
基金项目：国家重点基础研究发展计划（２０１４ＣＢ５４３２０３）；国家自然科学基金（８１６０３６８３）；北京市科技计划课题首都临床特色应用研究与成
果推广（Ｚ１７１１００００１０１７０３３）
作者简介：朱玉璞（１９９２０６—），男，北京中医药大学 ２０１５级在读硕士研究生，研究方向：电针治疗偏头痛的临床及机理研究，Ｅｍａｉｌ：
ｚｙｐ１９９２＠ｂｕｃｍｅｄｕｃｎ
通信作者：王麟鹏（１９５５０５—），男，大学本科，主任医师，教授，博士研究生导师，研究方向：中风及痛症的临床与机理研究，Ｅｍａｉｌ：ｗｌｐ５５５８
＠ｓｉｎａｃｏｍ；李彬（１９７４０３—），女，博士，主任医师，研究方向：针刺防治偏头痛的临床及基础研究，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｂｉｎ０３１４＠ｓｉｎａｃｏｍ

电针对偏头痛大鼠内源性大麻素及其分解酶活性

的调控作用研究

朱玉璞１　刘　璐２　徐晓白２　曲正阳２　李志娟１，２　李　彬２　王麟鹏２

（１北京中医药大学，北京，１０００２９；２首都医科大学附属北京中医医院，北京，１０００１０）

摘要　目的：研究电针对电刺激硬脑膜大鼠偏头痛内源性大麻素及其分解酶活性的调节作用。方法：成年雄性ＳＤ大鼠随
机分为４组，对照组、模型组、单穴组和假穴组。实验第９天取大鼠颈静脉血清，用酶联免疫吸附测定测定 ＡＥＡ、２ＡＧ、
ＭＡＧＬ、ＦＡＡＨ，结果：与模型组比较，单穴组ＡＥＡ含量提高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＭＡＧＬ含量降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；与对照组比较，模型组ＡＥＡ含量降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＭＡＧＬ含量提高，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；与假穴组比较，单穴组ＡＥＡ含量提高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＭＡＧＬ含量降低，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；各组大鼠血清ＦＡＡＨ和２ＡＧ含量无显著变化。结论：提示电针对偏头痛大鼠模型的内源性大麻素及其分解
酶具有调节作用。
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　　偏头痛是一种病因不明、反复发作、致残性的神
经功能紊乱疾病，发病时头部单侧搏动样中重度剧

烈疼痛，同时伴有畏光畏声、恶心呕吐等症状［１］。据

２０１７年世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＷＨＯ）全球疾病负担调查［２］显示，偏头痛的全球健

康寿命损失年在所有疾病当中排名第３，在神经系
统疾病失能调整生命年中占比 １３１％，仅次于中

风。随着研究的进展，人们对偏头痛的认识正逐步

加深，但是偏头痛的发病机制仍不明确，目前最为公

认的学说是三叉神经血管学说。

大麻是广为人知的天然镇痛物质，１８世纪人
们就已经将大麻作为治疗偏头痛的药物［３］。现代研

究表明内源性大麻素 （Ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓ，ｅＣＢｓ）
系统具有显著的镇痛抗炎作用，可以介导多种疾病

·３２７１·世界中医药　２０１８年７月第１３卷第７期



的病理过程［４］。在２０世纪末，人们找到了第一种
“类大麻素样物质”Ｎ花生四烯酸乙醇胺 （Ａｎａｎ
ｄａｍｉｄｅ，ＡＥＡ），具有与△９四氢大麻酚 （△９ｔｅｔｒａ
ｈｙｄｒｏｃａｎｎａｂｉｎｏｌ，ＴＨＣ）相似的生物学效应，此后
人们又发现了 ２花生四烯酸甘油 （２ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ
ａｃｉｄ，２ＡＧ），从此人们对 ｅＣＢｓ系统有了新的认
识。

针灸作为传统中医疗法正逐渐被国内外所接

受，在疼痛疾病方面具有优势［５］。有临床研究表明

针刺治疗可以提高偏头痛发作天数减半率［６］。同

时，美国神经协会认可了针灸在偏头痛治疗中的作

用［７］。ＷＨＯ也已经将“偏头痛”列入针灸治疗疾病
的推荐疾病谱［８］。现代研究当中，多数学者关注针

刺对内源性大麻素受体（ＣａｎｎａｂｉｎｏｉｄＲｅｃｅｐｔｏｒ，
ＣＢＲ）的调节，对 ｅＣＢｓ及其分解酶的关注不多。因
此本文试图探讨针刺在对 ｅＣＢｓ的释放和分解的干
预在镇痛机制当中的作用，从而发现针刺治疗偏头

痛的新机制。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　成年雄性 ＳＤ大鼠２４只，体重２００～
２２０ｇ，由军科院提供。适应性喂养１周，单笼喂养，
１２：１２ｈ明暗交替模拟昼夜。大鼠随机分为 ４组，
即：对照组（Ｃ，只进行手术，不进行炎症汤注射）、模
型组（Ｍ，炎症汤注射造模不给予电针）、单穴组
（ＥＡ，造模并给予电针风池）和假穴组（ＮＡ，造模并
给予电针假穴），每组６只。
１２　方法　手术操作：用１０％戊巴比妥钠４０ｍｇ／
ｋｇ腹腔注射麻醉大鼠，大鼠备皮后置于脑立体定位
仪上，并固定住头部。消毒后大鼠头顶部沿正中线，

逐层剪开组织彻底暴露颅骨。以大鼠颅骨前囟为原

点，向左向前各１ｍｍ处打穿颅骨。将套管放入钻
孔中，用螺丝和牙科水泥进行固定。最后向套管内

注射肝素钠封管。在大鼠下肢肌肉注射１ｍＬ庆大
霉素，待大鼠清醒后放回笼舍，手术后大鼠正常饲养

恢复１周。
清醒状态下反复注射炎症汤：大鼠术后恢复后，

将大鼠固定于特制的大鼠固定装置上，用微量注射

泵以２μＬ／ｍｉｎ泵入２０μＬ炎症汤后封管。在实验
第１、３、５、７、９ｄ注射炎症汤，对照组大鼠等速等量
注射人工脑脊液。

配制炎症汤：组胺、５羟色胺和缓激肽，均为 ２
ｍＭ，和前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２），分别为０２ｍｍｏｌ，溶于
ｐＨ５０的１０ｍｍｏｌＨＥＰＥＳ缓冲液中。

１２１　电针治疗　电针穴位选取参照《实验针灸
学》［９］，单穴组取大鼠双侧“风池”穴（ＧＢ２０），双穴
组取大鼠双侧“阳陵泉”穴（ＧＢ３４）。假穴取风池穴
旁开１ｍｍ。在实验第１、３、５、７、９ｄ进行电针治疗。
电针（直径０１６ｍｍ）进针约２～３ｍｍ，连接华佗牌
电针仪，电针参数：疏密波２Ｈｚ，１～２ｍＡ，强度以大
鼠耳郭轻度抖动或局部肌肉收缩为度，电针治疗１０
ｍｉｎ。
１２２　取材与ＥＬＩＳＡ检测　取材在实验第９天进
行，实验结束后用１０％水合氯醛０３ｍＬ／１００ｇ腹腔
注射麻醉大鼠并以仰卧位固定。暴露大鼠双侧颈静

脉，抽取１～２ｍＬ大鼠颈静脉血并加入５０μＬ抑肽
酶。离心机４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后取上清
备用。利用ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清ＡＥＡ、２ＡＧ、ＭＡ
ＧＬ、ＦＡＡＨ含量，ＥＬＩＳＡ检测严格遵照试剂盒说明书
进行。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１００统计软件进行
数据分析，所得实验数据以均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，用单因素方差分析法对实验数据进行统计分析，

以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果

实验结果显示，大鼠血清中 ＡＥＡ的含量 Ｍ组
（８６２±０９２）显著低于 Ｃ组（１３３５±１４３），且差
异有统计学意义（Ｐ＜０００１），ＥＡ（１１７３±０５８）组
高于ＮＡ（１０１０±０９０）组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），ＥＡ（１１７３±０５８）组高于 Ｍ（８６２±０９２）
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１），ＮＡ组和Ｍ组比
较差异无统计学意义。

图１　各组大鼠血清中ＡＥＡ含量
　　注：５组间大鼠血清中ＡＥＡ含量的比较，Ｍ组 Ｖ．Ｓ．Ｃ组（Ｐ

＜００５， Ｐ＜００１），△ＥＡ组 Ｖ．Ｓ．Ｍ组（△Ｐ＜００５，△△ Ｐ＜

００１），▲ＮＡ组Ｖ．Ｓ．ＥＡ组（▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１）

　　实验结果显示，大鼠血清中 ＭＡＧＬ的含量 Ｍ组
（１０２６５８±１４９１）ｎｇ／ｍＬ显著高于Ｃ组（８２３７２±
６１２２）ｎｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），ＥＡ
（７１１１５±１０９０７）ｎｇ／ｍＬ组低于 ＮＡ（９８５８６±
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６９８）ｎｇ／ｍＬ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＥＡ
（７１１１５±１０９０７）ｎｇ／ｍＬ组低于 Ｍ（１０２６５８±
１４９１）ｎｇ／ｍＬ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１），
ＮＡ组和Ｍ组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

此外，实验各组大鼠血清中２ＡＧ和ＦＡＡＨ含量
差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。

图２　各组大鼠血清中２ＡＧ含量
　　注：５组间大鼠血清中２ＡＧ含量的比较

图３　各组大鼠血清中ＦＡＡＨ含量
　　注：５组间大鼠血清中ＦＡＡＨ含量的比较

图４　各组大鼠血清中ＭＡＧＬ含量
　　注：５组间大鼠血清中ＭＡＧＬ含量的比较，Ｍ组Ｖ．Ｓ．Ｃ组（Ｐ

＜００５， Ｐ＜００１），△ＥＡ组 Ｖ．Ｓ．Ｍ组（△Ｐ＜００５，△△ Ｐ＜

００１），▲ＮＡ组Ｖ．Ｓ．ＥＡ组（▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１）

３　讨论
偏头痛是一种常见的神经内科疾病，迁延难愈

且具有致残性和遗传倾向。本病至今发病机制并不

明确，目前关于偏头痛的发病机制有神经学说、遗传

学说及离子学说等多种学说，其中三叉神经血管学

说是目前较为公认的学说。偏正头痛中医理论中均

属于头风病，偏头痛是头风病的一种，其病属少阳

经，本实验选穴风池是足少阳胆经要学，可祛风散

寒，治疗头痛、眩晕等头部诸疾。

目前常用的大鼠炎症汤偏头痛模型主要有完全

弗氏佐剂和配方炎症汤２类。本实验模型采用硬脑
膜上反复配方注射炎症汤模型来模拟大鼠偏头痛发

作。有文献报道称，反复向大鼠硬脑膜注射炎症汤

可以诱发大鼠的偏头痛发作［１０］。在硬脑膜上注射

炎症汤后１５ｍｉｎ可明显观察到硬脑膜血管扩张［１１］。

同时，注射炎症汤可以引发大鼠的中枢敏化和外周

敏化，降低大鼠痛域。以上均说明硬脑膜上注射炎

症汤是一种可靠的偏头痛动物造模方法。

在ｅＣＢｓ以及“类内源性大麻素样物质”中，ＡＥＡ
和２ＡＧ是目前研究最为深入的２种ｅＣＢｓ。ＡＥＡ和
２ＡＧ是２种“即时分泌”的逆行神经递质［１２］，ＡＥＡ
和２ＡＧ在突触后膜分泌，作用于突触前膜的 ＣＢＲ，
产生效应后立即被重新摄入到神经细胞内被 ｅＣＢｓ
分解酶分解。ｅＣＢｓ分解酶主要有２种，分别为脂肪
酰胺水解酶（ＦａｔｔｙＡｃｉｄＡｍｉｄｅＨｙｄｒｏｌａｓｅ，ＦＡＡＨ）和
单酰基甘油酯酶（ＭｏｎｏａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌＬｉｐａｓｅ，ＭＡＧＬ），
这２种分解酶分别对应分解 ＡＥＡ和２ＡＧ。随着研
究的进展，人们试图通过开发分解酶抑制来降低

ｅＣＢｓ的分解，从而研发新的镇痛药物。目前有学者
针对ｅＣＢｓ分解酶开发新的抗偏头痛药物，发现当给
ＭＡＧＬ基因敲除小鼠注射硝酸甘油时会引发小鼠的
偏头痛样疼痛［１３］。

本实验发现电针治疗可以有效干预偏头痛大鼠

体内ｅＣＢｓ及其分解酶的含量。实验数据表明，大鼠
血清中ＡＥＡ含量Ｍ组比Ｃ组明显降低，ＭＡＧＬ含量
Ｍ组比Ｃ组明显升高，说明偏头痛造模成功，同时说
明偏头痛发作期间可以观察到大鼠 ｅＣＢＳ系统有相
应的变化。有研究表明，ＡＥＡ可抑制偏头痛大鼠的
痛觉过敏［１４］。另外，ＭＡＧＬ基因敲除偏头痛小鼠出
现了痛域下降［１３］，这揭示当偏头痛发作时有 ｅＣＢｓ
及其分解酶的变化。本实验中大鼠血清中 ＡＥＡ含
量ＥＡ组比 Ｍ组明显升高，ＭＡＧＬ含量 ＥＡ组比 Ｍ
组明显降低，可以说明针刺可以干预偏头痛大鼠源

性大麻素分解酶，从而预防偏头痛发作。此外，大鼠

血清中 ＡＥＡ含量 ＮＡ组比 ＥＡ组有降低，且 ＭＡＧＬ
升高，可以说明经穴和非经假穴在预防偏头痛发作

方面具有疗效差异。另外，各组大鼠比较，ＦＡＡＨ和
２ＡＧ２个指标并差异无统计学意义，说明电针预防
偏头痛发作并非依靠该２者起作用。出现该结果可
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能是电针增加 ＡＥＡ的分泌反射性的引起 ＦＡＡＨ的
升高，同时，电针激活了分解酶ＭＡＧＬ，所以２ＡＧ的
含量有所下降。

本实验在技术选择上只选用了ＥＬＩＳＡ一种技术
进行验证，同时也未观察大鼠具体脑核团的ｅＣＢｓ及
其分解酶的含量，以上是该实验存在的不足之处，我

们将在未来的实验中进一步深入探讨。
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鲁南中药产业发展评估座谈会在山东临沂召开

　　２０１８年７月１４日，弘扬国粹，传承创新———鲁南中药产
业发展评估座谈会在山东临沂召开。本次会议由世界中医

药学会联合会主办，《世界中医药杂志》、中药制药共性技术

国家重点实验室和鲁南制药集团股份有限公司承办。座谈

会由世界中医药学会联合会副主席兼秘书长桑滨生主持。

世界中医药学会联合会创会主席佘靖，创会副主席兼秘

书长李振吉，山东省中医药管理局局长孙春玲，鲁南制药集

团党委书记、董事长、总经理张贵民，中国科学院院士、上海

中医药大学原校长陈凯先，北京中医药大学终身教授、国医

大师王琦，云南省中医药管理局局长郑进，山东省中医药管

理局原局长于淑芳，世界中医药学会联合会副秘书长徐春

波，广东药科大学校长郭姣，山东中医药大学校长武继彪，福

建中医药大学校长李灿东，湖北中医药大学校长吕文亮，黑

龙江中医药大学原校长匡海学，浙江中医药学会会长肖鲁

伟，江西中医药大学副校长杨明，中国中医科学院中药研究

所所长陈士林，四川省中医药科学院院长赵军宁，解放军３０２
医院中西医结合中心全军中药研究所所长肖小河，中国科学

院上海药物研究所副所长叶阳，深圳宝安中医院（集团）院长

朱美玲，世界中医药杂志社社长魏金明等领导和专家出席会

议。

本次会议是在《世界中医药》杂志第三届编辑委员会召

开期间举行，聚集了编辑委员会的特邀嘉宾和鲁南制药集团

研发骨干，旨在通过座谈会服务中医药科技创新，达到促进

中医药国际化发展的目的。
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