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电针足三里对功能性消化不良模型大鼠内脏高敏感性的影响

范建超 1，徐派的 1，韩永丽 1，文彩玉珠 2，张红星 1，潘小丽 1

文题释义：
功能性消化不良：是临床最常见的功能性胃肠疾病之一，是起源于胃和十二指肠的非器质性消化系统疾病，以早饱、进食后饱胀不适或上
腹部疼痛、灼烧感为主要症状，伴随恶心、嗳气等症状，也可出现焦虑、抑郁等精神状态的改变。
内脏高敏感性：是指内脏感觉异常或感觉过敏，可表现为对生理性刺激不适或对伤害性刺激反应强烈，表现为胃肠道对机械或者化学刺激
反应增强或过敏，进而出现上腹痛或灼烧感等消化系统症状，是功能性消化不良的主要病理机制之一。

摘要
背景：功能性消化不良发病机制复杂，内脏高敏感性是其最主要的病理机制之一，但从内脏高敏感性机制层面论证电针治疗功能性消化不
良的研究报道较少。
目的：探讨电针足三里调节功能性消化不良大鼠内脏高敏感性的效应及其可能机制。
方法：将24只雄性7 d龄SD乳鼠随机分为空白组、模型组、电针组，每组8只，后2组采用多因素应激干预法(碘乙酰胺灌胃+不规则喂养+
改良郭氏夹尾刺激法)复制功能性消化不良内脏高敏感性大鼠模型，大鼠8周龄即进行电针干预。电针组给予针刺大鼠双侧后肢足三里穴 
7-10 mm，连接韩式穴位神经刺激仪，参数设置为疏密波，频率2/100 Hz，强度1 mA，每次电针干预20 min，1次/d，每周连续5 d后休息 
2 d，共2周。计算各组大鼠不同阶段平均体质量，采用足底机械痛阈值反映各组大鼠内脏敏感性，ELISA法检测各组大鼠血清和胃底黏膜组
织5-羟色胺表达水平，实时荧光定量PCR法检测各组大鼠胃底黏膜组织环核苷酸直接激活的交换蛋白1、机械敏感性离子通道蛋白PIEZO2 
mRNA表达水平。
结果与结论：①与空白组相比，模型组大鼠平均体质量、足底机械痛阈值均显著降低，血清和胃底黏膜组织5-羟色胺水平升高，差异有非
常显著性意义(P均< 0.01)；胃底黏膜组织环核苷酸直接激活的交换蛋白1、PIEZO2 mRNA表达水平升高(P均< 0.01)；②与模型组相比，电针
组大鼠干预7，14 d后的平均体质量、足底机械痛阈值均升高，差异有显著性意义(P < 0.05，< 0.01)，血清和胃底黏膜组织5-羟色胺水平及
胃底黏膜组织环核苷酸直接激活的交换蛋白1、PIEZO2 mRNA水平均降低(P均< 0.01)；③提示电针足三里可以显著改善功能性消化不良大鼠
内脏高敏感性，其作用机制可能与调节肠嗜铬细胞5-羟色胺释放及环核苷酸直接激活的交换蛋白1、PIEZO2表达有关。
关键词：功能性消化不良；电针；内脏高敏感性；环核苷酸直接激活的交换蛋白1；PIEZO2；大鼠
缩略语：环核苷酸直接激活的交换蛋白1：exchange protein 1 directly activated by cAMP，EPAC1
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研究原著

文章快速阅读：
文章亮点—
△功能性消化不良大鼠胃底组织中环核苷酸直接激活的交换蛋白 1(EPAC1)、机械敏感性离子通道蛋白 PIEZO2 转

录水平增高，血清及胃底组织 5-羟色胺水平升高，导致内脏敏感性异常增高。足三里穴具有健脾和胃、通经
活络止痛之效，电针能调节功能性消化不良大鼠胃高敏感性，疗效显著。

△功能性消化不良大鼠胃底组织 EPAC1 和 PIEZO2 转录水平造模后异常升高，而经电针足三里治疗后显著下降，
表明 EPAC1 和 PIEZO2 可能参与介导内脏敏感性，这可能是电针调节功能性消化不良内脏高敏感性的重要途径。

分组、造模及干预 观察指标 研究结论

(1) 随机将 SD 大鼠分为空白组、模
型组及电针组；

(2) 模型组、电针组大鼠采用碘乙酰
胺溶液灌胃 + 不规则饮食 + 改
良郭氏夹尾刺激法序贯干预的
方式复制功能性消化不良大鼠
模型；

(3) 空白组、模型组不干预，电针组
取双侧足三里穴进行电针治疗。

(1) 记录 3 组大鼠在基线期、造模后、
电针干预 7 d 和 14 d 后的体质量；

(2) 采用电子测痛仪检测大鼠足底机
械痛阈值，反映大鼠内脏敏感性；

(3) ELISA 法检测血清及胃底黏膜组织
中 5-羟色胺水平；

(4) 实时荧光定量 PCR 检测胃底黏膜
组织 EPAC1、PIEZO2 转录水平。

(1) 电针足三里穴能显著下
调功能性消化不良大鼠
内脏高敏感性，疗效确
切；

(2) EPAC1 和 PIEZO2 可能参
与介导内脏敏感性，在
电针调节功能性消化不
良内脏高敏感性过程中
发挥重要作用。
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0   引言   Introduction
功能性消化不良是经检查后排除各种器质性病变的

基础上，以早饱、进食后饱胀不适或上腹部疼痛、灼烧感

为主要症状的综合征，是临床最常见的功能性胃肠疾病之     

一
[1-3]

。流行病学研究表明，功能性消化不良在全球的患病

率为 5%-40%，国内高达 20.65%[4]
。功能性消化不良发病机

制复杂，其中最主要的病理机制之一是内脏高敏感性
[5-6]

，

与餐后腹痛、嗳气、体质量减轻等症状密切相关
[7]
。5- 羟

色胺是一种主要由肠嗜铬细胞分泌的神经递质，在功能性胃

肠疾病内脏高敏感性中发挥重要作用，且针灸能够通过调

节 5- 羟色胺水平发挥治疗作用
[8-11]

。研究表明功能性消化

不良患者对胃扩张存在超敏反应的发生率为 35%-50%[12]
，

表明胃肠机械转导功能异常参与了功能性消化不良的发病。

近年来研究发现机械敏感性离子通道蛋白 PIEZO2 大量分布

于胃肠组织中，且与肠嗜铬细胞存在共定位表达，位于肠嗜

铬细胞 5- 羟色胺囊泡附近，可感知胃肠内各种压力和机械

刺激进而调控 5- 羟色胺的释放
[13-16]

，而环核苷酸直接激活

的交换蛋白 1(exchange protein 1 directly actived by cAMP，
EPAC1) 在介导机械疼痛和内脏高敏感性的过程中同样发挥

了重要作用
[17-18]

。

此次研究旨在通过观察电针足三里对功能性消化不良大

鼠内脏敏感性及胃底黏膜组织 EPAC1、PIEZO2 转录水平和 5-

羟色胺表达水平的影响，进而探讨电针调节功能性消化不良

内脏高敏感性的可能作用机制。 

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验，单因素方差分析，组内比较

采用配对样本 t 检验，方差齐、不齐者分别选用用 LSD 和

Tamhanes’ T2 法。

1.2   时间及地点   于 2020 年 10 月至 2021 年 1 月在湖北中医

药大学针灸研究所进行。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   选用 SPF 级雄性 Sprague-Dawley 7 d 龄乳鼠

24 只，体质量 (20±5) g，母鼠 6 只 ( 为乳鼠提供母乳 )，由三

峡大学实验动物中心提供，许可证号：SYKK( 鄂 )2018-0104。

饲养于 SPF 实验动物房，房温保持 22-25 ℃，光照周期遵循

正常昼夜节律为 12 h/12 h，相对湿度 50%-60%。母鼠全价

颗粒饲料喂养，自由饮水，幼鼠母乳喂养，保持动物房内安静，

24 只幼鼠适应性 3 d 后采用随机数字表法分成空白组、模型

组和电针组，每组 8 只 ( 每笼饲养 1 只母鼠和 4 只幼年大鼠 )。

此次研究整个实验期间均按照《湖北省动物管理条例》中善

待实验动物的相关具体伦理学规定执行。

1.3.2   主要试剂和仪器设备

试剂：碘乙酰胺 [ 阿拉丁试剂 ( 上海 ) 有限公司，货

号：I105563]，蔗糖 ( 国药集团化学试剂有限公司，货号：

10021418)，氯化钠注射液 ( 武汉滨湖双鹤药业责任有限公司，

货号：H42020475)，大鼠 5- 羟色胺 ELISA 试剂盒 ( 武汉华美

生物，货号：CSB-E08364r)，医用滤纸 (Whatman 3MM CHR)，
TRIZOL(Thermo)，DNase and RNase-free Water( 上海生工生物，

货号：B541018)，甲醇 ( 上海生工生物，货号：506806)，

异丙醇 ( 上海生工生物，货号：A507048)，Fast SYBR™ Green 

Master Mix(Thermo，货号：4385610)。

仪器和设备：Electric Von Frey 电子测痛仪 ( 美国，IITC 

Life Science Inc)，匀浆器 ( 上海净信科技，货号：F6/10)，电

子天平 ( 北京赛多利斯仪器系统有限公司，CPA)，-80 ℃超

低温冰箱 (Thermo，货号：8950086V)，台式高速冷冻离心

机 ( 上海继谱电子科技有限公司， HI650TG16KR)，微量移液

器 (Thermo)，实时荧光定量 PCR 仪 (ABI QuantStudio 6)，紫

Abstract
BACKGROUND: The pathogenesis of functional dyspepsia is complex, and visceral hypersensitivity is one of the most important pathological mechanisms. 
However, there are few reports on electroacupuncture treatment of functional dyspepsia from the perspective of visceral hypersensitivity mechanism.
OBJECTIVE: To observe the effects and its possible mechanism of electroacupuncture at Zusanli (ST36) on visceral hypersensitivity in rats with functional 
dyspepsia. 
METHODS: Twenty-four 7-day-old male Sprague-Dawley rats were randomly divided into three groups: a control group, a model group, and an 
electroacupuncture group (n=8). The visceral hypersensitivity model of functional dyspepsia rats was prepared with multi-factor stress methods (intragastric 
administration of iodoacetamide+irregular feeding+Guo’s moderate clipping tail). In the electroacupuncture group, rats aged 8 weeks were treated with 
electroacupuncture intervention. A disposable sterile acupuncture needle was pierced into 7-10 mm at Zusanli acupoints of bilateral hind limbs of rats, which 
was connected with Hans-acupoint nerve stimulator (dilatational wave, 2/100 Hz, 1 mA). Electroacupuncture was performed 20 minutes per day, 5 consecutive 
days as one session with 2 days off, for 2 sessions in total. The average body mass of rats in different stages was computed. Mechanical pain threshold of the 
plantar was tested to detect visceral sensitivity of rats. Enzyme-linked immune sorbent assay (ELISA) was applied to detect the level of 5-hydroxytryptamine in 
serum and gastric fundus mucosa tissue. Real-time fluorescence quantitative PCR was used to assess the expression of exchange protein 1 directly activated by 
cAMP (EPAC1) and PIEZO2 mRNA in gastric fundus mucosa tissue. 
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the control group, the average body mass and plantar mechanical pain threshold were significantly decreased 
in the model group, and the level of 5-hydroxytryptamine in serum and gastric fundus mucosa was significantly increased (all P < 0.01). The mRNA expression 
levels of EPAC1 and PIEZO2 in gastric fundus mucosa were significantly increased in the model group compared with the control group (P < 0.01). Compared 
with the model group, in the electroacupuncture group, the average body mass and plantar mechanical pain threshold were significantly increased after 7 and 
14 days of treatment (P < 0.05, P < 0.01), while the mRNA expression levels of EPAC1 and PIEZO2 in gastric fundus mucosa were significantly decreased (P < 0.01). 
These findings indicate that electroacupuncture at Zusanli can significantly improve the visceral hypersensitivity of functional dyspepsia rats, which is possibly 
mediated by regulating the release of 5-hydroxytryptamine from enterochromaffin cells and the mRNA expression of EPAC1 and PIEZO2.
Key words: functional dyspepsia; electroacupuncture; visceral hypersensitivity; exchange protein 1 directly activated by cAMP; PIEZO2; rat 
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外分光光度 (Nanodrop 2000)，酶标仪 (Thermo  Multiskan™ 

FC)，韩式穴位神经刺激仪 ( 南京济生医疗科技有限公司，

HANS-200A)，一次性无菌针灸针 ( 苏州医疗用品厂有限公司，    

0.28 mm×25 mm)。
1.4   方法

1.4.1   造模方法   按大鼠日龄不同阶段采用碘乙酰胺溶液灌

胃 + 不规则饮食 + 改良郭氏夹尾刺激法序贯干预的方式造 

模
[19-21]

：① 11-16 d 龄：空白组给予 0.2 mL 2% 蔗糖溶液灌

胃，模型组和电针组给予 0.2 mL 2% 蔗糖溶液与 0.1% 碘乙酰

胺的混合液灌胃，1 次 /d，连续 6 d；② 17-21 d 龄：3 组大

鼠不予任何干预措施，正常饲养至 21 d 后断奶；③ 22-49 d

龄：空白组每笼每日给予 200 g 全价饲料，余两组隔日喂食；

④ 50-56 d 龄：空白组不予干预，余两组采用改良郭氏夹尾

法进行干预，用包裹海绵的长止血钳稍加用力夹取每只大鼠

尾部中远端 1/3 处，以激起大鼠暴怒，并与同笼其他大鼠厮

打，同时尽量减少尾部皮肤破溃避免引起感染，每次刺激

30 min，3 次 /d，2 次刺激间隔 4 h 以上，连续刺激 6 d。以

大鼠精神萎靡、倦怠，毛发无光泽如枯草状、大便变得稀溏

甚至呈水糊样，进食量显著减少，活动由活跃逐渐变得倦卧

扎堆，情绪低落而不像造模开始时的烦躁易怒等为主要特征，

且胃肠组织经过解剖后未发现明显结构性病变，提示造模成

功。

1.4.2   电针干预   大鼠 8 周龄即进行电针干预。3 组大鼠均

穿鼠衣固定后悬挂鼠架上，暴露双下肢，空白组、模型组不

予电针干预，电针组选取大鼠双侧足三里穴，定位参考《实

验针灸学》
[22]
，位于双后肢腓骨小头外下方 5 mm 处，体积

分数 75% 乙醇消毒双侧穴位后，手持 0.28 mm×25 mm 一次

性无菌毫针针刺 7-10 mm，快速进针，提插捻转至指下有沉

滞感后将韩式穴位神经刺激仪的正负极分别连接在双侧针柄

上，选用频率和电流强度分别为 2/100 Hz、1 mA，控制施术

双下肢的振动幅度，避免抖动剧烈减轻大鼠痛苦。每次电针

干预 20 min，1 次 /d，第 1 周连续 5 d，休息 2 d 后第 2 周继

续治疗 5 d[23-25]
。

1.4.3   取材   干预结束后，各组大鼠禁食不禁水 12 h，根据 

2 mL/kg 的剂量腹腔注射 2% 戊巴比妥钠溶液进行麻醉，迅速

打开腹腔，经腹主动脉取 2 mL 动脉血，离心 15 min 后吸取

上清液，保存于 -80 ℃中备检。剪取部分胃底黏膜组织，放

入预冷的 PBS 中清洗干净，医用滤纸吸干多余水分，放入液

氮中冷冻后 -80 ℃冰箱保存。

1.5   主要观察指标

1.5.1   平均体质量   记录 3 组大鼠在基线期、造模后、电针

干预 7 d 和 14 d 后的体质量，观察 3 组大鼠不同阶段平均体

质量增长情况，明确造模及电针干预对大鼠平均体质量增长

的影响。

1.5.2   内脏敏感性检测
[26]   采用 Electric Von Frey 电子测痛

仪检测 3 组大鼠造模成功后、电针干预 7，14 d 后的足底机

械痛阈值，以反映大鼠内脏敏感性，每次由固定检测人员

在固定时间段进行检测。具体方法如下：准备大小 25 cm×            

10 cm×10 cm 鼠笼，按顺序依次将大鼠放置于悬空的鼠笼中，

充分暴露笼底，待大鼠安静后开始检测。安装调试好测痛仪

后，检测人员左手持测痛仪手柄，右手点按“CLR”与“MAX”

键后，探头垂直于大鼠足底脚垫之间的区域缓慢向上加力，

确保显示屏的读数以个位数缓慢增加，在排除大鼠行走、跳

跃情况下大鼠明显缩足时，将探针迅速移开，显示屏上呈现

的数据即代表大鼠一侧的足底机械痛阈值，取双足机械痛阈

值平均数为大鼠 1次足底机械痛阈值，每只大鼠需检测 3次，

同一只大鼠 2 次检测间至少间隔 2 min，取 3 次数据中差值最

小的 2 次数据的均值作为该大鼠最终的足底机械痛阈值。

1.5.3   血清及胃底黏膜组织中 5-羟色胺水平检测

血清样本：采用大鼠 5- 羟色胺 ELISA 试剂盒直接检测

各组血清样本 5- 羟色胺水平，按照试剂盒说明书的步骤严

格操作。

胃底黏膜组织样本：从 -80 ℃冰箱中取出组织样本，称

质量后将胃底黏膜组织剪碎，加入相应体积的 PBS(按照 1∶ 9

比例 )，放入手动匀浆器中制备组织匀浆液，4 ℃低温离心机

离心 10-15 min，12 000 r/min，取上清液进行检测。检测前

先用 BCA 法进行蛋白定量。

1.5.4   胃底黏膜组织 EPAC1、PIEZO2 水平   采用实时荧光定量

PCR技术检测各组大鼠胃底黏膜组织EPAC1、PIEZO2转录水平。

组织工程实验动物造模过程的相关问题

造模目的 探讨电针足三里调节功能性消化不良大鼠内脏高敏感性的

效应及其可能的机制

选择动物的条件 雄性 SPF 级 SD 大鼠，体质量 (20±5) g，7 d 龄

模型与所研究疾病的

关系

能较好地模拟功能性消化不良疾病

动物来源及品系 SD 大鼠，由三峡大学实验动物中心提供

造模技术描述 碘乙酰胺灌胃 + 不规则饮食 + 改良郭氏夹尾刺激复制功能

性消化不良模型

动物数量及分组方法 24 只大鼠，采用随机数字表法分为空白组、模型组和电针

组，每组 8 只

造模成功评价指标 以大鼠精神萎靡、倦怠，毛发无光泽如枯草状、大便变得

稀溏甚至呈水糊样，进食量显著减少，活动由活跃逐渐变

得倦卧扎堆，情绪低落而不像造模开始时的烦躁易怒等为

主要特征，且胃肠组织经过解剖后观察未发现明显结构性

病变，提示造模成功

造模后观察指标 造模后各组平均体质量、足底机械痛阈值、ELISA 法检测血

清和胃底组织 5- 羟色胺水平，实时荧光定量 PCR 技术检

测胃底组织 EPAC1、PIEZO2 mRNA 表达水平

造模后动物处理 电针组选取大鼠双侧足三里穴，体积分数 75% 的乙醇消

毒双侧穴位后，用 0.28 mm×25 mm 一次性无菌毫针针刺

7-10 mm，提插捻转至指下有沉滞感后将韩式穴位神经刺

激仪连接在双侧针柄上，选用疏密波、频率和电流强度分

别为 2/100 Hz、1 mA、20 min/ 次，1 次 /d，第 1 周连续 5 d，

休息 2 d 后第 2 周继续治疗 5 d

伦理委员会批准 湖北中医药大学动物实验伦理委员会批准，批准号：

HUCMS201805001
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目的基因引物设计参照 NCBI gene 数据库基因序列，所有引

物均由北京擎科公司合成。

EPAC1 上游引物为 5‘-CCA GGT GAG AAC CAC TGG CA -3’，

下游引物为 5‘- CGA ACA CTA GCT GGT AAG AGC A-3’，扩增片段

长度：166 bp；
PIEZO2 上游引物为 5‘- TTT CCT CTC ACG GAT GCG AC -3’，

下游引物为 5‘-AGT TTG AGT CAC TGG GTG CC -3’，扩增片段长

度：133 bp；

选择 GAPDH 为对照，上游引物为 5‘-AGT GCC AGC CTC 

GTC TCA TA-3’，下游引物为 5‘- TGA ACT TGC CGT GGG TAG AG-

3’，扩增片段长度：189 bp。

取 1 mL Trizol 溶液加入约 100 mg 的胃底黏膜组织样

本，用匀浆器将其充分研磨成浆糊状，裂解 8-10 min，按

照 Trizol 法提取大鼠总 RNA，分别测定 RNA 浓度及纯度，取

相应体积的 RNA 反转录合成 cDNA，具体操作方法严格按照

产品说明书进行。每个样本均进行 EPAC1、PIEZO2 和 GAPDH

的 qPCR 检 测。qPCR 反 应 体 系：cDNA(10× 稀 释 )4 μL， 前

后引物 (10 μmol/L) 各 0.4 μL，反应液 Mix 10 μL，DNase and 

RNase-free Water 4.2 μL。qPCR 反应条件：①激活：95 ℃ 

2 min，1 cycle；②变性退火：95 ℃ 30 s，60 ℃ 30 s，40 cycle；

③绘制熔解曲线，采用 2-∆∆Ct
法进行 EPAC1 mRNA、PIEZO2 

mRNA 的相对定量分析。

1.6   统计学分析   应用 SPSS 26.0 软件对研究所得数据进行统

计分析，计量资料以 x-±s 表示，多组间数据经验证符合正态

分布后采用单因素方差分析，组内比较采用配对样本 t 检验，

方差齐、不齐者分别选用用 LSD和 Tamhanes’ T2法，以P < 0.05

为差异有显著性意义，P < 0.01 为差异有非常显著性意义；采

用 Graphpad Prism 8.0 绘制图表。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   共纳入 24 只大鼠，空白组、模型组

及电针组每组 8 只，全部进入结果分析，无脱失。

2.2   各组大鼠不同阶段平均体质量比较   在基线期，3 组大

鼠平均体质量经统计学比较差异无显著性意义 ( 均 P > 0.05)；

造模后，与空白组相比，模型组、电针组大鼠平均体质量

下降，差异有非常显著性意义 ( 均 P < 0.01)，模型组、电针

组两组间比较差异无显著性意义 (P > 0.05)；分别干预 7 d 和     

14 d后，与空白组比较，模型组、电针组大鼠平均体质量下降，

差异有非常显著性意义 ( 均 P < 0.01)；且电针组大鼠平均体

质量高于模型组大鼠平均体质量 ( 均 P < 0.05)，见表 1。

2.3   各组大鼠足底机械痛阈值比较   造模后，与空白组比较，

模型组、电针组两组大鼠足底机械痛阈值下降，差异有非常

显著性意义 ( 均 P < 0.01)，且模型组、电针组两组间比较，

差异无显著性意义 (P > 0.05)；干预 7 d 后，与空白组比较，

余 2 组大鼠足底痛阈值均下降，差异有显著性意义 (P < 0.01，
P < 0.05)；与模型组比较，电针组大鼠足底机械痛阈值升高，

差异有显著性意义 (P < 0.05)；干预 14 d 后，与空白组比较，

模型组大鼠足底机械痛阈值下降，经统计学检验差异有非常

显著性意义 (P < 0.01)，电针组痛阈值高于模型组，差异有非

常显著性意义 (P < 0.01)，而空白组、电针组组间经统计学比

较差异无显著性意义 (P > 0.05)，见图 1。

表 1 ｜各组大鼠不同阶段平均体质量比较               (x-±s，n=8，g)                                       
Table 1 ｜ Comparison of average body mass of rats in different stages 
among groups

组别 基线期 造模后 干预 7 d 干预 14 d

空白组 16.22±1.13 259.92±24.99 319.57±25.51 382.15±23.92
模型组 15.88±0.43 178.85±14.92a 222.62±15.70a 269.77±16.17a

电针组 16.81±0.87 192.00±13.26a 244.88±13.49ab 307.04±14.32ac

表注：与空白组比较，
aP < 0.01；与模型组比较，

bP < 0.05，cP < 0.01

图 1 ｜各组大鼠足底痛阈值比较

Figure 1 ｜ Comparison of plantar pain thresholds among groups

图注：与空白组

比较，
aP < 0.05，

bP < 0.01；与模

型组比较，
cP < 

0.05，dP < 0.01

图注：与空白组比较，
aP < 

0.01；与模型组比较，
bP < 

0.01。EPAC1 为环核苷酸直接

激活的交换蛋白 1，PIEZO2
为机械敏感性离子通道蛋白

图 2 ｜各组大鼠胃底黏膜组织 EPAC1、PIEZO2 mRNA 表达

Figure 2 ｜ mRNA expression of EPAC1 and PIEZO2 in gastric fundus 

mucosa of rats in each group

2.4   各组大鼠血清和胃底黏膜组织 5-羟色胺水平比较   与空

白组相比，模型组大鼠血清和胃底黏膜组织中 5- 羟色胺水

平升高，差异有显著性意义 ( 均 P < 0.05)；与模型组比较，

电针组大鼠血清和胃底黏膜组织中 5- 羟色胺水平降低，差

异有非常显著性意义 ( 均 P < 0.01)，见表 2。

表 2 ｜各组大鼠血清和胃底黏膜组织 5- 羟色胺水平比较    (x-±s，n=8)
Table 2 ｜ Comparison of 5-hydroxytryptamine level in serum and gastric 
fundus mucosa of rats among groups

组别 血清 5-羟色胺 (μg/L) 胃底黏膜组织 5-羟色胺 (μg/g)

空白组 9.230±1.354 4.317±0.162
模型组 21.099±4.455a 6.011±0.234a

电针组 13.359±1.230b 4.631±0.125b

表注：与空白组比较，
aP < 0.01；与模型组比较，

bP < 0.01

2.5   各组大鼠胃底黏膜组织 EPAC1、PIEZO2 mRNA 表达   与

空白组相比，模型组胃底黏膜组织 EPAC1、PIEZO2 mRNA 表

达升高，差异有非常显著性意义 (均 P < 0.01)；与模型组比较，

电针组大鼠胃底黏膜组织 EPAC1、PIEZO2 mRNA 表达降低，

差异有非常显著性意义 ( 均 P < 0.01)，见图 2。
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3   讨论   Discussion
功能性消化不良症状复杂，其病程长且易反复，显著影

响患者生活质量，降低工作效率，给社会带来沉重的医疗和

经济负担
[27-28]

。研究已证明内脏高敏感性与非腐蚀性食管胃

食管反流病、肠易激综合征和功能性消化不良等多种功能性

胃肠疾病密切相关，内脏超敏患者相较于健康受试者而言，

对胃球囊扩张刺激表现出超敏反应，如内脏感觉敏感性增强

以及对疼痛的阈值降低等
[29]
，并且功能性消化不良内脏高敏

感性与腹痛、嗳气、体质量减轻等症状具有相关性
[7]
。

中医典籍中并无“功能性消化不良”这一具体的病名，

而“胃脘痛”“痞满”“嗳气”等涵盖了其主要症状特点，

功能性消化不良病位在胃，与肝脾密切相关，饮食、情志等

因素与其发病密切相关。此次研究采用幼鼠碘乙酰胺灌胃联

合成年后大鼠不规则饮食和夹尾刺激的方法建立功能性消化

不良大鼠模型，能较好地模拟功能性消化不良临床发病过程

中早期炎症以及后天饮食、情志因素在发病过程中的作用，

造模时间从幼年到成年，符合功能性消化不良慢性成病的病

程特点。内脏高敏感性是指胃肠道病理状态下的内脏感觉异

常，因其感觉阈值降低而表现为生理性刺激不适或对伤害性

刺激反应强烈。研究表明，支配大鼠后足感觉的脊髓神经节

段与支配胃、十二指肠的脊髓神经节段有重叠
[16]
。ZHOU 等

[30]

利用三硝基苯磺酸诱导大鼠结肠炎模型，采用冯·弗雷丝纤

维刺激大鼠后足检测内脏高敏感程度。此次实验结果表明，

与空白组大鼠相比，功能性消化不良模型组、电针组大鼠足

底机械痛阈值降低，提示功能性消化不良大鼠内脏敏感性增

高；造模后，与模型组相比，电针组大鼠足底痛阈值无明显

差异，经电针治疗后，痛阈值显著升高，表明电针能够降低

功能性消化不良引起的大鼠内脏高敏感性，从而发挥对功能

性消化不良的治疗作用，这与 OUYANG 等
[31]

研究得出的电针

能显著改善功能性消化不良大鼠内脏高敏感性的结果相一致。

足三里穴是足阳明胃经合穴、胃腑下合穴，具有健脾和

胃、补益气血、通经活络之效，是治疗胃肠局部及相关疾病

的要穴。刘武等
[32]

运用数据挖掘技术探索针灸治疗功能性

消化不良的取穴规律，发现足三里穴为选用频率最高的穴位。

实验研究也表明电针“足三里”可有效改善功能性消化不良

胃肠动力障碍、恢复胃肠道功能
[33-34]

。此次研究结果显示，

电针足三里干预后，大鼠平均体质量及足底机械痛阈值相较

于模型组均提高，提示电针足三里可以恢复功能性消化不良

大鼠体质量，降低内脏高敏感性。

5- 羟色胺是一种单胺类神经递质，在中枢神经系统和

胃肠道中都有不同分布 ( 分别占人体总量的 5% 和 95%)，与

人体疼痛信号传递密切相关，而 5- 羟色胺信号系统异常会

导致内脏敏感性增高。在生理状态下，胃肠道中 90% 的 5-

羟色胺由肠嗜铬细胞在色氨酸羟化酶 1 作用下合成，在机械

或化学刺激信号下 5- 羟色胺从肠嗜铬细胞中释放，并与相

应受体结合进而调节内脏敏感性。临床研究表明内脏高敏感

性增高的功能性消化不良患者近端胃黏膜肠嗜铬细胞增多伴

随着 5- 羟色胺浓度升高和肥大细胞数量、脱颗粒的增多，

且内脏感觉超敏引起的上腹痛、灼伤等主诉和症状与 5- 羟

色胺介导的放大级联反应密切关联
[35]
。有研究认为，功能性

消化不良大鼠内脏敏感性增高与肠嗜铬细胞 5- 羟色胺及相

应受体表达水平增高有关
[19]
。此次研究结果发现，模型组大

鼠血清及胃底黏膜组织中 5-羟色胺水平较空白组大鼠增高，

表明 5- 羟色胺表达水平异常与功能性消化不良内脏敏感增

高有关。电针组大鼠血清及胃底黏膜组织中 5- 羟色胺水平

高于模型组大鼠，且与空白组大鼠无明显差异，提示电针足

三里可能通过调节血清及胃底黏膜组织 5- 羟色胺水平，进

而改善功能性消化不良大鼠内脏高敏感性。

PIEZOs 蛋白是一种机械敏感离子通道，可允许阳离

子非选择性通过
[36]
，根据其分布及功能的不同，可分为

PIEZO1 和 PIEZO2 两种亚型：PIEZO1 主要分布于液体压力和

流动性的非感觉组织中如血液、膀胱、肾脏等；PIEZO2 主

要分布于感觉组织中，如背根神经节、感觉神经、皮肤的

Merkel 细胞等，在触觉、伤害性感觉等机械转导中发挥重要

作用
[37]
。根据人类蛋白质图谱数据，PIEZO2 在胃肠道中高

度表达，肠嗜铬细胞亦可表达 PIEZO2，并参与调节 5- 羟色

胺释放及内脏感觉
[13，38] 

。EPAC1 是 cAMP 下游的重要效应

蛋白家族之一，主要分布于脑部、肾脏等，当细胞内 cAMP

激活后，可通过 EPAC1 介导细胞内各种信号转导从而发挥相

应的生理功能，如机械转导、细胞增殖、分化凋亡等
[39-40]

。

EPAC1 被激活后可增强机械敏感性神经元诱导产生 PIEZO2

通道电流，而蛋白激酶 A 激活却不能增强 PIEZO2 通道电流，

因此 EPAC1 可选择性增强 PIEZO2 蛋白介导的机械转导，从

而导致疼痛敏感
[17]
。有研究表明，EPAC1 过表达于内脏高敏

感性大鼠的胃肠组织中
[16，41]

。此次研究结果显示，功能性

消化不良大鼠胃底黏膜组织中 EPAC1 mRNA 和 PIEZO2 mRNA

表达水平较对照组升高，提示功能性消化不良大鼠对伤害性

感觉刺激的机械转导增加，经过电针干预后，胃底黏膜组织

中 EPAC1 mRNA 和 PIEZO2 mRNA 表达水平下降，且与空白组

比较差异无显著性意义，表明电针足三里可以降低功能性消

化不良大鼠内脏高敏感性，减少伤害性感觉刺激的机械转导

向中枢系统的传递。

综上所述，电针足三里穴能够显著改善功能性消化不良

大鼠的内脏高敏感性，其作用机制可能与调节 5- 羟色胺及

EPAC1、PIEZO2 的表达有关，此次研究结果为临床上电针治

疗功能性消化不良内脏高敏感性和进一步研究提供了重要依

据。
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