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摘 要：本文以针灸治疗脑出血的机制研究进展为切入点，从原发性脑损伤和继发性脑损伤两大方面

探讨近 20年来国内外关于脑出血病变机制及针灸干预效果的研究。归纳发现针灸对于血肿压迫、脑水肿、

氧化应激、神经细胞死亡、脑血流改变等多个环节都有干预作用，但是目前研究还存在活体研究较少、缺乏

辨证论治思维以及针灸的量效和整体调节研究不足等问题。
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脑出血（Intracerebral hemorrhage，ICH）是指急性

自发性（非创伤性）颅内出血，具有高死亡率、发病率

和致残率的特点，是最严重和最难治疗的中风形式[1]。

ICH 通常表现为脑实质内出现快速扩张的血肿，并可

能扩展至脑室系统、蛛网膜下腔、硬脑膜间隙。1/3的

患者在发病后 1个月内死亡，幸存者会遗留不同程度

的残疾，复发风险高，共病其他严重血管事件、癫痫和

痴呆等神经并发症的风险增加[2]。ICH 后血肿导致的

占位效应造成了原发性脑损伤，后续引发了多样的继

发性脑损伤，严重影响患者预后，造成了巨大的社会

和经济影响。

ICH急性期的治疗主要包括脱水降颅压、止血、镇

静镇痛、控制血压、抗癫痫、抗感染及外科手术治疗

等[3]。在患者渡过急性期，生命体征平稳后，生存质量

的提高主要依靠后期康复干预。针灸操作方便、副作

用少，能安全有效地早期介入 ICH的康复治疗中[4]，且

越早介入，患者的预后越好[5]，总的来说急性期疗效优

于恢复期，恢复期疗效优于后遗症期。国内外对针灸

治疗 ICH的机制研究主要聚焦于针灸调控血肿压迫、

脑水肿、氧化应激、神经细胞死亡、脑血流改变等多个

环节。本文结合近 20年来的相关研究，讨论了针灸改

善 ICH 预后的途径和机制。现从原发性脑损伤和继

发性脑损伤两大方面，将近年针灸治疗脑出血的机制

研究进展综述如下。

1 减轻原发性脑损伤 

一般认为脑出血在 20-30 min 内自行停止，并在

局部形成血肿，约 73% 的患者会在发病 3 h 内出现血

肿扩大[6]，血肿扩大的程度与脑内神经损害的程度一

致[7]。血肿对周围脑组织的直接压迫，会产生较大的

机械压力，造成颅内高压状态，增加脑疝的风险，是脑

组织早期损伤的重要原因。与此同时，血肿与感染的

发生密切相关，血肿越大，感染风险越高。临床主要

通过控制血压、纠正凝血功能等防止血肿扩大，或通

过外科手段去除血凝块。目前已有许多动物研究发

现针灸可以减小血肿体积，降低血肿压迫，起到保护

神经功能的作用[7]。在临床研究方面，根据脑出血患

者的 CT 扫描成像结果发现针灸可以提升血肿清除
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率，促进血肿收缩与吸收，降低血肿对脑组织的物理

损伤[8]。

2 减轻继发性脑损伤 

2.1　缓解脑水肿　

2.1.1　抑制炎症反应　

大脑损伤后，炎症最初由M1型小胶质细胞驱动。

小胶质细胞的 M1 型极化分泌出大量细胞因子，这些

细胞因子参与破坏细胞外基质、细胞完整性和血脑屏

障（Blood brain barrier，BBB）[9]，造成脑水肿。在针灸治

疗 ICH 领域，主要研究的细胞因子包括肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白介素-6（IL-6）、白介素-18（IL-18）、

白介素-1β（IL-1β）、干扰素-γ（IFN-γ）等。根据国内

外近几年的大量报道可以证实：针灸，特别是头针，能

够抑制Toll样受体 4（TLR-4），并通过TLR/核因子-κB
（NF-κB）信号通路降低 TNF-α 及 IL-6 的含量[10-11]；下

调 IL-1β的表达，缓解脑水肿[12-13]；降低 IFN-γ含量，促

进 IL-4的表达，从而达到中断炎症反应风暴，保护神

经功能，促进 ICH恢复的目的[14]。此外，细胞因子还会

诱导星形胶质细胞和Th1辅助细胞的分化，增加M1极

化并进一步加重炎症，不断恶性循环[15]。Chen 等[16]发

现电针可以通过下调趋化因子CX3CL1和增加抗炎细

胞因子 IL-10 来抑制胶质细胞的活化。这可能与 C-
Jun N-末端激酶信号通路的小胶质细胞活化和随后的

星形胶质细胞活化有关。

小胶质细胞的极化还有可能会激活Nod样受体蛋

白 3（NLRP3）炎性小体。NLRP3炎性小体是神经炎症

的重要参与者，会促进细胞因子（主要是 IL-1β、IL-
18）分泌，加重炎症反应[17]。刘昊等[18]研究发现在针刺

干预后，ICH 小鼠脑组织中的 NLRP3 炎性小体、IL-
1β、IL-18的表达均有下调，可见针刺能够改善大鼠神

经功能缺损体征，促进神经功能恢复。

在 ICH发作后的 7天内，M1型小胶质细胞逐渐转

变为M2型，这是血肿清除、组织愈合和炎症整体消退

的关键[19]。陈秋欣等[7]将 ICH大鼠分为假手术组、模型

组和针刺组，并通过检测血肿周围组织的 CD36 蛋白

表达，发现针刺“百会”透“曲鬓”可以推动小胶质细胞

由 M1 型向 M2 型转化，促进炎症消退，保护周围软组

织和清除受损组织。

2.1.2　调节血红素加氧酶-1（HO-1）水平　

迟发性的脑水肿也有可能由红细胞溶解引发。

红细胞溶解后，血红蛋白释放，产生大量血红素，血红

素会诱导 HO-1 表达上调。HO-1 是血红素降解过程

的限速酶[20]，Wang 等[21]发现 HO-1 在 ICH 发病前期与

抗氧化指标Cu/Zn-SOD显著相关，在病程的第 7、14天

却与氧化应激指标MDA显著相关，可见HO-1有双向

调节作用，HO-1的适度上调可以保护内皮细胞、减轻

血管炎性反应、缓解脑水肿，而过度表达则会引起明

显的氧化应激反应，严重损害神经元的结构和功能，

最终导致细胞凋亡。柳依江等[22]发现对 ICH急性期大

图1　针灸干预脑出血的环节
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鼠给予电项针干预后，大鼠脑组织中的 HO-1 表达显

著增加，且神经功能缺损得到明显改善。戴晓红[23]通

过大鼠实验，发现“百会”透“曲鬓”可以激活 Nrf2-
ARE 信号通路，诱导 HO-1 的表达，降低氧化应激水

平，起到脑保护作用。由此可见，针灸可以通过调节

ICH后HO-1的表达，使其处于适宜的水平，减轻脑组

织的损伤，改善神经功能。

2.1.3　调节基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinases，

MMPs）水平　

MMPs 是一组锌依赖性蛋白酶，在神经系统中的

主要成员为MMP-2和MMP-9。正常情况下，MMPs在
脑组织内仅有少量表达，但在 ICH 后，大量神经元都

能促进其表达上调[24]。有多项研究[25-26]证实MMP-9和

MMP-2的表达上调与 ICH后脑水肿进程基本一致，这

可能与其表达上调会破坏基底膜，分解细胞外基质，

增加BBB的通透性有关。Li等[27]发现，针刺百会穴后，

ICH大鼠的神经功能评分明显改善，BBB通透性降低，

其认为这可能与针刺下调陷窝蛋白-1（caveolin-1）表

达，降低 MMP-2/9 的活性有关，这与黄馨仪等[28]的发

现一致。吴林等[29]认为针灸主要通过调节 MMP-9 的

表达水平来达到减轻脑水肿的作用。

2.1.4　调节水通道蛋白-4（AQP-4）水平　

水通道蛋白（AQPs）是一种细胞膜上的通道蛋白，

在水分子跨膜流动上起到关键性的作用，其中在 ICH
后脑水肿进展中发挥作用的主要是AQP-4[30]。AQP-4
能参与脑脊液（Cerebro-spinal fluid，CSF）的生成，发育

和维持BBB，发生和修复神经，调节神经递质的代谢，

是胶质淋巴循环中的核心蛋白，可以调控大脑内液体

的流动[31]。ICH后，一方面，AQP-4明显增加导致水液

内流，细胞肿胀，BBB 受损；另一方面，在水液消散阶

段也能介导水分外流，缓解血管性水肿[32]。本课题组

前期实验[33]收录急性 ICH患者 72例，分为对照组与观

察组，对照组予常规西医治疗，观察组在对照组的基

础上加予电针治疗，治疗 2周后发现患者血液 AQP-4
含量较治疗前降低，初步提示电针治疗 ICH可能与其

调控AQP-4水平有关。这与张国威等[34]的发现一致。

2.2　抑制氧化应激　

氧化应激（Oxidative stress，OS）是一种自由基过

度产生后超过了细胞的抗氧化能力，随后直接氧化细

胞蛋白质、脂质和DNA或参与细胞死亡信号通路而导

致细胞损伤的病理过程[35]，在 ICH 后广泛存在。核因

子 E2 相关因子 2（Nrf2）通路可以上调抗氧化酶的表

达，抑制氧化应激反应[36]，研究发现电针可以促进Nrf2
的表达，减少氧化应激反应导致的神经功能损伤[37]。

自由基的成分主要是活性氧（Reactive oxygen 
species，ROS）和 活 性 氮（Reactive nitrogen species，
RNS），其中 RNS 主要由一氧化氮（NO）及其衍生物组

成。在生理条件下，NO 介导神经传递并调节神经元

的存活、增殖和分化，过量的NO则会通过各种机制导

致 OS。此外，NO与 O2反应会生成毒性更大的化合物

过亚硝酸根（ONOO-），导致蛋白质中酪氨酸残基的氧

化和硝化[38]。戴高中等[39]通过测定电针前后大鼠脑组

织的 NO 含量得出结论：电针可以降低 ICH 后大脑组

织中NO的含量，抑制氧化应激，促进 ICH恢复。

2.3　抑制神经细胞死亡　

2.3.1　抑制细胞凋亡　

细胞凋亡是一种主动的细胞程序性死亡，以细胞

皱缩、染色质密度增加、膜芽出为特征，需要内在基因

的参与。ICH 后细胞凋亡主要出现在出血周围半暗

带[40]，一方面，释放的许多生物活性物质会直接或间接

导致细胞凋亡，另一方面，线粒体能量代谢障碍会引

发细胞色素C的释放，激活Caspase系统后启动细胞凋

亡程序。Caspase家族是负责细胞凋亡的核心成分，既

往的基础研究及临床研究证实针灸可以通过降低

Caspase-3 和 Caspase-9 蛋白水平抑制细胞凋亡的发

生，保护神经，减轻脑损伤[41-42]。

核因子-κB（NF-κB）是一种转录因子，能诱导损

害基因的表达和细胞凋亡，在继发性损害中扮演着重

要的角色[43]。针灸可以通过调节 NF-κB 表达来减轻

脑损害。Liu 等[44]在用头针对 ICH 大鼠治疗 1 周后发

现大鼠大脑中NF-κB含量下降，改善了 ICH后的神经

缺陷。这与汪立松等[45]的研究结果一致。

B淋巴细胞瘤-2（bcl-2）是重要的凋亡抑制基因，

参与了血肿周围组织凋亡的调控，也参与了细胞凋亡

的早期环节[46]。Bax 蛋白是 bcl-2 家族基因中最重要

的凋亡促进基因，主要作用于凋亡的晚期环节[47]。Bax
可通过自身形成 Bax同二聚体（促进凋亡），也可以和

bcl-2 形成 Bax-bcl-2 异二聚体（抑制凋亡），两者在

ICH后神经系统凋亡的过程中处于一种动态平衡的状

态[48]。目前已有研究证实：针灸可以上调 Bcl-2 表达

而下调Bax表达，发挥神经保护作用[49]。

Shh是一种在中枢系统中发挥保护作用的信号通
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路，可以抑制凋亡[50]。张菶等[51]发现针灸可以激活该

通路的上游因子 Smo，从而活化下游因子Gli1，促进细

胞增殖，抑制神经凋亡。

2.3.2　良性激活细胞自噬　

细胞自噬是一种进化保守的细胞内降解系统，在

维持环境稳态方面有非常重要的作用，目前认为细胞

自噬也参与到了 ICH后的病理过程中，其可能与TLR-
4 和炎性反应有关[52]。但是，目前对于激活自噬到底

是一种保护还是损伤存在较大争议，在针灸调控方

面，目前普遍的观点是针灸可以通过 JNK、PERK等通

路良性激活细胞自噬，从而保护大脑功能[53-54]。

2.3.3　抑制细胞铁死亡　

铁死亡由 Dixon 等[55]在 2012 年首次提出，被细胞

死亡命名委员会（NCCD）定义为由氧化应激诱导并由

谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）调节的调节性细胞死

亡（RCD）。在生物化学特征中，铁积累、脂质过氧化、

过度的氧化应激和细胞抗氧化系统的失活被认为是

铁死亡的主要原因。GPX4是一种硒依赖性内源性抗

氧化酶，可将毒性脂质还原为无毒脂质，并抑制脂质

过氧化[56]。Li 等[57]对 ICH 大鼠进行了连续 7 天，每天

30 min的头针治疗，发现针灸可以通过触发抗氧化途

径 p62/Keap1/Nrf2，并引起FTH1和GPX4上调，减少过

量的铁，从而减轻 ICH后细胞铁死亡引起的脂质过氧

化损伤。Kong等[58]通过分析针灸调控 miR-23a-3p的

表达也得出了类似的结论。

2.4　改善局部脑血流，促进血管新生　

ICH后，血肿周围脑组织血流减少，局部脑血流改

变，造成缺血性损害，且这种损害不能因早期清除血

肿而被完全阻止，所以早期纠正脑缺血，提高脑循环

是改善 ICH 预后的一个重要措施。研究显示针灸可

以显著改善脑细胞的血液供给，提高大脑前动脉、大

脑中动脉和大脑后动脉的平均动脉血流速度[59]。这有

可能是通过抑制缩血管物质血管内皮素（ET）实

现的[60]。

另一方面，促进血管新生和神经细胞的修复再生

也是改善 ICH预后的重要途径。近年的研究发现，针

灸可以通过调节脑源性神经营养因子（Brain-derived 
neurotrophic factor，BDNF）[61]、血管生成素-1（Ang-1）
和血管生成素-2（Ang-2）[62]、血清碱性成纤维生长因

子（BFGF）和血管内皮生长因子（VEGF）[63]等方式促进

神经和血管的再生，提高 ICH患者的预后效果。

3 讨论与展望 

在全世界，每年约有 200 万例 ICH 患者[64]。尽管

目前普遍认为手术减压具有一定的挽救生命的作用，

但是仍然没有经证实的万全之策[65]。现阶段，针灸以

其简便效廉的优点广泛参与到了 ICH的后续康复中，

在提升患者的生活质量和改善疾病预后方面卓有成

效。目前关于针灸治疗脑出血机制的研究主要聚焦

于减轻血肿压迫、缓解脑水肿、抑制氧化应激、抑制神

经细胞死亡、改善局部脑血流及促进血管新生等方

面。但在以下 3个方面，相关的研究还能进一步深入：

一是针灸的抗凝作用。目前，有研究[66]通过检测椎动

脉型颈椎病家兔模型的血液黏稠度提出针灸可以改

善血液流变学，降低血液的黏稠度，达到抗凝的作用，

但是在 ICH方面，此类研究尚处于探索阶段。二是针

灸对补体系统的抑制作用。ICH 后，补体系统级联反

应也被激活。补体系统是一组存在于血液和组织液

中具有酶活性的蛋白质，广泛参与机体防御和免疫调

节的过程，但不适当的激活也会产生毒性作用。胡珊

等[67]发现在乳腺炎患者中，针刺可以降低补体水平，平

衡免疫功能，但类似研究在 ICH 领域还较空白，这可

能成为未来研究的一个方向。三是针灸对热休克蛋

白 70（HSP70）的调控作用。HSP70是一种应激表达蛋

白，在 ICH 后 24 h 即可见 HSP70 表达，其能抑制 NF-
κB 的表达[68]，有神经保护作用。目前，针灸对 HSP70
调控作用的相关研究可以在脑缺血再灌注损伤[69]、毒

品戒断[70]、胃黏膜损伤[71]等领域见到相关报道，但是在

ICH领域的类似研究还有待完善。

针灸治疗 ICH 在机制研究方面取得了一定的进

展，但是还存在一些问题：首先目前大多数的研究均

为动物实验研究，活体研究较少，临床参考意义有限。

这可能与 ICH 的危险性有关，ICH 患者往往发病较快

且病情较重，系统接受针灸治疗的机会较少。其次绝

大多数动物实验无法体现针灸的量效研究和辨证论

治的中医思维。这可能与中医动物实验不够成熟，造

模难度较高有关。此外，ICH后的病理过程错综复杂，

且各个机制之间往往互相联系，而目前的研究仍过于

片面单一，缺乏对针灸整体调节作用的研究。因此，

遵循中医诊疗思维，借助现代科学技术及研究手段开

展多中心、大规模的随机对照试验，有利于系统完整

地阐释针灸治疗脑出血的作用机制，从而促进针灸医

学的发展，推动其走向世界舞台。
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Progress of Researches on Mechanisms of Acupuncture Therapy for Intracerebral Hemorrhage

PU Yiting， FENG Yaoting， LYU Hequn， MA Guquan， PENG Yongjun
(The Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210029, China)

Abstract: Based on the underlying mechanism of acupuncture therapy for intracerebral hemorrhage (ICH), we discussed 
the research on the pathological mechanism of ICH and the effect of acupuncture therapy in recent 20 years, from 
primary and secondary brain injury. It was concluded that acupuncture had an intervention effect on multiple links such 
as hematoma compression, brain edema, oxidative stress, nerve cell death and cerebral blood flow changes. However, 
there were still problems such as less in vivo research, lack of thinking on syndrome differentiation and insufficient 
research on the quantity effect and overall regulation of acupuncture.
Keywords: Intracerebral hemorrhage, Acupuncture, Intervention mechanism, Review
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