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ＰＫＣ ／ ＴＲＰＶ１ 通路在大鼠三叉神经痛中的病理作用
吴贝贝１，沈　 莲１，王元银１，王烈成２

摘要　 目的　 探究蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ） ／瞬时感受器电位香草

酸亚型 １（ＴＲＰＶ１）通路在大鼠三叉神经疼痛（ＴＮ）中的病理

作用。 方法　 采用眶下神经慢性收缩术（ ＩＯＮ⁃ＣＣＩ）来创建

大鼠 ＴＮ 的模型。 将大鼠随机分为假手术组（Ｓｈａｍ 组）、ＣＣＩ
组、ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组、ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ（双吲哚马来酰亚胺，
一种 ＰＫＣ 抑制剂）组。 使用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 毛刷检测大鼠的机械

痛阈。 采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分别检测三叉神经节

（ＴＧ）内 ＰＫＣ 和 ＴＲＰＶ１ 表达量的变化。 ＨＥ 染色观察 ＴＧ 的

病理变化。 结果　 ＣＣＩ 组大鼠机械痛阈降低（ Ｐ ＜ ０. ０５） ，
大鼠 ＴＧ 内的磷酸化的 ＰＫＣ（ｐ⁃ＰＫＣ）和 ＴＲＰＶ１ 表达显著增

加（Ｐ ＜ ０. ０５）。 组织病理学结果显示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＣＣＩ
组观察到 ＴＧ 出现明显的炎性细胞浸润增多、神经细胞肿胀

等变化。 注射 ＧＦ１０９２０３Ｘ 后降低了大鼠 ＴＧ 内 ＰＫＣ 的磷酸

化和 ＴＲＰＶ１ 的表达，大鼠机械痛阈升高（Ｐ ＜ ０. ０５），光学显
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微镜下可见 ＴＧ 内细胞肿胀和炎症细胞有所减少。 结论 　
ＰＫＣ ／ ＴＲＰＶ１ 通路可能参与了大鼠的三叉神经痛。
关键词　 ＰＫＣ；ＴＲＰＶ１；ＴＧ；三叉神经痛；机械痛阈
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　 　 三叉神经痛（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｅｕｒａｌｇｉａ， ＴＮ）是发生在

三叉神经分支的突发、严重、短暂的疾病［１］， 其发病

机制存在争议，目前认为脱髓鞘是 ＴＮ 发病的主要

原因［２］。 临床上对三叉神经痛的治疗较为棘手，一
线药物卡马西平会有一系列并发症 ［３ － ４］，三叉神经

根微血管减压、神经根切断术联合射频热凝术等治

疗效果也不满意［５］。 因此，有必要进一步探讨三叉

神经痛的可能发病机制，以寻找更有效、精准的治疗

方法。 瞬时感受器电位香草酸亚型 １（ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ｓｕｂｔｙｐｅ １， ＴＲＰＶ１） 通道属

于 ＴＲＰＶ 家族，近年来 ＴＲＰＶ１ 通道在病理性疼痛领

域的作用日益受到关注［６］，也有研究［７］ 表明 ＴＲＰＶ１
在三叉神经性疼痛产生和发展中起着至关重要的作

用。 然而，ＴＲＰＶ１ 的上游调控机制仍不清楚。 蛋白

激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ， ＰＫＣ）是一种在外周和中

枢神经系统中广泛分布的磷脂和钙依赖性蛋白激

·６４８· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｍａｙ；５９（５）



酶，参与细胞内信号的转导［８］。 研究［９］ 表明在外周

神经系统中，ＰＫＣ 激活后通过 ＴＲＰＶ１ 通道改变细胞

兴奋性。 该研究建立大鼠三叉神经痛模型，探究

ＰＫＣ ／ ＴＲＰＶ１ 通路在大鼠的三叉神经痛中的病理作

用。

１　 材料与方法

１． １　 主要试剂与仪器　 ＨＥ 染液和 ４％多聚甲醛通

用型组织固定液和高速低温组织研磨购自武汉 Ｓｅｒ⁃
ｖｉｃｅｂｉｏ 科技有限公司；ＰＣＲ 引物来自上海生工生物

工程科技有限公司；Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 毛刷（美国 Ｎｏｒｔｈ Ｃｏａｓｔ
公司， ＮＣ１２７７５ ）； ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ、 ＴＢ
Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑⅡ （ Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ） （日本

ＴａＫａＲａ 生物科技有限公司， ＲＲ０４７Ａ、 ＲＲ８２０Ａ）；
ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶配制试剂盒（上海碧云天生物技术

有限公司，Ｐ００１２ＡＣ）；荧光定量 ＰＣＲ 仪（美国 Ｔｈｅｒ⁃
ｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， ＰＩＫＯＲＥＡＬ ９６ ）； ＰＫＣ 抑制剂

ＢｉｓｉｎｄｏｌｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅＩ（ＧＦ１０９２０８Ｘ）（上海蓝木化工公

司，Ｓ７２０８０１）；ＰＫＣ Ａｎｔｉｂｏｄｙ（杭州华安生物技术有

限公司，ＹＴ３７５２）； Ｐｈｏｓｐｈｏ⁃ＰＫＣ Ａｎｔｉｂｏｄｙ （杭州华

安生物技术有限公司，ＹＴ０７０３）； ＴＲＰＶ１ Ａｎｔｉｂｏｄｙ
（美国 Ａｂｃａｍ 公司，ＡＢ３０５２９９）。
１． ２　 实验动物与模型构建

１． ２． １　 实验动物　 将 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）雄性大

鼠（２ ～ ４ 周龄，１８０ ～ ２２０ ｇ）保持在 ２２ ～ ２５ ℃下，具
有 １２ ｈ 的光照 ／黑暗循环。 每个笼子里有 ６ 只大

鼠，可以自由进食和饮水。 用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 毛刷刺激每

只大鼠双侧触须，每日 ６ 次，间隔 １ ｍｉｎ。 排除不符

合条件的大鼠，筛选出符合条件的大鼠（对刺激反

应平静）进行实验建模。 所有动物实验均按照安徽

医科 大 学 研 究 与 教 育 机 构 的 伦 理 准 则 进 行

（ＬＬＳＣ２０１９０７０５）。
１． ２． ２　 模型构建　 该实验构建 ＩＯＮ⁃ＣＣＩ 动物模型，
在大鼠腹腔内注射 １０％ 水合氯醛 （０. ３５ ｍｌ ／ １００
ｇ），使其麻醉，碘伏擦拭术区消毒，沿左眼颧弓和鼻

骨之间的眶下裂的表皮处切开，使眶下神经暴露，用
２ 根线（５ － ０ 号，相距 ２ ｍｍ）结扎眶下神经使其轻

微形变，而不会阻止通过浅表血管的循环。 Ｓｈａｍ 组

的大鼠只显露神经而不结扎。 采用 ３ － ０ 号线缝合

创口，将碘伏涂在伤口表面以防止细菌感染。 最后，
将大鼠置于温暖的环境中饲养。
１． ３　 实验分组　 在注射抑制剂前将大鼠随机分为

Ｓｈａｍ 组和 ＣＣＩ 组，每组 ６ 只。 采用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 毛刷对

两组大鼠进行行为学测试，时间在术前 １ 天和术后

每 ２ 天 １ 次直到第 １６ 天，强度从 ０. ００８ ～ ２. ０００ ｇ 不

等，每次从最低值开始，进行间隔时间不少于 ３０ ｓ
且重复 ５ 次的刺激。 每次刺激标准是使细丝刚好弯

曲，当毛刷刺激后，大鼠应至少重复出现 ２ 次阳性反

应（迅速缩回头部、避开毛刷刺激 ／连续搔抓触须垫

部 ／快速抓咬毛刷的攻击行为）。 对大鼠在不同时

间点的机械痛阈进行记录并统计分析，同时采用

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测大鼠术侧 ＴＧ 内

ＰＫＣ 和 ＴＲＰＶ１ 的表达变化，使用 ＨＥ 染色法观察两

组 ＴＧ 的组织病理学变化。
在注射抑制剂后将大鼠重新随机分成 ＣＣＩ 组、

ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组及 ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０８Ｘ 组，每组 ６ 只。
两组药物现配现用，剂量为 ０. ３６ μｇ ／ ｋｇ，在第 １４ 天

定位注射到 ＴＧ 内，采用 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 毛刷分别测试大

鼠注射前 ０ ｈ 和注射后（０. ５、１. ５、３. ０ ｈ）术侧触须

垫区域的机械痛阈，记录并进行统计分析。 采用了

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 的方法，探究 ＰＫＣ 和 ＴＲ⁃
ＰＶ１ 在各组大鼠 ＴＧ 中的表达情况。 最后，对各组

大鼠的 ＴＧ 组织进行 ＨＥ 染色，观察其组织病理学改

变。
１． ４　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验 　 将过量 １０％ 水合氯醛注射

入大鼠腹腔，待其死后将术侧 ＴＧ 分离出，采用 Ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ ＲＮＡ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｋｉｔ Ｐｌｕｓ 提取 ｍＲＮＡ ；将提取的

ｍＲＮＡ 与 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ 试剂盒的混合物进行 ｃＤ⁃
ＮＡ 合成和 ＰＣＲ 的扩增。 运用荧光定量 ＰＣＲ 仪检

测 ＴＧ 中 ＴＲＰＶ１ 的 ｍＲＮＡ 表达水平，通过计算

２ －△△ＣＴ值，能够获得其相对表达情况。 实验所用的

基因引物序列如表 １ 所示。

表 １　 荧光定量 ＰＣＲ 基因引物序列

目的基因 引物序列（５′⁃３′）
β⁃ａｃｔｉｎ Ｆ： ＧＧＡＧＡＴＴＡＣＴＧＣＣＣＴＧＧＣＴＣＣＴＡ

Ｒ： ＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧ
ＴＲＰＶ１ Ｆ：ＧＣＧＡＧＴＴＣＡＡＡＧＡＣＣＣＴＧＡＧ

Ｒ：ＧＡＧＣＴＧＴＧＴＧＧＣＣＣＴＴＧＴＡＧ

１． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 首先采集了不同组大鼠

术侧 ＴＧ，并将其进行称重和编号。 接着，按照每

１ ｍｇ 组织加入含 １％ ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂解液 １０ μｌ
的比例，使用 ＫＺ⁃Ⅲ⁃Ｆ 高速低温组织研磨机对组织

进行研磨。 经过 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，４ ℃，１０ ｍｉｎ 的高速

离心后，抽吸上清液，并按照一定比例加入载蛋白缓

冲液，通过在 １００ ℃下加热 １０ ｍｉｎ 使蛋白质完全变

性，将溶液在 － ２０ ℃下保存，直到进行下一步实验。
使用 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶配制试剂盒来制备凝胶，
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上样行 ＳＤＳ 凝胶电泳将样品中的目的蛋白分离，然
后转膜到 ＰＶＤＦ 膜上。 经过 ＴＢＳＴ 溶液 ３ 次冲洗和

５％脱脂牛奶室温振荡封闭后，该实验将 ＰＶＤＦ 膜置

于一抗稀释液中（ＴＲＰＶ１ Ａｎｔｉｂｏｄｙ １ ∶ ３ ０００； Ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏ⁃ＰＫＣ Ａｎｔｉｂｏｄｙ １ ∶ ３ ０００； ＰＫＣ Ａｎｔｉｂｏｄｙ
１ ∶ ３ ０００），在 ４ ℃ 下孵育过夜。 最后，该实验将

ＰＶＤＦ 膜冲洗彻底后，置于适当稀释度的二抗中室

温孵育 １. ２ ｈ。 将充分漂洗后的 ＰＶＤＦ 膜放置于显

影机内设置条件曝光成像。 最后，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件

分析暴露后蛋白条带图的灰度值，以检测 ＴＲＰＶ１、
ＰＫＣ 和 ｐ⁃ＰＫＣ 蛋白的相对表达水平。
１． ６　 ＨＥ 染色实验　 分离出的大鼠 ＴＧ 组织在 ＰＢＳ
中冲洗干净，立即用 ４％ 中性多聚甲醛包埋固定 ２４
ｈ 以上。 梯度脱水后石蜡重新包埋。 脱蜡后，用苏

木精染色 ５ ｍｉｎ，返蓝液返蓝。 之后分别用 ８５％ 和

９５％乙醇脱水 ５ ｍｉｎ，再用伊红溶液染色 ５ ｍｉｎ。 最

后用中性树脂固定组织并晾干，在光镜下观察神经

组织的病理变化。
１． ７　 统计学处理 　 运用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９. ５ 对数

据进行统计分析，采用双向方差分析测量机械阈值。
对于 ＣＣＩ 组与 Ｓｈａｍ 组的 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
实验数据，使用独立样本 ｔ 检验进行分析。 对于 ＣＣＩ
组、ＣＣＩ ＋ ＤＳＭＯ 组及 ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组的 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 和Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验数据，则采用单因素方差分

析。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＩＯＮ⁃ＣＣＩ 对大鼠的机械疼痛阈值的影响　 根

据大鼠机械痛阈测定结果得出：ＣＣＩ 组大鼠在术后

第 ２ 天开始，机械痛阈出现显著下降，而 Ｓｈａｍ 组大

鼠则保持稳定［ Ｓｈａｍ 组：（１. ３７ ± ０. ４７） ｇ，ＣＣＩ 组：
（０. ８０ ± ０. ４７）ｇ］。 第 １４ 天，ＣＣＩ 组大鼠的机械痛阈

达到最低水平（０. ０７ ± ０. ０２） ｇ，远低于 Ｓｈａｍ 组大鼠

的（１. ８０ ± ０. ３０）ｇ。 如图 １ 所示。 在术前 １ 天，ＣＣＩ
组大鼠的机械痛阈与 Ｓｈａｍ 组相比，差异无统计学

意义。
２． ２　 ＰＫＣ、ｐ⁃ＰＫＣ、ＴＲＰＶ１ 在大鼠术侧 ＴＧ 中的表

达变化

２． ２． １　 ＩＯＮ⁃ＣＣＩ 对大鼠 ＴＧ 内 ｐ⁃ＰＫＣ 表达的影响

　 根据 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果得出，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＣＣＩ
组大鼠在术后第 １４ 天，ＰＫＣ 表达差异无统计学意义

（ ｔ ＝ ０. ０２４），见图 ２Ａ。 而与 Ｓｈａｍ 组相比，ｐ⁃ＰＫＣ 蛋

白在 ＣＣＩ 组大鼠的 ＴＧ 内呈现显著的高表达（ ｔ ＝
１９. ２２，Ｐ ＜ ０. ０１），如图 ２Ｂ 所示。

图 １　 两组大鼠术侧不同时间点机械痛阈的差异（ｎ ＝ ６）

与 Ｓｈａｍ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ２　 两组大鼠术侧 ＴＧ 中 ＰＫＣ 及 ｐ⁃ＰＫＣ 的表达情况

Ａ：ＰＫＣ 蛋白在两组大鼠术侧 ＴＧ 内表达情况；Ｂ：ｐ⁃ＰＫＣ 蛋白在

两组大鼠术侧 ＴＧ 内表达情况；与 Ｓｈａｍ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ２． ２　 ＩＯＮ⁃ＣＣＩ 对大鼠 ＴＧ 内 ＴＲＰＶ１ 表达的影响

　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，在术后第 １４ 天，与 Ｓｈａｍ 组

相比，ＴＲＰＶ１ ｍＲＮＡ 在 ＣＣＩ 组大鼠 ＴＧ 中呈现出明

显的高表达趋势（ ｔ ＝ １０. ６９，Ｐ ＜ ０. ０１），见图 ３Ａ。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示术后第 １４ 天 ＴＲＰＶ１ 蛋白在

ＣＣＩ 组大鼠 ＴＧ 中表达显著高于 Ｓｈａｍ 组（ ｔ ＝ ３０. １２，
Ｐ ＜ ０. ００１），见图 ３Ｂ。
２． ３　 大鼠 ＴＧ 组织病理学改变　 通过 ＨＥ 染色如

图 ４ 观察到，Ｓｈａｍ 组神经纤维排列紧密，有少量细

胞发生肿胀（黑色箭头）；ＣＣＩ 组神经纤维排列疏

松，多数神经细胞肿胀呈空泡状（黑色箭头），有淋

巴细胞浸润（蓝色箭头）。
２． ４　 鞘内注射 ＰＫＣ 抑制剂对大鼠机械阈值的影

响 　 ＣＣＩ 术 后 的 第 １４ 天， 将 ＰＫＣ 抑 制 剂

ＧＦ１０９２０３Ｘ 通过鞘内注射的方式直接注入大鼠的

ＴＧ 区域，观察 ＧＦ１０９２０３Ｘ 是否对 ＣＣＩ 诱导的痛觉

过敏有抑制作用（图 ５）。 与 ＣＣＩ 组和 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ
组相比，ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组在给药 ０. ５ ｈ 后机械阈

值开始上升，给药 １. ５ ｈ 后机械阈值达到峰值［ＣＣＩ
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图 ３　 两组大鼠术侧 ＴＧ 中 ＴＲＰＶ１ 的表达情况

Ａ：ＴＲＰＶ１ ｍＲＮＡ 在两组大鼠术侧 ＴＧ 内表达情况；Ｂ：ＴＲＰＶ１ 蛋白在两组大鼠术侧 ＴＧ 内表达情况；与 Ｓｈａｍ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜
０. ００１

图 ４　 大鼠三叉神经节的病理变化 ＨＥ ×２０
Ａ：Ｓｈａｍ 组；Ｂ：ＣＣＩ 组

图 ５　 术后第 １４ 天注射 ＤＭＳＯ 或

ＧＦ１０９２０３Ｘ 大鼠的机械阈值随时间的变化趋势（ｎ ＝ ６）

　 　 与 ＣＣＩ 组比较：∗∗∗ Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组比较：＃＃＃ Ｐ ＜
０. ００１

组：（０. ０７５ ± ０. ０２） ｇ， ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组：（０. ０９５ｇ ±
０. ０１）ｇ，ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组：（０. ３６ｇ ± ０. ０３） ｇ］。
ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组与 ＣＣＩ 组大鼠机械痛阈差异无统计

学意义。 这表明在注射 ＰＫＣ 抑制剂 １. ５ ｈ 后，可升

高疼痛机械阈值，起到降低疼痛的效果。
２． ５　 注射 ＰＫＣ 抑制剂（ＧＦ１０９２０３Ｘ）后对大鼠 ＴＧ
中 ＰＫＣ、Ｐ⁃ＰＫＣ 及 ＴＲＰＶ１ 的表达影响

２． ５． １　 注射 ＧＦ１０９２０３Ｘ 对大鼠 ＴＧ 中 ｐ⁃ＰＫＣ 表达

的影响　 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果可以看出，在给

药后的 １. ５ ｈ，与 ＣＣＩ 组和 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组相比，ＣＣＩ
＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组大鼠的 ＴＧ 中 ＰＫＣ 蛋白表达差异无

统计学意义。 与 ＣＣＩ 组和 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组相比，给

药后 １. ５ ｈ，ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组大鼠 ＴＧ 中 ｐ⁃ＰＫＣ
蛋白表达量明显下降（ＣＣＩ 组 ｖｓ ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ
组 ，ｔ ＝ １５. ３８，Ｐ ＜ ０. ０１； ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组 ｖｓ ＣＣＩ ＋
ＧＦ１０９２０３Ｘ 组 ，ｔ ＝ １４. ３７，Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ
组与 ＣＣＩ 组大鼠 ＴＧ 中 ＰＫＣ、ｐ⁃ＰＫＣ 表达差异均无

统计学意义。 见图 ６。

图 ６　 不同组大鼠术侧 ＴＧ 中 ＰＫＣ 及 ｐ⁃ＰＫＣ 的表达变化

Ａ：ＰＫＣ 蛋白在各组大鼠术侧 ＴＧ 内表达情况；Ｂ：ｐ⁃ＰＫＣ 蛋白在

各组大鼠术侧 ＴＧ 中表达情况；ａ：ＣＣＩ 组；ｂ：ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组；ｃ：ＣＣＩ ＋

ＧＦ１０９２０３Ｘ 组；与 ＣＣＩ 组比较：∗∗ Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组比

较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ５． ２　 注射 ＧＦ１０９２０３Ｘ 对大鼠 ＴＧ 中 ＴＲＰＶ１ 表达

的影响　 与 ＣＣＩ 组和 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组相比，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
结果表明，在注入药物后 １. ５ ｈ， ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ
组大鼠 ＴＧ 中 ＴＲＰＶ１ ｍＲＮＡ 表达量明显下降（ＣＣＩ
组 ｖｓ ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组，ｔ ＝ ８. ０１，Ｐ ＜ ０. ０１；ＣＣＩ ＋
ＤＭＳＯ 组 ｖｓ ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组， ｔ ＝ ５. ３７２， Ｐ ＜
０. ０５），见图 ７Ａ。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，此时 ＴＲ⁃
ＰＶ１ 蛋白在 ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组大鼠 ＴＧ 中表达量

也明显降低 （ ＣＣＩ 组 ｖｓ ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组， ｔ ＝
１３. １５，Ｐ ＜ ０. ０１；ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组 ｖｓ ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ
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组，ｔ ＝ ８. ４４５，Ｐ ＜ ０. ０１），而 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组与 ＣＣＩ 组
大鼠 ＴＧ 中 ＴＲＰＶ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白的表达差异均

无统计学意义，见图 ７Ｂ。
２． ６　 大鼠 ＴＧ 组织病理学变化　 ＨＥ 染色如图 ８ 所

示， 与 ＣＣＩ 组 和 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组 相 比， ＣＣＩ ＋
ＧＦ１０９２０３Ｘ 组神经纤维排列更加紧密，细胞肿胀有

所改善（黑色箭头），炎症反应减轻。

３　 讨论

ＴＲＰ 家族是一种广泛分布于人类和哺乳动物

细胞膜或细胞器膜上的一类非选择性阳离子通道。
根据氨基酸序列和拓扑结构的差异进行分类，总共

包括 ７ 个家族：ＴＲＰＣ、ＴＲＰＶ、ＴＲＰＭ、ＴＲＰＡ、ＴＲＰＰ、
ＴＲＰＭＬ 和 ＴＲＰＮ［１０］。 在正常情况下，各种 ＴＲＰ 通道

可以对细胞内和细胞外刺激（如温度、ｐＨ 值、渗透

压、化学物质、细胞因子以及细胞损伤和钙的消耗）
做出反应。 ＴＲＰ 通道蛋白作为感觉神经元上可以感

受外界刺激的一类重要的离子通道，近年来非常受

关注。 在三叉神经系统中，已有许多 ＴＲＰ 离子通道

明确表达，并且在口面部疼痛的转导和发病机制中

起到关键功能［１１］。
ＴＲＰＶ１ 属于 ＴＲＰＶ 家族，是迄今为止研究最广

泛的成员。 该通道在外周神经系统中的神经细胞膜

上高表达，在传递各种伤害性感受中起着关键的作

用。 ＴＲＰＶ１ 激活后可使细胞外钙离子内流，导致细

胞内钙离子浓度增高，进而介导一系列生理或病理

反应。 Ｘｉｎｇ ｅｔ ａｌ［１２］ 研究表明在背根神经节中可通

过调节 ＴＲＰＶ１ 促进神经性疼痛的发展和维持。 此

外，ＴＲＰＶ１ ｍＲＮＡ 在 ＣＣＩ 大鼠的 ＴＧ、颈髓和髓质中

也表达上调［１３］。 以 ＴＲＰＶ１ 为靶点的药物治疗可能

是治疗口面部疼痛的一种新策略。 但 ＴＲＰＶ１ 的药

理学靶向尚未在临床上取得成功，因此，靶向使通道

致敏或者靶向调节并保持该通道正常功能的分子不

但可能有助于避免这些有害影响，还可同时提供镇

痛作用。
ＰＫＣ 作为细胞中的第二信使，与炎症性疼痛和

神经性疼痛密切相关。 磷酸化的 ＰＫＣ（ｐ⁃ＰＫＣ）可活

化相应的下游参与调节代谢、炎症反应、基因表达、
细胞增殖、迁移、分化和凋亡等，从而在神经病理性

疼痛中发挥多种重要的作用。 Ｃｕｉ ｅｔ ａｌ［１４］ 在神经病

理性疼痛模型中，显示 ＰＫＣ 能够将 ＴＲＰＶ１ 受体从

传入神经末梢运输至伤害性感受器的质膜，从而增

强对疼痛的敏感性。
　 　 在该实验中，检测术后 １４ ｄ 大鼠 ＴＧ 内 ＰＫＣ 和

ｐ⁃ＰＫＣ 的表达，显示 ＣＣＩ 组 ｐ⁃ＰＫＣ 表达量显著升

高，这表明 ＩＯＮ⁃ＣＣＩ 手术激活了 ＴＧ 内 ＰＫＣ 的磷酸

化。 同时也检测到 ＴＲＰＶ１ 的表达也有明显的升高。
在鞘内注射 ＰＫＣ 抑制剂 ＧＦ１０９２０３Ｘ １. ５ ｈ 后大鼠

的机械痛阈显著升高，ｐ⁃ＰＫＣ 和 ＴＲＰＶ１ 的表达均下

降。 除此之外，注射 ＰＫＣ 的抑制剂还可以逆转大鼠

ＴＧ 内神经细胞的肿胀，使炎症细胞浸润减少。 由此

推断ＰＫＣ可能是 ＴＲＰＶ１的上游物质之一 ， ＰＫＣ ／

图 ７　 不同组大鼠术侧 ＴＧ 中 ＴＲＰＶ１ 的表达变化

Ａ：ＴＲＰＶ１ ｍＲＮＡ 在三组大鼠术侧 ＴＧ 内表达变化；Ｂ：ＴＲＰＶ１ 蛋白在三组大鼠术侧 ＴＧ 内表达变化；ａ：ＣＣＩ 组；ｂ：ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组；ｃ：ＣＣＩ ＋

ＧＦ１０９２０３Ｘ 组；与 ＣＣＩ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

图 ８　 大鼠三叉神经节的病理变化 ＨＥ ×２０
Ａ：ＣＣＩ 组；Ｂ：ＣＣＩ ＋ ＤＭＳＯ 组；Ｃ：ＣＣＩ ＋ ＧＦ１０９２０３Ｘ 组

·０５８· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｍａｙ；５９（５）



ＴＲＰＶ１ 通路参与了大鼠的三叉神经痛。
　 　 综上所述，ＰＫＣ ／ ＴＲＰＶ１ 信号通路与大鼠 ＴＮ 的

发生发展密切相关，干预该信号通路能为 ＴＮ 的治

疗提供新靶向。 但目前 ＰＫＣ ／ ＴＲＰＶ１ 通路介导 ＴＮ
的具体机制尚不十分清楚，后续实验将进一步深入

探究 ＰＫＣ ／ ＴＲＰＶ１ 通路在 ＴＮ 发生和发展过程中的

具体关联因素，为 ＴＮ 的治疗研究提供新的思路。
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ｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇ． Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＧＦ１０９２０３Ｘ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＣ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＶ１ ｉｎ ｔｈｅ ＴＧ ｏｆ ｒａｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ｃｅｌｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＧ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＰＫＣ ／ ＴＲＰＶ１ ｐａｔｈｗａｙ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｅｕｒａｌｇｉａ ｉｎ ｒａｔｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ＰＫＣ；ＴＲＰＶ１；ＴＧ；ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｅｕｒａｌｇｉａ；ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ
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