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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Post-stroke spasticity (PSS) is a common motor dysfunction following stroke that severely impairs motor recovery
and quality of life. Its pathological mechanisms involve multiple factors, including reduced central inhibitory control and remodeling
of spinal neural circuits, bringing great difficulties to clinical treatment. Acupuncture has demonstrated favorable clinical efficacy in
treating PSS. The signaling pathway mediated by brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and its receptor, tropomyosin receptor
kinase B (TrkB), plays an important role in regulating synaptic plasticity and promoting neuronal survival. Focusing on the BDNF/
TrkB signaling pathway, this paper systematically summarizes the potential mechanism of action by which acupuncture alleviates
PSS through modulation of this pathway, with the aim of providing a theoretical basis for further mechanistic research and the
clinical application of acupuncture in the management of PSS.
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脑卒中是我国居民致残与死亡的首要病因 [1]袁
卒中后痉挛渊post-stroke spasticity, PSS冤是脑卒中

后致残的主要原因之一袁主要症状为肌张力增高尧
运动控制障碍及疼痛 [2]袁严重影响患者的日常生活

能力遥 PSS 治疗指南推荐多种治疗方案袁如肉毒杆菌

毒素注射尧口服抗痉挛药物等袁但因剂量依赖性尧不
良反应尧高成本和治疗效果有限等因素制约袁临床

应用受限[3-4]遥 因此袁探索其他疗法以改善 PSS 患者

生活质量至关重要遥针刺对 PSS 的积极作用已获 11
个国家临床研究证实袁且在 2000要2024 年全球关

于中风后痉挛性瘫痪的非药物疗法中袁针刺为应用

最广泛的方案[5-6]遥 针刺用于 PSS 康复疗效确切袁但其

具体作用机制尚未完全阐明[7]遥 本文将从脑源性神

经营养因子渊brain-derived neurotrophic factor, BD鄄
NF冤/酪氨酸激酶受体 B渊tropomyosin receptor kinase
B, TrkB冤信号通路入手袁解析其 3 条主要下游信号

轴在 PSS 病理进程中的差异化作用袁继而从神经保

护与再生尧突触可塑性两个功能层面袁系统梳理针

刺如何通过调控上述通路节点发挥抗痉挛效应袁
以期为针刺治疗 PSS 的机制阐释提供整合性框架遥
1 PSS的病理机制概述

PSS 的核心病理基础是上运动神经元损伤后引

发脊髓抑制功能削弱袁其根源在于中枢与外周系统

多层级调控网络紊乱遥 卒中导致大脑运动皮质或皮

质脊髓束下行通路损伤袁阻断了运动皮质对脊髓抑

制性中间神经元的调控袁使脑干来源的兴奋性通路

如内侧网状脊髓束尧前庭脊髓束占据主导作用袁而
本应发挥抑制作用的背侧网状脊髓束因失去高位

调控尧下行抑制效能衰减而相对功能亢进袁形成下

行传导通路的兴奋-抑制失衡[8-9]遥
上运动神经元下行通路的抑制功能受损与兴

奋性增强袁构成脊髓节段功能失调的初始驱动因

素袁脊髓层面呈现突触传递异常与神经环路代偿性

亢进的双重病理特征[10]遥一方面袁突触前抑制失效表

现为 Ia 类抑制性中间神经元渊Ia inhibitory interneu鄄
rons, Ia冤功能缺陷袁减弱了对拮抗肌的交互抑制作

用袁突触后抑制障碍则由钾-氯共转运体 2渊potassi鄄
um-chloride cotransporter 2, KCC2冤表达下调介导

的氯离子稳态失调引发袁这种失衡导致 酌-氨基丁酸

渊酌-aminobutyric acid, GABA冤/甘氨酸渊glycine, Gly冤

能抑制由超极化逆转为病理性去极化袁进一步升高

琢 运动神经元兴奋性曰另一方面袁谷氨酸渊glutamate,
Glu冤能信号异常增强袁通过 N-甲基-D-天冬氨酸

渊N-methyl-D-aspartate, NMDA冤受体介导钙离子超

载袁触发 琢 运动神经元持续性去极化并下调其兴奋

性阈值遥 同时袁红核脊髓束作为未受损的脑干下行

通路出现代偿性激活并过度兴奋袁进一步驱动 酌 运

动神经元活动袁引发肌梭 Ia 类传入纤维信号增强[8]遥
上述环节共同构成了以脊髓水平野抑制缺失-兴奋

过度冶为特征的运动神经输出病理性亢进状态遥
此外袁肌肉与感受器的适应性改变也参与发病

进程遥 酌 运动神经元活动失调持续提升肌梭敏感性袁
进一步放大牵张反射[11]遥 同时袁慢性痉挛状态下袁肌
肉本身的结构特性也在变化袁如肌纤维类型的快慢

转化尧肌小节丢失及结缔组织增生袁导致肌肉僵硬

度进行性增加袁进而形成挛缩[12]遥 此外袁外周改变虽

非痉挛的初始诱因袁却通过机械性阻抗和神经信号

正反馈循环袁成为维持高肌张力尧限制关节活动度

的病理基础遥
卒中事件致使中枢抑制性调控功能丧失袁进而

引发下行传导通路兴奋-抑制失衡袁脊髓运动环路代

偿性亢进放大异常信号输出袁而外周组织生物力学

改变则巩固了病理状态袁三者共同形成 PSS 的病理

机制遥 上述病理级联反应与分子信号通路的动态失

衡密切相关袁其中 BDNF/TrkB 信号通路是调控突触

可塑性尧介导神经保护与再生的关键通路袁能够干

预 PSS 的多个病理环节遥
2 BDNF/TrkB 信号通路

2.1 BDNF/TrkB信号通路分子生物学概况

BDNF 是神经营养因子家族的关键成员袁对于

神经元的发生分化尧存活生长尧突触可塑性等至关

重要[13]袁主要由神经元与胶质细胞协同合成袁其浓度

梯度在海马体及大脑皮质等区域尤为显著[14-15]遥 BDNF
前体蛋白经内质网尧高尔基体加工为 proBDNF袁再
由胞外蛋白酶剪切为成熟 mBDNF袁储存于囊泡中以

钙依赖性方式释放至突触间隙遥 成熟型 BDNF 通过

与靶细胞表面受体结合调控神经发生及突触动态

平衡袁在中枢神经系统的发育与功能维持中发挥不

可替代的作用[16]遥 BDNF 的功能实现高度依赖与特

异性受体 TrkB 的结合遥 TrkB 在海马尧大脑皮质等脑
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区高度表达袁该受体的活性直接决定 BDNF 信号的

传递效率[17-18]遥 TrkB 受体由 3 个功能域构成袁其中胞

外域负责特异性识别并结合BDNF 以启动信号转

导袁跨膜区将其锚定在细胞膜上曰而胞内激酶域则在

配体结合后发生二聚化及酪氨酸残基自磷酸化袁从
而激活包括 Ras/丝裂原活化蛋白激酶渊Ras/mitogen-
activated protein kinase, Ras/MAPK冤尧磷脂酰肌醇3-
激酶/蛋白激酶 B渊phosphatidylinositol 3-kinase/pro鄄
tein kinase B, PI3K/Akt冤以及磷脂酶 C酌渊phospholi鄄
pase C 酌, PLC-酌冤在内的 3 条下游信号通路[19]遥

卒中后袁BDNF/TrkB 信号轴的活性受到抑制袁
直接参与神经元损伤与运动输出调控异常的病理进

程遥 因此袁恢复该通路活性成为抑制痉挛进展尧促进

神经修复的关键靶点遥
2.2 BDNF/TrkB下游信号通路在 PSS中的作用

BDNF 与 TrkB 结合后主要激活 3 条下游信号

通路袁这些通路在 PSS 中发挥着差异化调控作用遥
Ras/MAPK 通路通过 Raf-丝裂原活化蛋白激酶激

酶-细胞外信号调节激酶渊Raf-mitogen-activated pro鄄
tein kinase kinase-extracellular signal-regulated ki鄄
nase, Raf-MEK-ERK冤 级联反应调控神经可塑性与炎

症反应[20-21]袁适度激活可促进神经修复袁过度活化则

加剧突触异常重建与运动神经元兴奋性亢进 [22]遥
PI3K/Akt 通路主要通过磷酸化 Bcl-2 相关死亡启动

子渊Bcl-2-associated agonist of cell death, Bad冤抑制

细胞凋亡袁同时激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白渊mech鄄
anistic target of rapamycin, mTOR冤促进突触蛋白合

成以稳定 GABA能突触结构 [23-24]曰还可通过抑制核

因子 资B渊nuclear factor 资B, NF-资B冤核转位促进小

胶质细胞向 M2型极化袁从而减轻神经炎症并改善

痉挛症状[25]遥PLC-酌 通路在卒中急性期通过肌醇-1,4,
5-三磷酸渊inositol 1,4,5-trisphosphate, IP3冤介导钙

释放袁参与树突生长与 KCC2 表达调控[26-28]曰若该通

路在慢性期持续激活袁则经由二酰甘油/蛋白激酶

C/钙-钙调蛋白依赖性蛋白激酶域渊diacylglycerol/
protein kinase C/calcium-calmodulin-dependent pro鄄
tein kinase 域, DAG/PKC/CaMK域冤信号轴驱动突触

后蛋白异常磷酸化袁导致运动控制回路病理性重塑袁
是痉挛迁延难愈的分子基础[29-31]遥 基于上述通路的

功能定位袁针刺干预可通过对 BDNF/TrkB 信号通路

不同节点的选择性调控袁在神经保护与再生尧突触可

塑性方面协同发挥抗痉挛效应遥

3 针刺调控 BDNF/TrkB 通路治疗 PSS 的病

理环节特征

3.1 神经元损伤与凋亡环节院针刺促进神经保护与

再生

神经保护与再生机制是指神经系统在损伤后袁
为维持神经元存活与功能完整所启动的一系列内源

性应答袁通过激活抗凋亡信号通路与诱导神经营养

因子表达袁从而抑制细胞凋亡尧启动修复进程袁是减

轻继发性神经损伤和促进神经结构修复的生物学基

础[32]遥 针刺可通过激活 BDNF/TrkB 信号通路袁驱动

下游多类促存活与再生相关分子的表达袁增强神经

元抗损伤能力并促进轴突再生袁从而有效改善神经

功能缺损并缓解痉挛状态[33]遥
3.1.1 针刺促进神经营养因子表达与轴突再生 神

经营养因子是一类对神经元存活尧发育及功能维持

不可或缺的袁可为神经修复提供微环境的蛋白质分子[32]遥
轴突再生是指受损神经元的轴突重新延伸并重建功

能性神经连接的过程袁该过程高度依赖于神经营养

因子诱导的生长锥的动态导向尧细胞骨架蛋白的重

组以及与靶细胞间突触连接的重新建立[34-35]遥
在 PSS 的病理状态下袁中枢神经系统内神经营

养因子支持不足袁加之损伤微环境中存在多种再生

抑制因子袁共同导致轴突再生受阻与神经连接修复

困难[36]遥 BDNF 作为神经营养因子成员袁不仅通过激

活其高亲和力受体 TrkB 发挥强大的神经元保护效

应袁更能直接引导轴突生长方向尧促进突触形成袁是
调控神经可塑性的关键分子[37-38]遥谢志强等[39]研究发

现袁电针双侧阳陵泉尧曲池能有效提升 PSS 模型大

鼠皮质 BDNF尧TrkB 蛋白表达袁改善 PSS 大鼠神经

功能及肌张力遥 尚颖等[40]采用改良光栓联合内囊乙

醇注射法复制 PSS 大鼠模型袁发现电针阳陵泉尧曲
池可显著提升痉挛侧对应皮质 M1 区 BDNF蛋白表

达水平袁提示电针干预能有效激活内源性 BDNF 信

号袁并与大鼠旷场运动总路程及股四头肌积分肌电

值的改善呈正相关遥 另外袁生长相关蛋白 43渊growth
associated protein 43, GAP-43冤是轴突生长锥的主

要蛋白袁直接参与调控细胞骨架重组尧轴突导向和突

触形成袁是轴突再生的重要分子标志[41]遥 研究表明袁
丛刺头穴运动区并带针运动可以显著上调大脑中动脉

闭塞大鼠脑组织的GAP-43 和 BDNF 水平袁改善模型

大鼠神经功能障碍程度袁并促进脑缺血后的神经再

生[42]遥 针刺干预下袁受损神经元重新进入一种生长

1530



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园26 年第 46 卷

状态袁GAP-43 表达上调袁驱动轴突发芽与延伸袁尝
试建立神经的新连接 [43]遥 因此袁 针刺能够上调

BDNF/TrkB 信号通路和 GAP-43 等促生长蛋白袁有
效促进卒中后轴突的结构性再生与功能性重塑遥
3.1.2 针刺抑制神经元凋亡 细胞凋亡是程序性细

胞死亡的形式之一袁可导致上运动神经元丢失并破

坏大脑对脊髓的下行抑制性控制袁是 PSS 发生发展

的重要病理基础[44-45]遥 细胞凋亡抑制通路的激活始

于胞外生存信号袁如神经营养因子 BDNF 与 TrkB 结

合后袁可激活其下游的多重抗凋亡信号网络袁通过保

护上运动神经元袁维持中枢对脊髓的正常抑制性控

制[46-47]遥
BDNF/TrkB 信号通路的抗凋亡效应主要通过

激活下游多条信号通路协同实现遥 有证据表明袁针
刺可激活 BDNF 下游 PI3K/Akt尧MAPK/ERK 信号通

路袁该过程通过抑制神经元凋亡尧减轻炎症反应袁从
而改善大脑整体健康状态[48]遥 PI3K/Akt 作为关键生

存通路被激活袁其信号级联反应通过上调抗凋亡蛋白

B 细胞淋巴瘤 2渊B-cell lymphoma 2, Bcl-2冤尧抑制

促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bcl-2-associated X
protein, Bax冤与半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶渊cysteine-as
partic acid protease, Caspase冤活性袁从而阻止细胞

凋亡进程[49]遥 研究表明袁针刺干预可通过上调BDNF/
TrkB 表达袁进一步激活下游 PI3K/Akt/糖原合成酶

激酶-3茁渊glycogen synthase kinase-3茁, GSK-3茁冤
信号通路袁诱导 GSK-3茁 发生磷酸化修饰袁从而抑制

该蛋白的促细胞凋亡活性袁最终实现对缺血性模型

大鼠神经功能缺损尧肌肉痉挛及运动功能障碍的

有效改善[50]遥与此同时袁MAPK/ERK 通路也深度参与

了这一过程遥 实验证实袁针刺能够通过上调 BDNF
表达袁从而激活 ERK 及其下游转录因子环磷腺苷反

应元件结合蛋白渊cAMP response element -binding
protein, CREB冤并促进其磷酸化袁进而促进细胞存

活并抑制 Caspase 依赖型细胞凋亡[51-52]遥 Pei 等[53]研
究发现袁电针可通过 BDNF/TrkB/ERK 信号通路提升

海马神经元存活水平尧促进神经发生袁从而改善神

经功能遥 BDNF/TrkB 信号通路通过激活 PI3K/Akt
与 MAPK/ERK 这两条核心下游通路袁从不同角度协

同抑制神经元凋亡遥 Xu 等[54]采用 TrkB 抑制剂阻断

BDNF/TrkB 信号通路后袁促凋亡蛋白 Bax 及 Caspase-
3/7/9 表达上升袁而抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达下调袁也反

向证实了 BDNF/TrkB 信号通路在神经元凋亡中的

关键作用遥

3.2 突触抑制性失衡与重建环节院针刺调控突触可

塑性

突触可塑性是指突触调整连接效能的生物特性袁
具体表现为神经系统在损伤后通过调整突触的形

态尧数量及传递效能袁以维持神经功能相对稳定的适

应性变化[55]遥 该过程主要涉及突触前膜与后膜的结

构重组尧神经递质释放与受体功能调节袁既是神经环

路重建的分子与细胞学基础袁也是 PSS 恢复的关键

机制[56]遥 PSS 由上运动神经元损伤引发袁与突触结构

与功能异常密切相关曰针刺可靶向 BDNF/TrkB 信号

通路袁通过调节突触结构与功能可塑性袁修复失衡的

突触传递效能袁增强脊髓抑制性输入袁从而缓解痉

挛尧促进运动功能恢复[57]遥
3.2.1 针刺调节突触结构可塑性 神经系统损伤

后袁突触在物理形态和超微结构上发生了改变遥突触

结构的重塑具体体现在突触前成分的改变袁如活性

区囊泡聚集和轴突末梢形态改变曰同时也涵盖突触

后成分的变化袁包括树突棘的形态尧大小与数量改

变袁以及突触后致密物的增厚与组装更新[58-59]遥 PSS
伴随突触结构重塑障碍袁导致神经信号传递异常袁而
上运动神经回路中正常结构的重建是其功能恢复的

结构基础[60]遥
针刺疗法能够通过调控 BDNF/TrkB 通路袁从突

触超微结构尧树突棘形态及关键蛋白表达等多个层

面促进神经修复袁显著改善缺血性脑卒中受损的突

触结构[61]遥 在形态结构层面袁针刺干预可有效促进脑

缺血后突触超微结构的修复袁从而增强突触信号传

递的形态学基础遥研究显示袁电针组不仅能调节大脑

海马体内 BDNF/TrkB 的基因与蛋白表达袁还能显

著提升海马内的突触密集度袁使突触形态更趋近于

假手术组曰相较模型组袁电针组突触囊泡数量明显增

多尧凹形突触比例上升袁同时突触后细胞终末的细胞

质变性溶解现象显著减轻尧致密物质增厚且突触间

隙宽度缩小[62]遥在分子层面袁针刺调控多种突触结构

相关蛋白表达遥 突触蛋白渊synapsin, SYN冤作为突触

前终末的特异性标记物袁电针可上调脑缺血大鼠海

马及皮层 SYN 水平袁反映了突触重建和神经元功能

的改善 [ 63 ]曰突触后致密蛋白 95渊postsynaptic den鄄
sity protein 95, PSD-95冤经电针干预后表达显著

升高袁该蛋白能够维持突触后致密物质结构完整

性尧保障受体空间分布稳定性以及增强突触信号传

递效能[64-65]遥 研究发现袁针刺太溪尧太冲 2 周后袁与未

治疗组相比袁针刺组 BDNF尧SYN尧突触后密度表达
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水平和突触曲率显著增加袁突触间隙缩窄袁卒中后运

动功能明显改善[66]遥 综上袁针刺通过 BDNF/TrkB 信

号通路所实现的突触结构与蛋白表达的改变袁构成

了改善卒中后神经功能缺损尧缓解痉挛状态的结构

性基础遥
3.2.2 针刺调节突触功能可塑性 突触功能可塑性

是指突触传递效率的动态调整特性袁这一过程的实现

路径包括长时程增强渊long-term potentiation, LTP冤
和长时程抑制渊long-term depression, LTD冤袁前者通

过持续放大突触后电位幅度强化信号传递袁后者则

通过持续降低电位幅度减弱信号输出袁二者共同维

持神经环路的适度兴奋性与信息整合力遥 在 PSS 病

理条件下袁这一平衡遭到系统性破坏遥 脑卒中后 Glu
能系统因过度释放与再摄取障碍袁导致突触间隙Glu
异常积聚袁同时 GABA 能系统功能低下袁合成酶表

达减少而分解酶活性升高袁抑制性神经传递效能下

降袁并进一步诱发突触可塑性调控机制障碍袁LTP 与

LTD 之间的动态平衡失衡袁最终引起神经环路兴奋

性异常增高尧肢体痉挛发作[67]遥
针刺可通过激活 BDNF/TrkB 信号通路袁实现对

突触功能可塑性的双向调节遥 BDNF 对 Glu 能及

GABA 能神经元突触的正常生长尧发育与分化过程

意义重大[68]遥 刘未艾等[69]研究证实袁针刺可显著上调

PSS 大鼠大脑皮层区域 BDNF尧TrkB 表达袁二者结合

可增强 GABA 能神经元的合成与释放袁从而修复神

经功能袁缓解肢体痉挛症状遥 由此可见袁针刺对突

触功能可塑性的调控并非作用于单一神经递质系

统袁而是以 BDNF/TrkB 信号轴为枢纽袁多维度地纠

正卒中后突触传递失衡状态遥 但目前关于针刺调控

BDNF/TrkB 信号通路在此方面的研究仍较为零散袁
相关证据链仍有待进一步补充完善遥
4 结语与展望

通过系统梳理针刺调控 BDNF/TrkB 信号通路

改善 PSS 的机制袁表明针刺作用并非局限于单一环

节袁而是通过协同改善突触可塑性尧减轻兴奋性毒性

及重建 GABA 能抑制功能袁多靶点纠正中枢兴奋-
抑制失衡袁为针刺治疗卒中后痉挛提供了现代生物

学依据遥尽管该方向前景良好袁但现有研究仍存在诸

多局限院临床针刺参数缺乏统一标准曰机制研究多

聚焦于GABA/Glu 系统的直接调节袁忽略单胺类等调

节性递质的参与曰神经炎症尧氧化应激与痉挛损伤的

因果关系尚未通过基因干预实验严格验证曰各病理

环节之间的交叉串扰整合研究不足袁整体呈碎片化

态势遥针对上述不足袁未来研究可从以下方向协同推

进院开展前瞻性多中心随机对照试验袁结合析因设计

筛选最优针刺参数并建立疗效预测模型曰拓展递质

研究谱系袁阐明针刺通过 BDNF/TrkB 信号通路调控

单胺类递质间接重塑 GABA/Glu 平衡的级联关系曰
利用TrkB 条件性基因敲除动物模型袁明确该通路

在针刺抗炎与抗氧化效应中的必要性曰联合多组学

与分子网络分析袁系统识别通路下游的关键枢纽分

子袁绘制多维度的整体调控网络图遥 通过上述整合

性研究策略袁有望推动针刺抗痉挛研究从野单一机

制验证冶走向野系统网络解析冶袁为针刺疗法的现代化

与精准化应用提供更坚实的理论依据遥
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