
 

 446  中 国 科 学 基 金 2024年

·专题:双清论坛“用现代科学解读中医药学原理”·

针灸视域下的神经—免疫调节*

宿杨帅1**  马秋富2,3**

1.
 

中国中医科学院
 

针灸研究所,北京
  

100700
2.

 

西湖大学
 

生命科学与生物医学浙江省实验室/浙江省结构生物学研究重点实验室/
浙江省生长调控和转化研究重点实验室及生命科学学院,杭州

 

310024
3.

 

浙江西湖高等研究院,杭州
 

310030

  收稿日期:
 

2024-02-04;
 

修回日期:
 

2024-04-16
  * 本文根据国家自然科学基金委员会第331期“双清论坛”讨论的内容整理。
  **通信作者,Email:

 

suyangshuai@163.com;
 

maqiufu@westlake.edu.cn
  本文受到国家重点研发计划项目课题(2022YFC3500702)、国家自然科学基金项目(82274245)的资助。

[摘 要] 针灸作为中国传统医学体系中独具特色的诊疗技法,通过体表特定区域的物理刺激,调
动神经、内分泌和免疫等多系统应答,促进机体自稳态修复。针灸对生物体机能多层次的调控特

点,蕴含着其原创性的生命科学价值,有待于深入探究和阐明。本文结合“神经—免疫”交互作用的

研究背景,在梳理针灸引发“躯体—自主神经”反射调节规律的基础上,总结了针灸不同穴位通过

“迷走—肾上腺”轴或“交感—脾脏”轴改善系统性炎症的作用环路,明确了针灸“神经—免疫”调节

的效应规律和影响因素。并指出:针灸刺激体表“纵横”位域引起相对特异的自主神经活动,是其发

挥区域性或全身性免疫调控的关键。现阶段,针灸的“神经—免疫”调控虽已取得瞩目进展,但该领

域的基础研究和应用推广仍处于“萌芽”阶段,倡议通过有组织、有目的的多学科交叉合作,继续完

善针灸“精准”干预实现“神经—免疫”调控的系统生物学内涵,加快推进相关科研成果转化和针灸

装备研发,不断拓展针灸在改善人体内脏功能和免疫—炎性反应中的应用价值。
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  目前,针灸已经在全球196个国家和地区推广

使用,是应用范围最广泛的非药物疗法。针灸反映

了机体上下内外之间的功能联系,不仅用以治疗躯

体疼痛类疾患,还被应用于神经系统、消化系统和泌

尿生殖系统等内脏疾病的治疗[1]。针灸整体性的生

物学效应离不开机体神经、内分泌和免疫等多个调

节系统的参与。近年来,在神经—免疫调控相关领

域,针灸基础科研取得了突破性的研究成果,得到了

国内外学者的关注和讨论,对针灸现代化和国际化

发展起到了示范和推广作用。

1 神经—免疫调控的兴起

神经和免疫系统在机体感知内、外环境变化和

维持自身稳态平衡中发挥着关键作用。20世纪90
年代,基于对多发性硬化症、重症肌无力等神经系统

自身免疫性疾病的认识,神经免疫学逐渐被视为一

马秋富 博 士,现 任 西 湖 大 学 讲 席 教 授。
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包括参与炎症调控的 躯 体 感 觉-自 主 神

经反射通路。在神经发育、脊髓环路绘制

和针灸作用机理方面都有原创性贡献。
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个相对独立的学科领域。但在该时期,学术界主流

思想普遍认为,中枢神经系统通过血脑屏障等机制



 
第38卷 第3期 宿杨帅等:

  

针灸视域下的神经—免疫调节 447   

能够较大程度避免免疫反应的发生,神经与免疫之

间的关联并未得到重视。然而,后续研究证据表明,
脑膜淋巴系统和脑内驻留的小胶质细胞对维持神经

系统的生理功能发挥重要作用,诸如阿尔兹海默和

帕金森病等神经退行性疾患的核心病机主要涉及中

枢炎性反应;同时,焦虑、抑郁和应激等神经异常活

动对机体免疫功能和炎性反应均可以产生显著影

响[27]。由此,神经与免疫之间的双向作用得到越来

越多的关注,两者之间存在着密切的形态和功能联

系,并在机体诸多生理、病理过程中发挥重要的角

色。其中,神经系统对免疫功能的调控,即“神经—
免疫”调节,涉外周感觉神经和自主神经(交感和副

交感)等多种神经成分,其对脾脏、肾上腺、皮肤、呼
吸道和胃肠道等免疫器官和屏障功能的调节,已成

为当今生命科学领域的研究热点,极大地推动了“生
物电子医学”的发展,或将成为临床改善机体免疫功

能的新手段[8,
 

9]。

1.1 外周感觉神经通过肽类递质实现免疫调节

位于背根神经节或三叉神经节中的C-类感觉

神元,又称为肽能神经元,不仅能够接受外界伤害性

的机械、温度和化学刺激,还能被参与感染和炎症反

应的相关因子激活[1012]。这类感觉神经纤维末梢广

泛分布在皮肤、肺和胃肠道黏膜中,并与局部的淋巴

组织和免疫细胞存在紧密的毗邻关系。在黏膜屏障

受到损伤时,C类神经纤维末梢释放SP(Substance
 

P)和CGRP(Calcitonin
 

Gene
 

Related
 

Peptide)等肽

类递质,作用于临近免疫细胞上的相应受体,实现对

局部免疫微环境的调节[1321]。除了直接影响病变局

部的免疫功能,这类感觉神经纤维还被证实能够降

低内毒素血症状态下的全身性炎性反应[2225],提示

其免疫调控的神经机制可能涉及外周反射和中枢整

合等不同环路。

1.2 交感神经的系统性和区域性免疫调节

交感神经一方面直接参与应激反应,通过支配

肾上腺髓质嗜铬细胞,释放肾上腺素(Epinephrine,
 

E)、去甲肾上腺素(Norepinephrine,
 

NE)和多巴胺

(Dopamine,
 

DA)等儿茶酚胺类递质进入血液循环,
从而实现对整体机能和系统性免疫功能的调节;另
一方面,交感神经几乎支配所有的器官和组织,通过

末梢释放去NE和神经肽Y(NPY)等递质,实现对

靶器官的区域性免疫调控[2628]。交感神经释放NE
可以与多种免疫细胞上的α-或β-肾上腺素能受体相

结合,影 响 其 迁 移、分 化 和 细 胞 因 子 的 合 成 过

程[2931]。由于递质浓度、受体表达水平和炎性反应

进程的差异,交感神经对免疫功能的调节呈现出多

样化的特点,一定程度上导致出现了许多相悖的研

究结论[32]。例如,较低浓度的NE与α-受体亲和能

力更强,降低 细 胞 内 环 磷 腺 苷(Cyclic
 

Adenosine
 

Monophosphate,
 

cAMP)水平,而较高浓度的NE与

β-受体结合更强,引起细胞内cAMP水平升高[33];激
活CD4+

 

T细胞上的β-受体可以促进其分化和合成

细胞因子[34],但激活巨噬细胞上的β-受体则抑制其

合成释放TNF-α[35];交感神经在结肠炎症的急性期

可能发挥促炎效应,而在慢性炎症期主要体现抗炎

效应[36];从小肠组织的基底层到肌层,巨噬细胞的

免疫调节效应由促炎转变为抗炎,其在肠肌层的抗

炎表型主要由交感神经介导完成[37]。此外,靶器官

局部的炎性病变一定程度上可以直接影响交感神经

的正常形态和功能活动,因此,交感神经与靶器官免

疫之间的相互作用是一个动态调控过程[38]。

1.3 迷走神经介导“炎症反射”发挥广泛性免疫

调节

  迷走神经除了负责内脏平滑肌运动、腺体分泌和

血流的调节,还可通过迷走—迷走神经环路介导“炎
症反射(The

 

Inflammatory
 

Reflex)”,实现对机体免疫

功能的调节[39]。在脂多糖(Lipopolysaccharide,
 

LPS)
内毒素血症模型状态下,迷走神经传入支末梢上的

Toll样受体亚型4(Toll-like
 

Receptor
 

4,
 

TLR4),
能够被TNF-α等炎性因子激活,并将监测到的炎性

反应信息传递到中枢,进而引起迷走神经传出增加,
释放乙酰胆碱(Acetylcholine,

 

Ach),最终经脾脏实

现对炎性反应的负反馈调节[40,
 

41]。近年来,迷走神

经的免疫调节效应成为神经科学和免疫学交叉领域

的研究 热 点,国 内 外 学 者 围 绕 迷 走 神 经 电 刺 激

(Vagus
 

Nerve
 

Stimulation,VNS)在肾脏缺血再灌

注损伤[42]、类风湿关节炎[43]和肠道炎症[44,
 

45]等动

物疾病模型中的抗炎效应进行了拓展研究,并初步

验证了VNS对缺血性脑卒[46]、类风湿关节炎[47]和

炎性肠病[48]患者的临床疗效。VNS作为颇具潜力

的“生物电子医学”治疗手段,其内在的作用机制和

临床安全性、有效性仍需在今后的研究中予以发掘

和证实。

2 针灸实现内脏功能调节的神经机制———
“躯体—自主神经”反射

  针灸对内脏功能的调节效应是穴位远端(或远

距离)治疗作用的重要体现,是针灸优势病谱的重要

组成部分[1]。针灸传统理论认为,经络“内连脏腑,
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外络肢节”,是体表穴位与内脏联系的“渠道”。但由

于经络的实质性结构并未得到现代科学研究证实,
因此,穴位内脏功能调节的生物学机制仍需客观阐

明。结合针灸临床实效,国内外学者围绕针灸对胃

肠道、心脏和膀胱等靶器官功能调节开展了系统性

的科学研究,初步明确了针灸改善内脏功能的“躯
体—自主神经”机制。

20世纪70年代起,国外学者观察了体表不同

区域的伤害性钳夹刺激对胃交感神经和平滑肌活动

的影响[4951],发现伤害性钳夹刺激大鼠下胸部和腹

部区域可以激活支配胃平滑肌的交感神经,从而抑

制其蠕动,而钳夹下肢区域可激活胃迷走神经,促进

蠕动。在切断胃交感神经后,胸腹部刺激引发的抑

制效应消失,而下肢引起的促进作用不受影响;但在

脊髓化大鼠,该抑制效应不仅没有丢失,反而进一步

增强,提示该抑制效应可在脊髓水平完成,并接受来

自脑上位中枢的下行抑制性调控。相反,切断胃迷

走神经分支或脊髓化后,下肢部位引发的促进作用

消失,提示该促进效应需脊髓上中枢参与完成。随

后,针灸刺激也被证实可以引发与上述机械钳夹相

似的生物学效应[5254]。其中,针刺胸腹部体表传入

可能通过激活T8-T13节段脊髓侧角的交感节前神

经元,经腹腔神经实现胃交感传出效应[55];而针刺

下肢体表传入经脊髓—孤束核—迷走神经背核通路

引起胃迷走传出效应[53,
 

5659]。以上研究证据表明:
针灸等体表刺激激活躯体传入,可以引发相应的自

主神经活动和内脏功能的改变,该“躯体—自主神

经”调节呈现出躯体部位(穴位)相对特异性和刺激

强度依赖性等特点:当针灸刺激达到阈上强度时,胸
腹部穴位引发脊髓同节段的交感传出活动抑制胃运

动,而四肢、头面部穴位引起脊髓上水平的迷走传出

活动促进胃运动。这一“躯体—自主神经”反射规律

为后续针灸调节不同内脏功能的机制研究提供了借

鉴和参考。
近年来,基于针灸对胃肠道、心血管和泌尿系统

等靶器官功能调控的多角度观察,朱兵团队[60]系统

梳理和总结了穴位内脏调节的效应特点,并提出“单
元穴”和“集元穴”的理论假说,认为:体表穴区与相

同节段神经支配的内脏器官在交感神经参与下组成

一个相对紧密联系的“结构—功能性单元”穴位;而
支配超节段躯体区域的神经可能通过脊上反射,激
活副交感神经(主要是迷走神经)通路,从而发挥跨

节段甚至全身的效应,与此相关的穴位称为“功能性

集元”穴位。单元穴位组和集元穴位群共同构建躯

体传入信息调整和平衡内脏功能的稳态系统。总体

上,该理论框架能够较有代表性地反映穴位对相应

自主神经和靶器官活动的调控规律,但需要指出,针
对不同的内脏器官,穴位引发的“躯体—自主神经”
调节可能呈现不同的倚重。例如,电针下肢穴位更

多的引起胃迷走反射,对胃交感反射作用不显著。
但刺激下肢体表区域能够引发明显的心交感、肾上

腺交感和脾交感效应[49],提示针对交感神经活动,
针灸体表刺激有可能同时引起了脊髓上中枢介导的

下行激活和下行抑制双重效应。对于不同的内脏器

官,两种下行调节作用的比重有所不同:针对胃交感

活动,此下行激活和抑制效应强度相近,因此未体现

出明显的净效应(胃蠕动未见明显减弱);但针对心

脏、肾上腺和脾脏的交感活动,下行激活明显强于下

行抑制,故整体表现为交感激活效应。因此,针灸引

起的交感神经反射可能由脊髓节段间和脊髓上中枢

机制(下行激活和抑制)共同完成,且该交感传出效

应具有一定的靶器官差异性[61]。

3 针灸通过“自主神经—免疫”环路改善系

统性炎症

  多种免疫细胞上广泛表达的神经递质相关受体

使得 神 经 系 统 对 机 体 免 疫 功 能 的 调 控 成 为 可

能[62,
 

63]。2000年,Kevin团队报道,电刺激颈迷走

神经可以通过激活脾脏交感神经缓解LPS引发的

系统性脓毒血症炎性反应[64],并将迷走神经介导的

这一抗炎机制命名为胆碱能抗炎通路(Cholinergic
 

Anti-inflammatory
 

Pathway,
 

CAIP)[39]。后续研究

表明,电刺激迷走神能够激活位于腹腔神经节内支

配脾脏的交感节后神经元,释放 NE作用于脾脏

CD4+
 

T淋巴细胞上的β2-受体,促进 T细胞释放

Ach。最终,激活脾脏巨噬细胞上的α7n受体,抑制

促炎因子TNF-α的释放,从而降低LPS引起的系

统性炎症[65]。尽管迷走传出神经与脾脏交感节后

神经元之间直接的神经解剖学联系仍有待证实,但
该项工作极大地推动了自主神经参与机体免疫功能

调控的研究热潮[20]。
长期以来,针灸改善炎性疾病的效应机制多聚

焦在细胞和分子水平,未能充分反映针灸多维度、多
靶点调节特点,其内在的系统生物学机制有待深入

阐明。鉴于针灸对自主神经活动的有效调节,结合

自主神经系统与免疫系统之间密切的功能联系,针
灸通过“躯体—自主神经”反射调节免疫炎性反应成

为一个颇具潜力的研究领域[66]。2014年,Luis团
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队在Nature
 

Medicine发表电针改善LPS脓毒血症

的研究论文[25],发现电针足三里穴通过激活“迷
走—肾上腺”轴释放 DA,经 D1受体降低 TNF-α、

IL-6等炎性因子的表达,从而发挥系统性的抗炎

效应。
在此基础上,国内外针灸学和神经科学团队合

作,紧密结合针灸作用特色和起效因素,深入地解析

了针灸缓解LPS系统性炎性反应的神经—免疫机

制,相关研究成果先后发表于国际顶刊 Neuron[67]

和Nature[24]杂志。该系列研究结果表明:(1)
 

高强

度(3
 

mA)电针足三里或天枢穴均可以激活位于脊

髓侧角的交感节前神经元,进而增强肾上神经节中

支配脾脏的交感节后神经传出活动,释放 NE作用

于脾脏巨噬细胞发挥系统性免疫调节效应。值得注

意的是,如果在LPS诱导内毒素血症之前给予高强

度电针干预,脾交感神经释放的 NE与脾巨噬细胞

β2-受体结合,抑制其释放TNF-α,从而降低LPS模

型小鼠死亡率,实现抗炎效应。脾交感神经也可以

通过释放神经肽Y
 

抑制炎症[27]。但在LPS造模后

给予时,脾交感神经释放的 NE与巨噬细胞上调的

α2-受体相结合,促进其释放TNF-α,引起促炎效应;
(2)

 

低强度(0.5
 

mA)电针足三里穴不受干预时机

的影响,在LPS造模之前和之后给予,均可激活脑

干副交感中枢,增强迷走神经传出活动,通过“迷
走—肾上腺轴”促进肾上腺髓质嗜铬细胞释放DA
和NE等儿茶酚胺类递质,降低 LPS炎性反应;
(3)

 

低强度电针引发的“迷走—肾上腺轴”抗炎效应

与穴区局部组织的神经支配特点相关。以分布于四

肢部的足三里和手三里穴为例,其穴区局部深层的

筋膜和骨膜等组织接受表达PROKR2-Cre神经纤

维的投射,而在四肢部体表浅层和腹部天枢穴,该类

纤维分布较为稀少。通过光、化学遗传手段特异性

激活DRG中的PROKR2-Cre+神经元,可以模拟电

针足三里引起的迷走神经传出效应和抗炎效应,而
在条件性敲除这类神经元后,电针足三里(或手三

里)引发的抗炎效应明显减弱,表明该特异亚型的神

经纤维在躯体不同区域和不同层次的差异性分布,
可能是足三里等四肢部穴位能够通过“迷走—肾上

腺轴”发挥抗炎效应的关键。
该项研究得到了针灸学和生命科学界的关注和

讨论,在结合现代生命科学先进研究手段揭示针灸

“神经—免疫”调控环路的同时,充分体现了针灸体

表刺激发挥多维度和多靶点的系统性调节效应,进

一步明确了不同机体状态、选穴和刺激参数等因素

与针灸效应的密切关系,为针灸调节免疫功能提供

了切实的神经生物学证据,部分诠释了穴位功能相

对特异性的神经解剖学基础[6872]。

4 小 结

4.1 交叉学科技术是探索针灸生命科学奥义的必

要手段

  有别于传统的药物治疗,针灸作为体表外治法,
通过调动机体自身的修复能力达到治疗效果,其效

应具有整体性、多维度和多靶点等特色。因此,深入

发掘针灸的系统生物学内涵,一方面需要紧密围绕

针灸自身的特点,以针灸学科的核心问题为导向,揭
示针灸对生命科学的原创性贡献;另一方面需要多

学科交叉团队合作,开展有组织、有目的的科学研

究,充分借助当今飞速革新的神经科学、遗传学、免
疫学和多组学等技术手段,更加客观、全面、准确地

解析穴位的效应规律和内在机制。

4.2 针灸反映体表“纵横”位域的自主神调控规律

“躯体—自主神经”反射是生物进化的产物,是
针灸内脏功能调节的核心机制。针灸通过在体表施

加适宜的物理刺激,实现了对自主神经功能的有效、
有限和规律性的调控。这种调控的规律性一定程度

上表现为体表“纵横”位域的效应差异:从体表水平

节段来看,胸腹部穴位主要引起节段性交感传出效

应,而头面和四肢部穴位既可以引起迷走神经传出,
也可以引起交感传出效应;从躯体纵向层次的角度,
在特定的干预强度下,躯体浅表刺激常常引发交感

反射[49,
 

73],深 层 刺 激 可 以 引 起 迷 走 传 出 活 动 增

加[24],虽然任何组织的重度刺激可能都可以激活交

感反射。

4.3 针灸的起效因素与“精准”干预

针灸的起效因素涉及机体状态(干预时机)、选
穴和刺激参数等多个方面。以针灸的神经—免疫调

节为例,同一穴位的相同电针刺激,在LPS造模前

和造模后干预,分别引起抗炎和促炎的不同效应;同
一穴位在不同电针强度干预下,分别引起迷走传出

和交感传出的不同效应。这些证据提示,针灸对生

物体机能的调控是一个复杂而精细的过程,应根据

不同的病理生理过程准确判定针灸的选穴和刺灸法

操作。

4.4 针灸激活自主神经的生物学效应仍待拓展

自主神经系统在动物体内的支配涉及心肌、内
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脏平滑肌、血管、内、外分泌腺体和淋巴组织等,有利

于接收、整合和协同多个系统和组织的功能,以应对

来自机体内部和外部环境的干扰,促进机体稳态的

修复。交感和迷走神经既可以独立工作,又可以通

过拮抗或协同的方式,实现对机体的功能调控。除

了本文重点论述的“神经—免疫”调节,自主神经在

血压、血糖、体温、能量代谢、水盐平衡以及生殖功能

等方面也发挥着重要的作用,这也为针灸通过“躯
体—自主神经“反射实现机体多系统的功能调节提

供了理论基础。此外,基因编辑模式动物与神经成

像技术的结合,为实时、在体解析针灸对自主神经系

统不同水平神经元活动的影响提供较高的可行性,
相关领域值得深入探究。(5)

 

针灸神经—免疫调控

的临床验证与应用前景虽然针灸对LPS内毒素血

症动物模型的全身性抗炎效应已得到多方证实,但
整体来看,针灸对免疫和炎症的作用在临床上并未

得到足够的重视。特别是针对急重症、慢性炎性反

应,目前仍缺乏高质量的针灸临床证据,其推广使用

仍有很大困难。今后,临床上可在重症监护下开展

针刺抗炎的病例观察,进行针灸改善脓毒血症的安

全性和有效性验证。
近年来,以美国

 

“刺激外周神经缓解疾病症状

(Stimulating
 

Peripheral
 

Actirity
 

to
 

Relieve
 

Condition,

SPARC)”计划为代表的“生物电子医学”极大地推动

了神经电刺激疗法的基础研究和临床探索[74],其作

用原理与针灸的效应机制异曲同工,也从侧面反映

出针灸的生命科学内涵和研究价值。针灸通过促进

机体自愈能力发挥疗效,多表现为有效、有限和较持

久性的调节作用,且较少出现副作用。这些特点使

得针灸在慢性病、老年病等相关免疫—炎性疾病的

全周期防治和管理中具有广阔的应用前景。
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Abstract As
 

a
 

unique
 

therapeutic
 

technique
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

acupuncture
 

evokes
 

systematic
 

responses
 

of
 

the
 

neuro-endocrine-immune
 

network
 

to
 

facilitate
 

homeostasis
 

via
 

needling
 

at
 

specific
 

regions
 

on
 

the
 

body
 

surface.
 

The
 

multi-dimensional
 

modulatory
 

effects
 

of
 

acupuncture
 

represent
 

its
 

original
 

life
 

science
 

value,
 

which
 

needs
 

further
 

efforts
 

to
 

better
 

explore
 

and
 

elucidate.
 

On
 

the
 

basis
 

of
 

current
 

progress
 

in
 

“neuro-immune”
 

interaction
 

and
 

“somato-autonomic”
 

reflexes
 

evoked
 

by
 

acupuncture,
 

the
 

present
 

paper
 

summarized
 

the
 

putative
 

“vagal
 

nerve-adrenal
 

gland”
 

and
 

“sympathetic
 

nerve-spleen”
 

anti-inflammatory
 

pathways
 

driven
 

by
 

electroacupuncture
 

at
 

different
 

acupoints
 

and
 

proposed
 

the
 

paradigm
 

and
 

determinant
 

factors
 

of
 

acupuncture-induced
 

“neuro-immune”
 

modulation.
 

We
 

pointed
 

out
 

that
 

acupuncture
 

stimulation
 

applied
 

to
 

“vertical-horizontal”
 

tissue
 

areas
 

of
 

the
 

body
 

leads
 

to
 

relatively
 

specific
 

autonomic
 

activities,
 

which
 

is
 

critical
 

to
 

its
 

regional
 

or
 

systematic
 

immune
 

modulation.
 

To
 

date,
 

although
 

encouraging
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

acupuncture-induced
 

“neuro-immune”
 

modulation,
 

basic
 

research
 

and
 

clinical
 

practice
 

in
 

this
 

field
 

are
 

still
 

at
 

a
 

beginning
 

state.
 

Thus,
 

by
 

organized
 

and
 

purpose-driven
 

multi-
discipline

 

collaborations,
 

we
 

propose
 

to
 

better
 

define
 

the
 

systematic
 

biological
 

mechanisms
 

of
 

“neuro-
immune”

 

modulation
 

by
 

“precise
 

acupuncture”,
 

promote
 

related
 

translation
 

of
 

basic
 

research
 

and
 

acupuncture
 

equipment
 

development,
 

as
 

well
 

as
 

improve
 

clinical
 

application
 

of
 

acupuncture
 

in
 

treating
 

visceral
 

dysfunctions
 

and
 

immune-inflammatory
 

disorders.

Keywords acupuncture;
 

autonomic
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neuro-immune;
 

vagal
 

nerve;
 

sympathetic
 

nerve
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