
·实验研究·

电针足三里穴对依托咪酯麻醉大鼠急性
应激反应的影响

蒋奕红 胡越 熊威威 谭毅 李爱国 杨华 黄志华

  【摘要】 目的 探讨电针足三里穴对依托咪酯麻醉大鼠应激反应的影响。方法 选择雄性SD
大鼠60只,体重280~310g,随机分为六组:空白对照组(C组)、模型组(M组)、依托咪酯60mg/kg组

(E1组)、依托咪酯30mg/kg组(E2组)、依托咪酯60mg/kg联合电针组(EA1组)和依托咪酯30
mg/kg复合电针组(EA2组),每组10只。C组大鼠不进行任何麻醉手术操作,其余五组均建立低位尾

干切断模型。建模后,E1组和EA1组大鼠腹腔注射依托咪酯60mg/kg,E2组和EA2组大鼠腹腔注射

依托咪酯30mg/kg。EA1组和EA2组大鼠于麻醉状态行双侧足三里穴治疗30min(频率2/100Hz,

疏密波,电流强度1mA)。采用ELISA法检测血清ACTH和Cor的浓度,Westernblot法检测下丘脑

室旁核组织c-fos蛋白的含量。结果 M组 ACTH、Cor浓度和c-fos蛋白含量明显高于C组(P<
0.05);E1组、E2组、EA1组、EA2组ACTH、Cor浓度和c-fos蛋白含量明显低于 M组(P<0.05);E2
组、EA1组ACTH、Cor浓度和c-fos蛋白含量明显高于E1组(P<0.05);EA2组ACTH浓度和c-fos蛋

白含量明显低于E2组(P<0.05)。结论 电针大鼠足三里穴可双向调节依托咪酯对急性应激反应的

影响,其机制可能与其调节下丘脑c-fos蛋白水平有关。
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【Abstract】 Objective Toexploretheeffectofelectroacupuncture(EA)attusanli(ST36)on
regulationofstressresponseunderdifferentdosesofetomidateanesthesiainrats.Methods Sixty
maleSprague-Dawleyrats,weighing280-310g,wererandomlydividedintocontrolgroup(group
C),modelgroup(groupM),etomidate60mg/kggroup(groupE1),etomidate30mg/kggroup
(groupE2),etomidate60mg/kgcombinedwithEAgroup(groupEA1)andetomidate30mg/kg
combinedwithEAgroup(groupEA2),n=10ineachgroup.Allgroupsreceivedinferiorcaudal
trunktransectionatthelevelbetweensacralspinalnerve3and4(S3,S4)toprepareacutestressre-
sponsemodelexceptgroupC.GroupMreceivednootherstreatment.TheratsingroupE1,group
EA1,groupE2andgroupEA2wereintraperitoneallyinjectedwith60,60,30and30mg/kgetomid-
ate,respectively.GroupEA1andgroupEA2receivedEAST36.Thepointswerestimulatedatafre-
quencyof2/100Hzwith1mAoutputandadilatationalwave,whichlastedfor30min.ACTHand
CorlevelsweremeasuredbyELISA.Thec-fosproteinexpressioninhypothalamictissuewasexam-
inedbyWesternblot.Results ComparedwithgroupC,ACTHandCorlevels,andhypothalamicex-
pressionofc-fosproteiningroupM weresignificantlyincreased(P<0.05).Comparedwithgroup
M,serumACTHandCorlevels,andhypothalamicexpressionofc-fosproteiningroupsE1,E2,
EA1andEA2weresignificantlydecreased(P<0.05).ComparedwithgroupE1,serumACTHand
Corlevels,andhypothalamicexpressionofc-fosproteinweresignificantlyhigheringroupsE2and
EA1(P<0.05).ComparedwithgroupE2,serumACTHlevelandhypothalamicexpressionofc-fos
proteinweresignificantlyloweringroupEA2(P<0.05).Conclusion EAatST36regulatingstress
responseunderetomidateanesthesiainratsiseffectiveandtwo-way,andthemechanismmaybedue
tothereleaseofneurotransmittersinducedc-fosproteininhypothalamus.
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  有研究指出,依托咪酯会抑制肾上腺皮质功

能,即使单次剂量也可造成暂时的肾上腺皮质水平

下降,且这种抑制对促肾上腺皮质激素(adrenocor-
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ticotropichormone,ACTH)刺激反应迟钝[1]。电

针能降低急性应激反应,在各类手术中实施电针复

合麻醉也取得了令人满意的临床效果[2]。本实验拟

探讨电针足三里穴对两种剂量依托咪酯麻醉大鼠

应激反应的调控作用,以期为临床提供参考。

材料与方法

动物选择及分组 清洁级成年雄性SD大鼠60
只,10周龄,体重280~310g,由桂林医学院实验动

物中 心 提 供 [动 物 许 可 证 号:SCXK(桂)2013-
0001]。大鼠随机分为六组:空白对照组(C组)、模
型组(M 组)、依托咪酯60mg/kg组(E1组)、依托

咪酯30mg/kg组(E2组)、依托咪酯60mg/kg复

合电针组(EA1组)和依托咪酯30mg/kg联合电针

组(EA2组),每组10只。
模型制备及药物电针干预 参考文献[3,4]的

方法建立低位尾干切断模型,模拟急性应激反应:
用鼠笼固定大鼠后,在靠近尾端的尾干处(S3和S4
脊髓神经之间)横切。C组大鼠不进行任何麻醉手

术操作。建模后,E1组和EA1组大鼠腹腔注射依

托咪酯60mg/kg,E2组和EA2组大鼠腹腔注射依

托咪酯30mg/kg。EA1组和EA2组大鼠于依托咪

酯麻醉状态时电针双侧足三里穴,频率2/100Hz,
疏密波,电流强度1mA,以大鼠双后肢微微颤动为

宜,持续时间30min[5,6]。电针治疗结束后立即处

死动物,其余组同时处死,检测有关指标。
血清 ACTH、皮质醇(corticosterone,Cor)浓

度的测定 为排除皮质醇昼夜节律性的干扰,实验

中采血时间控制在上午12点左右。建 模 后30
min,常规胸腹联合切口,开胸后经右心房用不凝管

采血5ml,血样室温放置2h后,4℃下3500r/min
离心15min,分离血清,-20℃保存备用。待所有

标本收集完毕后按照试剂盒说明书采用ELISA法

检测ACTH和Cor浓度。
下丘脑组织c-fos蛋白含量的测定 采血后即

刻经左心室用生理盐水灌注大鼠,取下丘脑背侧区

(主要含下丘脑室旁核),提取蛋白质,进行蛋白定

量。按50μg/100μl的比例将组织裂解液加入到下

丘脑组织内匀浆,4℃下1.2×104r/min离心后,取
上清液。采用BCA法测定样品的蛋白质含量,取

50μg蛋白质,加热变性后,进行SDS-PAGE凝胶电

泳分离蛋白,采用PVDF膜冰上进行恒流转膜。用

5%脱脂奶粉TBST液室温封闭2h,加入c-fos一

抗(1∶500,A1915),4℃孵育过夜。次日,洗膜后加

HRP标记的羊抗兔二抗(1∶5000,20150508)室温

孵育1h。TBST清洗3次,ECL曝光显影。行相

对灰度值分析。
统计分析 采用SPSS18.0软件进行统计学分

析。正态分布计量资料以均数±标准差(x±s)表
示,组间比较采用单因素方差分析,组间两两比较

采用SNK法。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

血清 ACTH、Cor浓度 M 组 ACTH、Cor浓

度明显高于C组。E1组、E2组、EA1组、EA2组

ACTH、Cor浓度均明显低于 M 组(P<0.05);E2
组、EA1组ACTH、Cor浓度明显高于E1组(P<
0.05);EA2组 ACTH 浓度明显低于 E2组(P<
0.05)(表1)。

表1 六组大鼠血清ACTH和Cor浓度的比较 (x±s)

组别 只数 ACTH(pg/ml) Cor(ng/ml)

C组 10 39.09±3.33 80.75±4.52

M组 10 84.64±4.33a 146.96±5.33a

E1组 10 24.69±3.32b 47.79±5.21b

E2组 10 66.18±3.59bc 85.83±4.10bc

EA1组 10 66.29±2.98bc 85.28±3.36bc

EA2组 10 58.02±4.17bd 82.02±3.44b

  注:与C组比较,aP<0.05;与 M组比较,bP<0.05;与

E1组比较,cP<0.05;与E2组比较,dP<0.05

下丘脑c-fos蛋白含量 M 组c-fos蛋白含量

明显高于C组(P<0.05);E1组、E2组、EA1组、

EA2组c-fos蛋白含量明显低于 M 组(P<0.05);

E2组、EA1组c-fos蛋白含量明显高于E1组(P<
0.05);EA2组c-fos蛋白含量明显低于E2组(P<
0.05)(图1)。

讨  论

全凭静脉麻醉中麻醉药物对围术期应激反应

有一定影响。依托咪酯为非巴比妥类静脉镇静药,
因具有较好的血流动力学稳定性而应用于麻醉诱

导[7]。但有研究表明其对肾上腺皮质功能有抑制作

用,因此用于麻醉维持应相对谨慎[8]。临床上依托

咪酯的常用剂量为0.15~0.3mg/kg,为达到同等

药效,腹腔注射剂量应为静脉注射剂量的2倍,而大

鼠剂量为人类剂量的25~50倍。根据Sukhotinsky
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  注:与C组比较,aP<0.05;与 M 组比较,bP<0.05;与E1
组比较,cP<0.05;与E2组比较,dP<0.05

图1 六组大鼠下丘脑c-fos蛋白含量的比较

等[9]的方法,对麻醉状态进行评估,结果表明腹腔注

射依托咪酯30mg/kg能使大鼠对断尾应激无反

应,达到适度的麻醉状态;腹腔注射依托咪酯60
mg/kg能使大鼠处于深麻醉状态。本实验结果显

示,与模型组比较,在实施依托咪酯干预后,各组血

清激素水平和c-fos蛋白含量均降低,表明急性应激

反应得到不同程度的抑制,麻醉剂量与麻醉状态呈

剂量依赖性。与依托咪酯30mg/kg组比较,依托

咪酯60mg/kg组血清激素和c-fos蛋白水平进一

步降低,且ACTH、Cor浓度低于正常水平,表明依

托咪酯60mg/kg组给药后机体处于过度应激状

态,且出现了肾上腺皮质功能抑制,呈剂量相关性。
针刺足三里穴在预防应激性疾病中具有重要

作用,因此本实验选择该穴位[10]。电针可通过调节

c-fos蛋 白 含 量 参 与 疼 痛 刺 激 的 缓 解[11]。采 用

Westernblot法对下丘脑c-fos蛋白的表达进行分

析,结果显示与依托咪酯30mg/kg组比较,依托咪

酯30 mg/kg复 合 电 针 组c-fos蛋 白 含 量 降 低,

ACTH浓度降低,表明电针足三里穴通过调节下丘

脑c-fos蛋白水平避免应激损伤,但Cor浓度并未进

一步降低。这可能与电针可促进下丘脑11-β-羟化

酶的表达,使无活性的11-β脱氢皮质酮转化为有活

性的皮质酮,从而提高皮质酮浓度密切相关[12]。与

依托咪酯60mg/kg组比较,依托咪酯60mg/kg复

合电针组c-fos蛋白含量和ACTH、Cor浓度明显升

高,提示电针足三里穴可提升机体应激的保护作

用。电针本身作为一种疼痛刺激,应该使下丘脑c-
fos蛋白表达进一步增加,但是本实验显示电针足

三里穴对c-fos蛋白具有双向调节作用。当机体处

于应激亢进时予以电针治疗,下丘脑c-fos蛋白含量

降低;当机体处于应激过度抑制时予以电针治疗,
下丘脑c-fos蛋白含量升高。这就提示电针双向调

控应激反应的作用可能与其调节下丘脑c-fos蛋白

水平有关。
综上所述,电针足三里穴可提升大剂量依托咪

酯麻醉后的机体的低应激水平状态,减轻小剂量依

托咪酯麻醉后的高应激水平状态。电针足三里穴

可能通过调节下丘脑c-fos蛋白水平,双向调节依托

咪酯对急性应激反应的影响,但具体机制还有待于

进一步研究。
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