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·基础研究·

电针联合运动训练对脑梗死大鼠运动能力的影响及
相关机制分析*

赵晓红1 严会荣2，4 任 钰2 牛相来3

摘要

目的：观察电针联合运动训练对脑梗死大鼠运动能力的影响，并探讨其对Wnt/β-catenin信号通路的影响。

方法：将大鼠随机分为假手术组（SC）、模型组（IC）、跑台组(T)、跑台+电针组(T+EA)、跑台+电针非穴位组(T+ENA)，各

18只，SC组及 IC组抓取后不予任何治疗。T组术后24h予匀速跑台训练，运动强度为10m/min，每天运动30min，每天

1次，T+EA组在电针曲池、足三里穴后再予跑台训练，方法同跑台组，T+ENA组在电针非经穴点后再予跑台训练，方

法同跑台组，各组均干预7天。观察各组大鼠神经行为学评分、步态、行为活动、脑梗死体积、病理学结构变化、脑细胞

凋亡率，Western Blot及RT-PCR法检测脑组织Wnt-1/β-catenin信号通路关键分子蛋白及mRNA表达变化。

结果：神经行为学检测显示T+EA组脑梗死大鼠的神经缺损评分下调，大鼠的步态及行为活动改善。TTC染色、HE

染色、透射电镜显示与其他组相比，T+EA组大鼠的脑梗死体积明显缩小，病理学形态及超微结构明显改善，West-

ern Blot及RT-PCR显示T+EA可明显上调大鼠脑组织中Wnt-1、β-catenin、Bcl-2的蛋白及mRNA水平，下调GSK-

3β、Bax的蛋白及mRNA水平（P＜0.05）。

结论：电针联合运动训练可明显改善脑梗死大鼠运动能力，其作用机制可能与激活Wnt/β-catenin信号通路有关。
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Abstract
Objective：To observe the effect of electroacupuncture combined with exercise training on motor ability of rats

with cerebral infarction and to explore its effect on Wnt/ β-catenin signal pathway.

Method：Rats were randomly divided into sham operation group (SC)， model group (IC)， treadmill group

(T)， treadmill plus electroacupuncture group (T+EA) and treadmill plus electroacupuncture non-acupoint group

(T+ENA) with 18 rats in each group. SC group and IC group did not receive any treatment. T group was giv-

en uniform treadmill training 24 hours after operation， and exercise intensity was 10m/min， 30 minutes a

day， once a day. T + EA group was given treadmill training after electroacupuncture at Quchi and Zusanli

points. The method was the same as treadmill group，and T + ENA group was given treadmill training after

electroacupuncture at non- acupoints. All groups were intervened for 7 days. The changes of neurobehavior，

gait，activities，cerebral infarction volume，pathological structure，apoptosis rate of brain cells，and the expres-

sion of key molecular proteins and mRNA of Wnt-1/β-catenin signal pathway in brain tissue were detected by
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脑梗死是临床常见脑血管疾病。随着现代医疗

水平提高，虽然血管介入、溶栓等手段可在一定程度

上对脑组织进行再灌注，有效减少脑组织缺血缺氧

程度，但由于神经细胞对缺血缺氧耐受性差，超过

75%的脑梗死患者即使在脑组织恢复灌注后仍遗留

不同程度的功能障碍[1—2]。运动训练对脑梗死后运

动功能障碍有积极康复作用，大量临床资料显

示[3—4]，运动训练可大幅度提高脑梗死患者的运动功

能及日常生活能力。电针是脑血管疾病重要的补

充/替代治疗手段，广泛应用于临床。电针通过刺激

穴位调节阴阳两经，以阴阳互济方式实现阴阳平

衡。大量临床数据证实[5—6]，电针联合运动训练在治

疗脑梗死后运动功能障碍方面有显著的协同效应，

但其作用机制目前尚不明了。

Wnt/β-catenin信号通路是机体经典的抗凋亡通

路，有研究显示激活Wnt/β-catenin信号通路是改善

脑组织缺血缺氧损伤的靶向[7]。由此我们提出设想：

针灸联合运动训练改善脑梗死大鼠的运动功能的作

用机制是否通过Wnt/β-catenin信号通路进行桥接？

故我们进行了本实验研究，旨在进一步探讨电针联

合早期运动训练改善脑梗死的作用机制。

1 材料与方法

1.1 动物及分组

选用SPF级成年（8—10月龄）雄性SD大鼠[初

始体质量（230±20g）]93只，由中国上海 SLAC实验

动物有限责任公司提供 [合格证号：SCXK（沪）

2017—0001]，于新疆医科大学实验动物中心适应性

喂养，体质量达（300±20）g进行实验研究。实验动

物在整个实验过程中自由索取食物和水。实验经新

疆医科大学动物管理制度和使用委员会批准而进

行，实验过程中动物的处理均严格按照国际道德准

则和国家健康指南关于维护和使用实验动物先关条

例进行。大鼠分3组，将SD大鼠进行两次随机，第一

次分组：以1∶2的比例用随机数字表法随机分配假手

术组（SC）18只和造模组75只；第二次分组：根据神

经行为学评估，将脑缺血造模失败大鼠剔除（本实验

造模成功72只大鼠，成功率96%），将其余大鼠用随

机数字表法随机分配分为模型组（IC）18只、跑台组

（T）18只、跑台+电针组（T+EA）18只、跑台+电针非

穴位组（T+ENA）18只，分别于干预后7d留取标本。

1.2 主要实验试剂

TTC染液（Sigma公司，美国)，PMSF(碧云天，中

国)，SDS-PAGE电泳胶（碧云天，中国），BCA工作液

（碧云天，中国），TUNNE试剂盒（Promega公司，美

国），DAPI染色液（CST公司，美国），逆转入试剂盒

（Promega公司，美国），聚丙烯酰胺凝胶（碧云天公

司，中国），Trizol试剂（Invitrogen公司，美国），Wnt-

1、β-catenin、GSK- 3β、Bcl-2、Bax 及β-actin一抗和

碱性磷酸酶标记山羊抗兔（CST 公司，美国），Wnt-

1、β- catenin、GSK- 3β、Bcl- 2、Bax 及 β- actin 引物

（CST公司，美国）等。

1.3 主要设备和仪器

电针仪（G6805，中国上海医疗仪器厂出品），电

子分析天平（Leica，德国），Catwalk动物步态分析系

统（诺达思，中国），小动物跑台（软隆科技，中国），高

速冷冻离心机（Thermo Fisher，美国），切片机（Lei-

ca，德国），激光共聚焦荧光显微镜（Bio-rad，美国），

Western Blot and RT-PCR.

Result：Neuroethology showed that T+EA could down-regulate the neurological deficit score and improve the

gait and activities of rats with cerebral infarction. TTC staining，HE staining and transmission electron micro-

scope showed that the volume of cerebral infarction in T+EA group was significantly smaller than that in oth-

er groups. Pathological morphology and ultrastructure significantly improved， Western Blot and RT- PCR

showed that T + EA could significantly up- regulate the protein and mRNA，of Wnt- 1，β- catenin，Bcl- 2 and

mRNA，in brain tissue of rats，and down-regulate the protein and mRNA levels of GSK-3 β，Bax（P＜0.05）.

Conclusion：Electroacupuncture combined with exercise training can significantly improve the motor ability of

rats with cerebral infarction，and its mechanism may be related to the activation of Wnt/β-catenin signal pathway.

Author's address Xinjiang Uygur Autonomous Region Hospital of Traditional Chinese Medicine Rehabilitation

Physiotherapy，Xinjiang ，Urumqi，830099
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酶标仪（Leica，德国），电泳槽（Bio-rad，美国），转膜

仪（Bio-rad，美国），脱色摇床（Leica，德国），凝胶成

像系统（Bio- rad，美国），PCR 扩增仪（Bio- rad，美

国），HomeCageScanTM3.0 动物行为实时监测系统

（Clever Sys，美国）等。

1.4 模型制备及筛查

模型制备[8]：实验大鼠在术前 12h禁食，但不禁

水。10%水合氯醛（0.3ml/100g）经腹腔注射对实验

动物进行麻醉。参考Zea Longa方法并加以改进，

行左侧大脑中动脉闭塞（middle cerebral artery oc-

clusion，MCAO）手术：备皮后颈前正中切开皮肤，钝

性分离后暴露左侧颈总、颈内、颈外动脉。尼龙线结

扎颈总动脉分叉处的颈外动脉，并用动脉夹夹闭颈

总动脉的近心端和颈内动脉的远心端；在距颈总动

脉分叉约0.5—0.8mm处剪一小口，将直径为0.3mm

涂有石蜡的渔线一端沿切口插入颈总动脉，撤去颈

内动脉远心端的动脉夹，缓慢推动渔线沿颈内动脉

入颅脑内，直至感觉有少许阻力为止(从颈外动脉与

颈内动脉分叉处起约插入 18—22mm)，缝合伤口。

缺血2h后拔出栓线，形成缺血再灌注模型。假手术

组只分离动脉，不结扎、不插线栓。动物放置于室温

（24℃）环境下苏醒，苏醒后自由饮食及饮水。

模型筛查：被造模的动物自然条件下苏醒后2h

由一不知晓分组情况的实验者按Zealonga 5分评价

方法观察、评估、记录神经行为学评分，具体如下：0

分：正常，无神经损伤症状；1分：右前爪部分屈曲或

完全屈曲；2分：自发行走时向右偏瘫侧转圈；3分：

身体向右侧倾倒；4 分：不能自发行走，意识丧失。

剔除神经行为学评分0分及4分大鼠，1—3 分说明

造模成功，纳入实验研究。

1.5 干预方法

假手术（SC）组：造模后回笼饲养7天，每次抓取

后不予任何治疗。

模型（IC）组：造模后回笼饲养7天，每次抓取后

不予任何治疗。

跑台（T）组：术后 24h，开始实施 1 周规律性运

动。运动方式为匀速跑台训练，运动强度为 10m/

min，每天运动30min，每天1次，干预7天，训练时间

安排在每天9∶00—11∶00。

跑台+电针（T+EA）组：术后 24h，取左侧曲池、

足三里穴（大鼠穴位定位参考《实验针灸学》中的定

位方法），适当行针后接以华佗牌G6805电针仪。电

针参数：疏密波，疏波频率 4Hz，密波频率 20Hz，输

出电压 2V，输出电流 0.5mA，强度以大鼠针体出现

节律的轻微抖动为度，30min/次/天，电针治疗后行

跑台训练，方法同跑台组，干预7天。

跑台+电针非穴（T+ENA）组：术后 24h，取左侧

曲池、足三里穴向外侧平开 5mm（非经穴点），适当

行针后接以华佗牌G6805电针仪，电针参数及方法

同电针组，电针非穴干预后行跑台训练，方法同跑台

组，干预7天。

1.6 观察指标及方法

1.6.1 神经行为学评分：各组大鼠分别于干预前、干

预第7天进行神经功能缺损评分，方法同前。

1.6.2 Catwalk分析：术前对所有大鼠于暗室中进行

Catwalk系统适应性训练，每天 1次，连续训练 3天，

每次大鼠须流畅通过玻璃板至少 3次，每次至少要

采集10步，记录10步内的步行速度及时间。将适应

性训练的数据采集作为基线。在治疗第干预第7天

行CatWalk步态检测，方法同同前。根据每只大鼠

每次经过玻璃平台时每只爪印所留下的痕迹间的相

互关系计算出与步态相关的动态参数与静态参数。

1.6.3 Home Cage 系统观察大鼠行为活动：采用

Home Cage ScanTM3.0动物行为实时监测系统检测

不同组别大鼠在干预前、干预第 7天时各组大鼠进

食、饮水、行走等多种行为的变化。

1.6.4 脑梗死体积检测：采用TTC（2，3，5-triphenyl-

tetrazolium chloride，TTC）染色法检测各组大鼠脑组

织脑梗死体积。每组大鼠常规麻醉、灌注、取材，新鲜

脑组织于−20℃冰箱暂存10—20min后取出，切除脑

干、小脑，将脑组织置于大鼠脑切片模具中，脑片厚度

2mm，共5片；提前配好2%TTC染色液，在暗室中将

脑片放入染色液中浸泡，注意锡箔纸避光，37℃温箱

中孵育20min，期间需不定时翻动脑片使染色均匀；

可见脑缺血部分脑组织呈现白色，无缺血部分则现红

色，将染色后脑片整齐放置于可有刻度的标尺上，拍

照，应用 Image- ProPlus 图像分析处理系统（Motic

Med 6.0 System）计算每片脑组织脑梗死的体积，最

后计算梗死总体积占整个大脑体积的百分比。

1.6.5 脑组织HE染色：每组大鼠予麻醉，先后经左
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心室依次用0.9%氯化钠溶液及4%多聚甲醛溶液灌

注固定后取脑。常规脱水、包埋、切片、烘片、脱蜡。

将切片放入苏木精水溶液中染色3min，入酸水及氨

水中，各数秒钟用以分色；流水冲洗 lh时后分别放

入 70%及 90%乙醇溶液各 10min进行脱水；最后放

入酒精伊红溶液染色 3min；透明、分片。采用光学

显微镜（400×）观察每张脑组织切片的形态学特

征。每组各有4张切片标本，每张标本随机选取5个

视野进行观察。

1.6.6 脑组织超微结构观察（透射电镜）：每组大鼠

麻醉后灌流固定，迅速分离大鼠左侧大脑，将样品切

成约 lmm3的小块放入4%戊二醛中前固定，后经3%

戊二醛/1.5%多聚甲醛前固定 4h（4℃），l%锇酸，

1.5%亚铁氰化钾后固定 2h，PBS 漂洗，酒精—丙酮

梯度脱水，环氧树脂 618 包埋剂包埋，聚合（80℃，

10h），常规修块、切片，染色：醋酸铀—枸橼酸铅双重

染色，透射电镜观察、拍照，图像处理软件测量指标。

1.6.7 TUNEL染色检测凋亡细胞：每组大鼠脑组织

进行常规脱水、包埋、切片、烘片、脱蜡。根据 TU-

NEL检测试剂盒的说明书，对凋亡神经细胞进行检

测，应用激光共聚焦荧光显微镜进行观察，其中呈现

蓝色荧光为细胞核，绿色荧光为凋亡神经细胞。每

组任选5个视野，通过 Image ProPlus图像分析处理

系统计算凋亡细胞数，结果以凋亡细胞率表示[凋亡

细胞率=（绿色荧光的凋亡细胞数/总细胞数）×

100%]。

1.6.8 Western Blot 法测定脑组织 Wnt-1/β-catenin

信号通路关键分子蛋白表达：取成年大鼠脑组织

200mg加 1ml裂解缓冲液，4℃，离心（15000r/min），

冰浴中超声，取上清。BCA法测蛋白浓度，用凝胶

加样缓冲液将各管蛋白浓度调为一致（2mg/m1），蛋

白变性。电泳（5%浓缩胶，12%分离胶，60V，40mA，

2.5h）结，转膜（100V，250mA）时间依据各指标分子

量大小而定。5%脱脂奶粉封闭2h，TBST洗3次，每

次5min，分别加入抗Wnt-1、β-catenin、GSK-3β及β-

actin 一抗抗体孵育，4℃过夜 TBST 洗 2 次，每次

5min，加入辣根过氧化物酶标记与一抗相抗的二抗

IgG（1∶2000)室温 50min，TBST 洗 3 次，每次 5min。

将滤膜放入配好的显色液中反应1min，计算机扫描

图像，并由生物图像分析系统（Bio-Rad公司，Mod-

el Gel Doc 2000，美国）分析处理。

1.6.9 逆转录-多聚酶链反应（RT-PCR）法检测脑组

织Wnt-1/β-catenin信号通路关键分子mRNA表达：

取 200mg 脑组织，加入 1ml Trizol 提取 RNA，检测

RNA浓度；根据Fermatas试剂盒操作说明逆转录为

cDNA，用所得的 cDNA检测大脑Wnt-1、β-catenin、

Bcl-2、BaxmRNA的mRNA表达。取5ulPCR产物经

1.5%琼脂糖凝胶电泳（90V 3Omin），凝胶成像所得

DNA 条带用凝胶成像系统(Bio-Rad 公司，Model

Gel Doc 2000，美国)分析，读取条带 ID值。β-ac-

tin作为内部参照。引物的序列如表1。

1.7 统计学分析

用SPSS 22.0软件进行统计分析，数据以均值±

标准差表示。数据符合正态分布，采用单因素方差

分析；数据不符合正态分布，采用非参数检验。P＜

0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 各组大鼠神经行为学评分的比较

术后 2h，除SC组外，其余 4组大鼠神经行为学

评分均升高（P＜0.05），且4组间差异无显著性意义

（P＞0.05），说明本研究的造模是成功的。经治疗 7

天，T组、T+EA组、T+ENA组的神经行为学评分均

较治疗前及 IC组有所下降（P＜0.05），且T+EA组下

降程度明显大于T组、T+EA组（P＜0.05）。见表2。

2.2 各组大鼠Catwalk步行速度及时间的比较

表1 RT-PCR引物序列

引物

β-actin
Bcl-2
Bax

Wnt-1
β-catenin
GSK-3β

正向序列

5'-actggcattgtgatggactc-3'
5'-ggtggtggaggaactcttca-3'
5'-gagcagcgtcttcagagaca-3'
5'-cagtggtggagagacttctca-3'
5'-gtactggtgaggagactcttca-3'
5'-gatactgtgaccggctcttca-3'

反向序列

5'-cagcactgtggcataga-3'
5'-gagcagcgtcttcagagaca-3'
5'-tcacggaggaagtccagtgt-3'

5'-gagcg'cattacttcagagaca-3'
5'-gatacgatcttcatacttagaca-3'
5'-gaaggcagcgtcttcagagaca-3'

表2 各组大鼠神经行为学评分比较 （x±s，分）

组别

SC组
IC组
T组

T+EA组
T+ENA组

注：与SC组比较，①P＜0.05；与 IC组比较，②P＜0.05；与T+EA组比
较，③P＜0.05；与干预前比较，④P＜0.05

例数

18
18
18
18
18

术后2h

0
2.18±0.43①

2.19±0.47①

2.25±0.38①

2.12±0.41①

治疗第7d

0
1.91±0.27①④

1.59±0.36①②③④

1.25±0.24①②④

1.61±0.31①②③④
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术后 2h，除SC组外，其余 4组大鼠的步行速度

均明显下降（P＜0.05），10步内的步行时间均明显延

长（P＜0.05），且 4 组间差异均无显著性意义（P＞

0.05）。经治疗 7天，T组、T+EA组、T+ENA组大鼠

的步行速度和时间均较治疗前及 IC 组改善（P＜

0.05），且 T + EA 组明显优于 T 组、T + EA 组（P＜

0.05）。见表3。

2.3 Homecage系统观察各组大鼠行为活动的变化

术后 2h，除SC组外，其余 4组大鼠的行走总路

程、舔毛、进食等活动均明显下降（P＜0.05），且4组

间差异均无显著性意义（P＞0.05）。经治疗 7天，T

组、T+EA组、T+ENA组大鼠的总路程、舔毛、进食均

较治疗前及 IC组改善（P＜0.05），且T+EA组明显优

于T组、T+EA组（P＜0.05）。见表4。

2.4 各组大鼠脑梗死体积的比较

治疗第7d，与SC组比较，IC组、T组、T+EA组、

T+ENA组大鼠的脑组织均出现不同程度的梗死灶

（P＜0.05）；脑梗死体积百分比分别是 32%±1.25%、

24%±1.13%、16%±1.02%及 26%±1.15%，与 IC 组比

较，T组、T+EA组、T+ENA组的脑梗死体积百分比

下降（P＜0.05），且T+EA组下降程度大于T组、T+

EA组（P＜0.05）。

2.5 各组大鼠脑组织形态学改变

HE染色结果提示SC组大鼠脑组织形态、结构

正常，未见炎性细胞。与之相比较，IC组大鼠脑缺

血梗死区神经元及胶质细胞明显减少，残存神经元

固缩，间质高度水肿，见大量炎性细胞浸润。经治疗

7天，T组、T+EA组、T+ENA组大鼠脑组织损伤程度

及炎细胞浸润数量均有减少，且T+EA组改善更为

明显。见图1。

2.6 各组大鼠脑组织超微结构变化

通过透射电镜可见假手术大鼠神经元细胞整齐

排列于视野内，细胞膜结构完整，细胞核饱满，细胞

器完整，模型组大鼠脑组织神经元排列紊乱，细胞器

溶解，甚至无法识别，与模型组比较，T+ENA组大鼠

神经元结构较模型组明显改善，细胞膜完整度明显

改善，且优于T组及T+EA组，见图2。

2.7 各组大鼠神经细胞凋亡情况的比较

除SC组外，其余4组大鼠的脑组织均可见明显

的凋亡细胞。其中 IC组凋亡率为（70.28±0.09）%，T

组凋亡率（38.28±0.07）%，T+EA 组凋亡率（26.76±

0.06）%，T+ENA组凋亡率（37.19±0.06）%，与 SC组

比较，IC组、T组、T+EA组、T+ENA组脑组织的神经

凋亡细胞率显著性增高（P＜0.05）。经治疗跑台训

练、电针治疗7天，T组、T+EA组、T+ENA组大鼠的

神经凋亡细胞率 IC组减少（P＜0.05），且T+EA组更

为显著（P＜0.05）。见图3。

2.8 各组大鼠脑组织 Wnt- 1/β- catenin 信号通路

mRNA及蛋白表达的比较

与 SC 组比较，IC 组大鼠脑组织中 Wnt-1、β-

catenin、Bcl- 2 的蛋白及 mRNA 的表达下降（P＜

0.05），GSK-3β、Bax 的蛋白及 mRNA 的表达增高

表3 各组大鼠步行速度及时间比较 （x±s）

组别

SC组
IC组
T组

T+EA组
T+ENA组

注：与SC组比较，①P＜0.05；与 IC组比较，②P＜0.05；与T+EA组比较，③P＜0.05；与干预前比较，④P＜0.05

例数

18
18
18
18
18

步行速度（cm/s）
术后2h

18.82±1.23
7.36±0.91①

7.47±0.58①

7.51±0.71①

7.62±0.60①

治疗第7d
18.56±1.17
8.71±1.66①④

12.36±1.07①②③④

14.83±1.20①②④

12.71±0.98①②③④

步行时间（s）
术后2h

3.43±0.24
10.08±0.86①

9.81±0.91①

10.06±1.11①

9.88±1.07①

治疗第7d
3.65±0.18

9.12±0.93①④

7.21±0.93①②③④

5.37±0.68①②④

6.78±1.07①②③④

表4 各组大鼠行为活动的变化 （x±s）

组别

SC组
IC组
T组

T+EA组
T+ENA组

注：与SC组比较，①P＜0.05；与 IC组比较，②P＜0.05；与T+EA组比较，③P＜0.05；与干预前比较，④P＜0.05

例数

18
18
18
18
18

总路程（m）
术后2h

308.45±1.23
77.76±7.51①

71.41±6.18①

77.51±4.62①

79.66±7.36①

治疗第7d
310.31±52.38

158.86±23.21①④

219.43±47.40①②③④

276.83±32.18①②④

213.45±37.53①②③④

舔毛（s）
术后2h

16893.56±1678.24
639.41±57.16①

645.82±68.73①

652.30±8.52①

649.38±61.80①

治疗第7d
17067.02±2302.59

11878.42±2879.38①④

12231.63±2264.75①②③④

15783.27±2637.14①②④

12256.78±1897.32①②③④

进食（s）
术后2h

593.45±72.20
186.81±16.96①

191.16±20.41①

190.46±17.18①

189.58±18.77①

治疗第7d
586.35±103.59

245.96±85.64①④

368.51±107.56①②③④

487.21±92.26①②④

371.60±109.82①②③④
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图1 各组大鼠脑组织HE染色比较 （×400）

图2 各组大鼠脑组织电镜结果比较 （×15000）

T+ENA组T+EA组T组IC组SC组

注：各组大鼠神经细胞凋亡情况（n=4）

图3 各组大鼠神经细胞凋亡情况比较 （Tunel染色，×200）

图4 各组大鼠脑组织Wnt-1/β-catenin信号通路关键分子mRNA及蛋白表达

SC组 T+ENA组T+EA组T组IC组 SC组 T+ENA组T+EA组T组IC组

Wnt-1

β-actin

Bax

Bcl-2

GSK-3β

β-catenin

SC组 T+ENA组T+EA组T组IC组

T+ENA组T+EA组T组IC组SC组
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（P＜0.05）。经治疗跑台训练联合电针治疗7天，与

IC组、T组、T+ENA组比较，T+EA组大鼠脑组织的

Wnt-1、β-catenin、Bcl-2的蛋白及mRNA的表达增多

（P＜0.05），GSK-3β、Bax的蛋白及mRNA的表达减

少（P＜0.05）。单一的跑台训练或电针干预虽亦有

促进 Wnt-1、β-catenin、Bcl-2 表达，抑制 GSK-3β、
Bax表达，但效果无联合治疗显著及稳定。见图 4，

表5—6。

3 讨论

脑血管疾病具有发病率高、致死率高、致残率高

的特点，成为威胁人类生命健康的重要疾病。其中

脑梗死是脑血管疾病的主要类型，其发病率有逐年

升高的趋势[9]。尽管目前现代医学手段在一定程度

提高了脑梗死的生存率，但由于脑组织对缺血缺氧

耐受力差，多数脑梗死患者即使在接受再灌注治疗

后仍存在不可逆转的神经缺损[10]。因此，如何更有

效地保护脑组织，修复受损神经是目前临床研究的

重要课题。

古代医家认为“内属于府藏，外络于支节”是经

络重要特性，刺激特定的穴位可将全身上下、内外、

前后、左右形成一个有机整体，其中合穴是经气深入

机体合于脏腑的部位。有资料显示刺激合穴是激发

经络抵御病邪的重要途径。曲池、足三里是手阳明

大肠经及足阳明胃经的合穴。《医宗金鉴》云“曲池主

治是脑卒中”；《针灸资生经》记载：“曲池，疗偏风半

身不遂，刺风疹疼痛冷缓，捉物不得，挽弓不开，屈身

难隐，脉风臂肘细无力”；罗天益《卫生宝鉴》亦有云：

“凡觉手足麻痹或疼痛，良久乃已，此将中腑之候，宜

灸此七穴（百会、发际、肩髃、曲池、风市、足三里、绝

骨）”。由此可见曲池、足三里是治疗脑卒中之要穴，

国内亦有团队[11—12]通过大量脑卒中相关文献检索得

出曲池、足三里是历代医家用于治疗脑卒中频率最

高的穴位，故本研究取阳明经多气多血之曲池和足

三里穴对脑梗死后运动功能障碍大鼠进行治疗。运

动训练作为可以促进脑梗死后神经修复的治疗方法

已被大量临床研究资料证实，通过运动训练不但可

以改善脑梗死患者的运动功能，并且可以在一定程

度改善患者的语言、认知、日常生活自理等方面的能

力，从而促进功能重建，重返社会。本研究对

MCAO大鼠进行跑台训练，跑台训练作为重要的动

物运动训练方法被广泛关注，本研究结果显示跑台

训练可明显改善大鼠的神经行为学评分，并且通过

Catwalk 系统我们发现大鼠步态亦有了显著改善，

Homecage系统显示大鼠的进食、舔毛、活动总路程

等日常生活能力有所提升。且我们还发现大鼠在进

行运动训练基础上加用电针干预不论在步态改善或

者日常生活能力改善方面均有进一步提升，与单纯

接受跑台训练大鼠相比，改善更为明显，由此可见电

针联合运动训练对脑梗死后运动功能障碍的改善确

有协同效应。

线粒体途径介导的神经细胞凋亡激活是脑梗死

后神经受损的重要病理变化机制之一。据研究 [13]

Bcl-2家族与Caspase家族是共同参与此过程的“内

源性途径”。Bax与Bcl-2均是线粒体膜上介导线粒

体途径凋亡的重要因子，二者的表达强弱决定神经

元细胞的存亡，当Bax表达占优势时细胞凋亡程度

加剧，反之则阻止细胞凋亡[14]。Bax参与细胞色素C

孔道形成过程，促进线粒体内细胞色素C进入胞浆，

激活了Caspase的联级反应，由此促进Caspase-3的

活化，促进细胞凋亡。本研究以MCAO模型鼠为媒

介，发现运动训练可降低大鼠的神经行为学评分，缩

小大鼠的脑梗死体积，并且通过 TUNEL 染色发现

大鼠脑组织的神经元细胞凋亡率下降，且HE染色

表5 各组大鼠脑组织Wnt-1/β-catenin
信号通路关键分子mRNA表达比较 （x±s）

组别

SC组
IC组
T组

T+EA组
T+ENA组
注：与SC组比较，①P＜0.05；与 IC组比较，②P＜0.05；与T+EA组比
较，③P＜0.05

例
数
6
6
6
6
6

β-catenin/
β-actin

1.88±0.23
0.55±0.11①

0.67±0.07①②③

1.15±0.18①②

0.71±0.06①②③

β-catenin/
β-actin

0.54±0.05
0.15±0.02①

0.14±0.01①③

0.41±0.04①②

0.13±0.02①③

GSK-3β/
β-actin

0.38±0.03
0.96±0.17①

0.81±0.16①②③

0.55±0.14①②

0.79±0.13①②③

Bcl-/
Bax

2.10±0.28
0.31±0.02①

0.49±0.09①②③

1.22±0.16①②

0.51±0.07①②③

表6 各组大鼠脑组织Wnt-1/β-catenin
信号通路关键分子蛋白表达比较 （x±s）

组别

SC组
IC组
T组

T+EA组
T+ENA组
注：与SC组比较，①P＜0.05；与 IC组比较，②P＜0.05；与T+EA组比
较，③P＜0.05

例
数
6
6
6
6
6

Wnt-1/
β-actin

0.77±0.06
0.11±0.02①

0.27±0.17①②③

1.53±0.16①②

0.28±0.17①②③

β-catenin/
β-actin

0.83±0.12
0.16±0.02①

0.33±0.04①②③

0.56±0.09①②

0.23±0.04①③

GSK-3β/
β-actin

0.24±0.01
1.18±0.19①

0.88±0.11①②③

0.35±0.05①②

0.92±0.14①②③

Bcl-/
Bax

3.21±0.25
0.41±0.08①

0.79±1.19①②③

2.52±0.36①②

0.83±0.12①②③
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及透射电镜方法证实该治疗方法可改善脑梗死导致

的脑组织病理变化。同时我们发现大鼠在进行运动

训练基础上加用电针干预后大鼠神经行为学评分以

及脑梗死体积的减少程度均明显高于单纯运动训练

组，且大鼠的神经元细胞凋亡率下降更显著，病理改

善更明显。于此同时我们发现模型组大鼠脑组织的

Bcl-2水平下降，Bax表达升高，接受运动训练干预

后Bcl-2水平上调，Bax表达下降，在进行运动训练

基础上加用电针干预大鼠Bcl-2水平上调及Bax表

达下降的趋势更明显，由此可说明电针联合运动训

练抑制脑梗死引起的神经元细胞凋亡的确通过线粒

体途径进行介导。

Wnt/β-catenin信号通路广泛参与细胞生理病理

过程，其中调节细胞凋亡的是该通路的重要作用之

一[15—16]。Wnt是该通路的上游因子，活化后可促进

细胞内的 β-catenin、GSK-3β形成的复合物发生解

离，随着复合物的解离，GSK-3β在胞内的浓度越来

越高。GSK-3β是一种糖原代谢相关调节蛋白，它

的表达增加或活性增强可抑制微管聚集，阻断神经

元突触形成，GSK-3β还可对β-catenin 产生一定的

水解效应，随后促进β-catenin在胞浆内大量堆积后

逐渐产生核移位。β-catenin 进入细胞后对胞内的

Bax、Bcl-2基因的表达产生调控，调节线粒体途径介

导的神经细胞凋亡过程 [17]。本研究通过 PCR 及

Western Blot检测发现模型组大鼠Wnt-1、β-catenin

水平下降，GSK-3β表达增加，大鼠在接受运动训练

后脑组织 Wnt-1、β-catenin 水平上调，GSK-3β表达

被抑制，并且在运动训练基础上加用电针干预后上

述指标改善得更为显著，由此可见电针联合运动训

练可激活脑组织Wnt/β-catenin信号通路，抑制神经

元细胞的凋亡，实现脑保护效应。
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