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低频电针对 ２ 型糖尿病神经痛大鼠 ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３
受体的抑制作用

寿升芸，魏骏骏，何晓芬，吴媛媛，方剑乔∗，蒋永亮∗

（浙江中医药大学第三临床医学院，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察低频电针（ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＥＡ）对 ２ 型糖尿病神经痛（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，ＤＮＰ）
模型大鼠的痛阈以及 Ｌ５ 背根神经节（ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）的 Ｐ２Ｘ３ 受体表达的影响。 方法　 实验一：将 ５０ 只

ＳＤ 大鼠随机分为对照组 ８ 只和造模组 ４２ 只。 造模组给予高脂高糖饮食联合小剂量链脲佐菌素（ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ，３５ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射建立大鼠 ＤＮＰ 模型，对照组以常规饲料喂养并给予相同剂量的柠檬酸缓冲液注射。 造模

组中模型成功的大鼠进一步分为模型组（ＤＮＰ ｇｒｏｕｐ）与低频电针治疗组（ＤＮＰ ＋ ＥＡ ｇｒｏｕｐ）。 电针治疗选用双侧

“足三里”、“昆仑”穴，频率 ２ Ｈｚ，强度 １ ｍＡ 治疗 １５ ｍｉｎ，后 ２ ｍＡ 治疗 １５ ｍｉｎ，每日 １ 次，共治疗 ７ 次。 观察大鼠高

脂高糖饲养 ０、５ 周的胰岛素敏感指数（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＩＳＩ）及 ０、５、７ 周空腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＰＧ）水平变化；采用动态足底触觉仪检测大鼠高脂高糖饲养 ０、５、７ 周及电针 ３、５、７ ｄ ６ 个时间点双后足缩腿阈

（ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ，ＰＷＴｓ）的变化；采用免疫荧光法测定 Ｌ５ ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体表达。 实验二：将 ＤＮＰ 造模成功

的大鼠分为电针组（ＥＡ ＋ Ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ）和 Ｐ２Ｘ３ 激动剂组（ＥＡ ＋ αβ⁃ｍｅＡＴＰ ｇｒｏｕｐ）。 电针干预同上。 ＥＡ ＋ αβ⁃
ｍｅＡＴＰ ｇｒｏｕｐ 于每次电针干预前在大鼠足趾下注射 αβ⁃ｍｅＡＴＰ（０􀆰 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ，１００ μＬ）。 ＥＡ ＋ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ 大鼠注

射等剂量的 ＰＢＳ 缓冲液，其余干预相同。 检测机械痛阈。 结果　 ①与对照组大鼠比较，模型组大鼠高脂高糖饲养 ５
周后 ＩＳＩ 均明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），高脂高糖饲养 ７ 周后 ＦＰＧ 明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），说明成功建立 ２ 型糖尿病模型

（造模成功率为 ６９􀆰 ０４％ ）；②ＰＷＴｓ：与对照组比较，模型组大鼠双侧 ＰＷＴｓ 明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），说明 ２ 型 ＤＮＰ 造

模成功；与模型组比较，低频电针治疗组大鼠在治疗后各时点均出现双侧 ＰＷＴｓ 的显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；而与电针

组比较，Ｐ２Ｘ３ 激动剂组双侧 ＰＷＴｓ 均明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ③免疫荧光法检测结果显示：与对照组比较，模型组

大鼠 Ｌ５ ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 阳性细胞表达明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组比较，低频电针治疗组大鼠 Ｌ５ ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 阳性细

胞表达均明显减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 低频电针能通过下调 Ｌ５ ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体有效改善 ２ 型 ＤＮＰ。
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ｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｅｓｓａｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｉｌａｔｅｒａｌ Ｌ５ ＤＲＧｓ ｉｎ ｔｈｅ ＤＮＰ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ２ Ｈｚ ＥＡ ｉｎ Ｌ５ ＤＲＧｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＮＰ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ２Ｈｚ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｒｅａｔ ｔｈｅ ｔｙｐｅ ＩＩ ｄｉａｂｅｔ⁃
ｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌ５ ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｒａｔｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｔｙｐｅ ＩＩ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ； Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ； Ｐ２Ｘ３
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　 ａｕｔｈｏｒ： ＪＩＡＮＧ Ｙｏｎｇ⁃ｌｉａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｙｌ２１８２＠ １２６． ｃｏｍ； ＦＡＮＧ Ｊｉａｎ⁃ｑｉａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｆａｎｇｊｉａｎｑｉａｏ７５３２

＠ １６３． ｃｏｍ

　 　 据 ＷＨＯ 统计，目前全球共有 ３􀆰 ４７ 亿人疾患糖

尿病［１］，糖尿病是继肿瘤、心脑血管疾病之后第三

位威胁人类健康的慢性非传染性疾病。 而糖尿病神

经病理痛（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，ＤＮＰ）作为糖尿

病最常见的并发症之一，其发病率高达 ３２􀆰 ７％ ［２］，
主要表现为自发性烧灼样疼痛、痛觉过敏和痛觉超

敏，严重影响了患者的生存质量。 目前临床上 ＤＮＰ
的药物治疗效果不稳定且毒、副作用明显。 因此，寻
找能有效控制 ＤＮＰ 且毒副作用少的方法，并阐明其

机理，是糖尿病并发症防治中的一个重要问题。
电针（ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＥＡ）能减轻神经病理

痛，且低频电针的镇痛效果优于高频电针的现

象［３］。 研究表明背根神经节（ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ，
ＤＲＧ）Ｐ２Ｘ３ 受体水平表达上调在大鼠 ＤＮＰ 发生中

起着重要的作用 ［４］。 电针可能通过下调 ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３
受体的功能与表达减轻坐骨神经慢性压榨性损伤

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＣＣＩ） 诱导的神经病理

痛［５］。 但关于电针治疗 ＤＮＰ 是否也与调节 ＤＲＧ
Ｐ２Ｘ３ 受体有关尚不明确，其作用机理有待阐述。 因

此，本实验拟通过观察低频电针对 ２ 型 ＤＮＰ 模型大

鼠的痛阈干预以及对 Ｌ５ 背根神经节 （ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ
ｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）的 Ｐ２Ｘ３ 受体表达的影响，探讨电针

治疗 ＤＮＰ 的可能机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

选用 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ５０ 只，体重（１５０ ±
１０）ｇ，购自中国科学院上海实验动物中心【 ＳＣＸＫ
（沪）２００８ － ００１６】，由浙江中医药大学动物实验研

究中心饲养［ＳＹＸＫ（浙）２０１３ － １８４］。 饲养期间正

常大鼠给予啮齿类动物标准颗粒饲料（由实验动物

中心提供），造模大鼠给予高脂高糖饲料，均自由饮

水，昼夜明暗周期：１２ ｈ ／ １２ ｈ。
１􀆰 ２　 造模与分组

将 ５０ 只 ＳＤ 大鼠用完全随机分组法分为对照

组（ｎ ＝ ８）与造模组（ｎ ＝ ４２）。 对照组以普通饲料喂

养。 造模组以高脂高糖饲料（７２􀆰 ５％ 普通饲料 ＋
１０％猪油 ＋ １０％蔗糖 ＋ ２％胆固醇 ＋ ０􀆰 ５％胆酸

钠 ＋ ５％蛋黄粉）喂养 ５ 周诱发胰岛素抵抗。 于实

验开始前即 ０ 周、高脂高糖喂养 ５ 周后测大鼠空腹

血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ），并取血测空腹胰

岛素（ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）评估胰岛素敏感

性，胰岛素敏感指数（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎｄｅｘ，ＩＳＩ）下

降的大鼠继以小剂量链脲佐菌素 （ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，

５５



中国实验动物学报 ２０１７ 年 ２ 月第 ２５ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２５􀆰 Ｎｏ． １

ＳＴＺ，３５ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射 １ 次，对照组仅给予相同

剂量的柠檬酸缓冲液注射。 于 ７ 周分别测 ＦＰＧ 和

大鼠痛阈，血糖稳定且 ≧ １１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，同时痛阈

下降≧ １５％者入选实验，表示大鼠糖尿病神经病理

痛模型（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，ＤＮＰ）制备成功。
造模成功的大鼠将进一步随机分为模型组（ＤＮＰ
ｇｒｏｕｐ，ｎ ＝ ８）和低频电针治疗组（ＤＮＰ ＋ ＥＡ ｇｒｏｕｐ，
ｎ ＝ ９）。 其余未达到此标准者予以剔除。
１􀆰 ３　 电针干预

低频电针治疗组：大鼠固定后，电针治疗取双侧

“足三里”、“昆仑”穴（参照华兴邦大鼠穴位图谱），
采用 ０􀆰 ２５ ｍｍ × １３ ｍｍ 毫针，进针后连接韩氏穴位

暨神经刺激仪，频率 ２ Ｈｚ，强度先 １ ｍＡ 治疗 １５
ｍｉｎ，后 ２ ｍＡ 治疗 １５ ｍｉｎ，共 ３０ ｍｉｎ。 电针治疗于

高脂高糖饲养第 ７ 周，每天 １ 次，共治疗 ７ 次。 对照

组、模型组仅给予同低频电针治疗组相同的固定。
１􀆰 ４　 空腹血糖的测定

分别于高脂高糖饲养 ０、５、７ 周这 ３ 个时间点将

大鼠于前天晚上 ８ 点禁食不禁水，进行剪尾取血，采
用罗氏卓越型血糖仪（Ｒｏｃｈｅ ＡＣＣＵ⁃ＣＨＥＫ Ｐｅｒｆｏｒ⁃
ｍａ）测定空腹血糖值（ＦＰＧ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。
１􀆰 ５　 胰岛素测定

分别于高脂高糖饲养 ０ 周、５ 周这两个时间点，
将大鼠禁食不禁水 １２ ｈ 后，眼眶取血约 ２ ｍＬ，室温静

止约 ３０ ｍｉｎ，于 ４℃、３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清

液血清，采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ 法测定胰岛素浓度，
根据不同浓度标准血清的 Ａ４５０值作标准曲线，计算待

测标本血清胰岛素浓度。 胰岛素敏感性指数的计算：
胰岛素敏感性指数（ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＩＳＩ） ＝１ ／
（空腹血糖 × 空腹胰岛素） ＝１ ／ （ＦＰＧ × ＦＩＮＳ），此值

为非正态分布，故计算时取其自然对数。
１􀆰 ６　 机械痛阈测定

分别于高脂高糖饲养 ０、５、７ 周及电针治疗 ３、
５、７ ｄ 这 ６ 个时间点，采用动态足底触觉仪检测大鼠

双侧足跖缩腿阈（ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ，ＰＷＴ），
取双侧平均值作为大鼠机械痛觉异常的指标，即机

械痛阈。 测量前，将大鼠置于塑料盒内适应环境 １０
ｍｉｎ。 待大鼠安静后 （停止梳理毛发和探索性活

动），将连于机械泵上的类 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝的金属丝

（０􀆰 ５ ｍｍ）置于大鼠后足中央，避开足垫；启动机械

泵，金属丝即以恒定速度自动上台，对大鼠足底施加

机械刺激。 刺激力量从 ０ ｇ 开始以 ２􀆰 ５ ｇ ／ ｓ 递增

（Ｒａｍｐ ＝ ２０ ｓｅｃ），直至大鼠产生缩腿反应；最大刺

激力量为 ５０ ｇ，以免大鼠足爪受损；连续测量 ５ 次，
去最大、最小值，取 ３ 次平均值，每次间隔 ５ ｍｉｎ。
１􀆰 ７　 免疫荧光方法检测 Ｌ５ ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 阳性细胞

表达情况

（１） 样本采集

大鼠用 １０％ （０􀆰 ３５ ｍＬ ／ １００ ｇ）水合氯醛腹腔

麻醉，开胸暴露心脏，生理盐水（４ ℃ 预冷）经左心

室、升主动脉快速灌注，直至流出液为澄清液体，再
缓慢推注 ４％多聚甲醛 １５０ ｍＬ，随后用 ５００ ｍＬ ４％
多聚甲醛溶液先快后慢滴注，快速取出大鼠 Ｌ５
ＤＲＧ，４％多聚甲醛溶液中后固定 ３ ｈ，１５％ 、３０％ 蔗

糖溶液梯度脱水，液氮速冻， － ８０ ℃保存备用。
（２） 免疫荧光单标法检测大鼠 Ｌ５ ＤＲＧ 的

Ｐ２Ｘ３ 阳性细胞表达情况

Ｌ５ ＤＲＧ 进行冰冻切片（１４ μｍ），将切片贴于涂

有多聚赖氨酸的载玻片上，ＰＢＳ 洗 １０ ｍｉｎ × ３ 次；
滴加 １０％山羊血清 ３７ ℃孵育 １ ｈ 以封闭非特异性

位点；加兔抗大鼠 Ｐ２Ｘ３ 抗体（１ ∶ ２０００）４℃ 孵育过

夜；ＰＢＳ 洗 １０ ｍｉｎ × ３ 次，滴加 Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ􀳏 ４８８ 山

羊抗兔 ＩｇＧ （Ｈ ＋ Ｌ） ３７℃孵育（避光）１ ｈ（１∶ ８００），
ＰＢＳ 洗 １０ ｍｉｎ × ５ 次（避光），擦干玻片后滴加抗荧

光猝灭剂封片，荧光显微镜下观察并拍片。
１􀆰 ８　 检测 Ｐ２Ｘ３ 激动剂 αβ⁃ｍｅＡＴＰ 对低频电针镇

痛作用的影响

该部分为验证实验，进一步验证低频电针对

ＤＮＰ 的镇痛作用是否与下调 ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体有关。
动物来源以及造模方法同上。 将模型成功的 １２ 只

ＤＮＰ 大鼠随机分为电针组（ＥＡ ＋ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ，ｎ ＝
６）和 Ｐ２Ｘ３ 激动剂组（ＥＡ ＋ αβ⁃ｍｅＡＴＰ ｇｒｏｕｐ，ｎ ＝
６）。 电针干预同上。 ＥＡ ＋ αβ⁃ｍｅＡＴＰ 组于每次

ＥＡ 治疗前 于 大 鼠 足 趾 下 注 射 αβ⁃ｍｅＡＴＰ （ ０􀆰 ６
μｍｏｌ ／ Ｌ，１００ μＬ）。 ＥＡ ＋ Ｖｅｈｉｃｌｅ 组注射等剂量的

ＰＢＳ 缓冲液，其余干预同前。 检测机械痛阈。
１􀆰 ９　 统计学处理

实验数据以均数 ± 标准误（􀭰ｘ ± ｓ）表示，多组间

比较用 ＡＮＯＶＡ 检验；组间两两比较采用 ＬＳＤ 检验；
两组比较用独立样本 Ｔ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠 ＳＴＺ 注射前不同时间点胰岛素敏感指数

变化

与对照组比较，造模组大鼠 ＩＳＩ 均降低（Ｐ ＜

６５
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０􀆰 ０１）。 见表 １。
２􀆰 ２　 大鼠 ＳＴＺ 注射前后不同时间点空腹血糖变化

与对照组比较，ＳＴＺ 注射 ３ ｄ 及 ＳＴＺ 注射 ２ 周

后造模组大鼠 ＦＰＧ 均升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 ２。
２􀆰 ３　 低频电针对 ＤＮＰ 大鼠痛阈的影响

与对照组比较，造模后模型组大鼠 ＰＷＴ 降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组比较，低频电针治疗组大鼠

ＰＷＴ 升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见图 １。
表 １　 大鼠 ＳＴＺ 注射前 ＩＳＩ 变化（􀭰ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＩＳＩ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ＳＴＺ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
时间（周）

Ｔｉｍｅ （Ｗｅｅｋ）
对照组

Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ
造模组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
０ － ４􀆰 ５０ ± ０􀆰 ０８ － ３􀆰 ９３ ± ０􀆰 １２
５ － ４􀆰 ２２ ± ０􀆰 ２５ － ５􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０７∗∗

注：与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）。
Ｎｏｔｅ． ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ⁃
ｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

表 ２　 大鼠 ＳＴＺ 注射前 ＦＰＧ 变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＦＰＧ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ＳＴＺ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
时间（周）

Ｔｉｍｅ （Ｗｅｅｋ）
对照组

Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ
造模组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
０ ４􀆰 ８４ ± ０􀆰 １７ ４􀆰 ８９ ± ０􀆰 ０８
５ ５􀆰 ８５ ± ０􀆰 １９ ５􀆰 ６９ ± ０􀆰 ０８
７ ６􀆰 ２０ ± ０􀆰 ３０ ２１􀆰 ９０ ± ０􀆰 ７７∗∗

注：与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较：＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 １　 低频电针对 ＤＮＰ 大鼠 ＰＷＴ 的影响

Ｎｏｔｅ：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ；
＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ＤＮＰ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ２ Ｈｚ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｐａｗ
ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＰ ｒａｔｓ．

２􀆰 ４　 大鼠 Ｌ５ ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体阳性细胞表达情况

如图 ２ 所示，与对照组比较，模型组大鼠 Ｌ５
ＤＲＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 受体表达增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组

比较，低频电针治疗组大鼠 Ｌ５ ＤＲＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 受体

表达减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ５　 Ｐ２Ｘ３ 受体激动剂 αβ－ｍｅＡＴＰ 对低频电针镇

痛作用的影响

与电针组比较，Ｐ２Ｘ３ 激动剂组大鼠双侧 ＰＷＴ
降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见图 ３。

３　 讨论

糖尿病是严重危害人类健康的慢性疾病之一，
目前全球糖尿病患者超过 ７ 亿，而 ２ 型糖尿病占了

９０％ ［６］。 ２ 型糖尿病后期常出现神经病变、眼部病

变、肾脏病变以及心血管病变等，这些并发症比糖尿

病本身更进一步危害着人类的健康。 神经病理痛是

２ 型糖尿病常见并发症，因其顽固、难治而越来越受

到人们的关注。 目前临床一线用药抗惊厥药、三环

类抗抑郁药疗效不稳定且存在严重毒副作用，长期

应用受到限制；传统的非甾体类、吗啡类镇痛药物常

常难以凑效［７］。 针刺是控制慢性疼痛的主要手段

之一［８］，在治疗 ＤＮＰ 方面有良好的应用前景，电针

作为针刺的主要手段已开始用于治疗 ＤＮＰ［９， １０］，但
由于临床系统观察较少、作用机理不明确，目前

ＤＮＰ 治疗在针灸临床所占比例不高，有必要开展针

灸治疗 ＤＮＰ 的机制研究，促进针灸更好地治疗

ＤＮＰ。 本实验首次开展低频电针对 ＤＮＰ 大鼠的

ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体干预作用研究。
２ 型糖尿病的发病机理主要为胰岛素抵抗与胰

岛功能受损，而胰岛素抵抗则为其始动因素［１１］。 本

实验采用的高脂高糖饲养联合小剂量 ＳＴＺ 注射造

模法是目前最符合人类 ２ 型糖尿病临床特征的方

法，具有方法简单、成本低廉、模型稳定等优点，适合

糖尿病本身及其多种并发症的研究［１２，１３］。 该方法

通过高糖高脂饮食诱导大鼠胰岛素抵抗，联合注射

低剂量 ＳＴＺ 损伤胰岛功能，进而引起血糖升高，模
拟了 ２ 型糖尿病的临床发病过程［１４ － １６］。 已有研究

表明［１７］高脂高糖饲养联合小剂量 ＳＴＺ 注射成功制

备 ２ 型糖尿病后 ２ 周可诱发神经病理痛，从而制备

ＤＮＰ 模型。 而本实验中高脂高糖饲养大鼠 ５ 周后，
造模组大鼠胰岛素敏感指数明显下降，说明诱发了

胰岛素抵抗，再予以腹腔注射 ＳＴＺ（３５ ｍｇ ／ ｋｇ）后，空
腹血糖明显上升，成功建立 ２ 型糖尿病模型。 ＳＴＺ
注射 ２ 周后，造模组大鼠出现机械痛阈明显下降，表
明 ２ 型糖尿病诱发了神经病理痛，与以往建立的

ＤＮＰ 模型相似［１７］。 对 ＤＮＰ 大鼠进行电针治疗，结

７５
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注：与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较：＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 大鼠 Ｌ５ ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体阳性细胞的表达

Ｎｏｔｅ． ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ＤＮＰ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｐ２ Ｘ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｌ５ ＤＲＧ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＰ ｒａｔｓ

果显示低频电针治疗后，低频电针治疗组大鼠的机

械痛阈值明显高于模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），说明低频电

针能够明显改善 ＤＮＰ。
ＤＮＰ 与周围感觉神经兴奋性增强有关，涉及多

种离子通道、受体在背根神经节神经元上的表达、功
能上调［４，１８ － １９］。 嘌呤受体 Ｐ２Ｘ 家族是当前生物医

学研究领域的一个热点，激活后可使 Ｃａ２ ＋ 、Ｎａ ＋ 、Ｋ ＋

通过，其中 Ｐ２Ｘ３ 受体高选择性地表达于感受伤害

性信息的中小 ＤＲＧ 神经元上［２０， ２１］，参与多种神经

病理痛过程［５， ２２ － ２５］。 研究显示， 在链脲佐菌素

（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的大鼠 ＤＮＰ 模型中，Ｐ２Ｘ３
受体介导的 ＤＲＧ 神经元快反应电流增强，细胞膜

Ｐ２Ｘ３ 受 体 表 达 上 调［４］， 而 Ｐ２Ｘ３ 受 体 拮 抗 剂

ＰＰＡＤＳ、 ＴＮＰ⁃ＡＴＰ 均 能 抑 制 ＤＮＰ 大 鼠 痛 敏 反

应［４， ２２］；用 ｓｉＲＮＡ 干扰 Ｐ２Ｘ３ 受体基因表达也能减

轻 Ｐ２Ｘ３ 受体激动剂 αβ⁃ｍｅＡＴＰ 引起的大鼠痛敏反

应［２６］。 在本实验中，我们也发现 ＤＮＰ 模型大鼠

ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体表达明显高于对照组。 这些结果表

明 ＤＲＧ 神经元 Ｐ２Ｘ３ 受体在 ＤＮＰ 中起着重要作用。
Ｔｕ 等［５］在 ＣＣＩ 诱导的神经病理痛模型中发现

电针能够提高模型大鼠的机械痛阈和热痛阈，并减

少 ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体的表达，减弱 Ｐ２Ｘ３ 受体激动剂

诱发的电流改变，表明电针能通过抑制 ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３
受体的功能和表达参与 ＣＣＩ 神经病理痛的镇痛过

程。 但目前尚不清楚电针干预 ＤＮＰ 是否存在同样

的机制。 在本研究中，我们发现 ２ Ｈｚ 电针在降低

ＤＮＰ 大鼠痛阈的同时，可进一步降低模型大鼠 ＤＲＧ
Ｐ２Ｘ３ 受体的表达水平，且 ２ Ｈｚ 电针对 ＤＮＰ 大鼠的

镇痛作用能被 Ｐ２Ｘ３ 受体激动剂 αβ⁃ｍｅＡＴＰ 拮抗，
以上结果表明低频电针对 ＤＮＰ 的干预作用与其抑

制 ＤＲＧ 神经元 Ｐ２Ｘ３ 受体的表达有关。
本研究通过观察低频电针对 ＤＮＰ 大鼠的干预

８５
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注：与电针组比较：△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 Ｐ２Ｘ３ 受体激动剂对电针干预 ＤＮＰ 大鼠 ＰＷＴ 的影响

Ｎｏｔｅ． △△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ＥＡ ＋ ｖｅｈｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｐ２Ｘ３ ａｇｏｎｉｓｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ

ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＰ ｒａｔｓ

作用和对 ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体的调控效应，并进行 Ｐ２Ｘ３
受体激动剂的验证实验，发现低频电针对 ＤＮＰ 具有

良好的治疗作用，与其下调 ＤＲＧ Ｐ２Ｘ３ 受体密切相

关。 本研究阐释了电针治疗 ＤＮＰ 的部分机制，同时

也为电针治疗 ＤＮＰ 提供了科学依据。
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