
现代生物医学进展 biomed.cnjournals .com Progress in Modern Biomedicine Vol.19 NO.19 SEP.2019

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.19.007

外源性的电磁干预对神经病理性疼痛大鼠的镇痛效果研究 *
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摘要 目的：探讨外源性的电磁干预方法对神经病理性疼痛大鼠的镇痛效果。方法：将 30只成熟的雄性 SD大鼠随机等分成 3组：

空白对照组 (Control)，坐骨神经慢性压迫损伤 (CCI) 组以及坐骨神经慢性压迫损伤协同电磁刺激组 (CCI+EMF)。CCI组和

CCI+EMF组的 20只大鼠建立坐骨神经慢性压迫损伤模型，CCI+EMF组大鼠行外源性的全身性电磁刺激干预 (脉冲波形，频率

15 Hz，强度 30 Gs)，每天刺激 6小时。在 CCI模型构建的第 0、3、6、9、12及 15天对大鼠测试和比较足底机械痛阈值、足底热痛阈

值、运动功能评分和神经传导速率。结果：CCI组大鼠的足底机械痛阈值、足底热痛阈值及感觉神经传导速率从 CCI手术后的第 3

天即出现显著性降低，其 6、9、12、15天足底机械痛阈值、足底热痛阈值及感觉神经传导速率均显著低于 Control组(P<0.01)，而运
动功能评分均显著高于 Control组(P<0.05)。CCI+EMF组大鼠的足底机械痛阈值、足底热痛阈值及感觉神经传导速率在第 9、12、

15天显著高于 CCI组大鼠(P<0.05)，而运动功能评分均显著高于 CCI l组。结论：外源性的电磁刺激对于神经病理性疼痛大鼠具

有良好的镇痛效果，有望成为一种临床治疗神经病理性疼痛的新的物理治疗手段。
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Investigation for the Effect of Exogenous Electromagnetic Stimulation
on the Analgesia in Rats with Neuropathic Pain*

To identify the effects of exogenous electromagnetic stimulation on the analgesia in rats with neuropathic

pain. Thirty male adult SD rats were randomly and equally assigned into the blank control (Control), chronic constriction injury

(CCI) and chronic constriction injury with electromagnetic stimulation (CCI+EMF) groups. The rats in CCI group and CCI+EMF group

were subjected to the surgery for CCI, and the rats in CCI+EMF group were subjected to whole-body electromagnetic stimulation with 6

h/day (sinusoidal waveform, 15 Hz frequency and 30 Gs intensity). The paw mechanical pain threshold, paw thermal pain threshold, mo-

tor function score and nerve conduction velocity were determined and compared on the day 0, 3, 6, 9, 12 and at 15 days post the CCI

surgery. The paw mechanical pain threshold, thermal pain threshold and sensory nerve conduction velocity of CCI group were

significantly decreased from day 3. The paw mechanical pain threshold, thermal pain threshold and sensory nerve conduction velocity in

the CCI group were significantly lower than those in those of the control group (P<0.01), and the motor function of CCI rats was signifi-
cantly higher than that in the control group (P<0.05). Moreover, the paw mechanical pain threshold, thermal pain threshold and sensory

nerve conduction velocity of CCI+EMF group on day 9, 12 and 15 were significantly higher than those in the CCI group (P<0.05), and
the motor function of CCI+EMF group was significantly lower than that of the control group (P<0.05). Exogenous electro-

magnetic stimulation exhibited excellent analgesia effects in rats with neuropathic pain, and highlighted that electromagnetic stimulation

may become a novel biophysical strategy for the treatment of neuropathic pain in clinic.
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前言

神经病理性疼痛是一种由神经系统原发性损伤或由各种

疾病(如病毒感染、肿瘤、糖尿病等)所诱导的慢性疼痛，其不同

于生理性疼痛，主要的临床症状为自发疼痛、痛觉过敏或异常

以及感觉过敏等特征[1,2]，是目前公认的较为棘手的临床疾病之
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一，严重影响着病患的身体和心理状态，降低患者的生活质量。

目前，临床上对于神经病理性疼痛的治疗方法主要包括药物干

预法和介入治疗干预法，但其均存在着不良反应多、成本高等

问题[3,4]。因此，探索更多有效、经济、安全的缓解神经病理性疼

痛的方法具有重要的临床价值。

既往研究表明电磁刺激作为一种经济、安全、无创的物理

因子作用手段，能够对机体的多种疾病产生积极的治疗效果，

如骨不连和骨折的延迟愈合、骨质疏松、软组织的损伤修复以

及微循环障碍等[5-7]。此外，电磁刺激能够对神经系统的诸多病

变也具有积极的治疗效果，如促进神经再生与修复以及缓解各

种生理学疼痛症状[8,9]。近年来，研究者们发现电磁刺激也能够

显著缓解糖尿病所诱发的痛觉过敏和异常性疼痛[10]。但外源性

的电磁干预是否能够对神经病理性疼痛产生积极的治疗效果，

目前国内外尚未见相关的研究报道。本研究主要探讨了外源性

的电磁干预方法对神经病理性疼痛大鼠的镇痛效果，以期为探

索治疗神经病理性疼痛的新方法和新途径提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物和实验分组

健康雄性成年雄性 Sprague-Dawley大鼠，16~18周龄，SPF

级，体重 290~310 g，购自中国人民解放军第四军医大学实验动

物中心(陕西省西安市)。所有动物饲养于恒定温度(23± 1℃)和

恒定湿度(50~60%)环境，人工光照，明暗时长各 12小时。实验

中共使用 30只大鼠，将所有大鼠按照体重随机等分为 3组，每

组 10只，分别为：空白对照组(Control)，坐骨神经慢性压迫损伤

(CCI) 组以及坐骨神经慢性压迫损伤协同电磁刺激组

(CCI+EMF)。对 CCI组和 CCI+EMF组的 20只大鼠构建坐骨

神经慢性压迫损伤模型，模型构建参照 Bennett等报道的方法。

对大鼠行腹腔注射浓度 30 mg/kg的戊巴比妥钠(购于美国 Sig-

ma公司)进行麻醉，通过大鼠的角膜反射和缩腿反应判断其麻

醉是否充分。随后，对大鼠的右后肢沿纵向切开表皮，钝性分离

皮下组织和筋膜，充分暴露右侧坐骨神经主干，使用 4.0铬制

羊肠线间断结扎，间距为 1 mm，结扎的松紧度是将腿部的肌肉

出现轻微震颤作为判断标准。对照组的大鼠只行表皮切开和钝

性分离，而不结扎神经。术后对动物行肌肉注射青霉素，以防止

手术过程中的潜在感染。CCI模型构建后，对于 CCI+EMF组大

鼠行外源性的电磁刺激干预，每天刺激 6小时。

1.2 电磁刺激方案

本实验使用的电磁刺激系统使用中国人民解放军第四军

医大学研制的 GHY-1型电磁刺激仪。电磁刺激系统主要由信

号发生器和Helmholtz线圈构成。仪器的输入电压 220V± 10%、

50 Hz，额定功率≤ 70 W。Helmholtz线圈由两等轴并排放置的

直径 80 cm的圆形线圈组成，线圈匝数 N=500，线圈间距 40

cm，采用 0.8 mm铜线绕制。输出的电磁场信号为 15 Hz的准脉

冲群、5 ms延时脉冲群的刺激波形，电磁场的刺激峰值强度为

30高斯，所诱发的感应电流峰值强度为 3 mV/cm。电磁刺激过

程中，大鼠饲养于有机玻璃笼内，大鼠能够在笼内自由饮水和

进食。Control组和 CCI组大鼠同样置于 Helmholtz线圈内，但

不施加电磁刺激。

1.3 足底机械痛阈值的测定

在 CCI动物模型构建前以及构建的第 3、6、9、12及 15天

对大鼠的足底机械痛阈值进行测定。大鼠置于有机玻璃的笼罩

中，笼罩尺寸为 26 cm× 20 cm× 14 cm，底部为金属丝制备成的

网格垫，实验前将大鼠处于静息状态下 30 min。实验时环境温

度控制在 21± 1℃。使用 Von Frey纤毛(购于美国 Stoelting公

司)通过自下而上的顺序垂直刺激大鼠足底，以纤毛发生肉眼

可见的弯曲当作为完全受力的标准。以 2、4、6、8、10、15和 26

克的顺序，依次通过 Von Frey纤毛刺激动物，当动物出现快速

的抬足和舔足反应时，迅速记录动作发生的时间(出现了阳性

反应)，若 3次不抬腿，换用更高克数的纤毛；每只动物测量 3

次，取 3次测量的平均值作为该大鼠的机械痛阈值。

1.4 足底热痛阈值的测定

在 CCI动物模型构建前以及构建的第 3、6、9、12及 15天

对大鼠的足底热痛阈值进行测定。实验前将大鼠处于静息状态

下 30 min，实验时环境温度控制在 21± 1℃，实验室维持在安

静环境。大鼠置于有机玻璃的笼罩中，通过应用意大利 Commat

公司的热痛刺激系统辐照大鼠的足底，当动物出现快速的抬足

反应时，迅速记录动作发生的时间(出现了阳性反应)，每次实验

刺激 3次，每次间隔时间不低于 10 min，取 3次测量的平均值

作为该大鼠的热痛阈值。在整个热痛阈值测定中，热刺激的强

度始终保持一致。为了避免动物组织烫伤烧伤情况的出现，将

自动切断时间设定至 25 sec。

1.5 运动功能评估与分级

在 CCI动物模型构建前以及构建的第 3、6、9、12及 15天

对大鼠的运动功能进行评估和分级，从而评估受损后肢的运动

功能及状态。运动功能的分级依据 Hwang等所报道的运动功

能评分手段[11]。大鼠运动功能的分级情况如下：(1)大鼠表现为

正常的活动状态，无任何运动功能性异常出现，则评定为 0分；

(2)大鼠表现为活动状态正常，但是运动功能有轻度减弱，对足

底刺激的缩爪反应表现为正常，则评定为 1分；(3)大鼠表现为

运动功能发生显著性减弱，但是仍能够维持勉强的正常行走，

对足底刺激的缩爪反应减弱，则评定为 3分；(4)大鼠无法正常

运动，不能正常走动，对足底刺激无缩爪反应，则评定为 4分。

1.6 神经传导速率的测定

在 CCI动物模型构建前以及构建的第 3、6、9、12及 15天

对大鼠的神经传导速率进行测定。对大鼠行腹腔注射浓度 30

mg/kg的戊巴比妥钠(购于美国 Sigma公司)进行麻醉，随后将

大鼠放置于铺有辅热装置的平台上，通过大鼠的角膜反射和缩

腿反应判断其麻醉是否充分。将 2个刺激电极分别插放入动物

的膝关节和踝关节中，待放置稳定后，将刺激电极通以电流，通

过应用生物信号采集系统记录(成都泰盟科技有限公司)复合动

作电位的潜伏期(神经传导时间)，同时测定记录电极和刺激电

极之间的沿着神经走向的间隔距离，从而计算获得感觉神经的

传导速率。

1.7 统计学分析

采用 SPSS 19.0软件对实验数据进行统计学分析，计量资

料以平均值± 标准偏差(S.D.)的形式表示。三组大鼠的机械痛

阈值、热痛阈值、运动功能评分、神经传到速率的比较采用单因

素方差分析(One-way ANOVA)，组间的两两比较使用 Bonfer-

roni法。P<0.05表示具有统计学差异。
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2 结果

2.1 外源性的电磁刺激对神经病理性疼痛大鼠足底机械痛阈

值的影响

三组大鼠在各时间点(第 0、3、6、9、12、15天)足底机械痛阈

值的测定结果如图 1所示。三组大鼠在未经 CCI手术干预前

(第 0天)的足底机械痛阈值比较无显著性差异(P>0.05)。CCI组
大鼠的足底机械痛阈值从 CCI手术后的第 3天即出现显著性

降低，其足底机械痛阈值显著低于 Control组(P<0.01)，且 CCI

组的大鼠在第 6、9、12、15 天的足底机械痛阈值均显著低于

Control组(P<0.01)。与 CCI组大鼠相比，CCI+EMF组大鼠的足

底机械痛阈值从 CCI手术后的第 3 天并未出现统计学差异

(P>0.05)，但是 CCI+EMF组大鼠的足底机械痛阈值在第 6、9、

12、15天显著高于 CCI组大鼠(P<0.05)。

2.2 外源性的电磁刺激对于神经病理性疼痛大鼠足底热痛阈

值的影响

三组大鼠在各时间点(第 0、3、6、9、12、15天)足底热痛阈值

的测定结果如图 2所示。Control、CCI、CCI+EMF组的大鼠在未

经 CCI手术干预前 (第 0天) 的足底热痛阈值在组间无差异

(P>0.05)。CCI组足底热痛阈值从 CCI手术后的第 3天出现显

著性降低，其 CCI组的大鼠在第 3、6、9、12、15天的足底热痛阈

值均显著低于 Control组(P<0.01)。与机械痛阈值的结果类似，
CCI+EMF组大鼠的足底热痛阈值从 CCI手术后的第 6天开始

即显著高于 CCI组大鼠(P<0.05)，且这一差异第 9、12、15天差

异仍具有统计学意义(P<0.05)。
2.3 外源性的电磁刺激对于神经病理性疼痛大鼠的运动功能

评分的影响

Control 组、CCI组、CCI+EMF组的三组大鼠在各时间点

(第 0、3、6、9、12、15天) 运动功能评分的比较结果如图 3所示。

Control组的大鼠在整个时间段内未出现运动功能的改变(给时

间点运动功能评分均为 0)。CCI组和 CCI+EMF组的大鼠的运

动功能评分从 CCI手术后的第 3天即出现显著性升高，两组大

鼠在第 3、6、9、12、15天的运动功能评分均显著高于 Control组

(P<0.05)。与 CCI组大鼠相比，CCI+EMF组大鼠的运动功能评

分从 CCI手术后的第 3天并未出现统计学差异(P>0.05)，但是
CCI+EMF组大鼠的运动功能评分在第 6、9、12、15天显著低于

CCI组大鼠(P<0.05)，提示从第 6天起行 EMF刺激的神经病理

性疼痛的大鼠的运动功能显著改善。

图 1 电磁刺激对于神经病理性疼痛大鼠足底机械痛阈值的影响

(n=10)，Control为空白对照组，CCI为神经病理性疼痛组，CCI+EMF为

神经病理性疼痛的电磁刺激组。

Fig.1 Effect of electromagnetic stimulation on the level of paw

mechanical pain threshold in rats with neuropathic pain (n=10). Control,

the blank control group; CCI, the neuropathic pain group; CCI+EMF, the

rats with neuropathic pain subjected to electromagnetic stimulation group.

图 2 电磁刺激对于神经病理性疼痛大鼠足底热痛阈值的影响(n=10)，

Control为空白对照组，CCI为神经病理性疼痛组，CCI+EMF为神经病

理性疼痛的电磁刺激组。

Fig.2 Effect of electromagnetic stimulation on the level of paw thermal

pain threshold in rats with neuropathic pain (n=10). Control, the blank

control group; CCI, the neuropathic pain group; CCI+EMF, the rats with

neuropathic pain subjected to electromagnetic stimulation group.

图 3 电磁刺激对于神经病理性疼痛大鼠的运动功能评分的影响

(n=10)，Control为空白对照组，CCI为神经病理性疼痛组，CCI+EMF为

神经病理性疼痛的电磁刺激组。

Fig.3 Effect of electromagnetic stimulation on the level of motor function

score in rats with neuropathic pain (n=10). Control, the blank control

group; CCI, the neuropathic pain group; CCI+EMF, the rats with

neuropathic pain subjected to electromagnetic stimulation group.
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2.4 外源性的电磁刺激对于神经病理性疼痛大鼠的神经传导

速率的影响

Control 组、CCI组、CCI+EMF组的三组大鼠在各时间点

(第 0、3、6、9、12、15天)感觉神经传导速率的比较结果如图 4所

示。三组大鼠在未经 CCI手术干预前(第 0天)的感觉神经传导

速率无显著性差异(P>0.05)。CCI组和 CCI+EMF组大鼠的感觉

神经传导速率从CCI手术后的第 3天即出现显著性降低(P<0.01)，
且 CCI组和 CCI+EMF组的大鼠在第 6、9、12、15天的感觉神

经传导速率均显著低于 Control组(P<0.01)。与 CCI组的大鼠

相比，CCI+EMF组大鼠的感觉神经传导速率从 CCI手术后的

第 3天和第 6天并未出现统计学差异(P>0.05)，但是 CCI+EMF

组大鼠的感觉神经传导速率在第 9、12、15天显著高于 CCI组

大鼠(P<0.05)。该部分研究结果提示 EMF对于改善神经病理性

疼痛大鼠的神经传导速率具有积极作用效果。

3 讨论

神经病理性疼痛是世界范围内公认的较为难治疗的临床

疾病之一，其在全球范围内的发生率约为 7%左右，而我国神经

病理性疼痛的发病人数约有 2000万[17]。神经病理性疼痛对病

患的生活质量带来了严重的影响，而一旦发病还会伴随有失

眠、抑郁、情绪低落等其他并发症，使患者的身心健康受到进一

步的损害。目前，临床上传统的镇痛药物(如曲马多、对乙酰氨

基酚、吗啡等)的治疗效果有限，且对不同个体的作用效果差异

性较大，同时这些药物还会产生诸多的不良反应，而探寻能够

有效治疗缓解神经病理性疼痛的治疗方法(尤其是非药物治疗

手段)已成为本领域的研究热点和难点。而近些年来诸多的实

验研究表明，电针刺激法能够有效提高疼痛阈值及缓解神经病

理性疼痛症状，为神经病理性疼痛的非药物治疗方法提供了新

思路[18,19]。

电磁刺激方式凭借着其无创、安全、经济等优势，已展现出

其临床应用的诸多优越性，特别是低强度的电磁刺激方法已被

证实能够改善机体多个系统的病变。大量实验研究表明电磁刺

激能够显著的促进神经损伤的结构再生和功能恢复[12,13]。同时，

诸多的动物和临床实验研究也揭示外源性的电磁刺激能够对

机体的疼痛症状产生显著的缓解作用[14-16]。这些研究均提示外

源性的电磁刺激能够对于神经系统的诸多疾病产生积极的调

控效应，有望应用于神经系统疾病的临床治疗。但是，外源性的

电磁刺激对于神经病理性疼痛的作用效果目前国内外尚不明

确。本研究从疼痛敏感性、运动功能以及神经传导速率多个角

度系统探究外源性的电磁刺激对于大鼠神经病理性疼痛症状

的改善效果，旨在为电磁刺激更科学和广泛的临床应用提供实

验依据。

CCI方法也被认为是目前最为常见和科学的神经病理性

疼痛动物模型构建方法之一[20]。本实验中，我们通过 CCI手术

干预方法构建实验动物模型，实验结果显示这些 CCI动物在手

术后表现出了自发型疼痛、机械痛超敏、热痛超敏、运动功能降

低、神经传导障碍等特征，且上述症状与临床上的神经病理性

疼痛症状具有相似性，能够在 CCI术后的 15天内持续维持，提

示模型构建成功。机械痛阈和热痛阈测试结果显示连续施加外

源性的电磁刺激的 6天开始，CCI诱发的低机械痛阈值和低热

痛阈值显著升高，且这一差异在第 9、12和 15天也十分显著，

提示外源性的电磁刺激可以显著提高外界刺激的疼痛阈值，增

加动物对于疼痛的耐受力，表明电磁刺激能够对于神经病理性

疼痛产生良好的镇痛效果。我们通过运动功能检测和等级分析

评估研究进一步发现在经过 CCI手术后，大鼠的机体运动功能

发生了显著性降低，而经过外源性的电磁刺激后的第 6天起，

大鼠的运动功能障碍出现了显著性的缓解，且电磁刺激对于

CCI大鼠的运动功能的这一积极作用效果在第 9、12和 15天

也表现十分显著。其次，我们通过神经传导速率的研究也发现

CCI诱发的感觉神经传导速率显著降低，而经过外源性的电磁

刺激后的第 9天起，大鼠的神经传导速率出现了显著性的提

高。上述研究也进一步证实了外源性的电磁刺激对于神经病理

性疼痛的症状缓解和机体功能恢复方面发挥了积极的作用效

果。在整个实验研究中，我们并未发现 CCI+EMF刺激组的大

鼠对于外源性的电磁刺激产生任何显著的不良反应，提示低强

度电磁刺激的物理因子作用方式是且安全的。

本研究系统从疼痛敏感性、运动功能以及神经传导速率多

个角度明确了外源性的电磁刺激对于神经病理性疼痛大鼠表

现出良好的镇痛效果，表明外源性的电磁刺激有望成为临床治

疗神经病理性疼痛的一种新的物理治疗手段。在后续的研究

中，我们将系统的探索电磁刺激缓解神经病理性疼痛症状的潜

在调控机制。我们推测外源性的电磁信号干预能够与疼痛信号

的传递在中枢神经系统的各个层面和位点发生信息的调制和

整合；同时，电磁干预有可能对于激发神经纤维的兴奋、调节神

经递质的释放、促进内源性神经生长因子的生成等诸多方面起

到积极效果，从而最终发挥这镇痛和提高疼痛阈值的作用。
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