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电针通过调控脊髓背角ErbB亚型干预大鼠炎性痛的
机制研究
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［摘要］ 目的　观察炎性痛模型大鼠脊髓背角表皮生长因子受体 （ErbB） 不同亚型表皮生长因子受体 1
（ErbB1）、表皮生长因子受体 2 （ErbB2）、表皮生长因子受体 3 （ErbB3） 和表皮生长因子受体 4 （ErbB4） 水

平变化，探讨其介导痛觉过敏的作用机制及电针“足三里”“昆仑”干预的机制。方法　分为 5 个部分。实

验一将 14只 SD大鼠随机分为对照组和炎性痛组，每组 7只，用于观察炎性痛大鼠行为学及脊髓背角 ErbB不

同亚型蛋白表达情况；实验二将 30只大鼠随机分为对照 1组、炎性痛 1组及 TX1-85-1低、中、高浓度组，每

组 6 只，用于观察抑制脊髓 ErbB3 对炎性痛的影响；实验三将 12 只大鼠随机分为对照病毒组、ErbB3 敲低病

毒组，每组 6只，用于观察敲低脊髓背角 ErbB3对炎性痛的影响；实验四将 44只大鼠随机分为对照 2组、炎

性痛2组、电针组、假电针组，每组11只，用于观察电针效应；实验五将40只大鼠随机分为对照3组、炎性

痛 3 组、电针 1 组、电针+NRG1 组，每组 10 只，用于观察激活 ErbB3 对电针效应的影响。采用 SD 大鼠单侧

后足足底皮下注射 100 µl弗氏完全佐剂的方法制备炎性痛大鼠模型。TX1-85-1低、中、高浓度组大鼠于造模

后5~7天鞘内注射ErbB3抑制剂TX1-85-1；ErbB3敲低病毒组大鼠于造模前3周脊髓背角原位注射以腺病毒为

载体的短发夹 RNA （shRNA） 包装的 ErbB3 敲低病毒；各电针组于造模后 1~7 天电针双侧“足三里”“昆

仑”，采用疏密波，频率 2 Hz/100 Hz，电流 0. 5~1. 5 mA，每次 30 min，每日 1次；电针+NRG1组大鼠于造模

后 5~7天电针干预后鞘内注射 ErbB3配体重组人神经调节蛋白-1 （NRG1）。分别于造模后 1、3、5、7天采用

大鼠机械缩足阈值和热缩足潜伏期评价行为学，采用 Western Blot法检测脊髓背角 ErbB 各亚型蛋白及其磷酸

化水平。结果　造模后 1、3、5、7 天，与对照组比较，炎性痛组大鼠机械缩足阈值及热缩足潜伏期降低，

脊髓背角磷酸化ErbB3（p-ErbB3）蛋白表达升高（P＜0. 01）。造模后5、7天，与炎性痛1组比较，TX1-85-1 中、

高浓度组大鼠机械缩足阈值和热缩足潜伏期升高，p-ErbB3蛋白表达降低（P＜0. 05）。造模后1、3、5、7天，

与对照病毒组比较，ErbB3 敲低病毒组大鼠机械缩足阈值和热缩足潜伏期升高 （P＜0. 05）。造模后 5、7 天，

与炎性痛 2组和假电针组比较，电针组大鼠机械缩足阈值及热缩足潜伏期升高，p-ErbB3蛋白表达降低 （P＜
0. 05）。造模后 5、7 天，与电针+NRG1 组比较，电针 1 组大鼠机械缩足阈值及热缩足潜伏期升高 （P＜
0. 05）。结论　脊髓背角 p-ErbB3参与炎性痛大鼠痛觉过敏；电针“足三里”“昆仑”可通过抑制大鼠脊髓背

角p-ErbB3蛋白表达而缓解炎性痛。

［关键词］  炎性痛；电针；足三里；昆仑；镇痛；脊髓背角；表皮生长因子受体

炎性痛作为慢性疼痛中最常见的一种类型，其

发生发展与脊髓背角敏化密切相关，电针可通过调

控神经-免疫网络发挥抗炎镇痛作用［1-2］。针刺镇

痛的效果已被高级别证据肯定，但其疗效与穴位的

选择有直接关系。一项临床研究证实，针刺治疗可

以显著减轻膝骨关节炎患者关节疼痛，改善膝关节

功能［3］。然而，针刺镇痛的效果并非泛化，其疗效

的优劣与穴位的特异性选择有着直接且密切的关

系。课题组前期研究［4］观察到电针“足三里”“昆

仑”可有效缓解炎性痛，但其确切机制尚不完全清

楚。表皮生长因子受体 （ErbB） 家族是一类具有

酪氨酸激酶活性的跨膜受体蛋白，包含表皮生长因
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子受体 1 （ErbB1）、表皮生长因子受体 2 （ErbB2）、

表皮生长因子受体 3 （ErbB3） 和表皮生长因子受

体 4 （ErbB4） 4个成员，在中枢敏化过程中发挥关

键作用。其中ErbB4激活可增强脊髓背角神经元兴

奋性［5］，可通过调节甘氨酸缓解神经病理性疼痛中

的机械性疼痛［6］；鞘内注射ErbB2抑制剂可逆转骨

癌痛诱发的机械痛和热痛［7］；在神经损伤和神经病

理性疼痛模型中，脊髓背角和背根神经节中ErbB3
表达发生变化，且这一变化与疼痛的发生发展密切

相关［8-9］。基于此，本文从脊髓背角ErbB家族的角

度探讨炎性痛大鼠痛觉过敏的可能分子机制及电针

足三里、昆仑穴干预的潜在效应。本实验所有操作

均符合浙江中医药大学动物伦理学要求（伦理批准

编号 IACUC-20230717-15）。

1　材料与方法

1. 1　动物

雄性 SPF级 SD大鼠 140只，6~8周龄，体质量

160~180 g，由上海斯莱克实验动物有限责任公司

提供，实验动物生产许可证号 SCXK （沪） 2022-
0004，实验动物使用许可证号 SYXK （浙） 2021-
0012。饲养于浙江中医药大学动物中心，大鼠自由

进食、饮水，12 h/12 h 循环光照，室温 23~25℃，

相对湿度50%~65%。

1. 2　主要试剂和仪器

弗氏完全佐剂 （CFA，货号：F5881），美国

Sigma 公司；ErbB3 抑制剂 TX1-85-1 （货号：HY-

100848），中国 MCE 生物公司；ErbB3 配体重组人

神经调节蛋白-1（NRG1，货号：ab55742）、ErbB4
一抗（货号：ab32375），美国Abcam公司；异氟烷

（货号：R510-22-10），深圳市瑞沃德生命科技有限

公司；以腺病毒为载体的短发夹RNA（shRNA）包

装的ErbB3敲低病毒及其对照病毒，武汉枢密脑科

学技术有限公司；ErbB1一抗（货号：2232s）、磷

酸化ErbB3（p-ErbB3）一抗（货号：4791s）、磷酸

化ErbB4 （p-ErbB4）一抗（货号：4757s）、β-actin
一抗（货号：12262s）、HRP 标记的山羊抗兔二抗

（货号： 7074s）、磷酸化 ErbB1 （p-ErbB1） 一抗

（货号：2234s），美国 CST 公司；ErbB2 一抗 （货

号：ab214275），英国 Abcam 公司；磷酸化 ErbB2
（p-ErbB2） 一抗 （货号： AF3069）、 ErbB3 一抗

（货号：DF6144），美国 Affinity 公司；BCA 蛋白浓

度测定试剂盒 （货号：P0012），上海碧云天生物

技术有限公司；ECL试剂盒（货号：BL520A），兰

杰柯科技有限公司。

韩氏穴位神经刺激仪 （型号：HANS-200E），

南京济生医疗科技有限公司；一次性针灸针（规格：

0. 25 mm×13 mm），苏州医疗用品厂有限公司；von 
Frey 纤维丝 （型号：NC12775），美国 Stoelting Co
公司；足底热辐射测痛仪（型号：37370），意大利

Ugo Basile公司；动物专用麻醉机（型号：R500IE）、
立体定位仪（型号：68000），深圳市瑞沃德生命科

技有限公司；电泳仪（型号：1645052），美国 Bio-

Rad 公司；快速湿转仪 （型号：eBlot L1），美国

GenScript公司；全自动酶标仪（型号：SpectraMax 
M5），美国 Molecular Devices 公司；凝胶成像系统

（型号：FluorChem HD2），美国Protein Simple公司。

1. 3　实验一：炎性痛对大鼠行为学及脊髓背角ErbB
亚型表达的影响

将 14 只大鼠采用随机数字表法分为对照组和

炎性痛组，每组 7只。炎性痛组大鼠采用足底注射

CFA 复制炎性痛模型［10］：将 100 µl CFA 原液缓慢

注射到大鼠左后爪足底表面，并按压注射部位约

30 s以防渗漏。对照组大鼠予同等剂量生理盐水注

射。1）分别于造模后 1、3、5、7天进行行为学检

测。（1）机械缩足阈值：评价大鼠患侧足跖机械痛

觉。将大鼠置于铁丝网上，待大鼠安静后，用 von 
Frey纤维丝以不同力度（1、2、4、6、8、15、26 g）
垂直刺激大鼠左后跖足底中部，使纤维丝弯曲并持

续 5 s，若大鼠出现快速的缩足、抬足、舔足则为

阳性反应，记为“X”并予以相邻小一级力度刺

激，若不抬足则为阴性反应，则记为“O”并予以

相邻大一级力度刺激。出现第 1次阳性反应后，再

刺激 4次，记录反应序列，按照文献［11］的方法

计算机械缩足阈值。（2）热缩足潜伏期：评价大鼠

患侧足跖热痛觉。测试环境温度控制在（25±1）℃。

将大鼠置于具有热辐射传导功能的透明有机玻璃板

上，待大鼠安静后，将足底热辐射测痛仪的发射光

源对准大鼠左后足足底中央，仪器开始启动后立即

发射热辐射光线并计时。若大鼠出现躲避热刺激行

为，照射光源和计时立即中断，记录的时间即为单

次热缩足潜伏期。每只大鼠测试 5次，每次间隔时

间至少 5 min，且每次照射时长上限为 20 s，最高

温度设定为 35 ℃。剔除最高值与最低值后取平均

值，所得结果即为大鼠热缩足潜伏期。2） Western 
Blot法检测大鼠脊髓背角ErbB亚型蛋白表达：第 7
天行为学检测完成后，立即腹腔注射 3%戊巴比妥

钠溶液（1. 5 ml/kg）麻醉大鼠，迅速取出患侧L3-L5
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脊髓背角组织，裂解后提取总蛋白，采用 BCA 法

测定蛋白浓度后变性。配制 8% 分离胶、5% 浓缩

胶进行电泳，并转膜至 PVDF 膜。用含 5% 脱脂奶

粉的 TBST 封闭液室温封闭 2 h 后，分别使用 TBST
稀释后的 ErbB1（1∶1000）、p-ErbB1（1∶1000）、ErbB2
（1∶ 1000）、 p-ErbB2 （1∶ 1000）、 ErbB3 （1∶
1000）、p-ErbB3 （1∶1000）、ErbB4 （1∶1000）、

p-ErbB4 （1∶1000）、β-actin （1∶5000） 一抗 4 ℃
孵育过夜。TBST充分洗涤PVDF膜 3次。随后加入

TBST 稀释后的 HRP 标记的山羊抗兔二抗 （1∶
5000），室温摇床孵育 2 h。使用ECL发光试剂盒显

色拍片。用 Image-Pro Plus软件分析条带灰度值，蛋

白相对表达量=目的蛋白灰度值÷内参蛋白灰度值。

1. 4　实验二：抑制脊髓背角 ErbB3 对炎性痛大鼠

行为学及ErbB3蛋白表达的影响

将 30只大鼠采用随机数字表法分为对照 1组、

炎性痛 1组和 TX1-85-1低、中、高浓度组，每组 6
只。各组大鼠均于造模前 1周进行鞘内置管：采用

异氟烷 （浓度为 2. 5%） 在 500 ml/min 的低氧流速

下呼吸麻醉大鼠。大鼠呈俯卧位，将PE-10导管的

一端置于腰椎蛛网膜下腔 L4/L5椎间隙水平，导管

另一端从颈部穿出，供验证及给药使用。置管完成

后，肌肉注射青霉素（20万单位/支）。置管成功的

大鼠在鞘内注射 2%利多卡因 20 µl后 30 s内出现双

下肢瘫痪，30 min后恢复正常。在鞘内置管前和造

模前进行机械缩足阈值和热缩足潜伏期检测，以确

保鞘内置管对大鼠痛阈无影响。在鞘内置管 1周后

除对照 1组外，其余各组大鼠采用足底注射CFA复

制炎性痛模型，方法同上。于造模后 5~7天，每天

通过置管装置，TX1-85-1低、中、高浓度组大鼠分

别鞘内注射 0. 125、0. 25、0. 5 µg/µl的TX1-85-1溶

液 10 µl。对照 1组及炎性痛 1组大鼠同期鞘内注射

等量生理盐水。于造模前及造模后 1、3、5、7 天

进行行为学检测，第7天行为学检测后采用Western 
Blot 法检测大鼠脊髓背角 ErbB3、p-ErbB3 蛋白表

达，方法同上。

1. 5　实验三：敲低脊髓背角 ErbB3 对炎性痛大鼠

行为学及ErbB3蛋白表达的影响

将 12 只大鼠采用随机数字表法分为对照病毒

组、ErbB3敲低病毒组，每组 6只。对照病毒组和

ErbB3敲低病毒组大鼠进行 1次脊髓背角原位病毒

注射。采用腹腔注射3%戊巴比妥钠溶液（1. 5 ml/kg）
麻醉大鼠，ErbB3敲低病毒组大鼠脊髓背角原位注

射以腺病毒为载体的 shRNA 包装的 ErbB3 敲低病

毒，对照病毒组注射对照病毒。大鼠呈俯卧位固定

于配备玻璃微电极微量注射器的立体定位仪上，充

分暴露肋脊角区域，小心剪掉L1棘突和部分椎体，

暴露脊髓。缓慢下降针尖，直至针尖突破脊髓包膜。

注射位点：X轴 0. 5，Z轴 0. 3，Y轴为L1棘突下对

应的脊髓，在该范围连续注射 4个位点，每个位点

250 nl，病毒总量为 1000 nl，注射速度为 20 nl/s。
病毒注射 3周后，两组大鼠采用足底注射CFA复制

炎性痛模型，方法同上。分别于造模前及造模后

1、3、5、7天进行行为学检测，第 7天行为学检测

后采用 Western Blot 法检测大鼠脊髓背角 ErbB3 蛋

白表达，方法同上。

1. 6　实验四：电针对炎性痛模型大鼠疼痛及脊髓

背角ErbB3蛋白表达的影响

将 44只大鼠采用随机数字表法分为对照 2组、

炎性痛2组、电针组、假电针组，每组11只。除对

照 2组外，其余各组大鼠采用足底注射CFA复制炎

性痛模型，方法同上。造模后 1~7天，电针组和假

电针组大鼠取穴：双侧“足三里”和“昆仑”，具

体位置参考《实验针灸学》［12］。操作：用自制布套

固定大鼠，使其腿部外展暴露穴位处，局部常规消

毒，采用 0. 25 mm×13 mm 一次性针灸针，“足三

里”直刺 5 mm，“昆仑”针尖向内踝方向与皮肤呈

45°~60°角斜刺 2~3 mm。同侧“足三里”和“昆

仑”连接韩氏穴位神经刺激仪的同一组电极，选用

疏密波，频率 2 Hz/100 Hz，电流 0. 5~1. 5 mA，每

隔 10 min 增加 0. 5 mA，共 30 min。假电针组大鼠

采取相同固定方法，针刺仅破皮，电极不通电，干

预时间和次数与电针组相同。两组均每日 1次。对

照 2组和炎性痛 2组采取相同固定方法。于造模前

及造模后1、3、5、7天进行行为学检测，第7天行

为学检测后采用 Western Blot 法检测大鼠脊髓背角

ErbB3、p-ErbB3蛋白表达，方法同上。

1. 7　实验五：激活脊髓背角ErbB3对电针效应的影响

将 40只大鼠采用随机数字表法分为对照 3组、

炎性痛3组、电针1组、电针+NRG1组，每组10只。

除对照 3组外，其余各组大鼠采用足底注射CFA复

制炎性痛模型，方法同上。造模后 1~7天，电针组

和电针+NRG1 组大鼠予电针干预，方法同上，每

日 1 次。电针+NRG1 组大鼠鞘内注射 NRG1 溶液

（100 ng/ml） 10 µl，NRG1 浓度参照文献［13］中的

方法计算，即将NRG1粉末溶解于生理盐水中制备

成浓度为 1 mg/ml 的溶液，于-20 ℃冰箱中保存。

用生理盐水稀释至 100 ng/µl，现配现用。每次注
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射后，给予 25 µl 无菌生理盐水冲管。对照 3 组、

炎性痛 3 组、电针 1 组大鼠注射 10 µl 无菌生理盐

水，其余步骤相同。于造模前及造模后 1、3、5、
7天进行行为学检测。

1. 8　统计学方法

采用 GraphPad Prism 9. 0 软件进行统计分析。

经 Shapiro-Wilk检验，所有计量资料均符合正态分

布，采用均数±标准差（x̄±s）表示。两组间比较采

用两独立样本 t检验，多组间比较采用单因素方差

分析，组间多重比较采用 Bonferroni 检验。对于涉

及“处理方式”（如造模、给药、电针）和“时间

点”的行为学数据，采用双因素方差分析进行处

理，并采用 Tukey's post hoc 检验进行事后两两比

较。以P＜0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　实验一：炎性痛造模后两组大鼠行为学及脊

髓背角ErbB亚型表达结果比较

2. 1. 1　对照组、炎性痛组大鼠不同时间机械缩足

阈值和热缩足潜伏期比较　表 1示，造模后 1、3、
5、7 天，与对照组同时间比较，炎性痛组大鼠机

械缩足阈值及热缩足潜伏期降低 （P＜0. 01），提

示足底皮下注射CFA成功诱导炎性痛大鼠模型。

2. 1. 2　对照组、炎性痛组大鼠脊髓背角 ErbB 亚型

表达比较　表 2示，与对照组比较，炎性痛组大鼠

脊髓背角 p-ErbB3蛋白表达升高（P＜0. 01），其他

蛋白水平比较差异无统计学意义 （P＞0. 05）。对

照组和炎性痛组大鼠脊髓背角 ErbB 亚型蛋白电泳

图见图1。
2. 2　实验二：抑制脊髓背角 ErbB3 后各组大鼠行

为学及ErbB3蛋白水平比较

2. 2. 1　各组大鼠机械缩足阈值和热缩足潜伏期比

较　表 3示，造模后 1、3、5、7天，与对照 1组比

较，炎性痛 1组和TX1-85-1低浓度组大鼠机械缩足

阈值及热缩足潜伏期降低 （P＜0. 05）；造模后 1、

3天，与对照1组比较，TX1-85-1低、中、高浓度组

大鼠机械缩足阈值及热缩足潜伏期降低（P＜0. 05）；
造模后 5、7天，与炎性痛 1组比较，TX1-85-1中、

高浓度组大鼠机械缩足阈值及热缩足潜伏期升高

（P＜0. 05）；造模后 7 天，与 TX1-85-1 低浓度组比

较，TX1-85-1中、高浓度组大鼠机械缩足阈值升高

（P＜0. 05）。

2. 2. 2　各组大鼠脊髓背角 ErbB3、p-ErbB3 蛋白水

平比较　表 4 示，与对照 1 组比较，炎性痛 1 组大

鼠脊髓背角 p-ErbB3蛋白水平升高（P＜0. 05）；与

炎性痛 1组比较，TX1-85-1低、中、高浓度组大鼠

p-ErbB3 蛋白水平降低 （P＜0. 05）。5 组大鼠脊髓

背角ErbB3、p-ErbB3蛋白电泳图见图2。
2. 3　实验三：敲低脊髓背角 ErbB3 后两组大鼠行

为学及ErbB3蛋白水平比较

2. 3. 1　对照病毒组、ErbB3 敲低病毒组大鼠不同

时间机械缩足阈值和热缩足潜伏期比较　表 5 示，

造模后 1、3、5、7天，与对照病毒组比较，ErbB3

表 1　对照组和炎性痛组大鼠不同时间机械缩足阈值

及热缩足潜伏期比较

Table 1　Comparison of paw withdrawal thresholds and paw 
withdrawal latencies of rats in control group 

and inflammatory pain group （x̄±s）
组别

对照组

炎性痛组

时间

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

鼠数

7
7
7
7
7
7
7
7
7
7

机械缩足

阈值/g
23. 37±3. 64
21. 96±6. 22
22. 08±6. 62
22. 79±4. 84
24. 69±5. 80
24. 47±2. 95

6. 05±2. 61a）

3. 49±0. 86 a）

3. 75±0. 68 a）

3. 88±1. 52 a）

热缩足

潜伏期/s
17. 43±3. 24
14. 23±2. 62
15. 27±3. 11
16. 13±3. 71
17. 40±3. 26
16. 19±2. 10

5. 80±0. 92 a）

7. 29±1. 50 a）

6. 86±0. 84 a）

9. 06±3. 17 a）

注：a）与对照组同时间比较，P＜0. 01。

表 2　对照组和炎性痛组大鼠脊髓背角ErbB亚型蛋白水平比较

Table 2　Comparison of the protein expression of different ErbB subtypes in the spinal dorsal horn of rats in control group 
and inflammatory pain group （x̄±s）

组别

对照组

炎性痛组

鼠数

7
7

ErbB1
1. 12±0. 37
0. 93±0. 11

p-ErbB1
0. 72±0. 29
0. 83±0. 18

ErbB2
0. 77±0. 22
0. 75±0. 24

p-ErbB2
1. 00±0. 27
1. 05±0. 26

ErbB3
0. 97±0. 19
0. 97±0. 15

p-ErbB3
0. 93±0. 36
1. 50±0. 35a）

ErbB4
0. 63±0. 23
0. 57±0. 15

p-ErbB4
1. 10±0. 19
1. 16±0. 21

注：ErbB，表皮生长因子受体；ErbB1，表皮生长因子受体 1；ErbB2，表皮生长因子受体 2；ErbB3，表皮生长因子受体 3；ErbB4，表皮

生长因子受体4；p-ErbB1，磷酸化表皮生长因子受体1；p-ErbB2，磷酸化表皮生长因子受体2；p-ErbB3，磷酸化表皮生长因子受体3；p-ErbB4，
磷酸化表皮生长因子受体4。

a）与对照组比较，P＜0. 01。
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敲低病毒组大鼠机械缩足阈值及热缩足潜伏期升高

（P＜0. 05）。

2. 3. 2　对照病毒组、ErbB3 敲低病毒组大鼠脊髓

背角 ErbB3 蛋白表达比较　对照病毒组平均 ErbB3
蛋白水平为 （0. 91±0. 15），ErbB3 敲低病毒组为

（0. 66±0. 11），与对照病毒组比较，ErbB3 敲低病

表 3　各组大鼠不同时间机械缩足阈值及热缩足潜伏期比较

Table 3　Comparison of mechanical withdrawal threshold and 
thermal withdrawal latency among groups of rats 

at different time points （x̄±s）
组别

对照1组

炎性痛1组

TX1-85-1低浓度组

TX1-85-1中浓度组

TX1-85-1高浓度组

时间

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

鼠数

6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6

机械缩足阈值/g
24. 24±4. 31
27. 54±3. 45
21. 33±5. 69
24. 67±1. 50
23. 22±6. 22
21. 56±6. 89

5. 64±1. 66a）

3. 69±1. 24a）

2. 37±0. 83a）

2. 51±1. 67a）

26. 00±0. 00
8. 45±3. 63a）

6. 34±3. 20a）

7. 59±2. 10a）

6. 03±1. 11a）

24. 71±3. 15
9. 30±2. 52a）

4. 90±3. 05a）

12. 00±4. 49b）

18. 41±4. 83b） c）

27. 41±3. 11
8. 37±2. 94a）

7. 54±3. 49a）

19. 05±8. 03b）

22. 99±7. 38b） c）

热缩足潜伏期/s
16. 78±1. 96
14. 72±2. 54
16. 05±2. 86
15. 57±1. 35
15. 82±3. 11
18. 85±0. 90

7. 92±1. 73a）

8. 35±2. 43a）

6. 67±1. 05a）

7. 73±1. 16a）

16. 70±2. 62
7. 40±2. 84a）

9. 47±1. 09a）

8. 68±3. 12a）

10. 00±1. 88a）

14. 67±3. 91
7. 97±2. 45a）

8. 62±1. 86a）

16. 32±3. 17b）

14. 57±3. 99b）

14. 78±2. 91
7. 57±3. 07a）

8. 68±1. 02a）

13. 54±3. 25b）

12. 72±2. 82b）

注：a）与对照1组比较，P＜0. 05；b）与炎性痛1组比较，P＜
0. 05；c）与TX1-85-1低浓度组比较，P＜0. 05。

表 4　各组大鼠脊髓背角ErbB3、p-ErbB3蛋白水平比较

Table 4　Comparison of ErbB3 and p-ErbB3 protein levels 
in the spinal dorsal horn of rats in each group （x̄±s）
组别

对照1组

炎性痛1组

TX1-85-1低浓度组

TX1-85-1中浓度组

TX1-85-1高浓度组

鼠数

6
6
6
6
6

ErbB3
0. 81±0. 23
0. 77±0. 13
0. 93±0. 15
0. 86±0. 15
0. 83±0. 11

p-ErbB3
0. 86±0. 17
1. 15±0. 25a）

0. 93±0. 14b）

0. 89±0. 13b）

0. 83±0. 15b）

注：ErbB3，表皮生长因子受体 3；p-ErbB3，磷酸化表皮生长

因子受体3。
a）与对照1组比较，P＜0. 05；b）与炎性痛1组比较，P＜0. 05。

注：ErbB3，表皮生长因子受体 3；p-ErbB3，磷酸化表皮生长

因子受体3。
图 2　各组大鼠脊髓背角ErbB3、p-ErbB3蛋白电泳图

Figure 2　Electrophoretograms of ErbB and p-ErbB3 proteins 
in the spinal dorsal horn of rats in each group

注：ErbB，表皮生长因子受体；ErbB1，表皮生长因子受体 1；ErbB2，表皮生长因子受体 2；ErbB3，
表皮生长因子受体 3；ErbB4，表皮生长因子受体4；p-ErbB1，磷酸化表皮生长因子受体1；p-ErbB2，磷酸

化表皮生长因子受体2；p-ErbB3，磷酸化表皮生长因子受体3；p-ErbB4，磷酸化表皮生长因子受体4。
图 1　对照组和炎性痛组大鼠脊髓背角ErbB亚型蛋白电泳图

Figure 1　Electrophoretogram of ErbB subtype proteins in the spinal dorsal horn of rats 
in control group and inflammatory pain group
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毒组大鼠脊髓背角ErbB3蛋白水平降低（P＜0. 05）。
对照病毒组、ErbB3敲低病毒组大鼠脊髓背角ErbB3
蛋白电泳图见图3。

2. 4　实验四：电针干预后各组大鼠行为学及脊髓

背角ErbB3蛋白水平比较

2. 4. 1　各组大鼠不同时间机械缩足阈值和热缩足

潜伏期比较　表6示，造模后1、3、5、7天，与对

照 2组比较，炎性痛 2组大鼠机械缩足阈值及热缩

足潜伏期降低（P＜0. 05）；造模后 5、7 天，与炎

性痛 2组和假电针组比较，电针组大鼠机械缩足阈

值及热缩足潜伏期均升高（P＜0. 05）。

2. 4. 2　各组大鼠脊髓背角 ErbB3、p-ErbB3 蛋白水

平比较　表 7 示，与对照 2 组比较，炎性痛 2 组大

鼠脊髓背角 p-ErbB3蛋白水平升高（P＜0. 05）；与

炎性痛 2 组和假电针组比较，电针组大鼠 p-ErbB3
蛋白水平降低（P＜0. 05）。4组大鼠患侧脊髓背角

ErbB3、p-ErbB3蛋白电泳图见图4。

表 7　各组大鼠脊髓背角ErbB3、p-ErbB3蛋白水平比较

Table 7　Comparison of ErbB3 and p-ErbB3 protein levels 
in the spinal dorsal horn of rats in each group （x̄±s）

组别

对照2组

炎性痛2组

电针组

假电针组

鼠数

11
11
11
11

ErbB3
1. 28±0. 28
1. 27±0. 30
1. 39±0. 41
1. 41±0. 28

p-ErbB3
0. 46±0. 10
0. 62±0. 11a）

0. 49±0. 13b） c）

0. 58±0. 11
注：ErbB3，表皮生长因子受体 3；p-ErbB3，磷酸化表皮生长

因子受体3。
a） 与对照 2 组比较，P＜0. 05；b） 与炎性痛 2 组比较，P＜

0. 05；c）与假电针组比较，P＜0. 05。

注：ErbB3，表皮生长因子受体 3；p-ErbB3，
磷酸化表皮生长因子受体3。
图 4　各组大鼠患侧脊髓背角ErbB3、p-ErbB3

蛋白电泳图

Figure 4　Electrophoretograms of ErbB and p-ErbB3 proteins 
in the ipsilateral spinal dorsal horn of rats in each group

表 5　对照病毒组、ErbB3敲低病毒组大鼠不同时间

机械缩足阈值及热缩足潜伏期比较

Table 5　Comparison of paw mechanical withdrawal threshold 
and thermal withdrawal latency of rats in control virus group and 

ErbB3 knockdown virus group at different time points（x̄±s）
组别

对照病毒组

ErbB3敲低病毒组

时间

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

鼠数

6
6
6
6
6
6
6
6
6
6

机械缩足阈值

/g
24. 52±1. 62

5. 54±1. 36
5. 68±1. 79
3. 60±0. 78
3. 06±0. 75

24. 71±3. 15
8. 64±2. 67a）

9. 66±3. 52a）

9. 03±1. 86a）

10. 14±3. 87a）

热缩足潜伏期

/s
14. 62±0. 98

7. 49±0. 80
7. 86±1. 97
7. 15±1. 63
8. 28±1. 19

15. 06±1. 06
13. 06±0. 61a）

13. 51±1. 51a）

13. 98±0. 77a）

14. 28±1. 02a）

注：a）与对照病毒组比较，P＜0. 05。

注：ErbB3，表皮生长因子受体3。
图 3　对照病毒组、ErbB3敲低病毒组大鼠脊髓背角

ErbB3蛋白电泳图

Figure 3　Electrophoretograms of ErbB3 receptors in the 
spinal dorsal horn of rats in control virus group and ErbB3 

knockdown virus group

表 6　各组大鼠不同时间机械缩足阈值及热缩足潜伏期比较

Table 6　Comparison of paw mechanical withdrawal threshold 
and thermal withdrawal latency of rats among groups 

at different time points （x̄±s）
组别

对照2组

炎性痛2组

电针组

假电针组

时间

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

鼠数

6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6

机械缩足阈值/g
26. 00±0. 00
24. 46±3. 45
25. 41±1. 32
25. 41±1. 32
25. 41±1. 32
21. 67±6. 31

6. 17±3. 90a）

4. 13±1. 59a）

2. 47±1. 25a）

3. 22±1. 73a）

25. 51±1. 21
6. 57±5. 00
9. 13±2. 38
8. 31±3. 34b） c）

7. 28±1. 21b） c）

19. 34±4. 51
2. 56±0. 90
2. 70±1. 90
1. 66±0. 71
1. 68±0. 39

热缩足潜伏期/s
17. 08±3. 41
13. 70±2. 42
14. 67±1. 61
15. 52±1. 54
17. 07±1. 69
16. 63±1. 90

5. 82±1. 01a）

7. 37±1. 63a）

6. 67±0. 74a）

7. 25±2. 08a）

17. 68±1. 28
7. 03±1. 75

10. 92±1. 23
10. 20±1. 55b） c）

11. 67±1. 95b） c）

14. 65±3. 03
6. 60±1. 84
9. 20±1. 31
6. 03±0. 96
7. 58±1. 44

注：a）与对照2组比较，P＜0. 05；b）与炎性痛2组比较，P＜
0. 05；c）与假电针组比较，P＜0. 05。
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2. 5　实验五：激活脊髓背角ErbB3后各组大鼠电针

干预效应结果比较

表 8示，造模后 1、3、5、7天，与对照 3组比

较，炎性痛 3组大鼠机械缩足阈值及热缩足潜伏期

降低（P＜0. 05）；与炎性痛 3组比较，电针 1组大

鼠造模后 3、5、7天机械缩足阈值及热缩足潜伏期

升高，电针+NRG1组大鼠造模后 3天机械缩足阈值

升高 （P＜0. 05）；与电针+NRG1 组比较，电针 1
组大鼠造模后 5、7 天机械缩足阈值及热缩足潜伏

期升高（P＜0. 05）。

3　讨论

炎性痛作为临床常见且复杂的病症，严重影响

患者生活质量，主要表现为机械痛觉异常和热痛觉

过敏等痛行为学改变［14］。针刺镇痛本质上是疼痛

区域的伤害性信号与刺激腧穴触发的信号在中枢神

经系统痛觉传导通路不同水平上相互作用的结

果［15］。足三里是足阳明胃经的合穴，可激发经气，

调节脾胃功能，促进气血生化，使机体正气充足，

抵御外邪，增强对慢性炎症的自我修复能力。依据

“经脉所过，主治所及”原则，足阳明胃经主干抵

达足部，故而针对足部慢性炎性痛选取足三里。有

研究表明［2，16］，电针刺激足三里可通过 PROKR2Cre

标记的感觉神经元驱动迷走神经-肾上腺轴，使肾

上腺释放去甲肾上腺素等物质，激活免疫细胞，进

而发挥抑制全身性炎症反应的作用。同时，其对全

身气血的调节作用，有助于改善足部血液循环，为

炎性损伤组织提供充足的营养物质，促进炎症消

散。根据复杂网络与数据挖掘探析炎性痛的针灸处

方特点发现，足三里是炎性痛处方中通用核心腧穴

之一［17］。昆仑属于足太阳膀胱经，可疏通足太阳

膀胱经气血，有效改善足部气血瘀滞，从而缓解疼

痛症状。正如 《针灸大全·通玄指要赋》 所言，

“大抵脚腕痛，昆仑解愈”。根据局部取穴原则，故

选取昆仑。课题组前期也已证实，电针足三里配合

昆仑能有效缓解炎性痛［18-20］。本研究结果表明，脊

髓背角 ErbB3 （而非 ErbB1、ErbB2、ErbB4） 在炎

性痛痛觉过敏中起关键作用；2 Hz/100 Hz 电针刺

激“足三里”“昆仑”可缓解痛觉过敏，其镇痛机

制可能与下调脊髓背角 ErbB3 的磷酸化表达有关，

且激活ErbB3会直接影响电针的镇痛效果。

ErbB 通常以异源二聚体或同源二聚体的形式

存在。不同亚型 ErbB 在配体结合和胞内激酶活性

方面存在差异。ErbB1和 ErbB4既能特异性结合配

体，又具备胞内激酶活性，能够直接激活下游信号

通路；ErbB2具有强酪氨酸激酶活性，但因其缺乏

能使其激活的配体，常与 ErbB3或 ErbB4形成异源

二聚体；ErbB3酪氨酸激酶活性较低主要依靠ErbB2
的激酶活性发挥作用［21］。本研究结果表明，在炎

性痛大鼠模型中，脊髓背角 p-ErbB3水平升高，而

ErbB1、ErbB2、ErbB4及其磷酸化蛋白水平未见明

显变化，提示磷酸化ErbB3可能在炎性痛的中枢敏

化过程中发挥特异性作用。ErbB 受体家族不同成

员在疼痛调控中可能具有不同的功能，这与既往研

究的结果部分一致。例如，全身性给予ErbB1抑制

剂可逆转CFA、坐骨神经损伤和慢性压迫性损伤诱

导的机械性异常性疼痛［22］；β-羟基丁酸通过激活

ErbB3信号通路改善骨关节炎［23］；鞘内中和 NRG1
或鞘内注射 ErbB4 抑制剂可以有效缓解热痛觉过

敏［5］。然而，本研究并未观察到大鼠脊髓背角ErbB4
受体蛋白表达的变化，可能与动物品系以及造模所

用药物注射剂量不同有关。

本研究采用SD大鼠左足底皮下注射100 µl CFA
原液建立炎性痛大鼠模型，造模后 7 天脊髓背角

表 8　各组大鼠不同时间机械缩足阈值及热缩足潜伏期比较

Table 8　Comparison of paw mechanical withdrawal threshold 
and thermal withdrawal latency of rats among groups 

at different time points （x̄±s）
组别

对照3组

炎性痛3组

电针1组

电针+NRG1组

时间

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

造模前

造模后1天

造模后3天

造模后5天

造模后7天

鼠数

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5

机械缩足阈值/g
22. 80±4. 44
22. 35±3. 02
20. 31±3. 73
21. 85±2. 65
23. 63±1. 32
26. 94±2. 11

6. 82±2. 13a）

4. 74±1. 43a）

4. 17±2. 42a）

3. 97±1. 75a）

23. 26±1. 58
12. 43±2. 36
15. 16±5. 35b）

14. 12±3. 15b） c）

10. 14±2. 31b） c）

25. 43±4. 41
9. 95±3. 05

11. 07±0. 92b）

3. 74±1. 38
3. 98±2. 24

热缩足潜伏期/s
15. 62±1. 46
13. 82±2. 23
14. 96±2. 17
17. 13±1. 71
15. 05±2. 15
17. 58±1. 34

6. 28±0. 93a）

9. 48±0. 90a）

9. 60±2. 08a）

9. 10±2. 20a）

17. 54±2. 73
10. 36±2. 22
16. 20±0. 87b）

16. 83±1. 57b） c）

19. 20±0. 67b） c）

17. 56±2. 73
9. 90±2. 86

14. 64±0. 83b）

10. 50±0. 60
10. 52±1. 09

注：a）与对照3组比较，P＜0. 05；b）与炎性痛3组比较，P＜

0. 05；c）与电针+NRG1组比较，P＜0. 05。
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p-ErbB3蛋白表达升高，鞘内注射一定浓度的ErbB3
抑制剂TX1-85-1，或敲低脊髓背角ErbB3表达可有

效缓解炎性痛大鼠患侧足跖机械痛觉过敏和热痛觉

异常。尽管ErbB3自身酪氨酸激酶活性较弱，但其

可通过与ErbB2形成异源二聚体，增强下游信号通

路的激活，从而调控神经元可塑性和痛觉传递。本

研究未观察到ErbB2蛋白表达的变化，可能由于在

炎性痛状态下ErbB2并非依赖自身磷酸化修饰，而

是通过非磷酸化依赖途径激活，与ErbB3形成异源

二聚体，依赖ErbB3的磷酸化传递信号，未来需进

一步检测 ErbB2、ErbB3 二聚体的形成，以明确其

具体作用机制。

本研究结果显示，2 Hz/100 Hz 电针可有效缓

解炎性痛大鼠痛觉过敏，且具有累积效应，可降低

脊髓背角 p-ErbB3 蛋白表达。NRG1 作为一种重要

的神经调节因子，其表达上调后，可进一步激活脊

髓背角小清蛋白中间神经元表面的ErbB4受体，最

终参与介导电针的镇痛效应［24］。在脊髓损伤模型

大鼠中，电针通过激活 NRG1/ErbB4促进髓鞘再生

修复神经功能恢复后肢运动能力［25］。在骨癌痛模

型大鼠中，电针可能通过抑制脊髓背角NRG1/ErbB2-

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 k（Akt）信号通

路，干扰星形胶质细胞活化缓解癌痛［26］。此外，在糖

尿病周围神经病变的研究中，电针可通过上调病变

局部坐骨神经NRG1和 ErbB2 mRNA 表达，促进施

万细胞存活，有助于坐骨神经受损部位的修复和

再生［27］。在本研究中，电针能抑制大鼠脊髓背角

p-ErbB3蛋白表达，假电针则无此作用。与此同时，

鞘内注射ErbB3抑制剂 TX1-85-1或敲低ErbB3表达

可以模拟电针的镇痛作用。为了进一步验证ErbB3
与电针镇痛的关系，本研究通过鞘内注射ErbB3配

体NRG1，发现NRG1可以消除电针的镇痛作用。

综上所述，炎性痛模型大鼠机械痛觉过敏和热

痛觉异常可能与脊髓背角ErbB3磷酸化水平升高有

关，电针“足三里”“昆仑”可有效缓解炎性痛模

型大鼠痛觉过敏，可能是通过抑制脊髓背角ErbB3
磷酸化表达从而发挥镇痛效应。但对于ErbB3作为

二聚体发挥功能的具体机制及ErbB3受体下游信号

传导通路缺乏深入探究。未来研究可聚焦于ErbB3
与其他ErbB受体的二聚化效应及其下游信号通路，

以深化对电针镇痛靶点的理解，为临床治疗慢性疼

痛提供新的理论依据。
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Mechanism of Electroacupuncture Alleviating Inflammatory Pain in Rats by Regulating ErbB Subtypes in the 
Spinal Dorsal Horn
WU Yuxin， TIAN Shuxin， LYU Zhengyi， JI Dingru， LI Xingzhen， DONG Yue， ZHAO Binyu， LIANG Yi， 
FANG Jianqiao
The Third School of Clinical Medicine，Zhejiang Chinese Medical University，Hangzhou，310053
ABSTRACT Objective　To observe the changes in the levels of different subtypes of epidermal growth factor receptor 
（ErbB）， namely ErbB1， ErbB2， ErbB3， and ErbB4， in the spinal dorsal horn of inflammatory pain model rats， and 
to explore their mechanism of mediating hyperalgesia as well as the intervention mechanism of electroacupuncture at 
"Zusanli （ST 36）" and "Kunlun （BL 60）".   Methods　The study was divided into five parts.  In experiment 1， 14 
Sprague Dawley （SD） rats were randomly divided into control and inflammatory pain group （7 rats each group） to 
observe the pain behavior and the protein expression of different ErbB receptor subtypes in the spinal dorsal horn.  In 
experiment 2， 30 rats were randomly divided into control group 1， inflammatory pain group 1， and low-， medium-， 
and high-concentration TX1-85-1 groups， with 6 rats in each group， to observe the effect of inhibiting spinal ErbB3 on 
inflammatory pain.  In experiment 3， 12 rats were randomly divided into control virus group and ErbB3 knockdown 
virus group， with 6 rats in each group， to observe the effect of knocking down ErbB3 in the spinal dorsal horn on in⁃
flammatory pain.  In experiment 4， 44 rats were randomly divided into control group 2， inflammatory pain group 2， 
electroacupuncture group， and sham electroacupuncture group， with 11 rats in each group， to observe the effect of 
electroacupuncture.  In experiment 5， 40 rats were randomly divided into control group 3， inflammatory pain group 3， 
electroacupuncture group 1， and electroacupuncture + NRG1 group， with 10 rats in each group， to observe the effect 
of activating ErbB3 on electroacupuncture.  A rat model of inflammatory pain was established by subcutaneous injec⁃
tion of 100 µl of complete Freund's adjuvant into the sole of the unilateral hind foot of SD rats.  Rats in the low-， medium-， 
and high-concentration TX1-85-1 groups were intrathecally injected with ErbB3 inhibitor TX1-85-1 on day 5 to day 
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7 after modeling.  Rats in the ErbB3 knockdown virus group were injected with ErbB3 knockdown virus packaged with 
adenovirus vector-based short hairpin RNA （shRNA） into the spinal dorsal horn in situ 3 weeks before modeling.  
Rats in each electroacupuncture group received electroacupuncture at bilateral "Zusanli （ST 36）" and "Kunlun 
（BL 60）" from day 1 to day 7 after modeling， with dense-sparse waves at a frequency of 2 Hz/100 Hz and a current of 
0. 5-1. 5 mA for 30 minutes once a day.  Rats in the electroacupuncture + NRG1 group were intrathecally injected 
with ErbB3 ligand recombinant human neuregulin-1 （NRG1） after electroacupuncture intervention from day 5 to day 7 
after modeling.  The mechanical withdrawal threshold and thermal withdrawal latency of rats were measured on day 1， 
3， 5， and 7 after modeling to evaluate behavior， and Western Blot was used to detect the protein and phosphorylation 
levels of each ErbB subtype in the spinal dorsal horn.   Results　Compared with the control group， rats in the inflam⁃
matory pain group showed decreased mechanical withdrawal threshold and thermal withdrawal latency of rats， and in⁃
creased expression of phosphorylated ErbB3 （p-ErbB3） protein in the spinal dorsal horn on days 1， 3， 5， and 7 after 
modeling （P＜0. 01）.  On day 5 and day 7 after modeling， compared with the inflammatory pain group 1， the mecha-

nical withdrawal threshold and thermal withdrawal latency of rats in the medium- and high-concentration TX1-85-1 groups 
increased， and the expression of p-ErbB3 protein decreased （P＜0. 05）.  On day 1， 3， 5， and 7 after modeling， com⁃
pared with the control virus group， the mechanical withdrawal threshold and thermal withdrawal latency of rats in the 
ErbB3 knockdown virus group increased （P＜0. 05）.  On day 5 and day 7 after modeling， compared with the inflam⁃
matory pain group 2 and the sham electroacupuncture group， the mechanical withdrawal threshold and thermal with⁃
drawal latency of rats in the electroacupuncture group increased， and the expression of p-ErbB3 protein decreased （P＜
0. 05）.  On day 5 and day 7 after modeling， compared with the electroacupuncture + NRG1 group， the mechanical 
withdrawal threshold and thermal withdrawal latency of rats in the electroacupuncture group 1 increased （P＜0. 05）.   
Conclusion　The p-ErbB3 in the spinal dorsal horn involved in hyperalgesia in rats with inflammatory pain， and elec⁃
troacupuncture at "Zusanli （ST 36）" and "Kunlun （BL 60）" can alleviate inflammatory pain by inhibiting the expres⁃
sion of p-ErbB3 protein in the spinal dorsal horn of rats.
Keywords inflammatory pain； electroacupuncture； Zusanli （ST 36）； Kunlun （BL 60）； analgesia； spinal dorsal 
horn； ErbB receptor
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SCI-E（《科学引文索引》扩刊版），2011年获得中国中医科学院自主选题项目资助，2013年获得“中国科技

期刊国际影响力提升计划”资助，自 2012年起连续被评为“中国最具国际影响力学术期刊”，2023年再次入

选“T1级中医药英文科技期刊目录”。本刊先后被国际知名文献数据库MEDLINE、《化学文摘》（CA）、《医学

文摘》（EM）等收录，是MEDLINE收录的第一份中国出版的中医药期刊，是 SCI收录的 30余种全科医学和替

代医学期刊中的中国传统医学综合性学术期刊之一。

《中医杂志（英文版）》主要栏目包括循证研究、理论研究、基础研究、临床观察、中药研究、文献研究，

思路与方法、综述等。内容以报道中医药基础、临床研究成果和科研前沿进展为主，覆盖中医药学科各个领

域。欢迎广大专家学者积极投稿。作者可直接登录本刊网站http://www.journaltcm.cn投稿。

联系邮箱：jtcmen@126.com。联系电话：010-64089190。
联系地址：北京市东城区东直门内南小街16号，邮政编码：100700。
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