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针刺干预microRNA与缺血性脑卒中
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摘要 ： 缺血性脑卒中 （IS） 是大脑局部供血不足所引发的局部神经细胞损伤及死亡的一种急性脑血管

疾病。IS 发生后神经元因缺血缺氧迅速死亡，随后引发一系列复杂的病理反应，包括炎症、细胞程序性死

亡、血脑屏障破坏等，这些反应会相互影响，加重脑缺血后的神经损伤。MicroRNA （miRNA） 在 IS 后的

调控神经炎症和细胞程序性死亡、血管功能重塑及神经修复等方面发挥重要作用，可以通过靶向目的基因参

与脑缺血后的病理反应。针刺在治疗脑缺血中具有多靶点、多途径的特点，可以通过干预 miRNA 治疗 IS，

主要涉及炎症反应、焦亡、凋亡、自噬、血管新生及神经修复。该文通过阐述针刺调控miRNA治疗IS的具

体机制，旨在为后续深入研究针刺多靶点协同作用的机制、优化临床治疗方案提供理论参考。
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Research advances in the role of microRNA in the mechanisms of 
acupuncture therapy for ischemic stroke*
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Abstract: Ischemic stroke (IS) is an acute cerebrovascular disease characterized by local neuronal damage 

and death resulting from insufficient blood supply to a specific brain region. Following the onset of IS, neurons 

rapidly die due to ischemia and hypoxia, triggering a cascade of complex pathological reactions. These include 

inflammation, programmed cell death, and blood-brain barrier disruption, which interact and exacerbate post-

ischemia neurological damage. MicroRNA (miRNA) play crucial roles in regulating neuroinflammation, programmed 

cell death, vascular remodeling, and neural repair after IS, participating in post-ischemic pathological processes by 

targeting specific genes. Acupuncture exerts therapeutic effects in IS through multiple targets and pathways. It can 

alleviate IS by modulating microRNA, with mechanisms mainly involving the regulation of inflammation, pyroptosis, 

apoptosis, autophagy, angiogenesis, and neurorepair. This review elucidates the specific mechanisms by which 

acupuncture regulates miRNA to treat IS, aiming to provide a theoretical foundation for further research into the 

synergistic multi-target mechanisms of acupuncture and for optimizing clinical treatment strategies.
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迄今为止，缺血性脑卒中（ischemic stroke, IS）仍 是导致死亡和残疾的主要疾病。尽管对危险因素、
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治疗方案和康复训练进行了数十年的研究，但尚未

制 订 出 治 疗 IS 的 最 佳 治 疗 方 案 。近 年 来 的 研 究 显

示，microRNA（miRNA）可能在 IS 的病理生理学中发

挥至关重要的作用。miRNA 表达差异能够影响脑缺

血性损伤多个阶段的进程，例如神经炎症、氧化应

激反应、血脑屏障通透性、细胞程序性死亡、血管新

生及神经修复等。目前，许多基于 miRNA 的疗法针

对 IS 患者开展临床试验，显示出了其潜在的治疗价

值。此外，越来越多的证据表明，miRNA 可作为生物

标志物辅助预测、诊断 IS 并评估患者的预后，已成

为缺血性脑损伤的潜在治疗靶点。

针刺作为一种多靶点、多途径的疗法，有利于

IS 患者的感觉和运动功能恢复。针刺治疗可以显著

降低 IS 患者或动物的神经功能缺损评分，并有效减

少 脑 梗 死 的 面 积 ，挽 救 缺 血 半 暗 带 中 受 损 的 脑 组

织。针刺在改善神经功能和生活质量方面是一种有

效的疗法，并可能与 IS 后的多种生物过程相关，包

括神经炎症、细胞程序性死亡、血管生成及神经修

复等。然而，针刺在干预 IS 的分子机制，特别是关键

基因和 miRNA 网络调控方面，在很大程度上仍是未

知的。本文通过系统梳理针刺调控 miRNA 在 IS 治疗

中 的 具 体 机 制 ，以 期 为 后 续 研 究 提 供 理 论 依 据 和

参考。

1  抑制炎症反应 

炎症反应被认为是脑缺血发生的关键病理机

制，炎症反应会加重缺血性损伤，加速神经元的死

亡，阻碍神经的再生。脑缺血可激活炎症细胞因子

表达，其中包括白细胞介素、肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor, TNF）和 核 转 录 因 子（nuclear factor-

κB, NF-κB）等，并且这些炎症因子可介导炎症级联

反应，加重缺血后神经元的损伤。miRNA 参与中枢

神经系统损伤相关神经病理学基础的炎症反应与

免疫应答过程。miR-9 参与脑损伤后小胶质细胞的

炎症反应，并且能够直接作用于核因子 NF-κB 炎症

调节因子的 3'非翻译区，同时 miR-9 的缺失会导致

促炎症细胞因子白细胞介素-1β（Interleukin-1β, IL-

1β）、TNF-α、IL-6 表达上调。Liu 等[1] 发现针刺能够

促进梗死周围皮层 miR-9 表达，抑制 NF-κB 信号通

路 相 关 因 子 NF- κB、TNF- α 和 IL-1β 表 达 ，并 且

miR-9 抑制剂能够抑制针刺的抑炎效应及 NF-κB 下

游相关因子 NF-κB、TNF-α和 IL-1β表达，但对 NF-

κB 上游相关蛋白 κBα抑制剂的水平没有影响，这说

明针刺可以通过靶向 miR-9 介导的 NF-κB 下游通

路对 IS 产生脑保护作用。

核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3

（nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor protein 3, NLRP3）是存在于神经元、小胶质

细胞等细胞中最典型的炎症小体，是近年来研究 IS

后炎症反应的关键介质和重要分子。激活的 NLRP3

炎症小体产生 IL-1β和 IL-18，可引起一系列的炎症

反应和神经细胞死亡，从而加重缺血后脑组织的损

伤。有研究发现，针刺能够降低梗死大鼠周围皮层

NLRP3、半胱天冬酶-1、IL-1β和 IL-18 表达，抑制炎

症反应，同时促进 miR-223 表达，而针刺的保护作用

被拮抗剂 miR-223（antagomiR-223）部分阻断[2]，说明

针刺可以通过抑制 miR-223/NLRP3 通路来缓解神经

炎症，从而发挥神经保护作用。

2  调控细胞程序性死亡 

2.1　调控细胞焦亡　

细胞焦亡是一种程序性、炎症性细胞坏死，与

脑缺血早期的神经炎症密切相关。根据目前已知的

研究结果，绝大多数的细胞焦亡最终都与成孔蛋白

（Gasdermins, GSDM）家族蛋白相关 ，因此焦亡也被

定 义 为 GSDM 介 导 的 程 序 性 细 胞 死 亡 。激 活 后 的

Caspase 家 族 蛋 白（Caspase-1/4/5/11）能 够 对 GSDMD

进行切割，使其裂解出能够在细胞膜上与脂质相结

合形成孔隙的 GSDMD-N 蛋白，逐渐引起细胞裂解

和胞质内容物的细胞外释放，以及促炎介质的分泌

（包括 IL-1β和 IL-18），导致炎症反应加剧，最终引

起细胞焦亡[3]。NLRP3 作为炎症反应的关键介质，在

焦亡中也发挥着不可或缺的作用[4]。miRNA 参与炎

症疾病生理病理过程中的多个环节，其中 miR-223

在 炎 症 相 关 疾 病 中 越 来 越 受 到 关 注 。研 究 发 现

miR-223 可以直接调控 NLRP3，在针刺干预后，大脑

中 动 脉 闭 塞（middle cerebral artery occlusion, MCAO）

大鼠梗死周围皮层组织 miR-223 水平显著提升，而

NLRP3、Caspase-1、IL-1β和 IL-18 表达被抑制，这表

明针刺可以通过调控 miR-223 水平来调控 NLRP3 的

表达[2]。值得注意的是，NLRP3 炎症小体的激活是连

接神经炎症与细胞焦亡的关键枢纽。如上文所述，

miR-223 可直接靶向抑制 NLRP3 表达。因此，针刺上

调 miR-223 可能通过同一分子事件（抑制 NLRP3），
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同 时 减 弱 由 NLRP3/Caspase-1 轴 介 导 的 炎 症 因 子

（IL-1β、IL-18）释放和细胞焦亡过程。这种多途径的

调控机制显示了 miR-223 作为针刺治疗关键节点的

潜力，同时也提示后续需要更精细的研究来区分其

在两种病理过程中贡献的权重。

2.2　抑制细胞凋亡　

细胞凋亡是一种高度有序、非炎症性的程序性

细胞死亡。其核心执行者是凋亡性半胱氨酸天冬酶

（如 Caspase-3/8/9）。凋亡过程中，细胞膜保持完整，

细胞收缩，染色质凝集，形成凋亡小体后被吞噬细

胞清除，不引发显著的炎症反应。线粒体通路（内源

性）和死亡受体通路（外源性）是其两大主要途径。

无论起始于哪条通路，最终均导致 Caspase-3 激活，

从而执行细胞凋亡程序。缺口受体-1（notch receptor 

1, Notch-1）是一个关键的跨膜受体蛋白，其介导细

胞间通讯，通过调控基因转录在发育、细胞命运决

定中发挥核心作用[5]。大量证据表明，持续的 Notch-

1 激活通过促进凋亡、抑制修复和加重炎症，加剧了

缺血性脑损伤[6]。磷酸化 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase, JNK）是在缺血、氧化应激的环境

下活化的丝裂原活化蛋白激酶家族，是缺血后神经

元凋亡的关键中介物，可以磷酸化并抑制抗凋亡蛋

白 B 细胞淋巴瘤-2 和 B 细胞淋巴瘤-X 长亚型功能。

miRNA 可以通过靶向调控凋亡相关基因的 mRNA，

进而调控促凋亡/抗凋亡蛋白表达，影响凋亡的进

程。张君宇等[7]研究发现，针刺预处理后大鼠凋亡细

胞数量显著降低，并且大鼠皮质脑区 miR-124-3p、

Notch-1 mRNA 表达显著下降，Caspase-3、Notch-1 和

p-JNK 的蛋白表达量相对下降，说明经针刺预处理

后，大鼠皮质脑区细胞的凋亡被抑制；而在预处理

组加入 miR-124-3p 激动剂后可以发现细胞结构及

内容物存在损伤，针刺的保护作用被阻断，上述研

究表明，针刺预处理可能通过下调 miR-124-3p，进

而 抑 制 其 下 游 的 Notch-1/JNK 信 号 轴 ， 最 终 减 少

Caspase-3 激活，从而在脑缺血后发挥抗细胞凋亡

的保护作用。

2.3　调控细胞自噬　

自噬是一种自我保护的细胞分解代谢途径，通

过该途径可以将长寿命或错误折叠的蛋白质和受

损的细胞器被降解为代谢元件，并回收以维持细胞

稳态。脑缺血引起的氧气和葡萄糖供应不足导致腺

苷一磷酸/腺苷三磷酸比例升高，从而激活 5'-腺苷

单磷酸活化蛋白激酶通路启动自噬过程。其中自噬

相关蛋白 Beclin-1 是自噬过程中的关键调控蛋白[8]，

通 过 激 活 Ⅲ 类 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K）复合物启动自噬

体的形成，随后游离的微管相关蛋白 1A/1B 轻链 3B

非 脂 化 形 式（microtubule-associated protein 1A/1B 

light chain 3B, non-lipidated form, LC3B-Ⅰ）经脂化修

饰转化为膜结合的微管相关蛋白 1A/1B 轻链 3B 磷

脂 酰 乙 醇 胺 偶 联 形 式（tubule-associated protein 1A/

1B light chain 3B, phosphatidylethanolamine-conjugated 

form, LC3B-Ⅱ），嵌入自噬体膜并促进其延伸和闭

合[9]；同时 p62 作为接头蛋白，通过结合泛素化底物

和 LC3B-Ⅱ，将待降解的蛋白质或细胞器靶向至自

噬体，最终自噬体与溶酶体融合后，p62 与包裹的底

物 被 降 解 ，而 LC3B-Ⅱ也 被 回 收 利 用[10]。有 研 究 表

明，miR-34c 在针刺干预脑缺血后表达尤为活跃，能

激活多个靶基因，其中就包括 LC3 等参与调控自噬

相关的信号通路[11]。在针刺干预后，miR-34c-5p 表

达显著提高，而 Beclin-1、LC3B-Ⅰ、LC3B-Ⅱ及 P62

表达明显上升。上述研究表明，针刺可能通过上调

miR-34c-5p 影响自噬相关蛋白表达。然而，该研究尚

未通过双荧光素酶报告基因实验等分子生物学技术直接

验证miR-34c-5p与自噬关键基因（如LC3、Beclin-1）的

靶向关系，这使得“针刺-miR-34c-5p 自噬”这一轴

线 的 证 据 链 仍 存 在 缺 口 。未 来 研 究 需 填 补 这 一 空

白，以明确证实其直接调控作用，从而为该机制提

供更坚实的理论基础。

需要注意的是，虽然通过调节自噬的活性可以

一定程度上干预 IS 的结局，但是自噬对 IS 神经元细

胞的存活被认为是一把双刃剑。自噬在众多细胞类

型中均可被激活。在脑缺血中，适度的自噬是细胞

存活所必需的，但过度或持续的自噬则可能导致细

胞成分过度降解，反而加重组织损伤并延缓修复进

程。早期的自噬可以清除损伤细胞，减轻脑缺血后

的损伤；而由于自噬能在许多细胞中发挥作用，过

度的自噬则可能会加重损伤程度，延缓损伤修复[12]。

自 噬 在 脑 缺 血 中 的 双 刃 剑 效 应 或 许 与 针 刺 的“ 时

机”和“度”相关。本研究认为未来的研究可以从以

下思路解析这一问题：①在脑缺血后的不同时间点

（如 6 h、24 h、3 d、7 d）介入针刺，动态监测 miR-34c-

5p 与自噬相关分子表达水平，以明确针刺促进保护

性自噬的时间窗；②设置不同刺激强度（如 0.5 mA、
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1.0 mA、2.0 mA）和持续时间（如 15 min、30 min）的针

刺组，评估其对自噬水平和最终神经功能结局的影

响，寻找最佳治疗剂量，避免过度激活自噬；③结合

LC3-Ⅱ/Ⅰ比值、p62 降解等自噬相关指标和神经元

存活率、梗死体积等功能学指标进行综合判断，明

确在何种情况下自噬从保护转为损伤。

综上 ，现有研究提示针刺可能通过上调 miR-

34c-5p 来影响自噬相关蛋白表达，从而在 IS 中调控

自噬水平。然而，其直接靶向关系尚未证实，且自噬

在缺血不同阶段的双重作用可能与针刺的干预时

机与剂量密切相关，未来需针对此方向开展更多高

质量研究以验证其量效关系。

3  促进血管新生 

血管生成指的是在原有血管的基础上，通过血

管生成因子直接或间接激活内皮细胞，进而形成新

血管的过程[13]。其能够促使侧支循环形成，保障脑动

脉结构稳定与功能正常，以此恢复缺血脑组织的氧

分与营养供给，挽救缺血半暗带中濒死的脑组织[14]。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, 

VEGF）能够促进脑缺血损伤后的血管生成与重塑，

其诱导的 PI3K/Akt 通路在缺血发生后的保护机制中

发挥着重要作用。含血小板反应蛋白基序的解整合

素样金属蛋白酶 1（A disintegrin and metalloproteinase 

with thrombospondin motifs 1, ADAMTS1）是 一 种 金 属

蛋白酶，在 MCAO 模型中高度表达，可抑制 VEGF 受

体 3 的信号传导，同时抑制 VEGF 介导的细胞迁移与

增殖[15]。越来越多的 miRNA 被证实与内皮功能、血

管生成存在关联。研究表明 miR-142 与血管生成关

系 密 切 ，并 且 可 以 作 用 于 VEGF。同 时 研 究 发 现 ，

miR-142-5p 可以靶向负调控 ADAMTS1[16]。有研究表

明 ，miR-142-5p 的 过 表 达 可 以 显 著 上 调 VEGF 表

达[17]。司书晗等[18]发现针刺能够促进脑梗死后局部

miR-142-5p 表 达 ，抑 制 ADAMTS1 表 达 ，从 而 介 导

VEGF 表达上调，激活 PI3K/Akt 通路，参与血管的新

生 。同 时 ，注 射 miR-142-5p 的 抑 制 剂 后 ，针 刺 对

ADAMTS1 的抑制效果减弱，这同时也说明了针刺是

通过靶向 miR-142-5p 介导的 ADAMTS1 及其下游通

路在脑缺血后的血管新生过程中发挥作用。

Krüppel 样因子 4（krüppel-like factor 4, KLF4）

是一种转录因子，在血管内皮细胞、平滑肌细胞和

神经元中广泛表达，在 IS 后的血管生成中发挥关键

作用[19]。KLF4 能结合到 VEGF 启动子区域，增强其转

录 活 性[20]。低 氧 条 件 下 ，缺 氧 诱 导 因 子 -1α可 上 调

KLF4，而 KLF4 再进一步促进 VEGF 表达[21]。血管生

成素-2（Angiopoietin-2, ANG-2）在血管稳定性与新

生中起到关键作用[22]。有研究表明，针刺水沟穴可以

显著降低 miR-7 表达，并导致 KLF4/VEGF 和 ANG-2

表 达 增 加 ；而 在 敲 低 miR-7 基 因 后 ，KLF4/VEGF 和

ANG-2 表达显著升高，说明针刺可以通过抑制 miR-

7 表达，从而解除其对下游靶基因的 KLF4/VEGF 和

ANG-2 抑制，发挥促进血管生成的作用[23]。

4  促进神经修复 

脑缺血发生后，神经元的死亡和神经环路的破

坏 是 导 致 脑 组 织 损 伤 与 功 能 障 碍 的 主 要 原 因 。然

而，部分患者随时间推移会表现出一定程度的功能

恢复，这种恢复现象源于脑组织损伤后的神经可塑

性。神经可塑性是指大脑通过结构和功能上的重组

形成新的神经连接，使同侧或对侧未受损脑区能够

代偿性接管受损区域原有功能的能力。而该过程的

核心机制是突触可塑性，在特定刺激条件下，神经

元突触的形态和功能发生适应性改变，促使受损神

经元或其邻近神经元与未损伤神经元建立新的联

系，并最终整合到存活的神经网络回路中，从而实

现神经功能的修复与重塑。

抗 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体（N-methyl-D-

aspartate receptor, NMDAR）在 突 触 可 塑 性 中 扮 演 着

不 可 或 缺 的 角 色 ，被 认 为 是 突 触 可 塑 性 的 分 子 开

关。其激活程度可以调节突触可塑性，从而在突触

可塑性的过程中发挥作用。有研究显示 miRNA 可以

通过调节相关蛋白的转录，在 NMDAR 依赖的突触

可 塑 性 过 程 中 发 挥 重 要 作 用[24]。其 中 ，miR-219 与

NMDAR 的关系尤为密切。Dai 等[25]研究发现，针刺干

预 MCAO 大鼠后突触可塑性明显增强；进一步的研

究显示，针刺后 miR-219a 表达下降，NMDAR 表达上

调，且 miR-219a 的过表达可部分被针刺抑制，这说

明 了 针 刺 可 以 通 过 抑 制 miR-219a 表 达 来 调 节

NMDAR，增强突触可塑性。

生 长 相 关 蛋 白 43（growth associated protein 43, 

GAP43）是一种高度保守的神经特异性磷酸化蛋白，

在神经发育、轴突再生和突触可塑性中发挥核心作
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用[26]。Ras 同 源 基 因 家 族 成 员 A（Ras homolog family 

member A, RhoA）是 Rho GTPase 家族的核心成员，在

神经元形态调控及神经修复中发挥关键作用[27]。白

细 胞 免 疫 球 蛋 白 样 受 体 B 家 族 （paired 

immunoglobulin-like receptor B, PirB）是一种跨膜免疫

受体，在神经系统损伤修复中作为髓鞘抑制信号的

关键传导枢纽，可以通过调控 RhoA 通路抑制轴突再

生[28]。已 有 研 究 发 现 miR-181b 与 神 经 连 接 组 织 相

关，可以促进轴突的生长[29]；miR-181b 在脑缺血的

病理环境下表达显著降低，而针刺干预后表达显著

提高，且通过荧光素酶测定后提示 PirB 可能是 miR-

181b 的下游靶点；研究还进一步发现，针刺与 miR-

181b 激动剂干预后均可降低 PirB mRNA、蛋白表达，

且在加入抑制剂后 PirB mRNA、蛋白表达升高；这表

明 PirB 是 miR-181b 的直接靶点，而 GAP43 与 RhoA

是 PirB 的下游分子，在针刺处理后显示 GAP43 蛋白

表达增加，RhoA 蛋白表达受到抑制[30]；综合以上结

果提示，针刺可以通过调节表观遗传变化直接作用

于 其 靶 点 ，例 如 miR-181b/PirB/RhoA/GAP43 轴 来 调

节 脑 缺 血 后 的 神 经 再 生 及 修 复 ，发 挥 神 经 保 护 的

作用。

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF）是 神 经 细 胞（包 括 星 形 胶

质细胞、小胶质细胞）生成分泌的一种神经营养因

子，主要存在于皮质、海马、纹状体及周围神经组织

中，参与了神经元的生长、成熟、分化过程，并具有

维持神经元正常生理活动的功能。BDNF 作为神经

传递和受体功能活动的调节因子，可促进树突和轴

突的生长[31]，在突触前和突触后水平都发挥了重要

作用[32]。甲基化 CpG 结合蛋白 2（methyl CpG binding 

protein 2, MeCP2）在神经干细胞的自我更新、分化、

可塑性调节中发挥关键作用[33]。MeCP2 磷酸化修饰

及其信号途径参与了脑损伤后神经细胞的分化与

调节，在神经干细胞自我更新、维持或调节神经元

的 成 熟 等 方 面 扮 演 重 要 角 色 。脑 缺 血 后 刺 激 诱 导

MeCP2 磷酸化，进而促进 BDNF 表达，从而调节神经

修复。且有研究发现 miR-137 能与 MeCP2 相互作用

参与神经干细胞的定向分化、神经细胞的发育成熟

等；果蝇 Zeste 基因增强子同源物 2（enhancer of zeste 

homolog 2, Ezh2）是 miR-137 的靶基因，miR-137 可以

通过抑制 Ezh2 来发挥神经修复的作用[34]；有研究发

现针刺可以促进 MeCP2 磷酸化，促进 miR-137 表达，

从而抑制 Ezh2 mRNA 表达，促进神经修复[35]。

尽管上述研究分别从不同角度揭示了针刺调

控 miRNA 的效应，但其各通路间并非孤立，而是构

成了一个复杂的调控网络。表 1 展示了针刺干预在

miRNA 与 IS 中的作用机制汇总，为本文的讨论提供

一个可视化的证据。

5  总结与展望 

本文系统梳理了 miRNA 在脑缺血病理进程中

的关键作用，以及针刺干预的潜在分子机制。研究

表明，miRNA 通过干预神经炎症、细胞死亡、血管重

塑 及 神 经 修 复 等 病 理 过 程 ，深 度 参 与 脑 缺 血 的 发

生、发展。需要注意的是，目前有关调控 miRNA 干预

脑缺血的分子机制，绝大多数证据来自大鼠或小鼠

表 1　针刺干预在miRNA与IS中的作用 

作用机制

炎症反应

焦亡

凋亡

自噬

血管生成

神经修复

miRNA

miR-9

miR-233

miR-233

miR-124-3p

miR-34c-5p

miR-142-5p

miR-7

miR-219

miR-181b

miR-137

针刺干预后表达变化

上升

上升

上升

下降

上升

上升

下降

下降

上升

上升

实验样本

大鼠

大鼠

大鼠

大鼠

大鼠

大鼠

小鼠

大鼠

大鼠

大鼠

选用穴位

曲池、足三里

外关、足三里

外关、足三里

风府、百会、大椎

大椎、百会、水沟

水沟

水沟

百会、神庭

百会

天泉、曲泽、内关、大陵、

极泉、少海、灵道、神门

分子生物学机制

NF-κB

NLRP3

NLRP3/Caspase-1

Notch

Beclin-1、p62、LC3B-Ⅱ/LC3B-Ⅰ
PI3K/Akt、VEGF

KLF4/VEGF、ANG-2

NMDAR

PirB/RhoA/GAP43

MeCP2/miR137/Ezh2
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的研究。这些基础研究为阐明针刺治疗 IS 的机制提

供了线索，然而在临床研究中仍面临许多问题，例

如在动物实验中的针刺参数相对固定，而在临床中

干预的参数尚没有一个明确的指南，这些参数如何

影响 miRNA 表达目前尚缺乏系统研究，未来需开展

高质量的临床研究，在验证分子机制的同时，探索

并优化适用于 IS 患者的临床针刺治疗方案。

针刺可通过 miRNA-mRNA 网络多靶点调控脑

缺 血 病 理 进 程 。针 灸 可 同 时 干 预 miR-9/NF- κB、

miR-223/NLRP3 等 炎 症 通 路 ，调 节 miR-124-3p/

Notch-1 凋亡轴与 miR-142-5p/VEGF 血管新生通路，

并 影 响 miR-181b/PirB 神 经 再 生 机 制 。这 一 基 于

miRNA 的分子调控机制，为针刺治疗脑缺血提供了

科学依据，也为创新治疗策略指明了方向。然而，其

中的不确定性也随之而来：VEGF 在促进血管新生

的同时可能加剧脑水肿；自噬的早期保护作用在持

续激活后转为损伤效应。这些现象的根本原因在于

针刺干预的量效关系尚未明确：不同治疗参数（频

率、强度、刺激时长）如何精确调控特定 miRNA 表达

阈值？同一 miRNA（如 miR-223）如何在炎症与细胞

死亡等不同通路中实现动态平衡？当前研究多未系

统 考 察 针 刺 参 数（如 频 率 、强 度 、刺 激 时 长）对

miRNA 表达的影响。未来还应设计多参数对照试验，

明 确 何 种 刺 激 条 件 能 最 优 地 调 控 特 定 miRNA（如

miR-142-5p、miR-223），为 临 床 个 体 化 治 疗 提 供

依据。

当前研究面临的核心挑战主要体现在以下 3 个

方面。首先，时空动态特征不明：多数研究仍局限于

单 一 时 间 点 的 检 测 ，未 能 系 统 揭 示 针 刺 干 预 后

miRNA 表达的动态变化规律，难以确定其表达峰值

窗口与消退时序；其次，参数-效应关系模糊：针刺

的关键刺激参数（如频率、强度、波形和时间）与特

定 miRNA 表达之间的量效关系尚未建立，缺乏标准

化、可重复的刺激方案；第三，网络互作复杂性强：

单一 miRNA 具有多靶点调控特性（如 miR-124-3p 同

时参与凋亡和自噬过程），不同 miRNA 之间亦可能

存在协同或拮抗作用，当前研究尚未系统解析这些

复杂调控网络的作用机制。

基于上述核心挑战，本研究系统地规划了未来

研究的突破路径：第一，通过多时间点采样与多脑

区同步分析，绘制关键 miRNA（如 miR-142-5p、miR-

223）在脑缺血后不同时间和空间维度上的动态表达

图谱，为精确界定针刺干预的最佳治疗时间窗提供

实验依据；第二，系统量化针刺参数效应，通过设置

不同频率、强度与波形的针刺干预组，明确其与目

标 miRNA 表达变化之间的定量关系，推动治疗参数

的标准化；第三，整合多组学与生物信息学方法，构

建“针刺-miRNA-靶基因-表型”调控网络，揭示针

刺协同调控不同 miRNA（如促血管新生的 miR-142-

5p 与抗炎的 miR-223）组合效应的分子基础，为多靶

点治疗策略提供理论支持。

综上所述，针刺通过 miRNA 介导的多通路调控

为脑缺血治疗提供了全新思路，但距离广泛临床应

用仍需大量高质量基础与临床研究支撑。对这一领

域的深入探究，不仅有助于挖掘传统医学的科学本

质，也将为脑卒中综合治疗带来新的变革。
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