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摘 要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是以记忆障碍及多种认知能力退化为主的神经退行性

疾病。针刺干预 AD 具有潜在的疗效，但起效机制尚未明确。血氧水平依赖功能磁共振成像（BOLD-fMRI）
因精准定位 AD异常脑区并监测分析功能活动的独特优势，为揭示 AD脑效应研究提供了技术支持。研究发

现响应脑区及脑网络功能活动的异常变化与 AD 的发生发展密切相关。已有的研究表明针刺可通过改善

AD患者多个认知相关脑区和脑网络的功能损害发挥治疗作用，这可能是针刺干预 AD的脑功能机制。本文

基于 BOLD-fMRI 技术，围绕 AD 常用的数据分析方法、AD 发病的脑功能机制及针刺干预 AD 的脑效应研究

3个方面进行阐述。以期为进一步探讨针刺干预AD脑效应研究提供参考。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种

起病隐匿的神经退行性疾病，主要特征是进行性记忆

减退，注意、执行、空间意识等认知功能下降，以及其

他神经精神障碍[1]。AD是逐渐发展的病变过程，有研

究 表 明 部 分 轻 度 认 知 功 能 障 碍（Mild cognitive 
impairment，MCI）患者易进展为 AD，因此 MCI 患者是

AD 早期研究和诊断的靶向人群[2]。近年来，AD 的发

病率逐年攀升。据报道，我国 AD 人数在以每 10 年

500万的数量快速增长[3]。目前临床上治疗AD以口服

药物为主，一线用药胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐和N-甲
基-D-天冬氨酸受体拮抗剂美金刚可不同程度地改善

患者的认知功能，提高生活质量，但伴有失眠、腹泻、

肌肉痉挛等不良反应，且不能阻止或逆转潜在的神经

退行性过程[4-5]。研究证实针灸治疗 AD 安全有效，并

具有依从性高、耐受性好、副作用小等优势，已被广泛

用于AD的治疗[6-8]，但机制尚不明确。

功能磁共振成像（Functional magnetic resonance 
imaging，fMRI）技术可在活体上无创、精确地定位异常

脑区，检测分析其功能损害特征，目前常被用于研究

大脑对针刺刺激的反应以及针刺对神经活动的影响。

研究显示AD患者存在大脑结构和功能的异常改变[9]。

本文通过查阅资料，总结了 fMRI技术在 AD发病机制

及针刺干预AD脑效应研究中的应用现状，综述如下。

1 AD及针刺干预研究中BOLD-fMRI常用方法 

血氧水平依赖功能磁共振成像（Blood oxygen 
level dependent-functional magnetic resonance imaging，
BOLD-fMRI）能够根据 AD 患者脑部激活区域血流动

力学变化反映大脑活动[10]。当 AD患者脑部激活区域

的血流量明显增加时，氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白
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的相对比例增加，致使相应区域的顺应性改变，经处

理后可表现脑区不同功能状态。BOLD-fMRI 包括静

息态与任务态两种模式。静息态 fMRI（Resting-state 
fMRI，rs-fMRI）是受试者在静息状态下，通过测量

BOLD 信号的低频（0.01-0.08 Hz）波动反映脑组织自

发功能活动的改变，不需要执行任务，受试者依从性

高；而基于任务态的 fMRI（Task-based fMRI，ts-fMRI）
研究中，受试者需根据指令完成刺激任务的同时捕捉

脑部血流信号改变，以此反映大脑在执行相应任务时

的功能状态。相较于 ts-fMRI难以有效控制基线水平

等不足，rs-fMRI 更有助于准确、直观地研究 AD、MCI
等认知相关疾病发病的中枢机制及针刺干预后响应

脑区功能活动的改变[11]。

AD及针刺干预相关研究中涉及的 fMRI数据分析

方法主要有低频振荡振幅算法（Amplitude of low 
frequency fluctuations，ALFF）、局域一致性（Regional 
homogeneity，ReHo）、功能连接（Functional connectivity， 
FC）等[12]。其中 ALFF、ReHo 是从功能分离的角度[13]，

探讨 AD 患者不同脑区的局部自发性神经活动。

ALFF是从能量角度反映大脑特定区域神经活动强度

和水平的高低，同时可提高检测神经活动的敏感性和

特异性[14]；ReHo 间接反映局部脑区神经活动的同步

性[15]；FC 等则是从功能整合的角度，分析多个脑区间

的相互作用，直观地反映不同脑区连接强度。

2 BOLD-fMRI用于AD发病机制研究 

研究发现，AD 病理改变的出现早于其临床症状

数十年，典型表现为β淀粉样蛋白（Aβ）过度沉积形成

的老年斑（SP）、异常磷酸化 tau 蛋白构成的神经纤维

缠结（NFTs）及神经元丢失等[16]。Aβ 过量产生和聚集

形成寡聚体或 SP，通过激活小胶质细胞及释放细胞因

子诱发炎症和免疫反应，同时驱动 tau 蛋白磷酸化形

成 NFTs 沉积，从而干扰突触传递、轴突运输，促进凋

亡进程，最终导致细胞死亡和神经变性。此外，胆碱

能系统损伤、氧化应激反应、能量代谢障碍等也参与

AD的病理生理过程[17]。有研究表明AD的发病不仅与

分子水平的机制相关，也存在大脑结构和功能活动的

异常变化[9]。

2.1　AD的发病与关键脑区功能损伤相关　

唐银等[18]检测分析了静息状态下MCI患者与健康

人大脑皮层的 ALFF 值，发现 MCI 患者右侧缘上回和

左侧楔前叶的 ALFF 值显著降低。Zheng 等[19]研究表

明，与健康对照者相比，AD患者ALFF值在后扣带回、

颞中回、背外侧前额叶等脑区呈现下降趋势。此外，

相关研究发现AD患者扣带回[20]、楔前叶[21]和右侧颞上

回[22]等区域 ALFF值降低，而 ReHo值降低主要集中在

左侧颞中回、右侧颞下回、左侧三角部额下回和左侧

楔叶[22]，可能存在脑功能损伤。缘上回属于顶叶皮层，

参与语义编码[23]，颞叶负责听觉信息，楔前叶与长期记

忆工作相关，负责视觉信息的整合处理[24]，据此推测楔

前叶的功能异常改变可能是早期认知功能损害的表

现。另有研究借助 ts-fMRI 利用情景记忆任务观察

MCI、AD 患者，结果显示 MCI 患者海马旁回被高度激

活，AD 患者海马及内侧颞叶区域激活程度显著降

低[25]，而在编码阶段顶叶、后扣带区结构激活增加，可

见认知障碍或与海马区域早期功能损害与代偿有

关[26]。上述研究结果说明 AD患者楔前叶、扣带回、颞

叶等与记忆、认知密切相关脑区的自发功能活动已发

生改变，可能是AD潜在的病理机制。

2.2　AD的发病与多个脑网络功能活动相关　

既往研究发现AD相关的脑网络包括默认模式网

络（Default mode network，DMN）、执 行 控 制 网 络

（Executive control network，ECN）、感 觉 运 动 网 络

（Sensorimotor network，SMN）等[27]。DMN 作为大脑高

级认知活动的基础，其功能活动和连接与情景记忆、

情绪等认知关键过程联系密切，主要集中在后扣带

回、楔前叶、颞叶、角回、海马及顶下小叶等区域[24]。

Greicius 等[28]发现 AD 患者早期最先受到影响区域是

DMN；Zhang等[29]研究表明，MCI和AD患者双侧后扣带

回、楔前叶和左侧顶下小叶等DMN区域的神经元活动

发生改变，说明在AD逐渐进展过程中存在DMN内神

经自发功能活动和协同性的损害；另有研究证实 AD
患者DMN内的 FC显著降低[30]，但在MCI阶段，右侧颞

中回的 FC 反而增强，可能与 MCI患者 DMN 的功能处

于代偿期相关[31]，这与熊真亮等[32]的研究结果相一致，

而AD患者DMN内连通性异常的区域与糖代谢降低、

Aβ沉积的脑区重叠度较高[33]，推测DMN或许成为AD
早期诊断的生物标志物之一。ECN主管工作记忆、注

意、决策等认知活动[34]。Zhu 等[35]通过观察 AD 患者

ECN 内的功能活动，发现 AD 患者 ECN 中额上回和右

额叶的 FC 明显减少，且这种改变与认知功能衰退有

关。SMN 在运动和躯体感觉方面具有重要作用。
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rs-fMRI 研究结果显示 AD 患者早期发生轻度运动障

碍的同时出现 SMN的 FC损害[36]。以上研究表明脑网

络功能活动的异常与 AD 患者认知损伤高度相关，且

特定脑网络的损害可能是 AD 临床特征产生的重要

原因。

在 AD 发病的影像学研究中，BOLD-fMRI 能在精

确定位靶向脑区的同时，直观地反映响应部位的神经

功能活动，借助多样化数据分析方法准确评估大脑功

能改变与认知功能损害间的对应关系，进而从多角

度、深层次为 AD 早期诊断、病情进展等方面提供依

据。有研究证实，利用 fMRI技术可有效评估药物（多

奈哌齐）[37]、针药结合[38]等干预方式治疗AD的脑效应，

表明该技术在疗效判定方面也具有重要意义。

3 BOLD-fMRI用于针刺干预AD的脑效应研究 

基于无创的BOLD-fMRI技术，探索刺激具有不同

功能主治的腧穴后激活特定的响应脑区所产生的相

对特异性效应，可从神经影像学角度进一步验证针刺

穴位与脑效应机制间存在关联性的事实[39-40]。针刺的

脑效应机制研究是针刺研究的重点，其中关键是针刺

腧穴后影响相对应的特异脑区。研究结果表明太溪、

太冲、神门、内关作为针灸治疗 AD 的常用单穴，可指

向性激活扣带回、海马、颞中回、顶叶等区域，合谷、太

冲穴组能够调节小脑、扣带回、海马等整合大脑信息

的脑区。针刺AD患者穴位通过对多个认知相关脑区

和DMN功能活动及连接的良性调节，发挥相应的治疗

作用。

3.1　针刺单穴干预AD的脑效应研究　

3.1.1　太溪穴　

太溪穴作为肾经的原穴，是治疗 AD 在内的认知

障碍类疾病的常用腧穴[41]，可有效调节认知相关脑区、

脑网络异常的功能活动。王单等[42]对比分析了常规针

刺和浅刺太溪穴对大脑活动的影响，发现海马与尾状

核、眼眶部前额叶皮质与颞中回、大脑岛叶与壳核等

区域的网络连接增强，提示针刺太溪可有效地调节海

马与前额叶皮层等DMN区域内的功能活动，增强与认

知功能相关脑区的连通性。Jia 等[43]研究发现，针刺

MCI患者太溪穴后，左侧海马旁回、扣带回和两侧颞中

回 ALFF 值升高，楔前叶 ALFF 值降低；颞叶（海马、丘

脑和梭状回）功能连接度异常。颞中回参与语言、语

义记忆处理、视觉感知和多模态感觉整合[44]。表明针

刺太溪激活的颞叶脑区与AD临床前阶段认知缺损密

切相关，可能是针刺促进认知功能改善的关键脑区。

3.1.2　太冲穴　

太冲穴能够激活支配认知、情绪功能的脑网络[45]。

李晓陵等[46]针刺太冲穴后发现楔叶、背外侧额上回、顶

上小叶等脑区出现特异性激活，颞下回与额中回的

BOLD信号显著增强，说明刺激太冲穴可调节认知、情

绪相关脑区的功能活动。Liang 等[47]采集 14 例 AD 患

者针刺太冲和合谷穴前后 3 min的 fMRI数据，发现与

正常组相比，AD患者 DMN连接受损，后扣带皮层、楔

前叶、顶下小叶的活动显著降低，双侧扣带回的激活

增加。后扣带皮层、楔前叶、顶下小叶作为 DMN中多

个交互子系统的重要组成部分，与认知、思维等高级

活动相关[48]，参与记忆处理的过程，据此推测针刺太冲

通过发挥对 DMN活性的调节作用一定程度上能够促

进改善记忆功能。另外，通过测量发现针刺对右侧颞

中回区域的疗效与 AD 的疾病严重程度呈显著正相

关，这可能对于临床前阶段 AD 患者的治疗提供新的

方向。

3.1.3　神门穴　

神门是心经的原穴，乃脏腑经气所注、气血渐盛

的部位[49]，心主神志，和“神”密切相关。针刺神门穴可

改善前额叶功能，在治疗 AD方面具有一定的疗效[50]。

陈尚杰等[51]选用组块刺激模式（静息与刺激阶段相互

交替出现）研究针刺神门穴后，发现左侧额下回、颞上

回、脑岛、右侧顶下小叶及中央后回等认知、记忆相关

脑区被激活；付平等[52]对 6例AD患者神门穴进行电针

治疗，针刺深度约 10 mm，针刺得气后接入电极，间断

刺激 3次，每次持续 1 min，观察发现 fMRI呈现刺激任

务时显示激活区域主要有左侧额中回、颞上回、颞横

回、扣带回及中央前后回。以上激活区域大多属于额

叶与颞叶，均参与记忆、情绪过程，与认知功能的改变

密切相关，提示额叶及颞叶的改变很可能是针刺神门

改善认知损害、治疗AD的机制之一。

3.1.4　内关穴　

内关穴是心包经的络穴，具有宁心安神益智的作

用，临床常用于治疗神志类疾病[53]，心包经与脑功能联

系较为密切。付平等[54]对 6 例 AD 患者内关穴进行电

针刺激，针刺深度 1 cm，得气后发现右侧颞上回、左侧

颞中回、额上回、额下回、扣带回和小脑等特定脑区出

现激活；采用组块设计模式，选取正常组与AD组内关

3100



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★心脑血管疾病研究

穴快速进针 20 mm后比较两组功能活动图像变化，发

现两组额叶和颞叶均有不同程度激活，AD 组还有扣

带回、小脑及海马等区域被特异性激活[55]。以上研究

中额叶颞叶均被广泛激活，扣带回是边缘系统的重要

组成部分，涉及情感、学习和记忆过程；小脑参与认

知、情感功能，负责调控大脑的高级认知能力[56]，推测

扣带回、小脑区域可能是AD的特异性响应脑区。

3.2　针刺多穴位干预AD的脑效应研究　

合谷配太冲古称“四关穴”，合谷为大肠经原穴，具

有调气通经开窍的作用，太冲为肝经原穴，具有理气和

血疏肝作用。两者相配共奏调气和血、醒脑益智之功，

可用于治疗AD等意识障碍相关疾病[57-58]。王葳等[59]采

用 fMRI单组块设计观察发现，针刺合谷、太冲穴后，双

侧小脑半球、左侧额中回、双侧额下回、双侧中央旁小

叶、后扣带回等区域被激活。后扣带回参与调节记忆

功能，同时也是DMN的中心脑区，额叶与记忆提取、信

息整合、情绪调节等认知功能密切相关，故针刺上述

两穴可激活额叶及后扣带回等特异性区域，减轻认知

损害。有 fMRI研究发现 AD患者额叶、颞叶区域与海

马间的连通性出现降低[60]，Zheng等[61]针刺 14例 AD患

者合谷、太冲穴后，中央前回与海马间的 FC 增强，表

明针刺两穴可增强局部脑区连通性，进而改善脑区功

能；Shan等[62]采用单组块任务设计，针刺AD患者双侧

太冲、合谷穴后，激活了双侧小脑、右侧颞中回、左侧

额上回、左侧顶上回等区域，而其他脑区的活动减少。

在执行记忆任务的 fMRI研究中，AD 患者的海马区域

和其他内侧颞叶结构激活减少，顶叶区域和后扣带回

的激活增加。MCI患者在记忆期间也表现出与AD患

者相似的海马失活[63]，但在编码任务期间出现过度激

活[64]。表明针刺合谷太冲穴激活 AD 患者小脑、颞中

回、后扣带回等区域，可能是针刺治疗AD的病理性关

键脑区。上述研究说明针刺“四关穴”可引起思维情

感等脑区的响应[65]和脑功能特异性的改变，同时通过

后扣带回调节DMN的活性[47]，这可能是针刺该穴组治

疗AD的中枢效应机制之一。

4 总结与展望 

针刺在脑效应研究中的探索，得益于 fMRI技术的

蓬勃发展，BOLD-fMRI是探讨针刺腧穴治疗 AD 脑效

应研究的可视化评估工具，同时也是评价针刺临床疗

效的客观依据之一[66-67]。综上所述，AD所导致的认知

功能缺损涉及楔前叶、扣带回、颞叶等多个脑区的功

能活动异常，且与DMN、ECN、SMN等脑网络的功能损

害密切相关。针刺治疗在改善 AD 患者的记忆、认知

功能、生活能力等方面具有较好的疗效，这与其协同

调节扣带回、海马、颞中回等学习记忆区域功能活动

及DMN的功能连接间存在一定的相关性。因此，针刺

穴位与中枢效应机制间有关联，可能存在针刺穴位-
中枢这一调控机制。

目前针刺干预AD的脑效应机制研究虽取得了部

分成果，但仍存在一些问题：①由于 fMRI费用较为昂

贵，多数研究中试验样本量在 6-14例相对较少。当样

本量较小时，研究结果显示脑功能活动区域较少且有

差异性[68]，这可能影响研究结果的可信度。②针刺过

程中针刺方式、进针深度及留针时间不一致，响应的

脑区存在部分差异，表明刺激方式及刺激量可能会影

响脑区间信息的交互传递及整合分配，但内在的作用

规律尚不明确。③在针刺治疗上，多集中在单穴刺激

后的脑功能成像，而以多穴位配伍针刺治疗的研究报

道相对较少。大部分文章仅观察了针刺穴组前后的

激活脑区功能变化，并未结合单穴来比较配伍前后脑

效应的差异，针刺穴组时响应的脑区与针刺其中单穴

之间的异同点尚不明确。

现阶段研究表明，针刺干预 AD 脑机制尚未完全

明晰。在今后的神经影像学研究中，为深入挖掘针

刺治疗 AD 的脑效应机制，应尽可能地扩大研究中的

样本量，控制其影响研究结果，同时在针刺方式、进

针深度等针刺操作过程中应注意规范，严格控制其

他影响因素，从而优化临床试验设计。基于 AD 的临

床实践中，针灸治疗通常是以辨证或辨经为基础的

多穴位配伍组合。故关于针刺穴位组合的研究很有

必要。随着对 AD 病理和发展过程中所涉及的脑区

域认识的加深，积极联合多种脑科学技术多角度地

探究针刺作用的靶点脑区域和潜在机制，促进对针

刺作用脑效应机制的认识[69]，可有效推动针灸在 AD
中的应用与推广。
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Progress in the BOLD-fMRI Brain Effect of Acupuncture Intervention in Alzheimer's Disease

Ren Delin， Wei Yuting， Su Mingli， Zhu Tiantian， Yan Xingke
(Collage of Acupuncture and Massage, Gansu University of Traditional Chinese Medicine, 

Lanzhou 730000, China)

Abstract: Alzheimer' disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by memory impairment and multiple 
cognitive deterioration. Acupuncture intervention in AD has potential efficacy, but the mechanism of onset is not clear. 
Blood oxygen level-dependent functional magnetic resonance imaging (BOLD-fMRI) has the unique advantages of 
accurately locating abnormal AD brain areas and monitoring and analyzing functional activities, providing technical 
support for the study of AD brain effects. It have found that abnormal changes in functional activity in response to brain 
regions and brain networks are closely related to the development of AD. Previous studies have shown that acupuncture 
can exert therapeutic effects by improving the functional impairment of multiple cognitive-related brain regions and 
brain networks in AD, which may be the mechanism of brain function in AD. Based on BOLD-fMRI technology, this 
paper elaborates on three aspects: commonly used data analysis methods of AD, the brain function mechanism of AD 
pathogenesis, and the brain effect study of acupuncture intervention in AD. In order to provide a reference for further 
exploring the brain effect of acupuncture intervention in AD.
Keywords: Acupuncture, Alzheimer's disease, Brain effect, Blood oxygen level-dependent functional magnetic 
resonance imaging
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