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中脑导水管周围灰质在针刺效应中的作用 
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【摘要】  神经系统中枢整合是针刺效应产生的基础。穴位局部的针刺刺激是一种创伤性刺激。中脑导水管周

围灰质(periaqueductal gray, PAG)是伤害性刺激的中继站,其解剖结构和生理功能复杂。该文基于 PAG 解剖结

构与神经投射,总结 PAG 在针刺效应中的镇痛作用、心血管调节作用、内分泌调控等作用。 
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[Abstract]  Central integration of nervous system is the foundation of acupuncture effects. Local acupuncture 

stimulation is a traumatic stimulus. Periaqueductal Gray (PAG) is a relay station for noxious stimulation and its 

anatomical structure and physiological functions are rather complicated. Based on the anatomical structure and neural 

projection of PAG, this article was to summarize the role of PAG in acupuncture effects including analgesic effect, and 

regulatory effect on cardiovascular system and endocrine system. 
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针刺效应是通过调控神经-内分泌-免疫网络途径

实现的,具有多环节、多靶点特性[1]。其效应主要取决

于穴位、脑、效应器官之间针刺信息的产生、传导、

整合和输出。神经系统中枢整合是针刺效应产生的基

础[2]。穴位是针刺信息产生的起始部位,局部针刺刺激

是一种创伤性刺激,多种感受器与外周神经末梢的激

活形成传入冲动,并迅速地通过神经反射发挥效应[3]。 

中脑导水管周围灰质(periaqueductal gray, 

PAG)也称中央灰质,是中枢神经系统传导与整合伤害

性刺激信息的中继站,其解剖结构和生理功能复杂。

PAG 是中脑极其重要的部分 [4],位于中脑导水管

(aqueductal, Aq) 周 围 [5], 在 第 三 脑 室 (third 

ventricle, 3V)和第四脑室(fourth ventricle, 4V)

之间,其头端在后联合与第三脑室的室周灰质衔接,尾

部到达蓝斑核(locus goeruleus, LC)上部,与第四脑

室的底室灰质相延续[6-7]。根据细胞学构筑,PAG 可分为

4 个区[8],即背内侧区(dorsomedial periaqueductal 

gray, dmPAG)、外侧区(lateral periaqueductal gray, 

lPAG)、背外侧区(dorsolateral periaqueductal gray, 

dlPAG)和腹外侧区(ventrolateral periaqueductal 

gray, vlPAG)。PAG 可释放阿片肽、5-羟色胺、-氨

基丁酸、D-丝氨酸、P 物质等多种神经递质[9]参与疼痛、
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恐惧、焦虑、呼吸、发声等多种生理功能调控[10-11]。 

基于PAG解剖结构与神经投射,本文总结PAG在针

刺效应中的作用,现报道如下。 

 

1  PAG 参与的经典神经环路 

1.1  参与调节镇痛神经环路 

PAG 在疼痛信息传递中处于承上启下的作用,是

调节疼痛信息的关键脑区。其疼痛信息向上传递可被

来自脊髓和延髓的感受伤害性刺激的第二级神经元激

活,上传至丘脑核进行伤害性信息处理[12-13];同时 PAG

也是下行抑制疼痛的关键脑区[13]。在功能上,PAG 与前

扣带回(anterior cingulate cortex, ACC)和延髓头

端腹侧内侧核群(rostral ventromedial medulla, 

RVM)形成镇痛神经网络结构[14-18],即 ACC-PAG-RVM。根

据不同的疼痛性质PAG释放不用的神经递质,如GABA、

D-ser、c-Fos 蛋白等,再以 RVM 为接替站传至延/脊髓

背角,抑制/易化伤害性信息的传入,参与体内和体外

的各种疼痛调控[19]。详见图 1。 

 

注:尾状核(caudate nucleus, CN)、基底外侧杏仁核

(basolateral amygdala, BLA),经典抑制疼痛神经传导通路

和针刺镇痛神经传导通路共同的神经通路是 ACC 将疼痛信

号传至 PAG,激活 PAG 释放不同的生物活性物质调节疼痛 

图 1  PAG 参与针刺镇痛和经典抑制疼痛的神经传导对比图 

1.2  参与调节心血管功能神经环路 

延髓头端腹外侧区 (rostral ventrolateral 

medulla, rVLM)是心血管交感活动的基础中枢,其传

入投射经过孤束核(nucleus tractus solitaries, 

NTS)接受来自外周多种感受刺激,其下行投射经延髓

和脊髓中间外侧柱交感节前神经元调控心血管功能平

衡,在生理功能上 rVLM 与下丘脑室旁核(para- 

ventricular nucleus, PVN)有联系[20-22]。研究显示 PAG

参与心血管疾病的神经调控,在 PAG 中微量注射去甲

肾上腺素可引起PVN激活非NMDA谷氨酸受体加压素介

导升压反应[23],通过引起交感神经活动和压力反射敏

感性增加,升高患者体位性低血压的严重程度[24]。研究

显示基底外侧杏仁核(basolateral amygdala, BLA)

与 PAG 之间也存在调节平均动脉压和心率的神经投

射[25]。详见图 2。 

 

注:下丘脑室旁核(paraventricular nucleus, PVN)、交感

神经(sympathetic nerve, SN),经典调控心血管功能神经网

络和针刺调节心血管疾病神经传导通路调控心血管疾病的

共同脑核团是 PAG 和 rVLM 

图 2  PAG 参与经典和针刺调节心血管疾病的神经传导对比

图 

2  PAG 参与针刺镇痛作用 

经脊髓初步整合后,针刺镇痛信号上传至延髓中

缝背核经 PAG 激活杏仁核,释放阿片类受体至大脑皮

层进行综合整合,尾状核接受来自大脑皮层大量下行

纤维传导束,由来自皮质谷氨酸能神经元投射末端突

触前膜大麻素受体 1(CB1)激活 PAG[26],释放-氨基丁

酸(GABA)、D-丝氨酸(D-Ser)、c-Fos 蛋白、内啡肽等

生物活性物质[27-29],有效地抑制体内和体表疼痛[30]。经

对针刺镇痛治疗前后静息状态下 fMRI 数据对比,显示

针刺后 PAG 与 ACC 之间的静息态功能连接度显著增

加[31]。详见图 1。根据疼痛部位的划分,PAG 参与头痛、

颌面痛、上肢和下肢痛、腹痛等针刺镇痛过程。 

2.1  头痛 

电针风池穴能下调 PAG 区 5-羟色胺受体 5-HT7表

达,继而降低外周血降钙素基因相关肽(calcitonin 
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gene related peptide, CGRP)含量,减少偏头痛大鼠

的头痛行为[15]。 

2.2  颌面痛 

针刺牙髓疼痛模型大鼠内庭穴,可诱发PAG中Fos

免疫反应性(Fos-ir)细胞数量增加,激活下行抑制纤

维向脊髓伤害感受神经元的释放,抑制牙髓疼痛[32]。 

2.3  上肢和下肢痛 

电针刺激坐骨神经痛大鼠足三里和三阴交穴,可

缓解慢性结扎性损伤大鼠的神经痛症状,免疫组织化

学方法检测显示 lPAG 区 P2X3 受体表达上调,提示

lPAG 中 P2X3 受体在疼痛调节中起抑制作用[33]。电针

爪子急性疼痛模型大鼠足三里和上巨虚穴,微透析检

测显示 PAG 中组胺、多巴胺和去甲肾上腺释放增加,

疼痛缓解[34]。 

2.4  腹痛 

电针刺激痛经模型大鼠三阴交穴可明显缓解痛经

大鼠的疼痛反应,ELISA法检测显示PAG中脑啡肽和-

内啡肽含量升高[35]。Zyloney CE 等[36]提前给予患者热

源产生痛觉,持续电针刺激患者的三间和合谷穴,可减

弱疼痛,发现 PAG 可以协调多个脑区对疼痛感觉进行

自发活动的连接,降低热痛觉。 

 

3  PAG 参与针刺调节其他疾病 

3.1  心血管系统疾病 

高血压、心律失常、心绞痛等心血管疾病属于中

医学“心悸”“眩晕”“胸痹”“真心痛”等范畴[37]。激

活 PAG 可引起血压和心率变化[38]。针刺穴位能够抑制

心血管交感神经兴奋性神经元,主要通过激活下丘脑

弓状核(arcuate hypothalamic nucleus, ARC)、中脑

导水管周围灰质腹外侧区(vlPAG)和髓质核中缝苍白

球(globus pallidus, GP)中的神经元,以及抑制延髓

头端腹外侧区(rVLM)前运动交感神经元的活动[39-40]。

电针刺激内关和间使穴可减弱 ARC 和 vlPAG 激活的交

感神经兴奋反应,激活谷氨酸能神经元,延长电针刺激

产生的作用[41]。电针高血压模型猫的内关穴和间使穴,

发现ARC和vlPAG之间的兴奋性谷氨酸含量升高,长时

间的电针刺激抑制血压升高,起到降血压作用[42]。电针

压力性高血压模型大鼠双侧足三里穴 20 min,结果显

示压力诱导的高血压大鼠血压降低,其抑制作用主要

由 PAG 中的一氧化氮介导,导致交感神经抑制系统的

激活和心脏活动的减弱[43]。研究显示[44]电针内关和间

使穴可以通过大麻素受体1(CB1受体)激活vlPAG中的

内源性大麻素-GABA 系统,抑制交感神经兴奋性心血

管反射,减轻心绞痛。针刺治疗心血管疾病的神经通路。

详见图 2。 

3.2  内分泌系统疾病 

机体激素分泌过多或过少造成内分泌紊乱,会引

起一系列疾病。针刺可治疗内分泌系统疾病[45]。有文

献研究[46]用链脲佐菌素(streptozotocin, STZ)建立

糖尿病大鼠模型,在 dlPAG 中检测到神经元型一氧化

氮合酶(neuronal nitric oxide synthase, nNOS)和

一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)的含量

表达增加;针刺大鼠足三里穴后,dlPAG 中 nNOS 和 NOS

降低,提示针刺抑制糖尿病引起 dlPAG 中 nNOS 和 NOS

的增加,降低血糖含量。 

 

4  PAG 参与针刺耐受 

连续多次给予机体针刺,机体对刺激的反应性降

低,出现针刺耐受现象。孙梦婕等[28]通过多次电针刺激

大鼠足三里、三阴交穴建立电针耐受模型,观察大鼠机

械痛阈(MWT)百分数的变化,显示 MWT 百分数逐渐降低,

通过ELISA法检测到PAG中的D-ser水平升高;电针耐

受的大鼠 PAG 内微量注射星形胶质细胞抑制剂氟代柠

檬酸后,再电针刺激,结果显示大鼠 MWT 百分数增加, 

PAG 中 D-ser 水平下降,电针耐受症状缓解,研究表明

多次外周电针刺激机体出现耐受现象,其机制与 PAG

中星胶质细胞活化引起 D-ser 释放增加有关。还有文

献研究证实了多次给予大鼠足三里和三阴交穴电针刺

激后,大鼠 MWT 百分数逐渐减少,电针的镇痛作用下降,

电针耐受形成,实验结果发现耐受大鼠lPAG中的P2X7

受体阳性表达细胞数增加,功能活化,表明 P2X7 受体

激活参与了大鼠针刺耐受形成机制[47-48]。 

 

5  讨论 

根据笔者以上对 PAG 在针刺效应中的作用的总结

(见表 1),可见针刺效应主要通过针刺穴位产生针刺

信号,激活脑区核团释放生物活性物质,起到调节机制

功能的作用。实验研究表明,针刺穴位可激活 PAG 释放

脑啡肽、-内啡肽、5-羟色胺、P2X7 受体、-氨基丁

酸、谷氨酸等生物活性物质,参与调控镇痛、心血管和

内分泌疾病[15,35,44,49],但 PAG 具体亚核释放神经递质参

与针刺的神经调控有待深入研究。 
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表 1  针刺效应与 PAG 中生物活性物质浓度变化的关系 

疾病模型/现象 穴位 
针刺效应 

生物活性物质 PAG 内浓度变化 针刺效应 

痛经 三阴交 脑啡肽、-内啡肽 升高 降低痛经感觉[35] 

坐骨神经痛 足三里、三阴交 P2X3 受体 升高 抑制疼痛[32] 

急性疼痛 足三里、上巨虚 组胺,多巴胺和去甲肾上腺 升高 缓解疼痛[33] 

偏头痛 
风池 

5-羟色胺受体 下降 缓解偏头痛[15] 

催产素 升高 缓解疼痛[49] 

足三里、三阴交 D-丝氨酸 升高 缓解疼痛[28] 

慢性结扎性损伤 
足三里 P2X7 受体 升高 缓解疼痛[47] 

足三里、三阴交 CB1 受体 升高 缓解疼痛[26] 

牙髓痛 内庭 Fos-ir 升高 缓解牙髓疼痛[34] 

热痛 三间、合谷 - - 调节疼痛感觉[36] 

高血压 内关、间使 谷氨酸 升高 抑制血压的升高[42] 

心绞痛 内关 -氨基丁酸 升高 抑制交感神经兴奋性心血管反射[44] 

压力性高血压 足三里 一氧化氮 - 
交感神经抑制系统的激活和心脏活动的

减弱[43] 

糖尿病 足三里 NOS 和 nNOS 降低 抑制 NOS 和 nNOS 增加,降低血糖含量[46] 

电针耐受 足三里、三阴交 
D-丝氨酸 升高 产生耐受现象[28] 

P2X7 受体 升高 产生耐受现象
[43]
 

PAG 参与了针刺镇痛、调节心血管功能平衡的神

经网络。对比两类疾病的针刺疗法与经典神经网络发

现有共同脑核团和神经通路,在针刺镇痛和经典镇痛

的神经环路中,存在共同的神经通路,即 ACC 将疼痛信

号传至PAG,激活PAG释放不同的生物活性物质调节疼

痛;而针刺和经典调节心血管功能平衡的神经网络中

有共同的脑核团,即PAG和rVLM,心血管功能失衡信息

激活心血管交感活动的基础中枢 rVLM,上传至 PAG 释

放不同的生物活性物质,下行至 rVLM 前运动交感神经

元的活动,抑制心血管交感神经兴奋性神经元。 

针刺麻醉是因针刺诱导内源性阿片类物质释放,

激活中枢神经的阿片类受体,以及调控脑组织释放出

5-羟色胺、血管紧张素Ⅱ以及-氨基丁酸等多种内源

性的神经递质,进而产生中枢镇痛作用[50-51]。目前尚无

研究表明针刺麻醉释放的神经递质与 PAG 有关。 

针刺的本质是一种创伤性刺激,作为伤害刺激信

息中继站,PAG 在针刺信号的产生、传导与中枢整合过

程中起重要作用。因此,PAG 在针刺的非特异性效应以

及在针刺治疗其他疾病中的作用,有待进一步研究。 
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