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摘要　疼痛治疗是一个医学难题。虽然人们对痛觉感受机理的认识已达到细胞分子水平，但现代医学疗法对疼痛

尤其是慢性疼痛的治疗仍无良策。针灸镇痛疗法因副作用小、疗效好而逐渐获得西方认可。尽管针灸镇痛在临床

上得到了验证，但是其机理尚未明确。正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）、单光子发射计算机断层扫描（ＳＰＥＣＴ）和功能

核磁共振成像（ｆＭＲＩ）、免疫组织化学等技术已被应用于针灸镇痛机理的研究。然而，这些技术在分辨率或无损检

测等方面存在局限性，限制了它们在针灸镇痛机理研究中的进一步应用。介绍了采用光学成像技术研究针灸镇痛

的机理，其中重点评述激光扫描共聚焦显微成像术、光学相干层析成像术及活体动物光学成像术在针灸镇痛机理

研究中的应用。

关键词　光学成像；针灸镇痛；激光扫描共聚焦显微成像术；光学相干层析成像术；活体动物光学成像术；一氧化

氮；钙离子；动作电位
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１　引　　言

疼痛是一种保护性的生理过程，它能提醒人们躲避外界伤害或防止受到更严重的伤害。但是，当疼痛剧

烈或者转换成慢性疼痛时，它将严重影响人们的生活质量，例如癌症性疼痛［１］。随着研究的深入，人们对疼

痛机理的认识已达到细胞、分子层面［２］。背根神经节细胞在痛觉感受中起重要作用，它有外周和中枢轴突，

分别支配目标器官和脊髓。只有当刺激强度达到伤害阈值时，痛觉感受器才会兴奋，这说明它们拥有选择性
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探测外周损伤刺激的生理和分子功能。痛觉感受器主要分为两类：第一类是有髓鞘的传入神经纤维Ａδ，主

要是探测快速疼痛；第二类是无髓鞘的传入神经纤维Ｃ，主要探测慢速疼痛
［３］。伤害刺激通过瞬时受体电位

产生通道和嘌呤通道转化成电活动，产生动作电位，形成输入信息。输入信息的整合与处理过程部分发生于

脊髓背角中，脊髓背角中的净输出通过多个途径传递到脑部特定区域。例如，侧脊髓丘脑束反映多种传感输

入，从脊髓内各种神经元到侧丘脑，被认为与处理感觉和鉴别疼痛有关［３］。神经系统可塑性是产生慢性疼痛

的一个关键因素。可塑性不仅发生在功能层面，而且还发生在结构层面，这也使得疼痛的机理更为复杂［３］。

有多种分子能激活细胞表面受体从而调节脊髓处理疼痛过程，其中主要的受体包括配体门控离子通道、

Ｇ蛋白偶联受体和酪氨酸激酶受体。配体门控离子通道能调节神经元兴奋性，主要的离子通道受体有Ｎ甲

基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）和α氨基羟甲基恶唑丙酸（ＡＭＰＡ）型谷氨酸受体、三磷酸腺苷（ＡＴＰ）门Ｐ２Ｘ３ 型离

子通道。受各种神经递质和神经调节器（如谷氨酸、腺苷、ＡＴＰ、阿片肽和前列腺素）激活的Ｇ蛋白偶联受体

（ＧＰＣＲｓ）调节疼痛过程的时间长达数秒到数分钟。受体酪氨酸激酶（ＲＴＫｓ）可被几种生长因子激活，且激

活时间达数分钟到数小时。被激活的信号传感器能够直接或间接地调整基因转录，能够长期调整疼痛［３］。

虽然人们对疼痛机理的认识有了长足的进展，但是对止痛剂的研究进展缓慢。迄今为止，现代医学疗法

对于疼痛尤其是慢性疼痛的治疗尚无行之有效之良策［４］。其中，主要是因为受到止痛剂副作用以及耐药性

的限制。针灸镇痛在中国及亚洲地区已施行了数千年，因副作用小、疗效好而逐渐获得西方的认可。

１９９６年，美国食品药品管理局将针灸疗法等级从三级提升到二级。１９９７年，美国国立卫生研究院发布通告，

声称针灸对特定疾病，如疼痛、恶心、呕吐等有效［５］。尽管针灸镇痛的疗效得到了临床应用的验证［６～１５］，但

是其镇痛机理尚未明确。

２　针灸镇痛机理研究进展

图１ 疼痛通路示意图。其中神经纤维Ａδ有髓鞘，

神经纤维Ｃ无髓鞘

Ｆｉｇ．１ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｏｆｍａｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐａｉｎｃｉｒｃｕｉｔｓ．

ＷｉｔｈＡδｆｉｂｅｒｓｍｙｅｌｉｎａｔｅｄ，Ｃ－ｆｉｂｅｒｓｕｎｍｙｅｌｉｎａｔｅｄ

针灸刺激对脑功能影响的研究是针灸镇痛机理研究的一个重要方向。其中常用的检测技术包括功能核

磁共振成像技术、正电子发射断层扫描技术和单光子发射计算机断层扫描技术［１６］。Ｗｕ等
［１７］利用功能核磁

共振成像技术研究电针刺激常用止痛穴位点（ＧＢ３４）对脑功能的影响，结果表明电针刺激能够激活脑中枢疼

痛通路。为了研究电针刺激对疼痛的调节效果，Ｚｈａｎｇ等
［１８］利用功能核磁共振成像技术测试健康志愿者在

寒痛刺激下对电针和伪针的反应，所获得的脑功能图像表明电针增加了双边体感区的活性，降低了对侧初级

躯体感觉区的活性，但是伪针则对脑功能图像没有影响。Ａｌａｖｉ等
［１９］采用正电子发射断层扫描技术观察到

慢性疼痛患者具有不对称的丘脑，在针灸治疗后，丘脑的不对称性消失了。Ｎｅｗｂｅｒｇ等
［２０］利用单光子发射

计算机断层扫描证实了这一点。

针灸镇痛分子机理的研究也是一个重要研究方向。

早期的研究重点是针灸与内源性阿片肽（如β内啡肽、脑

啡肽、内吗啡肽以及强啡肽）的相关性［２１］。１９７６年，

Ｐｏｍｅｒａｎｚ和Ｃｈｉｕ发现注射阿片受体拮抗剂 钠洛酮能

够阻止针灸引起的镇痛效果。基于已知的疼痛通路（如

图１所示）
［３］，他们提出一种针灸镇痛模型，即针灸刺激

激活肌肉中的Ａδ和Ｃ传入纤维，使信号传送至脊髓，并

促使局部强啡肽和脑啡肽释放。这些传入通道延伸到中

脑，触发一系列兴奋和抑制调节器，释放出神经递质，如

羟色胺、多巴胺和去甲肾上腺素，进而在突触前后阻止、

抑制疼痛信号的传递［１６］。韩济生等［２２］发现在正常动物

模型中，低频电针刺激释放β内啡肽、脑啡肽、内吗啡肽，

随后激活μ、δ阿片样受体；而高频电针刺激释放强啡肽，

激活κ阿片样受体。

越来越多的研究表明一氧化氮参与针灸镇痛过

程［２３～２６］。一氧化氮是一种重要的内源性气体分子，涉及

１１１７０１２
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各种生理与病理调节过程。一氧化氮激活鸟苷酸环化酶产生环鸟苷酸［２７］参与镇痛。Ｊｏｕ等
［２５］测试电针刺

激穴位（郗门穴）对一氧化氮及环鸟苷酸的影响，发现电针刺激后，一氧化氮及环鸟苷酸的含量上升。基因敲

除和药物抑制神经元型一氧化氮合酶（ｎＮＯＳ）能够减少神经损伤所致的机械痛觉过敏症状，表明ｎＮＯＳ可

能参与神经损伤后的机械痛觉过敏。Ｔｓｕｃｈｉｙａ等
［２８］研究发现针灸能够增加一氧化氮的生成及加快局部血

液循环。

近期一些研究表明腺苷Ａ１受体也参与了针灸镇痛。Ｇｏｌｄｍａｎ等
［２９］发现针灸能刺激腺苷的释放，且腺

苷的镇痛作用需腺苷Ａ１受体表达的存在。直接注射腺苷Ａ１受体兴奋剂可以复现针灸镇痛效果。

３　针灸镇痛机理研究中的光学成像技术

虽然人们对针灸镇痛机理的研究取得一定进展，但是要完全揭示针灸镇痛的分子机理仍有很长的路要

走。研究手段的局限是制约针灸镇痛机理研究进展的重要原因之一。与其他技术相比，光学成像技术具有

分辨率高、非侵入性等综合优势，因此有望成为研究针灸镇痛机理的一种新方法。下面主要讨论激光扫描共

聚焦显微成像术、光学相干层析成像术和活体动物光学成像术在针灸镇痛机制研究中应用。

３．１　激光扫描共聚焦显微术

激光扫描共聚焦显微镜主要由激光扫描装置和荧光显微镜两部分构成，利用计算机进行图象处理，从而

得到细胞或组织内部微细结构的荧光图象。激光扫描共聚焦显微镜具有高分辨率，能够在亚细胞水平上观

察诸如钙离子、ｐＨ值、膜电位等生理信号及细胞形态的变化，已广泛应用于细胞生物学、生理学、病理学、解

剖学、胚胎学、免疫学和神经生物学等领域。

激光扫描共聚焦显微镜不仅可以进行单细胞成像，而且可以对活体组织进行成像，是研究针灸镇痛机理

的理想工具。尤其是采用双光子技术后，激光扫描共聚焦显微镜的成像深度得到很大程度的提升，更适合在

活体上成像，有助于活体研究针灸镇痛效应，减少体外培养环境的干扰。

激光扫描共聚焦显微镜已应用于针灸研究中。例如，李瑞午等［３０］提出利用激光扫描共聚焦显微镜技术

研究针灸经络的思想，并利用激光共聚焦显微镜实验研究电针血清与正常血清对体外培养的大脑皮层细胞

钙离子的影响［３１］。黄光英等［３２］利用激光扫描共聚焦显微镜观察了大鼠穴位区与非穴位区组织的缝隙连接

蛋白Ｃｘ４３表达差异以及针刺对其的影响。

虽然已有一些文献提出并验证了激光扫描共聚焦显微镜可用于针灸效应基础研究，但是要利用激光扫

描共聚焦显微镜研究针灸镇痛机理，还须克服一个关键问题，即选择表征针灸镇痛的参数。鉴于当前针灸镇

痛机理研究的进展，可认为一氧化氮、钙离子以及动作电位是在分子水平上能较好地表征针灸镇痛的几个

参数。

３．１．１一氧化氮光学成像

许多研究证实针灸镇痛效应有一氧化氮的参与［２３～２６］。其参与镇痛的途径是通过激活鸟苷酸环化酶产

生环鸟苷酸［２７］。Ｊｏｕ等
［２５，２８］均发现针灸能够增加一氧化氮的含量。虽然这些研究表明了一氧化氮参与针

灸镇痛，但是它们采用的检测方法大多为硝酸盐还原酶法，无法获得针灸刺激过程中一氧化氮含量的实时变

化信息。利用一氧化氮特异性荧光染料（ＤＡＦ２ＤＡ），激光扫描共聚焦显微镜可以测试单细胞水平的一氧

化氮动态分布，有助于进一步研究一氧化氮参与针灸镇痛的机理。

３．１．２钙离子光学成像

多数疼痛调节器参与镇痛与其调节细胞内钙离子的能力相关。它们能激活钙离子相关激酶的活性，例

如环氧合酶２（ＣＯＸ２），一氧化氮合酶（ＮＯＳ）等。ＣＯＸ２和 ＮＯＳ的产物分别是前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）和

ＮＯ，它们被认为扮演退行性信使功能，促进脊髓背角中初级传入末梢的神经递质释放
［３］。结合钙离子荧光

染料和激光扫描共聚焦显微镜可以检测细胞内钙离子的动态变化，并可以分析腺苷和神经肽对钙离子荧光

信号的影响。人们可以依此研究基于腺苷或神经肽的针灸镇痛分子机理。

３．１．３动作电位光学成像

已经知道，伤害刺激通过瞬时受体电位产生通道以及嘌呤通道转化成电活动，并通过钠离子通道放大，

产生动作电位［３］。因此，动作电位光学成像有利于深入研究针灸镇痛的分子机理。动作电位光学成像所用
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的荧光染料主要有两种：一种是电压敏感染料［３３］，另一种是细胞膜染料［３４］。这两种染料的工作原理有所不

同，电压敏感染料是根据荧光强度和膜内外电压差的依赖性而检测动作电位的；而细胞膜染料则是根据动作

电位与二次谐波效应相一致原理来检查动作电位的。因此，相比较而言，细胞膜染料更适合活体组织的动作

电位测量。尽管如此，由于动作电位的时间很短，所以即使在活体组织中测量针灸刺激对动作电位的影响也

只能以单细胞的精度进行测量。

３．２　光学相干层析成像术

光学相干层析成像术（ＯＣＴ）是基于宽带光的低相干特性，获得生物组织的内部微观结构层析图像的一

种成像技术。它依靠光源的时间相干性，利用干涉仪对生物组织进行空间上的二维或三维扫描成像。光学

相干层析成像术可以无损获得在分辨率和成像深度二者兼顾的组织结构。此外，还可以从所获取的图像信

息中提取组织体的光学参数，如吸收系数、约化散射系数等［３５］。

随着各种新技术的应用，例如快速扫频光源［３６］和小波去噪法［３７］，ＯＣＴ成像速度以及检测深度都得到很

大提高。

ＯＣＴ也已应用于中医研究中。例如，曾常春等
［３８］提出将ＯＣＴ技术用于大鼠舌象定量化研究，钟会清

等［３９］利用光学相干层析成像术鉴别穴位点和非穴位点。

由于针灸效应能够促进局部微循环［２８］，因此将引起组织光学参数的变化。可以根据这一特点利用

ＯＣＴ研究针灸镇痛机理，并将约化散射系数作为组织层面的针灸镇痛表征。由于ＯＣＴ的穿透深度较深，所

以适合在活体组织层面研究针灸镇痛的机理。

３．３　活体动物光学成像术

大脑负责各种疼痛信号的处理与反馈，例如脑干参与疼痛信号的整理辨析，丘脑参与疼痛信号的复杂分

析、综合调整，大脑皮层是最高中枢，起到动态平衡作用［４０］。因此，研究针刺效应对大脑功能影响是针灸镇

痛机理的研究热点之一。功能核磁共振成像技术是应用最为广泛的技术之一，也获得了许多有意义的结果。

但是，功能核磁共振成像技术所获得的结果只能间接地反映血氧饱和度和血流量，具有滞后效应，无法直接

显示神经细胞的功能活动，因此，限制了它在实时快速检测中的应用。

活体动物光学成像术的出现可以弥补功能核磁共振成像的不足。活体动物光学成像术主要通过生物发

光和荧光发光来成像。其中生物发光是利用荧光素酶基因标记细胞或ＤＮＡ；而荧光发光是利用荧光报告基

团标记。与荧光发光相比，生物发光的最大特点是灵敏度高［４１］。活体动物成像术检测范围大、探测深度深、

特异性强，特别适合研究针灸刺激对大脑基因表达的影响。张栋等［４２］已利用活体体内光学成像技术初步研

究针灸效应。该研究组往裸鼠尾部静脉注射Ｃｙ７修饰的转铁蛋白（ＴｆＣｙ７）和阿霉素（Ｄｏｘ），并利用活体体

内光学成像技术观察针刺对ＴｆＣｙ７和Ｄｏｘ在体内分布的影响，实验结果显示ＴｆＣｙ７主要集中在肝脏和脾

脏，而Ｄｏｘ则主要聚集在脑部和肺等脏器。

３．４　光学成像术对比

上述３种光学成像技术有各自的优缺点，例如，激光扫描共聚焦显微镜的优点是分辨率高，但缺点是成

像深度有限，尤其是对深层次组织的光学成像无能为力。与此相反，活体动物光学成像术穿透深度大，但是

其分辨率却相对较低。因此，要根据实际需求将各种光学成像技术相结合，取长补短，发挥各自长处。

４　结　　论

评述了针灸镇痛研究现状并指出目前针灸镇痛机理研究所存在的局限性，提出采用光学成像技术研究

针灸镇痛机理的新方法。其中，重点阐述了激光扫描共聚焦显微成像术、光学相干层析成像术以及活体动物

光学成像术在研究针灸镇痛机理中的应用。今后，可望在针灸诱导一氧化氮、腺苷以及阿片肽动力学的光学

成像等方面开展进一步的探索性实验研究，并取得有意义的结果。
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