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吴洁 王栋 王露露 李丹慧

电针对脑瘫幼鼠学习记忆功能
及海马突触结构的影响分析

【摘要】 目的 观察电针对脑瘫幼鼠学习记忆功能及海马突触结构的影响。方法 选取健康雄性7日龄SD幼鼠46只，按 9∶8∶6

的比例分为模型组18只、电针组16只和假手术组12只。模型组、电针组制备缺血缺氧型脑瘫模型。造模后24 h内，模型组死亡6只，

电针组死亡4只，两组最终各存活12只纳入后续实验。电针组于造模次日接受电针干预，隔日1次，持续至造模后第27天。分别于造

模后2 h、第14、28天对3组幼鼠采用改良神经功能缺损评分（mNSS）进行神经功能评估。运用Morris水迷宫评估幼鼠学习记忆功

能，采用透射电镜观察海马突触结构，采用蛋白质印迹法、RT-qPCR检测海马无翅型小鼠乳腺肿瘤病毒整合位点家族蛋白（Wnt）/

β-连环蛋白（β-catenin）信号通路及突触后致密物-95（PSD-95）蛋白、mRNA表达情况。 结果 造模后第14、28天，电针组

mNSS评分低于模型组，差异均有统计学意义（均P＜0.01）。造模后第28~31天，电针组逃避潜伏期短于模型组，差异均有统计学

意义（均 P＜0.01）。造模后第32天，电针组目标象限停留时间、目标象限游泳距离长于模型组，差异均有统计学意义（均 P＜

0.01）。电针组突触数量多于模型组，突触后致密物厚度、突触界面曲率大于模型组，差异均有统计学意义（均P＜0.01）。电针组

Wnt3a、Wnt5a、β-catenin、PSD-95蛋白及mRNA的表达高于模型组，GSK-3β蛋白及mRNA的表达低于模型组，差异均有统计学

意义（均P＜0.01）。 结论 电针百会、大椎穴可减轻缺血缺氧脑损伤，改善脑瘫幼鼠学习记忆功能，可能与其调控Wnt/β-catenin
信号通路促进突触可塑性有关。

【关键词】 脑瘫；电针；学习记忆功能；突触；Wnt/β-catenin信号通路
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【 Abstract 】 Objective To observe the effects of electroacupuncture on learning and memory function as well as

hippocampal synaptic structure in young rats with cerebral palsy. Methods Forty-six healthy male 7-day-old Sprague-

Dawley rats were enrolled and divided into a model group (18 rats), an electroacupuncture group (16 rats) and a sham

operation group (12 rats) at a ratio of 9∶8∶6. Hypoxic-ischemic cerebral palsy models were established in rats of the model

group and electroacupuncture group. Within 24 h after model establishment, 6 rats died in the model group and 4 died in the

electroacupuncture group; finally, 12 rats in each group were included in subsequent experiments. Rats in the

electroacupuncture group received electroacupuncture intervention starting on the second day after modeling, once every

other day until the 27th day after modeling. Neurological function of the young rats in the three groups was assessed by

modified Neurological Severity Scores (mNSS) at 2 h, day 14 and day 28 after modeling, respectively. Morris water maze test

was adopted to evaluate learning and memory function of the young rats, transmission electron microscope was used to

observe hippocampal synapses, and Western blot together with RT- qPCR were applied to detect the protein and mRNA
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脑瘫是指从受孕至新生儿或婴儿期发生的非进行

性脑损伤所致综合征，以中枢性运动障碍和（或）姿势异

常为核心表现[1]。尽管新生儿重症监护技术、围生医学

水平逐年提升，但脑瘫发病率仍呈上升趋势。脑瘫患儿

常合并学习记忆、注意力、执行功能、言语思维等高级脑

认知功能损伤，其中学习记忆功能障碍是高级脑认知损

伤的核心症状。在神经发育调控机制中，无翅型小鼠乳

腺肿瘤病毒整合位点家族蛋白（wingless-type MMTV

integration site family，Wnt）信号通路为海马神经元发育

形成的关键通路，可显著调控突触可塑性，并参与调控

海马学习与记忆功能[2]。电针融合传统针灸与现代电刺

激技术，现已广泛用于脑瘫康复治疗。本研究观察电针

对脑瘫幼鼠学习记忆功能及突触结构的影响，现将结果

报道如下。

1 材料和方法

1.1 实验动物 选取健康雄性7日龄、（20±5）g的SD

幼鼠46只，购自上海吉辉实验动物有限责任公司[生产

许可证号：SCXK（沪）2017-0012]，并于浙江鹰旸医药研

发中心集中喂养[使用许可证号：SYXK（浙）2021-

0033]。动物房温度（22±2）℃、湿度（55±10）%、12 h

光照、黑暗交替，幼鼠可自由进食与饮水。本研究经本

院医学伦理委员会审查通过（批准文号：A000100）。

1.2 主要试剂与仪器 Wnt3a（兔抗，1∶1 000，货号：

ab219412），Wnt5a（兔抗，1∶1 000，货号：ab227229），糖

原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-

3β，兔抗，1∶1 000，货号：ab280376），突触后致密物-95

（postsynaptic density protein 95，PSD-95，兔抗，1∶1 000，

货号：ab238135）均购自英国Abcam公司；β-连环蛋白

（β-catenin，兔抗，1∶1 000，货号：8480T），羊抗兔免疫

球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG，二抗，1∶5 000，货

号：7074），羊抗鼠IgG（二抗，1∶5 000，货号：7076）均购

自美国CST公司。β-肌动蛋白（β-actin，鼠抗，1∶1 000，

货号：AF7018）购自美国Affinity公司，阿佛丁（货号：

R1511179）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司，

电针治疗仪（型号：G6805-2A）购自上海华谊医用仪

器有限公司，华佗牌毫针（规格：0.25 mm×25 mm）

购自苏州医疗用品厂有限公司，Morris水迷宫（型号：

ZS-Morris）购自北京众实鼎盛生物科技有限公司，透射

电镜（型号：H7650）购自日本日立公司，Image Lab图像

分析软件（版本：6.1）购自美国Bio-Rad公司，Image Pro

Plus图像分析软件（版本：6.0）购自美国Media Cybernet-

ics公司。

1.3 方法

1.3.1 造模 采用随机数字表法，按 9∶8∶6 的比例将

幼鼠分为模型组 18 只、电针组 16 只和假手术组 12

只。模型组、电针组参照Rice等[3]报道的方法制备缺

血缺氧型脑瘫模型：幼鼠经腹腔注射麻醉后取仰卧

位，颈部备皮消毒，沿颈腹侧正中作纵向皮肤切口，钝

性分离皮下组织、颌下腺及颈前肌群，充分暴露左侧

颈总动脉（left common carotid artery，LCCA），将 LCCA

与伴行的迷走神经钝性分离，采用 4-0 手术线对

LCCA 行永久性结扎，缝合颈部皮肤后，立即置入

37 ℃恒温低氧密封舱，通入8%氧气+92%氮气的混合

气体，持续低氧处理2.5 h。造模结束后将幼鼠取出，

低氧暴露可致动物体温下降，予以复温1 h后回笼饲

养，术后持续保温至幼鼠完全清醒。造模后24 h内，

模型组死亡6只，电针组死亡4只，两组最终各存活

expressions of the Wnt/β-catenin pathway as well as postsynaptic density-95 (PSD-95) in the hippocampus. Results On

day 14 and day 28 after modeling, the mNSS of the electroacupuncture group were lower than those of the model group, with

statistically significant differences (all P＜0.01). From day 28 to day 31 after modeling, the escape latency of rats in the

electroacupuncture group was shorter than that in the model group, showing statistically significant differences (all P＜0.01).

On day 32 after modeling, the time spent and swimming distance in the target quadrant of the electroacupuncture group were

longer than those of the model group, and the differences were statistically significant (all P＜0.01). The electroacupuncture

group possessed more synapses, thicker postsynaptic density and larger synaptic interface curvature compared with the

model group, with statistically significant differences (all P＜0.01). The protein and mRNA expression levels of Wnt3a, Wnt5a,

β-catenin and PSD-95 in the electroacupuncture group were higher than those in the model group, while the protein and

mRNA expression levels of GSK-3β were lower than those in the model group, and all differences had statistical significance

(all P＜0.01). Conclusion Electroacupuncture at Baihui and Dazhui can alleviate hypoxic-ischemic brain injury and improve

learning and memory function in cerebral palsy young rats, whose mechanism may be related to regulating the Wnt/β-catenin
pathway to promote synaptic plasticity.

【Key words】 Cerebral palsy; Electroacupuncture; Learning and memory function; Synapse; Wnt/β-catenin pathway
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12只，纳入后续实验。假手术组幼鼠麻醉、消毒、切口

及分离操作与模型组一致，仅分离LCCA与迷走神经，

不结扎动脉；缝合皮肤后置于37 ℃常氧密封容器内，取

出后常规回笼饲养。

1.3.2 电针干预 电针组于造模次日开展抓取固定

与电针干预，取穴百会、大椎。穴位定位参照实验动

物针灸学图谱[4]。穴位常规消毒后，百会向前斜刺至

皮下，大椎直刺至颈肌层，进针深度以针尖穿透皮肤

达对应层次为度；行捻转手法后，连接电针治疗仪。

刺激参数：疏密波，频率2 Hz与10 Hz交替，电流强度

0.1~0.3 mA（以局部肌肉轻微颤动为度），20 min/次，

隔日1次，持续至造模后第27天。3组幼鼠同步进行

相同时长的抓取固定，模型组与假手术组不施加电针

刺激。

1.3.3 神经功能评估 分别于造模后2 h、第14、28天

对3组幼鼠采用改良神经功能缺损评分（modified Neu-

rological Severity Scores，mNSS）[5]进行神经功能评估。评

估环境安静、光照一致，于每日上午同一时段采用盲法

独立操作。mNSS评分涵盖运动功能、感觉功能、平衡功

能、反射异常四大类项目，评分范围为0~18分，分值越

高提示神经功能缺损程度越严重。

1.3.4 Morris 水迷宫实验 Morris 水迷宫实验包括定

位航行实验和空间探索实验。实验前将3组幼鼠提前

30 min移入实验室适应环境，全程统一光照、水池环境

与远端视觉线索位置以排除干扰。（1）定位航行实验：

造模后第28~31天进行，共4 d。使用直径120 cm、高

90 cm圆形水池，向池中加入黑色墨水使水体浑浊不透

明，水深40 cm，水温控制20~24℃。将水池等分为4个

象限，选定1个象限作为目标象限，逃避平台固定于目

标象限中心，平台顶面低于水面2 cm，实验全程平台位

置不变。采用伪随机顺序安排入水点，每日从4个不同

象限各训练1次，两次训练间隔15~30 s。若90 s内幼鼠

自主找到平台，允许其在平台上停留最多10 s；若超过

90 s未找到平台，由实验者辅助其到达平台并停留最多

10 s。记录幼鼠自主找到平台所需时间，即为逃避潜伏

期。每日以4次训练时间的平均值作为当日逃避潜伏

期。（2）空间探索实验：造模后第32天进行，移除平台，

将幼鼠从目标象限的对侧象限放入水中，让其在水池内

自由游泳90 s，记录幼鼠在目标象限停留时间和目标象

限游泳距离。

1.3.5 突触结构检测 造模后第33天，检测3组幼鼠

左侧海马突触结构。给予2.5%阿佛丁腹腔麻醉，经

心脏灌注固定脑组织，快速分离左侧海马1区（cornu

ammonis 1，CA1）组织，置于4 ℃固定液中；经锇酸二

次固定、梯度丙酮脱水、环氧树脂包埋后，制备 50~

70 nm超薄切片，行醋酸铀-枸橼酸铅双染。使用透

射电镜观察 3 组幼鼠海马突触数量及形态，每只幼

鼠随机选取 5 个不重叠的高倍视野（×20 000）计数

突触数量。使用 Image-Pro-Plus 6.0图像分析软件定

量分析突触超微结构参数。其中突触后致密物厚度

参照G ldner等[6]方法测定，突触界面曲率参照 Jones

等[7]方法测定。

1.3.6 Wnt/β- catenin 信号通路（Wnt3a、Wnt5a、GSK-

3β、β-catenin）及PSD-95蛋白表达检测 造模后第33

天，取3组各6只幼鼠麻醉后处死，快速取脑组织，分

离左侧海马，取适量组织加入含蛋白酶抑制剂的放射

免疫沉淀法裂解液，冰上充分匀浆裂解后提取总蛋白。

其中Wnt3a、Wnt5a、GSK-3β、β-catenin为Wnt/β-catenin
通路蛋白，与突触标志物PSD-95分两次独立电泳、转膜

及曝光检测。蛋白样品经变性、电泳、转膜后，将对应批

次的膜分别与相应一抗4 ℃孵育过夜。次日洗去一抗，

加入相应二抗，室温振荡孵育1~2 h。采用化学发光法

曝光并拍照。以对应批次的β-actin为内参，计算3组

幼鼠Wnt3a、Wnt5a、GSK-3β、β-catenin、PSD-95蛋白的

相对灰度值。

1.3.7 靶基因mRNA表达检测 另取脑组织适量研磨

匀浆，采用Trizol试剂盒提取总RNA，反转录试剂盒合

成互补DNA。采用RT-qPCR法检测各靶基因mRNA表

达水平，反应体系总体积20 μL。扩增反应条件如下：

95 ℃预变性10 min，共设置40个扩增循环，单循环参数

为95 ℃变性15 s，60 ℃退火延伸40 s。采用相对定量

双差值循环阈值法计算靶基因Wnt3a、Wnt5a、GSK-3β、
β-catenin、PSD-95的mRNA相对表达量，根据GenBank

核苷酸序列设计引物序列，见表1。

1.4 统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件，符合正态

分布的计量资料以 表示，方差齐时多组比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用Bonferroni事后检验；

方差不齐时多组比较采用Kruskal-Wallis H检验，组间

两两比较采用Mann-Whitney U检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 3组幼鼠mNSS评分比较 3组幼鼠造模后2 h、第

14天、第28天mNSS评分比较，差异均有统计学意义（均

P＜0.01）。造模后 2 h、第 14、28 天，模型组、电针组

mNSS评分高于假手术组，差异均有统计学意义（均P＜
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0.01）。造模后第14、28天，电针组mNSS评分低于模型

组，差异均有统计学意义（均P＜0.01），见表2。

2.2 3组幼鼠Morris水迷宫实验结果比较 定位航行

实验结果显示，造模后第28~31天，3组幼鼠逃避潜伏

期比较，差异均有统计学意义（均P＜0.01）。模型组、

电针组逃避潜伏期均长于假手术组，差异均有统计学

意义（均P＜0.01）；电针组逃避潜伏期均短于模型组，

差异均有统计学意义（均P＜0.01）。空间探索实验结

果显示，3组幼鼠目标象限停留时间、目标象限游泳

距离比较，差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。模型

组、电针组目标象限停留时间、目标象限游泳距离短

于假手术组，电针组目标象限停留时间、目标象限游

泳距离长于模型组，差异均有统计学意义（均 P＜

0.01），见图1、表3。

2.3 3组幼鼠突触结构比较 3组幼鼠突触数量、突触

后致密物厚度、突触界面曲率比较，差异均有统计学

意义（均 P＜0.01）。模型组、电针组突触数量少于假

手术组，突触后致密物厚度、突触界面曲率均小于假

手术组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。电针组

突触数量多于模型组，突触后致密物厚度、突触界面

曲率均大于模型组，差异均有统计学意义（均 P＜

0.01），见图2、表4。

2.4 3组幼鼠Wnt/β-catenin信号通路及PSD-95蛋白

表达比较 3组幼鼠Wnt3a、Wnt5a、GSK-3β、β-catenin、
PSD-95蛋白表达比较，差异均有统计学意义（均 P＜

0.05）。模型组、电针组Wnt3a、Wnt5a、β-catenin、PSD-

95蛋白表达低于假手术组，差异均有统计学意义（均

P＜0.01），GSK-3β蛋白表达高于假手术组，差异有统

计学意义（均 P＜0.01）。电针组 Wnt3a、Wnt5a、β-
catenin、PSD-95 蛋白表达高于模型组，GSK-3β 蛋白

表达低于模型组，差异均有统计学意义（均P＜0.01），

见图3、表5。

2.5 3 组幼鼠各靶点 mRNA 表达比较 3 组幼鼠

Wnt3a、Wnt5a、GSK-3β、β-catenin、PSD-95 mRNA表达

比较，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。模型组、电针

组Wnt3a、Wnt5a、β-catenin、PSD-95 mRNA表达低于假

手术组，差异均有统计学意义（均P＜0.05），模型组、电

针组GSK-3β mRNA表达高于假手术组，差异均有统计

表2 3组幼鼠mNSS评分比较（分）

组别

模型组

电针组

假手术组

H值

P值

n

12

12

12

注：mNSS为神经功能缺损评分；与假手术组比较，aP＜0.05；

与模型组比较，bP＜0.05。

造模后2 h

13.75±1.26a

13.75±0.96a

0

23.351

＜0.001

造模后第14天

10.50±1.29a

8.25±1.26ab

0

31.797

＜0.001

造模后第28天

9.25±1.26a

6.25±0.96ab

0

42.865

＜0.001

A B C

注：a点代表幼鼠入水位置，b点代表幼鼠出水位置。

图1 3组幼鼠Morris水迷宫实验轨迹图（A：模型组；B：电针组；C：假手术组）

注：Wnt为无翅型小鼠乳腺肿瘤病毒整合位点家族蛋白；F为

上游引物；R为下游引物；GSK为糖原合成酶激酶；β-catenin为

β-连环蛋白；PSD为突触后致密物。

表1 Wnt3a、Wnt5a、GSK-3β、β-catenin、PSD-95引物序列

基因

Wnt3a

Wnt5a

GSK-3β

β-catenin

PSD-95

引物（5'-3'）

F：CTCCTCTCGGATACCTCTTAGTG

R：GCATGATCTCCACGTAGTTCCTG

F：CAACTGGCAGGACTTTCTCAA

R：CATCTCCGATGCCGGAACT

F：TGGCAGCAAGGTAACCACAG

R：CGGTTCTTAAATCGCTTGTCCTG

F：ATGGAGCCGGACAGAAAAGC

R：CTTGCCACTCAGGGAAGGA

F：TGAGATCAGTCATAGCAGCTACT

R：CTTCCTCCCCTAGCAGGTCC

产物（bp）

186

128

189

108

107
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学 意 义（均 P＜0.01）。 电 针 组 Wnt3a、Wnt5a、β-
catenin、PSD- 95 mRNA 表达高于模型组 ，GSK- 3β
mRNA表达低于模型组，差异均有统计学意义（均P＜

0.01），见表6。

3 讨论

脑瘫是由不同原因导致的、不同种类和严重程度不

一的症候群，不仅影响患儿运动发育，且会造成学习记

忆等高级脑认知功能障碍。脑瘫患儿因年龄小，沟通

困难，早期诊断困难，确诊后缺乏有效的治疗手段，常

发展为终身功能障碍。因此，深入揭示脑瘫后学习记

忆功能损伤的病理机制对完善康复干预方案具有重要

临床意义。

百会和大椎穴为督脉醒脑开窍的要穴[8]。电针通过

百会和大椎穴作用于督脉，可以激发全身阳气，补肾益

髓，促进脑瘫患儿神经认知系统功能的发育和修复。已

有实验证实，电针可减轻脑缺血再灌注模型脑细胞超微

结构损伤，下调轴突再生抑制因子表达，发挥神经保护

效应[9-10]。He等[11]研究亦证实，电针预处理可上调脑缺

血再灌注24 h后海马神经元β-catenin表达，减少神经

元凋亡、改善神经缺损，逆转缺血再灌注后的学习记忆

损伤。本研究结果显示，造模后第14、28天，模型组、电

A B C

注：箭头所示为突触，×20 000。

图2 3组幼鼠突触结构显示图（A：模型组；B：电针组；C：假手术组）

表4 3组幼鼠突触结构比较

组别

模型组

电针组

假手术组

F/H值

P值

n

6

6

6

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05。

突触数量（个）

4.00±2.00a

17.00±2.65ab

25.67±1.53

160.233

＜0.001

突触后致密物厚度（nm）

31.17±1.46a

40.15±4.20ab

45.22±1.85

12.847

0.002

突触界面曲率

0.92±0.02a

1.14±0.04ab

1.30±0.07

14.750

＜0.001

Wnt3a

Wnt5a

GSK-3β

β-catenin

β-actin

PSD-95

β-actin

模型组假手术组 电针组

模型组假手术组 电针组

39 kD

42 kD

46 kD

92 kD

43 kD

80 kD

43 kD

注：Wnt 为无翅型小鼠乳腺肿瘤病毒整合位点家族蛋白；

GSK为糖原合成酶激酶；β-catenin为 β-连环蛋白；β-actin 为

β-肌动蛋白；PSD为突触后致密物。

图3 3组幼鼠Wnt/β-catenin信号通路及PSD-95蛋白表达的

电泳图

注：与假手术组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05。

表3 3组幼鼠Morris水迷宫实验结果比较

n

12

12

12

逃避潜伏期（s）

造模后第29天

63.32±6.53a

40.36±8.16ab

25.29±7.73

78.135

＜0.001

造模后第30天

54.69±7.03a

30.43±14.28ab

15.36±6.08

26.802

0.001

造模后第31天

53.05±9.10a

19.25±5.78ab

12.40±4.89

121.677

＜0.001

造模后第28天

80.93±5.90a

56.85±4.06ab

30.56±5.97

262.828

＜0.001

目标象限停留时间

（s）

18.40±2.07a

29.00±2.55ab

39.20±5.22

31.135

＜0.001

目标象限游泳距离

（cm）

59.79±5.99a

157.00±32.74ab

218.90±33.19

28.425

＜0.001

组别

模型组

电针组

假手术组

F/H值

P值
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针组mNSS评分高于假手术组，电针组mNSS评分低于

模型组，说明隔日电针百会、大椎穴可有效缓解缺血缺

氧所致的神经功能缺损。

Morris水迷宫是目前评价啮齿类动物空间学习与

记忆能力的经典行为学检测方法，被广泛应用于脑认

知功能机制的相关研究。本研究对脑瘫幼鼠予以隔日

电针百会、大椎穴干预。定位航行实验结果显示，造

模后第28~31天，3组幼鼠逃避潜伏期比较，差异均有

统计学意义。模型组、电针组逃避潜伏期长于假手术

组，电针组逃避潜伏期短于模型组，差异均有统计学

意义。空间探索实验结果显示，造模后第32天，电针

组目标象限停留时间、目标象限游泳距离长于模型

组，差异均有统计学意义。因此，电针干预可有效改

善脑瘫幼鼠认知功能损伤，修复其空间辨别及学习记

忆能力。

突触是神经元与效应细胞之间信号传递的关键

部位。突触形态可塑性是神经功能可塑性的结构基

础，主要体现为突触前后膜形态、突触囊泡数量、突触

密度及突触后致密物厚度等指标的动态变化，突触结

构的异常重塑是认知功能减退的重要病理机制[12-14]。

本研究结果显示，3组幼鼠突触数量、突触后致密物

厚度、突触界面曲率比较，差异均有统计学意义。模

型组、电针组突触数量少于假手术组，突触后致密物

厚度、突触界面曲率小于假手术组，电针组突触数量

多于模型组，突触后致密物厚度、突触界面曲率大于

模型组，提示电针刺激百会、大椎穴可有效激活突触

可塑性，修复受损突触结构，进而改善脑缺氧缺血幼

鼠的学习记忆功能。

PSD-95是几乎完全位于神经元的分子，它与神

经元功能相关的多种重要分子相互作用，如信号转导

蛋白、细胞骨架蛋白和其他支架蛋白，在突触稳定中

起关键作用[15]。PSD-95参与维持神经元突触的正常

形态结构和功能，是突触重建的重要标志物[16]。本研

究结果显示，模型组、电针组PSD-95蛋白及mRNA表

达低于假手术组，电针组PSD-95蛋白及mRNA表达

高于模型组，进一步证实电针可通过调控突触重建关

键靶点、修复突触超微结构，改善幼鼠认知与学习记

忆功能。

Wnt/β-catenin 信号通路是调控胚胎神经系统发

育、介导神经细胞增殖分化的关键信号通路[17]。Wnt蛋

白在出生后的大脑中仍有表达，并在调节突触前后区

域连通性、参与突触结构重塑和调节突触功能方面发

挥重要作用[18-19]。Martin等[20]研究发现，海马神经元树

突分支的数量和长度发育依赖于 β-catenin的表达水

平。外源性 Wnt3a 表达可促进海马神经元的形成，

Wnt5a能增加多巴胺神经元的数量，而GSK-3β则负调

控海马神经发生，抑制神经元的修复与再生进程[21-22]。

基于Wnt/β-catenin信号通路与海马突触可塑性、认知

功能的密切关联，本研究重点探究电针百会、大椎穴干

预脑瘫幼鼠的作用机制。蛋白质印迹法结果显示，模

型组、电针组Wnt3a、Wnt5a、β-catenin、PSD-95蛋白表

达低于假手术组，GSK-3β蛋白表达高于假手术组，电

针组 Wnt3a、Wnt5a、β-catenin、PSD-95 蛋白表达高于

模型组，GSK-3β蛋白表达低于模型组，差异均有统计

学意义。RT-qPCR实验也表现出相同结果。上述结

果证实，电针干预可有效抑制海马组织GSK-3β表达，

进而激活Wnt/β-catenin信号通路。该通路活化后可

促进细胞质内β-catenin核转位，调控神经细胞增殖与

分化，减少神经元丢失，修复受损脑组织[23]。

综上所述，脑缺血缺氧可诱发幼鼠海马组织及

神经元损伤、突触结构破坏，进而引发认知功能障

碍；而电针刺激百会、大椎穴可增加海马突触数量，

改善突触后致密物厚度与突触界面曲率，上调PSD-

95表达。该修复机制可能与激活Wnt/β-catenin信号

通路，促进 Wnt3a、Wnt5a、β-catenin 表达，抑制 GSK-

表5 3组幼鼠Wnt/β-catenin信号通路及PSD-95蛋白表达比较

组别

模型组

电针组

假手术组

F/H值

P值

n

6

6

6

注：Wnt 为无翅型小鼠乳腺肿瘤病毒整合位点家族蛋白；

GSK为糖原合成酶激酶；β-catenin为 β-连环蛋白；β-actin 为

β-肌动蛋白；PSD 为突触后致密物。与假手术组比较，aP＜

0.05；与模型组比较，bP＜0.05。

Wnt3a

0.54±0.06a

0.77±0.04ab

1.00±0.06

108.216

＜0.001

Wnt5a

0.33±0.04a

0.70±0.04ab

1.00±0.05

355.683

＜0.001

GSK-3β
2.46±0.14a

1.88±0.32ab

1.00±0.12

15.032

＜0.001

β-catenin
0.39±0.04a

0.82±0.08ab

1.00±0.06

152.417

＜0.001

PSD-95

0.25±0.05a

0.75±0.06ab

1.00±0.10

163.033

＜0.001

表6 3组幼鼠各靶点mRNA表达比较

组别

模型组

电针组

假手术组

H/F值

P值

n

6

6

6

Wnt3a

0.48±0.07a

0.70±0.01ab

1.01±0.02

15.158

＜0.001

Wnt5a

0.49±0.04a

0.76±0.01ab

1.00±0.19

14.892

＜0.001

GSK-3β
1.88±0.08a

1.41±0.04ab

1.00±0.10

193.900

＜0.001

β-catenin
0.31±0.14a

0.52±0.07ab

1.00±0.07

76.592

＜0.001

PSD-95

0.50±0.29a

0.65±0.26ab

1.00±0.06

11.709

0.003

注：Wnt为无翅型小鼠乳腺肿瘤病毒整合位点家族蛋白；GSK

为糖原合成酶激酶；β-catenin为β-连环蛋白；PSD为突触后致

密物；与假手术组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05。
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3β 表达密切相关。脑瘫后学习记忆功能障碍病理

机制复杂，目前相关基础研究仍较为薄弱，后续仍需

进一步深入探究，以期为脑瘫后认知障碍的临床防

治提供实验依据，丰富针刺干预神经系统损伤及后

遗症的理论基础。
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