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摘 要 神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是多种神经损伤疾病的主要临床症状，部分神经病理

性疼痛发展为慢性，常伴随焦虑、抑郁等情绪变化，严重影响病人的生活质量。针刺作为传统医学治

疗慢性神经病理性疼痛的重要手段，能够有效缓解疼痛、改善症状。自 20 世纪 60 年代起针刺镇痛机

制被逐渐阐释。然而，有关针刺在慢性神经病理性疼痛中的镇痛机制认识仍是不完整的，需要不断补

充扩展。基于此，本文从外周和中枢两个层面，针对针刺镇痛过程中的阿片类物质、内源性痛觉调制

系统、胶质细胞等热点问题，对近年来针刺缓解慢性神经病理性疼痛的镇痛作用机制进行总结，并为

进一步研究提供新的切入点。
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神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 即由神

经系统原发性损害和功能障碍所激发或引起的疼

痛，是多种神经损伤疾病的主要临床症状。临床上

慢性 NP 常呈顽固性特点，可伴发睡眠障碍、焦虑、

抑郁等神经精神性障碍，严重影响病人的生活质量。

而 NP 的一线治疗药物抗抑郁药、抗惊厥药等，以及

二线用药阿片类药物等都存在疗效欠佳、不良反应

大等问题 [1] 。因此，有必要探索新的治疗方法和策略。

针刺是中华民族的传统瑰宝，针刺通过在特定

的穴位予以刺激从而调理气血、疏通经络，起到驱

散邪气，扶助人体正气的作用。针刺已在世界范围

内获得广泛认可，联合国教科文组织在 2016 年将

中医针灸列入“世界人类非物质文化遗产代表作名

录”。对针刺的大规模临床观察结果已经证实针刺

疗法不良反应小且可控，是一种相对安全的物理治

疗方法 [2]。除了传统的手针治疗外，电针也被广泛

应用于临床治疗和基础研究。针刺对于 NP 的治疗

效果已在临床上得到普遍的肯定和广泛的应用，与

此同时，借助于不同的慢性 NP 动物模型（见表 1），

针刺镇痛的机制也被逐渐阐释清楚，为临床治疗决

策提供理论支持。本文聚焦于针刺缓解 NP 的神经

生物学机制，从外周至中枢全面总结了近年来针刺

缓解 NP 的研究成果，同时对针刺干预的穴位特异

性、刺激强度等参数做了讨论，以期为进一步探讨

针刺镇痛机制提供参考和新的切入点。

NP 的发病原因可分为两类，即外周神经系统

损伤和中枢神经系统损伤。本文主要对近年来针刺

缓解慢性 NP 的镇痛机制进行总结，重点论述针刺

缓解外周神经系统损伤来源的 NP。中枢疾病如卒

中或外伤后 NP 等疾病的机制有所不同，本文没有

涵盖。

一、针刺缓解 NP 的参数

针刺被广泛应用于 NP 的治疗，但是不同的

NP 模型取穴有所差异（见表 2）。文献报道，针

刺足三里 (ST36)、阳陵泉 (GB34)、环跳 (GB30) 
对于坐骨神经慢性压迫性损伤 (constriction injury, 
CCI) 模型的镇痛作用明显，被广泛应用于机制研

究 [3] ，此外针刺华佗夹脊穴 (EX-B2) 也被报道可

缓解 CCI 引起的 NP [4] 。针刺阳陵泉 (GB34)、环跳 
(GB30) 同时也被报道广泛应用于带状疱疹后神经痛 
(postherpetic neuralgia, PHN) 模型 [5] 。在糖尿病性周

围神经痛 (diabetic peripheral neuropathic pain, DPNP)
模型上，最常用的镇痛穴位为足三里 (ST36)、昆仑

 (BL60) [6]。在坐骨神经分支部分损伤 (spared nerve in-
jury, SNI) 和脊神经结扎 (spinal nerve ligation, SNL) 
模型上，最常用的穴位为足三里 (ST36)、三阴交 
(SP6)、阳陵泉 (GB34)、环跳 (GB30) [7] ，而委中 
(BL40)、昆仑 (BL60) 也被报道可有效缓解疼痛 [8]。

在化疗诱导的神经性疼痛 (chemotherapy induced 
neuropathic pain, CINP) 模型上，针刺足三里 (ST36) 
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以缓解奥沙利铂引起的 CINP [9] ，针刺环跳 (GB30) 
以缓解紫杉醇引起的 CINP。总的来说，在不同 NP
模型实验研究中，下肢的近端取穴在针刺缓解 NP
中呈主流方式，如足三里 (ST36)、阳陵泉 (GB34)、
环跳 (GB30)。有趣的是，在脊髓损伤 (spinal cord 
injury, SCI) 模型上，除了阳陵穴 (GB34) 为近端下

肢穴位，远端取穴如水沟 (GV26)、内关 (PC6)、间

使 (PC5) 等也被报道可缓解疼痛 [10] 。同侧取穴和双

侧取穴应用最为广泛，也有文献报道同侧取穴与对

侧取穴均可以明显缓解疼痛，且缓解程度无统计学

差异 [11]。

电针镇痛作用与电针频率有关 ，有研究报道低

频电针 (2 Hz) 和高频电针 (100 Hz) 作用于不同类型

的阿片肽及其受体，低频电针可引起中枢释放内啡

肽和脑啡肽，作用于 μ 受体和 δ 受体，而高频电针可

增加脊髓强啡肽的释放，作用于 κ 受体 [12]。另有报

道观察到不同频率的电针可激活同一脑区的不同部

位，如低频电针可激活背侧顶盖前区前核 (APtN)，
而高频电针则可激活腹侧 APtN [13] 。且在多种 NP
模型上，均观察到低频电针的作用相较于高频电针

而言更有效 [9] ，此外“疏密波”（2 Hz/100 Hz 交替；

2 Hz/60 Hz交替）的形式也被报道可明显缓解疼痛 [14]。

研究报道，强手针（捻针 180 次/分）相较于

弱手针（捻针 60 次 /分）对于 NP 的治疗效果更明

显，提示手针的强度与针刺镇痛效果有关 [15]。此

外，电针刺激强度也与镇痛效果有关。有研究报

道较强的刺激能产生较好的镇痛效果，但刺激强

度不能无限度增加，以防出现强烈挣扎及明显的应

激 [16]，也有学者在实验过程中以观察到穴位周围

肌肉轻微颤动为标准来调整强度，应用于小鼠的

普遍强度参数为 1～2 mA，大鼠则可增加至 3 mA，

时长普遍为单次应用 30 分钟。每天 1 次的针刺治疗

被广泛报道缓解 NP，也有报道隔日电针也可明显缓

解疼痛 [17]。

关于针刺起效时间，研究报道在 CCI 和 SNI 模
型上，于模型建立第 3 天起给予针刺，在第 1 次针

刺后半小时即可观察到痛阈改善，连续针刺 7～14
天，可观察到稳定的镇痛作用 [3,7]。

此外，研究还发现不同小鼠品系也存在针刺镇

痛效果的差异，如 2 Hz 电针时，DBA/2 小鼠品系

和 BALB/c 小鼠品系显著优于 ICR 小鼠品系。此外

针刺镇痛还存在性别差异，研究报道在多个小鼠品

系上，无论是低频电针还是高频电针，雌鼠的电针

镇痛效应优于雄鼠 [16]，在大鼠上也观察到雌性镇痛

作用优于雄性，而这种性别差异可能与脊髓水平强

啡肽镇痛有关。

二、针刺缓解 NP 的外周机制

外周敏化 (peripheral sensitization) 指感觉传导

通路对正常刺激的反应增强，同时对阈下刺激产生

反应，发生痛觉超敏和痛觉过敏，在外周层面介导

了 NP 的发生。研究表明，周围神经损伤可以通过

多种不同途径介导外周敏化，而针刺可通过影响外

周敏化的不同环节来发挥镇痛作用。有研究表明在

CCI 大鼠足三里给予电针，穴位局部观察到高迁移

表 1 慢性神经病理性疼痛动物模型

模型 英文全称 缩写

坐骨神经慢性压迫性损伤 constriction injury CCI

脊神经结扎 spinal nerve ligation SNL

糖尿病性周围神经痛 diabetic peripheral neuropathic pain DPNP

坐骨神经分支部分损伤 spared nerve injury SNI

化疗诱导的神经性疼痛 chemotherapy induced neuropathic pain CINP

脊髓损伤 spinal cord injury SCI

带状疱疹后神经痛 postherpetic neuralgia PHN

表 2 神经病理性疼痛模型常用穴位

模型 取穴

坐骨神经慢性压迫性损伤 (CCI) ST36、GB34、GB30、EX-B2

带状疱疹后神经痛 (PHN) GB34、GB30

糖尿病性周围神经痛 (DPNP) ST36、BL60

坐骨神经分支部分损伤 (SNI)；脊神经结扎 (SNL) ST36、SP6、GB34、GB30、BL40、BL60

化疗诱导的神经性疼痛 (CINP) ST36、GB30

脊髓损伤 (SCI) GB34、GV26、PC6、PC5
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率族蛋白 B1 及其受体 CD24 (HMGB 1-CD24) 信号

通路激活 [18]，且针刺可促进穴位处神经活性介质的

释放，以介导镇痛作用，提示针刺可通过影响穴位

局部起镇痛作用。还有报道观察到针刺可改善腕管

综合征引起的正中神经异常传导 [19]，提示针刺可作

用于感觉传入轴突，改善轴突异位自发放电。

在背根神经节 (DRG) 与三叉神经节区域，神经

元功能异常介导慢性 NP 的发生发展，而电针可通

过改善 DRG 神经元功能异常介导镇痛。一方面针

刺通过影响 DRG 神经元细胞膜上的受体或通道来

发挥镇痛作用，如电针可降低 DRG 中 N-甲基门冬

氨酸受体 1 (NMDAR1) 的 mRNA 水平 [20]，低频电

针也可以通过抑制 DRG 中瞬时受体电位香草酸亚

型 1 (TRPV1) 的表达上调来发挥镇痛作用 [21]。嘌呤

受体在 DRG 水平也参与针刺缓解 NP，有报道显示

电针作用下，CCI 大鼠 DRG 中嘌呤受体 P2X3 表达

降低 [22]，而在 DPNP 中，电针也可以降低 DRG 中

的 P2X3 受体和降钙素基因相关肽 (CGRP) [7]。另一

方面，针刺可通过调节疼痛相关的生物活性物质来

镇痛。本课题组研究发现电针可通过增加 DRG 中

的胶质细胞源性神经营养因子 (GDNF) 起到镇痛作

用。而 2 Hz 电针可通过下调 DRG 的干扰素调节因

子 8 (IRF8) 表达来抑制 DRG 小胶质细胞的活化，

进而抑制 NP 的发生发展 [23]。同时也可降低生长抑素

(SOM) 的 mRNA 水平。还有文献报道电针可通过阻

断 DRG 中白细胞介素 33 及其受体 ST2 (IL-33/ST2) 
信号通路介导的炎性反应而发挥作用 [24]。

越来越多的证据提示内源性阿片肽及其受体与

针刺缓解 NP 关联密切，在外周和中枢神经系统中

存在着四类主要的内源性阿片肽家族：内啡肽、脑啡肽、

强啡肽以及孤啡肽，它们分别选择性地与 μ、δ、κ
和孤啡肽受体结合 [12]。在外周，有研究表明在

CCI 大鼠足三里给予电针干预，可观察到穴位局部

的 β-内啡肽表达增加 [18]。另有研究观察到，在奥沙

利铂诱导的 CIPN 模型上，低频电针 (2 Hz, 0.3 ms, 
0.2～0.3 mA) 可显著缓解冷痛觉超敏，这种镇痛效

应可通过系统性给予阿片受体广谱拮抗剂纳洛酮阻

断，同时此研究观察到电针可增加血浆中 β-内啡肽

水平 [9]。而在紫杉醇诱导的 CINP 模型上，单独使

用 μ 受体拮抗剂、δ 受体拮抗剂或 κ 受体拮抗剂，

均可以拮抗针刺镇痛作用，提示 μ、δ 和 κ 受体均

参与针刺缓解 CINP 的作用。除此以外，有研究观

察到 2 Hz 的电针治疗可在 SNL 模型上观察到明显

的疼痛缓解现象，而手针在 SNI 模型上也可观察到

明显的镇痛作用，且这种镇痛作用均可以被系统性

给予纳洛酮所抑制 [25]。提示内源性阿片肽及其受体

也参与针刺缓解 NP 的外周机制。

三、针刺缓解 NP 的中枢机制

中枢敏化 (central sensitization) 是慢性 NP 发

生发展的重要机制，其表现为中枢神经系统伤害性

感觉神经元对外周传入的阈下或阈上刺激的反应增

强。而神经递质、胶质细胞等在中枢敏化的过程中

发挥重要作用。同时内源性痛觉调制系统失调也是

疼痛持续的另一重要因素，如痛觉下行抑制系统功

能减弱，下行易化系统功能增强。针刺在缓解 NP
过程中，可从以上多方面入手，以改善中枢敏化为

主要结果，抑制疼痛异常信号的传导。

1. 阿片肽及其受体

在中枢，阿片肽及其受体也被广泛报道参与针

刺缓解 NP。本课题组研究发现 CCI 模型上，电针

可通过增加中缝大核 (NRM) 中的孤啡肽 (OFQ) 表
达来参与镇痛。在脊髓层面，通过鞘内注射的方式，

单独使用 μ 受体拮抗剂或者 δ 受体拮抗剂时，均可

观察到对电针镇痛的拮抗作用，提示脊髓 μ 和 δ 阿

片受体参与针刺缓解 NP，而 κ 阿片受体是否参与

则需要进一步探讨。阿片受体的激活还可影响一些

下游分子和受体的表达，近期有文献报道电针激活

阿片受体后，轴突导向因子 (Netrin-1) 表达降低。

Netrin-1 有两类受体家族，分别为轴突导向因子受

体 DCC 和 UNC5H 家族，针刺镇痛过程中，发挥兴

奋突触作用的受体 DCC 表达降低，而发挥突触抑

制作用的受体 UNC5H2 表达增加，联合作用以起到

抑制脊髓中枢敏化的作用 [17]。

2. 内源性痛觉调制系统

中枢内源性痛觉调制系统包括下行抑制和下行

易化两大部分。从功能上而言，下行抑制和下行易

化系统是独立存在的机能机构，而从解剖角度而言，

这两大系统并不是完全独立的。内源性痛觉调制系

统的关键核团主要为中脑导水管周围灰质 (PAG) 和
脑干延髓头端腹内侧区 (RVM)，而前扣带回 (ACC)、
杏仁核以及下丘脑等脑区也在痛觉下行调制系统中

起关键作用。

研究表明 NP 小鼠表现为下行易化系统的激活，

以及下行抑制系统的功能抑制，主要表现为 PAG 和

RVM 内不同类型神经元的功能失调最终引起中枢敏

化。针刺可以通过作用于内源性痛觉调控系统的不

同环节而起到缓解神经病理性疼痛的作用。在大鼠

CCI 模型上，有文献报道早期电针治疗可缓解 ACC
脑区神经元中 ERK1/2 的活化 [15]，在同样的模型上，

也有研究报道电针可降低 PAG 区域 P2X3 受体的表
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达，从而介导镇痛作用。在 CCI 模型上，针刺足三

里和阳陵泉可显著下调杏仁核中促肾上腺皮质激素

释放因子 (CRF) 受体基因 [26]。除了内源性痛觉调制

系统中的传统脑区外，针刺还可以通过影响其他脑

区以起到缓解 NP，有研究观察到电针可抑制海马

HMGB1 及其下游炎性细胞因子 TNF-α 和 IL-1β 的表

达，此外海马乙酰胆碱毒蕈碱和烟碱受体 (mAChRs, 
nAChRs) 的表达增加也参与电针镇痛，同时海马丝

裂原激活的蛋白激酶的激酶 1 (MEK1) 的激活也被

报道参与电针缓解 NP [27]。

此外，脑干 RVM 至脊髓 5-HT 下行调控系统

也被广泛报道参与针刺镇痛，有文献报道电针可以

明显增加 RVM 的 5-HT 含量，增加的 5-HT 通过作

用于脊髓 5-HT 1A 受体缓解痛觉过敏 [17]。此外，还

有文献报道，在大鼠右尾干切除支配尾部的 S1、S2
脊神经，可引起明显的冷痛觉超敏现象，而电针可

缓解痛敏，且鞘内注射五羟色胺 (5-HT)1A 受体拮

抗剂以及 5-HT 3R 拮抗剂可阻断此现象。而在此模

型上，给予鞘内注射 α2 肾上腺素能受体拮抗剂也

可以观察到镇痛现象的阻断。以上提示在脊髓水平，

内源性痛觉调制系统释放 5-HT 作为主要神经递质

参与脊髓中枢敏化而发挥下行调节作用，而其他单

胺类神经递质如去甲肾上腺素 (NE) 也参与其中。

3. 神经递质及其受体

兴奋性氨基酸类递质和抑制性氨基酸类递质

也参与脊髓中枢敏化，脊髓中兴奋性神经递质谷氨

酸含量减少，抑制性神经递质甘氨酸、γ-氨基丁酸 
(GABA) 含量增加可介导 NP 的缓解。有研究观察

到鞘内给予 GABA (A) 或 GABA (B) 受体拮抗剂可

阻断针刺镇痛作用，电针华佗夹脊穴可增加 GABA 
(A) 受体表达 [4]，这种作用可能与 K+-Cl- 协同转运

蛋白 2 (KCC2) 有关，提示针刺可通过促进抑制性

氨基酸神经递质的释放来起到镇痛作用。同时，

有报道观察到在 NP 模型上，电针可以抑制脊髓中

NMDA 受体 GluN1 的表达，增加谷氨酸转运体 1 
(GLT-1) 的表达 [28]，减少 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异恶唑丙酸 (AMPA) 受体的表达 [29]，共同起到减

少兴奋性突触传递的作用。此外，也有报道表示针

刺可通过抑制毒蕈碱 M1 受体激活而镇痛，同时针

刺也可抑制脊髓嘌呤受体如 P2X3 亚型、P2X4 亚

型 [30]，且脊髓乙酰胆碱受体烟碱型乙酰胆碱受体 
(α7nAChR) 上调参与针刺镇痛 [7]，提示其他神经递

质也参与针刺缓解脊髓中枢敏化的过程中。

综上可知，神经递质在针刺缓解疼痛的过程中

发挥着关键的作用，而有趣的是，在此过程中不同

脑区相同神经递质的作用存在差异。有文献报道在

炎症痛模型 RVM 脑区，GABA 能神经元功能增加，

从而加强了对 5-HT 能神经元的抑制作用，以介导

中枢敏化，增强疼痛信号传导，而电针被报道可通

过激活 RVM 脑区 GABA 能神经元上表达的 μ 阿片

受体而发挥降低 GABA 释放的作用 [31]。而有报道

表明在 CCI 模型的 PAG 与海马区域，GABA 能神经

元功能降低 [32]，同样在脊髓层面GABA受体表达减少，

对疼痛的传导起到去抑制作用，而电针被观察到可增

加相应部位 GABA 的表达，从而缓解疼痛。

4. 胶质细胞及细胞因子

针刺可通过调节脊髓胶质细胞的功能来发挥镇

痛作用。有文献报道，电针可以显著改善神经损伤

引起的星形胶质细胞和小胶质细胞激活，同时脊髓

中的基质金属蛋白酶 2 (MMP2)、MMP9 以及肿瘤

坏死因子 α (TNF-α) 和白介素 1β (IL-1β) 均在电针后

减少。而在 SNI 大鼠模型中，同样可观察到针刺对

小胶质细胞激活的抑制作用，表现为减少小胶质细

胞氧自由基，p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 MAPK) 
以及细胞外信号调节酶的磷酸化，同时脊髓中的

TNF-α、IL-1β、环氧合酶 2 (COX-2)、白介素 6 (IL-6) 
以及前列腺素 2 (PGE2) 等均被观察到减少 [33]。还

有研究报道针刺可通过腺苷 A1 受体，抑制脊髓星

形胶质细胞激活和 TNF-α 上调 [34]，且针刺也可抑

制星形胶质细胞 Jun 氨基末端激酶 (JNK) 的激活从

而介导镇痛作用。

5. 信号通路

针刺也可通过调控胞内信号通路发挥镇痛作

用。在大鼠 CCI 模型上，本课题组研究发现 NLRP1-
Caspase-1-IL-1β 在疼痛发生过程中发挥重要作用，

而电针可通过抑制脊髓该通路活化而参与疼痛缓解

过程 [14]。此外，电针还可通过阻断脊髓小胶质细胞

BDNF-TrkB 信号通路发挥作用 [35]。也有报道在 SNI
大鼠上，电针可通过下调脊髓 cAMP/PKA/CREB 信

号通路而缓解疼痛 [36]，且脊髓 CaMK II-CREB 信号

通路也参与其中 [37]。在 SCI 大鼠上，电针可通过改

善 PI3K-mTOR信号通路的激活来起到抑制作用 [9]。

同时脊髓背角 ephrin-B/EphB 信号通路也参与电针

缓解 NP [38]。

6. 其他疼痛相关生物活性物质

在 SNI 模型上，有文献观察到在电针作用下，

脊髓 NOS 表达减少。而另有文献报道，在 DPNP 中，

电针可通过增加脊髓薄束核的一氧化氮合酶 (NOS) 
而镇痛，因此 NOS 在针刺镇痛中的作用还有待进

一步考究。在 SNL 模型上，观察到电针可通过减少
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脊髓 COX-2 发挥镇痛作用。还有研究观察到脊髓背

角细胞外信号调节激酶磷酸化 (p-ERK) 表达下调 [39]。

在 PHN 大鼠模型上，有研究表明电针可通过降低

脊髓血管内皮生长因子 (VEGF) 表达水平来缓解

疼痛 [5]。

7. 脊髓突触可塑性

电针还可改善 NP 动物脊髓背角突触传递的长

时程增强 (long-term potentiation, LTP) 现象。电生理

结果显示，在 SNI 模型上，电针可以显著抑制 C 纤

维诱发电位 LTP 的形成，同时电针对 LTP 的维持具

有显著的阻断作用 [40]。而在 SNL 模型上也观察到

同样结果，提示电针可通过改变脊髓背角神经元突

触可塑性来起到镇痛作用。此外，还有研究者利用

脑功能成像来研究针刺缓解 NP 的脑区机制。有报

道观察到针刺可明显缓解腕管综合征病人的疼痛，

与此同时，杏仁核功能活动减弱，而下丘脑功能活

动增强，提示针刺可通过调节脑区功能缓解 NP。
四、总结

本文主要从外周和中枢两个方面综述了近年来

针刺尤其是电针在慢性 NP 中的镇痛作用机制。基

于以上研究，本文总结电针可以通过影响 DRG 神

经元可塑性、阿片肽及其受体、内源性痛觉调制系

统、胶质细胞及细胞因子、脊髓突触可塑性以及其

他生物活性物质来发挥缓解 NP 的作用。

对于针刺缓解慢性 NP 的脊髓上高位中枢以及

脑神经环路机制，总结文献发现与针刺缓解其他疼

痛（如炎症性疼痛）相比，针刺缓解 NP 的神经环

路机制研究较少且不明确，需要更多的研究投入，

而近些年神经科学领域热点技术飞速发展（如光遗

传、化学遗传等），希望能为针刺缓解 NP 机制的

研究添加更强大的技术支持。本文通过文献综述，

提出假想，寻找机制突破口，以期与同行共同探索

未知机制。
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