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也摘要页 目的 观察机械敏感性离子通道 Piezo2在激痛点炎症诱导的机械痛觉过敏中的作用遥方法 将 30 只 SPF级雄性 SD 大

鼠随机分为空白组尧模型组尧弗氏佐剂组尧依托考昔组及 Piezo2抑制剂组渊以下简称抑制剂组冤袁每组 6 只遥 除空白组外袁其余 4 组大

鼠均造模袁造模部位为左侧股内侧肌遥 造模完成后袁在弗氏佐剂组大鼠激痛点局部注射 150 滋L弗氏完全佐剂渊CFA冤1 次曰依托考昔

组大鼠以 5.5 mg/kg剂量的依托考昔悬浊液灌胃袁每日 2 次袁连续灌胃 2 d曰抑制剂组大鼠予激痛点组织注射 60 滋g/滋L抑制剂 1 次袁

注射量为 120 滋L遥 干预前后袁检测激痛点局部机械痛阈值和软组织张力遥 干预 2 周后收集激痛点样本袁HE 染色观察其显微结构袁

ELISA 法检测白细胞介素-1茁渊IL-1茁冤含量袁免疫组织化学法和 Western blot 法检测 Piezo2 的表达遥 结果 与干预前比较袁干预后弗

氏佐剂组机械痛阈值尧D0.2 kg 值均降低渊P约0.05袁P约0.01冤袁依托考昔组和抑制剂组均升高渊P约0.05袁P约0.01冤遥 干预后袁与空白组比较袁模型

组机械痛阈值尧D0.2 kg 值均降低渊P<0.01冤曰与模型组比较袁弗氏佐剂组机械痛阈值尧D0.2 kg 值均降低渊P约0.01冤袁依托考昔组和抑制剂组均

升高渊P约0.01冤曰与弗氏佐剂组比较袁依托考昔组和抑制剂组机械痛阈值尧D0.2 kg 值均升高渊P约0.01冤遥HE染色显示院模型组和弗氏佐剂组

肌细胞受损袁局部炎性细胞浸润曰依托考昔组和抑制剂组肌细胞受损明显减轻袁局部炎症细胞减少遥 与空白组比较袁模型组 IL-1茁 含

量升高渊P约0.01冤曰与模型组比较袁弗氏佐剂组 IL-1茁 含量升高渊P约0.01冤袁依托考昔组和抑制剂组均降低渊P约0.01冤曰与弗氏佐剂组比

较袁依托考昔组和抑制剂组 IL-1茁含量均降低渊P约0.01冤遥 与空白组比较袁模型组 Piezo2 表达升高渊P约0.01冤曰与模型组比较袁依托考昔

组和抑制剂组 Piezo2 表达均降低渊P约0.05冤袁弗氏佐剂组差异无统计学意义渊P跃0.05冤曰与弗氏佐剂组比较袁依托考昔组和抑制剂组

Piezo2 表达均降低渊P约0.05袁P约0.01冤遥 结论 渊1冤弗氏完全佐剂能增强激痛点局部炎症反应尧肌细胞受损袁依托考昔和 Piezo2 抑制剂可

抑制其炎症反应曰渊2冤Piezo2 可能在激痛点组织炎症所致机械痛觉过敏中发挥作用遥

也关键词页 激痛点曰Piezo2曰炎症反应曰外周敏化曰机械痛觉过敏曰弗氏完全佐剂曰依托考昔
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adjuvant (CFA) group, etoricoxib group, and Piezo2 inhibitor group (hereinafter referred to as the inhibitor group), with six rats in
each group. Except for the blank group, models were established in the other four groups at the modeling site of the left vastus
medialis muscle. After modeling, the rats in the CFA group received a single 150 uL CFA injection at the trigger point. The
etoricoxib group was administered 5.5 mg/kg etoricoxib suspension via gavage twice daily for two consecutive days. The inhibitor
group received a single 120 滋L injection of Piezo2 inhibitor (60 滋g/滋L) at the trigger point tissue. Mechanical pain threshold and
soft tissue tension were measured before and after intervention. After two weeks of intervention, trigger point samples were collected
for microscopic structural observation by HE staining, measurement of interleukin-1茁 (IL-1茁) levels via ELISA, and analysis of
Piezo2 expression using both immunohistochemistry and Western blot. Results Compared with before intervention, the mechanical
pain threshold and D0.2kg value in the CFA group decreased after intervention (P<0.05, P<0.01), while those in the etoricoxib group
and the inhibitor group increased (P<0.05, P<0.01). After intervention, compared with the blank group, the model group showed a
decrease in mechanical pain threshold and D0.2kg value (P<0.01); compared with the model group, the mechanical pain threshold and
D0.2kg value in the CFA group decreased (P<0.01), while those in the etoricoxib group and the inhibitor group increased (P<0.01);
compared with the CFA group, the mechanical pain threshold and D0.2kg value increased in both the etoricoxib group and the
inhibitor group (P<0.01). HE staining showed that muscle cells were damaged in the model group and CFA group, with local
inflammatory cell infiltration; muscle cell damage was significantly alleviated and local inflammatory cells decreased in both the
etoricoxib group and the inhibitor group. Compared with the blank group, the IL-1茁 content in the model group increased (P<0.01);
compared with the model group, the content of IL-1茁 increased in the CFA group (P<0.01), while those in the etoricoxib group and
the inhibitor group decreased (P<0.01); compared with the CFA group, the levels of IL-1茁 decreased in both the etoricoxib group
and the inhibitor group (P<0.01). Compared with the blank group, the model group showed an increase in Piezo2 expression (P<0.01);
compared with the model group, the expression of Piezo2 decreased in both the etoricoxib group and the inhibitor group (P<0.05),
and there was no statistically significant difference in the CFA group (P>0.05); Compared with the CFA group, the expression of
Piezo2 decreased in both the etoricoxib group and the inhibitor group (P<0.05, P<0.01). Conclusion (1) CFA can enhance local
inflammatory reaction and muscle cell damage in MTrPs, while etoricoxib and the Piezo2 inhibitor can inhibit the inflammatory
reaction. (2) Piezo2 may play a role in mechanical hyperalgesia resulted from inflammation in MTrP tissue.

也运藻赠憎燥则凿泽页 myofascial trigger point; Piezo2; inflammatory reaction; peripheral sensitization; mechanical hyperalgesia; Fre鄄
und's complete adjuvant; etoricoxib

激痛点是位于骨骼肌紧绷带内的僵硬和离散结

节袁其实质是肌小节的异常收缩[1]遥 一般将激痛点导

致的系列症状袁如触痛尧局部肌肉抽搐尧运动功能障

碍等袁称为肌筋膜疼痛综合征遥 研究表明袁激痛点的

活化与局部炎症病理有关袁炎症介质刺激并敏化外

周感受通路是激痛点疼痛的关键环节[2-3]遥 机械门控

离子通道 Piezo2 主要表达在外周初级感觉神经元尧
肌梭细胞以及特化的触觉感知细胞[4]袁介导触觉尧本
体感觉尧机械超敏痛渊触摸痛冤等[5]遥 研究发现袁炎症

反应在导致跨膜离子通道形成的信号通路中起着重

要作用 [6-7]袁通过 Piezo2 介导机体机械痛觉敏化袁如
上调 Piezo2 的功能等[8]遥Piezo2 是否在激痛点组织中

高表达袁抑制其表达是否会影响激痛点组织炎症反

应尚未可知遥为阐述这个科学问题袁本实验通过观察

在 Piezo2 抑制剂的影响下各促炎以及抑炎药物组

中激痛点组织白细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤

和 Piezo2 的表达情况袁探索激痛点组织中 Piezo2 对

炎症反应的影响遥
1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

研究对象选取 30 只 SPF 级 SD 大鼠袁雄性袁体
质量 250~280 g袁由湖南斯莱克景达实验动物有限

公司提供袁动物许可证号为 SYXK渊湘冤院2019-0009袁
动物合格证号为 430727231100020237遥 所有动物分

笼饲养于湖南中医药大学实验动物中心袁每笼 3 只遥
饲养条件院温度 24~26 益袁湿度 50%~70%袁笼内提

供充足的食物和水袁12 h 光照交替明暗循环袁饲养

场所定期消毒遥 本实验经湖南中医药大学实验动物

伦理委员会审批袁批准号院LL2021102004遥 运用随机

数字表法将大鼠分为空白组尧模型组尧弗氏佐剂组尧
依托考昔组和 Piezo2 抑制剂组渊以下简称抑制剂
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组冤袁每组 6 只遥 除空白组外袁其余组别大鼠均造模

处理遥
1.2 主要仪器

呼吸麻醉机渊型号院R500袁深圳市瑞沃德生命科

技有限公司冤曰小动物跑步机渊型号院ZS-PT-IV袁北京

众实迪创科技发展有限责任公司冤曰钝性击打器渊自
制冤曰电子测痛仪尧软组织张力测定仪渊型号院YT-
10C尧JZL III袁天津明通世纪科技有限责任公司冤曰石
蜡包埋机渊型号院KD-BM II袁浙江省金华市科迪仪器

设备有限公司冤曰病理切片机渊型号院RM2016袁上海徕

卡仪器有限公司冤曰组织摊片机渊型号院YD-A袁金华

市益迪医疗设备有限公司冤曰酶标仪[型号院Infinite
F50袁帝肯渊上海冤实验器材有限公司]曰凝胶成像系统

渊型号院GelDoc-It310袁美国 UVP 公司冤遥
1.3 主要试剂

异氟烷渊批号院R510-22袁深圳市瑞沃德生命科

技有限公司冤曰弗氏完全佐剂[批号院F5881袁西格玛奥

德里奇渊上海冤贸易有限公司]曰依托考昔片渊批号院
200318袁规格院60 mg/片袁成都苑东生物制药股份有限

公司冤曰Piezo2 抑制剂渊批号院AS1010袁Piezo2 反义寡

核苷酸序列院CCACCACAUAAACACCUGCTTGCAG鄄
GUGUUUAUGUGGUGGTT袁上海吉玛制药技术有

限公司袁已经过前期验证冤曰苏木素-伊红染色试剂

盒[批号院abs9217袁爱必信渊上海冤生物科技有限公

司]曰大鼠 IL-1茁 定量检测试剂盒渊批号院YD30206袁
厦门仑昌硕生物科技有限公司冤曰BCA 蛋白浓度测

定 kit渊批号院MD913053袁北京百奥思科生物医学技

术有限公司冤曰中等蛋白分子量 marker[批号院26617袁
赛默飞世尔科技 渊中国冤 有限公司集团]曰 兔来源

Piezo2 抗体渊批号院NBP1-78624袁美国 Novus Biolog鄄
icals 公司冤遥
1.4 造模方法与模型评价

激痛点造模与模型评价参考黄强民团队改良并

证实的钝性击打结合离心运动的方法[9]遥 造模分为

适应期尧造模期和恢复期 3 个阶段遥 适应期予以适

应性喂养 1 周袁然后进入为期 8 周的造模期袁每周第

1 天予以钝性击打院将大鼠异氟烷吸入麻醉渊诱导浓

度为 3%~4%冤并固定在钝性击打器底部渊图 1A冤袁一
助手触诊大鼠左侧股内侧肌袁操作者将负重棒的尾

端从离地面 20 cm 高处自由落下击打 1 次袁并完全

接触股内侧肌袁动能约为 2.352 J袁待大鼠清醒后放

归饲养笼遥 第 2 天进行离心跑台渊图 1B冤袁跑台设置

坡度-16毅尧速度 16 m/min尧时间 90 min袁跑台过程中

以机械刺激和声音驱赶大鼠袁确保按质按量完成跑

台运动遥 其余 5 d 正常饲养和观察袁不做干预遥 后面

7 周重复此操作遥 恢复期 4 周不进行任何处理袁仅作

正常饲养和观察遥恢复期结束后袁对所有大鼠的造模

部位进行造模评价[10]院若存在明显的紧张带或膨大

结节袁触诊可以诱发抽搐反应袁则提示造模成功袁纳
入实验袁否则排除遥

钝性击打器参考姚明华等[10]的方法自制打击装

置遥 如图 1C 示袁整个击打器由一根长 50 cm尧直径

约为 2.5 cm尧总质量为 1 200 g 的不锈钢圆柱形负

重棒尧固定负重棒的野F冶字型不锈钢结构以及固定

大鼠的底座组成遥其中袁负重棒的头端用多层棉纱布

裹住袁便于操作者手持袁此外袁通过调节打击棒上面

的额外负荷改变打击动能的大小袁尾端为锥形钝头遥
野F冶字型不锈钢结构下端与底座相连袁左侧固定不

锈钢圆柱体和其内上下活动的负重棒袁保证负重棒

垂直落下遥

1.5 干预方法

空白组仅观察尧不做处理袁模型组仅做造模处理遥
弗氏佐剂组和抑制剂组在造模完成后第 1 天袁分别

于大鼠激痛点组织注射 150 滋L CFA 1次和 60 滋g/滋L
抑制剂 1 次渊注射量为 120 滋L冤遥考虑到依托考昔片

是一种高度疏水性的药物袁水中溶解度较低袁可能会

形成较大且不均匀的晶体袁在水中结晶时不易溶解袁故
配制成悬浊液灌胃遥参照尤卓等[11]的方法袁将 60 mg/片
的依托考昔片充分研磨后袁用无菌蒸馏水将药粉配制

成浓度为 1.1 mg/mL的悬浊液袁置于 4 益冰箱冷藏备

用遥 依托考昔组大鼠于造模完成后第 1天以 5.5 mg/kg
剂量的依托考昔悬浊液灌胃袁即每1 kg 体质量大鼠

灌胃 5 mL 混悬液袁每日 2 次袁连续灌胃 2 d遥

图 1 造模方法

Fig.1 Modeling methods
注院A.钝性击打曰B.离心运动曰C.钝性击打器遥
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1.6 样本收集

干预 2 周后袁检测各组大鼠激痛点的机械痛阈

值及软组织张力袁检测结束后立即取材遥将大鼠异氟

烷吸入麻醉渊诱导浓度 5%冤袁2~4 min 后观察到大鼠

翻正反射消失袁止血钳钳夹尾尖无反应遥对大鼠造模

部位渊左侧股内侧肌冤进行触诊袁若指下可触及明显

的肌肉紧张带或收缩膨大结节袁即为需要收集的组

织样本部位袁对该部位进行标记遥 提取样本时袁去除

该部位的皮肤和皮下筋膜组织袁即可暴露激痛点所

在部位渊肉眼可见局部肌肉呈暗红和苍白色袁排列紊

乱袁有明显粘连冤袁用手术剪剪下该部位的肌肉紧张

带即可遥
1.7 指标检测

1.7.1 机械痛阈值检测 待测大鼠适应环境 30 min袁
助手固定大鼠袁暴露左侧股内侧肌遥操作者触诊造模

部位的肌肉紧张带或收缩结节并标记袁用电子测痛

仪头部的针尖渊根据实验需要选用不同克数的针尖冤
对准标记区域垂直缓慢施压袁使针尖弯曲渊不超过

30毅冤袁并保持 2 s袁当大鼠出现缩腿动作或尖叫时袁
针尖撤回袁电子测痛仪自动记录 1 次测量数值遥每只

大鼠检测 3 次袁每次间隔 10 min袁取平均值[12]遥
1.7.2 软组织张力检测 待测大鼠适应环境 30 min袁
助手固定大鼠袁暴露左侧股内侧肌遥操作者触诊造模

部位的肌肉紧张带或收缩结节并标记遥 将软组织张

力测定仪的检测头对准检测区域袁垂直均匀按压约

3 s袁然后均匀撤力约 3 s遥 检测系统自动记录加载

卸载时的力量-位移曲线并进行数据分析遥 取曲线

中 0.2 kg 对应位移值 D0.2 kg 作为观察指标袁可以较

好地反应大鼠肌肉软组织张力情况袁D0.2 kg 值与软组

织张力呈负相关袁即 D0.2 kg 值越小袁软组织张力越大遥
每只大鼠检测 3 次袁每次间隔 10 min袁取平均值[13]遥
1.7.3 激痛点组织 HE 染色 将组织样本固定尧脱
水尧石蜡包埋尧切片烤片袁二甲苯脱蜡袁梯度乙醇处

理遥 苏木精溶液染色 5 min袁切片以苏木素分化液分

化 3 s尧苏木素返蓝液返蓝 3 s遥 切片入 70%和 90%
乙醇中脱水各 5 min袁伊红染色 3 min袁两次无水乙

醇脱水各 5 min遥 两次二甲苯各处理 5 min袁中性树

胶封片后显微成像遥
1.7.4 激痛点组织 IL-1茁 含量 ELISA 检测 取适

量组织样本于冰上溶解袁称重尧清洗尧剪碎后袁加入适

量 PBS 溶液碾磨 3~5 min袁离心取上清液遥检测前将

大鼠 IL-1茁 定量检测试剂盒平衡至室温 20 min遥 设

置标准品孔和样本孔并加样袁 按要求滴加各步骤需

要的试剂袁37 益恒温箱孵育尧洗板和计算标准曲线遥
1.7.5 激痛点组织 Piezo2 免疫组织化学半定量检

测 将组织样本固定尧脱水尧石蜡包埋尧切片烤片袁二
甲苯脱蜡袁梯度乙醇处理遥将切片置于柠檬酸钠溶液

5 min 以及 H2O2 20 min袁 滴加 10%山羊血清并孵

育遥滴加一抗袁孵育遥滴加反应增强液袁孵育遥滴加增

强酶标羊抗兔 IgG 聚合物袁孵育遥滴加 DAB 显色液袁
孵育遥 滴加苏木精溶液袁反应 10耀20 s遥 切片经梯度

乙醇脱水袁二甲苯透明袁中性树脂封片后显微成像袁
通过软件 ImageJ 6.0 分析其总光密度值遥
1.7.6 激痛点组织 Piezo2 蛋白定量检测 取适量

组织样本冰上溶解袁称重尧清洗尧剪碎后袁加入适量

PBS 溶液碾磨 3~5 min袁冰上静置袁低温离心袁收集

上清液遥 测定蛋白浓度袁用裂解液和 SDS 溶液配平袁
100 益加热至蛋白变性遥 配制 10%分离胶和 5%浓

缩胶袁上样袁80 V 恒压电泳袁当 Marker 到达胶底部时

即可终止电泳袁以冰浴 100 mV 电压转膜 1 h遥 封闭

1 h袁加一抗 4 益反应过夜袁加二抗室温孵育 1 h遥将
膜置于凝胶成像系统成像袁通过软件 ImageJ 6.0 分

析条带灰度值遥
1.8 统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计软件进行分析袁计量资料

采用野曾依s冶表示遥数据符合正态分布时袁组内比较采用

配对 t 检验袁两组间比较采用独立样本 t 检验袁多组

间比较采用单因素方差分析曰数据不符合正态分布

时袁组内比较采用 Wilcoxon 符号秩检验袁两组间比较

采用Mann-Whitney U检验袁多组间比较采用Kruskal-
Wallis 分析遥采用 Graphad Prism 9.0 软件绘制统计

图遥 均以 P约0.05 为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 各组大鼠激痛点组织机械痛阈值比较

干预前袁空白组的激痛点组织机械痛阈平均

值为 17.967袁造模后与空白组比较袁模型组尧弗氏佐

剂组尧依托考昔组和抑制剂组的机械痛阈值均降

低渊P约0.01冤袁且 4组间比较差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥
干预后袁弗氏佐剂组机械痛阈值较治疗前降低渊P约
0.05冤袁依托考昔组和抑制剂组均较治疗前升高渊P约
0.05袁P约0.01冤遥 干预后袁与空白组比较袁模型组机械

痛阈值降低渊P<0.01冤曰与模型组比较袁弗氏佐剂组机

械痛阈值降低渊P约0.01冤袁依托考昔组和抑制剂组均
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表 3 各组大鼠激痛点组织 IL-1茁 含量比较渊曾依s袁pg/mL冤
Table 3 Comparison of IL-1茁 content in MTrP tissues

of rats among different groups (曾依s, pg/mL冤
组别

空白组

模型组

弗氏佐剂组

依托考昔组

抑制剂组

n
6
6
6
6
6

IL-1茁/(pg/mL)
13.522依3.086
27.543依2.103**
33.360依2.496银银

19.122依4.829银银##

21.495依2.695银银##

注院与空白组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁银银P<0.01曰与弗氏佐

剂组比较袁##P<0.01遥

表 1 各组大鼠激痛点组织机械痛阈值比较渊曾依s袁n=6袁N冤
Table 1 Comparison of mechanical pain threshold of

MTrP tissues of rats among different groups (曾依s, n=6, N)
组别

空白组

模型组

弗氏佐剂组

依托考昔组

抑制剂组

干预前

17.967依0.500
14.235依0.691**
14.646依0.805**
13.594依1.495**
13.891依1.354**

干预后

17.947依1.163
15.155依0.873**
11.319依1.19荫荫银银

16.878依0.832荫银银##

17.033依0.829荫荫银银##

干预前后差值

-0.020依1.466
0.920依1.147

-3.327依1.814银银

3.284依1.294银银##

3.142依1.242银##

注院与干预前比较袁荫P<0.05袁荫荫P<0.01曰与空白组比较袁**P<0.01曰
与模型组比较袁银P<0.05袁银银P<0.01曰与弗氏佐剂组比较袁##P<0.01遥

升高渊P约0.01冤曰与弗氏佐剂组比较袁依托考昔组和抑

制剂组机械痛阈值均升高渊P约0.01冤曰与依托考昔组

比较袁抑制剂组机械痛阈值差异无统计学意义渊P跃
0.05冤遥 与空白组比较袁模型组干预前后机械痛阈差

值差异无统计学意义渊P跃0.05冤曰与模型组比较袁弗氏

佐剂组机械痛阈差值负向升高渊P约0.01冤袁依托考昔

组和抑制剂组机械痛阈差值均正向升高 渊P约0.05袁P约
0.01冤曰与弗氏佐剂组比较袁依托考昔组和抑制剂组机

械痛阈差值均升高渊P约0.01冤曰与依托考昔组比较袁
抑制剂组机械痛阈差值差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥
详见表 1遥

2.2 各组大鼠激痛点组织 D0.2 kg 值比较

干预前袁与空白组比较袁模型组尧弗氏佐剂组尧
依托考昔组和抑制剂组 D0.2 kg 值均降低 渊P<0.01冤袁
且 4 组间比较差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 干预后袁
弗氏佐剂组 D0.2 kg 值较治疗前降低渊P约0.05冤袁依托考

昔组和抑制剂组均较治疗前升高渊P约0.05袁P约0.01冤遥
干预后袁与空白组比较袁模型组 D0.2 kg 值降低渊P<0.01冤曰
与模型组比较袁弗氏佐剂组 D0.2 kg 值降低渊P约0.01冤袁
依托考昔组和抑制剂组均升高渊P约0.01冤曰与弗氏佐

剂组比较袁依托考昔组和抑制剂组 D0.2 kg 值均升高

渊P约0.01冤曰与依托考昔组比较袁抑制剂组 D0.2 kg 值降低

渊P约0.01冤遥与空白组比较袁模型组干预前后 D0.2 kg 差值

差异无统计学意义渊P跃0.05冤曰与模型组比较袁弗氏佐

剂组 D0.2 kg 差值负向升高渊P约0.01冤袁依托考昔组和抑

制剂组 D0.2 kg 差值均正向升高渊P约0.05袁P约0.01冤曰与弗

氏佐剂组比较袁依托考昔组和抑制剂组 D0.2 kg 差值均

升高渊P约0.01冤曰与依托考昔组比较袁抑制剂组 D0.2 kg
差值降低渊P约0.05冤遥 详见表 2遥

2.3 各组大鼠激痛点组织 HE染色结果

空白组院镜下可见肌细胞呈规则的多边形袁轮廓

清晰尧排列整齐袁无核内移袁未见炎症细胞遥 模型组院
镜下肌细胞排列紊乱袁可见多个增大圆形的肌细胞

渊图 2 箭头所示冤袁出现不同程度核内移袁炎症细胞浸

润遥弗氏佐剂组院肌细胞形态极不规则袁排列紊乱袁细
胞间炎症细胞增多遥依托考昔组和抑制剂组院细胞形

态与排列趋于一致袁部分细胞体积增大袁炎症细胞减

少甚至消失袁仍存在核内移遥 详见图 2遥
2.4 各组大鼠激痛点组织 IL-1茁含量比较

与空白组比较袁模型组 IL-1茁含量升高渊P约0.01冤曰
与模型组比较袁弗氏佐剂组 IL-1茁含量升高渊P约0.01冤袁
依托考昔组和抑制剂组 IL-1茁含量均降低渊P约0.01冤曰
与弗氏佐剂组比较袁依托考昔组和抑制剂组 IL-1茁
含量均降低渊P约0.01冤曰与依托考昔组比较袁抑制剂组

IL-1茁 含量差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 详见表 3遥

2.5 各组大鼠激痛点组织 Piezo2表达比较

与空白组比较袁模型组 Piezo2表达升高渊P约0.01冤曰

表 2 各组大鼠激痛点组织 D0.2 kg 值比较渊曾依s袁n=6袁mm冤
Table 2 Comparison of the D0.2kg value of MTrP tissues

of rats among different groups (曾依s, n=6, mm)
组别

空白组

模型组

弗氏佐剂组

依托考昔组

抑制剂组

注院与干预前比较袁荫P<0.05袁荫荫P<0.01曰与空白组比较袁**P<0.01曰与
模型组比较袁银P<0.05袁银银P<0.01曰与弗氏佐剂组比较袁##P<0.01曰与依

托考昔组比较袁姻P<0.05袁姻姻P<0.01遥

干预前

2.775依0.039
2.224依0.053**
2.249依0.116**
2.181依0.167**
2.222依0.044**

干预后

2.753依0.111
2.232依0.047**
2.006依0.106荫银银

2.585依0.015荫荫银银##

2.423依0.116荫银银##姻姻

干预前后差值

-0.022依0.083
0.008依0.089

-0.242依0.152银银

0.404依0.175银银##

0.202依0.136银##姻
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与模型组比较袁依托考昔组和抑制剂组 Piezo2 表达

均降低渊P约0.05冤袁弗氏佐剂组差异无统计学意义

渊P跃0.05冤曰与弗氏佐剂组比较袁依托考昔组和抑制剂

组 Piezo2 表达均降低渊P约0.05袁P约0.01冤曰与依托考昔

组比较袁抑制剂组差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥空白

组肌细胞呈规则的多边形袁大小均匀排列整齐规

则袁有少量阳性表达曰模型组和弗氏佐剂组肌细胞

体积增大变圆袁阳性表达增多曰依托考昔组和抑制

剂组肌细胞形态趋于正常袁阳性表达减少遥 详见表

4尧图 3遥
2.6 各组大鼠激痛点组织 Piezo2蛋白相对表达比较

与空白组比较袁模型组 Piezo2表达升高渊P约0.01冤曰
与模型组比较袁依托考昔组和抑制剂组 Piezo2 表达

均降低渊P约0.01冤袁弗氏佐剂组差异无统计学意义渊P跃

0.05冤曰与弗氏佐剂组比较袁依托考昔组 Piezo2 表达

降低渊P约0.01冤袁抑制剂组差异无统计学意义渊P跃0.05冤曰
与依托考昔组比较袁抑制剂组 Piezo2表达差异无统计

学意义渊P跃0.05冤遥 详见表 5尧图 4遥

表 4 各组大鼠激痛点组织 Piezo2 表达比较渊曾依s袁IOD冤
Table 4 Comparison of Piezo2 expression in MTrP
tissues of rats among different groups (曾依s, IOD)

组别

空白组

模型组

弗氏佐剂组

依托考昔组

抑制剂组

n
6
6
6
6
6

Piezo2
23 076.03依2 991.16
53 750.51依11 013.99**
42 177.22依5 198.64
28 763.24依4 750.92银##

32 992.36依2 403.78银#

注院与空白组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁银P<0.05曰与弗氏佐

剂组比较袁#P<0.05袁##P<0.01遥

图 2 各组大鼠激痛点组织 HE染色图渊伊200冤
Fig.2 HE staining of MTrP tissues of rats in each group (伊200)

空白组 模型组 弗氏佐剂组

依托考昔组 抑制剂组

图 3 各组大鼠激痛点组织 Piezo2免疫组织化学结果渊伊200冤
Fig.3 Immunohistochemical results of Piezo2 in MTrP tissues of rats in each group (伊200)

空白组 模型组 弗氏佐剂组

依托考昔组 抑制剂组
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3 讨论

研究表明袁炎性致痛物质刺激并敏化外周感受

通路是激痛点疼痛的关键环节[14]遥 组织损伤或产生

炎症时袁外周感受通路持续受到刺激进而敏化袁从而

产生机械性痛觉敏化的现象袁即放大对疼痛本身的

感知袁使正常无害的触觉变成剧烈疼痛感觉[15]遥激痛

点的维持是由于持续的肌小节收缩袁外周致敏物质

释放增加袁引起外周伤害性感受器敏化袁引发运动终

板功能障碍[16]遥
CFA 激活免疫反应袁已被证明可以在小鼠中产

生持久的触觉异常性疼痛和热痛敏[17]遥 依托考昔属

于高选择性环氧合酶 2渊cyclooxygenase-2, COX-2冤
抑制剂袁能够抑制外周和中枢 COX-2 表达袁降低机

体内前列腺素 E2 合成量袁进而提升疼痛阈值尧降低

疼痛敏感性袁抑制炎症因子释放[18]遥 促炎介质通过

激活炎症细胞袁产生炎症介质遥 IL-1茁 主要通过中

性粒细胞的路径以及单核巨噬细胞的炎性小体激活

的方式释放遥研究证明袁IL-1茁 可以激活小鼠胚胎成

骨细胞前体细胞系中 Piezo1 的表达[19]遥 本研究以激

痛点模型大鼠为观察对象袁促炎和抑炎药物作为干预

手段袁观察大鼠激痛点局部的机械痛阈值尧D0.2 kg 值

和组织中 IL-1茁 的含量遥 结果发现袁CFA 可降低激

痛点局部机械痛阈值尧D0.2 kg 值袁升高组织中 IL-1茁含

量曰依托考昔可升高其机械痛阈值尧D0.2 kg 值袁降低

组织中IL-1茁 的含量遥上述结果说明袁CFA 作为促炎

药物袁可以增加激痛点组织炎症反应尧局部疼痛和组

织硬度曰依托考昔作为抑炎药袁可以减轻激痛点组织

炎症反应尧局部疼痛和组织硬度遥
离子通道是细胞膜上大分子蛋白围成的含有水

分子的孔道袁是神经元尧心肌细胞尧骨骼肌细胞等兴

奋性细胞电活动的物质基础遥 机械敏感离子通道的

开放和关闭受细胞膜或细胞骨架机械力变化的控制

和调节袁是实现机械信号向细胞电化学信号转换的

通道[20-21]遥 Piezo2 离子通道传导疼痛和触觉袁并调节

本体感觉袁在痛觉感受器中广泛表达[22]遥 Piezo2 对于

小鼠机械性异常疼痛的发生是必需的袁而有害的机

械感觉仅部分依赖于该通道[5]遥 研究表明袁Piezo2 介

导炎症和神经损伤诱导的致敏性机械疼痛袁其表达

可能受到炎症细胞因子如白细胞介素-6渊inter鄄
leukin-6, IL-6冤的调节[23-24]遥 且局部应用 Piezo2 抑制

剂可缓解由神经损伤尧慢性炎症或长期损伤引起的

机械性异常疼痛[25]遥 但 Piezo2 是否在激痛点组织高

表达袁抑制其表达是否会影响激痛点组织炎症反应

尚未可知遥
基于此袁本研究建立激痛点大鼠模型袁在激痛点

组织注射药物袁Western blot 法和免疫组织化学结果

显示袁激痛点组织 Piezo2 表达增加袁依托考昔组和

抑制剂组 Piezo2 表达均降低曰加之依托考昔组和抑

制剂组的机械痛阈值较模型组升高袁说明Piezo2
可能在激痛点组织炎症所致机械痛觉过敏中发挥作

用遥 然而弗氏佐剂组 Piezo2 表达较模型组差异无统

计学意义袁可能是 CFA 注射后破坏了激痛点的结构袁
HE 染色结果也显示弗氏佐剂组的肌细胞受损遥

综上所述袁弗氏完全佐剂可以增强激痛点局部

炎症反应尧肌细胞受损袁依托考昔和 Piezo2 抑制剂

可抑制其炎症反应袁Piezo2 可能在激痛点组织炎症

所致机械痛觉过敏中发挥作用遥
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