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针灸治疗阿尔茨海默病研究进展*
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摘要 ： 阿尔茨海默病是一种常见的神经退行性疾病，其发病机制涉及多种复杂的因素。针灸作为一种

传统的治疗方法，近年来备受关注，并在临床实践中展现出一定的疗效。该综述通过对阿尔茨海默病机制研

究的深入分析，将中医病机理论与阿尔茨海默病现代医学病理生理机制结合，着重探讨了针灸治疗在突触可

塑性、神经递质分泌、β-淀粉样蛋白沉积、Tau蛋白磷酸化、小胶质细胞介导的神经炎症等方面的潜在作用

机制及研究进展，并对其可能涉及的神经通路进行概述。
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Research progress of acupuncture for Alzheimer's disease*
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Abstract: Alzheimer's disease is a common neurodegenerative disease whose pathogenesis involves a variety 

of complex factors. As a traditional therapeutic method, acupuncture has attracted much attention in recent years and 

has demonstrated certain efficacy in clinical practice. Delving into the mechanisms of Alzheimer's disease, we 

integrate Traditional Chinese Medicine theories of disease with the modern pathophysiological mechanisms of 

Alzheimer's disease. In this paper, we also emphasize the potential mechanisms and advancements of acupuncture 

treatment in areas such as synaptic plasticity, neurotransmitter secretion, amyloid-beta deposition, tau protein 

phosphorylation, and microglial-mediated neuroinflammation, and provides an overview of the involved neural 

pathways.
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阿尔茨海默病是一种以进行性认知功能受损

和行为受损为主要特征的神经退行性疾病，是痴

呆的主要原因。据统计，截至 2020 年，我国阿尔

茨海默病患者近千万，给个人、家庭及社会造成

了严重的健康和经济负担。阿尔茨海默病为多病

因复杂疾病，目前已报道的神经生物学机制涉及

多 个 方 面 ， 包 括 淀 粉 样 蛋 白 假 说 、 胆 碱 能 假 说 、

谷氨酸能神经传递假说、Tau 蛋白参与假说、氧化

应激作用假说等[1]。当前对于阿尔茨海默病的治疗

主要集中于改善精神行为症状，尚无有效延缓或

改善疾病进程的药物。针对阿尔茨海默病的西药

研发多着眼于发病机制的不同阶段，如抗 β-淀粉

样蛋白（amyloid β-protein, Aβ）单克隆抗体、抗 Tau

单克隆抗体、抗神经炎症等，但尚无能明显改善

认知功能的药物，阿尔茨海默病的治疗和早期干

预仍缺乏有效手段。
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近年来发现，中医疗法对阿尔茨海默病的治

疗具有一定疗效。《左传》 将阿尔茨海默病归于呆

症的范畴，强调其多与肾精亏损相关。《素问·六

节脏象论》 指出肾为藏精之处，《素问·逆调论》

所描述的“肾不生，则髓不能满”均强调了肾气

亏损在呆症发病机制中的作用。痰瘀互结也可能

是呆症的病因之一。张景岳在 《景岳全书·杂证

谟》 中提到“痴呆症与痰湿郁结相关”，《石室秘

录》 也指出“痰气最盛，呆气最深”。因此结合中

医病机相关解释，许多团队提出了补肾益髓、养

脑祛痰等中药治疗方案。目前基于中医病机的呆

症 治 疗 多 为 补 肾 化 痰 等 复 合 方 剂 的 进 一 步 探 索 ，

黄凯等[2]、郝文杰等[3]均证实了补肾益髓法的有效

性。除此以外，津沽名医张锡纯提出五脏均可生

痰，以肺、脾、肾三脏为主，目前也逐渐开展健

脾逐痰、疏肝解郁等改善阿尔茨海默病认知的系

列研究，并获得一定的证据支持。

针灸是中医的一种非药物疗法，相较于药物

治疗，其副作用更小、安全性更高。针灸通过针

刺 或 灸 火 对 人 体 特 定 穴 位 起 效 ， 经 过 经 络 传 导 、

行气活血从而调节身体功能，具有独特的作用机

制。近年来临床研究观察到针灸治疗阿尔茨海默

病有较好疗效，在阿尔茨海默病的防治方面有巨

大的应用前景。通过针刺督脉为首的十四经，取

穴百会、足三里、三阴交等，可以改善阿尔茨海

默 病 患 者 的 认 知 水 平[4]， 且 针 刺 治 疗 联 合 多 奈 哌

齐、美金刚等促认知药物对改善患者认知功能效

果更佳[5-7]。由于中医传统方法治疗的病因病机理

论具有独特性，为促进针灸治疗与国际接轨，以

病证结合为思路的中西医结合研究是探索治疗新

方向的重要途径，故本综述旨在从阿尔茨海默病

的病理机制出发，梳理针灸治疗阿尔茨海默病的

潜在机制和目前研究现况。

1 针灸参与减少 Aβ 沉积、抑制 Tau 蛋白磷

酸化过程

Aβ 沉积是阿尔茨海默病的重要神经病理学特

征之一。β 和 γ 分泌酶对淀粉样前体蛋白（amyloid 

precursor protein, APP）的异常加工会导致不溶性淀

粉样蛋白原纤维的产生，并在脑内聚集成老年斑

块[8]。Aβ 过度产生和清除减少是导致其积聚过多

的 原 因 。 淀 粉 样 蛋 白 降 解 酶 ， 如 脑 啡 肽 酶

（Neprilysin, NEP） 、 胰 岛 素 降 解 酶 （insulin 

degradation enzyme, IDE）、去整合素金属蛋白酶 10

（a disintegrin and metalloprotease 10, ADAM10）在 Aβ
的降解中起重要作用[9]。此外，血脑屏障通过低密

度 脂 蛋 白 受 体 相 关 蛋 白 -1（low-density lipoprotein 
receptor-related protein-1, LRP-1）介导，可有效清

除脑内的 Aβ。邵淑君等[10]研究证明了电针治疗可

通过减少 APP 和 β-分泌酶的表达来抑制 Aβ 的生

成 ， 改 善 认 知 功 能 。 快 速 老 化 模 型 小 鼠 P8 品 系

（senescence accelerated mouse P8, SAMP8）可 以 模 拟

阿 尔 茨 海 默 病 的 退 行 性 变 ，APP/PS1（amyloid 

precursor protin/presenilin-1）双转基因小鼠模拟了阿

尔茨海默病患者的部分病理特征。多项动物实验

表明电针可以提高小鼠体内 NEP 及 IDE 的表达，调

节血脑屏障 LRP-1 密度。李广诚等[11]发现，通过针

刺肾俞、百会、血海、膈俞可以降低小鼠海马浮

舰蛋白（Flotillin-1, FLOT-1）含量，增加 NEP 表达，

从而降低 Aβ42 的产生。李芙等[12]、王鑫等[13]发现

针刺 APP/PS1 双转基因小鼠治疗阿尔茨海默病可能

与上调大脑皮质及海马转运蛋白 LRP-1 的水平相

关。从中医病机的角度，Aβ 的形成与“痰湿”和

“血瘀”概念相似，人体津液代谢紊乱时，“痰邪”

生成较多，而“痰邪”代表体内任何形式的阻滞

或积聚，其积聚会阻碍气血的正常流通，影响肺

腑正常功能。Aβ 单体是颅脑内的可溶性蛋白质，

其在体内生成不溶性纤维沉积的过程对应中医痰

邪理论中的“水湿停滞，淤而成痰”。经脉连通心

神，按照脏腑经脉选穴进行针刺可以促进局部和

全身血液循环，帮助清除积聚的痰湿。研究证实针

灸百会、涌泉穴可降低血浆 Aβ1-40、Aβ1-42 水平[14]。

除此以外，谭韵湘等[15] 研究表明，电针可以降低

APP/PS1 转基因小鼠自噬相关蛋白的表达水平，减

少细胞内 Aβ 聚集。

Tau 蛋白是神经元上促进微管组装和稳定性的

蛋白，其过度磷酸化是阿尔茨海默病的主要病理

特征之一。异常磷酸化的 Tau 蛋白会导致大脑神经

元的死亡和突触损伤。针灸可以调节快速衰老小

鼠海马内 Tau 的表达[16]。中医病机理论中与 Tau 蛋

白磷酸化的相关理论较少，针灸治疗可能与疏通

经脉，改善神经细胞局部微循环，进而促进神经
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细胞功能恢复相关。吴羽楠等[17]对 APP/PS1 转基因

阿尔茨海默病模型小鼠电针针刺百会穴，发现小

鼠学习记忆能力增强，海马 Ser-396 位点的 Tau 蛋

白磷酸化水平降低。马冉等[18]发现，针刺双侧俞穴

可 能 与 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated 

protein kinases, MAPKs）催 化 Tau 蛋 白 磷 酸 化 有 关 。

张敏等[19]动物实验发现，取百会穴和双侧肾俞进行

电针治疗可通过调控 p38MAPK 通路来抑制海马 p-

Tau 蛋白表达。

2 阿尔茨海默病中的突触传递与针灸治疗

突触可塑性障碍被认为是阿尔茨海默病的早

期病理特征之一[20]。突触可塑性代表了神经元持续

活动下发生的连接强度、结构及功能改变，被认

为是学习和记忆的重要组成部分。针对阿尔茨海

默病中出现的突触损伤问题，国际前沿研究正在

探索针对性处理方案，通过阻止突触丢失，加强

突触连接，提高突触密度等方式对阿尔茨海默病

进行早期干预和治疗。近年来发现，针灸治疗可

以通过多种机制改善突触可塑性，恢复和改善阿

尔茨海默病患者的认知功能，既可以通过调节突

触的结构和功能、增加突触数量、调控突触蛋白

形成等方式改善突触损伤，也可以通过参与减轻

神经炎症反应，抑制 Tau 蛋白磷酸化和 Aβ 合成等。

KAN 等[21]研究发现，针刺后 SANMP8 小鼠的顶端和

基 底 树 突 分 支 数 和 根 尖 树 突 总 长 度 均 显 著 增 加 。

何瑞阳等[22]对 SAMP8 小鼠透射电镜观察结果显示，

对照组小鼠突触结构模糊或消失，而低频电针组

小鼠海马突触轮廓清晰。余曙光等[23]研究则观察到

海马 CA3 区的突触密度在经过针灸治疗后较对照组

显著增加，这进一步证实了针灸对于突触结构损

伤具有保护作用。突触功能增强主要通过长时程

增强（long-term potentiation, LTP）实现，电针治疗不

仅改善了突触的结构，还促进了海马突触传递的

LTP[24]。其背后机制可能与针灸上调了 突 触 后 密 度

蛋 白 95、 突 触 素 和 生 长 相 关 蛋 白 -43 的 表 达

有关[25]。

3 针灸调节阿尔茨海默病的神经递质传递

胆碱能系统在大脑的认知功能维持方面起重

要作用。阿尔茨海默病的胆碱能假说认为，胆碱

能神经支配的进行性丧失是导致认知功能下降的

主要原因。此外，胆碱能异常还可能与 Tau 蛋白异

常磷酸化、神经细胞炎症、细胞凋亡等相关。李

龙等[26] 通过对五转家族性阿尔茨海默病模型小鼠

（5×FAD） 的电针试验发现，电针可通过激活小鼠

对角带和齿状回胆碱能神经回路来改善早期模式

分离损伤。李虹霖等[27]发现，头针丛刺改善阿尔茨

海默病大鼠认知相关表现的机制可能是上调乙酰

胆碱转移酶活性、下调乙酰胆碱酯酶活性，表明

电针可以通过改善阿尔茨海默病胆碱能神经传递

起到治疗作用。

谷氨酸是人脑中主要的兴奋性神经递质，在

阿尔茨海默病的发展中起重要作用。常规抗谷氨

酸能药物由于谷氨酸兴奋性毒性，产生的副作用

较大。针灸可以调节谷氨酸表达及其受体，并调

节兴奋性氨基酸转运蛋白表达[28]，但暂无针灸与谷

氨酸能系统在阿尔茨海默病相关的研究。γ-氨基

丁酸（gamma-aminobutyric acid, GABA）在维持大脑的

兴奋性和抑制性平衡方面起着重要作用，GABA 的

协调性改变也是引起阿尔茨海默病的重要因素之

一。单胺能神经递质及其他如食欲素等神经传递

也 涉 及 到 行 为 、 认 知 等 方 面 ， 但 研 究 相 对 较 少 。

未来需要更多的研究着眼于针灸治疗在阿尔茨海

默病患者谷氨酸能、GABA 及单胺能神经递质系统

中的作用。

4 针灸通过调节小胶质细胞功能参与阿尔

茨海默病的改善

小胶质细胞在阿尔茨海默病的发病过程中具

有关键作用。阿尔茨海默病中的淀粉样蛋白沉积

或磷酸化的 Tau 蛋白都可以诱发神经炎症，激活小

胶质细胞。多种阿尔茨海默病风险基因聚集在小

胶质细胞反应通路上，参与小胶质细胞中载脂蛋

白 E 和髓样细胞表达触发受体 2 信号调节内吞作

用、运动及吞噬作用[29]。小胶质细胞在参与阿尔茨

海默病的神经炎症反应的同时，可能会过度吞噬

阿尔茨海默病患者大脑中的突触[30]。有大量证据表

明神经炎症与阿尔茨海默病相关，Aβ 激活补体系

统和小胶质细胞促进炎症反应的同时，大量的细

胞因子会诱导 APP 的产生[31]。活化小胶质细胞分泌

的毒性因子会损伤神经元[32]。因此，抑制小胶质细

·· 38



第 1 期 邢雨茜， 等： 针灸治疗阿尔茨海默病研究进展

胞激活、控制极化方向、减少细胞因子的产生可

能是减轻神经炎症，改善阿尔茨海默病患者认知

功能的新的治疗方向。

中医研究则认为，肺腑虚损及血瘀会引起内

毒生成，毒邪致病，可侵犯多个脏腑，可向上扰

乱神明，内毒的积累可能表现为慢性炎症及免疫

功能的失常[33]。因此，针灸通过刺激经络穴位，可

帮助机体增加正气，祛除毒邪。CAI 等[34]对 5×FAD

小鼠进行电针处理后发现，针灸可改善突触可塑

性，缓解神经炎症，减少小胶质细胞介导的 Aβ 沉

积。炎症物质激活小胶质细胞后可以使其转化为

M1 和 M2 表型，M1 表型可以产生、释放高水平的

促炎细胞因子，活化的 M2 型小胶质细胞具有抗炎

和促炎的双重功能，而在阿尔茨海默病相关的细

胞实验中发现，Aβ 促进小胶质细胞向 M1 表型的极

化[35]。邵千枫等[36]使用“通督启神”法，电针针刺

双转基因 APP/PS1 小鼠的百会、印堂、人中 3 个主

穴，发现电针可抑制小胶质细胞活化，减少肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）的分泌，

改善学习记忆能力。XIE 等[37]动物实验也得出相似

的结论，同时表示电针可使小胶质细胞极化为 M2

表 型 ， 降 低 促 炎 细 胞 因 子 ， 包 括 白 细 胞 介 素 1β
（Iinterleukin-1β, IL-1β）、 TNF- α 和 IL-6 表 达 ， 同

时增加抗炎细胞因子（IL-4 和 IL-10）表达，其机制

可 能 是 通 过 抑 制 核 因 子 κB（nuclear factor kappa-B, 

NF- κB）通 路 ， 激 活 信 号 传 导 及 转 录 激 活 蛋 白 6

（signal transducer and activator of transcription, Stat6 ）

通路来调节炎症反应。针灸也可以抑制核苷酸结

合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3（NOD-like receptor 

protein 3, NLRP3）炎症小体相关蛋白的产生[38-39]

5 针灸改善认知可能涉及的信号通路

多项动物实验探究了针灸改善认知相关的神

经信号通路。近年来针对阿尔茨海默病相关分子

通路及治疗靶点探索的研究多集中于胰岛素相关

和神经炎症相关两个方面。胰岛素信号传导失调

可以影响淀粉样蛋白 β 肽和 Tau 蛋白的磷酸化，磷

脂 酰 肌 醇 3- 激 酶（phosphoinositide 3-kinase, PI3K）、

蛋白激酶 B（protein kinase B, Akt）和糖原合成酶激酶

-3（glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β）参与胰岛素

信 号 转 导 ， NF- κB 间 接 方 式 影 响 该 途 径[40]。 NF-

κB、p38 MAPK、蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋 白（protein kinase B/mammalian target of rapamycin, 

Akt/mTOR）等各种途径触发小胶质细胞释放炎症细

胞因子[41]。ZHANG 等[42]研究发现，“智三针”治疗

可以通过减轻阿尔茨海默病大鼠的氧化应激反应，

增 加 神 经 递 质 乙 酰 胆 碱 浓 度 ， 抑 制 神 经 元 凋 亡 ，

从而改善认知功能。多项研究证实了针灸可以抑

制 PI3K/AKT 通路的激活[43-44]，郑清等[43]发现，针灸

对 PI3K/AKT 通路表达的抑制可以增 强 细 胞 自 噬 。

张 利 达 等[44] 研 究 发 现 ， mTOR、 p-mTOR蛋白表达

显著升高。王渊等[45]通过“嗅三针”电针刺激印堂

穴 和 双 侧 迎 香 穴 后 发 现 ， 电 针 治 疗 可 以 调 控

p38MAPK 通路，减少 TNF-α 表达。有研究证实针

灸预刺激也可以通过抑制 NF-κB 表达改善认知[46]。

6 总结与展望

针灸作为一种传统的治疗方式，在阿尔茨海

默病的研究和临床实践中备受关注。针灸对阿尔

茨海默病的治疗可能涉及突触可塑性、神经递质

水平、相关蛋白质代谢、神经炎症水平等调控机

制的协同作用，针对分子机制的研究也在逐渐开

展。针灸治疗阿尔茨海默病的临床研究多集中于

对容易采集的临床指标包括 Aβ 及炎症因子，其余

临床生物标志物如 Tau 蛋白的研究相对较少。根据

美国国立老化研究所与阿尔茨海默病协会提出的

阿尔茨海默病的 AT（N）研究框架，除以上标志物

外，血液神经纤维丝轻链蛋白 NfL 也具有作为血液

生物标志物的潜力，未来可以扩充对 NfL 及 Tau 的

探究。动物模型对治疗机制探索的研究提供了几

个可能。首先，大部分的研究及证据也与阿尔茨

海默病的多数临床研究方向相关，集中于 Aβ 沉积

调节过程及神经炎症方面。针灸可以通过调节 Aβ
降解过程的降解酶，增加 Aβ 清除，抑制 Tau 蛋白

磷酸化过程；调节胰岛素信号传导相关激酶影响

Aβ 生成和 Tau 蛋白磷酸化。电针改善认知可能与

神经炎症及胰岛素相关的通路途径如 PI3K、Akt、

GSK-3β 等相关。神经炎症被认为与阿尔茨海默病

的发生及 Aβ 沉积有关，该方面的研究多趋于探究

针 灸 治 疗 中 小 胶 质 细 胞 的 作 用 ， 如 NF- κB、 p38 

MAPK、Akt/mTOR 等的炎症相关信号转导通路。从

中医的角度，呆症多与痰湿郁结相关，瘀生毒邪，
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毒邪致病，因此，对阿尔茨海默病的中医治疗主

要从化瘀和补气两方面进行，对应的机制研究主

要为减少 Aβ 沉积与抑制神经炎症两方面。除此以

外 ， 胆 碱 能 系 统 在 认 知 功 能 调 节 中 起 重 要 作 用 ，

部分动物实验证实了针灸通过调节胆碱能神经传

递改善认知，但研究证据较少。近年来突触传递

被认为是早期病理改变，少量研究也证实了针灸

治疗对突触结构及突触蛋白的保护作用。阿尔茨

海默病因起病隐匿，其早期诊治极为关键，需要

通过深入探究疾病早期生物标志物，加强对针灸

治疗在不同认知功能状态的疗效探讨。同时，中

医相关研究的样本量相对较小，未来需要更大规模

的、多阶段的、长时程的纵向研究。

目前针灸治疗阿尔茨海默病的研究还处于初

步阶段，且相关研究较为分散，目前暂无基因－

分子－细胞－临床较为完整的学说，且多种机制

假说之间存在相互交叉部分。为了进一步探究这

些 中 医 治 疗 方 法 的 机 制 ， 并 验 证 其 临 床 有 效 性 ，

除目前已涉及的研究技术外，可以采用多种现代

生物医学技术，例如使用转录组学和蛋白组学分

析可以详细地观察电针治疗前后脑组织中基因和

蛋白质表达的变化；此外，利用体内成像技术如

正电子发射断层扫描和磁共振成像，可以直观地

观察针灸治疗对 Aβ 沉积和 Tau 蛋白磷酸化的影响。

这 些 技 术 不 仅 有 助 于 了 解 中 医 疗 法 的 作 用 机 制 ，

还可以评估其治疗效果，为阿尔茨海默病的治疗

提供更为精确的科学依据。
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