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研究报告

抑制外周神经元 ＰＡＲ２⁃ＰＫＡ ／ ＰＫＣε 通路对痛转化
模型大鼠痛阈的影响

房军帆１，王思思１，孙海榉１，邵晓梅１，梁宜１，方剑乔２∗，杜俊英１∗

（１． 浙江中医药大学第三临床医学院，杭州　 ３１０００５； ２． 浙江中医药大学，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨外周神经元蛋白酶激活受体 ２⁃蛋白激酶 Ａ ／蛋白激酶 Ｃε（ＰＡＲ２⁃ＰＫＡ ／ ＰＫＣε）通路在痛转

化中的作用，寻找同时干预急性痛和慢性痛的可能方案。 方法　 ＳＤ 大鼠随机分为空白组、假诱发组、诱发组、抑制

剂 １ 组和抑制剂 ２ 组。 除空白组和假诱发组，所有大鼠均通过先后足部注射角叉菜胶和前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）建立

痛觉敏化诱发模型。 ＰＧＥ２ 于角叉菜胶注射后 ７ ｄ 进行足部注射。 抑制剂 １ 组和抑制剂 ２ 组大鼠于 ＰＧＥ２ 注射前 ／
后，分别给予 ＰＡＲ２ 抑制剂。 观察角叉菜胶 ／生理盐水，注射前、注射后 ５ ｈ、３ ｄ、６ ｄ、７ ｄ ０ ５ ｈ、７ ｄ ４ ｈ 和 ７ ｄ ２４ ｈ 大

鼠机械痛阈（ＰＷＴｓ）的变化，检测角叉菜胶注射后 ７ ｄ ２４ ｈ 造模侧背根神经节（ＤＲＧ）中 ＰＡＲ２、蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）
和蛋白激酶（ＰＫＣε）表达。 结果　 痛觉敏化诱发模型建立成功。 角叉菜胶注射后 ７ ｄ 给予 ＰＧＥ２，显著延长了 ＰＧＥ２
诱发疼痛的存在时间，角叉菜胶注射后 ７ ｄ ２４ ｈ 假诱发组大鼠 ＰＷＴｓ 与同期空白组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５），
而诱发组大鼠 ＰＷＴｓ 明显低于同期空白组和假诱发组大鼠（Ｐ ＜ ０ ０１）。 诱发组大鼠造模侧 ＤＲＧ 中 ＰＡＲ２ 和 ＰＫＣε
表达在角叉菜胶注射后 ７ ｄ ２４ ｈ 明显提升，高于同期假诱发组和空白组（Ｐ ＜ ０ ０５）。 给予 ＰＡＲ２ 抑制，不论时间均

能显著翻转角叉菜胶注射后 ７ ｄ ２４ ｈ，诱发组大鼠由 ＰＧＥ２ 诱发的疼痛（Ｐ ＜ ０ ０５），并抑制 ＤＲＧ 中 ＰＫＣε 表达。 但，
给予 ＰＡＲ２ 抑制剂不能影响 ＰＧＥ２ 诱发的急性疼痛和调制 ＤＲＧ 中 ＰＫＡ 含量。 结论　 抑制 ＰＡＲ２ 表达能阻断急性

痛向慢性痛转化，这可能与其抑制 ＤＲＧ 中 ＰＡＲ２⁃ＰＫＣε 通路激活有关。 但抑制 ＰＡＲ２ 并不能干预急性痛，这可能是

因为 ＤＲＧ 中 ＰＡＲ２ 相关通路未参与急性痛的产生。
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ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡＲ２ ｃａｎ ｎｏｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐａｉｎ． Ｔｈｅｓｅ ｍａｙ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ＰＡＲ２⁃ＰＫＡ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐａｉｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ； ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ； ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ； ＰＡＲ２； ＰＫＣε； ｒａｔｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： Ｗｅ ｄｅｃｌａｒｅ ｔｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ．

　 　 慢性疼痛是长期以来困扰医学界的主要难题之

一。 导致该问题的主要原因之一，是慢性痛的产生

机制至今尚不明确。 部分疼痛研究者提出，慢性痛、
急性痛和持续性疼痛三者可能具有完全不一样的机

制［１ － ３］。 但是现有的大量疼痛动物模型，或为持续

性疼痛动物模型，或急 ／慢性疼痛同时存在，难以精

确确定慢性痛产生或转化的时间点，限制了慢性疼

痛产生机制的深入研究［４ － ５］。
动物敏化诱发（ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｐｒｉｍｉｎｇ）模型是一

种较为特殊的疼痛动物模型［６ － ７］。 该模型通过两

次药物干预制造慢性疼痛动物模型。 该模型的特点

在于，慢性疼痛的产生被人为控制，从而使慢性疼痛

与急性疼痛分离，为研究急性痛如何向慢性转化

（痛转化）和慢性痛的产生机制提供了良好的动物

模型。
基于该模型，有部分研究指出，外周神经元中蛋

白酶激活受体 ２ （ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ２，
ＰＡＲ２）通路的活化与痛转化密切相关［８］，其下游物

质蛋白激酶 Ｃε（ＰＫＣε）和蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）均部分

参与了痛转化的产生［９ － １０］。 其中 ＰＫＡ 可能主要参

与急性痛阶段，而 ＰＫＣε 可能主要参与慢性痛阶段。
本研究拟建立动物敏化诱发模型，探索抑制 ＰＡＲ２
活化是否能同时抑制痛转化过程中的急性痛和慢性

痛，并为疼痛研究介绍新的动物模型和研究思路。

１　 材料与方法

１ １　 实验动物

８ 周龄、清洁级雄性健康 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，体重

２００ ～ ２２０ ｇ，购自上海斯莱克实验动物责任有限公

司【ＳＣＸＫ（沪）２０１３ － ００１６】，由浙江中医药大学实

验动物中心饲养【ＳＹＸＫ（浙）２０１３ － １８４】。 饲养期

间给予啮齿类动物标准颗粒饲料和饮水，恒温 ２０ ～
２４℃，恒湿 ５０％～７０％ 。 并按实验动物使用的 ３Ｒ 原

则给予人道的关怀。
１ ２　 试剂与仪器

ＰＧＥ２ （ Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司， Ｐ５６４０ ）； ＦＳＬＬＲＹ⁃
ＮＨ２（Ｔｏｃｒｉｓ 公司，２４５３２９ － ０２ － ６）；兔抗大鼠 ＰＡＲ２
一抗 （ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司，１２１６０ － １⁃ＡＰ）；兔抗大鼠

ＰＫＣε 一抗（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司，２０８７７ － １⁃ＡＰ）；兔抗大

鼠 ＰＫＡ 一抗（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司，ｓｃ⁃３６５６１５）；兔抗大

鼠 ＧＡＰＤＨ 一抗 （ Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，
３６８３）；生物素标记山羊抗兔二抗 （ Ａｂｃａｍ 公司，
ａｂ６７２１）；ＰＶＤＦ 膜（Ｍｉｌｉｐｏｒｅ 公司， ＩＰＶＨ０００１０）；其
余试剂均为市售分析纯级。

Ｖｏｎ⁃Ｆｅｒｙ 丝套装（美国 Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ 公司）；多功能

全波长酶标仪（美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）；垂直

电泳槽、快速半干转印仪器（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒｅｄ 公司）；
Ｉｍａｇｅ４０００ 凝胶成像系统（美国 ＧＥ 公司）。
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１ ３　 分组及处理

采用随机数字法将实验大鼠随机分为空白组

（ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、假诱发组 （ ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ 组）、诱发组

（ｍｏｄｅｌ 组）、抑制剂 １ 组（ ｉＰＡＲ２⁃１ 组）和抑制剂 ２
组（ｉＰＡＲ２⁃２ 组），每组 ６ 只。

诱发组、抑制剂 １ 组、抑制剂 ２ 组大鼠于左侧后

足足底皮下注射 １％角叉菜胶 ０ １ ｍＬ，７ ｄ 后于相同

足足背注射 １００ ｎｇ ／ ２５ μＬ ＰＧＥ２［１１］。
假诱发组大鼠于左侧后足足底皮下注射生理盐

水 ０ １ ｍＬ，７ ｄ 后与相同足足背注射 １００ ｎｇ ／ ２５ μＬ
ＰＧＥ２。 空白组大鼠于左侧后足足底皮下注射生理

盐水 ０ １ ｍＬ，７ ｄ 后与相同组足背注射生理盐水

２５ μＬ。 抑制剂 １ 组大鼠在 ＰＧＥ２ 注射前 ５ ｍｉｎ，于
造模 足 足 背 注 射 ＰＡＲ２ 抑 制 剂 ＦＳＬＬＲＹ⁃ＮＨ２
１０ μｇ ／ ２５ μＬ。 抑制剂 ２ 组大鼠在 ＰＧＥ２ 注射后

５ ｍｉｎ，于造模足足背注射 ＰＡＲ２ 抑制剂 ＦＳＬＬＲＹ⁃
ＮＨ２ １０ μｇ ／ ２５ μＬ。
１ ４　 痛阈观察

采用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 进行痛阈测量［１２］ 。 选取 ０ ４、
０ ６、１ ０、２ ０、４ ０、６ ０、８ ０、１５ ０ ｇ 和 ２６ ０ ｇ 总计

９ 种强度的 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝。 将大鼠置于不锈钢丝网

上的有机玻璃罩内。 待大鼠安静后，从 ４ ０ ｇ 强度

Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝开始测量。 将 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝对准大鼠左

后足足底（劈开足垫），缓慢上抬 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝，至丝

弯曲成 Ｓ 形，连续刺激 ８ ｓ。 如大鼠产生逃避则记

录为 Ｘ，并降低 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝强度继续测量。 如大

鼠未产生逃避则记录为 Ｏ，并提升 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝强

度继续测量。 连续进行 ６ 次测量，每次测量最小

间隔 ２ ｍｉｎ，获得一组 ＸＯ 组合序列。 按如下公式

进行痛阈计算：ＭＷＴ（ ｇ） ＝ （１０ ［ Ｘｆ ＋ κδ］） ／ １０
０００。 Ｘｆ 代表最后一次测量的 Ｖｏｎ Ｆｅｒｙ 丝强度，κ
值由“ Ｘ”、“ Ｏ” 组合序列查表后获得， δ 约等于

０ ２３１（各强度 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝力度取对数后差值的平

均值）。 如最后计算结果超过 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝所含强

度（ ＞ ２６ ０ ｇ 或 ＜ ０ ４ ｇ），则取 ２６ ０ ｇ 或 ０ ４ ｇ 作

为最后结果。 行为学测量时间固定在 ９：００ － １６：
００，环境温度：（２３ ± ２）℃。
１ ５　 免疫印迹检测大鼠 Ｌ４⁃Ｌ６ 背根神经节（ＤＲＧ）
ＰＡＲ２、ＰＫＡ 和 ＰＫＣε的表达

注射角叉菜胶（生理盐水）后 ７ ｄ ２４ ｈ，完成痛

阈测量后，腹腔麻醉大鼠。 经升主动脉灌注预冷

０ ９％ ＮａＣｌ 溶液。 快速取出左侧 Ｌ４⁃Ｌ６ 背根神经

节，置于 － ８０℃待用。 ＤＲＧ 放入 ＲＩＰＡ 裂解液中超

声粉碎，离心取上清液，ＢＣＡ 蛋白定量。 取 ２０ μｇ 蛋

白上样，５％ ＳＤＳ⁃ ＰＡＧＥ 电泳后转印至 ＰＶＤＦ 膜，
１０％脱脂奶粉封闭，分别用兔抗大鼠的 ＰＡＲ２、ＰＫＡ、
ＰＫＣε 和小鼠抗大鼠 ＧＡＰＤＨ 抗体孵育，辣根过氧化

物酶标记山羊抗兔二抗或山羊抗小鼠二抗孵育，
ＥＣＬ 试剂盒显色后拍照，计算条带的平均光密度值，
ＧＡＰＤＨ 为内部对照。
１ ６　 统计学分析

所有数据均以均数 ±标准误表示。 多组间比较

采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ 检

验。 均以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２ １　 痛觉敏化诱发大鼠 ＰＷＴｓ 改变

角叉菜胶注射后 ５ ｈ，ｍｏｄｅｌ 组大鼠 ＰＷＴｓ 明显

减低，低于同期 ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜ ０ ０１），该效应一直持

续到角叉菜胶注射后 ３ ｄ（Ｐ ＜ ０ ０１）。 至注射后 ６
ｄ，角叉菜胶的致痛效应彻底消退，与同期 ｃｏｎｔｒｏｌ 组
差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。 注射生理盐水无致痛效

应，ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ 组在注射后 ６ ｄ 内，大鼠 ＰＷＴｓ 与

ｃｏｎｔｒｏｌ 组比差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。 注射后 ７ ｄ，
给予 ｍｏｄｅｌ 组和 ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ 组大鼠 ＰＧＥ２ 足背注射

处理。
给予 ＰＧＥ２ 后 ０ ５ ｈ，ｍｏｄｅｌ 组和 ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ 组

大鼠 ＰＷＴｓ 均快速下降，明显低于同期 ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ
＜ ０ ０１）。 至 ＰＧＥ２ 注射后 ２４ ｈ，ｍｏｄｅｌ 组大鼠 ＰＷＴｓ
一直维持在低水平，显著低于同期 ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜
０ ０１）。 而 ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ 组大鼠 ＰＷＴｓ 快速恢复正常，
在 ＰＧＥ２ 注射后 ４ ｈ 即与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠处于同一水

平，差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。 以上结果提示，先后

给予角叉菜胶和 ＰＧＥ２ 能诱导大鼠产生痛觉敏化

（图 １）。
２ ２ 　 痛觉敏化诱发大鼠 ＤＲＧ 中 ＰＡＲ２， ＰＫＡ，
ＰＫＣε表达改变

ＰＧＥ２ 注射后 ２４ ｈ，ｍｏｄｅｌ 大鼠左侧 Ｌ４⁃６ＤＲＧ 中

ＰＡＲ２ 和 ＰＫＣε 表达均显著增高（图 ２ Ａ，Ｃ），明显多

于同期 ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠（Ｐ ＜ ０ ０１）。 而 ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ
组大鼠 ＰＡＲ２ 和 ＰＫＣε 表达均无明显改变（图 ２ Ａ，
Ｃ），与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比差异无显著性 （Ｐ ＞ ０ ０５）。
ＰＧＥ２ 注射后 ２４ ｈ，三组大鼠左侧 Ｌ４⁃６ＤＲＧ 中 ＰＫＡ
表达处于同一水平（图 ２Ｂ），三组间比较差异无显

著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。 以上提示，ＤＲＧ 中 ＰＡＲ２ 和 ＰＫＣε
表达增多可能与大鼠痛觉敏化发生相关。
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注：与同期空白组比较：∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１；与同期假诱发组比

较：△△Ｐ ＜ ０ ０１。

图 １　 大鼠机械痛阈改变

Ｎｏｔｅ． ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１，ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． △△Ｐ ＜ ０ ０１，ｖｅｒｓｕｓ
ｔｈｅ ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

２ ３　 不同时间点注射 ＰＡＲ２ 抑制剂对大鼠 ＰＷＴｓ
的影响

不论是在 ＰＧＥ２ 注射前给予 ＰＡＲ２ 抑制剂（图 ３
Ａ），还是在 ＰＧＥ２ 注射后给予 ＰＡＲ２ 抑制剂 （图

３Ｂ），均未能干预 ＰＧＥ２ 注射后 ４ ｈ 内，大鼠 ＰＷＴｓ 的
降低。 给予 ＰＧＥ２ 后 ４ ｈ，即角叉菜胶 ／生理盐水注

射后 ７ ｄ ４ ｈ，ｉＰＡＲ２⁃１ 和 ｉＰＡＲ２⁃２ 组大鼠 ＰＴＷｓ 与

ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ 组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。 但

是，在 ＰＧＥ２ 注射后 ２４ ｈ，给予 ＰＡＲ２ 抑制剂的大

鼠，其 ＰＷＴｓ 均出现了明显的回升， ｉＰＡＲ２⁃１ 和

ｉＰＡＲ２⁃２ 组大鼠 ＰＴＷｓ 显著高于同期 ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ 组
（Ｐ ＜ ０ ０１）。 其中，在 ＰＧＥ２ 注射前给予 ＰＡＲ２ 抑制

剂，大鼠 ＰＷＴｓ 能完全恢复至正常水平，与同期

ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ 组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５） （图 ３
Ａ）。 而在 ＰＧＥ２ 注射后给予 ＰＡＲ２ 抑制剂，仅能部

分恢复 ７ ｄ ２４ ｈ 大鼠 ＰＷＴｓ，仍低于同期 ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ
组（Ｐ ＜ ０ ０１）（图 ３Ｂ）。
２ ４　 不同时间点注射 ＰＡＲ２ 抑制剂对 ＤＲＧ 中

ＰＫＣε和 ＰＫＡ 表达的影响

给予 ＰＡＲ２ 抑制剂，无论是在 ＰＧＥ２ 注射前还

是 ＰＧＥ２ 注射后，均能明显抑制大鼠 Ｌ４⁃６ＤＲＧ 中

ＰＫＣε 的高表达 （图 ４Ｃ， Ｄ）， ＰＧＥ２ 注射后 ２４ ｈ，
ｉＰＡＲ２⁃１ 和 ｉＰＡＲ２⁃２ 组大鼠腰段 ＤＲＧ 中 ＰＫＣε 表达

显著低于同期 ｍｏｄｅｌ 组大鼠 （Ｐ ＜ ０ ０５），与同期

ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ 组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。 但

是，给予 ＰＡＲ２ 并未对 ＰＫＡ 表达产生任何作用（图 ４

注： Ａ． 大鼠腰段 ＤＲＧ 神经元 ＰＡＲ２ 蛋白表达统计图和 ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 代表图；Ｂ． 大鼠腰段 ＤＲＧ 神经元 ＰＫＡ 蛋白表达统计和 ｗｅｓｔ⁃
ｅｒｎ ｂｌｏｔ 代表图；Ｃ． 大鼠腰段 ＤＲＧ 神经元 ＰＫＣε 蛋白表达统计和
ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 代表图；空白组比较：∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１；与假模型组比
较：△△Ｐ ＜ ０ ０１。
图 ２　 大鼠腰段 ＤＲＧ 神经元 ＰＡＲ２、ＰＫＡ 和 ＰＫＣε 蛋白表达
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＡＲ２ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｕｍｂａｒ ＤＲＧ ｎｅｕ⁃
ｒｏｎｓ ａｎｄ ａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｖｅ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｂ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｏｆ ＰＫＡ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｕｍｂａｒ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｖｅ ｉｍａｇｅ ｏｆ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｃ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＫＣε ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｕｍｂａｒ ＤＲＧ
ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｖｅ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１，ｖｅｒ⁃
ｓｕｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；△△Ｐ ＜ ０ ０１，ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＡＲ２， ＰＫＡ ａｎｄ ＰＫＣε
ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｕｍｂａｒ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ
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注： Ａ． ＰＧＥ２ 注射前给予 ＰＡＲ２ 抑制剂对大鼠机械痛阈的影响；Ｂ． ＰＧＥ２ 注射后给予 ＰＡＲ２ 抑制剂对大鼠机械痛阈的影响 ＰＧＥ２ 注射前

给予 ＰＡＲ２ 抑制剂对大鼠机械痛阈的影响；与同期假诱发组比较：△△Ｐ ＜ ０ ０１；与同期诱发组相比：＃＃ Ｐ ＜ ０ ０１。

图 ３　 ＰＡＲ２ 抑制剂对大鼠机械痛阈改变的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＡＲ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｈｅｎ ｉｔ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ＰＧＥ２ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｂ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＡＲ２

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｈｅｎ ｉｔ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｔｅｄ ａｆｔｅｒ ＰＧＥ２ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． △△Ｐ ＜ ０ ０１，ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；
＃＃ Ｐ ＜ ０ ０１，ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＡＲ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

Ａ，Ｂ），ｉＰＡＲ２⁃１ 组和 ｉＰＡＲ２⁃２ 组大鼠腰段 ＰＫＡ 表达

与 ｍｏｄｅｌ 组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。

３　 讨论

慢性疼痛的治疗一直是医学界的难题。 受限于

动物模型，疼痛研究者一直难以将慢性疼痛与持续

性疼痛进行分离。 比如，经典的慢性炎性痛动物模

型，弗氏完全佐剂诱导大鼠足趾局部炎性疼痛。 在

该模型中，大鼠足趾局部炎症能持续存在 １４ ｄ 以

上，导致急性痛（炎症自身诱导）和慢性痛（炎症导

致神经可塑性改变产生）相互混杂。 又比如传统的

神经病理性痛动物模型，人为造成的神经损伤会持

续存在，导致神经损伤疼痛（急性痛）和神经可塑性

改变疼痛（慢性痛）混杂。 这些急 ／慢性疼痛的混

杂，必然导致机制的混杂。 如不论在神经病理性疼

痛还是炎性疼痛中，外周神经元 ＰＫＡ 和 ＰＫＣε 的高

表达，均被认为是维持慢性疼痛存在的重要机

制［１３ － １４］。 但基于痛觉敏化诱发模型的研究发现，慢
性疼痛的机制并不一定如此。

痛觉敏化诱发模型的引入，为研究者分别研究

急性痛、慢性痛和痛转化提供了可能。 该模型的最

大特点在于通过 ２ 次注射，精确的控制慢性疼痛的

产生。 炎症刺激后，足底注射前列腺素 ２（ＰＧＥ２）诱
发的疼痛时间被显著延长，被认为是痛觉过敏的产

生。 如文中图 １ 所示，正常情况下，ＰＧＥ２ 仅能诱导

不足 ４ ｈ 的急性疼痛。 但当大鼠的神经元发生可塑

性改变后，ＰＧＥ２ 能诱导出超过 ２４ ｈ 的疼痛。 这种

疼痛没有明确的诱因（如炎症或神经损伤），能持续

存在超过 １４ ｄ，被认为是相对纯净的慢性疼痛［１１］。
该模型的另一特点为，在诱发慢性痛前，大鼠的痛阈

处于正常状态。 即大鼠处于一种外在无明显疼痛表

现，而神经元可能已存有某些改变的状态下［１５］。 为

研究者进一步探索慢性痛发病的病理基础提供了可

能。
目前，通过对该模型的研究已有部分不同于过

往认识的结果。 研究者发现，ＰＫＡ 和 ＰＫＣε 在疼痛

中扮演的角色并不一样［１６］。 在疼痛由急性痛向慢

性痛转化的过程中，外周神经元中 ＰＫＡ 的高表达参

与了急性期疼痛，即 ＰＧＥ２ 刺激导致的疼痛。 而

ＰＫＣε 则参与了慢性痛的产生，即痛觉敏化。 进一

步使用两者的特异性证明，抑制外周 ＰＫＡ 表达能有

效防止 ＰＧＥ２ 诱导的急性疼痛（ ＜ ４ ｈ），但不能缓解

慢性疼痛。 抑制外周 ＰＫＣε 表达能有效缓解慢性疼

痛的产生（ ＞ ２４ ｈ），但对于急性疼痛无效。 与前人

研究一致，本研究中我们观察到造模后 ２４ ｈ，敏化外

周神经元中 ＰＫＣε 的高表达，但 ＰＫＡ 的表达没有明

确改变。 以上结果提示，敏化诱发模型复制成功。
ＰＡＲ２ 是 ＰＫＡ 和 ＰＫＣε 共同的上游物质之一，

抑制 ＰＡＲ２ 能抑制 ＰＫＡ 和 ＰＫＣε 的活化［１７］。 过往

的研究表明，ＰＡＲ２⁃ＰＫＡ 和 ＰＡＲ２⁃ＰＫＣε 通路均参与

了疼痛的产生和维持［１８ － １９］。 因此，注射 ＰＡＲ２ 可能

能同时改善 ＰＧＥ２ 诱发的急性痛和慢性痛。 本研究

中，我们在 ＰＧＥ２ 注射前后分别进行注射 ＰＡＲ２ 的

特异性抑制剂 ＦＳＬＬＲＹ⁃ＮＨ２，并观察其对敏化诱发
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注： Ａ． ＰＧＥ２ 注射前给予 ｉＰＡＲ２ 对大鼠腰段 ＤＲＧ 神经元 ＰＫＡ 蛋白表达的影响；Ｂ． ＰＧＥ２ 注射后给予 ｉＰＡＲ２ 对大鼠腰段 ＤＲＧ 神经元 ＰＫＡ
蛋白表达的影响；Ｃ． ＰＧＥ２ 注射前给予 ｉＰＡＲ２ 对大鼠腰段 ＤＲＧ 神经元 ＰＫＣε 蛋白表达的影响；Ｄ． ＰＧＥ２ 注射后给予 ｉＰＡＲ２ 对大鼠腰段 ＤＲＧ

神经元 ＰＫＣε 蛋白表达的影响；与同期假模型组相比：△△Ｐ ＜ ０ ０１；与同期模型组相比：＃Ｐ ＜ ０ ０５。

图 ４　 大鼠腰段 ＤＲＧ 神经元 ＰＫＡ 和 ＰＫＣε 蛋白表达

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉＰＡＲ２ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＫＡ ｉｎ ｌｕｍｂａｒ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｈｅｎ ｉｔ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｂｅｆｏｒｅ ＰＧＥ２ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｂ． Ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉＰＡＲ２ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＫＡ ｉｎ ｌｕｍｂａｒ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｈｅｎ ｉｔ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ａｆｔｅｒ ＰＧＥ２ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｃ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉＰＡＲ２
ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＫＣε ｉｎ ｌｕｍｂａｒ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｈｅｎ ｉｔ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｂｅｆｏｒｅ ＰＧＥ２ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｄ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉＰＡＲ２ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＫＣε ｉｎ ｌｕｍｂａｒ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｈｅｎ ｉｔ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ａｆｔｅｒ ＰＧＥ２ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． △△Ｐ ＜ ０ ０１，ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；＃ Ｐ ＜
０ ０５，ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＫＡ ａｎｄ ＰＫＣε ｉｎ ｌｕｍｂａｒ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

大鼠痛阈的影响。 ＰＧＥ２ 注射前给予 ＦＳＬＬＲＹ⁃ＮＨ２
其目的在于同时抑制 ＰＫＡ 和 ＰＫＣε 的高表达，而
ＰＧＥ２ 注射后给予 ＦＳＬＬＲＹ⁃ＮＨ２ 其目的在于抑制

ＰＫＣε 的高表达，而不影响 ＰＫＡ。 结果证明，不论在

ＰＧＥ２ 注射前还是注射后给予 ＰＡＲ２ 抑制剂，均能显

著改善由 ＰＧＥ２ 诱发的慢性疼痛，并明显抑制 ＰＫＣε
在外周神经元中的表达。 但两种注射方案，均未能

改善 ＰＧＥ２ 诱导的急性疼痛，也未能改变造模后 ２４
ｈ 敏化大鼠外周神经元 ＰＫＡ 的表达。

综上所述，痛觉敏化诱发模型是一种适用于研

究慢性痛的产生的疼痛动物模型。 外周神经元

ＰＡＲ２⁃ＰＫＣε 通路活化介导了急性痛向慢性痛的转

化。 但是，介导急性期疼痛的 ＰＫＡ 可能并非通过

ＰＡＲ２ 活化。
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ｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐａｉｎ Ｓｕｐｐｌ， ２０１１，５（２）：３６５ － ３７２．

［ ４ ］ 　 Ｒｅｉｃｈｌｉｎｇ ＤＢ， Ｌｅｖｉｎｅ ＪＤ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｃｉｃｅｐｔｏｒ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００９， ３２（１２）： ６１１ － ６１８．

［ ５ ］ 　 Ｓｕ Ｃ， Ｄ’Ａｍｏｕｒ Ｊ， Ｌｅｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐａｉｎ ａｌｔｅｒｓ ＡＭＰＡ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ
Ｂｒａｉｎ， ２０１５， ８： ４６．

［ ６ ］ 　 Ｋａｎｄａｓａｍｙ Ｒ， Ｐｒｉｃｅ ＴＪ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｏｃｉｃｅｐｔｏｒ ｐｒｉｍｉｎｇ
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［Ｊ］ ． Ｈａｎｄｂ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５， ２２７： １５ － ３７．
［ ７ ］ 　 Ｆｅｒｒａｒｉ ＬＦ， Ｂｏｇｅｎ Ｏ， Ｒｅｉｃｈｌｉｎｇ ＤＢ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｄｅｌａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ： ａｘｏｎａｌ ａｎｄ ｎｕ⁃
ｃｌｅａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， ３５（２）： ４９５ － ５０７．

［ ８ ］ 　 Ｔｉｌｌｕ ＤＶ， Ｈａｓｓｌｅｒ ＳＮ， Ｂｕｒｇｏｓ⁃Ｖｅｇａ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ａ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ｓｔａｔｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， １５６（５）： ８５９ － ８６７．

［ ９ ］ 　 Ｐａｒａｄａ ＣＡ， Ｙｅｈ ＪＪ， Ｒｅｉｃｈｌｉｎｇ ＤＢ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃｅｐｓｉｌｏｎ ｃａｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｅ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉｃ
ｓｔａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２００３， １２０（１）： ２１９ － ２２６．

［１０］ 　 Ａｒａｌｄｉ Ｄ， Ｆｅｒｒａｒｉ ＬＦ， ａｎｄ Ｌｅｖｉｎｅ ＪＤ． Ｒｅｐｅａｔｅｄ Ｍｕ⁃ｏｐｉｏｉｄ ｅｘｐｏ⁃
ｓｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｆｏｒｍ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉｃ ｐｒｉｍｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， ３５ （ ３６ ）：
１２５０２ － １２５１７．

［１１］ 　 Ｊｏｓｅｐｈ ＥＫ， Ｂｏｇｅｎ Ｏ， Ａｌｅｓｓａｎｄｒｉ⁃Ｈａｂｅｒ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＰＬＣ⁃ｂｅｔａ ３
ｓｉｇｎａｌｓ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｏｆ ＰＫＣ ｅｐｓｉｌｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ⁃
ｒｙ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ［Ｊ］ ． Ｐａｉｎ， ２００７， １３２（１ － ２）： ６７ － ７３．

［１２］ 　 Ｃｈａｐｌａｎ ＳＲ， Ｂａｃｈ ＦＷ， Ｐｏｇｒｅｌ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔａｃｔｉｌｅ ａｌｌｏｄｙｎｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｐａｗ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｍｅｔｈｏｄｓ，
１９９４， ５３（１）： ５５ － ６３．

［１３］ 　 Ｔｕｍａｔｉ Ｓ， Ｒｏｅｓｋｅ ＷＲ， Ｖａｎｄｅｒａｈ ＴＷ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｍｏｒ⁃
ｐｈｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２⁃ｅｖｏｋｅｄ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ
ｇｅｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ａ
ＰＫＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１０， ６４８（１ －
３）： ９５ － １０１．

［１４］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＰＫＣε ｍｅｄｉａｔｅｓ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｉｎｈｉ⁃

ｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＧＡＢＡＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎ ｒａｔ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ Ｍｅｄ Ｓｃｉ （Ｅｎｇｌｉｓｈ
ａｎｄ Ｇｅｒｍａｎｙ Ｖｅｒｓｉｏｎ）， ２０１５， ３５（１）： １ － ９．

［１５］ 　 Ｋｉｍ ＪＹ， Ｍｅｇａｔ Ｓ， Ｍｏｙ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｐｉｎａｌ
ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉｃ ｐｒｉｍｉｎｇ， ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｐａｉｎ， ２０１６， １５７（６）：
１３１４ － １３２４．

［１６］ 　 Ｈｕａｎｇ ＷＹ， Ｄａｉ ＳＰ， Ｃｈａｎｇ ＹＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｉｄｏｓｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｏｆ Ｇｓ⁃ＰＫＡ ａｎｄ Ｇｉ⁃ＰＫＣε ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｉｎ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｈｙ⁃
ｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５，１０
（５）：ｅ０１２５０２２．

［１７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｃ， ａｎｄ Ｗａｎｇ ＺＪ． Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２
ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ １， ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４， ａｎｄ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｋｙｒｉｎ
１ ｉｎ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１１，１９３：４４０ － ４５１．

［１８］ 　 Ａｍａｄｅｓｉ Ｓ， Ｃｏｔｔｒｅｌｌ ＧＳ， Ｄｉｖｉｎｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ２ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ＴＲＰＶ１ ｂｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃｅｐｓｉｌｏｎ⁃ ａｎｄ Ａ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｒａｔｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００６，５７５
（Ｐｔ ２）：５５５ － ５７１．

［１９］ 　 Ｈｕａｎｇ ＺＪ， Ｌｉ ＨＣ， Ｃｏｗａｎ ＡＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｒ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃＡＭＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡＲ２［Ｊ］ ． Ｐａｉｎ，
２０１２，１５３（７）：１４２６ － １４３７．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － ０７ － ０４
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