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　　［摘要］　目的　探讨电针刺激大鼠足三里穴对肝缺血再灌注损伤的保护作用及可能机制。方法　４０只雄性ＳＤ大鼠
被随机分为假手术（Ａ）组、肝缺血再灌注（Ｂ）组、非经络穴位电针刺激（Ｃ）组和足三里穴电针刺激（Ｄ）组，每组１０只。Ｂ组不给

予电针刺激；Ｃ、Ｄ两组于缺血前分别针刺非经络穴位和足三里穴，强度均为４ｍＡ、２／１００Ｈｚ的电刺激，持续４５ｍｉｎ。Ｂ、Ｃ、Ｄ
组以３ｃｍ血管阻断夹阻断左横叶及中叶的入肝血流，保留右叶及尾叶血供，造成７０％的肝组织缺血，９０ｍｉｎ后恢复血供，再灌

注后８ｈ从下腔静脉抽血，采用全自动生化分析仪测定血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）；同时处死大鼠，以实时定量ＰＣＲ法检测肝组

织肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）等细胞因子 ｍＲＮＡ的表达。结果　Ｂ、Ｃ、Ｄ组与 Ａ组比较，ＡＬＴ、ＴＮＦα
和ＩＬ１０均有显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｄ组 ＡＬＴ和ＴＮＦα升高幅度均显著低于Ｂ和Ｃ组（Ｐ＜０．０５）；而

Ｂ、Ｃ、Ｄ组间ＩＬ１０差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　电针刺激足三里穴能有效减轻肝脏缺血再灌注损伤，其作用机制可
能与胆碱能抗炎通路有关。
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　　肝缺血再灌注损伤是一种严重的临床病征，常

见于出血性休克、肝外伤、手术尤其是肝移植，发生

的病理生理机制复杂，有诸多因素参与，且相互间形

成制约和促进的关系［１］。在肝缺血开始至再灌注后

６ｈ之间为急性损伤期，主要病理变化为肝巨噬细胞

（库普弗细胞）被激活，释放大量的前炎症细胞因子

和产生大量的活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，

ＲＯＳ）［２３］。再灌注６ｈ后为亚急性损伤期，主要病理

变化为大量炎性细胞浸润、肝巨噬细胞功能受到抑

制及肝细胞损伤［４］。据报道，当炎性因子被中和之

后，因肝缺血再灌注引起的肝损伤可显著减轻［５６］。

因此，如何有效地控制肝缺血再灌注后的炎症反应

可能是减轻肝损伤的一项重要措施。

　　足三里穴属足阳明胃经的合穴，主治消化系统

疾病，具有镇痛、提高免疫力、调节膈肌功能和抗炎

的功用。研究表明通过电针刺激足三里穴可对内毒

素所致的全身炎症反应产生较好的治疗作用［７８］，其

作用机制与 Ｔｒａｃｅｙ等已发现的“胆碱能抗炎通

路”［９１０］类似。本研究探讨了大鼠肝缺血再灌注损伤

模型电针刺激足三里穴减轻肝缺血再灌注损伤的疗

效及可能机制，结果令人满意。

１　材料和方法

１．１　动物模型　雄性ＳＤ大鼠４０只，体质量（２００±

２０）ｇ。根据随机数字表分为假手术（Ａ）组、缺血再

灌注（Ｂ）组、非经络穴位电针刺激治疗（Ｃ）组和足三

里穴电针刺激治疗（Ｄ）组，每组１０只。腹腔注射戊

巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，正中开腹，仔细分离肝

门部。Ａ组不阻断入肝血流。Ｂ、Ｃ和 Ｄ组均用３

ｃｍ血管阻断夹阻断左横叶及中叶的入肝血流，保留

右叶及尾叶血供，仅使７０％的肝组织的血供被阻断，

以保证术中血压稳定，阻断９０ｍｉｎ后解除阻断夹恢

复血供［１１］；根据大鼠穴位定位图谱分别定位于大鼠

双后肢膝关节内下侧５ｍｍ的非经络穴位（Ｃ组）和

后肢膝关节外侧腓骨小头下约５ｍｍ的足三里穴（Ｄ
组），进针深度均为７ｍｍ［１２］，并接通电针仪持续电

针刺激４５ｍｉｎ，强度为４ｍＡ、２／１００Ｈｚ［１３１４］。

１．２　指标检测和方法　大鼠肝血流再灌注后８ｈ
从下腔静脉抽血５ｍｌ，静置取血清；同时处死大鼠，

取肝中叶标本。采用全自动生化分析仪测定血清丙

氨酸转氨酶（ＡＬＴ）；肝组织标本行 ＨＥ染色；以

ＡＢＩ７３００实时定量ＰＣＲ仪检测大鼠肝组织肿瘤坏

死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）的 ｍＲ

ＮＡ，测得Ｃｔ值利用２－ΔΔＣｔ公式换算［１５］，Ｂ、Ｃ和Ｄ组

所得结果均以Ａ组作为基线矫正（Ａ组自我矫正值

结果为１）。

１．３　统计学处理　检测数据以珚ｘ±ｓ表示，利用

ＳＰＳＳ１３．０统计软件，采用 ＡＮＯＶＡ 完全随机方差

分析进行多组比较，组间两两比较采用ＬＳＤ多重比

较，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　肝脏功能指标　ＡＬＴ升高在各组间比较相差

显著（Ｐ＜０．０１）。ＬＳＤ多重比较结果显示，与 Ａ组

比较，Ｂ组和Ｃ组ＡＬＴ均有显著升高（Ｐ＜０．０１），Ｄ
组ＡＬＴ也有升高（Ｐ＝０．００７）；Ｂ组和Ｃ组两组之间

ＡＬＴ差异无统计学意义（Ｐ＝０．１５１）；而Ｄ组 ＡＬＴ
升高分别显著低于Ｂ组及Ｃ组（Ｐ＜０．０１）。结果详

见表１。

２．２　肝中叶组织病理　Ａ组显示为正常对照肝组

织；Ｂ和Ｃ组可见肝细胞肿胀充血，部分肝细胞破

裂，中央静脉周围可见炎细胞浸润；Ｄ组可见肝细胞

肿胀充血程度较Ｂ和Ｃ组轻，少量细胞破裂，炎细胞

浸润较少（图１）。

表１　各组大鼠血清ＡＬＴ比较

Ｔａｂ１　ＳｅｒｕｍＡＬＴｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ 珚ｘ±ｓ ９５％ＣＩ（ＭｉｎＭａｘ） Ｆ Ｐｖａｌｕｅ

Ａ 　 ６２．０８±１２．７９ 　５２．９３７１．２３ ３６．６５０ ＜０．０１

Ｂ １６１０．９１±３８５．９０△△ １３３４．８５１８８６．９７

Ｃ １３６４．３１±６１２．５０△△ 　９２６．１６１８０２．４６

Ｄ 　５３９．２２±２０１．９６ 　３９４．７４６８３．７０

　Ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）ｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋ｎｏｎｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋

ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｏｆＺｕｓａｎｌｉａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｐｏｉｎｔｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＤ
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图１　大鼠肝中叶病理ＨＥ染色

Ｆｉｇ１　ＴｈｅＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｍｉｄｄｌｅｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｅ
Ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）ｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋ｎｏｎｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋

ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｏｆＺｕｓａｎｌｉａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｐｏｉｎｔｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．３　ＴＮＦα及ＩＬ１０ｍＲＮＡ的表达　ＴＮＦα、ＩＬ

１０升高在各组间比较相差显著（Ｐ＜０．０１）。Ｂ组和

Ｃ组ＴＮＦα升高，显著高于Ａ组（Ｐ＜０．０１），Ｃ组与

Ｂ组比较、Ｄ组与Ａ组比较ＴＮＦα升高无显著差异

（Ｐ值分别为０．６６４、０．２０９）。Ｄ组ＴＮＦα升高明显

低于Ｂ和Ｃ组（Ｐ值分别为０．００３和０．００１）。Ｂ、Ｃ、

Ｄ组ＩＬ１０显著高于 Ａ 组（Ｐ 值分别为０．００８、

０．０１３、０．００１）。但Ｂ组与Ｃ组比较、Ｂ组与Ｄ组比

较、Ｃ组与Ｄ组比较ＩＬ１０升高均无统计学差异（Ｐ
值分别为０．８４８、０．４３１、０．３２９）。结果详见表２。

表２　大鼠肝组织ＴＮＦα及ＩＬ１０ｍＲＮＡ的表达

Ｔａｂ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ１０ｍＲＮＡｉｎｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓ
（ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ
ＴＮＦα

珚ｘ±ｓ ９５％ＣＩ（ＭｉｎＭａｘ） Ｆ Ｐｖａｌｕｅ
ＩＬ１０

珚ｘ±ｓ ９５％ＣＩ（ＭｉｎＭａｘ） Ｆ Ｐｖａｌｕｅ
Ａ １±０ １１ １１．８２７ ＜０．０１ １±０ １１ ４．９１５ ０．００６
Ｂ ３．３２±１．１１△△ ２．５３４．１１ ２．２４±０．９４ １．５７２．９１
Ｃ ３．５５±１．８６△△ ２．２１４．８８ ２．１６±１．２４ １．２７３．０４
Ｄ １．６６±０．７６ １．１１２．２０ ２．３３±１．１１ １．９１２．７５

　Ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）ｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋ｎｏｎｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋

ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｏｆＺｕｓａｎｌｉａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｐｏｉｎｔｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＡ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＤ

３　讨　论

　　本研究利用大鼠７０％肝组织缺血再灌注模

型［１１］和穴位模型［１２］所设计的探讨电针刺激足三里

穴对减轻肝缺血再灌注损伤的治疗作用，结果发现

足三里穴电针刺激组血清 ＡＬＴ升高和前炎症因子

ＴＮＦα升高均显著低于单独肝缺血再灌注组及非

经络穴位电针刺激组，而病理 ＨＥ染色显示足三里

穴电针刺激组的大鼠肝中叶组织损伤程度较单独肝

缺血再灌注组及非经络穴位电针刺激组轻。

　　ＡＬＴ作为肝细胞内氨基转移酶，在肝缺血再灌

注损伤引起肝细胞破裂时，可大量释放入血。本研

究中Ｄ组大鼠ＡＬＴ升高显著低于其他肝缺血再灌

注组，病理 ＨＥ染色结果均提示电针刺激足三里穴

可有效减轻肝细胞损伤；而Ｂ组和Ｃ组之间 ＡＬＴ
升高无明显差别，说明非经络穴位电针刺激对肝损

伤无明显保护作用。

　　炎症因子的大量释放是引起和加重肝缺血再灌

注损伤的重要因素［１３］。本研究结果提示实验治疗

组的ＡＬＴ升高不显著可能与炎症因子ＴＮＦα释放

减少，而减轻了肝细胞损害有关。据报道激活迷走

神经胆碱能抗炎通路可较好地对抗内毒素引起的全

身炎症反应，电针刺激足三里穴对内毒素引起的全

身炎症反应可能也有一定的抑制作用。因此，电针

刺激足三里穴后血清 ＡＬＴ升高明显低于其他对照

组可能与明显抑制 ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ表达，进一步

影响ＴＮＦα的蛋白合成有关。

　　本研究中Ａ组ＩＬ１０的 ｍＲＮＡ显著低于Ｂ、Ｃ
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和Ｄ组，而３组间ＩＬ１０升高无明显差异，提示该保

护作用可能并非通过激活抗炎因子介导，本研究结

果与其他学者报道一致［７８］。研究发现乙酰胆碱

（ＡＣｈ）可以抑制受内毒素感染的体外培养的巨噬细

胞释放ＴＮＦα和ＩＬ６等前炎症因子；而直接刺激

迷走神经也在载体实验上得到同样的结果，阻断迷

走神经后，该作用会减弱或消失［１６］。因此，将其命

名为“胆碱能抗炎通路”。但直接刺激迷走神经操作

复杂，危险性大。随后研究发现，经皮电针刺激足三

里穴也可达到类似直接刺激迷走神经的效果，切断

迷走神经后，该作用同样会减弱或消失，由此认为电

针刺激足三里穴对抗全身炎症反应的主要机制之一

可能是通过迷走神经介导激活了胆碱能抗炎通路。

　　综上所述，本研究发现，电针刺激足三里穴可明

显减轻肝缺血再灌注损伤，其作用机制可能与胆碱

能抗炎通路有关。
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