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2 Hz 电针诱导神经病理痛大鼠脊髓背角突触
传递长时程抑制
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[摘 　要 ] 目的 :观察 2 Hz 电针对神经病理痛大鼠脊髓背角突触传递长时程抑制 (long2term depression , L TD) 的诱

导 ,以阐明电针治疗慢性神经病理痛的神经生物学机制。方法 :将 Sprague2Dawley 大鼠的腰 5/ 腰 6 (L5/ L6) 脊神经

紧结扎 ,造成神经病理痛模型。采用电生理学技术记录脊髓背角 C2纤维诱发场电位 ,作为 2 Hz 电针诱导 L TD 的

指标。电针采用韩氏穴位神经刺激仪 ( HANS)输出 ,参数是 :频率 2 Hz ,波宽 0. 6 ms ,强度 1、2、3 mA 各 10 min 递

增 ,刺激时间 30 min ;电针的正极接“三阴交”穴 ,负极接“足三里”穴。结果 : (1) 在神经病理痛大鼠 ,2 Hz 电针作用

于“三阴交”和“足三里”穴位 30 min ,脊髓背角 C2纤维诱发场电位的最大幅值 ,可由基础对照水平的 (100. 1 ±

1. 2) % ,降低到 (49. 4 ±0. 6) % ,并且在长达 3 h 的记录时间内均维持在此较低的水平 ,经非配对 t 检验 ,差异有显

著性 ( P < 0. 001 , n = 6) ,即 2 Hz 电针可以诱导神经病理痛大鼠脊髓背角 C2纤维诱发场电位产生显著的 L TD ; (2)

静脉注射 NMDA2受体阻断剂 M K2801 (0. 5 mg·kg - 1) ,或阿片受体阻断剂纳洛酮 (1 mg·kg - 1) ,均可以阻止这种 2

Hz 电针诱导的 L TD。结论 :2 Hz 电针 ( HANS穴位电刺激)可以诱导神经病理痛大鼠脊髓背角伤害性感受的突触

传递 ,产生 NMDA2受体依赖性的 L TD ,内源性阿片肽系统参与了这种 2 Hz 电针诱导的 L TD。通过激活内源性阿

片肽系统 ,诱导脊髓背角伤害性感受的突触传递 ,产生 NMDA2受体依赖性的 L TD ,很可能是 2 Hz 电针治疗慢性神

经病理痛的神经机制之一。
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Electroacupuncture of 2 Hz induces long2term depression of synaptic transmission in the
spinal dorsal horn in rats with neuropathic pain
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SUMMARY 　Objective : To observe the effect of 2 Hz electroacupuncture ( EA) on long2term depres2
sion (L TD) of synaptic t ransmission in the spinal dorsal horn in rats with neuropathic pain , so as to
explore the central mechanisms of the antinociceptive effects of 2 Hz electroacupuncture on neuropathic
pain. Methods : The neuropathic pain models were produced by tight ligation of the L5/ L6 spinal
nerves in Sprague2Dawley rats. The C2fiber2evoked field potentials in the spinal dorsal horn were
recorded with extracellular recording techniques. The parameters of the electroacupuncture were as fol2
lows : f requency of 2 Hz , wavelength of 0. 6 ms , intensity of 1 ,2 ,3 mA lasting 10 min for each inten2
sity , stimulation time of 30 min. The positive stimulating electrode was placed in acupoint“sanyinjiao”
and the negative electrode in“zusanli”. Results : (1) 2 Hz electroacupuncture significantly decreased
the amplitudes of C2fiber2evoked field potentials in the spinal dorsal horn in rats with neuropathic pain
to (49. 4 ±0. 6) % of the control , compared with that (100. 1 ±1. 2) % of the control before EA (un2
paired t test , P < 0. 001 , n = 6) , which lasted for at least 3 hours. (2) This EA suppression on long2term de2
pression of C2fiber2evoked field potentials in the spinal dorsal horn in rats with neuropathic pain could be blocked
significantly by intravenous application of NMDA receptor antagonist MK2801 (0. 5 mg·kg - 1) , or by opioid re2
ceptor antagonist naloxone (1 mg·kg - 1) . Conclusion : EA of 2 Hz could induce long2term depression of the
nociceptive synaptic t ransmission in the spinal dorsal horn in rats with neuropathic pain . This kind of
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2 Hz EA2suppression on L TD was NMDA receptor2dependent and the endogenous opioid system may
be involved in it . These data indicate that the NMDA receptor2dependent L TD at the nociceptive sen2
sory synapses in the spinal dorsal horn in rats with neuropathic pain induced by activating the endoge2
nous opioid system may play the primary role in the antinociceptive effects of 2 Hz EA on neuropathic pain.

( J Peking U niv [ Health Sci ] , 2003 ,35 :4532457)

　　最近本室的研究结果表明 ,在腰 5 和腰 6 (L5/

L6)脊神经结扎引起的神经病理痛大鼠 ,2 Hz 电针

不仅能够抑制由脊神经结扎引起的“痛觉过敏”(hy2
peralgesia)和“痛觉超敏”(allodynia) 等症状 ,而且其

镇痛作用 (尤其是停针后的后续效应) 持续时间较

长 ,多次电针后 ,其疗效可以发生累加作用 ;而 100

Hz 电针治疗效果差 ,且不易产生累加作用[1 ,2 ] 。具

体的神经生物学机制尚不清楚。Sandkuhler 等[3 ]在

正常大鼠的脊髓薄片上观察到 ,对脊髓背根 Aδ传入

神经纤维进行低频 (1 Hz) 条件电刺激 ,在初级传入

纤维与脊髓背角伤害性感受神经元之间形成的突触

传递能诱发明显的长时程抑制 ( long2term depres2
sion , L TD) ;这种 L TD 不需要 GABAA 受体或甘氨

酸受体的激活 ,但必须依赖于 NMDA 受体和代谢型

谷氨酸受体 (m GluRs) 的参与[4 ] ;阿片受体阻断剂纳

洛酮可以阻止这种 L TD 的诱导[5 ] 。基于以上实验

结果 ,Sandkuhler[6 ,7 ]推测 ,外周低频电刺激 ,可能通

过刺激 Aδ传入神经纤维 ,激活内源性阿片肽系统 ,

在初级传入纤维与脊髓背角伤害性感受神经元之间

形成突触传递 ,诱发 NMDA 受体依赖性的 L TD ,抑

制脊髓背角伤害性感觉突触传递的长时程增强

(long2term potentiation , L TP) ,从而达到长时程的

镇痛作用。但这种推测缺乏在神经病理痛大鼠上直

接的实验证据。本文在 L5/ L6 脊神经紧结扎的神

经病理痛大鼠模型上 ,采用电生理学技术记录脊髓

背角 C2纤维诱发场电位 ,观察 2 Hz 电针对神经病

理痛大鼠脊髓背角突触传递的 L TD 的诱导 ,并初步

探讨其诱导机制 ,以期阐明电针治疗慢性神经病理

痛的神经生物学机制。

1 　材料与方法

1 . 1 　动物模型的制备与评定

实验选用健康成年雌性 Sprague2Dawley 大鼠 ,

体重约 180～220 g ,由北京大学医学部实验动物中

心提供。

按 Kim 和 Chung[8 ]报道的方法 ,在水合氯醛麻

醉下 , 将左侧 L5/ L6 脊神经分离 ,并用 6 号丝线紧

结扎 ,以建立大鼠神经病理痛模型。采用 Chaplan

等[9 ]报道的“up and down”的方法 ,测定大鼠 50 %缩

足阈值。以大鼠 50 %缩足阈值低于 4 g 者判定为成

功的动物模型[10 ] ,详细的实验方法参见本室前一报

道[11 ] 。

1 . 2 　脊髓背角 C 纤维诱发场电位的记录

　　手术方法基本同 [ 11 ]。用钨丝微电极 (电极阻

抗 1～3 MΩ , Frederick Haer & Co. 产品) 细胞外记

录脊髓背角 C 纤维诱发场电位。记录部位在 L4/

L5 节脊髓背角表面以下 100～500μm。记录信号

经微电极放大器输入记忆示波器显示 ,并输入生物

电信号采集和分析系统 (Micro1401 m Ⅱ & Spike 2 ,

英国 CED 公司) ,对实验数据进行处理和分析。记

录场电位时滤波频带为 0. 1 ～ 300 Hz (该滤波频带

可滤掉放电脉冲而不影响 C 纤维诱发场电位) 。

1 . 3 　脊髓背角 C 纤维诱发场电位 L TD 的诱导与

评定

实验中首先用波宽 0. 5 ms ,强度 10 ～ 20 V ,频

率每 5 分 1 次的单脉冲方波刺激作为检测刺激 ,在

大鼠坐骨神经诱发最大幅值的 C 反应 ,稳定 30 min

后 ,连续记录 60 min 作为对照 ,然后给动物施加 2

Hz 电针 ,持续 30 min ,以诱导 C 反应的 L TD。电针

后 ,继续给坐骨神经施加波宽 0. 5 ms ,强度 10 ～ 20

V ,频率每 5 min 1 次的单脉冲方波检测刺激 ,连续

记录 2～3 h。实验中以 C2纤维诱发场电位的最大

幅值作指标 ,以电针前记录的 12 项检测值的平均值

作为基础对照值 (100 %) ,实验中所有检测刺激所记

录的数值均与该基础对照值相比 ,以电针后 C2纤维

诱发场电位的最大幅值较基础对照值减少 20 %、持

续时间超过 30 min ,作为形成 L TD 的临界值[4 ] 。

1 . 4 　电针刺激

电针刺激由 L H2800 型韩氏穴位神经刺激仪

(北京航空航天大学制造) 输出。电针的具体参数

是 :频率 2 Hz ; 波宽 0. 6 ms ;强度 1、2、3 mA 各 10

min 递增 ;电针时间 30 min ;电针的正极接“三阴交”

穴 ,负极接“足三里”穴。以同样插针、但不通电流作

为电针的对照组 (假电针组) 。

1 . 5 　受体阻断剂的应用

NMDA2受体阻断剂 M K2801 (1 g·L - 1 , 0. 5 mg

·kg - 1 , Sigma 公司产品)的应用依据 Liu 等[12 ]的报

道 ,阿片受体阻断剂纳洛酮 ( 0. 1 g·L - 1 , 1 mg·

kg - 1 , Sigma 公司产品) 的实施参照 Ulugol 等[1 ,13 ]

的方法。在连续 12 个检测刺激记录完成后 ,给大鼠
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静脉应用 NMDA2受体阻断剂 M K2801 ,或阿片受体

阻断剂纳洛酮 ,给药后 1 min 开始电针。每次实验

中所有的动物只施用 1 次受体阻断剂。

1 . 6 　统计学分析

采用 Prism 3. 0 统计分析软件对实验数据进行

统计分析 ,并生成统计图。实验数据以 �x ±s 表示。

两组间均数的比较采用非配对 t 检验 ,以 P < 0. 05

作为差异有显著性的标准。

2 　结果

2 . 1 　神经病理痛动物模型的建立

2 . 1 . 1 　一般行为学及足部形态的观察 　在脊神经

结扎手术后 28 d 的观察时间内 ,所有大鼠均保持良

好的健康状态 ,毛发梳理良好 ,体重增加正常 ,没有

明显的伤口感染征象 ,总体活动状态与正常大鼠没

有明显的差别 ,但脊神经结扎侧的足趾并拢 ,足呈轻

度的外翻状。在安静状态下 ,大鼠有时突然舔舐手

术侧后肢 ,然后在空中不停地甩动损伤侧后肢 ,并时

常表现出抬足现象。在休息时 ,大鼠常常将体重移

向对侧肢体 ,患足常取保护姿势悬于空中 ,提示脊神

经结扎后 ,患足出现自发性疼痛的表现。在假手术

组大鼠未发现足部畸形和行为学异常。

2. 1. 2 　机械性痛觉超敏的观察 　大鼠于左侧脊神

经结扎前 1 d 及术后第 7 d ,用 von Frey 纤维丝测定

手术侧后肢 50 %缩足反应阈值。手术前动物对这

种轻微的机械性刺激反应微弱 ,大部分动物对最粗

的 von Frey 纤维丝 (15. 10 g)的刺激毫无反应 ,少部

分要用 12～14 g 的力度刺激时才引起 50 %反应的

缩足机率。术后 7 d ,患侧后肢的 50 %抬足阈值从

手术前的 (14. 23 ±0. 54) g 显著下降到 (1. 64 ±

0. 26) g ,并在其后的观察中一直维持在 1～4 g 之

间 ,与术前相比均明显降低 ( P < 0. 001 , n = 15) 。

表明左侧坐骨神经结扎后 ,该侧后肢出现了机械性

痛觉超敏。

2. 2 　2 Hz 电针诱导神经病理痛大鼠脊髓背角 C2
纤维诱发电位产生 L TD

在神经病理痛大鼠 ,给予“三阴交”和“足三里”

穴位 2 Hz 电针 ( HANS) 30 min ,脊髓背角 C2纤维诱

发场电位的最大幅值 ,可由基础对照水平的 (100. 1

±1. 2) % ,降低到 (49. 4 ±0. 6) % ,并且在连续 3 h

的记录时间内均维持在此较低的水平 ,经非配对 t

检验 ,差异有显著性 ( P < 0. 001 , n = 6 ,图 1A) ,即 2

Hz 电针可以诱导神经病理痛大鼠脊髓背角 C2纤维

诱发电位产生显著的 L TD。然而假电针 (只插针不

通电)对该诱发电位的最大幅值则没有显著的影响 ,

在假电针前、后 ,脊髓背角 C2纤维诱发场电位的最

大幅值 ,分别为基础对照水平的 (100. 1 ±0. 7) % 和

(100. 9 ±0. 9) % ,经非配对 t 检验 , P > 0. 05 ,差异

无显著性 ( n = 5 ,图 1B) 。

SNL ,spinal nerve ligation ; EA , electroacupuncture1 A , 2 Hz EA ( n =

6) ; a , before 2 Hz2EA ; b , after 2 Hz2EA. B , Sham EA ( n = 5) ; a1 ,

before sham2EA ; b1 , after sham2EA.

图 1 　2 Hz 电针诱导神经病理痛大鼠脊髓背角 C 纤维

场电位产生 L TD

Figure 1 　2 Hz EA induced long2term depression of C2fiber2evoked

potentials in spinal dorsal horn in rats with neuropathic pain

2 . 3 　M K2801、纳洛酮阻止 2 Hz 电针对神经病理痛

大鼠脊髓背角 C2纤维场电位 L TD 的诱导

在神经病理痛大鼠 ,静脉注射 NMDA 受体阻断

剂 M K2801 (0. 5 mg·kg - 1) ,或阿片受体阻断剂纳洛

酮 (1 mg·kg - 1) ,均可以阻止 2 Hz 电针 ( HANS) 对

脊髓背角 C2纤维诱发电位的 L TD 的诱导 ;而静脉

注射相同剂量的生理盐水则不能阻止该 L TD 的诱

导。在静脉注射 M K2801 和纳洛酮的神经病理痛大

鼠 ,其脊髓背角 C2纤维诱发场电位在电针前的最大

幅值分别为基础对照水平的 ( 99. 9 ±0. 9) % 和

(100. 0 ±0. 9) % ;电针后 ,分别为基础对照水平的

(98. 8 ±0. 8) % (经非配对 t 检验 , P > 0. 05 , n =

6 ,图 2A)和 (99. 2 ±1. 0) % (经非配对 t 检验 , P >

0. 05 , n = 5 ,图 2B) , 即 M K2801 和纳洛酮均能有效

地阻止 2 Hz 电针对脊髓背角 C2纤维诱发电位的
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L TD 的诱导。然而在静脉注射生理盐水组的神经

病理痛大鼠 ,2 Hz 电针后 ,其脊髓背角 C2纤维诱发

场电位的最大幅值 ,可以由电针前基础对照水平的

(100. 0 ±1. 1) % ,降低到 (57. 3 ±0. 7) % (经非配对

t 检验 , P < 0. 001 , n = 5 ,图 2C) ,即生理盐水不能

阻止这种 L TD 的诱导。

SNL ,spinal nerve ligation ; EA , electroacupuncture. A , M K2801 ( n =

6) ; B , naloxone ( n = 5) ; C , normal saline ( n = 5) . a , before 2 Hz

EA ; b , after 2 Hz EA.

图 2 　M K2801、纳洛酮抑制 2 Hz 电针对神经病理痛大鼠

脊髓背角 C 纤维场电位 L TD 的诱导

Figure 2 　M K2801 , naloxone blocked the induction of long2term

depression of C2fiber2evoked potentials in the spinal

dorsal horn in neuropathic pain rats induced by 2 Hz EA

3 　讨论

慢性痛 ,尤其是慢性神经病理痛 ,持续时间长 ,

恢复较慢 ,且难以控制 ,对人体的身心健康危害很

大。因此对慢性神经病理痛的发病机制及其防治措

施的研究已成为疼痛领域研究的热点与重点。L TP

和 L TD 是中枢神经系统突触传递效能的长时程可

塑性 (long2term synaptic plasticity , L TSP) 变化 ,前

者是指突触传递效能的加强 ,而后者是指突触传递

效能的减弱。二者在脊髓背角伤害性感受的突触传

递中力量对比的变化 ,有可能是促进或阻止慢性痛

的发生与发展的基础[7 ,14 ] 。关于神经病理痛的发

病机制 ,很多学者认为与疼痛通路上突触传递效能

的 L TP 和 L TD 的发生关系密切[7 ,14 ,15 ]。外周神经

损伤后损伤神经纤维产生大量的异位电活动 ,这种

异位电活动的兴奋作用 ,则诱发脊髓背角伤害性感

受的突触传递产生 L TP ,最终导致脊髓背角伤害性

感受神经元产生过度兴奋和中枢敏化 ,形成慢性病

理性疼痛[14 ,15 ] ;大量的研究资料还表明 ,Aδ和 C 类

传入纤维与脊髓背角伤害性感受神经元之间的突触

传递不仅可以强化 ,也可以产生长时程的抑制。给

外周传入纤维不同的条件刺激 ,在脊髓背角能产生

不同的突触传递可塑性变化。如对 Aδ传入神经纤

维进行低频条件电刺激 ,在初级传入纤维与脊髓背

角伤害性感受神经元之间形成的突触传递则诱发

L TD[325 ] ,而对 C 纤维进行高频强直性条件电刺激

则诱发 L TP[16219 ] ;Sandkuhler 等[6 ,7 ]认为 ,低频电针

可能刺激 Aδ传入神经纤维 ,在初级传入纤维与脊髓

背角伤害性感受神经元之间形成的突触传递诱发

L TD ,抑制脊髓背角伤害性感受突触传递的 L TP ,

从而达到长时程的镇痛作用。Ikeda 等[5 ]曾证明 ,

阿片受体阻断剂纳洛酮能抑制这种 L TD 的形成 ,提

示该 L TD 很可能是由于内源性阿片肽系统的活动

加强所形成。最近本室的研究工作表明 ,对于大鼠

慢性神经病理痛 ,2 Hz 电针的治疗作用明显大于

100 Hz ,且阿片受体阻断剂纳洛酮 (1 mg·kg - 1) ,能

阻止 2 Hz 电针对冷诱发的持续性疼痛的减轻作

用[1 ,2 ] 。本室以往的工 作 还 表 明 , 2 Hz 电 针

(HANS)不仅可以动员内啡肽 (endorphin , END) 、

脑啡肽 (enkephalins , EN K) 和内吗啡肽 ( endomor2
phin ,EM)的释放[2 ] ,还可以刺激内源性阿片肽的合

成[20 ,21 ] 。然而 2 Hz 电针是否通过诱导脊髓背角产

生 L TD 而镇痛 ,尚无直接的实验证据。本文应用电

生理学研究技术观察到 ,2 Hz 电针 ( HANS) 可以诱

导神经病理痛大鼠脊髓背角 C2纤维场电位产生显

著的 L TD ,证明 2 Hz 电针很可能是通过诱导大鼠

脊髓背角伤害性感受的突触传递产生 L TD 而发挥

其镇痛作用 ,为进一步阐明 2 Hz 电针诱导神经病理

痛大鼠脊髓背角突触传递产生 L TD 的神经生物学

机制。本研究还观察了 NMDA 受体阻断剂 M K2
801 和阿片受体阻断剂纳洛酮对 2 Hz 电针诱导的

L TD 的影响。结果发现 ,M K2801 与纳洛酮均能显
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著阻止 2 Hz 电针在神经病理痛大鼠脊髓背角诱导

的 L TD ,表明 NMDA 受体与内源性阿片肽系统共

同参与了 2 Hz 电针对神经病理痛大鼠脊髓背角 C2
纤维场电位 L TD 的诱导。

总之 ,本研究表明 ,在神经病理痛大鼠 ,2 Hz 电

针 ( HANS)可以诱导脊髓背角伤害性感受的突触传

递产生 NMDA 受体依赖性的 L TD。内源性阿片肽

系统的参与是这种 L TD 的诱导所必须的。通过激

活内源性阿片肽系统 ,诱导脊髓背角伤害性感受的

突触传递产生 NMDA 受体依赖性的 L TD ,很可能

是 2 Hz 电针治疗神经病理痛的基础。
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