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电针“夹脊”穴调控PI3K/AKT/TNF-α信号通路抑制小鼠脊髓
损伤后NF-κB诱导的A1型神经毒性星形胶质细胞的分化

邢珂晗，黄思琴，唐成林，李明娇，王嘉培，邓钧元，李思洁
（重庆医科大学中医药学院，重庆 400016）

【摘 要】目的：观察电针“夹脊”穴对磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，

AKT）/肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）信号通路的影响，探讨电针抑制脊髓损伤后核因子 κB（nuclear factor 
κB，NF-κB）诱导的神经毒性星形胶质细胞（neurotoxic A1 astrocytes，A1）分化的可能机制。方法：采用钳夹法对 48 只雌性

C57BL/6小鼠建立脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）模型，并设假手术组 12只。造模成功后再随机分为模型组、电针组、依那西

普（TNF-α抑制剂）组、LY294002（PI3K抑制剂）组，每组 12只。电针组小鼠接受双侧T12、L2水平“夹脊”穴电针干预，每日 1次，

每次 15 min；依那西普组与LY294002组分别给予 SCI模型小鼠腹腔注射抑制剂［1 mg/（kg·d）、1.5 mg/（kg·d）］，连续 14 d。小鼠

后肢运动评分（basso mouse scale，BMS）评估小鼠神经运动功能情况，苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色法观测脊髓组

织形态学改变，酶联免疫吸附测定（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）分析血清中白细胞介素 1β（Interleukin-1 beta，
IL-1β）和 TNF-α的含量。蛋白质印迹法（Western blotting，WB）检测脊髓组织NF-κB、PI3K、磷酸化磷脂酰肌醇 3-激酶（phos⁃
phorylated PI3K，p-PI3K）、AKT、磷酸化蛋白激酶B（phosphorylated AKT，p-AKT）、TNF-α、补体成分 3（component 3，C3）、钙结合

蛋白A10（S100 calcium-binding Protein A10，S100A10）的相对表达量；免疫荧光法检测小鼠脊髓反应性星形胶质细胞标志物胶

质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）中C3和 S100A10的相对荧光强度。结果：与模型组比较，电针组与依那西

普组的BMS评分在造模后第 7、14天均明显高于模型组（均P<0.001）。减轻了神经元变性和炎症浸润，血清 IL-1β和TNF-α表

达下降（均 P<0.01）；脊髓中 TNF-α、NF-κB、C3蛋白相对表达量和 C3相对表达降低（均 P<0.01）；S100A10蛋白相对表达量和

S100A10相对荧光强度升高（均P<0.001）。LY294002组表现出与电针组相反的效果，BMS评分进一步降低（均P<0.001），血清

IL-1β和TNF-α表达上升（均P<0.05），脊髓中TNF-α、C3蛋白相对表达量和C3相对荧光强度增高（均P<0.01）；PI3K通路相关

蛋白以及 S100A10 蛋白相对表达量和 S100A10 相对荧光强度降低（均 P<0.05）。结论：电针“夹脊”可能通过调控 PI3K/AKT/
TNF-α信号通路，抑制脊髓损伤后NF-κB诱导的A1型神经毒性星型胶质细胞的分化，增加神经保护性星形胶质细胞的分化，

促进SCI小鼠神经功能的恢复。
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Electroacupuncture at Jiaji points inhibits nuclear factor-kappa B-induced 
neurotoxic A1 astrocyte differentiation in mice after spinal cord injury by 

regulating the phosphatidylinositol 3-kinase/protein 
kinase B/tumor necrosis factor-α signaling pathway

Xing　Kehan，Huang　Siqin，Tang　Chenglin，Li　Mingjiao，Wang　Jiapei，Deng　Junyuan，Li　Sijie
（College of Traditional Chinese Medicine，Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：To investigate the effect of electroacupunc⁃
ture （EA） at Jiaji points on the phosphatidylinositol 3-kinase 
（PI3K）/protein kinase B（AKT）/tumor necrosis factor- α（TNF-α） 
signaling pathway，as well as the possible mechanism of EA in in⁃
hibiting nuclear factor-kappa B（NF- κB）-induced differentiation 
of neurotoxic A1 astrocytes（A1） after spinal cord injury（SCI）.
Methods：A total of 48 female C57BL/6 mice were used to establish 
a model of SCI using the clip compression method，and a sham-
operation group with 12 mice was also established. After modeling，
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the SCI mice were further randomly divided into model group，EA group，etanercept group（TNF-α inhibitor），and LY294002 group
（PI3K inhibitor），with 12 mice in each group. The mice in the EA group were given EA treatment at bilateral T12/L2 Jiaji points for 15 
minutes each time，once a day，and the etanercept group and LY294002 group received daily intraperitoneal injections of their respec⁃
tive inhibitors（1 mg/kg and 1.5 mg/kg） for 14 consecutive days after SCI.，basso mouse scale（BMS） was used to evaluate motor function；
hematoxylin-eosin（HE） staining was used to observe the histomorphological changes of spinal cord； enzyme-linked immunosorbent 
assay（ELISA） was used to measure the serum levels of interleukin-1β（IL-1β） and tumor necrosis factor-α（TNF-α）；Western blot
（WB） was used to measure the relative protein expression levels of NF- κB，PI3K pathway-related proteins（PI3K，phosphorylated 
PI3K［p-PI3K］，AKT，and phosphorylated AKT［p-AKT］），complement component 3（C3），and S100 calcium-binding protein A10 
（S100A10）； immunofluorescence assay was used to measure the relative positive intensity of C3 and S100A10 in glial fibrillary acidic 
protein（GFAP） as the marker for reactive astrocytes in spinal cord. Results：Compared with the model group，the EA group and the 
etanercept group had a significant increase in BMS score on days 7 and 14 after modeling（all P<0.001），significant alleviation of neuronal 
degeneration and inflammatory infiltration，and significant reductions in the serum levels of IL-1β and TNF-α（P<0.01），as well as 
significant reductions in the relative protein expression levels of TNF-α，NF-κB，and C3 in spinal cord and the relative fluorescence 
intensity of C3（all P<0.01） and significant increases in the relative protein expression level and relative fluorescence intensity of 
S100A10（P<0.001）. The LY294002 group exhibited an opposite effect to the EA group，with a further reduction in BMS score（P<
0.001），significant increases in the serum levels of IL-1β and TNF-α（P<0.05），significant increases in the relative protein expression 
levels of TNF- α and C3 in spinal cord and the relative fluorescence intensity of C3（P<0.01），significant reductions in the relative 
protein expression levels of PI3K/AKT pathway-related proteins and S100A10，and a significant reduction in the relative fluorescence 
intensity of S100A10（all P<0.05）. Conclusion：EA at Jiaji points can inhibit NF-κB-induced differentiation of neurotoxic A1 astro⁃
cytes after SCI，promote the differentiation of neuroprotective A2 astrocytes（A2），and enhance the recovery of neurological function in 
SCI mice，possibly by regulating the PI3K/AKT/TNF-α signaling pathway.
【Key words】spinal cord injury；electroacupuncture；Jiaji；nuclear factor-kappa B；neurotoxic A1 astrocytes

脊髓损伤是中枢神经系统较为严重的创伤性

疾病之一[1]，其病理过程呈现出典型的双阶段。初

期的原发性损伤是机械外力直接导致脊髓组织的

结构性破坏，包括神经纤维断裂、血管损伤以及细

胞膜完整性丧失，引发局部出血、水肿等急性病理

改变。后续的继发性损伤由复杂的分子级联反应

驱动，涉及炎症反应、氧化应激和兴奋性毒性等多

重病理机制的协同作用，最终导致进行性神经功能

恶化。星形胶质细胞是中枢神经系统内数量最多

的驻留细胞[2]，在继发性损伤发生后，会被诱导分化

为反应性表型，包括神经毒性星形胶质细胞（neuro⁃
toxic A1 astrocytes，A1）和神经保护性星形胶质细胞

（neuroprotective A2 astrocytes，A2）[3]。研究表明，A1
型星形胶质细胞导致髓鞘降解、突触吞噬及神经元

凋亡，表现出明显的神经毒性作用，A2型星形胶质

细胞促进神经元存活、轴突再生及突触重塑，从而

发挥神经保护作用[4]。

前期研究表明，电针对脊髓损伤（spinal cord 
injury，SCI）的治疗效果明显，可改善运动功能[5]，对

其造成的神经炎症反应有明显的抑制作用[6]。炎症

因子如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）的释放，激活核因子 κB（nuclear factor κB，

NF-κB）使其表达升高[7]，而电针治疗可抑制这种病

理性的NF-κB上升[8]。研究显示，A1型星形胶质细

胞标志物补体成分 3（component 3，C3）呈现 NF-κB
依赖性上调[9]，这与损伤区 NF-κB 蛋白水平的升高

呈正相关，电针对磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphati⁃
dylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase 
B，AKT）/TNF- α 信号通路有明显的正向调控作

用[10]。目前对于电针调控 SCI后星形胶质细胞的分

化以及作用机制尚不清楚，因此，本研究拟建立 SCI
小鼠模型，分阶段探究电针是否可以通过调控

TNF-α 的表达，抑制 NF-κB 诱导的 A1 型神经毒性

星形胶质细胞分化，增加 A2 型神经保护星形胶质

细胞的分化，再探究其机制是否为调控 PI3K/AKT/
TNF-α 信号通路，实现对 NF-κB 的抑制作用，为电

针治疗SCI提供新的理论依据。
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1　材料与方法

1.1　动物造模分组及试剂仪器

1.1.1　动物准备　本研究使用 60只 8周龄、体质量 20~25 g
的雌性C57BL/6小鼠，所有动物均购自重庆医科大学实验动

物中心［实验动物生产许可证号：SCXK（渝）2022-0003］。动

物饲养环境参数控制为：室温 24~26 ℃，相对湿度 40%~
60%，12 h/12 h明暗循环（光照时间7:00至19:00）。

全部小鼠在试验前进行为期 1周的适应性喂养和饮水，

自由摄食。小鼠随机分为假手术组 12 只和 SCI 造模组 48
只，造模组采用钳夹法建立 SCI模型。造模成功后再随机分

为模型组、电针组、依那西普组和 LY294002 组，每组 12 只。

假手术组、模型组、电针组与依那西普组用于验证电针对

TNF-α，NF-κB通路及星形胶质细胞极化的影响；假手术组、

模型组、电针组与 LY294002 组用于分析 PI3K/AKT/TNF-α
通路在电针调控 NF-κB 活化过程中的作用。本研究中所

有动物实验操作遵循中国科学技术部 2006年颁布的《关于

善待实验动物的指导性意见》，并获重庆医科大学实验动

物管理与使用委员会批准（批准编号：IACUC-CQMU-
2025-0469）。

1.1.2　主要试剂和仪器　抗体：C3（Abcam，货号：ab200999），
S100A10（Abcam，货号：ab76472），TNF- α（Abcam，货号：

ab183218），PI3K（Cell Signaling Technology，货号：4292），p-
PI3K（Cell Signaling Technology，货号：PSH01-38），AKT（Cell 
Signaling Technology，货 号 ：4292），p-AKT（Cell Signaling 
Technology，货号：4060），NF-κB（HUABIO，货号：SZ10-04），

甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydro⁃
genase，GAPDH）（Proteintech，货号：60004-1-IG），辣根过氧

化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标记山羊抗兔二抗（Ai⁃
Fang biological，货号：AFIHC003）、HRP 标记山羊抗鼠二抗

（AiFang biological，货号：AFIHC002）；抑制剂：依那西普（比

利 时 Pfizer Manufacturing Belgium NV），LY294002（美 国

MCE），戊巴比妥钠（德国Merck），青霉素、生理盐水（太极西

南药业股份有限公司）；检测试剂盒：酶联免疫吸附测定

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒、苏木

精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色试剂盒（湖南艾方生物

科技有限公司），蛋白质印迹（Western blotting，WB）试剂盒

（上海雅酶生物医药科技有限公司）；主要仪器：针灸针（苏州

医疗用品厂），电针仪（中国仙鹤股份有限公司），酶标检测系

统（美国BioTek），低温高速离心机（美国Sigma），冷冻研磨仪

（德国Retsch），垂直电泳系统及转印仪（上海Tanon），光学显

微镜、成像系统（日本Nikon），图像分析系统（美国Licor）。

1.1.3　造模方法　钳夹法制备 SCI小鼠模型[11]，小鼠经戊巴

比妥钠（40 mg/kg）腹腔注射麻醉后，取俯卧位固定于手术

台。术区皮肤常规消毒，准确定位T12~L2椎体节段。沿脊柱

后正中线纵行切开皮肤，分离背部的组织和肌肉，充分展示

棘突、椎板和横突。使用咬骨钳咬除 L1椎板，充分暴露脊髓

组织，通过血管夹垂直夹持脊髓组织 15 s，导致该节段脊髓

受到不完全性损伤。术后用生理盐水清理伤口残留血液，进

行逐层缝合处理，术区以聚维酮碘消毒。术后将小鼠置于

37 ℃恒温垫维持体温，待其自主活动恢复后，通过后肢运动

功能丧失、尾部痉挛性摆动及尿潴留等典型神经症状判定建

模成功。术后通过人工按压膀胱辅助小鼠排尿，每日 2次，

并进行抗感染处理。假手术组仅行椎板和棘突切除术，脊髓

未受到损伤。

1.1.4　治疗方法　电针组：造模成功后第 2 天，将实验小鼠

俯卧位固定，参照文献《实验大鼠和小鼠穴位定位的研究概

况》附表中的标准化取穴方法[12]，于 T12及 L2水平（距脊柱正

中线旁开 1 mm）定位“夹脊”穴，垂直进针约 3 mm。连接电

针治疗仪，电极配置为：同侧 T12“夹脊”穴接正极，L2“夹脊”

穴接负极。采用疏密波交替输出，参数设置为低频 1.5 Hz与
高频 7.5 Hz以低频持续 5 s，高频持续 10 s，周期交替，电流强

度以诱发小鼠后肢出现规律轻微震颤为宜（约 1.0 mA）。每

日干预 1次，每次 15 min，连续治疗 14 d[13]。依那西普组：给

予 SCI 小鼠腹腔注射 TNF-α 抑制剂依那西普（1 mg/kg）[14]，

1 次/d，持续 14 d；LY294002组：给予 SCI小鼠腹腔注射 PI3K
抑制剂 LY294002（1.5 mg/kg）[15]，1 次/d，持续 14 d；假手术组

和模型组：不采用治疗手段，只使用与治疗组一致的固定方

法，每日固定小鼠15 min，持续14 d。
1.2　检测指标及方法

1.2.1　小鼠运动功能评分（basso mouse scale，BMS）　造模

前 1 d 和造模后第 7、14 天由 2 名非本课题组实验人员按照 
BMS评分表[16]，分别对小鼠进行运动神经功能评价，每只小

鼠置于开阔场地自由运动，观察至少 5 min，取二者的评分平

均值。评分系统采用 0~9 分制，评估指标包括踝关节协调

性、足爪姿态、关节活动范围、躯干稳定性及尾部姿势 5个维

度，评分结果与运动功能障碍程度呈负相关。

1.2.2　HE染色观察脊髓组织形态学变化　在治疗完成后，

小鼠经腹腔注射戊巴比妥钠（0.08 mL/10 g）麻醉后，行心脏

灌注固定（4%多聚甲醛）。以 L1脊髓节段为中心取材，获取

长度约 1 cm 的脊髓组织（范围涵盖损伤核心区及其头尾侧

各约 0.5 cm），组织样本经 4% 多聚甲醛固定 12 h后，梯度乙

醇脱水，石蜡包埋。脱蜡水化后常规 HE 染色，使用光学显

微镜进行形态学观察，并采用图像分析系统定量评估病理

改变。

1.2.3　WB 检测小鼠损伤脊髓组织中 C3、S100A10、TNF-α、

PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT 的蛋白相对表达量　治疗完成

后每组取 4只小鼠，麻醉后于冰盘上快速取下损伤中心上下

各 0.5 cm 的脊髓组织，速冻 1 h 后将其存放于-80 ℃冰箱。

预冷含蛋白酶抑制剂的裂解液冰上裂解脊髓组织并机械匀

浆制备匀浆液，离心后收集上清液，BCA试剂盒统一蛋白浓
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度后加 5×上样缓冲液，100 ℃变性 5 min制备电泳样本。按

分子量大小电泳分离蛋白组分，将蛋白转移至甲醇活化后的

聚偏二氟乙烯（polyvinylidene fluoride，PVDF）膜。置于快速

封闭液中封闭 45 min阻断非特异性结合位点。Tween-20的

Tris 缓冲盐水（Tris-buffered saline with Tween-20，TBST）洗

涤后加入稀释一抗：C3（1∶5 000）、S100A10（1∶5 000）、TNF-
α（1∶1 000）、NF-κB（1∶1 000）、PI3K（1∶2 000）、p-PI3K
（1∶2 000）、AKT（1∶2 000）、p-AKT（1∶2 000）及 GAPDH
（1∶5 000），4 ℃孵育 20 h。TBST 充分洗涤后加入 1∶10 000
稀释对应种属二抗，室温孵育 1 h。再次洗涤后使用增强发

光底物进行蛋白条带显影，并进行条带灰度值分析，以目的

蛋白与内参的灰度比值表示目的蛋白的相对表达水平。

1.2.4　免疫荧光双标染色技术检测小鼠脊髓损伤组织中星

形胶质细胞的标志物胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary 
acidic protein，GFAP）中，C3、S100A10 的相对荧光强度表

达　切片经 60 ℃烘烤后，依次进行二甲苯脱蜡和梯度乙醇

水化处理。将 GFAP、C3 及 S100A10 一抗（1∶100 稀释）后加

至切片表面，再 4 ℃湿盒孵育 15 h。磷酸盐缓冲盐水（phos⁃
phate buffered saline，PBS）充分洗涤后，加入对应种属荧光二

抗（1∶200 稀释），37 ℃避光孵育 1 h。酪酰胺（tyramide sig⁃
nal amplification，TSA）信号放大系统处理增强荧光信号强

度，染色5 min标记细胞核。封片剂封片处理后，使用激光共

聚焦显微镜观察，多光谱成像系统采集各通道荧光图像

数据。

1.2.5　ELISA 法检测小鼠血清中炎症因子白细胞介素 1β
（Interleukin-1 beta，IL-1β）、TNF-α的含量　治疗完成后，各

组随机选取 4只小鼠实施麻醉后，经眼眶静脉丛采集血液样

本。血样于室温环境静置 60 min 凝固后，用预先降温至 4 ℃
的高速冷冻离心机，3 500 r/min 离心 10 min，收集上层血清

分装保存。同步取冻存脊髓组织样本，经机械匀浆处理及离

心澄清后获取组织上清液。采用商品化检测试剂盒，严格遵

循其标准操作流程，对血清上清液中的 IL-1β和TNF-α进行

定量分析测定。

1.3　统计学方法

采用 GraphPad Prism 10.1.8 软件（GraphPad Software，
USA）进行统计分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表

示。数据经Shapiro-Wilk检验证实符合正态分布，且经Levene
检验确认方差齐性。多组间比较采用单因素方差分析。若

总体比较差异有统计学意义，则进一步采用 Dunnett’s检验

进行实验组与对照组比较。所有检验均为双侧检验，检验水

准α=0.05。

2　结 果

2.1　小鼠BMS评分结果

术后第 1天，与假手术组对比，各组小鼠的 BMS评分明

显降低（F=1 043.815，P<0.001），脊髓损伤模型建立成功。

术后第 7、14天，与同期模型组比较，电针组、依那西普组表

现出显著的运动功能改善（F=104.440、54.380，均P<0.001）；

LY294002组运动功能进一步恶化（F=104.440、54.380，均P<

0.001），见图1。

2.2　小鼠脊髓病理形态比较

假手术组小鼠脊髓组织结构保持正常，神经元结构正

常，形态完整，细胞分布均匀致密，未出现病理性改变。模型

组受损脊髓主要表现为组织松散，神经元溶解，且内部空泡

数量增多，同时伴随大量炎性细胞浸润。与模型组对比，电

针组和依那西普组小鼠损伤区域脊髓神经元的形态结构较

模型组更完整，坏死导致的空泡现象明显减少，炎性细胞浸

润减轻，组织修复效果明显，依那西普组各项修复效果略优

于电针组；LY294002组的神经元损伤程度较模型组进一步

加剧，神经元胞核固缩更为明显，胞质溶解加剧，形成的空

泡数量增多且体积更大，致使脊髓组织更为疏松、空洞化，

见图 2。
2.3　电针减少脊髓损伤后 TNF-α 表达抑制 NF-κB 诱导的

A1型神经毒性星形胶质细胞分化

2.3.1　假手术组、模型组、电针组、依那西普组小鼠脊髓组织

中TNF-α、NF-κB、C3、S100A10蛋白相对表达量变化　与假

手术组对比，其余3组脊髓组织中TNF-α、NF-κB、C3蛋白相

对表达量上升（F=48.536、132.253、152.760，均 P<0.01），

S100A10 蛋白相对表达量降低（F=108.887，P<0.001）；电针

组和依那西普组TNF-α、NF-κB、C3蛋白相对表达量较模型

组降低（F=48.536、132.253、152.760，均 P<0.001），S100A10
蛋白相对表达量较模型组明显升高（F=108.887，P<0.01），

见图3。
2.3.2　假手术组、模型组、电针组、依那西普组小鼠脊髓胶质

GFAP 中 C3，S100A10 的相对荧光强度　与假手术组对比，

其余 3 组 C3 的相对荧光强度升高（F=93.065，P<0.001），

注：a，与同时间段假手术组比较，P<0.01；b，与同时间段模型组比

较，P<0.01
图 1　各组小鼠造模前，造模后 1、7、14 d BMS 评分比较（n=12）
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S100A10的相对荧光强度明显下降（F=76.072，P<0.001）；电

针组、依那西普组 C3 的相对荧光强度较模型组明显下降

（F=93.065，P<0.01），S100A10 的相对荧光强度较模型组升

高（F=76.072，P<0.01），见图4。

注：a，与假手术组相比，P<0.05；b，与模型组相比，P<0.05
图 3　假手术组、模型组、电针组、依那西普组小鼠脊髓组织中 TNF-α、NF-κB、C3、S100A10 蛋白相对表达量（n=4）

注：绿色箭头指向正常神经元形态；红色箭头指向空洞结构；黑色箭头指向炎性细胞

图 2　各组小鼠脊髓受损区域组织病理学变化
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2.4　电针通过 PI3K/AKT/TNF-α 信号通路对脊髓损伤小鼠

脊髓组织反应性星形胶质细胞分化的影响

2.4.1　假手术组、模型组、电针组、LY294002组小鼠脊髓组

织 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、TNF-α、C3、S100A10 蛋白相

对表达量变化　与假手术组对比，其余 3组的小鼠脊髓组织

中 TNF-α、C3 的蛋白相对表达量升高（F=67.250、72.141，均
P<0.001）；PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、S100A10蛋白相对表

达量降低（F=57.951、65.416、85.546、93.738、56.519，均 P<
0.01）；相较于模型组，电针组 TNF-α、C3蛋白相对表达量降

低（F=67.250、72.141，均 P<0.01），而 PI3K、p-PI3K、AKT、p-
AKT、S100A10 蛋白相对表达量升高（F=57.951、65.416、
85.546、93.738、56.519，均 P<0.05），LY294002 组 TNF-α、C3
蛋白相对表达量升高（F=67.250、72.141，均 P<0.01），PI3K、

p-PI3K、AKT、p-AKT、S100A10 蛋白相对表达量降低（F=
57.951、65.416、85.546、93.738、56.519，均P<0.01），见图5。

2.4.2　假手术组、模型组、电针组、LY294002 组小鼠脊髓

GFAP 中 C3，S100A10 的相对荧光强度　与假手术组对比，

其余 3 组 C3 的相对荧光强度增加（F=81.722，P<0.001），

S100A10 的相对荧光强度明显降低（F=185.769，P<0.001）；

相较于模型组，电针组 C3 的相对荧光强度降低（F=81.722，
P<0.01），S100A10 的相对荧光强度明显升高（F=185.769，
P<0.01），LY294002 组 C3 的相对荧光强度升高（F=81.722，
P<0.01），S100A10 的相对荧光强度明显降低（F=185.769，
P<0.001），见图6。
2.5　小鼠血清 IL-1β和TNF-α含量比较

与假手术组相比，其余 4组小鼠血清中 IL-1β和 TNF-α
表达明显升高（F=63.191、221.070，均 P<0.05）。与模型组相

比，电针组、依那西普组血清中 IL-1β和TNF-α表达降低（F=
63.191、221.070，均 P<0.01），LY294002 组血清中 IL-1β 和

TNF-α表达升高（F=63.191、221.070，均P<0.05），见图7。

  注：白色箭头指向C3阳性细胞；黄色箭头指向S100A10阳性细胞；a，与假手术组相比，P<0.05；b，与模型组相比，P<0.05
图 4　假手术组、模型组、电针组、依那西普组小鼠脊髓组织 GFAP 中 C3、S100A10 相对荧光强度比较（n=4）
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3　讨 论

继发性损伤是 SCI病理进程加剧及功能恶化的

核心因素[17]。传统中医将脊髓损伤所致截瘫归属于

“痿证”的范畴[18]。督脉的循行路径与脊柱重合，且

作为“阳脉之海”具有调节阳经气血、反映脊髓与肾

生理功能的作用[19]。研究表明，脊神经后支分布于

督脉夹脊穴深层[20]，电针“夹脊”穴不仅可缓解血流

动力学异常导致的血管壁痉挛，改善肌张力，增强

脊神经细胞在缺血缺氧等压迫性恶劣环境中的耐

受性[21]，还能改善损伤部位微循环，抑制局部过度炎

性反应，减少神经胶质细胞凋亡和促进神经元存

活[22]。本实验通过切除L1椎板并钳夹脊髓的方法构

建 SCI 小鼠模型。实验结果表明，干预 7 d 和 14 d
后，与模型组相比，电针组小鼠的下肢运动神经功

能有明显的恢复。病理学和免疫学检测结果表明，

电针组的神经元损伤和炎性细胞浸润相较于模型

            注：a，与假手术组相比，P<0.05；b，与模型组相比，P<0.05
图 5　假手术组、模型组、电针组、LY294002 组小鼠脊髓组织 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、TNF-α、C3、S100A10 蛋白相对表达量（n=4）
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注：白色箭头指向C3阳性细胞；黄色箭头指向S100A10阳性细胞；a，与假手术组相比，P<0.05；b，与模型组相比，P<0.05
图 6　假手术组、模型组、电针组、LY294002 组小鼠脊髓组织 GFAP 中 C3、S100A10 相对荧光强度比较（n=4）

                                        注：a，与假手术组相比，P<0.05；b，与模型组相比，P<0.05
图 7　小鼠血清中 IL-1β 和 TNF-α 含量比较（n=4）
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组都有显著的减轻，这与运动功能的改善方向一

致。研究结果表明，电针“夹脊”穴可帮助 SCI小鼠

恢复其运动功能。

既往研究发现脊髓损伤后，炎症因子如TNF-α
的释放，激活调节 NF-κB，使表达升高[23]。星形胶

质细胞有显著的 NF-κB 活性，A1 型星形胶质细胞

以 NF-κB依赖的形式增加。核因子 κB抑制蛋白 α
（inhibitor of nuclear factor κB α，IκBα）是 NF-κB 的

一个已知的下游靶点，在TNF-α过表达（50倍）条件

下，反应性星形胶质细胞中 IκBα的表达水平明显高

于神经元，进一步说明小鼠中观察到的C3表达的升

高源于脊髓损伤后 NF-κB 对其的调控[24]。本研究

验证了这一经典炎症机制，同时发现了电针“夹脊”

治疗 SCI小鼠 14 d后，明显抑制了TNF-α、NF-κB和

C3 的表达，同时上调 S100A10 的表达，效果与依那

西普对小鼠的治疗作用一致。表明电针能够有效

抑制NF-κB介导的A1型神经毒性反应性星形胶质

细胞的转化，并促进 A2 型神经保护反应性星形胶

质细胞的转化。

PI3K作为一类重要的脂质激酶，在维持细胞正

常生理功能及参与多种病理过程中发挥着核心调

控作用[25]。SCI 后，髓鞘降解产物等损伤相关分子

模式可特异性激活 Toll 样受体（Toll-like receptor，
TLR）信号系统，启动级联炎症反应。在此过程中，

PI3K 通路通过介导叉头框蛋白 O1（forkhead box 
protein O1，FOXO1）转录因子的磷酸化修饰，诱导其

发生核质转位，从而抑制 FOXO1依赖的 TLR4基因

表达及其下游 NF- κB 信号转导，最终显著降低

TNF-α、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等促炎

介质的分泌水平[26]。实验结果显示，SCI 小鼠经过

电针 14 d的治疗，TNF-α、C3的表达降低，PI3K、p-
PI3K、AKT、p-AKT、S100A10表达升高，该激活可被

LY294002 完全抑制并逆转电针的神经保护效应。

该结果创新性地揭示了PI3K/AKT/TNF-α信号通路

对于电针抑制 NF-κB 的活化并正向调控反应性星

形胶质细胞的转化的必要性。

本研究初步揭示了PI3K/AKT/TNF-α通路在电

针治疗中的参与作用，然而其必要性尚需通过更深

入的实验进一步验证。后续研究可结合谱系追踪、

单细胞测序等技术进一步探索电针通过多靶点、多

通路协同发挥作用的可能性。此外，未来研究可通

过增设溶剂对照组，更有力地确认电针的特异性治

疗效应。这些工作将是未来研究的重点方向。

综上所述，本研究分阶段证实，电针可能通过

调控 PI3K/AKT/TNF-α 信号通路，抑制了 NF-κB 的

活化，降低A1型神经毒性星形胶质细胞的分化，增

加A2型神经保护星形胶质细胞分化，减少 SCI后的

炎症表达，从而促进脊髓损伤修复，为电针治疗脊

髓损伤提供了新的理论依据。
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