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基于 JAK2/STAT3信号通路探讨头针结合艾灸对缺血缺氧脑瘫幼鼠模型
的影响及作用机制 *

李景磊 1 辛 茜 2 马 龙 3 卜国森 4 周 钰 1△

（1新疆医科大学第一附属医院针灸推拿科 新疆乌鲁木齐 830011；2新疆医科大学研究生院 新疆乌鲁木齐 830054；

3新疆医科大学第一附属医院重症医学科 新疆乌鲁木齐 830011；4新疆医科大学第一附属医院神经内科 新疆乌鲁木齐 830011）

摘要 目的：基于 JAK2/STAT3信号通路探讨头针结合艾灸对缺血缺氧脑瘫幼鼠模型的影响及作用机制。方法：选取 40只 7 d龄

的清洁级 SD幼鼠，按随机数字表法分为 A组、B组、C组、D组、E组，每组 8只。E组不予以任何处理，其余各组幼鼠均以改良的

缺氧缺血性脑病造模方法构建缺血缺氧脑瘫模型。造模成功后 A组、B组、C组分别给予头针结合艾灸治疗、头针治疗、艾灸治

疗，D组、E组均给予 50 滋L生理盐水。对比各组幼鼠脑组织 Janus蛋白酪氨酸激酶 2（JAK2）及转录活化因子 3（STAT3）蛋白表达

量、血清炎症因子[白介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 --琢（TNF-琢）、白介素 -1（IL-1）]水平、神经递质[去甲肾上腺素（NE）、5-羟色胺

（5-HT）]水平、记忆功能。结果：A组脑组织 JAK2、STAT3蛋白表达量低于 B、C、D组，但高于 E组（P<0.05）；A组血清 IL-6、IL-1

和 TNF-琢水平低于 B、C、D组，但高于 E组（P<0.05）；A组血清 NE、5-HT水平低于 B、C、D组，但高于 E组（P<0.05）；A组 Y迷宫

实验正确次数多于 B、C、D组（P<0.05），而少于 E组（P<0.05）。结论：头针结合艾灸可通过靶向抑制 JAK2/STAT3信号通路相关蛋

白的表达下调机体炎症反应水平，从而降低缺血缺氧脑瘫幼鼠脑组织损伤，促进其记忆功能恢复。
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Based on JAK2-STAT3 Signal Pathway to Explore the Effect and Action
Mechanism of Scalp Acupuncture Combined with Moxibustion on the Young

Rats Model of Ischemic-Hypoxic Cerebral Palsy*

Based on the JAK2/STAT3 signaling pathway, to explore the effect of scalp acupuncture combined with

moxibustion on a rat model of ischemic-hypoxic cerebral palsy and its mechanism. Selected 40 7-day-old clean-grade SD

young rats and divide them into group A, group B, group C, group D, group E according to the random number table method, with 8 in

each group. No treatment was given to the group E, and the young rats of the other groups were all constructed models of ischemic-hy-

poxic cerebral palsy using the modified hypoxic-ischemic encephalopathy modeling method. After successful model building, groups A,

B, and C were given scalp acupuncture combined with moxibustion, scalp acupuncture, and moxibustion respectively. Groups D and E

were given 50 滋L of normal saline. To compare the expression of Janus protein tyrosine kinase 2 (JAK2) and activator of transcription 3

(STAT3) protein, serum inflammatory factors [interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-1 (IL-1)] level, neuro-
transmitter [norepinephrine (NE), serotonin (5-HT)] level, memory function among young rats of each group. The expression of

JAK2 and STAT3 protein in the brain tissue of group A was lower than that of groups B, C, D, but higher than that of group E (P<0.05).
Serum IL-6, IL-1 and TNF-琢 levels of group A were lower than groups B , C, D, but higher than group E (P<0.05). Serum NE and 5-HT

levels in group A were lower than those in groups B, C and D, but higher than those in group E (P<0.05). Group A has more correct Y

maze experiments than groups B, C, and D (P<0.05), but less than group E(P<0.05). Scalp acupuncture combined with mox-

ibustion can down-regulate the inflammatory response level by targeting the expression of related proteins in the JAK2/STAT3 signaling

pathway, thereby reducing brain tissue damage in young rats with ischemic-hypoxic cerebral palsy and promoting the recovery of their

memory function.
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前言

脑瘫是指新生儿出生后 1个月内因颅内出血、高胆红素血

症和缺氧缺血性脑病等因素引起的非进行性脑损伤，患儿多以

姿势异常、中枢性运动障碍为主要表现，且可遗留癫痫、语言障

碍和智力低下等后遗症[1]。数据统计显示[2]，我国脑瘫发病率约

2.7‰，年增长病例数约 4.6 万，严重威胁了患儿生存质量。

Janus蛋白酪氨酸激酶 /转录活化因子（Janus ki-nases / signal

transducers and activators of tran-scription，JAK/STAT）是参与调

控机体细胞损伤、氧化应激和细胞增殖及凋亡的重要信号通

路，而 JAK2/STAT3信号通路是 JAK/STAT信号通路中较为重

要的一支，其已被证实在缺血缺氧性脑损伤病理发展中扮演了

重要角色[3]，但其相关蛋白表达情况是否可影响缺血缺氧性脑

瘫康复有待研究明确。既往研究证实[4]，头针结合艾灸治疗脑瘫

临床效果卓越，可显著改善患儿智力。本研究采用头针结合艾

灸对缺血缺氧性脑瘫幼鼠进行治疗，从而明确 JAK2/STAT3信

号通路相关蛋白的表达变化对记忆功能的影响，旨在为后续临

床治疗提供新靶点。

1 材料和方法

1.1 实验动物

本次实验所用 40只 7 d龄的清洁级 SD幼鼠购于中国医

科大学实验动物部。平均体质量为（12.81± 2.31）g，幼鼠购置后

在 25℃的环境下按 12 h/12 h 的昼夜节律进行饲养（自由进

食）。动物许可证号：SCXK（辽）2020-0051。

1.2 主要试剂与仪器

AlphaEaseFC 型灰度分析系统购于上海土森视觉科技有

限公司；凝胶成像系统购于山东博科生物产业有限公司；显微

镜购于济南欧莱博技术有限公司；CUT4062手动旋转式石蜡

切片机购于上海涵飞医疗器械有限公司；JAK2、STAT3组织蛋

白抽提试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司；辣根过氧化物

酶（Horseradish Peroxidase, HRP）购自上海齐源生物科技有限

公司；TG-16W高速离心机购自爱来宝（济南）医疗科技有限公

司；去甲肾上腺素（Norepinephrine，NE）、5-羟色胺（5-hydrox-

ytryptamine，5-HT）、白细胞介素 -1（Interleukin-1，IL-1）、白细胞

介素 -6（Interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis
factor-琢，TNF-琢）试剂盒均购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有
限公司；DR-200B 酶标分析仪购自济南童鑫生物科技有限

公司。

1.3 动物分组及动物模型制备

本研究参考赵鹏举等[5]人的方法建立了缺血缺氧脑瘫幼鼠

模型。采用乙醚吸入的方式对幼鼠进行麻醉，待麻醉起效后将

幼鼠进行固定，随后切开颈部皮肤，分离左颈总动脉并结扎，常

规切口缝合后，待幼鼠清醒后使其自由活动恢复 2 h，随后置于

37℃恒温水浴容器中，以 1 L/min的速度向容器中输注低氧气

体（92%的氮气和 8%的氧气）并维持 2.5 h，随后取出幼鼠进行

建模检查，若幼鼠出现左旋、平衡异常和不能翻身视为造模成

功，将成功造模的 32只幼鼠随机分为 4组，A组（头针结合艾

灸治疗），B组（头针治疗），C组（艾灸治疗），D组（模型组），每

组 8只。剩余 8只为 E组（空白对照组），D组和 E组均给予

50 滋L生理盐水。
1.4 治疗方案

头针治疗方案：参照《"头针穴名国际标准化方案 "的络经

学基础》[6]，选取顶颞前斜线和顶颞后斜线并模拟人体经穴定

位。顶颞后斜线："曲鬓 "（耳尖水平线与耳缘直上交点）至 "百

会 "（顶骨正中点），由顶颞后斜线向前平移 0.1寸，即为顶颞前

斜线。针刺方案为：选取 0.25 mm× 25 mm毫针（购于衡水康艳

医疗器械商贸有限公司），使针体与皮肤成 15° 角进行针刺治

疗，频率为 1 d/次，每次 30 min，治疗期间每隔 10 min 捻转一

次，每次捻转维持 1 min，捻转速度为 200 r/min。艾灸治疗方

案[7,8]：选取足三里、夹脊、百会，按 1 d/次，每个穴位 5 min的频

率进行艾灸。艾灸联合头针治疗同以上两种治疗方法，每次治

疗时间 30 min，均治疗 14 d。

1.5 记忆功能测试

Y迷宫实验[9]：在 Y迷宫测定前 1 d对幼鼠进行 Y迷宫训

练，首先将幼鼠置入迷宫使其对环境进行 3~5 min的适应，适

应后调节电击参数（电压 50~60 v，延时 5 s）并电击幼鼠使幼鼠

逃至安全区，并在测试中随机变换安全区（15次）。观察并记录

每只幼鼠从电击至逃到安全区所需全部时间，每只幼鼠均进行

三次实验，最后结果取三次平均值。

1.6 脑组织 JAK2、STAT3蛋白表达

Western blot法检测 JAK2、STAT3蛋白，即处死幼鼠时，采

用组织蛋白抽提试剂盒提取相应蛋白，并采用 BCA法检测相

应蛋白浓度，随后将其制备成样品并滴入缓冲液，再煮沸制作

凝胶（12% SDS-PAGE），采用电转移法将蛋白转移至 PVDF，并

加入一抗（以茁-actin 1：3 000作为内参，P-STAT3和 JAK-2 1：

500）孵育，洗膜后加入 HRP标记的二抗孵育。采用 Bio-Rad

Quantity 4.5.2软件测定吸光度（A）和进行蛋白定量分析。

1.7 神经递质及炎症因子

处死幼鼠过程中从海马组织取血 5 mL，静置 1 h 后经

3500 r/min 进行低速离心 10 min，并静置分离上清液，置入

-80℃冰箱待测。测定 NE、5-HT、IL-1、IL-6和 TNF-琢水平时首
先将样本取出并平衡至室温，采用预试验得到样品含量，进行

判断是否需要进行稀释操作，配备好试剂后在 37℃条件下反

应 120 min，甩干后加工作液 A 100 滋L，再次进行反应（条件选
择为：37℃下 60 min），再次弃去孔内液体。反复清洗 5次后，甩

干并再次滴入底物溶液 90 滋L，避光显色，最后滴入 50 滋L终
止液中止反应，并采用酶标仪在 450 nm波长下测量吸光度值。

操作严格遵循试剂盒说明书。

1.8 统计学方法

以 SPSS22.0 分析数据。Y 迷宫实验正确次数、JAK2 及

STAT3 蛋白表达情况等计量资料经检验符合正态分布，用

(x± s) 表示，数据组间差异的分析选择单因素方差分析及
LSD-t检验。P<0.05视为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组记忆功能评价

A组 Y迷宫实验正确次数（12.89± 1.31）次、B组（11.21±

1.21）次、C组（10.98± 1.03）次、D组（9.63± 1.20）次、E组

（14.29± 1.87）次，A、B、C、D组 Y迷宫实验正确次数均显著低
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于 E组（P<0.05），A、B、C组 Y迷宫实验正确次数均显著高于

D组（P<0.05），A组 Y迷宫实验正确次数显著高于 B组和 C

组（P<0.05）（F=6.213，P=0.000）。
2.2 各组脑组织 JAK2、STAT3蛋白表达情况的评价

A、B、C、D组 JAK2、STAT3 蛋白表达量均显著高于 E 组

（P<0.05），A、B、C 组 JAK2、STAT3 蛋白表达量均显著低于 D

组（P<0.05），A组 JAK2、STAT3蛋白表达量显著低于 B组和 C

组（P<0.05），详见表 1。

Note: compared with group A, aP<0.05. Compared with group B, bP<0.05. Compared with group C, cP<0.05. Compared with group D, dP<0.05.

表 1 各组脑组织 JAK2、STAT3蛋白表达情况的评价(x± s)
Table 1 Evaluation of JAK2 and STAT3 protein expression in brain tissue of each group (x± s)

Groups JAK2 STAT3

Group A(n=8) 1.23± 0.09 1.35± 0.10

Group B(n=8) 1.81± 0.23a 1.73± 0.16a

Group C(n=8) 1.79± 0.18a 1.79± 0.15a

Group D(n=8) 2.79± 0.10abc 2.63± 0.11abc

Group E(n=8) 0.93± 0.11abcd 0.89± 0.02abcd

F 7.650 8.065

P 0.000 0.000

2.3 各组血清 IL-6、IL-1和 TNF-琢水平的评价
A、B、C、D组 IL-6、IL-1和 TNF-琢均显著高于 E组（P<0.05），

A、B、C组 IL-6、IL-1和 TNF-琢均显著低于 D组（P<0.05），A组
IL-6、IL-1和 TNF-琢显著低于 B组和 C组（P<0.05），详见表 2。

Note: compared with group A, aP<0.05. Compared with group B, bP<0.05. Compared with group C, cP<0.05. Compared with group D, dP<0.05.

表 2 各组血清 IL-6、IL-1和 TNF-琢水平的评价(x± s)
Table 2 The evaluation of the serum IL-6, IL-1 and TNF-琢 level in each group (x± s)

Groups NE（nmol/g） 5-HT（nmol/g）

Group A(n=8) 410.57± 2.97 33.57± 3.05

Group B(n=8) 436.75± 39.57a 38.54± 3.17a

Group C(n=8) 432.4± 40.87a 37.95± 2.67a

Group D(n=8) 466.57± 42.35abc 41.56± 2.72abc

Group E(n=8) 390.57± 41.57abcd 29.67± 2.67abcd

F 9.350 10.672

P 0.000 0.0000.000

2.4 各组血清神经递质水平的评价

A、B、C、D组 NE、5-HT均显著高于 E组（P<0.05），A、B、C
组 NE、5-HT均显著低于 D组（P<0.05），A组 NE、5-HT显著低

于 B组和 C组（P<0.05），详见表 3。

Note: compared with group A, aP<0.05. Compared with group B, bP<0.05. Compared with group C, cP<0.05. Compared with group D, dP<0.05.

表 3 各组血清神经递质水平的评价(x± s)
Table 3 Evaluation of serum neurotransmitter levels in each group(x± s)

Groups IL-6（pg/mL） TNF-琢（pg/mL） IL-1（ng/mL）

Group A(n=8) 46.38± 2.31 22.62± 3.58 79.54± 3.54

Group B(n=8) 58.97± 3.18a 35.68± 2.71a 98.54± 7.54a

Group C(n=8) 57.92± 4.62a 36.72± 3.01a 102.24± 8.64a

Group D(n=8) 81.56± 4.32abc 61.72± 3.21abc 169.87± 5.87abc

Group E(n=8) 13.25± 2.71abcd 16.92± 2.25abcd 60.21± 6.31abcd

F 6.214 7.033 5.372

P 0.000 0.000 0.000

3 讨论
脑瘫主要是指婴儿出生前后 1个月，因先天发育缺失、脑
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神经受损或后天脑组织发育障碍等原因造成的语言、运动、行

为、感知等多种功能障碍。现代医学尚无治疗脑瘫患儿的特异

性方案，多采用系统性的运动康复进行干预以促进患儿各项感

知功能恢复，然而临床实际中仍难以达到预期效果。中医认为

小儿脑瘫归属于 "痿证 "、"五硬 "、"五软 "、"五迟 "，是导致小

儿残疾的重要因素之一[10,11]。《灵枢经·海论篇》[12]："脑为髓之海

"；《素问·骨空论》[13]："督脉者，上额交巅，上入络脑 "；《针灸甲

乙经》有云[14]："百会又名三阳五会 "。《素问·脉要精微论篇》有

云："头为诸阳之会 "，"头为精明之府 "，而头针是中医通过针

刺头部特定区域治疗疾病的重要方法，可发挥减轻脑血管炎性

免疫反应；改善脑循环和能量代谢和减轻脑损伤等功效[15,16]。刘

涓等[17]证实，中医针刺辅助治疗可有效改善脑细胞代谢功能，

促进脑瘫患儿运动能力恢复。然而单用针刺治疗效果仍不如人

意。灸法是中医治疗疾病的重要方法之一，可发挥回阳固脱、活

血逐痹、温通经络等功效[18]。

本次实验结果显示，A组幼鼠记忆功能明显优于 B、C、D

组，但较 E组更差，提示缺血缺氧脑瘫幼鼠记忆功能受到损伤，

而头针结合艾灸治疗可有效改善幼鼠记忆功能，且 A 组

JAK2、STAT3蛋白表达量显著低于 B、C、D组，但显著高于 E

组，提示缺血缺氧脑瘫幼鼠 JAK2/STAT3信号通路被激活，而

头针结合艾灸治疗可抑制 JAK2/STAT3 信号通路的表达。

JAK/STAT 信号通路最早由 Schindler 发现，JAK 是一种非受

体型酪氨酸蛋白激酶，主要由 JAK3、JAK2、JAK1和 TYK2组

成，其中 JAK2蛋白主要分布于神经元胞质内[19]。国外一项动物

实验发现[20]，局灶性缺血大鼠模型灌注后 JAK2的阳性物质表

达在缺血侧皮质的巨噬细胞及小胶质细胞中表达上调，而此时

神经元细胞死亡亦明显加剧。STAT作为转录激活因子和信号

转导子可与 JAK 信号偶联而发挥生物学功能。STAT3 是

STAT家族最为活跃的一员，其对维持胚胎和神经干细胞的自

我更新至关重要[21]。Jia等[22]研究发现，采用异丙酚处理可通过

抑制 STAT3的表达，从而减轻海马体缺血再灌注损伤。Zhao

等[23]发现，Collivelin可靶向调节 JAK2/STAT3信号通路表达，

以减轻缺血性神经元死亡，这预示着 JAK2/STAT3信号通路表

达改变是脑组织损伤的重要环节，而其下游炎症因子的表达上

调是脑组织损伤发生的直接病理基础。进一步研究发现，A组

血清 IL-6、IL-1和 TNF-琢水平显著低于 B、C、D组，而显著高

于 E组，同时较 B、C、D组，A组血清 NE和 5-HT水平明显更

低。提示头针结合艾灸治疗缺血缺氧脑瘫幼鼠可抑制其炎性因

子表达。考虑炎性因子的过度表达是缺血缺氧脑瘫病理发生、

发展的重要环节，而 JAK2/STAT3信号通路的异常激活是促进

下游炎性因子活化表达的重要基础，经过头针联合艾灸治疗

后，JAK2/STAT3信号通路受到靶向抑制，促使 NE、5-HT及炎

症因子的分泌减少，进而有效抑制炎性反应以及减少神经元死

亡，最终促进缺血缺氧脑瘫幼鼠记忆功能恢复。Villarino等[24]报

道显示，JAK/STAT 信号通路可激活诸如 IL-1、IL-6 和 TNF-琢
等促炎因子的分泌。Pan等[25]证实，海马CA1区 IL-6和 TNF-琢
的表达与脑缺血再灌注损伤程度密切相关，而人参皂苷 Rg治

疗可通过抑制炎症因子表达，进而对减少海马区损伤。头针和

艾灸作为我国传统医学重要治疗方案，已被证实在调节机体炎

症反应和神经细胞凋亡中具有显著效果。沈菁等[26]证实，针刺

百会有助于抑制大鼠脑神经元细胞的凋亡。尚华杰等[27]研究证

实，针刺足三里和百会可有效抑制炎性因子表达，缓解神经功

能所受损伤。丁宁等[28]研究发现，针刺与艾灸可调控大鼠 5-HT

系统。许晓康等[29]证实，艾灸神阙穴可影响大鼠海马区 NE的表

达，进而改善机体疲劳状态。王能等[30]临床研究发现，5-HT和

NE的改善与脑梗死后抑郁焦虑患者神经功能转归密切相关。

综上所述，JAK2/STAT3信号通路在缺血缺氧脑瘫幼鼠中

被激活，采用头针联合艾灸治疗可显著抑制 JAK2/STAT3信号

通路表达，并降低机体内炎症因子水平，调节神经递质水平，减

轻脑组织损伤。
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