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摘 要 疼痛作为本能反应可以使机体避免更严重的伤害，同时，疼痛作为一种疾病或症状也严重影

响人类健康。一直以来，由于研究技术的限制，人们对调控疼痛行为的脑内结构认识非常有限，不够

深入。进入 21 世纪以来，高度特异性病毒工具，以及以此为基础的观察和干预方法的出现，极大地促

进了人们对疼痛脑机制的认识。本文简单介绍了光遗传学和化学遗传学的发展及应用历史，归纳了不

同动物模型条件下基于这两种技术发现的疼痛调控神经结构，并对未来疼痛神经环路机制的可能研究

方向进行了讨论与展望，以期为临床疼痛治疗提供新的思路。
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Abstract Pain as an instinctive reaction can protect the body from further injury. At the same time, pain 
as a disease or a symptom is harmful to human health. Due to the restriction of research techniques, our 
acknowledgment of brain structures that regulate pain behavior is limited and not profound. Since the beginning 
of the 21st century, the emergence of highly specific viral tools, as well as observation and intervention methods 
based on it, has greatly improved the understanding of pain brain mechanisms. In this review, we briefly 
introduce the development and application history of optogenetics and chemogenetics and summarize the neural 
substrates of pain processing which were discovered based on these two techniques in different animal models. 
At last, we discuss and prospect the possible research directions of the mechanism of pain neural circuits, which 
could provide new ideas for clinical pain treatment.
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疼痛是日常生活中最为常见的身心体验。正常

的痛觉感知可以保护机体免受进一步损伤，而长期

慢性疼痛，作为一种病症，常常合并焦虑、抑郁、

失眠等症状，是最为常见的失能原因，影响全球约

20% 的人口 [1]。尽管目前已经有多种治疗慢性疼痛

的方法，但疗效并不满意 [2]。此外，阿片类镇痛药
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还会产生依赖、成瘾等不良反应 [3]，因此，慢性疼

痛已成为一个全球性公共卫生难题。疼痛的中枢敏

化机制（中枢对伤害性刺激的反应性增加）被认为

是导致慢性疼痛难以治疗的重要原因 [4]。随着研究

的不断深入，我们对疼痛有了较为深入的理解，并

认识到疼痛这一复杂的情感体验是神经元及其构成

的神经环路与脑神经网络介导的。但由于传统研究

技术无法特异性地调控神经元及其环路的活动，因

此既往疼痛的机制研究主要集中于外周和脊髓，而

对疼痛的脑环路机制认识不足。探究疼痛信号在大

脑中的传导通路，将有助于开发对慢性疼痛特异且

有效的药物和治疗方法。

21 世纪后，光遗传学和化学遗传学这两大高度

特异性的神经元干预技术的出现，使在体精准操控

神经元活动成为可能，为确定特定神经元活动与行

为之间的因果关系，研究生命活动的脑机制提供了

强大的工具。近年来，越来越多的研究证实了脑内

多个结构及其环路在疼痛调节中发挥重要作用。本

文将从神经环路水平，总结并分析在不同疼痛动物

模型中，基于光遗传学和化学遗传学技术发现的疼

痛脑环路，以期为未来疼痛神经环路机制的研究提

供新的方向，为临床疼痛治疗提供新的思路。

一、疼痛模型

依据疼痛发生发展的特点，可将疼痛动物模

型分为伤害性疼痛 (nociceptive pain)、炎症性疼痛 
(inflammatory pain)、神经病理性疼痛 (neuropathic 
pain) 和功能紊乱性疼痛 (dysfunctional pain) 四种主

要类型 [5]。目前炎性痛模型常用的致炎剂包括福尔

马林 (formalin)、完全弗氏佐剂 (complete freund's 
adjuvant, CFA)、辣椒素 (capsaicin)；眶下神经慢性

缩窄性损伤 (chronic constriction injury-infraorbital nerve,
CCI-ION)、坐骨神经结扎 (sciatic nerve ligation, SNL)、
选择性神经损伤 (spared nerve injury, SNI) 及腓总神

经结扎 (common peroneal nerve ligation, CPNL) 常用

于建立神经病理性疼痛模型；膀胱尿道扩张、结肠

扩张常用来模拟内脏痛的发生；纤维肉瘤细胞骨髓

腔内移植可建立骨癌痛模型。目前疼痛行为学测试

主要针对疼痛感觉异常及其相关负性情绪改变。

疼痛感觉异常的观察指标包括机械缩足反射阈值 
(mechanical withdrawal threshold, MWT)、热缩足反

射潜伏期 (thermal withdrawal latency, TWL)、自发

痛（自发性抓挠、抬足、舔爪）；疼痛引起的负性

情绪常用条件位置偏好/厌恶 (conditioned place pref-
erence/aversion, CPP/CPA) 来评估。旷场、高架十字

迷宫、糖水偏好、强迫游泳等测试也常用于评估疼

痛引起的焦虑抑郁症状。

二、光遗传学

1. 光遗传学发展简史及工作原理

早在 20 世纪 70 年代，科学家们就已发现微生

物可以产生和利用视紫红质样蛋白。随后，相继发

现了细菌视紫红质 bacteriorhodopsin（Oesterhelt 等 . 
1971）和盐视紫红质 halorhodopsin（Matsuno-Yagi等 . 
1977）。1996 年，华裔科学家钱卓开发了 Cre-loxp
系统，为光遗传学工具在特定神经元中的表达奠

定了基础（Tsien 等 . 1996）。2003 年，Hegemann
等发现了光遗传学工具的关键元件—光敏感通

道 (channelrhodopsin-2, ChR2) [6]。2005 年，斯坦福

大学 Kral Deisseroth 等首次成功利用 ChR2 实时操

控神经元活动 [7]。此后，光遗传学被广泛应用于神

经科学研究。早在 2004 年，华裔科学家潘卓华用

ChR2 激活视网膜神经元，但文章至 2006 年才得以

发表 （Bi 等 . 2006）。2009 年，Wang 等利用光遗

传学，证实光激活背根神经节 Mas 相关 G 蛋白偶

联受体 D 阳性 Mrgprd (+) 的伤害性神经元，能够直

接兴奋脊髓背角胶质区神经元（Wang 等 . 2009）。

2010 年，光遗传学被 Nature Methods 选为“年度方

法”， 同年被 Science 评为近十年来的突破之一（见

图 1）。

2. 光遗传学工作原理

光遗传学是一种整合了光学和遗传学方法控

制神经元活动的生物学技术。通过基因修饰和病毒

转染的方法，将光敏感蛋白 ChR2 或法老氏单胞菌

盐视紫红质 (natronomonas pharaonis halorhodopsin, 
NpHR) 表达于特定神经元细胞膜上，光敏感蛋白可

以被特定波长的光激活，进而兴奋或抑制神经元。

以经典的 ChR2 和 NpHR 为例，当 473 nm 蓝光照

图 1 光遗传学发展简史
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射光敏感蛋白 ChR2，通道开放，钠离子内流，细

胞膜去极化，神经元兴奋。而当 589 nm 黄光照射

光敏感蛋白 NpHR，通道打开，氯离子内流，细胞

膜超极化，神经元抑制（见图 2）。随着光遗传学

技术的不断成熟，出现了越来越多的光敏感蛋白，

Bagot 对这些光敏感蛋白进行了系统的综述。

三、 化学遗传学

1. 化学遗传学发展简史

1991 年，Strader（Strader 等 . 1991） 构 建 了

等位基因特异激活的基因编码受体 (allele-specific 
activation of genetically encoded receptors)，这是利

用化学遗传学方法调节细胞信号传导的最初尝试。

1998 年 Coward（Coward 等 . 1998）开发了只能被

合成配体激活的受体 (receptors activated solely by 
synthetic ligands, RASSLs)，由于该受体及其配体

在单独存在时，仍具有活性，阻碍了 RASSLs 的应

用。2007 年，Bryan Roth（Armbruster 等 . 2007）
发现了只由特定药物激活的受体 (designer receptors 
exclusively activated by designer drugs, DREADDs)。
Peirs 等最早将 DREADDs 用于疼痛研究，发现

化学遗传学激活脊髓背角表达囊泡谷氨酸转运体 
VGLUT3 (+) 的神经元，可诱发小鼠机械性痛觉过

敏（Peirs 等 . 2015），见图 3。
2. 化学遗传学工作原理

化学遗传学主要是通过对生物大分子进行改

造，使其不再与先前的配体相结合，而只接受外源

性的配体信号，从而改变神经元的活动。DREADDs
主要是对 G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptors, 
GPCR) 进行改造，改造后的受体只能被特定化合物

叠氮平-N-氧化物 (clozapine-N-oxide, CNO) 激活或抑

制。以与 Gq 亚基偶联的人 M3 毒蕈碱型 DREADD
受体 (human M3 muscarinic DREADD receptor coupled 
to Gq, hM3Dq) 和与 Gi 亚基偶联的人 M4 毒蕈碱型

DREADD 受体 (human M4 muscarinic DREADD re-
ceptor coupled to Gi, hM4Di) 为例，hM3Dq 与 CNO
结合后，可激活磷脂酶 C (phospholipase C, PLC)-三
磷酸肌醇 (inositol triphosphate, IP3)-钙离子 (calcium 
ion, Ca2+) 和二酰甘油 (diacylglycerol, DG)-蛋白激酶

C (protein kinase C, PKC) 信号通路，最终引起神经

元兴奋。而 hM4Di 与 CNO 结合后，可抑制腺苷酸

环化酶 (adenylate cyclase, AC)-环磷酸腺苷 (cyclic 
adenosine monophosphate, cAMP)-蛋白激酶A (protein 
kinase A, PKA) 信号通路，从而产生神经元抑制效

应（见图 4）。

与光遗传学相比，化学遗传学操作相对简单，

在特定脑区注射病毒后，不需植入光纤，只需注射

或喂食 CNO，组织损伤小，且可以对神经元进行较

长时间处理。但在时间精确度上，远不及光遗传学

毫秒级的时间分辨率。光遗传学通过离子通道调节

神经元活动，而化学遗传学主要通过受体影响细胞

信号传导，间接改变神经元活性。我们对这两种技

术进行了如下比较（见表 1）。

四、疼痛脑环路总结与分析

在生理或病理条件下，利用光遗传学或化学遗

传学工具，调控特定疼痛神经环路，观察出现的疼

痛行为学效应，以确定特定神经元活动与疼痛行为

之间的因果关系，这是目前研究疼痛神经环路功能

的一般思路。基于这一思路，我们对已发表的疼痛

环路研究进行了汇总和梳理，并绘制了疼痛环路图

（见图 5）及疼痛环路汇总表（见表 2、3），以便

图 2 光遗传学工作原理                                                      图 4 化学遗传学工作原理
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表 1 光遗传学与化学遗传学比较

光遗传学 化学遗传学

实施方式 光纤植入后给予光刺激 喂食或注射 CNO

工作原理 光激活光敏感通道 配体 (CNO) 与受体 (DREADDs) 结合

时间分辨率 毫秒级，实时控制 数小时，CNO 清除时间长

空间分辨率 高，特异 低

刺激强度 精确控制 无法调节

刺激范围 透光率 (~1 mm3) CNO 扩散广泛

刺激时长 长时易致热损伤、细胞形态学改变 CNO 持续给药可延长作用时间

刺激模式 非生理状态 GPCRs 其他下游效应

非预期效应 末梢回传、递质共释放 DREADDs 脱敏、CNO 不良反应

图 3 化学遗传学发展简史
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快速了解目前疼痛研究的现状，并为未来疼痛研究

方向提供参考。

外周伤害性刺激首先通过外周伤害性感受器传

递至脊髓背角，在脊髓背角整合处理后继而将伤害

性信息传递至脑干、丘脑等皮质下核团，最终到达

大脑皮质被机体感知，使机体产生一系列适应性改

变。目前基于光遗传学及化学遗传学发现的疼痛相

关结构包括了脑和脊髓的多个水平。本文主要汇总

了脊髓以上水平的神经环路在疼痛调节中的作用。

从图 5 的疼痛环路投射图可以看出，参与疼痛调

节的重要的核团包括前扣带皮质 (anterior cingulate 
cortex, ACC)、前额叶皮质 (prefrontal cortex, PFC)，
皮质下的中央杏仁核 (central nucleus of the amygdala,
CeA)、基底外侧杏仁核 (basolateral amygdala, BLA)、
腹侧被盖区 (ventral tegmental area, VTA)、伏隔核 
(nucleus accumbens, NAc) 以及脑干的中脑导水管

周围灰质 (periaqueductal gray, PAG)、蓝斑 (locus coe-
ruleus, LC) 和延髓头端腹内侧区 (rostral ventromedial 
medulla, RVM)、臂旁核 (parabrachial nucleus, PBN)。

1. 皮质及其投射

ACC 及其投射：ACC 是一个与伤害性信号感

知及疼痛相关情绪反应密切相关的皮质脑区。Kang
等 [8] 的研究提示疼痛状态下 ACC 兴奋性神经元活

性增加。选择性调控 ACC 兴奋性或抑制性神经元

的活动，对疼痛具有双向调节作用：光遗传学特

异性激活正常小鼠 ACC 的兴奋性锥体神经元，可

显著降低机械痛缩足阈值；相反，抑制 ACC 兴奋

性锥体神经元或激活表达小清蛋白 (parvalbumin, 
PV) 的抑制性中间神经元，则可提高 CFA 小鼠的

缩足阈值。Koga 等 [9] 的研究发现光遗传学激活

LC → ACC 去甲肾上腺素能通路显著增强了小鼠疼

痛反应。Chen 等 [10] 的研究证实光遗传学激活 ACC-
脊髓背角 (spinal dorsal horn, SDH) 谷氨酸能投射可

引起痛觉敏化，抑制该投射产生镇痛作用。在 Kang
等 [11] 的另一项研究中，光遗传学抑制 CFA 小鼠 ACC
兴奋性神经元，可以引起与疼痛缓解相关的条件位置

偏好。以上证据提示，抑制 ACC 兴奋性神经元可缓

解慢性疼痛小鼠的痛觉过敏及疼痛相关厌恶情绪。

（1）S1 → ACC 谷氨酸能投射：初级体感皮质 
(primary somatosensory cortex, S1) 是编码疼痛信号

的重要皮质脑区，化学遗传学抑制 CCI-ION 小鼠

S1 谷氨酸能神经元，可以提高缩足阈值，降低面部

梳洗频率，减轻小鼠的机械痛和自发痛；而化学遗

传学或光遗传学激活正常小鼠 S1谷氨酸能神经元，

则降低缩足阈值，增加面部梳洗频率，诱发小鼠机

械痛和自发痛 [12,13]。Singh 等 [14] 发现 S1 与 ACC 之

间存在直接投射联系，光遗传学激活 S1 → ACC 谷

氨酸能投射，可诱导疼痛相关厌恶行为。该研究结

果明确了皮质环路在整合疼痛感觉及其相关情感信

号方面的重要作用。
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图 5 疼痛环路投射图

 1. 圆环周围被分割成的区域，代表不同的脑内核团。浅蓝色部分为发出投射纤维的上游核团，浅黄色部分为接受

投射纤维的下游核团；2. 圆环内两两相连的色带代表核团间的神经投射联系。不同线条颜色代表不同的投射类型；

3. 圆环内的疼痛神经投射均是通过光遗传学或化学遗传学技术发现的。

 前扣带回皮质 (anterior cingulate cortex, ACC)、伏隔核 (nucleus accumbens, NAc)、前额叶皮质 (prefrontal cortex, 
PFC)、臂旁核 (parabrachial nucleus, PBN)、腹侧被盖区 (ventral tegmental area, VTA)、中央杏仁核 (central nucleus 
of the amygdala, CeA)、脊髓背角 (spinal dorsal horn, SDH)、中脑导水管周围灰质 (periaqueductal gray, PAG)、腹

侧苍白球 (ventral pallidum, VP)、苍白球内段 (Internal segment of the globus pallidus, GPi)、黑质网状部 (substantia 
nigra pars reticulata, SNr)、丘脑腹侧基底核 (ventrobasal thalamus, VB)、丘脑室旁前核 (anterior nucleus of paraven-
tricular thalamus, PVA)、终纹床核 (bed nucleus of stria terminalis, BNST)、丘脑后复合体 (posterior complex of the 
thalamus, Po)、岛叶后部 (posterior insula, PI)、腹侧海马 CA1 区 (ventral hippocampus CA1, vCA1)、脊髓皮质 (spinal 
cortex, SC)、丘脑室旁核 (paraventricular thalamic nucleus, PVT)、腹侧未定带 (ventral zona Incerta, ZIv)、三叉神经

节 (trigeminal ganglion, TG)、延髓头端腹内侧区 (rostral ventromedial medulla, RVM)、刺鼠相关蛋白神经元 (agou-
ti-related protein, AgRP)、丘脑网状核嘴背区 (rostro-dorsal sector of thalamic reticular nucleus, TRNrd)、背内侧丘脑

(medial dorsal thalamic, MD)、初级体感皮质 (primary somatosensory cortex, S1)、内侧隔区 (medial septal, MS)、中

扣带回皮质 (midcingulate division of the cingulate cortex, MCC)、丘脑底核 (subthalamic nucleus, STN)、蓝斑 (locus 
coeruleus, LC)、基底外侧杏仁核 (basolateral amygdala, BLA)

Putative glutamatergic

GABAergic

Noradrenergic

Dopaminergic

Cholinergic

Undefined

下游核团

上游核团

（2） MD/BLA→ACC谷氨酸能投射：Meda等 [15]

利用坐骨神经分支选择性损伤 (spared nerve injury, SNI) 
和化疗诱导的小鼠神经病理性疼痛模型，研究了背

内侧丘脑 (medial dorsal thalamic, MD) 至 ACC 投射

在疼痛调节中的作用。多数研究认为皮质脑区的兴

奋性增强与疼痛密切相关，而抑制其活动可缓解疼

痛 [16]。然而，在 SNI 和化疗痛模型中，光遗传学激

活 MD → ACC 投射增强了疼痛相关厌恶反应；而

激活 BLA → ACC 投射缓解了疼痛相关厌恶反应。

为了探究造成这一差异的原因，他们对 ACC 神经

元进行了电生理记录，发现与对照组相比，SNI 小
鼠 MD → ACC 投射的兴奋性降低。与此机制一致

的行为学结果是：直接抑制 ACC 神经元可产生与

激活 MD 输入相似的疼痛相关厌恶反应。相反，在

光遗传学激活 BLA 输入时，ACC 神经元的兴奋性

显著增加，并诱导出条件位置偏好 [15]。这表明慢性

疼痛相关负性情绪是由特定的神经环路改变，而不

是由普遍的 ACC 兴奋性增强所引起。

（3） MS → rACC 胆碱能投射：内侧隔区 (medial 
septal, MS) 胆碱能系统支配广泛的皮质和皮质下区

域，参与疼痛调节。MS 与 ACC 间也存在投射关系。

Jiang 等发现在 CFA 小鼠中，利用化学遗传学方法，

无论激活或者抑制 MS 胆碱能神经元，均可产生镇

痛效应。进一步研究证实，化学遗传学抑制 CFA 小
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表 2 光遗传学证实的疼痛神经环路

疼痛环路 投射类型 调控 疼痛模型 行为学测试 结果

S1 → ACC*
谷氨酸能 ChR2 CFA/SNI CPA 厌恶 [14]

谷氨酸能 NpHR CFA/SNI CPA 偏好 [14]

MD → ACC*
谷氨酸能 ChR2 SNI CPP 厌恶 [15]

非特异性 Arch SNI CPP 偏好 [15]

BLA → ACC*
谷氨酸能 ChR2 SNI CPP 偏好 [15]

非特异性 Arch SNI CPP 厌恶 [15]

LC → ACC* 去甲肾上腺素能 ChR2 Naïve 机械痛 致痛 [9]

ACC¤ → SDH 
谷氨酸能 ChR2 Naïve 机械痛 致痛 [10]

谷氨酸能 Arch CPNL 机械痛 镇痛 [10]

ACC → NAc*

谷氨酸能 NpHR CFA 机械痛 — [20]

谷氨酸能 NpHR Bystander 机械痛 镇痛 [20]

谷氨酸能 ChR2 CFA 机械痛 — [20]

谷氨酸能 ChR2 Bystander 机械痛 致痛 [20]

MCC → PI*
谷氨酸能 Arch Capsaicin 机械痛 镇痛 [21]

谷氨酸能 ChR2 Naïve 机械痛 致痛 [21]

MCC → NAc*
谷氨酸能 Arch Capsaicin 机械痛 — [21]

谷氨酸能 ChR2 Naïve 机械痛 — [21]

PFC → NAc* 非特异性 ChR2 SNI 机械痛，热痛；CPP 镇痛；偏好 [22]

PFC → NAc*
谷氨酸能 ChR2 足底切开 机械痛，热痛 镇痛 [24]

谷氨酸能 ChR2 针刺 CPP 偏好 [24]

PFC → NAc* 谷氨酸能 NpHR SNI 热痛；CPP 致痛；厌恶 [29]

BLA → mPFC*
谷氨酸能 ChR2 SNI 机械痛，热痛 致痛 [31]

谷氨酸能 Arch SNI 机械痛，热痛；PEA 镇痛；偏好 [31]

mPFC → PAG*
谷氨酸能 ChR2 SNI 机械痛，热痛 镇痛 [31]

谷氨酸能 NpHR SNI 机械痛，热痛 致痛 [31]

dmPFC → vlPAG* 谷氨酸能 ChR2 CPNL 机械痛 镇痛 [30]

VTA¤ → NAc 多巴胺能 NpHR CCI 热痛 镇痛 [33]

VTA → NAc* 多巴胺能 ChR2 骨癌/SNL 热痛 镇痛 [35]

PBN → CeA*
谷氨酸能 ChR2 Naïve 机械痛，热痛；CPP —；厌恶 [43]

谷氨酸能 ChR2 CFA 机械痛，热痛 镇痛 [43]

BLA → CeA* 谷氨酸能 ChR2 Naïve 机械痛，热痛；CPP 镇痛 (MWT—)；偏好 [43]

CeA → BNST*
GABA 能 ChR2 结肠扩张 内脏痛 致痛 [44]

GABA 能 NpHR 结肠扩张 内脏痛 — [54]

rCeA → PVA* 非特异性 ChR2 Naïve 机械痛 致痛 [46]

ZIv → Po*
小清蛋白 ChR2 Naïve 机械痛，热痛 致痛 [47]

小清蛋白 NpHR Naïve 机械痛，热痛 镇痛 [47]

TRN → VB*
GABA 能 ChR2 Naïve 热痛 致痛 [49]

GABA 能 ChR2 CFA 热痛 镇痛 [49]

STN → SNr* 谷氨酸能 ChR2 帕金森 机械痛，热痛 致痛 (MWT—) [50]

STN → GPi* 谷氨酸能 ChR2 帕金森 机械痛，热痛 致痛 (TWL—) [50]

STN → VP* 谷氨酸能 ChR2 帕金森 机械痛，热痛 致痛 (TWL—) [50]

CeA → PAG*
GABA 能 NpHR Naïve 热痛 致痛 [55]

GABA 能 ChR2 酒精戒断 热痛 镇痛 [55]

vlPAG → VTA*
非特异性 ChR2 Naïve RTPP 厌恶 [54]

非特异性 NpHR 炎性痛 RTPP 偏好 [54]

RVM → SHD*
GABA 能 ChR2 Naïve 机械痛，热痛 致痛 (TWL—) [65]

GABA 能 NpHR Naïve 机械痛，热痛 镇痛 (TWL—) [65]

SDH → PBN*
非特异性 ChR2 Naïve 自发痛 致痛 [62]

非特异性 NpHR Formalin 自发痛 镇痛 [62]

TG → PBL*
TrpV1+ ChR2 Naïve PEA 回避 [63]

TrpV1+ Arch Capsaicin 机械痛；RTPP 镇痛；偏好 [63]

AgRP → PBN* AgRP ChR2 Formalin 自发痛，热痛 镇痛 [64]

Arch: archaerhodopsin（一种抑制性的光敏感通道蛋白）¤：胞体刺激；*：末梢刺激；—：无变化 
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表 3 化学遗传学证实的疼痛神经环路

疼痛环路 投射类型 调控 疼痛模型 行为学测试 结果

MS → rACC
胆碱能 hM4Di CFA 热痛；CPA 镇痛；偏好 [17]

胆碱能 hM3Dq CFA 热痛；CPA —；— [17]

MS → vCA1
胆碱能 hM3Dq CFA 热痛；CPA 镇痛；偏好 [17]

胆碱能 hM4Di CFA 热痛；CPA —；— [17]

ACC → NAc
谷氨酸能 hM4Di CCI 机械痛，热痛；CPP —；偏好 [66]

谷氨酸能 hM3Dq Naïve 机械痛，热痛；CPP —；厌恶 [66]

ACC → VTA
谷氨酸能 hM4Di CCI 机械痛，热痛；CPP —；偏好 [66]

谷氨酸能 hM3Dq Naïve 机械痛，热痛；CPP —；厌恶 [66]

pPVT → vmPFC
谷氨酸能 hM3Dq Naïve 机械痛，热痛 致痛 [26]

谷氨酸能 hM4Di CFA 机械痛 镇痛 [26]

dmPFC → vlPAG* GABA 能 hM3Dq CPNL 机械痛 致痛 [30]

VTA → mPFC 多巴胺能 hM3Dq CCI 热痛 — [34]

VTA → NAc 多巴胺能 hM4Di CCI 热痛 镇痛 [34]

VTA → NAc 多巴胺能 hM4Di PSNL + EIH 机械痛，热痛 致痛 [36]

LC → SC
去甲肾上腺素能 PSAM Naïve 热痛；CPP 镇痛；— [57]

去甲肾上腺素能 PSAM TNT 机械痛，热痛；CPP 镇痛；偏好 [57]

LC → PFC
去甲肾上腺素能 PSAM Naïve 热痛；CPP —；厌恶 [57]

去甲肾上腺素能 PSAM TNT 机械痛，热痛；CPP 致痛；厌恶 [57]

PSAM：一种兴奋性的化学遗传学受体  EIH：Exercise-induced hypoalgesia（运动镇痛）

鼠MS→嘴侧ACC (rostral ACC, rACC) 胆碱能投射，

或激活 MS 至腹侧海马 CA1 区 (ventral hippocampus 
CA1, vCA1) 胆碱能投射，能够缓解疼痛及负性情绪 [17]。

这一研究提示，同一脑区构成的不同神经环路可能

对同一动物行为发挥相反的调控作用，这些神经环

路可能协同调控同一动物行为。

（4） ACC → NAc 谷氨酸能投射：疼痛是一种

复杂的情感体验，包括痛觉、情感、认知、社会四

个维度。现有疼痛研究大多侧重于痛觉、情感方面，

近来，疼痛的认知、社会方面也逐渐得到关注。慢

性疼痛常常会伴有记忆缺损，我们课题组研究发现，

化学遗传学激活 VTA 至海马齿状回 (dentate gyrus, DG) 
的多巴胺 (dopamine, DA) 能投射，能够改善 CCI 小
鼠的空间记忆缺损 [18]。Smith 等 [19] 通过建立“旁

观者”模型来探索社会转移性痛觉过敏的神经机制，

让正常小鼠旁观酒精戒断小鼠痛觉过敏的发生，发

现 ACC 在酒精戒断及旁观小鼠的痛觉敏感性增加

过程中起着重要作用。接着，又进一步探究了疼痛

共情的神经环路机制，发现 ACC → NAc 谷氨酸能

投射介导了这一社会转移性疼痛和镇痛过程 [20]。

（5） MCC → PI/NAc 谷氨酸能投射：基于细

胞学、影像学和纤维连接的差异，既往研究认为前

扣带回皮质由 rACC 和中扣带回皮质 (midcingulate 
division of the cingulate cortex, MCC) 组成。越来越

多的研究表明，MCC 在结构和功能上不同于 rACC

和后扣带回皮质 (posterior cingulate cortex, PCC)。
Tan 等 [21] 的研究证实，MCC 神经元的持续兴奋对

于诱导和维持痛觉过敏相关的中枢敏化来说是必需

的，且不依赖外周伤害性刺激。即在 MCC 神经元

活性正常小鼠中，对该脑区进行光遗传学抑制，并

不改变小鼠的缩足阈值，而对活性增高的 MCC 神

经元进行光遗传学抑制后，能够明显提高辣椒素疼

痛模型小鼠的缩足阈值。同样，光遗传学激活正常

小鼠 MCC 神经元，小鼠缩足阈值明显降低。该研

究证实光遗传学抑制或激活 MCC →岛叶后部 (pos-
terior insula, PI)，而非 MCC → NAc，与双向调控

MCC 神经元时观察到的疼痛行为学结果一致。这

些结果对于理解急性疼痛向慢性疼痛转化的神经机

制具有重要意义。

PFC 及其投射：PFC 能够双向调节疼痛感知及

疼痛情绪反应。有研究认为，与其相邻脑区 ACC
激活促痛的作用不同，光遗传学激活 PFC 兴奋性神

经元，产生镇痛效应，并诱导疼痛缓解相关的条件

位置偏好。相反，抑制 PFC 兴奋性神经元则诱发

痛觉过敏，引起疼痛相关的条件位置厌恶 [22~25]。而

Liang 等 [26] 的研究表明，化学遗传学激活丘脑室旁

核后部 (posterior subregion of paraventricular thalamic 
nucleus, pPVT) →腹内侧前额叶皮质 (ventromedial 
PFC, vmPFC) 谷氨酸能投射致痛，抑制该投射镇痛。

产生上述差异的原因，可能与 PFC 中激活的神经元

2022疼痛1期00.indd   132022疼痛1期00.indd   13 2022/1/14   13:08:102022/1/14   13:08:10



· 14 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2022, 28 (1)

类型不同有关。

（1）PFC → NAc 谷氨酸能投射：NAc 又称腹

侧纹状体，是大脑奖赏回路中的一个关键节点。不

仅参与调控动机、厌恶、奖赏、强化学习，在疼痛

调节中的作用也日益受到关注。NAc 分为壳 (shell) 
和核 (core)， 二者在细胞类型、纤维联系和功能上

都存在差异。Kc 等 [27] 的研究表明，光遗传学激活

NAc core 可缓解背根节压迫所导致的神经病理性疼

痛。Massaly 等 [28] 发现 NAc shell kappa 阿片系统的

募集介导了疼痛相关厌恶情绪。

NAc 是 PFC 的主要输出核团之一。纽约大学

医学院 Jing wang 实验室的研究发现 [22,24,29]，光遗传

学激活 PFC → NAc 兴奋性投射，能够缓解足底切

开或坐骨神经结扎小鼠的痛觉过敏和疼痛相关的厌

恶情绪。相反，光遗传学抑制该投射，加剧了坐骨

神经结扎小鼠的热痛觉过敏，并诱导疼痛相关厌恶

行为。因此，PFC → NAc 兴奋性投射在神经病理性

疼痛和急性疼痛调节中发挥着重要作用。

（2）dmPFC → vlPAG：Yin 等 [30] 的研究发现，

光遗传学激活背内侧前额叶皮质 (dorsal medial PFC, 
dmPFC) →腹外侧中脑导水管周围灰质 (ventrolateral 
PAG, vlPAG) 谷氨酸能投射，产生镇痛和抗焦虑

作用，而化学遗传学激活 dmPFC → vlPAG GABA
能投射，导致疼痛和焦虑状态。Huang 等 [31] 对

mPFC → vlPAG 投射的研究结果与此一致，在对

PFC 的上下游探索后发现，神经病理性疼痛增强了

BLA 对 PFC 的抑制性输入，从而引起 PFC → PAG
投射及其下游靶点前馈抑制。因此，前馈抑制在

PFC 参与疼痛调节过程中发挥了重要作用。

2. 中脑边缘系统

中脑边缘系统与奖赏相关的行为和情绪反应

密切相关。该系统主要包括腹侧被盖区 (ventral 
tegmental area, VTA)、 伏 隔 核 (nucleus accumbens, 
NAc)、前额叶皮质 (prefrontal cortex, PFC)、黑质 
(substantia nigra, SN)、下丘脑 (hypothalamus) 等。

越来越多的研究表明，中脑边缘奖赏系统在疼痛调

节中发挥了重要作用。

（1） VTA → NAc 多巴胺能投射：VTA 中 60% ～ 
65% 的神经元为 DA 能神经元，是中脑边缘奖赏系

统中 DA 的主要来源。VTA DA 能神经元及其相关

神经环路在疼痛调制中也扮演着重要的角色 [32]。我

们课题组在小鼠慢性坐骨神经紧缩神经病理性疼痛

模型中，发现疼痛状态下 VTA DA 能神经元放电增

加且爆发式放电增加，光遗传学或化学遗传学抑制

VTA → NAc，而非 VTA → mPFC DA 能投射可产

生镇痛效应 [33,34]。而 Watanabe 等 [35] 在神经损伤及

骨癌痛模型中证实，激活 VTA → NAc 投射的 DA
能神经元，能够逆转病理性的触诱发痛。同样地，

Wakaizumi 等 [36] 基于运动镇痛背景，结合化学遗传

学方法，通过抑制 VTA → NAc DA 能投射，阻断

了运动引起的疼痛缓解。间接证实了运动可以激活

VTA DA 系统，产生镇痛作用。此外，Taylor 等 [37]

利用化学遗传学方法激活 VTA DA 能神经元，显著

降低 CFA 小鼠的热痛觉过敏。

传统的观念以及大多数研究认为，疼痛缓解是

一种“奖赏”效应，激活 VTA 多巴胺能神经元能够

产生镇痛效应 [35,36]。近年来也有观点认为疼痛激活

VTA DA 能神经元，抑制 VTA DA 能神经元产生镇

痛效应。我们认为出现上述差异可能有如下原因：

VTA 是解剖学和细胞学上存在巨大异质性的核团，

VTA 不同亚区细胞类型及其投射存在差异，不同的

解剖定位、细胞类型及投射决定了 VTA 功能的复

杂性 [38]。同时，VTA 除了多巴胺能神经元，还包

含了 GABA 能、谷氨酸能以及混合性神经元（释放

多种神经递质），且与多个核团之间存在复杂的投

射联系 [39]。因此，VTA 与其他脑区形成的神经环

路可能存在神经递质共存的并行投射现象，这也是

造成中脑多巴胺奖赏环路功能异质性的一个原因。

NAc 也是具有明显异质性的核团，除了解剖学

上可以分为壳和核之外，其占比 95% 的中型多棘神

经元 (medium spiny neurons, MSNs) 可以分为投射和

功能存在巨大差异的 D1 (dopamine receptors 1) 和 D2 
(dopamine receptors 2) 两种亚型 [40]。D1 阳性神经元

直接投射至中脑多巴胺能神经元构成直接通路，因

此也称为直接通路棘状投射神经元 (direct spiny pro-
jection neurons, dSPNs)；D2 阳性神经元先投射至腹

侧苍白球，再间接作用于 DA 能神经元，因此也称

为间接通路棘状投射神经元 (indirect spiny projection 
neurons, iSPNs)。目前研究认为，直接通路与奖赏

和正性情绪相关，而间接通路与厌恶和负性情绪

相关 [41]。Ren 等 [42] 研究了这两条通路在疼痛调节

中的作用，发现疼痛可以引起 iSPNs 的适应性改

变，化学遗传学激活 iSPNs 加重了触诱发痛，抑制

iSPNs 则缓解了触诱发痛，证实了 iSPNs 与触诱发

痛之间存在因果关系。

（2）BLA → CeA 谷氨酸能投射：杏仁核是中

脑边缘系统的重要部分，尤其是 BLA 及 CeA，在

恐惧学习、焦虑、奖赏以及疼痛等情绪和行为调控

中十分重要。Cai 等 [43] 研究了 CeA 处理情绪和疼

痛的脑环路机制，发现光遗传学激活 PBN → CeA
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谷氨酸能投射不影响痛觉，但能引起小鼠焦虑、抑

郁、厌恶等负性情绪，而激活 BLA → CeA 谷氨酸

能投射的效应相反，能够缓解疼痛及诱导条件位置

偏好。值得注意的是，在正常小鼠中同时激活两条

环路，产生镇痛（仅热痛）效应，且没有出现焦虑

抑郁样行为。这一结果表明，BLA → CeA 投射的

激活可能抑制了 PBN → CeA 投射的情绪效应，而

BLA → CeA 投射的镇痛效应不受 PBN → CeA 投射

活动的影响。

（3） CeA → BNST GABA 能投射：Johnson 等 [44]

证实了中央杏仁核-终纹床核 (bed nucleus of stria 
terminalis, BNST) 投射促进内脏痛的发生。在直肠

扩张模型中，光遗传学激活 CeA → BNST 的 γ-氨
基丁酸  (γ-aminobutyric acid, GABA) 能投射，可加剧

内脏痛。但是抑制该投射并没有改变结肠的敏感性。

需要注意的是，CeA 中主要为 GABA 能神经元，该

研究中光遗传学病毒策略采用 CaMKIIa 启动子，一

般认为该启动子优先感染谷氨酸能神经元，而免疫

组织化学染色结果确认腺相关病毒感染的是 CeA 中

的 GABA 能神经元，这也再次提醒我们，CaMKIIa
启动子标记的是投射神经元，而非特异性标记谷氨

酸能神经元，在解释相关结果时需谨慎。

另外，左右两侧 CeA 在内脏痛调节中也发挥

着不同的作用。Sadler 等 [45] 在膀胱尿道扩张模型中，

光遗传学激活右侧 CeA，或抑制左侧 CeA，增加了

内脏运动反应，表明左右两侧 CeA 差异性地调节内

脏痛。对于这一现象产生的原因及其意义，尚不清

楚。因此，在未来的研究中应加以区分。

3. 丘脑及其相关投射

丘脑由多个接受下行和上行通路伤害性信息

的核团组成，不仅被认为是疼痛的中继站，而且通

过与大脑和脊髓的许多区域相互连接参与疼痛调

节。Chang 等 [46] 采用光遗传学和化学遗传学方法证

实，丘脑室旁前核 (anterior nucleus of paraventricular 
thalamus, PVA) 在慢性疼痛模型中，对机械性痛觉

过敏的发生起着重要作用，并发现光遗传学激活右

侧 CeA (right CeA, rCeA) → PVA 投射可以诱发持续

机械性痛觉过敏。Wang 等 [47] 研究证实腹侧未定带 
(ventral zona incerta, ZIv) →丘脑后复合体 (posterior 
complex of the thalamus, Po) 小清蛋白能投射在疼痛

状态下兴奋性升高，光遗传学抑制这一投射产生镇

痛效应。

（1） TRN → VB GABA 能投射：Liu 等 [48] 利

用化学遗传学方法激活正常小鼠丘脑网状核嘴背区 
(rostro-dorsal sector of thalamic reticular nucleus, TRNrd) 

小清蛋白阳性神经元，小鼠机械缩足阈值明显降低，

热缩足潜伏期显著缩短。结合免疫组化和电生理学

方法，证实 TRNrd 的 PV 神经元主要投射到丘脑

前背核 (anterodorsal thalamic nucleus, AD) 和丘脑旁

核 (paratenial thalamic nucleus, PT) ，并观察到 AD 和

PT 可被 TRNrd 的 PV 神经元局部轴突末梢释放的

GABA 特异性抑制，但 TRNrd → AD 和 TRNrd → PT
投射的功能，该研究还未阐明。Zhang 等 [49] 通过光

遗传学方法激活丘脑 TRN →丘脑腹侧基底核 (ven-
trobasal thalamus, VB) GABA 能投射，延长了 CFA
大鼠的热缩足潜伏期。利用微透析结合高效液相色

谱法 (high performance liquid chromatography, HPLC) 
分析后发现，CFA 大鼠 VB 脑区 GABA 水平降低。

在 VB 脑区微量注射 GABA 受体激动剂能够缓解

CFA 大鼠的热痛觉过敏，而选择性敲除 GABA 受

体 γ2 亚基加重 CFA 大鼠的热痛觉过敏。因此，该

研究表明 VB 中 GABA 释放减少促进慢性炎症性疼

痛热痛觉过敏的发生。

（2）STN → SNr/Gpi/VP 谷氨酸能投射：疼痛

是帕金森病 (parkinson's disease, PD) 常见的非运动

性症状。为探究其机制，Luan 等 [50] 采用黑质多巴

胺能神经元毁损的方法建立了单侧帕金森病模型。

在该模型中，小鼠同侧疼痛敏感性增加且丘脑底核 
(subthalamic nucleus, STN) 的神经元过度活跃。光

遗传学激活 STN 引起对照组小鼠的痛觉过敏，抑制

该核团则有效逆转了 PD 的痛觉过敏表型。值得注

意的是，STN 通过不同的下游投射， STN →黑质

网状部 (substantia nigra pars reticulata, SNr)、STN →

苍白球内段 (internal segment of the globus pallidus, 
GPi)/ 腹侧苍白球 (ventral pallidum, VP) 分别调控热

痛和机械痛。因此，该研究证实生理及帕金森疾病

条件下，STN 及其投射在疼痛调节中的重要作用。

4. 脑干核团及其相关投射

（1）PAG 及其相关投射：PAG 是参与痛觉调制

的重要脑区，包含 DA 能、谷氨酸能及 GABA 能等

多种类型神经元。研究表明化学遗传学激活 PAG DA
能神经元、谷氨酸能神经元，或抑制 GABA 能神经

元产生镇痛效应，而抑制 DA 能神经元、谷氨酸能

神经元或激活 GABA 能神经元则增强了伤害性感

受 [51~53]。以上结果为 PAG 双向调节疼痛提供了直接

证据。Waung 等 [54] 的研究发现，vlPAG → VTA 投射

在炎性痛小鼠中被激活，光遗传学抑制该投射能够

产生疼痛缓解相关的位置偏好。CeA 是 PAG 的重

要上游核团，Avegno 等 [55] 的研究证实 CeA → PAG 
GABA 能投射及 CeA 黑皮质素信号系统在酒精戒断
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所致痛觉过敏中发挥重要作用，激活该投射能够产

生镇痛效应。此外，激活 CeA → vlPAG GABA 能

投射还能够降低抑郁状态下的痛觉反应 [56]。

（2）LC 及其相关投射：蓝斑核几乎 100% 为

去甲肾上腺素能神经元，是脑内去甲肾上腺素 (nor-
adrenaline, NE) 的最重要的来源。去甲肾上腺素作

为一种重要的神经递质，参与调节多种生命活动，

包括觉醒、认知、记忆，并被认为是下行内源性镇

痛的一部分。Hirschberg 等 [57] 的研究发现化学遗传

学激活 LC 可引起厌恶行为，但激活 LC → PFC 投

射增加了疼痛敏感性，并产生厌恶、焦虑情绪；而

激活 LC →脊髓皮质 (spinal cortex, SC) 则产生镇痛

效应。此外，Hickey 等 [58] 的研究表明，光遗传学

激活蓝斑不同区域，对大鼠热痛有双向调节作用：

光遗传学激活 LC 去甲肾上腺素能神经元，增加大

鼠的热痛觉过敏，通过光纤位置 , 分析该类神经元

的大致解剖分布，发现这类发挥促痛效应的神经元

偏 LC 背侧；光遗传学激活 LC 偏腹侧神经元，则降

低大鼠热痛觉过敏，诱导镇痛效应。Schwarz 等 [59]

利用病毒示踪的方法对蓝斑去甲肾上腺素能 (LC-
NE) 神经元的输入和输出进行定量分析，发现接受

相似纤维输入 LC-NE 神经元发出投射至不同的脑

区 ，提示解剖位置分布及投射特异性的差异可能是

LC-NE 神经元产生不同效应的结构基础。

（3）RVM → SDH GABA 能投射：脊髓的感觉

传递受下行通路双相调节，下行易化通路被认为是

慢性疼痛的原因之一。脑干 -RVM 是最经典的下行

调节通路。RVM 含有 GABA 能、谷氨酸能、血清

素能等多种类型神经元。RVM 血清素能 (5-HT) 神
经元在下行疼痛调节中的作用仍存在争议，早期的

研究表明 RVM 5-HT 系统既镇痛又促痛。Cai 等 [60]

证实选择性激活5-HT能神经元促进了疼痛的发生。

Francois 等利用光遗传学和化学遗传学方法研究了

RVM 在脊髓水平调控疼痛的机制。光遗传学激活

RVM → SDH GABA 能投射，降低小鼠机械缩足阈

值；光遗传学或化学遗传学抑制该环路，提高小鼠

机械缩足阈值。值得注意的是，无论激活或抑制该

投射，都不影响小鼠的热缩足潜伏期。进一步研究

发现，RVM-GABA 能神经元通过抑制背角脑啡肽

能 (preproenkephalin, Penk+)/GABA 能中间神经元而

促进机械痛。这些中间神经元通过脑啡肽和 GABA，
对感觉神经元形成突触前抑制来控制感觉及疼痛信

号输入。因此，该研究发现了一个促进机械痛的下

行双突触前抑制通路。

（4）PBN 及其相关投射：PBN 主要与疼痛情

绪相关。Sun 等 [61] 的研究表明，CPNL 小鼠的 PBN
谷氨酸能神经元被显著激活，光遗传学抑制 PBN
谷氨酸能神经元，或激活 GABA 能神经元能够缓解

CPNL 小鼠的痛觉过敏。Deng 等 [62] 的研究发现，

光遗传学抑制炎性痛小鼠的 SDH → PBN 投射，产

生镇痛效应。

人们通常认为，头面部疼痛比躯体疼痛更严重，

更容易产生负性情绪。头面部的伤害性刺激主要通

过三叉神经节 (trigeminal ganglion, TG) 传递至中枢，

而头面部以外的伤害性感觉由背根神经节传入中

枢。Rodriguez 等 [63] 的研究证实 TG 神经元与臂旁

外侧核 (lateral PBN, PBL) 之间存在单突触投射 , 光
遗传学激活 TG → PBL 辣椒素受体阳性 (transient re-
ceptor potential cation channel vanilloid type 1, TrpV1) 
神经元，引起小鼠强烈躲避行为，而抑制该投射则

明显缓解辣椒素注射小鼠的面部痛觉过敏，并诱导

镇痛相关的实时条件位置偏好。因此，PBN 在面部

疼痛与躯体疼痛的差异处理中发挥了重要作用。

此外，在复杂的生存条件下，机体往往趋利避

害，作出最利于生存的选择。Alhadeff 等 [64] 探究了

饥饿和疼痛发生生存竞争时的优先级问题，并发现

下丘脑刺鼠相关蛋白神经元 (agouti-related protein, 
AgRP) → PBN 投射介导饥饿对疼痛的抑制作用 。

5. 三级环路

Huang 等 [31] 利用光遗传学方法结合体内药理

学揭示，BLA → PFC → PAG 环路通过减少去甲肾

上腺素和血清素来调节脊髓疼痛信号，改变疼痛行

为。因此，该研究发现了一条对周围神经损伤后痛

觉过敏发展至关重要的三级神经环路机制。此外，

Zhu 等 [67] 研究证实 CeA → PF → S2 环路参与调控

疼痛抑郁共病。

目前在光遗传学和化学遗传学技术中，使用最

多的病毒载体是腺相关病毒 (adeno-associated viruses, 
AAV)，AAV 携带光遗学或化学遗传学工具选择性

地表达于特定神经元，最远扩散至轴突末梢，因此，

最多可实现两个脑区之间，即两级神经元 A-B 之间

的调控，而无法实现对 A-B 下游投射的解析。随着

病毒示踪技术的发展，多级神经环路的研究逐渐成

为可能，已有部分研究专注于探究三级环路（存在

顺序投射关系的三个脑区）在不同行为范式中的信

息传递与功能作用，这对破译大脑神经网络的构成

和工作原理具有重要意义（见图 6）。

五、结语与展望

痛觉感知及负性情绪是疼痛最基本的属性，也

是疼痛机制研究中不可或缺的方面。近年来，疼痛
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的社会转移以及疼痛所引起的认知功能缺损，也日

益受到关注，深化了我们对疼痛概念的理解。临床

病例中，疼痛常常作为其他疾病的症状之一。疼痛

合并其他病理背景的神经环路机制也可以成为研究

的切入点，并为临床疼痛治疗提供新思路。

随着研究不断深入，同一个核团或环路，往往

会出现不同甚至相反的行为学结果。脑内核团并非

孤立存在，而是相互之间形成复杂且精细的神经网

络，因此，对特定神经环路的功能解析，除了关注

核团自身异质性（如神经元类型、解剖位置差异），

还应该考虑核团内局部微环路、上下游的投射特异

性等因素。此外，疼痛引起突触可塑性、离子通道

以及分子信号通路的变化也可能是造成矛盾行为学

结果的重要原因。疼痛研究中探究一些差异性现象

的机制，很有可能成为疼痛药物开发的特异性靶点。

虽然光遗传学和化学遗传学具有高度时间空间

特异性，但在使用过程中，也显示出一些局限性。

例如，光遗传学末梢刺激回传问题、递质共释放现

象、超出生理范围的刺激策略，以及末梢抑制间

歇期兴奋性反跳等问题。而在化学遗传学技术中，

图 6 病毒示踪策略示意图

1. 环路示踪：(1) 顺行示踪策略：在上游脑区 A 注射 2/9 AAV-EGFP，当 A 脑区的神经元胞体及 B 脑区中的神经

末梢表达绿色荧光时，表明 A 脑区有神经纤维投射至 B 脑区。若在病毒质粒中加入启动子，便可特异性标记

A 脑区投射至 B 脑区的某一类神经元；(2) 逆行示踪策略：在下游脑区 B 注射 2/R AAV-mCherry，该病毒可在

转染神经末梢后，经逆行轴浆运输到达上游脑区 A 的神经元胞体。

2. 顺行跨单突触示踪策略：(1) 顺行跨突触示踪策略：在上游脑区 A 中注射 2/1 AAV-EGFP，该病毒可以顺行跨单

突触表达至下游脑区 B 的神经元，但现有文献报道该策略跨突触效率较低，在 B 脑区较难检测到荧光信号。

此外，HSV-ΔTK -tdTomato 在单纯疱疹病毒 (herpes simplex virus, HSV)  辅助病毒 2/9 AAV-TK 的帮助下能够顺

行跨单突触；(2) 逆行跨突触示踪策略：先在下游脑区 B 注射狂犬病毒 (rabies virus, RV) 辅助病毒 2/9 AAV-TVA
和 AA-oRVG, 21 天后，在 B 脑区注射 RV-ENVA-ΔG-mCherry，RV 在辅助病毒的帮助下能够跨单突触标记上

游 A 脑区的神经元。

3. 三级环路示踪策略：(1) 在上游脑区 A 注射带 Cre 重组酶的 2/1 AAV-Cre 病毒，在下游脑区 C 注射 2/R AAV-
DIO-FLP, Cre 重组酶和 DIO-FLP 可同时在 B 脑区表达，DIO 依赖重组酶表达，FDIO 依赖 FLP 表达，因此，在

B 脑区注射 2/9 AAV-FDIO-EGFP 后，若 A-B-C 存在投射联系，便可在 B 脑区检测到绿色荧光；(2) 在下游脑区

C注射2/R AAV-Cre, 在中间脑区B注射2/9 AAV-DIO-TVA&RVG, 21天后，在B脑区注射RV，在辅助病毒帮助下，

RV 可向上跨一级突触至上游脑区 A。

4. 跨多级突触示踪：(1)HSV 能够顺行跨多级突触；(2) 伪狂犬病病毒 (pseudorabies virus, PRV) 能够逆行跨多

级突触。

顺行示踪

2/9 AAV-EGFP

2/1 AAV-EGFP

2/9 AAV-TK

2/1 AAV-Cre

HSV-EGFP

2/9 AAV-FDIO-EGFP 2/R AAV-DIO-FLP 2/R AAV-Cre

2/R AAV-mCherry

2/9 AAV-DIO-
TVA & oRVG

RV-mCherry

PRV-mCherry

RV-ENVA- G-mCherry 2-9 AAV-TVA
2-9 AAV-RVG

HSV- TK-tdTomato

环路示踪

三级环路

多级环路

跨单突触

逆行示踪

A

A A

AB

B BC C

B
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DREADDs 的非预期效应、CNO 的特异性、不良反

应等问题 。这些技术固有的不足增加了结果的不确

定性。光电生理、多通道电生理记录、双光子钙成像

等新技术的出现，以及多种神经科学技术的联合应用，

将有助于提高疼痛神经环路机制研究的精确度。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。 
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• 国际译文 •

电针驱动迷走神经-肾上腺抗炎通路的神经解剖学基础

针灸是中国传统医学的瑰宝，其治疗疾病的核心机制在于通过刺激身体特定的部位（穴位）来远程调

节机体功能。2020 年哈佛大学医学院马秋富教授团队发表在《Neuron》的研究成果，揭示低强度电针 (electro 
acupuncture, 0.5 mA, 10 Hz) 小鼠后肢穴位（如足三里 ST 36）可以激活迷走神经-肾上腺抗炎通路，而电针腹

部穴位（如天枢 ST25）却不能诱导出此作用。躯体区域特异性（穴位特异性）的神经解剖学基础是什么？

2021 年该团队在《Nature》上发表研究论文，对此进行了深入探讨。结果：（1）PROKR2ADV 标记的神经元

主要表达于支配四肢的 DRG 中，并特异性支配四肢的深层筋膜组织（如骨膜、关节韧带和肌筋膜等），而

不支配皮肤的表皮组织和腹部的筋膜组织（如腹膜）；（2）特异性敲除表达 PROKR2ADV 的 DRG 神经元，低

强度电针 (0.5 mA) 后肢 ST36 穴位不能激活迷走神经-肾上腺通路，也无法抑制细菌脂多糖 (LPS) 所诱发的炎

症风暴；而敲除此类神经元，并未影响高强度电针 (3.0 mA) 后肢穴位 ST36 和腹部穴位 ST25 所诱导的交感

神经抗炎通路；（3）将光敏感通道蛋白 CatCh 表达于 PROKR2ADV 神经元，可以用 473 nm 蓝光特异性地激活

支配后肢穴位 ST36 的此类感觉神经纤维，进行光针治疗 (opto-acupuncture)。激活此类神经纤维能显著诱发

迷走传出神经的放电，并且能以迷走神经依赖的方式诱导肾上腺释放儿茶酚胺类神经递质，抑制 LPS 诱导

的促炎细胞因子释放，并显著提高动物的存活率。光针治疗模拟了低强度电针刺激后肢穴位ST36的抗炎效果；

（4）PROKR2ADV 神经元的神经纤维具有特定的分布区域。在下肢胫骨附近筋膜组织中密集存在，为电针 “足

三里”穴位抗炎提供了神经解剖学基础。在下肢后部的肌肉组织（包括小腿的腓肠肌和大腿区域的半腱肌）

以及腹壁肌肉，这类感觉神经纤维支配很少，低强度电针刺激也不能引起抗炎作用；（5）PROKR2ADV 神经

元也富集于支配前肢的颈 C6-C8 DRG 中，其外周神经纤维分布于前肢的深层筋膜组织（如桡骨骨膜，即手

三里 LI10）。低强度刺激双侧“手三里”，通过 PROKR2ADV 神经元和迷走神经依赖方式，显著抑制炎症反应。

结论：对于电针诱导迷走神经-肾上腺抗炎通路，存在穴位选择性（如 ST36 和 LI10 有效，ST25 无效），存

在穴位特异性（如 ST36 有效，后肢肌肉中传统非穴位无效）。这种穴位的相对特异性与 PROKR2 神经纤维

的分布特异性有关。此外，针刺强度、深度、检测结果指标都是影响穴位特异性的重要因素。该研究为临床

优化针刺刺激参数，诱发不同自主神经反射，从而治疗特定的疾病（如炎症风暴等）提供了重要的科学依据。

（Liu S, Wang Z, Su Y, et al . A neuroanatomical basis for electroacupuncture to drive the vagal-adrenal axis. Nature, 2021, 

598(7882):641-645. 北京大学神经科学研究所，刘风雨  译）
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