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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨电针联合康复训练对脑缺血再灌注损伤(ＣＩＲＩ)大鼠脑组织损伤及神经调节素 １
(ＮＲＧ１) /酪氨酸激酶受体 ４(ＥｒｂＢ４)信号通路的影响ꎮ 方法　 将 １０８ 只实验大鼠随机分为对照组、ＣＩＲＩ 组、跑
台训练组、电针组、联合干预组及联合干预＋ＮＲＧ / ＥｒｂＢ 通路抑制剂(ＡＧ８２５)组ꎬ每组 １８ 只大鼠ꎮ 对照组大鼠

仅分离暴露左颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉ꎬ不进行线栓插入操作ꎬ其他各组大鼠均制成 ＣＩＲＩ 动物模型ꎮ 于

制模成功 ２４ ｈ 后跑台训练组大鼠给予跑台(坡度为 ０°)训练ꎬ电针组大鼠给予电针干预ꎬ联合干预组大鼠先

给予电针治疗ꎬ再进行跑台训练ꎻ联合干预＋ＡＧ８２５ 组大鼠先通过尾静脉注射 ＡＧ８２５ꎬ随后依次进行电针及跑

台训练ꎮ 经持续干预１４ ｄ 后检测各组大鼠神经功能评分及脑梗死面积比值ꎻ采用苏木精 /伊红(ＨＥ)染色观

察海马组织病理学变化ꎻ采用 ＥＬＩＳＡ 法检测海马组织肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素( ＩＬ)￣６、ＩＬ￣１０ 水

平ꎻ采用原位末端标记法(ＴＵＮＥＬ)检测海马组织神经元凋亡情况ꎻ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ｐ５３、天
冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶￣３(Ｃａｓｐａｓｅ￣３)、ＮＲＧ１ 及 ｐ￣ＥｒｂＢ４ 蛋白表达ꎮ 结果　 与 ＣＩＲＩ 组比较ꎬ跑台训练

组、电针组、联合干预组神经元间隙变小ꎬ核固缩及炎性细胞浸润程度减轻ꎬ神经功能评分、脑梗死面积比值、
海马组织 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 水平、神经元凋亡率及 ｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白表达均明显降低ꎬ海马组织 ＩＬ￣１０ 水平及

ＮＲＧ１、ｐ￣ＥｒｂＢ４ 蛋白表达均明显升高ꎬ且以联合干预组上述指标的变化幅度尤为显著(Ｐ<０.０５)ꎻＡＧ８２５ 能减

弱电针联合康复训练对 ＣＩＲＩ 大鼠脑损伤的改善作用ꎮ 结论　 电针联合康复训练可抑制 ＣＩＲＩ 大鼠神经炎症

反应及神经元凋亡ꎬ减轻脑损伤ꎬ其作用机制可能与激活 ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 通路有关ꎮ
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􀅰５８５􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２６ 年 ７ 月第 ４８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｌｙ ２０２６ꎬＶｏｌ. ４８ꎬＮｏ. ７



ｌｅｖｅｌｓꎬ ｎｅｕｒｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅꎬ ａｎｄ ｐ５３ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ￣３ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＩＲＩ
ｇｒｏｕｐꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｙ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＩＬ￣１０ ｌｅｖｅｌꎬ ａｎｄ ＮＲＧ１ ａｎｄ ｐ￣ＥｒｂＢ４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｈｉｐｐｏｃａｍ￣
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　 　 缺血性脑卒中是因各种原因导致大脑血液供应中
断ꎬ会诱发脑组织局部缺血及缺氧性坏死ꎬ最终造成神
经功能缺损[１]ꎮ 目前溶栓治疗仍是缺血性脑卒中的
首选干预方案ꎬ能促进脑血流恢复[２]ꎮ 然而ꎬ快速再
灌注可能会加剧缺血性脑组织损伤ꎬ亦被称为脑缺血
再 灌 注 损 伤 ( ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬ
ＣＩＲＩ) [３]ꎮ ＣＩＲＩ 的致病过程复杂ꎬ涉及神经炎症反应
及神经元凋亡等[４]ꎮ 因此ꎬ抑制神经炎症反应及神经
元凋亡对于有效治疗 ＣＩＲＩ 至关重要ꎮ

当前针灸疗法联合现代康复手段已被广泛用于
治疗神经系统疾病[５] ꎮ 已有文献报道ꎬ电针联合康
复训练可改善小鼠 ＣＩＲＩꎬ但具体作用机制不明[６] ꎮ
有研究指出ꎬ神经调节素 １( ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ １ꎬＮＲＧ１) /酪
氨酸激酶受体 ４ ( Ｅｒｂ￣ｂ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ４ꎬ
ＥｒｂＢ４)通路激活能抑制 ＣＩＲＩ 大鼠神经细胞凋亡[７] ꎮ
然而ꎬ电针联合康复训练是否通过调控 ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４
通路改善脑缺血大鼠 ＣＩＲＩ 鲜见报道ꎮ 基于此ꎬ本研
究拟观察电针联合康复训练对 ＣＩＲＩ 大鼠脑组织损伤
及 ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 信号通路的影响ꎬ并初步探讨其作
用机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物与主要试剂
本研究获我院动物伦理委员会审批[伦理审批号

(２０２４１１０４)]ꎬ动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ(豫)２０２２－
０００１ꎮ 共选取 １０８ 只无特定病原体级( ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏ￣
ｇｅｎ￣ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ (ＳＤ)大鼠ꎬ８ 周龄ꎬ
体质量 ３１０~３２０ ｇꎬ均购于河南省实验动物中心ꎮ

本研究主要试剂包括 ＮＲＧ / ＥｒｂＢ 通路抑制剂
ＡＧ８２５(美国 ＭＣＥ 公司)ꎻ２ꎬ３ꎬ５￣三苯基氯化四氮唑
(２ꎬ３ꎬ５￣ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＴＴＣ)染色液(武
汉卡诺斯公司)ꎻ大鼠肿瘤坏死因子￣α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)￣６、ＩＬ￣１０
ＥＬＩＳＡ 试剂盒(上海双赢生物公司)ꎻＴＵＮＥＬ 细胞凋亡
检测试剂盒(上海七海复泰生物公司)ꎻ兔源一抗 ｐ５３、
天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶￣３(ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ￣

ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ￣３ꎬＣａｓｐａｓｅ￣３)、ＮＲＧ１、ｐ￣ＥｒｂＢ４、３￣磷酸甘
油醛脱氢酶(ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ￣３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ
ＧＡＰＤＨ)、ＥｒｂＢ４ 及二抗(英国 Ａｂｃａｍ 公司)等ꎮ

二、模型制备及分组
参照文献[８]介绍的方法制作 ＣＩＲＩ 动物模型ꎬ将

大鼠仰卧位固定并麻醉ꎬ于大鼠颈前正中左侧做一纵
向切口(长约 １０ ｍｍ)ꎬ分离暴露左颈总动脉、颈内动
脉、颈外动脉ꎬ再用丝线结扎左颈总动脉、颈外动脉ꎬ用
动脉夹夹闭颈内动脉远心端ꎮ 在左颈总动脉结扎上方
做一 ３ ｍｍ 切口ꎬ将线栓插入颈内动脉并松开动脉夹ꎬ
当线栓向内插入约 １９ ｍｍ 感到阻力时停止插入线栓ꎬ
保持缺血 ２ ｈ 后ꎬ向外拔出线栓 １０ ｍｍ 以制备 ＣＩＲＩ 模
型ꎮ 以 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 评分 １ ~ ３ 分作为 ＣＩＲＩ 造模成功
标准[８]ꎮ

采用随机数字表法将上述 １０８ 只大鼠分为对照
组、ＣＩＲＩ 组、跑台训练组、电针组、联合干预组及联合
干预＋ＮＲＧ / ＥｒｂＢ 通路抑制剂(ＡＧ８２５)组ꎬ每组 １８ 只
大鼠ꎮ 对照组大鼠仅分离暴露左颈总动脉、颈内动脉
及颈外动脉ꎬ不进行线栓插入操作ꎮ 除对照组外ꎬ其他
各组大鼠均制成 ＣＩＲＩ 模型ꎮ 待建模成功 ２４ ｈ 后开始
干预处理ꎬ跑台训练组大鼠给予跑台(坡度为 ０°)训
练[９]ꎬ第 １~ ３ 天跑台速度设置为 ８ ｍ / ｍｉｎꎬ第 ４ ~ ７ 天
设置为１２ ｍ / ｍｉｎꎬ７ ｄ 后则设置为 １５ ｍ / ｍｉｎꎬ每次训练
３０ ｍｉｎꎬ每天训练 １ 次ꎬ连续训练 １４ ｄꎻ电针组大鼠给
予电针干预ꎬ治疗前将大鼠俯卧位固定ꎬ取“百会、风
府、大椎”３ 穴ꎬ对“百会”穴进行平刺(进针 ３ ｍｍ)ꎬ对
“风府”穴进行向下 ４５°斜刺(进针 ３ ｍｍ)ꎬ对“大椎”
穴进行直刺(进针 ３ ｍｍ)ꎻ再将“百会、大椎”穴针灸针
与电子针疗仪相连ꎬ设置疏密波ꎬ电刺激频率为 ２ Ｈｚ /
５ Ｈｚꎬ电刺激强度为 １~２ ｍＡꎬ每次治疗 ２０ ｍｉｎꎬ每天治
疗 １ 次ꎬ连续治疗 １４ ｄ[１０]ꎮ 联合干预组大鼠先给予电
针治疗ꎬ待电针治疗结束后立即将其置于跑台上进行
训练(具体方法同上)ꎬ每天治疗 １ 次ꎬ连续治疗 １４ ｄꎻ
联合干预＋ＡＧ８２５ 组大鼠每日先通过尾静脉按每千克
体重 ５０ μｇ 标准注射 ＡＧ８２５[１１]ꎬ随后依次进行电针及
跑台训练ꎬ每天干预１ 次ꎬ连续治疗 １４ ｄꎮ 为保持实验
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的一致性ꎬ对照组、ＣＩＲＩ 组、跑台训练组、电针组及联
合干预组大鼠在进行相应干预前ꎬ还需通过尾静脉注
射等量生理盐水ꎬ每天１ 次ꎬ连续干预 １４ ｄꎮ 整个实验
过程中无大鼠死亡情况发生ꎮ

三、大鼠神经功能评定
于末次干预 ２４ ｈ 后对所有大鼠进行 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 评

分ꎬ具体评分标准如下:０ 分———大鼠无明显神经功能
缺损ꎻ１ 分———抓大鼠尾巴时其无法完全伸展右前爪ꎻ
２ 分———大鼠无法沿直线爬行ꎬ而是向右侧转圈ꎻ
３ 分———大鼠爬行时向右侧倾倒ꎻ４ 分———大鼠无法自
发爬行或失去意识[１２]ꎮ

四、脑梗死面积比值检测
各组随机取 ６ 只大鼠处死并采集完整脑组织ꎬ将

其冷冻后制成冠状切片ꎬ在 ３７ ℃恒温环境下经 ２％氯
化三苯基四氮唑(２ꎬ３ꎬ５￣ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ
ＴＴＣ)溶液染色 ２０ ｍｉｎꎬ然后经 ４％多聚甲醛固定 １ ｈꎬ
采用 Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 版软件计算大鼠脑梗死面积
比值[脑梗死体积 /总脑体积×１００％]ꎮ

五、海马组织病理学观察
从各组剩余大鼠中随机取 ６ 只麻醉后处死ꎬ采集

海马组织标本ꎬ经 ４％多聚甲醛固定后包埋于石蜡中ꎬ
并制作 ５ μｍ 厚连续切片ꎬ对切片进行苏木精－伊红
(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬＨＥ)染色并观察海马组织病理学
改变ꎮ

六、海马组织 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 及 ＩＬ￣１０ 水平检测
将各组剩余大鼠麻醉后处死ꎬ采集海马组织标本ꎬ

经研磨成匀浆ꎬ再离心 ２０ ｍｉｎ 后收集上清液ꎬ按照
ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测各组大鼠海马组织 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣６ 及 ＩＬ￣１０ 含量ꎮ

七、海马组织神经元凋亡率检测
将各组剩余的海马组织石蜡切片置于载玻片上ꎬ

在 ３７ ℃ 环境下采用原位末端标记法( ＴｄＴ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄＵＴＰ ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇꎬ ＴＵＮＥＬ) 试剂盒孵育切片
６０ ｍｉｎꎬ采用 ４ꎬ６￣二氨基￣２￣苯基吲哚(４ꎬ６￣ｄｉａｍｉｄｉｎｏ￣２￣
ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅꎬＤＡＰＩ)标记细胞核ꎮ 选用荧光显微镜观
察切片中呈绿色荧光的神经元并计数ꎬ神经元凋亡率
(％)＝ 呈绿色荧光的神经元数量 /总神经元数量 ×
１００％ꎮ

八、海马组织 ｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３、ＮＲＧ１ 及 ｐ￣ＥｒｂＢ４ 蛋
白检测

取各组大鼠剩余的海马组织标本ꎬ采用放射性免
疫沉淀分析缓冲液提取组织总蛋白ꎬ选用二喹啉甲酸
法定量蛋白浓度后ꎬ取 ５０ μｇ 蛋白在十二烷基硫酸钠－
聚丙烯酰胺凝胶上电泳ꎬ将电泳分离的蛋白转移至聚
偏二氟乙烯膜上ꎮ 采用 ５％脱脂牛奶阻断膜 ２ ｈꎬ经三
羟甲基氨基甲烷盐缓冲液 ( ｔｒｉｓ￣ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ

ｔｗｅｅｎ￣２０ꎬＴＢＳＴ)快速洗膜 ３ 次后ꎬ在 ４ ℃环境下将膜
与一抗 ｐ５３ ( １ ∶ ２０００)、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ ( １ ∶ ３０００)、ＮＲＧ１
(１ ∶ １０００)、ｐ￣ＥｒｂＢ４(１ ∶ ５０００)、ＧＡＰＤＨ(１ ∶ ３０００)及
ＥｒｂＢ４(１ ∶ ４０００)孵育过夜ꎮ 经 ＴＢＳＴ 洗膜后ꎬ加入二
抗(１ ∶ １０００)并在室温下孵育 １.５ ｈꎬ选用增强化学发
光试剂盒( ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｈｅｍｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬＥＣＬ)对膜上
的蛋白质条带进行显色ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件评估目标蛋
白条带灰度值ꎮ

九、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 版统计学软件包进行数据分析ꎬ

符合正态分布且方差齐性的计量资料以( ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ
经单因素方差分析后多组间比较采用 ＳＮＫ(Ｓｔｕｄｅｎｔ￣
Ｎｅｗｍａｎ￣Ｋｅｕｌｓ)￣ｑ 事后检验ꎬＰ<０.０５ 表示差异具有统
计学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠神经功能比较
干预前 ＣＩＲＩ 组、跑台训练组、电针组、联合干预组

及联合干预＋ＡＧ８２５ 组大鼠的神经功能评分组间差异
均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ且均显著高于对照组水平
(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预后 ＣＩＲＩ 组、跑台训练组、电针组、联
合干预组及联合干预＋ＡＧ８２５ 组大鼠的神经功能评分
均较干预前有不同程度降低ꎬ但仍显著高于对照组水
平(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＣＩＲＩ 组比较ꎬ跑台训练组、电针组及
联合干预组神经功能评分均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且以
联合干预组的降低幅度尤为显著ꎻ联合干预＋ＡＧ８２５
组神经功能评分较联合干预组明显提高(Ｐ<０.０５)ꎬ具
体数据见表 １ꎮ

表 １　 干预前、后各组大鼠神经功能评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 只数 干预前神经
功能评分

干预后神经
功能评分

对照组 １８ ０.００±０.００ ０.００±０.００
ＣＩＲＩ 组 １８ ２.８６±０.１５ａ ２.８７±０.１２ａ

跑台训练组 １８ ２.８４±０.１３ａ ２.３９±０.１２ａｂ

电针组 １８ ２.８５±０.１４ａ ２.０８±０.１１ａｂ

联合干预组 １８ ２.８６±０.１４ａ １.３４±０.１０ａｂｃｄ

联合干预＋ＡＧ８２５ 组 １８ ２.８３±０.１３ａ １.９５±０.１３ａｅ

　 　 注:与同期对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与同期 ＣＩＲＩ 组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与
同期跑台训练组比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与同期电针组比较ꎬｄＰ<０.０５ꎻ与同期联

合干预组比较ꎬｅＰ<０.０５

二、各组大鼠脑梗死面积比值比较
与对照组比较ꎬＣＩＲＩ 组脑梗死面积比值明显升高

(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＣＩＲＩ 组比较ꎬ跑台训练组、电针组、联合
干预组脑梗死面积比值均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且以联
合干预组的降低幅度尤为显著ꎻ与联合干预组比较ꎬ联
合干预 ＋ ＡＧ８２５ 组脑梗死面积比值明显升高 ( Ｐ<
０.０５)ꎬ具体情况见图 １、表 ２ꎮ
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表 ２　 各组大鼠脑梗死面积比值及海马组织 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 水平比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 脑梗死面积比值(％) ＴＮＦ￣α(ｐｇ / ｍｌ) ＩＬ￣６(ｐｇ / ｍｌ) ＩＬ￣１０(ｐｇ / ｍｌ)

对照组 ６ ０.００±０.００ ５２.６９±２.８３ ２９.４４±１.５３ ４４.６７±２.３８
ＣＩＲＩ 组 ６ ３０.１１±１.７３ａ １２３.７３±６.１５ａ ６４.３７±３.５６ａ １２.６３±０.７１ａ

跑台训练组 ６ ２５.５６±１.３４ａｂ １０５.５６±６.１４ａｂ ５４.５５±３.１２ａｂ １８.８６±１.１０ａｂ

电针组 ６ ２１.８３±１.１７ａｂ ９８.８４±５.１２ａｂ ４９.６７±２.６２ａｂ ２１.２２±１.２５ａｂ

联合干预组 ６ １０.５４±０.６８ａｂｃｄ ７１.５８±３.６９ａｂｃｄ ３５.５９±１.９３ａｂｃｄ ３６.６４±１.９８ａｂｃｄ

联合干预＋ＡＧ８２５ 组 ６ １８.６６±０.９７ａｅ ９４.６６±５.２３ａｅ ５０.５１±２.７３ａｅ ２０.６６±１.３７ａｅ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＣＩＲＩ 组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与跑台训练组比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与电针组比较ꎬｄＰ<０.０５ꎻ与联合干预组比较ꎬｅＰ<０.０５

图 １　 各组大鼠脑梗死情况对比(ＴＴＣ 染色)

三、各组大鼠海马组织病理学对比

与对照组比较ꎬＣＩＲＩ 组海马组织神经元间隙变

大ꎬ核固缩、炎性细胞浸润明显ꎻ与 ＣＩＲＩ 组比较ꎬ跑台

训练组、电针组、联合干预组海马组织神经元间隙变

小ꎬ核固缩及炎性细胞浸润程度减轻ꎬ且以联合干预组

的变化幅度尤为显著ꎻ与联合干预组比较ꎬ联合干预＋
ＡＧ８２５ 组海马组织神经元间隙明显增大ꎬ核固缩及炎

性细胞浸润现象严重ꎬ具体情况见图 ２ꎮ
四、各组大鼠海马组织 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 及 ＩＬ￣１０ 水平

对比

与对照组比较ꎬＣＩＲＩ 组海马组织 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 水

平明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬＩＬ￣１０ 水平明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ
与 ＣＩＲＩ 组比较ꎬ跑台训练组、电针组、联合干预组海马

组织 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 水平明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬＩＬ￣１０ 水平

明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ且以联合干预组上述指标的变化

幅度尤为显著ꎻ与联合干预组比较ꎬ联合干预＋ＡＧ８２５
组海马组织 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 水平明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬＩＬ￣
１０ 水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ具体情况见表 ２ꎮ

五、各组大鼠海马组织神经元凋亡情况比较
对照组、ＣＩＲＩ 组、跑台训练组、电针组、联合干预

组、联合干预＋ＡＧ８２５ 组海马组织神经元凋亡率分别
为(４.２３±０.２６)％、(２０.５８±１.１７)％、(１６.６１±０.９２)％、
(１３.３６±０.８２)％、(８.５１±０.６３)％和(１４.５８±０.８７)％ꎮ
经统计学比较发现ꎬＣＩＲＩ 组神经元凋亡率显著高于对
照组(Ｐ<０.０５)ꎻ跑台训练组、电针组、联合干预组神经
元凋亡率均显著低于 ＣＩＲＩ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ且以联合干
预组神经元凋亡率的降低幅度尤为显著(Ｐ<０.０５)ꎻ联
合干预＋ＡＧ８２５ 组神经元凋亡率较联合干预组显著升
高(Ｐ<０.０５)ꎬ具体情况见图 ３ꎮ

六、各组大鼠海马组织 ｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 及 ＮＲＧ１ /
ＥｒｂＢ４ 通路蛋白含量比较

与对照组比较ꎬＣＩＲＩ 组海马组织 ＮＲＧ１、ｐ￣ＥｒｂＢ４
蛋白含量明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白含量
显著增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＣＩＲＩ 组比较ꎬ跑台训练组、电
针组、联合干预组海马组织 ＮＲＧ１、ｐ￣ＥｒｂＢ４ 蛋白含量
明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白含量显著降低
(Ｐ<０.０５)ꎬ且以联合干预组上述指标的变化幅度尤为
显著(Ｐ<０.０５)ꎻ与联合干预组比较ꎬ联合干预＋ＡＧ８２５
组海马组织 ＮＲＧ１、ｐ￣ＥｒｂＢ４ 蛋白含量明显降低(Ｐ<
０.０５)ꎬｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白含量显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ具
体情况见图 ４、表 ３ꎮ

讨　 　 论

大脑中动脉栓塞模型能模拟神经运动功能缺陷及
病理改变ꎬ是研究人类 ＣＩＲＩ 最常用的模型之一[１３￣１５]ꎮ
本研究结果显示ꎬ与对照组比较ꎬＣＩＲＩ 组大鼠神经功
能评分、脑梗死面积比值升高ꎬ神经元间隙变大ꎬ核固
缩、炎性细胞浸润明显ꎬ进一步证明大脑中动脉栓塞模
型能模拟 ＣＩＲＩ 损伤ꎮ 大量研究发现ꎬ神经炎症是 ＣＩＲＩ
的关键因素ꎬ可进一步增强缺血及再灌注的损伤作
用[１６]ꎮ 有文献表明ꎬＣＩＲＩ 发生后 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 等炎症
相关因子含量可达到较高水平[１７]ꎮ 本研究也发现
ＣＩＲＩ 组海马组织促炎因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 水平显著高于
对照组ꎬ抑炎因子 ＩＬ￣１０ 水平显著低于对照组ꎬ表明神
经炎症反应参与了 ＣＩＲＩ 病理过程ꎮ 此外ꎬ神经元凋亡
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表 ３　 各组大鼠海马组织 ｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３、ＮＲＧ１ 及 ｐ￣ＥｒｂＢ４ 蛋白表达比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 ｐ５３ / ＧＡＰＤＨ Ｃａｓｐａｓｅ￣３ / ＧＡＰＤＨ ＮＲＧ１ / ＧＡＰＤＨ ｐ￣ＥｒｂＢ４ / ＥｒｂＢ４

对照组 ６ ０.８５±０.０９ ０.２６±０.０３ ０.９１±０.０８ ０.７３±０.０８
ＣＩＲＩ 组 ６ ２.０３±０.１７ａ ０.８６±０.０７ａ ０.３５±０.０４ａ ０.１１±０.０２ａ

跑台训练组 ６ １.６８±０.１６ｂ ０.７０±０.０６ｂ ０.４４±０.０５ｂ ０.２３±０.０３ｂ

电针组 ６ １.３５±０.１４ｂ ０.５６±０.０５ｂ ０.５７±０.０５ｂ ０.３５±０.０５ｂ

联合干预组 ６ １.０８±０.１２ｂｃｄ ０.３４±０.０３ｂｃｄ ０.８２±０.０８ｂｃｄ ０.６４±０.０６ｂｃｄ

联合干预＋ＡＧ８２５ 组 ６ １.３９±０.１３ｅ ０.６１±０.０６ｅ ０.５２±０.０６ｅ ０.４０±０.０５ｅ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＣＩＲＩ 组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与跑台训练组比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与电针组比较ꎬｄＰ<０.０５ꎻ与联合干预组比较ꎬｅＰ<０.０５

图 ２　 各组大鼠海马组织病理学对比(ＨＥ 染色)ꎮ 注:黑色箭头指向核固缩神经元ꎻ红色箭头指向炎性细胞
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图 ３　 各组大鼠海马组织神经元凋亡情况比较(×４００ꎬＴＵＮＥＬ 染色)ꎮ 注:红色箭头指向凋亡神经元

图 ４　 各组大鼠海马组织 ｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３、ＮＲＧ１ 及 ｐ￣ＥｒｂＢ４ 蛋

白表达比较

也是 ＣＩＲＩ 期间神经元损伤的另一种重要形式ꎬ且脑缺
血对神经炎症的激活效应会导致神经元凋亡发生[１８]ꎮ
ｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 是介导细胞凋亡的关键蛋白[１９￣２０]ꎻ本研
究发现 ＣＩＲＩ 组海马组织神经元凋亡率、ｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ￣３
蛋白含量均显著高于对照组ꎬ表明神经元凋亡也参与
了大鼠 ＣＩＲＩ 过程ꎮ 上述结果提示抑制神经炎症反应
及神经元凋亡可能有利于改善 ＣＩＲＩ 损伤ꎮ

有研究显示ꎬ电针预处理可抑制 ＣＩＲＩ 小鼠神经元
凋亡[２１]ꎬ减小脑梗死面积及缓解病理损伤[２２]ꎮ 考虑
到电针治疗主要能缓解 ＣＩＲＩ 患者局部症状ꎬ对其整体
功能的改善作用相对有限ꎬ于是有越来越多的研究倾
向于将电针与康复训练结合用于治疗 ＣＩＲＩ 患者ꎬ以促
进患者整体功能恢复[２３]ꎮ 本研究结果显示电针、康复
训练、电针联合康复训练均可抑制 ＣＩＲＩ 大鼠神经炎症
及神经元凋亡ꎬ减轻脑组织损伤程度ꎬ且以电针联合康
复训练的治疗效果较佳ꎬ提示电针联合康复训练在治
疗 ＣＩＲＩ 方面具有协同作用ꎮ

有研究报道ꎬＥｒｂＢ４ 可被 ＮＲＧ１ 激活ꎬ这对于维持
神经元的正常功能至关重要[２４]ꎮ 已有学者发现ꎬ激活
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ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 通路可减轻大鼠 ＣＩＲＩ 损伤[２５]ꎻ 上调
ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 通路功能可缓解睡眠剥夺大鼠的海马神

经元损伤[２６]ꎮ 本研究显示电针联合康复训练可上调

ＣＩＲＩ 大鼠海马组织 ＮＲＧ１、ｐ￣ＥｒｂＢ４ 蛋白表达ꎬ推测电
针联合康复训练可能通过激活 ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 通路减轻
ＣＩＲＩ 大鼠脑损伤ꎮ 为进一步验证该推测ꎬ本研究利用
ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 信号通路抑制剂 ＡＧ８２５ 设置了功能恢复
验证实验ꎬ结果显示 ＡＧ８２５ 能减弱电针联合康复训练
对 ＣＩＲＩ 大鼠脑损伤的改善作用ꎬ有力佐证了该推测ꎮ
本研究不仅证实了电针联合康复训练对 ＣＩＲＩ 大鼠的
协同治疗作用ꎬ更重要的是通过 ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 通路抑
制剂 ＡＧ８２５ 揭示了其协同作用的潜在机制ꎬ推测这种
协同效应源于一种多层次、时序性的生物学对话:即电
针作为“启动者”ꎬ通过激活 ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 等信号通
路ꎬ预先创造一个抗炎、促神经元存活且高度可塑的神
经微环境ꎬ为大脑进行功能重塑提供了有利条件ꎻ而康
复训练则作为“执行者”ꎬ在该微环境的基础上ꎬ通过
任务特异性输入能精准地巩固功能性神经环路ꎮ 两者
共享 ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 这一关键信号枢纽ꎬ形成了双向正
反馈机制ꎬ最终获得良好治疗效果ꎮ

综上所述ꎬ电针联合康复训练可抑制 ＣＩＲＩ 大鼠神
经炎症反应及神经元凋亡ꎬ减轻脑损伤ꎬ其作用机制可
能与激活 ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 通路有关ꎮ 需要指出的是ꎬ
ＣＩＲＩ 动物模型与人类缺血性脑卒中在病理机制及药
物代谢方面存在明显差异ꎬ且临床患者个体异质性较
高ꎬ其治疗方案需根据患者具体情况优化ꎮ 未来研究
应结合多中心临床试验ꎬ探索电针参数与康复训练方
案的最佳组合ꎬ并监测对 ＮＲＧ１ / ＥｒｂＢ４ 通路的调控效
果ꎬ以推动该联合干预策略向个体化、精准化临床治疗
转化ꎮ
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