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　　摘要：神经系统退行性疾病是世界范围内致残和致死的重要原因，而其主要包括阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病
等，在对神经系统退行性疾病的治疗中，保护线粒体功能是治疗中枢神经系统疾病的重要策略。针灸在治疗神经系统退

行性疾病时可以有效调节中枢神经系统的生化平衡，维持中枢神经稳态，因此针对针灸对中枢神经系统疾病的线粒体相

关形态及功能的调节作用进行综述，发现针灸可以改善中枢系统疾病脑区的超微结构，调节线粒体动力学，在线粒体能

量合成与分解的过程中也能发挥重要作用，缓解在诸多损伤机制上游的氧化应激，对线粒体介导的凋亡与自噬可以多方

面、多角度调控。最终发现针灸对线粒体的调控是以多靶点、多环节实现，并且对疾病具备双向调节作用。
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　　神经退行性疾病（ＮＤＤｓ）是世界范围内致残和致死的重
要原因［１］，ＷＨＯ的报告中也指出，ＮＤＤｓ是２１世纪的主要医
学问题［２］。神经退行性疾病是一类以进行性神经系统功能障

碍为特征的疾病，主要涉及神经系统中神经元的损失，进而影

响机体运动、平衡、呼吸、认知和行为功能产生。其主要包括阿

尔茨海默病（ＡＤ）、帕金森病（ＰＤ）及亨廷顿病（ＨＤ）等［３］，其

中ＡＤ影响超过１０％的６５岁以上老年人，是老年人群中第五
大死因，ＰＤ是仅次于 ＡＤ的第二常见神经退行性疾病［４］。随

着全球人口老龄化，与衰老相关的神经退行性疾病的患病率急

剧上升，成为２１世纪的主要医学挑战。ＮＤＤｓ不仅显著影响患
者的生活质量，还对亲属和整个社会造成重大的经济和情感负

担。而当前的治疗方法主要针对症状缓解，新的治疗策略的探

索和开发对临床医生和研究人员来说是一项重大挑战［５］。

针灸是一种微创的物理刺激方法，已有大量研究证明针灸

具有操作简单、价格低廉、疗效显著的特点［６］。在 ＷＨＯ发布
的传统医学战略（２０１４—２０２３年）统计中，针灸已在１８３个国
家应用［７］，ＷＨＯ的另一篇关于针灸的报告中表示，有１０７种特
定病症可能适合针灸治疗［８］。有研究者总结国外现代针灸治

疗的临床疾病和症状后，发现针灸能有效治疗１１０种疾病和症
状，而疾病谱主要集中在神经系统疾病、骨关节病［９］。而针灸

在治疗中枢神经系统疾病中可以有效调节中枢神经系统的生

化平衡，维持中枢神经稳态［１０－１１］。

线粒体是给予神经元足够能量的最重要细胞器，由电子传

递链（ＥＴＣ）以ＡＴＰ的形式进行氧化磷酸化产生细胞能量、是
活性氧（ＲＯＳ）的主要来源，并且参与细胞自噬与凋亡的关键环
节［１２－１３］。线粒体功能的衰竭与 ＮＤＤｓ密切相关，如阿尔茨海
默病、帕金森病均与线粒体功能障碍相关［１４－１５］，保护线粒体功

能也是治疗ＮＤＤｓ病的重要策略。
以往报道中，针灸治疗 ＮＤＤｓ方面文献颇丰，但在其针对

线粒体的作用机制零散。而基础实验研究是临床实践指南的

重要依据，是促进针灸在世界范围内发展的基石，为此，本文就

近些年来针灸对ＮＤＤｓ线粒体的影响综述如下，希望对未来研
究与临床应用提供参考和帮助。

１　针刺对ＮＤＤｓ线粒体数目、结构的影响
在生物学中，线粒体扮演着至关重要的角色，特别是在高

能量需求的神经元中，其密度和功能性尤为关键，线粒体的形

态，包括其大小、形状以及内部结构的变化，是调节其能量产出

能力的关键因素［１６－１７］。

线粒体的结构复杂而精细，由两层膜组成：外膜（ＯＭＭ）和
内膜（ＩＭＭ）。ＯＭＭ具有多孔性结构，允许离子和小分子的自
由通行，通过孔道蛋白的辅助使特定大分子如蛋白质顺畅进

入。ＩＭＭ表现出更加严格的选择性，确保只有特定的离子和
分子能在有需求的时候进入或离开。两层膜之间的空隙称作

膜间隙，是蛋白质传输的必经之路，含有辅助蛋白进入线粒体

基质的蛋白复合体。内膜进一步向基质折叠，形成所谓的线粒

体嵴，从而提高了其在能量转换过程中的效率［１８］。内膜包围

的成为线粒体基质，不仅是线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）的存放地，也
是蛋白质生物合成、三羧酸循环以及许多酶促反应进行的场

所。目前科研工作者主要依赖透射电镜，观察线粒体内的超微

结构。此外，体视学方法提供了一种定量分析线粒体形态结构

的手段，通过计算体密度、表面积密度、平均直径、数密度以及

面数密度，以精确描述线粒体在不同实验条件下的变化

情况［１９］。

在帕金森病的研究中发现电针干预可使帕金森病模型小

鼠纹状体的线粒体结构完整，被破坏的线粒体明显减少［２０］，

ＺＵＯＴＴ等［２１］及程宇核等［２２］在海马区及脑黑质得到的结果与

之一致。此外，针对阿尔茨海默病的研究中，另有多项研

究［２３－２４］同样支持针刺可改善线粒体的形态和数量。见表１。
针灸治疗对阿尔茨海默病及帕金森病模型中观察到的线

粒体损伤现象提供了有效的干预手段。在这些疾病模型中，线

粒体损伤的共同特征包括线粒体数量的减少、线粒体嵴的部分

溶解以及线粒体整体的肿胀和空泡变性等。这些变化不仅影

响线粒体的能量供应能力，还影响细胞的生存状态。针灸治疗

通过其独特的机制，能够有效改善这些病理变化。具体而言，

针灸能够显著增加受损线粒体的数量，减轻线粒体肿胀和空泡

形成，减少膜破坏以及恢复线粒体嵴的结构。这些微观层面上

的改善为线粒体功能的恢复提供了坚实的结构基础。上述文

献在帕金森病研究中对纹状体、黑质、海马区特别关注，在阿尔

茨海默病研究中则对海马区特别关注，揭示了针灸对于不同脑

区受损线粒体的保护效果。

针灸对线粒体损伤的治疗作用，可能与其调节线粒体生物

发生、改善线粒体自噬以及抑制细胞凋亡等多重生物学机制有

表１　针刺对ＮＤＤｓ线粒体数目、结构的影响

作者 标题 模型 干预方式 影响指标（对比模型组）

黄凯等［２０］ 电针对１－甲基－４－苯基－１，２，３，６－四氢吡啶
诱导的帕金森病模型小鼠线粒体功能的影响

帕金森病模型

大鼠

电针 线粒体结构完整、被破坏的线粒体减轻

ＺＵＯＴＴ等［２１］ Ｉｎｓｉｔｕａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｄｏｐａｍｉｎｅｒ
ｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｆｒｏｍｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎｍｉｃｅ
ｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ

帕金森病动物

模型大鼠

针刺 线粒体肿胀减轻，线粒体嵴减轻和线粒体

空泡化减轻

程宇核等［２２］ 电针对帕金森病模型大鼠黑质细胞线粒体形态

及复合物Ⅰ的影响
帕金森病模型

大鼠

电针 线粒体模糊减轻，部分嵴消失现象减轻，髓

样变形减少，线粒体膜体积变大、肿胀、破

损程度减轻

ＳＨＡＯＳＭ等［２３］ ＥｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅＡｔｔｅｎｕａｔｅｓＬｅａｒｎｉｎｇａｎｄＭｅｍｏｒｙ
ＩｍｐａｉｒｍｅｎｔｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡｋｔＰａｔｈｗａｙｉｎａｎＡｍｙｌｏｉｄ
β２５－３５－ＩｎｄｕｃｅｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓＤｉｓｅａｓｅＭｏｕｓｅＭｏｄｅｌ

阿尔茨海默病

模型小鼠

电针 线粒体数量增多、嵴的肿胀和破裂以及膜

的破裂减少

罗磊等［２４］ 针灸对 ＡＤ模型大鼠海马神经元线粒体保护机
制研究

阿尔茨海默病

模型大鼠

针刺 线粒体数目尚可、分布均匀、少数可见嵴内

腔轻微扩张及内嵴轻度溶解，未见线粒体

肿胀及空泡变性
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关。通过这些途径，针灸促进了线粒体结构的恢复，优化了线

粒体的功能状态。

２　针刺对ＮＤＤｓ线粒体能量代谢的影响
在机体能量代谢的过程中，线粒体内膜上的线粒体呼吸链

是哺乳动物细胞 ＡＴＰ的主要来源，由复合体 Ｉ～Ｖ构成，电子
由其载体辅酶Ｑ１０（ＣｏＱ１０）和细胞色素Ｃ在复合体间的传递，
催化合成ＡＴＰ［２５］，精确调节 ｍｔＤＮＡ拷贝数［２６］。线粒体不仅

主要参与ＡＴＰ合成，也在 ＡＴＰ分解中扮演重要角色。具体而
言，ＡＴＰ酶的活性反映细胞能量代谢水平，其中 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －
ＡＴＰ酶和Ｃａ２＋ －ＡＴＰ酶通过分解 ＡＴＰ将 Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃａ２＋跨膜
转运，以维持细胞内外离子平衡［２７］。当细胞 ＡＴＰ耗竭时，线
粒体会发生氧化磷酸化障碍，相关酶的活性降低，细胞膜上的

离子泵功能障碍，进而导致细胞内外离子失衡，触发细胞内钙

超载，进一步加重ＡＴＰ的合成障碍，形成“恶性循环”［２８］。
在ＡＴＰ合成方面，ＤＯＮＧＷＧ等［２９］发现电针能够显著提

升模型小鼠海马区线粒体呼吸链酶复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ的活
性，并增加组织ＡＴＰ含量。类似的是，在帕金森病模型中的研
究中，针刺也可以提高线粒体复合物 Ｉ、Ⅱ活性［２２，３０］。在 ＡＴＰ
分解方面，针刺对阿尔茨海默病模型大鼠具有上调 Ｎａ＋ －
Ｋ＋－ＡＴＰ酶活性作用［３１］。见表２。

综上，针刺对神经系统疾病的能量代谢具有显著的正向影

响，提示针刺在改善线粒体内膜呼吸链功能、改善离子泵 ＡＴＰ
酶类活性、优化ＡＴＰ代谢过程中的潜在机制。除此之外，线粒
体呼吸控制率是检测线粒体 ＡＴＰ合成及分解，检测线粒体呼
吸功能的重要检测方式，现有手段可针对动物模型分离出外膜

完整、功能正常的线粒体，以进行检测，从而更精准地判断所取

脑区的线粒体呼吸功能，这不仅增强了针刺治疗效果的科学性

验证，也为深入理解针刺在调节线粒体功能、治疗 ＮＤＤｓ方面
的作用机制提供了有力的支持。

３　针刺对ＮＤＤｓ线粒体氧化应激的影响
氧化应激（Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）是由于机体内活性氧的产生和

清除失衡，引发 ＲＯＳ在体内堆积而引起的应激反应。线粒体
是生产ＲＯＳ的主要场所，在呼吸链电子传递过程中存在的电
子漏会产生ＲＯＳ［３２］。而在正常生理情况下，线粒体内也存在
能清除自由基的氧化防御系统：超氧化物歧化酶（ＭｎＳＯＤ）、
谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘
肽还原酶（ＧＲ），这些可以有效清除自由基，有效抵御氧化

应激。

在现代医学研究中，电针显示出显著的氧化应激调节作

用，研究发现可提高阿尔茨海默病模型大鼠［３３］的脑部 ＳＯＤ含
量。见表３。

综上，在阿尔茨海默病中ＳＯＤ水平普遍下降，而针刺可以
有效提升其水平。线粒体是调节 ＲＯＳ平衡的核心，而对于
ＮＤＤｓ而言，氧化应激都在其病理变化的上游，上述文献说明
针刺可调节线粒体呼吸链，减少活性氧的产生。在氧化应激途

径中，氧化应激核因子Ｅ２－相关因子２（Ｎｒｆ２）是氧化还原主要
的敏感转录因子，当细胞遭受 ＲＯＳ过量攻击时，Ｎｒｆ２会从
Ｋｅａｐ１解偶联，迁移到细胞核内，进而激活一系列抗氧化反应
元件（ＡＲＥ）依赖性的细胞保护基因。而线粒体质量控制是调
节氧化应激的重要方式，笔者将在下文中进行论述。

但在针刺调节氧化应激的在体实验方面难以确定其发生

的具体细胞类型，例如，难以确定阿尔茨海默病中氧化应激失

衡的情况发生在小胶质细胞或是神经元或是其他细胞，而离体

实验难以体现针刺效应，这是此类研究的难点之一。目前针刺

可围绕产生ＲＯＳ的上下游途径中关键蛋白进行调控，观察体
外实验中对细胞的影响以进行验证。

４　针刺对ＮＤＤｓ线粒体质量控制的影响
线粒体因其具备复杂的生物发生机制及其多种生物学功

能，所以容易在细胞生命过程中受到累积损伤。因此，真核细

胞具有强大的质量控制系统来减少线粒体损伤，维持线粒体内

稳态。而针灸主要是通过调动体内复杂的调节系统，增强其自

身的调节能力以维持机体内环境稳态，从而实现防病治病的作

用，这与线粒体质量控制的理念不谋而合。

这个质量控制系统包含两个层次的防御机制。第一道防

线在线粒体内起作用，主要涉及伴侣蛋白和蛋白酶，通过促进

新导入的前蛋白折叠，保护线粒体蛋白免受热应激损害，并能

识别并降解不可逆转的受损多肽。第二道防线与细胞的线粒

体种群的质量控制相关，即通过调节线粒体动力学———融合与

分裂，来应对和适应细胞的能量需求及外部环境的变化。当线

粒体受到严重损伤无法恢复时，线粒体自噬作为清除功能失调

细胞器的重要机制被激活，防止受损线粒体累积引发更严重的

细胞损伤。在极端情况下，线粒体的损伤会触发细胞凋亡途

径，通过释放促凋亡因子如细胞色素 ｃ进入凋亡程序，标志着
细胞无法通过前两道防线恢复其功能［３４－３６］。

表２　针刺对ＮＤＤｓ线粒体能量代谢的影响

能量代谢 作者 标题 模型 干预方式 影响指标（对比模型组）

ＡＴＰ合成 程宇核［２２］ 电针对帕金森病模型大鼠黑质细胞线粒体形态

及复合物Ｉ的影响
帕金森病模型

大鼠

电针 线粒体复合物Ｉ↑

孙红梅［３０］ 针刺百会、大椎穴对帕金森病小鼠脑线粒体复合

物活性的影响

帕金森病模型

小鼠

针刺 线粒体复合物Ⅱ↑

ＤＯＮＧＷＧ［２９］ Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＳＩＲＴ１Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＰＧＣ－１αＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＳＡＭＰ８Ｍｉｃｅ

阿尔茨海默病

模型小鼠

电针 ＡＴＰ水平↑、线粒体复合物 Ｉ
↑、Ⅱ↑、Ⅲ↑和Ⅳ↑

ＡＴＰ分解 徐长君［３１］ 针刺对ＡＤ大鼠海巴区线粒体结构及离子泵ＡＴＰ
酶的影响

阿尔茨海默病

模型大鼠

针刺 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶↑

表３　针刺对ＮＤＤｓ线粒体氧化应激的影响

作者 标题 模型 干预方式 影响指标（对比模型组）

牛文民［３３］ 嗅三针疗法对 ＡＤ大鼠海马ＣｈＡＴ和ＳＯＤ活性的影响 阿尔茨海默病模型大鼠 嗅三针 ＳＯＤ↑

４８
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４．１　针刺对 ＮＤＤｓ线粒体 ｍｔＤＮＡ的影响　ｍｔＤＮＡ的存在是
线粒体区别于其他细胞器的重要特点，该基因组编码含１３种
蛋白质、２２个ｔＲＮＡｓ和２个 ｒＲＮＡｓ。这１３种蛋白质直接涉及
ＡＴＰ的合成过程，尤其是细胞色素 Ｃ氧化酶的亚单位及其他
关键酶类［３７］。ｍｔＤＮＡ拷贝数的异常是线粒体功能障碍的显
著标志，该异常能导致神经细胞的能量供应不足，进一步引发

细胞功能缺陷或死亡，最终触发一系列神经系统疾病。

目前暂无相关文献直接评定 ＮＤＤｓ线粒体 ｍｔＤＮＡ水平，
而目前可采用 ＰＣＲ－荧光探针法，检测结果更为灵敏、精准。
在ｍｔＤＮＡ研究的下游通路中，研究者发现 ｍｔＤＮＡ可以通过
ＴＬＲ９通路、ＮＬＲＰ３炎症小体和ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ等多种信号通路
介导并级联放大免疫反应，导致远隔器官的损害。此外，近年

来的相关研究表明，ｍｔＤＮＡ甲基化与 ＡＤ、ＰＤ等多种神经系统
疾病相关，有望成为一种重要的生物标志物和诊断工具［３８］。

４．２　针刺对ＮＤＤｓ线粒体动力学的影响　线粒体动力学是线
粒体不断地进行分裂与融合的动态平衡过程，是细胞维持线粒

体网络动态平衡的关键。当线粒体动力学失衡时，线粒体稳

态、结构和功能会发生异常，直接参与神经系统疾病的发生、

发展［３９－４０］。

线粒体分裂主要由动力素相关蛋白１（Ｄｒｐ１）和线粒体裂
变蛋白（Ｆｉｓ１）调控。Ｆｉｓ１定位于线粒体外膜上，其作用机制包
括将胞浆中的Ｄｒｐ１招募至线粒体外膜，并在潜在的分裂位点
处组装Ｄｒｐ１，进而促进线粒体的分裂［４１］。分裂完成后，Ｄｒｐ１
会解聚并返回到胞质中。当Ｆｉｓ１的表达水平升高或其从线粒
体外膜的清除速率减慢时，线粒体的裂解活动会增强，导致线

粒体碎片化现象［４２］。线粒体外膜的融合主要由锚定于线粒体

外膜上的线粒体融合蛋白１（Ｍｆｎ１）和线粒体融合蛋白（Ｍｆｎ２）
介导，而线粒体内膜的融合由视神经萎缩症蛋白１（ＯＰＡ１）介
导。线粒体能够分裂成两个相同或近似相同的子线粒体，从而

在细胞中增加其数量，还能通过不对称分裂的方式移除受损部

分，从而维护线粒体膜电位的正常。通过融合，受损线粒体可

以与健康线粒体结合、交换和互补内含物，从而保证线粒体功

能的完整性［４３］。

针对阿尔茨海默病，李雅悦等［４４］通过针刺干预阿尔茨海

默病模型小鼠，发现针刺降低海马Ｆｉｓ１表达，升高ＯＰＡ１表达。
另有多项研究［２３－４５］通过针刺干预阿尔茨海默病模型，得到结

论与之一致。见表４。
针刺对线粒体的融合与分裂的调控模式呈现一致性，主要

表现在Ｆｉｓ１表达降低、ＯＰＡ１表达升高。这一现象不仅可以在
动物实验中观察，有研究发现在死后 ＡＤ患者大脑中，Ｄｒｐ１和
Ｆｉｓ１水平升高，ＯＰＡ１、ＭＦＮ１和ＭＦＮ２水平降低［４６］。蛋白表达

的改变不仅反映了线粒体动态平衡的失衡，而且还提示线粒体

结构基因的表达改变与 ＡＤ的病情进展紧密相关。这些改变
可能导致线粒体功能障碍，包括能量代谢减效、ＲＯＳ产生增加
和细胞凋亡过程的激活，从而加剧神经细胞的损伤和死亡，推

动ＡＤ的病理进展。目前针对线粒体融合分裂的进一步研究
多集中在Ｄｒｐ１蛋白，有研究者发现 Ｄｒｐ１可将内质网周围的
Ｆ－肌动蛋白束化，进而促进内质网 －线粒体接触，导致线粒
体预收缩［４７］。但是针刺对线粒体动力学的研究尚少，对调控

线粒体融合／分裂蛋白的上下游调节通路也知之甚少。
综上所述，针刺治疗对线粒体动力学的调节作用涉及多靶

点和多环节，通过调控线粒体融合／分裂蛋白及其他潜在的调
节靶点，可能帮助恢复病理状态下的线粒体动力学平衡，从而

发挥对ＮＤＤｓ的干预效果。未来研究需要进一步探索针刺对
线粒体动力学调控的详细机制，以及如何利用这一机制来优化

针刺治疗的效果，为ＮＤＤｓ的治疗提供更有效的策略。
４．３　针刺对ＮＤＤｓ线粒体自噬的影响　自噬是涉及溶酶体降
解细胞内功能障碍的蛋白质和细胞器，维护细胞的正常功能的

细胞内降解过程［４８］。自噬主要包括 Ｐａｒｋｉｎ依赖途径和非 Ｐａｒ
ｋｉｎ依赖途径。Ｐａｒｋｉｎ依赖途径中，ＰＴＥＮ诱导的激酶 １
（ＰＩＮＫ１）起着中心的作用。在正常线粒体中，ＰＩＮＫ１会被迅速
降解，但当线粒体膜电位降低时，导致 ＰＩＮＫ１在线粒体外膜上
积聚［４９］。ＰＩＮＫ１的积聚会招募泛素连接酶Ｐａｒｋｉｎ至线粒体表
面，激活Ｐａｒｋｉｎ的Ｅ３连接酶活性、促进线粒体外膜蛋白的泛
素化，进一步招募自噬标记物如 ＬＣ３至线粒体，触发线粒体自
噬过程［５０－５１］。ＰＩＮＫ１还能磷酸化 ＴＡＮＫ结合激酶１（ＴＢＫ１），
促进自噬适配蛋白ｐ６２、ＯＰＴＮ和ＮＤＰ５２的磷酸化，其中ｐ６２调
节功能障碍线粒体的聚集，ＯＰＴＮ和 ＮＤＰ５２促进自噬体的形
成［５２］。在非Ｐａｒｋｉｎ依赖途径中，ＮＩＸ和Ｂｎｉｐ３作为线粒体外膜
上的自噬受体，能够直接与ＬＣ３蛋白结合，从而促进线粒体自
噬的发生，ＮＩＸ／Ｂｎｉｐ３还能与 Ｂｃｌ－２形成竞争性结合，导致
Ｂｃｌ－２与Ｂｅｃｌｉｎ１复合物解离，释放 Ｂｅｃｌｉｎ１参与形成 ＰＩ３Ｋ复
合体，启动ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，诱导线粒体自噬［５３－５４］。

在Ｐａｒｋｉｎ依赖途径中，吴海洋等［５５］针刺干预帕金森病模

型小鼠，观察中脑黑质发现 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＰＩＮＫ１ｍＲＮＡ、Ｐａｒｋｉｎ
ｍＲＮＡ表达量较空白组明显降低，针刺组则较模型组明显升

表４　针刺对ＮＤＤｓ线粒体动力学的影响

过程 作者 标题 模型 干预方式
影响指标

（对比模型组）

线粒体分裂 李雅悦［４４］ 针刺对阿尔茨海默病模型小鼠行为学及线粒体分裂蛋白

１、融合蛋白１表达和超微结构的影响
阿尔茨海默病小鼠 针刺 Ｆｉｓ１↓

罗磊［４５］ “益肾调督”针灸法对阿尔茨海默病大鼠海马神经元线粒

体动力学相关蛋白的影响

阿尔茨海默病大鼠 针刺 Ｆｉｓ１↓

ＳＨＡＯＳＭ［２３］ ＥｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅＡｔｔｅｎｕａｔｅｓＬｅａｒｎｉｎｇａｎｄＭｅｍｏｒｙＩｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡｋｔＰａｔｈｗａｙｉｎａｎＡｍｙｌｏｉｄβ２５－３５－Ｉｎ
ｄｕｃｅｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅＭｏｕｓｅＭｏｄｅｌ

阿尔茨海默病小鼠 电针 Ｆｉｓ１↓

线粒体融合 李雅悦［４４］ 针刺对阿尔茨海默病模型小鼠行为学及线粒体分裂蛋白

１、融合蛋白１表达和超微结构的影响
阿尔茨海默病小鼠 针刺 ＯＰＡ１↑

罗磊［４５］ “益肾调督”针灸法对阿尔茨海默病大鼠海马 神经元线粒

体动力学相关蛋白的影响

阿尔茨海默病大鼠 针刺 ＯＰＡ１↑

５８
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表５　针刺对ＮＤＤｓ线粒体自噬的影响

自噬 作者 标题 模型 干预方式 影响指标（对比模型组）

Ｐａｒｋｉｎ依 赖
途径

吴海洋［５５］ 通督调神针刺对帕金森病模型小鼠线粒体自

噬水平和多巴胺含量的影响

帕金森病模

型大鼠

针刺 ＰＩＮＫ１↑、Ｐａｒｋｉｎ↑、ＰＩＮＫ１ｍＲＮＡ↑、
ＰａｒｋｉｎｍＲＮＡ↑

非 Ｐａｒｋｉｎ依
赖途径

ＨＳＵＷＴ［５６］ ＥｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅＩｍｐｒｏｖｅｓＭｏｔｏｒＳｙｍｐｔｏｍｓｏｆ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅａｎｄＰｒｏｍｏｔｅｓＮｅｕｒｏｎａｌＡｕ
ｔｏｐｈａｇｙＡｃｔｉｖｉｔｙｉｎＭｏｕｓｅＢｒａｉｎ

阿尔茨海默

病小鼠

电针 Ｂｅｃｌｉｎ１↑、Ａｔｇ７↑、Ａｔｇ９Ａ↑、Ａｔｇ１６Ｌ
↑、Ａｔｇ３↑、Ａｔｇ７↑、ＬＣ３－Ⅱ↑、
ＤＪ－１↑、ｐ６２↓、Ａｔｇ５－、Ａｔｇ１２－

ＳＨＡＯ

ＳＭ［２３］
Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ＭｅｍｏｒｙＩｍｐａｉｒｍｅｎｔｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡｋｔＰａｔｈｗａｙｉｎａｎ
Ａｍｙｌｏｉｄβ２５－３５－ＩｎｄｕｃｅｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ
ＭｏｕｓｅＭｏｄｅｌ

阿尔茨海默

病小鼠

电针 Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ＢｍＲＮＡ↑，Ｂｅｃｌｉｎ１↑、
ＬＣ３Ｂ－Ⅱ↑

李照龙［５７］ 基于“肾脑相济”理论的电针疗法对ＳＡＭＰ８小
鼠海马内线粒体自噬相关蛋白 ＬＣ３－Ⅱ及
Ｂｎｉｐ３表达的影响

阿尔茨海默

病小鼠

电针 ＬＣ３－Ⅱ↓、Ｂｎｉｐ３↓

高。在非Ｐａｒｋｉｎ依赖途径中，ＨＳＵＷＴ等［５６］发现电针增加阿

尔茨海默病小鼠 Ｂｅｃｌｉｎ１、Ａｔｇ７、Ａｔｇ９Ａ、Ａｔｇ１６Ｌ、Ａｔｇ３、Ａｔｇ７和
ＬＣ３－Ⅱ蛋白表达及 ＤＪ－１和 ＰＩＮＫ１表达；降低 ｐ６２表达，而
相较模型组不影响 Ａｔｇ５和 Ａｔｇ１２在小鼠纹状体中的表达；且
通过对小鼠纹状体荧光共染，确定 ＬＣ３在神经元中高表达，而
在星形胶质细胞中无差异。ＳＨＡＯＳＭ［２３］通过电针干预阿尔茨
海默病小鼠发现电针可显著提高海马区 Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ＢｍＲＮＡ
表达及Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３－Ⅱ蛋白水平。李照龙等［５７］结论与之相

反，其通过电针干预阿尔茨海默病模型小鼠发现 ＬＣ３－Ⅱ及
Ｂｎｉｐ３较模型组显著降低，这表明电针可以降低海马区线粒体
自噬的发生。见表５。

综上，针灸在治疗 ＮＤＤｓ中，对自噬过程表现出复杂性和
阶段性。在上述疾病中针灸多以增强自噬的角色出现，仅在一

篇关于以阿尔茨海默病模型中出现减弱自噬的情况。而针灸

在自噬方面主要以增强为主，包括促进 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达增强自
噬团诱导，增加 Ａｔｇ７、Ａｔｇ９Ａ、Ａｔｇ１６Ｌ以促进自噬团的伸长，以
及提高Ａｔｇ３、Ａｔｇ７和ＬＣ３－Ⅱ的表达加强自噬体的形成和液泡
形成过程。此外，针灸还通过增加 ＢＮＩＰ３表达以及 ＬＡＭＰ２水
平来分别增强线粒体自噬的成核步骤和维护溶酶体的结构与

功能。这表明针灸在自噬的信号传递、自噬体形成以及自噬体

与溶酶体融合等多个阶段发挥作用，能够对疾病进程中的线粒

体自噬失衡状态进行双向调节，以达到恢复平衡的目的。

线粒体自噬在疾病的发生发展中是动态变化的，在不同的

时间点给予针刺干预的结果也会是动态的，而针刺对自噬的调

控效应通过多靶点、多环节实现，可以对疾病进行双向调节以

达到调整线粒体自噬失衡状态。此外，自噬是线粒体质量控制

体系的重要一环，具有清除失去膜电位水平线粒体的重要作

用。在具体观察方法中，在体实验可采取多重荧光染色技术，

以具体定位所观察的细胞类型，如在 ＨＳＵＷＴ等［５６］研究中可

得出电针特异性地增强了神经元的自噬，对星形胶质细胞自噬

无影响的结论。

５　针刺对ＮＤＤｓ线粒体凋亡的影响
细胞凋亡是一种精细调控的程序性死亡机制，对维持机体

的正常发育和动态平衡至关重要［５８］。在线粒体凋亡途径中，

刺激信号会导致 Ｃａｓｐａｓｅ－９启动，引发线粒体膜通透性的改
变、通透性转换孔通道的开放、线粒体膜电位的丧失等变化。

以细胞色素Ｃ为主要代表的蛋白会在收到凋亡信号后被释放
到细胞质中，结合凋亡诱导因子 Ａｐａｆ－１和 Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－９，激
活下游级联反应；促凋亡蛋白 ＡＩＦ、核酸内切酶 Ｇ等为主要蛋
白，会发生ＡＩＦ易位到细胞核，导致ＤＮＡ断裂成大小不等的片
段，诱导细胞凋亡［５９］。Ｂｃｌ－２蛋白家族能够控制线粒体膜的
通透性，维持抗凋亡蛋白和促凋亡蛋白之间的平衡，其 Ｂａｘ与
Ｂｃｌ－２的比值被视为细胞命运的“凋亡开关”［６０］。

关于针刺对Ｂｃｌ－２家族调控的文献主要集中于阿尔茨海
默病模型，针刺在其中发挥的作用一致［６１－６３］，即电针可上调

Ｂｃｌ－２表达，下调Ｂａｘ表达，降低凋亡率。见表６。
在针对ＮＤＤｓ的针刺治疗研究中，减少细胞凋亡尤为重

要，目前的研究主要聚焦于 Ｂｃｌ－２和 Ｂａｘ这两种关键蛋白的
表达调节，它们在调控细胞是否走向线粒体介导凋亡的过程中

起到了起始作用和决定性作用。而在关于线粒体凋亡中的其

他关键蛋白，如以细胞色素 Ｃ为主的蛋白和以 ＡＩＦ、核酸内切
酶Ｇ则涉及较少。但针刺在调节线粒体凋亡路径上的具体作
用机制，包括如何影响细胞色素 Ｃ释放、如何影响 ＡＩＦ和核酸
内切酶Ｇ的活动，以及哪条途径是凋亡过程中的主导作用，仍
然需要进一步的深入研究。而凋亡作为细胞的结局方式，针刺

是通过何种上游机制影响凋亡的至关重要。此外，针刺是否能

在特定条件下促进凋亡，以帮助清除受损或功能异常的细胞，

从而对疾病产生正向作用，也是值得探讨的问题。

表６　针刺对ＮＤＤｓ线粒体凋亡的影响

作者 标题 模型 干预方式 影响指标（对比模型组）

刘智斌［６１］ “嗅三针”对阿尔茨海默病大鼠海马 Ｂｃｌ－２和 Ｂａｘ表达的
干预效应

阿尔茨海默病模型大鼠 嗅三针 Ｂｃｌ－２↑、Ｂａｘ↓

陈英华［６２］ 针刺四神聪、风池穴对血管性痴呆大鼠海马区Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ
表达影响

血管性痴呆模型大鼠 针刺　 Ｂｃｌ－２↑、Ｂａｘ↓

黄锐［６３］ 针药结合对阿尔茨海默病大鼠海马区 Ｂｃｌ－２和 Ｂａｘ蛋白
表达的影响

阿尔茨海默病模型大鼠 针刺　 Ｂｃｌ－２↑、Ｂａｘ↓
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６　讨论
针灸作为一种传统的治疗方法，在ＮＤＤｓ的治疗中显示出

了广泛的应用潜力。通过改善线粒体超微结构，影响线粒体能

量的合成和分解，改善氧化应激的平衡以及从多个角度调节线

粒体质量控制，针灸展现了其在治疗 ＮＤＤｓ中的多靶点、多环
节的调节作用，能够实现对疾病的双向调节。

线粒体在细胞内扮演着至关重要的角色，参与细胞能量供

应、细胞死亡调控及多种信号转导途径［６４］，因此，线粒体质量

的监测和控制对于维持细胞的正常功能至关重要。而线粒体

生物发生则涉及新线粒体的形成，进一步补充和更新细胞内的

线粒体种群。线粒体动力学通过调节线粒体的分裂与融合过

程来调整线粒体种群，保证了线粒体网络的动态平衡。线粒体

自噬作为一种选择性降解受损线粒体的过程，保障了细胞内线

粒体质量的稳定。

随着生物医学研究技术的快速发展，特别是组学技术的进

步，为我们深入理解线粒体与ＮＤＤｓ之间的复杂联系提供了新
的工具和方法。通过转录组学，我们可以详细了解疾病状态下

线粒体的基因表达模式，识别出线粒体功能受损的关键因素。

而蛋白组学分析则揭示了线粒体蛋白质水平的变化，进一步阐

明了线粒体在疾病中的角色及其对细胞命运的影响。这些组

学数据的集成分析，能够为我们构建线粒体功能失调与 ＮＤＤｓ
之间的联系网络，揭示疾病发生发展的分子机制。单细胞组学

技术的应用使得我们能够更加精确地理解线粒体在不同细胞

类型中的功能状态以及在疾病过程中的变化，这对于识别疾病

特定状态下的线粒体功能障碍及针灸治疗的靶点至关重要。

因此，基于组学的方法不仅为我们提供了全面了解线粒体在

ＮＤＤｓ中角色的新视角，也深化了我们对针灸治疗机制的
理解。
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（４）：３９７－４０２．

［６４］　ＰＡＬＩＫＡＲＡＳＫ，ＬＩＯＮＡＫＩＥ，ＴＡＶＥＲＮＡＲＡＫＩＳＮ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｎｃｅｌｌｕｌａｒｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ，ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１８，２０（９）：１０１３－１０２２．
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