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随着年龄的增大，老年人中痴呆的发生率逐渐增高，其中以阿

尔茨海默病(又叫老年性痴呆)最为多见。这是一种中枢神经系统

(大脑)神经细胞的脱髓鞘式退变。临床上主要表现为记忆能力、判

断能力、学习能力以及行动能力、生活自理能力普遍下降，给患者生

活质量和家庭生活都带来了不利的影响。而目前尚未有特效药物和

治疗方法问世，而中医的针灸治疗在临床上却收到了较为明显的改

善效果。而其中的作用机理却未被揭示，本文从神经行为学和组织

化学的层面作了观察，期望为针刺治疗该病的机理提供佐证。

1  材料与方法

1.1  材料

1.1.1  主要器材：采用由上海欣软信息科技有限公司生产的

Morris水迷宫，为改良型水迷宫，其跳台可以定时出现。由日本

株式会社生产的B50型天平，由美国Sigma生物技术有限公司提

供的测试AD P-tau蛋白的原位原位杂交试剂盒，中国江苏华佗

医疗设备厂出产的“长城牌”电针仪。

1.1.2  主要应用试剂：诱发AD模型所用D-半乳糖由北京贝瑞

和康生物技术有限公司生产，药物对照组所用药物为河南竹林众

生制药有限公司生产的哈伯因悬服液。

1.2  动物筛选

将所有购自黑龙江中医药大学动物实验中心的Wistar大鼠

放入水迷宫中，进行适应性的游泳训练，记录其游泳距离，学习逃

避潜伏期和学习错误次数，训练1周。然后将游泳能力障碍，学习

记忆能力先天不足的大鼠予以淘汰，最后选取符合实验条件的

50只大鼠进入最后实验程序。

1.3  模型制备方法

将准备造模的大鼠放入相同环境中进行适应性喂养1周，保

持充足的光线、水分和食物。然后按每只大鼠200mg/kg体重的

剂量向齐腹部注射D-半乳糖，1次/d注射，共持续6周时间。然

后将所有造模大鼠编号，按随机原则分为模型对照组10只、药物
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对照组10只、普通针刺治疗组10只、电针组10只。取正常大鼠10

只作为正常对照组。

1.4  治疗方法

治疗开始后，正常对照组、模型对照组均给予每日捆绑

30min，并灌服与药物对照组灌服药物相同量的生理盐水；药物

对照组则每日灌服哈伯因悬服液2ml(17μg)；普通针刺组则用“华

佗牌”30号针灸针针刺大鼠“百会”、“神庭”、“肾俞”、“太溪”、“后

三里”穴，得气后行针2min，留针30min ；电针组则在普通针刺组

的基础上加用“长城牌”电针仪，采用疏密波刺激以上穴位，时间

30min。“百会”穴在头顶正中线中点头骨中央；“神庭”穴在头顶

正中线前端；“肾俞”穴在后正中线上，于第二腰椎棘突下旁开一

寸；“太溪”穴在后肢踝部外侧后方凹陷处；“后三里”在大鼠后肢

膝部外侧前下方。

所有大鼠治疗时间为6周，治疗1次/d。

1.5  测试和取材观察方法

跳台试验。Morris水迷宫的游泳池中有一块橡胶平台，离水

面有1cm。将大鼠放入水池中开始记时，当大鼠通过游泳寻找到水

下的平台时记为学习逃避潜伏期。24h后再重复以上试验，第2次

所需时间为记忆逃避潜伏期。以此作为大鼠的学习和记忆能力的

反应指标。分别在造模前第1周、治疗前第7周、治疗后第13周3个

时间点进行大鼠学习逃避潜伏期、记忆逃避潜伏期的测试。

水迷宫试验结束后，将大鼠进行麻醉，接着通过脑过量灌

注致其死亡。将大鼠头骨切开取出大鼠组织，放入深度为4%的

1/1000 DEPC溶液中保存，再使用多聚甲醛予以固定待检。将

固定的脑组织由额极向枕极顺序平均分成五份，取出第2份脑

组织放入24℃的水中用酒精进行梯度脱水处理。其顺序是70%

乙醇→80%乙醇→95%乙醇→100%乙醇一度→100%乙醇二度

→100%乙醇三度，然后染色切片并用二甲苯使组织透明。用AD 

P-tau蛋白原位杂交试剂盒进行tau蛋白过度磷酸化阳性检测。

细胞中出现的棕黄色颗粒者即为过度磷酸化tau蛋白表达。最后

对tau蛋白阳性表达数进行统计。

1.6  统计学处理

用电子计算机编辑图像和表格。所有数据用SPSS13.0软件

包进行统计。计量资料的表示方式为平均数±标准差，用方差来
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分析组与组之间的均数对比，以P <0.05为衡量标准。在对阳性

细胞数的观察时每个载玻片取3个视野，计取其平均颗粒数。

2  结果

2.1  大鼠的一般情况

正常对照组的大鼠体力充沛，反应灵敏，动作迅捷，毛色光

泽，饮食、排便情况正常。

造模组的大鼠均不同程度的出现了神疲乏力，反应迟笨，行

动萎钝，体力差，毛色粗糙，饮食量差，排便便质少或稀溏。这种情

况自造模后开始呈现，直至实验结束。

2.2  大鼠行为学指标观察

从表1可以看出，造模前各组大鼠的学习逃避潜伏时间大致

相等，差异无统计学意义；治疗前，即造模6个月后，各造模组大

鼠学习逃避潜伏时间明显延长，与正常组相比差异有统计学意义

(P <0.05)，提示造模成功，大鼠学习能力有所下降，具备AD初步

特征。治疗后，即第13周，各治疗组大鼠的学习逃避潜伏时间又

比模型对照组显明缩短，差异有统计学意义，说明经过针灸或药

物治疗，AD大鼠学习能力有了一定的恢复。而电针对照组的情

况更为乐观，与其它治疗组相比，学习逃避潜伏时间缩短更为明

显，差异有统计学意义(P <0.05)。

从表2可以看出，造模前，各组大鼠的记忆逃避潜伏时间大

致相等，差异无统计学意义；治疗前，即造模6个月后，各造模组

大鼠记忆逃避潜伏时间明显延长，与正常组相比差异有统计学

意义(P <0.05)，提示造模成功，大鼠记忆能力有所下降，具备AD

初步特征。治疗后，即第13周，各治疗组大鼠的记忆逃避潜伏时

间又比模型对照组显明缩短，差异有统计学意义，说明经过针灸

或药物治疗，AD大鼠记忆能力有了一定的恢复。而电针对照组

的情况更为乐观，与其它治疗组相比，记忆逃避潜伏时间缩短更

为明显，差异有统计学意义(P <0.05)。

2.3  大鼠生物化学观察指标

从表3可以看出，造模6周后，造模组的大鼠海马区脑组织中

的tau蛋白阳性细胞表达数比造模前有了明显的增长，说明大鼠

的大脑细胞正在发生退行性的改变。而治疗后，即第13周时，治

疗组的tau蛋白阳性细胞表达数有了明显的抑制，相对模型对照

组来说没有进一步增长，并呈现出减少的趋势，差异有统计学意

义(P <0.05)。而三组治疗组中，尤以电针的效果最好，和其它两

组治疗组相比，差异有统计学意义(P <0.05)。

3  讨论

许多研究都充分地证实，人对空间结构的学习能力和记忆能

力更多的建立在大脑组织 中的海马神经元，而阿尔茨海默症则

是对该区的脑组织造成持续性的神经细胞的退行性改变而使空

间学习和记忆能力下降。学习和记忆能力作为痴呆患者智力指标

的重要考查要点，具有金指标的指示地位，所以在实验中我们把

大鼠的学习、记忆逃避潜伏期作为观察指标。以上结果清楚表明，

经过腹腔灌服D-半乳糖后，AD模型大鼠的空间学习和记忆能

力已经是明显地退化了，说明D-半乳糖的吸收可以造成大鼠大

脑细胞退行性改变，tau蛋白等负面物质的产生，使大脑功能退

化。然而通过针刺后，大鼠在水迷宫的表现令人欣慰，虽然在治疗

的6周期间，大鼠的脑细胞仍然处于退变状态，但潜伏时间并没

有下降得很快，甚至电针组还有所提升。实验证实，针刺治疗能够

和西药一样起到改善脑部功能的作用。经过治疗，大鼠在学习和

记忆能力都较治疗前有回升。当然，由于AD不仅是功能，也有一

部分器质上的改变，所以针刺只能在一定范围内起到治疗恢复的

作用，而不能使AD大鼠的记忆功能完全恢复；但是实验也显示，

针刺配合电针相对于普通针刺更有效果，说明如果对针刺手法和

方式进行改进，能够进一步扩大疗效，使治疗后效果无限接近于

正常。从生物化学层面分析，tau蛋白过量产生，对脑功能是一种

负面影响，而西药组和针刺组都不同程度的达到抑制该蛋白产生

的目的。而电针更是有效地降低了tau蛋白的表达率，一则说明

了tau的确对大鼠记忆系统造成紊乱，另一方面也提示如果能降

低tau蛋白的表达，那么就能一定程度地改善大脑功能。
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表1  各组大鼠学习逃避潜伏期的比较(s, ±s)

 组别 例数
 造模前学习 造模后学习 治疗后学习

   逃避潜伏时间 逃避潜伏时间 逃避潜伏时间

正常对照组 10 200.34±32.13 208.13±24.16 198.23±20.31

模型对照组 10 201.20±10.22 228.19±18.12* 252.14±20.33

西药对照组 10 192.25±22.23 238.23±25.34* 221.41±12.35△

普通针刺组 10 195.21±18.25 236.16±32.31* 225.22±16.28△

电针对照组 10 198.23±23.21 235.42±21.25* 209.14±16.23△▲

和正常对照组造模后学习逃避潜伏时间相比较，*P <0.05 ；和模型对照组治疗后学

习逃避潜伏时间相比较，△P <0.05 ；和西药对照组、普通针刺组治疗后学习潜伏时

间相比较，▲P <0.05

表2 各组大鼠记忆逃避潜伏期的比较(s, ±s)

 组别 例数
 造模前记忆 造模后记忆 治疗后记忆

   逃避潜伏时间 逃避潜伏时间 逃避潜伏时间

正常对照组 10 156.34±32.13 148.13±24.16 143.23±20.31

模型对照组 10 160.20±10.22 188.19±18.12* 222.14±20.33

西药对照组 10 158.25±22.23 188.23±25.34* 193.41±12.35△

普通针刺组 10 154.21±18.25 198.16±32.31* 199.22±16.28△

电针对照组 10 162.23±23.21 195.42±21.25* 178.14±16.23△▲

和正常对照组造模后记忆逃避潜伏时间相比较，*P <0.05 ；和模型对照组治疗后记

忆逃避潜伏时间相比较，△P <0.05 ；和西药对照组、普通针刺组治疗后记忆潜伏时

间相比较，▲P <0.05

表3  各组大鼠脑组织中海马区的tau蛋白表达情况比较( ±s)

 组别 例数 Tau蛋白阳性细胞表达数

 正常对照组 10 10.24±2.32

 模型对照组 10 50.21±12.14*

 西药对照组 10 40.28±8.31△

 普通针刺组 10 43.25±5.12△

 电针对照组 10  35.24±9.24△▲

和正常对照组阳性细胞表达数比较，*P <0.05；和模型对照组阳性细胞表达数比较，

△P <0.05；和西药对照组、普通针刺组治疗后阳性细胞表达数相比较，▲P <0.05


