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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种渐进性神经退行性疾病，以认知功能障碍为主要特征，

其发病机制涉及β-淀粉样蛋白(Aβ)沉积、Tau蛋白过度磷酸化、神经炎症、氧化应激等多重病理过程。电

针作为一种传统中医疗法，在AD治疗中展现出多靶点、整体调节的优势。本综述系统整合了近年来的实

验研究文献，重点探讨电针通过调控多重信号通路干预AD的整合机制。文献分析表明，电针可作用于外

周和中枢系统，通过调节神经营养与突触可塑性通路(如PI3K/Akt、BDNF/TrkB)、炎症相关通路(如NF-
κB、NLRP3)、代谢与能量相关通路(如PGC-1α/Irisin/BDNF)、以及其他关键通路(如Wnt/β-catenin、
Notch)等，改善AD模型动物的学习记忆能力，抑制神经炎症、促进神经再生、增强突触可塑性。不同研

究从神经营养、炎症、代谢等角度揭示了电针作用的互补性：例如，电针可能通过激活PI3K/Akt通路直

接增强突触可塑性，同时抑制NF-κB通路减轻炎症；而电针通过影响代谢通路上调鸢尾素则间接支持

BDNF表达。这些通路并非孤立存在，而是通过复杂的网络相互作用，共同构成电针干预AD的整合机制。

本综述还讨论了当前研究的局限性，如动物模型差异、针刺参数标准化问题，并展望未来需结合多组学

技术和临床实验深化研究。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder primarily characterized by 
cognitive dysfunction. Its pathogenesis involves multiple pathological processes, including β-amyloid 
(Aβ) deposition, hyperphosphorylation of Tau protein, neuroinflammation, and oxidative stress. Elec-
troacupuncture (EA), as a therapeutic modality within traditional Chinese medicine, demonstrates 
advantages in multi-target and holistic regulation in the treatment of AD. This review systematically 
integrates recent experimental research literature, focusing on the integrated mechanisms by which 
EA intervenes in AD through the regulation of multiple signaling pathways. Analysis of the literature 
indicates that EA acts on both peripheral and central systems. It ameliorates learning and memory 
abilities in AD animal models, inhibits neuroinflammation, promotes neuroregeneration, and en-
hances synaptic plasticity by modulating various pathways. These include neurotrophic and synaptic 
plasticity pathways (e.g., PI3K/Akt, BDNF/TrkB), inflammation-related pathways (e.g., NF-κB, NLRP3), 
metabolism and energy-related pathways (e.g., PGC-1α/Irisin/BDNF), and other key pathways (e.g., 
Wnt/β-catenin, Notch). Research from various perspectives—neurotrophic, inflammatory, metabolic, 
and others—reveals complementary mechanisms of EA action. For instance, EA may directly enhance 
synaptic plasticity by activating the PI3K/Akt pathway while concurrently alleviating neuroinflam-
mation by suppressing the NF-κB pathway. Furthermore, the upregulation of irisin through metabolic 
pathways may indirectly support BDNF expression. These pathways do not operate in isolation but 
interact through complex networks, collectively constituting the integrated mechanism of EA inter-
vention in AD. This review also discusses limitations of current research, such as differences in animal 
models and lack of standardization in acupuncture parameters, and suggests that future studies 
should integrate multi-omics technologies and clinical trials to deepen the understanding of these 
mechanisms. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(AD)是老年期最常见的痴呆类型，全球患者人数已超过 5000 万，预计到 2050 年将增

至 1.52 亿，给社会带来沉重负担[1]。AD 病理特征包括 Aβ异常聚集沉积形成的老年斑、Tau 蛋白过度磷

酸化导致的神经原纤维缠结(Neurofibrillary Tangles, NFTs)，以及神经元丢失和突触损伤[2]。当前治疗药

物如盐酸多奈哌齐、奥拉西坦等胆碱酯酶抑制剂以及 N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂美金刚仅能缓解症

状，无法逆转疾病进程，且存在副作用[3]。因此，探索非药物疗法，如电针等具有重要意义。 
电针作为针灸的现代发展，通过电流刺激特定穴位，在 AD 治疗中显示出良好前景。临床和实验研

究表明，电针可改善 AD 患者及模型动物的认知功能，其机制涉及多通路调控[4]。近年研究揭示，电针
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并非通过单一途径起作用，而是同时影响神经营养、炎症、代谢等相关信号通路，形成网络化调节[5]。
例如，张鑫等[6]报道电针可通过调控 Tau 蛋白磷酸化相关激酶，发挥神经保护作用；何川等[7]发现电针

通过抑制 β2AR/β-arrestin2/NF-κB 信号通路减轻神经炎症；Lourenco 等[8]则提出鸢尾素(I risin)在 AD 中

的保护作用。这些研究从不同角度揭示了电针的多靶点特性。本综述旨在综合近年文献，围绕电针通过

多重信号通路干预 AD 的整合机制进行深入分析。首先概述 AD 主要病理机制与信号通路的关系，讨论

电针调控的具体通路及其相互补充性，整合分析相关机制，以期为电针治疗 AD 的临床应用和机制研究

提供理论支持。 

2. 电针调控神经营养与突触可塑性相关信号通路：从 PI3K/Akt 到 BDNF/TrkB 

PI3K/Akt 信号通路是细胞内重要的信号转导通路，在细胞存活、增殖、代谢和凋亡调控中发挥核心

作用。近年研究表明，PI3K/Akt 通路在 AD 的发病机制中扮演关键角色。该通路不仅参与神经元存活和

突触可塑性的调节，还与 Aβ代谢、Tau 蛋白磷酸化、神经炎症、自噬–溶酶体系统功能以及线粒体功能

障碍等多个 AD 核心病理过程密切相关。 
多项研究证实，AD 患者大脑中 PI3K/Akt 信号通路活性普遍下调。分子水平上，胰岛素-PI3K-Akt 信

号通路的多个组分表达和活性降低，包括 PI3K 亚基水平减少、Akt 磷酸化减弱等。 
张鑫等[6]指出，电针可通过调控 PI3K/Akt 通路抑制 GSK-3β活性，减少 Tau 蛋白磷酸化，从而改善

AD 模型认知功能。Huang 等[9]进一步实验显示，电针“百会”“肾俞”穴可上调 AD 大鼠海马 p-Akt 表
达水平，并使葡萄糖代谢增强。孙兴华等[10]实验发现电针“印堂”“迎香”穴可激活 PI3K/Akt 通路，

促进突触蛋白 PSD-95 表达，从而促进突触再生。以上研究表明电针可以通过 PI3K/Akt 轴增强神经可塑

性。 
PI3K/Akt 是 BDNF/TrkB 下游的核心信号通路之一，BDNF 蛋白是一种极其重要的神经营养因子，以

海马和皮质含量最高。BDNF 能改善神经元的病理状态，可调控神经元的存活、生长、再生及分化等过

程，从而修复中枢神经系统损伤，促进记忆、学习和认知功能的形成[11]。TrkB 是位于神经细胞膜上的

一种跨膜蛋白，神经元分化、再生以及提高突触可塑性主要是通过激活 TrkB 受体实现[12]。 
蒲红春[13]等实验显示，电针“百会”“神庭”穴可增加 AD 小鼠海马 BDNF 水平，其机制与 AMPK

信号通路激活有关。BDNF 通过结合并激活 TrkB 受体启动 PI3K/Akt 信号通路，形成正反馈循环，进一

步强化突触保护。例如，金虹等[14]报道头穴针刺上调 BDNF 表达，能够缓解炎症反应，减轻病理性损

伤，改善认知；杨淑荃等[15]发现腹针治疗能够升高患者血清 BDNF 水平，结合“脑肠相通”及 AD“脾

肾亏虚”的中医病机，关联“脑肠轴”协同调节。 
综上，PI3K/Akt 通路更关注细胞存活信号，而 BDNF/TrkB 直接关联突触功能，电针可能通过多穴位

刺激如“百会”调神、“足三里”健脾等协同作用。此外，这些通路与炎症通路交互：如 PI3K/Akt 可抑

制 NF-κB，而 BDNF 具有抗炎特性[16][17]。电针的整合调控使其能同时针对神经元死亡和炎症两个 AD
核心环节。但当前研究存在若干局限性。例如，通路激活的时空特异性与穴位选择性关系不明。不同研

究使用了“百会”、“神庭”、“印堂”、“迎香”、“足三里”等不同穴位组合，均报告了类似的上调

效应。目前的研究设计多为验证性，缺乏不同穴位组之间的直接比较，难以阐明穴位的特异性贡献。 

3. 电针调控炎症相关信号通路：从 NF-κB 信号到 NLRP3 炎性小体 

神经炎症是 AD 的核心病理环节，涉及小胶质细胞活化、炎性因子释放等。电针可通过抑制 NF-κB、
NLRP3 等炎症相关通路，减轻 AD 模型的神经炎症反应。NF-κB 是炎症反应的关键转录因子，其激活促

进 TNF-α、IL-1β等促炎因子表达[18]；NLRP3 炎性小体则介导 Caspase-1 激活，加剧炎症级联反应[19]。 
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何川等[7]以 D-半乳糖诱导的 AD 大鼠为模型，电针“内关”“间使”穴，发现电针组海马组织中 NF-
κB p65 蛋白表达降低，β2AR 蛋白和 β-arrestin2 蛋白表达上调，同时血清中 TNF-α、IL-1β水平下降，认

知功能改善。作者提出，电针可能通过 β2AR/β-arrestin2 通路抑制 NF-κB 活化，从而减轻炎症。Freedman
等[20]的研究也更进一步印证了这一观点，即 β-arrestin2 可抑制 IKK 活性，从而阻断 NF-κB 核转位。 

李荣鑫等[21]进一步拓展了炎症通路的研究，报道电针“百会”“脾俞”“足三里”穴可下调 AD 大

鼠海马 NF-κB/NLRP3/Caspase-1 通路表达，减少 IL-1β释放，并改善神经元形态。表明，电针不仅靶向上

游 NF-κB，还影响下游 NLRP3 炎性小体活化，形成了从转录到执行的完整抗炎链条。此外，潘芳芳等[22]
的头穴透刺研究也证实电针抑制 NF-κB 通路可降低小胶质细胞活化。 

何川等[7]侧重于受体水平β2AR 的调控，而李荣鑫等[21]则聚焦于炎性小体的作用，共同揭示了电

针在炎症通路中的多层次抑制。但电针是直接抑制小胶质细胞炎症，还是通过调节神经系统间接起作用

这一问题仍存在争议。电针可以通过如“内关”与“百会”等不同穴位，选择性调节局部或全身炎症反

应，例如“内关”穴关联心包经，可能更易影响自主神经–免疫轴[23]。此外，炎症通路与神经营养通路

存在交叉，如 NF-κB 可被氧化应激激活，而电针上调 BDNF 可能间接抑制炎症，体现了通路的网络化特

性。目前的研究多集中于脑内炎症终末指标的变化，缺乏对“穴位–神经环路–免疫”这一完整链条的

直接证据。利用神经示踪或化学遗传学工具，特异性操控支配穴位的神经环路，将能更清晰地揭示电针

抗炎的起点。 

4. 电针调控代谢与能量相关信号通路：从外周鸢尾素到中枢 BDNF 

代谢紊乱是 AD 的重要特征，涉及线粒体功能障碍、胰岛素抵抗等。电针可通过调节代谢相关通路，

如 PGC-1α/Irisin/BDNF 通路，改善 AD 模型的能量代谢和认知功能。鸢尾素是一种由肌肉分泌的肌动蛋

白，其表达受 PGC-1α调控，并能上调 BDNF 蛋白表达，在神经保护中发挥关键作用[8]。 
贾宁等[24]以 SAMP8 小鼠为 AD 模型，电针“足三里”“肾俞”穴后，通过行为学和分子检测发现，

电针组小鼠血清鸢尾素水平显著升高，海马和肌肉组织中鸢尾素 mRNA 及蛋白表达水平增加，同时认知

功能改善[24]。在此基础上，顾卫佳[25]等通过腹腔注射鸢尾素中和抗体 SR18292 进行拮抗，发现电针的

改善效应被逆转，表明电针的作用依赖于鸢尾素上游通路。这些结果提示，电针可能通过刺激穴区肌肉

产生鸢尾素，释放入血后通过血脑屏障进入中枢，或直接触发海马鸢尾素表达，从而上调 BDNF 发挥保

护作用。Lourenco 等[8]的研究也支持这一观点，他们发现外周鸢尾素可进入大脑改善突触可塑性。Dong
等[26]研究则从另一角度出发，表明电针干预可上调 SAMP8 小鼠海马区 PGC-1α表达，改善能量代谢。

PGC-1α 是鸢尾素的上游调节因子，其激活可能促进了鸢尾素的合成。这表明电针可能通过“PGC-
1α→Irisin→BDNF”轴级联反应，从代谢角度干预 AD。此外，BDNF 作为下游效应分子，不仅促进神经

元存活，还参与突触可塑性调节，与学习记忆直接相关[27]。电针调控该通路突出了其在外周-中枢对话

中的整合作用：一方面通过外周代谢调节影响整体能量稳态，另一方面直接作用于中枢神经营养系统。 
综上，贾宁、顾卫佳等[24] [25]聚焦鸢尾素的直接介导作用，验证电针效应对鸢尾素通路的依赖性。

Lourenco 等[8]侧重于鸢尾素的中枢作用，为“外周鸢尾素入脑改善突触可塑性”提供直接证据，支撑贾

宁等的机制假设。而上述 Dong [26]的实验则挖掘鸢尾素上游的调控机制，从能量代谢角度拓展通路，强

调了电针诱导的外周鸢尾素变化如何通过血脑屏障影响大脑。这种外周与中枢的协同，丰富了电针的整

体调节观。未来研究需进一步验证鸢尾素的具体转运机制及与其他通路的交互。 

5. 电针调控其他关键信号通路：Wnt/β-catenin 与 Notch 通路 

除上述通路外，电针还影响 Wnt/β-catenin 和 Notch 等发育相关信号通路，这些通路在 AD 中参与神
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经发生并决定细胞命运。 
Wnt/β-catenin 通路调控神经干细胞增殖。AD 状态下该通路多呈抑制状态，其功能异常与 AD 核心病

理特征如 β 淀粉样蛋白沉积、Tau 蛋白异常磷酸化密切相关，同时该通路还通过调控神经元存活、突触

功能等影响疾病进展[28]。孙兴华等[10]指出，电针“智三针”(神庭、本神)可上调 AD 模型中 Wnt 通路

成分(如 β-catenin)，抑制 GSK-3β，减少 Aβ 沉积。杨杨[29]实验证实电针提高 Wnt 通路活性，促进海马

神经发育。Notch 通路作为细胞间通讯的关键信号系统则影响细胞分化，温华能等[30]发现电针“智三针”

可激活 Notch 信号，增强突触蛋白表达。 
因此，Wnt 通路与 PI3K/Akt 共享 GSK-3β调控点，而 Notch 通路与 NF-κB 通路在炎症中交互[31]。

电针通过调节发育相关通路，在 AD 晚期仍促进神经再生，弥补神经元丢失。但目前上述通路研究仍不

够深入；利用多组学技术构建电针后的全局信号网络，并结合基因编辑工具进行节点验证，才能从“相

关性”走向“因果性”。 

6. 电针信号转导的上游机制：从穴位刺激到神经免疫激活 

当前研究对电针干预 AD 下游细胞信号通路的阐述已较为详尽，然而，将特定穴位的外来电刺激转

化为细胞内生化信号级联反应的初始过程，即上游信号转导机制，仍是亟待阐释的关键环节。最新研究

表明，这一过程始于穴位局部感受器对电针机械与电刺激的感知。深部组织中的机械敏感离子通道是重

要的分子传感器，其激活能引发感觉神经元去极化，构成“得气”感的生物学基础之一[32]。同时，局部

刺激还可诱导 ATP 等化学信使释放，通过激活嘌呤受体等方式进一步放大传入信号[33]。 
电针的效应高度依赖于刺激参数对特定传入神经纤维的选择性激活。如 2 Hz 等低频率、高强度刺激

倾向于激活 Aδ纤维，而如 100 Hz 等高频率刺激则主要兴奋 C 纤维[34]。在 AD 相关的神经炎症调控中，

低频率电针扮演着尤为重要的角色，因其能有效激活通向脑干的特定神经通路。其中，“迷走神经–抗

炎通路”是连接外周穴位刺激与中枢免疫调控的核心桥梁[35]。该通路的具体过程为：电针刺激“足三里”

等穴位后，信号由 Aδ纤维传入脑干孤束核，进而激活迷走神经传出纤维，最终通过抑制脾脏等外周免疫

器官的炎症因子释放，实现系统性抗炎效应[35] [36]。此上游神经激活过程与下游分子通路构成了一个完

整的作用链条。迷走神经的激活不仅能直接抑制 NF-κB 等炎症通路[37]，还能创造有利于神经营养的环

境，并可能直接或间接地促进 BDNF 的表达[38]。同时，电针引起的肌肉收缩可上调 PGC-1α，促进鸢尾

素的生成，从而与 BDNF/TrkB/PI3K/Akt 等神经营养与代谢通路形成协同互动。 

7. 结论 

电针干预 AD 的机制并非各信号通路孤立作用，而是通过复杂的 Crosstalk 形成整合网络。电针干预

通过调控多重信号通路干预 AD，形成了以神经营养、炎症、代谢和发育通路为核心的整合机制。PI3K/Akt
信号与 BDNF/TrkB 信号共同构成增强突触可塑性的核心网络；而对 NF-κB 的抑制与对 Wnt 通路的激活，

则形成了促进神经再生的另一关键组合。神经营养通路中的 BDNF/TrkB 与代谢通路中的鸢尾素相连，鸢

尾素上调 BDNF 后，可进一步激活 PI3K/Akt 通路促进神经元存活[8]；同时，BDNF 能抑制 NF-κB 炎症

反应[18]，进而可能影响由其驱动的、并与 NLRP3 炎性小体协同的炎症放大通路[21]。这种正负反馈循

环使电针能动态平衡促炎与神经营养信号。这些通路相互交叉补充，电针的多靶点特性使其在 AD 治疗

中具有独特优势，尤其适合早期干预和联合治疗。从解剖角度看，电针刺激穴位(如“百会”属督脉，通

脑；“足三里”属胃经，调代谢)可能通过神经–内分泌–免疫网络同时影响多系统[39]。例如，刺激“足

三里”可诱导肌肉鸢尾素释放，而“百会”直接调节海马炎症，这种多靶点特性是单一药物无法比拟的。 
近年来，多组学技术逐步应用于揭示针刺的整体调控效应。例如，整合基因组、蛋白组与代谢组学
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分析发现，针刺干预可能与 MAPK、PI3K-Akt、cAMP 等信号通路的调控有关，这些通路在神经元存活、

突触可塑性及免疫炎症反应中起关键作用。但当前针刺治疗 AD 的研究仍以动物实验为主，临床转化存

在明显瓶颈。因此开展多中心、大样本随机对照试验，规范针刺操作流程，明确针刺频率、时长、刺激强

度等参数的量效关系，建立可重复的操作标准，以提高结果的可比性与可推广性是有必要的。且需结合

多组学技术揭示通路网络，并开展随机对照试验验证临床效能。未来研究应聚焦通路 Crosstalk 的具体分

子机制，并推动针刺参数标准化，以加速临床转化。总之，电针的整合机制为 AD 防治提供了新视角，

有望成为综合治疗策略的重要组成部分。 
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