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　 　 【摘要】 　 神经环路是由不同神经元组成的复杂网络,是大脑功能实现的物质载体。 神经环路鉴定技术通过

对特定神经环路的结构追踪及其活动操纵,研究其对脑功能的充分性和必要性,对理解脑疾病发病机制尤为关键。
作为神经科学与脑科学领域的高新技术手段,近年来已被逐渐引入中医药领域基础研究。 本综述系统性梳理神经

环路鉴定技术的原理及其在中医药脑科学领域的应用研究进展,指出该领域后期发展方向应立足中医药特色整体

观念和辨证论治展开设计。 开展中医药多样化手段干预疾病的神经环路机制研究有助于促进中医药与现代脑科

学的深度融合。
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【Abstract】　 The
 

neural
 

circuit
 

is
 

the
 

material
 

carrier
 

for
 

the
 

realization
 

of
 

brain
 

function,
 

consisting
 

of
 

a
 

complex
 

network
 

of
 

different
 

neurons.
 

Neural
 

circuit
 

identification
 

technology
 

tracks
 

the
 

structure
 

and
 

activity
 

of
 

specific
 

neural
 

circuits,
 

to
 

study
 

their
 

adequacy
 

and
 

necessity
 

for
 

brain
 

function,
 

which
 

is
 

crucial
 

for
 

understanding
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

brain
 

diseases.
 

As
 

a
 

high-tech
 

tool
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

neuroscience
 

and
 

brain
 

science,
 

neural
 

circuit
 

identification
 

technology
 

has
 

been
 

gradually
 

introduced
 

into
 

basic
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

( TCM)
 

research
 

in
 

recent
 

years.
 

This
 

systematic
 

review
 

considers
 

the
 

principles
 

of
 

neural
 

circuit
 

identification
 

technology
 

and
 

progress
 

in
 

its
 

application
 

in
 

the
 

field
 

of
 

TCM
 

neuroscience.
 

We
 

note
 

that
 

future
 

developments
 

in
 

this
 

field
 

should
 

be
 

based
 

on
 

the
 

overall
 

concept
 

of
 

TCM
 

characteristics
 

and
 

the
 

design
 

of
 

syndrome
 

differentiation
 

and
 

treatment.
 

Further
 

research
 

on
 

the
 

neural
 

circuit
 

mechanisms
 

of
 

diverse
 

method
  

of
 

TCM
 

in
 

diseases
 

will
 

help
 

to
 

promote
 

the
 

deep
 

integration
 

of
 

TCM
 

and
 

modern
 

neuroscience.
【Keywords】　 neural

 

circuit
 

identification
 

technology;
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

brain
 

science;
 

application
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　 　 中医药脑科学是以中医多学科与脑科学相关

研究为重点的科学体系,旨在推动中医药防治脑重

大疾病事业高质量发展。 中医药蕴含多种学科思

想,积累了大量古籍验方,在脑疾病的治疗中发挥

了显著优势。 因此应用中医药治疗脑疾病成为当

前的研究热点。 已往临床观察与分子信号通路机

制方面的研究对脑科学的发展起到极大的促进作

用,而根据大脑的特有结构和功能采取适宜的研究

方法或许能进一步揭示脑疾病的发生机制。 神经

环路研究从神经元功能角度和结构角度诠释脑疾

病的生理病理机制,对揭示认知、运动、情绪等脑功

能原理有重要意义[1] ,也为脑疾病的预防、诊断和

治疗提供了新思路[2-4] 。 为此,需关注神经环路鉴

定技术在中医药脑科学领域的最新研究成果,运用

现代科技手段探明中医药的起效机制,为创新发展

中医药提供坚实的理论基础。 本文主要围绕神经

环路鉴定技术的原理及其在中医药脑科学研究中

的应用展开综述。

1　 神经环路鉴定技术原理及概述

人类大脑包含约千亿个神经元,每个神经元都

有数千个突触连接。 神经元从多个突触前膜接收

信息,再通过轴突将信息传递给突触后膜。 这种有

序的突触连接是大脑处理和传递信息的结构基础。
几个神经元形成的微环路及全脑范围的神经环路

主要由前馈兴奋、前馈抑制和反馈抑制、侧抑制、相
互抑制等环路模式构成。 其中,前馈抑制和反馈抑

制调节传入兴奋信号的持续时间和幅度以防止神

经元过度兴奋或抑制,侧抑制能放大平行环路间的

活性差异以选择需要传到下游环路的信息。 这些

核心环路协同作用提升了大脑处理信息的速度。

此外,神经元细胞膜上的特异性受体也能使轴突或

树突棘精确识别特异性分子标记物[5] 。
如何解析大脑精确、快速处理信息的复杂结构

是目前神经科学研究领域的重难点。 随着多学科

交叉发展[1] ,神经环路鉴定技术融合了如生物学、
物理学和计算机科学在内的诸多学科,进一步揭示

神经元的连接方式及神经环路的精细结构,使正确

认识和研究神经环路成为可能。 神经环路鉴定技

术包含光遗传学技术[6] 、化学遗传学技术[7] 、功能

磁共振成像技术[8] 、膜片钳技术[9] 、双光子钙成像

技术[10-11] 、脑电图技术[12] 和脑磁图技术[13-14] 等。
该类技术的功能主要为调控神经元和记录神经信

号:人们可以应用光学或遗传学手段操控特定神经

元的兴奋性继而调控神经环路,还能通过影像学等

手段记录活体动物的电信号或磁信号反应大脑功

能网络、观察神经元的结构和放电过程。 神经环路

研究打破了生物大分子结构和功能研究的局限性,
可以从神经元、脑区功能角度和突触连接角度诠释

脑疾病的生理病理机制。 该类研究可以反映神经

环路中关键蛋白或分子标记物的活动信号以确定

它们在信息处理和动物行为中的作用,或根据磁信

号判断各脑区主导的生命活动;还可以描述神经元

树突形态、离子通道组成、尖峰特性、突触强度等差

异,或者观察神经递质及其他标记物揭示多个神经

元之间突触连接的信号及强度[15] 。 诸多学者采用

神经环路鉴定技术进行实验,发现部分疾病的发病

机制与神经环路的建立和调节有密切关系。 因此,
从神经环路水平对疾病进行研究有助于更深入地

了解神经系统疾病的发生发展机制,有望开展针对

神经元及基因层面的新疗法。
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2　 与神经环路相关的中医药脑科学
研究

　 　 中医药以整体观念为主导思想,以辨证论治为

诊疗特点[16] ,治疗脑科学疾病的效果极佳。 脑科学

疾病的病位在脑。 古籍记载:脑属“奇恒之腑”,脑
为“髓海”“元神之府”。 可见脑主神明、主宰生命活

动、主精神意识和主感觉运动,脑功能异常则会严

重影响人们的生理心理状况。 已往中医药脑科学

研究多考虑中药的有效成分是否与体内大分子、小
分子的结构和功能相关,但神经系统的结构尤其是

神经元间的突触连接在机体极为独特,分子生物学

尚不能完全解析中医药对脑疾病的作用机制,而神

经环路鉴定技术能根据神经系统的生理结构特异

性揭示中医药治疗脑疾病的奥秘。
已有学者采用神经环路鉴定技术对脑科学疾

病进行了深入探究。 人们采取聚焦关键脑区再锁

定病变环路的研究策略,试图明确脑疾病的可能发

生机制。 有研究报道抑郁模型动物的病变脑区主

要集中在腹侧被盖区、 伏隔核和内侧前额叶皮

质[17] ,DONG 等[18] 分别光学抑制伏隔核背内侧壳

和伏隔核外侧壳的多巴胺能神经元,再锁定抑郁相

关神经环路。 除此之外,研究人员还观察突触连接

及分子蛋白标记物在抑郁症中的作用[19] 。 与此类

似,在 焦 虑 症[20-22] 、 帕 金 森 病[23] 、 阿 尔 茨 海 默

病[24-25] 、癫痫[26-28]等其他脑疾病的研究中,人们观

察病变脑区神经元的投射及兴奋性,之后在光学或

基因层面调节突触间的神经递质含量,探寻特异神

经元单向或双向调节行为的相关机制。 目前引入

神经环路鉴定技术的中医药脑科学研究较少,以下

对中医药治疗脑疾病神经环路研究的最新进展进

行简要综述。
2. 1　 针法和神经环路鉴定技术

针法源于砭石,最早载于《黄帝内经》,其疗效

好、费用低、安全性好,应用极为广泛。 针法作用于

腧穴和经络,能纠正偏盛偏衰的病理状态,通过调

节脏腑功能和气血阴阳发挥治疗疾病的作用。 目

前,已有研究借助神经环路鉴定技术证实针法通过

调控神经环路发挥治疗阿尔茨海默病、帕金森病等

脑科学疾病的作用。
阿尔茨海默病是一种起病隐匿的进行性发展

的神经退行性疾病,病因迄今未明,药物治疗效果

大多不理想。 LIN 等[29] 探究电针对阿尔茨海默病

神经环路的影响:首先通过功能磁共振成像技术发

现电针能逆转模型小鼠海马、杏仁核、内嗅皮层等

脑区自发活动降低的现象,电针干预也能增强模型

小鼠海马与内嗅皮层之间的连接强度。 再考虑到

阿尔茨海默病患者会出现记忆障碍的表现,海马脑

区与记忆显著相关,便通过膜片钳技术观察电针对

模型小鼠海马突触传递的影响,发现模型小鼠海马

内自发兴奋性突触后电流频率及振幅显著下降,电
针可以逆转这种现象,这提示电针处理逆转了突触

的自发释放。 该研究发现电针通过改变深层脑组

织的电信号调节海马-内嗅皮层环路及多个关键脑

区,纠正了阿尔茨海默病模型小鼠的记忆缺陷。 主

流观点认为阿尔茨海默病的发生机制可能为脑内

细胞外 β-淀粉样蛋白沉积和细胞内 Tau 蛋白聚集

导致的神经元死亡和认知障碍,神经环路鉴定技术

的应用不仅揭示了该病的新机制,还为电针治疗阿

尔茨海默病患者带来极为可靠的实验依据。
帕金森病是最常见的神经退行性疾病之一。

临床证据表明针刺阳陵泉可改善帕金森病患者的

运动功能障碍,但具体机制未明。 CHAE 等[30] 采用

功能磁共振成像技术研究针刺阳陵泉对帕金森病

患者神经环路的影响。 发现针刺阳陵泉可激活帕

金森患者黑质、尾状核、丘脑和壳核等受损脑区,增
加血氧水平依赖性信号,激活与运动相关的基底节-
丘脑皮质环路,从而发挥治疗帕金森病的作用。 针

刺治疗比假针灸治疗效果显著,这显示了中医药及

中医理论在治疗帕金森病方面的独特优势。
除上述慢性疾病外,疼痛也给人们带来诸多困

扰。 针刺止痛起效快且几乎无创,但解剖学知识无

法解释针刺治病的经络学说理论,因此探究针刺起

效的机制成为目前研究的热点。 低频波动幅度描

述了静息态功能磁共振成像中自发血氧水平依赖

信号的区域强度。 LI 等[31] 通过功能磁共振成像技

术记录针刺对无先兆偏头痛患者脑部低频波动幅

度的影响,发现无先兆偏头痛患者在后部岛叶和壳

核 / 尾状核中的低频波动幅度增加,在延髓头端腹

内侧 / 三叉神经颈复合体中的低频波动幅度减少,
纵膈针治疗可使偏头痛患者延髓头端腹内侧 / 三叉

神经颈复合体的低频波动幅度升高直至恢复正常。
还有研究表明[32] ,电针刺激尾状核和中缝核,进而

抑制束旁核,从而产生镇痛作用。
这些实验表明,针刺能通过调控神经环路治疗

脑疾病,且具有微创、便捷、安全的显著优势。 对比
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针刺的各项研究,发现选择不同的器械和目标穴

位,会产生不同的治疗作用。 这些差异可能与“经

脉所过,主治所及”有关。 针刺不仅在宏观角度减

轻患者的痛苦,还能在微观层面调控神经元活性及

突触可塑性。 上述实验表明,神经环路鉴定技术为

中医针刺治疗脑疾病提供了可靠的研究基础,使针

刺疗法具有更为广阔的应用前景。
2. 2　 中药和神经环路鉴定技术

中药有药性药味之分,病情也会因时因地因人

产生差异。 因此,对患者进行辨证施治,有利于提

高中药治疗脑疾病的疗效。 中药具有多成分多靶

点的特点,可以通过调节与疾病相关的脑区或神经

环路发挥治疗效果。 现存的中药种类庞杂,目前研

究最广泛的有单味药、中成药和复方。 其中,代表

性药物西红花、抗痫胶囊和越鞠丸在脑疾病的治疗

中展现出显著疗效。
TANG 等[33]采用膜片钳技术发现西红花苷能

抑制帕金森病抑郁症模型小鼠中脑腹侧被盖区中

多巴胺能神经元的自发放电。 抑制哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白信号通路,则能拮抗西红花苷的抗抑郁

作用。 该项研究将电信号与中药相关联,发现西红

花苷通过激活小鼠雷帕霉素靶蛋白保护中脑腹侧

被盖区的多巴胺能神经元,进而改善内侧前额叶皮

质的神经突触可塑性,纠正帕金森病抑郁症小鼠的

抑郁样行为。
随着中医药的现代化发展,中药胶囊剂越发普

及。 REN 等[34] 采用膜片钳技术发现抗痫胶囊可减

少海马神经元癫痫模型的放电次数,加速 N-甲基-
D-天冬氨酸受体通道衰减时程,降低海马神经元内

钙离子浓度,进而发挥抗痫和神经保护作用。
越鞠丸是经典名方,具有快速抗抑郁的作用。

ZHANG 等[35]从越鞠丸中鉴定抗抑郁成分并研究其

作用机制,发现越鞠丸上调了垂体腺苷酸环化酶激

活肽。 采用化学遗传学技术将垂体腺苷酸环化酶

激活肽受体拮抗剂注入双侧海马,能逆转越鞠丸在

悬尾实验和强迫游泳实验中的抗抑郁反应。 光刺

激抑制表达垂体腺苷酸环化酶激活肽的神经元能

减弱越鞠丸的抗抑郁作用。 该研究使用化学遗传

学和光遗传学技术,反向验证越鞠丸作用于海马的

抗抑郁机制。
以上的研究均采用神经环路鉴定技术探讨了

中药起效的神经环路或微环路作用机制。 研究人

员首先通过一系列实验确定了中药治疗脑疾病的

关键脑区、神经元、受体分子,再反向干预环路以抵

消中药的治疗作用,以此来验证中药的具体抗抑郁

机制,这为新型靶向抗抑郁药的开发提供了研究

基础。

3　 总结与展望

神经环路鉴定技术在中医药治疗脑疾病的研

究中发挥了关键作用。 将神经环路研究与临床研

究、分子生物学研究相结合,有助于阐释脑疾病发

生的关键环路、脑区、神经元和受体,有望为中医防

病治病、个性化治疗和新中药研发提供理论指导和

科学依据。 目前,针刺与中药是临床治疗脑疾病最

常用的手段。 人们根据疾病的类型和进展可选取

如常规针刺、电针、中药复方、中药单体、中药胶囊

等不同的干预措施,还能根据体质个性化调整穴

位、方剂组成、给药途径等提高诊疗效果。 但现有

中医药研究尚不完善,神经环路鉴定技术在中医药

对脑疾病的治疗中还有广阔的发展空间。
将中医基础理论与脑疾病神经环路研究融会

贯通,能更好地促进中医药事业的发展。 例如,将
中医证型与神经环路进行对应性研究、结合多种中

医手段探究神经环路以及研究中枢与外周神经环

路蕴含的整体观念思想,都有助于实现中医药脑科

学的传承创新。
目前的研究大多集中在某种中医手段调控一

种疾病的一条神经环路,忽视了辨证论治的重要

性。 中医药、疾病、证候、神经环路之间或许有交互

错杂的对应关系,如中医药多功效多靶点的原因是

否与其能调控多条神经环路相关? 具体的神经环

路与中医证候有何种关系? 因此,未来更应关注脑

科学疾病中证候和神经环路之间的关联,将宏观辨

证与微观辨证结合,探究中医药-疾病-证候-神经环

路之间的相关性,明确中医药的起效靶点。
现有研究将中医药干预手段局限于针刺和中

药,尚未全面探究中医药的起效机制。 中医药范畴

极广,除针刺和中药外,灸法、推拿、五音疗法、芳香

疗法和导引术等都能治疗疾病。 因此,可将神经环

路鉴定技术与上述中医药手段相结合,充分研究中

医药的起效原理与作用环路,以筛选更安全的治病

方式。
近些年关于中医药对脑疾病神经环路的研究

多集中在脑,未考虑到整体观念的重要性。 生理状

态下五脏六腑相互为用,病理时各脏器也互相影
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响。 后续可结合脏腑辨证和六经辨证,关注中医药-
中枢神经-外周神经的作用机制,使中医药证候与治

疗效果评估趋向标准化。
综上所述,神经环路鉴定技术的应用为中医药

脑科学的研究从经验医学向循证医学体系的转变

提供了新的研究范式。 剖析中医药对脑疾病的治

疗机理将进一步促进中医药事业与脑科学的发展,
推动中医药的全球化进程。
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[收稿日期] 　 2023-12-05

《中国实验动物学报》再次入编《中文核心期刊要目总览》

　 　 依据文献计量学的原理和方法,经研究人员对相关文献的检

索、统计和分析,以及学科专家评审,《中国实验动物学报》再次入

编《中文核心期刊要目总览》2023 年版(即第 10 版)动物学 / 人类学

类的核心期刊!
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学术水平

和学术影响进行综合评价,受到学术界的广泛认同。
目前,本刊为中国科学引文数据库来源期刊、中国学术期刊综

合评价数据库来源期刊、中国学术期刊综合评价数据库( CAJCED)
统计源期刊、《中国学术期刊文摘》来源期刊;被中国生物学文献数

据库、《中国核心期刊(遴选)数据库》、《中国科技论文统计源期刊》
(中国科技核心期刊)、《中文核心期刊要目总览》等数据库收录。

感谢编委、专家们的帮助与支持,感谢广大作者和读者朋友们

的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守办刊宗旨,不忘初心,严谨

办刊,开拓进取,不断创新,向世界一流期刊看齐。
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