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【摘　要】　血管性痴呆（VaD）是一种由脑血管因素导致的认知功能障碍疾病，其中突触可塑性损伤是其核

心病理环节。针刺作为一种有效的非药物疗法，在改善 VaD 认知功能方面显示出独特优势。本文系统综述

了针刺通过调控神经突触可塑性治疗 VaD 的分子与细胞机制。研究表明，针刺可直接改善突触超微结构、

恢复长时程增强/长时程抑制平衡、并促进突触相关蛋白表达；同时，针刺通过调节小胶质细胞与星形胶质

细胞表型，重塑抗炎神经微环境，并通过激活内源性神经发生补充神经元来源。在分子层面，针刺效应主要

由脑源性神经营养因子及其酪氨酸激酶 B 受体信号通路及其下游的磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白和丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶等核心信号网络介导，并涉及非编码 RNA、

DNA 甲基化及组蛋白修饰等表观遗传调控。本文为阐明针刺治疗 VaD 的神经生物学基础提供了理论依

据，并为其在临床的推广应用提供了科学支持。
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【ABSTRACT】　Vascular dementia （VaD） is a cognitive impairment disorder caused by cerebrovascular factors， with 

synaptic plasticity impairment serving as its core pathological mechanism. Acupuncture， as an effective non-

pharmacological therapy， demonstrates unique advantages in improving cognitive function in VaD. This paper 

systematically reviews the molecular and cellular mechanisms by which acupuncture treats VaD through regulating 

neural synaptic plasticity. Research indicates that acupuncture directly improves synaptic ultrastructure， restores the 

balance between long-term potentiation/long-term depression， and enhances the expression of synapse-associated 

proteins. Concurrently， acupuncture reshapes the anti-inflammatory neuromicroenvironment by modulating the 

phenotypes of microglia and astrocytes， while supplementing neuronal sources through the activation of endogenous 

neurogenesis. At the molecular level， the effects of acupuncture are primarily mediated by the brain-derived 

neurotrophic factor and its tyrosine kinase B receptor signaling pathway， along with its downstream phosphoinositide 3-

kinase/ protein kinase B/mammalian target of rapamycin and mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-

regulated kinase pathways. It also involves epigenetic regulation through non-coding RNAs， DNA methylation， and 

histone modifications. This study provides theoretical foundations for elucidating the neurobiological basis of 

acupuncture in treating VaD and offers scientific support for its clinical application.
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血管性痴呆（VaD）是由缺血性脑卒中、慢性脑 低灌注等脑血管病变引发的进行性认知障碍综合
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征，以学习记忆功能持续衰退与日常生活能力受损

为核心临床表现 [1]。作为全球第二大常见痴呆类

型，VaD 约占全部痴呆病例的 15%~30%，其高患

病率与严重的疾病负担，对患者生活质量及公共卫

生体系构成了严峻挑战 [2-3]。在病理机制上，VaD 的

认知损害源于多重病理环节的协同作用。初始的

脑血管事件引发能量代谢危机与氧化应激，进而破

坏血脑屏障完整性，驱动慢性神经炎性反应，并导

致神经营养支持下调。这些因素共同破坏神经元

与突触的结构与功能完整性 [4-5]。目前，临床缺乏能

够逆转疾病进程的特效药物，现有疗法如乙酰胆碱

酯酶抑制剂和 N-甲基 -D-天冬氨酸受体（NMDAR）
拮抗剂仅能有限缓解症状，且长期应用存在不良反

应 [6]。因此，探索安全有效的非药物干预策略并阐

明其作用机制，已成为 VaD 研究领域的重要方向。

针刺作为传统中医学的代表性非药物疗法，在

改善 VaD 认知功能方面显示出良好的应用潜力与

独特优势。研究表明 [7]，针刺对 VaD 的干预效应具

有多靶点、系统性的特点。在此调控网络中，以神

经元可塑性为核心的修复机制居于枢纽地位，是针

刺产生认知改善效应的关键生物学基础。本文旨

在系统综述针刺通过调控神经元可塑性治疗 VaD
的机制研究进展，以期为深化该领域的理论研究与

临床实践提供参考。

1　VaD与神经突触可塑性的关系

神经突触可塑性是大脑实现学习、记忆与适应

性行为的微观基础，涵盖突触结构可塑性与功能可

塑性两个相互关联的层面。其分子机制涉及突触

前神经递质释放、突触后受体膜转运与锚定、细胞

骨架动态重组及由神经营养因子等介导的基因转

录调控等一系列精密过程 [8-9]。

VaD 的核心病理特征在于，脑血管病变引发了

一个进行性的神经环路损伤级联反应。其导致认

知障碍的关键路径，不仅在于神经元的丢失，更在

于对神经突触可塑性的早期与持续损害 [10]。这一损

害过程始于脑缺血或低灌注引发的能量代谢障碍

与氧化应激，随之导致血脑屏障破坏、外周炎性因

子浸润，从而激活小胶质细胞（MG）与星形胶质细

胞（AS），驱动持续的神经炎性反应。同时，神经血

管耦合功能失调进一步损害了与神经活动相匹配

的能量供应 [5,11]。上述病理变化共同塑造了一个不

利于突触存活与功能发挥的有害微环境：氧化应激

与炎性因子直接损伤突触蛋白与膜结构；能量供应

不足损害突触囊泡循环与受体再循环过程；神经营

养因子信号的下调则削弱了对突触的分子支持 [12]。

其最终表现为突触前囊泡减少、突触后致密物

（PSD）变薄、树突棘萎缩或丢失，以及长时程增强

（LTP）诱导受损和长时程抑制（LTD）异常增强，从

而破坏了神经网络进行信息编码与储存的细胞

基础 [13]。

因此，VaD 的认知衰退可视为血管性损伤通过

破坏神经微环境，进而“自上而下”损害突触可塑性

的结果。修复或代偿这种可塑性损伤，是干预 VaD
认知功能障碍的核心策略之一 [14]。研究表明，针刺

疗法能够多靶点干预上述病理链条，其改善认知的

效应与调节突触可塑性密切相关。下文将从针刺

对突触结构与功能的直接调控、对神经炎性反应微

环境与内源性修复的优化、对关键信号通路的整

合，以及对表观遗传层面的潜在影响 4 个方面，系统

阐述其作用机制。

2　针刺对突触结构与功能的直接调控作用

2.1　改善突触超微结构

突触结构的完整性是保障神经信号精确、高效

传递的物理前提。在 VaD 模型中，海马及前额叶皮

层等关键脑区呈现典型的突触结构损伤，其中包

括：突触间隙异常增宽、PSD 变薄乃至解离、突触前

囊泡数量减少与分布紊乱，以及树突棘（尤其是成

熟的蘑菇状棘）密度显著下降 [15]。

针刺干预能够有效逆转上述结构病理改变，其

核心效应体现在对突触数量与质量的协同提升。

研究证实 [16]，电针“百会”“大椎”等穴可显著增加

VaD 模型大鼠海马 CA1 区的突触数量并优化突触

界面结构。更为关键的是，针刺能驱动树突棘的成

熟化转型，即特异性增加形态稳定、功能强大的蘑

菇状树突棘比例，同时减少幼稚的丝状伪足 [17]。这

一结构性重塑的实现，与针刺对细胞骨架动态的精

确调控密切相关，通过增强树突棘的结构稳定性与

韧性，从物理基础上保障了神经信号的高效传递 [18]。

2.2　恢复突触功能可塑性

突触功能可塑性的核心在于 LTP 与 LTD 间的

动态平衡。VaD 状态下，此平衡倾向于 LTP 受损与

LTD 异常增强，导致突触传递效能下降与认知

障碍 [19]。

针刺被证实是恢复 LTP/LTD 平衡的有效手

段。研究表明 [20]，针刺“足三里”“膈俞”等穴不仅能

增强 VaD 模型大鼠海马通路的基础突触传递，更能

·· 2



针刺研究

显著提升 LTP 的幅度与维持时间，并抑制病理性的

LTD。其背后是多层次的协同调控机制：在受体层

面，针刺通过精确调控 NMDAR 的组成与磷酸化，

在保障 LTP 诱导所需钙内流的同时减轻兴奋性毒

性 [21]；并通过促进 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑丙酸

受体（AMPAR）的膜插入与谷氨酸受体 A1 亚基

（GluA1）磷酸化，直接增强兴奋性突触后电流 [22]。

在神经调质层面，针刺通过促进多巴胺、去甲肾上

腺素等单胺类递质的释放，分别激活 D1/D5 与 β1-

肾上腺素能受体，为正性调控 LTP 提供协同支

持 [23-24]；同时，针刺对 γ-氨基丁酸能抑制性通路的调

节，有助于精确控制神经元的兴奋性水平，从而塑

造 LTP/LTD 诱导的时空特异性，优化神经网络的

可塑性窗口 [25]。

2.3　促进突触相关蛋白的表达

突触的结构维持与功能执行依赖于一系列突

触相关蛋白的精确合成、定位与降解。在 VaD 中，

关键蛋白如突触前标志物突触素（Syn）和突触后支

架蛋白 PSD-95 的表达显著下调，直接导致突触结

构与功能受损 [26]。

针刺能够有效逆转这一趋势，上调 Syn、PSD-

95 等关键蛋白的表达水平。这一过程由针刺激活

的上游信号网络协同驱动：首先，针刺启动神经营

养信号轴。针刺通过钙离子/钙调蛋白依赖性蛋白

激 酶（CaMK）Ⅳ - 环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白

（CREB）等信号级联，促进脑源性神经营养因子

（BDNF）及其酪氨酸激酶 B 受体（TrkB）的表达与

激活，进而启动促进突触蛋白合成的基因转录程

序 [27]。其次，针刺增强蛋白质合成效率。针刺对哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路的激活

至关重要，该通路作为细胞合成的关键枢纽，能显

著增强核糖体生物合成与蛋白质翻译起始效率，为

突触蛋白的大量合成提供产能保障 [28]。最后，针刺

优化蛋白存活微环境。通过调控核因子 E2 相关因

子 2/血红素氧合酶-1、沉默信息调节因子 1 等通路，

针刺减轻突触局部的氧化应激，为已合成的突触蛋

白维持稳定结构和功能创造有利条件，间接支持其

长期稳定性 [29]。

3　针刺对神经微环境与神经发生的调控

在神经系统中，突触的结构、功能与可塑性并

非孤立存在，其高度依赖于稳定的细胞微环境与持

续的内源性神经再生潜力。VaD 的病理进程中，慢

性脑缺血与随之而来的神经炎性反应共同导致神

经微环境稳态的破坏与海马等脑区内源性神经发

生的显著抑制，这两者构成了突触丢失与功能失调

的关键上游驱动因素。具体而言，活化的 MG 与 AS
通过释放促炎因子和活性氧等介质，直接攻击突触

成分并干扰其可塑性相关的细胞内信号传导；同

时，神经干细胞（NSCs）增殖与分化的受损，使得大

脑自我修复与神经网络更新的能力下降 [30]。因此，

修复神经免疫微环境与促进内源性神经发生，是从

系统层面重建突触可塑性支撑条件的根本策略。

针刺干预被证明能在这两个维度上发挥高效调控

作用，以下将分述其机制，并着重阐明这些调控如

何最终汇聚于对突触可塑性的改善。

3.1　调节神经胶质细胞表型

神经胶质细胞作为中枢神经系统微环境的核

心调控者，其表型极化状态直接参与 VaD 的病理进

程。在 VaD 中，慢性脑缺血触发神经炎性级联反

应，导致 MG 和 AS 的功能失衡，进而破坏神经元可

塑性和突触完整性 [31]。针刺能够通过多靶点调控神

经胶质细胞的表型转化，重建抗炎保护微环境，为

神经修复提供必要条件。

3.1.1　调控 MG
在 VaD 病理状态下，脑缺血激活 Toll样受体 4/

髓样分化因子 88/核因子 -κB（TLR4/ MyD88/ NF-

κB）信号通路，驱动 MG 向促炎表型（M1 型）极化。

M1 型 MG 过度表达 CD32、CD197等表面标志物，并大

量释放肿瘤坏死因子-α、白细胞介素（IL）-1β 等促炎

因子，直接损伤突触结构与功能 [32]。

针刺干预能有效阻断这一病理过程。研究证

实 [33]，电针“百会”“足三里”等穴可显著抑制 TLR4/
MyD88/NF-κB 信号通路活化，降低 M1 型标志物表

达，同时促进 MG 向抗炎修复表型（M2 型）转化。

M2 型 MG 上调 CD206、精氨酸酶 -1 表达，并释放 IL-

10、转化生长因子 - β 等抗炎因子，通过激活下游

Smad2/3 等信号通路，不仅抑制炎性反应，还间接

支持突触蛋白合成与神经元存活。

3.1.2　重塑 AS
AS 在 VaD 进程中同样发生显著的功能异常。

活化的 AS 异常高表达胶质纤维酸性蛋白（GFAP），

释 放 大 量 炎 性 介 质 ，同 时 下 调 谷 氨 酸 转 运 体 -1
（GLT-1）表达，导致兴奋性毒性累积和血脑屏障

破坏 [34]。

针刺对 AS 具有双向调节作用。一方面，针刺

通过抑制 NF-κB 通路减少 AS 源性促炎因子释放，

修复 AS 形态结构，上调 GLT-1 表达，加速突触间隙
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谷氨酸清除 [35]；另一方面，针刺促进 AS 合成并分泌

BDNF、胶质细胞源性神经营养因子等神经营养因

子 [36]。其中 BDNF 通过与神经元表面 TrkB 结合，

激活 CREB 信号通路，直接促进突触前膜递质释

放、突触后膜受体聚集及树突棘成熟，增强突触可

塑性 [37]。

3.1.3　协调细胞间对话

针刺的调控作用还体现在协调 MG 与 AS 之间

的相互作用上。研究发现 [38]，针刺能减轻两者在病

理状态下的过度活化与相互促进，下调 GFAP 与离

子钙结合适配器分子 1 的共定位表达，有助于打破

“神经炎性反应恶性循环”，从系统层面稳定神经免

疫微环境。

3.2　促进内源性神经发生

VaD 的病理过程不仅导致成熟神经元凋亡，也

严重损害了内源性神经发生，使得受损的神经网络

难以得到新的细胞补充，从而限制了突触连接的实

质性重建 [39]。针刺则被证实能有效激活这一内源性

修复程序，其作用机制可概括为通过对 NSCs 增殖

与分化过程的定向调控及其存活微环境的协同改

善，二者共同为新生突触的形成提供了必需的细胞

来源 [40]。

在调控 NSCs 分化和存续过程中，针刺通过协

同影响 Notch、声波刺猬（Shh）和 Wnt/β -连环蛋白

（Wnt/β-catenin）这 3 条关键信号通路，构建了一个

精密的调控网络。其中，针刺通过抑制 Notch 信号

通路（如下调 Notch1、Hes1 蛋白），解除其对 NSCs
分化的抑制，驱动其向功能性神经元转化；同时，通

过激活 Shh 通路促进 NSCs 的增殖，并通过启动

Wnt/β -catenin 通路，如增加 β -catenin 核转位、抑制

糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β），来协同促进神经细

胞的生成与分化 [41-42]。

在优化细胞微环境方面，针刺构建了三重保护

性屏障以确保新生神经元的存活与成熟：其一，通

过提升超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶活

性，降低丙二醛水平，有效缓解氧化应激损伤；其

二，通过改善脑血流与线粒体功能以提升三磷酸腺

苷生成，保障神经发生这一高能耗过程的能量供

应；其三，通过调控 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）与 Bcl-2
相关 X 蛋白（Bax）比值并抑制半胱天冬酶 -3 激活，

构建强大的抗凋亡防御体系 [43-44]。这些由针刺促进

产生并成功存活、成熟的新生神经元，最终将迁移

并整合到现有的海马等神经网络中，形成新的功能

性突触连接，从而从结构上直接补充和重建因 VaD

而受损的神经环路，为认知功能的持久恢复奠定了

细胞学基础。

4　针刺调控突触可塑性的关键信号通路

4.1　BDNF/TrkB 及其下游信号枢纽的核心作用

针刺对 VaD 神经元可塑性的多维调控效应，最

终汇聚于对细胞内关键信号通路的精确调节。其

中，BDNF 与其高亲和力 TrkB 构成的信号轴居于

核心枢纽地位。该通路的激活，能够整合并启动下

游多条信号转导网络，从基因转录、蛋白质合成到

细胞骨架重构等多个层面，协同调控突触可塑性、

神经元存活及神经发生。针刺可通过多种机制促

进脑内 BDNF 的表达与释放，BDNF 与 TrkB 结合

后，触发其胞内结构域的自身磷酸化，进而募集并

激活下游多种信号适配蛋白 [45]。这一过程是针刺产

生神经营养和突触重塑效应的关键始动环节，其下

游主要通过以下两条通路发挥核心作用：

4.1.1　 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶（PI3K）/蛋 白 激 酶 B 
（Akt）/mTOR 信号通路

PI3K/Akt/mTOR 通路是 BDNF/TrkB 下游调

控细胞生长、代谢与存活的核心途径，针刺激活该

通路具有多重神经保护效益。

首先，该通路直接促进生物大分子合成。活化

的 mTOR 作为细胞合成的关键调控因子，能显著增

强蛋白质翻译起始效率与核糖体生物合成，为突触

相关蛋白（如 PSD-95、Syn）的大量、快速合成提供

物质基础 [46]。其次，它参与细胞自噬的精细调控。

研究表明 [47]，电针可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路，有效抑制 VaD 大鼠海马神经元过度激活的

自噬流，表现为降低自噬相关蛋白 Beclin-1 及微管

相关蛋白 1 轻链 3-II 的水平，从而减轻自噬性细胞

损伤，且不同频率的电针可能产生差异化调控效

果。此外，该通路还通过交叉对话发挥广泛作用。

例如，其关键节点 Akt 可通过磷酸化抑制 GSK-3β
的活性，后者不仅是细胞代谢的调节者，也是 Wnt/β
-catenin 和线粒体功能的重要调节因子，从而将针刺

信号扩展到更广泛的细胞功能网络 [48]。

4.1.2　丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/细胞外信号

调节激酶（ERK）信号通路

MAPK/ERK 通路是 BDNF/TrkB 下游另一条

核心效应通路。其独特优势在于能够同步调控细

胞核内基因转录与胞质内细胞骨架动力学，实现对

突触可塑性的“远-近程”协同调控。

在细胞核内，活化的 ERK 可磷酸化转录因子
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CREB，进而启动包括 BDNF 自身在内的多种可塑

性相关基因的转录，为长期改变奠定基础。在突触

局部，ERK 能直接磷酸化并调节多种细胞骨架相关

蛋白（如肌动蛋白调节蛋白），从而直接影响树突棘

的形态发生、稳定性及其成熟化过程 [49]。研究证

实 [50]，针刺干预可显著提升 VaD 模型大鼠海马内磷

酸化 ERK 水平，且此变化与 LTP 的改善及认知行

为学的提升显著相关。此外，ERK 信号也参与介导

针刺的抗炎与抗凋亡效应。例如，针刺可通过激活

ERK 信号，下调 MG 中促炎因子表达，并调节 Bcl-
2/Bax 的平衡，从而协同保护神经元免受炎性反应

与凋亡的双重打击 [51]。

4.2　其他协同通路的补充作用

除上述 BDNF/TrkB 主导的核心通路外，针刺

还通过其他信号途径与之形成协同互补，共同构成

一个精细的调控网络。

4.2.1　环磷腺苷（cAMP）-蛋白激酶 A（PKA）信号

通路

cAMP-PKA 通路在针刺诱导的快速突触调节

和基因转录启动中扮演重要角色。针刺可能通过

调节单胺类神经递质系统（如 5-羟色胺）或直接作

用于特定 G 蛋白偶联受体，提升神经元内 cAMP 水

平，进而激活 PKA。活化的 PKA 一方面可快速磷

酸化 AMPAR，增强其功能；另一方面，作为 CREB
的关键上游激酶之一，PKA 与 ERK 等信号协同，共

同磷酸化 CREB，启动突触可塑性所需的基因表达

程序 [52]。有研究显示 [53]，针刺“足三里”的神经保护

作用可被 PKA 抑制剂 H89 阻断，这进一步从功能上

验证了 cAMP-PKA 信号通路在针刺调节突触可塑

性中的关键作用。

4.2.2　CaMKII信号通路

CaMKII 是突触后致密区的主要蛋白，作为

LTP 诱导的核心分子开关，对突触功能的快速调节

至关重要。针刺引发的神经元去极化及 NMDAR
激活，可导致突触局部钙内流，进而激活 CaMKII。
活 化 的 CaMKII 能 够 磷 酸 化 多 种 底 物 ，包 括

AMPAR 的 GluA1 亚基，促进其膜插入，直接增强突

触传递强度 [21]。研究表明  [54]，针刺可影响 VaD 大鼠

海马内与 CaMKII 活性密切相关的蛋白激酶 C 活

性，提示其对这一快速调节机制的潜在调控作用。

这些辅助通路与 BDNF/TrkB 核心通路之间存

在广泛的交叉对话。例如，PKA 和 CaMKII 均可汇

聚于 CREB 的调控；Ca²⁺信号本身又能调节 BDNF
的转录与分泌 [55]。这种多层次、多靶点的信号整合，

使得针刺能够协同诱发突触的即时功能改变与长

期结构重塑，从而实现对 VaD 神经元可塑性损伤的

全面、系统修复。

5　针刺在表观遗传层面对 VaD神经元可塑

性的调控

表观遗传调控能够在不变动 DNA 序列的前提

下，通过可逆的化学修饰调控基因的表达状态，被

认为是环境因素与基因相互作用、产生持久生物学

效应的关键机制。在 VaD 的病理进程中，慢性的缺

血缺氧与炎性反应环境可导致与神经元可塑性、突

触功能及细胞存活相关基因的表观遗传失调。近

年研究提示 [56]，针刺可能通过调控非编码 RNA、

DNA 甲基化及组蛋白修饰等表观遗传机制，对神经

元可塑性产生深远影响，这或许是其疗效持久性的

分子基础之一。

5.1　通过非编码 RNA 调控神经元可塑性相关基因

非编码 RNA，特别是微小 RNA（miRNA），作

为基因表达的精细调控者，深度参与 VaD 的突触可

塑性损伤过程。针刺呈现出对特定 miRNA 的“双

向调控”模式，进而影响其下游靶基因网络。一方

面，针刺通过下调某些抑制性 miRNA，解除其对神

经营养和突触蛋白合成的限制。例如，下调 miR-

143-3p 可促进其靶基因 TrkB 的表达，从而增强

BDNF 信号通路的活性 [57]；而下调 miR-10a 能抑制

与核因子 κB 抑制蛋白 α 降解相关的两个启动子—

丝裂原活化激酶激酶 7 和 β-转导蛋白重复序列基因

的表达，从而参与调节炎性反应 [58]。另一方面，针刺

上调某些保护性 miRNA 以发挥神经保护作用，如

上调 miR-200b-3p 以抑制促凋亡信号 [59]。临床研

究 [60]进一步揭示了明确的作用链条，例如电针可通

过上调 miR-81，靶向抑制 IL-16 的表达，从而促进

PSD-95 的合成并改善突触可塑性。

5.2　潜在的表观遗传修饰机制

DNA 甲基化和组蛋白修饰是经典的基因转录

调控表观遗传机制。在 VaD 中，BDNF、Syn 等关键

基因启动子区可能发生异常高甲基化，导致其转录

沉默。针刺可能通过干预 DNA 甲基转移酶的活

性，下调这些区域的甲基化水平，从而解除转录抑

制，促进基因表达 [61]。在组蛋白修饰层面，研究提供

了更直接的证据。针刺可显著提高 VaD 模型大鼠

前额叶皮质组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸的乙酰化水平，

并上调组蛋白乙酰转移酶 CREB 结合蛋白和 E1A
结合蛋白 p300 的表达 [62]。组蛋白乙酰化水平的增
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加能够松解染色质结构 ，使转录因子更易接近

BDNF、SynⅠ等基因的启动子区域，从而显著增强

其转录活性，为突触可塑性的长期维持提供持续的

分子支持 [63]。

此外，氧化应激与表观遗传调控之间存在密切

相互作用。针刺可显著降低 VaD 患者尿中 DNA 氧

化损伤标志物 8-羟基 -2’-脱氧鸟苷的水平，提示其

可能通过减轻 DNA 氧化损伤，间接稳定表观遗传

状态，为神经元可塑性的恢复创造更有利的微环

境 [64]。目前，针刺通过表观遗传机制调控 VaD 神经

元可塑性的研究仍处于探索阶段，其精确的靶点、

动态调控过程及与其他信号通路的交叉对话，将是

未来需要深入探索的重要方向。

6　小结

VaD 的发生发展与神经元可塑性损伤密切相

关。本综述系统梳理了针刺通过多维度、多层次机

制调控神经元可塑性，从而改善 VaD 认知功能的研

究进展。其作用可概括为：在结构层面，直接修复

突触超微结构并促进树突棘成熟；在功能层面，恢

复突触 LTP/LTD 的动态平衡；在微环境层面，调控

神经胶质细胞表型、抑制神经炎性反应并促进内源

性神经发生；在分子信号层面，以 BDNF/TrkB 为核

心枢纽，整合 PI3K/Akt/mTOR、MAPK/ERK 等多

条通路，形成协同调控网络；在潜在长效机制层面，

可能涉及对非编码 RNA、组蛋白乙酰化等表观遗传

过程的调控。为直观呈现这一多靶点、多层次的协

同作用关系，清晰梳理针刺从干预靶点到突触可塑

性改善的核心机制链条，绘制全局机制示意图（见

图  1）。这些证据共同表明，针刺对突触可塑性的多

靶点、多层次调控，是其改善 VaD 认知功能的重要

机制方向。

为进一步巩固该方向的研究基础并推动其临

床转化，未来工作可在以下方面深化：首先，在机制

研究上，需加强因果性验证，例如利用特异性拮抗

剂或基因操控手段明确信号分子的必要性；同时，

应注重解析不同信号通路之间的交叉对话及其在

针刺时序效应中的动态变化。其次，在研究方法

上，采用多组学整合分析与系统生物学方法，有助

注：5-HT 为 5-羟色胺，AKT 为蛋白激酶 B，AMPAR 为 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑丙酸受体，ATP 为三磷酸腺苷，BDNF 为

脑源性神经营养因子，CaMKII为钙离子/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II，CaMKⅣ为钙离子/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅳ，cAMP
为环磷腺苷，CREB 为环磷腺苷效应元件结合蛋白，ERK 为细胞外信号调节激酶，GluA1 为谷氨酸离子型受体 AMPA 亚型 1，

GSK-3β 为糖原合成酶激酶-3β，IL-1β 为白细胞介素-1β，IL-16 为白细胞介素-16，IκBα 为核因子 κB 抑制蛋白 α，LC3 为微管相关

蛋白 1 轻链 3，LTD 为长时程抑制，LTP 为长时程增强，MAP3K7 为丝裂原活化激酶激酶 7，MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶，

MG 为小胶质细胞，miRNA 为微小 RNA，mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，NMDAR 为 N-甲基-D-天冬氨酸受体，NSCs为
神经干细胞，PI3K 为磷脂酰肌醇 3 激酶，PKA 为蛋白激酶 A，PLCγ 为磷脂酶 Cγ，PSD 为突触后致密物，Shh 为声波刺猬信号

通路，TGF-β 为转化生长因子-β，TrkB 为酪氨酸激酶 B 受体，Wnt/β-catenin 为 Wnt/β-连环蛋白信号通路，

βTRC 为 β-转导蛋白重复序列基因，IP3 为三磷酸肌醇。

图  1　针刺通过调控突触可塑性治疗血管性痴呆的机制图

Fig. 1　Mechanism diagram of acupuncture in treating vascular dementia by regulating synaptic plasticity
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于系统阐明针刺调控突触可塑性的网络化特征与

整体响应模式。此外，在转化应用上，有必要在基

础研究中建立更标准化的针刺干预参数以便各研

究结果之间的比较，并在临床研究中结合神经影像

学与分子标志物，对机制假说进行直接验证。

综上，现有研究从突触可塑性调控的角度，为

针刺治疗 VaD 的作用机制提供了日益丰富的实验

依据。后续研究通过更严谨的设计、更系统的分析

及更直接的临床验证，将有助于完善该理论体系，

并为优化针刺临床实践提供科学指导。
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