
。240· 史垦鱼重塞叁垫匡芏；!!!堡!旦墨!!鲞筻!塑堡堕!堡尘堡!堡丛塑!垒P!i!!!!!!y!!：!!!塑!：!

·研究报告·

头针对急性脑缺血／再灌注损伤大鼠脑组织髓过氧化物酶表达的影响

郭壮丽 裴海涛 韩迪 纪晓军 李红云

【关键词】头针；缺血／再灌注损伤，脑；髓过氧化物酶

随着分子生物学和分子免疫学的发

展，研究发现，脑缺血或缺血／再灌注

(I／R)损伤后的炎症反应在缺血性脑损

害的发生发展中起重要作用，可引起血

流改变、水肿等，最终引起神经元死

亡Ⅱ]。在缺血后脑内炎症反应中自细胞

被激活、黏附、聚集于受损组织，释放有

害物质，进一步加重组织损伤。刮，且随

年龄增加，炎症级联反应持续时间长，不

易恢复。3J。髓过氧化物酶(MP0)是中性

粒细胞功能标志和激活标志。针刺治疗

脑血管病已得到公认，关于其机制研究

已有很多报道‘”“，但有关在脑血管疾病

发病超早期脑I／R后针刺与MP0的关

系尚鲜见报道，为此本研究中拟在大鼠

脑I／R模型基础上，观察头穴电针对

I／R后脑组织MP0表达及组织病理学

变化的影响，探讨电针对脑I／R损伤的

保护作用及其机制。

1材料与方法

1．1实验动物分组及模型制备：清洁级

雌性SD大鼠15只(中国医学科学院上

海实验动物中心提供，动物批号SCXK

[沪]2002一0010)，体重230～270 g。按随

机数字表法分为假手术组、模型组和针

利组，每组5只。参照李胜和雷征霖”介

绍的方法制备大脑中动脉闭塞(MCA0)

模型，大脑中动脉缺血2 h后，轻轻外拉

尼龙线，使尼龙线头端回至颈外动脉

(ECA)残端，恢复大脑中动脉的血供，实

现I／R。假手术组手术步骤同模型组，但

不阻塞大脑中动脉，插线深度为12 mm

左右。

1．2针刺方法：于缺血后10 min在大

鼠头顶部相当于人体百会、风府穴处常

规剪毛消毒。用29号毫针于百会穴处向

左前下方(相当于人体曲鬓穴处)平刺，
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迸针深度约o．8 cm；风府穴处直刺，深

度约O．5 cm。连接电麻仪，百会穴接阳

极，风府穴接阴极f电针频率7 Hz，强度

6 mA，刺激30 min。

1．3检测指标及方法

1．3．1 MP0蛋白的免疫组化检测：于

再灌注12 h后深麻醉大鼠，迅速打开胸

腔，左心室插管经升主动脉快速灌注生

理盐水200 m1，再持续灌注4％多聚甲

醛水溶液300 ml，断头取脑，多聚甲醛水

溶液后固定1 h。自视交叉神经处开始向

后取冠状切片，石蜡包埋，连续切片，

片厚约7 pm。裱片于涂有多聚赖氨酸

(北京中山生物工程公司)的载玻片。采

用免疫组化法检测MP0蛋白，按试剂

盒(武汉博士德生物工程有限公司)说明

书进行操作。阴性对照不加探针，其余步

骤相同。MP0阳性细胞胞质着色呈棕黄

色；阴性对照细胞不着色。观察缺血区周

围皮质及纹状体阳性细胞表达，应用图

像分析系统对实验结果进行处理，测定

吸光度(A)值。

1．3．2脑组织病理观察：将脑组织标本

常规行苏木素一伊红(HE)染色，光镜下

观察病变区组织病理变化。

1．4统计学处理：所有数据以均数土标

准差(z±5)表示，应用SPSs 8．O统计软

件进行f或f’检验，P<o．05为差异有统

计学意义。

2结果

2．1 MP0蛋白免疫组化结果(表1)：

假手术组皮质及纹状体MP0蛋白有低

水平表达。模型组缺血区皮质及纹状体

MP0蛋白表达明显增强，与假手术组

比较差异有统计学意义(均P<O．01)。

针刺组皮质及纹状体MPO蛋白表达较

模型组明显减弱，但仍高于假手术组

(均P<O．01)。

2．2光镜下脑组织病理观察：假手术组

细胞结构层次清晰，排列整齐，可见细胞

核大而圆、淡染，有l～2个明显的核仁，

血管内无明显的白细胞聚集及附壁现

象。模型组于再灌注后12 h脑组织变

性、坏死程度较重，神经元变性、坏死，胶

质细胞呈空泡样变性，可见血管内有明

显的白细胞聚集及附壁现象，血管周围

亦有明显白细胞浸润。针刺组仅有少量

神经元变性、坏死及胶质细胞空泡样变，

血管内的细胞聚集减少。

表l针刺对缺血／再灌注损伤大鼠

脑组织MP0蛋白表达的影响(；士5)

组别管
MPo蛋白(A值)

皮质 纹状体

假手术组5 0．301士O．012 O．318士0．016

模型组 5 O．374士O．0244 0．401士0．0188

针刺组 5 0．332士O．013a6 O．357±O．018a6

注；MPO：髓过氧化物酶；与假手术组比较，

‘P<O．Ol；与模型组比较，“P<O．01

3讨论

3．1 头穴治疗急性脑缺血损伤的选穴

依据：头针疗法在脑梗死恢复期的治疗

中起着很大作用，这一点已得到普遍认

可。但头针疗法在脑梗死急性期也起着

不可忽视的作用“‘5“⋯，而且目前主张发

病越早期治疗效果越好。这一点和现代

医学的早期康复观点不谋而合。我国古

代医家就有头针治疗脑梗死方面的记

载，《针灸大成·玉龙歌》载有：“中风不

语最难医，发际顶门穴要知，更向百会明

补泻，即时苏醒免灾危。”百会穴居头之

巅，是督脉之要穴，为手足三阳、督脉及

足厥阴之会，统领一身之阳，内系于脑；

曲鬓穴为足太阳、少阳之会，3条阳经从

头至足，纵贯全身，具有统领一身阳气的

功能。《普及方》中明确指出：“凡忽中风，

言语蹇涩，半身不遂⋯⋯穴百会、耳前发

际(即曲鬓)⋯⋯神效。”风府穴是督脉、

阳维之会，《千金方》有“风府、腰腧主足

不仁”的记载。《行针指要歌》更有“或针

风，先向风府、百会中”的记载。。百会透

曲鬓”是导师孙申田教授等人在长期II缶

床实践中进行了大量对比研究，而总结

出的治疗卒中效果较理想的经验要穴。

以上穴位合用，贯穿了多条经脉，起到了

一经带多经、一穴带多穴的整合作用，起

到通调督脉、醒脑开窍、宁神定志之功
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效，这些都为头穴针刺疗法提供了理论

依据。

3．2 针刺对急性脑I／R大鼠脑组织

MPo表达的影响：MP0是存在于中性

粒细胞中的特异性标志酶，可作为中性

粒细胞在组织中浸润程度的可靠指标。

本实验中采用免疫组化法测定能反映组

织中自细胞数量的脑组织中MPO表达

阳性细胞，结果显示，脑I／R后MP0表

达明显增强，说明脑I／R后脑组织中存

在中性粒细胞的大量浸润。中性粒细胞

浸润并不代表感染，而是对脑缺血组织

的一种反应，脑缺血区的白细胞浸润在

脑I／R损伤的发生发展中起着重要作

用。中性粒细胞通过穿越血管的移动和

侵入缺血组织直接诱发细胞毒性作用，

这将加重低灌注和坏死。尤其在缺血半

暗带区u“。白细胞计数增高是脑梗死的

危险因素，与预后不良相关。临床研究表

明，“醒脑开窍”针刺疗法治疗脑梗死，可

使外周血白细胞计数、中性粒细胞明显

下降，神经功能缺损程度评分(NDS)明

显下降哺]，也支持白细胞促进了再灌注

损伤的观点。去除中性粒细胞也能减轻

再灌注时脑水肿，增加脑血流量。用抗中

性粒细胞单克隆抗体RP3处理可以使

MP0活性下隆12一，而MP0活性下降与

梗死灶的缩小相关，除能改善脑血流、缩

小梗死灶、减轻中性粒细胞浸润外，全身

中性粒细胞减少还能改善神经功能o“。

但临床试验效果不理想，反而使病情恶

化，并伴随着感染和发热等副作用¨“。

针刺在治疗脑血管病方面有着可靠

的疗效，尤其在急性期，是公认的绿色疗

法。本研究结果显示，脑I／R后皮质及纹

状体MPo表达均增强，针刺组MP0表

达较模型组明显减弱，说明针剌可明显

抑制I／R损伤后脑组织中MP0的表

达，减轻白细胞在脑组织中的浸润程度。

本研究中同时进行的病理组织学观察也

显示，针刺后缺血区神经变性、坏死及脑

胶质空泡变性也明显减轻，微血管内白

细胞聚集、附壁现象及血管周围白细胞

浸润也明显减少。针刺可有效抑制MPO

的表达，从而阻止其生物学作用的发挥，

减少白细胞向缺血脑组织的浸润，从而

减轻脑缺血后的炎症级联反应。故推测，

针刺减少脑I／R损伤的机制可能与其调

节MP0的过表达有关。另有研究表明，

针刺预处理可抑制脑I／R损伤大鼠顶叶

皮质神经元N一甲基一m门冬氨酸受体亚

单位NR2A和NR2B的蛋白表达[6]，或

是通过上调腺苷水平[7]，或是通过抑制

神经元内钙超载[8]，或是通过抑制脑内

白细胞介素一18蛋白表达[153等机制，参

与脑保护作用，但具体机制有待于进一

步研究。
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脓毒性休克时应用活化蛋白C可改善患者预后

·科研新闻速递·

美国学者对接受活化蛋白C早期治疗和未接受治疗的脓毒性休克患者的预后进行了比较。研究人员选取了33 749例严

重脓毒症患者进行回顾性队列研究，患者在入院2 d内均应用抗生素和升压药，主要观察患者院内病死率、颅内和胃肠出血、

大量输液等情况。结果显示，与接受活化蛋白C早期治疗的患者比较，未接受治疗的患者更需要机械通气(77％比48％)，需给

2次以上的升压药(68％比41％)，更需要接受肺动脉导管术(9％比4％)，院内病死率更高(46．6％比40．7％)；在接受活化蛋

白C治疗的患者中，4例(o．25％)发生颅内出血，107例(6．80％)发生胃肠出血，5例(o．30％)需要大量输液。研究人员认为，

早期应用活化蛋白C治疗不仅可有效降低脓毒性休克患者的院内病死率，且较少出现并发症，应予推广。

杨明星，编译自《Crit Care Med》，2010—02—11(电子版)，胡森，审校
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