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【摘　要】　电针作为缺血性卒中的有效治疗方法，能显著改善缺血性卒中患者预后及功能恢复，但其深层

作用机制尚未完全阐明。本文基于多重细胞死亡机制对电针调控缺血性卒中的研究进行梳理总结，阐述电

针调控细胞凋亡、调节自噬、抑制焦亡、改善铁死亡，以及调控坏死性凋亡的研究进展。这些细胞死亡机制

间存在复杂的交互作用网络，共同参与缺血性卒中的发生发展进程。同时，本文分析当前研究的局限性并

提出未来发展方向，为深入探索电针治疗缺血性卒中的分子机制及开发创新治疗策略提供理论基础。
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【ABSTRACT】　 Electroacupuncture， as an effective treatment for ischemic stroke， significantly improves patients’ 

prognosis and functional recovery. However， its underlying mechanisms of action have not been fully elucidated. This 

paper reviews and summarizes researches on electroacupuncture in regulating ischemic stroke based on multiple cell 

death mechanisms， detailing the progress in understanding how electroacupuncture inhibits apoptosis， modulates 

autophagy， suppresses pyroptosis， ameliorates ferroptosis， and regulates necroptosis. These cell death mechanisms 

form a complex network of interactions that collectively contribute to the onset and progression of ischemic stroke. 

Furthermore， this paper analyzes the limitations of current research and proposes future directions， providing a 

theoretical foundation for further exploration of the molecular mechanisms of electroacupuncture in treating ischemic 

stroke and the development of innovative therapeutic strategies.
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缺血性卒中是一种严重危害人类健康的脑血

管疾病，主要表现为突发意识障碍、单侧肢体无力

或麻木、言语障碍等神经功能缺损 [1]。据统计，2021
年全球约有 1 190 万新发脑卒中病例，其中缺血性

卒中占所有脑卒中类型的 65.3%。且男性患者急性

缺血性脑卒中发病率略高于女性，占总新发病例的

52.6%[2]。在中国，缺血性卒中患者的治疗及康复费

用较高并呈现增加趋势，不仅给患者家庭带来沉重

负担 ，也已成为一个亟待解决的重要公共卫生

问题 [3]。

相比于传统针刺，电针具有刺激强度可控、疗

效稳定、操作规范等优点，在缺血性卒中的治疗中

有着独特优势 [4]。研究表明，电针能通过多靶点、多

途径作用改善患者预后，在减轻炎性浸润 [5]、改善局

部血供 [6]及促进神经修复 [7]等方面效果显著。然而，

电针治疗缺血性卒中的分子机制尚未完全阐明。

细胞死亡是缺血性卒中进程中的关键环节，涉及凋

亡、自噬、焦亡、铁死亡和坏死性凋亡等多种形式，

这些机制间相互作用，共同参与缺血性损伤的发生

发展 [8]。因此，本文系统梳理并整合现有文献，深入

☆ 综　　述 ☆

【DOI】 10.13702/j.1000⁃0607.20250220
引用格式：张硕，崔杨，孙忠人，等 .基于多重细胞死亡机制探讨电针治疗缺血性卒中的研究进展［J］.针刺研究，2026，51（4）：524-535.
项目来源：国家重点研发计划项目（No.2022YFC3500405）；黑龙江省自然科学基金项目（No.PL2024H231）
通信作者：尹洪娜，E-mail： hljucmcy@163.com

·· 524



针刺研究　2026 年  4 月　第  51 卷　第  4 期

剖析电针调控多重细胞死亡通路的机制，以期揭示

其神经保护效应的内在分子生物学基础，为后续探

索拓展多靶点神经保护策略提供理论支撑。

1　电针调控细胞凋亡的机制研究

细胞凋亡在缺血性卒中的病理进程中发挥关

键作用。缺血性卒中发生后，脑组织供血中断导致

神经元能量耗竭，引起线粒体功能障碍、炎性反应

和氧化应激等病理改变 [9]。这些改变通过内源性线

粒体途径、内质网应激途径及外源性死亡受体途径

激活天冬氨酸蛋白酶（Caspase）介导的细胞凋亡。

随着病程进展，神经元凋亡表现为 DNA 断裂、细胞

皱缩和凋亡小体形成等特征性改变，加重脑组织

损伤 [10]。

1.1　电针调控线粒体途径凋亡

内源性线粒体途径是缺血性卒中病理过程中

最主要的细胞凋亡通路。缺血缺氧导致线粒体功

能障碍，引起线粒体膜通透性增加及跨膜电位丧

失，促进细胞色素 C 从线粒体释放至胞质 [11]。胞质

中的细胞色素 C 与凋亡蛋白酶激活因子-1 结合形成

凋亡复合体，激活 Caspase-9 和 Caspase-3，启动凋亡

级联反应。同时，线粒体功能障碍导致三磷酸腺苷

（ATP）耗竭和细胞内活性氧（ROS）过度产生，进一

步加重神经元损伤 [12]。

线粒体介导的细胞凋亡途径主要受 B 细胞淋巴

瘤/白血病 -2（Bcl-2）家族蛋白调控，Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax）/Bcl-2 比值升高会导致线粒体膜通透性改

变，促进细胞色素 C 释放，继而激活 Caspase 级联反

应，启动细胞凋亡程序 [13]。研究表明，电针干预能够

通过调节 Bcl-2 家族蛋白的表达来抑制线粒体介导

的细胞凋亡。多项研究显示，电针治疗可降低促凋

亡蛋白 Bax 的表达，升高抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，

下调 Bax/Bcl-2 比值，进而改善神经功能，减少梗死

面积 [14-16]。

在分子水平上，研究显示电针可显著降低脑梗

死区域中凋亡诱导因子及核酸内切酶 G 的表达水

平，且这种抗凋亡效应与电针治疗次数呈正相关关

系 [17]。此外，电针可抑制丝切蛋白的线粒体转位 [18]。

在上游信号通路方面，电针可通过激活蛋白激酶 A/
环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（PKA/CREB）信号

通路和 miR-21 通路来调节 Bcl-2 家族蛋白的表达，

揭示电针调节线粒体途径凋亡潜在的机制 [19]。此

外 ，电 针 可 显 著 抑 制 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 1/2
（ERK1/2）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）的磷酸化水平 [20-22]，促进中期

因子的表达，调控 MAPK 信号通路，从而发挥抗凋

亡效应 [23]。

1.2　电针调控死亡受体途径凋亡

死亡受体途径在缺血再灌注损伤中发挥重要

作用。缺血性卒中后，局部炎性反应激活导致肿瘤

坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β 等炎性因

子显著升高，这些因子与细胞表面的死亡受体结

合 ，如 死 亡 受 体 Fas、肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 1
（TNFR1）[24]。受体活化后，通过死亡结构域募集相

关蛋白，进而激活 Caspase-8，触发外源性凋亡通

路 [25]。此外，炎性因子还可激活核因子 κB（NF-κB）
信号通路，调控促凋亡和抗凋亡基因的表达。

研究显示，电针“水沟”“百会”可显著抑制大脑

皮层 Caspase-8 的表达，从而缓解大鼠脑缺血再灌注

损伤 [26]。在死亡受体及其配体层面，电针可通过下

调 Fas 及其配体的表达来抑制脑梗死后细胞凋

亡 [27-28]。此外，电针还可通过调控 NF-κB 信号通路，

降低促炎因子 TNF- α 的分泌，进而减轻神经元

凋亡 [28-30]。

1.3　电针调控内质网应激途径凋亡

内质网应激在缺血性卒中的细胞凋亡过程中

具有独特作用 [31]。缺血损伤造成细胞内钙稳态失衡

和蛋白质折叠异常，诱导内质网应激反应 [31]。持续

的内质网应激通过 RNA 依赖性蛋白激酶样内质网

激酶、肌醇需求酶 1α（IRE1α）和激活转录因子 4
（ATF4）信号通路，上调 C/EBP 同源蛋白（CHOP）
的表达，同时抑制抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，并激活

钙依赖性蛋白酶，最终通过 Caspase-12 等效应分子

诱导细胞凋亡级联反应 [32]。

研究表明，电针可通过多途径调控内质网应激

介导的细胞凋亡。在分子开关水平，电针可启动

IRE1α/活化 C 激酶受体 1（RACK1）分子开关，调节

RACK1、磷酸化 IRE1α 的表达水平，显著降低促凋

亡分子 CHOP 的水平 [33]。此外，电针可降低 ATF4、
Caspase-12 的表达 [34]，减轻内质网应激介导的神经

元损伤。

1.4　小结

电针干预通过多层次、多靶点调控缺血性卒中

后的细胞凋亡过程：稳定线粒体膜通透性并降低凋

亡因子释放，同时下调死亡受体及其配体表达以减

轻炎性反应，并有效改善内质网应激与钙稳态失

衡。这种多靶点调控形成协同保护网络，有效调控

细胞凋亡以改善神经功能。见表 1。
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2　电针调控细胞自噬的机制研究

自噬是一种重要的细胞内降解过程，在缺血性

卒中的病理过程中发挥着复杂的调控作用。缺血

性卒中发生后，细胞自噬通过多重机制影响疾病的

预后。适度的自噬活化能够清除受损的细胞器和

错误折叠的蛋白质，维持细胞内环境稳态，同时为

受损细胞提供必需的能量和营养物质，从而发挥神

经保护作用 [35]。然而在缺血性卒中急性期，过度自

噬会导致细胞自噬样死亡，其特征性改变包括细胞

器大量降解和自噬囊泡显著累积，进而加重脑组织

损伤 [36]。

2.1　电针调控自噬转录因子

自噬相关转录因子在缺血性卒中的自噬过程

中发挥重要调控作用。缺血损伤导致组蛋白修饰

模式改变和自噬相关基因转录水平异常，影响自噬

过程的启动和进程 [37]。缺血应激条件下，人组蛋白

乙 酰 转 移 酶（hMOF）和 沉 默 信 息 调 节 因 子 1
（SIRT1）的 活 性 失 衡 导 致 组 蛋 白 H4 赖 氨 酸 16
（H4K16）乙酰化表达异常 [38]，同时自噬相关受体触

发受体表达的髓样细胞 2（TREM2）表达水平发生

改变，影响自噬相关基因的转录活性，最终通过调

节微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）、Beclin1 蛋白等关键

蛋白的表达影响神经元的存活及功能 [38]。

多项研究证实，电针可通过调节以上这些转录

因子影响缺血性卒中后的自噬过程。在表观遗传

层面，电针通过恢复 hMOF 和 SIRT1 的活性平衡，

影响组蛋白 H4K16 的乙酰化修饰 [39-40]；表观遗传调

控通过改变 H4K16 乙酰化在 Beclin1 启动子区域的

结合 [40]，进而调控 LC3-Ⅱ和 Beclin1 等自噬相关基

因的转录 [39]。同时，电针还能增强神经元 TREM2

的表达，通过加强 TREM2 介导的自噬流来诱导缺

血耐受，从而减轻缺血性脑损伤 [41]。

2.2　电针调控线粒体途径自噬

线粒体自噬在缺血性卒中的自噬过程中发挥

特异性调控作用，缺血损伤导致线粒体功能障碍和

能量代谢紊乱，触发选择性线粒体自噬反应 [42]。在

缺 血 应 激 条 件 下 ，PTEN 诱 导 的 假 性 激 酶 1
（PINK1）在受损线粒体外膜富集并募集帕金森病

相关蛋白（Parkin），同时 Bcl-2/腺病毒 E1B 19 kDa
结合蛋白 3 样蛋白（BNIP3L）/NIP3 样蛋白 X（NIX）
表达上调，这两条通路共同促进受损线粒体的识别

和清除。这种选择性自噬通过维持线粒体质量和

细胞能量平衡，对神经元的存活和功能具有重要

意义 [43]。

研究表明，电针可通过调节线粒体自噬的关键

分子通路改善缺血性脑损伤。在 PINK1/Parkin 通

路方面，电针通过上调 PINK1 和 Parkin 蛋白的表

达，增强受损线粒体的清除能力 [44-45]；在 BNIP3L/
NIX 通路层面，电针促进 BNIP3L 的表达，加强线粒

体自噬，降低细胞凋亡率 [44]。使用自噬抑制剂可逆

转电针的神经保护作用，进一步证实了线粒体自噬

在电针治疗中的关键作用 [46]。

2.3　电针调控雷帕霉素靶蛋白（mTOR）依赖的自

噬通路

mTOR 依赖的自噬通路在缺血性卒中的自噬

过程中发挥核心调控作用。缺血损伤导致细胞能

量代谢紊乱，引起腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）活

化和 mTOR 活性的抑制，进而通过 UNC-51 样激酶

1（ULK1）促进自噬的启动。同时，磷脂酰肌醇 3-激

酶/蛋白激酶 B（PI3K/AKT）通路的活性下降也通

表 1　电针调控细胞凋亡治疗缺血性脑卒中的作用机制

Table 1　Mechanism of electroacupuncture regulating apoptosis in the treatment of ischemic stroke

关键表型

线粒体途径

死亡受体途径

内质网应激

电针调控作用

↓Bax/Bcl-2 比值

↓AIF 和 EndoG
抑制丝切蛋白转位

↓Fas/FasL 表达

↓Caspase-8 活性

↓CHOP 表达

↓ATF4/Caspase-12

机制

激活 PKA/CREB 通路

上调 miR-21
抑制 MAPK 通路

抑制 NF-κB 通路

降低 TNF-α 水平

调节 IRE1α/RACK1
改善钙稳态

功能结果

稳定线粒体膜

抑制 Caspase 激活

减少神经元死亡

阻断外源性凋亡

减轻炎性反应

减轻内质网应激

抑制钙依赖性凋亡

注：↓为降低，Bax 为 Bcl-2 相关 X 蛋白，Bcl-2 为 B 细胞淋巴瘤/白血病 -2，AIF 为凋亡诱导因子，EndoG 为核酸内切酶 G，

PKA 为蛋白激酶 A，CREB 为环磷酸腺苷反应元件结合蛋白，MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶，Caspase 为天冬氨酸蛋白酶，Fas
为死亡受体 Fas，FasL 为 Fas 配体，NF-κB 为核因子 κB，TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，CHOP 为 C/EBP 同源蛋白，ATF4 为激活转

录因子 4，IRE1α 为肌醇需求酶 1α，RACK1 为活化 C 激酶受体 1。
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过抑制 mTOR 增强自噬反应。这些信号通路的改

变进一步影响 Beclin1/第 34 类磷脂酰肌醇 3-激酶

（Vps34）复合物的形成，调节自噬相关蛋白的表达，

最 终 通 过 自 噬 水 平 的 变 化 影 响 神 经 元 的 存 活

状态 [47]。

研究表明，电针可通过调节多条 mTOR 依赖的

信号通路影响自噬过程。在 AMPK/mTOR/ULK1
通路方面，电针可抑制 AMPK 的过度激活，增加雷

帕霉素靶蛋白复合物 1（mTORC1）的表达，从而降

低 ULK1、自噬相关基因 13（Atg13）和 Beclin1 的水

平，减少自噬体的形成 [48]；在 PI3K/AKT/mTOR 信

号通路方面，电针可通过增加 mTORC1 的表达，降

低 ULK1、Atg13 和 Beclin1 的水平，从而抑制自噬体

的形成。尤其是 2 Hz、1 mA 参数电针可通过激活

该通路抑制过度自噬 [44,49-51]。此外，电针还可通过调

节 AMPK/Beclin1/Vps34 通路的活性 [52]，影响自噬

相关蛋白的表达 [53]，当过表达 Beclin1 时这种保护作

用可被逆转 [54]，进一步证实了 mTOR 依赖通路在电

针调控自噬中的关键作用。

2.4　小结

电针干预能够多途径调节缺血性损伤后的自

噬水平：修复表观遗传调控网络以恢复组蛋白修饰

平衡并调控自噬基因表达，同时促进受损线粒体清

除，并抑制 mTOR 依赖通路避免过度自噬反应。通

过多靶点调控形成协同调节网络，维持自噬处于适

度水平，促进神经功能恢复。见表 2。

3　电针调控细胞焦亡的机制研究

焦亡是一种特征性的程序性细胞死亡方式，在

缺血性卒中的病理进程中发挥关键作用。缺血性

卒中急性期，神经元和胶质细胞中的焦亡通路异常

激活，导致细胞膜通透性增加、细胞肿胀和内容物

外泄等特征性改变。死亡细胞释放的损伤相关分

子模式（DAMPs）分子和炎性因子能进一步激活周

围细胞的炎性小体，引发瀑布式炎性反应，加重脑

组织损伤。失控的焦亡过程不仅直接导致神经元

死亡和功能缺损，还通过持续的炎性反应放大效

应，进一步扩大损伤范围 [55]。

3.1　电针调控焦亡执行因子

在 焦 亡 进 程 中 ，气 孔 蛋 白 D（GSDMD）和

Caspase-1 作 为 关 键 的 执 行 分 子 发 挥 核 心 作 用 。

Caspase-1 作为一种半胱氨酸蛋白酶，其活化形式

Cleaved Caspase-1 可直接剪切 GSDMD，使其暴露

N 端结构域。活化的 GSDMD-N 端片段在细胞膜

上寡聚化形成孔道结构，导致细胞膜通透性改变，

促进促炎因子释放，最终引发细胞焦亡。研究表

明，电针可显著降低 GSDMD、Caspase-1 及其活化

形式 Cleaved Caspase-1 的蛋白表达水平 [56]。在细胞

类型特异性调控方面，电针预处理能够通过抑制小

胶质细胞 Ras 同源基因家族成员 A（RhoA）/热蛋白

（pyrin）/GSDMD 信号通路，促进小胶质细胞向神

经保护性 M2 型极化，减少焦亡的发生 [57]。此外，电

针还可通过上调金属蛋白酶组织抑制剂 1 表达，抑

制基质金属蛋白酶 9（MMP9）活性，减少 GSDMD
与 MMP9 的共表达，维持血脑屏障的完整性，抑制

焦亡的进程 [58]。

3.2　电针调控经典炎性小体通路

核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3
（NLRP3）炎性小体作为焦亡过程中的关键分子复

表 2　电针调控细胞自噬治疗缺血性脑卒中的作用机制

Table 2　Mechanism of electroacupuncture regulating autophagy in the treatment of ischemic stroke

关键表型

表观遗传调控

线粒体自噬

mTOR 依赖通路

电针调控作用

↑hMOF/SIRT1 活性平衡

↑TREM2 表达

↑PINK1/Parkin
↑BNIP3L 表达

↑mTORC1
抑制 AMPK 过度激活

机制

调节 H4K16 乙酰化

影响 Beclin1 启动子

促进受损线粒体清除

增强线粒体质量控制

调节 PI3K/AKT/mTOR
影响 AMPK/Beclin1 通路

功能结果

维持适度自噬

诱导缺血耐受

改善线粒体功能

降低细胞凋亡

抑制过度自噬

减少自噬体形成

注：↑为升高，hMOF 为人组蛋白乙酰转移酶，SIRT1 为沉默信息调节因子 1，TREM2 为触发受体表达的髓样细胞 2，
H4K16 为组蛋白 H4 赖氨酸 16，Beclin1 为自噬相关蛋白 Beclin1，PINK1 为 PTEN 诱导的假性激酶 1，Parkin 为帕金森病相关蛋

白，BNIP3L 为 Bcl-2/腺病毒 E1B 19 kDa 结合蛋白 3 样蛋白，mTORC1 为雷帕霉素靶蛋白复合物 1，AMPK 为腺苷酸活化蛋白

激酶，PI3K 为磷脂酰肌醇 3-激酶，AKT 为蛋白激酶 B，mTOR 为雷帕霉素靶蛋白。
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合物，由 NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）和前

体半胱氨酸蛋白酶 1（pro-Caspase-1）组成。在缺血

性卒中时，NLRP3 被细胞损伤相关分子模式激活，

促进炎性小体组装并激活 Caspase-1。其上游调控

机制主要包括两个方面：一方面，硫氧还蛋白相互

作用蛋白（TXNIP）在缺血缺氧时与 NLRP3 结合促

进其活化；另一方面，过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（PPARγ）作为关键的转录抑制因子，可有效抑

制 NLRP3 的基因转录。

研究表明，电针可通过多层次调控抑制 NLRP3
炎性小体的活化。在翻译后修饰水平，电针通过促

进脱乙酰酶 5 依赖的去琥珀酰化过程，调控 NIMA 
相关激酶  7（NEK7）的 K81 位点修饰，从而下调其表

达水平，抑制 NLRP3 的活化 [57]。在转录调控水平，

电针可通过降低 TXNIP 的表达和增强 PPARγ 的表

达，双向调控 NLRP3 的基因转录 [59-61]。此外，电针

还可显著降低 ASC、NLRP3 和 IL-1β 的表达，使用

Caspase-1 特异性抑制剂 VX-765 可模拟这种抑制焦

亡的保护作用 [62]。

3.3　电针调控内源性保护机制

在缺血性卒中的复杂病理进程中，长链非编码

RNA（LncRNA）通过调控基因表达参与焦亡进程。

其中，LncRNA 451 可与特定转录因子结合，调控

NLRP3 炎性小体相关基因的转录活性，影响焦亡的

启动 [56]。研究表明，电针可显著上调 LncRNA 451
的表达，抑制 NLRP3、GSDMD、Caspase-1 等焦亡相

关蛋白，诱导脑缺血耐受 [56]。此外，褪黑素作为内源

性神经保护因子，可清除自由基、减轻氧化应激，并

通过 NF-κB 信号通路抑制炎性因子产生。研究表

明，电针能够通过增强内源性褪黑素表达，抑制

NLRP3 炎性小体活化，减少焦亡损伤 [63]。

3.4　小结

电针干预能够多角度抑制缺血性卒中后的细

胞焦亡：抑制关键焦亡执行因子 GSDMD、Caspase-1
的活化，阻断细胞膜孔道形成；同时下调 NLRP3 炎

性小体复合物组装及活化，减少促炎因子释放；并

增强内源性保护机制。这些调控作用共同遏制焦

亡级联反应，促进神经功能恢复。见表 3。

4　电针调控细胞铁死亡的机制研究

铁死亡是一种铁依赖的特异性程序性细胞死

亡方式，以细胞内铁离子积累和脂质过氧化水平升

高为主要特征。在缺血性卒中的病理进程中，脑组

织缺血缺氧导致能量代谢紊乱，活性氧簇产生增

加，引发铁死亡级联反应。细胞内游离铁通过芬顿

反应产生大量羟基自由基，导致多不饱和脂肪酸过

氧化，引起细胞膜损伤。此外，氧化应激会导致铁

稳态相关蛋白表达失衡，进一步加重铁死亡进程，

铁死亡细胞释放的氧化产物和细胞碎片可触发周

围细胞的氧化应激反应，扩大损伤范围 [64]。

4.1　电针调控铁离子稳态

铁离子稳态失衡是缺血性卒中发生发展的关

键病理环节。在病理状态下，铁代谢相关蛋白表达

发生显著改变：转铁蛋白受体（TfR）表达上调促进

铁摄入，同时膜铁转运蛋白 1（Fpn1）表达下调减少

铁外排，导致细胞内亚铁离子（Fe2+）异常蓄积，过量

的 Fe2+会加剧氧化应激反应，削弱细胞抗氧化防御

能力。研究证实，电针能够双向调节铁转运蛋白，

降低诱导铁死亡的转铁蛋白受体的表达，提高 Fpn1
表达水平，促进铁离子外排 [65-66]。同时，研究证明电

表 3　电针调控细胞焦亡治疗缺血性脑卒中的作用机制

Table 3　Mechanism of electroacupuncture regulating pyroptosis in the treatment of ischemic stroke

关键表型

焦亡执行因子

炎性小体通路

内源性保护

电针调控作用

↓GSDMD/Caspase-1
↓活化型 Caspase-1

↓NLRP3/ASC/IL-1β
↓NEK7 修饰

↑LncRNA 451
↑褪黑素表达

机制

抑制 RhoA/pyrin/GSDMD
↑TIMP1， ↓MMP9

促进去琥珀酰化

↓TXNIP， ↑PPARγ

调控基因转录

抑制 NF-κB 通路

功能结果

减轻焦亡发生

保护血脑屏障

抑制炎性小体

减轻炎性反应

诱导缺血耐受

减少焦亡损伤

注：↓为降低，↑为升高，GSDMD 为气孔蛋白 D，Caspase-1 为半胱氨酸蛋白酶 1，RhoA 为 Ras 同源基因家族成员 A，pyrin
为热蛋白，TIMP1 为金属蛋白酶组织抑制剂 1，MMP9 为基质金属蛋白酶 9，NLRP3 为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

3，ASC 为凋亡相关斑点样蛋白，IL-1β 为白细胞介素 1β，NEK7 为 NIMA 相关激酶 7，TXNIP 为硫氧还蛋白相互作用蛋白，

PPARγ 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ，NF-κB 为核因子 κB。
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针通过激活 mTOR/类固醇调节元件结合蛋白 1
（SREBP-1）信号通路，增加铁蛋白重链多肽 1 的表

达，增强细胞铁储存能力 [67]。此外，研究显示，电针

干预 72 h 后对铁转运相关蛋白的调控作用更加显

著，表明其具有时间依赖性特征 [65]。

4.2　电针改善氧化还原平衡

氧化还原失衡是缺血性卒中病理过程中铁死

亡重要的病理机制之一。脑组织缺血缺氧时，ROS
过度产生，而抗氧化物质如谷胱甘肽（GSH）、超氧

化物歧化酶（SOD）含量显著降低，导致氧化还原平

衡严重失调。氧化还原失衡会导致谷胱甘肽还原

型/氧化型（GSH/GSSG）和辅酶Ⅱ还原型/氧化型

（NADPH/NADP+）比值下降，削弱细胞抗氧化防

御能力，加剧铁死亡损伤级联过程。

电针干预可通过多途径调节氧化还原平衡。

首先，电针可显著提高脑组织中 GSH 含量和 SOD
酶活性，增强内源性抗氧化系统功能。研究表明，

电针治疗后 GSH/GSSG 和 NADPH/NADP+比值

明显升高，表明其可有效改善氧化还原状态 [68]。其

关键机制是电针通过调控细胞核因子 E2 相关因子

2（Nrf2）信号通路发挥神经保护作用，研究证明电针

能够促进 Nrf2 从细胞质转位至细胞核，增加核内

Nrf2 水平，进而调控下游抗氧化基因的表达，这种

保护效应可被 Nrf2 抑制剂 ML385 所逆转 [68]。进一

步研究证明，电针还可激活 Nrf2/半胱氨酸/谷氨酸

逆向转运蛋白 11/谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）信

号轴，这种保护作用同样可被 Nrf2 抑制剂所逆转，

进一步证实了 Nrf2 通路在电针抗氧化作用中的关

键作用 [69-70]。此外，电针预处理可显著降低缺血区

域 ROS 的积累，减轻氧化应激损伤 [66,71]。

4.3　电针调控膜质过氧化

膜质过氧化是铁死亡的标志性特征，在缺血性

卒中的病理进程中发挥重要作用。研究表明，缺血

损伤后细胞膜脂质过氧化水平显著升高，表现为丙

二醛（MDA）含量增加 [71]。同时，过氧化损伤会引起

长链脂肪酰-CoA 合成酶 4（ACSL4）表达上调和 15-

脂氧合酶（15-LOX）、环氧化酶 2（COX-2）活性增

强，进一步促进膜脂质过氧化，导致细胞膜结构完

整性破坏和线粒体功能障碍。此外，GPX4 作为关

键的抗氧化酶，其表达下降会进一步加重膜脂质过

氧化损伤。

研究证实，电针干预可有效抑制膜质过氧化进

程。首先，电针可显著降低脑组织中 MDA 含量，减

轻 脂 质 过 氧 化 损 伤 [71]。 其 次 ，电 针 能 够 下 调

ACSL4、15-LOX 和 COX-2 的 mRNA 和蛋白表达水

平，阻断膜脂质过氧化级联反应 [71-72]。此外，电针预

处理可上调 GPX4 的表达，增强其抗氧化作用，有效

保护细胞膜完整性，GPX4 特异性抑制剂可逆转电

针的保护作用，导致膜质过氧化水平升高 [71]。

4.4　小结

电针干预能够系统调节缺血性卒中后的铁死

亡过程：平衡铁转运蛋白表达以维持铁离子稳态，

同时激活 Nrf2 信号通路活性以改善氧化还原平衡，

并减轻膜质过氧化损伤。这种多方位调控构成完

整保护网络，有效抑制卒中后铁死亡进程，保护神

经细胞功能。见表 4。

5　电针调控细胞坏死性凋亡的机制研究

坏死性凋亡是一种兼具细胞凋亡程序性特征

和细胞坏死形态学特征的程序性细胞死亡方式。

表 4　电针调控铁死亡治疗缺血性脑卒中的作用机制

Table 4　Mechanism of electroacupuncture regulating ferroptosis in the treatment of ischemic stroke

关键表型

铁离子稳态

氧化还原平衡

膜质过氧化

电针调控作用

↓TfR， ↑Fpn1
↑铁蛋白表达

↑GSH， ↑SOD
↑GSH/GSSG

↑核内 Nrf2

↓MDA 含量

↓氧化酶表达

↑GPX4 表达

机制

调节铁转运蛋白

激活 mTOR/SREBP-1 通路

促进 Nrf2 核转位

激活 Nrf2/GPX4 通路

阻断脂质过氧化

增强 GPX4 抗氧化作用

功能结果

减少 Fe²⁺蓄积

增强铁储存能力

增强抗氧化能力

减轻氧化应激

保护细胞膜

抑制铁死亡

注：↓为降低，↑为升高，TfR 为转铁蛋白受体，Fpn1 为膜铁转运蛋白 1，Fe²⁺为亚铁离子，mTOR 为雷帕霉素靶蛋白，

SREBP-1 为类固醇调节元件结合蛋白 1，GSH 为谷胱甘肽，SOD 为超氧化物歧化酶，GSSG 为氧化型谷胱甘肽，Nrf2 为细胞核

因子 E2 相关因子 2，GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4，MDA 为丙二醛。
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在缺血性卒中的病理进程中，缺血缺氧微环境可诱

导受体相互作用蛋白激酶（RIPK）1 和 RIPK3 表达

上调，二者通过 RIP 同源相互作用结构域（RHIM）

形成坏死小体复合物，进而募集并活化混合系蛋白

激酶样结构域蛋白（MLKL）。活化的 MLKL 发生

寡聚化并转位至细胞膜，诱导膜通透性改变，导致

钙离子内流增加和线粒体功能障碍。坏死性凋亡

会引起细胞膜完整性破坏，释放 DAMPs，诱发局部

神经炎性级联反应，进一步加重神经元损伤，扩大

脑梗死面积，与氧化应激、能量代谢紊乱等多种病

理过程形成正反馈调节 [73]。

研 究 证 实 ，电 针 能 够 通 过 靶 向 调 控 RIPK1/
RIPK3/MLKL 信号通路抑制缺血性卒中后的坏死

性凋亡级联反应。首先，电针可下调 RIPK1、RIPK3
和 MLKL 的转录和翻译水平，阻断坏死小体的组

装 [74]。其次，电针能够干预 RIPK1 与 RIPK3 之间的

RHIM 结构域相互作用，抑制 MLKL 的磷酸化激

活 [75]。此外，电针还可显著降低促炎因子 TNF-α、
IL-1β、IL-6 的表达水平，减轻坏死性凋亡诱导的神

经炎性反应 [74-75]。

电针干预主要通过抑制 RIPK1/RIPK3/MLKL
信号通路的激活，下调关键蛋白表达，阻断坏死小

体的形成和组装，减轻神经炎性反应，阻断 DAMPs
释放导致的炎性反应级联放大效应，从而有效抑制

坏死性凋亡进程，改善神经功能。见表 5。

6　电针调控多重死亡机制间的交互作用

6.1　线粒体作为细胞死亡机制的枢纽

线粒体功能障碍是缺血性卒中后多种死亡机

制的共同起点 [76]。在缺血微环境中，线粒体膜通透

性改变和跨膜电位丧失既可通过细胞色素 C 释放激

活 Caspase 依赖的凋亡级联反应 [11]，又能产生 ROS
促进铁死亡中的脂质过氧化 [12]；过量的 ROS 还能进

一步激活 NLRP3 炎性小体 [77]，触发细胞焦亡，形成

多种死亡机制的交互网络。

电针能够通过多靶点调控线粒体功能实现对

死亡机制网络的整体调节。研究证明，电针通过调

节 Bcl-2/Bax[14-16]和 GPX4/ACSL4[71-72]表达平衡，在

稳定线粒体膜通透性的同时减轻脂质过氧化，形成

对 凋 亡 和 铁 死 亡 的“ 双 向 抑 制 ”。 电 针 还 通 过

PINK1/Parkin 和 BNIP3L 通路促进受损线粒体的

清除 [44-45]，降低凋亡并抑制铁死亡。此外，电针能够

促进 Nrf2 核转位增强抗氧化基因表达 [68]，同时减少

线粒体 ROS 产生 [71]，切断多种死亡机制的共享触发

因素 ，构建以线粒体为核心的多机制协同保护

网络。

6.2　自噬与细胞死亡机制间的交互作用

自噬与其他细胞死亡机制间存在复杂的交互

网络，在缺血性卒中的病理进程中发挥着整合调控

作用 [37]。缺血性卒中后，自噬通过清除受损细胞器、

维持能量平衡和调控炎性反应等途径，与凋亡、铁

死亡、焦亡等死亡机制形成协同或拮抗关系 [35]。

电针调控自噬与凋亡间的交互主要通过内质

网应激和 Bcl-2 家族蛋白实现。持续的内质网应激

既可通过上调 CHOP 表达、抑制 Bcl-2 蛋白活性介

导细胞凋亡 [32]，又可调控自噬相关蛋白如 Beclin1 的

表 达 [54]。 电 针 通 过 抑 制 内 质 网 应 激 和 调 控

mTORC1/ULK1/Beclin1 信号通路 [48]，抑制过度自

噬，同时下调 Caspase 依赖的凋亡通路，实现对两种

死亡机制的协同调控。此外，自噬与铁死亡之间的

交叉调控尤为密切。线粒体自噬通过清除受损线

粒体，减少 ROS 产生，间接抑制铁死亡进程。电针

能够通过增强线粒体自噬和激活抗氧化机制，协同

改善线粒体质量和氧化还原平衡 [44-45,68]。

6.3　炎性反应信号在细胞死亡机制中的级联作用

炎性反应信号在缺血性卒中后形成复杂的交

互网络。缺血损伤后，ATP 耗竭激活 AMPK 并抑

制 mTOR 活性，启动自噬 [78]；同时，能量失衡导致钙

超载，引发内质网应激和线粒体功能障碍。炎性因

子 TNF-α 和 IL-1β 干扰线粒体电子传递链，加剧能

表 5　电针调控坏死性凋亡治疗缺血性脑卒中的作用机制

Table 5　Mechanism of electroacupuncture regulating necroptosis in the treatment of ischemic stroke

关键通路

RIPK1/RIPK3/MLKL 通路

电针调控作用

↓RIPK1/3、 MLKL 表达

抑制 MLKL 磷酸化

机制

干扰 RHIM 结构域相互作用

阻断坏死小体形成

功能结果

抑制坏死性凋亡

减轻神经炎性反应

注：↓为降低，RIPK1 为受体相互作用蛋白激酶 1，RIPK3 为受体相互作用蛋白激酶 3，MLKL 为混合系蛋白激酶样结构域

蛋白，RHIM 为 RIP 同源相互作用结构域。
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量危机，并诱导 NF-κB 活化，进一步触发多种细胞

死亡途径 [25]。

电针能够调控炎性反应信号网络协同抑制多

种死亡机制。研究显示，电针通过下调 Fas 表达抑

制凋亡通路，同时通过调控 NF-κB 通路降低 TNF-

α、IL-1β 和 IL-6 水平，减轻炎性反应与细胞凋亡的

相 互 促 进 [27-28]。 电 针 还 抑 制 NLRP3、GSDMD 和

Caspase-1 表达，阻断炎性反应 -焦亡级联放大过

程 [56]。此外，电针降低 RIPK1、RIPK3 和 MLKL 的

表达，阻断坏死性凋亡与炎性反应的恶性循环 [75]，形

成对多重死亡机制的综合调控。

7　小结与展望

缺血性卒中是一种复杂的病理过程，其发生发

展涉及多种细胞死亡方式的共同参与。随着对疾

病机制认识的深入，细胞死亡调控已成为缺血性卒

中治疗的重要靶点。研究表明，电针作为一种非药

物治疗手段，可以通过多靶点、多途径调控细胞死

亡过程，在神经保护方面展现出独特优势。电针能

够调节缺血性卒中后凋亡、焦亡、铁死亡及坏死性

凋亡。这种多重调控机制不仅有助于改善患者的

急性期症状，还能通过促进神经功能重塑，提高患

者的长期康复效果。

然而，当前研究仍面临多个关键挑战：首先，现

有研究多聚焦于单一细胞死亡通路的探讨，缺乏直

接对不同死亡方式之间复杂交互网络的系统性认

识；其次，铜死亡等新型细胞死亡机制在缺血性卒

中的潜在作用及电针对其可能的调控效应尚未被

研究，这一研究方向尚待进一步探索。此外，细胞

死亡机制在不同脑区和不同细胞类型中的异质性

反应及电针的差异化调控效应研究不足。针对上

述挑战，未来研究应着重推进以下方向：一、建立细

胞死亡机制交互网络研究模型，采用单细胞测序、

空间转录组学等先进技术，系统揭示电针调控细胞

死亡网络的时空动态特征。二、拓展电针调控铜死

亡等新型细胞死亡机制的研究，明确其在缺血性卒

中的潜在作用及电针的调控效应，弥补该领域空

白。三、开展不同脑区和细胞特异性机制研究，明

确神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质

细胞等不同细胞类型在缺血性卒中的死亡模式差

异及电针的细胞特异性调控作用。通过上述研究

方向的深入推进，有望进一步揭示电针调控多重细

胞死亡机制的分子网络，为电针治疗缺血性卒中提

供更加精准的理论指导和临床应用策略。
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