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≈摘要  目的 观察艾炷灸贴预处理对随后佐剂性关节炎k� �l大鼠早期和继发期足肿胀率及下丘脑应激激素的影响 ∀方法

将 ws只 • ¬¶·¤µ大鼠随机分为正常组 !模型早期组和继发组 !预灸贴早期组和继发组共 x组 o于造模前用中药膜剂贴敷大鼠大椎穴

后加艾灸 o观察其对随后 � � 大鼠下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素k≤ � �l !Β2内啡肽kΒ2∞°l !神经肽 ≠ k�°≠l及足肿胀率的影

响 ∀结果 造模后 o模型早期组和继发组大鼠的右足肿胀率明显升高k ° � s qstl o预灸贴各组较同期模型组降低k ° � s qsx ∗

s qstl ~下丘脑 ≤ � � 水平造模后升高k ° � s qsx ∗ s qstl o但预灸贴早期组较同期模型组有下调趋势 o预灸贴继发组下降k ° �

s qsxl ~Β2∞°水平造模后早期组明显升高k ° � s qstl o继发组变化不大 ~与同期模型组相比 o预灸贴早期组 Β2∞°明显下降 o而继发

组 Β2∞°却明显升高k均 ° � s qstl ~下丘脑 �°≠ 水平造模后升高k ° � s qsx ∗ s qstl o预灸贴继发组 �°≠ 较同期模型组下降k ° �

s qsxl ∀结论 艾炷灸贴预处理可减轻随后 � � 大鼠足肿胀程度 o机理可能与其调节下丘脑 ≤ � � !Β2∞°及 �°≠ 水平有关 ∀
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艾炷灸贴预处理是指预先在无病机体穴位上用中

药膜贴敷再加艾炷灸的方法 o属于/逆针灸0的范畴 o符

合中医/治未病0的理论 o即在伤害性刺激作用于机体

之前 o预先给机体一个适宜的刺激 o启动机体的内源性

保护机制 o提高机体的耐受与应变能力 o从而减轻随后

基金项目 }t q国家自然基金课题项目资助k�²q|sus|suyl ~u q北

京市自然基金课题项目资助k�²qzsxusvzl

作者单位 }t q北京中医药大学 ¤q针灸学院 ~¥q药学院 o北京市

tsssu| ~u q中日友好医院 o北京市 tssstv ∀作者简介 }郑玲kt|{t2l o女 o

辽宁大连市人 o硕士研究生 o主要研究方向 }针灸与/治未病0 ∀

的伤害性刺激给机体带来的损伤 ∀本实验选用佐剂性

关节炎k¤§­∏√¤±·¤µ·«µ¬·¬¶o� �l大鼠制作免疫性炎症

模型 o观察艾炷灸贴预处理对随后 � � 大鼠早期和继

发期足肿胀率及下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素

k¦²µ·¬¦²·µ²³¬±2µ̈¯̈ ¤¶¬±ª2«²µ°²±¨o ≤ � � l !Β2内啡肽

k¥̈·¤2 ±̈§²µ³«¬±oΒ2∞°l和神经肽 ≠ k± ∏̈µ²³̈ ³·¬§̈2≠ o

�°≠l的影响 o以揭示其对机体防御保护作用的机制 ∀

1 材料与方法

1 q1 实验动物与分组  健康成年 • ¬¶·¤µ大鼠 ws只 o

雄性 o体重 t{s ∗ uus ªo清洁级 o购自北京维通利华实
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验动物技术有限公司 o常规饲养 t周后随机分为 x组

k每组 {只l o即正常组k不造模 o不做预灸贴l !模型早

期组和继发组k造模 o不做预灸贴l !预灸贴早期组和继

发组k造模前先进行预灸贴 o然后造模l ∀

1 q2 方法

1 q2 q1 艾炷灸贴预处理  中药药膜主要由淫羊藿等

中药组成 o由北京中医药大学中药学院制剂室监制 ∀

预灸贴各组大鼠处于自然状态下 o将大椎穴k定位参见

5实验针灸学6大鼠标准穴位图谱l处剪毛 o先用自制中

药膜贴敷k约 u ≅ u ¦° o厚约 s qx ¦°l o然后在药膜中央

位置以小号艾炷施灸k艾炷直径 y °° o高 t ¦° o重量

约 u ªo底托直径 t qx ¦° o厚 s qx ¦°l o每次仅灸 t壮 o

灸至大鼠因热烫出现甩头k通常艾炷已接近燃尽l ∀隔

日贴敷加艾灸 t次 o共 {次 ∀

1 q2 q2 模型制备  按李氏方法≈t 制备福氏完全佐剂

kƒµ̈∏±§j¶¦²°³̄ ·̈̈ ¤§­∏√¤±·oƒ≤ �l o于模型早期组和

继发组 !预灸贴早期组和继发组大鼠右后足掌皮下注

射 s qt ° r̄只 ∀

1 q2 q3 取材  早期组和继发组大鼠分别于造模后第 v

天和第 ty天断头处死 o取下丘脑 o在生理盐水中煮 x

°¬±以灭活酶 ~称重后加入 t � � ≤¯t °¯制成匀浆 o室

温放置 tss °¬±o溶解生物活性肽 ~加入 t � �¤� �

s q{ ∗ t °¯中和 owsss µr°¬± 离心 ts °¬± o去上清 o

2us ε 保存备用 ∀

1 q3 检测指标及方法

1 q3 q1 下丘脑 ≤ � � !Β2∞° !�°≠ 含量测定  均采用平

衡法 o加样程序按试剂盒说明书操作k≤ � � !Β2∞° !

�°≠ 放免试剂盒由北京华英生物技术研究所生产l ∀

1 q3 q2 足肿胀率测定  采用特制的鼠足容积测定器 o

于造模前 !造模后第 v天和第 tx天测量大鼠右足k注

射佐剂足l的足爪容积 o并按下列公式计算足肿胀率 }

肿胀率 ∞k h l � ≈k ∂·p ∂ ±lr∂ ±  ≅ tss h o∂·为造模

后足容积 o∂ ±为造模前足容积 ∀

1 q4 统计学处理  所有数据以kmξ ? σl表示 o用 ≥°≥≥

ts qs统计软件对各组间差异进行单因素方差分析 ∀

2 结果

2 q1 艾炷灸贴预处理对 � � 大鼠足肿胀率的影响  

模型和预灸贴各组大鼠于造模 w ∗ { «后开始出现明

显的原发右足肿胀 ouw ∗ zu «达到高峰 ov §后肿胀逐

渐减轻 o至继发期k注射后 ts §l肿胀再度回升 o第 tw

∗ ty天再次达到高峰 o且肿胀率均比正常组明显升高

k ° � s qstl o但预灸贴各组的肿胀程度明显轻于同期

模型组k ° � s qsx ∗ s qstl o见表 t ∀

2 q2 艾炷灸贴预处理对 � � 大鼠早期和继发期下丘

脑 ≤ � � !Β2∞° !�°≠ 的影响 }≠ ≤ � � 水平 }各模型组

均高于正常组k ° � s qsx ∗ s qstl o预灸贴早期组较模

型早期组有下降的趋势 o且预灸贴继发组下降k ° �

s qsxl o接近正常组 ~� Β2∞°水平 }模型早期组明显高

于正常组k ° � s qstl o模型继发组与正常组相似 ~与同

期模型组相比 o预灸贴早期组 Β2∞°下降 o而继发组 Β2

∞°却升高k均 ° � s qsxl ~≈ �°≠ 水平 }造模后各组均

高于正常组k ° � s qsx ∗ s qstl o预灸贴继发组较同期

模型组下降k ° � s qsxl o见表 u ∀
表 1  艾炷灸贴预处理对 ΑΑ大鼠早期和继发期

右足肿胀率的影响(hξ ? σ, %)

组别 右足早期肿胀率 右足继发期肿胀率

正常组 s qss| ? s qst{ s qss| ? s qst{

模型组 u qtu{ ? s quyu¤ t qys{ ? s qtzz¤

预灸贴组 t qvtx ? s qtxv¤o¥ t qsts ? s qttt¤o¥

ƒ ty qwts tu quxu

  注 }¤q与正常组比较 o ° � s qst ~¥q与模型组比较 o ° �

s qst ∀

表 2  艾炷灸贴预处理对 ΑΑ大鼠早期 !继发期下丘脑 ΧΡ Η !

Β2ΕΠ及 ΝΠΨ的影响(hξ ? σ)

组别 ± ≤ � � k±ªr°̄ ªl Β2∞° k³ªr°̄ ªl �°≠k³ªr°̄ ªl

正常组 { t{z qtv{x ? vs q|t{vy tvzvx qvs ? |sy qty|u yutv qw|y ? tu|| qszx

模型早期组 { xwt qyxww ? xw q{ysxy¥ uwtxx qzt ? txzz qwtt¥ ts||u qxzs ? txt| qwz{¥

预灸贴早期组 { wxx qtz{v ? zz qt{y|z¥ tzvzu qwy ? tuyw qutx¤o¦ tu{vs qtzs ? {sv q|xyy¥

模型继发组 { xus qzzvt ? wv quwvus¥ tx{yw qww ? tssw quyw twu|v qs{s ? tt|w q|y{¥

预灸贴继发组 { vus qwzxt ? {z q|wwuy§ us{|| qtv ? twt| qx{v¥ö ts|yv qt|s ? zz| q{tw¤o§

° x qzts ts q{tw y q|wu

  注 }¤q与正常组比较 o ° � s qsx ~¥q与正常组比较 o ° �

s qst ~¦q与模型早期组比较 o° � s qst ~§q与模型继发组比较 o°

� s qsx ~̈ q与模型继发组比较 o° � s qst ∀

3 讨论

佐剂对机体而言属外源性伤害性应激原 o可引起

体内应激激素的异常变化 o造成免疫性炎症的病理应

激 ∀大量实验表明 o在应激原作用下 o下丘脑分泌的

≤ � � 启动下丘脑2垂体2肾上腺皮质k«¼³²·«¤̄¤°∏¶2³¬2

·∏¬·¤µ¼2¤§µ̈±²¦²µ·¬¦¤̄ o� °�l轴 o诱导产生多种激素和

肽类物质 o从而发挥生理调节功能 o因此 ≤ � � 是体内

重要的应激激素≈u  ∀ Β2∞° 是源于阿片黑皮质素原

k³µ²²³¬²°¨̄¤±²¦²µ·¬±o°� � ≤l的应激性神经肽之一 o

广泛分布于下丘脑和外周组织器官 o参与体内多种生

理活动 o涉及疼痛 !免疫与应激调节等诸多方面 o其作

用是使机体在不同应激条件下保持稳态≈v  ∀ �°≠ 是

中枢神经系统尤其是下丘脑中含量较高的神经肽之

一 o在外周交感神经末梢与去甲肾上腺素k±²µ¤§µ̈±¤2

¬̄± o�∞l共同存在和释放 o是交感神经系统的代表性递

质 o在应激反应过程中发挥重要作用≈w  ∀

研究表明 o≤ � � 在淋巴器官和炎症灶均有受体表

达≈x  o并可诱导免疫细胞产生神经肽或激素 o调节局部

免疫细胞功能 o具有一定的抗炎免疫作用≈y  ∀因此 o

≤ � � 的适量分泌可对机体产生积极的影响 ∀在应激

条件下 o下丘脑分泌的 ≤ � � 显著增多≈z  o≤ � � 诱导合

成 °� � ≤ 并进一步产生 Β2∞°等
≈{  ∀Β2∞°是神经 !内
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分泌和免疫系统之间相互作用的重要递质 ∀在病理应

激条件下 o� °� 轴过度兴奋 o引起的应激激素及诸多

细胞因子大量增加是导致组织损伤和免疫功能紊乱的

主要原因 ∀Β2∞°对免疫系统的作用复杂 o因不同刺激

引起的应激反应程度及机体功能状态的差异 o表现为

促进或抑制的调节方式≈|  ∀另有研究显示 o≤ � � 与

�°≠ 之间存在的互反馈调节是其调节内分泌及自主

神经功能活动相互作用的基础≈ts  ∀伤害性刺激作用

于机体 o�°≠ 释放增加 o促使交感神经释放 �∞≈tt  o引

起血管平滑肌强烈收缩 o组织缺血缺氧 o造成神经源性

炎症反应 ∀此外 o• «̈ º¤¼等的研究显示 o�°≠ 通过

影响 × 细胞及抗原提呈细胞的功能 o实现对免疫系统

的双重调节模式≈tu  ∀

现代应激学认为 o应激是机体对内外环境刺激作

出的非特异性防御适应反应 o表现为以 � °� 轴和交

感2肾上腺髓质系统 k¶¼°³¤·«̈·¬¦2¤§µ̈±²° §̈∏̄ ¤̄µ¼2

¶¼¶·̈° o≥�≥l兴奋为主的一系列神经内分泌免疫反

应 ∀适当的应激可增强机体对外界有害因素的免疫力

和抵御能力 o但应激负荷过于持久或强烈 o可导致机体

生理功能紊乱 o产生病理性应激≈tv  ∀本实验于造模前

预先用中药膜贴敷加艾炷灸大鼠大椎穴进行干预 o观

察其对随后佐剂造成的机体不良应激反应的影响 ∀实

验结果表明 o艾炷灸贴预处理可明显减轻佐剂引起的

大鼠早期和继发期足肿胀程度 o并对佐剂作用下的下

丘脑 ≤ � � !Β2∞° !�°≠ 等应激激素的紊乱状态具有不

同程度的调节作用 ∀艾炷灸贴预处理对继发组 ≤ � �

的调节更为明显 o激素水平与正常组接近 o而且对异常

升高的 �°≠ 也有下调的作用 ~同时 o能够明显降低

� � 早期骤然增高的 Β2∞°水平 o但在继发期又有所回

升 o其确切原因尚不清楚 ∀由此可见 o艾炷灸贴预处理

作为一种良性刺激 o可通过调节下丘脑应激激素水平 o

平衡 � °� 轴及 ≥�≥的功能活动 o并借助神经内分泌

免疫网络 o调动机体内源性保护机制 o减轻随后的强烈

伤害性刺激引起的不良应激≈tw  ∀本实验选用的大椎

穴为手足三阳与督脉的交会穴 o与脑 !肾 !肝关系密切 o

具有通过平抑亢进的 � °� 轴功能 !调节整体功能状

态 o从而达到调肝补肾 !通督利脑的作用≈tx  ∀本实验

自制的中药膜剂主要成分为淫羊藿提取物 o富含淫羊

藿总黄酮 o后者对 � °� 轴有明显调节作用≈ty  ∀

我们以前的研究显示 o中药膜贴预处理可减轻随

后 � � 大鼠的早期炎症反应和关节病理损害程度≈tz  o

本实验将传统的艾炷灸与药物贴敷的方法相结合 o通

过药物分子以及温热效应预先作用于大椎穴 o使机体

处于良性应激状态中 o减轻随后 � � 大鼠下丘脑

≤ � � !Β2∞° !�°≠ 等应激激素的紊乱和足肿胀程度 o对

机体产生一定的抗病保护作用 ∀
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