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　　激光诱发电位是痛觉诱发电位的一种 ,它是指

采用激光这种痛刺激形式来诱发神经系统的反应。

痛觉诱发电位可以在整体水平研究中枢神经系统对

痛觉的处理过程 ,是近年来发展起来的痛觉研究的

有力工具。与功能性磁共振成像 ( functionalMagnet2
ic Resonance Imaging, fMR I)、正电子发射成像 (pos2
itron em ission tomography, PET)等脑功能成像技术

相比 ,诱发电位技术最大的优势是它具有毫秒级的

时间分辨率 ,非常适宜于研究大脑对事件加工处理

的动态过程。激光是一种特殊的辐射热 ,由于其可

以选择性地激活皮肤中的 Aδ和 C感受器 ,且操作

方便 ,因此非常适合用于痛觉的研究。本文拟就近

年来激光诱发电位的研究进展做一综述。

1. 激光诱发电位概述　激光诱发电位 ( laser e2
voked potentials, LEPs)是痛觉诱发电位 (pain2relat2
ed evoked potentials)的一种 ,痛觉诱发电位产生的

神经生理学基础是 :伤害性刺激引起伤害性感受器

电位→周围神经动作电位→突触后电位→传导束电

位。从感受器感受刺激转换成神经冲动后 ,要经过

传入纤维 (Aδ和 C纤维 )、脊髓背角的神经元、脊髓

丘脑束、丘脑的神经元和核团 ,形成痛觉诱发电位。

可诱发痛觉相关电位的刺激形式很多 ,包括机械刺

激、电刺激、化学刺激、激光刺激等。理想的疼痛刺

激应是疼痛特异性的 ,可操作性强 ,且安全、可重复。

在所有的刺激形式中 ,激光刺激引起的疼痛满足所

有这些标准 ,因此近年来已经逐渐取代了其他的疼

痛刺激方式。目前 ,可用于 LEPs研究的激光包括

CO2、氩、钕 2钇 2铝 2石榴红以及铥激光。这些不同类
型的激光间的主要区别在于波长不同 ,因为波长这

一参数决定皮肤的反射率、吸收率、散射率和透射

率。目前在这几种激光中 , CO2激光的应用最为广

泛。CO2激光刺激具有以下特性 :几乎完全被吸收 ;

在热敏神经末梢穿透率低 ;感受器的激活具有高度

同步性 ;人眼不可视 ;可调刺激参数的范围较大。其

最大的缺点是高强度的刺激可引起皮肤轻度烧伤 ,

导致皮肤局部红斑 ,但在短期内可完全愈合。皮肤

的烧伤可以通过实验中轻微变换刺激位点来避免。

采用 CO2激光刺激器发出的辐射热来诱发疼痛这

种方法最早是在 1976年由 Carmon和 Mor开始

的 [ 1 ]。这种方式的热能可完全被浅层皮肤吸收 ,由

于激光束事实上并不接触皮肤 ,因此只选择性的激

活皮肤的感受伤害性感受器即小的有髓的 Aδ纤维

和无髓的 C纤维。其上行的信号由 Aδ和 C纤维经

脊髓内的脊丘束上传入大脑 ,产生痛觉。LEPs作为

检测痛觉传导通路的一种无创方法 ,已经被越来越

多地应用于基础和临床疼痛研究 ,成为客观地评价

感受伤害及其传导通路的一个有用的工具。本文以

下内容中所述的激光诱发电位是指 CO2激光诱发

电位。

2. CO2激光刺激的参数 　CO2激光刺激器发

出的光属于红外射线 ,其波长为 10. 6μm。各个实

验室采用的 CO2激光刺激的参数不太一致 ,这也是

导致不同的实验室所得的 LEPs成分不尽相同的原

因。因此有必要制定标准的刺激参数 ,以利于 LEPs

的广泛应用。目前普遍采用的激光刺激参数 :激光

束的直径为 2 ～ 10 mm,刺激时程 10 ～ 50 m s, 3 ～

10 s的刺激间隔 ,变换刺激点以避免敏化和烧伤 ,根

据以上因素及实验的需要调节刺激强度。不同的实

验室采用的刺激强度也不大相同 ,一般在 9 ～ 14

mJ / mm2之间。

3. 激光诱发电位的成分 　根据各个成分出现

的峰潜伏期长短将 LEPs的成分分为早成分、晚成

分和超晚成分。根据成分与物理和心理因素的关系

可分为内源性成分和外源性成分。痛觉诱发电位的

外源性成分主要与刺激的物理特性相关 ,比如刺激

的性质、强度及时程等 ,而内源性成分主要反映了刺

激的心理范畴 ,例如新奇、任务关联等。通常认为 ,

潜伏期越长的成分则越可能为内源性成分。LEPs

早成分 :诱发电位的早成分是指潜伏期在 150 m s之

内的成分。Valeriani等 [ 2 ]采用空间定位任务的实验

设计首次记录到了 CO2激光刺激 LEPs的早成分 eP

( early positive response) ,其平均峰潜伏期约为 83

m s。此成分出现在刺激对侧的颞叶 ,该成分起源于

次级体感皮层 ( secondary somatosensory cortex, SⅡ)

和岛叶 ,作者认为此成分可能是 CO2激光刺激引起

的感受伤害性传入沿脊丘束传入纤维到达大脑皮层
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后产生的。LEPs晚成分 :潜伏期在 150～400m s之

间的成分称为晚成分。LEPs最易见到的两个晚成

分是 N2和 P2, N2和 P2是 LEPs的主要成分 ,这两

个成分的峰潜伏期随刺激部位与中枢神经系统的距

离不同而不同。当刺激正常被试的手背皮肤时 , N2

和 P2的平均峰潜伏期分别为 200～240 m s和 300～

360 m s,当刺激足背皮肤时 ,两者分别为 250～300

m s和 350～420 m s。一些研究通过测量两个不同刺

激点之间的距离和从这两点所诱发的 LEPs晚成分

的峰潜伏期之差 ,得出外周神经的传导速率为 9～

15 m / s,这一传导速率在 Aδ纤维的传导速率范围

(4 ～30 m / s) 之内 ,因此可以说 LEPs的晚成分由

Aδ纤维介导 ,与第一痛即快痛相关。

研究发现 P2的波幅与疼痛程度具有很好的相

关性 ,且疼痛传导通路的神经疾病主要影响到这个

正相成分 ,因此 P2具有特殊的临床意义。由于 P2

出现在疼痛诱发的内源性 P300范围内 ,因此对于

P2的实质存在争论。为了鉴定疼痛相关诱发电位

中的内源性和外源性成分 ,有些学者对此进行了研

究。Towell和 Boyd认为 [ 3 ]
, P2为一刺激相关的成

分 ,其后跟有一潜伏期约为 620 m s的 P3样电位。

另外一种说法认为 , LEP正向成分可能是 P2和

P300的重叠 [ 4 ]。为了证明 P2与 P300的关系 ,

Siedenberg和 Treede
[ 5 ]采用不同的实验方案来鉴别

这两个成分。结果表明 , P2为 LEPs的外源性成分 ,

即只与刺激的物理特性相关。实验中将刺激间隔时

间 ( inter2stimulus interval, ISI)由 10 s变为 6 s时 ,

P2的波幅不变。Treede等 [ 6 ]的研究表明刺激强度

明显影响 P2的波幅 ,这也支持 P2为一外源性成分

或刺激相关的成分这一推断。LEPs的内源性成分

P300被鉴定为 P570,当 ISI减少时 , P570的波幅明

显下降 ,这与 P300的波幅随 ISI的缩短而降低的特

性是一致的 ,证明 P570即为内源性的 P300成分。

在这个实验中 ,外源性的 P2和内源性的 P570这两

个成分是在不同的实验机制下记录到的 , P2反映了

与刺激物理特性相关的感觉处理过程 ,而 P570反映

了随后的意识加工 ,这两个成分只有在适宜的任务

( distraction和 oddball)下才能分开 ,在通常的记录

条件下两者是重叠在一起的。同一时期的另一个实

验也发现了在 P2之后出现了一个峰潜伏期为 593

m s的成分 ,并证明此成分是与认知加工相关的成

分 ,即痛觉的 P300成分 ,而 N2和 P2则为疼痛相关

的成分 ,此实验与上述实验结果一致 [ 7 ]。另外 ,在

某些患者的 LEP研究中也发现了 LEPs的 P2成分

与 P300成分是明显分开的 [ 8 ]。总之 ,有足够的证

据表明 LEPs的 P2和 P300不是同一个神经生理学

现象 ,他们分别代表了痛觉相关诱发电位的外源性

成分和内源性成分。

有一些研究在 N2和 P2之前还记录到了 N1和

P1两个成分 [ 6, 9 ] ,它们的波幅较小 ,在一些被试可完

全缺如。如 Valeriani等 [ 10 ]发现 , CO2激光刺激正常

被试手部所得 LEPs成分中 ,在 159 m s时记录到了

N1 /P1复合波。N1成分见于颞侧电极位置 ,而 P1

见于额中部电极位置。LEPs超晚成分 :在传统的激

光诱发电位记录方法中很难引出 LEPs超晚成分 ,

要在健康被试引出稳定的 LEPs超晚成分 ,必须阻

断有髓的 Aδ纤维的传导或采用非常细的激光束

(照射面积 < 0. 25 mm
2 )刺激皮肤 ,此时可记录到一

峰潜伏期为 800～1500 m s的超晚成分。在 Aδ纤维

损伤而 C纤维功能良好的患者也可以引出 LEPs超

晚成分。一些研究测量到被激活的外周神经传入纤

维的传导速率为 1. 3 ±0. 65 m / s,恰在 C纤维的传

导速率范围 (0. 5 ～ 1. 5 m / s)之内 ,因此可知此成

分由 C纤维介导 ,与第二痛即慢痛相关。

4. LEPs起源分析 ( source analysis)研究　早在

1911年 , Head和 Holmes提出痛觉在丘脑水平被处

理和感知 [ 11 ]。后来的研究发现丘脑决不是疼痛信

号传导的终点站 ,大脑皮层非常活跃地参与痛觉的

处理。 fMR I研究发现 ,在实验性急性痛刺激时 ,大

脑的多个区域都有激活 [ 12 ]。偶极子分析 ( dipole a2
nalysis)是目前痛觉诱发电位起源分析最常用的方

法 ,它是由头皮上记录到的诱发电位经过计算揭示

出这些电活动的脑内起源的技术。经过大量的研究

发现 ,采用诱发电位起源分析同样可以看到有多个

脑区参与痛觉信息的处理。

(1) SII和 ACC: SII和前扣带回 ( anterior cingu2
late cortex, ACC)是公认的可以被痛刺激所激活的

脑区。在大多 LEPs起源分析研究中都发现了这两

个脑区的激活。脑电源分析 ( brain electrical source

analysis, BESA)是一个用于计算多个空间 2时间活
动重叠的偶极子的软件 , Tarkka和 Treede[ 13 ]采用

BESA软件对手部刺激的 LEPs模型进行了偶极子

源分析 ,结果表明 LEPs在大脑有 4个偶极子源 ,包

括双侧的 SII、刺激对侧的初级体感皮层 ( p rimary

somatosensory cortex, SI) 以及中央额叶皮层。

B romm和 Chen[ 14 ]采用痛性 CO2激光刺激三叉神经

记录到了长潜伏期的诱发电位 ,他们提出了包括刺

激对侧和同侧的 SII、中央额叶皮层以及头顶下方的
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深部皮层结构 (ACC)在内的 4个依次被激活的偶极

子源。Valeriani等 [ 10 ]对 CO2激光刺激手部诱发的

LEPs偶极子源进行了研究 ,他们提出伤害性刺激所

激活的皮层区域主要包括三个部分 : SII、ACC和前

中央颞叶 ,在这几个偶极子中 ,最早被激活的偶极子

位于 Sylvian裂上缘 ,而已知 SII位于 Sylvian裂的上

缘 ,因此可以确定双侧的 SII最先被激活 ,随后激活

的偶极子有一个定位相当于 ACC,另外两个偶极子

对称分布于正中颞叶或前额叶 ,其中 , SII参与对痛

刺激的感知 ,而 ACC和前中央颞叶参与对痛刺激不

愉快情绪的动机 2情感系统。在 Valeriani等随后的

研究中 [ 15 ]证实了这种偶极子模型同样可用于解释

足部刺激所诱发的 LEPs分布 ,而且最早激活的 Syl2
vian裂区偶极子定位并不因刺激部位的不同而发生

改变 ,较晚激活的偶极子因手部和足部的不同而有

部分的改变。总之 ,位于 SII的偶极子是能够分析

出的最早被激活的偶极子 ,在手部刺激时开始于

140 m s,而面部刺激时开始于 100 m s,双侧激活 ,但

是对侧早于同侧 6～20 m s被激活。SII的激活可能

产生了在两颞侧头皮上记录到的 150～180 m s的

N1 /P1成分。ACC的激活相对较晚 ,可能 ACC以及

岛叶等脑区的活动产生了在头顶记录到的大的 N2 /

P2成分。

早期的一些偶极子源分析采用的都是标准的球

形头颅模型 ( spherical head model) ,但球形模型不

能反映出个体解剖差异 ,比如说头颅的厚度等 ,而这

些解剖因素是影响电信号向头皮传导的非常重要的

因素。为了消除被试头颅间的个体差异 ,后来的一

些研究开始采用从被试头颅的解剖像获得的头颅形

状作为头颅模型来进行痛觉诱发电位的偶极子定位

研究。Bentley等 [ 16 ]采用实际头颅模型 ( realistic

head model)对 CO2激光刺激正常被试右前臂背侧

诱发的 LEPs进行了偶极子源定位分析研究 ,研究

证实了 LEPs的 P2成分起源于扣带回 ,在 5个被试

中 ,有 4个人的 P2 定位于右侧 ACC尾部边缘

(B rodman 24 /32区 )。

(2) SI是否参与痛觉处理 ?:大部分研究对 SII、

ACC及参与感受伤害的处理这一观点比较一致 ,但

对于 SI是否也参与感受伤害的处理却有所争议 ,因

为在很多痛觉诱发电位实验中并没有观察到 SI的

激活。只有个别的偶极子定位研究发现了 SI与 SII

同时激活或紧跟 SII后被激活。关于在实验性痛刺

激时 SI区是否被激活 , Valeriani等 [ 15 ]对 CO2激光

刺激手部和足部诱发的 LEPs的脑电地形图和偶极

子源进行的研究发现 , SI并没有在 SII激活前首先

被激活 ,由于激光刺激只激活 Aδ和 C纤维而不激

活 Aβ纤维 ,作者认为以前的研究所得出的 SI参与

感受伤害性信息处理的结论是由于所采用的刺激形

式同时也激活了 Aβ纤维 ,而触觉的辨别是在 SI区

进行处理的 ,因此作者提出 SI不参与痛刺激的中枢

处理过程。但在后来采用脑磁图进行的研究中 [ 17 ] ,

起源分析发现刺激对侧 SI参与痛觉信息处理 ,并且

SI与 SII同时被激活。Kenshalo等认为 [ 18 ]
,大多数

痛觉诱发电位研究中并没有观察到 SI的激活 ,如果

就此得出 SI不参与痛觉处理这个结果 ,很可能会低

估了 SI在痛觉传入早起处理中的作用 ,因为 SI区

伤害感受细胞的数量可能不足以产生可被鉴别出的

表面诱发电位。Bushnell等认为 [ 19 ]
,以前的研究之

所以对 SI是否参与痛觉处理的结果不一致 ,是由以

下几个因素导致的 : (1)有证据表明 SI的激活受包

括注意及先前经验在内的认知因素的高度调节 ,而

这些因素可以影响对痛的感知 ; ( 2)由于 SI具有精

确的躯体定位组构 ,因此当在被试间平均数据时 ,可

能会由于被试间解剖位置的差异导致小范围的 SI

激活不能被显示出来 ; (3)在不同的实验机制下 ,混

合在一起的兴奋性和抑制性感受伤害传入到达 SI

后可能有完全不同的表现。作者总结 ,当将以上因

素都考虑在内时 ,有大量的证据强烈支持 SI在疼痛

的感觉方面 (包括定位和疼痛强度的辨别 )发挥着

显著的和高度的调制作用 。结合目前的神经

解剖学、神经生理学以及脑功能成像学研究的

结果来看 ,很有可能痛觉信息在 SI和 SII是平行

处理的 ,然后到达岛叶、扣带回、杏仁核以及海马

等处。

(3)其他源 :除了以上几个源外 ,有些研究中还

提到了一些其他的源。Bentley等 [ 16 ]的研究发现 ,

除了发现 ACC的激活外 ,还发现 5个被试都出现了

定位于右侧 PCC ( 31区 )中心的偶极子 ,另外 ,在 5

个被试中 ,有 4个人的 P2同时定位于右侧 ACC尾

部边缘 (B rodman 24 /32区 )及左侧后 PCC (B rod2
man 23 /31区 )。痛觉的脑功能成像学研究证实无

论在急性实验痛刺激还是在临床疼痛时 ,扣带回的

多个区域参与了痛觉的处理。在有些研究中 ,还观

察到了位于岛叶、杏仁核以及前额叶皮层的偶极子。

虽然其他的实验证实这些脑区确实参与了痛觉的处

理 ,但是它们在各个研究中出现的一致性远不如上

面提到的 SII、ACC和 SI。

5. 结语 　激光诱发电位由于具有特异性地激
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活外周伤害感受器、高度的时间分辨率等优势 ,目前

也被广泛的应用于疼痛的临床和基础研究中 ,具有

一定的应用价值。该技术与 PET和 fMR I等脑功能

成像技术相结合 ,可进一步深入地研究参与痛觉处

理的大脑皮层区域及各个区域的功能 ,它不仅能加

深我们对疼痛机制的理解 ,而且对更多疼痛治疗方

法的产生具有重要意义。
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