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摘  要 

血管性痴呆是由脑血管病及其相关危险因素所致的获得性认知功能减退，慢性脑低灌注被认为是其重要

病理基础。近年来研究表明，氧化应激、线粒体稳态失衡与铁死亡在血管性痴呆中相互耦联，共同参与

神经元损伤、白质病变及认知障碍的发生发展。针刺作为防治血管性痴呆的重要干预手段，具有多靶点、

整体调节的特点，可通过减轻氧化应激、改善线粒体能量代谢与质量控制、调节炎症及相关细胞死亡通

路发挥神经保护作用。尤其是围绕Nrf2、TXNIP/NLRP3、AMPK、SIRT1/PGC-1α、NCOA4/FTH1及GPX4
等信号的研究，为揭示针刺干预“氧化应激–线粒体稳态–铁死亡”网络提供了新的证据。本文围绕该

连续病理轴，系统综述其在血管性痴呆中的作用及针刺干预的研究进展，并对现存问题与未来方向进行

分析，以期为相关基础研究和临床转化提供参考。 
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Abstract 
Vascular dementia (VaD) is an acquired cognitive disorder caused by cerebrovascular disease and re-
lated vascular risk factors, and chronic cerebral hypoperfusion is considered a major pathological ba-
sis. Recent studies have shown that oxidative stress, mitochondrial homeostasis imbalance, and fer-
roptosis are closely interconnected in VaD, and jointly contribute to neuronal injury, white matter 
damage, and cognitive decline. As an important intervention for VaD, acupuncture exerts multi-target 
and holistic regulatory effects, and may provide neuroprotection by reducing oxidative stress, im-
proving mitochondrial energy metabolism and quality control, and modulating inflammation as well 
as cell death-related pathways. In particular, studies focusing on signaling pathways such as Nrf2, 
TXNIP/NLRP3, AMPK, SIRT1/PGC-1α, NCOA4/FTH1, and GPX4 have provided new evidence for un-
derstanding how acupuncture regulates the “oxidative stress-mitochondrial homeostasis-ferroptosis” 
network. This review summarizes the pathological relationship among these processes in VaD, dis-
cusses the research progress on acupuncture intervention, and analyzes current limitations and fu-
ture directions, so as to provide references for further basic research and clinical translation. 
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1. 引言 

血管性痴呆(vascular dementia, VaD)是血管性认知障碍(vascular cognitive impairment, VCI)谱系中的重

要类型，其核心特征是脑血管病相关的持续性认知减退[1]。现有研究认为，VaD 并非单一脑血管事件后

的静态结局，而是慢性脑低灌注、神经血管单元损伤、血脑屏障破坏、白质病变及神经炎症等多因素长

期交互作用后的综合表现[1]-[4]。其中，慢性脑低灌注被普遍视为推动 VCI/VaD 发生发展的关键上游因

素[2] [3]，而血脑屏障破坏和脑内微环境失衡可进一步放大继发性损伤[4]。 
近年来，VaD 机制研究已由单纯“缺血缺氧”转向连续性病理网络。氧化应激被认为是低灌注背景

下最早被激活且持续存在的损伤环节之一，并可与神经炎症相互促进形成恶性循环[5]-[7]。线粒体稳态破

坏不仅是 ROS 持续积聚的重要后果，也是细胞能量危机、质量控制失衡和程序性死亡易感性升高的关键

枢纽[8]。铁死亡作为一种以铁依赖性脂质过氧化为核心特征的细胞死亡方式，则进一步为解释 VaD 终末

损伤过程提供了新的理论框架[9] [10]。 
针刺作为中医药防治认知障碍的重要手段，在 VaD/VCI 中的应用已积累较多临床和实验研究基础

[11]-[14]。现有证据提示，针刺可能通过减轻氧化应激、改善线粒体功能、调节炎症反应及干预细胞死亡

相关通路发挥神经保护作用[15]-[18]。因此，从“氧化应激–线粒体稳态–铁死亡”这一连续病理轴出发，
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系统整合针刺防治 VaD 的研究进展，有助于深化机制认识，并为后续基础研究和临床转化提供参考。 

2. 氧化应激、线粒体稳态失衡与铁死亡在血管性痴呆中的病理关联 

2.1. 慢性脑低灌注诱导氧化应激失衡的机制 

慢性脑低灌注是 VaD 病理进展的关键起点，其核心后果之一是持续性氧化应激失衡[2] [3]。在长期

低灌注背景下，脑组织处于低氧、低糖和能量受限状态，NADPH 氧化酶、黄嘌呤氧化酶及线粒体电子传

递链等多条途径均可增加 ROS 生成；与此同时，SOD、GSH-Px 和 CAT 等内源性抗氧化系统活性下降，

使氧化/抗氧化平衡进一步破坏。 
已有研究从多个层面支持这一过程。Altahrawi 等[5]指出，过量 ROS 可直接攻击膜脂、蛋白和核酸，

并破坏神经元氧化还原平衡。Lv 等[6]认为，内源性抗氧化防御下降是 VaD 氧化应激持续化的重要原因。

Dmytriv 等[7]提出，氧化应激不仅是低灌注后的直接后果，也是炎症扩增的促发因素。Rajeev 等[4]从血

脑屏障角度提示，低灌注状态下内皮损伤和屏障破坏可进一步放大这种氧化应激相关微环境紊乱。 
氧化应激在 VaD 中的损伤还具有明显的区域易感性。Chen 等[19]在脑小血管病自发模型中发现，血

管功能障碍可显著诱发白质损伤。Zhang 等[20]进一步指出，少突胶质细胞在 VaD 白质病变中处于关键

位置，其对氧化损伤较为敏感。He 等[8]则认为，海马由于高度依赖能量供给和氧化还原稳态，在慢性低

灌注背景下更易出现神经元损伤和突触可塑性下降。 
总体来看，慢性脑低灌注诱导的氧化应激失衡是 VaD 病理链条中的早期核心环节。它既可直接损伤

神经元和胶质细胞，又可通过炎症放大、血脑屏障破坏和白质易损性，为后续线粒体功能障碍及铁死亡

激活提供基础。 

2.2. 氧化应激驱动线粒体功能障碍的主要过程 

在线粒体层面，氧化应激与功能障碍之间存在明显双向关系：线粒体既是 ROS 的重要来源，也是

ROS 持续攻击下最易受损的细胞器之一。当 ROS 长期过量积聚时，线粒体 DNA、呼吸链复合物蛋白及

心磷脂等关键结构均可能发生氧化损伤，进而导致电子传递效率下降、ATP 生成减少和膜电位降低。 
现有研究表明，这种损伤同时涉及功能与结构两个层面。He 等[8]提出，线粒体稳态破坏是 VCI 病

理演进中的关键枢纽，其异常涉及能量代谢障碍、膜电位下降及质量控制失衡。Yao 等[21]在 VD 大鼠研

究中发现，ANGPTL4 可通过促进海马 CA1 区线粒体自噬和凋亡加重认知功能损害，提示异常线粒体清

除和细胞死亡信号激活在病程中具有重要作用。Liu 等[22]则发现，抑制 DRP1 介导的过度线粒体分裂可

减轻 VCI 相关损伤，并伴随 NRF2/HO-1/GPX4 相关保护反应增强，提示线粒体动力学失衡与氧化损伤、

铁死亡之间存在交叉调控。 
当前对“线粒体稳态”的理解，已由单纯线粒体形态或能量状态扩展为对能量代谢、膜电位、分裂

融合、线粒体自噬和生物发生等多个层面的综合平衡[8] [21] [22]。一旦这一平衡被打破，神经元和胶质

细胞便会陷入能量危机、ROS 持续升高和损伤线粒体清除不足的恶性循环。 
总体而言，氧化应激驱动的线粒体稳态失衡不仅意味着能量不足，更代表细胞进入持续性损伤放大状

态。这一过程既延续了上游低灌注损伤，也为下游铁死亡和其他程序性细胞死亡形式的激活创造了条件。 

2.3. 线粒体损伤与铁死亡激活的耦联机制 

铁死亡是一种以铁依赖性脂质过氧化为核心特征的程序性细胞死亡方式，其发生依赖于铁稳态失衡、

膜脂过氧化增强以及 GPX4/SLC7A11 防线受损。现有研究提示，线粒体损伤与铁死亡在 VaD 中并非彼

此独立，而是通过铁稳态异常、自噬失衡和 ROS 持续放大形成相互促进的病理耦联。Hambright 等[23]证
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实，前脑神经元中 GPX4 缺失可直接导致认知障碍和神经退行性改变，提示抗脂质过氧化防线失效具有

明确病理后果。Huo 等[24]提出，VaD 中的铁代谢异常可能与 AMPK/自噬失衡密切相关，从而推动铁死

亡形成。Liu 等[25]进一步指出，铁蛋白自噬可通过释放游离铁显著增强脂质过氧化，是铁死亡形成的重

要基础。Bao 等[26]在阿尔茨海默病研究中发现，ferroportin 缺失可通过促进铁死亡导致记忆功能损害，

这一结果从侧面支持铁输出障碍与认知损伤之间存在内在联系。 
从临床证据看，脑铁沉积异常已在 VCI/VaD 患者中获得一定影像学支持。Liu 等[27]通过 SWI 研究

发现，皮层下缺血性 VaD 患者特定脑区存在铁沉积增加。Sun 等[28]利用 QSM 进一步证实，皮层下血管

性轻度认知障碍患者脑铁沉积异常可作为潜在影像学标志物。Liu 等[29]则从分子层面提出，S100A8 介

导的 JAK2/STAT3 通路可能参与 VaD 中的铁死亡激活。 
总体而言，现有证据已从分子机制、影像学特征和相关疾病外推等多个层面支持铁死亡参与 VaD 病

理进程。但需要指出的是，现阶段关于“线粒体损伤–铁死亡”直接因果关系的研究仍不充分，尤其缺

少系统干预和因果验证。 

2.4. 三者相互作用与认知损伤的关系 

从整体病理链条看，VaD 中的氧化应激、线粒体稳态失衡和铁死亡并非三个孤立模块，而是由慢性脑

低灌注驱动、彼此耦联并持续放大的连续性损伤网络。这一网络关系有助于解释为何 VaD 中常同时存在神

经元损伤、白质病变和认知衰退。Fu 等[30]在慢性脑低灌注模型中证实，铁死亡可参与 VaD 样病理过程。

结合前述研究可见，氧化应激可损伤线粒体，线粒体功能障碍又进一步增加 ROS 来源，而铁死亡则通过脂

质过氧化和铁依赖自由基反应反向加重膜系统和线粒体损伤。与此同时，白质和少突胶质细胞在低灌注背

景下的易损性，又使髓鞘完整性和神经传导效率下降，从而进一步加重执行功能和信息整合障碍[19] [20]。 
总体来看，VaD 的认知障碍并不是单一细胞类型受损的结果，而是神经元、胶质细胞和血管单元共

同受累后的系统性表现。因此，以“氧化应激–线粒体稳态–铁死亡”网络来理解 VaD 病理演进，更符

合其复杂的多层级损伤特征。 

3. 针刺干预血管性痴呆氧化应激的研究进展 

3.1. 氧化应激相关生物标志物的改善 

针刺改善 VaD 氧化应激的研究基础较为扎实，其中最直接的证据来自行为学改善与氧化损伤指标下

降的同步出现。具体研究进一步支持了这一判断。Ye 等[11]在总结动物实验时指出，针刺可通过减轻氧

化损伤、抑制炎症和改善学习记忆发挥保护作用。Bao 等[13]通过系统评价和 Meta 分析发现，针刺能够

降低 VaD 动物模型中的 MDA、ROS 等氧化损伤指标，并提高 SOD、GSH-Px 等抗氧化指标。孙玮等[31]
基于 NCOA4/FTH1 通路的实验发现，电针可降低 VD 大鼠海马组织铁沉积、ROS 和 MDA 水平，并提高

SOD 活性，同时改善行为学表现，这提示针刺对氧化损伤的干预可能还涉及铁依赖性脂质过氧化抑制。 
总体而言，现有证据已经表明针刺具有改善 VaD 氧化应激失衡的能力，但不同研究所采用模型、干

预方案和检测指标存在明显差异，因此其效应强度和核心优势环节仍需进一步明确。 

3.2. 抗氧化应激信号通路的调控 

针刺对VaD氧化应激的调控并非局限于终末氧化损伤指标的改善，还涉及多条上游信号通路的重塑。

其中，Nrf2 相关通路被认为是针刺发挥抗氧化效应的重要分子基础，而 PI3K/Akt/mTOR、AMPK 等信号

则可能从能量代谢和细胞稳态层面参与这一过程。 
现有 VaD 直接证据表明，针刺可通过激活 Nrf2 介导的内源性抗氧化反应减轻海马损伤。Wang 等
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[16]在实验性 VaD 研究中发现，针刺可增强 Nrf2 相关抗氧化应答，减轻海马神经元丢失并改善认知功

能，提示 Nrf2 可能是针刺改善 VaD 氧化应激损伤的重要分子基础。由于 Nrf2 可进一步调控 HO-1、
SLC7A11 和 GPX4 等多种抗氧化及抗脂质过氧化相关分子的表达，因此该通路也被认为是连接氧化应激

与铁死亡的重要桥梁[16]。 
除 Nrf2 外，针刺还可能通过 PI3K/Akt/mTOR 和 AMPK 等信号改善氧化应激相关损伤。李龙春等[32]

报道，针刺可通过调控 PI3K/Akt/mTOR 通路减轻海马氧化应激和神经元损伤，并改善 VD 大鼠认知功能。

贾晓钰等[33]则发现，电针“百会”“神庭”在改善学习记忆的同时，可上调 AMPKα1 及脂代谢相关蛋

白表达，提示针刺的抗氧化作用可能与细胞能量代谢调节同步发生。 
需要指出的是，关于 Nrf2/SLC7A11/GPX4 轴的部分证据属于外推证据。Yang XC 等[34]在缺血性卒

中模型中发现，电针可促进 Nrf2 核转位并激活 Nrf2/SLC7A11/GPX4 通路，从而减轻铁死亡和氧化损伤。

该结果提示针刺可能通过 Nrf2 相关网络同时发挥抗氧化和抗铁死亡作用，但这一机制在 VaD 模型中的

直接验证仍有待进一步加强。 
总体而言，现有研究已初步表明针刺可通过“抗氧化转录调控 + 代谢稳态调节”的双重机制干预

VaD 氧化应激，但不同信号通路之间的层级关系及关键主导通路仍需进一步厘清。 

3.3. 氧化应激与炎症交叉节点的调节 

氧化应激与炎症反应在 VaD 中相互促进，而 TXNIP/NLRP3 轴被认为是连接二者的重要交叉节点。

现有研究提示，针刺不仅能够降低氧化应激水平，还可能通过阻断炎症放大环发挥更深层次的保护作用。

Du 等[17]在 VaD 大鼠研究中发现，针刺能够抑制 TXNIP 相关氧化应激和炎症反应。赵红旭等[35]发现，

电针可通过 PERK/TXNIP/NLRP3 通路减轻内质网应激并抑制海马神经细胞焦亡，进而改善 VD 大鼠学习

记忆能力。孙玮等[36]在另一项研究中证实，电针能够下调 NLRP3、Caspase-1 和 GSDMD 等焦亡相关蛋

白表达，减轻海马炎性损伤。孙玮等[37]还在 4-VO 大鼠模型中观察到，VaD 大鼠海马乳酸含量升高、

PHD2 下降、HIF-1α 及 NF-κB/NLRP3 相关蛋白表达上调，同时伴随 TNF-α、IL-1β 和 IL-18 升高；电针

干预后，上述异常均得到改善，提示慢性脑低灌注可通过“缺氧代谢–炎症”通路促进氧化应激失衡，

而针刺可对该通路进行有效干预。 
总体来看，这些结果共同说明，针刺对 VaD 氧化应激的干预不是孤立地“降 ROS”，而更可能是通

过阻断 ROS、内质网应激、炎症小体和焦亡之间的交叉放大网络来实现的。 

3.4. 现有证据的特点与局限 

总体而言，针刺干预 VaD 氧化应激的研究已形成较为清晰的证据方向。其优势在于，不少研究同时

观察行为学、病理学和分子指标，且已有系统评价对整体效应进行了汇总。但局限也较明显，包括模型

类型、穴位组合、刺激参数和疗程差异较大，随机、盲法和样本量报告不足，以及多数研究仍停留于终

点检测，缺乏动态追踪。此外，临床研究虽提示针刺有助于改善认知功能，但与基础研究中的氧化应激

机制之间仍缺乏充分衔接。 

4. 针刺调控血管性痴呆线粒体稳态的研究进展 

4.1. 改善线粒体能量代谢 

线粒体能量代谢障碍是 VaD 的重要病理基础之一，也是针刺干预中较早被关注的环节。已有研究表

明，针刺改善能量代谢具有多维特征。Li 等[15]较早报道，针刺可逆转 VaD 大鼠海马线粒体功能障碍。

贾晓钰等[33]发现，电针“百会”“神庭”可提高 VD 大鼠海马线粒体复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ含量和 ATP 水
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平，并同步改善学习记忆表现。该研究还显示，电针可上调 AMPKα1 和 FAT/CD36、下调 ACC2，提示

其可能通过促进脂肪酸代谢和提高氧化磷酸化效率改善能量供应。叶伟等[38]则观察到，电针干预后 VD
大鼠海马 CA1 区 SIRT1 和 PGC1-α表达升高，学习记忆能力改善，提示针刺还可能通过促进线粒体生物

发生来改善海马能量代谢状态。 
总体来看，这些研究共同支持，针刺改善 VaD 认知功能的重要基础之一，使其可从能量生成、底物

利用和线粒体新生等多个层面恢复脑组织代谢稳态。 

4.2. 维持线粒体结构与膜电位稳定 

线粒体稳态的维持不仅意味着 ATP 水平恢复，还包括膜完整性、膜电位和超微结构的稳定。已有研

究从多个角度支持这一点。Li 等[15]在 VaD 大鼠研究中观察到，针刺可改善海马线粒体超微结构异常。

贾晓钰等[33]同样发现，模型组大鼠海马线粒体存在明显肿胀、嵴断裂和膜结构受损，而电针干预后上述

改变显著减轻。李龙春等[32]则报道，针刺通过 PI3K/Akt/mTOR 通路改善 VD 大鼠认知功能时，还伴随

氧化应激减轻和线粒体功能状态改善。 
这提示针刺不仅在功能层面改善能量代谢，也在结构层面保护线粒体完整性。总体而言，从线粒体

结构和膜功能角度看，针刺的保护效应更像是一种“稳态维护”，而不仅是单纯的损伤后补救。 

4.3. 调控线粒体自噬与质量控制 

在线粒体损伤背景下，质量控制系统能否及时清除受损线粒体、维持线粒体群体更新，是决定细胞命

运的重要因素，而针刺可能通过改善线粒体更新和生物发生来维持海马细胞稳态。这一观点已得到部分实

验支持。叶伟等[38]通过观察 SIRT1/PGC1-α 变化，提示针刺可能通过改善线粒体更新和生物发生来维持

海马细胞能量稳态。与此同时，ANGPTL4 介导的线粒体自噬和凋亡增强可加重海马损伤，而过度分裂及

与铁死亡相关的保护信号失衡也可进一步恶化线粒体稳态[21] [22]。结合这些结果可推测，针刺对线粒体

自噬的作用更可能是一种“适度调节”，即在促进受损线粒体清除的同时，避免过度自噬和能量崩溃。 
除神经元外，线粒体质量控制还涉及胶质细胞和白质修复。Kim 等[18]在慢性脑低灌注小鼠模型中发

现，电针可促进少突胶质细胞再生并改善记忆功能，这提示针刺的线粒体保护可能还延伸至白质修复和

轴突能量支持层面。 
总体来看，针刺对线粒体质量控制的调节可能是其维持脑组织稳态的重要组成部分，但目前这方面

的研究仍较少，未来应更多关注神经元–胶质细胞协同这一更完整的病理单元。 

4.4. 调节线粒体相关凋亡/存活通路 

线粒体损伤往往与凋亡、焦亡及炎症小体激活相伴随，其意义不在于“多通路并列存在”，而在于

这些信号往往共同决定细胞最终是否进入不可逆死亡状态。孙玮等 [36]发现，电针可通过抑制

NLRP3/Caspase-1/GSDMD 通路减轻海马神经细胞焦亡。赵红旭等 [35] 则证实，电针可通过

PERK/TXNIP/NLRP3 通路减轻内质网应激介导的细胞焦亡。尽管这些研究的直接观察重点并非线粒体本

身，但考虑到 ROS 来源、Ca2+稳态及内质网–线粒体串扰在上述过程中的重要作用，这些结果从侧面支

持了针刺对线粒体相关存活网络的调节作用。 
此外，贾晓钰等[33]和叶伟等[38]分别从 AMPK 及 SIRT1/PGC1-α角度提示，针刺可同时影响线粒体

代谢、抗氧化和细胞存活。这说明针刺对线粒体稳态的调节具有明显的“代谢–存活”耦联特征，即一

方面改善能量供应，另一方面抑制线粒体损伤所触发的细胞死亡程序。 
总体而言，针刺改善线粒体稳态的意义，不只是让线粒体“工作得更好”，更在于让细胞避免由线
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粒体损伤引发的连续性死亡反应。 

5. 铁死亡在血管性痴呆中的作用及针刺干预的潜在机制 

5.1. 铁死亡在血管性痴呆中的病理作用 

铁死亡已逐渐成为解释 VaD 终末损伤的重要机制之一。与经典凋亡或坏死相比，铁死亡更强调铁稳

态紊乱、脂质过氧化积聚及 GPX4/SLC7A11 防线失效在细胞死亡中的核心作用[9] [10] [23]。在 VaD 背

景下，长期低灌注和氧化应激可一方面促使铁离子蓄积，另一方面削弱细胞清除脂质过氧化物的能力，

从而为铁死亡激活提供条件。 
现有证据显示，脑铁沉积不仅存在于实验模型，也可在临床患者中观察到。Liu 等[27]和 Sun 等[28]

分别通过 SWI 和 QSM 研究证实，皮层下缺血性 VCI/VaD 患者存在特定脑区脑铁异常沉积，并与认知损

害相关。与此同时，Huo 等[24]、Liu 等[25]及 Liu 等[29]的研究分别从 AMPK/自噬、铁蛋白自噬和

JAK2/STAT3 等角度提示，铁稳态失衡和铁死亡激活可能是 VaD 病理网络中的重要组成部分。Fu 等[30]
则从慢性脑低灌注模型出发，进一步支持铁死亡参与 VaD 病程进展。 

总体而言，铁死亡并非仅是“氧化损伤严重时的附带现象”，而可能是推动神经元和白质损伤进一

步恶化的重要病理过程。但需要强调的是，现阶段关于铁死亡在 VaD 中的结论仍处于从相关性走向机制

性验证的阶段。 

5.2. 针刺可能干预铁死亡的分子基础 

与针刺抗氧化和线粒体保护研究相比，针刺直接干预 VaD 铁死亡的研究起步较晚，但近年来进展较

快。现有证据提示，针刺可能通过调节铁稳态、脂质过氧化和抗铁死亡防线，减轻 VaD 相关损伤。 
最直接的VaD证据来自孙玮等[31]的研究。该研究显示，电针可在VD模型中降低NCOA4和LC3BⅡ/Ⅰ

水平，提高 FTH1 和 GPX4 表达，并减轻铁沉积、ROS 和 MDA 升高，提示针刺可能通过抑制铁蛋白自

噬、减少游离铁释放和恢复抗脂质过氧化能力，从而减轻铁死亡相关损伤。 
除 VaD 直接证据外，大量脑缺血/再灌注研究也为针刺干预铁死亡提供了较强的外推支持。Yang XC

等[34]发现，电针可通过促进 Nrf2 核转位并激活 Nrf2/SLC7A11/GPX4 通路减轻铁死亡和氧化损伤。王琪

等[39]报道，针刺可通过 p53/SLC7A11/GPX4 信号通路减轻脑缺血再灌注损伤。张安邦等[40]则发现，电

针预处理可通过调节肠道–大脑轴及 Nrf2/HO-1 信号通路抑制铁死亡。Liu 等[41]进一步证实，电针可通

过调控铁代谢和氧化应激减轻脑缺血再灌注损伤。王岳峰等[42]和 Wang 等[43]分别从 KAT3B/ACSL4 和

AMPK 角度提示，针刺可能从铁稳态、膜脂过氧化和代谢应激多个层面抑制铁死亡。Zhang 等[44]在系统

评价中也认为，现有实验研究总体支持针刺具有通过多环节干预铁死亡改善卒中后神经功能的潜力。 
总体来看，针刺抗铁死亡的生物学合理性已较为充分：它既能改善上游氧化应激和线粒体损伤，又

可能直接调控铁稳态和抗脂质过氧化防线。真正需要进一步明确的是，哪些信号通路在 VaD 模型中居于

主导地位，以及抗铁死亡效应在针刺整体保护作用中的相对贡献。 

5.3. 相关研究存在的问题 

当前针刺干预铁死亡的研究虽具有明显创新性，但仍存在几个突出问题。首先，VaD 直接研究数量

偏少，且多集中于海马层面，缺少对白质、少突胶质细胞、微血管内皮及血脑屏障单元的系统观察。其

次，多数研究缺乏应用铁死亡特异性抑制剂、激动剂或基因编辑工具进行因果验证，因此“相关改善”

与“核心机制”之间仍存在距离。再次，铁死亡、铁自噬、线粒体自噬、焦亡和凋亡之间在实验指标上

常有交叉，若缺乏系统设计，容易导致机制解释泛化。 
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6. 针刺干预氧化应激–线粒体稳态–铁死亡网络的整合机制 

6.1. 上游触发环节 

从整合视角看，针刺对 VaD 的调节首先可能发生在上游触发阶段，即减轻慢性脑低灌注背景下的氧

化还原失衡和炎症放大。具体研究支持了这种上游调节作用。Bao 等[13]的系统评价表明，针刺可显著改

善 VaD 动物模型中的氧化应激指标。孙玮等[31]在原始研究中进一步证实，电针可减轻海马组织铁沉积

和脂质过氧化。Du 等[17]、赵红旭等[35]和孙玮等[36]的研究则分别提示，针刺还可抑制 TXNIP、NLRP3
及相关炎症效应通路。 

总体而言，针刺并非仅在终末阶段阻断细胞死亡，而更可能在病理链条早期就减轻 ROS 持续来源和

炎症级联激活，从而对整个损伤网络产生“前移性阻断”效应。 

6.2. 中间枢纽环节 

在线粒体稳态这一中间枢纽层面，针刺的作用最能体现其“多环节调节”特点。具体来看，Li 等[15]
首先证实针刺可改善 VaD 大鼠海马线粒体功能障碍。贾晓钰等[33]进一步发现，电针可提高线粒体复合

物含量和 ATP 水平，并调节 AMPK 相关代谢信号。叶伟等[38]则从 SIRT1/PGC1-α角度提示，针刺有助

于改善线粒体生物发生和能量代谢。与此同时，孙玮等[31]关于 NCOA4/FTH1 和 GPX4 的观察也提示，

针刺可能在维持线粒体质量控制的同时协调铁稳态平衡。 
总体来看，线粒体稳态在针刺干预 VaD 中并不仅是一个被动受益环节，而很可能是连接上游抗氧化

效应与下游抗铁死亡效应的关键中枢。 

6.3. 终末损伤环节 

在终末损伤阶段，针刺可能通过抑制脂质过氧化、减少焦亡和铁死亡、保护神经元与少突胶质细胞，

从而减轻突触和白质损伤。具体研究显示，孙玮等[36]证实电针可抑制 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 介导的

焦亡，赵红旭等[35]发现电针可通过 PERK/TXNIP/NLRP3 减轻内质网应激相关神经细胞损伤，而孙玮等

[31]也观察到电针可减少铁沉积并恢复 GPX4、FTH1 表达。Kim 等[18]的研究还提示，电针可促进少突胶

质细胞再生并改善低灌注后记忆功能，说明针刺可能对白质修复具有积极作用。 
总体而言，针刺对终末损伤环节的干预并非只针对某一种细胞死亡方式，而更像是通过同时减轻多

种相互交织的损伤反应来保护脑功能网络完整性。 

6.4. 多靶点协同调控的整合机制模型 

综合现有证据，可以将针刺干预 VaD 的整合机制概括为：在上游减轻低灌注所致氧化应激和炎症放

大，在中游通过改善线粒体能量代谢、膜结构和质量控制维持细胞稳态，在下游通过抑制焦亡和铁死亡

减少神经元与白质损伤，最终改善认知功能。这一模型既符合 VaD 病理机制的网络化特征，也较好体现

了针刺“多靶点、整体调节”的干预优势。 
需要指出的是，当前这一整合机制仍主要建立在动物实验和跨模型外推基础上，尚缺乏多层级、同一

研究框架下的完整验证。未来若能在同一 VaD 模型中同步评估氧化应激、线粒体稳态和铁死亡三个层面，

并结合特异性干预工具开展因果分析，将更有助于证实针刺是否确实通过这一连续病理轴发挥保护作用。 

7. 总结 

VaD 的发生发展并非单一路径所致，而是慢性脑低灌注背景下氧化应激、线粒体稳态失衡和铁死亡

相互耦联、持续放大的结果。现有研究表明，针刺可从抗氧化、改善线粒体能量代谢和质量控制、调节
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炎症/焦亡以及抑制铁自噬和铁死亡等多个层面发挥作用。就当前证据而言，针刺在改善氧化应激和线粒

体稳态方面的直接研究相对更充分，而关于其抗铁死亡作用的结论则更多建立在少量 VaD 直接证据和较

多卒中外推证据基础上。因此，对针刺干预“氧化应激–线粒体稳态–铁死亡”网络的认识，既应看到

其多靶点整合调节的优势，也应对尚未完全证实的关键机制保持谨慎。 
总体而言，以连续病理网络而非单一通路来理解针刺防治 VaD 的作用，更符合该病复杂病理和针刺

整体调节的双重特征。未来若能进一步在机制验证、模型优化和临床转化之间建立更紧密的联系，将有

望推动这一领域由“现象性改善”走向“机制性解释”，并为 VaD 综合防治提供更坚实的理论依据。 

8. 不足与展望 

尽管本研究系统梳理了针刺干预氧化应激的相关证据，但仍需审慎看待现有文献中存在的异质性对

结论可靠性的潜在影响。动物模型选择的病理生理差异可能导致机制结论的偏差，现有研究多采用双侧

颈总动脉结扎(2-VO)或四血管阻断(4-VO)模型模拟慢性脑低灌注，但不同模型造成的缺血程度和脑区受

损模式存在显著差异[1] [2]，例如 2-VO 模型主要引起白质疏松和海马神经元损伤，而多发性梗死模型则

侧重于皮层损伤，部分研究未严格区分模型造成的氧化损伤时相(急性爆发期与慢性持续期)，笼统地将不

同病理背景下的抗氧化结果合并讨论，这可能掩盖了针刺在不同病程阶段的特异性保护机制，降低了结

论在特定临床亚型中的外推效度。其次，针刺干预方案的参数异质性削弱了量效关系的可靠性，针刺疗

效高度依赖于刺激参数(如波形、频率、强度、留针时间) [3]，然而纳入研究显示，不同团队采用的电针

频率从 2 Hz 到 100 Hz 不等，且手动运针的手法量化标准缺失，这种干预使得我们难以确定究竟是特定

的刺激参数激活了 Nrf2/ARE 通路，还是非特异性的应激反应导致了抗氧化酶的上调[4]，缺乏标准化的

参数报告，导致研究间难以进行横向比较，从而影响了最佳治疗方案的确立。并且结局指标检测方法的

差异增加了偏倚风险，虽然 MDA、SOD 是经典的氧化应激指标，但部分研究仅依赖单一的生化检测，缺

乏蛋白水平或基因水平的验证，且样本采集时间点多集中于干预结束时刻，缺乏长期随访数据[5]，这种

检测手段的单一性可能导致对针刺远期疗效的评估不足。 
为了推动从实验证据向临床治疗的转化，未来的研究应在以下几个方面进行深化，建议引入更严谨

的分子生物学手段，利用细胞特异性敲除小鼠(如条件性敲除神经元或胶质细胞中的 Nrf2 基因)或病毒载

体介导的基因过表达/干扰技术，在细胞和动物层面确证针刺信号传导的具体分子靶点[6]，同时关注针刺

对线粒体动力学(分裂/融合)及线粒体自噬的精细调控，以阐明抗氧化应激的亚细胞机制；其次，优化动

物模型以逼近临床真实病理，鉴于临床 VaD 患者多伴有高血压、糖尿病等共病，建议未来研究构建“多

因素复合模型”(如高血压合并慢性低灌注模型)，而非单纯依赖年轻、健康的实验动物[7]，以评估针刺在

复杂病理环境下的抗氧化疗效，提高临床转化的成功率；开展针刺参数优化的量效关系研究，亟需开展

基于“针刺频率–强度–时长”的多维度参数筛选研究，借鉴临床随机对照试验(RCT)的设计思路，设置

假针刺组、不同频率电针组(如 2 Hz vs 100 Hz)及药物对照组，明确激活抗氧化通路的最佳刺激参数组合，

为临床制定标准化的针刺治疗方案提供实验依据[8]；建议结合功能磁共振(fMRI)与分子生物学检测，探

索针刺改善脑网络功能连接与局部氧化应激水平降低之间的时空关联，从而在宏观脑功能与微观分子机

制之间建立桥梁，全面解析针刺治疗 VaD 的整体调节机制。 
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