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针刺单穴及腧穴配伍对糖尿病胃轻瘫大鼠

胃窦 Ｃａｊａｌ间质细胞影响
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（１长春中医药大学针灸推拿学院，长春，１３０１１７；２北京中医药大学，北京，１０００２９）

摘要　目的：探讨针刺单穴及腧穴配伍对糖尿病胃轻瘫（Ｄｉａｂｅｔｉｃｇａｓｔｒｏｐａｒｅｓｉｓ，ＤＧＰ）大鼠胃窦 Ｃａｊａｌ间质细胞（Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ＣｅｌｌｓｏｆＣａｊａｌ，ＩＣＣ）的影响。方法：选取雄性ＳＤ大鼠５０只，随机分为正常组、模型组、多潘立酮组、足三里组、中脘 ＋足三
里组，每组１０只。以链脲佐菌素（ＳＴＺ）腹腔注射诱导ＤＧＰ大鼠模型。采用免疫组化技术观察各组大鼠ＩＣＣ含量的改变。
结果：与正常组相比，模型组大鼠胃窦组织ＩＣＣ含量明显减少（Ｐ＜００１）；与模型组比较，多潘立酮组（Ｐ＜００１）、足三里
组（Ｐ＜００５）、中脘＋足三里组（Ｐ＜００１）大鼠胃窦ＩＣＣ含量明显提高，且中脘 ＋足三里组优于足三里组（Ｐ＜００５）。结
论：针刺促进ＤＧＰ大鼠胃窦ＩＣＣ含量恢复，腧穴配伍组优于单穴组。
关键词　糖尿病胃轻瘫；针刺；腧穴配伍；Ｃａｊａｌ间质细胞
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　　糖尿病胃轻瘫（Ｄｉａｂｅｔｉｃｇａｓｔｒｏｐａｒｅｓｉｓ，ＤＧＰ）是以
胃动力低下为主要特点的糖尿病继发症状之一，病

理生理特点主要是胃电节律异常、胃肠转运时间延

长、排空延迟［１］，临床表现为恶心、腹胀、厌食、早饱

等［２］。广泛的临床研究证明［３７］针刺对缓解 ＤＧＰ症
状有良好的效果，具有疗效持久、不良反应小等优

势，然而，针刺治疗 ＤＧＰ选穴优化研究却少见，因
此，本实验以链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导 ＤＧＰ模型［８］，

观察针刺单穴及腧穴配伍对 ＤＧＰ大鼠胃窦 Ｃａｊａｌ间

质细胞含量影响的效应差异，并对其机制进行探讨。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　实验动物　清洁级雄性ＳＤ大鼠５０只，体重
１８０～２００ｇ（购自斯贝福（北京）实验动物科技有限
公司，许可证编号：ＳＣＸＫ（京）２０１１０００４）。
１１２　试剂与仪器　针灸针（华佗牌，苏州医疗用
品厂有限公司出品，批号：１４００２０）；电子诊疗仪
（ＳＤＺＩＩ型，华佗牌，苏州医疗用品厂有限公司出品，
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产品标准号：ＹＺＢ／苏 ０６９１２０１３）；多潘立酮片（１０
ｍｇ／片，哈药集团三精制药诺捷有限责任公司产品，
批号：１３１２０２４）；链脲佐菌素（ＳＴＺ，Ｓｉｇｍａ，批号：
Ｓ０１３０）；ｃｋｉｔ（ｓｃ１６８，ＳＡＮＴＡＣＲＵＺ，批号：Ｂ０８１３）；
ＧＦＶｉｓｉｏｎＴＭＩＩＩ抗鼠／兔通用型免疫组化检测试剂盒
（基因科技（上海）有限公司，批号：ＧＫ５００７０５）。
１２　方法
１２１　分组与造模　将５０只大鼠置于洁净通风橱
中，室温（２３±２）℃，相对湿度６０％，自然光照条件，
自由饮水，普通饲料喂养。适应性喂养１０ｄ禁食１２
ｈ后，按体质量区段随机取１０只大鼠作为正常组，
余４０只大鼠以链脲佐菌素（５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射，以
血糖≥１６７ｍｍｏｌ／Ｌ者为糖尿病大鼠，常规喂养８周
后为ＤＧＰ大鼠造模成功。将造模成功大鼠随机分
为模型组、多潘立酮组、足三里组、中脘＋足三里组，
每组１０只。
１２２　治疗方法　各治疗组大鼠分别予以如下操
作：针刺组：将大鼠置于自制鼠套中固定，分别取足

三里（双侧）、中脘＋足三里（双侧），取穴参照《实验
针灸学》《大鼠穴位图谱的研制》提供的腧穴位置，

采用比较解剖学确定大鼠腧穴。使用０２５ｍｍ×４０
ｍｍ针灸针，刺入５～７ｍｍ，连接电针，参数选为连续
波，频率为３０Ｈｚ，强度为３ｍＡ，刺激时间为１５ｍｉｎ，
１次／ｄ，５ｄ为１个疗程，每疗程间隔２ｄ，共５个疗
程。多潘立酮组：参照动物剂量换算公式确定灌胃

剂量，处理时间同针刺组。疗程结束后观察指标。

１２３　观察指标及检测方法
１２３１　一般状态　观察大鼠的精神状态，包括体
质量、饮食、皮毛及活动情况等。

１２３２　胃组织 ＨＥ染色和免疫组化　无菌摘取
胃脏，取胃窦部分常规固定、石蜡包埋、切片，４℃保
存。ＨＥ染色方法：切片常规脱蜡，自来水冲洗，苏木
精液染色７ｍｉｎ，自来水冲洗后１％盐酸乙醇分色数
秒，自来水稍洗后０５％伊红液染色３ｍｉｎ，蒸馏水稍
洗后常规脱水，中性树胶封片。Ｃｋｉｔ阳性 ＩＣＣ免疫
组化染色方法：切片于室温放置３０ｍｉｎ后，常规脱
蜡，００１ｍｍｏｌ／ｌＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次，００１％Ｔｒｉｔｏｎ
溶液３７℃孵育１５ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次，３％
Ｈ２Ｏ２ＣＨ３ＯＨ室温下避光孵育 １０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗 ５
ｍｉｎ×３次，抗原修复液中加热１５ｍｉｎ，以不沸腾为
度，冷却１ｈ后ＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次，２０％蛋清稀释
液３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×１次，１０％山
羊血清封闭，３７℃孵育２０ｍｉｎ后轻轻甩去，滴加一
抗ｃｋｉｔ（１∶３００）４℃过夜。滴加 ＨＲＰ标记复合物

（抗兔／鼠），３７℃孵育 ２５ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗 ５ｍｉｎ×３
次，滴加显色剂ＤＡＢ工作液，室温避光孵育１５ｍｉｎ，
自来水冲洗１０ｍｉｎ，蒸馏水３ｍｉｎ，苏木素复染３ｍｉｎ
后自来水冲洗１５ｍｉｎ，常规脱水，中性树胶封片。
１３　图像分析统计　免疫组化结果用 ＮＩＳＥｌｅ
ｍｅｎｔｓＢＲ３１图像分析软件进行图像分析，各组图像
分析数据采用（珋ｘ±ｓ）表示，应用 ＳＰＳＳ２０统计软件
进行统计分析，组间比较用单因素方差分析，Ｐ＜
００５差异有统计学意义。
２　结果
２１　一般状态　模型组大鼠精神萎靡、毛发干枯、
活动迟缓、饮食减退、体型消瘦及尿量减少，第９周
时出现溃疡、白内障等多种糖尿病并发症，治疗组以

上情况均有不同程度的改善，尤中脘 ＋足三里组明
显。

２２　ＤＧＰ大鼠胃窦病理形态　ＨＥ染色结果如图
１；免疫组化ｃｋｉｔ阳性ＩＣＣ染色结果：正常组大鼠胃
窦组织有大量棕黄色颗粒，主要分布在环肌与纵肌

层之间肌间神经丛周围，并围绕神经节细胞形成类

似“鞘样”结构；模型组大鼠胃窦肌间少量棕黄色颗

粒，染色浅；多潘立酮组大鼠胃窦肌间中等量棕黄色

颗粒，染色浅；足三里组鼠胃窦肌间中等量棕黄色颗

粒，染色浅；中脘＋足三里组鼠胃窦肌间大量棕黄色
颗粒，染色深。与模型组比较，多潘立酮组、中脘 ＋
足三里组（Ｐ＜００１）、足三里组（Ｐ＜００５）表达明显
增多，有统计学意义，见表１、图２。
３　讨论

随着经济的发展，人们生活方式的大幅改变以

及人口老龄化，糖尿病的发病率日益升高，ＤＧＰ作为
糖尿病的常见并发症，其发生率亦有增加趋势，严重

威胁国民身心健康。ＤＧＰ多见于糖尿病病情控制欠
佳、病程长、胰岛素依赖性患者，其发生机理较为复

杂，现代医学认为与高血糖、自主神经功能紊乱、胃

肠道激素分泌失常、肌间神经丛型一氧化氮合酶表

达缺失、ＩＣＣ网络功能紊乱、氧化应激等有关［９１１］。

其中，ＩＣＣ网络破坏是胃肠动力学领域的研究热点，
在ＤＧＰ发病中其关键性作用［１２］。

ＩＣＣ是分布于胃肠道神经末梢及平滑肌之间的
一种特殊间质细胞［１３］，ＩＣＣ以网络状分布在胃肠道，
一般将它们分为４类：１）黏膜下ＩＣＣ（ＩＣＣＳＭ），位于
黏膜与环形肌之间；２）肌间 ＩＣＣ（ＩＣＣＭＹ），位于环
形肌和纵行肌之间；３）肌内 ＩＣＣ（ＩＣＣＩＭ）散布在平
滑肌细胞之间；４）深层肌丛（ＩＣＣＤＭＰ），在小肠，
ＩＣＣＩＭ浓集在环形肌深部肌丛内，称为ＩＣＣＤＭＰ。
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表１　各组大鼠胃窦肌间ｃｋｉｔ阳性ＩＣＣ含量（面积／μｍ２）

组别 正常组 模型组 多潘立酮组 足三里组 中脘＋足三里组

鼠数 １０ １０ １０ １０ １０
面积 ０１９４＋０１２２ ００６０＋００２４□□ ０１７３＋００５０ ０１１８＋００２３△ ０１７７＋００３１▲

　　注：与正常组比较，□□Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与多潘立酮组比较，△Ｐ＜００５；与足三里组比较，▲Ｐ＜００５。

图１　胃窦ＨＥ染色（×４００）
　　注：ａ：正常组；ｂ：模型组；ｃ：多潘立酮组；ｄ：足三里组；ｅ：中脘＋足三里组。

图２　胃窦ｃｋｉｔ阳性ＩＣＣ表现（×４００）
　　注：ａ：正常组；ｂ：模型组；ｃ：多潘立酮组；ｄ：足三里组；ｅ：中脘＋足三里组。

在胃肠道的不同部位，ＩＣＣ的分布也有所差异。胃
底仅有 ＩＣＩＭ，而胃体、胃窦分布有 ＩＣＩＭ、ＩＣ
ＭＹ［１４］。ＩＣＣ与肠神经系统、平滑肌共同组成复杂
的胃肠运动控制系统［１５］。ＩＣＣ是胃肠道平滑肌慢
波电位的起搏者和传导者［１６］，慢波是胃肠道的基本

电节律，调控着胃肠运动发生的时间、地点、频率和

方向。起搏电位产生于有 ＩＣＣＭＹ的 Ａｕｅｒｂａｃｈｓ神
经节区域，ＩＣＣＭＹ能自发地产生小波幅的短暂的
去极化电位，即单元电位（ｕｎｉｔａｒｙｐｏｔｅｎｔｉａｌ）［１７］，是
Ｃａ２＋从内源性Ｃａ２＋库释放，激活 Ｃａ２＋活化的 Ｃｌ通
道所致［１８］。起博电位的产生是单元电位释放频率

变化的结果［１９］。在胃ＩＣＣＭＹ，两次起博间期，单元
电位的释放频率逐步加快，多个单元电位在局部总

和产生初始部分。初始部分使 ＩＣＣＭＹ网络去极
化，进一步加快单元电位的释放频率，产生起博电位

的平台部分，ＩＣＣ产生的起搏电位经平滑肌细胞补
充后形成完整的慢波。ＩＣＣ不仅引起平滑肌的自发
节律性收缩，还提供了电活动的传播途径，以保证慢

波协调性播散［１６，２０］；除此之外，ＩＣＣ对肠神经信号的
传递具有调节作用［２０２１］，研究发现 ＩＣＣ与平滑肌纤
维混合并存于肌间，ＩＣＣ与肠神经元亦紧密连接，
ＩＣＣ胞体和肠神经元形成突触样连接，与平滑肌细
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胞形成似缝隙连接，提示ＩＣＣ可能受肠神经元支配、
传递和调节各种神经递质，进而调控胃肠平滑肌收

缩运动，ＩＣＣ在肠神经元和平滑肌细胞之间可能起
桥梁作用［２２］。因此，ＩＣＣ的缺失或处于病生理条件
时可出现胃肠道平滑肌反射能力减弱的现象［２３］，糖

尿病小鼠胃体、胃窦内ＩＣＣ明显减少，以胃窦远端最
明显，不仅如此，胃肠动力障碍性疾病，例如慢传输

性便秘、Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ病、慢性假性肠梗阻，甚至炎症
性肠病等也伴随ＩＣＣ数目减少、形态和超微结构的
改变［２４２７］，胃肠动力的恢复亦伴随ＩＣＣ增殖［２８］。

ＩＣＣ的基因表达产物 Ｃｋｉｔ的发现或许是间质
细胞生理学方面最重要的进展［２９］。Ｋｉｔ受体的标记
物或 ＣｋｉｔｍＲＮＡ已经成为在不同物种的肠道内研
究 ＩＣＣ的有效工具。Ｃｋｉｔ抗体在消化道仅标记
ＩＣＣ和肥大细胞，具有较高的特异性，后者形圆，甲
苯胺蓝染色时因异染呈红紫色，可与之鉴别，但数目

较少，仅占４％，大部分可以忽略不计。ＩＣＣ特异性
表达Ｃｋｉｔ免疫组织化学法可以观察胃肠道 ＩＣＣ的
分布与密度，对于深入研究 ＩＣＣ具有极为重要的意
义。

ＤＧＰ患者胃排空时间大于正常人 ２个平均标
准差，严重影响患者的生活质量及血糖控制［３０３３］，

目前常规疗法为服用促动力药物，如多潘立酮、西沙

必利、莫沙必利、胃复安等，以及胃电刺激、手术等，

存在耐药性、神经系统、心血管系统副作用、感染风

险、营养不良等问题［３４］。针灸针对该疾病虽属一种

替代疗法，但因其安全性、经济性等优势，已经被广

泛的应用［３５］。中医文献中无 ＤＧＰ的病名，多根据
其主要临床症状归入“呕吐”“痞满”“反胃”“嘈杂”

等范畴［３６］，病位主要在胃，涉及肝脾，属虚实夹杂之

证。临床研究证明，针灸能够改善糖尿病胃轻瘫患

者的胃排空功能，缓解腹部症状，增强食欲，并且鲜

有不良反应的报道［３７］。实验研究显示，电针可改善

胃轻瘫大鼠Ｃａｊａｌ间质细胞的超微结构，减轻线粒体
损伤，促进 ＩＣＣ和胆碱能神经再生，网络结构的恢
复［３８３９］，并可使胃电主频和主功率、ＩＣＣ表达含量升
高，从而改变已经紊乱的胃电节律，达到改善胃肠动

力的作用。

研究发现，针刺治疗ＤＧＰ以足三里穴运用频率
最高，其次为中脘穴，刺激足三里、中脘能有效地降

低胃张力，解除贲门、幽门的迟缓关闭，使胃动力障

碍患者的胃电图不规则波减少，使胃电节律趋于正

常［４０］。《灵枢·邪气藏府病形》认为“合治内府”，

胃的合穴是足三里，中脘为胃腑之气聚积之处，内通

于胃腑之气，与胃腑有着密切的横向联系，故可用于

治疗脾胃疾患，如胃脘痛，胃胀，呕吐，反胃，吞酸，纳

呆，食不化等。导师王富春教授在国内首次提出

“合募配穴治疗六腑病”的理论［４１］，以及的“同功

穴”新概念［４２］，即为针对某一症状，具有相同主治作

用的一类腧穴，对腧穴配伍的协同增效作用进行了

进一步诠释。

目前，针刺对于ＤＧＰ的研究尚处于证明其有效
性阶段，鲜有针刺选穴对ＤＧＰ影响效应差异的对比
研究。本实验取足三里组与中脘＋足三里组进行比
较，以观察单穴与腧穴配伍对于 ＤＧＰ大鼠胃窦 Ｃａ
ｊａｌ影响。研究发现，针刺治疗组可改善 ＤＧＰ大鼠
一般情况，改善大鼠饮食减退、体型消瘦及尿量减少

等情况，尤中脘＋足三里组明显；中脘＋足三里组较
足三里组ｃｋｉｔ免疫组化染色阳性面积增加，阳性染
色强度明显增强，减轻了ＤＧＰ大鼠胃窦ＩＣＣ的病理
损害，延缓了ＤＧＰ的病程进展，说明腧穴配伍组对
于ＤＧＰ的针刺效果优于单穴组，进而说明“合募配
穴”发挥了协同增效作用。提示针刺单穴及腧穴配

伍对ＤＧＰ大鼠作用效应差异可能是通过Ｃａｊａｌ间质
细胞的数目，影响胃慢波的产生，使胃电节律紊乱减

轻从而产生正常蠕动，并促进肠神经系统与平滑肌

间的信息传递，从而促进平滑肌收缩能力的恢复而

实现的，这为针刺防治 ＤＧＰ，为腧穴配伍理论进一
步发展提供了现代分子生物学实验依据。
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