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针灸影像学

针刺治疗具有适应证广、见效快、操作简单方便

等优点，已成为多种疾病治疗的有效手段，越来越受

到国际医学界的重视。 大量实验研究

［

1-2

］

表明，针刺的

作用可能与神经中枢的调节有密切关系。 近年来有

学者

［

3-4

］

运用脑功能成像技术对针刺穴位进行研究，

发现针刺时中枢神经系统的

MRI

信号发生改变，但

上述研究绝大部分反映的是留针时的即时效应，未对

拔针后的后续效应进行讨论。 本实验应用动态脑功

能网络方法对针刺足三里穴后多个时间点（

10

、

25

、

45

、

60 min

）的脑功能网络变化特点进行初步研究。

1

资料与方法

1.1

一般资料 健康青年志愿者

18

例来自于广东

省中医院实习学生，其中男

9

例，女

9

例，年龄

18～

DOI

：

10.3969/j.issn.1672-0512.2019.02.001

［基金项目］ 广东省科技计划项目（

2014A020212595

）；广州中医

药大学“青年英才培养工程”资助项目（

QNYC20120105

）。

［通信作者］ 刘波，

E-mail

：

lbgdhtcm@163.com

。

针刺足三里穴后续效应的动态脑功能网络研究

陈 俊，刘 波

（广东省中医院 广州中医药大学附属第二医院放射科，广东 广州

510120

）

［摘要］ 目的：对针刺足三里穴后多个时间点的脑功能网络动态变化特点进行初步研究。 方法：选择

18

例健康志愿者，分别

针刺足三里穴及假穴，针刺采取标准化操作，真、假穴位的针刺深度、刺激方式、刺激程序均相同。 采集针刺前及针刺后

10

、

25

、

45

、

60 min

的

fMRI

数据。 每次

fMRI

扫描持续

6 min

，将扫描所获

fMRI

数据构建成大脑功能网络，计算脑网络的核心脑区，计算

其富人俱乐部属性和全脑效率属性、局部效率属性。 结果：针刺穴位前，健康受试者的大脑功能网络核心脑区主要分布于脑默认

网络、视觉相关皮层、感觉运动皮层和小脑半球。 针刺后

4

个时间点健康受试者的脑功能网络核心脑区仍主要位于上述区域，其

中双侧舌回、楔前叶、颞中回及颞上回、右侧距状回、左侧枕中回等脑区与针刺前相同；针刺后

60 min

的核心脑区分布与针刺前

相似，而针刺后

10

、

25

、

45 min

的多个核心脑区与针刺前不同。与针刺前相比，针刺后

45 min

时健康受试者的大脑核心脑区构成

的脑网络富人俱乐部属性和全脑效率属性均显著增加（均

P<0.05

）。 上述改变在针刺假穴组均未发现。 结论：针刺足三里穴后健

康受试者的脑功能网络属性存在动态变化，其中针刺后

45 min

的脑网络变化最显著。

［关键词］ 针刺；穴，足三里；脑网络；动态变化；后续效应；磁共振成像

Dynamic brain function network study on the after effect of acupuncture at Zusanli

（

ST36

）

Chen Jun

，

Liu Bo. Depart鄄

ment of Radiology

，

Guangdong Provincial Hospital of TCM

，

the Second Hospital Affiliated of Guangzhou University of Chinese

Medicine

，

Guangzhou

，

510120

，

China.

［

Abstract

］

Objective

：

To explore the after effect of acupuncture at Zusanli

（

ST36

）

by using fMRI. Methods

：

In the present

study

，

we performed acupuncture on 18 healthy volunteers at acupoint ST36 or sham acupoint and acquired one resting-state

fMRI

（

rs-fMRI

）

dataset before and 4 datasets after acupuncture treatment

（

10

，

25

，

45 min

）

for each participant. The large-scale

functional brain network for each time point was constructed

，

and the hub regions were identified based on calculations of the

weighted degree centrality of brain networks. The spatial organization of the sub-network of the hub regions at each time point

was further investigated via combining graph-based rich-club phenomenon and global and local network efficiency analysis. Re鄄

sults

：

We found that the hub regions of the functional network before acupuncture were predominantly in the default mode net鄄

work

（

DMN

），

vision-related cortex

，

sensorimotor cortex

，

and the cerebellum. The hub regions of the post-acupuncture functional

networks were also distributed across the systems mentioned above

，

and many of the hub regions of post-acupuncture networks

were in fact the same as those of the pre-acupuncture network

（

i.e.

，

bilateral lingual gyrus

，

precuneus

，

middle/superior temporal

gyrus

，

right calcarine fissure

，

and left middle occipital gyrus

）

. However

，

we found that the hub region network after acupuncture

treatment 60 minutes was similar to that before treatment

，

and after acupuncture treatment 10

，

25

，

45

，

minutes were different with

that before treatment. Compared with the rich-club phenomenon and global network efficiency of healthy volunteers before

acupuncture treatment, those for 45 min post-acupuncture treatment showed significantly increased

（

all P<0.05

）

. However

，

the

findings of acupuncture condition were not observed among all post-acupuncture networks generated for the sham point. Conclu鄄

sions

：

The present study demonstrates that the hub regions of the post-acupuncture functional network could constitute an inten鄄

sively interconnected sub-network with high information translation efficiency. In addition

，

the spatial properties of the hub region

network for 45 min post-acupuncture functional network are significantly different from those of the pre-acupuncture functional

network.

［

Key words

］

Acupuncture

；

Point

，

Zusanli

（

ST36

）；

Brain function network

；

Dynamic changes

；

After effects

；

Magnetic resonance

imaging
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25

岁，平均（

21.8±1.6

）岁。 纳入标准：

①

既往健康；

无精神神经系统疾病史，近期无疼痛、抑郁等身体和

精神症状；

②

循环系统、呼吸系统、神经系统体格检

查无异常；

③

年龄

18～25

岁，未婚；

④

大学本科或硕

士研究生；

⑤

均为右利手；

⑥

头颅

MRI

显示无异常；

⑦

签署知情同意书。

排除标准：

①

严重视力、听力障碍；

②

体内有金

属或有手术史者；

③

女性月经期，有怀孕史；

④

合并

肝、肾、造血系统和内分泌系统严重原发性疾病，精

神病，严重糖尿病，大量饮酒、滥用药物及恶性肿瘤

患者；

⑤

实验前

1

周内服用镇静药物史。

1.2

针刺方法 所有针刺穴位的操作均由同一位高

年资医师完成。

取穴：双侧足三里穴，即膝眼下

3

寸，胫骨旁开

1.5

寸。 取穴依据《针灸学》

［

5

］

，假穴为足三里穴旁开

1.5 cm

。

每次按照随机配对数字表，选取穴位，常规消毒，

选

1.5

寸银质针

1

根刺入所取穴位，垂直进针

15 mm

。

采用前后上下均匀提插捻转行针法 ，提插幅度上

下

1 mm

，使受试者获得“得气”感。 待受试者得气后

留针

20 min

（其中每隔

7 min

采用捻转手法行针一

次，捻转角度

180°

，频率

1.5 Hz

）后拔针，

10

、

25

、

45

、

60 min

后再行

fMRI

扫描（图

1

），扫描序列与针刺前

相同。

图

1 fMRI

扫描示意图。

A～E

分别代表针刺前及针刺后

10

、

25

、

45

、

60 min

行

fMRI

数据采集，每次采集

6 min

时间（

min

）

1.3

数据采集 使用

Siemens Avanto 1.5 T MRI

扫描仪，标准正交头颅线圈。 受试者取仰卧位，保持

静止，放松、闭眼平静呼吸，头部适当固定，塞耳塞

以降低噪音。 扫描前关灯，待受试者熟悉环境后再行

扫描。

解剖图像采用三维快速扰相位梯度翻转恢复

（

3D-SPGR

）序列，

TR 24 ms

，

TE 6 ms

，翻转角

35°

，层

厚

0.9 mm

，

FOV 220 mm×220 mm

，矩阵

256×256

；

fMRI

扫描采用

T

2

*-EPI-GRE

序列 ，

TR 2 000 ms

，

TE 30 ms

，翻转角

90°

，层厚

4 mm

，层距

1 mm

，

FOV

240 mm×240 mm

，矩阵

64×64

，扫描时间

6 min

。

1.4

数据处理 为去除受试者对环境的适应及机

器自旋饱和效应对数据的影响，首先将前

10

个时间

点的

fMRI

数据剔除，再采用

GRETNA

工具箱（

http

：

//www.nitrc.org/projects/gretna/

）和

SPM8

（

http

：

//www.

fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/

）软件对功能数据

进行预处理，包括时间校正、头动校正、空间标准化、

去线性漂移、时域滤波。 扫描时受试者头动在

X

、

Y

、

Z

任何一个轴线的移动超过

1 mm

或旋转角度超过

1°

将被剔除；空间标准化采用

MNI

空间，重新采样为

3 mm×3 mm×3 mm

的体素；以半高全宽（

FWHM

）为

4 mm

的各向同性高斯核对图像进行平滑处理； 时域

滤波为提取

0.01～0.08 Hz

的低频信号，以消除生理

噪声。

为了定义网络构建过程中的节点，选择

AAL

标

准脑模板将大脑划分为

90

个脑区，通过平均每一个

脑区内所有体素的时间序列得到对应每个脑区的平

均时间序列；通过计算两脑区的平均时间序列间的

皮尔森相关系数表示脑区间的功能连接关系，构建

出相关矩阵；每一个相关矩阵通过选取阈值被转换

为一个二值图，最后构建出脑功能网络

［

6

］

。

脑网络的节点度定义为与节点直接相连的边

数，节点度越大，则该节点的连接越多、在网络中的

地位也越重要。 通过计算每一个脑区的节点度得到

网络的核心组成脑区，然后进一步将核心脑区构建成

子网络，计算子网络的富人俱乐部属性和全局效率属

性、局部效率属性。 富人俱乐部属性定义为网络中核

心脑区之间的连接更为紧密。 全局效率定义为每对

节点间最短路径的倒数平均值，网络全局效率越高，

则网络节点间传递信息的速率越快

［

7

］

。

1.5

统计学分析 采用

REST

软件行统计分析，其

中用非参数置换检验方法比较针刺后

4

个时间点的

网络属性与针刺前差异是否有统计学意义；用配对

t

检验比较针刺后每个时间点的富人俱乐部属性与

针刺前差异是否有统计学意义，以

P<0.05

为差异有

统计学意义。

2

结果

针刺穴位前，健康受试者的大脑核心脑区主要

位于脑默认网络、视觉相关皮层、感觉运动皮层及

小脑。 针刺后

4

个时间点（

10

、

25

、

45

、

60 min

）大脑核

心脑区仍主要分布于上述区域，其中多个脑区与针

①

20 min
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刺前一致，如双侧舌回、楔前叶、颞中回及颞上回、

右侧距状回、左侧枕中回等脑区。 此外，针刺后

10

、

25

、

45 min

受试者多个核心脑区与针刺前不同，而

针刺后

60 min

的大脑核心脑区分布模式与针刺前相

似（图

2

）。

针刺穴位组针刺前及针刺后

10

、

25

、

45

、

60 min

5

个时间点的核心脑区之间联系紧密，均具有富人俱

乐部的特性，其中针刺后

45 min

的富人俱乐部属性

显著大于针刺前（

P<0.05

）；

5

个时间点的核心脑区

构建的网络均具有小世界属性，其中针刺后

45 min

的网络全局效率较针刺前显著增高（

P<0.05

）（表

1

）。

上述改变在针刺假穴组均未发现。

图

2

健康受试者针刺足三里穴前及针刺后

4

个时间点的大脑功

能网络核心脑区分布示意图 图

2a～2e

分别为针刺前与针刺后

10

、

25

、

45

、

60 min

图像 图

3

健康受试者针刺假穴前及针刺后

4

个时间点的大脑功能网络核心脑区分布示意 图

3a～3e

分别为

针刺前与针刺后

10

、

25

、

45

、

60 min

图像

②e

③d

②c

②d

③c

③e

②a

②b

③a ③b

表

1

健康受试者针刺前及针刺后

4

个时间点的大脑功能网络属性

脑网络属性

穴位组 假穴组

A B C D A B C D E

富人俱乐部属性

1.05 1.04 1.05 1.11

*

1.03 1.03 1.04 1.04 1.02

局部效率属性

1.05 1.06 1.05 1.08 1.18 1.10 1.09 1.07 1.07

全脑效率属性

0.93 0.94 0.94 0.99

*

0.88 0.87 0.87 0.87 0.86

注：

A

为针刺前、

B～E

分别为针刺后

10

、

25

、

45

、

60 min

。

*

表示

B～E

与

A

之间比较差异均有统计学意义（均

P<0.05

）。

E

1.04

1.07

0.94

3

讨论

根据中医理论，针刺治疗的作用不仅表现为单

次针刺期间立竿见影的即时效应，还表现为针刺结

束之后较长时间的后续效应，且后续效应的作用更

强、更广泛、更持久，并可累积，在拔针后还将持续数

分钟甚至几个小时，这与视觉、听觉等刺激不同。 陈

瑾等

［

8

］

发现针刺能提高佐剂性关节炎大鼠痛阈并持

续维持镇痛作用

1 h

以上；梁繁荣等

［

9

］

也发现电针

能提高大鼠痛阈并维持

60 min

以上，同时降低炎症

局部

5

羟色胺和多巴胺含量并维持此效应

30 min

以上，降低炎症局部去甲肾上腺素含量并维持此效

应

15 min

以上。 上述研究从生化角度证明了针刺穴

位后续效应的存在。 笔者此前应用

fMRI

方法的研究

也发现，健康受试者接收针刺足三里穴后多个时间

点的大脑局部低频振幅活动较针刺前显著增高，其

中针刺后

10

、

25 min

变化最明显，这从局部脑活动的

角度为针刺后续效应的存在提供了进一步证据

［

10

］

。

近年来，基于复杂网络理论的方法逐渐应用于

针刺大脑功能活动研究。

1998

年，

Watts

等

［

11

］

发现许

多自然存在的真实网络几乎均表现出一些相同特

性，即具有较小的平均最短距离和较大的聚类系数

113
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等，这类网络特性被称为小世界属性，具有这种特性

的网络组织具有高效的信息处理能力和较低的成本

代价。 越来越多的研究意识到人脑内数百万亿突触

连接的数千亿个神经元形成的网络是人脑工作的神

经生物学基础。

2005

年，

Salvador

等

［

12

］

首先发现静息

态下的人脑功能网络具有小世界特性。 人脑作为一

个复杂的信息处理系统，多个神经元、神经元集群或

多个脑区相互作用，完成脑的复杂功能。 近年来，基

于

fMRI

的脑网络分析方法也被广泛用于研究人脑

的神经元活动，并进一步发现人脑网络的这些特性

在一些精神和神经性疾病，如精神分裂症、儿童注意

力缺陷多动症、阿尔茨海默病及多发性硬化症中发

生明显改变。 如

Liu

等

［

13

］

对

31

例精神分裂症患者和

31

例正常人对比研究发现，患者组脑网络属性（全局

效率属性和局部效率属性）均显著低于正常人，提

示患者的大脑功能网络信息传递效率降低。 笔者把

脑网络技术运用于针刺研究，发现针刺前、后健康

志愿者的全脑功能网络均具有小世界属性，且针刺

穴位可调节大脑网络的局部属性，前扣带回、海马旁

回等多个脑区的局部效率属性在针刺后发生了显著

变化

［

14

］

。

在既往研究的基础上，本研究发现针刺后健康

受试者的脑功能网络属性随时间而变化，即具有动

态变化的特点。 与针刺前相比，针刺后

10

、

25

、

45 min

的核心脑区分布模式大部分相同、同时又有多个脑

区发生变化，而针刺后

60 min

的核心脑区分布模式

与针刺前类似，提示针刺引发的脑功能活动变化已

逐渐消失。 既往多个研究

［

15

］

发现，大脑默认网络、视

觉相关皮层在大脑中起重要作用，且作为大脑核心

脑区与全脑其他脑区存在广泛的功能连接和结构连

接。 本研究发现针刺前、后的核心脑区分布主要位于

大脑默认网络、视觉相关皮层、感觉运动皮层；健康

受试者针刺前、后多个时间点的核心脑区组成的亚

网络具有富人俱乐部属性和小世界特性，其中针刺

后

45 min

的富人俱乐部属性、全脑效率属性均较针

刺前显著增加，提示针刺穴位的后续效应所引发的

大脑网络动态变化在针刺后

45 min

最明显。 既往研

究

［

16

］

认为，针刺穴位激活了相应的中枢神经系统，通

过中枢神经系统调控神经

-

内分泌

-

免疫网络，继而

影响靶器官。 针刺效果并非通过单一脑功能区，而是

通过有功能联系的多个脑功能区所形成的复杂网

络的相互作用，进而产生血流动力学和代谢变化。

本研究为针刺后续效应的存在提供了进一步证据，

且针刺后

45 min

的网络属性变化最显著，这种针刺

引发的脑功能网络动态变化特点的具体意义有待深

入研究。
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