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调节机制研究进展
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【摘　要】　针灸治疗阿尔茨海默病（AD）疗效确切，可有效改善患者认知功能，延缓病情进展。研究结果显

示，针灸治疗 AD 与有效调节“神经-内分泌-免疫”网络（NEI）功能密切相关。本文主要从针灸良性调节神经

系统——中枢神经递质（胆碱能类、单胺类、氨基酸类、神经肽类）及其受体、脑源性神经营养因子水平和调

控神经元细胞周期重启，调节内分泌系统——改善下丘脑-垂体-肾上腺轴功能紊乱、调节相关激素（雌激素、

睾酮）和胰岛素样生长因子-1 水平，调节免疫系统——调节中枢神经免疫细胞（小胶质细胞、星形胶质细胞）

活化及外周免疫系统稳态、调控相关炎性信号通路（如 Toll 样受体 4/核因子 κB、詹纳斯激酶 2/信号转导子

和转录激活子 3、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 等方面综述了针灸治疗 AD 的 NEI 机制，旨在为深入挖掘针

灸治疗 AD 的机制和临床应用提供依据。
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【ABSTRACT】　 Acupuncture has a definite therapeutic effect on Alzheimer’s disease （AD）， which can effectively 

improve cognitive function and delay disease progression in patients. Studies have shown that acupuncture treatment 

for AD is closely related to the effective regulation of the neuro-endocrine-immune （NEI） network. This article reviews 

the NEI mechanism of acupuncture in the treatment of AD mainly from the following aspects： benign regulation of the 

nervous system—central neurotransmitters （cholinergic， monoaminergic， amino acid， neuropeptide） and their 

receptors， brain-derived neurotrophic factor levels， and regulation of neuronal cell cycle re-entry； regulation of the 

endocrine system—ameliorating hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction， regulating levels of related hormones 

（estrogen， testosterone） and insulin-like growth factor-1； regulation of the immune system—modulating activation of 

central neuroimmune cells （microglia， astrocytes） and homeostasis of the peripheral immune system， and regulating 

related inflammatory signaling pathways （such as Toll-like receptor 4/nuclear factor- κB， Janus kinase 2/signal 

transducer and activator of transcription 3， phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B， etc.）. This article aims to 

provide a basis for further exploring the mechanism and clinical applications of acupuncture in the treatment of AD.
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阿尔茨海默病（AD）是一种临床常见的神经退

行性脑病，主要表现为记忆力减退、认知功能下降

甚则丧失、行为异常改变等症状，是痴呆中最常见

的类型之一 [1]。据《中国阿尔茨海默病报告 2025》[2]

调查研究显示，中国目前约有 1314 万例 AD 患者。

预计 2050 年我国 AD 患者将高达 3.66 亿，且女性患

病率显著高于男性 [3]。其病理机制主要包括 β-淀粉

样蛋白（Aβ）沉积、tau 蛋白过度磷酸化及神经炎性
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反应等，导致神经元纤维缠结、进一步神经炎性反

应和突触损伤 [4]。

Basedovsky 首次提出“神经-内分泌-免疫”网络

（NEI）学说，认为其通过重塑发挥自我调节功能，使

机体内环境趋于稳态，实现疾病自愈，但当超出机

体自我调节能力时会导致疾病的发生 [5]。近年来诸

多研究结果显示 NEI 稳态失衡与 AD 的病情进展密

切相关 [6]。研究证实针灸治疗 AD 疗效确切，可有效

改善患者认知和记忆能力，提高生活质量，且针灸

具有患者依从性强、不良反应小等优势 [7]。笔者通

过归纳总结针灸治疗 AD 的相关研究，从神经、内分

泌、免疫系统深入探讨针灸治疗 AD 的相关机制，现

综述如下。

1　针灸调节中枢神经系统干预 AD的主要

机制

目前对于针灸治疗 AD 的中枢神经系统调节机

制主要集中于良性调节中枢神经递质（胆碱能类、

单胺类、氨基酸类、神经肽类）和脑源性神经营养因

子（BDNF）水平、调控神经元细胞周期重启。

1.1　针灸对中枢神经递质及其受体的良性调节

神经递质是各级神经元之间传递信号的化学

物质，通过突触作用于下游神经元，参与大脑认知、

情绪等生理功能 [8]。研究显示，神经递质失衡是导

致 AD 认知功能减退的核心病理机制之一，紊乱程

度与病程进展呈显著正相关 [9]。针灸可通过 NEI 网
络良性调节胆碱能类、单胺类、氨基酸类及神经肽

类神经递质的释放，改善 AD 记忆减退和认知障碍。

1.1.1　调节胆碱能类神经递质水平

乙酰胆碱（ACh）是胆碱能神经元分泌的主要

神经递质，参与记忆、学习等相关的信号转导，其功

能减退是 AD 认知障碍的核心病理环节之一 [10]。正

常情况下，胆碱乙酰转移酶（ChAT）催化生成 ACh，
突触小泡将 ACh 包裹后在神经冲动下释放至突触

间隙，与突触后膜上的毒蕈碱型受体中的 M1 亚型

和烟碱型受体（nAChR）中的 α7 亚型相结合，执行信

息传递任务。AD 患者脑内基底前脑 -皮层 -海马胆

碱能神经回路中神经元大量减少，ChAT 活性降低，

而降解酶乙酰胆碱酯酶（AChE）水平显著升高，脑

内 ACh 含量显著下降，突触间隙之间神经信号传递

中断，导致 AD 患者学习、记忆功能减退 [11]。

针灸可通过上调 ChAT 表达以改善胆碱能神

经相关蛋白水平，延缓 AD 病情进展。黄重生等 [12]

利用预电针“百会”“足三里”干预 D-半乳糖诱导的

AD 大 鼠 后 结 果 显 示 ，大 鼠 胆 碱 能 相 关 蛋 白 α
7nAChR 和 ChAT 表达显著升高，学习记忆能力明

显改善，提示针刺能通过提高胆碱能类神经递质水

平以发挥治疗 AD 的作用。Li 等 [13]研究结果显示，

电针“百会”“神庭”可显著上调 5xFAD 模型小鼠海

马 ChAT、ACh 表达水平，且 AChE 蛋白含量显著减

少，小鼠空间识别记忆能力明显改善，且这与另一

项研究的结果相一致 [14]。王少锦等 [15]以 ALC3 大鼠

为模型，针刺“百会”“大椎”“肾俞”“心俞”5 周后利

用免疫组织化学分析法观察显示 ，电针组海马

ACh、ChAT 含量、密度及活性均较模型组明显提

高，且大鼠学习记忆障碍显著改善，且这与翟丽静 [16]

得出的结论相一致。由此推测，针灸可能通过增加

ACh 表达，延长其在突触间隙的存留时间，促使海

马等关键脑区内 ACh 达到正常水平，提高胆碱能系

统功能，这可能是其改善 AD 学习记忆能力的关键

机制之一。

1.1.2　调节单胺类神经递质水平

单胺类神经递质主要包括去甲肾上腺素（NE）、

5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）等，在 AD 病情进展

中与认知、情绪异常、记忆等密切相关。5-HT 能神

经元集中分布于中缝背核（DRN）。病理学研究结

果显示，AD 发病早期就会出现 DRN 内 5-HT 神经

元显著变形、丢失，且前额叶皮层、海马内的 5-HT
浓度降低 [17]。DA 主要通过 D1、D2 受体发挥作用，

D1 受体在前额叶皮层和海马 CA1 区活性最高，Aβ
沉积会抑制 D1 受体与刺激性 G 蛋白偶联，增强磷

酸二酯酶活性，环磷腺苷降解过快，影响突触可塑

性，导致认知功能丧失 [18]。研究结果表明，AD 患者

脑内黑质和中脑腹侧被盖区的 DA 神经递质水平显

著降低，其含量与疾病严重程度显著正相关 [19]。

针灸可通过上调单胺类神经递质相关蛋白表

达与受体水平，改善神经功能发挥治疗 AD 的作用。

赵玉晓等 [20]采用电针“肾俞”“百会”联合音乐疗法治

疗轻中度 AD 患者 120 例，结果显示治疗组 5-HT、

DA 受体水平显著高于对照组，表明针刺可通过促

进单胺类神经递质释放，减轻脑内神经元凋亡程

度，改善 AD 患者记忆和认知能力。霍金 [21]研究结

果显示，电针双侧“风池”“供血”可显著增强复合型

AD 模型大鼠海马内 DA 受体 DRD1 和 5-HT 阳性表

达，且电针治疗 4 周组疗效明显优于 2 周组。Yu
等 [22]研究结果显示，电针 APP/PS1 基因小鼠“肾俞”

“百会”可激活 DRN 中的 5-HT 能神经元，上调 5-HT
含量，增强突触可塑性。Xiao 等 [23]实验结果显示，电
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针 AD模型大鼠“足三里”“百会”8周后，海马内 5-HT、

DA 含量显著上升，AD 大鼠空间学习和记忆能力增

强，且与 Xu 等 [24]的研究结果相一致。综上表明，针

灸可通过保护单胺类神经递质能神经元、调节递质

合成与代谢相关蛋白、增强受体活性，减轻神经元

损伤程度，维持海马、DRN 等关键脑区单胺类神经

递质稳态，改善 AD 认知与行为异常。

1.1.3　调节氨基酸类神经递质水平

谷氨酸（Glu）与 γ-氨基丁酸（GABA）是中枢神

经系统中最主要的兴奋性与抑制性氨基酸神经递

质，共同调控脑内兴奋 -抑制平衡，参与学习与认知

的相关信号转导，二者功能失调是 AD 认知障碍的

关键病理机制之一 [25]。在 AD 海马、前额叶皮层等

认知关键脑区内，Aβ 寡聚体损伤谷氨酸能神经元突

触前膜结构，导致 Glu 大量异常释放的同时抑制星

形胶质细胞表面兴奋性谷氨酸转运体（EAAT2）活

性，降低突触间隙内的 Glu 清除速率 [26]；而 GABA 能

神经递质大量丢失，导致 GABA 合成关键酶谷氨酸

脱羧酶 GAD65/67 活性降低，GABA 浓度显著下

降 [27]。同时，AD 脑内 tau 蛋白过度磷酸化会破坏

GABA-A 受体表达，导致 Glu 信号过度激活，GABA
抑制作用减弱，AD 学习记忆能力衰退。

针灸可有效降低 Glu 含量，促进 GABA 合成，

修复相应受体功能，达到治疗 AD 的作用。杨波 [28]

研究结果显示，利用“补肾健脾，填精益髓”针法可

使 APP/PS1 转基因小鼠海马区 EAAT2 表达升高，

Glu 浓度下降，同时 N-甲基-D-天冬氨酸受体过度激

活程度减弱，表明针刺可促进 Glu 清除，抑制其兴奋

性毒性，延缓脑细胞损伤，改善 AD 大鼠学习记忆行

为。Li 等 [29]研究证实，对 5xFAD 模型小鼠行电针

“百会”“大椎”4 周后，Glu 过度释放被抑制，GABA
水平显著上升，海马内 Glu/GABA 恢复接近至正常

水平，表明针刺可通过调节 Glu 与 GABA 之间的动

态平衡，减轻神经元兴奋性损伤以治疗 AD。Lin
等 [30]研究结果显示，电针“百会”可显著上调 APP/
PS1 小鼠 GLu 代谢水平，改善学习记忆障碍。由此

表 明 ，针 灸 可 抑 制 海 马 内 GLu 过 度 释 放 ，提 高

GABA 含量，调节 Glu/GABA 平衡，减轻神经元损

伤，达到改善 AD 小鼠学习、记忆的目的。

1.1.4　调节神经肽类神经递质水平

神经肽 Y（NPY）广泛分布于中枢神经系统和

外周组织中，参与机体学习记忆和认知过程。有学

者观察到 NPY 基因敲除大鼠在新物体识别和旷场

实验中出现明显的学习障碍、记忆力减退及认知能

力下降等表现，且 NPY 含量与 AD 病情严重程度呈

显著负相关 [31]。何琳华等 [32]研究结果显示，针刺可

提高血清中 NPY 水平，改善脑神经肌电功能，减轻

患者痴呆程度，提示针刺可能通过上调 NPY 水平，

调节脑神经功能提高 AD 患者学习和认知能力。

生长抑素（SST）双重分布于中枢神经系统和

胃肠道组织中，可通过 NEI 网络调节神经活动和肠

道菌群 [33]。脑脊液中 SST 含量显著下降，导致皮层

中神经元变性坏死，且 SST 水平降低与认知和记忆

障碍直接相关 [34]。Li 等 [35]研究结果表明，针刺治疗

后 AD 大鼠脑内 SST 表达显著升高，表明针刺可能

通过上调 SST 含量以减轻神经系统病理损害达到

治疗 AD 的作用。由此说明，针灸可通过提高 AD
脑内 NPY、SST 水平，减轻脑内病理损害，达到治疗

AD 的作用。

1.2　调节 BDNF 水平

BDNF 广泛存在于海马、前额叶皮层等区域，

在中枢神经系统中发挥神经营养作用。其通过与

高亲和力受体酪氨酸激酶受体 B（TrkB）相结合，激

活下游多条信号通路，通过调节神经元活性、改善

突触可塑性，达到保护神经、抑制认知障碍的目

的 [36]。AD 脑内 Aβ 蓄积和 tau 蛋白过度磷酸化会抑

制 BDNF 转录与合成，削弱其与 TrkB 的结合，影响

下游信号通路传导，抑制突触前神经递质释放和突

触后受体功能，诱发认知功能进行性减退 [37]。

针灸可通过上调脑内 BDNF 水平，激活下游信

号通路，达到治疗 AD 的目的。张松江等 [38]研究结

果显示，电针 AD 模型幼鼠“百会”“风府”“肾俞”16
周后海马内 BDNF 水平显著升高，海马神经元活性

增强，AD 小鼠学习认知功能显著提升。杨淑荃

等 [39]运用“脑肠相通”腹针治疗轻中度 AD 患者，结

果显示患者治疗后血清中 BDNF 水平较治疗前显

著升高，MMSE 评分下降，提示针灸可提高 BDNF
水平，改善神经元结构与活性，促进突触重塑并调

节神经元存活状态达到改善认知障碍的目的。

1.3　调控神经元细胞周期重启

神经元细胞周期重启是 AD 中导致神经元凋亡

的关键病理机制之一 [40]。成熟神经元通常处于细胞

周期静止期，但在 AD 脑内，Aβ 寡聚体沉积与氧化

应激等病理因素会诱发视网膜色素上皮细胞周期

调控紊乱，促使神经元异常表达细胞周期蛋白 D1
（Cyclin D1）、周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4）等相关

分子，使异常重启过程停滞在 G1/S 或 G2/M 阶段，

导致神经元凋亡或功能异常，加剧认知障碍 [41]。
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针灸可通过调控神经元细胞周期相关分子表

达，抑制异常细胞周期重启，保护神经元功能，延缓

AD 病情进展。罗泳茵 [42]研究结果显示，运用“三焦

针法”可显著下调 AD 模型小鼠 Cyclin D1、CDK4 表

达，改善海马内神经干细胞的增殖、分化及周期凋

亡，有效阻止神经元异常进入 G1/S 期，改善 AD 小

鼠学习记忆能力。且这与李玉姣 [43]的研究结果相一

致。由此说明，针灸可通过调节细胞周期，抑制神

经元异常细胞周期重启，减少神经元损伤，调节脑

内微环境，改善 AD 认知功能。

2　针灸调节内分泌系统干预 AD的主要机制

目前对于针灸治疗 AD 的内分泌系统调节机制

研究主要集中于改善下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴

紊乱和性激素、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）水平。

2.1　调节 HPA 轴功能紊乱

HPA 轴作为神经 -内分泌系统的重要组成部

分，通过调节应激反应与机体稳态发挥重要作用，

其稳态失调与 AD 病情关系密切并形成恶性循

环 [44]。AD 患者脑内 Aβ 蓄积和过度磷酸化的 tau 蛋

白损害海马功能，导致 HPA 轴负反馈调节机制紊

乱，引起机体过度应激与糖皮质激素（GC）、皮质醇

（CORT）持续升高，诱发胰岛素抵抗和线粒体功能

衰竭，并抑制 BDNF 的合成与分泌。上述内分泌系

统紊乱加剧了神经元对兴奋性递质介导的神经毒

性与氧化应激的易感性，直接导致突触损伤与神经

元死亡，加剧认知功能的衰退 [45]。研究结果显示，

3xTg-AD 模型小鼠体内 GC 水平明显升高，且与认

知损伤严重程度呈显著正相关 [46]。

刘箐等 [47]利用双侧海马注射 Aβ25-35 复制 AD
大鼠模型，逆灸“百会”“肝俞”“肾俞”3 周后，ELISA
检测血浆中 CORT 水平并利用电镜观察海马组织

微结构，结果显示与模型组相比，逆灸组 CORT 浓

度显著下降，海马内神经元细胞基质均匀，核大而

圆，核膜光滑，线粒体结构完整，空泡变性明显减

轻，管状嵴清晰可见，细胞可见突触结构且形态清

晰，大鼠学习认知功能较前明显改善，表明艾灸可

通过调节 HPA 轴中 CORT 水平，抑制 HPA 轴活

性，改善 AD 海马神经元结构损伤，发挥针灸治疗

AD 的作用。由此可知针灸可通过调节 HPA 轴功

能治疗 AD。

2.2　调节性激素水平

性激素广泛分布于海马、前额叶皮层等认知核

心脑区，包括雌激素（E2）和睾酮（T），以发挥神经保

护和调控突触的作用 [48]。E2 通过与雌激素受体 β
（ERβ）、T 通过与雄激素受体（AR）相结合，激活丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）/细胞外调节蛋白激酶

（ERK）等信号通路，抑制神经元凋亡、促进 BDNF
合成、维持突触可塑性，达到延缓认知功能衰退的

目的。AD 女性患者绝经后 E2 分泌减少，男性患者

T 合成不足，且 Aβ 过度蓄积会下调 ERβ、AR 表达

水平，降低性激素与受体的结合效率，抑制突触前

神经递质（如 Glu、GABA）释放，破坏突触后膜受体

功能，诱发认知障碍。

秦卓 [49]研究结果显示，电针 SAMP8 雌性小鼠

“三阴交”可显著上调卵巢 E2 水平，增加卵巢质量以

改善卵巢功能达到干预 AD 的目的。王婧 [50]通过电

针 AD 小鼠“关元”“三阴交”研究结果显示，卵巢内

E2 水平升高，促卵泡刺激素、促黄体生成素含量及

脑内 Aβ 水平显著下降，表明针刺可能通过上调 E2
分泌水平，激活雌激素神经保护通路，延缓神经元

变性以改善 AD 认知障碍。邓志玲等 [51]实验研究结

果显示，灵龟八法开穴针刺可上调 T 浓度，改善睾

丸组织形态，有效提高衰老大鼠的学习记忆能力。

综上可知，针灸可促进体内 E2、T 合成与分泌，增强

性激素受体信号传导，以减少 Aβ 沉积和 tau 过度磷

酸化，进而达到改善 AD 学习和认知功能的目的。

2.3　调节 IGF-1 水平

IGF-1 广泛存在于海马、皮层等脑区，具有调节

糖代谢、调节机体能量代谢等重要功能。 IGF-1 与

受体胰岛素样生长因子-1 受体（IGF-1R）结合，激活

MAPK 等下游信号通路，起到调节能量代谢、抑制

神经元细胞凋亡、保护神经的作用。

吴萍萍 [52]通过观察到，益髓灸 60d 治疗 APP/
PS1 转基因小鼠可上调海马和脑组织内 IGF-1R 蛋

白表达水平，推测艾灸可能通过抑制 IGF-1R 磷酸

化，减轻下游通路信号转导障碍，保护神经元实现

治疗 AD 的作用，且这一作用可能与上调 IGF-1 水

平密切相关。因此，针灸可通过上调 IGF-1 及其受

体水平以抑制突触可塑性改变，达到延缓衰老的

目的。

3　针灸调节免疫系统干预 AD的主要机制

目前针灸治疗 AD 的免疫系统调节研究主要关

注调节中枢神经免疫细胞（小胶质细胞、星形胶质

细胞）活化及外周免疫系统稳态，调控相关炎性信号

通路，如 Toll 样受体 4/核因子 κB（TLR4/NF-κB）、

詹纳斯激酶 2/信号转导子和转录激活子 3（JAK2/
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STAT3）、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/
Akt）通路。

3.1　针灸对中枢神经免疫细胞的调节

3.1.1　抑制小胶质细胞过度极化

小胶质细胞是神经系统内主要的免疫细胞，具

有免疫监视、吞噬病原体、分泌炎性因子等作用 [53]。

AD 患者脑内 Aβ 蓄积和过度磷酸化的 tau 蛋白，诱

导小胶质细胞从静息态过度极化为促炎的 M1 表

型，形成“炎性级联放大效应”，进而触发 TLR4 等识

别受体进一步激活 NF-κB，释放大量神经毒性炎性因

子如肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β），

抑制保护神经的 M2 表型小胶质细胞极化，形成脑

内慢性炎性环境。

针灸可通过抑制小胶质细胞过度极化达到治

疗 AD 的目的。Xie 等 [54]研究结果显示，电针 AD 大

鼠“百会”3 周后，TLR4 受体通路被抑制，TNF-α、
IL-1β 水平显著下降，神经胶质细胞被激活，促进小

胶质细胞向 M2 表型极化。Wang 等 [55]研究显示利

用电针治疗 SAMP8 小鼠后，小胶质细胞从 M1 转化

为 M2 表型，神经炎性反应水平减轻，这与陶一鸣

等 [56]的研究结果一致，由此推测针灸可能通过重塑

小胶质细胞表型平衡，加速其从破坏性 M1 转化为

保护性 M2 表型，减轻神经炎性反应，延缓 AD 疾病

进展。

3.1.2　减轻星形胶质细胞活化

星形胶质细胞是神经系统中数量最多的胶质

细胞，具有维持神经微环境稳态、调节突触可塑性

等功能 [57]。AD 发病过程中会诱导星形胶质细胞从

静息态活化并加速表型转化 [58]。星形胶质细胞活化

后会刺激分泌炎性因子（IL-6、IL-10）加重脑内炎性

反应，阻碍神经信号传递和损伤修复；同时异常聚

集的 tau 蛋白会干扰星形胶质细胞的钙信号稳态，

减少 BDNF 等营养性神经元分泌，加剧神经元损伤

与 认 知 功 能 衰 退 ，形 成 AD 病 程 进 展 的 恶 性

循环 [59, 60]。

针灸可通过减轻星形胶质细胞活化状态与功

能平衡达到干预 AD 的目的。Miao 等 [61]研究结果显

示，40 Hz 电针治疗 5xFAD 小鼠后，神经元突触传

递加速，BDNF 水平显著提高，星形胶质细胞活性

受到抑制，表明针刺可通过抑制星形胶质细胞异常

活化，纠正其钙信号紊乱，达到对 AD 的治疗效果。

Zhang 等 [62]研究表明，电针干预 AD 模型大鼠“百会”

“肾俞”后 IL-10 水平显著降低，星形胶质细胞过度

增生显著缓解，脑内 Aβ 蓄积减少。由此表明，针灸

可在抑制星形胶质细胞活化的同时恢复其神经保

护功能，改善 AD 脑内病理环境，延缓神经元损伤，

达到治疗 AD 的作用。

3.2　针灸对外周免疫系统的调节

外周免疫系统稳态失衡是加剧 AD 脑内病理损

伤与认知障碍的重要因素 [63]。AD 患者外周血中免

疫 细 胞 亚 群 分 布 紊 乱 ，如 辅 助 性 T 淋 巴 细 胞

（CD4+ T、CD8+ T）比例失衡，单核细胞过度活化并

向脑内浸润，同时大量促炎因子 TNF-α、IL-1β 释放

进入血液循环，通过血脑屏障加重脑内神经炎性反

应，加速 Aβ 沉积，进一步破坏神经元结构与功能，

形成“外周免疫异常-脑内病理恶化”的恶性循环 [64]。

此外，外周免疫系统中 B 细胞产生的抗 Aβ 抗体清除

能力下降，也会导致 Aβ 蓄积，加速 AD 进展。

针灸可通过调节外周免疫细胞功能，平衡炎性

因子水平，恢复外周免疫系统稳态，发挥对 AD 的干

预作用。吴长乐等 [65]研究结果显示，针刺 SAMP8
小 鼠“ 百 会 ”“ 涌 泉 ”后 ，淋 巴 细 胞 亚 群 CD4+ T、

CD8+ T 水平升高，CD4+ T/CD8+ T 比值恢复正常，

且大脑皮层中 TNF-α、IL-1β 含量显著下降，小鼠空

间学习和记忆能力提升。张晓明等 [66]研究显示，针

刺双侧“合谷”“太冲”4 周后，外周血中 IL-1β 水平显

著下降，抗炎因子 IL-2 水平升高，AD 大鼠学习记忆

改善。由此说明，针灸可通过重塑外周免疫平衡，

减少 TNF-α、IL-1β 释放，增强免疫细胞对病理产物

的清除，减轻脑内病理损伤，延缓 AD 进展。

3.3　针灸对炎性信号通路的调节

3.3.1　抑制 TLR4/NF-κB 信号通路活性

TLR4 广泛分布于小胶质细胞、星形胶质细胞

等中枢免疫细胞中，是天然免疫的关键模式识别受

体。TLR4 被 Aβ 寡聚体激活后，招募下游接头蛋白

髓样分化初级反应蛋白 88，触发 NF-κB 信号通路的

核心转导级联反应。AD 脑内异常病理改变诱发

TLR4/NF-κB 信号通路被过度激活，导致小胶质细

胞向促炎的 M1 表型极化，同时释放 TNF-α、IL-1β
等炎性因子，加速神经元死亡与认知功能衰退。

Dong 等 [67]通过电针 APP/PS1 模型小鼠“百会”

“足三里”“大肠俞”5 周后观察到，海马内 TLR4、
NF-κB 表达水平显著降低，炎性因子 TNF-α、IL-1β
释放减少，表明针刺可通过抑制 TLR4/NF-κB 信号

通路的过度激活，减轻炎性反应，改善 AD 小鼠认知

障碍，且与 He 等 [68]的研究结果一致。综上，针灸可

通过抑制 TLR4/NF-κB 通路，重塑神经免疫平衡，

降低炎性反应，促进 Aβ 清除，从而改善 AD 认知
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功能。

3.3.2　抑制 JAK2/STAT3 信号通路过表达

JAK2/STAT3 广泛存在于海马、前额叶皮层等

脑区的神经元中，是调控细胞增殖、分化和炎性反

应的关键通路之一 [69]。细胞因子与相应受体结合后

激活 JAK2，促使 STAT3 发生磷酸化，磷酸化的

STAT3 形成二聚体并转移至细胞核中，调控多种

靶基因的转录 [70]。AD 病理状态下，脑内 Aβ 持续蓄

积与神经炎性反应导致 JAK2/STAT3 被异常激

活，加速炎性因子释放，加重突触可塑性损伤程度，

促使 AD 认知功能进行性下降 [71]。

Li 等 [72]研究结果显示，电针能显著降低 AD 大

鼠血清中 JAK2、STAT3 的 mRNA 表达，抑制海马

CA1 区的 JAK2、STAT3 磷酸化水平，减少 IL-6、
TNF-α 释放，抑制小胶质细胞过度活化，表明针灸

可能通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路，降低炎性

因子释放发挥治疗 AD 的作用。

3.3.3　增强 PI3K/Akt信号通路活性

PI3K/Akt 信号通路被胰岛素激活后，PI3K 催

化生成磷脂酰肌醇 -3，4，5-三磷酸，促使 Akt 发生磷

酸化，活化的 Akt 通过调控糖原合酶激酶 -3β（GSK-

3β）等多种下游产物，达到促进蛋白质合成、抑制细

胞凋亡、维持神经元稳态的作用 [73]。AD 脑内胰岛

素抵抗会导致 PI3K/Akt 通路功能受损，Akt 磷酸化

受到抑制，加剧 tau 蛋白过度磷酸化及神经元损伤，

导致外周免疫细胞调控紊乱（如巨噬细胞吞噬 Aβ
能力减弱，T 细胞介导的抗炎效应失衡），TNF-α、
IL-1β 释放增加 [74]。

Wang 等 [75]研究结果显示，运用“嗅三针”治疗

SAMP8 模型小鼠 4 周后，PI3K/Akt 信号通路激活，

海马区 Akt磷酸化水平显著升高，GSK-3β 活性受到

抑制，tau 蛋白过度磷酸化程度明显减轻，海马组织

中 TNF-α、IL-1β 水平下降，小鼠认知功能显著改

善。武峻艳等 [76]研究表明，针刺可显著上调 AD 大

鼠海马区 PI3K、Akt 蛋白表达水平，抑制小胶质细

胞活化，促进 Aβ 清除、降低 Tau 磷酸化水平。由此

表明，针灸可通过激活 PI3K/Akt 信号通路，下调

GSK-3β 表达，调控外周免疫功能，维持免疫稳态，

改善脑内病理损伤，促进 Aβ 清除，达到提高 AD 认

知学习功能的目的。

4　针灸治疗AD的NEI整体调节机制

AD 的发病多是由于神经、内分泌、免疫等多系

统相互协同调控而引起的，针灸可通过多靶点、多

层次整体调节 NEI 功能，恢复各系统间动态平衡，

延缓 AD 病情进展，改善认知（见图 1）。

4.1　神经-内分泌调节

针灸可通过调节中枢神经递质与内分泌激素

之间的相互作用，实现神经 -内分泌系统的协同调

控。针灸通过上调 ACh、5-HT 神经递质水平，促进

BDNF 表达，改善突触可塑性与认知功能 [39]。同时，

针灸可抑制 HPA 轴过度激活，降低 CORT 水平，提

升 E2、T 及 IGF-1 等激素水平，这些激素可增强神

经元存活能力、抑制 tau 蛋白过度磷酸化 ，并与

BDNF 分泌形成正反馈，共同维持神经 -内分泌稳

态，延缓 AD 病情进展 [77]。

4.2　神经-免疫调节

针灸通过调节神经-免疫系统之间的相互作用，

减轻 AD 脑内神经炎性反应并保护神经元。首先，

针灸抑制小胶质细胞向促炎 M1 表型极化、减轻星

形胶质细胞的异常活化，并下调 TLR4/NF- κB、

JAK2/STAT3 炎性信号通路表达、增强 PI3K/Akt
信号通路活性，减少炎性因子释放。其次，上述免

疫调节作用可直接改善炎性反应对神经元和突触

的损伤，同时，针灸可通过调控胶质细胞功能，改善

脑内氨基酸类神经递质的兴奋与抑制的平衡，减轻

脑内炎性反应，达到治疗 AD 的目的。

4.3　内分泌-免疫调节

针灸通过调节激素和免疫反应之间的相互作

用，在 AD 中发挥协同保护效应。内分泌激素 E2、T
和 IGF-1 不仅可直接保护神经系统功能，还可通过

其相关受体信号 IGF-1R、ERβ 来抑制小胶质细胞

M1 极化和 TLR4/NF-κB、JAK2/STAT3 炎性通路

激活，上调 IL-10 表达，调节免疫反应 [78]。同时，针

灸通过抑制 HPA 轴降低 GC 水平，减轻其对免疫细

胞的过度刺激，调节内分泌应激引起的免疫紊乱。

另一方面，AD 脑内持续的神经炎性反应及外周释

放的促炎因子 TNF-α、IL-1β，会进一步加剧 HPA 轴

功能紊乱，导致 E2 和 T 合成减少，针刺通过减轻中

枢及外周免疫炎性反应，改善炎性反应对内分泌系

统的负调控，恢复内分泌功能稳态。这种双向调节

有助于重塑脑内免疫微环境稳态，促进 AD 脑内炎

性反应修复 [79]。

综上，针灸治疗 AD 的 NEI 调节主要有以下特

征：①各系统间存在密切联系的双向调控通路。神

经 -内分泌系统通过相关海马等脑区的中枢神经递

质、激素信号调节免疫应答，免疫系统则通过相关

细胞因子和炎性通路对神经内分泌功能产生正反

·· 6



针刺研究

馈调节。②各系统间具有发散性调控效应。神经

系统通过改善突触可塑性和递质平衡促进内分泌

功能稳态，内分泌系统通过 HPA 轴调控免疫细胞活

化和极化状态，形成神经 -内分泌 -免疫网络的良性

循环。③系统间存在协同整合效应。中枢神经免

疫细胞可同时接收来自神经递质、激素及免疫因子

的多重信号输入，实现针灸对不同系统功能的协同

调控与稳态重建。

5　总结与展望

针灸治疗 AD 疗效确切，可显著改善患者认知

障碍，提高生活质量。综上分析表明，针灸可通过

良性调节中枢神经递质（胆碱能类、单胺类、氨基酸

类、神经肽类）及其受体和 BDNF 水平、调控神经元

细胞周期重启；改善 HPA 轴功能紊乱、调节性激素

（E2、T）和 IGF-1 水平；调节中枢神经免疫细胞（小

胶质细胞、星形胶质细胞）活化和外周免疫系统稳

态 、调 控 相 关 炎 性 信 号 通 路（如 TLR4/NF- κB、

JAK2/STAT3、PI3K/Akt）等对 AD 起到治疗效果。

针灸疗法可通过多层次、多方面调节 NEI 达到

治疗 AD 的目的，但目前的研究仍存在以下不足：①
在单胺类神经递质中，针灸治疗 DA、5-HT 及其受

体的相关研究已有广泛且深入的探讨，但笔者观察

到 NE 作为该类神经元中的关键构成之一，尚未有

针灸治疗的相关文献支撑；②当前虽已证实针灸可

从神经、内分泌、免疫等多系统治疗 AD，但对于针

灸是否还可通过调节人体其他重要系统（如消化、

循环等）与 NEI 发挥协同机制达到治疗 AD 的目的，

尚缺乏文献支撑与深入研究；③从 NEI 网络角度出

发，现有研究多聚焦于“神经 -内分泌”“神经 -免疫”

或“内分泌 -免疫”二元系统之间的协同关系，但“神

经 -内分泌 -免疫”三元系统作为 NEI 网络的整体功

能单元，目前尚未有研究从该角度探索针灸干预对

AD 病理状态下的 NEI 调控效应及机制研究。因

此，今后需进一步完善针灸对 NE 及其受体的相关

研究，并进一步探索针灸是否可通过调控消化、循

环等系统与 NEI 网络协同治疗 AD 的机制，同时深

入挖掘针灸对 AD 的 NEI 整体调控效应与机制，从

多维度、多层次全面探索针灸治疗 AD 的理论和机

制，以期更好地发挥针灸治疗 AD 的独特优势。

注：Ach 为乙酰胆碱，NE 为去甲肾上腺素，DA 为多巴胺，5-HT 为 5-羟色胺，Glu 为谷氨酸，GABA 为 γ-氨基丁酸，NPY 为神经

肽，SST 为生长抑素，BDNF 为脑源性神经营养因子，Cyclin D1 为细胞周期蛋白 D1，CDK4 为周期蛋白依赖性激酶 4，HPA 轴

为下丘脑-垂体-肾上腺轴，CRH 为促肾上腺皮质激素释放激素，ACTH 为促肾上腺皮质激素，CORT 为皮质醇，E2 为雌激素，

T 为睾酮，IGF-1 为胰岛素样生长因子-1，CD4+ T、CD8+ T 为辅助性 T 淋巴细胞，TLR4/NF-κB 为 Toll样受体 4/核因子 κB 通

路，JAK2/STAT3 为詹纳斯激酶 2/信号转导子和转录激活子 3 通路，PI3K/Akt为磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 通路，

TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL 为白细胞介素。

图 1　针灸治疗阿尔茨海默病的“神经-内分泌-免疫”机制框架图

Fig. 1　Framework diagram of the “neuro-endocrine-immune” mechanism of acupuncture treatment for Alzheimer’s disease
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