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摘  要 

经皮冠状动脉介入术(Percutaneous Coronary Intervention, PCI)等再灌注治疗，是挽救缺血心肌、改善

心脏功能的重要手段。但心肌缺血一段时间后恢复灌注，会造成额外损伤，加重心脏功能障碍与结构破

坏，即心肌缺血–再灌注损伤(MIRI)。MIRI是一个重大的临床问题，它直接关系到患者的临床获益水平，

对患者的康复和预后有着深远的影响。因此，深入研究心肌缺血–再灌注损伤的机制，开发有效的预防

和治疗策略，对于提高患者的治疗效果和生活质量具有极其重要的意义。研究发现铁死亡存在于MIRI过
程中，抑制铁死亡的发生可以减轻MIRI。本文就针灸干预铁死亡治疗MIRI的进展和机制探讨，以期为研

究针刺治疗MIRI的机制提供新的思路。 
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Abstract 
Percutaneous coronary intervention, such as percutaneous coronary intervention, is an important 
means to save ischemic myocardium and improve cardiac function. However, reperfusion after a 
period of myocardial ischemia may exacerbate cardiac dysfunction and structural damage, a phe-
nomenon termed myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI). MIRI is a major clinical issue, 
which is directly related to the level of clinical benefit of patients and profoundly affects patients’ 
recovery and prognosis. Therefore, it is of great significance to study the mechanism of myocardial 
ischemia-reperfusion injury and develop effective prevention and treatment strategies to improve 
the treatment effect and quality of life of patients. Ferroptosis has been found to be present during 
MIRI, and inhibition of ferroptosis can alleviate MIRI. This article discusses the progress and mech-
anism of acupuncture intervention in ferroptosis treatment of MIRI in order to provide new ideas 
for the study of the mechanism of acupuncture treatment of MIRI. 
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1. 作用原理 

1.1. 铁死亡与 MIRI 

MIRI 不仅会扩大心肌梗死范围、诱发心室重构，还极大增加严重心律失常、猝死等风险。这种损伤

通常发生在心脏手术或心肌梗死后的治疗过程中，当血液重新流向之前缺血的心肌组织时，可能会引发

一系列复杂的病理生理反应，导致进一步的心肌损伤。铁死亡是一种依赖于铁，因细胞活性氧和脂质过

氧化物异常堆积致使氧化还原平衡失调引起的细胞程序性死亡，研究发现铁死亡存在于心肌缺血再灌注

过程中，在 MIRI 的发病机制中起着重要作用，主要表现为活性氧生成、线粒体损伤、自噬过程、内质网

应激和非编码 RNA 调控等方面[1]。抑制铁死亡的发生可以减轻心肌缺血再灌注损伤[2] [3]。研究表明，

针灸可以通过多种途径干预铁死亡，从而减轻 MIRI。例如，针刺可调节铁代谢、抑制脂质过氧化、激活

抗氧化系统等[4]。针灸对铁离子摄入、转运和储存过程方面均有影响。铁死亡的发生与细胞内铁离子的

积累密切相关，而针灸可能通过调节参与铁代谢的关键分子来影响铁离子的动态平衡。研究观察针灸能

够调节转铁蛋白受体(TfR)的表达，从而抑制细胞对铁离子的摄取。同时，针灸对铁蛋白(Ft)和铁调素

(Hepcidin)等铁储存和调节分子的作用，以明确其对铁代谢的整体调控机制[5]。针灸调节铁死亡可能通过

缓解氧化应激和改善线粒体功能达到治疗效果[6]。 

1.2. 针灸防治 MIRI 的进展 

选择针灸作为诱导人体适度应激的有效方式，能够激活身体的内源性保护机制，调动各类自我反馈

与调节机制，以此维持内环境稳定。诸多临床研究及动物实验均已证实，针灸预处理有助于降低心肌缺

血及再灌注对心脏造成的损伤，起到保护心肌组织的作用。马劼旎[7]等人研究发现，电针预处理

(Electroacupuncture Pretreatment, EAP)内关能够通过降低 β-EP、胰岛素、C-肽和抵抗素水平，改善左心功
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能，影响心室重塑，有效调节与胰岛素抵抗相关的因素，进而减少心肌组织损伤。柳冬冬[8]发现 EAP 内

关可能通过激活 MIRI 大鼠心肌细胞 Akt/mTOR 通路抑制过度自噬，从而减轻 MIRI，起到保护心肌的作

用，具体表现为与模型组相比，内关组心肌组织病变程度减轻，p-Akt、p-mTOR 表达升高。陈晨[9]等人

观察了电针预处理内关、心俞以及膻中穴对心肌缺血无复流大鼠的影响，结果显示其可使 NF-κB、p65 蛋

白及其磷酸化水平降低，进而抑制下游白细胞介素-10 (IL-10)、白细胞介素-6 (IL-6)和肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)等促炎介质的高水平表达，最终实现对心肌组织的保护。在内质网通路中，可能干预内质网应激

反应，降低细胞凋亡的发生。张小蕾[10]等人的研究发现，通过 EAP“内关”“足三里”“关元”穴位，

能显著缩小心梗面积，提高线粒体膜电位水平，同时下调促凋亡基因 Caspase-7、Caspase-9 的表达，这表

明 EAP 对 MIRI 有着一定的保护作用。磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B (PI3K/Akt)信号通路参与细胞生

长、代谢、增殖与分化等过程，与 MIRI 的发生发展密切相关。在心肌缺血再灌注损伤引起的细胞凋亡现

象中，针刺通过调节死亡受体通路中的相关信号分子，抑制细胞凋亡的启动。在线粒体通路中，可能调

节线粒体膜电位、减少活性氧的产生等，从而减轻细胞凋亡。何妙赢[11]发现针刺通过调控 PI3K/Akt 信
号通路，促进下游抗凋亡蛋白的表达，抑制促凋亡蛋白的活性，从减轻炎症反应、抑制细胞凋亡等多方

面保护受损心肌组织。从而减少心肌细胞的凋亡。同时，该通路还可能参与调节心肌细胞的代谢和能量

供应，增强心肌细胞的抗损伤能力。 

1.3. 针灸干预铁死亡减轻 MIRI 的途径 

1.3.1. 调节铁代谢 
铁代谢失衡是铁死亡的重要原因之一，过多的铁离子会促进活性氧的产生，导致脂质过氧化和细胞

死亡。针灸可能通过调节铁转运蛋白、铁储存蛋白等的表达来参与铁代谢的关键分子来影响铁离子的动

态平衡。针刺可能通过维持细胞内铁离子的平衡，减少铁离子的积累，从而抑制铁死亡的发生。研究观

察针灸能够调节转铁蛋白受体(TfR)的表达，从而控制细胞对铁离子的摄取例如，有研究发现针刺可以上

调铁转运蛋白 ferroportin 的表达，促进铁离子的排出，降低细胞内铁离子的浓度[12]。 

1.3.2. 调节神经元活动 
电针预处理可以减轻 MIRI，其作用机制可能与抑制外侧下丘脑的谷氨酸能神经元有关。研究表明，

电针预处理可降低外侧下丘脑神经元的放电频率和 c-Fos 表达，减少心肌梗死面积百分比，降低心肌肌

钙蛋白 I 和肌酸激酶同工酶水平，减轻心肌组织形态学损伤。而化学激活外侧下丘脑的谷氨酸能神经元

则会削弱电针预处理的保护作用[13]。可以借鉴这种研究思路，探索电针在 MIRI 中铁死亡过程中对该信

号通路的作用机制。 

1.3.3. 激活抗氧化通路 
铁死亡的主要特征是铁依赖性脂质过氧化。针灸可以通过调节脂质过氧化相关的通路，减少脂质过

氧化产物的产生，增强抗氧化能力，从而减轻铁死亡和细胞凋亡。有研究发现针刺可以抑制 ACSL4 和 15-
LO1 等脂质过氧化相关蛋白的表达。同时，针灸还可能增强抗氧化酶的活性，如提高谷胱甘肽过氧化物

酶(GPX4)等抗氧化酶的表达和活性，减少活性氧的积累，保护心肌细胞免受氧化损伤。研究针灸对核因

子 E2 相关因子 2 (Nrf2)信号通路的激活作用，Nrf2 是一种重要的抗氧化转录因子，能够上调多种抗氧化

酶和解毒酶的表达，增强细胞的抗氧化能力，通过头皮针治疗脑出血大鼠模型，激活 p62/Keap1/Nrf2 信

号通路，上调铁蛋白重链 1 和 GPX4 的水平，减少铁过载和氧化应激，从而减轻神经元铁死亡，改善神

经功能[14]。电针内关在兔子 MIRI 模型中表现出增强 GSH-PX 活性、减少 MDA 含量的作用[15]，这表

明针刺可能与抗氧化系统对铁死亡的抑制有关。长期的针刺内关治疗可能通过持续增强抗氧化能力，减
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少铁死亡的发生。有研究发现针灸通过激活 Nrf2/HO-1 抗氧化通路能够减轻铁死亡对心肌的损害，并改

善心肌缺血再灌注后的功能障碍[16]。 

1.3.4. 减轻细胞凋亡 
目前研究已证实，针灸可通过死亡受体通路、线粒体通路及内质网通路三大途径有效地干预 MIRI 细

胞凋亡[17]。铁积累是铁死亡的重要特征之一，过多的铁会促进活性氧的产生，导致脂质过氧化，从而引

发细胞死亡，针灸可以通过调节铁转运蛋白的表达，控制铁的进出细胞铁代谢相关的通路，减少铁的吸

收、促进铁的排泄或储存，或者调节铁储存蛋白的活性，增加铁的储存，减少游离铁的含量，从而降低

心肌细胞中的铁含量，减少铁积累[18]。研究发现针灸还可能通过调节其他信号通路，如 PI3K/Akt 信号

通路、补体和凝血通路等，发挥抗细胞凋亡的作用[19]，这些信号通路可能相互作用，共同调节心肌细胞

的存活和死亡。 

1.3.5. 调节关键基因和信号通路 
NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NLRP3)在细胞焦亡过程中发挥重要作用，特别是对于心肌缺

血再灌注损伤疾病的治疗，得到了越来越多的关注[20]。研究表明，内关穴和 MIRI 靶器官心肌之间具有

相对特异性相关关系，这种特异性相关性与 TLR4、NLRP3、caspase1 mRNA 表达密切相关。内关穴预针

刺对 MIRI 靶器官心肌有保护效应，其机制与针刺调控 TLR4、NLRP3、caspase1 mRNA 密切相关[21]。
此外，Xiao [22]通过电针预处理发现，通过激活 mTOR/ROS 信号通路来抑制铁死亡，从而对 MIRI 起到

保护作用。与假手术组相比，MIRI 大鼠在经过电针预处理后，其射血分数(EF)、短轴缩短率(FS)、超氧

化物歧化酶(SOD)、磷酸化的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(p-mTOR)/mTOR、GPX4 和铁蛋白重链 1 (FTH1)
显著增加，而肌酸激酶同工酶(CK-MB)、肌钙蛋白 I (cTnI)、乳酸脱氢酶(LDH)、铁、活性氧(ROS)、丙二

醛(MDA)、酯酰辅酶 A 合成酶 4 (ACSL4)和核受体共激活因子 4 (NCOA4)则减少。与电针组相比，当使

用雷帕霉素(RAP)抑制 mTOR 后，上述指标又向不利方向变化，这表明电针通过激活 mTOR/ROS 信号通

路抑制铁死亡从而减轻 MIRI。EA 预处理通过 miR-214-3p 抑制 NCX1 mRNA、亲环素 D 和 CaMKIIδ蛋
白的表达，从而对心肌缺血再灌注损伤起到保护作用[23]。这些研究结果表明，针刺内关可能通过多种信

号通路对 MIRI 中的铁死亡产生影响。 

1.3.6. 抑制炎症反应 
炎症反应与铁死亡密切相关，炎症因子的释放可以促进铁死亡的发生。针灸可能通过调节炎症因子

的表达来抑制铁死亡。例如，研究针灸对肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β)和白细胞介素-
6 (IL-6)等炎症因子的影响。同时，还可以研究针灸对炎症信号通路，如核因子 κB (NF-κB)信号通路的抑

制作用，以减少炎症因子的产生和释放。免疫细胞在炎症反应和铁死亡中起着重要作用，针灸可能通过

调节免疫细胞的功能来抑制铁死亡。研究针灸对巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞等免疫细胞的活化和

募集的影响[14]。同时，还可以研究针灸对免疫细胞分泌的炎症因子和细胞因子的调节作用，以减轻炎症

反应和铁死亡的发生。miR-214-3p/NCX1 轴的调节可能与铁死亡有关[24]。针刺内关预处理可能持续调节

这一轴，维持心肌细胞对铁死亡的抵抗能力。针灸通过调节相关 microRNA (如 miR-23a-3p)，可有效减轻

铁死亡引发的炎症反应和细胞死亡，对再灌注损伤提供保护。已有研究表明，miR-214 可抑制铁死亡相关

基因的表达。徐建俊[25]通过 EAP 对心肌缺血再灌注损伤小鼠心肌中的 LncRNAs 和 mRNA 的表达谱产

生广泛调节作用。其中一些 LncRNAs 和 mRNA 可能与铁死亡相关。综上所述，虽然目前关于针刺对 MIRI
中铁死亡的长期影响研究较少，但从已有的研究可以推测，针刺可能通过多种途径对 MIRI 中铁死亡产

生长期的抑制作用。未来需要更多的研究来进一步明确针刺内关对 MIRI 中铁死亡的长期影响及其具体

机制。 
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2. 总结与展望 

目前，关于针灸治疗 MIRI 铁死亡的临床研究相对较少，但动物实验的结果为临床应用提供了理论基

础和实验依据。在临床实践中，针刺治疗 MIRI 已取得了一定的疗效，如针刺内关穴等特定穴位可改善患

者的心肌缺血症状和心脏功能。目前电针治疗 MIRI 的参数如穴位选择、刺激频率、电流强度、治疗时间

等尚未完全统一。未来可以通过大规模的临床研究，优化电针治疗 MIRI 的方案。例如，可以比较不同穴

位组合、不同刺激频率和电流强度对 MIRI 患者的疗效，确定最佳的治疗参数。研究电针对不同细胞死亡

方式的共同调控机制，如自噬、氧化应激、炎症反应等随着对针灸治疗 MIRI 铁死亡机制的深入研究，有

望进一步优化针灸治疗方案，提高临床疗效。 
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