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· 论著 ·

电针通过cGAS-STING通路影响小胶质细胞介导的

带状疱疹后神经痛

辛欢，邹璟，乐薇
（武汉市第一医院针灸科，武汉  430022） 

摘要  目的  探讨电针 （EA） 通过环鸟苷酸-腺苷酸合酶 （cGAS） -干扰素基因刺激因子 （STING） 影响小胶质细胞介导的带状

疱疹后神经痛 （PHN） 的机制。方法  将50只大鼠随机分为Vehicle组、树脂素 （RTX） 组、RTX+EA组、RTX+ cGAS抑制剂 （RU.521） 

组、RTX+STING抑制剂 （C-176） 组，每组10只。通过旷场实验、斜板实验、悬尾实验、机械退缩阈值检测对各组大鼠进行行为学评

估，ELISA检测P物质 （SP）、神经激肽1 （NK-1）、肿瘤坏死因子α （TNF-α）、一氧化氮合酶 （iNOS）、白细胞介素-10 （IL-10）、精氨酸酶1 

（Arg1） 的表达水平，TUNEL染色检测细胞凋亡情况，免疫荧光染色检测脊髓背角组织中Iba1、cGAS、STING水平，Western blotting

检测cGAS-STING通路相关因子的表达。结果  与Vehicle组比较，RTX组大鼠焦虑行为增加、运动功能降低、抑郁加重、机械退缩

阈值降低，脊髓背角组织中疼痛递质相关因子水平增加、细胞凋亡增加、小胶质细胞激活并向M1极化且激活cGAS-STING通路，

EA或cGAS-STING抑制剂则部分逆转上述结果，使小胶质细胞向M2极化 （均P < 0.05）。结论  EA可能通过抑制小胶质细胞中

cGAS-STING通路发挥对PHN的治疗作用。
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Electroacupuncture affects microglia-mediated postherpetic neuralgia via the
cGAS-STING pathway

XIN Huan，ZOU Jing，LE Wei
（Acupuncture and Moxibustion Department，Wuhan First Hospital，Wuhan 430022，China） 

Abstract  Objective  To explore the mechanism by which electroacupuncture （EA） affects postherpetic neuralgia （PHN） through the 

cyclic cGMP-AMP synthase （cGAS） -stimulator of interferon genes （STING） pathway in microglia-mediated processes. Methods  Fifty 

rats were randomly divided into the following groups，with 10 rats in each group：Vehicle group，resiniferatoxin （RTX） group，RTX+EA 

group，RTX+cGAS inhibitor （RU.521） group，and RTX+STING inhibitor （C-176） group. Behavioral assessments were conducted on rats 

in each group using the hot plate  test，inclined plane test，tail suspension test，and mechanical withdrawal  threshold test. The ELISA 

method was used to detect the levels of substance P （SP），neurokinin 1 （NK-1），tumor necrosis factor-α （TNF-α），inducible nitric oxide 
synthase （iNOS），interleukin-10 （IL-10），and arginase 1 （Arg1） . TUNEL staining was used to detect cell apoptosis，and immunofluores-
cence staining was used to detect the levels of Iba1，cGAS，and STING in the spinal dorsal horn tissues. Furthermore，Western blotting was 

used to detect the expression of cGAS-STING pathway-related factors. Results  Compared with the Vehicle group，rats in the RTX group 

exhibited increased anxious behavior，decreased motor function，exacerbated depression，and reduced mechanical withdrawal thresholds. 

Additionally，there was an increase in the levels of pain-related neurotransmitters，enhanced cellular apoptosis，activation and M1 polar-
ization of microglia in the spinal dorsal horn tissue，and activation of the cGAS-STING pathway. EA or cGAS-STING inhibitors partially 

reversed the above results and induced M2 polarization of microglia （all P < 0.05） . Conclusion  EA may exert therapeutic effects on 

PHN by inhibiting the cGAS-STING pathway in microglia.
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带状疱疹后神经痛 （postherpetic neuralgia，PHN）  是带状疱疹的常见并发症，其主要症状包括神经持

续性疼痛、神经功能障碍等［1］。PHN的常规治疗效

果不佳，电针 （electroacupuncture，EA） 治疗PHN以价

格低廉、安全性高以及患者接受度高等优势，受到

广泛关注［2］。

环鸟苷酸-腺苷酸合酶 （cyclic GMP-AMP synthase，
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cGAS） -干扰素基因刺激因子 （stimulator of interferon 

gene，STING） 具有多种生物学活性，其中包括介导

细胞自噬、参与DNA损伤修复和调节细胞衰老与死

亡等［3］。研究［4］显示，cGAS-STING通路对细胞的先

天免疫反应和DNA病毒感染的内在抵抗力至关重

要，并在1型单纯疱疹病毒感染中发挥促进作用［5］。

有研究［6］表明cGAS-STING通路是神经病理性疼痛

的重要靶点，但是该通路在PHN中的作用机制尚未

完全明确。本研究旨在探讨EA对PHN的改善作用及

其机制。

1 材料与方法

1.1  试剂与仪器

清洁级Sprague-Dawley大鼠购自湖北省实验动

物研究中心，树脂素 （resiniferatoxin，RTX） 购自美国

LKT 实验室；RU.521、C-176、二甲基亚砜 （dimethyl 

sulfoxide，DMSO） 购自美国MedChemExpress LLC；P物

质 （substance P，SP）、神经激肽1 （neurokinin-1，NK-1）、

大鼠肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor α，TNF-α）、

一氧化氮合酶 （inducible nitric oxide synthase，iNOS）、

白细胞介素-10 （interleukin-10，IL-10） ELISA试剂

盒购自上海酶联生物科技有限公司；精氨酸酶1 

（arginase 1，Arg1） ELISA试剂盒购自武汉伊莱瑞特

生物科技股份公司；TUNEL试剂盒购自北京百奥莱

博科技有限公司；聚乙烯二醇膜 （polyvinylidene fluo-

ride，PVDF） 以及DAPI Fluoromount-G购自上海碧云

天生物技术有限公司；Iba1 （1∶30），cGAS （1∶1 000），

STING （1∶1 000），IFN-β （1∶1 000），p-IRF3 （1∶

1 000），IRF3 （1∶1 000）、山羊抗兔IgG H&L二抗 

（1∶1 000） 购自英国abcam公司；增强型化学发光

溶液购自翌圣生物科技 （上海） 股份有限公司；韩氏

穴位神经刺激仪购自北京华卫产业开发公司；Von 

Frey电子测痛仪购自美国IITC生命科学仪器公司。

1.2  实验动物

50只清洁级Sprague-Dawley雄性大鼠，体重200~

250 g，6~8周龄。先适应性喂养1周，置于室温20~24

℃、湿度53%~57%的笼子中，并于每天8：00开启光

照，20：00关闭光照，提供充足的食物和水。本研究获

得我院伦理委员会批准 （编号：2100010305）。

1.3  PHN建模和EA治疗

RTX溶解在10% Tween-80、10%乙醇和80%生理

盐水中，以250 μg/kg的剂量通过腹腔注射至大鼠体

内，建立PHN模型［7］。阳陵泉和环跳2个穴位对改善

大鼠炎症性疼痛和神经病理性疼痛有效［7-8］，因此选

取阳陵泉和环跳作为本研究的EA治疗穴位。将大鼠

置于自制塑料舱内，用韩氏穴位神经刺激仪治疗，进

针6~7 mm，以2 Hz、1 mA电流刺激30 min。治疗在RTX

注射后的第8 天开始，隔日1次，持续治疗35 d ［8］。

采用随机数字表法将大鼠分为Vehicle组 （腹腔

注射与RTX组等量的10% Tween-80、10%乙醇和80%

生理盐水）、RTX组 （腹腔注射250 μg/kg RTX，接受和

EA组同样治疗但不通电）、RTX+EA组 （RTX注射后第

8天起，隔日进行1次EA治疗）、RTX+RU.521组和RTX+

C-176组 ［与RTX组的治疗步骤相同，但在RTX诱导

前麻醉大鼠，L4~5椎骨间植入导管，向导管内注射10 

μL c-GAS抑制剂RU.521 （50 μg）或STING抑制剂C-176 

（35 μg），RU.521和C-176均经DMSO溶解和稀释 ［6］ ］。

造模结束后对各组大鼠进行行为学检测。每项检测

每只大鼠重复测量5次并取平均值，2次测量间隔5 

min。检测由经过规范化培训的2组实验人员同时进

行。

1.4  旷场实验评估焦虑行为

将大鼠置于100 cm×100 cm×50 cm的黑色敞

箱中。大鼠在中心区自由活动10 min，记录其进入中

心区次数和停留时间。大鼠进入中心区次数多、时

间长代表自信和放松，反之则代表焦虑［9］。

1.5  斜板实验评估大鼠运动功能

将各组大鼠放置在一个具有纵向轴线的平板

上，保证平板与大鼠的身体轴线垂直。缓慢抬起平

板，每次倾斜度增加5°，同时观察大鼠能否在平板

上停留5 s以上，记录大鼠能够保持平衡的最大角

度［10］。

1.6  悬尾实验评估抑郁行为

用胶带悬挂各组大鼠尾部，先适应1 min，之后

的5 min内记录大鼠静止 （除呼吸和胡须运动之外没

有其他活动） 时间。静止时间延长提示大鼠处于抑

郁状态［9］。

1.7  机械退缩阈值检测

将大鼠单独置于悬挂网上适应30 min，随后用

Von Frey电子测痛仪垂直刺激其右后爪，观察缩足

反应。阳性反应出现时，测痛仪显示的数值为机械

缩足反射阈值［10］。
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1.8  ELISA测定TNF-α、iNOS、IL-10、Arg1以及疼痛

递质相关因子SP和NK-1的水平

腹腔注射戊巴比妥钠处死大鼠后，取大鼠L4~6

脊髓背角组织标本并称重，加入PBS充分匀浆，以

3 000 r/min离心后收集上清，按照试剂盒说明书对

TNF-α、iNOS、IL-10、Arg1、SP和NK-1的水平进行测定。

1.9  TUNEL实验检测脊髓背角组织细胞凋亡

取大鼠L4~6脊髓背角组织，经脱蜡、固定、PBS冲

洗后，用蛋白酶K处理切片。按照试剂盒中说明书加

入TdT反应液，DAB显色，苏木素复染，脱水封片。镜

下观察，凋亡细胞呈棕褐色，计算凋亡率，凋亡率=

凋亡细胞数/细胞总数×100%。

1.10  Western blotting测定蛋白表达量

取大鼠L4~6脊髓背角组织，裂解离心后收集上

清。测定蛋白浓度，SDS-PAGE凝胶电泳。分离蛋白，脱

脂奶粉封闭2 h，与一抗cGAS、STING、IFN-β、p-IRF3、

IRF3结合，4 ℃孵育过夜。TBST洗涤3次后，加入二

抗IgG，室温孵育1 h。洗涤后使用化学发光溶液对蛋

白进行可视化，采用ImageJ软件分析蛋白的灰度值，

以GAPDH为内参。

1.11  免疫荧光测定

取大鼠L4~6脊髓背角组织，固定、脱水、脱钙后制

作切片 （厚5 μm）。切片经PBS和0.3% Triton X-100洗

涤后，用含1%牛血清白蛋白和0.3% Triton X-100的

PBS阻断2 h。分别加入一抗Iba1、cGAS、STING，4 ℃

孵育过夜。加入山羊抗兔IgG H&L二抗，室温避光孵

育2 h。切片固定，DAPI着色、封片后，荧光显微镜观

察、拍照。

1.12  统计学分析

采用SPSS 26.0和GraphPad Prism 9.5软件进行统

计分析，符合正态分布的数据以x-±s表示。多组间差

异比较采用单因素方差分析，多组间的两两比较采

用SNK-q检验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  EA改善RTX诱导的大鼠PHN行为

与Vehicle组相比，RTX组焦虑行为增加、运动功能

降低、抑郁加重、机械退缩阈值降低 （P < 0.05）。而与

RTX组相比，EA治疗或阻断cGAS-STING通路则减少

了大鼠焦虑行为，增大了在斜板上保持平衡的角

度，改善了抑郁并降低了机械退缩阈值（P < 0.05）。

见图1。

A，number of entries into the center area；B，time spent in the center area；C，beam-walking test；D，tail suspension test；E，mechanical withdrawal threshold 

test. *P < 0.05 vs. Vehicle group；#P < 0.05 vs. RTX group.

图1  EA治疗改善大鼠PHN行为

Fig.1  EA treatment improves PHN behavior in rats
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2.2  EA治疗改善PHN大鼠脊髓背角组织疼痛递质

相关因子水平

与Vehicle组相比，RTX组SP和NK-1水平增高；与

RTX组相比，EA处理或阻断cGAS/STING通路能够降

低SP和NK-1水平 （均P < 0.05）。见表1。

2.3  EA治疗减少PHN大鼠脊髓背角组织细胞凋亡

与Vehicle组 （5.21%±0.49%） 相比，RTX组细胞

凋亡率 （39.88%±4.21%） 增加；与RTX组相比，EA干预

（14.35%±1.66%） 或阻断cGAS/STING通路（20.14%±

2.35%，22.71%±2.56%） 能够抑制细胞凋亡 （均P < 

0.05）。见图2。

表1  各组大鼠脊髓背角组织中SP和NK-1水平检测结果 （x
-
±s，

n = 10） 

Tab.1  Detection results of SP and NK-1 levels  in spinal dorsal 

horn tissues of rats in each group （x
-
±s，n = 10） 

Group SP （ng/mL） NK-1 （μmol/L） 

Vehicle 1.28±0.19 125.31±14.58

RTX 6.54±0.581） 899.74±69.451） 

RTX+EA 2.77±0.352） 384.23±41.552） 

RTX+ RU.521 3.82±0.432） 522.76±65.172） 

RTX+C-176 4.41±0.562） 574.28±81.352） 

1） P < 0.05 vs. Vehicle group；2） P < 0.05 vs. RTX group.

A，Vehicle group；B，RTX group；C，RTX+EA group；D，RTX+RU.521 group；E，RTX+C-176 group. 

图2  各组大鼠脊髓背角组织细胞凋亡检测结果 ×400

Fig.2  Apoptosis detection results of spinal dorsal horn tissue cells in each group of rats ×400

2.4  EA治疗影响PHN大鼠脊髓背角组织小胶质细

胞极化

与Vehicile组相比，RTX组Iba1表达增强，TNF-α、

iNOS水平升高；IL-10、Arg1水平降低 （P < 0.05）。EA

治疗或阻断cGAS/STING通路能降低RTX诱导后的

Iba1表达、降低TNF-α、iNOS水平，提高IL-10、Arg1水

平 （P < 0.05）。见图3。

2.5  EA抑制RTX诱导的脊髓组织中cGAS-STING通

路的活化

cGAS、STING、IFN-β、p-IRF3在正常大鼠脊髓背

角组织中呈低表达，RTX诱导后以上蛋白表达增

强，而EA治疗、cGAS抑制剂RU.521与STING抑制剂

C-176能抑制RTX对cGAS-STING通路相关因子的诱

导 （P < 0.05），见图4。

2.6  EA影响RTX对小胶质细胞中cGAS-STING通路

的活化

免疫荧光染色结果显示，cGAS和STING与Iba1

阳性小胶质细胞共定位。EA能够抑制小胶质细胞

中cGAS-STING通路的活化，进而抑制PHN大鼠神经

炎症，减少神经细胞凋亡。见图5。

3 讨论

研究［11］显示，EA治疗通过激活μ-阿片受体减

少了DCC和Netrin-1的表达，改变了脊髓背角环境，

从而抑制RTX诱导的神经纤维异常扩展，缓解神经

病理性疼痛。在PHN中，EA治疗能够通过增加miR-

223-3p的表达、抑制神经细胞自噬进而改善PHN ［1］。

本研究证实了EA通过影响PHN大鼠小胶质细胞中

的cGAS-STING通路活化从而改善PHN大鼠的症状。

RTX与TRPV1通道结合，引起通道开放，损伤神

经纤维［7，12］。低频EA可通过小胶质细胞IL-10/β-内

啡肽途径缓解神经病理性疼痛［13］。本研究发现，EA

治疗可能通过调节小胶质细胞激活、抑制疼痛递质

相关因子、炎性细胞因子和细胞凋亡改善RTX诱导

的PHN损伤。研究［14］发现cGAS-STING通路在慢性疼

痛中有双向调节作用，在不同细胞中，该通路可能

通过调节伤害性神经元的敏感性和炎症反应发挥

作用。研究［6］神经病理性疼痛大鼠模型表明，cGAS-

STING活化主要出现在神经元和小胶质细胞，抑制

该通路可以抑制LPS诱导的小胶质细胞M1极化。
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A，cGAS；B，STING；C，IFN-β；D，p-IRF3 and IRF3. *P < 0.05 vs. Vehicle group；#P < 0.05 vs. RTX group.

图4  EA治疗抑制cGAS-STING通路活化

Fig.4  EA treatment inhibits activation of the cGAS-STING pathway
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A，immunofluorescence detection of Iba1 （×400）；B，ELISA method was used to detect the levels of TNF-α，iNOS，IL-10，and Arg1. *P < 0.05 vs. Vehi-

cle group；#P < 0.05 vs. RTX group.

图3  EA调控小胶质细胞极化

Fig.3  EA regulates polarization of microglia cells
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A，cGAS；B，STING.

图5  EA治疗抑制cGAS-STING通路活化，且反应主要在小胶质细胞中进行 ×800

 Fig.5  EA treatment inhibits activation of the cGAS-STING pathway，and the response mainly occurs in microglia cells ×800

（下转第218页）
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在帕金森病大鼠模型中，EA治疗可以抑制

cGAS-STING通路，改善脑组织的炎症和氧化应激，

从而改善大鼠的神经行为学功能［15］。从机制上来

讲，cGAS能够合成cGAMP进而激活STING，促进IFN-β

的表达以及IRF3的磷酸化、入核，加速炎性细胞因

子的释放和神经损伤［8］。

第3期  辛欢等.  电针通过cGAS-STING通路影响小胶质细胞介导的带状疱疹后神经痛

本研究发现RTX能够增强大鼠小胶质细胞中

cGAS和STING的表达，而EA治疗不仅能够调节PHN

炎症反应，还可以抑制RTX诱导的cGAS-STING通路

活化。此外，注射cGAS抑制剂RU.521和STING抑制

剂C-176能够明显抑制小胶质细胞的活化，显著改善

RTX诱导的大鼠PHN、平衡能力，缓解焦虑和抑郁情

绪，证实了小胶质细胞中的cGAS-STING通路在RTX

诱导的PHN中的重要作用。

综上所述，本研究认为EA治疗能够显著改善

大鼠PHN症状，其机制可能与抑制小胶质细胞中

cGAS-STING通路的活化有关。然而，本研究也存在

一定的局限性，EA的穴位和参数设置需要优化，信

号通路和细胞因子的作用机制有待进一步明确。
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