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基金项目#国家自然科学基金资助项目 $

746 8#9$%9$"

"

8#"$!:9$

%&广东省自然科学基金重点项目 $

746 8#;!8""""$"""""#

"

!"#9<"%"%##"%%

%&佛山市院市合作项目$

746!"#9=)#"""9

%

作者单位#

#6

广东省佛山市中医院神经内科$广东
;!8"""

%&

!6

南方医科大学南方医院神经科 $广州
;#""""

%

通讯作者# 刘效仿"

)-5

#

"$;$

"

8%">8>""

"

?

#

@1A5

#

B/5A0CDE15A20F6G4@

HI(

#

#"

!

$>>#J&'(+

!

!"#$

!
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电针对
+&<I

模型大鼠海马区内源性

神经干细胞表达的影响

谭$峰#

$王$健#

$陈$晶#

$顾$勇!

$詹$杰#

顾民华!

$谭玖清#

$梁艳桂#

$刘效仿#

摘要$目的$观察电针对大脑中动脉闭塞!

@ABB5- G-/-./15 1/K-/2 4GG50LA4F

"

+&<I

#后缺血再灌注

!

ALGM-@A1

#

/-N-/D0LA4F

"

(JO

#不同时间点大鼠海马区内源性神经干细胞!

-FB4P-F40L F-0/15 LK-@ G-55L

"

-7Q&L

# 表达的影响"探讨电针对急性脑梗死!

1G0K- G-/-./15 AFD1/GKA4F

"

<&(

#远隔损害的可能机制$ 方

法$雄性
QR,

级
QH

大鼠用线栓法制作
+&<I

模型"采用随机数字表法分为假手术组%脑梗死组%电针组"

每组
%"

只&假手术组仅做手术创伤"脑梗死组仅作
+&<I

缺血再灌注处理&电针组选取'百会(和'大椎(行

电针治疗"每天
#

次"每次
%" @AF

&治疗后第
#

%

$

%

#9

天分别评定神经功能缺损程度"同时在各组随机选取
>

只大鼠处死"分离出缺血侧海马组织"采用免疫荧光法检测海马组织
-7Q&L

增殖与分化表达$ 结果$!

#

#

大鼠神经功能缺损评分方面)与假手术组比较"脑梗死组在第
#

%

$

%

#9

天神经功能缺损评分增高!

R S

"

!

";

#&与脑梗死组比较"电针组在第
#

%

$

%

#9

天神经功能缺损评分降低!

R S"

!

";

#$ !

!

#

T/BU

阳性细胞表

达)与假手术比较"脑梗死组缺血侧海马
&<#

%

&<%

%

HV

处
T/BU

阳性细胞数在第
#

%

$

%

#9

天均增多!

R S

"

!

";

#&与脑梗死组比较"电针组
T/BU

阳性细胞数均增多!

R S"

!

";

#$ !

%

#

7-LKAF

阳性细胞表达)与假手术

组比较"脑梗死组海马齿状回
7-LKAF

阳性细胞数在第
#

%

$

%

#9

天均增多!

R S"

!

";

#&与脑梗死组比较"电针组

7-LKAF

阳性表达增加"但仅第
$

天差异明显!

R S"

!

";

#$ !

9

#

H&W

阳性细胞表达)与假手术组比较"脑梗死组

第
#

%

$

天
H&W

阳性细胞增多!

R S"

!

";

#&与脑梗死组比较"电针组第
$

%

#9

天
H&W

阳性细胞增多!

R S"

!

";

#$

!

;

#

7-07

阳性细胞表达)与假手术组比较"脑梗死组海马齿状回
7-07

阳性细胞表达在第
#

%

$

%

#9

天均增加"

但仅第
#9

天时差异明显!

R S"

!

";

#&与脑梗死组比较"电针组
7-07

阳性细胞表达增多"但仅第
#

%

#9

天时差

异明显!

R S"

!

";

#$ !

>

#

V,<R

阳性细胞表达)与假手术组比较"脑梗死组缺血侧海马齿状回
V,<R

阳性细胞

表达在第
#

%

$

%

#9

天均明显增多!

R S"

!

";

#&与脑梗死组比较"电针组
V,<R

阳性细胞表达增多不显著"仅第
#9

天时差异明显!

R S"

!

";

#$ 结论$大鼠脑梗死后海马区存在
-7Q&L

增殖与分化"电针治疗可促进脑梗死后神

经缺损功能恢复"其机制可能与电针促进脑梗死海马区
-7Q&L

增殖与分化"抑制
-7Q&L

过度分化为星形胶质

细胞"及早长时程促进
-7Q&L

分化为神经元"促进神经再生等机制密切相关$

关键词$脑梗死&内源性神经干细胞&神经再生&电针

?DD-GK 4D ?5-GK/41G0N0FGK0/- 4F KM- ?CN/-LLA4F 4D =ANN4G1@N15 -7Q&L AF +&<I +4B-5 O1KL

$

)<7 ,-FP

#

"

*<7V 'A1F

#

"

&=?7 'AFP

#

"

VU X4FP

!

"

Y=<7 'A-

#

"

VU +AF

#

M01

!

"

)<7 'A0

#

ZAFP

#

"

[(<7V

X1FP

#

P0A

#

"

1FB [(U WA14

#

D1FP

#

$

# H-N1/K@-FK 4D 7-0/454P2

"

,4LM1F =4LNAK15 4D )/1BAKA4F15 &MAF-L-

+-BAGAF-

"

V01FP\M40

$

;!8"""

%&

! H-N1/K@-FK 4D 7-0/454P2

"

71FD1FP =4LNAK15

"

Q40KM-/F +-BAG15 UFA

#

]-/LAK2

"

V01FP\M40

$

;#""""

%

<TQ)O<&)

$

I.^-GKA]-

$

)4 4.L-/]- KM- -DD-GKL 4D -5-GK/41G0N0FGK0/-

$

?<

%

4F MANN4G1@N15 -F

#

B4P-F40L F-0/15 LK-@ G-55L

$

-7Q&L

%

-CN/-LLA4F 4D @ABB5- G-/-./15 1/K-/2 4GG50LA4F

$

+&<I

%

@4B-5 /1KL

1DK-/ G-/-./15 ALGM-@A1

#

/-N-/D0LA4F

$

(JO

%

1K BADD-/-FK KA@- N4AFKL

"

1FB K4 4.L-/]- N4LLA.5- @-GM1FAL@L 4D
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?< D4/ _--NAFP 1`12 D/4@ B1@1P- AF 1G0K- G-/-./15 AFD1/GKA4F

$

<&(

%

6 +-KM4BL

$

+&<I @4B-5 `1L N/-

#

N1/-B AF @15- QR, P/1B- QH /1KL .2 L0K0/- @-KM4B6 )4K1552 :" /1KL `-/- BA]AB-B AFK4 KM- LM1@

#

4N-/1K-B

P/40N

"

KM- @4B-5 P/40N

"

1FB KM- ?< P/40N 1GG4/BAFP K4 /1FB4@ F0@.-/ K1.5-

"

%" AF -1GM P/40N6 O1KL AF

KM- LM1@

#

4N-/1K-B P/40N 4F52 /-G-A]-B L0/PAG15 K/10@16 O1KL AF KM- @4B-5 P/40N 4F52 /-G-A]-B +&<I (JO

AF^0/2 6 O1KL AF KM- ?< P/40N /-G-A]-B ?< 1K T1AM0A

$

HU!"

%

1FB H1\M0A

$

HU#9

%"

4FG- N-/ B12

"

%" @AF

-1GM KA@-6 7-/]- B-D-GKL 4D /1KL `-/- K-LK-B .2 F-0/15 D0FGKA4F B-D-GK LG15- 1K B12 #

"

$

"

#9 4D K/-1K@-FK

"

/-LN-GKA]-52 6 +-1F`MA5-

"

> /1KL `-/- -C-G0K-B /1FB4@52 D/4@ -1GM P/40N6 )M-A/ MANN4G1@N0L KALL0-L

`-/- AL451K-B6 )M-F KM- N/45AD-/1KA4F 1FB BADD-/-FKA1KA4F -CN/-LLA4F 4D -7Q&L AF KM- MANN4G1@N0L 1/-1

`-/- B-K-GK-B .2 A@@0F4D504/-LG-FG- @-KM4B6 O-L05KL

$$

#

%

)M- LG4/-L 4D F-/]- D0FGKA4F B-D-GK LG15-

#

)M- LG4/-L 4D KM- @4B-5 P/40N AFG/-1L-B 1K B12 #

"

$

"

#9 4D K/-1K@-FK

"

.-AFP MAPM-/ 1L G4@N1/-B `AKM

KM4L- 4D KM- LM1@

#

4N-/1K-B P/40N

$

R S"

%

";

%

6 )M- LG4/-L 4D KM- ?< P/40N `-/- 54`-/ KM1F KM4L- 4D KM-

@4B-5 P/40N 1K B12 #

"

$

"

#9 4D K/-1K@-FK

$

R S"

%

";

%

6

$

!

%

)M- -CN/-LLA4F 4D T/BU N4LAKA]- G-55L

#

&4@

#

N1/-B `AKM KM- LM1@

#

4N-/1K-B P/40N

"

KM- -CN/-LLA4F 4D T/BU N4LAKA]- G-55L AF KM- @4B-5 P/40N `-/- AF

#

G/-1L-B 1K B12 #

"

$

"

#9 4D K/-1K@-FK

$

R S"

%

";

%

6 &4@N1/-B `AKM KM- @4B-5 P/40N 1K -1GM KA@- N4AFKL

"

KM-

-CN/-LLA4F 4D T/BU N4LAKA]- G-55L AF KM- ?< P/40N `-/- AFG/-1L-B @4/- 1K B12 #

"

$

"

#9 4D K/-1K@-FK

$

R S

"

%

";

%

6

$

%

%

)M- -CN/-LLA4F 4D 7-LKAF N4LAKA]- G-55L

#

)M- -CN/-LLA4F 4D 7-LKAF N4LAKA]- G-55L `-/- AF

#

G/-1L-B @4/- AF KM- @4B-5 P/40N KM1F AF KM- LM1@

#

4N-/1K-B P/40N 1K B12 #

"

$

"

#9 4D K/-1K@-FK

$

R S

"

%

";

%

6 &4@N1/-B `AKM KM- @4B-5 P/40N

"

KM- -CN/-LLA4F 4D 7-LKAF N4LAKA]- G-55L AFG/-1L-B @4/- AF KM- ?<

P/40N

"

.0K 4F52 `AKM LK1KALKAG15 BADD-/-FG- 1K B12 $ 4D K/-1K@-FK

$

R S"

%

";

%

6

$

9

%

KM- -CN/-LLA4F 4D H&W

N4LAKA]- G-55L

#

KM- -CN/-LLA4F 4D H&W N4LAKA]- G-55L `-/- AFG/-1L-B @4/- AF KM- @4B-5 P/40N KM1F AF KM-

LM1@

#

4N-/1K-B P/40N 1K B12 # 1FB $ 4D K/-1K@-FK

$

R S "

%

";

%

6 &4@N1/-B `AKM KM- @4B-5 P/40N

"

KM- -C

#

N/-LLA4F 4D H&W N4LAKA]- G-55L `-/- AFG/-1L-B @4/- AF KM- ?< P/40N 1K B12 $ 1FB #9 4D K/-1K@-FK

$

R S

"

%

";

%

6

$

;

%

KM- -CN/-LLA4F 4D 7-07 N4LAKA]- G-55L

#

)M- -CN/-LLA4F 7-07 4D N4LAKA]- G-55L `-/- AFG/-1L-B

@4/- AF KM- @4B-5 P/40N KM1F AF KM- LM1@

#

4N-/1K-B P/40N 1K B12 #

"

$

"

1FB #9 4D K/-1K@-FK

"

.0K 4F52 `AKM

LK1KALKAG15 BADD-/-FG- 1K B12 #9 4D K/-1K@-FK

$

R S"

%

";

%

6 &4@N1/-B `AKM KM- @4B-5 P/40N

"

KM- -CN/-LLA4F

4D 7-07 N4LAKA]- G-55L `-/- AFG/-1L-B @4/- 4.]A40L52

"

.0K 4F52 `AKM LK1KALKAG15 BADD-/-FG- 1K B12 # 1FB #9

4D K/-1K@-FK

$

R S "

%

";

%

6

$

>

%

KM- -CN/-LLA4F 4D V,<R N4LAKA]- G-55L

#

)M- -CN/-LLA4F 4D V,<R N4LAKA]-

G-55L AFG/-1L-B @4/- 4.]A40L52 AF KM- @4B-5 P/40N KM1F AF KM- LM1@

#

4N-/1K-B P/40N 1K B12 #

"

$

"

1FB #9 4D

K/-1K@-FK

$

R S"

%

";

%

6 &4@N1/-B `AKM KM- @4B-5 P/40N

"

KM- -CN/-LLA4F 4D V,<R N4LAKA]- G-55L `-/- F4K

4.]A40L52 AFG/-1L-B AF KM- ?< P/40N

"

.0K 4F52 `AKM LK1KALKAG15 BADD-/-FG- 1K B12 #9 4D K/-1K@-FK

$

R S"

%

";

%

6

&4FG50LA4FL

$

)M- N/45AD-/1KA4F 1FB BADD-/-FKA1KA4F 4D -7Q&L -CALK AF KM- MANN4G1@N0L 1/-1 1DK-/ G-/-./15

(JO AF +&<I @4B-5 /1KL 6 ?< G405B A@N/4]- KM- /-G4]-/2 4D B1@1P-B F-/]- D0FGKA4F6 (KL N4LLA.5- @-GM1

#

FAL@ @APMK 5A- AF KM1K ?< G405B N/4@4K- KM- N/45AD-/1KA4F 1FB BADD-/-FKA1KA4F 4D -7Q&L AF MANN4G1@N0L 1/-

#

1

"

AFMA.AK -CG-LLA]- BADD-/-FKA1KA4F 4D -7Q&L AFK4 1LK/4G2K-L

"

N/4@4K- BADD-/-FKA1KA4F 4D -7Q&L AFK4 F-0

#

/4FL

"

1FB A@N/4]- /-P-F-/1KA4F 4D F-/]- G-55L 6

a?X*IOHQ

$

G-/-./15 AFD1/GKA4F

&

-FB4P-F40L F-0/15 LK-@ G-55

&

F-/]- /-P-F-/1KA4F

&

-5-GK/41G0

#

N0FGK0/-

$$急性脑梗死$

1G0K- G-/-./15 AFD1/GKA4F

"

<&(

%

是一种病损严重'致残率高'神经功能恢复困难的疾

病(

#

)

* 脑梗死部位及其相关神经纤维发生轴突断

裂'神经元丢失'破坏等与中枢神经髓鞘相关轴突再

生抑制信号传导引起的轴突损伤'神经再生障碍'内

源性神经干细胞$

-FB4P-F40L F-0/15 LK-@ G-55L

"

-7Q&L

% 分化抑制等密切相关(

!

)

* 如不及时解除抑

制因素作用"则会阻碍
-7Q&L

增殖和神经功能恢

复"引发偏瘫'失语等神经功能缺损症状(

%

)

"严重影

响患者生活质量"给家庭与社会带来沉重负担"这是

临床神经病学亟待解决的重要难题*

研究表明"成年哺乳动物脑内存在神经干细胞"主

要位于侧脑室下区$

L0.]-FK/A-051/ \4F-

"

Q3Y

%和海

马齿状回颗粒下区 $

L0.P/1F051/ \4F-

"

QVY

%

(

9

)

*

当脑内出现某些病理变化或外在因素刺激下"这些神

经干细胞就会发生迁移'增殖与分化* 课题组前期研
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究显示
OM4<

中枢神经抑制信号通路参与
<&(

病变

过程并阻遏
-7Q&L

增殖与分化"电针百会'大椎穴可

抑制
OM4<

信号跨膜传导"减轻海马等部位继发性损

害* 但电针减轻
<&(

损害是否与其调控
OM4<

抑制

信号跨膜传导'促进
-7Q&L

再生有关"目前还不清

楚* 本研究从神经再生抑制信号通路新角度"动态观

察电针对
+&<I

大鼠神经功能缺损评分'

-7Q&L

增

殖与分化表达的影响"探讨电针治疗
<&(

的潜在

机制*

材料与方法

#

$动物$成年健康
QR,

级
QH

雄性大鼠
:"

只"

#" b#!

周龄"体重
!!" b!;" P

"购自南方医科大学动

物实验中心* 安静环境
;

只
#

笼饲养"室温
!" b

!;

%"湿度
;"c b $"c

"

#! M

昼夜循环照明

$

"8

#

""

+

!"

#

""

%"颗粒型普通大鼠饲料喂养"饮用凉

开水"造模前适应性喂养
$

天*

!

$主要试剂$

#"c

水合氯醛&

#"c

福尔马林&

T/B0

$博士德公司%&

<FKA

#

T/B0

'

<FKA

#

7-07

'

<FKA

#

V,<R

$均购自
<.G1@

公司%等*

%

$主要仪器$包埋机 $武汉俊杰电子有限公

司%&病理切片机$上海莱卡仪器有限公司%&

V>8";#

型电针仪$青岛鑫升公司%&倒置荧光显微镜'成像系

统$日本尼康公司%&摇床$其林贝尔仪器制造有限公

司%等*

9

$方法

9

!

#

$分组$按随机数字表法将
:"

只
QH

大鼠随

机分成假手术组'脑梗死组'电针组"每组按第
#

'

$

'

#9

天细分亚组"各亚组
#"

只*

9

!

!

$

+&<I

模型制备$参照
Y-1 [4FP1 ?[

方

法(

;

)制备
+&<I

模型* 具体步骤如下#术前
> M

禁食

不禁水"

#"c

水合氯醛$

"

!

%; @[J#"" P

%腹腔麻醉

后"常规酒精消毒"取颈正中切口"切开皮肤皮下组织"

暴露切断二腹肌肌腹"分离右侧颈总动脉$

&&<

%"结

扎右侧
&&<

近心端"向上分离右侧颈内动脉$

(&<

%

与颈外动脉 $

?&<

%"在近右侧
&&<

分叉处结扎

?&<

"用血管夹夹住
&&<

远心端"

&&<

结扎处与上

血管夹处保持
; @@

左右距离"在此处放置一打好结

的丝线"勿收紧线结"在此线下端剪一小口"插入己制

备好的栓线头端"收紧线结"松去血管夹"顺
&&<

经

(&<

将栓线送至颅内"遇阻力而止"栓线插入深度为

$

!%

&

"

!

;

%

@@

"此时栓线头端正好位于大脑中动脉

$

+&<

%起始部"阻断了
+&<

的血流* 缝合切口"留

置线头于体外"实现再灌注时"抽提栓线至
&&<

内即

可* 术后连续
%

天腹腔注射青霉素抗炎$

"

!

:c71&5

注射液
! @[

配
8

万
U

青霉素"腹腔注射
"

!

! @[J

只%* 单笼饲养观察* 假手术组只做手术暴露颈部动

脉"结扎颈总动脉"但不予线栓*

模型成功的标准#参考
Y-1 [4FP1 ?[

(

;

)的
;

分

制法"即
"

分#无神经损伤症状&

#

分#不能完全伸展对

侧前爪&

!

分#向对侧转圈&

%

分#向对侧倾倒&

9

分#不

能自发行走"意识丧失* 动物麻醉清醒后评分为
#

"

%

分为模型制备成功*

9

!

%

$治疗方法$将大鼠固定于实验架上"参照

,实验针灸学-

(

>

)选取百会'大椎穴&常规消毒"选用

%"

号
#

寸不锈钢毫针"快速刺入皮下"进针深度
! b

% @@

"针刺后针柄接至
V>8";#

型电针仪电极上"强

度为
% 3

"频率为
% =\

"连续波"以肌肉轻微抽动'动物

不挣扎嘶叫为度"时间持续
%" @AF

* 电针组于造模当

天动物清醒后开始针刺治疗"每天
#

次"每次留针

%" @AF

&假手术组不进行任何处理&脑梗死组只固定

于实验木板上
%" @AF

"但不针刺*

9

!

9

$

T/B0

给药方法$将保存于"

!"

%的
T/B0

粉末从冰箱取出后溶解于生理盐水"溶液需在避光环

境中配置并使其充分溶解"且需现用现配* 每只大鼠

于处死前
#

天"按每次
;" @PJ_P

经腹腔注射"每天
%

次"每次间隔
8 M

"最后
#

次注射后的次日处死*

9

!

;

$取材$各组大鼠在
+&<I

术后第
#

'

$

'

#9

天进行神经功能评分后"随机抽取每个时间点大鼠
>

只"用
#"c

水合氯醛腹腔注射 $

"

!

9 @[J_P

%"深度麻

醉后自剑突水平剪开胸腔"暴露跳动的心脏"将大号注

射针头自左心室插入"剪开右心耳"经左心室"升主动

灌注生理盐水
#" @AF

后用
9c

多聚甲醛灌注至大鼠

四肢发白"全身僵硬抽搐
#; @AF

"取出脑组织用
9c

多聚甲醛固定
!9 M

"

"

!

"# @45J[ RTQ

清洗
%

次"再将

组织块放于含
#"c

'

!"c

'

%"c

梯度蔗糖脱水"

9

%过

夜至组织块下沉"

"

!

"# @45J[ RTQ

清洗
%

次"选取每

只大鼠大脑半球海马组织"

I&)

包埋"进行冠状连续

切片"片厚
> !@

"硅烷化防脱玻片捞片"

>"

%烤片

%" @AF

"

9

%保存备用*

9

!

>

$检测指标及方法

9

!

>

!

#

$大鼠神经功能缺损评分$参考
Y-1 [4F

#

P1 ?[

(

;

)的
;

分制法"于
+&<I

术后动物清醒时及术

后第
#

'

$

'

#9

天分别评定大鼠神经功能缺损情况*

9

!

>

!

!

$免疫荧光法检测大鼠海马组织
-7Q&L

增殖与分化表达$取冰冻切片"空气干燥
%" @AF

进

行复温"

"

!

"# @45J[ RTQ

清洗
; @AF

'

%

次"冲洗去

多余
I&)

"

"

!

!c)/AK4F

常温透膜
; @AF

"

"

!

"# @45J[
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!

期
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"
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"
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!

!

!&'!$$!

RTQ

清洗
; @AF

'

%

次"每张切片上滴加抗原修复液

;" ![

"常温修复
; @AF

"

"

!

"# @45J[ RTQ

清洗
; @AF

'

%

次"用
#"cTQ<

血清
%$

%封闭
>" @AF

"用一抗

稀释液配置大鼠抗
T/B0

单克隆抗体$

#

(

!""

稀释%"

倾去血清"滴加配置好的一抗
9

%孵育过夜"

"

!

"#

@45J[ RTQ

清洗
; @AF

'

%

次"分别滴加小鼠抗巢蛋

白$

7-LKAF

%单克隆抗体$

#

(

;""

稀释%"小鼠抗
7-07

单克隆抗体 $

#

(

;""

稀释%"小鼠抗星形胶质细胞

$

V,<R

%单克隆抗体 $

#

(

#""

稀释%"小鼠抗
B40

#

.5-G4/KAF

$

H&W

%单克隆抗体$

#

(

# """

稀释%

9

%孵

育
#>M

"分别滴加
"

!

"# @45J[ RTQ

配制的
#

(

;"" <5

#

-C1 ,504/ 988

驴抗小鼠抗体"

<5-C1 988

标记的驴抗

兔绿色荧光二抗$

#

(

9""

%"

%$

%避光孵育
# M

"

"

!

"#

@45J[ RTQ

摇床
#; @AF

'

%

次"抗荧光淬灭剂封片"

显微镜下观察梗死灶海马区域
-7Q&L

增殖与分化表

达情况*

采用计算机图像分析系统软件$

(@1P-

#

N/4 N50L

>

!

"

%计数脑梗死后不同时间段海马区域
T/B0

阳性细

胞* 在整个颗粒细胞层及颗粒下层"新生及未成熟的

神经干细胞在海马齿状回中被标记为
T/B0J7-LKAF

$确定内源性
-7Q&L

标记%'

T/B0JH&W

$确定
-7

#

Q&L

增殖%'

T/B0J7-07

和
V,<R

$确定
-7Q&L

分

化%"所有阳性细胞计数均在
,3

#

#"""

激光扫描共聚

焦显微镜下获得*

9

!

$

$统计学方法$采用
QRQQ #:

!

"

统计软件

包进行数据分析"计量资料用
C

&

L

表示"组间比较采

用单因素方差分析"计数资料采用秩和检验*

R S

"

!

";

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$各组大鼠神经功能缺损评分比较$表
#

%$与

假手术组比较"脑梗死组神经功能缺损评分第
#

天达

到高峰"随后开始降低"各时间点$第
#

'

$

'

#9

天%差异

有统计学意义$

R S"

!

";

%&与脑梗死组比较"电针组神

经功能缺损评分第
#

天最高"随时间延长渐降低"各时

间点差异有统计学意义$

R S"

!

";

%*

表
#

$各组大鼠神经功能缺损评分比较 $$分"

C

&

L

%

组别
F

神经功能缺损评分

第
#

天 第
$

天 第
#9

天

假手术
> "

)

""

&

"

)

"" "

)

""

&

"

)

"" "

)

""

&

"

)

""

脑梗死
>

!

)

!"

&

"

)

!:

!

#

)

$8

&

"

)

#!#

!

#

)

#"

&

"

)

!#

!

电针$

>

#

)

$;

&

"

)

#$

"

#

)

!;

&

"

)

#!

"

"

)

;%

&

"

)

#"

"

$$注#与假手术组比较"

!

R S"

!

";

&与脑梗死组比较"

"

R S"

!

";

$$

!

$各组海马区
T/B0

免疫荧光阳性细胞的表达

比较$表
!

%$与假手术比较"脑梗死组缺血侧海马

&<#

'

&<%

'海马齿状回$

HV

%处
T/B0

阳性细胞数均

增多"差异均有统计学意义$

R S"

!

";

%&与脑梗死组比

较"电针组缺血侧海马区
T/B0

阳性细胞数均增多"且

各时间点差异均有统计学意义$

R S"

!

";

%*

表
!

$各组海马区
T/B0

阳性细胞数比较 $$

C

&

L

%

组别
F

T/B0

阳性细胞数$个%

&<# &<% HV

假手术
> #"

)

""

&

"

)

>; :

)

""

&

"

)

>$ #"

)

!"

&

"

)

>:

脑梗死
>

#;

)

!"

&

"

)

:$

!

#!

)

$8

&

"

)

#$

!

#:

)

$"

&

#

)

#$

!

电针$

>

!"

)

$;

&

#

)

";

"

#$

)

!;

&

"

)

8;

"

!;

)

!#

&

#

)

!8

"

$$注#与假手术组比较"

!

R S"

!

";

&与脑梗死组比较"

"

R S"

!

";

%

$各组不同时段
7-LKAF

免疫荧光阳性细胞的表

达比较$表
%

%$与假手术组比较"脑梗死组海马齿状

回
7-LKAF

阳性细胞数在各个时间点$第
#

'

$

'

#9

天%

均增多"且差异有统计学意义$

R S"

!

";

%&与脑梗死组

比较"电针组海马齿状回
7-LKAF

阳性表达增加"但仅

第
$

天差异有统计学意义$

R S"

!

";

%*

表
%

$各组大鼠不同时段缺血侧海马齿状回

7-LKAF

阳性细胞数比较 $$

C

&

L

%

组别
F

7-LKAF

阳性细胞数$个%

第
#

天 第
$

天 第
#9

天

假手术
> %!

)

$"

&

#

)

>8 9#

)

:"

&

!

)

"% 9#

)

:"

&

!

)

%

脑梗死
>

8;

)

!"

&

%

)

#!

!

#"$

)

>"

&

9

)

;$

!

8;

)

;"

&

%

)

$!

!

电针$

> #"!

)

!#

&

9

)

:"

#%;

)

""

&

;

)

"#

"

:;

)

$"

&

%

)

$9

$$注#与假手术组比较"

R S"

!

";

&与脑梗死组比较"

"

R S"

!

";

9

$各组不同时段
H&W

免疫荧光阳性细胞的表

达比较$表
9

%$

H&W

免疫组化阳性细胞主要位于缺

血侧海马齿状回"在脑缺血第
#

天少量增加"第
$

天明

显增加"第
#9

天达到高峰"之后细胞数逐渐减少&与假

手术组比较"脑梗死组第
#

'

$

天
H&W

阳性细胞增多"

差异统计学意义$

R S"

!

";

%&与脑梗死组比较"电针组

第
$

'

#9

天
H&W

免疫组化阳性细胞增多"差异有统计

学意义$

R S"

!

";

%*

表
9

$各组大鼠不同时段缺血侧海马齿状回

H&W

阳性细胞数比较 $$

C

&

L

%

组别
F

H&W

阳性细胞数$个%

第
#

天 第
$

天 第
#9

天

假手术
> !$

)

8%

&

%

)

#: %:

)

""

&

9

)

%8 #;

)

%%

&

#

)

>%

脑梗死
>

;!

)

""

&

9

)

>"

!

!%

)

#$

&

#

)

9$

!

#!

)

#$

&

!

)

%#

电针$

> $#

)

#$

&

%

)

$>

:%

)

#$

&

9

)

8%

"

8!

)

%%

&

%

)

%:

"

$$注#与假手术组比较"

!

R S"

!

";

&与脑梗死组比较"

"

R S"

!

";
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"

3456 %$

"
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!

!
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$各组大鼠不同时段
7-07

免疫荧光阳性细胞

的表达比较$表
;

%$与假手术组比较"脑梗死组海马

齿状回
7-07

阳性细胞表达在各时间点$第
#

'

$

'

#9

天%均增加"但仅第
#9

天时差异有统计学意义$

R S

"

!

";

%&与脑梗死组比较"电针组海马齿状回
7-07

阳

性细胞表达在各时间点增加"但仅第
#

'

#9

天时差异

有统计学意义$

R S"

!

";

%*

表
;

$各组大鼠不同时段缺血侧海马齿状回

7-07

阳性细胞数比较 $ $

C

&

L

%

组别
F

7-07

阳性细胞数$个%

第
#

天 第
$

天 第
#9

天

假手术
> #

)

!!

&

"

)

!# #

)

$"

&

"

)

%% #

)

>$

&

"

)

!"

脑梗死
> #

)

%%

&

"

)

!% #

)

:9

&

"

)

#$

9

)

8:

&

"

)

%%

!

电针$

>

"

)

;>

&

"

)

!>

"

!

)

#$

&)

"

)

!$

$

)

;>

&

"

)

>;

"

$$注#与假手术组比较"

!

R S"

!

";

&与脑梗死组比较"

"

R S"

!

";

>

$各组大鼠不同时段
V,<R

免疫荧光阳性细胞

的表达比较$表
>

%$与假手术组比较"脑梗死组缺血

侧海马齿状回
V,<R

阳性细胞表达在各时间点$第
#

'

$

'

#9

天%均明显增多"差异有统计学意义$

R S"

!

";

%&

与脑梗死组比较"电针组缺血侧海马齿状回
V,<R

阳

性细胞表达在各时间点均无明显增多"仅第
#9

天时

差异有统计学意义$

R S"

!

";

%*

表
>

$各组大鼠不同时段缺血侧海马齿状回

V,<R

阳性细胞数比较 $$

C

&

L

%

组别
F

V,<R

阳性细胞数$个%

第
#

天 第
$

天 第
#9

天

假手术
> #"

)

!#

&

"

)

8; %"

)

$"

&

#

)

"$ !#

)

!$

&

"

)

:!

脑梗死
>

9"

)

##

&

#

)

!9

!

;;

)

:#

&

#

)

%%

!

%;

)

!!

&

"

)

::

!

电针$

> %"

)

!>

&

"

)

$# 9;

)

#;

&

#

)

%8

!#

)

#>

&

#

)

#%

"

$$注#与假手术组比较"

!

R S"

!

";

&与脑梗死组比较"

"

R S"

!

";

讨$$论

-7Q&L

是一类存在于中枢神经系统内能够分化

出神经元'神经胶质细胞等多种神经细胞的特殊细胞*

当疾病或某些刺激下
-7Q&L

可被活化"以代替疾病

中缺失的神经细胞* 传统观点认为以神经细胞增殖'

分化和迁移为主要过程的神经发生仅可见于动物胚胎

期或发育早期"然而"新近实验证实中枢神经系统的神

经发生在成年乃至终生均可观察到* 成年哺乳动物

-7Q&L

的发现彻底打破了中枢神经元缺乏再生能力

的观点*

T/B0

是一种胸腺脱氧核苷类似物"胸腺嘧啶的衍

生物"在细胞的增殖周期
Q

期即
H7<

合成期整合入

细胞核
H7<

中"是反映新生细胞和细胞增殖状态的

理想标志物*

T/B0

染色阳性细胞代表了脑缺血后的

新生细胞"

T/BU

阳性数目越多"增殖越明显*

7-LKAF

存在于神经上皮干细胞"其表达与神经干细胞的发育'

分化有关*

7-LKAF

在发育期表达渐增强"当神经干细

胞终末分化后"

7-LKAF

表达减少"它是目前鉴定神经

干细胞存在的常用标志物*

H&W

阳性细胞被认为是

循环中前体神经元谱系以及未成熟的颗粒细胞"其阳

性细胞表达增多代表细胞增殖明显"是反映细胞增殖

状态常用的标志物(

$

)

*

目前研究
-7Q&L

增殖分化较多的部位是嗅球'

Q3\

'

HV

*

HV

是神经干细胞增殖分化最多的区域*

-7Q&L

主要分化为#

7-07

'

V,<R

和少突胶质细胞*

7-07

是构成神经系统结构和功能的基本单位"其功

能是传递和整合信息*

V,<R

是数量最多的神经胶质

细胞"以往认为其功能是营养'支持与保护"新近研究

发现其有维持突触周围环境自我稳态'参与神经信息

传递等功能"可支持突触发芽'形成新的多突触连接'

维持现存的神经元回路* 但过度增殖的胶质细胞及胶

质疤痕的形成不仅影响到正常的局部神经回路"还影

响神经发生*

百会和大椎是针灸治疗中风选取频率最高的穴

位之一"临床上应用广泛"但其机制尚不十分明晰*

多项研究表明电针百会'大椎可减轻缺血缺氧新生

大鼠损伤侧海马区神经元尼氏体脱水现象(

8

)

"可直

接刺激双侧皮层脑干束"进而反射性刺激延髓麻痹

部位"促进
.,V,

表达(

:

)

"改善脑血流量"促进中风

后遗症恢复(

#"

)

* 课题组前期研究亦发现"电针百

会'大椎可发挥脑保护作用"其潜在机制可能与下调

OM4<

表达(

##

)

'

74P4

#

<

表达(

#!

)

'

F-0/4G1F

#

@O7<

表达(

#%

)

"调节皮层超微结构'加速血管新生(

#9

)

"促进

梗死灶皮质与脊髓神经元再生'减轻细胞损伤(

#;

)等

有关* 然而"电针百会'大椎对
+&<I

模型大鼠海

马区
-7Q&L

增殖分化有何影响"电针治疗中风有效

是否与调控
-7Q&L

增殖分化相关"目前国内外相关

报道尚少见*

本研究发现电针百会'大椎可改善
+&<I

模型大

鼠神经功能缺损评分*

T/B0

'

7-LKAF

'

H&W

'

7-07

'

V,<R

在
+&<I

模型大鼠缺血侧海马齿状回区各时

间点$第
#

'

$

'

#9

天%均有共表达"

T/B0J7-LKAF

阳性

细胞在第
$

天表达最显著"在
#9

天渐减弱&

T/B0J

H&W

'

T/B0J7-07

'

T/B0JV,<R

阳性细胞在第
#

天开

始增加"第
$

天后渐减弱"提示各组缺血侧海马区均存

在
-7Q&L

增殖与分化"且
-7Q&L

可分化为
7-07

与

V,<R

*

T/B0

'

7-LKAF

阳性细胞表达提示海马区均存
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在神经细胞增殖"且电针干预后
-7Q&L

增殖明显"第

$

天增殖达到顶峰*

H&W

阳性细胞表达数目提示电

针干预后可延长
+&<I

模型大鼠海马区
-7Q&L

增

殖周期"于第
#9

天达到顶峰*

7-07

阳性细胞表达数

则显示电针干预后
-7Q&L

可在缺血损害早期$术后

第
#

天%即可开始分化为神经元"而减少神经功能缺

损"及早促进神经功能恢复*

V,<R

阳性细胞表达提

示短时程$

#9

天以内%电针干预可抑制
+&<I

模型大

鼠海马区
-7Q&L

过度分化为
V,<R

"抑制胶质细胞

过表达及胶质疤痕形成"而维持现存神经元回路"促进

神经再生*

以上研究结果表明大鼠脑梗死后海马区存在神经

发生"

-7Q&L

增殖与分化* 电针治疗可促进脑梗死后

神经缺损功能恢复"其机制可能与电针促进脑梗死海

马区
-7Q&L

增殖与分化"抑制
-7Q&L

过度分化为星

形胶质细胞"及早长时程促进
-7Q&L

分化为神经元"

促进神经再生等机制密切相关*
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