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研究原著

文题释义：

督脉电针：是在督脉上的特定穴位进行针刺，并在针刺的基础上施加低频电流刺激这些穴位，以促进气血运行，调节中枢神经系统的功

能。该方法常用于治疗脊柱相关疾病、神经系统功能障碍及疼痛管理，在临床实践中被广泛应用，具有良好的疗效。

铁死亡：是一种依赖铁的非凋亡性细胞死亡形式，由细胞内铁离子过度积累引发的脂质过氧化反应所导致，这种细胞死亡机制在神经系统疾

病、癌症、缺血再灌注损伤等多种病理状态中发挥重要作用，通过调控铁死亡相关的代谢途径，可以为这些疾病的治疗提供新的思路。

摘要

背景：近年来，多项研究证实督脉电针在减轻脊髓损伤方面有独特的效果，需进一步明确相关机制。

目的：探讨督脉电针对大鼠颈髓损伤后铁死亡的调节作用及作用机制。

方法：将100只SD大鼠随机分为假手术组、模型组、督脉电针组、RSL3组和督脉电针+RSL3组。假手术组仅切除椎板，其他4组通过Allen法
构建急性颈髓损伤模型，督脉电针组在颈髓损伤后给予电针治疗，RSL3组在颈髓损伤后接受谷胱甘肽过氧化物酶4抑制剂RSL3腹腔注射，

督脉电针+RSL3组在颈髓损伤后予以督脉电针以及RSL3腹腔注射。术后7，28 d取材，观察大鼠运动功能、组织学形态、神经元存活、胶质

瘢痕形成、氧化应激水平、Fe2+
含量以及谷胱甘肽过氧化物酶4和长链酰基辅酶A合成酶4表达。

结果与结论：①最终90只大鼠完成后续实验，每组18只；②督脉电针组大鼠的FLS评分和BBB评分显著高于模型组和督脉电针+RSL3组(P < 
0.05)；③与模型组相比，督脉电针组可以改善颈髓组织学形态和线粒体微观形态，而RSL3逆转了督脉电针对线粒体的保护作用；④与模型

组相比，督脉电针组微管相关蛋白2、谷胱甘肽过氧化物酶4、谷胱甘肽和超氧化物歧化酶表达显著增加(P < 0.05)，胶质纤维酸性蛋白、长

链酰基辅酶A合成酶4、活性氧、丙二醛和Fe2+
含量显著减少(P < 0.05)，而RSL3逆转了督脉电针对铁死亡、脂质过氧化和氧化应激的抑制作

用；⑤结果表明，督脉电针可以通过调控谷胱甘肽过氧化物酶4/长链酰基辅酶A合成酶4轴抑制铁死亡，从而减少颈髓损伤后神经元继发性

损伤及胶质瘢痕形成，改善神经功能。

关键词：颈髓损伤；督脉电针；铁死亡；谷胱甘肽过氧化物酶4；长链酰基辅酶A合成酶4；氧化应激；神经修复；工程化组织构建
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● 四肢运动功能
● 苏木精 -伊红染色
● 尼氏染色
● 线粒体形态
● 神经元存活
● 胶质瘢痕形成
● GPX4/ACSL4 轴表达
● 氧化应激水平
● 组织铁离子含量

检测指标

督脉电针可以
通过调控 GPX4/
ACSL4 轴抑制铁
死亡，从而减少
颈髓损伤后神经
元继发性损伤及
胶质瘢痕形成，
改善神经功能。

结论
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0   引言   Introduction
脊髓损伤是一种严重且复杂的中枢神经系统疾病，

导致患者运动、感觉和自主神经功能的不可逆损害，并

因高致残性和高发病率给患者、家庭及社会带来巨大的

经济和社会负担
[1-3]

。脊髓损伤的病理机制包括原发性损

伤和继发性损伤
[4-5]

。原发性损伤通常由外力直接作用于

脊髓引起，因其解剖结构的不可逆性，治疗难度较大。

继发性损伤则涉及炎症、氧化应激等一系列级联反应，

进一步加剧了神经和血管的损害
[6]
。由于继发性损伤的病

理过程可能持续数年，且存在可供干预的时间窗，因此，

减轻继发性脊髓损伤是临床治疗的优先事项，这对患者

的恢复具有显著影响
[7-8]

。

铁死亡作为一种新鉴定的铁依赖性细胞死亡形式，

在脊髓继发性损伤的病理过程中起关键作用
[9-10]

。脊髓损

伤通常引发局部溶血，导致红细胞和血红蛋白的大量分

解，从而显著增加受伤区域的铁水平
[11-12]

。同时，脊髓损

伤导致的脂质过氧化和活性氧积累进一步诱导铁死亡的

发生
[13]
。另外，脊髓组织中富含多不饱和脂肪酸，其易

氧化的特性加剧了脂质过氧化，增加了铁离子和脂质活

性氧的生成，从而加速了铁死亡
[14]
。这种非凋亡性细胞

死亡形式通过破坏细胞内的氧化还原平衡，导致脊髓内

神经元和其他细胞的持续损伤
[15]
。近年来，抑制铁死亡

已成为减轻继发性脊髓损伤的一个重要治疗策略。谷胱

甘肽过氧化物酶 4(glutathione peroxidase 4，GPX4) 和长链
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BACKGROUND: Recent studies have shown that Du Meridian electroacupuncture has a unique effect on alleviating spinal cord injury, but the underlying 
mechanisms require further clarification.
OBJECTIVE: To investigate the regulatory effects and the associated action mechanisms of Du Meridian electroacupuncture on ferroptosis after cervical spinal 
cord injury in rats. 
METHODS: One hundred SD rats were randomly divided into sham, model, Du Meridian electroacupuncture, RSL3, and Du Meridian electroacupuncture + 
RSL3 groups. The sham group underwent only laminectomy. The other four groups were subjected to cervical spinal cord injury by the Allen method. The 
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and RSL3 intervention after cervical spinal cord injury. Samples were collected on postoperative days 7 and 28 to assess motor function, histological 
morphology, neuronal survival, glial scar formation, oxidative stress levels, Fe2+ content, glutathione peroxidase 4, and long-chain acyl-CoA synthetase 4 
expression. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Finally, 90 rats completed the follow-up experiment, with 18 rats in each group. (2) FLS and BBB scores were significantly 
higher in the Du Meridian electroacupuncture group compared with the model and Du Meridian electroacupuncture + RSL3 groups (P < 0.05). (3) Compared 
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酰基辅酶 A 合成酶 4(acyl-CoA synthetase long-chain family 

member 4，ACSL4) 是铁死亡过程中关键的调节因子
[16]
。

GPX4 是一种重要的抗氧化酶，通过还原磷脂过氧化物来

防止脂质活性氧的积累，从而抑制铁死亡的发生
[17-18]

。与

之相反，ACSL4 在铁死亡中起着促进作用，它催化多不饱

和脂肪酸与辅酶 A 结合，并整合到磷脂中，这些磷脂是

脂质过氧化的主要靶点
[19-20]

。脊髓损伤后，GPX4 功能下

降和 ACSL4 活性增加会导致脂质过氧化的失衡，从而加

剧铁死亡过程
[21]
。因此，调控 GPX4/ACSL4 轴的平衡是抑

制铁死亡、保护脊髓细胞、促进脊髓损伤后恢复的重要

研究方向。

与传统的胸髓损伤模型相比，颈髓损伤动物模型的

死亡率更高，护理难度更大，因此颈髓损伤的基础研究相

对较少
[22]
。然而，由于颈髓和胸髓在生理结构、损伤后

的病理变化以及修复再生等方面存在一定差异，因此有必

要加大对颈髓损伤的研究力度
[23]
。中医学认为，脊髓损

伤多与督脉受损有关，督脉在解剖位置、生理功能以及病

理改变上都与脊髓有着密切的联系
[24]
。督脉电针可疏通

督脉，使督脉上下条达
[25]
。近些年来，多个研究证实督

脉电针在减轻脊髓损伤和神经再生修复等方面有独特的

效果，但督脉电针对脊髓损伤后铁死亡的作用尚无文献报 

道
[26-27]

。基于此，该研究通过 Allen 法构建急性颈髓损伤

模型，探讨督脉电针对颈髓损伤大鼠铁死亡的影响及作

用机制。
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1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验。对于符合正态分布的数据，

使用单因素方差分析进行比较；方差齐性满足时，采用

LSD 进行事后检验；若数据不符合正态分布或方差齐性不

满足，则使用非参数秩和检验。

1.2   时间及地点   实验于 2024 年 4-8 月在北京中医药大

学逸夫科研楼完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物及分组   选用 SPF 级成年雌性 SD 大鼠 100

只，8 周龄，体质量 200-240 g，购自北京维通利华实验

动物有限公司，许可证号为 SCXK( 京 )2021-0006。大鼠饲

养在北京中医药大学实验动物中心，环境条件：温度 21-
25 ℃，湿度 40%-60%，光照周期为 12 h 明暗交替。通过

随机数字表法将大鼠分为假手术组、模型组、督脉电针组、

RSL3 组以及督脉电针 +RSL3 组，每组 20 只，适应性喂养

1 周后开始实验。

实验获得北京中医药大学动物实验伦理委员会批准，

批件号：BUCM-2024040805-2021。实验过程遵循了国际

兽医学编辑协会《关于动物伦理与福利的作者指南共识》

和本地及国家法规。实验动物在麻醉下进行所有的手术，

并最大限度地减少其疼痛、痛苦和死亡。

1.3.2   主要试剂及仪器   苏木精 - 伊红染色液 ( 索莱宝生

物技术有限公司，北京，G1120)；尼氏染色液 ( 索莱宝生

物技术有限公司，北京，G1436)；兔源抗微管相关蛋白 2

多克隆抗体 ( 武汉三鹰生物技术有限公司，武汉，17490-

1-AP)；胶质纤维酸性蛋白多克隆抗体 ( 华安生物技术有

限公司，杭州，ET1601-23)； GPX4多克隆抗体 (MCE，美国，

HY-P80450)；ACSL4 多克隆抗体 ( 武汉三鹰生物技术有限

公司，武汉，22401-1-AP)；谷胱甘肽过氧化物酶 4 抑制剂

RSL3(MCE，美国，HY-100218A)；组织铁含量测定试剂盒 

( 江苏艾迪生生物科技有限公司，盐城，ADS-W-D007)；

活性氧、谷胱甘肽、丙二醛、超氧化物歧化酶 ELISA 试

剂盒 ( 上海酶联生物科技有限公司，上海，ml926281，
ml531010，ml077384，ml059018)。一次性使用无菌针灸

针 ( 苏州医疗用品有限公司 )；韩氏穴位神经刺激仪 ( 南

京济生医疗科技有限公司，南京，HANS-200A)；NYU 脊

髓打击器 (WM.Keck 神经科学协作中心，美国，model-II 

manual)；病理切片机 ( 徕卡，德国，RM2245)；倒置荧光

显微镜 ( 奥林巴斯，日本，IX51)；透射电子显微镜 ( 日本

电子，日本，JEM-1400)。
1.4   实验方法   

1.4.1   颈髓损伤模型的建立   使用 NYU 脊髓打击器通过

Allen 法建立颈髓损伤模型
[28]
。大鼠通过 1% 戊巴比妥钠

麻醉后，俯卧位固定，以 C5 为中心纵向切开约 3 cm，咬

除椎板后暴露 C5 段脊髓，并通过 NYU 打击器构建不完全

性颈髓损伤模型 ( 高度 12.5 mm，质量 10 g)，随后逐层缝

合皮肤。

1.4.2   各组干预方法   ①假手术组仅行 C5 椎板切除，不对

脊髓进行损伤，无其他干预；②模型组行颈髓损伤模型

构建，无其他干预；③督脉电针组于损伤 4 h 内通过电针

干预，选取“百会”“大椎”穴位进行针刺，大鼠“百会”

穴位于顶骨正中位置，大鼠“大椎”穴位于第 7 颈椎与

第 1 胸椎之间，向前斜刺大鼠百会穴 ( 深度 2 mm)，向下

直刺大鼠大椎穴 ( 深度 5 mm)，针刺完毕后将电针仪连接

至针灸针的针柄上，使用电针仪输出连续波，波频 2 Hz，

每日干预时间为 15 min，连续 7 d；④ RSL3 组在颈髓损伤

后接受 5 mg/kg RSL3 腹腔注射，每天 1 次，连续 7 d[29]
，

RSL3 通过抑制 GPX4 活性，导致脂质过氧化物积累，从而

诱导铁死亡；⑤督脉电针 +RSL3 组在颈髓损伤后予以督脉

电针以及 RSL3 干预。

1.4.3   行为学评价   在颈髓损伤前及损伤后第 1，3，7，
14，21，28 天分别进行前肢运动量表 (forelimb locomotor  

scale，FLS) 评分和巴索 -比蒂 -布雷斯纳汉 (Basso-Beattie- 

Bresnahan，BBB) 评分评价大鼠的前肢和后肢运动功能。

双盲双人独立观察，取平均值作为最终评分。FLS 量表共

17 分，其观察侧重于肩、肘、腕等大鼠主要关节的协调，

以及足爪和爪的屈伸等功能，评分越高则说明前肢运动

功能越好
[30]
。BBB 量表共 21 分，该量表评估了大鼠的跨

步能力、双侧关节活动度、躯干稳定性和协调性，评分

越高表示大鼠后肢的运动功能越好
[31]
。

1.4.4   组织学染色   术后第28天，每组取3只大鼠，使用1%

戊巴比妥钠进行麻醉后，通过 40 g/L 多聚甲醛对心脏进

行灌注。取损伤区域为中心，长度为 1.0 cm 的颈髓组织

样本，在 40 g/L 多聚甲醛中浸泡过夜，随后进行组织修块、

脱水处理，并使用石蜡进行包埋，制备厚度为 5 μm 的石

蜡切片。苏木精 -伊红染色用于观察颈髓组织的整体结构，

尼氏染色用于观察神经元的形态变化。

1.4.5   透射电镜观察   术后第 7 天，每组取 3 只大鼠，麻

醉后取损伤部位的颈髓组织，截取大小约为1 mm3
的样本，

放置在4 ℃的电镜固定液中固定2-4 h，使用PBS漂洗3次，

每次 15 min；在室温下将样本放置于 1% 锇酸中固定 2 h，

再次使用 PBS漂洗 3次；样本依次经过乙醇梯度脱水处理，

将样本放入丙酮与 812 包埋剂按 1 ∶ 1 比例混合的溶液中

渗透过夜，随后使用 812 包埋剂继续渗透；样本在 60 ℃ 

下聚合 48 h，制备厚度为 60-80 nm 的超薄切片，切片经

过铀和铅双重染色各 15 min，室温下自然干燥过夜，最

终通过透射电子显微镜进行观察。

1.4.6   免疫荧光染色   术后第 7，28 天，各时间点每组取

3 只大鼠，采用心脏灌注法取材，制备脊髓石蜡切片。在

切片上依次进行脱蜡处理，乙醇梯度脱水后，使用抗原



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 29｜No.29｜October 2025｜6231

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

研究原著

修复液进行抗原修复，切片用双氧水阻断内源性过氧化

物酶活性，室温孵育 30 min，随后使用体积分数 10% 山

羊血清封闭切片 30 min，去除封闭液后，滴加兔源抗大

鼠一抗微管相关蛋白 2 (1 ∶ 500)、胶质纤维酸性蛋白 (1 ∶ 

1 000)、GPX4(1 ∶ 100) 和 ACSL4(1 ∶ 200)，4 ℃孵育过夜，

PBS 漂洗 3 次后，滴加相应的山羊抗兔源二抗，湿盒内孵

育 1 h，PBS 洗涤，滴加含有 DAPI 的封片剂，使用倒置荧

光显微镜观察，图像通过 Image J 软件进行半定量分析。

1.4.7   脊髓组织 Fe²⁺ 含量检测   术后第 7 天，每组取 6 只

大鼠，麻醉后取损伤部位的颈髓组织约 0.1 g，加入 1 mL

提取液，在冰浴条件下进行匀浆处理，4 ℃、12 000 r/min

离心 5 min，取上清液。按照试剂盒说明书的步骤，依次

加入相关试剂，随后在 562 nm 波长下使用酶标仪测定吸

光度值，计算颈髓组织中的 Fe2+
含量。

1.4.8   酶联免疫吸附测定 (ELISA)   术后第 7 天，所用大鼠

和取材方法同 1.4.7，按照 ELISA 试剂盒的操作步骤，检测

损伤颈髓中的活性氧、谷胱甘肽、丙二醛、超氧化物歧

化酶水平，将离心收集的上清液与相应的工作液共同反

应 30 min，最后在 450 nm 波长下通过酶标仪测定吸光度

值。

1.4.9   反转录 - 聚合酶链式反应 (RT-PCR)   术后第 7 天，

从 1.4.7 大鼠中随机取 3 只进行 RT-PCR 检测，使用 TRIzol

试剂提取损伤区域颈髓组织总 RNA，将提取的 1 μg  

RNA 通过 M-MLV RT 试剂盒反转录为 cDNA， RT-PCR 反

应体系包括 2 μL cDNA、10 μL SYBR 混合液以及每种引物 

0.5 μL。PCR 反应条件为：94 ℃预变性 2 min，随后进行

40 个循环，每个循环包括 94 ℃变性 5 s、60 ℃退火及延

伸 30 s，使用 Exicycler™ 96 系统进行定量分析。相关引物

信息见表 1。

进行比较。对于符合正态分布和方差齐性的数据，进行

LSD 法事后分析。若数据不符合正态分布假设，则采用非

参数检验方法。统计显著性水平设为 P < 0.05。文章统计

学方法已经通过北京中医药大学生物统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   100只雌性 SD大鼠随机分为5组，

在颈髓损伤模型构建过程中死亡 3 只，最后每组随机选

取 18 只，共计 90 只大鼠完成后续实验。

2.2   各组大鼠颈髓损伤后四肢运动功能   采用 FLS 评分和

BBB 评分评估四肢运动功能。除假手术组外，其余各组在

术后第 1 天均表现出严重的运动功能缺陷。从术后 3 d 开

始，督脉电针组的 FLS 评分和 BBB 评分开始逐渐恢复，

与模型组和督脉电针 +RSL3 组比较差异有显著性意义 (P < 

0.05)，见图 1。结果表明督脉电针促进颈髓损伤后四肢功

能恢复，其促进作用可被铁死亡诱导剂 RSL3 阻断。

2.3   各组大鼠颈髓损伤后组织病理学及线粒体微观形态   

苏木精 - 伊红染色显示，在术后 28 d，假手术组大鼠脊

髓组织结构正常完整，无水肿；模型组大鼠脊髓组织结

构重度异常，水肿严重，大面积组织糜烂，组织间隙增

大明显，免疫 / 炎性细胞广泛浸润；督脉电针组较模型组

颈髓结构更为致密，水肿减轻，组织间隙较模型组缩小，

免疫 / 炎性细胞浸润程度降低；督脉电针 +RSL3 组颈髓结

构类似于模型组，存在较大面积组织糜烂与广泛免疫 / 炎

性细胞浸润，见图 2A。

尼氏染色显示，在术后 28 d，假手术组灰质内存在

大量神经元，尼氏体形态规则且呈虎斑状；模型组脊髓

周围组织大量溶解，广泛神经元死亡，未见存活神经元，

可见散在的细胞碎片和空洞；督脉电针组可见部分存活神

经元，溶解性空腔较模型组小；督脉电针 +RSL3 组颈髓结

构类似于模型组，可见大量神经元死亡、细胞碎片和空洞，

见图 2B。

线粒体形态学的改变是铁死亡的重要标志，因此采

用透射电镜观察线粒体的微观形态。模型组线粒体体积变

小，基质电子密度升高；督脉电针组线粒体形态明显改善，

线粒体体积减少情况较模型组改善，基质电子密度降低，

内膜结构趋于完整，嵴清晰可见，显示出一定的保护作

用；督脉电针 +RSL3 组线粒体基质电子密度较督脉电针组

升高，嵴结构部分更加模糊，表明 RSL3 逆转了督脉电针

对线粒体的保护性，进一步支持 GPX4 在铁死亡中的关键

作用，见图 2C。

组织学和线粒体的微观形态表明，督脉电针可有效

减轻颈髓损伤后铁死亡。

2.4   各组大鼠颈髓损伤后神经元继发性损伤及胶质瘢痕形

成情况   采用微管相关蛋白 2 和胶质纤维酸性蛋白免疫荧

表 1 ｜引物序列
Table 1 ｜ Primer sequences

基因名称 上游引物 (5'-3') 下游引物 (5'-3')

GPX4 AAT TCG CAG CCA AGG ACA TC AGG CCA GGA TTC GTA AAC CA
ACSL4 AGA CAA ACC CGG AAG TCC AT AGG CTG TCC TTC TTC CCA AA
GAPDH CAA CTC CCT CAA GAT TGT CAG CAA GGC ATG GAC TGT GGT CAT GA

表注：GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4，ACSL4 为长链酰基辅酶 A 合成酶 4。

1.5   主要观察指标   ①各组大鼠运动功能评分；②各组大

鼠颈髓组织形态；③各组大鼠颈髓神经元数量和胶质瘢

痕含量；④各组大鼠颈髓损伤后线粒体微观形态；⑤各

组大鼠铁死亡相关的关键调控分子GPX4和 ACSL4的表达；

⑥各组大鼠颈髓组织铁离子含量和脂质过氧化物的表达。

1.6   统计学分析   使用 SPSS 26.0 软件进行分析，数据可

视化使用 GraphPad Prism 8.0 软件。连续变量以 x-±s 表示。

对数据进行正态性和方差齐性检验，以确保数据符合正

态分布并具有方差齐性。采用单因素方差分析对多组数据
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以通过抑制铁死亡减少颈髓损伤后神经元继发性损伤及

胶质瘢痕形成。

2.5   各组大鼠颈髓损伤后 GPX4 和 ACSL4 的表达   采用免

疫荧光染色和 RT-PCR 检测 GPX4 和 ACSL4 水平。结果显示，

督脉电针能提高颈髓损伤后 GPX4 的表达 (P < 0.05)，降低

ACSL4 的表达 (P < 0.05)。此外，GPX4 抑制剂 RSL3 减弱了

督脉电针对 GPX4 和 ACSL4 的作用，见图 5 和图 6。这表明

GPX4 可能是督脉电针抑制颈髓损伤后铁死亡的重要靶点。

2.6   各组大鼠颈髓损伤后氧化还原指标和 Fe2+
含量   督脉

电针组活性氧、丙二醛和 Fe2+
含量较模型组和督脉电针 + 

RSL3 组显著减少 (P < 0.05)，而谷胱甘肽和超氧化物歧化

酶水平较模型组和督脉电针 +RSL3 组显著增加 (P < 0.05)，

见图 7。这提示督脉电针可以通过 GPX4/ACSL4 轴维持颈

髓损伤后氧化还原平衡，抑制铁死亡。

3   讨论   Discussion
脊髓损伤是一个临床上极具挑战性的问题，至今仍

缺乏有效且可行的治疗方案来彻底解决这一难题
[32-33]

。由

于原发性损伤导致脊髓结构不可逆的损坏，难以进行针

对性治疗；脊髓继发性损伤则会导致原发病灶向周围的白

图注：图 A为大鼠 FLS评分；B为大鼠 BBB评分。与模型组相比，
aP < 0.05，

与督脉电针 +RSL3 组相比，
bP < 0.05。

图 1 ｜各组大鼠颈髓损伤后的运动功能评分

Figure 1 ｜ Motor function scores of rats in each group after cervical spinal 
cord injury

图注：图 A 为苏木精 - 伊红染色，比例尺为 100 μm；B 为尼氏染色，

比例尺为 100 μm，黑色箭头表示存活的神经元；C 为线粒体微观形态，

比例尺为 1 000 nm，黑色箭头表示线粒体。

图 2 ｜各组大鼠颈髓损伤后颈髓组织学和线粒体微观形态

Figure 2 ｜ Histological and mitochondrial ultrastructure of cervical spinal 
cord after cervical spinal cord injury in rats of each group

光染色观察督脉电针对损伤周围神经元的保护作用和对

胶质瘢痕形成的抑制作用。结果显示，督脉电针治疗能

够显著增加颈髓损伤后微管相关蛋白 2 的表达 (P < 0.05)，

同时减少胶质纤维酸性蛋白的表达 (P < 0.05)，而 RSL3 减

弱了督脉电针的作用，见图 3 和图 4。这表明督脉电针可

图注：图 A 为 MAP2 免疫荧光染色图像，比例尺为 100 μm；B 为 MAP2
免疫荧光染色定量分析。与模型组相比，

aP < 0.05，与督脉电针组相比，
bP < 0.05。MAP2：微管相关蛋白 2。
图 3 ｜各组大鼠颈髓损伤后 28 d 的神经元损伤情况

Figure 3 ｜ Neuronal damage in each group of rats 28 days after cervical 
spinal cord injury
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图 5 ｜各组大鼠颈髓损伤后 7 d 颈髓组织 GPX4 的表达

Figure 5 ｜ Glutathione peroxidase 4 (GPX4) expression in each group of rats 7 days after cervical spinal cord injury

图 6 ｜各组大鼠颈髓损伤后 7 d 颈髓组织 ACSL4 的表达

Figure 6 ｜ Long-chain acyl-CoA synthetase 4 (ACSL4) expression in each group of rats 7 days after cervical spinal cord injury

图注：图 A 为 GFAP 免疫荧光染色图像，比例尺为 100 μm；B 为

GFAP 免疫荧光染色定量分析，与模型组相比，
aP < 0.05，与督脉电

针组相比，
bP < 0.05。GFAP：胶质纤维酸性蛋白。

图 4 ｜各组大鼠颈髓损伤后 28 d 胶质瘢痕形成情况

Figure 4 ｜ Glial scar formation in each group of rats 28 days after 
cervical spinal cord injury
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图注：图A-D为氧化应激指标活性氧、谷胱甘肽、丙二醛和超氧化物歧化酶水平；E为 Fe2+
含量。与模型组相比，

aP < 0.05，与督脉电针组相比，
bP < 0.05。

图 7 ｜各组大鼠颈髓损伤后 7 d 氧化应激指标和组织铁含量

Figure 7 ｜ Oxidative stress markers and tissue iron content in each group of rats 7 days after cervical spinal cord injury

质和灰质逐渐扩展，从而使脊髓损伤后的神经功能障碍

不断加重
[34-35]

。因此，预防和控制脊髓继发性损伤，能够

有效遏制脊髓损伤的进一步恶化，为神经修复创造条件，

成为近年来脊髓损伤防治研究的重点。

脊髓损伤已有大量的基础动物实验，目前研究多集

中于胸髓节段
[36-37]

。尽管颈髓损伤在临床上发生频率较高

且后果更为严重，但由于模型动物死亡率高、护理难度

大等原因，针对颈髓的研究相对较少
[38-39]

。需要注意的是，

颈髓和胸髓在生理结构、损伤后的病理变化及其恢复与

再生潜力上存在显著差异
[23]
。因此，胸髓的研究无法完

全替代颈髓，针对颈髓损伤后神经修复的相关研究也需

大量开展。

该研究首次探讨了督脉电针对急性颈髓损伤大鼠铁

死亡的作用。结果显示，督脉电针通过调节 GPX4/ACSL4

轴维持氧化还原平衡，抑制了铁死亡的发生，从而减少颈

髓损伤后神经元继发性损伤及胶质瘢痕形成，改善组织病

理学结构及线粒体形态，最终促进四肢运动功能的恢复。

与模型组相比，督脉电针组在多个方面均显示出显著的

神经保护作用，而这些作用在使用铁死亡诱导剂 RSL3 后

明显减弱，进一步支持了铁死亡在督脉电针治疗中的关

键作用。

铁死亡作为一种新型的细胞死亡形式
[40-41]

，其独特之

处在于它是一种铁依赖性的细胞死亡机制，主要由铁催化

的脂质过氧化驱动
[42]
。脊髓损伤后，由于大量红细胞破裂

和血红蛋白分解，局部组织中的游离铁水平显著增加
[43]
， 

过量的铁通过芬顿反应生成高度反应性的羟自由基，进

一步引发脂质过氧化链式反应，这种脂质过氧化不仅破

坏了细胞膜的完整性，还引发了更广泛的氧化应激反应，

最终导致细胞的铁死亡
[44-46]

。在铁死亡的调控中，GPX4

是关键的抑制因子之一
[47]
。GPX4 通过还原磷脂过氧化物

为相应的醇，从而阻止了脂质过氧化的积累，保护细胞

免受过度氧化应激的损伤，抑制铁死亡的发生
[48-49]

。另一

方面，ACSL4 被认为是铁死亡的促进因子，它通过催化多

不饱和脂肪酸与辅酶A的结合，增加了脂质过氧化的靶点，

使细胞更加易感于铁死亡
[50-51]

。GPX4 和 ACSL4 的平衡对

于维持细胞内氧化还原稳态是重要的，增强机体内抗氧

化能力以及抑制脂质过氧化物的积累是抑制铁死亡的重

要环节。

该研究发现督脉电针通过显著提高 GPX4 的表达，减

少了颈髓损伤后脂质过氧化物的生成，从而有效抑制了

铁死亡的发生，这种抑制作用不仅体现在分子水平上，

还反映在细胞功能的保护上。具体而言，GPX4 上调减少

了脂质过氧化反应的发生，维持了细胞膜的稳定性，防

止了进一步的细胞损伤。同时，督脉电针能够显著抑制

铁死亡促进因子 ACSL4 的表达。这种双向调节作用表明，

督脉电针可能通过协调 GPX4/ACSL4 轴的平衡，发挥对颈

髓损伤后神经细胞的保护作用。

除 GPX4 和 ACSL4 外，其他信号通路和分子在铁死亡

调节中也起着重要作用。例如，铁调素作为体内铁代谢

的关键调控因子，可通过调节细胞内铁水平的积累间接

影响铁死亡的发生
[52-53]

。此外，核因子 E2 相关因子 2 是

一种调节细胞氧化应激的转录因子，通过激活抗氧化基

因 ( 如血红素氧合酶 1) 来减少脂质过氧化和铁死亡
[54-55]

。

值得注意的是，P53 蛋白在铁死亡中具有双重作用，既可

以促进铁死亡，也可以通过调控如 SLC7A11 等基因来发

挥抑制作用
[56-57]

。未来的研究可以进一步探讨督脉电针是

否通过这些分子途径发挥铁死亡调节作用，从而为颈髓

损伤的治疗提供更加全面的分子机制视角。
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此外，线粒体是细胞代谢和能量生成的核心器官，

其形态和功能的改变是铁死亡的重要标志
[58-60]

。透射电镜

观察结果显示，督脉电针显著改善了损伤后线粒体的微

观结构，这进一步证实了督脉电针对铁死亡的抑制作用。

值得注意的是，在使用铁死亡诱导剂 RSL3 后，线粒体形

态恶化，提示铁死亡的激活在颈髓损伤后线粒体损伤中的

关键作用。该研究还通过检测氧化还原平衡相关标志物

进一步验证了督脉电针的抗铁死亡作用，结果显示督脉电

针显著降低了颈髓组织中的活性氧和丙二醛水平，同时

提高了谷胱甘肽和超氧化物歧化酶水平，这些发现表明

督脉电针能够有效维持损伤后的氧化还原平衡，抑制脂

质过氧化和铁死亡的发生。结合免疫荧光染色和 RT-PCR 

结果，督脉电针上调 GPX4 和下调 ACSL4 的表达进一步支

持了其在调节铁死亡中的作用。

虽然该研究首次报道了督脉电针在抑制颈髓损伤后

铁死亡中的潜在作用，但仍存在一些局限性。首先，该研

究仅在大鼠模型中进行了验证，大鼠急性颈髓损伤模型

虽然能模拟脊髓损伤后的病理生理变化，但与人类脊髓

结构及恢复过程存在差异，可能导致实验结果在临床转

化中产生偏差，因此还需在其他动物模型或临床试验中

进一步验证；其次，铁死亡作为一种复杂的细胞死亡形式，

其调控机制可能涉及多个信号通路，督脉电针是否通过其

他途径抑制铁死亡仍需进一步研究；此外，尽管该研究证

实了 GPX4/ACSL4 轴在督脉电针作用中的关键性，但其是

否是唯一参与铁死亡调控的分子机制仍有待进一步探讨。

综上所述，该研究揭示了督脉电针在急性颈髓损伤

模型大鼠中显著抑制铁死亡的效果。通过提高抗氧化酶

GPX4 的表达和抑制铁死亡促进因子 ACSL4 的表达，督脉

电针有效地减少了脂质过氧化和细胞氧化应激，从而保

护颈髓组织，改善神经功能和组织结构。这些结果表明，

督脉电针在调节铁死亡和维持氧化还原平衡方面具有潜

在的治疗价值。未来的研究应进一步探讨督脉电针在其

他脊髓损伤模型中的应用，并通过更为深入的机制研究

揭示其作用的分子基础，从而为颈髓损伤的治疗提供新

的策略。
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