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艾灸督脉经穴通过ｐ３８ＭＡＰＫ通路抑制血管性痴呆大鼠

海马ＣＡ１区ＩＬ１β和ＴＮＦα表达
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［摘要］目的　基于ｐ３８ＭＡＰＫ通路探究艾灸督脉“百会”“大椎”“风府”穴治疗血管性痴呆的作用机制。方法　将６０

只ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、艾灸组、阻滞剂组、艾灸＋阻滞剂组。采用双侧颈总动脉永久结

扎法复制血管性痴呆大鼠模型。采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测大鼠认知功能，透射电子显微镜观察海马神经细胞超

微结构，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法和ＲＴｑＰＣＲ法分别检测海马组织中ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ，ＩＬ１β）蛋

白及其ｍＲＮＡ表达水平。结果　与假手术组比较，模型组大鼠平均逃避潜伏期显著延长（犘＜０．０５），穿越平台次

数显著减少（犘＜０．０５）；海马ＣＡ１区神经细胞核染色体凝集、边集，胞浆内细胞器数量明显减少，胞浆基质完全溶解

空泡化，神经纤维变形、溶解、坏死；ｐ３８ＭＡＰＫ、ＴＮＦα、ＩＬ１β蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平均显著升高（犘＜０．０５）。与

模型组比较，艾灸组、阻滞剂组平均逃避潜伏期显著缩短（犘＜０．０５），穿越平台次数显著增加（犘＜０．０５）；海马ＣＡ１

区神经细胞结构有不同程度改善；ｐ３８ＭＡＰＫ、ＴＮＦα、ＩＬ１β蛋白及ｍＲＮＡ表达水平均显著降低（犘＜０．０５）。艾灸

＋阻滞剂组与阻滞剂组上述指标差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　艾灸对血管性痴呆大鼠的认知功能障碍具

有一定的改善作用，其机制可能是通过调控ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路减少ＴＮＦα、ＩＬ１β蛋白表达。
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　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是一种因

脑组织缺血、出血、低灌注等因素引起的获得性脑损

害综合征，严重影响患者的生活质量［１］。脑组织缺

血低氧时白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ，ＩＬ１β）、

肿瘤 坏 死 因 子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，

ＴＮＦα）等促炎症因子通过改变血脑屏障的通透性，

富集于病灶组织，导致脑组织损伤［２］。而丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
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ＭＡＰＫ）级联反应几乎参与细胞的所有病理生理机

制［４］。ｐ３８ＭＡＰＫ作为 ＭＡＰＫ家族的重要成员，

可通过参与调控炎症因子的表达与释放发挥脑保护

效应［５］。研究［６］证实，艾灸作为传统康复治疗手段，

在改善ＶＤ患者认知功能障碍方面疗效确切。实验

研究［７９］亦证实，艾灸具有改善脑血液循环、抗神经

细胞凋亡、抑制炎症反应等作用。本团队前期研

究［１０］发现，艾灸督脉组穴改善ＶＤ大鼠认知功能障

碍的机制涉及神经再生抑制蛋白Ｎｏｇｏ及其受体复

合体。然而，其作用机制与调控ｐ３８ＭＡＰＫ信号通

路及抗海马神经细胞炎症反应的关系尚需深入研

究。本研究拟以ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路为切入点，探

讨艾灸治疗ＶＤ的作用机制，为艾灸治疗 ＶＤ提供

理论依据。
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１　材料

１．１　动物　ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠，体质量（３００±

２０）ｇ，由山东省实验动物中心［生产许可证号ＳＣＸＫ

（鲁）２０１９０００３］提供。剔除在 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验

中反应特别激烈或在水中漂浮不动的大鼠，选取６０

只在定位航行实验和空间探索实验中无差异的大鼠

纳入实验组。将大鼠置于温度（２４±２）℃、湿度

４５％～５５％的具有独立通风系统的笼中，每笼４只，

适应性饲养１周，术前１２ｈ禁食不禁水。实验操作

严格遵循科技部《关于善待实验动物的指导性意见》

的规定。

１．２　试剂和仪器　特制小艾条（０．４ｃｍ×１２ｃｍ）：

湖南省岳阳市艾健堂生物科技有限公司；ｐ３８

ＭＡＰＫ抑制剂ＳＢ２０３５８０（批号 ＨＹ１０２５６Ａ）：美国

ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ；抗ｐ３８ＭＡＰＫ（批号２１７５６４）：

四川省成都正能生物科技有限公司；抗ＩＬ１β（批号

ＡＦ１１２０１８３１１）、抗ＴＮＦα（批号 ＡＦ１０２０１７７０３）：美

国Ａｆｆｉｎｉｔｙ；羊抗兔ＨＲＰ标记二抗（２０１５３４７）：美国

ＳＡＢ；ＢＣＡ蛋白定量试剂盒（批号Ａ５３２２５）、ＰＣＲ试

剂盒、ＲＩＰＡ组织细胞快速裂解液（批号８９９００）：美

国Ｔｈｅｒｍｏ；总ＲＮＡ提取试剂（批号１０６０６ＥＳ６０）、

逆转录试剂盒（１１１１９ＥＳ６０）：翌圣生物科技（上海）

股份有限公司。

水迷宫（型号 ＷＭＴ２００）：四川省成都泰盟科

技有限公司；电泳仪：美国 ＢＩＯＲＡＤ（型号 ｍｉｎｉ

ｐｒｏｔｅａｎ３ｃｅｌｌ）；电转仪（型号ＰＳ９）：辽宁省大连竞

迈 科 技 有 限 公 司；酶 标 检 测 仪 （型 号

ＳＹＮＥＲＧＹＨ１）：美国ＢｉｏＴｅｋ；台式高速冷冻离心

机（型号 ５４１７Ｒ）：德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ；切片机（型号

ＲＭ２０１６）、Ｈ８００透射电子显微镜：德国莱卡；显微

镜（型号 ＮｉｋｏｎＥｃｌｉｐｓｅＣ１）：日本尼康；荧光定量

ＰＣＲ检测仪（７３００）：美国ＡＢＩ公司；ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ

图像处理系统（６．０版）：美国 ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ。

２　方法

２．１　模型复制　按文献［１１］方法复制 ＶＤ模型。

将大鼠置于温度（２４±２）℃、湿度４５％～５５％的实

验室中适应性饲养７ｄ，术前１２ｈ禁食、不禁水，１％

戊巴比妥钠氯化钠溶液（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉

后，无菌操作，在颈部正中切一小口，钝性分离皮下

组织，充分暴露双侧颈总动脉，用４０号丝线分别在

双侧颈总动脉的近心端与远心端作永久性结扎，然

后清洗、缝合伤口，肌肉注射青霉素钠注射液。用电

热毯保温，等大鼠苏醒后，将其放回笼中饲养。假手

术组操作同模型组，但不结扎双侧颈总动脉。术后

常规护理７ｄ，进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验筛查，以假手

术组大鼠隐匿平台逃避潜伏期的平均值作为参考

值，计算其余组别大鼠隐匿平台逃避潜伏期的平均

值和参考值之差与该大鼠隐匿平台逃避潜伏期平均

值的比值，若该值＞２０％，即表明模型复制成功
［１２］。

２．２　干预方法　①艾灸组。依据《实验针灸学》
［１３］

动物穴位图谱，艾灸组取“百会”“大椎”“风府”。剃

除穴位局部被毛后，置于自制木板高台（１．５ｍ×

１．６ｍ×５ｃｍ）上，点燃特制的艾条（０．４ｃｍ×１２

ｃｍ），于距离皮肤３ｃｍ高度进行温和灸。艾灸过程

中确保大鼠处于清醒状态，并随时根据大鼠避让情

况调整悬灸距离。每穴每日艾灸１次，每次２０

ｍｉｎ，每周连续干预６ｄ后休息１ｄ，连续治疗４周。

②阻滞剂组。按文献 ［１４］方 法腹腔注 射 ｐ３８

ＭＡＰＫ阻滞剂（ＳＢ２０３５８０１０μｍｏｌ／Ｌ），模型复制前

３０ｍｉｎ腹腔注射，此后隔日注射１次。③艾灸＋阻

滞剂组。同时接受艾灸治疗和ｐ３８ＭＡＰＫ阻滞剂

腹腔注射，方法与①②相同。④假手术组、模型组。

与艾灸组、阻滞剂组一样进行抓取固定，但不给予任

何治疗。

２．３　观察指标及方法

２．３．１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测大鼠认知功能　在

模型复制前后、４周干预结束后分别进行 Ｍｏｒｒｉｓ水

迷宫实验。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫正上方架设一台摄像机，

摄像机连接电脑程序，按东（Ｅ）、南（Ｓ）、西（Ｗ）、北

（Ｎ）方向将圆形水面均分为４个象限，在Ｅ象限正

中放置一个直径１０ｃｍ 的透明平台并没入水下

１ｃｍ，实验时在水中滴入黑色墨水使水呈不透明

色。实验前５ｄ为定位航行试验，每日将大鼠头朝

下、面朝池壁分别从Ｅ、Ｓ、Ｗ、Ｎ象限的同一入水点放

入水池，记录大鼠游泳情况，大鼠四肢完全站立平台

的时间计为逃避潜伏期，每次限时９０ｓ。９０ｓ内如果

大鼠未站立平台，实验员则诱导大鼠站立平台，逃避

潜伏期计为９０ｓ。第６天为空间探索试验，撤除平

台，记录大鼠在９０ｓ内穿越原平台区域的次数。

２．３．２　透射电子显微镜观察缺血区神经细胞超微

结构　治疗结束后，麻醉大鼠，断头取脑，快速冰上

分离双侧海马ＣＡ１区，放入３％戊二醛溶液中，４℃

条件下固定２ｈ。ＰＢＳ冲洗液冲洗１０ｍｉｎ，重复３

次，５０％、７０％、９０％丙酮逐级脱水１次，１００％丙酮

脱水２次，浸透，包埋、聚合放置变温烤箱中，半薄切

片，超薄切片，柠檬酸铅、醋酸双氧铀染色，Ｈ８００透

射电子显微镜下观察并摄片。

２．３．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＩＬ１β、ＴＮＦα、ｐ３８

４５
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ＭＡＰＫ蛋白相对表达水平　治疗结束后，断头处死

大鼠，冰上取海马ＣＡ１区组织，加入裂解液，匀浆，

裂解，取上清液，存于－８０℃冰箱。按蛋白定量试

剂盒的说明书进行蛋白定量。电泳、转膜（半干转膜

法转膜，２５Ｖ，３０ｍｉｎ），封闭，加一抗、二抗，孵育。

洗膜，加ＥＣＬ发光液，显影曝光。用ＩｍａｇｅＪ软件

（８．０版）进行目标条带灰度值分析，以各目的条带蛋

白与内参蛋白βａｃｔｉｎ灰度值的比值作为其相对表

达水平。

２．３．４　 ＲＴｑＰＣＲ 法 检 测 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ｐ３８

ＭＡＰＫｍＲＮＡ相对表达水平　提取总ＲＮＡ后进

行反转录：３７℃，６０ｍｉｎ；８５℃，５ｍｉｎ；４℃，５ｍｉｎ。

将反转录出的ｃＤＮＡ保存于－８０℃冰箱中备用。

实时荧光定量ＰＣＲ反应步骤：９５℃预变性１ｍｉｎ，

９５℃变性２０ｓ，６０℃退火６０ｓ，４０个循环。以内参

βａｃｔｉｎ作为内参，采用２
－ΔΔＣＴ法分析各目的基因相

对表达水平。引物序列见表１。

表１　ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、ＴＮＦαｍＲＮＡ引物序列

基因 引物序列（５′→３′）
引物长

度／ｂｐ

ｐ３８ＭＡＰＫ 上游：ＴＣＧＧＣＡＣＡＣＴＧＡＴＧＡＣＧＡＡＡ
下游：ＴＣＡＴＧＧＣＴＴＧＧＣＡＴＣＣＴＧＴＴ

２４６

ＩＬ１β 上游：ＴＴＧＡＧＴＣＴＧＣＡＣＡＧＴＴＣＣＣＣ
下游：ＴＣＣＴＧＧＧＧＡＡＧＧＣＡＴＴＡＧＧＡ

１６０

ＴＮＦα 上游：ＴＴＧＡＧＴＣＴＧＣＡＣＡＧＴＴＣＣＣＣ
下游：ＴＣＣＴＧＧＧＧＡＡＧＧＣＡＴＴＡＧＧＡ

１６４

ＧＡＰＤＨ 上游：ＴＡＴＣＧＧＡＣＧＣＣＴＧＧＴＴＡＣ
下游：ＣＴＧＴＧＣＣＧＴＴＧＡＡＣＴＴＧＣ

１４０

２．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计

分析。计量资料采用“均数±标准差（珔狓±狊）”表示。多

组均数比较采用单因素方差分析，均数多重比较采用

ＬＳＤ检验。犘＜０．０５表示差异具有统计学意义。

３　结果

３．１　５组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫平均逃避潜伏期比

较　与假手术组比较，模型组大鼠平均逃避潜伏

期显著延长（犘＜０．０５）；与模型组比较，艾灸组、阻

滞剂组大鼠平均逃避潜伏期均显著缩短（犘＜

０．０５）；艾灸＋阻滞剂组与阻滞剂组大鼠平均逃避

潜伏期比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见

图１。

３．２　５组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫穿越平台次数比较　与

假手术组比较，模型组大鼠穿越平台次数显著减少

（犘＜０．０５）；与模型组比较，艾灸组、阻滞剂组大鼠

穿越平台次数显著增多（犘＜０．０５）；艾灸＋阻滞剂

组与阻滞剂组大鼠穿越平台次数比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。见图２。

　　注：Ａ．假手术组；Ｂ．模型组；Ｃ．艾灸组；Ｄ．阻滞剂组；

Ｅ．艾灸＋阻滞剂组；与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组

比较，＃犘＜０．０５

图１　５组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫平均逃避潜伏期

比较（珚狓±狊，狀＝１２）

　　注：Ａ．假手术组；Ｂ．模型组；Ｃ．艾灸组；Ｄ．阻滞剂组；

Ｅ．艾灸＋阻滞剂组；与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组

比较，＃犘＜０．０５

图２　５组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫穿越平台次数

比较（珚狓±狊，狀＝１２）

３．３　５组大鼠ＣＡ１区神经细胞超微结构比较　模

型组大鼠ＣＡ１区神经细胞核染色体凝集、边集，核

膜断续缺失，细胞器数量明显减少，细胞质完全溶

解、空泡化，神经纤维结构松散，可见变形、坏死。艾

灸组大鼠ＣＡ１区神经细胞核部分染色体轻微凝集，

核膜较为完整，胞浆内细胞器数量减少，神经纤维结

构较清晰。阻滞剂组大鼠ＣＡ１区神经细胞染色质

轻微边集，核膜清晰完整，胞浆内可见线粒体、内质

网等细胞器，胞浆基质有较小空泡存在。艾灸＋阻

滞剂组大鼠ＣＡ１区核膜清晰，染色轻微边集，胞浆

内可见线粒体和粗面内质网等细胞器，胞浆基质有

较小空泡，神经纤维坏死、溶解。见图３。

３．４　５组大鼠ＣＡ１区ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、ＴＮＦα

蛋白表达水平比较　与假手术组比较，模型组大鼠

海马ＣＡ１区ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、ＴＮＦα蛋白表达水

平均显著升高（犘＜０．０５）；与模型组比较，艾灸组、

阻滞剂组ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、ＴＮＦα蛋白表达水平

均显著降低（犘＜０．０５）；艾灸＋阻滞剂组与阻滞剂

组各蛋白相对表达水平比较，差异无统计学意义

５５
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（犘＞０．０５）。见图４。

　　注：Ａ．假手术组；Ｂ．模型组；Ｃ．艾灸组；Ｄ．阻滞剂组；

Ｅ．艾灸＋阻滞剂组；红色箭头示核膜，蓝色箭头示染色体，

黑色箭头示粗面内质网，红色“◇”示线粒体，红色“★”示胞

浆基质溶解空泡化，红色“◆”示有髓神经纤维，红色“▲”示

无髓神经纤维

图３　５组大鼠ＣＡ１区神经细胞超微结构比较（３％枸橼酸铅

和０．１％醋酸铀双重染色，×１００００倍）

　　注：Ａ．假手术组；Ｂ．模型组；Ｃ．艾灸组；Ｄ．阻滞剂组；

Ｅ．艾灸＋阻滞剂组；与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组

比较，＃犘＜０．０５

图４　５组大鼠海马ＣＡ１区ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、ＴＮＦα

蛋白表达水平比较（珚狓±狊，狀＝３）

３．５　５组大鼠 ＣＡ１区ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、ＴＮＦα

ｍＲＮＡ表达水平比较　与假手术组比较，模型组大

鼠海马ＣＡ１区ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、ＴＮＦαｍＲＮＡ表

达水平均显著升高（犘＜０．０５）；与模型组比较，艾灸

组、阻滞剂组大鼠海马ＣＡ１区ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、

ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平均显著降低（犘＜０．０５）；艾

灸＋阻滞剂组与阻滞剂组ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、ＴＮＦα

ｍＲＮＡ表达水平比较，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。见图５。

　　 注：Ａ．假手术组；Ｂ．模型组；Ｃ．艾灸组；Ｄ．阻滞剂组；

Ｅ．艾灸＋阻滞剂组；与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组

比较，＃犘＜０．０５

图５　５组大鼠海马ＣＡ１区ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ１β、

ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平比较（珚狓±狊，狀＝３）

４　讨论

ＶＤ属于中医学“痴呆”范畴，其病位在脑，“督

脉者，起于下极之输，并于脊里，上至风府，入属于

脑”（《难经·二十八难》）。故而认为督脉是治疗

ＶＤ的一条重要经络
［１５］。早在《灵枢·邪气脏腑病

形》中也有“病变在脑，首取督脉”的描述。百会、大

椎、风府均为督脉要穴，百会为手三阳经与督脉之

会，有通调阳气、开窍醒神之功。大椎为“诸阳之

会”，具有通调头部气血之功。风府可醒脑调神。三

穴合用有温补阳气、充养肾精、通络醒脑之功效。艾

灸作为传统的中医治疗手段，长期应用于ＶＤ的治疗

且取得良好的临床效应［１６］，本团队前期研究［１０］亦发

现，艾灸督脉组穴对改善ＶＤ大鼠的认知功能障碍具

有一定的作用。本实验结果显示，艾灸督脉经穴后ＶＤ

大鼠学习、记忆能力提高，海马神经细胞超微结构明显

改善，这与前期的文献研究结果［８］基本一致。

ＭＡＰＫ是重要的细胞内信号传递者，影响细胞

的增殖、分化、转化、凋亡等生 物学 反应。ｐ３８

ＭＡＰＫ是 ＭＡＰＫ家族的重要成员，多种细胞外刺

激（如应激反应、炎症因子）均可导致ｐ３８ＭＡＰＫ磷

酸化，激活ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路。研究
［１７］发现，

ｐ３８ＭＡＰＫ基因沉默能够阻断氯胺酮诱导的大鼠

海马神经细胞凋亡。ｐ３８ ＭＡＰＫ 抑制剂能改善

２ＶＯ大鼠在磨牙缺失后的认知功能障碍和减少海

６５
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马神经细胞凋亡［１８］。这些数据说明，ｐ３８ＭＡＰＫ通

路能够调控海马神经细胞状态，从而调控认知功能。

本研究发现，模型组大鼠海马ＣＡ１区ｐ３８ＭＡＰＫ

表达水平明显升高，而艾灸刺激后，ｐ３８ＭＡＰＫ表

达水平明显降低，提示艾灸对ＶＤ的治疗作用可能

与ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的抑制有关，这与吴洋洋

等［１９］的研究结果相一致，即艾灸督脉能够抑制ｐ３８

ＭＡＰＫ信号通路的异常激活。同时，ｐ３８ＭＡＰＫ抑

制剂也有明显的治疗效果，且在改善海马神经细胞

超微结构方面，ｐ３８ＭＡＰＫ 抑制剂的疗效优于艾

灸，验证了ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路可能是ＶＤ认知功

能障碍改善的重要环节。另外，艾灸＋抑制剂组与

抑制组的检测结果差异无统计学意义，说明艾灸可

能无法通过其他途径改善ＶＤ的认知功能障碍，佐

证艾灸可能通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路而发挥

作用。研究［２０］证实，神经炎症在神经变性中发挥重

要作用，神经炎症是促进ＶＤ发病的重要机制。ＩＬ

１β是一种具有广泛生物活性的炎症因子，在空间识

别和情境学习中起着重要作用，同时ＩＬ１β还可以

通过促进神经营养因子的产生而提高记忆功能［２１］。

ＴＮＦα主要是由单核细胞和巨噬细胞产生的单核因

子，是免疫、炎症反应中重要的炎症递质，是精神疾

病病理学中的恶化因素［２２］。研究［２２］显示，ＴＮＦα

水平与认知之间存在密切的联系，ＶＤ大鼠海马组

织中ＴＮＦα的水平较正常大鼠显著增高。故ＩＬ

１β、ＴＮＦα的释放可介导脑缺血后海马组织的损

伤，抑制ＩＬ１β、ＴＮＦα的释放可以改善脑缺血后

海马组织损伤［２］。张风云等［２３］研究发现，艾灸督

脉能够抑制 ＴＮＦα、ＩＬ１β的产生，改善大鼠认知

功能。本实验结果显示，模型组ＩＬ１β、ＴＮＦα蛋

白及 ｍＲＮＡ表达水平较假手术组明显增高（犘＜

０．０５），提示模型组出现神经炎症反应。Ｌｉｕ等
［２４］

发现，电针可抑制ｐ３８ＭＡＰＫ介导的神经炎症，同

时减少细胞因子ＩＬ１β和ＴＮＦα的表达水平。艾

灸刺激后，ＶＤ模型大鼠海马组织中ｐ３８ＭＡＰＫ、

ＩＬ１β、ＴＮＦα蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平明显降低。

这说明艾灸治疗 ＶＤ可能通过抑制海马组织中

ＩＬ１β、ＴＮＦα蛋白表达，缓解神经炎症，从而发挥

其脑保护效应。

综上所述，艾灸能够改善ＶＤ模型大鼠认知功

能障碍，其作用机制可能是通过调控ｐ３８ＭＡＰＫ通

路，抑制炎症因子ＩＬ１β、ＴＮＦα释放，进而抑制海

马神经炎症。本研究为艾灸改善ＶＤ大鼠认知功能

障碍提供了实验依据。但神经炎症机制非常复杂，

艾灸治疗ＶＤ的机制仍需深入研究。
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