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通督调神针刺调控线粒体铁死亡对中风大鼠的作用机制

孙晓丽，高玉宝，陈冲，李延菊，曹二梅，张文，梁月光，孙善斌
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　　摘要：目的 探讨通督调神针刺对中风大鼠学习记忆功能障碍的改善作用及其调控线粒体铁死亡的潜在分子机制。

方法 ７０只大鼠随机分为正常对照组１９只、假手术组１９只、中风模型组１６只、通督调神针刺组１６只。正常对照组不进
行干预，中风模型组采用线栓法制备中风大鼠模型，假手术组仅暴露颈部动脉但不进行线栓处理。通督调神针刺组大鼠

针刺“百会”和“神庭”两穴，加电针仪，其余组大鼠在相同环境下只简单固定，不施加任何其他干预措施。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
位置航行实验评价学习记忆能力。ＴＴＣ染色法检测脑梗死面积，生化方法测定脑组织中 Ｆｅ２＋和谷胱甘肽（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）含量。Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析线粒体铁代谢相关分子转铁蛋白受体（Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴｆＲ１）、铁调
节蛋白（Ｉｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＲＰ１）和铁转运蛋白（Ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，ＦＰＮ）的表达变化。结果 与正常对照组相比，中风模型

组大鼠学习记忆能力受损，脑梗死面积增大，脑组织Ｆｅ２＋含量升高，ＧＳＨ含量降低，ＴｆＲ１蛋白表达上调，ＩＲＰ１和 ＦＰＮ表
达下调。与中风模型组相比，通督调神针刺组大鼠上述指标均有改善，提示该疗法可维持细胞内铁离子平衡，抑制铁死

亡。结论 通督调神针刺可改善中风大鼠的认知功能障碍，缩小脑梗死范围，其分子作用机制可能是通过调控铁代谢相

关分子的表达，维持细胞内铁离子动态平衡，从而减轻线粒体铁死亡导致的神经元损伤。
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　　中风是一种常见的严重脑血管疾病，发病率和病死率居各
类疾病前列，给患者及家庭带来沉重负担［１］。据世界卫生组

织统计，全球每年约有１５００万人患中风，其中１／３会导致永久
残疾［２］。目前临床上主要采用溶栓、介入和手术等治疗，但时

间窗口有限且存在一定风险［３－５］。因此，探索新靶点和方法以

最大限度挽救神经功能具有重要意义。中风后，脑组织缺氧缺

血及能量代谢障碍会诱发一系列级联反应，其中线粒体铁死亡

被认为是导致神经损伤的关键事件之一［６－７］。铁死亡是一种

与铁离子密切相关的新型细胞死亡方式，以线粒体结构和功能

异常为特征，如线粒体皱缩、双层膜增厚、线粒体嵴减少或消

失［８］。在生化上，铁死亡过程中细胞内铁离子和活性氧累积，

谷胱甘肽耗竭，脂质过氧化加剧［９－１１］。铁是线粒体代谢的关

键调节因子，细胞内铁氧化还原状态与铁死亡敏感性密切相

关。调控线粒体铁代谢相关分子的表达和活性，可能为中风后

神经保护提供新的靶向治疗思路。

中医药疗法具有整体调节、多靶点干预的独特优势，在中

风临床治疗和功能康复中发挥了重要作用［１２］。针刺疗法通过

调节机体阴阳平衡、顺行气血发挥独特作用［１３－１４］。前期研究

表明，以百会、神庭等穴位组成的通督调神针刺疗法，可显著改

善中风后认知功能障碍、日常生活能力下降等临床症状，且安

全性良好［１５］。中风后能量代谢紊乱、线粒体功能障碍是导致

神经元损伤的关键环节［１６－１７］。线粒体在铁代谢调控中发挥核

心作用，过度铁离子聚集可诱发线粒体铁死亡，激活下游级联

反应导致细胞凋亡或坏死［１８］。铁死亡过程中，细胞内铁离子

和活性氧大量累积，谷胱甘肽耗竭，脂质过氧化加重，从而破坏

线粒体结构和功能［１９－２２］。因此，通督调神针刺可能通过整体

调节，实现对谷氨酸能系统和线粒体代谢的多靶点干预，发挥

神经保护和功能重建的协同作用，为中风后认知功能缺失等症

状的改善提供新思路。基于此，本研究探讨通督调神针刺对中

风大鼠学习记忆功能障碍的改善作用及其调控线粒体铁死亡

的潜在分子机制，为临床治疗中风提供参考。

１　材料与方法
１．１　实验动物

６～８周龄雄性ＳＰＦ级ＳＤ大鼠７０只，体质量为（２６０±２０）
ｇ，购自济南朋悦实验动物有限公司。大鼠饲养于安徽中医药
大学动物实验中心，环境温度（２２±２）℃，相对湿度（５０±
１０）％，１２ｈ昼夜循环，自由摄食及饮水。所有实验操作均严
格遵守《实验动物管理条例》相关要求。

１．２　主要试剂与仪器
实验所用主要试剂有：线栓（北京西浓科技有限公司）；庆

大霉素［上海现代哈森（商丘）药业有限公司］；戊巴比妥钠（美

国Ｓｉｇｍａ公司）；Ｗｅｓｔｅｒｎ免疫印迹相关试剂（中国 Ｂｉｏｓｈａｒｐ公
司）；ＲＩＰＡ组织裂解液、抗体（中国 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司）；ＳＹＢＲ荧光
定量ＰＣＲ试剂盒（瑞士Ｒｏｃｈｅ公司）；ＧＳＨ／铁离子含量检测试
剂盒（中国Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司）；其他常规化学试剂（国药集团）。

主要仪器设备包括：ＤＰ７３显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；
ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ９６荧光定量 ＰＣＲ仪（瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司）；ＣｈｅｍｉＳ
ｃｏｐｅ６０００化学发光成像系统（上海勤翔科学仪器有限公司）；

ＢＶ－２型电泳仪、ＢＴ－２型转膜仪（武汉赛维尔生物科技有限
公司）；ＭＤＦ－３８２Ｅ超低温冰箱（日本三洋公司）；Ｈ－６００型透
射电镜（日本日立公司）；Ｍ２００ＰＲＯ酶标仪（瑞士Ｔｅｃａｎ公司）。

所有试剂均具有适当批号及检验合格报告，仪器设备定期

保养维护，确保实验数据质量。

１．３　动物分组及实验方法
１．３．１　分组　７０只大鼠随机分为正常对照组１９只、假手术
组１９只、中风模型组１６只、通督调神针刺组１６只。
１．３．２　中风模型制备　中风模型组和通督调神针刺组采用经
典线栓法制备中风大鼠模型。术中大鼠取仰卧位，经颈部正中

切口暴露左侧颈动脉血管，结扎颈外动脉近心端并预备活结。

用血管夹临时阻断颈内动脉血流，于颈总动脉近端作小切口插

入线状栓塞物，松开血管夹令其进入颈内动脉顺流方向，结扎

固定栓塞物防止滑出。２ｈ后拔除栓塞物实现再灌注。假手术
组暴露出颈部动脉后，不进行线栓插栓造模。术毕缝合切口、

预防感染，并给予适当营养支持。

１．３．３　学习记忆能力评定　造模２４ｈ后进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
位置航行实验，实验装置为一圆形水池［直径 １６０ｃｍ，深 ５０
ｃｍ，水深３０ｃｍ，温度（２５±２）℃］。水面下２ｃｍ处第三象限
放置一直径１２ｃｍ、高２８ｃｍ的不可见逃生平台，池壁四周悬挂
视觉性线索供大鼠定位。连续５ｄ训练大鼠找到隐藏水面下
的逃生平台。测试结束时撤去平台，观察９０ｓ内大鼠穿越原
平台区域次数。逃避潜伏期延长或穿越次数减少均提示学习

记忆受损。

１．３．４　通督调神针刺干预　通督调神针刺组大鼠固定于自制
针灸架，清醒状态下采用０．２５ｍｍ×１３ｍｍ一次性针刺“百会”
和“神庭”两穴，针斜插入约２ｍｍ，使用ＧＭ－０１型电针仪（１～
２０Ｈｚ疏密波，１ｍＡ强度）隔日连续干预１４ｄ，３０ｍｉｎ／次。其
余组大鼠在相同环境下只简单固定，不施加任何其他干预

措施。

１．３．５　针刺后评价学习记忆功能　针刺后采用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
实验评估大鼠学习记忆能力的变化。实验分两部分进行：（１）
定位航行实验：于针刺干预第９天开始，连续５ｄ每天４次将
大鼠由４个不同象限的入水点放入池，记录９０ｓ内大鼠寻找并
到达平台的时间（逃避潜伏期）。若９０ｓ内未到平台，人工将
其引导至平台并停留１０ｓ，计时记为９０ｓ。（２）空间探索实验：
于针刺干预第１４天进行，撤去逃生平台。大鼠由固定入水点
入池，记录其９０ｓ内穿越原平台区域的次数及游泳轨迹。
１．４　试验动物处死及标本采集

所有大鼠在实验结束后腹腔注射戊巴比妥钠（Ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉ
ｔａｌＳｏｄｉｕｍ，５０ｍｇ／ｋｇ）进行深度麻醉，麻醉后将大鼠快速脱颅，
使用生理盐水（０．９％ＮａＣｌ）进行脑组织灌流，以移除血液，减
少血液对样品测定的干扰。取出脑组织后，根据需要，将脑组

织按照脑区分割并放入事先标记且冷冻的无菌收集管中。所

有标本快速冷冻并储存于－８０℃超低温冰箱中备用。
１．５　观察指标及检测方法
１．５．１　ＴＴＣ染色评估脑梗死面积　每组３只大鼠脑组织用于
ＴＴＣ染色评价脑梗死范围。大鼠脑组织于冰浴条件下沿冠状

２２２
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面连续切取５～６片２ｍｍ厚脑组织块，置于２％三苯基氯化四
氮唑（Ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）溶液中３７℃避光染色
３０ｍｉｎ。用数码相机拍照后，使用Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析
软件测算各组脑组织梗死面积并计算占全脑面积的百分比。

１．５．２　生化方法检测脑组织 Ｆｅ２＋和 ＧＳＨ含量　每组６只大
鼠全脑组织，加入９倍体积ＲＩＰＡ裂解液制备１０％匀浆液，４℃
条件下１２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，收集上清液。分别采用ＧＳＨ
和Ｆｅ２＋检测试剂盒，按照说明书操作，使用酶标仪在４５０ｎｍ
波长处检测样品的吸光度值，并根据标准曲线计算各组织样本

中ＧＳＨ和Ｆｅ２＋的浓度。
１．５．３　ＲＴ－ｑＰＣＲ检测 ＴＦＲ１、ＩＲＰ１、ＦＰＮ基因表达水平　每
组５只大鼠取０．１ｇ全脑组织，采用Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取总ＲＮＡ，反
转录合成ｃＤＮＡ模板。根据表１所示引物序列，配制ＰＣＲ反应
体系，使用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光染料进行 ｑＰＣＲ扩增。检测基因
及内参基因ＧＡＰＤＨ的ＣＴ值，计算２－ΔΔＣｔ值，分析目的基因的
相对表达水平。引物见表１。

表１　ｑＰＣＲ引物序列

引物名称 引物序列（５′→３′） 目标长度／（ｂｐ）

ＴＦＲ１ Ｆ：ＣＧＣＧＴＣＡＡＧＡＧＣＡＡＴＡＡＣＧＡＡ ９８
Ｒ：ＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ ９８

ＦＰＮ Ｆ：ＴＴＧＣＴＧＴＴＣＴＴＴＧＣＣＴＴＡＧＴＴＧＴ １４８
Ｒ：ＣＣＣＴＴＧＴＴＴＧＴＴＣＧＧＡＴＧＣＴ １４８

ＩＲＰ１ Ｆ：ＴＧＴＡＧＧＣＡＴＧＴＴＴＣＧＡＧＡＣＴＴＧＡＧ １４９
Ｒ：ＡＧＴＣＣＣＴＴＴＴＣＡＴＣＴＣＡＧＣＡＣＡＧ １４９

ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＣＴＣＴＣＴＧＣＴＣＣＴＣＣＣＴＧＴＴＣ ９０
Ｒ：ＴＣＡＣＡＣＣＧＡＣＣＴＴＣＡＣＣＡＴＣ ９０

１．５．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＴＦＲ１、ＩＲＰ１、ＦＰＮ蛋白表达水平　各
组剩余大鼠每只取０．２ｇ全脑组织，加入适量 ＲＩＰＡ裂解液制
备总蛋白提取液。使用 ＢＣＡ法测定蛋白浓度，等量加样并进
行１２％ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳分离。半干法将分离蛋白转膜至
ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛奶封闭后，分别加入ＴｆＲ１、ＩＲＰ１、ＦＰＮ和内
参基因ＧＡＰＤＨ的一抗捕获孵育过夜。次日加入相应 ＨＲＰ标
记的二抗，ＥＣＬ发光液曝光。使用 ＣｈｅｍｉＤｏｃ成像系统拍照，
ＩｍａｇｅＪ软件ｓｅｍｉ－ｑｕｔｅｒ分析目的蛋白的灰度值。
１．６　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行统计分析。计量资料以
均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，计
数资料以例数（百分比）表示，组间比较采用卡方检验。当Ｐ＜

００５时，差异有统计学意义。
２　结果
２．１　定位航行实验结果

如表２、表３所示，正常组和假手术组大鼠在连续５ｄ的定
位航行训练中，各时间点游泳总路程和逃避潜伏期差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）。与正常组和假手术组相比，中风模型组大
鼠在各训练时间点的游泳路程、逃避潜伏期明显延长（Ｐ＜
００１），提示学习记忆功能损害。与中风模型组相比，通督调
神针刺组大鼠的游泳路程和逃避潜伏期均缩短（Ｐ＜００５），表
明该疗法可部分改善大鼠学习记忆障碍。

２．２　空间探索实验结果
如表４所示，正常组和假手术组大鼠在空间探索实验中，

穿越原平台区域次数差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。相较之
下，中风模型组大鼠穿越次数减少（Ｐ＜００１），而通督调神针
刺组大鼠的穿越次数较中风模型组有所增加（Ｐ＜００５），但低
于正常水平。这一结果进一步验证了通督调神针刺可改善中

风后学习记忆功能障碍。

２．３　ＴＴＣ染色分析各组大脑梗死面积
正常组和假手术组大脑切片未见梗死灶，而中风模型组存

在明显梗死区域，平均梗死面积占（２２．４±２．６）％。通督调神
针刺组梗死范围缩小，平均梗死面积为（８．６±１．４）％，低于中
风模型组（Ｐ＜００１）。
２．４　生化检测各组大脑组织中Ｆｅ２＋和ＧＳＨ含量

与正常组和假手术组相比，中风模型组大鼠脑组织 Ｆｅ２＋

水平升高（Ｐ＜００１），通督调神针刺组大鼠脑组织Ｆｅ２＋水平差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。但通督调神针刺组大鼠脑组织
Ｆｅ２＋水平明显低于中风模型组（Ｐ＜００５）。与正常组和假手
术组相比，中风模型组、通督调神针刺组大鼠脑组织ＧＳＨ含量
下降（Ｐ＜００１），且通督调神针刺组大鼠脑组织 ＧＳＨ水平高
于中风模型组（Ｐ＜００５）。具体见表５。
２．５　ＲＴ－ｑＰＣＲ检测各组ＴＦＲ１、ＩＲＰ１和ＦＰＮ基因表达水平

与正常组和假手术组相比，中风模型组大鼠脑组织中

ＩＲＰ１和 ＦＰＮ的 ｍＲＮＡ表达水平降低（Ｐ＜００１），而 ＴＦＲ１的
ｍＲＮＡ表达升高（Ｐ＜００１）。与中风模型组相比，通督调神针
刺可上调 ＩＲＰ１和 ＦＰＮ的基因表达，下调 ＴＦＲ１的基因表达
（Ｐ＜００５）。具体见表６。
２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析各组ＴＦＲ１、ＩＲＰ１和ＦＰＮ蛋白表达水平

与正常组和假手术组相比，中风模型组大鼠脑组织中ＦＰＮ

表２　各组大鼠定位航行实验不同时间游泳总路程比较（珋ｘ±ｓ） 单位：ｃｍ

组别 ｎ 第１天 第２天 第３天 第４天 第５天

正常组　　　　 １９ ９４２．７±９５．２ ７９５．６±８５．６ ５６７．４±７５．８ ４２５．６±８０．２ ３６２．３±９５．４
假手术组　　　 １９ ９５７．１±８９．９ ８０５．３±８９．１ ６０２．３±８６．４ ４０９．８±８３．７ ３８８．６±８８．９
中风模型组　　 １６ １２８５．２±１５２．１＃ １１５２．３±９８．４＃ １０４８．５±９６．１＃ ７２５．３±７２．１＃ ６１５．８±７１．５＃

通督调神针刺组 １６ １１０２．７±１２０．３＃ ９８５．１±９８．６＃ ７５４．９±８５．７＃ ５７５．６±６５．４＃ ４９５．４±６５．７＃

　　注：＃与正常组和假手术组同时间比较，Ｐ＜００１；与中风模型组同时间比较，Ｐ＜００５。
表３　各组大鼠定位航行实验不同时间逃避潜伏期比较（珋ｘ±ｓ） 单位：ｓ

组别 ｎ 第１天 第２天 第３天 第４天 第５天

正常组　　　　 １９ ４７．８±５．６ ３３．４±６．７ ２４．５±５．３ ２１．８±４．８ １５．８±４．５
假手术组　　　 １９ ４７．５±４．７ ３５．２±７．０ ２５．４±５．７ ２０．９±４．２ １７．１±４．２
中风模型组　　 １６ ６１．６±７．５＃ ５６．３±６．４＃ ４６．８±６．２＃ ３８．３±４．１＃ ３０．５±５．３＃

通督调神针刺组 １６ ５４．４±７．１＃ ４３．７±５．６＃ ３６．６±５．３＃ ３０．１±５．３＃ ２４．５±５．１＃

　　注：＃与正常组和假手术组同时间比较，Ｐ＜００１；与中风模型组同时间比较，Ｐ＜００５。

３２２
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表４　各组大鼠穿越平台次数比较（珋ｘ±ｓ） 单位：次

组别 ｎ 穿越平台次数

正常组　　　　 １９ ７．１±１．３
假手术组　　　 １９ ６．９±１．２
中风模型组　　 １６ ２．３±１．０＃

通督调神针刺组 １６ ４．４±１．１＃

　　注：＃与正常组和假手术组同时间比较，Ｐ＜００１；与中风模型组
同时间比较，Ｐ＜００５。

表５　各组大鼠大脑组织中Ｆｅ２＋和ＧＳＨ含量比较（珋ｘ±ｓ）
单位：μｇ／ｇ

组别 ｎ Ｆｅ２＋ ＧＳＨ

正常组　　　　 １９ １０．２±１．８ １０４．６±１１．５
假手术组　　　 １９ １０．３±１．５ １０３．２±１１．２
中风模型组　　 １６ １８．５±２．１＃ ５３．８±８．７＃

通督调神针刺组 １６ １０．７±２．０ ８３．５±９．２＃

　　注：＃与正常组和假手术组同时间比较，Ｐ＜００１；与中风模型组
同时间比较，Ｐ＜００５。

表６　各组大鼠脑组织中ＴＦＲ１、ＩＲＰ１和
ＦＰＮ基因相对表达水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＦＲ１ ＩＲＰ１ ＦＰＮ

正常组　　　　 ６ ０．４２４±０．１１５ １．２８９±０．１２６ ０．９９７±０．０６１
假手术组　　　 ６ ０．４２５±０．１２４ １．２９６±０．１２５ ０．９９９±０．０６８
中风模型组　　 ６ ０．８６２±０．１１３＃ ０．８３９±０．１４１＃ ０．６２１±０．０５７＃

通督调神针刺组 ６ ０．４８５±０．１０７ １．２０５±０．１３２ ０．８９２±０．０３２

　　注：＃与正常组和假手术组比较，Ｐ＜００１；与中风模型组比较，Ｐ＜００５。

和ＩＲＰ１蛋白表达降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），而ＴＦＲ１蛋白表达
升高（Ｐ＜００１）。与中风模型组相比，通督调神针刺可使 ＦＰＮ
和ＩＲＰ１蛋白表达升高、ＴＦＲ１蛋白表达降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１）。具体见表７。
表７　各组大鼠脑组织中ＴＦＲ１、ＩＲＰ１和ＦＰＮ蛋白相对表达水平比较

组别 ｎ ＴＦＲ１ ＩＲＰ１ ＦＰＮ

正常组　　　　 ６ ０．２７±０．０９ ０．７８±０．１２ ０．８３±０．０８
假手术组　　　 ６ ０．３１±０．０８ ０．８４±０．１１ ０．８１±０．０８
中风模型组　　 ６ ０．６５±０．１４＃ ０．４３±０．０６＃ ０．４０±０．０５＃

通督调神针刺组 ６ ０．４０±０．０５ ０．６９±０．１０ ０．７４±０．０５

　　注：＃与正常组和假手术组比较，Ｐ＜００１；与中风模型组比较，Ｐ＜００５。

３　讨论
传统中医理论认为，中风病机主要是由于“气血瘀阻”所

致［２３］。“气血”是维持人体生命活动的根本，其顺畅与否关系

着脏腑经脉的通利和阴阳平衡。一旦“气血”被“瘀阻”，脑组

织便无法获得充足的营养和能量供给，从而导致神经功能受

损。研究发现，中风后大鼠脑组织缺血缺氧，致使线粒体结构

和功能发生严重紊乱，能量代谢障碍加重［２４－２５］。同时，细胞内

铁离子过度聚集，激活线粒体铁死亡通路，导致神经元大量凋

亡坏死，形成脑梗死灶［２６－２７］。因此，有的研究从分子水平上印

证了中医“气血瘀阻”理论对中风病机的阐释。此外，中医还

强调人体阴阳平衡对维持生理健康的重要性。中风后导致阴

阳失调，气血运行失常，进而加重病情［２８－３０］。中风发病率和病

死率居各类疾病前列，给家庭和社会带来沉重负担。现代医学

虽然已经掌握了溶栓、介入和手术等治疗手段，但时间窗口狭

小、存在一定风险，且远远不能彻底挽救神经功能。因此，探索

新的靶点和治疗方法以最大限度保护神经元和恢复功能具有

重要的临床价值，这也是本开展该研究的出发点和意义所在。

中医药在中风的临床治疗和功能康复中发挥了重要作用，

其独特的整体观念和多靶点作用机制为探索神经保护新策略

提供了思路［３１－３２］。针刺疗法源远流长，具有调节阴阳平衡、理

气活血的独特优势。现代神经影像学研究发现，督脉循行多个

与神经功能调节相关的脑神经核团，如缺血损伤时通督调神针

刺可维持局部能量供给、改善微循环，从而减轻神经元损

伤［３３－３４］。经临床验证，通督调神针刺法可改善中风后认知功

能障碍［３５］。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果显示，与正常对照组和假手术组相
比，中风模型组大鼠在定位航行训练的各个时间点，游泳总路

程、逃避潜伏期增加，在空间探索实验中穿越原平台区域次数

减少，说明构建的中风大鼠模型存在明显的学习记忆功能障

碍。值得关注的是，与中风模型组相比，通督调神针刺组大鼠

的定位航行训练游泳路程和逃避潜伏期均缩短，空间探索中穿

越平台次数也明显增加，提示该疗法可部分改善中风后认知功

能损害。ＴＴＣ染色结果显示，中风模型组存在明显梗死灶，平
均梗死面积达全脑的２２．４％，而通督调神针刺组的梗死面积
仅为８．６％。这说明通督调神针刺不仅改善了大鼠认知功能
障碍，也在较大程度上减轻了脑组织损伤。生化检测发现，中

风模型组大鼠脑组织中游离Ｆｅ２＋浓度升高、ＧＳＨ含量降低，提
示中风后铁代谢紊乱和氧化应激加重。而在通督调神针刺组，

Ｆｅ２＋浓度明显下降接近正常水平，ＧＳＨ含量也有所升高。结
合铁死亡的发生机制，上述结果初步揭示通督调神针刺可能通

过稳定细胞内铁离子水平、缓解氧化应激反应，从而抑制铁死

亡发生，进而减轻神经元损伤、改善认知功能障碍。进一步检

测发现，与正常对照组和假手术组相比，中风模型组大鼠脑组

织中铁调节蛋白ＩＲＰ１和铁转运蛋白ＦＰＮ的表达下调、转铁蛋
白受体ＴＦＲ１表达则升高，提示中风后细胞内铁流入过多、储
存和外排阻力加重，不利于维持铁平衡。而经过针刺干预后，

这些分子的表达发生逆转，ＩＲＰ１和ＦＰＮ升高、ＴＦＲ１降低，有利
于限制铁流入，促进储存池释放和外排，从而恢复铁代谢稳态。

这些分子水平的变化为前期生化结果提供了直接的证据支持。

本研究在中风大鼠模型上，系统评价了通督调神针刺对改

善中风后认知功能障碍的疗效及其潜在的分子作用机制，获得

了以下几个主要研究发现：（１）行为学实验结果显示，与模型
对照组相比，通督调神针刺组大鼠的学习记忆能力改善，提示

该疗法对中风后认知功能保护和重建具有积极作用。（２）病
理学检测发现，通督调神针刺可明显减轻中风后脑梗死损伤程

度，大幅降低脑组织梗死面积比例，为神经功能的保护和重建

奠定了组织学基础。（３）分子生物学实验结果揭示，通督调神
针刺可调节线粒体铁代谢相关分子的表达，维持细胞内铁离子

的动态平衡，抑制过度铁离子堆积；同时提高还原型谷胱甘肽

水平，缓解中风后氧化应激反应。上述作用可能是减轻神经元

铁死亡损伤、改善认知功能障碍的关键分子机制。（４）总体而
言，本研究阐明了通督调神针刺对中风后神经功能障碍的保护

作用，并从铁代谢和氧化应激两个角度初步探讨了其潜在的分

子作用机制，为中医针刺改善中风后认知功能提供了新的理论

依据。

需要指出的是，本研究也存在一些不足，主要体现在：仅检

测了少数几种与铁代谢相关的分子，未能全面评价通督调神针

刺对细胞内铁代谢通路的整体调控作用。同时缺乏对铁死亡

４２２
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下游效应分子的检测，无法直接证明通督调神针刺可减轻铁死

亡损伤的程度。因此，在后续研究中，有必要拓展并完善线粒

体铁代谢调控网络分子的检测，检测铁死亡下游效应分子，阐

明通督调神对铁代谢和抑制铁死亡的整体调控机制。并结合

神经影像学、电生理和行为学评价，系统评估通督调神对谷氨

酸能系统的影响及其与认知功能改善的关联。

本研究为中医针刺疗法改善中风后认知功能缺损的临床

应用提供了新的行为学和病理学证据支持，具有一定的临床转

化价值。且在分子水平上初步阐明了通督调神针刺的作用机

制，为揭示针刺调节神经功能的分子本质提供了新的科学依

据，具有理论创新意义。为进一步探索基于靶向铁死亡的新型

神经保护策略提供了新思路和实验数据支持，对于开发新型治

疗中风及其他神经系统疾病的药物具有启示意义。
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神经可塑性研究中的应用［Ｊ］．中医学报，２０２３，３８（２）：３０６－
３１１．

［１４］　冯亚硕，吴毅，王念宏．针刺影响细胞程序性死亡治疗缺血性
脑卒中的研究进展［Ｊ］．针刺研究，２０２３，４８（７）：７１３－７１７．

［１５］　强军，白冰超，万兆新．针刺通督醒神穴在中风后意识障碍患
者中的促醒作用及对脑血流动力学、体感诱发电位的影响［Ｊ］．
临床医学研究与实践，２０２３，８（２７）：９０－９３．

［１６］　吴海洋，王颖，韩为．通督调神针刺联合小续命汤加减治疗气
虚血瘀型中风临床研究［Ｊ］．山东中医杂志，２０２２，４１（２）：
１８１－１８５．

［１７］　韦梦真，刘丹红，曾劲松，等．缺血性脑卒中的线粒体质量控
制与铁死亡关联机制及中医药干预研究进展［Ｊ］．湖南中医药
大学学报，２０２３，４３（８）：１５２２－１５３０．

［１８］　顾雪彤，李晓宁．线粒体动力学和线粒体自噬在缺血性脑卒中
中的作用及机制研究进展［Ｊ］．神经疾病与精神卫生，２０２３，２３
（５）：３２８－３３３．

［１９］　ＺＥＮＧＹＱ，ＨＥＹＹ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＳＩＲＴ１／ｐ５３ａｘｉｓ［Ｊ］．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２４，１２８：１５５５３３．

［２０］　刘辉，李佩芳，孙培养，等．通督调神针刺法对缺血性卒中后轻
度认知功能障碍患者血管内皮功能及炎症因子水平的影响

［Ｊ］．国际中医中药杂志，２０２４，４６（２）：１７５－１８０．
［２１］　谢荃，李艳青，陈均莉，等．对卒中后认知障碍的中医病机认

识［Ｊ］．北京中医药大学学报，２０２２，４５（１０）：１０７７－１０８０．
［２２］　肖雨倩，白艳杰，王岩，等．线粒体转移在脑卒中后认知障碍

中的 研 究 进 展 ［Ｊ］．中 国 全 科 医 学，２０２３，２６（３０）：
３８３３－３８４０．

［２３］　李顺，罗娟娟，刘桂荣．张志远以调畅气血为主治疗中风后遗
症经验［Ｊ］．中医杂志，２０２３，６４（２４）：２４９５－２４９９．

［２４］　周丽，寸勇丹，张四美，等．线粒体自噬：缺血性卒中的潜在治疗
靶点［Ｊ］．国际脑血管病杂志，２０２２，３０（１１）：８６４－８６９．

［２５］　谢晓云，刘竞丽．线粒体质量控制在缺血性脑卒中的作用研究
进展［Ｊ］．２０２２（５）：５３８－５４２．

［２６］　黄秋霞，邓秋媚，袁莉，等．铁死亡在缺血性中风中的作用及
中医药干预的研究进展［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，
２０２３，２１（１）：８９－９２．

［２７］　李丽琴，张鼎，袁莉，等．温阳复元方联合ｍｉＲ－１３７模拟剂调
控线粒体铁死亡对脑缺血再灌注损伤大鼠的作用机制［Ｊ］．陕
西中医，２０２３，４４（１０）：１３５４－１３５９．

［２８］　李薇薇，武连仲，满斌，等．武连仲教授对中风后痉挛性瘫痪
阴阳分型探讨［Ｊ］．天津中医药，２０２２，３９（６）：７０１－７０５．

［２９］　谢荣鑫，王晋平，莫雪妮．基于扶阳思维与阴阳本体结构探讨
“中风病”的中医药诊治［Ｊ］．中国医药导报，２０２２，１９（３６）：
１３１－１３４，１５２．

［３０］　周亮，鲍春龄，石程，等．东贵荣教授“阴阳调衡运动针法”诊
治中风上肢瘫痪机制探析［Ｊ］．中国医药导报，２０２１，１８（３４）：
１１７－１２０，１３４．

［３１］　付雪琴，兰瑞，张勇，等．基于表观遗传学调控的中医药治疗
中风研究进展［Ｊ］．中国比较医学杂志，２０２３，３３（１２）：
１０４－１１１．

［３２］　李中，刘利娟，颜思阳，等．生物节律调控缺血性中风及中医
药的干预作用［Ｊ］．中国中药杂志，２０２３，４８（３）：５６９－５７８．

［３３］　张震，何腾，王旭，等．基于“督脉入络脑”探讨针刺督脉经穴
治疗脑病的神经传导机制［Ｊ］．山东中医杂志，２０２４，４３（８）：
７９５－８０３．

［３４］　常赵家莹．针刺任督脉经穴对脑干吞咽中间神经元的调节作用
［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１５．

［３５］　张立志，许能贵．通督调神针刺法治疗缺血性中风的研究进展
［Ｊ］．上海针灸杂志，２０１８，３７（９）：１０９６－１０９９．
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