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基于 ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫ信号通路研究电针
对肌筋膜疼痛综合征大鼠的分子生物学机制

王列１，２，王树东１，２，董宝强１，２，林星星１，２，于嘉祥１，２，马俊杰１，２，卞镝１，２，

王鹰１，２，胡哲１，２，李记泉１，２，陈怡然１，２，马帅３，马铁明１，２

（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁省针灸养生康复重点实验室，辽宁 沈阳 １１０８４７；
３．沈阳市第七人民医院，辽宁 沈阳 １１０８４７）

　　摘要：目的 基于脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）－酪氨酸激酶受体 Ｂ（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＢ，ＴｒｋＢ）－丝裂原活化蛋白激酶ｐ３８（Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ３８）／ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）信号通路，探讨电针对治疗肌筋膜疼痛综合征（ｍｙｏｆａｓｃｉａｌｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＰＳ）的机制。方法 将２４只ＳＤ大鼠随机
分为空白组、模型组、电针组、西药组，每组６只。采用打击结合离心运动方式建立 ＭＰＳ大鼠模型。造模成功后电针组
予以电针干预，连续治疗７ｄ。西药组给予塞来昔布（２１ｍｇ·ｋｇ－１）干预，连续给药５ｄ，停药２ｄ。治疗后分别测定各组
大鼠左下肢热缩足潜伏期、自发电活动；苏木精－伊红染色法（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）观察局部肌肉组织病理形态学变
化；酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清中白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、白细胞介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－
１０）、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）的水平；免疫荧光法
观察脊髓组织胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）、小胶质细胞特异性标志物（ＯＸ－４２）［ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒ（ＯＸ－４２）］的阳性表达情况；逆转录聚合酶链式反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－
ＰＣＲ）检测脊髓组织ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐ３８、ＪＮＫｍＲＮＡ表达水平；Ｗｅｓ法检测脊髓组织ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、磷酸化酪氨酸激酶受体Ｂ
（ｐｈｏｓｐｈｏ－ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＢ，ｐ－ＴｒｋＢ）、Ｐ３８、磷酸化ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈｏ－ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ－
Ｐ３８）、ＪＮＫ、磷酸化ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ｐｈｏｓｐｈｏ－ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｓ，ｐ－ＪＮＫ）蛋白表达水平。结果 电针及

西药干预能提高大鼠热缩足潜伏期，改善局部肌肉组织形态及炎症状态，抑制血清促炎因子释放，促进抗炎因子分泌，减

少脊髓组织ＧＦＡＰ、ＯＸ－４２阳性表达，降低 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、Ｐ３８、ＪＮＫ的 ｍＲＮＡ表达水平和 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐ－ＴｒｋＢ、Ｐ３８、ｐ－
Ｐ３８、ＪＮＫ、ｐ－ＪＮＫ的蛋白表达水平，且电针组疗效优于西药组。结论 电针及塞来昔布均可以显著改善 ＭＰＳ大鼠痛阈，
但电针在局部组织病理形态及自发电位恢复中更具优势，其机制可能与抑制 ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫ通路、减少炎症
因子释放，降低胶质细胞活化有关。

　　关键词：“ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫ”信号通路；肌筋膜疼痛综合征；电针；激痛点
中图分类号：Ｒ２４５．９７　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７３７７１７（２０２５）０６０１６５１０

基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１５７４０５０）；辽宁省科技厅博士基金启动项目（２０２３－ＢＳ－１３７）；辽宁省科技厅创新能力提升联合基金项目
（２０２２－ＮＬＴＳ－１３－０４）；辽宁省科学技术计划项目（２０１９－ＺＤ－０９４７）；辽宁省教育厅基本科研项目青年项目（ＪＹＴＱＮ２０２３４６２）

作者简介：王列 （１９８５－），女，吉林德惠人，副教授，硕士研究生导师，博士，研究方向：针灸基础与临床。
通讯作者：马铁明 （１９６４－），男，辽宁沈阳人，教授，博士研究生导师，博士，研究方向：针刺机理。Ｅｍａｉｌ：ｍａｔｉｅｍｉｎｇ９９９＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ。

马帅（１９８５－），男，辽宁营口人，副主任医师，博士，研究方向：针灸基础与临床。Ｅｍａｉｌ：ｍａｓｈｕａｉｐｏｓｔ＠１２６．ｃｏｍ。
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ＷＡＮＧＬｉｅ１，２，ＷＡＮＧＳｈｕｄｏｎｇ１，２，ＤＯＮＧＢａｏｑｉａｎｇ１，２，ＬＩＮＸｉｎｇｘｉｎｇ１，２，ＹＵＪｉａｘｉａｎｇ１，２，ＭＡＪｕｎｊｉｅ１，２，ＢＩＡＮＤｉ１，２，
ＷＡＮＧＹｉｎｇ１，２，ＨＵＺｈｅ１，２，ＬＩＪｉｑｕａｎ１，２，ＣＨＥＮＹｉｒａｎ１，２，ＭＡＳｈｕａｉ３，ＭＡＴｉｅｍｉｎｇ１，２
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｍｙｏｆａｓｃｉａｌｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅｒａｔｓ
ｂａｓｅｄｏｎｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）－ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＢ（ＴｒｋＢ）－ｐ３８／ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ
（ＪＮＫ）ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ．ＭｅｔｈｏｄＴｗｅｎｔｙ－ｆｏｕｒＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｇｒｏｕｐａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ６ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＭＰＳｒａｔｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｕｓｉｎｇａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｉｋｉｎｇ
ａｎｄｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌｍｏｖｅｍｅｎｔｓ．Ａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｆｏｒ７
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓ．ＴｈｅＷｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐｗａｓｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄｗｉｔｈｃｅｌｅｃｏｘｉｂ（２１ｍｇ· ｋｇ－１）ｆｏｒ５ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓａｎｄ
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ｓｔｏｐｐｅｄｆｏｒ２ｄａｙｓ．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌａｔｅｎｔｐｅｒｉｏｄｏｆｌｅｆｔｌｏｗｅｒｌｉｍｂｔｈｅｒｍａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｆｏｏｔａｎｄｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｅｌｅｃｔｒｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ
ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｏｃａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅ．
ＥＬＩＳＡｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０（ＩＬ－１０），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α
（ＴＮＦ－α）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β）ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｓｏｆｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ（ＧＦＡＰ）ａｎｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒ（ＯＸ－４２）ｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｔｉｓｓｕｅ．ＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＣｈａｉｎＲｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴ－ＰＣＲ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢＤＮＦ，ＴｒｋＢ，ｐ３８ａｎｄＪＮＫｉｎｓｐｉ
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（ｐ－ｐ３８），ＪＮＫ，ｐｈｏｓｐｈｏ－ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｓ（ｐ－ＪＮＫ）ｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｔｉｓｓｕｅ．ＲｅｓｕｌｔｓＥｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎ
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ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔａｔｕｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｅｒｕｍｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｒｅｌｅａｓｅ，ｐｒｏｍｏｔｅａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅＧＦＡＰａｎｄ
ＯＸ－４２ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｔｉｓｓｕｅ，ｒｅｄｕｃｉｎｇｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢＤＮＦ，ＴｒｋＢ，Ｐ３８ａｎｄＪＮＫ，ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢＤＮＦ，ＴｒｋＢ，Ｐ３８，ｐ－ｐ３８，ＪＮＫａｎｄｐ－ＪＮＫ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
ｔｈｅＷｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＢｏｔｈｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｎｄｃｅｌｅｃｏｘｉｂｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｉｎＭＰＳ
ｒａｔｓ，ｂｕｔｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｈａｓａｄｖａｎｔａｇｅｓｉｎｌｏｃａｌｔｉｓｓｕｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｅｃｏｖｅｒｙ．Ｉｔｓｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ，ｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｒｅ
ｄｕｃｉｎｇｇｌｉａｌｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ；ｍｙｏｆａｓｃｉａｌｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ；ｐａｉｎｐｏｉｎｔｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

　　肌筋膜疼痛综合征（ｍｙｏｆａｓｃｉａｌｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＰＳ）是一种
影响每个年龄组的区域性疼痛障碍，其特征是肌肉或筋膜内存

在激痛点（ｍｙｏｆａｓｃｉａｌｔｒｉｇｇｅｒｐｏｉｎｔｓ，ＭＴｒＰｓ）［１］。ＭＰＳ是导致慢
性和持续区域疼痛的主要原因，包括肩部疼痛、慢性背痛、视神

经型头痛和面部疼痛［２］。据报道，在疼痛类门诊中，本病患病

率为８５％～９３％，并且女性多见［３］。ＭＰＳ的发病机制复杂，与
“能量危机学说”“整体学说”等有关［４］。目前针对 ＭＰＳ的治
疗，西医主要应用非甾体类抗炎药、局部麻醉药、糖皮质激素等

进行治疗，缓解近期疼痛明显，但是远期治疗效果不佳［５］。中

医疗法中电针通过对激痛点的灭活可有效治疗 ＭＰＳ病症［６］，

但是具体机制尚不明确。

研究显示，激痛点不仅是ＭＰＳ的发病因素，也是治疗本病
的关键［７］。急慢性损伤后，激痛点周围肌肉组织理化环境发

生变化，炎症介质、神经肽、细胞因子等活性物质分泌增多，血

清炎性标记物也显著上升［８－９］，团队前期研究结果也与之相一

致［４］。同时，在以往研究中也显示激痛点活化后脊髓中枢敏

化启动，胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＦＡＰ）、小胶质细胞特异性标志物（ＯＸ－４２）［ｍｉｃｒｏｇｌｉａｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍａｒｋｅｒ（ＯＸ－４２）］、脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕ
ｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）表达增多，针刺激痛点后显著下
降［１０－１１］。ＢＤＮＦ通过与酪氨酸激酶受体 Ｂ受体（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＢ，ＴｒｋＢ）结合参与ＭＰＳ的痛敏反应。并且还可
通过ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫ信号通路促进脊髓组织星形胶
质细胞和小胶质细胞的激活与持续增殖，释放肿瘤坏死因子－
α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－６，ＩＬ－６），加重神经炎症和机械性疼痛。而星形胶质细
胞和小胶质细胞活化后又能促进 ＢＤＮＦ分泌，形成正反馈［１２］。

因此，本研究拟通过针刺激痛点，观察脊髓组织ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ－
ｐ３８／ＪＮＫ通路相关蛋白及基因表达变化，探讨电针对改善ＭＰＳ
的分子生物学机制及潜在效应靶点，为临床精准靶点治疗提供

理论及实验依据。

１　材料与方法
１．１　动物

ＳＰＦ级健康雄性 ＳＤ大鼠２４只，７周龄，体质量２２０～２５０
ｇ，由辽宁长生生物技术有限公司提供，许可证号：ＳＣＸＫ（辽）
２０１５－０００１。大鼠饲养于辽宁中医药大学动物实验中心，实验

房间温度（２３±２）℃，湿度维持在４５％ ～５５％范围内，通风良
好，每天明暗时间各１２ｈ。本次实验已经通过辽宁中医药大学
动物 实 验 中 心 伦 理 委 员 会 的 审 核，审 批 编 号

为：２１００００４２０２３１１０。
１．２　实验试剂及药品

ＢＣＡ蛋白测定试剂盒（康为世纪生物，ＣＷ００１４），ｐ－ＪＮＫ
（武汉三鹰，８００２４－１－ＲＲ），ＪＮＫ（武汉三鹰，１７５７２－１－ＡＰ），
ＴｒＫＢ（武汉三鹰，１３１２９－１－ＡＰ），ｐ－ＴｒｋＢ（万类生物，
ＷＬ０２９８８），ｐｐ３８（武汉三鹰，２８７９６－１－ＡＰ），ｐ３８（武汉三鹰，
１４０６４－１－ＡＰ），ＢＤＮＦ（博奥森，ｂｓ－２２９１Ｒ），β－ａｃｔｉｎ（武汉三
鹰，６６００９－１－Ｉｇ），ＴＲＩｚｏｎ总 ＲＮＡ提取试剂（康为世纪生物，
ＣＷ０５８０），白细胞介素 １β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α、白细胞介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－１０）试剂盒（南京
建成生物工程研究所，货号分别为 Ｈ００２－１－１、Ｈ００７－１－１、
Ｈ０５２－１－１、Ｈ００９－１－１），ＨＥ染色试剂盒（上海碧云天生物
科技有限公司，Ｃ０１０５Ｓ），ＧＦＡＰ，（美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司，３６７０），ＯＸ－４２单克隆抗体（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ｓｃ－
１８８６２），塞来昔布（辉瑞制药有限公司，国药准字Ｊ２０１２００６３）。
１．３　实验仪器

ＦＴ－２００动物跑步机（成都泰盟软件有限公司），ＰＬ３５０８
型生理记录仪［埃德仪器国际贸易（上海）有限公司］，电针仪

（汕头医用设备厂有限公司所生产），华佗牌无菌针灸针０．３５
ｍｍ×２５ｍｍ（苏州医疗用品厂有限公司），ＨＩ１２２０型烤片机，
ＤＭｉ８－Ｍ型倒置荧光显微镜（德国莱卡公司），ＢＸ－５１型光学
显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），Ｍｉｎｉ－Ｔｒａｎｓ－Ｂｌｏｔ型转膜仪（美
国Ｂｉｏ－ｒａｄ公司），ＰｏｗｅｒＰａｃＢａｓｉｃ型电泳仪（美国Ｂｉｏ－ｒａｄ公
司），全自动蛋白质印迹定量分析系统（Ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｍｐｌｅ，美国），
高速冷冻离心机（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ美国，ＳＴ１６Ｒ），超微量紫外
分光光度计（Ｔｈｅｒｍｏ美国，ＮＡＮＯＤＲＯＰ２０００），梯度 ＰＣＲ仪
（ＡＢＩ美国，ｖｅｒｉｔｉ９６ｗｅｌｌＴｈｅｒｍａｌＣｙｃｌｅｒ），实时荧光定量 ＰＣＲ
仪（ＡＢＩ美国，７５００）。
１．４　ＭＰＳ模型制备

２４只大鼠适应性喂养１周后，采用随机数字表法分为空
白组、造模组。参照姚明华等［１３］提出的“钝性打击结合离心运

动”的方式复制ＭＰＳ大鼠模型。在每次打击前由经验丰富的
研究人员确定大鼠左下肢股内侧肌，并做标记。每周第１天使
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用１％戊巴比妥钠（０．１ｍＬ·１０ｇ－１）腹腔注射麻醉，大鼠在麻
醉状态下固定于自制打击器下方，使重量为１２００ｇ，接触面积
约１ｃｍ×１ｃｍ的打击器从２０ｃｍ高度自由下落，击打标记部
位。第２天在倾斜角度为１６°的动物跑台上进行持续性离心
运动９０ｍｉｎ，速度由０逐渐增加至１６ｃｍ·ｍｉｎ－１。每周其余５
ｄ正常喂养。以上重复进行８周的造模期干预。此后４周正
常喂养，不做任何干预，为恢复期。满足局部肌紧张带或结节

出现、静息状态下出现自发电位、针刺局部抽搐反应三点，即表

示 ＭＰＳ大鼠模型复制成功［１４］，将复制成功大鼠用随机数字表

分为模型组、电针组、西药组。

１．５　干预方法
造模结束后，电针组予左下肢股内侧肌标记点即激痛点

处，采用０．３５ｍｍ×２５ｍｍ毫针斜刺并贯穿激痛点结节，提插
捻转引发局部抽搐反应后连接电针正极，另一级连接在尾根部

非经非穴上以形成通路，之后施以频率２～２０Ｈｚ的疏密波，电
流强度以大鼠下肢出现轻微颤动为宜，留针１５ｍｉｎ，１次／ｄ，连
续治疗７ｄ。西药组给予塞来昔布（２１ｍｇ·ｋｇ－１）干预，连续给
药５ｄ，停药２ｄ［１５］。空白组、模型组大鼠在相同时间和地点采
取相同方式进行抓取和固定，而不采取任何治疗措施。

１．６　观察指标及检测方法
１．６．１　热缩组潜伏期检测　所有大鼠在干预后，放入热刺痛
仪中，温度调整为 （５２±０．５）℃，待安静后，移动热辐射刺激
筒，光源发射中心正对大鼠左后足足底，记录大鼠从接触光源

发射中心到抬起左后爪或舔左后爪的间隔时间，测量时间上限

值为２５ｓ，以免烫伤。共测量３次，每次测量间隔１５ｍｉｎ，将结
果的平均值作为热缩足潜伏期。

１．６．２　自发电活动检测　大鼠腹腔麻醉后固定，剃去左下肢
股内侧肌处毛发，由一名经验丰富的研究人员再次确定肌紧张

带或结节。连接地线，将肌电图仪电极针缓慢插入紧张带或结

节处，若能诱发局部抽搐反应，则定位该处为激痛点。然后将

另一电极针缓慢插入该旁５ｍｍ～１ｃｍ处，随后每次缓慢移动
约１ｍｍ，至肌电图显示在静息状态下出现３０ｓ～１０ｍｉｎ的自
发电活动，记录各组的波频、波幅等。

１．６．３　动物取材　末次干预后，予所有大鼠禁食不禁水１２ｈ，
用１％的戊巴比妥钠注射液麻醉后腹主动脉取血５ｍＬ，在４
℃、３０００ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心１０ｍｉｎ（离心半径１８２ｍｍ）后取
上清液，于－８０℃冰箱冻存。随后在各组大鼠左下肢股内侧
肌结节或膨大处切取１ｃｍ３肌肉组织，置于４％多聚甲醛固定。
然后继续进行俯卧位固定，依次剥离背部组织，暴露脊髓，取

Ｌ４－６腰膨大段脊髓组织，放置在冻存管中，存放于 －８０℃冰
箱冻存待测。

１．６．４　ＨＥ染色观察局部肌肉组织病理形态学变化　将置于
４％多聚甲醛溶液中固定２４ｈ以上的肌肉组织取出，流水冲洗
后进行组织脱水、石蜡包埋、切片（４μｍ），在免疫染色之前，将
切片在二甲苯中脱蜡，进行苏木精 －伊红染色，在光学显微镜
（４００倍）下观察各组大鼠激痛点处骨骼肌病理形态学变化，
选取合适的视野进行拍照。

１．６．５　Ｅｌｉｓａ法检测血清中ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的
水平　取冻存各组大鼠血清，于３７℃的水浴锅解冻后，按照相
应试剂盒说明书进行操作，在进行标准品的稀释、加样、温育、

配液洗涤等步骤后，加入显色剂，最后终止反应，测定各孔 ＯＤ
值，绘制出标准品线性回归曲线并计算各样本浓度值。

１．６．６　免疫荧光染色法观察脊髓组织 ＧＦＡＰ、ＯＸ－４２的阳性
表达　对各组大鼠固定的脊髓组织进行组织脱水、石蜡包埋、

切片、脱蜡、抗原修复后，弃去抗原修复液，用 ＰＢＳ液洗片３次
后吸干，滴加 ５％的 ＢＳＡ封闭 ３０ｍｉｎ。然后滴加稀释好的
ＧＦＡＰ、ＯＸ－４２一抗（１∶１００），湿盒内４℃孵育过夜。次日恢
复室温后，用ＰＢＳ浸洗３次，每次５ｍｉｎ，滴加稀释好的荧光二
抗（１∶２００）避光室温孵育１ｈ，洗涤后滴加ＤＡＰＩ对标本进行核
染，用ＰＢＳ冲洗多余的ＤＡＰＩ，吸干后用含抗荧光淬灭剂的封片
液封片，检测ＧＦＡＰ、ＯＸ－４２的表达水平。
１．６．７　ＲＴ－ＰＣＲ检测脊髓组织 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、Ｐ３８、ＪＮＫｍＲＮＡ
表达水平　取冻存的各组大鼠脊髓组织，放入加有 ＴＲＩｚｏｌ１ｍｌ
的离心管中震荡摇匀，并做好标记。再依次加入三氯甲烷、异

丙醇、７５％乙醇并分别在 ４℃，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心后获得
ＲＮＡ样本，使用紫外分光光度仪器测量 ＲＮＡ浓度。按照逆转
录试剂盒，逆转录成 ｃＤＮＡ样本。按照说明书配置 ＰＣＲ反应
体系，设定ＰＣＲ反应条件（３７℃反转录１５ｍｉｎ）；９５℃预变性１０
ｍｉｎ；９５℃变性１０ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，４０个循环。
以ＧＡＤＰＨ为内参，最终各目的基因相对表达量以２－ΔΔＣｔ值为
准。引物序列由北京博迈德基因技术有限公司合成，见表１。

表１　ＰＣＲ引物序列

引物 序列（５＇－３＇）
长度／
（ｂｐ）

退火

温度／
（℃）

ＢＤＮＦ 上游：５＇－ＧＧＧＧＴＴＡＧＧＡＧＡＡＧＴＣＡＡＧＣ－３＇ ９３ ６０
下游：５＇－ＴＧＧＡＣＡＧＣＣＡＣＴＴＴＧＴＴＴＣＡ－３＇

ＴｒｋＢ 上游：５＇－ＣＧＴＡＧＧＧＡＣＡＣＧＣＡＣＴＣＴＧＡ－３＇ １４２ ６０
下游：５＇－ＣＣＣＡＡＧＡＣＣＡＧＣＡＡＧＣＡＴＡＡ－３＇

ｐ－ＴｒｋＢ 上游：５＇－ＧＧＴＴＧＡＧＴＧＡＣＣＴＴＧＧＴＧＡ－３＇ １２７ ６０
下游：５＇－ＡＡＧＴＧＧＡＣＣＴＡＴＧＡＣＣＣＣＴＣＴＡ－３＇

ＪＮＫ 上游：５＇－ＡＧＣＣＴＧＣＣＴＧＣＣＡＡＧ－ＴＡＣＡＡＧ－３＇ ８９ ６０
下游：５＇－ＴＣＡＧＧＴＴＧＡＣＡＣＣＡＧＣＡＧＣＡＣ－３＇

ｐ－ＪＮＫ 上游：５＇－ＴＣＴＧＧＴＡＴＧＡＴＣＣＴＴＣＴＧＡＡＧＣＡ－３＇ ２４６ ６０
下游：５＇－ＴＣＣＴＣＣＡＡＧＴＣＣＡＴＡＡＣＴＴＣＣＴＴ－３＇

Ｐ３８ 上游：５＇－ＧＣＡＡＣ－ＣＴＣＧＣＴＧＴＧＡＡＴＧＡＡＧＡ－３＇１４８ ６０
下游：５＇－ＣＡＣＧＴＡＧＣＣＧＧＴＣＡＴＴＴＣＧＴＣ－３＇

ｐ－Ｐ３８ 上游：５＇－ＣＴＧＧＡＧＧＡＧＴＴＣＡＡＴＧＡＣＧＴＧ－３＇ １２２ ６０
下游：５＇－ＣＧＧＡＧＧＡＴＴＴＧＧＴＡＧＡＴＡＡＧＧＡ－３＇

ＧＡＰＤＨ 上游：５＇－ＧＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＴＧＧＣＡＣＡＧＴ－３＇ ２８０ ６０
下游：５＇－ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧ－ＴＡＧＡＣＴＣ－３＇

１．６．８　Ｗｅｓ法检测脊髓组织ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐＴｒｋＢ、ｐ３８、ｐ－Ｐ３８、
ＪＮＫ、ｐ－ＪＮＫ蛋白水平　精确称取各组大鼠脊髓组织１０ｍｇ，
加入裂解液５００μＬ，提取蛋白并测定蛋白浓度，计算样品所需
配置比例，不同样品上样量均为４．５μＬ。配置ＤＴＴ、５×ｍａｓｔｅｒ
ｍｉｘ、ＢｉｏｔｉｎＬａｄｄｅｒ、样品（配置好的样品９５℃５ｍｉｎ变性），稀释
一抗，二抗，稀释倍数分别为（ＢＤＮＦ１∶５０；ＴｒｋＢ１∶５０；ｐＴｒｋＢ１∶
５０；ｐ３８１∶５０；ｐ－Ｐ３８１∶５０；ＪＮＫ１∶２５；ｐ－ＪＮＫ１∶５，ＧＡＤＰＨ１∶
４０；二抗１∶５０００），并配置发光液，取出试剂板，将配制好的试
剂依次加入板内，加液后盖好盖子，配平后在室温２５００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ；按说明书将对应试剂分别加入板内，放置板子及毛
细管芯。按顺序依次打开 Ｗｅｓ、电脑和 Ｃｏｍｐａｓｓ软件，并进行
自检，输入设计好的布局，自动进行检测，并以 ＧＡＰＤＨ作为内
参对相应蛋白条带进行对比分析。

１．７　统计学方法
应用ＳＰＳＳ２７．０对所得的实验数据进行统计学分析，对符

合正态分布且方差齐性的计量资料，采用单因素方差分析，不

符合者采用非参数检验，对等级资料采用秩和检验，相关指标

使用 珋ｘ±ｓ表示，Ｐ＜００５及Ｐ＜００１表示差异有统计学意义。

７６１



第４３卷　第６期
２０２５年 ６月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．６
Ｊｕｎ．２０２５

２　结果
２．１　各组大鼠左下肢热缩足潜伏期结果

如图１所示，与空白组相比，模型组大鼠左下肢热缩足潜
伏期明显缩短，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组相比，
电针组、西药组大鼠左下肢热缩足潜伏期显著延长，差异有统

计学意义（Ｐ＜００１）；与电针组相比，西药组大鼠左下肢热缩
足潜伏期无明显变化，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

注：与空白组比较，Ｐ＜００１；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１。
图１　各组大鼠左下肢热缩足潜伏期结果柱状图

２．２　各组大鼠肌肉电生理检测结果
如插页ⅩⅩⅣ图２所示，空白组大鼠在静息状态下左下肢股

内侧肌肌电图形似一条直线，无异常自发电位，证明该组大鼠

左下肢股内侧肌无激痛点存在；模型组６只大鼠均可见密集、
波幅较大的纤颤电位，可持续超过３０ｓ，但不超过１０ｍｉｎ，表明
ＭＰＳ大鼠模型复建成功，激痛点形成；电针组未见纤颤电位，
仅有一系列高频低幅的背景电位，偶见振幅相对较高的峰电

位；与电针组比较，西药组治疗后仍可见低频、低幅的背景电位

及较为频繁的自发电位。

２．３　各组大鼠激痛点组织病理形态变化结果
ＨＥ染色结果显示：空白组大鼠肌细胞呈规则多边形，肌

纤维排列紧密，细胞核位于肌膜下，无明显炎症细胞浸润；模型

组大鼠肌细胞形态不规则，增大圆染，并出现不同程度炎性细

胞浸润与核内移现象；电针组、西药组肌细胞形态恢复规则的

多边形，结构较清晰，细胞核位于肌膜下，针刺组较西药组肌纤

维更为紧密，具体如插页ⅩⅩⅣ图３所示。
２．４　各组大鼠血清ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１０水平变化
结果

与空白组相比，模型组大鼠血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１０水平明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型
组相比，电针组、西药组血清ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平明显
降低，ＩＬ－１０明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与电针
组相比，西药组血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平明显升高，
ＩＬ－１０明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），具体情况如
图４所示。
２．５　各组大鼠脊髓组织ＧＦＡＰ、ＯＸ－４２阳性细胞变化结果

与空白组比较，模型组、电针组、西药组脊髓组织 ＧＦＡＰ、
ＯＸ－４２阳性表达明显增加；与模型组比较，电针组、西药组脊
髓组织ＧＦＡＰ、ＯＸ－４２阳性表达显著减少，且电针组减少更为
显著，以上组间差异有统计学意义（Ｐ＜００１），具体情况如插
页ⅩⅩⅤ图５、插页ⅩⅩⅥ图６、图７所示。
２．６　各组大鼠脊髓组织 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐ３８、ＪＮＫｍＲＮＡ表达水
平结果

与空白组比较，模型组、电针组、西药组大鼠脊髓组织中

ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐ３８、ＪＮＫｍＲＮＡ表达水平均显著升高；与模型组比
较，电针组、西药组大鼠脊髓组织中 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐ３８、ＪＮＫｍＲ
ＮＡ表达水平均显著降低；与电针组比较，西药组 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、
ｐ３８、ＪＮＫｍＲＮＡ表达水平均显著升高，以上组间差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），具体情况如表２所示。
２．７　各组大鼠脊髓组织 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐＴｒｋＢ、ｐ３８、ｐ－Ｐ３８、
ＪＮＫ、ｐ－ＪＮＫ蛋白含量结果

与空白组比较，模型组、电针组、西药组大鼠脊髓组织中

ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐ－ＴｒｋＢ、ｐ３８、ｐ－Ｐ３８、ＪＮＫ、ｐ－ＪＮＫ蛋白表达水平
显著升高；与模型组相比，以上指标趋势相反；与电针组比较，

西药组ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐ－ＴｒｋＢ、ｐ３８、ｐ－Ｐ３８、ＪＮＫ、ｐ－ＪＮＫ蛋白
表达水平升高，以上组间差异具有统计学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜
００１），具体情况如图８、表３示。
３　讨论

肌筋膜疼痛综合征是一种典型的慢性肌肉骨骼疼痛类疾

病。肌肉僵硬疼痛是 ＭＰＳ患者最常见的主诉［１６］。在中医学

中，ＭＰＳ属“筋痹”“经筋病”范畴，其发病主要由于机体受长期
不当体位或反复急慢性劳损等因素影响后，形成的条索、结节

及粘连，甚至是发生钙化的骨性赘生物，而这一点与激痛点形

成的病理特点非常接近［１７］。对于经筋病症的治疗，针刺“解

结”是重要手段［１８］。所以有“刺筋上为故，刺分肉间，不可中

骨也；病起筋炅，病已止”（《素问·长刺节论篇》）的记载。且

与《灵枢·经筋》：“以知为数，以痛为输”的治疗原则相一致。

相关研究显示，电针作为毫针与电生理效应的结合，其镇痛作

用已十分明确，治疗 ＭＰＳ效果显著［１９］，但其机制尚不十分

清楚。

脊髓胶质细胞是近２０年来痛觉领域研究的热点，大量与
疼痛相关的胶质细胞研究当中，主要集中在星形胶质细胞和小

胶质细胞［２０］。小胶质细胞是中枢神经系统实质中特有的巨噬

细胞［２１］，对伤害性刺激十分敏感，是神经系统中最快做出反应

的细胞［２２］。生理条件下为静息状态，一旦发生神经损伤或炎

症反应时，则转化为激活状态。激活的小胶质细胞通常分为两

类：Ｍ１型（促炎）或 Ｍ２型（抗炎）［２３］。Ｍ１型分泌促炎因子
ＴＮＦ－α、ＩＬ－β、ＩＬ－６等，Ｍ２型分泌抗炎因子和神经营养因子
白细胞介素４（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４，ＩＬ－４）、ＩＬ－１０、胶质细胞源性神
经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌＬｉｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤ
ＮＦ）、转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）
等［２４－２７］。在免疫系统的调节下由 Ｍ１型转化为 Ｍ２型的动态
变化过程成为极化［１９］。星形胶质细胞是一类维持中枢神经系

统稳态并为中枢神经系统提供防御作用的神经胶质细胞［２８］。

在炎症环境下，星形胶质细胞虽比小胶质细胞激活慢，但是在

激活后其表达水平与痛行为密切相关［２９－３０］。星形胶质细胞激

活后，会分化为Ａ１和Ａ２两个亚型，Ａ１型会释放炎性因子，导
致神经元退行性病变，Ａ２型可以释放神经营养因子，对神经元
起保护作用。经典激活的神经炎性小胶质细胞可以诱导 Ａ１
型星形胶质细胞［３１］。

脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）是神经营养家族分泌的蛋
白质，在调控神经元增殖、分化、成熟及促神经元再生方面发挥

重要作用［３２］。研究显示，ＢＤＮＦ即源于小胶质细胞，又能诱导
小胶质细胞持续活化，从而形成正反馈机制［３３］。ＴｒｋＢ作为神
经营养蛋白酪蛋白激酶受体家族的成员，是ＢＤＮＦ的特异性受
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Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．６
Ｊｕｎ．２０２５

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００１；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１；△△与电针组比较，Ｐ＜００１。
图４　各组大鼠血清ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１０水平（ｎ＝６）

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００１；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１；△△与电针组比较，Ｐ＜００１。
图７　各组大鼠脊髓组织ＧＦＡＰ、ＯＸ－４２阳性细胞变化结果（ｎ＝６）

表２　各组大鼠脊髓组织ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、Ｐ３８、

ＪＮＫｍＲＮＡｍＲＮＡ表达水平（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＪＮＫ ＴｒｋＢ ＢＤＮＦ Ｐ３８

空白组 ６ １．０００±０　　　 １．０００±０　　　 １．０００±０　　　 １．０００±０　　　
模型组 ６ ３．２３０±０．６７３ ３．９６０±０．３２８ ２．３５０±０．１４１ ２．３６０±０．２５４

电针组 ６ １．０７０±０．０８１＃＃ ０．０８０±０．０３９＃＃△ １．０３０±０．０９１＃＃ １．１３０±０．０４９＃＃

西药组 ６ ２．１５０±０．３４９＃△２．４３０±０．６５４＃＃△△１．６７０±０．１０１＃＃△△１．５７０±０．０３７＃△△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与空白组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃

与模型组比较，Ｐ＜００１；△与电针组比较，Ｐ＜００５；△△与电针组比较，Ｐ＜００１。

体［３４］，主要通过激活丝裂原活化蛋白激酶信号通路

（ｐ３８ＭＡＰＫ）、蛋白激酶 Ｃ信号（ＰＫＣ）、磷酸肌醇 －３－激酶／
ＡＫＴ信号通路、细胞外调节蛋白激酶 ＥＲＫ１／２信号（ＥＲＫ１／２）
等产生一系列磷酸化级联反应［３５－３７］，从而介导正性信号。细

表３　各组大鼠脊髓组织ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐＴｒｋＢ、
ｐ３８、ｐｐ３８、ＪＮＫ、ｐＪＮＫ蛋白表达水平（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＢＤＮＦ ｐ－ＴｒｋＢ／ＴｒｋＢ ｐ－ｐ３８／ｐ３８ ｐ－ＪＮＫ／ＪＮＫ

空白组 ６ ０．２６０±０．０１２　 ０．３３０±０．０１３　 ０．５６０±０．０６０　 ０．３６０±０．０１４　
模型组 ６ ０．５７０±０．０３０ ０．６９０±０．０３４ １．４９０±０．０９９ ０．７２０±０．０４９

电针组 ６ ０．３２０±０．０１８＃＃ ０．３５０±０．０３５＃＃ ０．９７０±０．０１７＃＃ ０．３５０±０．０５３＃＃

西药组 ６ ０．３８０±０．０１０＃＃ ０．４７０±０．０５７＃＃ １．１７０±０．０４６＃ ０．５３０±０．０２７＃＃

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１。

胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）、ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）和丝
裂原活化蛋白激酶 ｐ３８抗体（ｐ３８ＭＡＰＫ）是ＭＡＰＫ信号通路的
主要３个亚型［３８］。特别是ＪＮＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路是ＭＡＰＫ
级联通路的重要组成部分，研究发现［３９－４０］当机体受到外界刺

激时，ＪＮＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路被激活，磷酸化的 ＪＮＫ、ｐ３８
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图８　各组大鼠脊髓组织ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐＴｒｋＢ、

ｐ３８、ｐｐ３８、ＪＮＫ、ｐＪＮＫ蛋白表达水平
ＭＡＰＫ通过调控炎性细胞因子表达，参与调控炎症与氧化应激
反应，促进细胞凋亡［４１］。同时，有研究表明 ＢＤＮＦ可通过
ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫ信号通路促进小胶质细胞的激活与持续增殖，
释放ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β，加重神经炎症和机械性疼痛。小胶质
细胞活化后又能促进 ＢＤＮＦ分泌，形成正反馈［１２］。在中枢神

经系统水平，针刺可以通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ、ＥＲＫ和 ＪＮＫ信号
通路并调节炎症介质的释放来抑制机体的炎症反应，减轻ＭＰＳ
临床症状［４２］。

钝性打击结合离心运动是目前公认的ＭＰＳ大鼠模型建立
方式［１３－１４］。本实验造模后大鼠左下肢打击局部可触及隆起的

结节，针刺后出现局部抽搐反应，并有自发电位产生，表明ＭＰＳ
模型复制成功，采用电针和西药干预后，大鼠热缩足潜伏期显

著延长，纤颤电位消失，说明电针干预对 ＭＰＳ大鼠有效。各组
大鼠肌肉ＨＥ染色结果显示：电针和西药组炎症细胞减少，肌
细胞形态恢复趋近正常证实上述结果。同时，本次实验发现：

电针干预治疗ＭＰＳ的效果好于西药组，原因可能与局部的“靶
向病变”有关。当激痛点形成后，局部病变组织由“静息态”，

转变为“激活态”，类似于“穴位敏化”状态。当刺激“敏化穴

位”时，随着疾病状态的变化其治疗疾病的功能也明显增

强［４３］。同时，有报道也显示针刺能抑制实验动物的痛反应，这

与辣椒素受体（Ｔｒｐｖ－１）密切相关，而 Ｔｒｐｖ－１受体的激活范
围也正是“针灸”刺激强度范围［４３］。以上这些原因可能都与

针刺的良好效果有关。而塞来昔布作为一款传统的非甾体抗

炎药，仅具有镇痛、抗炎的作用，机制较为单一。

Ｅｌｉｓａ结果显示，模型组ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１０水
平皆升高，说明打击结合离心运动造成了局部炎症的产生，但

是由于长时间的炎症刺激，虽无外界干预，但机体免疫系统已

开启自我修复功能，巨噬细胞启动极化过程。电针组与西药组

相比，二者均能降低ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α的水平，升高ＩＬ－
１０，并且电针组更加明显，其作用机制可能是电针刺激激痛点
后，进一步抑制了促炎因子释放，促进抗炎因子的分泌，从而起

到拮抗炎症反应，参与组织修复及免疫调节的保护作用。免疫

荧光结果显示，造模后 ＧＦＡＰ、ＯＸ－４２阳性表达显著增加，可
能与激痛点出现后，血清中的促炎因子ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α
开启了由外周向中枢的疼痛信号传递有关，小胶质细胞及星形

胶质细胞迅速被激活，启动机体免疫保护状态，而激活的胶质

细胞又可进一步促使炎症因子的释放，加重机体炎症反应。而

电针和西药治疗后阳性细胞数显著降低，说明电针激痛点可减

低胶质细胞的活化，可能与针刺后减少促炎因子释放，弱化痛

觉信号强度，进而降低中枢疼痛敏化程度有关。ＰＣＲ及 Ｗｅｓ
结果说明，当 ＭＰＳ发病时，大鼠脊髓组织中 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ｐ３８、
ＪＮＫ的ｍＲＮＡ及蛋白表达水平和ｐ－Ｐ３８、ｐ－ＪＮＫ磷酸化水平
升高，采用电针及西药干预能降低上述指标的蛋白、ｍＲＮＡ以
及磷酸化水平。以上结果说明：当激痛点活化后，激活脊髓胶

质细胞，促进ＢＤＮＦ分泌，进一步开启 ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫ
信号通路，而磷酸化的ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ又促使炎症因子持续释
放，胶质细胞不断活化与持续增殖，这些都与前期研究成果相

一致［１２，４１］。而针刺及西药治疗后上述指标的降低，说明针刺

和西药干预可以通过抑制炎症反应，削弱疼痛信号的传递，进

而抑制胶质细胞活化，从而减少 ＢＤＮＦ的合成与释放，使其不
能与ＴｒｋＢ充分结合，进而抑制 ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫ信号
通路的相关指标，进一步又抑制机体的炎症反应，切断“正反

馈”信号，从而达到治疗 ＭＰＳ的目的，上述机制课题组将进一
步深入研究。

综上所述，电针及塞来昔布均可以提升 ＭＰＳ大鼠痛阈，但
电针优势更为明显，具体机制可能与其减少炎症因子释放，削

弱外周向中枢的信号传递，降低胶质细胞活化，抑制 ＢＤＮＦ－
ＴｒｋＢ－ｐ３８／ＪＮＫ信号通路的相应指标表达有关，以上结果可
为电针治疗ＭＰＳ的进一步研究提供依据。
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基于 BDNF -TrkB -p38／JNK信号通路研究电针
对肌筋膜疼痛综合征大鼠的分子生物学机制

（正文见 165 -171 页）

注：扫描速度 200 ms／D，灵敏度 250 μV。A：空白组，B：模型组，C：电针组，D：西药组。
图 2　各组大鼠左下肢肌电图检测结果

注：扫描速度 200 ms／D，灵敏度 250 μV。A：空白组，B：模型组，C：电针组，D：西药组。
图 3　各组大鼠激痛点组织病理形态学结果（HE 染色，×400）
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图 5　各组大鼠脊髓组织 GFAP阳性细胞变化
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图 6　各组大鼠脊髓组织 OX -42 阳性细胞变化（n=6）


