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SPARC计划 II期：聚焦迷走神经
辛陈 1，荣培晶 1*，李少源 1，王瑜 1，陈瑜 1，陈建德 2，魏玮 3，丛斌 4

摘要 美国国立卫生院（NIH）于 2016年启动的“刺激外周神经缓解疾病症状”（SPARC）计

划，已于 2022年开展 II期研究。与 I期关注整体外周神经系统相比，SPARC计划 II期的最大

特点在于专注研究迷走神经。通过梳理迷走神经刺激（VNS）临床应用现状、迷走神经与炎

症反射、迷走神经与内感受系统等前沿进展，探索了 SPARC计划 II期聚焦迷走神经的原因，

提出了迷走神经感觉神经元的识别和研究范式，对揭示针灸作用于体表-脏腑的机制原理具

有启发和借鉴意义。
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2016年 10月，美国国立卫生研究院（National
Institutes of Health，NIH）正式启动“刺激外周神经

缓解疾病症状”（stimulating peripheral activity to re⁃
lieve conditions，SPARC）计划，旨在改变对神经器

官相互作用的理解，以推动电子药的发展，引起针

灸界内热烈讨论[1-3]。SPARC I期于 2022年 11月结

束，主要支持了新工具和技术的开发，绘制了各种

不同神经和器官系统之间的联系，并创建了丰富的

公共数据资源（https://sparc.science/），为科学家提

供了推进生物电子医学发展的前沿信息和工具。

在这些成就的基础上，SPARC II期将专注于人类

迷走神经，通过绘制人类迷走神经解剖学和生理学

的电路级描述图谱，确定神经干预靶点，最终精确

调整器官功能来帮助治疗疾病和病症。

中医界对 SPARC计划关注甚多，国内研究者

认为 SPARC计划对针刺研究既是挑战，也是强有

力的推手，这一点在聚焦迷走神经时尤为明显。本

文重点阐述 SPARC计划 II期聚焦迷走神经的原
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因，及对针灸研究的启发和借鉴意义。

1 SPARC计划项目简介

随着精确检测和调节神经系统电信号模式技

术的迅速发展，一种被称为生物电子药（bioelec⁃
tronic medicines）的新型治疗方法展现出良好发展

前景，尤其用于治疗化学药物疗效不佳的慢性疾

病。生物电子药致力于开发一种可以连接到脏器

任何位置的单个周围神经的微型、可植入装置，这

种装置将能够破译和调节神经信号模式，实现针对

特定器官单一功能的治疗效果[4]。2013年 12月，由

美国学术界、工业界和政府三方出席的生物电子医

学会议成功举办，各个领域的专家共同定义了生物

电子药物的研究路径，并提出 5年研究计划：创建

内脏神经图谱、推进神经接口技术、尽早确立治疗

可行性[5]。外周神经系统因其在慢性疾病中支配

功能广泛，且外周神经的纤维量少、更容易被定向

调节，成为该学科的研究重心。

为了加速推动生物电子医学的发展，NIH于

2016年 10月正式启动了 SPARC计划，并公布了第

一阶段为期 7年的研究计划：（1）绘制主要内脏器

官的神经支配和功能图谱；（2）针对 SPARC的新

技术和工具的研发；（3）人体功能图谱和新的适应

证之间的转化；（4）建立数据资源中心。这与生物

电子医学的研究路径一脉相承。

SPARC计划 I期于 2022年 11月结束。2022年
4月，NIH共同基金官方网站更新了 SPARC计划 II
期的研究目标：（1）绘制人类迷走神经的解剖学和

功 能 连 接（vagus nerve mapping and physiology，
SPARC-V）；（2）开发安全有效地改变神经功能所

需的开源技术和组件（open-source neuromodula⁃
tion technologies，SPARC-O）；（3）设置高额奖金竞

赛，激励突破性医疗技术的验证实现（neuromod
prize，SPARC-X）；（4）继续共享数据、建立数据库

（SPARC portal）。SPARC计划Ⅱ期将持续 3年，每

年资助3300万美元，并设立总奖金为980万美元的

创新挑战竞赛，以鼓励 SPARC既定计划之外的靶

向神经调控疗法研发。

2 SPARC计划Ⅱ期专注研究迷走

神经

与 I期相比，SPARC计划 II期的最大特点在于

将专注研究迷走神经，而不再是整个外周神经系

统。在每年 3300万美元的总资助里，预计 2100万
美 元 用 于 迷 走 神 经 相 关 研 究 ，占 比 约 64％ 。

SPARC-V致力于创建更精确和详细的人体迷走神

经地图，以期达成电路图级别的神经网络图谱绘

制，识别迷走神经携带的沟通大脑和身体内部器官

的双向电信号。在此基础上，还将确定改变迷走神

经活动的生理效应，以优化神经纤维的刺激参数，

获得更好的靶向治疗效果。

2.1 临床应用成熟的迷走神经刺激

迷走神经刺激（vagus nerve stimulation，VNS）
泛指各种刺激迷走神经以治疗疾病的医疗技术。

1997年，美国食品和药品管理局（Food and Drug
Administration，FDA）批准了植入 VNS装置治疗难

治性癫痫，分别在患者左侧颈部迷走神经周围和左

胸部皮肤下经手术植入双极电极及脉冲发射器，通

过发送低频间歇性电信号刺激颈部迷走神经[6]。

2005年，在经过安全性和有效性的验证后，同一设

备被 FDA批准用于治疗慢性难治性抑郁症[7]。此

外，研究人员正在研究VNS作为更多疾病的潜在

治疗方案，包括头痛、类风湿关节炎、炎性肠病、双

相情感障碍、肥胖症、糖尿病、阿尔茨海默病、心律

失常等，显示出良好的发展前景[8]。

与各项临床试验同步进行的是VNS设备的研

发，通过刺激不同部位的神经纤维以期实现更精准

的靶向治疗效果，该目标在 SPARC计划的推动下

得到进一步发展。VNS最常见的方式，是通过外科

手术植入电极刺激左侧颈迷走神经，以减少对心脏

的影响以提高手术安全性[9]。同样的方法刺激右

侧颈迷走神经，可以优先激活迷走神经传出纤维来

影响心功能，主要用于心力衰竭[10]。通过靶向刺激

膈下迷走神经，可以影响食物摄入，从而治疗肥

胖[11-13]。经皮迷走神经刺激（transcutaneous vagus
nerve stimulation，tVNS）是由 VNS发展而来的安

全、低成本、非侵入性的一种方法，被期望替代植入
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式VNS发挥作用，以减少手术带来的风险。最常

见的 tVNS方法是经皮耳迷走神经刺激（transcuta⁃
neous auricular vagus nerve stimulation，taVNS），将

刺激电极放置在外耳皮肤上，以刺激迷走神经耳支

为目标，通过迷走神经耳支这一外周通路可调节脑

干、丘脑、大脑皮层等相关区域的活动，从而达到治

疗目的[14-15]。另一种 tVNS以颈部迷走神经为靶点，

研究集中在治疗偏头痛和丛集性头痛等疾病[16-17]。

尽管 VNS已经被应用于治疗多种疾病，显示

出良好疗效和安全性，但其作用机制仍不明确。以

同样刺激腹腔迷走神经治疗肥胖症的装置为例，

abiliti®以低频电刺激胃迷走神经分支增加传入信

号，以产生饱腹感实现减重[12, 18]。Maestro®则是一

种迷走神经阻断设备（vagal nerve blocking，vBloc），

通过向胃迷走神经分支发送低能量、高频率、间断

的电脉冲阻断迷走神经传出信号，以减轻饥饿感，

最终减少食物摄入达到减肥作用[19]。美国 FDA在

2015年批准了Maestro®用于治疗肥胖症，但由于该

装置的作用机制不清，至今仍存在较大争议，限制

了其在临床上的应用。尽管如此，相比较于其他外

周刺激疗法，VNS作为医疗技术已在临床上成熟应

用，并在多种疾病显示出不俗的治疗前景，因此促

成了迷走神经作为 SPARC计划 II期的研究重心。

同时，也正是因为VNS的机制尚不明确，SPARC-V
才专注于迷走神经解剖学和功能连接，以期望突破

对迷走神经的传统认识，进一步推动生物电子药的

研发。

2.2 迷走神经与炎症反射

炎症反射（inflammatory reflex）是指神经末梢

感受炎症局部由细胞因子或病原体衍生产物激活

的传入神经信号，经迷走神经传入支整合到神经中

枢，然后经过神经传出支释放神经递质作用于免疫

炎症细胞，进而调控炎症的发展和转归。Tracey[20]
发现并总结了炎症反射神经通路，提出选择性刺激

迷走神经中的传出纤维，VNS 可以抑制局部和全

身炎症，这使得VNS拓展了在炎症性疾病方面的

应用。研究发现迷走神经通过胆碱能抗炎通路

（cholinergic anti-inflammatory pathway，CAP）发挥

作用，在转录后抑制肿瘤坏死因子（tumor necrosis

factor，TNF）的合成[21]。迷走神经切断术使动物对

内毒素极为敏感，产生明显更多的 TNF；而对传出

迷走神经的直接电刺激或药理学刺激可显著防止

内毒素引起的休克进展，并减少组织和血清中TNF
的释放[21-22]。该理论尚存在一定争议，有研究发现

肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor alpha，TNF-
α）血浆水平减弱依赖于内脏交感神经，而不受双

侧颈迷走神经切断术影响，因此认为炎症反射的传

出端是交感神经而非迷走神经[23]。即便如此，也不

能否定迷走神经在炎症反射中的重要作用。有研

究表明，内脏交感神经传出活动是对腹部迷走神经

传入刺激作出的反射性反应，选择性激活腹部迷走

神经中的传入纤维可以抑制全身炎症[24]。

目前已发现迷走神经通过多种途径介导发挥

抗炎作用[25-26]：（1）下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypo⁃
thalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）受到迷走神

经传入纤维的刺激，导致肾上腺释放糖皮质激素；

（2）胆碱能抗炎通路，在免疫信号刺激下，迷走神

经传出神经释放乙酰胆碱，通过与α7烟碱型乙酰

胆碱受体（alpha 7 nicotinic acetylcholine receptor,
α7nAchR）结合，调节免疫细胞功能并抑制机体炎

症反应；（3）脾交感神经抗炎通路（splenic sympa⁃
thetic anti-inflammatory pathway），迷走神经传入神

经协同激活脾交感神经，在脾神经远端释放的去甲

肾上腺素与脾淋巴细胞的β2肾上腺素受体结合，

后者释放乙酰胆碱，乙酰胆碱又与脾巨噬细胞的

α7nAchR结合，最终抑制脾脏释放 TNFα。正是基

于愈来愈清晰的炎症反射通路研究，VNS在治疗炎

症性肠病、类风湿性关节炎、抑郁症、肥胖症、阿尔

兹海默病等与炎症密切相关的疾病方面展开了有

益探索[27-28]。可以预期的是，SPARC计划后续将推

动电子药替代化学药，以缓解药物使用泛滥的社会

问题。

2.3 迷走神经与内感受

内感受是指有机体内部状态的表征，包括感

知、解释、整合和调节自身信号的过程[29]。在过去

的几十年里，神经科学在澄清机体如何感知外部世

界并与之互动方面取得了巨大进步。经典的生物

学研究已经从分子受体到神经环路层面揭示了机
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体如何感知光、声音、温度、化学物质和机械力等外

界刺激，但对于生命体自身内感受系统仍知之甚

少[30]。迷走神经的感觉神经元（vagal sensory neu⁃
rons）是内感受信号传输的主要媒介，能够将来自

各个身体系统以及器官的神经信号，甚至免疫、内

分泌以及情绪等信息，传递给大脑以作出特异性

反应来维持身体的稳态，这对于生命体的生存至关

重要[31]。

每一个内感受信号可以根据其来源的内脏器

官（visceral organ）、发生的组织层（tissue layer）以

及刺激的模态（stimulus modality）3个重要特征得

以特异区分。例如动脉壁拉伸时预示着血压升

高[32]，胃壁延伸时则预示着在摄食[33]。类似地，肠

道不同组织层所释放的血清素也传递着不同的信

号[34]。因此，迷走神经能够精准编码上述特征，是

大脑精确区分不同内感受信号以及产生相应反应

的基础。经典的生理学研究和近期的遗传学方法

揭示了迷走神经感觉神经元类型的丰富多样性，神

经支配不同的内部器官，迷走神经可能通过不同的

亚型神经元传递不同的内感受信号。最新的一项

研究通过高通量大规模的整合基因特征、反应模式

和神经投射，揭示了迷走神经内感受系统的多维编

码架构，可确保从内脏器官到大脑的信号传导[35]。

该研究发现了不同的迷走神经亚型神经元介导着

不同组织和（或）不同刺激模态的内感受信号，而通

过了解哪些神经元参与特定功能，便可以进行更有

效和更精确的治疗。随着对内感受系统的研究逐

渐加深，特异性激活迷走神经感觉神经元成为可

能，VNS技术必定得到优化和提升[36]。

3 迷走神经与针灸研究

迷走神经同样也是针灸发挥效应的重要结构

基础。2014年，《Nature Medicine》刊发论文《Dopa⁃
mine mediates vagal modulation of the immune sys⁃
tem by electroacupuncture》（多巴胺通过电针介导

免疫系统的迷走神经调节），研究表明电针足三里

通过诱导迷走神经激活肾上腺髓质产生多巴胺，从

而控制全身炎症[37]。2021年 10月，哈佛医学院马

秋富团队与复旦大学、中国中医科学院针灸研究

所、福建中医药大学在《Nature》杂志上合作发表论

文《Aneuroanatomical basis for electroacupuncture
to drive the vagal-adrenal axis》（电针激活迷走神

经-肾上腺轴的神经解剖学基础），该研究发现了

一种由PROKR2标记的感觉神经元，在低强度电针

刺激足三里穴激活迷走神经-肾上腺抗炎通路中

发挥了重要作用[38]。

尽管生物电子医学一直希望将针灸疗法纳入

其中，但目前来看二者尚存在明显区别[39-40]。以

SPARC为代表的生物电子医学项目以内脏器官的

周围神经为刺激靶点，希望通过神经直接靶向病变

器官发挥功能。针灸疗法以刺激体表组织为目标，

是对病变部位偏态的纠正，归根究底是生物体自身

的修复机制发挥作用。有研究发现，体表-脏腑之

间的信号编码也依赖于感觉神经元的丰富亚型，迷

走神经感觉神经元的识别和研究范式，或许使得针

灸原理得到进一步揭示[41]。与 SPARC推动的生物

电子药相比，针灸施治部位或在皮、或在肉、或在

筋、或在骨、或在脉，虽针不及内脏，但其刺激模态

的多样性，或许正是针灸疗法的优势所在。未来可

借助单细胞测序、空间转录组学等先进神经科学技

术，明晰不同模态（不同部位、不同组织层次、不同

刺灸法）体表刺激的生理机制和治疗效应。

4 结论

基于 I期的研究基础，SPARC计划Ⅱ期将集中

力量专注于迷走神经，一方面是因为VNS临床应

用成熟，具备良好疗效和安全性，适合开展进一步

的转化应用研究；另一方面是因为关于迷走神经的

基础研究接连取得突破，不断更新着我们对于自主

神经系统的理解。尤其是迷走神经的感觉神经元

在内感受系统中的作用，指引着生物电子医学朝着

清晰、明确的目标发展。

迷走神经的基础研究成果同样可以作为针灸

研究的基础，为揭示针灸作用于体表-脏腑的机制

原理提供助力，体表-迷走神经的通路研究将是针

灸基础研究的重中之重。
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SPARC Phase II: Focusing on the vagus nerve

AbstractAbstract "Stimulating Peripheral Activity to Relieve Conditions" program (SPARC), which was initiated by the National
Institutes of Health (NIH) in 2016, has been proceed to the next stage in 2022. Compared with the first stage, which focused on
the peripheral nervous system as a whole, the most important feature of the SPARC Phase II is its focus on the vagus nerve. This
paper explores the reasons for the focus of Phase II by sorting out the current status of the clinical application of vagus nerve
stimulation (VNS), the vagus nerve and inflammatory reflexes, and the vagus nerve and the introception system. More importantly,
the identification and study paradigm of vagal sensory neurons is enlightening and informative to reveal the mechanism of
acupuncture acting on the body's surface and visceral organs.
KeywordsKeywords SPARC; peripheral nerve; vagus nerve; bioelectronic medicines; acupuncture ●
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