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也摘要页 目的 探讨不同刺激量捏脊法对自闭症大鼠海马炎症相关因子和行为障碍的影响遥方法 将 40只自闭症模型大鼠随机

分为模型组尧固定组尧交替组尧递增组袁每组 10只曰同时纳入 10 只正常大鼠为空白组遥 固定组尧交替组尧递增组分别采用不同刺激量

捏脊法进行干预遥 干预结束后袁5 组大鼠进行旷场实验和三箱社交实验后处死袁取全脑灌注固定后采用尼氏染色检测海马 CA1尧CA2
区尼氏体阳性细胞数量袁免疫组化检测海马 CA1尧CA2 区白细胞介素-1茁渊IL-1茁冤尧白细胞介素-1 受体拮抗剂渊IL-1Ra冤尧肿瘤坏死因

子-琢渊TNF-琢冤的表达遥 结果 与空白组相比袁模型组活动距离尧活动时间增加渊P约0.05冤袁社交指数降低渊P约0.05冤曰模型组和固定组海马

CA1尧CA2 区以及交替组 CA2 区尼氏体阳性细胞数量减少渊P约0.05冤曰模型组海马 CA1尧CA2 区 IL-1茁尧TNF-琢 表达量升高渊P约0.05冤袁
IL-1Ra表达量降低渊P约0.05冤曰固定组 CA2区 TNF-琢 表达量升高渊P约0.05冤遥 与模型组相比袁固定组尧交替组尧递增组活动距离尧活动时

间减少渊P约0.05冤袁社交指数升高渊P约0.05冤曰固定组尧交替组尧递增组海马 CA1尧CA2区和交替组尧递增组 CA2 区尼氏体阳性细胞数量增

加渊P约0.05冤曰固定组尧交替组尧递增组海马 CA1尧CA2 区 IL-1茁尧TNF-琢 表达量降低渊P约0.05冤袁IL-1Ra 表达量升高渊P约0.05冤遥 与固定组

相比袁交替组与递增组活动距离减少渊P约0.05冤袁递增组社交指数升高渊P约0.05冤曰递增组海马 CA1尧CA2 区尼氏体阳性细胞数量增加

渊P约0.05冤袁IL-1茁尧TNF-琢 表达量降低渊P约0.05冤袁IL-1Ra 表达量升高渊P约0.05冤曰交替组 CA1 区 TNF-琢 表达量降低渊P约0.05冤遥 结论 固

定尧交替尧递增刺激量捏脊均能改善自闭症大鼠行为障碍袁改善海马炎症状态袁减轻神经元损伤袁交替尧递增刺激量捏脊较固定刺激

量捏脊效果显著袁且递增刺激量捏脊与固定刺激量捏脊差异最明显遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the effects of spine-pinching manipulation with different stimulation intensities on hippocampal
inflammation-related factors and behavioral disorders in autistic rats. Methods Forty autistic model rats were randomly divided into
a model group, a fixed-intensity group, an alternating-intensity group, and an incremental-intensity group, with 10 rats in each
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group. Meanwhile, 10 normal rats were included as the blank group. The fixed-, alternating-, and incremental-intensity groups
received spinal manipulation interventions with varying stimulation intensities. After the intervention, the five groups of rats were
sacrificed after the open-field test and the three-chamber social test. The whole brains were perfused and fixed, followed by Nissl
staining to determine the number of Nissl-positive cells in the hippocampal CA1 and CA2 regions. Immunohistochemistry was used
to examine the expressions of IL-1茁, IL-1Ra, and TNF-琢 in the hippocampal CA1 and CA2 regions. Results Compared with the
blank group, the model group showed increased movement distance and time (P<0.05) and a decreased social index (P<0.05). The number
of Nissl-positive cells in the hippocampal CA1 and CA2 regions reduced in the model and fixed-intensity groups, while the
alternating-intensity group exhibited a decrease only in the CA2 region (P<0.05). The model group displayed elevated expression of
IL-1茁 and TNF-琢 (P<0.05) and decreased IL-1Ra expression (P<0.05) in the hippocampal CA1 and CA2 regions, whereas the fixed-
intensity group showed increased TNF-琢 expression in the CA2 region (P<0.05). Compared with the model group, the fixed-, alternating-,
and incremental-intensity groups exhibited reduced movement distance and time (P<0.05), an increased social index (P<0.05), and a
higher number of Nissl-positive cells in the hippocampal CA1 and CA2 regions (P<0.05). Additionally, these groups demonstrated
decreased IL-1茁 and TNF-琢 expression (P<0.05) and increased IL-1Ra expression (P<0.05) in the hippocampal CA1 and CA2 regions.
Compared with the fixed-intensity group, the alternating- and incremental-intensity groups showed decreased movement distance
(P<0.05), while the incremental-intensity group exhibited a higher social index (P<0.05). The incremental-intensity group displayed an
increased number of Nissl-positive cells (P<0.05), reduced IL-1茁 and TNF-琢 expression (P<0.05), and elevated IL-1Ra expression (P<
0.05) in the hippocampal CA1 and CA2 regions. The alternating-intensity group showed decreased TNF-琢 expression in the CA1
region (P<0.05). Conclusion Spine-pinching manipulation with fixed, alternating, and incremental stimulation intensities can all
relieve behavioral disorders of autistic rats, alleviate hippocampal inflammation, and reduce neuronal damage. Spine -pinching
manipulation with alternating and incremental stimulation intensities yields more significant effects than that with fixed stimulation
intensity, with the most pronounced differences observed between incremental and fixed stimulation intensities.

也运藻赠憎燥则凿泽页 autism; Du meridian; spine-pinching; different stimulation intensity; inflammatory factor; hippocampus; social
behavior

自闭症又称孤独症袁是以社交障碍尧交流障碍尧
重复刻板行为等为主要特征的神经发育障碍性疾

病遥 自闭症目前病因不明袁尚无确切有效的治疗方

法遥 近年来研究表明袁神经炎症损伤在自闭症的生

理病理中发挥重要作用袁孕期母体因感染尧过敏等

因素会引起体内炎症因子升高袁并可进一步进入胎

儿的血脑屏障破坏其中枢神经系统袁长期的慢性炎

症环境会导致大量促炎因子的产生袁从而干扰大脑

神经元发育袁增加自闭症发病风险[1-2]遥
自闭症在中医学中属野五迟冶范畴袁基本病机是

神机失用[3]遥 基于叶素问窑骨空论篇曳中野故督脉者袁起
于少腹以下噎噎上额交巅袁上入络脑冶理论指导袁历
代医家素有野病变在脑袁首取督脉冶之说袁捏脊疗法具

有通督调神之效遥 作为中医外治疗法之一袁近年来

该疗法在小儿脑病的临床治疗上应用广泛[4]遥 目前袁
多数以捏脊为干预手段的研究采取固定刺激量捏

脊法袁部分研究采用刺激量交替性变化的捏脊法[5]尧
刺激量阶段性增加的捏脊法[6]遥 前期临床研究发现袁
固定刺激量捏脊法的疗效随疗程次数增加而发生减

弱[7]遥 关于刺激量变化捏脊法是否发挥出优于固定

刺激量捏脊法的干预效应袁且各刺激量变化捏脊法

之间是否存在效应差异袁尚未可知遥 故本实验拟通

过研究不同刺激量捏脊法对自闭症大鼠神经炎症相

关因子白细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤尧白
细胞介素-1 受体拮抗剂渊interleukin-1 receptor an鄄
tagonist, IL-1Ra冤尧肿瘤坏死因子-琢渊tnmor necrosis
factor-琢, TNF-琢冤的影响袁以期为捏脊疗法的临床实

施提供借鉴遥
1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF 级 Wistar 大鼠雌雄各 18 只袁体质量渊200依
30冤 g袁购自上海斯莱克实验动物有限责任公司袁动
物生产许可证院SCXK渊沪冤2022-0004遥 饲养于福建

中医药大学实验动物中心袁动物使用许可证号院SYXK
渊闽冤2019-0007遥饲养条件为温度渊20依2冤 益尧相对湿

度渊50依5冤%尧光照与黑暗环境 12 h 交替进行袁自由进

食和饮水遥 实验已通过福建中医药大学动物实验伦
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理委员会批准渊伦理审批号院FJTCM IACUC2022185冤遥
1.2 主要试剂与仪器

尼氏染色液尧苏木素染色液渊批号院G1436尧G1140袁
北京索莱宝生物科技有限公司冤曰柠檬酸钠抗原修复

液渊批号院AR0024袁武汉博士德生物工程有限公司冤曰
一抗 IL-1茁渊批号院CQA6579袁英国Cohesion Biosciences
公司冤曰一抗 IL-1Ra尧一抗 TNF-琢渊批号院10844-1-AP尧
26405-1-AP袁武汉三鹰生物技术有限公司冤曰免疫组

化 EliVisionTM plus 试剂盒尧DAB 显色试剂盒渊批
号院KIT-9720尧DAB-0031袁福州迈新生物技术开发

有限公司冤曰丙戊酸钠渊sodium valproate, VPA冤渊批
号院P4543袁美国 Sigma-Aldrich 公司冤遥

旷场实验检测系统渊型号院XR-XJ1117袁上海欣

软信息科技有限公司冤曰生物组织自动脱水机渊型号院
ZT-14S1袁孝感市亚光医用电子技术有限公司冤曰石蜡

切片机尧倒置荧光显微镜渊型号院BIOCUT尧DMI8袁德
国 Leica 公司冤遥
1.3 模型制备与分组

自闭症大鼠造模[8]院选取育龄期雌尧雄 Wistar 大
鼠各 18 只袁于傍晚 18 点将雌尧雄大鼠分别以 1颐1 合

笼过夜袁次日早上 8 点检查笼底托盘袁若发现淡黄

色尧凝胶状阴栓记为雌鼠孕 0.5 d袁将雌雄分笼饲养遥
随机选取 14 只孕鼠袁在孕 12.5 d 时腹腔注射抗癫

痫药 VPA袁剂量是 600 mg/kg袁所产幼崽经发育行为

学检测渊体质量尧睁眼时间尧足底热痛实验尧方向趋向

性实验尧游泳实验冤确认为自闭症模型大鼠[9]遥 选取

自闭症模型大鼠 40 只袁根据随机数字表法分为模型

组尧固定组尧交替组和递增组袁每组 10 只遥 另外 4 只

孕鼠腹腔注射等量生理盐水袁从所产幼崽随机选取

10 只大鼠纳入空白组遥
1.4 干预方法

固定组尧交替组和递增组于大鼠出生后第 21
天开始捏脊干预袁连续干预 4 周遥 捏脊干预期间袁空
白组和模型组仅模拟抓取和固定遥 固定组尧交替组尧
递增组分别采用不同刺激量的捏脊方式进行干预袁
各组总捏脊遍数一致遥 固定组 21 遍/次袁1 次/d[7]曰交
替组第 1尧3 周 18 遍/次袁1 次/d袁第 2尧4 周 24 遍/次袁
1 次/d曰递增组第 1尧2尧3尧4 周分别 12 遍/次尧18 遍/
次尧24 遍/次尧30 遍/次袁1 次/d遥捏脊操作[10]院实验员双

手中尧无名尧小指微屈曲袁拇尧食二指相对用力捏起大

鼠脊柱背部两侧皮肤袁边捏边逐渐向前推动袁自大鼠

尾根部捏至大椎穴为一遍捏脊操作遥 大椎穴参照叶实

验针灸学曳确定[11]遥 捏起大鼠皮肤高度 0.2~0.3 cm遥
遵循临床捏脊野捏三提一冶原则袁从第 7 遍起袁每捏 3
次随即将捏起处皮肤轻提起 1 次遥 捏脊始终由同一

名实验员完成袁捏脊前需反复进行练习袁确保捏脊操

作的流畅尧均匀尧柔和遥
1.5 取材

大鼠麻醉后袁每组随机取 4 只袁打开胸腔袁暴露

心脏袁使用眼科剪在心尖处开 1 个小口袁将灌流针头

从左心室插入主动脉袁剪开右心耳袁灌注生理盐水约

200 mL袁待大鼠肺尧肝等脏器颜色苍白袁再向左心室

灌注 4%多聚甲醛约 100 mL袁待大鼠头部及肢体僵

硬后断头袁取出全脑袁置于 4%多聚甲醛溶液固定袁
用于后续形态学及免疫组化实验遥
1.6 观察指标

1.6.1 行为学检测 渊1冤旷场实验院实验装置是长伊
宽伊高为 75 cm伊75 cm伊40 cm 的正方体箱子遥 提前

1 h 将大鼠置于无背景噪声室内适应袁实验前用75%
乙醇清洁旷场实验箱遥 实验员依次将大鼠放入旷场

实验箱内袁每次 1 只袁任其自由活动 5 min袁其间记

录大鼠在箱内活动距离尧活动时间袁每只大鼠测试完

后用 75%乙醇对旷场实验箱内侧面进行清洁袁确保

清除排泄物及残留异味遥
渊2冤三箱社交实验院实验装置为亚克力板做成的

长方体箱子袁通过两个隔板形成左侧尧右侧尧中间 3
个隔箱袁每个隔箱长伊宽伊高为 30 cm伊40 cm伊30 cm袁
隔板开放有可供动物出入的小门袁左右两侧隔箱各

有 1 个高 18 cm尧直径 8 cm 的铁笼袁用于将陌生大

鼠放入其中遥 陌生大鼠选择同龄尧同性别尧体质量差

异不大且从未接触过的同类遥 提前 1 h 将大鼠置于

无背景噪声室内适应袁再把大鼠放进三箱内自由探

索 5 min曰5 min 结束后先取出大鼠袁然后将陌生大

鼠放进左侧隔箱内铁笼袁再将被试大鼠放进中间隔

箱内袁任其自由活动 10 min袁每只大鼠测试完后用

75%乙醇对实验箱内侧面进行清洁袁确保清除排泄

物及残留异味遥 大鼠探索有鼠笼的时间与探索无鼠

笼的时间比值即为社交指数[12]遥
1.6.2 海马 CA1尧CA2 区尼氏体阳性细胞数量检测

采用尼氏染色检测遥 组织脱水袁浸蜡袁包埋袁切片袁
摊片袁烤片袁脱蜡水化袁流水洗 2 次袁1 min/次袁随后

置于尼氏染色液袁60 益避光染色 25 min遥 染色结

束袁流水洗 1 min遥 95%乙醇分化 60 s袁随后脱水透

明袁显微镜下观察 5 组大鼠染色结果并统计尼氏体
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阳性细胞个数遥
1.6.3 海马 CA1尧CA2 区 IL-1茁尧IL-1Ra尧TNF-琢 表

达量检测 采用免疫组化检测遥 石蜡切片 4 滋m 后

二甲苯脱蜡袁酒精梯度脱苯后流水冲洗遥 放入加热

至沸腾的柠檬酸钠溶液 10 min 后取出冷却至室温袁
PBS 溶液清洗 3 次袁每次 5 min遥 滴加内源性过氧化

物酶溶液 10 min 后 PBS 溶液清洗 3 次遥 滴加非特

异性染色阻断剂后置于 37 益烘箱 60 min遥 加一抗

后放入 4 益冰箱中孵育过夜遥 次日 PBS 溶液清洗 3
次后袁加二抗置于 37 益烘箱 40 min袁PBS 溶液清洗

3 次后加链霉素置于 37 益烘箱 40 min袁 结束后

PBS 溶液清洗 3 次遥采用 DAB 染色法显色完成后用

苏木素复染尧自来水反蓝袁中性树胶封片遥 最后于显

微镜下拍摄袁使用 ImageJ 软件计算各指标表达量遥
1.7 统计学方法

采用 SPSS 24.0 统计软件分析遥 计量资料符合

正态分布以野曾依s冶表示袁使用单因素方差分析袁方差

齐用 LSD 法袁方差不齐则用 Games-Howell 法遥 均以

P约0.05 表示差异具有统计学意义遥
2 结果

2.1 各组大鼠旷场实验活动距离尧活动时间和三箱

社交实验社交指数比较

与空白组相比袁模型组大鼠活动距离尧活动时间

增加渊P约0.05冤袁社交指数降低渊P约0.05冤曰与模型组相

比袁固定组尧交替组尧递增组大鼠活动距离尧活动时间

减少渊P约0.05冤袁社交指数升高渊P约0.05冤曰与固定组相

比袁交替组与递增组活动距离均减少渊P约0.05冤袁递增

组社交指数升高渊P约0.05冤遥 详见表 1遥

2.2 各组大鼠海马 CA1尧CA2 区尼氏体阳性细胞数

量比较

空白组海马 CA1尧CA2 区神经元细胞排列紧密

有序袁形态结构完整袁神经元内蓝紫色尼氏体数量丰

富袁染色均匀遥 模型组神经元细胞排列松散袁形态不

规则袁细胞萎缩袁呈空泡状改变袁细胞膜破裂尧边界模

糊袁细胞核深染尧固缩袁尼氏体浅染尧偏移尧溶解遥 3 组

捏脊干预组胞核固缩形态较模型组有所改善袁细胞

排列尧形态尚可遥 固定组 CA1 区少量神经元形态皱

缩袁神经元排列较交替组尧递增组紊乱曰交替组和递

增组 CA1尧CA2 区尼氏体数量丰富袁着色均匀袁其中袁
递增组 CA1 区尼氏体明显深染遥 详见图 1遥

与空白组相比袁模型组和固定组海马 CA1尧CA2
区以及交替组 CA2 区尼氏体阳性细胞数量减少渊P约
0.05冤曰与模型组相比袁固定组尧交替组尧递增组海马

CA1 区和交替组尧递增组 CA2 区尼氏体阳性细胞数

量增加渊P约0.05冤曰与固定组相比袁递增组海马 CA1尧
CA2 区尼氏体阳性细胞数量增加渊P约0.05冤遥 详见

表2遥

表 1 各组大鼠旷场实验活动距离尧活动时间和三箱社交实

验社交指数比较渊曾依s袁n=10冤
Table 1 Comparison of movement distance, movement time
in the open-field test and social index in the three-chamber

social test among different groups of rats 渊曾依s, n=10冤
组别

空白组

模型组

固定组

交替组

递增组

活动距离/mm
5 445.85依3 395.64

13 503.01依4 047.92*
8 272.00依2 897.62#

5 298.92依2 664.97#&

5 084.69依2 677.17#&

活动时间/s
100.12依90.80
242.56依53.14*
158.67依72.14#

142.88依104.02#

141.81依74.11#

社交指数

3.70依0.85
1.75依0.54*
2.96依0.61#

3.37依0.64#

3.56依0.59#&

注院与空白组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05曰与固定组相

比袁&P约0.05遥

图 1 各组大鼠海马 CA1尧CA2 区尼氏染色渊伊400冤
Fig.1 Nissl staining of the hippocampal CA1 and CA2 regions in each group of rats (伊400)

注院箭头所示为尼氏体遥

空白组 模型组 固定组 交替组 递增组

海马 CA1 区

海马 CA2 区
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2.3 各组大鼠海马CA1尧CA2区 IL-1茁尧TNF-琢以及

IL-1Ra 表达比较

与空白组相比袁模型组海马 CA1尧CA2 区 IL-1茁尧
TNF-琢 表达量升高渊P约0.05冤袁IL-1Ra 表达量降低

渊P约0.05冤曰固定组 CA2 区 TNF-琢 表达量升高渊P约
0.05冤遥 与模型组相比袁固定组尧交替组尧递增组海马

CA1尧CA2 区 IL-1茁尧TNF-琢 表达量降低渊P约0.05冤袁
IL-1Ra 表达量升高渊P约0.05冤遥 与固定组相比袁递增组

海马 CA1尧CA2 区 IL-1茁 和 TNF-琢 表达量降低渊P约
0.05冤袁IL-1Ra 表达量升高渊P约0.05冤曰交替组海马CA1
区 TNF-琢 表达量降低渊P约0.05冤遥 详见图 2尧表3遥

图 2 各组大鼠海马 CA1尧CA2区 IL-1茁尧TNF-琢以及 IL-1Ra 表达渊伊400冤
Fig.2 Comparison of the expressions of IL-1茁, TNF-琢, and IL-1Ra in the CA1 and

CA2 regions of the hippocampus in each group of rats (伊400)

组别

空白组

模型组

固定组

交替组

递增组

表 2 各组大鼠海马 CA1尧CA2 区尼氏体阳性细胞数量比较

渊曾依s袁n=4冤
Table 2 Comparison of the number of Nissl-positive
cells in the CA1 and CA2 regions of the hippocampus

among different groups of rats 渊曾依s, n=4冤
CA1 区

26.25依4.35
12.75依1.70*
18.00依2.16*#

22.00依3.56#

23.50依3.00#&

CA2 区

20.25依4.79
7.00依2.16*

11.25依1.70*
15.50依3.32*#

16.25依2.63#&

注院与空白组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05曰与固定组相

比袁&P约0.05遥

表 3 各组海马 CA1 区尧CA2 区 IL-1茁尧TNF-琢以及 IL-1Ra 表达量对比渊曾依s袁n=4冤
Table 3 Comparison of the expression levels of IL-1茁, TNF-琢, and IL-1Ra in the CA1 and CA2

regions of the hippocampus among different groups 渊曾依s, n=4冤

注院与空白组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05曰与固定组相比袁&P约0.05遥

组别
IL-1茁 表达量

CA1 区 CA2 区

TNF-琢 表达量

CA1 区 CA2 区

IL-1Ra 表达量

CA1 区 CA2 区

空白组

模型组

固定组

交替组

递增组

14.70依3.19
38.76依8.65*
21.88依2.96#

20.55依4.22#

14.56依1.54#&

12.67依0.45
32.37依2.44*
15.49依2.07#

14.47依2.69#

11.52依1.84#&

10.88依0.89
20.22依1.14*
12.25依0.80#

11.89依0.74#&

10.67依1.39#&

11.51依1.64
21.29依2.59*
14.01依1.24*#

13.81依1.05#

11.17依0.56#&

28.50依5.14
12.19依1.84*
23.57依2.07#

24.05依2.36#

28.75依3.61#&

28.48依4.16
12.80依2.20*
23.96依1.61#

26.40依2.46#

28.63依3.92#&
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3 讨论

近年来袁研究揭示了自闭症与机体免疫功能异

常密切相关袁其中神经炎症与小胶质细胞的激活是

自闭症患者存在的普遍病理特征[13]遥影像学发现袁自
闭症患儿额叶尧海马等多个脑区与正常儿童相比有

明显差异[14]遥 且转录组学显示袁自闭症患儿背外侧前

额叶皮质等脑区中抑炎因子 IL-37 以及促炎因子

IL-18 和 TNF-琢 的基因表达明显增加[15]遥此外袁小鼠

脑内持续的炎症状态同样能够导致神经突触修剪功

能紊乱袁从而出现重复刻板等自闭症样行为[16]遥团队

前期在捏脊干预自闭症大鼠的研究中初步验证了捏

脊疗法能够有效改善自闭症大鼠焦虑样行为袁其作用

可能是通过抑制 NF-资B 通路的过度激活袁减轻自闭

症模型大鼠海马区炎症反应而实现[13]遥因此袁本实验

从自闭症大鼠海马炎症相关因子入手袁进一步探究了

不同刺激量捏脊疗法对治疗自闭症的有效性差异遥
在临床中医外治法治疗过程中袁刺激量以及刺

激频率的改变均可能对机体生物学效应产生不同的

影响袁进而导致临床治疗效果的差异[17]遥在当今精准

化尧规范化的医疗发展趋势下袁众多学者注意到了对

中医外治法量-效关系深入研究的必要性遥HAN[18]研
究发现袁不同强度的电针刺激会对大脑神经元产生

不同的信号传递遥 陈碧玮等[19]提出袁针刺过程中其效

应的发生发展具有一定的规律袁即从作用最大化的

最佳诱导期到逐渐消退的半衰期再到消退到峰值二

分之一以上的残效期遥团队在前期临床研究中发现袁
同属于中医体表刺激的捏脊疗法治疗过程中同样具

有野减效冶的特点袁其在配合康复训练治疗精神发育

迟滞患儿的治疗中后期出现治疗效果减弱 [7]袁推测

其原因与捏脊恒定的刺激强度作用于皮肤袁使其感

觉纤维动作电位频率随着刺激时间的增长而降低有

关[20]遥 因此袁基于捏脊疗法的 4 周干预时间内最短持

续时间以 7 d 或大于 7 d 多见的发现结果[21]袁本实

验进行以 7 d 为基础的不同刺激量捏脊疗法袁在前

期每天 21 遍固定刺激量渊持续 4 周冤的基础上袁新增

两种干预方案院递增刺激量渊第 1~4 周分别为每天

12尧18尧24尧30 遍冤和交替刺激量渊第 1~4 周每天交替

18尧24 遍冤遥
产前暴露于 VPA 的仔鼠是目前动物实验中用

来研究自闭症的经典模型袁在早期胚胎发育过程中

VPA 暴露会导致子代大脑形态学和生化指标的改

变袁以及社交障碍等自闭症样行为的出现[22]遥 在本研

究中袁产前 VPA 暴露诱导的自闭症模型大鼠在旷场

实验中表现出活动时间延长尧活动距离增加等焦虑

样行为遥 3 种捏脊干预组渊固定尧交替尧递增冤均能显

著减少模型鼠活动距离和活动时间袁其中袁递增组在

活动时间和交替组在活动距离上的改善优于固定

组遥三箱社交实验显示模型组社交指数下降袁经捏脊

干预后各组交互能力均有提升袁递增组效果最为显

著遥 尼氏染色表明模型组海马 CA1尧CA2 区存在神

经元排列紊乱尧尼氏体阳性细胞减少等损伤袁捏脊干

预后各组神经元结构均有改善院固定组尧交替组尧
递增组CA1尧CA2 区尼氏体阳性细胞数量增加袁其
中递增组尼氏体阳性细胞数量增加最显著遥 行为学

与组织学结果共同提示袁3 种刺激量均能有效减轻

自闭症大鼠海马神经元的损伤以改善行为障碍袁其
中递增刺激量捏脊法效果最为明显遥

促炎因子和抗炎因子的平衡共同维持神经系统

的正常发育与认知功能袁其中袁IL-1茁 是一种促炎因

子袁主要由单核细胞和巨噬细胞产生袁在机体系统与

局部炎症中起着重要作用[23]袁是研究炎症状态的最

佳生物标志物之一遥 TNF-琢 主要由肥大细胞和活化

的单核/巨噬细胞产生袁可通过激活 NF-kB 等通路诱

导 IL-6尧IL-1 等炎症因子的产生[24]遥 IL-1茁 与TNF-琢
在脑内参与免疫反应等中枢神经系统的活动袁研究

发现袁自闭症患者的多个脑区中出现小胶质细胞的

激活袁并通过释放大量 IL-1茁尧TNF-琢 等炎症细胞因

子介导大脑神经元的病理损伤[25]遥 IL-1Ra 是 IL-1琢
和 IL-1茁 这些 IL-1 促炎因子的抑制剂 [26]遥 大脑内

IL-1Ra 作为内源性拮抗剂抑制炎症反应以及抗氧

化应激袁从而保护神经元功能[27]遥 本研究结果显示院
模型组海马 CA1尧CA2 区促炎因子 IL-1茁尧TNF-琢 表

达升高袁保护因子IL-1Ra 表达降低袁提示自闭症模

型大鼠海马 CA1尧CA2 区处于炎症状态遥 经 3 种刺

激捏脊干预的固定组尧交替组尧递增组海马 CA1尧
CA2 区促炎因子 IL-1茁尧TNF-琢 表达降低袁保护因子

IL-1Ra 表达升高袁说明捏脊能够抑制海马区神经

元细胞的炎症损伤袁减轻炎症状态遥 固定刺激量捏

脊与交替刺激量捏脊的效果无明显差异袁递增刺激

量捏脊干预效果最为显著遥 固定刺激量捏脊的持续

使用可能使机体产生耐受袁从而不利于提升干预效果袁
而递增尧交替刺激量捏脊可能通过提高机体的耐受

性袁进而发挥优于固定刺激量捏脊的干预效果袁这
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可能也是两种干预方式之间无明显差距的原因遥
综上所述袁固定尧递增尧交替刺激量捏脊均能改

善自闭症大鼠的行为障碍袁减少焦虑样行为袁提高

社交能力袁与其改善海马炎症状态和减轻神经元损

伤有关遥 其中袁交替尧递增刺激量捏脊较固定刺激量

捏脊疗效更佳袁且递增刺激量捏脊疗效最佳遥
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