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表没食子儿茶素没食子酸酯缓解高频刺激诱导的
雌性小鼠慢性原发性疼痛
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摘 要：【目的】初步探究表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）对高频刺激（HFS）诱导雌性小鼠慢性原发性疼

痛的镇痛作用及其机制。【方法】采用 10 V的HFS（波宽 0.5 ms，100 Hz，4串，每串持续 1 s，间隔 10 s）左后肢坐骨神

经建立雌性小鼠慢性原发性疼痛模型。将小鼠随机分为假手术组、溶剂（生理盐水）+ HFS组、不同浓度 EGCG +
HFS组（每组 4～5只）。手术前 1 h，鞘内注射 10 μL溶剂或EGCG（10、20、50、200 μmol/L）。采用后爪机械撤足阈值

（PWT）和镇痛效率评价EGCG的治疗效果。最后用免疫荧光法检测腰段脊髓蛋白表达，探讨其可能的作用机制。

【结果】与溶剂HFS组比较，EGCG鞘内注射剂量依赖性缓解雌性小鼠HFS引起的机械痛敏，其最大镇痛效率达

84.95%。EGCG还可阻断疼痛雌性小鼠同侧腰段脊髓背角 c-Fos（神经元兴奋性标记物）阳性神经元数量以及降钙

素基因相关肽（CGRP+）终末、Iba1（小胶质细胞标记物）、GFAP（星形胶质细胞标记物）表达的增加。【结论】鞘内注射

EGCG可通过抑制脊髓背角突触前CGRP终末增加、突触后神经元兴奋性以及胶质细胞激活，对HFS诱导的慢性原

发性疼痛产生镇痛作用。
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Abstract：【Objective】To investigate the analgesic effect and its mechanism of（-）-gallocatechin gallate（EGCG）on
high-frequency stimulation（HFS）-induced chronic primary pain in female mice.【Methods】The model of chronic primary
pain in female mice were established by HFS of sciatic nerve in left hind limb at 10 V（100 Hz，0.5 ms，4 trains of 1-s du⁃
ration at 10-s intervals）. The mice were randomly divided into sham operation group，vehicle（saline）+ HFS group，dif⁃
ferent concentrations of EGCG + HFS groups（4~5 mice in each group）. 10 μL EGCG（10，20，50，200 μmol/L）or vehi⁃
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cle was injected intrathecally 1 h before surgery. The therapeutic effect of EGCG was evaluated by paw withdrawal thresh⁃
old（PWT）and analgesic efficiency. Immunofluorescence of lumbar spinal cord was used to evaluate the possible mecha⁃
nisms.【Results】Compared with vehicle HFS group，intrathecal administration of EGCG alleviated HFS-induced mechani⁃
cal allodynia in a dose-dependent manner，and the maximum analgesic efficiency was 84.95%. EGCG also blocked the in⁃
creases in c-Fos（a marker for neuronal excitability）positive neurons and the expressions of calcitonin gene-related pep⁃
tide（CGRP+）terminals，Iba1（a marker for microglia）and GFAP（a marker for astrocytes）in the ipsilateral spinal dorsal
horn.【Conclusion】Intrathecal injection of EGCG exerts an analgesic effect against HFS-induced chronic primary pain，
mediated by inhibiting the increases in presynaptic CGRP+ terminals，postsynaptic neuronal excitability and glial activation
in the spinal dorsal horn.

Key words：chronic primary pain；（-）-epigallocatechin gallate；high-frequency stimulation；c-Fos；calcitonin
gene-related peptide（CGRP）

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2022，43（2）：221-228］

慢性疼痛困扰着全球三分之一的人口，是威胁

人类身心健康的重要原因之一，严重时会导致劳动

能力的丧失［1-2］。WHO 2018年正式将慢性疼痛认

定为一种疾病，2019年 ICD-11新划分的慢性疼痛

第一大类——慢性原发性疼痛（chronic primary
pain，CPP），是指排除其他类型慢性疼痛的一个或

多个解剖区域、持续或反复发作超过 3个月的疼

痛，伴有显著的情绪情感异常（如焦虑、愤怒、沮丧

或情绪低落）和（或）功能障碍［3］。故此，已建立的

多种神经损伤或炎性刺激引起的慢性疼痛模型并

不适合慢性原发性疼痛的机制研究。2019年我们

采用无明显神经损伤的中强度高频刺激（high-fre⁃
quency stimulation，HFS）创建了首个小鼠慢性原发

性疼痛模型［4］。因此，在此模型上进行深入的机制

研究将为有限的临床防治手段提供新的靶点和策

略。天然化合物在药物研究中的地位和意义越来

越受到人们的重视。不少文献已证实药用植物和

膳食补充剂可提供有效且安全的止痛效果。表没

食子儿茶素没食子酸酯［（-）-epigallocatechin gal⁃
late，EGCG］是从绿茶中提取的多酚类物质中含量

最高的一类儿茶素类单体，具有抗氧化、抗炎、抗肿

瘤生长及神经保护等作用，能防治多种慢性疾病，

如癌症［5］、心血管疾病［6］和神经退行性疾病［7］。近

年来一些临床前动物实验的研究提示 EGCG还具

有良好的镇痛作用［8］。鞘内（或腹腔）注射EGCG可

缓解大鼠（或小鼠）脊神经结扎（spinal nerve liga⁃
tion，SNL）［9-10］、坐骨神经缩窄损伤（chronic con⁃
striction injury，CCI）［11-12］、坐骨神经钳夹损伤［13］、髓

核突出压迫神经根［14］等神经病理性疼痛。但

EGCG是否可缓解非神经损伤的慢性原发性疼痛

尚未有研究。因此，本研究旨在观察EGCG能否缓

解HFS诱导的慢性原发性疼痛中的痛觉敏化并初

步探讨机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF级雌性 C57BL/6J小鼠 34只，8~10周龄

（18~20）g，购于中山大学实验动物中心（广州）生产

许可证：SCXK（粤）2016-0029；使用许可证：SYXK
（粤）2017-0081。小鼠置于 SPF级动物实验室中饲

养，环境温度为（20～26）℃，相对湿度为 40%～

70%，且所有笼具、饲料、饮水、垫料均严格消毒。

动物使用协议和动物处理程序获得了中山大学实

验动物管理与使用委员会（IACUC）的批准。

1.2 实验材料及主要试剂

表没食子儿茶素没食子酸酯（SE8120，索莱宝

公司）；异氟烷（瑞沃德公司）；von-Frey（Aesthesio，
Danmic公司）；Rabbit anti-c-Fos（2250，CST公司）；

Mouse anti-NeuN（ab104224，abcam公司）；Goat an⁃
ti-CGRP（NBP3-00520，Novus公司）；Goat anti-Iba1
（ab5076，abcam 公司）；Mouse anti-GFAP（3670，
CST公司）；Donkey anti-Rabbit IgG Alexa Fluor 555
（A31572，Life Technologies 公 司）；Donkey anti-
Mouse IgG Alexa Fluor 488（A21202，Life Technolo⁃
gies 公 司）；Donkey anti-Goat Alexa Fluor 555
（A31570，Life Technologies公司）；Donkey anti-Goat
IgG Alexa Fluor 488（A21206，Life Technologies 公
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司 ）；Donkey anti-Mouse IgG Alexa Fluor 647
（A31571，Life Technologies公司）；倒置荧光显微镜

（Nikon公司）。

1.3 高频电刺激的模型建立与EGCG给药

将小鼠随机分为假手术（sham）组，溶剂（生理

盐水）+HFS组，EGCG（10、20、50、200 μmol/L）+
HFS组（每组 4~5只小鼠）。HFS模型的建立：使用

吸入性麻醉剂（1～3）%异氟烷将小鼠麻醉后剃去

左侧腿部毛发，在腘窝处钝性分离皮肤和肌肉暴露

出坐骨神经，将双铂电极置于坐骨神经下给予HFS
（10 V，100 Hz，波宽 0.5 ms，4串，每串持续 1 s，间隔

10 s）刺激以建立慢性原发性疼痛模型，最后将小

鼠伤口缝好后放回原笼位饲养。整个手术过程动

作轻柔，避免过度牵拉或损伤坐骨神经。

EGCG给药：参考文献依照参考文献中 EGCG
给药剂量，我们将ECGG直接溶于生理盐水并配置

成 4个浓度梯度（10、20、50和 200 μmol/L），在平行

于髂后上棘处的脊柱内以 10 μL体积进行单次鞘

内给药（溶剂或 EGCG），待 1 h后再做上述的HFS
刺激。

鞘内注射的具体操作：使用（1～3）%异氟烷吸

入性麻醉剂将小鼠麻醉后，左手固定好鼠身，用右

手拇指指甲在平行于髂后上棘处按压触知凸起的

棘突，在下方的棘突间隙用 10 μL微量注射器与脊

柱上方成 20度角斜度进针，明显的突然甩尾是成

功进入硬膜内空间的标志。

1.4 机械痛阈的测试

每次测试前将小鼠提前 30 min置于测试网架

上以适应测试环境，使用 von-Frey（0.02~2.0 g）纤维

丝进行测试。测试过程中至少由 2名实验员在不

知道分组情况下盲测，且重复 5次刺激后爪中的至

少有一次长达 3 s的缩爪行为则记为一次阳性结

果。小鼠痛阈变化率 =（ln2 - ln mechanical pain
threshold）/（ln2 – ln0.02）×100，痛阈抑制率（%
analgesic efficiency）=（HFS痛阈变化率 - EGCG预

处理组痛阈变化率）/ HFS痛阈变化率×100。
1.5 免疫荧光实验

小鼠腹腔注射 10%乌拉坦后，经左心室灌注

20 ml 0.01 mol/L的磷酸盐缓冲液快速冲净血液后

再灌注 40 ml 40 g/L多聚甲醛溶液进行前固定。将

取下的腰段脊髓（L4-L6）后固定（3~4）h再转至

30%蔗糖溶液脱水沉底；再用冰冻切片机（Leica公
司）将脊髓切成 18 μm薄组织片。组织片先用驴血

清常温封闭 1 h后，加入 CGRP、Iba1等抗体 4 ℃孵

育 18 h左右；再用磷酸盐缓冲液清洗 3次后加入对

应的二抗常温孵育 1 h，然后再次清洗 3次后滴加

抗荧光淬灭剂封片，拍摄。各组腰段脊髓每组一粒

切在同一玻片上再一起进行免疫荧光染色；而且拍

照时，c-Fos、CGRP、Iba1、GFAP信号都分别在同一

曝光条件拍摄；最后再使用 Image J软件在相同亮

度、对比度情况下进行相对光密度（relative optical
density，RelOD）分析。用 Image J细胞计数插件统

计 10倍荧光片中脊髓背角 c-Fos+、Iba1+及GFAP+阳
性细胞数。免疫荧光统计中每组 3只动物，每只以

最强 2～3张片为计，其中RelOD以 Sham组均值为

100%标准化处理。

1.6 统计学方法

所有数据以均值±标准误（Mean ± SEM）表示，

为正态分布的计量结果。图 1行为学结果的统计

采用双因素方差分析（two-way ANOVA），用最小显

著差（least significance difference，LSD）比较每个时

间点的各组数据。图 2~4使用单因素方差分析

（One-way ANOVA）处理实验数据，数据符合正态

分布且方差齐时采用 one-way ANOVA，差异有统

计学意义时采用Tukey HSD法进行两两比较，若数

据符合正态分布但方差不齐时采用Welch's ANO⁃
VA，最后用Tamhane's T2进行两两比较。所有数据

采用 GraphPad Prism 8. 0软件分析。P < 0.05表示

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 EGCG剂量依赖性缓解HFS诱发的痛觉过敏

为了观察 EGCG是否可以缓解HFS诱导的痛

觉过敏反应，我们采用 10 μL不同浓度的 EGCG
（10、20、50和 200 μmol/L）或溶剂（生理盐水）单次

鞘内注射 1 h后再进行假手术或HFS刺激。机械痛

行为学结果显示 10 V HFS能引起显著且持续 1 W
以上的机械痛敏，而EGCG可剂量依赖性缓解HFS
刺激引起的痛觉过敏反应：10 μmol/L EGCG对机

械撤足阈值（mechanical withdrawal threshold，PWT）
没有明显影响，20 μmol/L EGCG能轻微增加 PWT，
50、200 μmol/L 剂量时达到最佳治疗效果（P <
0.000 1），且维持镇痛效应至少长达 7 d（图 1A）。

进一步分析对HFS痛阈抑制效率的结果显示（图

2B），10 μmol/L浓度EGCG对疼痛的抑制率仅在第
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3 d达（20.47±4.58）%（P < 0.05），20 μmol/L EGCG
在HFS刺激后对疼痛抑制达到（44.82±3.58）%（P <
0.000 1），而 50、200 μmol/L对HFS诱导的机械痛抑

制率分别可达（70.75±1.97）% 、（68.63.75±2.86）%
（P < 0.000 1；图 1B）。这两个浓度镇痛效果并无明

显差异（P > 0.05），表明 50 μmol/L已是镇痛最佳浓

度，其最大镇痛效率为 84.95%。痛行为学结果表

明预先单次 EGCG鞘内注射能剂量依赖性缓解

HFS诱导机械痛觉过敏。

2.2 EGCG降低脊髓背角神经元的兴奋性

脊髓背角投射神经元兴奋性增加是痛觉过敏

持续的重要原因，而即早基因 c-Fos表达可作为神

经功能活动的标志物。因此，为进一步验证EGCG
对痛行为学的影响，我们通过免疫荧光染色法观察

EGCG对脊髓背角神经元 c-Fos表达的影响。如图

2所示，与假手术组相比，HFS模型 7 d后的小鼠脊

髓背角 c-Fos表达显著上升（P < 0.000 1）。免疫荧

光双染结果显示 c-Fos表达在神经元中（绿色NeuN
标识），而 50 μmol/L EGCG处理组则明显下调（P <
0.000 1）。以上结果表明EGCG可有效抑制脊髓背

角神经元兴奋性的增加；这从痛觉一级突触后神经

元层面证实 EGCG对小鼠慢性原发性疼痛的镇痛

效果显著。

2.3 EGCG降低HFS引起的脊髓背角CGRP增

加

研究证实 CGRP介导多种慢性疼痛的发生发

展；我们前期研究也证明CGRP阳性的神经末梢在

HFS模型腰段（L4-L6）脊髓背角中显著增加。因

此，我们也观察EGCG对HFS模型高表达CGRP的
影响。如图 3免疫荧光结果所示，与HFS 7 d模型

组 CGRP高表达相比，EGCG预处理可显著降低脊

髓背角CGRP的荧光强度（P < 0.000 1）。这一结果

从突触前层面进一步证实 EGCG对慢性原发性疼

痛的抑制效果。

2.4 EGCG减少脊髓背角中小胶质细胞和星形胶

质细胞的激活

大量研究显示脊髓背角胶质细胞的激活及其

炎症反应也介导慢性疼痛的发病过程，而EGCG也

有抑制神经炎症的作用。因此，我们还将观察

EGCG对HFS模型脊髓背角胶质细胞的影响情况。

如图 4A、C免疫荧光图所示，与对照组相比，HFS 7
d模型中脊髓背角中由 Iba1标记的小胶质细胞的

阳性细胞数量显著增加（P < 0.000 1），而 EGCG预

处理组小胶质细胞的阳性数量减少（P < 0.000 1）。

同时，与对照组对比，HFS模型组脊髓背角 GFAP
标记的星形胶质细胞的数目增加（P < 0.05），而

EGCG预处理后则数目减少（P < 0.05），但各组平均

A: Changes of paw withdrawal threshold (PWT) of mice induced by HFS with or without intrathecal EGCG. 10 μL vehicle (saline) or EGCG (10, 20,
50, 200 μmol/L) was injected intrathecally 1 h before surgery. B: Statistics of % analgesic efficiency with different concentrations of EGCG on HFS me⁃
chanical pain at different time points. All data were shown by means ± SEM, and were analyzed by two-way ANOVA followed by Least Significance Dif⁃
ference (LSD) test for each group. PWT: F = 25.27, P < 0.000 1 (groups factor); % Analgesic efficiency: F = 1.188, P = 0.318 5 (groups factor). n = 5
mice/group. 1) P < 0.000 1 between HFS vs. Sham, 2) P < 0.000 1 between 50 μmol/LEGCG + HFS vs. HFS; 3) P < 0.000 1 between 200 μmol/L EGCG
+ HFS vs. HFS; 4) P < 0.000 1, 5) P < 0.05, 6) P < 0.01 between 20 μmol/L EGCG + HFS vs. HFS; 7) P < 0.05 between 10 μmol/L EGCG + HFS vs.
HFS.

图1 EGCG鞘内预处理对小鼠HFS诱导机械痛觉异常的影响

Fig. 1 Effects of intrathecal EGCG on HFS-induced mechanical allodynia
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荧光强度无明显差异（图 4B、D）。以上结果表明

EGCG可抑制HFS引起的脊髓背角胶质细胞（尤其

小胶质细胞）激活。

3 讨 论

慢性疼痛是困扰患者的一大顽疾，其主要表现

为痛觉超敏（痛阈降低）、痛觉过敏（疼痛反应增强）

和自发性疼痛；发病机制除涉及疼痛处理的外周和

中枢敏化外，还包括神经免疫炎症［15］。最新的慢性

疼痛分类包括三个方面：伤害性疼痛（nociceptive
pain来自组织损伤）、神经性疼痛（neuropathic pain

来自神经损伤）与可塑性疼痛（nociplastic pain，来
自敏感神经系统）。但不同疼痛类型可能存在机制

上的重叠，故此分类也并不全面；因此许多专家认

为疼痛分类是一个连续统一体［1］。新增加的可塑

性疼痛是指症状更为广泛或强烈的多灶性疼痛以

及其他中枢神经系统疾病衍生的症状，如疲劳、睡

眠、记忆、和情绪问题［16］。虽然造成这种疼痛的机

制尚不完全清楚，但人们认为中枢神经系统中痛觉

处理的增强以及疼痛调节的改变起着重要作用。

慢性原发性疼痛是无明确诱因且不能更好地用其

他继发性慢性疼痛来解释的一类常见而特殊的慢

性疼痛，主要包括五种类型：慢性弥漫性疼痛、复杂

A: Images of c-Fos immunoreactivity in the ipsilateral spinal dorsal horn at 7 days after operation. The inset of the double staining with c-Fos (red)
and NeuN (a marker of neurons, green) was magnified from the white dotted box in HFS group. Scale bars = 200 μm. B: Statistical diagram showing the
number of c-Fos+ cells (left) and the relative optical density (RelOD, right) in the spinal dorsal horn from different groups. Sham: sham operation group,
EGCG + HFS: 50 μmol/L EGCG pretreatment before HFS, SDH: spinal dorsal horn. n = 3 slices/mouse and n = 3 mice/group. One-way ANOVA fol⁃
lowed by Tukey HSD multiple comparisons test for figure B (F = 24.52, P < 0.000 1) and figure C (F = 10.68, P = 0.001 3). 1) P < 0.001, 3) P < 0.01 be⁃
tween HFS vs. Sham; 2) P < 0.000 1, 4) P < 0.01 between 50 μmol/L EGCG + HFS vs. HFS.

图2 EGCG预处理对HFS刺激7天后同侧脊髓背角 c-Fos表达的影响

Fig. 2 Effect of EGCG pretreatment on c-Fos expression in the ipsilateral spinal dorsal horn at 7 day after HFS stimulation

A: Images of CGRP immunoreactivity in the spinal dorsal horn after EGCG pretreatment. B: Statistical results of RelOD of CGRP in the spinal dor⁃
sal horn of different groups. n = 3 slices/ mouse and n = 3 mice/group. One-way ANOVA followed by Tukey HSD multiple comparisons test for figure B,
F = 20.37, P = 0.000 1. 1) P < 0.001 between HFS vs. Sham; 2) P < 0.000 1, between 50 μmol/L EGCG + HFS vs. HFS.

图3 EGCG预处理对HFS刺激后脊髓CGRP纤维终末的影响

Fig. 3 The changes of spinal CGRP fiber terminal after HFS with or without EGCG pretreatment
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性区域疼痛综合征、慢性原发性头痛或口面部疼痛

（如慢性偏头痛、三叉神经自主性疼痛、慢性灼口

痛）、慢性原发性内脏痛（如肠易激综合征）、慢性原

发性肌肉骨骼疼痛［3］。神经损伤后传入神经的簇

状自发放电水平明显增加，即异位放电（ectopic dis⁃
charge），被认为是其慢性疼痛的重要原因［17］。多

项研究表明，虽然偏头痛、三叉神经自主性痛没有

明确诱因，但均存在持续的神经异位放电现象［18］。

这为HFS诱导慢性原发性疼痛模型提供了一定的

理论依据 ；也提示慢性原发性疼痛当属于可塑性

疼痛。此外，HFS诱导的C纤维诱发电位长时程增

强（long term potentiation，LTP）被公认为痛觉过敏

的基础以及中枢敏化的突触模型［19］。因此，我们之

前研究发现中强度HFS诱导的一种小鼠非神经损

伤性慢性疼痛不仅可用作慢性原发性疼痛模型［4］，

也可以作为可塑性疼痛的模型。

EGCG是 1985年首次在日本从绿茶中检测和

化学鉴定出来的一类儿茶素［20］，具有多种生物活

性，如清除活性氧和氮抗氧化作用，抑制一氧化氮

（NO）、前列腺素E2、环氧化酶、诱导型一氧化氮合

酶（iNOS）和白细胞介素等多种炎症介质的合

成［21］。Choi等［9］首次报道了鞘内注射 EGCG（30
μg）可减轻 SNL大鼠的机械疼痛异常，镇痛效率达

69.2%，机制上认为可能与阻断神经元型一氧化氮

合酶（nNOS）而非 iNOS表达来抑制 NO合成有关。

此后较多的研究发现鞘内或腹腔注射 EGCG可通

过抑制脊髓胶质细胞、椎间盘或关节软骨的炎症或

氧化反应来缓解不同类型的大小鼠慢性继发性疼

痛，如神经病理性疼痛（CCI［11］、SNL［10］）、神经根性

疼痛［14］、骨癌相关疼痛［22］、骨关节炎疼痛［23］。此外，

2012年Renno等［13］报道腹腔注射EGCG（50 mg/kg）
可通过减少骨骼肌凋亡基因的过表达促进大鼠坐

骨神经挤压伤后肌肉功能恢复以及机械、热感觉异

常的缓解，2014年［24］又再次发现大鼠脊髓损伤急

A, B: Images of Iba1 or GFAP immunoreactivity in the spinal dorsal horn in different groups. C: Statistical results of microglia and astrocytes posi⁃
tive number in the spinal dorsal horn of each group. D: Statistical results of microglia and astrocytes RelOD in the spinal dorsal horn of each group. n = 3
slices/mouse and n = 3 mice/group. One-way ANOVA followed by Tukey HSD multiple comparisons test for Iba1+cell number (F = 22.78, P < 0.000 1),
GFAP+ cell number (F = 6.081, P = 0.008 3), Iba1 RelOD (F = 0.830 4, P = 0.449 7) and GFAP RelOD (F = 0.066 29, P = 0.936 1). 1) P < 0.000 1, 3)
P < 0.05 between HFS vs. Sham; 2) P < 0.000 1, 4) P < 0.05 between 50 μmol/L EGCG + HFS vs. HFS.

图4 EGCG对脊髓背角中小胶质细胞和星形胶质细胞数量的影响

Fig. 4 The effects of EGCG on the number of microglia and astrocytes in spinal dorsal horn
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性期或慢性期静脉滴注EGCG（20 mg·kg-1·h-1，持续

36 h）可调控脊髓轴突生长（GAP-43标识）和胶质

增生（GFAP标识），恢复运动功能以及改善双后肢

触觉异常反应和机械痛觉阈值。这些研究均证实

在复杂的继发性疼痛情况下，EGCG可主要通过神

经外的机制来缓解慢性疼痛。

那么 EGCG是否能调控非神经损伤非炎性刺

激引起慢性原发性疼痛或中枢神经系统痛觉处理

增强的可塑性疼痛呢？为回答这一疑问，本研究采

用HFS诱导的慢性疼痛模型对此进行了初步的探

讨。与之前慢性继发性疼痛相比，我们发现EGCG
单次鞘内提前 1 h注射能剂量依赖性翻转HFS引起

的机械痛阈下降，镇痛作用持续 1 W以上（图 1A）；

此外，最大镇痛效率可达到 84.95%（图 1B）。机制

上，我们分别从脊髓背角突触后、突触前以及胶质

细胞激活三个方面进行了机制探讨。我们发现

EGCG能显著抑制HFS诱导的同侧脊髓背角神经

元 c-Fos阳性细胞数及荧光强度的增加（图 2），还

能降低CGRP+感觉神经末梢（图 3）。此外，与以往

研究一致［11-12］，EGCG还能抑制脊髓背角小胶质细

胞和星形胶质细胞的激活（图 4），尤以抑制小胶质

细胞显著。已知 EGCG 具有强烈的抗氧化作

用［10，21］，而脊髓背角神经元［25］或胶质细胞［26］中活性

氧（reactive oxygen species，ROS）是神经性疼痛的

关键分子。据此，我们推测EGCG缓解慢性原发性

疼痛也可能与其抗氧化作用有关。综上所述，除抑

制胶质细胞的激活外，低剂量的EGCG在慢性原发

性疼痛中发挥镇痛作用可能与直接抑制髓背角神

经元兴奋性和突触前CGRP+终末数量有关。此外，

我们还发现之前报道鞘内注射EGCG缓解神经病理

性疼痛的剂量都非常高，如CCI模型中［11］，EGCG大

鼠给药是1 mg/kg，10 μL，术前1 d至术后3 d每天一

次，约等于小鼠剂量 140 μg；SNL模型中［10］EGCG大

鼠给药为10 μg，约等于小鼠剂量7 μg。反而本研究

中 50 μmol/L 10 μL EGCG缓解小鼠慢性原发性疼

痛的剂量相当于 229.19 ng，只有之前剂量的（0.16~
3.27）%。以上结果不仅表明 EGCG对慢性原发性

疼痛的镇痛效果更为显著，也提示低剂量的EGCG
可能直接通过影响痛觉的神经传导通路来起作用。

2004年 Tachibana等发现生理浓度的 EGCG
（0.1~1.0）μmol/L通过其受体 67 ku层粘连蛋白受体

（67 ku Laminin receptor，67LR）能抑制肿瘤细胞的

增殖［27］。本研究初步证实EGCG对雌性小鼠HFS诱
导慢性原发性疼痛的预防作用。那么EGCG的上述

镇痛作用是否由 67LR介导？对雄性小鼠是否也有

相似的作用？此外，EGCG是否还具有治疗作用以

及其具体的分子机制等问题还待进一步探讨。

综上所述，本研究初步证明低剂量的EGCG可

通过局部抑制突触前、突触后以及胶质细胞三个环

节来缓解 HFS诱导的慢性原发性疼痛。因此，

EGCG有望成为治疗慢性原发性疼痛的潜在药物，

具有良好的临床转化前景。
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