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研究原著

枢经热疗对神经病理性疼痛模型大鼠的镇痛作用及机制

文题释义：

神经病理性疼痛：是指由躯体感觉系统的损害或疾病导致的疼痛。根据感觉神经系统受损的部位，神经病理性疼痛可分为周围神经病理性

疼痛和中枢神经病理性疼痛。属于临床常见疼痛类型，由神经系统的器质性损害或功能性异常引起，常表现为慢性疼痛，持续时间一般超

过3个月，且常见合并焦虑、抑郁、失眠等精神障碍。

枢经热疗：是在中医枢经学说理论指导下的外治法，认为少阳为阳经之枢、少阴为阴经之枢，其循行经络均为气血阴阳活跃的部分，用局

部热敷的方法，可达到舒筋活血、通络止痛作用。

摘要

背景：枢经热疗是在中医枢经学说理论指导下的外治法，已有研究证明其对神经病理性疼痛可能有较好疗效，但具体疗效证据及作用机制

尚不明确。

目的：以神经病理性疼痛大鼠模型为观察对象，根据行为学指标和分子生物学指标观察枢经热疗对大鼠的镇痛作用，探讨其相关作用机

制。

方法：健康雄性SD大鼠80只，随机分成空白对照组、模型对照组、热疗组、中药热疗组，每组20只。后3组采用L5脊神经结扎术制备神经

病理性疼痛大鼠模型，热疗组使用45 ℃盐水浸泡棉垫热敷大鼠双侧足少阳胆经循行部位；中药热疗组使用45 ℃中药液浸泡棉垫热敷大鼠

双侧足少阳胆经循行部位。治疗1次/d，每次热敷15 min后开始行为学检测，分别测定机械缩足阈值和热缩足潜伏期；连续治疗14 d后取

材，检测大鼠脊髓组织2型囊泡膜谷氨酸转运体和Toll样受体4蛋白表达水平。

结果与结论：①行为学指标方面，治疗第7，14天后，热疗组和中药热疗组的机械缩足阈值显著高于模型对照组，热缩足潜伏期显著长于

模型对照组(P < 0.05)，其中中药热疗组疗效优于热疗组(P < 0.05)；②信号通路相关蛋白表达水平方面，热疗组和中药热疗组大鼠脊髓中

的2型囊泡膜谷氨酸转运体和Toll样受体4表达水平均显著低于模型对照组(P < 0.05)，其中热疗组和中药热疗组比较差异无显著性意义(P > 
0.05)；③提示枢经热疗对于神经病理性疼痛大鼠具有明显的镇痛作用，其作用机制可能与2型囊泡膜谷氨酸转运体/Toll样受体4信号通路的

抑制有关。

关键词：神经病理性疼痛；枢经热疗；镇痛；2型囊泡膜谷氨酸转运体；Toll样受体4；中药；大鼠

缩略语：2型囊泡膜谷氨酸转运体：vesicular glutamate transporter 2，VGLUT2；Toll样受体4：toll-like receptor 4，TLR4
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Abstract
BACKGROUND: Pivot meridian hyperthermia is an external treatment method guided by the central meridian theory of traditional Chinese medicine (TCM). 
Studies have shown that it may have a better effect on neuropathic pain, but the specific efficacy evidence and mechanism of action are still unclear. 
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动物模型：
(1) 采用 L5 脊神经结扎术制

备神经病理性疼痛大鼠模

型，随机分组进行对比观

察；
(2) 进行行为学检测和分子

生物学检测，观察镇痛作

用，探讨其作用机制。

枢经热疗：
(1) 热疗组使用 45 ℃盐水浸

泡棉垫热敷大鼠双侧足少

阳胆经循行部位；
(2) 中药热疗组使用 45 ℃中

药液浸泡棉垫热敷大鼠双

侧足少阳胆经循行部位。

研究结论：
(1) 枢经热疗可以显著提高

大鼠机械缩足阈值和热缩

足潜伏期，从而发挥一定

的镇痛作用；
(2) 其作用机制可能与调控
2 型囊泡膜谷氨酸转运体 /
Toll 样受体 4信号通路有关。
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0   引言   Introduction
神经病理性疼痛是一种临床常见疼痛类型，由神经系统

的器质性损害或功能性异常引起，常表现为慢性疼痛，持续

时间一般超过 3 个月
[1]
，且常见合并焦虑、抑郁、失眠等精

神障碍，在临床上属于难治性疼痛
[2]
。中医药镇痛古已有之，

通过长期发展，在多种疼痛性疾病的治疗上已形成系统的理

论，并积累了丰富的经验。特别是针灸、推拿等中医外治法

治疗疼痛的有效性已经通过多项随机对照临床研究得到验 

证
[3-4]

，然而对于中医药治疗神经病理性疼痛的疗效机制研

究并不深入，这在一定程度上限制了其临床运用和推广。

枢经热疗是在中医枢经学说理论指导下的外治法，认

为少阳为阳经之枢、少阴为阴经之枢，其循行经络均为气

血阴阳活跃的部分
[5]
，用局部热敷的方法，较一般的热疗方

法有更强的舒筋活血、通络止痛作用，可进一步改善局部

的血液循环。由于神经病理性疼痛的疼痛部位与受损区域有

对应关系，可以尝试运用枢经热疗达到缓解疼痛作用。谷氨

酸是介导疼痛传导和痛觉信息调控最主要的神经递质之一，

2 型囊泡膜谷氨酸转运体 (vesicular glutamate transporter 2，
VGLUT2) 位于脊髓神经元内，在介导谷氨酸的释放中发挥了

重要作用
[6-7]

。Toll 样受体 4(toll-like receptor 4，TLR4) 是炎症

反应和免疫反应的关键性受体，且特异性表达在小胶质细胞

上，推断 TLR4 信号通路可能参与了神经病理性疼痛的发生

和维持
[8-9]

。因而，此次研究旨在探讨枢经热疗对神经病理

性疼痛模型大鼠的镇痛作用，以期从 VGLUT2/TLR4 信号通路

角度阐明枢经热疗镇痛的机制，为临床上枢经热疗治疗神经

病理性疼痛提供一定的基础研究证据。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照实验，组内数据采用独立样本 t 检验，

组间数据比较中，蛋白检测结果采用单因素多元方差分析，

行为学检测结果采用双因素多元方差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2020 年 8-12 月在广西大学动物医

学实验中心、广西中医药大学完成。

OBJECTIVE: To investigate the analgesic effect of pivot meridian hyperthermia in a rat model of neuropathological pain and its mechanism based on behavior 
indicators and molecular biological indicators. 
METHODS: Eighty male healthy Sprague-Dawley rats were randomly divided into a blank control group, a model control group, a hyperthermia group, and a 
TCM hyperthermia group, with 20 rats in each group. In the last three groups, the L5 spinal nerve was ligated to prepare the rat model of neuropathic pain. In 
the hyperthermia group, cotton pads soaked in 45°C saline were used to heat the gall bladder meridian circulation parts of the rats’ bilateral feet. In the TCM 
hyperthermia group, cotton pads soaked in 45°C Chinese medicinal solution were applied to heat the gall bladder meridian circulation parts of the rats’ bilateral 
feet. Treatment in each group was performed once a day. Behavior testing was started after 15 minutes of each hot compress, to measure paw withdrawal 
mechanical threshold and paw withdrawal thermal latency. The expression levels of vesicular glutamate transporter 2 and Toll-like receptor 4 protein in rat 
spinal cord tissue were detected after 14 days of continuous treatment. 
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the model control group, paw withdrawal mechanical threshold was significantly higher and paw withdrawal 
thermal latency was significantly lower in the hyperthermia and TCM hyperthermia groups at 7 and 14 days of treatment (P < 0.05). Moreover, the TCM 
hyperthermia group showed better efficacy than the hyperthermia group (P < 0.05). Compared with the model control group, the expression levels of vesicular 
glutamate transporter 2 and Toll-like receptor 4 protein were significantly lower in the hyperthermia and TCM hyperthermia groups (P < 0.05). However, there 
was no significant difference between the hyperthermia and TCM hyperthermia groups (P > 0.05). To conclude, pivot meridian hyperthermia has a significant 
analgesic effect in neuropathological pain rats, and its mechanism may be related to inhibiting vesicular glutamate transporter 2/Toll-like receptor 4 signaling 
pathways.
Key words: neuropathological pain; pivot meridian hyperthermia; analgesia; vesicular glutamate transporter 2; Toll-like receptor 4 protein; traditional Chinese 
medicine; rat
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1.3   材料

1.3.1   实 验 动 物   80 只 健 康、 雄 性 SD 大 鼠，2 月 龄，

体质量 250-300 g，购自北京华阜康，合格证号：SCXK 

( 京 )2020-0004。饲养于广西大学动物医学实验中心，饲养

环境室温度 24-27 ℃，湿度 50%，水食自由，12 h 交替光照。

实验方案经广西中医药大学动物实验伦理委员会批准，批准

号为 GXZY20211986。实验过程遵循了国际兽医学编辑协会

《关于动物伦理与福利的作者指南共识》和本地及国家法规。

1.3.2   主要实验试剂   中药饮片：桂枝 100 g、川芎 100 g、

红花 30 g、白芷 80 g、续断 80 g、细辛 20 g、乳香 30 g、

没药 30 g、田七 30 g，上述 9 味打碎后加高度米三花酒泡

制 1 周取液，500 mL，1 mL 中药液相当于 2 g 中药材；大鼠

VGLUT2、TLR4 ELISA 检测试剂盒 (Siemens，德国 )；BCA 蛋白

定量试剂盒 (Thermo，美国 )；兔抗VGLUT2 IgG(Abcam，英国 )；

兔抗 TLR4 IgG(LSBio，英国 )；HRP、Rabbit Anti-Goat IgG( 中

杉金桥，中国 )。
1.3.3   主要实验仪器   相差倒置显微镜 (OLYMPUS，日本 )；

低温高速离心机 (Thermo，美国 )；酶标仪 (Bio-rad，美国 )；

热板刺痛仪 (IITC，美国 )；Von Frey 纤维丝测痛仪 (Stoelting，

美国 )。
1.4   实验方法   

1.4.1   实验动物分组   80 只健康大鼠先饲养 7 d 适应环境，

随后按随机数字法分组：空白对照组 20 只继续正常饲养；

其余 60 只随机分为模型对照组、热疗组和中药热疗组，每

组 20 只，进行造模。

1.4.2   实验动物模型制备   采用脊神经结扎术制备神经病理

性疼痛大鼠模型
[10]
。大鼠应用 3% 的异氟烷吸入麻醉后，在

左侧脊柱部位 L5 脊神经行结扎剪断手术。术后封闭切口，待

大鼠完全恢复正常活动后放回笼中。根据术后 24 h 内大鼠的

外形表现和行为学检测结果，判断神经病理性疼痛模型是否

建立成功。 

1.4.3   分组治疗方法   造模成功后，空白对照组、模型对照

组使用 45 ℃盐水浸泡棉垫热敷大鼠脊柱两侧的背部皮肤；热
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疗组使用 45 ℃盐水浸泡棉垫热敷大鼠双侧足少阳胆经循行

部位；中药热疗组使用 45 ℃中药液浸泡棉垫热敷大鼠双侧

足少阳胆经循行部位。1 次 /d，每次热敷 15 min 后开始进行

行为学检测，连续 14 d 后取材。 

1.5   主要观察指标   

1.5.1   机械缩足阈值   将大鼠放入Von Frey纤维丝测痛仪中，

适应环境 15 min，大鼠行为状态完全稳定后开始测量。使用

不同弯折力的纤维丝刺激大鼠足掌中部皮肤，逐渐用力，直

至大鼠出现反射性缩足，或抖足、跳跃等阳性行为后停止刺

激。连续 2 次刺激时间间隔不少于 1 min，每次的刺激维持 

5 s左右。即时记录电脑所显示数据。连续测量3次，取平均值。

1.5.2   热缩足潜伏期   将大鼠置于室温24-27 ℃环境的热板刺

痛仪中，20 min 适应环境，待大鼠行为状态完全平静后开始

测量。打开热光源照射大鼠后肢足底皮肤，温度设定为 40 ℃， 

记录大鼠首次出现反射性缩足、抖足、舔足或跳跃等阳性行

为，即时记录测定时间。每次间隔 20 min，连续测量 3 次，

取平均值。

1.5.3   信号通路相关蛋白表达水平检测   采用异氟烷吸入麻

醉大鼠，迅速分离大鼠脊柱旁肌肉及组织，取 L5 段，分离脊

柱取出脊髓。脊髓组织加入 RIPA 裂解 15 min，离心 3 min，

收集离心管上清。采用 BCA 法测定提取蛋白的浓度，根据试

剂盒说明书要求使用 ELISA 试剂盒检测各组样本 VGLUT2、
TLR4 蛋白表达水平。

1.6   统计学分析   文章统计学方法已经广西中医药大学生物

统计学专家审核。采用 SPSS 24.0 进行分析，所有计量资料

以 x-±s表示。组内数据采用独立样本 t检验，组间数据比较中，

蛋白检测结果采用单因素多元方差分析，行为学检测结果采

用双因素多元方差分析。以 P < 0.05 为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   实验共纳入 SD大鼠 80只，分为 4组，

全部进入结果分析，未发生脱失情况。

2.2   各组大鼠行为学情况   

2.2.1   各组大鼠机械缩足阈值的比较   在每组大鼠造模之前，

机械缩足阈值比较差异无显著性意义 (P > 0.05)，表明具有可

比性。在造模后第 3，7，14 天，模型对照组、热疗组、中

药热疗组与空白对照组大鼠机械缩足阈值比较差异均有显著

性意义 (P < 0.05)，表明造模导致模型对照组、热疗组、中药

热疗组大鼠的机械缩足阈值降低，且低于空白对照组。在造

模后的第 3 天，中药热疗组与模型对照组、热疗组大鼠机械

缩足阈值比较差异无显著性意义 (P > 0.05)。造模后第7，14天，

热疗组和中药热疗组与模型对照组大鼠机械缩足阈值比较差

异有显著性意义 (P < 0.05)，表明枢经热疗第 7，14 天后中药

热疗组大鼠机械缩足阈值明显高于模型对照组和热疗组。造

模后 7 d 以上，中药热疗组与热疗组大鼠机械缩足阈值比较

差异有显著性意义 (P < 0.05)，表明在 7 d 以上的中药枢经热

疗后，中药热疗组大鼠机械缩足阈值明显高于热疗组，结果

见表 1 及图 1。

组织工程实验动物造模过程中的相关问题

造模目的 使用动物体内实验模拟神经病理性疼痛发生发展过程

选择动物的条件 生理状态良好，月龄、体质量相近，均在同一范围内

模型与所研究疾

病的关系

动物模型与神经病理性疼痛发病机制相同，均为神经损伤

动物来源及品系 人工培育 SD 大鼠，购自北京华阜康，合格证号：

SCXK( 京 )2020-0004

造模技术描述 L5 脊神经结扎，是采用手术暴露大鼠 L5 脊神经后进行手术结

扎的一种造模方法，常用于模拟神经病理性疼痛

动物数量及分组

方法

健康 SD 大鼠共 80 只，先饲养 7 d 适应环境，随后以随机数字

法进行分组 (n=20)。空白对照组继续正常饲养；其余 60 只大

鼠随机分为模型对照组、热疗组和中药热疗组

造模成功评价指

标

可以观察到大鼠术侧下肢呈现自发性抬足，患肢悬空、跛行，行走

时避免患肢着地等行为；结合大鼠的热痛阈和机械痛阈的降低，

以及行走行为的改变，判断脊神经结扎模型是否建立成功

造模后观察指标 机械缩足阈值、热缩足潜伏期等

造模后动物处理 模型对照组使用 45 ℃盐水浸泡棉垫热敷大鼠脊柱两侧的背部

皮肤；热疗组使用 45 ℃盐水浸泡棉垫热敷大鼠双侧足少阳胆

经循行部位；中药热疗组使用 45 ℃中药液浸泡棉垫热敷大鼠

双侧足少阳胆经循行部位。1 次 /d，每次热敷 15 min 后开始

进行行为学检测，连续 14 d 后取材

伦理委员会批准 实验方案经广西中医药大学伦理委员会审查同意

表 1 ｜各组大鼠机械缩足阈值的比较                  (x-±s，n=20，g)
Table 1 ｜ Comparison of paw withdrawal mechanical threshold in rats

组别 造模前 造模后 3 d 造模后 7 d 造模后 14 d

空白对照组 52.74±3.12 52.84±3.47 51.96±1.55 52.13±3.50 
模型对照组 53.29±1.86 29.25±4.87a 30.25±4.01a 30.98±1.74a

热疗组 52.64±3.24 28.52±3.13ab 34.10±5.28ab 35.50±2.55ab 

中药热疗组 53.40±0.71 27.88±4.94abc 39.85±4.79abc 45.17±1.06abc 

表注：与空白对照组比较，
aP < 0.05；与模型对照组比较，

bP < 0.05；与热疗组比较，
cP < 0.05

图注：与空白对照组比较，
aP < 0.05；与模型对照组比较，

bP < 0.05；与

热疗组比较，
cP < 0.05

图 1 ｜各组大鼠机械缩足阈值变化

Figure 1 ｜ Changes in paw withdrawal mechanical threshold of rats

2.2.2   各组大鼠热缩足潜伏期的比较   在每组大鼠造模之前，

热缩足潜伏期比较差异无显著性意义 (P > 0.05)，表明具有可

比性。在造模后第 3，7，14 天，模型对照组、热疗组、中

药热疗组分别与空白对照组大鼠热缩足潜伏期比较差异均有

显著性意义 (P < 0.05)，表明造模导致模型对照组、热疗组、

中药热疗组大鼠的热缩足潜伏期缩短，且小于空白对照组。
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在造模后的第 3 天，中药热疗组与模型对照组、热疗组大鼠

热缩足潜伏期比较差异无显著性意义 (P > 0.05)。造模后第 7，
14 天，热疗组和中药热疗组与模型对照组大鼠之间热缩足潜

伏期比较差异有显著性意义 (P < 0.05)，表明在 7 d 以上的中

药枢经热疗后，中药热疗组大鼠热缩足潜伏期明显长于模型

对照组和热疗组。造模后第 7，14 天，中药热疗组与热疗组

大鼠之间热缩足潜伏期比较差异有显著性意义 (P < 0.05)，表

明在 7 d 以上的中药枢经热疗后，中药热疗组大鼠热缩足潜

伏期明显长于热疗组，结果见表 2 及图 2。 2.3.2   各组大鼠脊髓组织中 TLR4 蛋白表达水平比较   造模后

第 14 天，模型对照组、热疗组、中药热疗组分别与空白对

照组 TLR4蛋白表达水平比较差异均有显著性意义 (P < 0.05)，

表明造模后，模型对照组、热疗组、中药热疗组的 TLR4 蛋

白表达水平出现显著变化；热疗组、中药热疗组与模型对照

组 TLR4 蛋白表达水平比较差异有显著性意义 (P < 0.05)，表

明枢经热疗 14 d 后，热疗组和中药热疗组的 TLR4 蛋白表达

水平均显著降低，且低于模型对照组；中药热疗组与热疗组

比较差异无显著性意义 (P > 0.05)，结果见表 4 及图 4。

图注：与空白对照组比较，
aP < 0.05；与模型对照组比较，

bP < 0.05；与

热疗组比较，
cP < 0.05

图 2 ｜各组大鼠热缩足潜伏期变化

Figure 2 ｜ Changes in paw withdrawal thermal latency of rats

图注：与空白对照组比较，
aP < 

0.05；与模型对照组比较，
bP < 0.05

图 3 ｜造模后第 14 天各组大鼠 2
型囊泡膜谷氨酸转运体 (VGLUT2)
蛋白表达水平比较

F i g u r e  3 ｜ C o m p a r i s o n  o f 
vesicular glutamate transporter 
2 protein level of rats at 14 days 
after modeling

图注：与空白对照组比较，
aP < 0.05；

与模型对照组比较，
bP < 0.05

图 4 ｜造模后第 14 天各组大鼠 Toll
样受体 4(TLR4) 蛋白表达水平比较

Figure 4 ｜ Comparison of Toll-like 
receptor 4 protein level of rats at 14 
days after modeling

表 2 ｜各组大鼠热缩足潜伏期的比较                  (x-±s，n=20，s)
Table 2 ｜ Comparison of paw withdrawal thermal latency in rats

组别 造模前 造模后 3 d 造模后 7 d 造模后 14 d

空白对照组 8.11±1.20 8.13±1.95 8.45±0.35 8.26±1.00
模型对照组 8.23±0.98 4.04±1.23a 4.52±0.54a 4.75±0.83a

热疗组 8.42±1.28 4.75±0.11a 5.14±0.34ab 5.97±0.88ab

中药热疗组 8.63±1.44 4.54±0.63a 6.18±0.62abc 7.45±2.23abc

表注：与空白对照组比较，
aP < 0.05；与模型对照组比较，

bP < 0.05；与热疗组比较，
cP < 0.05

表 3 ｜造模后第 14 天各组大鼠脊髓组织中 2 型囊泡膜谷氨酸转运体
(VGLUT2) 蛋白表达水平比较                       (x-±s，n=20，ng/L)
Table 3 ｜ Comparison of vesicular glutamate transporter 2 protein level in 
spinal cord tissue of rats at 14 days after modeling

组别 VGLUT2 蛋白

空白对照组 8.17±3.95
模型对照组 15.95±2.55a

热疗组 10.04±1.96ab

中药热疗组 9.79±1.00ab

表注：与空白对照组比较，
aP < 0.05；与模型对照组比较，

bP < 0.05

表 4 ｜造模后第 14 天各组大鼠脊髓组织中 Toll 样受体 4(TLR4) 蛋白表达
水平比较                                        (x-±s，n=20，ng/L)
Table 4 ｜ Comparison of Toll-like receptor 4 protein level in spinal cord 
tissue of rats at 14 days after modeling

组别 TLR4 蛋白

空白对照组 2.86±1.33
模型对照组 5.63±1.05a

热疗组 3.29±0.96ab

中药热疗组 3.20±1.58ab

表注：与空白对照组比较，
aP < 0.05；与模型对照组比较，

bP < 0.05

2.3   各组大鼠脊髓组织中 VGLUT2/TLR4 信号通路相关蛋白表

达情况    

2.3.1   各组大鼠脊髓组织中 VGLUT2 蛋白表达水平比较   造模

后第 14 天，模型对照组、热疗组、中药热疗组与空白对照

组 VGLUT2 蛋白表达水平比较差异均有显著性意义 (P < 0.05)，

表明造模后，模型对照组、热疗组、中药热疗组的 VGLUT2

蛋白表达水平出现显著变化；热疗组、中药热疗组与模型对

照组 VGLUT2 蛋白表达水平比较差异有显著性意义 (P < 0.05)，

表明枢经热疗 14 d 后，热疗组和中药热疗组的 VGLUT2 蛋白

表达水平均显著低于模型对照组；中药热疗组与热疗组比较

差异无显著性意义 (P > 0.05)，结果见表 3 及图 3。

3   讨论   Discussion
神经病理性疼痛根据其临床症状和特征可归为中医的

“痹症”“筋伤”范畴，此次研究中制备大鼠神经病理性疼

痛模型的脊神经结扎术，对于大鼠背部肌肉、神经组织的损

伤及其术后出现的舐足、跛行等行为表现可与之相对应，其

核心病机可以认为是气血不畅、瘀阻经络。枢经学说理论来

源于《黄帝内经》，如《素问 · 阴阳离合论》云：“……少

阳为枢”“……少阴为枢”，枢经开阖通畅，气血才能正常 

运转
[11]
。近年来，在枢经学说理论指导下的针灸、推拿、热

疗等临床应用和相关研究逐渐开展，此次研究中使用的枢经

热疗即为使用发热的敷料置于枢经循行位置，通过促进局部

毛细血管扩张、血液循环加速、局部肌肉松弛，使得枢经循

行部位的气行、血运更加通畅流利，达到行气活血、通络止痛、

驱除肌痹的效果，最终减轻疼痛症状。此次研究在此基础上，
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还加用了中药液浸泡敷料加强其临床疗效，用药思路为：桂

枝、细辛辛香走窜，可开腠理、温分肉，红花、川芎温通经络、

活血止痛，白芷祛风湿、舒筋止痛，乳香、没药消肿散瘀、

蠲痹止痛，续断可补肝肾、续筋骨、行血脉，田七止血止痛、

兼有抗炎作用
[12]
。中药枢经热疗可以通过升高局部皮肤温度

促进药物浸润通道的开放，并实现显著的透皮渗透，使得药

效成分更有效地到达疼痛部位，实现协同增效
[13]
。此次研究

结果显示，枢经热疗可以显著提高神经病理性疼痛大鼠的机

械缩足阈值和热缩足潜伏期，升高疼痛阈值达到镇痛作用，

其中加用中药液浸泡敷料的枢经热疗，则疗效更为显著。

神经病理性疼痛是一种慢性疼痛，由于复杂的潜在机

制而难以明确其病理机制和治疗方法，但已有研究表明其发

生发展的病理基础是神经传导通路的可塑性变化，涉及神经

炎症反应、氧化应激反应、离子通道的改变等
[14-15]

。其中，

VGLUT2/TLR4 信号通路在神经病理性疼痛病理变化的复杂过

程中有着非常重要的作用。VGLUTs 是一个谷氨酸转运蛋白家

族，控制脊髓背角突触前神经元释放谷氨酸。VGLUT1-3 均是

兴奋性谷氨酸能神经元最常见的标志物，在急性和慢性疼痛

的发展过程中均有参与，其中已有研究证明 VGLUT1 的缺失

对神经病理性疼痛没有影响
[16]
；VGLUT3 在调节神经病理性

疼痛方面的作用仍然存在一定争议
[17]
，有研究表明 VGLUT3−/−

基因敲除的小鼠疼痛阈值与正常小鼠并无显著差异
[18]
。多项

研究表明，躯体感觉痛觉信息的传递与表达过程中，VGLUT2

发挥关键作用
[19-20]

。VGLUT2 在脊髓层Ⅰ - Ⅱ 中的谷氨酸

能神经元中选择性表达，它位于轴突末端并介导谷氨酸储

存、释放和再摄取到痛觉神经元的突触囊泡中
[21-23]

，因此，

VGLUT2 在维持细胞外谷氨酸浓度、谷氨酸受体激活、神经

元可塑性和中枢敏化方面发挥着最终作用。在脊神经结扎诱

导的神经性疼痛中，VGLUT2表达水平升高，谷氨酸释放增强，

导致机械性疼痛
[24]
；同样，VGLUT2 缺陷小鼠在周围神经损

伤或炎症后表现出机械性疼痛减弱
[25-26]

。此次研究采用 L5 脊

神经结扎法制备神经病理性疼痛大鼠模型，其原理为脊神经

结扎诱导的神经损伤上调了 VGLUT2 的表达水平，从而使谷

氨酸能神经元的放电活动增加，导致机械性疼痛，而对大鼠

的热痛觉影响相对较小，可能的原因是周围神经损伤引起

的机械和热超敏反应主要依赖于不同的 VGLUT2 初级传入通 

路
[27]
。虽然越来越多的研究证明了以 VGLUT2 为代表的谷氨

酸转运蛋白在痛觉信息传递过程中的重要性，但在神经病理

性疼痛的发生发展中，与 VGLUT2 相关的信号通路失调是否

为其作用机制仍有待进一步确定。

TLR4 是 Toll 样受体家族的成员，主要由小胶质细胞表

达，其在病原体识别和先天免疫激活中起重要作用，是激活

先天免疫系统的关键调节剂，TLR4 的激活同时会释放许多可

以增强神经元兴奋性的神经递质和调节剂
[28]
。大量证据表明，

TLR4 及其介导的信号通路在调控炎症反应和适应性免疫应答

中起着关键作用，并明确参与了神经病理性疼痛的加重和持

续
[29]
。有研究表明，通过分子对接虚拟筛选出 39 种 TLR4 抑

制剂可有效治疗神经病理性疼痛
[30]
。已有研究证实，TLR4

的表达随阿片类药物的摄入而变化，反映吗啡和其他阿片

类药物与 TLR4 的相互作用会抑制 TLR4 通路，导致细胞因子

的释放减少，从而导致痛觉过敏状态抑制
[31-33]

，其作用机制

可能为阿片受体的激活，TLR4 mRNA 在巨噬细胞中的表达降 

低
[34-38]

。因此，深入探讨中西药对 TLR4 表达的影响可能会

对药物镇痛机制的进一步明确有着重要意义。

此次研究结果显示，枢经热疗可以显著下调神经病理性

疼痛大鼠的 VGLUT2 和 TLR4 蛋白表达。作者推测，一方面枢

经热疗通过药物渗透作用和局部温热效应，扩张皮下毛细血

管、加速血液流动，对神经损伤具有一定的修复作用，从而

减少了因机械损伤而释放的谷氨酸，进而调控 VGLUT2 介导

的信号通路；另一方面，中药热敷中使用的红花、田七等药

效成分发挥抗炎、免疫调节作用，可能与下调 TLR4 表达水

平有关。因此，枢经热疗所产生的镇痛作用可能与 VGLUT2/

TLR4 信号通路抑制有关，而具体机制还有待进一步研究。
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