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摘  要 

缺血性脑卒中是全球范围内导致死亡和长期残疾的主要原因之一。免疫稳态失衡是驱动IS后神经炎症级

联反应和继发性脑损伤的核心病理机制。针刺作为传统非药物疗法，在IS治疗中展现出显著的免疫调节

潜力，但其系统性的分子机制尚未完全阐明。本文基于神经–免疫–内分泌网络理论，系统梳理针刺调

节IS后免疫稳态的双重机制：中枢免疫调节——通过调控小胶质细胞M1/M2极化平衡、星形胶质细胞反

应性、少突胶质细胞存活及血脑屏障完整性；外周免疫调节——通过调节脾脏、肠道等免疫器官的T细胞

亚群分化(Th1/Th2、Th17/Treg平衡)及细胞因子网络。进一步总结针刺调控NF-κB、JAK/STAT、

PI3K/Akt、NLRP3及IL-33/ST2等关键信号通路的分子机制，并探讨操作参数(穴位选择、刺激频率、干预

时机)对疗效的影响。最后，分析当前研究在标准化方案、转化医学及多组学整合方面的不足，提出基于单

细胞测序、空间转录组学和神经免疫互作网络的未来研究方向，以期为针刺治疗IS的精准化提供理论支撑。 
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Abstract 
Ischemic stroke (IS) is one of the leading causes of mortality and long-term disability worldwide. 
Immune homeostasis imbalance represents a core pathological mechanism driving post-IS neuroin-
flammatory cascades and secondary brain injury. As a traditional non-pharmacological therapy, ac-
upuncture demonstrates significant immunomodulatory potential in IS treatment, yet its systematic 
molecular mechanisms remain incompletely elucidated. Based on the neuro-immune-endocrine net-
work theories, this review systematically summarizes the dual mechanisms of acupuncture in regu-
lating post-IS immune homeostasis: 1) Central immunomodulation—controlling microglial M1/M2 
polarization balance, astrocyte reactivity, oligodendrocyte survival, and blood-brain barrier integrity; 
2) Peripheral immunomodulation—regulating T-cell subset differentiation (Th1/Th2, Th17/Treg 
balance) and cytokine networks in immune organs such as the spleen and intestine. We further de-
lineate the molecular mechanisms underlying acupuncture-mediated modulation of key signaling 
pathways including NF-κB, JAK/STAT, PI3K/Akt, NLRP3, and IL-33/ST2, and discuss the impact of 
operational parameters (acupoint selection, stimulation frequency, intervention timing) on thera-
peutic efficacy. Finally, we analyze current limitations in standardized protocols, translational med-
icine, and multi-omics integration, proposing future directions based on single-cell sequencing, spa-
tial transcriptomics, and neuro-immune interaction networks to provide theoretical support for 
precision acupuncture in IS treatment. 
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1. 引言 

缺血性脑卒中(ischemic stroke, IS)是脑部血液供应障碍导致脑组织缺血缺氧性损伤的急性脑血管疾病，

占全部卒中的 62.4% [1]。IS 后，脑组织能量代谢衰竭引发兴奋性毒性、氧化应激及炎症级联反应，其中

免疫稳态失衡是介导继发性脑损伤和神经功能缺损的核心环节[2] [3]。大量研究表明，固有免疫和适应性

免疫在 IS 后的急性损伤、亚急性修复及慢性重塑阶段均发挥关键作用[4]。然而，针对神经炎症的单一靶

点药物临床试验屡屡失败，提示需要多靶点、网络化的调控策略[5]。 
针刺作为世界卫生组织推荐的 IS辅助疗法，在改善神经功能预后方面积累了充分的临床证据[6] [7]。

近年来，针刺的免疫调节机制研究取得重要进展，其通过激活神经–内分泌–免疫网络，实现对中枢和

外周免疫系统的双向调控[8] [9]。然而，现有综述多聚焦于单一细胞类型或孤立通路，缺乏基于 NVU 整

体观的系统性机制阐释。因此，本文从“中枢–外周”双重维度，系统总结针刺调节 IS 后免疫稳态的效

应机制，并探讨研究不足与未来方向。 

2. IS 后的免疫应答特征 

2.1. 中枢免疫应答 

2.1.1. 小胶质细胞 
小胶质细胞(microglia)作为中枢神经系统(CNS)的固有免疫细胞，占胶质细胞群的 5%~20%。IS 后，
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损伤相关分子模式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)和细胞因子迅速激活小胶质细胞，使其极

化为 M1 型(促炎/神经毒性)和 M2 型(抗炎/神经保护)两种功能表型[10] [11]。M1 型小胶质细胞通过 NF-
κB 信号通路释放 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎因子，加剧血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)破坏和神经元损

伤；M2 型则分泌 IL-10、TGF-β1 等抗炎因子，促进组织修复和血管新生[12]。值得注意的是，IS 后 24 h 内

M2 型占主导，随后 M1 型逐渐增多并持续至慢性期，这种极化时序失衡是神经炎症持续恶化的关键[13]。 

2.1.2. 星形胶质细胞 
星形胶质细胞(astrocytes)占 CNS 胶质细胞的 50%，在 IS 后经历反应性活化，形成 A1 (神经毒性)和

A2 (神经保护)两种表型[14]。A2 型星形胶质细胞分泌神经营养因子和谷氨酸转运体，支持神经元存活；

而 A1 型由 M1 小胶质细胞诱导产生，释放神经毒性物质并阻碍轴突再生[15]。反应性星形胶质细胞在梗

死核心区形成胶质瘢痕，早期可限制炎症扩散，但慢性期则成为神经再生的物理屏障[16]。 

2.1.3. 少突胶质细胞与血脑屏障 
少突胶质细胞(oligodendrocytes, OLs)的髓鞘化功能对轴突信号传导至关重要。IS 后 OLs 凋亡导致脱

髓鞘，而少突胶质前体细胞(oligodendrocyte precursor cells, OPCs)的增殖分化是内源性修复的关键[17]。
BBB 由内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞终足及基底膜构成，其完整性依赖于紧密连接蛋白(claudin-5、
occludin、ZO-1)的表达。IS 后基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)过度激活降解紧密连接和

细胞外基质，导致 BBB 通透性增加和血管源性水肿[18] [19]。 

2.2. 外周免疫应答 

IS 触发 CNS 与外周免疫器官的双向通讯。脾脏作为最大的次级淋巴器官，在 IS 后发生萎缩并释放

大量促炎细胞和细胞因子入脑[20]。肠道菌群失调通过肠–脑轴加剧神经炎症，而肠道 Treg/γδT 细胞平

衡是调控外周免疫稳态的关键节点[21] [22]。骨髓造血干细胞动员增加外周炎症细胞输出，形成正反馈损

伤环路[23]。 

3. 针刺调节 IS 免疫稳态的中枢机制 

3.1. 调控小胶质细胞极化平衡 

针刺通过多靶点、多通路调控小胶质细胞 M1/M2 极化平衡，是其发挥神经保护作用的核心机制(见
表 1)。 
 
Table 1. Key signaling pathways by which acupuncture regulates immune homeostasis in IS 
表 1. 针刺调控 IS 免疫稳态的关键信号通路 

信号通路 上游调控 核心效应 下游靶点 针刺效应 

NF-κB TLR4/MyD88、 
IKK 复合物 促炎基因转录 TNF-α、IL-1β、 

IL-6、iNOS 抑制核转位 

JAK/STAT IFN-γ、IL-6、IL-12 Th1/Th2 分化、 
细胞因子信号 SOCS 蛋白、炎症因子 抑制 JAK2/STAT3

磷酸化 

PI3K/Akt 生长因子、TREM2 细胞存活、代谢、

极化 
mTOR、NF-κB、 

GSK-3β 
激活保护性通路 

NLRP3 DAMPs、PAMPs、
ROS 

炎症小体组装、 
焦亡 

Caspase-1、IL-1β、 
IL-18、GSDMD 抑制炎症小体激活 

IL-33/ST2 细胞损伤、应激 M2 极化、 
组织修复 IL-10、TGF-β1 激活抗炎信号 

注：DAMPs 为损伤相关分子模式；PAMPs 为病原体相关分子模式；ROS 为活性氧；SOCS 为细胞因子信号转导抑

制蛋白；GSDMD 为消皮素 D。 
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(1) PPARγ/NF-κB 通路：过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma, PPARγ)是调控小胶质细胞极化的关键核受体。电针“百会”“大椎”可上调缺血皮层 PPARγ表
达，促进 NF-κB p65 的蛋白酶体依赖性泛素化降解，抑制 M1 型极化，同时上调 IL-4、IL-10、TGF-β1 等

抗炎因子表达[24]。该机制与 Kuang 等[9]综述的 STAT6/PPAR-γ通路高度一致。 
(2) α7nAChR 介导的胆碱能抗炎通路：针刺预处理可激活 α7 烟碱型乙酰胆碱受体(α7 nicotinic ace-

tylcholine receptor, α7nAChR)，通过 JAK2/STAT3 信号通路促进小胶质细胞向 M2 型转化，同时抑制高迁

移率族蛋白 B1 (high mobility group box 1, HMGB1)释放和 NLRP3 炎症小体激活[25] [26]。这一“神经–

免疫”反射弧体现了针刺通过外周传入神经调节中枢免疫的独特优势。 
(3) TREM2/PI3K/Akt 通路：髓样细胞触发受体 2 (triggering receptor expressed on myeloid cells 2, 

TREM2)是小胶质细胞特异性表面受体，可识别 DAMPs 并激活 PI3K/Akt 信号，抑制 NF-κB p65 核转位。

电针可上调 TREM2 表达，促进 M2 极化并减轻神经炎症[27]。 
(4) 泛素化调控网络：针刺通过上调去泛素化酶 CYLD、A20 及 OTULIN，调控 NF-κB 信号通路的

激活强度。具体而言，CYLD 和 A20 可去除 IKK 复合物的 K63 连接泛素链，OTULIN 则水解线性泛素链

(Met1-Ub)，协同抑制 NF-κB 过度活化[28] [29]。 

3.2. 调节星形胶质细胞功能 

针刺对星形胶质细胞的调控呈现时相依赖性： 
急性期(<72 h)：电针可上调胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)表达，促进反应性

星形胶质细胞增殖，通过 ROS/TXNIP/NLRP3 通路抑制炎症反应，发挥早期神经保护作用[30]。 
亚急性期(3~14 d)：针刺下调 GFAP 及胶质瘢痕标记物表达，抑制过度反应性胶质化，为神经轴突再

生创造有利微环境[31]。 
持续效应：电针通过下调水通道蛋白 4 (aquaporin 4, AQP4)表达减轻星形胶质细胞终足水肿，同时上

调单羧酸转运蛋白 1 (monocarboxylate transporter 1, MCT1)促进乳酸代谢，为受损神经元提供能量底物[32] 
[33]。 

3.3. 保护少突胶质细胞与血脑屏障 

针刺通过激活 Wnt/β-catenin 和 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，促进 OPC 增殖分化为成熟 OLs，增加 CC1
阳性细胞数量，促进髓鞘再生[34]。在 BBB 保护方面，针刺呈现双相调节 MMPs 的特征：超急性期抑制

MMP2/9 表达以保护基底膜完整性；亚急性期适度上调 MMP9 促进内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, 
EPCs)归巢和血管修复[35] [36]。 

4. 针刺调节 IS 免疫稳态的外周机制 

4.1. 调节 T 细胞亚群平衡 

4.1.1. Th1/Th2 平衡 
Th1 细胞通过 STAT4 信号分泌 IFN-γ、IL-2 等促炎因子，Th2 细胞通过 STAT6 信号分泌 IL-4、IL-10

等抗炎因子。IS 后 Th1/Th2 比值升高与不良预后相关。电针可通过调控维生素 D 代谢酶系统(上调

CYP27a1/b1、下调 CYP24a)促进活性维生素 D3 转化，进而抑制 STAT4、激活 STAT6，促使 CD4+T 细胞

向 Th2 分化，恢复免疫平衡[37]。 

4.1.2. Th17/Treg 平衡 
Th17 细胞通过 RORγt 分泌 IL-17A 加剧神经炎症，Treg 细胞通过 Foxp3 维持免疫耐受。电针可下调
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RORγt 表达，降低 Foxp3 基因甲基化水平，使 Th17/Treg 比值趋于正常，同时下调 IL-17A、IL-6、IL-21，
上调 IL-10、TGF-β1 [38] [39]。 

4.2. 调节肠道免疫与菌群 

肠–脑轴是针刺整体调节的重要靶点。电针“百会”旁开穴可调节肠道菌群组成(增加双歧杆菌、乳

酸菌，减少大肠杆菌)，降低肠道和脑组织 TNF-α、IL-1β水平[40]。火针“中脘”“关元”等穴可增加肠

道菌群多样性，降低外周血和脑组织 IL-17A 表达[41]。机制上，针刺通过调节肠道 Treg/γδT 细胞平衡，

抑制 IL-17 + γδT 细胞向脑膜迁移，减轻神经炎症[42]。 

5. 针刺调控免疫稳态的关键信号通路网络 

针刺并非作用于单一通路，而是通过多通路交叉对话(crosstalk)形成调控网络。 
针刺对主要信号通路的调控效应见表 1。NF-κB 通路是针刺抑制神经炎症的核心靶点，针刺通过抑

制 TLR4/MyD88 介导的 IKK 复合物激活，阻断 NF-κB p65 核转位，下调 TNF-α、IL-1β、IL-6 及 iNOS 等

促炎基因转录。JAK/STAT 通路参与 Th1/Th2 分化及细胞因子信号传导，针刺通过抑制 JAK2/STAT3 磷

酸化，上调 SOCS 蛋白表达，负反馈调控炎症信号。PI3K/Akt 通路是细胞存活与代谢的关键保护性通路，

针刺通过激活该通路促进 mTOR 磷酸化，同时抑制 GSK-3β和 NF-κB 活性，发挥双重调控效应。NLRP3
炎症小体是针刺抑制细胞焦亡的重要靶点，针刺通过降低 DAMPs/PAMPs 及 ROS 水平，抑制 Caspase-1
活化及 IL-1β、IL-18、GSDMD 的裂解。IL-33/ST2 通路是针刺诱导 M2 极化的重要抗炎信号，针刺通过

激活该通路上调 IL-10 和 TGF-β1 表达，促进组织修复。 
通路间存在密切的交叉对话：PI3K/Akt 与 NF-κB 之间，Akt 磷酸化可直接抑制 IKK 活性，阻断 NF-

κB 激活[43]；JAK/STAT 与 NLRP3 之间，STAT3 激活可转录上调 NLRP3 表达，形成正反馈环路[44]；
IL-33/ST2 与 PPARγ之间，IL-33 诱导的 M2 极化依赖 PPARγ的协同激活[9]。 

6. 影响针刺疗效的关键因素 

基于现有证据，针刺免疫调节效应受以下参数显著影响(见表 2)。 
 
Table 2. Key parameters influencing the immunomodulatory effects of acupuncture 
表 2. 影响针刺免疫调节效应的关键参数 

参数 最优范围/选择 机制依据 

穴位选择 百会(GV20)、曲池(LI11)、足三里

(ST36)、内关(PC6) 与迷走神经–肾上腺轴解剖投射相关 

刺激频率 2/15 Hz、2/20 Hz 疏密波 低频(2~5 Hz)促进 M2 极化；高频(15~100 Hz)调节

BBB 通透性 

干预时机 超急性期(<6 h)至急性期(24~72 h) 与免疫应答时序匹配，阻断炎症级联放大 

治疗疗程 每日 1 次，连续 5~7 d 与炎症峰值期(48~72 h)重叠 

刺激强度 1~3 mA，以肌肉轻微颤动为度 低强度激活迷走神经，高强度激活交感神经 

注：GV 为督脉；LI 为手阳明大肠经；ST 为足阳明胃经；PC 为手厥阴心包经；BBB 为血脑屏障；M2 为 M2 型小胶

质细胞；mA 为毫安。 

 
穴位选择方面，百会(GV20)、曲池(LI11)、足三里(ST36)、内关(PC6)是临床常用穴位，其免疫调节效

应与迷走神经–肾上腺轴解剖投射密切相关[45]。刺激频率方面，2/15 Hz、2/20 Hz 疏密波是常用参数，
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低频(2~5 Hz)促进 M2 极化，高频(15~100 Hz)调节 BBB 通透性[46]。干预时机方面，越早越好，超急性

期(<6 h)至急性期(24~72 h)与免疫应答时序匹配，可阻断炎症级联放大。治疗疗程方面，每日 1 次，连续

5~7 d，与炎症峰值期(48~72 h)重叠。刺激强度方面，1~3 mA 以肌肉轻微颤动为度，低强度激活迷走神

经，高强度激活交感神经[47]。 

7. 现有研究不足与未来展望 

7.1. 主要不足 

(1) 标准化缺失：针刺参数(穴位组合、频率、强度、时机)异质性大，缺乏基于免疫应答时序的精准

化方案。(2) 转化困难：动物模型无法模拟人类 IS 的慢性共病(高血压、糖尿病、衰老)累积效应；临床随

机对照试验(randomized controlled trial, RCT)对免疫指标的监测不足。(3) 机制碎片化：多数研究聚焦单一

通路或细胞类型，缺乏对神经–免疫–内分泌网络整体涌现特性的认识。(4) 技术局限：传统免疫组化

/PCR 难以捕捉细胞异质性和空间分布特征。 

7.2. 未来方向 

在未来的研究中，利用单细胞 RNA 测序(single-cell RNA sequencing, scRNA-seq)和空间转录组学，绘

制 IS 后 NVU 各组分的免疫互作图谱，识别针刺响应的特异性细胞亚群；基于 Xiao 等[46]发现的“足三

里–迷走神经–肾上腺轴”解剖基础，探索穴位特异性神经免疫调控环路；关注 NK 细胞、固有淋巴样

细胞(innate lymphoid cells, ILCs)、脑膜免疫等新兴领域；探索针刺对训练免疫(trained immunity)和免疫代

谢(immunometabolism)的调控；建立基于患者免疫表型(如基线 IL-6、TNF-α水平)的个体化针刺方案；开

发闭环反馈系统实时监测免疫指标；结合光遗传学、化学遗传学和纳米递送技术，实现针刺效应的靶向

验证和机制可视化。 

8. 结论 

IS 损伤会通过解剖通路向外周输出炎症信号，外周免疫系统又会因为血脑屏障(BBB)破坏、脑膜淋

巴开放反向输入脑内，形成闭环式的免疫级联失衡。针刺通过“中枢–外周”双向调节 IS 后免疫稳态—

—既能减轻脑内过度炎症造成的神经元损伤，也降低卒中后过度的外周免疫抑制导致的感染风险。外周

免疫抑制和减轻中枢炎症，是连接中枢与外周的神经免疫的关键：在中枢层面，调控小胶质细胞极化、

星形胶质细胞反应性、BBB 完整性及 OLs 存活，在外周层面，调节 T 细胞亚群分化和肠道免疫微环境，

破坏“脑内炎症→外周免疫抑制→感染→脑损伤加重”的恶性循环，加速脑内炎症代谢产物向外周清除，

降低脑内慢性炎症负荷。其分子机制涉及 NF-κB、JAK/STAT、PI3K/Akt、NLRP3 及 IL-33/ST2 等多通路

的网络化调控。未来需借助单细胞多组学和神经免疫解剖学技术，深化对针刺整体调控机制的认识，推

动针刺治疗 IS 的精准化和标准化。 
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