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针刺治疗肌筋膜疼痛综合征的
细胞自噬作用机制探讨∗
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［摘 要］ 从肌筋膜疼痛综合征（myofascial pain syndrome，MPS）与自噬发生过程的关联性，乙酰胆碱

异常释放、缺血缺氧、释放炎性物质、钙通道异常和疼痛等角度，分析了针刺通过调控细胞自噬治疗MPS的可

能机制，以期为MPS的研究及治疗提供新思路。
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AbstractAbstract This paper introduces the possible mechanism of acupuncture in the treatment of myofascial pain 

syndrome (MPS) via the regulation of cellular autophagy from the connections between MPS and the process of 
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autophagy, abnormal release of acetylcholines, ischemia and hypoxia, the release of inflammatory substances, 
abnormal calcium channels and pain, with the aim of providing new thinking for the study and treatment of MPS.
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肌 筋 膜 疼 痛 综 合 征（myofascial pain 

syndrome，MPS）最早由美国学者TRAVELL提出［1］，

目前虽尚无统一的诊断标准，但在全球有很高的

患病率［2］。目前较为公认的临床表现为局部疼

痛、僵硬、肢体活动受限 ，由肌筋膜触发点

（myofascial trigger points，MTrPs）所引发，主

要表现为在触发点位置可以触摸到拉紧的带（条

索样结节），挤压触发点时会产生疼痛，并且能引

起远处的牵涉痛和交感现象，这与中医“筋结”描

述相符。针刺治疗肌筋膜疼痛综合征疗效十分显

著［3］，但其具体机制尚不明确，这与对MPS发病机

制的研究不足有关。

目前对MPS病因及病理、生理的了解甚少，研

究结果主要集中于肌筋膜触发点的肌纤维结构改

变和引发疼痛中枢敏化的机制方面，而这两者之

间的先后因果关系尚未明确［4-6］。SIMONS［7］将MPS特

征总结为突触间隙异常释放（acetylcholine，ACh）、

紧绷带形成、局部组织缺血缺氧、释放炎性物质、

组织氧化应激、钙通道异常、正反馈调节失效。

自噬是细胞内主要的降解系统之一，是细胞

质物质（如：异常蛋白质聚集体、过多或受损的细

胞器）被传递到溶酶体，并在溶酶体中降解过程的

总称［8］。自噬会在氨基酸、生长因子、氧气、能量

等营养物质缺乏的情况下发生［9］，这与MPS的改变

非常相似。而在MPS的研究中尚无细胞自噬角度

的研究。在营养缺乏期间，自噬作为一种促生存

机制发挥作用，然而过度的自噬可能导致细胞死

亡，这一过程在形态上不同于细胞凋亡。笔者拟

通过针灸治疗MPS的已知机制与自噬相关性探讨

其内在联系，以期为治疗MPS提供新的思路。

1 自噬的关键过程 

根据降解物与溶酶体结合途径，自噬分为巨

自噬、微自噬、分子伴侣介导的自噬。通常所说的

自噬指巨自噬，其过程主要包括自噬的诱导，自噬

小泡的成核，自噬小泡的延伸，自噬小泡与溶酶体

的融合、降解等过程。在自噬的诱导阶段，ULK1

蛋白激酶复合体是自噬泡形成所必需的蛋白，是

由 ULK1、Atg13、FIP200 等形成的一个大型复合

物。在静息状态下，mTOR抑制 ULK1、Atg13磷酸

化，抑制自噬，PI3K-I/Akt、MAPK/Erk1/2对 mTOR

有正向调节作用。在激活状态下，mTOR 失活，

AMPK激活，磷酸化ULK1，促进自噬，AMPK同时对

mTOR进行负向调节。在自噬小泡的成核阶段，

PI3K复合体（由hVps34、beclin1、p150、Atg14或

UVRAG组成）可以为磷酸化磷脂酰肌醇提供自噬

泡 膜 延 伸 的 材 料 —— 磷 脂 酰 肌 醇 三 磷 酸

（phosphatidylinositol-3-phosphate，PI3P）。

激活态下，beclin1可被ULK复合物磷酸化，激活

的beclin1结合VPS34、VPS15形成自噬小泡核的

支架，开始招募自噬所需的其他蛋白、基因。在自

噬小泡的延伸阶段，存在两组泛素化修饰过程：

ATG12在 Atg7和 Atg10的泛素化中与Atg5缀合，

Atg12-Atg5偶联物随后与Atg16非共价相互作用

形成一个大的复合物。LC3其C末端被Atg4蛋白

酶切割，以产生胞质LC3-I，LC3-I在Atg7和Atg3

的 泛 素 化 与 磷 脂 酰 乙 醇 胺（phosphatidyl 

ethanolamine，PE）结合，形成 LC3 的脂化形式

LC3-Ⅱ。ATG 5、ATG 12、ATG 16形成复合体，定

位于自噬体外膜上，再次泛素化使LC3II-PE复合

物LC3-II结合在膜上。见图1。

图1　针刺对MPS自噬关键过程的影响
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2 ACh与自噬 

MPS突触间隙异常释放ACh是造成紧绷带形

成的重要原因，很早就有研究发现针刺对多种组

织中ACh、ACh酯酶及胆碱能受体具有调控作用。

研究证明，针刀可减轻大鼠股内侧肌肌筋膜疼痛

程度并减少触发点处肌组织的ACh含量［10］。虽然

目前尚无直接的研究证实ACh有调控骨骼肌细胞

自噬的作用，但有研究显示心肌细胞在缺血时自

噬水平会升高［11］。在 1项缺血性心脏病的研究

中，研究者选取H9c2细胞验证在缺氧/再氧损伤

中，ACh介导ampk依赖的自噬保护作用［12］。结果

表明，缺氧/再氧合后细胞活力和自噬小体形成下

降，使用ACh可改善细胞活力和自噬小体，降低细

胞凋亡，并证实AMPK-mTOR介导了ACh对自噬的诱

导。H9c2细胞可表现出许多骨骼肌细胞的特性，

骨骼肌细胞也同样存在AMPK-mTOR机制。

因此可以推断，在MPS发生早期，机体通过释

放ACh启动骨骼肌细胞的自噬，以改善骨骼肌细

胞对缺氧状态的耐受程度，而在损伤阶段自噬加

快了损伤进程，针刺干预可能通过降低ACh调控

自噬，减轻骨骼肌细胞过度自噬造成的损伤。

3 能量代谢与自噬 

根据 SIMONS等［7，13-14］提出的“ATP能量危机”

假说：在静息状态下，α运动神经轴突末梢在异常

的骨骼肌运动终板处，释放过量的ACh，引发持续

性肌节缩短和骨骼肌收缩，这种持续性肌纤维收

缩不但增加能量的消耗，也会进一步压迫周围血

管，使肌纤维收缩结节处能量供给进一步减少。

在一些研究中，在大鼠MPS模型中可以观察

到骨骼肌细胞线粒体数量减少、畸形，体积变小，

双层膜结构模糊，线粒体嵴断裂变形减少或呈空

泡状，ATP含量降低，肌糖原含量明显降低，乳酸

含量明显升高［15-16］。将大鼠MPS模型与空白模型

的腓肠肌内侧肌相关mRNA、蛋白表达水平及电镜

下组织病理变化进行比对，可以发现，MPS因PGC-

1α-SIRT3轴下调和ATP能量危机，使线粒体生物

合成功能受到抑制，PGC-1α 下游靶点 NRF-1 和

TFAM表达水平降低，AMPK的磷酸化程度下降，且

存在相关性［17］。这些研究基本在动物模型上完整

证明了MPS的“ATP能量危机”假说。在上述能量

危机压力下，细胞应当增加自噬，进入自我保护状

态，但AMPK的下降说明自噬过程会受阻，这可能

与线粒体损伤后无法及时修复有关。而线粒体自

噬同样可能在这种环境下发生，且可能成为主要

的修复途径。线粒体自噬是一种选择性的巨自噬

过程，专为去除细胞中受损或不需要的线粒体而

发生［18］。pink蛋白在健康状态下被PARL持续降

解，在线粒体受损时降解减弱，并招募E3连接酶

Parkin。

在一项使用高分辨率呼吸测量评估MTrP肌

肉组织线粒体功能的队列研究中［19］，臀中肌MTrP

组、斜方肌MTrP组和股外侧肌正常对照组之间，

依据耗氧量推测线粒体功能，没有发现质的差异，

可能是因为线粒体自噬发挥了保护作用。在大负

荷运动诱导大鼠骨骼肌线粒体损伤的研究中［20］，

电镜下观察到有大量自噬体形成，并检测到

PINK1/Parkin通路被激活，胞浆细胞色素C升高，

JC-1比值、琥珀酸-泛醌氧化还原酶活性均下降，

针刺干预后上述改变均得到一定改善。

综上所述，针刺通过抑制线粒体过度自噬，达

到加快线粒体修复过程的目的，从而改善细胞能

量代谢，打破损伤、能量代谢紊乱、加重损伤的恶

性循环。

4 炎性因子与自噬 

研究证实，MPS患者血清炎症和生长因子生

物标志物升高，包括 IL-6、TNF、IL-12、MCP-1、

MDC、Eotaxin、GM-CSF、IL-8、MPS、MIP-1b、FGF-2、

PDGF、VEGF，其中大部分与炎症相关［21］。通过

KEGG检索以上常见的细胞因子，可以发现许多与

自噬存在直接或间接相关性。

IL-6可作为配体激活Jak/Stat信号通路上

的gp130受体，并诱导受体二聚化，受体和Jaks上

的磷酸化位点可充当PI3K/Akt信号通路的对接

蛋白，进而激活mTOR，抑制自噬。又如ZHONG等［22］

研究表明，激活EGFR/PI3K/AKT/mTOR通路可以通

过上调HIF-1α来增加VEGF表达，证明VEGF的升

高可能是伴随自噬产生的。研究表明，VEGF也可

以激活PI3K/Akt信号通路［23］。

此外，炎性因子通过NF-κB信号通路可以对

自噬产生更加复杂的影响［24］。NF-κB通过其诱导

剂进行正向或负向控制自噬水平，TNF激活NF-κB
通过激活信号通路，激活mTOR复合物和抑制活性

氧来抑制自噬［25］。TRAF6作为NF-κB信号通路中

的信号转导器，当受到toll样受体4的刺激时，可

以诱导Beclin 1泛素化［26-27］，Beclin 1泛素化是

自噬的必要条件 ；NF- κB 抑制剂 A20 可抑制

Beclin 1泛素化［28］，从而抑制自噬。缺氧诱导因

子 1α（hypoxia inducible factor 1 subunit 

alpha，HIF-1α）可在缺氧条件下诱导自噬，这种

诱导也与NF-κB等应激反应转录因子的激活有

关［29］。RelA（p65）作为NF-κB家族的成员，可以靶

向启动Beclin 1中的多个位点激活自噬，自噬参
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与的DNA损伤又会激活NF-κB家族的其他成员，形

成正反馈调节［30-35］。RelA（p65）可以阻断BNIP 3

启动子的结合，抑制自噬。BNIP 3是一种线粒体

蛋白，与多种抗凋亡蛋白协同作用，诱导细胞死亡

并参与自噬［36-37］。IL-1β和IL-18的降解，可以通

过炎症小体NLRP 3活性被NF-κB和TLR信号通路

调控［38-40］，自噬可以通过抑制Hsp 90降解NF-κB
信号蛋白IKK和NIK［41］。

针刺对于炎症因子的调节作用很早便得到证

实，在MPS中也得到同样印证，如：TNF-α、COX-2、
PGE2、IL-1β 等［42-43］。同时，针刺还对NF-κB、JAK/
STAT等炎症相关通路有调控作用。针刺通过降

低炎症因子，对细胞MPS损伤的骨骼肌细胞产生

自噬调控的作用。

5 钙通道异常与自噬 

即便在静息状态下，神经细胞也会持续释放

过量的 ACh，使终板后膜钙离子通道持续活化，

Ca2+从内质网中不断漏出，肌钙蛋白与钙离子结合

后使肌纤维持续性收缩，并持续增加ATP的消耗，

推测会升高自噬水平［44］。

Ca2+是细胞内许多过程所需的通用第二信使，

胞质内的Ca2+浓度可以由溶酶体和内质网通过其

膜上的离子通道进行调节。TRPML1是溶酶体内

源性Ca2+渗透通道，通过激活TRPML1触发溶酶体

Ca2+的释放，Ca2+激活Ca2+/CaM依赖的钙调磷酸酶

（calcineurin，CaN），CaN使 TFEB去磷酸化，激活

溶酶体和自噬基因的转录［45］。研究证明，Ca2+/CaM

信号与内质网应激UPR-自噬通路存在相关性，这

也表明Ca2+和自噬之间存在联系［46］。TMBIM6是一

种内质网膜Ca2+通道样蛋白，在静息状态下通过

TMBIM6内质网Ca2+外流增加溶酶体Ca2+水平。在

应激条件下，TMBIM6通过溶酶体MCOLN1/TRPML1

通道调控增加溶酶体 Ca2+的释放，增强自噬［47］。

肌质网中Ca2+漏出可能与Atg7缺陷有关，Atg7缺

陷导致细胞钙内流受损，但外流不受损。GFP-LC3

的聚集被BAPTA-AM抑制，提示部分Ca2+依赖可导

致自噬［41］。AMPK激活自噬需要Ca2+/钙调蛋白激

酶的激活。死亡相关蛋白激酶（deathasso﹣

ciated protein kinase，DAPK）就是一种Ca2+/钙

调蛋白激酶，已被证明是自噬的重要调节因子。

DAPK1也可与Beclin 1相互作用并磷酸化，破坏

Beclin 1与 Bcl-2/XL的结合，使 Beclin 1参与

产生 VPS34 PI3K 复合物，进而形成自噬小体；

DAPK1使蛋白激酶 D（protein kinase D，PKD）磷

酸化，PKD使VPS34磷酸化，产生高度活跃的PI3K

复合物；DAPK2 可与多种促自噬蛋白相互作用

（如：ATG4B、p62，并参与 VPS34-PI3K 复合物构

成），DAPK2可被AMPK激活，特异地磷酸化Raptor，

Raptor抑制mTOR构成的，从而促进自噬。DAPK还

可与MAP1B（LC3结合蛋白）相互作用，MAP1B参与

自噬小体沿微管运输；MAP1B与TSC2（mTOR的负调

控因子）相互作用，使DAPK磷酸化而失活［48-50］。

研究表明，针刺能够增强运动后骨骼肌肌浆

网Ca2+回收能力。随着针刺镇痛、经络实质等研

究热潮的降温，近年来对于针刺与钙离子、钙通道

的研究已近停滞。但早期较为系统的研究中［51］，

腧穴存在钙离子富集、钙离子代谢对针刺干预敏

感等迹象。希望通过对细胞自噬的研究，再次引

起学者对针刺钙调控的关注。

6 疼痛与自噬 

疼痛作为MPS或MTrPs的主要症状，存在两个

过程，初期以炎性疼痛为主，当疼痛转为慢性表现

时，疼痛性质转变为神经病理性疼痛。神经病理

性疼痛由外周敏化和中枢敏化产生和维持，伤害

性感觉传导通路上神经元细胞膜兴奋性增高，突

触传递效能增强，抑制性神经元兴奋性减弱及神

经元可塑性发生改变，呈现将痛觉信号放大、痛阈

降低的状态［52］。TRPV1是初级感觉神经元上的受

体，它可以“整合”多种不同形式的热痛觉刺激，被

称为外周伤害性信息整合分子，敏化是TRPV1最

显著的功能特征之一［53］。在一项研究中发现［54］，

单纯神经病理性疼痛的发生对p-AMPK的表达无

明显影响，是TRPV1表达减少引起AMPK磷酸化的

增强。TRPV1通道可能通过促进心肌细胞Ca2+内

流，促进AMPK蛋白磷酸化，激活AMPK细胞信号通

路，从而促进缺氧心肌细胞自噬［55］。报道中还有

更多发生在神经细胞中，关于神经性疼痛的自噬

功能障碍的描述［56］。

已知的针刺对于疼痛的调控机制有很多，其

中对TRPV1的作用研究近年逐渐增多，一些研究

已经证实［57］，TRPV1感受器参与了针灸的启动过

程，同时针刺能够影响大鼠背根神经节及疼痛部

位局部TRPV1蛋白的表达并减轻疼痛。

据此可以推断：MPS不论在炎性疼痛阶段还

是神经病理性疼痛阶段，针刺在发挥止痛作用的

同时，可能通过调控炎症、痛觉转导相关的信号通

路，对细胞自噬产生调控作用。

7 小结 

MTrPs与中医筋结描述高度相似，《杂病源流

犀烛·筋骨皮肉毛发病源流》云：“筋结之患，不论

骸体间，累累若胡桃块状是也。”其因“肝之经脉不

调，气血失节”引起，治以调肝散结为治则，以针
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灸、推拿或结合疏肝止痛活血通经方药为治疗手

段。在现代研究中，已知针刺可对 ACh、炎性因

子、钙通道、疼痛等细胞自噬调控的关键影响因素

产生作用。自噬启动条件与MPS的病理变化一致

性很高，同时作为细胞自我修复的机制，过度的自

噬又能导致细胞死亡，令笔者不禁思考：针灸的

“双向调节”作用是否就是通过调控自噬过程而实

现的？或是存在更复杂的联系？再者在针刺治疗

筋结时，除局部选穴外常配合远道取穴，这些穴位

通常有疏风、活络、益气、活血等作用，这些作用的

物质基础是否与自噬调控因子相关？

故从调控细胞自噬角度深入探索、验证针刺

治疗MPS的作用机制具有较好的研究前景。同时

也能够提示在治疗过程中其他自噬调控手段也可

能提高MPS的疗效。
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