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针刺调节边缘系统改善痛情绪的机制研究进展
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【摘　要】　慢性疼痛常伴随焦虑、抑郁及厌恶等负性情绪，而边缘系统的结构与功能异常是其关键病理基

础。针刺可通过调节边缘系统内的多级神经中枢改善痛情绪。在皮层中枢，针刺通过调节 ACC、MCC、

PFC 及 IC 的神经可塑性，恢复皮层对痛情绪的调控机制；在皮层下中枢，针刺作用于 AMY 和 HPC，阻断伤

害性信息诱发的负性情绪；在间脑中枢，针刺通过下调 PVT 神经元的异常兴奋性，阻断疼痛信号向边缘系

统的传导，从而抑制痛情绪的产生。本文从边缘系统分层视角出发，阐释针刺干预痛情绪的机制，为临床针

刺治疗痛情绪的研究提供理论依据和参考。
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Research progress on mechanisms of acupuncture regulating limbic system to improve pain-

related emotion
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【ABSTRACT】　 Chronic pain is often accompanied by negative emotions such as anxiety， depression， and 

aversion， with structural and functional abnormalities in the limbic system serving as its key pathological basis. 

Acupuncture can improve pain-related emotions by modulating multilevel neural centers within the limbic system. At the 

cortical level， acupuncture can restore the regulatory mechanism of the cortex over pain-related emotions by modulating 

the neural plasticity of the ACC， MCC， PFC， and IC.； at the subcortical level， acupuncture can act on the AMY and 

HPC to block negative emotions induced by nociceptive information； at the diencephalic level， acupuncture can inhibit 

the generation of pain-related emotions by down-regulating the abnormal excitability of PVT neurons， thereby blocking 

the transmission of pain signals to the limbic system. From a hierarchical perspective of the limbic system， this study 

elucidated the mechanisms of acupuncture intervention in pain-related emotions， providing a theoretical foundation and 

reference for clinical research on acupuncture treatment of pain-related emotions.
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慢性疼痛不仅是一种单纯的躯体感觉障碍 [1]，

更常伴随焦虑 [2]、抑郁 [3]、厌恶 [4]等严重的负性情绪。

临床流行病学显示，在慢性疼痛成人患者中，约

39.3% 存在抑郁症状，约 40.2% 存在焦虑症状 [5]，严

重影响患者的生活质量和社会功能，是目前临床治

疗的难点 [6]。边缘系统作为大脑情绪处理与痛觉整

合的核心枢纽，其结构与功能的可塑性变化是痛情

绪产生的关键病理基础 [7]。现代神经科学研究证

实，从皮层认知中枢到皮层下情感编码区再到间脑

的稳态调控区（皮层-皮层下-间脑）构成了复杂的痛

情绪边缘系统 [8]。其中皮层中枢包括 [9-10]：前扣带皮

层（ACC）、中扣带皮层（MCC）、前额叶皮层（PFC）、

岛叶皮层（IC）；皮层下中枢包括 [11]：杏仁核（AMY）、

海马（HPC）；间脑中枢包括 [12]：丘脑室旁核（PVT），

共同参与了痛情绪的编码与调节。针刺作为一种

有效的非药物疗法，已被世界卫生组织认可用于治

疗疼痛及相关情绪障碍，且针刺能通过多靶点、多

层次途径逆转边缘系统的病理改变 [13]。因此，本文

拟从边缘系统分层视角出发，系统综述针刺调节皮

层、皮层下、间脑中枢改善痛情绪的机制研究进展，
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以期为后续环路和网络层面的深入研究提供更清

晰的解剖和功能基础。

1　边缘系统在痛情绪产生与调控中的核心

地位

边缘系统作为大脑情绪整合与调控的枢纽，在

痛情绪的产生、编码及调控中占据核心地位。国际

疼痛研究协会（IASP）明确指出，疼痛包含“感觉辨

别”与“情感动机”双重维度 [14]，而边缘系统正是将伤

害性感觉信号转化为厌恶、恐惧及焦虑等负性情绪

体验的关键神经基础 [4]。解剖学证据表明，ACC、

AMY、HPC 及 PFC 等边缘结构，通过广泛的交互投

射形成复杂的神经网络 [15-16]。当伤害性刺激传入中

枢后，边缘系统不仅负责对疼痛信号进行整合，还

参与疼痛相关的记忆形成与行为决策 [17]。因此，边

缘系统功能的完整性与其内部神经元的动态平衡，

是维持机体痛情绪稳态的生物学基础。

2　针刺调节皮层中枢干预痛情绪的机制

2.1　ACC
ACC 位于胼胝体膝部上方的内侧额叶，是痛觉

情感加工和情绪调控的重要脑区，通过与边缘系统

和脑干下行调节系统的交互，参与疼痛 -情绪整合，

是慢性疼痛和情绪障碍发病机制中的关键节点 [18]。

ACC 在情绪反应和感觉知觉中发挥重要作用 [19]，抑

制 ACC 可塑性可在不同的慢性疼痛和焦虑动物模

型中产生镇痛和抗焦虑作用 [20]。吻侧前扣带皮质

（rACC）位于 ACC 的前内侧区域，解剖上处于胼胝

体膝部上方，rACC 是 ACC 的重要子区，属于边缘

系统的一部分，与情绪加工、动机调节和疼痛情感

成分密切相关 [21]。在疼痛加工中，rACC 主要调节

疼痛的情感和动机维度，而非直接感知伤害性刺激

的强度 [22]。针刺调节 ACC 干预痛情绪的机制主要

包括：γ-氨基丁酸（GABA）及受体、阿片类神经肽及

受体、神经元活性、脑电节律及信号通路。

2.1.1　GABA 及受体

GABA 能系统是大脑中的主要抑制性递质系

统，在痛情绪的发生、发展过程中具有重要作用 [23]。

研究显示，采用化学遗传学激活 rACC 中的 GABA
能神经元以及 GABAA、GABAB 受体可以缓解疼痛

记忆模型大鼠的痛觉过敏及焦虑样行为，电针“足

三 里 ”可 通 过 激 活 GABA 能 神 经 元 及 GABAA、

GABAB受体发挥镇痛及抗焦虑作用，而化学遗传学

抑制可以逆转电针对疼痛诱发的焦虑样行为的治

疗作用 [24]。

2.1.2　阿片类神经肽及受体

神经肽 S（NPS）/神经肽 S 受体（NPSR）与焦虑

密 切 相 关 ，电 针 可 通 过 增 加 ACC 脑 区 中 NPS/
NPSR 蛋白的表达，发挥镇痛效应及抗焦虑样行

为 [25]。多项研究显示，电针“环跳”可缓解完全弗氏

佐剂（CFA）模型大鼠引起的疼痛情感反应，且向

CFA 模型大鼠的 rACC 注射 κ 阿片受体拮抗剂可阻

断电针的对情感维度的抑制作用，表明电针可能通

过激活 rACC 中的阿片受体，从而抑制疼痛的情感

维度 [26-27]。

2.1.3　神经元活性

表达小白蛋白（PV）和生长抑素（SOM）的抑制

性神经元在调控疼痛相关情绪反应方面具有重要

意义。Shao F 等 [28]研究显示，CFA 诱导的慢性炎性

痛大鼠出现疼痛及焦虑样行为，其 ACC 中 PV 和

SOM 阳性细胞数量减少；化学遗传学激活 ACCPV

中间神经元可减轻慢性炎性痛大鼠的焦虑样行为，

激活 ACCSOM 中间神经元对慢性炎性痛大鼠焦虑样

行为无明显影响；电针“足三里”“昆仑”可通过上调

慢性炎性痛大鼠 ACCPV 中间神经元数量发挥镇痛

和抗焦虑作用，化学遗传学抑制 ACCPV 中间神经元

可逆转电针的效应。Fang J 等 [29]采用化学遗传学激

活 ACCPV 和抑制星形胶质细胞的兴奋性，结果显

示，CFA 诱导小鼠的疼痛和焦虑样行为明显减轻，

而电针“足三里”可激活 ACCPV 中间神经元并抑制

星形胶质细胞的激活，且腺苷 A1 受体在介导 ACC
星形胶质细胞和 PV 中间神经元之间的相互作用中

起关键作用，共同发挥镇痛抗焦虑作用。上述研究

表明，针刺对慢性炎性痛大鼠的镇痛和抗焦虑作用

可能是通过上调 ACCPV中间神经元实现的。

2.1.4　脑电节律及信号通路

在边缘系统中，痛情绪的产生与不同频率的神

经元振荡和同步性相关 [30]。研究显示，初级体感皮

层（S1）的兴奋性神经元活动通过促进 ACC 的激活

来增强对疼痛行为的反应，S1 的激活可降低疼痛阈

值并诱发焦虑样行为，电针可使 S1 的 δ 波和 θ 波振

荡活动增加，α 波、β 波和 γ 波振荡活动降低，而 θ 频

段通常被认为是与疼痛感知、认知和记忆相关的神

经振荡频段 [31-34]。上述研究表明，电针可能通过影

响 ACC 活动来调节 S1 的 θ 波功率来改善疼痛相关

的负性情绪。ACC 中的 PKMζ-GluR1 通路参与慢

性炎性疼痛引起的焦虑样行为，电针“足三里”“昆

仑”可抑制 ACC 中 PKMζ 的活性，既能增强疼痛相

关的躯体感觉行为，又能减少疼痛诱发的焦虑样
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行为 [35]。

2.2　MCC
MCC 位于 ACC 的尾侧，覆盖于胼胝体体部的

上方，是大脑皮层与边缘系统交互的关键过渡区

域，通过下游通路参与疼痛调节，与慢性疼痛和负

性情绪之间存在密切联系 [36-37]。作为多维疼痛网络

中的关键节点，MCC 与边缘系统存在密切联系，通

过接收边缘系统的疼痛及负性情绪投射 [38]，将伤害

性刺激引发的负性情绪转化为防御性动机 [39]。

研 究 显 示 ，MCC 中 的 GABA 能 神 经 元 和

GABAB受体参与与疼痛记忆及相关的焦虑样行为，

采用化学遗传学激活 MCC 中的 GABA 能神经元并

不能逆转电针“足三里”对疼痛记忆及相关焦虑样

行为的影响，但 GABAB 受体激动剂可逆转电针对

疼痛诱发的焦虑样行为，表明 GABAB 受体在电针

介导的减轻 CFA 大鼠疼痛伴焦虑样行为具有重要

意义 [40]。

2.3　PFC
PFC 位于大脑皮层覆盖额叶前部的区域，其中

内侧前额叶皮层（mPFC）处于大脑半球内侧面 [41]，

是执行功能与情绪调节的最高级中枢与情绪加工、

认知和疼痛感知密切相关 [42]，共同对皮层结构发挥

自上而下的抑制性调控作用 [43]。作为处理情景记

忆、空间定位及适应性行为决策的最高级认知中

枢，mPFC 与边缘系统的广泛动态连接，负责对疼痛

信息进行多模态的整合与重构 [44]。腹外侧眶皮层

（VLO）作为 PFC 的亚区之一 [45]，位于大脑额叶腹侧

的外侧区域，是眶额皮层参与痛觉调制的主要亚

区，与抑郁症和慢性疼痛的发病机制密切相关 [46]。

VLO 参与调节神经性疼痛、焦虑、和抑郁等负面情

绪 [47]，有研究显示，激活 VLO 内的 Glu 能神经元可

以缓解神经性疼痛和焦虑抑郁共病状态 [46]。

有研究显示，针刺“环跳”“阳陵泉”可通过重塑

PFC 中 Nr4a1、Rasgrp1、Rassf1 和 Chkb 等关键基因

的 DNA 甲基化修饰来发挥镇痛的抗抑郁焦虑作

用 [48]。Li S 等 [49]研究证实，电针干预保留神经损伤

（SNI）模型大鼠可明显缓解大鼠的疼痛及抑郁样行

为，其机制涉及 mPFC 内的表观遗传调控，通过下

调组蛋白去乙酰化酶 2 的表达，上调乙酰化组蛋白

H3 和脑源性神经营养因子（BDNF）水平，从而发挥

镇痛与抗抑郁的双重作用。Li W 等 [50]研究显示，

mPFC 内小胶质细胞中 MERTK 的兴奋性突触的异

常吞噬可能是导致疼痛诱发焦虑样行为的关键病

理机制，电针“百会”“足三里”可减轻眶下神经慢性

压迫损伤模型小鼠疼痛诱发的焦虑和抑郁样行为，

通过抑制 mPFC 中小胶质细胞的异常激活，促使

MERTK 表达恢复正常水平来改善突触微环境。高

佳佳等 [51]研究显示，用腓总神经结扎（CPNL）法建

立神经病理性疼痛小鼠模型出现疼痛和焦虑抑郁

样行为，通过化学遗传学激活 VLOGlu 神经元的活

动，发现电针“阳陵泉”“悬钟”可明显缓解 CPNL 诱

发的焦虑和抑郁样行为，而化学遗传抑制 VLOGlu神

经元阻断电针的镇痛及抗焦虑抑郁效应。上述研

究表明，电针可能通过激活 VLO 中 Glu 能神经元来

缓解疼痛诱发的焦虑和抑郁样行为。

2.4　IC
IC 位于大脑外侧沟底部和颞叶内侧，作为大

脑边缘系统的重要结构，被认为是多模态信息整

合的枢纽，在疼痛处理中发挥着至关重要的作用，

参与了疼痛的感觉辨别和情感动机两个方面 [52-54]。

岛叶皮层与边缘系统存在广泛的纤维连接，表明

其参与调节多种负面情绪，包括恐惧、焦虑、抑

郁等 [55]。

研究表明，IC 中的 GABA 能神经元活动与疼痛

相关厌恶行为的出现密切相关，在疼痛记忆的形成

和复发过程中，IC 中的 GABA 能神经元均被激活，

而电针“足三里”“三阴交”可激活 IC 中的 μ 阿片受

体来抑制 GABA 能神经元活动，从而减轻与疼痛感

觉记忆和疼痛相关厌恶记忆相关的行为 [56]。

综上，针刺调节皮层中枢干预痛情绪的机制研

究主要集中于 ACC 和 PFC，这与其在疼痛情绪整

合网络中的核心地位密切相关。ACC 主要参与疼

痛情感和动机成分的调控，PFC 通过自上而下的认

知和情绪调控，在慢性疼痛及其相关焦虑、抑郁中

发挥重要作用。二者功能指向明确、病理关联清

晰，且解剖分区相对清楚，便于结合化学遗传、光遗

传、脑电及表观遗传学等技术，从多层级阐释针刺

的中枢调控机制，因而成为当前的研究热点。相比

之下，MCC 和 IC 虽为多维疼痛网络的重要节点，但

研究相对较少。其主要原因在于 MCC 主要参与将

疼痛相关的负性情绪转化为防御性动机和行为反

应，其情绪变化不易直接观察和量化；IC 位置较深、

功能分区复杂，同时参与疼痛感觉和情绪加工，增

加了针刺作用机制研究的难度。因此，未来针刺研

究应在深化 ACC 和 PFC 机制的基础上，进一步关

注 MCC 和 IC 等皮层中枢，从网络层面揭示针刺调

节疼痛情绪的中枢机制特征。
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3　针刺调节皮层下中枢干预痛情绪的机制

3.1　AMY
AMY 作为边缘系统中重要的组成部分 [57]，是控

制痛阈及其情绪成分的关键脑区，也是疼痛情感维

度的调控中心 [58]，参与疼痛的下行易化通路调节 [59]，

包括基底外侧杏仁核（BLA）和中央杏仁核（CeA）。

BLA 位于大脑颞叶内侧的 AMY 复合体中，是由外

侧核与基底核组成的一个核团，接收来自皮层、丘

脑和其它脑区的感官信息，并将这些信息传递给

AMY 的其他部分 [60]。BLA 作为 AMY 的核心组成

部分，已被证实在痛觉敏化、与疼痛相关的焦虑样

行为调控中具有重要作用 [61]。CeA 位于 AMY 的最

内侧部分，被称为“伤害感受性 AMY”，是 AMY 的

主要信息输出区 [62]；具有强烈的感觉和情感维度，主

要参与情绪的处理，同时也被认为是疼痛传导的重

要组成部分 [63]。

多项研究证实电针可通过靶向调节 AMY 分子

网络改善慢性痛的感觉与情感维度。闫娅霞等 [64]研

究显示，电针“足三里”“阳陵泉”可明显改善慢性痛

大鼠的感觉和情感维度，其对痛情感成分的调节机

制可能由 AMY 中 GluA1 蛋白表达的上调所介导。

有研究对 CFA 诱导疼痛厌恶大鼠 AMY 进行蛋白

质组学分析，结果显示，电针通过调节 AMY 内 11 种

关键差异蛋白质的表达提高小鼠的痛阈值、缓解其

痛厌恶行为，揭示了电针可能通过 AMY 干预疼痛

厌恶的机制 [65]。端木程琳等 [66]研究显示电针通过上

调 AMY 中的 mGluR1、GABA 受体亚基及突触蛋白

Piccolo 等关键分子表达发挥镇痛及缓解负性情绪

的作用。冯秀梅等 [67]则揭示了电针对痛感觉和情绪

相关促皮质激素释放因子（CRF）及 N-甲基-D-天冬

氨酸受体家族基因的双向调节机制，即下调 AMY
中的痛相关基因以发挥镇痛效应，同时上调 CRF-

1R 及 GABA 受体基因以缓解负性情绪。另有研究

显示，电针可改善慢性炎性痛大鼠的机械痛/热痛

阈机情绪异常行为，其机制可能与提高 AMY 中的

GABAA 受体 mRNA 表达相关 [68]。上述研究均表

明，电针通过多靶点调控 AMY 分子网络，同步改善

慢性痛的感觉与情感维度。BLA 中的多巴胺受体

D1（DRD1）和多巴胺受体 D2（DRD2）与焦虑相关

行为的调控有关，研究显示，电针“足三里”“三阴

交”可激活 SNI 模型小鼠 BLA 中 DRD1 的表达，抑

制 DRD2 的表达，从而缓解焦虑样行为 [69]。Ma 等 [70]

研究发现，慢性疼痛伴抑郁（CIPD）小鼠的 CeA 神

经元时空模式异常改变，表现为自发放电频率、放

电幅度、功率谱密度降低，峰间期增加；针刺可通过

改善 CeA 脑区神经编码障碍的时空特征，减轻 CIPD
小鼠的疼痛和抑郁样行为，并减少神经元损伤。

3.2　HPC
HPC 位于大脑的深部，属于内侧颞叶的核心结

构 [71]，是边缘系统的核心组成部分，主要参与调节空

间记忆和情绪情感的产生 [72]；作为大脑中学习和记

忆的关键区域，可接收包括疼痛信号在内的多种感

觉认知信息 [73]。HPC 在痛情绪的发生发展中起着

重要作用，且整个 HPC 的脑源性神经营养因子水平

升高 [74]。

Yang P 等 [75]研究显示，电针“合谷”“太冲”能缓

解 CIPD 模型小鼠的疼痛及抑郁样行为，通过保护

HPC 神经元结构，调节 HPC 中 5-羟色胺、GABA 和

Glu 的水平发挥镇痛效应；此外，电针还能通过激活

脑源性神经营养因子/肌动蛋白激酶 B/（BDNF/
TrkB/CREB）信号通路，显著提高突触相关蛋白的

表达，从而调节 HPC 的突触可塑性，缓解 CIPD 小

鼠的疼痛和抑郁样行为。HPC 神经元中核因子 E2
相关因子 2（Nrf2）介导的铁死亡与慢性疼痛伴抑郁

的发生和发展密切相关，电针“百会”“合谷”“太冲”

可通过上调 HPC 中 Nrf2 的表达，抑制 HPC 神经元

的铁死亡，从而促进其修复和重塑，共同发挥镇痛

抗抑郁作用 [76]。Li Y 等 [77]研究显示，电针可恢复慢

性神经性疼痛小鼠 HPC 神经干细胞中受抑制的

Tet1 表达，而 Tet1 表达的增加可改善 Prox1 的过度

甲基化并恢复腹侧齿状回内成体神经发生，从而起

到电针的长期镇痛抗抑郁作用。

综上，针刺调节皮层下中枢干预疼痛情绪的研

究主要聚焦于 AMY 和 HPC。AMY 在疼痛情感加

工、疼痛厌恶及焦虑抑郁样行为中发挥关键作用，

针刺可通过调节其内神经递质、神经肽表达及神经

元放电模式，同步改善疼痛的感觉与情感维度。

HPC 则主要参与疼痛相关记忆及情绪调控，针刺通

过增强突触可塑性、抑制神经元损伤及促进成体神

经发生，发挥镇痛和抗抑郁的长期效应。目前研究

多集中于皮层下单一脑区或局部机制，尚缺乏对皮

层-皮层下环路整合调控的系统阐释，未来研究应加

强皮层与皮层下中枢之间功能连接和环路机制的

系统分析，从整体网络层面阐明针刺调节痛情绪的

中枢机制。

4　针刺调节间脑中枢干预痛情绪的机制

PVT 作为丘脑背侧中线的一部分，通过与边缘
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系统的直接连接来传递疼痛信息，不仅是疼痛信息

上行的重要中继站，同时还与处理压力、焦虑和情

绪反应相关的信息密切相关 [78-79]。PVT 接受来自多

种皮层和皮层下中枢的信号输入，参与奖赏和应激

相关行为 [80]。

有研究通过顺铂干预 21 d，建立伴有情绪障碍

的周围神经病变小鼠模型，其特征表现为 PVT 中钙

通道蛋白 TRPC6 和 PKC 的表达增加、Glu 能神经

元的激活，使用 TRPC6 和 PKC 的抑制剂可显著减

轻感觉神经元损伤和表皮内神经纤维及 Merkel 细
胞的丢失，改善小鼠的焦虑样行为；而电针可通过

抑制 TRPC6 的激活，减少 Ca²⁺内流并降低 p-PKC
水平，从而减少 PVT 中兴奋性神经递质 Glu 的释放

发挥镇痛及抗焦虑效应 [81]。

从目前研究来看，针刺调节间脑中枢干预痛情

绪的研究主要集中于 PVT。PVT 作为丘脑背侧中

线的重要结构，在疼痛信息传递及情绪调控中发挥

枢纽作用，针刺可通过抑制其兴奋性神经元活动及

Glu 的传递，改善慢性疼痛及伴随的焦虑样行为。

然而，当前间脑层面研究相对有限，可能与 PVT 体

积较小、定位精细、功能重叠度较高，致使实验操作

和机制研究难度较大有关；同时，目前的研究重点

长期聚焦于皮层和边缘系统，也在一定程度上限制

了对间脑作用的系统探索。未来需在明确 PVT 关

键作用的基础上，进一步深入其相关环路机制的

研究。

5　小结

边缘系统结构与功能异常与痛情绪的发生发

展密切相关，针刺能通过多靶点、多层次、多途径的

作用改善边缘系统的功能稳态，进而改善痛情绪病

理机制以发挥针刺治疗痛情绪的作用。我们基于

边缘系统的分层视角综述发现，针刺的干预机制主

要体现为皮层、皮层下、间脑 3 个维度的网络整合，

针刺不仅调节单一脑区或单一通路，更是通过重塑

边缘系统的动态网络连接来发挥作用。但目前仍

存在以下不足，亟待未来研究深入探讨：（1）现有机

制研究多基于啮齿类动物模型，人的大脑与动物边

缘系统在解剖与功能上存在差异。未来应结合高

分辨率多模态神经影像技术（如 PET-CT），深入探

索针刺对慢性疼痛患者边缘系统微观结构与宏观

网络的调节效应。（2）既往研究多聚焦于边缘系统

中单一脑区或核团整体蛋白表达及神经递质水平

的变化，难以区分不同投射亚群的功能差异。未来

应结合光遗传学、化学遗传学及病毒示踪等技术，

从边缘系统脑区内不同神经元亚群及边缘系统脑

区之间的特异性投射通路两个层面，系统解析针刺

调节痛情绪的关键神经环路与信息整合机制。（3）
大脑的功能连接是动态变化的，静态的生化指标难

以反映毫秒级的神经活动整合。未来研究应将在

体多通道电生理记录、双光子成像及功能性磁共振

成像技术相结合，观测针刺干预边缘系统内部功能

连接强度的动态变化。（4）不同穴位或穴位组合调

节边缘系统的靶点差异尚未完全阐明。未来需利

用人工智能和多组学等多学科互融的手段和技术，

解析不同经穴干预痛情绪的特异性差异，以提高临

床疗效。
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