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前扣带皮层区域磷酸激酶 Ｃｚｅｔａ在弗氏安全佐剂
致炎性痛大鼠情绪反应中的作用
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（浙江中医药大学 第三临床医学院 针灸神经生物学实验室，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 目的 　 观察 ＣＦＡ 致炎性痛模型大鼠的情绪反应，探讨前扣带皮层（ＡＣＣ）磷酸激酶 Ｃｚｅｔａ（ ＰＫＣ⁃
ｚｅｔａ）与炎性痛大鼠情绪反应的关系。 方法 　 ２４ 只清洁级雄性 ＳＤ 大鼠随机分为空白对照组和模型对照组。
足底皮下注射弗氏完全佐剂建立慢性炎性痛模型。 动态观察各组大鼠造模前（ ｂａｓｅ） 、造模后 ３、７、１４、２１ 和
２８ ｄ的体重和痛阈变化；观察造模后 １４、２１、２８ ｄ所有大鼠在高架 Ｏ 迷宫中的总运动距离、开放臂运动距离、
开放臂进入次数和开放臂停留时间百分比。 观察造模后 １４、２９ ｄ所有大鼠在旷场中的总运动距离、中央象限
运动距离、中央象限进入次数和中央象限停留时间。 采用免疫印迹法检测造模后 １４ ｄ 和 ２９ ｄ 健侧和患侧
ＡＣＣ区域 ＰＫＣｚｅｔａ蛋白表达。 结果 各个时间点两组大鼠体重差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。 造模前，两组大鼠
痛阈差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） ；造模后１ ｄ，模型对照组大鼠痛阈显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ，且在整个实验过程中
均显著低于空白对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） 。 与空白对照组比较，模型对照组大鼠于模后 ２８ ｄ 开放臂运动距离和开
放臂停留时间百分比显著减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ，于模后 ２９ ｄ中央象限运动距离和中央象限进入次数明显减少（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５） 。 造模后 ２９ ｄ，模型对照组大鼠患侧 ＡＣＣ 区域 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达明显多于空白对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） 。
且开放臂运动距离、开放臂停留时间百分比、中央象限运动距离、中央象限进入次数与患侧 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表
达变化呈负相关。 结论 　 ＣＦＡ 诱导的慢性炎性痛大鼠可出现异常情绪行为；慢性炎性痛情绪样行为可能与
ＡＣＣ 区域 ＰＫＣｚｅｔａ的高表达相关。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ； Ｅｍｏｔｉｏｎ； Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ； Ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ； ＰＫＣｚｅｔａ； Ｒａｔ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　 ａｕｔｈｏｒ： ＦＡＮＧ Ｊｉａｎ⁃ｑｉａｏ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆａｎｇｊｉａｎｑｉａｏ７５３２＠ １６３． ｃｏｍ

　 　 疼痛是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。 根据这个定义可
以看出疼痛是由互不相同而又互相联系的多种成

分组成：分辨成分（ ｓｅｎｓｏｒｙ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｖｅ） ⁃感觉，动
机成分 （ ａｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｏｔｉｖａｔｉｏｎａｌ） ⁃情绪和评估成分
（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｌ） ⁃认知。 分辨成分⁃疼痛感觉
的研究已经取得长足的进展，但动机成分⁃痛情绪
的研究相对滞后。 越来越多的证据表明慢性疼痛
病人经历的痛情绪折磨比疼痛本身更严重［１， ２］ 。
因此，近年对疼痛相关情绪的机制研究成为临床
和基础研究的热点。
研究认为内侧痛传导系统通路与疼痛导致的不

良情绪的信息处理相关［３］。 前扣带皮层是内侧痛
传导系统通路的重要组成部分，是痛情绪处理的高
级中枢。 神经科学研究发现谷氨酸在焦虑情绪中起
着重要的调节作用［４］，ＰＫＣ 作为谷氨酸活化的关键
物质，在情绪反应中的作用也逐渐被发现，已有文献
报道，敲除 ＰＫＣｇａｍｍａ 和 ＰＫＣｅｐｓｉｌｏｎ 基因能够抑制
焦虑样情绪反应［５， ６］，ＰＫＣｚｅｔａ 作为非典型 ＰＫＣ 家
族的一员是否与情绪样变化相关，目前未见报道。
本研究通过动态观察 ＣＦＡ 诱导的慢性炎性痛不同
时期痛阈和相关情绪反应变化情况，明确慢性炎性
痛诱导痛情绪的时间；同时观察前扣带皮层 ＰＫＣｚｅ⁃
ｔａ的蛋白表达情况，探讨慢性炎性痛诱导痛情绪的
可能中枢机制。

１　 材料与方法
１􀆰 １　 材料
１􀆰 １􀆰 １　 实验动物
选用清洁级雄性 ＳＤ大鼠 ２４ 只，体重 ２８０ ～ ３００

ｇ，２ 月龄。 均购于中国科学院上海实验动物中心
【ＳＣＸＫ（沪）２０１３ － ００１６】，由浙江中医药大学实验
动物中心饲养。 饲养期间给予啮齿类动物标准颗粒
饲料（由实验动物中心提供）及自由饮水，１２ ｈ 循环
灯光，恒定湿度，室温（２３ ± ２）℃。 实验大鼠饲养及
组织取材均于浙江中医药大学实验动物中心实验设

备内进行【ＳＹＸＫ（浙）２０１３ － ０１８４】。 本实验所有操
作均符合中华人民共和国《实验动物管理条例》。
１􀆰 １􀆰 ２　 仪器与试剂
弗氏完全佐剂（ＣＦＡ，Ｓｉｇｍａ 公司，美国），ＰＫＣ⁃

ｚｅｔａ（Ａｂｃａｍ，美国），ＧＡＰＤＨ（ＣＳＴ，美国），ｖｏｎ Ｆｒｅｙ
丝套件（Ｔｈｅｒｍｏ，美国），旷场（瑞沃德，中国），高架
Ｏ迷宫（瑞沃德，中国），Ｓｍａｒｔ ３􀆰 ０ 分析软件（ Ｐａｎ⁃
ｌａｂ，美国）， Ｉｍａｇｅ Ｑｕａｎｔ ＬＡＳ４０００ （ Ｔｈｅｒｍｏ，美国），
Ｉｍａｇｅ Ｑｕａｎｔ ＴＬ（Ｔｈｅｒｍｏ，美国），Ｗｅｓｔｅｒｎ 及 ＩＰ 细胞
裂解液 （碧云天，中国），０􀆰 ４５ μｍ ＰＶＤＦ 膜 （ Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ，美国），兔抗大鼠 ＰＫＣｚｅｔａ（＃ａｂ５９３６４，Ａｂｃａｍ），
兔抗大鼠 ＨＲＰ标记的 ＧＡＰＤＨ（＃３６８３，Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ），制胶器（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国），电泳仪（Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ，美国），快速凝胶转印仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国）。
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１􀆰 ２　 方法
１􀆰 ２􀆰 １　 分组及造模
所有大鼠随机分为空白对照组和模型对照组各

１２ 只，模型对照组：通过左后足底皮下注射 ０􀆰 １ ｍＬ
弗氏完全佐剂（Ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ，ＣＦＡ）建
立慢性炎性痛模型。
１􀆰 ２􀆰 ２　 机械痛阈
机械痛阈测量时间固定在 ９：００ － １７：００，环境

温度为 ２３℃左右。 开始前，先将大鼠放置于特定的
铁丝网上（ＵＧＯ），盖以透明的有机玻璃罩（２０ ｃｍ ×
２０ ｃｍ × １５ ｃｍ），适应环境直至大鼠安静（即停止
梳理毛发和探索性活动），大约 １５ ｍｉｎ 左右。 按照
Ｃｈａｐｌａｎ等［７］创建的经典 ｖｏｎ⁃Ｆｒｅｙ 刺激丝（Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ
Ｃｏ，Ｔｈｅｒｍｏ） （力量分别是 ０􀆰 ４、０􀆰 ６、１􀆰 ０、２􀆰 ０、４􀆰 ０、
６􀆰 ０、８􀆰 ０、１５􀆰 ０ ｇ和 ２６􀆰 ０ ｇ）Ｕｐ⁃Ｄｏｗｎ 方法测量机械
缩腿阈作为痛阈。 首先从 ４􀆰 ０ ｇ 开始，将 ｏｎｅ⁃Ｆｒｅｙ
刺激丝垂直刺向大鼠左后足足底中央区域皮肤（避
开足垫），垂直用力使 ｏｎｅ⁃Ｆｒｅｙ 刺激丝弯曲成 Ｓ 形。
刺激时间每次持续≤８ ｓ，间隔时间 ＞ ２ ｍｉｎ。 若大鼠
出现缩足 ／舔足反应为阳性反应，以“Ｘ”表示，换大
一号力量的 ｏｎｅ⁃Ｆｒｅｙ 刺激丝继续刺激；反之则以
“Ｏ”表示，换小一号力量的 ｏｎｅ⁃Ｆｒｅｙ 刺激丝继续刺
激；测量 ６ 次，可得到如“ＯＸＸＯＸＯ”的序列，以（１０
［Ｘｆ ＋ κδ］） ／ １０ ０００ 的公式计算痛阈。 其中 δ 为
０􀆰 ２３１，κ值根据“Ｏ”、“Ｘ”表获得，Ｘｆ 为最后一根
ｖｏｎ Ｆｒｅｙ刺激丝的对数值。
１􀆰 ２􀆰 ３　 旷场实验
操作间保持较暗的光线，避免直射光线，恒定温

度（２３℃左右），安静条件下进行。 测试之前先将待
测实验大鼠放入实验环境中 ２ ｈ 以适应环境。 开始
时将实验大鼠头部背对实验者轻轻放入旷场实验箱

正中象限中，进行摄像，记录 １０ ｍｉｎ 的大鼠活动情
况。 用 Ｓｍａｒｔ ３􀆰 ０ 软件进行数据分析：分析时将旷场
划为 １６ 个格子，中间 ４ 格为中央象限，其他 １２ 格为
周围象限，分析实验动物在旷场的总运动距离、中央
象限运动距离、中央象限进入次数和中央象限停留
时间。 每只大鼠测量前均用 １０％酒精清洗以消除
上一次大鼠留下的信息（如气味、大便、小便等）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 高架 Ｏ迷宫
环境要求及适应条件同旷场实验。 开始时将实

验大鼠迅速轻放置于闭合臂和开放臂的交界，要求
实验大鼠头面向开放臂。 记录 ５ ｍｉｎ 大鼠在高架 ０
迷宫中的活动情况。 用 Ｓｍａｒｔ ３􀆰 ０ 软件进行数据分

析：分析时将高架 Ｏ 迷宫分成 ４ 个臂，２ 个为闭合
臂，２ 个为开放臂。 观察并计算实验大鼠高架 Ｏ 迷
宫总运动距离、开放臂运动距离、开放臂进入次数和
开放臂停留时间百分比。 每只大鼠测量前均用
１０％酒精清洗以消除上一次大鼠留下的信息（如气
味、大便、小便等）。
１􀆰 ２􀆰 ５　 免疫印迹法检测 ＡＣＣ区域 ＰＫＣｚｅｔａ蛋白表达
各组大鼠于造模后 １４、２９ ｄ 检测完行为学指标

后，以 ０􀆰 ３５ ｍＬ ／ ０􀆰 ２ ｋｇ 的 １０ ％水合氯醛腹腔麻
醉，冰冻生理盐水（４℃）灌注，参照 Ｐａｘｉｎｏｓ⁃Ｗａｔｓｏｎ
大鼠脑立体定位图谱快熟取得左右两侧 ＡＣＣ 放入
Ｗｅｓｔｅｒｎ及 ＩＰ 细胞裂解液冰上超声粉碎，其中功率
为 ２００ Ｗ，工作 ２ ｓ，间隔 ６ ｓ，１５ 次；１５ ０００ ｇ离心取
上清液，ＢＣＡ法定量蛋白浓度，取 ２０ μｇ 蛋白上样，
以 ５％ ～１０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离蛋白（８０ Ｖ，
３０ ｍｉｎ，再 １５０ Ｖ，９０ ｍｉｎ），然后通过半干转印法将
蛋白转印至 ＰＶＤＦ膜（０􀆰 ４５ μｍ，Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ），１０％脱脂
奶粉室温封闭 １ ｈ，分别用兔抗大鼠 ＰＫＣｚｅｔａ、兔抗
大鼠 ＨＲＰ 标记的 ＧＡＰＤＨ 一抗孵育过夜 （４℃），
ＨＲＰ标记的山羊抗兔二抗孵育 １ ｈ（室温），ＥＣＬ 试
剂盒显色，采用 Ｉｍａｇｅ Ｑｕａｎｔ ＬＡＳ４０００ 系统拍照，Ｉｍ⁃
ａｇｅ Ｑｕａｎｔ ＴＬ 系统计算条带的平均光密度值，其中
ＧＡＰＤＨ为内部对照。
１􀆰 ３　 统计分析
实验数据以均数 ±标准误（ ｘ－ ± ｓｘ－ ）表示，采用

ＳＰＳＳ１３􀆰 ０软件包进行统计分析。 机械痛阈、旷场实
验和高架Ｏ迷宫实验数据采用重复测量方差分析；其
他实验数据采用独立样本 ｔ检验，均以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差
异显著的标准。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法进行相关分析。

２　 结果
２􀆰 １　 各组大鼠体重变化情况
我们动态观察了空白对照组和模型对照组大鼠

造模前、造模后 ３、７、１４、２１ ｄ和 ２８ ｄ体重变化，结果
如图 １ 所示，在整个实验的各个时间点，两组大鼠体
重未见明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ刺激丝 ｕｐ⁃ｄｏｗｎ法观察慢性炎性痛
大鼠造模后不同时间点痛阈变化情况

我们动态观察各组大鼠造模前、造模后 １、３、７、
１４、２１ ｄ和 ２８ ｄ 的患侧足跖痛阈变化。 造模前，空
白对照组和模型对照组大鼠患侧足跖痛阈差异无显

著性，具有可比性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 造模后 １ ｄ，模型对
照组大鼠患侧足跖痛阈明显低于同期空白对照组
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（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），提示成功诱发 ＣＦＡ 大鼠患侧足跖痛觉
异常；造模后 ３、７、１４、２１ ｄ和 ２８ ｄ，模型对照组大鼠
患侧足跖痛阈均显著低于空白对照组大鼠 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）（详见图 ２）。

图 １　 各组大鼠痛体重变化情况（ ｘ－ ± ｓ，ｇ）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ⁃ｐｏｉｎｔｓ（ ｘ－ ± ｓ，ｇ）

注：与空白对照组比较：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠痛阈变化情况（ ｘ－ ± ｓ，ｇ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ⁃ｐｏｉｎｔｓ（ ｘ－ ± ｓ，ｇ）

２􀆰 ３　 高架 Ｏ迷宫实验观察慢性炎性痛大鼠造模后
不同时间点的行为学变化情况

我们采用高架 Ｏ 迷宫实验观察慢性炎性痛大
鼠造模后 １４、２１ ｄ和 ２８ ｄ 的行为学变化情况，观察
５ ｍｉｎ内实验大鼠在高架 Ｏ 迷宫中的总运动距离，
开放臂运动距离，开放臂进入次数和开放臂停留时
间百分比。 结果如图 ３ 显示，造模后 １４、２１ ｄ，空白
对照组和模型对照组大鼠的总运动距离、开放臂运
动距离、开放臂进入次数和开放臂停留时间百分比
差异均无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；造模后 ２８ ｄ，模型组大
鼠开放臂运动距离和开放臂停留时间百分比显著小

于空白对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），两组大鼠总运动距离和
开放臂进入次数无差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ４　 旷场实验观察慢性炎性痛大鼠造模后不同时
间点的行为学变化情况

我们采用旷场实验观察造模后 １４、２９ ｄ 的焦虑
情绪行为情况，观察 １０ ｍｉｎ 内实验大鼠在旷场中的
总运动距离，中央象限运动距离，中央象限进入次数
和中央象限停留时间。 结果如图 ４ 显示，造模后 １４
ｄ，空白对照组和模型对照组大鼠的总运动距离、中
央象限运动距离、中央象限进入次数和中央象限停
留时间百分比差异均无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；造模后
２９ ｄ，模型组大鼠中央象限运动距离和中央象限进
入次数显著小于空白对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），中央象限
停留时间减少但与空白组差异无显著性 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 慢性炎性痛大鼠造模后不同时间点的 ＡＣＣ
区域 ｐ⁃ＰＫＣｚｅｔａ蛋白表达情况
我们采用免疫印迹法观察慢性炎性痛大鼠造模

后 １４、２９ ｄ健侧和患侧 ＡＣＣ区域 ＰＫＣｚｅｔａ蛋白表达
情况，结果如图 ５ 所示。 造模后 １４ ｄ，空白对照组和
模型对照组大鼠健侧和患侧 ＡＣＣ 区域 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋
白表达差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 造模后 ２９ ｄ，与
空白对照组比较，模型对照组大鼠患侧 ＡＣＣ 区域
ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达明显增多 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ），其健侧
ＰＫＣｚｅｔａ蛋白表达差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ６　 慢性炎性痛大鼠情绪样变化与患侧 ＡＣＣ 区
域 ＰＫＣｚｅｔａ的相关分析
为了探讨患侧 ＡＣＣ 区域 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白变化与

慢性炎性痛情绪样变化是否相关，我们分别将实验
大鼠开放臂运动距离与 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达、开放臂
停留时间百分比与 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达、中央象限运
动距离与 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达、中央象限进入次数与
ＰＫＣｚｅｔａ蛋白表达进行了相关分析检测，结果如图 ６
所示。 开放臂运动距离与 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达之间的
Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数为 － ０􀆰 ４６７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；开放臂停留
时间百分比与 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达之间的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相
关系数为 － ０􀆰 ４１３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；中央象限运动距离与
ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达之间的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数为
－ ０􀆰 ５７０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；中央象限进入次数与 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋
白表达之间的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数为 － ０􀆰 ５４３，Ｐ ＜
０􀆰 ０１。 结果提示 ＰＫＣｚｅｔａ蛋白表达变化与开放臂运
动距离、开放臂停留时间百分比、中央象限运动距
离、中央象限进入次数均呈负相关，相关性比较强。
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图 ３　 各组大鼠高架 Ｏ迷宫行为学变化情况（ ｘ－ ± ｓ）
Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｚｅｒｏ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ⁃ｐｏｉｎｔｓ

图 ４　 各组大鼠旷场行为学变化情况（ ｘ－ ± ｓ）
Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ⁃ｐｏｉｎｔｓ
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因此，患侧 ＡＣＣ区域 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达变化与慢性 炎性痛情绪样变化密切相关。

图 ５　 各组大鼠 ＡＣＣ脑区 ＰＫＣｚｅｔａ变化情况（ ｘ－ ± ｓ）
Ｆｉｇ． ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＫＣｚｅｔａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＡＣＣ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ⁃ｐｏｉｎｔｓ

３　 讨论
疼痛包含感觉成分和情绪成分。 痛的感觉成分

编码伤害性刺激的性质、躯体定位、强度和空间特
性；痛的情绪成分编码痛情绪、唤醒以及引起逃避行
为时的强迫及指向特性。 情绪折磨被认为是疼痛的
基本特性。 常用的痛感觉成分检测方法为冷、热、机

械痛阈，常用的痛情绪成分观察方法为旷场、Ｏ迷宫
等。 基于对疼痛认识的不断深入，基础研究者开始
采用情绪测量方法和手段观察常见慢性疼痛模型的

相关不良情绪及可能机制。
通过足底皮下或关节腔内注射弗氏完全佐剂建

立的炎性痛动物模型是最常见的慢性疼痛模型之

一，其造模简单，易于复制，广受研究者喜爱，常用于
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图 ６　 慢性炎性痛情绪样行为与患侧 ＰＫＣｚｅｔａ蛋白表达的相关分析
Ｆｉｇ． ６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｉｎ

ｅｍｏｔｉｏｎ ａｎｄ ＰＫＣｚｅｔａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ ＡＣＣ

慢性炎性痛痛感觉治疗及机制研究。 过往研究认
为，慢性炎性痛模型不会诱导痛情绪，但近年来，有
研究指出弗氏完全佐剂诱导的慢性炎性痛模型伴有

痛情绪反应，且开始采用慢性炎性痛模型探讨痛情
绪的相关机制。 Ｂｏｒｇｅｓ等［８］采用关节腔内注射弗氏

完全佐剂诱导的炎性痛大鼠模型中发现，造模后 １４
ｄ和 ２８ ｄ，模型大鼠埋珠个数明显增多；造模后 ２８
ｄ，模型大鼠开放臂停留时间百分比明显减少，强迫
游泳不动时间明显增多。 Ｇｒéｇｏｉｒｅ 等［９］采用相似的

方法在造模后 ２１ ｄ 也观察到模型大鼠的痛情绪反
应。 Ｐａｒｅｎｔ等［１０］也观察到弗氏完全佐剂造模后 ２８
～ ３０ ｄ，模型大鼠的痛情绪行为：其社会交互活动减
少、在开放臂停留时间百分比及进入次数减少、进入
中央象限的次数减少。 Ｎａｒｉｔａ等［１１］采用相同试剂减

半足底注射建立炎性痛大鼠模型也在造模后 ２８ ｄ
观察到模型大鼠的痛情绪反应。 我们课题组也在造
模后 ２８ ｄ观察到弗氏完全佐剂诱导的慢性炎性痛

模型的痛情绪行为。 因此，ＣＦＡ 诱导的慢性炎性痛
大鼠模型可出现痛情绪行为。
大量研究证实， ＡＣＣ 是疼痛处理的关键脑

区［１２］。 ＡＣＣ不仅直接接受丘脑传入的伤害性信息，
间接接受躯体感觉中枢（Ｓ１ 和 Ｓ２）的信息，同时还
汇集了来自杏仁核、海马等部位的信息，这种广泛的
联系及特殊的位置是 ＡＣＣ 参与痛情绪调节的解剖
基础。 早期临床研究发现，切除 ＡＣＣ 能有效解除疼
痛患者的不良情绪反应（如焦虑、抑郁）。 近年来实
验研究观察到发现化学损毁 ＡＣＣ 的头端，可抑制福
尔马林条件位置回避痛情绪动物模型的痛情绪反

应［１３ － １４］。
蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）广泛分布于大脑的各个区

域，在调节神经元兴奋性、神经递质释放、基因表达
长期改变和突触可塑性变化中起着重要作用［１５］。
ＰＫＣ家族至少包括 １１ 个亚型，其中 ８ 个为典型 ＰＫＣ
家族，包括 ＰＫＣａｌｐｈａ、ＰＫＣｂｅｔａ１、ＰＫＣｂｅｔａ２、ＰＫＣｇａｍ⁃
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ｍａ、ＰＫＣ ｄｅｌｔａ、ＰＫＣｅｐｓｉｌｏｎ、ＰＫＣｔｈêｔａ、ＰＫＣｅｔａ；３ 个为
非典型 ＰＫＣ家族，其中 ＰＫＣｚｅｔａ因其与人的 ＰＫＣｌｏｔａ
和鼠的 ＰＫＣｌａｍｂｄａ 结构相似，共同组成非典型 ＰＫＣ
家族［１６］。 目前大量的研究证明，中枢 ＰＫＣ 的活化
与不良情绪有关［１５， １７ － １８］。 有学者报道焦躁症患者
和实验大鼠的大脑组织中均观察到 ＰＫＣ 活性增
加［１７ － １８］。 亦有文献报道，组氨酸三核苷酸结合蛋白
１（Ｈｉｎｔ１）敲除诱发的情绪异常小鼠中观察到 ＰＫＣ⁃
ｇａｍｍａ的表达增加，认为 ＰＫＣｇａｍｍａ 与小鼠焦虑和
压力相关情绪相关。 Ｂｏｗｅｒｓ 等［１９］采用高架十字迷

宫、黑白箱等观察 ＰＫＣｇａｍｍａ 基因突变小鼠的焦虑
情绪行为，研究结果显示，ＰＫＣｇａｍｍａ 基因突变小鼠
进入开放臂的次数增多，在开放臂的停留时间延长，
结果提示，ＰＫＣｇａｍｍａ与小鼠的焦虑行为相关。 Ｖａｎ
Ｋｏｌｅｎ等［２０］报道前额叶皮质 ＰＫＣｅｐｓｉｌｏｎ的兴奋性与
焦虑样情绪相关。 那么，ＰＫＣｚｅｔａ 是否焦虑抑郁情
绪相关，目前未见报道。 本实验研究观察到，造模后
２８ ｄ模型组大鼠开放臂运动距离和开放臂停留时
间百分比显著减少；造模后 ２９ ｄ 中央象限运动距离
和中央象限进入次数明显减少，患侧 ＡＣＣ 区域
ＰＫＣｚｅｔａ蛋白表达明显增多；同时，开放臂运动距
离、开放臂停留时间百分比、中央象限运动距离、中
央象限进入次数与患侧 ＰＫＣｚｅｔａ 蛋白表达变化呈负
相关。 所以我们认为，慢性炎性痛情绪行为可能与
ＡＣＣ区域 ＰＫＣｚｅｔａ的高表达相关。
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ｄｕｃｅｄ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ ａｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｔｏ ｌｏｗ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｏｓｅｓ ｏｒ ｉｎｔｒａ⁃ａｍｙｇｄａｌａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１４， ７３５： １ － ９．

［１０］ 　 Ｐａｒｅｎｔ ＡＪ， Ｂｅａｕｄｅｔ Ｎ， Ｂｅａｕｄｒｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ［ Ｊ］ ．
Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１２， ２２９（１）： １６０ － １６７．

［１１］ 　 Ｎａｒｉｔａ Ｍ， Ｋａｎｅｋｏ Ｃ， Ｍｉｙｏｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｎｘｉｅｔｙ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｐｉｏｉｄｅｒｇｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ａｍｙｇｄａｌａ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００６， ３１（４）： ７３９
－ ７５０．

［１２］ 　 Ｆｕｃｈｓ ＰＮ， Ｐｅｎｇ ＹＢ， Ｂｏｙｅｔｔｅ⁃Ｄａｖｉｓ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎ⁃
ｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｐａｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｎｔｅｇｒ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１４􀆰 ８： ３５．

［１３］ 　 Ｃａｏ Ｈ， Ｇａｏ ＹＪ， Ｒｅｎ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇ⁃
ｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓ⁃
ｃｉ， ２００９， ２９（１０）： ３３０７ － ３３２１．

［ １４ ］ 　 Ｙａｎ Ｎ， Ｃａｏ Ｂ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｐａｉｎ
ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｌｅａｒｎ Ｍｅｍ， ２０１２， ９７（１）： １５６
－ １６４．

［ １５ ］ 　 ＭａｃＤｏｎａｌｄ ＪＦ， Ｋｏｔｅｃｈａ ＳＡ， Ｌｕ ＷＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ
ＰＫＣ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌ ｃａｓｃａｄｅｓ ｏｎ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２００１， ２（３）： ２９９ － ３１２．

［ １６ ］ 　 Ｍｏｃｈｌｙ⁃Ｒｏｓｅｎ Ｄ， Ｄａｓ Ｋ， Ｇｒｉｍｅｓ ＫＶ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ， ａｎ ｅ⁃
ｌｕｓｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ？ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１２， １１
（１２）： ９３７ － ９５７．

［ １７ ］ 　 Ｓｚａｂｏ ＳＴ， Ｍａｃｈａｄｏ⁃Ｖｉｅｉｒａ Ｒ， Ｙｕａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒｓ ａｓ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｍａｎｉａ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
２００９， ５６（１）： ４７ － ５５．

［ １８ ］ 　 Ａｒｎｓｔｅｎ Ａ， Ｍａｎｊｉ Ｈ． Ｍａｎｉａ： ａ ｒａｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ［Ｊ］ ． Ｆｕ⁃
ｔｕｒｅ Ｎｅｕｒｏｌ， ２００８， ３（２）： １２５ － １３１．

［ １９ ］ 　 Ｂｏｗｅｒｓ ＢＪ， Ｃｏｌｌｉｎｓ ＡＣ， Ｔｒｉｔｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ＰＫＣ
ｇａｍｍａ ｅｘｈｉｂｉｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｘｉｅｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｇｅｎｅｔ， ２０００， ３０
（２）： １１１ － １２１．

［ ２０ ］ 　 Ｖａｎ Ｋｏｌｅｎ Ｋ， Ｐｕｌｌａｎ Ｓ， Ｎｅｅｆｓ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ａｎｄ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｕｒａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｓａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ｅｐｓｉｌｏｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ
ｔｈｅ ＣＮＳ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２００８， １０４（１）： １ － １３．

［收稿日期］ 　 ２０１５⁃１２⁃１５

１２４




