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也摘要页 目的 基于瞬时受体电位香草酸受体 1渊TRPV1冤/蛋白激酶C-啄渊PKC-啄冤/磷酸化 Akt 蛋白渊p-Akt冤信号通路探讨火针疗

法对带状疱疹后神经痛渊PHN冤大鼠的潜在作用机制遥方法 采用香草素受体激动剂渊RTX冤腹腔注射法构建 PHN大鼠模型遥将成功建

模的 24只大鼠随机分为 3组院模型组渊RTX冤尧阳性药物组渊RTX+加巴喷丁冤尧火针组渊RTX+火针疗法冤袁每组 8只遥再随机选取 8 只健

康大鼠为对照组遥 采用机械缩足反射阈值渊PWT冤和热缩足反射潜伏期渊TWL冤评估火针疗法对 PHA大鼠的痛敏程度曰采用 HE 染色

评估大鼠脊髓背角组织病理变化曰采用 TUNEL 染色检测脊髓背角 GABA 能神经元细胞凋亡情况曰采用 ELISA 检测大鼠脊髓背角

组织中肿瘤坏死因子-琢渊TNF-琢冤和白细胞介素-1茁渊IL-1茁冤的含量曰采用 Western blot 检测各组大鼠脊髓背角组织中关键蛋白 TR鄄
PV1尧PKC-啄尧p-Akt 表达遥 结果 与对照组相比袁模型组 PWT 值降低渊P<0.05冤袁TWL 值升高渊P<0.05冤袁GABA 细胞凋亡数量增多渊P约
0.05冤袁TNF-琢尧IL-1茁 含量升高渊P<0.05冤袁TRPV1尧PKC-啄尧p-Akt表达升高渊P<0.05冤曰与模型组相比袁阳性药物组和火针组 PWT值升高

渊P<0.05冤袁TWL值降低渊P<0.05冤袁GABA 细胞凋亡数量减少渊P约0.05冤袁TNF-琢尧IL-1茁 含量降低渊P<0.05冤袁TRPV1尧PKC-啄尧p-Akt 表达降

低渊P<0.05冤曰阳性药物组与火针组相比袁PWT值尧TWL值尧GABA 细胞凋亡数量以及 TNF-琢尧IL-1茁尧TRPV1尧PKC-啄尧p-Akt 水平差异

均无统计学意义渊P跃0.05冤遥 结论 火针疗法通过抑制 TRPV1/PKC-啄/p-Akt 信号通路袁减轻 PHN 大鼠炎症反应袁进而缓解 PHN 痛觉

敏化遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the potential mechanism of action of fire needling therapy on rats with postherpetic
neuralgia (PHN) based on the transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1)/protein kinase C-啄 (PKC-啄)/phosphorylated Akt protein
(p-Akt) signaling pathway. Methods A PHN rat model was established by intraperitoneal injection of vanilloid receptor agonist
(resiniferatoxin, RTX). Twenty-four successfully modeled rats were randomly divided into the model group (RTX), positive drug group
(RTX+gabapentin), and fire needling group (RTX+fire needle therapy), with eight rats in each group. Another eight healthy rats were
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randomly selected as the control group. Mechanical paw withdrawal threshold (PWT) and paw thermal withdrawal latency (TWL) were
employed to evaluate the degree of hyperalgesia in PHN rats treated with fire needling therapy. HE staining was used to assess
histopathological changes in the spinal dorsal horn of rats. TUNEL staining was used to examine apoptosis of GABAergic neurons in
the spinal dorsal horn of rats. ELISA was used to measure the content of tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) and interleukin-1茁 (IL-
1茁) in the spinal dorsal horn tissue of rats. Western blot was used to measure the expressions of key proteins TRPV1, PKC-啄, and
p-Akt in the spinal dorsal horn tissue of rats in each group. Results Compared with the control group, the model group exhibited
lower PWT values (P<0.05), higher TWL values (P<0.05), increased quantity of apoptotic GABA cells (P<0.05), elevated levels of TNF-琢
and IL-1茁 (P<0.05), and increased expressions of TRPV1, PKC-啄, and p-Akt (P<0.05). Compared with the model group, both the
positive drug group and the fire needling group showed increased PWT values (P<0.05), decreased TWL values (P<0.05), decreased
quantity of apoptotic GABA cells (P<0.05), decreased levels of TNF-琢 and IL-1茁 (P<0.05), and decreased expressions of TRPV1, PKC-啄,
and p-Akt (P<0.05). There were no statistically significant differences in PWT values, TWL values, quantity of apoptotic GABA cells,
and levels of TNF-琢, IL-1茁, TRPV1, PKC-啄, and p-Akt between the positive drug group and the fire needling group (P>0.05).
Conclusion Fire needling therapy alleviates the inflammatory response of PHN rats by inhibiting the TRPV1/PKC-啄/p-Akt signaling
pathway, thereby relieving pain sensitization in PHN.

也运藻赠憎燥则凿泽页 postherpetic neuralgia; vanilloid receptor agonist; fire needling; TRPV1/PKC-啄/p-Akt signaling pathway; tu鄄
mor necrosis factor-琢; interleukin-1茁; pain sensitization

带状疱疹后神经痛渊postherpetic neuralgia, PHN冤
是水痘-带状疱疹病毒再激活导致的特征性临床综

合征袁以神经支配区域簇集性疱疹伴剧烈神经痛为

主要表现袁其发病机制涉及复杂的神经病理改变袁常
导致身体功能障碍尧情绪障碍等多系统并发症袁严重

影响患者的生存质量[1-2]遥现行临床治疗 PHN 主要依

赖抗病毒药物尧神经营养剂尧抗炎药及镇痛剂等综合

方案袁但约半数患者经规范治疗后仍存在持续 1 个

月以上的顽固性疼痛[3]遥 这一现状凸显了开发更有

效 PHN 治疗方案的紧迫性遥火针疗法在中医学中被

称为野燔针冶或野大针冶袁其操作是将针具烧红后迅速

刺入特定腧穴或病变部位袁通过温热刺激和针刺效

应袁达到疏通经络尧调和气血尧祛风散寒尧消肿止痛的

作用遥 火针的温热刺激能够促进局部血液循环袁改
善组织营养袁加速炎症吸收袁从而缓解疼痛[4]遥 研究

发现袁火针疗法在机体免疫系统恢复方面充当着重

要角色袁且具有疼痛缓解快尧毒副作用小尧PHN 发生

率低等优点[5]遥然而袁火针疗法在 PHN 中发挥镇痛作

用的机制尚不明确遥
瞬时受体电位香草酸受体 1渊transient receptor

potential vanilloid subfamily member 1, TRPV1冤是阳

离子通道的一种袁具有高钙离子通透性袁在神经元凋

亡尧炎症和痛觉敏化中起关键作用袁是神经研究和药

物开发的重要靶点[6]遥 近年来袁通过抑制背根神经节

中的 TRPV1 来缓解神经性疼痛袁已成为疼痛管理研

究的热点[7]遥蛋白激酶 C-啄渊protein kinase C-啄, PKC-
啄冤是一种在神经系统中发挥作用的蛋白激酶袁与
炎症和神经源性疼痛相关[8]遥 研究显示袁PKC-啄 激

活能增强 TRPV1 通道活性袁提高细胞兴奋性袁加剧

疼痛信号传递[9]遥 磷酸化Akt蛋白渊phosphorylated Akt
protein, p-Akt冤主要在脊髓背角浅层袁最新研究显

示袁Akt 信号通路活化与多种神经痛如髓核突出尧坐
骨神经痛及子宫内膜异位症的发展有关[10-12]遥 近年

有研究表明袁靶向调控 TRPV1/PKC-啄/p-Akt 信号通

路可有效缓解PHN遥 例如袁通过抑制该通路中关键

蛋白渊包括 TRPV1尧PKC-啄 及 p-Akt冤的表达袁能够

显著减轻神经炎症反应并改善痛觉过敏症状[13]遥这
一发现不仅揭示了 PHN 发病的新机制袁更为临床

治疗提供了潜在的新型分子靶点袁提示针对该信号

通路的干预策略可能成为 PHN 镇痛治疗的新方向遥
尽管如此袁目前关于 TRPV1/PKC-啄/p-Akt 通路在

PHN 中的研究仍处于初步阶段袁大多数研究集中

在通路的激活和部分信号分子的表达变化上袁缺
乏系统性的机制探讨和有效的药物干预策略[14-15]遥
因此袁深入研究该通路在 PHN 中的作用机制袁并探

索有效的干预手段袁对于开发新型 PHN 治疗策略

具有重要意义遥 目前袁虽然已有研究关注该通路在

PHN 中的作用袁但关于火针疗法对这一通路的影响

尚不清楚遥 因此袁本研究通过构建 PHN 大鼠模型袁
探讨火针疗法对 PHN 大鼠痛觉敏化和 TRPV1/
PKC-啄/p-Akt 信号通路的影响遥

1272



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园25 年第 45 卷

1 材料与方法

1.1 实验动物

40 只 SPF 级雄性健康 SD 大鼠购自沈阳药科

大学袁体质量 220~280 g遥饲养条件院室温 20~24 益袁
相对湿度为 45%~65%袁光照/黑暗循环为 12 h袁自由

获取食物和水遥大鼠均饲养 1 周以适应环境遥本研究

经四川中医药高等专科学校伦理委员会审批通过

渊审批号院2024-00154冤遥
1.2 主要试剂与仪器

香草素受体激动剂渊resiniferatoxin, RTX冤渊货号院
HY-101323-15袁上海延慕实业有限公司冤曰加巴喷丁

胶囊渊国药准字院H20030662袁规格院100 mg袁江苏恒

瑞医药股份有限公司冤曰白细胞介素-1茁渊interleukin-
1茁, IL-1茁冤ELISA 检测试剂盒渊货号院EK-R30172袁
上海酶研生物科技有限公司冤曰肿瘤坏死因子-琢渊tu鄄
mor necrosis factor-琢, TNF-琢冤ELISA 检测试剂盒渊货
号院CB11057-Ra袁上海科艾博生物技术有限公司冤曰
TRPV1 抗体尧PKC-啄 抗体尧p-Akt 抗体尧抗大鼠免疫球

蛋白渊immunoglobulin G, IgG冤尧抗茁-肌动蛋白渊茁-Actin冤
抗体渊货号院ab305299尧ab182126尧ab8805尧ab302644尧
ab8227袁英国 Abcam 公司冤遥

机械刺激针渊型号院stoelting Von Frey 纤维细丝袁
上海玉研科学仪器有限公司冤曰火针渊规格院0.4 mm伊
25 mm 毫火针钨钢合金袁扬州市智象医疗用品有限

公司冤曰包埋机渊型号院ES-300 型袁上海信裕生物科技

有限公司冤曰荧光显微镜渊型号院BX53LED袁日本Olym鄄
pus 公司冤遥
1.3 PHN大鼠模型构建

随机选取 8 只健康 SD 大鼠为对照组遥 其余 32
只大鼠采用 RTX 腹腔注射法建立 PHN 大鼠模型[16]遥
将 RTX 溶解于生理盐水混合液中袁该混合液由 10%
乙醇和 10% Tween 80生理盐水按体积比 1颐1 混合而

成遥 具体稀释比例为院将 Tween 80 以 1颐10 的比例溶

解于生理盐水中袁即每 100 mL生理盐水中加入10 mL
Tween 80袁充分混匀后备用遥 大鼠腹腔内注射 RTX
剂量为 200 滋g/kg遥 当观察到大鼠热缩足反射潜伏

期渊thermal withdrawal latency, TWL冤显著升高尧机
械缩足反射阈值渊paw withdrawal threshold, PWT冤显
著降低的现象时袁即造模成功[17]遥 其中袁8 只大鼠在

造模过程中死亡袁最终共 24 只 PHN 大鼠被纳入本

研究遥
1.4 分组及干预

将成功建模的 24 只 PHN 大鼠随机分为 3 组院
模型组渊RTX冤尧阳性药物组渊RTX+加巴喷丁冤尧火
针组渊RTX+火针冤袁每组 8 只遥 阳性药物组大鼠每天

腹腔注射 100 mg/kg 加巴喷丁水溶液[18]遥 火针组火

针治疗选穴依据主要基于中医经络理论袁结合病变

神经节段对应的夹脊穴遥 在本研究中袁选取 L4~L6
夹脊穴进行火针治疗袁找准穴位后袁将火针针尖和针

身加热至红白色袁每穴点刺 3~4 次袁深度 0.1~1 mm袁
1次/d袁共干预 2 周[19]遥 对照组和模型组大鼠均每天

注射同阳性药物组等量的生理盐水遥
1.5 标本采集

分别于治疗第 0尧4尧8尧12尧16尧20 天时进行疼痛

行为学检测曰疼痛行为学检测结束后袁将所有大鼠在

舒泰渊50 mg/kg冤麻醉下袁快速解剖脊髓背角的 L4~
L6 节段袁并用 4%多聚甲醛固定曰对剥离出的脊髓

背角组织进行处理袁一部分组织经过石蜡包埋和切

片后进行 HE 染色以及 TUNEL 染色袁另一部分组织

将用于进行 ELISA 检测以及Western blot 法检测遥
1.6 大鼠 PWT测试

实验开始前 10 min袁将大鼠置于测试笼内以适

应环境遥 采用系列 Von Frey 纤维细丝渊4尧6尧8尧10尧
15尧26尧60尧100 g冤进行 PWT 检测袁操作者轻柔刺激

大鼠左后肢足底袁每次刺激持续 6~8 s遥 当细丝导致

大鼠出现快速缩足或舔舐行为时袁视为阳性反应遥每
根细丝重复测试5 次袁间隔 5 min遥阳性判定标准为院
同一刺激强度下出现逸3 次阳性反应袁此时记录该

细丝对应克数为 PWT[20]遥
1.7 大鼠 TWL测试

采用55 益恒温热板仪渊环境温度 25 益冤进行

TWL 测试遥 将大鼠置于热板表面后立即启动计时

器袁当观察到后肢出现明显的抬足尧舔舐或逃避行为

时终止计时袁记录 TWL 值[21]遥 每只大鼠重复测试 3
次袁取平均值袁每次间隔 5 min 以避免热敏化效应遥
1.8 HE染色评估大鼠脊髓背角组织病理变化

采用标准石蜡切片技术处理脊髓背角组织袁具
体步骤如下院石蜡包埋后制备 4 滋m 连续切片曰经二

甲苯脱蜡及梯度乙醇水化处理曰苏木精染色 5 min袁
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表 2 各组大鼠不同时间点 TWL值比较渊曾依s袁n=8袁s冤
Table 2 Comparison of TWL values at different time
points among different groups of rats 渊曾依s, n=8, s冤

时间

第 0 天

第 4 天

第 8 天

第 12 天

第 16 天

第 20 天

F值

P值

注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁吟P<0.05曰与阳性药物

组比较袁#P<0.05遥

对照组

11.99依1.74
12.27依1.55
11.58依0.88
11.85依0.99
12.23依1.86
12.12依0.65

0.294
0.914

模型组

11.06依1.57
14.30依1.50
18.01依0.86*
18.19依1.64*
19.45依0.63*
20.11依3.12*

31.809
约0.001

阳性药物组

11.66依1.57
13.70依1.50
15.74依1.01*吟

14.96依0.67*吟

13.95依0.31*吟

13.04依1.32*吟

12.312
约0.001

火针组

11.26依1.57
14.10依1.50
16.08依0.14*吟

15.24依0.70*吟

14.42依0.22*吟

13.33依0.43*吟

24.583
约0.001

酸性乙醇分化 5 次袁流水冲洗返蓝曰伊红复染 3 min曰
依次经 70%尧80%尧95%和 100%乙醇脱水曰二甲苯透

明处理后袁中性树胶封片遥所有切片均在光学显微镜

下进行脊髓背角组织学观察和图像采集遥
1.9 TUNEL 染色检测脊髓背角 GABA 能神经元细

胞凋亡情况

首先袁对组织切片进行梯度脱水处理袁依次使用

二甲苯尧100%乙醇尧95%乙醇尧80%乙醇和纯水曰随
后用 50 滋g/mL 蛋白酶 K 溶液在 37 益条件下消化

30 min袁PBS 缓冲液漂洗 3 次袁每次 5 min曰接着加

入TUNEL 反应混合液袁置于 45 益湿盒中避光孵育

2 h曰最后在荧光显微镜下观察袁以细胞核呈现特征

性绿色荧光作为凋亡阳性细胞的判定标准遥
1.10 ELISA 检测大鼠脊髓背角组织中 TNF-琢 和

IL-1茁 含量

首先袁将组织样本充分匀浆后袁4 益条件下 12 000伊g
离心 15 min袁取上清液曰随后严格按照商品化ELISA
试剂盒说明书操作流程袁设置标准品孔和样本复

孔袁依次加入捕获抗体尧检测抗体及显色底物曰最后

使用酶标仪在 450 nm 波长下测定吸光度值袁通过

标准曲线计算炎症因子浓度遥 实验全程设置质控样

本以确保检测可靠性遥
1.11 Western blot 检测大鼠脊髓背角组织中关键

蛋白 TRPV1尧PKC-啄尧p-Akt 表达

具体步骤如下院将样本置于 RIPA 裂解缓冲液

中充分匀浆袁室温裂解 30 min 后袁13 000伊g 离心

15 min袁收集上清液曰使用 BCA 法测定蛋白浓度袁调
整至统一浓度曰取等量蛋白样品进行 SDS-PAGE 电

泳分离遥 将蛋白转移至 PVDF 膜曰5%脱脂牛奶封闭

1 h后袁4 益孵育一抗渊p-Akt 1颐1 000尧TRPV1 1颐800尧
PKC-啄 1颐500尧茁-actin 1颐2 000冤过夜曰TBST 洗涤后袁
室温孵育 HRP 标记二抗 1 h曰ECL 化学发光显色袁
MiniChemiTM 成像系统采集图像曰ImageJ 软件分析条

带灰度值袁以 茁-Actin 为内参进行标准化遥
1.12 统计学分析

本研究均采用 SPSS 27.0 进行统计分析遥 所有

数据均采用野曾依s冶表示袁多组组间比较采用单因素方

差分析袁两两比较采用 LSD 法遥 以 P<0.05 为差异具

有统计学意义遥

2 结果

2.1 火针对 PHN大鼠行为学变化的影响

造模成功后袁治疗第 8~20 天袁与对照组相比袁
模型组 PWT 值降低渊P约0.05冤尧TWL 值升高渊P约0.05冤曰
与模型组相比袁阳性药物组和火针组 PWT 值升高

渊P约0.05冤尧TWL 值降低渊P约0.05冤曰阳性药物组与火针

组 PWT值尧TWL值比较袁差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥
详见表 1要2遥

2.2 火针对 PHN大鼠脊髓背角组织病理变化的影响

与对照组相比袁模型组 PHN 大鼠脊髓背角组织

中出现神经细胞排列紊乱尧炎症细胞浸润以及神经

元重度萎缩等现象曰与模型组相比袁阳性药物组和火

针组神经束排列逐渐规则袁炎症细胞浸润有所减少袁
神经元萎缩现象有所减轻袁两组形态较为相似遥详见

图 1遥

时间

第 0 天

第 4 天

第 8 天

第 12 天

第 16 天

第 20 天

F值

P值

对照组

22.35依1.34
22.24依1.57
23.32依2.56
22.33依1.41
21.12依1.74
21.85依1.64

1.340
0.267

模型组

22.45依1.65
22.63依1.80
9.12依0.32*
8.45依1.75*
6.52依0.36*
5.02依0.60*
320.480
约0.001

阳性药物组

23.78依1.04
14.24依1.46
12.33依1.67*吟

13.31依1.75*吟

15.79依2.45*吟

17.38依1.42*吟

48.420
约0.001

火针组

20.28依3.01
14.85依3.41
11.84依0.35*吟

13.05依0.95*吟

15.44依1.41*吟

16.98依1.46*吟

16.653
约0.001

表 1 各组大鼠不同时间点 PWT值比较渊曾依s袁n=8袁g冤
Table 1 Comparison of PWT values at different time
points among different groups of rats 渊曾依s, n=8, g冤

注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁吟P<0.05曰与阳性药物

组比较袁#P<0.05遥
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组别

对照组

模型组

阳性药物组

火针组

F值

P值

GABA 细胞凋亡数量

42.89依21.36
150.48依35.92*
71.24依31.25*吟

70.07依31.21*吟

18.655
约0.001

表 3 各组大鼠脊髓背角组织 GABA细胞凋亡数量的

比较渊曾依s袁n=8袁个/视野冤
Table 3 Comparison of the quantity of apoptotic
GABA cells in the spinal dorsal horn tissue among
different groups of rats 渊曾依s, n=8, pcs/field of view冤

注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁吟P<0.05曰与阳性药

物组比较袁#P<0.05遥

2.3 火针对 PHN 大鼠脊髓背角组织中神经元细胞

凋亡的影响

与对照组相比袁模型组 PHN 大鼠脊髓背角组织

中 GABA 细胞凋亡数量增多渊P约0.05冤曰与模型组相

比袁阳性药物组和火针组脊髓背角组织中 GABA细

胞凋亡数量减少渊P约0.05冤曰与阳性药物组相比袁火针

组脊髓背角中细胞凋亡数量差异无统计学意义渊P跃
0.05冤遥 详见表 3尧图 2遥
2.4 火针对 PHN 大鼠脊髓背角组织中炎症因子

TNF-琢尧IL-1茁 的影响

与对照组相比袁模型组大鼠脊髓背角组织中

TNF-琢尧IL-1茁 含量升高渊P约0.05冤曰与模型组相比袁

图 1 各组大鼠脊髓背角组织 HE染色代表性图像渊伊400冤
Fig.1 Representative HE staining images of the spinal dorsal horn tissue in each group of rats (伊400)

对照组 模型组 阳性药物组 火针组

图 2 各组大鼠脊髓背角组织 TUNEL染色代表性图像渊伊400冤
Fig.2 Representative TUNEL staining images of the spinal dorsal horn tissue in

each group of rats (伊400)

对照组

模型组

阳性药物组

火针组

DAPI TUNEL Merge
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注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁吟P<0.05曰与阳性药物

组比较袁#P<0.05遥

时间

对照组

模型组

阳性药物组

火针组

F值

P值

TNF-琢
18.65依1.34
52.39依4.09*
33.57依2.14*吟

32.44依2.39*吟

213.278
约0.001

IL-1茁
45.34依2.46
98.54依6.51*
65.02依4.11*吟

63.86依4.97*吟

174.416
约0.001

表 4 火针对各组 PHN大鼠脊髓背角组织中 TNF-琢尧IL-
1茁水平的比较渊曾依s袁n=8袁滋g/L冤

Table 4 Comparison of levels of TNF-琢 and IL-1茁 in
the spinal dorsal horn tissue of PHN rats in each group

after fire needling therapy 渊曾依s, n=8, 滋g/L冤

阳性药物组和火针组大鼠脊髓背角组织中 TNF-琢尧
IL-1茁 含量降低渊P约0.05冤曰与阳性药物组相比袁火针

组 TNF-琢和 IL-1茁含量差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥
详见表 4遥

2.5 火针对 PHN 大鼠脊髓背角组织中 TRPV1尧
PKC-啄 和 p-Akt表达的影响

与对照组相比袁模型组大鼠脊髓背角组织中

TRPV1尧PKC-啄 和 p-Akt 蛋白表达升高渊P约0.05冤曰与
模型组相比袁阳性药物组和火针组脊髓背角组织

中 TRPV1尧PKC-啄 和 p-Akt 蛋白表达降低渊P约0.05冤曰
与阳性药物组相比袁火针组脊髓背角组织中 TR鄄
PV1尧PKC-啄 和 p-Akt 的蛋白表达差异无统计学意

义渊P跃0.05冤遥 详见图 3尧表 5遥
3 讨论

PHN 是带状疱疹最常见的难治性并发症袁其特

征性临床表现包括自发性灼痛尧痛觉超敏和异常性

疼痛等神经病理性疼痛症状袁其发病机制主要涉及

外周神经损伤后神经元异常兴奋和病毒介导的持续

性神经炎症反应[22]遥 临床观察显示袁约 30%的 PHN
患者疼痛症状可持续超过 1 年袁严重影响患者睡眠

质量和日常活动能力[23]遥 当前袁临床防治策略主要包

括抗病毒药物尧神经阻滞药等综合干预措施袁但传

统治疗对近半数患者疗效有限[24]遥 这一现状凸显了

开发新型有效治疗方案的迫切需求袁而建立可靠的

动物模型是探索 PHN 发病机制和评估新疗法的关

键前提遥
近年来袁临床研究表明袁针灸疗法在急性和慢

性疼痛治疗方面表现出可靠且可重复的疗效袁其治

疗过程简便易行袁且治疗效果能够持续数周[25]遥 机制

研究表明袁通过在特定的病灶或穴位上采用火针疗

法袁可以显著改善甚至完全消除周围神经组织的病

理状况袁且能够有效改善一系列症状袁包括水肿尧充
血尧渗出尧粘连尧钙化以及肌肉挛缩和缺血等问题[26]遥
此外袁火针疗法还可以改善局部血液循环袁增强局部

图 3 各组大鼠脊髓背角组织中 TRPV1尧PKC-啄和 p-Akt
相关蛋白免疫印迹图

Fig.3 Western blot images of TRPV1, PKC-啄, and p-
Akt-related proteins in the spinal dorsal horn in each

group of rats

表 5 各组大鼠脊髓背角组织中 TRPV1尧PKC-啄 和 p-Akt相关蛋白表达的比较渊曾依s袁n=8冤
Table 5 Comparison of protein expressions of TRPV1, PKC-啄, and p-Akt in the spinal dorsal horn

among different groups of rats 渊曾依s, n=8冤
时间

对照组

模型组

阳性药物组

火针组

F值

P值

注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁吟P<0.05遥

TRPV1 蛋白表达相对值

0.35依0.09
0.98依0.04*
0.52依0.04*吟

0.48依0.05*吟

180.329
约0.001

PKC-啄 蛋白表达相对值

0.23依0.03
0.95依0.04*
0.56依0.11*吟

0.48依0.14*吟

83.368
约0.001

p-Akt 蛋白表达相对值

0.35依0.06
0.93依0.07*
0.57依0.08*吟

0.51依0.07*吟

96.970
约0.001
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神经组织代谢袁调节血清皮质醇水平袁并通过自噬减

少炎症袁进而改善疼痛袁降低 PHN 的发生率[27-28]遥 王

鑫栋等 [29]研究表明袁PHN 大鼠的 PWT 显著降低尧
TWL 显著升高袁而火针有效减轻 PHN 大鼠疼痛程

度遥 本研究行为学及组织病理分析表明袁火针疗法能

够显著升高 PWT值尧降低 TWL 值袁减少炎症细胞浸

润袁进而有效保护大鼠神经元袁抑制神经细胞凋亡袁
这提示火针疗法可能成为减轻 PHN 大鼠疼痛的有

效技术遥 脊髓背角是疼痛信号传递尧处理和整合的

主要中心袁在 PHN 中起着关键作用[30]遥 脊髓损伤或

炎症引发背角星形胶质细胞的活化袁这些细胞进而

调控促炎细胞因子如TNF-琢 和 IL-1茁 的释放袁进而

提升神经元的兴奋性袁引发疼痛的生成和持续[31-32]遥
研究表明袁火针疗法可利用其高温作用改善局部炎症

反应袁促进细胞代谢与修复[33-34]曰此外袁通过调整外

周 P 物质尧5-羟色胺等涉及疼痛的化学物质表达

水平袁可以有效减轻PHN 大鼠的疼痛敏感症状 [26]遥
本研究显示袁 模型组较对照组TNF-琢尧IL-1茁 水平

均明显升高袁而火针疗法治疗后 TNF-琢尧IL-1茁 水平

均明显降低袁提示火针疗法缓解 PHN 可能与炎症反

应密切相关遥 然而袁火针疗法对 PHN 模型大鼠的痛

觉敏化作用机制仍有待研究遥
TRPV1 通道属于 TRPV 家族袁在外周神经系统

中的神经细胞膜上高表达袁近年来在病理性疼痛领

域的作用日益受到关注遥 XING 等[35]研究指出袁通过

调节背根神经节中的 TRPV1袁可以有效促进神经性

疼痛的发展和持续遥 PKC 是一个多功能丝氨酸和苏

氨酸激酶家族袁是调节疼痛处理中神经元信号传导

的主要效应器袁广泛分布于周围神经系统和中枢神

经系统袁其中袁PKC-啄 是新型 PKC 家族的一员袁在生

长调节和组织重塑中起关键作用[36]遥 PKC-啄 作为细

胞中的第二信使之一袁它的激活可以使传入神经元

去极化和致敏袁以增强有害刺激袁而 PKC-啄 抑制剂

可以阻断疼痛致敏遥研究表明袁通过激活 TRPV1受体袁
PKC-啄 可以调节伤害感受传递[37]袁增加感觉神经元

的兴奋性袁从而促进疼痛的发生和发展[38]遥 CUI 等[39]

在神经病理性疼痛模型中发现袁PKC-啄 能将 TRPV1
受体从神经末梢传输到伤害感受器的质膜上袁这一

过程能够显著提高机体对疼痛的敏感性遥 Akt 信号

在疼痛的形成和维持中至关重要袁参与调节伤害感

受信息的传递袁它不仅在 DRG 中表达袁而且在脊髓

背角的玉~郁层中表达[40]遥据报道袁在炎症痛觉过敏发

生过程中Akt信号通路是处于激活状态的[41]袁而Akt在
Ser473 和Thr308 的磷酸化是 Akt 被激活的标志[42]遥
研究表明袁在癌症和免疫细胞中袁PKC-啄 能介导

PI3K 激酶激活 Akt渊Thr308冤以调节细胞存活[43]曰在糖

尿病大鼠中袁PKC-啄 通过调节PI3K 激酶的下游 Akt
信号渊Ser473冤来调节视网膜神经元细胞凋亡[44]遥 除

此之外袁王存金等[42]研究表明袁在神经病理性疼痛过

程中袁脊髓脊角组织的 p-Akt 水平呈现出显著上升

态势袁这进一步证实了 p-Akt 在疼痛的脊髓中枢敏

化过程中具有重要作用遥 LU 等[13]也在 PHN 大鼠模

型中观察到脊髓背角组织中 p-Akt渊Ser473冤的表达

增加袁巴多索隆逆转了 p-Akt渊Ser473冤的表达遥 因

此袁TRPV1/PKC-啄/p-Akt 信号通路可能成为缓解

PHN 患者痛觉敏化的有效治疗靶点遥 本研究发现袁
在 PHN 大鼠的脊髓脊角组织中袁TRPV1尧PKC-啄 和

p-Akt 的表达水平显著升高袁而经过火针治疗后袁这
种现象得到了显著逆转袁这表明火针的镇痛作用可

能是通过抑制 TRPV1/PKC-啄/p-Akt 信号通路的传

导来实现的遥具体来说袁火针可能通过抑制神经细胞

膜上 TRPV1 通道的表达或活性袁减少钙离子的内

流袁进而抑制PKC-啄 介导的伤害感受传递袁并最终

抑制Akt 的磷酸化渊尤其是 Ser473 和 Thr308 位点冤袁
从而阻断Akt 信号通路的激活遥 这一系列作用降低

了神经元的兴奋性袁减轻了疼痛信号的传递遥这一发

现为火针治疗 PHN 提供了新的分子机制解释袁并
为开发新型镇痛策略提供了理论依据遥

综上所述袁火针疗法通过抑制 TRPV1/PKC-啄/
p-Akt 信号通路袁缓解 PHN 大鼠神经痛袁为PHN的

治疗提供新靶向遥 本研究虽然证实了火针疗法对

PHN 的短期镇痛作用袁但仍存在以下局限院首先袁
实验仅观察了火针疗法的即时效果袁缺乏对其长期

疗效和潜在不良反应的系统评估曰其次袁虽然检测到

TRPV1/PKC-啄/p-Akt 通路相关蛋白的表达变化袁但
未采用基因编辑技术或药理学干预等方法来确证

该通路的因果作用曰此外袁研究未排除其他可能的镇

痛机制渊如内源性阿片系统冤的参与袁这在一定程度

上限制了结论的可靠性遥 未来研究需通过基因编辑

技术尧特异性激动剂/抑制剂验证 TRPV1/PKC-啄/p-
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Akt 通路的调控机制袁设计多靶点对照实验阐明火

针疗法的作用特点袁并整合多组学技术系统解析其

作用网络遥
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