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穴位刺激神经调节机制与机体炎症调控的研究进展

李治玺  综述   李文志，郑东友  审校

(哈尔滨医科大学附属第二医院麻醉科，哈尔滨 150086)

[摘　要]	 穴位刺激是现代医学中一个重要的领域，在调控器官功能和重塑生理稳态方面发挥了积极作用。

经皮穴位刺激目前已得到世界卫生组织的认可，在抗炎镇痛方面具有独特的优势。近些年来的研

究发现，穴位刺激可以激活特定的神经元网络以达到器官功能保护和缓解炎症的效果，这为穴

位刺激在神经系统控制炎症及其在感染性和炎症性疾病中的临床意义提供了有力证据。然而，

目前尚未明确穴位刺激发挥上述作用的具体机制。研究表明下丘脑 -垂体 -肾上腺( hy pothalamic-

pituitary-adrenal，HPA)轴和自主神经系统可能在穴位刺激发挥作用的过程中起重要的调节作用。

本文通过讨论穴位刺激在炎症反应中发挥的具体调节作用及HPA轴和自主神经系统在其中发挥作

用的具体机制，浅析穴位刺激对神经元网络及机体炎症反应的调控机制。
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穴位刺激是中国传统医学的重要组成部分[1-2]。

在人类的361个穴位中，有360个穴位都位于神经

元网络附近 [ 3 ]。由于神经元网络的主要作用之一

是调节机体生理动态平衡，因此人们将神经调控

视为多种疾病过程中重塑生理稳态的重要策略之

一。穴位刺激的手段有多种，包括针灸、电针，

艾灸等。每种穴位刺激的技术手段都可能以不同

强 度 激 活 不 同 作 用 机 制 ， 不 同 的 技 术 手 段 之 间

发挥作用的机制也不尽相同 [ 4 ]。大量的实验研究

表明，针灸或电针在治疗关节炎、结肠炎、糖尿

病、肥胖症、胰腺炎、四肢瘫痪和感染性疾病(如

内毒素血症)等方面发挥了积极作用，同时，针灸

或电针还有助于促进术后组织修复，抗炎作用显

著，并且能够有效缓解混合痔术后患者的疼痛，

减少镇痛药物不良反应的发生率 [5-8]。因此，本文

首先讨论了感觉传入神经在穴位刺激中发挥作用

的具体机制，随后讨论了神经传出网络在穴位刺

激参与机体调节中的3种不同功能模式：下丘脑 -
垂体-肾上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA)
轴，交感神经系统及副交感神经系统，拟浅析穴

位刺激对神经免疫调节及炎症控制的影响。

1  穴位刺激的神经传入网络

从 宏 观 的 角 度 看 ， 穴 位 刺 激 激 活 感 觉 传 入

神经，感觉传入神经将信号传递至中枢神经系统

的体感中枢。典型的体感系统由两级神经元相连

接：一级神经元分布在穴位周围，并由轴突与二

级神经元相连。感觉神经元的2个主要部分分别是

起源于结状神经节的迷走神经和起源于背根神经

节的脊髓传入神经。二级神经元终止于躯体感觉

系统的整合中心，包括网状结构、小脑、延髓和

丘脑 [9]。其中1个典型的感觉信号处理的例子是压

力感受器反射，当血压下降时，压力感受器放电

减少以恢复血压，在该过程中，孤束核通过舌咽

神经接收来自颈动脉窦压力感受器的感觉信号，

通过迷走神经分支接收来自主动脉弓压力感受器

的 感 觉 信 号 [ 1 0 ]。 而 电 针 则 是 根 据 穴 位 的 电 刺 激

来激活类似的神经网络，例如针刺足三里穴可激

活坐骨神经，继而通过延髓的三叉神经旁核激活

孤束核，而后，孤束核直接或间接地协调传出通

路，参与对机体的功能调节[11]。

大 多 数 探 索 针 灸 如 何 具 体 地 激 活 感 觉 传 入

神经的研究都是在伤害性感受模型的基础上进行

的。标准的伤害性感受模型是对啮齿动物的尾巴

或爪子施加伤害性刺激，来观察动物对伤害性刺

激的反应时间(甩尾或撤爪潜伏期测试) [ 1 2 ]。例如

用 针 刺 足 三 里 穴 ( 膝 关 节 以 下 3  m m) 可 以 产 生 镇

痛效果，从而增加甩尾和撤爪的反应时间。研究

的初步结果 [13]表明：针刺足三里穴可以通过机械

刺激结缔组织来激活坐骨神经，从而发挥镇痛作

用，用胶原酶破坏穴位周围的结缔组织可以阻断

这些影响；反之，针刺所用针的旋转速度和表面

粗糙度会影响结缔组织的受刺激程度，从而改变

针灸效果。虽然具体的机制还不明确，但小鼠的

初步实验结果 [14]表明：针刺可通过影响放线肌球

蛋白细胞骨架的张力，从而诱发了对成纤维细胞

(结缔组织中最常见的细胞)的刺激。未来的研究

可以探索激活感觉神经的具体机制，以及该类型

的机械刺激是否类似于应激激活蛋白激酶(stress -
activated protein kinase，SAPK)/Jun氨基末端激酶

( Jun amino-terminal kinase，JNK)通路介导的动脉

内皮细胞的激活。SAPK和JNK通路可以激活哺乳

动物免疫细胞和内皮细胞产生炎症因子，如T N F
和IL -6，从而产生镇痛效果[15-16]。足底注射TNF或

I L - 6可以预防啮齿类动物脚掌的伤害性感受，且

TNF和IL -6所产生的镇痛作用可以被阿片类药物拮

抗剂如纳洛酮或μ-阿片受体拮抗剂所拮抗。研究[17] 

表 明 ： 针 灸 可 以 诱 导 肥 大 细 胞 释 放 炎 性 细 胞 因

子，这些细胞因子可以激活T淋巴细胞产生阿片类

物质，进而激活感觉神经的μ-阿片受体从而产生镇

痛作用。基于以上两点，未来的研究可以探寻针

灸与SAPK和JNK通路所发挥镇痛作用的机制是否

具有相关性，进而完善针灸的镇痛机制。

电针产生镇痛效果的机制与针灸相似，电针

和针刺环跳穴(由坐骨神经和臀神经支配的穴位)
产生的镇痛作用都可以被阿片类药物拮抗剂(如纳

洛酮)拮抗。但电针可以改变电刺激频率从而调整

电针的效果 [18]。高频刺激可以导致成纤维细胞中

的应力纤维偏离张力方向，而在低频刺激下，应

力纤维的方向则没有规律。然而，这些机制似乎

根据实验动物的免疫状态而有所不同。例如，在

健康对照组大鼠中，电针在低频(<10 Hz)状态下

作用于环跳穴，可以通过μ -和& -阿片受体产生镇

痛作用，在高频(>100 Hz)状态下，则是通过k-阿

片受体来发挥镇痛作用；但在实验组大鼠(足底注

射 完 全 弗 氏 佐 剂 ) 中 ， 低 频 和 高 频 电 针 环 跳 穴 都

通过μ - 和& - 阿片受体而不是k- 阿片受体来发挥镇

痛作用 [19]。因此，持续的炎症或疼痛可能会削弱

k-阿片受体在高频电针中的镇痛作用。这些机制

的研究对于设计新型无创穴位刺激技术具有重要  
意义。
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2  穴位刺激的神经传出网络与炎症调控

中枢神经系统协调控制器官功能的3条效应通

路为：H PA轴、交感神经系统以及副交感神经系

统。HPA轴是一种稳定的体液调节途径，通过血液

传递信号。副交感神经系统是产生乙酰胆碱的神

经通路，乙酰胆碱是一种不稳定的神经递质，寿

命短，可产生短暂的局部效应。交感神经系统是

一种神经-体液调节系统，它用节前胆碱能纤维(产

生乙酰胆碱)或节后肾上腺素能纤维(产生儿茶酚

胺)支配大部分器官。此外，交感神经系统还可诱

导肾上腺释放儿茶酚胺作用于整个机体。近年来

的研究发现，穴位刺激经神经传入网络，在中枢

神经系统进行信号整合，最终通过上述3条效应通

路发挥重要的炎症调控作用[17]。

2.1  HPA 轴与炎症调控

H P A 轴 是 目 前 公 认 的 参 与 炎 症 调 节 的 经 典

通 路 ， 当 机 体 受 到 炎 性 刺 激 时 ， 外 周 神 经 将

刺 激 信 号 传 入 感 觉 网 络 可 以 影 响 下 丘 脑 室 旁

核 分 泌 加 压 素 和 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素

(corticotropin releasing hormone，CRH)，这两种

物质都能激活脑垂体前叶，将促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotrophic hormone，ACTH)释放到血

液中，激活肾上腺皮质的束状带释放糖皮质激素

(主要包括啮齿类动物体内的皮质酮和人体内的皮

质醇)[20]。糖皮质激素的半衰期为8~10 h。在细胞

水平上，哺乳动物糖皮质激素受体(glucocorticoid 
receptors，GRs)几乎在所有细胞中都有表达，参与

调节机体发育、新陈代谢以及机体炎症[21]。

穴位刺激可以通过调节H PA轴，从而调控糖

皮质激素的释放并作用于全身，进而发挥抗炎作

用。研究 [17]发现：针刺环跳穴可抑制完全弗氏佐

剂诱导的小鼠足肿胀，当行肾上腺切除或使用糖

皮质激素抑制剂时，这种保护作用随即消失。该

研究结果表明针刺环跳穴可能通过调节体内糖皮

质激素水平来缓解小鼠足部炎症。 We i等 [ 2 2 ]使用

2 . 5 %的右旋糖酐硫酸酯钠构建结肠炎小鼠模型，

观察电针和艾灸的抗炎效果，结果显示：电针和艾

灸刺激小鼠关元穴和足三里穴，可减少结肠炎小鼠

肠道中炎性细胞浸润，恢复结肠炎小鼠受损的肠道

黏膜屏障，缓解小鼠的焦虑行为。模型组与对照组

相比，下丘脑中CR H表达量下调；而与模型组相

比，电针和艾灸可提升结肠炎小鼠下丘脑中CRH的

水平。表明电针和艾灸可能通过调节HPA轴活性，

改善结肠炎小鼠的肠道炎症。Liu等 [23]研究发现：

电针刺激上巨虚穴可缓解肠易激综合征大鼠的内

脏超敏状态和内脏痛，其内在机制与CR H在下丘

脑的表达差异有关，较模型组大鼠相比，经电针

刺激后的大鼠下丘脑中CR H水平有所下调。通过

上述研究结果可以发现，在不同的炎性疾病中，

HPA轴活性发生改变的方向和程度有所不同，而穴

位刺激对HPA轴的调节作用也是双向的，目的是恢

复疾病状态下异常HPA轴的稳态，从而调控机体炎

症反应。

2.2  自主神经系统与炎症调控

交感神经刺激首先传入并激活孤束核，孤束

核直接或间接激活交感神经系统的初级调节器延

髓头端腹外侧区。交感神经贯穿脊髓，在激活特

定的神经节后，通过节后神经支配包括肺、心、

肾和胃肠道在内的大部分器官。交感神经调节的

典型机制是通过激活肾上腺释放儿茶酚胺。儿茶

酚胺的半衰期短(1~4 min)，可产生局部效应，如

肝糖原分解、心脏收缩和支气管舒张。

穴位电刺激可以诱导局部或全身儿茶酚胺的

释放，从而调节机体炎症反应，这种效果取决于

电针频率的高低。高频电针作用于足三里穴可通

过调节啮齿动物肾上腺的节前神经来抑制卡拉胶

所致的爪部炎症。相反，低频电针作用于足三里

穴可通过独立于肾上腺的局部交感节后神经调节

来抑制足肿胀、肺白细胞迁移、手术创伤、脓毒

症以及关节炎的动物模型的炎症[24-26]。因此，高频

电针可能激活肾上腺髓质的节前神经以诱导全身

儿茶酚胺释放，而低频电针可能激活特定的交感

节后神经以诱导神经源性去甲肾上腺素的局部释

放。尽管调节机制不同，但二者均对机体炎症有

一定的调节作用。相关动物实验研究[27-28]也发现：

免疫系统的局部交感神经调节具有抗炎作用，这

有助于关节炎等炎性疾病的治疗。据推测，许多

交感神经的局部效应是由节后神经与巨噬细胞的

直接相互作用所介导的。例如，小鼠肠肌层的交

感神经纤维释放的去甲肾上腺素可与肠肌层巨噬

细胞上的α-2肾上腺素能受体结合，进而调节胃肠

道运动[29-30]。而对于脾脏交感神经，则是释放去甲

肾上腺素作用于α-2肾上腺素能受体激活T淋巴细

胞产生乙酰胆碱 [31]。乙酰胆碱和其他胆碱能激动

剂(如尼古丁)与小鼠脾巨噬细胞上的α7烟碱胆碱能

受体(α7 nicotinic cholinergic receptors，α7nAChRs)
结合，以抑制TNF等炎症因子的产生 [32]。此外，

交感神经刺激还可以通过抑制Fas等促凋亡蛋白的

表达来预防手术创伤所致的淋巴细胞凋亡。



穴位刺激神经调节机制与机体炎症调控的研究进展    李治玺，等 741

而对于副交感神经系统来说，迷走神经是哺

乳动物连接中枢神经系统和内脏的主要副交感神

经。有研究报道称电针刺激内关穴和足三里穴可

以通过迷走神经刺激改善胃瘫患者的胃动力 [33]。

同时，电针刺激足三里穴也可以通过刺激迷走神

经来预防烧伤引起的炎症和肺组织损伤 [34]。而对

于腹膜炎小鼠，该措施可以降低小鼠血清炎性细

胞因子的水平 [35]。上述的这些效应可以通过迷走

神经切断术来阻断，这更加证实了迷走神经在其

中的重要作用。另有一项研究 [36]指出：电针刺激

缺血性脑卒中小鼠的百会穴和大椎穴，可以改善

脑血流灌注，通过刺激迷走神经减轻了脑损伤和

细胞凋亡。

从分子角度看，迷走神经是一种能产生乙酰

胆碱的胆碱能神经，乙酰胆碱是一种神经递质，

半衰期很短，可引起局部效应，但这种神经递质

的化学性质不稳定，不会引起全身效应。乙酰胆

碱和其他胆碱能激动剂通过与 α 7 n A C h R s 结合抑

制N F - k B通路，从而抑制小鼠巨噬细胞T N F的产

生 [37]。流行病学和临床试验都表明，尼古丁(胆碱

能 受 体 激 动 剂 ) 可 以 抑 制 多 种 疾 病 的 炎 症 过 程 ，

包括溃疡性结肠炎、关节炎和脓毒症 [38]，但由于

不良反应颇多，因此限制了其临床应用。通过以

往 的 实 验 研 究 得 知 ， 脂 多 糖 可 激 活 T L R 4 受 体 ，

To l l 样 受 体 4 ( To l l - l i k e  r e c e p t o r  4 ， T L R 4 ) 激 活

NF-kB和JA K2- STAT3通路，分别诱导TNF和I L -6
的产生 [ 3 9 - 4 2 ]。而α7nAChR激动剂可抑制脂多糖诱

导的NF-kB活化，也可抑制JAK2诱导的STAT3酪氨

酸磷酸化，而不影响其丝氨酸磷酸化 [43]。上述研

究结果均表明，迷走神经刺激或选择性α7nAChR
激动剂的使用均可以缓解体内炎症，从而帮助机

体恢复稳态。

综 上 所 述 ， 关 于 穴 位 刺 激 研 究 者 提 出 了 3 种

维持机体生理稳态的功能模式。传统来讲，交感

和副交感系统是相互对立以维持生理动态平衡的

“拮抗”关系。但是除了这个经典的交感-副交感

的拮抗关系外，人们还发现了二者的协同作用，

在一些情况下，节前交感神经和迷走神经都可以

汇聚在肾上腺髓质，释放乙酰胆碱(acetylcholine，

A c h)来激活嗜铬细胞分泌儿茶酚胺。另外，最新

研究发现表明，在脓毒症模型小鼠中，副交感神

经系统和交感神经系统之间的“顺序”联系抑制

了脾T N F的产生。在这种情况下，副交感神经系

统和交感神经系统作为同一机制的连续部分连接

在一起。目前关于穴位刺激的神经调节机制研究

开始逐步重视关于控制炎症和调节免疫的神经系

统功能组织的新模式。因此，当探究穴位刺激通

过神经调节发挥作用的具体机制时，人们不应只

专注于某一单个神经系统，因为不同的神经系统

间存在十分密切的直接或间接联系，单一因素的

分析结果往往是不全面的。基于此，未来的相关

研究应该综合考虑不同系统间的紧密联系，从而

得到更加准确、清晰且全面的研究结果。

3  结语

穴 位 刺 激 有 助 于 调 控 器 官 功 能 、 重 塑 疾 病

期间生理稳态，多项研究表明：穴位刺激具有控

制炎症和改善器官功能的潜力，穴位刺激的作用

机制大多与神经系统相关，针灸和电针的机制研

究为神经系统在调节免疫系统功能和炎症控制方

面提供了强有力的理论支持。在炎性疾病中，相

比于传统药物的单一指向性治疗，穴位刺激有着

更为综合的治疗效能。然而，目前仍存在着一些

因素限制了穴位刺激技术的临床应用和发展：1 )
缺乏科学的穴位配伍，导致穴位刺激的研究结果

单一，治疗效果受限；2 )穴位刺激对不同人群的

调节作用存在差异性，目前尚无研究对此作出总

结；3 )大多数的穴位刺激技术为有创操作，这在

一定程度上限制了该技术的临床应用；4 )穴位刺

激技术的治疗效果存在有效时间阈及强度阈，但

目前尚未得知在不同疾病中穴位刺激的最佳时长

和强度。上述问题对穴位刺激技术的应用和发展

有着重要的指导意义。未来的研究可能更加倾向

于深入探索穴位刺激发挥调节作用的具体机制、

整合不同神经调节路径以期完善穴位刺激在炎性

疾病中的调节作用以及发展新型无创的穴位刺激

技术。

综上，综合利用不同神经元网络的协调控制

以得到最佳的疾病控制效果。尽管存在许多尚未

解决的问题，但穴位刺激在调节免疫功能及控制

炎症等领域仍然具有巨大潜力。
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