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针刺调控线粒体损伤的研究进展

何 悦，程珂新，李艳秋，程 莉，易 婕，周思远
（成都中医药大学针灸推拿学院，成都 610075）

【摘 要】线粒体作为细胞能量代谢的核心细胞器，其功能损伤与多种疾病的发生发展密切相关。近年来研究发现，针刺作为

一种整体性调节疗法，可能通过多靶点、多层次调控线粒体功能。随着中医现代化研究的深入，传统针刺疗法与线粒体生物学

之间的关联日益受到关注，本文从线粒体氧化应激、动力学、自噬、细胞凋亡、生物发生等多个维度，系统综述近年来针刺调控

线粒体功能的研究进展，并深入探讨在不同疾病模型条件下其分子机制，以期为基于线粒体靶点的针刺研究提供参考。
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Yue　Research advances in the mechanism of acupuncture in regulating 
mitochondrial injury 

He，Cheng　Kexin，Li　Yanqiu，Cheng　Li，Yi　Jie，Zhou　Siyuan
（School of Acupuncture and Massage，Chengdu University of Traditional Chinese Medicine）

【Abstract】Mitochondria are central organelles in cellular energy metabolism，and the functional impairment of mitochondria is closely 
associated with the development and progression of various diseases. Recent studies have shown that as a holistic regulatory therapy，
acupuncture may modulate mitochondrial function through multiple targets and pathways. With the in-depth research on modern tradi⁃
tional Chinese medicine，the connection between traditional acupuncture therapy and mitochondrial biology has attracted increasing at⁃
tention. This article systematically reviews the recent research advances in the role of acupuncture in regulating mitochondrial function 
from multiple dimensions，including mitochondrial oxidative stress，mitochondrial dynamics，mitophagy，apoptosis，and mitochondrial 
biogenesis，as well as related molecular mechanisms in various disease models，in order to provide a reference for the research on acu⁃
puncture targeting mitochondrial pathways.
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线粒体是真核细胞的核心细胞器，不仅拥有独特的线粒

体DNA（mitochondrial DNA，mtDNA），还在细胞能量代谢、信

号转导及多种生理过程中发挥关键作用。其正常功能的维

持依赖于高度动态的质量控制网络。该网络通过协调线粒

体氧化应激、动力学、自噬、细胞凋亡及生物发生等关键过

程，持续调控线粒体的分裂与融合，从而优化其形态结构、网

络布局与遗传物质的稳定性，保障其高效执行多种细胞生理

功能[1]。这种持续的质量控制机制对维持线粒体自身稳态

及细胞整体功能至关重要，其失调已被证实与多种重大疾病

的发生发展密切相关，包括代谢性疾病、神经退行性疾病、心

血管系统疾病及肿瘤等[2]。针刺作为一种具有整体调节特

色的物理疗法，通过刺激特定穴位以调和气血、平衡阴阳，在

临床实践中表现出多维度、多层次的调控优势。近年来，大

量研究表明，针刺可通过神经-内分泌-免疫网络、能量代谢

重组、抗氧化应激和抗细胞凋亡等多种机制调节机体稳

态[3]。本综述旨在梳理针刺通过调节线粒体氧化应激、动力

学、自噬、细胞凋亡和生物发生等过程改善疾病状态的机制

研究，为针刺调控线粒体损伤的后续研究提供理论参考。

1　线粒体功能及质量控制概述

线粒体作为能量产生与代谢调控的核心细胞器，具有双

层膜结构，其形态、分布和功能呈现高度动态性，并受细胞类

型及状态密切调控。在结构上，线粒体由外膜（outer mito⁃
chondrial membrane，OMM）、内膜（inner mitochondrial mem⁃
brane，IMM）、膜间隙和基质 4个部分组成[4]。OMM分布有电
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压依赖性阴离子通道等蛋白质，主要负责物质交换和细胞通

讯。IMM高度折叠形成嵴，是氧化磷酸化的关键部位，其结

构完整性对高效生成能量及防止线粒体mtDNA泄漏至细胞

质中引发免疫反应至关重要[5]。尽管膜间隙仅占线粒体蛋

白质组的 5%，但在氧化还原调节、细胞凋亡及线粒体动力学

和结构维持等方面发挥重要作用。而基质内包含线粒体基

因组（mtDNA），负责编码呼吸链复合物组装与功能所需的多

种关键蛋白[4]。在正常情况下，线粒体主要通过电子传递链

（electron transport chain，ETC）与氧化磷酸化系统合成腺嘌

呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP），为细胞提供所

需的大部分能量[6]。除此之外，线粒体还参与钙信号处理、

细胞周期调控、程序性死亡以及抗菌和免疫反应等[7]。
为维持上述功能的稳态，细胞进化出复杂的线粒体质量

控制体系。该体系通过协同调控氧化应激、动力学、自噬、细

胞凋亡与生物发生等关键环节，共同维持线粒体网络的结构

与功能稳态，从而保障细胞健康。

2　针刺调控线粒体质量控制的核心机制

2.1　减轻线粒体氧化应激

氧化应激是指细胞内促氧化系统与抗氧化系统[如超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）]之间的动态平衡被破

坏，并向促氧化状态倾斜，导致活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）过量生成和积累的病理状态。作为ROS的主要来

源[8]，线粒体在应激下过量产生的 ROS 会攻击其自身的脂

质、蛋白质和mtDNA，非特异性损伤关键生物大分子及膜结

构，最终导致线粒体功能障碍[8]。此外，氧化应激还可降低

线粒体膜电位（mitochondrial membrane potential，MMP），诱

导线粒体自噬异常和钙离子稳态失衡，这不仅导致 ATP 合

成障碍与ETC电子泄漏增多，还会进一步促进ROS的生成，

形成恶性循环[9]。研究表明，针刺抵抗氧化应激涉及多个方

面，例如抑制ROS的产生；激活抗氧化酶或其他信号通路以

清除ROS；修复被ROS攻击的蛋白质、脂质或mtDNA[10]。
生理水平的NADPH氧化酶 2（NADPH oxidase 2，NOX2）

是参与氧化还原信号传导的重要分子，通过催化NADPH将

一个电子转移至氧分子生成ROS维持体内的氧化平衡[11]，谈
倩等[12]研究结果显示，温针灸可能通过下调NOX2表达减少

ROS生成，并降低脂质过氧化产物丙二醛（malondialdehyde，
MDA）含量，并提升抗氧化酶超氧化物歧化酶 2（superoxide 
dismutase 2，SOD2）活性，从而抑制氧化应激及白细胞介素

-1β（interleukin-1β，IL-1β）释放。核因子 E2 相关因子 2
（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）作为细胞抗

氧化应答的关键调控因子，其活性受氧化还原信号调节。通

过启动依赖于抗氧化反应元件（antioxidant response element，
ARE）的基因转录程序，抵抗细胞氧化应激。Cheng WJ等[13]

研究表明，针刺“上星”和“风府”穴位能够激活 Nrf2/血红素

加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）信号通路，从而减轻氧

化应激反应，有效减少抑郁大鼠模型海马区内 ROS 的过度

积累。吴永吉等[14]研究表明，热补针法凭借其“温补”特性，

能够激活沉默信息调节因子 1（sirtuin 1，Sirt1）/叉头盒转录

因子O1（forkhead box protein O1，FoxO1）通路，上调膝关节滑

膜中 Sirt1 信使核糖核酸（messenger ribonucleic acid，mRNA）
和蛋白表达，同时下调FoxO1，进而激活抗氧化酶系统，提高

血清抗氧化酶 SOD 和 GSH-Px 活性，增加体内 ROS 清除能

力，抑制类风湿性关节炎氧化应激损伤。除直接调控抗氧化

酶外，针刺还可通过调控能量代谢与氧化应激实现多靶点

效应。研究表明，针刺“百会”“神庭”可上调过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α（peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha，PGC-1α）、核呼

吸因子 1（nuclear respiratory factor 1，NRF-1）和线粒体转录

因子 A（mitochondrial transcription factor A，TFAM）的 mRNA
及蛋白表达，一方面诱导抗氧化酶表达，提升 SOD活性与还

原型谷胱甘肽/氧化型谷胱甘肽（glutathione/oxidized glutathi⁃
one，GSH/GSSG）比值，降低MDA含量，另一方面增强电子传

递链复合物Ⅰ、 Ⅳ和Ⅴ的水平，提升 ATP 浓度、稳定 MMP。
这种对能量代谢与氧化应激的双重调控，共同构成了其减轻

脑缺血再灌注损伤的关键神经保护机制[15]。在分子水平上，

针刺同样可以修复被ROS攻击的蛋白质、脂质或mtDNA[16]。
例如，闫婧等[17]采用“秩边透水道”针法，可通过下调ROS水

平，进而抑制氧化应激条件下 Jun N 端激酶（Jun N-terminal 
kinase，JNK）介导的凋亡途径相关因子 FoxO1、p53 及 p53 上

调凋亡调控因子（p53 upregulated modulator of apoptosis，
Puma）的表达，减缓卵泡闭锁，改善早发性卵巢功能不全大

鼠卵巢功能。

此外，李洁等[18]临床研究表明，“调神益智”针法在改善

卒中后痴呆患者智能水平方面优于常规针刺与基础治疗，且

观察组在降低 MDA、升高 SOD 等氧化应激指标方面显著优

于对照组，为针刺通过调控氧化应激改善认知功能提供了临

床依据。系统评价研究进一步证实，针灸可显著降低动物模

型 MDA 水平，提升 SOD、GSH-Px 及过氧化氢酶（catalase，
CAT）活性[10]。可见，特定穴位刺激能够激活内源性抗氧化

酶系统、降低脂质过氧化水平，进而在多器官与组织中平衡

氧化还原稳态。

2.2　维持线粒体动力学平衡

线粒体并非静态细胞器，通过持续的分裂与融合过程，

形成一个高度动态的网络，这一过程被称为线粒体动力学。

分裂与融合的平衡对于维持线粒体的形态、分布、功能和质

量控制至关重要，同时促进线粒体内容物（如基质成分和

mtDNA）的交换与互补，从而减轻代谢损伤、维持能量稳定并

加强与其他细胞器的通讯[19]。分裂主要由胞质动力相关蛋

白 1（dynamin-related protein 1，Drp1）介导。在线粒体分裂

蛋白 1（mitochondrial fission 1 protein，Fis1）、线粒体裂变因子

（mitochondrial fission factor，MFF）等受体蛋白的招募下，

Drp1从胞质转位至线粒体外膜，并组装成环状结构，通过三

磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，GTP）水解提供能量，驱动

线粒体膜断裂。融合分为两个相对独立的过程：线粒体

OMM 融合由线粒体融合蛋白 1（mitofusin 1，Mfn1）和线粒体

融合蛋白 2（mitofusin 2，Mfn2）介导，IMM融合由视神经萎缩

蛋白 1（optic atrophy 1，OPA1）介导。相邻线粒体通过其膜上
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的 Mfn1 和 Mfn2 相互作用，驱动 OMM 融合。而 IMM 上的

OPA1在Mfn1、抗增殖蛋白 1/2（prohibitin 1/2，PHB1/2）、金属

肽酶 1（overlapping with the m-AAA protease 1，OMA1）等因

子的协同下，驱动 IMM融合及嵴结构的形成[20-21]。
多项研究证实，针刺能够通过调节线粒体动力学关键蛋

白，在多种疾病模型中发挥保护作用。在脑缺血再灌注损伤

模型中，Li CL 等[22]发现电针“百会”“大椎”可显著下调分裂

蛋白 Drp1 与 Fis1 表达，同时上调融合蛋白 Mfn1、Mfn2 及

OPA1 水平，从而抑制线粒体碎片化、改善嵴结构肿胀等超

微结构损伤，促进神经元存活与脑功能恢复。Li ZF 等[23]进
一步在大脑中动脉阻塞大鼠模型中证实，电针“曲池”“足三

里”可通过上调OPA1、下调Drp1表达抑制线粒体过度裂变、

减少神经元凋亡，进而改善运动功能、减小脑梗死体积并恢

复线粒体结构完整性。在神经退行性疾病领域，Shao SM
等[24]研究表明，电针“智三针”和“百会”可通过激活磷脂酰肌

醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B
（protein kinase B，Akt）通路，上调 OPA1、Mfn2 表达并下调

Drp1 及 Fis1 表达，在维持线粒体动力学平衡的同时增强自

噬活性，从而协同改善阿尔茨海默病小鼠的学习记忆障碍。

Chen LM等[25]揭示，电针改善脑缺血再灌注大鼠学习记忆能

力的机制可能与调控 SIRT1/PGC-1α 信号、增强线粒体融

合、抑制分裂及减轻海马神经元损伤有关。此外，Shi J等[26]

研究发现，电针预干预可通过HO-1/线粒体接触位点和嵴组

织系统亚基 60（mitochondrial contact site and cristae organiz⁃
ing system subunit 60，MIC60）通路增强线粒体膜电位，并上

调促进线粒体融合与生物合成的关键蛋白，进而减轻内毒素

所致的急性肺损伤。而在偏头痛临床研究领域，Gao ZS等[27]

通过代谢组学分析发现，线粒体功能障碍在偏头痛发病中起

重要作用，并证实柠檬酸水平与 AKT 信号通路激活呈正相

关，提示针刺可能通过降低血浆柠檬酸水平、调节线粒体功

能障碍并抑制AKT通路激活，从而发挥镇痛作用。

2.3　调节线粒体自噬

线粒体自噬是细胞通过自噬机制选择性清除受损或多

余线粒体的过程，以促进线粒体更新。目前，线粒体自噬主

要划分为泛素依赖性与非泛素依赖性两大类[28]。泛素依赖

性途径的核心是 PTEN 诱导的激酶 1（PTEN induced putative 
kinase 1，PINK1）-Parkin 信号轴。当 MMP 崩溃时，PINK1激

酶在 OMM 上累积并激活，进而募集并激活 E3 泛素连接酶

Parkin，促使 OMM 蛋白发生泛素化修饰，所形成泛素链可

作为分子平台，与常见自噬受体视神经蛋白（optineurin，
OPTN）、核点蛋白 52（nuclear dot protein 52，NDP52）和 p62相

结合[29]。此外，该通路还可激活部分 TANK 结合激酶 1
（TANK binding kinase 1，TBK1）进行磷酸化，增强其与泛素

链的亲和力并延长其在膜上停留时间，从而显著促进线粒

体自噬[30-31]。相比之下，非泛素依赖性途径则由线粒体膜上

的一系列跨膜受体蛋白介导，如 NIP3 样蛋白 X（NIP3-like 
protein X，NIX/BNIP3L）、FUN14结构域蛋白 1（FUN14 domain 
containing 1，FUNDC1）、Bcl-2 样蛋白 13（Bcl-2-like protein 
13，Bcl2-L-13）及 FK506 结合蛋白 8（FK506 binding protein 
8，FKBP8）等。这些受体通过其 LC3相互作用区（LC3-inter⁃

acting region，LIR）直接与自噬关键蛋白微管相关蛋白 1轻链

3（microtubule-associated protein 1 light chain 3，LC3）结合，从

而绕过泛素化过程，在缺氧、细胞分化等特定生理条件下高

效启动线粒体的清除[32]。
在泛素依赖性线粒体自噬通路中，PINK1/Parkin信号轴

是针刺作用的重要靶点。多项研究显示，针刺可根据病理背

景对该通路进行双向调节。有研究发现，电针能够上调帕金

森病便秘模型大鼠结肠组织中 Parkin、自噬相关蛋白 5
（autophagy related 5，ATG5）及LC3-Ⅱ蛋白表达，提示其可能

通过激活 PINK1/Parkin 通路改善胃肠功能障碍[33]。Liu P
等[34]进一步在脑出血模型中发现，头皮针可上调尾状核区

PINK1、Parkin 及 NIX 表达，增强线粒体自噬并抑制细胞凋

亡，从而促进神经功能恢复。Wang XJ等[35]通过RNA测序分

析了形觉剥夺模型豚鼠视网膜神经节细胞中电针干预后的

转录组变化，发现 599个长链非编码RNA与 455个mRNA表

达显著改变，并经实验验证，电针可能通过激活 PINK1/Par⁃
kin信号通路，促进Mfn2泛素化，进而诱导线粒体自噬，最终

减轻视网膜神经节细胞损伤。值得注意的是，针刺对

PINK1/Parkin 通路的调节具有双向性。Wu YH 等[36]在血管

性痴呆模型中发现，针刺督脉能够抑制海马组织中 PINK1/
Parkin 信号，减轻过度线粒体自噬，改善认知功能。这些研

究表明，针刺能够根据机体状态对PINK1/Parkin通路进行精

确调控，维持线粒体自噬稳态。

而在非泛素依赖途径中，Shao SM等[24]研究发现，电针处

理可提高阿尔茨海默病模型小鼠中Beclin1和微管相关蛋白

1 轻链 3B（microtubule-associated protein 1 light chain 3B，

LC3B）的表达水平，增强神经元自噬活性。更为重要的是，

雷帕霉素机制靶蛋白复合物1（mechanistic target of rapamycin 
complex 1，mTORC1）-UNC-51 样激酶 1（UNC-51 like kinase 
1，ULK1）-FUNDC1信号通路在针刺调节非泛素依赖线粒体

自噬中发挥关键作用。Xiao Y等[37]和Tian WQ等[38]分别在心

肌和脑缺血再灌注损伤模型中发现，针刺均能通过激活

mTORC1信号，抑制ULK1磷酸化及其对FUNDC1的激活，从

而降低LC3-II/LC3-I比值，有效抑制过度线粒体自噬。尽管

疾病模型与干预穴位不同，但这些研究共同揭示了

mTORC1-ULK1-FUNDC1通路在针刺效应中的普适性，表明

针刺可通过该通路在不同器官中实现类似的保护作用。

2.4　抑制线粒体途径的细胞凋亡

线粒体途径的细胞凋亡是细胞应对内部应激信号（如氧

化应激、DNA损伤、钙超载）的核心程序[39]。其最关键且不可

逆的环节是线粒体外膜通透化（mitochondrial outer mem⁃
brane permeabilization，MOMP）。MOMP 导致膜间隙中的多

种促凋亡蛋白释放至胞质。其中，细胞色素 C（cytochrome 
C，Cytc）的释放最为关键，它能与胞质中的凋亡蛋白酶激活

因子-1（apoptotic protease activating factor-1，Apaf-1）及半胱

天冬酶-9酶原（pro-caspase-9）组装成名为“凋亡体”的复合

物，进而激活半胱天冬酶-9（caspase-9），并启动下游半胱天

冬酶-3/7（caspase-3/7）的级联反应，最终导致细胞解体。同

时，凋亡诱导因子（apoptosis-inducing factor，AIF）和内切核酸

酶 G（endonuclease G，EndoG）等因子也可被释放，以 caspase
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非依赖方式进入细胞核，引起 DNA 片段化，加剧凋亡进

程[40]。该过程受到 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，
Bcl-2）蛋白家族的精密调控，其中促凋亡效应蛋白[如Bcl-2
相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、Bcl-2 同源拮

抗剂（Bcl-2 homologous antagonist/killer，Bak）]与抗凋亡蛋白

[如 Bcl-2、B 细胞淋巴瘤 -超长型（B-cell lymphoma-extra 
large，Bcl-xL）]之间的动态平衡决定了细胞命运，而促凋亡

的 BH3-only 蛋白 [如 Bcl-2 相互作用介质（Bcl-2 interacting 
mediator of cell death，Bim）、Puma]则作为关键的应激信号传

感器启动或促进这一过程，因此，Bax与Bcl-2的比值也被视

为决定细胞存亡的“凋亡开关”[41]。
现有研究表明，针刺主要通过调节 Bcl-2 蛋白家族平

衡、抑制线粒体膜通透性转换孔（mitochondrial permeability 
transition pore，mPTP）开放、减少凋亡因子释放及抑制 cas⁃
pase级联反应等多靶点机制，干预线粒体途径的细胞凋亡。

具体而言，Zhang Q等[42]研究发现，针刺预处理“合谷”“内关”

和“足三里”穴区可逆转老年大鼠认知障碍，其保护机制与抑

制海马钙超载、降低 mPTP 开放、改善线粒体损伤和减少海

马神经元凋亡密切相关。郝健亨等[43]发现，“秩边透水道”针

法可显著调节睾丸组织中线粒体凋亡通路的关键因子，具体

表现为Bax、Cyct、Apaf-1、caspase-9与 caspase-3的mRNA表

达下降，同时 Bcl-2 mRNA 表达上升，提示该针法通过调控

Bcl-2/Bax平衡，抑制精子细胞的异常凋亡，从而保护生殖功

能。任佳等[44]在卵巢低反应模型中也发现，“秩边透水道”针

法能够减缓卵巢颗粒细胞的内/外源性凋亡，减少卵泡闭锁，

改善卵巢储备功能。而在脑缺血研究中，针刺显示出对凋亡

通路上游信号的调控能力。例如，在大脑中动脉闭塞/再灌

注模型中，针刺可通过下调线粒体核糖体蛋白 L41（mito⁃
chondrial ribosomal protein L41，MRPL41），抑制 p53 信号通

路，进而上调 Bcl-2 表达，下调 Bax 与裂解型半胱天冬酶-3
（cleaved caspase-3）水平，从而稳定 Bcl-2家族平衡，保护线

粒体膜完整性[45]。Chen B等[46]的研究进一步表明，在缺血性

卒中大鼠模型中，电针刺激能显著抑制肌球蛋白丝束的线粒

体转位和 caspase-3裂解，降低细胞凋亡和神经元丢失。

此外，一项系统评价指出，针刺能够显著降低 Bax 
mRNA 表达，提升 Bcl-2 mRNA 水平，进一步验证了针刺对

Bcl-2/Bax 比值的调节作用，同时，针刺组的 caspase-9 和

Cytc水平也显著降低，表明针刺可通过抑制线粒体凋亡通路

激活，减少软骨细胞凋亡，延缓软骨退变[47]。而这些发现为

理解针刺在骨关节疾病中的细胞保护机制提供了重要的分

子生物学依据。上述研究从不同角度证实，针刺通过多靶点

调控线粒体凋亡途径，在生殖、神经及骨关节系统中均发挥

抗凋亡作用。

2.5　促进线粒体生物发生

线粒体生物发生是应对更高能量需求与细胞信号而增

加线粒体数量和体积的适应性过程。其核心在于协调核基

因组与线粒体基因组的表达，促进线粒体数量增加与功能优

化[48]。PGC-1α是关键的转录共激活因子，可整合来自腺苷

酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated protein 
kinase，AMPK）/SIRT1、cAMP-PKA 及钙/CaMK/p38 MAPK 等

多条上游信号通路，进而协同雌激素相关受体α（estrogen re⁃
lated receptor alpha，ERRα）等因子，共同激活核呼吸因子

NRF1与NRF2[49]，从而促进线粒体生物发生。NRF1和NRF2
通过其C端转录激活结构域，能与多个线粒体相关基因的启

动子结合，同时，NRF1 和 NRF2 作为 PGC-1α/ERRα 轴下游

效应分子，激活线粒体呼吸链相关基因的表达。激活后会触

发TFAM、线粒体转录因子 B1（mitochondrial transcription fac⁃
tor B1，TFB1M）和 B2（mitochondrial transcription factor B2，
TFB2M）基因等核编码基因的转录，TFAM 随后转移至线粒

体基质，驱动mtDNA复制与呼吸链蛋白表达，从而促进新线

粒体生成[2]。
研究表明，针刺对 PGC-1α 的调控呈现多组织、多通路

的协同效应。例如，在糖尿病肾病中，研究发现“标本配穴”

电针能激活肾脏 SIRT1/PGC-1α通路，减轻氧化应激与线粒

体功能障碍，改善糖尿病肾病大鼠的肾纤维化[50]。Yuan CX
等[51]在糖尿病周围神经病变模型中也观察到类似机制，电针

能够上调坐骨神经中 SIRT1/PGC-1α轴的表达，进一步促进

下游 NRF1 与 NRF2 等线粒体生物合成关键因子的表达，从

而增强线粒体生物合成能力，抑制氧化应激并维持线粒体结

构与功能的完整性。而在脑缺血模型中，针刺可显著上调

PGC-1α、NRF-1和TFAM在mRNA与蛋白表达，不仅增加线

粒体总量，还广泛调控呼吸链蛋白与抗氧化蛋白表达，从而

协调改善线粒体质量[15]。Guo KX 等[52]研究进一步明确，针

刺可通过激活AMPK/PGC-1α轴，促进脑内线粒体生物合成

与能量代谢，并依赖 AMPK这一关键靶点缓解神经元凋亡。

Luo F 等[53]通过系统评价与荟萃分析，评估针灸对 2 型糖尿

病动物模型中胰岛素信号通路及线粒体AMPK通路的影响。

结果显示，针灸可显著上调线粒体AMPK通路相关因子的表

达：一方面，AMPK 激活能够增加葡萄糖转运体 4（glucose 
transporter 4，GLUT4）的膜易位，从而调控葡萄糖与脂质代

谢；另一方面，AMPK 通过磷酸化下游底物，尤其是激活

PGC-1α，促进线粒体生物合成，进而改善 2型糖尿病状态下

糖脂代谢的异常。此外，电针还可通过 SIRT1介导的过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated 
receptorγ，PPARγ）去乙酰化及PGC-1α–TFAM–UCP1通路

诱导线粒体生物合成，推动白色脂肪棕色化，这可能是其调

控体重的机制之一[54]。Hu GT等[55]发现，在卒中后抑郁模型

中，电针通过上调大麻素受体 CB1R、NRF1 和 TFAM 的表达

促进线粒体生物合成，改善抑郁样行为与认知功能。这些结

果揭示了针刺调控线粒体生物合成的核心通路：以 PGC-1α
为枢纽，整合上游 AMPK/SIRT1 等能量与应激信号，通过激

活NRF1/2-TFAM轴，系统驱动线粒体生物发生。

值得注意的是，针刺调控PGC-1α的功能具有机制特异

性：在氧化应激中，通过诱导抗氧化酶表达参与 ROS 清除；

在线粒体动力学中，通过调控融合蛋白维持线粒体网络完整

性；而在生物发生中，则通过 NRF1/2-TFAM 轴驱动 mtDNA
复制与线粒体新生。这体现了针刺通过单一分子枢纽整合

多重线粒体保护机制的特点，也为理解针刺整体调节作用提

供了分子层面的解释。见图1。
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3　总结与展望

本综述系统梳理了近年来针刺在调控线粒体损伤干预

疾病的作用与机制。现有证据表明，针刺并非单一靶点的干

预，而是通过多维度、网络化的调控体系，对线粒体质量控制

系统发挥整体调节作用。具体而言，针刺能够通过 Nrf2/
HO-1、Sirt1/FoxO1 等通路减轻氧化应激；通过调控 Drp1、
Mfn1/2、OPA1等维持线粒体动力学平衡；依据病理状态双向

调节PINK1/Parkin依赖与非依赖性线粒体自噬通路；通过干

预 Bcl-2/Bax 比值、mPTP 开放及 caspase 级联反应抑制线粒

体途径的细胞凋亡；并以PGC-1α为枢纽，整合AMPK/SIRT1
等上游信号，激活NRF1/2-TFAM轴，促进线粒体生物发生。

值得注意的是，不同的针灸干预方式在调控线粒体损伤

方面存在效应差异，以温热刺激为特征的干预方式（如温针

灸、热补针法）优先激活能量代谢相关信号通路，系统性增强

线粒体抗氧化酶系的功能。相比之下，电针则更倾向于激活

氧化还原敏感型转录调控系统，通过触发Nrf2/HO-1等经典

抗氧化通路，实现对急性氧化应激的即时清除。而头皮针在

脑出血急性期对PINK1/Parkin通路的激活，可视为一种损伤

后清除机制，通过增强线粒体自噬水平清除已发生不可逆损

伤的线粒体，为神经元修复创造适宜胞内微环境。其次，穴

位配伍的差异反映了线粒体调控的空间层次性。“标本配穴”

法（如远端穴与局部穴配伍）侧重于通过调控 SIRT1/PGC-1α
轴来重塑靶器官线粒体网络的整体代谢稳态，这在糖尿病肾

病模型中体现为对肾脏能量代谢谱的系统性改善。而局部

透穴法（如“秩边透水道”）则更倾向于直接干预靶细胞线粒

体凋亡，通过对 Bax/Bcl-2凋亡调控轴的精细调节保护特定

细胞群体（如卵泡颗粒细胞、精子细胞）的功能完整性。

此外，与其他干预手段相比，针刺调控线粒体损伤的核

心特色在于其基于机体状态的动态平衡调节能力。与化学

药物多采用单向激活或抑制特定靶点的作用模式不同，针刺

通过神经-内分泌-免疫网络感知机体整体状态，例如，通过

PINK1/Parkin 等通路实现双向平衡调节。上述机制共同构

成了针刺“调和气血、平衡阴阳”整体观在现代分子生物学层

面的重要诠释，即通过恢复线粒体网络的功能稳态，重塑细胞

能量代谢与生存环境，从而在多系统疾病中发挥治疗作用。

然而，本领域仍面临诸多局限与挑战。首先，当前证据

绝大多数源于动物模型，临床研究十分有限，其与人体病理

生理的差异限制了临床转化，亟需开展设计严谨的临床试

验，整合多组学数据以客观评估针刺对人体线粒体功能的影

响。其次，现有研究多集中于神经、代谢及脑血管疾病，而在

与线粒体功能密切相关的胃肠疾病及肌肉衰老等领域涉足

尚少，有待进一步拓展。未来应聚焦物理信号转导机制解

析、推动靶向性临床验证、拓展新兴疾病领域，以期揭示针刺

调控线粒体损伤的机制全貌。

图 1　针刺调控线粒体损伤的机制示意图（图片使用 Figdraw 绘制）
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