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电针联合丰富环境对糖尿病大鼠空间学习记忆
能力的影响
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察电针联合丰富环境对糖尿病大鼠空间学习记忆能力改善的影响作用。 　 方法　 ４０ 只成年 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠按随机数字表法分为空白组（ｎ＝ ８）、非干预组（ｎ＝ ８）、电针组（ｎ＝ ８）、丰富环境组（ｎ＝ ８）和电针联合丰富环境组（ｎ＝ ８），除
空白组外其他 ４ 组大鼠采用链脲佐菌素腹腔注射法制备糖尿病大鼠模型，并于模型制备成功次日开始电针干预及给予多感

官刺激的丰富环境，所有大鼠于干预第 ４ 周进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫空间学习记忆能力测验。 　 结果　 与非干预组［（５１􀆰 ７４±０􀆰 ５９）
ｓ］比较，电针组、丰富环境组、电针联合丰富环境组逃避潜伏期均显著缩短［（１６．２６±０􀆰 ４８）ｓ、（１５．４１±０􀆰 ８７） ｓ、（１２．７５±０􀆰 ４９） ｓ，
Ｐ＜０􀆰 ０１］；电针联合丰富环境组逃避潜伏期较电针组、丰富环境组大鼠缩短更明显（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与非干预组［（２􀆰 ８３±０􀆰 ２７）次］
比较，电针组、丰富环境组、电针联合丰富环境组平台穿越次数均明显增加［（５．７５±０􀆰 ６６）次、（６．３５±０􀆰 ４４）次、（８．７３±０􀆰 ６８）次，
Ｐ＜０􀆰 ０１］；电针联合丰富环境组穿越次数多于电针组及丰富环境组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 电针联合丰富环境能显著改善糖尿

病大鼠空间学习记忆能力，且优于单纯电针或丰富环境，提示电针联合丰富环境刺激更有利于糖尿病患者早期认知功能障碍

的康复治疗。
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０　 引　 　 言

糖尿病对认知功能的损害近年来逐渐受到重视，
调查显示，存在认知功能障碍的糖尿病患者人数呈逐

年上升趋势［１⁃２］。 目前普遍认为，糖尿病是认知障碍

的独立危险因素，糖尿病患者血管性痴呆发病率是普

通人群的 ２．５ 倍，糖尿病脑病病理改变又与阿尔茨海

默病有类似之处，如脑萎缩、活性氧聚积、氧化反应、
神经细胞凋亡等，因此，糖尿病患者可能亦是阿尔茨

海默病的易感人群［３］。 针刺治疗糖尿病在我国历史

悠久，ＷＨＯ 也已将针刺认定为糖尿病的临床疗法之

一［４］。 丰富环境是指相对于标准环境更加复杂的生

存和社会交往环境，多感官刺激的丰富环境是治疗脑

损伤和血管性痴呆的有效方法，可促进运动及社交能

力发展，改善注意力及学习能力，促进中枢神经系统

可塑性改变［５］。 本研究通过对糖尿病模型大鼠进行

电针联合丰富环境干预方式，观察及分析电针联合丰

富环境对糖尿病大鼠早期认知功能障碍的空间学习

记忆能力的影响作用，以进一步探讨对糖尿病患者认

知功能障碍更为有效的康复治疗方法。

１　 材料与方法

１．１　 材料及主要设备　 ４０ 只成年雄性清洁级 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠［成都医学院动物实验中心提供，合格证号：
ＳＹＸＫ（川） ２０１５⁃１９６］， 体 重 ２６０ ～ ３００ ｇ； 血 糖 仪

（Ｒｏｃｈｅ）；链脲佐菌素（Ｓｉｇｍａ）； Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫及记录

分析系统（上海吉量软件科技）；电针仪（华佗牌）。
１．２　 分组及糖尿病模型制备　 所有大鼠于 ２４℃左右

室温适应性饲养 １ 周后按随机数字表法分为空白组

（ｎ＝８）、非干预组（ｎ＝８）、电针组（ｎ＝ ８）、丰富环境组

（ｎ＝８）和电针联合丰富环境组（ｎ＝８），除空白组外其

他 ４ 组大鼠采用链脲佐菌素腹腔注射法制备糖尿病

大鼠模型［６］：经 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验确认大鼠无认知功

能障碍，并测得尾静脉血空腹血糖 ３．５ ～ ５．５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
大鼠禁食 １２ ｈ 后一次性腹腔注射 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸⁃
柠檬酸钠缓冲液稀释的链脲佐菌素 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ，注射

３ ｄ后测得随机血糖≥１６．７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，且连续 ２ 周随机

血糖≥１６．７ｍｍｏｌ ／ Ｌ 示模型制备成功。 糖尿病模型大

鼠成模次日行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫认知功能测验。
１．３　 电针干预　 电针组及电针联合丰富环境组大

鼠于 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫认知功能测验后次日开始电针干

预，参照《实验针灸学》及曹昺焱等［７］ 方法，取百会、

神庭及双侧肾俞穴，均连接电针仪，设置为疏密波，
频率 ３～５ Ｈｚ，以大鼠头躯部肌肉轻微抖动为宜，１５
ｍｉｎ ／次，１ 次 ／ ｄ，共 ４ 周。
１．４　 丰富环境刺激 　 丰富环境组及电针联合丰富

环境组大鼠于 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫认知功能测验后次日开

始丰富环境刺激，设置有转盘、秋千、爬梯、小球、管
道、阶梯、玩具等，配合彩色小灯及轻音乐刺激，２ ｈ ／
次，每周更换环境 ２ 次以保持多感官刺激，共 ４ 周。
１．５　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫认知功能测验　 全部大鼠于干

预前及干预 ４ 周后行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验［８］：①定位

航行，考察大鼠空间学习能力，连续训练 ３ ｄ，第 ４ 天

记录 ９０ ｓ 内大鼠从入水至寻找到平台所需的时间，
为逃避潜伏期；②空间探索，考察大鼠记忆能力，即
第 ５ 天随机入水点将大鼠面壁置于水池，记录大鼠

９０ ｓ 内穿越虚拟平台的次数。
１．６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件，计量资料

以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，２ 组间均数比较用 ｔ 检
验，多组间均数比较用 ｑ 检验，非正态分布和方差不

齐时秩和检验。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 一般情况及血糖比较　 造模成功后糖尿病模型

大鼠出现多饮、多食、多尿“三多”现象，反应迟缓，皮
毛光泽度下降，随着干预进程，电针组、丰富环境组、
电针联合丰富环境组大鼠逐步改善。 与空白组比较，
非干预组、电针组、丰富环境组、电针联合丰富环境组

大鼠干预前及干预第 ４ 周血糖显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与非干预组比较，电针组、丰富环境组、电针联合丰富

环境组大鼠干预第 ４ 周血糖均明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
电针联合丰富环境组大鼠血糖改善情况优于电针组、
丰富环境组大鼠（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 各组大鼠血糖情况比较（􀭵ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

组别 ｎ 干预前 干预后第 ４ 周

空白组 ８ ５．７６±０􀆰 ５９ ５．６８±０􀆰 ３２
非干预组 ８ ２３．７１±０􀆰 ２８∗ ２５．６５±０􀆰 ４３∗

电针组 ８ ２２．８２±０􀆰 ４６∗ １３．５８±０􀆰 ６７∗＃△

丰富环境组 ８ ２３．２７±０􀆰 ６５∗ １２．７９±０􀆰 １８∗＃△

电针联合丰富环境组 ８ ２３．１４±０􀆰 ５５∗ １０􀆰 ２６±０􀆰 ４１∗＃
与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与非干预组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０１；
与电针联合丰富环境组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

２．２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫空间学习记忆能力测验情况　
与空白组逃避潜伏期比较，非干预组大鼠明显延长
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（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与非干预组比较，电针组、丰富环境组、
电针联合丰富环境组大鼠均显著缩短（Ｐ＜０􀆰 ０１）；多
组间比较，电针联合丰富环境组逃避潜伏期较电针

组、丰富环境组大鼠缩短更明显（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。
与空白组比较，非干预组大鼠第 ４ 周穿越平台次数

显著减少（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与非干预组比较，电针组、丰富

环境组、电针联合丰富环境组大鼠干预第 ４ 周均明

显增加（Ｐ＜０􀆰 ０１）；干预第 ４ 周多组间比较，电针联

合丰富环境组穿越平台次数多于电针组、丰富环境

组大鼠（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。

表 ２　 各组大鼠逃避潜伏期比较（􀭵ｘ±ｓ，ｓ）

组别 ｎ 干预前 干预后第 ４ 周

空白组 ８ １２．３５±０􀆰 ５８ １１．２５±０􀆰 ６４
非干预组 ８ ４９．３３±０􀆰 ６１∗ ５１．７４±０􀆰 ５９∗

电针组 ８ ４７．４７±０􀆰 １５∗ １６．２６±０􀆰 ４８＃△

丰富环境组 ８ ５０􀆰 ２２±０􀆰 ３６∗ １５．４１±０􀆰 ８７＃△

电针联合丰富环境组 ８ ４８．９３±０􀆰 ７５∗ １２．７５±０􀆰 ４９＃
与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与非干预组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０１；
与电针联合丰富环境组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

表 ３　 各组大鼠穿越平台次数比较（􀭵ｘ±ｓ，次）

组别 ｎ 干预前 第 ４ 周

空白组 ８ ８．４５±０􀆰 ３５ ９．１７±０􀆰 ４２
非干预组 ８ １．３２±０􀆰 ４５∗ ２．８３±０􀆰 ２７∗

电针组 ８ １．２９±０􀆰 ５２∗ ５．７５±０􀆰 ６６＃△

丰富环境组 ８ １．６３±０􀆰 １８∗ ６．３５±０􀆰 ４４＃△

电针联合丰富环境组 ８ １．７９±０􀆰 ２６∗ ８．７３±０􀆰 ６８＃

与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与非干预组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０１；
与电针联合丰富环境组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

３　 讨　 　 论

糖尿病认知功能障碍主要表现为学习、记忆、
判断、理解等能力不同程度减退，并伴有情绪及行

为上的异常改变，严重者甚至失去生活自理能力，
不同糖尿病患者的认知功能障碍可能存在临床表

现的异同，但大部分患者均以学习记忆力下降为主

要特点［９］。 研究发现糖尿病模型大鼠脑血管、胶质

细胞异常改变，海马区神经元超微结构退变［１０］。 ２
型糖尿病伴认知功能障碍患者颅脑核磁共振显示

脑实质体积减小，密度下降，脑回沟加深，随着病程

延长，脑萎缩状况可持续进展，且双侧海马区的萎

缩相对明显，同时伴有糖尿病肾病和视网膜病变的

患者脑萎缩改变及认知功能障碍更为明显［１１］。 糖

尿病认知功能障碍的发病机制较为复杂，以下因素

可能参与其中：①慢性糖代谢及胰岛素信号通路异

常，血脂紊乱，脑血管病变，中枢神经细胞生长、分
化及能量代谢障碍；②脑细胞凋亡，神经可塑性功

能受损；③炎症反应及各类炎性因子表达的增高；
④遗传、自身免疫、氧化应激、低血糖等［１２］。 糖尿病

认知功能障碍患者还与受教育程度、生活习惯、年
龄、性别及情绪状态等有关。 患者高血糖、胰岛素

抵抗、遗传及年龄被认为是糖尿病认知功能障碍的

独立危险因素［１３］。
近年来针刺疗法治疗认知功能障碍取得了一

些临床研究成果，有学者用“智七针”电针疗法治疗

非痴呆型血管性认知功能障碍，患者蒙特利尔认知

评价（ＭｏＣＡ）整体疗效及简易精神状态检测量表

（ＭＭＳＥ）比较均明显优于对照组，注意力、学习记忆

力、思维及判断力等不同程度改善［１４］。 王慧灵

等［１５］采用电针百会、足三里诸穴治疗脑卒中患者认

知功能障碍，患者 ＭＭＳＥ 和日常生活活动能力评分

均明显提高，认知功能及生活自理能力均获得了改

善。 徐建国等［１６］ 采用电针治疗遗忘型轻度认知功

能障碍，治疗对象排除血管性痴呆、阿尔茨海默病、
帕金森病等器质性脑部病变，取百会、神庭、凤池、
神聪等穴，治疗组患者 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 及画钟测验

（ＣＤＴ）评分均高于尼莫地平对照组。 基础研究方

面，有研究显示电针百会、神庭穴干预脑缺血再灌

注大鼠连续 ７ ｄ，大鼠神经行为学 Ｌｏｎｇａ 评分降低，
Ｂａｒｎｅｓ 迷宫测试成绩提高，电镜显示与模型组大鼠

相比，电针组大鼠脑海马区神经突触结构、数量及

囊泡改善，提示电针百会、神庭穴能有效改善缺血

性脑损伤大鼠脑超微结构及学习记忆能力，其改善

作用可能与中枢神经突触的可塑性提高有关［１７］。
李晓洁等［１８］采用电针取穴大脑中动脉闭塞模型大

鼠神庭、百会，同样连续干预 ７ ｄ，Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测验

显示电针组较模型组大鼠逃避潜伏期缩短，通过平

台次数增多，同时电针组大鼠缺血侧海马区磷酸化

环磷腺苷效应元件结合蛋白（ｐ⁃ＣＲＥＢ）及脑源性神

经营养因子（ＢＤＮＦ）表达均较模型组增加，提示电

针改善脑损伤大鼠认知功能与神经营养因子表达

升高可能具有正相关性。 针刺治疗糖尿病历史悠

久，近年的大量临床研究证实了针刺疗法具有降血

糖、改善胰岛素抵抗及防治糖尿病性周围神经病变

等治疗作用，但对糖尿病认知功能障碍治疗作用的
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相关研究及报道甚少查及。
丰富环境集合多感官刺激为一体，是治疗脑损

伤后认知功能障碍和血管性痴呆的有效方法。 有

学者对颅脑外伤模型大鼠进行丰富环境干预，连续

１１ ｄ 后行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测验大鼠认知功能，结果显

示丰富环境组大鼠学习记忆能力较对照组显著改

善，同时显微镜下大脑形态学显示丰富环境组大鼠

海马区脑细胞凋亡水平较对照组明显降低［１９］。 林

俏明等［２０］用丰富环境刺激干预血管性痴呆模型大

鼠，发现丰富环境组大鼠认知功能较模型组明显改

善，脑组织 ＢＤＮＦ 表达水平升高。 目前尚未见到丰

富环境刺激对糖尿病认知功能障碍大鼠影响作用

的相关报道。 基于上述研究背景及提高糖尿病患

者认知功能障碍临床治疗效果的迫切需要，本实验

采用电针“百会、神庭、肾俞”穴联合丰富环境刺激

的中西医结合方案对糖尿病认知功能障碍大鼠进

行康复干预，Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验检测结果显示，电针

组、丰富环境组、电针联合丰富环境组大鼠空间学

习及记忆能力较非干预组均明显改善，且电针联合

丰富环境组大鼠学习记忆能力及血糖水平的改善

作用明显优于电针组和丰富环境组，其改善糖尿病

大鼠认知功能的优势可能为集合了电针与丰富环

境刺激治疗特点于一体，两者相互配合，产生了有

效的协调治疗作用。 目前在糖尿病大鼠认知功能

障碍针刺及环境干预方面尚处于探索阶段，本实验

首次将电针联合丰富环境的康复体系运用到糖尿

病模型大鼠认知功能障碍的治疗，极大地拓展了治

疗方法和思维，为糖尿病认知功能障碍患者的康复

治疗思路制定提供理论依据。
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