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电针对术后认知功能障碍大鼠认知功能及海马琢7nAChR受体
表达的影响 *

周玉弟 张 杰 田伟千 崔耀梅 解 珂△

（南京中医药大学附属医院(江苏省中医院)麻醉科 江苏南京 210029）

摘要 目的：探讨电针对术后认知功能大鼠认知功能及海马 琢7型神经烟碱胆碱能受体(nicotinic acetylcholine receptor，琢7nAChR)
表达含量的影响。方法：选择 120只雄性 SD大鼠，将其随机分为以下 5组：对照组 (Ctrl组)、手术组 (Op组)、电针组(EA)、

琢7nAChR抑制剂 (EA+琢-BGT)组、琢7nAChR激动剂 (PHA-543,613组)，每组 12只，每组又分为 1 d和 3 d两个亚组。采用Morris

水迷宫检测认知功能，ELISA检测血清肿瘤坏死因子(Tumor necrosis factor，TNF)和白细胞介素 -1茁(interleukin-1茁，IL-1茁)、高迁移
率族蛋白 1(High mobility group box 1，HMGB-1)含量，RT-PCR检测海马 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1 m-RNA表达，蛋白印迹法检测

海马 琢7nAChR表达，甲苯胺蓝法检测海马 CA1区肥大细胞活化情况，Tunel法检测海马 CA1区细胞凋亡情况。结果：与 Op组相

比，EA组、PHA-543,613组术后第 1 d、第 3 d逃避潜伏期显著缩短，穿越平台次数增加 (P<0.05)；与 EA组相比，EA+琢-BGT组术
后第 1 d、第 3 d逃避潜伏期显著延长，穿越平台次数明显减少(P<0.05)。与 Op组相比，EA组、PHA-543,613组鼠术后第 1 d、第 3 d

血清 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1含量显著降低，海马 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1 m-RNA表达亦明显下调，海马 琢7nAChR蛋白含
量表达上调、海马 CA1区肥大细胞活化数目、Tunel阳性细胞数目减少，两组比较差异有统计学意义 (P<0.05)。与 EA组相比，

EA+琢-BGT组大鼠术后第 1 d、第 3 d血清 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1含量增加，海马 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1 m-RNA表达亦明

显上调，海马 琢7nAChR蛋白表达上调，海马 CA1区肥大细胞活化数目、Tunel阳性细胞数目亦明显增加(P<0.05)。结论：电针可能
通过抑制中枢肥大细胞活化，上调脑内 琢7nAChR蛋白表达，抑制 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1表达和释放，进而改善胫骨骨折术后

大鼠学习与记忆能力。
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Effect of Electroacupuncture on the Cognitive Function and Expression of

琢7nAChR Receptor in the Hippocampus of Rats with Postoperative
Cognitive Dysfunction*

To observe the effects of electroacupuncture on cognitive function and hippocampal 琢7nAChR expression

in rats with postoperative cognitive function. 120 male SD rats were selected and randomly divided into 5 groups: control group

(Ctrl group), operation group (Op group), electroacupuncture group (EA), 琢7nAChR inhibitor (EA + 琢-BGT) group, 琢7nAChR agonist

(PHA-543,613 group), 12 in each group. Each group was divided into two subgroups for 1 day and 3 days. Morris water maze was used

to detect cognitive function, ELISA to detect serum TNF-琢 and IL-1茁, HMGB-1 levels, RT-PCR to detect hippocampal TNF-琢 and

IL-1茁 HMGB-1 m-RNA, Western blotting to detect hippocampal 琢7nAChR protein expression, toluidine blue method to detect

hippocampal CA1 region mast cell activation number. Tunel method to detect cell apoptosis in hippocampal CA1 area.

Compared with the Op group, the EA group, PHA-543,613 group had significantly shorter escape latency on the 1st and 3rd day after

surgery, and increased the number of platform crossings (P<0.05). Compared with the EA group, the EA+琢-BGT group on the 1st and

3rd day after surgery, the escape latency was significantly extended, and the number of crossing platforms was significantly reduced (P<0.
05). Compared with the Op group, the levels of serum TNF-琢, IL-1茁 and HMGB-1 in the EA group, PHA-543,613 group decreased sig-

nificantly on the 1st and 3rd day after operation, and the hippocampal TNF-琢, IL-1茁 and HMGB-1 m-RNA expression was also signifi-

cantly down-regulated, hippocampal 琢7nAChR protein expression was up-regulated, the number of activated mast cells in hippocampal

CA1 area, and the number of Tunel-positive cells decreased. The difference between the two groups was statistically significant (P<0.05).
Compared with the EA group, the levels of serum TNF-琢, IL-1茁 and HMGB-1 in the EA + 琢-BGT group increased on the 1st and 3rd
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day after operation. The m-RNA expression of TNF-琢, IL-1茁 and HMGB-1 in the hippocampus was also significantly up-regulated, the

expression of 琢7nAChR protein in the hippocampus was up-regulated, and the number of activated mast cells and number of Tunel posi-

tive cells in the hippocampal CA1 area also increased significantly(P<0.05). Electroacupuncture may inhibit the activation of

central mast cells, up-regulate the expression of 琢7nAChR protein in the brain, inhibit the expression and release of TNF-琢, IL-1茁, and
HMGB-1, thereby improving the learning and memory ability of rats after tibial fracture.

Electroacupuncture; Postoperative cognitive dysfunction; 琢7nAChR

前言

术后认知功能障碍 (postoperative cognitive dysfunction，

POCD) 是患者在麻醉、手术后常见的中枢神经系统并发症之

一，在老年患者中有较高的发生率[1]。研究表明手术的应激反应

可造成机体的中枢神经系统发生级联炎性反应，是 POCD发生

的重要机制[2,3]。以往的研究表明电针预处理可以通过激活体内

的胆碱能抗炎通路，在 LPS刺激脓毒症小鼠发挥明显抗炎作

用，提高小鼠的生存率[4,5]。此外，电针刺激能减轻非手术创伤大

鼠脑组织炎症反应，改善学习记忆能力，但其对于手术创伤大

鼠的影响尚不完全明确。琢7nAChR受体作为 nAChR中枢神经

系统分布较多的亚型之一，在改善认知功能和空间学习中发挥

着重要作用 [6]，研究显示随着大鼠认知功能的进行性减退

琢7nAChR也逐渐减少 [7]。本研究采用胫骨骨折手术模型建立

POCD模型，主要探讨了电针对 POCD大鼠的认知功能以及海

马琢7nAChR受体表达的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物

雄性 SD大鼠购自南京中医药大学实验动物中心，体重

200~250 g，分笼饲养，每笼 5只，喂养标准饲料，自由饮水，室

温 22± 1℃，湿度 50 %~60 %，自然的昼夜规律。本研究经南京

中医药大学实验动物伦理委员会同意。

1.2 实验方法

1.2.1 侧脑室立体定位置管和注射 ① 采用 40 mg/kg (10 %)

水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠。② 待翻正反射消失后，将其俯卧

位固定在脑立体定位仪上。③ 剪去头顶部毛发，碘酊消毒，切开

皮肤，暴露骨面的前囟。以前囟为零点，对定位仪校零。④ 确定

右侧侧脑室的位置。前囟中线旁开 1.5 mm，向后 0.8 mm，深

3.7 mm。用牙科钻钻开颅骨，挑破硬脑膜，置入套管针，用不锈

钢螺钉和牙科水泥固定，缝合皮肤。术后单笼饲养，由同一实验

者喂食，检查套管针。⑤ 1w后，经套管针给药，给予 琢-BGT，30min
后进行胫骨骨折手术模型制备。用药剂量为：2 滋L(0.05 滋g/uL)。
给药 5 min后，将注射针从大鼠大脑中缓慢退出。

1.2.2 实验动物分组 将 120只 SD大鼠随机分为 5组：对照

组 (Ctrl 组 )、手术组 (Op 组 )、电针组 (EA)、琢7nAChR 抑制剂
(EA+琢-BGT)组、琢7nAChR 激动剂 (PHA-543,613 组 )，每组 12

只。对照组不给予任何操作；手术组为胫骨骨折手术模型；EA

组在麻醉后连续电针 5 d，末次电针后 24 h行胫骨骨折手术模

型，琢7nAChR抑制剂(EA+琢-BGT)组为麻醉后侧脑室置管，3 d
后开始电针，连续 5 d，每次电针前 30 min侧脑室注射 琢-BGT：

0.5 滋g/kg，药液 0.05 滋g/滋L (2 滋L)，末次注射后 24 h行胫骨骨

折手术模型；PHA-543,613组：1.0 mg/kg的 PHA-543,613连续

5 d腹腔注射，药液浓度 0.2 mg/mL，末次注射后 24 h行胫骨骨

折手术模型，每组分别于手术后 1 d或 3 d后，进行行为学测试

之后处死。

1.2.3 胫骨骨折手术模型的制备 采用 10 %水合氯醛麻醉

(40 mg/kg，腹腔注射)，待大鼠睫毛反射消失，对疼痛刺激没有

反应后，在无菌条件下行胫骨骨折手术。先将大鼠仰卧位固定，

之后剃除左下肢胫骨表面的毛发，后以 10 %碘伏和 75 %酒精

消毒表面皮肤，用手术刀划出约 1.5 cm的切口，暴露胫骨下

段，镊子分离软组织，剥除该胫骨周围骨膜。采用无菌性 20 G

注射器针头从胫骨髓腔刺入，远端到达骨质，随后剪断针尖和

针尾，最后截断胫骨。冲洗伤口后缝合，结束麻醉。待大鼠自然

苏醒，各组大鼠均给与镇痛药丁丙诺啡(皮下注射 0.1 mg/kg)予

以止痛)整个过程使用温毯维持其直肠温度 37± 0.5℃。

1.2.4 电针预处理 10%水合氯醛麻醉(40mg/kg，腹腔注射)下，

定位大鼠 "百会穴 "，经皮向前插入针灸针(0.25 mm× 13 mm)，

深度约 6 mm。连接电针治疗仪，设定参数：2/15 Hz疏密波，电

流强度 1 mA，持续时间 30 min，连续刺激 5 d。大鼠耳微颤代表

刺激成功。电针预处理期间，给予 100 %氧气吸入，维持肛温于

37.0± 0.5℃。

1.2.5 样本制备 各组大鼠在各亚组时间点术后第 1 d和第

3 d在 10 %水合氯醛麻醉(40 mg/kg，腹腔注射)下，待大鼠对疼

痛不任何刺激反应，开腹后从下腔静脉处用 2 mL注射器取血，

血液放置离心管中，置于室温下静置 30 min，便于凝固。然后将

血液于 4 ℃离心 10 min(2,000 rpm)，吸取上清即血清，然后编

号分装。抽取血液后将大鼠翻转，后将大鼠断头处死，迅速取出

脑组织，分离海马组织。所有的组织在检测前均保存在 -80℃。

1.3 观察指标

1.3.1 行为学测定 Morris水迷宫实验：室温、水温保持 24～

26℃。安置与电脑系统连接的摄像机，同步记录。术前水迷宫训

练 5 d，4次 /d。定位巡航实验：大鼠放于离平台最远的象限 1/2

弧度的水中，观察找平台情况，记为潜伏期(设定最长游动时间

为 90 s)。空间探索实验：撤除平台，在平台相对的象限中点为

入水点，记录 90 s内老龄大鼠搜索平台，穿过平台区的次数。能

连续 3次在 90 s内从起始点找到平台，作为训练成功的大鼠，

进入后面的试验。分别记录术后 1 d、3 d老龄大鼠的逃避潜伏

期及穿越平台次数。

1.3.2 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1含量 采用 ELISA检测大鼠

术后 1 d、3 d血清 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1含量，严格按照试

剂盒说明进行操作（华美生物）。RT-PCR检测大鼠术后 1 d、3
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Note: *P<0.05, compared with Ctrl group, #P<0.05, compared with Op group, &P<0.05, compared with EA group.

Index Group 1 d postoperatively 3 d postoperatively

Evasion latency (S) Ctrl group 12± 3 11± 2

Op group 33± 5* 27± 6*

EA group 22± 4*# 17± 3*#

EA+琢-BGT group 27± 6*& 24± 3*&

PHA-543,613 group 20± 4*# 16± 3*#

Number of crossings (times) Ctrl group 4.6± 0.8 4.8± 0.8

Op group 2.6± 0.4* 2.8± 0.5 *

EA group 3.6± 0.6*# 3.8± 0.5*#

EA+琢-BGT group 2.9± 0.5*& 3.0± 0.6*&

PHA-543,613 group 3.7± 0.7*# 3.6± 0.4*#

d海马 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1 mRNA表达。取出冻存海马

组织 20 mg，在研磨器中研磨裂解后，离心。脑组织总 RNA的

提取严格按试剂盒说明进行，所提总 RNA经核酸测定仪测定

样品 RNA含量和纯度。根据总 RNA的含量逆转录为 cDNA，

以此 cDNA为模板进行 PCR扩增，引物由苏州金唯智科技有

限公司提供（基因引物序列表），反应条件如下：先 95℃预变性

5 min，后 95℃变性 15 s，57℃退火 30 s，60℃延伸 60 s，总共 40

个循环。由扩增曲线得到 Ct值，即每个反应管内的荧光信号到

达设定的阈值时所经历的循环数。采用△ △ Ct法进行相对定

量（定量公式为：Q＝2-Δ Δ Ct）。

1.3.3 琢7nAChR蛋白表达 Western Blot定量检测鼠术大后 1

d、3 d海马 琢7nAChR蛋白定量表达情况。取出冻存海马组织，
在研磨器中研磨裂解后，离心，BCA法测定蛋白浓度，取 50 ug

样品蛋白。10 % SDS-PAGE电泳，随后转移至 PVDF膜上。室

温封闭 2 h，分别用 琢7nAChR（1:10000，abcam公司）和茁-actin
（1:8000，武汉博士德公司）一抗孵育，4℃过夜，加入相应二抗

（1:5000）室温 1 h。将 PDVF膜置于图像扫描仪上，避光配置显

色液并覆盖 PVDF膜，反应 1 min，使用 Gel-Pro 32软件对结果

进行灰度分析。

1.3.4 大鼠术后第 3 d海马 CA1区肥大细胞甲苯胺蓝染色和计

数 取脑组织石蜡切片，先进行脱蜡、PBS漂洗，将水化好的

切片滴入 2滴甲苯胺蓝工作液（北京索莱宝科技有限公司），浸

染 1~2 min左右，用蒸馏水冲洗切片，分化：用 1 %冰醋酸将尼

氏体分化至深蓝色，肥大细胞分化至细胞浆紫红色即可，随后

进行烘片、封片。每只大鼠选取三张切片，光学显微镜(200× )视

野下拍照海马 CA1区 5张，用 NIH ImageJ软件(Bethesda, MD,

USA)计数。单位以细胞数 /mm2表示。

1.3.5 大鼠术后第 3 d海马 CA1区细胞凋亡 TUNEL染色和计

数 严格按照 TUNEL试剂盒进行细胞凋亡检测（上海碧云

天公司）。取脑组织石蜡切片，先进行脱蜡、PBS漂洗，将水化好

的切片，加入配制 Proteinase K工作液：每个样本 90 滋L加入
10 滋L 10× Proteinase K，随后加入配制 3 % H2O2封闭液，样本

片进行封闭处理；随后在加入 45 滋L Equilibration Buffer加入

1 滋L Biotin-11-dUTP和 4 滋L TDT Enzyme，PBS洗 3次，加入

49.5 滋L PBS加入 0.5 滋L Streptavidin-HRP，PBS浸洗 3次之后

切片滴加 50 滋L DAB工作液，室温显色反应 30 s~5 min。显色

后样本浸入 PBS浸洗 3 min× 3次，然后进行复染：在玻片上滴

加 50~100 滋L的苏木素染液，染色 10 min左右，用蒸馏水冲洗

掉多余染液，再浸入 0.1 % HCl分化 5 s，蒸馏水冲洗。脱水封

片，晾干后在切片上加中性树胶，进行封片。观察：每只大鼠选取

三张切片，用光学显微镜(200× )视野下拍照 5 张，并用 NIH

ImageJ 软件(Bethesda，MD，USA)进行细胞计数，单位为细胞

数 /mm2。光学显微镜下观察组织海马 CA1区 Tunel染色阳性

细胞，每只大鼠选取三张切片，用光学显微镜(200× )视野下拍

照 15张，计数同 1.3.4。

1.4 统计学处理

应用 SPSS 20.0进行数据分析，计量资料以(x± s)表示，多
组间比较用方差分析，两两比较采用 t检验，以 P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 各组行为学检测结果的比较

与 Op组相比，EA组、PHA-543,613组术后第 1 d、第 3 d

逃避潜伏期显著缩短，穿越平台次数明显增加；与 EA组相比，

EA+琢-BGT组术后第 1 d、第 3 d逃避潜伏期明显延长，穿越平

台次数显著减少(P<0.05)，见表 2。

表 1 基因引物序列表

Table 1 Gene primer sequence list

Gene Primer

GAPDH-F AGTGCCAGCCTCGTCTCATA

GAPDH-R GGTAACCAGGCGTCCGATAC

TNF-琢-F CCGAGATGTGGAACTGGCAGAG

TNF-琢-R CCACGAGCAGGAATGAGAAGAGG

IL-1茁-F CAGCTTTCGACAGTGAGGAGA

IL-1茁-R TTGTCGAGATGCTGCTGTGA

表 2 各组大鼠行为学结果的比较

Table 2 Comparison of determination results of rats between different groups
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2.2 各组大鼠血清 TNF-琢、IL-1茁和 HMGB-1含量的变化比较

与 Op 组比较，EA 组、PHA-543,613 术后 1 d、3 d 血清

TNF-琢、IL-1茁和 HMGB-1含量明显降低(P<0.05)；与 EA组比

较，EA+琢-BGT组术后 1 d、3 d血清 TNF-琢和 IL-1茁含量明显
升高 (P<0.05)；与 EA 组比较，EA+琢-BGT 组术后 3 d 血清

HMGB-1含量明显升高(P<0.05)，见图 1。

图 1 各组大鼠血清 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1含量的变化比较

Fig.1 Comparison of changes of serum TNF-琢, IL-1茁 and HMGB-1 levels between different groups

Note: *P<0.05 compared with Op group, #P<0.05 compared with EA group.

2.3 各组大鼠海马 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1 mRNA表达的比

较

与 Op 组比较，EA 组、PHA-543,613 术后 1 d、3 d 海马的

TNF-琢、IL-1茁 和 HMGB-1 mRNA 表达明显降低 (P<0.05)；与
EA 组比较，EA+琢-BGT 组术后 1 d、3 d 海马的 TNF-琢、IL-1茁
和 HMGB-1 mRNA表达明显升高(P<0.05)，见图 2。

图 2 各组大鼠海马 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1m RNA表达的比较

Fig.2 Comparison of the expression of TNF-琢, IL-1茁 and HMGB-1m RNA in the hippocampus of rats between different groups

Note: *P<0.05 compared with Op group, #P<0.05 compared with EA group.

2.4 各组大鼠海马 琢7nAChR蛋白表达的比较
胫骨骨折手术后，与 Op组比较，EA组、PHA-543,613组海

马 琢7nAChR 表达明显上调 (P<0.05)；与 EA 组比较，

EA+琢-BGT组海马琢7nAChR表达明显下调(P<0.05)，见图3。

2.5 各组大鼠术后第 3 d海马 CA1区肥大细胞活化的比较

对照组海马 CA1区几乎无甲苯胺蓝染色阳性细胞，OP组

术后第 3 d海马 CA1区活化肥大细胞明显增多，与 OP组比

较，EA组、PHA-543,613组术后第 3 d活化肥大细胞显著减少

(P<0.05)，见图 4；与 EA组比较，EA+琢-BGT 组术后第 3 d 活

化肥大细胞显著增多(P<0.05)，见图 5。

2.6 各组大鼠术后第 3 d海马 CA1区细胞凋亡情况的比较

对照组海马 CA1区几乎无 TUNEL阳性细胞，OP组术后

第 3 d 海马 CA1 区活化 TUNEL 染色阳性细胞明显增多，与

OP组比较，EA组、PHA-543,613组术后第 3 d的 TUNEL染色

阳性细胞明显减少(P<0.05)，见图 6；与 EA组比较，EA+琢-BGT
组术后第 3 d的 TUNEL染色阳性细胞明显增多 (P<0.05)，见
图7。

3 讨论

POCD是中枢神经系统术后并发症，多见于老年人[8,9]。目

前，POCD模型较多，我们选用胫骨骨折手术模型，主要是考虑

其其应用广泛，操作简单，而且可控性很强，可以将模型标准

化，减少模型之间的异质性[10]。针灸是我国传统医学中治疗各

种疾病的重要手段，如神经元退行性疾病，可以帮助患者提高

生活质量，延缓认知功能的减退[11,12]。电针是传统针灸和电刺激

的结合，不仅继承了传统针灸的优势，还可将电刺激的生理效

应相结合[13]，因此疗效比单纯针灸更加显著，这也是本研究选

用电针作为研究手段的重要依据。中医中，百会穴位于颅骨的
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最高点、经络汇聚的位置，针刺其可提神醒脑，促进机体功能恢

复，因而被广泛用于神经精神疾病的首选穴位，本研究采用连

续电针针刺百会穴[14,15]。

图 3 各组大鼠海马 琢7nAChR蛋白表达的比较
Fig.3 Comparison of the expression of 琢7nAChR protein in the hippocampus of rats between different groups

Note: *P<0.05 compared with Op group, #P<0.05 compared with EA group.

图 4 各组大鼠海马 CA1区肥大细胞甲苯胺蓝染色的比较

Fig.4 Comparison of the toluidine blue staining of mast cells in the hippocampus CA1 area of rats between different groups

Note: A: Ctrl group, B: Op group, C: EA group, D: EA + 琢-BGT group, E: PHA-543, 613 group.

在过去的三十年中，尼古丁和其他作用于烟碱乙酰胆碱受

体的配体作为控制炎症已有大量研究[16]。这些受体在中枢和周

围神经系统以及免疫细胞中广泛表达,在脑内尤其海马存在高

表达，这也是本研究选择海马作为取材的重要原因。尽管在许

多动物模型中使用许多非选择性琢7nAChR激动剂取得了令人
鼓舞的结果，但人类研究显示这些激动剂大多副作用较多[17]。近

年来，由于化学药物的进展，选择性琢7nAChR激动剂表现出来
很大的潜力[18,19]，其中 PHA-543,613是一种高选择性琢7nAChR
激动剂，因其为脂溶性，可透过 BBB，因此本研究采用腹腔注

射；琢-BGT是琢7nAChR高选择性拮抗剂，其不易通过 BBB，故

本实验前通过提前置入侧脑室管，通过侧脑室的方法给药，保

证其脑内达到有效的血药浓度。

Morris水迷宫实验是常用的测试学习记忆功能的手段，可

客观地反映动物的认知水平，将动物的学习障碍与感觉、运动

缺陷分离 [20,21]。本研究中，与手术组相比，电针组、琢7nAChR激
动剂(PHA-543,613)组逃避潜伏期明显缩短，穿越平台次数显

著增加，提示其可改善大鼠术后学习与记忆能力。国内有研究

学者发现[22]在肝脏部分切除 POCD模型中，给予电针预处理的

老龄大鼠组术后 1 d，3 d和 7 d的逃避潜伏期明显缩短，并且

跨平台时间减少，学习记忆能力改善明显，与我们本研究结果

相似。

手术或麻醉引起的神经炎症是发生的主要因素，但炎症和

POCD之间的具体关系仍然未知。在大鼠胫骨骨折模型中，手

术创伤增加了大鼠海马肥大细胞活化数，与认知功能的损伤有

关。而术前使用色甘酸钠预处理能抑制神经炎症，减轻学习记

忆能力的损伤[23,24]。多种啮齿动物手术模型显示外周组织和CNS
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图 6 各组大鼠海马 CA1区细胞 TUNEL染色的比较

Fig.6 Comparison of the TUNEL staining in hippocampal CA1 area of rats between different groups

Note: A: Ctrl group, B: Op group, C: EA group, D: EA + 琢-BGT group, E: PHA-543, 613 group.

图 7 各组大鼠海马 CA1区细胞凋亡的比较

Fig.7 Comparison of the apoptosis in the hippocampus CA1 area of rats

between different groups

Note: *P<0.05 compared with Op group, #P<0.05 compared with EA
group.

图 5 各组大鼠海马 CA1区活化肥大细胞的比较

Fig.5 Comparison of the activated mast cells in the hippocampus CA1 area

of rats between different groups

Note: *P<0.05 compared with Op group, #P<0.05 compared with EA
group.

中的促炎细胞因子和炎性介质均上调，其中 TNF-琢和 IL-1茁已
被证明能能够加剧认知功能的受损[25]。研究表明血浆 HMGB-1

水平与非心脏手术和非手术性炎症状态下的炎症水平相关[26]。

本研究表明与手术组相比，电针组、琢7nAChR 激动剂
(PHA-543,613)组大鼠外周血 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1含量及

海马 TNF-琢、IL-1茁、HMGB-1mRNA表达水平显著降低，海马

CA1 区活化肥大细胞数目减少，而给予 琢7nAChR 抑制剂
琢-BGT可以逆转电针对上述炎症介质抑制作用，提示电针可能
通过抑制 琢7nAChR，介导中枢和外周抗炎作用。此外，我们近期
的研究结果表明外源性给予 HMGB-1可以激活大鼠脑内肥大

细胞的活化，此作用与 RAGE/NF-资B信号通路的激活相关[27,28]。

研究表明在认知功能障碍大鼠神经元内 nAChR表达水平

下降，其中亚基 琢7nAChR主要参与感觉、认知、镇痛、递质释放
和神经元的保护等多种作用，可以通过调节钙的活化及神经介

质乙酰胆碱的释放调节神经功能[29]。电针预处理可以通过激活

体内的胆碱能抗炎通路，在 LPS刺激脓毒症小鼠发挥明显抗炎

作用，提高小鼠的生存率[30,31]。我们的研究显示与手术组相比，

电针组、琢7nAChR激动剂(PHA-543,613)组脑内海马 琢7nAChR

蛋白表达显著上调，而给予 琢7nAChR抑制剂琢-BGT可以显著
削弱电针对于脑内海马 琢7nAChR蛋白表达上调的作用。

综上所述，电针可能通过抑制中枢肥大细胞活化，上调脑

内 琢7nAChR蛋白表达，抑制 TNF-琢和 IL-1茁、HMGB-1表达和

释放，进而改善胫骨骨折术后大鼠学习与记忆能力。
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