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【摘 要】目的: 观察电针结合天麻素对阿尔茨海默病( AD) 大鼠额叶皮质脑源性神经营养因子( BDNF) 、沉默信息调节因子 2
同源蛋白 1( SIＲT1) 的表达，探讨针药结合治疗 AD 的可能机制。方法: SD 大鼠 60 只，随机分为 6 组: 正常组、假手术组、模型

组、电针组、天麻素组与针药结合组，每组 10 只。采用腹腔注射 D-半乳糖与双侧海马注射 β 淀粉样蛋白 1-40( Aβ1-40) 复制

AD 大鼠模型。电针组电针刺激“百会”、“大椎”、双侧“足三里”穴，时间 30 min，每天 1 次，共治疗 4 周; 天麻素组腹腔注射天

麻素注射液( 10 mg / kg) ，每天 1 次，共治疗 4 周; 针药结合组予以电针联合天麻素治疗，连续 4 周。免疫组织化学染色法检测

各组大鼠额叶皮质 BDNF、SIＲT1 的表达。结果: 与正常组比较，假手术组大鼠额叶皮质 BDNF、SIＲT1 的表达差异无统计学意

义( P＞0．05) ，模型组表达弱于正常组( P＜0．05) ; 电针组和天麻素组的表达强于模型组( P＜0．05) ; 针药结合组的表达强于电针

组或天麻素组( P＜0．05) 。结论: 电针与天麻素均能上调 AD 大鼠额叶皮质 BDNF、SIＲT1 的表达，且两者结合的效果尤为显著，

这可能是针药结合抗 AD 作用机制之一。
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Changes of BDNF and SIＲT1 expression in the frontal cortex of Alzheimer disease rats
induced by electroacupuncture and gastrodin

HUANG Ｒui，NI Jinzhong，JIA Yuanwei，DING Jian，GONG Xin
Department of Anatomy，Wannan Medical College，Wuhu 241002，China

【Abstract】Objective: To observe the changes of brain-derived neurotrophic factor( BDNF) and SIＲT1 expression in the frontal cortex of Alzheimer disease

( AD) rats induced by electroacupuncture( EA) and gastrodin for investigating the potential mechanisms of combined EA with medicine in treatment of

AD． Methods: Sixty SD rats were randomized into normal groups of normal control，sham operation，models，EA intervention，gastrodin treatment and EA+

gastrodin( n= 10 for each group) ． Ｒat models of AD were developed by intraperitoneal injection of D-galactose and bilateral injection of Aβ1-40 into the

hippocampi． Ｒats in the EA group were stimulated at the points of Baihui，Dazhui and Zusanli，for 30 min，once a day，for 4 consecutive weeks，and ani-

mals in the medication group were treated with gastrodin( 100 mg /kg) once a day for 4 consecutive weeks． Ｒats in the EA+ gastrodin group were managed

with EA and gastrodin for 4 consecutive weeks． Then the expression of BDNF and SIＲT1 in the frontal cortex of rats in each group was determined by im-

munohistochemical staining． Ｒesults: BDNF and SIＲT1 expression in the frontal cortex remained no significant difference in rats in the sham operation

group as compared with that in the normal controls( P＞0．05) ． The expression of BDNF and SIＲT1 was weaker in the model group than that in the normal

control group( P＜0．05) ． Ｒats in the EA and gastrodin treatment groups had higher expression of BDNF and SIＲT1 than the model group( P＜0．05) ，yet

lower expression than the EA+gastrodin group( P＜0．05) ． Conclusion: Either EA or gastrodin could increase the expression of BDNF and SIＲT1 in the

frontal cortex in rats of AD，yet combined use of the EA and gastrodin may produce better effects on the expression of two genes，which may be one of the

mechanisms against AD by stimulation and medication．
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阿尔茨海默病( Alzheimer disease，AD) 是与年

龄密切相关的中枢神经系统退行性疾病，随着世界

人口老年化速度的加快，AD 已经严重威胁老年人

的健康与生活质量。AD 的治疗目前尚无特效手

段，而有报道表明电针对改善 AD 患者的认知功能

具有明显效果［1］。天麻素是从中药天麻的块茎中

提取的主要成分，有报道［2］天麻素可减轻 Aβ 蛋白

对 AD 小鼠脑神经元的损害作用从而改善其学习记

忆能力。沉默信息调节因子 2 同源蛋白 1 ( silent
mating type information regulation 2 homolog 1，

SIＲT1) 和脑源性神经营养因子( brain-derived neuro-
trophic factor，BDNF) 在 AD 的治疗中密切相关，有

报道［3］表明 BDNF 可通过上调 SIＲT1 的表达抑制

Aβ 蛋白诱导的神经元损伤。关于电针结合天麻素

对 AD 大鼠额叶皮质 BDNF 与 SIＲT1 的表达情况尚

未见报道。本实验通过电针与天麻素联合治疗，运

用免疫组织化学法观察各组大鼠额叶皮质 BDNF 与

SIＲT1 的表达情况，旨在探讨针药结合治疗 AD 的

部分作用机制。

1 材料与方法

1．1 动物与分组 健康 SD 雄性大鼠 60 只，体质量

200～250 g，购于浙江省实验动物中心。适应饲养

1 周后将大鼠随机分为 6 组: 正常组，假手术组，模

型组，电针组，天麻素组和针药结合组，每组 10 只。
1．2 主要试剂 D-半乳糖、Aβ1-40 购自美国 Sigma
公司，天麻素注射液( 规格 5 mL ∶500 mg，购自西南

药业股份有限公司，兔抗 BDNF 与 SIＲT1 及 SABC
试剂盒均购于北京博奥森生物技术有限公司。
1．3 模型制备 模型组、电针组、天麻素组与针药

结合组大鼠均腹腔注射 D-半乳糖 120 mg / ( kg·d) ，

1 次 /天，连续 8 周。将 Aβ1-40 按说明书溶于生理

盐水并置于恒温箱中孵育 1 周。以上各组大鼠注射

结束后，以 10%水合氯醛按 3 mL /kg 麻醉，参照包新

民等 著 作 的《大 鼠 脑 立 体 定 位 图 谱》取 前 囟 后

3．5 mm，两侧 2．0 mm，深度为 2．8 mm，微量注射器注

射 Aβ1-40( 5 g /L) 2μL，碘伏消毒，缝合皮肤，术后进

行抗感染治疗 3 d。正常组大鼠不做处理，假手术组

参照模型组分别以同等剂量的生理盐水进行腹腔注

射和双侧海马定位注射。
1．4 治疗方法 正常组、假手术组、模型组均不做

治疗。电针组参照《大鼠穴位图谱的研制》，取“百

会”、“大椎”和双侧“足三里”穴，频率 2 Hz，每次

30 min，连续 4 周。天麻素组按 10 mg /kg 剂量腹腔

注射天麻素注射液，1 次 /天，连续 4 周。针药结合

组穴位电针方法同电针组，腹腔注射天麻素注射液

方法同天麻素组，连续 4 周。
1．5 组织标本制备 各组大鼠均以 10%水合氯醛

( 3 mL /kg) 进行腹腔麻醉，剪开胸腔，暴露心脏。沿

左心室-升主动脉快速滴注预冷 0．9%氯化钠溶液，

取脑，置于 4℃多聚甲醛溶液中 24 h，依次经酒精脱

水，二甲苯透明，石蜡包埋。
1．6 免疫组化检测 取各组大鼠额叶皮质进行冠

状切片，片厚 5 μm。按免疫组化试剂盒说明书依次

各步骤，封片，镜下观察。每组取额叶皮质冠状切片

各 20 张( 每只大鼠随机选取 2 张) ，统计 400 倍视野

下额叶皮质 BDNF 与 SIＲT1 阳性细胞数和平均灰度

值( 灰度值越大说明表达越弱，反之则越强) 。
1．7 统计学处理 用 SPSS 18．0 软件进行统计分

析，数值变量资料以均数±标准差表示，采用单因素

方差分析，组间比较采用 LSD 检验，P＜0．05 为差异

有统计学意义。

2 结果

免疫组织化学染色结果显示，各组大鼠额叶皮

质均可见 BDNF 与 SIＲT1 阳性细胞，呈棕黄色，主要

为胞质和胞膜着色。与正常组比较，假手术组 BD-
NF 与 SIＲT1 表达无明显变化( P＞0．05) ，模型组 BD-
NF 与 SIＲT1 呈弱阳性表达，阳性细胞数减少 ( P＜
0．05) ，着色较淡，平均灰度值增高 ( P＜0．05) ; 与模

型组比较，电针组、天麻素组与针药结合组 BDNF 与

SIＲT1 阳性细胞数增多( P＜0．05) ，着色加深，平均灰

度值降低( P＜0．05) ; 与电针组或天麻素组比较，针

药结合 组 BDNF 与 SIＲT1 阳 性 细 胞 数 增 多 ( P ＜
0．05) ，平均灰度值降低( P＜0．05) 。见图 1、2，表 1。

A．正常组; B．假手术组; C．模型组; D．电针组; E．天麻素组; F．针药结合组。标尺= 30 μm( SABC 法，×400 ) 。

图 1 各组大鼠额叶皮质 BDNF 的表达
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A．正常组; B．假手术组; C．模型组; D．电针组; E．天麻素组; F．针药结合组。标尺= 30 μm( SABC 法，×400 ) 。

图 2 各组大鼠额叶皮质 SIＲT1 的表达

表 1 各组大鼠额叶皮质 BDNF 与 SIＲT1 的表达( 珋x±s，n= 10)

组别
BDNF

细胞数( 个 /高倍视野) 灰度值

SIＲT1

细胞数( 个 /高倍视野) 灰度值

正常组 70．00±6．39 76．39±4．67 89．80±5．73 67．80±5．33

假手术组 69．50±6．06 77．27±4．46 87．20±5．75 69．60±6．11

模型组 23．30±3．71* 136．72±5．17* 23．60±3．10* 113．90±3．93*

电针组 41．90±3．67＊△▲ 88．34±3．78＊△▲ 55．30±4．22＊△▲ 86．70±4．47＊△▲

天麻素组 39．30±4．27＊△▲ 89．09±3．62＊△▲ 53．50±3．60＊△▲ 88．50±4．40＊△▲

针药结合组 57．70±3．65＊△ 82．36±5．00＊△ 70．80±5．85＊△ 77．50±4．99＊△

F 152．367 255．753 261．994 118．190

P 0．000 0．000 0．000 0．000

注: 与正常组或假手术组比较，* P＜0．05; 与模型组比较，△P＜0．05; 与针药结合组比较，▲P＜0．05。

3 讨论

AD 主要病理表现为 Aβ 蛋白沉积和神经纤维

缠结［4］，沉积的 Aβ 蛋白可诱发氧化应激反应进一

步损伤线粒体从而引起细胞功能障碍［5］。BDNF 作

为神经营养因子家族成员，可促进神经元的修复与

再生，并 可 减 少 氧 自 由 基 对 神 经 元 的 损 伤［6］。
SIＲT1 作为氧化应激损伤中的关键调节因子，在富

含线粒体的组织中高表达，可增强组织细胞的抗氧

化应激能力［7］。本实验中观察到模型组大鼠额叶

皮质 BDNF 与 SIＲT1 的表达低于正常组或假手术

组，提示可能由于 AD 大鼠脑组织的抗氧化应激能

力下降，进一步造成对额叶皮质神经元的损伤。有

报道［8］表明 SIＲT1 可减弱 Aβ 蛋白沉积从而改善

AD 小鼠的学习记忆功能。BDNF 可通过上调 SIＲT1
的表达而抑制 Aβ 蛋白诱导的神经元损伤［3］，因此

促进 BDNF 与 SIＲT1 的表达可能是治疗 AD 的潜在

策略之一。
电针对于 AD 的治疗具有安全无副作用的优

势。王康锋等［9］电针治疗 AD 患者总有效率达到

83．33%，明显改善 AD 患者的认知功能。有研究［10］

表明电针可减少 Aβ 蛋白的生成，改善 AD 动物模型

的认知功能，可能与上调 BDNF 表达有关。电针可

上调 SIＲT1 蛋白的表达，改善 AD 大鼠海马神经元

线粒体超微结构，促进神经元轴突生长，实现对 AD
大鼠的脑保护作用［11］。中医学认为 AD 病理机制

为髓海失养，血瘀痰浊，阻塞脑络，“百会”和“大椎”
均为督脉要穴，有醒脑开窍，去瘀血痰浊之功效，

“足三里”为足阳明胃经穴，可补气血，填精益髓［12］，

故本实验选取上述穴位进行电针治疗。实验中观察

到电针组大鼠额叶皮质 BDNF 与 SIＲT1 的表达均上

调，提示电针可能通过增强脑组织的抗氧化应激能

力，促进神经纤维的良性再生，发挥对神经元的损伤

修复作用。
天麻素是中药天麻中含量最高的有效单体成

分，具有抗老年痴呆、抗氧化应激等多种药理学效

应。天麻素可抑制 Aβ 蛋白和纤维斑块的形成，进

而阻止 AD 病 变 的 发 展［13］。天 麻 素 可 通 过 上 调

SIＲT1 的表达，提高组织细胞的抗氧化应激损伤能

力［14］。本实验结果显示电针组与天麻素组额叶皮

质 BDNF 与 SIＲT1 的表达强于模型组，尤以针药结

合组的表达最为显著，提示电针与天麻素可能通过

上调 AD 大鼠额叶皮质 BDNF 与 SIＲT1 的表达，增

强脑组织抗氧化应激能力，从而达到对 AD 大鼠的

脑保护作用。电针结合天麻素的疗效优于单用电针

或天麻素治疗，具有显著的增效作用，这可能是通过

提高靶细胞对药物的生物利用度等途径而产生［15］，

其具体机制仍需进一步研究。
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效果的因素很多，包括外部环境因素、疫苗使用因素

等，其中免疫程序、免疫途径、免疫剂量等均有影响。
一般研究表明［12］，初次免疫通常产生的效应较低，

而多次重复后可有效激活细胞免疫，增强机体反应

性。同时有研究显示低剂量卡介苗可对机体产生较

好的免疫保护作用。因此，在本研究中，低剂量的卡

介苗即可有效刺激机体免疫系统，而经过重复接种，

再次的免疫应答被有效激活，产生级联反应，与高剂

量免疫间的差异无统计学意义。
综上所述，卡介苗能下调 AD 小鼠血清中的炎

症因子水平，减轻 Aβ 神经毒性，改善 AD 小鼠的行

为活动，可在 AD 治疗中发挥作用。
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