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摘 要：阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是常见的神经退行性疾病。神经炎症是 AD 的重要病

理机制之一。AD神经炎症的产生与脑内 Aβ沉积、Tau异常磷酸化、神经胶质细胞活化及炎症小体的激活等

密切相关。针灸对 AD 神经炎症具有较好的改善作用，可通过调节小胶质细胞、星形胶质细胞极化、减少炎

性介质的释放等途径缓解神经炎症，进而延缓 AD 病理进程。本文就 AD 的神经炎症机制及针灸调控 AD 神

经炎症的研究进展予以综述，以期为针灸防治AD的临床及基础研究提供理论基础及思路。
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AD是一种具有复杂病理学特征的神经退行性疾

病，以进行性记忆丧失、认知功能及情绪障碍等特征

为临床表现[1]，又称老年性痴呆。多项研究表明，AD
的神经病理特征以弥漫性和神经性细胞外淀粉样斑

块（通常被营养不良的神经突起包裹）和细胞内的神

经纤维缠结为主，同时伴随神经元和突触丢失、反应

性小胶质细胞增生、神经营养不良等变化[2]。AD的病

理机制较为复杂，主要与神经炎症、氧化应激、乙酰胆

碱消耗、能量代谢障碍、免疫调控紊乱等因素有关[3-6]。

其中免疫系统激活后出现的炎症反应和神经毒性是

诱导AD发生的关键途径[7]。相关研究报道，到2050年

全球AD的患病率将上升 2倍，而其中三分之二都为低

中收入国家[8]。在 65岁以上的老年人中，AD的死亡率

排第五[9]。目前，我国患有痴呆的患者有近 1507万人，

其中AD患者约 983万人[10]。现代医学对AD的治疗多

为各种受体抑制剂[11]，并无特效药，虽可改善症状，但

并不能阻止疾病的病理进程，具有一定的局限性。

针灸已被发现具有调节 AD 相关蛋白表达、缓解

神经炎症、抑制氧化应激、调节脑区能量代谢等作

用[12]，在临床上被广泛应用且疗效明显[13-15]，不仅能作

为早期 AD 的主要治疗手段，还可以辅助其余治疗手

段，发挥其独特优势。近年来，多项研究聚焦于针灸

对AD神经炎症的改善，因此本文就AD神经炎症发病

机制及针灸改善AD神经炎症的研究进展进行综述如

下，以期为临床针灸治疗AD提供参考。

1 神经炎症是导致AD发生的重要机制 

机体受到损伤时通过激活免疫系统来进行抵抗，

而炎症反应就是免疫系统激活的标志之一[16]。神经炎

症通常是指中枢神经系统（Central nervous system，

CNS）损伤后的炎症反应，可由各种病理损伤引起，包

括感染、创伤、缺血和毒素[17]。研究报道，早期AD患者

脑内存在多个炎症因子表达增高,提示神经炎症参与

AD 病理进程[18]。神经炎症可以加剧 Aβ[19]和 Tau 蛋

白[20]的病理性沉积，破坏微环境内稳态，导致细胞损伤

和死亡，是 AD 发病的重要驱动力。CNS 中的小胶质
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细胞（Microglia，MG）和星形胶质细胞（Astrocyte，AS）
等神经胶质细胞在神经炎症状态下，也会促使炎性细

胞因子释放并产生免疫炎症反应，从而进行自我修

复，但持续性炎症刺激也会产生神经毒性推动 AD 的

发生和加剧。同时炎症小体与参与神经炎症的不同

细胞因子、趋化因子的出现共同加剧了 AD 的进展。

神经炎症所导致的促炎因子水平异常增加会破坏血

脑屏障的稳定性，诱发 AD 的发生[21]。AD 脑内神经炎

症的进一步加重，可导致突触和神经元损伤，进而出

现恶性循环，因此抑制神经炎症是防治 AD 的重要方

向[22]（见图1）。

2 AD神经炎症病理机制的研究进展 

2.1　Aβ、Tau蛋白与AD神经炎症　

2.1.1　Aβ蛋白与AD神经炎症　

淀粉样蛋白级联假说认为 Aβ 沉积是 AD 的触发

器，继而出现神经元细胞异常死亡，认知障碍等严重

后果。不同类型的Aβ聚集物都可以诱导神经胶质细

胞激活和促炎细胞因子、抗炎细胞因子、趋化因子产

生，这些都可能导致神经功能出现障碍[23]。Aβ可以引

起 β-分泌酶的释放,诱导 β 淀粉样前体蛋白（APP）的

产生，而APP含量增加导致Aβ的沉积进一步增多，使

神经炎症与Aβ之间呈现相互激活的恶性循环关系[24]。

目前有研究认为淀粉样蛋白的积累可能只代表病理

过程开始的关键，其他如神经炎症等下游事件才可能

是神经退行性变的主要驱动因素[5]。

2.1.2　Tau蛋白与AD神经炎症　

Tau 蛋白在微管组装、神经元轴突稳定和调节微

管运输中起着重要作用。在 AD 小鼠大脑中，均观察

到激活的 MG 和反应性 AS 与 Tau 寡聚物的共定位[25]。

Tau的错误折叠足以诱导AS的形态学改变，影响了其

正常的生理作用，引起神经炎症炎症转变，上调促炎

因子的分泌，引起 AD 发病[26]。激活后的 MG 会加重

Tau 蛋白的病理改变，调节促炎介质分泌直接影响

hTau 小鼠的 Tau 磷酸化[27]。Tau 蛋白异常也会激活炎

症小体促进炎症因子 IL-1β的分泌[28]。这些均表明神

经炎症反应和 Tau 蛋白病理之间也存在一定的恶性

循环。

2.2　AD神经炎症与神经胶质细胞　

当 CNS 损伤后，免疫细胞聚集于损伤部位，同时

神经胶质细胞被激活，这表明神经炎症开始出现。神

经胶质细胞约占人类脑细胞总数的 40%[29]，包括 AS、
MG 以及少突胶质细胞等，而从基因层面发现超过

40个基因位点与晚发性 AD 发病风险有关，这些基因

均在 AS、MG中表达上调。因此，神经胶质细胞在 AD
疾病进展中具有重要地位[30]。Aβ可激活AS中的NF-
κB 通路，导致补体 C3 释放增加，补体 C3 作用于神经

元和MG上的C3a受体，导致神经元功能障碍和MG激

活[17]。而被激活的 MG 已被证明通过释放 IL-1α、C1q
和 TNF 诱导 A1神经毒性 AS出现[17]。这些提示 MG 和

AS之间相互影响并参与AD神经炎症的发生发展。

2.2.1　AD神经炎症与小胶质细胞　

在固有免疫细胞中，小胶质细胞是神经炎症的主

要参与者。小胶质细胞是位于 CNS 的髓系固有免疫

细胞，在免疫监视、发育性突触修剪、神经元凋亡等方

面发挥重要作用[31]。分支小胶质细胞通过持续监测

CNS 的微环境及其过程，感知损伤信号，介导小胶质

细胞对损伤部位的聚集和免疫反应[32]。在存在内源性

或外源性病理损伤的情况下，各类小胶质细胞表面受

体可以识别病原体、细胞碎片或异常蛋白并诱导小胶

质细胞激活[18]。被激活的小胶质细胞通过胞饮、胞吞

作用或受体介导的内吞作用将致病物质内化，激活溶

酶体系统降解病理产物，吞噬降解作用也激活了相关

基因模块的表达，如神经炎症反应的主要成分趋化因

子受体和干扰素的表达等[33-34]。

虽然MG可以促进Aβ沉积物的清除，但其还可导

致神经炎症，促进AD疾病进展。MG过度活化会分泌

IL-1β 等促炎细胞因子，包括已知会加重 Tau 蛋白病

理进程的 TNF-β[35]，同时会释放 IL-1α、TNF-α等炎性

因子，促使 A1 型星形胶质细胞神经毒性亚群形成且

分泌有害因子损伤 CNS 神经元[36]。此外，当 MG 被完

全激活，会吸引外周血的单核细胞，而这些单核细胞

可以通过血脑屏障迁移到 CNS。单核细胞一方面协

助 MG 清除 Aβ 斑块，一方面触发 NLRP3 炎症小体活

化，导致 Caspase-1激活和 IL-1β和 IL-18等下游炎症

因子产生[37]。ApoE蛋白是一种载脂蛋白，已有研究证

明其与 AD 神经免疫之间具有密切联系[38]，ApoE 可诱

导MG异常增加，使神经炎症因子表达上调，最终导致

神经退行性变的恶化[5]。TREM2 是一种在髓细胞和

MG 中表达的受体，在神经退行性疾病发病机制中有

着重要作用，可以促进MG的增殖、吞噬和炎性细胞因

子分泌[39]。可见，MG对于AD的进程来说可能是一把
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双刃剑，一方面限制AD病理的扩散，另一方面却促进

AD病理性加重。MG根据其极化后产生因子的不同，

分为 M1型（促炎）与 M2（抗炎）型[40]，而调节两者占比

或可以达到缓解AD的目的。

2.2.2　AD神经炎症与星形胶质细胞　

星形胶质细胞是构成整个中枢神经系统支架的

神经胶质细胞，可以以原浆形式或纤维形式存在[41]。

AS通过为神经元提供能量，参与突触功能，调节血管

单元参与血脑屏障等来维持大脑的稳态[42]。当血脑屏

障受损，AS内稳态会出现失调，通过受损的血脑屏障

分泌大量促炎因子，促进病原体和毒素的清除，但也

会导致神经功能障碍与炎症的发生[17]。有研究发现在

人脑淀粉样斑块附近的 AS 中含有淀粉样蛋白的颗

粒，表明 AS 在疾病过程中试图清除淀粉样蛋白沉

积[43]。AS在不同刺激下会表现出不同的功能表型，缺

血刺激会出现 A2型 AS，具有保护作用并上调神经营

养基因的表达；而MG分泌的促炎因子会促使AS表现

为 A1 型 AS，具有神经毒性，导致神经元死亡[38]。MG
在诱导 A1 型 AS 中起着关键作用，其分泌的 IL-1α、

TNF和C1q共同介导A1星形胶质细胞的激活。MG并

不足以直接杀死神经元[44]，但其诱导的 A1 型 AS 可以

分泌一种可溶性神经毒素，同时释放不同补体成分促

进突触功能障碍，迅速杀死CNS神经元和成熟的少突

胶质细胞，导致神经退行性变[44]。A1 型 AS 可以上调

许多经典的补体级联基因[45]，其中补体 C3是 A1型 AS
中最具特征和高度上调的基因之一，而NF-κB及其靶

点C3在死亡AD大脑中表达均上调[46]，这表明AS可以

通过补体蛋白的分泌来参与 AD 的发病。综上，尽管

AS并非传统意义上的炎性细胞，但可以通过表型变化

与分泌炎性细胞因子发挥促-抗炎作用，同时放出神

经毒素损伤神经元，所以如何调控 AS 的功能使其有

助于减缓AD进程是需要深入研究的问题。

2.3　AD神经炎症与炎症小体　

炎症小体是一种多蛋白复合体，参与固有免疫系

统，可介导炎症反应和细胞焦亡，并且诱导脑区内与

脑区之间的Aβ病理扩散，导致神经退行性变[47-48]。目

前，已经发现了多种炎症小体，如核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 1（NOD-like receptor pyrin domain 
containing 1，NLRP1）、NLRP3、NLRP6、NLRP7 以 及

AIM2等[49]。其中 NLRP3是炎症反应最典型的炎性小

体，是由胞质传感器分子 NLRP3、衔接蛋白 ASC 和

Caspase-1前体组成，可以诱导 Caspase-1激活而加速

促炎细胞因子如 IL-1β 和 IL-18 的成熟[50]。这两种促

炎细胞因子参与神经免疫调节、神经炎症，可触发信

号级联反应，最终导致炎症性神经元死亡[51]。NLRP3
炎症小体是先天免疫的重要传感器，其所导致的神经

炎症可促进AD小鼠MG形态的改变，并减少MG对Aβ
的吞噬清除作用，加重AD进程[52]。解偶联蛋白 2减少

时会促进 AS 中的内质网应激，并通过激活 NLRP3 加

剧神经炎症[53]。内质网应激与 AD疾病之间具有一定

联系，可引发神经炎症反应[54]。内质网应激会诱导如

IL-1β和与NF-κB相关的TNF-α、IL-6和 IL-8等促炎

因子水平上升[55]。内质网应激诱导的线粒体功能障碍

也会导致NLPR3炎症小体的激活。有研究认为，线粒

体功能障碍或直接与先天免疫系统的激活和促神经

炎症相关[56]。线粒体自噬是限制炎症因子分泌、直接

调节线粒体抗原呈递和控制免疫调节的关键步骤[57]。

线粒体产生的活性氧也已被证明可以激活 NLRP3[58]。

NLRP3 炎性小体通过不同途径、不同角度被触发，尽

管目前的研究已经十分广泛，但具体机制依旧无法准

确阐述。因此，对NLRP3炎症小体进行更深层次的探

究具有重要意义，以期为治疗 AD 提供更有效的治疗

靶点。

3 针灸调节AD神经炎症机制的研究进展 

针灸在防治AD方面颇有成效，中医学将AD纳入

“痴呆”“健忘”等范畴，肾精亏虚，髓海失养，阳气虚衰

出现健忘，最终发展为痴呆。肾可贮藏精气，化生脑

髓；督脉为阳脉之海，主升发阳气，可充养脑髓，因此

该病以益肾调督、醒神开窍为治则。临床研究证实针

灸在增强患者学习记忆能力，改善认知方面大有裨

益[13-15]，因而对其起效机制的研究值得进一步深入，当

前研究普遍认为调控神经胶质细胞、炎性介质、

NLRP3炎症小体在AD神经炎症的治疗中起着重要作

用（图1）。

3.1　针灸调节神经胶质细胞功能　

3.1.1　针灸调节小胶质细胞功能　

有研究表明，电针可以调控 AD 大鼠神经胶质细

胞的活化，抑制海马体 DG 和 CA1 中神经胶质细胞活

化，通过 IL-4/Stat6 通路改善 AD 大鼠海马体内 M2 小

胶质细胞极化、减轻神经炎症反应，提高AD大鼠的识

别能力和记忆能力[59]。此外，通过逆灸调控 AD大鼠，
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会发现大鼠CA1区炎性因子含量降低，M1型MG表达

得到抑制，并向 M2型转变，延缓炎性反应发展[60]。艾

灸“百会”“涌泉”穴可以调节 IL-33/ST2 通路使 MG 向

M2 极化，减少病理蛋白沉积，改善 AD 小鼠空间学习

记忆能力[61]。这些均表明针灸可通过调节MG极化缓

解 AD 认知和记忆功能障碍。研究发现电针可上调

MG中TREM2的表达，促进MG的活化，抑制促炎因子

的生成，保护 AD 小鼠神经元，提高学习能力，减少神

经炎症反应[62]，这提示MG的活化有助于AD症状的缓

解。与之不同的是，另有研究发现电针可通过降低

AD 小鼠大脑中的 MG 活化，减少神经炎症，改善记忆

功能[63]，提示针灸治疗后MG的活化与否或与MG的状

态相关，体现了治疗双向调节作用。

3.1.2　针灸调节星型胶质细胞功能　

GFAP 是一种细胞骨架蛋白，当 AS 被激活时，

GFAP表达显著上升，而GFAP只在AS的胞体中存在，

因此被作为识别 AS 的标志蛋白[64]。针灸可以调节

GFAP表达，改善AS功能，减轻AD神经炎症表现。有

研究对AD大鼠进行热敏灸调控，可抑制NF-κB信号，

减少GFAP表达水平，抑制AS活化，下调 IL-6、TNF-α

表达，发挥抗炎作用[65]。经重复电针治疗的 AD小鼠，

其GFAP、NDRG2表达下调，AS的活化减少，小鼠参考

记忆认知障碍得到改善，降低AD风险[66]。王文杰[67]发

现电针“百会”“肾俞”穴可以改善 AD 大鼠疾病，使

GFAP 水平上调，AS 活化，释放 IL-10 抗炎因子，同时

下调海马区 IFN-γ 炎性因子水平，减轻炎症反应，发

挥治疗作用。针灸既可以抑制 AS 活化，亦可促进活

化，看似矛盾，但其实与调控的表型相关，抑制 A1 型

AS，会增加炎性介质释放；促进A2型AS活化，可以大

豆抑制炎性介质释放的目的。

3.2　针灸调节炎性介质的表达　

3.2.1　针灸调节炎性细胞因子的表达水平　

针灸在调节炎性细胞因子水平方面具有显著优

势，可以显著降低炎性细胞因子表达，促进抗炎因子

的释放，对 AD 神经炎症的减少具有重要意义。有研

究发现电针刺激“百会”“肾俞”等穴可以降低促炎因

子 TNF-α、IL-6和 IL-17的表达水平，达到抗炎效果，

改善小鼠认知功能[68]。电针还能降低 AD 大鼠 IL-1β
等促炎因子水平，上调抗炎因子水平，增强小鼠大脑

额叶的糖代谢，缓解小鼠认知障碍[69]。音乐电针是指

图1　针灸调控AD神经炎症作用途径
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调节电针频率与音乐一致，进行持续刺激，降低耐受

性。邵千枫等[70]以“通督启神”理论为指导对 AD小鼠

进行音乐电针的治疗，发现治疗后小鼠额叶皮层

TNF-α表达降低，炎症反应减少，发挥出独特的疗效。

嗅三针是治疗神经退行性疾病的一种特色疗法，研究

者采用嗅三针干预AD小鼠，发现嗅三针可以使 IL-6、
TNF-α 等炎性因子水平降低，缓解炎症反应，同时对

切断嗅神经的 AD 小鼠进行干预发现炎性因子无改

变，提示“嗅三针”是通过嗅觉神经发挥抗炎效果的[71]。

另有研究发现艾灸“关元”“命门”“百会”等穴可以降

低大鼠海马体内 IL-1β 水平，上调 IL-2 水平，减少炎

症反应，修复损伤神经元，提高大鼠学习记忆能力[72]。

3.2.2　针灸调控炎性细胞通路　

炎症相关细胞通路的激活可以改变AD的疾病进

程，而针灸可以从调节炎性细胞通路角度缓解神经炎

症，增强记忆认知功能。有研究发现电针可以通过减

少 TLR4/NF-κB/NLRP3通路的激活，促进血脑屏障功

能的修复，减少神经炎症反应，达到改善AD认知障碍

的作用[73]。三焦针法可通过调节 RhoA/ROCK 信号通

路的表达，修复突触功能障碍，增强AD小鼠的学习记

忆能力[74]。 Li 等[75] 发现针刺通过下调 PI3K/PDK1/
nPKC/Rac1信号通路表达，显著改善了AD小鼠的认知

功能，减轻神经炎症反应和神经元细胞核损伤，减缓

衰老，抑制神经毒素的释放，降低神经退行性变的可

能。研究显示嗅三针可以通过调节 PI3K/AKT/GSK-
3β通路改善 AD大鼠突触可塑性，同时降低炎性细胞

因子表达，改善大鼠学习记忆功能障碍[76]。针刺结合

艾灸可以降低 JAK/STAT通路相关蛋白水平，减少 IL-
1和 IL-6炎性因子释放，缓解AD小鼠神经炎症反应，

发挥疗效[77]。

3.3　针灸调节NLRP3炎症小体　

针灸可以调控NLRP3炎症小体，抑制神经炎症从

而发挥抗 AD 作用。艾灸 AD 小鼠关元穴可以抑制

NLRP3炎症小体，从而调控MG细胞极化，减少炎症因

子释放，这表明艾灸在治疗AD中发挥着作用[78]。电针

百会和大椎穴可降低 AD 小鼠海马中的 NLRP3、
Caspase-1 和 IL-1β 水平，减轻神经炎症反应，进而减

少Aβ沉积和NFTs，改善AD相关的认知障碍[79]。研究

证实电针百会、太溪、足三里穴可以通过减少 NLRP3
炎症小体的表达，降低炎性因子的释放，改善神经炎

症反应，恢复小鼠学习记忆功能的正常发挥[80]。单纯

针刺可以通过降低 NLRP3、ASC 蛋白表达，降低 PS 
cDKO 小鼠海马体中的神经炎症反应，下调 IL-1β、

TNF-α炎性因子水平，减少Tau过度磷酸化，保护小鼠

神经元，改善其认功能障碍[81]。

4 小结与展望 

神经炎症作为 AD 的关键病理机制，是神经科学

领域的研究热点。结合本文综述可知，AD 神经炎症

发生机制复杂，受多因素、多通路的影响。针灸可明

显缓解 AD 神经炎症，其主要通过调节神经胶质细胞

极化及炎症介质的表达等途径实现。并且，通过缓

解神经炎症可以进一步减轻 AD 脑内神经病理改变，

如 Aβ 沉积、Tau 磷酸化。但相关机制研究主要以 AD
模型动物为载体进行的，客观的临床证据较为缺乏。

目前 AD 神经炎症模型多用脂多糖诱导，然而其难以

形成 NFTs[82]，与临床 AD 的病理表现有所偏差，因此

为了提升针灸治疗的有效性，应该研究建立多种更

理想的 AD 神经炎症模型，使研究更接近临床。此

外，AD 发病具有潜伏期，临床及动物研究均表明神

经炎症反应在 AD 早期就已存在于大脑中[83]。因此，

若能在“治未病”理念指导下结合前瞻性临床研究，

在发病前或轻度认知障碍期对疾病进行预防治疗，

也许可进一步提高患者的生活质量，延缓疾病的病

理进程。最后，大多文献设计多样性及严谨度还有

待提高且缺乏相关权威的中医标准，结局指标主观

化，证据质量、方法学质量不高的问题依旧存在。因

此在未来研究中，应多选择客观指标验证疗效、规范

中医标准、提高研究质量，为临床针灸治疗 AD 提供

高质量的科学证据。
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Relationship Between Neuroinflammation and Alzheimer's Disease and the Regulatory 

Mechanism of Acupuncture and Moxibustion

LEI Lu1， LYU Peiran1， ZHAO Yao1， LIANG Yue1， QIAO Haifa1， LIU Qi1， ZHANG Ning1

(Acupuncture and Tuina School, Shaanxi University of Traditional Chinese Medicine, Xianyang 712046, China)

Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a common neurodegenerative disease. Neuroinflammation is one of the important 
pathological mechanisms of AD. The generation of AD neuroinflammation is closely associated with Aβ deposition, Tau 
phosphorylation, glial polarization and activation of inflammasome. Acupuncture and moxibustion have such effect on 
the improvement of AD neuroinflammation, which can relieve neuroinflammation by regulating the polarization of 
microglia and astrocytes, reducing the release of inflammatory mediators, so as to delay the pathological process of AD. 
This article reviews the neuroinflammatory mechanism of AD and the research progress of acupuncture and moxibustion 
regulating AD neuroinflammation, in order to provide a theoretical basis and idea reference for the clinical and basic 
research of acupuncture and moxibustion in the prevention and treatment of AD.
Keywords: Acupuncture, Alzheimer's disease (AD), Neuroinflammation, Research progress
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