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随着针灸在全球范围内的广泛运用和其他新兴

科学技术的迅猛发展，针灸作用机理的现代化研究

倍受关注。2015年中国针灸学会年会上也提出要 
“借助先进科学方法技术深化针灸科学原理的研究，

引领经络腧穴实质与针灸作用机制的研究方向”，这

为未来针灸学基础研究指明了发展方向。

《灵枢·九针十二原》载：“机之动，不离其空”，空

即指腧穴。腧穴与深层组织器官互联互通，不仅是

人体脏腑经络气血输注出入于体表的特殊部位，也

是针灸作用和机理研究的部位。《小针解》释守机为

守气，《类经》言其“察气至之动静也”。可见，腧穴

是体现气机变化的部位 [1]。《灵枢·邪气脏腑病形》

言：“黄帝曰：刺之有道乎？岐伯答曰：刺此者，必中

气穴，无中肉节，中气穴则针游于巷，中肉节即皮肤

痛”。《灵枢·四时气》载：“灸刺之道，得气穴为定”。

由此可见，中气穴是针灸发挥治疗作用的必要条件，

其表现可视为穴位的敏化过程。

穴位敏化这一概念目前已得到学界的普遍认可，

即穴位功能活动是一个动态的过程，由生理性的“静

息”状态转变为病理性的“激活”状态，实现接收刺激

及调节机体功能“开 /合”的转变，此动态过程即穴
位的敏化，该过程是针灸发挥治疗作用的基础 [2，3]。

现象是认识本质的向导，从穴位现象入手则是

认识穴位本质与针灸作用原理的最佳向导。穴位的

解剖结构、形态特征、理化微环境及其与内脏的联系

等是穴位生物物理学特性的基础，而穴位敏化则是

穴位特性的直接反映 [4]。目前，对穴位敏化现象的基

础性研究仍处于探索阶段。以往运用影像学手段的

穴位敏化的客观成像研究尽管有所收获，但仍存在

以下局限：针对穴位局部形态结构的研究多以静态

成像为主 ,而忽略了穴位敏化过程的时空动态性；细
胞分子水平的显像研究多以静态显微成像为主，而

忽略了穴位敏化过程特征性细胞与物质变化的动态

特征；尚未运用特定分子探针对穴位敏化过程中的

关键物质进行活体动态的观察等。随着当下影像学

技术的发展，这些局限正被逐步打破：借助生物功能

穴位敏化的纳米分子影像学研究进展＊
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摘  要：穴位敏化是穴位接受刺激因素后激发机体调节功能的动态过程。目前，运用影像学技术的穴

位敏化研究尽管已有一定的成果，但仍存在以下局限性：忽略了穴位敏化的时空动态性、忽略了敏化过程中

特征性物质的动态变化、特定分子探针尚未得到较好运用。随着分子影像学技术的发展，不仅可以观察到

穴位敏化动态过程中的生物物理学变化，还可深入到细胞、分子水平的研究。同时，前沿纳米技术和材料正

愈发广泛地应用于生物医学领域。将生物成像技术和纳米生物技术的优势有机结合而产生的纳米生物成

像技术，可为穴位敏化的胞内结构研究奠定基础，进而为探讨穴位敏化的物质基础提供科学依据。
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成像技术、小动物活体成像技术及分子影像示踪技

术，可以在活体状态下将穴位敏化的动态过程准确、

直观地呈现出来，并对其过程中的关键物质进行示

踪成像。这些影像学技术不仅可以客观显示穴位敏

化动态过程中的生物物理学变化，亦可使研究的层

次深入至细胞、分子水平，为进一步探讨穴位敏化的

物质基础提供客观的科学依据。

1  纳米分子影像学的应用

1999 年，分子影像学（Molecular Imaging，MI）
一词由美国哈佛大学的 Ralph Welssleder 教授提
出，旨在通过图像直观显示细胞和分子水平的生理、

病理的动态监测过程 [5]。目前，分子影像学的主要

成像技术包括单光子衍射成像技术（Single Photon 
Emission Computed Tomography，SPECT）、电子计算
机 X 线断层扫描（Computed Tomography，CT）、正
电子发射断层成像（Positron Emission Tomography，
PET）、磁 共 振 成 像（Magnetic Resonance Imaging，
MRI）、光声成像（Photoacoustic Imaging，PI）以及多
模态成像，如：PET/CT、SPECT/CT、PET/MRI等 [6-8]。

分子影像学技术的三大要素为分子探针、信号放大

和高灵敏探测仪。探针可与靶标物质结合并发出影

像学信号，其特征如下 :①能特异性结合靶标物质而
不产生明显的副作用；②通透性强 ,可顺利通过生物
屏障：如血管及细胞膜；③体内状态相对稳定；④可

在一定时间内经血液循环清除；⑤在与影像信号偶

联后，在成像过程中能够放大被探信号进而得到理

想的检测信息 [9]。

随着分子影像学的发展，科学研究对分子影像

成像分辨率的要求越来越高，前沿的纳米技术和材

料正愈发广泛地应用于生物医学领域。较之分子探

针，纳米探针的靶向结合力更佳、影像信号强度更优

且代谢动力学可控性更强。由生物成像技术和纳米

生物技术交叉结合产生的纳米生物成像技术，将它

们各自的优点进行了有机的结合，为从细胞内结构

认识穴位敏化过程奠定基础。

1.1  纳米 CT
CT成像技术作为一种能够在无损状态下观察样
品内部结构的方法在医学中得到了广泛应用。由于

传统 CT技术分辨率只有微米量级，因而无法进行生
物体体内细胞水平的成像。目前，具有较高 X射线
吸收系数的含碘物质常被用作 CT造影剂 [10]，但其弊

端亦不可忽视：一方面含碘物质造影时间较短并具

有肾毒性，会在短时间内被肾脏清除 ;另一方面 X射
线诱导电离反应的发生，产物碘离子亦具有毒性和

更大的损害作用。新型的纳米 CT具有较高的空间
分辨率和穿透性以及友好的成像环境和线性吸收等

特点，为研究细胞形态结构与功能活动提供了最先

进手段 [11-13]。

目前纳米生物技术正处于蓬勃发展的时期，纳

米 CT探针特别是金纳米颗粒的广泛应用愈发受到
关注。金不仅有更强的 X射线吸收能力，且具有更
强的造影效果 [14]。2006年 ,1.9 nm的金纳米颗粒首
次应用于 CT造影 [15]，该成像可更为清晰地显示肿瘤

所在部位 ,甚至能从现象中辨出更精微的血管等结
构，同时造影时间也有所延长。相关实验表明 [16,17]，

金纳米探针在注射 4 h后 CT衰减值仍维持在较高水
平，明显优于碘造影剂 30-70 s的最佳成像时间，且
产生相同效果所需的造影剂用量尚不及碘的 10%。
有研究证实 [18]，基于金纳米探针对 X射线较好的吸
收能力 ,可在一定程度减少肿瘤病患者 CT扫描过
程中的辐射量。

纳米 CT还可以在保持细胞活性的前提下观察
细胞内部的超精细结构并进行三维图像重建，获得

细胞的内部三维结构 [19]，其分辨率可与电子显微镜

结果相媲美 [20]。此外，借助三维拼接算法还可得到

多个细胞完整清晰的三维形态结构及内部细胞器的

组织结构信息。进行三维渲染处理后可做成系列的

旋转或切片等三维渲染视频，从而更加直观地从三

维动态图像上观察细胞及其内部结构的动态变化。

随着金纳米的表面等离子震荡（Localized Surface 
Plasmid Resonance，LSPR）特性 [21,22]的深入开发和

光学技术的进步，金纳米微粒探针目前逐步发展成

为一种有效的跟踪和监测细胞及其内物质的最新成

像标记物 [23]，应用于物理、化学和生物医学领域的分

析检测，在分子影像学领域表现出极大的应用前景。

鉴于此，纳米 CT技术可应用于穴位敏化肥大细胞脱
颗粒这一细胞水平动态过程的研究。

1.2  纳米 PET 与 MRI
穴位敏化过程与高级神经中枢功能活动之间存

在着密切关系 [24]。脑功能成像技术是近代神经科学

领域的重大革命之一，其对脑功能的变化从脑血流、

氧代谢、葡萄糖代谢、受体和神经递质及神经电生理

变化等多层次、多水平进行客观成像研究 [25]。这种
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功能成像方法有望揭示穴位敏化与中枢特定功能区

或功能核团之间在生理与病理上的联系，为研究穴

位敏化的中枢作用机制提供客观的事实依据。目前

最常用的脑功能成像技术有正电子发射计算机断层

扫描技术（Positron Emission Computed Tomography，
PET）与功能性磁共振成像技术（Functional Magnetic 
Resonance Imaging，fMRI）。

PET具有较高的灵敏度，鉴于其可定量并能由
动物实验结果推广至临床使用等诸多优势，已逐步

发展成为一项成熟的分子影像学技术。当前应用较

为广泛的示踪剂是 18F-氟代脱氧葡萄糖，其实质是
糖代谢特异性显像剂。PET在有关穴位敏化的研究
中，主要是通过观察生理或病理状态下穴位敏化过

程中大脑特定区域葡萄糖代谢的变化情况 [26]。纳米

探针作为造影剂能得到更加清晰的影像结果，有利

于科学研究和临床诊断，主要在于其具有传统分子

探针无法比拟的多功能化特性 [27,28]。

fMRI 是指基于血氧水平依赖（Blood Oxygen 
Level Dependent，BOLD）的功能磁共振成像，它通过
测量神经活动引起的脑血流和脑血氧等成分的变化

而造成的磁共振信号变化来反映脑功能活动 [29,30]。

此外，金纳米微粒示踪技术也可应用于穴位敏

化的客观成像研究中。肥大细胞脱颗粒后释放的组

织胺（HA）和五羟色胺（5-HT）是公认的参与穴位
敏化过程的关键物质 [31-35]，然而先前的研究主要是

对二者进行含量变化的静态研究，尚缺乏对其动态

的成像研究，而要对其分泌、释放过程进行动态观

察，则应采用有效的活体分子影像示踪手段 [36]。对

穴位敏化过程中二者动态、客观的显像在很大程度

上依赖于分子影像探针的发展。靶向物质与靶 HA
和 5-HT结合的特异性和亲和力是决定穴位敏化分
子成像探针的首要因素，它必须从分子水平识别并

特异性的结合 HA和 5-HT，进而在穴位敏化局部呈
现特异性显影，从而客观呈现穴位敏化局部关键物

质的动态变化。金纳米材料（Gold Nanoparticles，
GNPs）是最稳定的贵金属纳米材料之一，金纳米材
料具有宏观金粒子所不具备的物理性质：其粒径可

控易合成，化学性质活泼、生物相容性好，易修饰、

吸附其他物质，有特殊的光电性等。金纳米材料有

球形、星形、棒状、壳状等多种表现形式，在免疫检

测、细胞成像、光热治疗、放疗增敏等生物医学领域

具有广阔的应用前景 [37-39]。因此，在穴位敏化局部

关键物质的客观成像研究中，利用金纳米微粒探针

在活体状态下标记肥大细胞释放的 HA 与 5-HT 的
动态变化，可为深入探讨穴位敏化局部物质基础提

供客观的显像依据。

1.3  纳米光声成像

以超声技术和组织内部光学吸收差异相结合光

声成像技术，可同时提供生物组织的光学吸收信息

和声学信息。其对比度强、空间分辨力高、成像过程

无损，因而在结构和功能成像方面应用前景广阔。

纳米探针可一定程度上地增强光声成像的灵敏度，

削减入射光在组织中发生强散射现象，因而使该技

术不仅能够应用于组织的结构成像，更可拓展至功

能成像领域。

目前，多种光、声学成像技术都应用纳米金颗粒

作为对比增强剂。金纳米颗粒的主要优势在于靶向

肽和抗体可结合到其表面，不仅可作为细胞特异性

对比剂进行分子显像，同时也能显示更深层的组织

信息 [40]。Yang X等 [41]研究显示，运用金纳米棒能

够提高光声学成像的诊断效果。Li P C等 [42]通过偶

联有特定抗体的金纳米棒使之具有肿瘤靶向性，将

其作为探针能够显著增强光声成像效果。Cai X等 [43]

发现新型纳米材料金纳米笼的光声探针能够很好地

对淋巴结进行显像。Kim J W等 [44]制备的包被金外

层的碳纳米管作为光声成像探针，能够同时发挥金、

碳二者的优势，其成像信号是普通探针的数十倍。

1.4  多模态纳米成像

每种影像学技术都有其自身的优势与短板。CT
对高密度组织的分辨率较高 ,却难以诊断空腔脏器
的病变；PET具有灵敏、准确、特异性强等优点 , 能
够提供病灶较为详尽的功能与代谢等分子信息 , 但
仍存在一定的假阳性和假阴性现象；MRI 虽具有很
强的组织穿透力 , 但其成像灵敏度较低；光学成像
的优势在于具有发射光谱可调且成像时间短 , 但其
自发荧光和组织穿透力差的不足突显。单一的成像

模式已无法满足诊断的需求 , 鉴于此，双模甚至多
模态的成像技术亟需发展。PET/CT 双模成像正是
PET 与 CT 的结合 , 但其作用却大于单纯的 PET 成
像加 CT 成像。分子影像学将不再是一个单一的技
术变革，而是多种技术的整合，多模成像发展的必

要条件之一就是具有多功能性的探针的研究。

当前纳米影像学研究领域的重点和热点正是多

功能纳米探针的研发。Yang J等 [45]以聚乙二醇 -
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葡萄糖 -金纳米粒为探针做扫描的造影剂，micro-
PET/CT显示小鼠注射纳米金粒子后肿瘤的轮廓更
为清晰，位置更加确切；Alric C等 [46]以钆螯合物包

被的金纳米探针在小鼠体内进行双模式成像并获得

清晰的 CT/MRI图像；Kircher M F等 [47]发现包覆多

层功能化壳材料的金核结构纳米探针因自身的强光

吸收能力而具有光声成像的特性 ,而金核及其表面
结合的拉曼染料则使该探针具备拉曼成像的功能 ,
探针外修饰的 Gd螯合物同时又具备磁共振成像功
能。因此，该探针可在脑部肿瘤诊疗的各阶段发挥

不同优势：首先，MRI可在术前诊断中对病变部位进
行准确的定位 ;随后，光声成像技术因其高空间分辨
率可实时指导手术的进行；而拉曼成像具有高灵敏

度、高特异性，可对预后情况进行监测。

2  前景与展望

现有穴位敏化的影像学研究已经运用 fMRI发
现了合谷、内关、神门、外关、足三里、太冲、三阴交在

穴位敏化后对应激活的相关脑区 [48-59]，PET显像发
现外关、足三里等穴位敏化后可引起相应脑区葡萄糖

代谢的变化且针刺干预后亦可引起类似的变化 [60,61]。

上述结果进一步说明，穴位敏化过程与中枢存在着

一定的联系，大脑可能是穴位敏化发挥效应的调控

中枢。

纳米生物技术具有很大的发展潜力，将对医学

产生深刻影响，而探针又无疑决定着医学影像技术

的发展方向。纳米探针一定程度上避免了传统分

子探针存在的缺陷 , 在影像学研究领域取得了显著
成就；纳米探针也逐渐从基础研究领域走向临床应

用。多种磁性纳米探针已相继应用于临床 MRI 成
像；贵金属、同位素合成的纳米探针在分子影像学

中的应用仍处在基础性研究阶段；光学、光声成像

技术为新兴生物医学影像发展提供着必要支持；拉

曼、荧光、光声等纳米探针也将随着现代科技的进

步朝着靶向、高灵敏、多模、无毒的方向发展 [62]。然

而，即便纳米探针已经在许多动物实验中获得了较

为满意的成果 , 由实验向临床应用的转化尚需进一
步探索。

金纳米材料依其独特的理化性质在医学上展现

了巨大的应用潜力，而针对其生物安全性的研究也

应引起关注。

今后穴位敏化的分子影像学研究将从穴位特性

的相关因素入手，运用新兴的纳米分子影像学技术，

聚焦穴位敏化现象，捕捉敏化过程的动态变化，对敏

化现象进行直观量化，探寻规律，有助于充穴的科学

内涵，为进一步探讨穴位敏化的物质基础提供客观

的影像学依据，丰富并完善中医针灸理论，推动针灸

学的传承与发展。
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A Progress of Nanomolecular Imaging Methods in the Acupoint Sensitization Research
Cao Jin, Li Yujie, Wang Xin, Lu Menghan, Yang Lijuan, Mou Qiujie, Liu Juntong, Zhao Jianghao, 

Jiang Jing, Li Zhigang
(School of Acupuncture, Moxibustion and Tuina, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China)

Abstract: Acupoint sensitization is a dynamic process of receiving stimuli and regulating functional activities 
of the body. Though some desirable results were achieved by applying molecular imaging methods to acupoint 
sensitization research, there were still some neglected limitations, such as spatiotemporal dynamics, dynamics 
of some characteristic compound and specific molecular probes. In the surge of the development of molecular 
imaging techniques, not only biophysical mordifications, but cellular and molecular alterations can be profoundly 
explored. Frontiers of nanotechnology is used widely in the field of biomedical science. Based on their vantages, 
nano-bio-imaging technology is the fusion of biological imaging technology and nanobiotechnology. At the cutting 
edge, the technology provides a foundation for understanding the process of acupoint sensitization in the sight of 
intracellular structure, outlining the scientific evidence behind the material basis of acupoint sensitization. 
Keywords: Acupoint, sensitization, molecular imaging, nanoparticle probe
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