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不同疗程电针对放射性脑损伤模型小鼠学习记忆功能及

Notch 信号通路的影响

李炎辉 武 鑫 王 坦 王白燕 张 晗 牛婷媛 牛钰琪 高剑峰
（河南中医药大学医学院  郑州 450046）

摘要 探讨不同疗程的电针干预对放射性脑损伤小鼠学习记忆的影响及其作用机制。60只4周龄雄性C57/

BL6J小鼠随机分为空白组、模型组、电针组1（7 d）、电针组2（14 d）、电针组3（21 d）、电针组4（28 d）。

除空白组外，其余各组给予X射线（8 Gy，2 min）照射，构建放射性脑损伤模型，电针组给予针刺“百

会”、“风府”及双侧“肾俞”穴，并依据分组分别干预7、14、21、28 d。电针结束后，Y迷宫检测各组小

鼠学习记忆功能，苏木精-伊红染色法、透射电镜观察海马齿状回（DG）神经元形态、突触超微结构，

Western blot检测Notch信号通路Notch 1、Hes 1、ASCL 1的蛋白表达。结果显示：与空白组相比，模型组

小鼠学习记忆功能显著下降（p<0.01）；海马DG区神经元数量减少，排列紊乱；神经元突触前膜突触囊泡

数量减少，突触界面率减小、突触后致密区（PSD）厚度降低、突触间隙增大均有显著差异（p<0.01）；与

模型组相比，电针各组小鼠的学习记忆功能均显著提高（p<0.05，p<0.01）；电针组小鼠DG区神经元数量

增多，排列整齐；各组小鼠DG区突触界面率均有显著改善（p<0.01），电针组2、3和4小鼠PSD厚度显著

增加（p<0.01），电针组2、3和4的突触间隙显著减小（p<0.01）。与空白组相比，模型组小鼠Notch 1蛋白

表达显著升高（p<0.05），Hes 1蛋白表达显著升高（p<0.01），ASCL 1蛋白表达显著降低（p<0.01）；与模型

组相比，电针组 2、3和 4的Notch 1、Hes 1蛋白表达显著降低（p<0.05，p<0.01），电针组 3和 4的ASCL 1

蛋白表达显著升高（p<0.05，p<0.01）。提示不同疗程的电针可以改善放射线照射对小鼠学习记忆功能造成

的损伤，该作用与改善DG区突触超微结构及调控Notch信号通路相关蛋白的表达有关。
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Effects of different courses of electrotherapy on learning, memory, and Notch signaling 

in a mouse model of radiation-induced brain injury

LI Yanhui WU Xin WANG Tan WANG Baiyan ZHANG Han 

NIU Tingyuan NIU Yuqi GAO Jianfeng

(College of Medicine, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China)

ABSTRACT Herein, we investigated the effects of different courses of electroacupuncture on learning and 

memory in mice with radiation-induced brain injury, and elucidated the underlying mechanisms. Sixty 4-week-old 

male C57/BL6J mice were randomly divided into the blank group, model group, electroacupuncture group 1 (7 d), 

electroacupuncture group 2 (14 d), electroacupuncture group 3 (21 d), and electroacupuncture group 4 (28 d). Except 

the blank group, all groups were irradiated with X-ray (8 Gy, 2 min) to construct the radioactive brain injury model. 

The electroacupuncture group was injected with "Baihui, " "Fengfu, " and bilateral "Shenshu" points, and the 

intervention was performed for 7, 14, 21 and 28 days according to the groups, respectively. After electroacupuncture, 

the Y-maze test was conducted to assess the learning and memory of mice in each group. Neuron morphology and 

synaptic ultrastructure in the hippocampal DG region were observed via Hematoxylin-eosin staining and 

transmission electron microscopy. Protein expression levels of the Notch signaling pathway components Notch 1, 

Hes 1, and ASCL 1 were detected via Western blotting. The results revealed that, compared to those in the blank 

group, the learning and memory function of mice decreased significantly in the model group (p<0.01). The number 

of neurons in the hippocampal dentategyrus (DG) region decreased and their arrangement was disordered. The 

number of synaptic vesicles in the presynaptic membrane decreased, the rate of synaptic interface decreased, the 

thickness of the postsynaptic density (PSD) decreased, and the synaptic cleft increased significantly (p<0.01). 

Compared to those of the model group, the learning and memory function of mice in electroacupuncture group was 

significantly improved (p<0.05, p<0.01). In the electroacupuncture group, the number of neurons in the DG region 

increased, with neurons neatly arranged. The rate of synaptic interface in the DG region improved significantly in all 

groups (p<0.01), the PSD thickness of mice in groups 2, 3, and 4 was significantly increased (p<0.01), and the 

synaptic cleft in groups 2, 3, and 4 was significantly decreased (p<0.01). Compared to the blank group, Notch 1 (p<

0.05) and Hes 1 (p<0.01) protein expressions were significantly increased in the model group, while ASCL 1 protein 

expression was significantly decreased (p<0.01); compared those in the model group, the expressions of Notch 1 and 

Hes 1 proteins in electroacupuncture groups 2, 3, and 4 were significantly decreased (p<0.05, p<0.01), and the 

expression of ASCL 1 protein was significantly increased in electroacupuncture groups 3 and 4 (p<0.05 and p<0.01, 

respectively ). In conclusion, different courses of electroacupuncture can ameliorate the damage in learning and 

memory function caused by irradiation in mice, which is associated with improving the ultrastructure of synapses in 

the DG region and regulating the expression of related proteins of the Notch signaling pathway.

KEYWORDS Radiation-induced brain injury, Electropuncture, Learning and memory, Notch signaling pathway

CLC R741

放射性脑损伤（Radiation-induced brain injury，

RBI）是头颈部肿瘤患者放疗后产生的严重并发症

之一，常出现头痛、学习记忆能力严重受损等症

状，影响患者的生活质量，甚至危及生命［1-3］。针

灸是祖国医学的重要组成部分，将传统针灸与电

刺激相结合的电针疗法在血管性痴呆、阿尔茨海

默症、帕金森等疾病中用于改善患者的学习记忆

能力有良好的效果，现已广泛用于临床［4-6］。课题

组前期研究发现，给予 8 Gy的X射线照射即可引

起C57BL/6J雄性小鼠海马区神经元凋亡，旷场和

新物体识别等行为学检测表明，模型组小鼠的学

习记忆能力显著受损，给予电针干预后模型组小

鼠的学习记忆能力得到明显改善，说明电针干预

对放射性损伤有一定的保护作用，但其机制尚未

明确［7］。Notch 信号通路在哺乳动物体内广泛存

在，可以通过调控炎症反应、氧化应激和免疫反
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应等在胚胎发育、肿瘤发生及神经退行性病变过

程中发挥重要作用［8-9］。有研究表明，学习记忆能

力的改善可能与Notch信号通路有关，但其机制尚

未明确［10］。因此，本实验通过电针干预“百会”、

“风府”和双侧“肾俞”穴，观察不同疗程电针对

放射性脑损伤小鼠学习记忆能力的影响及作用

机制。

1   材料与方法

1.1　  实验动物分组　

4周龄 SPF级雄性C57BL/6J小鼠 60只，购于

北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证号

为 SCXK（京）2016-0006，实验单位使用许可证

编号为 SYXK（豫）2020-0004。将小鼠置于河南

中医药大学饲养室按照 7： 00 − 19： 00 光照和

19：00−7：00黑暗的时间，水食不限，适应性饲

养1周。适应性饲养后将小鼠随机分为空白组、模

型组、电针组1（7 d）、电针组2（14 d）、电针组3

（21 d）、电针组4（28 d），每组10只。本实验已通

过河南中医药大学伦理审查，动物伦理审查批准

编号为：DWLL202004406。

1.2　  主要设备与试剂　

直线加速器（Varian Clinac 600 CD，Radiation 

Oncology Systems，San Diego，CA，USA）；电子针

灸治疗仪（无锡佳健医疗器械股份有限公司，型号

G6805）；一次性无菌针灸针（0.30 mm×13.00 mm，苏

州医疗用品厂）；石蜡切片机（Leica，型号 2235）；黏

附载玻片（188105，世泰）；Notch 1 兔多克隆抗体

（380355，ZENBIO）；Hes 1 兔多克隆抗体（381205，

ZENBIO）；ASCL 1 兔 多 克 隆 抗 体（YT0367，

Immuunoway）；β -actin 兔多克隆抗体（GB11001， 

Servicebio）；HRP 标记山羊抗兔 IgG（GB23303，

Servicebio）；图 像 分 析 系 统 Image J （National 

Institutes of Health，USA）。

1.3　  模型制备　

除空白组外，模型组、电针组小鼠均通过X

射线照射全脑，构建放射性脑损伤模型。腹腔注

射 1%戊巴比妥钠（0.01 mL/g）麻醉各组小鼠后，

将小鼠俯卧位置于放射平台，全脑处于X射线照

射区域，射线源距离脑 99.5 cm，剂量率为

400 cGy/min，脑组织接受剂量的变异约±5%，行

单次 8 Gy 剂量的 X 射线照射，照射过程持续约

2 min。造模结束后第二天进行电针干预。

1.4　  电针干预方法　

除空白组、模型组外，其余各组均进行电针

干预。用小鼠固定器将小鼠俯卧位固定于操作台

上，电针穴位取百会（顶骨正中）、风府（枕骨顶

嵴后枕寰关节背凹陷处）及肾俞（第2腰椎后两旁

凹陷处），取穴方法参考《实验针灸学》［11］。电针

治疗仪回路 1取百会和风府，回路 2取双侧肾俞。

用一次性无菌针灸针刺入深度约 1 mm，连接电针

仪设置电压1.5 V，频率10 Hz，波宽1 ms，针刺时

间为 20 min/次，1 次/d，依据分组连续干预 7 d、

14 d、21 d、28 d。

1.5　  检测指标及方法　

1.5.1　 Y迷宫行为学检测　

Y 迷宫由 3 个等长臂组成（50 cm×18 cm×

35 cm），每两个臂之间夹角为120o，在中央处各有

一个可以移动的隔板，迷宫内臂及底部均涂为黑

色，在研究啮齿类动物的空间学习记忆能力方面

具有显著优势［12］。将小鼠放在Y迷宫任意一臂的

末端中，任其自由探索 5 min，摄像系统记录小鼠

5 min的行为变化，进行酒精消毒，排除气味粪便

干扰后，放入下一只小鼠继续进行测试，记录指

标。小鼠总进臂数（The total number of entries）：

小鼠进入迷宫臂的次数（以动物4只脚均完全进臂

为一次为标准）；轮换次数（An alternation）：小鼠

依次连续进入Y迷宫的 3个臂为一次，例如ABC、

ACB、BCA、BAC…；大轮换次数（The number 

of maximum alternation）：总进臂数−2。自发交替

反应评价公式为：轮换次数/大轮换次数×100%，

按照以上公式对小鼠的学习记忆能力做出评价。

1.5.2　 石蜡切片检测　

各组小鼠行为学检测后每组取 3只小鼠取材，

制备石蜡切片。采用 1%戊巴比妥钠（0.01 mL/g）

麻醉小鼠，打开胸腔暴露心脏，输液针插入心尖

搏动处，剪开右心耳，先用50 mL生理盐水冲洗血

管，再用 50 mL 4%多聚甲醛进行灌注，以四肢僵

硬，尾巴翘起为灌注成功标准，迅速断头，冰上

取脑，4%多聚甲醛固定，24 h后换液，进行石蜡

包埋，病理切片（厚度3 μm）贴于黏附载玻片上，

烤箱干燥后备用。

苏木-伊红（HE）染色检测海马区神经元形态。
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石蜡切片按照脱蜡至水-苏木素染色-伊红染色-脱

水封片-显微镜镜检的步骤进行操作，结果判读：

细胞核呈蓝色，细胞质呈红色。

1.5.3　 透射电镜观察海马区突触超微结构　

行为学检测结束，每组取 3只小鼠进行麻醉，

心脏灌注后断头，冰上迅速取脑，在 2.5%的戊二

醛固定液中分离海马DG区，切成 1 mm3的组织块

固定 4 h，经磷酸盐缓冲液（PBS）漂洗（15 min×

4 次），1% 锇酸固定，PBS 漂洗（15 min×4 次），

梯度乙醇和丙酮脱水处理后，用环氧树脂进行包

埋，聚合，超薄切片，饱和醋酸双氧铀水溶液染

色（20 min），水洗，烘干，柠檬酸铅溶液染色

（5 min），水洗，烘干后进行透射电镜观察拍照。

1.5.4　 Western blot检测蛋白表达　

行为学检测结束后，每组取4只小鼠麻醉后断

头，冰上迅速取出双侧海马组织，剥离DG区放入

冻存管，液氮中保存，全部取材结束移至−80 ℃冰

箱冻存。提取组织蛋白，BCA法检测各组样本蛋

白浓度，加入上样缓冲液100 ℃金属浴10 min，放

置室温后通过垂直电泳仪进行电泳，PVDF 膜转

膜，分别和 Notch 1 兔多克隆抗体（1∶3 000 稀

释），Hes 1兔多克隆抗体、ASCL 1兔多克隆抗体、

β-actin兔多克隆抗体（均1∶1 000稀释）4 ℃孵育

过夜。次日 1×TBST漂洗（3×10 min），与HRP标

记山羊抗兔 IgG 室温孵育 1 h，1×TBST 漂洗（3×

10 min），用 ECL 增强发光液进行显影，利用

Image J软件系统分析条带的吸光度，实验结果为

目的蛋白条带的吸光度/内参蛋白条带的吸光度的

比值。

1.6　  统计学数据分析　

实验数据利用 IBM SPSS Statistics 21 系统和

Graphpad Prism软件进行分析，利用单因素方差分

析（One-way-ANOVA）处理，方差齐时组间比较采

用LSD法，不齐时采用Dunnett's T3法进行比较，

数据均以"均数±标准差"（x̅x̅ ±s）表示，以p<0.05表示

差异有统计学意义。

2   结果

2.1　  不同疗程电针对放射性脑损伤小鼠学习记忆

能力的影响　

Y实验结果表明，与空白组相比，模型组小鼠

交替反应得分显著下降（##p<0.01），表明造模成

功。与模型组相比，不同疗程电针干预后，各组

小鼠交替反应得分均有不同程度的升高，电针组

1、2、3、4 的得分均有明显差异（*p<0.05，**p<

0.01）（表1）。

2.2　  不同疗程电针对放射性脑损伤小鼠海马DG

区神经元形态的影响　

神经元是中枢神经系统结构和功能的基本单

位。实验结果表明，空白组小鼠海马区齿状回

（DG）的椎体细胞层细胞带结构完整，分层明显，

细胞排列紧密，神经元形态规则，结构清晰，胞

浆透明；模型组小鼠海马区齿状回椎体细胞层细

胞带结构缺失，不完整，分层不明显，细胞间隙

增大，部分神经元胞体小，形态不规则，胞浆染

色深；与模型组相比，电针组1和2组小鼠海马区

齿状回细胞数目增多，但排列紊乱、细胞间隙大；

电针组3和4组小鼠海马区齿状回椎体细胞层细胞

带结构较完整，分层明显，细胞排列紧密，神经

元体积较大，形态较规则，结构清晰，胞浆透

明（图1）。

表表1　电针干预对放射性脑损伤小鼠学习记忆能力的影响电针干预对放射性脑损伤小鼠学习记忆能力的影响
Table 1　Effects of electroacupuncture intervention on learning and memory ability of mice with 

                                                                        radiation-induced brain injury                                                                        (x̅x̅ ±s)

组别 Group

空白组 Blank group

模型组 Model group

电针组1 Electroacupuncture group 1

电针组2 Electroacupuncture group 2

电针组3 Electroacupuncture group 3

电针组4 Electroacupuncture group 4

交替反应得分 Alternate response score

0.93±0.06

0.33±0.05##

0.42±0.11*

0.60±0.06**

0.66±0.06**

0.73±0.05**

注： 与空白组相比，##p<0.01；与模型组相比，*p<0.05，**p<0.01。

Note: Compared with blank group, ##p< 0.01; compared with model group, *p < 0.05, **p < 0.01.
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2.3　  不同疗程电针对放射性脑损伤小鼠海马DG

区突触超微结构的影响　

神经元与神经元之间进行信息传递的结构称

为突触，突触是大脑实现高级功能（如学习记忆、

认知的结构和功能）基础。因此，我们进一步检

测了各组小鼠海马DG区的突触超微结构。实验结

果表明，与空白组相比，模型组小鼠DG区神经元

突触前膜突触囊泡数量减少，突触界面率减小，

突触间隙增大，PSD厚度降低，均具有显著差异

（##p<0.01）。与模型组相比，电针组1、2、3和4突

触界面率均有显著升高（**p<0.01），电针组 2、3

和 4 的 PSD 厚度与模型组相比显著增加（**p<

0.01），电针组 2、3和 4的突触间隙与模型组相比

均显著减小（**p<0.01）。（图2，表2）。

图2　不同疗程电针对小鼠海马DG区突触结构的影响
（×30 000倍，标尺500 nm）；注：红色箭头所指突触囊泡，蓝色箭头所指PSD (彩色见网络版)

Fig.2　Effects of different courses of electrotherapy on synaptic structure in the DG region of mice hippocampus 
(× 30 000 times, scale 500 nm); note: red arrow: synaptic vesicles, blue arrow: PSD (color online)

图1　不同疗程电针对小鼠海马DG区神经元形态的影响（×200倍，标尺100 μm）；注：K-空白组；M-模型组；1 Week-电针组1；
2 Week-电针组2；3 Week-电针组3；4 Week-电针组4；红色箭头-细胞固缩；蓝色箭头-细胞间隙(彩色见网络版)

Fig.1　Effects of different courses of electricity on the morphology of neurons in the hippocampus DG region of mice (×200 times, 
scale 100 μm); note: K-blank group; M-model group; 1 Week-electroacupuncture group 1; 2  Week-electroacupuncture group 2; 

3 Week-electroacupuncture group 3; 4 Week-electroacupuncture group 4; red arrow-cell shrinkage; blue arrow-intercellular space 
(color online)
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2.4　  不同疗程电针对放射性脑损伤小鼠海马DG

区Notch 1、Hes 1、ASCL 1蛋白表达的影响　

Notch信号通路在神经系统的病理生理过程及

神经损伤后的修复和再生中起重要调控作用［13］。

因此，我们进一步检测各组小鼠海马DG区Notch

蛋白信号通路节点蛋白的表达。实验结果表明，

与空白组相比，模型组小鼠Notch 1蛋白表达显著

升高（#p<0.05），与模型组相比，电针干预各组

Notch 1蛋白表达均不同程度下调，其中电针组 2、

3、4的小鼠海马DG区Notch 1蛋白表达显著降低

（*p<0.05，**p<0.01）；与空白组相比，模型组小鼠

Hes 1蛋白表达显著升高（##p<0.01），与模型组相

比，电针干预各组 Hes 1 蛋白表达均不同程度下

调，其中电针组2、3和4显著降低（*p<0.05，**p<

0.01）；与空白组相比，模型组ASCL 1蛋白表达显

著降低（#p<0.05），电针干预各组ASCL 1蛋白表

达均不同程度上调，其中电针组 3 和 4 显著升高

（*p<0.05，**p<0.01）（表3，图3）。

表表2　不同疗程电针对小鼠海马不同疗程电针对小鼠海马DG区突触结构的影响区突触结构的影响
      Table 2　Effects of different courses of electrotherapy on synaptic structure of hippocampal DG region of mice    (x̅x̅ ±s)

组别

Groups

空白组Blank group

模型组Model group

电针组 1 Electroacupuncture group 1

电针组 2 Electroacupuncture group 2

电针组 3 Electroacupuncture group 3

电针组 4 Electroacupuncture group 4

突触界面率

Synaptic interface rate

1.21±0.02

0.98±0.01##

1.09±0.01**

1.11±0.01**

1.13±0.13**

1.19±0.02**

PSD厚度 / nm

PSD thickness

74.01±1.78

38.83±3.70##

43.08±2.34

52.13±2.22**

60.70±2.48**

68.38±2.90**

突触间隙 / nm

Synaptic cleft

15.61±0.61

33.05±3.03##

30.53±1.05

27.16±0.92**

21.20±1.67**

17.50±1.80**

注： 与空白组相比，##p<0.01；与模型组相比，*p<0.05，**p<0.01。

Note: compared with blank group, ##p < 0.01； compared with model group, *p < 0.05, **p< 0.01.

表表3　不同疗程电针对小鼠海马不同疗程电针对小鼠海马DG区区Notch1、、Hes1、、ASCL1蛋白表达水平的影响蛋白表达水平的影响
Table 3　Different courses of electricity in mice hippocampal DG Notch1, Hes1, ASCL1 

                                                                      protein expression level of influence                                                                   (x̅x̅ ±s)

组别Groups

空白组Blank group

模型组Model group

电针组 1 Electroacupuncture group 1

电针组 2 Electroacupuncture group 2

电针组 3 Electroacupuncture group 3

电针组 4 Electroacupuncture group 4

Notch 1/β-actin

0.38±0.12

1.02±0.39#

0.76±0.27

0.61±0.22*

0.39±0.11**

0.39±0.11**

Hes 1/β-actin

0.65±0.39

1.60±0.26##

1.23±0.18

1.03±0.25*

0.74±0.31**

0.67±0.24**

ASCL 1/β-actin

1.66±0.43

0.69±0.47#

1.08±0.25

1.21±0.36

1.53±0.21*

1.66±0.31**

注： 与空白组相比，##p<0.01；与模型组相比，*p<0.05，**p<0.01。

Note: compared with blank group, ##p < 0.01; compared with model group, *p < 0.05, **p< 0.01.

图3　不同疗程电针对小鼠海马DG区Notch 1、Hes 1、ASCL 1蛋白表达的影响
Fig.3　Effects of different courses of electrotherapy on the expression of Notch 1, Hes 1, and ASCL 1 proteins in 

the DG region of the hippocampus of mice
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3   讨论

目前，放疗被广泛用于治疗头颈部肿瘤，而

在放射治疗过程中，神经元不可避免地受到损伤，

出现放射性脑损伤，主要临床表现为学习记忆能

力下降［14-16］。中医认为放射线属外来邪气，依据

患者的临床表现，将放射线归于火热毒邪，应结

合患者的具体情况进行对症治疗［17］。针灸是中医

学重要的组成部分，以操作简单、效果明显为特

点逐步在临床推广。放射性脑损伤病发部位在脑，

可归于脑病，首取督脉。督脉为阳脉之海，总领

一身阳气。百会穴居颠顶，是督脉要穴，与脑密

切联系，具 dian'ding有通督调神、醒脑开窍的作

用，研究表明，电针百会可以通过调控大脑血液

供应、改善脑组织抗氧化酶活性，改变海马区的

突触结构，提高突触相关蛋白的表达水平等起到

改善学习记忆的能力［18-20］。风府位于脑部，属督

脉。《备急千金药方》中记载：“风府”可治脑中

百病，针刺风府可以起到通关开窍、调节神机的

作用［21-22］。肾主骨生髓，藏志，督脉“贯脊属

肾”，脑为髓海，刺激肾俞有填精益髓、补肾益智

的作用［23］。因此，本实验选取“百会”、“风府”

和“肾俞”作为穴位组进行电针干预，3个穴位同

时刺激，具有醒脑开窍、填精益智的功效。

Y迷宫可用来检测小鼠的学习记忆能力。在实

验过程中，小鼠进入不同的臂表示进入不同的环

境，正常小鼠能够记住已进入的臂，避免再次进

入同一臂，学习记忆受损的小鼠则对已进入过的

臂没有印象，因此表现为交替反应得分下降［24］。

本实验结果显示，模型组小鼠的交替反应得分显

著下降（p<0.01），提示小鼠学习记忆功能受到损

伤，而电针干预后小鼠学习记忆能力得到提升，

与模型组相比，电针组1、2、3和4的反应得分均

有显著升高（*p<0.05，**p<0.01），提示电针组小

鼠的学习记忆能力得到改善。成年海马的神经发

生在大脑学习记忆过程中具有重要作用，而DG区

富含神经干细胞，可以分化为新的神经元进行损

伤修复，起到神经保护作用［25-27］。海马是学习记

忆的重要区域，一旦神经元出现数目减少、排列

紊乱等结构变化，大脑的学习记忆功能会受到不

同程度的影响。HE 染色实验表明，与空白组相

比，模型组小鼠DG区神经元细胞数量减少，排列

紊乱，细胞核固缩，细胞间隙增大。经过电针干

预，电针组 1、2海马DG区神经元细胞数目增加，

但细胞排列紊乱、间隙较大，而电针组 3、4海马

DG区神经元细胞数目增加，细胞排列规律，间隙

减小。神经细胞除胞体外还具有丰富的突触结构

进行细胞间的信息传递，与学习记忆的形成密不

可分［28］。突触由突触前膜、突触间隙和突触后膜

组成，突触发生改变直接影响学习记忆能力，我

们把这种改变称为突触可塑性，突触可塑性是公

认的学习记忆的神经基础，包括结构可塑性和功

能可塑性，其中以突触数量、突触间隙和 PSD厚

度发生的改变称为结构可塑性，功能可塑性则以

长时程增强和长时程抑制为主［29-31］。有研究表明，

电针治疗可以通过增强突触可塑性改善学习记忆

损伤，这与长时程增强、突触超微结构的改变有

一定关系［32-33］。本实验通过透射电镜结果发现，

与空白组相比，模型组小鼠DG区神经元突触前膜

突触囊泡数量减少，突触界面率降低、PSD厚度

降低和突触间隙增大具有显著差异（p<0.01）。而

与模型组相比，电针组1、2、3和4突触界面率均

有显著升高（**p<0.01），电针组 2、3 和 4 的 PSD

厚度与模型组相比显著增加（**p<0.01），电针组

2、3和4的突触间隙与模型组相比均显著减小（**p

<0.01）（图3，表1）。上述实验结果表明，8 Gy的

X射线即能造成小鼠的学习记忆功能损伤，电针干

预后小鼠的学习记忆功能得到改善，与海马DG区

神经元和突触结构的改变有关。

Notch信号通路在各组织广泛表达，参与生长

发育的整个生物过程，主要包含 Notch 配体

（Delta-like 1、Delta-like 3、Delta-like 4 和 Jagged 

1、 Jagged 2）、 Notch 受体（Notch 1、 Notch 2、

Notch 3和Notch 4）、DNA结合蛋白CSL（CBF-1、

Suppressor of hairless及Lag的合称）以及其他效应

分子和调节分子，配体与受体结合释放NICD进入

细胞核后与转录因子CSL结合形成复合体激活下

游的包括Hes和ASCL 1在内的负调控型碱性螺旋-

环-螺旋基因（basic helix-loop-helex，bHLH）转录

抑制因子家族，对神经干细胞的增殖分化有重要

调节作用，参与成年海马DG区的神经发生过程，

是一条高度保守的信号转导通路［34-36］。有研究发

现，Notch 1主要在神经干细胞中表达，起到维持

神经干细胞保持未分化的状态，Hes 1和ASCL 1

是 Notch 信号通路的重要下游效应分子，其中，

Hes 1可以维持神经干细胞的正常数目和形态，而

ASCL 1可以启动神经元的分化，对神经干细胞起

正性调控作用，当Notch信号通路被激活，两者相
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互拮抗，共同调控神经干细胞的分化［37-40］。前期

研究表明，针刺后Notch信号通路可以通过促进神

经干细胞的增殖分化、血管新生、增强神经可塑

性等方式起到改善抑郁症、脑缺血、阿尔兹海默

症带来的学习记忆受损症状［41-42］。但放射性脑损

伤小鼠的学习记忆改善与Notch信号通路的调控机

制尚未明确。本实验结果表明，与空白组相比，

模型组小鼠Notch 1蛋白表达显著升高（p<0.05），

与模型组相比，电针组 2、3 和 4 显著降低（p<

0.05，p<0.01）；与空白组相比，模型组小鼠Hes 1

蛋白表达显著升高（p<0.01），与模型组相比，电

针组 2、 3、 4 显著降低（p<0.05， p<0.01）；而

ASCL 1的蛋白表达与Notch 1、Hes 1的表达呈负

调节，与空白组相比，模型组ASCL 1蛋白表达显

著降低（p<0.05），电针干预各组ASCL 1蛋白表达

均不同程度上调，电针组 3和 4的ASCL 1蛋白表

达均显著升高（p<0.05，p<0.01）。上述结果表明

电，针干预可以通过调节Notch信号通路的蛋白表

达对放射性脑损伤小鼠的学习记忆能力起到改善

作用。

4   结论

放射性脑损伤是临床不可忽视的一种严重并

发症，甚至危及患者生命。本实验通过不同疗程

的电针干预“百会”、“风府”及双侧“肾俞”穴

证明电针可以改善放射性脑损伤小鼠的学习记忆

功能现象，其作用机制可能与改善海马DG区的突

触超微结构和调控Notch信号通路相关蛋白的表达

有关。本实验为临床推广电针疗法提供了实验理

论参考。
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