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【摘要】  抑郁症患者常会出现疼痛的躯体化症状,慢性疼痛也会使患者产生抑郁的负性情绪,二者关系密切,

在临床常同时出现,且部分同类型治疗对两者均有效,因此推测两者可能存在相同的致病机制。针刺已被广泛运

用于治疗抑郁症和慢性疼痛,安全有效,该文就目前针刺治疗慢性疼痛-抑郁共病的可能作用机制进行综述。 
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共病是指同时患有两种或两种以上慢性疾病[1]。

全球已有超过 3.22 亿人患有抑郁症[2],而抑郁症患者

常伴有持续或反复发作的慢性疼痛。研究[3-4]表明,超

过 50%的抑郁症患者合并有慢性疼痛的躯体化症状,

同时,慢性疼痛会增加抑郁症的发病率和复发率,且有

疼痛症状的抑郁症患者抑郁严重程度更高。疼痛-抑郁

共病状态不但增加了治疗难度,且共病患者的预后往

往比单纯抑郁或慢性疼痛的患者更差。度洛西汀是目

前唯一获得批准用于慢性疼痛的抗抑郁药[5],但其不

良反应及戒断反应明显[6],治疗有效率仅为 40%,故不

适用于大范围推广。临床研究[7-11]已证实,针刺对慢性

疼痛、抑郁症及其躯体化症状均有良好的疗效。针刺

治疗可以显著提高痛阈,降低患者对疼痛的敏感性,并

能够缓解患者的低落心境和抑郁情绪,减轻失眠、焦虑

等相关症状[12],且无明显不良反应。然而,针刺发挥抗

抑郁和镇痛效应的作用机制仍有待深入研究。笔者检

索了近 10 年来相关针刺治疗抑郁症与慢性疼痛共病

的研究文献,归纳分析针刺的相作用效应和机制。 

 

1  针刺治疗慢性疼痛-抑郁共病的中枢机制 

1.1  针刺抑制神经胶质细胞活化 

小胶质细胞是中枢神经系统内固有的免疫效应细

胞,具有与巨噬细胞类似的分化、分泌功能[13]。备用神

经损伤(spared nerve injury, SNI)与抑郁症共病的

模型大鼠术后前额叶皮层磷酸酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 

NADPH)氧化酶亚基 gp91phox含量增加[14],表明大鼠脑内

小胶质细胞活化增加;加入 NADPH 氧化酶抑制剂后,大

鼠 机 械 性 缩 足 反 射 阈 值 (mechanical withdraw 

threshold, MWT)增高,抑郁样行为缓解,提示小胶质

细胞活化可能是抑郁-慢性疼痛共病的机制之一。OX42

和环氧化酶 2(cyclooxygenase 2, COX2)是小胶质细

胞特异性标记物,电针刺激自体髓核移植术后大鼠腰

背部的腰 5 夹脊穴、大肠俞及委中、昆仑等穴位,能降

低疼痛大鼠脊髓后角中 OX42 和 COX2 的表达[15]。针刺

印堂和百会能增加慢性不可预见性应激(chronic 

unpredic-table mild stress, CUMS)大鼠旷场实验中

的爬行格数及垂直站立次数,且前额叶皮层小胶质细

胞标记物 Iba-1 表达水平降低[16]。由此推测,针刺可能

通过抑制小胶质细胞的活化治疗慢性疼痛-抑郁共病。 

星形胶质细胞是中枢神经系统中数量最多、体积

最大的一类胶质细胞,能促进神经元轴突的生长,辅助

神经元前体细胞迁移,调节和维持突触功能[13],参与生

物体内递质代谢等生理活动,其活化与抑郁症和慢性

疼痛的发病密切相关[17],如坐骨神经慢性压迫性损伤

(chronic constriction injury of the sciatic nerve, 

CCI)模型联合 CUMS 模型大鼠海马中星形胶质细胞标

志物胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic 
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protein, GFAP)表达升高,行为学检测提示模型大鼠

出现明显的痛阈下降伴抑郁样行为[18];脊神经结扎法

(spinal nerve ligation, SNL)模型大鼠术后 50% MWT

阈值下降,表现出痛觉超敏,且 A1 型反应性星形胶质

细胞标志物 C3 表达水平明显升高[19]。电针能通过激活

大鼠海马 CA1 区的7 烟碱乙酰胆碱受体(alpha7 

nicotinic acetylcholine receptor, 7nAChR)降低

GFAP 表达水平,缓解大鼠疼痛[20]。除此之外,电针还能

下调大鼠杏仁核中GFAP水平,持续升高大鼠MWT阈值,

降低模型大鼠强迫游泳不动时间,增加其在旷场中心

的运动距离及时间[21],使疼痛及抑郁情绪均有改善。综

上可以发现,抑制星形胶质细胞活化可能是电针治疗

慢性疼痛-抑郁共病的机制之一。综上,抑制神经胶质

细胞活化可能是针刺抗抑郁和镇痛的共同中枢机制。 

1.2  针刺调控神经递质 

1.2.1  5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT) 

5-HT 是一种抑制性神经递质,广泛存在于大脑皮

质层及神经突触中。已有研究表明 5-HT 参与抑郁症和

疼痛的发病机制。王威等[22]发现,疼痛和抑郁大鼠延髓

头端腹内侧核(rostroventromedial medulla, RVM)

中 5-羟色胺 1A(5-HT1A)受体表达增高,在 RVM 中注射

5-HT1A 受体拮抗剂后,两组大鼠的 MWT 和热缩爪潜伏

期(thermal withdrawal latency, TWL)阈值均增高,

强迫游泳实验中漂浮状态时间总和降低。另有实验研

究[23]发现,CUMS 模型大鼠前额皮质 5-HT 含量降低,与

正常组相比,模型组大鼠 5-HT/5-HIAA 比值显著降低,

且 5-HT1A 受体亲和力及数量较正常组明显降低,提示

前额皮质 5-HT 减少与慢性疼痛-抑郁的发病有关。

5-HT 受体能调节-氨基丁酸(-aminobutyric acid, 

GABA),且在不同脑区作用不尽相同,如分别在疼痛抑

郁共病模型大鼠基底外侧杏仁核(basolateral 

amygdala, BLA) 和 内 侧 前 额 叶 皮 质 (medial 

prefrontal cortex, mPFC)中注射 GABA 受体激动剂,

前者能增强大鼠蔗糖偏好,降低福尔马林疼痛反应,后

者则会加重大鼠抑郁与疼痛症状[24]。 

针刺能调节生物体内 5-HT 水平从而发挥抗抑郁

和镇痛作用。CONG W 等[25]发现电针能上调 CCI 模型合

并抑郁行为小鼠前扣带皮层 5-HT 水平从而提高 MWT

和 TWL 阈值,发挥镇痛作用;同时能缩短小鼠悬尾实验

及强迫游泳实验的不动时间,改善其抑郁症状。LEE M J

等[26]选取阴谷、曲泉、中封、经渠穴针刺治疗慢性束

缚应激(chronic restraint stress, CRS)模型小鼠,

结果显示针刺能激活海马、丘脑、下丘脑和前扣带回

中5-HT1A受体及皮层和丘脑中5-HT1B受体,提高对应

脑区 c-fos 表达水平,改善小鼠抑郁症状,提示上调特

定脑区 5-HT 受体表达水平是针刺治疗慢性疼痛-抑郁

共病的可能机制之一。 

1.2.2  多巴胺(dopamine, DA) 

DA 是一种儿茶酚胺类神经递质,参与调控多种中

枢神经系统的生理功能,在痛阈改变及情感障碍中发

挥重要作用。腹侧被盖区(ventral tegmental area, 

VTA)是脑内最主要的 DA 能神经元的聚集区。已有证据

表明,慢性疼痛会降低 VTA内阿片受体的功能以下调

脑内 DA 的表达水平[27]。与正常受试者相比,抑郁症患

者纹状体内DA的D2受体和杏仁核内D2/3受体的结合

增高,提示抑郁症患者脑内DA水平下降[28]。杜相欣等[29]

发现注射完全弗氏佐剂(complete Freund’s adjuvant, 

CFA)导致的炎性痛模型大鼠会逐渐产生痛厌恶情

绪,CFA 组大鼠在旷场实验中的运动距离和中心停留

时间明显减少,这可能与前扣带皮层(anterior 

cingulate cortex, ACC)区的兴奋性神经元被激活有

关;进一步在大鼠 ACC 脑区注射微量多巴胺 D1 受体拮

抗剂后,可以缓解模型大鼠对疼痛的回避行为,表明

ACC脑区的多巴胺D1受体可通过影响神经元兴奋性参

与痛情绪的调节。VTA 中 DA 能神经元自发放电频率、

簇状放电活动及平均持续时间增加等异常电生理活动

导致的 DA 功能降低也可能是慢性疼痛-抑郁共病大鼠

的发病机制之一[30]。 

慢性疼痛引起的机体低 DA 状态会导致动机性行

为的减少,从而进一步诱发情绪低落、兴趣缺乏和快感

缺失等抑郁症状。研究表明针刺对 DA 系统的功能具有

一定的调节作用,针刺治疗疼痛-抑郁共病的作用效应

可能与针刺提高机体内的 DA 含量密切相关。孙培养

等[31]运用“通督调神”针法可提高抑郁大鼠的蔗糖偏

好及运动积分,增加海马组织中 DA 含量。针刺干预四

神聪、内关和三阴交,3 周后 CUMS 模型大鼠蔗糖消耗

量及运动活力均提升,其外周血中的 DA 含量也相应增

加[32]。针刺除了能够降低 CUMS 模型大鼠海马内 DA 水

平的下降幅度,还能上调大鼠血清 DA 水平,从而发挥

治疗作用[33]。KIM S J 等[34]研究发现,针刺镇痛效果无

法在 20%左右的疼痛模型大鼠身上体现,而对针刺作

用敏感的大鼠下丘脑内多巴胺-羟化酶(dopamine 
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beta-hydroxylase, DBH)的表达明显高于无反应的大

鼠,且 DBH 能够增强针刺的镇痛作用,这可能由于 DBH

能够帮助催化 DA 向去甲肾上腺素转化有关。 

1.2.3  GABA 

GABA 是中枢神经系统中主要的抑制性神经递质

之一,GABA 水平的变化会引起脑内兴奋性信号和抑制

性信号之间的失衡。GABA 可以激活 GABA 能系统,不仅

参与了多种情绪障碍的发展,还参与痛觉的中枢抑制。

研究[35]表明,慢性疼痛患者大脑ACC区中的 GABA浓度

降低,且谷氨酸(glutamic acid, Glu)/GABA 比值与抑

郁状态呈正相关。YIN W 等[36]证实 CUMS 小鼠脑中存在

着一条由中央杏仁核(central amygdala, CeA)的

GABA 能神经元投射到中脑导水管周围灰质(periaqu- 

eductal gray, PAG)GABA 能神经元的神经环路,抑制

该环路可增加小鼠的伤害性感受。由此推测 GABA 水平

的减少是慢性疼痛-抑郁共病的可能中枢机制之一。 

电针华佗夹脊穴能直接上调 CCI 模型大鼠脊髓中

GABAA 表达水平,降低大鼠机械痛及热痛的痛觉过

敏[37]。此外,电针还能通过降低第 3～6 颈椎背根神经

节中 P 物质及 GFAP 水平,上调 GABAA 表达发挥镇痛作

用,提高颈部切口术后大鼠的热痛阈[38]。端木程琳等[39]

对 Wistar 大鼠进行坐骨神经结扎术并予以电刺激制

备神经痛负性情绪大鼠模型,再对模型大鼠双侧足三

里及阳陵泉穴予以电针干预,治疗3 d后大鼠的热缩足

潜伏期差值较模型组明显缩短,在条件控制箱内的停

留时间延长,表明电针组大鼠疼痛及负性情绪改

善;PCR 及免疫荧光结果提示上调大鼠杏仁核中与突

触可塑性相关的 A2 型 GABA 受体及代谢型 Glu 受体

mGluR1 可能是电针缓解大鼠疼痛及负性情绪的作用

机制之一。SHAO F等[40]通过化学遗传激活CFA大鼠ACC

区GABA能中间神经元中的小白蛋白(parvalbumin, PV)

能提高其缩足阈值(paw withdrawal thresholds, 

PWT),增加模型大鼠在旷场实验中心区域及高架迷宫

实验开放臂中的运动距离,同时缩短进食潜伏期。进一

步研究发现,电针能通过上调 PV 中间神经元数量缓解

模型大鼠疼痛,改善其焦虑症状;而当 ACC 脑区中 PV

中间神经元受到抑制时,电针的镇痛及抗焦虑作用同

样被抑制。上述研究提示针刺能通过上调 GABA 受体,

激活 GABA 能中间神经元治疗慢性疼痛-抑郁共病。 

1.3  其他 

针刺不仅能抑制胶质细胞活化,调节神经递质发

挥镇痛和抗抑郁的作用效应,还能通过下调吲哚胺

2,3-双加氧化酶 1(indoleamine 2,3-dioxygenase 1, 

IDO1)水平[41-43]、抑制氧化应激反应[44]、上调 Glu 能兴

奋性神经递质水平[45]等治疗慢性疼痛-抑郁共病。包春

辉等[43]研究发现针灸能通过下调 IDO1 水平改善患者

疼痛症状及抑郁情绪。针刺印堂、百会穴能下调抑郁

大鼠眶额叶脑组织中氧化应激中间代谢产物丙二醛含

量 及 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 -3(cysteinyl aspartate 

specific proteinase-3, Caspase-3)表达,提高过氧

化氢酶活性,提示针刺能通过调节氧化应激反应,抑制

Caspase-3 通路的激活发挥治疗作用[44]。电针干预能

通过逆转离子型谷氨酸受体 N-甲基-D-天冬氨酸受体

亚基 1(N-methyl-D-aspartate receptor subunit 1, 

NR1)蛋白和其磷酸化受体 2B 亚基在慢性炎症性疼痛-

抑郁共病模型小鼠前额叶皮层中的降低,上调 Glu 能

兴奋性神经递质水平,且在海马和下丘脑中也观察到

了类似变化[45]。 

 

2  针刺治疗慢性疼痛-抑郁共病的相关信号通路 

2.1  脑 源 性 神 经 营 养 因 子 (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF)/ 酪 氨 酸 激 酶 受 体

B(tropomyosin related kinase receptor B, TrkB)

信号通路 

BDNF/TrkB 信号轴具有神经修复功能,被激活后

能增强突触可塑性[46],发挥抗抑郁作用[47]。4-甲基儿茶

酚胺(4-methylcatechol, 4-MC)能促进 BDNF 的合成,

注射 4-MC 组相较于 4-MC 联合抗 BDNF 组或联合 TrkB

受体抑制剂 k252a 组,大鼠的热痛敏潜伏期(paw 

withdrawal latency, PWL)下降幅度减缓,抑郁症状改

善,而联合注射抗BDNF抗体或K252a能抵消4-MC的抗

抑郁作用,表明抑制脑内 BDNF/TrkB 信号通路是慢性

疼痛-抑郁共病的可能发病机制之一[48]。针刺对包括抑

郁症、疼痛在内的多种疾病均能发挥调节 BDNF 表达的

作用[49],如电针四关穴组治疗后大鼠脑内 BDNF、TrkB

蛋白表达水平升高,糖水消耗增加,抑郁症状改善[50]。

除此之外,电针还能显著上调大鼠杏仁核及海马中

BDNF-TrkB 信号通路中关键蛋白环磷腺苷效应元件结

合蛋白(camp-response element binding protein, 

CREB)的磷酸化 CREB 阳性表达及阳性率,升高 CREB 与

突触蛋白结合能力[51]。XUE M 等[52]研究证实,2 Hz 电针

干预能通过下调 SNI 大鼠脊髓内 BDNF 及 TrkB 表达水
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平,升高 PWT 阈值,且电针的治疗作用会被鞘内注射外

源性 BDNF 逆转。综上所述,电针可能是通过激活脑内

BDNF-TrkB信号通路,抑制脊髓中的BDNF-TrkB信号通

路发挥对慢性疼痛-抑郁共病的治疗作用。 

2.2  细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 (extracellular 

regulated protein kinases, ERK)信号通路 

ERK 信号通路主要起信号转导作用,调控多种重

要的细胞生物学过程,包括细胞增殖、分化和凋亡等,

该通路的激活可能是慢性疼痛与抑郁症共病的发病机

制之一。BRAVO L 等[53]发现 CCI 模型联合 CUMS 模型组

小鼠机械痛阈下降,强迫游泳等行为学测试提示抑郁

程度加重,同时该组小鼠前扣带皮层中神经元数量明

显减少,p-ERK 数量显著增加。电针治疗能降低产妇

VAS 评分,缓解疼痛,同时 ERK、CREB mRNA 水平均显著

降低,表明电针能通过抑制 ERK 通路发挥镇痛作用[54]。

寿升芸等[55]对焦虑-神经病理性疼痛共病大鼠选取双

侧环跳、阳陵泉予以不同频率的电针刺激,电针组双侧

后足足跖机械痛阈高于模型组,且电针组前扣带回皮

层p-ERK水平降低,推测电针抑制ERK通路的活化是其

治疗慢性疼痛与抑郁症共病的重要作用机制之一。 

2.3  胆碱能抗炎通路 

既往实验研究显示,慢性疼痛和抑郁症的发病都

与炎症密切相关。SNI 神经病理性疼痛与抑郁共病模

型大鼠海马中促炎因子白细胞介素-6(interleukin-6, 

IL-6)和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-, 

TNF-)较 Sham组明显升高,且与大鼠糖水偏好呈明显

负相关[56]。共病模型大鼠海马区内促炎因子水平升高

的同时,抗炎因子 IL-10 的表达降低[57],类似的改变在

SNL 大鼠的杏仁核内也被证实[58]。胆碱能抗炎通路在

炎症的调节中起到至关重要的作用,激活该通路能上

调海马 CA1 及 CA3 区7nAChR 蛋白表达,发挥镇痛作

用[59],同时下调其下游的 NF-B p65 及其磷酸化蛋白

的表达水平,降低抑郁小鼠强迫游泳及悬尾测试中的

不动时间,缓解抑郁症状[60]。 

肖伟等[61]发现针刺能通过上调抑郁大鼠海马中乙

酰胆碱水平提高其糖水消耗量及活动度。上调大鼠尾

核内乙酰胆碱水平能抑制痛兴奋神经元的电活动,激

活痛抑制神经元的电活动,发挥镇痛作用[62]。电针

CUMS 联合 CCI 模型大鼠的足三里穴,能增加模型大鼠

糖水摄入量,缓解体质量下降幅度,降低大鼠疼痛程度,

同时大鼠杏仁核中 TNF-水平显著降低,其作用机制

可能是因为电针刺激经穴周围躯体感觉神经,从而激

活胆碱能抗炎通路[63]。针刺还能够上调该通路下游

JAK2、STAT3、TTP mRNA 的表达[64],降低 NF-B p65 及

其磷酸化蛋白的表达水平等发挥治疗作用[65]。于清泉

等[66]发现电针组大鼠脊髓背角浅层神经元激活数量及

迷走神经运动背核(dorsal motor nucleus of the 

vagus, DMV)中 ChAT﹢神经元激活数量相较于模型组增

多,提示针刺能通过激活迷走神经调节乙酰胆碱发挥

治疗作用。综上所述,针刺激活胆碱能通路是其治疗慢

性疼痛-抑郁共病的可能机制之一。 

 

3  讨论 

抑郁症和慢性疼痛往往相互影响,易造成恶性循

环。慢性疼痛会产生不良情绪导致抑郁,抑郁症又有躯

体疼痛等伴随症状,降低机体痛阈。慢性疼痛主要包括

神经病理性疼痛、炎症性疼痛和特发性疼痛等,不同类

型的慢性疼痛与抑郁症可能存在相同的共病机制,如

增强AMPK受体功能可以有效缓解SNI模型及CFA模型

大鼠的共病症状[67]。但是,由于疼痛和抑郁相互作用关

系的复杂性,包括两者的因果关系及其致病机制的多

样性,也使得各研究者研究方向不尽相同。针刺治疗能

有效缓解抑郁及不同类型慢性疼痛症状,同时较其他

疗法针刺具有更高的安全性及经济性[68],能通过抑制

神经胶质细胞活化、调控 5-HT、DA 等单胺类神经递质

水平、抑制炎性反应、激活 BDNF/TrkB 信号通路等多

个方面发挥治疗作用。但目前针刺治疗慢性疼痛与抑

郁症共病的机制研究存在一些局限性,如针刺的治疗

方案尚不统一,不同研究往往会选择不同的腧穴进行

针刺镇痛和抗抑郁的机制探索;基础研究中多为针刺

治疗单一抑郁症或慢性疼痛模型动物,模型多是研究

抑郁相关疼痛的行为学变化,或是疼痛所致的抑郁样

行为,尚没有形成公认的共病模型;中枢机制的相关研

究多集中于一些特定脑区的相应蛋白表达变化,对于

与神经环路相关研究的病毒示踪、膜片钳、光遗传等

新技术应用较少,缺乏更深层次的实验研究等。在今后

的实验研究中,可进一步探索慢性疼痛与抑郁症发病

机制的内在联系,明确针刺作用机制,为针刺治疗慢性

疼痛-抑郁共病的推广提供理论依据。 
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