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血管性痴呆针刺实验研究进展
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血管性痴呆（vascular dementia，VD）是指各

种类型的脑血管疾病及其相关风险因素导致的且以

痴呆为主要临床表现的重度认知障碍综合征 [1]。患者

常伴有卒中史，且病情易波动，多呈阶梯式进展 [2]。

VD 认知障碍主要体现在执行功能障碍、短期记忆力

差、计算能力下降和精神症状四个方面 [3]。一项针对

全球痴呆患者的调查研究揭示，随着预期寿命延长和

社会经济发展，VD 患病率呈现逐年升高的趋势，其

造成的致残及死亡风险也日益升高 [4]。临床研究证明

利用针刺疗法治疗 VD 具有一定疗效，并能在一定程

度上促进患者认知功能的恢复 [5]。笔者对既往动物实

验研究综述，为今后 VD 针刺实验研究及临床治疗提

供相关依据。

1 增强突触应答能力 针刺对于 VD 相关动物

实验的有效性判断主要在于实验动物于治疗前后的

相关行为如学习、记忆等是否出现明显改善。海马组

织是参与学习和记忆等高级神经活动的脑内关键结

构，其功能的发挥与海马组织内突触的应答能力密

切相关，突触可塑性指的是细胞间信息传递的可调

节性，其是传递中枢神经系统信息的重要基础，广

泛参与学习记忆的相关形成过程，通过各种方法制

备的 VD 动物模型其大脑海马区可能出现突触可塑

性下降以及应答能力减退等相关病理改变，而针刺

治疗可以有效改善海马突触病理性损伤后的应答能 
力 [6]。朱世杰等 [7] 应用改良四血管阻断法（four 
vessel occlusion，4-VO）模拟 VD 大鼠模型，利用

Morris 水迷宫法检测其空间学习和记忆能力，对其应

用电针联合智三针刺激，海马 CA1 区突触前、后膜

表面的酪氨酸蛋白激酶受体 B2（ephrin receptor B2，

EphB2）及酪氨酸蛋白激酶配体 B3（eph receptor-
interacting proteins B3，ephrin B3）表达显著增加，

从而调节突触功能的可塑性，提高树突棘的形成并促

进其功能成熟化，改善 VD 大鼠的学习和记忆能力。

程红亮等 [8]对 4-VO 四血管阻断方法制作的 VD 大鼠

模型进行电针治疗，发现改善 VD 大鼠的学习记忆能

力，可能与增加海马 CA1 区细胞外信号调节蛋白激

酶（extracellular regulated protein kinase，ERK）

的阳性神经元表达进而增强神经元突触应答能力密切

相关。梁慧英等 [9]以电针刺激 VD 大鼠的百会及足三

里穴，表明可提高 VD 大鼠海马中脑源性神经营养因

子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）以及

突触后致密物（post synaptic density，PSD）95 蛋

白表达，从影响海马兴奋性突触传递。

2 保护及修复神经元 脑缺血导致的海马受损

进而造成迟发性神经元死亡被认为是导致 VD 的重要

过程之一，而海马神经元数量减少将直接减缓海马对

信息的处理和传递功能，从而导致认知水平下降 [10]。

林丽婷等 [11] 选取百会及双侧足三里穴进行针刺，观

察梗死体积变化及海马 CA1 区神经元损伤情况，结

果显示针刺可抑制海马 CA1 区神经元细胞损失及减

少梗死体积。有研究通过针刺百会、神庭等大鼠穴

位，并观察实验前后 VD 大鼠海马组织内 BDNF 与

酪氨酸蛋白激酶受体 B（tyrosine kinase receptor B，

TrkB）的相关表达，结果提示针刺刺激脑部可以促

进缺血 CA1 区 BDNF 及 TrkB 蛋白表达水平上调，

进而促进神经细胞修复、再生 [12，13]。

3 加速损伤血管再生 恢复缺血海马区的血流

供给可在一定程度上促进学习记忆功能的恢复。碱性

成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，
bFGF）是最为有效的血管生长因子之一，可增强内

皮细胞黏附迁移、分裂增殖、促进血管新生。高音来 
等 [14，15] 采用调心通督法对 VD 大鼠模型进行针刺干

预，其结果提示针刺可促进 VD 大鼠海马区 bFGF 蛋

白的表达，进而提高了 VD 大鼠学习记忆能力。研

究表明，针刺也能够使血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）和血管生成素 -1
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（angiogenin-1，Ang-1）表达水平增加，进而保护新

生血管管腔完整、稳定，并刺激新生血管出芽及分 
支，二者在机体缺血缺氧后相继提升表达水平而促进

血管网形成和重建 [16-18]。

4 改善神经递质水平 胆碱能系统与认知功能

密切相关，在 VD 的病理生理学中起着关键作用 [19]。

中枢胆碱能神经递质乙酰胆碱（acetylcholine，Ach）
是由胆碱和乙酰辅酶 A 在胆碱乙酰转移酶（choline 
acetyl transferase，ChAT）催化下合成的，在突触

部位释放后由乙酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase，
AchE）水解失活。ChAT 和 AchE 共同维持着 Ach
的动态平衡。由于 Ach 性质极不稳定、易水解，难

以准确测定其含量，故而一般实验以测定脑组织中

AchE 及 ChAT 的表达来推断脑内 Ach 含量变化。 
高康等 [20] 电针治疗 VD 大鼠可以调节胆碱能递质释

放以降低血清内 AchE 活性，从而改善学习记忆能力。

杨琼等 [21]针刺“肾”“心”耳穴可改善 VD 大鼠的学

习记忆功能，可能与其增强 ChAT 在脑内的表达水平

有关。烟碱样乙酰胆碱受体（nicotinic acetylcholine 
receptors，n-AChR）是乙酰胆碱的重要受体之一，研

究证实，在 VD 患者脑组织内 n-AChR 的表达水平有

所下降 [22]。杨晓波等 [23]在 VD 大鼠大椎、百会及水沟

穴施温通针法，结果显示本法能改善 VD 大鼠学习记忆

能力，其机制可能与上调海马 n-AChR 表达水平有关。

单胺类神经递质是一类调节机体生理活动的重要

物质，在中枢神经系统参与许多生理反应，其与学习

记忆能力密切相关。张会珍等 [24] 对 VD 模型小鼠进

行电针干预，结果显示经电针治疗后，VD 小鼠学习

记忆能力获得提升，其机制可能与电针提升脑缺血损

伤后海马的单胺类神经递质代谢水平有关。

5 促进氧自由基清除 大脑氧自由基产生对神

经元细胞起到有害作用，并且氧自由基可以介导的细

胞凋亡信号传导，是细胞凋亡的有效指标 [25]。细胞

衰老是由氧自由基的累积作用所导致的，并在各种神

经退行性疾病，如 VD、阿尔茨海默病（Alzheimer's 
disease，AD）、 帕 金 森 病（Parkinson's disease，
PD）、亨廷顿病（Huntington disease，HD）、肌萎

缩 侧 索 硬 化（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）

发病中起到关键作用 [26]。脑组织缺氧缺血性损伤发

生之后，脑组织中生成大量的氧自由基，同时机体内

自由基调节系统功能紊乱进一步加剧自由基的累积，

自由基过量则会通过多种途径造成局部脑组织不可逆

性受损，甚至神经元细胞程序性死亡 [27，28]。

N-甲基 -D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate 

 receptor，NMDAR） 是 兴 奋 性 氨 基 酸 谷 氨 酸

（glutamate，Glu）的一类特异性受体，在中枢神

经系统中具有双向调节的功能，与学习记忆能力关

联密切。脑缺血再灌注后 Glu 释放大量增加并引起

NMDAR 的过度激活，进而引起一系列钙离子相关的

病理反应，从而导致神经元损伤并最终死亡 [29，30]。 
张茜等 [31]制备 VD 大鼠模型后应用电针进行干预，结

果提示电针可以改善其学习记忆能力，其机制可能为

脑内氧自由基得到清除，且抑制 Glu、NMDAR 对海

马神经细胞的兴奋毒性，进而实现了对神经元的保护。

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD） 
是细胞主要的氧化还原调解物质，其能够减缓生物物

质氧化进程以及保护神经元，从而减轻氧自由基造成

的损伤。研究表明 VD 动物的 SOD 水平明显降低，

而针刺可以提升 SOD 生存水平进而抑制氧化应激反

应 [32，33]。侯志涛等 [34] 观察电针联合智三针干预 VD
大鼠，经 Morris 水迷宫评定电针 3 周后大鼠的学习

记忆能力得到明显改善，且海马 SOD 活性上调并改

善了 VD 大鼠的氧化应激损伤。

6 减轻炎性反应损伤 炎症相关因子在 VD 发

病、发展与预后中起关键作用，减少炎症因子相关因

子生成，可抑制细胞凋亡，有助于保护神经细胞。当

脑组织出现缺血时，导致细胞趋于无氧糖酵解产生能

量，同时细胞内乳酸生成，细胞呈酸性，血清中炎症

相关因子迅速上升。肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 
factor-alpha，TNF-α）是介导炎症反应的重要因

子， 其 既 可 以 诱 导 核 转 录 因 子（nuclear factor，
NF）-κB 的表达以促进更多炎症介质生成，也能够

刺激单核 - 巨噬细胞生成更多其它炎症因子如白介素

（interleukin，IL）-1β、IL-6 等，从而共同加剧局部

损伤，与正常大鼠比较，VD 大鼠海马组织内 TNF-α
和 IL-1β 的表达水平更高，且认知能力更差 [35]。田

文静等 [36] 通过方氏头针干预改良 4-VO 法制备 VD
大鼠模型，结果显示其明显改善 VD 大鼠的认知功能

障碍，其机制可能是针刺可以调控脑缺血损伤后海马

中的炎性因子 TNF-α 的表达，从而抑制脑缺血损伤

后的炎性反应。杨超等 [37] 针刺 VD 大鼠的百会、大

椎及四神聪穴，并比较各组大鼠血清中 TNF-α 含量

结果显示针刺可以有效降低脑缺血后血清中 TNF-α
的含量，改善 VD 相关症状。除此之外，针刺也能

够抑制微小 RNA-93（microRNA-93，miR-93）介

导 的 toll 样 受 体 4（Toll-like receptor4，TLR4）/  
MyD88 / 髓样分化因子 88（myeloid differentiation 
factor 88，MyD88）信号传导途径来减轻与炎症相关的
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认知障碍 [38]。

IL 是一类在白细胞或免疫细胞间相互作用的多

效应细胞因子。其在调节多类型细胞的成长、分化以

及免疫反应等各个方面发挥重要作用，与多种临床疾

病有广泛联系。房雅楠等 [39]通过针刺完骨穴可降低

海马炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β 以及 IL-6 的表达

水平，抑制炎症损伤，海马神经细胞损伤减轻，细胞

因子趋于稳定，其机制可能是针刺骨穴后，神经解

剖学位置即小脑顶核受刺激而使免疫系统抑制，从

而减少炎性细胞因子生成。杨静雯等 [40] 证实针刺

可降低前额叶的炎症因子 IL-1β 以及 IL-6 的转录表

达水平，从而改善 VD 大鼠的学习记忆能力。王金海 
等 [41]应用头穴针刺 VD 大鼠，海马旁回 IL-6 和 IL-1β表

达明显下调，推测针刺可以控制缺血局部的炎性反应。

7 抑制细胞凋亡进程 细胞凋亡是指由基因控

制、有序进行的细胞程序性死亡 [42]。机体在缺氧缺

血等状态下会出现神经细胞的异常损伤，而神经细胞

损伤的形式有多种，细胞凋亡则是该过程中神经元损

伤的形式之一 [43]。一项动物实验提示，通过电针长

强穴可以抑制 VD 动物海马 CA1 区细胞凋亡，同时

可以提高其学习记忆能力，且两者关系密切 [44]。

B 淋巴细胞瘤 -2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）
基因家族在细胞凋亡的调控中起着重要作用，这类蛋

白质在生物体神经系统的发育和成长中广泛表达，且

已经被证实可以保护神经细胞不受毒性损伤 [45]。Bax
属于 Bcl-2 基因家族的成员之一，可以参与线粒体的

分裂，控制细胞内源性凋亡进程的执行步骤 [46]。鹿

俊磊等 [47] 针刺 VD 动物模型的百会、大椎、水沟，

可以抑制血清中促凋亡基因 Bax 表达，进而抑制细

胞凋亡，改善 VD 大鼠学习记忆能力。

c-Jun 氨基末端激酶（c-jun N-terminal kinase，
JNK）信号通路参与调节炎症反应、蛋白质表达以及

细胞的分化、增殖及凋亡等多种生理过程 [48]。陈采益 
等 [49] 对 VD 大鼠模型后海穴进行电针刺激，能改善

VD 大鼠的学习记忆能力，其机制可能与海马 CA1 区

JNK 蛋白表达降低有关。朱雯等 [50] 针刺 VD 大鼠模

型的百会穴及双侧足三里穴，针刺组磷酸化 JNK 并

抑制细胞凋亡。

8 小结 目前，针刺治疗 VD 的实验研究方向

仍主要围绕于针刺对动物模型干预前后相关行为学变

化如学习、记忆的影响，并在此基础上进一步探讨其

作用机制。就现有动物实验而言，针刺对 VD 动物模

型受损的学习记忆有一定改善。首先，减少和清除

缺血组织内氧自由基，可以抑制细胞炎症相关因子生

成，是减少神经细胞凋亡的关键，也是针刺治疗 VD
的主要靶标。其次，针刺还能够加速血管生成，减少

缺氧引起的神经细胞内线粒体损伤，从而保护再生神

经细胞，是抑制炎症相关因子生成，减少神经细胞

凋亡另一个关键因素。最后，针刺可促进神经递质

生成，对修复神经损伤和增强突出应答能力起到关

键调控作用。

图 1 针刺治疗 VD 机制图

但既往研究存在系统化和规范化不足等问题。首

先，VD 动物模型主要趋向于制备缺血、低灌注模型，

但 VD 本身还包括出血性因素，且出血性因素导致的

VD 机制更为复杂，如脑实质内或蛛网膜下腔出血后

引起的痴呆，故现有模型无法完全阐释针刺对 VD 的

治疗机制。其次，目前国内公认的 VD 动物模型制作

方法，即双侧颈总动脉永久性结扎法和四血管阻断

法，在操作方面比较复杂，且制备后的动物模型生存

率较低，间接提升了实验成本，影响了实验结果的稳

定性。第三，VD 本身的发病机制十分复杂，其发病

的病灶特征及病理机制繁多，因此临床表现也各有不

同，而现有的动物实验模型是否能够模拟临床中患者

的发病机制仍有存疑，故而对针刺治疗机制的探讨存

在其他影响。另外，现用的行为学检测手段如 Morris
水迷宫法等客观性较差，受设备、人员的差异影响性

较大，故而缺乏更为客观的行为学疗效评价标准。笔

者认为，探讨和研究 VD 的作用机制以及针刺对 VD
治疗作用机制，还需要借助现代生物学技术，复制更

切合临床的动物模型，使其更符合临床 VD 患者的发

病机制和表现。与此同时，注重中医学理论的学习

与应用，将现代医学技术与之相结合，为临床中 VD
的治疗提供更有效的手段。
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