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针刺干预痛情绪的神经环路机制研究进展

张认真，马 翠，窦婷婷，李 丽，卢宏玉，苏明莉，严兴科

（甘肃中医药大学针灸推拿学院，兰州  730000）

【摘　要】　痛情绪的发生发展与中枢神经环路结构和功能变化密切相关。针刺可有效缓解痛情绪，减轻与

疼痛相关的焦虑、抑郁和痛厌恶记忆等负性情绪，其机制与针刺调节特定神经环路功能密切相关。本文对

针刺干预的痛情绪相关环路进行梳理，总结出与焦虑相关的环路包括前喙扣带皮质→丘脑（rACCGlu→Th）、

前喙扣带皮质→中缝背核（rACCGlu→DRN）、前喙扣带皮质→腹外侧导水管周围灰质（rACCGlu→vlPAG）、基

底外侧杏仁核→前喙扣带皮质（BLACaMKⅡ→rACC）、中脑腹侧被盖区→伏隔核（VTADA→NAc）；与抑郁相关

的环路为边缘下皮层 → 基底外侧杏仁核（ILCaMKⅡ α+→BLA）；与痛厌恶记忆及奖赏相关的环路为边缘下

皮 层 → 伏 隔 核（ILGlu→NAc）。其 中，针 刺 可 能 通 过 抑 制 rACCGlu→Th、rACCGlu→vlPAG，激 活 rACCGlu→
DRN、BLACaMKⅡ→rACC、VTADA→NAc 环路发挥镇痛和抗焦虑的作用；通过抑制 ILCaMKⅡα+→BLA 环路发挥

针刺的镇痛和抗抑郁作用；通过激活 ILGlu→NAc 环路发挥针刺镇痛和调节痛厌恶记忆及奖赏的作用。这为

针刺治疗痛情绪的神经环路机制研究和应用提供了参考依据。
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Research progress on neural circuit mechanisms of acupuncture intervention in pain-related 

emotions
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School，Gansu University of Chinese Medicine，Lanzhou 730000，  China）
【ABSTRACT】　The occurrence and development of pain-related emotions are closely associated with structural and 

functional alterations in central neural circuits. Acupuncture can effectively alleviate pain-related emotions and reduce 

pain-associated negative emotions such as anxiety， depression and pain-aversive memory， and its mechanism is tightly 

correlated with the regulatory effect of acupuncture on the functions of specific neural circuits. This article sorts out the 

pain-related emotion-associated neural circuits modulated by acupuncture， and summarizes the relevant circuits as 

follows： the anxiety-related circuits include rostral anterior cingulate cortex glutamatergic neurons → thalamus （rACCGlu→
Th）， rostral anterior cingulate cortex glutamatergic neurons → dorsal raphe nucleus （rACCGlu→DRN）， rostral anterior 

cingulate cortex glutamatergic neurons → ventrolateral periaqueductal gray （rACCGlu→vlPAG）， basolateral amygdala 

CaMKⅡα+neurons → rostral anterior cingulate cortex （BLACaMKⅡ →rACC）， and ventral tegmental area dopaminergic neurons → 

nucleus accumbens （VTADA→NAc）； the depression-related circuit is infralimbic cortex CaMKⅡα+ neurons → basolateral 

amygdala （ILCaMKⅡα+→BLA）； the circuit related to pain-aversive memory and reward is infralimbic cortex glutamatergic 

neurons → nucleus accumbens（ILGlu→NAc）. Among these， acupuncture may exert analgesic and anxiolytic effects by 

inhibiting the rACCGlu→Th and rACCGlu→vlPAG circuits， and activating the rACCGlu→DRN， BLACaMKⅡ →rACC and VTADA

→NAc circuits； produce analgesic and antidepressant effects by suppressing the ILCaMKⅡα+→BLA circuit； and achieve 

analgesic effects as well as regulate pain-aversive memory and reward by activating the ILGlu→NAc circuit. This review 

provides a reference for the research and application of neural circuit mechanisms underlying acupuncture treatment of 

pain-related emotions.
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疼痛是一种与实际或潜在组织损伤相关或类

似的令人不快的感觉和情绪体验 [1]。疼痛作为一种

主观性极强的多维体验，常伴随焦虑 [2]、抑郁 [3]、痛厌

恶 [4]等负性情绪，形成“痛情绪”的临床特征，严重影

响患者生活质量和社会功能 [5]。流行病学调查研究

显示，约有 20%～30% 的慢性疼痛患者存在负面情

感 [6-7]，疼痛与情感相互影响，互为因果 [8]。目前，药

物和心理疗法是治疗痛情绪的主要方法 [9-10]，但通常

会伴有妄想、幻觉、思维和行为紊乱、感知障碍和不

恰当的情绪等严重不良反应 [11]。针刺在调控痛情绪

方面展现出多层次、多维度的作用机制，既可提高

痛阈缓解疼痛感知，又能改善焦虑、抑郁、厌恶等负

性情绪状态，对由疼痛引发的情绪波动及认知功能

变化均有积极的干预作用 [12-14]。

随着脑影像学和神经生物学技术的发展，多项

研究显示 [15-17]，针刺缓解疼痛改善相关的情绪症状，

其作用机制可能与调节相关神经环路密切相关，针

刺干预痛情绪神经环路的研究逐渐成为神经调控

领域的热点。本文就针刺调节疼痛伴焦虑、抑郁、

痛厌恶记忆及奖赏相关神经环路进行梳理总结，以

期为针刺调节痛情绪神经环路机制的进一步研究

提供理论基础和依据。

1　痛情绪神经环路损伤机制概述

疼痛不仅是单纯的感觉信号传递过程，更是一

种与情绪密切交织的复杂神经行为状态 [18]。慢性疼

痛常伴随焦虑、抑郁等负性情绪反应，其本质是多

个脑区之间神经环路功能异常的结果，即所谓的

“痛情绪神经环路”受损 [19-20]；主要涉及前喙扣带皮

质（rACC）[21]、丘脑（Th）[22]、中缝背核（DRN）[23]、腹

外侧中脑导水管周围灰质（vlPAG）[24]、基底外侧杏

仁核（BLA）[16]、中脑腹侧被盖区（VTA）[25]、伏隔核

（NAc）[26]、外侧缰核（LHb）[27]、边缘下皮层（IL）[28]、

岛叶皮层（IC）[29]等中枢结构，这些区域共同参与对

疼痛的感知、调节及其情绪反应的整合 [4]。研究 [30]

表明，兴奋性谷氨酸（Glu）能系统过度激活，抑制性

γ-氨基丁酸（GABA）能系统功能下降，导致脑区间

信号传递失衡，引发神经网络的可塑性改变。功能

连接的削弱或重塑被认为是痛觉敏感化与情绪障

碍产生的核心机制之一 [31]。因此，痛情绪神经环路

的损伤不仅是慢性疼痛持续化的病理基础，也构成

了疼痛与情绪障碍的重要神经机制 [32-33]。而针刺对

上述关键脑区及其连接网络具有调节作用，可能通

过重塑相关神经环路的功能状态，发挥镇痛与情绪

改善的双重效应，是针刺干预痛情绪的中枢作用机

制，为临床治疗提供了潜在的神经调控靶点 [34]。

2　针刺调节疼痛伴焦虑相关神经环路

2.1　前喙扣带皮质→丘脑（rACCGlu→Th）
rACC 位于胼胝体前方，是前扣带皮层的一部

分，接收来自 Th 和脑干的传入信息，并与前额叶外

侧皮质保持紧密的功能连接 [35]。 rACC 是介导慢性

疼痛负性情绪的关键结构，其中的 Glu 能神经元是

诱发疼痛相关负面情绪的必要和充分条件 [36-37]。Th
是向大脑皮层传递伤害性感受信息的重要中转

站 [38]，在疼痛的上行传导和下行调控机制中均具有

重要作用 [39]。有研究 [40]采用顺行示踪病毒识别来自

rACC 的 Glu 能神经元（rACCGlu）投射核的输入区

域，证明在接收 rACC 投射的从属核中，Th 的腹前

核/腹外侧核与疼痛认知和决策相关。

Shen 等 [41]向 rACC 内注射能特异性标记 Glu 能

神经元的顺行示踪病毒，证实自 rACC 的 Glu 能神

经元（rACCGlu）可投射到 Th，化学遗传学激活 rACC
向 Th 输出的 Glu 能神经元，可诱导大鼠产生焦虑样

行为；化学遗传学抑制 rACC 向 Th 输出的 Glu 能神

经元，可缓解完全弗氏佐剂（CFA）诱导的炎性痛大

鼠的焦虑样行为。同时观察到电针“足三里”“三阴

交”能有效减少 CFA 诱导的大鼠焦虑样行为，而化

学遗传学激活 rACCGlu→Th 神经环路有效阻断电针

对 CFA 大鼠慢性疼痛诱导的焦虑样行为的影响，表

明针刺可能通过抑制 rACCGlu→Th 神经环路发挥对

慢性疼痛伴焦虑样行为的治疗作用。

2.2　前喙扣带皮质→中缝背核（rACCGlu→DRN）

DRN 是位于中脑的神经核团，是中枢神经系统

中最主要五羟色胺（5-HT）能神经元，通过广泛的投

射参与调控疼痛感知和情绪反应 [42]。有多项研

究 [15,17]采用病毒示踪技术证实 DRN 与 ACC 之间存

在直接的神经纤维投射关系。

Xu 等 [17]将顺行示踪病毒注射到 rACC，将逆行

示踪病毒注射到 DRN，观察到自 rACC 的 Glu 能神

经元可投射到 DRN 的 5-HT 能神经元，rACC 与

DRN 存在解剖学联系。化学遗传学激活 rACCGlu→
DRN 神经环路可缓解神经病理痛小鼠机械性异常

性疼痛和焦虑样行为；化学遗传学抑制 rACCGlu→
DRN 神经环路并未诱导出正常小鼠机械性异常性

疼痛和焦虑样行为。电针“足三里”“三阴交”可改

善神经病理痛小鼠机械性异常疼痛及焦虑样行为，

化学遗传学抑制 rACCGlu→DRN 神经环路可阻断电
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针的镇痛和抗焦虑作用；电针 rACCGlu→DRN 神经

环路的激活对机械性异常性疼痛和焦虑样行为没

有产生协同效应。神经元的钙/钙调蛋白依赖性蛋

白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）作为兴奋性神经递质 Glu 信号

转 导 的 关 键 调 控 因 子 参 与 调 节 疼 痛 感 知 等 过

程 [43-44]。 Wu 等 [15] 采 用 顺 行 示 踪 病 毒 注 射 至 前

rACC，逆行示踪病毒注射至 DRN，观察到 rACC 的

CaMKⅡ神经元可投射至 DRN 的 5-HT 能神经元；

化学遗传学激活 rACCCaMKⅡ →DRN5-HT 神经环路可

缓解由 CFA 诱导的焦虑样行为，而抑制该通路则加

重焦虑样行为。电针刺激“足三里”“三阴交”可改

善 CFA 诱导的焦虑样行为，而化学遗传学抑制

rACCCaMKⅡ →DRN5-HT 神经环路可阻断电针的抗焦

虑作用。上述研究表明，针刺可能通过激活 rACCGlu

→DRN 神经环路发挥镇痛和抗焦虑的作用。

2.3　 前 喙 扣 带 皮 质 → 腹 外 侧 导 水 管 周 围 灰 质

（rACCGlu→vlPAG）

vlPAG 是神经系统中调节疼痛感受的关键部

位，不仅传递疼痛感觉的上行通路，也是中枢神经

系 统 疼 痛 下 行 调 控 系 统 中 的 一 个 关 键 核 团 [45]。

vlPAG 对疼痛的调控具有细胞类型特异性和复杂

性，有研究 [46]通过化学遗传学方法观察到广泛激活

vlPAG 中的 Glu 能神经元可产生镇痛效应，但该区

域也接受来自上游脑区的兴奋性投射并参与疼痛

的易化。因此 vlPAG 与疼痛高度相关。除参与疼

痛的调控外，vlPAG 还能双向调节焦虑样情绪 [47]。

Zhu 等 [24]在 rACC 中注射顺行示踪病毒，观察到

自 rACC 的 Glu 能 神 经 元（rACCGlu）可 投 射 到

vlPAG，并利用化学遗传学特异性激活 rACC 输出

到 vlPAG 的 Glu 能神经元，可诱导小鼠产生痛觉过

敏和焦虑样行为，化学遗传学抑制 rACC 输出到

vlPAG 的 Glu 能神经元，可减少神经病理性疼痛小

鼠的痛觉和焦虑样症状，同时观察到电针“足三里”

“三阴交”能显著减轻神经病理痛模型小鼠的痛觉

过敏和焦虑样行为，化学遗传学激活 rACCGlu→
vlPAG 神经环路可阻断电针对神经病理痛小鼠的

镇痛作用，但不影响慢性疼痛诱导的焦虑情绪。以

上研究表明，针刺可能通过抑制 rACCGlu→vlPAG
神经环路发挥对神经病理性疼痛的治疗作用。

2.4　基底外侧杏仁核→前喙扣带皮质（BLACaMKⅡ→
rACC）

BLA 属于杏仁核的一部分，广泛表达 CaMKⅡ
能神经元，在慢性疼痛过程中表现出高度的神经电

生理活动 [48-49]，是痛相关负性情绪产生的高级中

枢 [50-51]，且已有研究证实 rACC 与 BLA 之间存在相

互投射 [52]。研究 [53]显示，rACC 的传入神经元主要来

自 BLA，且 BLA 可接收来自 rACC 的调控信号，介

导痛觉相关的负性情绪反应。CaMKⅡ广泛定位于

神经元的突触后密度区，尤其在树突棘中高度富

集 [54]，是介导突触可塑性、学习与记忆的关键分

子 [55]。CaMKⅡ阳性神经元主要为兴奋性 Glu 能神

经元 [56]，在调节空间记忆 [57]、认知情绪 [58]及奖赏反

应 [59]中发挥重要作用，被视为神经环路调控和神经

精神疾病研究的重要靶点。

CHEN 等 [16]将顺行示踪病毒注射到 BLA，将逆

行示踪病毒注射到 rACC，证实了 BLA 到 rACC 存

在 CaMK Ⅱ 神 经 元 投 射 。 化 学 遗 传 学 抑 制

BLACaMKⅡ→rACC 神经环路可诱导正常小鼠出现机

械 异 常 性 疼 痛 和 焦 虑 行 为 ，化 学 遗 传 学 激 活

BLACaMKⅡ→rACC 神经环路可减轻神经病理痛小鼠

机械异常性疼痛，改善焦虑样行为。电针“足三里”

“三阴交”可减轻神经病理痛小鼠的机械性异常疼

痛和焦虑样行为，抑制 BLACaMKⅡ →rACC 神经环路

可阻断针刺的镇痛和抗焦虑作用。以上研究表明，

针刺可减轻神经病理痛小鼠的机械异常性疼痛和

焦虑样行为，可能是通过激活 BLACaMKⅡ →rACC 神

经环路发挥镇痛和抗焦虑作用的。

2.5　中脑腹侧被盖区→伏隔核（VTADA→NAc）
VTA 位于黑质和红核之间，由多种类型神经元

构成的核团 [60]，其中包含约 65% 的多巴胺（DA）能

神经元 [61]。NAc 位于基底节与边缘系统的交界区

域，NAc 是 VTA 的主要下游脑区，接受大量的兴奋

性 Glu 能神经元传入，并从 VTA 接受 DA 能神经元

传 入 ，是 调 节 动 机 、情 绪 处 理 和 奖 赏 的 关 键 脑

区 [62-63]。研究 [64]显示，NAc 在慢性疼痛的维持及急

性疼痛向慢性疼痛转化过程中具有重要的调控地

位，VTA 中的 DA 能神经元及其相关神经环路在疼

痛调制中发挥着关键作用 [65]。有研究 [63]证实，慢性

神经病理性疼痛状态下，VTA 的 DA 神经元兴奋性

增加，并通过向其投射靶区 NAc 释放脑源性神经营

养因子（BDNF）参与调节慢性疼痛的发生发展。

魏夏利 [66]在研究中观察到，慢性炎性痛大鼠

VTADA→NAc 活性降低，化学遗传学激活 VTADA→
NAc 神经环路可减轻慢性炎性痛大鼠疼痛感受，改

善负性情绪；而针刺可提高炎性痛大鼠痛阈，改善

负性情绪，化学遗传学抑制 VTADA→NAc 神经环路

可部分阻断电针对慢性疼痛及相关负性情绪的调节

作用。以上结果表明，针刺可能通过激活 VTADA→
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NAc神经环路发挥镇痛和调节负性情绪作用。

3　针刺调节疼痛伴抑郁相关神经环路-边缘

下皮层→基底外侧杏仁核（ILCaMKⅡα+→BLA）
IL 作为内侧前额叶皮层（mPFC）的关键组成部

分参与情绪调节，在调控疼痛相关的情绪反应中发

挥着重要作用 [67]，在慢性疼痛状态下，IL 区域的灰

质逐渐减少，表明 IL 区域与慢性疼痛之间存在紧密

联系 [68]。BLA 对控制焦虑和抑郁样行为也至关重

要，并参与慢性疼痛处理 [69-70]。并有研究证实 IL 和

BLA 之间存在环路连接 [71]。

Xie 等 [28]研究显示，神经病理痛小鼠出现机械异

常疼痛和焦虑、抑郁样行为，且 IL 中 Glu 能神经元

活性增加。将顺行示踪病毒 AAV2/9-CaMK Ⅱ α - 
EGFP 注射入 IL 脑区，将逆行示踪病毒 AAV2/R-

CaMKⅡα-EGFP 注射入 BLA 脑区，观察到自 IL 的

Glu 能神经元可投射到 BLA，证实了 ILCaMKⅡα+→
BLA 回 路 的 解 剖 连 接 。 化 学 遗 传 学 激 活

ILCaMKⅡα+→BLA 神经环路诱导神经病理痛小鼠出

现抑郁样行为，但对机械性异常性疼痛和焦虑样行

为无明显影响；化学遗传学抑制 ILCaMKⅡα+→BLA 神

经环路可减轻神经病理痛小鼠的机械异常性疼痛

和抑郁样行为。电针“足三里”“三阴交”可有效缓

解 慢 性 疼 痛 及 其 伴 随 的 抑 郁 样 情 绪 ，激 活

ILCaMKⅡα+→BLA 环路可逆转电针对神经病理痛小

鼠的镇痛抗抑郁效应。上述研究表明，针刺可减轻

神经病理痛小鼠机械异常性疼痛，改善抑郁样行

为，化学遗传学激活 ILCaMKⅡα+→BLA 神经环路可拮

抗针刺的镇痛和抗抑郁作用。

4　针刺调节痛厌恶记忆及奖赏相关神经环

路—边缘下皮层→伏隔核（ILGlu→NAc）
前额皮质（PFC）中的 Glu 能神经元下行投射环

路，是介导大脑皮层奖赏效应的关键神经环路 [72]。

其中 mPFC 中的 IL 与 NAc 之间存在密切的解剖和

功能连接，主要通过 Glu 能神经元投射实现信号传

递，在调节奖赏、动机、情绪及疼痛相关情绪行为中

发挥着关键作用 [73]。研究 [74]表明，mPFC→NAc 环

路投射在调控疼痛相关情绪中发挥着重要作用，激

活 mPFC→NAc 环路可有效缓解厌恶性疼痛行为。

另有研究 [75]显示，光遗传激活 mPFC→NAc 的投射

可缓解与慢性神经性疼痛相关的感觉异常性疼痛

和厌恶性学习。

刘会等 [76]利用工具病毒及光遗传学技术证实，

电针“足三里”可通过激活 IL 和 NAc 的兴奋性 Glu
能神经元而降低神经病理痛小鼠的热痛阈值，发挥

镇痛效应，同时可改善小鼠的条件性位置偏爱，产

生奖赏效应；光遗传学激活 ILGlu→NAc 神经环路可

发挥与电针同等的镇痛效应，表明电针可以通过对

IL 和 NAc 的兴奋性 Glu 能神经元的调节而产生镇

痛作用。以上研究表明，针刺可能通过激活 ILGlu→
NAc 神经环路发挥镇痛和调节痛厌恶记忆及奖赏

的作用。

5　小结

疼痛是一种复杂的生理与心理过程，患者在经

历疼痛的同时常常伴随抑郁、焦虑、痛厌恶记忆等

负性情绪，彼此相互作用、相互影响，加重患者的身

心负担 [39]。针灸治疗具有多维度、多层次和多靶点

的整体调节特性，不仅能够有效缓解疼痛，还能显

著改善与疼痛相关的焦虑、抑郁、厌恶等负性情

绪 [21]。本文从疼痛伴焦虑、抑郁、厌恶记忆及奖赏调

节等多个维度，梳理了针刺干预所涉及的关键中枢

结构和神经环路，认为疼痛与情绪密切相关，二者

在中枢层面通过多个脑区交互形成复杂的神经网

络。其中，针刺可通过抑制 rACCGlu→Th、rACCGlu→
vlPAG、ILCaMKⅡα+→BLA，激 活 rACCGlu→DRN、

BLACaMKⅡ →rACC、VTADA→NAc、ILGlu→NAcGlu 神

经环路发挥镇痛和改善情绪的双重作用，展现出多

维度、层次化的神经调控潜力。

尽管近年来该领域取得了诸多进展，但目前的

研究仍存在一定局限。（1）针刺对疼痛伴抑郁、痛厌

恶记忆及奖赏的中枢环路机制研究较为单一局限，

尚缺乏多环路、多脑区协同机制的系统研究；（2）多

数研究聚焦于单一通路或局部脑区的作用，而对于

针刺在全脑功能网络中的整体调节作用尚缺乏系

统性描述，难以揭示其在复杂神经系统中真正的调

控路径；（3）针刺参数（如取穴组合、刺激强度、频率

和持续时间）对神经环路的影响尚未明晰，缺乏统

一标准；（4）不同类型痛情绪（如焦虑主导型、抑郁

主导型）是否存在特异性神经环路响应，也有待进

一步分类探讨。未来的研究应结合功能磁共振成

像（fMRI）、正电子发射断层扫描（PET）、弥散张量

成像（DTI）等多模态影像学手段，建立多中心、动态

化的神经网络调控模型，探索针刺对多环路、多脑

区协同调节机制的全貌；并结合神经免疫、脑肠轴、

代谢组等多系统整合研究思路，系统深入地揭示针

刺调控痛情绪的神经环路机制研究。
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