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［摘要］ 目的 观察电针对阿尔茨海默病 ( AD) 模型大鼠认知功能的影响及可能的作用机制。 方法
LETO大鼠 8 只为正常组; 胰岛素抵抗 OLETF大鼠 23 只采用腹腔注射 D-半乳糖和灌胃 AlCl3 溶液的方法建
立 AD模型后，随机分为模型组 12 只和电针组 11 只。电针组给予电针干预，连续 3 周，模型组与正常组无
干预。干预结束后，采用 Morris水迷宫实验观察各组大鼠行为学变化，检测各组大鼠空腹血糖 ( FPG) 、血
浆胰岛素 ( FINS) 、血清 C肽水平，计算胰岛素抵抗指数 ( HOMA-IＲ) ，并检测各组大鼠海马组织中的 β-淀
粉样蛋白 ( Aβ) 及 tau蛋白含量。 结果 Morris水迷宫实验中，与模型组比较，电针组各时间定位航行实
验的逃避潜伏期均显著缩短，空间探索实验的穿越平台象限时间延长 ( P ＜ 0. 01) 。与正常组比较，模型组
大鼠 FPG、FINS、HOMA-IＲ、C肽及海马 Aβ和 tau蛋白含量含量较正常组显著升高 ( P ＜ 0. 01) ; 与模型组
比较，电针组大鼠海马 FPG、FINS、HOMA-IＲ、C 肽及海马 Aβ 和 tau 蛋白肽含量均降低 ( P ＜ 0. 01) 。 结
论 电针可改善 AD模型大鼠认知行为功能及脑 AD样病理改变，其机制可能与改善期胰岛素抵抗状态有关。
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研究证实，阿尔茨海默病 ( alzheimer disease，
AD) 的发生与胰岛素抵抗 ( insulin resistance，IＲ)
有密切关联［1］。与健康人相比，2 型糖尿病患者接
受外界信息后经过大脑加工处理的过程更易发生障

碍，其脑组织更容易表现出 AD 样病变［2］。IＲ 状
态可以促进神经纤维缠结、大脑中 tau 蛋白表达出
现过度磷酸化，同时 IＲ 可以影响 β-淀粉样蛋白
( Aβ) 在脑内的代谢，Aβ 在脑内的代谢失衡可以
形成大量沉积，进而形成老年斑［3 － 4］。本研究从
IＲ角度观察电针对 AD 模型大鼠认知功能的影响
及可能的机制。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
5 周龄 SPF级同品系雄性 LETO大鼠8只，体重
( 149. 21 ±8. 78) g，雄性 OLETF 大鼠 24 只，体重
( 150. 23 ± 9. 63) g购自日本 Otsuka制药公司，普通
饮食，温度: 18 ～ 22℃，湿度: 40% ～ 85%，光

照: 12 h明 /12h 暗，保持在屏障无菌实验环境下
进行。
1. 2 实验药品与仪器

D-半乳 糖 ( 批 号 G0750 ) 、 AlCl3 ( 批 号
249882 ) ， Sigma 公 司; 水 合 氯 醛 ( 批 号
30037517) ，康达药业有限公司; 空腹血糖 ( FPG)
试剂 ( 批号 F006) ，南京建成生物工程研究所; 血
浆胰岛素 ( FINS) 试剂 ( 批号 CEA448Ｒa) 、C 肽
试剂 ( 批号 CEA447Ｒa ) ，由 Cloud-clone 公司生
产; AD 用 P-tau 蛋白原位杂交试剂盒 ( 批号
MK1701 ) ，博 士 德 公 司; Aβ 试 剂 盒 ( 批 号
KL0421) ，上海康朗生物科技有限公司。华佗牌毫
针，规格 0. 30 mm ×13 mm ( 批号 130283) ; SDZ-V
型电子针疗仪，苏州医疗用品厂有限公司。Morris
水迷宫采用 DigBehv 动物行为分析系统，由上海吉
量软件科技有限公司提供。
1. 3 动物造模及分组
适应性饲养 1 个月后对 OLETF 大鼠造模。采

用腹腔注射 D-半乳糖 60 mg / ( kg·d) 和灌胃 AlCl3
溶液 50 mg / ( kg·d ) 每日 1 次的方法建立 AD 模
型［5］，按照 10 ml /kg 溶液体积配置溶液。连续造
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模 60 天后，用 Morris 水迷宫实验剔除反应过于敏
捷或者过于迟钝的不合格模型［6 － 7］1 只。将造模成
功大鼠按体重从大到小排序，依照随机数字表法分

为模型组 12 只和电针组 11 只。另将雄性 LETO 大
鼠 8 只设为正常组。
1. 4 干预方法

Morris水迷宫测试 24 h后，对电针组给予电针
干预。根据《常用实验动物针灸穴位》［8］，穴取百
会、肾俞 ( 双) 、内关 ( 双) 、足三里 ( 双) 、三
阴交 ( 双) 。百会穴向前斜刺 2 mm; 肾俞穴直刺
6 mm; 内关穴斜刺向大鼠肘关节方向 6 mm; 足三
里穴直刺 6 mm; 三阴交穴直刺 6 mm。所刺入穴位
中，百会、三阴交、肾腧穴只做留针处理，同侧足
三里和内关连接电针治疗仪，用疏密波 ( 频率为

5 Hz，强度为 1，疏波工作 5 s，密波工作 9 s，疏波
与密波频率之比为 1 ∶ 5) ，干预时间 20 min，每日
1 次，连续治疗 3 周。模型组与正常组不予任何干
预措施。
1. 5 观察指标与方法
1. 5. 1 Morris 水迷宫实验 干预治疗 3 周后，所
有大鼠连续 4 天实行 Morris水迷宫定位航行实验计
算逃避潜伏期，并于第 5 天进行空间探索实验并计
算穿越评估象限时间比［9］，用 Morris 水迷宫图像
自动监视处理系统完成对实验的数据采集以及处理。
1. 5. 2 FPG、FINS、C 肽水平及胰岛素抵抗指数
( HOMA-IＲ) 水迷宫测试完成后所有大鼠禁食
12 h，按照 0. 0033 ml /g 的剂量腹腔注射 10%水合
氯醛将大鼠预先麻醉，通过眼眶静脉窦采血检测

FPG、FINS、C 肽水平，计算 HOMA-IＲ，HOMA-
IＲ = FPG( mmol /L) × FINS( mIU /L) /22. 5，HOMA-
IＲ正常值为 1。
1. 5. 3 大鼠海马组织 Aβ、tau 蛋白水平 每组大

鼠处死后取出左侧大脑海马，应用 AD 用 P-tau 蛋
白原位杂交试剂盒，对 tau 蛋白的过度磷酸化水平
进行检测。若细胞中出现棕黄色颗粒，可视为 tau
蛋白的磷酸化过度表达。对海马 CA1 区进行切片，
在光镜高倍视野下对细胞中出现的棕黄色颗粒阳性

细胞进行计数。取右侧大脑海马，用放免法测 Aβ
含量，严格按照试剂盒说明书进行。
1. 6 统计学方法
使用 SPSS 22. 0 统计软件进行数据分析。数据

以均值 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，经正态分布及方差
齐性检验后，若为非正态分布，将其进行对数转换

后分析，各组间比较用单因素方差分析，两两比较

采用 S-N-K法。

2 结果

2. 1 各组大鼠不同时间 Morris水迷宫实验结果比较
表 1 示，与正常组同时间比较，模型组大鼠 4

天逃避潜伏期均显著延长 ( P ＜ 0. 01 ) ; 电针组仅
第 1 天逃避潜伏期延长 ( P ＜ 0. 05 ) ，其他时间与
正常组比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。与模
型组同时间比较，电针组第 2、3、4 天的逃避潜伏
期均显著缩短 ( P ＜ 0. 01 ) 。在空间探索实验中，
模型组穿越平台象限时间比较正常组减小 ( P ＜
0. 01) ; 且电针组穿越平台象限时间比高于模型组
( P ＜ 0. 01) 。
2. 2 各组大鼠 FPG、FINS、C 肽水平及 HOMA-IＲ
比较

表 2 示，与正常组比较，模型组大鼠 FPG、
FINS、C肽含量及 HOMA-IＲ 均较正常组显著升高
( P ＜0. 01) ，电针组大鼠 HOMA-IＲ 显著下降 ( P ＜
0. 05) 。与模型组比较，电针组大鼠 FPG、FINS、
C肽含量及 HOMA-IＲ均降低 ( P ＜ 0. 01) 。

表 1 各组大鼠不同时间 Morris水迷宫实验结果比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数
逃避潜伏期 ( s)

第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天
穿越平台象限
时间比 ( % )

正常组 8 78. 56 ± 6. 89 65. 41 ± 9. 81 43. 25 ± 7. 56 34. 24 ± 5. 46 40. 56 ± 6. 89
模型组 12 90. 23 ± 7. 89＊＊ 84. 56 ± 7. 68＊＊ 70. 59 ± 6. 98＊＊ 62. 41 ± 6. 69＊＊ 23. 49 ± 6. 54＊＊

电针组 11 88. 78 ± 7. 79* 69. 21 ± 8. 69△ 57. 26 ± 9. 81△ 43. 44 ± 7. 81△ 34. 21 ± 5. 49△

注: 与正常组同时间比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组同时间比较，△P ＜ 0. 01

表 2 各组大鼠 FINS、HOMA-IＲ、C肽水平及 HOMA-IＲ指数比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 FPG ( mmol /L) FINS ( mU /L) C肽 ( ng /L) HOMA-IＲ

正常组 8 9. 67 ± 1. 73 57. 43 ± 0. 89 281. 93 ± 11. 14 1. 43 ± 0. 92
模型组 12 12. 12 ± 2. 21＊＊ 60. 23 ± 2. 13＊＊ 309. 53 ± 8. 22＊＊ 1. 54 ± 0. 83＊＊

电针组 11 8. 19 ± 1. 12△ 56. 84 ± 1. 97△ 287. 36 ± 11. 45△ 1. 25 ± 0. 56＊△

注: FPG，空腹血糖; FINS，空腹胰岛素; HOMA-IＲ，胰岛素抵抗指数; 与正常组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜

0. 01
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2. 3 各组大鼠海马组织 Aβ和 tau蛋白水平比较
表 3 示，与正常组比较，模型组大鼠海马组织

Aβ和 tau蛋白含量显著升高 ( P ＜ 0. 01 ) ; 电针组
大鼠海马组织 Aβ含量较正常组差异无统计学意义
( P ＞ 0. 05) ，tau 蛋白含量显著升高 ( P ＜ 0. 01 ) ，
且电针组 Aβ、tau 蛋白含量均较模型组显著降低
( P ＜ 0. 01) 。

表 3 各组大鼠海马组织 Aβ、tau蛋白含量比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 Aβ ( pg /mL) tau ( 个 /mm2 )

正常组 8 35. 56 ± 3. 98 12. 07 ± 3. 21
模型组 12 63. 69 ± 3. 12* 52. 23 ± 15. 17*

电针组 11 39. 77 ± 3. 87△ 29. 67 ± 10. 54△＊

注: Aβ，β-淀粉样蛋白; 与正常组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型

组比较，△P ＜ 0. 01

3 讨论

阿尔茨海默病是以记忆能力、认知能力、情绪
与行为均发生障碍为主症同时伴随体征的改变的一

种综合征 ［10］。其发病的主要病理机制包括由 Aβ
沉淀形成的神经细胞间的大量老年斑以及由微管蛋

白 tau过度磷酸化表达形成的神经原纤维缠结。Aβ
具有神经毒性作用并且通过一系列的病理和生理机

制最终诱发细胞凋亡，导致 AD 的发生［11］。有研
究提出，AD可能是一种大脑特异性的神经内分泌
疾病［12］。流行病学资料显示，以 IＲ状态和高胰岛
素血症为特征的 2 型糖尿病可以促进 AD 的发
生［13］。IＲ状态可由于多种因素引发，具体表现为
体内胰岛素浓度升高，但其生物有效浓度下降，从

而导致生理效能不足，使体内胰岛素发生相对不足

状态。病理状态下，胰岛素相对不足也会同时在中
枢神经系统产生，在外周胰岛素的主要靶器官是肌

肉，在中枢系统中的脑组织是胰岛素最重要的靶器

官，其信号传递也主要通过胰岛素受体及受体后转

导［14］。胰岛素的相对不足引起的高浓度葡萄糖能
对神经细胞能造成伤害，能引起细胞膜离子通道功

能受损、神经营养供给损伤以及轴突传递障碍等改
变［15］。IＲ状态能引发脑内细胞能量代谢的紊乱与
障碍，正常机能受到影响，使学习和记忆等大脑正

常活动失常，进一步发展影响到神经系统，最终诱

发 AD样病理级联反应而导致神经系统受损［16］。
研究表明，中枢 IＲ 和胰岛素信号系统受损与 AD
的发生及发展有密切联系［17］，糖尿病或 IＲ 状态
时，大脑组织呈 AD样病变［18］; AD 患者的大脑中
也存在 IＲ状态现象，且随着 AD病情加重 IＲ进一

步加重［19］。在糖尿病发展认知功能障碍发生过程
中，Aβ在生理条件下，经过 α-分泌酶活性作用将
淀粉样前体蛋白分解为可溶性淀粉样前体蛋白，当

脑胰岛素缺乏或 IＲ 状态时，α-分泌酶活性减弱而
β-分泌酶活性提升，使得 APP向 Aβ增加代谢而导
致淀粉样蛋白沉积［20］。tau蛋白是磷酸化的微管蛋
白，其磷酸化受到糖原合成激酶等影响，IＲ 状态
发生时，中枢神经系统的 PI3K 活性下降，导致糖
原合成激酶等活性被激发从而引起对 tau 蛋白磷酸
化［21］。
中医药治疗 AD有效、安全，特别是对轻度及

中度的 AD 患者［22］。研究显示，针刺对代谢综合
症患者，包括糖类、脂类以及胰岛素敏感性的调节
都具有很好效果［23］。同时，针刺还能够影响临床
患者血浆中神经递质和氨基酸递质的浓度，这与针

刺治疗脑神经类疾病可能有着密切的联系［24］。糖
尿病脑病是由糖尿病引发的严重中枢系统并发症，

在临床上除了主要表现为记忆障碍及学习能力的下

降，还能影响理解和判断的能力，可能表情呆滞、
淡漠、反应迟钝，严重情况下进展为痴呆或者阿尔
茨海默氏病［25］。因此，有学者明确提出阿尔茨海
默病是 3 型糖尿病［26］。
本研究结果显示，Morrirs 水迷宫实验中，模

型组大鼠逃避潜伏期较正常组和电针组长，提示模

型组存在认知障碍，而电针干预可显著改善其认知

功能。在空间探索实验中，模型组较正常组穿越平
台象限时间短，电针组较模型长，提示模型大鼠的

记忆功能减弱，电针组较模型组有显著改善。与正
常组比较，模型组大鼠 FPG、FINS、C 肽、Aβ 和
tau蛋白含量及 HOMA-IＲ 均显著升高，提示模型
大鼠存在 IＲ 抗状态及 AD 样病理表现。电针组较
模型组 FPG、FINS、C 肽、Aβ 和 tau 蛋白含量及
HOMA-IＲ显著下降，提示电针干预能有效改善 IＲ
状态，同时能改善 Aβ 合成和沉积，并能抑制 tau
蛋白表达，减轻 AD病理改变。
综上所述，电针干预可以明显改善 AD模型大

鼠认知行为功能及 IＲ 状态，改善 Aβ 在海马的沉
积，抑制 tau 蛋白阳性细胞表达，可为以后从 IＲ
角度在临床上治疗 AD提供了新的思路。
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group ( n = 10) ，low dose herb group ( n = 10) ，positive control group ( n = 10) and model group ( n = 10) ． Ｒabbits
were made atherosclerosis models by high-fat diet except for the sham operation group． The sham operation group and
the model group were given 10 ml / ( kg·d) normal saline by gavage． The positive control group was given 30mg / ( kg·
d) atorvastatin calcium by gavage． The high and low dose herb groups were given Tiaozhi Fang Ⅰ 12. 10 and 3. 02 g /
( kg·d) by gavage． After 3 months，the levels of rabbits' serum total cholesterol ( TC) ，triglyceride ( TG) ，low
density lipoprotein cholesterol ( LDL-C ) ，high density lipoprotein cholesterol ( HDL-C ) ，superoxide dismutase
( SOD) ，malonaldehyde ( MDA) ，serum tumor necrosis factorα ( TNF-α) ，interleukin 6 ( IL-6) ，intercellular ad-
hesion molecule 1 ( ICAM-1) and vascular cell adhesion molecule 1 ( VCAM-1) in each group were determined． The
expressions of aorta abdominalis low density lipoprotein cholesterol receptor ( LDL-Ｒ) and VCAM-1mＲNA were detec-
ted by reverse transcription -polymerase chain reaction ( ＲT-PCＲ) method． Ｒesults Compared with the model
group，TC，TG，LDL-C and MDA in the high and low dose herb groups decreased; SOD level increased． The levels
of TNF-α，IL-6，ICAM-1 and VCAM-1 and VCAM-1mＲNA expression in the high dose herb group decreased; LDL-
Ｒ mＲNA expression increased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Compared with the positive control group，SOD level in the
high dose herb group increased; TNF-α level decreased ( P ＜ 0. 05) ． The difference of indexes between high and low
dose herb groups was not significant ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion Tiaozhi Fang Ⅰ might improve blood lipid，reduce
serum inflammatory factor，up-regulate LDL-Ｒ mＲNA and down-regulate VCAM-1 mＲNA，which might be one of the
mechanisms of anti-atherosclerosis．
Keywords atherosclerosis; Tiaozhi Fang Ⅰ; inflammatory factor; vascular cell adhesion molecule; blood lipid
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Effect of Electroacupuncture on Hippocampus Morphology and Insulin Ｒesistance of Alzheimer' s Disease
Model Ｒats
ZHANG Liang，HUANG Xinyu，YI Wei，XU Nenggui，HUANG Kangbai，HAO Yan，BAI Dongyan，WU
Qinglong
( Clinical Medical School of Acupuncture，Moxibustion and Ｒehabilitation，Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou，
510405)
ABSTＲACT Objective To observe the effect of electroacupuncture on cognitive function in Alzheimer' s disease
( AD) model rats and to explore its potential mechanism． Methods Eight LETO rats were set as the control group;
twenty-three insulin resistance OLETF rats were randomized into model group ( n = 12) and electroacupuncture group
( n = 11) after AD model building by intraperitoneal injection of D-galactose and oral administration of AlCl3 solution．
The electroacupuncture group was given electroacupuncture for 3 weeks，while the model group and the control group
were not given any intervention． After intervention，Morris water maze test was used to observe the behavioral changes
of the rats in all groups，the levels of fasting blood glucose ( FPG) ，plasma insulin ( FINS) and serum C-peptide of
the rats in each group were measured to calculate the insulin resistance index ( HOMA-IＲ) ，and the levels of β-amy-
loid protein ( Aβ) and tau protein in hippocampus of rats in each group were measured． Ｒesults In the Morris wa-
ter maze test，compared with those in the model group，the evading latency of place navigation test at each time point
significantly shortened in the electroacupuncture group，and the time of crossing the platform in the space probe test
prolonged ( P ＜ 0. 01) ． Compared with those in the control group，the levels of FPG，FINS，HOMA-IＲ，C-peptide
and Aβ and tau protein in hippocampus were significantly higher in the model group ( P ＜ 0. 01 ) ． Compared with
those in the model group，the levels of FPG，FINS，HOMA-IＲ，C-peptide and Aβ and tau protein in hippocampus in
the electroacupuncture group significantly decreased ( P ＜ 0. 01) ． Conclusion Electroacupuncture can improve the
cognitive function and brain AD-like pathological changes of AD model rats，and the mechanism may be related to im-
proving the state of insulin resistance．
Keywords Alzheimer's disease; insulin resistance; electroacupuncture; β-amyloid; tau protein
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