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摘要：目的　基于环腺苷酸（ｃＡＭＰ）／蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）／过氧化物酶体增殖物激
活受体γ共激活因子－１α（ＰＧＣ－１α）信号通路探讨１％利多卡因对肌筋膜疼痛
综合征（ＭＰＳ）大鼠痛阈的影响。方法　用击打法联合疲劳法制备 ＭＰＳ大鼠模
型，并随机分为模型组、联合组和低、高剂量实验组，每组１０只；另选取１０只正
常大鼠作为空白组。造模成功后，低、高剂量实验组于右股内侧的疼痛触发点处

注射１％利多卡因０２５、０５０ｍＬ，每周１次；联合组于右股内侧的疼痛触发点处
注射１％利多卡因０５０ｍＬ，每周１次＋腹腔注射３０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＲ－１８２９２，每周
３次；模型组和空白组均于右股内侧疼痛触发点或相同位置注射０９％ＮａＣｌ，每
周１次。５组大鼠均连续给药３周。用机械刺激和热刺激法检测疼痛阈值，用
试剂盒测定疼痛触发点肌肉组织中腺苷三磷酸（ＡＴＰ）的水平，用蛋白质印迹法
检测ｃＡＭＰ、ＰＫＡ和ＰＧＣ－１α蛋白的表达水平。结果　干预３周后，高剂量实验
组、联合组、模型组和空白组的机械刺激缩足阈值 （ＰＷＭＴ）分别为
（５１６９±７２２）、（３７８４±６２９）、（２０３３±５８３）和（６７８８±８４６）ｇ，缩足潜伏
期（ＰＷＬ）分 别 为 （１０５８±１０３）、（７８９±０８７）、（６３３±０９２）和
（１２８９±１６４）ｓ，ＡＴＰ水平分别为（８６６３７±９８６６）、（７２８８１±８９６０）、
（６１７５２±８９８４）和（１０９８４５±１０１３６）μｍｏｌ·ｇ－１，ｃＡＭＰ蛋白相对表达水平分
别为０５３±００８、０４８±００７、０２１±００６和０６８±０１０，ＰＫＡ蛋白相对表达水
平分别为０６０±００６、０５８±００８、０２８±００５和０７９±００９，ＰＧＣ－１α蛋白相
对表达水平分别为０７８±００５、０５９±００６、０４１±００８和０９３±００９；高剂量
实验组和联合组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。结论　１％利多卡因能提高ＭＰＳ大鼠的疼痛阈值，改善患肢肌肉
组织线粒体能量代谢，可能与激活ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＰＧＣ－１α信号通路有关。
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ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｍｙｏｆａｓｃｉａｌｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＭＰＳ）ｂａｓｅｄｏｎｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ｃＡＭＰ） ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ （ＰＫＡ）／
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　　　ｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ１％ ｌｉｄｏｃａｉｎｅ（０２５ｍＬ，０５ｍＬ）ａｔｐａｉｎｔｒｉｇｇｅｒｓｉｔｅｏｆｒｉｇｈｔ
ｍｅｄｉａｌｔｈｉｇｈ（ｏｎｃｅａｗｅｅｋ），ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＳＲ－１８２９２（３０ｍｇ·ｋｇ－１，３ｔｉｍｅｓａ
ｗｅｅｋ）ｏｎｂａｓｉｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ（ｏｎｃｅａ
ｗｅｅｋ）ａｔｐａｉｎｔｒｉｇｇｅｒｓｉｔｅｏｆｒｉｇｈｔｍｅｄｉａｌｔｈｉｇｈｏｒａｔｔｈｅｓａｍｅｓｉｔｅＦｉｖｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ３ｗｅｅｋｓＴｈｅｐａｉｎ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｌｅｖｅｌｏｆａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＴＰ）ｉｎ
ｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓａｔｐａｉｎｔｒｉｇｇｅｒｓｉｔｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅｋｉｔ，ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｃＡＭＰ，ＰＫＡａｎｄＰＧＣ－１αｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒ３ｗｅｅｋｓｏｆｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｍｅｃｈａｎｉｃａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ（ＰＷＭＴ）
ｖａｌｕｅｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ｇｒｏｕｐ，ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（５１６９±７２２），
（３７８４±６２９），（２０３３±５８３） ａｎｄ（６７８８±８４６） ｇ，ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌｌａｔｅｎｃｙ（ＰＷＬ） ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ
（１０５８±１０３），（７８９±０８７），（６３３±０９２）ａｎｄ（１２８９±１６４）ｓ，ＡＴＰｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（８６６３７±９８６６），
（７２８８１±８９６０），（６１７５２±８９８４）ａｎｄ（１０９８４５±１０１３６）μｍｏｌ·ｇ－１，ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃＡＭＰ
ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ０５３±００８，０４８±００７，０２１±００６ａｎｄ０６８±０１０，ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＫＡｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ
０６０±００６，０５８±００８，０２８±００５ａｎｄ０７９±００９，ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＧＣ－１αｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ
０７８±００５，０５９±００６，０４１±００８ａｎｄ０９３±００９，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｂｅｔｗｅｅｎ
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ｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆａｆｆｅｃｔｅｄｌｉｍｂｓｉｎＭＰＳｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅ
ｒｅｌａｔｅｄｔｏａｃｔｉｖａｔｉｎｇｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＰＧＣ－１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｉｄｏｃａｉｎｅ；ｍｙｏｆａｓｃｉａｌｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｐａｉｎ；ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ；ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１α

　　肌筋膜疼痛综合征（ｍｙｏｆａｓｃｉａｌｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＰＳ）是以疼痛为主的一系列肌肉功能失调综合征，
若不及时治疗可能会导致局部肌肉萎缩［１］。利多卡

因是一种钠通道阻滞药，能够通过阻断局部疼痛区域

的交感神经兴奋来发挥镇痛效果［２］。能量危机学说

认为，ＭＰＳ发病与线粒体腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）产生减少有关。环腺苷酸（ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）是由 ＡＴＰ脱磷酸缩
合产生的，其扩散至细胞质中会激活蛋白激酶 Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ），并激活其下游过氧化物酶体
增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓγ，ＰＰＡＲγ）共激活因子 －１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１α，
ＰＧＣ－１α），且 ＰＧＣ－１α能够与线粒体 ＲＮＡ聚合酶
结合，进而促进线粒体能量发生［３］。本研究旨在基于

ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＰＧＣ－１α信号通路探究利多卡因对 ＭＰＳ
大鼠痛阈的影响。

材料与方法

１　材料
动物　雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄 ７～８周，体质量

（２８０±１０）ｇ，济南朋悦实验动物繁育有限公司提
供。动物许可证号：ＳＣＸＫ（鲁）－２０２２－０００６。

本实验经徐州医科大学附属滕州市中心人民医院

动物伦理委员会批准（伦理批号：２０２１－伦理审
查 －２６）。

药品与试剂　利多卡因，规格：每瓶 １ｇ，批号：
ＰＨＲ１０３４，美国Ｓｉｇｍａ公司生产；ＳＲ－１８２９２（ＰＧＣ－１α抑
制药），规格：每瓶 １０ｍｇ，批号：ＨＹ－１０１４９１，美国
ＭＣＥ公司生产。兔抗鼠ＰＫＡ抗体、甘油醛 －３－磷酸
脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）抗体、山羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕ
ｌｉｎＧ，ＩｇＧ）抗体，均由美国 Ｓｉｇｍａ公司生产；兔抗鼠
ｃＡＭＰ抗体，上海晶抗生物工程有限公司生产；兔抗鼠
ＰＧＣ－１α抗体，美国 ＧｅｎｅＴｅｘ公司生产；腺苷三磷酸
酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＴＰａｓｅ）、超氧化物歧化
酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒，均由上海佰利莱生物科技有限公
司生产；ＡＴＰ、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）试剂盒，均由上海富雨生物科技有限公司；Ｃａ２＋

试剂盒，上海江莱生物科技有限公司生产；谷胱甘肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ），上海奥陆生物科技有限公司
生产。

仪器　ＤＳＰＴ－２０２大鼠实验跑台，北京金洋万达
科技有限公司产品；３８４５０小动物电子测痛仪，上海玉
研科学仪器有限公司产品；ＣＶＴ－６００大鼠足底热刺
痛仪，北京中西华大科技有限公司产品。
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２　实验方法
２１　模型构建

参考文献［４］中的方法制备 ＭＰＳ模型，打击大鼠
的右股内侧肌，次日于 －１６°电动跑台上跑（１５ｈ），
每周重复１次上述操作，连续８周，再正常饲养１周。
紧张带阳性：指腹触摸有紧张带、彭大结节，无刺激下

彭大结节肌电图有无规律、连续自发肌电电位（持续

３０ｓ～１０ｍｉｎ），电极插入彭大结节有抽搐反应，视为
ＭＰＳ模型成功。
２２　动物分组与给药方法

将ＭＰＳ大鼠随机分为模型组、联合组和低、高剂
量实验组，每组１０只；另选取１０只正常大鼠作为空
白组。低、高剂量实验组分别于右股内侧的疼痛触发

点处注射１％利多卡因０２５、０５０ｍＬ，每周１次［５］；

联合组于右股内侧的疼痛触发点处注射１％利多卡因
０５０ｍＬ，每周 １次 ＋腹腔注射 ３０ｍｇ· ｋｇ－１

ＳＲ－１８２９２［６］，每周３次；模型组和空白组均于右股内
侧疼痛触发点或相同位置注射等体积０９％ＮａＣｌ，每
周１次。５组大鼠均连续给药３周。
２３　疼痛阈值检测［７］

末次给药后１２ｈ，待大鼠适应测试箱后，用压力
探针刺激大鼠右后爪足底中心检测机械刺激缩足阈

值（ｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｍｅｃｈａｎｉｃａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＰＷＭＴ；大鼠
缩足时的刺激强度），重复５次；待大鼠适应足底热刺
痛仪后，用热刺激照射大鼠右后爪足底中心部位检测

热缩足潜伏期（ｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｌａｔｅｎｃｙ，ＰＷＬ；从热刺激
照射开始至大鼠缩足时间）。

２４　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
法观察大鼠股骨内侧肌肉的病理改变［７］

在疼痛阈值测试后，麻醉处死大鼠，分离右侧股

骨内侧肌肉并于甲醛溶液中固定，常规乙醇梯度脱

水、二甲苯透明、石蜡包埋切片，切片再经过脱蜡、复

水，苏木素、伊红染色，中性树脂封片，在显微镜下观

察肌纤维变化。

２５　试剂盒测定疼痛触发点肌肉组织能量代谢指标
和氧化应激指标［３，８］

将右侧股骨内侧肌组织制成匀浆，以 ８４００
ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取上清液，用酶联免疫吸附试验
法检测ＡＴＰａｓｅ、ＬＤＨ、ＭＤＡ、ＳＯＤ和ＧＳＨ水平，用偶氮
胂Ⅲ法检测Ｃａ２＋水平，用比色法检测ＡＴＰ水平。
２６　蛋白质印迹法检测 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ和 ＰＧＣ－１α
蛋白的表达水平［９］

提取疼痛触发点肌肉组织总蛋白，经浓缩胶 －分
离胶电泳、转膜封闭后，加入兔抗鼠一抗（１∶５００），

４℃孵育过夜，加入山羊抗兔二抗（１∶１０００）室温反应
１ｈ，化学显影、曝光，收集蛋白条带图。以 ＧＡＰＤＨ为
内参，计算目的蛋白的相对表达水平。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２２０软件统计分析。计量资料用 珋ｘ±ｓ

表示，用单因素方差检验，组间两两比较用 ＬＳＤ－ｔ
检验。

结　　果

１　各组大鼠疼痛阈值比较
低、高剂量实验组分别给予１％利多卡因０２５、

０５０ｍＬ，每周 １次；联合组给予 １％ 利多卡因
０５０ｍＬ，每周１次 ＋３０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＲ－１８２９２，每周
３次；模型组和空白组均给予０９％ＮａＣｌ。

干预３周后，低、高剂量实验组和联合组、模型组
的ＰＷＭＴ、ＰＷＬ均显著低于空白组，低、高剂量实验组
和联合组的 ＰＷＭＴ、ＰＷＬ均显著高于模型组，联合组
的ＰＷＭＴ和ＰＷＬ均显著低于高剂量实验组比较，在
统计学上差异有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结果见
表１。
２　各组大鼠患肢肌组织病理变化

ＨＥ染色结果显示：空白组股骨内侧肌细胞横切
面形态呈多边形、结构规则、大小分布均匀，纵切面肌

细胞排列紧密；模型组横切面肌细胞呈现出核固缩、

间隙增大、大小形态不规则，纵切面肌细胞呈现出肌

纤维萎缩或变形、细胞间隙增宽、结构紊乱；低、高剂

量实验组肌纤维横切面呈现的形态不规则、间隙增大

情况和纵切面肌细胞萎缩、排列紊乱、间隙增宽情况

有明显改善；联合组的肌纤维上述横切面、纵切面变

化情况较模型组有明显改善，但弱于高剂量实验组。

结果见图１。
３　各组大鼠疼痛触发点代谢指标和氧化应激指标水
平的比较

干预３周后，低、高剂量实验组和联合组、模型组
的ＡＴＰａｓｅ、ＡＴＰ、Ｃａ２＋、ＬＤＨ、ＭＤＡ、ＳＯＤ和 ＧＳＨ水平
与空白组比较，低、高剂量实验组和联合组的上述指

标与模型组比较，联合组的上述指标与高剂量实验组

比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
结果见表２。
４　各组大鼠疼痛触发点肌肉组织 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ和
ＰＧＣ－１α蛋白表达比较

干预３周后，低、高剂量实验组和联合组、模型
组、空白组的 ｃＡＭＰ蛋白相对表达水平分别为
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

０３７±００６、０５３±００８、０４８±００７、０２１±００６和
０６８±０１０，ＰＫＡ 蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别 为
０４２±００７、０６０±００６、０５８±００８、０２８±００５、和
０７９±００９，ＰＧＣ－１α蛋白相对表达水平分别为
０５７±００５、０７８±００５、０５９±００６、０４１±００８和
０９３±００９。低、高剂量实验组和联合组、模型组的

ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、ＰＧＣ－１α蛋白相对表达水平与空白组比
较，低、高剂量实验组和联合组的 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、
ＰＧＣ－１α蛋白相对表达水平与模型组比较，联合组的
ＰＧＣ－１α蛋白相对表达水平与高剂量实验组比较，在
统计学上差异有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结果见
图２。

表１　各组大鼠疼痛阈值的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＰＷＭＴ（ｇ） ＰＷＬ（ｓ）

Ｂｅｆｏｒｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｂｅｆｏｒｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

Ｂｌａｎｋ １０ ６８４６±９４５ ６７８８±８４６ １３０７±１５２ １２８９±１６４

Ｍｏｄｅｌ １０ ２７９６±７３８ ２０３３±５８３ ８２８±１０６ ６３３±０９２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ２８０７±７６１ ３９６４±５９９＃ ８５７±１１４ ８３９±０８７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ２８１３±７６０ ５１６９±７２２＃△ ８６４±１２４ １０５８±１０３＃△

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ １０ ２７６７±８１３ ３７８４±６２９＃▲ ８１４±１３３ ７８９±０８７＃▲

Ｂｌａｎｋａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓ：０９％ＮａＣｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ：１％ ｌｉｄｏｃａｉｎｅ０２５，０５０ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ：１％ ｌｉｄｏｃａｉｎｅ０５０ｍＬ＋

３０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＲ－１８２９２；ＰＷＭＴ：Ｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｍｅｃｈａｎｉｃａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ；ＰＷＬ：Ｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｌａｔｅｎｃｙ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

图 １　各组大鼠肢肌组织病理变化（苏木精－伊红染色，×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｉｍｂｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｅ：Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ

表２　各组大鼠疼痛触发点肌组织能量代谢指标和氧化应激指标水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｎｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｅｘｅｓｏｆｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓａｔｐａｉｎｔｒｉｇｇｅｒｐｏｉｎｔｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＡＴＰａｓｅ

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＡＴＰ

（μｍｏｌ·ｇ－１）

Ｃａ２＋

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＬＤＨ

（ＩＵ·ｍＬ－１）

ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

ＳＯＤ

（Ｕ·ｍＬ－１）

ＧＳＨ

（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｂｌａｎｋ ３２７４１±２３６５ １０９８４５±１０１３６ ２３４±０３１ ２３７±０３８ ３５５±０５１ １６８４３±１１２５ ３０９８４±１８８２

Ｍｏｄｅｌ ２４１８０±２５００ ６１７５２±８９８４ １０１±０２２ ５８８±０４１ ７８４±０４８ ９７８４±１０２８ １８９３２±２０１１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２７６４７±２０７２＃ ７５８４２±８４６６＃ １５６±０１８＃ ４１６±０４４＃ ５７３±０４７＃ １２９４６±１０３４＃ ２３３６１±１８４２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２９９４２±２１９９＃△ ８６６３７±９８６６＃△ １８８±０２０＃△ ３４６±０５２＃△ ４６７±０６１＃△ １４９９８±１２０３＃△ ２６６０８±１９７４＃△

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ２７０４１±１９８４＃▲ ７２８８１±８９６０＃▲ １４２±０１９＃△ ４２９±０３３＃▲ ５９９±０４２＃▲ １２５５２±１０４２＃▲ ２２７１９±２１０１＃▲
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Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＧＳＨ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５
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图 ２　用蛋白质印迹法检测各组大鼠疼痛触发点肌肉组织中
环腺苷酸（ｃＡＭＰ）、蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）和过氧化物酶体增殖物
激活受体γ共激活因子－１α（ＰＧＣ－１α）蛋白的表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
（ｃＡＭＰ），ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ（ＰＫＡ）ａｎｄｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１α（ＰＧＣ－１α）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓａｔｐａｉｎｔｒｉｇｇｅｒｐｏｉｎｔｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

讨　　论

ＭＰＳ主要表现为局部肌肉牵涉痛、肌肉紧张，存
在触发点，活动或热敷后稍有缓解，属于慢性疼痛性

疾病［１０］。利多卡因为酰胺类局部麻醉药，具有镇痛、

神经传导阻滞等作用［１１］。本研究发现，ＭＰＳ大鼠的
ＰＷＭＴ、ＰＷＬ均较正常大鼠明显降低，说明给予１％利
多卡因干预可以升高 ＭＰＳ大鼠的 ＰＷＭＴ和 ＰＷＬ，与
文献［７］的研究结果相似，说明 ＭＰＳ大鼠的疼痛阈值
较健康大鼠降低，而给予１％利多卡因干预可以提高
ＭＰＳ大鼠的疼痛阈值。本研究通过进一步观察大鼠
患肢肌组织病理变化发现 ＭＰＳ大鼠疼痛触发点局部
肌组织呈肌纤维萎缩或变形、大小形态不规则、细胞

间隙增宽情况，与文献［１２］研究结果相似，给予１％
利多卡因干预的ＭＰＳ大鼠患肢肌组织的病理学变化
得到明显改善，说明１％利多卡因能改善 ＭＰＳ大鼠的
肌组织病理情况。

ＭＰＳ发生牵涉痛和局部肌肉痉挛与 ＡＴＰ能量危
机有密切关系，ＡＴＰａｓｅ能水解 ＡＴＰ产生维持肌肉运
动的能量，线粒体功能损伤引起的低能状态（ＡＴＰ缺
乏）无法恢复 Ｃａ２＋平衡，导致肌肉处于持续收缩状
态［１３－１４］。ＬＤＨ是参与线粒体糖酵解的重要酶，可以
将丙酮酸转化为乳酸，当机体出现能量危机时，糖酵

解反应加强，体内乳酸过度堆积可引起肌肉疼痛［１５］。

线粒体产生ＡＴＰ减少会导致机体活性氧自由基增多，
减弱抗氧化能力、增强氧化应激反应，加重组织损

伤［１６－１８］。ＳＯＤ、ＧＳＨ 有 清 除 活 性 氧 自 由 基 作
用［１９－２０］，ＭＤＡ水平升高反映机体氧化应激反应增

强［２１－２２］。有研究表明，利多卡因可以减轻外科手术

刺激产生的氧化应激反应［２３］。本研究发现，ＭＰＳ大
鼠疼痛触发点肌组织的 ＡＴＰａｓｅ、ＡＴＰ、Ｃａ２＋、ＳＯＤ和
ＧＳＨ水平均较空白组显著降低，ＬＤＨ和 ＭＤＡ水平均
较空白组显著升高，而给予１％利多卡因干预后，可以
缓解ＭＰＳ大鼠疼痛触发点肌组织ＡＴＰａｓｅ、ＡＴＰ、Ｃａ２＋、
ＳＯＤ和ＧＳＨ水平的降低趋势，以及ＬＤＨ和ＭＤＡ水平
的升高趋势，这说明１％利多卡因干预可以有效改善
ＭＰＳ大鼠疼痛触发点肌组织线粒体能量代谢和氧化
应激。

ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＰＧＣ－１α信号通路参与线粒体能量
代谢调节，ｃＡＭＰ可以通过激活 ＰＫＡ传递信号参与多
种生理响应［２４］。ＰＧＣ－１α可以调节线粒体 ＤＮＡ转
录，调控呼吸链相关基因表达［２５］，提高ＰＧＣ－１α表达
可以改善线粒体能量代谢［２６］。ＳＲ－１８２９２是
ＰＧＣ－１α抑制药，可以促进 ＰＧＣ－１α乙酰化，抑制
ＰＧＣ－１α相关功能［２７－２８］。本研究发现，ＭＰＳ大鼠疼
痛触发点肌组织 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、ＰＧＣ－１α蛋白表达降
低，１％利多卡因干预能部分逆转上述蛋白表达降低
趋势，在 １％利多卡因高剂量干预基础上增加
ＳＲ－１８２９２干预能部分逆转１％利多卡因提高 ＭＰＳ大
鼠疼痛阈值和对肌组织病理变化、能量代谢、氧化应

激的改善作用，说明１％利多卡因对 ＭＰＳ大鼠痛阈作
用机制与激活ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＰＧＣ－１α信号通路有关。

本研究提示：１％利多卡因能够提高 ＭＰＳ大鼠的
疼痛阈值，缓解ＭＰＳ大鼠患肢肌肉组织病理改变，还
能改善患肢肌肉组织线粒体能量代谢情况，其作用机

制可能与激活ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＰＧＣ－１α信号通路有关。
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