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脑卒中是指脑血管突然破裂或阻塞导致脑部血

液循环障碍，从而引起脑组织损伤的一种急性脑血管

疾病，可分为缺血性脑卒中或出血性脑卒中，主要表

现为意识障碍、肢体偏瘫、失语等神经系统的损害。

本病起病急骤、病情凶险、死亡率极高，是目前中老年

人致死性疾病之一[1]。认知障碍（cognitive  impairment，

CI）是脑卒中的常见后遗症，表现为记忆、学习、执行

能力低下，世界卫生组织已提出“认知障碍是严峻的

全球公共卫生与社会照护挑战”，因此，深入探讨认知

障碍的发病机制，针对其开展防治工作意义重大[2-4]。

西医临床多采用改善脑细胞代谢、促进神经细胞生长

等药物治疗血管性认知障碍，但疗效均不显著[5-6]。

针刺对脑卒中后认知障碍的作用机制研究进展

王祯芝 1  张美玲 1  熊 康 1  周 锋 2

（1.陕西中医药大学第一临床医学院，陕西咸阳712000；2.陕西中医药大学附属医院，陕西咸阳712000）

摘 要 认知障碍（CI）是脑卒中的常见后遗症，约70%的脑卒中幸存者都会遗留认知障碍，难以重返社会。针刺治

疗认知障碍疗效肯定，其作用机制也已有大量研究。目前的研究发现，针刺可通过抑制β-淀粉样蛋白过度沉积、抑制兴奋

性氨基酸的释放、抑制炎性细胞因子的表达、改善脑血管血液流变性、平衡氧化应激、抑制神经元细胞凋亡、调节酶活性、

提高突触可塑性，达到治疗脑卒中后认知障碍的目的。在未来的研究中，应继续从现代科学的角度更深入地阐明针刺治疗

脑卒中后认知障碍的作用机制，探寻不同途径的信号传递以及对突触可塑性的作用，为进一步揭示针刺治疗脑卒中后认知

障碍的效应机制提供科学依据。
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脑卒中后认知障碍可归属于中医学“中风”“健

忘”“呆病”范畴。《素问·调经论》云：“血并于下，气

并于上，乱而喜忘”，此为该病病机。《灵枢·刺节真邪》

记载针刺治疗该病：“泻其有余，补其不足，阴阳平复，

用针若此，疾于解惑。”研究表明，针刺可显著降低脑

卒中后遗症发生率，治疗认知障碍疗效肯定，并揭示针

刺能调整血液流变学及神经电生理学，保护神经元[7-9]。

本课题组分析近年来国内外研究，发现针刺疗法在治

疗脑卒中后认知障碍方面取得了可喜的进展，很多研

究者对其治疗机制也进行了深入探索。本文对近年

来针刺治疗脑卒中后认知障碍的作用机制研究做一

综述，以期为其临床应用及后续的研究提供依据。

1 抑制β-淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）过度

沉积

Aβ是具有强神经毒作用的蛋白分子，其含量

及表达所引起的神经毒性引发下游的一系列病理

变化。已有实验证明针刺能够减少Aβ1-42沉积并

减轻其引起的细胞损伤，同时又能促进神经再生[10]。

Aβ神经毒性作用与出血性脑卒中的发生密切相关，

可能是出血性脑卒中患者早期认知功能减退的主要

影响因子[11]。

刘智斌教授认为：“印堂”乃督脉奇穴，而督脉

为“阳脉之海”，可“入络脑”，刺之可调理督脉达醒

脑之效；“迎香”属手、足阳明经交会穴，可调阳经，

刺之可宣通阳明达开窍之功。针刺双侧迎香、印堂

穴总结为“嗅三针”。刘智斌教授团队在长期应用

“嗅三针”干预老年性痴呆、血管性痴呆的临床研究

中发现“嗅三针”电针刺激可改善认知障碍患者症

状，并开展了一系列“嗅三针”电针刺激的实验研

究。王渊等[12]通过实验发现，“嗅三针”能够增加阿

尔茨海默症（alzheimer's  disease，AD）小鼠穿越平

台次数和靶象限占总时间的百分比，且能显著减少

海马区淀粉样前体蛋白（amyloid  precursor  protein，

APP）、Aβ蛋白的表达，达到控制AD的作用。王斌[13]

在探讨“嗅三针”对AD的β淀粉样肽生成途径的干

预效应时，通过观察大鼠海马APP、酸性蛋白水解酶

的蛋白含量变化，发现“嗅三针”通过干预嗅觉通路

不仅能够调节Aβ的生成途径，还能对AD神经轴突

损伤的神经元有修复和重塑的作用，延缓AD疾病进

程。有研究证实，“嗅三针”改善快速老化动物模型

（senescence-accelerated  mousepron8，SAMP8）小鼠空

间记忆能力的作用与抑制小鼠海马中Aβ、p38MAPK

的表达及增加SYP的表达有关，说明“嗅三针”能够

明显改善SAMP8小鼠的学习记忆能力，其机制是通

过抑制Aβ在海马中的过度表达，减少神经元的损

伤，促进突触的再生[14]。

2 抑制兴奋性氨基酸的释放

氨基酸类神经递质包括兴奋性氨基酸（EAA）

和抑制性氨基酸（IAA），谷氨酸（Glu）是最为重要

的兴奋性神经递质之一，在中枢神经系统内含量最

高、分布最广泛，与大脑发育、学习和记忆等方面有

着密切的关系[15]。现代研究发现，电针刺激可能抑

制不同兴奋性氨基酸（Glu、天冬氨酸）的释放，纠正

EAA/IAA失衡，从而达到减轻脑卒中后脑组织神经

功能损害的作用[16]。

贾成文等[17]观察了针刺百会、风府、肾俞、悬钟、

涌泉穴对AD大鼠行为学及谷氨酸脱羧酶（GAD）、酪

氨酸羟化酶（TH）的影响，发现针刺能明显改善大鼠

的行为学能力，提高大鼠脑组织GAD、TH的含量，说

明本法对AD有较好的防治作用。张蕴[18]观察了电针

神庭、百会对脑缺血再灌注大鼠认知功能障碍的影

响，发现电针神庭、百会可以抑制脑缺血再灌注大鼠

Glu的过度释放，调节NMDAR受体的表达，减少Ca2+

超载。上述研究提示，针刺可通过抑制谷氨酸的过

度释放来减轻神经功能损伤，改善学习记忆功能。

3 抑制炎性细胞因子的表达

随着分子生物学技术的发展，对中枢神经系统

生物学特性的研究也愈发深入。大量研究证实，免

疫炎性反应参与了脑卒中后认知功能障碍的发生

发展过程[19]。炎性细胞因子，如肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-1

（IL-1）、C反应蛋白（CRP）等，引起的炎性反应导致

轻度认知障碍越来越受到大家的重视[20]。对免疫炎

性反应的影响可能是针刺改善脑卒中后认知障碍大

鼠学习记忆能力的作用机制之一[21]。

徐耀[22]研究表明，“嗅三针”电针刺激对AD模

型小鼠学习记忆有明显改善，刺激后小鼠炎症因子

IL-6、TNF-α、IL-1β的表达显著高于正常组，说明

“嗅三针”可以明显抑制炎症因子的释放，减少脑组

织炎性细胞浸润，从而抑制AD病理过程中的炎症反

应。王渊等[23]发现“嗅三针”可降低AD小鼠海马炎

症因子IL-1β、TNF-α表达，发挥脑保护、改善学习

记忆的作用。王玉[24]发现针刺小鼠百会、关元、丰隆

穴可降低动脉粥样硬化引发的轻度认知障碍小鼠大

脑皮层IL-1β、TNF-α炎症因子的含量，抑制炎性连

锁反应通路的激活及神经毒性对脑组织的损害，提

高小鼠的学习记忆能力。

4 改善脑血管血液流变性

脑卒中患者脑血管的血液流速相对较低，脑组

织的毛细血管灌注所需压力缺乏，导致认知障碍的

发生[25]。针刺可调节海马区血液循环的血液流变学

指标，促进脑血管侧支循环的建立，通过减低血液黏
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度、血细胞比容和红细胞聚集来改变海马区血流量

以保护更多海马神经元，从而增加脑组织血液供应，

促进脑细胞功能的恢复[26]。血液动力学因素尤其是

血液动力学异常所致的血管重建，在动脉粥样硬化

的发生和发展中起着重要作用，与脑卒中的发生密

切相关。从正常到卒中，不同危险因素对脑血管功

能损害的机理不同，程度不一，改变脑血管血液流变

性是改变脑卒中后认知功能的潜在机制之一。

牛文民等[27]研究“嗅三针”电刺激干预急性局

灶性脑缺血再灌注大鼠病理损伤的作用机制，结

果提示“嗅三针”电刺激可提高急性局灶性脑缺

血再灌注大鼠皮质组织过氧化氢酶（CAT）、谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性和总抗氧化能力

（T-AOC），降低大脑皮质一氧化氮（NO）和血浆内

皮素（ET）及脂质过氧化物（LPO）含量，这是“嗅三

针”电刺激改善脑缺血再灌注脑损伤的机制之一。

5 平衡氧化应激

氧化应激（oxidative  stress，OS）是指机体内氧

化与抗氧化作用失衡，倾向于氧化，导致中性粒细胞

炎性浸润，蛋白酶分泌增加，产生过多的自由基，对

机体造成的负面影响。氧化应激导致神经元细胞线

粒体蛋白的表达活性降低及氧化基因受损，参与帕

金森、血管性认知障碍等神经退行性疾病的发病过

程[28]。脑卒中后当氧化应激被激活时，大量的氧化

中间产物损伤脑组织，进而加剧认知障碍的程度[29]。

脑部缺血缺氧均可诱导氧化应激而引起认知功能障

碍[30]，氧化应激损伤是脑卒中后发生认知功能受损

的主要原因。

牛文民等[27]发现经“嗅三针”治疗后，脑缺血大

鼠大脑皮层神经元线粒体体视学及血清还原型谷胱

甘肽（GSH）和血清GSH-Px检测结果均有明显改善，

氧化应激得到较好改善。有研究表明，“嗅三针”不

仅能够明显提高大脑皮质超氧化物歧化酶（SOD）的

活性，还显著降低了NO、一氧化氮合成酶（NOS）及

丙二醛（MDA）含量，进而影响血液流变学指标发挥

抗氧化作用，抑制神经元细胞凋亡，保护脑组织[31-32]。

6 抑制神经元细胞凋亡

细胞凋亡指为维持内环境稳定，由基因控制的

细胞自主有序的死亡。随着分子生物学技术的发

展，对多种细胞凋亡的过程有了相当的认识，凋亡过

程的紊乱可能与许多疾病的发生有直接或间接的关

系，如认知障碍、自身免疫性疾病等。有学者认为海

马中胆碱能系统功能受损与神经元细胞凋亡参与了

认知障碍的发生有关。研究表明，针刺可通过抑制

凋亡信号的传导而抑制凋亡，促进神经细胞修复，从

而改善认知功能[33]，所以抑制海马神经元凋亡对脑

卒中后认知障碍的防治有重要意义。

研究发现，“嗅三针”电针刺激能提高大鼠嗅球

碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、海马组织Bcl-2

表达[34-35]，而bFGF与凋亡和增殖相关，Bcl-2是凋亡

关键蛋白[36-37]，说明“嗅三针”对海马神经元的凋亡

及增殖有调控作用。另有研究表明，蛛网膜下腔出

血后海马组织糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）高

表达会抑制β-catenin的修复和增殖功能，同时会削

弱AKT的抗凋亡作用，加剧了海马神经元凋亡及增

殖平衡失调[38]。覃蔚岚[39]发现药线灸结合电针百会、

四神聪、神庭、风池、内关、足三里、三阴交能提高大

鼠海马CA1区细胞凋亡相关指标Bcl-2水平，该疗法

通过下调C-fos和Bax，上调Bcl-2，维持Bax/Bcl-2相

对平衡，以减轻海马区神经细胞坏死，抑制海马CA1

区神经元细胞凋亡，具有神经保护作用。

7 调节酶活性

胆碱能系统与中枢神经系统关系密切，乙酰胆

碱（Ach）是中枢神经系统的重要神经递质，在学习

记忆中起重要作用。Ach作为大脑组织中重要的一

种神经递质，是记忆形成的必需神经递质和长期记

忆的生理基础，海马胆碱乙酰化酶（ChAT）和乙酰

胆碱酯酶（AchE）是细胞内信号传导通路的重要媒

介，起着调节细胞生长和分化的作用。Ach的作用机

制是通过脑干网状结构上行激动系统来维持大脑的

觉醒状态，Ach在大脑皮层及海马的缺失将会引起空

间认知和记忆障碍，造成脑功能紊乱。脑卒中后中

枢胆碱能神经递质受体及其功能可能受损，从而引

起认知功能的损害[40]。

刘智斌等[41]研究发现，“嗅三针”能够显著增强

痴呆大鼠学习记忆功能，且能提高海马胆碱乙酰化

酶（ChAT）、乙酰胆碱酯酶（AchE）活性，说明“嗅三

针”可能通过调节乙酰胆碱的代谢状况来达到治疗

认知障碍的目的。也有研究观察到，“嗅三针”不但

能提高大鼠大脑边缘叶皮质乙酰胆碱酯酶活性，而

且能增加大鼠大脑边缘叶皮质ChAT的面密度、数密

度、阳性目标数，并可能通过强化胆碱能中枢神经系

统的功能达到改善AD症状或延缓AD发展的目的[42]。

牛文民等[43]发现“嗅三针”能提高AD大鼠海马ChAT

和SOD活性，表明针刺可以调节脑内乙酰胆碱代谢，

进而改善AD大鼠的记忆功能。

8 提高突触可塑性

有学者研究发现突触可塑性是学习记忆的基

础，早期突触可塑性损伤目前被认为是脑卒中后

认知功能受损的主要原因之一[44]。调节海马突触

可塑性在治疗神经退行性病变如脑卒中后认知障

碍、帕金森病、AD等方面有着重要地位[45]。突触素
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（SYN）、突触后致密物95（PSD-95）与神经生长、修

复再生和突触重塑密切相关，它们通过参与神经发

育和分化、突触结构发生及再塑，影响突触形态结

构，同时也通过参与神经递质和长时程增强的调节

影响突触传递效能，从而调节突触可塑性[46]。最新

研究发现，针刺可以从多信号转导途径影响突触的

可塑性，但各信号通路的组成、结构十分复杂，不同

信号通路之间是否存在联系以及与突触可塑性的关

系仍需大量研究来证实[47]。

王威等[48]研究发现，针刺百会、大椎、肾俞、足三

里穴可以抑制突触减少，增加海马CA1区神经元数

目，促进海马CA1区重建，并提高突触素表达，因而起

到改善学习能力的作用。研究发现，电针百会、神庭

穴可以增强血管性痴呆大鼠海马CA3-CA1区LTP，调

节Nr2B、GluR1以及CaMKⅡ蛋白表达及其磷酸化水

平，进而提高其突触可塑性，其分子机制可能与上调

突触后受体及其钙信号传导相关蛋白的表达及其磷

酸化水平有关[49]。也有研究观察到电针百会、神庭穴

可抑制大鼠脑缺血区突触结构的进一步损害、增强突

触传递的有效性，能够促进突触树突棘的分支数量

和密度的增加，表明电针可以提高突触可塑性[50]。

9 结语

近年来，随着现代研究的深入和检测技术的多

样化，我国学者应用针刺治疗脑卒中后认知障碍的

机制研究已取得一些阶段性进展。结合临床经验和

文献报道，我们发现针刺治疗能够影响Aβ蛋白的表

达及细胞凋亡因子Bcl-2的表达，保护脑神经细胞结

构，稳定和修复神经元结构功能，抑制炎症细胞因子

的表达，改善脑循环，调节神经递质，抑制神经元细

胞凋亡，从而改善认知障碍。针刺作为中医的特色

治疗方法，治疗脑卒中后认知障碍具有较好的临床

疗效，且针刺具有操作简便易行、经济、安全的优点，

避免了药物毒副作用，降低了医疗投入，疗程短，见

效快，值得推广应用。

研究中我们也发现，由于针刺治疗脑卒中后认

知障碍文献的整体数量并不多，导致最终纳入的文

献数量较少。下一步有必要继续从现代科学的角度

更深入地阐明针刺治疗脑卒中后认知障碍的作用机

制，探寻不同途径的信号传递以及对突触可塑性的

作用，为进一步揭示针刺治疗脑卒中后认知障碍的

效应机制提供科学依据，也为临床应用提供参考。
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