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基于代谢组学的针灸作用机制研究进展
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摘要　代谢组学是新近兴起的一种系统生物学研究手段，具有整体性、动态性反应生物体接受刺激时所作出的代谢物层
面的变化，与中医整体观十分吻合，因此广泛用于中医中药学的研究中，在针灸学机制的研究中早已将代谢组学作为一种

有效的研究手段，近年来针灸代谢组学的研究日趋增多，在揭示针灸作用机制方面也取得了一定的成果，故对现今的研究

做一综述，以愿能为代谢组学广泛应用于针灸的现代化研究提供新思路。
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　　代谢组学和其他“组学”是分析化学的基本学
科，是对某一生物、细胞在某一特定生理时期内所有

低分子量代谢产物同时进行定性和定量分析的一门

科学，是继基因组学、转录组学、蛋白质组学之后系

统生物学的另一重要分支与研究领域［１２］，由于代谢

组学能够反应机体或细胞在病理生理的刺激或基因

水平的修饰下所出现的代谢物质变化，且该研究具

有整体性和动态性的特点，因此代谢组学广泛应用

于医学科学、生命科学等领域［３４］。代谢组学的应用

为疾病的早期诊断、探索机体病理生理规律提供了

一个恰当的方法［５８］。

针灸学是中医学的重要分支，是中医最重要的

外治方法之一，针灸作用于人体避免了药物的不良

反应，是世界公认的绿色疗法，在世界上有较高的知

名度，然而碍于其作用机制尚未完全揭示，使得针灸

的广泛传播受到了极大的限制［９］。针灸刺激人体穴

位时，机械刺激信号产生的生物学效应是针刺效应

的基本原理，然而由于针刺的生物学效应是多途径、

多环节、多层次的复杂调节作用，因而整体的反应针

灸的普遍生物学效应十分重要［１０］。代谢组学是通

过对机体小分子代谢物进行定性和定量分析的一种

方法，具有高通量、高灵敏度、高精确性的优势，能定

性或定量动态检测人体分子量 ＜１０００的小分子代
谢物的变化，能够反应外界刺激对生物体内源性代

谢物的整体影响［１１１３］，是现代系统生物学的重要组

成部分。目前代谢组学技术已在中医药研究领域得
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到初步应用并有广阔发展前景，而结合针灸学的特

点，代谢组学十分符合针灸的现代化研究，能更加全

面的反应针灸的作用机制。本文就前期针灸学代谢

组学的研究做一综述，以期对针灸学的现代化研究

提供新思路。

１　针灸对神经递质代谢的影响
在针灸的现代研究中，神经系统对刺激信号的

传导一直是针灸研究的热点，代谢组学为针灸效应

的神经学基础做了较全面的阐释，李姝婧等［１４］进行

了隔药饼灸脐法和针刺三阴交２种方法治疗原发性
痛经的血浆代谢组学研究，采用 ＬＣＭＳ患者血浆及
尿液进行检测，发现两者在神经递质的代谢中所起

的作用有差异，这也解释了两者临床疗效的差异性。

在对隔药饼灸组血浆及尿液代谢组学结果分析时发

现，其影响的相关的神经递质代谢物有４羟基丁酸、
多巴胺（Ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、多巴胺４硫酸盐、Ｌ酪氨
酸、Ｌ苯丙氨酸、Ｍｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｅａｃｅｔｉｃａｃｉｄ、咪唑４乙
醛、脑啡呔Ｌ，而针刺三阴交所影响的神经递质代谢
物有羟色氨酸、γ氨基丁酸、Ｌ酪氨酸、Ｌ苯丙氨酸、
多巴胺醌、高香草酸、３，４二羟基苯乙酸、３Ｍｅｔｈｏｘｙ
４Ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｏｌｓｕｌｆａｔｅ、３，４Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｇ
ｌｙｃｏｌＯｓｕｌｆａｔｅ［１５］。该课题组也比较了隔药灸与隔淀
粉灸对脾虚型肠易激综合征患者代谢的影响［１６１８］，

结果发现两者均对５羟色胺的代谢有影响，然而隔
药灸组对其影响是直接影响到５羟色胺神经递质的
前体物质，而隔淀粉灸则是间接通过影响色氨酸而

影响５羟色胺的代谢，两者差异说明其作用方式的
差异，且证明了隔药物灸可能促进药物透皮吸收，从

而加强灸效。而该课题组在与匹维溴铵的对比研究

中证实了隔药灸脐能增强儿茶酚胺代谢，通过降低

内脏敏感性从而改善患者症状。由此可见，针灸治

疗疾病的神经学基础已初见倪端［１９］。吴巧凤等［２０］

对溃疡性结肠炎的研究中发现针刺足三里、天枢、上

巨虚对大鼠脑皮层代谢有明显影响，在脑内乳酸、磷

酸肌酸、Ｎ乙酰天冬氨酸酰谷氨酸明显升高，分析发
现，这些物质的升高能够提高神经元的能量代谢，能

增强神经信号在某些感觉和运动神经通路中的传

导，而与非经非穴比较发现，针刺穴位的效应更加明

显，从而也证明了经穴特异性的存在。另有研究发

现针刺对快速老化小鼠磷脂酰胆碱有显著影响，这

也说明了针刺效应的物质基础可能与神经信号转导

相关，而胆碱的集聚也说明了针刺的神经修复作用，

而乳酸在脑内的升高也说明了针刺对脑内神经元的

保护作用［２１］。ＧｕａｎｇｌｉＹａｎ等［２２］的研究采用针刺足

三里观察治疗后针刺影响的代谢通路，结果维生素

Ｂ６途径显著受到影响。维生素 Ｂ６是多个代谢反应
的辅酶，且对神经功能有着重要的作用，这也表明针

灸效应的神经基础是存在的，针刺可以通过影响神

经的代谢而起效。ＺｉｓｈａｎＧａｏ等［２３］的研究利用电针

治疗偏头痛大鼠，发现电针治疗后大鼠血浆中肌酸、

胆碱变化明显，且穴位与非穴位对比有较明显的差

异，由此说明针灸刺激能给机体一定的刺激，但刺激

在穴位能有特异性的效果。

以上均为针灸对神经递质的影响，从所影响的

代谢物中分析发现，这些物质多能影响神经信号的

传导，或能修复神经细胞，或能增强神经细胞的能量

代谢。４羟基丁酸［２４２５］是 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的前
体和代谢物，而 ＧＡＢＡ是哺乳动物中枢神经系统中
广泛分布的最重要的抑制性神经递质，中枢中大部

分的神经突触部位以 ＧＡＢＡ为递质［２６］。ＧＡＢＡ与
受体结合不仅可抵抗缺血缺氧，且可改善痛经症

状［２７］。另外ＧＡＢＡ能结合到抗焦虑的脑受体并使
之激活，然后与另外一些物质协同作用，阻止与焦虑

相关的信息抵达脑指示中枢从而根本上镇静神经起

到抗焦虑的作用［２８］，可减轻痛经患者的焦虑症状。

由此可见，针刺与隔药灸均能影响神经递质 ＧＡＢＡ
的代谢，从而缓解疼痛患者的临床症状，或改善患者

焦虑状态，这也可能是针灸治疗痛症患者的神经物

质基础。

多巴胺４硫酸盐参与多巴胺代谢，多巴胺醌和
Ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ参与酪氨酸代谢［２９］，酪氨酸、Ｌ苯
丙氨酸是神经递质多巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺

素合成的前体。多巴胺、去甲肾上腺素、肾上腺素３
种胺类神经递质统称为儿茶酚胺［３０］。儿茶酚胺在

机体应激中发挥着重要作用，有利于提高人体的应

激性［３１］。肾上腺素可提高痛阈，多巴胺和去甲肾上

腺素均与精神和情绪活动有关。多巴胺参与精神和

情绪活动，多巴胺存在于大脑中，在中脑大脑皮质、
中脑边缘叶系统中较多，与人类的精神和情绪活动
关系密切，而在外周组织中其受体的激活也发挥着

舒张平滑肌的作用［３２］，而针刺效应也可能通过刺激

这些受体的表达而发挥。去甲肾上腺素是神经系统

的重要递质，其神经元胞体位于脑干，轴突发出分

支，形成额叶／颞叶基底节脑干腹侧环路，该环路负
责调控情绪、睡眠和认知等，上述神经递质的改变为

针灸的神经相关性奠定了基础。

Ｍｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｅａｃｅｔｉｃａｃｉｄ和咪唑４乙醛参与组
氨酸代谢，组氨酸［３３］是组胺合成的前体，组胺有很
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强的舒张血管的作用［３４］，在研究中针刺上调了其浓

度，因此针刺可能通过增强组氨酸的代谢，从而起到

扩张血管，改善循环的作用。

脑啡呔Ｌ是一种内源性的阿片肽［３５］，广泛分布

于外周和中枢神经系统，是中枢神经系统重要的镇

痛递质。阿片肽在神经内分泌系统和免疫系统之
间起着重要的桥梁作用，尤其是脑啡呔、内啡呔均对

免疫系统发生影响，亦可通过调节免疫系统来缓解

疼痛。针灸对脑啡肽Ｌ的影响足以说明针灸对神经
递质的影响。针灸改变的神经递质的代谢物质中，

对５羟色胺的影响较为重要，因５羟色胺在体内广
泛分布［３６］，且在外周组织中是一种重要的致痛物

质，但是在中枢却又表现出镇痛作用，因此针灸的局

部感觉可能是通过影响５羟色胺的合成，从而发挥
中枢效应。

综上所述，针灸可能通过神经系统而发挥重要

的调节作用，对神经系统的影响以调节神经递质的

代谢为主，涉及到的代谢包括ＧＡＢＡ、ＤＡ、组胺、脑啡
肽、５羟色胺等，这也是针灸调控神经内分泌免疫
系统的物质基础。

２　针灸对能量代谢的影响
糖是人体的主要功能物质，人体所需能量的

７０％以上由糖氧化分解供应。糖原和葡萄糖是能源
的主要形式，其中糖原用于贮存，葡萄糖用于运输。

糖必须经过消化道的水解酶作用，水解成单糖才能

被小肠黏膜吸收而供利用。葡萄糖代谢的主要途径

有３条，在缺氧的情况下，葡萄糖经过糖酵解，无氧
分解成乳酸，而乳酸又可通过糖异生转化为糖原；当

供氧充足时，葡萄糖进行有氧氧化，彻底分解成二氧

化碳和水；还有一条途径为葡萄糖经６磷酸葡萄糖
氧化分解。在糖酵解过程中，丙酮酸经乳酸脱氢酶

催化，接受３磷酸甘油醛脱氢过程中生产的氢原子，
被还原成乳酸。这一过程是可逆的，当氧充足时，乳

酸又可脱氢氧化为丙酮酸［３７３８］。能量代谢是生物体

最基本的生命体现，大量的代谢组学研究中均表明

了针灸对机体能量代谢有显著影响［３９］，多以影响机

体三羧酸循环的中间代谢物，从而调节能量代谢。

研究表明［４０］针灸能改善多种代谢障碍性疾病，例如

高血糖、超重，高脂血症，且这些改善作用均源于针

灸对胰岛素抵抗、增强胰岛素敏感性的调节作用。

在一项针对功能性消化不良的研究中发现针灸能显

著改变体内乳酸、葡萄糖的水平［４１４２］。吴巧凤等［２０］

对溃疡性结肠炎的代谢组学研究中发现针刺足三

里、天枢、上巨虚可显著升高乳酸、磷酸肌酸、乙酰天

冬氨酸的水平，磷酸肌酸是细胞能量代谢的重要生

理活性物质，它作为一种高能磷酸盐组成能量穿梭

系统能够使二磷酸腺苷磷酸化，使三磷酸腺苷这一

机体直接供能物质得到循环利用。

陈大帅等［４３］利用针刺治疗功能性便秘患者时

发现，在ＦＣ患者体内存在明显的糖类代谢紊乱，乳
酸、α葡萄糖、β半乳糖出现显著性改变，且丙氨酸
含量显著减少，这提示功能性便秘患者糖酵解增强、

脂肪动员增加，且与临床患者体质量偏轻，脂肪厚度

减少一致。而针刺后，乳酸、α葡萄糖、β半乳糖显
著增高，提示针刺能改善患者体内能量代谢紊乱，增

强糖类代谢。

ＬｉｍｉｎＺｈａｎｇ等［４４］利用磁共振成像氢谱技术展

开了穴位埋线对更年期老鼠代谢组学的研究，研究

中发现在模型组中大鼠的代谢模式发生了明显的变

化，且以糖类代谢紊乱和脂类代谢紊乱为主，在穴位

埋线治疗后的大鼠变现出糖类代谢紊乱的代谢模式

向正常代谢模式变化的趋势，尽管模型组表现出血

糖偏低而与前期研究中雌激素增强胰岛素敏感的结

果不一致［４５］，可能因为血糖与胰岛素敏感并非一一

对应有关，但针刺能改善疾病状态下糖类代谢的证

据不容质疑。

而另一项研究则以健康人为研究对象，观察了

不同的穴位所引起的特征性代谢物的变化，研究发

现在与胃经相关的穴位中足三里、梁门均有 α葡萄
糖、乳酸的变化，这足以说明针刺对能量代谢的影

响，并且在非胃经相关的穴位委中却没有发现此变

化，由此说明针刺效应与穴位关系密切，存在经穴之

特异性［４６］。

综上所述，基于代谢组学方法对针灸作用机理

的阐释可以看出，针灸对能量代谢的影响可能是针

灸作用的基础，众所周知，体内三大营养物质可以通

过三羧酸循环相互转化利用，因此，针灸对体内葡萄

糖、乳酸等的影响可间接发挥调节脂类代谢或氨基

酸代谢的作用，这也从另一个角度阐释了针灸作用

的多角度，多层次，多靶点的特点。

３　针灸对氨基酸代谢的影响
氨基酸在体内代谢的变化最终将通过蛋白质的

功能活动体现出来［４７４８］。大量的针灸代谢组学研究

表明针灸能增强机体氨基酸的代谢，一项针对于艾

烟的代谢组学实验证实，艾烟能增强大鼠体内缬氨

酸、亮氨酸、异亮氨酸、丙氨酸、天冬氨酸、谷氨酸、半

胱氨酸、蛋氨酸代谢、甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸的代

谢，从而从分子水平阐述了艾烟对人体的影响，经过
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分析发现受影响的氨基酸主要参与机体的能量代

谢［４９］。韩媛媛等研究了隔药灸脐法治疗脾虚型肠

易激综合征，在对患者尿液的代谢组学分析中发现

隔药灸能对机体色氨酸代谢、氨基酸合成、组氨酸代

谢、酪氨酸代谢、精氨酸脯氨酸代谢有显著影响，并

且提出隔药灸脐可能通过影响了瓜氨酸———一氧化

氮循环，从而增加体内一氧化氮含量，达到生物学效

应［１６］。在对溃疡性结肠炎脑内代谢物的研究中发

现，模型大鼠脑内亮氨酸／异亮氨酸、缬氨酸、丙氨
酸、谷氨酸等明显下降，而针刺足三里、天枢、上巨虚

后对脑内水溶性脑代谢物影响明显，如谷氨酸、Ｎ乙
酰天冬氨酰谷氨酸［２０］。在针刺天枢穴治疗功能性

便秘患者的研究中，血浆中原本已经升高的代谢产

物，如甘氨酸、精氨酸含量则降低；而在ＦＣ患者血浆
中含量较低的代谢产物，如丙氨酸、脯氨酸和苏氨

酸，经治疗后含量增加；说明 ＦＣ患者存在严重的氨
基酸代谢紊乱，较高含量的甘氨酸会打破人体对氨

基酸的吸收平衡而影响其他氨基酸的吸收，造成营

养失衡从而影响健康，这与临床ＦＣ患者的表现是一
致的［４３］。而针刺胃俞募穴治疗功能性消化不良的

研究则发现可以调节亮氨酸／异亮氨酸、苏氨酸、赖
氨酸的含量，并且这些氨基酸都为体内的必须氨基

酸，必须通过饮食才能补充，而针刺能增加其在体内

的含量说明针刺可以促进胃肠道的物质吸收，即从

中医角度是增强了脾之运化之功［５０］。Ｌｉｍｉｎ
Ｚｈａｎｇ［４４］的研究观察了穴位埋线对更年期大鼠代谢
的影响，结果发现，模型组大鼠氨基酸代谢明显异

常，而埋线干预有助于其模式向正常模式靠拢，说明

了针刺对氨基酸代谢的干预作用。ＹｉｎｇｚｈｉＺｈａｎｇ
等［５１］利用针刺刺激足三里，对志愿者的唾液进行代

谢组学分析，针刺１４ｄ后，发现苯基丙氨酸和酪氨
酸代谢受到显著影响，由于这２种氨基酸属于必需
氨基酸，因此针刺可以增加胃肠道吸收功能，从而加

强必需氨基酸的代谢。在对偏头痛大鼠的研究［２３］

中发现电针组对氨基酸的影响以谷氨酸和异亮氨酸

为主。这也说明针刺在影响机体代谢的效应与氨基

酸关系密切。另也有研究证实，针灸能影响血浆中

氨基酸的变化，这些氨基酸包括：亮氨酸／异亮氨酸、
丙氨酸、缬氨酸、精氨酸、谷氨酸［４１５２］。

丙氨酸为人体非必须氨基酸［５３］，可以由人体制

造，也可以从饮食中获得，主要来源于糖米、麸皮、玉

米、豆类及全谷类食物。丙氨酸通过氨基转化作用

在体内可以制造丙酮酸和支链氨基酸、如缬氨酸、亮

氨酸、异亮氨酸。氨基酸代谢过程中经转氨基作用，

将氨基转移之丙酮酸生成丙氨酸。通过血液转运丙

氨酸到肝脏，丙氨酸在肝脏内通过脱氨基作用生成

丙酮酸［５４］，丙酮酸可在肝脏经糖异生途径生成葡萄

糖，释放出氧直接合成尿素排出体外。葡萄糖经血

液运送到肌肉组织，糖分解后转变成丙酮酸，进一步

通过三羧酸循环和线粒体呼吸链的氧化磷酸化，产

生三磷酸腺苷（ＡＴＰ）并生成二氧化碳和水，丙酮酸
可以接收转移后的氨基生成丙氨酸［５５］。丙氨酸和

葡萄糖反复循环于肌肉组织和肝脏之间进行氨的转

运，故将这一途径称为丙氨酸葡萄糖循环［５５］，通过

这个循环把肌肉中氨基以丙氨酸形式运输到肝脏，

同时可以通过肝脏为肌肉组织提供生成丙酮酸的葡

萄糖。丙氨酸含量的增多，促使丙氨酸葡萄糖循
环，促进糖类分解及能量代谢。

精氨酸是体内精氨酸／一氧化氮和精氨酸／多胺
２条代谢通路的共同底物。精氨酸可在精氨酸酶
（Ａｒｇｉｎａｓｅ，ＡＲＧ）作用下生成尿素和鸟氨酸，鸟氨酸
进而生成多胺，通过调控细胞增殖参与了体内多种

病理生理过程的发生［５６］。尽管一氧化氮合酶对精

氨酸的亲和力（Ｋｍ值为２～２０μｍｏｌ／Ｌ）远高于精氨
酸酶（Ｋｍ值为２～２０ｍｍｏｌ／Ｌ），但精氨酸酶的最大
活力是 ＮＯＳ最大活力的１０００多倍，因此在生理浓
度下，精氨酸酶可与一氧化氮合酶竞争精氨酸而影

响精氨酸／一氧化氮通路中一氧化氮的合成，从而产
生一氧化氮相关的生物学效应［５７］。由此可见，针灸

可通过上述过程发挥扩血管作用，奠定了针灸活血

化瘀的物质基础。

半胱氨酸（ＨＣＹ）是公认的引起心血管损害的独
立危险因子，一方面ＨＣＹ再甲基化途径可转化为蛋
氨酸；而另一方面 ＨＣＹ也可经转硫途径，在胱硫醚
β合成酶（ＣＢＳ）作用下与丝氨酸结合形成胱硫醚，
并在γ胱硫醚酶作用下进一步分解，生成胱氨酸、丙
氨酸、硫酸和水，且能间接生成还原型谷胱甘肽

（ＧＳＨ），而ＧＳＨ是公认的体内发挥抗氧化应激作用
的一线物质，也是 ＨＣＹ的下游产物，因此针刺能通
过上述突进影响半胱氨酸的代谢，从而发挥体内的

抗氧化应激作用［５８］。Ｎ乙酰天冬氨酰谷氨酸由 Ｎ
乙酰天冬氨酸和谷氨酸在 Ｎ乙酰天冬氨酰谷氨酸
合成酶作用下合成，Ｎ乙酰天冬氨酰谷氨酸是一类
重要的肽类神经递质，具有抑制脑损伤后释放兴奋

性氨基酸谷氨酸的作用，因此在针刺调节Ｎ乙酰天
冬氨酰谷氨酸代谢的过程中可以通过其脑保护作用

而发挥相应的针灸效应，由此可知，针灸能起到抑制

神经毒性氨基酸作用［５９６０］。
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