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摘  要 

目的：采用数据挖掘方法分析针灸治疗颤证的组穴规律及核心穴方的分子机制，为临床选穴与机制研究

提供参考。方法：检索PubMed、CNKI等数据库，建立针灸处方数据库，利用SPSS Modeler进行关联规

则分析获取核心穴方；运用Cytoscape、String数据库及Metascape工具，构建穴位–靶点–疾病网络、

蛋白质互作网络，并进行GO与KEGG富集分析。结果：纳入227篇文献，核心穴方为百会、风池、四神聪、

太冲、合谷、曲池、阳陵泉、三阴交、足三里。共获得潜在治疗靶点649个，与颤证交集靶点110个；经

PPI拓扑分析提取核心靶点(如AKT1、BDNF、TNF、TP53、IL1B、SNCA等)。富集分析表明，核心穴方

主要作用于神经退行性疾病、帕金森病、神经活性配体–受体相互作用等通路，涉及突触信号传递、膜

电位调节、神经元凋亡及氧化应激等生物过程。结论：针灸治疗颤证的核心穴方通过多靶点、多通路协

同发挥治疗作用，为临床选穴及机制研究提供了理论基础。 
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Abstract 
Objective: To analyze the acupoint combination rules of acupuncture for tremor syndrome (chanzheng) 
using data mining methods and to explore the molecular mechanisms of the core acupoint formula, 
providing a reference for clinical acupoint selection and mechanistic research. Methods: Relevant lit-
erature was retrieved from databases including PubMed and CNKI to establish an acupuncture pre-
scription database. Association rule analysis was performed using SPSS Modeler to identify the core 
acupoint formula. Cytoscape, the String database, and Metascape were used to construct an acupoint-
target-disease network and a protein-protein interaction network, followed by GO and KEGG enrich-
ment analyses. Results: A total of 227 articles were included. The core acupoint formula consisted of 
Baihui (GV20), Fengchi (GB20), Sishencong (EX-HN1), Taichong (LR3), Hegu (LI4), Quchi (LI11), Yan-
glingquan (GB34), Sanyinjiao (SP6), and Zusanli (ST36). A total of 649 potential therapeutic targets 
were identified, among which 110 intersected with tremor syndrome. Core targets (e.g., AKT1, BDNF, 
TNF, TP53, IL1B, SNCA) were extracted through topological analysis of the PPI network. Enrichment 
analysis showed that the core acupoint formula mainly acts on pathways such as neurodegeneration, 
Parkinson’s disease, and neuroactive ligand-receptor interaction, involving biological processes in-
cluding synaptic signaling, membrane potential regulation, neuronal apoptosis, and oxidative stress. 
Conclusion: The core acupoint formula of acupuncture for tremor syndrome exerts therapeutic effects 
through multi-target and multi-pathway synergistic actions, providing a theoretical basis for clinical 
acupoint selection and mechanistic research. 
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1. 引言 

颤证(tremor syndrome)是以头部或肢体不自主摇动、颤动为主要表现的病证[1]。《素问·至真要大论》

记载“……诸风掉眩皆属于肝”中的“掉”即指颤震，《素问·脉要精微论》则提出“行则振掉”与髓虚

相关。中医学认为颤证病位在脑髓与脊髓[2] [3]，初期可见头手微颤，进展则现肢体拘挛，甚则丧失自理

能力。颤证的疾病范围涵盖特发性震颤、帕金森病等锥体外系疾病，以及代谢性疾病伴发的震颤症状。

目前对于特发性震颤与帕金森病的治疗以药物为主，但其现有药物效果不显著且长期服用会伴有一定程

度的副作用，针灸作为治疗颤证的一种代替疗法疗效确切且副作用小[4] [5]。针灸治疗颤证的选穴是基于

中医学理论和临床过程中长期经验积累得出的，但由于穴位与病症的关系复杂同时各医家选穴各有差异，

难以确定较为统一的选穴规律，且针灸是通过多靶点、多通路共同调控人体系统，故本研究通过数据挖

掘和网络针灸学的方法，为针灸治疗颤证提供从经验选穴转变为机制阐述的铺垫[6]。本研究通过筛选

针灸干预颤证的文献核心穴方及其潜在作用靶点，基于“腧穴–靶点–颤证”多维生物网络关联体系，

运用网络拓扑学方法探析其发挥效应的潜在分子机制，以期为今后颤证的基础研究开拓思路，为临床

治疗提供参考。 
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2. 资料与方法 

2.1. 数据来源与检索策略 

通过检索中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据知识服务平台(Wan fang)、维普中文科技期刊数据库

(VIP)、中国生物医学文献服务系统(SinoMed)、PubMed、Web of Science 数据库的文献，检索时间限定为

1983 年 1 月 1 日至 2025 年 2 月 1 日。中文检索词包括“颤症”“颤证”“震颤”“特发性震颤”“震颤

麻痹”“帕金森”“针灸”“针刺”“艾灸”“电针”，英文检索词包括“tremor”“Essential tremor”
“Parkinson’s disease”“acupuncture”。中文数据库采用主题词“颤症”“颤证”“震颤”“特发性震颤”

“震颤麻痹”“帕金森”与全文“针灸”“针刺”“艾灸”“电针”结合检索。 

2.2. 文献纳入与排除标准 

纳入标准：① 符合颤证中西医诊断标准；② 研究类型为针灸治疗颤证的随机对照试验、临床观察、

病例报告、验案或理论探讨中的临床验案；③ 干预以针灸疗法或针灸联合其他疗法为主；④ 含具体穴

位名称、疗效确切且处方完整。排除标准：① 患者诊断不符；② 针灸处方穴位缺失或不完整；③ 诊断

与治疗方案不明确；④ 无针灸治疗、以针灸为辅或资料缺失影响判断；⑤ 同一作者/团队高度重复数据

仅保留最新或最完整版本；⑥ 综述及动物实验类文献。 

2.3. 建立针灸颤证处方数据库与标准化数据处理 

由研究者通过 EndNote 软件联合人工去重后，依据纳排标准对文献进行标题和摘要初筛及全文复核。

由研究者将数据录入 WPS Office Excel 软件，经数据清洗剔除重复条目，构建 Excel 针灸颤证处方数据

库。参考国家标准《经穴名称与定位》[7] (GB/T 12346-2021)、《经外奇穴名称与定位》[8] (GB/T 40997-
2021)及《经络腧穴学》[9]对腧穴名称及归经进行标准化处理，如“人中”统一为“水沟”等，未收录腧

穴归类为经验穴。 

2.4. 数据挖掘分析 

将针灸治疗颤证的处方数据库导入 R 语言，使用 readxl 包和 openxlsx 包等分析腧穴处方的频次及频

率、归经、分布部位、特定穴使用情况；采用 SPSS Modeler 18.0 软件对处方进行关联规则分析，使用

Apriori 算法对高频核心腧穴进行建模，采用 R 包 arules 和 arules Viz 实现 Apriori 算法的关联规则分析的

可视化，挖掘核心穴方。 

2.5. 挖掘核心穴方靶点与建立核心穴方靶点库 

以核心穴方中的腧穴名称及“实验”“靶点蛋白”“机制”“分子”等为检索词，在 1.1 中所述的中

文数据库内进行检索，检索时限自建库至 2025 年 3 月 1 日。分别建立各个核心穴位与对应靶点数据库，

入库条件：(1) 研究穴位：选取核心穴方中 1 个或多个腧穴，未涉及其他穴位及药物或其他疗法联合治疗

的；(2) 研究类型：动物实验研究；(3) 结局指标：作用靶点明确，且其结果显示变化有统计学差异。提

取靶点后需经Uniprot (http://www.uniprot.org/)数据库校正以得到已经验证的且为人源的标准化基因名称。 

2.6. 核心穴方干预颤证的潜在靶点获取及网络构建 

以“tremor”为关键词，在 Gene Cards (https://www.genecards.org/)数据库中检索，为获得相关性更高

的疾病靶点，筛除相关性分数 ≤ 2 倍中位数的靶点，并检索 TTD (http://db.idrblab.net/ttd/)、Dis Ge NET 
(https://disgenet.com/)、OMIM (https://www.omim.org/)、PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/)将穴位靶点

和疾病靶点输入 Evenn (http://www.ehbio.com/test/venn/#/)平台获得交集靶点，即为核心穴方干预颤证的
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潜在靶点。 

2.7. 蛋白质相互作用(PPI)网络构建 

运用 STRING12.0 数据库获取 PPI 信息，物种限定为“Homo sapiens”，设置最低交互分数为“高置

信度(0.700)”并隐藏网络中断开的靶点，将得到的 PPI 网络关系，导入 Cytoscape 3.10.3 软件并借助其插

件 CytoNCA 进一步筛选核心蛋白靶点。 

2.8. 基因本体(GO)功能富集和 KEGG 通路富集分析 

通过 Metascape 在线分析平台(https://metascape.org/gp/index.html#/main/step1)进行 KEGG 通路富集分

析及 GO 富集分析，再将分析结果数据利用微生信平台(https://www.bioinformatics.com.cn/)绘制可视化图。

选取显著性水平排名前 10 位的 KEGG 通路以及 GO 功能进行可视化展示。 

2.9. 针灸干预颤证的“颤证–核心穴方–核心靶点–通路”网络分析 

将核心靶点导入 Metascape 平台通路分析，平台中根据成员相似性将其进行分组到聚类中，Kappa 评

分在对扩充的术语执行分层聚类时用作相似性指标，相似度为 > 0.3 的子树被视为一个聚类，选择分类

中最具统计意义的术语来表示该分类。将得到的聚类代表通路数据导入 Cytoscape 3.10.3 软件中，构建

“颤证–核心穴方–核心靶点–通路”网络。 

3. 结果 

3.1. 文献检索结果 

 
Figure 1. Literature screening process for acupuncture treatment of tremor syndrome 
图 1. 针灸治疗颤证的文献筛选流程 
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本研究初步检索文献共本研究初步检索共获得相关文献 3081 篇，包括中文文献 3041 篇，英文文献

40 篇。根据纳入、排除标准进行筛选后最终纳入 227 篇文献，其中中文文献 227 篇，英文文献 0 篇。文

献筛选流程见图 1。 

3.2. 高频腧穴分析 

Table 1. Frequency, specific acupoints, and locations of high-frequency acupoints (frequency ≥ 20) in acupuncture treatment 
for tremor syndrome 
表 1. 针灸治疗颤证的高频穴位频次、特定穴、部位(频次 ≥ 20) 

序号 腧穴 
腧穴频次 

特定穴 部位 
频数 频率 

1 太冲 139 6.20% 输穴 下肢部 

2 合谷 130 5.80% 原穴 上肢部 

3 风池 124 5.53% 足少阳、阳维脉交会穴 颈项部 

4 百会 113 5.04% 常规腧穴 头面部 

5 三阴交 83 3.70% 足三阴经交会穴 下肢部 

6 足三里 81 3.61% 合穴，胃下合穴 下肢部 

7 曲池 75 3.34% 合穴 上肢部 

8 舞蹈震颤区 74 3.30% 常规腧穴 头面部 

9 阳陵泉 72 3.21% 合穴，胆下合穴，筋会 下肢部 

10 四神聪 71 3.17% 常规腧穴 头面部 

11 太溪 62 2.76% 原穴，输穴 下肢部 

12 外关 38 1.69% 络穴，八脉交会穴 上肢部 

13 风府 36 1.60% 常规腧穴 头面部 

14 内关 35 1.56% 络穴，八脉交会穴 上肢部 

15 血海 35 1.56% 常规腧穴 下肢部 

16 印堂 32 1.43% 常规腧穴 头面部 

17 运动区 32 1.43% 常规腧穴 头面部 

18 肾俞 30 1.34% 肾背俞穴 腰部 

19 肝俞 28 1.25% 肝背俞穴 腰部 

20 神庭 27 1.20% 常规腧穴 头面部 

21 天柱 27 1.20% 常规腧穴 颈项部 

22 水沟 25 1.11% 常规腧穴 头面部 

23 大椎 24 1.07% 督脉，手足三阳经交会穴 颈项部 

24 关元 24 1.07% 小肠募穴 腹部 

25 气海 24 1.07% 常规腧穴 腹部 

26 丰隆 22 0.98% 络穴 下肢部 

27 手三里 22 0.98% 常规腧穴 上肢部 

28 完骨 22 0.98% 足少阳、足太阳经交会穴 头面部 

29 阴陵泉 22 0.98% 合穴 下肢部 

16 印堂 32 1.43% 常规腧穴 头面部 
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针灸治疗颤证的高频腧穴包括太冲、合谷、风池、百会、三阴交、足三里、曲池、舞蹈震颤区、阳陵

泉、四神聪等，其中使用频次前 5 位依次为太冲(139 次，6.20%)、合谷(130 次，5.80%)、风池(124 次，

5.53%)、百会(113 次，5.03%)、三阴交(83 次，3.71%)。前 29 位腧穴的频次、特定穴位及分布见表 1。桑

基图显示，除常规选穴外，针灸治疗颤证善用原穴、合穴、输穴，侧重督脉、足少阳胆经、手阳明大肠经

及经验穴，多取头面、上肢及下肢腧穴，见图 2。 
 

 
Figure 2. Sankey diagram of meridian tropism, specific acupoints, and distribution of the top 29 acupoints (frequency ≥ 20 
times) in acupuncture prescriptions for tremor syndrome 
图 2. 针灸治疗颤证处方使用频次前 29 位(频次 ≥ 20 次)归经、特定穴、分布桑基图 

3.3. 关联规则分析结果 

(1) 高频穴组关联规则分析 
在大数据背景下，通过置信度(反映前项出现时后项的概率)、支持度(反映前后项共现概率)及提升度

等指标，可挖掘腧穴配伍中的复杂关联。采用 SPSS Modeler 18.0 的 Apriori 算法(支持度 ≥ 15%，置信度 
≥ 80%，最大前项数 5)，共获得 101 条关联规则，支持度排名前 30 的规则见表 2；关联规则的可视化结

果见图 3(A) (由 arules Viz 包绘制)。 
(2) 基于 Apriori 算法的核心穴方发现 
通过设定支持度与置信度阈值，可排除弱关联干扰，构建强关联规则集。在高频穴组基础上，进一

步将置信度设为 85%，分别取支持度 17%和 20%进行核心穴方分析，并制作关联规则可视化图(图 3(B)、
图 3(C))。结果显示，随支持度与置信度提高，外围腧穴减少，规则可靠性增强。当置信度为 85%、支

持度为 20%时，获得由太冲、合谷、百会、风池、三阴交、曲池、足三里、阳陵泉、四神聪组成的核心

https://doi.org/10.12677/tcm.2026.157394


董志源，王玉琳 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.157394 328 中医学 
 

穴方。 
 

Table 2. Association rule analysis of core acupoints in acupuncture treatment for tremor syndrome 
表 2. 针灸治疗颤证核心腧穴关联规则分析 

后项 前项 共现频次 支持度% 置信度% 提升度 

太冲 合谷 130 57.269 89.231 1.457 

合谷 风池–太冲 88 38.767 86.364 1.508 

太冲 风池–合谷 87 38.326 87.356 1.427 

太冲 百会–合谷 82 36.123 86.585 1.414 

合谷 曲池 75 33.04 85.333 1.49 

太冲 三阴交–合谷 64 28.194 90.625 1.48 

合谷 阳陵泉–太冲 61 26.872 85.246 1.489 

合谷 足三里–太冲 61 26.872 85.246 1.489 

合谷 四神聪–风池 60 26.432 86.667 1.513 

风池 四神聪–合谷 60 26.432 86.667 1.587 

太冲 四神聪–合谷 60 26.432 88.333 1.443 

合谷 曲池–太冲 60 26.432 88.333 1.542 

合谷 百会–风池–太冲 60 26.432 86.667 1.513 

合谷 四神聪–太冲 58 25.551 91.379 1.596 

太冲 足三里–合谷 58 25.551 89.655 1.464 

太冲 阳陵泉–合谷 57 25.11 91.228 1.49 

风池 四神聪–百会 56 24.67 87.5 1.602 

太冲 四神聪–风池–合谷 52 22.907 86.538 1.413 

合谷 曲池–百会 51 22.467 86.2745 1.506 

合谷 太溪–太冲 50 22.026 90 1.572 

太冲 三阴交–百会 49 21.586 89.796 1.466 

合谷 四神聪–百会–风池 49 21.586 85.714 1.497 

合谷 四神聪–风池–太冲 49 21.586 91.837 1.604 

太冲 太溪–合谷 48 21.145 93.75 1.531 

合谷 阳陵泉–百会 48 21.145 85.417 1.492 

太冲 阳陵泉–百会 48 21.145 87.5 1.429 

太冲 阳陵泉–风池 48 21.145 87.5 1.429 

风池 四神聪–百会–合谷 47 20.705 89.362 1.636 

太冲 四神聪–百会–合谷 47 20.705 85.106 1.39 

太冲 舞蹈震颤区–合谷 46 20.264 89.13 1.456 
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Figure 3. Bubble chart of association rules and analysis of core acupoint prescriptions 
图 3. 关联规则气泡图及核心穴方分析图 

3.4. 核心穴方干预颤证的靶点 

在 Genecards 数据库中得到颤证相关靶点 11,203 个，筛除相关性分数 ≤ 2.8814 的靶点得到 975 个靶

点，同时通过 TTD 数据库未查询到相关靶点，OMIM 数据库补充了 37 个，Disgenet 数据库补充了 66 个，

PharmGKB 数据库补充 2 个，最终获取颤证靶点共 1013 个。取其与核心穴方的 649 个靶点的交集，见图

4(A)，最终获得针灸核心穴方干预颤证的潜在靶点 110 个。 

3.5. PPI 网络构建 

基于核心穴方干预颤证的靶点，利用 STRING 12.0 数据库获得 PPI 网络(110 个节点、416 条边，平

均节点度 7.56，平均局部聚类系数 0.464)。将网络数据导入 Cytoscape 3.10.3，通过 CytoNCA 以 DC、BC、
CC、EC 大于各自中位数为标准筛选核心靶点：先以 DC ≥ 3.5 初步筛选，再以 DC ≥ 7、BC ≥ 63.56、CC 
≥ 0.3754、EC ≥ 0.0501 进一步筛选，获得 34 个核心靶点。度值排名前 15 的关键靶点为 AKT1、BDNF、
TNF、TP53、IL1B、ACTB、IL6、APP、PRKN、APOE、SNCA、DLG4、IGF1、GFAP、PINK1 (见图 4(B))。 

3.6. 基因本体(GO)和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析 

将 110 个共同靶点导入 Metascape 数据库(物种 H. sapiens，Min Overlap = 3，P < 0.01)，进行 GO 和

KEGG 富集分析。GO 分析获得 1490 个生物过程(BP)、145 个细胞组分(CC)、156 个分子功能(MF)，BP
主要富集于突触信号传导、神经行为及膜电位调控等；按 P 值排序取前 10 项可视化(图 5)。KEGG 分析
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获得 172 条通路(P < 0.01)，前 10 位可视化(图 6)。针灸治疗颤证主要富集于神经退行性疾病途径、帕金

森病通路及 MAPK 信号通路。 
 

 
注：图 A 为核心穴位靶点与颤证靶点韦恩图，图 B 为 PPI 蛋白互作网络核心蛋白筛选过程。 

Figure 4. Screening of intersection targets of core acupoints and tremor syndrome, and screening of PPI core proteins 
图 4. 核心穴位–颤证交集靶点筛选与 PPI 核心蛋白筛选 

 

 
注：GO 富集(BP，生物过程、CC，细胞组分、MF，分子过程)。 

Figure 5. Bar chart of GO enrichment analysis for BP, CC, and MF 
图 5. GO 富集分析 BP、CC、MF 柱状图 
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注：桑基图右侧为通路，左侧为通路中关联的交集基因，水平轴代表基因比率，气泡的大小反映基因的数目，颜色

深浅反应富集程度。 

Figure 6. Sankey-bubble plot of KEGG enrichment analysis 
图 6. KEGG 富集分析桑基气泡图 

3.7. 针灸核心穴方治疗颤证的“疾病–核心穴方–核心靶点–通路”网络分析 

将 2.5 项下核心靶点导入 Metascape 平台通路分析得到 97 个通路，分为 11 个聚类，其中具有代表性

的 11 个通路，将数据导入 Cytoscape 3.10.3 软件，构建“颤证–核心穴方–核心靶点–通路”网络，见

图 7。 

4. 讨论 

4.1. 高频腧穴分析 

根据高频腧穴分析，太冲、合谷、风池为治疗颤证的常用穴。太冲(肝经原穴)可平肝熄风，《针灸大
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成》载其治“手足拘挛、瘛疭惊痫”，契合“风动筋急”病机；研究显示针刺帕金森小鼠太冲等穴可保护

神经元、改善运动障碍[10]。合谷(大肠经原穴)能调和气血、舒筋止颤，电针可激活 PI3K/Akt 通路抑制凋

亡、调节多巴胺水平改善神经传递[11]；太冲与合谷(四关穴)阴阳相济、气血互调，可提高多巴胺含量、

促进神经营养因子合成[12]。风池善治“头风震颤”，可疏泄肝胆风火、通调脑络；针灸风池、百会、舞

蹈震颤区能通过调节小脑–丘脑–皮层通路改善震颤[13]。 
 

 
Figure 7. Network diagram of “disease-acupoint-target-pathway” for acupuncture treatment of tremor syndrome 
图 7. 针灸治疗颤证“疾病–穴位–靶点–通路”网络图 

4.2. 关联规则分析 

关联规则分析结果显示，置信度高于 85%的高频组合均为四肢与头部的配伍，体现了远近配穴、同

名经配穴、原合配穴核心原则，同时突出肝胆经调节和上下肢远端联动的规律。如太冲与合谷几乎贯穿

所有高置信度组合(“开四关”组合)，体现肝经疏泄与大肠经通络的协同作用。风池与四神聪高频组合，

风池属足少阳胆经，位于项后，气血上达脑窍之枢纽。刺激四神聪可激发督脉与膀胱经之气。风池与四

神聪配伍可改善脑部气血运行，濡养髓海。这些配穴策略共同指向“平肝熄风、疏通经络”的治疗核心，

符合中医对颤证(如帕金森病)的“肝风内动”病机认识。 
基于 Apriori 算法的穴位关联分析结果可见百会、风池、四神聪、合谷、太冲、曲池、三阴交、阳陵

泉、足三里具有密切的关联，为针灸治疗颤证的核心组方。百会升清阳，风池平肝风，四神聪定神志，合

谷疏风络，太冲熄肝风，曲池调气血，三阴交滋肝阴，阳陵泉舒筋急，足三里补气血。这九穴相配伍起到

调神定志、熄风止颤、通络止痉、补益气血以治疗颤证。 
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4.3. 网络针灸学分析核心穴方的治疗颤证的机制 

4.3.1. GO 富集分析 
GO 富集分析显示，颤证相关生物过程主要涉及突触信号传递、膜电位调节、神经行为、神经元凋亡

及氧化应激等，与神经递质受体活性和离子通道功能相关，细胞位点主要位于轴突。突触信号及膜电位

异常可能是震颤的分子基础[14]；突触功能障碍可引发异常振荡，经基底节–丘脑–皮层环路形成病理性

运动模式[15]，而调节神经递质及神经元放电可改善运动功能[16]。轴突参与神经环路构建及神经元代谢

稳态，其运输异常会影响神经元功能[17]。综上，颤证发病与突触信号传递及膜电位调节密切相关。 

4.3.2. KEGG 富集分析 
通过 KEGG 富集分析结果显示，前三名分别是神经退行性疾病的途径–多种疾病通路(Pathways of 

neurodegeneration-multiple diseases pathway)、帕金森病通路(Parkinson disease pathway)、神经活性配体–

受体相互作用通路(Neuroactive ligand-receptor interaction pathway)。神经退行性疾病的途径–多种疾病通

路涵盖了多种神经退行性疾病(如阿尔兹海默病、帕金森病、亨延顿病等)的共同病理机制，因此该通路关

于帕金森的致病机制与帕金森病通路有较高重合，因此主要分析帕金森病通路和神经活性配体–受体相

互作用通路。 
① 帕金森病通路(Parkinson disease) 
帕金森病通路(Parkinson disease)中致病机制为蛋白异常聚集与内质网应激、氧化应激与钙稳态失衡、

泛素–蛋白酶体系统失调与溶酶体功能障碍、线粒体功能障碍和凋亡通路异常激活等。 
α-突触核蛋白的病理性聚集作为通路中的重要环节，这种聚集及随后形成的路易小体会引发黑质致

密部多巴胺能神经元的进行性退变和死亡，这些神经元的不可逆丧失将导致黑质–纹状体通路功能障碍，

最终引发帕金森病的特征性运动症状[18] [19]。在生理状态下，未折叠蛋白反应的传感器蛋白 PERK、

IRE1α和 ATF6 通过与内质网中 BiP (GRP78)结合维持非活性状态。当 α-突触核蛋白异常聚集时，其通过

竞争性结合BiP破坏传感器蛋白的自动抑制机制：一方面促使 PERK与 IRE1α解离并形成功能性二聚体，

触发 PERK、IRE1α及 ATF6 三条 UPR 信号通路的级联激活，同时 α-突触核蛋白抑制内质网相关降解途

径(ERAD)功能[20]。UPR 信号过度激活与蛋白降解抑制，不仅削弱细胞应对内质网应激的适应性保护机

制，更通过持续激活 PERK-CHOP 和 IRE1α-XBP1 促凋亡分支，最终导致多巴胺能神经元发生内质网应

激依赖性凋亡[21]。 
其中氧化应激又包括铁代谢异常、抗氧化防御系统受损、活性氧生成增加，这些因素共同作用，导

致神经元功能障碍和死亡[22]。Yan Chen 等[23]人的研究显示铁过载可促进活性氧，还会导致谷胱甘肽

(GSH)水平下降，降低抗氧化酶(如 SOD、CAT 和 GPx)的活性，破坏氧化还原平衡，加剧氧化应激。α-突
触核蛋白的聚集导致影响钙离子(Ca2+)信号通路中 N 型钙通道过度激活、内质网与线粒体之间的 Ca2+交

换紊乱等，使得细胞内 Ca2+稳态失衡引发的级联反应加剧神经元的损伤[24]。 
泛素–蛋白酶体系统中 26S 蛋白酶体亚基(如 Rpt2、Rpt3)的遗传缺陷或功能耗竭会导致蛋白酶体活

性显著下降，从而引发泛素化蛋白(如 α-突触核蛋白)异常聚集[25]。与此同时，PINK1 和 Parkin 基因的失

活突变会阻碍受损线粒体的自噬清除，而 USP14 和 USP30 等去泛素化酶的活性异常升高或表达失调则

会破坏泛素化标记蛋白的降解途径，这种蛋白酶体–线粒体的调控失衡会协同促进毒性蛋白的异常积聚

[26]。当溶酶体功能障碍，会使 pH 升高，进而影响其降解功能导致蛋白聚集物无法清除[27]。 
线粒体膜电位丧失可导致 PINK1/Parkin 通路功能障碍，进而引发受损线粒体异常蓄积及相关代谢紊

乱[28]。Alicia M Pickrell [29]等人的研究证实 PINK1 或 Parkin 基因缺失的小鼠模型中，线粒体呼吸链复

合体活性降低、ATP 生成障碍及钙稳态失调等显著加剧，提示该通路在线粒体质量控制中的核心作用。
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线粒体中复合物 I 的功能缺陷会导致电子传递链中断，增加活性氧的产生，而活性氧不仅会损伤线粒体

还会激活程序性细胞死亡途径[30]。PARK7 基因编码的 DJ-1 蛋白通过调控线粒体融合和分裂之间的动态

平衡维持其正常功能，其抗氧化功能可拮抗活性氧的异常蓄积[29]。因此当 DJ-1 缺失会诱导线粒体过度

碎片化，同时增加活性氧的生成，进而触发能量代谢紊乱及神经元细胞损伤。 
② 神经活性配体–受体相互作用(Neuroactive ligand-receptor interaction) 
神经活性配体–受体相互作用通路指神经活性物质(如神经递质、激素等)与其特定受体结合后，引发

细胞内信号传导的过程[31]。根据 KEGG 数据库中的通路图可知影响交集基因所涉及的配体为多巴胺、

5-羟色胺、肾上腺素、去甲肾上腺素、胆囊收缩素、N-乙酰天冬氨酰谷氨酸、γ-氨基丁酸、谷氨酸等。经

典的帕金森病运动症状(如震颤、强直、运动迟缓)与黑质纹状体通路中多巴胺能神经元的退化和纹状体内

多巴胺耗竭密切相关[32]。其发病机制提示需重点关注多巴胺及其受体的相互作用。在帕金森病中多巴胺

减少引起 D1 和 D2 受体信号失衡，结合钙离子信号异常、RGS 蛋白调控失常及 D1/D2 受体异源二聚体

功能障碍，共同扰乱了神经活性配体–受体相互作用通路，导致运动控制失调[33]。 

4.3.3. “疾病–核心穴方–核心靶点–通路”网络分析 
针灸网络学分析显示，核心穴方治疗颤证涉及 110 个潜在靶点，与 AKT1、BDNF、TNF、TP53、IL1B

等 34 个核心靶点密切相关。实验研究表明：阳陵泉可下调 α-突触核蛋白，改善帕金森小鼠运动能力[34]；
针刺百会、合谷、太冲、曲池、足三里能激活 BDNF/TrkB 通路，促进多巴胺神经元存活[10] [35]-[37]；
针刺阳陵泉和太冲可调控自噬溶酶体途径，减少有害蛋白聚集[38]；针刺太冲、阳陵泉上调 PINK1 与 DJ-
1，促进线粒体自噬、减少氧化应激[39]；电针百会、曲池、足三里可调节 SOD 等抗氧化酶活性，抑制氧

化应激[40]。 
本文通过数据挖掘分析针灸治疗颤证的选穴规律，揭示了临床组穴中可遵循远近配穴、同名经配穴、

原合配穴核心原则，建议选取百会、风池、四神聪、太冲、合谷、曲池、阳陵泉、三阴交、足三里作为治

疗颤证的核心穴位，协同发挥调神定志、熄风止颤、通络止痉、补益气血的作用。本研究基于网络针灸

学理论，进一步从系统层次与生物网络维度，预测核心穴方干预颤证的潜在作用机制。结果表明针灸干

预颤证的核心穴方可能通过蛋白激酶 B (AKT1)、脑源性神经营养因子(BDNF)、肿瘤坏死因子(TNF)、细

胞肿瘤抗原 p53 (TP53)、白细胞介素 1β (IL1B)等靶点作用于神经退行性疾病的途径–多种疾病通路、帕

金森病通路、神经活性配体–受体相互作用通路，调控突触信号及其传递、膜电位调节、神经行为调控、

神经元凋亡、氧化应激等机制起到改善颤证的作用，提示针灸起效机制是是通过合理的腧穴配伍通过多

靶点、多通路的协同调控作用于人体生物分子网络，其核心靶点及关键通路可作为解析针灸干预颤证作

用机制的重要研究方向。综上，本研究成果为颤证针灸治疗的临床穴位配伍优化及机制研究提供了理论

基础，但同时本研究存在一定局限性，核心腧穴作用靶点的筛选主要基于现有动物实验文献的数据整合。

由于受纳入研究的样本量及方法学质量限制，当前发现的生物标志物可能存在选择偏倚，更倾向于高频

出现的常规指标。这些发现尚需通过设计严谨的临床前实验进行系统性验证。 
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