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针刺镇痛和吗啡镇痛过程中

脑内
3矛-I

ee
s 一 轻色胺释放的研究

易庆成 陆大贤
’

吴时祥 邹 冈

(上海药物研究所神经药理组 )

摘 要

鉴于脑内神经细胞间的信号传递是通过突触部位神经介质的释放而实现的
,

因

此神经介质必然在针刺镇痛过程中起重要作用
.

本文将脑室灌流方法与同位素技术

相结合
,

研究家兔在清醒状态下针刺时脑内 5一 H T 释放和痛觉之间的动态关系
.

先

后在 48 只家兔上观察了脑室注射
`
H 一 , 一 H T 后

,

脑 室灌流液中 弓一H T 释放和痛闰变

化
,

发现针刺组 18 只家兔中半数以上在针刺提高痛阂的同时 5一月了 释放增加
,

而对

照组
、

吗啡组及手握后肢均不增加 弘 H T 释放
.

这一结果表明针刺时脑内 5一H了 能

神经原被激活
.

针刺麻醉是我国广大医务工作者在毛泽东思想指导下
,

从祖国医学所特有的针刺镇痛疗

法基础上发展起来的一项新的麻醉技术
.

近年来我国科学工作者又对针刺镇痛原理进行了广

泛的研究
.

例如在丘脑
、

脑干和脊髓各个水平都证明存在着针刺信号与痛觉信号的相互作用
,

而前者可以抑制后者
L,一钊

.

可是在针刺信号抑制痛觉信号的神经传导途径中
,

究竟哪些神经介

质承担着突触传递的任务仍不清楚
.

但这却是阐明针刺镇痛原理的一个重要环节
,

它不仅可

以帮助人们了解针刺镇痛的物质基础
,

也可为选择针麻临床辅助用药提供线索
.

关于介质在

针刺镇痛过程中的作用已有一些报告
L,

· ` , ,

但目前看法尚不一致
.

测定介质释放是神经药理学用来了解有关神经原活动常用的方法
,

它可以反映神经活动

的动态过程
.

因此在搞清哪些介质参与针刺镇痛过程方面
,

脑内介质释放的研究具有重要意

义
.

现已证明大多数类型的神经末梢对其介质具有高度选择性的摄取机制
,

因此
,

可以让外源

性同位素标记的介质
,

通过选择性摄取渗入到相应神经末梢的亚细胞结构中
,

利用高度灵敏

的同位素测量技术
,

来研究包括释放在内的介质的一系列特性
` ,

,

5]
.

这为研究神经介质在针刺

镇痛过程中的作用提供一个有效的手段
.

现有许多资料提示脑内 5 经色胺 ( 5一 H 丁 ) 与痛觉及

镇痛有关
『,

,
’ 。」

.

我们利用脑内 5一H T 能神经末梢选择性摄取 5一 H T 的原理 〔川
,

将氖标记 5一H T

(
3
H 一弓一 H T )注射到脑室系统

,

结合脑室灌流技术
,

研究动物在针刺过程中脑 内 5一H T 释放的动

态过程与痛阂变化的关系
.

为了和药物镇痛进行比较
,

我们还进行了吗啡镇痛过程中脑内 5一 “ T 释放的研究
.

本文 19 7 5 年 7 月 9 日收到
.

*

江西中医学院药理教研组进修教 师
.
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方 法

1
.

痛问测定

取体重 1
.

5一 2
一

3 公斤的家兔
,

性另[J不限
,

以钾离子透人法测痛
.

测痛时
,

家兔用布兜悬吊
,

先剪去两侧耳尖的兔毛
,

然后将各由两片有机玻璃制成的正负电极板分别夹在两耳尖
.

正极

小孔直径 1
.

5 毫米
,

负极 弓毫米
,

棉条由孔中穿过并稍露出
,

使紧贴于耳尖去毛处
.

正负极棉

条分别以饱和氯化钾溶液和生理盐水保持湿润
.

两电极间串联一台附有电流 毫 安 表 的 测 痛

仪
.

通电时正极的钾离子透人皮下致痛
,

以家兔后肢突然收缩作为痛反应指标
,

记录电流毫安

数
.

每 10 分钟测一次
.

选基础痛闭小于 1
.

5 毫安者供埋植脑室套管用
.

本研究分为对照组
、

针刺组和吗啡组
.

在针刺组我们沿用传统的手法运针
,

因为根据本实验室在近百只家兔上得

出的经验
,

手针的镇痛效果较电针明显
.

先以左手握住家兔两后肢踩关节部位
,

用右手针刺双

侧
“
足三里

” ,

交替捻转 20 分钟后起针
,

立即测痛
.

针刺期间不测
,

针刺后仍每隔 10 分钟测一

次
,

直至痛阂基本恢复到针刺前水平
.

2
.

脑室灌流

动物用戊巴 比妥钠 ( 30 毫克 /公斤 ) 静脉麻醉
.

固定头部于定向仪上
,

将聚乙烯塑料管制

成的脑室套管埋植于左侧脑室和大脑导水管 (图 1)
.

坐标分 别 为 A尸 0
,

乙 4
,

H , 和 尸 12
.

5
,

乙R o
,

H 一 0
.

511
2 ,

.

用恒速注射器以每 10 分钟 0
.

7 2 毫升的速度将人工脑脊液叫
,

从侧脑室套管

灌人
,

由大脑导水管流出
.

凡进出量基本相等 (表示畅通 )
,

且灌流液清晰无出血现象者
,

即用

自凝牙托粉将套管固定在家免颅骨上
,

同时封闭两套管上口
.

动物饲养一周后挑选健康者进

行试验
.

图 l 家兔脑室灌流示意图

(由左侧脑室前端灌人
,

大脑导水管流 出
.

黑点表示灌流范围 )

为了了解灌流范围
,

我们先后在 11 只埋植套管的家兔用含 1铸 澳酚蓝的人工脑 脊 液 灌

流
,

历时 0
.

弓一 4 小时不等
.

灌流结束后
,

家兔以戊 巴比妥钠麻醉
,

结扎一侧颈动脉
,

由远心端

推注 10 % 甲醛溶液直至颈静脉流出液基本无血
,

以达到在位固定脑组织的目的
.

然后解剖兔

脑
,

观察染料分布
.

灌流时间虽不相同
,

但结果基本一致
.

以左侧脑室首端
,

第三脑室和大脑

导水管颜色最深 ; 同侧脑室的下角
、

第四脑室前部以及对侧脑室亦有蓝色分布
,

可见灌流范围
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颇广
.

本研究所用的 湘
一 5一仃 T系肌醉硫酸盐

,

比放射活性 10
.

7 居里 /毫克分子
.

实验时用微量

注射器将 粉
一 5一 H T S 微居里 /̀ 5 微升从侧脑室套管注人脑室系统

,

内含 w
一

5
一

H T 的绝对剂 量

为 0
.

2 微克
.

随即又注射 30 微升人工脑脊液以避 免
3 H 一 S一月 T 在套管 内滞留

.

待 玻
一 5一月 T 被

脑室周围结构中的 5一仃 T 能神经末梢摄取 4 0 分钟后
,

开始灌流
.

前 30 分钟为冲洗灌流
,

主要

系将套管内及脑室腔内残存的 W
一 5一 H T 冲洗 出来

.

然后用含有 1呢乙二胺四乙酸钠 ( E D T A )

溶液 0
.

1 毫升的刻度离心管收集灌流液
,

每 10 分钟一管
.

在收集灌流液的同时测 痛
.

由于

5一“ T 失活的主要方式是通过 5一 H T 能神经末梢高效的重摄取
,

因此从第 4 管起改用盐酸丙咪

啧 ( 5 x 1 0一
,

克 /毫升 ) 的人工脑脊液灌流
,

以防止释放出来的 5一H T 被神经末梢回收、
.

针

de]J 组在用丙咪喷人工脑脊液灌流 50 一 60 分钟后
,

开始针刺双侧
“
足三里

”
20 分钟 : 吗啡组在换

用丙咪嗓人工脑脊液后 3 0一 50 分钟
,

由耳静脉注射盐酸吗啡溶液一般共收集灌流液 10 管
.

3
.

灌流液放射强度的测童

每 10 分钟收集一次的灌流液体积约为 .0 60 一 -0 ” 毫升
.

每管均以人工脑脊液加至 0
.

8 毫

升
.

分别取 0
.

2 毫升加人含有 10 毫升闪烁液的计数杯 中
,

摇后即成均相
,

虽经放置亦不分层
.

闪烁液的组成为 2
,

s 一二苯嗯哗 ( p p o ) 4 克
,

l
,

4一 12
’ 一 ( 5

’ 一
苯基德哩 ) 1

一
苯 ( P o P o P ) 0

.

6 克
,

蔡

75 克
,

乙二醇乙醚 3 00 毫升
,

二甲苯加至 l
,

0 00 毫升
.

用双管符合型液体闪烁计数仪测量
,

不

低于 3 0 倍本底的脉冲数所需的时间
,

或侧量一定时间以达到不低于 30 倍本底的脉冲数
,

最后

均换算成每分钟脉冲数 (了P M )
.

此值乘 斗即为各管灌流液的总放射强度
.

二
、

结 果

1
.

对照组

本组实验主要观察在整个脑室灌流过程中动物的痛闽是否平稳 ; 灌流液中的放射强度以

何种方式变化
,

因为这是针刺实验前应该首先掌握的
.

9 只家兔在整个实验过程中痛阑平稳
,

波动一般不超过 2 0 界
,

灌流液体积基本恒定
.

若以直方图表示
,

各管放射强度随着灌流时间

呈阶梯式下降
,

最初降低的速度较快
,

以后逐渐减慢
,

与资料 11。
,

1 6 ] 脑室注射同位素标记的

5一 H T 及去甲肾上腺素 ( N A ) 的灌流结果相符
.

82 号兔为其中一例 (图 2)
.

该兔在实 验 期

间除第 6 管稍多外
,

灌流液体积基本保持恒定
,

痛闭波动幅度很小
.

灌流液中放射强度除换用

丙咪嗓人工脑脊液开始的两管脉冲数增加和维持恒定外
,

随后均呈阶梯式下降趋势
.

2
.

针刺组

1 8 只家兔灌流液体积
、

针刺前的痛闻波动情况和灌流液放射强度的下降趋势
,

均与对照

组相同
.

针刺使其中 1 : 只的痛闹有不同程度的提高
,

痛阂提高百分率超过 知沁 以上者有 n

只
.

这 18 只家兔中有 13 只在针刺期间收集的灌流液中放射强度较针刺前也有不同程度的提

高
,

与对照组家兔灌流液中放射强度呈阶梯式逐管降低相反
,

表明针刺期间 扮
一

5一曰 T 的释放

增加
.

以实验过程中
’ 11 一 5一 II T 释放增加与否作为质反应指标

,

在针刺组和对照组间进行 尸

测验
,

0
.

01 < 尸 < 0
.

0 5
.

表明针刺过程中
3
月一 5一 H了 的释放与对照组相比差异显著

.

而这 13

只 粉
一 5一 H T 释放增加的家兔中

,

11 只亦属上述痛阂提高者
,

因此痛阑提高与
3
H 一 5一H T 释放

有一定的关系
.

由图 3 可见
,

24 号兔经 20 分钟针刺后痛阑提高一倍以上
,

与此同时灌流液中

的放射强度也明显增加
,

针刺的前 10 分钟脉冲增加了 .2 5 x 10
, C P M

,

后 10 分钟增加 4
.

7 义 1 0
`
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手针
图 2 对照组痛阑和灌流液中放射

强度变化的关系
(箭头表示换用丙咪嚓人工脑脊液灌流 )

图 3 针刺组痛闭和灌流液中放射强

度变化的关系

(注意
’

H
一 5一 H丁释放的同时痛 闽明显提高 )

、、、、、、、 . ...........

乃六懈à进隧

ǎ椒榔à腻旗

兔 , 2

侧票亲俏耀退翅芝d夕。一X

,
个

’ 0
丝一迎

`

竺 1 0 0 1 2 0 分钟
握肢 手针

分钟

图 4 单手握后肢对痛闭和灌流液

中
’
月一 5一H T 含量的影响

(注意单手握后肢和 同时针刺之间 的差别 )

吗啡
图 5 吗啡静脉注射对痛闭和灌流

液中放射强度变化的影响

(静脉注 射后痛阂明显提高而无
3

H一弘 H T 释放现象 )



第l 期 易庆成等 :针刺镇痛和吗啡镇痛过程中脑内
’

H一5 一
经色胺释放的研究

e P M
,

总共增加了 7
.

2 x 1 0 , C p M
.

按计数效率为 1 4多 校正
,

应为 5
.

2 4 x 1 0呼 D P M
,

相当于

5一 H T 绝对量 0
.

89 毫微克
.

同一只家兔间隔一周后重复试验
,

仍可见上述痛阑提 高和 , H T

释放的增加现象
.

本组针刺是握住家兔两侧后肢情况下进行的
,

因此有必要了解握腿这样一种刺激是否会

导致脑内 二 H T 释放 ? 我们又在另外 1 5 只动物上观察了先手握后肢 20 分钟
,

间隔 10 分钟
,

然后再握腿针刺时脑内 弘 H T 释放的变化
.

结果证明单握后肢并不 能 引 起 5一 H T 释 放 的增

加
,

但其中部分动物再针刺时却能见到 5一H T 释放的增加现象
.

图 4
,

52 号兔情况是一个例子
.

3
.

吗啡组

6 只家兔中 3 只的吗啡剂量为 10 毫克 /公斤
,

另 3 只为 15 毫克 /公斤
.

静脉注射后痛阑

均迅速而明显提高
,

吗啡的其他中枢作用如呼吸抑制
、

瞳孔缩小等都非常明显
,

但均未见
”

H -

5一“ T 释放的增加现象
,

灌流液中放射强度的变化型式与对照组相同
.

由于吗啡作用很持久
,

连续观察 1 小时以上才看到痛闭开始回降
.

为了使实验时程与对照组一致
,

并未延长灌流时

间到痛闻降至给药前水平
.

图 5
,

69 号兔情况为其中一例
.

叽
. , 2 0 0

1 0 0」 . 户

二

羔了叫|叫,

.
.

-一 ,
-一 - - -一 - , - - c P nI

5 0 0 1 0 0 0 1 5 0 0 > 2 0 0 0

b

c P m
> 2 0 0 0

图 6 三组实验结果的 图解

(纵坐标表示痛阂变化百分率之差
,

横坐标表示纵坐标上 同一时刻的 c P M

之差
。

.

对照组 : 每一 点表示一次实验结果 ; b 针刺组 : c
.

吗啡组 : 圆

圈为 10 毫克 /公斤
,

三角为 15 毫克 /公斤 )
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倘若作图
,

以纵坐标表示针刺或吗啡注射前后痛阂变化的百分率之差
,

以针刺或吗啡注射

前作为 1 00 % ; 横坐标代表与纵坐标同一时刻的 c P M 之差
,

对照组则以相当于此时刻前后两

管计算
,

正值代表 , 一 H T 释放增加
,

负值表示灌流液中放射强度降低 ; 可将上述三组结果用图

6 表示
.

图 a6 为对照组
,

9 只家兔中有 8 只的结果都分布在横坐标 。 点以左
,

纵坐标 。 点上

下 20 % 左右
.

这说明 5一H T 释放既未增加
,

痛阑也未提高
.

而针刺组 (图 6 b) 绝大多数实验

结果分布在第一象限
,

说明在痛阂提高的同时 5一H T 释放也增加
.

18 只动物中有 2 只实验结

果
,

坐落于第三象限
,

这表示痛阂未提高
,

5一H T 释放也不增加
.

可见针刺提高痛阂和 弘 H T

释放增加是有一定关系的
.

其余 3 只动物的实验结果出现于第二象限
,

其中 2 只针刺后痛阂

明显提高
,

却未见 , H T 释放增加
,

但这在 18 只动物中是少数
.

吗啡组 (图 6 C

) 6 只动物的结

果都集中分布在第二象限横坐标以上较高部位
,

说明吗啡使痛阂显著提高
,

然而并不增加 5-

“ T 的释放
.

三
、

讨 论

在动物清醒状态下采用脑室灌流
,

能够同时观察痛阑变化和介质释放之间相关性的整个

动态过程
.

每一次实验又是同一只动物针刺前后或注射吗啡前后的自身对照
,

分成三组后又

可进行组间比较
.

5一H T 能神经末梢对 5一付 T 所具有的高度选择性摄取机制已为许多实验所

证明
.

例如荧光组织化学和电镜放射 自显影都证实大鼠侧脑室 注 射 5一 H T 或
`
H 一 5一H T 可 被

脑室周围 5一“ T 能神经末梢所摄取
L17 一 19]

.

但是这种选择性也不是绝对的
,

试管内实验当浓度

超过 8 产M 时
,

也可能为其他单胺类神经末梢所摄取
『91

.

因此要用高比放射活性的
`
H 一 5一月 T

.

我们所用的
’
H 一 5一 H T 的比放射活性较上述资料所用的高一倍以上

,

注射的 5一 II T 绝对量 ( 0
.

2

微克 )又低于上述资料报道
,

家兔脑室内脑脊液量又显然比大鼠为多
.

因此在我们的实验条件

下
, `
月一 5一H T 为其他神经末梢所摄取的可能性较小

.

我们认为所观察到的针刺时灌流液中放

射强度 (
3
H 一 5一H T 及其代谢产物 )的增加乃代表 5一H T 神经原被激活

.

根据资料报道
「.20 21]

,

用人工脑脊液灌流猫脑室时
,

灌流液中 5一月 T 含量极少
.

用大剂量单

胺氧化酶抑制剂预先处理
,

每 25 分钟的灌流液中 , 一 H T 含量亦不超过 l一 6 毫微克
.

灌流液

中 5一 H T 量虽少但较稳定
,

说明静息时 5一H T 能神经原存在着自发活动
.

电生理研究
L22] 证明

,

大鼠中脑中缝核单个神经原的自发放电频率为 0
.

2一 2
.

弓次 /秒
,

而且非常规则
,

也反映了这一

点
.

有意义的是
: 只有直接刺激中缝核本身才能使灌流液中 5一H T 量增加 〔, ` ’

.

频率以低为最

适 「20]
.

这与脑室灌流液中乙酚胆碱的变化成了鲜明的对照
.

乙酸胆碱很容易为各种刺激所释

放
,

而且在一定范围内刺激频率越高释放量
一

也越多
.

此外
,

当动物在清醒状态下只有环境温

度的急骤改变
,

才能影响脑室灌流液中 弘 H T 的含量 「23J
.

在我们的实验过程中
,

针刺前后环境

温度骤变的情况是不存在的
.

手握后肢并不增加 5一H T 的释放 ; 实验过程 中钾离子透入引起

痛反应时也不伴随 5一H T 释放的增加
.

这些都说明针刺过程中 5一H T 释放的增加可能有一定

的特异性
.

临床实践证明
,

要使针麻成功
,

除穴位选择外
,

电针的参数和针刺的手法都很重要
,

也许这都是构成激活脑内 5一 II T 能神经原的条件
.

现有一些资料说明直接电刺激动物脑干的中缝核及其邻近区域
,

可以产生镇痛效应 24[ 一剐
.

注射阻断 宁月 T 生物合成的对氯苯丙氨酸
,

则镇痛效应减弱
〔vlZ

.

这些结果表明 5一H T 能神经

原激活可以产生或加强镇痛效应
.
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一
一

一
一 门

一

一一
十余年前

,

我们观察到家兔脑室内注射 5一H T
,

剂量要高达 1 00 微克才有 1 小时左右的镇

痛效应
`28j

.

因此从针刺时脑室灌流液中 5一月 T释放量极少来看
,

很难设想是通过释放 5一 H T 到

脑室
,

然后作用于脑室壁结 构而发挥镇痛效应的
.

很可能针刺时脑室灌流液中 5一 H T 释放量

的增加
,

仅仅反映了 5一 H T 能神经原被激活
,

而真正的作用部位还在离脑室壁更远的地方
.

荧

光组织化学的资料
「29] 证明

,

中枢内所有 5一H T 能神经纤维均起源于脑干中缝核
,

但各核团的

纤维走向不同
,

它们的功能也可能不一样
.

针刺镇痛究竟和哪一部分关系最密切还有待解决
.

至于其他神经介质在针刺镇痛中的作用如何
、

与 5一H T 释放之间有何联系等等
,

都是需要进一

步研究的问题
.

吗啡镇痛与脑内神经介质关系的资料极多
,

几乎所有拟议中的介质都被认为有关
,

目前

还难于下结论
「30J

.

认为和 5一月 T 有关的也大不乏人
.

我们的结果说明吗啡发挥镇痛作用时并

无 5一 H T 释放到脑室
,

但并不排除与 5一H T 有关的其他可能性
.

我们要强调的只是
: 脑室灌

流条件下
,

吗啡和针刺对 5一H T 释放的影响是不同的
.

因此它们的作用原理也可能不一样
.

由

于吗啡镇痛原理的研究比较深人
,

我们认为继续比较针刺镇痛与吗啡镇痛的异同
,

有助于阐明

针刺镇痛的原理
.

从针刺镇痛可能通过激活 5一H T 能神经原发挥作用这一设想出发
,

联系到临床实践
,

我们

想采用促进 5一H T 能突触传递的药物可能会加强针麻效果
.

如上所述
,

5一月 T 释放出来后主

要通过重摄取而失活
,

丙咪嚓和氯丙咪嚓等药物能选择性地阻断这一过程
,

从而加强 5一H T 能

突触传递131]
.

此外
,

单胺氧化酶抑制剂和 5 经色氨酸均能增加脑 内 5一H T 含量
.

因此
,

将这些

药物适当地与针麻结合起来是值得考虑的
.
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