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针灸调节脑能量代谢干预阿尔茨海默病的研究进展
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【摘　要】　阿尔茨海默病（AD）是一种常见的神经退行性疾病，脑能量代谢障碍与 AD 发病密切相关。针灸

是治疗 AD 的有效方法之一，可显著改善 AD 症状，延缓病情发展，其作用机制研究也不断深入。本文梳理

总结针灸调节脑内能量代谢改善 AD 的相关研究，结果显示，针灸主要从调节葡萄糖代谢紊乱（促进脑内葡

萄糖转运、提高脑内葡萄糖摄取与利用、调节脑内糖酵解活性），调控线粒体结构和功能障碍（改善线粒体结

构与动力学、提升电子传递链活性与 ATP 产量、抑制线粒体通透性转换孔异常开放），改善胰岛素抵抗和胰

岛素信号通路损伤，恢复氨基酸、脂质代谢稳态等方面改善 AD 脑内能量代谢障碍，发挥神经保护、延缓疾病

进展的作用。
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【ABSTRACT】　Alzheimer’s disease （AD） is a common neurodegenerative disorder， and brain energy metabolism 

disorders are closely related to the onset of AD. Acupuncture-moxibustion is one of the effective treatments for AD， 

which can significantly improve AD symptoms and slow down the progression of the disease. The mechanism of its 

action has also been continuously studied. This article summarizes the relevant research on acupuncture-moxibustion 

regulating brain energy metabolism to improve AD. The results show that acupuncture-moxibustion mainly improves AD 

brain energy metabolism disorders from the following aspects： 1） regulating glucose metabolism disorders （promoting 

glucose transport， increasing glucose uptake and utilization， and regulating glycolytic activity in the brain）， 2） 

regulating mitochondrial structure and dysfunction （improving mitochondrial structure and dynamics， enhancing electron 

transfer chain activity and ATP production， inhibiting abnormal opening of mitochondrial permeability transition pores）， 

3） improving insulin resistance and damage to the insulin signaling pathway， and 4） restoring amino acid and lipid 

metabolic imbalance. It plays a role in neuroprotection and delaying the progression of the disease.
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阿尔茨海默病（AD）是一种与衰老密切相关的

神经退行性疾病，主要临床表现为进行性记忆障碍

和认知功能下降 [1]。AD 是临床常见病，发病率随年

龄增长逐渐升高，预计 2050 年全球 AD 患者将超过

1.15 亿 [2]。该病发病隐匿，病情呈持续性进展，严重

影响患者生活质量，给患者家庭及社会带来了沉重

的经济负担，已成为全球公共卫生领域的重要挑

战 [3]。能量代谢稳态是保证机体脑组织正常生理功

能的重要条件，脑内能量代谢障碍与 AD 发病密切

相关，是 AD 病理进程中的特征性改变之一 [4-5]。研

究发现，AD 患者临床症状出现之前就有脑能量代

谢障碍的表现，脑能量代谢的变化与认知功能下降

呈正相关 [6-7]，且随着病情进展，AD 脑内能量代谢异

常逐渐加重 [8]。近年来，越来越多的研究关注于能
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量代谢障碍在 AD 发生、发展中的重要作用，基于脑

能量代谢拯救神经退行性疾病的防治策略日益引

起学界的重视，已成为研究 AD 发病机制和潜在治

疗的热点之一。

针灸是治疗 AD 常见的外治疗法之一，可有效

改善患者的认知及学习记忆障碍等，具有安全性

高、不良反应小、患者依从性较好等优势 [9]。近年

来，针灸干预 AD 的机制研究不断深入，尤其从脑内

能量代谢角度探讨针灸干预 AD 的研究日益受到关

注。本文梳理了相关研究文献，着重分析了葡萄糖

代谢紊乱、线粒体功能障碍、胰岛素抵抗和胰岛素

信号通路损伤、氨基酸与脂质代谢稳态失调在 AD
发生和防治中的作用，并从以上角度探讨了针灸调

节脑内能量代谢改善 AD 的作用机制，综述如下。

1　AD与脑内能量代谢之间的关系

脑能量代谢障碍是 AD 等多种神经退行性变疾

病的启动因素和核心环节，且可能早于其主要病理

特征和临床症状出现 [4]。脑内能量代谢异常会导致

神经元能量危象，造成 β 淀粉样蛋白（Aβ）沉积和

Tau 蛋白过度磷酸化，促进 AD 发生发展，损伤认知

功能。反之，AD 脑内 Aβ 沉积和 Tau 蛋白过度磷酸

化等病理改变也会影响能量代谢稳态，对能量代谢

异常有反馈效应。

1.1　脑内能量代谢异常损伤认知功能

大脑作为高度耗能器官，仅占人体总质量的

2%，但其对能量需求极高，对能量代谢障碍极度敏

感 [10]。能量代谢异常是引起 AD 记忆障碍、认知功

能损伤的重要因素，尤其是葡萄糖代谢紊乱、线粒

体功能障碍、胰岛素抵抗、胰岛素信号传导功能障

碍、星型胶质细胞 -神经元能量代谢偶联失衡等在

AD 的病理进程中发挥着重要作用。AD 患者葡萄

糖代谢出现异常，丙酮酸等代谢也会发生改变，则

其参与的相关信号通路对神经系统的代谢也会出

现异常，最终导致 AD 发生 [11]；AD 脑葡萄糖代谢率

的下降程度与患者认知功能损害程度呈正相关 [12]。

线粒体被称为“能量工厂”，主要负责产生能量，维

持细胞正常的能量代谢水平，线粒体功能障碍会导

致突触能量衰竭，最终导致神经元死亡和认知功能

障碍等 [13]。AD 动物实验模型和 AD 患者脑内均存

在神经元线粒体基因组损伤，线粒体膜通透性降

低，ATP 的产生减少，使神经元对 Aβ 的清除能力下

降，最终导致认知功能障碍 [14]。脑胰岛素水平可参

与 Aβ 的代谢及 Tau 蛋白的磷酸化 [15]，直接影响认知

功能 [16]；胰岛素信号传导功能障碍，也能导致 Tau 蛋

白过度磷酸化，使神经原纤维缠结，影响认知功

能 [17]。另外，在胰岛素抵抗的 AD 小鼠模型中发现

其海马和皮层 Aβ1-40 和 Aβ1-42 水平明显增加，通过水

迷宫实验发现小鼠出现严重的认知损伤 [18]。在 AD
病程后期，星形胶质细胞-神经元能量代谢偶联失衡

会持续加重，中枢能量代谢障碍进一步恶化，脑内

能量供应出现严重不足，最终导致学习记忆能力的

显著下降 [19]。

由此可知，脑内能量代谢异常已成为造成 AD
认知功能损伤的重要病理基础，因此，调节脑内能

量代谢可能是治疗 AD 的重要策略之一。

1.2　AD 病理改变影响脑内能量代谢稳态

AD 典型的病理学表现为 Aβ 沉积形成的老年

斑和 Tau 蛋白高度磷酸化构成的神经元纤维缠

结 [20]，这些病理改变不仅可以影响能量代谢稳态，而

且对脑内能量代谢异常有反馈效应。有研究对比

APP/PS1 转基因小鼠和野生型（WT）小鼠的脑葡

萄糖代谢，结果发现，转基因小鼠的脑葡萄糖较野

生型明显减少，其三羧酸媒介（琥珀酸）及神经递质

（谷氨酸、谷氨酰胺）等浓度均降低，因此推测淀粉

样蛋白病理学改变可能导致葡萄糖利用率降低，进

而导致能量和神经递质代谢减少 [21]。此外，Aβ 的产

生和沉积还能导致星形胶质细胞有氧糖酵解受

损 [22]，阻碍线粒体能量的正常代谢 [23]，引起胰岛素抵

抗、糖代谢紊乱，进一步加剧 AD 病理进程，从而形

成恶性循环 [24]。

除 Aβ 沉积影响脑内能量代谢之外，高度磷酸

化的 Tau 蛋白也能影响脑内能量代谢。有研究通过

敲除小鼠 Tau，发现小鼠下丘脑表现出胰岛素相关

的厌食作用受损，海马表现出胰岛素诱导的胰岛素

受体底物-1（IRS-1）磷酸化活性改变，损害了海马对

胰岛素的反应 [25]。由此表明 Tau 可以调节大脑胰岛

素信号传导；另外，Tau 蛋白异常聚集也可能影响线

粒体功能，导致能量代谢紊乱和细胞死亡，进一步

导致神经元死亡及更广泛的神经退行性疾病 [26]。综

上可知，AD 特征性病理改变作用于大脑可导致其

处于能量代谢失衡状态，且这种持续的能量代谢紊

乱不仅是神经元功能障碍和突触丢失的重要驱动

因素，而且也能形成恶性循环，加剧 Aβ 和 Tau 的病

理进展。

2　针灸调节AD脑内能量代谢的机制

针灸是防治 AD 的有效手段，在改善学习记忆、
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认知功能和延缓神经退行性病变方面具有较大的

潜力。当前，针灸对 AD 脑内能量代谢的调节作用

主要体现在调节葡萄糖代谢紊乱，调控线粒体结构

和功能障碍，改善胰岛素抵抗和胰岛素信号通路损

伤，恢复氨基酸、脂质代谢稳态等方面。

2.1　调节葡萄糖代谢紊乱

大脑是一个能量代谢极度活跃的器官，葡萄糖

是其主要能量来源，脑内葡萄糖代谢紊乱所致能量

供给不足是 AD 的重要病理改变，且脑葡萄糖代谢

损伤可早于 AD 临床症状出现的数十年 [27-28]。AD
大脑葡萄糖代谢紊乱的病理机制改变主要为脑内

葡萄糖转运异常、脑内葡萄糖摄取和利用下降、脑

内糖酵解活性受损等。针灸可通过促进脑内葡萄

糖转运、提高脑内葡萄糖摄取与利用、调节脑内糖

酵解活性发挥干预或治疗 AD 的作用。

2.1.1　促进脑内葡萄糖转运

大脑不能自身合成葡萄糖，其能量代谢依赖于

从血液中摄取葡萄糖。血脑屏障是介于血液和脑

组织之间的一道屏障，葡萄糖转运蛋白（GLUT）既

是维持血脑屏障正常功能的重要蛋白，也是葡萄糖

代谢的重要影响因素 [29]，GLUT1、GLUT3、GLUT4
是主要在血脑屏障表达的葡萄糖转运体，介导血液

葡萄糖顺浓度梯度跨血脑屏障转运至脑组织，为脑

组织细胞提供代谢所需能量。研究发现，AD 的发

生与 GLUT1、GLUT3 等转运蛋白功能的异常密切

相关 [30]，血脑屏障中 GLUT 的表达减少会加剧 AD
病理特征的表达 [31]。

武峻艳等 [32]观察针刺“百会”“水沟”对 AD 模型

大鼠海马区 GLUT1、GLUT3、GLUT4 表达的影

响，结果发现模型组大鼠 3 个蛋白的表达水平均明

显降低，经针刺干预后上述蛋白的表达量明显增

加，表明针刺通过增加 AD 大鼠海马区葡萄糖的转

运，提高其葡萄糖代谢能力。曹育等 [33]针刺“百会”

“神庭”穴后也观察到大鼠海马组织中 GLUT1、
GLUT3、GLUT4 蛋白表达增加，同时利用氟代脱

氧葡萄糖 -正电子发射计算机断层扫描技术（FDG-

PET）观察到针刺可以提高 AD 大鼠脑区葡萄糖摄

取率。由此表明针灸通过促进脑内葡萄糖转运蛋

白 GLUT1、GLUT3、GLUT4 的表达，进而发挥治

疗或延缓 AD 病情的作用。

2.1.2　提高脑内葡萄糖摄取与利用

脑内葡萄糖的有效摄取和利用对神经元功能

和中枢活动至关重要。脑糖利用受损是 AD 的早期

病理特征 [34]，AD 的脑糖代谢以渐进性、区域特异性

和疾病特异性的方式恶化，从而产生了持续的脑能

量缺口 [35]。有研究发现，AD 患者脑内葡萄糖代谢

分布不均匀，代谢降低的区域与认知功能受损的区

域高度重合，因此推测糖代谢障碍会引起神经元、

突触功能下降，进而导致认知功能受损 [4,36]。目前，

利用 PET 技术发现 AD 脑内内嗅皮层、楔前叶 [37]、海

马、扣带皮层 [38]、顶叶、颞叶 [39]等脑区的葡萄糖摄取

和利用明显减少。

姜婧等 [40]电针 SAMP8 小鼠“百会”“印堂”配合

点刺“水沟”穴，可显著提高脑氟 18-氟代脱氧葡萄

糖（18F-FDG，一种葡萄糖类似物）的摄取，推测电针

可能通过影响脑葡萄糖代谢而发挥神经保护作用。

曹瑾等[41]发现“通督启神”法电针（“百会”“印堂”“水

沟”）能提高AD小鼠额叶、颞叶和顶叶皮层的 18F-FDG
摄取率，改善 AD 小鼠学习记忆能力。Lai X 等 [42]针

刺 AD 大鼠“神门”穴通过升高海马、丘脑、下丘脑、

额叶、颞叶的葡萄糖代谢以改善其记忆及认知功

能。除上述脑区外，也有研究发现针刺可以提高额

叶 [43]、脑干 [44]、扣带回、基底前脑隔、小脑 [45]等脑区的

葡萄糖摄取。以上结果证实针灸通过提高脑部葡

萄糖摄取及代谢水平发挥改善 AD 认知能力的

作用。

2.1.3　调节脑内糖酵解活性

AD 认知障碍不仅与脑葡萄糖摄取与利用紊乱

相关，且与脑葡萄糖酵解和氧化代谢异常有关 [46]。

神经元是高能量需求细胞，主要能量来源是葡萄

糖，而糖酵解是葡萄糖代谢的重要途径，其主要作

用是将葡萄糖和糖原降解为丙酮酸并产生 ATP。

糖酵解对大脑中能量产生、突触传递和氧化还原稳

态等多种神经活动至关重要，可能在 AD 的发展中

起关键作用 [47]。若神经元对葡萄糖的摄取和代谢减

少，会导致糖酵解效率低下，继而出现进行性认知

能力下降。腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）是维持

机体能量代谢稳定的关键调节因子，其通过促进有

氧糖酵解和调节葡萄糖代谢而发挥重要作用。Li J
等 [48]探讨电针调节 APP/PS1 小鼠能量代谢和改善

认知功能的作用机制，利用 MRI 化学交换饱和转移

（MRI-CEST）技术检测小鼠海马葡萄糖代谢，发现

电针后海马葡萄糖代谢显著增加，同时与有氧糖酵

解相关蛋白的表达也明显增加，包括己糖激酶Ⅱ、

6-磷酸果糖 -2-激酶/果糖 -2，6-二磷酸酶 3 和丙酮酸

激酶 M2。由此可知，针刺可通过激活 AMPK 促进

海马糖酵解相关蛋白的表达从而提高有氧糖酵解

活性，增强小鼠学习记忆及认知功能。
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2.2　调控线粒体结构和功能障碍

线粒体是细胞内生物能量的主要来源，与神经

元能量代谢关系密切，其正常工作对维持神经元结

构和功能至关重要。线粒体结构和功能受损是导

致多种神经退行性疾病发生的原因，AD 就是其中

之一。针灸可通过改善线粒体结构与动力学、提升

电子传递链（ETC）活性与 ATP 产量、抑制线粒体

通透性转换孔（mPTP）异常开放等作用调控神经元

能量代谢并发挥其在 AD 中的神经保护作用。

2.2.1　改善线粒体结构与动力学

线粒体是具有双层膜结构的细胞器，结构是功

能的基础，线粒体形态结构的损伤将直接影响其功

能的正常发挥，即可能影响脑内能量代谢，导致脑

功能减退。线粒体的结构变化主要由线粒体分裂

与融合动态平衡破坏所致。线粒体融合与分裂的

动态变化过程即线粒体动力学，不仅决定线粒体的

形态和数量，也能调控线粒体分布与功能，在维持

细胞生理功能方面发挥着重要作用 [49]。线粒体动力

学失衡也会使线粒体的转运功能受到抑制，使线粒

体能量代谢率降低，线粒体分布异常，进一步引发

神经元功能的退化和丧失。

梁梅亭等 [50]利用蛋白质组学技术发现，补肾活

血针刺法可以上调一种维持线粒体形态学的蛋白，

即序列装配结构组件 50 同系物（SAM50），推测针

刺可能通过调节线粒体形态结构来改善线粒体能

量代谢障碍，实现对 AD 的治疗作用。李晨玉等 [51]

发现艾灸“百会”“涌泉”穴可以提高 AD 小鼠海马及

前额叶皮层线粒体嵴重塑蛋白 MIC10、MIC60 的表

达，提示艾灸可能通过增加线粒体嵴结构蛋白的表

达量，进而保护线粒体结构和功能，改善脑能量代

谢，提高学习记忆能力。李雅悦等 [52]针刺 AD 模型

小鼠“肾俞”“百会”“血海”“膈俞”后发现，小鼠海马

线粒体超微结构明显改善，线粒体体密度及面密度

明显增加，线粒体融合蛋白 1 表达明显增强，线粒体

分裂蛋白 1 表达明显减弱，与罗磊等 [53]、崔倩倩等 [54]

研究结果相一致。综上可知，针灸不仅可以直接改

善线粒体形态结构，也能通过调节线粒体相关蛋白

的表达维持其正常结构和功能，改善 AD 脑内能量

代谢，修复受损神经元，进而延缓 AD 病情的进展。

2.2.2　提升 ETC 活性与 ATP 产量

线粒体作为细胞能量“供应厂”，通过氧化磷酸

化为细胞生命活动提供 ATP，维持正常的神经元稳

态和功能。与脑内其他细胞相比，神经元更依赖线

粒体氧化磷酸化提供的 ATP，氧化磷酸化需要

ETC 和 ATP 合成酶的参与 [55]。复合体和 ATP 合成

酶的活性改变或基因表达下降将直接影响线粒体

能量代谢。AD 中线粒体功能障碍可通过抑制线粒

体呼吸链复合体的表达，从而影响其能量代谢 [56]。

董卫国等 [57]观察电针刺激对小鼠海马线粒体呼

吸链酶复合体活性的影响，经针刺小鼠“百会”“大

椎”“肾俞”“太溪”穴后，小鼠海马线粒体呼吸链酶

复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ活性及细胞 ATP 含量明显升

高，推测电针治疗 AD 的机制可能是提高线粒体呼

吸链酶复合体活性，从而改善线粒体功能及能量代

谢。沈缘 [58]运用空间转录组测序技术研究发现，线

粒体呼吸链复合体Ⅰ亚基可能是艾灸促进 APP/
PS1 小鼠海马区能量代谢的关键靶点。细胞色素氧

化酶Ⅳ（COXⅣ）是氧化磷酸化酶代谢过程中的关

键代谢酶之一，直接影响着线粒体的功能，决定细

胞 ATP 合成量的多少。崔翔等 [59]采用双侧海马注

射 Aβ1-42 复制 AD 大鼠模型，观察到模型组 COXⅣ
的表达明显低于正常组和假手术组，经益肾调督针

灸法干预后，大鼠海马线粒体的 COXⅣ表达显著升

高，表明益肾调督针灸法可有效提高海马线粒体

COX Ⅳ 表达，从而改善线粒体呼吸链功能，增加

ATP 产生，在 AD 防治中发挥作用。综上可知，针

灸可有效逆转 AD 线粒体呼吸链复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ活性的降低，提升脑组织 ATP 水平，为神经元活

动提供充足能量，延缓 AD 的进程。

2.2.3　抑制 mPTP 通道异常开放

mPTP 是位于线粒体膜上由多蛋白组成的非选

择性复合孔道，主要由外膜电压依赖性阴离子通

道、内膜腺苷酸转位子和基质的线粒体亲环蛋白 D
（CypD）组成。mPTP 形成是 AD 线粒体神经元功

能障碍的核心机制，其开放异常是导致线粒体损伤

的主要因素之一。CypD 是组成 mPTP 的重要成

分，AD 患者脑内 CypD 含量显著升高，且 CypD 可

与脑内沉积的 Aβ 特异性结合形成 Aβ -CypD 复合

物，促进 mPTP 通道开放 [60]，导致线粒体功能障碍。

崔翔等 [61]采用双侧海马注射 Aβ1-42 复制 AD 大鼠模

型，经益肾调督针灸法干预 2 个疗程后，大鼠海马线

粒体 CypD 表达显著降低，提示针灸通过抑制线粒

体 CypD 表达，从而阻滞 mPTP 的形成，减轻线粒体

损伤，改善线粒体能量代谢障碍，发挥治疗 AD 的作

用，这与付于等 [62]的研究结果相一致。另外，王亮

等 [63]通过荧光分光光度计检测线粒体膜通道孔的开

放状态，发现“三焦针法”可明显降低 AD 小鼠皮层

与海马 mPTP 活性。综上可知，针灸可以降低 AD
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线粒体 mPTP 活性，抑制 CypD 表达以抑制 mPTP
的形成，保护线粒体功能，改善线粒体能量代谢，发

挥防治 AD 的作用。

2.3　改善胰岛素抵抗和胰岛素信号通路损伤

大脑是对胰岛素敏感性最强的器官，胰岛素在

机体能量代谢调节中扮演着重要角色，胰岛素系统

也参与调节脂代谢、突触可塑性、学习记忆以及 Aβ
代谢等，胰岛素系统的正常功能是保障大脑功能运

作的生理基础。研究发现，糖尿病的发病机制主要

表现为胰岛素分泌不足或外周组织对胰岛素作用

的抵抗，AD 患者脑中也存在明显的胰岛素抵抗

（IR）和胰岛素信号传导障碍 [64]，因此有学者将 AD
称为“3 型糖尿病”[65]，也有人认为 AD 是一种由 IR
引起的代谢性疾病 [66]。胰岛素和胰岛素样生长因子

1 受体在中枢神经系统所有类型细胞中均有表达，

在调控大脑葡萄糖代谢、能量稳态方面发挥着关键

作用 [67]，若大脑胰岛素信号通路受损，脑葡萄糖代

谢、能量稳态也会随之发生紊乱 [68]。因此，改善 AD
胰岛素抵抗和胰岛素信号通路损伤，恢复胰岛素活

性可能是缓解 AD 相关认知能力下降的有效策略

之一。

胰岛素所介导的信号级联反应与脑能量代谢

障碍密切相关。磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（Akt）通路是最为经典的胰岛素信号通路，糖原

合酶激酶 3（GSK3）是其下游分子，包括 GSK3α 和

GSK3β 两个亚型。胰岛素抵抗可通过抑制 PI3K/
Akt 通路的活性，影响脑内葡萄糖摄取和代谢，造成

Aβ 沉积，加重 AD 症状 [69]。针灸可以调节 PI3K/Akt
信号通路中关键分子的表达，增强胰岛素信号传

导，进而调整和改善胰岛素抵抗状态，有助于维持

正常的葡萄糖代谢来改善 AD 症状。霍明轩等 [70]研

究发现 2 Hz、15 Hz、30 Hz 3 种频率电针均能改善

AD 模型小鼠的学习与记忆功能，提高胰岛素受体、

胰岛素受体底物-1和 PI3K蛋白的表达水平，且 15 Hz
和 30 Hz 治疗效果优于 2 Hz，推测电针可能通过影

响脑内胰岛素信号转导通路改善 AD 小鼠认知水

平。刘耀萌等 [71]观察发现艾灸、艾烟、无烟灸 3 种不

同艾灸因素均可调整 PI3K/Akt 通路，改善 AD 小鼠

脑部能量代谢。伍艳君等 [72]研究发现，电针通过调

节 AD 小鼠皮层区 PI3K/GSK3α 通路相关蛋白的表

达水平，进而改善脑内胰岛素抵抗、老年斑沉积和

认知功能减退。曹育等 [33]报道，通督调神电针后

AD 大鼠海马区 PI3K、磷酸化（p）-Akt、p-GSK3β 蛋

白及 mRNA 水平上调，经 PI3K/Akt 通路抑制剂

LY294002 作用后，电针上调上述胰岛素信号表达

水平的作用受到抑制 ，由此表明电针通过调节

PI3K/Akt/GSK3β 信号通路以改善 AD 大鼠脑内葡

萄糖代谢水平，发挥治疗 AD 的作用，其结果与武峻

艳等  [73]的研究相一致。由此表明，针灸通过调节

PI3K/Akt/GSK3α 或 PI3K/Akt/GSK3β 信 号 通 路

的活性，改善胰岛素抵抗，以调控大脑葡萄糖代谢，

维持脑内能量代谢稳态，缓解 AD 相关认知能力

下降。

2.4　恢复氨基酸、脂质代谢稳态

AD 患者脑葡萄糖代谢障碍出现较早，葡萄糖

代谢能力的弱化会进一步引起脑内其他能量底物

代谢改变来代偿脑内能量供应，如脂质代谢、氨基

酸代谢及乳酸代谢等 [74]。氨基酸是脑能量代谢的补

充者，主要包括谷氨酸（Glu）和谷氨酰胺，Glu 由神

经元释放到突触间隙，被星形胶质细胞摄取后转化

为 α-酮戊二酸，进而氧化生成 ATP，作为葡萄糖供

能的“补充来源”[75]。当前针灸调节 Glu 含量及其受

体表达的机制研究多与神经突触可塑性紧密结合，

缺少与脑内能量代谢间相互影响的研究。如柯超

等 [76]研究发现，电针心经/心包经穴可以显著升高

AD 大鼠海马组织谷氨酸转运体的表达。星形胶质

细胞的谷氨酸转运体活性直接影响其摄取用于氧

化供能 Glu 的效率，此类研究仅表明针灸可提高谷

氨酸转运体含量，可为针灸调节脑内氨基酸代谢与

能量代谢相互作用的研究提供一定的思路与支撑，

但尚缺少进一步研究星形胶质细胞中谷氨酸转运

体对 Glu 摄取的影响。因此，未来研究可从针灸调

控星形胶质细胞谷氨酸转运体改善 AD 能量代谢与

病理损伤的角度展开。

大脑的脂质含量仅次于脂肪组织，脂质是细胞

膜的基本结构成分，能够储存能量，在维持大脑功

能中具有重要作用。脂质稳态的破坏与神经系统

疾病相关，AD 早期就出现脑内胶质细胞脂质颗粒

增多和脂质过氧化，提示脑脂质代谢异常 [77]。代谢

异常的脂质及脂质相关因子包括脂肪酸、胆固醇、

瘦素及载脂蛋白 E（ApoE）。ApoE 是脑内负责载脂

蛋白和胆固醇转运、参与中枢脂代谢平衡的一种关

键蛋白。张学婷等 [78]研究发现，电针“百会”“涌泉”

可以提高 AD 小鼠海马区 ApoE2、ApoE4 含量，促进

ApoE 与 Aβ 结合，从而清除 Aβ 或减少 Aβ 的沉积；

肖佳欢 [79]也观察到，针刺配合艾灸“百会”“肾俞”能

升高 AD 大鼠海马区 ApoE 表达，促进 Aβ 内化，减少

沉积，进而延缓或改善 AD 的病理进程。

·· 5



Acupuncture Research

3　小结

综上所述，脑内能量代谢与 AD 的发生发展密

切相关，针灸作为一种传统的中医疗法，可通过多

途径、多水平和多方式的作用调节脑内能量代谢，

进而改善 AD 的学习记忆及认知功能，发挥治疗 AD
的作用。本文通过总结得出针灸调节脑能量代谢

改善 AD 的机制包括：（1）通过“促进脑内葡萄糖转

运、提高脑内葡萄糖摄取与利用、调节脑内糖酵解

活性”三种作用途径以调节脑内葡萄糖代谢紊乱；

（2）通过“改善线粒体结构与动力学、提升 ETC 活性

与 ATP 产量、抑制 mPTP 通道的异常开放”三种作

用途径以调控线粒体结构和功能障碍；（3）通过调

节 PI3K/Akt/GSK3α 或 PI3K/Akt/GSK3β 信 号 通

路的活性，改善胰岛素抵抗；（4）可以恢复脑内氨基

酸、脂质代谢稳态。

然而，当前关于针灸改善能量代谢干预 AD 的

机制研究还存在亟需挖掘和进一步关注的几点：

（1）脑组织复杂功能的完成有赖于神经元与胶质细

胞之间的广泛合作。中枢神经系统中星形胶质细

胞与神经元之间存在一种交互作用的能量代谢偶

联网络，星形胶质细胞 -神经元偶联失衡是 AD 发

生、进展、恶化病程中的关键作用因素。现有少量

研究已证实针灸可改善星形胶质细胞结构损伤、抑

制异常活化的星形胶质细胞，但缺少进一步研究针

灸通过修复星形胶质细胞 -神经元能量与物质偶联

平衡，发挥神经保护的作用机制；另外，糖代谢重编

程可能导致小胶质细胞功能紊乱并消耗大量能量，

当前较少研究关注小胶质细胞在 AD 能量代谢中发

挥的作用机制。（2）线粒体是细胞的“能量工厂”，其

生物合成在 AD 发生发展中具有重要作用，但现有

研究较少关注到针灸对线粒体生物合成的调控作

用。（3）胰岛素信号通路和胰高血糖素信号通路损

伤均会影响脑能量代谢，但当前研究多集中在利用

胰岛素信号通路关键分子水平的变化评估针灸对

胰岛素抵抗及胰岛素敏感性改变的影响，较少关注

针灸对胰高血糖素信号通路损伤的调节作用。故

在今后的研究中，应全面考虑从上述途径深入探讨

针灸调节能量代谢干预 AD 的作用机制，以期为针

灸治疗 AD 提供更充分的依据和支持。
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