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阿 尔 茨 海 默 病 （ Alzheimer's disease ， AD） 是 一 种 渐 进 性 的

神 经 退 行 性 疾 病 ， 最 常 见 于 老 年 人 群 中 ， 其 特 征 为 记 忆 力 衰

退 、 认 知 功 能 减 退 和 行 为 能 力 改 变 [1-2]。 AD 的 病 理 学 特 点 主 要

表 现 为 脑 内 神 经 原 纤 维 缠 结 （ neurofibrillary tangles， NFTs） 、

淀 粉 样 斑 块 的 沉 积 及 神 经 元 丧 失 [3]。 这 些 病 理 变 化 与 多 条 信

号 通 路 的 紊 乱 密 切 关 联 ， 其 中 最 为 显 著 的 包 括 淀 粉 样 前 体 蛋

白 （ amyloid precursor protein ， APP） 加 工 [4]、 tau 蛋 白 磷 酸 化 、

炎 症 反 应 的 激 活 [5-6]、 氧 化 应 激 及 神 经 递 质 失 衡 等 [7]。 在 AD发 病

的 早 期 ， 淀 粉 样 茁（ amyloid-茁， A茁） 肽 的 异 常 清 除 与 沉 积 触 发 了

一 系 列 神 经 炎 症 反 应 和 氧 化 压 力 ， 这 两 者 的 共 同 作 用 进 一 步

导 致 了 神 经 系 统 的 损 伤 [8]。 随 着 病 程 进 展 ， tau 蛋 白 异 常 磷 酸 化

形 成 NFTs， 影 响 微 管 的 稳 定 性 和 轴 突 运 输 ， 从 而 加 剧 了 神 经

元 的 功 能 丧 失 。 同 时 ， 胆 碱 能 神 经 元 退 行 性 变 化 导 致 认 知 功

能 持 续 下 降 [9]。 当 前 的 研 究 正 在 探 索 新 的 干 预 手 段 ， 包 括 疫

苗 、 多 肽 类 药 物 、 干 细 胞 疗 法 和 生 活 方 式 的 调 整 等 ， 旨 在 早 期

识 别 和 阻 断 AD 发 病 机 制 中 的 关 键 环 节 [10]。 此 外 ， 针 灸 等 替 代
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[摘要] 阿尔茨海默病（AD）是一种以认知功能逐渐退化为特征的神经退行性疾病，既往研究发现，针灸对

AD存在治疗作用。探讨了针刺印堂穴、百会穴、四神聪及风池穴等腧穴对AD模型实验动物的治疗作用，以及针

灸对PI3K/Akt、GSK-3茁、mTOR、SIRT1和p38 MAPK等相关通路的影响，为针灸治疗AD提供新的研究视角和理

论基础，有助于推动传统中医治疗手段在现代医学中的应用和发展。
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Research Progress on the Regulation of Scalp Acupuncture on Alzheimer's

Disease-Related Signaling Pathways

[Abstract] Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by the gradual decline

in cognitive functions. Previous studies have shown that acupuncture may have therapeutic effects on AD.

Therefore, this paper explored the treatment of Alzheimer's disease in animal models using acupuncture at

points such as Yintang (EX-HN3), Baihui (GV20), Sishencong (EX-HN1), and Fengchi (GB20). Additionally, the

study investigated the influence of acupuncture on pathways related to PI3K/AKT, GSK-3茁, mTOR, SIRT1,

and p38 MAPK, aiming to provide new research perspectives and theoretical foundations for acupuncture in

the treatment of AD. This may contribute to advancing the application and development of traditional Chinese

medicine therapies in modern medicine.
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疗 法 的 调 控 潜 力 也 在 被 逐 渐 发 掘 [11]。

针 灸 作 为 一 种 传 统 的 中 医 治 疗 方 法 ， 近 年 来 在 AD 治 疗 领

域 引 起 了 广 泛 关 注 [12-13]。 随 着 研 究 深 入 ， 人 们 发 现 针 灸 不 仅 能

改 善 AD 患 者 的 临 床 症 状 ， 还 可 能 通 过 调 控 多 条 与 AD 发 病 机

制 密 切 相 关 的 信 号 通 路 产 生 疗 效 [14-16]。 如 针 灸 可 以 通 过 激 活

磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 /丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ PI3K/Akt） 通 路 ， 以

及 调 节 糖 原 合 酶 激 酶 3茁（ GSK-3茁） 的 活 性 来 改 善 AD 患 者 的

神 经 功 能 ， 也 能 改 善 突 触 功 能 ， 抑 制 炎 症 反 应 等 。 尽 管 目 前 针

灸 治 疗 AD 已 经 在 临 床 上 取 得 了 一 定 成 效 ， 然 而 ， 其 治 疗 的 作

用 机 制 尚 不 明 确 。

因 此 ， 笔 者 对 近 年 来 关 于 针 灸 治 疗 AD作 用 机 制 的 相 关 文

献 进 行 整 理 ， 为 进 一 步 研 究 其 治 疗 的 作 用 机 制 提 供 一 定 的 理

论 参 考 。

1 针刺穴位对AD模型大鼠的治疗作用

1.1 针刺印堂穴 WANG Y 等 [17] 探 索 了 针 刺 印 堂 穴 等 治 疗

在 改 善 AD模 型 大 鼠 病 情 方 面 的 潜 在 效 果 ， 特 别 是 针 对 与 认 知

障 碍 密 切 相 关 的 两 个 重 要 因 素 ： 突 触 功 能 障 碍 和 神 经 元 损

失 [18]。 通 过 研 究 发 现 ， AD 模 型 动 物 在 接 受 针 灸 治 疗 后 ， 认 知 功

能 显 著 提 升 ， 也 表 明 了 其 在 空 间 学 习 和 记 忆 能 力 方 面 的 潜 在

改 善 。 进 一 步 研 究 发 现 ， 针 刺 印 堂 穴 等 能 够 抑 制 神 经 细 胞 凋

亡 和 神 经 炎 症 过 程 ， 且 增 强 了 PI3K/Akt 信 号 通 路 的 激 活 水 平 ，

并 通 过 磷 酸 化 导 致 GSK-3茁的 失 活 。

1.2 针刺百会、四神聪及风池穴 WU Y Y 等 [19]的 研 究 探 讨

针 刺 百 会 、 四 神 聪 、 风 池 等 穴 对 淀 粉 前 体 蛋 白 /早 老 蛋 白 1（ APP/

PS1） 双 转 基 因 AD小 鼠 自 噬 和 茁-淀 粉 样 蛋 白 1-42（ A茁1-42） 蛋

白 表 达 的 影 响 。 在 对 模 型 小 鼠 进 行 2 周 的 针 灸 治 疗 后 ， 通 过 实

验 观 察 小 鼠 海 马 组 织 的 形 态 及 额 叶 皮 质 和 海 马 组 织 中

mTOR、 p-mTOR、 p70S6K 及 p-p70S6K 蛋 白 的 表 达 。 结 果 发 现 ，

与 对 照 组 相 比 ， 经 过 针 刺 百 会 穴 、 四 神 聪 穴 等 治 疗 后 的 模 型

小 鼠 神 经 元 数 量 增 多 ， 细 胞 坏 死 减 少 ， 自 噬 泡 和 溶 酶 体 增 多 ，

且 A茁1-42 、 mTOR 、 p-mTOR 、 p70S6K 和 p-p70S6K 蛋 白 的 表

达 水 平 下 降 [20]。

印 堂 穴 有 安 神 、 清 脑 的 作 用 ， 通 过 针 刺 可 以 调 节 神 经 系

统 的 功 能 ， 可 能 有 助 于 缓 解 焦 虑 和 失 眠 ， 改 善 患 者 的 精 神 状

态 。 针 刺 百 会 穴 能 够 升 提 清 阳 、 疏 通 经 络 ， 帮 助 提 高 患 者 的 注

意 力 和 记 忆 力 。 此 外 ， 百 会 穴 还 具 有 安 神 定 志 的 作 用 ， 有 助 于

缓 解 AD 患 者 的 精 神 症 状 。 四 神 聪 穴 是 百 会 穴 的 辅 助 穴 位 ， 能

够 增 强 百 会 穴 的 功 效 ， 特 别 是 在 改 善 记 忆 力 和 认 知 功 能 方 面 。

四 神 聪 穴 也 有 开 窍 醒 脑 的 作 用 ， 适 用 于 治 疗 健 忘 、 头 痛 等 症

状 。 风 池 穴 主 要 用 于 祛 风 散 寒 、 清 脑 醒 神 ， 针 刺 此 穴 可 以 促 进

脑 部 的 血 液 循 环 ， 改 善 头 部 供 氧 ， 帮 助 缓 解 头 痛 、 头 晕 等 症

状 ， 并 对 改 善 患 者 的 情 绪 和 认 知 功 能 有 一 定 帮 助 。 总 之 ， 针 刺

穴 位 对 AD患 者 的 治 疗 存 在 积 极 作 用 。

2 针灸对AD相关信号通路的调控作用

2.1 PI3K/Akt信号通路在AD病理过程中的作用 PI3K/Akt 信

号 通 路 在 许 多 细 胞 功 能 中 扮 演 着 重 要 角 色 ， 包 括 细 胞 生 存 、 增

殖 、 生 长 和 代 谢 [21]， 尤 其 是 在 AD 的 病 理 过 程 中 ， 因 为 它 涉 及 到

神 经 保 护 、 突 触 可 塑 性 ， 以 及 与 AD 相 关 的 炎 症 反 应 和 细 胞 死

亡 [22-23]。 PI3K 活 化 后 会 产 生 一 系 列 的 磷 酸 化 反 应 ， 导 致 Akt 的

激 活 。 激 活 的 Akt 能 够 促 进 细 胞 存 活 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 并 且 通

过 多 种 方 式 调 节 细 胞 内 的 代 谢 途 径 [23-24]。 突 触 功 能 的 损 害 是

AD 的 重 要 特 征 ， 与 认 知 能 力 下 降 有 关 。 PI3K/Akt 通 路 能 够 促

进 突 触 前 和 突 触 后 蛋 白 的 合 成 ， 改 善 突 触 可 塑 性 ， 从 而 保 护

或 改 善 认 知 功 能 [25]。 同 时 ， PI3K/Akt通 路 在 抵 抗 由 A茁 诱 导 的 细

胞 毒 性 中 扮 演 角 色 ， 并 且 与 A茁 的 产 生 与 清 除 过 程 相 关 联 。

GSK-3茁是 tau 蛋 白 的 主 要 磷 酸 化 激 酶 之 一 ， 而 GSK-3茁 的 活 动

受 到 Akt 的 抑 制 。 因 此 ， Akt 的 激 活 可 以 抑 制 GSK-3茁 ， 降 低 tau

蛋 白 的 异 常 磷 酸 化 ， 减 缓 AD进 展 [23， 26]。

2.2 mTOR信号通路对AD病理过程的影响 mTOR 信 号 通 路

在 蛋 白 质 合 成 中 起 核 心 作 用 ， 与 神 经 元 突 触 可 塑 性 和 记 忆 形

成 密 切 相 关 。 在 AD 中 ， 突 触 功 能 的 损 害 和 认 知 功 能 的 下 降 与

此 信 号 通 路 的 异 常 有 关 ， 由 于 mTOR 信 号 通 路 活 性 增 强 ， 导 致

自 噬 抑 制 ， 这 会 影 响 到 细 胞 对 A茁 斑 块 和 tau 蛋 白 纤 维 的 清 除 ，

从 而 促 进 AD的 发 展 。 同 时 ， mTOR信 号 通 路 可 能 通 过 调 控 酌- 分

泌 酶 的 活 性 影 响 A茁 的 产 生 ， 并 且 在 AD 患 者 的 大 脑 中 ， mTOR

信 号 通 路 的 异 常 激 活 可 能 导 致 神 经 元 过 度 活 化 和 死 亡 [27]。

2.3 针灸对p38/MAPK信号通路的调节及其在AD治疗中的

作用 AD 的 病 理 特 征 是 细 胞 外 斑 块 和 细 胞 内 NFTs 的 积 累 ，

它 们 分 别 由 A茁聚 合 体 和 神 经 元 微 管 相 关 蛋 白 Tau的 纤 维 组 成 [28]。

在 AD大 脑 中 ， A茁 升 高 被 推 测 能 够 诱 发 小 胶 质 细 胞 的 激 活 ， 以

及 由 p38/MAPK途 径 诱 导 的 促 炎 性 细 胞 因 子 的 释 放 ， 这 可 能 与

包 括 神 经 元 损 伤 、 创 伤 、 缺 血 和 与 大 脑 衰 老 相 关 的 氧 化 剂 积

累 等 疾 病 共 同 促 成 AD 的 发 病 [29]。 由 于 Tau 蛋 白 中 超 过 一 半 的

磷 酸 化 位 点 是 丝 氨 酸 和 苏 氨 酸 残 基 ， 因 此 MAPK 家 族 成 员 ，

特 别 是 p38琢， 可 能 在 Tau 蛋 白 的 磷 酸 化 中 起 重 要 作 用 [30]。 而 异

常 激 活 的 JNK和 p38/MAPKs与 某 些 神 经 退 行 性 疾 病 中 含 有 丝

状 Tau 的 细 胞 相 关 联 ， 这 些 激 酶 可 能 有 助 于 Tau 过 度 磷 酸 化 。

此 外 ， p38/MAPK 激 活 剂 MKK6 在 神 经 退 行 性 疾 病 中 是 活 跃

的 ， 表 明 其 可 能 对 这 些 疾 病 中 Tau 的 过 度 磷 酸 化 有 贡 献 [13]。 以

上 证 据 表 明 ， p38/MAPKs可 能 在 AD中 可 能 发 挥 重 要 的 病 理 作

用 ， 并 可 能 成 为 AD 治 疗 的 重 要 靶 点 [25]。 目 前 已 有 研 究 表 明 ，

针 灸 可 以 通 过 p38/MAPK 信 号 通 路 发 挥 治 疗 AD 的 作 用 [31-32] 。

例 如 ， 针 刺 百 会 穴 可 以 抑 制 A茁 的 生 成 [16]。 使 用 低 频 电 针 针 刺

太 溪 与 足 三 里 穴 可 显 著 下 调 海 马 和 额 叶 中 的 p-p38/MAPK 和

白 介 素 -1茁（ IL-1茁） mRNA 表 达 [18,33]。 针 刺 百 会 、 四 神 聪 、 风 池

等 穴 可 能 通 过 抑 制 p38/MAPK信 号 通 路 ， 产 生 抗 凋 亡 和 抗 炎 作

用 ， 减 少 大 脑 中 的 A茁沉 积 ， 改 善 AD患 者 的 学 习 和 记 忆 [34-36]。

针 刺 百 会 、 四 神 聪 等 穴 不 仅 能 够 调 控 PI3K/Akt、 mTOR 、

p38/MAPK 等 信 号 通 路 ， 还 可 以 通 过 调 节 神 经 炎 症 反 应 、 减 轻

氧 化 应 激 、 增 强 神 经 元 存 活 来 对 AD 产 生 积 极 的 影 响 。 在 PI3K/

Akt 信 号 通 路 的 调 节 下 ， 神 经 元 存 活 得 到 改 善 ， 减 少 了 细 胞 凋

亡 。 同 时 ， mTOR 信 号 通 路 的 调 控 则 有 助 于 抑 制 自 噬 失 调 及 神

经 变 性 。 通 过 针 刺 相 关 穴 位 ， p38/MAPK 信 号 通 路 能 够 缓 解 炎

症 反 应 ， 减 轻 病 理 性 损 伤 。 针 刺 疗 法 综 合 多 条 信 号 通 路 的 调

节 ， 展 现 出 对 AD 的 多 层 次 治 疗 潜 力 ， 能 够 改 善 患 者 的 认 知 功

能 并 减 缓 疾 病 进 程 。

3 针灸调控SIRT5表达在AD治疗中的潜在机制

SIRT5 是 一 种 位 于 线 粒 体 中 的 NAD+ 依 赖 性 去 乙 酰 化 酶 ，
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是 Sirtuin 家 族 成 员 之 一 ， 与 协 调 细 胞 内 应 激 反 应 、 能 量 代 谢 平

衡 和 维 持 线 粒 体 的 功 能 与 稳 定 性 有 关 。 在 AD研 究 中 ， SIRT5 被

发 现 可 通 过 调 节 自 噬 途 径 来 对 抗 AD 的 发 展 。 SIRT5 通 过 其 去

乙 酰 化 酶 活 性 影 响 多 种 线 粒 体 和 非 线 粒 体 蛋 白 。 这 种 修 饰 可

改 变 蛋 白 质 的 活 性 、 相 互 作 用 或 稳 定 性 ， 对 能 量 代 谢 和 抗 氧

化 应 激 能 力 产 生 影 响 ， 蛋 白 质 的 去 乙 酰 化 可 能 有 助 于 改 善 线

粒 体 功 能 和 能 量 代 谢 ， 从 而 支 持 神 经 元 的 生 存 。 在 AD病 理 中 ， 累

积 的 A茁 和 异 常 的 Tau 蛋 白 可 以 通 过 自 噬 被 清 除 。 SIRT5 可

能 通 过 去 乙 酰 化 自 噬 相 关 蛋 白 质 ， 如 Atg5 、 Atg7 或 LC3 ， 来 激

活 自 噬 ， 增 强 细 胞 清 除 废 物 蛋 白 的 能 力 。 SIRT5 还 参 与 抗 氧 化

应 激 反 应 ， 可 能 通 过 去 乙 酰 化 某 些 抗 氧 化 酶 如 超 氧 化 物 歧 化

酶 （ SOD） 来 增 强 其 活 性 ， 减 少 活 性 氧 （ ROS） 的 产 生 。 降 低 氧 化

应 激 可 以 防 止 氧 化 损 伤 并 减 少 A茁的 产 生 ， 这 对 AD的 神 经 保 护

作 用 至 关 重 要 。 尽 管 至 今 并 没 有 关 于 针 灸 对 SIRT5 表 达 水 平

影 响 的 研 究 ， 然 而 ， ZUO C Y 等 [37] 发 现 针 灸 能 够 升 高 炎 性 疼

痛 小 鼠 模 型 SIRT5 的 蛋 白 表 达 水 平 ， 因 此 ， 这 一 改 变 可 能 是 针

灸 治 疗 AD潜 在 的 作 用 机 制 [38-39]。

针 灸 通 过 促 进 SIRT5 的 表 达 ， 可 以 改 善 线 粒 体 功 能 ， 减 少

神 经 元 的 损 伤 ， 从 而 延 缓 神 经 退 行 性 过 程 [40]。 此 外 ， SIRT5 的 上

调 还 能 增 强 神 经 元 的 抗 氧 化 能 力 ， 降 低 AD 患 者 体 内 的 氧 化

应 激 水 平 。 针 灸 疗 法 综 合 了 SIRT5 的 调 控 和 其 他 信 号 通 路 的

调 节 ， 具 有 减 轻 病 理 性 变 化 、 改 善 认 知 功 能 和 缓 解 疾 病 进 展

的 潜 力 ， 为 AD的 治 疗 提 供 了 新 的 可 能 性 。

4 总结及展望

AD是 一 种 无 法 逆 转 的 神 经 退 行 性 疾 病 ， 其 复 杂 的 病 理 生

理 机 制 导 致 了 目 前 缺 乏 根 治 性 治 疗 方 法 。 尽 管 传 统 药 物 治 疗

在 缓 解 症 状 方 面 取 得 了 一 定 成 效 ， 但 其 副 作 用 和 有 限 的 疗 效

提 示 我 们 需 要 探 索 新 的 治 疗 策 略 [41]。

针 灸 作 为 一 种 传 统 中 医 疗 法 ， 已 被 广 泛 用 于 多 种 疾 病 的

治 疗 ， 主 要 包 括 慢 性 疼 痛 、 神 经 退 行 性 疾 病 、 呼 吸 系 统 疾 病 、

妇 科 疾 病 及 心 理 疾 病 等 等 ， 均 取 得 较 好 的 疗 效 。 在 AD 领 域 ， 针

灸 的 治 疗 效 果 已 在 多 个 动 物 模 型 和 初 步 的 临 床 研 究 中 得 到

证 实 [42]。 从 分 子 层 面 来 看 ， 针 灸 作 用 于 百 会 穴 、 四 神 聪 穴 、 印 堂

穴 、 风 池 穴 等 可 能 通 过 调 节 PI3K/Akt 、 mTOR 、 SIRT5 和 p38

MAPK 等 信 号 通 路 来 发 挥 作 用 。 这 些 机 制 的 潜 在 相 互 作 用 为

针 灸 治 疗 AD提 供 了 一 个 多 靶 点 的 治 疗 策 略 [43]。

尽 管 现 有 研 究 为 针 灸 治 疗 AD提 供 了 一 定 的 科 学 依 据 ， 但

存 在 一 些 局 限 性 。 首 先 ， 大 多 数 研 究 是 在 动 物 模 型 上 进 行 的 ，

这 些 模 型 可 能 无 法 完 全 复 制 人 类 AD 的 复 杂 性 。 其 次 ， 临 床 研

究 数 量 有 限 ， 样 本 量 小 ， 缺 乏 长 期 的 随 访 数 据 。 此 外 ， 针 灸 的

标 准 化 操 作 、 穴 位 选 择 和 治 疗 频 率 等 方 面 仍 然 缺 乏 统 一 的 指

导 原 则 。 未 来 研 究 需 要 通 过 大 规 模 、 多 中 心 、 随 机 对 照 临 床 试

验 来 验 证 针 刺 百 会 穴 、 四 神 聪 穴 、 印 堂 穴 、 风 池 穴 等 在 AD 治 疗

中 的 疗 效 和 安 全 性 。 同 时 ， 研 究 应 该 关 注 针 灸 对 AD 患 者 生 活

质 量 的 影 响 ， 并 探 讨 其 与 传 统 药 物 治 疗 的 协 同 效 应 。 此 外 ， 深

入 研 究 针 灸 对 AD相 关 信 号 通 路 的 具 体 调 节 作 用 ， 将 有 助 于 揭

示 其 治 疗 机 制 ， 为 临 床 应 用 提 供 更 强 的 科 学 基 础 。

总 之 ， 针 刺 百 会 穴 、 四 神 聪 穴 、 印 堂 穴 、 风 池 穴 等 作 为 一

种 可 能 的 AD 治 疗 手 段 ， 展 现 出 了 一 定 的 潜 力 ， 但 其 在 实 际 临

床 应 用 中 仍 然 面 临 诸 多 挑 战 。 通 过 综 合 现 有 研 究 和 未 来 的 科

学 探 索 ， 可 以 更 好 地 理 解 针 灸 在 AD 治 疗 中 的 作 用 ， 并 最 终 为

患 者 提 供 更 有 效 的 治 疗 选 择 。
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