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观察
*FG0#

受体在电针调节小鼠空肠运动中

作用的实验研究

冯"虹"余"芝"徐"斌

摘要"目的"观察电针香草酸瞬时受体亚型
#

!

HI<A@=9AH I9B9JH1I J1H9AH=<. K<A=..1=L #

"或
K<A=..1=L

I9B9JH1I #

"

*FG0#

#基因敲除小鼠的肠运动变化"初步探讨
*FG0#

受体在针刺调节肠运动过程中的作用$

方法"正常野生
'M6%5ME7

小鼠和
*FG0#

基因敲除小鼠分别为
57

组和
*FG0#

组"各
#6

只$ 使用
(M

#

N

数显式光热测痛仪与
OM,:,D!$6"

机械测定仪检测
!

组小鼠光热痛阈值及机械痛阈值"比较
!

组小鼠之

间痛阈值的差异$ 同时利用自制肠测压头置入空肠"监测空肠内压"待肠压力稳定采用
! ;O

%

!E#6PQ

的刺

激量电针曲池%上巨虚%天枢及大肠俞
$

穴"观察电针腧穴前后肠内压值的变化"并记录肠内压值变化波形

图$ 结果"!

#

#

*FG0#

组小鼠光热痛和机械痛较
57

组小鼠明显迟钝"差异有统计学意义!

G R "

!

"#

#$

!

!

#肠内压观察实验"针刺曲池%上巨虚穴"两组小鼠肠运动变化均不明显!

G S"

!

"6

#$ !

&

#针刺
*FG0#

组

小鼠天枢%大肠俞腧穴可引起肠运动变化"以抑制肠运动为主"其变化程度与
57

组小鼠相当$ 结论"生理

状态下"

*FG0#

可介导光热及机械刺激"但
*FG0#

介导的针刺效应较为复杂"提示
*FG0#

受体可能为介

导针刺调节肠运动因素之一$

关键词"基因敲除小鼠&肠运动&行为学&电针&腧穴
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=AH9@H=A<. ;1K9;9AH

(

^9V<K=1I

(

9.9BHI1<B-J-ABH-I9

(

<B-J1=AH

""香草酸瞬时受体亚型
#

$

HI<A@=9AH I9B9JH1I J1

#

H9AH=<. K<A=..1=L #

! 或
K<A=..1=L I9B9JH1I #

!

*FG0#

'是目前辣椒素受体中研究较为深入的成员

之一!其为瞬态电压感受器阳离子通道!主要表达于

痛觉神经元!参与体表感觉*胃肠运动*感觉和吸收

等功能过程!在胃肠道运动失调和功能性胃肠病的

内脏高敏感中意义重大+

#

!

!

,

) 针刺对胃肠运动具有

显著调节效应!可使紊乱的胃肠状态趋于平衡!其机

制涉及神经*化学递质等多方面因素+

&

,

) 鉴于以上

两点!为研究
*FG0#

受体在针刺调节肠运动过程中

的 作 用! 本 文 观 察
*FG0#

受 体 敲 除 小 鼠

$

57

!

#!4]#

#

*IJK#

H;.(-.E3([

'与
'M6%5ME7

野生型小

鼠电针后的空肠内压变化!初步探讨
*FG0#

与针刺

调节胃肠运动的关系)

材料与方法

#

"动物及分组"健康成年
*FG0#

敲除小鼠雄

性
#6

只为
*FG0#

组!体重$

!"

$

6

'

U

!美国
(<B_@1A

M<^

实验室捐赠!批号#

(""&%%"

!由南京大学模式动

物中心代为繁育(健康成年
'6%5ME7

野生型小鼠雄性

#6

只为
57

组!体重$

!"

$

6

'

U

!购于南京大学模式动

物中心!动物许可证号#

X']c

$苏'

!"#"

%

"""#

)

!

组小鼠均置于
XGN

级别动物房适应性喂养
#

周!饲

养室内温度*湿度*通风良好) 实验过程中严格遵循国

际%

&F

&原则!即减少$

F9L-BH=1A

'*替代$

F9J.<B9

#

;9AH

'和优化$

F9T=A9;9AH

')

!

"仪器"上海嘉龙教仪厂制造
(M

#

N

数显式光

热测痛仪(

OPM5DF3

公司制造
OM,:,D!$6"

痛觉

测定仪(成都仪器厂制造
F, 7!$"

型四道生理记录

仪(自制内置水囊测压头$将避孕套套在塑料导管一

端!导管前端与避孕套之间留有一定空隙!距避孕套前

端
# ;;

处用外科结扎线固定!制成直径
& ;;

的肠

内留置气囊) 气囊及导管内充满双蒸水!排出气泡)

导管另一端通过三通装置与注射器*压力传感器相

连'(自制双极针灸针$天津华鸿医材有限公司制造

"

!

#8

&

#& ;;

针灸针!使用医用纸胶带将两针针柄

并列残绕!露出针柄末端与整个针身!两针针身相隔

# ;;

'(镊子*手术剪*止血钳等手术器械)

&

"腧穴"参照-实验针灸学.

+

$

,中常用实验动物

穴位定位!在小鼠身上定位曲池*上巨虚*天枢*大肠

俞穴)

$

"观察指标及方法

$

!

#

"光热法测小鼠痛阈值"方法参考文献+

6

,)

实验之前
!

组小鼠正常喂养!每日上午进行实验) 将

!

组小鼠固定在痛觉测定仪上!小鼠头部覆盖黑布以

减少光线干扰其情绪) 距尾尖
&B;

处给予光热刺激

其尾!每只小鼠刺激
6

次!记录甩尾时间!取记录
6

次

数值的平均值)

$

!

!

"机械法测小鼠痛阈值"方法参考文献+

6

,)

光热法测定实验后!

!

组小鼠均休息
"

!

6 V

再进行机

械测痛实验) 实验时!每次取
#

只小鼠置于特制笼中

#" ;=A

!待其熟悉环境并安静后!刺激其后肢脚底!每

只小鼠刺激
6

次!记录下
6

次抬脚时仪器显示的刺激

力度数值!取
6

次数值的平均值)

$

!

&

"空肠内压测定"方法参考文献+

7

,) 本实

验待光热法及机械法测痛阈值后次日进行!空肠手术

前
!

组小鼠禁食
!$ V

!禁水
7 V

) 腹腔注射
!"d

氨基

甲酸乙酯 $

"

!

""6 ;MEU

体重'待其麻醉!沿剑突下

# B;

偏右
"

!

6 B;

处打开腹腔!暴露十二指肠!循十

二指肠下端约
! B;

即空肠处剪口!置入自制气囊测

压探头) 探头另一端连接压力传感器!压力传感器连

接
F, 7!$"

记录仪!将压力信号转变为电信号!经生

物放大器放大后输入
F, 7!$"

生理信号采集系统显

示肠运动) 囊内注水维持基础压力在
"

!

% _G<

左右!

同步描记肠运动!待压力稳定开始记录) 记录稳定的

肠内压
#" ;=A

!使用自制双极针灸针!取
! ;O

*

!E#6 PQ

刺激量分别电针曲池穴*上巨虚穴*天枢穴及

大肠俞穴各
! ;=A

) 每个穴位起针后待压力波形恢复

或接近基线水平再针刺下一个穴位)

$

穴针刺顺序不

固定) 肠内压基线值和电针值取
! ;=A

记录的平均

压!采用
X<H1 O

等+

%

,方法计算单位时间平均肠内压

幅值变化!计算肠内压变化率(肠内压变化率$

d

'

e

$电针时 %基线值'

E

基线值 &

#""d

) 变化率绝对值

R6d

视为无效!绝对值
!6d

视为兴奋
E

抑制) 同时记

录肠内压值变化的波形图)

6

"统计学方法"数据分析使用
XGXX #6

!

"

统

计软件!计量资料以
>

$

@

表示组内及组间比较均采用

配对
H

检验(计数资料采用
!

! 检验!

G R"

!

"6

为差异

有统计学意义)

结""果

#

"两组小鼠痛阈值比较$表
#

'"

*FG0#

组小鼠
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光热痛和机械痛较
57

组小鼠明显迟钝!差异有统计

学意义$

G R"

!

"#

')

表
#

$两组小鼠行为学阈值比较$$

>

$

@

'

组别
A

光热痛阈$

@

' 机械痛阈$

U

'

*FG0# #6

$8

'

$"

$

#

'

&$

""

6

'

&7

$

"

'

#4

""

57 #6 !$

'

""

$

"

'

7" !

'

66

$

"

'

"8

""注#与
57

组比较!

"

G

(

"

'

"#

!

"两组小鼠针刺前后肠内压变化值比较$表
!

'

针刺曲池*上巨虚穴!两组小鼠肠运动变化均不明显

$

G S"

!

"6

') 针刺天枢穴时!与针刺前比较!

!

组小鼠

空肠内压值均明显降低$

G R"

!

"6

!

G R"

!

"#

'(针刺大

肠俞穴时!与针刺前比较!

*FG0#

组小鼠同
57

组小

鼠空肠内压均显著降低$均
G R"

!

"#

')

表
!

$两组小鼠电针前后空肠内压值比较$$

_G<

!

>

$

@

'

组别
A

时间 曲池穴 上巨虚穴 天枢穴 大肠俞穴

*FG0# #6

针刺前
"

'

%#

$

"

'

"7 "

'

78

$

"

'

"7 "

'

%#

$

"

'

"6 "

'

%#

$

"

'

"&

针刺后
"

'

%#

$

"

'

"4 "

'

78

$

"

'

"6

"

'

74

$

"

'

"$

"

"

'

78

$

"

'

"&

""

57 #6

针刺前
"

'

74

$

"

'

"$ "

'

78

$

"

'

"6 "

'

%#

$

"

'

"6 "

'

%#

$

"

'

"$

针刺后
"

'

%"

$

"

'

"7 "

'

%"

$

"

'

"8

"

'

7%

$

"

'

"7

""

"

'

77

$

"

'

"$

""

""注#与本组针刺前比较!

"

G

(

"

'

"6

!

""

G

(

"

'

"#

&

"两组小鼠针刺
$

穴后效应特征$表
&

!图
#

'

!

组小鼠电针
$

穴有一定效应差异)其中!电针曲池*

上巨虚穴后!

*FG0#

组小鼠多无反应!而
57

组小鼠

肠运动兴奋率多于
*FG0#

组小鼠$无
G

值') 电针天

枢*大肠俞穴!均以抑制肠运动为主!

*FG0#

组小鼠可

见少数兴奋效应$无
G

值')

!

组小鼠波形图呈相同

结果) 电针曲池及上巨虚穴后!均呈现为
*FG0#

组

小鼠无肠内压改变(

57

组小鼠则呈现明显的兴奋效

应) 电针天枢穴后!

*FG0#

组小鼠体现为两种效应!

有肠内压轻度增加!但大部分为减弱肠蠕动(

57

组小

鼠则均为抑制肠运动的效应) 大肠俞穴与天枢穴电针

效应类同!

*FG0#

组小鼠出现了个别肠内压即刻兴奋

的现象!但大多数仍以抑制肠运动为主(

57

组电针大

肠俞穴后以抑制肠运动为表现形式)

表
&

$两组小鼠针刺
$

穴后效应特征

组别
A

腧穴 兴奋 抑制 无效应
兴奋率

$

d

'

抑制率

$

d

'

*FG0# #6

曲池穴
# $ #" 7

'

7% !7

'

7%

上巨虚穴
& $ 8 !"

'

"" !7

'

7%

天枢穴
# 7 8 7

'

7% $"

'

""

大肠俞穴
# % % 7

'

7% $7

'

7%

57 #6

曲池穴
6 & % &&

'

&& !"

'

""

上巨虚穴
6 ! 8 &&

'

&& #&

'

&&

天枢穴
" 7 4 "

'

"" $"

'

""

大肠俞穴
" 8 % "

'

"" 6&

'

&&

""注#

O

为电针两组曲池穴肠内压变化图(

5

为电针两组上巨

虚穴肠内压变化图(

'

为电针两组天枢穴肠内压变化图(

C

为电

针两组大肠俞穴肠内压变化图

图
#

$两组小鼠电针后肠内压图

讨""论

*FG0#

受体具有伤害性机械刺激感觉传感器的

作用!参与人体多种生理病理过程+

8

!

4

,

) 皮肤中
*F

#

G0#

主要表达于皮肤感觉神经!对温*热*机械痛较

敏感)

*FG0#

与消化系统关系密切!影响着小肠的

运动与吸收!尤其与空肠运动关系微妙+

#"

!

##

,

!背根神

经节中支配空肠的传入神经元约
8!d

表达
*F

#

G0#

+

#!

,

) 目前!小肠和
*FG0#

的相关研究以肠道

炎性反应和内脏高敏感的内容居多!

*FG0#

受体参

与肠道黏膜炎性反应的形成!肠道炎性反应也促进

*FG0#

受体的表达+

#&

,

)

'M6%5ME7

小鼠是一种近交系小鼠!为许多突变

基因提供遗传背景!在相关实验中多作为对照组模

型+

#$

,

) 基于
*FG0#

自身特征!结合本次实验结果!提

示敲除
*FG0#

后!在感受热痛及机械痛方面!较正常

动物迟钝!可引起动物相应感觉能力的降低甚至丧失)

但对
*FG0#

敲除动物的机械痛感受能力的研究结果

并不一致!动物可表现出对机械痛的感受迟钝+

#6

,

!也

可与正常动物的感觉无差异+

6

!

#7

!

#%

,

)

针刺与
*FG0#

受体间的关系!可理解发为针刺

制造了某种伤害性刺激!激活
*FG0#

传入神经通道!

传递针刺信息至脊髓背角和三叉神经脊束核!经中枢

神经系统整合!对全身进行整体调节) 本实验显示!

*FG0#

敲除小鼠主要呈现
&

个特征#$

#

'整体而言!

*FG0#

敲除动物对针刺仍有反应!少数小鼠甚至更为

敏感!可使肠运动显著改变($

!

'针刺后肠运动变化趋

势!除无任何效应的情况!

*FG0#

敲除小鼠多以减弱
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!

%

肠运动为主($

&

'从腧穴效应看!电针
*FG0#

小鼠

$

穴多无明显效应或起抑制作用!天枢*大肠俞偶见兴

奋效应) 以上特征的原因考虑#$

#

'

*FG0#

在皮肤初

级感觉传入与传导*肠感觉及运动均有作用!与空肠关

系密切!

*FG0#

敲除后!其作用可能得到如
*FG0&

*

*FG0$

等
*FG

其他家族受体代偿!均与消化系统相

关+

#8

,

) 这些尚待深究的同族受体!也可在针刺对肠运

动调节中起到关键作用)

*FG0#

敲除小鼠机体状态

不稳定!针刺影响因素增多!效应更加复杂多样!如天

枢*大肠俞穴出现了个别兴奋效应) 可见!

*FG0#

对

针刺调节肠运动的介导作用并非绝对) $

!

'针刺调节

肠运动可因不同部位腧穴及刺激量而异) 本实验动物

为
*FG0#

敲除小鼠!选取曲池*上巨虚*天枢*大肠俞

$

穴兼顾四肢胸腹穴的运用) 电针上*下肢腧穴效应

有别于
57

组小鼠!而胸腹部腧穴效应基本一致) 考

虑与腧穴神经节段支配有关+

#4

,

!亦提示不同部位
*F

#

G0#

受体可能对针刺的介导作用大小不一) 此外!实

验中
! ;O

*

!E#6 PQ

的电针刺激量主要兴奋传入纤维

中的
O

类粗纤维) 而
*FG0#

主要分布于哺乳动物的

伤害感觉神经元!尤其是无髓鞘的
'

类和部分少髓鞘

的
O"

类纤维+

8

,

!这两类纤维传导痛觉速度较慢) 而

皮肤机械感受器介导的触觉!由较粗的
O#

轴突传

导+

#4

,

) 因此!不论是否敲除
*FG0#

!生理状态下大部

分的针刺效应可不明显) 天枢*大肠俞穴电针效应较

为显著!考虑与腧穴位于躯干靠近内脏及脊髓!更易受

到脊髓的节段性反射有关) $

&

'肠运动受植物神经*

肠神经系统及体液多因素影响) 小肠一方面通过交感

和副交感神经接受来自脑的冲动控制!另一方面受自

身肠神经系统的调控) 大脑调控在某些情况下可替代

肠神经干预肠运动+

!"

,

)

*FG0#

敲除小鼠在针刺期

间!机体处于剧烈的应急状态!大脑的调控可使交感神

经系统强烈活动!抑制肠神经系统本身的作用及其消

化功能!出现抑制为主的电针效应) 最后!鉴于感受器

与针刺关系!躯体感觉很多依赖于机械和痛觉感受器!

两种感受器对不同刺激具有选择性!传导信息到脑的

路径差异也很大+

!"

,

)

*FG0#

整合各种疼痛信息!可

视为机械和痛觉感受器的综合体!作用途径复杂) 敲

除
*FG0#

是否对其他外周感受器的作用过程产生影

响!导致何种感受器代偿其发挥作用都值得思考)

综上!

*FG0#

受体可介导电针对肠运动的调节!

但并非唯一因素) 不同部位的
*FG0#

对机体亦产生

不同影响!今后可考虑条件性敲除
*FG0#

受体进行

针刺研究) 目前!内脏神经末梢感受器*效应器和各个

内脏的各种传入刺激信号在中枢内的传入联系和途径

的认识!仍处于%若明若暗&的状态+

!#

,

!尚缺乏针刺与

外周神经关系的系统性研究!这也使针刺调节肠功能

的机制探索工作变得困难) 而研究结果涉及个体差

异*针刺方法*刺激量和样本量等多方面!有待结合多

因素进行反复观察总结)
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第十四次全国中西医结合微循环学术会议征文通知

为了交流微循环相关领域的中西医结合基础和临床研究成果"并为从事微循环基础和临床研究

的学者与中医药研究的学者提供交流平台"中国中西医结合学会微循环专业委员会定于
!"#$

年
#"

月
##

'

#&

日在江苏省苏州市召开第十四次全国中西医结合微循环学术会议!中国中西医结合学会微

循环专业委员会
!"#$

年学术年会#"会议由苏州大学附属第一医院江苏省血液研究所承办"将邀请相

关领域的专家做系统讲演$ 会议同时"召开中国中西医结合学会第六届微循环专业委员会全体会议$

会议内容"重点交流微循环领域的中西医结合基础研究和临床研究"特别关注血栓性疾病与中

医药%出血性疾病与中医药%心血管病与中医药%脑血管病与中医药%肾损伤与中医药%肝损伤与中医

药%肺损伤与中医药%糖尿病血管合并症与中医药%感染与中医药%介入损伤与中医药%过氧化物与中

医药%粘附分子与中医药%血小板与中医药%肥大细胞与中医药%炎性因子与中医药等领域的研究$

征文要求"

O$

纸
#

页"按题目%作者%所属单位%目的%方法%结果%结论的顺序撰写!

8""

字以

内#"并请在
!"#$

年
8

月
!"

日以前"用
:

#

;<=.

或邮寄的方式发至会议秘书处$

联系方式"胡仁萍"

*9.

(

#&%%#8777!&

"

:

#

;<=.

(

L<=_@.<^?U;<=.2B1;

邮寄地址"江苏省苏州市人民路
%"8

号苏大附一院南区
#$

号楼
#"!

室苏州大学附属第一医院

江苏省血液研究所血栓与止血研究室"邮编
!#6""7


