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针灸效应的外周-中枢机制：神经免疫
与脏器功能调控

高昕妍
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【摘　要】　针灸作为非药物疗法的典型代表，通过激活外周神经系统调控中枢功能，已成为神经调控领域

的前沿热点。本文围绕针灸效应的外周-中枢机制，从神经-免疫抗炎、靶器官功能调控、“一穴多脏”干预共

病 3 个维度，系统梳理针灸研究与现代生命科学交叉前沿进展，以剖析关键问题、阐明学术观点、引发思考与

讨论。1）在明确针刺激活脑干迷走-肾上腺、脊髓交感-脾脏等自主神经通路发挥抗炎作用基础上，解析部分

迷走神经可以穿行和通过侧支与腹腔神经节儿茶酚胺能神经元形成突触结构而非换元，厘清儿茶酚胺能抗

炎、胆碱能抗炎与交感/副交感、迷走神经通路的层级关系，关注炎性微环境中去甲肾上腺素浓度依赖性受

体亲和力与针刺效应的关系。2）揭示针刺通过不同水平交感-副交感系统再平衡过程调节机体和内脏器官

稳态，指出病理状态下组织细胞及受体失响应产生的“脱靶”是影响针刺效应“最后一公里”的关键因素。

3）以脊髓固有结构等介导不同内脏传入信息会聚及盆骶器官交互敏化发生共病为例，为针刺跨节段和同节

段“一穴多脏”“多穴一脏”效应提供可能解释。综上，本文旨在明确针灸通过外周-中枢自主神经不同途径和

水平调控机体稳态，通过 4 个方面的思考与启发对现有研究进行评述以碰撞思路。
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【ABSTRACT】　 Acupuncture， as a typical representative of non-drug therapy， regulates central functions by 

activating the peripheral nervous system， and has become a leading hotspot in the field of neuromodulation. Focusing 

on the peripheral-cerebral mechanism of acupuncture effects， this article systematically reviews the cutting-edge 

interdisciplinary advancements in acupuncture research and modern life sciences from 3 dimensions： neuro-immune 

anti-inflammatory actions， target organ function regulation， and “one acupoint affecting multiple organs” intervention for 

comorbidities. To analyze the key issues， clarify academic viewpoints， and trigger thoughts and discussions， the 

following are the main points： 1） Based on the established understanding that acupuncture stimulation activates 

autonomic nerve pathways such as the brainstem vagus-adrenal and spinal cord sympathetic-splenic axes， to exert anti-

inflammatory effects， it has also been revealed that some vagus nerves can directly traverse and form synaptic 

connections with catecholaminergic neurons in the celiac ganglion via collateral branches， rather than relaying through 

relay neurons. It further seeks to clarify the hierarchical relationship among the catecholamine anti-inflammatory， 

cholinergic anti-inflammatory， sympathetic/parasympathetic nerve pathways， particularly paying attention to the 

relationship between the concentration-dependent receptor affinity of norepinephrine in the inflammatory 

microenvironment and its association with acupuncture effects. 2） Current researches have demonstrated that 

acupuncture regulates the homeostasis of the body and internal organs by rebalancing the sympathetic -parasympathetic 

system at multiple levels， identifying the “off-target” phenomenon caused by the loss of response of tissue cells and 
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receptors under pathological conditions is a key factor affecting the “ last mile” of the acupuncture effect. 3） Taking the 

convergence of different visceral input information mediated by the intrinsic structures of the spinal cord， as well as the 

occurrence of comorbidity in the interactive sensitization of the pelvic and sacral organs as an example， results of 

modern research have provided possible explanations for the cross-segment’s and same-segment’s “one acupoint 

affecting multiple organs” and “multiple acupoints affecting one organ” effects of acupuncture. In summary， this article 

aims to clarify how acupuncture regulates the body’s homeostasis through different peripheral-cerebral autonomic 

nervous pathways and levels， and offers a review of existing research through 4 dimensions of thinking and inspiration 

to stimulate new insights and foster intellectual exchange.

【KEYWORDS】　 Acupuncture； Peripheral-cerebral； Neuro-immune regulation； Autonomic nerve balance； One 

acupoint affecting multiple organs

近年来，越来越多的生命科学前沿研究从整体

角度出发，阐释机体多系统之间协同互作、维持稳

态的运行法则。在神经科学领域，大脑与外周器官

的双向调节已成为一个新兴的研究方向，如促炎因

子和抗炎因子通过不同的神经传导通路将外周炎

性反应信息传递至中枢，从而触发大脑对外周免疫

应答的调控 [1-3]。外周 -中枢间的互作不仅可维持机

体生理病理状态下的稳态平衡，亦体现外周器官自

我调节后对中枢进行反馈形成的双向耦合与闭环

调节。在疾病认识上，外周-中枢牵连互作导致机体

稳态失衡、神经 -免疫 -内分泌 -代谢失调及多系统共

病已成为医学界关注的热点 [4-7]。如机体在内源性

及环境性压力刺激下产生焦虑、抑郁，极大地影响

脑 -自主神经 -内分泌系统调节器官和腺体功能 [8]。

在治疗策略上，阐明中枢 -外周脏器交互调控的分

子、细胞、环路与行为机制及其干预靶点，既是服务

于国家重大需求的关键科学问题，也是亟待突破的

重大战略前沿。

针灸作为非药物疗法的代表，通过激活外周神

经系统实现对中枢功能状态的调控，日渐成为神经

调控治疗疾病不可忽略的前沿热点 [9-10]。将传统医

学的整体观智慧与现代系统生物学结合，是应对目

前多系统、多器官、多靶点医学模式的重要路径。

本文将从针灸调动免疫抗炎、调控脏器功能及“一

穴多脏”干预共病 3 个角度，评述生命科学前沿进展

与针灸研究现状及展望，旨在剖析关键问题、阐明

学术观点、引发思考与讨论。

1　针刺调动神经-免疫抗炎作用的外周-中
枢机制

在中枢对炎性反应的响应水平方面，有研究者

利用单细胞测序、活性细胞捕获及在体钙成像等技

术，鉴定了一条外周迷走神经-脑干的特异性神经环

路，揭示了大脑如何感知促炎与抗炎因子的独特神

经元群体——在脂多糖（LPS）模型中，通过迷走神

经节中特异性响应促炎因子 Calca+和抗炎因子的

TRPA1+神经元群分别向脑干孤束核（NTS）尾侧

部多巴胺 β 羟化酶阳性神经元（cNTSDBH+）传递炎

性信号，使之像“变阻器”一样双向调控全身炎性反

应 [11]。《Nature》报道了一条中央杏仁核（CeA）和下

丘脑室旁核（PVN）的促肾上腺皮质激素释放激素

（CRH）阳性神经元（CeA/PVNCRH）-脾神经通路，通

过响应躯体行为刺激调控免疫应答 [12]：小鼠孤立高

台站立行为可以同时激活 CeA/PVN 两个核团的

CRH 神经元，而捆绑可更强烈持久地激活 PVNCRH

神经元，却抑制 CeACRH 神经元，后者使糖皮质激素

水平持续升高并对免疫应答产生了抑制作用。这

项研究鉴定了一条对适应性免疫具有增强功能的

CeA/PVNCRH-脾轴，揭示了 CRH 神经元的双重免

疫调节功能，而非经典的垂体 -肾上腺 -内分泌免疫

抑制作用。该研究的通信作者清华大学祈海教授

认为，上述脑 -脾轴可能部分解释了锻炼身体（躯体

运动）可以增强免疫力的科学原理。这为针灸等被

动调动肌肉功能或直接激活 CeA/PVNCRH-脾轴，调

控机体的免疫应答提供了可行的研究思路。

在针刺调控神经-免疫的外周-中枢自主神经通

路方面，Liu 等 [13-14]明确表征了针刺“足三里”激活

NTS 的抗炎通路，即电针以穴位特异性和强度依赖

的方式激活交感神经发挥抗炎效应。无论在 LPS
造模前或后，“足三里”低强度电针（0.5 mA）均可激

活迷走-肾上腺-嗜铬细胞轴发挥抗炎效应。相比而

言，在 LPS 造模前，“天枢”高强度（3 mA）刺激可激

活脊髓交感神经 -脾脏 -神经肽 Y 轴，通过 β2 肾上腺

素能受体（β2-ARs）介导抗炎效应；若在 LPS 造模

后则激活 α2 肾上腺素能受体（α2-ARs）发挥促炎效

应 。 位于后肢深筋膜的前动力蛋白受体 2 阳性

（PROKR2+）标记的感觉神经元是低强度电针“足

三里”驱动迷走神经依赖的肾上腺轴发挥抗炎效应
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的关键；而该神经元消融并不影响高强度电针激活

脊髓交感 -脾脏轴的抗炎效果。这些研究在穴位与

感受器特异性、针刺强度、干预时机、外周-中枢不同

水平自主神经抗炎机制方面，为我们提供了神经科

学视域下针灸作用途径的研究范式。

有学者采用高强度热刺激作用于颈部皮肤模

拟热灸，通过皮肤表面的瞬时受体电位香草酸亚型

通道（TRPV+）传入纤维激活 C1 或 NTS 神经元，借

助 NTS-PVN-下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴同时驱

动交感神经和迷走神经，以儿茶酚胺能途径抑制脾

脏产生促炎因子以抗炎 [15]。但这一路径与其他研

究 [16-17]及前述 [13-14]的途径并不一致，且迷走神经支配

肾上腺也有待进一步验证。同类研究还包括，电针

通过激活 α7 烟碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）介导

Janus 激酶 2/信号转导与转录激活因子 3 信号通路

改善术后肠梗阻模型的肠道炎性反应，作者认为电

针抑制肠道炎性反应是通过抑制迷走神经背核

（DMV）中 γ-氨基丁酸 A 型受体的表达驱动迷走神

经传出，然而电针如何抑制该抑制型神经元受体的

机制并未阐明 [18]。

笔者团队采用 3 mA 电针刺激大鼠“天枢”，通

过激活支配交感肾上腺髓质的节前纤维，记录到肾

上腺交感神经放电，并根据潜伏期分析得到脊髓和

脊髓上中枢的下行激活两种放电成分；同时在 LPS
模型中检测到外周血去甲肾上腺素（NE）含量上升，

促炎细胞因子白细胞介素（IL）-6、IL-1β 含量减少，

抑炎因子 IL-10 含量增加，动物的存活率上升等，明

确针刺抗炎和维持机体生存指标等良性调节作

用 [19]。值得注意的是，天枢 -交感 -肾上腺以脊髓胸

（T）9~T11 节段节前纤维直接支配的方式启动抗

炎通路，同等刺激量（3 mA）“天枢”显示出比“足三

里”更好的促交感激活、NE 释放和抗炎效果。另有

研究针对肝脏再生能力缺失导致肝切除术患者出

现肝功能衰竭等问题，通过电针“足三里”激活足三

里-迷走-肝脏轴激活 DMV 胆碱能神经元，发现肝迷

走神经末梢释放乙酰胆碱（Ach）增加，通过肝脏巨

噬细胞中的 IL-6 信号通路，促进肝细胞增殖和功能

代偿，而迷走神经切断术会抑制这一过程 [20]。

思考与启发 1，以往针刺调动中枢-外周自主神

经发挥抗炎作用的研究，存在概念不清从而机制不

明的问题。首先，关于迷走神经是否在腹腔神经节

换元，由节后儿茶酚胺能纤维支配脾脏这一点，与

经典的神经解剖学相悖，却又广泛见于迷走神经抗

炎的研究，因而值得商榷。经典神经解剖中交感与

副交感神经外周的传出通路相互独立，腹腔神经节

仅接收交感神经节前纤维的换元，而迷走神经在近

器官或器官内神经节换元，节后为胆碱能支配。有

研究者 [21]报道胆碱能抗炎通过两个途径实现，一是

来自 DMV 的节前纤维，另一个是来自腹腔神经节

的节前纤维。为了证明后者，即迷走神经在腹腔神

经节换元，该团队近年来采用神经束路示踪、光遗

传激活、药理学阻断和电生理记录等方法，验证迷

走神经通过腹腔神经节经胆碱能节前与儿茶酚胺

能节后神经元换元，发挥抗炎效应 [22]。而该团队更

早报道胆碱能抗炎通路的综述文章，并未提到迷走

神经在腹腔神经节换元（图 1）[23-24]。 1938 年 Kuntz
采用 Cajal银染技术观察到，人腹腔神经节节前纤维

存在胞周巢、树突小球、树突束 3 类交感换元突触；

去除猫的内脏大神经后，观察到迷走纤维仅穿行于

腹腔神经节，因当时技术原因并未观察到迷走神经

或侧支在节内形成突触（图 1A）[25]。此后学者采用

透射电镜与连续超薄切片技术，报道未发现猫的肠

系膜下神经节有迷走神经纤维末梢和突触结构（图

1B），肠系膜下神经节与腹腔神经节结构相似，是否

存在迷走纤维仍不明确 [26]。1996 年研究者在大鼠

迷走神经背核注射顺行示踪剂，特异性标记迷走节

前纤维，观察到腹腔神经节、肠系膜上神经节内存

在大量迷走节前纤维侧支，这些纤维形成篮状筑巢

式末梢包绕交感节后神经元形成突触（图 1C），颠覆

了之前的观点 [27]。 2012 年 Bratton 团队对上述“发

现”提出了质疑，他们也采用顺行示踪技术标记迷

走节前纤维、逆行示踪标记脾脏交感神经元，观察

到迷走末梢虽大量分布于腹腔神经节，但在空间上

二者距离较远，未观察到突触结构（图 1D）。该团队

又用电生理方法验证，电刺激颈部迷走神经，记录

到脾神经电活动先抑制后增加的变化，剪断迷走神

经后电刺激不再引起脾神经放电频率变化（图 1E）；

再利用碰撞实验鉴别腹腔神经节是否特异性支配

投射到脾脏的交感神经元：逆向激活识别支配脾脏

的腹腔神经节神经元，并利用固定潜伏期、“全或

无”和时间控制的碰撞实验，鉴别这些神经元是否

存在节前纤维支配（图 1F）；结果显示，内脏交感神

经刺激引起突触后脾脏神经元激活（图 1G），而颈迷

走神经刺激不引起突触后放电变化 [28]。目前更多的

报道支持迷走神经侧支在腹腔神经节换元后支配

脾脏 [29]。综合上述研究并结合目前迷走神经抗炎进

展，可认为有少量迷走神经由迷走神经干分出穿行

腹腔神经节，通过侧支或分叉与交感节后纤维形成
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突触联系而非全部换元，突触后儿茶酚胺能纤维支

配脾脏，而穿行腹腔神经节到达脏器的仍为迷走胆

碱能节前纤维类型（图 2）。

其次，针刺通过交感抗炎通路、副交感抗炎通

路与儿茶酚胺能抗炎、胆碱能抗炎并没有对应关

系。针刺激活自主神经系统和通过不同的递质 -受

注：A 为人的腹腔神经节（CG）手绘图，可见交感节前纤维形成胞周巢、树突小球、树突束 3 类突触进行换元（上、左下）；猫切除

内脏大神经后腹腔神经节交感纤维减少，箭头指示迷走纤维仅穿行于腹腔神经节内（右下）；B 为电镜下 CG 内交感节后神经元

胞体（浅灰色区域），该神经元胞体被卫星细胞包裹，胞体表面仅有儿茶酚胺能的致密突触囊泡，未见到胆碱能清亮突触囊泡；

C 为顺行示踪  DiI（亮白色）标记的迷走节前纤维和 Fluorogold（黑色胞质）标记支配脾的交感节后神经元，可见迷走侧支形成

篮状筑巢式末梢包绕腹腔神经节、肠系膜上神经节内交感神经形成突触；D 为 DiI标记迷走末梢（红）、Fast Blue 逆行标记脾交

感神经元（蓝），二者在腹腔神经节内相距较远，无典型突触结构；E 为电刺激颈部迷走神经及离断迷走神经后电刺激中枢端对

脾神经放电的影响；F 为碰撞实验 5 次信号叠加，灰色区域为刺激伪迹，按照自发放电间隔刺激脾神经记录腹腔神经节放电，

鉴别特异性支配脾脏的腹腔神经节神经元；G 为刺激脾神经可以诱发单个腹腔神经节神经元动作电位，同时刺激脾神经和内

脏大神经，诱发潜伏期更短的腹腔神经节多突触的突触后电位；H 为 2003 年与 2008 年 Tracey 团队发表文章中的胆碱能抗炎

通路机制示意图。

图 1　腹腔神经节存在迷走神经侧支与节后儿茶酚胺能神经元的突触结构［21，23，25-28］

Fig. 1　The celiac ganglion receives synaptic connections formed by collateral branches of the vagus nerve with 

postganglionic catecholaminergic neurons［21，23，25-28］
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体靶向发挥抗炎作用，是不同水平的机制探讨，并

非交感抗炎等同于儿茶酚胺能的激活发挥作用，同

样迷走抗炎与胆碱能抗炎也是不同概念。如上所

述，交感和迷走神经均可以在腹腔神经节以突触前

胆碱能、突触后儿茶酚胺能的形式形成突触联系，

节后纤维支配肾上腺髓质 TChAT+阳性 T 细胞释

放 Ach，与突触后脾脏巨噬细胞等表面的 α7nAChR
结合，激活腺苷酸环化酶的细胞内信号途径抑制促

炎因子释放；交感节后纤维释放的 NE 也直接与巨

噬细胞表面的 α1/2-AR 结合，分别激活 Gq 和抑制

性 G 蛋白（Gi）促进或抑制核因子 κB 的产生和肿瘤

坏死因子的释放；而 NE 与 β-AR 结合只通过刺激性

G 蛋白（Gs）途径抑制上述信号转导通路发挥抗炎

作用 [30]。NE 的受体选择性取决于递质释放量、受体

表达与活性及炎性状态（后有详述）。可见腹腔神

经节神经元节前可以理解为交感/迷走神经抗炎通

路发挥作用，而交感节后取决于 NE 激活的脾脏及

免疫细胞表面的胆碱能或儿茶酚胺能信号通路，与

交感神经或迷走神经关系不大。

再次，炎性反应可以导致神经支配的重塑，比

如炎性局部会发生交感神经纤维缺失的去支配和

感觉神经纤维增生的过度支配。交感神经纤维的

减少形成两个不同的 NE 能效应区域，在交感去支

配的病灶局部 NE 低浓度区域，由于 NE 对 α-AR 的

亲和力高于 β-AR，主要发生 α-肾上腺素能促炎效

应；在接近正常组织的 NE 高浓度区域，NE 与 β-AR
结合发挥抗炎作用。与此同时，多类 C-多觉感受器

纤维末梢在炎性区域增生释放活性物质参与抗

炎 [31]。最新研究表明，小鼠黑色素瘤中酪氨酸激

酶（TH）+交感神经和 Nav1.8+痛觉相关纤维增生

对肿瘤生长产生反向调节，交感神经释放 NE 激活

α2-AR，减少肿瘤边缘促瘤巨噬细胞（M2 样巨噬细

胞）的数量与分布，即通过交感 -α2-AR-巨噬细胞轴

抑制肿瘤生长且不依赖 T 细胞 [32]。提示针刺发挥局

部神经 -免疫调控与炎性局部交感神经动态分布变

化的时间窗、NE 释放量、受体表达密度密切相

关（图 2）。

2　针刺调控靶器官功能的外周-中枢机制

根据以往研究，针刺的效应并非绝对的增强或

抑制交感/副交感功能活动，而是使交感 -副交感这

一对相互平衡协调又相互拮抗的自主神经系统，在

注：LC 为蓝斑，RVM 为延髓头端腹内侧区，NTS 为孤束核，DMV 为迷走神经背核，NA 为疑核，DRG 为背根神经节，NE 为去

甲肾上腺素，TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL-10 为白细胞介素-10，β-AR 为 β 肾上腺素能受体，α-AR 为 α 肾上腺素能受体，Mφ为

巨噬细胞，ChAT 为胆碱乙酰转移酶，CD44 为分化簇 44，ACh 为乙酰胆碱，α7nAChR 为 α7 型烟碱乙酰胆碱受体，AC 为腺苷酸

环化酶，cAMP 为环磷酸腺苷，PKA 为蛋白激酶 A，NF-κB 为核因子 κB，STAT3 为信号转导与转录激活因子 3。左图为针刺可

通过交感-肾上腺轴或交感/迷走-脾脏通路发挥抗炎效应，注意，交感神经节前纤维直接到达肾上腺或通过腹腔神经节换元后

到达脾脏，而迷走神经直接以胆碱能或通过侧支在腹腔神经节形成突触结构，节后以儿茶酚胺能纤维支配脾脏；右上图为去甲

肾上腺素与不同类型儿茶酚胺能受体亲和力与浓度、距离及疾病状态有关（炎性中心与周边带）；右下图为高浓度 NE结合巨噬

细胞表面 β2-AR释放 IL-10，发挥抗炎作用；低浓度NE结合 α-AR释放TNF-α产生促炎效果，ACh与 α7nAChR结合发挥抗炎效应。

图 2　针刺发挥神经-免疫抗炎作用的外周-中枢机制［20， 30-31］

Fig. 2　Peripheral-central neuropathway of neuro-immune anti-inflammatory effects of acupuncture［20， 30-31］
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疾病状态失平衡时，通过针刺干预在不同水平恢复

再平衡的稳态调节过程。古人用“心胸内关谋”和

“肚腹三里留”总结四肢穴位对不同内脏的近治与

远治功能。足三里在《黄帝内经》中的主治功用包

含但不限于胃肠系统在内的几十种病证 [33]。《中国针

灸学》也有类似记载，足三里治疗病证范围之广、涉

及病种之多可谓多系统、多脏器、多靶点调控的代

表穴；同样内关也是除心胸部以外各类疾病高频选

取的穴位之一。临床不同疾病取穴频次统计显示，

心胸疾病选足三里、胃肠疾病选内关的报道并不少

见 [34-35]，似乎并不支持“四总穴歌”，却又印证了临床

“一穴多脏”和“多穴一脏”的合理性（图 3）[36-37]。

为了揭示不同穴位对内脏的自主神经调控规

律，朱兵研究员根据穴位和内脏之间的神经解剖学

联系，将穴位分为单元穴和集元穴 [38]；而他引入的穴

位敏化概念，又为我们从穴位-靶器官特异性联系理

解穴位如何反映及诊断疾病、针灸如何选穴、穴位

系统性与特异性效应何在等问题，建立了思路框

架 [39-41]。基于此，我们开展了系列研究并证实，体表

穴位刺激以强度依赖的方式激活体表 -脊髓交感或

骶副交感反射调节脏器功能；针刺同时激活上位中

枢，与脑干的交感 -副交感核团发生信息整合，产生

下行调控作用。这些基于神经联系途径的针刺调

控规律研究有助于理解“一穴多脏”“多穴一脏”的

同节段或跨节段的调控效应，如果综合考虑靶器官

自主神经分布特点及疾病状态，针刺“双向调节”机

制也较为明确 [42]。

除已知的内关-心脏通过体表-脊髓交感神经联

系，足三里 -胃肠通过迷走神经联系，不同穴位针刺

传入信息不同程度上均与上位中枢内脏相关脑区

发生感觉信息会聚，通过交感-副交感功能恢复再平

衡调控器官功能。PVN、蓝斑、延髓头端腹外侧核

等输出交感样调控，而脑干疑核、DMV、上泌涎核等

输出迷走/副交感样调控。这些交感 -迷走/副交感

传出支可以直接作用于内脏器官，或通过脊髓侧角

节前神经换元后到达靶器官发挥调控作用。

我们在大鼠心肌缺血（MI）模型中观察到 MI 后
第 7 天和第 14 天，交感神经活动和迷走神经自发活

动均代偿性增加，第 28 天出现了自主神经张力失衡

和心脏功能障碍，反映出自发的神经调控失代偿。

电针“内关”比“足三里”能更好地维持自主神经兴

奋状态，改善心肌收缩和舒张功能，体现了穴位特

异性；对两个穴位长期电针组，分别给予即刻电针

刺激，均能明显改善大鼠的自主神经活动和心功

能，说明电针“内关”和“足三里”都能保持心脏对刺

激的响应，体现了长期干预的整体和系统性效应 [43]

（图 4）。后续研究表明，“内关”和“足三里”在启动

免疫抗炎挽救局部心肌坏死和组织修复方面，均使

心肌组织巨噬细胞数量增加并向 M2 型极化，增加

神经生长因子表达促进神经再生，减少心肌纤维

化，穴位效应没有差异。在另一项急性实验中，我

们比较了不同穴位的适宜刺激。分别用 1.5 mA 和

3 mA 电针刺激 MI 大鼠“内关”和“足三里”，结果表

明 1.5 mA 刺激“内关”、3 mA 刺激“足三里”均可有

效激活心交感神经放电、增强心功能，产生交感样

正性变力作用；低于上述有效强度的电针虽然可以

激活交感神经，但并不能有效改善心功能。同时也

观察到 1.5 mA 刺激“内关”和 3 mA 刺激“足三里”均

可增加迷走神经放电频率 [44]。

思考与启发 2，电针并非可以矫正心功能异常

全部指标，说明针刺通过自主神经改善心功能有效

有限，尤其在变时上出现“脱靶”。电针主要改善左

室收缩和泵血功能，在改善变力效应上更有优势；

但在变时作用上，尽管电针可以增加交感兴奋性和

心率变异性的低频/高频比值，但并不能逆转心率

下降。可见 MI 造成动物交感神经功能下降初期，

机体发生代偿性交感兴奋性增加，在不干预的情况

下会发展为失代偿走向心衰和死亡；针刺“内关”可

以部分维持和挽救心脏射血功能和心输出量。如

果心肌病灶逐渐加重失去了对递质的响应能力，针

图 3　古代文献中内关和足三里主治病证的统计报告［36-37］

Fig. 3　Statistical report on the main indications of Neiguan （PC6） and Zusanli （ST36） acupoints in ancient literature［36-37］
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刺可以驱动自主神经兴奋，但并不能有效“带动”心

肌收缩和心功能增强，即出现了靶器官失响应的

“脱靶”效应，这与潘卫星 [45]提出的针刺效应“适应性

调控”和“系统极限”类似。心肌细胞对针刺和神经

调控存在失响应的“脱靶”现象，可能与病理状态下

递质-受体的数量、功能异常变化有关。

疾病过程中内脏感觉 -运动联动导致内脏感觉

和脏器功能异常。针刺通过体表 -自主神经反射在

外周-中枢发挥作用，部分依赖病理状态下内脏自身

感觉 -运动自调控，也与体表 -内脏感觉传入在不同

水平的会聚和互作有关。Augustine 及其团队 [46]首

次揭示了一条心-脑神经免疫环路：伴随心脏迷走的

TRPV1 内脏感觉纤维感知 MI 造成的心脏组织损

伤 ，通 过 激 活 PVN 中 血 管 紧 张 素 Ⅱ 1A 型 受 体

（AT1aR）神经元，驱动颈上神经节（SCG）中 IL-1β
介导的交感输出，加剧 MI 后心脏重塑和炎性反应。

TRPV1+的迷走神经节神经元作为“损伤传感器”在

MI 后数量和表达增加，消融 TRPV1 可以抑制交感

神经活动、促进血管生成，改善 MI 心脏病理事件的

结 局 ，抑 制 PVNAT1aR 可 以 模 拟 迷 走 感 觉 神 经 元

TRPV1 消融的益处。在针刺调控心血管功能的中

枢机制方面，有研究表明在心肌缺血再灌注损伤模

型（MIRI）中，CRH 神经元在 PVN 中呈现周期性集

中表达，电针“神门”-“通里”预处理可以抑制 MIRI
模型 PVN 中与 c-Fos 共标记的 CRH 神经元的数量

与活性增加，同时降低交感神经放电的频率，校正

ST 段偏移和心率变异性增加，改善左心室射血功

能；化学遗传学抑制 PVNCRH 可以模拟电针发挥心

脏保护作用，激活 PVNCRH后保护作用消失 [47]。我们

正在进行的研究初步结果显示，在正常小鼠心脏局

部用病毒标记 TRPV1+ 纤维末梢，化学遗传激活

TRPV1+纤维可以诱发类似 MI 造成的心交感神经

激活和心功能异常；MI模型小鼠心脏局部化学遗传

抑制 TRPV1+纤维可以明显降低心交感神经过度

激活改善心功能异常，但也削弱了“内关”的针刺效

应。可见内脏病理状态下，针刺调控内脏功能的效

应并非独立于内感受和内脏感觉 -运动联动的自我

代偿，而是在机体启动自稳态调控基础上发挥作用。

注：PVN 为下丘脑室旁核，SN 为交感神经，VN 为迷走神经，DMV 为迷走神经背核。A 为电针“足三里”可以激活 PVN 中支配

心脏的相关神经元；B~D 为“内关”连续电针干预在改善心肌缺血大鼠自主神经活动（B）和心功能（C）方面具有特异性效应，

“内关”和“足三里”均能改善心肌纤维化（D）。E~F 为“内关”1.5 mA 和“足三里”3 mA 刺激均有效激活心交感神经放电（E）、

增强心功能（F）。

图 4　针刺调控心脏功能的外周-中枢机制［43-44］

Fig. 4　Peripheral-central mechanism of acupuncture regulating cardiac function［43-44］
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可以想象，如果机体在自身组织结构损伤严重、失去

自我修复能力的状态下，针灸亦难为“无米之炊”。

思考与启发 3，不同穴位依赖不同刺激强度调

动脊髓 -脊髓上心 -自主神经反射调控脏器功能，交

感 -副交感功能活动在不同水平发生互作，产生“水

涨船高”样甚至偏离正常水平的再平衡。而这种

“纠偏”而非完全“矫正”的调控效应正体现了针灸

有效有限的特征。交感 -副交感神经系统功能平衡

与拮抗不仅体现在中枢水平，即体表-自主神经信息

整合、感觉和运动核团内神经元间互作、神经环路

功能改变等，也存在于外周组织器官、细胞及受体

层面。如前所述，腹腔神经节同时接受交感-迷走的

节前纤维或侧支支配，驱动节后儿茶酚胺能功能；

不仅如此，在交感或副交感神经节内和神经-靶器官

平滑肌接头处，节前纤维轴突末梢同时存在胆碱能

受体和儿茶酚胺能受体，因而接受二者在突触前的

交叉支配，构成交感和副交感在外周传出水平的相

互拮抗与功能协调的结构基础 [48]。也有研究报道，

交感末梢装置了胆碱能受体，用来抑制交感递质释

放和过度兴奋，而副交感末梢没有儿茶酚胺能受

体，从进化和遗传生物学角度可以理解为，在非应

激或应急状态，机体为了减少交感过度兴奋和耗

能，需要副交感持续发挥“慢刹车”作用将其抑制和

拮抗 [49]。因此，不同水平交感、副交感互作达到再平

衡机制的解析，可能是理解针灸效应的关键。

3　针刺“一穴多脏”“多穴一脏”效应的外周-
中枢机制

古人对不同器官病理状态下互作与共病的描

述，最多见于中医五行生克理论和经络理论表里经

关系的理解，体现在“五脏六腑”“奇恒之腑”间相互

影响和诊疗思路中，如东汉张仲景在《金匮要略·脏

腑经络先后病脉证》中记载“夫治未病者，见肝之

病，知肝传脾，当先实脾…中工不晓相传，见肝之

病，不解实脾，惟治肝也”。这里我们从脑和脊髓参

与“一穴多脏”调控效应角度进一步进行机制探讨。

刘志顺团队采用次髎治疗多种盆骶部疾病，为

脊髓和脑共同参与“一穴多脏”调控提供了高质量

的证据，包括神经源性膀胱、卵巢储备功能低下的

不孕症、围绝经期症状、严重功能性便秘（包括阿片

类药物不良反应）、慢性前列腺炎、慢性盆底痛综合

征、次髎-盆骶疾病 [50-57]。以外周-中枢协同的排尿反

射为例，针刺骶（S）2 骶后孔处的次髎，主要激活骶

副交感核通过盆神经引起逼尿肌收缩、尿道内括约

肌舒张，针刺同时激活躯体的阴部神经引起尿道外

括约肌收缩引起排尿。病理状态下膀胱内壁过度

充盈、炎性刺激等伤害性传入在脊髓背角与针刺信

号会聚，或者上传到脑干、脑桥、皮层等，与针刺信

息在高级中枢不同水平整合下行。膀胱的交感支

配来自腰髓经腹下神经节换元后支配逼尿肌和尿

道内括约肌，与骶副交感神经作用拮抗。因此对于

神经源性膀胱排尿功能障碍，针刺次髎主要通过脊

髓的副交感反射与中枢的下行调控相互协同，在意

识参与或不参与（昏迷或脊髓损伤）的情况下调节

膀胱/尿道功能、抑制膀胱过度兴奋，改善尿频、尿

急、尿失禁，增加储尿稳定性，促进排尿反射恢复正

常（图 5）[58]。在膀胱炎性反应并不明显的结肠炎中

期，仍存在排尿频率增加和收缩不完全等类似神经

源性膀胱的病理症状。该模型可以明确表征临床

盆骶疾病遗留膀胱过度兴奋和排尿异常疾病状态，

而以往研究针刺对于两个脏器单一发病的免疫抗

炎和功能调控的干预效果均肯定。因而对于原发

的结肠炎和继发膀胱过度兴奋的神经 -免疫异常共

病状态，针灸可能在单一器官干预的基础上阻断二

注：IMG 为肠系膜下神经节，MPG 为盆神经节。结肠与膀胱

感觉传入神经与内脏神经、腹下神经和盆神经伴行，初级

神经元位于胸腰段及腰骶段背根神经节，并在脊髓背角会聚后

上传至脑干和脑高级中枢。病理状态下，肠道或膀胱的

扩张、炎性反应等伤害性刺激可诱发器官的交互敏化，形成

肠-膀胱互作共病。电针“次髎”可影响背根神经节活动，并

通过脊髓整合与脑下行调控，改善膀胱排尿功能和肠道运

动，体现“一穴多脏”的调控效应。

图 5　“次髎”调控结肠-膀胱交叉敏化的脊髓-脑神经环路

示意图［58］

Fig. 5　Schematic diagram of the spinal-cerebral neural 

circuit regulating colon-bladder cross-sensitization through 

“Ciliao” （BL32） acupoint［58］
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者互作的感觉-功能联动发挥治疗效应。

以往认为“一穴多脏”由脊髓同节段穴位 -靶器

官和脑的下行调控共同介导，忽略了脊髓本身存在

“一穴多脏”联系的可能途径，机制研究较少。研究

结果显示，脊髓背角存在包括脊丘束神经元在内的

固有结构神经元，可以接受跨节段侧支投射从而会

聚不同内脏 -内脏、体表 -内脏感觉传入 [40]，尤其高位

颈髓固有神经元向不同节段发出下行投射，针刺干预

这类神经元可以抑制脏器病理互作，有效干预不同内

脏器官相互影响产生的功能异常。我们初步研究

显示，给予大鼠胃 80 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）
球囊扩张的伤害性刺激，可以增加心包膜缓激肽刺

激激活的 T3 脊髓背角心 -相关神经元，并引起心率

上升；针刺“百会”或“内关”可以抑制此类神经元的

异常放电、稳定心脏节律，为针刺解除胃-心伤害性传

入相互作用引起的心功能异常提供了可靠依据[59]。

“一穴多脏”研究较多的内关、足三里，除在前

述心功能调控中表现出不同的特异性与系统性特

征外，二者调控胃运动的比较也显示，它们均能激

活脑干迷走神经复合体促进胃运动；足三里不存在

脊髓交感神经联系的直接途径因而表现出更显著

的促进胃运动作用，内关虽然位于胃支配远节段的

体表，但与脊髓交感神经系统仍有直接联系，因而

促进胃运动效应较弱。如果再从“多穴一脏”角度

理解，内关和足三里对于心功能的调控存在与靶器

官同节段和远节段的不同，因而效应有“质”的区

别，但二者对于胃功能而言均为远节段穴位，效应

仅表现为“量”的差异；而中脘位于胃的同节段，脊

髓交感神经可以直接介导针刺效应，表现为胃运动

被显著抑制，且与脑干的激活关系不大（图 6）[60]。

注：DMV 为迷走神经背核，ChAT 为胆碱乙酰转移酶。A 为免疫荧光观察电针“足三里”“中脘”激活 DMVChAT+，电针参数为

频率 10 Hz、强度 1 mA 、持续 15 min；B 为病毒标记策略及光纤埋置示意图；C 为同步记录钙成像及胃运动，观察电针“足三里”

“内关”“中脘”对 DMVChAT+神经元钙信号的影响及胃运动效应。

图 6　电针“足三里”“内关”“中脘”激活 DMVChAT+神经元以及 DMVChAT+神经元介导的电针效应比较［60］

Fig. 6　Comparison of electroacupuncture at “Zusanli” （ST36），“Neiguan” （PC6） and “Zhongwan” （CV12） to activate 

DMVChAT+neuron and DMVChAT+neuron in mediating electroacupuncture effects［60］
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再如迷走神经耳支主要通过中枢途径治疗各种内

脏功能性疾病及多种脑病的“一穴多脏”效应 [61]。天

枢同时可以用于腹泻和便秘的治疗，体现一穴的

“双向调控”特点 [42,62-65]，值得深入探讨。

思考与启发 4，针刺“一穴多脏”和“多穴一脏”

调控脏器功能和干预共病，是针刺激活自主神经通

过特异性和全身性交感 -副交感在外周 -中枢不同

水平相互作用，节段性调控单一器官或跨节段调控

多个器官效应的体现。针刺调控自主神经系统发

挥局部和系统性抗炎效应也包含其中。《Nature》发

表有关体 -脑轴的最新研究表明，每个器官的内在

神经网络是身体和大脑沟通的重要桥梁，不同器官

内在神经网络虽由同一种神经脊细胞发育而来，但

不同的迁移谱系构筑了不同的分子特征与空间结

构，且器官微环境塑造了各自功能特征 [66]。不同内

脏器官交感和副交感优势支配不同，疾病引起组织

细胞受损状态、功能活动和受体分布变化等，是针

刺发挥“最后一公里”效应的关键。临床上过早地

使用药物干预，尤其长期慢性采用化合物靶向“占

据”组织器官细胞表面受体，使得受体及下游细胞

内信号通路形成药物依赖甚至耐药性，因而针刺在

神经 -递质层面的调控无法有效在靶器官、靶组织

与靶细胞水平起作用而出现失响应的“脱靶”现象。

另一方面，长期依赖药物而非神经功能活动驱动靶

组织和靶细胞受体功能，会导致自主神经“用进废

退”，进而导致机体组织逐渐失去自修复和自稳态

调节能力，进一步“剥夺”了针刺发挥效应的空间和

机会。这是临床病人往往在用药效果不好的情况

下求助于针灸，而此时针灸的干预效果亦不理想的

可能原因。

4　小结

生命科学的前沿进展不断赋予针灸科学原理

解读新的生机。针刺调动神经 -免疫 -内分泌的广

泛应答参与系统性和局部性免疫抗炎及器官功能

调控，应从外周 -中枢不同水平对脑及自主神经功

能活动、器官互作与响应、递质 -受体结合与信号启

动等逐层深入解析。在此过程中，系统性自主神经

或局部感觉神经系统的动态参与是针灸效应的核

心环节（图 7）。因此，针灸干预疾病通过调动和维

持人体自身抗病力和机体自我修复能力而实现，利

用“小刺激”激发生物本能抗逆性产生“大反应”，

是与现代医学精准刺激和靶向给药截然不同，甚至

相反的思维和治疗体系。针灸有效作用的时间窗

宝贵且效应有限，只有充分借鉴主动健康理念体现

功能医学的特点，才能使针灸更好地服务健康中国

战略。

利益冲突　作者声明不存在利益冲突。作者高昕妍为本刊

编委，但未参与本文的审理。
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