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针刺治疗缺血性脑卒中的作用机制研究进展
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摘 要  针刺治疗缺血性脑卒中疗效显著，且在治疗本病的作用机制研究方面也取得了一定进展。研究发现，针刺通

过改善脑血流量和促进脑血管生成、减轻脑水肿、促进神经元修复与再生、调节代谢、抑制炎性反应、抑制凋亡、抑制自噬、

降低钙离子浓度等机制发挥治疗作用。针刺治疗本病的作用机制目前尚无统一标准，今后的研究有必要从现代科学角度

更深入探索，以期为临床提供系统化的理论支持。
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缺血性脑卒中即脑梗死，是脑循环系统中大动

脉或者分支血管狭窄、闭塞，血流中断后造成局部脑

组织缺血缺氧性坏死，并对神经功能造成一系列不

可逆的损伤[1]。脑卒中是全球第二大致残率和致死

率的心脑血管疾病，缺血性脑卒中占所有脑卒中事

件的62.4%[2]。溶栓、血管内介入、抗凝等治疗并没

有降低缺血性脑卒中患者的死亡率和复发率[3]。为

此，亟需进一步寻找疗效显著的治疗方案。与常规

内科治疗相比，针刺安全有效、副作用小且费用低

廉。现将近年来有关针刺治疗缺血性脑卒中的作用

机制研究进展报道如下。

1 改善脑血流量和促进脑血管生成

大脑血流量减少会造成神经系统功能的不可逆

损害[4]。血管内皮生长因子（vascular  endothelial  growth

factor，VEGF）通过建立有效的侧支循环，增加血液

灌注，恢复缺血半暗带的血流，挽救神经细胞功能，

减轻心脑缺血损伤[5]。研究表明，针刺能促进缺血脑

组织血管生成相关因子表达，减少急性脑缺血大鼠

脑梗死体积，增加脑血流量[6]。

YANG  L等[7]研 究 发 现，普 通 针 刺、电 针

（electroacupuncture，EA）均能减少脑缺血大鼠梗死

体积，增加局部脑血流量，促进毛细血管再生。高

亭等[8]通过探讨针刺对VEGF的影响发现，针刺之

所以能够改善缺血性脑卒中患者偏瘫肢体的功能，

是通过抑制大脑内神经细胞凋亡、促进神经生长

因子表达，发挥治疗缺血性脑卒中患者偏瘫的作

用。梁超等[9]对大脑中动脉梗塞大鼠在不同时间

进行头针治疗后发现，头针不仅能提高大脑缺血

局部组织的血流量，同时在促进局部血管内皮细

胞增殖方面具有明显优势，推测头针通过改善大

脑组织缺血后的微循环状态，提高局部组织的代

谢能力，促进血管新生，使受损的神经功能得以

恢复。

2 减轻脑水肿

血 脑 屏障（blood  brain  barrier，BBB）被 破 坏

后，血管内的血浆蛋白和液体通过受损的BBB渗透

入脑组织形成逆向渗透压差，水分子进入脑组织，从

而形成血管源性脑水肿[10]，同时因流向神经元的血

流量减少，导致不可逆的细胞凋亡[11]。大量活性氧

（reactive  oxygen  species，ROS）是导致缺血性脑卒中

后BBB被破坏的主要机制。针刺能够阻止早期ROS

的生成，抑制水通道蛋白4（AQP4）的表达，加速星

形胶质细胞肿胀足突的消退，减少BBB损伤，降低其

通透性，减少大脑组织含水量。

研究显示，通过对手十二井穴点刺放血可以抑

制AQP4的表达，减少BBB的损伤，从而起到对脑组

织的保护作用[12]，还可以通过保护BBB紧密连接蛋

白，减轻缺血性脑卒中引起的脑水肿[13]。JUNG  Y  S

等[14]研究发现，EA可显著抑制缺血皮层超氧化物的

产生，并伴有NADPH氧化酶4（NOX4）表达的降低，

通过阻断NOX4可阻止早期ROS生成，减轻脑水肿，

以治疗缺血性脑卒中。此外，EA能明显减轻大鼠脑

缺血再灌注损伤模型的神经功能缺损，降低纹状体

AQP4和信使RNA的表达。ZOU  R等[15]研究发现，EA
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预处理通过干扰血管内皮细胞中紧密连接蛋白的降

解和跨膜蛋白Caveolin-1介导的信号传递，对脑缺血

后再灌注诱导的大鼠BBB破坏起到保护作用，从而

减轻大脑组织水肿所造成的不可逆损害。

3 促进神经元修复与再生

干细胞对脑损伤后的神经元再生具有决定性作

用，可以改善脑缺血。微型核糖核酸（miRNAs）作

为干细胞自我更新或分化的多种细胞类型之一，参

与了缺血性脑卒中的发病过程。研究发现，针刺治

疗通过下调miRNAs的表达，刺激腺苷酸活化蛋白激

酶释放，促进缺血性脑卒中的恢复[16]。其机制是通

过刺激侧脑室室下区（subventricular  zone，SVZ）和

海马齿状回颗粒下区的神经源性微环境内的内源性

干细胞，或通过外周循环从骨髓中募集外源性干细

胞，对缺血性脑卒中发挥治疗作用[17]。

ZHANG  S  H等[18]探究了外泌体miR-146b对

脑缺血再灌注损伤后神经干细胞分化的影响，发

现EA可以通过上调miR-146b促进缺血性脑卒中

后内源性神经干细胞分化为缺血周围纹状体和缺

血半球SVZ的神经元，改善缺血性脑卒中后神经功

能缺损。CHEN  S  H等[19]发现，EA通过下调髓鞘

相关抑制剂诱导的RhoA/ROCK信号通路，促进生

长相关蛋白-43，促进脑源性神经营养因子的表达

防止脑缺血再灌注损伤，改善对轴突再生的抑制，

脑缺血再灌注损伤大鼠的梗死面积显著降低，并

改善了神经功能和海马超微结构。由此看来，针刺

促进神经元修复与再生可能是通过调节神经干细

胞的分化和增殖实现的，从而减轻了缺血对大脑

的损伤。

4 调节代谢

研究发现，针刺可通过调节能量代谢、抑制兴奋

性氨基酸毒性、减轻氧化应激达到治疗缺血性脑卒

中的目的。

4.1  调节能量代谢 缺血性脑卒中的发生与能量

代谢障碍有关，氧代谢是脑组织最重要的能量代谢

之一[20]。脑组织缺血缺氧时，没有充足的血液向脑

组织提供氧气和葡萄糖，细胞内的能量代谢下降，导

致脑组织三羧酸循环能力下降，三羧酸循环的氧化

能力不足以完全代谢葡萄糖分解产生的大量丙酮

酸，多余的丙酮酸会在乳酸脱氢酶的作用下形成乳

酸[21]，过度的乳酸堆积会增强自由基形成，干扰细胞

内蛋白质合成，从而加重缺血性脑损伤，导致神经元

不可逆坏死[22]。JUNG  J  Y等[23]提出能量代谢平衡有

助于缺血性脑卒中患者的神经存活。研究发现，针

刺通过介导细胞外葡萄糖、乳酸浓度和乳酸/葡萄糖

的动态变化影响能量代谢，从而改善缺血性脑卒中

患者的功能障碍[24]。

WU  J  S等[25]研究发现，EA可促进大脑中动脉闭

塞大鼠的尾状核壳核、运动皮层和体感皮层区域的

葡萄糖代谢，以增强三个脑区域的神经活动，促进脑

缺血后三个脑区域的腺苷酸环化激酶α的磷酸化，

使脑缺血后神经活动和运动功能得以恢复。

4.2  抑制兴奋性氨基酸毒性 兴奋性氨基酸毒性

的产生可能与神经递质的含量增多和活动异常有

关，谷氨酸作为兴奋性神经递质在大脑中起着重

要作用。大脑缺血时，细胞外谷氨酸的含量增多，

高浓度的谷氨酸会过度激活谷氨酸受体，破坏血

脑屏障，不仅抑制神经功能恢复，也加剧神经元损

伤[26]。现代研究指出，针刺不仅可以上调脑组织

中膜转运体兴奋性氨基酸转运体2的表达，促进

星形胶质细胞（AS）对细胞外谷氨酸的摄取，还

能使谷氨酰胺合成酶转变成谷氨酰胺以降低谷氨

酸浓度，从而抑制兴奋性氨基酸毒性，发挥脑保护

作用[27]。

LEE  G  J等[28]提出，针刺可能通过调节缺血状

态下大脑谷氨酸的释放治疗缺血性脑卒中。李潇

潇等[29]研究发现，针刺可下调谷氨酸N-甲基-D-天

冬氨酸受体脑多型（NR1、NR2B）表达水平，上调谷

氨酸转运蛋白1、脑多型NR2A、大麻素受体1型和2

型，抑制大脑AS活性，降低细胞外谷氨酸的含量，降

低其毒性，发挥脑保护作用。

4.3  减轻氧化应激 氧化应激是指体内氧自由基细

胞产生增加，细胞抗氧化应激防御系统减少，从而引

起的一种不平衡现象[30]。脑组织缺血缺氧时，产生

的氧自由基细胞数量超过细胞抗氧化剂防御的内源

性清除能力，大脑受到氧化应激损伤，造成脑缺血再

灌注损伤，诱发神经元细胞死亡[31]。研究发现，针刺

调节氧化应激的主要机制可能是激活了固有的抗氧

化酶系统，抑制了ROS、脂质及蛋白质的过度生成，

且未受到氧化应激损伤，改善了参与氧化还原调节

的信号通路[32]。

JITTIWAT  J[33]发现，针刺百会穴可改善脑缺血

大鼠的氧合功能，减轻氧化应激，从而减少脑缺血大

鼠的脑梗死体积和丙二醛水平，并增加了过氧化氢

酶、抗氧化系统超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化

物酶的活性。由此可见，针刺减轻氧化应激对脑组

织具有一定保护作用，从而实现对缺血性脑卒中的

治疗。
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5 抑制炎性反应

炎性反应会加重脑组织损伤。脑组织缺血缺氧

时，产生的炎性细胞因子如白细胞介素（IL）-1β、

肿瘤坏死因子（TNF）等对大脑结构和神经细胞造成

直接和间接损伤[34]。王炎强等[35]研究发现，T细胞是

调节炎性免疫损伤的主要病理途径，同时与其他致

炎、抑炎因子和细胞形成炎性级联调节网络，介导脑

组织损伤。针刺抑制炎性反应可能是通过调节T细

胞群阻断了介导炎性免疫损伤的途径，达到改善临

床症状的目的。

现代研究发现，针刺能够抑制IL-1β及TNF的

生成，改善炎症导致局部恶化的微环境，减轻对神经

细胞的毒害作用[36]。LAN  L等[37]发现，EA刺激曲池

和足三里，一定程度上抑制了IL-1β、TNF-α等炎性

细胞因子的分泌，炎性反应与脑梗死的发生率有所

降低。通过针刺，激活了过氧化物酶增殖物激活受

体γ（peroxisome  proliferator-activated  receptor  γ，

PPARγ），被激活的PPARγ可以抑制信号传导通路，

从而抑制了炎症小体和促炎介质的产生，同时调节

辅助T细胞群的平衡[38]。

6 抑制凋亡

细胞凋亡是细胞的自主有序性死亡，包含线粒

体依赖的内在途径和受体介导的外在途径。针刺治

疗缺血性脑卒中可能是干预了细胞凋亡的途径，所

以通过抑制凋亡信号的传导通路对治疗缺血性脑卒

中具有十分重要的意义[39]。

林亚平等[40]发现，针刺治疗对于降低磷酸细胞

外信号调节激酶1/2、磷酸丝裂原活化蛋白激酶等蛋

白的磷酸化表达疗效显著，同时能够提高B淋巴细胞

瘤2水平，降低兔抗人单克隆抗体水平，减少细胞死

亡，实现治疗脑缺血再灌注损伤的目的。研究发现，

针刺能够影响一些凋亡信号通路[41]，比如通过针刺

合谷、足三里、气海等穴位能够抑制凋亡信号通路传

导，从而抑制细胞凋亡因子，上调保护蛋白的表达，

促进神经细胞修复，从而实现治疗缺血性脑卒中的

目的[42]。

7 抑制自噬

自噬作为一种程序性死亡，在控制神经元损伤

和代谢稳态方面发挥着至关重要的作用[43]。缺血性

脑卒中后多种因素可诱导细胞自噬，针刺通过抑制

细胞自噬改善缺血性脑卒中功能障碍。

CHEN  C  Y等[44]通过研究发现，EA可以降低自

噬相关蛋白，说明EA可以通过抑制自噬来减轻缺血

造成的脑损伤，改善缺血性脑卒中。WU  Z  Q等[45]对

百会穴行EA干预后，缺血顶叶的自噬小体数量减少，

脑缺血再灌注12  h后自噬标记蛋白LC3-Ⅱ和自噬基

因Beclin-1表达水平降低，表明EA治疗的神经保护

作用可能与抑制自噬有关。

8 降低钙离子浓度

钙离子（Ca2+）浓度过高易激活磷酸酶、内切酶、

脂肪酶、蛋白酶，从而导致细胞结构的损伤和进一

步的氧化应激，而且Ca2+超载会引发多种下游致命

反应，最终造成细胞死亡[46]。血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）

通过参与调节Ca2+浓度而影响血管功能，阻断AngⅡ

能减轻脑缺血损伤。

张勇[47]提出针刺治疗脑缺血再灌注损伤的机制

可能是通过抑制机体的各种氧化应激反应来减少细

胞内Ca2+内流，从而减轻缺血脑组织区的细胞水肿和

线粒体膜损伤，延缓缺血脑组织神经细胞凋亡，发挥

防治作用。现代研究发现，EA刺激能够减弱大脑中

动脉闭塞大鼠诱导的AngⅡ及其受体介导的信号通

路表达水平，减少缺血区血管收缩，改善血液供应，

最终对脑缺血产生有益影响[48]。

9 结语

缺血性脑卒中目前仍面临治疗窗口窄的巨大挑

战[49]。近几年针刺治疗本病的机制成为研究热点，对

针刺改善脑血流量和促进脑血管生成、减轻脑水肿

等治疗机制进行了较为深入的研究，不仅印证了针

刺治疗的有效性，更说明了针刺治疗具有多靶点干预

特性。但现有研究尚存在欠缺和不足。为此，需要从

以下几个方面进行完善：首先，目前对于机制的研究

多以动物模型为主，大多数实验研究的模型较为单

一，都是处于理想状态下的研究，但是部分缺血性脑

卒中患者常有一种或多种基础疾病，因此有必要基

于真实世界探讨本病的发病机制；其次，针刺流派众

多，操作手法各异，无法实现规范化、标准化及量化，

使得疗效缺乏客观数据支持；最后，针刺治疗虽然取

得一定疗效，但临床证据级别较低，尚缺乏高级循证

医学支撑，需要大规模、多中心、随机、对照观察长期

疗效。在今后的研究中，应加强基础研究与临床研究

的联系，更加理论化、系统化、规范化地探讨针刺治

疗缺血性脑卒中的作用机制。探讨不同流派的操作

方法和取穴的作用机制，以期制定量化的针刺操作标

准，为针刺治疗提供客观的数据支持，从而为缺血性

脑卒中的治疗提供更优化的治疗方案。
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