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基于 NT⁃3/TrkC 信号通路探讨电针对血管性痴呆大鼠海马突触可塑性

及炎症因子的影响
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［摘要］ 目的：基于 NT‐3（神经营养因子 3）/TrkC（酪氨酸激酶受体 C）信号通路，探讨电针“四神聪”、

“风池”对保护及改善血管性痴呆（VD）大鼠海马突触可塑性，抑制 VD 大鼠炎症的可能作用机制。方法：将

通过 Morris 水迷宫实验筛选后的 60 只 SD 大鼠随机分为空白组 12 只、假手术组 12 只、手术组 36 只。采用四

血管阻断法（4‐VO 法）对手术组大鼠制作 VD 大鼠模型，造模成功的 24 只大鼠随机分为模型组、电针组各 12
只。造模后 7 d 对电针组大鼠进行连续 21 d 的电针干预，穴取左右“四神聪”和双侧“风池”，30 min/次，1 次/
日。在造模前、造模后及干预后采用 Morris 水迷宫实验检测大鼠的学习认知能力；HE 染色法检测大鼠海马

组织病理形态学改变；免疫组化法（IHC）观察海马组织内 NLRP3、NT‐3、小胶质细胞 Iba‐1（离子钙接头蛋

白）阳性表达；酶联免疫吸附法（ELISA）检测大鼠海马组织白细胞介素‐1β（IL‐1β）及白细胞介素‐18（IL‐18）
含量；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测海马 NT‐3、TrkC、NLRP3、Caspase‐1（胱天蛋白酶‐1）、Syn（突触

素）、PSD95（突触后致密物 95）蛋白表达。结果：水迷宫结果显示，与空白组、假手术组相比较，模型组大鼠

逃避潜伏期时间延长，成功穿越平台次数减少（P<0.05）；与模型组相比，电针组大鼠逃避潜伏期时长缩短、

穿越平台次数增加（P<0.05）；与空白组、假手术组比较，模型组大鼠 IHC 提示 Iba‐1、NLRP3 表达显著增加

（P<0.01），NT‐3 明显减少（P<0.01）；电针组大鼠与模型组大鼠比较，小胶质细胞形态有所恢复，Iba‐1、

NLRP3 表达降低（P<0.05，P<0.01），NT‐3 表达较模型组升高（P<0.01）；ELISA 结果显示模型组大鼠海马

内 IL‐1β 和 IL‐18 含量较空白组、假手术组明显增加（P<0.01）；电针组大鼠海马内 IL‐1β 和 IL‐18 含量较模型

组明显减少（P<0.05）；Western blot 检测显示，与空白组、假手术组相比较，模型组大鼠海马内 NT‐3、TrkC、

PSD95、Syn 蛋白表达明显减低（P<0.05，P<0.01），NLRP3、Caspase‐1 蛋白表达明显升高（P<0.05，P<
0.01）；与模型组比较，电针组大鼠海马内 NT‐3、TrkC、PSD95、Syn 蛋白表达显著提高（P<0.05，P<0.01），

NLRP3、Caspase‐1 蛋白表达明显降低（P<0.05，P<0.01）。结论：电针可能通过增加 VD 大鼠海马中 NT‐3
表达量，促进 NT‐3 与 TrkC 相结合，降低 NLRP3 蛋白表达，缓解小胶质细胞诱导的神经炎症，改善突触可塑

性，具有脑保护作用，改善学习记忆能力。
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View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.
［Abstract］ Objective： To investigate the possible mechanism of electroacupuncture "Sishencong" and "Fengchi" on protecting 

and improving hippocampal synaptic plasticity and inhibiting inflammation in rats with vascular dementia based on the NT‐3 （neu‐
rotrophic factor 3）/TrkC （tyrosine kinase receptors C） signaling pathway. Methods： The 60 SD rats after the Morris water laby‐
rinth test were randomly divided into the blank groups， the fake surgery groups， and the surgery groups. The four blood vessel 
blocking method （4‐VO method） made the mouse model of the surgical group， and the 24 rats that were successfully made were 
randomly divided into the model group and the electronic needle group. Seven days after the molding of the electric needle group 
rats were taken 21 consecutive days of electro‐needle intervention was done， the left and right "Sishencong" and the two‐sided 
"Fengchi" acupoints were taken， 30 minutes each time， once a day. Before the molding， after the molding， and the intervention， 
the Morris water maze test was used to detect the learning and cognitive ability of rats； the HE staining method was used to detect 
the changes in the pathological morphology of rats and hippocampus； the immunohistochemical method （IHC） detected the NL‐
RP3， NT‐3， small gel cell IBA‐1 （ionic calcium connector protein） positive expression in the hippocampus； enzyme linked immu‐
nosorbent assay （ELISA） was applied to measure hippocampus tissue leukocyte‐1β （IL‐1β） and leukocytes‐18 （IL‐18） content； 
Western blot was performed to determine hippocampus NT‐3， TRKC， NLRP3， Caspase‐1 （caspase‐1）， SYN （synaptophysin） 
and PSD95 （postsynaptic dense 95） protein expression. Results： The results of the water maze test showed that compared with 
the blank group and the fake surgery group， the model group's rats showed increased escape latency and the number of successful 
crossing platforms decreased （P<0.05）； compared with the model group， the electronic needle group rats exhibited decreased es‐
cape latency and increased number of crossing （P<0.05）； compared with the blank group and the fake surgery group， the IHC 
showed Iba‐1 and NLRP3 expressions were heighted significantly （P<0.01）， NT‐3 significantly reduced in the model group（P<
0.01）； in the mice of the electrical needle group， the shape of small gel cells recovered， and the expression of Iba‐1 and NLRP3 
was decreased （P<0.05， P<0.01）， NT‐3 expression was increased compared with the model group （P<0.01）； ELISA results 
showed that the contents of IL-1β and IL-18 in hippocampus of model group were significantly increased compared with the blank 
group and the fake surgery group （P<0.01）； these contents were decreased in the electronic needle group （P<0.05）； western 
blot detection showed that compared with the blank group and the fake surgery group， Heman NT‐3， TRKC， PSD95， SYN pro‐
tein expression was significantly reduced in the model group（P<0.05， P<0.01）， NLRP3 and Caspase‐1 protein expression signif‐
icantly increased（P<0.05， P<0.01）； compared with the model group NT‐3， TRKC， PSD95 and SYN protein expressions were 
markedly upregulated（P<0.05， P<0.01） and NLRP3 and Caspase‐1 protein expressions were significantly reduced in the elec‐
tronic needle group（P<0.05， P<0.01）. Conclusion： Electroacupuncture may increase the expression of NT‐3 in the hippocam ‐
pus of vascular dementia rats， promote the binding of NT‐3 to TrkC， reduce the expression of NLRP3 protein， alleviate 
microglia‐induced neuroinflammation， improve synaptic plasticity， thus have a protective effect on the brain， and improve learning 
and memory ability.

［Key words］ Electroacupuncture； Vascular dementia； Neurotrophic factor 3（NT‐3）； NOD‐like receptor thermoprotein struc‐
tural domain 3 （NLRP3）； Synaptic plasticity

血管性痴呆（vascular dementia，VD）是仅次于

阿尔茨海默病的第二大最常见的痴呆类型［1］，是神

经障碍最主要、最常见的病因之一，主要影响老年

人（年龄>65 岁），其通常表现为脑血管疾病引发的

进行性认知障碍、情感障碍、行为异常的神经功能

障碍，并且还会加重其心理压力［2］。流行病学调查

显示，全球有超过 5 000 万的痴呆患者，其中 VD 患

者数量可能占其中的 34%［3］，但其作为具有早期干

预可逆性的痴呆类型，对其研究有重要的科学及社

会意义。

VD 的发病机制较为复杂，其中中枢炎性反应

被认为是 VD 发病的关键因素之一，这可能是由于

长期慢性脑灌注不足导致脑组织缺血缺氧后触发

炎症级联反应导致的使神经炎症的过度激活，最终

引起神经元凋亡并进一步加重认知功能损伤［4］。

神经营养因子 3（neurotrophin‐3，NT‐3）作为神

经营养因子之一，广泛分布于中枢神经系统中，可

以刺激和控制神经的发生，助于神经元的保护和修
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复［5］。酪氨酸激酶受体 C（TrkC）是 NT‐3 的酪氨酸

激酶受体，研究发现，TrkC 与 NT‐3 相结合，可改善

痴呆大鼠的认知能力及记忆能力，但其作用机制尚

不明确［6］。

神经炎症可以由多种炎症小体诱发，NOD 样受

体热蛋白结构域 3（NLRP3）作为诱发无菌性神经炎

症相关的代表性炎症小体之一，其异常激活导致的

炎症反应被认为是导致许多慢性神经退行性疾病

的关键原因。小胶质细胞密切参与中枢神经系统

的发育和疾病的发生过程。脑缺血状态下神经炎

症的发生促进小胶质细胞向 M1 方向极化。这表明

小胶质细胞可能通过激活神经炎症进一步活化，并

使 NLRP3 等炎性小体过度激活，致诱发认知功能

损害。良好的突触可塑性是神经系统发育、学习记

忆能力提高的重要基础［7］。有研究发现，通过减轻

神经炎症，可以抑制突触蛋白的丢失，对突触可塑

性有积极作用［8］，这表明小胶质细胞诱发的神经炎

症与突触可塑性密切相关。

课题组经过前期临床发现，针刺“四神聪”、“风

池”穴并加以电针可有效改善血管性痴呆患者认知

功能，通过实验证实电针 VD 大鼠“四神聪”“风池”

穴位可降低 VD 大鼠血清炎症细胞含量，抑制缺血

所致的炎性细胞因子和促凋亡蛋白表达［9，10］，同时

通过磷酸化修饰发现 TrkC 在 477 位点发生显著磷

酸化，而 TrkC 作为 NT‐3 特异结合受体，二者结合

如何调控神经炎症影响神经元突触可塑性，相关调

控机制尚不明确，本研究通过观察电针 VD 大鼠“四

神聪”、“风池”穴对大鼠海马组织中神经炎症、神经

元突触可塑性、NT‐3/TrkC 信号通路关键蛋白的影

响，阐释电针“四神聪”、“风池”穴对 VD 大鼠的脑神

经保护，改善学习记忆能力，进一步探究电针“四神

聪”“风池”治疗 VD 的作用机制。

1 材料与方法  
1.1　动物　

体质量 260~280 g SPF 级雄性 8 周龄 SD 大鼠

64 只于黑龙江中医药大学实验动物中心分笼饲养

7 d，保持饲养环境安静，大鼠自由摄水、摄食。（所有

大鼠购于辽宁省实验动物资源中心［合格证号：

SCXK（辽）2020‐0001］）。4 只在水迷宫实验中反应

剧烈或在水中漂浮不动的大鼠排除后，筛选出符合

后续实验要求的大鼠 60 只。从中随机选取 24 只大

鼠作为空白组及假手术组，每组 12 只，其余 36 只大

鼠作为手术组制备 VD 模型。将造模成功的 24 只

大鼠随机分为模型组和电针组，各 12 只。本研究严

格遵守实验动物伦理规章的相关规定，经由黑龙江

中医药大学动物实验和使用伦理委员会批准（动物

研究伦理编号：2022112506）。

1.2　主要试剂　

HE 染色试剂盒；戊巴比妥钠（081213，北京化

学 试 剂 公 司）；大 鼠 白 细 胞 介 素 1β（IL‐1β）（TO‐
PEL03514，北京博奥拓达科技有限公司）；大鼠白介

素 18（IL‐18）（TOPEL02883，北京博奥拓达科技有

限公司）；离子钙接头 Iba‐1（bs1363r，北京博奥森生

物技术有限公司）；TrkC（鼠）抗体（BSM51599M，北

京博奥森生物技术有限公司）；NTF3（兔）（ba1293，
武汉博士德生物工程有限公司）；突触素 Syn（鼠）抗

体（ma00215，武汉博士德生物工程公司）；PSD95
（鼠）抗体（M02128‐3，武汉博士德生物工程公司）；

NLRP3（鼠单克隆）抗体（bf8029，江苏亲科生物研

究中心有限公司）；Caspase‐1（兔）抗体（af5418，江苏

亲科生物研究中心有限公司）

1.3　主要仪器　

Morris 水迷宫、水迷宫视频跟踪系统（上海欣软

信息科技有限公司）；电针治疗仪（KWD‐808I，常州

市武进长城医疗器械公司）；电凝针（900M‐T‐1，深
圳 鹿 仙 子 科 技 有 限 公 司）；华 佗 牌 针 灸 针（0.30 
mm×13 mm，苏州医疗用品厂有限公司）；电泳仪、

电泳槽、转膜槽、凝胶成像系统（Tanon EPS‐300、
Tanon VE‐186、Tanon VE‐180B、Tanon‐4600，上海

天 能 科 技 有 限 公 司）；台 式 高 速 冷 冻 离 心 机

（ICEN‐24R 型，杭州奥盛仪器有限公司）；酶标仪

（DNM‐9602 型，北京普朗新技术公司）；组织切片机

（YD‐1508B 型，浙江金华益迪医疗设备厂）；Image J
图像分析系统（National Institutes of Health，美国国

家卫生研究院）；显微摄影成像系统（MoticBA400，
Motic）。

1.4　动物模型制备　

手术组（模型组及电针组）依照四血管阻断法

对手术组大鼠制作 VD 模型［11］。假手术组除未进行

电凝、夹闭动脉血管操作外，其他操作与手术组过

程一致。并均于术后 7 d 采用 Morris 水迷宫实验进

行模型筛选，以［（手术组大鼠逃避潜伏期平均值–

假手术组大鼠逃避潜伏期平均值）÷手术组大鼠逃

避潜伏期平均值］>20% 视为 VD 造模成功［12］。其

中手术组 36 只大鼠麻醉时死亡 4 只，手术、术后恢

复过程中死亡 5 只，水迷宫筛选不符合参考值标准 3
只，最终造模成功 24 只。

1.5　干预方法　

对造模成功的电针组大鼠行电针干预。取穴：

参照《实验动物常用穴位名称与定位》中对大鼠左
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右“四神聪”和双侧“风池”的定位选取［13］。针刺方

法：腧穴常规消毒后，选用一次性针灸针左右“四神

聪”向后平刺约 2.5 mm，双侧“风池”直刺约 5 mm。

并将同侧“四神聪”（正极）与“风池”（负极）以一组

连接于 KWD‐808Ⅰ型电针治疗仪上（连续波，频率

2 Hz，电流强度 1 mA），以大鼠头部轻微颤动为宜，

每日 1 次，每次 30 min，连续治疗 21 d。假手术组和

模型组进行与电针组相同时间、相同程度的捉抓刺

激，不予其他干预。

1.6　指标检测及观察　

1.6.1　行为学实验　各组大鼠分别于造模前、造模

后 7 d、电针干预后 21 d 进行测试。采用 Morris 水迷

宫实验［14］评价各组大鼠学习记忆能力，实验包括定

位航行实验和空间探索实验。定位航行实验：将平

台置于 NW 象限，在 4 个象限的同一入水点将受试

大鼠头向池壁放入水池。如果大鼠在 90 s内成功找

到平台，记录实际时间；如果大鼠在 90 s内未找到平

台，将其引上平台停留 10 s，记录时间为 90 s。连续

4 d，以第 4 天 4 个象限的平均值作为大鼠逃避潜伏

期。空间探索试验为 1 d，受试大鼠在完成定位航行

试验后立即移除平台，并置于水中 SE 象限中心，记

录大鼠 90 s内穿越平台区域的次数。

1.6.2　取材　Morris 水迷宫实验测试结束后，各组

大鼠行腹腔注射 2% 戊巴比妥钠（35 mg/kg）麻醉，

其中每组中各 6 只于麻醉后开胸先后用适量生理盐

水与 4% 多聚甲醛行在体心脏灌流操作并固定后，

断头取脑置于 4% 多聚甲醛中用于 HE 及免疫组化

染色，染色前取出脑组织并进行石蜡包埋及冠状位

切片，保留 CA1 区切片以进行后续操作。其余各组

6 只麻醉后断头取脑并于冰盒上快速分离双侧海

马，经液氮速冻后置于−80 ℃冰箱保存用于 ELISA
和 Western blot检测。

1.6.3　HE 染色法观察海马组织病理形态学变化　

取 大 鼠 脑 组 织 切 片 ，二 甲 苯 脱 蜡 ，100%、95%、

80%、70%、50% 梯度酒精复水，自来水洗涤 2 min
后苏木素染液染色 8 min，流水冲洗 2 min 后将切片

置入分化液中 3~5 s，返蓝后脱水，伊红复染 5 min，
脱水至切片呈白色透明状态，中性树胶封片，光学

显微镜下观察。

1.6.4　 ELISA 法检测大鼠海马 IL‐1β、IL‐18 含量　

取适量海马组织称重，加入适量 PBS 匀浆，离心取

上清分置于板孔，于每孔再滴加 100 μL 酶标试剂。

封板膜进行封板，在 37 ℃环境中温育 60 min 后取

膜，排出液体，清洁后再次于每孔注入洗涤液，静置

30 s 后倒掉，反复 5 次。显色剂加入孔中，37 ℃避光

显色 15 min 后加入终止液 50 μL。在 450 nm 波长处

测 各 孔 OD 值 ，通 过 标 准 曲 线 计 算 IL‐1β、IL‐18
含量。

1.6.5　免疫组化法检测海马组织中 Iba‐1、NT‐3、
NLRP3 阳性表达　采用兔二步法试剂盒，取大鼠脑

组织切片，脱蜡，于柠檬酸缓冲液中加热 4 min，用
0.5%Triton‐X100 渗透 30 min，3% H2O2溶液消除内

源性过氧化物酶，PBS 清洗 2 次，滴入一抗（Iba‐1 1∶
250、NT‐3 1∶100、NLRP3 1∶100），37 ℃ 反 应 90 
min，PBS 清洗 3 次后加二抗（酶标山羊抗兔 IgG 聚

合物），37 ℃反应 30 min，DAB 显色 30 min，苏木素

染色液复染，再次脱水至透明后用中性树胶封片后

晾干。应用切片扫描系统进行图像采集并观察细

胞形态。Image J V1.8.0 软件分析阳性染色区域。

1.6.6　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠海

马 NT‐3、TrkC、Caspase‐1、NLRP3、Syn、PSD95 蛋

白表达　取大鼠海马组织 30 mg，裂解液以 1∶10 配

比取组织蛋白抽提定量，研磨后于 4 ℃、10 000 g 离

心 10 min，取上清液。采用二辛可宁酸（BCA）法检

测蛋白含量，电泳分离细胞总蛋白后电转至 PVDF
膜。5% 脱脂奶粉室温封闭 2 h，TBST 洗膜后加入

一 抗（稀 释 比 均 为 1∶1 000），4 ℃ 孵 育 过 夜 。 用

GAPDH 抗体（稀释比 1∶1 000）对膜进行检测以作

对照内参，一抗及内参孵育后 TBST 洗膜 3 次，加入

二抗（稀释比 1∶5 000），室温孵育 1 h 后 TBST 再次

洗膜 3 次，采用 ECL 试剂增强化学发光成像曝光条

带，Image J软件分析各条带的灰度值。

1.7　统计学处理　

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，水迷宫实

验结果运用双因素方差分析法，单因素方差分析对

其他计量资料进行组间比较，以单因素方差分析

（One‐way ANOVA）进行组间数据比较，进一步比

较采用 LSD 或 Dunnett's T3 检验。P<0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结果  
2.1　各组大鼠 Morris水迷宫检测结果比较　

造模后，模型组、电针组逃避潜伏期均较空白

组、假手术组时间显著延长，穿越平台成功次数均

明显减少（P<0.01）。干预后，模型组较空白组和假

手术组比较逃避潜伏时长显著延长、穿越平台次数

明显减少（P<0.01）；与模型组比较，电针组逃避潜

伏 期 时 间 减 少 、穿 越 平 台 次 数 显 著 增 加（P<
0.01）。见表 1、2 及图 1、2。
2.2　各组大鼠海马组织病理形态比较　

空白组：大鼠海马区神经细胞排列规整、致密，
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其神经元形态规整，核仁清晰，无炎细胞浸润。假

手术组：大鼠海马区神经细胞排列较为规整、紧密，

核仁形态边界较为清晰，略见散在少量炎性细胞。

模型组：大鼠海马区神经细胞排列稀疏、不规则，神

经元形态欠规整，神经元胞核较空白组缩小，胶质

细胞数目较空白组增多，可见明显炎性细胞。电针

组：电针干预后的大鼠海马区病理形态与模型组比

较，神经细胞排列较规整，核仁较清晰，胶质细胞数

目有所减少，炎细胞数量有所减轻（图 3）。

2.3　电针四神聪、风池穴对 VD 大鼠海马 IL‐1β、

IL‐18 含量的影响　

治疗前，模型组大鼠海马 IL‐1β、IL‐18 含量较空

白组和假手术组显著增加（P<0.01，P<0.01）。治

疗后，模型组比较，电针组大鼠海马 IL‐1β、IL‐18 含

量显著减少（P<0.05，P<0.01）（表 3，图 4）。

表 1 各组大鼠逃避潜伏期的比较（s，n=12，x̄ ± s）

Tab 1 The comparison of escape latency in each group of rats（s，n=12，x̄ ± s）

组别

空白组

假手术组

模型组

电针组

F

P

造模前

20.20±2.74
20.14±4.29
19.29±2.69
20.28±3.42

0.231
0.874

造模后

19.58±3.38
20.86±2.66
42.39±4.44*

42.16±4.19*

139.826
0.000

干预后

19.60±3.86
21.23±4.53
43.09±5.56*

25.19±4.37▲

65.544
0.000

注：与空白组、假手术组相比，*P<0.01; 与模型组相比，▲P<0.01。

与同时段空白组、假手术组相比，*P<0.01；与模型组相比，
▲P<0.01

图 1　各组大鼠逃避潜伏期的比较

Fig 1　Comparison of the escape latency among the differ‑
ent groups of rats

表 2 各组大鼠穿越平台次数比较（次，n=12，x̄ ± s）

Tab 2 The comparison of the number of crossing the plat⁃

form in each group（次，n=12，x̄ ± s）

组别

空白前

假手术组

模型组

电针组

F

P

造模前

7.00±1.91

7.33±1.37

7.17±1.53

7.58±1.73

0.723

0.868

造模后

7.67±0.98

7.67±0.78

2.67±0.78*

2.42±1.16*

36.592

0.000

干预后

7.58±1.08

7.58±0.79

2.83±0.72*

6.08±1.08▲

33.531

0.000

注：与空白组、假手术组相比，*P<0.01；与模型组相比，▲P<0.01。

与同时段空白组、假手术组相比，*P<0.01；与模型组相比，
▲P<0.01

图 2　各组大鼠穿越平台次数比较

Fig 2　Comparison of the number of crossing the platform 
in each group 

标尺为 50 μm
图 3　各组大鼠海马组织病理形态比较（H&E 染色）

Fig 3　Histopathomorphology comparison of hippocampus 
of rats in each group（H&E staining）
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2.4　电针“四神聪”、“风池”对 VD 大鼠海马 Iba‐1、

NLRP3 及 NT‐3 阳性表达的影响　

从细胞形态学比较，空白组、假手术组大鼠海

马 Iba‐1、NLRP3 形体小，呈现细、条杆状。模型组

大鼠海马小胶质细胞体积较空白组、假手术组相比

变大，数量增多，突起回缩变短，呈“阿米巴”激活。

与模型组相比，电针组大鼠海马的小胶质细胞形态

和数量均有所恢复。模型组大鼠 Iba‐1、NLRP3 阳

性表达与空白组、假手术组相比显著增加（P<
0.01），电针组大鼠 Iba‐1、NLRP3 阳性与模型组相比

明显减少（P<0.05，P<0.01）。模型组 NT‐3 阳性

表达较空白组、假手术组明显降低，电针组 NT‐3 阳

性表达显著提高（表 4，图 5）。

表 3 电针四神聪、风池穴对 VD 大鼠海马 IL⁃1β、IL⁃18 含量的影

响（pg/mL，n=6，x̄ ± s）

Tab 3 Effects of electroacupuncture at Sishencong and 

Fengchi points on the content of IL⁃1β and IL⁃18 in the hip⁃

pocampus of VD rats（pg/mL，n=6，x̄ ± s）

组别

空白组

假手术组

模型组

电针组

F
P

IL‐1β
8.14±1.45
8.48±2.23

19.77±3.05**

9.62±2.59##

32.000
0.955

IL‐18
21.03±4.66
20.32±5.08
46.79±312.15**

27.50±6.52##

15.412
0.000

注：与空白组、假手术组相比，**P<0.01；与模型组相比，##P<0.01。

与空白组、假手术组相比，**P<0.01；与模型组相比，##P<0.01
图 4　电针对 VD 大鼠海马 IL‐1β、IL‐18 含量的影响

Fig 4　Effects of electroacupuncture on the contents of IL‑1β and IL‑18 in the hippocampus of VD rats

A：空白组；B：假手术组；C：模型组；D：电针组；黑色箭头为阳性表达细胞

图 5　电针对 VD 大鼠海马 Iba‐1、NLRP3 及 NT‐3 阳性表达影响

Fig 5　Effect of electroacupuncture on the positive expression of Iba‑1， NLRP3 and NT‑3 in the hippocampus of VD rats
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2.5　电针“四神聪”、“风池”对 VD 大鼠海马 NL‐
RP3、NT‐3、TrkC、Caspase‐1、Syn、PSD95 表 达 的

影响

与空白组、假手术组相比，模型组大鼠海马 NL‐
RP3、Caspase‐1 蛋白表达显著增加（P<0.05，P<

0.01），NT‐3、TrkC、Syn、PSD95 表达显著降低（P<
0.05，P<0.01）。与模型组比较，电针组大鼠海马

NLRP3、Caspase‐1 蛋白表达显著减少（P<0.05，P

<0.01），NT‐3、TrkC、Syn、PSD95 表达显著增加（P

<0.01）（图 6，表 5）。

3 讨论  
VD 是指由各种脑血管病及并发症引起的痴呆

综合征［15］，中医对于痴呆的研究及诊疗历史久远。

在传统医学中，痴呆可归于“呆病”“痴病”“愚痴病”

等疾病范畴［16］。“痴呆”一词首见于《华佗神医秘传·

华佗治痴呆神方》［17］。明·张景岳《景岳全书·杂证

谟》中云“痴呆证，凡平素无痰，而或以郁结，或以不

遂，或以思虑，或以疑惑，或以惊恐而渐至痴呆 ......
此当以速扶正气为主”，首次对本病的病因病机进

行了详细的论述并提出了扶正的治疗原则［18］。清·

陈世铎认为该病主要病机为肝郁乘脾，痰蒙清窍，

故提出了采用“化痰、祛痰、消痰”等治痰法改善呆

病的认知功能损害。清·王清任结合当时刚刚传入

的西方医学，提出“灵机记性不在心在脑”“脑气虚，

脑缩小……”“小儿无记性者，髓海未满；高年无记

性者，髓海渐空”，认为本病主要由年老脑髓失充，

肝肾亏损导致，同时提出了补肾填精，活血通窍的

表 4 电针对 VD 大鼠海马 Iba⁃1、NLRP3 及 NT⁃3 阳性表达影响（n=6，x̄ ± s）

Tab 4 Effect of electroacupuncture on the positive expression of Iba⁃1， NLRP3 and NT⁃3 in the hippocampus of VD rats（n=6，

x̄ ± s）

组别

空白组

假手术组

模型组

电针组

F

P

Iba‐1
0.085 7±0.021 0
0.091 2±0.010 0
0.156 5±0.013 0**

0.102 7±0.011 2**

14.752
0.001

NLRP3
0.002 4±0.001 5
0.004 3±0.001 1
0.024 0±0.010 0**

0.006 3±0.000 5##

10.748
0.004

NT‐3
0.048 0±0.025 0
0.057 0±0.009 6
0.013 5±0.005 9**

0.072 3±0.007 6**

9.265
0.006

注：与空白组、假手术组相比，**P<0.01；与模型组相比， ##P<0.01。

表 5 电针四神聪、风池穴对 VD 大鼠海马 NLRP3、NT⁃3、TrkC、Caspase⁃1、Syn、PSD95 表达的影响（n=6，x̄ ± s）

Tab 5 Effects of electroacupuncture at Sishencong and Fengchi points on the expression of NLRP3， NT⁃3， TrkC， Caspase⁃1， 

Syn and PSD95 in the hippocampus of VD rats （n=6，x̄ ± s）

组别

空白组

假手术组

模型组

电针组

F

P

PSD95/GAPDH

0.86±0.05
1.59±0.03
0.62±0.00**

1.10±0.01##

164.989
0.000

Syn/GAPDH

0.81±0.17
1.43±0.15
0.33±0.03**

0.66±0.10##

29.168
0.000

TrkC/GAPDH

0.83±0.05
1.48±0.02
0.43±0.12**

0.64±0.08##

103.433
0.000

NT‐3/GAPDH

0.56±0.02
0.69±0.05
0.42±0.02**

1.06±0.07##

165.780
0.000

NLRP3/GAPDH

0.59±0.05
0.97±0.06
1.21±0.16**

0.85±0.12##

176.219
0.000

Caspase‐1/GAPDH

0.35±0.01
0.55±0.01
1.18±0.02**

0.81±0.01##

2 157.250
0.000

注：与空白组、假手术组相比， **P<0.01；与模型组相比， ##P<0.01。

图 6　电针四神聪、风池穴对 VD 大鼠海马 NLRP3、NT‐3、

TrkC、Caspase‐1、Syn、PSD95 表达的影响

Fig 6　Effects of electroacupuncture at Sishencong and 
Fengchi points on the expression of NLRP3， 

NT‑3， TrkC， Caspase‑1， Syn and PSD95 in the 
hippocampus of VD rats
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治则。至此，中医对于痴呆有了较系统的认识。

现代医学通过对血管性痴呆病因病机的归纳，

通常认为血管性痴呆是一种由于缺血性、出血性脑

卒中或长期低灌注造成的慢性脑血管病引起的后

遗性改变。理论方面，现代医学认通过分子机制发

现，血管性痴呆与神经炎症、神经毒性、氧化应激、

自噬有密切关系。目前通常认为促进神经元功能

恢复的主要方式是抑制神经元凋亡及促进神经元

轴突重塑［19］。神经营养因子具有促进脑损伤后神

经功能恢复的作用，NT‐3（神经营养因子 3）广泛存

在于大脑以及其他组织中［20］，可以抑制神经胶质细

胞分化，改善病变区域微环境［21］，促进内源性神经

和突触的生长和分化［22］。TrkC 是一种 NT‐3 膜结

合受体，主要存在中枢神经系统神经元、小胶质细

胞、内皮细胞中，它可以介导 NT‐3 的神经保护功

能，通过激活 TrkC 来调节神经元兴奋性和神经突

触生长［23］。徐雄［24］发现 NT‐3 通过结合 TrkC 受体

可以抑制神经元自噬，降低神经炎症，促进脑缺血

再灌注损伤后神经功能恢复。杜薇等［25］发现 NT‐3
基因修饰的骨髓间充质干细胞移植能改善小鼠认

知功能障碍。本研究结果显示，与模型组比较，电

针组大鼠海马内 NT‐3、TrkC 蛋白水平较模型组比

较明显增加。说明电针“四神聪”“风池”确可提高

神经营养因子含量，改善神经元，促进神经功能

恢复。

在 VD 中 ，慢 性 脑 灌 注 不 足 会 导 致 活 性 氧

（ROS）的产生、神经炎症、神经递质功能障碍等病

理性改变，其中神经炎症是 VD 的重要病理改变。

神经炎症产生大量促炎因子造成神经元损伤、认知

功能下降。同时，脑缺血后释放的促炎因子，激活

小胶质细胞表型变化，存在于中枢神经系统（CNS）
小胶质细胞内的 NLRP3 是导致神经退行性变发生

的特征性炎症小体，NLRP3 炎症小体在受到不良刺

激时与凋亡相关斑点蛋白（ASC）和胱天蛋白酶前

体‐1（pro‐Caspase‐1）结合而成，同时激活产生活性

胱 天 蛋 白 酶‐1（Caspase‐1）并 驱 动 pro‐IL‐1β 和

pro‐IL‐18 两种炎症因子前体的成熟及释放［26］，诱发

集体炎症反应，导致神经元突触树突萎缩，棘突减

少，突触功能丧失完整性，进而导致神经递质传递

失常，因而致使认知功能下降。因而，马璐瑶等［27］

认为小胶质细胞激活所介导的神经炎症反应是 VD
发病的关键作用机制。突触结构的损伤是神经元

损伤的关键病理因素［28］。Syn 是一种与突触功能密

切相关的特异蛋白，广泛分布在突触前囊泡膜，促

进突触的发生及分化起。PSD95 是突触后膜的骨

架蛋白，充分分布于突触后致密物，PSD95 可与不

同蛋白相互结合，形成相关信号复合物，以此向下

传导膜信号。Syn、PSD95 是研究突触功能的重要

指标，激活二者的阳性表达，可调节和改善突触功

能，提高神经递质传递效能［29］。本研究通过观察电

针“四神聪”、“风池”后小胶质细胞标记物 Iba‐1、炎
症小体 NLRP3 及神经营养因子 NT‐3、Syn、PSD95
阳性表达，证实电针确可通过调节 NT‐3，降低小胶

质细胞阳性表达，改善大鼠海马神经元突触可塑

性，抑制炎症，保护海马神经元。

针灸作为一种传统医学中的非药物疗法，可用

于治疗多种疾病，临床上常用治疗脑源性疾病。张

刚等［30］认为针刺可提高 SOD 活性、拮抗线粒体中脂

质的过氧化，并促进 VD 患者认知功能恢复。胡梦

露等［31］发现针灸可通过调整血液流变学、减轻神经

细胞炎性，改善 VD 患者只能缺损及学习生活能力。

通过大量的实验及临床研究证实，选取头部经穴进

行针刺治疗可以更加直接的调节人身气血，由此形

成的头针疗法对增加大脑皮层血供、激活大脑功

能、抑制神经元凋亡、减轻脑组织验证、促进神经元

细胞突触形成有很大作用［32］。头部穴位的选取对

于头针疗法至关重要。四神聪穴处于督脉上，穴下

为髓海（大脑），临膀胱经，督脉和膀胱经均入络于

脑，属阳气之位。四神聪穴名最早见于《银海精

微》，现在定位源自《太平圣惠方》，有健脑益智，清

利头目的作用。针刺四神聪穴可刺激大脑皮层，增

强脑血管收缩功能，促进脑部血液循环、神经细胞

重塑和神经元修复，调节大脑皮质功能，以改善患

者认知功能［33，34］。风池穴位于头颈之间胸锁乳突肌

与斜方肌上端之间的凹陷处，深层为头夹肌，走行

有枕动、静脉分支、枕小神经分支，针刺风池穴可通

过减轻血管痉挛改善椎基底动脉供血不足患者的

颅脑血流动力学以达到醒脑开窍的作用［35］。韩清

等［36］发现电针风池穴可上调脑缺血再灌注模型大

鼠的 GAP‐43 和 Syn 的表达，对脑代谢及脑灌注有

正向调节作用。从中医基础理论角度分析，VD 病

变部位在脑髓，病机在于肾精亏虚，痰瘀互结，证候

表现为肾精亏虚，脑消髓减为本，痰瘀蒙窍为标［37］。

课题组负责人在多年临床经验发现，以四神聪、风

池穴为主的选穴针方，对于血管性痴呆的治疗有着

独特优势，对血管性痴呆患者的认知功能有积极的

改善作用，故以此为基础，选取 VD 大鼠头部穴位

“四神聪”“风池”穴并加以电针，通过激活大脑皮层

神经元电位，改善脑代谢，改善 VD 模型大鼠认知

功能［38］。
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综上，电针四神聪、风池穴可改善血管性痴呆

大鼠的学习记忆能力和空间探索能力，其机制可能

与促进神经营养因子及其高亲和力受体结合，抑制

NLRP3 炎症通路激活，减轻神经炎症反应并改善突

触可塑性有关。本研究不仅补充了 NT‐3 促进神经

元功能恢复的作用机制，也为临床治疗血管性痴呆

等脑缺血低灌注损失提供新的思路。
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