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电针经Urocortin1/CRF-R1通路缓解
功能性消化不良大鼠十二指肠微炎症*

陈皖倩，康朝霞，崔冬梅

（贵州中医药大学针灸推拿学院，贵州 贵阳 550025）

[摘要] 目的：探讨电针通过尿皮质素1（Urocortin 1，Ucn1）/促肾上腺皮质激素释放因子受体1（CRF-R1）通

路对功能性消化不良（FD）模型大鼠十二指肠组织微炎症的影响。方法：从80只SD大鼠中随机抽取10只为空白

组，其余70只采用多因素干预法制备FD模型。造模成功后，分为模型组、电针组、Ucn1组、Ucn1+电针组，每组10

只。电针组于“后三里”穴行电针干预，Ucn1组给予尾静脉注射Ucn1（10 滋g/kg），Ucn1+电针组则同时接受两种干

预，均持续14 d。检测指标包括一般行为评分、小肠推进率、血清白细胞介素-10（IL-10）含量、十二指肠类胰蛋白

酶表达，以及下丘脑和十二指肠中Ucn1/CRF-R1的表达与共定位。结果：与模型组比较，电针组大鼠干预后的一

般情况评分明显增高（ 约0.01），类胰蛋白酶表达量明显降低（ 约0.01），小肠推进率、血清IL-10含量明显升高（ 约

0.01）；Ucn1组大鼠一般情况评分无明显差异（ 跃0.05），血清IL-10含量明显降低，小肠推进率、类胰蛋白酶表达

量均明显增高（ 约0.01）；Ucn1+电针组大鼠一般情况评分、类胰蛋白酶表达量无显著性差异（ 跃0.05），小肠推进

率明显增高（ 约0.01），血清IL-10含量明显降低（ 约0.01）。与电针组比较，Ucn1组大鼠一般情况评分、血清IL-10

含量均明显降低（ 约0.01），小肠推进率、类胰蛋白酶表达量均明显增高（ 约0.01）；Ucn1+电针组一般情况评分无明

显差异（ 跃0.05），血清IL-10含量明显降低（ 约0.01），小肠推进率、类胰蛋白酶表达量均明显增高（ 约0.01）。与

Ucn1组比较，Ucn1+电针组一般情况评分、血清IL-10含量明显增高（ 约0.01），小肠推进率、类胰蛋白酶表达量均

明显降低（ 约0.01）。结论：电针可能通过调控十二指肠Ucn1/CRF-R1通路缓解FD大鼠十二指肠组织微炎症。
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Electroacupuncture Alleviates Duodenal Tissue Micro-inflammation in a

Rat Model of Functional Dyspepsia via the Urocortin1/CRF-R1 Signaling

Pathway

[Abstract] Objective: To investigate the effect of electroacupuncture on micro-inflammation in duodenal

tissues of functional dyspepsia (FD) model rats through urocortin1 (Ucn1)/corticotropin-releasing factor receptors

1 (CRF-R1) pathway. Methods: A total of 10 SD rats were randomly selected from 80 SD rats as the blank

control group , and the remaining 70 were used to establish a FD model using a multi-factor intervention

method. After successful model establishment, the rats were further divided into a model group, aelectroacupuncture

(EA) group, a Ucn1 group, and a Ucn1 +EA group, 10 rats in each group. The EA group received elec原

troacupuncture stimulation at the "Housanli" (后三里 ) point. The Ucn1 group received tail vein injection of

Ucn1 (10 滋g/kg). The Ucn1+EA group received both interventions simultaneously. All interventions lasted for 14

days. Measurements included general behavioral scores, small intestinal propulsion rate, serum interleukin-10
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功 能 性 消 化 不 良 （ functional dyspepsia ， FD） 是 临 床 上 常

见 的 胃 肠 疾 病 之 一 ， 也 是 功 能 性 胃 病 之 一 。 临 床 上 并 没 有 特

效 药 治 疗 FD， 主 要 是 缓 解 其 临 床 症 状 ， 如 使 用 质 子 泵 抑 制 剂 、

促 胃 动 力 药 、 抗 抑 郁 药 等 ， 但 都 存 在 副 作 用 且 无 法 彻 底 解 决

FD 的 症 状 [1-2]。 FD 患 者 普 遍 存 在 十 二 指 肠 微 炎 症 的 现 象 ， 表 现

出 嗜 酸 性 粒 细 胞 、 肥 大 细 胞 等 炎 症 性 细 胞 数 量 增 多 的 情 况 。

十 二 指 肠 中 肥 大 细 胞 数 量 增 多 ， 会 引 起 胃 肠 蠕 动 和 免 疫 反

应 ， 导 致 十 二 指 肠 持 续 发 生 炎 症 反 应 ， 增 强 患 者 的 不 良 症 状 。

肥 大 细 胞 通 过 局 部 神 经 免 疫 相 互 作 用 在 大 脑 和 肠 道 之 间 形

成 连 接 ， 主 要 是 通 过 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 因 子 （ corticotropin

releasingfactor， CRF） 促 进 肥 大 细 胞 发 生 活 化 ， 释 放 炎 症 因 子 [3]。

电 针 被 证 明 可 以 抑 制 CRF受 体 1（ CRF receptor type 1， CRF-R1）

通 路 降 低 肥 大 细 胞 的 活 性 [4]， 但 CRF通 路 的 确 切 机 制 尚 不 完 全

清 楚 。 尿 皮 质 素 1（ Urocortin 1， Ucn1） 是 CRF 的 家 族 成 员 ， Ucn1

通 过 CRF 受 体 在 抑 制 食 欲 、 免 疫 调 节 等 方 面 发 挥 重 要 作 用 [5]，

其 中 CRF-R1可 促 进 肥 大 细 胞 脱 颗 粒 ， 对 肠 道 通 透 性 有 着 重 要

的 影 响 [6]。 CRF 相 关 机 制 会 引 起 胃 肠 道 蠕 动 和 免 疫 反 应 的 变

化 ， 那 么 电 针 是 否 通 过 对 Ucn1/CRF-R1 通 路 参 与 调 节 免 疫 反

应 ， 改 善 FD 的 临 床 表 现 ？ 故 本 研 究 采 用 多 因 素 干 预 法 制 备 FD

大 鼠 模 型 ， 使 用 CRF-R1 受 体 激 动 剂 ， 观 察 电 针 对 FD大 鼠 的 影

响 ， 旨 在 探 讨 电 针 对 FD 大 鼠 Ucn1/CRF-R1 通 路 的 机 制 研 究 ，

为 电 针 治 疗 FD 的 可 能 作 用 机 制 提 供 实 验 依 据 ， 为 FD 的 治 疗

寻 找 新 靶 点 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 采 用 SPF 级 健 康 SD 大 鼠 ， 80 只 ， 8 周 龄 ， 均 为

雄 性 ， 体 质 量 （ 230依30） g ， 购 自 北 京 华 阜 康 生 物 科 技 股 份 有 限

公 司 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 京 ） 2024-0003， 动 物 质 量 合

格 证 号 ： 110322241101247484 。 实 验 所 在 单 位 为 贵 州 中 医 药

大 学 动 物 研 究 所 ， 动 物 使 用 许 可 证 编 号 ： SYXK（ 黔 ） 2021-

0005。 实 验 室 温 度 ： 20耀24益； 湿 度 ： 40%耀60%； 光 照 时 长 ： 12 h/d。

本 研 究 实 验 处 置 符 合 动 物 伦 理 标 准 及 动 物 实 验 中 心 条 例 ， 通

过 贵 州 中 医 药 大 学 实 验 动 物 伦 理 审 查 委 员 会 审 查 ， 批 件 号 ：

20250408007 。

1.2 药物与试剂 抗 尿 皮 质 素 （ Anti-Urocortin） /UCN 抗 体

A01807-1（ 武 汉 博 士 德 生 物 工 程 有 限 公 司 ， 批 号 ： BS240815071） ；

CRF-R1 兔 多 克 隆 抗 体 （ 成 都 正 能 生 物 技 术 有 限 责 任 公 司 ， 批

号 ： N27JU61） ； 大 鼠 白 细 胞 介 素 -10（ interleukin-10 ， IL-10）

酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ enzyme linked immunosorbent assay ，

ELISA） 试 剂 盒 （ 武 汉 伊 莱 瑞 特 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ， 批

号 ： S25844X2289） ； TPSAB1 多 克 隆 抗 体 （ 武 汉 三 鹰 生 物 技 术

有 限 公 司 ， 批 号 ： 00137354） ； 大 鼠 Ucn1（ 德 国 Sigma-Aldrich

公 司 ， 批 号 ： HY-P1296） ； 0.9% 氯 化 钠 注 射 液 （ 四 川 科 伦 药 业

股 份 有 限 公 司 ， 批 号 ： E224072001） ； 活 性 炭 粉 （ 上 海 麦 克 林 生

化 科 技 股 份 有 限 公 司 ） ； 羧 甲 基 纤 维 素 纳 （ 上 海 麦 克 林 生 化 科 技

股 份 有 限 公 司 ） ； 蔗 糖 （ 昆 明 怡 润 食 品 厂 ， 批 号 ： GB13104） ； 玉

米 淀 粉 （ 上 海 麦 克 林 生 化 科 技 股 份 有 限 公 司 ） ； 脱 脂 奶 粉 （ 内

蒙 古 伊 利 实 业 集 团 股 份 有 限 公 司 ， 批 号 ： GB19644） 。

1.3 主要仪器 一 次 性 无 菌 针 灸 针 （ 苏 州 医 疗 用 品 厂 有 限 公

司 ， 批 号 ： 246071） ； 英 迪 脉 冲 电 针 仪 （ 衡 水 玉 婉 医 疗 器 械 商 贸

有 限 公 司 ， 型 号 ： KWD-8081） ； 酶 标 仪 （ 北 京 普 朗 医 疗 设 备 有

限 公 司 ， 型 号 ： DNM9602G） ； 金 属 浴 （ Scilogex ， 型 号 ： HB120-S ；

电 动 匀 浆 器 [天 根 生 化 科 技 （ 北 京 ） 有 限 公 司 ， 型 号 ： OSE-Y300]；

超 薄 切 片 机 （ 徕 卡 显 微 系 统 有 限 公 司 ， 型 号 ： UC-7） ； 数 码 相 机

记 录 图 像 （ 德 国 蒙 斯 特 ， 型 号 ： morada G3） ； 低 温 离 心 机 （ 湖 南

恒 诺 仪 器 设 备 有 限 公 司 ， 型 号 ： Ministar） 。

1.4 造模与分组 从 80只 SPF级 SD雄 性 大 鼠 中 随 机 抽 取 10 只

(IL-10) level, duodenal tryptase expression, as well as the expression and co-localization of Ucn1/CRF-R1 in

the hypothalamus and duodenum. Results: Compared with the model group, the EA group exhibited significantly

increased general condition scores (P<0.01), and significantly reduced tryptase expression (P<0.01), as well as

significantly elevated small intestinal propulsion rate and serum IL-10 level. The Ucn1 group showed no signif原

icant difference in general condition scores (P>0.05), significantly reduced serum IL-10 levels, and significantly

increased small intestinal propulsion rate and tryptase expression (P<0.01). The Ucn1+EA group demonstrated no

significant differences in general condition score and tryptase expression (P>0.05), but significantly increased

small intestinal propulsion rate (P<0.01) and significantly decreased serum IL-10 level (P<0.01). Compared with

the EA group, the Ucn1 group showed significantly lower general condition scores and serum IL-10 level (P<

0.01), along with significantly higher small intestinal propulsion rate and tryptase expression (P<0.01). The Ucn1+

EA group showed no significant difference in general condition score (P>0.05), but significantly lower serum IL-10

level (P<0.01) and significantly higher small intestinal propulsion rate and tryptase expression (P<0.01). Compared

with the Ucn1 group, the Ucn1 + EA group displayed significantly higher general condition scores and serum

IL-10 level (P<0.01), and significantly lower small intestinal propulsion rate and tryptase expression (P<0.01).

Conclusion: Electroacupuncture may ameliorate micro-inflammation in duodenal tissues of FD rats by modulating

the duodenal Urocortin1/CRF-R1 pathway.

[Keywords] functional dyspepsia; electroacupuncture; "Housanli"; urocortin 1; corticotropin-releasing factor

receptor 1; duodenum; micro-inflammation; rat
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作 为 空 白 组 ， 其 余 70 只 采 用 多 因 素 干 预 法 制 备 FD 模 型 ， 即 不

规 则 饮 食 法 + 冰 生 理 盐 水 灌 胃 + 郭 氏 夹 尾 刺 激 [7]。 不 规 则 饮 食

法 ： 即 单 日 （ 日 期 号 为 奇 数 ） 给 食 ， 双 日 （ 日 期 号 为 偶 数 ） 禁 食 ，

饮 水 不 受 限 制 ， 持 续 14 d。 冰 生 理 盐 水 灌 胃 ： 每 天 上 午 和 下 午

同 一 时 间 进 行 0益的 生 理 盐 水 灌 胃 （ 2mL/只 ） ， 连 续 不 间 断 14 d。

郭 氏 夹 尾 刺 激 ： 每 天 上 午 和 下 午 同 一 时 间 对 大 鼠 进 行 进 行 夹

尾 刺 激 ， 持 续 30 min ， 连 续 14 d 。 造 模 后 ， 大 鼠 毛 发 凌 乱 、 颜 色

偏 黄 ， 反 应 迟 钝 ， 排 便 质 稀 、 发 臭 ， 蜷 缩 于 角 落 ， 即 提 示 造 模 成

功 。 造 模 成 功 后 ， 将 大 鼠 随 机 分 成 模 型 组 、 电 针 组 、 Ucn1 组 、

Ucn1+电 针 组 ， 每 组 各 10 只 ， 分 别 施 加 相 应 的 干 预 措 施 。

1.5 实验给药及干预 电 针 组 ： 参 照 《 实 验 针 灸 学 》 [8]的 标 准 ，

结 合 该 穴 位 图 谱 的 特 色 和 意 义 取 “ 后 三 里 ” 穴 。 “ 后 三 里 ” 穴 定

位 ： 膝 关 节 后 外 侧 ， 在 腓 骨 小 头 下 约 5 mm 处 。 在 针 刺 治 疗 前 ，

对 针 刺 穴 位 进 行 消 毒 ， 采 用 自 制 的 大 鼠 鼠 衣 固 定 大 鼠 ， 使 用

华 佗 牌 0.25 mm伊25.00 mm 不 锈 钢 毫 针 ， 对 大 鼠 双 侧 “ 后 三 里 ”

穴 行 电 针 刺 激 ， 直 刺 7 mm。 同 时 ， 在 每 侧 “ 后 三 里 ” 穴 位 水 平 旁

开 ， 取 胃 经 （ 胫 骨 外 侧 缘 ） 与 胆 经 （ 腓 骨 前 缘 ） 连 线 的 中 点 ， 直

刺 3 mm， 作 为 辅 助 电 极 。 连 接 HANS LH202H 型 电 针 治 疗 仪 行

电 针 刺 激 ： 疏 密 波 ， 频 率 2 Hz/15 Hz， 强 度 0.5 mA， 留 针 30 min

（ 以 大 鼠 肌 肉 轻 微 震 颤 为 主 ） 。 每 天 上 午 同 一 时 间 段 进 行 电 针

刺 激 ， 双 侧 交 替 ， 连 续 14 d。

Ucn1组 ： 每 天 各 进 行 一 次 尾 静 脉 注 射 大 鼠 Ucn1（ 10滋g/kg） ，

连 续 14 d 。 CRF-R1 受 体 激 动 剂 配 置 及 使 用 方 法 ： 选 用 大 鼠

Ucn1 ， 使 用 0.9% 氯 化 钠 溶 液 ， 质 量 浓 度 为 6.67 滋g/mL 的 溶 液 ，

按 照 10 滋g/kg 的 剂 量 ， 尾 静 脉 注 射 ， 1 次 /d。

Ucn1+电 针 组 ： 造 模 成 功 后 ， 进 行 尾 静 脉 注 射 方 法 同 Ucn1

组 ， 注 射 30 min 后 再 给 予 电 针 干 预 ， 电 针 干 预 方 法 过 程 同 电 针

组 ， 连 续 14 d 。

其 余 各 组 抓 取 频 次 与 固 定 时 间 均 同 电 针 组 ， 但 固 定 后 不

接 受 电 针 干 预 。

1.6 观察指标

1.6.1 取 材 及 处 死 方 法 干 预 结 束 后 ， 大 鼠 在 取 材 前 禁 食 24 h，

但 可 以 自 由 饮 水 。 禁 食 结 束 后 取 营 养 半 固 体 糊 ， 以 2 mL/只 对

各 组 大 鼠 进 行 灌 胃 ， 灌 胃 结 束 30 min 后 根 据 大 鼠 体 质 量 ， 通 过

腹 腔 注 射 舒 泰 50 ， 对 大 鼠 进 行 腹 腔 注 射 ， 待 大 鼠 麻 醉 后 ， 将 腹

部 朝 上 将 头 部 及 四 肢 用 棉 线 固 定 在 鼠 板 上 ， 剖 开 腹 腔 ， 取 腹

主 动 脉 血 10 mL ， 取 血 后 大 鼠 自 然 死 亡 。 血 液 样 本 室 温 静 置

30 min 凝 血 后 ， 于 4 益以 3 000伊g离 心 15 min， 取 上 层 血 清 ， 将 血

清 装 至 EP管 中 ， -80 益冰 箱 冷 冻 待 测 。

腹 主 动 脉 取 血 后 ， 打 开 腹 腔 取 出 肠 段 ， 用 生 理 盐 水 漂 洗

数 次 ， 剪 取 距 幽 门 上 部 的 十 二 指 肠 ， 剪 切 为 2 份 ， 一 份 用 4% 中

性 甲 醛 固 定 ， 一 份 用 戊 二 醛 固 定 ， 用 于 后 期 检 测 。

1.6.2 一 般 行 为 学 观 察 对 各 组 大 鼠 在 造 模 前 、 造 模 后 及 干

预 后 的 整 体 状 态 进 行 观 察 与 记 录 ， 从 毛 发 状 况 、 活 动 灵 敏 度 、

进 食 行 为 及 体 质 量 变 化 4 个 方 面 综 合 评 估 大 鼠 的 状 态 ， 并 对

每 个 方 面 进 行 评 分 ， 每 只 大 鼠 4 项 评 分 总 和 即 为 该 大 鼠 一 般

情 况 评 分 ， 用 于 比 较 造 模 后 各 组 之 间 的 差 异 。 具 体 评 分 标 准

如 表 1[9]。

1.6.3 胃 肠 动 力 情 况

1.6.3.1 小 肠 推 进 率 刨 开 腹 腔 ， 取 出 肠 段 ， 将 肠 段 拉 直 后 测

量 从 幽 门 到 黑 色 营 养 半 固 体 糊 前 进 的 距 离 （ L1） 及 幽 门 至 回 盲

部 的 距 离 （ L2） 。 小 肠 推 进 率 =L1/L2伊100%。

1.6.3.2 免 疫 荧 光 双 标 检 测 下 丘 脑 和 十 二 指 肠 中 Ucn1/CRF-

R1 的 整 体 表 达 和 共 定 位 情 况 将 组 织 切 片 依 次 用 二 甲 苯 处

理 2 次 （ 15 min/ 次 ） ， 无 水 乙 醇 浸 泡 2 次 （ 15 min/ 次 ） 、 85% 乙 醇

（ 5 min） 、 75% 乙 醇 （ 5 min） ， 最 后 用 蒸 馏 水 清 洗 。 将 切 片 放 入

EDTA缓 冲 液 （ pH 值 为 9.0） 中 ， 加 热 至 沸 腾 后 静 置 10 min ， 再 以

中 低 火 加 热 至 沸 腾 。 冷 却 后 ， 移 至 PBS 缓 冲 液 ， 轻 轻 晃 动 洗 涤

3 次 （ 5 min/次 ） 。 除 去 多 余 液 体 ， 加 入 3% BSA溶 液 ， 封 闭 30 min 。

甩 掉 封 闭 液 后 ， 滴 加 稀 释 的 一 抗 ， 平 放 于 湿 盒 内 ， 4 益 孵 育 过

夜 。 将 切 片 置 于 PBS 缓 冲 液 中 轻 轻 晃 动 洗 涤 3 次 （ 5 min/次 ） ， 甩

干 后 滴 加 匹 配 的 二 抗 ， 孵 育 50 min 。 重 复 PBS洗 涤 步 骤 后 ， 滴 加

DAPI 染 液 ， 孵 育 10 min 。 重 复 PBS 洗 涤 步 骤 后 ， 使 用 抗 荧 光 淬

灭 封 片 剂 封 片 。 将 切 片 置 于 倒 置 荧 光 显 微 镜 下 观 察 并 采 集 图 像 。

1.6.4 十 二 指 肠 和 血 清 中 的 炎 症 情 况

1.6.4.1 免 疫 组 化 法 检 测 十 二 指 肠 中 类 胰 蛋 白 酶 的 表 达 脱

蜡 过 程 同 免 疫 荧 光 双 标 的 脱 蜡 过 程 。 将 切 片 放 于 柠 檬 酸 缓 冲

液 中 ， 加 热 至 沸 腾 时 断 电 ， 静 置 后 再 次 加 热 至 沸 腾 。 冷 却 后 用

PBS 缓 冲 液 振 荡 洗 涤 3 次 （ 5 min/次 ） 。 将 切 片 置 于 过 氧 化 氢 溶

液 中 （ 25 min） ， 随 后 用 PBS 缓 冲 液 振 荡 洗 涤 3 次 （ 5 min/次 ） 。 除

去 多 余 液 体 ， 加 入 3% 牛 血 清 白 蛋 白 （ BSA） 溶 液 ， 封 闭 30 min 。

除 去 封 闭 液 后 ， 添 加 稀 释 后 的 一 抗 ， 以 4 益 孵 育 过 夜 。 采 用 PBS

缓 冲 液 振 荡 洗 涤 3 次 （ 5 min/次 ） ， 甩 干 并 滴 加 辣 根 过 氧 化 物 酶

（ HRP） 标 记 二 抗 ， 室 温 孵 育 50 min 。 用 PBS 缓 冲 液 振 荡 洗 涤 3 次

（ 5 min/次 ） ， 甩 干 后 滴 加 二 氨 基 联 苯 胺 （ DAB） 显 色 液 ， 观 察 并

控 制 显 色 时 间 ， 阳 性 结 果 呈 棕 黄 色 ， 显 色 结 束 后 ， 自 来 水 冲 洗

终 止 显 色 。 用 Harris 苏 木 素 复 染 细 胞 核 3 min ， 冲 洗 后 用 1% 盐

酸 酒 精 分 化 数 秒 钟 ， 再 次 冲 洗 后 使 用 氨 水 使 细 胞 返 蓝 ， 流 水

彻 底 冲 洗 。 将 切 片 依 次 浸 入 75% 、 85% 乙 醇 各 6 min ， 无 水 乙 醇

玉、 域各 6 min， 二 甲 苯 玉 5min以 完 成 脱 水 透 明 处 理 ， 晾 干 后 用

中 性 树 胶 封 片 。 显 微 镜 检 查 切 片 ， 采 集 图 像 并 分 析 计 算 类 胰

蛋 白 相 对 表 达 量 。 类 胰 蛋 白 相 对 表 达 量 = 光 密 度 值 /面 积 （ IOD/

Area） 。

1.6.4.2 ELISA法 检 测 血 清 中 IL-10 的 含 量 按 试 剂 盒 说 明 书

稀 释 标 准 品 和 待 测 样 本 ， 在 标 准 孔 加 入 100 滋L稀 释 标 准 品 ， 空

白 孔 加 入 100 滋L 稀 释 液 ， 样 本 孔 加 入 100 滋L 待 测 样 品 孵 育

90 min 。 向 各 孔 加 入 100 滋L生 物 素 化 抗 体 工 作 液 ， 使 用 封 板 膜
表 1 一般情况观察评分表

项 目 5 分 3 分 1 分

毛 发 状 况 毛 发 光 亮 顺 滑 且 浓 密 者 毛 发 偏 黄 黯 淡 、 凌 乱 ， 易 打 结 ， 且 有 轻 微 掉 发 现 象 毛 发 枯 黄 杂 乱 、 无 光 泽 ， 且 大 量 掉 毛

活 动 灵 敏 性 精 神 饱 满 、 活 跃 好 动 ， 且 抓 捕 反 应 迅 速 、 攻 击 性 强 精 神 欠 佳 、 活 动 减 少 、 喜 欢 扎 堆 ， 且 抓 捕 反 应 迟 钝 、 攻 击 性 下 降 精 神 萎 靡 、 基 本 不 动 ， 蜷 缩 于 角 落 ， 且 抓 捕 时 几 乎 不 挣 扎

进 食 行 为 正 常 进 食 、 食 欲 旺 盛 ， 且 进 食 量 逐 渐 增 加 食 欲 一 般 ， 进 食 量 略 有 减 少 几 乎 不 进 食 、 无 食 欲 ， 且 进 食 量 显 著 减 少

体 质 量 变 化 体 质 量 正 常 增 长 体 质 量 无 明 显 变 化 ， 甚 至 略 有 下 降 体 质 量 显 著 下 降 并 出 现 负 增 长
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覆 盖 孵 育 1 h 。 每 孔 加 350 滋L 洗 涤 液 ， 浸 泡 1~2 min 后 甩 干 ， 重

复 3 次 。 各 孔 加 入 100 滋L 酶 结 合 物 工 作 液 ， 封 板 膜 覆 盖 孵 育

30 min 。 按 前 述 方 法 洗 板 5 次 。 各 孔 加 入 90 滋L 底 物 溶 液 ， 封 板

膜 覆 盖 ， 孵 育 15 min。 加 入 50 滋L终 止 液 停 止 反 应 。 立 即 用 酶 标

仪 在 450 nm波 长 下 测 量 吸 光 度 值 。

1.7 统计学方法 使 用 ImageJ软 件 处 理 图 片 ， 应 用 SPSS 26.0

进 行 数 据 统 计 分 析 和 GraphPad Prism 9.5 软 件 进 行 统 计 学 分

析 。 计 量 资 料 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 重 复 测 量 资 料 采

用 重 复 测 量 方 差 分 析 。 小 肠 推 进 率 、 IL-10 等 计 量 资 料 数 据 若

符 合 正 态 性 及 方 差 齐 性 ， 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 多 重 比 较 采

用 LDS-t 检 验 ； 若 有 一 项 不 符 合 ， 则 釆 用 多 个 独 立 样 本 秩 和 检

验 进 行 统 计 处 理 。 约0.05为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 各组大鼠一般情况评分比较 造 模 前 各 组 大 鼠 一 般 情

况 评 分 无 明 显 差 异 （ 跃0.05） ； 造 模 后 ， 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组

大 鼠 一 般 情 况 评 分 明 显 降 低 （ 约0.01） 。 干 预 后 ， 与 空 白 组 比

较 ， 模 型 组 大 鼠 一 般 情 况 评 分 明 显 降 低 （ 约0.01） ； 与 模 型 组 比

较 ， 电 针 组 大 鼠 一 般 情 况 评 分 明 显 增 高 （ 约0.01） ， Ucn1 组 和

Ucn1+电 针 组 大 鼠 无 明 显 差 异 （ 跃0.05） ； 与 电 针 组 比 较 ， Ucn1 组

大 鼠 一 般 情 况 评 分 明 显 降 低 （ 约0.01） ， Ucn1+ 电 针 组 大 鼠 无

明 显 差 异 （ 跃0.05） ； 与 Ucn1 组 比 较 ， Ucn1+ 电 针 组 大 鼠 一 般 情

况 评 分 明 显 增 高 （ 约0.05） 。

空 白 组 大 鼠 一 般 情 况 评 分 在 造 模 前 、 造 模 后 和 干 预 后 无

明 显 差 异 （ 跃0.05） ； 造 模 后 模 型 组 、 电 针 组 、 Ucn1 组 和 Ucn1+

电 针 组 大 鼠 一 般 情 况 评 分 明 显 低 于 造 模 前 （ 约0.01） ； 干 预

后 电 针 组 、 Ucn1+ 电 针 组 大 鼠 一 般 情 况 评 分 明 显 高 于 造 模 后

（ 约0.01） 。 （ 见 表 2 、 图 1）

表 2 各组大鼠一般情况评分比较 （x依s，分）

组 别 n 造 模 前 造 模 后 干 预 后

空 白 组 6 1 9 . 6 6 7 ± 0 . 8 1 7 1 9 . 6 6 7 ± 0 . 8 1 7 1 9 . 6 6 7 ± 0 . 8 1 7 0 . 0 0 1 1 . 0 0 0

模 型 组 6 1 9 . 3 3 3 ± 1 . 0 3 3 7 . 3 3 3 ± 2 . 0 6 6 a e 7 . 3 3 3 ± 1 . 0 3 3 a 7 3 . 4 6 2 0 . 0 0 0

电 针 组 6 1 9 . 6 6 7 ± 0 . 8 1 7 9 . 3 3 3 ± 2 . 7 3 3 e 1 5 . 3 3 3 ± 2 . 7 3 2 b f 7 4 . 2 7 0 0 . 0 0 0

U c n 1 组 6 1 9 . 6 6 7 ± 0 . 8 1 7 8 . 3 3 3 ± 2 . 6 5 8 e 8 . 3 3 3 ± 2 . 6 5 8 c 6 5 . 5 2 6 0 . 0 0 0

U c n 1 + 电 针 组 6 1 9 . 3 3 3 ± 1 . 0 3 3 8 . 3 3 3 ± 2 . 6 5 8 e 1 2 . 6 6 7 ± 2 . 4 2 2 d f 6 2 . 9 1 5 0 . 0 0 0

0 . 2 4 2 2 9 . 6 1 1 3 5 . 0 1 5

0 . 9 1 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：时间主效应=182.193，时间主效应=0.000；分组主效应=33.866，

分组主效应=0.019；交互效应=25.500，交互效应=0.001；与空白组比较，

a <0.01；与模型组比较，b <0.01；与电针组比较，c <0.01；与

Ucn1组比较，d <0.01；与造模前比较，e 约0.01；与造模后比较，

f 约0.01。

图 1 各组大鼠一般情况评分比较

2.2 各组大鼠小肠推进率比较 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 的 小

肠 推 进 率 明 显 降 低 （ 约0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 电 针 组 、 Ucn1

组 、 Ucn1+ 电 针 组 的 小 肠 推 进 率 明 显 增 高 （ 约0.01） ； 与 电 针 组

比 较 ， Ucn1组 和 Ucn1+电 针 组 的 小 肠 推 进 率 明 显 增 高 （ 约0.01） ；

与 Ucn1组 比 较 ， Ucn1+电 针 组 的 小 肠 推 进 率 明 显 降 低 （ 约0.01） 。

（ 见 表 3）

表 3 各组大鼠小肠推进率比较 （x依s）

组 别 n 小 肠 推 进 率 /%

空 白 组 6 72.850依3.363

模 型 组 6 55.169依2.594a

电 针 组 6 62.487依2.873b

Ucn1 组 6 91.854依4.873bc

Ucn1+电 针 组 6 83.322依2.509bcd

118.540

0.000

注：与空白组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.01；与电

针组比较，c <0.01；与Ucn1组比较，d <0.01。

2.3 各组大鼠下丘脑和十二指肠中Ucn1/CRF-R1的整体表

达和共定位情况比较

2.3.1 Ucn1/CRF-R1的 整 体 表 达 比 较 各 组 大 鼠 下 丘 脑 和 十

二 指 肠 中 Ucn1 和 CRF-R1 的 免 疫 荧 光 染 色 见 图 2~3 ， Ucn1 和

CRF-R1 的 半 定 量 分 析 结 果 见 表 4。

在 下 丘 脑 中 ， 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 Ucn1 和 CRF-R1

明 显 升 高 （ 约0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 电 针 组 大 鼠 Ucn1和 CRF-R1

明 显 降 低 （ 约0.01） ， Ucn1 组 大 鼠 Ucn1 和 CRF-R1 明 显 增 高 （ 约

0.01） ， Ucn1+电 针 组 大 鼠 Ucn1明 显 增 高 （ 约0.01） ， CRF-R1降 低

（ 约0.01） ； 与 电 针 组 比 较 ， Ucn1 组 大 鼠 Ucn1 和 CRF-R1 明 显 增

高 （ 约0.01） ， Ucn1+电 针 组 大 鼠 CRF-R1 明 显 增 高 （ 约0.01） ； 与

Ucn1 组 比 较 ， Ucn1+ 电 针 组 大 鼠 Ucn1 和 CRF-R1 明 显 降 低 （ 约

0.01） 。 （ 见 图 2、 表 4）

注：Ucn1染色阳性为红色，CRF-R1的染色为绿色。

图 2 各组大鼠下丘脑中 Ucn1和 CRF-R1的免疫荧光染色

图（伊200）
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在 十 二 指 肠 中 ， 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 Ucn1和 CRF-R1

明 显 升 高 （ 约0.01） ； 与 模 型 比 较 ， 电 针 组 大 鼠 Ucn1和 CRF-R1 明

显 降 低 （ 约0.05 或 约0.01） ， Ucn1 组 大 鼠 Ucn1 和 CRF-R1 明 显

增 高 （ 约0.01） ， Ucn1+电 针 组 大 鼠 Ucn1明 显 高 （ 约0.01） ， CRF-R1

明 显 降 低 （ 约0.05） ； 与 电 针 组 比 较 ， Ucn1 组 、 Ucn1+ 电 针 大 鼠

Ucn1 和 CRF-R1 明 显 增 高 （ 约0.01 或 约0.05） ； 与 Ucn1 组 比 较 ，

Ucn1+电 针 组 大 鼠 Ucn1和 CRF-R1 明 显 降 低 （ 约0.01） 。 （ 见 图 3、

表 4）

注：Ucn1染色阳性为红色，CRF-R1的染色为绿色。

图 3 各组大鼠十二指肠中 Ucn1和 CRF-R1的免疫荧光

染色图（伊200）

表 4 各组大鼠 Ucn1和 CRF-R1在下丘脑、十二指肠中

平均荧光强度比较 （x依s）

U c n 1 平 均 荧 光 强 度 C R F - R 1 平 均 荧 光 强 度

下 丘 脑 十 二 指 肠 下 丘 脑 十 二 指 肠

空 白 组 6 0 . 5 0 5 ± 0 . 0 2 2 0 . 6 1 8 ± 0 . 0 5 9 0 . 6 8 4 ± 0 . 0 2 9 0 . 5 7 5 ± 0 . 1 3 2

模 型 组 6 0 . 7 6 3 ± 0 . 0 5 3 a 0 . 9 5 2 ± 0 . 0 5 9 a 1 . 0 6 4 ± 0 . 0 5 4 a 0 . 9 9 8 ± 0 . 0 3 8 a

电 针 组 6 0 . 6 2 7 ± 0 . 0 2 9 b 0 . 7 9 9 ± 0 . 0 5 7 b 0 . 8 4 3 ± 0 . 0 1 7 b 0 . 7 1 5 ± 0 . 0 2 9 b

U c n 1 组 6 1 . 2 7 4 ± 0 . 1 7 1 b d 1 . 3 0 8 ± 0 . 1 3 1 b d 1 . 4 1 8 ± 0 . 1 9 3 c d 1 . 3 1 1 ± 0 . 0 9 5 b d

U c n 1 + 电 针 组 6 0 . 9 0 7 ± 0 . 0 5 5 b d f 1 . 1 1 3 ± 0 . 0 2 5 b d f 0 . 9 0 6 ± 0 . 0 4 1 b f 0 . 8 5 6 ± 0 . 0 7 1 c e f

7 3 . 3 3 2 7 6 . 7 2 6 5 4 . 1 5 6 7 0 . 9 8 1

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：空白组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.01，c <0.05；

与电针组比较，d <0.01，e <0.05；与Ucn1组比较，f <0.01。

2.3.2 Ucn1/CRF-R1 的 共 定 位 情 况 比 较 在 免 疫 荧 光 共 定

位 中 Pearson 系 数 大 于 0.5 说 明 存 在 共 定 位 现 象 ， 小 于 0.55 则 说

明 不 存 在 共 定 位 或 共 定 位 现 象 不 明 显 。 免 疫 荧 光 共 定 位 结 果

显 示 ， 在 下 丘 脑 中 ， 空 白 组 、 模 型 组 、 电 针 组 、 Ucn1 组 、 Ucn1+ 电

针 组 的 Pearson 系 数 分 别 为 0.51 、 0.60 、 0.54 、 0.56 、 0.54 ； 在 十 二

指 肠 中 ， 空 白 组 、 模 型 组 、 电 针 组 、 Ucn1 组 、 Ucn1+ 电 针 组 的

Pearson 系 数 分 别 为 0.50 、 0.60、 0.56、 0.70 、 0.63 。 （ 见 图 2~3）

2.4 各组大鼠十二指肠中类胰蛋白酶表达比较 与 空 白 组

比 较 ， 模 型 组 大 鼠 类 胰 蛋 白 酶 表 达 量 升 高 （ 约0.01） ； 与 模 型 组

比 较 ， 电 针 组 大 鼠 类 胰 蛋 白 酶 的 表 达 量 降 低 （ 约0.01） ， Ucn1

组 大 鼠 类 胰 蛋 白 酶 的 表 达 量 升 高 （ 约0.01） ； 与 电 针 组 比 较 ， Ucn1

组 、 Ucn1+ 电 针 组 大 鼠 类 胰 蛋 白 酶 的 表 达 量 升 高 （ 约0.01） ； 与

Ucn1 组 比 较 ， Ucn1+电 针 组 大 鼠 类 胰 蛋 白 酶 的 表 达 量 降 低 （ 约

0.01） 。 （ 见 图 4 、 表 5）

注：类胰蛋白酶染色阳性产物为黄棕色。

图 4 各组大鼠十二指肠中类胰蛋白酶免疫组化 （伊400）

表 5 各组大鼠十二指肠类胰蛋白酶相对表达量比较（x依s）

组 别 n 类 胰 蛋 白 酶 相 对 表 达 量

空 白 组 6 0.105依0.028

模 型 组 6 0.160依0.010a

电 针 组 6 0.112依0.020b

Ucn1 组 6 0.254依0.031bc

Ucn1+电 针 组 6 0.162依0.035cd

30.758

0.000

注：与空白组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.01；与电

针组比较，c <0.01；与Ucn1组比较，d <0.01。

2.5 各组大鼠血清IL-10含量比较 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组

大 鼠 血 清 IL-10 含 量 明 显 降 低 （ 约0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 电 针

组 大 鼠 血 清 IL-10 含 量 明 显 升 高 （ 约0.01） ， Ucn1 组 、 Ucn1+ 电 针

组 血 清 IL-10含 量 明 显 降 低 （ 约0.01） ； 与 电 针 组 比 较 ， Ucn1组 和

Ucn1+ 电 针 组 血 清 IL-10 含 量 明 显 降 低 （ 约0.01） ； 与 Ucn1 组 比

较 ， Ucn1+电 针 组 血 清 IL-10含 量 明 显 增 高 （ 约0.01） 。 （ 见 表 6）

表 6 各组大鼠血清 IL-10含量比较 （x依s，pg/mL）

组 别 n IL-10

空 白 组 6 2.283依0.109

模 型 组 6 1.244依0.055a

电 针 组 6 1.716依0.193b

Ucn1 组 6 0.785依0.073bc

Ucn1+电 针 组 6 1.027依0.056bcd

176.363

0.000

注：与空白组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.01；与电

针组比较，c <0.01；与Ucn1组比较，d <0.01。

3 讨 论

FD的 发 病 与 十 二 指 肠 低 度 炎 症 密 切 相 关 ， 其 主 要 特 征 包

括 上 皮 内 淋 巴 细 胞 浸 润 、 嗜 酸 性 粒 细 胞 增 多 及 黏 膜 屏 障 完 整

性 受 损 [10]。 前 期 研 究 [11]表 明 ， FD 模 型 大 鼠 炎 症 因 子 明 显 增 高 ，

组 别 n

34



2026年4月第32卷第4期 April.2026 Vol.32 No.4

在 这 一 过 程 中 ， 肥 大 细 胞 作 为 关 键 效 应 细 胞 发 挥 核 心 作 用 。

临 床 研 究 表 明 ， FD 患 者 十 二 指 肠 组 织 中 肥 大 细 胞 数 量 显 著

增 多 [12]， 且 胃 黏 膜 活 检 中 组 胺 和 类 胰 蛋 白 酶 释 放 水 平 上 升 [13]。 除

此 以 外 ， FD模 型 大 鼠 的 肥 大 细 胞 、 嗜 酸 性 粒 细 胞 明 显 增 多 ， 促

炎 因 子 的 表 达 也 明 显 增 多 ， 均 提 示 微 炎 症 在 FD中 的 作 用 [14]。 类

胰 蛋 白 酶 作 为 肥 大 细 胞 颗 粒 中 含 量 最 丰 富 的 丝 氨 酸 蛋 白 酶 ，

在 上 皮 屏 障 破 坏 中 具 有 重 要 作 用 。 它 可 通 过 影 响 紧 密 连 接 蛋

白 ， 从 而 显 著 增 加 肠 道 通 透 性 [15]。 与 此 同 时 ， 抗 炎 因 子 IL-10

在 该 过 程 中 表 现 出 双 重 调 节 作 用 ： 既 有 研 究 显 示 其 可 增 强

IgE介 导 的 肥 大 细 胞 活 性 [16]， 亦 使 肠 道 通 透 性 增 高 [17]。 有 研 究 [18]

表 明 ， CRF可 刺 激 肥 大 细 胞 释 放 白 三 烯 、 细 胞 因 子 及 类 胰 蛋 白

酶 等 介 质 ， 进 而 影 响 十 二 指 肠 功 能 。 而 电 针 疗 法 具 有 通 过 调

控 CRF通 路 缓 解 胃 肠 道 疾 病 的 潜 力 ， 如 ： 在 FD 模 型 中 ， 电 针 内

关 、 公 孙 穴 可 下 调 下 丘 脑 CRF-R1 和 CRF-R2 蛋 白 表 达 [19]， 电 针

足 三 里 穴 有 助 于 恢 复 异 常 的 CRF 的 表 达 [20]。 Ucn1 作 为 CRF 家

族 成 员 是 否 通 过 调 控 肥 大 细 胞 活 化 影 响 FD 病 理 进 程 ， 目 前 尚

不 明 确 。

研 究 结 果 表 明 ， 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 小 肠 推 进 率

及 血 清 IL-10 含 量 显 著 降 低 ， 这 些 变 化 反 映 了 FD 典 型 的 胃 肠

动 力 紊 乱 和 十 二 指 肠 低 度 炎 症 状 态 ， 表 明 FD 模 型 复 制 成 功 。

电 针 干 预 能 够 显 著 改 善 上 述 指 标 。 下 丘 脑 是 应 激 反 应 的 高 级

整 合 中 枢 ， 而 Ucn1 是 促 应 激 肽 。 中 枢 Ucn1/CRF-R1 系 统 过 度

激 活 可 通 过 “ 脑 - 肠 轴 ” 机 制 ， 同 时 ， 外 周 十 二 指 肠 的 Ucn1/

CRF-R1 系 统 也 可 被 局 部 应 激 或 炎 症 激 活 ， 使 肥 大 细 胞 活 化 ，

释 放 类 胰 蛋 白 酶 等 炎 症 介 质 ， 破 坏 肠 道 屏 障 功 能 。 本 研 究 中 ，

电 针 同 时 下 调 了 下 丘 脑 和 十 二 指 肠 中 的 Ucn1 和 CRF-R1 的 过

度 表 达 。 此 外 免 疫 荧 光 共 定 位 显 示 ， 电 针 降 低 了 十 二 指 肠 中

Ucn1 与 CRF-R1 的 结 合 程 度 ， 提 示 电 针 可 能 直 接 干 扰 该 通 路

的 信 号 传 导 。

而 外 源 性 补 充 Ucn1 加 剧 了 肠 道 功 能 障 碍 和 炎 症 反 应 。 这

表 明 外 源 性 Ucn1 通 过 激 活 CRF-R1 受 体 。 在 Ucn1+ 电 针 组 的 结

果 中 ， 电 针 逆 转 了 部 分 Ucn1 的 负 面 作 用 ， 但 效 果 不 及 电 针 组 。

这 提 示 电 针 可 能 并 非 完 全 阻 断 Ucn1 的 合 成 ， 而 是 与 Ucn1 之 间

存 在 一 种 竞 争 性 或 部 分 性 拮 抗 关 系 。 这 可 能 与 只 使 用 了 外 周

注 射 激 动 剂 ， 未 使 用 中 枢 注 射 激 动 剂 有 关 。 电 针 可 能 通 过 下

调 CRF-R1 受 体 的 表 达 或 亲 和 力 ， 降 低 组 织 对 Ucn1 信 号 的 敏

感 性 。

综 上 所 述 ， 电 针 刺 激 能 够 有 效 缓 解 FD 模 型 大 鼠 的 十 二 指

肠 微 炎 症 和 胃 肠 动 力 障 碍 ， 其 机 制 可 能 与 下 调 下 丘 脑 和 十 二

指 肠 组 织 中 的 Ucn1 及 CRF-R1 表 达 ， 并 破 坏 二 者 在 十 二 指 肠

组 织 的 特 异 性 结 合 ， 进 而 抑 制 肥 大 细 胞 活 化 、 促 进 抗 炎 因 子

IL-10 释 放 有 关 。 外 源 性 Ucn1 可 加 重 FD 十 二 指 肠 中 炎 症 反 应

并 拮 抗 电 针 疗 效 ， 而 电 针 又 能 部 分 逆 转 Ucn1带 来 的 炎 症 反 应 ，

共 同 证 实 了 该 通 路 在 FD十 二 指 肠 微 炎 症 中 发 挥 关 键 作 用 。 本

研 究 的 局 限 性 在 于 尚 未 使 用 CRF-R1 特 异 性 拮 抗 剂 进 行 更

深 入 的 机 制 验 证 ， 且 激 动 剂 的 使 用 仅 为 外 周 注 射 ， 未 探 讨 中

枢 注 射 后 对 FD的 影 响 。 未 来 研 究 可 结 合 基 因 敲 减 技 术 或 补 充

受 体 拮 抗 剂 ， 进 一 步 明 确 电 针 作 用 于 该 通 路 的 精 确 靶 点 ，

并 为 临 床 将 电 针 发 展 为 一 种 通 过 调 节 “ 脑 - 肠 轴 ” 治 疗 FD 的 有

效 策 略 提 供 更 坚 实 的 实 验 依 据 。
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