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应用磁共振波谱研究针刺对健康人前额叶神经递质影响的性

别差异 
 

赵彦萍,方继良,陈媛媛,王寅,李小娇,孙黎,史珊,孙继飞,马跃,王智,郭春蕾,罗屹,张国雷,洪洋,罗萍 

(中国中医科学院广安门医院,北京 100053) 

 

【摘要】  目的  采用磁共振波谱 MEGA-PRESS 序列,观察针刺合谷穴对不同性别健康人前额叶内神经递质谷氨

酸(glutamate, Glu)、谷氨酰胺(glutamine, Glx)及 r-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)浓度变化的影

响。方法  分别采集 76 例健康受试者刺激前及刺激(手针和纤毛针)合谷穴时磁共振波谱(MRS)数据,采用 t检验

及 Pearson 统计,分析刺激前后 Glu﹢、Glx﹢和 GABA﹢浓度变化的性别差异及相关性。结果  手针刺激前男性 Glu﹢

浓度明显高于女性(P＜0.05),手针刺激时男性 Glu﹢和 Glx﹢浓度均明显高于女性(P＜0.05);纤毛针刺激前男性

Glx﹢浓度明显高于女性(P＜0.05),纤毛针刺激时男性 Glu﹢和 Glx﹢浓度均明显高于女性(P＜0.05);但手针和纤

毛针刺激前和刺激时男性 GABA﹢浓度与女性比较,差异无统计学意义(P＞0.05)。手针刺激前和刺激时,性别与

Glu﹢及 Glx﹢浓度均呈正相关(P＜0.05);纤毛针刺激前和刺激时,男性与 Glu﹢及 Glx﹢浓度呈正相关(P＜0.05);手

针和纤毛针刺激前和刺激时,性别与 GABA﹢浓度均无明显相关性(P＞0.05)。结论  大脑前额叶内兴奋性神经递

质(Glu 和 Glx)浓度可能存在性别差异,针刺合谷穴对大脑兴奋性神经递质浓度的影响可能存在性别差异。 
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Magnetic resonance spectroscopy study on gender differences in the effects of acupuncture on prefrontal 

neurotransmitters in healthy volunteers  ZHAO Yanping, FANG Jiliang, CHEN Yuanyuan, Wang Yin, LI Xiaojiao, 

SUN Li, SHI Shan, SUN Jifei, MA Yue, WANG Zhi, GUO Chunlei, LUO Yi, ZHANG Guolei, Hong Yang, LUO Ping.  

Guang'anmen Hospital, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100053, China 

[Abstract]  Objective  To study the gender differences in the impact of acupuncture at Hegu (LI4) on the 

concentrations of neurotransmitters glutamate (Glu), glutamine (Glx), and γ-aminobutyric acid (GABA) in the 

prefrontal cortex using magnetic resonance spectroscopy (MRS) MEGA-PRESS sequence. Method  MRS data were 

collected from 76 healthy volunteers before and during stimulating Hegu point (using manual acupuncture or von Frey 

filament). Gender differences in the concentration changes of Glu﹢, Glx﹢, and GABA﹢ and their interactions were 

analyzed by t-test and Pearson test. Result  The concentration of Glu﹢ was significantly higher in males than in 

females before manual acupuncture stimulation (P＜ 0.05), and the concentrations of both Glu ﹢  and Glx ﹢ 

were significantly higher in males than in females during manual acupuncture stimulation (P＜0.05). The concentration 

of Glx﹢ was notably higher in males than in females before von Frey filament stimulation (P＜0.05), and the 

concentrations of both Glu﹢ and Glx﹢ were significantly higher in males than in females during von Frey filament
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stimulation (P＜0.05). There was no significant difference in the concentration of GABA﹢ between the two genders 

before or during either stimulation (P＞0.05). Before and during manual acupuncture stimulation, there was a positive 

correlation between gender and the concentrations of Glu﹢ and Glx﹢ (P＜0.05). Before and during von Frey 

filament stimulation, there was a positive correlation between the male gender and the concentrations of Glu﹢ and Glx﹢ 

(P＜0.05). There was no significant correlation between gender and the concentration of GABA﹢ before or during 

either stimulation (P＞0.05). Conclusion  There are potential gender differences in the concentrations of excitatory 

neurotransmitters (Glu and Glx) in the prefrontal cortex, and the impact of acupuncture at Hegu point on the 

concentrations of brain excitatory neurotransmitters may also vary between genders. 

[Key words]  Acupuncture; Point, Hegu (LI4); Magnetic resonance spectroscopy; Glutamate; Glutamine; 

γ-aminobutyric acid; Gender 

 

“面口合谷收”作为长期积累的针灸医学经验,

是循经远道取穴的典型代表,但目前其治疗面部疾病

的脑作用机制尚未完全阐明。磁共振波谱(magnetic 

resonance spectroscopy, MRS)是现在唯一无创性检

测脑内代谢物浓度的技术,已用于针灸脑机制研究[1-3],

其 中 的 Mescher-Garwood point resolved spec- 

troscopy (MEGA-PRESS)序列可检测脑内微含量的抑

制性神经递质 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, 

GABA)、兴奋性神经递质谷氨酸(glutamate, Glu)及谷

氨酰胺(glutamine, Glx),为研究脑内神经递质的变

化提供了新的无创方法[4]。越来越多的研究表明,男女

两性大脑存在差别主要与基因、激素的差异相关;GABA

及 Glu 受体在大脑中的表达也受性别差异的影响[5-7]。

近年来随着 MRS 技术的广泛应用,少数研究也证实健

康人特定脑区中 GABA、Glx 和 Glu 浓度存在显著的性

别差异[8-10]。O’GORMAN R L 等[8]研究发现男性 GABA、

Glx 和 Glu 浓度显著高于女性;ENDRES D 等[9]研究发现

男、女两性小脑 Glx 浓度虽无显著的统计学差异,但男

性 Glx 浓度有比女性浓度高的趋势;HÄDEL S 等[10]研究

发现女性海马 Glu 浓度明显高于男性。既往的针灸研

究发现,手针诱导了边缘叶-旁边缘叶-新皮层网络及

默认网络的负激活[11],而电针治疗效果存在性别差

异[12],但尚未检索到针刺脑内神经递质浓度是否存在

性别差异的报道。故本研究通过对比刺激男女受试者

右侧合谷穴前额叶感兴趣区(region of interest, 

ROI)内 Glu、Glx、GABA 浓度差异及相关性,从兴奋与

抑制性神经递质方面初步探讨不同性别的脑内差异以

及针刺激发的相关效应,现报道如下。 

 

 

1  临床资料与方法 

1.1  一般资料 

本研究于 2015 年 9 月至 2018 年 1 月共招募健康

受试者 78 例,符合纳入标准 76 例(按纳入标准排除年

龄＞30 岁的 2 例),其中男 23 例,女 53 例;年龄最  

小 20 岁,最大 30 岁,平均(25±1)岁。本研究通过中国

中医科学院广安门医院伦理委员会审批(EC-AF-055)。 

1.2  纳入标准 

①年龄 20～30 岁,性别不限;②右利手;③无功能

性磁共振成像禁忌证,如幽闭恐惧症等;④既往无精

神、神经异常,无脑部外伤史、手术史等;⑤检查前向

所有受试者解释试验过程、目的、潜在不适和危险性,

受试者均自愿参加研究,并签署知情同意书。 

1.3  排除标准 

①有中枢神经系统疾病者;②有心血管疾病者; 

③存在药物滥用或乙醇滥用者;④有其他可能影响认

知功能的慢性疾病者;⑤有精神疾病或家族史者;⑥体

内有金属残留无法进行核磁检查或影响检查质量者。 

1.4  剔除标准 

①因依从性差而影响结局评估者;②研究期间服

用药物或采取其他治疗手段干预研究结果者;③按照

LCModel 统计软件对结果准确性的判定要求,MRS 数据

处理后,GABA、Glu 或 Glx 标准差≥15%者。 

 

2  仪器与方法 

2.1  刺激方法 

所有纳入的受试者均接受手针和纤毛针两种刺激

方式,时间间隔 1 周。两种刺激方式的先后顺序采用
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SPSS23.0 统计软件进行随机分配,即将样本量及组

数 2 输入软件,产生随机数字及分组数,制作随机数字

卡并装入密封信封,信封的编号和数字卡序号相一致,

按受试者纳入顺序,依次取相同序号的信封,拆封取卡,

严格按照卡片上分组数(①为先手针刺激,②为先纤毛

针刺激)进行分配。 

手 针 刺 激 采 用 一 次 性 无 磁 不 绣 钢 针     

(0.40 mm×25 mm,苏州医疗用品厂有限公司),嘱受试

者仰卧闭眼,安排1名具有5年以上工作经验的针灸科

医生进入扫描室,消毒受试者右手合谷穴区域皮肤,将

针体垂直皮肤进针 10～26 mm,然后依据扫描触发指令,

采用平补平泻捻转30 s,间隔2 min后再进行捻转30 s,

共行 3 次捻转刺激。刺激结束后询问并记录受试者酸

麻胀痛等针感及程度。 

纤毛针刺激采用 Patterson Von Frey 纤毛机械刺

激针[美国 Patterson,规格 5.88(60.0 g)],垂直于皮

肤刺激,依据扫描触发指令行表面垂直刺激,频率为

60次· min-1,持续刺激30 s,间隔2 min后再刺激30 s,

反复刺激 3 次。 

 

2.2  仪器和检测方法 

采用德国 Siemens Magneton Skyra 3.0T 超导   

MR 仪,20 通道头颈线圈,扫描序列包括全脑解剖像(用

于波谱准确定位,在波谱采集前进行)、刺激前 MRS 和

刺激时 MRS。 

2.3  扫描参数 

全脑解剖成像采用磁化准备快速梯度回波

(magnetization-prepared rapid gradient-echo, 

MPRAGE) 序 列 , 层 厚 1 mm, 层 数 196 层 , 视      

野 256 mm × 256 mm, 翻 转 角 15 ° , 重 复 时 间

(repetition time, TR)15 ms,回波时间(echo time, 

TE)6.9 ms; MRS 采用 MEGA-PRESS 序列,采集次数 128,

脉冲频率 1.9 ppm,中心频率 4.7 ppm, TR 2000 ms, TE 

68 ms,时间 8 min 40 s,半高全宽＜30,dd ROI 大小约

为 35 mm×30 mm×25 mm,位于双侧前额叶内侧皮层

(medial prefrontal cortex, mPFC) 及 前 扣 带 回

(anterior cingulate cortex, ACC),垂直于 AC-PC

线的平行线,长方体后壁中点位于胼胝体尖端(详见

图 1),避开额骨、额窦及双侧侧脑室前角,并在 ROI 的

前、上、下部设置饱和带以减少伪影。 

   

注:方框为ROI。 

图1  MRS矢、冠、轴定位图 

 

2.4  数据分析 

将 MRS 原始数据转化为*.rda 格式,应用 Linear 

Combination Model in vitro spectra (LC Model)

软件进行后处理,获得 Glx 及 GABA 浓度定量值及曲线

(详见图 2)。采用 Matlab 8.0 及 SPM 12 软件将受试

者全脑解剖成像进行分割、配准及标准化,得到脑灰质

(gray matter, GM)、白质(white matter, WM)及脑脊

液(cerebrospinal fluid, CSF)体积,参照相关文献[13]

方法计算 GM 体积比,得到的矫正 Glu、Glx、GABA 含量

以 Glu﹢、Glx﹢、GABA﹢表示。 

 

 

注:MRS 曲线 3.75 ppm 处为 Glx 的波峰,3.0 ppm 处为 GABA

的波峰。 

图 2  Glx 及 GABA 浓度曲线图 
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2.5  统计学方法 

采用 SPSS23.0 统计软件分析相关数据。满足正态

分布且方差齐的计量资料以均数±标准差表示,采用

t 检验比较男、女两组间 MRS 定量值差异,配对 t 检验

比较男女组内刺激前后MRS定量值差异。采用Pearson

相关性检验分析男女组内刺激前与刺激时 Glu﹢、

Glx﹢、GABA﹢的相关性。P＜0.05 为差异有统计学意义。 

 

3  结果 

3.1  男女受试者一般资料比较 

按照 LCModel 统计软件对结果准确性的判定要求, 

MRS 数据处理后,剔除分析结果中 GABA、Glu 或 Glx 标

准差≥15%者的8例受试者,最终纳入统计的有68例受

试者。其中男 19 例;年龄 22～27 岁,平均(24±1)岁; 

GM 体积比为 50.3%～61.9%,平均(55.4±3.4)%。其余  

49 例女性受试者年龄 20～29 岁,平均(25±2)岁;   

GM 体积比为 51.7%～62.8%,平均(56.9±2.6)%。男性

与女性受试者的年龄和 GM 体积比比较,差异无统计学

意义(P＞0.05)。 

3.2  手针刺激前和刺激时男女 Glu﹢、Glx﹢和 GABA﹢

浓度比较 

手针刺激前,男性 Glu﹢浓度明显高于女性(P＜

0.05);男性 Glx﹢浓度略高于女性,仅具有一定趋势,

但差异无统计学意义(P＝0.07)。手针刺激时,男性

Glu﹢浓度较刺激前略升高,但差异无统计学意义(P＞

0.05);男性 Glx﹢浓度较刺激前略升高,仅具有一定趋

势,但差异无统计学意义(P＝0.09);男性 GABA﹢浓度

较刺激前无明显变化(P＞0.05);女性 Glu﹢、Glx﹢和

GABA﹢浓度与刺激前比较,差异无统计学意义(P＞

0.05)。手针刺激时,男性 Glu﹢和 Glx﹢浓度明显高于女

性,差异具有统计学意义(P＜0.05);男性 GABA﹢浓度

与女性比较,差异无统计学意义(P＞0.05)。详见表 1。 

3.3  纤毛针刺激前和刺激时男女 Glu﹢、Glx﹢和 GABA﹢

浓度比较 

纤毛针刺激前,男性 Glx﹢浓度明显高于女性(P＜

0.05);男性 Glu﹢浓度略高于女性,仅具有一定趋势,

但差异无统计学意义(P＝0.09)。纤毛针刺激时,男性

Glu ﹢、Glx ﹢和 GABA ﹢浓度较刺激前无明显变化      

(P＞0.05);女性 Glu﹢、Glx﹢和 GABA﹢浓度较刺激前无

明显变化(P＞0.05)。纤毛针刺激时,男性 Glu﹢和 Glx﹢

浓度明显高于女性,差异均具有统计学意义(P＜0.05);

男性 GABA﹢浓度与女性比较,差异无统计学意义    

(P＞0.05)。详见表 2。 

表 1  手针刺激前和刺激时男女 Glu﹢、Glx﹢和 GABA﹢浓度比

较( x ±s) 

项目 时间 男性(19 例) 女性(49 例) 

Glu﹢×10﹣2 
刺激前 16.95±2.82 15.75±1.521) 

刺激时 17.24±2.59 15.64±2.691) 

Glx﹢×10﹣2 
刺激前 17.19±2.89 16.13±1.76 

刺激时 18.03±2.60 16.32±2.021) 

GABA﹢×10﹣2 
刺激前 3.37±0.66 3.32±0.60 

刺激时 3.34±0.51 3.27±0.66 

    注:与同期男性比较 1)P＜0.05。 

表 2  纤毛针刺激前和刺激时男女 Glu﹢、Glx﹢和 GABA﹢浓度

比较( x ±s ) 

项目 时间 男性(19 例) 女性(49 例) 

Glu﹢×10﹣2 
刺激前 16.91±1.99 16.04±1.791) 

刺激时 16.96±1.75 15.81±1.941) 

Glx﹢×10﹣2 
刺激前 17.37±2.37 16.17±1.78 

刺激时 17.92±2.16 16.09±1.901) 

GABA﹢×10﹣2 
刺激前 3.35±0.72 3.21±0.53 

刺激时 3.16±0.85 3.28±0.64 

    注:与同期男性比较 1)P＜0.05。 

3.4  手针、纤毛针男女刺激前和刺激时 Glu﹢、Glx﹢

和 GABA﹢浓度的差值比较 

手针刺激前和刺激时,性别与 Glu﹢、Glx﹢浓度均

呈正相关(P＜0.05),性别与 GABA﹢浓度均无明显相关

性(P＞0.05)。纤毛针刺激前和刺激时,男性与 Glu﹢、

Glx﹢浓度均呈正相关(P＜0.05),性别与 GABA﹢浓度均

无明显相关性(P＞0.05)。详见表 3和表 4。 

表 3  手针刺激前和刺激时性别与 Glu﹢、Glx﹢和 GABA﹢浓度相关性 

性别 例数 
与 Glu﹢浓度相关性  与 Glx﹢浓度相关性  与 GABA﹢浓度相关性 

r 值 P 值  r 值 P 值  r 值 P 值 

男 19 0.93 0.000  0.74 0.000  0.24 0.32 

女 49 0.50 0.000  0.52 0.000  0.03 0.85 
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表 4  纤毛针刺激前和刺激时性别与 Glu﹢、Glx﹢和 GABA﹢浓度相关性 

性别 例数 
与 Glu﹢浓度相关性  与 Glx﹢浓度相关性  与 GABA﹢浓度相关性 

r 值 P 值  r 值 P 值  r 值 P 值 

男 19 0.47 0.04  0.70 0.01  0.12 0.63 

女 49 0.16 0.27  0.25 0.18  0.01 0.95 

4  讨论 

近年来,人类大脑结构功能的性别差异受到越来

越多的关注和研究。相关研究发现,大脑不仅存在总体

积[14]、灰白质比例[14-15]等形态方面的性别差异,还可能

存在功能激活区、脑内代谢物浓度及其动态变化等方

面的性别差异[16-17]。随着神经精神病学的研究进展,报

道脑内神经递质及其代谢物的性别差异研究越来越

多[18-19]。GABA 是脑内主要的抑制性神经递质,在调节神

经网络的反应性、兴奋性以及同步皮层神经元信号活

动中起着关键作用,还广泛参与调节认知、记忆和学习

等功能[20]。最近研究发现,GABA 能神经系统存在性别

差异[6,21],这不仅与月经周期、激素水平(雌二醇和孕

酮)、情绪、认知和身体症状相关[22-23],还与脑区相关,

如 SANACORA G 等[24]发现女性背外侧前额叶皮层中的

GABA 浓度比男性低;EPPERSON C N 等[25]发现女性经期

枕叶 GABA 浓度降低;EPPERSON C N 等[26]还发现产后女

性枕叶 GABA 浓度降低。Glu 是人类大脑中主要的兴奋

性神经递质,参与运动、情绪和认知等功能,Glu 能神

经系统同样存在性别差异[27],这与固醇性激素能影响

大脑谷氨酸-谷氨酰胺代谢[27]相关,如O'GORMAN RL等[8]

发现男性背外侧前额叶皮层中 Glx 和 Glu 浓度明显高

于女性。 

O’GORMAN R L 等[8]测量 14 名健康志愿者背外侧

前额叶皮层神经递质,排除了年龄、感兴趣区组织成份

等其他影响因素,发现男性 GABA、Glx 和 Glu 浓度显著

高于女性,而谷氨酰胺、N-乙酰-天冬氨酸(N-acetyl 

aspartic acid, NAA)、肌酐(creatinine, Cr)、胆碱

化合物峰和肌醇浓度无性别差异,认为 GABA 和谷氨酸

存在性别差异。SANACORA G 等[24]发现女性枕叶 GABA

浓度高于男性,GAO F 等[28]未发现额叶和顶叶脑区

GABA﹢/Cr、GABA﹢/NAA、Glx﹢/Cr 存在性别差异。  

CHANG L 等[29]开始报道了 Glu 存在年龄和性别的差异,

但随后重新分析结果,发现 Glu 仅有年龄差异,无性别

差异。本研究结果显示,手针组和纤毛针组刺激时男性

Glu、Glx 浓度均高于女性(P＜0.05);手针组刺激前男

性 Glu 浓度明显高于女性(P＜0.05),且刺激前男性

Glx 浓度有高于女性的趋势(P＝0.07);纤毛针组刺激

前男性 Glx 浓度明显高于女性(P＜0.05),且刺激前男

性 Glu 浓度有高于女性的趋势(P＝0.09),提示 Glu、

Glx 浓度可能存在性别差异,这可能与类固醇性激素

影响大脑前额叶 Glu-Glx 代谢有关。 

最近研究发现,人类大脑在处理针刺刺激时脑内

神经效应存在性别差异,如 QIU W Q 等[11]发现女性大脑

边缘-边缘-新皮层网络/默认模式网络的负激活较男

性更广泛;而男性次级躯体感觉皮层的正激活较女性

更广泛,前-中扣带的功能连接(BA32/24)比女性更强。

LI A 等[30]研究发现针刺膝关节周围局部穴位,男性右

侧额中回、额下回、右侧楔前叶、右侧顶叶上小叶、

左侧小脑前叶等部位出现正激活,右脑额叶出现负激

活;而女性右额叶、右顶叶和右颞中回出现正激活;左

右内侧额叶回出现负激活;YEO S 等[31]发现针刺阳陵泉

女性在右侧中央后回、中央前回、楔前叶、中央后回、

顶叶下回、下卧回、枕中回和海马旁回的正激活比男

性更明显。但尚未发现针刺后脑内神经递质及其代谢

物浓度是否存在性别差异的相关研究,本研究发现针

刺组男女两性刺激前后 Glu、Glx 浓度均存在明显相关

性;男性刺激时 Glu、Glx 浓度增加较多,但女性刺激时

Glu 浓度较刺激前减少、Glx 浓度较刺激前略增加,提

示针刺有可能对大脑兴奋性神经递质影响存在性别差

异。 

目前神经递质性别差异的神经生理学基础尚不明

确,研究表明神经活性类固醇,如雌激素、黄体酮、睾

酮,均可影响Glu能和GABA能神经传递[32];同时神经递

质释放或突触后受体反应的机制较复杂,并因脑区、功

能状态以及神经活性类固醇类型而不同,故在今后研

究中需进一步深入阐明脑区神经递质浓度与血浆激素

水平之间的关系。 

本研究的局限性如下。①男女病例数相差较大,

年龄较轻且范围较小,可能存在偏差;②本研究未考虑

女性月经周期对大脑谷氨酸-谷氨酰胺代谢的影响,故

测量时未固定月经周期,使 Glu、Glx 浓度在刺激前存

在不稳定性,需固定的月经周期后进一步研究;③未测
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量血浆雌孕激素及类固醇激素水平,不能分析血浆激

素水平与脑内神经递质的相关性;④未涉及与疾病状

态下的对比研究。 

总之,本研究结果提示大脑前额叶内兴奋性神经

递质(Glu 和 Glx)浓度可能存在性别差异,抑制性神经

递质 GABA 浓度基本不存在性别差异;针刺对大脑兴奋

性神经递质的影响可能存在性别差异,在今后临床研

究设计中应考虑性别差异的影响。 
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