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艾灸足三里脊髓响应通路的实验研究
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摘要　目的：研究艾灸“以温促通”的传入通路与脊髓背角神经元响应的关系。方法：选用成年雄性ＳＤ大鼠４０只，玻璃微
电极细胞外记录Ｌ４节段脊髓背角神经元活动（放电频率），分别给予足三里肌注１５０μＬ的００１Ｍ辣椒素（Ｃａｐｓａｉｃｉｎ，
ＣＡＰ）和４９℃艾灸３０ｓ刺激，观察不同刺激后神经元放电的变化。结果：１）脊髓背角神经元对足三里注射辣椒素有响应，
其效应特征以兴奋性作用为主；２）４９℃艾灸足三里穴与辣椒素穴位注射足三里可以在脊髓背角的同一个神经元中汇聚；
３）脊髓背角神经元对４９℃艾灸的响应，也存在与足三里辣椒素注射不一致效应。结论：高温热灸的传入通路和脊髓响
应，部分是由辣椒素敏感的Ｃ纤维和ＴＲＰＶ１通道介导的。
关键词　艾灸；足三里；传导通路；辣椒素

ＭｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎｉｎＣｏｎｄｕｃｔｉｏｎＲｅｓｐｏｎｓｅＰａｔｈｗａｙｂｅｔｗｅｅｎＺｕｓａｎｌｉａｎｄＳｐｉｎａｌＣｏｒｄ
ＷａｎｇＭｉｎｇ１，ＣａｉＨｕｉ１，ＷｕＨｕａｎｇａｎ２，ＹｕＺｈｉ１，ＷａｎｇＸｉｎｊｕｎ１，ＣｈｅｎＺｈｉｙｕ１，ＪｉｎＣｈｕａｎｙａｎｇ１，ＺｈａｎｇＪｉａｎｂｉｎ１，３

（１ＮａｎｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１００２３，Ｃｈｉｎａ；２ＳｈａｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｓｅｓＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＳｈａｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３０，Ｃｈｉｎａ；
３ＪｉａｎｇｓｕＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１００１７，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｗａｙｏｆｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｄｏｒｓａｌｈｏｒｎｎｅｕ
ｒｏｎｓｏｆｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ，ｗａｒｍｉｎｇｔｈｅｍｅｒｉｄｉａｎｓｔｏｅｌｉｍｉｎａｔｅｓｔａｇｎａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ４０ＡｄｕｌｔｍａｌｅＳＤｒａｔｓｓｅｌｅｃｔｅｄ，ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｃｏｒｄｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｐｉｎａｌｄｏｒｓａｌｈｏｒｎｎｅｕｒｏｎｓｏｆＬ４ｂｙｇｌａｓｓｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｄｅ（ｄｉｓｃｈａｒｇｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ），ｇｉｖｅｎｉｎｔｒａｍｕｓ
ｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ１５０μｌ００１ＭｃａｐｓａｉｃｉｎａｔＺｕｓａｎｌｉａｎｄａｔ４９ｄｅｇｒｅｅｓｆｏｒ３０ｓｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｅｕｒｏｎｄｉｓｃｈａｒｇｅ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：１）Ｓｐｉｎａｌｄｏｒｓａｌｈｏｒｎｎｅｕｒｏｎｓｇａｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃａｐｓａｉｃｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｗａｓ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ．２）４９ｄｅｇｒｅｅｓｏｆｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎａｔＺｕｓａｎｌｉｐｏｉｎｔａｎｄｃａｐｓａｉｃｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｕｌｄｃｏｎｖｅｒｇｅｏｎｔｈｅｓａｍｅ
ｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｄｏｒｓａｌｈｏｒｎｏｆｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ．３）Ｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｓｐｉｎａｌｄｏｒｓａｌｈｏｒｎｎｅｕｒｏｎｓｔｏｔｈｅ４９ｄｅｇｒｅｅｓｏｆｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎｗｅｒｅｉｎ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｃａｐｓａｉｃｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｔＺｕｓａｎｌｉ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅａｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｗａｙａｎｄｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｒｅｓｐｏｎｓｅｗｉｔｈｈｉｇｈｔｅｍ
ｐｅｒａｔｕｒｅｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎｗｅｒｅｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｃａｐｓａｉｃｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｆｉｂｅｒｓａｎｄＴＲＰＶ１ｃｈａｎｎｅｌｓｐａｒｔｉａｌｌｙ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ；Ｃａｐｓａｉｃｉｎ；Ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅｐａｔｈｗａｙ；Ｚｕｓａｎｌｉ（ＳＴ３６）
中图分类号：Ｒ２４５８１ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１６．１２．００８

　　艾灸施术简便，疗效显著，古今临床广泛应用。
在艾灸现代原理研究中，施灸部位的温热刺激及其

产生的温通效应，受到关注，并形成了“以温促通”

的艾灸温通理论［１２］。但是，从施灸部位的温热刺激

到温通效应产生的通路和环节尚不十分清晰。１９９７
年，一个能被辣椒素（Ｃａｐｓａｉｃｉｎ，ＣＡＰ）激活的受体被
克隆，被称为辣椒素受体。根据其离子通道特性，此

受体属于瞬时感受器电位离子（ＴｒａｎｓｉｅｎｔＲｅｃｅｐｔｏｒ
Ｐｏｔｅｎｔｉａ１，ＴＲＰ）通道家族，主要存在于温度敏感神经
元等，对外周和中枢温度信息起着重要介导作

用［３５］。ＴＲＰＶ１是ＴＲＰ的重要亚型，分布于全身，包
括大脑、脊髓以及外周神经系统，可被大于４３℃的

热刺激激活，因此也被称为“热敏感”通道［６７］。

艾灸“以温促通”的传入通路，首先应该是由施

灸部位或穴位局部到脊髓中枢的过程。脊髓背角神

经元对外周施灸刺激的响应，是艾灸“以温促通”的

关键环节之一，脊髓背角 ＴＲＰＶ１阳性神经元激活可
能是艾灸“以温促通”的脊髓中枢调制环节。本实

验通过电生理学技术和手段，研究外周穴位施灸后

的脊髓背角神经元响应，探索“以温促通”的传入通

路。

１　材料与方法
１１　实验动物　ＳＰＦ级健康雄性 ＳＤ成年大鼠４０
只，体质量３００～４５０ｇ，由南京中医药大学提供（许
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可证号：ＧＣＸＫ（沪）２０１３００１６），在室温（２２±２）℃、
光照８：００—２０：００、自由进食饮水等同等标准环境下
饲养１周。
１２　实验仪器　脑立体定位仪（ＤａｖｉｄＫｏｐｆＩｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔｓ，美国），微电极操作器控制（ＮＡＲＩＳＨＩＧＥ，日
本），细胞外电生理记录放大器（ＡＭ ｓｙｓｔｍｅｓ，美
国），Ｍｉｃｒｏ３１４０１生理信号采集分析系统（ＣＥＤ，英
国），玻璃微电极拉制仪（ＷＤ１，成都仪器厂），玻璃
微电极（长度１００ｍｍ，外径１２ｍｍ，南京市泉水教
学实验器材厂），纯艾条（南阳市卧龙汉医艾绒厂），

红外测温仪（Ｆｌｕｋｅ５６６）。
１３　实验试剂　乌拉坦（氨基甲酸乙酯，上海青析
化工科技有限公司），滂胺天蓝（Ｓｉｇｍａ，美国），无水
乙酸钠（南京化学试剂有限公司），辣椒素（Ｓｉｇｍａ，美
国），吐温８０（南京化学试剂有限公司），无水乙醇
（南京化学试剂有限公司），生理盐水（南京化学试

剂有限公司），石蜡油（南京化学试剂有限公司）。

１４　细胞外记录方法　将麻醉大鼠俯卧位固定于
脑立体定位仪上，用咬骨钳开脊髓，暴露大鼠第四腰

椎，用手术显微镊剥离硬脊膜，用蘸有生理盐水的棉

球小心地将周围的血擦干净，注意操作中尽可能的

避免碰到脊髓，剥离硬脊膜后尽快滴３８℃左右的石
蜡油防止脊髓水分蒸发。实验过程中，用加热板维

持大鼠体温在（３７±０５）℃。手术完成后，休息３０
ｍｉｎ等待大鼠状态平稳。拉制玻璃微电极（尖端直
径１～２μｍ，内含０５ｍｏｌ／Ｌ的醋酸钠灌注和２％的
膀胺天蓝，阻抗为５～１０ＭΩ），并固定于微电极操作
器上，通过微电极操作器（步进１μｍ／ｓ）控制到达脊
髓背角（前正中裂旁开：０５～１０ｍｍ，深度：２５０～
１５００ｍｍ。），探查神经元，进行细胞外记录。干预前
记录３０ｓ作为基线对照。记录的放电信号经前置放
大器放大后，输入多道生理信号采集系统，使用

Ｓｐｉｋｅ２软件系统进行数据采集及分析，通过比较干
预反应时间内神经元放电频率变化率来判断神经元

的反应。放电频率计算率计算公式为：（干预时干
预前）／干预前×１００％，变化率的绝对值≥１５％视为
兴奋／抑制，＜１５％视为无变化。
１５　取穴和刺激方法　参照《实验针灸学》［８］取大
鼠左侧“足三里”，记录到稳定的神经元放电后，先

记录３０ｓ，然后依次开始注射１５０μＬ的００１Ｍ辣椒
素和４９℃艾灸（３０ｓ）。每个干预均等到神经元放
电恢复到干预前水平后才开始下一个干预刺激。在

以上记录过程中，随时补充３８℃的温石蜡油保持脊
髓湿润，并保持安静，以减少周围环境的干扰。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３统计软件进行分
析，计量数据用均数±标准差表示，组间比较采用方
差分析，计数资料比较采用卡方检验，以Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　脊髓背角神经元对辣椒素的响应　在４０只大
鼠的脊髓Ｌ４段，共记录到自发稳定放电的脊髓背角
神经元共６０个，其中４６个（７６６７％）对辣椒素有反
应。４６个有反应的神经元中，３８个（８２６１％）神经
元对辣椒素刺激产生了兴奋放电，８个（１７３９％）神
经元对该刺激产生了抑制放电。放电频率特征见表

１。

表１　脊髓背角神经元对辣椒素的响应（珋ｘ±ｓ）

足三里刺激 反应 数量 注射辣椒素前 注射辣椒素后

１５０μＬ的００１Ｍ辣椒素 兴奋 ３８ １０６４±６７２ １７２３±１０９９
抑制 ８ ６６６±４２３ ５１６±３２８

２２　脊髓背角神经元对４９℃艾灸的响应　在４０
只大鼠脊髓背角Ｌ４段６０个自发稳定放电的神经元
中，２４个（４０００％）对 ４９℃艾灸 ３０ｓ有反应。２４
个有反应的神经元中，１８个（７５００％）神经元对４９
℃艾灸产生了兴奋放电；６个（２５００％）神经元对该
刺激产生了抑制放电。放电频率特征见表２。

表２　脊髓背角神经元对４９℃艾灸的响应（珋ｘ±ｓ）

足三里刺激 反应 数量 ４９℃艾灸前 ４９℃艾灸后

４９℃艾灸３０ｓ 兴奋 １８ １１００±９９０ １６９１±１４１３
抑制 ６ ６９４±５１３ ５４９±３９４

２３　脊髓背角神经元接受不同刺激后效应特征　
在４０只大鼠脊髓背角 Ｌ４段６０个自发稳定放电的
神经元中，分别有４６个、２４个神经元对００１Ｍ辣椒
素１５０μＬ足三里穴位注射和４９℃艾灸３０ｓ有响
应，经卡方检验，两者效应特征差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。在有响应的脊髓背角神经元中，对足
三里辣椒素注射和４９℃艾灸３０ｓ均以兴奋性响应
为主，但也有少量神经元产生抑制响应。刺激后效

应特征见表３，图１、图２。

表３　脊髓背角神经元接受不同刺激后效应特征

刺激 数量 兴奋 抑制 无效应 兴奋率 抑制率

辣椒素 ６０ ３８ ８ １４ ６３３３％ １３３３％
４９℃艾灸 ６０ １８ ６ ３６ ３０００％ １０００％

　　注：为与４９℃艾灸兴奋性神经元进行对比Ｐ＜００５。

　　值得注意的是，在２４个对４９℃艾灸有响应的
神经元中，有６个（２５００％）神经元对辣椒素注射无
响应；在３８个对辣椒素产生兴奋性响应的神经元
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中，对４９℃艾灸３０ｓ刺激产生兴奋性响应的神经元
有１０个，抑制性响应的４个，占全部艾灸响应神经
元的５８３３％（１４／２４）。

图１　脊髓背角神经元接受不同刺激后效应特征

图２　脊髓背角神经元接受刺激后变化图
　　注：Ａ为注射辣椒素后神经元兴奋的变化图；Ｂ为注射
辣椒素后神经元抑制的变化图；Ｃ为４９℃艾灸后神经元兴
奋的变化图；Ｄ为４９℃艾灸后神经元兴奋的变化图。

３　讨论
足三里穴广泛应用于消化系统、神经系统、心脑

血管系统等疾病，其结构基础与神经支配和和相应

的中枢传入传出有关。足三里穴所在区的皮肤和肌

肉由脊髓 Ｌ４Ｓ２段发出的腓浅、腓深神经支配
［９］。

研究发现，用辣根过氧化物酶逆行追踪足三里穴位

的脊髓投射节段为 Ｔ１２Ｓ２，尤其以 Ｌ５Ｓ２的标记最
多［１０］。研究还发现，大鼠脊髓背根 Ｌ４Ｓ１切断后，针
刺足三里对胃平滑肌电的改善作用呈显著减弱，即

足三里的效应被抑制［１１］。因此，脊髓背角 Ｌ４Ｓ２段
是针灸足三里穴的初级传入中枢，在足三里穴区的

各种刺激，可以通过传入通路在脊髓背角Ｌ４Ｓ２段得
到响应。本实验也证实，４９℃艾灸足三里穴区，可
以激活大鼠脊髓Ｌ４段背角神经元，Ｌ４段脊髓背角神
经元是艾灸足三里“以温促通”传入通路的主要响

应靶区之一。

本实验还证实，大鼠脊髓Ｌ４段背角神经元除了
响应足三里穴区４９℃艾灸外，还可以同时响应足三
里穴区的辣椒素注射。辣椒素具有明显细胞特异

性，激活神经Ｃ纤维上的非特异性离子通道———ＴＲ
ＰＶ１受体，产生生物学活性［１２］。辣椒素浓度的不

同，对初级感觉神经元的作用不同，机体由此产生的

效应也不同。低浓度的辣椒素能兴奋辣椒素敏感神

经元［１３］；高浓度的辣椒素可以使感觉神经元失

敏［１４１５］。新生大鼠皮下注射５０ｍｇ／ｋｇ辣椒素是目
前实验室主要的阻断感觉神经中痛纤维的方法。为

了兴奋辣椒素敏感神经元，本实验选用００１Ｍ（低浓
度）的辣椒素，实验结果也证实了该浓度能激活 ＴＲ
ＰＶ１通道，对Ｌ４脊髓背角神经元产生以兴奋为主的
作用。值得注意的是，在３８个辣椒素兴奋性神经元
中，对４９℃艾灸３０ｓ刺激有响应的神经元有１４个，
占全部艾灸响应神经元的５８３３％（１４／２４），４９℃艾
灸足三里穴与辣椒素足三里两种干预均可以在脊髓

背角的同一个神经元中汇聚，提示了４９℃艾灸足三
里穴与辣椒素足三里存在共同传入通路和相近的效

应作用，都可能与ＴＲＰＶ１通路有关。任何形式的伤
害性刺激只要达到一定强度，对组织发生损伤作用，

组织就会释放某些致痛物质，如 Ｋ＋、Ｈ＋、组胺、５羟
色胺、缓激肽、前列腺素等，作用于游离的神经末梢，

产生冲动，由传导伤害信息的Ａδ（Ⅲ）类和Ｃ（Ⅳ）类
纤维传入中枢引起痛觉［１６］。４９℃艾灸和辣椒素对
足三里穴的刺激都属于伤害性刺激，都能通过上述

通道传入中枢，实验中有同一神经元对两种刺激产

生相同效应，也证实了共同通路的存在。

但是，实验还提示，４９℃艾灸足三里穴区３０ｓ
引起的脊髓背角神经元响应，与００１Ｍ辣椒素１５０
μＬ足三里穴位注射引起的脊髓背角神经元响应，还
存在不完全一致的差异。这种差异，主要表现在：１）
不是全部辣椒素敏感的神经元，都响应艾灸４９℃艾
灸；２）有部分响应４９℃艾灸的神经元，对辣椒素穴
位注射不敏感；３）４９℃艾灸足三里穴和００１Ｍ辣椒
素穴位注射，也可以分别引起神经元的抑制作用。

我们分析认为，导致这种差异的原因，一方面可能与

足三里穴刺激方式和刺激量有关，另一方面也与脊

髓背角的神经元类型有关。高温热灸刺激除了具有

温热特性能打开ＴＲＰＶ１通道外，还可以引起受刺激
局部体表组织中某些生物活性物质含量的改变，如

Ｈ＋、组胺、缓激肽等，这些物理化学刺激均可以被感
觉神经末梢上相应的离子通道（受体）所感知；还能

在施灸穴位局部皮肤中产生与皮肤免疫相关蛋白物

质如ＭｈＣ、ＩＬ１２、ＣＤ８０等，这些高温艾灸产生的物
质传入中枢的通路或许就是与辣椒素通路存在差异

的地方之一。本次实验，仅采用了４９℃３０ｓ艾灸足
三里与００１Ｍ辣椒素１５０μＬ穴位注射的比较，无论
是艾灸的温度、艾灸的持续时间，都存在可变性，尚

需要在今后的研究中进一步探究艾灸刺激方式和刺
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激量与脊髓背角神经元响应的量效关系。

综上所述，高温热灸的传导通路部分是由辣椒

素敏感的Ｃ纤维介导，并且在脊髓背角部分辣椒素
敏感性神经元得到响应。但是，高温热灸在脊髓背

角神经元响应中也存在独特的效应规律，其机制和

原理，尚需要进一步的实验支持。
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