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　 　 【摘要】 　
 

脑出血(ICH)后神经功能恢复的关键在于神经重塑。 中风早期是脑可塑性的敏感期,在此期

间,大脑会启动神经发生、突触重塑、血管生成等多种复杂过程,以促进侧支循环,实现结构和功能的重塑。 针

刺是中医治疗脑病的关键疗法,其在促进 ICH 神经功能恢复方面的临床与实验研究均显示出显著效果。 然

而,目前对于针刺调控 ICH 后神经重塑机制的系统总结颇为少见。 本文首次从多角度总结针刺促进 ICH 后

神经重塑作用机制,包括:(1)促进神经发生和突触重塑;(2)改善受损微环境;(3)优化神经电生理;(4)优化

血液动力学;(5)促进血管生成等。 旨在通过系统梳理针刺对 ICH 后神经重塑的作用机制,展示针刺治疗潜

力,推动针刺在脑科学领域的进一步研究与应用。
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　 　 【Abstract】　
 

Neural
 

remodeling
 

is
 

the
 

key
 

to
 

neurological
 

recovery
 

after
 

intracerebral
 

hemorrhage
 

(ICH).
 

The
 

early
 

stage
 

of
 

stroke
 

is
 

a
 

sensitive
 

period
 

for
 

brain
 

plasticity,
 

during
 

which
 

the
 

brain
 

initiates
 

complex
 

processes
 

such
 

as
 

neurogenesis,
 

synaptic
 

remodeling,
 

and
 

angiogenesis
 

to
 

promote
 

collateral
 

circulation
 

and
 

achieve
 

structural
 

and
 

functional
 

remodeling.
 

Acupuncture,
 

as
 

a
 

critical
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

approach
 

for
 

treating
 

brain
 

disorders,
 

has
 

demonstrated
 

significant
 

efficacy
 

in
 

promoting
 

neurological
 

recovery
 

after
 

ICH
 

in
 

both
 

clinical
 

and
 

experimental
 

studies;
 

however,
 

systematic
 

reviews
 

of
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

acupuncture
 

regulates
 

neural
 

remodeling
 

after
 

ICH
 



remain
 

limited.
 

This
 

review
 

thus
 

provides
 

a
 

multi-dimensional
 

summary
 

of
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

acupuncture
 

facilitates
 

neural
 

remodeling
 

after
 

ICH,
 

including
 

( 1 ) promoting
 

neurogenesis
 

and
 

synaptic
 

remodeling;
 

( 2 )
modulating

 

the
 

damaged
 

microenvironment;
 

( 3) optimizing
 

neuroelectrophysiology;
 

( 4) improving
 

hemodynamics;
  

(5) facilitating
 

angiogenesis.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

these
 

mechanisms
 

to
 

highlight
 

the
 

therapeutic
 

potential
 

of
 

acupuncture
 

and
 

advance
 

its
 

further
 

research
 

and
 

application
 

in
 

the
 

field
 

of
 

neuroscience.
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　 　 脑出血( intracerebral
 

hemorrhage,ICH) 是一

种严重威胁全球公众健康的重大疾病,具有高发

病率、高复发率、高致残率、高死亡率和高经济负

担的特点。 全球 ICH 的年发病率为(10 ~ 30) / 10
万,是仅次于脑梗死的第二大常见脑卒中亚

型[1] 。 统计数据显示,ICH 发病后仅 50%的患者

能存活 1 年,而幸存者中绝大多数又伴有严重的

神经功能缺损后遗症[2] 。 近年来,随着抗血栓药

物的使用增加和潜在血管病变的变化,全球 ICH
发病率仍在持续上升[2] 。 根据 2019 年全球疾病

负担研究,中国 ICH 的发病率高达 45 / 10 万,患病

率为 215 / 10 万, 伤残调整生命年达到 42 / 10
万[3] 。 ICH 已是中国乃至世界亟待解决的一项临

床问题,继续深入探讨其病理机制并开发有效的

治疗方法,是目前中西内外神经科学领域的重要

研究方向。
神经重塑作为一种动态的修复机制,是 ICH

后功能恢复的关键环节,包括神经发生、突触重

塑、轴突再生和血管生成等重要过程,通过结构

与功能的重建,有效改善脑区的神经传导能力和

功能协调性[4,5] 。 因此,如何增强 ICH 后的神经

重塑能力,已成为现代脑科学研究的核心议题之

一[6] 。 类似的已衍生出通过神经营养因子、干细

胞治疗等技术来增强脑可塑性,促进 ICH 后恢复

的治疗策略[7] 。 一项来自《 Nature》的研究揭示,
成人大脑的海马区域不仅具有产生新的神经元

的能力,同时终生存在未成熟的神经元细胞[8] 。
这也将神经系统疾病中大脑可塑性研究推向一

个更加确切的方向和高度。
在祖国医学中, ICH 属于“ 出血性中风” 范

畴,针刺作为祖国医学治疗 ICH 的有效疗法之

一,早在 1979 年,已被世界卫生组织(WHO)推荐

用于中风治疗[9] 。 近年来,针灸学科在临床研

究、标准制定及基础理论研究等方面更是取得了

长足的进步。 相关临床研究表明,针刺可以通过

升高腧穴局部体表温度,促进腧穴“穴敏化” [10] 、
改善脑血流动力学参数(提高平均血流速度和搏

动指数,降低阻力指数) [11] 、增强神经与血管的再

生能力[12]等,促进 ICH 患者的功能恢复。 作者及

其前期研究团队的多项研究进一步证明,针刺在

促进 ICH 后神经发生、优化病损微环境方面具有

多靶点的调控作用和治疗优势[13-18] 。 本文通过

总结针刺促进 ICH 后神经重塑的研究进展,系统

梳理其在再生微环境调控、神经电活动、血管生

成和神经发生等多方面的作用,深入探讨其调控

机制,为针刺干预 ICH 的临床应用进一步提供理

论支持。

1　 ICH 后的神经重塑机制

1. 1　 神经重塑的内涵

　 　 神经重塑是指中枢神经系统在损伤或刺激

后,通过修复和重新建立神经网络,实现功能部

分或全部恢复的能力[4] 。 这一过程包括结构性

恢复和功能性优化两个方面。 结构性恢复主要

通过重建受损脑区的神经网络,恢复其基本功

能;功能性优化则通过调节突触可塑性和神经电

活动,提高信号传递效率,进一步提升功能。 ICH
后,神经重塑的关键过程包括神经发生、突触重

塑、轴突再生及血管生成等[5] 。 其中,神经发生

是神经干细胞(neural
 

stem
 

cell,
 

NSC)增殖和分化

产生新神经元的过程,为神经修复提供基础细

胞;突触重塑通过调整突触连接的形成与功能状

态,增强神经信号传递效率;轴突再生通过修复

和延伸受损的轴突,重建神经网络;血管生成通

过改善局部缺血缺氧环境,为神经再生和功能恢

复提供能量支持。 这些过程协同作用,为 ICH 后

的神经功能恢复奠定了重要基础。
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1. 2　 ICH 后神经重塑的影响因素

　 　 神经重塑过程受多种因素的影响,其中神经

细胞大量死亡和病损微环境恶化是 ICH 后神经

重塑的主要障碍。 ICH 引发的继发性脑损伤涉及

多种复杂的损害机制,包括氧化应激、神经炎症、
自噬、神经元凋亡、铁死亡等[2] 。 国外研究报道,
中风发病后每晚 1

 

min 得到救治,患者神经系统

就会失去 1. 8 亿个神经元,从而导致不可逆的运

动障碍、感觉缺失以及精神后遗症[19] 。 而病损微

环境恶化主要体现在氧化应激、炎症反应、铁死

亡及细胞凋亡等损害机制的复杂交织。 其中,氧
化应激由血肿分解释放的铁离子和活性氧引发,
直接损害神经元及血脑屏障[20] ;炎症反应通过激

活小胶质细胞和外周免疫细胞,释放大量促炎因

子(如 IL-1β、TNF-α),加剧脑水肿和脑组织损伤;
铁死亡作为一种铁依赖的程序性细胞死亡,进一

步加剧病理环境过氧化[21] 。 此外,ICH 后神经细

胞的大量凋亡与缺失显著削弱了脑内神经网络

的传递能力,而胶质细胞功能障碍则抑制了神经

再生及髓鞘修复过程。 这些不利因素相互交织,
极大地限制了神经重塑的启动和进展。

2　 针刺调控 ICH 神经重塑的多维

机制

2. 1　 针刺调控多个 NSC 增殖分化关键信号通

路,促进 ICH 后神经发生

　 　 NSC 增殖分化是实现神经重塑的基础。 针

刺能够调控多个与 NSC 增殖分化密切相关的信

号通路,促进 ICH 后的神经发生。
2. 1. 1　 Notch 信号通路

Notch 信号通路是维持 NSC 增殖、调控其分

化并决定神经前体细胞命运的核心机制[22] 。 该

通路由 4 个 Notch 受体( Notch1 ~ 4) 和 5 个配体

(Dll1、Dll3、Dll4、Jag1、Jag2)以及 CSL( DNA 结合

蛋白)组成。 当 Notch 受体与配体结合后,活性

Notch 胞内结构域(NICD)释放至细胞质中,随后

转运至细胞核,直接调控 CSL 及其下游基因(如

Hes1、Hes5 等),从而抑制 NSC 的分化并维持其

自我更新[23] 。 Hes1 和 Hes5 是 Notch 信号通路向

神经元分化的关键下游靶点,它们通过抑制前神

经基因的转录,阻止 NSC 向神经元分化,从而维

持 NSC 自我更新[24] 。 研究表明,针刺(患侧百会

透曲鬓;1×30
 

min / d;每隔 5
 

min,以(200±10)
 

r /
min 频率捻针 5

 

min,共 3 次;1
 

d、3
 

d、7
 

d、14
 

d)能
够抑制 ICH 大鼠脑 Notch1、Hes1 蛋白表达,促进

NSC 定向神经元分化,从而改善 ICH 大鼠神经功

能缺损体征[25] 。
2. 1. 2　 音猬因子(sonic

 

hedgehog,
 

Shh) / Gli 信号

通路

Shh 信号通路是另一个在细胞增殖、分化及

神经发育中的重要调控机制。 Shh 通过结合其受

体 Patched1(Ptch1),解除对 Smoothened(Smo)的

抑制,激活转录因子 Gli,从而启动下游基因的表

达[26] 。 巢蛋白(Nestin)是一种 V 型中间丝蛋白,
主要表达于 NSC、神经前体细胞、放射胶质细胞及

某些间充质干细胞( MSCs),是 NSC 和祖细胞的

关键标志物。 其表达通常与干细胞增殖迁移密

切相关。
研究表明,针刺患侧百会透曲鬓治疗后,SVZ

 

BrdU+ / Nestin+细胞数明显增多,基底节部 Shh、
Gli1 阳性细胞数量显著增多,这提示针刺激活

Shh 通路,继而促进 SVZ 神经干细胞的增殖[27] 。
此外,SIRT1 通过与 BCL6 结合,介导组蛋白脱乙

酰化,抑制 Shh 通路的自我更新,从而实现对神经

发生的精确调控[28] 。 最新研究显示,腹腔注射

SIRT1 特异性激活剂 SRT1720 能够上调 ICH 小鼠

脑 Smo 和 Gli1 蛋白的表达水平,同时改善血脑屏

障完整性[29] ,提示 SIRT1 调控 Shh 信号通路,促
进 ICH 后神经发生。 尽管有研究表明,头穴透刺

能够调控 SIIRT1 信号通路显著改善 ICH 大鼠血

肿灶周氧化损伤环境,促进其神经功能恢复[13] ,
但针刺是否通过 SIRT1 调控 Shh 信号通路,改善

ICH 大鼠神经功能,仍需进一步研究。
2. 1. 3　 Wnt 信号通路

Wnt 信号通路在神经网络的重建中主要调控

神经发生、轴突生长与突触连接,包括调节细胞

骨架、促进突触前和突触后成分的组装以及增强

突触可塑性等[30-32] 。 Wnt 信号通路主要包括 3
种类型:经典 Wnt / β-catenin 通路、非经典 Wnt /
PCP 通路以及 Wnt / Ca2+通路。

在经典通路中, β-catenin 是通路的关键分

子, Wnt 蛋 白 与 Frizzled 受 体 结 合, 激 活

Dishevelled 蛋白,从而抑制糖原合成酶激酶- 3β
(glycogen

 

synthase
 

kinase-3β,
 

GSK-3β)的磷酸化
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作用,而 GSK-3β 是否磷酸化决定 β-catenin 蛋白

的降解与否。 研究表明, ICH 大鼠脑组织中 β-
catenin 阳性细胞的表达显著增多,而针刺治疗进

一步增加了 β-catenin 阳性细胞的数量[33] 。 提示

在 NSCs 增殖逐渐减缓并进入分化阶段时,针刺

可能通过激活 Wnt 信号通路,调控 NSCs 从增殖

向分化转变的过程,影响细胞数量和分化规模,
从而促进神经功能的恢复[33] 。 同时,针刺能够显

著抑制 ICH 后 14
 

d 脑组织 GSK-3β 的蛋白和

mRNA 表达,进一步提示针刺的保护作用机制可

能与抑制 GSK-3β 表达,促进神经细胞增殖、分化

相关[34] 。
Wnt / PCP 通路主要涉及 Rho

 

GTP 酶家族成

员如 RAC1 和 ROCK1,通过调控细胞骨架重排来

影响细胞极性和迁移。 国内邹伟教授团队研究

表明,针刺(患侧百会透曲鬓;1×30
 

min / d;每隔 5
 

min,以(200±10)
 

r / min 频率捻针 5
 

min,共 3 次;7
 

d) 确实能够在一定程度抑制 RhoA / ROCKII /
MLC2 信号通路的激活,从改善血脑屏障通透

性[35] 。 此外,Wnt 信号通路还表现出与其他多种

信号通路的广泛串扰,包括 Notch、PI3K / Akt、NF-
κB、Hippo-YAP、BMP、TGF-β 等,共同调控神经重

塑过程[32] 。
2. 2　 针刺调节突触可塑性,增强神经信号传导

　 　 突触可塑性表现为突触传递效率和强度随

神经活动动态变化。 ICH 可导致突触结构破坏、
突触相关蛋白表达异常及神经递质失衡,从而影

响神经信号的传导。 研究表明,针刺可通过重塑

突触结构、调控突触相关蛋白表达及调节神经递

质和受体功能,增强突触可塑性,促进神经重塑。
2. 2. 1　 促进突触结构重塑

针刺对突触结构的修复作用已被多项研究

证实。 电针(百会、大椎;3
 

Hz、3
 

V、1
 

mA;10
 

min /
d;14

 

d) 治疗可增加突触小泡数量、缩小突触间

隙、增强突触结构密度,从而优化突触传递的效

率[36] 。 进一步研究表明,电针(百会、大椎;3
 

Hz、
3

 

V、1
 

mA;10
 

min / d;1
 

d、3
 

d、5
 

d、7
 

d、14
 

d)联合

骨髓间充质干细胞 ( bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,BMSCs)移植可更显著促进突触再生,
增加突触小泡蛋白(synaptophysin,SYP)和突触后

密度蛋白-95(postsynaptic
 

density
 

protein-95,PSD-
95),使神经网络更加稳定,为神经信号的高效传

导提供有利条件[37] 。
2. 2. 2　 调控突触相关蛋白表达

除了对突触结构的影响,针刺还可调控突触

相关蛋白的表达。 研究发现,电针(百会、大椎;3
 

Hz、3
 

V、1
 

mA;10
 

min / d) +BMSCs 移植治疗显著

上调突触生长相关蛋白 - 43 ( growth-associated
 

protein-43,GAP-43)、突触素( synaptophysin,Syn)
PSD-95 的表达,促进轴突生长和突触重塑,增强

神经信号的传递能力[37-39] 。 其中,GAP-43 和 Syn
的表达在治疗后 3、5、7 和 14

 

d 持续升高,提示

BMSCs 联合针刺治疗可有效加速神经环路重

建[39] 。 此外,mTOR / P70S6k 信号通路在针刺增

强突触可塑性中起重要作用,电针+BMSCs 移植

可显著上调 mTOR 和 P70S6k 的表达,加速突触

相关蛋白的合成和神经功能的恢复[37] 。
2. 2. 3　 调节神经递质和受体的结构与功能

针刺对突触可塑性的调节还涉及神经递质

和受体功能的优化。 研究表明,电针+BMSCs 移

植不仅增强了 SYP 和 PSD-95 的表达,还减少了

血清乙酰胆碱酯酶( acetylcholinesterase,AchE)的

分解,使神经递质平衡得以维持,提高突触传递

效率[40] 。 此外,交叉电项针(双侧风池、翳风交叉

连接电针,正极接翳风,负极接对侧风池;(0. 5±
0. 15)

 

ms、2
 

Hz、0. 5
 

mA;1× 20
 

min / d;1
 

d、3
 

d、7
 

d、14
 

d) 通过激活 cAMP-PKA 信号通路, 上调

GAP-43 和 Syn 的表达,并增强 cAMP、PKA 和 p-
CREB

 

的活性,进一步促进突触可塑性和神经功

能恢复[41] 。 这些研究提示,针刺不仅能直接改善

突触功能, 还可通过 mTOR / P70S6k 和 cAMP-
PKA 等信号通路协同增强突触可塑性,提高神经

修复效果。
2. 3　 针刺多层次调控病损微环境,促进神经重塑

内环境优化

2. 3. 1　 改善脑水肿与脑血肿,降低血脑屏障通

透性

通过优化病损微环境,针刺可以为 ICH 后的

神经重塑创造有利条件,促进神经重塑的快速启

动与进展。 研究表明,针刺可显著改善实验性

ICH 模型的神经功能缺损(降低 mNSS、Bederson
和 Longa 评分),同时有效减轻脑水肿[42] 。 其中,
百会(GV20)透曲鬓(GB7)方案疗效最佳,相较于

其他穴位更能有效降低脑水肿。 而每天针刺 30
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min,配合行针 5
 

min(约 190 ~ 200
 

r / min)或 2 / 15
 

Hz、2
 

mA 的电针刺激可获得更优的治疗效果。 针

刺百会透曲鬓可能通过上调 HO-1 和 CD36 的表

达,促进血肿清除,减少脑水肿,从而改善急性

ICH 神经功能缺损[43] 。
针刺可调控一系列脑组织血管活性相关因

子 表 达 ( 如 occludin、 VE
 

cadherin、 MMP2 / 9、
caveolin-1),来改善脑水肿和血脑屏障通透性,减
少局部压力及组织损伤,抑制有害物质向脑组织

渗透[35,44] 。 现有的研究显示,针刺对血管内皮相

关蛋白表达和血脑屏障通透性的调控,部分依赖

于 抑 制 RhoA / ROCKII / MLC2 信 号 通 路 的 激

活[35] 。 此外,单一的电针百会穴( 1 × 30
 

min / d;
0. 2

 

mA、2
 

Hz;6
 

h、1
 

d、3
 

d、7
 

d) 也能有效下调

caveolin-1 表达,减少 MMP-2 / 9 活性,进一步降低

血脑屏障破坏程度,减轻脑水肿[44] 。 在临床研究

中,醒脑开窍针法(针刺水沟、内关、三阴交、合

谷、尺泽、委中、极泉) 联合依达拉奉治疗显著提

高疗效,其总有效率达 94. 7%,显著优于单独使

用依达拉奉( 76. 3%) 或单纯针刺( 73. 7%) [45] 。
针药联合方案在降低 ICH 患者血脑屏障损伤方

面展现出更强的保护作用。
2. 3. 2　 抑制氧化应激与炎症反应

ICH 后的氧化应激与炎症反应是影响神经重

塑微环境的重要因素。 ICH 后,局部组织自由基

爆发,引发氧化应激,并导致血肿周围组织的炎

性细胞浸润。 这一过程可进一步破坏血脑屏障,
加重 脑 水 肿, 并 促 进 细 胞 凋 亡 和 神 经 细 胞

坏死[46] 。
临床研究显示,醒脑开窍针法(主穴:双侧三

阴交、内关、水沟,配穴:双侧合谷、委中、尺泽、极
泉;结合提插泻法 / 提插补法、重雀啄法等;治疗 5

 

d,休息 2
 

d,共计 14
 

d)在单纯依达拉奉治疗基础

上,进一步降低氧化应激和炎症反应水平。 具体

表现为:丙二醛( malondialdehyde, MDA) 水平下

降,超氧化物歧化酶( superoxide
 

dismutase,SOD)
活性提高,同时显著减少超敏 C 反应蛋白( high-
sensitivity

 

C-reactive
 

protein,hs-CRP)、白细胞介素

(interleukin-1β, IL-1β )、 肿瘤坏死因子 ( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)等炎症因子的表达,从而

发挥抗氧化和抗炎作用[45] 。 我们 ICH 大鼠的研

究进一步验证了针刺在氧化应激和炎症调控中

的作用。 研究发现,针刺百会透曲鬓(1×30
 

min /
d;每隔 5

 

min,以 200
 

r / min 频率捻针 5
 

min,共 3
次;3

 

d)可通过激活 SIRT1 / FOXO1 通路,上调抗

氧化酶 SOD、CAT、GSH-Px 水平,并下调脂质过氧

化产物 MDA 与 DNA 过氧化产物 8-OHdG 的表

达,从而改善血肿灶周微环境,促进 ICH 大鼠神

经功能恢复[13] 。 此外,针刺还可抑制 Mincle / Syk
信号通路,减少 IL-1β

 

mRNA 的表达,有效抑制血

肿灶周炎症反应[16] 。
NF-κB 是炎症反应的核心调控因子,其过度

激活会加剧 ICH 后的炎性损伤,NLRP3 炎症小体

的抑制则能够减少细胞焦亡。 针刺百会透曲鬓

(1×30
 

min / d;每隔 5
 

min,以(180 ~ 200)
 

r / min 或

100
 

r / min 频率捻针 5
 

min,共 3 次;7
 

d
 

或 1
 

d、3
 

d、
7

 

d)可通过调控 NF-κB 经典炎症通路,调节 ICH
大鼠血肿周围区大量抑炎与促炎性因子的释放

与抑制(如 IL-1β、TGF-β、NLRP3、IL-18),减轻病

理炎性损伤[47,48] 。
2. 3. 3　 调节线粒体自噬

线粒体损伤或功能异常,不仅无法提供足够

的能量,还可能通过释放活性氧和促凋亡因子进

一步加重 ICH 后细胞损伤[49] 。 针刺通过调控线

粒体自噬通路,加速受损线粒体的清除,从而维

持线粒体群体的功能完整性和能量代谢的稳定,
进而优化病变微环境,减轻神经细胞损伤。

研究表明,头穴透刺(患侧百会透曲鬓;1×30
 

min / d,每隔 5
 

min,以(180±20)
 

r / min 频率捻针 5
 

min,共 3 次;6
 

h、24
 

h、3
 

d、7
 

d)能够激活 PINK1 /
Parkin 介导的线粒体通路,促进自噬关键蛋白

Beclin1 和 NIX 表达,同时降低 Caspase-9 水平,减
少凋亡细胞数量,而自噬抑制剂 3-MA 可逆转针

刺的神经保护作用[50] 。 这一发现表明,针刺可通

过增强线粒体自噬水平改善 ICH 诱导的病损微

环境,促进神经功能恢复。 此外,研究发现,头穴

电针(患侧百会透曲鬓;连续波、1
 

mA、4
 

Hz;1×15
 

min / d;6
 

h、24
 

h、3
 

d、7
 

d)能够有效促进受损线粒

体的清除,通过上调 BNIP3、TOMM20 和 COXIV
等线粒体功能相关蛋白的表达,抑制脑组织细胞

的凋亡[15] ,进一步证实针刺在改善线粒体质量控

制的同时,保护了脑组织。 值得注意的是,头针

(患侧百会透曲鬓;1 × 30
 

min / d;每隔 5
 

min,以

180 ~ 200
 

r / min 频率捻针 5
 

min,共 3 次;7
 

d)还能
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够增强 ICH 大鼠血灶周围区域的自噬体与自溶

酶体积累,针刺可上调自噬关键蛋白 LC3 的表

达,并下调自噬抑制标志物 p62 的水平,通过促进

自噬流,加速受损细胞器的清除[51] 。 然而,目前

围绕针刺对 ICH 后自噬 / 线粒体自噬的研究仍处

于动物实验阶段,其临床应用价值尚待进一步

验证。
2. 3. 4　 抑制铁死亡

铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞死亡

形式,ICH 后铁离子的过量释放和活性氧的积累

会触发铁死亡,导致神经元和胶质细胞损伤[52] 。
在 ICH 大鼠的研究中,头穴透刺(百会透曲

鬓穴;1×30
 

min / d;每隔 5
 

min,以(180±20)
 

r / min
频率捻针 5

 

min,共 3 次;7
 

d)通过调控铁代谢相

关蛋白 FTH1 的表达,抑制游离铁的积累,减少脂

质过氧化反应[14] 。 此外,针刺(患侧百会透曲鬓

穴;1×30
 

min / d;每隔 5
 

min,以(180±20)
 

r / min 频

率捻针 5
 

min,共 3 次;6
 

h、24
 

h、3
 

d、7
 

d)可通过激

活谷胱甘肽过氧化物酶( glutathione
 

peroxidase
 

4,
 

GPX4)的表达,抑制铁死亡通路[53] ,从而保护神

经细胞,改善病灶区域的病变微环境,为神经功

能恢复创造条件。 现有的研究进展来看,这可能

与激活 p62 / Keap1 / Nrf2 通路相关[14] 。
线粒体是铁死亡的主要场所,SIRT3 主要表

达于线粒体,一项 ICH 小鼠头穴透刺(患侧“百

会”透“曲鬓”;1×30
 

min / 12
 

h;每隔 5
 

min,以 180
~ 200

 

r / min 频率捻针 5
 

min,共 3 次;共 7
 

d)研究

发现,针刺治疗可调控 m6A 甲基化修饰,影响铁

死亡相关基因的表达[21] 。 针刺治疗组筛选出 849
个差异基因,并在其中鉴定出 5 个与抑制铁死亡

密切相关的关键基因, 包括 Chmp1a、 Chmp6、
Glrx5、Gpx4 和 Sirt3。 进一步的免疫荧光检测和

Western
 

blot 结果显示,在 ICH 诱导的病理环境

下,模型组小鼠脑组织 Gpx4 和 Sirt3 表达明显下

降[21] 。 相比之下,针刺治疗组的 Gpx4 和 Sirt3 表

达显著升高,且主要分布于神经元,这表明,针刺

可通过 Sirt3 / Gpx4 信号通路调控铁死亡,减少铁

死亡相关的氧化损伤。
2. 3. 5　 促进神经营养因子表达

神经发生的启动往往还需要微环境中多种

神经营养因子的精确协同, 如神经生长因子

(nerve
 

growth
 

factor,
 

NGF)、脑源性神经营养因子

(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF) 和胶质

源 性 神 经 营 养 因 子 ( Glial
 

cell
 

line-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

GDNF),这些因子能够促进内

源性 NSC 的增殖、分化,从而增强神经修复与重

塑的能力[54] 。 BDNF 是一种神经肽,属于神经营

养 素 家 族, 通 过 与 肌 球 蛋 白 受 体 激 酶
 

B
(tropomyosin

 

receptor
 

kinase
 

B,TrkB)和 p75 神经

营养素受体( p75
 

neurotrophin
 

receptor,p75NTR)
结合,在神经系统的发育、神经元的存活和神经

发生中起关键作用[55] 。 GDNF 属于 TGF-β 家族,
它不仅支持神经元的存活,还能促进神经祖细胞

的分化和突触的形成[56] 。 因此,BDNF、NGF 和

GDNF 被视为评估 NSC 增殖微环境的关键指标。
研究表明,头穴透刺(百会透曲鬓;1×30

 

min /
d;每隔 5

 

min,以 200
 

r / min 频率捻针 5
 

min,共 3
次;6

 

h、1
 

d、2
 

d、3
 

d、7
 

d)治疗可上调 ICH 大鼠血

肿周围区 Nestin、GDNF、BDNFNSC 的蛋白表达,
促进 ICH 大鼠神经功能恢复[57] 。 此外,电针(百

会、大椎;连续波、1
 

mA、3
 

Hz;1×10
 

min / d,14
 

d)
与骨髓 MSCs 联合治疗可进一步促进移植的

MSCs 向神经元样分化,促进 ICH 大鼠 BDNF、
NGF 蛋白的表达,减轻脑损伤[58] 。 从改良神经功

能评分( mNSS) 和步态分析分析上来看,与单独

MSCs 组和电针组相比,电针联合 MSCs 组的神经

功能恢复更为显著。 提示针刺上调神经营养因

子水平,改善神经重塑微环境,促进大鼠神经功

能恢复。
临床研究也证实了针刺对 BDNF 水平的调控

作用。 一项纳入 109 名 ICH 患者的研究评估了针

刺治疗对患者预后及血清 BDNF 水平的影响[59] 。
患者被随机分为针刺组(主穴:百会、内关、合谷、
足三里、三阴交;辅穴:患侧极泉、委中、尺泽;1×
30

 

min / d;14
 

d)、假针刺组和对照组,共接受 14
次针刺干预。 结果显示,针刺组 BDNF 水平显著

升高,而假针刺组和对照组无明显变化 ( P <
0. 05)。 此外,针刺组患者的意识水平、自理能力

均优于假针刺组,其中在睁眼、言语、执行命令 3
项评分中,针刺主要改善执行命令能力。
2. 3. 6　 通过 miRNA 调控神经重塑微环境的诸多

影响因素

针刺在 ICH 后神经重塑的多靶点效应还体

现在对 miRNA 的表达调控。 针刺可通过 miRNA
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介导的信号调控,影响 ICH 相关的炎症反应、铁
死亡及神经元存活,从而优化神经修复微环境。
miR-23 是神经系统发育和损伤修复中的关键

miRNA,miR-23 能够增强神经元存活和神经发生

能力[60] 。 国内李丹团队首先发现,针刺(患侧百

会透曲鬓穴,1×30
 

min / d,3
 

d)可降低 miR-34a-5p
水平,促进小胶质细胞 M2 极化,减轻 ICH 诱导的

炎症反应[61] 。 在后续研究中该团队进一步揭示,
针刺(患侧百会透曲鬓穴,1 × 30

 

min / d,3
 

d) 对

miR-34a-5p 的 调 控 是 通 过 调 控 泛 素 样 4A
(UBL4A)的表达实现[58] ,提示针刺可通过 miR-
34a-5p / UBL4A 轴介导小胶质细胞的免疫调节。

此外,国内孔莹团队研究同样表明,针刺(患

侧百会透曲鬓;1×30
 

min / d;3
 

d)可调控 miR-23a-
3p 的表达,并通过其靶向作用调节 ICH 后的病理

进程。 具体而言,针刺下调 miR-23a-3p,抑制促炎

因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 和铁元素的累积,从而减

轻 ICH 诱导的炎症反应和铁死亡[53] 。 可以说,针
刺通过对 miRNA 的综合调控作用,调节神经重塑

相关的诸多影响因素。
2. 4　 针刺改善脑血流动力学、促进血管生成,增
强神经重塑供能

　 　 急性 ICH 发生后,病变部位脑组织受血肿和

脑水肿压迫,脑血管连贯性破坏,脑血流动力学

发生显著异常,表现为局部血流速度减慢、血管

阻力增加、血管搏动减弱、脑组织供氧不足,最终

影响神经功能恢复[62] 。 这些不良变化不仅加剧

了脑组织的缺血缺氧状态,还限制了神经重塑所

需的代谢和能量供应。
研究表明,针刺能够显著改善 ICH 后的脑循

环,优化脑血流动力学。 具体而言,针刺可以提

高血肿周围区的平均血流速度,增加局部脑血容

量和脑血流量,降低血流阻力指数,从而减轻缺

血缺氧状态,减少神经元损伤或缺失[63,64] 。 此

外,针刺对基底动脉和大脑中动脉的血流调控作

用尤为明显,能够提高大脑重要供血动脉的血流

速度,加速患者意识恢复,提高苏醒率[65] 。
与此同时,针刺还可促进血管新生,为神经

重塑提供更稳定的血液供应。 针刺通过促进血

管内皮细胞增殖与分化,加速微循环的修复[66] 。
在 ICH 动物模型研究中,针刺百会透曲鬓显著上

调血管生成素-1 和-2( Ang-1 和 Ang-2)表达,增

强新生血管的稳定性和功能,促进血肿周围区血

管生成[67] 。 此外,针刺可能还通过激活血管内皮

生 长 因 子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF) 信号通路,增强脑组织的血管新生能力,
从而改善局部血液灌注,提高受损区域的血氧供

应,进一步支持神经细胞的存活与突触重塑。 譬

如,国内的两项针刺治疗 ICH 大鼠的研究中,针
刺 ICH 大鼠内关、水沟[68] 和针刺 ICH 大鼠百会

透曲鬓穴[69] ,均能显著增加 VEGF 的表达,促进

血管新生。 进一步提示针刺通过调节脑血管功

能,改善脑区的血流供给,增强侧支循环,提高受

损脑区灌注能力,为 ICH 后的神经重塑提供持续

的血液供应和能量支持。
2. 5　 针刺优化神经电生理,促进神经网络传导

　 　 ICH 后,局部神经环路受损导致神经网络功

能连接紊乱,表现为神经信号传递效率下降、中
枢神经元兴奋性失衡(过度兴奋或抑制),以及神

经-肌肉传导功能障碍[70] 。 这些病理改变进一步

影响神经网络的信息传输和整合,导致脑电图

(electroencephalogram,EEG) 异常、体感诱发电位

(somatosensory
 

evoked
 

potential,SEP ) 波幅降低、
潜伏期延长,提示神经信号传递受损[65,71] 。 此

外,ICH 还可造成周围神经功能异常,使神经电信

号的整合能力下降,进而限制运动和感觉功能的

恢复。
研究表明,针刺通过增强突触传递效率和神

经网络的同步活动,显著提升神经信号的传导能

力[72] 。 针刺干预可激活周围神经的 Aδ 纤维和 C
纤维,将信号传递至中枢神经系统,并通过调节

神经环路的可塑性来促进信息传递[73] 。 例如,头
针与体针联合针刺(水沟、印堂、神庭、百会及双

侧内关、三阴交穴;1×30
 

min / d;3 周)治疗能够显

著改善 ICH 患者脑电图分级[65] ;头穴透刺(患侧

百会透太阳穴,沿刺激区自上而下顺次分段循接

4 针;1×30
 

min / d;每间隔 10
 

min,捻转 3
 

min,200
 

r / min,共计 2 次)能够调节 ICH 患者 SEP,缩短潜

伏期延迟,提高波幅,从而提升大脑神经元的兴

奋性,优化皮层电话动[71] 。 同时,温阳通督针刺

(主穴:百会、筋缩、大椎、命门;配穴:至阳、神道、
腰俞、中枢、悬枢;加辩证取穴;1×30

 

min / d;14
 

d)
疗法可有效降低颅脑中枢传导时间,缩短中枢静

息期和静息状态的刺激阈值,显著提高外周肌肉
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的神经信号传导效率,表现为肱二头肌、肱三头

肌及股四头肌表面肌电图的均方根值( RMS) 显

著升高,提示其在增强神经-肢体传导、改善运动

功能方面发挥重要作用[74] 。
值得注意的是,针刺还可以双向调节神经网

络活动,在改善神经信号传导的同时平衡神经元

兴奋性。 东贵荣教授团队的研究表明,电针(百

会透太阳;1
 

V,15
 

Hz,10
 

min)可双向调节疼痛反

应神经元的电活动,降低异常放电[75] 。 ICH 早期

病灶局部及对侧神经元常表现出功能受损和活

动性降低,针刺可有效改善病灶局部及对侧神经

元的电活动,促进受损神经网络的功能重塑,使
神经信号传导恢复至接近正常状态[75] 。

3　 小结与展望

　 　 本文首次系统总结了针刺促进 ICH 后神经

重塑的多角度作用机制,包括促进神经发生、突
触重塑、改善受损微环境、优化神经电生理、优化

血液动力学、促进血管新生等。 然而,针刺调控

ICH 后神经重塑的具体机制仍有待深入研究,特
别是在分子调控网络和细胞水平的系统性解析

方面。 此外,随着神经科学、再生医学及精准医

学的快速发展,针刺与现代神经修复技术的结合

逐渐成为促进 ICH 后神经功能恢复的重要方向,
其潜在的治疗优势仍需进一步探索。 未来研究

可从以下几个方面深入推进,以提升针刺在 ICH
及神经修复领域的应用价值:(1)多组学整合分

析。 当前关于针刺神经重塑的研究主要依赖生

化检测和功能评估,分子层面的精准调控机制尚

不清晰。 未来可结合转录组学、蛋白组学、代谢

组学等多组学技术,深入探讨针刺对神经可塑性

的多层次调控作用。 例如,单细胞测序可揭示针

刺对不同细胞类型的特异性调控,空间转录组可

动态监测 ICH 灶区的基因表达变化,并结合生物

信息学挖掘关键分子靶点,为机制研究提供理论

支持。 ( 2) 针刺参数的标准化。 当前针刺治疗

ICH 的研究多集中于选穴部位,而刺激频率、强
度、持续时间及个体化差异等关键参数尚缺乏规

范化探索[76] 。 针刺的量化、规范化与标准化是针

灸国际化发展的重要课题,如何用现代科学语言

和客观数据精确表达针灸理论的科学内涵,将是

推动针灸医学高质量发展的关键路径[77] 。 未来

可利用脑电图、功能磁共振、步态分析仪等客观

检测技术,对针刺的生理效应以及功能预后进行

量化分析,建立科学化的针刺参数体系,提高治

疗的可重复性。 (3) 针刺与干细胞治疗的联合。
干细胞移植是促进神经修复的重要策略,但其存

活率及分化效率仍是临床转化的主要瓶颈。 针

刺作为非侵入性干预手段,可进一步提高移植干

细胞的存活率和神经修复能力[58] 。 未来研究可

进一步评估针刺联合干细胞移植的协同作用及

其分子机制。 (4)针刺与药物联合治疗。 借助纳

米技术等新型材料与针灸药物输送相结合,提高

药物递送效率,也具有广阔的临床应用前景[78] 。
未来可进一步探讨针刺与不同类型神经修复药

物的联合优化策略,提升治疗效果。 (5) 影像学

指导下的精准针刺。 通过结合神经调控影像分

析,实时评估针刺对功能网络重塑的影响,进一

步优化个体化针刺方案。 (6) 高质量临床研究。
开展大规模、多中心随机对照试验( RCT),提供

针刺临床疗效和安全性的高质量证据。 此外,结
合大数据和人工智能技术,建立基于患者特征的

个体化疗效预测模型,助力精准针刺的发展。
综上,针刺在 ICH 后神经重塑中的研究与应

用仍具有广阔前景。 深入探索针刺与多种现代

技术的结合策略,推动针刺疗法的标准化、精准

化,优化临床转化路径,提高疗效,构建中西医结

合的 ICH 综合治疗新范式,将为 ICH 的基础与临

床研究提供新的方向,进一步促进针灸医学在脑

科学领域的深入发展与应用。
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