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针灸调控线粒体功能治疗慢性疲劳综合征的
研究进展

安 祎，李慧颖，胥惠民，罗婷婷，范 金，吴 曦

（成都中医药大学针灸推拿学院，成都 610075）

【摘　要】　慢性疲劳综合征（CFS）是一种主要表现为持续性疲劳、劳累后不适和认知功能障碍的神经系统

疾病，线粒体功能障碍被认为是其病理过程中的核心环节。针灸治疗 CFS 安全有效，部分疗效通过调控线

粒体功能实现，本文综述了针灸调控线粒体功能治疗 CFS 的研究进展。针灸通过多途径调节线粒体质量控

制系统，包括修复线粒体形态结构、促进线粒体生物发生、恢复线粒体动力学平衡、增强受损线粒体自噬、调

节钙稳态以及调控电子传递链（ETC）复合物活性等，进而改善线粒体功能。此外，针灸还可通过减轻氧化

应激、抑制免疫炎性反应等途径，进一步促进线粒体功能的恢复，发挥治疗作用。未来研究可进一步揭示针

灸调控 ETC 复合物活性的机制、探讨缓解内质网应激在针灸治疗 CFS 中的作用、深入挖掘不同作用机制间

的潜在协同效应，并阐明不同针灸治疗方案的效应差异机制，以期更好地优化临床治疗方案，提高针灸治疗

CFS 的临床疗效。
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recovery through reducing oxidative stress and inhibiting immune-inflammatory responses. Future research may further 

reveal the mechanisms of acupuncture and moxibustion in regulating ETC complex activity， explore the role of 

alleviating endoplasmic reticulum stress in acupuncture and moxibustion treatment of CFS， investigate potential 
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慢性疲劳综合征（CFS）在 ICD-11 中被归类为

神经系统疾病，主要临床特征为反复或持续存在的

严重疲劳、劳累后不适（PEM）、不能解乏的睡眠及

认知障碍 [1]。研究表明，CFS 全球患病率为 0.68%
（95% CI 0.48%~0.97%）[2]，在新型冠状病毒感染

康复患者中，CFS 的发病率高达 4.5%[3]，显示该疾

病的公共卫生负担日益加重。然而，由于缺乏特异

性诊断标志物，CFS 患者常面临延迟诊断，甚至由

此导致了高额的医疗费用。此外，CFS 通常发生于

30~39 岁人群 [4]，常造成部分或完全失能及生活质

量的显著下降 [5]，增加了家庭照护等隐性经济负

担 [6-7]。因此，深入研究其发病机制及有效干预手段

具有重要临床意义。

线粒体质量控制系统（MQC）是维持线粒体健

康的核心机制，涉及线粒体的结构维持、生物发生、

动态调整、线粒体自噬、电子传递链（ETC）复合物

活性和钙稳态等方面，这些机制协同作用，维持线

粒体的结构与功能 [8]。在 CFS 患者中，氧化应激、免

疫炎性反应等病理变化，以及 MQC 各环节异常，均

可能损害线粒体 ETC 功能，加剧线粒体功能障

碍 [9-10]。线粒体功能障碍导致能量代谢异常，表现为

三磷酸腺苷（ATP）生成不足，造成低代谢状态 [11]，

从而影响骨骼肌、神经元及免疫细胞的功能，进而

引发持续性疲劳、PEM 及认知障碍等 CFS 的典型

症状。然而目前尚无特效疗法。Meta 分析表明，针

灸治疗 CFS 安全有效 [12-13]，能显著改善躯体症状，调

节情绪状态，提高生活质量。研究表明调控线粒体

功能是针灸起效的机制之一 [14]。本文综述了针灸通

过调控 MQC、减轻氧化应激与免疫炎性反应来改

善线粒体功能治疗 CFS 的研究进展，旨在为针灸治

疗 CFS 提供理论依据。

1　针灸调控MQC改善线粒体功能

1.1　改善线粒体形态结构

线粒体作为细胞内的能量工厂，广泛存在于大

多数真核细胞中，由双层膜包被。其内膜向内折叠

形成嵴，嵴结构的形成显著增加了内膜表面积，并

促 进 ATP 合 成 酶 的 聚 集 ，是 高 效 氧 化 磷 酸 化

（OXPHOS）及 ATP 合成的形态学基础 [15]。在细胞

内，线粒体的形态与嵴密度是动态变化的，能够根

据不同细胞的能量需求进行调整。然而，CFS 患者

的线粒体形态常出现异常。肌肉组织活检显示，

CFS 患者的线粒体出现肿胀、空泡变性、嵴结构分

支及融合等病理性变化 [16-17]。动物实验研究进一步

证实，CFS 模型大鼠的骨骼肌与神经元中，线粒体

结构与形态显著异常 [18-19]。这些线粒体形态结构的

异常改变，会直接影响其功能，导致 OXPHOS 过程

受阻、ATP 合成效率下降、膜通透性改变及能量代

谢异常，进而引发氧化应激和炎性反应，损害机体

的运动能力和认知功能，加速 CFS 病程进展。因

此，修复线粒体的形态结构，恢复其正常功能，是改

善 CFS 症状的潜在治疗策略。

研究显示，针灸可能通过修复线粒体形态改善

CFS 症状。电针“足三里”能够促进负重游泳造模

的脾气虚大鼠骨骼肌纤维的有序排列，基本恢复线

粒体的正常形态 [20]。此外，温针灸“关元”“中脘”“足

三里”治疗，显著改善了 CFS 模型大鼠腓肠肌中线

粒体的空泡化及嵴断裂情况，修复了线粒体膜结

构，并增加了线粒体数量 [18]。对于神经元，艾灸“足

三里”也表现出修复作用，能够显著减轻 CFS 认知

障碍模型大鼠海马神经元中线粒体肿胀现象，修复

线粒体外膜的完整性，改善嵴断裂，减少自噬小体

的形成，但对于基质部空泡化的改善效果有限 [21]。

综上所述，针灸可能通过减轻线粒体肿胀与空泡

化、增加嵴密度、促进线粒体超微结构修复，进而改

善 骨 骼 肌 与 海 马 组 织 中 线 粒 体 功 能 ，减 轻 CFS
症状。

1.2　促进线粒体生物发生

线粒体生物发生是细胞根据能量需求和代谢

状态调节线粒体数量与功能的关键过程，其核心机

制是通过调控线粒体 DNA（mtDNA）的转录与复制

及核基因组编码线粒体蛋白的表达，从而合成新的

功能性线粒体。研究表明，过氧化物酶体增殖物激

活受体（PPARs）γ 共激活因子 -1α（PGC-1α）是调控

线粒体生物发生的关键因子。敲除 PGC-1α 基因的

小鼠，尤其是在高能耗组织如心肌、骨骼肌中，表现

出线粒体数量显著减少、线粒体呼吸功能受损等病

理现象，并伴随运动耐力下降和异常的心率反应 [22]。

PGC-1α 作为转录共激活因子，通过激活核呼吸因

子（NRF）-1、NRF-2、雌激素相关受体、线粒体转录

因子 A（TFAM）及沉默信息调节因子 2 相关酶 3
（SIRT3）等下游转录因子，驱动 mtDNA 的转录复

制，增加线粒体数量，并诱导 OXPHOS 亚基的表

达，从而增强线粒体的呼吸功能与能量代谢 [23]。因

此，激活 PGC-1α 并上调其表达水平是促进线粒体

生物发生的关键。PGC-1α 的活性受多种上游信号

分子的精密调控，特别是磷酸腺苷（AMP）激活的蛋

白激酶（AMPK），作为细胞的“能量感受器”，在细
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胞内能量水平较低时（如 AMP/ATP 比值升高时）

被激活。AMPK 通过磷酸化 PGC-1α，直接增强其

转录共激活活性。此外，沉默信息调节因子 2 相关

酶 1（SIRT1）通过去乙酰化作用激活 PGC-1α，从而

共同调节线粒体生物发生 [24]。研究显示，CFS 患者

的骨骼肌细胞中 AMPK 激活受损，表现为对外源性

电脉冲刺激反应的缺失 [25-26]，这将直接削弱其对

PGC-1α 通路的正向调控能力；另外，特发性慢性疲

劳老年患者股外侧肌中 PGC-1α、NRF-1、SIRT3 的

表达均显著降低 [27]。这些证据共同表明，CFS 患者

体内以 AMPK-PGC-1α 轴为核心的线粒体生物发

生通路存在严重障碍，可能是导致其核心临床表

现——持续性疲劳、运动耐力下降及 PEM 的重要

分子基础。

研究显示，骨骼肌中 PGC-1α 水平与机体抗疲

劳能力呈正相关，增加 PGC-1α 的含量有助于改善

疲劳症状，如四肢无力 [28]。使用以逍遥散组方药物

制成的隔药饼灸可以直接干预 AMPK/PGC-1α 信

号通路，显著提高 CFS 大鼠股四头肌组织磷酸化

（p）-AMPK 和 PGC-1α 蛋白表达水平，改善肌肉组

织形态 [29]。此外，电针“足三里”通过调控 AMPK/
SIRT1/PGC-1α[30]和 PGC-1α/NRFs/TFAM[31]信号

通路，促进线粒体生物发生，增加线粒体数量，进而

缓解 CFS 症状。上述研究表明，针灸通过靶向 CFS
线粒体生物发生的病理环节，激活 AMPK-PGC-1α
通路的上游或下游因子，多层次协同调节 PGC-1α
含量，从而促进线粒体生物发生，改善能量代谢，缓

解 CFS 症状。

1.3　调控线粒体动力学

线粒体作为高度动态的细胞器，通过融合与分

裂的双向过程调控其数量、形态及功能的完整性，

这一过程统称为线粒体动力学 [32]。线粒体融合过程

主要由三磷酸鸟苷酶动力蛋白介导，其中外膜融合

蛋白（Mfn）1、Mfn2 促进线粒体外膜融合，内膜视神

经萎缩蛋白（Opa1）介导内膜融合，二者共同作用实

现线粒体结构重建与物质交换，优化线粒体功能 [33]。

与之相对，线粒体分裂由动力相关蛋白 1（Drp1）介

导，Drp1 由线粒体分裂蛋白（Fis1）招募至外膜，启

动分裂过程，将受损线粒体分裂为多个亚单位，从

而促进线粒体自噬清除，保障线粒体群体的质量 [34]。

线粒体融合与分裂的动态平衡是维持线粒体功能

和细胞正常的关键。研究表明，CFS 患者血浆中

Mfn1 与 Mfn2 含量偏低 [35]，而在复合应激诱导的

CFS 大鼠模型中，骨骼肌组织 Drp1、Fis1 等分裂蛋

白的表达同步下降 [31,36]。这种融合与分裂的失衡导

致线粒体片段化、网络结构的破坏及自噬流的阻

滞，从而引发 ATP 生成不足与活性氧（ROS）累积，

加剧氧化应激和细胞损伤。这一过程为 CFS 的核

心症状，如疲劳、PEM 及认知障碍等，提供了分子病

理学基础。

针灸在调节线粒体动力学方面显示出独特的

作用。研究发现，电针“足三里”能够特异性上调大

鼠骨骼肌中 Opa1、Drp1 蛋白及其 mRNA 表达水平，

纠正脾气虚模型大鼠线粒体融合与分裂的失衡状

态，从而改善线粒体结构和功能 [20]。与非经非穴组

大鼠相比，电针刺激特定经穴可显著改善线粒体动

力学平衡，提示针灸对线粒体功能的调节具有经穴

特异性 [20]。此外，“五神针”（“百会”“四神聪”）干预

可提高慢性疲劳大鼠骨骼肌中 PGC-1α 及 Mfn1 蛋

白的表达，促进线粒体融合与线粒体生物发生协同

增强 ，从而改善线粒体能量代谢并发挥抗疲劳

作用 [37]。在分子层面，Drp1 可由 PTEN 诱导激酶

1（PINK1）磷酸化激活，进而促进线粒体分裂及受

损线粒体的清除，帮助细胞在应激或受损伤情况下

恢复功能，是线粒体质量控制的重要机制之一 [38]。

基于此，通督御疲调神电针（“神庭”穴透刺“百会”

“大椎”）干预能够显著提高 CFS 大鼠海马 CA1 区

PINK1 与 Drp1 蛋白及其 mRNA 的表达水平，增强

线粒体分裂与质量控制能力，从而改善脑区能量代

谢，不仅发挥抗疲劳作用，还可进一步改善学习、记

忆等认知功能 [39]。综上，现有研究提示，针灸能够通

过调节 PINK1/Drp1 等相关信号通路，促进线粒体

融合与分裂蛋白的表达，恢复线粒体动力学平衡，

从而改善骨骼肌与神经元中线粒体功能，缓解 CFS
的临床症状。

1.4　调控线粒体自噬

线粒体自噬是一种高度保守的选择性清除功

能失调或过量线粒体的过程 [40]，这一过程对维持

MQC 及能量代谢平衡至关重要。在 CFS 中，ROS
累积、炎性激活因子及细胞内钙稳态的紊乱等因素

常引发线粒体损伤，进而导致线粒体膜电位丧失，

并触发自噬程序 [40]。线粒体自噬主要通过两种途径

进行调节：泛素依赖性和非泛素依赖性途径。其

中，PINK1/E3 泛素连接酶（Parkin）信号通路是最为

经典的泛素依赖性途径。当线粒体受损时，PINK1
无法进入内膜，而在外膜积累并稳定。PINK1 激活

后，招募 Parkin 至受损线粒体外膜，Parkin 通过泛素

化修饰线粒体外膜蛋白（如 Mfn1、Mfn2）。这些被
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泛素化的蛋白随后被自噬受体（如 p62/SQSTM1）
识别，进而与自噬体膜上的微管相关蛋白 1 轻链 3
（LC3）结合，促进自噬体的形成，并最终与溶酶体融

合降解受损线粒体 [41]。LC3Ⅱ作为自噬体膜标志性

蛋白，在应激条件下由胞质中的 LC3Ⅰ转化而来，

其 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比值是评估自噬激活水平的重要

指标。研究表明 CFS 患者存在显著的线粒体自噬

受损 [42]。在 CFS 模型大鼠的骨骼肌和海马组织中，

PINK1、Parkin 蛋白表达显著下降，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比

值也降低 [18,21,43]。这表明自噬流受阻，导致受损线粒

体无法及时清除。受损线粒体的累积，不仅加剧能

量代谢障碍，还可能成为损伤相关模式分子激活

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎

性反应小体引起炎性反应。此外，受损线粒体会大

量释放 ROS，进一步加剧氧化应激，损伤细胞结构，

增加细胞凋亡的风险。ROS 的积累不仅直接破坏

线粒体功能，还可通过激活 NLRP3 炎性反应小体，

释放促炎细胞因子，加剧慢性炎性反应。因此，受

损线粒体的清除，不仅有助于恢复能量代谢，还能

减轻炎性反应与氧化应激，从而缓解 CFS 症状。

针灸在调节线粒体自噬方面展现出独特的作

用。通督御疲调神电针干预 CFS 模型大鼠后，显著

提高了海马 CA1 区 PINK1 蛋白及其 mRNA 表达，

并通过激活 PINK1/Parkin 及 PINK1/Drp1 信号通

路，调节线粒体自噬与分裂异常，进而改善线粒体

结构与功能 [39]。此外，温针灸（“关元”“中脘”“足三

里 ”）通 过 激 活 PINK1/Parkin 通 路 ，显 著 增 强 了

CFS 大鼠骨骼肌中 PINK1、Parkin 蛋白表达，并提

高 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比值，促进自噬体的形成，最终改

善线粒体形态，增强运动耐力 [18]。艾灸“足三里”则

通过激活海马区的 PINK1/Parkin 通路，增加 p62 蛋

白及 mRNA 表达，减少海马 CA1 区损伤线粒体的

数量，提高 ATP 含量，从而有效改善 CFS 相关的认

知障碍 [21]。此外，研究表明，“五神针”不仅能激活

PINK1/Parkin 信号通路，还能提高 CFS 大鼠骨骼肌

中 AMPK 蛋白的含量，并抑制哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）蛋白表达 [43]。AMPK 通过磷酸化自

噬起始激酶失调 51 样激酶 -1（ULK1），解除 mTOR
对 ULK1 的抑制作用，从而启动线粒体自噬的起始

阶段 [44]。因此，针灸激活线粒体自噬还可能与调控

AMPK/mTOR/ULK1 信号通路密切相关。

1.5　针灸调节线粒体钙稳态

线粒体作为细胞内主要的 Ca2+储存细胞器，其

功能与细胞内 Ca2+稳态密切相关。在生理状态下，

适度的 Ca2+内流能够增强线粒体 ETC 复合物活性，

稳定线粒体膜电位，从而提高 OXPHOS 效率及

ATP 合成能力。然而，在病理情况下，Ca2+超负荷

则可能引发线粒体损伤，导致线粒体膜通透性转换

孔（mPTP）开放，进而引起线粒体膜电位丧失、ETC
功能障碍和 ATP 合成能力下降，最终导致线粒体基

质肿胀、线粒体破裂，并释放细胞色素 c 等促凋亡因

子，激活细胞凋亡机制，诱导细胞程序性死亡。在

CFS 患者中，运动通常伴随肌肉组织缺血缺氧、无

氧代谢增强，从而导致 H+生成增多。为了维持细胞

内的酸碱平衡，钠氢交换蛋白 1（NHE1）被激活，通

过摄入 Na+并排出 H+，导致胞内 Na+浓度升高 [45]。

然而，由于 ATP 合成不足、ROS 积累及 β2 肾上腺素

能受体功能障碍，Na+/K+-ATP 酶活性受到抑制，

导致细胞内 Na+无法有效被去除，Na+浓度持续升

高 [46-47]。这一过程激活钠钙交换体（NCLX）的反向

运转，导致 Ca2+内流，造成线粒体 Ca2+超载，进而加

剧线粒体功能障碍和细胞损伤，成为 CFS 患者

PEM 及运动不耐受的核心机制之一 [48]。

因此，针灸可能通过改善线粒体钙通道功能，

促进钙的摄取与排出平衡，减少 Ca2+超载，从而保

护线粒体免受损伤并恢复其正常代谢功能。研究

表明，蒙医温针通过提高 CFS 大鼠海马组织 Na+/
K+-ATP 酶活性，促进 Ca2+的正常转运，减轻线粒体

损伤，减少促凋亡因子的释放，从而保护线粒体功

能、优化海马组织能量代谢，起到治疗 CFS 的作

用 [49]。然而，线粒体钙稳态的调节涉及多个重要蛋

白，如线粒体钙通道和线粒体 NCLX。这些钙调节

蛋白在针灸治疗 CFS 中的具体作用机制尚未完全

阐明，未来的研究应进一步探讨针灸对这些关键钙

通道蛋白的调控作用，以便更好地理解针灸在钙稳

态调节中的具体机制。

1.6　针灸调节线粒体 ETC 复合物活性

线 粒 体 作 为 真 核 细 胞 的 能 量 代 谢 中 枢 ，

OXPHOS 系 统 是 ATP 生 成 的 核 心 途 径 。 在

OXPHOS 过程中 ，三羧酸循环产生的还原当量

（NADH 与 FADH2）作为底物进入线粒体内膜，经

ETC 逐级传递 [50]。ETC 由复合物Ⅰ（NADH 脱氢

酶）、复合物Ⅱ（琥珀酸脱氢酶 SDH）、复合物Ⅲ（细

胞色素 c 还原酶）、复合物Ⅳ（细胞色素 c 氧化酶）、复

合物Ⅴ（ATP 合成酶）及跨膜电子载体（辅酶 Q、细

胞 色 素 c）构 成 [51]。 ETC 是 进 行 OXPHOS、生 成

ATP 的主要场所，电子传递过程中释放的能量驱动

质子（H+）跨膜泵出，形成电化学梯度，最终由复合
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物Ⅴ利用质子驱动力催化 ADP 磷酸化生成 ATP。

因此，ETC 不仅在电子传递中起到核心作用，也是

OXPHOS 生成 ATP 的关键环节，是细胞能量供应

和代谢稳态的重要保障。CFS 的核心病理表现包

括 OXPHOS 功 能 受 损 [52] 与 ETC 复 合 物 活 性 降

低 [17,27,53]，导致细胞能量代谢紊乱 [54-55]。具体而言，

CFS 患者外周血单核细胞中的 OXPHOS 功能显著

下降，包括基础呼吸、最大呼吸、储备呼吸能力的显

著下降，尤其是在重症 CFS 患者中，储备呼吸能力

下降更为明显，表明其在基础状态及应激条件下均

无法满足机体的能量需求 [56-57]。OXPHOS 功能异

常与 CFS 的持续性疲劳及 PEM 之间存在直接相关

性，即能量供应不足使机体难以应对代谢负荷，从

而引发持续性疲劳与 PEM 等典型症状。从分子层

面看，CFS 患者 ETC 相关蛋白存在不同程度的缺

陷 ，包括骨骼肌中复合物 Ⅰ 和复合物 Ⅳ 活性降

低 [54-55]、血浆辅酶 Q10 缺乏 [17,27]及复合物Ⅴ在多组织

中的一致性缺失 [58]，这些异常导致 ATP 合成速率显

著下降，进而引发线粒体解偶联活性增强、质子渗

漏、膜电位下降甚至消失、ROS 过量产生，形成线粒

体功能障碍的恶性循环 [27,53]。

针灸可能通过靶向修复 ETC 关键组分，稳定膜

电位与离子梯度，从而逆转 CFS 中的能量代谢障

碍。研究表明，电针“足三里”可以显著上调 CFS 大

鼠骨骼肌中复合物Ⅴ表达，直接促进 ATP 合成 [30]。

蒙医温针也表现出一定的疗效，能够增强 CFS 大鼠

海马组织复合物Ⅴ活性，并通过提高 Na+/K+-ATP
酶、Ca2+/Mg2+-ATP 酶活性，稳定离子梯度，间接修

复膜电位，调节海马组织能量代谢，从而减轻 CFS
症状 [49]。然而，当前关于针灸对 ETC 复合物的研究

主要集中在复合物Ⅴ的调节上，尚缺乏对其他复合

物活性调节的系统性研究。因此，针灸是否能够通

过调节其他 ETC 复合物的活性，以实现全方位的

ETC功能修复，仍需要进一步的实验研究加以验证。

2　针灸抑制氧化应激反应改善线粒体功能

线粒体 ETC 复合物 Ⅰ 和复合物 Ⅲ 是细胞内

ROS 产生的主要位点。生理状态下，ROS 的产生是

细胞代谢的自然副产物，低浓度的 ROS 在细胞信号

转导中发挥重要作用，并对维持细胞的正常生理功

能至关重要。然而，在病理状态下，ROS 的过量产

生超出机体抗氧化系统的清除能力，导致氧化还原

稳态失衡，进而引发线粒体结构与功能的级联损

伤。过量的 ROS 一方面直接攻击线粒体膜脂质，引

发脂质过氧化反应，推动铁死亡的发生，并导致

mtDNA 损伤。mtDNA 的突变累积使得功能障碍

的线粒体形成，导致 ETC 组装异常，最终通过激活

线粒体依赖性凋亡途径驱动细胞死亡 [59]。另一方

面，过量的 ROS 作为损伤相关模式分子被免疫系统

识别，激活 NLRP3 炎性反应小体或通过核转录因

子（NF）-κB、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路加速促炎细胞因子的释放，进一步诱导线粒体膜

通透性改变、动力学失衡等，加剧线粒体功能障碍。

研究表明，CFS 患者外周血中单核细胞氧化应激标

志物显著改变，脂质过氧化产物丙二醛（MDA）水平

显著升高，同时辅酶 Q10 及其他抗氧化酶水平降

低，并伴随 ATP 生成的减少，提示氧化应激所引发

的线粒体生物能量衰竭可能是 CFS 疾病进展的重

要机制之一 [59-60]。

临床研究显示，黄芪注射液联合补中益气针法

能够显著降低 CFS 患者血清 MDA 及氧化低密度脂

蛋白水平 ，同时提高抗氧化酶超氧化物歧化酶

（SOD）活性，从而通过增强机体抗氧化能力并恢复

氧化还原平衡，改善 CFS 症状 [61]。动物实验研究也

显示，针刺能显著降低 CFS 小鼠血清中的 MDA，增

加 SOD 及谷胱甘肽过氧化物酶活性，其最优的抗氧

化效果来自“合谷”“太冲”“三阴交”3 穴配伍 [62]。在

抗氧化应激信号通路方面，针灸治疗 CFS 的研究主

要集中在 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）/
核因子红系 2 相关因子 2（Nrf2）信号通路。研究表

明，“五神针”通过调控 Keap1/Nrf2 信号通路，提高

慢性疲劳大鼠抗氧化应激能力，促进 PGC-1α、Mfn1
表达，维持机体能量代谢，从而改善疲劳 [37]。此外，

隔药饼灸（以逍遥散为方药）通过调控 Keap1/Nrf2/
抗氧化反应元件（ARE）信号通路，抑制氧化应激反

应，降低心肌细胞凋亡率，减轻心肌损伤，改善 CFS
大鼠疲劳状态 [63]。综上，针灸不仅可以提高 CFS 抗

氧化能力、促进恢复氧化还原平衡，还能改善线粒

体功能以提高线粒体能量代谢，二者协同缓解 CFS
症状。

3　针灸减轻免疫炎性反应改善线粒体功能

在生理条件下，炎性因子在维持机体免疫稳态

和线粒体功能方面发挥重要作用。然而，过度激活

的免疫反应可通过抑制 ETC 活性、诱导线粒体膜电

位丧失等机制，损伤线粒体功能。CFS 患者体内促

炎细胞因子[如肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素

（IL）-1β、IL-6 等]水平显著升高 [64]，同时 NF-κB 持续
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激活，形成慢性免疫炎性状态。NF-κB 的激活可促

进促炎细胞因子的释放，后者通过抑制 ETC 活性，

阻断电子传递，降低 OXPHOS 效率，增加 ROS 积

累，进而导致线粒体膜电位下降 [59,65-66]。此外，NF-

κB 通过拮抗肿瘤蛋白 53（p53）对 OXPHOS 的促进

作用，迫使细胞更多依赖糖酵解以提供能量 [67]；同

时，NF-κB 还能直接抑制 PGC-1α的活性，干扰线粒体

生物发生，进一步加剧线粒体功能障碍[66,68]。反过来，受

损线粒体释放的 mtDNA能够激活线粒体依赖性的

NLRP3 炎性小体 [69]，进而促进促炎因子的释放，形

成炎性级联放大效应。

研究表明，艾灸“足三里”能够显著下调 CFS 大

鼠海马组织中 NLRP3 炎性小体蛋白及其 mRNA 表

达，降低 ROS 水平，并上调 PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/
LC3Ⅰ表达，提高 ATP 含量，表明艾灸可通过抑制

NLRP3 炎性小体、激活线粒体自噬、恢复线粒体功

能等多途径改善 CFS 大鼠认知障碍 [21]。此外，针刺

“背俞穴”可显著降低 CFS 大鼠海马组织 Toll 样受

体 4（TLR4）及 NF-κB 水平，修复星形胶质细胞结

构，改善神经元功能，发挥治疗 CFS 的作用 [70]。隔

药饼灸（以逍遥散为方药）可显著降低 CFS 大鼠血

清及海马组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量，并下调海

马 TLR4、髓样分化因子 88（MyD88）、NF-κB p65 蛋

白表达，表明其可能通过抑制 TLR4/MyD88/NF-

κB 信号通路，改善机体神经免疫炎性反应，从而减

轻 CFS 症状 [71]。电针干预也显示出显著效果，能够

降低海马区 NF-κB 蛋白表达，减轻炎性浸润，其机

制可能与调控转化生长因子 -β/Smad/NF-κB 信号

通 路 密 切 相 关 [72]。 此 外 ，磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）信号通路可激活 NF-

κB[73]，因此抑制该通路能够有效抑制免疫炎性反

应。隔药饼灸通过调控 PI3K/AKT 信号通路，恢复

Th1/Th2 平衡，并调节相关炎性因子的表达，进而

对 CFS 起到治疗作用 [74]。

4　小结

CFS 发病机制复杂，已有大量研究证实，线粒

体功能障碍可能是其病理过程中的关键环节 。

MQC 紊乱会导致线粒体功能障碍，进而引发 ROS
过量产生，进一步加剧氧化应激与免疫炎性反应，

最终造成能量代谢异常。这些病理改变与线粒体

功能障碍互为因果，形成正反馈驱动的恶性循环。

具体来说，线粒体 ETC 受损伴随电子泄露增加，导

致 ROS 爆发并造成严重的氧化应激。过度的 ROS

不 仅 直 接 损 伤 线 粒 体 膜 和 mtDNA，还 会 激 活

NLRP3 炎性反应小体和转录因子 NF-κB。NF-κB
的激活促进促炎细胞因子（如 IL-6、TNF-α 等）的高

表达，继而引发炎性反应。这些促炎因子随后通过

抑制 ETC 复合物活性或直接抑制 PGC-1α，反作用

于线粒体，进一步加剧线粒体功能障碍和能量不

足，从而形成“线粒体功能障碍 -氧化应激 -炎性反

应”的恶性循环。针灸治疗 CFS 安全可靠，但其调

控线粒体功能的作用机制尚未完全阐明。现有研

究表明，针灸通过修复线粒体结构、促进线粒体生

物发生、恢复线粒体动力学平衡、调控线粒体自噬、

调节 ETC 复合物活性、恢复钙稳态等多途径协同调

控 MQC，从根本上改善 ETC 效率，提高能量代谢，

直接削弱“线粒体功能障碍-氧化应激-炎性反应”病

理机制的核心环节；并通过减轻氧化应激、抑制免

疫炎性反应等多途径、多环节系统性地改善线粒体

功能，打破这一恶性循环，发挥治疗 CFS 的作用。

尽管针灸在调控线粒体功能障碍方面具有显

著的潜力，但当前针灸治疗 CFS 的相关研究仍存在

一些不足之处。首先，针灸治疗 CFS 的机制研究和

CFS 患者的线粒体功能障碍的病理特征已取得较

多进展，但关于针灸如何通过调控线粒体功能障碍

治疗 CFS 的机制仍有些许不明之处。例如，尽管研

究表明 CFS 患者 ETC 复合物的多组分活性普遍降

低，但现有研究主要集中于复合物Ⅴ，针灸能否通

过修复 ETC 各组分的协同作用提升 OXPHOS 效

率，仍需进一步验证。其次，针灸治疗具有多途径、

多通路的整体调节特性，然而现有研究大多聚焦于

单一机制，尚未充分探讨不同机制之间的潜在协同

效 应 。 例 如 ，针 灸 激 活 AMPK 后 ，不 仅 能 通 过

SIRT1/PGC-1α 信号通路促进线粒体生物发生，还

能通过 mTOR/ULK1 信号通路激活线粒体自噬，然

而，针灸是否能够通过 AMPK 这一交叉信号同时调

节线粒体生物发生与受损线粒体的自噬，并在两者

之间实现动态平衡，仍需深入研究。此外，近年来

的研究表明，内质网应激与线粒体功能障碍关系密

切。内质网通过与线粒体相偶联的内质网膜调控

线粒体功能、ETC 复合物活性、钙稳态、自噬及凋亡

等过程。已在 CFS 患者中观察到由内质网应激诱

导 的 Wiskott-Aldrich 综 合 征 蛋 白 家 族 成 员 3
（WASF3）过表达，降低了 ETC 复合物Ⅳ活性，导致

线粒体功能障碍 [74]，这可能是 CFS 患者出现疲劳、

PEM 及运动不耐受的病理基础之一 [75-76]。电针能够

调节内质网 Ca2+水平、缓解内质网应激，并抑制神
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经元自噬，在血管性痴呆大鼠和惊厥性脑损伤等神

经系统疾病中显示出一定的治疗效果 [77-78]。然而，

目前尚无研究探讨内质网在针灸治疗 CFS 中的具

体作用。因此，未来研究应当有效整合现有成果，

深入揭示针灸的多维调控机制，并阐明内质网在针

灸治疗 CFS 中的作用，以及针灸能否通过靶向

WASF3 基因来改善内质网应激与线粒体功能，从

而完善针灸治疗 CFS 作用机制的理论体系，为临床

实践提供更为可靠的理论依据。第三，穴位配伍、

针灸刺激方式及电针频率等因素也是影响针灸效

应的重要变量。在穴位选择方面，合谷、太冲、三阴

交、足三里等是针灸治疗 CFS 的常用腧穴，但合谷、

太冲、足三里 3 穴配伍在提高抗氧化能力及改善疲

劳方面优于合谷、太冲配伍及合谷、太冲、三阴交 3
穴配伍 [62]。针刺、电针、隔药饼灸等针灸疗法在治疗

CFS 中均显示出一定疗效。其中隔药饼灸的药物

与选穴较一致，主要选用逍遥散组方，且常取神阙、

关元、足三里、期门穴。电针的应用较多，但不同研

究中的穴位选择存在差异，且电针的频率与刺激强

度对治疗效果的影响也不可忽视。因此，未来的研

究应系统探讨电针干预参数与电针效应之间的差

异，明确最优治疗方案，以期进一步提升针灸治疗

CFS 的临床疗效。
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