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电针影响坐骨神经损伤大鼠脊髓前角神经
营养因子３表达的研究
于跃　 吴剑聪　 李小琴　 耿楠　 高玉峰　 潘　 鲁梦倩　 冼思彤　 张林峰　 于天源

【摘要】　 目的　 观察电针对坐骨神经损伤大鼠神经营养因子３表达的影响，探究分析电针促
进坐骨神经损伤的修复机制。方法　 采用大鼠坐骨神经夹持损伤模型，依据随机数字表分为正常
组、假手术组、模型组、模型对照组、电针组，通过免疫组化和积分光密度测定脊髓前角神经营养因
子３表达，通过ＢＢＢ（Ｂａｓｓｏ Ｂｅａｔｔｉｅ Ｂｒｅｓｎａｈａｎ）评分、坐骨神经功能指数观察大鼠的行为学变化，综合
分析坐骨神经损伤大鼠运动功能的改变。结果　 造模后７天，采用单因素ＡＮＯＶＡ进行组间比较及
ＳＮＫ法进行两两比较。模型组、电针组与正常组相比行为学检测提示坐骨神经损伤大鼠的运动功
能明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。电针干预后，电针组与模型组相比ＢＢＢ评分明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５），神经功
能恢复情况优于模型组；坐骨神经功能指数取值高于模型组，但无统计学差异（Ｐ ＞ ０ ０５）。模型组、
电针组神经营养因子３表达与正常组相比均有统计学差异（Ｐ ＜ ０ ０５），电针组神经营养因子３表达
与模型组相比有显著差异（Ｐ ＜ ０ ０５）。结论　 电针可以通过促进神经营养因子３的表达，抑制神经
细胞凋亡，促进周围运动传导通路再通和功能恢复，最终改善坐骨神经损伤大鼠的运动功能。
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　 　 神经营养因子３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ３，ＮＴ３）属神经
生长因子（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ，ＮＴＦＳ）家族的成分之
一，最早发现于海马组织，随后发现其广泛存在于
中枢神经系统及周围组织［１］。其属于典型的靶源
性神经营养因子［２］，虽然存在自分泌和旁分泌，但
主要由靶组织骨骼肌产生，通过轴突末端受体介
导，经神经细胞轴突逆向运输到胞体［３４］。对神经
元的生长发育、增殖分化和损伤修复有营养支持和
促进作用，能促进神经嵴细胞进行有丝分裂并诱导
其分化，参与神经突触的形成和促进轴突的出芽式
生长［５］，对机体感觉、运动功能的发育和修复均有
重要意义。课题组前期研究结果显示电针干预能
促进坐骨神经损伤大鼠（ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＮＩ）脊
髓中神经生长因子（ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、脑源
性神经生长因子（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）等及背根神经节（ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉａ，ＤＲＧ）中
生长相关蛋白４３（ｇｒｏｗｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＧＡＰ
４３）的表达从而发挥促进周围神经损伤修复的作
用。本次实验旨在通过研究电针对ＳＮＩ大鼠脊髓前
角运动神经元ＮＴ３表达的影响，进一步探讨电针治
疗周围神经损伤的机理。
!

　 材料与方法
１ １　 实验动物

遵从减少（Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ）、替代（Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ）和优
化（Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ）动物实验“３Ｒ”原则。采用清洁级
健康雌性ＳＤ大鼠１０４只，质量（１５０ ± １０）ｇ，动物批
号ＳＣＸＫ（京）２０１２０００，购自维通利华实验动物技
术有限公司。
１ ２　 实验仪器

毫针（０ ３５ ｍｍ × ２５ ｍｍ，苏州环球针灸医疗器
械有限公司）；韩氏电针仪ＬＨ２０２型（北京华卫产
业开发公司）。
１ ３　 实验试剂

ＮＴ３抗体（ＡｎｔｉＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ３ ａｎｔｉｂｏｄｙ），生产
厂家：Ａｂｃａｍ，编号：ａｂ６５８０４。
１ ４　 实验分组

采用二次随机分组法：第一次依据随机数字表
法将大鼠分为正常组２４只，假手术组２４只，造模组
５６只，造模７天后每组随机抽取８只进行行为学检
测评定造模成功；第二次依据随机数字表法将造模
组剩余４８只大鼠分为模型组、模型对照组和电
针组。

１ ５　 造模方法
１ ５ １　 麻醉　 在造模前一天禁食、水，称重后，用
１０％水合氯醛以０ ４ ｍｌ ／ １００ ｇ的剂量进行腹腔注射
麻醉，大鼠角膜反射消失视为麻醉完成。
１ ５ ２　 模型制备　 将大鼠俯卧位固定于手术台上，
备皮后手术区常规消毒，用手术剪于右侧臀股交界
处沿坐骨神经走行方向形成长约１ ｃｍ的皮肤切口，
止血后钝性分离肌肉层，暴露坐骨神经，用１０号持
针器将距梨状肌下缘５ ｃｍ处的坐骨神经进行满扣
夹持，持续５秒松开，造成约２ ｍｍ的损伤点，碘伏
消毒后缝合。
１ ５ ３　 干预方式　 予正常组、假手术组、模型组：常
规喂养。模型对照组和电针治疗组造模后７天开始
干预。

模型对照组：常规喂养的同时，和治疗组动物
同期束缚干预１０分／次／天。

电针治疗组：常规喂养的同时予电针干预。将
大鼠俯卧位固定，依据大鼠穴位定位取损伤侧环
跳、殷门、阳陵泉、承山穴。两电针正负极分别接环
跳和阳陵泉，殷门和承山，?用电针仪治疗，疏密
波，频率为２ ／ １００ Ｈｚ，电流２ ｍＡ，强度以肢体微微抖
动为度，１０分／次／天。
１ ６　 检测项目
１ ６ １　 行为学检测　 ＢＢＢ（Ｂａｓｓｏ Ｂｅａｔｔｉｅ Ｂｒｅｓｎａｈ
ａｎ）运动功能评分：将大鼠后肢运动分为２２个等级，
对其运动功能进行评分。后肢全瘫为０分，正常为
２１分，依据功能划分标准行主观评测。基本内容包
括关节活动的数目和范围，负重程度、前后肢协调
性以及尾部活动情况。观察时间为４分钟。

坐骨神经功能指数（ｓｃｉａｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ，
ＳＦＩ）：采用ＳＦＩ测定方法检测损伤神经的恢复率。
自制大鼠行走通道，内铺打印纸，大鼠双后足染色
后于通道上，留下３ ～ ４对足印。具体方法为：标记
大鼠手术侧足为Ｅ，正常侧足为Ｎ，选择印迹清晰的
足印分别测量Ｅ和Ｎ的３个指标：（１）足印长度
（ＰＬ）（２）足趾宽度（ＴＳ）（３）中间足趾距离（ＩＴ）。将
数据代入Ｂａｉｎ公式：ＳＦＩ ＝ － ３８ ３［（ＥＰＬ － ＮＰＬ）／
ＮＰＬ］＋ １０９ ５［（ＥＴＳ － ＮＴＳ）／ ＮＴＳ］＋ １３ ３［（ＥＩＴ －
ＮＩＴ）／ ＮＩＴ）］－ ８ ８。以ＳＦＩ ＝ ０为正常值，ＳＦＩ≤
－ １００为神经完全断离，计算ＳＦＩ的恢复率（％）。
１ ６ ２　 免疫组化　 大鼠全身４％多聚甲醛灌注固
定后，取Ｌ３ ～ Ｌ５脊髓，再入４％多聚甲醛溶液固定，
经石蜡包埋、切片，再经二甲苯脱蜡、梯度酒精水
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化，抗原修复，链霉亲和素—生物素复合物（ｓｔｒｅｐｔ
ａｖｉｄｉｎｂｉｏｔｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）法充分染色，脱水、透
明、封片、镜检，观察蛋白表达，并用ＩｍａｇｅＰｒｏ Ｐｌｕｓ
６ ０图像软件进行平均光密度半定量统计分析。
１ ７　 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７ ０统计软件包，对行为学检测结
果以及脊髓前角ＮＴ３在不同取材时间点的免疫组
化染色结果进行比较。统计采用单因素方差分析
进行组间比较，所有数据用均数±标准差（ｘ ± ｓ）
表示。
"

　 结果
２ １　 行为学检测结果
２ １ １　 ＢＢＢ运动功能评分　 统计采用单因素
ＡＮＯＶＡ进行组间比较及ＳＮＫ法进行两两比较。如
表１所示，造模后７天模型组ＢＢＢ运动功能评分与
正常组、假手术组相比明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５）；干预后
电针组与模型组、正常组相比均有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０５），高于模型组低于正常组。

表１　 五组大鼠ＢＢＢ运动功能评分结果（ｘ ± ｓ）
组别　 　 　 造模后７天 干预１０次 干预２０次

正常组（ｎ ＝ ２４） ２１ ００ ± ０ ００ｂ ２１ ００ ± ０ ００ｂ ２１ ００ ± ０ ００ｂ

假手术组（ｎ ＝ ２４） ２０ ５０ ± ０ ５３ｂ ２０ ２５ ± ０ ７１ｂ ２０ ２５ ± ０ ７１ｂ

模型组（ｎ ＝ ２４） ８ ８８ ± １ ６４ａ １４ ８８ ± ２ ５３ａ １４ ８８ ± ０ ９９ａ

模型对照组（ｎ ＝１６） — １５ ３８ ± ０ ７４ａ １４ ２５ ± １ ３９ａ

电针组（ｎ ＝ １６） — １７ ２５ ± ０ ７１ａｂ １８ ００ ± １ ３１ａｂ

注：与正常组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５

２ １ ２　 ＳＦＩ测定结果　 统计采用单因素ＡＮＯＶＡ进
行组间比较及ＳＮＫ法进行两两比较。如表２所示，
造模后７天负值模型组与正常组、假手术组相比明
显降低（Ｐ ＜ ０ ０５）；干预后电针组与正常组相比有

统计学差异（Ｐ ＜ ０ ０５），与模型组、模型对照组相比
没有统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）

表２　 五组大鼠ＳＦＩ测定结果（ｘ ± ｓ）
组别　 　 　 造模后７天 干预１０次 干预２０次

正常组（ｎ ＝２４） －５ ２８ ±８ ０１ｂ －２ ６７ ±２１ ３７ｂ －５ ６ ±１０ ４ｂ

假手术组（ｎ ＝２４） －１１ ７１ ±８ ０６ｂ ４ ８８ ±１６ ７１ｂ －１２ ４６ ±１１ ９７ｂ

模型组（ｎ ＝２４） －８３ ６ ±８ １５ａ －４９ ９８ ±１０ １２ａ －４４ ５ ±３ １８ａ

模型对照组（ｎ ＝１６） — －５０ １５ ±２０ ２６ａ －４４ ７８ ±９ １７ａ

电针组（ｎ ＝１６） — －３５ ２５ ±１３ ８３ａ －３５ ０７ ±１１ ９３ａ

注：与正常组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５

２ １ ３　 免疫组化ＮＴ３表达结果　 统计采用单因素
ＡＮＯＶＡ进行组间比较及ＳＮＫ法进行两两比较，经
ＩｍａｇｅＰｒｏ Ｐｌｕｓ ６ ０进行平均光密度检测。如表３所
示，干预１０次后，电针组与正常组、模型组相比ＮＴ
３平均光密度明显升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０５），模型组、模型对照组与正常组相比没有统计
学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）；干预２０次后，电针组与正常组、
模型组相比ＮＴ３平均光密度明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５），
模型组、模型对照组与正常组相比明显升高（Ｐ ＜
０ ０５）。结果如图１、２所示。

表３　 五组大鼠免疫组化后ＮＴ３平均光密度
检测结果（ｘ ± ｓ）

组别　 　 　 干预１０次　 　 干预２０次　 　
正常组（ｎ ＝ １６） ９ ８１ ± ２ ６１ １０ ７３ ± ３ｂ

假手术组（ｎ ＝ １６） １０ １９ ± ２ ４５ １０ ８５ ± ３ ４８ｂ

模型组（ｎ ＝ １６） １４ ７９ ± ３ ２５ １５ ８７ ± ３ ７１ａ

模型对照组（ｎ ＝ １６） １３ ８２ ± ３ ３６ １５ ８０ ± ３ ３ａ

电针组（ｎ ＝ １６） ２４ ２４ ± ８ ７６ａｂ ３３ ８１ ± ６ ６７ａｂ

注：与正常组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５

Ａ　 模型组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｂ　 电针组
图１　 干预１０次后ＮＴ３免疫组化结果（× １００）
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Ａ　 模型组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｂ　 电针组
图２　 干预２０次后ＮＴ３免疫组化结果（× １００）

#

　 讨论
３ １　 选穴理论依据

基于中西医理论，临床和相关文献检索。根据
中医循经取穴原则，循足少阳胆经选取环跳、阳陵
泉，现代文献与针灸古籍记载环跳为治疗坐骨神经
痛要穴，而阳陵泉为筋会且为胆经双合穴；循足太
阳膀胱经选取殷门、承山，均为治疗腰腿痛的常用
穴位。根据解剖关系，这些穴位正好分布于坐骨神
经干（殷门）和其分支胫神经（承山）、腓总神经（阳
陵泉）上；穴位同时位于神经及分支所支配的肌肉
区，股二头肌（殷门）、腓肠肌（承山）、胫前肌（阳陵
泉）。通过分析行为学数据，从运动方面分析电针
对坐骨神经损伤作用效果和机理［６］。
３ ２　 结果剖析

ＳＦＩ主要用于评估大鼠精细动作而ＢＢＢ用于评
估后肢运动功能的恢复情况。行为学检测结果显
示造模后７天模型组与正常组、假手术组相比有统
计学差异，反映模型组运动功能下降，提示造模成
功。电针干预１０次后，电针组与模型组相比，ＢＢＢ
评分（Ｐ ＜ ０ ０５）与ＳＦＩ（Ｐ ＞ ０ ０５）统计结果提示运
动功能恢复差异，可能原因在于ＢＢＢ评分存在主观
意识参与，ＳＦＩ结果反映相对客观，造成阴性结果的
原因可能是取材时间间隔短，神经功能尚未恢复。

免疫组化结果显示，电针干预１０次后，电针组
ＮＴ３表达明显高于正常组和模型组，而模型组、模
型对照组均值略高于正常组，但没有统计学差异，
由前者可以推论电针促进ＮＴ３高表达，后者可以推
论ＮＴ３无论是自分泌、旁分泌抑或靶组织逆向转运
都于损伤后活跃。电针组ＮＴ３高表达的同时，结合
行为学结果显示电针组优于模型组、模型对照组，

由此正向推论电针能有效促进ＮＴ３表达，ＮＴ３表
达可能是促进下运动神经元修复的机制之一。但
尚不能明确脊髓前角神经元内ＮＴ３来源，可考虑损
伤点下位神经点注射ＮＴ３，荧光标记物或放射物示
踪，观察是否沿再通神经逆向转运，从而得到电针
促进神经修复的直接证据。

综上，电针可以通过提高脊髓前角ＮＴ３的表
达，从而抑制细胞凋亡，促进周围运动传导通路再
通和功能恢复，最终改善坐骨神经损伤大鼠的运动
功能。
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