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针刺上巨虚抑制结肠扩张诱发蓝斑核神经元

放电反应的实验研究

朱青艳#

#王#华!

#陈泽斌!

#刘溪泉!

#金#鑫%

摘要#目的#探讨上巨虚与大肠相关的可能机制! 方法#选用
EB

大鼠
7"

只"采用末段结肠扩张作为

伤害性结肠传入刺激"应用微电极细胞外记录蓝斑核#

F&

$神经元活动! 针刺大肠下合穴上巨虚和大肠经合

穴合谷"观察
F&

神经元放电反应的一般特性%结肠扩张刺激诱发
F&

神经元放电反应及针刺上巨虚%曲池对

结肠扩张刺激诱发
F&

神经元放电反应的影响! 结果#结肠扩张可以诱发
F&

神经元放电增加"增加率为

#!4

!

%%G

$

7$
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78G

"针刺上巨虚和合谷均能抑制这种伤害性反应"抑制率分别为
%8

!

!7G

$
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和

!#
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!3G

$

#%

!

#5G

"差异有统计学意义#

H I"

!

"#

$! 结论#针刺上巨虚和结肠伤害性传入信号在
F&

神经

元发生会聚和相互作用"针刺上巨虚能显著抑制结肠扩张激活的
F&

神经元放电"可能是上巨虚和大肠相关

的机制之一!
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%是情绪应激导致

结肠运动障碍及感觉异常主要中枢部位之一'

#

(

"

F&

内微量注射应激激素促肾上腺皮质激素释放激素

$
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%可成功

模拟大鼠应激后结肠传输加快'

!

(

) 应激焦虑导致的

下丘脑
&WY

的释放"可以引起
F&

内
&WY

的释放"

继而使
F&

放电频率增加'

%

(

) 在非应激状态下"直结

肠扩张"也能引起
F&

释放
&WY

"放电频率增加"这种

放电增加又伴随着前脑脑电的变化'

7

(

"引起觉醒和注

意"可能直接提高在疼痛传导和相应的情绪反应过程

中起着十分重要作用的大脑皮层和边缘系统对结肠传

入的敏感性"产生腹痛及相关的情绪异常'

7

(

) 这似乎

可以解释肠易激综合征$

<OO <N,S09 S/`90 T-MVO/;9
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%患者的肠功能紊乱与心理症状共存"并可被心理

应激诱导和加重的现象'

$

(

)

F&

在多种针刺效应中起到重要作用'

5

"

4

(

"针刺可

引起
F&

单个神经元放电变化"可能是介导针灸效应

的中枢部位之一'

8

"

3

(

) 本实验采用电生理学方法"观

察上巨虚穴针刺信号与结肠感觉传入在
F&

神经元的

会聚及其相互作用"探讨上巨虚大肠相关的中枢机制"

并为针刺治疗应激相关性肠疾病$如
(6E

%提供实验

依据)

材料和方法

#

#动物#健康成年
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"

B,`09-

雄性大鼠
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只"体重
%"" c%$" P

"中国医学科学院实验动物中

心提供$清洁级"合格证号#

E&]a

"军
!""!

%

""4

%"实

验前禁食
#! ?

"自主饲以
$G

葡萄糖氯化钠溶液)

!

#药物*试剂及仪器#脑立体定位仪$日本"

Z

"

M<_9OT,0 EN9O9/N,R<A (MTNOK;9MN

公司%&颅骨钻$美

国"

)?9 ^/O9V/; :09ANO<A &/1

公司%&微电极推进器

$

',L,M

"

H^$
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#

%&微电极放大器$
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"
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"
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"
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采集系统$
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"

&,;SO<VP9 :09ANO/M<A B9_<A9T

%&玻

璃微电极拉制仪$

ZEJ

"

+/V09 H

"
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%&乌来糖$分析

纯"北京化学试剂公司%&

"

!

$ ;/0DF

滂胺天兰醋酸纳

溶液$自配"北京化学试剂公司%&

%4

&液状石蜡$北

京化学试剂公司%)

%

#

F&

神经元放电反应的一般特性的检测#大

鼠用
#"G

乌拉坦$

#

!

" c#

!

! PDdP

%腹腔注射麻醉) 实

验过程动物体温用计算机温度时间控制仪维持在

$

%4

$

#

% &)动物俯卧"头顶部剃毛"沿正中矢状线切

开皮肤"分离皮下组织"刮除骨膜"暴露前后卤) 根据

大鼠脑立体定位图谱'

#"

(

"在蓝斑核所在颅骨部位用颅

骨钻钻孔) 头部用耳棒固定"下齿钩挂在鼠头夹中"口

鼻部用鼠头夹压紧) 将大鼠移至立体定位仪上"显微

镜下分层剥离硬脑膜和软脑膜"暴露的脑组织用温的

石蜡油覆盖) 在微电极操纵器控制下根据各
F&

核团

的三维空间座标'

#"

(

$前囟后
3

!

78 c#"

!

%! ;;

"颅骨

缝线旁开
#

!

" c #

!

$ ;;

"深度约为脑表面下
5

!

5 c

4

!

! ;;

%将玻璃微电极$尖端
# c#

!

$ !;

"阻抗
#" c

!" +"

%插入核团"寻找所需记录的神经元"待其放电

稳定后开始记录) 神经元放电信号经微电极放大器放

大"并输入
&:B #7"#

计算机数据采集系统) 检测大

鼠
F&

神经元放电反应的一般特性)

7

#结肠扩张 $

A/0/M,0 V<TN9MN</M

"

&B

%诱发
F&

神经元放电反应及针刺干预作用的观察#将一长约

7 A;

的气囊经肛门插入结肠"气囊末端距肛门约为

$ A;

)为避免造成肠壁损伤与肛门刺激"置入时在气

囊上涂抹润滑油) 气囊用安全套制作而成"捆绑在一

外径约为
7 ;;

的胶管上) 手动气囊通过
)

型管与

血压计相连接) 根据
F&

神经元的反应性质"检查其

放电频率"对夹尾*对侧下肢等机械刺激的反应"当确

定所记录神经元为
F&

神经元后"完整的神经元放电

记录的程序为#

$ T

的神经元背景活动"然后给予
$" T

的
&B

刺激"在 第
#" T

的
&B

时再同时进行
%" T

的

穴位手针刺激"观察同时给予两种刺激时的反应变化

情况) 停止针刺后再观察
#" T

的
&B

反应"最后停

止
&B

"记录
$ T

的背景活动)

&B

由通过血压计输出

5" ;;YP

的压力充盈气囊来实现) 为避免出现过度

刺激以及结肠可能的敏感化"重复刺激为间隔
$ ;<M

以上) 分别选取上巨虚$大鼠后肢膝关节外下方当腓

骨小头下约
#" ;;

处%*曲池$大鼠前肢膝关节近外

踝处%"取穴方法参照文献'

##

("每个部位刺激前确保

神经元放电频率恢复到刺激前水平"再进行另一个部

位的刺激和记录) 手针刺激自始至终由同一个人操

作"采用平补平泻手法"垂直进针"针刺深度约
$ ;;

"

均匀地提插捻转"顺时针捻针时插入"逆时针捻转时提

出"手法平和"不轻不重"频率
%"

次
D;<M

) 单细胞记录

结束后"用刺激器通过隔离器经微电极放大器向玻璃

微电极通以直流电"将玻璃微电极内的醋酸滂胺天兰

电极液导入脑组织以标记记录位置) 动物心脏灌流固

定"取脑组织冰冻切片"做中型红染色观察"参考大鼠

定位图谱确认记录电极所在的位置将记录部位在
F&

以外的数据删去不用)

$

#数据采集及统计学方法#采用
EL<d9

"

!

软件

和
&:B#7"# e

数据分析仪进行采样和分析) 通过

/M

"

0<M9

或
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"
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制作刺激前后时间直方图$

HE)Y

%

分析神经元的活动变化) 数据用
R

$

T

表示"采用配对

比较的
N

检验"

H I"

!

"$

为差异有统计学意义)

结##果

#

#

F&

神经元反应的一般特性#雄性
EB

大鼠

7"

只"记录细胞数共
$8

个"其中经鉴定确定为
F&

细

胞共
%5

个)

F&

神经元自发放电为缓慢*有规则的慢

波"频率在
"

!

$ c $ TL<d9TDT

"平均 $

!

!

$$

$

#
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) 对夹尾和对侧后肢刺激均能产生明显的激

活反应"其特点为在施加刺激的最初出现爆发放电"随

后有一段反应平台期)
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#

&B

刺激对
F&

神经元的激活作用#

%5

个
F&

神经元"

!5

个在给予
&B

刺激后出现明显的放电频率
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增高"
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个在给予
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刺激后出现放电频率降低"

5

个

无变化明显增加) 在
#8

个对
&B

呈激活反应的

*BW

神经元中"

5" ;;YP

强度的
&B

情况下"神经

元从背景活动时的$
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迅速增加
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" 增加率是背景活动的
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!
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$
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#穴位针刺抑制
&B

引起的
F&

神经元激活反

应$图
#

%#在
5" ;;YP &B

情况下"

##

个
F&

神经元

激活从背景活动时的$

!
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为$
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"增加率为
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"在此情况下给予对侧上巨虚针刺"可使
&B

的

激活反应明显抑制"下降到$
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$
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"抑

制率为
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&在
5" ;;YP &B

情况下"
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个
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迅速增加为$
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"增加

率为
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!

#%G

$

7#

!
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) 在此情况下给予对侧曲

池针刺后"
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神经元放电频率下降到$
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) 针刺上巨

虚与曲池均能抑制
&B

激活的
F&

神经元的放电"针

刺上巨虚抑制率明显高于针刺曲池"差异有统计学意

义$
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##注#

J

为针刺上巨虚&

6

为针刺曲池

图
#

$不同穴位对
&B

诱发
F&

神经元

放电反应的抑制作用示例

讨##论

与盆腔脏器一样"大鼠支配降结肠的盆神经中感

觉传入纤维终止于两侧腰骶髓段"以
F5

"

E#

节段为

主) 该节段也是支配末段结肠运动的副交感神经核所

在部位'
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(

)

.<==,OV +J

等'
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(经由神经轴标记物显

示
F&

发出轴突可直达脊髓骶神经节
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节段)

F&

的

腹侧的
6,OO<MPN/M

核"是脑桥排尿中枢"也能接受末

段结肠感觉传入) 由于
F&

与
6,OO<MPN/M

核比邻而

居"且形态学研究显示
6,OO<MPN/M

核有神经纤维可直

接投射到骶副交感神经核"并有分支投射与
F&

和迷

走神经背核相联系'

#7

"

#$

(

"可以推测来自于末段结肠的

神经传入通过盆神经向腰骸段脊髓投射"再上行至

F&

"或经由
6,OO<MPN/M

核至
F&

"激活
F&

神经元)

F9A?M9O E+

等'

7

(在对大鼠行直结肠扩张过程中"研

究
F&

和前脑皮层激活的关联程度"发现两者在扩张

开始时均出现激活"

! ;<M

时激活程度达到高峰"

% ;<M

时两者的激活又均回到基础水平) 正是
F&

和

前脑被短暂的同时激活触发了对扩张刺激的觉醒和注

意"从而调整对直结肠扩张的反应"这种调节反应可能

参与了脊髓上中枢对结肠传入信息的整合放大"与应

激相关性腹泻及内脏高敏的形成有关)

本实验结果表明#

F&

神经元自发放电较为缓慢"

能被夹尾和对侧后肢刺激激活"其特点为在施加刺激

的最初出现爆发放电"随后有一段反应平台期"这与

6/OT/V- +a

等'

#5

(的实验结果是一致的) 不同程度

的末段结肠扩张可诱发
F&

神经元放电增加"在
!" c

#"" ;;YP

范围内"随着
&B

压力的升高"神经元反

应的强度也随之增加)

7" ;;YP

以上的
&B

压力被

认为是伤害性刺激'

#4

(

"故选择
5" ;;YP

末段结肠扩

张作为实验观察的伤害性刺激传入"模拟结肠痛觉)

针刺上巨虚能显著降低
5" ;;YP

末段结肠扩张引起

的
F&

神经元的激活反应"表明针刺信息与结肠感觉

信息在
F&

神经元水平可发生会聚"会聚的结果是针

刺有效抑制了
F&

对结肠的伤害性痛刺激的反应) 这

种会聚可能是针刺影响结肠传入%传出信息处理的途

径之一"也可能是针刺治疗应激相关结肠功能异常

$如
(6E

%的机制所在)

另外"通过比较发现针刺是有穴位特异性的)

大肠下合穴上巨虚抑制
&B

诱发的
F&

神经元放电

反应作用明显优于大肠经合穴曲池) 考虑这与穴位

所处部位的神经支配有关) 上巨虚穴所在部位的皮

肤和肌肉分别由腓浅神经和腓深神经支配"穴位的

传入冲动可能通过躯体神经和血管壁的神经丛$主

要是腓前动脉神经丛%两条途径上行"投射至
F5

"

E#

脊神经节"从而干预结肠感觉信息的传入) 而曲池

穴位于上肢"其感觉传入至脊髓的较高节段"因而对

结肠扩张诱发的
F&

神经元放电变化的影响弱于上

巨虚) 同时也说明"古人设置下合穴是有其科学内

涵的) +灵枢!邪气脏腑病形,篇提出-五脏六腑之

气"荣输所入为合."-荣输治外经"合治内腑."-治
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!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

"

+,- !"#$

"

./01 %$

"

2/

!

$

!!(($$!

内府奈何"取之于合.) 文中随之明确了大肠下合

穴"即#-大肠合入于巨虚上廉.) 大肠下合穴上巨虚

不在上肢本经"也不在相邻的手经"而合于下肢的足

经) 对此+类经,的解释是#-大肠*小肠*三焦皆手三

阳之经"然大小肠为下焦之腑"连属于胃"其经虽在

上"而气脉不离于下"故合于足阳明之巨虚上下廉).

可见古人早已认识到"位于腹腔的大肠与足阳经的

关系更密切) 并通过下合穴的设立"将-合治六腑.

的取穴原则运用在大肠腑病的治疗中"弥补了手阳

明经治疗大肠腑证之不足)

本实验以正常大鼠为研究对象"如能继续对结肠

痛敏大鼠进行相关实验"则可在病理状态下观察大肠

下合穴上巨虚与大肠的密切联系"进一步揭示针刺治

疗应激相关结肠功能异常$如
(6E

%的机制)
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