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摘要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease,AD）是认知功能障碍为主的一种中枢神经退行性

疾病，具有患病率高和经济负担重的特点。近年来研究发现，线粒体功能障碍在 AD 的发病

机制中扮演关键角色。线粒体自噬可以控制线粒体质量，对维持线粒体功能至关重要，同时

在预防神经退行性疾病和延缓衰老方面发挥重要作用。而针刺在调控线粒体自噬治疗 AD 中

展现出独特的优势及潜力。因此，本文通过概述针灸调控线粒体自噬治疗 AD 的机制研究，

以期为后期 AD 防治提供新的研究思路和方向。 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease,AD）是影响全球老年人的最普遍的神经系统疾病。

2024 年流行病学调查显示，在中国 AD 的发病率、患病率和死亡率均呈现明显上升趋势，

我国痴呆的患者约有 63%-70%是由 AD 造成的，60 岁以上的痴呆患病率 6.04%，约有 1507

人，显著高于全球平均水平，面临更为严峻的健康挑战[1]。AD 患者人均年经济负担为 13.2

万元，每年总经济负担超过千亿元[2]，因此应予以重视。AD 大致分为家族性 AD（FAD）

及散发性 AD（SAD）。FAD 通常与基因突变有关，例如：淀粉样蛋白前体蛋白（APP）、

早老素 1（PSEN1）和早老素 2（PSEN2）突变；SAD 通常由环境和复杂的遗传因素引起，

例如载脂蛋白 E（APOE）中存在 ε4 等位基因[3]。尽管导致 AD 的发病机制存在诸多因素，

但目前研究主要集中在 β 淀粉样蛋白（amyloid-β protein,Aβ）形成的老年斑和微管相关蛋白

Tau 的过度磷酸化导致的神经纤维缠结（NFT）理论。Aβ 与 Tau 也存在相互作用，共同影

响线粒体功能。线粒体自噬异常是 AD 发病的关键因素之一，始终伴随着 AD 的发生发展[4]。

在 AD 晚期，自噬通量减少，清除能力随之减弱[5]，AD 症状加重。调控线粒体自噬可以清

除受损的线粒体，减少 Aβ 过度沉积和 Tau 蛋白磷酸化。中医认为 AD 的发病与肾虚、痰浊、

瘀血密切相关。针灸作为中医传统特色疗法，经大量实践证实在治疗 AD 中具有补虚泻实、

补肾益精、生髓充脑之功效，并在调控线粒体自噬清除 Aβ 和 Tau 蛋白挽救 AD 小鼠认知障

碍方面取得了不错的进展和成果。 

1. 线粒体自噬 

线粒体自噬是一种选择性自噬，通过自噬体包裹功能失调的线粒体再与溶酶体融合，从

而维持线粒体功能的完整性和细胞稳态。这对突触可塑性、钙稳态以及神经元存活至关重要，

同时在预防神经退行性疾病和延缓衰老方面也发挥着关键作用。在酵母、秀丽隐杆线虫、黑

腹果蝇、斑马鱼和哺乳动物的研究中，已经阐明了介导线粒体靶向溶酶体的分子机制[6]。 

线粒体自噬主要由两种机制诱导：泛素介导的线粒体自噬，如 PINK1/Parkin 途径；线

粒体外膜（OMM）受体介导的线粒体自噬，如 BNIP3/NIX、FUNDC1 途径[7]。泛素依赖性

途径是指：线粒体受损时，OMM 上的蛋白 PTEN 诱导激酶 1（PINK1）稳定下来[8]，在 Ser65

位点磷酸泛素化 Parkin 募集到 OMM，并激活 Parkin 的 E3 泛素连接酶活性，构建泛素链导

致 OMM 上大量蛋白泛素化[9]，然后泛素结合受体蛋白视神经蛋白（OPTN）、钙结合卷曲

螺旋结构域蛋白 2（ALCOCO2/NDP52）、泛素结合蛋白（SQSTM1/p62）、Tax1 结合蛋白

1（TAX1BP1）和自噬货物受体膜（NBR1）将线粒体募集到自噬途径，OPTN 和 CALCOCO2

募集上游自噬蛋白 ULK1、ZFYVE1/DFCP1 和 WIPIs，从而形成自噬体[10]。在后期，这些

OMM 受体蛋白与另一种不可或缺的线粒体内膜蛋白 PHB2（prohibitin2）协同发挥作用，
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作为线粒体自噬受体，通过 LC3 相互作用区（LIR）基序与结合在新生线粒体上的脂质化

LC3/GABARAP 结合[11]。LIR 相互作用促进了线粒体自噬体形成的效率，并驱动线粒体-溶

酶体融合以进行线粒体降解[12]。但值得注意的是，OPTN 和 CALCOCO2 在 PINK1-Parkin

介导的线粒体自噬中作为主要受体发挥作用，在没有 Parkin 的情况下，单独的 PINK1 也可

以募集 OPTN 和 CALCOCO2 来介导线粒体自噬[13]。另一途径是 BNIP3/NIX、FUNDC1 作

为线粒体自噬受体，可以通过 LIR 基序直接与 LC3 结合，激活线粒体自噬，而不依赖于泛

素化过程。也有研究表明，线粒体自噬也需要 OMM 裂解和线粒体内膜（IMM）上受体蛋

白的暴露，而蛋白酶体依赖性 OMM 裂解在这一过程中起着关键作用[14]。这也为线粒体动

力学介导线粒体自噬理论提供了有力依据。线粒体始终处于融合和裂变的平衡过程中，称为

线粒体动力学，受融合蛋白 2（Mfn2）和动力蛋白 1 样（DNM1L）的调节。当被病原体激

活时，DNM1L 在 OMM 中被募集并组装成寡聚结构，驱动线粒体膜的收缩和破裂，裂变线

粒体被自噬体吞噬，自噬体又被溶酶体降解[15]。但相反的，形成的吞噬体也可以独立于

DNM1L 直接介导线粒体隔离[16]。（见图 1）由此可见线粒体自噬是一个复杂的过程，对于

控制线粒体质量和调控细胞内稳态占据重要作用。 

 

2. 线粒体自噬与 AD 

线粒体自噬在减轻神经退行性疾病方面发挥着重要作用。在 AD 模型中可观察到线粒体

肿胀，形态异常，大量损伤积累的线粒体[17]，甚至在 Aβ 出现之前，神经元的树突和胞体中

即可观察到自噬体的积聚[18]。可见线粒体是 AD 患者大脑自噬的关键靶标。接下来本文将

对线粒体自噬与 AD 的相关机制进行系统联系，并对针刺在其中做出的相关研究做详细论

述。 

2.1 线粒体自噬与 Aβ 

Aβ 与线粒体中的电压依赖性阴离子通道蛋白 1（VDAC1）和细胞色素氧化酶 IV

（Complex IV）相互作用[19]，导致线粒体膜电位下降、活性氧（ROS）增加和线粒体碎片化
[20]。为进一步明确线粒体自噬与 Aβ 的关系，对 APP/PS1 小鼠使用线粒体自噬激动剂，治

疗后分子检验结果与秀丽隐杆线虫实验结果一致，可溶性 Aβ1-42 和 Aβ1-40 减少，细胞外 Aβ

斑块负荷降低，并改善了认知功能[21]。此外，Aβ42 寡聚体在体外皮质神经元和体内海马 CA1



区中引发的兴奋性突触丢失，是通过 AMPK 介导的 MFF 和 ULK2 来实现的[22]。这揭示了 Aβ

通过 AMPK 信号通路调控线粒体自噬，从而导致突触丧失的机制。Qin[23]首次发现，AD 患

者 PGC-1α 的表达降低。基于此研究进一步发现 PGC-1α 活性增强可减轻线粒体损伤，改善

空间学习和记忆缺陷，减少 Aβ 沉积和可溶性 Aβ 水平[24]。这说明线粒体自噬与 AD 病理产

物 Aβ 关系密切，Aβ 积累会引起的线粒体自噬缺陷，同样线粒体自噬失调也会导致 Aβ 的产

生。线粒体自噬可以通过多途径、多角度影响 AD 发生发展。 

2.2 线粒体自噬与 Tau 

Tau 蛋白具有稳定微管的作用，但异常磷酸化的 Tau 会破坏与微管的结合，导致线粒体

轴突运输中断。Dumont 等人在 tau 蛋白病小鼠模型中使用 PGC-1α 激动剂苯扎贝特，减少了

病理性 Tau 的表达，改善了痴呆小鼠行为学[25]。Tau 过度积累会抑制 IST1 基因的表达，阻

碍自噬体-溶酶体的融合，导致自噬流受阻，同时这一过程反过来加重了 Tau 的聚集，最终

导致突触可塑性下降和认知功能障碍[26]。Tau 过度积累同样会阻止 Parkin 易位到线粒体，从

而抑制线粒体自噬[27]。由此可见，Tau 过度积累加重线粒体功能障碍，影响线粒体自噬，线

粒体功能障碍也加重 Tau 蛋白的聚集程度。 

2.3 线粒体自噬与氧化应激 

氧化应激是指活性氧（ROS）的产生与清除能力之间失衡，导致细胞或组织内氧化损伤。

低水平的 ROS 参与细胞信号传导，而高水平的 ROS 会对蛋白质、DNA 造成不可逆损害，

引发氧化应激，导致细胞损伤甚至死亡[28]。大脑由于其高氧消耗和活性氧及氮物种的大量

产生，容易受到氧化应激的影响。研究表明，氧化应激通过引发轴突损伤和神经元死亡等机

制，参与了 AD 的发生发展[29]，然而线粒体自噬会减少 ROS 的过度积累，保护细胞免受氧

化应激损伤[30]，从而中断恶性循环。经证实线粒体通过 PINK1/Parkin 途径与溶酶体结合来

清除受损线粒体，从而减少 ROS 的释放[31]。或者通过 Keap1/Nrf2/PHB2 途径激活 Nrf2 来增

强抗氧化基因的表达，从而减轻氧化应激[32]。此外，参与保护细胞免受氧化应激的蛋白质

SESN 也促进 Keap-1 的 p62 依赖性自噬降解[33]。以上三种途径证实了线粒体自噬与氧化应

激的密切联系。此外，ATAD3B 蛋白通过其 C 端的 LIR 结构域与 LC3 结合，在氧化应激下

作为线粒体自噬受体，清除受损 mtDNA[34]。进一步揭示了线粒体自噬在应对氧化应激中的

重要性。由此可见，线粒体自噬在防止 ROS 过度积累中具有重要地位和积极作用。 

2.4 线粒体自噬与神经炎症 

在 AD 中观察到的免疫系统激活通常被称为神经炎症。最近的研究表明，神经炎症已成

为继 AD 中 Aβ 沉积和 NFT 之后的第三大突出病理特征。神经炎症可能在某个时间点独立

于 Aβ 沉积驱动 AD 病理，并维持 Aβ 水平升高，从而加剧症状，导致恶性病理生理循环[35]。

AD 中的神经炎症反应主要是由小胶质细胞驱动的。研究发现，Aβ 的积累会破坏小胶质细

胞的自噬功能，导致其清除 Aβ 的能力下降，进而引发慢性炎症和神经退行性病变。这一过

程涉及多种机制：首先，Aβ 与小胶质细胞的多种受体（CD14、CD36、CD47、a6β1 等）结

合，激活 NLRP3 炎症小体，引发炎症反应[36]，损害认知功能。其次，Aβ 的持续存在抑制

了小胶质细胞的自噬功能，使其无法有效降解 Aβ[37]。此外有学者发现，AD 患者关键自噬

蛋白 Beclin1 减少，导致小胶质细胞释放 IL-1β 和 IL-18，而多聚体 NLRP3 炎性小体复合物

通过激活 Caspase-1 将 Pro-IL-1β 和 Pro-IL-18 加工成成熟形式被自噬降解[38]。谷氨酸及乙酰

胆碱系统与神经炎症和神经退行性疾病密切相关。Xie C[39]利用计算机辅助药物筛选技术鉴

定了 18 种可以作为线粒体自噬诱导剂的小分子，增加了谷氨酸和乙酰胆碱神经元的存活和

功能，改善了神经炎症，消除了 Aβ 和 Tau 病理，改善了 AD 症状。由此表明线粒体自噬功

能障碍会促发神经炎症，加剧神经退行性病变。因此，线粒体自噬的激活或可成为治疗神经

退行性疾病和神经炎症的新靶点。未来可进一步研究线粒体自噬与神经炎症之间的具体机

制，以及如何通过干预线粒体自噬来改善神经退行性疾病的病理过程。 



通过研读对线粒体自噬与 AD 的相关文献发现，线粒体自噬与 AD 的发病机制并非独立

存在，而是通过多通路、多方向和多角度的调控，形成一个复杂的调控网络。当线粒体自噬

作用于某一发病机制时，也会对其他机制产生影响；当线粒体自噬作用于某一通路的调控点

时，也会影响其他通路的调控。 

3.针刺调控线粒体自噬治疗 AD 

针刺是防治神经退行性疾病的有效手段，在线粒体自噬方面具有重要的调控作用。研究

发现，针刺可作用于 PINK1/Parkin 信号通路以减轻 PINK1、LC3、p62 的积累，促进 Parkin

从细胞质到线粒体的转运，从而消除受损的线粒体并恢复自噬流通畅，并降低 COX IV 线粒

体氧化磷酸水平[40]。或可通过 mTOR 诱导的 ALP 途径，提高抗氧化酶活性，改善线粒体呼

吸功能，使细胞免受损害[41]。此外，针刺还可以通过 BNIP3 途径，降低 IL-1β、IL-6、TNF-α、

IL-8 水平，改善神经炎症[42]。经证实，针刺可能会通过激活 AMPK 从而抑制 mTOR 信号通

路，促进线粒体自噬的发生[43]。而在某些炎症状态下，抑制自噬相关基因的表达可能有助

于保护神经元免受损伤[44]。针灸对线粒体自噬的影响与疾病阶段、针灸参数、个体差异密

切相关。在 AD 的治疗中，针刺具有减轻 Aβ 聚集、防止 Tau 蛋白过度磷酸化、抑制神经炎

症、减少氧化损伤、调节突触可塑性等作用[45]，这均与线粒体自噬功能相关。由此可见，

针刺对线粒体自噬的调节与多种自噬途径相关，涉及多个信号通路和分子，通过不同机制的

相互作用共同调节线粒体自噬相关蛋白的表达，清除异常聚集的病理相关蛋白，从多通路多

角度改善 AD 症状。 

为进一步证实针刺调控线粒体自噬治疗 AD 的有效性，本文通过总结针刺/电针调控线

粒体自噬在 AD 动物模型中的应用，评估了针刺的潜在作用机制（表 1）。“益肾调督针法”

可以改善线粒体超微结构，减轻线粒体损伤[46]；或提高抗氧化酶活性，改善线粒体能量代

谢障碍，减少 ROS 及 Aβ 生成[47]。但该针法调控线粒体自噬的具体通路仍不完全明确，还

需进一步深入研究。电针可以调节线粒体稳态[48]。并通过电镜进一步证实电针改善了自噬-

溶酶体途径，避免了自噬体过度积累，从而减少 Aβ 聚集[49]。经电针组与电针加线粒体自噬

抑制剂组对比 AMPK 和 mTOR 比值的变化，发现电针能突破抑制剂作用，增强线粒体自噬，

改善痴呆小鼠的空间记忆学习能力[50]。或通过抑制 AKT-MAPK1-MTORC1 通路，促进自噬

-溶酶体途径，减少 APP、CTFs 和 Aβ 负荷，减轻神经炎症，从而改善认知功能[51]。 

通过文献汇总发现，较单纯针刺而言，电针的应用更为广泛，通过激活AMPK抑制mTOR

信号通路，改善自噬相关蛋白表达，达到清除病理蛋白的目的。且穴位的选取多以百会穴、

肾俞穴及足少阴经穴为主。传统医学认为“脑为髓海，其气上疏脑盖百会穴。”百会为督脉经

气之所归，清窍神气之所息，故作为神智病首选穴位。肾俞为足太阳经背俞穴，“从巅入络

脑...络肾，属膀胱”，是肾经转输、汇集之处，且足太阳经气与督脉相通，调节督脉经气，

使肾生髓，上输与脑，与百会穴交会，髓海充足则元神恢复。足少阴经“贯脊属肾，络膀胱”，

该经穴位的选取既符合分经主治之规律，也符合“宁失其穴，勿失其经”的原则。太溪穴为足

少阴经的原穴，有激发肾经经气的作用。中医认为 AD 以肾虚为根本病机，针灸穴位的选取

贴合了中医治疗原则。针刺与艾灸应为一体，但目前治疗 AD 以针刺为主，艾灸治疗 AD 的

相关研究仍较少，未来可进一步加强针刺与艾灸的有机结合，增强中医药治疗 AD 的多样性。 

表 1 针刺/电针通过调控线粒体自噬治疗 AD 

 穴位 针灸参数 模型 潜在机制 参考文献 

针刺 百会、肾俞 进针深度 3-5mm，

留针 15min，1 次/d 

Aβ1-42 大鼠 SIR1↑ [46] 

 百会、肾俞 进针深度 3-5mm，

留针 15min，1 次/d 

Aβ1-42 大鼠 ABAD↓ 

COX IV↑ 

[47] 

电针 百会、肾俞、 进针深度 2-3mm， SAMP8 小鼠 LC3-II↓ [48] 



太溪 电针电压 2V，频率

2Hz，电流强度 0.6

mA，留针 15min，

1 次/ d  

Bnip3↓ 

 百会、涌泉 进针深度 2mm，双

侧涌泉接电极，疏

密波，频率 1Hz，

电流强度 1mA，留

针 20min，隔日 1

次  

APP/PS1 小鼠 LC3-II↓ 

p62↓ 

LC3-II/LC3-I↓ 

[49] 

 百会、印堂、

水沟 

进针深度 5mm，电

针疏密波，频率 2H

z，电压 2V，电流

强度 0.2mA，留针 2

0min，1 次/d 

APP/PS1 小鼠 AMPK↑ 

mTOR↓ 

[50] 

 神庭、本庭 进针深度 10mm，

电针电流强度 0.3m

A，频率 2Hz，留针

15min，5 次/w 

5XFAD 小鼠 APP↓ 

CTFs↓ 

TFEB↓ 

[51] 

注：↑表示上调作用；↓表示下调作用；沉默信息调节因子（SIR1）；Ａβ－结合性乙醇脱氢

酶蛋白（ABAD）；转录因子 EB（TFEB）  

4.结语和展望 

AD 属于中医呆病的范畴，最早在东汉时期的文献中出现了“痴呆”一词，而明代的《景

岳全书》首次较为详细地记录了痴呆的特征、治疗方法及预后情况。正如“年高无记性者，

髓海渐空”所言，人年岁渐老，渐肾虚精亏。肾为先天之本，主骨生髓，髓海空虚，“精明之

府”失用，出现痴呆的表现。年老体衰者，脏腑功能失常，气血不足，津液代谢异常，酿生

痰浊瘀血，结而成毒，上攻于脑。因虚而产生痰浊、瘀血，又可因痰瘀日久，阻碍气机，使

脏腑之气亏虚。虚、痰、瘀相互为用，导致神机失用。故针刺应以通督益髓、补肾益智为重

要治则。而针刺既可以针对该病肾精亏虚之本而发挥疗效，又可以从整体出发，调整全身各

脏腑功能。在现代医学中，针刺研究成果通过医学数据和指标进行呈现，为针灸治疗 AD 的

有效性提供了直接证据，实现了中医药与现代医学的有机统一。线粒体是细胞内能量代谢核

心功能器，其数量、质量、形态正常是细胞生理活动的重要基础，而线粒体自噬是线粒体质

量控制的主要机制之一，在神经退行性疾病的发生发展中起着重要作用，因此线粒体自噬始

终是近几年的研究热点。适度的自噬起到治疗作用，过度的自噬则起到抑制的作用，因此我

们应把握好自噬的度，更加细化、精准的进一步探索研究。综合而言，针刺通过多种途径调

控线粒体自噬，抑制 Aβ、Tau 蛋白表达，提升能量代谢、减轻炎症、减少氧化应激从而治

疗 AD。 

现有研究仍存在一定不足之处。在临床研究方面，大多医者依靠自己对 AD 的认识及临

床经验总结而治疗，在针灸诊治 AD 方面缺乏统一标准，尚无完整辩证和选穴方法。在机制

研究方面，通过总结发现，线粒体自噬机制并不是单独存在的，这些机制存在着相互作用，

形成复杂的调控网，而针刺治疗 AD 的机制研究，大多以单一机制为切入点，缺乏对多种机

制的综合考量。针对上述问题，在今后的研究中，我们可以建立统一诊治标准，规范临床路

径，以提高针刺治疗的规范性；其次，可以从多角度探究针刺调控线粒体自噬治疗 AD 的作

用机制，以期为临床提供更加完善的理论依据，更为重要的是，通过探究与某些途径或信号



通路的相关性，或许可以寻找更为特异和有效的治疗靶点，进一步提升中医药在国际社会的

影响力。 
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