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基于网络针灸学探讨针灸治疗周围性

面瘫急性期核心穴位的作用机制
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摘 要:目的 运用网络针灸学探究针灸治疗周围性面瘫急性期核心穴位及可能的作用机制。方法 检索中国知网、万
方数据库、维普期刊数据库及 WebofScience,选取建库至2024年6月1日的相关文献,提取针灸治疗周围性面瘫急性

期腧穴处方,进行频次分析及高频穴位筛选,进一步通过关联规则分析确定核心穴方,并对核心穴方进行潜在靶点挖掘,

构建蛋白质相互作用(PPI)网络,提取核心靶点,并利用基因本体(GO)富集和 KEGG富集分析预测其作用机制。结果

 共纳入文献处方134条,筛选出核心穴位合谷、太冲、地仓、阳白、颊车。挖掘潜在靶点243个,与周围性面瘫共有靶点

94个,筛选出蛋白激酶B1(AKT1)、脑源性神经营养因子(BDNF)、信号转导与转录激活因子3(STAT3)、白细胞介素-6
(IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF)、B细胞淋巴瘤-2蛋白(BCL2)、神经生长因子(NGF)、转录因子 AP-1亚基(JUN)、血管内

皮生长因子(VEGF)、cAMP应答元件结合蛋白1(CREB1)核心靶点;富集分析结果显示,核心靶点主要涉及神经营养因

子信号通路、AGE-RAGE、Relaxin信号通路等;涉及神经元凋亡、神经营养与修复、炎性反应等生物学过程。结论 针灸

治疗周围性面瘫急性期核心穴方通过多靶点、多通路协同发挥治疗作用。
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Exploringthemechanismofactionofcoreacupointsinacupuncturetreatmentfor
acuteperipheralfacialparalysisbasedonnetworkacupuncturescience
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  Abstract: Objective Toinvestigatethecoreacupointsandpotentialmechanismsofactionofacupuncture
intreatingacuteperipheralfacialparalysis(PFP)usingnetworkacupuncturescience. Methods Relevantlit-
eraturewasretrievedfromCNKI,WanfangData,VIPJournalDatabase,andWebofSciencefromtheestab-
lishmentofeachdatabasetoJune1,2024.Acupointprescriptionsforacupuncturetreatmentoftheacutephase
ofPFPwereextracted.Frequencyanalysiswasconducted,andhigh-frequencyacupointswerescreened.Fur-
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ther,coreacupointformulasweredeterminedthroughassociationruleanalysis.Potentialtargetsofthecore
acupointformulasweremined,andaprotein-proteininteraction(PPI)networkwasconstructed.Coretargets
wereextracted,andgeneontology(GO)enrichmentandKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes(KEGG)
enrichmentanalyseswereusedtopredicttheirmechanismsofaction. Results Atotalof134acupointpre-
scriptionsfromtheliteraturewereincluded.ThecoreacupointsHegu,Taichong,Dichang,Yangbai,andJi-
achewerescreenedout.Atotalof243potentialtargetsweremined,with94commontargetssharedwiththose
ofPFP.CoretargetsincludingproteinkinaseB1(AKT1),brain-derivedneurotrophicfactor(BDNF),signal
transducerandactivatoroftranscription3(STAT3),interleukin-6(IL-6),tumornecrosisfactor(TNF),B-
celllymphoma-2protein(BCL2),nervegrowthfactor(NGF),transcriptionfactorAP-1subunit(JUN),vas-
cularendothelialgrowthfactor(VEGF),andcAMP-responsiveelement-bindingprotein1(CREB1)wereiden-
tified.Theresultsofenrichmentanalysisshowedthatthecoretargetsweremainlyinvolvedinneurotrophin
signalingpathway,AGE-RAGEsignalingpathway,Relaxinsignalingpathway,etc.,andwererelatedtobio-
logicalprocessessuchasneuronalapoptosis,neurotrophicrepair,andinflammatoryresponse. Conclusion 
ThecoreacupointformulasinacupuncturetreatmentfortheacutephaseofPFPexerttherapeuticeffects
throughthesynergisticeffectsofmultipletargetsandmultiplepathways.
  Keywords: acupuncturetherapy;facialparalysis;networkacupuncturescience;coreacupoints

  周围性面瘫(peripheralfacialparalysis,PFP)是
一种表现为面部神经麻痹的疾病,症状包括面部表情

异常、眼睑闭合不全、口角歪斜、口水外溢和味觉减退

等[1]。国外发病率为(11.5~53.3)/10万人[2],临床

将病程≤1周称为急性期,此时西医多采用激素联合

抗病毒药物治疗或手术治疗,但疗效局限,且不良反应

多[3]。针灸作为具有中医特色的治疗方法,具有安全

性高、疗效显著等优点,研究表明其早期介入可显著改

善急性期PFP预后[4-5]。然而,针灸治疗PFP急性期

的作用机制尚未系统阐明,现有研究多聚焦单一靶点

或通路,缺乏整体机制解析。网络针灸学区别于“点-
点”“点-系统”研究模式,是一种将复杂网络分析技术

与针灸学相结合的新策略,旨在通过构建生物分子网

络来研究穴位配伍规律及其生物学机制,从而优化针

灸治疗方案并揭示其整体调节作用[6]。目前,网络针

灸学研究方法已经广泛用于多种疾病研究中[7-10]。本

研究基于此方法挖掘针灸治疗PFP急性期的核心穴

位并预测其作用机制,旨在为后续研究提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略 采用计算机检索CNKI、Wan-
fang、VIP、WebofScience数据库,检索时间为建库至

2024年6月1日,中文检索式:主题词=(周围性面瘫

OR面神经炎 OR特发性面神经麻痹 OR贝尔面瘫)

AND(针刺 OR针灸 OR艾灸 OR电针)。英文检索

式:主 题 词=(peripheralfacialparalysisORfacial
neuritisORidiopathicfacialparalysisORbellfacial
paralysis)AND(acupuncture ORacupunctureand
moxibustion OR moxibustion OR electroacupunc-
ture),WebofScience选择核心合集数据库,引文索引

为“All”。

1.2 纳入标准 ①研究类型:随机对照试验;②研究

对象:明确诊断为PFP急性期的患者;③主要治疗方

法为针灸、针刺、电针、艾灸等,并明确针灸处方,可与

其他疗法联合使用;④针刺技术符合国家相关规范,选
用公认规范的诊断和疗效评价标准;⑤临床报道有效。

1.3 排除标准 ①主穴未按照疾病分期取穴,如按病

因辨证取穴(风寒证、风热证);②无法获取全文文献;

③选择穴位为单个穴位;④无对照组或对照不符合纳

入标准的文献;⑤为了确保纳入文献实验质量,将总样

本量<40例的文献剔除。

1.4 数据库建立与标准化 将文献导入EndNote20
文献管理软件,对文献资料进行去重、初筛、复筛,建立

“针灸治疗周围性面瘫急性期”数据库,提取符合纳入

标准的腧穴处方(仅纳入主穴,排除证型配穴),录入

Excel2016软件。腧穴的标准化处理参照《经络腧穴

学》[11]、《经穴名称与定位》[12]、《经外奇穴名称与定

位》[13],例如将“人中”标准化为“水沟”等。以上操作

由2名研究人员独立完成,完成后交予第三人核验、校
对确保一致性。

1.5 数据挖掘分析及核心穴方提取 利用 Excel
2016软件对数据库中的所有腧穴处方进行频数、频率

分析。筛选频次>10的腧穴,后使用SPSSModel-
er18.0软件中 Apriori模型进行关联规则分析,运用

CytoScape3.9.0软件绘制关联规则图提取核心穴方。

1.6 核心穴方靶点挖掘与建库 在1.1中提及的中

英文数据库中,以核心穴方中的腧穴名称为基础,中文

检索时加入“实验”、“分子”、“机制”作为检索词;英文

检索时,则使用“experimentORmoleculeORmecha-
nism”作为对应的英文检索词,为核心穴方中的各个

穴位建立对应的穴位靶点数据库,纳入标准:①实验类
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型为动物实验;②研究疾病为周围神经系统疾病;③研

究穴位为核心穴方一个或多个穴位;④结局指标为明

确治疗意义的靶点。通过 UniProt数据库(http://

www.uniprot.org/)对筛选出的靶点进行校正,获得

人源的标准化基因名称,最终建立“核心穴方靶点数据

库”。

1.7 核心穴方干预周围性面瘫的潜在靶点的获取 
以“acutephaseofperipheralfacialparalysis”为关键

词,利用GeneCards(https://www.genecards.org/)、

TTD(http://db.idrblab.net/ttd/)数据库,获取疾病

靶点,经UniProt数据库标准化后,与穴位靶点一同导

入Evenn(http://www.bic.ac.cn/test/venn/#/)平
台获取两者交集靶点,即潜在靶点。并利用 Cyto-
Scape3.9.0构建“核心穴方-靶点-周围性面瘫急性

期”网络可视化图。

1.8 蛋白互作(PPI)网络构建 将交集靶点导入

STRING11.5数据库(https://cn.string-db.org/),
物种设定为“Homosapiens”,设置最低交互分数为

“中等置信度”并隐藏断开靶点,构建PPI网络。通过

CytoScape3.9.0软件中CytoNCA和 NetworkAna-
lyzer插件功能进行网络拓扑分析,实现网络可视化与

核心蛋白提取。

1.9 GO功能富集分析与KEGG通路富集分析 将

交集靶点导入DAVID数据库(https://david.ncifcrf.
gov/),选择“functionalannotation”功能,以“homosa-
piens”为筛选条件进行分析,筛选得到相关的生物过

程和信号通路,运用微生信平台(http://www.bioin-
formatics.com.cn/)对结果进行可视化展示。

2 结果

2.1 文献检索与筛选结果 根据检索式得到中外文

献6286篇,经剔重、初筛、复筛后纳入123篇文献,提
取有效腧穴处方134条,共涉及33个腧穴。

2.2 腧穴使用频次、频率分析 本研究纳入33个腧

穴,腧穴出现总频次1285次,把出现频次>10次的穴

位定义为高频穴位,按照频率降序排列,共得到20个

高频穴位,见表1。

2.3 关联分析结果 运用SPSSModeler18.0软件

中Apriori函数对高频腧穴进行了关联规则分析。设

置最小置信度为80%,最小支持度为20%,最小提升

度为1,最大前项数为3,得到98条关联规则,为筛选

出具有统计学意义的关联规则,进一步设置最小置信

度为90%,最小支持度为20%,最小提升度为1,最大

前项数为3。得到38条关联规则,按照支持度降序选

取前10条关联规则进行展示,见表2。同时对关联规

则分析结果进行了可视化展示,具体见图1。

表1 针灸治疗周围性面瘫急性期

腧穴频次频率表 (频次>10)

排名 穴位 频次 频率/%

1 合谷 120 9.34
2 地仓 115 8.95
3 阳白 111 8.64
4 颊车 105 8.17
5 攒竹 83 6.46
6 太冲 79 6.15
7 迎香 79 6.15
8 翳风 69 5.37
9 下关 63 4.90
10 风池 62 4.82
11 足三里 55 4.28
12 太阳 55 4.28
13 承浆 48 3.74
14 颧髎 46 3.58
15 水沟 39 3.04
16 牵正 30 2.33
17 四白 27 2.10
18 鱼腰 21 1.63
19 丝竹空 14 1.09
20 外关 11 0.86

表2 针灸治疗周围性面瘫急性期穴方关联规则

排名 后项 前项 支持度/% 置信度/% 提升度

1 合谷 太冲 60.15 94.68 1.23
2 合谷 颊车、地仓、太冲 49.70 95.00 1.24
3 合谷 阳白、地仓 41.49 92.75 1.32
4 地仓 阳白、颊车 39.25 96.97 1.26
5 合谷 太冲、地仓 35.52 90.16 1.29
6 合谷 阳白、地仓、颊车 34.78 93.33 1.33
7 地仓 翳风、颊车 34.03 93.22 1.21
8 合谷 太冲、阳白 34.03 93.22 1.12
9 地仓 阳白、颊车、合谷 33.28 96.55 1.26
10 合谷 太阳、下关 30.30 94.44 1.23

图1 关联规则图

2.4 核心穴方治疗潜在靶点提取与PPI网络构建 
参照1.6的入库条件筛选文献,得到合谷、太冲、地仓、
颊车、阳白核心穴方潜在靶点243个。通过 Gene-
cards和TTD数据库获取PFP靶点4658个,与核心
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穴方靶点取交集后得到94个潜在靶点,见图2。并利

用CytoScape3.9.0构建“核心穴方-靶点-周围性面

瘫”网络,见图3。网络拓扑分析显示,蛋白激酶B1(v-
akt murinethymomaviraloncogenehomolog1,

AKT1)、信号转导和转录激活因子3(SignalTrans-
ducerandActivatorofTranscription3,STAT3)、白
细胞 介 素-6(Interleukin-6,IL-6)、肿 瘤 坏 死 因 子

(TumorNecrosisFactor,TNF)、血管内皮生长因子

(VascularEndothelialGrowthFactor,VEGF)等10
个靶点处于网络核心,提示其在针灸治疗PFP急性期

过程中起关键作用,见图4。

图2 核心穴方靶点与PFP急性期靶点韦恩图

图3 “核心穴方-靶点-周围性面瘫急性期”网络图

图4 核心穴方干预PFP急性期核心靶点图

2.5 GO功能富集和KEGG通路富集分析 为了预

测核心穴方干预PFP急性期的潜在作用机制,利用

David数据库对筛选出的靶点进行生物信息分析。

KEGG通路富集分析得到152条结果,可视化展示前

15条通路,见图5。涉及的通路包括神经营养因子信

号通路、AGE-RAGE 信号 通 路、松 弛 素 信 号 通 路、

PI3K-Akt信号通路、EGFR酪氨酸激酶抑制剂耐药

性、TNF信号通路、MAPK信号通路、Ras信号通路、
卡波西肉瘤相关性疱疹病毒感染、JAK-STAT信号通

路、流体剪切应力和动脉粥样硬化、cAMP信号通路、

HIF-1信号通路、VEGF信号通路。GO功能富集得

到485条结果,可视化展示排名前10的结果,见图6。
其中主要涉及神经元凋亡、神经元存活与再生、突触可

塑性、炎性反应、氧化应激、细胞增殖与迁移,以及血管

生成和信号传导的调节等。

图5 核心穴方周围性面瘫急性期的KEGG富集分析

图6 核心穴方周围性面瘫急性期的GO功能富集分析
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3 讨论

PFP急性期属中医“口眼喎斜”“口僻”“吊线风”
等,中医认为其发病部位在面部,根本病因病机为正气

不足,外邪侵袭,以致经络不通,经气不利。现代关于

针灸治疗PFP发病机制已经提出几种观点,如轴突髓

鞘化、黏附分子表达、神经营养因子等[14]。本研究通

过关联规则分析得到针灸治疗PFP急性期的核心穴

方:合谷、太冲、地仓、阳白、颊车。合谷、太冲穴分别为

手阳明大肠经、足厥阴肝经的原穴,一上一下,一气一

血,一降一升,合称“四关穴”,且关联分析结果显示其

为支持度最高穴位组合,两者相配可以疏通头面部气

血,为治疗PFP急性期最常用穴位组合。现代研究证

实,针刺两穴能激活脑皮层相关功能区,改善PFP患

者的面部肌肉功能[15-16]。地仓、颊车均为足阳明胃经

腧穴,二者能通利阳明经气血,疏散面部风邪。且地

仓、颊车两穴分别位于口轮匝肌和颊肌区域,针灸这些

穴位能增进唇颊部的功能恢复,从而有效缓解面瘫症

状[17]。阳白为足少阳胆经与阳维脉交会穴,针刺阳白

穴可以广泛刺激面神经颞支分布区,改善局部微循环,
有利于面神经恢复[18]。此五穴相配,可以发挥祛风通

络、疏通气血之功,从而干预PFP急性期。
本研究通过构建PPI网络并通过拓扑分析确定

了AKT1、脑源性神经营养因子(Brain-DerivedNeu-
rotrophicFactor,BDNF)、STAT3、IL-6、TNF、B细

胞淋巴瘤因子2(B-celllymphoma2,BCL2)、神经生

长因子(NerveGrowthFactor,NGF)、转录因子AP-1
亚 基 (Transcriptionfactor AP-1 subunitJun,c-
JUN)、VEGF、cAMP响应元件结合蛋白1(cAMPRe-
sponseElement-BindingProtein1,CREB1)核 心 靶

点,GO富集和KEGG富集分析得到磷脂酰肌醇3-激
酶/蛋白 激 酶 B(Phosphoinositide3-Kinase/Protein
KinaseB,PI3K/Akt)、TNF、丝裂原活化蛋白激酶

(Mitogen-ActivatedProteinKinase,MAPK)、缺氧诱

导 因 子-1(Hypoxia-Inducible Factor1,HIF-1)、

VEGF等信号通路,其与核心穴方干预PFP急性期密

切相 关。PI3K 是 一 类 脂 质 激 酶,能 够 靶 向 激 活

AKT1,进而调节下游关键的凋亡相关蛋白BCL2,影
响神经元凋亡[19-20]。GAODK等[21]证实激活PI3K/

Akt通路可以减轻面神经元凋亡,促进神经胶质细胞

的增殖和迁移,促进面神经功能修复。因此,核心穴方

可能通过PI3K/Akt信号通路,下调AKT1、BCL2,影
响细胞凋亡,促进面神经功能修复。JUN是神经胶质

细胞对周围神经损伤反应的关键调节因子,可以通过

调节铁死亡相关标志物来抑制铁死亡,促进面神经功

能修复[22]。表明核心穴方可能通过抑制铁死亡来干

预PFP急性期。BDNF、NGF同属神经营养因子家

族,具有营养和支持神经元的作用[23]。将BDNF注射

到面神经损伤大鼠中可以促进大鼠面神经的恢复[24]。
研究发现[25-26],电针刺激PFP急性期大鼠可以激活

MAPK信号通路,上调 VEGF、NGF的表达,促进面

神经的修复。因此,核心穴位可以通过影响神经营养

与修复来干预PFP急性期。在PFP发生发展过程

中,机体炎症反应起到重要作用。STAT3转录因子介

导神经炎症反应并释放IL-6,诱导加重周围性神经损

伤的小鼠炎症反应[27]。张海燕等[28]临床实验发现,
针刺联合中药可以通过降低PFP急性期患者TNF、

IL-6的表达,抑制炎症反应,达到治疗效果。已有研

究证实TNF、NF-κB、IL-6等多个神经炎性反应信号

参与炎症级联反应,加速PFP病程[29]。综上,核心穴

方可以通过抑制STAT3、IL-6、TNF相关炎症因子的

表达,抑制机体炎症反应,干预PFP急性期。
本研究基于网络针灸学技术得到针灸治疗PFP

急性期核心穴方,并预测了核心穴方干预PFP急性期

的潜在作用机制,结果表明核心穴方通过多通路、多靶

点干预神经元凋亡、神经营养与修复、炎性反应等相关

机制来达到治疗PFP急性期作用。本研究提取的核

心穴方可以为针灸治疗PFP急性期提供选穴依据,同
时为针灸治疗PFP机制研究提供思路。然而,本研究

不足之处在于没有对纳入的文献质量进行系统评估,
未来将引入文献质量评价,明确纳入文献的科学性和

可靠性;且主要依赖数据库预测靶点,挖掘出的潜在靶

点及通路未能进行动物实验验证,未来研究将围绕这

些潜在靶点及通路进行进一步的动物实验验证。
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