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糖 尿 病 胃 轻
瘫 ( d i a b e t i c 
g a s t r o p a r e s i s , 
DGP)是糖尿病常
见的胃肠并发症
之一 ,  中医认为
DGP的病机属脾
胃湿阻 ,  主要与
植物神经功能紊
乱、胃肠平滑肌
改变、微血管病
变、血清胃肠激
素异常等密切相
关 ,  胃肠运动功
能低下大鼠延髓
内c-fos和神经胶
质酸性蛋白(glial 
fibrillary acidic 
protein, GFAP)阳
性表达产物明显
减少 ,  表明延髓
内相关神经元和
星形胶质细胞的
功能与针刺效应
有关.
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Abstract
AIM: To observe the effects of acupuncture at 
different acupoints on the expression of c-fos 
and glial fibrillary acidic protein (GFAP) in 
the medulla oblongata of rats with diabetic 
gastroparesis (DGP), and to discuss whether the 
ministry of acupoints is the factor influencing 
the effect of acupoints compatibility. 

METHODS: Sixty SD rats were randomly 
divided into a normal group, a model group, 
a Zusanli + Zhongwan group, a Zusanli + 
Neiguan group, and a Zusanli + non acupoint 
group, with 12 rats in each group. DGP 
was induced by intraperitoneal injection of 
streptozotocin (STZ) (60 mg/kg, 2%) and treated 
for 4 wk continuously. After treatment, small 
intestinal transit rate was measured with black 
ink, and the expression of c-fos and GFAP 
in the medulla oblongata was detected by 
immunohistochemistry. 

RESULTS: In comparison with the normal 
control group, small intestinal transit rate of 
the model group was significantly decreased, 
and the gray values of c-fos and GFAP were 
decreased (P < 0.05). In comparison with the 
model group, small intestinal transit rates of the 
Zusanli + Zhongwan group, Zusanli + Neiguan 
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group, and Zusanli + non acupoint group were 
significantly increased, and the gray values of 
c-fos and GFAP were significantly increased 
(P < 0.05). In comparison with the Zusanli + 
Zhongwan group, the gray values of c-fos and 
GFAP in the Zusanli + Neiguan group and 
Zusanli + non acupoint group were significantly 
decreased (P < 0.05). 

CONCLUSION: Acupuncture can improve 
the symptoms of delayed gastric emptying in 
DGP rats, and regulate the expression of c-fos 
and GFAP in the medulla. The compatibility 
of local acupoints is significantly better than 
the compatibility of distal acupoints and 
nonpoints. Acupoint selection is the key factor 
affecting acupoint compatibility.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察按部选穴针刺治疗对糖尿病胃轻
瘫(diabetic gastroparesis, DGP)模型大鼠延髓
内c-fos和神经胶质酸性蛋白(glial fibrillary 
acidic protein, GFAP)表达的影响, 探讨按部
选穴是腧穴配伍效应的影响因素. 

方法: 60只SD大鼠随机分为空白对照组、模
型组、针刺足三里+中脘组、针刺足三里+
内关组、针刺足三里+非经非穴组, 每组12
只. 采用单次腹腔注射2%链脲佐菌素配合普
通饲料饮食建立DGP模型大鼠, 造模成功后, 
连续治疗4 wk. 治疗结束后, 用黑墨水灌胃
测小肠推进率, 用免疫组织化学法检测大鼠
延髓内c-fos和GFAP的灰度值. 

结果: 与空白对照组比较, 模型组小肠推进
率显著降低, c-fos和GFAP的灰度值降低, 有
统计学意义(P <0.05). 与模型组比较, 针刺足
三里+中脘组、针刺足三里+内关组、针刺
足三里+非经非穴组小肠推进率显著升高, 

针刺足三里+中脘组c-fos和GFAP的灰度值
显著升高, 有统计学意义(P <0.05). 与针刺足
三里+中脘组比较, 针刺足三里+内关组、针
刺足三里+非经非穴组c-fos和GFAP的灰度
值显著降低, 有统计学意义(P <0.05). 

结论: 针刺可改善DGP模型大鼠胃排空迟缓
症状, 调节延髓内c-fos和GFAP的表达, 配伍
局部腧穴显著优于配伍远端腧穴及非经非
穴点, 表明不同按部选穴是影响腧穴配伍效
应的关键因素. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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神经胶质酸性蛋白

核心提示: 观察按部选穴针刺治疗对糖尿病胃

轻瘫模型大鼠延髓内c-fos和神经胶质酸性蛋

白表达的影响, 探讨按部选穴是腧穴配伍效应

的影响因素. 证实针刺可调节糖尿病胃轻瘫模

型大鼠延髓内c-fos和神经胶质酸性蛋白的表

达, 不同按部选穴是影响腧穴配伍效应的关键

因素. 
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0  引言

糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)是
糖尿病常见的胃肠并发症之一, 以胃内容物排

空迟缓及胃肠运动功能障碍为特点, 临床主

要表现为早饱、腹胀、恶心、呕吐等[1]. 文献

显示, 50%的糖尿病患者并发消化不良症状, 
50%-76%的糖尿病患者并发胃排空迟缓, DGP
患者占糖尿病患者29%[2]. 中医认为DGP的病

机属脾胃湿阻, 现代医学研究[3]显示主要与植

物神经功能紊乱、胃肠平滑肌改变、微血管

病变、血清胃肠激素异常等密切相关. 延髓内

的迷走神经背核与孤束核位置相临, 形成迷走

孤束复合体(vagal-solitary complex, VSC), 与胃

运动有密切关系. 神经元与胶质细胞在解剖结

构及功能上关系密切, 在中枢神经系统的各个

部位形成神经元-胶质细胞复合体, 共同对机

体多种神经信息进行调控[4]. 研究[5,6]显示, 胃

■相关报道
针灸不仅能改善
DGP模型实验动
物胃窦部ICC超
微结构、血液中
胃肠激素含量等, 
还 能 有 效 改 善
DGP患者临床症
状 ,  其发病机制
的不断研究为临
床应用提供有效
科学依据.
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肠运动功能低下大鼠延髓内c-fos和神经胶质

酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)
阳性表达产物明显减少, 表明延髓内相关神经

元和星形胶质细胞的功能与针刺效应有关. 本
实验通过观察各组大鼠一般状况、血糖值、

小肠推进率及延髓内c-fos和GFAP的灰度值, 
初步探讨按部选穴(固定循经选穴, 分别配以

局部穴、远端穴、非经非穴)是腧穴配伍效应

的影响因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年♂SD(Sprague Dawley)大鼠60只, 
体质量200-220 g, 由湖南斯莱克景达实验动物

有限公司提供, 合格证号: SYXK2013(湘)-0005. 
均经血糖仪检测, 血糖正常者入选. 饲养于湖南

中医药大学实验动物中心SPF级实验动物房, 饲
养温度22 ℃-25 ℃, 湿度40%-60%, 自然采光. 适
应性喂养1 wk后, 根据随机数字表将大鼠按二

次随机法分为空白对照组、模型组、针刺足三

里+中脘组、针刺足三里+内关组、针刺足三

里+非经非穴组, 每组12只. 实验过程中对动物

的操作和处置遵守科学技术部颁布的《关于善

待实验动物的指导性意见》中有关规定. 链脲

佐菌素(streptozotocin, STZ)(美国Sigma公司, 批
号015H 1492); 针灸针(苏州产华佗牌无菌针灸

针, 0.30 mm×25 mm); 血糖仪及血糖试纸(美国

强生公司稳易倍健型); 兔抗fos抗体(1∶3000, 
Santa Cruz); 小鼠抗GFAP抗体(1∶3000, Santa 
Cruz); 免疫组织化学试剂盒(德国罗氏试剂, 
11719386001). 
1.2 方法

1.2.1 造模与评定: 空白组大鼠单次腹腔注射

等容量的0.1 mmol/L柠檬酸钠缓冲液(pH 4.2, 
4 ℃)柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液. 将模型组、针

刺足三里+中脘组、针刺足三里+内关组、针

刺足三里+非经非穴组大鼠禁食12 h, 将STZ
临用前用0.1 mmol/L柠檬酸钠缓冲液(pH 4.2, 
4 ℃)配制成2%浓度, 按照60 mmol/kg[7,8]的剂

量经左下腹一次性注射, 注射后72 h取尾静脉

血用血糖仪和血糖试纸测大鼠非空腹血糖值, 
即刻血糖≥16.7 mmol/L者作为糖尿病大鼠. 各
组大鼠均于每日上午10:00予以普通饲料喂养. 
13 wk实验期间, 检测随机血糖≤16.7 mmol/L
及死亡老鼠者剔除实验. DGP模型成功指标[9]: 
(1)血糖≥16.7 mmol/L; (2)大鼠一般情况及大

便性状与空白对照组有明显差别者; (3)大鼠胃

排空率与空白对照组相比有显著差异者. 
1.2.2 各组干预过程: 穴位定位: 根据李忠仁主

编《实验针灸学》“动物针灸穴位图谱”[10]

和拟人对照法进行大鼠穴位定位: 内关: 前肢

内侧, 离鼠腕关节约3 mm左右的尺桡骨缝间; 
中脘: 位于腹白线上, 约脐上20 mm; 足三里: 
在膝关节下侧, 腓骨小头下缘5 mm处, 左右两

侧各一; 非经非穴点: 肘内侧, 肘尖与腋窝连线

中点. 空白组、模型组: 将大鼠用纱布捆绑于

鼠板上, 每次30 min, 1次/d, 连续4 wk, 不定期

于捆绑处用络合碘消毒, 治疗期间未出现因捆

绑导致四肢缺血性坏死的情况. 足三里+中脘

组、足三里+内关组、足三里+非经非穴组: 取
双侧相应穴位, 采用常规进针法针刺, 针刺深

度为0.3-0.5 cm, 得气后留针30 min, 每10 min
行针1次, 行提插、捻转平补平泻手法, 捻转频

率为60-90次/min之间, 提插幅度在0.3-0.5 cm
之间, 于第30 min行针结束后出针. 每日治疗1
次, 连续4 wk. 
1.2.3 观察指标及检测: 血糖测定: 每周以尾静

脉采血, 用血糖仪和血糖试纸测定血糖值. 小
肠推进率测定: 治疗结束后, 禁食24 h, 各组大

鼠均经口按1 mL/100 g体质量用量予黑墨水灌

胃, 20 min后段动脉取血, 处死后打开腹腔, 用
镊子轻轻提取上端至幽门、下端至回盲部的

肠管, 并置于托盘上, 轻轻将小肠拉成直线, 用
量尺测量胃肠推进指标. 胃肠推进率通过以下

公式计算得出: 胃肠推进率 = 墨水前端至幽门

括约肌距离(cm)/幽门括约肌至小肠末端距离

(cm)×100%.
1.2.4 免疫组织化学法检测各组大鼠延髓中

c-fos和GFAP的表达: 取大鼠延髓组织1 cm×

1 cm用PBS冲洗、4%多聚甲醛固定, 常规脱

水、包埋、切片, 经过脱蜡、抗原修复、过氧

化氢灭活、血清封闭. 添加兔抗fos抗体和小

鼠抗GFAP抗体后, 后4 ℃过夜, 先后滴加生物

素标记的二抗及辣根过氧化酶各50 μL, 室温

孵育15 min, DAB显色1-10 min, 苏木素衬染

细胞核, 冲洗、封片, 显微镜观察. 胞膜上或胞

质内出现棕黄色片状或颗粒状物为阳性反应. 
高倍镜下(400×)每张切片随机取3个视野, 用
OLYMPUS医学图文分析系统分析取其平均值

作为该切片指标表达的平均灰度值. 
统计学处理 所有数据采用SPSS20.0统计

■创新盘点
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软件进行统计分析, 正态分布资料用mean±
SD表示. 经检验满足正态性及方差齐性, 采用

单因素方差分析进行多组间比较, 用LSD法进

行多重比较; 不满足方差齐性, 用Tamhane T2
检验. 偏态分布资料用中位数(M)和四分位数

间距(QR)表示, 组间比较用秩和检验. P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠一般情况比较 实验期间, 空白组大

鼠精神较好, 活动正常, 目光有神, 反应灵敏, 
皮毛有光泽, 饮食饮水正常, 大小便无特殊改

变. 模型组、足三里+中脘组、足三里+内关

组、足三里+非经非穴组大鼠在造模3 d后出

现多饮、多食、多尿, 在第4周开始出现精神

不佳、活动反应迟缓, 造模第6周出现皮毛泛

黄疏松无光泽, 形体消瘦, 大便性状改变, 气
味难闻, 腹部膨隆. 实验期间, 大鼠死亡情况: 
空白组1只、模型组3只、足三里+中脘组2
只、足三里+内关组2只、足三里+非经非穴

组3只. 
2.2 各组大鼠血糖比较 由表1可知, 模型组大鼠

血糖显著高于空白组, 有统计学意义(P <0.05), 
提示糖尿病模型建立成功. 针刺干预4 wk后, 与
模型组相比, 足三里+内关组与足三里+非经非

穴组大鼠血糖差异无统计学意义, 而足三里+
中脘组大鼠血糖显著降低, 差异有统计学意义

(P <0.05); 与足三里+非经非穴组相比, 足三里+
内关组大鼠血糖显著降低, 差异有统计学意义

(P <0.05), 提示针刺可有效降低糖尿病大鼠血

糖, 且足三里+中脘组优于足三里+内关组与足

三里+非经非穴组. 
2.3 各组大鼠小肠推进率比较 由表1可知, 与空

白组相比, 模型组大鼠小肠推进率显著降低, 

差异有统计学意义(P <0.05), 结合大鼠一般状

况及血糖值的改变, 提示糖尿病胃轻瘫模型制

造成功; 与模型组相比, 足三里+中脘组、足三

里+内关组、足三里+非经非穴组大鼠小肠推

进率显著升高, 差异有统计学意义(P <0.05), 三
组间无显著差异.  
2.4 各组大鼠延髓内c-fos和GFAP的表达及

灰度值比较 由表2可知, 与空白组相比, 模型

组大鼠延髓内c-fos和GFAP灰度值显著降低, 
差异有统计学意义(P <0.05), 说明造模成功

大鼠延髓组织中的c-fos和GFAP的含量是升

高的. 与模型组相比, 足三里+中脘组延髓内

c-fos和GFAP灰度值升高, 差异有统计学意义

(P <0.05); 与足三里+中脘组比较, 足三里+内关

组、足三里+非经非穴组延髓内c-fos和GFAP
灰度值降低, 差异有统计学意义(P <0.05)(图
1, 2), 说明针刺可使大鼠延髓组织中的c-fos和
GFAP的含量降低, 且足三里+中脘组优于足三

里+内关组、足三里+非经非穴组, 表明腧穴配

伍具有特异性. 

3  讨论

腧穴配伍是指在选穴原则的指导下, 针对疾病

的病因、病机、病位等, 选择对治疗疾病具

有协同作用、主治相近或相同的腧穴进行配

伍应用的方法[11], 其配伍方式具有多样性, 包
括“循经取穴”、“局部取穴”、“辨证取

穴”、“俞募取穴”等. 腧穴配伍影响因素尚

未明确, 学者意见不一. 郑嘉太等[12]认为, 腧穴

配伍的影响因素主要包括: 腧穴的相对特异

性; 腧穴间的相互作用; 针刺信号的传导途径; 
机体状态水平. 王朝辉等[13]认为, 腧穴配伍的

影响因素主要包括: 腧穴特性、补泻方法、刺

激方式、刺激时间、刺激强度、体质差异等. 
石云舟等[14]认为, 按部取穴和循经取穴是选穴

配伍的基本方法, 有效引导临床取穴. 按部选

穴, 即“腧穴所在, 主治所及”, 指腧穴能有效

治疗其临近部位病变, 以调节机体阴阳, 改善

机体病态. 本实验以糖尿病胃轻瘫模型大鼠为

干预对象, 固定循经选穴(足三里), 分别配以局

部穴(中脘)、远端穴(内关)、非经非穴点进行

对照研究, 比较配伍远部穴、局部穴及非经非

穴点之间的效应差异, 探讨按部选穴是腧穴配

伍效应的影响因素. 
祖国医学中并无“胃轻瘫”病名的记

■应用要点
不同按部选穴是
影响腧穴配伍效
应 的 关 键 因 素 , 
为今后腧穴配伍
效应的影响因素
研究提供一定的
理论基础.

     

表  1  各组大鼠血糖和小肠推进率的比较 (mean±SD)

分组 血糖(mmol/L) 小肠推进率

空白组   4.30±2.05 0.73±0.05

模型组  30.75±5.23a  0.60±0.05a

足三里+中脘组   20.10±3.24ce  0.73±0.05c

足三里+内关组 25.61±6.70  0.70±0.06c

足三里+非经非穴组 29.69±6.22  0.69±0.05c

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  足三里+

非经非穴组.
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■同行评价
本文探讨按部选
穴 针 刺 治 疗 对
DGP大鼠延髓内
c-fos和GFAP表
达的影响 ,  为以
后的研究打下良
好的基础.

图  1  各组大鼠延髓组织c-fos免疫组织化学结果(×400). 
A: 空白组; B: 模型组; C: 足三里+中脘组; D: 足三里+内关

组; E: 足三里+非经非穴组. c-fos: 即刻早期基因.

图  2  各组大鼠延髓组织神经胶质酸性蛋白免疫组织化学
结果(×400). A: 空白组; B: 模型组; C: 足三里+中脘组; D: 

足三里+内关组; E: 足三里+非经非穴组. 

A
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E

A

B

C

D
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载, 根据其临床症状, 主要归纳为“痞满”、

“呕吐”等范畴. 其病位在脾胃, 病因病机为

本虚标实, 以脾胃气虚为本, 气滞、血瘀、湿

阻等为标[15,16]. 文献表明[17-20], 针灸不仅能改

善DGP模型实验动物胃窦部ICC超微结构、

血液中胃肠激素含量等, 还能有效改善DGP患
者临床症状, 其发病机制的不断研究为临床应

用提供有效科学依据. 足三里为足阳明胃经之

合穴, “合治内腑”, 且有循经取穴之意, 针刺

可和胃消痞, 行气降逆, 文献表明[21,22], 针刺足

三里可有效缓解DGP患者痛苦, 临床应用较

为广泛. 中脘为胃之募穴, 位于前腹部胃脘处, 
有按部取穴之意 ,  针刺可治疗胃肠疾患 ,  文
献表明[23], 针刺中脘穴可明显改善DGP患者

“痞满”症状, 提高患者生活质量. 内关为八

脉交会穴之一, 擅治胃肠疾患. 李萍等[24]研究

发现, 近5年针灸治疗糖尿病胃轻瘫临床取穴

中, 足三里穴、中脘穴、内关穴使用频次位

列前三. 
c-fos是即刻早期基因的一种, 亦称为快速

反应基因. 生理状态下, c-fos低表达存在于神

经细胞中参与其发育、生长、记忆和信息的

传递[25]. 慢性或急性刺激应激时, 中枢神经系

统内c-fos蛋白表达增加[26]. 章海凤等[27]研究

发现, 胃肠病模型大鼠c-fos蛋白表达较空白

组显著增多, 表明胃肠疾患等慢性刺激应激

影响中枢神经细胞功能状态. 申国明等[6]研究

表明, 大鼠延髓区神经元被激活, c-fos蛋白表

达显著上升提示电针俞募穴可有效调节胃运

动. GFAP是星形胶质细胞的特征性标志物, 是
星形胶质细胞的主要成分之一[28], 其存在于正

常星形胶质细胞中, 表达的高低可反映星形胶

质细胞的功能状态, 如星形胶质细胞增殖和肥

大的程度[29]. 病理状态下, 星形胶质细胞迅速

转化为反应性星形细胞, 从而出现胞体肿大增

粗增多、分布密集的特征, 破坏神经系统细胞

间的通讯[30]. 当机体神经系统受损时, 星形胶

质细胞反应性增生, GFAP表达上调[31]. 研究显

示, 机体处于糖尿病状态时, 其星形胶质细胞

增生, GFAP表达升高[32]. 秦明等[33]研究认为, 
针刺调节DGP模型大鼠胃运动与延髓内神经

元和星状胶质细胞的功能活动受损有关. 本
研究结果显示, 糖尿病胃轻瘫模型大鼠延髓内

c-fos和GFAP的蛋白表达较空白组显著升高, 
与以往研究[25,26]结果一致. 

本实验中, 检测各组大鼠血糖、小肠推

进率, 采用免疫组织化学法检测各组大鼠延

髓内c-fos和GFAP的蛋白表达, 结果显示, 模
型组的小肠推进率低于空白组, 血糖值及延

髓内c-fos和GFAP的蛋白表达高于空白组, 表
明D G P模型制造成功. 针刺治疗后, 针刺组

大鼠的血糖值较模型组下降、小肠推进率较

模型组升高, 表明电针足三里穴、中脘穴、

内关穴能有效改善DGP模型大鼠胃排空迟缓

症状, 且能一定程度缓解高血糖状况, 这与以

往研究结果一致. 与模型组相比, 针刺组延髓

内c-fos和GFAP灰度值降低, 有统计学意义

(P <0.05), 均能改善糖尿病胃轻瘫症状. 足三

里+中脘组显著优于足三里+内关组、足三

里+非经非穴组, 有统计学意义(P <0.05). 本实

验以糖尿病胃轻瘫模型大鼠为干预对象、针

刺为干预方式, 固定循经选穴, 以观察不同部

位选穴(近端选穴、远端选穴、非经非穴点)
针刺的效应差异, 结果显示配伍局部腧穴显

著优于配伍远端腧穴及非经非穴点, 表明不

同按部选穴是影响腧穴配伍效应的关键因素, 
为今后腧穴配伍效应的影响因素研究提供一

定的理论基础. 糖尿病胃轻瘫属于慢性病, 其

     

表  2  各组大鼠延髓内c-fos和GFAP灰度值比较 (mean±SD)

分组 c-fos GFAP

空白组 139.85±28.39 128.48±29.23      

模型组 89.88±9.21 78.00±7.21        

足三里+中脘组  129.38±20.79a  125.90±18.69a

足三里+内关组 102.70±8.84ce   98.38±8.19ce

足三里+非经非穴组     91.93±14.53ce   89.43±9.97ce  

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  足三里+中脘组. c-fos: 即刻早期基因; 

GFAP: 神经胶质酸性蛋白.
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他急性病是否仍具有此优势, 需要进一步的

实验考证. 
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