
上海针灸杂志 2023 年 11 月第 42 卷第 11 期                                                  ·1207· 

文章编号:1005-0957(2023)11-1207-08                                          ·动物实验· 
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【摘要】  目的  观察孤束核在电针肺经改善支气管哮喘中的作用。方法  45 只 BALB/c 雌性小鼠分为空白组、

模型组和电针组 3 组,每组 15 只。通过腹腔注射致敏液 2 次,并利用 1%卵清蛋白雾化 7 d 建立支气管哮喘小鼠

模型。电针组选用双侧太渊、列缺电针干预 7 d。干预结束后通过苏木素-伊红(hematoxylin-eosin, HE)染色

观察各组肺组织和支气管的病理变化。利用酶联免疫吸附测定(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)

法测定白细胞介素-1(interleukin-1, IL-1)的含量。应用 AniRes2005 动物肺功能分析系统记录呼吸阻力

(resistance of lung, RL)和肺顺应性(dynamic compliance, Cdyn)。应用 Plexon 在体多通道记录系统记录各

组小鼠孤束核神经元放电。结果  与空白组比较,模型组 HE 染色表现为支气管挛缩,肺泡腔塌陷,肺泡隔增厚,

上皮细胞部分脱落,肺泡间隙有红细胞渗出和明显炎性细胞浸润,IL-1含量明显升高(P＜0.05),小鼠孤束核神

经元平均每秒放电频率增加(P＜0.05);与模型组比较,电针组支气管痉挛缓解,肺泡塌陷程度减轻,炎性细胞浸

润情况缓解,IL-1水平明显降低(P＜0.05),孤束核神经元平均每秒放电频率较模型组减弱(P＜0.05)。以浓度递

升的乙酰甲胆碱溶液激发时,与空白组比较,模型组各浓度 RL 均呈现显著增高(P＜0.05)的趋势,且模型组 RL 呈

现剂量依赖性增高的趋势;与模型组比较,电针组 RL 显著降低(P＜0.05)。与空白组比较,模型组各浓度 Cdyn 均

呈现显著降低(P＜0.05),且模型组 Cdyn 呈现剂量依赖性降低的趋势;与模型组比较,电针组 Cdyn 均改善

(P＜0.05)。孤束核神经元平均每秒放电频率与 IL-1水平呈正相关(P＜0.05),与 RL 呈正相关(P＜0.05)。结论  

孤束核可能参与电针肺经太渊、列缺改善支气管哮喘作用的过程。电针肺经太渊、列缺通过抑制孤束核神经元

平均每秒放电频率改善支气管哮喘,有效改善肺功能损伤,减少机体炎性细胞因子水平。 
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[Abstract]  Objective  To observe the role of nucleus tractus solitarius in improving bronchial asthma with 

electroacupuncture at the Lung Meridian. Method  Forty-five female BALB/c mice were divided into three groups, 

control, model, and electroacupuncture groups, with 15 mice in each group. The mouse model of bronchial asthma was 

established by twice intraperitoneal injection of sensitizing solution and 7-day 1% ovalbumin nebulization. The 

electroacupuncture group was intervened by electroacupuncture at bilateral Taiyuan (LU9) and Lieque (LU7) for 7 d. 

After the intervention, the pathological changes of lung and bronchial tissues in each group were observed by 
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hematoxylin-eosin (HE) staining. The content of interleukin-1 (IL-1) was determined using the enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). The resistance of lung (RL) and respiratory dynamic compliance (Cdyn) were recorded 

using the AniRes2005 animal lung function analysis system. The Plexon in vivo multichannel acquisition system was 

used to record the discharge of nucleus tractus solitarius neurons in each group. Result  Compared with the 

control group, HE staining revealed bronchial contracture, collapsed alveoli, thickened alveolar septa, epithelial cell 

shedding, erythrocyte exudation and inflammatory cell infiltration in alveolar spaces, and significantly increased IL-1 

content in the model group (P＜0.05); the model group also showed an increase in the average frequency of nucleus 

tractus solitarius neuron discharges (P＜0.05). Compared with the model group, the electroacupuncture group 

demonstrated relieved bronchial contracture, improvements in alveoli collapse and inflammatory cell 

infiltration, markedly reduced IL-1 level (P＜0.05), and decreased neuron discharge frequency in the nucleus tractus 

solitarius (P＜0.05). When stimulated by increasing concentrations of methacholine, the RL increased significantly in 

the model group compared with the control group (P＜0.05), and this increase was dose-dependent in the model group; 

compared with the model group, the RL declined significantly in the electroacupuncture group (P＜0.05). Compared 

with the control group, the Cdyn dropped markedly in the model group (P＜0.05), and this decrease was 

dose-dependent with methacholine; the Cdyn was improved in the electroacupuncture group compared with 

the model group (P＜0.05). The nucleus tractus solitarius discharge frequency was positively correlated with the IL-1 

level (P＜0.05) and RL (P＜0.05). Conclusion  Nucleus tractus solitarius may play a role in improving bronchial 

asthma with electroacupuncture at Lung Meridian points Taiyuan and Lieque. Electroacupuncture at Lung 

Meridian points Taiyuan and Lieque can improve bronchial asthma by inhibiting the neuron discharge of nucleus tractus 

solitarius, effectively improving lung function and reducing the inflammatory factor level. 

[Key words]  Electroacupuncture; Asthma; Nucleus tractus solitarius; Lung Meridian; Pulmonary function; Mice 

 

支气管哮喘(bronchial asthma, BA)简称哮喘,

是一种嗜酸性粒细胞炎性疾病[1],以反复发作的喘息、

气促、胸闷和(或)咳嗽为主要临床表现[2]。根据2019年

中国肺健康研究调查结果[3]显示中国患者总数已有

4 570万,超过20岁人群哮喘患病率为4.2%,因此哮喘

仍然是世界范围内亟待解决的社会公共卫生问题。有

研究[4-5]表明针刺能够有效改善 BA 的气道高反应性、

黏液分泌过多和炎症水平。课题组前期研究[6]发现,针

刺肺经五输穴对于 BA 有着良好的治疗作用,特别是肺

经经穴太渊能够有效改善小鼠肺功能,缓解哮喘症状。 

目前,针灸普遍被认为是基于神经系统发挥作用

的,特别是从脑神经科学入手研究针刺的作用机制是

目前的主要方向[7]。特定的中枢核团在针刺过程中与

调节大脑神经功能网络密切相关,课题组前期发现,针

刺可以通过调节孤束核的放电频率改变迷走神经活动,

从而发挥治疗作用[8]。孤束核(nucleus tractus 

solitarius, NTS)是内脏初级传入纤维的中继核团,

并且与脑组织许多特定区域有着密切的纤维投射,

近年来研究[9-10]发现,NTS 存在中枢呼吸化学感受器神

经元。但是目前针刺关于肺脑相关的研究较少,尚缺乏

针刺通过中枢核团改善肺脏疾病的实验依据。基于这

些研究,提出 NTS 可能参与电针肺经改善支气管哮喘

的科学假说。本研究通过复制小鼠支 BA 模型,以探讨

NTS在电针肺经改善BA中的作用,亦为肺经-肺脏相关

与脑联系提供实验依据。 

 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

BALB/c 雌性小鼠 45 只,体质量(20±2)g,在安徽

中医药大学科研中心动物饲养中心隔离笼具中适应性

饲养 1 周,笼内温度控制在 18～22 ℃,湿度为

(55±2)%,固定昼夜时间12 h照明,自由获得食物和水,

保证充足的活动范围。实验小鼠均购自杭州子源实验

动 物 科 技 有 限 公 司 , 生 产 许 可 证 号 为

SCXK(浙)2019-0004,本实验开展前通过安徽中医药大

学实验动物伦理委员会批准(AHUCM-mouse-2022042), 

实验中严格遵循中华人民共和国科技部 2006 年颁发

的《关于善待实验动物的指导性意见》相关规定对动
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物进行处理。 

1.2  主要试剂与仪器 

卵清蛋白(AP0028,Sigma);氢氧化铝(MB0215,美

伦生物);异氟烷(R510-22-16,瑞沃德);苏木素

(BA4097,贝索试剂);伊红(BA4099,贝索试剂);三溴乙

醇(T48402,Sigma);乙酰甲胆碱(C6694,APExBIO,美

国);小鼠 IL-1试剂盒(MAN0017504,Thermo Fisher 

Scientific);超声雾化吸入器(江苏鱼跃);华佗牌

SDZ-Ⅳ型电子针灸仪(苏州医疗用品厂有限公司);气

麻机(瑞沃德);肺功能分析系统(AniRes2005,北京贝

兰博);脑立体定位仪(瑞沃德);微丝电极(plexon);在

体多通道信号记录处理系统(plexon)。 

1.3  模型制备 

将 45 只 BALB/c 雌性小鼠按随机数字表法分为空

白组、模型组和电针组,每组 15 只。通过在第 0 天和

第 7 天腹腔注射卵清蛋白(20 g)和氢氧化铝(2 mg)

混合的致敏液 0.2 mL,从第 14 天开始连续 7 d 以 1%

浓度卵清蛋白生理盐水混合液雾化30 min建立支气管

哮喘小鼠模型[6],详见图 1。以雾化激发时出现喷嚏咳

嗽、呼吸急促和抓耳捞腮等表现,肺组织和支气管 HE

染色呈现支气管挛缩,肺泡腔塌陷,肺泡隔增厚,上皮

细胞部分脱落,肺泡间隙有红细胞渗出和明显炎性细

胞浸润为造模成功[6]。 

 

图 1  模型制备和干预方式流程图 

1.4  干预方法 

空白组和模型组,每日正常抓取并以 1%异氟烷维

持麻醉 20 min,不予其他干预,每日 1 次,连续 7 d。电

针组,穴位取太渊和列缺,根据《实验动物常用穴位名

称与定位第 3 部分:小鼠》[11]定位,太渊位于腕横纹之

桡侧凹陷中,列缺位于太渊穴近心端约 2 mm 处,详见

图 2。小鼠以 3%异氟烷诱导麻醉后,以 1%异氟烷维持,

局部皮肤消毒后进行针刺干预,以一次性针灸针于小

鼠左右腕部各刺入2根毫针,间隔2 mm,直刺深度1 mm,

将针柄与电针仪相连,同侧两根针连接在 1 组电极,连

续波,频率2 Hz,电流强度1 mA,留针20 min,每日1次,

连续干预 7 d。 

 

图 2  太渊和列缺穴定位及电针示例图 

1.5  指标检测 

3 组小鼠在干预结束后随机选取进行指标检

测,15 只小鼠中 6 只小鼠仅进行肺功能检测,6 只进行

电生理检测,电生理信号采集后小鼠与其余存活小

鼠 5%异氟烷麻醉后处死,取肺组织左上叶进行病理形

态检查,取其余肺叶进行免疫因子含量测定。 

1.5.1  观察肺组织和支气管病理形态 

3 组小鼠 5%异氟烷麻醉后处死,取肺组织左上叶

保存在 4%多聚甲醛溶液中固定,按照苏木素-伊红

(hematoxylin-eosin, HE)染色步骤进行常规固定、脱

水、透明、石蜡包埋、切片,行 HE 染色,在 400 倍光学

显微镜下观察各组小鼠支气管、肺组织形态学变化,

选取相同位置拍片。 

1.5.2  测定肺组织中 IL-1含量 

3 组小鼠 5%异氟烷麻醉处死后取其余肺叶,冰水

浴 条 件 下 , 机 械 匀 浆 , 制 备 成 10% 的 匀 浆

液,2 500～3 000 r/min,离心 10 min,取上清液,参照

酶联免疫吸附测定(enzyme linked immunosorbent 

assay, ELISA)试剂盒指导说明加样、抗体孵育,在酶

标仪 450 nm 处测量吸光度值(OD 值),绘制标准曲线,

并计算各组小鼠肺组织中 IL-1含量。 

1.5.3  肺功能检测 

3 组小鼠用 1.25%三溴乙醇麻醉后钝性分离气管

和颈外静脉,进行气管插管和颈外静脉插管并连接呼

吸机,待基线稳定后按小鼠体质量依次递增给

药,0、10、20、40、80 g/kg 乙酰甲胆碱(0.0016 g

乙酰甲胆碱溶于 100 mL 生理盐水中配成 16 g/mL 的
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溶液,依次取一定量溶液加等量生理盐水稀释,分别配

成 8、4、2 g/mL 的药品),每只小鼠每次注射 0.1 mL

不同浓度激发间隔 3 min,使用 AniRes2005 动物肺功

能分析系统记录激发时的呼吸阻力(resistance of 

lung, RL)和肺顺应性(dynamic compliance, Cdyn)。 

1.5.4  孤束核神经元放电信号的采集与处理 

3 组小鼠以 1%浓度异氟烷麻醉,小鼠呈俯卧位,调

节耳杆将小鼠头颅固定于脑立体定位仪上。头部充分

消毒备皮,沿正中头皮剪开,暴露颅骨平面,根据十字

缝与人字缝定位前后囟位置,前后调平,再进行左右调

平。参照小鼠脑立体定位图谱,详见图 3,标记目标核

团 NTS 坐标,选用合适钻头开骨洞并安装颅骨钉,再于

目标核团位置开一个足以容纳微丝电极的骨窗,挑硬

脑 膜 。 安 装 微 丝 电 极 缓 慢 移 至 目 标 区 域

(Bregam ﹣6.83 mm, LR 1 mm, H 4.5 mm)上方,缓慢

以 0.02 mm/20 s 速度下电极,至 NTS 位置时记录神经

元放电情况,再通过 Offline Sorter、Neuro Explor

等软件统计 NTS 神经元的单位时间放电频率和频谱能

量。 

 
图 3  小鼠 NTS 脑立体定位图谱 

1.6  统计学方法 

所有数据采用 SPSS26.0 软件进行分析处理,通过

Graphpad Prism8.0 软件对分析结果进行统计图表绘

制。符合正态分布的计量资料以均数±标准差表示,

比较采用 one-way ANOVA 和 Pearson 相关系数进行统

计分析;不符合正态分布的数据比较采用非参数检验。

以 P＜0.05 表示差异有统计学意义。 

 

2  结果 

2.1  3 组小鼠行为状态比较 

空白组一般生长状况持续保持良好,毛发质感柔

顺、色泽明亮,呼吸顺畅,未见喘息哮鸣等呼吸道异样

症状。模型组在雾化激发时,较空白组开始出现明显的

喷嚏、咳嗽、呼吸急促、抓耳捞腮等表现。电针组较

模型组呼吸喘促、喷嚏咳嗽声减轻,精神状态也有显著

改善。 

2.2  3 组小鼠肺组织和支气管结构比较 

通过 HE 染色观察显示,空白组肺组织与支气管细

胞结构完整,排列整齐,无明显异常表现;模型组较空

白组而言,可见支气管挛缩,上皮细胞部分脱落,分泌

物增加,肺泡腔塌陷,肺泡隔增厚,肺泡间隙有红细胞

渗出和明显炎性细胞浸润;电针组支气管痉挛改善,上

皮细胞脱落有所缓解,分泌物减少,肺泡腔塌陷程度较

模型组减轻,肺泡隔稍有变薄,肺泡间隙炎性细胞浸润

缓解。详见图 4。 

2.3  3 组小鼠肺组织内 IL-1含量比较 

通过ELISA检测IL-1含量显示,模型组肺组织内

IL-1表达水平较空白组明显升高(P＜0.05);电针组

IL-1表达水平较模型组明显降低(P＜0.05)。详见

图 5。 

2.4  3 组小鼠肺功能比较 

以浓度递升的乙酰甲胆碱溶液激发时,与空白组

比较,模型组各浓度 RL 均呈现显著增高(P＜0.05),且

模型组 RL 呈现剂量依赖性增高的趋势;与模型组比较,

电针组 RL 显著降低(P＜0.05)。详见图 6。 

与空白组比较,模型组各浓度Cdyn均呈现显著降

低(P＜0.05),且模型组 Cdyn 呈现剂量依赖性降低的

趋势;与模型组比较,电针组 Cdyn 均显著改善

(P＜0.05)。详见图 7。
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图 4  3 组小鼠肺组织和支气管结构比较(HE,×400) 

 

注:与空白组比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图 5  3 组小鼠肺组织内 IL-1含量比较( x ±s,n＝6) 

 

注:与空白组比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图 6  3 组小鼠 RL 比较( x ±s,n＝6) 

 

注:与空白组比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图 7  3 组小鼠 Cdyn 比较( x ±s,n＝6) 

2.5  3 组小鼠 NTS 电生理比较 

模型组 NTS 内神经元平均每秒峰电位放电频率与

空白组相比较明显密集(P＜0.05);电针组 NTS 神经元

平均每秒峰电位放电频率与模型组相比较明显降低

(P＜0.05)。通过频谱能量图显示,与空白组比较,模型

组频谱能量图颜色更鲜艳,强度有所增加;与模型组比

较,电针组频谱能量强度有所减弱。详见图 8。 

2.6  NTS 放电频率与 IL-1和 RL 呈正相关 

将 NTS 放电频率与 IL-1水平和 RL 进行 Pearson

相关性分析。结果表明,放电频率与 IL-1水平呈正相

关(R＝0.5678,P＝0.0140＜0.05)。放电频率与 RL 呈

正相关(R＝0.7852,P＝0.0001＜0.05)。详见图 9。
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注:与空白组比较 1)P＜0.05;与模型组比较 2)P＜0.05。 

图 8  3 组小鼠 NTS 放电频率及频谱能量比较( x ±s,n＝6) 

 

图 9  NTS 放电频率与 IL-1和 RL 呈正相关( x ±s,n＝6) 

3  讨论 

支气管哮喘(BA)作为一种气道慢性炎症,西医通

常使用糖皮质激素、白三烯受体拮抗剂、2 受体激动

剂[12-14]等药物治疗,这些药物长期使用,存在较大不良

反应。该病属于中医学“哮证”“喘证”等范畴,中医

学认为肺主气、司呼吸。《灵枢·经脉》示“是动则

病,肺胀满,膨膨而咳喘”“是主肺所生病者,咳,上气,

喘喝”,表明肺经主治喉、胸、肺有关疾病,电针肺经

改善支气管哮喘有充足的理论依据。 

目前研究[15]表明支气管哮喘的发病机制与炎性细

胞浸润、气道高反应性以及神经内分泌网络等关系密

切。IL-1作为支气管哮喘未来恶化风险的预测因

子[15],细胞炎症水平和 Th2 上游细胞因子均依赖于

IL-1信号的传导[16],发病时会引起 IL-1等炎性因子
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水平迅速上升。支气管哮喘气道高反应性通常表现为

起到对刺激产生较明显的气道收缩反应,导致气道阻

力显著增加[17-18],使患者呼吸困难。本研究结果表明,

电针肺经太渊、列缺能够有效降低炎性因子 IL-1水

平,也可以改善肺功能状况,有效降低呼吸阻力和提高

肺顺应性。 

经脉脏腑与脑相关是目前针灸研究的热门话题,

心脑相关[19-20]已有了许多研究成果,但在肺经-肺脏与

脑相关方面研究相对较少。根据目前对于 NTS 的研究,

有学者[21-22]发现 NTS 在咳嗽的发病中发挥着重要作

用,BASSI M 等[23]研究证实了 NTS 是瘦素促进呼吸反应

的作用部位,诸多研究表明 NTS 对维持肺脏的结构及

功能至关重要,可能与肺脏疾病存在一定的联系。使用

在体电生理记录系统可以有效记录指定核团内的群体

神经元峰电位活动变化情况,本研究利用该技术记录

NTS 内神经元峰电位放电情况,为肺经-肺脏与脑相关

提供了一定的神经电生理学的依据。NTS 可能是电针

肺经改善支气管哮喘的一个新的关键中枢核团。本实

验中,小鼠支气管哮喘后,NTS 神经元平均每秒放电频

率上调,相关学者[24]在灵长类动物的研究结果与本研

究基本一致,他们发现灵长类动物哮喘模型中 NTS 神

经元内在兴奋性增加。电针肺经干预后,可降低支气管

哮喘所导致的 NTS 神经元平均每秒放电频率,促进了

肺功能的修复。另外,NTS 神经元平均每秒放电频率与

炎症因子 IL-1和呼吸阻力 RL 密切相关,NTS 神经元

的激活与气道炎症和气道高反应的相互作用,可能对

支气管哮喘的发病产生协同作用。因此,笔者推测电针

可能通过调节 NTS 神经元峰电位放电水平促进支气管

哮喘的缓解。 

基于以上研究结果,笔者认为 NTS 参与电针肺经

改善支气管哮喘的过程是一个很重要的研究方向,其

机制可能与电针肺经后抑制 NTS 神经元活性,从而影

响气道炎症和气道高反应性,为肺脑相关提供了一定

的实验依据。然而,NTS 能调节自主神经系统平衡[25],

负责传递迷走神经的传入和传出[26],迷走神经兴奋会

导致支气管痉挛,引起哮喘加重,电针肺经调节孤束核

是否能够通过抑制迷走神经兴奋,改善哮喘患者支气

管痉挛。NTS 与自主神经系统在电针肺经改善支气管

哮喘肺功能方面的相互作用有待进一步的研究,这是

目前研究的局限之处,针对这些疑问,将在后续研究中

予以进一步证实,以便更好地阐释电针肺经改善支气

管哮喘的效应机制。 
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