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针灸治疗效应的始动因素：C 类多模态伤害感受器 *
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摘 要 作为祖国医学的重要组成部分，针刺与热灸等体表刺激在镇痛与调节内脏功能等方面发挥着

不可替代的治疗效应。随着现代神经生理学、分子生物学及基因编辑技术等快速发展，研究者可通过

不同生物标记技术探究既往无法区分的细胞亚型，为以分子标记物为切入点探究体表不同类型感受器

介导针灸调节效应的作用机制提供了新的研究范式。然而，针对上述研究进展的系统归纳目前尚且缺

如。鉴于此，本文综述了瞬时受体电位 (transient receptor potential, TRP) 离子通道家族、Mas 相关 G 蛋

白偶联受体 (Mas related G protein-coupled receptor, MRGPR) 家族等分子标记的 C 类多模态伤害感受器

(C-polymodal nociceptor, CPN) 在针灸镇痛及内脏调节中的作用效应及机制探讨，以期为针灸传入相关

始动因素的分子特性及功能研究提供思路，亦为传统与现代医学的融合发展提供潜在探索方向。
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Abstract As important parts of traditional Chinese medicine, acupuncture and moxibustion play an irreplaceable 
therapeutic effects in analgesia and the regulation of internal organ function. With the rapid advances in modern 
neurophysiology, molecular biology, and gene editing technology, researchers can explore previously indistin-
guishable cell subtypes by different biomarker techniques. This progress has established new research paradigm 
for investigating the mechanisms of acupuncture and moxibustion regulation mediated by different types of body 
surface receptors using molecular markers as an entry point. However, systematic summarization of these 
research advances is still lacking. Given this, this review focuses on the role of transient receptor potential (TRP) 
ion channel family, Mas related G protein-coupled receptor (MRGPR) family, and other molecularly labeled 
class C multimodal nociceptors  in the regulation of acupuncture analgesia and visceral regulation. By exploring 
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针灸疗法是针刺和热灸两种体表刺激方式的组

合，分别通过机械刺激和温热刺激激活体表穴位附

近的不同类型感受器，发挥“疏通经络，调和阴阳”

的作用。在体 DRG 电生理记录、单纤维记录是研

究感觉传入尤其是针灸等干预手段外周水平编码

机制的有力工具 [1]，随着现代分子生物学和基因编

辑技术的快速发展，研究者可通过不同的生物标记

技术探究既往无法区分的细胞亚型，为以分子标记

物为切入点探究体表不同类型感受器介导针灸效应

的作用机制提供了新的研究范式。本文将主要论述

针刺或热灸刺激时，皮肤、背根神经节 (dorsal root 
ganglia, DRG) 或三叉神经节 (trigeminal ganglia, TG) 等
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外周水平中 TRPV1、TRPA1、TRPM3、MRGPRB4 和

MRGPRD 等分子及其表达的 C 类多模态伤害感受器

(C-polymodal nociceptor, CPN) 在镇痛和调节内脏功能

方面的效应机制，以期为针灸传入始动因素的相关

分子特性及功能研究提供理论依据。

CPN 接收多种感觉刺激，如机械、温度、化

学刺激等，并将不同刺激转化为电信号经 C 类无髓

鞘纤维向上位中枢传导，在疼痛和瘙痒等感知中发

挥重要作用。灵长目 CPN 主要涵盖 3 个亚群，分

别是属于 C 类机械-热敏感伤害感受器 (C-mechano-
heat-sensitive nociceptor, CMH) 的 C 类快反应纤维 
(quick C-fibers, QC) 和 C 类慢反应纤维 (slow C-fibers, 
SC)，以及 C 类机械不敏感感受器 (mechanically 
insensitive C-fibre, C-MIA)。QC 和 SC 均可响应机

械和热刺激，但与 SC 相比，QC 对两种刺激的反应

阈值更低而反应速度更快；QC 和 SC 还对 β-丙氨

酸、组胺和辣椒素敏感，但与 SC 相比，QC 的敏感

性更高。C-MIA 对机械和 β-丙氨酸刺激不敏感，但

响应辣椒素和组胺刺激，且部分纤维对 49℃伤害性

温度刺激有反应。小鼠 DRG 神经元单细胞 RNA 测

序结果显示 [2]，瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient 
receptor potential vanilloid 1, TRPV1)、瞬时受体电

位锚蛋白亚型 1 (transient receptor potential ankyrin 1,
TRPA1)、瞬时受体电位褪黑素亚型 3 (transient receptor 
potential melastatin 3, TRPM3) 阳性神经元主要属于

CPN。通过对由 C 类纤维传导的各分子类型神经元

的激活特性进行梳理，MRGPRB4 和 MRGPRD 阳

性神经元均可响应机械、温度或化学刺激三种中的

至少两种，并在一定程度上传递伤害性信号，因此

也将其归入 CPN 范围进行讨论。

一、TRP 离子通道家族

TRP 离子通道家族由数量庞大的非选择性阳离

子通道组成，具有高度多样性，能响应多种理化刺

激，在痛觉感知和温度调节等生理病理过程中发挥

重要作用。哺乳动物 TRP 离子通道家族涵盖了香草

素亚家族、锚蛋白亚家族、褪黑素亚家族等6个亚群，

其中 TRPV1 是在哺乳动物中发现的第 1 个对温度

敏感的 TRP 家族离子通道。

1. TRPV1
TRPV1 广泛分布于 Aδ 或 C 类神经纤维、肥

大细胞、表皮角质形成细胞等皮肤组织以及 TG 和

DRG 中，在肽能及非肽能类 CPN 中均有表达 [3]。

TRPV1 对辣椒素和质子敏感，也可被 > 43℃的温度

刺激直接激活。TRPV1 在针刺和热灸对疾病的干预

中均扮演了重要角色，是针灸等体表刺激传入和效

用机制的研究热点。

（1）TRPV1 参与针灸镇痛

针刺：外周水平的 TRPV1 在多种类型疼痛的

针刺治疗中均作为镇痛效应机制的一环发挥调节作

用。在炎性疼痛方面，电针足三里可下调 DRG 中

TRPV1 及其下游蛋白激酶过表达，从而显著减轻完

全弗氏佐剂 (complete Freund's adjuvant, CFA) 诱导的

小鼠机械和热痛敏反应 [4]。有研究显示 [5]，CFA 诱

导的炎性疼痛通过激活 DRG 中 TRPV1、Nav1.7、
Nav1.8 以及胶质细胞（通过 GFAP、Iba-1、S100B
和 RAGE）和 PI3K/AKT/mTOR 信号通路促使痛觉

过敏发生，而电针可以逆转这一过程。在神经病理

性疼痛方面，低频电针足三里和昆仑穴可降低 DRG
中 TRPV1 磷酸化水平及降钙素基因相关肽 (calci-
tonin gene-related peptides, CGRP) 释放，从而缓解

脊神经结扎 (spinal nerve ligation, SNL) 模型大鼠的

痛敏反应 [6]。在紫杉醇 (paclitaxel, PTX) 化疗药物诱

发的周围神经病变 (chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy, CIPN) 模型中，低频电针足三里和昆仑

穴可通过降低 DRG 中 TRPV1 过表达来提高大鼠机

械刺激缩足反射阈值 (mechanical withdrawal threshold, 
MWT)，发挥镇痛效应 [7]。在干预内脏痛方面，电

针天枢、足三里、三阴交和太冲穴可通过下调 DRG
中磷酸肌醇 (Pirt) 和结肠黏膜中 TRPV1 表达而减轻

腹泻型肠易激综合征大鼠内脏痛敏和腹泻症状 [8]。

Pirt是TRPV1的调节亚基，可正向调节TRPV1活性，

可见 Pirt（外周）-TRPV1（内脏）在电针缓解内脏

痛的起效机制中扮演重要角色。综上所述，在外周

水平，对于各种类型疼痛，下调 TRPV1 及其相关

信号通路应当是电针镇痛效应始动机制之一。

热灸：热灸在传统中医学中以艾灸形式存在，

艾灸所燃烧艾叶的生物活性成分主要由挥发油和黄

酮类等非挥发性物质组成。郭蓉等 [9] 研究发现，

从生艾叶提取的艾叶醇能激活 TRPV1 通道，利用

全细胞膜片钳技术可以记录到明显的跨膜电流；

丁香酚、樟脑等艾叶挥发油成分也被证明可以激

活 TRPV1 通道。艾叶中多种有效成分均可作为

TRPV1 通道的激动剂，这为艾灸温经散寒镇痛功效

的机制研究提供了一个角度，但仍需更多在体实验

的直接证据进行验证。辛娟娟等 [10] 通过在 TRPV1
基因敲除和对照组小鼠“后三里”施加热灸样刺激

发现，TRPV1 参与了 43℃、46℃伤害性热刺激产

生的镇痛效应。李雨薇等 [11]在直结肠扩张 (colorectal 
distension, CRD) 模型大鼠天枢穴施灸，发现 46℃
艾灸镇痛效应显著，其机制可能与穴位局部 TRPV1
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受体及热激蛋白 70 (HSP70) 水平上调有关。由此可

见，艾灸主要通过自身理化性质激活体表 TRPV1
通道，引发后续镇痛效应。

（2）TRPV1 在针灸调节内脏功能中的作用

针刺：景向红课题组 [12] 通过在野生型小鼠足

三里和中脘穴处分别施加 1 mA 电针刺激，并在胃

窦部插入球囊以通过其内的压力变化来记录胃肠道

动力，发现足三里处 1 mA 电针刺激可以显著增强

胃肠道动力，而中脘穴处同等强度电针刺激则能显

著抑制胃肠道动力；对 TRPV1 基因敲除小鼠施以

同样刺激，足三里的促进效应和中脘穴的抑制效应

均显著减弱，表明 1 mA 电针刺激通过 TRPV1 参与

调节胃肠道动力并发挥重要作用。许能贵课题组 [13]

在 C57/BL6J 和 TRPV1 敲除小鼠中构建卒中后吞咽

障碍 (post-stroke dysphagia, PSD) 模型，并在两组小

鼠的廉泉穴施加 1 mA，2 Hz，持续 15 分钟的电针

刺激，观察廉泉穴处 TRPV1 表达水平及对初级感

觉皮质 (primary somatosensory cortex, S1) 血流灌注

和神经元活动的影响。观察到电针刺激后穴位局部

TRPV1 表达显著上调，敲除 TRPV1 后电针对穴位

局部的血流灌注影响减弱；电针可上调 S1 的血流

灌注和神经元活动，而在 TRPV1 敲除小鼠中该上

调效果并未受到影响；电针缓解了 PSD 小鼠受损的

吞咽功能，敲低 TRPV1 该改善效果被削弱。上述结

果表明，电针通过上调廉泉穴处 TRPV1 表达水平，

增加局部血流灌注，从而改善 PSD 小鼠的吞咽功能；

其中 TRPV1 并不参与电针信号向大脑皮质的传递，

但其在穴位局部血流灌注改善中发挥的作用是电针

治疗效果的关键。

热灸：宿杨帅 [14] 研究通过在野生型小鼠足三

里和中脘穴处分别施加42℃、45℃和48℃热灸刺激，

并在胃窦部置入薄膜囊、利用压力转换器记录胃运

动情况发现，当热灸刺激达到 45℃和 48℃时，足

三里可以显著促进胃运动、而中脘穴则能显著抑制

胃运动；在 TRPV1 基因敲除小鼠中，45℃和 48℃
热灸刺激所引发足三里及中脘穴对胃运动的调节作

用均得到显著抑制，表明热灸刺激对胃运动的调节

效应存在一定的量效关系，且 TRPV1 在热灸刺激

的感知环节发挥重要作用。Sun 等 [15] 使用隔姜灸、

温和灸和激光灸分别对 IBS-D 模型大鼠天枢穴进行

干预，结果显示三种灸法均能改善 IBS-D 大鼠症状，

且灸法治疗后，穴位局部 TRPV1 表达增加、结肠

组织中 TRPV1 表达降低，表明灸法可能通过激活

穴位局部 TRPV1 通道、抑制结肠中 TRPV1 的病理

激活从而减轻 IBS-D 的腹痛、腹泻症状。隔姜灸

及温和灸产生的热刺激具有动态和重复的特点，可

能诱导穴位敏化 [16]，因而使二者的干预效果优于温

度和刺激较稳定的激光灸。

2. TRPA1
TRPA1 广泛表达于小/中型一级感觉神经元与

肽能类神经纤维中，可以被芥末油、丙烯醇、肉桂

醛等多种化学物质激活，也被认为参与感知机械刺

激 [17]。TRPA1 激活或致敏会增加神经元 Ca2+ 内流，

促进神经源性炎症反应，引起 P 物质、神经激肽 A 
(neurokinin A, NKA) 和 CGRP 等神经肽释放，在炎症

和疼痛信号传导中发挥重要作用。Yao 等 [18] 研究通

过手针干预 CFA 诱导炎症疼痛模型小鼠双侧足三里

发现，与对照组小鼠相比，手针对TRPA1敲除小鼠热、

机械痛敏的缓解程度明显降低，穴位局部 TRPA1 阳

性免疫细胞明显减少；在足三里注射胶原酶后手针

引起 TRPA1 阳性表达显著降低。表明手针可能是通

过胶原纤维的机械信号传导，激活穴位中 TRPA1 通

道，从而调节局部免疫细胞活性，最终发挥镇痛效应。

在小鼠 DRG 中，约 97% 的 TRPA1 阳性神经

元与 30%～50% 的 TRPV1 阳性神经元存在功能性

共表达；DRG 损伤情况下，TRPA1 阳性神经元数

目及 TRPA1 与 TRPV1 共定位的神经元数目增加，

提示 TRPA1 和 TRPV1 可能在损伤后的疼痛信号

传导中发挥协同作用 [19,20]。表达在感觉神经元中

的 TRPA1 和 TRPV1 通道激活后均引起 Ca2+ 内流，

而 Ca2+ 的下游效应分子钙调蛋白和蛋白激酶 C 可

以激活 MAPK 与 NF-κB 通路，从而调控神经元细

胞的增殖、分化、应激反应、炎症反应和凋亡。可

见 TRPA1 和 TRPV1 的下游信号通路存在交叉和重

合，表明二者在细胞内的信号传导应在一定程度上

相互影响，共同调节细胞的生理功能和病理反应，

提示在针灸镇痛的效用机制中或许涉及 TRPA1 和

TRPV1 的双重激活与调节。

3. TRPM3
TRPM3 在小直径感觉神经元中大量表达，其

阳性神经元对 40℃温热刺激响应强烈，也可被化

学物质如孕烯醇酮硫酸盐 (pregnenolone sulfate) 激
活 [21]。研究显示，TRPM3 敲除小鼠在浸尾实验

(45～57℃) 和热板实验 (52～58℃) 中行为反应明

显受损 [21]，表明 TRPM3 在感知伤害性热刺激中发

挥重要作用。Vandewauw 等 [22] 研究发现，在正常

小鼠 TG 神经元中 TRPV1、TRPA1 和 TRPM3 存在

广泛的功能性共表达；TRPV1/TRPA1/TRPM3 三重

基因敲除小鼠对急性伤害性热刺激的反应几乎完全

消失，而敲除 3 种基因中任意 2 个，小鼠在细胞和
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行为层面对伤害性热刺激仍保持强烈反应，可见对

于急性伤害性热刺激，TRP 通道在感受功能上存在

一套避免机体烧伤的容错机制。由于 TRPM3 对伤

害性热及化学刺激具有敏感性，使其成为潜在的疼

痛治疗靶点。有研究发现 [23]，阻断 TRPM3 可以一

定程度上缓解炎性疼痛和神经病理性疼痛。另外，

鉴于 TRPV1 和 TRPA1 在针灸镇痛或调节内脏功能

的启动效应中发挥了重要作用以及 TRPV1、TRPA1
和 TRPM3 在机体热响应功能上协调互补，未来

TRPM3或许可以成为针灸效应研究领域的新热点。

二、MRGPR 家族

MRGPR 家族是一类 G 蛋白偶联受体 (G pro-
tein-coupled receptor, GPCR)，广泛参与多种感觉传

入过程，包括痛觉、痒觉和愉悦触觉等。MRGPR 家

族主要由 MRGPRA-H 和 MRGPRX 等 9 个亚家族组

成，涵盖 50 多个成员，在啮齿类动物中广泛存在。

1. MRGPRB4
应用基因编码指示剂，Liu 等 [24] 在小鼠中发现

了由 MRGPRB4 标记的、仅支配有毛皮肤的非肽能

类、无髓鞘感觉纤维群。本课题组 [25] 通过鞘内注

射 Cre 依赖的 taCasp3 病毒消融小鼠 MRGPRB4 阳

性神经元观察到，与对照组小鼠相比，MRGPRB4
阳性神经元敲除小鼠失去了轻度压力 (mild pressure, 
MP) 诱导的条件性位置偏好，表明 MRGPRB4 阳

性神经元在传递由压力引起的愉悦感中发挥关键作

用；通过对活体暴露的小鼠脊柱 L4 节段 DRG 进行

在体钙成像实验发现，MRGPRB4 阳性神经元对

由轻到重的轻触 (Brush)、按压 (Pressure) 和夹捏

(Pinch) 刺激均有响应，但按压刺激引起的反应最

强；0℃、15℃、43℃和 50℃温度刺激均可激活

MRGPRB4 阳性神经元，其中 50℃温度刺激引起的细

胞钙瞬变最显著，表明不同程度的机械及温度刺激均

可激活 MRGPRB4 阳性神经元。可见 MRGPRB4 阳

性神经元与愉悦触觉密切相关，且具有多模态性，

这为探究针灸等体表刺激疗法的外周启动机制提供

了新方向。通过类似的方法构建 MRGPRB4 阳性神

经元敲除小鼠，本课题组还观察到与野生型小鼠相

比，手针手三里穴对直结肠的促进作用在 MRGPRB4
阳性神经元敲除小鼠降低（结果待发表），表明

MRGPRB4 参与针刺对直结肠运动的调节效应。

由于 MRGPRB4 阳性神经元可较为特异地对按

压等按摩样刺激作出反应，且激活皮肤中 MRGPRB4
阳性纤维末梢可直接引起伏隔核 (nucleus accumbens, 
NAc) 中多巴胺释放增加，从而使机体产生愉悦感和

奖励体验 [26]，这类感受器被认为与中医穴位“按之，

快然”的敏化特性 [16] 相关，即在疾病状态下，按压

穴位局部可以产生愉悦感，从而促使机体接受刺激以

调控内脏功能。未来或许可以基于此探究 MRGPRB4
激活所引起愉悦感在针灸调节效应中的作用比重。

另外，Tobori 等 [27] 通过离体钙成像实验发现，

TG 中约 75.9% MRGPRB4 阳性神经元可以被 TRPA1
激动剂激活而表现出 Ca2+ 内流增加，而 TRPV1 等

其他 TRP 家族通道激动剂不能引起 MRGPRB4 神

经元响应；构建 MRGPRB4 基因敲除小鼠和 TRPA1
基因敲除小鼠后给予行为测试，发现与野生型小鼠

相比，两种基因敲除小鼠对于在面颊（有毛皮肤）

上施加的诱发不愉快感觉的丙酮实验（丙酮蒸发后

产生冷却效果，作为冷刺激）和蔗糖实验（蔗糖溶

液黏附在皮肤上产生黏性感觉）反应增强，表现为

擦拭行为增多。总之，MRGPRB4 和 TRPA1 在初级

感觉神经元中存在共表达，并在抑制不愉快感觉中

发挥协同作用，提示疾病状态下穴位表现出“按之，

快然”特性或许与 MRGPRB4 与 TRPA1 的双重特

异性激活相关。

2. MRGPRD
MRGPRD 在非肽能类、小直径感觉神经元中

高度表达，其阳性神经元的纤维末梢终止于有毛与

无毛皮肤表皮层 [28]。通过离体及在体 DRG 成像实

验，Liu 等 [29] 发现小鼠中表达 MRGPRD 的机械敏

感神经元分为两种亚型：一种可以被 β-丙氨酸和

热刺激激活，另一种则不响应这两种刺激，仅对伤

害性机械刺激敏感。Pogorzala 等 [30] 通过分别构建

TRPV1 和 MRGPRD 单基因敲除小鼠，发现前者对

高温 (40～50℃) 无反应，而后者对高温仍保留感

知；在 TRPV1 和 MRGPRD 双基因敲除小鼠中发现，

与 TRPV1 单基因敲除小鼠相比，双基因敲除小鼠

对55℃极端高温热板刺激的缩爪潜伏期显著延长，

表明 MRGPRD 神经元可以在极端高温下被激活，

并辅助 TRPV1 引发更强烈的逃避反应。另有研究

报道 [31]，MRGPRD 在炎性疼痛和神经病理性疼痛的

产生和维持中发挥作用，且与免疫调节相关。因此

在未来研究中，研究者可以通过观察针刺或热灸刺

激时穴位局部或一级神经元中MRGPRD的激活状态，

探究其在针灸镇痛或内脏调节功能中的效应机制。

另外，MRGPR 家族还涉及众多与痒觉相关的

感受器，如 MRGPRA3 阳性神经元，其由 C 类纤维

传导并主要对化学致痒剂氯喹高度敏感，激活后可

引起搔抓反应，且研究显示绝大部分 MRGPRA3 阳

性神经元与 TRPV1 共表达 [32]，鉴于 TRPV1 在针灸

镇痛或调节内脏运动中所发挥的重要作用，未来或

2025疼痛8期内文.indd   5792025疼痛8期内文.indd   579 2025/8/17   7:16:282025/8/17   7:16:28



· 580 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2025, 31 (8)

许可以探究 MRGPRA3 痒觉感受器在针灸调节体表

感觉中的潜在作用机制。

三、总结与展望

通过总结前述研究对针灸刺激所涉及的由 C 类

及 Aδ 类神经纤维传导的感受器亚型进行分类（见

图 1），本文系统概述了针灸干预过程中外周 CPN
的分子机制，聚焦 TRP 家族、MRGPR 家族在针灸

镇痛与内脏功能调节中的关键作用。在外周水平，

TRPV1 在针刺和热灸刺激中均发挥重要作用，但针

刺侧重于通过机械刺激影响 TRPV1 的表达和功能，

上调兴奋性 pNR1-pCaMKIIα 信号通路以调节神经活

动 [34]；而热灸主要通过温热刺激直接激活 TRPV1，调

节局部生物活性物质表达，以局部效应为重。TRPA1
参与镇痛，且与 TRPV1 在信号传导中存在功能协同，

其双重拮抗作用可缓解疼痛，提示针灸可能通过多

靶点协同发挥作用。TRPM3 与 TRPV1/TRPA1 在热

刺激感知功能中互相补充，提示其在针灸效应中的

潜在作用。MRGPRB4 与愉悦触觉密切相关，参与针

刺对内脏功能的调节，而 MRGPRD 可被高温激活，

提示其可能在雷火灸、火龙灸、督灸等高温灸法的

局部启动效应中发挥一定作用。

临床研究显示 [35,36]，在病变局部应用不同浓度

辣椒素膏可以缓解带状疱疹后神经痛、痛性糖尿病

周围神经病变引起的疼痛、骨关节炎以及乳腺切除术

后疼痛等疼痛症状。随着传统体表刺激医学的现代化，

近年来经络腧穴理论更多地与现代化学药物制剂相

结合并用于临床治疗，如在足三里应用辣椒素贴剂

缓解子宫切除术后疼痛，在合谷穴处贴敷辣椒素缓

解正颌术后疼痛等，其机理主要涉及“辣椒素诱导

的脱敏”，即长期使用辣椒素持续激活 TRPV1 导致

TRPV1阳性神经元脱敏从而减少对疼痛信号的传递，

最终达到缓解疼痛症状的目的。可见基于体表伤害

感受器的激活特性已发展出可应用于临床的、与传

统针灸腧穴相结合的治疗策略，亦为未来更多传统

与现代医学相融合的临床转化提供思路。
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