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【摘要】  手十二井穴放血是中医学治疗中风昏迷、晕厥的常用急救疗法,起效迅速,疗效确切。该文就近 30 年

井穴放血治疗脑缺血再灌注损伤实验研究的相关文章进行总结整理,发现井穴放血在脑缺血再灌注的病理机制

中发挥着调整离子稳态、降低兴奋性氨基酸毒性、减轻炎症反应、拮抗氧化应激、抑制细胞凋亡等作用,进而起

到减轻脑水肿、增强脑修复的脑保护功能,为井穴放血在卒中的临床急救应用上提供更多的科学依据。 
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卒中是中老年人常见的脑血管意外疾病,其中缺

血性卒中占大多数,有高致残率、高死亡率等特点,发

病时多伴有脑功能的损伤、意识障碍。现代医学急救

措施具有狭窄的时间窗限制,急救时间紧迫且有诸多

禁忌证。而井穴放血疗法操作简单,无不良反应,起效

快速,早期介入治疗对于卒中患者促醒、改善后遗症和

减轻病死率等方面具有重要的临床意义[1]。此法作为

卒中的中医急救治疗措施,有巨大的研究价值。 

当脑供血中断时,因糖氧剥夺,数分钟内就会发生

脑组织损伤和部分脑功能丧失[2],及时恢复缺血组织

的血流,保证氧及能量的供应,对挽救半暗带区神经细

胞起到至关重要的作用。但在缺血一定时间后恢复血

流供应,脑损伤程度不仅没有恢复反而会进一步加重

的现象称脑缺血再灌注损伤(cerebral ischemia 

referfusion injury, CIRI),其病理损伤机制十分复

杂,且不同的损伤机制和因素之间又相互交错,相辅相

成,构成复杂信号网,致使缺血脑组织发生瀑布级联损

伤。在急性中风意识障碍的治疗中,手十二井穴放血作

为一种急救措施已被列为中医临床适宜技术在基层推

广应用[3]。笔者在已有的实验研究基础上,归纳手十二

井穴放血疗法治疗 CIRI 的作用机制,现综述如下。 

 

1  井穴放血对离子稳态的调整作用 

脑组织代谢旺盛对缺氧十分敏感,需要充足的血

液灌注,提供脑对氧与营养物质的需求,以维持正常的

脑功能,急性脑缺血发生时首先出现能量代谢紊乱,线

粒体结构损伤 ,腺嘌呤核苷三磷酸 (adenosine 

triphosphate, ATP)合成减少,短时间内能量被消耗

殆尽,致使 ATP 依懒性离子泵功能障碍,导致离子稳态

失衡,使钠(Na)、钾(K)、钙(Ca)离子平衡被打破,细胞

内 Na＋、Ca2＋浓度升高,细胞外 K＋浓度升高,大量水分

子流入细胞内,引起细胞毒性水肿。由于脑组织缺氧,

影响线粒体呼吸链功能,无氧代谢产生大量乳酸,ATP

的消耗又生成过量氢(H)离子堆积,缺血脑组织 pH 降

低,血管通透性增强,使细胞酸中毒,血管源性脑水肿。

大量的 H＋又能促使自由基的产生,加重脑应激损伤。 

1.1  对 Na＋、K＋、H＋离子的调节作用,减轻脑水肿、

细胞酸中毒 

马岩璠等[4]以大脑中动脉闭塞(middle cerebral 

artery occlusion, MCAO)大鼠为实验模型,观察脑缺

血后细胞外 Na＋、K＋浓度变化情况及针刺后对其浓度

的影响,结果观察到缺血后的 15 min 内细胞外 K＋浓度

升高、Na＋浓度降低,针刺组细胞外 Na＋、K＋浓度变化

幅度较凝结组小,表明手十二井穴放血能抑制脑缺血

组织细胞外 Na＋内流、K＋升高,从而减轻脑水肿。    

何树权等[5]以 MCAO 大鼠为动物模型,观察缺血后手十

二井放血对 H＋浓度的影响,结果针刺组 H＋升高幅度在

缺血后 5～8 min 较模型组低,说明井穴放血对缺血组
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织升高的 H＋有一时性的抑制作用,从而减轻了细胞酸

中毒。但随着缺血时间延长,抑制作用则不明显。 

1.2  对 Ca2＋超载的抑制作用,缓解 Ca 损伤 

因脑组织缺血、缺氧,ATP 被快速消耗,能量代谢

障碍引发一系列级联反应,引起离子稳态失衡,大量

Ca2＋流入细胞内,形成 Ca2＋超载,细胞膜去极化,大量

兴奋性氨基酸(excitatory amino acids, EAA)被合成

释 放 , 激 活 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 (N-methyl-D- 

aspartic acid receptor, NMDA)受体,促使 Ca 通道打

开,加重 Ca2＋超载[6]。Ca2＋超载与 EAA 的释放相互协

同[7-8],形成恶性循环。Ca2＋超载还参与自由基、一氧化

氮(nitric oxide, NO)对脑组织的损伤过程。Ca2＋超

载对脑组织的损伤主要见于,Ca2＋超载可激活各种降

解酶,损伤细胞结构,破坏神经元骨架,使核酸解体;激

活一氧化氮合成酶(nitric oxide synthase, NOS),

使 NO 合成增加,加重脑细胞毒性作用;生物膜磷脂被

降解生成大量自由基和其他降解产物,自由基可导致

膜的脂质过氧化,其他降解产物可使白细胞聚集和血

管痉挛、收缩,进而形成微血栓,加重脑缺血;破坏血脑

屏障,使其通透性增加,加重脑水肿;使线粒体氧化磷

酸化失偶联,影响细胞呼吸[9-11]。以阻断大鼠大脑中动

脉造成脑缺血的实验模型,采用 Ca2＋选择性针型塑料

电极,监测胞外 Ca2＋活度[12],结果观察到针刺组细胞外

Ca2＋浓度下降趋势减弱,井穴放血可阻止缺血脑细胞

Ca2＋内流,减轻 Ca2＋超载,起到神经细胞保护的作用。

脑缺血的大鼠在针刺后8 min起,细胞外Ca2＋内流就开

始被有效抑制,至 20 min 时,Ca2＋超载情况已有所缓

解[13]。井穴放血可以抑制缺血后的 Ca2＋超载,减轻其对

脑组织的损伤。井穴放血可降低脑缺血大鼠升高的钙

调素(calmodulin, CaM)的含量,与 Ca2﹢结合复合物,

使去甲肾上腺素、5-羟色胺释放,引起血管痉挛,加重

脑缺血[14]。降低细胞内 CaM 浓度可间接保护脑。 

 

2  降低兴奋性氨基酸的毒性作用 

脑缺血再灌注时,大量氧自由基增多、钙离子紊乱,

神经元细胞膜发生快速去极化,突触前的 EAA(主要是

谷氨酸)合成释放增加,因能量代谢障碍,ATP 合成不

足,EAA 的摄取减少,导致谷氨酸聚集,对神经系统造

成兴奋毒性作用[15]。大量的谷氨酸作用于 NMDA 受体,

进而激活了Ca2＋通道,加重Ca2＋损伤[16];谷氨酸与α-氨

基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体结合,引起 Ca2＋

通道开放,继发水分子内流,导致脑水肿。过量的谷氨

酸还可以激活磷酯酰肌醇信号通路,改变细胞膜的通

透性,引起细胞毒性水肿,同时可介导氧自由基的产

生,NO 的合成,加重脑损伤。缺血脑组织的兴奋性氨基

酸的浓度上升,给予刺血后,兴奋性氨基酸浓度下降趋

势比凝结组有显著差异;表明手十二井穴放血可降低

EAA 浓度,减轻 EAA 对脑组织的兴奋性毒性[17]。 

 

3  拮抗氧化应激,减弱自由基损伤 

脑组织内富含不饱和脂肪酸,抗氧化能力弱。当恢

复血流和供氧后,机体内氧自由基产生增多,不能被超

氧化物歧化酶(superoxidedismutase, SOD)和谷胱甘

肽完全消除,使大量的自由基堆积,氧化还原平衡被打

破,活性氧簇发生蓄积,进而产生一系列氧化应激反应,

对脑组织造成严重损伤。自由基损伤主要为过量的氧

自由基会降解细胞内大分子物质,使细胞结构功能受

损;可引起膜的脂质过氧化,磷脂被降解而变性失能;

使线粒体结构破坏,呼吸功能及 ATP 的合成障碍,溶酶

体裂解,细胞发生自溶;促使基质金属蛋白酶-9 的释

放,损伤内皮基底层细胞,破坏血脑屏障(blood-brain 

barrier, BBB)。自由基还介导炎症反应和细胞凋亡等

病理机制。NOS 是 NO 生物合成的关键酶,不同类型的

NOS 合成的 NO 作用不同,NO 对缺血组织具有保护和损

伤双重作用。神经元型、诱导型 NOS 参与脑组织损伤

的过程。脑缺血的急性期神经元型NOS产生过量的NO,

以自由基形式对神经细胞产生毒性,在缺血后期,诱导

性 NOS 活性增强,NO 合成增加,过量的 NO 可破坏 BBB。

NO 与超氧阴离子结合形成亚硝酸盐,因具有很强的毒

性可损伤线粒体膜,使 DNA 氧化,最终导致细胞凋亡。 

予脑缺血实验大鼠手十二井放血治疗,可降低脑

组织中因缺血而致病理性增高的NO浓度,减轻NO对脑

组织的神经毒性作用,缓解脑损伤[18]。急性脑缺血实验

性大鼠每日予井穴放血治疗,3 d 后测得 NOS 活性明显

降低;说明井穴放血可以降低NOS的活性,进而抑制NO

的合成,减轻脑组织神经毒性[19]。SOD 具有清除自由

基、防止过氧化的作用,是机体内源性抗氧化防御系统

的主要酶之一。通过 MCAO 实验大鼠予十二井穴放血后,

观察脑内 SOD 的活性及丙二醛(malonic dialdehyde, 

MDA)的含量变化情况[20],结果证明井穴放血可能通过

增加 SOD 的活性,提高了机体清除自由基的能力,降低

体内自由基的含量,减轻自由基对脑细胞的损伤过程。
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4  减轻炎症级联损伤 

炎症反应是机体遇到坏死组织的一种正常免疫应

答,促炎和抗炎反应之间存在着动态平衡,使机体发挥

对坏死组织的清除作用。脑组织缺血、缺氧时,能量耗

竭,中心坏死区诱导白细胞发生浸润过程[21],产生大量

的炎症介质及炎症细胞因子,如白细胞介素[白细胞介

素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6 

(interleukin-6, IL-6) 和 白 细 胞 介 素 -10 

(interleukin-10, IL-10)] 、 转 化 生 长 因 子 -β 

(transforming growth factor-β, TGF-β)、肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等,引

发一系列炎症级联反应,缺血再灌注后,进入缺血组织

新鲜血液中的中性粒细胞、炎症趋化因子又释放出更

多的炎症介质[22],进一步加重炎症反应;Ca2＋超载及

EAA 兴奋性毒性使大量细胞凋亡,激活星形胶质细胞

与小胶质细胞释放具有神经毒性促炎介质,破坏血脑

屏障,造成脑水肿。 

转化生长因子β1(transforming growth factor- 

β1, TGF-β1)可拮抗炎症细胞因子的表达,进而减轻炎

症反应。针刺十二井穴可促进脑缺血组织神经元和胶

质细胞 TGF-β1 的表达,进而发挥脑保护的功能[23]。

TNF-α是一种促炎性细胞因子,在脑缺血急性期 TNF-α

的表达异常增加,诱导促进炎症反应和血栓形成。   

马惠芳等[24]实验研究证明针刺井穴可有效抑制 TNF-α

的表达,降低 TNF-α含量,减轻炎症反应带来的脑损

伤。石会[25]发现井穴放血可降低中风患者血清中

TNF-α及 IL-6 表达水平,证明了井穴放血可减轻中风

后炎症反应,有助于临床症状的恢复。 

 

5  抑制神经元细胞凋亡 

在脑缺血再灌注中,半暗带区细胞死亡以细胞凋

亡为主,韩江全等[26]总结了 3 种细胞凋亡的途径,线粒

体途径,主要分两方面,其一是破坏呼吸链,使线粒体

跨膜电位崩解,呼吸链解藕联,使凋亡诱导因子转出,

最终使细胞凋亡;其二是促凋亡因子通过线粒体通透

性转换孔被大量释放,诱导细胞凋亡。通过细胞外信号

途径介导细胞凋亡。过度的内质网应激反应导致细胞

凋亡。脑损伤时大量自由基可激活 TRPM7 通道,引起级

联反应,最终也可导致细胞凋亡[27]。有研究表明脑缺血

再灌注后细胞凋亡与自由基有关[28]。 

脑缺血后的炎症反应、氧化应激等因素可破坏端

粒使其缩短[29],诱导 P53 基因表达,进而激活线粒体凋

亡通路,使细胞发生水肿、凋亡[30]。张旭等[31]以脑梗死

小鼠为实验模型,观察小鼠的端粒长度变化及相关基

因表达情况,实验结果表明给予小鼠手十二井穴放血

可以延长其端粒长度,进一步升高 TRET、TRF1 和 TRF2

基因表达水平,促进端粒的生物合成,抑制细胞凋亡,

减轻脑水肿及神经功能缺损症状。早反应基因 c-fos

与热休克蛋白 HSP70 共同参与缺血后脑损伤的修复与

重建过程,对细胞凋亡起决定性的作用。王秀云等[32]

研究发现在急性脑缺血的大鼠脑组织中 c-fos 基因和

应激 HSP70 蛋白表达增加,以抵抗细胞凋亡,早期给予

井穴放血后缺血区 c-fos 和 HSP70 的表达水平进一步

增加,表明尽早给予井穴放血治疗可延缓急性脑缺血

大鼠神经细胞的凋亡进程,增强脑保护的作用。 

 

6  对其他方面的影响 

有研究[33-34]发现,井穴放血可减轻脑缺血大鼠的

脑水肿损伤,其效果与甘露醇的疗效相当。王艳等[35]

实验研究表明,井穴放血可能通过促进线粒体生物合

成,提供了能量供应,减轻脑水肿,改善神经功能损伤,

起到脑保护作用。陈宇岑等[36]发现手十二井放血可降

低脑缺血大鼠的血脑屏障的通透性,从而保护了 BBB,

减轻脑损伤。张秀花等[37]实验证明早期给予井穴放血

可减小大鼠脑组织梗死体积,缓解神经功能缺损症状。

黄雅倩等[38]观察到井穴放血可增加高原缺氧大鼠血清

中低氧诱导因子-1α、血管内皮生长因子含量,促进海

马组织 Beclin-1、LC3Ⅱ蛋白的表达,进一步证明了对

高原缺氧脑损伤的大鼠井穴放血可提高脑组织缺氧耐

受能力,具有明显的抗缺氧作用,另一方面激活线粒体

自噬,减少自由基损伤,起到脑保护作用。姜小秋等[39]

研究发现给予健康大鼠井穴放血治疗,可以延长大脑

的耐缺氧时间,且不同井穴之间具有相对特异性。   

马岩番等[40]实验亦表明手十二井穴放血可减缓脑缺血

大鼠氧分压下降趋势,抑制了低氧状态发展,起到脑保

护作用。 

 

7  讨论 

井穴为经脉之气的起始部位,又为阴阳经交接的

地方,根据“根结、标本”理论、经络循行,井穴可作

为脑部病变治疗的关键穴位,井穴放血可起到祛瘀泻

热、通经接气、交通阴阳、醒脑开窍的作用,切中中风
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病病机。井穴放血可能是通过改变了局部微循环的血

流动力学的原因,产生的剪切力影响内皮细胞功能蛋

白的表达,进而影响脑缺血的病理机制[41-42]。将井穴放

血的起效机制归纳为“感、效、传”3个部分[43],“感”

是井穴接受针刺刺激并将其信号转换的启动过程,相

当于西医的“感受器”;“传”是针刺信号的响应和传

导,通过躯体神经和交感神经传入;“效”为相关因子

及其功能通路的应答。早期研究[44]发现只有放血、疼

痛和腧穴共同作用于机体,才会起到应有的疗效,改变

任何一个因素均会减弱其效果,提出手十二井穴放血

可简化为井穴放血,且以脑组织病变侧刺络效果好。 

总结以上井穴放血对各种病理生理机制的影响,

概括其主要是通过缓解脑水肿、修复血脑屏障、抑制

细胞凋亡等而起到脑保护的作用。现对于急性脑缺血

患者最有效的急救措施是溶栓疗法,但具有明显的时

间限制,多数患者入院时已错过时间窗,故临床医生也

更多关注后遗症的治疗,对中风初起患者中医急救治

疗临床研究甚少,井穴放血从多方面影响其病理环节

对缺血性卒中的治疗是多途径、多机制、多疗效的,

其操作简单、安全性高,作为中风急救的治疗具有重要

的临床研究的价值,下一步希望可以深入开展相关的

高质量的临床研究,为中医急救体系的建立添砖加瓦。 
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