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摘 要：目的　探究电针（EA）对慢性炎性疼痛大鼠 Wnt/β-catenin 信号通路和 ERK/MAPK 信号通路的

调控作用。方法　通过完全弗氏佐剂建立慢性炎性疼痛大鼠（CFA）模型。实验分为 4 组：对照组（NS 组）、

模型组（CFA 组）、模型组+电针组（CFA+EA 组）和模型组+假电针组（CFA+Sham EA 组），每组 6 只大鼠。模

型建立 8天后进行 EA 治疗，每天 1次，每次 30 min。用 Up-down法评价机械痛阈值，用丙酮刺激大鼠致炎足

底观察冷刺激诱发痛的反应评分，用 ELISA检测血清和左后足组织中前列腺素 E2（Urinary prostaglandin E2，

PGE2）、白介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白介素-1β
（Interleukin-1β，IL-1β）和脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的表达水平，用

Western blot 检测左后足组织中 Wnt 家族成员 1 蛋白（Wnt family member 1，Wnt-1）、β 连环蛋白（catenin beta 
1，β-catenin）和糖原合酶激酶-3（Glycogen synthase kinase-3 beta，GSK-3β）的表达水平以及 cAMP 反应元件

结 合 蛋 白（cAMP response element binding protein，CREB）和 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶（Extracellular signal-
regulated kinase，ERK）蛋白的磷酸化水平。结果　与 CFA 模型组相比，治疗后第 5天及第 7天，EA 显著提高

了 CFA 大鼠的机械痛阈值（P<0.05），并显著降低了 CFA 大鼠的冷刺激评分（P<0.05）。此外，EA 显著降低了

CFA 大鼠血清和左后足组织中 PGE2、IL-6、TNF-α、IL-1β 和 BDNF 的表达水平和左后足组织中 Wnt-1 和 β
-catenin 的蛋白表达水平以及 CREB 和 ERK 蛋白的磷酸化水平（均 P<0.05），并显著升高了左后足组织中

GSK-3β 的蛋白表达水平（P<0.05）。结论　EA 显著改善了大鼠慢性炎性疼痛，其机制可能与抑制 Wnt/β
-catenin信号通路和ERK/MAPK信号通路有关。
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慢性炎症疼痛是临床上最常见的病理性疼痛之

一，引起的持续性疼痛会对患者身心造成严重影响。

慢性疼痛的经历会影响个体的生理状态，即使在疼痛

感觉已经恢复之后，有慢性疼痛经历的受试者通常对

随后的较低疼痛表现出增强的反应[1]。目前常用的疼

痛治疗药物为各类抗炎药和镇痛药，但长期使用会产

生不同程度的副作用。针灸镇痛已被广泛用于缓解

多种疼痛，特别是慢性疼痛。虽然已有研究表明针灸

可以通过抗氧化途径，神经保护和抗炎途径产生镇痛

作用[2]，但目前针刺镇痛的机制仍不完善。

Wnt-1 和 β-catenin 是经典 Wnt/β-catenin 信号通

路的关键蛋白，已有研究表明，Wnt/β-catenin 信号通

路以及相关蛋白的表达与炎症反应密切相关[3-4]。此

外，在神经系统发育过程中，Wnt蛋白家族在调节轴突
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再生和神经性疼痛的发病机制中起着重要作用[5]。

Wnt信号通路的激活可刺激促炎因子TNF-α和 IL-1β
的分泌，加剧神经性疼痛[6-8]。Wnt或β-catenin的活化

都可以促进脑源性神经营养因子（BDNF）表达，然后

加重神经疼痛[9-11]。然而针灸治疗慢性疼痛的机制是

否与Wnt/β-catenin信号通路的调控有关仍不清楚。

CREB 和 ERK 蛋白都与各种类型的疼痛传递有

关[12]，例如神经性疼痛、糖尿病神经病变疼痛、或者辣

椒素诱导的疼痛。CREB和ERK蛋白属于丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）家族，通过调节背根神经节（DRG）、

脊髓和大脑皮层的神经元可塑性和炎症反应导致疼

痛超敏反应[13]。在慢性疼痛的外周和中枢神经系统中

都存在MAPKs的过度磷酸化[14-15]，而抑制MAPKs会减

弱神经元兴奋性并缓解疼痛[16-17]。然而，ERK/MAPK
信号通路在针灸治疗慢性疼痛中的作用尚不清楚。

因此，本研究建立慢性炎性疼痛大鼠模型，旨在

探究电针（Electroacupuncture，EA）干预治疗对 Wnt/
β-catenin信号通路和ERK/MAPK信号通路的影响，进

一步明确针刺消炎镇痛可能的分子机制。

1 材料与方法 

1.1　实验动物　

健康的 SPF级雄性 SD大鼠，体质量 200-250 g，购
自成都达硕实验动物有限公司，合格证号：20190078。
所有大鼠均正常饮食饮水。

1.2　试剂与仪器　

前列腺素 E2（PGE2）ELISA 试剂盒（Elabscience，
54J6AM7NFP）、白 介 素 -6（IL-6）ELISA 试 剂 盒

（Abcam，ab234570）、IL-1β ELISA 试 剂 盒（Abcam，

ab255730）；兔抗 Wnt-1、兔抗 β-catenin 和兔抗 GSK-
3β（Abcam，ab15251、ab32572 和 ab32391）；兔 抗

CREB、兔 抗 p-CREB、兔 抗 ERK 和 兔 抗 p-ERK
（Abcam，ab32515，ab32096，ab184699和 ab76299）。

ZE5 Bio-Rad 全能型成像系统（Bio-Rad，USA）；

MK3 酶标仪（Thermo，USA）；NC12775 Von-Frey 纤维

丝测痛仪（上海玉研科学仪器有限公司，中国）。

1.3　方法　

1.3.1　实验动物分组　

建模前 1 天，将 SD 大鼠置于特制的有机玻璃箱

内，适应环境 30 min后，对大鼠进行机械痛觉测试，剔

除疼痛阈值异常（疼痛阈值过高或过低）的大鼠后分

组进行实验。选出 6只大鼠作为对照组，再将剩余的

大鼠进行 CFA 造模，造模成功后，将大鼠随机分为

3组，每组6只，组间大鼠体重没有显著性差异，具体分

组为：模型组、模型+电针组和模型+假电针组。

1.3.2　CFA动物模型

根据文献方法建立 CFA 动物模型[18]：腹膜内注射

3%戊巴比妥钠（50 mg/kg）对大鼠进行麻醉，给实验组

大鼠左后足皮下注射 100 µL 完全弗氏佐剂诱发足底

内炎症，对照组注射 100 µL 生理盐水。造模 7 天后，

与未造模组比较，造模组大鼠左后足出现明显的红

肿，并且活动行为明显减少，则造模成功。

1.3.3　电针（EA）治疗

在CFA大鼠模型建立后第8天，对EA治疗组大鼠

左后肢足三里（ST36）和阳陵泉（GB34）进行电针治疗，

ST36 位于膝关节后外侧，腓骨小头下约 5 mm 处，

GB34位于距 ST36上外侧 5 mm处，穴位定位标准参照

《实验针灸学》[19]），针灸针置于大鼠肌肉层（2-3 mm），

刺激参数选用疏密波，频率 2/100 HZ，强度 0.5-1.5 mA
（每10 min增加0.5 mA），每次治疗30 min，连续电针治

疗 7天，每天在同一时间（上午 9∶00-11∶00）进行。实

验中 4组大鼠均在没有麻醉的情况下被固定在固定装

置内，除电针治疗处理外，其余操作完全相同。不同

处理为对照组和模型组不进行电针治疗，模型组+假
电针组针灸针置于大鼠肌肉层（1 mm），但不进行通电

治疗。

1.3.4　大鼠一般情况观察　

观察大鼠一般情况，包括大鼠的精神状态、饮食

饮水、步态和足底红肿程度。

1.3.5　Up-down法检测机械痛　

在实验前 3天取实验大鼠提前适应Up-down法环

境，每次 20 min。用 VonFrey 针刺触觉测量套件刺激

大鼠左后足，Up-down 法检测和计算大鼠机械痛阈，

详细步骤为：将大鼠置于镂空的行为检测钢丝网上适

应后，然后序贯采用 1.4、2.0、4.0、6.0、8.0、10.0、15.0、
26.0 g的Von Frey细丝垂直检测各组大鼠足底疼痛阈

值，若出现缩足、舔足、抬足等行为，则表明该Von Frey
细丝对应规格为此时大鼠足底疼痛阈值。检测时间

点在EA治疗的前 1天（T0）、第 1天（T1）、第 3天（T3）、

第5天（T5）和第7天（T7）记录大鼠机械痛变化。

1.3.6　化学刺激法检测冷刺激痛觉超敏反应　

在检测机械痛 30 min后，以 0.2 mL丙酮快喷射大
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鼠左后足，观察大鼠的应激反应情况，根据其对冷刺

激的反应进行冷刺激评分，没有任何反应者为 0分；轻

抬受刺激的后足为 1 分；反复剧烈抬、摇晃后足为

2分；持续或反复撤足并舔爪、摇爪或大叫者为 3分[20]。

于EA治疗的前 1天（T0）、第 1天（T1）、第 3天（T3）、第

5天（T5）和第7天（T7）记录大鼠冷刺激评分。

1.3.7　ELISA 检测血清和左后足组织中 PGE2、IL-6、

TNF-α和 IL-1β的表达

实验最后 1 天，在行为学测试结束后 1 h，大鼠麻

醉后腹主动脉取血，4℃，5000 r/min离心10 min后取血

清；取致炎足足底组织，冰浴研磨，制备组织匀浆，

3000 r/min离心 15 min，取上清。ELISA法检测上清和

血清中PGE2、IL-6、TNF-α、IL-1β和BDNF的含量，具

体操作参考试剂盒说明书。

1.3.8　Western blot 检测左后足组织中相关蛋白的表

达水平

取大鼠左后足组织，PBS清洗，加裂解液，冰浴研

磨，离心后收集上清，Bradford 法测定蛋白浓度。取

25 µg蛋白，进行 SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳，并转移至

PVDF 膜，然后进行 TBST 清洗、一抗孵育（Wnt-1，1∶
1000；β-catenin，1∶5000；GSK-3β，1∶5000；CREB，1∶
1000；p-CREB，1∶5000；ERK，1∶10000；p-ERK，1∶
10000）、TBST清洗、二抗孵育（抗兔HRP标记的二抗，

1∶5000，Santa Cruz Biotechnology）、TBST 清洗等常规

Western blot 操作步骤，最后加入超敏发光底物曝光，

使用 Image J分析蛋白相对表达水平，β-actin为内参。

1.4　统计学分析　

采用 GraphPad 8.0 统计软件对实验结果进行分

析，实验结果用均值±标准差（x̄±s）表示。本实验中数

据均呈正态分布，对照组和模型组采用 T 检验，模型

组、电针组和假电针组三组间采用单因素分析，方差

齐性，事后检验采用 Tukey 做事后分析，方差不齐，事

后检验采用 Dunnett's 做事后分析。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1　电针治疗对慢性炎性疼痛大鼠大体情况的影响

四组大鼠精神状态都表现良好，饮食饮水正常。

正常组大鼠未发现明显异常状况，其余三组小鼠造模

后，均出现患足红肿、活动行为明显减少，并且活动时

有不同程度的拖足表现。

2.2　电针治疗对慢性炎性疼痛大鼠机械痛阈值与冷

痛觉反应的影响

结果如图 1所示，与对照组相比，第 0天、第 1天、

第 3天、第 5天和第 7天的模型组小鼠机械痛阈值均显

著降低（均 P<0.001），冷刺激评分均显著升高（均 P<
0.001）。EA 治疗第 1 天和第 3 天，与模型组相比，EA
治疗组大鼠机械痛阈值有升高趋势（均P>0.05），冷刺

激评分有下降趋势（均P>0.05），但差异不显著；在EA
治疗后第 5天及第 7天，EA治疗组大鼠的机械痛阈值

显著增高（P<0.01，P<0.001），冷刺激评分显著降低（均

图1　机械痛域及冷刺激评分检测结果（g）（n=6）

注：与对照组比较，***P<0.001；与模型组比较，†P<0.05，††P<0.01，†††P<0.001。
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P<0.05）。此外，与模型组相比，假 EA 治疗组大鼠的

机械痛阈值和冷刺激评分均无显著改变。

2.3　电针治疗对慢性炎性疼痛大鼠血清、左后足组织

中炎症介质的影响

与对照组相比，模型组大鼠血清和左后足组织中的

炎症介质 IL-1β、IL-6、PGE2、TNF-α和BDNF的表达水

平显著升高（均P<0.001）。与模型组相比，EA治疗显著

降低了 CFA 大鼠血清 IL-1β（P<0.05）、IL-6（P<0.05）、

PGE2（P<0.05）、TNF-α（P<0.05）和BDNF（P<0.01）的表

达水平，并下调了左后足组织中 IL-1β（P<0.01）、IL-6
（P<0.05）、PGE2（P<0.01）、TNF-α（P<0.01）和BDNF（P<
0.05）的表达水平。此外，假EA治疗对CFA大鼠血清和

左后足组织中PGE2、IL-6、TNF-α、IL-1β和BDNF的表

达无显著影响（均P>0.05）。见表1，表2。

2.4　电针治疗对对慢性炎性疼痛大鼠左后足组织中

Wnt/β-catenin信号通路的影响　

如图 2所示，与对照组相比，模型组大鼠左后足组

织中 Wnt-1、β-catenin、GSK-3β的蛋白表达水平均显

著上升（P<0.001）。与模型组相比，EA 治疗组大鼠左

后足组织中 Wnt-1 和 β-catenin 的蛋白表达水平显著

下降（P<0.001），GSK-3β 蛋白的表达水平显著上升

（P<0.001）。此外，假 EA 治疗组与模型组相比，大鼠

左后足组织中 Wnt-1 和 β-catenin 蛋白显著下降（P<
0.05，P<0.01），GSK-3β蛋白显著上升（P<0.001）。

2.5　电针治疗对对慢性炎性疼痛大鼠左后足组织中

ERK/MAPK信号通路的影响　

如图 3所示，与对照组相比，模型组大鼠左后足组

织中 CREB 和 ERK 蛋白磷酸化水平均显著上升（P<

表1　血清中PGE2、IL-6、TNF-α和 IL-1β的表达（n=6）

炎症介质

IL-1β（pg·mL-1）
IL-6（pg·mL-1）
PGE2（pg·mL-1）
TNF-α（pg·mL-1）
BDNF（pg·mL-1）

对照组

5.686±0.351
16.703±1.110
65.952±2.663
42.429±2.046
122.463±7.776

模型组

6.841±0.252***

19.281±0.668***

75.907±3.708***

47.586±1.480***

143.577±7.802***

模型+电针组

6.181±0.366††

17.535±0.709††

69.356±2.864†

44.415±1.112†††

131.095±5.654††

模型+假电针组

6.730±0.219
18.934±0.930
74.040±4.077
47.117±0.737
142.609±3.320

注：与对照组比较，***P<0.001；与模型组比较，†P<0.05，††P<0.01，†††P<0.001。

表2　左后足组织中PGE2、IL-6、TNF-α和 IL-1β的表达（n=6）

炎症介质

IL-1β（pg·mL-1）
IL-6（pg·mL-1）
PGE2（pg·mL-1）
TNF-α（pg·mL-1）
BDNF（pg·mL-1）

对照组

4.313±0.260
11.072±0.606
28.864±1.777
16.685±1.620
55.126±5.123

模型组

5.124±0.200***

14.394±1.415***

37.781±2.267***

21.930±0.974***

71.013±5.723***

模型+电针组

4.609±0.338††

11.791±1.462†

31.426±2.821††

18.764±1.545††

61.074±4.577†

模型+假电针组

5.085±0.257
14.563±1.360
37.473±3.676
21.448±2.034
68.305±6.149

注：与对照组比较，***P<0.001；与模型组比较，†P<0.05，††P<0.01。

图2　各组大鼠左后足组织中Wnt/β-catenin信号通路分子的表达（x̄±s，n=6）

注：与对照组比较，*P<0.05，***P<0.001；与模型组比较，†P<0.05，††P<0.01，†††P<0.001。
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0.001）。与模型组相比，EA治疗组大鼠左后足组织中

CREB 和 ERK 蛋白磷酸化水平显著下降（P<0.001）。

此外，假EA治疗组与模型组相比，大鼠左后足组织中

CREB 蛋白磷酸化水平显著下降（P<0.05），但 ERK 蛋

白磷酸化水平无明显差异（P>0.05）。

3 讨论 

慢性炎症疼痛是世界上患病率很高的疾病[21]，通

常与精神疾病和神经发育疾病（包括重度抑郁症）并

存[22]，同时慢性疼痛常伴发患者睡眠障碍[23]，严重影响

患者身心健康。针刺是中国传统医学之一，能治疗各

种急慢性疼痛[24-26]。左后足皮下注射完全弗氏佐剂是

常用的慢性炎性疼痛动物模型建模方法[18]。祖国中医

学说认为疼痛的病机是“不通则痛”和“不荣则痛”，因

此中医以化瘀通络止痛及益气养血止痛两种为主[27]。

中医针灸理论认为，针刺特定的腧穴、经脉，能够疏通

经络、调和气血，因而改善气滞血瘀、经脉痹阻所导致

的疼痛[27]。阳陵泉（GB34）穴为足少阳之脉所入为合

的合上学，为八会穴之筋会，针刺阳陵泉穴可疏肝利

胆、舒筋利节[28]。足三里（ST36）穴属足阳明胃经，为胃

经合穴，针刺可生化气血，荣养四肢百骸，梳理上、中、

下三焦之气血[29]。足三里（ST36）和阳陵泉（GB34）是

中医针刺治疗常用的组合穴位，化瘀通络，益气养血。

EA基于传统针灸衍生而来，相比于传统针灸，EA具有

操作简便、更加安全的优点[30]。沈伟等[31]研究表明电

针足三里（ST36）和阳陵泉（GB34）可以缓解 CFA 模型

大鼠的疼痛。本研究表明也表明足三里（ST36）和阳

陵泉（GB34）对CFA模型大鼠有阵痛效果，与沈伟等[31]

研究结果一致，而假EA对CFA大鼠疼痛无明显改善。

细胞因子介导促炎或抗炎反应，IL-1β、IL-6、
TNF-α 是促炎因子的标志物[32-33]。PGE2 是一种经典

的炎症介质，在炎症反应中介导疼痛和发热[34]。因此

炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 和炎症介质 PGE2 的表

达水平一定程度上代表了炎症反应程度。而BDNF通

过中枢敏化调节慢性疼痛的发展[35]。本研究表明，EA
治疗结束后血清和左后足组织中炎症因子 PGE2、IL-
6、TNF-α、IL-1β和 BDNF 表达也显著下降，这些表明

电针治疗能显著改善CFA大鼠炎症反应和疼痛反应。

此外，假EA对CFA大鼠炎症反应无显著改变。

慢性炎症痛的发生机制尚不明确，目前较为认可

的是炎症机制[18,36]。张媛媛等[37]发现EA可能通过抑制

大鼠关节 Wnt/β-catenin 信号通路下调 MMP-13 的表

达，降低促炎因子 IL-1β的释放，改善膝骨关节炎软骨

退变。有多项研究发现EA通过Wnt/β-catenin信号通

路参与脊髓损伤的组织修复过程[38-39]。因此，Wnt/β
-catenin 信号通路被认为是 EA 治疗作用的炎性通路

之一。研究表明 GSK-3β与 Axin、APC、CK1形成的复

合物在细胞质内使β-catenin磷酸化而降解，而Wnt蛋
白能与 Fzd、LRP5/6 结合，募集 Dvl，阻止 GSK-3β 与

Axin、APC、CK1复合物的形成，从而阻止 β-catenin磷

酸化，使 β-catenin 在细胞质中累积造成炎症反应[40]，

因此提高 GSK-3β 的表达有利于抑制 β-catenin 在细

胞质中累积造成的炎症反应。本研究结果显示，EA
抑制了 Wnt/β-catenin 信号通路的活化，提高了 GSK-
3β 的 表 达 ，提 示 EA 作 用 机 制 与 GSK-3β 促 进 β
-catenin 磷酸化有关。令人意外的是，在 CFA 模型组

图3　各组大鼠左后足组织中ERK/MAPK信号通路分子的表达（x̄±s，n=6）

注：与对照组比较，*P<0.05，***P<0.001；与模型组比较，†P<0.05， †††P<0.001。
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大鼠中 GSK-3β 的表达水平显著上升。研究表明，动

物机体组织都具有自我修复的功能[41-42]，而肌肉是一

种具有强大的自我修复功能的组织，当受到轻微损伤

时肌肉组织可以自我修复[43]，因此我们推测这是 CFA
大鼠机体自我修复的结果，而 EA 促进了 CFA 大鼠机

体的自我修复，但 EA 促进 CFA 自我修复的作用机制

仍进一步研究。

CREB 和 ERK 蛋白都与各种类型的疼痛传递有

关。外周神经损伤会引起神经性疼痛和背根神经节

（DRG）和背角中丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）家族成

员的磷酸化。神经损伤后，细胞外信号调节蛋白激酶

（ERK）（MAPK 家族的重要成员）的磷酸化在神经元、

小胶质细胞和背角星形胶质细胞中依次增加[44]。神

经损伤诱导的 ERK 磷酸化（p-ERK）发生较早且持续

时间长，并且发生在多种神经性疼痛动物模型中，例

如，当受到伤害性疼痛刺激时，背根神经节和脊髓中

的 CREB 和 ERK 蛋白表达升高[12]。此外，CREB 和

ERK蛋白在神经性疼痛模型、糖尿病神经病变模型或

辣椒素诱导疼痛模型中，表达也会升高[12]。研究表

明，抑制 ERK 激活的 MEK 抑制剂可在不同时间点有

效缓解疼痛[13,45-46]。然而，在 CFA 动物模型中，CREB
和 ERK 蛋白在慢性疼痛中的可能作用尚不清楚。本

研究表明，CREB和 ERK蛋白磷酸化水平在 CFA疼痛

组织中升高，EA 电针抑制了 CREB 和 ERK 蛋白的磷

酸化，表明 EA 治疗 CFA 与其抑制 ERK/MAPK 信号通

路有关。

此外，我们发现假电针抑制了Wnt和β-catenin的

蛋白表达，并且降低了CREB蛋白磷酸化水平，但ERK
蛋白磷酸化水平无明显差异。有趣的是，假电针治疗

7 天后对大鼠疼痛和炎症反应并无明显改善，这有可

能是因为假电针同样刺激了足三里（ST36）和阳陵泉

（GB34）两个穴位，改善了 Wnt/β-catenin 信号通路和

ERK/MAPK 信号通路，对 CFA 有治疗作用，但是其对

CFA 的治疗效果较慢，在治疗 7天后无法达到明显改

善CFA疼痛的效果。同时，这也说明电针介入的时间

点很可能对慢性炎性疼痛疗效有影响，然而，其具体

影响机制还需进一步证明。

总而言之，本研究表明，EA显著改善了大鼠慢性

炎性疼痛，其机制可能与 EA 抑制 Wnt/β-catenin 信号

通路以及ERK/MAPK信号通路有关。
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Effects of Electroacupuncture on the Expression of Wnt/β-Catenin and ERK/MAPK Signaling Pathway 

in Chronic Inflammatory Pain Rats

Sang Yanan1， Guo Xianhui1， Dong Sheng1， Wang Quanliang2， Zhang Andong1， Yan Rui3

(1. The Third Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China；
2. Affiliated Hospital of Henan Academy of Traditional Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China；

3. Fuwai Hua Central Vascular Disease Hospital, Zhengzhou 450000, China)

Abstract: Objective　To explore the effect of electroacupuncture (EA) on the expression of Wnt/β-catenin and ERK/
MAPK signaling pathway in rats with chronic inflammatory pain. Methods　The model of chronic inflammatory pain 
(CFA) rats was established by using complete Freund's adjuvant. There were four groups in the experiment: control 
group (NS group), model group (CFA group), model+electroacupuncture group (CFA+EA group) and model +Sham 
electroacupuncture group (CFA+Sham EA group), with 6 rats in each group. After 8 days of CFA model establishment, 
the EA group was treated once a day for 30min each time. The mechanical pain threshold was evaluated by up-down 
method. The response score of cold-induced pain was observed by stimulating the inflammatory plantar of rats with 
acetone. The expression levels of PGE2, IL-6, TNF- α, IL-1β, and BDNF in serum and left hindfoot tissue were 
detected by ELISA, and the expression levels of Wnt-1, β-catenin and GSK-3 and the phosphorylation levels of CREB 
and ERK proteins in left hindfoot tissue were detected by Western blot. Results　Compared with the CFA group, 5 days 
and 7 days after treatment, the EA significantly improved the CFA mechanical pain threshold of rats (P<0.05), and 
significantly reduced the cold stimulation (P<0.05). In addition, EA significantly reduced the expression levels of PGE2, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, and BDNF in serum and left hindfoot tissue, and decreased the protein expression levels of Wnt-1 
and β-catenin and the phosphorylation levels of CREB and ERK proteinsin in left hindfoot tissue of CFA rats (P<0.05), 
and significantly increased the protein expression levels of GSK-3β in left hindfoot tissue (P<0.05). Conclusion　EA 
significantly improved chronic inflammatory pain in rats, and the mechanism may be related to inhibit the Wnt/
β-catenin and ERK/MAPK signaling pathway. 
Keywords: Electroacupuncture, Wnt/β-catenin signaling pathway, ERK/MAPK signaling pathway, Chronic 
inflammatory, Pain, Complete Freund's adjuvant
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