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摘  要 

卒中后抑郁(post-stroke depression, PSD)是脑卒中后最常见的神经精神并发症，严重影响患者神经功

能康复及预后。针刺作为传统中医疗法，在PSD治疗中展现出多靶点调控优势。本文聚焦针刺治疗PSD的

基础研究机制，重点阐述针刺通过抑制神经细胞凋亡与自噬、改善线粒体功能与氧化应激损伤、调节神

经炎症反应等途径发挥抗抑郁作用的分子机制，以期为针刺治疗PSD的深入研究提供理论参考。 
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Abstract 
Post-stroke depression is the most common neuropsychiatric complication after stroke, which se-
riously affects the neurological rehabilitation and prognosis of patients. As a traditional Chinese 
medicine therapy, acupuncture shows the advantages of multi-target regulation in the treatment of 
PSD. This article focuses on the basic research mechanism of acupuncture in the treatment of PSD, 
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and focuses on the molecular mechanism of acupuncture’s antidepressant effect by inhibiting neu-
ronal apoptosis and autophagy, improving mitochondrial function and oxidative stress injury, and 
regulating neuroinflammatory response, in order to provide a theoretical reference for the in-depth 
study of acupuncture in the treatment of PSD. 
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1. 引言 

卒中后抑郁(post-stroke depression, PSD)是指脑卒中后出现的以情绪低落、兴趣减退、睡眠障碍、认

知功能下降为主要临床表现的情感障碍性疾病，发病率为 20%~65% [1]。PSD 的发生显著阻碍患者神经

功能康复，延长住院时间，增加卒中复发率及病死率[2]。现代医学认为 PSD 的发病机制涉及神经递质紊

乱、神经炎症、氧化应激、细胞凋亡与自噬失调、线粒体功能障碍等多个病理环节，但尚未形成统一认

识[3]。针刺作为中医学特色疗法，在 PSD 治疗中具有疗效确切、安全性高等优势。随着分子生物学技术

的发展，针刺治疗 PSD 的基础研究取得显著进展。研究表明，针刺并非通过单一途径发挥作用，而是通

过多种路径综合调控实现其抗抑郁效应[3] [4]。本文聚焦针刺对细胞凋亡与自噬、线粒体功能与氧化应激、

神经炎症的调节作用，系统综述其分子机制研究进展。 

2. 针刺对细胞凋亡与自噬的调控 

2.1. 抑制神经细胞凋亡 

脑缺血再灌注后，神经元凋亡是 PSD 重要的病理基础。线粒体途径是细胞凋亡的主要通路，Bcl-2 蛋

白家族在此过程中发挥核心调控作用[5]。该家族包括抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xL 和促凋亡蛋白 Bax、Bad
等，其中 Bcl-2/Bax 比值直接反映细胞凋亡状态。当 Bcl-2/Bax 比值降低时，线粒体外膜通透性增加，细

胞色素 C 释放，激活 caspase 级联反应，最终导致神经元凋亡。 
针刺可通过调节 Bcl-2 家族蛋白表达抑制神经元凋亡。陈理等[6]观察“通督调神”针法对抑郁大鼠

海马的影响，发现针刺组 Bcl-2 表达上调，Bax 表达下调，Bcl-2/Bax 比值升高，海马 CA3 区神经元凋亡

减少，抑郁样行为改善。进一步研究表明，针刺还可抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3 (caspase-3)活化，阻

断凋亡执行通路[3]。丁志敏等[7]研究发现，“疏肝调神”针刺可激活腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)，调节

其下游凋亡相关信号，减少缺血再灌注后海马神经元凋亡，改善 PSD 大鼠抑郁状态。 
针刺对凋亡的抑制具有时间窗特征。研究显示，卒中后 24~72 小时内进行针刺干预效果最佳，可能

与该时期凋亡信号激活最为活跃有关[3]。此外，针刺的抗凋亡效应具有穴位特异性，百会、神庭等督脉

穴位效果尤为显著，体现了“督脉入络脑”理论的科学内涵[4]。 

2.2. 调控细胞自噬 

自噬是细胞通过溶酶体降解受损细胞器和蛋白质的双刃剑过程，适度自噬有利于细胞存活，过度自
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噬则导致细胞死亡[8]。研究表明，脑卒中可激活自噬反应，自噬失调与 PSD 发生发展密切相关。磷脂酰

肌醇-3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)通路是调控自噬的关键信号轴，该

通路激活可抑制自噬启动，而抑制则促进自噬[9]。 
针刺可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路负向调控自噬。孙培养等[9]采用“通督调神”针刺法干预 PSD

大鼠，发现针刺组海马 PI3K、p-Akt、p-mTOR 蛋白表达显著升高，自噬标志物 Beclin-1 和 LC3-II/I 比值

降低，自噬体形成减少，神经元损伤减轻。该研究系统阐明了针刺通过“PI3K/Akt/mTOR-自噬”轴保护

PSD 神经元的分子机制。 
值得注意的是，自噬在 PSD 中的角色具有双重性。适度自噬可清除受损线粒体和错误折叠蛋白，发

挥细胞保护作用；而过度自噬则导致细胞器大量降解，触发细胞死亡。针刺对自噬的调节可能并非简单

抑制，而是恢复自噬流的正常动态平衡，这一精细调控机制有待进一步研究。 

3. 针刺对线粒体功能与氧化应激的调节 

3.1. 改善线粒体功能 

线粒体是细胞能量代谢的中心，其功能障碍导致的 ATP 生成不足和活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)过量产生是 PSD 的重要病理机制[10]。脑缺血后，线粒体电子传递链受损，膜电位下降，ATP 合成

减少，同时 ROS 大量生成，形成恶性循环[11]。 
大麻素受体 1 (cannabinoid receptor 1, CB1R)是位于线粒体外膜的 G 蛋白偶联受体，激活 CB1R 可促

进线粒体生物发生，改善能量代谢[12]。Hu 等[13]研究发现，电针百会穴可增加 PSD 大鼠海马 CB1R 表

达，促进线粒体 DNA 复制和呼吸链复合物活性，增加 ATP 产生，同时减少线粒体 ROS 释放，改善神经

元能量供应。该研究将针刺、线粒体功能与内源性大麻素系统联系起来，为针刺机制研究开辟了新方向。 

3.2. 减轻氧化应激损伤 

氧化应激是指 ROS 生成与抗氧化防御系统之间的失衡，导致脂质过氧化、蛋白质氧化及 DNA 损伤

[14]。丙二醛(malonaldehyde, MDA)是脂质过氧化的终产物，超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽(GSH)是重

要内源性抗氧化酶，三者共同反映机体氧化应激状态[15]。 
多项研究证实针刺具有显著的抗氧化应激效应。蔡娲等[15]电针 PSD 模型大鼠百会、神庭穴，发现

针刺组血清 SOD、GSH 水平升高，MDA 含量降低，海马神经元氧化损伤减轻，抑郁样行为改善。张龙

辉等[16]进一步研究表明，针刺可通过降低 IL-6、TNF-α等炎症因子水平，间接提高抗氧化酶活性，形成

抗炎–抗氧化的协同保护效应。 
针刺的抗氧化机制涉及多条信号通路。研究表明，针刺可激活核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)/抗氧化反

应元件(ARE)通路，上调血红素加氧酶-1 (HO-1)、醌氧化还原酶 1 (NQO1)等抗氧化蛋白表达，增强内源

性抗氧化能力[17]。此外，针刺还可调节沉默信息调节因子 1 (SIRT1)/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅
激活因子 1α (PGC-1α)通路，促进线粒体生物发生，提高抗氧化应激能力[3]。 

氧化应激与细胞凋亡、自噬存在密切交互。过量 ROS 可损伤线粒体 DNA，触发线粒体途径凋亡；

同时 ROS 也可激活 AMPK，诱导保护性自噬[8]。针刺可能通过整合调控这些通路，实现细胞保护效应。 

4. 针刺对神经炎症的调节作用 

4.1. 抑制小胶质细胞过度激活 

神经炎症是 PSD 发病的核心环节。脑卒中后血脑屏障破坏，外周免疫细胞浸润中枢神经系统，小胶

质细胞过度激活，释放大量促炎细胞因子，形成神经毒性微环境[18]。小胶质细胞存在 M1 促炎表型和 M2
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抗炎表型两种极化状态，M1 型释放 IL-6、TNF-α、IL-1β等促炎因子，加重神经损伤；M2 型则分泌抗炎

因子，促进组织修复[19]。 
针刺可抑制小胶质细胞 M1 型极化，促进 M2 型转化。韩文华等[20]研究发现，针刺可降低 PSD 大

鼠海马 Iba-1 阳性小胶质细胞数量，减少 M1 型标志物 CD16/32 表达，增加 M2 型标志物 CD206 表达，

调节神经免疫微环境。刘丽莉等[21]基于 p38MAPK 信号通路研究针刺对 PSD 大鼠的影响，发现针刺百

会、大椎、内关、太冲可降低血清 TNF-α、IL-1β水平，抑制海马 p38MAPK 磷酸化，减少下游炎症介质

产生。 

4.2. 调控炎症信号通路 

针刺的抗炎效应涉及多条信号通路。核因子-κB (NF-κB)是调控炎症基因表达的核心转录因子，针刺

可抑制 IκB 激酶活化，阻止 NF-κB 核转位，减少促炎基因转录[4]。NLRP3 炎症小体是天然免疫的重要组

成部分，针刺可抑制其组装和活化，减少 IL-1β成熟和释放[4]。此外，针刺还可调控 Toll 样受体 4 (TLR4)/
髓样分化因子 88 (MyD88)信号转导、Janus 激酶/信号转导与转录激活子(JAK/STAT)通路等，从多个层面

阻断炎症级联放大[1]。 
何雅琪等[22]采用醒神启闭针刺法干预 PSD 患者，观察到血清 IL-6、TNF-α 显著下降，且炎症因子

变化与 HAMD 评分改善呈正相关，证实针刺抗炎效应与临床疗效密切相关。谢晓彬[23]研究发现，培元

解郁针法可降低 PSD 患者血清 IL-6 水平，其机制可能与调节 T 辅助细胞平衡有关。 

4.3. 炎症与神经递质、神经内分泌的交互 

神经炎症与单胺类神经递质代谢密切相关。促炎细胞因子可诱导吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)活化，促

进色氨酸向犬尿氨酸途径代谢，减少 5-HT 合成，同时生成具有神经毒性的犬尿氨酸代谢产物[24]。针刺

通过抑制炎症反应，可保护色氨酸-5-HT 代谢通路，维持正常神经递质水平。 
此外，神经炎症与下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴存在正反馈调节。促炎细胞因子可刺激下丘脑 CRH

分泌，激活 HPA 轴；而糖皮质激素又可反馈调节免疫反应，抑制抗炎反应，加重炎症失衡[25]。针刺可

能通过同时调控炎症和 HPA 轴，打破“炎症–HPA 轴紊乱–抑郁”的病理循环。 

5. 小结与展望 

综上所述，针刺治疗 PSD 具有多靶点、多途径的综合调控特点。针刺通过调节 Bcl-2/Bax 比值、抑

制 caspase 活化减少细胞凋亡，通过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路调控自噬平衡；通过激活 CB1R 促进线粒

体生物发生、激活 Nrf2/ARE 通路增强抗氧化能力，改善线粒体功能与氧化应激损伤；通过抑制小胶质细

胞 M1 极化、阻断 NF-κB/NLRP3 炎症信号通路，减轻神经炎症反应。这些机制相互交织、协同作用，共

同构成针刺抗抑郁的效应网络。 
然而，当前研究仍存在不足：多数研究聚焦于单一机制，缺乏对凋亡–自噬–炎症–氧化应激交互

网络的系统整合；针刺参数与效应机制的量效关系尚不明确；缺乏长期随访研究，远期疗效机制不清楚。

未来研究应注重采用多组学技术系统解析针刺的分子调控网络，结合光遗传学、化学遗传学等技术阐明

针刺作用的神经环路基础，开展高质量随机对照试验，建立基于生物标志物的个体化针刺方案，深入探

索凋亡、自噬、炎症、氧化应激之间的交叉调控节点，为针刺精准干预提供新靶点。 
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