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【摘　要】　脊髓损伤（SCI）是具有高致残性的中枢神经系统损伤性疾病，严重影响患者的生活质量。细胞

程序性死亡（PCD）是 SCI 继发性损伤的重要病理机制，包括凋亡、自噬、焦亡、铁死亡、坏死性凋亡等多种

PCD 形式。针刺作为一种非药物治疗，具有双向、整体、多层次的作用特点，可通过调节 PCD 通路发挥神经

保护作用，在治疗 SCI 方面具有很大的潜力。本文系统阐述了与 SCI 相关的 PCD 途径及针刺干预作用的可

能机制，包括调控细胞凋亡、细胞自噬、细胞焦亡，抑制铁死亡，调控坏死性凋亡等，提出未来研究可挖掘针

刺对不同 SCI 中 PCD 各途径间串扰的作用机制，探讨最佳介入时机及不同针刺参数的影响，以及针刺对更

多形式 PCD 的干预作用，以期为针刺调控 PCD 治疗 SCI 提供理论依据和研究思路。
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【ABSTRACT】　Spinal cord injury （SCI） is a highly disabling disease of the central nervous system， and seriously 

affects the patients’ quality of life. A large number of studies have shown that programmed cell death （PCD） is an 

important pathological mechanism of secondary injury in SCI. As a non-drug therapy， acupuncture therapy has the 

characteristics of bidirectional， holistic and multi-level actions， which can target PCD pathways to play a neuroprotective 

effect， and has great potential in regulating PCD in the treatment of SCI. In the present paper， we systematically 

elaborated the PCD pathway related to SCI and summed up the possible mechanism of acupuncture underlying 

improvement of SCI from 1） regulating apoptosis， 2） modulating autophagy， 3） regulating pyroptosis， 4） inhibiting 

ferroptosis， and 5） suppressing necroptosis. These may provide a theoretical basis for acupuncture treatment of SCI 

and for further research in the coming years.
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脊髓损伤（SCI）是严重的创伤性中枢神经系统

疾病，常由暴力、车祸、跌倒等外部因素导致，造成

损伤节段平面以下功能障碍或缺失。据统计，全球

有 200~300 万人因 SCI 致终身残疾，给患者及其家

属带来极大的经济压力和心理负担 [1-2]。SCI 可分为

原发性脊髓损伤和继发性脊髓损伤（SSCI），原发性

脊髓损伤为机械性损伤导致的神经轴突断裂、细胞

膜破坏及血管损伤；SSCI 则为进行性组织损伤，造

成损伤局部炎性反应、氧化应激、细胞死亡、神经胶

质瘢痕形成等一系列复杂级联反应，形成不利于神

经功能恢复的微环境，致使 SCI持续性加重，因此对

SSCI的治疗是促进 SCI恢复的关键 [3]。
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针刺作为一种非特异性的物理刺激，能多靶

点、多途径地发挥生物学效应，在减轻炎性浸润、改

善局部血供、促进神经修复及延缓 SSCI 进程等方

面优势突出。临床研究表明，针刺在改善 SCI 患者

肢体运动功能及其相关并发症等方面均能产生有

益的调节作用，但其作用机制有待进一步明确 [4-6]。

因此，深入探究针刺治疗 SCI 的作用机制对进一步

提高临床疗效具有重要意义。细胞程序性死亡

（PCD）是由基因和信号通路调控的细胞死亡过程，

在维持组织稳态和免疫调节等方面发挥重要作用，

主要包括凋亡、自噬、焦亡、铁死亡和坏死性凋亡 [7]。

实验研究证实，针刺疗法能通过调控 PCD 治疗

SCI，本文对近五年针刺调控 PCD 干预 SCI 的研究

进行总结，现综述如下。

1　调控细胞凋亡

SCI 可导致不可逆的脊髓神经细胞迟发性死

亡，细胞凋亡是其中最主要的死亡形式，其形态学

特征主要包括细胞皱缩、核膜破裂或外翻、染色质

凝聚及凋亡小体形成等 [8]。凋亡诱导信号启动可激

活天冬氨酸蛋白酶（Caspase）介导的级联反应过程，

引起细胞内关键蛋白质的水解和活化，最终导致凋

亡发生 [9]。根据 Caspase 级联反应的触发途径不同

可将凋亡分为内源性线粒体途径、内质网应激途径

及外源性死亡受体途径 [10-11]。此外，细胞凋亡也是

SCI 区域远端神经组织脱髓鞘的主要原因，神经髓

鞘脱失促使细胞凋亡进程加快，进一步加剧 SSCI，
引起神经组织受损及功能障碍 [12-14]。因此，抑制神

经细胞凋亡，调控 PCD，对修复 SSCI，促进脊髓神

经功能恢复至关重要。

线粒体介导的内源性凋亡途径受 Caspase 家族

蛋白和 B 淋巴细胞瘤 -2 家族蛋白调控，并依赖于抗

凋亡蛋白 Bcl-2 与促凋亡蛋白 Bax 间的平衡与相互

作用。研究结果显示，电针足阳明胃经“足三里”

“伏兔”能显著降低 SCI 大鼠脊髓神经细胞中 Bcl-2、
Bax 及 Caspase-3 mRNA 及蛋白表达，减少神经细胞

凋亡，促进脊髓神经再生修复 [15-16]。在 SCI 横断大

鼠模型中，电芒针“夹脊”及膀胱经穴可通过抑制氧

化应激反应促进轴突修复和重建，减缓线粒体依赖

的细胞凋亡进程，改善损伤局部微环境 [17]。胞质型

磷脂酶 A2（cPLA2）介导的磷脂代谢紊乱可通过影

响线粒体膜稳定性，进而影响线粒体凋亡途径。“三

通针法”电针能抑制 cPLA2 活性，减轻细胞凋亡及

脱髓鞘反应，对受损脊髓神经发挥良好的神经保护

作用 [18-19]。因此，维持脂质稳态可能是电针发挥抗

凋亡作用的机制之一。内质网应激（ERS）作为另

一重要的内源性凋亡途径，可引起内质网腔内未折

叠与错误折叠蛋白蓄积及 Ca2+平衡紊乱，触发细胞

凋亡[20-21]。电针“夹脊”能降低内质网伴侣葡萄糖调节

蛋白 78、蛋白质二硫化物异构酶、Caspase-12、C/EBP
同源蛋白等 ERS 相关蛋白的表达水平，调节氧化应

激反应以抑制 ERS 诱导的细胞凋亡，促进 SCI 大鼠

后肢运动功能恢复 [22]。电针“次髎”“中极”“三阴交”

能通过降低 ERS 水平，抑制 SCI 大鼠脊髓及膀胱组

织中的细胞凋亡，在修复受损脊髓组织的同时重塑

膀胱功能，促进神经功能恢复 [23]。此外，外源性死亡

受体途径也参与了 SCI 的凋亡过程，芒针透刺双侧

“秩边”“水道”能有效抑制急性 SCI模型家兔死亡受

体 Fas 及 Caspase-3 的阳性细胞表达，发挥神经保护

作用 [24]。

以上结果证实，针刺能通过调控多种凋亡途径

抑制 SSCI 进程，促进神经功能重建。但针刺干预

外源性死亡受体途径的相关研究较少，调控死亡受

体通路的具体作用机制尚未明确，仍需进一步研究。

另外，各凋亡途径间存在交叉调控关系，未来仍需

要深入探讨针刺对各凋亡途径间交互作用的影响。

2　调控细胞自噬

自噬参与维持细胞合成和降解平衡的调节机

制，主要包括启动、扩张、融合及降解 4 个阶段，其起

始标志为自噬囊泡的形成，自噬囊泡不断扩张形成

自噬体，并将受损细胞器、错误折叠蛋白质和细胞

内病原体进行包裹，与溶酶体融合形成自噬溶酶

体，最终被溶酶体水解酶降解 [25]。自噬可保护运动

神经细胞免于变性，在维持中枢神经系统稳态中发

挥重要作用 [26]。研究结果显示，自噬在 SCI 的病理

生理中发挥双重作用，适度自噬可通过清理受损细

胞器以维持内环境稳态，而过度激活自噬会导致细

胞自噬样坏死，加重 SCI[27-29]。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）作为自噬

的主要负性调控因子，在调节神经细胞生长、代谢

和自噬等过程中起重要作用，能通过抑制自噬启

动、调控自噬相关基因的表达、影响自噬囊泡形成

及调控自噬终止等方式，维持细胞内环境稳态 [30]。

电针干预“大椎”“命门”能显著降低磷脂酰肌醇 3-

激酶/蛋白激酶 B/mTOR（PI3K/AKT/mTOR）信

号通路相关蛋白的表达，抑制 SCI后细胞自噬，缩小

脊髓空洞腔，减轻炎性浸润，改善神经微环境 [31]。同
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源性磷酸酯酶张力蛋白（PTEN）的缺失能防止神经

胶质瘢痕生成，促进轴突再生，并可激活 PI3K/
mTOR 途径，调控细胞自噬 [32-34]。“夹脊”电针能通过

调节 PTEN/mTOR/信号转导和转录激活因子 3 信

号通路介导的自噬，抑制星形胶质细胞生长，以促

进 SCI 大鼠后肢运动功能恢复，保护受损神经 [35]。

因此，针刺能参与调节 SCI后各个阶段的自噬发挥神

经保护作用，其机制可能与调节mTOR相关通路有关。

此外，针刺在调控细胞自噬以促进脊髓修复的

过程中发挥着双向调节作用，一方面，针刺能通过

促进良性自噬过程推动细胞清除，减少细胞炎性反

应，改善损伤局部微环境。“夹脊”电针可在 SCI后的

3、7 d 上调受损脊髓组织中自噬体标记因子微管相

关蛋白轻链 3（LC3）、LC3Ⅱ的表达，减少自噬底物

P62 的积累，纠正 SCI 后自噬流堵塞现象，促进自噬

流修复 [36]。督脉电针在 SCI 后的 1、3、7 d 能显著增

加模型大鼠 LC3-Ⅱ表达，通过激活自噬，增强自噬

中物质降解速率，从而恢复自噬通量，修复受损组

织功能 [37]。另一方面，针刺能抑制自噬过度激活，减

小脊髓空洞面积。经“夹脊”电针干预 14 d 后，SCI
大鼠脊髓组织中自噬相关蛋白 12（ATG12） mRNA
及蛋白表达水平降低，受损脊髓组织病理形态得到

明显改善，其机制可能与调控 miR-128-3p/ATG12
轴有关 [38]。以上研究表明，针刺对 SCI 的双向调节

作用可能与干预时间密切相关。另有研究结果显

示，电针频率在针刺调控自噬效果方面也存在差

异。在 SCI 大鼠中，不同频率电针均能增加 LC3-

Ⅱ/Ⅰ 及 自 噬 相 关 蛋 白 Beclin1 蛋 白 表 达 ，减 少

Caspase-3 蛋白表达，使自噬启动增强，其中 2 Hz/
100 Hz 明显优于 100 Hz，可有效促进组织形态学恢

复 [39]。综上，神经细胞自噬存在“调控窗”，自噬在

SCI 不同时间点的差异性表达是针刺发挥双向调节

效应的关键，因此，如何有效利用自噬时间规律合

理调节自噬流并探索针刺干预自噬的最佳参数和

时间点，仍是目前研究的重点。

3　调节细胞焦亡

焦亡是一种由 Gasdermin 介导的依赖 Caspase
的炎性程序性死亡途径，主要机制为 Gasdermin 蛋

白发生剪切活化，引起细胞膜穿孔破裂，导致细胞

内容物泄漏，最终引起细胞溶解性和炎性死亡 [40]。

根据 Gasdermin 蛋白剪切方式不同可分为由炎性小

体激活 Caspase-1 介导的经典焦亡途径和由胞壁脂

多糖（LPS）激活 Caspase-4/5/11 介导的非经典焦亡

途径 [41]。在经典焦亡途径中，炎性小体的组装由细

胞质模式识别受体（PRRs）识别细胞外病原体相关

分子模式和内源性损伤相关分子模式（DAMPs）所

触发，被激活的 PRRs 与凋亡相关微粒蛋白（ASC）
及 Caspase-1 前体（pro-Caspase-1）相结合形成炎性

小体，诱导 Caspase-1 的激活，并导致促炎细胞因子

白 细 胞 介 素（IL）-18 和 IL-1β 释 放 ，诱 发 炎 性 反

应 [42-43]。 非 经 典 途 径 则 是 由 LPS 作 为 信 号 激 活

Caspase-4/5/11，激 活 态 的 Caspase-4/5/11 将

Gasdermin-D（GSDMD）特异性切割成具有穿孔效应

的 GSDMD-N 端结构域和自抑制作用的 GSDMD-C
端结构域，释放具有活性的 IL-18和 IL-1β，诱导细胞

膜穿孔，触发细胞焦亡 [44-45]。SCI 后，线粒体受损导

致活性氧（ROS）大量积累，激活 NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎性小体，介导细胞

焦亡和慢性神经炎性反应，诱发炎性髓鞘脱失，形

成不利于脊髓神经修复的微环境。因此，抑制细胞

焦亡水平可有效减轻 SCI[46-48]。

实验研究显示，“夹脊”电针可抑制大鼠脊髓组

织中 NLRP3、ASC、Caspase-1 的蛋白表达，防止炎

性小体过度活化，抑制细胞焦亡 [49]。“夹脊”电针也可

降低 NLRP3、IL-18 和 IL-1β 的表达水平，抑制炎性

反应，减缓 SCI 进程 [50-51]。限速酶胞嘧啶单磷酸激

酶 2（CMPK2）为线粒体 DNA 合成提供脱氧核糖核

苷酸，在 NLRP3 激活和下游炎性反应中发挥关键

作用 [52]。“夹脊”电针还能通过降低 CMPK2 的表达

抑制 NLRP3 激活，减轻 NLRP3 介导的焦亡和炎性

反应，改善 SCI 大鼠运动功能 [53]。另有研究显示，

NLRP3/Caspase-1 途径介导了降钙素基因相关肽

（CGRP）抑制巨噬细胞炎性因子 IL-1β、肿瘤坏死因

子-α 等的蛋白表达 [54]。电针督脉“至阳”“委中”可上

调 CGRP 并抑制 NLRP3/Caspase-1 通路，减轻炎性

浸润，促进微环境修复，发挥神经保护作用 [55]。此

外，小胶质细胞的过度激活及 GSDMD 的 N 端切割

可引发细胞焦亡，从而导致炎性细胞因子的释放增

加 [56]。电针能抑制脊髓中 NLRP3、Caspase-1、离子

钙结合衔接分子 1 和 GSDMD-N 的阳性表达，有效

调控小胶质细胞焦亡，促进受损脊髓组织恢复 [57]。

以上证据提示，针刺能抑制细胞焦亡介导的炎性反

应影响 SCI 的发生发展，但针刺干预非经典焦亡途

径的机制尚未阐明，尚需进一步探索。

4　抑制铁死亡

铁死亡是铁依赖性的脂质过氧化损伤引起的
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细胞死亡方式，主要由细胞内脂质 ROS 生成与降解

的平衡失调所致。超微形态学特征显示铁死亡可

导致细胞线粒体收缩、膜密度增加、线粒体嵴塌陷

或消失及线粒体外膜断裂 [58-60]。当 SCI 发生后，局

部微血管破裂导致大量红细胞被破坏溶解，出现出

血、溶血和局部铁过载 [61-62]。细胞内过载的铁离子

和脂质氢过氧化物通过芬顿反应形成脂质自由基，

抑制了抗氧化系统中谷胱甘肽（GSH）的合成及谷

胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）的活性，导致抗氧化能

力耗竭，致使毒性脂质过氧化物大量沉积，引起氧

化应激和细胞损伤，从而导致铁死亡发生 [63]。近年

来，针刺抑制 SCI后铁死亡的相关研究正逐渐深入，

探索针刺调控 SCI后铁死亡的具体机制和调控方式

有助于为 SCI的针刺治疗提供新的理论依据。

研究显示，电针能显著增加 SCI 模型大鼠脊髓

组织中 GSH、GPX4 的阳性表达，抑制铁死亡，修复

受损脊髓组织，改善局部微环境，其作用机制可能

与调控 Xc-/GPX4 通路减轻脂质过氧化水平，抑制

铁过载有关 [64]。脂氧合酶（LOX）是诱导铁死亡的

关键酶，可催化磷脂膜中多不饱和脂肪酸引起脂质

过氧化，促进铁死亡发生 [65-66]；长链酯酰辅酶 A 合成

酶 4（ACSL4）也是反映铁死亡敏感性的关键因素，

敲低 GPX4 或过表达 ACSL4 可增加 ROS 介导的脂

质过氧化，从而诱发铁死亡 [67-69]。在 SCI 模型大鼠

中，电针能升高 GSH/GPX4 表达，降低 ACSL4、
LOX 表达，有效维持脂质氧化平衡，抑制铁死亡，促

进神经功能修复 [70-71]。此外，核因子 E2 相关因子 2
（Nrf2）作为维持铁稳态的关键蛋白，能通过调节铁

离子代谢水平影响细胞对铁死亡的敏感性，还可直

接影响 GPX4 的合成调节铁死亡 [72-73]。电针双侧“足

三里”“三阴交”能上调 SCI 小鼠 Nrf2 及其下游转录

因子抗血红素氧化酶 -1 的表达水平，通过调节铁代

谢以维持铁稳态，减轻氧化应激损伤，抑制神经细

胞铁死亡 [74]。综上，针刺能通过调节铁过载、铁代谢

失衡及氧化还原稳态等途径抑制铁死亡。但当前

研究多局限于探讨针刺对 GPX4 依赖性铁死亡调控

机制的干预作用，而针刺对 GPX4 非依赖性铁死亡

调控机制的干预作用仍有待进一步研究。

5　调控坏死性凋亡

坏死性凋亡是一种 Caspase 非依赖性的细胞死

亡模式，其特点表现为细胞器肿胀、细胞膜破裂、胞

质空泡化及局部炎性反应等。在细胞应激等条件

下，Caspase-8 活性被抑制，肿瘤坏死因子受体 1

（TNFR1）、Toll样受体等受体的激活可形成坏死小

体、诱导坏死性凋亡发生 [75]，导致受体相互作用蛋白

激酶（RIPK）1 和 RIPK3 之间一系列的自动和交叉

磷酸化，RIPK3 的磷酸化引起混合系激酶区域样蛋

白（MLKL）的募集和随后的磷酸化，并转移到细胞

膜形成孔复合物。细胞膜破裂后细胞内容物溢出

进入器官，导致炎性表型的出现和 DAMPs 的释放，

从而触发免疫应答，最终导致细胞坏死性凋亡 [76-77]。

研究表明，抑制细胞坏死性凋亡能改善受损脊髓局

部微环境，促进脊髓神经功能修复，且坏死性凋亡

与自噬密切相关，可增加溶酶体膜通透性引起自噬

流阻滞，使坏死小体过度积累，进一步加重坏死性

凋亡 [78]。因此，抑制坏死性凋亡能起到神经保护作

用，是改善 SCI的重要途径。

在 SCI 大鼠模型中，“夹脊”电针能显著降低坏

死性凋亡相关因子 RIPK1、RIPK3、MLKL 蛋白和

mRNA 的阳性表达，并可通过修复自噬流减少坏死

性凋亡，发挥神经保护作用 [79]。另有研究表明，电针

“次髎”“中极”“三阴交”不仅能降低 SCI后尿潴留大

鼠脊髓组织中 TNFR1、RIPK1 的蛋白表达水平，还

能降低核转录因子 -κB p65（NF-κB p65）、核因子 κB
抑制因子 α、IκB 激酶 β 及其磷酸化蛋白的表达水平，

显著减少下游炎性因子的含量，提示电针可通过抑

制 TNFR1/RIPK1 通路拮抗 NF-κB 活化，减轻脊髓

组织神经炎性反应，重塑脊髓神经功能，促进膀胱

功能恢复 [80]。由此可见，坏死性凋亡的发生是引起

SCI 的重要因素之一，针刺能有效抑制坏死性凋亡，

减轻炎性浸润以改善局部微环境，修复受损脊髓

组织。

6　小结和展望

生理状态下，PCD 处于适度平衡状态，以维持

细胞内微环境稳态。SCI 可造成受损脊髓组织局部

微环境改变，加速 PCD 进程。在 SCI 的病理进程

中，PCD 不仅会加重轴索和髓鞘损伤，造成突触断

裂，还可通过多种病理机制影响神经细胞修复，加

重 SSCI，是 SCI 发生后引起的重要病理机制之一，

因此，探索针刺干预 SCI 后 PCD 的具体机制具有重

要意义。PCD 在多水平上存在级联共存，各死亡途

径间密切联系并存在“crosstalk”的物质基础，如促

凋亡蛋白 Bax 可导致线粒体外膜通透化诱导自噬的

发生，细胞自噬也可选择性清除激活的凋亡蛋白

Caspase-8，抑 制 细 胞 外 死 亡 配 体 诱 导 的 细 胞 凋

亡 [81-82]。在铁死亡中铁过载可导致线粒体膜通透性
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转换孔开放，从而加剧 RIPK1 磷酸化引起坏死性凋

亡的发生，而坏死性凋亡释放的 DAMPs 在介导炎

性反应的同时也具有激活焦亡的可能性 [83-84]。但目

前研究多局限于针刺对单独信号级联的调控作用，

忽略了 PCD 各途径间的串扰，不同 PCD 间的关联

性及其在 SCI 中的作用机制还有待挖掘。此外，针

刺对 PCD 的调控作用与 SCI 的损伤时间有关，基于

经穴效应特异性探讨最佳介入时机及不同针刺参

数的影响，对阐明针刺治疗 SCI 的神经生物学机制

具有重要意义。随着越来越多 PCD 模式及相关分

子机制的发现，泛凋亡、失巢凋亡、Parthanatos、双硫

死亡等新型细胞死亡形式被揭示，未来建议深入探

索针刺对多种形式 PCD 的干预作用，为明确针刺治

疗 SCI的内在调控机制提供新思路。
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