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脑科学技术在针刺研究中的应用＊
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摘 要：近年来，脑科学是国际交叉科学研究的热点和前沿领域。技术是推动学科发展的重要工具。

立足科学前沿及国家需求，脑科学技术也不断推动中医药现代化发展及脑科学研究与中医药特色疗法的紧

密结合。针刺疗法是传统中医疗法中不可或缺的组成部分，“针刺治神”奠定了针刺疗法通过中枢整合体表

刺激信息调制机体内环境稳态以发挥治疗作用的中医理论基础。探究针刺治疗疾病的中枢效应机制十分

必要。目前，在针刺研究领域中，无论是临床研究还是基础研究，脑科学相关技术均得到了广泛应用。因

此，本文主要以神经示踪、光遗传、化学遗传、膜片钳、脑微透析、功能磁共振成像、脑电技术为例，梳理了脑

科学技术在针刺研究中的应用，旨在总结现有脑科学技术的特点，为脑科学技术创新及应用探究针刺的中

枢效应机制提供新思路。
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1 脑科学概论

大脑是人体结构和功能最复杂的组织器官，是支

配人一切生命活动的最高中枢，也是所有思维活动的

物质基础。研究大脑结构和功能的科学为广义的脑

科学。狭义的脑科学就是神经科学，旨在了解神经系

统内分子水平、细胞水平、细胞间的变化过程，以及这

些过程在中枢功能控制系统内的整合作用而进行的

研究。认识脑、保护脑、创造脑是人类脑计划发展的

长期目标，以神经计算和类脑智能为代表的脑科学是

当前国际科技前沿的研究热点[1]。

自 20世纪末开始，各国相继开展不同方向的脑科

学研究，抢占脑科学前沿研究制高点。1997年“人类

脑计划”在美国正式启动，旨在加速创新型神经技术

的开发和应用，了解大脑和机体如何产生思维、情绪

和感觉，帮助治疗脑功能紊乱患者[2-3]。2013年欧洲委

员会启动欧盟脑计划，为基于信息通信技术的新型脑

研究奠定基础，加速脑科学研究成果转化[4]。2014年，

日本为制作出结构和功能信息详细并且有利于深入

认识人脑和脑疾病的大脑图谱，聚焦于非人灵长类动

物的脑研究，发布脑计划[5]。“中国脑计划”经历充分的

前期探索和准备工作后于 2016年发布。“中国脑计划”

的总体布局为“一体两翼”，侧重以探索大脑认知原理

的神经基础研究为主体，以发展类脑人工智能技术和

探索脑重大疾病的诊断干预手段为应用导向，作为重

大科技项目被列入国家“十三五”规划[6]。2021年，“脑

科学与类脑科学”再次被列入“科技前沿领域攻关”项

目之一。

当前，在多学科交叉的时代背景下，中医药防治

脑病的传统理论及生物学基础研究日趋紧密，新理

念、新技术、新成果不断涌现，中医脑科学已成为中医

药现代化的热点领域[7]。

收稿日期：2021-07-30
修回日期：2022-02-18

＊ 国家科学技术部国家重点研发计划项目（2018YFC1705800）：经皮颅-耳电刺激‘调枢启神’抗抑郁临床方案优化及效应机制研究，负责人：荣

培晶；中国中医科学院针灸研究所基本科研业务费自主选题项目课题（ZZ20211803）：经皮耳甲电针刺激抗抑郁脑内胆碱能机制研究，负责

人：荣培晶；国家自然科学基金委员会中德合作项目（GZ1236）:嘌呤信号在抑郁发病及针刺抗抑郁中的作用，负责人：荣培晶。

＊＊ 通讯作者：荣培晶，本刊编委，研究员，博士生导师，主要研究方向：针刺的脑效应机制研究。

911



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

2022 第二十四卷 第三期 ★Vol. 24 No.3

中医针刺疗法是中医药的重要组成部分，也是中

国古代科学的瑰宝。《素问·宝命全形论》：“凡刺之真，

必先治神”，强调针刺治病必先调神，“治神”是针刺施

治的前提与基础，在针刺治疗中居首要地位。中医认

为“脑为元神之府”“得神者昌、失神者亡”，神为脑腑

功能之本，中医学广义之“神”包含了现代医学的整体

高级中枢神经系统[8-9]。现代医学认为针刺调节机体

整体机能的核心是中枢，针刺通过体表刺激将信息在

脑内整合加工处理，由大脑经过“神经-内分泌-免疫”

系统调节机体功能状态，达到治疗疾病的目的[10]。

展望未来，日新月异的脑科学技术也将加速推动

针灸脑科学研究，助力“中国脑计划”研究[11]。

2 脑科学技术及在针灸领域的应用

技术的创新和发展是解析人类健康秘诀的重要

工具，新技术比新概念更能推动科学新方向。

因此本文从基础和临床两方面对部分脑科学相

关的技术在针刺研究中的应用进行梳理，包括：神经

示踪技术、光遗传学技术、化学遗传学技术、膜片钳技

术、脑微透析技术、功能磁共振成像技术及脑电技术。

2.1 神经示踪技术

神经示踪技术的主要原理是利用示踪剂可随神

经元轴浆运输逆向或顺向跨突触追踪神经，常见示踪

剂 包 括 辣 根 过 氧 化 物 酶（horseradish peroxidase,
HRP），荧光类示踪剂、霍乱毒素亚单位 B（cholera
toxin subunit B, CTB），嗜神经病毒等[12-13]。早在 20世
纪 80年代，陶之理等就采用HRP法探究胃交感传入

的节段性问题，以探讨体表内脏相关学说的形态学

基础[14]。

有研究采用 CTB逆向标记追踪电针督脉激活的

脊髓神经传入通路，结果发现电针刺激督脉可以刺激

背根神经节细胞的脊神经分支，进而增加降钙素基因

相关肽从脊髓传入末梢释放，作用于突触后脊髓神经

元[15]。孙莉等将逆行示踪病毒 PRV-152注射到大鼠

人迎穴，镜下观察下丘脑及延髓平面的染色情况，发

现针刺人迎穴可能是通过增加相关轴浆运输敏感性

实现降压效果[16]。王浩等发现顺行示踪病毒（rAAV-
EF1α-DIO-mcherry-WPRE-pA）在小鼠脑切片杏仁中

央核区（central amygdaloid nucleus, CeA）γ-氨基丁酸

（GABA）能神经元胞体大量表达，并且在下丘脑室旁

核（PVN）发现有病毒表达的投射纤维，提示 CeA到

PVN有直接的纤维投射，电针胃俞募配穴对胃功能的

调控可通过CeAGABA-PVN环路实现[17]。张凤等使用伪

狂犬病毒（PRV）探究正常和病理状态下“关元”穴针刺

信号从穴位到神经中枢的通路及电针的影响，结果显

示去卵巢组（OVX）大鼠相关核团 PRV免疫阳性细胞

数量明显减少；干预后（OVX+EA）组阳性细胞数明显

增加，提示针刺“关元”可促进原有神经结构的恢复[18]。

柳申滨等应用神经环路研究解释针灸穴位作用机制，

发现特异性蓝光激活足三里（ST36）PROKR2Cre神经纤

维诱发迷走神经放电，抑制炎症风暴，显著提高存活

率，提示 PROKR2Cre标记的DRG感觉神经元在低强度

针刺激活迷走神经-肾上腺抗炎通路中发挥作用[19]。

针刺研究领域应用神经示踪技术，旨在揭示支配

腧穴和脏腑的神经纤维的起源及投射，并从神经通路

的角度深入研究针刺信号转导的作用途径[20]。

2.2 光遗传学技术

20世纪初，Deisseroth将光遗传学技术应用到神

经科学领域[21]。该技术主要原理是利用细菌/绿藻视

通道蛋白感受不同波长的光学刺激，使某一特定类型

的神经元被抑制或激活，从而特异性地调控这些神经

元诱发的行为活动。该技术可以直观反应大脑不同

神经元群体间的相互作用，对突触传递信息进行整

合，以全面了解与行为相关的神经网络功能[22]。

Kim等运用光遗传学技术阐释杏仁核多巴胺信号

系统在针刺治疗药物成瘾的具体作用[23]。该团队还发

现对吻内侧被盖核（rostromedial tegmental nucleus,
RMTg）进行光遗传学抑制可减弱针刺减少急性可卡

因诱导的行为活动和多巴胺释放[24]。

光遗传学是基因遗传学技术与光学技术有机结

合的一种新型技术，可以在毫秒级的时间尺度上对靶

细胞进行光学调控，进而精准调节特定类型神经细胞

的活动，控制神经元之间的信息传递，以探究关于神

经环路调节机制及相关性的问题[25-26]。该技术具有非

侵入性、高时空分辨率、高空间特异性、基于遗传学方

法控制神经元活动的特点，因此可用于阐明大脑不同

核团、神经元群体及神经环路在针刺信号中的作用

机制[27]。

2.3 化学遗传学技术

化学遗传学技术也是 20世纪初新兴的生物工程

技术，利用遗传学原理，通过生物活性小分子与蛋白

相互作用，在 1 min - 1 h不等的时间尺度上调控特定
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类型的神经细胞的活动，以实现对神经元活动的药理

学远程控制[28-29]。

化学遗传学技术可应用于针刺镇痛方面，研究显

示对小清蛋白（parvalbumin, PV）中间神经元的化学遗

传激活可以减轻慢性炎症性疼痛的焦虑样行为，电针

增加模型大鼠 PV中间神经元数量，化学遗传抑制前

扣带回皮层（anterior cingulate cortex, ACC）中的 PV中

间神经元逆转了电针的镇痛和抗焦虑作用，因此认为

电针是通过上调ACC中的PV中间神经元来改善慢性

炎症性疼痛及伴发的焦虑样行为[30]。李熳等探究腹外

侧导水管周围灰质（ventrolateral periaqueductal gray,
vlPAG）参与电针镇痛的神经细胞亚型，发现 vlPAG的

GABA能神经元的化学抑制复制电针的镇痛作用，

GABA神经元能的化学激活仅部分减弱电针作用，联

合谷氨酸能的化学激活则有效减弱电针作用，明确了

vlPAG中不同类型的神经元在针刺镇痛中的作用

不同[31]。

当然，大部分研究多采用化学遗传学与光遗传

学、免疫荧光等技术相结合探究行为学背后的神经机

制或针刺效应机制[17,32]。

2.4 膜片钳技术

膜片钳技术是一种记录细胞膜离子通道电生理

活动的技术，为解决生物信息的跨膜信号转导问题提

供先进方法。全细胞膜片钳技术还可以对脑片上目

标神经元进行荧光标记，观察离子通道电流活动后经

过处理的神经元胞体和部分突起的结构，为实验提供

形态学依据[33]。

膜片钳技术是研究针刺机理的有力工具[34]。细胞

信号转导理论对于解释针刺效果和作用的机制至关

重要，细胞之间的通讯依赖于细胞膜中的受体和离子

通道[35]。使用膜片钳技术实时分析针刺时穴位三磷酸

腺苷（Adenosine triphosphate, ATP）对 P2X3受体作用

引起的细胞膜电流变化，以探究针刺信号启动机制[36]。

韩林等采用单细胞膜片钳技术记录大鼠海马椎体神

经 元 三 磷 酸 腺 苷 敏 感 性 钾（ATP – sensitive K+
channels, KATP）通道电流曲线，发现电针组KATP通道开

放时间、开放概率明显减小，提示针刺对抗脑缺血再

灌注损伤的机制可能与调节 KATP通道开放活动相

关[37]。刘文健等采用脑片膜片钳技术记录小鼠海马谷

氨酸能神经元兴奋性及验证病毒功能性，发现电针可

以增加海马谷氨酸能神经元兴奋性，小鼠进食量及胃

排空率显著提高[33]。黄丽等发现针刺预处理可减轻脑

缺血早期大鼠浦肯野细胞动作电位峰间距缩短，编码

精确性降低和阈电位降低的程度，对缺血性脑中风起

一定的保护作用[38]。

目前赵启立团队将膜片钳技术和人工智能结合，

发展面向清醒动物脑科学研究的机器人化膜片钳系

统，以期加速推进脑科学离子通道研究，促进相关神

经系统疾病致病机理和治疗方法研究[39]。

2.5 脑微透析技术

脑微透析是一种对组织损伤相对较小，灵敏度较

高的可用于检测大脑中各种生物分子包括神经递质、

激素及其他小分子的分布和动态变化过程的技术，可

以在基本不干扰机体生理活动的条件下进行实时在

体取样，探针可以直接放置到目标组织，采样过程可

以持续数小时甚至数天，且微环境不发生重大变化[40]。

其主要原理是通过对插入生物体内中的微透析探头

在非平衡条件下进行灌流，物质沿浓度梯度逆向扩

散，使被分析物质穿过膜扩散进入透析管内,并被透析

管内连续流动的灌流液不断带出，从而达到活体组织

取样的目的。

脑微透析技术有利于观察针刺干预下机体内部

动态变化规律及效应持续时间，以进行针刺机理研

究[41]。刘存志等发现针刺足三里和百会可促进大鼠海

马多巴胺及其主要代谢物的释放，逆转血管闭塞模型

大鼠的认知缺陷[42]。刘婧等发现针刺水沟穴使脑缺血

大鼠纹状体透析液中谷氨酸（glutamic acid, Glu）及乳

酸（lactic acid, Lac）含量显著降低，针刺通过调节急性

脑缺血诱发的远隔脑区递质及能量代谢紊乱，改善全

脑神经细胞损伤[43]。有研究使用微透析对接受常规针

刺治疗的人类受试者的组织间液进行采样，明确了腺

苷在针刺镇痛中的作用[44]。

脑微透析技术发展迅速，应用广泛，因其实时、在

体、在线的特点为监测针刺引起的神经精神疾病脑内

微环境代谢状态变化，探索针刺治疗神经精神疾病的

机制提供更多可能。

2.6 功能磁共振成像技术

功能磁共振成像（functional magnetic resonance
imaging, fMRI）是根据各个脑区不同的血液氧合状态

引起 T1、T2加权信号差异成像的动态可视化技术，为

人类脑功能的亚毫米级研究提供支持[45-46]。fMRI作为

最精确的影像检查技术之一，与针刺医疗紧密结合已

广泛应用于针灸学研究领域，以探究针刺即时效应和

后遗效应的脑功能连接变化，进而阐释针刺的脑效应
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机制[47]。

早在 1997年，许健生等就利用 fMRI技术阐释了

“面口合谷收”的针刺脑效应机制[48]。还可以采用

fMRI技术揭示针刺穴位的特异性，有研究显示与假刺

激相比，针刺合谷和足三里可特异性激活下丘脑和伏

隔核并且负激活前扣带回皮质、杏仁核和海马复合

体[49]。针刺临床疗效取决于得气与治神，影响针刺镇

痛的因素包括针刺得气、假针刺的安慰剂效应、医患

交流及患者的期望，这些因素激活脑内不同区域因而

产生不同的镇痛效果[50]。fMRI结果显示电针通过刺

激耳甲部内脏代表区，进而激活迷走神经发挥抗抑郁

效应，可能是通过孤束核-边缘叶-脑默认网络介导

的[51]。采用 fMRI结合机器学习的方法，对腰痛患者的

脑功能连接进行自动筛选，结果发现针刺治疗腰痛的

疗效与内侧前额叶和其他脑区之间的功能连接相

关[52]。赵婷等发现健脑安神针刺治疗可增强左侧背

侧、右侧腹侧、左侧腹侧尾状核与脑区的连接强度进

而有效改善失眠患者的睡眠质量[53]。

fMRI具有可精确定位的时空分辨性，凭借其独特

的形态和功能显像技术，可以无创的显示人脑的结构

和机能及疾病的演变过程，实时、直观的观测针刺经

穴刺激时效应脑区的精确定位及病理生理功能的变

化规律，结合多样化数据处理方法，以功能分化和功

能整合为处理原则，为针刺神经调控机制的研究提供

更广泛的理论支持[54]。但 fMRI的分辨率太低，也难以

观察分子，无法操纵分子和细胞的活性，从而不能在

分子和细胞水平研究功能。

2.7 脑电图技术

脑电图技术是用现代电子放大技术，在头皮上放

置电极描记出大脑神经元的自发生物电活动，借助脑

电图仪放大记录的脑电波形。脑电技术应用于临床

可对局限病种进行辅助诊断，随着医学发展，脑电信

号还可以作为脑功能训练的生物反馈治疗技术[55]。

脑电图技术同样可以用于针刺效应研究，实时采

集针刺穴位诱发的某个脑区的脑电信号，以探究穴位

脑功能效应靶点[56]，还可以作为针刺机制研究的分析

方法。为了研究针刺对大脑活动的调节作用，在针刺

前、针刺和针刺后三种状态下，记录针刺足三里穴位

诱发的多通道脑电图信号，结果显示在针刺状态下，

delta和 alpha波段的同步段明显高于针刺前状态，针

刺后 delta和 alpha波段脑电功率显著增加，且 alpha波
段保持高同步度，提示 delta和 alpha波段的功能网络

是小世界网络，针刺提高了功能网络的小世界网络效

率[57]。有研究对异常脑电图癫痫患者进行针刺治疗，

观察针刺对患者针刺治疗前后脑电图的即时影响，结

果显示，较针刺前，针刺后脑电图的痫样放电次数明

显减少，对波幅影响并不明显[58]。利用脑电图技术观

察针刺治疗前后持续植物状态患者脑电图分级变化，

发现醒脑开窍针刺法影响患者脑电图，且患者的持续

植物状态与脑电图分级呈负相关，因此可通过对持续

植物状态患者脑电图进行分级，以期对患者促醒有临

床指导意义[59]。

脑电图技术因其突出的时间分辨率、非侵入性的

特点，可将临床表现及同步的脑电图记录对照分析，

更准确的判断发作性质及类型，同时可及时发现并排

除各种干扰伪差及电极故障。无论是基础还是临床

研究，该技术在针刺研究中的应用都在中枢层面上很

好地揭示了针刺作用机制[60]。

3 展望

近年来，作为科技创新发展的战略重点，脑科学

已成为多学科交叉的重要前沿领域，与此同时，随着

各国脑计划的实施，国家对脑科学研究领域支持力度

的增加，科研工作者也在围绕中国脑计划的研究方向

整合技术资源、交叉融通，共同推进脑科学基础研究

和转化应用。脑科学领域的科技进入飞速发展期，涌

现了一批在脑科学方面、脑机接口方面及儿童脑智开

发等方面的技术成果，脑科学相关技术也不断更迭发

展，助力学术前沿进展。中医药作为我国的传统医

学，也日益成为攻克神经精神疾病的有效工具。随着

“中国脑计划”的提出，为立足科学前沿，聚焦国家与

社会需求，推动中医药现代化与脑科学研究结合，研

发出具有国际影响力的中医药新方法，应充分整合现

有脑科学技术方法应用于探究中医药疗效及中枢效

应机制当中。

本文仅对部分与针刺研究相关的脑科学相关技

术进行了梳理，并不全面。每个脑科学相关技术均有

优点与不足。神经示踪技术从神经环路形态学的角

度为针刺中枢效应提供可视化证据，但结果多受示踪

剂本身特性影响[61]。光遗传与化学遗传影响神经环路

功能，这两项技术可实时动态监测针刺干预在活体细

胞内对细胞信号的调控，观察神经环路功能变化引起

的行为学改变，进而阐明针刺的中枢机制，但光刺激
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与化学刺激也会对组织造成损伤或代谢产物引发不

良反应[62]。膜片钳技术可通过细胞膜离子通道的电学

变化从电生理学的角度阐明针刺的神经保护作用，但

对于针刺的中枢效应机制研究来说，相关的离子通道

并不唯一，与研究者选择密切相关[63]。脑微透析技术

为脑科学基础研究中常用技术，可活体动态监测针刺

引起的脑深部微小区域小分子物质代谢的实时变化，

但因该技术为创伤性操作，会引起脑组织损伤产生瘢

痕，所以成功率不高[64]。神经影像学方法应用于针刺

领域可检测病理状态下针刺引起的动态大脑活动，以

确定参与针刺调制的脑网络，但无法预测针刺疗效，

需结合大样本量的临床及神经影像学数据，才能在个

体层面提供具体的临床指导[65]。且功能磁共振成像技

术不能区分不同亚型的神经细胞的生理功能。以上

提到的脑科学相关技术方法均已基本成熟，并广泛应

用至针刺治疗疼痛[45,50]、药物成瘾[24]、癫痫[58]、抑郁症[51]、

失眠[53]等脑疾病中。

然而，随着人工智能飞速发展，脑机接口迎来空

前机遇，闭环神经调控技术日益进步，多学科交叉发

展形势日趋激烈，如何将这些现代化医疗技术与针灸

研究结合在一起是未来发展的方向，也是推动中医药

现代化，针灸脑科学发展的必经之路。多种技术的联

合应用以及多学科的研究进展也将会成为针刺研究

领域的关键所在。

综上所述，技术是推动学科飞跃发展的重要工

具。因此未来应注重发展探究脑科学的新技术、新方

法，以期为阐释针刺治疗疾病的中枢效应机制提供新

思路。
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Application of Brain Science and Technology in Acupuncture Research

Zhang Zixuan，Li Shaoyuan，Wang Yu，Wang Yifei，Zhao Yanan，Rong Peijing
(Institute of Acupuncture and Moxibustion, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100700, China)

Abstract: In recent years, brain science has been a hotspot and cutting-edge area of international interdisciplinary
scientific research. Technology is an important tool to promote the development of disciplines. Based on the frontiers of
science and national needs, brain science and technology has also continuously promoted the modernization of
Traditional Chinese medicine (TCM) and the close integration of brain science research and TCM special therapies.
Acupuncture therapy is an integral part of TCM, and "acupuncture for the treatment of spirit" has laid the foundation of
TCM theory that acupuncture therapy modulates the homeostasis of the body's internal environment by centrally
integrating information from surface stimulus to exert therapeutic effects. It is necessary to explore the central effect
mechanism of acupuncture in treating diseases. Currently, brain science-related techniques are widely used in the field
of acupuncture research, both in clinical research and basic research. Therefore, this article mainly takes neural tracing
technique, optogenetics, chemogenetics, patch clamp, microdialysis, functional magnetic resonance imaging, and
electroencephalography as examples to sort out the application of brain science and technology in acupuncture research,
aiming to summarize the characteristics of current brain science and technology and provide new ideas for brain science
and technology innovation and application to explore the central effect mechanism of acupuncture.
Keywords: Brain science, Technique, Acupuncture, Application, Effect mechanism
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