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摘 要 

目的：探讨炎性痛模型鼠 L5-L6 背根神经节 (dorsal root ganglion， DRG)神经元                                                                              

中、小型细胞动作电位各参数的改变。 

方法：1）实验分组及模型建立：同型 Sprague Dawley 大鼠共 16 只，雌雄不计，随机数

字表法分为 2 组：福尔马林组（n=8）：取 5%福尔马林 100 μl注射于右后足掌心处；

正常动物对照组（n=8）：右后足掌心注射等量生理盐水。采用 Abbott 等[3]方法即刻用

秒表记录 1 h中每 5 min 间隔内缩、舔足等自发痛行为的累计时间。2）神经元进行动作

电位（action potential，AP）记录：大鼠单侧足底皮下注射福尔马林试剂致痛后，急性

分离的大鼠腰 5、腰 6 背根神经节，使用酶机械分离的方法分离单个神经元细胞。采用

电流钳技术对中小型（直径<40μm）DRG 神经元进行动作电位记录，即分别统计中小

型 DRG 神经元静息电位（RP）、DRG 神经元动作电位阈值（APT）、DRG 神经元动

作电位峰值(APP)、DRG 神经元动作电位半峰时间（APD50）。 

结果：1）福尔马林模型鼠炎性痛行为学改变：将福尔马林注射于大鼠右后肢足底皮下

后，立即足底出现红肿，抬起、翻转、抖动患足等表现，行动中患足产生缓行、跛行、

蹒跚，并伴尖叫、舔、咬患足等自发痛行为。全过程明显出现两期反应：第一阶段注射

后立即出现，持续 10 min 左右。经过 5 min 间歇期，开始第二阶段疼痛期，持续约 40 min。

而非注射足与对照组注射足行动正常，无舔足、抬腿，跛行等疼痛行为。2）神经元静

息电位(RP)记录：福尔马林组 DRG 神经元静息电位(RP)为-52.55±1.15 mV(n=8)，正常对

照组静息电位(RP)为-53.17±2.52 mV(n=7)，二者比较差异无统计学意义(P>0.05)。3）神

经元动作电位阈值 (APT)记录：福尔马林组 DRG 神经元动作电位阈值 (APT)为

-25.31±0.47 mV(n=8)，正常对照组 DRG 神经元动作电位阈值 (APT)为 -20.36±0.46 

mV(n=7)，二者比较差异有统计学意义(P<0.01)。4）神经元动作电位峰值(APP)：福尔

马林组 DRG 中小型神经元动作电位峰值(APP)为 72.43±1.60 mV(n=8)，正常对照组 DRG

中小型神经元动作电位峰值(APP)为 85.96±5.51 mV(n=7)，二者比较差异有统计学意义

(P<0.01)。5）神经元动作电位半峰时间(APD50)：福尔马林组大鼠 DRG 神经元动作电位

半峰时间(APD50)为 6.40±0.21 ms(n=8)，而正常对照组大鼠 DRG 神经元动作电位半峰时

间(APD50)为 6.04±0.95 ms(n=7)，两者比较差异无统计学意义(P>0.05)。 

结论：炎性痛的出现由初级感觉神经元的兴奋性增加所致。 

关键词：背根神经节；炎症性疼痛；动作电位；全细胞电流钳技术 

研究类型： A（基础研究） 
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Abstract 

Objective: To explore the change of action potential in the periphery dorsal root ganglia ( DRG) of the 

inflammation pain model rat.   

Methods: 1)experimental groups and model :16 Sprague Dawley rats are randomly divided into two 

groups.Formalin group（n=8）: Injecting 100 μl of 5% formalin into the palm of the right hind leg .Noraml 

saline group (n=8)：Injection the same saline into the right hind leg palm.By using Abbott and other 

methods
 [4]

 immediately record the cumulative paw licking time in every 5 minutes of 1 hour. 2) RecordIng 

the action potention(AP): By using the current clamp technique  to record the action potential (action  in 

acute isolated rat L5 lumbar 6 dorsal root ganglion neurons,namely statisticsly comperare the rest 

potential(RP)，the action potential threshold(APT)，the peak of action potential(APP)，the half duration of 

action potential(APD50) . 

Result: 1) behavior changes of model rats: after subcutaneous injection of formal into right hind foot,rats 

immediately occured the spontaneous pain behavior such as swelling , lift, turn claw action bumps limbs, 

lameness, and licking, biting of the injected foot. Obviously there were two phases of the whole process of 

reactions: the first stage occurs immediately after injection, last about 5 min; 10 min after the interim 

period, beginning the second phase of the pain, which lasted about 40 min. And not enough action injected 

normal, there were no licking, leg, limping and other acts in the normal group. 2) neuronal resting potential 

(RP) record: Formalin group DRG neurons resting potential (RP) was -52.55 ± 1.15 mV (n = 8), the normal 

control group of animals resting potential (RP) is -53.17 ± 2.52 mV (n = 7), the difference was not 

statistically significant (P> 0.05). 3) neuronal action potential (AP) threshold (APT) records: show ed that 

formalin group DRG neurons action potential threshold (APT) was -25.31 ± 0.47mV (n = 8), normal 

animals in the control group DRG neurons action potential threshold (APT) was -20.36 ± 0.46mV (n = 7), 

the difference was statistically significant (P <0.01).4) neuronal action potential (AP) peak (APP): 

Formalin group of small and medium DRG neurons AP peak (APP) was 72.43 ± 1.60 mV (n = 8), normal 

animals in the control group of small and medium DRG neurons AP Peak (APP) was 85.96 ± 5.51 mV (n = 

7), the difference was statistically significant (P <0.01).5) neuronal action potential half-peak time 

(APD50): Formalin rat DRG neurons action potential half-peak time (APD50) was 6.40 ± 0.21 ms (n = 8), 

and rat DRG normal animals in the control group neuronal action potential half-peak time (APD50) was 

6.04 ± 0.95 ms (n = 7), the difference was not statistically significant (P> 0.05). 

Conclusion: Inflammatory pain is due to the increaing of the excitability of primary sensory neurons . 

Keywords：Inflammatory pain, action potential,dorsal root ganglion,whole-cell current-clamp  
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前  言 

(Introduction) 

国际疼痛研究会（IASP）将疼痛（pain）定义为“一种与组织损伤或潜在的损伤相

关的不愉快的主观感觉和情感体验”[4]。研究发现，通过激活部分高阈值周围神经的神经

元，即伤害感受器，能够产生伤害性感觉，从而实现对有毒害或是对组织有损伤作用的

刺激形成监测。痛觉是一种能对环境中潜在或者已经存在的伤害性刺激产生感知的能

力，这种能力极为重要的。如果缺失这种能力，如先天性痛觉异常的病人，由于无法感

知疼痛而长期受到持续性组织损伤的困扰。在出现炎症、外伤、神经损伤时，感觉神经

系统将会出现明显的感觉应激变化，通过级联放大反应以及增加感受器对外周刺激的敏

感性，使得感受器对正常无害甚至低于产生伤害性信号的刺激也表现出一定程度的痛觉

反应。临床上疼痛往往是多种疾病的最初症状，并且表现为复杂多变的生理心理活动，

其蕴含极其复杂而难解的机制使疼痛的研究成为了医学探讨的热点及难点。虽然人们对

于疼痛已经进行了大量的科学研究，不过关于疼痛发生的机制一直没有得到全面的解

决。其发生机制众多且复杂，尽管使用先进的药理学研究技术以及基因敲除技术发现了

与疼痛相关的基因[5]，但由于研究疼痛模型的同时，细胞内还存在多种因素干预疼痛的

发生过程，因此关于疼痛的研究还需要综合多方面因素全面的考虑。 

疼痛的分类方法很多，依照发病原因对病理性疼痛进行分类可以分为关节炎性痛、

糖尿病神经痛，神经病理性痛、癌性痛等。其中大部分疼痛现象都有炎性物质诱发或参

与其发展过程，这种炎性痛在临床上十分普遍。诱发炎性痛产生的物质包括各类化学物

质、外伤、细菌、病毒等。目前，研究炎性痛的动物模型很多，包括福尔马林模型、佐

剂关节痛模型、辣椒素致痛模型、角叉菜胶模型、蜂毒模型、完全弗氏佐剂模型等，福

尔马林模型表现为特有的双相疼痛现象，可以很好的模拟急性损伤以及其导致的持续性

疼痛状态，使其很早就被应用于镇痛药物研发以及炎性痛机制的研究中[6]。 

伤害性感受器是散在分布于身体表面的神经末梢，负责感受各种刺激信息，对其进

行初级编码整合，将信息继续沿神经纤维上传至高级感觉神经元最终实现对痛觉的传

导。而背根神经节（dorsal root ganglia DRG）是由疼痛传入通路中的初级感觉神经纤维

在椎间孔处汇集成的膨大部位，近年来对其研究更加深入。由于其既包含多种受痛觉信

号调节的神经递质、调质以及多种位于突触前起调节作用的受体，所以背根神经节对于

疼痛感觉的传导起重要的调节作用。痛觉信号传导过程中，机械能、化学能及热能作用

于伤害感受器被转换为特殊的电信号，其过程经过神经元相互之间的联系以及突触水平

上的信息传递，通过电信号转换为神经递质的释放[7]等，依次通过第二级神经元脊髓背

角的感觉神经元和第三级丘脑感觉神经元的传递，最终运送到大脑皮层感觉神经元 。      
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    神经纤维通过位于背根神经节的神经元将感觉信息向脊髓端输入中枢神经系统 。

这些神经元轴突分布于周围神经组织，通过背根分布脊髓背角。而感觉纤维通常按照其

传导速度，直径以及是否有髓鞘包绕以及对传导不同性质（温度的，机械的，化学的）

及强度（有害，无害）的感觉刺激进行分类。Aα 和 Aβ 纤维直径最大，并且被髓鞘紧密

包绕，传导动作电位的速度最快。这两种神经细胞大部分受低强度机械刺激（无害刺激）

并且不会参与伤害性刺激强度（intensity）的编码。Aδ 神经纤维直径较小，传导速度稍

慢，部分被髓鞘包绕并且负责传导伤害性的温度及机械刺激。C 神经纤维直径最小，无

髓鞘包绕，并且传导速度最慢。大部分的 C 纤维可以单独被伤害性温度或者机械刺激激

活。但某些 C 纤维还可以编码非伤害性的温度（冷或热）信息或被低强度的机械刺激激

活，并且还对 TRPV1 通道的激动剂-辣椒素敏感[8]。根据背根神经节内细胞直径将 DRG

神经元分大、中、小三类：其中直径大于 40 μm的为大细胞，直径小于 30 μm的为小细

胞，直径在两者之间的中细胞 。小细胞主要发出无髓鞘的 C 类轴突纤维；中细胞负责

发出有髓鞘的 Aδ 轴突纤维；而大细胞发出有髓鞘的 Aβ 轴突纤维。以上三种细胞分别

简称 C、Aδ、Aβ 神经元[36]。 

外周敏化（peripheral sensitization）的出现建立在高阈值的伤害性感受器的阈值降

低等现象的基础之上。正如在手术切割后，在损伤处出现大量的化学物质释放，并且还

有大量的炎性物质由未受损处释放并随血液循环到达损伤部位。分布于损伤区域的小直

径初级传入神经 Aδ和无髓 C 神经纤维进入一种进行性放电状态，低强度刺激就可以诱

发兴奋现象的发生即痛觉敏化。当痛觉纤维发生敏化后，其对正常情况下的非伤害性刺

激也能产生反应现象，即痛觉超敏。外科手术切口是发生在损伤原始区域的一种静态机

械痛觉过敏现象。很快在原始区域出现周围红斑、水肿，通过轴突反射诱导痛觉过敏现

象的出现。而肌肉、肌腱、韧带和其他深部躯体结构都受到 Aδ和无髓 C 神经纤维的支

配，这些纤维被伤害性刺激激活后会导致弥散的、定位模糊的疼痛感。而伤口愈合后初

级传入神经元恢复高阈值状态使得外周敏化状态的消失。外周敏化的机制不但涉及伤害

性感受纤维，也和所谓的沉默性伤害性感受器有关。后者在正常情况下对伤害性刺激产

生的炎症介质如前列腺素和缓激肽不产生作用。关于外周敏化发生的细胞内机制，目前

研究与 cAMP 相关，并且 cAMP-PKA 通路在降低伤害性神经元的激活阈值、以及增加

TTX-Na+通道的激活幅度以及频率方面也有重要作用。   

生理条件下，神经元忠实传导来自外周的神经刺激信息，很少在局部出现连续放电

等自发活动，当受到各种外界刺激时，如炎症、神经损伤等，才会伴随出现阈下膜电位

震荡现象（subthreshold membrane potential oscillation,SMPO）[9]。细胞膜阈下震荡现象

累积到一定的程度就有可能诱导动作电位并产生连续放电现象；然而有研究发现在病理

条件下远离受损区域的神经元细胞也可能出现自发放电，这种现象称为异位放电[10] 。

例如局部神经纤维髓鞘变，神经切断以及坐骨神经或脊神经结扎后，虽然初级感觉神经
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元没有受到直接损伤,也同样出现连续性自发放电现象。说明在疼痛的传入过程中，神经

细胞对痛觉信号的编码以及传导能力出现异常。外周慢性炎症会引起 Aδ传入纤维发生

功能性改变，导致痛觉的敏感性显著的增加，神经递质的数量以及释放发生变化进而影

响细胞膜受体功能以及离子通道表达以及活性，这些调节可能导致 Aδ纤维兴奋性的增

加，进在受到机械性刺激时出现痛觉超敏现象[12-14]。宋英等[9]研究发现，大鼠背根神经

节慢性压迫损伤（chronic compression of DRG,CCD）术后，非特异性伤害感觉神经元的

自发放电现象增多，并且发电频率也明显增加。将浦肯野神经元细胞置入缺血环境中诱

导动作电位的产生会增加，并且编码动作电位的能力发生改变[15]。这些神经元兴奋性改

变甚至出现超兴奋状态的现象引起人们注意。 

本课题采用 SD 大鼠右后足底注射福尔马林试剂的方法建立炎性致痛模型，采用膜

片钳电流钳技术，通过记录和比较痛觉信息传递过程中的初级感觉神经元-背根神经节

神经元动作电位的各参数变化情况。并从离体细胞水平上，初步研究正常和炎性痛状态

下，背根神经节神经元动作电位各参数的变化情况，从而进一步探讨初级感觉神经元在

炎性神经痛发生机制中起到的作用，并为丰富临床疼痛治疗提供相关理论依据。 
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材料和方法 

(Material & Methods) 

1 材料 

1.1.实验动物 

同型 Sprague Dawley 大鼠（体重 150±50g[16]，周龄 6 周）16 只，清洁级，购自新疆

维吾尔自治区疾病预防与控制中心，许可证号：SYXK（新）2003-0003，动物饲养环境

平均温度 25℃，湿度 40%左右。所有操作程序均获得石河子大学第一附属医院动物伦

理委员会批准。 

1.2.实验试剂及材料 

1.2.1.模型建立所需要材料及试剂 

水合氯醛晶体 上海五联化工厂 

0.9%NaCl 新疆华氏丹制药厂生产 

75%酒精及碘伏消毒液 山东 LIRCON 消毒科技股份有限公司 

医用棉签 江西松鹤医疗器械有限公司 

无菌注射器 带针 上海康德莱企业发展集团股份有限公司 

金属笼，托盘及秒表 自制 

福尔马林试剂 分析纯 天津市致远化学试剂有限公司 

    A．细胞外液配制 

1）细胞外液配置所需试剂以及设备 

 

NaCl 分析纯 天津市致远化学试剂有限公司 

KCl  分析纯 天津市福晨化学试剂厂 

CaCl2 分析纯 天津市福晨化学试剂厂 

MgCl2 分析纯 天津市福晨化学试剂厂 

HEPES 美国 Sigma 试剂公司 

葡萄糖 分析纯 天津市光晨科技发展有限公司 

PH 测定仪 意大利 HANNA 公司 

渗透压测定仪 上海依达医疗器械有限公司 

AB204E 电子天平 Mono Bloc 公司 

Milli-Q Academic 超纯水仪 美国 MillIPor 公司 
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2）细胞外液试剂配制方案 

pH=7.3~7.4 (1 mol/L NaOH 溶液调定)，渗透压=320 mOsm/L (10×母液调定)，4℃冰箱保

存备用。 

B．细胞内液配制 

    1）细胞内液配制所需试剂 

KCL 分析纯 天津市福晨化学试剂厂 

MgCL2 分析纯 天津市福晨化学试剂厂 

CaCL2 分析纯 天津市福晨化学试剂厂 

ATP 二钠盐 四川九河化工有限责任公司 

HEPES 美国 Sigma 试剂公司 

EGTA 美国 Sigma 试剂公司 

 

    2）细胞内液试剂配制方案 

pH=7.3~7.4 (1mol/L KOH 溶液调定)，渗透压=305 mOsm。使用滤器充分过滤，分装后避

光-20℃保存，使用之前解冻。 

C．细胞消化酶配制 

1）消化酶配制所需试剂及设备 

 

NaCl 150.00 mmol/L 

CaCl2 2.50 mmol/L 

KCl 5.00 mmol/L 

HEPES 10.00 mmol/L 

MgCl2 1.00 mmol/L 

HEPES 10.00 mmol/L 

葡萄糖 10.00 mmol/L 

KCl 140.00 mmol/L 

ATP 二钠盐 2.00 mmol/L 

HEPES 10.00 mmol/L 

MgCl2 2.00 mmol/L 

CaCl2 1.00 mmol/L 

EGTA 11.00 mmol/L 
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胶原蛋白酶Ⅰ（collagenseⅠ） 美国 Sigma 试剂公司 

胰蛋白酶（TRYRSIN） 美国 Sigma 试剂公司 

DMEM 培养基 Hyclone 试剂公司 

胰蛋白酶抑制剂（TRYRSIN inhibiter） 美国 Sigma 试剂公司 

振荡器 江苏医疗器械厂 

离心机 珠海黑马医学仪器有限公司 

    2）消化酶配制方案 

将 6mg 胰蛋白酶Ⅰ与 15mg 胶原蛋白酶混入 25mlDMEM 培养基中，充分震荡混匀，

每 0.75ml分装-20℃冰箱低温保存。 

1.3.实验仪器 

1.3.1.福尔马林模型制备 

秒表                

托盘、金属笼                                                       自制 

1.3.2.膜片钳记录 

AXON multicalmp 700B 膜片钳大器 Axon 公司，美国 

微操纵器(PCS5001) Siskiyou Design，美国 

P-97 拉制仪 Sutter 公司，美国 

体视正置显微镜 SZX10 Olympus，日本 

气压式减震台 TM-1 上海医科，国产 

玻璃微电极毛胚 1.5mm Sutter，美国 

恒温水浴箱 HSS-1C 上海仪器厂，国产 

2 方法 

2.1.实验动物分组 

Sprague Dawley 大鼠共 16 只，雌雄不计，随机数字表法分为 2 组：福尔马林组（n=8）：

取 5%福尔马林 10 μl注射于右后足掌心处；正常动物对照组（n=8）：右后足底部注射

等量生理盐水。采用 Abbott[3]等方法，马上使用秒表记录注射后 1 h 时间内每 5 min 累

计缩足舔足行为时间。 

2.2.注射福尔马林建立炎性疼痛模型 

取 Sprague Dawley 大鼠在温度恒定的特制的金属笼中充分适应环境后，使用酒精棉球

消毒右后足底部皮肤，取 1 ml 注射器吸取 5 %的福尔马林试剂 0.01 ml注入固定好的老
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鼠右后足底中心处。再次使用酒精棉球按压注射部位数秒钟，保证药物无外溢后，将老

鼠放回金属笼中任其自由活动，使药物在动物体内充分扩散及作用，从而建立良好的模

型。 

2.3.模型大鼠行为学观察 

注意观察及记录在自由活动过程中，右后足是否发生红肿，抬脚，啃咬患肢，抖动

后足等现象，运动过程中出现停滞，拖足，跛行并伴有尖叫等现象。使用秒表记录注射

福尔马林试剂后 1 h 内，每 5 min 时间内大鼠抬足时间。 

2.4.背根神经节神经元急性分离 

麻醉大鼠后断头，清除大鼠右后肢毛发，在股骨中心处解剖分离坐骨神经找到与之

相连的 L5、L6 部位的背根神经节，使用游丝镊仔细完整地取出神经节并置于准备好的

细胞外液中。10×镜下使用游丝镊固定神经节纤维，眼科剪仔细修剪位于胞体两侧的神

经纤维。保证此操作过程中不会碰触、剪破胞体。使用移液管吸去所有的细胞外液，眼

科剪将神经节组织剪碎均匀。移入配置好的消化酶中，于 37 ℃恒温箱中消化 15 min,期

间吹打 2-3 次使得组织完全接触消化酶液，吹打动作要轻柔不可产生气泡。向消化完毕

的细胞浑浊液加入少量的胰蛋白酶抑制剂（TRYRSIN inhibiter）终止消化。1000 rmp 离

心 5 min，使用移液管吸走上清液，将细胞外液加入余下的沉淀中，轻轻吹打数次制备

成细胞悬液。将其滴到细胞培养皿中，静置待其细胞贴壁。 

2.5.全细胞膜片技术记录动作电位变化 

2.5.1.玻璃微电极拉制 

玻璃微电极经过甲醛浸泡处理后，冲洗数次，入烘箱烘干待用。使用前先用酒精灯

将玻璃微电极两端加热，注意过程中不可触碰电极中央位置防止污染电极尖端。取处理

过的玻璃微电极置入电极拉制仪中。调整好两步拉制的温度及时间，获得适宜直径的尖

端，保持电极电阻在 3~5 MΩ之间。 

2.5.2.电压钳封接细胞过程 

细胞贴壁完全的培养皿置于显微镜载物台上 ，低倍镜视野下进行细胞状态的观察，

挑选细胞膜完整性好、折光性强并且胞质均匀、细胞核清晰可见并且直径在< 40 μm的

中小型神经细胞作为研究对象。玻璃微电极内冲灌入细胞内液，并保持电极尖端完整无

杂质，电极内液无气泡。将微电极固定于记录电极的银丝上，调整电极位置，配合微操

使记录电极靠近细胞，并注意观察电极入液后给予液接补偿，使电极入液测试方波回到

基线。继续调整微电极位置使其靠近细胞上方中线偏右的位置，当电极接触到细胞膜时

电阻会发生突然的增加，随后使用注射器给予一定的负压，电阻持续上升至 GΩ 水平，

待其稳定后电击破膜形成全细胞（whole cell）模式。等待数分钟使细胞内液与电极内液
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充分交换。 

2.5.3.电流钳记录过程 

封接破膜完成后，将电压钳转变成电流钳（current patch）模式，首先观察记录细胞

静息电位水平。选择静息电位在-40 mv 以下的神经细胞作为研究对象。给予细胞 500 ms

从 0 PA 到 500 PA 的跃阶刺激，观察神经元细胞爆发动作电位的情况，即分别统计 DRG

中小型神经元静息电位（Rest potential,RP）、DRG 中小型神经元动作电位阈值（ Action 

potential threshold,APT）、DRG 中小型神经元 AP 峰值(Action potential peak,APP)、DRG

神经元动作电位半峰时间（half duration of action potential ,APD50）。 

3.数据统计及分析 

膜片钳电流图用 Clampfit 10.2 分析得出数据，再应用 SPSS 17.0 分析软件进行统计

学分析。实验结果用均数±标准差（ x ±s）表示，多组之间的样本比较采用单因素方差

分析，组间样本两两比较采用 Dunnett-t 检验和 LSD-t 检验，以 p<0.05 为差异有统计学

意义。 

4.技术路线 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

16 只 Sprague Dawley 大鼠 

正常动物对照组（n=8） 福尔马林模型组（n=8） 

0.9%生理盐水 10 

μl 注射于右后足掌

心处 

5%福尔马林 10 μl

注射于右后足掌 

行为学测定 

记 录正常 对照组鼠

L5-6 DRG 动作电位 

记录福尔马林组鼠

L5-6 DRG 动作电位

变化 

数据统计分析 
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结  果 

(Result) 

1.福尔马林致痛模型鼠痛行为学变化 

将配置好的福尔马林试剂注入大鼠右后肢足底皮下后，鼠足立即出现红肿、发热、

抬起、抖动、背翻等现象，行动中右后肢蹒跚、跛行等行动障碍的现象并伴有舔舐、啃

咬注射足等自发痛行为。全过程明显出现两期反应：第一阶段为注射后即刻出现自发痛

现象，持续 10 min 左右；经过 5 min 左右无痛间歇期，开始第二阶段疼痛期，持续约

40 min。而非注射足与正常对照组行动正常，无舔足、抬足，跛行等行为。见图 1。 

           

图 1 福尔马林组与正常动物对照组行为学比较 

Fig 1 The comparison between Formalin model and the normal 

注：N:Noraml group; F:Formalin group；福尔马林组与正常动物对照组比较，**表示 P<0.01 

2. 动作电位改变 

2.1 不同实验组大鼠 DRG 神经元动作电位 

本实验进一步记录炎性痛过程中小型 DRG 神经元（直径< 40 μm）动作电位的改

变情况，向 DRG 神经元注入 500 ms 幅度为 500 pA 的阶跃（ramp）刺激。使细胞去极

化达到一定程度诱导动作电位的爆发。福尔马林模型组动作电位的个数为 14.43±0.82

（n=8），正常生理盐水对照组动作电位的个数为 6.85±1.06(n=7)。两者之间比较差异

有统计学意义（P<0.05）,即福尔马林模型组动作电位的个数较正常生理盐水对照组明显

增加，见图 2。 
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图 2 福尔马林组与正常动物对照组大鼠 DRG 神经元动作电位 

A.正常动物对照组大鼠 DRG 神经元动作电位；B.福尔马林组大鼠 DRG 神经元动作电位； 

Fig 2 The firing of action potential of normal and formalin model rat DRG 

A.Normal rat DRG neurons action potentials; B.Formalin rat DRG neurons action potentials.  

2.2 静息电位变化 

   SD 大鼠右后肢足底皮下注射福尔马林试剂建立炎性致痛模型，对大鼠 L5、L6 背根

神经节神经元进行急性分离，采用全细胞膜片钳电流钳技术进行动作电位（action 

potential，AP）记录。福尔马林组 DRG 神经元静息电位（RP）为-52.55±1.15 mV(n=8)，

正常动物对照组静息电位（RP）为-53.17±2.52 mV(n=7)，二者比较差异无统计学意义

（P>0.05），即福尔马林组 DRG 神经元静息电位与正常生理盐水对照组比较未见明显

变化。见图 3。 

                

图 3 福尔马林组与正常动物对照组大鼠 DRG 神经元 RP 变化 

注：福尔马林组与正常动物对照组大鼠 DRG 神经元静息电位统计图。 

Fig 3 The firing of RP of normal and formalin model rat DRG 

PS: The chart of RP of AP in normal and formalin model rat DRG neurons. 
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2.3 动作电位阈值变化 

SD 大鼠右后肢足底皮下注射福尔马林试剂建立炎性致痛模型，对大鼠 L5、L6 背根

神经节神经元进行急性分离，采用全细胞膜片钳电流钳技术进行动作电位（action 

potential，AP）记录。动作电位阈值代表细胞受刺激后诱发 AP 的难易程度，结果显示

福尔马林组 DRG 神经元动作电位阈值（APT）为-25.31±0.47 mV(n=8)，正常动物对照

组 DRG 神经元动作电位阈值（APT）为-20.36±0.46 mV(n=7)，二者比较差异有统计学

意义(P<0.01)，即福尔马林组 DRG 神经元动作电位阈值较正常动物对照组明显向超级化

水平发展。说明与对照组相比，模型鼠 DRG 神经元中、小型神经元容易产生动作电位。

见图 4。 

                

图 4 福尔马林组与正常动物对照组大鼠 DRG 神经元 APT 变化 

注：福尔马林组与正常动物对照组大鼠 DRG 神经元 APT 统计图。 **表示 P<0.01 

Fig 4  The firing of APT of normal and formalin model rat DRG 

PS :The chart of APT in normal and formalin model rat DRG neurons.**P <0.01. 

2.4 动作电位峰值变化 

SD 大鼠右后肢足底皮下注射福尔马林试剂建立炎性致痛模型，对大鼠 L5、L6 背根

神经节神经元进行急性分离，采用全细胞膜片钳电流钳技术进行动作电位（action 

potential，AP）记录。福尔马林组 DRG 中小型神经元 AP 峰值(APP)为 72.43±1.60 mV

（n=8），正常动物对照组 DRG 中小型神经元 AP 峰值(APP)为 85.96±5.51 mV(n=7)，二

者比较差异有统计学意义(P<0.01)，即福尔马林组 DRG 中小型神经元 AP 峰值较正常对

照组降低，见图 5。 
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图 5 福尔马林组与正常动物对照组大鼠 DRG 神经元 APP 变化 

注：福尔马林组与正常动物对照组大鼠 DRG 神经元 APP 统计图。 **表示 P<0.01 

Fig 5 The firing of APP of normal and formalin model rat DRG 

PS :The chart of APP in normal and formalin model rat DRG neurons.**P <0.01. 

2.5 动作电位半峰时间变化 

SD 大鼠右后肢足底皮下注射福尔马林试剂建立炎性致痛模型，对大鼠 L5、L6 背根

神经节神经元进行急性分离，采用全细胞膜片钳电流钳技术进行动作电位（action 

potential，AP）记录。福尔马林组大鼠 DRG 神经元动作电位半峰时间（APD50）为 6.40±0.21 

ms(n=8)，而正常动物对照组大鼠 DRG 神经元动作电位半峰时间（APD50）为 6.04±0.95 

ms(n=7)，两者比较差异无统计学意义（P>0.05），见图 6。 

 

 

          

 

 

 

图 6 福尔马林组与正常动物对照组大鼠 DRG 神经元 APD50 变化 

注：福尔马林组与正常动物对照组大鼠 DRG 神经元 APD50 统计图。 

Fig 6 The firing of APD50 of normal and formalin model rat DRG 

Ps :The chart of APD50of AP in normal and formalin model rat DRG neurons. 
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2.6 动作电位各参数变化 

SD 大鼠右后肢足底皮下注射福尔马林试剂建立炎性致痛模型，对大鼠腰 5、腰 6

背根神经节神经元进行急性分离，采用全细胞膜片钳电流钳技术进行动作电位（action 

potential，AP）记录及比较。分别统计 DRG 神经元静息电位（RP）、DRG 神经元动作

电位阈值（APT）、DRG 中小型神经元 AP 峰值(APP)、DRG 神经元动作电位半峰时间

（APD50）。见表 1 

表 1 实验组与正常动物对照组电生理变化比较（x
-
±s） 

Tab1 The comparation of change in action potential between the control and formalin model （x
-
±s） 

注：福尔马林组与正常动物对照组比较**表示 P<0.01 

Ps :The compartion between formalin model group and normal control grouop **indicates P<0.01 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Group n RP（mV） Number of AP APT（mV） APP（mV） APD50（ms） 

Control 7 -53.17±2.52 6.85±1.06 -20.36±0.46 85.96±5.51 6.04±0.95 

Formailn 8 -52.55±1.15 14.43±0.82
 
** -25.31±0.47** 72.44±1.61** 6.40 ±0.21 
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讨  论 

(Discussion) 

20 世纪 90 年代国际疼痛研究会（IASP）定义疼痛（pain）为“一种与组织损伤或潜

在损伤相关的不愉快的主观的感觉和情感的体验”。对心理生理学模型的研究发现疼痛

现象及产生的是一系列生理、心理 、社会因素间复杂因素相互作用的结果。为众多疾

病发生发展过程中的重要临床表现。疼痛会对病人在生理和心理上产生多重影响，但同

时也是一种提示信号，保护躯体免受各种伤害。能对环境中潜在或者已经存在的伤害性

刺激产生感知是极其重要的，如果缺失这种能力，如先天性痛觉缺失的病人，因无法感

知疼痛而将会受到持续性组织损伤的困扰。在世界范围内，疼痛是临床上面临的主要难

题，至今难以解决。导致疼痛的原因众多：包括炎性物质、周围神经损伤、癌症甚至是

精神异常状态。疼痛机制研究成为了医学探讨的热点及难点，在导致疼痛的众多原因中

其中炎症或者说炎性物质是临床上最常见的致痛因素之一，但对于其发病机制目前尚不

明确。 

    炎性痛是由各种化学物质、外伤、细菌或病毒感染等原因引起的疼痛反应。不仅只

发生在成年人同时也对婴儿及儿童产生着重要的影响。幼儿类风湿关节炎就是典型的炎

性疼痛，最常见于 1至 3岁儿童，病人常表现为晨起关节的僵硬，静止痛以及夜间痛，

而婴幼儿表现为易怒性增加，厌食以及拒绝爬行等表现，从而影响患者后天的生长发育
[17]
。然而很重要的一点是对于这些有基础疼痛症状的患儿，与正常同龄人相比存在痛阈

降低的表现，使得患儿在生长发育过程中更易感知疼痛并深受其困扰。疼痛是炎症后主

要的表现。认为组织损伤后释放的炎性物质包括经典的炎性因子（例如白三烯，前列腺

素，H
+
，ATP，神经生长因子），促炎细胞因子以及趋化因子都可以直接刺激并导致位于

初级感觉神经末梢的疼痛感觉相关的伤害性受体出现敏化[31]。致使急性炎症伴随着急性

痛敏现象。但通过临床观察发现：当炎症状态解除以及消失后，痛敏现象还持续存在，

致使病人处于长期慢性疼痛状态，严重影响患者的工作以及生活质量。 

在人类进化过程中，生物发展出一种称为伤害性感受器的特殊感觉器，用来感知周

围环境并避免危险信号。伤害性初级感觉神经元通过高阈值的 C 以及 Aδ 纤维传递密集

的伤害性刺激诱导痛觉的产生，这种现象在正常情况下发生迅速并具有保护意义的。而

随着疼痛系统的进一步进化，出现了创伤以及疾病状态下伤害性感受器敏感性增加的现

象，从而加剧并延长疼痛状态。目前的研究认为神经活动的可变性（即神经可塑性）能

够导致慢性疼痛的发生。这种神经活动的改变会引起外周初级感觉神经元背根神经节、

三叉神经节神经元[31-33]以及脊髓、脑干、皮层的中枢神经元的敏化[34,35]。敏化现象的出

现带给疼痛研究更深入的认识。 

研究发现
[21]

，组织损伤过程中所产生及合成的化学物质与痛觉传导有着直接关系，
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这些炎性物质在生理学浓度范围就可以激活或者敏化伤害性感受器。外周伤害性感受器

及周围神经纤维通过上/下调伤害性感受阈以及增加特异性的离子通道表达或者通过调

整电压依赖性阳离子通道的电化学特性，使外周神经元细胞膜兴奋增加导致初级传入神

经纤维输入的信号显著增强，从而使微弱的刺激强度就可以对身体造成的强烈伤害反

应，即痛觉敏化；或者非伤害水平的刺激可以激活伤害感受器，即异常的痛觉过敏（异

常痛敏）。痛敏与异常痛敏就构成了各种痛觉传导敏化状态的外周机制。所以，伤害信

息传导的真正目的是通过伤害相关性受体，接收刺激机体相关的有害信息，对其模式，

强度，持续时间等进行最基本的编码，再按照一定的时间序列沿身体感觉的外周和中央

神经纤维突向中枢传递。 

 动物的神经系统可以对来自体内及外环境中所有信息进行综合的转化、有序的编

码、复杂的整合、筛查式的储存和快速的传递，上面所述这些复杂的过程主要是通过“全

或无”的动作电位以一定的规则或不规则的放电的形式，在神经纤维上的传导和突触之

间的传递而实现的，并最终完成大脑对于信息的整合和感知，从而做出进一步的反应。

痛觉信号传导过程中，机械能、化学能及热能通过作用于伤害感受器被转换为电信号(伤

害性刺激使得细胞膜去极化导致动作电位产生)，依次通过第二级神经元脊髓背角的感

觉神经元和第三级丘脑感觉神经元的传递，将伤害性信号运送到大脑皮层感觉神经元，

再完成神经元相互之间的联系以及突触水平上的信息传递，从而将电信号转换为神经递

质的释放
[8]
。例如，通过影响 GABA 的释放产生突触前抑制作用。 

自发痛以及痛觉敏感等多为炎性痛的表现形式。自发痛是由炎性物质直接激活位于

痛觉传导通路末端的特殊受体而产生的现象，而痛觉超敏多是由于感受器的周围末梢神

经以及背根神经节神经元发生早期翻译后（early posttranslational changes）改变以及后

期效应基因的转录后改变的结果。而神经元和特定的信号分子启动特殊的信号途径会产

生炎症性神经的可塑性（neuroplasticity）[11]，这些途径使膜蛋白发生磷酸化并激活转录

因子，同时改变相关基因的表达。感觉神经元随着这些过程的变化出现两部分不同的功

能改变：即对外界刺激的敏感性，以及在刺激过程产生疼痛的能力。翻译后改变将会很

大程度的影响神经元的基础敏感性（basal senstivity）同时改变神经元的表型并且影响整

个系统的功能。背根神经节神经元以及脊髓背角上相关受体上调使得其对应的传入反应

被增强，尤其是那些刺激引起的痛觉超敏以及神经纤维表型的改变，例如 A 类神经纤维

表现出 C 类纤维的神经化学功能。 

福尔马林模型于 1985 年被 Hunskaar 等人提出，使用足下注射福尔马林试剂的方法

模拟急性外伤、术中感染等导致的持续性疼痛状态。同时被广泛应用的疼痛模型还有：

佐剂关节痛模型、辣椒素致痛模型、蜂毒模型、完全弗氏佐剂模型、角叉菜胶致痛模型

等。但福尔马林模型是研究炎性痛机制中最为经典的模型，可以很好模拟临床上急性炎

性痛的产生以及其持续性的疼痛状态，也是早期就被应用于研究各种药物镇痛效果的理



炎性痛模型鼠 DRG 神经元动作电位改变 

 

 

 

16 

想模型。其疼痛过程分为两个时程：第一时程，即在后足注射福尔马林后出现典型的炎

性痛表现，足底红肿并伴有抬足，舔舐以及运动过程中的抖足、跛行，持续 5-10 分钟，

这是第一项疼痛发应；第二时程，经历约数分钟的静止期后，再次出现上述疼痛行为持

续 30-40 分钟，总过程约 1 小时。本实验建模后痛行为学与经典的双相痛反应现象一致。

有研究认为第一时相是由于伤害性感受器直接受到福尔马林物质的刺激产生的，是短暂

的急性反应，而第二时相疼痛行为与各种炎性介质引起的中枢痛敏现象相关[37]。 

    动作电位是可兴奋细胞受刺激时在静息电位的基础上产生的可扩步的电位变化过

程。本实验研究发现，福尔马林模型鼠背根神经节(dorsal root ganglia DRG）神经元神经

元的兴奋性明显增加。当受到特定时间、强度的阶跃刺激后，模型鼠背根神经节(dorsal 

root ganglia DRG）神经元产生动作电位的个数与正常动物对照组相比增加，本实验研究

结果与邓[22]等人研究神经病理性痛模型鼠背根神经节神经元电生理特性的结果相一致。

但与王[23]等人对关节炎性痛背根神经节神经元兴奋性研究结果相反。考虑到疼痛是多种

因素相互作用的复杂过程，而且动作电位时空特性的改变不仅是一种单纯的现象，虽然

研究发现[23]病理条件下背根神经节神经元兴奋性降低，但其复极时程的延长仍能对细胞

内各种离子特别是钙离子的量产生影响，导致其胞内的数量增加引起抑制性神经递质 γ-

氨基丁酸(γ-aminobulanoic acid，GABA)的释放量减少，使其介导的突触前抑制作用减弱，

最终促使疼痛状态的发生。 

本实验对急性分离的 DRG 神经元静息电位进行记录发现模型鼠 L5，L6 背根神经

节中小型神经元静息电位水平与对照组相比无明显变化。这和大部分疼痛模型鼠背根神

经节神经元的静息电位改变一致。钾离子通道的开放与关闭不仅影响静息电位的水平，

还直接参与动作电位的复极化以及自发放电活动[24]。对大脑内侧核梯状神经元研究[25]

发现电压依赖性钾通道（Voltage-gated potasium ,Kv)家族对动作电位产生不同的影响：

Kv1 增加AP 放电的阈值；Kv2影响 AP 复极过程并且在高频放电过程中使细胞膜超级化；

Kv3 加速动作电位的复极过程。并且这些过程被认为与信息传递的保真性，动作电位的

时程，放电的频率以及时程相关。Kv 介导的电流对感觉神经元兴奋性调控起重要作用。

A 型钾离子通道也参与了疼痛可塑性以及病理痛的过程[38-41]。外周神经损伤导致 IA 的下

调将引起 DRG 神经元兴奋性的增加，最终导致疼痛感觉的增加[38,42]。炎性痛模型鼠 DRG

神经元的兴奋性以及 AP 波形发生变化，与 K+通道密度以及电流幅度减少有关。使用 K+

通道阻断剂减少 DRG 神经元或其他神经元 K+电流后，会出现膜电位去极化、AP 的幅度降

低以及阈电位的下降，还会出现自发性和单刺激诱发的成串放电现象[48-52]。Safronov[48]

等在 DRG 的小神经元中观察到延迟整流的 K+通道（IK）对 RP 的设定发挥部分作用，同

时在决定 DRG 神经元 AP 产生的阈电位以及 APP 的幅度上起重要作用，而其又参与 AP 的

复极化过程，因此又可以影响动作电位时程。 

 阈电位是指膜电位去极化到某一临界值，突然膜上的 Na+通道大量的开放，Na+大量
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集聚至一定水平产生动作电位，膜电位的这一临界值为阈电位。阈电位的变化代表静息

电位到达阈电位过程中需要克服的能障，可以反应突触输入信号驱使神经元爆发动作电

位的难易程度[26]。而福尔马林组阈电位水平的降低意味着细胞接受外来信号刺激后，细

胞由静息电位水平到爆发动作电位需要克服障碍降低，使背根神经节神经元对外周刺激

的敏感性增加，表现为兴奋性增加甚至出现超兴奋现象[27]。对脊神经结扎而成的神经病

理性痛模型鼠背根神经节神经元动作电位的研究[22]也发现，受损后产生动作电位的阈值

与正常动物对照组相比较明显降低。 

大量证据提示轴突损伤后，DRG 神经元的异常兴奋性和 Na
+
通道的密度或电流增加有

关[44]。而临床中观察到，Na+通道阻断剂能在神经病理性痛的治疗中产生部分效果[45]。分

子水平的研究发现损伤后数种 Na+通道亚型发生表达上调，如 TTX-S 的 Na+通道亚型

Nav1.3,仅在胚胎期才有高表达，而在坐骨神经切断术后表达也明显上调[46]。而在糖尿病

神经病理性痛中 Nav1.1、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8 以及 Nav1.9 亚基都有上调[47]。 

本实验研究发现福尔马林炎性痛模型鼠背根神经节神经元动作电位的时程（APD50）

并没有与正常动物对照组产生明显差异。而糖尿病神经痛模型[43]中记录到的 DRG 神经

元动作电位的时程(APD50)增加，并且兴奋性增加，考虑这可能是由于动物模型的不同

导致的动作电位兴奋性表现不同。研究表明[30]大电导钙激活钾通道（large conducatance 

Ca2+ activated K+ channels,BKCa）对动作电位时程调节其重要作用。细胞膜去极化使得细

胞内 Ca2+水平增加激活 BKCa 通道，导致钾离子外流使得细胞膜复极化改变。而 BKCa

通道对 Ca2+的敏感性产生负反馈抑制神经元的重复放电。而 BKCa 通道的失调会使神经

元出现超兴奋（hyperexcitability）现象，甚至导致癫痫的发生。然而炎性痛模型 DRG

神经元 BKCa 研究还未见报道，仍需要进一步研究。 

综上，福尔马林炎性模型鼠 DRG 神经元兴奋性增加以及动作电位时空参数的改变，

导致初级感觉神经元传导伤害性刺激的能力增加，介导外周敏化状态的产生。外周敏化

现象可能引起脊髓背角神经细胞的兴奋性增加，进一步导致中枢敏化的产生。这些可塑

性的改变可能成为炎性痛产生以及持续存在的原因。 
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结论和展望 

                       (Conclusion) 

1 结论： 

    炎性痛的出现与初级感觉神经元兴奋性增加有关。 

2 展望： 

    于20世纪90年代国际疼痛研究会（IASP）将疼痛定义为“一种与组织损伤或潜在组

织损伤相关的不愉快的主观感觉和情感体验”
[4]
。疼痛作为众多疾病伴发的主要症状也是

困扰患者的主要原因之一。而炎性疼痛以其特殊的发病原因以及临床表现备受关注，成

为目前世界范围内研究的热点及难点。本研究通过对其传导通路初级感觉神经元产生动

作电位情况的研究，发现炎性痛Sprague Dawley大鼠背根神经节神经元出现动作电位数

量增加，阈值降低，峰电位降低等兴奋性增加的表现。上述结果提示控制痛觉的传导可

从干扰或抑制动作电位时空特性改变入手，所以对于背根神经节在疼痛发生发展病理机

制中的研究，尤其是在炎性痛发生发展中的研究极为重要。因此，研究背根神经节神经

元在炎性神经痛发生发展病理机制中的所起的作用，将进一步加深对炎性神经痛的理解

并探寻疼痛的神经元治疗靶点，并希望通过深入研究确定外周神经兴奋性增加的重要生

物分子基础，进而从根本上解决炎性痛的发生，相信在不远的将来，最终可将背根神经

节介导的外周敏化在炎性痛机制中的作用应用于临床工作，使之成为临床诊疗中的不可

或缺的重要支柱之一。 
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文献综述 

（Review） 

初级感觉神经元以及持续性疼痛的细胞内信号通路 

芦碧含（综述）  司军强（审校） 

 

摘要： 神经系统功能不仅仅只是将信息从外周传入脑。在神经损伤或炎症后外周神经，

脊髓以及更高级中枢脑都存在多种复杂的变化。这些改变可能增加疼痛的程度参与慢性

疼痛综合征的发展过程。尽管，我们对其认识在增加，但感觉神经参与调控疼痛的细胞

内机制还不十分清楚。这篇综述将展示目前已有的关于疼痛的细胞内信号通路改变的机

制，深入了解疼痛的发生发展过程 

关键词：神经可塑性；慢性痛 

    躲避伤害性刺激是动物与人类十分重要的生存能力。这种有感知能力的特殊感觉体

被称为伤害性受体，并能监测到环境中可能存在的危险。密集地并高阈值地刺激伤害性

感受器可以产生痛觉，这种传导始于外周感受末梢产生的动作电位。痛觉信号通过初级

感觉神经元无髓 C 纤维以及有髓 Aδ 纤维传递到脊髓背角的第二级感觉神经元，最终通

过丘脑到达大脑皮质。起初，伤害性疼痛是一种快速的“哦”痛并起到保护的作用。在近

些年，很多参与疼痛传导的物质被发现，例如温度瞬时受体蛋白离子通道家族(TRP)。

TRPV1 以及 TRPV2 能够监测热刺激[1],TRPM8[2,3]以及 TRPA1[4]感受冷刺激。例如，热

刺激 TRPV1（>42℃）会使伤害性感受器外周末梢产生内向电流导致伤害性神经纤维产

生动作电位诱导痛觉的产生[5-8]。 

    痛觉感受系统的进一步进化出现了增强伤害后感觉能力的现象即痛敏现象，于是出

现了持续性疼痛现象。从电生理学研究角度，这种痛敏现象特点是背景发电增加，对非

伤害性刺激的反应增强，并且对温度以及机械刺激的阈值降低。这些电生理现象可能解

释相关的行为学现象：自发疼痛，痛觉超敏以及异常疼痛现象。痛敏现象甚至在海兔这

种简单生物中也存在，密集的伤害性刺激能产生长久的反射活动增强的现象[9]。这种痛

敏现象指的是外周痛敏[6,7,10,11]，因为发生在外周神经系统。相反，发生在中枢神经系统

的感觉能力增加现象称为中枢痛敏[12]。尽管损伤后中枢痛敏参与持续性疼痛的产生过程

但对持续性疼痛状态的维持更加重要。 

    虽然非伤害性疼痛即生理性疼痛是短暂的，临床疼痛以及病理性疼痛却常是慢长

的。持续性疼痛的动物模型是通过外周组织损伤（炎性痛）或者是外周神经损伤（神经

病理性痛）引起的。外周痛敏导致动物的痛觉超敏状态，例如自发痛以及异常痛敏包括
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热痛敏以及机械痛敏。痛觉超敏也被称为异常痛敏。例如，动物正常状态下并不对丙酮

或低强度的 von Frey 产生反应。然而，在神经损伤后却对这两种物质产生强烈的痛觉

反应。 

1. 外周痛觉产生以及维持 

    手术伤口带来的组织损伤或者注射化学物质（例如，辣椒素，福尔马林，蜂毒或完

全弗氏佐剂）产生炎性痛以及持续的疼痛状态[14]。疼痛超敏状态源自炎性介质的产生以

及释放例如 PGE2，白三烯，ATP，质子，神经生长因子（NGF）以及非神经细胞和初

级感觉神经末梢产生的前炎性物质例如 TNF-α 以及 IL-1β。在神经损伤后，这些物质从

施万细胞以及受损神经末梢被释放出来[15]。而初级感觉神经元包含了上述炎性物质的受

体例如 G 蛋白偶联受体，离子通道受体，激酶受体[16,17]。重要的是，这些炎性介质在疼

痛超敏过程中不但都有参与而且其分子机制也已经得到了深入研究[6,7,10,11,16-18]。 

    DRG初级感觉神经元被分成两类：有髓以及无髓。大多数的 DRG神经元（大约 70%）

是无髓神经纤维（C 纤维）。这些无髓神经纤维进一步分成肽能神经元（占全部神经元

的 40%）表达 CGRP、P 物质以及 NGF 受体 TrKA 和非肽能神经元（占全部 DRG 神经

元的 30%）表达 IB4 以及 GDNF 受体 c-ret[19-21]。根据神经化学物质的特性，大部分的

DRG 神将元是伤害性感受器，包括（1）位于皮肤以及肌肉的外周神经末梢，（2）外

周神经纤维（例如坐骨以及隐神经），（3）DRG 细胞胞体，（4）背角的中枢神经纤

维以及（5）脊髓的中枢纤维末梢。尽管外周敏化在神经末梢以及脊髓水平上受到很好

的研究，但其发生其实是存在于整个痛觉传导途径中。伤害性受体表达很多种离子通道

例如 TRP 通道（TRPV1-V4, TRPA1, TRPM8）[4-6]，ATP 受体 P2X3[22,23]，酸敏感通道

（ASIC1-4）[24]，TTX 敏感的 Na+通道（TTX-S, 例如 Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, Nav1.6, 以

及 Nav1.7）以及 TTX 不敏感 Na+通道(TTX-R, 例如 Nav1.8 以及 Nav1.9) [25–28],以及很多

种钙离子通道[29]和钾离子通道[30]。而值得注意的是，这些通道的敏感性都会受到炎性介

质的调控[6,7,17]。 

目前的研究集中在两种通道上，TRP 通道特别是 TRPV1（辣椒素受体-1（VR1）)，

能够将细胞外刺激转变成细胞膜的电活动[6,7]，以及Na+通道，特别是 TTX-RNa+通道对

于动作电位的传导十分重要[25-27]，其他例如 TRPA1[31]，Nav1.7[32],以及嘌呤受体例如

P2X3[22,23]也得到了深入的研究。TRPV1 表达在 C 伤害性神经纤维上并参与热痛敏的产

生过程[6]。由缓激肽[33],NGF[33],TNF-α[34],CFA[35]以及卡拉胶[36]等物质诱导的炎性热痛超

敏现象不会出现在 TRPV1 敲出鼠。而持续的炎症状态会增加 DRG 神经元上 TRPV1 的

表达[37]。导致疼痛的外周传入依赖于电压门控性的 Na+通道。尽管快速激活的 TTX-SNa+

通道可能足够传导动作电位，伤害性受体上 TTX-RNa+通道（Nav1.8 和 Nav1.9）的特异

表达[39]并且其慢激活以及慢失活的特性都介导了组织损伤后伤害性受体的持续兴奋性

状态[25-27]。TRPV1 以及 TTX-R Na+通道的敏感性以及超敏性状态在外周痛敏以及持续性
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疼痛状态起到重要作用[6,25-27,33,34,36-38]。 

通过磷酸化能够快速（数分钟内）调节这些通道的敏感性，TRPV1 有多个蛋白激

酶的磷酸化位点[11]。然而，转录后调节常需要数小时及数天的时间，导致前伤害性分子

的表达增加，从而维持外周敏化状态增加疼痛现象。组织损伤以及持续性炎症可以引起

伤害性受体中多种前伤害性基因的表达增加，例如编码 P 物质，CGRP，BDNF，TRPV1

以及 Nav1.8 的基因[17,37]。这些肽的基因表达改变都依赖 NGF，然而那些非肽类受体改

变可能依赖 GDNF[17,20]。在神经损伤后，DRG 神经元基因转录更加活跃以及复杂[40,41],

部分是由于神经退化以及再生的不同过程。很多改变例如 DRG 神经元的钙离子通道的

α2δ 亚基[42]以及 Na+通道的 β2 亚基[43]的上调参与了神经病理性痛敏过程。 

重要的是，感觉神经的快速翻译以及慢速转录调节需要通过细胞内信号传导途径激

活多种蛋白激酶。 

2. 经典蛋白激酶信号传导通路以及外周敏化 

    蛋白激酶 A(PKA)通过第二信使 cAMP 活化。激活伤害性末梢的 PKA 能够产生痛觉

异常，因为皮下注射 cAMP 的类似物或者腺苷酸环化酶激活剂产生外周痛敏以及痛觉异

常[10,44,45]。炎症后的痛觉异常状态需要外周 PKA 的参与[10,44,45]。cAMP/PKA 级联反应增

强 PGE2 介导的 TRPV1[46]以及 TTX-R Na+[47]电流。PKA 也通过磷酸化直接阻止 TRPV1

的脱敏化[11,48]。相反，阿片受体激动剂吗啡通过抑制腺苷酸环化酶以及 PKA 介导的

TRPV1 反应产生持续的镇痛作用[49]。PKA 调节慢性压迫性 DRG 神经元的自发活动并参

与 TNF-α 介导的 C 神经纤维的放电现象[50,51]。虽然，普遍认为 cAMP 反应受到 PKA 的

调节，PKA 并不介导所有的 cAMP 的反应。其他的蛋白激酶可能也参与其中。例如 cAMP

能激活 Epac(直接通过 cAMP 交换蛋白)，一种鸟嘌呤核苷酸交换因子，导致 PKCε 的激

活[10]。 

    外周敏化过程中 PKC 作用得到了进一步的研究。伤害性神经末梢中 PKC 的激活参

与痛觉异常的产生[52]。PKC 能敏化 TRPV1[11,53]以及 TTX-R Na+通道[47]。特别的是，PKCε，

一种钙离子依赖性的 PKC 家族成员，能到达伤害性感受器细胞膜并受到如缓激肽以及 P

物质等炎性介质刺激后在炎性以及神经病理性痛外周敏化过程中起重要作用[10,54,55]。实

际上，TRPV1 的敏化需要 PKCε 介导的磷酸化[10,11,56]参与。其他 PKC 异构体例如 PKCδ[57]

以及 PKCμ[58]在 TRPV1 敏化过程中起重要作用。 

    相较而言，对通过一氧化氮/cGMP 途径激活的 PKG 的作用了解较少[10]。一氧化氮

/cGMP 通路在疼痛调节的角色很矛盾，从痛觉超敏[59,60]到镇痛[61,62]，其数量以及空间分

布[11]都有不同。然而，神经损伤能上调 DRG 神经元的一氧化氮合酶[63]。在海兔感觉神

经元，PKG 偶联细胞外信号调节激酶(ERK)通路并参与神经干切断引起的长期超兴奋状

态[64]。特别是，GTP 环化酶通过合成四氢蝶呤，一种重要的一氧化氮合成辅助因子[65]
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参与外周神经病理性以及炎性痛过程。 

3. MAPK 信号通路以及外周敏化 

MAPKs 是进化上保留的分子家族的成员并在细胞信号转导过程中起重要作用。包

括三个主要的成员：ERK((ERK1/2 或 p44/42 MAPK)，p38，JNK，代表 3 种不同的信号

级联反应。MAPK 将广泛的细胞外刺激转变成不同的细胞内反应[66-69]。虽然 ERK 最初

参与有丝分裂，增殖，分裂以及哺乳动物细胞的生存过程，但后来发现在调节神经可塑

性以及炎性反应中也有重要作用[66,70]。P38 以及 JNK 是典型的通过细胞应激反应（紫外

线照射，渗透性休克，热休克），脂多糖以及前炎症性细胞因子例如 TNF-α 以及 IL-1β[70]

被激活的。MAPKs 通过上游激酶的磷酸化激活。值得注意的是，不像其他的激酶，相

对特异性的抗体使得研究MAPK 通路的功能成为可能。使用多种抑制剂抑制三条MAPK

通路能够减少组织以及神经损伤后带来的持续性疼痛状态[67-69]。 

    ERK 的激活需要连续性的级联反应的参与，包括 Ras, Raf, MEK, 以及 ERK[66]。作

为生长因子的主要效应器，ERK 在 DRG 上被 NGF 激活[71]。不同于胚胎的 DRG 神经元，

成熟的 DRG 神经元不需要 NGF 维持存活，但需要 NGF 来维持伤害性受体表型[20]。作

为炎性组织产生的炎性因子，NGF 也能敏化伤害性受体以及离子通道（例如，TRPV1

以及 TTX-Na+通道）[72]。不同于作用在高亲和性的 TrKA 受体，高浓度的 NGF 也能通

过第二信使神经酰胺结合于低亲和性的 p75 受体来敏化 TTX-RNa+电流[73]。使用 MEK1/2

抑制剂 PD98059 阻断 ERK 级联反应，能够废除 NGF 依赖性的辣椒素敏感现象[74]，但

此结果没有在其他研究中证实[75]。需要指出的是 MEK 抑制剂 PD98059 需要足够的预处

理时间（>20min）达到理想的透膜状态。实验证明活化的 ERK 参与 NGF 介导的 TRPV1

敏化以及热超敏反应[71]。ERK 不但能在中枢背角神将元[76]以及外周 DRG 神经元被生长

因子以及伤害性反应激活[68]。而且辣椒素通过 C 神经纤维也能导致 DRG 神经元 ERK

快速并短暂的活化[71]。不仅仅外周伤害性刺激后体内出现 ERK 的激活[77]，伤害性受体

的胞体以及神经末梢都发现了 ERK 的活化现象[71,77]。此外 ERK 通路失活能减少辣椒素
[77],NGF[71],肾上腺素[78]产生的热与机械痛敏现象。ERK 可能通过敏化 TRPV1 介导热超

敏[71]。有趣的是，在正常状态 PGE2 引导的超敏现象是 ERK 非依赖性的。然而，当先

使用卡拉胶预处理阻组织，PGE2 引导的超敏现象需要依赖 ERK[79]，说明伤害性感受器

可塑性中 ERK 起到重要作用。除了前述的翻译后调节，ERK 也通过 DRG 神经元转录

调节维持疼痛敏化现象[68]。 

    p38 被细胞应激反应以及炎性介质激活[70]。DRG 神经元的 p38 也是被伤害性活动活

化[80]。磷脂 A2 激活导致花生四烯酸转化为肾上腺素[70]。进一步，活化的 p38 被转移到

细胞核，使转录因子磷酸化并增加多种炎性因子的生物合成例如 TNF-α 和 IL-1β[66,70,81]。

磷酸化-p38(p-p38)即 p38 的活化状态，正常表达在 10%-15%的 DRG 神经元[37,82]。在外

周炎症以及神经损伤后 DRG 神经元上 P-p38 表达增加[37,82,83]。在神经损伤后，p38 不仅
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在损伤的 DRG 神经元也在相邻的完整的神经元被激活[82,84]。然而，TNF-α 参与早期的

p38 活化[85,86]，NGF 介导更持续的 p38 活化状态。重要的是，鞘内注射 p38 抑制剂后能

够抑制热以及冷超敏现象[38,82,85]。NGF 在 p38 介导的热超敏现象中有着重要作用[88]。靶

源性的 NGF 能逆行到达 DRG 的胞体激活 p38，导致 TRPV1[37]以及 TRPA1[87]的上调。

P-p38 与 TRPV1 以及 TRPA1 共表达在 DRG 伤害性受体上，并且通过 p38 抑制炎症后

TRPV1 以及 TRPA1 的上调[37,87]。由于 TRPV1 蛋白水平的上升比 TRPV1mRNA 的上升

水平更加明显，p38 通过翻译调控 TRPV1 的表达[37]，尽管 p38 的转录[66,89]以及转录后

调节[70,90]在其他方面的作用不可否认。 

此外，p38 能通过快速的翻译后调节敏化伤害性受体。例如，在分离的 DRG 神经

元上 TNF-α 激活 p38 并快速增强 TTX-R Na+电流，并且这种增强作用能被 p38 抑制剂

SB202190 阻断[34]。 

    与 ERK 和 p38 相比，在疼痛调解过程中 JNK 的作用却了解的很少。JNK 能被细胞

应激反应例如热休克，直接的 DNA 损伤，以及活性氧所激活[66]，并在细胞凋亡中起重

要作用[91]。神经损伤引导 DRG 伤害性感受器的 JNK 快速但短暂地激活[92]。不同与 p38，

JNK 只在受损的神经元中被激活[82,92]。在 DRG 神经元上 JNK 的活化与细胞凋亡无关，

因为在神经损伤后神经凋亡在起初的数星期内被不引人注意[93]。短暂的 JNK 活化与神

经损伤后机械性异常痛敏的早期发展相关，因为向 DRG 注入微量的 JNK 抑制剂

D-JNKI-1 能预防机械性异常痛敏但不能逆转其现象[92]。下行通路中，JNK 能激活转录

因子 c-Jun[92,94]，导致多种包括 AP-1 结合位点的多个基因发生转录[95]。不同于转录调节，

JNK 也与快速的转录后调节相关。足底注射辣椒素，内皮素-1，CFA，或蜂毒产生的急

性痛觉过敏现象能被 JNK 抑制剂 SP600125 抑制[95,96-98]。 

4. PI3K 信号通路以及外周敏化 

PI3K 是一种油脂性激酶通过磷酸化磷脂酰肌醇产生 PI[3,4,5]，作为膜嵌入式的第二信

使丝氨酸/苏氨酸激酶 Akt(也称为蛋白激酶 B)活化。Akt 被推测介导了大多数的 PI3K 参

与的反应[99]。活化过程受到 NGF 的影响，例如，NGF 能明显的激活 DRG 神经元的 PI3K

通路[71,100]。辣椒素也能通过增加 DRG 细胞内 Ca+激活 PI3K[71]。进一步，神经元的 Akt

的激活是活性依赖性的[101]。组底注射 PI3K 抑制剂能防止 NGF 以及辣椒素介导的热超

敏现象[71]。与其一致的是，在外周活化的 Akt 有助于辣椒素诱导的疼痛行为的产生[102]。

PI3K 参与了 NGF 介导的 TRPV1 的急性敏化状态[71,100]。特别是，NGF 能导致 PI3K 和

Src激酶的依次激活，Src与 TRPV1 结合并磷酸化 TRPV1[103]。TRPV1 的酪氨酸残基Y200

被 Scr 磷酸化导致 TRPV1 通道插入细胞膜表面，进而产生 NGF 介导的 TRPV1 快速敏

化现象[103]。不同于急性痛敏现象，DRG 伤害性受体 PI3K 以及 Akt 也参与神经损伤介

导的神经病理性痛的发展过程[104]。 
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5. 总结 

据统计慢性痛影响全球 20%的人口。目前的治疗仅限于减轻疼痛症状。慢性痛是由

初级感觉神经元的外周敏化所引起的，而此过程多是由组织损伤或者神经组织损伤后产

生的炎性因子引起的。多种细胞内信号传导通路例如 PKC,PKA,PKG,PI3K 以及三条

MAPK 通路都被证实参与了外周敏化以及持续性疼痛的产生以及维持。其他的激酶通路

例如 CaMKⅡ[105]以及 Cdk5[106]可能也与之相关。这些激酶通路通过以下的机制起作用。

首先，这些信号通路的快速翻译后调节导致 TRPV1，TTX-R Na+通道的磷酸化以及超兴

奋状态，以及初级伤害性神经元的其他促疼痛分子，导致外周敏化以及超敏现象。第二，

这三条通路的转录以及翻译导致伤害性受体的离子通道（例如，TRPV1 以及 TTX-R Na+

通道）以及神经调质（例如，BDNF 以及 P 物质）的合成增加。尤其是，维持持续性疼

痛的外周敏化状态。进一步，伤害性受体的也会受外来刺激影响发生改变，并且离子通

道可能与这些通路有关[103,107]。 

尽管，这些信号通路与外周敏化同超敏状态相关，还有两个重要的问题仍未被解释。

首先，每种通路在外周敏化过程中单独作用是什么?为了回答这个问题，在初级感觉神

经元的信号通路的不同激活模式应该在同样的炎性介质或同样的损伤条件下进行相互

比较。同样，不同通路的抑制作用应在同样的疼痛模型同一时间点上相互比较。更难的

事情是阐释这些通路的分子机制（例如，重要的离子通道以及受体）。第二，这些信号

传导通路间是否存在的相互作用以及相互影响？ERK 通路下调 PI3K[71,100]，PKG[64]，

cAMP/Epac[108]以及 PKA，PKC[109,110]，说明该通路参与多条信号级联反应并起重要的作

用。对于神经元的这些不同信号通路的相互作用的进一步研究对于揭示信号转导的本质

以及验证有效的药物作用靶点十分重要。 

神经元表达数百种离子通道以及 G 蛋白偶联受体参与外周敏化并成为新的镇痛药

物的药物靶点。然而，考虑到数目庞大的受体以及离子通道，仅阻断单一的离子通道或

受体产生的抗伤害性效应是十分有限的。而控制例如 MAPK 这种重要的信号传导通路

能够调控多条通路以及受体的活性，可能成为更加有效管理疼痛的策略。维持正常的疼

痛感觉通路很重要，因为生理性疼痛保护我们日常生活。总之，对初级感觉神经元使用

抑制剂能阻断重要的信号传道通路能有效地从源头上处理非生理疼痛。也希望通过研究

外周活性的激酶抑制剂减小这些抑制剂的副作用。 
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