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摘  要 

5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是中枢神经系统重要的神经递质之一，在睡眠–觉醒节律调控中

发挥关键作用。近年来，5-HT及其受体亚型在失眠发生发展中的作用机制逐渐成为研究热点。现代药物

治疗失眠多通过调节5-HT受体活性或其相关信号通路发挥作用，虽可在一定程度上改善睡眠症状，但长

期应用易产生耐受性、依赖性及不良反应。针刺作为中医特色外治法，在改善失眠方面具有疗效确切、

安全性高等优势。研究表明，针刺改善失眠的作用与中枢5-HT系统密切相关。本文基于中枢5-HT系统，

综述失眠与5-HT受体功能异常的关系，重点总结针刺对中枢5-HT受体表达及其相关信号通路的调控作

用机制，以期为针刺治疗失眠的机制研究及临床应用提供理论依据。 
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Abstract 
Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) is one of the important neurotransmitters in the central 
nervous system and plays a key role in the regulation of sleep-wake rhythms. In recent years, the 
mechanisms by which 5-HT and its receptor subtypes contribute to the development and progression 
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of insomnia have become a growing research focus. Modern pharmacological treatments for insom-
nia primarily act by modulating 5-HT receptor activity or related signaling pathways. Although they 
can improve sleep symptoms to a certain extent, long-term use tends to produce tolerance, depend-
ence, and adverse reactions. Acupuncture, as a distinctive external therapy in traditional Chinese 
medicine, has demonstrated advantages such as definite efficacy and high safety in improving in-
somnia. Studies have shown that the effect of acupuncture on insomnia is closely related to the cen-
tral 5-HT system. Based on the central 5-HT system, this article reviews the relationship between 
insomnia and 5-HT receptor dysfunction, with a particular focus on summarizing the regulatory 
mechanisms of acupuncture on central 5-HT receptor expression and related signaling pathways, 
aiming to provide a theoretical basis for mechanism research and clinical application of acupunc-
ture in treating insomnia. 
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1. 引言 

失眠症(insomnia disorder，又称“失眠障碍”)是常见的睡眠障碍，以入睡困难、睡眠维持困难或早醒

等为主要特征，导致疲倦、注意力不集中和情绪不良等日间功能损害[1]。长期失眠易导致焦虑不安，甚

至加重抑郁乃至恐惧心理，严重影响患者的身心健康[2]，并且严重影响患者的日常生活，诱发至加重多

种疾病增加事故率等[3]，这些危害给社会带来巨大的经济负担[4]。失眠症不仅会增加躯体疾病和精神障

碍的患病风险，还可能引发一系列如工伤，公共交通等公共卫生问题[5]。根据统计数据，大约 30%~36%
的成年人至少有一种与夜间睡眠障碍相关的症状[6]。普通人群中，30%~48% [7]的人有失眠有关的症状，

16%~21% [8]的人每周发生失眠症状大于等于 3 次，9%~15% [8]的人伴有明显的日间功能损害，6%~10% 
[9]的人完全符合《精神障碍诊断与统计手册》第四版中的失眠症诊断标准。 

针刺是治疗失眠的特色疗法，对比常用的口服安眠药具有显著的优势，具有不可替代的地位。目前，

许多临床或基础已经证实，针灸对睡眠质量有良性调节作用[10]，且不良反应少，效果好，费用低[11]。
冯慧等[12]研究显示，针灸具有调节生理功能、促进自愈、缓解疼痛、调节免疫系统、改善睡眠质量以及

缓解焦虑和抑郁等优势[13]。 
5-HT (5-hydroxytryptamine, 5-HT)通过作用于不同受体亚型，对睡眠启动、维持及觉醒过程产生双向

调节效应，但其应用具有一定局限性。笔者以“针灸”“针刺”“失眠”“5-HT 受体”为关键词，在中

国期刊全文数据库、万方数据知识服务平台、PubMed、Medline 数据库，检索针灸治疗失眠的相关文献，

围绕 5-HT 受体作用机制整理相关研究重点与热点，梳理针刺通过调控 5-HT 受体来改善失眠的研究进

展，为临床治疗失眠症状和改善预后提供新的理论思路。 

2. 失眠的发病机制 

2.1. 中医学理论 

失眠是患者对睡眠时间或质量不满并影响日间功能的一种最常见的睡眠障碍[14]。中医称其为“不
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寐”，《灵枢·本神》指出“肝藏血，血舍魂……脾藏营，营舍意……心藏脉，脉舍神……肺藏气，气舍

魄……肾藏精，精舍志”[15]。清代医家魏之琇在《续名医类案·不眠》中云：“人之安睡，神归心，魄

归肺，魂归肝，意归脾，志藏肾，五脏各安其位而寝。”五脏安定则睡眠自安。 
心藏神，血养神。若心血亏虚或心火亢盛，心神得不到濡养，就会“神不守舍”，导致入睡困难、心

烦多梦、甚至彻夜不眠；肝藏血舍“魂”，决定睡眠深度：人卧则血归于肝。肝血充足，魂得所养，则睡

眠安稳。若肝血虚，魂不附体，则多梦、梦游、说梦话；若肝郁化火，扰动心神，则凌晨 1~3 点易醒、

醒后难入睡；脾为气血生化之源。思虑过度伤脾，导致气血化源不足，血虚不能养心，出现眠浅、易醒、

睡不踏实。此外，脾虚生痰湿，痰热上扰，即“胃不和则卧不安”，表现为脘腹胀满、翻来覆去、口黏多

梦；肾藏精主水，维系水火交融：肾水上济心火，以防心火过亢，这叫心肾相交。若肾精亏虚(常见于年

老、久病)，肾水不能上制心火，虚火上浮，就会心烦不寐、彻夜难眠，常伴腰膝酸软、盗汗；肺藏魄，

肺气壅滞或宣降失调，会影响气机出入。若肺气不降(如咳喘)，会阻碍阳气入阴，导致入睡困难或夜间憋

醒；肺气虚弱则魄弱，表现为睡不沉、易惊醒、早醒。 

2.2. 现代医学理论 

失眠的发病机制未完全明确，多种理论同时存在，临床评估方面多为主观量表，客观测评工具如多

导睡眠仪、体动监测仪等非失眠症的常规检查，其临床经验和循证医学证据缺乏，导致研究领域存在局

限与短板。 
研究表明，失眠与中枢神经递质密切相关，尤其是作为单胺类神经递质的 5-羟色胺，Oikonomou 的

研究证明位于中缝 5-HT 是促进睡眠的必需物质，其神经元的消融导致小鼠觉醒增加，并损害对睡眠剥夺

的稳态反应[16]。 

3. 5-羟色胺受体概述 

5-羟色胺是一种神经递质，负责调节情绪、认知、感知、记忆、睡眠、食欲、焦虑、肠道运动和凝血。

它主要存在于中枢神经系统(CNS)、肠道和血小板中[17]。5-羟色胺通过介导 5-HT 受体起作用，5-HT 受

体属于 G 蛋白偶联受体(gpcr)超家族，包括 12 个 gpcr，属于六大家族：5-HT1、5-HT2、5-HT4、5-HT5、
5-HT6 和 5-HT7 [18]。 

Bhatt 的研究证明 5-HT3 受体拮抗剂通过调节神经递质释放、氧化应激及 HPA 轴，在抑郁症及焦虑

等共病中显示出抗抑郁样作用，具有快速起效和改善治疗抵抗的潜力，但需更多临床研究验证其与标准

抗抑郁药的疗效[19]。Alejandro [17]等的研究证明 5-HT7 受体广泛表达于免疫和非免疫细胞，通过不同

信号通路在免疫反应中发挥多样作用，在中枢神经系统、软组织和肝脏炎症中主要起抗炎作用，脓毒症

中激动剂有效，肺损伤中拮抗剂有益，炎症性肠病中作用存在模型特异性差异，尽管目前对 5-HT7 受体

与炎症的关系认识有限，但现有证据表明其可作为炎症性疾病治疗的潜在靶点。Irina P. Voronova 等的研

究证明 5-HT1A、5-HT3、5-HT7 受体激活降低体温，5-HT2 受体激活升高体温，机制涉及产热与散热过

程的交感神经调控，自然条件下，这些受体是体温稳态的重要环节，参与应激、冷适应、发热等生理过

程，并且 5-HT1A 与 5-HT2 受体效应拮抗(如 5-HT2 激活减弱 5-HT1A 诱导的 hypothermia)，5-HT1A 与

5-HT7 可能形成异二聚体协同调控[20]。 

4. 5-羟色胺受体与失眠 

2019 年，有研究证明了 5-HT 是促进睡眠的必需物质，中缝核神经元的放电和 5-HT 的释放是大脑建

立“睡眠压力”的一种方式[16]。中缝核是睡眠诱导区，也是脑干上行网状抑制系统的组成部分[21]，中

枢 5-HT 通过与相关受体结合发出上行纤维对脑干网状结构产生抑制调节，抑制神经元活动而增强睡意。 
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与睡眠–觉醒密切相关的 5-HT 受体主要为 5-HT1A、5-HT2A 两个亚型[22]，激动 5-HT1A 受体可帮

助 5-HT 的合成和释放，增加脑内 5-HT 含量，促进睡眠[23]。5-HT2A 受体拮抗剂可抑制觉醒，增加睡眠

量，并减少觉醒次数，保证深度睡眠[24]。5-HT 受体其作用并非单一方向，而是通过不同的受体亚型、

作用于不同的脑区，在睡眠启动、维持和觉醒中起到双重作用。 

5. 针刺调控 5-羟色胺受体改善失眠的机制 

针刺改善失眠的 5-羟色胺机制，核心在于通过调节不同 5-羟色胺受体亚型的表达和功能，恢复大脑

的“睡眠–觉醒”平衡。其主要作用机制可以概括为以下三个方面。 

5.1. 调节 5-HT 含量和受体表达来改善睡眠结构 

针刺能够调节 5-HT 水平，LE J J 等[25]在双侧足三里、关元对 CUMS 大鼠用电针刺激治疗 14 d 后，

通过 ELISA 检测到了海马中 5-HT 浓度显著增加。而调节脑内 5-羟色胺水平可以调节失眠。研究表明失

眠状态与高水平的 5-HT 释放有关[26]。临床研究表明失眠患者存在睡眠结构比例失衡现象[27]，正常睡

眠由清醒期依次进入 NREM 睡眠的 N1 期、N2 期、N3 期，随后进入 REM 睡眠[28]。N1 期为睡眠初期，

属于浅睡眠期时间；N2 期时机体进一步放松，真正进入睡眠；N3 期称为慢波睡眠，为深度睡眠，是机

体休息和精力、体力恢复的重要阶段；REM 期又被称为异相睡眠[29]。罗本华等[30]的研究和黄文雄等

[31]的研究均显示，针刺可通过上调血清 5-HT 含量，减少 NREM 睡眠时间，增加 REM 睡眠时间。林如

意等[32]研究也显示，针刺联合艾灸涌泉可使围绝经期失眠患者的 S1%、S2%降低，(S3 + S4)%、REM%
及血清 5-HT 含量升高。因此，针刺调控 5-HT 含量能通过调整睡眠结构以调节失眠。 

针刺能够调节 5-HT 受体表达。有研究表明电针治疗后，抑郁大鼠 5-HT1A 受体蛋白和 mR-NA 表达

增加[25]。而失眠模型大鼠皮下注射 5-HT 受体激动剂则使觉醒增加，REM 和 NREM 睡眠均减少，且不

同脑区的 5-HT 神经元在睡眠觉醒中发挥的作用不同[33]。故针刺能通过调整睡眠结构以调节失眠。但值

得注意的是，针刺角度、深度难以标准化，这可能影响最终效果。 

5.2. 调控 cAMP 等信号通路 

在中枢神经系统中，神经细胞兴奋时，突触前膜的神经末梢释放递质作用于突触后膜上相应的受体

上，激活 AC，在突触后膜生成 cAMP，激活细胞内的 PKA，活化的 PKA 催化亚基解离出来使细胞内部

分蛋白的苏氨酸或丝氨酸残基磷酸化，改变蛋白的活性，影响相关基因的表达[34]。cAMP 作为细胞内关

键第二信使，通过调节神经兴奋性与能量代谢，可纠正唤醒相关神经环路过度兴奋或睡眠促进机制不足，

从而改善睡眠[35]。研究发现，5-HT 及其受体参与调节 cAMP 信号传导，cAMP 信号传导途径参与了神

经干细胞的神经发生、记忆和学习能力[36]。 

5.3. 协同神经递质平衡 

通过降低去甲肾上腺素(NE)、多巴胺(DA)等促觉醒递质水平，间接增强 5-HT 受体的镇静效应。神经

递质调节是针刺治疗原发性失眠的重要途径。研究表明，针刺可升高下丘脑、海马等脑区的 5-羟色胺(5-
HT)、褪黑素(MT)、γ-氨基丁酸(GABA)等抑制性神经递质水平，同时降低去甲肾上腺素(NE)、多巴胺(DA)、
谷氨酸(Glu)等兴奋性递质水平，通过平衡神经递质系统改善睡眠–觉醒周期。5-HT 作为“催眠因子”参

与慢波睡眠的发生与维持，而 NE 和 DA 主要参与觉醒调节，其水平降低可减少中枢神经系统的过度唤

醒，与 5-HT 的镇静效应产生协同作用[37]。 

6. 多种研究结果的不一致性 

黄秀珊等人的研究证实针刺改善失眠与上调了血清 5-HT 含量有关[38]。但罗君亭等人[39]研究发现，
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针刺后 5-HT 释放下调有助于改善失眠觉醒。以上研究结果的不一致性可能与 5-HT 受体亚型的多样性，

以及不同亚型系统被激活、激活的时间(白天–黑夜)周期不同存在一定关联，且在睡眠–觉醒中，不同脑

区的 5-HT 神经元发挥的作用也不尽相同[40]。 

7. 针刺调控 5-羟色胺受体改善失眠的选穴规律 

新世纪第五版针灸学选用百会，神门，三阴交，照海，申脉，安眠为主穴，不寐病位在心，与肝脾肾

胆胃密切相关，故选手少阴心经上的原穴神门穴，肝脾肾经交会穴三阴交，且李仲文将 90 例失眠症患者

随机分为神门组、三阴交组、神门–三阴交组，分别用电针对应穴位治疗，通过睡眠障碍评定量表(SDRS)、
多导睡眠图(PSG)及检测血清 GABA、5-HT 含量，比较三组疗效差异，发现神门–三阴交组治疗后总睡

眠时间延长、睡眠潜伏期和入睡后清醒时间缩短、睡眠效率提高 5-HT 含量升高，且部分指标优于单穴组

(P < 0.05) [41]。督脉络脑，百会为督脉穴，蒲红春的研究表面，电针刺激百会、神庭穴，5-HT 升高、睡

眠时长及质量改善[42]。照海通于阴跷，申脉通于阳跷，两相配伍可以调和阴阳。安眠为治疗失眠的经验

效穴。 

8. 小结 

综上，针刺通过一种多靶点、网络化的整合调节模式来恢复“睡眠–觉醒”平衡，其对 5-HT 系统的

调控是这一过程的关键枢纽。在递质与受体层面，针刺能提升脑内 5-HT 含量以及受体表达水平从源头上

调节睡眠结构。在下游信号层面，针刺通过调节 G 蛋白介导的 cAMP-PKA 等通路促进 5-HT 合成和释放。

在递质水平层面上，针刺通过降低去甲肾上腺素(NE)、多巴胺(DA)等促觉醒递质水平，间接增强 5-HT 受

体的镇静效应。 
然而，当前研究价值与局限并存。大量动物实验为机制阐明提供了坚实证据，并提示针刺对 5-HT 系

统的调节可能具有穴位相对特异性(如神门、百会等)。然而，该领域研究仍存在明显短板：大多数的失眠

症流行病学研究缺乏标准诊断工具和客观监测设备，失眠症的流行病学特征尚需更多高质量研究进一步

明确；失眠症的病理生理学机制尚未完全明确，主要包括过度觉醒假说、3P 假说和认知假说等多种理论；

各种假说并不互斥，失眠症是多种因素共同作用的结果。现有证据链高度依赖于动物模型，其结论向人

体转化的可靠性有待验证；针刺方案(穴位、参数)差异巨大，难以标准化。 
未来研究应致力于实现“从机制到临床”的跨越。首要任务是开展设计严谨的人体试验，利用神经

影像、分子标志物检测等技术，在人体中直接验证针刺对 5-HT 通路的影响。其次，需要探索建立基于失

眠亚型与生物标志物的精准针刺治疗方案。最后，运用系统生物学方法，绘制针刺调节睡眠的全景式信

号网络图谱，方能全面揭示这一古老疗法的现代科学内涵。 
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