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电针对脓毒症大鼠肺炎症反应和高迁移率族蛋白 B1的影响 *
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摘要 目的：研究电针足三里对脓毒症大鼠肺脏炎症反应和病理损伤的调节，为脓毒症的临床治疗提供新的理论依据。方法：成年

雄性 SD大鼠 40只，按照随机数字表法分为假手术组（sham组）、脓毒症（盲肠结扎穿刺术( Cecal ligation and puncture, CLP)组）、

脓毒症 +假电针组（非经非穴组）和脓毒症 +电针足三里组（足三里组），每组 10只。除第一组外，其余大鼠均采用盲肠结扎穿孔

术（CLP）制备脓毒症大鼠模型；造模前，脓毒症 +假电针组选择非经非穴处电针刺激，脓毒症 +电针足三里组给予足三里穴位电

针处理，电针参数为疏密波，2 Hz，1 mA，持续 30 min，连续 5天。术后 24 h，先取支气管肺泡灌洗液,再取右肺测湿干重比，取左肺

下叶观察病理学改变，取左肺上叶检测炎症因子肿瘤坏死因子 -琢(Tumor necrosis factor, TNF-琢)、白介素 -1(interleukin -1, IL-1茁)、
白介素 -6(interleukin-6, IL-6)和 HMGB1。结果：与 sham组比较，CLP组大鼠肺组织出现明显病理损伤（均 P＜0.05），炎症因子明

显升高（均 P＜0.01），高迁移率族蛋白 1（High mobility group 1 protein, HMGB1）明显升高(P＜0.05)；经过电针足三里处理，脓毒症

大鼠肺组织病理损伤明显减轻（P＜0.05），炎症因子明显降低（均 P＜0.01），HMGB1明显减少(P＜0.05)。CLP组与非经非穴组大

鼠生存率、肺组织病理损伤、炎症因子和 HMGB1无明显差异，差异无统计学意义（均 P＞0.05）。结论：电针足三里可以减轻脓毒

症大鼠肺的炎症反应和组织损伤，降低其肺脏 HMGB1水平。
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Effects of Electroacupuncture on Pneumonia Inflammation
an High Mobility Group Protein B1 in Septic Rats*

To study the regulation of electroacupuncture Zusanli (ST36) on pulmonary inflammatory response and

pathological injury in septic rats, and to provide a new theoretical basis for the clinical treatment of sepsis. A total of40 adult

male SD rats were divided into sham eptic (SHAM group), sepsis group (CLP group), sepsis + sham electroacupuncture group

(non-meridian and non-acupoint group) and sepsis + electroacupuncture Zusanli (ST36) group (Zusanli group) according to random

number table, with 10 rats in each group. Except for the first group, all the other rats were treated with cecal ligation and perforation

(CLP) to prepare the sepsis rat model. Before modeling, the sepsis + sham electroacupuncture group was given by electroacupuncture at

non-meridian and non-acupoint points, and the sepsis + electroacupuncture Zusanli (ST36) group was given by electroacupuncture at

Zusanli (ST36) points. The parameters of electroacupuncture were density wave, 2 Hz, 1 mA, lasting 30 min for 5 consecutive days. The

bronchoalveolar lavage fluid was collected 24 h after surgery, the right lung was collected to measure the wet-dry weight ratio, the lower

lobe of the left lung was collected to observe the pathological changes, and the upper lobe of the left lung was collected to detect the

inflammatory factors TNF-琢, IL-1茁, IL-6 and HMGB1. Compared with SHAM group, lung tissue in CLP group showed

significant pathological damage (all P<0.05), inflammatory factors were significantly elevated (all P<0.01), and high mobility group

protein 1 (HMGB1) was significantly increased (all P<0.05). After electroacupuncture Zusanli (ST36) treatment, the lung pathological
injury of sepsis rats was significantly reduced(P<0.05), inflammatory factors were significantly decreased(all P<0.01), and HMGB1 was

significantly decreased (P<0.05). There were no significant differences in lung tissue pathological injury, inflammatory factors and

HMGB1 between CLP group and non-meridian and non-acupoint group (all P>0.05). Electroacupuncture in Zusanli (ST36)

can reduce the Pulmonary inflammation and tissue damage in septic rats, and reduce the level of lung HMGB1.
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前言

脓毒症是一种由感染诱发的病理生理和生物化学异常综

合征[1]，最新脓毒症的定义为宿主对感染反应失调导致生命威

胁器官功能障碍[2]。脓毒症仍然是世界范围内发病率和死亡率

的主要原因，在欠发展中国家中尤为突出[3]。其病理生理特征是

感染引起宿主体内失控性的炎症反应，可导致机体内组织及器

官功能损伤，严重者可进展为多脏器衰竭 (Multiple organ fail-

ure, MOF)[4]。而肺损伤是脓毒症死亡的主要原因[5]。有研究表

明，电针可减轻脓毒症大鼠炎症反应，电刺激足三里穴位对脓

毒症大鼠的肺微血管内皮细胞有明显的保护作用[6,7]，而电刺激

百会、水沟穴对脓毒性脑病大鼠具有脑保护作用[8]，而上述保护

作用可能通过激活胆碱能抗炎通路来实现[7]。上述发现提示，电

针足三里对脓毒症大鼠的肺组织损伤可能有益处。本研究探究

电针足三里穴位对脓毒症肺组织病理损伤评分、炎症指标及

HMGB1等的影响，为电针治疗脓毒症的临床应用提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF级 SD雄性大鼠，体重 220-250 g，购于国家啮齿类实

验动物种子中心（北京），动物饲养于标准饲养框子，每框 3只，

12小时光暗循环（白天 -晚上，08：00-20：00），温度为 21± 2℃。

动物适应性饲养 1周后进行实验。

1.2 主要试剂

HMGB1 抗体购自 selleck 公司，BCA 蛋白定量试剂盒购

自康为试剂，TNF-琢、IL-1茁 和 IL-6 ELISA 试剂盒购自 R&D

System Inc公司。

1.3 动物分组与处理

40只 SD大鼠随机分为 sham组、CLP组、非经非穴组和足

三里组，每组 10只。造模前给予电针足三里预刺激，连续 5天，

每天 30 min，电针参数为疏密波，2 Hz，1 mA。造模后 24小时

处死取材。

1.4 脓毒症大鼠模型制备及处理

术前 8小时禁食，腹腔注射 5%水合氯醛麻醉大鼠，沿腹部

正中线做一长 3-4 cm切口，取出盲肠后距离回盲部约盲肠全长

1/3处用 4-0缝线结扎，穿孔挤出少许肠内容物，腹腔注射生理

盐水 10 mL补充体液，还纳关腹。sham组仅开腹不结扎穿孔[9]。

1.5 检测指标

1.5.1 肺组织病理学评测 每组 10只大鼠，生理盐水灌注后

打开胸腔，取左肺下叶，10%甲醛固定，石蜡包埋、切片、苏木精

--伊红（HE）染色，高倍镜下观察组织病理学改变，进行组织损

伤病理学评分。肺损伤评分标：0分，无组织损伤证据；1分，轻

度损伤；2分，中度损伤；３分，伴有肺水肿、肺间质炎症细胞浸

润及出血的重度损伤。肝损伤严重程度的评分标准：0分，几乎

没有或无损伤证据；1分，由胞质空泡化及局灶性核固缩组成

的轻度损伤；2分，由广泛的核固缩、嗜酸性细胞增多及细胞间

边界消失组成的中度至重度损伤；3分，严重坏死伴有肝索断

裂、出血及中性粒细胞浸润[10]。

1.5.2 肺湿、干重比 取大鼠右肺称湿重，56℃烘箱 24 h后再

次称重，计算可得。

1.5.3 BCA蛋白定量法检测支气管肺泡灌洗液蛋白浓度 用

注射器吸取灌洗液后推入气管后回抽，往复三次，将收集的灌

洗液低温离心，4℃，1500 r/min，10 min，收集上清液，用 BCA

蛋白定量法检测。

1.5.4 肺炎症因子水平检测 取左肺上叶，冷生理盐水冲洗，

称重后加入 1 mol/L醋酸(w/v=1:5)，沸水浴 10 min，匀浆，离心

（4℃，3000 r/min，15 min离心），取上清液。用酶联免疫吸附实

验（ELISA）检测肿瘤坏死性因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁
（IL-1茁）和白细胞介素 -6（IL-6）。

1.5.5 肺组织 HMGB1 表达检测 用蛋白质免疫印记试验

（Western Blot）检测 HMGB1含量变化。采 RIPA蛋白提取液提

取蛋白质，用 BCA法检测样品蛋白质浓度，2× SDS凝胶加样

缓冲液与蛋白质 100 滋g相混合，所得混合液使用 10% SDS-聚

丙烯酰胺凝胶电泳分离，湿式电转法将蛋白转移到硝酸纤维素

膜上。封闭,一抗结合(抗 HMGB1多克隆抗体 1：2000)。封闭,

二抗结合( 1：5000)。漂洗后显影成像,行灰度值扫描。

1.6 统计学分析

使用 GraphPad software 5.0软件进行统计分析，所有数据

采用均数± 标准差（x± s）表示，多组间差异比较采用单因素方
差(One-way ANOVA)分析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肺组织病理损伤分析

和 sham组的正常肺组织比较，CLP组大鼠肺组织病理损

伤评分明显升高（P＜0.05），光镜下观察 CLP组大鼠肺组织内

有出血点和炎性细胞浸润，并有弥漫性肺出血，肺间隔断裂。经

过电针足三里处理，脓毒症大鼠肺组织病理损伤较 CLP组明

显降低（P＜0.05），肺组织内出血点减少，炎性细胞浸润减少，

伴轻度弥漫性肺出血，少量肺间隔断裂。与 CLP组比较，电针

非经非穴组大鼠肺组织病理损伤无明显差异，差异无统计学意

义（P＞0.05）。见图 1。

2.2 肺脏炎症指标变化

肺湿干重比大小是反应肺部炎症的重要指标，支气管肺泡

灌洗液浓度反应肺部炎性渗出蛋白，和 sham组比较，CLP组大

鼠肺湿干重比和支气管肺泡灌洗液浓度明显升高（P＜0.05）。

经过电针足三里处理，脓毒症大鼠肺湿干重比和支气管肺泡灌

洗液浓度明显降低（P＜0.05）。与 CLP组比较，电针非经非穴组

脓毒症大鼠肺湿干重比和支气管肺泡灌洗液浓度无明显差异，

差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 2。

2.3 肺炎症因子水平变化

和 sham组比较，CLP组大鼠肺炎症因子 TNF-琢、IL-1茁和
IL-6明显升高（P＜0.01）。经过电针足三里处理，脓毒症大鼠肺

炎症因子 TNF-琢、IL-1茁和 IL-6较 CLP组明显降低（P＜0.05）。

与 CLP 组比较，电针非经非穴组脓毒症大鼠肺炎症因子

TNF-琢、IL-1茁 和 IL-6 无明显差异，差异无统计学意义（P＞
0.05）。见表 3。

2.4 肺组织 HMGB1变化

高迁移率族蛋白 1（HMGB1）是反应组织炎症严重程度的

晚期重要炎症介质。和 sham 组比较，CLP 组大鼠肺组织

HMGB1明显升高（P＜0.05）。经过电针足三里处理，脓毒症大

鼠肺组织 HMGB1较 CLP组明显降低（P＜0.05）。与 CLP组比

较，电针非经非穴组大鼠肺组织 HMGB1无明显差异，差异无

统计学意义（P＞0.05）。见图 2。
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Note: ① P<0.05, Compared with Sham group; ② P>0.05, Compared with CLP group; ③ P<0.05, Compared with CLP group.

Note: ① P<0.05, Compared with Sham group; ② P>0.05, Compared with CLP group; ③ P<0.05, Compared with CLP group.

图 1 各组大鼠肺组织病理图图片（HE× 400）

Fig.1 Pathological images of lung tissues in each group

(HE× 400, a. Sham group; b. CLP group; c. Non-meridian non-acupoint group; d. Zusanli (ST36) group)

Groups Amount（n） Pathological injury scores

Sham group 10 1.08± 0.28

CLP group 10 3.25± 0.60①

Non-meridian non-acupoint group 10 3.33± 0.47②

Zusanli (ST36) group 10 2.58± 0.64③

表 1 各组大鼠肺组织病理损伤评分比较（x± s，评分 /分）

Table 1 Comparison of pathological injury scores of lung tissues in each group (x± s, Score / point)

表 2 各组大鼠肺炎症指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of pneumonia indicators in each group (x± s)

Groups Amounts（n） Lung wet-dry weight ratio（W/D）
Bronchoalveolar lavage fluid

Protein concentration (ug/滋L)

Sham group 10 3.15± 0.65 0.53± 0.10

CLP group 10 7.26± 2.44① 1.75± 0.35①

Non-meridian non-acupoint group 10 6.01± 0.93② 1.57± 0.34②

Zusanli (ST36) group 10 4.43± 1.02③ 0.87± 0.28③

Note: TNF-琢 is tumor necrosis factor -琢, IL-1茁 is interleukin-1 茁, and IL-6 is interleukin-6. ① P<0.05, Compared with Sham group; ② P>0.05, Compared
with CLP group; ③ P<0.05, Compared with CLP group.

表 3 各组大鼠肺炎症因子水平比较（x± s, ng/L）
Table 3 Comparison of pneumonia factors in each group (x± s, ng/L)

Groups Amounts（n） TNF-琢 IL-1茁 IL-6

Sham group 10 24.7± 3.1 31.4± 4.9 25.8± 3.4

CLP group 10 182.4± 8.2① 283.6± 5.8① 294.2± 7.4①

Non-meridian non-acupoint group 10 203.4± 13.7② 252.8± 10.8② 278.5± 9.1②

Zusanli (ST36) group 10 123.5± 4.7③ 171.7± 7.3③ 94.5± 4.3③

3 讨论

脓毒症发病率和死亡率居高不下，一直是重症领域的主要

研究方向。根据 2016年最新定义标准，脓毒症被定义为，感染

诱发失控炎症反应，进而导致机体发生致死性的器官功能损伤
[11]。脓毒症导致的急性肺损伤 /急性呼吸窘迫综合征是常见肺

部严重并发症，其病程发展迅速，发生率及病死率高，至今仍无

特异性治疗 [12]。急性肺损伤主要表现为肺泡上皮屏障功能障

碍、弥漫性肺间质及肺泡水肿，且有大量炎症因子释放[13]。肺湿

干重比可以反应肺部炎症的严重程度，支气管肺泡灌洗液浓度

是反应肺部炎性渗出蛋白的指标。而研究表明，脓毒症患者体

内，TNF-琢、IL-1茁及 IL-6等炎症介质明显升高[14,15]。炎症因子导

致免疫失调，进而损伤器官组织[16-18]。HMGB1作为一种典型的

损伤相关分子模式蛋白，其可通过粒细胞或坏死细胞释放到细

胞外基质，在感染、内毒素血症、缺氧、缺血 -再灌注事件和癌

症期间作为趋化 /细胞因子[19]。警报蛋白 HMGB1从组织中释

放并促进全身炎症，最终导致多器官损伤[20-22]，其抗体可降低脓

毒症动物死亡率[23]。因此，在脓毒症早期进行积极抗炎治疗，降

低炎症因子的产生和释放，对改善肺损伤有重要意义。

电针作为祖国传统医学瑰宝，其在脓毒症等相关疾病的治

疗作用逐渐受到国内医学界的重视。大鼠等动物肢体穴位对针

刺的反应与人类有较好的对应性。有学者研究发现，电刺激迷

走神经可减轻脓毒症小鼠急性肺损伤[24]，提高脓毒症大鼠生存

率[7]。吴凡伟等[25]发现电针足三里穴可以减轻脓毒症患者促炎

2429窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.22 NO.13 JUL.2022

和抗炎反应,降低MODS的发生率和病死率，改善脓毒症预后。

曹好好等[26]研究发现电针足三里对脓毒症大鼠心脏具有保护

作用。钟建华等[27]观察临床发现电针足三里对脓毒症患者有治

疗作用。Zhang J等[28]研究发现，电针可以减轻大鼠术后免疫抑

制，促进免疫功能恢复，提示电针足三里对术后细胞免疫功能

有保护作用。中医理论认为，足三里具有补中益气、通经活络之

功能[29]。我们发现，脓毒症大鼠被给予电针处理后，其肺脏组织

损伤病理评分、肺湿干重比和支气管肺泡灌洗液浓度等指标明

显下降，说明电针足三里穴位确实减轻了脓毒症大鼠的肺脏损

伤。同时，电针足三里能明显降低脓毒症大鼠肺脏炎症因子和

HMGB1水平。

脓毒症已成为院内威胁患者生命的主要疾病,肺损伤又是

脓毒症死亡的主要原因。如何解决脓毒症患者的肺损伤，已经

成为亟待解决的重要课题。本研究发现，电针足三里能明显降

低脓毒症大鼠肺脏炎症因子和 HMGB1的释放，进而减轻肺组

织损伤。为脓毒症的肺损伤防治提供了新思路。本研究还有不

足之处，比如电针足三里减轻肺损伤的具体机制尚待进一步

探索。
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图 2 各组大鼠 HMGB1表达

Fig.2 Expression of HMGB1 in each group

Note: ① P<0.05, Compared with Sham group; ② P>0.05, Compared with
CLP group; ③ P<0.05, Compared with CLP group.
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