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　 　 【摘要】 　 目的　 观察电针对阿尔茨海默病(ＡＤ)模型大鼠海马区突触可塑性及自噬的影响ꎬ探讨电针改

善 ＡＤ 认知功能障碍的相关机制ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ３０ 只健康雄性 ＳＤ 大鼠分为假手术组、模型组

及电针组ꎬ通过向双侧海马 ＣＡ１ 区注射 Ａβ １￣４２将模型组及电针组大鼠制成 ＡＤ 动物模型ꎬ假手术组同部位注

射等量生理盐水ꎮ 于造模成功后次日ꎬ电针组选取百会、双侧肾俞穴进行电针治疗ꎬ每次治疗 ２０ ｍｉｎꎬ每天治

疗 １ 次ꎬ每周治疗 ６ 次ꎬ连续治疗 ２ 周ꎮ 于治疗结束后采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测各组大鼠学习记忆能力ꎬ采用

ＭＥＤ６４ 微电极阵列检测大鼠海马区长时程增强(ＬＴＰ)变化ꎬ采用透射电镜观察海马区自噬小体形成情况ꎬ采
用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测海马区自噬相关蛋白 １(Ｂｅｃｌｉｎ￣１)及微管相关蛋白轻链 ３(ＬＣ３)含量ꎮ 结果　 与模型组

比较ꎬ电针组大鼠逃避潜伏期明显缩短(Ｐ<０.０５)ꎬ穿越平台次数显著增多(Ｐ<０.０５)ꎻ电针组大鼠海马区神经

元兴奋性突触后电位波幅百分比较模型组显著增高(Ｐ<０.０５)ꎻ模型组大鼠海马神经元中有大量自噬体ꎬ而电

针组明显减少ꎻ电针组大鼠海马组织 ＬＣ３Ⅱ / ＬＣ３Ｉ 比值和 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 蛋白表达量均较模型组显著降低(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 电针百会、肾俞穴可改善 ＡＤ 模型大鼠学习记忆功能ꎬ促进海马 ＬＴＰ 恢复ꎬ其治疗机制可能与

调控海马神经细胞自噬水平有关ꎮ
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　 　 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)又称早老
性痴呆ꎬ是一种与年龄相关、以记忆和认知功能逐渐减

退为临床表现的神经退行性疾病[１]ꎮ 相关流行病学

调查显示ꎬ预计到 ２０５０ 年全球 ＡＤ 患者人数高达
１ 亿[２]ꎬ因此阐明 ＡＤ 发病机制、寻找有效疗法具有重

要临床意义ꎮ ＡＤ 主要病理特征是 β 淀粉样蛋白
(ａｍｙｌｏｉｄ β￣ｐｅｐｔｉｄｅꎬＡβ)沉积形成老年斑和异常高度
磷酸化 ｔａｕ 蛋白导致神经原纤维缠结( ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ｔａｎｇｌｅｓꎬＮＦＴｓ)ꎬ从而引起神经元及突触功能异常[３]ꎮ
自噬是由溶酶体介导清除异常蛋白及受损细胞器的过
程ꎬ对维持细胞稳态非常重要ꎮ 近年来有越来越多研
究证实ꎬ自噬参与了 ＡＤ 病理改变ꎬ自噬功能障碍可使
神经元代谢紊乱ꎬ导致 Ａβ 沉淀及 ＮＦＴｓꎬ引起神经元
丢失ꎬ进而使认知功能下降ꎬ诱导 ＡＤ 发生[４]ꎮ

针灸在治疗 ＡＤ 时具有操作简便、副作用少、疗效

确切、费用低等优势ꎮ 前期研究表明[５]ꎬ电针可减少
ＡＤ 大鼠脑组织中 Ａβ 沉积ꎬ改善学习记忆功能ꎮ 本研
究拟建立 ＡＤ 模型大鼠ꎬ并观察电针对 ＡＤ 大鼠海马
区长时程增强(ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＬＴＰ)及自噬水平
的影响ꎬ进一步探讨电针改善 ＡＤ 大鼠学习记忆障碍
的可能机制ꎬ为电针治疗 ＡＤ 提供理论依据ꎮ

材料及方法

一、实验材料

本研究主要试剂包括 Ａβ１￣４２(美国 Ｓｉｇｍａ 公司)、
异氟烷(深圳瑞沃德生命科技有限公司)、ＮａＣｌ、ＫＣｌ、
ＮａＨＣＯ３、ＭｇＣｌ２６Ｈ２Ｏ、ＮａＨ２ＰＯ４２Ｈ２Ｏ、ＣａＣｌ２、葡萄
糖(武汉宏科化工有限公司)、海马区自噬相关蛋白
１(Ｂｅｃｌｉｎ￣１)兔抗鼠抗体(ＢｉｏｓｗａｍｐꎬＰＢＡ３５２１５)、微管
相关蛋白轻链 ３ ( ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ ３ꎬＬＣ３)兔抗鼠抗体(三鹰ꎬ１４６００￣１￣ＡＰ)、β￣ａｃｔｉｎ
兔抗鼠抗体(ＢｉｏｓｗａｍｐꎬＰＢＡ３５２１６２６５)等ꎮ 本研究主
要实验仪器包括脑立体定位仪(西北光学仪器厂)、Ｙ
型迷宫(中国医学科学院药物所)、柔软型大鼠固定器
(温州原上草医疗科技有限公司ꎬ专利号 ＺＬ ２０１１
１００１６０７５.０)、ＭＴ￣２００ Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫视频跟踪系统(成
都泰盟)、３０ 号 １ 寸华佗牌不锈钢毫针(苏州医疗用品
有限公司)、Ｇ６８０５￣Ⅱ型电针治疗仪(上海医疗器械
厂)、振荡切片(日本ꎬＤＴＫ￣１５００)、ＭＥＤ６４ 平面微电极
阵列记录分析仪(日本 Ａｌｐｈａ)等ꎮ

本研究选取 ４０ 只无特定病原体级(ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏ￣
ｇｅｎ ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠ꎬ体
重 ２５０~２８０ ｇꎬ月龄 ３ ~ ４ 个月ꎬ由斯贝福(北京)生物

技术有限公司提供(动物许可证号 ＳＣＸＫ２０１６￣０００２)ꎬ
经适应性喂养 １ 周后进行 Ｙ 型迷宫筛选[６]ꎬ筛选出电

击次数≤３ 次时连续 ２ 次呈正确反应的大鼠供实验
用ꎬ淘汰反应过于迟钝或过于敏感的大鼠ꎮ 采用随机
数字表法将筛选通过的 ３０ 只大鼠分为假手术组、模型
组及电针组ꎬ每组 １０ 只大鼠ꎬ实验过程中因造模不成
功被剔除或因麻醉及手术意外死亡大鼠(电针组及模
型组各有 ２ 只大鼠造模失败ꎬ模型组及假手术组在手
术过程中各有 １ 只大鼠死亡)在后续实验中遵循随机
原则予以补齐ꎮ

二、实验方法

１.Ａβ１￣４２ 寡聚体制备:采用磷酸盐缓冲液 ( ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)将 Ａβ１￣４２ 稀释成 １ ｍｇ / ｍｌ
溶液ꎬ３７ ℃水浴箱孵育 １ 周ꎬ使其变成寡聚状态而具
有神经毒性ꎮ

２.ＡＤ 模型制备:模型组及电针组大鼠术前 ２４ ｈ
禁食不禁水ꎬ手术过程中使用 １.５％异氟烷气体麻醉ꎬ
将大鼠固定于颅脑立体定位仪上ꎬ头部备皮ꎬ常规消毒
剪开头皮ꎬ暴露颅骨找到前囟ꎬ保持前后囟在同一水

平ꎬ参照大鼠脑立体定位图谱[７]ꎬ选取大鼠双侧海马

ＣＡ１ 区(前囟后 ３.３ ｍｍꎬ中线左、右旁开 １.５ ｍｍ)为注
射位点ꎬ用牙科钻钻孔穿颅(直径约 １ ｍｍ)ꎬ垂直插入
微量注射器ꎬ使针尖缓慢进针 ３.０ ｍｍ 到达海马 ＣＡ１
区ꎬ分别在两侧以 １.０ μｌ / ｍｉｎ 速度注入 Ａβ１￣４２寡聚体
５ μｌꎬ注射完毕后留针 ５ ｍｉｎ 并缓慢拔针ꎬ假手术组在
相同部位注射等量生理盐水ꎬ用牙托粉封固颅骨孔并
缝合皮肤ꎬ局部外敷青霉素 Ｇ 粉ꎬ术后 ３ ｄ 内用碘伏消
毒伤口ꎬ肌注青霉素 Ｇ(１０ 万单位 / ｍｌ)１ ｍｌ 预防感染ꎮ
造模结束后第 ５ 天再次对实验大鼠进行 Ｙ 型迷宫筛
选ꎬ如 １５ 次测试中大鼠正确反应次数较造模前下降
１ / ３ 以上为造模成功ꎮ

３.电针治疗:于造模成功后次日ꎬ将大鼠固定于柔
软型大鼠固定器上ꎬ根据第 ７ 版«实验针灸学»教材提
供的大鼠穴位定位方法ꎬ选取电针组大鼠“百会” (顶
骨正中ꎬ两耳连线中点)、“肾俞” (第 ２ 腰椎棘突下两
旁)穴进行电针刺激ꎬ选用 ３０ 号 １ 寸华佗牌毫针ꎬ于大
鼠百会穴向后斜刺 ４ ｍｍꎬ双侧肾俞穴直刺 ５ ｍｍꎻ针刺
后接通 Ｇ６８０５￣Ⅱ型电针治疗仪ꎬ电刺激频率 ２ Ｈｚꎬ电
流强度 １ ｍＡꎬ连续波ꎬ持续刺激 ２０ ｍｉｎꎬ每日刺激
１ 次ꎬ每周刺激 ６ 次ꎬ共治疗 ２ 周ꎮ 假手术组及模型组
大鼠均同期在柔软型固定器上制动 ２０ ｍｉｎꎮ

三、检测指标及方法
１.Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测:于电针治疗结束后次日采用
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Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测大鼠学习记忆能力ꎬ包括定位航行实
验及空间探索实验ꎮ 如大鼠在 １２０ ｓ 内爬上平台并停留
５ ｓ 以上ꎬ该时间记作逃避潜伏期ꎻ若大鼠在 １２０ ｓ 内未
爬上平台ꎬ则引导大鼠爬上平台并停留１０ ｓꎬ此时逃避潜
伏期记作 １２０ ｓꎬ连续 ５ ｄ 同一时间段按上述方法训练并
计算平均值ꎮ 于最后一次定位航行实验后次日将平台
撤除ꎬ将大鼠放入原先平台象限对侧水中ꎬ记录大鼠在
１２０ ｓ 内进入目标象限次数ꎬ即“穿越平台次数”ꎮ 整个
实验在安静、较暗房间内进行ꎮ

２.海马脑片 ＬＴＰ 检测:于电针治疗结束后次日各
组随机取 ５ 只大鼠ꎬ经异氟烷气体麻醉后断头取脑ꎬ脑
片制作方法参考文献[８]ꎮ 将大鼠脑片置于 ＭＥＤ 电
极培养槽中ꎬ持续给予氧合人工脑脊液(ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｃｅｒｅ￣
ｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＡＣＳＦ) 灌流ꎬ刺激电极位于 Ｓｃｈａｅｆｆｅｒ
ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ 联合纤维上ꎬ记录电极位于 ＣＡ１ 区ꎬ先行条
件刺激ꎬ调节电流强度并测定输入 /输出曲线ꎮ 根据该
曲线选择诱发出兴奋性突触后场电位( ｆｉｅｌｄ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ
ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓꎬｆＥＰＳＰ)最大波幅值对应刺激强
度的 ３０％作为刺激水平ꎬ于波幅稳定 ３０ ｍｉｎ 后给予 θ
爆发式刺激(ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＴＢＳ)ꎬ待 ＴＢＳ 完成
后改为条件刺激ꎬ并记录其在 ６０ ｍｉｎ 内幅值变化情
况ꎮ 以 ＴＢＳ 前 ３０ ｍｉｎ 的 ｆＥＰＳＰ 波幅平均值作为基础ꎬ
分别计算 ＴＢＳ 后 ６０ ｍｉｎ 内各观察时间点 ｆＥＰＳＰ 波幅
与 ＴＢＳ 前基础波幅平均值的百分比ꎮ

３.海马区超微结构观察:各组剩余大鼠用异氟烷
气体麻醉ꎬ经 ０.９％生理盐水心脏灌注后断头取脑并分
离海马组织ꎬ左侧海马用于透射电镜检测ꎬ右侧海马用
于 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测ꎮ 将左侧海马组织切成 １ ｍｍ３ 小
块ꎬ置于含 ２％多聚甲醛、２.５％戊二醛的磷酸盐缓冲液
(４ ℃ꎬｐＨ ７.４)中固定 ４ ｈꎬ经乙醇、丙酮系列脱水、透
射电镜包埋后行超薄切片(片厚 ６０ ｎｍ)ꎮ 每只大鼠切
５ 张切片ꎬ经柠檬酸铅(５ ｍｉｎ)、醋酸铀(２０ ｍｉｎ)双重
染色后ꎬ采用 ＪＥＭ１２３０ 型透射电镜观察摄片ꎬ每张切
片随机选取 ３~５ 个视野ꎻ自噬体判断标准参考相关指
南[９]ꎮ

４. Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 及 ＬＣ３ 蛋白检测(Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法):将
１００ ｍｇ 右侧海马组织加入蛋白裂解缓冲液( ｒａｄｉｏ ｉｍ￣
ｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｌｙｓｉｓ ｂｕｆｆｅｒꎬＲＩＰＡ)中ꎬ匀浆离心
取上清ꎬ测定蛋白浓度ꎻ取 ２０ μｇ 标本上样后行十二烷
基硫酸钠－聚丙烯酰胺( ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙａｃ￣
ｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)凝胶电泳[浓
缩(８０ Ｖ)４０ ｍｉｎꎬ分离(１２０ Ｖ)５０ ｍｉｎ]ꎬ转膜 ５０ ｍｉｎ
后转 移 至 聚 偏 二 氟 乙 烯 ( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ
ＰＶＤＦ)膜上ꎬ经 ５％脱脂奶粉室温封闭 ２ ｈ 后ꎬ分别加
入兔一抗 Ｂｅｃｌｉｎ￣１(１ ∶ １０００)、ＬＣ３(１ ∶ １０００)４ ℃孵育
过夜ꎬ经含 ０.０５％ Ｔｗｅｅｎ￣２０ 的 ＰＢＳ 液洗涤 ３ 次ꎬ每次

５ ｍｉｎꎬ加入辣根过氧化物酶 ( ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ
ＨＲＰ)标记过的二抗( １ ∶ １００００)ꎬ室温孵育 １ ｈꎬＰＢＳ
液洗涤 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ行增强化学发光检测ꎬ采用
Ｉｍａｇｅ￣Ｊ 软件分析目标蛋白及内参蛋白灰度值并计算
比值ꎮ

四、统计学分析
本研究采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 版统计学软件包进行数据

分析ꎬ所得计量数据以(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采用单
因素方差分析(ｏｎｅ－ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬＡＮＯＶＡ)ꎬ
组间两两比较采用最小显著差异法( ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)ꎬＰ<０.０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、电针对 ＡＤ 模型大鼠学习记忆功能的影响
与假手术组比较ꎬ模型组大鼠逃避潜伏期延长ꎬ穿

越平台次数减少ꎬ组间差异具有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ电针组大鼠逃避潜伏期缩短ꎬ穿
越平台次数增多ꎬ组间差异具有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ具体数据见图 １ꎮ

二、电针对 ＡＤ 模型大鼠海马 ＬＴＰ 的影响
ＴＢＳ 刺激前各组大鼠 ｆＥＰＳＰ 波幅百分比组间差异

均无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ 假手术组 ＴＢＳ 后即刻
ｆＥＰＳＰ 波幅显著增加ꎬＴＢＳ 后 ６０ ｍｉｎ 内 ｆＥＰＳＰ 平均波
幅百分比为(１５９.８５６±７.８５１)％ꎻ模型组 ＴＢＳ 后即刻
ｆＥＰＳＰ 波幅显著增加ꎬ随后逐渐衰减ꎬ模型组 ＴＢＳ 后
６０ ｍｉｎ 内 ｆＥＰＳＰ 平 均 波 幅 百 分 比 为 ( １０４. ７４１ ±
２.７２６)％ꎬ较假手术组显著降低ꎬ组间差异具有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎻ电针组 ＴＢＳ 后即刻 ｆＥＰＳＰ 波幅显著增
加ꎬ随后降低ꎬ电针组 ＴＢＳ 后 ６０ ｍｉｎ 内 ｆＥＰＳＰ 平均波
幅百分比为(１２１.９８７±２.０４９)％ꎬ较模型组显著增高ꎬ
组间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见图 ２ꎮ

三、电针对 ＡＤ 模型大鼠海马区超微结构的影响
各组大鼠海马区电镜图片见图 ３ꎬ可见假手术组

(图 ３Ａ)神经细胞正常ꎬ核膜光滑完整ꎬ双层结构清
晰ꎬ核内染色质均匀ꎬ线粒体结构形态正常ꎬ未见自噬
体及溶酶体ꎻ模型组(图 ３Ｂ)神经元出现变形或萎缩ꎬ
核膜粗糙不完整ꎬ线粒体肿胀ꎬ自噬体数量增多ꎻ与模
型组比较ꎬ电针组(图 ３Ｃ)仍有部分神经元不规则变
形、萎缩ꎬ胞质内可见少量自噬泡及溶酶体等ꎮ

四、电针对 ＡＤ 模型大鼠 ＬＣ３ 及 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的影响
与假手术组比较ꎬ模型组大鼠海马组织 ＬＣ３Ⅱ /

ＬＣ３Ｉ 比值显著升高ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 蛋白表达量显著增加ꎬ组
间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ
电针组 ＬＣ３Ⅱ / ＬＣ３Ｉ 比值显著降低ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 蛋白表达
量明显减少ꎬ组间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
具体情况见图 ４ꎮ
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　 　 注:Ａ 为各组大鼠逃避潜伏期比较ꎻＢ 为各组大鼠穿越平台次数比较ꎻＣ 为各组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫轨迹图比较ꎻ与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ
与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

图 １　 电针对 ＡＤ 模型大鼠学习记忆功能的影响

　 　 注:Ａ 为各组大鼠海马脑片 ｆＥＰＳＰ 波幅百分比随时间变化情况ꎻＢ 为各组大鼠海马脑片 ＴＢＳ 后 ６０ ｍｉｎ 内 ｆＥＰＳＰ 平均波幅百分比ꎻ组间两两

比较ꎬａＰ<０.０５
图 ２　 电针对 ＡＤ 模型大鼠海马 ＬＴＰ 的影响

注:Ａ 为假手术组ꎻＢ 为模型组ꎻＣ 为电针组ꎻ黄色箭头提示自噬体ꎻ红色五角星提示溶酶体ꎻ绿色菱形提示线粒体

图 ３　 各组大鼠海马区超微结构电镜观察(×６０００)
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　 　 注:Ａ 为各组大鼠海马组织 ＬＣ３ 及 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 蛋白表达条带图ꎻＢ 为各组大鼠海马组织 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 蛋白相对含量比较ꎻＣ 为各组大鼠海马组织

ＬＣ３Ⅱ / ＬＣ３Ｉ 比值比较ꎻ与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ４　 电针对 ＡＤ 模型大鼠海马组织自噬相关蛋白 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的影响

讨　 　 论

ＡＤ 在中医学中属“健忘”、“痴呆”范畴ꎬ其病因病

机在于肾虚髓减、神机失用ꎬ通常以“补肾填髓、益智
开窍”为治疗原则ꎮ 中医理论认为ꎬ针灸可通过疏通

经络、调理脏腑、平衡阴阳等作用达到防病治病目的ꎬ
在防治某些疾病方面具有独特优势[１０]ꎻ电针由其发展

而来ꎬ通过毫针针感与脉冲电流共同刺激人体腧穴而

发挥治疗作用ꎮ 本研究结果显示ꎬ电针百会、肾俞穴后

ＡＤ 模型大鼠逃避潜伏期明显缩短ꎬ穿越平台次数增
多ꎬ表明电针可改善 ＡＤ 模型大鼠学习记忆功能ꎬ与前

期研究结果基本一致[６]ꎬ但电针组大鼠学习记忆并未

恢复至正常水平ꎬ可能是观察时间不够ꎬ也可能是电针

刺激只能减缓疾病进展而不能逆转疾病的缘故ꎮ
ＬＴＰ 是一种活动依赖性突触增强现象ꎬ其本质是

神经细胞生物电活动持续增强[１１]ꎮ ＭＥＤ６４ 微电极阵

列可同步、多位点记录可兴奋细胞电信号ꎬ具有无损

伤、电阻小等优点ꎬ被广泛应用于 ＬＴＰ 研究[１２]ꎮ 本研

究应用 ＭＥＤ６４ 微电极阵列系统观察电针对 ＡＤ 模型

大鼠海马区 ＬＴＰ 的影响ꎬ结果显示模型组海马区神经

元 ｆＥＰＳＰ 波幅百分比显著降低ꎬ表明 Ａβ１￣４２对大鼠 ＬＴＰ
的诱导及维持具有明显抑制作用ꎬ而电针组 ｆＥＰＳＰ 波

幅百分比较模型组显著增高ꎬ提示电针刺激可在一定

程度上逆转该抑制作用ꎬ这与电针能促进学习记忆的

行为学实验结果相一致ꎬ从电生理水平证实电针对
ＡＤ 认知障碍具有改善作用ꎮ

自噬是细胞在机体内环境稳态发生改变或存在外

界应激时ꎬ通过自噬－溶酶体途径维持细胞代谢平衡

的一种方式ꎬ与学习记忆形成及突触可塑性有着密切

联系[１３]ꎮ 本研究通过电镜观察发现模型组海马区自

噬小体数量增多ꎬ而电针组海马区神经细胞自噬体明
显减少ꎮ ＬＣ３ 是酵母 ＡＴＧ８ 的同源物ꎬ有两种表现形

式ꎬ即胞浆型 ＬＣ３Ｉ 和膜结合型 ＬＣ３Ⅱꎬ在自噬形成过

程中 ＬＣ３ 从 ＬＣ３Ｉ 转变为 ＬＣ３ⅡꎬＬＣ３Ⅱ / Ｉ 比值与自噬

泡形成数量密切相关[１４]ꎻＢｅｃｌｉｎ￣１ 是酵母 ＡＴＧ６ 的同

系物ꎬ可募集胞内 ＬＣ３ 调节自噬水平ꎬ在自噬体早期

形成中具有关键作用ꎬ其表达水平与自噬活性呈正相
关性ꎻ在研究自噬时常联合检测 ＬＣ３ Ⅱ / Ｉ 比值及

Ｂｅｃｌｉｎ￣１表达含量来评价自噬水平[１４]ꎮ 本研究结果显

示ꎬＡＤ 模型大鼠海马区 ＬＣ３Ⅱ / Ｉ 比值升高ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１
含量增加ꎬ表明 Ａβ 激活自噬过程ꎬ与前期体外研究结

果基本一致[１５]ꎻ但自噬是一把双刃剑ꎬ如过度激活自

噬可导致神经元细胞死亡[１６]ꎮ 本研究 ＡＤ 模型大鼠

给予电针干预后ꎬ发现其 ＬＣ３Ⅱ / Ｉ 比值及 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 含
量均明显降低ꎬ提示电针能抑制 Ａβ 诱导的自噬激活

过程ꎬ与高杨等[１７] 研究结果一致ꎬ但也有研究表明电

针可上调自噬水平、减少神经细胞凋亡、增加 Ａβ 降解

以提高学习记忆功能[１８]ꎬ这可能与电针介入时机不同

有关ꎮ 目前学者普遍认为自噬在 ＡＤ 不同病程阶段其
活性状态不同ꎬ在溶酶体功能正常时激活自噬有利于
毒性蛋白清除ꎬ在溶酶体功能异常时ꎬ单纯激活自噬会

加重异常蛋白聚集[１９]ꎬ而电针治疗 ＡＤ 可能具有双向

调节作用ꎬ即在 ＡＤ 不同病理阶段及不同自噬状态时

均可能产生良性调节作用ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果提示电针百会、肾俞穴可改

善 ＡＤ 模型大鼠学习记忆功能ꎬ促进海马 ＬＴＰ 恢复ꎬ其
作用机制可能与电针调控海马细胞自噬水平有关ꎮ 需

要指出的是ꎬ自噬是一个复杂过程ꎬ涉及多个分子途
径ꎬ电针百会、肾俞穴通过何种途径调控 ＡＤ 自噬水平
仍需进一步探究ꎬ此外电针对 ＡＤ 不同病程阶段自噬
的影响也有待深入探索ꎮ
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中华医学会杂志社对一稿两投问题处理的声明

为维护中华医学会系列杂志的声誉和广大读者的利益ꎬ现将中华医学会系列杂志对一稿两投和一稿两用问题的处理声明如

下:
１ 本声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告或尽管 ２ 篇文稿在文字的表达和讨论的叙述上可能存在某些不同之处ꎬ但这些

文稿的主要数据和图表是相同的ꎮ 所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新
闻报道类文稿及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿ꎮ 上述各类文稿如作者要重复投稿ꎬ应向有关

期刊编辑部做出说明ꎮ
２ 如 １ 篇文稿已以全文方式在某刊物发表ꎬ除非文种不同ꎬ否则不可再将该文投寄给他刊ꎮ
３ 请作者所在单位在来稿介绍信中注明文稿有无一稿两投问题ꎮ
４ 凡来稿在接到编辑部回执后满 ３ 个月未接到退稿ꎬ则表明稿件仍在处理中ꎬ作者欲投他刊ꎬ应事先与该刊编辑部联系并申述

理由ꎮ
５ 编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时ꎬ应认真收集有关资料并仔细核实后再通知作者ꎬ同时立即进行退稿处理ꎬ在做出处

理决定前请作者就此问题做出解释ꎮ 期刊编辑部与作者双方意见发生分歧时ꎬ应由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲

裁ꎮ
６ 一稿两用一经证实ꎬ期刊编辑部将择期在杂志中刊出其作者姓名和单位及撤销该论文的通告ꎻ对该作者作为第一作者所

撰写的一切文稿ꎬ中华医学会系列杂志 ２ 年内将拒绝其发表ꎻ并就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报ꎮ
中华医学会杂志社
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