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摘要　目的 :研究 L5脊神经结扎模型大鼠的 L5背根异位放电的特点及其时程变化。方法 :以 L5

脊神经结扎制备大鼠神经病理性痛模型 ,利用分离背根单纤维细胞外电生理记录异位放电。结果 :

(1)记录到三类典型的异位放电 ,即紧张型、簇状及不规律型放电 ; (2)放电频率随着时间的推移而

发生变化 ,术后 24 h达峰值随后逐渐降低 ; (3)不同类型的异位放电所占比例也随时间而改变 , 20

h内以紧张型及簇状放电为主 ,后期则以不规律型放电占绝对多数 ,术后 14 d只记录到不规律型放

电 ; (4)记录到一类高频呈周期性的放电 ,此类放电很罕见 ,且仅出现在术后 3 d之内。结论 :脊神

经结扎后 ,其对应的神经纤维产生大量的不同类型的异位放电 ,这种放电可能在慢性神经病理性痛

的发生发展的早期起着重要作用。
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Abstract　Objective: Neuropathic pain rap idly occurs following sp inal nerve ligation. The p resent study

aim s to investigate the characteristics and changes of ectop ic discharges from injured nerve fibers after sp i2
nal nerve ligation. Methods: U sing L5 sp inal nerve ligation as neuropathic pain model of rats, teased fi2
ber recording technique was used to exp lore the p roperty of ectop ic discharges. Results: (1) Three dif2
ferent firing patterns of ectop ic discharges ( tonic or regular, bursting, irregular) emerged after sp inal

nerve ligation, the p roportions of which changed dramatically; (2) The frequency of ectop ic discharges

also changed rap idly in the p resent observation, reaching peak within 24h with gradual decrease in the

following days; (3) Proportions of three different firing patterns changed dynam ically over time. The ton2
ic and bursting types were dom inant in the first 24h, while the irregular became the only pattern at day

14; (4) One kind of special discharges with high frequency developed following sp inal nerve ligation,

which is characterized by occurring rarely and periodically in the first three days. Conclusion: The ectop2
ic discharges from injured nerve fibers rap idly emerged following sp inal nerve ligation. These discharges

m ight be an essential mechanism underlying neuropathic pain.
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　　神经病理性痛 ( neuropathic pain) 是指由中枢

或外周神经系统损伤或疾病所引起的疼痛综合征 ,

以自发性疼痛 ( spontaneous pain) 、痛觉过敏 ( hyper2

algesia) 和痛觉超敏 ( allodynia) 为特征。神经病理

性疼痛的发病机制尚不完全清楚 ,但一直以来 ,人们

普遍认为外周神经损伤后背根神经节 ( dorsal root
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ganglion, DRG)神经元及损伤部位发放的大量异位

电活动在神经病理性痛的发生发展过程中起着重要

作用 [ 1～3 ]。然而 ,这一观点近年来也受到越来越多

的质疑 [ 4 ]。L5脊神经结扎模型 ( sp inal nerve liga2
tion, SNL)在慢性神经病理性痛的研究中被广泛应

用 [ 5 ] ,本文利用分离单纤维细胞外电生理记录方

法 ,研究 L5脊神经结扎后异位放电的特点。

材料与方法

1. 动物模型的制备

健康雄性 Sp rague2Dawley大鼠 , 220 ～ 270 g,由

北京大学医学部实验动物中心提供。按 Kim和

Chung报道的方法 [ 5 ]
,在水合氯醛 ( 300 mg/ kg) 麻

醉下 ,将大鼠左侧的 L5脊神经分离 ,在距离 DRG约

5 ～ 10 mm处用 5号丝线紧紧结扎 ,并在结扎处的

远端剪断神经 ,然后止血、缝合。

2. 手术与固定

动物经 20%氨基甲酸乙酯 (1. 5 g/kg, i. p. )麻

醉后 ,行常规气管插管和颈外静脉插管术 ,切除 L2

～ L6腰椎棘突及椎板 ,拉起皮瓣 ,缝制油槽 ,内充

37℃左右的液体石蜡加以保护。手术后将动物固定

于脑立体定位仪上 ,暴露的脊髓上下节段分别用一

对脊柱夹固定。用温控仪将动物体温维持在 37. 5

±0. 5℃。

3. 在体 DRG神经元单纤维记录

在 L2 ～ L6油槽内分离 L5背根。在立体显微

镜下 ,从 L5背根分离出直径约 30 ～ 40μm神经细

束 , 将中枢端悬挂在白金丝 (直径约 100μm ) 引导

电极上记录受损 DRG单根纤维放电 ,并在示波器上

显示。根据放电的波幅和波形是否相同确定是否为

单纤维放电 ,记录信号经微电极放大器输入记忆示

波器显示并输入到生物电信号采集和处理系统 (M i2
cro1401 mk II & Sp ike 2,英国 CED公司 )。

4. 数据采集和分析

采用 Prism 3. 0及 Excel统计分析软件对实验

数据进行统计分析 ,实验数据以均数 ±标准误表示。

统计分析采用方差分析 ,以 P < 0. 05为显著性差异

水平。

结 果

1. 损伤 L5神经纤维异位放电的一般特点

在 51例 SNL模型大鼠的 L5 DRG背根上记录

并分析了 843根神经纤维的放电频率。根据放电序

列峰峰间期 ( intersp ike interval, ISI)特征 , 可将绝

大多数放电归入下述三大类 (见图 1) : 第一类为紧

张型或规律型放电 , 这类放电的 ISI基本相等 , 其

放电频率范围从 14. 6 Hz到 58. 2 Hz,中位频率为

22. 5 Hz,是三类放电中频率最快的 ;第二类为簇状

放电 , 其特点是较高频率放电之后会有一段静息

期 ,静息期可长可短 ,但在放电期频率较快 ,接近于

紧张型放电的频率 ,它的放电频率在 0. 4到 33. 9 Hz

之间。第三类为不规律型放电 , 其特点是 ISI变化

较大 ,频率较低约为 0. 03 Hz到 15 Hz,是三类放电

类型中频率最慢的。这三类放电的平均频率为分别

为 23. 7 ±0. 5 Hz ( n = 247) , 10. 0 ±0. 4 Hz ( n

= 242)和 4. 5 ±0. 2 Hz ( n = 354)。

图 1　三种典型的放电类型 :紧张型或规律型、簇状和不规律型放电

F ig. 1　Three different firing patterns after sp inal nerve ligation. A typ i2

cal samp le of ectop ic discharges of three different firing types: tonic or

regular, bursting and irregular

图 2　一类特殊类型的高频放电。左图为时间频率直方图 ,右图为

左图 a, b, c三个时间点所对应的原始放电图

F ig. 2　One examp le of a special firing pattern. Time2histogram s of spe2

cial discharge ( left) . Samp les of sp ike traces taken at times a, b and c

are shown on the right

2. 一类特殊的异位放电

我们还记录到一类比较特殊的放电 (见图 2) ,

这类放电的特点可以归结如下 : (1)高频 ,这种放电

的频率最高可以达到 300 Hz以上 ,而前面所述的几
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种类型放电的频率一般不超过 70 Hz; ( 2)周期性 ,

这类纤维在大部分时间内处于静息期或仅为较低频

率的基础放电 ,但在爆发期 ,放电频率迅速达到高

峰 ,其持续时间较短 ,并且往往跟随一个后抑制期 ;

(3)罕见 ,此类放电在异位放电中所占比例不到

2% ; (4)短暂 ,仅出现在术后 3 d之内。

3. 损伤 L5神经纤维异位放电的时程变化

(1)放电频率的变化 :我们将动物分为 11个

组 ,每组含 3 ～ 10例 ,分别在术后 0 ～ 4 h, 5 ～ 8

h, 9 ～ 12 h, 13 ～ 16 h, 17 ～ 20 h, 21 ～ 24 h, 2

d, 3 d, 5 d, 7 d, 14 d记录异位放电 ,结果如图 3所

示。我们发现 L5脊神经结扎剪断后 4 h内 ,在 L5

背根未记录到异位放电 ( n = 5) , 5 ～ 8 h有 4 /10

例记录到放电 ,随着时间推移所有动物均可记录到

异位放电。有趣的是 ,放电频率随着时间的变化而

发生了很大改变 , 11个组的平均放电频率分别为 : 0

Hz ( n > 200)、7. 8 ±1. 3 Hz( n = 27)、14. 8 ±1. 0

Hz( n = 121)、21. 1 ±1. 2 Hz ( n = 102)、21. 0 ±

1. 2 Hz( n = 79)、24. 9 ±1. 9 Hz( n = 76)、16. 0 ±

1. 2 Hz( n = 112)、10. 0 ±0. 8 Hz( n = 83)、6. 3 ±

0. 5 Hz( n = 129)、5. 5 ±0. 6 Hz( n = 109)和 2. 5

±0. 2 Hz( n = 106)。我们可以从图 3中看出放电

频率呈先升高后降低的趋势 ,在术后 24 h左右达到

最高 ,然后随着时间的推移频率逐渐下降 ,在我们记

录的最长时间点 14 d达到最低。

(2)神经结扎后放电类型的变化 :异位放电三

种类型各自所占的比例在术后不是一成不变的 ,而

是呈动态变化的趋势。为分析三类放电的变化趋

势 ,我们在不同时间点共观察了 1, 080例自发放电

纤维 ,结果如表 1所示 ,在神经损伤的早期 (24 h以

内 )放电类型以紧张型和簇状放电为主 ,尤其在 12

h内以簇状放电占多数 ;然后随着时间的推移 ,这两

类放电所占比例逐渐下降 ,而不规律型放电逐渐增

加 ,至术后 14 d我们仅记录到不规律型放电 ,另两

类放电完全消失。

图 3　脊神经结扎后 ,异位放电平均频率随时间而改变。放电频率

在术后 24 h达到最高随后逐渐下降 ,在观察的最长时间点 14 d达到

最低 ,每个柱上的数字分别代表所取纤维的例数。

F ig. 3　Dynam ic changes of ectop ic discharges at different time points af2

ter sp inal nerve ligation ( SNL). Average frequencies of ectop ic dischar2

ges reached peak at hours 20～24 post2operation then gradually declined.

Data rep resented as the mean ± s. e. m. Numbers above the columns re2

fer to the m icrofilaments samp led.

附表　脊神经结扎后 ,三类异位放电所占的比例随时间而改变

Table　Changes in the proportion s of ectop ic d ischarges a t d ifferen t tim e po in ts after sp ina l nerve liga tion ( SNL )

术后时间
Postoperative time

9～12h 13～16h 17～20h 21～24h 2d 3d 5d 7d 14d

紧张型放电 ( % )
Tonic ( % ) 26. 8 48. 9 56. 2 54. 3 38. 0 27. 8 8. 4 4. 9 0. 0

簇状放电 ( % )
Bursting ( % ) 68. 3 46. 0 38. 1 37. 9 25. 7 32. 6 7. 5 16. 9 0. 0

不规律型放电 ( % )
Irregular ( % ) 4. 9 5. 0 5. 7 7. 9 36. 3 39. 6 84. 1 78. 2 100. 0

例数 ( n) 41 88 105 142 174 153 95 143 139

讨 论

外周神经损伤引起的慢性神经病理痛持续时间

长 ,迁延不愈难以控制 ,对病人的身心健康危害很

大 ,因此对其发病机制的研究一直是疼痛领域的热

点。一般认为外周神经损伤后导致损伤部位以及

DRG神经元产生大量的异位电活动 ,这种不带感觉

编码信息的放电不断轰击脊髓背角 ,造成中枢敏化
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而导致疼痛。在本实验中我们以 SNL作为疼痛模

型 ,研究了 L5脊神经结扎后异位放电的特点以及它

的变化规律。

1. 异位放电的时程变化

在本次实验中 ,我们发现 L5脊神经结扎后异位

放电呈现两个明显的变化 ,即平均放电频率的改变

以及不同放电类型所占比例的改变 ,这两种变化都

提示一点 ;在神经损伤后的不同时间点 , DRG神经

元的兴奋性有很大差异。有趣的是 ,如果我们以本

次实验结果与神经瘤模型做一个比较 ,发现两者的

异位放电有很大的差别 ,比如在神经瘤模型中异位

放电出现比较晚 ,而脊神经结扎后异位放电在 24 h

之内就已经达到高峰 ,再如在神经瘤模型中 DRG神

经元发出的异位放电的频率要远低于脊神经结

扎 [ 1, 6 ]。神经损伤的部位不同可能是造成这种差异

的原因 ,由于脊神经结扎离 DRG更近 ,所以对 DRG

神经元的损伤可能要大于坐骨神经结扎。

2. 不同类型异位放电的意义

与以往的体外实验类似 [ 7 ]
,在本次实验中我们

也记录到三类典型的异位放电 ,我们是根据放电的

峰峰间期做这一分类。这种分类究竟有没有意义 ?

如果有 ,它的意义何在 ? 迄今仍没有满意的答案。

但是大量的文献报道 ,在突触传递过程中 ,簇状放电

的传递效率以及可靠性要远远高于单次放电 [ 8, 9 ]。

此外 ,也有文献报道簇状放电在感觉信息的传递中

具有特殊的意义 [ 10 ]。因而 ,我们有理由推测不同类

型的异位放电在疼痛中的意义可能也不尽相同 ,簇

状放电这一类型是否在慢性神经病理性痛的发生发

展过程中也起着特殊的作用值得进一步研究。而

且 ,如前所述 ,既然三类放电各自所占的比例在神经

损伤后发生了极大的变化 ,那么是否这种变化影响

着慢性神经病理性痛的发生发展也值得进一步探

讨。

3. 高频放电在慢性神经源性痛中的可能意义

本实验记录到一类特殊的高频异位放电 ,这一

类放电的特点已如前述 ,尽管这类放电的型式比较

特殊 ,但对它在慢性神经病理性痛中的潜在病理意

义我们并不清楚 ,关于它的发生机制我们也并不明

了。虽然从其放电形式看 ,非常接近于诱导脊髓背

角长时程增强 ( long2term potentiation, LTP)的电刺

激 ,但由于下面两个客观原因 ,我们认为它不能等同

于诱导脊髓 LTP的人工电刺激。首先是这种放电

在异位放电中占的比例很低 ,而诱导脊髓 LTP则需

以很强的电刺激刺激坐骨神经才能触发 ,也就是说

需要同时兴奋较多的神经纤维才能诱发 ;其次是脊

神经结扎后的异位放电主要见于 A类纤维 ,而脊髓

的 LTP则需要 C纤维兴奋才能诱发。虽然如此 ,我

们仍然可以想象 ,这种时断时续的高频电刺激长时

间轰击脊髓背角 ,有可能在脊髓的中枢敏化中起着

特殊的作用。
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