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基于新型调控性细胞死亡方式探讨针刺治疗缺血性
卒中的研究进展
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【摘 要】缺血性卒中（ischemic stroke，IS）是一种高发病率、高致残率、高死亡率的脑血管疾病，严重危害人类健康。针刺作为

中医特色疗法，可有效改善 IS后神经功能缺损，但分子机制未明。细胞死亡是 IS的核心病理环节，而焦亡、铁死亡、铜死亡及

双硫死亡等新型细胞死亡方式的发现，为揭示针刺作用机制提供了新视角。本文系统综述针刺调控上述新型细胞死亡方式的

机制及其在治疗 IS中的研究进展，同时分析当前研究的局限性及未来发展方向，以期为针刺通过调控细胞死亡治疗 IS提供理

论依据和研究思路。
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Research progress on acupuncture in treating ischemic stroke via novel 
regulated cell death modalities
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【Abstract】Ischemic stroke（IS） is a cerebrovascular disease characterized by high incidence，disability，and mortality rates，which se⁃
riously endangers human health. Acupuncture，a characteristic therapy of traditional Chinese medicine，can effectively ameliorate neu⁃
rological deficits after IS，yet its molecular mechanisms remain unclear. Cell death constitutes a core pathological event in IS. The dis⁃
covery of novel regulated cell death modalities including pyroptosis，ferroptosis，cuproptosis，and disulfidptosis provides a new perspec⁃
tive for elucidating the mechanisms underlying acupuncture. This paper systematically reviews the research progress on the mecha⁃
nisms of acupuncture in regulating the above-mentioned novel cell death modalities for the treatment of IS，analyzes the limitations of 
existing studies，and outlines future research directions，so as to provide a theoretical basis and research ideas for the application of 
acupuncture targeting cell death in IS treatment.
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缺血性卒中（ischemic stroke，IS）指急性脑血管事件致脑

部血液供应中断，脑组织缺血缺氧坏死引发的神经功能障碍

综合征，严重威胁人类健康[1]。2023年中国卒中统计报告显

示，我国 IS 新发病例 266 万例，死亡 86 万例，现患 2 123 万

例，幸存者中约 70%遗留不同程度神经功能障碍，凸显其高

发病率、高死亡率、高致残率的特点[2]。针刺疗法是中医特

色治疗手段，针刺头部腧穴可直接调节脑络气血；同时，十二

经脉内属脏腑，外络肢节，针刺特定腧穴亦可使脏腑之气输

注于脑[3]，其疗效独特，操作方便，不良反应少，在我国被广

泛应用于 IS治疗，但其作用机制尚未完全明确。

现代医学认为，IS 的病理生理过程涉及一系列级联反

应[4]。脑缺血后数分钟内，能量耗竭可引发神经元去极化、

谷氨酸释放，进而产生兴奋性毒性；神经元内钙超载可激活
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磷脂酶、蛋白酶等多种降解酶，缺血再灌注时，线粒体呼吸链

功能障碍导致大量氧自由基生成，诱发氧化应激损伤；同时，

血脑屏障完整性的破坏使外周炎性细胞浸润脑实质，释放肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素

-1β（interleukin-1β，IL-1β）等炎性因子，加剧神经炎症反

应[5]。上述多种机制相互交织，最终导致不可逆的调控性细

胞死亡。因此，本文以调控性细胞死亡为切入点，深入剖析

针刺对调控性细胞死亡方式的调控机制，以期为针刺治疗 IS
分子机制的探索提供更多理论支撑。

1　调控细胞焦亡

细胞焦亡是一种促炎性溶解性细胞死亡方式，其发生依

赖打孔蛋白 D（gasdermin D，GSDMD）的介导，并与炎症小体

活化密切相关[6]。根据切割激活 gasdermin蛋白的酶不同，焦

亡可分为经典、非经典和新型调控通路（图 1）。在经典通路

中，损伤相关模式分子（damage-associated molecular pat⁃
terns，DAMPs）和病原体相关模式分子（pathogen-associated 
molecular patterns，PAMPs）被模式识别受体（pattern recogni⁃
tion receptors，PRRs）识 别 后 ，与 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD，

ASC）和Caspase-1前体（pro-Caspase-1）结合形成炎症小体，

激活Caspase-1，后者切割GSDMD释放具有打孔活性的N端

结构域，导致细胞膜穿孔，同时促使 IL-1β、白细胞介素-18
（interleukin-18，IL-18）等炎性因子释放[7]。非经典通路则由

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）激活Caspase-11/4/5（小鼠为

Caspase-11，人类为 Caspase-4/5），直接特异性切割 GSDMD
诱发焦亡[8]。近期研究发现，Caspase-3在特定条件下可切割

打孔蛋白E（gasdermin E，GSDME），将凋亡转化为焦亡，构成

焦亡的新型调控通路。当 GSDME 高表达时，活化的 Cas⁃
pase-3切割GSDME释放N端结构域（GSDME-N），在细胞膜

上打孔，诱导焦亡；GSDME低表达时，Caspase-3则主要诱导

凋亡[9-10]。焦亡细胞在形态上呈现典型的细胞肿胀、膜孔形

成及胞内物质释放等特征[11]。

在 IS 病理进程中，神经炎症与神经元焦亡形成恶性循

环。以 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like re⁃
ceptor family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小体为

核心的经典焦亡通路被认为是驱动缺血后神经炎症的关键

机制[12-13]。IS发生后，坏死神经元释放的DAMPs提供启动信

号，而离子稳态失衡（大量 K⁺外流、Ca²⁺内流超载）及活性氧

（reactive oxygen species，ROS）爆发等因素构成激活信号，二

者共同促使 NLRP3 炎症小体组装，激活 Caspase-1，切割

GSDMD，最终诱导神经元焦亡并释放 IL-1β、IL-18 等炎性

因子，形成经典焦亡通路。该通路的持续激活可直接导致神

经元死亡，并加剧局部炎症反应[14]。因此，抑制这一经典通

路上的关键靶点 NLRP3、Caspase-1、GSDMD 成为减轻 IS 炎

性反应、抑制神经元焦亡从而降低 IS损伤的核心策略。

针刺对 IS后神经元焦亡的调控作用已得到多项研究证

实，其效应主要通过干预上述经典通路的关键节点实现。根

据选穴特点，现有研究可分为两类。其一，头部腧穴调控焦

亡。基于“穴位所在，主治所在”理论，童婷婷等[15]运用通督

醒神针法针刺大鼠“百会”“大椎”“风府”穴，发现大鼠脑皮质

NLRP3、Caspase-1、GSDMD 蛋白表达明显降低，IL-1β、IL-
18释放减少，提示针刺头部腧穴可抑制 NLRP3炎症小体活

化，阻断经典焦亡通路，减轻 IS大鼠脑损伤。罗敷等[16]进一

步以GSDMD蛋白为研究重点，发现电针“百会”“水沟”穴可

下调缺血皮质区 GSDMD mRNA 及 GSDMD-N 蛋白水平，同

时降低脑脊液中 IL-18 含量，提示针刺可抑制 GSDMD 介导

的膜穿孔效应，减轻焦亡相关损伤。其二，四肢腧穴调控焦

亡。依据“经脉所过，主治所及”理论，董苗苗等[17]电针刺激

“合谷”“尺泽”“三阴交”“足三里”穴，观察到 IS大鼠脑皮质

NLRP3、Caspase-1 蛋白表达水平及 IL-1β、IL-18 水平均降

低，表明电针刺激四肢腧穴同样可抑制经典焦亡通路，发挥

神经保护作用。许秀洪等[18]进一步验证了Caspase-1的关键

作用，电镜观察显示电针刺激“尺泽”“三阴交”“足三里”穴

后，海马区焦亡神经元数量明显减少，Caspase-1表达下调，

为针刺抑制Caspase-1活化提供了形态学证据。

上述研究表明针刺在 IS 中的神经保护效应正是通过

“NLRP3 →Caspase-1 →GSDMD→炎性因子”这条经典焦亡

调控通路实现的。不同研究虽选穴各异，但均靶向该通路核

心节点，体现了针刺多靶点干预的特性。需指出的是，现有

研究多在脑组织整体水平观察，虽部分研究利用神经元标志

物进行定位，但神经元特异性证据仍有待进一步补充；且研

究多集中于 NLRP3 炎症小体介导的经典通路，对 Caspase-
11/4/5 非经典通路及 Caspase-3/GSDME 新型通路的针刺调

控研究尚少。

2　调控铁死亡

铁死亡由铁依赖性脂质过氧化积聚造成，其核心机制涉

及铁代谢异常、抗氧化系统失衡、脂质过氧化物积聚三大环

节[19]（图 2）。过量 Fe²⁺进入细胞后，通过芬顿反应催化 ROS
生成，引发氧化应激；同时，脂质过氧化物在膜结构上大量堆

积，最终导致细胞膜破裂。形态学上，铁死亡的细胞表现为

线粒体缩小、线粒体膜密度增高、线粒体嵴减少或消失、线粒

体外膜破裂[20]。研究发现，谷胱甘肽过氧化物酶 4-谷胱甘

肽系统（glutathione peroxidase 4-glutathione，GPX4-GSH）、铁

死亡抑制蛋白 1-还原型辅酶 Q10系统（ferroptosis suppressor 
protein 1-reduced form of coenzyme Q₁₀，FSP1-CoQH₂）及二氢

乳 清 酸 脱 氢 酶 - 还 原 型 辅 酶 Q10 系 统（dihydroorotate 
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dehydrogenase-reduced form of coenzyme Q₁₀，DHODH-CoQH
₂）3个主要系统可通过抑制脂质过氧化，从而抑制铁死亡[21]。

在 IS 的病理进程中，铁死亡是脑组织损伤的重要机制

之一。IS触发的铁稳态失衡是导致铁死亡的始动因素，血脑

屏障破坏使过量的铁进入脑实质，芬顿反应持续产生ROS，
形成氧化应激微环境[22]。该微环境抑制抗氧化防御核心调

控枢纽核转录因子 E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-
related factor 2，Nrf2）信号通路的活性，导致下游 GSH 耗竭、

GPX4 失活，脂质过氧化物清除障碍，最终引发不可逆的铁

死亡[23]。因此，针对上述铁死亡通路的关键节点进行干预，

已成为改善 IS预后的重要策略。

IS中铁死亡的发生涉及铁代谢、氧化应激与膜完整性等

多个层面的失衡，针刺可针对这些层面进行调控，发挥神经

保护作用。铁过载是铁死亡的起始环节，针刺可调控铁代

谢，减轻铁过载。袁嘉等[24]观察针刺对脑缺血再灌注损伤大

鼠缺血半暗带的影响，发现针刺可改善线粒体功能，减少Fe²
⁺异常积聚，从而抑制氧化应激与铁死亡。王琪等[25]进一步

揭示了针刺调控铁代谢的时效关系，证实电针干预72 h后对

铁转运蛋白的调控最为明显，提示针刺效应具有时间依赖

性。上述研究从铁代谢层面为针刺抗铁死亡作用提供了证

据。Nrf2是抗氧化反应的核心调控因子，针刺可启动Nrf2信

号，增强抗氧化防御[26]。朱薇[27]研究表明，电针治疗可促进

Nrf2蛋白从胞质向胞核转位，增加核内 Nrf2水平，降低胞质

Nrf2水平，提示针刺可激活 Nrf2信号通路从而抑制铁死亡；

使用Nrf2抑制剂后，上述效应被逆转。杨晰宸[28]在此基础上

采用 Nrf2特异性抑制剂 brusatol进行反向验证，发现电针可

上调总 Nrf2、p-Nrf2、核内 Nrf2 表达及血红素加氧酶 -1
（heme oxygenase-1，HO-1）表达，促进 Nrf2 核转位，激活

SLC7A11/GPX4 通路，降低 Fe²⁺、ROS、丙二醛（malondialde⁃
hyde，MDA）含量，增加超氧化物歧化酶（superoxide dis⁃
mutase，SOD）含量；而 brusatol可逆转电针的抗铁死亡效应。

从正反验证结果进一步支持Nrf2在针刺改善 IS后神经功能

中的关键作用。吴若楠等[29]运用疏肝调神针法针刺 IS大鼠

“百会”“印堂”“太冲”及双侧“合谷”穴，电镜观察显示针刺后

大鼠前额叶皮层神经元线粒体结构相对完整，线粒体嵴间隙

较小，同时 GPX4表达升高及 GSH 含量升高，表明针刺可增

强抗氧化能力，抑制脂质过氧化，减轻神经元损伤。

综上所述，针刺调控铁死亡的研究证据等级较高，已涉

及铁代谢、Nrf2核转位与激活及GPX4-GSH系统。不同研究

在机制层面相互印证、层层递进，初步构建了针刺抗铁死亡

的机制网络，但不同研究间的电针参数、疗程不统一，证据虽

较充分但仍需多中心、大样本验证。

3　调控铜死亡

铜是人体必需的微量元素，参与能量代谢、抗氧化防御

及细胞功能调控等生理过程[30]。生理状态下，体内铜通过吸

收、转运、储存和排出维持动态平衡。小肠中Cu2＋经前列腺

六次跨膜上皮抗原（six-transmembrane epithelial antigen of 
prostate，STEAP）还原为Cu+，再由铜转运蛋白 1（copper trans⁃
porter 1，CTR1）摄取后进入上皮细胞，并经过铜转运 ATP酶

1（copper-transporting ATPase 1，ATP7A）转运至血液。血液

中与铜蓝蛋白（serum ceruloplasmin，Cp）结合的Cu+通过溶质

载 体 家 族 31 成 员 1（solute carrier family 31 member 1，
SLC31A1）转运至肝脏，与金属硫蛋白 1/2（metallothionein 1/
2，MT1/2）结合储存于肝脏。最终，过量的铜通过铜转运

图 1　焦亡机制
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ATP酶 2（copper-transporting ATPase 2，ATP7B）排入胆管，从

而排出体外[31]。然而，当铜稳态发生失衡时，会引发氧化应

激反应并产生细胞毒性，可触发一种新型细胞死亡方式——

铜死亡。该概念由Tsvetkov P等[32]于 2022年首次提出，其核

心机制为铜离子异常积聚后，Cu2+经铁氧还蛋白 1（ferredoxin 
1，FDX1）还原为Cu+，后者通过线粒体离子载体进入线粒体，

直接与二氢硫辛酰胺 S-乙酰转移酶（dihydrolipoamide S-
acetyltransferase，DLAT）结合，造成脂酰化蛋白聚集、Fe-S簇

蛋白破坏，引发蛋白质毒性应激而致细胞死亡（图3）。

研究提示，铜死亡可能参与 IS 病理进程。铜离子代谢

紊乱可干扰神经元内氧化还原稳态，诱导氧化应激。氧化应

激进而损害线粒体结构与功能，破坏膜的完整性，抑制呼吸

作用，导致线粒体ROS生成增多，同时神经元清除ROS能力

下降，形成恶性循环，导致神经元死亡[33]。ROS本身亦可直

接造成神经元结构损伤，清除 ROS 已成为缓解脑缺血损伤

的重要途径[34]。因此，调控铜稳态、下调FDX1/DLAT表达从

而抑制铜死亡相关通路已成为减轻 IS的潜在干预靶点。

近年来，传统针刺疗法在干预铜死亡相关通路以减轻 IS
的研究中展现出独特价值，有研究从分子层面揭示了针刺干

预铜死亡的具体通路。李芊等[35]针刺 IS 大鼠的“百会”“大

椎”“水沟”穴，发现针刺可明显降低缺血半暗带铜离子含量，

提示针刺可能通过下调FDX1表达影响铜死亡相关通路，从

而改善 IS预后，其因果关系尚待验证。孙梦月等[36]进一步将

研究拓展至眼针疗法，发现针刺“上焦区”“下焦区”“肝区”

“肾区”同样可下调 FDX1/DLAT 表达，提示针刺可能抑制铜

死亡相关通路，表明不同针刺方式均通过靶向铜死亡相关节

点发挥保护作用。此外，赵艺[37]在血栓栓塞性脑缺血模型中

发现，脑缺血6 h后进行溶栓会加剧铜死亡，引发严重的血脑

屏障破坏、脑出血及水肿等病理反应；在溶栓的同时联合醒

脑开窍针法针刺后，可下调铜死亡相关蛋白 FDX1、DLAT的

表达，减轻上述血管损伤并发症及神经损伤。这表明针刺可

通过靶向调控 FDX1/DLAT 铜死亡核心通路，削弱氧化应激

反应、减轻血管损伤等一系列病理过程，提高 IS 溶栓安全

性，但因果关系尚待验证。

上述研究表明，针刺对 IS 后铜死亡的调控主要靶向

FDX1/DLAT 核心通路，通过降低铜离子含量、下调 FDX1表

达，可能削弱 DLAT 相关蛋白质毒性应激，从而影响铜死亡

相关通路。然而，现有研究仅观察到 FDX1、DLAT等蛋白表

达变化，且多在脑组织整体水平进行检测，缺乏铜离子螯合

剂或FDX1基因敲除等反向验证手段，铜死亡在神经元中的

特异性及其因果关系仍需进一步确证。

4　调控双硫死亡

双硫死亡是 2023年由甘波谊教授[38]团队首次报道的一

种新型细胞死亡方式，其核心驱动因素为还原型辅酶Ⅱ（re⁃
duced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）
不足引发的二硫化物应激。在葡萄糖短缺状态下，NADPH
生成不足导致细胞内还原力急剧下降，激活 Ras 相关 C3 肉

毒杆菌毒素底物 1（Ras-related C3 botulinum toxin substrate 

图 2　铁死亡机制
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1，Rac1）/NCK 相 关 蛋 白 1（NCK associated protein 1，
NCKAP1）介导的 WAVE 调节复合物（WAVE regulatory com⁃
plex，WRC）通路，引发二硫化物应激，最终表现为细胞内二

硫化物积累、细胞骨架蛋白聚集与崩溃[39-40]。其中 NADPH
作为双硫死亡的关键调控因子，参与抗氧化反应、自由基清

除及还原性合成等代谢过程[41]。生理状态下，NADPH 为胱

氨酸提供还原力，抑制二硫化物应激并维持细胞存活。在病

变发生时，胱氨酸代谢异常大量消耗NADPH，进而导致细胞

内二硫化物堆积，氧化还原稳态被破坏，导致肌动蛋白细胞

骨架中二硫化物过度积累，触发双硫死亡[42-44]（图4）。

局部缺氧和葡萄糖缺乏是 IS 的主要发病机制，这与双

硫死亡的触发条件高度契合。有研究证实，脑缺血期间神经

元中 SLC7A11的表达减少，葡萄糖代谢途径由产生 NADPH
的磷酸戊糖途径转向糖酵解，导致 NADPH 含量降低。

NADPH缺乏贯穿 IS全程，参与神经炎症调控[45]，外源性补充

NADPH可发挥神经保护作用[46]。研究表明，给予NADPH可

减轻缺血性脑损伤，提示补充NADPH可能是减轻缺血性脑

损伤的新策略[47]。另外，蛋白质二硫键异构酶（protein disul⁃
fide isomerase，PDI）减少可影响血小板血栓形成，表明二硫

键稳态在血栓性疾病中具有关键作用。Qin RX等[48]通过机

器学习方法鉴定出 IS 中双硫死亡相关基因，发现肌球蛋白

重链（myosin heavy chain，MYH）、细丝蛋白 A（filamin A，

FLNA）等神经元骨架蛋白主要参与该过程。因此，双硫死亡

相关通路可能成为改善 IS后神经功能的潜在治疗靶点。

针刺对 IS 后双硫死亡的调控研究尚处于起步阶段，目

前证据主要源于对 NADPH 合成上游酶的间接观察。针刺

对NADPH的调节主要通过调节相关酶的活性实现，涉及己

糖激酶（hexokinase，HK）、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6-
phosphate dehydrogenase，G6PD）、丙酮酸激酶（pyruvate ki⁃
nase，PK）等。HK 催化葡萄糖磷酸化生成葡萄糖-6-磷酸

（glucose-6-phosphate，G6P），G6PD 是磷酸戊糖途径的限速

酶，催化 G6P 氧化生成 NADPH。赵岚等[49]采用“益气调血，

扶本培元”针法针刺多发梗死性痴呆大鼠“膻中”“中脘”“气

海”“血海”“足三里”穴，发现大鼠海马和皮层中 HK、PK、

G6PD活性明显增高，提示磷酸戊糖途径代谢可能增强。该

研究未检测NADPH及双硫死亡特异性标志物且模型并非 IS
模型，仅能作为间接旁证。曹玉婷等[50]发现，与单纯针刺相

比，联合针刺后 IS患者血清G6P水平上调，提示可能影响磷

酸戊糖途径；但该研究为联合干预，样本量小，且未检测

NADPH及双硫死亡标志物，不能作为直接证据。

上述研究提示，针刺可能通过上调 G6P 含量及 G6PD、

HK、PK 等关键酶表达促进 NADPH 合成；由于 NADPH 仅是

双硫死亡的上游调控因子之一，且现有研究缺乏对双硫死亡

特异性标志物（如肌动蛋白骨架二硫化物积累）的直接观察，

针刺对双硫死亡的直接调控作用尚不能确证，相关结论仍属

假说，需进一步研究验证。

5　4 种调控性细胞死亡在 IS 中的交互网络

综上，针刺可通过调控焦亡、铁死亡、铜死亡及双硫死亡

延缓 IS病程进展（表 1）。四者并非彼此孤立，而是在 IS病理

进程中形成复杂的交互调控网络。氧化应激是四者共通的

病理基础，ROS 既可激活 NLRP3 炎症小体，从而诱导焦亡，

又是铁死亡的核心驱动因素；ROS 可破坏铜稳态触发铜死

图 3　铜死亡机制
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亡，亦可消耗NADPH加剧双硫死亡。线粒体功能障碍是铁

死亡与铜死亡的共同执行环节，线粒体不仅是脂质过氧化的

主要场所，也是铜死亡核心通路 FDX1/DLAT 激活的关键位

点。炎症与细胞死亡的恶性循环值得关注，焦亡过程中释放

IL-1β、IL-18 等炎症因子，可进一步诱导铁死亡和铜死亡；

铁死亡过程中释放的 DAMPs又可激活炎症小体，形成正反

馈。NADPH/GSH 抗氧化轴是铁死亡与双硫死亡的共同节

点，NADPH 不足不仅直接触发双硫死亡，还可抑制 GSH 再

生，间接加剧铁死亡。针刺可能通过多靶点干预上述交互网

络，但需指出的是，上述交互网络多基于单一细胞死亡方式

的研究结果的理论推导，缺乏在同一缺血模型中同时观察多

种死亡方式标志物的直接实验证据，交互调控的因果方向

和权重尚不确定，针刺对交互网络的协同调控更缺乏直接

验证。

表 1　针刺干预新型调控性细胞死亡方式治疗 IS 的研究总结

焦亡

焦亡

焦亡

焦亡

铁死亡

铁死亡

通督醒神针法电针；百会、大椎、风
府；疏密波 2~5 Hz，1~2 mA，20 min，
每天1次，连续7 d

电针；百会、水沟；连续波 15 Hz，
1 mA，20 min，连续5 d

电针；合谷、尺泽、三阴交、足三里；
疏密波 5~10 Hz，3~5 mA，20 min，干
预1次

电针；尺泽、三阴交、足三里；疏密波
2~15 Hz，2 mA，20 min，干预1次

普通针刺；百会、水沟、大椎；平补平
泻法，30 min，每隔12 h 1次，连续7次

电针；内关、水沟、三阴交；疏密波 2~
15 Hz，1 mA，30 min，每日 2 次，连续
6 d

核苷酸结合寡聚化结构域样受体热蛋白结
构域相关蛋白3↓、半胱氨酸天冬氨酸蛋白
酶-1↓、打孔蛋白D↓、白细胞介素-1β↓、
白细胞介素-18↓
打孔蛋白 D 信使核糖核酸↓、打孔蛋白 D
氨基端↓、白细胞介素-1β↓、白细胞介素
-18↓
核苷酸结合寡聚化结构域样受体热蛋白结
构域相关蛋白3↓、半胱氨酸天冬氨酸蛋白
酶-1↓、白细胞介素-1β↓、白细胞介素
-18↓
半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1↓、白细胞介
素-1β↓、白细胞介素-18↓

亚铁离子↓

亚铁离子↓

降低脑皮质焦亡相关蛋白，提示抑制
焦亡通路，减轻缺血性卒中后脑损伤；
神经元特异性待验证

降低缺血皮质区打孔蛋白 D 相关表
达，提示抑制焦亡相关损伤；神经元特
异性待验证

降低脑皮质焦亡相关蛋白，提示抑制
焦亡通路；神经元特异性待验证

降低海马半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1
表达，电镜见焦亡神经元减少，提示抑
制焦亡相关通路；未做神经元特异性
共定位

减少缺血半暗带亚铁离子异常积累，
提示抑制铁死亡相关过程；神经元特
异性待验证

减少亚铁离子异常积累，提示抑制铁
死亡相关过程；神经元特异性待验证

［15］

［16］

［17］

［18］

［24］

［25］

  死亡方式 干预方案（手法/选穴/操作） 作用机制 效果 文献

图 4　双硫死亡机制
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铁死亡

铁死亡

铁死亡

铜死亡

铜死亡

铜死亡

双硫死亡

双硫死亡

电 针 ；内 关 、三 阴 交 ；疏 密 波 2~
100 Hz，0.5~1.5 mA，30 min，连续7 d

电针+鸦胆子苦醇验证；百会、大椎、
曲池、内关；疏密波 2 Hz，2 mA，
30 min，连续7 d

疏肝调神针法电针；百会、印堂、合
谷、太冲；疏密波 2~15 Hz，1 mA，
30 min，连续14 d

普通针刺；大椎、百会、水沟；平补平
泻法，30 min，每隔12 h 1次，连续7次
眼针；上焦区、下焦区、肝区、肾区；
留针30 min，即刻、12 h、24 h各1次

醒脑开窍针法；水沟、内关；提插捻
转泻法，30 min，干预1次

益气调血、扶本培元针法；膻中、中
脘、气海、血海、足三里；捻转泻法，
30 min，干预18次

普通针刺；百会、风池、内关；得气后
留针20 min，每周6次，连续2周

核内核转录因子红系 2相关因子 2↑、胞质
核转录因子红系 2相关因子 2↓、谷胱甘肽
过氧化物酶4↑、溶质载体家族7成员11↑

总核转录因子红系 2相关因子 2↑、磷酸化
核转录因子红系 2相关因子 2↑、核内核转
录因子红系 2相关因子 2↑、血红素加氧酶
-1↑、溶质载体家族 7成员 11↑、谷胱甘肽
过氧化物酶4↑、亚铁离子↓、活性氧↓、丙
二醛↓、超氧化物歧化酶↑
谷胱甘肽过氧化物酶4↑、谷胱甘肽↑

铁氧还蛋白1↓

铁氧还蛋白1↓、二氢硫辛酰胺硫乙酰转移
酶↓

铁氧还蛋白1↓、二氢硫辛酰胺硫乙酰转移
酶↓

己糖激酶↑、丙酮酸激酶↑、葡萄糖-6-磷
酸脱氢酶↑；未检测还原型烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸，推测磷酸戊糖途径加速

葡萄糖-6-磷酸↑

促进核转录因子红系 2 相关因子 2 核
转位，上调谷胱甘肽过氧化物酶 4和溶
质载体家族 7 成员 11，提示抑制铁死
亡；神经元特异性待验证

激活核转录因子红系 2 相关因子 2/溶
质载体家族 7成员 11/谷胱甘肽过氧化
物酶 4 通路，提示抑制铁死亡；鸦胆子
苦醇可逆转；神经元特异性待验证

上调谷胱甘肽过氧化物酶 4 和谷胱甘
肽，提示抑制脂质过氧化和铁死亡相
关过程；模型为卒中后抑郁，神经元特
异性待验证

下调铁氧还蛋白 1，提示可能抑制铜死
亡相关通路；因果性未验证

下调铁氧还蛋白 1 和二氢硫辛酰胺硫
乙酰转移酶，提示可能抑制铜死亡相
关通路；因果性未验证；未做神经元特
异性定位

下调铁氧还蛋白 1 和二氢硫辛酰胺硫
乙酰转移酶，提示可能抑制铜死亡相
关通路；因果性未验证；联合溶栓干预

仅提示可能影响还原型烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸合成相关酶；无直接证
据证明针刺调控双硫死亡；模型非缺
血性卒中

仅提示可能影响磷酸戊糖途径；无直
接证据证明针刺调控双硫死亡；联合
干预，样本小

［27］

［28］

［29］

［35］

［36］

［37］

［49］

［50］

续表1
  死亡方式 干预方案（手法/选穴/操作） 作用机制 效果 文献

注：↓，下调/降低；↑，上调/升高

6　当前研究的方法学局限

在证据分层的基础上，当前针刺调控 IS 后新型调控性

细胞死亡的研究仍存在明显的方法学异质性（表 2）。 其一，

针刺参数异质性较大：不同研究采用电针或普通针刺，电针

频率涵盖 2～100 Hz，电流 0.5～5 mA，疗程从单次到连续 14 
d不等，选穴涉及头部、四肢或采用眼针，刺激参数和干预时

长不统一，导致研究间可比性不足。其二，动物模型异质性

明显：现有研究多采用大脑中动脉闭塞、脑缺血再灌注或血

栓栓塞模型，但种属、麻醉方式、缺血时间、再灌注时间及模

型评价标准不尽一致，可能影响细胞死亡方式标志物的表达

和针刺效应。其三，细胞类型特异性不足：多数研究在脑皮

质、缺血半暗带、海马或脑组织匀浆中检测蛋白表达和

mRNA水平变化，未区分神经元、小胶质细胞、星形胶质细胞

和内皮细胞等，难以判断针刺效应是否真正发生于神经元。

其四，临床转化不足：现有证据以动物实验为主，临床研究较

少，且部分临床研究采用针刺联合其他干预，样本量小，缺乏

NADPH、GPX4、FDX1/DLAT 等直接指标及双硫死亡特异性

标志物。因此，未来研究需进一步标准化针刺参数，统一动

物模型和检测时间点，开展细胞类型特异性研究，并通过多

中心、大样本临床研究推动针刺治疗 IS的循证医学转化。

7　小结和展望

本文基于对焦亡、铁死亡、铜死亡、双硫死亡 4种新型调

控性细胞死亡方式的系统分析，提示针刺可能通过靶向调控

上述死亡方式相关的信号通路，减轻 IS 后调控性细胞死亡

相关损伤。其中，针刺对焦亡的调控主要靶向 NLRP3/Cas⁃
pase-1/GSDMD经典通路，对铁死亡的干预涉及铁代谢、Nrf2
核转位与激活及 GPX4-GSH 系统，两者已开展较为系统的

机制验证；对铜死亡的调控聚焦于FDX1/DLAT核心通路，但

现有证据多为相关性研究；对双硫死亡的探索则初步指向

NADPH 合成相关酶的变化，尚处于假说阶段。从证据等级

来看，焦亡和铁死亡领域已形成从靶点调控到反向验证的较

完整的证据链，证据等级较高；铜死亡研究虽已观察到

FDX1/DLAT通路变化，但缺乏特异性激动剂/抑制剂的反向

验证；双硫死亡研究仅基于NADPH合成的上游酶的间接观
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察，缺乏双硫死亡特异性标志物的直接证据，证据等级最低。

此外，上述研究多在脑组织整体水平进行观察，严格意义上

的神经元特异性证据仍有待补充。

然而，鉴于当前研究在方法学上仍存在诸多局限，未来

研究可在以下方面寻求突破：①深化非经典通路机制探索，

例如在焦亡中，明确其是否影响Caspase-11/4/5非经典炎症

小体及 Caspase-3 介导的新型焦亡通路，在铁死亡中，探究

针刺对FSP1-CoQH₂、DHODH-CoQH₂等抗氧化系统的影响；

②拓展针刺调控 IS中铜死亡、双硫死亡等前沿领域研究，在

观察针刺调控相关蛋白表达的基础上，采用相关激动剂或抑

制剂“正反验证”，为针刺效应验证提供坚实分子生物学证

据；③借助生物信息学与计算模型等先进技术，预测并验证

焦亡、铁死亡、铜死亡、双硫死亡间的关键交互点，阐明针刺

通过调控以上枢纽实现对多重神经元死亡方式的协同干预。

通过上述研究的开展，有望系统揭示新型调控性细胞死亡方

式在 IS 中的协同作用，为针刺多靶点调控该网络以治疗 IS
提供更多循证医学证据及临床应用方案。
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