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摘要:结合糖脂代谢网络调控研究的新进展,介绍了针灸减肥网络机制研究的3个可能路径,以及神经刺激对针灸医学发展

的影响。认为应该将针灸研究中观察到的网络调控现象提升到发现糖脂代谢调控新机制的层次,主要是从网络互作集成、组

织间应答协调方面去发现针灸调控机体的独特机制,“穴位网络靶点”的研究路径,可能才是完善、发展针灸医学的策略。
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促进针灸理论重构、发展针灸医学方面的考虑并不

多。当前,随着多组学、基因编辑、单细胞和单分子

技术等科学技术的飞速发展,糖脂代谢研究正在经

历从分子水平向网络互作集成、从静态到动态、从单

器官到组织间应答协调等方面的纵深发展。国家自

然科学基金委员会于2018、2019年分步启动了“糖
脂代谢的时空网络调控”重大研究计划,核心科学问

题是“糖脂代谢的核心机制、时空网络调控及其在生

理病理条件下的变化规律”,预示着生命科学基础研

究新趋势正在引导我国基础研究资助方向的变化。
针灸要作为独立的医学学科发展,就必须与前沿结

合,这种结合,不仅仅只是前沿技术与方法在针灸研

究中的应用,更重要的是理念的结合,将时空网络调

控的理念引入针灸研究,可以深化针灸以传统经络

理论描述的体表与机体联系的内涵的认识,促进针

灸理论的重构。笔者结合自身研究实践进行了一些

思考,以供参考。

1 针灸调节糖脂代谢的机制研究

本团队从1984年开始针灸调节糖脂代谢研究,
从多个角度解析了针灸减肥效应的神经内分泌机

制,其靶点有:白色脂肪组织、棕色脂肪组织、骨骼

肌、肝脏及胰腺、胃肠、下丘脑、脉络丛等。针灸信号

经神经介导可对相关靶点发挥作用(图1)[14]:①对

白色脂肪组织,针刺可抑制抵抗素(Resistin)、瘦素

(Leptin)、炎症因子(IL6,TNFα)的分泌,促进脂

联素(Adiponectin)的分泌,调节过氧化物酶体增殖

物激活受体γ(PPARγ)的功能,从而纠正异常的脂

肪分泌,促进脂肪的重新分布及部分组织性质的改

变(促进白色脂肪棕色化,产生米色脂肪);②针刺可

通过交感神经激活棕色脂肪组织产热,从而提高机

体的代谢率,产生减肥效应;③针刺可调节骨骼肌葡

萄糖转运体4(GLUT4)的表达,增加其胰岛素敏感

性产生减肥效应;④针刺可调节肝脏中过氧化物酶

体增殖物激活受体α(PPARα)表达产生减肥作用;

⑤针刺可促进胰腺中pAMPKα表达,增加胰腺对

葡萄糖的敏感性;⑥针刺可促进胃肠道分泌酪酪肽

(PYY),在中枢产生抑制食欲的作用;⑦针刺可以

抑制中枢葡萄糖兴奋性神经元(GIneuron)、兴奋葡

萄糖抑制性神经元(GEneuron),从而纠正肥胖机

体异常的食欲和能量代谢状态;⑧针刺可促进可溶

性瘦素受体转运外周瘦素进入中枢,它与针刺促进

大脑脉络丛瘦素受体a、下丘脑瘦素受体b的表达

相关。这些观察结果表明,针灸减肥效应具有多途

径、多靶点的特征,国际上的相关研究也证明了这一

点。

图1 针灸减肥的神经内分泌机制

2019年的述评[5]认为针灸在治疗单纯性肥胖

方面显示出积极的作用。文章全面回顾了临床和动

物研究,证明针灸治疗单纯性肥胖的潜在机制:①临

床研究表明,针刺可调节单纯性肥胖患者内分泌系

统,促进消化、减轻氧化应激、调节相关代谢分子;②
实验室研究表明,针灸调节脂质代谢,调节炎症反

应,抑制食欲,促进白色脂肪组织米色化;针灸还通

过调节激素和下游信号通路抑制食欲(图2)。这些

证据提示,针灸通过复杂的机制诱导多方面的调节,
而且一个因素可能不足以解释其对单纯性肥胖的益

处。
以上资料表明,针灸对肥胖机体具有多靶点、多

路径调控的性质,但是,这些资料均来自“穴位靶

点”的研究模式,缺少靶点间相互作用网络的知识整

合和研究。新近的研究资料为进一步从网络调控方

面开展研究提供了有益的启示。

图2 针刺对单纯性肥胖动物模型病理过程中分子和细胞

的影响[5]

2 针灸减肥网络机制研究的新路径

首先,针灸直接刺激皮肤,而皮肤在全身脂质代
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谢中起到非常重要的作用,从这一路径入手研究可

能更能呈现针灸作用的特殊机制。2018年JCell
Signal在概述了皮肤脂质代谢与全身葡萄糖、脂质

代谢之间关系的基础上[6](图3),认为皮肤可能是

一个被忽视但可行的对抗肥胖的目标。①皮脂细胞

是脂质合成细胞,并可从循环中吸收脂质,但与脂肪

细胞贮存脂质不同,它通过细胞全分泌破坏分泌脂

质到体表,减少体内脂质;②皮下脂肪组织与皮肤并

置,可能在皮肤衍生因子全身交流中起作用。皮脂

腺中高表达的硬脂酰辅酶A去饱和酶1(SCD1)介
导体内饮食衍生的饱和脂肪酸去饱和,皮肤特异性

敲除SCD1可降低饮食诱导的肥胖和肝脏脂肪变

性、降低血胆固醇,棕色与白色脂肪组织中脂肪酸氧

化基因增加、脂肪生成基因减少;③碱性神经酰胺酶

1(ACER1)在角质形成细胞中特异性高表达,可维

护皮肤中的神经酰胺水平,其特异性敲除则机体代

谢亢进。这些强有力的证据表明,内部器官能够与

皮肤进行沟通,并对皮肤变化做出反应,从而导致全

身新陈代谢的显著变化。2012年有研究提出皮肤

功能是抗代谢综合征的一个因素[7]。2017年的研

究认为,与炎性皮肤病相关的皮肤分泌蛋白的改变

和皮肤健康的下降可能在调节皮下脂肪功能障碍中

起重要作用,导致肥胖相关的胰岛素抵抗和2型糖

尿病易感性增加[8]。临床研究表明,肥胖相关皮肤

的每种症状均与由自主神经血管系统介导的炎症

和胰岛素抵抗相关的局部和/或全身生理损害相

关[9]。因此,针灸刺激皮肤极可能潜在地通过“皮肤

代谢靶器官”这一途径发挥调节作用,以皮肤及皮

下组织为靶点研究针灸减肥效应的启动机制,应该

是构建针灸医学新理论的起点之一。

注:如肝脂肪变性降低,白色和棕色脂肪组织氧化增加,

白色脂肪组织棕色化,血脂水平降低

图3 皮肤脂质合成途径的改变与远端组织的代谢变化有关[6]

其次,有研究认为,了解脂肪组织器官间调节的

细胞和分子机制可能为对抗肥胖和相关疾病提供一

条途径。2017年CellMolLifeSci发表述评[10],分
析了米色脂肪细胞发育和激活的神经元、激素代谢

调控的最新进展,米色脂肪细胞可以通过与其他器

官、组织和细胞相互作用调控糖脂代谢(图4),涉及

众多靶点间的相互作用,为更深入理解目前观察到

的针灸促进白色脂肪米色化的现象提供了研究思

路,即从组织器官相互作用理解针灸减肥的效应机

制,同时,传统的经络理论建立的组织器官互作关系

很可能在这个角度得到科学验证和说明。

图4 调节脂肪组织米色化的细胞和分子机制

第三,针灸作用于神经系统,而“神经脂肪互

动”则是糖脂代谢时空网络调控的关键途径之一,从
这一途径入手,更可能发现糖脂调控的新机制并为

临床提供更有效的治疗方案。2019年4月 Nat
RevEndocrinol的评论[11]认为,脂肪组织包括脂肪

细胞和许多其他细胞类型,它们在高度神经支配和

血管化的组织基质中进行动态对话,神经纤维在调

节脂肪组织的功能中具有主导作用;脂肪细胞向局

部感觉神经纤维发出信号,以响应脂肪分解和脂肪

生成的状态,这种脂肪细胞向中枢神经系统的信号

传入导致远端脂肪组织和潜在的其他代谢组织的交

感神经输出调节全身葡萄糖体内平衡。2018年1
月NatRevNeurosci发表评论[12]认为,交感神经是

瘦素产生的关键调节因子,瘦素通过从脂肪组织到

大脑的负反馈回路调节其自身表达,脂肪组织通过

背根神经节向大脑的感觉反馈调节白色脂肪组织脂

解和瘦素分泌以及棕色脂肪组织非颤抖产热。
事实上,以往的针灸减肥机制研究中已经涉及

上述资料提及的器官、组织、分子,但由于针灸研究

者知识背景的不足,没有将研究中观察到的现象提

升到发现糖脂代谢调控新机制的层次,而只用于证

实针灸的有效性。如果从“体表穴位神经网络靶
点互作”的路径去研究,则有可能获得新的结果,并
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有可能使针灸研究对生物医学的发展作出贡献。

2016年,美国针刺研究会发表的论文[13]认为,
针灸研究拓展了慢性疼痛、结缔组织和安慰剂效应

等领域的科学和临床知识;催生了新型医疗设备的

设计,增加了疼痛控制和恶心抑制领域的治疗选择;
通过慢性疼痛实用临床试验的设计与实施,进一步

发展了临床研究方法。很少有人知道这些发展的起

源和途径,因为它们现在已经充分融入生物医学的

知识库和实践中。这些范例证明针灸研究拓宽了生

物医学在研究、实践和政策方面的理解,同时也加强

了继续支持针灸疗法的理由。

3 外周神经刺激研究对针灸医学发展的影响

2017年,TrendsinMolecularMedicine的评

论[14]指出,神经刺激是现代医学中控制器官功能和

在疾病中重新建立生理平衡的新兴领域。经皮神经

刺激与电针疗法目前得到世界卫生组织(WHO)和
美国国立卫生研究院(NIH)的支持,并在美国被数

百万人用于控制疼痛和炎症。电针可以激活特定的

神经网络,从而防止炎症和感染性疾病中的器官损

伤。神经刺激的实验研究也为神经系统的功能重组

提供了新的信息。这些研究可进一步完善神经刺激

的新型非侵入性技术的设计,从而有助于控制免疫

和器官功能,对炎症、感染性疾病、糖尿病、肥胖症、
出血、胰腺炎、四肢瘫痪、内毒素血症、脓毒性休克和

败血症等有重要的临床意义。例如,迷走神经刺激

已被美国食品药品监督管理局(FDA)批准用于治

疗难治性癫痫和抑郁症。神经刺激相比于传统的干

预手段,如小分子药物和单克隆抗体,能够提供临床

优势,例如通过诱发局部炎症调节和避免药理学抗

炎疗法的副作用。目前的研究重点是这些技术如何

激活神经网络及其神经调节机制。

2016年美国NIH推出了刺激外周神经缓解疾

病症状(SPARC)项目,计划用7年以上时间,投入

2.48亿美元,针对多个器官或组织开展基础及技术

装备研究,旨在改变人们对“神经器官”交互作用的

理解,最终促进神经调节领域向精确治疗疾病发展

和补充常规治疗的不足。这一计划的实施将极大地

促进外周神经刺激疗法(如电针)的科学化与产业

化。该项目目前已经发表171篇成果。

2019年3月,《针刺研究》发表了述评[15],认为

“SPARC重在绘制出支配内脏的神经图谱,揭示调

节内脏功能的神经编码,而针刺研究也希望找到针

刺刺激的神经编码和对内脏调控过程的解码,从而

调节刺激参数达到对内脏功能的精准调节。二者的

科学基础在外周调控的机制上是一致的,不同之处

在于针灸治疗通过寻找和刺激内脏病变的反应点

(穴位)调节内脏的功能,其间要经过多重神经环路,
有多个神经反馈参与,是基于体表刺激调动机体内

稳态的调节,调节效应安全却有限;SPARC直接作

用于外周神经可以达到精准高效的调节,但是没有

反馈的环路调控,难免会产生机体耐受或者不良反

应。因此在触发刺激这一始动环节和靶器官效应的

反馈抑制等方面还有很多的工作要做,SPARC计

划一定是揭示针灸作用机制的一个强有力的推手。

4 展望

2017年,Nature认为,将针灸纳入主流医疗保

健,而不是将其外包给独立的、或许不受监管的针灸

师,可 以 将 授 权 给 非 科 学 从 业 者 的 风 险 降 至 最

低[16]。这说明将临床证明有效的、科学证明合理的

针灸疗法作为技术引入到主流医学,可能是针灸医

学发展的一种策略。

2016年,笔者主编出版的《针灸医学导论》认
为,针灸作为一个独立的医学学科(不是指的特定意

义上的科学医学),存在与发展的理由有以下四个方

面:一是在医学理念上,尤其强调以人体自身的调节

功能为基础,而不是以疾病的病因病理为直接干预

对象;二是在干预的途径上,主要是通过体表在体

的腧穴进行干预,这是其他医疗体系所忽视的或没

有的;三是在效应特点上,没有发现显著的毒副作

用;四是在知识体系上,已经基于人体实践形成了相

对成熟的知识体系,掌握这一知识体系即可取得显

著疗效,这是其它体表疗法所缺少的[17]。2019年,
有研究者以《论现代针灸学的包容与创新———关于

<针灸医学导论>的诸多突破》为题评价了该书,认为

其展现了包容、创新的现代针灸学品质[18],可能代

表了在中国针灸学的基础上完善、重构针灸医学的

发展策略。
针灸调控糖脂代谢网络相关病症,如肥胖、2型

糖尿病及其并发症、非酒精性脂肪肝、高脂血症等的

临床有效性是在传统针灸理论的指导下获得的,这
种有效性的机制也得到部分阐明,但往往忽略了网

络互作集成、组织器官间应答协调的研究,没有揭示

出针灸效应的独特机制,更没有关注这种机制与传

统针灸学“体表与体表、体表与内脏、内脏与内脏联

系”的独特理论———经络学说的关系。本文分析了

一些研究路径,对基于确切效应揭示经络的科学基
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础有一定的启发,本文更想提出的是,针灸基础研究

中不能只见“穴位靶点”,而应该更多地关注“穴位
网络靶点”,只有这样,我们才能基于科学研究完

善、发展针灸医学。
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