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　　神经肽在控制脑功能方面起着重要作用。例如阿片肽有镇痛作用[1 ] ,神经肽 Y(NPY)可调节食欲[2 ]等

等。在某些生理和病理情况下 ,中枢神经肽的释放显著加速。例如严重的疼痛刺激可引起脑内阿片肽的释

放 ,发挥止痛作用 ;吮吸乳头可促进下丘脑加速释放加压素和催产素 ,促进乳汁的分泌。据报道 ,下丘脑催产

素神经元的基础放电水平很低 ,平均为每秒 1次左右 (0. 1～2. 6 Hz) ,如果有 10只乳鼠同时吮吸乳头 ,则该神

经元放电可增加到 16～50 Hz ,并保持 2～6 s ,随后即发生强劲的泌乳活动 ,持续 10～12 s之久[3 ]。这一事例

充分说明外周刺激可影响中枢神经肽的分泌。

临床上 ,脑内或脊髓内施加特定电刺激可以治疗慢性痛 ,应用 1年成功率高达 50 %～80 %[4～7 ]。这种治

疗作用可能有中枢神经肽参与[8 ]。但由于这种疗法有一定的危险性 ,可能产生严重并发症 ,且价格昂贵 ,因

此只适用于严重顽痛病人。比较理想的办法是应用非侵入性的方法来调节中枢神经肽的释放 ,争取达到同

样的治疗效果。问题在于这种措施是否确实有效 ,是否有实际应用价值。

1　离体实验的启发

将大鼠脑垂体置于培养液中 ,给以电场刺激 ,确实能引起加压素和催产素释放入培养液中。以 15～30

Hz频率刺激的效果显著优于 2～3 Hz刺激[9 ] ,而簇状电刺激的效果又优于固定频率的刺激[10 ]。将大鼠腰髓

腹侧部制备的组织片置于培养液中 ,施以 20～50 Hz的电刺激 ,发现每一电刺激释放的 P物质的绝对量随刺

激频率的增高而加大 ,而单个电刺激引起 52羟色胺 (52HT)的释放量则保持恒定 ,不随频率的增加而增大[11 ]。

瑞典卡罗林斯卡学院的 Hokfelt [12 ]总结了这些现象 ,提出如下假说 :低频或单次电刺激不足以引起神经肽释

放 ;欲引起神经肽的释放 ,需要用高频或簇状电刺激。Bondy等 [13 ]进一步指出 ,高频刺激引起神经肽释放的

机制是由于高频刺激下每个动作电位的持续时间延长 ,导致钙的内流增多 ,和单个动作电位引起的释放量增

加。这一假说得到其后工作的支持。培养的大鼠腰髓腹侧部组织片接受 2 Hz电刺激时 ,引起 52HT的释放 ,

而不引起共存的 P物质和速激肽A(NKA)的释放。只有当频率增加到 20～50 Hz[11 ]或 100 Hz[14 ]时 ,P物质和

NKA的释放才加速。但必须指出不同的神经肽有其特定的适宜频率 , 例如在相似的实验条件下 ,只要施加

0. 5 Hz或 3 Hz电刺激即可引起甲状腺素释放因子 (TRH)的释放[15 ]。

2　通过外周电刺激引起中枢阿片肽发生频率依赖性的释放

外周电刺激可以通过多种不同方式进行 :一是将带有黏性的电极置于皮肤上 (经皮肤电刺激皮下的神

经 ,TENS) ;二是将电极插入皮肤内 (侵入性电极刺激神经法 ,PENS) ;如果插针的部位是根据传统中医针灸疗

法的原则而选取 ,则称为电针 ( EA) 。可以认为 PENS与 EA的差别主要是理论上的 ,而不是实际操作上的。

王强等[16 ]在大鼠实验中曾比较了 EA(电极插入穴位)与 TENS(电极置于同一部位的皮肤表面)的镇痛效果 ,

发现无论是镇痛强度或其作用机制 (可被阿片受体拮抗剂纳洛酮阻断的程度)都没有显著差别。因此在本文

中将上述 3种方法置于同等地位加以讨论。

无论用手捻针[17 ]或电针[18 ]都可引起中枢阿片肽的释放。进一步分析发现 ,只有低频 (4 Hz)电针所引起

的镇痛可被小剂量纳洛酮所阻断 ,而高频 (100 Hz)引起的镇痛反应不能被纳洛酮阻断 [19 ] ,说明低频电针
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是通过释放阿片肽而实现其镇痛作用。这是与 Hokfelt的假说直接相背的 ,后者认为只有高频刺激才能引起

神经肽释放。进一步的研究中我们改变了纳洛酮的剂量 ,从 0. 25 mg·kg - 1的小剂量 (只能阻断μ型阿片受

体)直到 10～20 mg·kg - 1 (可以阻断κ型阿片受体) ,发现不论低频或高频电针镇痛都有阿片受体参与[20 ]。其

差别在于 ,高频电针镇痛是由κ受体介导 ,因此只有大剂量纳洛酮才能加以阻断[21 ]。这才认识到 ,不仅不能

把“神经肽”作为一个整体来对待 ,而且也不能把“阿片肽”作为一个整体来对待 ,不同种类的阿片肽在适宜刺

激频率方面可以有不同的“爱好”。

更直接的证据来自对大鼠脊髓蛛网膜下腔进行灌流的实验 ,采用放射免疫法测定灌流液中神经肽的免

疫活性[22 ]。结果表明 ,2 Hz电针刺激使灌流液中脑啡肽含量增多而强啡肽并不增多 ,100 Hz电刺激则使强

啡肽含量增多而脑啡肽含量并无显著改变[22 ]。进一步的工作要检验这一现象是否能在人体上得到重复。

我们与瑞典 Terenius教授合作 ,将电针前后取得的人脑脊液以双盲法送检 ,结果完全证实了大鼠身上得到的

结果[23 ]。这一系列实验结果表明 : (1) Hokfelt在 1983年总结的规律可能需要加以修正 ; (2)我们提出的假说

需要用不同的方法从不同角度加以进一步验证。

为证明 2 Hz或 100 Hz电针引起的镇痛作用是否分别由脑啡肽或强啡肽介导 ,我们创建了抗体微量注射

法进行实验。基本思路如下 :当阿片肽分子与其抗体相结合而成为一个超大分子时 ,阿片肽的活性部分就很

难接近阿片受体 ,因而失去了它的生理活性。实验证明 ,脊髓鞘内注射脑啡肽抗体 ,使 2 Hz电针的镇痛作用

下降 70 %以上 ;当电针频率增加时 ,该抗体的阻断作用逐渐减弱 ,到 128 Hz时不再具有阻断作用。与此相

反 ,鞘内注射强啡肽抗体 ,使 128 Hz 电针镇痛效果降低 70 %以上 ,而对 2 Hz 和 4 Hz 电针镇痛无阻断作

用[24 ]。类似的方法也成功应用于研究β2内啡肽在电针镇痛中的作用。将β2内啡肽抗体注入大鼠中脑导水
管周围灰质 (PAG)使 2 Hz电针镇痛下降 88 % ,15 Hz电针镇痛下降 61 % ,而 100 Hz电针镇痛不受影响[25 ]。

另一事例是关于如何激发内啡肽的镇痛作用。这是一种由 4个氨基酸残基组成的小肽 ,被认为是μ型

阿片受体的内源性配基[26 ]。将内啡肽的抗体注入大鼠侧脑室[27 ]或脊髓蛛网膜下腔[28 ] ,可以剂量相关地阻

断 2 Hz电针镇痛 ,但不影响 100 Hz电针镇痛。这一结果与上述μ/δ的激动剂脑啡肽和β2内啡肽的情况极
其相似。以上结果提示 ,虽然总的来说高频刺激比较容易引起肽类物质释放 ,但这一点并不能绝对化 ,更不

能奉为金标准 ,来指导动物实验或临床治疗中选用何种刺激能最有效地引起中枢特定神经肽的释放。

3　探寻外周电刺激的最佳频率以便引起中枢阿片肽的最大释放

由上可知 ,采用单一频率电刺激 ,无论是低频或高频 ,都不可能引起 4种阿片肽同时而充分的释放。为

达到后一目的 ,我们设计了两种刺激模式。第一种 (A)模式是应用低频 (2 Hz)和高频 (100 Hz)交替的刺激

(以 2/ 100 Hz表示) ,两者以特定的时间段交替 ,结果低频刺激所引起效应 (脑啡肽释放)的残留部分与高频

刺激引起的效应 (强啡肽释放)相互重叠 ,形成了“协同”作用 [29 ]。第二种 (B)模式是在身体的不同部位施加

不同频率的电刺激 ,例如左臂给 2 Hz刺激 ,右臂给 100 Hz刺激 (以 2 + 100 Hz表示) ,设想两种刺激同时起作

用 ,可以引起 4种阿片肽同时释放出来。

A模式已经经过许多次试验[30 ] ,证明低频或高频刺激分别持续 3秒钟 (称为疏密波或 DD波 ,或 2/ 100

Hz)确能引起脑啡肽和强啡肽同时释放 ,其镇痛效果显著强于单一频率电刺激引起的镇痛效果。就 B模式

而论 ,预计可能出现两种情况。一种情况 (B1)是 :脑可以区分 2 Hz与 100 Hz两种刺激 ,分别引起两种传出系

统 (脑啡肽、强啡肽)同时发挥作用。第二种情况 (B2)是 :来自左侧 (2 Hz)和右侧 (100 Hz)的电信号在脑干网

状结构中混合在一起 ,成为 102 Hz ,其结果与 100 Hz的没有显著差别。实验结果似乎支持B2的设想[32 ] : (1)

无论是 2/ 100 Hz或 2 + 100 Hz刺激都可引起强啡肽的释放 (脑脊液灌流液中强啡肽含量显著升高) ;而对脑

啡肽而言 ,只有 2/ 100 Hz刺激可引起脑啡肽释放 ,2 + 100 Hz则不能。(2)脊髓鞘内注射κ受体拮抗剂 norB2
NI可以阻断 2/ 100 Hz或 2 + 100 Hz的镇痛效果 ,而μ受体拮抗剂 CTOP只能阻断 2/ 100 Hz ,而不能阻断 2 +

100 Hz的镇痛作用。总结起来 ,2/ 100 Hz刺激可以激活μ/δ和κ阿片系统 ,产生协同镇痛作用 ,而 2 + 100

Hz刺激只能激活κ阿片系统。应用抗体微量注射法所得实验结果 ,也支持上述结论。行为实验结果也证

明 ,2/ 100 Hz的镇痛效果显著高于 2 + 100 Hz的效果[31 ]。

应该指出 ,关于脊髓中的强啡肽究竟是否有镇痛作用长期以来曾有争议。但最近发表的一篇论文 ,应用

分子生物学方法去除了对强啡肽基因的抑制因子 ,使内源性强啡肽表达显著增强 ,其结果是急性痛或慢性痛
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均显著降低[32 ] ,再次证明内源性强啡肽具有明确的镇痛作用。以往认为强啡肽有运动抑制 (麻痹)作用的报

告 ,这大多是由于外源注射强啡肽过量而造成的毒性作用。

4　动物实验结果的临床验证

动物实验所得结果必须在临床上进行检验。美国德克萨斯州西南大学医学院附属医院麻醉科P. White

教授及其同事进行了一系列的临床观察 ,在各种不同的临床条件下检验疏密波的作用是否确实强于单一频

率的刺激效果。首先是观察应用病人自控方法 (PCA)注射吗啡 ,降低手术后痛所需的吗啡用量。单独应用 2

Hz经皮刺激使吗啡用量减少 32 % ,100 Hz减少 35 % ,而疏密波使吗啡用量减少 53 %( P < 0. 01) [33 ]。El2Sayed

等[34 ]观察经皮电刺激对腰背痛的治疗作用 ,发现疏密波对减轻疼痛、增进身体活动、改善睡眠等方面均显著

优于单一频率刺激。由于多项研究中均证实了疏密波的优越性 ,这种刺激方式就被作为一种确定的模式 ,来

进一步优化电刺激强度[35 ]和刺激时程[36 ]等等。总之 ,我室过去 20年中在动物身上摸索所得的结果 ,已被

White实验室于最近 5年内 (1997～2001)在急性痛[33 ,35 ]和各种慢性痛[34 ,36 ,37 ]条件下得到临床验证。

近年来 ,从针刺镇痛原理研究所得的成果已被应用于治疗海洛因成瘾 ,取得了一定的成功。用 100 Hz

电针可以显著抑制吗啡依赖大鼠的戒断症状 ,其机制主要在于 100 Hz 电针可加速脊髓中强啡肽的释

放[38 ,39 ]。用多次注射吗啡的方法可以使大鼠对注射吗啡的环境产生位置偏爱 (CPP) ,以此作为海洛因成瘾

者产生心瘾 (精神依赖 ,对吗啡的渴求欲)的动物模型。研究表明 ,2 Hz电针可以显著抑制 CPP的表达 ,而

100 Hz无效[40 ,41 ]。2 Hz电针的作用可以被小剂量纳洛酮阻断 ,这种剂量的纳洛酮只能阻断μ和δ阿片受体

而不足以阻断κ阿片受体 ,表明上述反应是通过μ/δ受体介导的[40 ,41 ]。在临床上 ,2 Hz和 100 Hz交替的疏

密波既可治疗海洛因成瘾者的戒断症状 ,也可显著减轻其心瘾[42 ,43 ]。

5　其它神经肽对外周电刺激的反应

孤啡肽 (OFQ)是与阿片有关的另一种神经肽 [44 ,45 ]。研究表明 OFQ对痛觉的调制有一种略显怪异的表

现 :在脊髓水平有镇痛作用 ,而在脑内有痛敏作用[46～50 ]。大鼠 100 Hz电针引起的镇痛作用可以被脑室注射

OFQ抗体所加强 ,而同样的抗体注入脊髓蛛网膜下腔则可削弱上述电针镇痛[51 ] ,说明内源性释放的 OFQ在

脑和脊髓起着相反的作用。

八肽胆囊收缩素 (CCK28)已被鉴定为中枢神经系统中的一种抗阿片肽[52 ]。促进脊髓中 CCK28释放的有

效方法是在外周施加较高频率的电刺激 (100 Hz或 15 Hz) ,而 2 Hz电刺激只是勉强有效[53 ]。有人测定大鼠

脊髓灌流液中 CCK28的含量作为 CCK28释放水平的一个指标 ,发现有的大鼠接受 100 Hz电针时脊髓中释放

出大量 CCK28 ,这种大鼠的电针镇痛效果比较差 ;相反 ,如果接受电针时 CCK28的释放没有明显增长 ,其镇痛

效果就好[54 ]。这里不仅有 CCK28的释放量的问题 ,还有释放速度的问题。CCK28的释放速度越快 ,镇痛效

果越差 ,上述论点受到以下实验结果的支持 :脑室注射 CCK反义 RNA ,可以使针效不佳的大鼠转为高效[55 ] ;

而用分子生物学方法引起脑内 CCK过量表达 ,则可使针效特佳的大鼠转为无效[56 ]。

P物质 (SP)是在脊髓传入第一突触中传递伤害信息的物质。实验结果表明 ,在 8～100 Hz范围内给以外

周电刺激 ,可引起大鼠脊髓灌流液中 SP含量明显升高 ,其最佳值为 15 Hz[57 ]。用猫作类似实验 ,其最佳值为

16 Hz[58 ]。如将频率降到 2 Hz ,则脊髓灌流液中 SP含量不仅不升高 ,反而降低 50 %[57 ] ,其原因可能是 2 Hz

引起脑啡肽的释放[23 ] ,而后者转而抑制了 SP的释放[59 ]。

血管紧张素Ⅱ(AⅡ)是另一种具有抗阿片作用的神经肽[60 ] ,其释放习性颇为奇特 :15 Hz电刺激抑制释

放 ( - 62 % , P < 0. 01) ,而 100 Hz电刺激加速释放 ( + 62 % , P < 0. 05) 。阿片受体拮抗剂纳洛酮使 15 Hz电刺

激的作用由 - 62 %转变为 + 125 %[61 ] ,提示 15 Hz电刺激先引起阿片肽 (很可能是脑啡肽)释放 ,后者又抑制

了 AⅡ的释放。以前的工作曾证明 ,100 Hz电针先引起强啡肽释放 ,后者又引起 CCK28释放[62 ]。这些事例

说明 ,外周电刺激不仅可直接引起阿片肽释放产生镇痛效应 ,还可通过一系列连锁反应 ,对神经肽之间的相

互作用进行微调。

最近有人报道 ,100 Hz电刺激可引起脑源性神经营养因子 (BDNF)的释放[63 ]。如果这一结果得到证实 ,

其临床意义是不言而喻的。
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6　结语

医务人员和病人都曾有过一个梦想 :有病时不必服药或动手术 ,只要用非侵入性方法激活人体内的自愈

机制 ,即可解决问题。最近有报道 ,将一个电磁发生器置于人的颅顶 ,发射特定电磁波作用于大脑皮层特定

脑区 ,对治疗抑郁症有一定疗效[64 ]。这与本文讨论的方法有异曲同工之妙。差别在于 ,经颅电磁刺激的靶

标是大脑的表层 (皮质) ,而本文所述的外周电刺激则是作用于外周传入神经纤维 ,经由特定传入途径到达脑

的特定部位 (可以是脑的深部核团 ,而不限于皮层) 。这些刺激所产生的效应可用多种方法加以检测 ,包括常

用的生理药理方法[65 ]、C2fos等快速反应基因的表达[66 ,67 ]、功能性磁共振技术 (fMRI)脑影像等等。迄今为

止 ,对这种通过外周刺激促进脑的自愈机制的措施尚不能给予过于乐观的评价 ,但通过特定频率电刺激治疗

手术后痛[33 ,35 ]、腰背痛[34 ,36 ]、糖尿病性神经痛[37 ] ,以及脊髓源性肌肉痉挛[68 ]等所取得的成绩 ,必将促使人

们对这一领域进行更多的探索 ,争取开拓更美好的前景。
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Induction of the release of central neuropeptides by peripheral electrical stimulation

Han Ji2Sheng

(Peking University Neuroscience Research Institute , Beijing　100083 , China)

KEY WORDS　Eelectric stimulation ;Acupuncture analgesia mechanism ;Neuropeptide ; Endorphins

SUMMARY　Brain functions are regulated by neurotransmitters and/ or neuromodulators ,including neuropeptides. It has

been shown that electrical stimulation of identified frequencies placed on certain sites of the body would induce the release

of specific neuropeptides in the central nervous system. This may explain , at least partly , the mechanisms by which

acupuncture exerts its therapeutic effects.

( J Peking Univ [ Health Sci ] , 2002 ,34 :408 - 413)
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