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ABsTRACT
Objective To explore the consistent brain region activation of acupuncture at Neiguan(PC6) in rs-fMRI, 
and to reveal the central effect mechanism of acupuncture at Neiguan(PC6). Methods According to 
the inclusion and exclusion criteria,literature on the discussion of resting brain function changes after 
acupuncture at Neiguan(PC6) by BOLD-fMRI before November 2022 was searched. The activated 
likelihood estimation method(ALE) was used for data processing based on Ginger ALE 3.0 software. 
Finally,the brain regions with different activation before and after acupuncture at Neiguan(PC6) in healthy 
adults in previous studies were summarized and analyzed. Results Finally,Fifty-one healthy volunteers 
were included in four literatures, all of which were analyzed by ALFF method, and sixty-three brain regions 
were activated after acupuncture.Through of ALE analysis, healthy adult volunteers produced 2 activation 
clusters with enhanced activity. Left posterior central gyrus and left superior frontal gyrus (voxel strings 
536 and 472mm3, P<0.001) were enhanced, no decreased activity. Conclusion The result of ALE analysis 
showed that acupuncture at Neiguan(PC6) had relatively consistent activation of brain regions. These brain 
regions may reveal the central mechanism with the effect of acupuncture at Neiguan(PC6).
Keywords: Acupuncture; Neiguan/PC6; Resting-state Functional Magnetic Resonance Imaging; 
Activation Likelihood Estimation;

　　内关穴(PC6)为心包经八脉交会穴、络穴之一，为心系疾病的治疗常用腧穴且临床疗效显
著，以往的研究认为其对于神经、情志疾病也有明显的疗效，为心脑同治的要穴，但其神经
机制复杂，相关研究众多，且研究中混杂如阿尔茨海默病(AD)、严重抑郁症(MDD)、帕金森
病(PD)等各类神经系统疾病，各自存在相关的神经病理生理基础，无法精准分析针刺PC6后
产生的中枢效应机制。因此，本研究剔除其他疾病患者，将研究对象聚焦健康志愿者，着重
探讨针刺PC6对健康成人脑区激活较为一致的区域及功能，揭示针刺PC6潜在的中枢机制。
　　随着脑功能成像技术的蓬勃发展，近几年在Pubmed上以“functional magnetic 
resonance imaging”为关键词的文章每年可达到上千篇，2021年、2022年已突破3000篇，
其中脑功能磁共振技术为研究热点之一。功能磁共振技术应用于针刺作用机制的研究随之得
到空前发展期，利用脑功能磁共振成像技术来探索针刺治疗各类疾病的中枢神经机制，已成
为针灸效应可视化的重要技术手段。虽然脑功能磁共振研究数量急剧增加，但在其技术门
槛、成本、受试者招募等多因素的影响下多数的研究样本量偏小，导致统计检验力偏低，研
究结果往往存在“假阳性”、“假阴性”的情况，因此产生了可整合相似研究的元分析技
术。脑成像元分析以基于体素的坐标元分析应用最为广泛，体素的坐标分析又分为激活似然
性评估(ALE)、核密度分析(KDA)、信号差异图分析(SDM)，由于ALE分析方法的科学性、严
谨性和便捷性，本研究采用ALE分析健康志愿者针刺PC6产生的中枢效应机制。

1  资料与方法
1.1 资料来源  研究数据来源于以下中英文数据库(截止2022年11月):中国知网、中国
生物医学文献、万方、维普、PubMed、Embase 和 Cochrane Library。中文数据库
检索的关键词为:内关、针刺、脑、磁共振、功能核磁、静息态，英文数据库使用以下
检索式(Neiguan or PC6)AND(magnetic resonance imaging or functional magnetic 
resonance imaging or resting-state functional magnetic resonance imaging or MRI 
or fMRI or r-fMRI or rs-fMRI)。共检索出中英文文献215篇。
　　纳入标准：研究对象：健康成人，右利手，年龄、性别及招募来源不限;研究手段：使
用fMRI分析全脑区域激活情况的研究，成像状态为静息态，分析方法采用ALFF/fALFF或/和
ReHo；干预手段：针刺PC6单穴，手针或电针，可单/双侧针刺；结果报告：报告静息态下
针刺PC6后脑区激活结果，差异脑区以Talairach或MNI坐标呈现，差异脑区分析采用的统计
阈值应满足矫正后P<0.05，未矫正应满足P<0.001；实验设计：自身前后对照，同时具有针
刺前后静息态扫描，明确较针刺前后脑激活区变化的激活簇坐标系。排除标准：综述、元
分析及个案；未报告坐标系的研究；通过分析感兴趣区的研究；成像状态为任务态。
1.2 提取资料内容
1.2.1 数据处理  基于Ginger ALE 3.0软件(http://www.brainmap.org/ale)进行ALE元分析。
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【摘要】目的 探讨静息态功能磁共振(rs-fMRI)下针
刺内关穴(PC6)较为一致的激活脑区，揭示针刺内关
穴(PC6)的中枢效应机制。方法 检索2022年11月以
前使用血氧水平依赖成像(BOLD)方法探讨针刺内关
穴(PC6)静息态脑功能改变的文献，按照严格的纳入
和排除标准，采用激活似然估计法(ALE)基于Ginger 
ALE 3.0软件进行数据处理，对既往研究中健康成人
针刺内关穴(PC6)前后激活差异的脑区进行汇总分
析。结果 共纳入4篇文献，健康志愿者51例，均采
用ALFF分析方法，针刺后激活脑区63个，经过ALE
数据结合分析，结果显示相对于针刺前健康成人志
愿者针刺后产生了2个活动增强的激活簇，左侧中央
后回、左侧额上回(体素串分别为536、472mm3，
P<0.001)，未发现活动减低脑区。结论 运用ALE元
分析发现针刺内关穴(PC6)存在的相对一致激活脑
区，激活的脑区可能揭示了针刺内关穴(PC6)产生治
疗效应的中枢机制。
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首先提取纳入ALE分析的文献中的3D坐标, 本研究所提取的坐标均
为静息态下针刺内关穴前后对比发生变化的脑坐标，本研究使用
Montreal Neurological Institute(MNI)标准空间，使用Icbm2tal软件
将文献中提取的所有Talairach坐标转化为MNI空间坐标，统一坐标
空间。根据Ginger ALE 3.0使用手册，我们将激活似然估计图示的阈
值定为P<0.001，使用未矫正的p值(Uncorrected P)进行纠正，簇像
素最小值设为250mm3，得到阈值ALE-image。最后使用Mango软
件(http://ric.uthscsa.edu/mango/), 将结果呈现到标准模板中。该
方法通过对多个的激活区域中心坐标进行三维高斯函数模拟及统计
阈值检验，并且在高斯函数坐标估计过程中对所纳入的研究坐标进
行基于研究样本量的加权分析，使统计结果更具客观性[1]。

2  结　果
2.1 文献检索  通过以上搜索方式共检索到215篇文献, 剔除重复
文献122篇，按照纳排标准阅读摘要后剔除76篇，包含非功能核
磁研究33篇、非针刺PC6文献22篇、综述2篇、动物实验3篇、非
单穴位针刺PC6研究16篇，对余下17篇文献进行详细阅读分析，
其中1篇缺乏自身对照、2篇研究人群为非健康成人、5篇为任务
态非静息态fMRI研究、4篇受试者重叠、1篇未报告空间坐标，最
终纳入4篇相关文献[2,9-11]，文献筛选流程见图1。
2.2 数据提取  提取健康成人志愿者51例，ALFF差异脑区63个(见表1)。
2.3 数据分析  此ALE元分析共纳入4篇文献,有51个被试, 均采用ALFF
分析，文献中针刺PC6后55个活动增强点和8个活动减低点, 经ALE分
析得出共产生了2个活动增强的激活簇(见图2)。健康成人针刺PC6后
激活点激活簇聚集在左侧中央后回(postcentral gyrus，PG)、左侧额
上回(superior frontal gyrus，SFG)，未发现活动减低区(见表2)。

图2 针刺P C 6脑激活区元分析结果图；图为总体数据元分析结果图, 
uncorrected P＜0.001, min.cluster size=250 mm3, 图中所激活的脑区达到了
显著激活水平。红色激活区域为活动增加区，无蓝色活动减低区。图中所激活
的脑区从上到下依次为：左侧中央后回(postcentral gyrus,PG)、左侧额上回
(superior frontal gyrus，SFG)，BA：Brodman,s Area,布鲁德曼区。

2

3  讨　论
　　rs-fMRI是基于脱氧血红蛋白是顺磁性，含氧血红蛋白为逆磁性的
原理，以脑局部组织细胞功能活动时血氧水平变化为基础，通过磁共
振信号的变化评价脑功能活动，这种通过反应局部血流量/氧合水平
的评估脑功能活动的方法即为局部血氧水平依赖成像技术(BOLD)，可
在不同任务状态、不同刺激方式及强度下因脑组织对氧的不同代谢而
出现信号差异。rs-fMRI常用的分析方法包括低频振幅(ALFF)、低频振
幅比率(fALFF)、局部一致性(ReHo)、功能连接(FC)，本研究纳入文献
的分析存在差异区域的均为ALFF方法，无ReHo相对一致的脑区，而
ALFF揭示了区域自发活动的 BOLD 信号强度，即ALFF增强提示该脑区
自发活动增强， ALFF减低提示该脑区自发活动减弱。
　　PC6为手厥阴心包经的络穴，为八脉交会穴且通阴维脉，作为心
胸疾病的常用穴位，对胸痹、心痛及心悸、心慌等疗效确切[3]。以往
研究[4]发现针刺PC6可通过正中神经调节交感神经及迷走神经，起到心
脑同治的作用。本研究采用ALE元分析方法探讨静息态下健康成人针刺
PC6后脑功能的激活特点，挖掘既往研究中PC6心脑同治作用的中枢机
制，通过对纳入的文献分析，结果显示健康成人针刺右侧PC6的ALFF
增强脑区主要分布于左侧中央后回(BA40)、左侧额上回(BA9)。分析纳
入的文献中志愿者均为右利手，4项研究中3项为针刺右侧PC6，结果
激活反应区均在左侧，这种对侧激活与优势半球的分布特点相符合。
　　有综述性研究[5]认为针刺PC6可特异性激活脑区扣带回、颞叶、
枕叶、海马等部位，配合不同穴位、手法，针刺不同状态人群时，
脑区激活情况存在一定差异。以不同疾病的患者为研究对象，其针
刺PC6后分析得出的神经效应机制也有不同，Chunlin Li[6]等认为对
于焦虑患者针刺右侧PC6后左侧海马旁、枕颞叶、右侧颞上回激活增
强，右侧额中回、右侧楔前叶和楔前叶呈负激活，而非穴位针刺时
丘脑和额中回激活增加，左额中回则负激活。Lijun Bai[7]等的研究针
对恶心呕吐的患者进行针刺PC6治疗，观察针刺后脑区激活状态的改
变，结果显示针刺PC6可抑制絮凝结节叶(结节和小舌)、杏仁核、岛
叶和下丘脑处脑区的激活，对恶心产生抑制作用。AD的很多针刺研
究也涉及PC6，有分析[8]认为通过刺激PC6可以改变涉及认知区域的
大脑内皮层活动振幅，从而认为针刺PC6可能改善精神和神经障碍，
但目前其对AD的中枢作用机制未形成一致的研究结果。基于以上结

1 图1 文献提取流程

表2 采用ALFF分析方法针刺内关ALE元分析激活簇结果
    脑区 半球    BA区        中心坐标        体积/mm3    ALE值(×10-2)
        x           y        z  
增加 中央后回   左        40    -58       -22     22   536        1.13
 额上回   左        9    -8           62     20   472        1.29
注：BA(Brodmann area)：布鲁德曼区。

表1 纳入文献基本信息
作者                       发表时间 研究类型       设备         健康成人             年龄           利手    针刺方式      针刺位置     成像状态      fMRI      提取坐标数   坐标空间
Seung-Schik Yoo[11]等    2004     RCT GE 1.5T       12(男7女5)      27.2±6.3        右           手针           右侧内关       静息态        ALFF   20          Talairach
张嵘[2]等                           2007     RCT Philips 1.5T   11(男5女6)      24.5±2.5        右           手针           右侧内关       静息态        ALFF   25          Talairach
Gang Zhang[10]等       2012     RCT Philips 1.5T   10(男5女5)      21.3±1.1        右           手针           双侧内关       静息态        ALFF   9             MNI
聂守萍[9]等       2022     RCT Philips 3.0T   18(男9女9)      25±5               右           手针           右侧内关       静息态        ALFF   9             MNI
注：RCT：随机对照研究；ALFF：低频振幅； MNI(montreal neurological institute)：空间坐标。
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果的多样性、复杂性，研究健康成人静息态下针刺PC6前后脑功能的
变化更有利于PC6针刺后的中枢效应机制的挖掘，但既往的研究中
健康成人静息态下针刺PC6产生的脑区激活效应的结果并非完全一
致，有重叠也有不同，如聂守萍等[9]认为针刺右侧PC6引起右侧海马
旁回、左侧背外侧额上回、双侧额中回及尾状核、右侧角回脑区的
正激活，双侧颞中回、颞上回、右侧缘上回及左侧脑岛的负激活，
Gang Zhang等[10]则认为PC6的刺激可能激活了包括额叶、扣带皮层
和小脑在内的部分脑区，Seung-Schik Yoo等[11]的研究结果主要体现
在左侧中央前回、丘脑背内侧核和额上回的信号增强。
3.1 额上回的激活  额叶主要与精神、语言和随意运动有关，额上
回位于前额叶皮层的上部，有研究发现前额叶皮层可能在精神分裂症
中起到关键的功能作用[12]。额上回参与运动任务、工作记忆、静息状
态调节和高级认知控制[13]。按照Brodmanns Area分区，此研究的结
果BA9为额叶前部的额叶联合区，属于背外侧前额叶皮层(DLPFC)，
DLPFC是额中回外侧前额叶皮层的一个区域，通常被认为是重叠的，
特别是BA9与智力和精神活动密切相关，似乎整体参与焦虑情绪[14]。
Yangyang Wang[15]的研究显示完全睡眠剥夺导致的认知障碍中腹侧前
脑岛(vAI)与额上回的FC明显增强，且FC增强与认知障碍呈负相关，谭
志[16]等的研究也有相似结果。肖红等的研究[17]发现青少年抑郁症患者
的前额叶皮质、海马及丘脑中胆碱复合物含量较健康青少年有明显增
高。研究表[18]明额上回与儿童注意力缺乏多动症(ADHD)密切相关，额
叶的异常激活可能与儿童ADHD相关，其皮质厚度可能抑制工作记忆
中的神经心理任务，其参与不同的认知过程及部分运动任务。Ji-Woo 
Seok[19]的研究表示右额上回的皮质厚度与灰质体积与青少年易激惹程
度呈负相关。有研究表明思维抑制与额上回的激活呈正相关[20]，那么
针刺PC6使额上回ALFF的增强可能会抑制过度思维的发生，对思维过
度活跃的焦虑抑郁人群发挥一定作用，与临床针刺双侧PC6对焦虑抑
郁的治疗相一致。Diego A Pizzagalli[21]等研究认为MDD存在前额叶的
结果异常。Liang Zhou等人的研究[22]发现对于PD伴MDD的患者刺激前
额叶有很好的治疗效果。也验证了针刺PC6可能通过对额上回的激活
作用产生对抑郁、焦虑的调节作用。以上多项研究均表明额上回(BA9)
区域在情绪及认知疾病中的作用，本研究额上回(BA9)的ALFF增强揭
示了针刺PC6对情志及认知疾病产生治疗作用可能的中枢机制。
3.2 中央后回的激活  中央后回为大脑皮质感觉区，是深浅感觉的
皮质中枢，接受对侧肢体深浅感觉的信息，如发生病变可反应在病
灶对侧肢体复合性感觉障碍，如实体觉、位置觉、两点辨别觉和
皮肤定位觉的减退和缺失，这种对侧效应与我们的分析结果针刺右
侧产生左侧中央后回ALFF增强相一致。BA40所在的次级体感皮层
是触觉物体识别和学习的高阶关联中心的一部分。在触摸辨别不
同纹理的BOLD研究中发现中央后回是大脑的主要激活部位，参与
了触觉感知的更高级的识别过程，且触摸不同纹理所诱发的脑激
活强度不同[23]。一项颞下颌关节紊乱产生的慢性疼痛引起的脑功
能变化研究中，发现疼痛刺激可以引起对侧BA40的显著激活，当
痛觉减退时，对侧BA40显著降低[24]，而本研究的结果ALFF增强区
即为BA40，提示针刺PC6产生的疼痛感可能激活了顶叶感觉区的
BA40。以BA分区为划分方法的语言脑区研究[25]中指出，BA40为语
言生产系统Wernicke区的一部分，提示针刺PC6可能对治疗语言理
解障碍的失语症有一定作用，但相关作用有待深入论证。
　　在AD、帕金森病痴呆(PDD)和路易体痴呆(DLB)的认知相关神
经退行性病变治疗靶点的研究[26]中，观察患者死后BA9、BA40的
炎症指标膜连蛋白A1(AnxA1)变化，AnxA1与促凋亡标志物裂解的
caspase-3呈正相关，结果发现其未在BA40区域消退，BA40可能
是此疾病存在的靶点，但该试验结果还需多维度论证。Yuek Ling 
Chai的研究[27]发现组织蛋白酶D(catD)上调可能是对AD相关过程在
BA40区域的适应性反应。Roland Zahn[28]的研究对进行性非流利
性失语症(PNA)以及使用氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描(FDG-
PET)和体素测量(VBM)的AD患者进行分析，均显示左侧BA40异
常。针刺PC6对AD的fMRI研究[29]发现针刺后健康受试者和AD患者
的额叶和颞叶都被激活，与我们的研究结果有部分一致。触觉的
高级辨别区及痛觉的反应区均涉及中央后回，针刺PC6使BA40的
ALFF增强可由于其针刺触碰、进针痛觉而产生功能表达的结果，
且提示临床针刺PC6可能通过激活BA40区域对AD产生治疗作用。

　　综上所述，此ALE分析结果显示健康右利手成人针刺右侧PC6
产生左侧中央后回(BA40)及左侧额上回(BA9)的ALFF特异性增强，
这种对侧激活与大脑优势半球分布一致。纳入的文献中的激活结果
均为ALFF分析，结果提示针刺PC6在情志疾病治疗中可能通过对额
上回的激活而发挥作用；对中央后回的激活可能因为针刺的痛觉及
触觉刺激所产生，同时可能通过激活中央后回对AD等认知疾病产
生治疗作用，包括涉及认知层面的语言理解障碍性失语症。
　 　 本 研 究 的 局 限 性 ， 满 足 纳 入 条 件 的 文 献 量 较 少 ， 文 献 中
BOLD分析方法局限于ALFF、ReHo，但仅ALFF分析具有阳性结
果，分析方法过于单一。且研究均使用手针，手针具有刺激量不
及电针稳定等问题。总之，本研究运用 ALE元分析方法发现中央
后回(BA40)及额上回(BA9)是健康成人针刺PC6的重要效应脑区，
这些脑区的激活有助于揭示针刺PC6治疗作用的中枢效应机制。
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