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摘要　目的　构造大鼠三叉神经痛（ＴＮ）模型探索三叉神经
节（ＴＧ）内高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）的表达情况及
ＨＭＧＢ１对疼痛影响的可能机制。方法　采用眶下神经缩窄
术构造大鼠ＴＮ模型，分为手术组（ＣＣＩ组）和空白组（Ｓｈａｍ
组），机械痛阈检测鉴定模型构建是否成功；实时荧光定量

ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｓｈａｍ组及 ＣＣＩ组大鼠
术侧 ＴＧ中 ＨＭＧＢ１、Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）、核因子 κＢ（ＮＦ
κＢ）ｍＲＮＡ和蛋白表达量；连续两周每天腹腔注射５０ｍｇ／ｋｇ
ＨＭＧＢ１抑制剂甘草酸（ＧＬ），以生理盐水（ＮＳ）作为对照，分
为ＣＣＩ组、ＣＣＩ＋ＮＳ组、ＣＣＩ＋ＧＬ组；ＲＴｑＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测 ＣＣＩ组、ＣＣＩ＋ＮＳ组、ＣＣＩ＋ＧＬ组大鼠术侧 ＴＧ中
ＨＭＧＢ１，ＴＬＲ４、ＮＦκＢｍＲＮＡ和蛋白表达量。结果　大鼠术
侧机械阈值持续降低（Ｐ＜００５），ＴＮ模型构造成功，大鼠眶
下神经受到慢性压迫性损伤，术侧 ＴＧ中的 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、
ＮＦκＢｍＲＮＡ及蛋白表达量升高（Ｐ＜００５）；腹腔注射 ＧＬ
后，术侧ＴＧ中的ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦκＢ降低（Ｐ＜００５）。结
论　ＨＭＧＢ１与ＴＮ有关，ＨＭＧＢ１可能通过 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通
路调控ＴＮ。
关键词　三叉神经痛；ＨＭＧＢ１；甘草酸；眶下神经缩窄术；
ＴＬＲ４；ＮＦκＢ
中图分类号　Ｒ７４５１１
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００－１４９２（２０２４）０３－０４３６－０６
ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２４．０３．０１１

　　三叉神经痛（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌｎｅｕｒａｌｇｉａ，ＴＮ）是一种常
见的神经病理性疼痛［１］，严重影响患者的生活质

量，其发病机制目前仍不明确。临床上治疗 ＴＮ的
方法主要有药物治疗、手术治疗、伽马刀放射治疗、

中医治疗等［２］，但大多数效果不佳或副作用大。因

此，ＴＮ的靶向治疗一直是临床上巨大的挑战。高迁
移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）

是一种高度保守的核蛋白，因其在聚丙烯酰胺凝胶

电泳中速度快而得名［３］。ＨＭＧＢ１作为一种损伤相
关模式分子参与级联反应并成为神经痛的研究热

点，目前已在骨癌疼痛及坐骨神经痛中有相关研

究［３－４］。ＨＭＧＢ１由胶质细胞或神经元释放后，与
Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）结合激活下
游核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）通路，
进而引起背根神经痛［５］。而 ＨＭＧＢ１在 ＴＮ中研究
甚少，该研究通过眶下神经缩窄术构造大鼠 ＴＮ模
型探索ＨＭＧＢ１对ＴＮ的作用，以期对 ＴＮ的靶向治
疗提供方向。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　主要材料和仪器　ＰＣＲ引物由上海生工生
物工程股份有限公司提供；ＶｏｎＦｒｅｙ毛刷（美国
ＮｏｒｔｈＣｏａｓｔ公司，货号：ＮＣ１２７７５）；ＴｉｓｓｕｅＲＮＡＰｕｒｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎＫｉｔＰｌｕｓ（上海奕杉生物科技有限公司，货号：
ＲＮ００２ｐｌｕｓ）；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ试剂盒及 ＴＢＧｒｅｅｎ
ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｇⅡ（日本 ＴａΚａＲａ生物科技有限公司，
货号：ＲＲ０４７Ａ、ＲＲ８２０Ａ）；ＨＭＧＢ１抑制剂 Ｇｌｃｙｒｒｈｉｚ
ｉｎ（美国 ＭｅｄＣｈｅｍｅｘｐｒｅｓｓ生物科技公司，货号：ＨＹ
Ｎ０１８４）；ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配制试剂盒（上海碧云天生
物技术有限公司，货号：Ｐ００１２ＡＣ）；ＨＭＧＢ１抗体（武
汉三鹰生物技术有限公司，货号：１０８２９１ＡＰ）；
ＴＬＲ４抗体、ＮＦκＢｐ６５抗体、ＮＦκＢｐｐ６５抗体（江
苏亲科生物研究中心有限公司，货号：ＡＦ７０１７、
ＡＦ５００６、ＡＦ２００６，）；水合氯醛（上海麦克林生化股
份科技有限公司，货号：Ｃ８０４５３９）；超微量分光光度
计（美国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，型号：ＮａｎｏＤｒｏｐ
２０００／２０００ｃ）；荧光定量 ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公司，型
号：９７００）；高速低温组织研磨仪（武汉赛维尔生物
科技有限公司，型号：ＫＺＩＩＩＦ）。
１．１．２　实验动物　选取体质量２００ｇ左右的成年
雄性ＳｐｒａｎｇｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，共５０只，维持型饲
料饲养，可自由饮水和摄食，饲养间温度２５℃，１２ｈ
昼夜交替。术前３ｄ对大鼠使用Ｖｏｎｆｒｅｙ毛刷刺激
丝进行适应性训练，剔除反应迟钝或敏感大鼠。所需
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实验动物由安徽医科大学实验动物中心提供，实验

遵循动物实验伦理（伦理学批号：ＬＬＳＣ２０１９０７０５）。
１．２　方法
１．２．１　实验分组　将 ＳＤ大鼠随机分为４组：空白
（Ｓｈａｍ）组、手术（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＣＣＩ）组、
ＣＣＩ＋生理盐水（ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ，ＮＳ）组及 ＣＣＩ＋甘草
酸（ｇｌｃｙｒｒｈｉｚｉｎ，ＧＬ）组。第１部分实验探索 ＨＭＧＢ１
在ＴＮ大鼠三叉神经节（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎ，ＴＧ）中
的表达及其可能机制，组别为 ＣＣＩ组和 Ｓｈａｍ组，每
组１０只。第２部分实验探索ＨＭＧＢ１抑制剂ＧＬ对
三叉神经痛的影响，组别为 ＣＣＩ组、ＣＣＩ＋ＮＳ组及
ＣＣＩ＋ＧＬ组，每组１０只。
１．２．２　大鼠模型建立　使用０１ｍｇ／ｍｌ的水合氯
醛按每１００ｇ注射０３５ｍｌ的剂量对雄性ＳＤ大鼠予
以全身麻醉，术区碘伏消毒，ＣＣＩ组大鼠行眶下神经
缩窄术，即大鼠左侧颧弓前１／３下方靠鼻旁做５ｍｍ
斜行切口，血管钳钝性分离肌肉和筋膜，用玻璃分针

分离出眶下神经，５０外科线结扎眶下神经，两结扎
处线相距约２ｍｍ，松紧度适宜，保证仅眶下神经受
压迫，而不阻断血流。用３０外科线缝合皮肤，术区
涂布金霉素眼膏预防感染。Ｓｈａｍ组大鼠除眶下神
经不结扎，其余处理方式同 ＣＣＩ组。其中 ＣＣＩ＋ＧＬ
组自手术第１天起每天予以５０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射１
次ＧＬ，连续２周。ＧＬ按每１００ｍｇ溶于５０ｍｌＮＳ比
例配置，混匀，现配现用。ＣＣＩ＋ＮＳ组自术后第１天
起每天予以等量 ＮＳ腹腔注射，连续２周。按上述
进行实验分组，每组大鼠５只用于机械痛阈测定，剩
余大鼠在术后第１４天，予以过量水合氯醛处死，收
集大鼠术侧ＴＧ，－８０℃冰箱保存，用于后续实验。
１．２．３　机械痛阈测定　为了减少干扰因素，测试前
先将大鼠置于安静环境中适应０５ｈ，在术前１ｄ及
术后第０、２、４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０天检测各组
大鼠术侧的机械阈值，使用 Ｖｏｎｆｒｅｙ毛刷刺激丝由
小到大的强度顺序对大鼠进行机械痛阈检测。每个

强度的毛刷刺激丝重复１０次，每次间隔３０ｓ。大鼠
出现如下任一反应称为阳性反应：快速缩头、逃避或

攻击、搔抓刺激部位或洗脸的动作。１０次刺激中有
６次及６次以上阳性反应时，此时毛刷所对应的数
值为该只大鼠此时的机械疼痛阈值，其余情况按顺

序更换大一号强度刺激丝测定大鼠机械痛阈。

１．２．４　实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测 ＴＧ中
ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４和ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ表达　使用Ｔｉｓ
ｓｕｅＲＮＡＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎΚｉｔＰｌｕｓ试剂盒提取 ｍＲＮＡ；使
用超微量分光光度仪检测样本浓度和纯度，保留

Ａ２６０／Ａ２８０在 １９～２０间的样本，使用 Ｐｒｉｍｅ
ＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ进行 ｃＤＮＡ合成，ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘ
ＴａｑⅡ进行ＰＣＲ的扩增；荧光定量 ＰＣＲ仪检测 ＴＧ
中ＨＭＧＢ１，ＴＬＲ４及ＮＦκＢｐ６５的ｍＲＮＡ表达情况，
使用２－ΔΔＣＴ计算其相对表达水平。实验所用荧光定
量ＰＣＲ基因引物序列见表１。

表１　ｑＲＴＰＣＲ基因引物序列表

目的基因 引物序列（５′３′）
ＨＭＧＢ１ Ｆ：ＡＡＡＧＧＡＧＡＴＣＣＴＡＡＧＡＡＧＣＣＧＡ

Ｒ：ＴＣＡＴＡＡＣＧＡＧＣＣＴＴＧＴＣＡＧＣＣ
ＴＬＲ４ Ｆ：ＣＣＡＧＧＴＧＴＧＡＡＡＴＴＧＡＧＡＣＡＡＴＴＧ

Ｒ：ＡＡＧＣＴＧＴＣＣＡＡＴＡＴＧＧＡＡＡＣＣＣ
ＮＦκＢ Ｆ：ＧＴＡＴＴＧＣＴＧＴＧＣＣＴＴＣＣＣＧＡ

Ｒ：ＣＡＡＧＧＣＣＴＧＧＴＴＴＧＡＧＡＴＣＴＧ
βａｃｔｉｎ Ｆ：ＴＧＣＴＡＴＧＴＴＧＣＣＣＴＡＧＡＣＴＴＣＧ

Ｒ：ＧＴＴＧＧＣＡＴＡＧＡＧＧＴＣＴＴＴＡＣＧＧ

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＴＧ中 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４和
ＮＦκＢｐ６５及其磷酸化 ｐ６５（ｐｐ６５）蛋白表达　收
集大鼠术侧ＴＧ组织，称重后加入 ＲＩＰＡ裂解液，配
平，置于高速低温组织研磨仪按４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ
研磨１５ｍｉｎ，直至组织成匀浆，吸取上清液至 ＥＰ管
中，加入蛋白上样缓冲液，１００℃加热１０ｍｉｎ使蛋白
充分变性，－８０℃冰箱保存。制备凝胶，恒压８０Ｖ
上样电泳，恒流２６０ｍＡ转至 ＰＶＤＦ膜上，置于５％
脱脂奶粉中，室温下摇床封闭 ２ｈ。封闭完成后，
ＴＢＳＴ摇床洗膜５次。一抗稀释后，将ＰＶＤＦ膜置于
一 抗 ＨＭＧＢ１ 抗 体 （１∶１０００），ＴＬＲ４ 抗 体
（１∶１０００），ＮＦκＢｐ６５抗体（１∶１０００），ＮＦκＢｐ
ｐ６５抗体（１∶１０００）稀释液中，４℃摇床孵育过夜，
ＴＢＳＴ漂洗ＰＶＤＦ膜，置于二抗稀释液辣根过氧化物
酶标记山羊抗兔ＩｇＧ（１∶１０００）中室温孵育２ｈ，再
次漂洗，配置显影液，曝光成像，使用 ＩｍａｇｅＪ进行图
像处理。

１．３　统计学处理　实验数据采用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ
８０软件进行统计分析；实验数据采用珋ｘ±ｓ来表示；
机械痛阈测定结果采用双因素方差分析，多组间数

据比较采用单因素方差分析，两组数据比较采用独

立样本ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　机械痛阈测试结果　术前１ｄ及术后０ｄ，ＣＣＩ
组与Ｓｈａｍ组大鼠的机械阈值差异无统计学意义（ｔ
＝０６３、００１，Ｐ＞００５）。从术后第２天开始，ＣＣＩ
组大鼠机械痛阈较 Ｓｈａｍ组降低（ｔ＝４３４、６６３、
７３６、６９９、８１４、８７５、９１０、９８３、８３０、８６４，均 Ｐ
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＜００１）；在术后第１４天，ＣＣＩ组大鼠机械疼痛阈值
达到最低值（ｔ＝７８１，Ｐ＜０００１）；在术后第２０天，
ＣＣＩ组大鼠机械痛阈仍处于较低水平，提示大鼠 ＴＮ
模型构造成功。见图１。

图１　Ｓｈａｍ组和ＣＣＩ组大鼠不同时间点术侧机械痛阈的比较

与Ｓｈａｍ组比较：Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

２．２　ＨＭＧＢ１在 Ｓｈａｍ组及 ＣＣＩ组大鼠 ＴＧ中
ｍＲＮＡ和蛋白表达量的变化　ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ检测结果显示，术后第１４天，ＣＣＩ组大鼠术侧
ＴＧ中ＨＭＧＢ１的ｍＲＮＡ和蛋白表达量较Ｓｈａｍ组升
高（ｔ＝１１４２、３３７，均Ｐ＜００５）。见图２。
２．３　ＴＬＲ４在 Ｓｈａｍ组及 ＣＣＩ组大鼠 ＴＧ中 ｍＲ
ＮＡ和蛋白表达量的变化　ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测结果显示，术后第１４天，ＣＣＩ组大鼠术侧ＴＧ中
ＴＬＲ４的 ｍＲＮＡ和蛋白的表达量较 Ｓｈａｍ组升高（ｔ
＝３１０７、１０６１，均Ｐ＜００１）。见图３。
２．４　ＮＦκＢｐ６５和 ｐｐ６５在 Ｓｈａｍ组及 ＣＣＩ组大
鼠ＴＧ中ｍＲＮＡ和蛋白表达量的变化　ＲＴｑＰＣＲ
结果显示，术后第１４天 ＣＣＩ组大鼠术侧 ＴＧ中 ｐ６５
的ｍＲＮＡ的表达量较 Ｓｈａｍ组升高（ｔ＝４４３，Ｐ＜
００５）。见图４Ａ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示术后第１４
天，ＣＣＩ组大鼠术侧 ＴＧ中 ｐ６５的蛋白表达量较
Ｓｈａｍ组差异无统计学意义（ｔ＝０１１，Ｐ＞００５）；ＣＣＩ
组大鼠术侧 ＴＧ中 ｐｐ６５的蛋白表达量较 Ｓｈａｍ组
升高（ｔ＝１０８１，Ｐ＜００１）。见图４Ｂ。

图２　Ｓｈａｍ组和ＣＣＩ组大鼠术后１４ｄ术侧ＴＧ中ＨＭＧＢ１的ｍＲＮＡ和蛋白表达的比较

Ａ：两组大鼠术侧ＴＧ中ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ表达；Ｂ：两组大鼠术侧ＴＧ中ＨＭＧＢ１蛋白表达；与Ｓｈａｍ组比较：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

图３　Ｓｈａｍ组和ＣＣＩ组大鼠术后１４ｄ术侧ＴＧ中ＴＬＲ４的ｍＲＮＡ和蛋白表达的比较

Ａ：两组大鼠术侧ＴＧ中ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达；Ｂ：两组大鼠术侧ＴＧ中ＴＬＲ４蛋白表达；与Ｓｈａｍ组比较：Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

图４　Ｓｈａｍ组和ＣＣＩ组大鼠术后１４ｄ术侧ＴＧ中ＮＦκＢｐ６５及ｐｐ６５的ｍＲＮＡ和蛋白表达的比较
Ａ：两组大鼠术侧ＴＧ中ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ表达；Ｂ：两组大鼠术侧ＴＧ中ＮＦκＢｐ６５和ｐｐ６５蛋白表达；与Ｓｈａｍ组比较：Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１
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２．５　ＨＭＧＢ１抑制剂 ＧＬ对大鼠术侧机械痛阈的
影响　在术后的第０～４天，三组大鼠机械痛阈均下
降且差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。在术后的第６
天开始，ＣＣＩ＋ＧＬ组大鼠术侧机械阈值开始高于
ＣＣＩ组和ＣＣＩ＋ＮＳ组（ｔＣＣＩ＝３４２，ｔＣＣＩ＋ＮＳ＝３５７，均
Ｐ＜００５）；ＣＣＩ组与ＣＣＩ＋ＮＳ组大鼠术侧机械痛阈
差异无统计学意义。在术后第１０天，ＣＣＩ＋ＧＬ组大
鼠术侧机械痛阈开始升高，而ＣＣＩ组与 ＣＣＩ＋ＮＳ组
仍继续下降（ｔＣＣＩ＝４０３、４９２、５４０、６４２、６８２、
６５５，ｔＣＣＩ＋ＮＳ＝４５１、４９２、６１１、６３４、５７８、５６３，均
Ｐ＜００１）。见图 ５。行为测试结果表明，抑制
ＨＭＧＢ１表达可以提高大鼠 ＴＮ模型中术侧的机械
痛阈。

图５　各组大鼠的术侧机械阈值的比较

与ＣＣＩ组比较：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与ＣＣＩ＋ＮＳ组比较：＃Ｐ

＜００５，＃＃Ｐ＜００１

２．６　ＧＬ对ＨＭＧＢ１的 ｍＲＮＡ和蛋白表达量的影
响　ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，与ＣＣＩ
组及ＣＣＩ＋ＮＳ组相比，在术后第１４天，ＣＣＩ＋ＧＬ组
大鼠术侧ＴＧ中ＨＭＧＢ１的 ｍＲＮＡ和蛋白表达量降
低（ｔＣＣＩ＝４５３、３３１３，ｔＣＣＩ＋ＮＳ＝４８３、６６０，均 Ｐ＜
００１）。见图６。ＣＣＩ组与ＣＣＩ＋ＮＳ组大鼠术侧 ＴＧ
中ＨＭＧＢ１表达差异无统计学意义（ｔ＝１７４、１９３，
Ｐ＞００５）。表明ＧＬ成功抑制大鼠 ＨＭＧＢ１的 ｍＲ
ＮＡ和蛋白表达。
２．７　ＧＬ对ＴＬＲ４的 ｍＲＮＡ和蛋白表达量的影响
ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，与 ＣＣＩ

组和ＣＣＩ＋ＮＳ组相比，在术后第１４天，ＣＣＩ＋ＧＬ组
大鼠术侧ＴＧ中ＴＬＲ４的 ｍＲＮＡ和蛋白表达量降低
（ｔＣＣＩ＝２５２３、１７６０，ｔＣＣＩ＋ＮＳ＝４８３、２３９９，均 Ｐ＜
００１）。ＣＣＩ组与ＣＣＩ＋ＮＳ组大鼠术侧 ＴＧ中 ＴＬＲ４
的ｍＲＮＡ和蛋白表达量差异无统计学意义（ｔ＝
００３、２７６，均Ｐ＞００５）。见图７。
２．８　ＧＬ对ＮＦκＢｐ６５及ｐｐ６５的ｍＲＮＡ和蛋白
表达量的影响　ＲＴｑＰＣＲ结果显示，与 ＣＣＩ组及
ＣＣＩ＋ＮＳ组相比，在术后第１４天，ＣＣＩ＋ＧＬ组大鼠
术侧 ＴＧ中 ｐ６５ｍＲＮＡ表达量降低（ｔＣＣＩ＝１４４８，
ｔＣＣＩ＋ＮＳ＝３９１，均Ｐ＜００５）。见图８Ａ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测结果显示，在术后第１４天，ＣＣＩ＋ＧＬ组大鼠术
侧ＴＧ中ｐｐ６５蛋白表达量降低（ｔＣＣＩ＝３０６６，ｔＣＣＩ＋ＮＳ

图６　各组大鼠术后１４ｄ术侧ＴＧ中ＨＭＧＢ１的ｍＲＮＡ和蛋白表达的比较

Ａ：ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ在各组大鼠术侧ＴＧ中表达；Ｂ：ＨＭＧＢ１蛋白在各组大鼠术侧 ＴＧ中表达；与 ＣＣＩ组比较：Ｐ＜００１；与 ＣＣＩ＋ＮＳ组比

较：＃＃Ｐ＜００１

图７　各组大鼠术后１４ｄ术侧ＴＧ中ＴＬＲ４的ｍＲＮＡ和蛋白表达的比较

Ａ：ＴＬＲ４ｍＲＮＡ在各组大鼠术侧ＴＧ中表达；Ｂ：ＴＬＲ４蛋白在各组大鼠术侧ＴＧ中表达；与ＣＣＩ组比较：Ｐ＜００１；与ＣＣＩ＋ＮＳ组比较：＃＃Ｐ

＜００１
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图８　各组大鼠的术侧ＴＧ中ＮＦκＢｐ６５及ｐｐ６５的ｍＲＮＡ和蛋白表达的比较

Ａ：ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ在各组大鼠术侧ＴＧ中表达；Ｂ：ＮＦκＢｐ６５及ｐｐ６５蛋白在各组大鼠术侧ＴＧ中表达；与ＣＣＩ组比较：Ｐ＜００５，Ｐ

＜００１；与ＣＣＩ＋ＮＳ组比较：＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

＝３５４６，均 Ｐ＜００１），而 ｐ６５蛋白无统计学差异；
ＣＣＩ组与ＣＣＩ＋ＮＳ组大鼠术侧 ＴＧ中 ｐｐ６５蛋白表
达差异无统计学意义（ｔ＝０２９，Ｐ＞００５）。见图
８Ｂ。

３　讨论

　　目前原发性 ＴＮ发病机制不明确，核磁共振影
像学显示三叉神经受到压迫性损伤，因此推测三叉

神经可能由于受到血管压迫，引起神经脱髓鞘改变，

进而引起神经过度兴奋从而导致神经痛［６］。本研

究采用大鼠眶下神经缩窄术模拟神经压迫性损伤，

构造ＴＮ大鼠疼痛模型，行为学测试［７］显示经眶下

神经缩窄术后大鼠术侧机械阈值降低，提示造模成

功。

ＨＭＧＢ１是ＨＭＧ蛋白中研究最广泛的蛋白之
一，它由带正电荷的Ａ盒和Ｂ盒以及带负电荷的酸
性末端组成，其氨基酸残基 ８９～１０８段可与 ＴＬＲ４
结合，促进炎症反应和基因转录。ＨＭＧＢ１在受损的
脊髓背角和周围神经疼痛模型中均上调，提示

ＨＭＧＢ１可能在慢性疼痛的发生和维持中起到至关
重要的作用［５］。研究［８］显示在空白组小鼠鞘内注

射重组ＨＭＧＢ１抗体可引起疼痛超敏反应，而坐骨
神经结扎组小鼠给予抗 ＨＭＧＢ１抗体鞘内注射可显
著逆转部分机械痛觉超敏反应。本研究中，眶下神

经缩窄术组大鼠机械痛阈升高，同时术侧 ＴＧ中
ＨＭＧＢ１的 ｍＲＮＡ和蛋白表达量均升高，与前人研
究结果一致［９］。ＧＬ是甘草的根和茎的主要活性成
分，已广泛用于肝炎、肿瘤等疾病的治疗。ＧＬ具有
抗炎护肝等作用，是一种天然的 ＨＭＧＢ１抑制
剂［１０］。研究［１１］显示，在脂多糖激活的 ＢＶ２小胶质
细胞中 ＨＭＧＢ１表达量升高，而 ＧＬ可以抑制
ＨＭＧＢ１表达量升高。在本研究中，连续两周腹腔注
射ＨＭＧＢ１抑制剂ＧＬ后，大鼠术侧机械痛阈虽然在

术后的前８ｄ降低，但较对照组降低幅度减缓，且仍
高于对照组，同时从第１０天开始，机械痛阈上升。
以上结果提示，ＨＭＧＢ１与ＴＮ有关，抑制ＨＭＧＢ１可
以缓解ＴＮ的疼痛。

ＴＬＲ４是Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）家族之一，在星形
胶质细胞和小胶质细胞等多种细胞表面表达，与神

经痛发生密切相关［１２］。当损伤的神经元或者胶质

细胞将ＨＭＧＢ１释放到细胞外后，可与 ＴＬＲ４结合，
启动炎症转导通路，激活ＮＦκＢ通路，核因子κＢ磷
酸化入核增加［１３］。在胶原抗体诱导的小鼠关节炎

模型中，ＴＬＲ４基因敲除小鼠鞘内注射重组 ＨＭＧＢ１
后没有出现明显的机械痛阈升高［１４］。本研究分子

学检测结果表明，ＧＬ可以使得 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ
κＢｐ６５磷酸化降低。因此推测 ＨＭＧＢ１可能通过
ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路调控疼痛的发展。

综上所述，大鼠ＴＮ模型中ＨＭＧＢ１上调，ＧＬ可
以抑制 ＨＭＧＢ１上调，ＨＭＧＢ１可能通过 ＴＬＲ４／ＮＦ
κＢ调控 ＴＮ。因此，ＨＭＧＢ１可能是治疗 ＴＮ的一个
潜在的分子靶点，后续将继续探索 ＨＭＧＢ１的致痛
机制，为ＴＮ的治疗提供新的思路。
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