
·基础研究·

基金项目：黑龙江省教育厅科学技术研究项目（１２５４１７６０）
作者简介：刘丹，主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｇａｍｅｃｋｌｄ＠１２６．ｃｏｍ

督脉电针对慢性脑缺血大鼠记忆能力
及食欲素受体１表达的研究

刘丹１ａ，刘瑜２，罗正凯１ｂ，王淑荣１ａ，陈洪琳１ａ，于国强１ａ

（１．黑龙江中医药大学附属第一医院，ａ针灸四科，ｂ血液科，哈尔滨１５００４０；２．黑龙江中医药大学）

［摘要］　目的　探讨督脉电针对慢性脑缺血大鼠记忆能力及食欲素受体１（ＯＸ１Ｒ）所产生的影响。方法　
选用７０只Ｗｉｓｔａｒ大鼠通过分次结扎双侧颈总动脉法建立慢性脑缺血的大鼠模型，分为４组。造模成功后，将实
验大鼠按随机数字表法分为对照组、模型组、立即针刺组、针刺治疗组。对照组不予任何处理，正常饲养；模型

组、立即针刺组及针刺治疗组又分为１个月、２个月２小组，每组或亚组的大鼠各１０只，立即针刺组首次造模即
开始进行督脉电针干预，针刺治疗组在造模开始后第３周开始进行督脉电针干预。采用水迷宫对大鼠进行行为
学评价，同时用免疫组织化学法测定ＯＸ１Ｒ阳性细胞数。结果　模型组缺血１个月，大鼠学习记忆能力较对照
组减退，２个月时较１个月时有所好转；２个月时针刺治疗组学习记忆能力优于模型组，而立即针刺组略优于针
刺治疗组。模型组于造模开始后１个月ＯＸ１Ｒ表达高于对照组，２个月时进一步增高；１个月时针刺治疗组与模
型组相比，ＯＸ１Ｒ表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而立即针刺组与模型组相比，ＯＸ１Ｒ表达有升高（Ｐ＜
０．０５）；２个月时针刺治疗组与模型组相比ＯＸ１Ｒ表达有明显升高（Ｐ＜０．０５），而立即针刺组与针刺治疗组相比
ＯＸ１Ｒ表达有升高（Ｐ＜０．０５）。结论　督脉电针干预后促进了脑组织ＯＸ１Ｒ的表达，同时发现早期干预对ＯＸ１Ｒ
表达的影响优于正常治疗组中ＯＸ１Ｒ的表达。
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中图分类号：Ｒ７４３　　文献标识码：Ａ　　　ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０１７．０４．０２８

ＴｈｅｓｔｕｄｙｏｆＤｕｍｅｒｉｄｉａｎｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｏｎｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｔｏｒｅｍｅｍｂｅｒａｎｄＯＸ１Ｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒａｔｓｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ　ＬｉｕＤａｎ，ＬｉｕＹｕ，ＬｕｏＺｈｅｎｇｋａｉ，ＷａｎｇＳｈｕｒｏｎｇ，ＣｈｅｎＨｏｎｇｌｉｎ，ＹｕＧｕｏｑｉａｎｇ（Ｄｅｐａｒｔ
ｍｅｎｔⅣ ｏｆＡｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ＆Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈａｒｂｉｎ
１５００４０，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＤｕｍｅｒｉｄｉａｎｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｏｎｔｈｅｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙａｎｄ
ＯＸ１Ｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙ
ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｌｙｌｉｇａｔｉｎｇｂｉｌａｔｅｒａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｉｅｓ．Ｓｅｖｅｎｔｙｍｉｃｅｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓｂｙｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈ
ｏｄ：ｃｏｎｔｒｏｌ，ｍｏｄｅｌ，ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｎｄａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｓｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｗａｔｅｒ
ｍａｚｅ．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＯＸ１Ｒｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒ１ｍｏｎｔｈｌｉｇａｔｉｏｎ，ｔｈｅ
ｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｉｃｅｗａｓｉｍｐａｉｒｅｄｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ１ｍｏｎｔｈｌａｔｅｒ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｄａｆｔｅｒ２ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｈｅｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙｉｎ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎａｃｕｐｕｎｃ
ｔｕｒｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＯＸ１Ｒｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＸ１Ｒｗａｓｆｕｒｔｈｅｒｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒ２ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅ
ｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐａｔ１ｍｏｎｔｈ，ｂｕｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＸ１Ｒｉｎｔｈｅｉｍｍｅｄｉａｔｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＯＸ１Ｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｔｈｅｓａｍｅｒｅｓｕｌｔｂｅｔｗｅｅｎｉｍｍｅｄｉａｔｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐａｎｄａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ２ｍｏｎｔｈ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅＤｕｍｅ
ｒｉｄｉａｎｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅＯＸ１Ｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｈｙｐｏｘｉａｉｓｃｈｅｍｉａ；Ｍｅｍｏｒｙｄｉｓｏｒｄｅｒｓ；Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ；Ｒａｔｓ，Ｗｉｓｔａｒ

　　慢性脑供血不足（ＣＣＣＩ）是多种因素（脑动脉粥
样硬化、颈椎骨质增生、精神因素等）综合作用导致

脑组织低灌注，脑部血流速度改变（增快或减慢），

当供应量低于生理需要量就会出现相应敏感区域的
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病理改变。食欲素受体 １（ＯＸ１Ｒ）是能与 ｏｒｅｘｉｎＡ
及ｏｒｅｘｉｎＢ相结合的Ｇ蛋白受体，是主要存在于下
丘脑背外侧区的一类神经肽［１］，研究表明慢性脑缺

血可导致ＯＸ１Ｒ发生变化
［２］，本研究通过结扎双侧

颈总动脉法建立慢性脑缺血的大鼠模型，观察慢性

脑缺血大鼠皮质及海马 ＣＡ１区的 ＯＸ１Ｒ表达阳性
细胞数，同时运用督脉电针早期干预，观察干预后的

疗效，并探讨其作用机制。

１　材料及方法
１．１　试剂与动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠７０只，由黑龙江中
医药大学动物实验中心提供。大鼠山羊抗多克隆

ＯＸ１Ｒ抗体（２００ｍｇ／Ｌ）购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，免疫组
织化学ＳＰ试剂盒购自北京中山生物技术有限公司，
ＣＹ３标记的山羊、ＦＩＴＣ标记的小鼠Ⅱ抗荧光试剂均
购自武汉博士德生物试剂公司。

１．２　慢性脑缺血大鼠模型建立及实验分组　参照
刘丹等［３］方法分次永久性结扎大鼠双侧颈总动脉

（２ＶＯ）制备慢性脑缺血大鼠模型 。将实验大鼠按
随机数字表法分为对照组、模型组、立即针刺组、针

刺治疗组。对照组不予任何处理，正常饲养；模型

组、立即针刺组及针刺治疗组又分为１个月、２个月
２小组，每组或亚组的大鼠各１０只，立即针刺组首
次造模即开始进行督脉电针干预，针刺治疗组在造

模开始后第３周开始进行督脉电针干预。
１．３　操作方法　通过督脉电针进行干预，采用针刺
督脉穴（神庭、百会和风府、大椎），再接上电疗仪，

采用持续脉冲电流、疏波、频率２Ｈｚ、强度２ｍＡ，以
头部出现轻微抖动为最佳，针刺时间２０ｍｉｎ，每日同
一时间进行１次针刺。
１．４　大鼠的学习记忆能力测试　参照刘丹等［３］方

法制作水迷宫，分别于造模成功后的不同时间点游

水迷宫同时评价其学习记忆能力，计算大鼠自水迷

宫起点到安全台的终点所用时间（即逃避潜伏期）

为评价大鼠学习记忆能力的指标，连续测量５次，并
取其平均值。

１．５　脑组织切片的制备与ＯＸ１Ｒ的表达水平测定
对照组、模型组、立即针刺组及针刺治疗组在同一规定

时间点分别于造模后１个月、２个月进行标本采集。使
用ＳＰ染色试剂盒进行免疫组织化学染色，按照试剂盒
说明书的操作步骤进行，ＤＡＢ显色，需镜下控制时间，
光镜观察；ＯＸ１Ｒ主要表达在海马ＣＡ１区，随机选择５
个镜下视野１０００个细胞，计算阳性细胞数。
１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，应用单因

素方差分析、独立样本ｔ检验及秩和检验分析数据。
２　结果
２．１　行为学评价　模型组１个月时慢性脑缺血大
鼠逃避潜伏期较对照组明显延长（Ｐ＜０．０５）；针刺
治疗组１个月时与模型组１个月时比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；而立即针刺组１个月时较针
刺治疗组大鼠的学习记忆能力稍有好转，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）；模型组２个月时逃避潜伏期
较１个月时稍好转，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
而２个月时针刺治疗组较模型组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；立即针刺组２个月时较针刺治疗组
有好转，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　各组大鼠逃避潜伏期

组别 鼠数（只） 逃避潜伏期（ｘ±ｓ，ｓ）
对照组 １０ ３２．４１±１９．１８
模型组１个月 １０ ７４．６２±２６．５５ａ

模型组２个月 １０ ６７．８２±２７．３４ａ

针刺治疗组１个月 １０ ７２．９８±２０．６６ａ

针刺治疗组２个月 １０ ３８．６８±１３．５９ｂ

立即针刺组１个月 １０ ６７．１２±１９．７６ａｃ

立即针刺组２个月 １０ ３１．５９±１２．３７ｂｃ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组同时间亚组比

较，ｂＰ＜０．０５；与针刺治疗组同时间亚组比较，ｃＰ＜０．０５

２．２　ＯＸ１Ｒ的表达　模型组于造模开始后１个月
ＯＸ１Ｒ表达高于对照组，２个月时进一步增高。在同
一时间组中，１个月针刺治疗组与模型组相比ＯＸ１Ｒ
表达无明显差异（Ｐ＞０．０５），立即针刺组与模型组
相比ＯＸ１Ｒ表达有升高（Ｐ＜０．０５）；２个月时治疗组
与模型组相比 ＯＸ１Ｒ表达有明显升高（Ｐ＜０．０５），
而立即针刺组与针刺治疗组相比ＯＸ１Ｒ表达有升高
（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　ＯＸ１Ｒ阳性细胞数（ｘ±ｓ，／５个视野１０００个细胞）

组别
鼠数

（只）

皮层ＯＸ１Ｒ
阳性细胞数

海马ＣＡ１区ＯＸ１Ｒ
阳性细胞数

对照组 １０ ４４６．４３±１６．５４ ４１６．７１±１３．５８
模型组１个月 １０ ４５９．２４±２７．９２ａ ４５９．３１±２８．０２ａ

模型组２个月 １０ ５９７．６６±１１．２４ａ ５８９．２９±２４．３３ａ

针刺治疗组１个月 １０ ４６１．３３±２８．０４ａ ４６０．９７±２９．１３ａ

针刺治疗组２个月 １０ ７０１．２１±３１．３２ａｂ ６９８．４７±３９．１２ａｂ

立即针刺组１个月 １０ ５０２．３１±３８．２４ａｂｃ ４９８．４７±３９．１２ａｂｃ

立即针刺组２个月 １０ ７０３．０２±３２．４１ａｂｃ ７０２．０９±３２．０３ａｂｃ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组同一时间亚组比较，ｂＰ＜０．０５；与

针刺治疗组同时间亚组比较，ｃＰ＜０．０５
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３　讨论
慢性脑缺血持续时间的长短与其对大脑的认知

和中枢神经功能的损坏具有相关性［４］。Ｓｉｅｇｅｌ等［５］

发现食欲素系统有可能与神经的修复有关。采用水

迷宫测量慢性脑缺血大鼠逃避潜伏期对其进行行为

学评价，水迷宫是评价大鼠学习记忆能力有效的工

具，结果显示模型组缺血１个月，大鼠学习记忆能力
较对照组减退，２个月时较１个月时有所好转；２个
月时针刺治疗组学习记忆能力优于模型组，而立即

针刺组略优于针刺治疗组。同时，１个月时，模型组
与治疗组ＯＸ１Ｒ表达差异无统计学意义，但模型组
与立即针刺组相比较 ＯＸ１Ｒ表达有升高；治疗组２
个月时ＯＸ１Ｒ的表达较模型组明显升高，而立即针
刺组与治疗组相比，立即针刺组２个月时 ＯＸ１Ｒ的
表达较治疗组有所上升。目前尚无明确机制解释这

种现象，可能有以下原因：早期脑组织缺血时，应激、

免疫及低血糖等反应刺激 ＯｒｅｘｉｎＡ的释放，
ＯｒｅｘｉｎＡ又促进了 ＣＲＦ、神经肽 Ｙ和 ＡＣＴＨ的升高
使糖皮质激素和肾上腺素含量升高。体内过度活化

的自主神经系统，过多的 ＮＰＹ、ＣＲＦ和糖皮质激素
对ＯｒｅｘｉｎＡ产生强烈反馈抑制作用，加上 ＯｒｅｘｉｎＡ
被体内自由基破坏，使 ＯｒｅｘｉｎＡ的表达下降，ＯＸ１Ｒ
出现反应性的升高。缺血１个月后体内应激和免疫
反应渐减弱，ＮＰＹ与 ＣＲＦ、糖皮质激素与自由基水
平下降，ＯｒｅｘｉｎＡ的表达上调，新平衡恢复［６］，ＯＸ１Ｒ
的表达开始下降；在２个月时机体为了促进自身修
复，下丘脑表达的ＯＸ１Ｒ再次升高。ＯＸ１Ｒ在脑内海
马区及大脑皮层等均有表达［２］，有研究证实皮层和

海马区是缺血后最敏感的区域［７８］，皮质及海马与信

息的储存和记忆密切相关［９］，当皮质及海马区受损

后大鼠会出现不同程度的学习记忆能力改变［１０］。

相关研究［１１１６］亦表明督脉电针能够有效改善脑部

血流量、保护脑部组织，进一步促进缺血后神经细胞

的再生和存活。本研究发现经过督脉电针干预后对

慢性脑缺血大鼠学习记忆能力及皮质和海马区

ＯＸ１Ｒ的表达均有提高，而早期进行针刺治疗对大
鼠学习记忆能力及皮质和海马区ＯＸ１Ｒ的表达又较
针刺治疗组有所提高，提示经过督脉电针的干预后

能够对大鼠脑内ＯＸ１Ｒ的表达情况起到良性的调节
作用，提示督脉电针可能对慢性脑缺血大鼠缺血后

期导致的大脑的神经细胞的损伤有一定防治作用。
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