手术组比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05;与手针组比较 3)P＜0.05。 

图 1  4 组大鼠机械痛阈、热痛阈和两后肢负重分布差异比较( x ±s, n＝9) 

 

注:与假手术组比较 1)P＜0.05;与模型组组比较 2)P＜0.05。 

图 2  4 组大鼠腰膨大脊髓背角组织 SP 含量比较( x ±s, 

 n＝4) 

2.3  4 组大鼠腰膨大脊髓背角组织 NK1R 和βARR1 蛋

白水平比较 

模型组大鼠腰膨大脊髓背角组织NK1R和βARR1蛋

白水平高于假手术组(P＜0.05);电针组和手针组大鼠

腰膨大脊髓背角组织NK1R和βARR1蛋白水平低于模型

组(P＜0.05)。详见图 3。 

 

注:与假手术组比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图 3  4 组大鼠腰膨大脊髓背角组织 NK1R 和βARR1 蛋白水平比较( x ±s, n＝4) 

3  讨论 

神经病理性痛(NP)属中医学“痹证”范畴。《素

问·痹论》有记载“痹,闭也,血气凝涩不行也。有风

寒湿之痹……痹之为病,或痛,或不痛,或不仁……”,

由此可知,痹证多由风、寒、湿三气杂至,侵袭人体所

致。本研究针刺和电针干预时选取造模侧环跳和阳陵
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泉穴。环跳穴为足少阳胆经和足太阳膀胱经之交会穴,

具有疏通经络、调理气血、祛风胜湿、通阳助阳之效[18]。

此外,足少阳主骨所生病,足太阳主筋所生病。阳陵泉

穴系胆经之合穴同时也是胆腑之下合穴,亦是八会穴

之筋会,具有疏肝利胆、清热利湿、祛风散邪、舒筋活

络、缓急止痛之效[19]。从解剖部位看,针刺环跳穴可刺

激闭孔神经、股神经、股外侧皮神经、坐骨神经、马

尾神经,针刺阳陵泉穴可刺激腓总神经、腓浅及腓深神

经,针刺可改善下肢运动及感觉功能。电针刺激环跳和

阳陵泉穴治疗原发性坐骨神经痛疗效明显,且较普通

药物治疗的复发率低[20]。针刺治疗坐骨神经痛时,环跳

和阳陵泉穴在 74 个腧穴中应用的频率最高[21]。治疗此

类疾病常采用 2 Hz、100 Hz、2/100 Hz 和 15 Hz 频率

的电针刺激,而前 3 个频率的电针疗效已在大量文献

中被证实[22],故本研究采用15 Hz电针环跳和阳陵泉穴

治疗神经性疼痛,以丰富电针治疗的有效参数范围。 

SP 属于速激肽家族,速激肽受体包括 NK1、NK2 和

NK3,P物质优先结合NK1受体[23],NK1R是G蛋白偶联受

体(G protein-coupled receptors, GPCRs),GPCRs 是

最大的受体家族,在人类中有近 1 000 个成员,参与大

多数病理生理过程,几乎控制着疼痛传递的所有环

节[24-25]。因此,G 蛋白偶联受体是疼痛或镇痛的重要介

质[26]。虽然 GPCRs 是慢性疼痛的主要治疗靶点,但大多

数针对 GPCR 的止痛药在临床试验中都以失败告终,原

因不明。属于 G 蛋白偶联受体的 NK1R 受体存在于哺乳

动物的神经组织中,介导伤害性感觉、炎症等功能[27]。

疼痛刺激从脊髓背角初级感觉神经元的中枢投射释放

SP;在那里 SP 诱导 NK1R 内吞二级神经元,该二级神经

元整合伤害性信号[28]。arrestin 蛋白家族包括 4种亚

型,其中 arrestin 1 和 4 仅限于视觉系统,arrestin 2

和 3,也被称为β-arrestin 1 和 2[29],尽管β-arrestins

调节许多 GPCR,包括神经肽受体,但它们以能够阻止

β-肾上腺素受体的信号传递而得名[30]。β-arrestins

既能终止 GPCR 的质膜信号,也有助于质膜信号的再增

敏[31]。除与多种 GPCRs 相互作用外,β-arrestins 作为

支架蛋白,可将受体偶联到网状蛋白和适配器蛋白-2

上,并将受体和配体输送到内吞体内[32]。内体不仅是

GPCR 运输的通道,更是信号传递的重要部位[33-34]。

βARRs 将 GPCR 和丝裂原活化蛋白激酶招募到内体,从

而介导内体 GPCR 信号转导[35-36];GPCR/G 蛋白/βARR 复

合物也有助于通过内化受体持续传递信号[37]。最近有

报道称 NK1R/βARR 相互作用的选择性抑制剂,可以抑

制 SP 诱导的 NK1R 内吞、信号区划、转录和神经元兴

奋性,并具有抗伤害作用[38]。膜锚定药物结合物对

NK1R 的特异性拮抗作用比传统的质膜靶向拮抗剂提

供更有效和持久的止痛作用。提示针对内体 GPCR 的治

疗靶向为包括慢性疼痛在内的病理生理状况提供了更

有效和更有选择性的治疗方法。常规拮抗剂无法有效

靶向内体中的 NK1R,而内体中受体在酸性环境中组装

了多蛋白信号体,这可能是导致它们失败的原因。基于

此,本研究观察了手针和电针对坐骨神经慢性缩窄模

型(chronic constriction injury, CCI)大鼠脊髓背

角 SP 含量及 NK1R 和βARR1 蛋白水平的影响。 

本研究结果表明,手针和电针均可明显缓解 CCI

大鼠的机械痛阈、热痛阈和两后肢负重分布差异,且电

针的疗效优于手针。模型组大鼠腰膨大脊髓背角组织

NK1R 和βARR1 的蛋白表达明显降低与假手术组相比,

而电针与手针治疗均显著逆转了这一改变。但是,电针

组与手针组相比,两组大鼠脊髓背角 NK1R、βARR1 的

蛋白表达差异并不明显,说明可能有其他通路参与调

节了电针与手针之间的这种疗效差异。CCI 大鼠脊髓

背角 SP 的表达减少,而 NK1R、βARR1 的蛋白表达增加,

电针和手针干预均逆转了脊髓背角 SP 表达的减少以

及 NK1R、βARR1 蛋白表达的异常增高。本研究结果中

SP与其受体NK1R的表达趋势不匹配,尽管大多数区域

速激肽纤维的分布与各自的结合位点有很好的一致性,

但在某些部位受体与内源性配体之间存在明显的不匹

配(如黑质,SP 浓度极高,但 NK1R 的表达却非常

低)[39-40]。出现这种不匹配的原因可能有以下 4 条。技

术因素(检测因素);尚未发现的神经激肽受体亚型的

存在[41];速激肽可以远距离扩散并与其受体结合(容量

传递)[42],使得配体神经支配的密度与突触后 NK 受体

的密度之间不是强制性;速激肽可以结合所有受体,可

能在特定条件下,只要速激肽的浓度足够高,就可以激

活除首选受体外的其他受体。除此之外,时间进展也可

能是原因之一,在啮齿动物后爪切开模型中,背角 SP

的表达在术后 1 h、3 h、6 h 明显低于对照组,12 h

开始升高,1～3 d 则表达下降[43]。本实验于造模    

后 1 个月左右进行脊髓背角组织 SP 含量的检测,这也

可能是导致 SP 配受体不匹配的原由。 

综上所述,针刺对 CCI 大鼠神经病理性疼痛有较

好的镇痛效应,可能是通过抑制脊髓背角 SP 含量及
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NK1R 和βARR1 蛋白水平而起效。本研究的不足是没有

设立假针刺组或阻断剂组来验证针刺的干预效应,未

能证实 CCI 大鼠脊髓背角 SP 与 NK1R 受体之间不同时

间点的匹配情况。未来将继续围绕相关分子机制进行

分析,以期为针刺镇痛的机理研究提供更有力的证据。 
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