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　 　 【摘要】 　 目的　 观察电针刺激头部运动区对脑瘫大鼠脑损伤及 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路的影响ꎮ 方法　
将 ３０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为假手术组、模型组及电针刺激组ꎬ每组 １０ 只大鼠ꎮ 将模型组及电针刺激组大鼠制

成脑瘫动物模型ꎬ假手术组大鼠术中不结扎左颈总动脉ꎮ 于造模后 ２４ ｈ 及 ２１ ｄ 时采用 ＢＢＢ 运动功能评分

评价各组大鼠运动功能情况ꎬ并于造模后 ２１ ｄ 时处死各组大鼠并提取脑组织ꎮ 采用苏木素￣伊红染色观察

各组大鼠脑皮质病理学改变ꎻ采用荧光定量 ＰＣＲ 法检测凋亡基因 Ｂ 细胞淋巴瘤 /白血病￣２(Ｂｃｌ￣２)、Ｂｃｌ￣２ 相

关 ｘ 蛋白(Ｂａｘ)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶￣３(Ｃａｓｐａｓｅ￣３)ｍＲＮＡ 表达水平ꎻ采用 ＥＬＩＳＡ 法检测肿瘤坏死

因子￣α(ＴＮＦ￣α)、白介素￣１β( ＩＬ￣１β)、干扰素￣γ( ＩＦＮ￣γ)及氧化应激指标超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、总抗氧化

力(Ｔ￣ＡＯＣ)、丙二醛(ＭＤＡ)含量ꎻ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ￣ＪＡＫ２ 及 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达水平ꎮ
结果　 造模后 ２１ ｄ 时模型组大鼠 ＢＢＢ 运动功能评分、脑组织中 Ｂｃｌ￣２ ｍＲＮＡ 表达、ＳＯＤ、Ｔ￣ＡＯＣ 含量均显著

低于假手术组水平(Ｐ<０.０５)ꎬＣａｓｐａｓｅ￣３ ｍＲＮＡ 表达、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＦＮ￣γ、ＭＤＡ 含量、ｐ￣ＪＡＫ２ 和 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表

达水平均明显高于假手术组水平(Ｐ<０.０５)ꎻ电针刺激组大鼠 ＢＢＢ 运动功能评分、Ｂｃｌ￣２ ｍＲＮＡ 表达、ＳＯＤ、Ｔ￣
ＡＯＣ 含量均显著高于模型组水平(Ｐ<０.０５)ꎬＣａｓｐａｓｅ￣３ ｍＲＮＡ 表达、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＦＮ￣γ、ＭＤＡ 含量、ｐ￣ＪＡＫ２
及 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达均明显低于模型组水平(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 电针刺激头部运动区可缓解脑瘫模型大鼠脑损

伤ꎬ改善肢体运动功能ꎬ其作用机制可能与抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路激活ꎬ进而减轻细胞凋亡、炎症反应

及氧化应激反应有关ꎮ
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　 　 脑瘫(ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙꎬＣＰ)是导致儿童残疾的常见
疾病之一ꎬ既影响患儿的学习和生活ꎬ同时也会增加患
儿家庭及社会负担ꎮ 改进治疗方案、促进神经功能重
建ꎬ对恢复脑瘫患儿语言功能、肢体功能及重返社会具
有重要作用[１￣２]ꎮ 电针刺激头部运动区是脑瘫康复治
疗的重要干预手段ꎬ对脑瘫患儿运动功能具有明显改
善作用[３￣４]ꎬ但相关分子机制层面的研究并不深入ꎮ 大
量研究报道ꎬ细胞凋亡、炎症反应、氧化应激反应与脑
瘫发生、发展过程中神经功能损伤密切相关ꎬ且上述生
物学环节的调控均涉及复杂的细胞内信号转导[５]ꎮ
Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ /信号转导与转录激活子 ３(Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ２ /
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ꎬ ＪＡＫ２ /
ＳＴＡＴ３)在外伤、感染、缺血缺氧等病理刺激下发挥促
凋亡、促炎、促氧化应激作用[６￣７]ꎬ有研究报道针灸改善
脑瘫大鼠神经功能的机制可能与抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信
号通路有关[８￣９]ꎮ 基于此ꎬ本研究拟采用电针刺激脑瘫
大鼠头部运动区ꎬ并观察对大鼠脑损伤及 ＪＡＫ２ /
ＳＴＡＴ３ 信号通路的影响ꎬ现报道如下ꎮ

材料与方法

一、实验动物
选取清洁级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠 ３０ 只ꎬ

２~３ 月龄ꎬ体质量 １４５~１５５ ｇꎬ均购于北京维通利华实
验动物技术有限公司ꎮ 本研究同时经河北省儿童医院
医学研究伦理委员会审批[２０２１３６]ꎮ

二、主要试剂及仪器
苏木精￣伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬＨＥ)染色试剂盒

购自南京弗瑞思生物科技有限公司ꎬ组织 ＲＮＡ 提取试
剂盒、ｃＤＮＡ 第一链合成试剂盒、荧光定量检测试剂盒
均购自北京天根生化科技有限公司ꎬ肿瘤坏死因子￣α
(ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、白介素￣１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕ￣
ｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)、干扰素￣γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)检测试
剂盒均购自武汉佳维斯生物医药有限公司ꎬ丙二醛
(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)、超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、总抗氧化力( ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉ￣
ｔｙꎬＴ￣ＡＯＣ)检测试剂盒均购自武汉赛培生物科技有限
公司ꎬＪＡＫ２、ｐ￣ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ￣ＳＴＡＴ３ 的特异性一抗及
辣根过氧化物酶标记二抗均购自美国 Ａｂｃａｍ 公司ꎮ
本研究所用 ＢＴ７０１￣１Ｂ 型电针仪购自上海华谊医用仪
器有限公司ꎬＤＭ５０００Ｂ 型荧光显微镜购自德国 Ｌｅｉｃａ
公司ꎬ半干转印槽、小型垂直电泳槽、基础电源等购自
美国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司ꎬ多功能成像系统购自法国 Ｖｉｌｂｅｒ
公司ꎬＭｘ３０００Ｐ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司ꎬＮａｎｏ Ｄｒｏｐ ２０００ 型核酸 /蛋白定量仪购自美国
Ｔｈｅｒｍｏ 公司ꎮ

三、动物分组及干预
采用随机数字表法将上述 ＳＤ 大鼠分为假手术

组、模型组及电针刺激组ꎬ每组各 １０ 只ꎮ 按照文献
[１０]介绍的方法将模型组及电针刺激组大鼠制成脑
瘫动物模型ꎬ具体制模方法如下:大鼠经腹腔注射戊巴
比妥钠麻醉后将其仰卧位固定于手术板上行颈部正中
切口ꎬ然后分离皮下组织及肌肉ꎬ显露左颈总动脉并用
０ 号丝线结扎ꎬ缝合切口后将大鼠放入用水封闭的缺
氧箱内ꎬ以 １ Ｌ / ｍｉｎ 的流量持续灌注混合气体(氧气浓
度为 ８％ꎬ氮气浓度为 ９２％)ꎬ持续 ２ ｈ 后结束造模ꎮ 假
手术组大鼠手术操作同上ꎬ但术中不进行结扎操作ꎮ
电针刺激组大鼠于造模成功后 ２４ ｈ 给予电针治疗ꎬ参
照大鼠脑定位图谱选择运动区头皮表面投影上 ２ / ５ 进
行电针刺激ꎬ选用无菌一次性毫针(长度 ２６ ｍｍꎬ直径
０.４ ｍｍ)与头皮呈 ３０°角刺入腱膜下间隙ꎬ插入深度约
５ ｍｍꎬ进针后接通电针仪ꎬ左、右侧针尾分别连接正
极、负极ꎬ设置电针频率 ２ Ｈｚꎬ电流强度 ３.５ ｍＡꎬ疏密
波形ꎬ每日治疗 １ 次ꎬ每次持续约 ３ ｍｉｎ[１０]ꎮ

四、各组大鼠运动功能评定
于造模后 ２４ ｈ 及 ２１ ｄ 时分别采用 ＢＢＢ(Ｂａｓｓｏꎬ

Ｂｅａｔｔｉｅ ａｎｄ Ｂｒｅｓｎａｈａｎ)运动功能评分标准对各组大鼠
运动功能进行评定ꎬ具体评定内容包括:①后肢各关节
活动功能ꎻ②后肢步态及协调功能ꎻ③后肢运动时爪的
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精细动作ꎮ ＢＢＢ 满分为 ２１ 分ꎬ得分越高表明大鼠运

动功能越好[１１]ꎮ
五、各组大鼠脑组织病理学观察
于造模后 ２１ ｄ 时完成运动功能评定后迅速将各

组大鼠断头处死ꎬ从枕骨大孔处向前剪开颅骨、显露脑

组织ꎬ用眼科镊取大脑枕叶明显病变部位的脑组织ꎬ置
于 ４％多聚甲醛中固定 ２４ ｈꎬ制作蜡块后进行病理切

片ꎬ采用 ＨＥ 染色试剂盒对各组大鼠切片进行染色ꎬ再
置于光学显微镜下观察大脑皮质病理学改变ꎮ

六、荧光定量 ＰＣＲ 检测凋亡基因 ｍＲＮＡ 表达

取各组大鼠脑组织约 １０ ｍｇꎬ采用 ＲＮＡ 提取试剂

盒提取组织 ＲＮＡꎬ选用 ｃＤＮＡ 第一链合成试剂盒将组
织 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡꎬ再采用荧光定量检测试剂盒

对 ｃＤＮＡ 中的自噬相关信号蛋白 Ｂ 细胞淋巴瘤 /白血

病￣２( Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬ Ｂｃｌ￣２)、 Ｂｃｌ￣２ 相关 ｘ 蛋白
(Ｂｃｌ￣２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢａｘ)、半胱氨酸天冬氨酸蛋

白水 解 酶￣３ ( ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
Ｃａｓｐａｓｅ￣３)进行荧光定量 ＰＣＲ 检测ꎮ ＰＣＲ 反应体系

如下:ｃＤＮＡ １ μｌꎬ试剂盒中反应混合液 １０ μｌꎬ上、下游
引物(具体序列详见表 １)各 ０.６ μｌꎬ用去离子水补足

至 ２０ μｌꎮ ＰＣＲ 反应程序如下:９５ ℃ 预变性 ３ ｍｉｎꎬ
９５ ℃反应 １５ ｓꎬ６０ ℃反应 ２５ ｓꎬ７２ ℃反应 ３０ ｓꎬ共循环

４０ 次ꎮ 以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参ꎬ按照公式 ２－△△Ｃｔ计算 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ￣２ 及 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ ｍＲＮＡ 表达水平ꎮ

表 １　 各目标基因上、下游引物序列

目标基因　 　 上、下游引物序列

Ｂａｘ 上游: ５′ ￣ＴＴＧＣＴＡＣＡＧＧＧＴＴＴＣＡＴＣＣ￣３′
下游:５′ ￣ ＧＴＣＣＡＧＴＴＣＡＴＣＧＣＣＡＡＴ ￣３′

Ｂｃｌ￣２ 上游:５′￣ＣＡＧＡＡＴＣＡＡＧＴＧＴＴＣＧＴＣＡＴ￣３′
下游:５′￣ＴＣＧＴＴＣＴＴＣＡＣＣＴＣＣＡＣＣＡＴＧＡ￣３′

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 上游:５′￣ＧＡＡＴＣＣＡＣＧＡＧＣＡＧＡＧＴＣ￣３′
下游:５′￣ＴＣＡＡＣＡＡＧＣＣＡＡＣＣＡＡＧＴ￣３′

β￣ａｃｔｉｏｎ 上游:５′￣ＣＣＴＡＧＡＡＧＣＡＴＴＴＧＣＧＧＴＧＣ￣３′
下游:５′￣ＴＣＡＴＧＡＡＧＴＧＴＧＡＣＧＴＴＧＡＣ￣３′

七、ＥＬＩＳＡ 法检测炎症细胞因子及氧化应激指标

表达

取各组大鼠脑组织约 １０ ｍｇꎬ采用组织裂解液进
行匀浆ꎬ在 ４ ℃ 环境下将匀浆液离心(１２０００ 转 /分)
１０ ｍｉｎꎬ取上清采用试剂盒检测 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＦＮ￣γ、
ＭＤＡ、ＳＯＤ 及 Ｔ￣ＡＯＣ 水平ꎬ并计算每毫克蛋白中上述
指标含量ꎮ

八、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ￣ＪＡＫ２ 及

ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达
将各组大鼠脑组织匀浆后离心上清液ꎬ取 ２０ μｇ

蛋白样本进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测ꎬ在十二烷基硫酸钠聚

丙烯酰胺(ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅ￣
ｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)凝胶中进行蛋白电泳ꎬ随后
电转移至硝酸纤维素膜ꎬ将膜置入 ５％脱脂牛奶中室
温封闭 １ ｈꎬ经洗膜 ３ 次后将膜置入 １ ∶ １０００ 稀释的 ｐ￣
ＪＡＫ２ 一抗(１ ∶ ４００ 稀释)、ｐ￣ＳＴＡＴ３ 一抗(１ ∶ ４００ 稀
释)、ＪＡＫ２ 一抗(１ ∶ １０００ 稀释)、ＳＴＡＴ３ 一抗(１ ∶ １０００
稀释)或 β￣ａｃｔｉｎ 一抗(１ ∶ ５０００ 稀释)中孵育(４ ℃)过
夜ꎻ第 ２ 天经洗膜 ３ 次后将膜置入辣根过氧化物酶标
记二抗(１ ∶ ３０００ 稀释)中室温孵育 １ ｈꎬ最后在凝胶成
像系统中进行化学发光并分析蛋白条带灰度值ꎬ以 β￣
ａｃｔｉｎ 为内参计算 ｐ￣ＪＡＫ２、ｐ￣ＳＴＡＴ３ 蛋白表达水平ꎮ

九、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计学软件包进行数据处理ꎬ

满足正态分布且方差齐性的计量资料以( ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ
多组间比较采用单因素方差分析( ｏｎｅｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ
组间两两比较采用 Ｓ￣Ｎ￣Ｋ 法ꎻ不满足正态分布或方差
齐性的计量资料采用非参数秩和检验进行统计学比
较ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、造模后 ３ 组大鼠运动功能比较
造模后 ２４ ｈ 及 ２１ ｄ 时发现模型组、电针刺激组大

鼠 ＢＢＢ 运动功能评分均较假手术组显著降低 (Ｐ<
０.０５)ꎬ而电针刺激组大鼠在造模后 ２１ ｄ 时其 ＢＢＢ 运
动功能评分显著高于模型组水平(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据
见表 ２ꎮ

表 ２　 造模后不同时间点 ３ 组大鼠 ＢＢＢ 运动功能评分比较

(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 只数 造模后 ２４ ｈ 造模后 ２１ ｄ 时

假手术组 １０ １９.４８±０.１１ １９.９４±０.２０
模型组 １０ ６.８６±０.６８ａ ９.５１±０.５５ａ

电针刺激组 １０ ７.０１±０.４７ａ １３.０１±１.１３ａｂ

　 　 注:与假手术组相同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组相同时间点比

较ꎬｂＰ<０.０５

二、３ 组大鼠脑皮质病理学观察结果比较
通过 ＨＥ 染色发现ꎬ假手术组大鼠脑皮质结构正

常ꎬ模型组大鼠脑皮质出现与脑瘫相关的病理学改变ꎬ
包括脑皮质间质水肿、神经细胞萎缩、核大深染、染色
质成团等ꎻ电针刺激组大鼠脑皮质中与脑瘫相关的病
理学改变明显缓解ꎬ可见大脑皮质间质水肿程度减轻、
部分细胞核固缩ꎬ具体情况见图 １ꎮ

三、３ 组大鼠脑组织凋亡基因 ｍＲＮＡ 表达比较
通过荧光定量 ＰＣＲ 检测发现ꎬ模型组、电针刺激

组大鼠脑组织中 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ ｍＲＮＡ 表达水平均显
著高于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎬＢｃｌ￣２ ｍＲＮＡ 表达水平均
显著低于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎻ电针刺激组大鼠脑组织
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图 １　 ３ 组大鼠脑皮质病理学观察比较(ＨＥ 染色ꎬ×１００)

中 Ｂａｘ 及 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ ｍＲＮＡ 表达水平均较模型组显著
降低(Ｐ<０.０５)ꎬＢｃｌ￣２ ｍＲＮＡ 表达水平较模型组显著
增高(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见表 ３ꎮ

表 ３　 ３ 组大鼠脑组织凋亡基因 ｍＲＮＡ 表达水平比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 Ｂａｘ Ｂｃｌ￣２ Ｃａｓｐａｓｅ￣３

假手术组 １０ １.００±０.１１ １.００±０.１２ １.００±０.０９
模型组 １０ １.７７±０.１５ａ ０.５８±０.０７ａ １.８４±０.１９ａ

电针刺激组 １０ １.２４±０.１２ａｂ ０.８４±０.０８ａｂ １.３０±０.１２ａｂ

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

四、３ 组大鼠脑组织炎症细胞因子含量比较
通过 ＥＬＩＳＡ 法检测发现ꎬ模型组、电针刺激组大

鼠脑组织中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 及 ＩＦＮ￣γ 含量均显著高于假
手术组(Ｐ<０.０５)ꎬ电针刺激组大鼠脑组织中 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１β 及 ＩＦＮ￣γ 含量均较模型组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ
具体数据见表 ４ꎮ

表 ４　 ３ 组大鼠脑组织中炎症细胞因子含量比较(ｎｇ / ｍｇꎬｘ－±ｓ)

组别　 只数 ＴＮＦ￣α ＩＬ￣１β ＩＦＮ￣γ

假手术组 １０ １.５６±０.１４ ０.９４±０.１１ ３.０９±０.３４
模型组 １０ ３.６２±０.２５ａ ２.１５±０.２２ａ ７.７５±０.８１ａ

电针刺激组 １０ ２.０１±０.１８ａｂ １.３３±０.１４ａｂ ４.９２±０.５５ａｂ

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

五、３ 组大鼠脑组织中氧化应激指标含量比较
模型组、电针刺激组大鼠脑组织中 ＭＤＡ 含量均

明显高于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎬＳＯＤ、Ｔ￣ＡＯＣ 含量均明
显低于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎻ电针刺激组大鼠脑组织中
ＭＤＡ 含量较模型组显著降低 (Ｐ< ０.０５)ꎬ ＳＯＤ 及 Ｔ￣
ＡＯＣ 含量均较模型组显著增高(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见
表 ５ꎮ

表 ５　 ３ 组大鼠脑组织中氧化应激指标含量比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 ＭＤＡ
(μｍｏｌ / ｍｇ) ＳＯＤ(Ｕ / ｍｇ) Ｔ￣ＡＯＣ

(Ｕ / ｍｇ)
假手术组 １０ １.２２±０.１４ ２０.１３±２.６４ ８.７９±０.６７
模型组 １０ ３.９４±０.５５ａ ９.３５±０.８３ａ ４.１２±０.４４ａ

电针刺激组 １０ ２.３６±０.２４ａｂ １４.５５±１.６７ａｂ ６.６８±０.５６ａｂ

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

六、３ 组大鼠脑组织中 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路相
关蛋白表达比较

通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现ꎬ模型组大鼠脑组织中
ｐ￣ＪＡＫ２、ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达水平、电针刺激组 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达
水平均显著高于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎻ电针刺激组大鼠
脑组织中 ｐ￣ＪＡＫ２、ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达水平均较模型组明显
降低(Ｐ<０.０５)ꎬｐ￣ＪＡＫ２ 表达水平与假手术组间差异无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体情况见图 ２、表 ６ꎮ

图 ２　 ３ 组大鼠脑组织中 ｐ￣ＪＡＫ２、ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达比较

表 ６　 ３ 组大鼠脑组织中 ｐ￣ＪＡＫ２、ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达水平比较(ｘ－±ｓ)

组别　 　 只数 ｐ￣ＪＡＫ２ / ＪＡＫ２ ｐ￣ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３

假手术组 １０ ０.６４±０.０５ ０.３６±０.０４
模型组 １０ ０.９１±０.１０ａ １.２４±０.１３ａ

电针刺激组 １０ ０.５２±０.０４ｂ ０.５１±０.０６ａｂ

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

讨　 　 论

脑瘫常见致病因素包括高胆红素血症[９]、缺氧缺

血性脑病[１２]、呼吸窘迫综合征、颅内出血、颅内感

染[１３]等ꎬ患儿以非进行性脑损伤为主要特征ꎬ多表现

为姿势异常、中枢性运动障碍ꎬ部分患儿会出现癫痫、
语言障碍或智力低下等后遗症[１４￣１５]ꎮ 目前尚无针对
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脑瘫的根治方案ꎬ临床上主要通过开展系统性康复干
预促进脑瘫患儿受损神经功能恢复ꎬ如采用电针刺激
头部功能区对改善脑瘫患儿运动功能具有促进作用ꎬ
但确切作用机制尚未明了ꎮ 本研究从细胞内信号转导
层面探讨了电针刺激头部功能区对脑瘫大鼠运动功能
及 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路的影响ꎮ

ＢＢＢ 运动功能评分被广泛用于中枢神经系统损
伤大鼠后肢运动功能的评价ꎬ其评价结果准确、可靠、
误差甚小[１６]ꎮ 本研究采用 ＢＢＢ 运动功能评分评价各
组大鼠运动功能情况ꎬ发现模型组大鼠在造模后 ２１ ｄ
时其 ＢＢＢ 评分显著低于假手术组ꎬ提示脑瘫大鼠制模
成功ꎮ 在造模后 ２１ ｄ 时电针刺激组大鼠 ＢＢＢ 评分显
著高于模型组ꎬ提示电针刺激头部运动区对脑瘫大鼠
肢体运动功能具有改善作用ꎮ 在此基础上通过 ＨＥ 染
色观察各组大鼠脑皮质病理学改变ꎬ发现模型组大鼠
脑皮质出现细胞排列紊乱、间质水肿等异常ꎬ而电针刺
激组大鼠脑皮质细胞排列较规则、间质水肿程度明显
减轻ꎬ上述结果与 ＢＢＢ 运动功能评分相吻合ꎬ进一步
证实电针刺激头部运动区可减轻脑瘫大鼠脑损伤、改
善肢体运动功能ꎮ

有大量文献报道ꎬ脑瘫发生、发展过程中机体神经
功能损伤与细胞凋亡、炎症反应、氧化应激反应过度激
活密切相关[１１]ꎮ ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＦＮ￣γ 是参与炎症反
应的促炎性细胞因子ꎬ相关研究发现在脑瘫发生、发展
过程中机体 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣１β、 ＩＦＮ￣γ 表达明显增加[１７]ꎮ
ＭＤＡ 是脂质发生过氧化反应的产物ꎬ而氧化应激反应
过度激活能导致 ＭＤＡ 增多ꎬ同时造成 ＳＯＤ 及 Ｔ￣ＡＯＣ
过量消耗ꎮ Ｊｕａｎ 等[１８]将脑瘫患儿与正常儿童对比ꎬ发
现脑瘫患儿 ＭＤＡ 含量明显增多ꎬＳＯＤ 及 Ｔ￣ＡＯＣ 含量
显著降低ꎬ提示脑瘫患儿体内存在氧化应激反应过度
激活ꎮ Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２ 参与线粒体途径细胞凋亡的调控ꎬ
前者具有促凋亡作用ꎬ后者具有抑凋亡作用ꎬ最终二者
通过调控 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 表达影响细胞凋亡过程ꎮ 本研究
中脑瘫模型大鼠脑组织中 Ｂｃｌ￣２ 表达及 ＳＯＤ、Ｔ￣ＡＯＣ
含量均明显降低ꎬＢａｘ 及 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 表达、多种促炎性
细胞因子和 ＭＤＡ 含量均显著增加ꎬ与既往研究结
果[１６￣１８]基本一致ꎬ提示细胞凋亡、炎症反应、氧化应激
反应过度激活与脑瘫发生、发展过程密切相关ꎮ

有大量基础研究对电针刺激改善受损神经功能的
相关生物学机制进行了探索ꎬ发现电针干预能显著抑
制脑缺血再灌注损伤、阿尔兹海默症等动物模型脑细
胞凋亡、炎症反应及氧化应激反应等[１９￣２０]ꎮ 本研究结
果显示ꎬ脑瘫模型大鼠经电针刺激头部运动区后其脑
组织中抗凋亡 Ｂｃｌ￣２ 表达明显升高ꎬ抗氧化的 ＳＯＤ 及
Ｔ￣ＡＯＣ 含量亦显著增加ꎬ促凋亡的 Ｂａｘ 及 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 表
达明显下降ꎬ多种促炎性细胞因子及氧化产物 ＭＤＡ

含量亦显著降低ꎬ表明电针干预可抑制脑瘫大鼠脑组
织中细胞凋亡、炎症反应及氧化应激反应ꎬ有助于减轻
脑损伤ꎮ

近年来随着分子层面研究不断深入ꎬ发现细胞中
复杂的生物信号转导途径参与细胞凋亡、炎症反应及
氧化应激反应的调控ꎬ其中 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 通路受到广
泛关注ꎮ ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ 均以磷酸化的形式发生活
化ꎬＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 通路一方面能直接调控凋亡基因、炎
性因子表达ꎬ另一方面还能促进炎性细胞浸润、活性氧
生成并加剧氧化应激反应ꎬ在脑瘫模型[８]、脑缺血再
灌注损伤模型[２１] 中均存在 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路过
度激活ꎮ 本研究中脑瘫模型大鼠脑组织中 ｐ￣ＪＡＫ２ 及
ｐ￣ＳＴＡＴ３ 表达均较假手术组显著升高ꎬ提示 ＪＡＫ２ /
ＳＴＡＴ３ 信号通路参与脑瘫发病过程ꎻ而经电针刺激头
部运动区后ꎬ脑瘫模型大鼠脑组织中 ｐ￣ＪＡＫ２ 及 ｐ￣
ＳＴＡＴ３ 表达均较模型组大鼠显著降低ꎬ表明电针刺激
能抑制脑瘫大鼠脑组织中 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 通路激活ꎬ进
而抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 通路介导的细胞凋亡、炎症反应
及氧化应激反应ꎬ有助于受损神经功能改善ꎮ

综上所述ꎬ电针刺激头部功能区可减轻脑瘫大鼠
脑损伤ꎬ改善肢体运动功能ꎬ其作用机制可能与抑制脑
组织中 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路激活ꎬ进而减轻细胞凋
亡、炎症反应及氧化应激反应有关ꎮ
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