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背根神经节 P2X3R 和 TRPV1 介导 CFA 致炎性痛
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摘 要 目的：动态检测完全弗氏佐剂 (complete Freund' s adjuvant, CFA) 诱导的炎性痛大鼠健患侧足跖

厚度、痛行为和背根神经节 (dorsal ganglia root, DRG) 中 P2X3 受体 (purinergic P2X3 receptor, P2X3R)、
辣椒素受体 (transient receptor potential vanilloid type 1, TRPV1) 蛋白表达，探索炎性痛不同时期痛行为

差异及其可能机制。方法：采用大鼠左侧足跖注射 CFA 建立炎性痛模型。将大鼠按随机数字表法分为

对照组 (control, Con group) 和炎性痛组 (CFA group)。分别检测基线 (baseline, BL) 和造模后 1、3、7、
14、28、42 天时大鼠双侧足跖厚度、热缩足反射潜伏期 (thermal withdrawal latency, TWL) 和机械刺激

缩足反射阈值 (mechanical withdrawal threshold, MWT)；Western bolt 检测健 (contralateral, Contra) 患 (ipsilat-
eral, Ipsi) 侧 L4-L6 DRG 中 P2X3R、TRPV1 蛋白表达。结果：CFA 大鼠患侧足跖厚度于造模后各时间

点均显著高于 Con-Ipsi 组和 CFA-Contra 组。CFA 大鼠患侧 TWL 仅于造模后 1、3、7、14 天时显著低

于同期 Con-Ipsi 组，于造模后所有时间点均显著低于 CFA-Contra 组；CFA 大鼠健侧 TWL 各时间点与

Con-Contra 相比均无差异。CFA 大鼠患侧 MWT 于造模后所有时间点均显著低于同期 Con-Ipsi 组，于

造模后 1、3、7、14、28 天时显著低于同期 CFA-Contra 组；与同期 Con-Ipsi 和 Con-Contra 组比，CFA
大鼠健侧 MWT 于造模后 28、42 天时出现明显降低。CFA 大鼠患侧 DRG 中 P2X3R、TRPV1 蛋白表达

于造模后 1、14、28、42 天时均显著高于 Con-Ipsi 和 Con-Contra 组；CFA 大鼠健侧 DRG 中 P2X3R 蛋

白表达于造模后 28、42 天时显著多于 Con-Contra 组，而健侧 DRG 中 TRPV1 蛋白表达无差异。结论：

CFA 致炎性痛大鼠患侧足跖热痛觉过敏和机械痛觉异常持续存在，炎性痛后期可诱发出健侧足跖机械

痛觉异常；P2X3R 和 TRPV1 可能参与 CFA 大鼠早期和晚期外周痛敏化发生和维持，健侧背根神经节

内 P2X3R 表达增加可能参与机械镜像痛的产生。
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疼痛是临床最常见的症状，已被列为第五大生

命指征 [1]。疼痛通常由特定疾病或损伤引起，几乎

所有成年人都经历过疼痛 [2]，世界卫生组织已经将

慢性疼痛列为一种疾病。新近流行病学调查结果表

明，约 1/3 的人经历过慢性疼痛，老年人发病率呈

年龄递增趋势 [3]。在我国，疼痛门诊中 30%～40%
的病人因患有慢性疼痛而就诊。炎性痛是目前临床

上最为常见的病理性疼痛之一，严重干扰着人类的

生活和工作，在美国每年有 1.16 亿人罹患过炎性疼

痛 [4]。炎性痛伴随痛觉过敏（对伤害性刺激的反应

增强）或痛觉异常（由正常无害刺激触发疼痛）现

象，主要通过服用非甾体消炎镇痛药和糖皮质激素

等药物治疗，然而这类药物具有多靶点特性，服用

后常伴发胃肠道功能障碍、呼吸抑制、药物成瘾、

慢性毒性等不良反应 [5]。因此，明确介导炎性痛的

关键分子靶点，对于精准防治炎性痛具有重要意

义。研究表明背根神经节中多种离子通道的激活参

与了外周痛觉敏化的形成 [6]。DRG 神经元上表达的

TRPV1 和 P2X3R 作为感受外界伤害性刺激的主要

受体，被认为与疼痛密切相关 [7~10]，抑制 DRG 中

P2X3R 和 TRPV1 表达可有效缓解炎性疼痛 [11,12]。

深入研究炎性痛大鼠不同时期健患侧痛行为变化及

其外周 P2X3R 和 TRPV1 表达差异，有助于进一步

明确介导炎性痛的关键分子靶点和干预时间节点。

方    法

1. 实验材料

实验动物：雄性 Specific	Pathogen	Free级健康

SD 大鼠 60 只，6 周龄，体重 200 g，由浙江中医药

大学实验动物中心提供 [SYXK（浙）2018-0012]。
本实验所有操作均符合浙江中医药大学实验动物管

理与伦理委员会实验伦理学要求（伦理审批号：

IACUC-20190715-09）。

实验仪器：von Frey hairs test 触觉纤维丝、游

标卡尺、足底热辐射测痛仪（37370，意大利 UGO 
BASILE）；超声波粉碎机（JY92-2，中国宁波新

芝）；电泳-转印系统（美国 BioRad）；凝胶成像

系统（Fluor Chem R，美国 Protein Simple）。

实验试剂和耗材：完全弗氏佐剂（F5881，美

behavior as well as P2X3 and TRPV1 receptor protein expression in the dorsal root ganglion of CFA-induced 
inflammatory	pain	rats.	Methods: Inflammatory	pain	model	was	established	by	injecting	0.1	ml	of	CFA	into	the	
plantar surface of rat' s left hindpaw. Rats were randomly divided into control group (Con) and CFA-induced 
inflammatory	pain	group	(CFA).	The	changes	of	ipsilateral	and	contralateral	paw	thickness,		thermal	withdrawal	
latency (TWL) and mechanical withdrawal threshold (MWT) of rats were detected at baseline, 1 d, 3 d, 7 d, 14 d,
28 d and 42 d after modeling; protein expression of P2X3R and TRPV1 in ipsilateral and contralateral L4-L6 
DRG were detected by Western blot assay. Results: Compared with the Con-Ipsi group and CFA-Contra group 
at	the	same	timepoint,	the	paw	thickness	in	the	ipsilateral	side	of	CFA	rats	significantly	increased	at	all	time-
points.	Ipsilateral	TWL	of	CFA	rats	were	significantly	lower	than	those	of	Con-Ipsi	rats	at	1	d,	3	d,	7	d	and	14	d	
after	modeling	and	lower	than	those	of	CFA-contra	rats	at	all	timepoints	observed.	There	is	no	significant	differ-
ence in contralateral TWL between the CFA-Contra group and the Con-Contra group at all time points. Ipsilat-
eral MWT of CFA rats was remarkedly lower than those of the Con-Ipsi rats at all timepoint observed and lower 
than those of CFA-contra rats at 1 d, 3 d, 7 d, 14 d and 28 d after modeling. Compared with the Con-Ipsi and 
Con-Contra	group	at	the	same	timepoint,	contralateral	MWT	significantly	decreased.	Both	P2X3R	and	TRPV1	
protein expression in ipsilateral DRGs of CFA rats were higher than those of the Con-Ipsi and Con-Contra 
group	at	all	timepoints.	P2X3R	protein	expression	in	contralateral	DRGs	of	CFA	rats	were	significantly	high-
er than those in Con-Contra group at 28 d and 42 d post-modeling, but TRPV1 protein remained unchanged. 
Conclusion:	Thermal	hyperalgesia	and	mechanical	allodynia	existed	persistently	in	ipsilateral	inflamed	paw	of	
rats,	and	contralateral	uninflamed	paw	demonstrated	mechanical	allodynia	at	the	late	phase	of	CFA-induced	in-
flammatory	pain.	P2X3R	and	TRPV1	contributed	to	the	occurrence	and	maintenance	of	peripheral	sensitization	
in the early and late phases of CFA rats, and P2X3R in the contralateral DRGs might be involved in the evolu-
tion of mirror-image mechanical pain.
Keywords inflammatory pain; thermal hyperalgesia; mechanical allodynia; dorsal root ganglia; P2X3R; 
TRPV1
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国 Sigma）；P2X3R（APR016，美国 Alomone）；

TRPV1（ACC030，美国 Alomone）；GAPDH（3683，
美国 CST）；山羊抗兔 IgG H&L（ab6721，美国

Abcam）；BCA 试剂盒（P0010，中国碧云天）；

ECL 试剂盒（P0018，中国碧云天）。

2. 实验方法

分组：除对照组 (Control, Con group) 外，炎性

痛大鼠均行炎性痛造模处理。Con 组仅于相同足跖

位置注射相同剂量 0.9% 氯化钠溶液。所有实验大鼠

按随机数字表法分为对照组 (Con group, n  = 12) 和炎

性痛 (CFA) 组 (inflammatory	pain	group,	n  = 48)，其

中炎性痛大鼠按照造模后 4 个不同时间点分批取材，

即 CFA 1 天（炎性痛早期，n  = 12），CFA 14 天

(n  = 12)、CFA 28 天 (n  = 12)、CFA 42 天 (n  = 12)，
后 3 个时间点为炎性痛晚期；Con 大鼠于造模后

42 天取材。各组大鼠一半用于检测机械刺激缩足

反射阈值 (mechanical withdrawal threshold, MWT)、
一半用于检测热缩足反射潜伏期 (thermal withdrawal 
latency, TWL) 。

炎性痛模型制备：炎性痛组内每只大鼠于左后

足足底皮下注射 CFA 原液每只 100 μl，建立炎性疼

痛模型。

3. 指标检测

主要检测实验大鼠不同时间点足跖部厚度、

TWL 和 MWT 及各组大鼠双侧 L4-L6 DRG 中 P2X3R
和 TRPV1 蛋白表达情况；具体检测时间点见实验

流程图（见图 1）。

（1）足跖部厚度 (paw thickness)：实验大鼠均

处于室温 25℃且安静的环境中，固定大鼠的腿部使

其充分暴露足跖部，使用游标卡尺分别连续读取 3
次大鼠健侧和患侧足跖部厚度（足背高点与足底的

垂直高度），取 3 次测量值均值为该足跖部厚度。

（2）热缩足反射潜伏期 (TWL)：待实验大鼠

适应环境 3 天后再进行痛行为学检测。将实验组各

大鼠分别置于不同的透明箱中，环境温度需维持在

25±2℃内。待大鼠停止梳理毛发或舔足后，将足底

热辐射测痛仪上的“十”字图案对准大鼠后足足底

中央，分别用热辐射光照射大鼠左右两侧后足足底

中央。开始照射时，仪器开始自动计时；大鼠出现

抬腿后，仪器停止自动计时，记录的时间为大鼠的

TWL。共记录 5 次时间值，每次至少间隔 5 min，取

中位数及其前后两个数值的均值为最终热痛阈值。

为了避免大鼠足跖皮肤灼伤，设置照射最长时间为

20 s，最高温度为 35℃。

（3）机械刺激缩足反射阈值 (MWT)：待实验

大鼠适应环境 3 天后再进行痛行为学检测。测量时，

放置大鼠方法同前。但透明箱安装于铁丝网上，方

便暴露大鼠足底以供检测。从 4 g 刺激强度开始，使

用不同力量的von Frey 丝（0.4、0.6、1、2、4、6、8、
15、26 g）垂直刺激大鼠两侧后跖足底中部，施加压

力至von  Frey 丝轻微弯曲“S”形并持续 5 s，若大鼠

出现缩腿或舔足反应则为阳性反应，记为“X”并

给予相邻小一级力度的刺激；当该力度的 von Frey
纤维刺激不能引起阳性反应时，则记为“O”并给

予相邻大一级力度刺激，每次刺激间隔 30 s。当出

现第 1 次阳性反应后，再继续刺激 4 次，记录下反

应序列，按照 Chaplan 等方法计算 MWT [13]。

（4）Western Blot 蛋白检测：每组随机选择 6
只大鼠双侧 L4-L6 DRG，检测 P2X3R 和 TRPV1 蛋

白表达情况。于 CFA 造模后 1 天、14 天、28 天、

42 天检测完 MWT、TWL、足跖部厚度后进行取材。

用 3% 戊巴比妥钠 (0.15 ml/100 g) 腹腔注射麻醉大

图 1 实验流程图

Fig. 1	 Experimental	flow	chart

Collect Bi. L4-L6 DRGs
Western Blot: P2X3R, TRPV1
取材双侧 L4-L6 DRG 用于免疫印迹法检测 P2X3R 和 TRPV1 蛋白表达

MWT/TWL
机械痛/热痛

1 d

-4 d -2 d -1 d
(Baseline)

Acclimation
适应期

0 d 1 d 3 d 7 d 14 d 28 d 42 d

14 d
CFA
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BL CFA 1 d CFA 3 d CFA 7 d CFA 14 d CFA 28 d CFA 42 d

鼠，开胸暴露心脏，经左心室、升主动脉快速灌注

4℃预冷的生理盐水，快速取出双侧 L4-L6 DRGs，
置入 -80℃冰箱中保存。将实验大鼠双侧 L4-L6 DRG
裂解后提取总蛋白，测定蛋白浓度后进行蛋白变性。

根据指标分子量选用 8% 分离胶、5% 浓缩胶进行电

泳，电泳后转印至甲醇激活的 PVDF 膜。使用 5% 
脱脂奶粉封闭 1 h 后，分别使用 1X TBST 稀释后兔

抗 P2X3R (1:1000)、兔抗 TRPV1 (1:1000)，4℃孵

育过夜。随后加入二抗，室温摇动孵育 2 h。使用

ECL 发光试剂盒显色拍片。

4. 图像和统计学分析

使用 Image J 软件计算条带的灰度值，均一化

处理目的与内参条带的比值作为最终统计数据。采

用 Graphpad 8.0 软件进行统计分析。所有计量数据

均采用均数 ± 标准误 ( x±SEM) 表示。足趾厚度

和行为学数据采用 Two-way ANOVA 分析，免疫印

迹结果多组间比较采用 One-way ANOVA 分析，两

组组间采用独立样本 t 检验。P < 0.05 认为差异有统

计学意义。

结    果

1. 各组大鼠健患侧足跖厚度变化

检测大鼠健患侧不同时间点足跖厚度变化评估

足跖局部炎症水肿状态。如图 2 所示，两组大鼠健

患侧基线 (BL) 足跖厚度并无差异。与同期 Con-Ipsi
组相比，CFA 大鼠患侧足跖厚度于造模后各时间点

均显著增厚 (P < 0.01)；且 CFA 大鼠造模后各时间

点患侧足跖厚度均显著高于 CFA 大鼠健侧足跖 (P < 
0.01)；两组大鼠健侧足跖厚度于造模后各时间点无

明显差异。

2. 各组大鼠健患侧 TWL 变化

检测大鼠健患侧不同时间点足跖 TWL 判定热

痛觉过敏。如图 3 所示，两组大鼠健患侧基础 TWL
无显著差异。与同期 Con-Ipsi 组相比，CFA 大鼠患

侧足跖 TWL 于造模后 1、3、7 天和 14 天四个时间

点均显著降低 (P < 0.01)，造模后 28、42 天未出现

统计学差异；与 CFA-Contra 组相比，CFA 大鼠患

侧足跖TWL于造模后各时间点均显著下降（P < 0.05
或P < 0.01）；两组大鼠健侧足跖 TWL 于造模后各

时间点无明显差异。

3. 各组大鼠健患侧 MWT 变化

检测大鼠健患侧不同时间点足跖 MWT 判定

机械痛觉异常。如图 4 所示，两组大鼠健患侧基础

MWT 无显著差异。CFA 大鼠患侧足跖 MWT 造模后

各时间点均显著低于同期 Con-Ipsi 组 (P < 0.01)；与

CFA-Contra 组相比，CFA 大鼠患侧足跖 MWT 于造模

后 1、3、7、14 天和 28 天时均显著下降 (P < 0.01)，于

造模后 42 天时无明显差异；造模后 28 天和 42 天时，

CFA 大鼠健侧足跖 MWT 显著低于同期 Con-Contra
组与 Con-Ipsi 组（P < 0.05 或P < 0.01）。

4. 各组大鼠健患侧 L4-L6 DRG 中 P2X3R 蛋白

表达情况

如图 5 所示，与 Con-Ipsi 组相比，CFA 大鼠患侧

L4-L6 DRG 中 P2X3R 蛋白表达于造模后 1、14、28、
42天四个时间点均明显增加（P < 0.05或P < 0.01）；

图 2 各组大鼠健患侧足跖厚度变化 (n  = 6, x±SEM)
 **P < 0.01，与 Con-Ipsi 组同一时间点相比；##P < 0.01，与 CFA-Contra 组同一时间点相比

Fig. 2 Changes of ipsilateral (Ipsi) and contralateral (Contra) paw thickness in rats (n  = 6, x±SEM)
 **P < 0.01, compared with group Con-Ipsi at the same time point; ##P < 0.01, compared with group CFA-Contra at the 

same time point.
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图 3 各组大鼠健患侧热缩足反射潜伏期变化 (n  = 6, x±SEM)
 **P < 0.01，与 Con-Ipsi 组同一时间点相比；#P < 0.05，##P < 0.01，与 CFA-Contra 组同一时间点相比

Fig. 3 Changes of ipsilateral (Ipsi) and contralateral (Contra) thermal withdrawal latency (TWL)  in rats (n  = 6, x±SEM)
 **P < 0.01, compared with group Con-Ipsi at the same time point; #P < 0.05, ##P < 0.01, compared with group CFA-Contra 

at the same time point.

图 4 各组大鼠健患侧机械刺激缩足反射阈值变化 (n  = 6, x±SEM)
 *P < 0.05，**P < 0.01，与 Con-Ipsi 组同一时间点相比；##P < 0.01，与 CFA-Contra 组同一时间点相比；△P < 0.05，

△△P < 0.01，与 Con-Contra 组同一时间点相比

Fig. 4 Changes of ipsilateral (Ipsi) and contralateral (Contra) mechanical withdrawal threshold (MWT) in rats (n  = 6, x±SEM )
 *P < 0.05, **P < 0.01, compared with group Con-Ipsi at the same time point; ##P < 0.01, compared with group CFA-Contra 

at the same time point; △P < 0.05,  △△P < 0.01, compared with group Con-Contra at the same time point.

造模后 1 天和 14 天时 CFA 大鼠患侧 P2X3R 蛋白

表达明显高于同期 CFA-Contra 组（P < 0.05 或 P < 
0.01），造模后 28 天和 42 天时与同期 CFA-Contra
组无明显差异；与 Con-Contra 组相比，CFA 大鼠健

侧P2X3R蛋白表达于造模后 1天、14天无明显差异，

但于造模后 28 天、42 天时表达明显增多 (P < 0.05)。
5. 各组大鼠健患侧 L4-L6 DRG 中 TRPV1 蛋白

表达情况

如图 6 所示，与 Con-Ipsi 组相比，CFA 大鼠患

侧 L4-L6 DRG 中 TRPV1 蛋白表达于造模后各时间点均

明显增加 (P < 0.05)；造模后各时间点 CFA 大鼠患侧

TRPV1 蛋白表达明显高于同期 CFA-Contra 组（P < 
0.05 或P < 0.01），造模后 28 天时与同期 CFA-Con-
tra 组无明显差异；与 Con-Contra 组相比，CFA 大

鼠健侧 TRPV1 蛋白表达各时间点均无明显变化。

讨    论

炎性痛是常见的病理性疼痛之一，主要表现为

机械痛觉异常和热痛觉过敏等痛行为改变 [14]。本研
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图 5 各组大鼠健患侧 L4-L6 DRG 中 P2X3R 蛋白表达情况 (n  = 6, x±SEM)
 (A) P2X3R 和 GAPDH Western Blot 条带图；(B) P2X3R 条带统计图

 *P < 0.05，**P < 0.01，与 Con-Ipsi 组相比；#P < 0.05，##P < 0.01，与 CFA-Contra 组同一时间点相比；△P < 0.05，
与 Con- Contra 组相比

Fig. 5 Changes of ipsilateral (Ipsi) and contralateral (Contra) P2X3R protein expression in L4-L6 DRG of rats (n  = 6, x±SEM)
 (A) Representative band of P2X3R 和 GAPDH Western Blot; (B) The statistics for P2X3R band
 *P < 0.05, **P < 0.01, compared with group Con-Ipsi; #P < 0.05, ##P < 0.01, compared with group CFA-Contra at the same 

time point;  △P < 0.05, compared with group Con-Contra.

图 6 各组大鼠患健侧 L4-L6 DRG 中 TRPV1 蛋白表达情况 (n  = 6, x±SEM)
 (A) TRPV1 和 GAPDH Western Blot 条带图；(B) TRPV1 条带统计图

 *P < 0.05，与 Con-Ipsi 组相比；#P < 0.05，##P < 0.01，与 CFA-Contra 组同一时间点相比

Fig. 6 Changes of ipsilateral (Ipsi) and contralateral (Contra) TRPV1 protein expression in L4-L6 DRG of rats (n  = 6, x±SEM)
 (A) Representative band of TRPV1 和 GAPDH Western Blot; (B) The statistics for TRPV1 band
 *P < 0.05, compared with group Con-Contra; #P < 0.05, ##P < 0.01, compared with group CFA-Contra at the same time point.
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究动态观察了 CFA 大鼠在炎性痛不同时期健患侧足

跖痛行为差异，首次观测到 CFA 造模后第 42 天；

并进一步研究炎性痛不同时期 DRG 中 P2X3R 和

TRPV1 在介导健患侧痛行为中的作用差异，初步揭

示 CFA 致炎性痛大鼠健患侧足跖痛行为表现存在时

间差异，痛相关受体 P2X3R 和 TRPV1 介导痛行为

角色有所不同。

本研究较系统观察了造模后 1 天至 42 天期间

CFA 大鼠健患侧足跖炎症和痛行为变化情况。CFA
大鼠造模后各时间点患侧足跖厚度均明显增厚，提

示 CFA 大鼠患侧足跖局部炎症在较长时间内持续存

在。既往研究报道 [15,16]，CFA 足底注射后足跖肿胀

在 2～3 周内持续存在，而本研究结果提示 CFA 大

鼠患侧足跖肿胀可至少持续 6 周。实验中还观察到

CFA 大鼠患侧足跖 TWL 于造模后 1 天开始下降并

维持较低水平，炎性痛后期有所回升。已有研究与

本研究结果类似，也观察到热痛觉过敏恢复现象，

然而恢复时间稍有不同 [16~18]。如 Cui 等 [16] 研究结果

显示 CFA 足底注射后引起的热痛觉过敏在 31 天恢

复；Zaratin 等 [17] 研究报道 CFA 足底皮内注射诱导

的单关节炎模型中，热痛觉过敏在 21 天恢复。本

研究还观察到 CFA 大鼠患侧 MWT 于各时间点均显

著降低，提示 CFA 诱发的患侧机械痛觉异常可在炎

性痛早期和晚期持续存在。既往大部分炎性痛相关

研究通常仅观察到 CFA 造模后 14 至 21 天 [19,20]，本

研究观察至造模后 6 周，更全面地呈现了炎性痛大

鼠的长时程痛行为特征。CFA 诱导的痛行为特征在

不同研究中有所差异，可能与其造模所用药物的成

分以及注射剂量的不同有关。本研究采用大鼠左足

底皮下注射 100 μl CFA 原液（1 mg 结核分枝杆菌

溶于 0.85 ml 石蜡油和 0.15 ml 甘露醇单油酸酯混合

物），Cui 等 [16] 注射 100 μl CFA 原液与无菌生理盐

水等比例稀释混合物进行造模；Zaratin 等 [17] 则采

用 150 μl 以 0.1% 丁酸分枝杆菌为主要成分的 CFA
原液进行造模。研究还观察到 CFA 大鼠于造模后

28 天健侧足跖出现机械痛觉异常，表明 CFA 大鼠

在炎性痛后期出现机械镜像痛。与本研究结果相似，

既往研究报道也在神经病理性疼痛、炎性痛模型中

观察到机械镜像痛痛现象 [20~23]。然而 CFA 大鼠健

侧足跖TWL与同期Con-Contra组相比无明显差异，

仍高于自身患侧足跖（见图 3）。高永静等 [19] 研究

表明，SD 大鼠足底注射 CFA 3 h 后即出现机械镜像

痛，未诱发出镜像热痛觉过敏；Raghavendra 等 [22]

和 Nagakura 等 [20] 也观察到此类现象，但机械镜像

痛出现的时间分别为 CFA 造模 14 天和 10 天。据此，

推测 CFA 致炎性痛可诱发机械镜像痛而非镜像热痛

觉过敏，机械镜像痛在炎性痛早期和晚期均有报道，

有待进一步研究明确。

P2X3R 和 TRPV1 均是介导炎症性疼痛的关键

靶点 [24,25]。有研究表明，足底 CFA 注射可使 DRG 中

小伤害性神经元中 P2X3R 表达显著增多 [25]；足跖

或 DRG 注射 P2X3R 拮抗剂可有效拮抗炎性痛 [7]。

siRNA 转染、药理学下调或抑制 DRG 神经元 TRPV1
表达和激活可有效缓解炎性痛 [24,26]。为进一步揭示

P2X3R 和 TRPV1 在 CFA 致炎性痛不同时期中的

作用差异，本研究观察到 CFA 大鼠于造模后各时

点患侧 DRG 中 P2X3R、TRPV1 蛋白表达明显多于

Con-Ipsi 组（见图 5）；健侧 DRG 中仅 P2X3R 蛋

白于造模后 28天和 42天时表达明显增多（见图 5），
而健侧 TRPV1 蛋白表达无变化（见图 6）。以上

结果表明，P2X3R 而非 TRPV1 介导 CFA 大鼠机械

镜像痛的产生，但健侧 DRG 中 P2X3R 表达增多的

内在机制尚不清楚。既往初步研究表明，抑制脊髓

P2X3R 表达可缓解蜂毒诱导的镜像痛 [27]，患侧肌肉

注射 P2X3R 拮抗剂 A-317491 可有效缓解 CFA 致咬

肌炎症大鼠的机械镜像痛 [28]。鞘内注射 P2X3R 拮

抗剂是否可以缓解 CFA 大鼠双侧足跖机械痛觉异

常尚未有相关报道。考虑到鞘内注射存在药物扩散

和脊髓腔内脑脊液回流现象，不能完全排除 P2X3R
抑制剂扩散至对侧 DRG 和脊髓背角的可能。目前

本课题组正在探索单侧 DRG 注射技术，相关研究

结果后续将进一步予以报道。关于镜像痛的发生机

制仍不清楚，有研究认为疼痛信号可通过激活患侧

胶质细胞传递至健侧，增强健侧神经元的兴奋性从

而诱发镜像痛；抑制脊髓和 DRG 中胶质细胞活化

则可缓解镜像痛 [29,30]。在脊神经结扎模型中，患侧

DRG中TNF-α分泌增加并通过脑脊液向健侧扩散，

健侧 DRG 中的卫星神经胶质细胞 (satellite glial cell, 
SGC) 被 TNF-α激活，激活的 SGC 释放神经生长因

子以增强伤害感受器兴奋性，从而诱导镜像痛 [31]。

Krajewski 等 [32] 的研究结果显示，在 CFA 诱导的炎

性疼痛模型中，双侧DRG中TNF-α表达均显著升高。

Jin 等 [33] 认为 TNF-α 诱导的机械痛觉异常可能由

P2X3R 介导，TNF-α 可以使感觉神经元上 P2X3R
迅速致敏诱发疼痛。此外， CFA 大鼠患侧足跖热

痛觉过敏于造模后 28 天有所回升，但患侧 DRG 中

TRPV1 蛋白表达仍处于较高水平。究其原因，认

为 DRG 中 TRPV1 不仅参与热痛觉过敏过程，还介

导机械痛觉异常的产生 [34,35]。与本研究结果相似，

Xiao 等 [36] 研究观察到，CFA 诱导的热痛觉过敏在
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造模后 14 天恢复，但患侧 DRG 中 TRPV1 蛋白表

达在造模后 28 天仍高于空白对照组；在 TRPV1 敲

除小鼠中 CFA 或辣椒素诱导的热痛觉过敏和机械痛

觉异常均得到有效缓解 [37,38]。P2X3R 与 TRPV1 之

间存在相互作用，两者可以相互促进对方的表达进

而介导疼痛 [9]。

综上所述，CFA 诱导的炎性痛大鼠模型中，患

侧机械痛觉异常可至少维持 42 天，患侧热痛觉过

敏同步出现，但于炎性痛后期恢复，同时造模后 28
天出现机械镜像痛。CFA 大鼠患侧足跖外周痛敏化

发生和维持，与患侧 DRG 中 P2X3R 和 TRPV1 蛋

白表达增加有关，而机械镜像痛的产生可能与 DRG
中的 P2X3R 有关。背根神经元 P2X3R 或可成为深

入研究炎性痛后期镜像痛的突破点。但本研究仅通

过检测 P2X3R 和 TRPV1 的蛋白表达变化探索其

在炎性痛维持和发生中的作用，缺乏药理学干预等

方法验证，本课题组正在开展相关实验，通过干预

P2X3R 和 TRPV1 表达进一步探究其对炎性痛大鼠

痛行为的影响。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。 
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