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【摘　要】　穴位与神经系统存在密切联系，针刺穴位调控神经系统从而发挥疗效的具体作用机制是目前针

刺研究领域的热点和难点之一。针刺对神经系统的调控涉及多靶点、多环节的神经反馈机制，如何筛选这

一过程中的效应神经元是当前研究的首要关注点。本文以穴位和神经系统的关联为切入点，从结构联系和

功能联系两个主要方面入手，介绍筛选针刺刺激的效应神经元的多种现代研究思路和技术方法。具体包

括：（1）利用神经病毒示踪技术筛选与穴位具有结构联系的神经元，借助即刻早期基因标记与针刺激活具有

功能性联系的神经元集群；（2）借助神经影像学技术，从宏观层面活体实时观察针灸对脑功能连接的影响；

（3）离体、在体电生理记录及在体光纤记录或双光子钙成像等观测手段以揭示活性神经元集群的活动特性；

（4）运用光遗传学、化学遗传学等多种技术手段，解析关键效应神经元、其神经环路连接与针灸治疗效应三

者之间的因果关系。未来研究应进一步加强针刺实验研究、基础理论探索与临床实践的有机联系，加速揭

示中医针刺疗法科学内涵的进程，推动针刺疗法的现代化和国际化发展。
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【ABSTRACT】　 It is well known that acupoints have an intricate connection with the nervous system. The specific 

mechanism of acupuncture in regulating the nervous system and exerting the therapeutic effect is one of the hottest and 

most difficult aspects in the field of acupuncture research. The regulation of acupuncture on the nervous system involves 

multi-target and multi-link neurofeedback， and how to find the critical effector neurons in this process is the primary 

concern. In the present article， we introduce some modern paradigms and methodologies for screening acupuncture-

responsive effector neurons starting from elucidation of structural and functional connectivity between acupoints and 

neurons， for example，1） neurovirus tracing techniques for studying the neuronal structural connections， and immediate 

early gene labeling for identifying functionally connected neuronal ensembles activated by acupuncture stimulation， 2） 

neuroimaging techniques for observing the impact of acupuncture on brain functional connections from a macroscopic 

perspective in real-time， 3） in vitro and in vivo electrophysiological recordings， as well as in vivo fiber-optics recording 

or two-photon calcium imaging for revealing the activity characteristics of activated neuronal ensembles， 4） analysis of 

the causal relationship between the key effect neurons， their neural circuit connections and the therapeutic effect of 

acupuncture by using multiple measures such as optogenetics and chemogenetics， etc. We should further strengthen 

the connection between the experimental research， basic theory exploration and clinical practice of acupuncture， 

accelerate the process of revealing the scientific connotations and promote the modernization and internationalization of 
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acupuncture therapy.
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针刺作为传统的非药物疗法，在治疗神经系统

疾病方面展现出独特优势 [1]。越来越多学者将针刺

视为一种神经刺激疗法或脑功能调控疗法 [2]。值得

关注的是，2016 年美国国立卫生研究院提出的“刺

激外周神经缓解疾病症状（SPARC）”计划，虽以开

发外周神经刺激装置为核心目标，但其研究的神经

调控原理与针刺通过刺激体表穴位调控神经系统

达到治疗目的高度契合 [3]。从作用载体来看，穴位

的结构和功能特征是针刺疗效产生的物质基础 [4]。

解剖学研究显示穴位局部组织具有显著的同质性

并且富含神经结构：除了血管、淋巴管、肌肉、筋膜

等，通常包含密集的神经末梢、神经束、周围神经

丛 [4]。神经示踪结果进一步验证穴位与神经系统及

各脏腑存在神经支配关系 [5-6]。在此背景下，大量围

绕针刺神经调控效应的多维度机制研究已经展开。

1　针刺的神经调控机制研究概述

总体来说，目前的机制研究发现针刺穴位的神

经调控效应通过如下 3 个层级实现：外周神经系统

（如背根神经节）、中枢脊髓和中枢脑区，各层级通

过特定神经元及分子机制介导针刺的临床疗效，包

括对神经元的形态及功能活动、神经递质释放、受

体表达及基因转录等多级水平产生动态调节等 [7-10]。

尽管人们已认识到穴位局部具有神经结构，相

关研究也解析了不同层级神经元介导的针刺效应，

但大多数实验未能明确所研究的神经元与穴位处

神经结构的关联，包括结构和功能的联系。现有的

证据亦无法全面、充分地证实针刺外周穴位可以通

过神经传导通路对神经系统不同层级神经元进行

调节进而产生效应。针对此不足，针刺研究者需要

明确所研究神经元与穴位的结构和功能关系 。

2021 年《Nature》杂志刊登的研究 [11]报道前动力蛋白

受体 2（PROKR2）阳性感觉神经元位于背根神经节

并且直接支配“足三里”穴区的深层筋膜，该类神经

元的功能活动及其神经纤维在身体不同区域的分

布模式对于低强度电针“足三里”激活迷走神经 -肾

上 腺 抗 炎 通 路 至 关 重 要 。 该 项 研 究 正 是 在

PROKR2 阳性感觉神经元与穴位具有紧密结构联

系的基础上，解析神经元功能对针刺穴位效应的影

响。从中我们得到启发：找到与穴位具有结构联系

和功能联系的效应神经元可能是回答针刺腧穴如

何发挥神经调控效应问题的关键切入点。因此，如

何筛选关键的效应神经元是首先要解决的一个问

题。针对这个问题，本文将从穴位与神经系统存在

联系的角度出发，探讨如何利用现代研究技术从结

构和功能两个方面筛选受穴位局部刺激影响的神

经元集群，运用现代科学的语言解读针刺原理，助

力未来“针灸大科学计划”的实施 [12]。

2　从结构联系入手筛选效应神经元

结构联系是针刺穴位产生调控效应的重要基

础。20 世纪 80 年代，研究者首次使用辣根过氧化物

酶（HRP）进行穴位示踪 [13]，开启了通过神经示踪技

术研究穴位局部神经结构联系的实验先河。从结

构联系入手不仅能明确与穴位具有结构关联的神

经元，还可定位其在传导通路中的层级位置，更可

进一步揭示其与神经环路上下游节点的连接关系。

然而传统的神经示踪剂（如 HRP、生物素化葡聚糖

胺等）存在信号不稳定、方向不特异、跨突触后信号

衰减严重等缺点 [14]，目前应用逐渐减少。如今应用

较 多 的 传 统 神 经 示 踪 剂 是 霍 乱 毒 素 亚 单 位 B
（CTB）和荧光金（FG），注射后仅能逆行标记神经

元胞体，无法实现跨突触示踪，使得应用这类传统

示踪剂的实验大多局限在研究穴位和脏腑的非跨

突触投射关系和揭示支配穴位的神经纤维投射，未

能涉及由多类型、多脑区神经元通过突触连接形成

的复杂神经网络，导致这类实验无法更完整更广泛

地研究与穴位具有结构联系的神经元集群或效应

脑区。

随着 20 世纪 90 年代神经病毒示踪技术逐渐发

展，如今研究者可利用重组神经病毒代替传统示踪

剂，实现长期、稳定的逆向或顺向甚至是跨多级神

经元示踪，达到更广泛地筛选、研究与穴位具有结

构联系的神经元集群的实验目的。因此，掌握神经

病毒示踪技术对于现今的针刺研究者而言尤为

重要。

2.1　神经病毒示踪技术的原理

通过注射重组神经病毒进入穴位中，选择性地

感染穴位局部神经细胞，结合荧光蛋白标记，追踪

神经元胞体及其轴突投射区域，利用部分病毒可在

宿主体内复制、扩散的活动特点，实现跨神经元示

踪，结合显微成像技术，可视化神经元的形态结构

及神经元之间的连接网络，精细刻画穴位与外周、

中枢神经元之间的解剖学路径。
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2.2　应用神经病毒示踪技术研究针刺相关效应神

经元及环路联系

研究者可以应用神经病毒示踪技术研究针刺

由穴位到外周和中枢神经系统的传入效应、针刺对

神经系统的效应、针刺由神经系统到靶器官的传出

效应 [15]，具体需根据研究目的选择不同传播方向和

跨突触能力的病毒。总体来说，病毒示踪剂按跨突

触能力和传播方向可分为 4 类：分别对应顺行与逆

行方向的非跨突触病毒（仅表达于受感染神经元）

和跨突触病毒（可跨突触传播至下一级神经元），即

顺行非跨突触、逆行非跨突触、顺行跨突触、逆行跨

突触病毒。见表 1。

2.2.1　非跨突触病毒示踪

非跨突触病毒示踪可应用于研究穴位与靶器

官、穴位与神经系统的直接投射关系及神经元间的

直接投射关系。应用非跨突触病毒可找到针刺信

号由穴位向神经系统传入的第一级神经元及由神

经系统直接传出到靶器官的“输出端”神经元（如运

动神经元）[16]。

在进行非跨突触示踪时，最常使用重组腺相关

病毒（AAV），其所引起的免疫反应较弱，可在体内

长期稳定表达。在选择 AAV 病毒进行神经示踪时

应区分不同血清型，因其决定了病毒载体对特定细

胞类型和组织的感染效率及转导特性，例如 AAV2-

retro 或 AAV9-retro 具有非常高效的逆行标记能力、

AAV-PHP.eB 可以跨越血脑屏障。Jaehong Park 等

人将 AAV2-retro 病毒注射进实验鼠喉部，在延髓部

疑核中逆行不跨突触示踪出一簇可控制喉咙发声

的神经元 [16]。

2.2.2　逆行跨突触病毒示踪

逆行跨突触病毒可分为逆行跨多突触病毒和

逆行跨单突触病毒。将逆行跨多突触病毒注射在

穴位局部，可逆行跨多突触找到对穴位具有传出投

射的神经元。对于靠近病灶局部的穴位，应用该方

法进行示踪或可为针刺穴位的局部效应提供与神

经刺激作用结构性关联的证据，筛选到潜在效应神

经元。对于逆行跨多突触示踪，常选用伪狂犬病病

毒（PRV），它能够严格逆向跨多突触标记神经网

络。Yao 等将 PRV 注射进外周小鼠“廉泉”中，于初

级运动皮层（M1）第五层观察到一簇受病毒标记的

神经元，证明中枢 M1 到外周“廉泉”的神经联系 [17]。

张帆等将携带不同荧光蛋白的 PRV 分别注射入胃

表 1　穴位神经病毒示踪常选用病毒

Table 1　Tracing viruses commonly used in acupoint studies

神经示踪

方向分类

顺行或逆行

非跨突触

顺行跨多突触

顺行跨单突触

逆行跨多突触

逆行跨单突触

可选用病毒

腺相关病毒（AAV）

单纯疱疹病毒

（HSV-H129）

水疱性口炎病毒

（VSV）

腺相关病毒血清型 1
（AAV1）

腺相关病毒结合麦胚凝集素

（mWGA）

敲除胸苷激酶（TK）的

单纯疱疹病毒

（HSV-△TK）

伪狂犬病病毒（PRV）

敲除糖蛋白 G 的

伪狂犬病病毒（RV-△G）

研究应用

穴位与神经元、神经元之间直接

投射联系

穴位与神经元、神经元之间跨多

突触投射联系

神经元之间跨多突触投射联系

神经元之间跨单突触投射联系

穴位与神经元、神经元之间跨多

突触投射联系

神经元之间跨单突触投射联系

注射策略、病毒表达时间

直接注射，需表达 21 d，
持续表达数月

直接注射，数小时内启动表达，

持续表达 5~7 d

直接注射，数小时内启动表达，

持续表达数日

上游注射 AAV1-Cre 病毒，下游

注射 Dio 病毒，需表达 21 d

直接注射，需表达 21 d

注射辅助病毒 14 d 后注射

HSV-△TK，持续表达数日

数小时内启动表达，持续数日

注射辅助病毒 14 d 后注射

RV-△G，持续表达数日

毒性

极小

高

高

小

小

较高

高

较高
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与“内关”，观察不同颜色病毒在脑内核团的共标情

况，观察到前庭内侧核细胞旁部分（MVePC）、巨细

胞网状核（Gi）、下丘脑室旁核（PVN）、未定带下核

（SubI）神经元均被不同颜色的病毒标记，整合“内

关”、胃与脑的神经联系 [18]。

为了实现精准控制病毒跨突触的级数范围，工

程化的狂犬病病毒（RV△G）应运而生。这种病毒

保留逆行传播能力但丧失跨突触的能力，以禽病毒

包膜蛋白（EnvA）替换天然包膜糖蛋白 G（GP），只

有在哺乳动物神经元中补充表达识别受体（TVA）

和外源性 G 蛋白时，RV△G 才可以感染这些神经元

并实现单突触逆行追踪 [19]。目前研究主要应用 RV
△G 明确受针刺调控的中枢脑区神经元之间的单突

触 结 构 联 系 。 Wang 等 在 中 脑 导 水 管 周 围 灰 质

（PAG）注射 RV-EnvA-△ G、AAV-mDlx-Cre 及 Cre
依 赖 的 辅 助 病 毒 AAV-Dio-TVA 和 AAV-Dio-

RVG，在弓状核（ARC）可见病毒标记的神经元胞

体，证明 ARC 神经元可跨突触投射到 PAG 的 γ-氨

基丁酸能抑制性神经元 [20]。

2.2.3　顺行跨突触病毒示踪

相应地，顺行跨突触病毒可分为顺行跨多突触

和顺行跨单突触。应用顺行跨多突触病毒可顺向

跨多突触找到与针刺信号传入相关的潜在效应神

经元，然而目前相关的应用较少，研究者较多用其

明确中枢脑区神经元之间的结构联系。在进行顺

行跨多突触示踪时，可选用单纯疱疹病毒（HSV）、

水疱性口炎病毒（VSV）。目前 HSV-1 型病毒的

H129 株被广泛用于顺行跨突触示踪包括外周到中

枢及中枢神经环路示踪，而 VSV 主要用于中枢神经

环路示踪。Yao 等将 VSV 注射进 M1 脑区，顺行跨

多突触研究 M1 的下游脑区 [17]。

对于顺行跨单突触示踪，目前主要应用于明确

神经元之间的单突触联系，可选用的示踪策略包括

HSV-△TK 结合辅助病毒，以及经基因工程改造的

高滴度的 AAV1 型病毒 [21]，同时还可利用携带经基

因工程改造的麦胚凝集素（WGA）组件的 AAV[22]。

2.2.4　应用神经病毒示踪技术注意事项

对于上述病毒示踪实验，需要注意的问题主要

包括实验操作本身和病毒特性两方面。

在实验操作方面：（1）为了保持实验结果的一

致性，注射同一个穴位时需统一注射参数，如注射

深度、注射位点、注射量等，可分多个注射深度、注

射量进行预实验摸索，实验后在注射原位点取材观

察，保证注射位点的一致。同时为了实验结果的可

靠性，应保证同一个注射参数的样本量大于等于 3。
（2）若在外周穴位注射病毒，往往用量较大且需多

点注射，大多在 1~3 μL[23]。对于肌肉组织分布较少

或处于关节凹陷中的穴位，如头部的“百会”、前肢

的“合谷”等，注射病毒的难度较大，因此在进行穴

位示踪时可优先考虑肌肉丰厚处的穴位进行注射。

在病毒特性方面：（1）对于具有强神经毒性的

病毒（如 HSV、VSV、PRV），中枢注射后实验动物

一般仅能存活 3~5 d，外周注射存活时间略长，因此

通常只用于结构示踪实验，不用于长期的神经元功

能研究。病毒跨突触级数与注射时间呈正相关，以

PRV 病毒为例，中枢注射后 24~36 h 跨一级突触，

36~48 h 跨两级突触，60~72 h 跨三级突触或更多，

可分多个时间节点取材，辅助判断病毒跨越到第几

级突触。为了避免动物提前死亡，病毒注射后，需

随时查看动物状态，合理安排取样时间。此外，应

在预实验阶段摸索出合适的病毒注射量，若病毒注

射量过大会导致动物提前死亡，无法实现跨越多级

神经元观察，若病毒注射量不足同样无法实现在神

经系统的观察。（2）若因病毒毒性太强无法实现穴

位示踪，可考虑应用毒性较弱的 AAV 或是传统神

经示踪剂（如 CTB、FG），从外周穴位逐级向神经系

统示踪。（3）现行的示踪病毒并不能保证百分之百

的顺行或是逆行效率，为了增强研究结果的可靠

性，对于同一条环路最好使用两种及以上的不同病

毒策略相互验证。如 Yao 等利用 CTB-555、高滴度

AAV1 型病毒、VSV 及逆行跨单突触 RV 多重验证

了 M1-臂旁核（PBN）-孤束核（NTS）环路结构 [17]。

3　从功能联系入手筛选效应神经元

要筛选出与穴位局部刺激关联的效应神经元，

除了应用神经病毒示踪技术明确神经元与穴位的

结构性联系外，还要研究神经元与针刺效应的功能

联系。筛选与针刺效应具有功能性联系神经元的

方法具体包括：通过即刻早期基因（IEG）标记技术

识别受针刺激活的候选神经元；在此基础上，进一

步结合功能实验（如电生理记录、行为学验证等）对

这些候选神经元进行功能验证，最终确认其与针刺

效应的直接关联。

3.1　传统方法标记受针刺影响的神经元集群

针刺疗法对于机体而言是一种外部刺激。当

针刺时，受到刺激的神经元会被激活，同时 IEG 会

在受激活的神经元中快速转录，例如细胞癌基因

Fos（c-Fos）、早期生长反应因子 1/锌指蛋白 268
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（Egr1/Zif268）、活性调节细胞骨架相关蛋白/活性

调节基因 3.1（Arc/Arg3.1）和 Homer1a。因此，IEG
可作为针刺后神经元激活的分子标记物，其中 c-Fos
是最广泛使用的 IEG 活动标记分子 [24-25]。利用此特

点，研究者可通过免疫染色（免疫荧光染色、免疫组

织化学染色）或原位杂交的方法可视化 IEG 的蛋白

产物来标记被针刺激活的神经元集群，从而将穴位

刺激与神经元响应联系起来。Yuan 等通过免疫荧

光染色的方法标记出了 M1、PVN、NTS、PBN 中对

电针刺激“廉泉”有响应的神经元 [26]。除了通过免疫

染色等方法识别被针刺激活的神经元，研究者还通

过基因工程手段构建了 Fos-GFP 转基因小鼠，这使

得在全脑细胞尺度上成像 c-Fos 神经元变得更加简

便高效 [27]。

3.2　在更高时间分辨率上标记受针刺影响的神经

元集群

除了传统的标记方法，还有一系列 IEG 依赖的

标记工具被开发，可实现在更精确的时间窗口内标

记和调控激活的神经元。

3.2.1　基于他莫昔芬的诱导系统

Guo 等将 c-Fos 启动子下携带他莫昔芬依赖性

重组酶 CreER 的 Fos-CreER 小鼠与表达 tdTomato
荧光蛋白的 CreER-Ai9 小鼠杂交，得到 Fos-CreER;
Ai9 小鼠，随后给予他莫昔芬衍生物 4-羟基他莫昔

芬（4-OHT）以允许 c-Fos 启动下游基因 tdTomato
的表达，在 c-Fos 表达的时间窗口内于小鼠“内关”

处进行手针或假手针刺激，从而特异性地标记针刺

激活的前脑神经元 [28]。

3.2.2　基于四环素的诱导系统

四环素标签（TetTag）条件性基因表达系统基

于细菌对四环素（Tet）的耐药机制被改造而成。研

究者将 Tet调控基因表达系统改造为 Tet-on 和 Tet-
off 两个系统，通过 c-Fos 启动子驱动四环素反式激

活蛋白（rtTA）或四环素激活蛋白（tTA）的表达。

在 Tet-on 系统中，通过加入外源性多西环素（Dox）
使 rtTA 与四环素反应元件（TetO）结合，从而激活

下游基因的表达。在 Tet-off 系统中，加入 Dox 后

tTA 从 TetO 上解离，抑制下游基因的表达 [29]。通过

精确控制给予 TetTag 小鼠 Dox，可以灵活调控目的

基因表达的时间窗口，实现对特定时间区间内的活

性神经元标记。

此外，还有激活神经元集群捕获（CANE）系统、

加强版突触活动反应元件（E-SARE）系统 [30-31]等。

正确认识和利用上述工具，有助于研究者精准地识

别响应针刺的神经元集群 [32]。在以上实验操作中，

如果实验目的是在全脑范围发现新脑区，那么进行

标记后需要研究者利用成像工具对全脑的 IEG 表

达分布进行扫描；如果已有预期目标脑区，则着重

对目标脑区是否带有荧光标记进行验证即可。

3.3　应用标记激活神经元技术的注意事项

尽管利用 IEG 标记激活神经元的研究方法已

被广泛应用于解析针刺调控脑功能的神经环路研

究，但它仍存在一定局限性，在应用时需要注意以

下几点：（1）首先，需要超过电活动阈值后才表达

IEG，检测结果可能仅揭示了积极响应针刺刺激的

神经元子集；其次，某些脑区（例如感觉和运动皮

层）的 IEG 基因基础水平较高，可能无法特异标记

响应针刺刺激的神经元集群 [33]。针对上述情况，可

结合多个 IEG 标记物进行组织染色（如双染 Arc 和

c-Fos 蛋白），还可利用在体双光子成像技术即时观

察神经元的钙活动变化，反映神经元的激活情况。

（2）IEG 的表达非常短暂，往往只能展现针刺的即时

效应，因此在考察针刺的长期效应时并不适用。为

了提高 IEG 标记的特异性，可通过设置对照组尽量

排除干扰因素及结合多种观测手段（如光纤钙记

录、离体和在体电生理记录）和神经元操控技术（如

光遗传、化学遗传）辅助验证 IEG 的标记结果。（3）
除了 IEG 依赖工具，还可应用非 IEG 依赖标记如光

控 钙 离 子 依 赖 的 新 工 具 Cal-Light 和 FLARE 系

统 [34-35]。不同于 IEG 依赖工具需要药物诱导基因表

达，光控钙离子依赖工具利用光刺激和神经元活动

（钙内流）激活基因表达，避免了药物代谢导致标记

窗口期较长的问题，提高了标记的时间精度。（4）无

论是 IEG 依赖还是钙离子依赖标记方法均用于受

激活的神经元，无法识别活性下降的神经元。已有

研 究 者 开 发 出 神 经 元 活 性 下 降 或 关 闭 的 标 志

物——磷酸化的丙酮酸脱氢酶（pPDH），可弥补

IEG 标记的不足 [36]。

3.4　进一步研究受针刺影响的神经元集群与针刺

效应的因果联系

在神经系统的同一脑区内，兴奋性与抑制性神

经元通过突触连接形成功能互补的局部网络，在不

同脑区间，异质性神经元构成层级化的神经环路，

它们共同支撑神经系统的功能调控。这些神经元

的功能特异性是介导针刺效应产生的关键基础。

为了识别细胞特异性，在利用 IEG 标记响应针刺的

神经元集群后，可结合免疫染色初步识别神经元亚

型，还可从更深层次角度运用单细胞转录组学分析
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神经元的分子特征。随后，结合目前主流的神经元

活动观测手段，如离体膜片钳技术、在体电生理、在

体光纤钙记录等观测针刺对神经元活动的直接影

响。最后，需通过光遗传、化学遗传、药理学调控等

手段对受针刺影响的神经元集群及其上游或下游

神经元的活动进行操控，综合运用行为学检测，研

究受调控神经元对于针刺疗效的必要性和充分性，

建立神经元活动与针刺效应的因果联系，最终明确

受针刺影响的神经元集群和环路的功能地位。

4　利用神经影像技术对针刺调节中枢脑区

进行宏观层面的研究

在宏观层面上，研究者通过各种神经成像技术

如功能磁共振成像（fMRI）、功能超声成像（FUS）等

研究大脑功能连接网络，结合复杂网络分析方法，

研究大脑内部的工作机制。这种非侵入性的技术

不仅在临床实践中发挥着重要作用，而且已广泛应

用于针刺的基础实验研究中。Xu 等通过静息态功

能磁共振成像（rsfMRI），评估电针对 5XFAD 小鼠

大脑功能连接的影响，结果显示电针后 5XFAD 小

鼠左侧海马 12 个感兴趣区的功能连接性显著增

强 [37]。Yin 等通过 rsfMRI 观测到电针可调节疼痛抑

郁共病模型小鼠杏仁核与其他大脑区域（包括尾状

壳核、丘脑和部分大脑皮层）之间的功能性连接 [38]。

宏观层面上神经影像技术在检测大脑功能网络中

发挥着重要的作用，为针刺的神经环路研究提供了

从结构到功能的证据支撑。

5　总结与展望

目前越来越多的研究认为针刺疗法存在神经

调控作用，本综述以穴位和神经系统的关联为切入

点，从如何研究与穴位具有结构联系的神经元、如

何探索与穴位具有功能联系的神经元两个主要方

面入手，重点介绍筛选受针刺影响的效应神经元的

现代研究思路和方法（图 1）。总体而言，研究者可

利用神经病毒示踪技术筛选与穴位具有结构联系

的神经元，借助 IEG 标记研究与针刺激活具有功能

性联系的神经元集群，利用神经影像技术从宏观角

度活体观察针刺对大脑功能连接的影响，多技术结

合筛选关键效应脑区及神经环路连接。后续的实

验还需要识别神经元亚型，结合离体、在体电生理

记录以及在体光纤记录或双光子钙成像等观测手

段以揭示活性神经元集群的活动特性，再运用光遗

传学和化学遗传学等调控手段，进一步解析关键效

应神经元及其神经环路连接与针刺疗效的因果关

系。熟练掌握上述思路和方法对于针刺研究者而

言尤为重要。

针刺实验性研究来源于临床，研究成果最终要

服务于临床，然而目前的实验研究中仍存在许多不

足，与中医理论和临床实践的联系仍有待加强。首

先，基础实验对象与人体之间的跨物种差异影响基

础研究成果的临床转化价值。目前针刺的实验研

究对象主要为啮齿类动物，基于啮齿类动物与人体

在解剖学、生理学、行为模式等方面的诸多差异，实

验所得到的针刺参数（如针刺深度）、效应机制未必

适用于人体。其次，针刺实验所应用的疾病模型较

为简单（如脂多糖诱导的脓毒血症模型、不可预见

刺激引起的抑郁模型、光化学栓塞法建立的中风模

型等），其病理机制、行为表征无法完全模拟临床中

复杂的系统性疾病，从实验动物身上得到的针刺调

节机制外推到人身上可能产生偏差。另外，现有实

验研究多采用电针，而传统针刺理论强调通过针刺

手法达到“得气”效应，统一参数的电针疗法可能难

以模拟临床真实的针刺作用强度。未来需要摸索

出一条更具有临床导向性的实验研究思路，如联合

应用单细胞空间转录组、神经影像学、人工智能等

技术于临床人体试验与基础动物实验 [39]，加速揭示

中医针刺疗法科学内涵的进程，推动针刺疗法走向

现代化和国际化。

注：AAV 为重组腺相关病毒，HSV 为单纯疱疹病毒，VSV 为

水疱性口炎病毒，PRV 为伪狂犬病毒，IEG为即刻早期基因。

图  1　筛选受针刺影响的效应神经元的现代研究思路和

方法总结图

Fig. 1　Summary figure of the modern paradigms and 

methodologies for screening acupuncture-responsive 

effector neurons
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