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【摘　要】　目的：观察不同针刺刺激量对脑卒中后吞咽障碍（PSD）大鼠吞咽功能的影响，探讨不同针刺刺

激量对 PSD 神经突触可塑性调控的作用机制。方法：雄性 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、90°高频针刺

组、90°低频针刺组、180°高频针刺组和 180°低频针刺组，每组 15 只。采用大脑中动脉栓塞/再灌注（MCAO/R）
法建立 PSD 大鼠模型。术后第 2 天起，取“廉泉”“人迎”针刺干预。以捻转角度（90°、180°）和每日治疗频次

（1 次/d、2 次/d）作为针刺刺激量变量，形成 90°高频、90°低频、180°高频及 180°低频 4 种干预方案。行针频率

统一为 60 次/min，每次行针 15 s；单次留针 30 min，并于留针 0 min 和 15 min 各行针 1 次；高频组每日治疗两

次，间隔不少于 6 h，连续干预 21 d。记录造模后 24 h 大鼠体质量、进食及进水量；采用 TTC 染色检测脑梗死

体积；通过吞咽行为学实验评估大鼠吞咽功能变化；HE 染色观察孤束核区神经元形态学改变；采用 ELISA
法测定血清脑源性神经营养因子（BDNF）和碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）含量；免疫荧光染色分析孤束

核区 BDNF 与 bFGF 的阳性表达；Western blot 法检测延髓中突触素（SYP）、突触后致密蛋白-95（PSD-95）及

生长相关蛋白-43（GAP-43）的蛋白表达水平。结果：造模后 24 h，各组大鼠体质量、进食及进水量较假手术

组降低（P<0.01），提示造模成功。与假手术组相比，模型组大鼠脑梗死体积显著增加（P<0.01）；吞咽次数

减少、吞咽潜伏期延长（P<0.01），并伴随孤束核神经元形态受损；同时血清及孤束核中 BDNF 水平显著下

调（P<0.01），bFGF 水平明显上调（P<0.01）；延髓中 SYP、PSD-95 和 GAP-43 表达下调（P<0.01）。针刺干

预后，与模型组相比，各针刺组大鼠上述指标均逆转（P<0.05，P<0.01）。双因素方差分析显示，捻转角度与

治疗频次对吞咽功能、脑梗死体积及相关分子指标均具有显著主效应（P<0.01）。在相同捻转角度下，高频

针刺优于低频针刺（P<0.01）；在相同治疗频次下，180°捻转优于 90°（P<0.01），其中 180°高频针刺组疗效最

为显著。结论：针刺“廉泉”“人迎”能够改善吞咽功能、减轻脑组织损伤，并伴随孤束核区神经营养相关因子

及延髓组织突触相关蛋白表达变化，其作用可能与改善吞咽相关脑干中枢微环境、促进神经突触可塑性重

塑有关。在本研究参数范围内，180°捻转结合高频刺激表现出相对更优的干预效应。
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【ABSTRACT】　 Objective　 To observe the effects of different acupuncture stimulation intensities on swallowing 

function in rats with post-stroke dysphagia （PSD）， so as to explore the mechanism of different acupuncture stimulation 

intensities in regulating neural synaptic plasticity in PSD. Methods　 Male SD rats were randomly divided into sham 

operation group， model group， 90° high-frequency acupuncture group， 90° low-frequency acupuncture group， 180° 

high-frequency acupuncture group， and 180° low-frequency acupuncture group， with 15 rats in each group. A PSD rat 
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model was established by middle cerebral artery occlusion/reperfusion （MCAO/R）. From the second day after surgery， 

acupuncture intervention was applied at “Lianquan” （CV23） and “Renying” （ST9）. Twirling angle （90°， 180°） and daily 

treatment frequency （once daily， twice daily） were used as variables of acupuncture stimulation dose， forming four 

intervention protocols： 90° high-frequency， 90° low-frequency， 180° high-frequency， and 180° low-frequency. The 

needle manipulation frequency was uniformly set at 60 times/min， with 15 s of manipulation each time； the needle was 

retained for 30 min per session， with manipulation performed at 0 min and 15 min of needle retention； the high-

frequency groups received treatment twice daily with an interval of no less than 6 h， for 21 consecutive days. Body 

mass， food intake， and water intake were recorded 24 h after modeling； cerebral infarct volume was detected by TTC 

staining； changes in swallowing function were evaluated by swallowing behavioral tests； morphological changes of 

neurons in the nucleus tractus solitarius （NTS） were observed by HE staining； serum levels of brain-derived 

neurotrophic factor （BDNF） and basic fibroblast growth factor （bFGF） were measured by ELISA； positive expression of 

BDNF and bFGF in the NTS was analyzed by immunofluorescence staining； protein expression levels of synaptophysin 

（SYP）， postsynaptic density protein-95 （PSD-95）， and growth-associated protein-43 （GAP-43） in the medulla 

oblongata were detected by Western blot. Results　At 24 h after modeling， body mass， food intake， and water intake 

of rats in each group were decreased compared with the sham operation group （P<0.01）， suggesting successful model 

establishment. Compared with the sham operation group， the model group showed a significant increase in cerebral 

infarct volume （P<0.01）， a decrease in swallowing frequency and a prolonged swallowing latency （P<0.01）， 

accompanied by impaired neuronal morphology in the NTS； meanwhile， serum and NTS BDNF levels were significantly 

down-regulated （P<0.01）， bFGF levels were significantly up-regulated （P<0.01）， and the expression of SYP， PSD-95， 

and GAP-43 in the medulla oblongata was down-regulated （P<0.01）. After acupuncture intervention， compared with the 

model group， the above indicators in each acupuncture group were reversed （P<0.05， P<0.01）. Two-way ANOVA 

showed that twirling angle and treatment frequency had significant main effects on swallowing function， cerebral infarct 

volume， and related molecular indicators （P<0.01）. Under the same twirling angle， high-frequency acupuncture was 

superior to low-frequency acupuncture （P<0.01）； under the same treatment frequency， 180° twirling was superior to 90° 

（P<0.01）， among which the 180° high-frequency acupuncture group showed the most significant efficacy. Conclusion　
Acupuncture at CV23 and ST9 can improve swallowing function， alleviate brain tissue damage， and is accompanied by 

changes in the expression of neurotrophic factors in the NTS and synapse-related proteins in the medulla oblongata. Its 

mechanism may be related to improving the microenviroment of the brainstem center related to swallowing and 

promoting the remodeling of neural synaptic plasticity. Within the parameter range of this study， 180° twirling combined 

with high-frequency stimulation showed a relatively better intervention effect.

【KEYWORDS】　 Post-stroke dysphagia； Acupuncture； Twirling angle； Treatment frequency； Neural synaptic 

plasticity

卒中后吞咽障碍（PSD）是脑卒中后常见且严

重的并发症之一，发生率高达 50%~80%[1]。PSD
不仅影响患者正常进食，导致营养不足与体质量下

降，还可因误吸增加吸入性肺炎的发生风险，给患

者家庭及社会医疗体系带来沉重负担 [2]。目前，临

床多采用吞咽功能训练、神经电刺激及球囊扩张术

等干预手段，但在操作规范化、患者依从性及远期

疗效稳定性方面仍存在一定局限 [3]，亟须探索更为

安全有效的替代方案。

神经突触可塑性是中枢神经系统损伤后功能

修复与神经环路重组的重要基础 [4]。脑卒中后，吞

咽功能恢复在很大程度上依赖于相关神经环路的

重塑与突触传递效率的改善 [5]。孤束核是吞咽感觉

传入整合和吞咽程序启动的重要脑干核团，其局部

神经元状态及突触可塑性相关分子表达变化可在

一定程度上反映吞咽相关脑干中枢的可塑性重塑

过程 [6-8]。突触素（SYP）、突触后致密蛋白 -95（PSD-

95）、生长相关蛋白 -43（GAP-43）、脑源性神经营养

因子（BDNF）及碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）
均与神经微环境调节和突触可塑性过程密切相

关 [9-11]。因此，观察孤束核区组织形态及神经营养因

子表达，并结合延髓组织突触相关蛋白变化，有助

于阐明 PSD 功能恢复的脑干中枢调控基础。

针刺作为中医防治神经系统疾病的特色手段，

在改善 PSD 患者吞咽功能、降低误吸风险方面具有

独特优势 [12-13]。然而，针刺疗效受刺激参数（如捻转

角度、行针频率、治疗频次等）的影响显著，进而表

现出一定的量效差异 [14]。其中，捻转角度作为针刺

·· 2



针刺研究

手法量化的重要参数之一，可能通过改变局部组织

的机械刺激特征及相关感觉传入过程而影响效应

发挥。历版《针灸学》教材及相关研究对捻转角度

的推荐范围并不完全一致，如第 7、8 版提出其一般

应在 180°左右，第 9、10 版进一步表述为 180°~360°；
而张缙则认为捻转角度应在 90°~180°之间 [15]。这提

示捻转角度具体适用范围尚未形成统一标准，因而

具有进一步比较研究的必要性。目前，临床针对

PSD 的针刺参数设定多依赖医师个人经验，缺乏统

一的客观化标准 ，导致研究结果的可重复性欠

佳 [16-17]。此外，不同针刺刺激量对突触可塑性的调

控作用及其与吞咽功能恢复之间的关系，尚缺乏直

接实验证据。近年来，《针灸科学研究行动计划》提

出应围绕针灸效应关键变量的量化研究及其机制

阐释深入推进相关工作 [18]，也为本研究提供了宏观

依据。

基于此，本研究拟采用大脑中动脉栓塞/再灌

注（MCAO/R）制备 PSD 大鼠模型，选取“廉泉”“人

迎”进行干预。通过设置不同针刺刺激量，评估大

鼠吞咽功能的恢复情况，并观察延髓和孤束核中

BDNF、bFGF 及 GAP-43、PSD-95、SYP 等指标变

化，旨在探讨不同针刺刺激量对 PSD 大鼠吞咽功能

及神经突触可塑性的影响，为优化 PSD 的针刺干预

方案提供实验依据。

1　材料和方法

1.1　实验动物及分组

100只 SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量 200~240 g，
6~8 周龄，购自山东朋悦实验动物科技有限公司，

生产许可证号：SCXK（鲁）20220006。将大鼠饲养

在河南中医药大学动物中心，在（23±2）℃，12 h/12 h
的明暗循环下，自由获取食物和水。动物实验经河

南中医药大学动物使用委员会批准（伦理审批号

IACUC-2078），所有实验程序均符合相关伦理学

规定 [19]。

100 只大鼠中随机选取 15 只作为假手术组，余

下 85 只用于 MCAO/R 模型制备。造模成功后根据

Zea-Longa 评分法 [20]（见表 1），最终筛选出 75 只符合

纳入标准的大鼠，随机分为模型组、90°高频针刺组、

90°低频针刺组、180°高频针刺组和 180°低频针刺

组，每组 15 只。

1.2　主要仪器和试剂

TTC 染液、BCA 蛋白浓度测定试剂盒（北京索

莱宝），BDNF、bFGF ELISA 试剂盒（武汉伊莱瑞

特），PAGE 凝 胶 制 备 试 剂 盒 、HE 染 色 试 剂 盒 、

GAP-43 抗体、BDNF 抗体、bFGF 抗体、Cy5 标记山

羊抗小鼠 IgG 荧光二抗、Alexa Fluor 488 标记山羊

抗兔 IgG 荧光二抗（武汉赛维尔），超敏 ECL 化学发

光检测试剂盒、PSD-95 抗体、SYP 抗体、HRP 标记

的山羊抗兔 Ig 二抗、GAPDH 抗体（武汉三鹰）。

MCAO 线栓（北京西浓），0.30 mm×25 mm 一

次性无菌针灸针（苏州医疗用品厂），BL-420F 生物

机能信号采集器（成都泰盟），低温高速组织研磨

仪、病理切片机、电泳仪电源、垂直电泳槽、电泳转

印仪（武汉赛维尔），化学发光成像系统（美国 Bio-

Rad），酶标仪（瑞士 Tecan），低速台式离心机（德国

Eppendorf），生物显微镜（日本尼康），ImageJ 软件

（美国 NIH）。

1.3　MCAO/R 模型制备

采用线栓法造模 [20]：实验大鼠术前禁食 12 h。
腹腔注射 2% 戊巴比妥钠（3 mL/kg）麻醉后，仰卧位

固定。于颈中线行 1.5 cm 纵向切口，钝性分离肌肉

暴露左侧颈总动脉（CCA）、颈内动脉（ICA）及颈外

动脉（ECA）。结扎 CCA 与 ECA 近心端、ICA 远心

端。经 CCA 切口处将线栓送入 ICA 并向上推进约

18~20 mm 至起始部阻塞大脑中动脉。结扎固定线

栓后逐层缝合，置于保温毯上待其复苏。缺血 90 
min 后，缓慢拔出线栓约 1 cm 行血流再灌注。假手

术组仅进行血管分离，不插入线栓。所有实验大鼠

在造模后均腹腔注射庆大霉素 2 万 U/只，连续注射

3 d，以预防感染。造模后的大鼠，用 Zea-Longa 评分

法进行神经功能缺损评分，其中评分为 2~3 分的大

鼠视为造模成功，进入后续实验。

1.4　干预方法

术后第 2 天开始进行针刺干预。针刺取穴为

“廉泉”“人迎”，穴位定位参照《实验针灸学》[21]。其

中，“廉泉”位于大鼠颈前正中、舌骨体上缘中点处，

取穴时使大鼠头颈后仰；“人迎”位于颈前部，平喉

结水平，气管两侧，胸锁乳突肌前缘与颈总动脉搏

动相应处，双侧取穴。选用 0.30 mm×25 mm 一次

性无菌毫针，“廉泉”采用垂直进针，进针后沿舌根

方向缓慢推进，进针深度约 12 mm；“人迎”采用直

刺进针，进针深度为（5.5±0.4）mm。

进针后实施捻转手法，以捻转角度与每日治疗

频次作为针刺刺激量的主要变量。捻转角度分为

90°与 180°两种水平，以针柄初始方向为基准，将单

次旋转约 1/4 圈定义为 90°捻转、约半圈定义为 180°
捻转；治疗频次分为 1 次/d 与 2 次/d 两种水平，从而

·· 3



Acupuncture Research

形成 90°高频、90°低频、180°高频及 180°低频共 4 种

针刺干预组合。行针频率统一控制为 60 次/min，每
次行针持续 15 s；单次留针时间为 30 min。在留针

过程中，于 0 min 与 15 min 分别进行 1 次捻转操作，

以保证刺激节律性与一致性。高频针刺组的两次

针刺干预间隔不少于 6 h。各组连续干预 21 d。所

有针刺操作均由同一名经过统一训练的操作者完

成，以尽量保证手法的一致性和可重复性。模型组

与假手术组仅进行相同的固定处理并保持操作环

境一致，不给予针刺刺激。

1.5　观察指标及检测方法

大鼠体质量、24 h 进食及进水量测定：分别于造

模前及造模后针刺干预前，记录各组大鼠体质量、

24 h 进食及进水量。每次体质量测定均固定在同一

时间进行。记录进食及进水量时，给予足量饲料和

饮水并记录初始量，24 h 后称量剩余饲料量和饮水

量，根据初始给予量与剩余量之差计算大鼠 24 h 进

食及进水量。

吞咽功能评测 [22-23]：于连续干预 21 d 结束后，各

组大鼠行吞咽功能终点评估。将大鼠麻醉后，仰卧

位固定，在下颌舌骨肌处作小切口以暴露目标肌

群，并将下颌舌骨肌与张力换能器相连。再经大鼠

口腔插入直径 0.5 mm 的毛细软管直达舌根部，使用

微量泵以 2 μL/s 的速度注入蒸馏水。以记录系统

上出现的吞咽相关特征性肌肉收缩波形作为判定

依据，每出现 1 次明确的吞咽相关特征性波形，计为

1 次吞咽。记录刺激过程中大鼠 30 s 内的吞咽次

数，以及自刺激开始至首次吞咽反应出现的时间，

即吞咽潜伏期。

TTC 染色观察大鼠脑梗死体积：每组随机选取

3 只大鼠，麻醉后处死，快速剥离全脑，置于-20 ℃冰

箱冷冻 20 min，沿冠状面从前向后连续切片，共切取

5 片 2 mm 厚的脑切片。将脑切片完全浸没于 2% 
TTC 溶液中，然后置于 37 ℃恒温水浴箱中避光孵

育 30 min。期间不时轻轻翻动切片以确保染色均

匀。染色结束后，吸去 TTC 溶液，加入 4% 多聚甲

醛固定液固定。完成后进行拍照，正常脑组织呈现

红色，梗死区域呈现苍白色。使用 ImageJ 软件测量

和分析脑梗死体积百分比。脑梗死体积百分比

（%）=（梗死体积÷全脑体积）×100%。

HE 染色观察延髓孤束核组织形态学变化：每

组随机选取 3 只大鼠，麻醉后经心脏灌注 4% 多聚

甲醛后取脑，然后使用多聚甲醛进行固定。组织经

常规脱水、石蜡包埋后，连续切片，切片厚度为

5 μm。切片常规脱蜡至水后，苏木精染色 5 min，伊
红复染 2 min，梯度脱水、透明后封片。于显微镜下

观察延髓孤束核区域神经元形态学变化。

ELISA 检测大鼠血清中 BDNF、bFGF 含量：大

鼠麻醉后，沿腹中线在下腹部切开，作纵向切口，充

分暴露大鼠的腹主动脉，静脉采血针采血约 5 mL，

室温静置约 30 min，4 ℃离心 15 min 取上清，分装后

置-80 ℃保存备用。采用 ELISA 检测大鼠血清中

BDNF 和 bFGF 的含量，具体操作严格按照试剂盒

说明书进行。实验过程中分别设置标准孔和样本

孔，利用酶标仪在 450 nm 波长下测定各孔吸光度

值，根据标准曲线计算各样本中 BDNF 与 bFGF 的

浓度。所有样本均进行重复检测，取平均值用于后

续统计分析。

免 疫 荧 光 染 色 法 检 测 延 髓 孤 束 核 BDNF、

bFGF 表达水平：脑组织切片经 PBS 漂洗后，使用

0.3% Triton X-100 通透 20 min，随后加入 5% 山羊

血清室温封闭 1 h 以阻断非特异性结合。吸去封闭

液，分别滴加 BDNF 及 bFGF 特异性一抗（稀释比例

均为 1∶200），置于湿盒内 4 ℃孵育过夜。次日复温

后用 PBS 洗涤 3 次，滴加与一抗种属匹配的荧光二

抗，室温避光孵育 1 h。最后使用 DAPI 复染细胞核

5 min，抗荧光淬灭封片剂封片。于荧光显微镜下观

察并采集图像，使用 ImageJ 软件分析各组目标蛋白

的平均荧光强度。

采用 Western blot 检测延髓组织样本 GAP-43、

表 1　神经功能缺损评分表

Table 1　Neurological deficit score criteria

评分

0

1

2

3

4

行为指标

无神经功能缺损症状，活动完全正常

轻度神经功能缺损，不能完全将手术对侧的前爪伸展

中度神经功能缺损，大鼠在爬行时出现向手术对侧转圈

重度局灶性神经功能缺损，行走的时候，身体向手术对侧倾斜

不能自发行走，意识丧失

·· 4
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PSD-95、SYP 的蛋白表达水平：取各组大鼠延髓组

织 50 mg，加入含 1% PMSF 的 RIPA 裂解液，冰浴

匀浆后于 4 ℃离心 15 min，取上清液。采用 BCA 蛋

白定量试剂盒测定样本蛋白浓度，调整浓度一致后

加入上样缓冲液煮沸变性。取适量蛋白样品进

行 SDS-PAGE 凝胶电泳分离，随后湿转至 PVDF
膜 。 用 5% 脱 脂 奶 粉 室 温 封 闭 1 h，TBST 洗 涤

后，分别加入兔抗大鼠 GAP-43（1∶1 000）、PSD-95
（1∶1 000）、SYP（1∶1 000）及 GAPDH（1∶10 000）一

抗，4 ℃孵育过夜。次日复温后用 TBST 洗膜 3 次，

加入 HRP 标记的山羊抗兔二抗（1∶5 000），室温孵

育 1 h。TBST 洗涤后，滴加 ECL 化学发光液显影，

使用凝胶成像系统采集图像。利用 ImageJ 软件分

析条带灰度值，以目标蛋白与内参蛋白（GAPDH）

灰度值的比值表示目标蛋白的相对表达水平。

1.6　统计分析

采用 SPSS27.0 和 GraphPad Prism 10 软件进行

统计分析。所有数据首先采用 Shapiro-Wilk 检验进

行正态性评估，并结合 Levene 检验判断方差齐性。

所有数据均符合正态分布且满足方差齐性，均以均

数±标准差（x̄±s）表示。多组间比较采用单因素方

差分析，事后多重比较采用 Tukey 检验。针对针刺

干预组中捻转角度（90°、180°）和治疗频次（低频、高

频）两个自变量，采用双因素方差分析评估两因素

的主效应及其交互作用。当双因素分析结果显示

主效应或交互作用具有统计学意义时，进一步采用

Sidak 多重比较检验进行简单效应分析，以明确不同

角度或频次条件下的组间差异。所有统计检验均

为双侧检验，以 P≤0.05 为差异具有统计学意义的

标准。

2　结果

2.1　各组大鼠造模后 24 h 体质量、进食及进水量

比较

造模后 24 h、针刺干预前，与假手术组相比，模

型组及各针刺干预组大鼠的体质量、24 h 进食及进

水 量 均 明 显 降 低（P<0.01），说 明 造 模 成 功 。

见图 1。

2.2　各组大鼠脑梗死体积百分比比较

TTC 染色结果显示，假手术组大鼠脑组织切片

呈均匀红染，未见明显梗死灶；与假手术组相比，模

型组脑组织中可见大面积苍白区，脑梗死体积显著

增加（P<0.01）。与模型组相比，针刺干预后各组脑

梗死体积均明显减少（P<0.01）。

为进一步明确针刺参数对疗效的影响，对针刺

干预组进行了双因素方差分析。结果显示，捻转

角度和治疗频次对脑梗死体积均具有显著主效应

（P<0.01），而二者之间未观察到显著交互作用。进

一步的简单效应分析表明，在相同捻转角度条件

下，高频针刺组脑梗死体积低于低频针刺组（P<
0.01）；在相同治疗频次条件下，180°捻转组优于 90°
捻转组（P<0.01）；其中 180°高频针刺组在减少脑梗

死体积方面最为显著。见图 2。
2.3　各组大鼠的吞咽功能比较

实验结果显示，与假手术组相比，模型组大鼠

吞咽次数显著减少（P<0.01），吞咽潜伏期明显延长

（P<0.01）。与模型组相比，针刺干预后各组的吞咽

次数均显著增加（P<0.01），吞咽潜伏期均明显缩短

（P<0.01，P<0.05）。

进一步对针刺参数进行双因素分析，比较不同
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注：与假手术组比较，**P<0.01。
图 1　各组大鼠造模后 24 h体质量、进食及进水量比较（x̄±s，15只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of body mass， 24 h food intake， and 24 h water intake of rats in the 6 groups at 24 h after modeling 

（x̄±s， 15 rats/group）
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捻转角度和治疗频次的效应。结果显示，捻转角度

和治疗频次对吞咽次数和吞咽潜伏期均具有显著

主效应（P<0.01），而二者之间未观察到显著交互作

用。简单效应分析表明，在相同捻转角度下，高频

针刺组吞咽功能改善优于低频针刺组（P<0.01）；在

相同治疗频次下，180°捻转组优于 90°（P<0.01）；其

中，180°高频针刺组在增加吞咽次数和缩短潜伏期

方面表现出最为显著的改善趋势。见图 3。
2.4　各组大鼠延髓孤束核区组织形态学比较

HE 染色结果显示，假手术组大鼠神经元形态

正常，结构完整，细胞核清晰，未见明显变性或坏死

改变。与假手术组相比，模型组可见明显的病理损

伤，表现为神经元胞体缩小、染色加深，核固缩或偏

位，局部可见神经元变性及空泡样改变。经针刺干

预后，各组神经元受损情况均有不同程度改善，与

模型组相比，90°低频针刺组和 180°低频针刺组神经

元胞体形态较为完整，变性神经元数量减少，其中

180°针刺组改善程度更为明显；在高频针刺干预组

中，脑组织结构恢复更为显著，神经元胞体饱满，核

染色均匀，病理性变性和空泡样改变明显减少；其

中 180°高频针刺组表现出最为明显的组织学改善趋

势。见图 4。
2.5　各组大鼠血清 BDNF、bFGF 含量比较

ELISA 检测结果显示，与假手术组相比，模型

组 大 鼠 血 清 BDNF 含 量 显 著 降 低（P<0.01），而

bFGF 含量明显升高（P<0.01）。与模型组相比，经

不同参数针刺干预后，各针刺组大鼠血清 BDNF
含量均明显升高（P<0.01），而 bFGF 含量显著降低

（P<0.01）。

进一步对针刺刺激参数进行双因素方差分析。

结果显示，捻转角度与治疗频次对血清 BDNF 和

bFGF 水平均具有显著主效应（P<0.01），而二者之

间未观察到显著交互作用。简单效应分析表明，在

相同捻转角度条件下，高频针刺组的 BDNF 含量高

于低频组，而 bFGF 含量相应降低（P<0.01）；在相

同治疗频次条件下，180°捻转组较 90°捻转组表现出

更显著的 BDNF 升高及 bFGF 下调趋势（P<0.01）。

其 中 ，180° 高 频 针 刺 组 在 提 高 血 清 BDNF、降 低

bFGF 含量方面表现最为显著。见图 5。
2.6　各组大鼠 BDNF 免疫荧光强度比较

BDNF 免疫荧光染色结果显示，DAPI 标记细

胞核呈蓝色，BDNF 阳性表达呈红色荧光。在假手

术组中，可见大量红色的 BDNF 阳性细胞，荧光强

度较高。与假手术组相比，模型组中 BDNF 的红色
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%%P<0.01；与 180°低频针刺组比较，&&P<0.01。
图 2　各组大鼠脑梗死体积百分比比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 2　Comparison of cerebral infarct volume percentages 

of rats in the 6 groups （x̄±s， 3 rats/group）
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图 3　各组大鼠吞咽功能比较（x̄±s，15只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of swallowing function of rats in the 6 

groups （x̄±s， 15 rats/group）
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荧光信号明显减弱（P<0.01）。与模型组相比，给予

针刺干预后，各治疗组 BDNF 荧光强度均显著升高

（P<0.01）。

进一步对针刺刺激参数进行双因素方差分析，

结果表明，捻转角度和治疗频次对 BDNF 荧光强度

均具有显著主效应（P<0.01），但二者之间未观察到

显著交互作用。简单效应分析显示，在相同捻转角

度条件下，高频针刺组 BDNF 表达水平高于低频组

（P<0.01）；在相同治疗频次条件下，180°捻转组高

于 90°捻转组（P<0.01）。其中，180°高频针刺组在

促进 BDNF 表达方面表现最为显著。见图 6。
2.7　各组大鼠 bFGF 免疫荧光强度比较

bFGF 免疫荧光染色结果显示，DAPI 标记细胞

核呈蓝色，bFGF 阳性表达呈绿色荧光。假手术组

大鼠孤束核区域 bFGF 阳性信号较弱，绿色荧光分

布稀疏。与假手术组相比，模型组 bFGF 荧光强

度明显增强（P<0.01）。与模型组相比，经不同参

数针刺干预后，各针刺组 bFGF 荧光强度均减弱

（P<0.01）。

进一步对针刺刺激参数进行双因素方差分析，

结果表明，捻转角度和治疗频次对 bFGF 荧光强度

均具有显著主效应（P<0.01），而二者之间未观察到

显著交互作用。简单效应分析表明，在相同捻转角

度条件下，高频针刺组 bFGF 荧光强度低于低频组

（P<0.01）；在相同治疗频次条件下，180°捻转组低

于 90°捻转组（P<0.01）。其中，180°高频针刺组在

抑制 bFGF 过表达方面表现最为显著。见图 7。
2.8　各组大鼠突触相关 SYP、PSD-95 和 GAP-43
蛋白表达量比较

为了评估不同针刺刺激量对突触可塑性的影

响，采用 Western blot 法检测了各组大鼠延髓组织

中 SYP、PSD-95 和 GAP-43 的蛋白表达水平。与假

手术组相比，模型组大鼠的 SYP、PSD-95 和 GAP-

43 蛋白表达水平均显著降低（P<0.01）。与模型组

相比，所有针刺干预组的上述 3 种蛋白表达水平均

显著升高（P<0.01）。

假手术组 模型组 90°高频针刺组

90°低频针刺组 180°高频针刺组 180°低频针刺组

注：黑色箭头表示正常神经元，红色箭头表示异常神经元。标尺=50 μm。

图 4　各组大鼠延髓孤束核区组织形态学比较（HE染色）

Fig. 4　Comparison of tissue morphology in the nucleus tractus solitarius of the medulla oblongata of rats in the 6 groups 

（HE staining）
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图 5　各组大鼠血清 BDNF、bFGF含量比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of serum BDNF and bFGF levels of 

rats in the 6 groups （x̄±s， 6 rats/group）
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进一步对针刺刺激参数进行双因素方差分析，

结果显示，捻转角度和治疗频次对 SYP、PSD-95 和

GAP-43 蛋 白 表 达 水 平 均 具 有 显 著 主 效 应（P<
0.01），而二者之间未观察到显著交互作用。简单效

应分析表明，在相同捻转角度下，高频针刺组的

SYP、PSD-95 和 GAP-43 表达水平均显著高于低频

针刺组（P<0.01）；在相同治疗频次下，180°捻转组

的蛋白表达水平高于 90°捻转组（P<0.01）；其中，

180°高频针刺组的效果最为显著。见图 8。

3　讨论

PSD 属于中医学“喉痹”“中风舌本病”“舌喑”

“喑痱”等范畴，其病机总属本虚标实，以气血亏虚、

髓海不足为本，脑络瘀阻、舌窍失养为标 [24]。廉泉作

为任脉与阴维脉之交会穴，位于喉结上方，深部紧

邻舌根及咽喉肌群。《针灸大成》载其“主舌下肿，难

言……舌根急缩，下食难”，故刺之可直达病所，共

奏通利舌窍、活血化瘀、利咽启闭之效。人迎隶属

足阳明胃经，位于颈动脉搏动处，既是胃经气血输

注之要冲，又为“五脏六腑之气”汇聚“天五会”[25]。

足阳明经多气多血，且经脉“循喉咙”，故刺之可通

调气血、濡养咽喉宗筋，对中风后气血逆乱所致的

吞咽障碍具有重要调节作用。现代解剖学认为，

“廉泉”邻近舌根及咽喉肌群，深刺后可刺激舌咽神

经及迷走神经相关分支；“人迎”深层毗邻颈动脉窦

及迷走神经干，针刺该穴可能影响迷走相关反射活

动及改善局部血流状态 [26-27]。因此，针刺“廉泉”“人

迎”后产生的外周机械刺激，可能经舌咽神经、迷走

神经及颈部相关感觉传入通路进入延髓吞咽中枢，

并进一步影响孤束核、疑核等脑干相关核团的功能

状态，为吞咽反射弧重建及吞咽功能恢复提供神经

调控基础。孤束核既是吞咽感觉传入的重要整合

核团，也是吞咽反射调控的关键节点，因此其局部

神经营养状态及突触传递效率的改变，可能是针刺

改善吞咽功能的重要中枢基础 [6-7]。

本研究在造模后 24 h 记录了各组大鼠体质量、

24 h 进食及进水量。结果显示，造模后 24 h，与假手

术组相比，模型组及各针刺干预组大鼠体质量、24 h
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图 6　各组大鼠延髓孤束核区 BDNF荧光强度比较（免疫荧光染色，x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 6　Comparison of BDNF fluorescence intensity in the nucleus tractus solitarius of the medulla oblongata of rats in the 6 

groups （immunofluorescence staining，x̄±s， 3 rats/group）
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进食及进水量均出现明显下降，而模型组与各针刺

干预组之间差异无统计学意义。提示 MCAO/R 造

模后大鼠已出现摄食饮水相关状态受损表现，且造

模后各组在针刺干预前基础状态相对均衡。

吞咽功能的完整性依赖于皮层-脑干-外周神经

环路的精细调控，而缺血性卒中导致的突触结构破

坏与功能传递障碍是 PSD 发生的重要病理基础 [28]。

本研究 TTC 和 HE 结果在不同层面支持了针刺对

PSD 的干预效应。结果显示，MCAO/R 大鼠在针

刺干预后，各针刺组脑梗死体积显著减少，神经元

受损程度均有不同程度减轻，其中 180°捻转联合高

频刺激组改善趋势更为明显，提示针刺可能通过减

轻脑缺血损伤并改善孤束核区组织形态，为吞咽功

能恢复及后续神经可塑性重塑提供重要基础。此

外，突触可塑性是神经环路重组的重要基础，涵盖

了突触结构重建、信号传递调节及微环境改善等多

个方面，直接关系到神经功能恢复的潜能 [29]。本研

究结果显示，MCAO/R 大鼠在接受针刺干预后，吞

咽功能明显改善，且存在显著的量效差异。其中，

180°大幅度捻转联合每日 2 次的强化干预方案表现

出相对更优的干预效应，提示针刺刺激量可能与

PSD 干预效果密切相关，适度的强刺激可能更利于

突破神经损伤后的抑制状态 ，启动代偿性修复

程序。

GAP-43、SYP 和 PSD-95 是反映突触重塑状态

的重要分子指标。GAP-43 与轴突生长及突触重建

密切相关，SYP 是突触前囊泡相关蛋白，可在一定

程度上反映突触密度及神经递质释放状态，PSD-95
则是维持突触后结构稳定和信号转导的重要支架

蛋白 [30-32]。既往研究表明，缺血缺氧会导致海马及

脑干区域上述蛋白表达下调，进而影响神经环路的

完整性与功能传递 [33]。本研究 Western blot 结果显

示 ，模 型 组 大 鼠 延 髓 组 织 中 GAP-43、PSD-95 及

SYP 蛋白表达显著降低，而针刺，尤其是 180°高频

针刺显著逆转了这一病理改变。这表明针刺可能

通过上调突触结构蛋白的合成，促进轴突侧支发芽

与新突触形成，增强突触传递效能，从而为受损吞

咽中枢的神经网络重建提供结构基础。
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图 7　各组大鼠延髓孤束核区 bFGF荧光强度比较（免疫荧光染色，x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 7　Comparison of bFGF fluorescence intensity in the nucleus tractus solitarius of the medulla oblongata of rats in the 6 

groups （immunofluorescence staining，x̄±s， 3 rats/group）
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进一步分析结果可见，神经营养相关因子的变

化可能参与了针刺调节突触可塑性的过程。BDNF
作为重要的神经营养因子之一，可通过结合酪氨酸

激酶 B 型受体激活相关信号通路，从而抑制神经元

凋亡 ，调控突触前递质释放与突触后受体敏感

性 [34-35]。bFGF 则与脑缺血后的组织修复和神经保

护密切相关，在缺血性损伤后常呈反应性升高，可

促进神经细胞存活与突触网络重构，改善缺血区血

供与微循环通透性，以应对缺血缺氧造成的神经血

管单元损伤 [36-37]。本研究同时检测了血清及孤束核

局部 BDNF、bFGF 的表达变化，其中血清指标主要

从整体水平反映针刺干预后神经营养相关因子的

变化趋势，而孤束核局部检测则更侧重于提示吞咽

相关脑干中枢微环境的调节情况。结果显示，模型

组大鼠血清和孤束核 bFGF 水平显著高于假手术

组，提示机体处于一种持续的应激损伤修复状态；

而针刺干预后，尤其是 180°高频组，血清和孤束核

BDNF 水平显著上升，而 bFGF 水平则较模型组显

著降低并趋于正常。这一结果提示，针刺可能通过

调节神经营养因子的分泌，从而改善缺血区微环

境，加速了神经损伤的修复进程，有利于突触新生

与功能重塑，进而发挥抗 PSD 效应。

综上所述，针刺“廉泉”“人迎”可显著改善脑卒

中大鼠的吞咽功能，其机制可能与调节 BDNF 和

bFGF 等神经营养因子的分泌，上调 GAP-43、SYP、

PSD-95 等关键蛋白表达，增强突触可塑性及修复受

损神经环路密切相关。在本研究参数范围内，180°
捻转联合高频刺激表现出相对更优的干预效应。

当前，针刺刺激参数的量化标准仍有待进一步统

一，本研究围绕针刺刺激量这一关键变量，结合吞

咽功能、脑组织损伤、脑干相关脑区形态学及分子

表达变化进行观察，与《针灸科学研究行动计划》提

出的“开展针灸效应关键变量的量化研究”“加强机

制解析并推动临床与基础研究相互转化”的方向相

契合，因而可为 PSD 针刺干预方案的优化提供一定

实验依据 [18]。然而，本研究仍存在一定局限。造模

后未进行吞咽功能基线检测，仅以体质量、24 h 进食

及进水量作为摄食饮水状态的辅助观察指标，后续
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图 8　各组大鼠延髓组织中 SYP、PSD-95和 GAP-43蛋白表达量比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 8　Comparison of SYP， PSD-95， and GAP-43 protein expression levels in the medulla oblongata of rats in the 6 groups 

（x̄±s， 3 rats/group）
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需采用低创、可重复的吞咽功能评估，进一步完善

造模后吞咽功能评价。此外，针刺对神经环路的调

控涉及多靶点、多通路，本研究仅聚焦于神经营养

因子与突触蛋白层面，尚缺乏对孤束核脑区突触超

微结构的直接观察，未来需进一步结合电镜、光遗

传学及跨突触示踪技术，深入解析针刺对吞咽中枢

特定神经核团间连接的精准调控机制。

利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突。
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