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【摘　要】　帕金森病（PD）便秘一定程度上可加速 PD 的进展。治疗便秘能够明显改善 PD 患者的生活质

量，并可能延缓 PD 的进展。目前，针灸治疗 PD 便秘的机制研究尚处于起步阶段，主要围绕神经体液因子、

肠道菌群及细菌发酵产物、肠道炎性反应等方面进行研究，存在研究干预方法单一、研究思维局限、学科间

合作不足等问题。本文通过系统梳理针灸治疗 PD 便秘的机制研究进展，以期为后续研究提供参考。
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【ABSTRACT】　Constipation may accelerate the progression of Parkinson’s disease （PD）. The quality of life in PD 

patients can be significantly improved when constipation is treated， hence the disease progression may be delayed. At 

present， the mechanism research is still at the initial stage for acupuncture in treatment of PD， focusing on neurohu⁃

moral factors， intestinal flora， bacterial fermentation products and intestinal inflammation； and there are the problems 

such as single intervention， thinking limitation and insufficient cooperation among disciplines. This paper systematically 

reviews the mechanism research progress of acupuncture for the treatment of constipation in PD so as to provide the 

references for the subsequent studies.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种多

发于中老年群体的神经系统退行性病变，临床症状

可分为运动症状和非运动症状（non-motor symp⁃
toms，NMS）两种。便秘是 PD 患者最常见的 NMS，

包括排便频率减少和排便困难，易受到忽视 [1-3]。相

关研究 [4]显示，PD 便秘在上海市 PD 患者中的发病

率为 54.10%，同时 60％的 PD 便秘患者存在结肠运

输延迟和肛门直肠功能障碍 [5]。研究 [6]显示，便秘是

罹患 PD 的重要危险因素，常在运动症状之前出现，

且一定程度上可以加速 PD 的恶化。忽略 PD 患者

的 NMS 而将治疗主要集中于运动症状可能导致诊

疗计划的不足，从而使治疗效果产生偏差 [7]。因此，

对 PD 相关 NMS 的诊疗应贯穿 PD 临床管理的始

终，治疗 PD 便秘一方面可以直接改善患者的生活

质量，另一方面对于 PD 本身的治疗具有积极的

意义。
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目前，西医治疗 PD 便秘的疗效欠佳，只能一定

程度上改善患者的临床症状，不能阻止病情的进

展。一方面多种抗 PD 药物（如多巴胺受体激动剂）

对胃肠动力具有明显的抑制作用，可加重 PD 患者

的便秘症状；另一方面 PD 便秘的药物治疗以泻剂

及胃肠动力药物对症处理为主，其循证证据级别

低，且患者常因胃肠功能紊乱和电解质紊乱等不良

反应而被迫停药 [1-3]。

便秘属于中医针灸治疗的优势病种，相关临床

研究 [8-11]、机制研究 [12]及系统评价 [13-14]均证实针灸治

疗便秘有效。随着脑-肠轴理论研究的深入，研究者

提出 PD 的发病机制可能始于肠道，而非大脑，早期

对 PD 便秘进行干预可延缓 PD 病程的进展 [15-16]。目

前 ，针 灸 治 疗 PD 已 成 为 国 内 外 针 灸 研 究 的 热

点 [17-18]。其中，针灸治疗 PD 便秘的临床研究较为深

入，主要采用普通手针或结合电针围绕阳明经和腹

部腧穴开展治疗 [19-20]，尤其是天枢单穴得到了广大

研究者的关注 [21-23]。同时可检索到少量艾灸 [24]或特

殊针法或针具（如耳针 [25]、皮内针 [26]、穴位埋线 [27]、岐

黄针 [28]等）的相关干预性研究，具有积极的意义。同

时，针灸治疗 PD 便秘的机制研究亦取得一定的进

展，本文将其研究现状综述如下。

1　调节神经体液因子

1.1　抑制 α-突触核蛋白（alpha-synuclein，α-Syn）异

常聚集

PD 的主要病理特征是黑质中多巴胺能神经

元的缺失及 α -Syn 包涵体的出现。最早且最常受

α -Syn 影响的结构是肠神经系统（enteric nervous 
system，ENS）和副交感神经系统，而 ENS 的病变可

引起便秘 [29-30]。在 PD 患者的 ENS 中可发现聚集的

α-Syn，而 ENS 中路易小体的数量与神经元计数呈

负相关，与便秘呈正相关 [31]。α-Syn 的异常积累可能

过度激活迷走神经，减缓肠蠕动，引发便秘。迷走

神经是 α-Syn 的主要传递途径。

Zhao 等 [32]研究显示，针刺阳陵泉、足三里和太

冲可以通过抑制 α-Syn 的产生、加速 α-Syn 的清除并

减少 α -Syn 的异常积累，从而改善 PD 便秘。Yeo
等 [33]研究显示针刺“阳陵泉”“太冲”可上调血清糖皮

质激素调节激酶 1 并抑制 α-Syn 的产生。Tian 等 [34]

观察到微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ和溶酶体相关膜蛋

白 1 减少，黑质致密部中超过 50% 的 α-Syn 被清除，

提示针刺“阳陵泉”可增强 α-Syn 的降解和自噬体的

清除。李亚楠等 [35]证实电针“风府”“太冲”和“足三

里”可减少 PD 小鼠中脑黑质和肠组织中 α -Syn 聚

集，调控胆碱乙酰转移酶（choline acetyltransferase，
ChAT）、酪氨酸羟化酶 (tyrosine hydroxylase，TH)、
神经型一氧化氮合酶 (neuropathic nitric oxide syn⁃
thase，nNOS)表达，从而改善 PD 小鼠的便秘症状。

1.2　调节神经递质

一氧化氮（nitricoxide，NO）是 ENS 中一氧化氮

合酶（nitric oxide synthase，NOS）神经元分泌的一种

抑制性神经递质，可调节平滑肌功能、维持正常结

肠运动、促进排便。NOS 是 NO 生成的关键限速

酶。研究 [36]显示，PD 动物模型中 NOS 的丢失会损

害抗氧化基因的表达，导致 NO 合成过少，增加 ENS
中 α-Syn 的异常聚集，从而明显抑制胃肠道平滑肌

的自主收缩活动，引发胃肠动力障碍和便秘。付

艺 [37]研究显示针刺“神庭”“天枢”和“上巨虚”能够降

低 PD 大鼠胃内食物残留率，提高小肠推进率和粪

便含水率，但胃肠组织细胞内 NO 含量却异常降低，

其原因有待进一步研究。此外，NO 也参与结肠中

多巴胺（dopamine，DA）的合成 [36]。陆春霞 [38]提出电

针“ 百 会 ”“ 太 阳 ”“ 天 枢 ”“ 足 三 里 ”能 整 体 调 节

nNOS，明显改善 PD 大鼠肠道的 DA 活性，且早期

干预比晚期干预作用更显著。

血 管 活 性 肠 肽（vasoactive intestinal peptide，
VIP）支配着整个小肠和大肠的黏膜，其直接通过与

胃肠平滑肌上的 VIP 受体结合，激活腺苷酸环化

酶，使细胞内环磷酸腺苷水平增高，从而活化蛋白

激酶 A，引起平滑肌超极化，从而舒张平滑肌、减缓

结肠运动 [39]。Giancola 等 [40]研究表明，PD 患者神经

元 VIP 表达降低，可限制结肠运输和分泌肠液，导

致肠舒张功能障碍和肠蠕动消失，从而引发便秘。

杨磊等 [41]的研究提示电针“足三里”可使大鼠血浆中

VIP 的水平明显升高，肠道微血管扩张，从而使肠道

微循环功能障碍得到改善。

胆碱能神经元是 ENS 中最丰富的神经元，其释

放的神经递质之一乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）可

刺激肠道平滑肌上的毒蕈碱受体和神经节细胞上

的烟碱受体，刺激肠蠕动反射，从而影响胃肠道运

动 [42]。当发生 PD 时，结肠神经 ChAT 丢失、ACh 减

少，结肠电活动兴奋从而导致结肠转运率降低，粪

便排出量受损，引发便秘。李亚楠等 [35]的研究提示

电针刺激“风府”“足三里”和“太冲”，亦可调控肠道

中 ChAT、nNOS 和 TH 的 mRNA 表达水平，进而改

善 PD 小鼠的便秘情况。

DA 也是结肠运动的关键神经递质，广泛分布
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于 肠 道 中 。 同 时 ，DA 受 体（dopamine receptors，
DAR）功能障碍可影响胃肠道运动，PD 便秘大鼠结

肠中 DAR 表达显著降低 [43]。PD 便秘患者的神经影

像数据显示，尾状 DA 转运体（dopamine transporter，
DAT）明显减少 [44]。DAT 是一种膜蛋白，其作用为

从突触空间中移除 DA，使之沉积到周围的细胞中，

并终止神经递质的信号。Gao 等[45]使用 0、2、100 Hz
的电针应用于单侧被 6-羟基多巴胺损害大鼠的“足

三里”“阳陵泉”和“三阴交”，观察到与非电针组相

比，100 Hz 电针时纹状体中 DAT 蛋白表达增加了

253.78%，高频电针可诱导纹状体 D1 受体的 mRNA
和蛋白水平分别增加 81.88% 和 62.62%。此外，

DA 本身也可调节胃肠道转运。Zhao 等 [32]研究显

示，针刺阳陵泉可通过类多巴胺能药物的效用补充

DA，从而产生类 DAR 激动剂作用保护 DA 能神

经元。

2　平衡肠道菌群及细菌发酵产物

PD 患者易出现肠道菌群失衡，使得粪便中拟

杆菌和普雷沃菌属减少，肠杆菌增多 [46-47]，导致神经

递质分泌失调、微生物代谢产物增加，产生运动功

能障碍、胃肠道损伤和结肠运输减缓等临床表现 [48]。

针灸对肠道菌群具有双向调节的作用，可改善

肠道菌群的多样性及有益菌群的含量，维持肠道菌

群的稳态 [49]。研究 [50]显示针刺“足三里”“阳陵泉”可

改善 PD 小鼠的运动功能，保护多巴胺能神经元的

功能，调节肠道菌群。王顺等 [51]运用调神针法刺激

“百会”透“太阳”，以及“中脘”“气海”“神门”“太冲”

“三阴交”等穴位，可明显调节大鼠肠道菌群，改善

PD 便秘大鼠的大便情况，其疗效优于常规取穴“太

冲”“足三里”“上巨虚”。Nazarova 等 [52]通过电针刺

激百会、风池、关元、中脘、天枢、足三里、三阴交、合

谷、丰隆、太冲等穴位，使 PD 便秘患者的帕金森病

评分量表、NMS 评分量表、睡眠质量、肠道菌群失调

情况均得到显著缓解，但大便情况无明显改变，其

原因及机制有待进一步探索。

短链脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA）是膳

食纤维或糖基化宿主蛋白质细菌发酵的主要产物。

SCFA 作为结肠细胞的能量来源，在调节肠道屏障、

影响炎性反应、提高神经元存活率和促进肠道神经

发育方面发挥着重要作用 [53-54]。因此，SCFA 对维持

肠道微生物群的稳态至关重要。研究 [55-56]显示，PD
患者粪便中 SCFA 浓度显著降低，肠道通透性增

加，调节性 T 细胞下调，加速神经系统的神经炎性

反应从而导致胃肠道运动障碍。陈新华 [57]的研究显

示电针刺激“肺俞”“脾俞”“肾俞”“合谷”“足三里”

“三阴交”和“太冲”可增加糖尿病小鼠肠道菌群代

谢产物 SCFA 中最重要的终末产物——乙酸、丁酸

的含量，降低丙酸的含量，但戊酸含量变化不明显。

但是，关于 SCFA 与针刺治疗 PD 便秘的相关机制

研究仍然有待开展。

3　减轻肠道炎性反应

PD 患者结肠中炎性细胞和胶质细胞的表达水

平显著升高，表明胃肠道炎性反应与 PD 相关。由

此诱发的炎性介质可促进中性粒细胞和巨噬细胞

渗入平滑肌层并产生 NO，导致平滑肌细胞收缩能

力降低。在肠道炎性反应中，环氧合酶-2（cyclooxy⁃
genase-2，COX-2）的表达增加可导致腹膜腔内前列

腺素显著增加，从而加剧胃肠平滑肌的收缩功能障

碍并引发便秘 [58]。王述菊等 [59]研究显示，电针“风

府”“太冲”可明显增加 PD 大鼠中脑黑质区 TH 含

量，降低 COX-2 含量，从而减轻炎性反应。马雪

等 [60]观察到电针“神庭”“曲池”“天枢”和“上巨虚”对

PD 小鼠的胃肠功能和运动功能均有良好的调节作

用，可通过减轻肠道炎性反应、促进肠屏障修复和

减少结肠中 α-Syn 沉积以减轻神经炎性反应和神经

损伤，从而促进胃肠道转运功能的恢复。汪瑶等 [61]

证实电针刺激“风府”“太冲”和“足三里”可调节细

胞核因子 -κB/白细胞介素 -6 表达水平，抑制肠道炎

性反应，修复 PD 小鼠肠道屏障功能，增强 TH 活性，

并改善 PD 小鼠的行为学表现。

4　不足与展望

PD 便秘作为 NMS 中最常见的问题，目前仍缺

少有效的治疗方法。便秘对 PD 患者的影响不仅局

限于消化系统，亦可导致包含精神行为异常在内的

更大范围的负面影响，甚至加快 PD 进程。便秘与

PD 运动症状及其他 NMS 的发生、发展相互影响，

应给予其贯穿 PD 病程始终的综合治疗。根据 PD
患者临床表现的复杂性与多样性，强调“个体化、精

准化”的多学科协作治疗，以及疾病的全程管理日

益受到临床医生的重视 [7]。而中医理论基于整体观

念和辨证论治的治疗原则，其优势在于多症兼顾，

相关临床研究一定程度上证明了针灸对 PD 便秘患

者的大便情况及全身整体情况的改善作用，并探索

了其潜在机制，是对西医治疗本病的有效补充。但

是，目前关于针灸治疗本病的机制研究尚处于起步

阶段，具有一定的局限性。
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4.1　研究干预方法单一

目前，针灸治疗 PD 便秘的临床研究已经取得

一定的进展，但机制研究中治疗方法及穴位仍然比

较单一，主要围绕普通手针或结合电针的阳明经和

腹部腧穴开展研究。为进一步丰富针灸治疗 PD 便

秘的中医内涵，可在完善相关高质量临床研究的前

提下，进一步完善不同针灸干预方法的机制研究，

从而指导临床。值得注意的是，既往教材将 PD 归

属为“颤病”范畴，以“阴虚动风”“血虚动风”及“痰

热动风”等病机为主，很少提及“阳虚动风”。文献

检索发现，10%~20% 的 PD 患者在疾病早期甚至

整个病程中无肢体震颤，而以运动迟缓为主要表

现。同时，越来越多的研究及相关指南提出 PD 中

后期多存在阳虚表现，需以温阳为要。2021 年 PD
中医临床诊疗专家共识 [62]重新将 PD 的中医诊断进

行了系统的分类与定义：以静止性震颤为主者可拟

诊为“颤病”，以肌肉紧张拘痉、运动迟缓为主者可

拟诊为“拘病”，二者皆明显者可拟诊为“颤拘病”。

近年 PD 中西医诊治专家共识 [63]逐渐将“阳虚风动”

列为 PD 的核心病机之一，尤其在中晚期“阳虚”证

型日益凸显，并以“肾阳虚”为主要表现。相关临床

研究 [64]也证实了“肾阳亏虚”在 PD 便秘中的重要地

位。符文彬教授课题组 [65]经过多年的临床总结，提

出 PD 的主要病机为阳气虚弱、经脉失养，因而注重

扶阳，重用灸法，遵循“一针二灸三巩固”的治疗原

则，获得了良好的临床疗效。《素问·生气通天论篇》

曰：“阳气者，若天与日，失其所，则折寿而不彰”，表

明了阳气的重要性。因此，“温补肾阳”可从病因病

机上改善 PD 便秘“阳虚动风”的病理状态，也是未

来开展研究的关注点 [66-67]，如从足太阳膀胱经和督

脉腧穴入手，或以温针灸、艾灸等具有温阳作用的

疗法开展相关研究。

4.2　研究思维局限

当前，针灸治疗 PD 便秘的研究主要集中于便

秘病情的改善上，而对于其他系统如神经系统、消

化系统等多个系统的影响机制关注尚不充分，缺乏

整体思想，研究思维局限。这导致我们对于针灸治

疗 PD 便秘的整体机制认识有限，也不能全面理解

针灸治疗的效果和机制。因此，在未来研究中，应

更加注重研究深度及广度，建立更理想的符合中医

整体辨证思维的动物模型，一方面进一步进行不同

针刺方式的优效性或非劣效性的相关机制研究，如

不同穴位、不同穴位配伍、不同干预时机，甚或同一

穴位的不同针刺角度、针刺深度、留针时间等效应

差异的相关机制研究；另一方面从整体上、多维度

探讨不同系统、不同通路间针灸治疗本病的效应机

制，从而更有利于研究结果向临床转化。

4.3　学科间合作不足

PD 作为临床疑难病，以目前的医疗手段，无论

药物或手术，只能改善症状，不能阻止病情的发展，

更无法治愈，这带给临床医生更大的挑战，需联合

神经内科、功能神经外科、神经心理、康复乃至社区

全科医生等多学科团队的多学科协作治疗，并进行

全程管理，以期长期获益 [63]。但目前关于针灸治疗

PD 便秘的相关研究，以及 PD 疾病本身的相关研究

主要集中于针灸科室或者中医科室，跨学科、多学

科间合作不足，思维受限，未来需要更加积极主动

地寻求跨学科、多学科合作，对 PD 便秘、NMS 及

PD 本身的多方面问题进行更深一层的机制研究。

综上，针灸治疗 PD 便秘的机制主要围绕神经

体液因子、肠道菌群及细菌发酵产物、肠道炎性反

应等方面进行研究，再次证实了针灸治疗多途径、

多靶点的优势。随着研究的深入，针灸治疗本病的

机制将日益明确，同时也将为针灸治疗 PD 便秘提

供更加精准的方法和理论基础。
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