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摘 要：针灸治疗创伤后应激障碍（Post-traumatic stress disorder，PTSD）疗效确切，能有效改善患者的焦

虑与恐惧等症状，针灸干预 PTSD 的机制研究已受到广泛关注并取得了一定进展。本文梳理分析了近年来

针灸干预 PTSD恐惧记忆的神经生物学机制研究的相关资料，总结发现针灸干预 PTSD的机制主要与修复恐

惧记忆关键脑区的结构损伤，调控异常脑网络连接，抑制应激诱发的神经炎症反应，调节神经元可塑性分子

和神经信号传递分子表达等方面密切相关，这为针灸干预 PTSD 的生物学机制的进一步研究和应用提供了

资料依据。
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创伤后应激障碍（Post-traumatic stress disorder，
PTSD）是指个体在遭受严重应激源刺激后迟发的精神

疾病[1]，主要包括创伤经历再体验、情感麻木与回避行

为、易激惹三大症候[2]，其发病与治疗的核心是恐惧记

忆的持续存在与反复体验[3]，以及与周围环境错误关

联，严重影响患者的认知功能[4]。该病具有发病率高、

病程长、治疗效果差等特点，给患者造成了严重的身

心伤害[5]。目前对于 PTSD 的治疗主要包括药物治疗

及以认知-行为治疗为主的心理疗法，但这两种疗法

存在患者依存性不高、配合度不够等缺陷[6]。针灸治

疗 PTSD 疗效肯定，能有效改善患者的焦虑与恐惧症

状，且具有操作简单、疗程短、副作用小等优势，易被

患者接受[7-8]。以“创伤后应激障碍”加“针灸”或“刺”

“ 灸 ”，“Posttraumatic stress disorder” or “PTSD” and 
“Acupuncture and mectroacupuncture”为检索词，检索

了中国期刊全文数据库（CNKI，2010 年 1 月-2022 年

9月）、万方数据库（2010年 1月-2022年 9月）、中国生

物医学文献数据库（CBM，2009年 1月-2022年 9月）、

PubMed（2007 年 1 月-2022 年 9 月）等中英文数据库，

对收集到的针灸治疗PTSD机制研究相关文献进行了

梳理，总结分析了针灸干预 PTSD 恐惧记忆的神经生

物学机制研究最新进展，以期为临床针灸治疗 PTSD
的研究和应用提供依据。

1 针灸修复恐惧记忆关键脑区神经元结构损伤 

PTSD 的发病机制复杂，其中杏仁核、海马、前额

叶皮质等脑区的结构损伤是其主要的病理基础。杏

仁核在恐惧记忆调节中起重要作用，研究表明，慢性

应激可导致杏仁核体积减小，继而使恐惧程度增加[9]。

海马是应激反应的高级中枢，PTSD 患者均存在海马

结构损伤，体积缩小，且与PTSD病情严重程度呈正相

关[10]。此外，前额叶皮质作为重要的恐惧情绪调节神
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经基础，其结构的损毁可使恐惧消退中的再现过程受

损，进而导致恐惧消退变得异常困难[11]。针灸可通过

增加脑内的神经细胞，改善细胞结构与形态，减轻应

激对神经细胞的损伤[12-13]。朱秀玲等[12]研究发现，电针

治疗后，杏仁核内 BDNF 的染色强度及细胞数目较前

增加，神经细胞存活数量增加。此后，又研究了电针

对PTSD大鼠PFC内BDNF水平表达的影响，发现针灸

可有效下调BDNF在PTSD大鼠脑内的表达，发挥神经

细胞的保护作用，促进神经元损伤后的再生和神经功

能的恢复[13]。另外，针灸也可通过逆转海马区神经元

的放电活动恢复神经元细胞结构，进而起到神经保护

的作用[14]。余超等[14]发现，PTSD大鼠海马CA1、CA3区

的神经细胞超微结构发生变化，其线粒体嵴与膜结构

消失，线粒体肿胀，经“疏肝调神”针刺法治疗后，PTSD
大鼠神经元超微结构得到明显恢复，进一步说明针灸

是通过增加神经细胞的存活[12]，改善神经元结构形态，

从而改善恐惧记忆。

2 针灸调控异常脑网络连接 

大脑的各个脑区在结构和功能上的连接形成脑

网络，能够有效进行信息整合[15-16]。神经环路模型假

设认为：杏仁核-前额叶-海马-前扣带回之间的连接

异常是 PTSD情绪异常的神经回路之一。这一生物学

模型认为，杏仁核是大脑的恐惧中心，对外界刺激做

出反应产生恐惧情绪；而内侧前额叶皮质与前扣带回

通过对杏仁核进行抑制，以此来共同调节情绪；海马

是学习与记忆的关键脑区，PTSD 患者海马功能的紊

乱则会导致其记忆能力下降、情绪不稳定。因此该神

经回路的任何一个脑区出现障碍，都会影响整个回路

的正常功能，继而产生一系列症状，这为解释恐惧应

答提供了新思路[17-19]。

脑功能成像不仅可以反映各脑区之间的结构与

功能连接，也能反映针刺干预脑网络中枢的整合效

应，这体现了针灸治疗的整体调节作用。郑成强等[20]

利用静息态磁共振成像技术（fMRI），将双侧杏仁核作

为种子区，对PTSD患者进行全脑功能连接分析，结果

发现“调神醒脑”配穴电针以促进杏仁核-额叶功能连

接增强及抑制杏仁核-颞叶功能连接的方式，参与了

PTSD 杏仁核功能连接网络的调节。此后，又利用针

灸的协同整合作用对 PTSD 患者进行治疗，观察到电

针治疗可有效改善 PTSD 患者相关症状，这表明针刺

可能抑制了海马与海马旁回、杏仁核的功能连接，增

强了与顶叶的联系，阻断了与海马旁回、杏仁核的异

常神经环路从而治疗 PTSD[21]。另外，杨莎等[22]探讨电

针治疗 PTSD 患者治疗前后大脑的变化情况，结果显

示电针可以增强PTSD患者前扣带回和海马旁回神经

元同步性，从而改善患者的精神障碍。

3 针灸抑制应激诱发的神经炎症反应 

PTSD临床研究表明，长期暴露于应激源下，会导

致下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴功能的失调、免疫系

统激活和促炎细胞因子的释放[23]。慢性应激可激活外

周与中枢免疫细胞释放细胞因子，这些细胞因子通过

增加核因子-κB的转录活性，进而导致外周炎症反应，

使循环中白细胞介素-6（IL-6）浓度增加[24]。研究发

现，PTSD患者 IL-1和 IL-6增多，且其疾病的严重程度

与促炎标志物呈正相关[25]。此外，急性应激可增加糖

皮质激素（GC）的水平并刺激认知功能，从而促进记忆

巩固，因此，应激源暴露后产生的免疫信号有助于

HPA 轴功能的调节及 GC 的分泌，抑制核因子-κB 来

防止促炎活动，从而达到改善记忆缺陷症状的作用[26]。

针灸可显著改善 PTSD大鼠记忆和认知功能的损

害，防止大脑中记忆相关的神经元变性，其作用机制

与针灸调节了 HPA 轴的活性和慢性应激诱导的神经

生物学反应，导致炎性细胞因子及糖皮质激素水平的

改变，从而改善恐惧记忆有关[27-28]。陈怡环等[27]观察电

针早期干预对 PTSD模型大鼠焦虑样行为及 PFC脑区

IL-6、IL-1β和 BDNF 表达的影响，结果发现针灸通过

抑制 PFC 中 IL-6 的表达，减轻了神经炎症反应，从而

改善了 PTSD 模型大鼠的焦虑样行为。另外，侯良芹

等[28]发现，电针治疗后海马 GC的表达水平显著提高，

这表明电针可有效影响HPA功能的调节，保护海马胆

碱能神经元免受外源性CORT的破坏，修复PTSD模型

大鼠受损的海马神经元细胞。

4 针灸调节神经元可塑性分子表达 

4.1　神经可塑性相关蛋白　

与 PTSD相关的神经元可塑性相关蛋白主要有一

氧化氮合酶（Neuronal nitric oxide synthase，nNOS）[29]、

c-fos 蛋 白[30-31]、环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白

（CREB）[32]、Bcl-2/Bax 蛋白[33]、突触后致密蛋白 -95
（Postsynaptic density-95 protein，PSD-95）[34] 等，其中
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nNOS 和 c-fos 蛋白研究较多。一氧化氮（NO）参与神

经元的生长发育和细胞凋亡，促进海马的长时程效应

增强（Long-term potentiation，LTP），在PTSD中，海马会

释放大量的NO，易化LTP，促进创伤记忆的形成，而创

伤性记忆重现时又会刺激海马释放大量的NO，导致创

伤性记忆的再巩固。研究显示，PTSD模型大鼠海马中

nNOSmRNA 和蛋白均升高，且主要表现在海马 CA1、
CA3区[29]。此外，李慢等[35]通过实验研究探讨 PTSD大

鼠蓝斑核神经元细胞凋亡情况，发现蓝斑神经元数目

减少，存在神经凋亡现象。c-fos 作为多功能转录因

子，参与细胞增殖、分化和凋亡以及神经元可塑性反

应，在长期记忆的调节过程中起着至关重要的作用，是

神经细胞活化的标志[36-37]。刘兆瑞等[38]利用光遗传技

术的方法对前额叶施以刺激，发现该脑区的 c-fos表达

明显增加。因此，将 c-fos蛋白的表达用作神经元激活

的标志，可半定量分析外周刺激对中枢神经系统的激

活情况[39]。

针灸治疗能有效缩短 PTSD 大鼠的逃避潜伏期，

改善空间学习能力，修复因脑内神经元损伤、凋亡导

致体积缩小的病理过程[29]。谢康楠等[40]发现电针可以

调节PTSD模型大鼠 nNOS的表达水平，其机制为电针

降低了应激大鼠脑内异常升高的 NO 含量，抑制了

nNOS 活性，进而对蓝斑内神经元损伤与凋亡过程起

到调节作用。此外，针灸可诱导脑区 c-fos 的表达增

加，激活脑组织内神经元，调节恐惧条件反射大脑区

域的功能失调[41]。Liu等[41]发现，创伤后应激障碍大鼠

ACC内 c-fos表达明显减少，计时电针可显著增加ACC
中 c-fos的表达，减轻创 PTSD大鼠的焦虑样行为。表

明计时电针对PTSD大鼠的治疗作用与ACC神经元激

活的改变有关。

4.2　脑源性神经营养因子　

脑 源 性 神 经 营 养 因 子（Brain-derived neuro-
trophic factors，BDNF）是广泛存在于中枢神经系统内

的一种蛋白质，对神经细胞起特殊的营养作用，参与

神经元的生长、存活及分化，与神经突触可塑性密切

相关[42]。BDNF与其受体TrkB结合启动细胞内信号转

导途径，介导神经元的信息处理过程[43]。研究发现，杏

仁核 BDNF 与 TrkB 水平降低导致神经发育和神经可

塑性功能异常，直接导致PTSD恐惧记忆的形成[44]。此

外，急性应激可显著降低海马区BDNF的表达，影响神

经元的发育与突触可塑性[45]。

针灸通过调节相关脑区BDNF的表达含量及对上

下游信号通路的影响，减轻应激对神经细胞的损伤，

维持杏仁核与海马等脑组织神经细胞的结构和功能，

进而改善恐惧记忆[46-47]。丁宁[46]的研究结果显示，电针

干预后BDNF、TrkB在PTSD模型大鼠杏仁核中的含量

增加，影响了该模型大鼠恐惧记忆的获得与消退和重

建过程。李欣[47]也得出了相似结论，发现治疗后PTSD
大鼠认知及学习记忆能力得到明显改善，BDNF 在海

马脑区增加，有助于受损的海马功能恢复，说明海马

内神经元生长与发育、突触建立重新形成。

5 针灸调节神经信号传递分子 

5.1　5-羟色胺（5-HT）　

在神经递质中，5-羟色胺（5-HT）与 PTSD 的一些

症状如焦虑与恐惧等情绪密切相关。其中 5-羟色胺

转运体（SERT）摄取高亲和力的 5-HT，在PTSD和其他

情绪障碍的病理作用中尤为明显[48]。动物研究表明，

前额叶腹内侧皮质（VmPFC）中 SERT 减少，中缝背核

（DRN）中 SERT 增加会直接影响动物的情绪[49]。单胺

氧化酶MAO-A作为调节大脑 5-HT水平的关键酶，对

5-HT 具有优先的脱氨基作用，在焦虑与恐惧的产生

中扮演重要角色[50-51]。此外，去乙酰化酶 Sirt1 是

MAO-A 基因转录的重要调节酶，主要通过调节上游

转录因子NHLH2影响MOA-A表达，进而对大鼠大脑

5-HT代谢和焦虑样行为产生影响[52]。

针灸治疗可通过调节 5-羟色胺能系统，恢复海马

区 zSirt1 mRNA 水平，显著增加 EPM 测试中张开手臂

的次数和持续时间，减弱与焦虑相关的行为和神经化

学反应[53-54]。为探讨针刺是否通过调节 DRN 中的

SERT抑制焦虑与恐惧行为，Yang等[53]在实验中发现针

刺可显著改善大鼠由内毒素引起的焦虑样行为，同时

减少内毒素增强的DRN中 SERT的表达。李凤蕾等[54]

观察到，电针预处理后的 PTSD大鼠海马 zSirt1 mRNA
水平升高，同时抑制了 PTSD 大鼠海马 Sirt1 mRNA 变

化。说明电针预处理可能通过影响海马的 Sirt1 水平

间接调控单胺氧化MAO-A的表达，从而通过影响大脑

5-HT的代谢发挥对PTSD大鼠行为的改善作用。

5.2　 γ - 氨 基 丁 酸 受 体（GABAR）与 谷 氨 酸 受 体

（GluR）　

γ-氨基丁酸受体（GABA）与谷氨酸受体（GluR）是

中枢神经系统中重要的神经递质，在焦虑、恐惧情绪
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的产生中发挥着至关重要的作用，二者的失衡，可能

会导致大脑网络连接功能的异常。其中GABA作为抑

制性神经递质，GABAA 是脑内 GABA 的最主要受体，

参与了抗焦虑和遗忘等活动。研究发现，增加应激暴

露后大鼠腹侧海马区 GABAA 受体的表达，有助于应

激大鼠的恢复[55]。Glu是体内最重要的兴奋性神经递

质之一，在受到应激刺激时，会在体内大量释放，导致

神经元受损。其中GluR2是谷氨酸AMPA受体的亚基

之一，能够促进 LTP 的形成，一定程度上可发挥神经

保护作用；而GluR4作为AMPA受体的另一个亚基，可

与 Glu R2转换调控最终形成的 LTP。研究显示，病理

状态下海马、前额叶 Glu R2/4 均显著降低，说明 Glu 
R2/4含量多少与神经突触可塑性变化密切相关[56]。

针灸刺激可激活海马、额叶等脑组织，下调脑组

织内BDNF的表达水平，增加相应受体的分泌，有利于

神经元活性的调节及神经突触可塑性的发生，增强对

PTSD 条件恐惧反应的消除，进而防治 PTSD[57]。朱秀

玲等[13]的研究表明电针可通过抑制 PTSD 内侧额叶皮

质 BDNF 的下调和 GABAARa1的上调，调节神经元活

性，从而恢复相关神经环路的功能，促进PTSD条件性

恐惧的消除。此外，常磊等[57]通过针刺“百会”“印堂”

等穴，观察到针刺能有效激活海马、额叶等脑组织，导

致 Glu R2/4的分泌增加，从而促进神经突触可塑性的

发生，纠正LTP损伤的长时程抑制（LTD），进而达到抗

焦虑与抑郁的作用。

5.3　内源性大麻素受体　

内源性大麻素广泛存在于中枢神经系统中，该受

体的激活对促进记忆消退起重要作用。研究发现，2-
花生四烯酰甘油（2-arachidonoyl⁃ glycerol，2-AG）是内

源性大麻素系统的重要组成部分，它的缺失可导致动

物产生焦虑与恐惧等负面情绪[58]。将大麻素 1型受体

（CB1R）激动剂局部注射到与恐惧记忆密切相关的脑

区，可损害啮齿类动物恐惧记忆的获得和提取，增强

恐惧记忆的消退，进而发挥抗 PTSD 样的作用[59-60]，因

此，对内源性大麻系统进行干预也成为了治疗 PTSD
的另一重要靶点。

针灸干预可改善 PTSD大鼠的行为障碍和海马区

突触可塑性的损害，其作用机制主要与增加内源性大

麻素的释放，上调海马区神经细胞的表达，减弱交感

兴奋反射反应，提高大鼠海马区的可塑性有关[34]。

Xue等[34]研究发现早期电针干预可改善 PTSD样行为，

增加 CB1R、二酰基甘油脂肪酶 DAGLα 和 BDNF 的表

达，且不同电针参数对海马星形胶质细胞 CB1R 有重

要影响，但短发夹 RNA（shRNA）CB1R 或 DAGLα 均会

消除电针干预的神经保护作用，这提示早期电针干预

内源性大麻素系统具有一定的神经保护作用[61]。

6 总结与展望 

PTSD发病的核心与治疗难点是恐惧记忆的持续

获得、储存、提取、再巩固和消退过程，随着研究的不

断深入，针灸通过多靶点、多层次改善PTSD恐惧记忆

的神经生物学机制日益深入。以上分析表明，针灸主

要是通过修复恐惧记忆关键脑区的结构损害，调控异

常网络连接，抑制应激诱发的神经炎症反应，调节神

经元可塑性分子和神经信号传递分子表达来达到干

预 PTSD 的效果。近年来，国外最新研究又发现终纹

床核（BNST），作为中枢边缘系统的重要组成之一，与

海马、杏仁核等脑区具有广泛联系，被认为是中枢神

经系统的情绪调节中转站，是参与焦虑与恐惧行为的

重要核团，这为 PTSD 焦虑与恐惧的机制研究提供新

的研究方向，同时也为针灸改善 PTSD 恐惧记忆机制

的进一步研究展现了新视角。
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Research Progress on Neurobiological Mechanism of Acupuncture Intervention on 

Fear Memory of PTSD

Wang Yongrui， Zheng Xianli， Yan Xingke
(School of Acupuncture and Massage, Gansu University of traditional Chinese Medicine, 

Lanzhou 730000, China)

Abstract: Acupuncture is effective in the treatment of post-traumatic stress disorder (PTSD), and can effectively 
improve patients' anxiety and fear. The mechanism of acupuncture intervention in PTSD has been widely concerned and 
made some progress. This paper combs and analyzes the relevant data on the neurobiological mechanism of acupuncture 
intervention on fear memory in PTSD in recent years, and finds that the mechanism of acupuncture intervention in PTSD 
is closely related to repairing structural damage in key brain regions of fear memory, regulating abnormal brain network 
connections, inhibiting stress-induced neuroinflammatory response, and regulating the expression of neuronal plasticity 
molecules and neural signal transduction molecules. This provides a data basis for further research and application of the 
biological mechanism of acupuncture intervention on PTSD.
Keywords: Post-traumatic stress disorder, Fear memory, Acupuncture, Neurobiological mechanism
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