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摘要　目的：探讨基于大鼠中脑Ｐ物质（ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）及其受体变化研究针刺治疗偏头痛的机制的可行性。方法：根据ＳＰ及
其受体在疼痛过程中的现状及针刺治疗脑部疾病的优势，通过测定大鼠中脑的ＳＰ及受体的变化揭示针刺治疗偏头痛的应用构
想。结果：基于大鼠中脑ＳＰ及其受体变化可以揭示针刺治疗偏头痛的作用机制。结论：通过观察针刺大鼠脑内ＳＰ及其受体表
达的变化阐明针刺治疗偏头痛的作用机理是可行的研究路径，能为临床提供理论依据。
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　　偏头痛是一种以反复发作性头痛为特征的疾病，
常伴有恶心、呕吐、畏声、畏光等症状，是常见的神经系

统疾病之一。偏头痛的患病率一直居高不下，且有逐

年增高的趋势。目前，世界卫生组织已经将偏头痛列

为伤残病中的１９位［１］，类同于痴呆、四肢瘫痪和严重

精神病。偏头痛的发病机制至今尚不完全明确，近年

来，随着对神经肽的不断深入研究，发现多种神经肽与

偏头痛的发作有关，已经被认可的神经肽有 ＳＰ、降钙
素基因相关肽、神经激肽等。其中ＳＰ作为神经递质在
感觉信息传递和痛觉调制中的作用研究众多。多数学

者认为 ＳＰ起镇痛作用主要机制是因为其可以促使血
管舒张、血浆外渗、肥大细胞脱颗粒等进而引起神经源

性炎性反应。针刺作为一种不良反应少且镇痛效果好

的治疗方法，在治疗偏头痛方面显示了自己的优势。

然而，近年来国外一些针刺治疗偏头痛的随机对照试

验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌＴｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）研究结果表明针刺
对偏头痛的治疗无效［２－４］，这些研究均发表在国际著

名的刊物上，给针刺的国际化带来了很大的负面影响。

然而，针刺发源于我国，作为一种疗效确切的治疗方法

已被应用数千年，且自从 ＲＣＴ被国人所认识以后，许
多针刺治疗偏头痛的 ＲＣＴ文章发表，多数报道有
效［５］。为了进一步阐明针刺治疗偏头痛的机理，拟通

过观察针刺后大鼠脑内的 ＳＰ及其受体的变化进行研
究。

１　偏头痛的发病机理及防治研究现状
１１　发病机理研究现状　偏头痛的发病机理尚未完
全明确，目前较公认的有以下三种。１）血管学说：该学
说于１９３８年由ＨａｒｏｌｄＷｏｌｆｆ率先提出，认为偏头痛是
由血管舒缩功能异常造成的。但自２０世纪８０年代以
来，随着ｆＭＲＩ、经颅多普勒及单光子发射计算机断层
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摄像等技术及仪器的问世，动摇了该学说的基础。如

在先兆性偏头痛，先兆期出现局灶性神经系统症状时，

虽局部脑血流量降低，出现低灌注区，即该型偏头痛患

者的头痛发作、终止和过度灌注无关，没有出现相应的

脑血流变化，但当先兆症状消失后５～６ｈ，才出现过度
灌注，ｆＭＲＩ研究发现低灌注区细胞内无氧代谢率变
化，ＰＥＴ研究发现低灌注区无 ｐＨ值变化［６］，因此，血

管扩张不能作为偏头痛发作的唯一解释。２）神经学
说：该学说认为偏头痛相伴随的脑血流量变化，并不是

血管本身由血中物质变化而产生的舒缩，而是通过神

经系统为中介产生的，其中 ５－羟色胺 （５－
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）具有重要作用，另外，儿茶酚
胺、组织胺、血管活性肽，前列环素和内源性阿片物质

与偏头痛的发生皆有关系。但有部分偏头痛患者有颞

动脉搏动增加现象，而且无论血管扩张是原发还是继

发的，应用血管收缩剂麦角胺可以缓解疼痛，此类现象

不能完全用神经学说解释。３）三叉神经血管学说：该
学说将神经、血管、递质三者相结合，而被广泛接受，为

目前的主流学说。学说认为偏头痛的发病涉及神经源

性炎性反应以及中枢痛觉传导的抑制降低，其中神经

源性炎性反应是关键环节，以脑膜血管扩张、血浆蛋白

渗出及肥大细胞脱颗粒为特征。颅内疼痛敏感组织主

要为脑膜及脑膜血管，当血管周围的三叉神经末梢受

刺激后，诱发三叉神经节神经元合成、释放 ＳＰ，降钙素
基因相关肽以及神经递质等，产生具有消炎、血管活性

以及致痛作用的物质，如β－内啡肽、５－ＨＴ、镁离子及
ＮＯ等增加，它们又激活内皮细胞、血小板及肥大细胞，
导致细胞外胺类、花生四烯酸代谢产物、肽类及离子水

平升高，这些物质可反馈性增加包括降钙素基因相关

肽在内的血管活性肽的合成与释放，从而引发恶性循

环。４）基因调控学说：很多偏头痛患者都有家族史，因
此，引发了人们认为偏头痛是一种多基因遗传病的猜

想。研究发现，偏头痛患者外周血中血小板基因表达

上调，特异性线粒体基因、早期反应基因高水平表

达［７］。但目前除确定了家族性偏瘫性偏头痛（ＦＨＭ）
的基因位点外，其分子遗传学特性尚无定论。

１２　预防和治疗现状　偏头痛患者的预防主要靠药
物，对平均每月发作２次以上或严重发作的偏头痛患
者，应采取预防性治疗。可选用以下任一种预防发作

的药物，连续用药２～３个月，如果无效再换其他药物。
包括受体阻断剂、钙通道拮抗剂、５－ＨＴ２受体拮抗剂、
抗抑郁药和激素替代治疗。偏头痛患者的治疗可采用

中西医的方法。在中医理论中，偏头痛属于“内伤头

痛”范畴。病因不外外感和内伤两者。外感者，多因起

居不慎，外感风邪为主，并夹杂寒、湿、热等合而为病。

内伤者，与肝、脾、肾三脏关系密切。病机可用“不通则

痛，不荣则痛”两方面来概括。因此，中医在治疗上所

选用的药物需遵循辨证论治的原则进行处方。除中药

外，针灸也是临床上应用较多的治疗偏头痛的方法，目

前该方面的临床报道也很多，针灸治疗偏头痛的原理

将在下面论述。偏头痛的西药治疗主要用于急性期的

治疗，治疗的药物分为非特异性药物和特异性药物两

类。非特异性药物包括非甾体抗炎药，如对乙酰氨基

酚、阿司匹林、布洛芬、萘普生等及其复方制剂；巴比妥

类镇静药；可待因、吗啡等阿片类镇痛药及曲马多。特

异性药物包括曲坦类药物、麦角胺类药物、降钙素基因

相关肽受体拮抗剂。西药虽然能有效地减轻疼痛的程

度及次数，但伴随而来的是各种不良反应的出现，如末

梢血管收缩、间歇性跛行、肢体苍白、心绞痛、消化不

良、上腹部痛等。

２　ＳＰ及其受体在疼痛过程中的作用研究现状
ＳＰ最早由ＶｏｎＥｕｌｅｒ和Ｇａｄｄｕｍ于１９３１年从马的

肠和脑内发现一种具有引起肠平滑肌收缩、血管舒张

和降低血压作用的物质，命名为 Ｐ物质。ＳＰ属速激肽
家族中的一种，广泛分布在中枢和外周神经组织中，是

最早发现的神经肽。在细纤维受到刺激时，可在初级

传入神经中枢和外周端末梢释放，ＳＰ在背根神经节中
合成后，可通过轴浆运输系统同时向初级传入中枢和

外周运输。周围神经中 ＳＰ主要由背根神经节细胞合
成，然后沿着背根传入纤维转运至位于背角最背部第

１和第 ２层的末梢一级周围神经纤维和游离神经末
梢。因此，ＳＰ被认为作为一种神经递质或调质在中枢
和外周起作用。ＳＰ在体内的分布主要在脑内，最高浓
度见于皮质下区，如黑质、尾壳、下丘脑、中央灰质、及

苍白球，延髓含量中等［８－９］。中脑、下丘脑和视前区

ＳＰ的含量最高，而小脑ＳＰ的含量极低［１０］。ＳＰ在中枢
内主要存在于无髓的Ｃ纤维和有髓的ＡＤ纤维中。ＳＰ
的生物作用通过神经激肽（Ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ，ＮＫ）受体介导，
ＮＫ受体包括ＮＫ１受体、ＮＫ２受体、ＮＫ３受体三种受体，
ＳＰ与各ＮＫ受体的结合无高度选择性，因此ＳＰ不仅可
以和ＮＫ１受体结合，同样也可以和 ＮＫ２受体、ＮＫ３受
体结合［１１－１２］。只是ＳＰ与 ＮＫ１受体的结合能力最强，
因此ＮＫ１受体被称为ＳＰ受体。ＮＫ１受体在中枢、外周
神经系统和肠内神经系统的神经元中均有分布，同时

也在内皮细胞、上皮细胞、免疫细胞和平滑肌细胞等多

种非神经细胞内表达。它在脑中主要分布于海马、隔

核、脚间核、纹状体、缰核、下丘脑外侧核、中缝核、孤束

核及延髓。ＳＰ及其受体不仅是神经递质或调质，而且
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参与感觉信息传递、痛觉调制、胃肠活动、心血管活动、

神经内分泌等复杂的生理功能。随着人们对疼痛的不

断认识，ＳＰ及其受体在感觉信息传递和痛觉调制中的
作用越来越多地引起人们的关注。ＳＰ与疼痛的关系
十分复杂，它既可以传递痛觉信息、产生疼痛，又有镇

痛作用。

２１　ＳＰ传递痛觉信息　ＳＰ具有增强伤害性信息传递
的功能，研究表明ＳＰ可加强Ｃ纤维诱发的脊髓背角伤
害性神经元放电［１３］。实验发现，通过微电泳在猫脊髓

背角导入ＳＰ可引起伤害性感受神经元的去极化，其时
程与诱发放电的兴奋效应相平行，这表明通过ＳＰ能完
成传递痛觉信息的功能，其原理为伤害性初级传入释

放的ＳＰ通过作用于突触后神经元，使突触后膜发生离
子通透性变化及电位变化，从而改变突触后神经元的

机能状态，激活伤害感受神经元［１０］。ＳＰ不仅能传递伤
害性信息，而且在脊髓痛觉调制中也有作用，致痛就是

ＳＰ调节作用中的一种。ＳＰ参与感受器的作用，特别是
痛觉的一级传入神经纤维末梢的递质。ＳＰ主要通过
脊根神经节来产生疼痛，在脊根神经节中有２０％左右
的初级感觉神经元呈ＳＰ免疫阳性，脊根神经节是感觉
传入的第一级神经元，属于假单极初级感觉神经元。

其外周神经突接受感觉信息，中枢突将外周传入送至

脊髓背角。ＳＰ在脊根神经节中合成后，可通过快速轴
浆运输系统同时向中枢和外周端运送，而且向外周末

梢运输的速度还大于向中枢末端运输的速度。在外

周，ＳＰ主要存在于无髓的Ｃ纤维中。当机体受到伤害
性刺激时，纤维兴奋，神经末梢释放 ＳＰ，与受损伤的组
织释放的其他化学物质一起激活外周伤害性感受器。

实验表明 ＳＰ是伤害性传入末梢释放的一种兴奋性递
质，它在脊髓参与伤害性信息传递，产生致痛作用，如

在家兔的脊神经节损伤时，家兔脊髓背角内ＳＰ含量伤
侧较正常组和非伤侧显著增高，用辣椒素排空 ＳＰ后，
家兔对有害化学及温度刺激的痛阈升高，同时在给予

外源性ＳＰ后，不仅能使痛阈降低，还可诱发脊髓 ｃ－
ｆｏｓ表达，而这些疼痛可以被具有拮抗作用的 ＳＰ类似
物质所对抗或部分对抗［１４］。

２２　ＳＰ在脑内的镇痛作用　尽管 ＳＰ是第一级伤害
性传入纤维末梢释放的兴奋性神经递质，但在中枢神

经系统的较高级部位，它又有明显的镇痛作用。ＳＰ在
脑内发挥镇痛作用，主要通过对痛觉感受进行调制，降

低对痛觉的敏感度。大量研究表明 ＳＰ起镇痛作用主
要是可以促进脑啡肽释放，在脑内，主要是中脑可以产

生这一作用。如给小鼠脑内注 ＳＰ，可引起明显的镇痛
作用，且可被纳洛酮所翻转，同样给大鼠中脑中央灰质

注入ＳＰ后也可出现明显的镇痛作用，并可被纳洛酮所
阻断［１５］。另外，ＳＰ与吗啡有交叉耐受性。对吗啡耐受
的小鼠，注入ＳＰ也不产生镇痛。因此有人认为，ＳＰ也
可作为一种内源性阿片样物质［１６］。有报道认为 β－
内啡肽参与介导 ＳＰ在脑内的镇痛作用［１７］。此外，连

续注射ＳＰ造成脱敏，可抑制脑室注射 μ受体和 α２肾
上腺素能受体激动剂的镇痛效应达１５天之久。这种
交叉耐受的存在提示这３类受体的镇痛机制可能有共
同环节。

３　针刺治疗偏头痛的研究现状
针刺治疗偏头痛是一种经济、不良反应少的有效

方法。大量的研究应用不同的致痛因子和伤害性因

子，通过不同的人体试验和动物实验进行针刺治疗偏

头痛的研究，采用各种痛阈判断指标，已经证明了针刺

治疗偏头痛主要从以下几个方面发挥作用：

３１　镇痛作用　针刺的镇痛作用自２０世纪７０年代
以来就一直为人们所关注，研究者进行的大量的研究

工作［１８－２０］，尽管目前还没有确切的针刺镇痛机制，但

针刺的镇痛疗效是得到认可的。有关 ＳＰ在针刺治疗
偏头痛疗效方面目前也有研究，如研究表明，偏头痛大

鼠模型颈静脉血浆ＳＰ含量均较正常对照组明显升高；
针刺治疗后 ＳＰ较模型组明显升高［２１］。另有研究表

明，电针镇痛时大鼠下丘脑 ＳＰ明显减少，脑干和腰髓
ＳＰ则增高，提示电针可以促进大鼠低位脑干以上部位
的ＳＰ释放，抑制脑干和腰髓的 ＳＰ释放，增加储存；当
破坏脑干以下５－ＨＴ末梢后，电针镇痛作用消失，同
时脑干和腰髓ＳＰ含量明显减少，说明在电针镇痛中脑
干中的 ＳＰ起到对痛觉信息传递和参与镇痛作用
的［２２］。

３２　双向调节脑部的血液循环　临床研究证实，针刺
能有效改善头痛发作期和间歇期的脑血流异常状

况［２３］，这可能是针刺缓解偏头痛发作的作用环节之

一。针刺少阳经侧头部穴位，可起到调节神经紧张状

态、缓解血管平滑肌痉挛的作用；针刺项部的局部穴位

能扩张椎 －基底动脉，使血管弹性增加，血流阻力减
少［２４］。针刺颈部穴后脑血流异常情况比针刺前有所

改善［２５］。同时，针刺对脑血管的收缩与舒张进行双向

调节，从而呈现出一种双向良性调整作用。

３３　调节人体内分泌系统，调整脑能量代谢　针刺在
调节人体内分泌系统方面也做了大量研究［２６－２７］。人

体内分泌系统对偏头痛的发作有重要的影响，尤其是

一些跟生理周期有关的偏头痛，如女性的更年期的偏

头痛。此类偏头痛发作时人体血浆中血栓素 Ｂ２和６
－酮－前列腺素 Ｆｌａ的比例失调。实验证明，针刺可
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以调节偏头痛大鼠血浆中血栓素 Ｂ２和６－酮 －前列
腺素Ｆｌａ的代谢，维持血浆中两者的动态平衡［２８］。针

刺不仅通过调节内分泌系统达到镇痛作用，还可以通

过调整脑能量代谢其作用。研究显示通过电针少阳经

上的特定穴位风池、外关、阳陵泉治疗偏头痛患者，结

果显示，针刺治疗后以脑干及中脑、小脑为主的区域脑

能量代谢增高，以前额叶皮质为主区域在内的脑能量

代谢减低，提示了针刺有协调和重新分配脑能量代谢

的作用［２９］。

３４　抗炎作用　偏头痛发作之时会产生无菌性炎性
反应，主要是由于发作时环腺苷酸浓度上升，Ｇｓａ／Ｇｉａ
比例失衡，并通过信号传导系统进一步导致血管舒缩

功能障碍，血管过度扩张，引起血浆蛋白外侵，而通过

针刺偏头痛大鼠模型的外关等腧穴可以抑制无菌炎性

反应的发生［３０］。

综上所述，正是由于目前的研究表明ＳＰ在痛觉传
递和调制方面起着重要作用，并且针刺对脑部疾病有

很好的消炎、镇痛及调节作用。因此，我们认为通过观

察针刺后大鼠脑内 ＳＰ及其受体表达的变化阐明针刺
治疗偏头痛的作用机理是可行的研究路径。
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