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摘要 目的：探讨电针治疗对慢性疲劳综合征（CFS）模型大鼠脑组织中TGF-β1基因转录及蛋白表达的影

响。方法：雄性SD大鼠48只，随机分为正常组、模型组、束缚组和针刺组，各12只。模型组采用慢性复合应

激因素制备 CFS 模型；束缚组仅给予与针刺相同时间的捆绑；针刺组给予百会、额区、顶区电针治疗；共

15 d。RT-PCR技术检测各组TGF-β1 mRNA的转录水平，Western blot技术检测各组TGF-β1蛋白表达水平。

结果：模型组和束缚组大鼠海马和下丘脑中TGF-β1 mRNA转录水平显著高于正常组（P＜0.01），针刺组与正

常组差异无统计学意义（P＞0.05）；针刺组海马和下丘脑中TGF-β1 mRNA转录水平显著低于模型组（P＜

0.01），束缚组和模型组差异无统计学意义（P＞0.05）。正常组中TGF-β1蛋白表达显著低于其他 3组（P＜

0.01）；针刺组大鼠海马和下丘脑中TGF-β1蛋白表达水平明显低于模型组（P＜0.01），束缚组和模型组差异

无统计学意义（P＞0.05）。结论：电针能够降低CFS模型大鼠海马与下丘脑中TGF-β1 mRNA转录水平和

TGF-β1蛋白表达水平。
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Abstract: Objective: To study the effect of electric acupuncture on the transforming growth factor (TGF)-β1

signaling pathways of the chronic fatigue syndrome (CFS) rat model. Methods: Forty-eight SD rats were

randomly assigned to the normal group, model group, bound group, and acupuncture group with 12 rats per

group. The CFS rat model was established by applying multiple chronic stress factors. The bound group rats were

subject to binding for an equal duration of time as that of the acupuncture treatment applied to the acupuncture

group rats. Acupuncture group rats were treated for 15 days by electric acupuncture to the Baihui acupoint,

frontal lobe area, and parietal lobe area. TGF-β 1 mRNA transcription was tested by RT-PCR, and TGF-β 1

expression was assessed by Western blot. Results: Model group and bound group rats showed significantly

increased TGF-β1 mRNA transcription levels in the hippocampus and hypothalamus compared to normal group

rats (P<0.01); there was no significant difference between the acupuncture group and normal group (P>0.05).

The acupuncture group showed significantly decreased TGF-β 1 mRNA transcription levels compared to the

model group (P<0.01) while the bound group and model group showed no significant difference (P>0.05). The

normal group displayed lower TGF-β1 expression compared to the other 3 groups (P<0.01). Acupuncture group

rats showed significantly decreased TGF-β1 expression levels in the hippocampus and hypothalamus compared to

model group rats (P<0.01); the bound group and model group showed no significant difference (P>0.05).

Conclusion: Electric acupuncture can reduce TGF-β1 mRNA transcription levels and TGF-β1 protein expression

in the hippocampus and hypothalamus of CFS model rats.

Key words electric acupuncture; chronic fatigue syndrome; transforming growth factor-β1

慢 性 疲 劳 综 合 征（chronic fatigue

syndrome，CFS）是现代人群多发的一种特发

性症候群，但实验室检查未发现明显的标志

性改变 [1]。CFS 的病因目前并不明确，普遍

认为是多种病因综合作用的结果，可能与营

养代谢障碍、神经内分泌异常、免疫功能异

常、病毒感染等因素密切相关[2]。海马是大

脑边缘系统中参与学习记忆的重要结构，对

认知与情绪的管控有着重要的作用[3]；下丘

脑主要功能为调节内脏和内分泌活动[4]，上

述2个脑内结构与疲劳感的产生有密切的联

系，与本病的发生发展密切相关。根据已有
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的文献报道及本课题组前期研究结果，本研究观察电

针对 CFS 模型大鼠海马和下丘脑中转化生长因子

（transforming growth factor，TGF）-β1蛋白和基因表达

的影响。

1 材料与方法

1.1 主要试剂与材料

1.1.1 实验动物 清洁级雄性SD大鼠60只，体质量为

（200±10）g，购自黑龙江中医药大学实验动物中心，动

物合格证号SCXK黑2008-004。

1.1.2 实验仪器与试剂 G6805-Ⅱ型电针仪购于上海

医用电子仪器厂。兔抗TGFβ1购于美国Abcom公司，

BCA 蛋白定量试剂盒和蛋白抽提试剂购于北京赛诺

博生物技术有限公司，Goldview染料购于北京诺特莱

斯公司。

1.2 方法

1.2.1 分组及模型制备 SD 大鼠单笼、适应性饲养 1

周。全部大鼠进行水迷宫定位航行和空间搜索实验[5]，

结果显示学习记忆功能正常的大鼠由组外人员按照随

机数字表法随机分成正常组、模型组、束缚组和针刺

组，共4组，每组12只。其余大鼠为补充性饲养。

参考文献 [6-8]采用慢性复合应激因素制备 CFS 模

型：让大鼠游泳至力竭状态，并每天随机选取半天禁

食、半天禁水、通宵光刺激、电刺激、疼痛刺激中的2种

刺激使大鼠处在身体疲劳与精神应激的状态，共刺激

15 d。正常组不给予刺激和电针治疗，常规饲养；模型

组不给予电针治疗；束缚组仅给予与针刺相同时间的

捆绑，不给予刺激也不给予电针治疗。

1.2.2 电针治疗 针刺组从造模之日开始进行额区中

间和顶叶中央后回的体表投影部位（以下简称额区和

顶区）和百会穴的电针治疗。百会穴参照《实验针灸

学》中标示的实验动物（大白鼠）常用腧穴简表取穴，额

区中间和顶叶中央后回根据鼠脑解剖相关文献[9,10]及

预实验结果取相应部位的体表投影，将取穴的相应部

位附近行剪毛与常规消毒，选择0.35 mm×25 mm规格

的毫针在百会、额区、顶区等穴处快速破皮进针，破皮

刺入皮下后进针10 mm，随后在针灸针上连接电针仪，

设定输出波形为连续波，输出频率 50 Hz，刺激强度为

针刺局部肌肉轻微跳动为度，电针 30 min/次，1 次/d，

治疗15 d。

1.2.3 组织取材 麻醉状态下将大鼠断头，取出双侧下

丘脑和海马，一半用于提取总RNA，另一半用于提取

总蛋白[11,12]。

1.2.4 TGFβ1 mRNA转录水平检测 采用RT-PCR法：

提取一侧下丘脑和海马总RNA，逆转录后取 1 μL，加

入 dNTP 1 μ L，上 下 游 引 物 各 0.5 μ L，Taq DNA

polymerase 1 μL，buffer 1 μL，灭菌水 5 μL。反应条件

为94 ℃ 4 min，94 ℃ 30 s，退火30 s，72 ℃ 30 s，35个循

环后，72 ℃延伸 10 min。随后进行电泳，UVP凝聚成

像系统分析、扫描、拍照，获取条带平均密度和面积数

据 计 算 基 因 转 录 水 平 。 TGF β 1 正 义 链 ：

5'-CCAAGGAGACGGAATACAGG-3'， 反 义 链 ：

5'-GTGTTGGTTGTAGAGGGCAAG-3'（大连宝生物公

司设计）。内参为GAPDH。

1.2.5 TGFβ1蛋白表达水平检测 采用Western blot法：

提取一侧下丘脑和海马总蛋白，转膜、洗膜，3%

BSA-TBST稀释兔抗TGFβ1（1∶1 000），室温孵育10 min，

4 ℃过夜。洗膜后将膜完全浸没 3% BSA-TBST 中室

温轻摇 30 min，加GAPDH鼠单抗（1∶5 000），室温孵育

2 h；洗膜后用 5%脱脂奶粉-TBST稀释二抗，山羊抗小

鼠 IgG（H+L）HRP（1∶10 000），室温轻摇 40 min；洗膜；

ECL显色、曝光、显影、定影。凝胶成像系统分析并拍

照，以蛋白条带的强度代表蛋白的表达量。

1.3 统计学处理

采用SPSS 11.5软件处理数据。计量资料以（x±s）

表示，组间比较采用独立样本均数 t检验；P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠脑组织TGF-β1 mRNA转录水平

4组海马和下丘脑均检测到TGF-β1 mRNA转录，

模型组和束缚组大鼠海马和下丘脑中 TGF-β1 mRNA

转录水平显著高于正常组（P＜0.01）；针刺组与正常组

差异无统计学意义（P＞0.05）。针刺组海马和下丘脑

中 TGF-β 1 mRNA 转录水平显著低于模型组（P＜

0.01），束缚组和模型组差异无统计学意义（P＞0.05），

见表1、图1。

2.2 各组大鼠脑组织中TGFβ1蛋白表达

各组大鼠海马和下丘脑均有TGF-β1蛋白表达，正

常组中TGF-β1蛋白表达显著低于其他3组（P＜0.01）；

针刺组大鼠海马和下丘脑中 TGF-β1蛋白表达水平明

显低于模型组（P＜0.01），束缚组和模型组差异无统计

学意义（P＞0.05），见表2、图2。

3 讨论

巨大的信息量作为一种应激刺激导致CFS的发病
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率呈逐年增多的趋势[13]。英国一项前瞻性研究发现，

CFS患病率为2.6%，排除合并心理障碍的患者后，患病

率为 0.5%[14]。本病的治疗手段有限且疗效不佳 [15-17]。

电针可有效缓解CFS患者的综合状况[18-21]，但作用机制

不清。

本课题组观察电针对 CFS 大鼠海马和下丘脑中

TGF-β1基因转录和蛋白表达的影响，探索电针治疗本

病的机制。正常脑组织中TGF-β1含量很低，在病理条

件下，脑组织中TGF-β1表达量增加[22,23]。TGF-β1参与辐

射状胶质细胞向星形胶质细胞的转化，在神经元与神经

胶质细胞两者的相互作用中发挥着重要的作用 [24]。

TGF-β1还参与了由脑外伤引起的胶质斑痕形成[25]。体

内及体外研究均发现，TGF-β1可通过上调神经生长因

子合成的方式来增加内皮生长因子、成纤维生长因子

或通过增加 TGF-β1本身的释放来促进神经元分化存

活[22]。在中枢神经系统损伤的修复过程中，TGF-β1又

是强效的血管生长因子，能够促进损伤局部的血管新

生[26]，增强纤维联接蛋白的表达及损伤局部胶原组织

形成，从而起到促进局部损伤修复的目的。TGF-β1还

参与调节细胞因子网络的平衡，通过影响补体的激活

来抑制炎症反应，起到保护中枢神经系统的作用。因

为针刺技术是一种体表刺激疗法[27]，笔者在设计实验

时，为避免捆绑实验动物形成的体表刺激对实验结果

造成干扰，加设束缚组来阐释此问题。结果证明针刺

是改善CFS的主要手段。

综上所述，针刺是改善CFS的有效方法，其机制可

能与TGF-β1水平的改变有关。
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表1 各组大鼠脑组织中TGF-β1 mRNA转录水平比较（x±s）

注：与正常组比较，①P<0.01；与模型组比较，②P<0.01
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注：M为DNA Marker 2 000DL，1为空白组，2为模型组，3

为束缚组，4为针刺组；GAPDH大小为535 bp，TGF-β1 mRNA大

小为412 bp

图1 各组海马和下丘脑TGF-β1 mRNA电泳图
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表2 各组大鼠脑组织中TGF-β1蛋白表达水平比较（x±s）

注：与正常组比较，①P<0.01；与模型组比较，②P<0.01

TGF-β1(25KDa）

TGF-β1(25KDa）

43KDaGAPDH

下丘脑

海马

1 2 3 4

注：1 为空白组，2 为模型组，3 为束缚组，4 为针刺组；

GAPDH分子量43 kDa，TGF-β1分子量25 kDa

图2 各组海马和下丘脑TGF-β1蛋白Western blot电泳图

（下转第203页）
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