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【摘　要】　目的：观察电针对快速老化 SAMP8 小鼠运动功能及骨骼肌形态结构的影响，从过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α（PGC-1α）/Ⅲ型纤维蛋白结构域结合蛋白 5（FNDC5）/脑源性神经营养因子

（BDNF）通路探讨电针改善阿尔茨海默病运动功能障碍的机制。方法：将 SAMP8 小鼠随机分为模型组与

电针组，每组 9 只；以 9 只抗快速老化 SAMR1 小鼠作为对照组。电针组取“百会”“大椎”“肾俞”，每日电针

20 min，8 d 为 1 疗程，疗程之间间隔 2 d，共 3 个疗程。采用抓力实验、游泳实验、悬挂实验及后肢夹紧实验检

测小鼠运动功能，HE 染色观察腓肠肌形态结构，免疫组织化学染色观察腓肠肌 PGC-1α、FNDC5、BDNF 阳

性表达，实时荧光定量 PCR 检测腓肠肌及大脑运动皮层中 PGC-1α、FNDC5 和 BDNF mRNA 表达水平，

Western blot 法检测腓肠肌及大脑运动皮层中 PGC-1α、FNDC5 和 BDNF 蛋白表达水平。结果：与对照组比

较，模型组小鼠抓力峰值、游泳平均及最大速度、悬挂实验评分均显著降低（P<0.01），后肢夹紧实验评分显

著增高（P<0.01），腓肠肌纤维松散且排列不规则、间距变宽及胞质染色不均，腓肠肌 PGC-1α、FNDC5、
BDNF 阳性表达面积比均显著下降（P<0.01），腓肠肌及大脑运动皮层 PGC-1α、FNDC5、BDNF mRNA 和

蛋白相对表达量均显著下降（P<0.01）；与模型组比较，电针组小鼠抓力峰值、游泳平均及最大速度、悬挂实

验评分显著增高（P<0.01），后肢夹紧实验评分显著降低（P<0.01），肌纤维较完整且排列较规则、间距变窄

及胞质染色较均匀，PGC-1α、FNDC5、BDNF 阳性表达面积比均显著上升（P<0.01），腓肠肌和大脑运动皮

层 PGC-1α、FNDC5、BDNF mRNA 和蛋白相对表达量均显著上升（P<0.01，P<0.05）；腓肠肌和大脑运动

皮层中 PGC-1α、FNDC5 和 BDNF mRNA 表达具有高度正相关关系（r>0.70，P<0.01）。结论：电针可以改

善 SAMP8 小鼠运动功能和骨骼肌形态结构，其机制可能与上调腓肠肌和大脑运动皮层中 PGC-1α、FNDC5
和 BDNF 表达相关。
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【ABSTRACT】　 Objective　 To observe the effect of electroacupuncture （EA） on motor function and skeletal 

muscle morphology in SAMP8 mice， and to explore the mechanisms of EA improving motor dysfunction in Alzheimer’s 

disease from the peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1α （PGC-1α）/fibronectin type Ⅲ domain-
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containing protein 5 （FNDC5）/brain-derived neurotrophic factor （BDNF） pathway. Methods　 SAMP8 mice were 

randomly divided into model and electroacupuncture groups， with 9 mice in each group. Nine anti-aging SAMR1 mice 

were used as control group. In the electroacupuncture group， “Baihui”（GV20）， “Dazhui”（GV14） and “Shenshu”

（BL23） were needled with electroacupuncture for 20 min every day， 8 d as a course of treatment， with an interval of 2 d 

between courses， a total of 3 courses. The motor function of mice was detected by grasping test， swimming test， 

suspension test and hind limb clamping test. The morphological structure of gastrocnemius muscle was observed by HE 

staining. The positive expressions of PGC-1α， FNDC5 and BDNF in gastrocnemius muscle were observed by 

immunohistochemical staining. The expression levels of PGC-1α， FNDC5 and BDNF mRNAs in gastrocnemius muscle 

and cerebral motor cortex were detected by real-time fluorescence quantitative PCR. The expression levels of PGC-1α， 

FNDC5 and BDNF proteins in gastrocnemius muscle and cerebral motor cortex were detected by Western blot. 

Results　 Compared with the control group， the peak grip strength， average and maximum swimming speed， and 

suspension test score of the model group were significantly decreased （P<0.01）， and the hind limb clamping test score 

was significantly increased （P<0.01）. The gastrocnemius muscle fibers were loose and irregularly arranged， the 

spacing was widened and the cytoplasmic staining was uneven. The positive expression area ratios of PGC-1α， FNDC5 

and BDNF in gastrocnemius muscle were significantly decreased （P<0.01）， and the relative expression levels of PGC-

1α， FNDC5 and BDNF mRNAs and proteins in gastrocnemius muscle and cerebral motor cortex were significantly 

decreased （P<0.01）. Compared with the model group， the peak grip strength， average and maximum swimming 

speed， and suspension test score of the electroacupuncture group were significantly increased （P<0.01）， and the hind 

limb clamping test score was significantly decreased （P<0.01）. The muscle fibers were intact and arranged regularly， 

the spacing was narrowed， and the cytoplasmic staining was uniform.The positive expression area ratios of PGC-1α， 

FNDC5 and BDNF were significantly increased （P<0.01）， and the relative expression levels of PGC-1α， FNDC5 and 

BDNF mRNAs and proteins in gastrocnemius muscle and cerebral motor cortex were significantly increased （P<0.01， 

P<0.05）. The correlation analysis results of PGC-1α， FNDC5 and BDNF mRNA expression in gastrocnemius and 

cerebral motor cortex showed a highly positive correlation （r>0.70， P<0.01）. Conclusion　 Electroacupuncture can 

improve motor dysfunction and skeletal muscle morphology in SAMP8 mice， and its mechanism may be related to up-

regulation of PGC-1α， FNDC5 and BDNF expressions in gastrocnemius and cerebral motor cortex.

【KEYWORDS】　Alzheimer’s disease； Electroacupuncture； Motor dysfunction； PGC-1α/FNDC5/BDNF pathway

阿尔茨海默病（AD）占全部痴呆病例的 60%~
80%[1]，其主要临床特征是进行性认知、记忆和行为

障碍。AD 除认知功能受损外，同样存在运动功能

的改变，具体包括步态减慢、平衡能力差、活动能力

下降、握力减弱等 [2]。运动功能障碍可能在认知功

能障碍出现前 10 年或者更早就已经开始，并随着认

知功能障碍的进展而逐渐恶化。AD 的发生可能与

β-淀粉样蛋白斑块（Aβ）异常沉积、Tau 蛋白过度磷

酸化等相关，其病理学改变如 Aβ 在大脑运动皮层

的大量表达可能损害患者的运动功能 [3]。

脑源性神经营养因子（BDNF）为 AD 病理学所

涉及的蛋白质、神经稳态与免疫系统的共同调节因

子之一，不仅与神经系统发育和功能有关，也参与

损伤肌肉的修复与再生 [4]，涉及 BDNF 的通路可能

会影响认知和运动功能 [5]。过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ 辅激活因子 1α（PGC-1α）/Ⅲ型纤维蛋白结

构域结合蛋白 5（FNDC5）/BDNF 通路在海马、皮层

和骨骼肌等组织中均有表达，与 AD 病理学变化有

关，并且对改善肌肉功能、运动功能障碍具有正向

调节作用。研究发现，跑台运动能够上调 AD 模型

小鼠海马区 PGC-1α/FNDC5/BDNF 通路的表达，

降低 Aβ 的沉积程度，从而延缓 AD 病理进程 [6]。电

针是治疗 AD 的有效方法，不仅能改善 AD 患者的

临床症状 [7-8]，亦可改善 AD 模型 SAMP8 小鼠的运

动功能和学习记忆能力 [9-12]。故本研究在前期基础

上，从 PGC-1α/FNDC5/BDNF 通路探讨电针改善

AD 模型 SAMP8 小鼠运动功能障碍的可能作用

机制。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

SPF 级 SAMP8小鼠 18只、抗快速老化 SAMR1
小鼠 9 只，8 月龄，雄性，体质量（35±5） g，购于杭州

子源实验动物科技有限公司，生产许可证号：SCXK
（浙）2019-0004，饲养于福建中医药大学动物实验中

心，自由摄食饮水。饲养环境：室内湿度 50%~
60%，室温 22~24 ℃，灯光明暗自动每 12 h 交替。
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将 SAMP8 小鼠运用随机数字表法分成模型组（9
只）、电针组（9 只），SAMR1 小鼠作为对照组（9 只）。

实验经福建中医药大学动物伦理委员会审批，审查

批号：2023143。
1.2　主要试剂与仪器

GAPDH 抗 体 、β -actin 抗 体 、PGC-1α 抗 体 、

FNDC5 抗体、BDNF 抗体、HRP 标记的山羊抗兔

IgG 二抗及抗鼠 IgG 二抗（武汉三鹰），苏木精、伊红

染色液（北京索莱宝），SABC 试剂盒、DAB 显色试

剂盒（武汉博士德），SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒、

预染蛋白 Marker（上海雅酶），BCA 蛋白浓度测定试

剂盒（上海碧云天），RNA 提取试剂盒、反转录试剂

盒、荧光定量 PCR 试剂盒（湖南艾克瑞），引物由上

海生工合成。

华佗牌针灸针（0.25 mm×13 mm，苏州医疗用

品厂），G6805-Ⅰ型电针治疗仪（青岛鑫升），大小鼠

抓力仪、Morris 水迷宫检测系统（上海欣软），全自动

样品快速研磨仪（上海净信），生物组织石蜡包埋机

（孝感亚光），轮转式切片机、基因扩增仪（美国

Thermo Fisher Scientific），电泳仪（美国 Bio-Rad），

酶标分析仪、Bio-Image 图像分析系统（美国 Bio-

Tek），光学显微镜（德国 Leica）。

1.3　干预方法

电针组选用“百会”“大椎”“肾俞”进行干预：使

用自制网兜和自制固定板，俯卧位固定小鼠，参照

《实验针灸学》[13] 的腧穴定位，“百会”向前斜刺

2 mm，“大椎”向下斜刺 2~3 mm，“肾俞”向脊柱斜

刺 3~4 mm。电针仪连接“大椎”与一侧“肾俞”（双

侧隔日交替），设置连续波、频率 2 Hz、电流强度

1.5~2 mA。每日电针 20 min，8 d 为 1 疗程，疗程之

间间隔 2 d，共 3 个疗程。模型组与对照组同样抓取

固定，不予电针干预。

1.4　观察指标与检测方法

抓力实验检测小鼠肌力水平：提起小鼠尾部，

将小鼠双侧前肢轻置于握力板上（后肢及身体处于

悬空状态），待其紧握横杆，沿着抓力仪传感器轴线

方向水平往后拉鼠尾，直至前肢松开抓力板，采集

记录抓力峰值。重复 5 次取均值。

游泳实验检测小鼠运动功能：采用 Morris 水迷

宫，将水放至 30 cm 深，水温保持在 22~24 ℃，依次

将小鼠轻柔放入水池中，采集 90 s 内的游泳平均速

度和最大速度等数据。

悬挂实验评估小鼠四肢肌肉耐力、平衡及协调

能力：将小鼠双侧前肢置于一根直径约为 1 mm 且

距地表将近 30 cm 高的金属线上，对小鼠 10 s 内抓

握金属线情况进行评分。四肢均抓住线为 4 分；

双前肢伴一后肢抓住线为 3 分；仅双前肢抓住线为

2 分；仅一前肢抓住线为 1 分；掉落为 0 分。重复 3 次

取均值。

后肢夹紧实验评估小鼠肌肉萎缩情况：将小鼠

尾巴提起，使其悬空倒挂，观察 10 s内小鼠后肢收缩

情况。两侧后肢均始终呈张开状态为 0 分；单侧后

肢向腹部收缩并且时间大于 5 s 为 1 分；双侧后肢间

隔向腹部收缩并且时间大于 5 s 为 2 分；后肢完全缩

回腹部并且时间大于 5 s 为 3 分。评分越高代表肌

肉萎缩情况越严重。重复 3 次取均值。

取材方法：行为学观测结束后，腹腔注射 0.3%
的戊巴比妥钠（30 mg/kg）麻醉小鼠。每组取 3 只小

鼠经 0.9% 氯化钠溶液和 4% 多聚甲醛灌注，取腓肠

肌组织于 4% 多聚甲醛中固定 48 h；剩余 6 只小鼠取

新鲜腓肠肌组织和大脑运动皮层组织于-80 ℃冰箱

中保存。

HE 染色法观察小鼠腓肠肌组织形态结构变

化：腓肠肌组织固定完成后，进行梯度乙醇脱水、二

甲苯透明、浸蜡、石蜡包埋、切片（厚度 5 μm）。烤片

后，依次脱蜡至水、苏木精染核、自来水返蓝、伊红

染色、脱水，封片后显微镜下观察。

免疫组织化学染色法检测小鼠腓肠肌组织

PGC-1a、FNDC5、BDNF 阳性表达：取上述石蜡切

片，烤片、脱蜡至水、抗原修复、灭活、封闭，滴加一抗

PGC-1α（1∶100）、FNDC5（1∶150）、BDNF（1∶100）
4 ℃孵育过夜，复温滴加山羊抗小鼠/兔 IgG 二抗、

SABC，DAB 显色充分后，苏木精复染、返蓝、脱水

封 片 后 拍 照 。 每 张 切 片 随 机 取 3 个 视 野 ，运 用

Image J 计算平均阳性表达面积比（阳性表达面积/
总视野面积）。

实时荧光定量 PCR（qPCR）检测小鼠腓肠肌、

大 脑 运 动 皮 层 组 织 PGC-1α、FNDC5、BDNF 的

mRNA 表达：取 20 mg 组织加入 1 mL RNAex，充分

研磨（腓肠肌组织研磨前需剪碎），离心、沉淀后提

取 RNA，测定浓度及纯度。计算样品体积，将 RNA
经 37 ℃ 15 min、85 ℃ 5 s 反 转 录 为 cDNA。 以

cDNA 为模板进行 PCR 扩增。PCR 扩增反应条件

为：94 ℃ 30 s，94 ℃ 5 s、60 ℃ 30 s（40 个循环），95 ℃ 
15 s、60 ℃ 1 min、95 ℃ 1 s。以 GAPDH 为内参，按

照 2-△△Ct 法计算目的基因相对表达量。引物序列

见表 1。
Western blot法检测小鼠腓肠肌、大脑运动皮层
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组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF 的蛋白表达：取 20 mg
组织加入 200 µL裂解液，充分研磨，冰上静置 30 min。
低温高速离心，取上清，BCA 法进行蛋白定量。蛋白

上样、电泳、转膜、封闭后加入 PGC-1α（1∶30 000）、

FNDC5（1∶2 000）、BDNF（1∶2 000）、GAPDH
（1∶200 000）及 β -actin（1∶8 000）一抗，4 ℃孵育过

夜。TBST 溶液洗膜 3 次，PGC-1α、GAPDH 膜浸于

鼠二抗（1∶5 000）及 FNDC5、BDNF、β-actin 膜浸于

兔二抗（1∶5 000）中，室温孵育 1 h，ECL 显影，以

GAPDH（腓肠肌）及 β-actin（大脑运动皮层）为内参

蛋白，用 Image Lab 分析灰度值，以目的蛋白与对应

内参灰度值的比值为目的蛋白的相对表达量。

1.5　统计学方法

用 SPSS24.0 软件进行统计分析。计量资料以

平均值±标准差（x̄±s）表示。数据符合正态性分布

且方差齐选用单因素方差分析，组间两两比较选用

LSD 法，采用 Pearson 线性相关系数进行相关性分

析。P≤0.05 为差异有统计学意义的标准，r>0.70
表示高度相关。

2　结果

2.1　各组小鼠运动功能比较

与对照组相比，模型组抓力峰值、游泳平均速

度及最大速度、悬挂实验评分均显著降低（P<
0.01），后肢夹紧实验评分显著增高（P<0.01）；与模

型组相比，电针组抓力峰值、游泳平均速度及最大

速度、悬挂实验评分显著增高（P<0.01），后肢夹紧

实验评分显著降低（P<0.01）。见图 1。
2.2　各组小鼠腓肠肌组织形态结构变化比较

对照组无明显病理形态结构改变，肌纤维完整

且排列规则，肌细胞间距均匀，胞质染色相对一致；

与对照组相比，模型组肌纤维松散且排列不规则，

肌细胞间距变宽，胞质染色整体不均匀；与模型组

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

PGC-1α

FNDC5

BDNF

GAPDH

序列（5'→3'）

上游 CGCTGCTCTTGAGAATGGATAT
下游 GTCATACTTGCTCTTGGTGGAA

上游 AAGGACAACGAGCCCAATAAC
下游 CATATCTTGCTGCGGAGGAG

上游 TTACCTGGATGCCGCAAACAT
下游 TGACCCACTCGCTAATACTGTC

上游 TGGAAAGCTGTGGCGTGATG
下游 TACTTGGCAGGTTTCTCCAGG

产物长

度/bp

157

101

101

198

注：PGC-1α 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活

因子 1α，FNDC5 为Ⅲ型纤维蛋白结构域结合蛋白 5，BDNF
为脑源性神经营养因子。

对照组 模型组 电针组 对照组 模型组 电针组

对照组 模型组 电针组 对照组 模型组 电针组 对照组 模型组 电针组
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**

##
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注：与对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图 1　各组小鼠运动功能比较（x̄±s，9只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of motor function of mice in the 3 groups （x̄±s， 9 mice/group）
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相比，电针组肌纤维较完整且排列较规则，肌细胞

间距变窄，胞质染色较均匀。见图 2。
2.3　 各 组 小 鼠 腓 肠 肌 组 织 PGC-1α、FNDC5、
BDNF 阳性表达比较

PGC-1α、FNDC5、BDNF 主要表达于细胞质和

细胞膜，其阳性表达呈棕黄色。与对照组相比，模

型组腓肠肌组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF 阳性表达

面积比均显著下降（P<0.01）；与模型组相比，电针

组腓肠肌组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF 阳性表达面

积比均显著升高（P<0.01）。见图 3。

2.4　各组小鼠腓肠肌和大脑运动皮层组织 PGC-

1α、FNDC5、BDNF mRNA 表达比较

与对照组相比，模型组腓肠肌和大脑运动皮层

组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF mRNA 相对表达量

均显著下降（P<0.01）；与模型组相比，电针组腓

肠 肌 和 大 脑 运 动 皮 层 组 织 PGC-1α、FNDC5、
BDNF mRNA 相对表达量均显著升高（P<0.01）。

见图 4。
2.5　各组小鼠腓肠肌和大脑运动皮层组织 PGC-

1α、FNDC5、BDNF 蛋白表达比较

与对照组相比，模型组腓肠肌和大脑运动皮层

组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF 蛋白相对表达量均显

著下降（P<0.01）；与模型组相比，电针组腓肠肌和

大脑运动皮层组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF 蛋白相

对 表 达 量 均 显 著 升 高（P<0.01，P<0.05）。

见图 5。
2.6　 腓 肠 肌 和 大 脑 运 动 皮 层 组 织 PGC-1α、
FNDC5、BDNF mRNA 表达相关性分析

相关性分析结果显示，小鼠腓肠肌和大脑运动

皮层组织 PGC-1α、FNDC5 和 BDNF mRNA 的表达

呈 高 度 正 相 关（r>0.70），具 有 统 计 学 意 义（P<
0.01）。见表 2。

PGC-1α FNDC5 BDNF
0

10

20

30

面
积

比
/%

**

##

**

##

**

##

对照组
模型组
电针组

对照组 模型组 电针组

PGC-1α

FNDC5

BDNF

注：PGC-1α 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α，FNDC5 为Ⅲ型纤维蛋白结构域结合蛋白 5，BDNF 为脑源性

神经营养因子。棕黄色为阳性表达，标尺=50 µm。与对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图 3　各组小鼠腓肠肌组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF阳性表达比较（免疫组织化学染色，x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of positive expressions of PGC-1α， FNDC5 and BDNF in gastrocnemius muscle of mice in the 3 groups 

（immunohistochemical staining， x̄±s， 3 mice/group）

对照组 模型组 电针组

注：标尺=100 µm
图 2　各组小鼠腓肠肌组织形态结构变化比较（HE染色）

Fig. 2　Comparison of morphological changes of gastrocnemius muscle tissue in the 3 groups （HE staining）
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3　讨论

AD 属本虚标实，其“虚”虽涉及多脏，但根本在

于肾虚，肾精亏损则脑髓消，消而不充使脑神失于

濡养，对肢体的调控减弱则出现运动功能障碍。背

俞穴与脏腑的虚实盛衰密切相关，故选择膀胱经的

“肾俞”进行干预治疗。而督脉“入络脑”又“入循膂

PGC-1α FNDC5 BDNF
0

0.5

1.0

1.5

相
对

表
达

量

相
对

表
达

量

**

##
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腓肠肌

PGC-1α FNDC5 BDNF
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**

##

**

##

**
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大脑运动皮层 对照组
模型组
电针组

注：PGC-1α 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α，FNDC5 为Ⅲ型纤维蛋白结构域结合蛋白 5，BDNF 为脑源性

神经营养因子。与对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图 4　各组小鼠腓肠肌和大脑运动皮层组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF mRNA表达比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of PGC-1α， FNDC5 and BDNF mRNA expressions in gastrocnemius muscle and motor cortex of mice 

in the 3 groups （x̄±s， 6 mice/group）
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PGC-1α

GAPDH

FNDC5

GAPDH

BDNF

GAPDH

100 kDa

37 kDa

25 kDa

37 kDa
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37 kDa

PGC-1α

β-actin

FNDC5

β-actin

BDNF

β-actin

100 kDa

42 kDa

25 kDa

42 kDa

28 kDa

42 kDa

注：PGC-1α 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α，FNDC5 为Ⅲ型纤维蛋白结构域结合蛋白 5，BDNF 为脑源性

神经营养因子。与对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
图 5　各组小鼠腓肠肌和大脑运动皮层组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF蛋白表达比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of protein expressions of PGC-1α， FNDC5 and BDNF in gastrocnemius muscle and motor cortex of 

mice in the 3 groups （x̄±s， 6 mice/group）

表 2　腓肠肌和大脑运动皮层组织 PGC-1α、FNDC5、BDNF mRNA表达相关性分析（x̄±s，18只鼠）

Table 2　Correlation analysis of the expression of PGC-1α， FNDC5 and BDNF mRNAs in the gastrocnemius and cerebral 

motor cortex （x̄±s，18 mice）

指标

PGC-1α

FNDC5

BDNF

腓肠肌

0.58±0.25

0.70±0.24

0.76±0.22

大脑运动皮层

0.53±0.29

0.67±0.33

0.52±0.28

相关系数（r）

0.97

0.96

0.91

P 值

<0.01

<0.01

<0.01

注：PGC-1α 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α，FNDC5 为Ⅲ型纤维蛋白结构域结合蛋白 5，BDNF 为脑源

性神经营养因子。
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络肾”，且总督一身之阳，督脉受损伤则经络不通、

经气不利，阳气不能输布周身，进而使肢体出现活

动不利、痿软麻木现象，故选择脑项的督脉穴位“百

会”“大椎”。现代研究 [14-15]亦表明，益肾调督针法能

够改善肌肉、运动功能。三穴合用，基于益肾调督

针法，调补肾中精气并激发督脉经气，使经脉气血

流畅，脑和肢体皆有所养。

研究报道 [16]，AD 患者会出现四肢运动迟缓、步

态姿势不稳、肢体僵硬、震颤等体征。有临床研究 [17]

认为 AD 患者大脑初级运动皮层功能障碍导致运动

异常。部分研究表明 AD 对运动神经元功能有影

响，故动物出现运动缺陷、运动活动减少和丧失游

泳能力等 [18-19]。前期研究 [9-10]显示，SAMP8 小鼠存在

肌力下降及运动功能障碍。SAMP8 小鼠是公认的

比较理想的 AD 模型，不仅表现出 AD 的行为和关

键神经病理学特征，还具有骨骼肌质量、力量进行

性丧失及运动功能不佳的特征。本研究结果显示，

模型组小鼠出现运动功能障碍，电针治疗后，电针

组小鼠的肌肉力量、平衡协调能力、肌肉萎缩和运

动能力较模型组有所改善。骨骼肌是运动的基础，

骨骼肌的变化如肌纤维发生萎缩与神经肌肉激活

程度降低，均会对运动的速度、力量及强度产生影

响，致使身体机能减退而出现功能障碍。有研究发

现 [20]，电针可延缓失神经性肌肉萎缩大鼠的腓肠肌

萎缩，维持其形态相对完整性。前期研究 [10]观察到，

SAMP8 小鼠腓肠肌结构异常，电针干预能够改善

腓肠肌肌纤维、肌间距等形态。本研究 HE 染色结

果显示，模型组小鼠腓肠肌形态结构受损，电针组

较模型组腓肠肌病理形态得到改善。本研究结果

与此前文献报道 [9-10,18-20]相似，说明电针能够改善

SAMP8 小鼠运动功能和骨骼肌病理形态结构。

临床研究表明 [21-23]，脑组织中 BDNF 水平降低

与 AD 进 展 有 关 ，AD 患 者 海 马 、顶 叶 皮 层 等 的

BDNF mRNA 表达降低。BDNF 有助于骨骼肌适

应运动，只有在皮质 BDNF mRNA 水平升高时，才

能有效改善脑出血运动功能障碍 [24]，增加 BDNF 表

达可增强神经可塑性。FNDC5 是一种跨膜前体蛋

白，鸢尾素（Irisin）是来源于 FNDC5 的切割产物，

FNDC5 的分泌形式被命名为 Irisin。FNDC5/Irisin
在预防 AD 相关的突触损伤、氧化应激和神经病理

学变化等方面显示出潜力 [25]。FNDC5 有利于肌肉

发育和基础代谢，缺乏 FNDC5/Irisin 的老年小鼠表

现出肌肉萎缩加剧，进而影响运动功能 [26]。FNDC5
是 BDNF 表达的正调节因子，其基因表达增加能使

BDNF 水平升高 [27]。因此，本研究从激活 FNDC5 上

调 BDNF 的相关通路切入，以探讨促进 AD 运动功

能恢复的作用机制。研究表明 [6]，PGC-1α/FNDC5/
BDNF 通路在 AD 中发挥神经保护作用。PGC-1α
在 AD 患者和 AD 模型小鼠脑中的表达均降低 [28-29]，

缺乏 PGC-1α 的小鼠在 4 周龄时表现出明显的运动

缺陷，包括协调性降低和静止性震颤发生率增加 [30]。

PGC-1α 激活后可上调其下游的 FNDC5，FNDC5 表

达升高能上调 BDNF 水平。衰老会降低 PGC-1α、
BDNF 的表达水平，口服 1,5-脱水 -D-果糖可上调

AD 模型 SAMP8 小鼠大脑皮层与海马 PGC-1α/
BDNF 通路，缓解与衰老相关的运动、认知功能下

降 [31]。此外，电针改善肌肉和运动功能与 PGC-1α/
FNDC5/BDNF 通 路 相 关 。 电 针 能 上 调 骨 骼 肌

PGC-1α、FNDC5 表达，有效控制失神经性骨骼肌萎

缩的速度，改善大鼠骨骼肌萎缩 [32]。电针可能通过

激活大脑皮层 PGC-1α/FNDC5/BDNF 通路，进而

促进局灶性脑缺血/再灌注损伤大鼠运动功能的恢

复 [33]。本研究中，免疫组织化学染色结果显示，模型

组腓肠肌 PGC-1α、FNDC5、BDNF 表达较对照组下

降；电针组腓肠肌 PGC-1α、FNDC5、BDNF 表达较

模型组上升。qPCR 及 Western blot 结果显示，模型

组腓肠肌和大脑运动皮层 PGC-1α、FNDC5、BDNF
较对照组表达均下降，电针能提高腓肠肌和大脑运

动皮层 PGC-1α、FNDC5、BDNF 表达。

越来越多的证据表明，脑与肌肉之间存在交互

作用。运动不是一个单一的过程，不同运动能力来

源于大脑和脊髓不同运动控制系统的协调活动，通

过周围神经系统延伸到肌肉骨骼结构 [34]。运动性能

启动、计划和执行的控制系统位于相互连接的皮层

与皮层下运动区域，它们直接控制肌肉，肌肉是所

有运动的最终效应器 [35]。另外，AD 病理标志物在

脑组织中积累形成神经炎性斑块，会影响与运动控

制相关的其他大脑区域，例如运动皮层，导致 AD 患

者发生运动功能障碍，甚至残疾 [2]。运动皮层信息

投射到背外侧纹状体，而纹状体与学习、调节运动

功能和肢体运动协调有重要关系 [36]。故 AD 运动功

能障碍与骨骼肌、大脑运动皮层有密切联系。本研

究相关性分析结果显示，PGC-1α、FNDC5 和 BDNF
的 mRNA 表达在腓肠肌和大脑运动皮层中存在高

度正相关关系。电针可能通过激活骨骼肌 PGC-

1α/FNDC5 信号通路上调脑组织 BDNF 表达，发挥

改善运动功能障碍的作用。研究 [27,37]表明，骨骼肌

PGC-1α 诱导 FNDC5 裂解为 Irisin 进入血液循环，穿
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越血脑屏障后激活脑组织中的 PGC-1α，通过 PGC-

1α/FNDC5/BDNF 通路促进神经生长。以上结果

提示，电针可能通过激活 PGC-1α/FNDC5/BDNF
通路发挥改善 AD 运动功能障碍的作用。

综上所述，电针可以改善 SAMP8 小鼠运动功

能障碍和骨骼肌形态结构，其机制可能与上调腓肠

肌和大脑运动皮层中 PGC-1α、FNDC5 和 BDNF 表

达相关。

利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突。
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