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江民健，池恒愉，康玉蓉，等． 电针对糖尿病神经痛大鼠背根神经节 ＴＲＰＶ４ 表达的影响 ［Ｊ］． 中国实验动物学报， ２０２５，
３３（２）： ２４１－２４８．
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［基金项目］浙江省自然科学基金项目（ ＺＣＬＹ２４Ｈ２７０１，ＬＹ２２Ｈ２７０００６），国家中医药管理局科技司⁃浙江省共建项目重点项目

（ＧＺＹ⁃ＺＪ⁃ＫＪ⁃２４０７３），浙江中医药大学附属医院专项（２０２２ＦＳＹＹＺＺ０９，２０２４ＦＳＹＹＺＹ０５）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （ＺＣＬＹ２４Ｈ２７０１，ＬＹ２２Ｈ２７０００６）， Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｔａｔｅ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ⁃Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｃｏ⁃Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ ＧＺＹ⁃ＺＪ⁃ＫＪ⁃２４０７３），
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｐｅｃｉａｌ （２０２２ＦＳＹＹＺＺ０９， ２０２４ＦＳＹＹＺＹ０５）．
［作者简介］江民健，男，在读硕士研究生，研究方向：针刺镇痛与免疫调节。 Ｅｍａｉｌ： ２０２２１１１１１２１１２５５＠ ｚｃｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ
［通信作者］何晓芬，女，博士，高级实验员，研究方向：针刺镇痛与免疫调节。 Ｅｍａｉｌ：ｚｊｈｘｆ１９８６＠ １６３． ｃｏｍ；

方剑乔，男，博士，教授，博士生导师，研究方向：针刺镇痛效应基础。 Ｅｍａｉｌ： ｆａｎｇｊｉａｎｑｉａｏ７５３２＠ １６３． ｃｏｍ。
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电针对糖尿病神经痛大鼠背根神经节 ＴＲＰＶ４
表达的影响

江民健１ ，池恒愉１ ，康玉蓉１ ，蒋永亮１，２，３ ，郑崯沐１ ，李斯苡１ ，周姝婷１，２，３ ，
刘伯宇１，２，３ ，邵晓梅１，２，３ ，方剑乔１，２，３∗ ，何晓芬１，２，３∗

（１． 浙江中医药大学第三临床医学院，杭州　 ３１００５３；２． 浙江省针灸神经病学研究重点实验室，
杭州　 ３１００５３；３． 浙江中医药大学针灸研究院，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察电针（ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＥＡ）对糖尿病神经痛（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，ＤＮＰ）大鼠

体质量、空腹血糖、热痛阈、背根神经节（ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）瞬时受体电位香草蛋白 ４（ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４，ＴＲＰＶ４）的影响。 方法　 采用向腹腔注入链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）构建 ＤＮＰ 大鼠

模型。 第 １５ ～ ２１ 天，在大鼠双侧足三里（ＳＴ３６）和昆仑（ＢＬ６０）穴予以每日一次 ３０ ｍｉｎ 的 ２ Ｈｚ ＥＡ 治疗。 检

测各组大鼠体质量、空腹血糖和热痛阈。 采用免疫荧光检测大鼠 Ｌ４ ～ Ｌ６ ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ４ 和神经元（ｎｅｕｒｏｎ，
ＮｅｕＮ）共标的表达。 检测 ＴＲＰＶ４ 激动剂 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 对 ＥＡ 干预 ＤＮＰ 大鼠体质量、空腹血糖、热痛阈的影

响。 结果　 第 ７ 天后，与正常组相比，模型组体质量明显下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），空腹血糖明显上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；第
２１ 天，与模型组相比，模型 ＋ 电针组热痛阈明显提高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；大鼠 Ｌ４ ～ Ｌ６ ＤＲＧ 上的 ＴＲＰＶ４ 和 ＮｅｕＮ 共

标免疫荧光结果显示：模型组的阳性细胞表达较正常组均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），模型 ＋ 电针组大鼠 Ｌ４ ～ Ｌ６
ＤＲＧ ＴＲＰＶ４ 和 ＮｅｕＮ 共标的阳性细胞表达较模型组均显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＴＲＰＶ４ 激动剂 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 可

翻转 ＥＡ 对 ＤＮＰ 大鼠热痛阈下调作用（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 ＥＡ 能减轻链脲佐菌素诱导的 ＤＮＰ，其作用机制可

能与其抑制 ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ４ 的表达有关。
【关键词】 　 糖尿病神经痛；电针；背根神经节；瞬时受体电位香草蛋白 ４
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ （ ＥＡ） ｏｎ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ， ｈｅａｔ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ａｎｄ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４ （ＴＲＰＶ４） ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉａ （ＤＲＧ）
ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ （ＤＮＰ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ＤＮＰ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ
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ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ． Ｗｅ ｔｈｅｎ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｔｈｅｉｒ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ａｎｄ ｈｅａｔ ｐａｉｎ
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ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＴＲＰＶ４ ａｇｏｎｉｓｔ ＧＳＫ１０１６７９０Ａ ｏｎ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｔ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ ＤＮＰ
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（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
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ｍｏｄｅｌ ＋ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ＴＲＰＶ４
ａｇｏｎｉｓｔ ＧＳＫ１０１６７９０Ａ ｃａｎ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒｍａｌ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｉｎ ＤＮＰ
ｒａｔｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｔｈｅ ＤＮＰ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＳＴＺ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ
ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲＧ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ； ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ； ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉａ； ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 糖尿病神经痛 （ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，
ＤＮＰ）患者临床上症状常表现为烧灼样、电击样

或针刺样等，对 ＤＮＰ 患者的生活产生了负面的影

响［１］。 ＤＮＰ 目前尚缺乏有效有针对性的治疗方

法。 电针（ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＥＡ）是一种结合中

国传统医学中的针灸和现代电疗的治疗方式，在
国际上也越来越受认可并被广泛使用。 临床上，
ＥＡ 治疗是一种绿色且有效缓解疼痛的手段，但
其应用于临床 ＤＮＰ 的治疗有待进一步拓展，因而

需要进一步明确 ＥＡ 治疗 ＤＮＰ 的作用机制［２］。
课题组前期研究表明低频 ＥＡ 可有效缓解 ＤＮＰ
大鼠神经痛［３］，ＥＡ 可能通过抑制 ＤＮＰ 大鼠脊髓

背角小胶质细胞和星形胶质细胞活化缓解

ＤＮＰ ［４－５］，但 ＥＡ 对 ＤＮＰ 的镇痛机制仍有待进一

步探究 与 阐 述。 瞬 时 受 体 电 位 香 草 蛋 白 ４
（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４，ＴＲＰＶ４）是
ＴＲＰ 家族中的一员［６］，先前的研究表明，ＴＲＰＶ４

的表达和功能可能与背根神经节 （ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ
ｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）慢性压迫、眶下神经慢性收缩损

伤、紫杉醇和长春新碱治疗等引起的神经性疼痛

有关［７－１２］，也有研究初步表明其在 ＤＲＧ 上的神经

感觉神经元中表达变化参与 ＤＮＰ 的调控［１３］。 但

目前尚未有相关研究探究 ＥＡ 缓解 ＤＮＰ 是否与

调控 ＤＲＧ 的 ＴＲＰＶ４ 表达有关。
故本研究观察 ＥＡ 对 ＤＮＰ 大鼠的镇痛效应，

同时观察 ＥＡ 对 ＤＮＰ 大鼠 Ｌ４ ～ Ｌ６ ＤＲＧ 中

ＴＲＰＶ４ 阳性细胞表达的影响，并使用 ＴＲＰＶ４ 激

动剂进行进一步验证，旨在阐释 ＥＡ 治疗 ＤＮＰ 的

可能作用机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物　
从中国科学院上海实验动物中心 【 ＳＣＸＫ

２４２
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（沪）２０２２－０００４】购入 ６ ～ ８ 周龄 ＳＰＦ 级健康雄

性 ＳＤ 大鼠 ３２ 只，体质量（２００ ± １０） ｇ，饲养于浙

江中医药大学实验动物中心【ＳＹＸＫ （浙）２０２１－
００１２】。 饲养环境：温度 ２２ ～ ２６ ℃，相对湿度

４０％ ～ ６０％，充足摄食和饮水，１２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交

替光照，适应性饲养 ７ ｄ 后开始实验。 本实验所

有方案经浙江中医药大学实验动物伦理委员会

审批（ＩＡＣＵＣ⁃２０２２０４２５⁃０６）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

链脲佐菌素 （ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ） （ ｓｉｇｍａ，货
号： Ｓ０１３０ ）； 兔 抗 ＴＲＰＶ４ 抗 体 （ ＧＴ， 货 号：
ＧＴＸ５４７６４ ）； 小 鼠 抗 ＮｅｕＮ （ Ａｂｃａｍ， 货 号：
ａｂ１０４２２４）；驴抗兔 ４８８ 二抗（ Ｊａｃｋｓｏｎ，货号：７１１⁃
５４５⁃１５２）；驴抗小鼠 ６４７ 二抗（Ｊａｃｋｓｏｎ，货号：７１５⁃
６０５⁃１５０）； ＧＳＫ１０１６７９０Ａ （ ｓｉｇｍａ， 货 号： Ｇ０７９８⁃
１０ＭＧ）。 罗 氏 卓 越 型 血 糖 仪 （ 德 国 Ｒｏｃｈｅ
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ＧｍｂＨ， 产 品 编 号： ０４６８０４６４００３ ）；
ＮＸ５０ 型 冰 冻 切 片 机 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ， 序 列 号：
Ｓ１６１１１９８８）；３５１００ 型冷热板痛觉测试仪（意大利

Ｕｇｏ Ｂａｓｉｌｅ，序列号： ０１９３Ｕ１２１１２９７）；蔡司 Ａｘｉｏ
Ｉｍａｇｅｒ Ｍ２ 研究级显微镜 （德国 Ｚｅｉｓｓ，序列号：
３５２５００２８７４）；ＨＡＮＳ⁃２００Ｅ 型韩氏穴位神经刺激

仪 （ 中 国 北 京 华 卫 产 业 开 发 公 司， 序 号：
２００１１０５１３６９７）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 造模方法及模型评价

造模方法参照本课题组已成功建立 ＤＮＰ 的

方法［１４］，即禁食 １６ ｈ，以 ６５ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量腹腔注

射 ＳＴＺ，柠檬酸缓冲液作为溶剂对照腹腔注射正

常组。 ＤＮＰ 模型造模成功的标准为：大鼠足底热

痛阈下降 １５％以及尾静脉取血测量空腹血糖 ≥
１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ［１５］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 分组　

本实验分为两部分，第一部分实验从 ２０ 只健

康雄性 ＳＤ 大鼠中随机选取 ６ 只作为正常组

（Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｎ ＝ ６），剩余 １４ 只予以 ＳＴＺ 注射造模，
造模成功的 １２ 只大鼠随机分为模型组（ ＤＮＰ，
ｎ ＝ ６），模型 ＋ 电针组（ＤＮＰ ＋ ＥＡ，ｎ ＝ ６）；第二

部分实验对 １２ 只健康雄性 ＳＤ 大鼠予以 ＳＴＺ 注

射造模，造模成功的 １０ 只大鼠随机分为模型 ＋
电针 ＋ 生理盐水组（ＤＮＰ ＋ ＥＡ ＋ ＮＳ，ｎ ＝ ５）、模
型 ＋ 电针 ＋ ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 组 （ ＤＮＰ ＋ ＥＡ ＋

ＧＳＫ１０１６７９０Ａ，ｎ ＝ ５）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 空腹血糖和体质量测定

大鼠空腹血糖测量于造模前，造模第 ７、１４、
２１ 天禁食不禁水 ８ ｈ 后，并用电子体重秤称量大

鼠体质量。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＥＡ 干预

第 １５ 天进行 ＥＡ 治疗。 选用毫针（０􀆰 ２５ ｍｍ
× １３ ｍｍ），以频率为 ２ Ｈｚ，强度 １ ～ ２ ｍＡ（前 １５
ｍｉｎ 用 １ ｍＡ，后 １５ ｍｉｎ 用 ２ ｍＡ）ＥＡ 干预双侧足

三里穴和昆仑穴 （具体选穴参照 《实验针灸

学》） ［４］，每天每次 ３０ ｍｉｎ，连续 ７ ｄ。 正常组和模

型组大鼠仅予以相同固定。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ＴＲＰＶ４ 激动剂 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 腹腔注射

第 １５ 天进行 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 腹腔注射。 固定

大鼠使其腹部朝上，使用棉签蘸取 ７０％乙醇擦拭

腹部区域局部消毒，选择下腹部两侧并避开膀胱

位置，在腹中线旁 ０􀆰 ５ ｃｍ 处以 ４５°角刺入腹腔，回
抽针栓查看是否有血液或腹腔液，确认未误入血

管或其他器官后再缓慢注射 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ（１０
μｇ ／ ｋｇ），注射完毕后迅速拔出针头并用棉球轻压

注射部位以防渗漏，连续 ７ ｄ 注射。
１􀆰 ２􀆰 ６　 热痛阈测定

大鼠热痛阈于造模前、造模第 ７、１４ 和 ２１ 天

进行测定。 参照相关同类研究方法测量热痛

阈［１６］。 将每 只 大 鼠 单 独 置 于 热 板 上 （ ５２ ±
０􀆰 ５）℃，记录大鼠出现舔后足反应时所需时间，
即热缩足潜伏期。 每间隔 ３０ ｍｉｎ 测量，重复 ３
次，统计平均热痛阈。 单次热痛阈测量时长不超

过 ３０ ｓ，以防止大鼠后足受伤。
１􀆰 ２􀆰 ７　 免疫荧光检测大鼠 ＤＲＧ ＴＲＰＶ４ 和 ＮｅｕＮ
共标阳性细胞表达

造模后 ２１ ｄ ＥＡ 后取大鼠 Ｌ４ ～ Ｌ６ ＤＲＧ，将
组织切成厚度为 １０ μｍ 的冰冻切片，切片用 ５％
驴血清封闭 １ ｈ，加入兔抗 ＴＲＰＶ４（１ ∶ １００）和小

鼠抗 ＮｅｕＮ（１ ∶ ６００）４ ℃下孵育过夜，次日加入驴

抗兔 ４８８ 二抗 （ １ ∶ ４００） 和驴抗小鼠 ６４７ 二抗

（１ ∶ ４００）孵育 １ ｈ（避光），用抗荧光淬灭剂（含
ＤＡＰＩ）进行封片，用显微镜成像后再用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
１􀆰 ５３Ｕ 图像分析统计。
１􀆰 ３　 统计学分析

数据处理和分析软件：ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０。
实验数据采用平均值 ± 标准误差（􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ）表示。

３４２
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免疫荧光统计使用单因素方差分析：组间采用

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ 多重比较检验；体质量、空腹血糖和热

痛阈使用双因素方差分析；组间采用 Ｔｕｋｅｙ’ ｓ 多

重比较检验；以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 体质量、空腹血糖变化

腹腔注射 ＳＴＺ 前，不同组大鼠体质量和空腹

血糖无显著性差异。 腹腔注射 ＳＴＺ 后第 ７ 天，模
型组及模型 ＋ 电针组大鼠体质量相较于正常组

显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），模型组及模型 ＋ 电针组大

鼠空腹血糖较正常组显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见图 １。
２􀆰 ２　 热痛阈变化　

腹腔注射 ＳＴＺ 前至腹腔注射 ＳＴＺ 后第 ７ 天，
不同组大鼠足底热痛阈值差异无显著性。 腹腔

注射 ＳＴＺ 后第 １４ 天，模型组及模型 ＋ 电针组大

鼠热痛阈相较于同期正常组明显下降 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；腹腔注射 ＳＴＺ 后第 ２１ 天，模型 ＋ 电针组

大鼠热痛阈相较于同期模型组上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
见图 ２。

注：Ａ：体质量；Ｂ：空腹血糖；与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 １　 体质量和血糖变化（ｎ ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ． Ｂ． Ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ（ｎ ＝ ６）

注：与正常组相比，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组相比，
＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ２　 热痛阈变化（ｎ ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｅａｔ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ（ｎ ＝ ６）

２􀆰 ３　 大鼠 Ｌ４ ～ Ｌ６ ＤＲＧ ＴＲＰＶ４ 和 ＮｅｕＮ 共标

阳性细胞表达

模型组大鼠 Ｌ４ ～ Ｌ６ ＤＲＧ 组织中 ＴＲＰＶ４ 和

ＮｅｕＮ 共标阳性细胞数相较于正常组显著升高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）；模型 ＋ 电针组大鼠 Ｌ４ ～ Ｌ６ ＤＲＧ 中

ＴＲＰＶ４ 和 ＮｅｕＮ 共标阳性细胞数相较于模型组显

著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见图 ３。
２􀆰 ４　 ＴＲＰＶ４ 激动剂对 ＥＡ 干预 ＤＮＰ 大鼠体质

量、空腹血糖变化的影响

各时间点各组大鼠体质量、空腹血糖差异无

显著性，表明 ＴＲＰＶ４ 激动剂 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 对 ＥＡ
干预 ＤＮＰ 大鼠体质量、空腹血糖变化的无影响。
见图 ４。
２􀆰 ５　 ＴＲＰＶ４ 激动剂对 ＥＡ 干预 ＤＮＰ 大鼠热痛

阈变化的影响

腹腔注射 ＳＴＺ 前到注射后第 １４ 天时，同时期

４４２
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注：Ａ：Ｌ４ ＤＲＧ 免疫荧光代表图和统计图；Ｂ：Ｌ５ ＤＲＧ 免疫荧光代表图和统计图；Ｃ：Ｌ６ ＤＲＧ 免疫荧光代表图和统计图。

图 ３　 大鼠 Ｌ４ ～ Ｌ６ ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ４ 和 ＮｅｕＮ 免疫荧光结果（ｎ ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｌ４ ＤＲＧ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｆｉｇｕｒｅ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ． Ｂ． Ｌ５ ＤＲＧ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｆｉｇｕｒｅ
ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ． Ｃ． Ｌ４６ ＤＲＧ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｆｉｇｕｒｅ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ａｎｄ ＮｅｕＮ ｉｎ ｒａｔ Ｌ４ ～ Ｌ６ ＤＲＧ（ｎ ＝ ３）
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图 ４　 体质量和血糖变化（ｎ ＝ ５）
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ（ｎ ＝ ５）

各组大鼠热痛阈差异无显著性。 第 ２１ 天时，模型
＋ 电针 ＋ ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 组大鼠热痛阈相较于模

型 ＋ 电针 ＋ 生理盐水组明显下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
见图 ５。

注：与模型 ＋ 电针 ＋ 生理盐水组相比， ＄＄ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ５　 热痛阈比较（ｎ ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＮＰ ＋ ＥＡ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ， ＄＄ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅａｔ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ（ｎ ＝ ５）

３　 讨论

ＤＮＰ 属糖尿病常见并发症之一，临床上患者

可出现四肢痛觉过敏、麻木等症状。 目前尚无针

对 ＤＮＰ 的特异性缓解药物，且目前的治疗方法常

伴有严重的副作用［１７－１８］。 ＥＡ 可有效缓解多种慢
性疼痛［１９－２１］，相较于传统镇痛药物，副作用更小。
本课题组前期已经成功建立了 ＤＮＰ 大鼠模

型［２２］，为探究 ＥＡ 治疗 ＤＮＰ 的机制提供了保障。
已有研究证明 ＥＡ 刺激足三里、昆仑穴对 ＤＮＰ 大

鼠有良好的镇痛效果［２３－２４］，且 ２ Ｈｚ ＥＡ 的治疗作

用优于 １００ Ｈｚ ＥＡ［３］。 故本研究采用 ２ Ｈｚ ＥＡ 干

预探究 ＥＡ 治疗 ＤＮＰ 的外周镇痛机制。 研究结

果表明 ＥＡ 对体质量和空腹血糖无影响，ＥＡ 能显

著提高大鼠的热痛阈，即可缓解大鼠 ＤＮＰ。
ＤＲＧ 是感觉传导和调节的关键结构，更是疼

痛传递的重要结构［２５］。 在机体受到伤害性刺激

时，ＤＲＧ 中感觉神经元会发生超敏反应和过度兴

奋，这种外周敏化现象对慢性疼痛的发生和维持

至关重要。 ＤＲＧ 作为处理疼痛信息的“起搏点”，
ＤＲＧ 神经元上受体表达变化、离子通道变化均参

与神经痛过程［２６］。 以往研究已经发现了 ＤＲＧ 神

经元中参与疼痛产生和转导的一系列离子通道，
其中与温度感觉最相关的是温度敏感瞬时受体

电 位 通 道 （ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｎｎｅｌｓ， ｔｈｅｒｍｏＴＲＰｓ ）； ｔｈｅｒｍｏＴＲＰｓ 中

ＴＲＰＶ１ ～ ＴＲＰＶ４ 是 与 热 伤 害 刺 激 相 关 的，
ＴＲＰＡ１ 和 ＴＲＰＶ８ 是对冷伤害刺激敏感的［２７－２８］。
本课题组前期研究已经阐述了 ＥＡ 能通过下调

ＤＮＰ 大鼠 ＤＲＧ 和脊髓背角中 ＴＲＰＶ１ 来提高

ＤＮＰ 大鼠的热痛阈进而缓解 ＤＮＰ ［２９］，为了进一

步探究 ｔｈｅｒｍｏＴＲＰｓ，通过查阅文献发现 ＴＲＰＶ４ 在

热疼痛超敏反应的产生和维持中起着重要作用，
神经性疼痛发生时 ＤＲＧ 神经元中 ＴＲＰＶ４ 的表达

增多［６］。 本研究结果显示，ＳＴＺ 注射可诱导 ＤＮＰ
大鼠 ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ４ 的阳性细胞表达增多，与以

往的结果相一致［３０］，ＥＡ 干预在缓解 ＤＮＰ 大鼠疼

痛的同时也下调了 ＤＮＰ 大鼠 ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ４ 的

表达。 药理学结果显示激动剂 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 可

选择性激活 ＴＲＰＶ４ 通道［３１］。 故第二部分结合

６４２
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ＴＲＰＶ４ 激动剂 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 来验证 ＥＡ 是否通

过下调 ＴＲＰＶ４ 表达缓解 ＤＮＰ，研究结果表明注

射 ＴＲＰＶ４ 激动剂 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 可部分逆转 ＥＡ
对 ＤＮＰ 大鼠的镇痛作用，但不影响其体质量和空

腹血糖。
综上所述，本研究成功建立了大鼠 ＤＮＰ 模

型，初步探究了 ＥＡ 在 ＤＮＰ 大鼠模型中镇痛的效

果及其机制，证明了 ＥＡ 可能是通过下调 ＤＮＰ 大

鼠 ＤＲＧ 中 ＴＲＰＶ４ 的表达以改善 ＳＴＺ 诱导的大鼠

ＤＮＰ。 本研究初步阐明了 ＥＡ 治疗 ＤＮＰ 的部分

机制，有助于推动 ＥＡ 在 ＤＮＰ 临床治疗中的

应用。
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ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｌｌｏｄｙｎｉａ ［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ， ２０２０， １６２： ３０－
３９．

［３１］　 ＪＩＮ Ｍ， ＷＵ Ｚ， ＣＨＥＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ＴＲＰＶ４
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ａｇｏｎｉｓｔ ＧＳＫ１０１６７９０Ａ ［ Ｊ ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１１， ６
（２）： ｅ１６７１３．

［收稿日期］ 　 ２０２４－０８－１０

８４２


