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电针对非酒精性脂肪肝大鼠脂代谢和炎症因子的干预效应 

陈晓琳，唐成林，谢 辉，唐念珍 

(重庆医科大学中医药学院针灸教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过电针对非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD)大鼠血脂、肝功、肝脏组织形态学、肿瘤坏死 

因子一t~(tumor necrosis factor--~，TNF一 )、白介素6(interleukin一6，IL一6)、自介素 18(interleukin一18，IL一18)的炎症因子的影响， 

观察电针对 NAFLD炎症的干预效应。方法：将48只雄性 sD大鼠随机分成正常组、模型组、早期干预组、晚期干预组，每组各 

12只；模型组、早期干预组、晚期干预组予以高脂饲料喂养5周建立NAFLD模型，在 5周末每组各处死 1只老鼠，以验证造模 

成功。早期干预组在适应性喂养高脂饲料 1周后给予电针干预，各干预组均电针足三里、丰隆、三阴交，每Et 1次，每次 20 min， 

连续治疗 21 d。观察大鼠血脂 、肝功、肝脏组织形态学、炎症因子变化情况。结果：模型组谷草转氨酶、谷丙转氨酶、总胆固醇、甘 

油三酯、TNF--a、IL．6、II，-l8水平明显高于其他各组，差异有统计学意义(F=103．235、148．117、7．496、6．343、11．402、16．498、11．525， 

P----0．000、0．000、0．000、0．001、0．000、0．000、0．000)：针刺后各干预组血脂、肝功、TNF— 、IL一6、IL一18的水平明显低于模型组，差异 

有统计学意义(P<0．05)。结论 ：电针可以通过改善 NAFLD血脂和炎症反应达到治疗 NAFLD的目的。 
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InterventionaI effect of electro—acupuncture On the lipid metabolism and 

inflammatiOn factor of nonalcoholic fatty liver in rats 

Chen Xiaolin，Tang Chenglin，Xie Hui，TangNianzhen 

(Teaching andResearch Section ofAcupuncture Institute ofChinese Medicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To observe the effect of electro—acupuncture(EA)on blood lipid，liver function，histology of liver tissue，tumor 

necrosis hctor-a(TNF—ot)，interleukin一6(IL一6)and interleukin-18(IL-18)in rats with non-alcoholic fatty liver disease(NAFLD) 

so as to investigate effect of EA intervention on NAFLD．Methods：Totally 48 male Sprague Dawley rats were randomly divided into 

four groups：normal group，model group，early intervention group，late intervention group． Rats in normal group were fed with norm al— 

fat diet．Rats in the other three groups were fed with high—fat diet for five weeks to form  non～alcoholic fatty liver mode1．At the end of 

the fifth week，one rat in each group was killed to verify the form ing of fatty liver mode1．Rats in early intervention group were treated 

witll EA at one week after feeding with high fat diet．Rats in late intervention group and early intervention group were treated with EA 

at the acupoints of Zusanli，Fenglong and Sanyinjiao for 20 min once a day for a consecutive 21 d．In the wake of the 21st d，changes 

in glutamie-pyruvic transaminase(ALT)，glutamic oxalacetic transaminase(AST)，total cholesterol(TC)，triglyceride(TG)，TNF—ot，IL一 

6，IL-18 of rats in each group were observed．Results：Expressions ofALT，AST，TC，TG，TNF-~，IL_6，IL-18 were all higher in model 

group than in the other three groups，with statistically significant differences(F=103．235，148．117，7．496，6．343，11．402，16．498， 

11．525；P=0．000，0．000，0．000，0．001，0．000，0．000，0．ooo)．Expressions of ALT，AST，TC，TG，TNF一仅，IL一6，IL一18 were significantly 

reduced in two intervention groups than in model group，with statistical significances(P<0．05)．Conclusion：EA can treat NAFLD 

through alleviation of blood lipid and inflammation． 

【Key words]non—alcoholic fatty liver disease；electro—acupuncture；rats；tumor necrosis factor-or；interleukin-6；interleukin-18 

作者介绍 ：陈晓琳．Email：chenxlhappy@126．com， 

研究方向：针灸推拿。 

通信作者 ：唐成林．Email：CYTCL996@163．tom。 

基金项目：国家自然科学基金资助项目(编号：81273870)。 

优先出版：http'．／／www．cnki．neffkcms／doi／10．13406／j．cnki．cyxb．000257．html 



一 1 1 20 一  重庆医科大学学报 2014年第39卷第 8期 【Journal of Chongqing Medical University 2014．Vo1．39 No．8) 

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease． 

NAFLD)是一种指除外酒精和其他明确损肝因素所 

致的，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变性为主要特征 

的临床病理综合征。NAFLD根据病变是否伴有炎症 

和纤维化分为单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪肝炎和 

非酒精性脂肪肝炎相关性肝硬化Ⅲ。近年来随着人 

们生活方式的改变，NAFLD的发病率呈上升趋势， 

在欧美等发达国家．成人 NAFLD患病率高达20％ 

一 30％，肥胖症患者 NAFLD患病率为 60％～90tT／g2-3]： 

然而大多数 NAFLD无症状，20％发展为慢性肝脏 

炎症；该病与中心性肥胖、2型糖尿病、代谢综合征 

(肥胖、血脂异常、胰岛素抵抗和高血压等)、多囊卵 

巢综合征等密切相关 ．严重影响大众的生活质量． 

寻求对 NAFLD的预防和有效的治疗方法是当务之 

急。有报道显示白介素 6(interleukin一6，IL一6)、肿瘤 

坏死因子一Ot(tumor necrosis factor—Ot，TNF—o【)诱发 

的炎症反应 。可 以激活核因子 KB(nuclear factor 

kappa B，NF—KB)炎症反应，加重肝脏损害，导致非 

酒精性脂肪肝炎的发生【5_。其次 IL一6、TNF—Ot、白介 

素 18(interleukin一18，IL一18)是脂肪因子，也是促炎 

细胞因子，在 NAFLD发病中起着重要的作用，使机 

体持续处于陧性炎症状态，引起肝脏线粒体的损伤． 

加重肝脏能量代谢障碍，加剧肝脏的脂变[61。同时也 

有研究显示IL一6、TNF—Ot、IL一18等炎症因子可以激 

活NF—KB炎症信号通路同，形成恶性循环。研究者 

认为持续慢性炎症可加剧肝脏损害，导致脂质在肝 

脏沉积．在 NAFLD病程中炎症是导致向进一步肝 

脏疾病恶化的重要因素．因此对于 NAFLD炎症因 

子的研究显得尤为重要。 

现代医学对 NAFLD的主要处理手段是以控制 

体质量、改善胰岛素的敏感性、降脂药物等对症处 

理为主，而一些研究显示降脂药有潜在的骨骼肌及 

肝脏毒性[1]。中药煎服不便，无症状的单纯脂肪肝患 

者难以坚持，因此寻求简单有效的治疗方法，是当 

务之急。针灸疗效显著，无毒副作用，为广大患者所 

接受，治疗NAFLD的报道也多。但是使用电针对 

NAFLD干预的临床报道较少，而电针对NAFLD的 

基础研究亦不是很多，在此将探讨电针对 NAFLD 

大鼠血脂、肝功、肝脏组织形态、TNF一 、IL一6和 IL一 

18的影响．以了解电针对 NAFLD炎症相关因子影 

响，为临床电针治疗 NAFLD提供更多的理论支持。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物 

健康清洁级sD大鼠48只，雄性，5周龄，体质量(110± 

2O)g，由重庆医科大学实验动物中心提供(医学动物合格证 

号 SCXK渝 20120001)。实验动物处置经重庆医科大学伦理 

委员会批准。将 48只SD雄性大鼠适应性喂养 1周后 ，按随 

机数字表将其分为正常组、模型组、早期干预组、晚期干预 

组，每组各 12只。正常组予以普通饲料喂养，其余3组均以 

高脂饲料配方。高脂饲料配方参照文献[8】：胆固醇 2．0％，胆 

酸钠 0．5％，丙硫氧嘧啶 0．2％，蔗糖 5．0％，猪油 10．0％，普通 

基础饲料82．3％，喂养 5周造模，饲料由重庆医科大学制备， 

高脂饲料喂养 5周后每组均处死 1只大鼠，对比观察造模情 

况。 

1．2 主要试剂 

胆固醇购自上海生工(批号 0836B5t1)，胆酸钠购 自上 

海生工(批号 MC0223B5012J)，蔗糖购 自成都市科龙化工试 

剂厂(批号 20120106)．丙硫氧嘧啶购 自苏州恒益医药原料 

有限公司(批号 12041005)，谷草转氨酶(aspartate transami— 

nase，AST)试剂盒 、谷丙 转氨酶试 剂盒 、总 胆 固醇 (total 

cholesterol，TC)试剂盒、甘油三酯(triglyceride，TG)试剂盒均 

购 自宁波瑞源生物科技有限公司(批号分别为 20121204、 

20121010、20121108、20121010)，TNF一仪和 IL一6试剂盒购于 

欣博盛，IL—l8试剂盒购于博士德。华佗牌针灸针(0．25 mm x 

0．25 mm，中国苏州)；华佗牌SDZ一17型电针仪(苏州医疗用 

品厂有限公司)。 

1．3 针刺方法 

高脂饲料喂养 5周后同时处死各组大 鼠 1只，HE染色 

观察大鼠脂肪变性。肉眼观察正常组大鼠肝脏颜色呈暗红 

色；造模组大鼠及干预组肝脏呈奶油黄色；早期干预组大鼠 

肝脏颜色呈暗红色。HE染色示正常组肝细胞无明显病变，结 

构清晰，仅个别细胞内有少量脂滴。其余各组散在大量的脂 

滴，造模成功。 

造模成功后于每日下午 14：00开始固定各实验组大鼠 

于自制固定器上。早期干预组在适应性喂养高脂饲料 1周后 

开始针刺，晚期组在高脂饲料喂养 5周后开始针刺。均选取 

单侧“足三里、三阴交、丰隆”穴，电针“足三里、丰隆”，左右侧 

交替取穴。用毫针匀速进针，直刺 5 mm，接通电针，电针频率 

为20 Hz，连续波，电针强度为5 V，每Et 1次，每次20 min。 

连续治疗 21 。正常组和模型组大鼠不进行针刺 ，每天固 

定，以排除大鼠应激所导致的实验偏差。针刺大鼠取穴标准 

参照《实验针灸学》㈣。 

1．4 指标检测 

治疗结束后各组大鼠禁食过夜，用 10％水合氯醛(1 mY 

100 g)腹腔注射麻醉后心脏取血 3 ml，静置 20 min，离心机 

以 3 000 r／min分离血清，收集上清液，静置于 4℃冰箱中待 

测 ，按 TG、TC、丙氨酸转氨酶(alanine transaminase，ALT)、 

AST、TNF—o【、IL_6、IL一18试剂盒说明检测相应指标：于肝右叶 

剪取0．5 Illm ，于3％戊二醛固定液中固定．供做电镜备用；同 

时取0．5 em×0．5 cm大小肝组织用 10％甲醛固定，做常规 

HE染色，光镜下进行病理形态学观察。 
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注：a，与正常组比较，P<0．05；b，与模型组比较 P<0．05 

表 2 各组大鼠TNF—oc、IL一6、IL一18比较(ng／L。i±s) 

Tab．2 Comparison ofTNF—d。lL一6，IL一18in ratsamongthe4 groups【ng／L。x±s) 

注：a，与正常组比较，P<0．05．b，与模型组比较 P<0．05 

3 讨 论 

NAFLD是一种肝组织病理学改变，与酒精性肝 

病类似但无过量饮酒史，是一种遗传一环境一代谢应 

激相关性肝病，其发病机制比较复杂，目前尚未明 

确其发病机制。比较广泛接受的一个理论是Day的 

“二次打击”假说。第一次“打击”是指脂肪酸和三酰 

甘油在肝脏沉积，引起单纯肝脂肪变性；第二次“打 

击”是在此基础上引起的慢性氧化应激。造成肝细 

胞线粒体和肝细胞本身的持续损伤和炎症的形 

成『l1。胰岛素抵抗和炎症因子失衡被认为是 NAFLD 

发病过程中致使肝细胞损伤的重要生理病理基础。 

TNF—ot在肝脏主要是由激活的Kupfer细胞产生．是 

1种脂肪因子，也是一种炎症因子，是介导肝细胞损 

伤的脂源性因子中最重要的一种，在局部脂肪组织 

中的表达与肥胖呈正相关【11】。TNF一仅是诱导胰岛素 

抵抗的中心环节之一，研究表明，NAFLD患者 TNF— 

or．与脂联素、胰岛素敏感指数呈显著负相关【l】。同时 

TNF—Ot可以刺激纤维母细胞合成和分泌IL一6等细 

胞因子，产生放大效应。IL一6是由T细胞、B细胞、 

巨噬细胞等多种细胞产生的1种细胞因子，参与许 

多疾病的发生和发展。IL一6被认为是标志性炎症因 

子，在肥胖时高度表达：研究发现IL一6可诱导胰岛 

素抵抗。在NAFLD形成中加剧肝脏的脂肪病变、胰 

岛素抵抗和炎症程度【 ；脂肪组织和细胞分泌的 

IL一6进入肝脏，增加肝脏三酰甘油的分泌，引起脂 

肪代谢、糖代谢紊乱【 。临床研究报道TNF一 、IL一6 

是机体炎症反应和一系列病理生理过程的重要介 

质。作为急性反应因子参与病毒性肝细胞病理反应， 

导致肝细胞损伤【堋。IL一18是一种脂肪源性因子，研 

究显示 IL一18在胰岛素抵抗中发挥重要作用，调整 

IL一18可改善胰岛素抵抗【垌。IL一18是介导肝脏损害 

的重要诱导因素。可以导致肝脏炎症、坏死和纤维 

化。研究报道血清IL_18的表达与肝功能损害呈正 

相关【埘。本实验模型组和正常组比较 IL一5、IL一18、 

TNF一仅均显著升高，显示肝脏处于炎症浸润状态，进 
一 步表明 IL一6、IL一18、TNF—Of．作为损害性 因子在 

NAFLD发生、发展中起重要作用。大量研究报道，抑 

制炎症因子的表达，可以改善 NAFLD炎症状态 ； 

亦有报道显示抑制 IL一6、IL一18、TNF一0【炎症因子的 

分泌．可抑制主要的炎症信号蛋白IKK—B磷酸化激 

活。从而抑制炎症信号通路的表达阴。 

中医学认为。NAFLD属于“痰证”“瘀证”、积证 

的范畴；形成的外因是嗜食肥甘、膏粱厚味，内因是 

脾肾运化输布失调，肝胆疏泄调畅失司；病位在肝 ， 

与脾肾相关。因此治疗上以调理脾肾、利湿化痰、活 

血化瘀为主。而临床报道针灸治疗脂肪肝有好的疗 

效㈣。丰隆穴为足阳明经络穴，功能为化痰降浊、运 

脾通腑。可宣通脾 胃二经之气机 ．有较强的和胃健 
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脾之功 。脾胃运行正常则痰无所生。是治疗痰的要 

穴。三阴交是足太阴脾经之穴，是足三阴经交会穴， 

能健脾补肾、化痰通络；足三里是足阳明胃经的合 

穴，具有健脾益气，壮人身之元阳，补之益气升清之 

功。现代研究表明电针丰隆穴对高脂血症有治疗作 

用【埘。我们前期研究显示电针“三阴交”“足三里”对 

单纯肥胖大鼠可以调节脂质代谢。抑制其机体脂肪 

细胞的内质网应激反应，改善炎性状态[8，20】：电针“足 

三里”“三阴交”能有效减轻肥胖大鼠体质量．降低 

肥胖大鼠脂肪组织 C反应蛋白和 IL一6的表达 ，改 

善肥胖大鼠机体的炎症反应状态【21]。针刺可以调整 

机体脂质代谢过程中多种酶的功能，增强其活性，使 

血脂被更快地转化、利用，并促进肠肝循环，使胆固 

醇转化胆汁酸及类固醇激素，从而降低血脂含量。诸 

穴合用，可行气活血，化瘀除痰。 

本实验选取“足三里”“丰隆”“三阴交为穴”，探 

讨电针对 NAFLD脂代谢和炎症因子的影响，结果 

模型组TC、TG、AST、ALT、TNF一 、IL一6、IL一18水平 

明显高于正常组，说明造模成功，证实NAFLD与 

炎症反应密切相关 ，NAFLD处于慢性炎症状态：经 

过针刺干预后各干预组大鼠血清中 TC、TG、AST、 

ALT、TNF一仪、IL一6、IL一18的水平明显低于模型组， 

提示针刺可以有效调控 NAFLD的脂代谢和炎症状 

态，降低肝脏脂肪的沉积，改善肝脏功能，达到治疗 

NAFLD的目的。早期干预组效果更明显，体现中医 

“治未病”的思想：各干预组的血脂、肝功、炎症因子 

均未恢复到正常水平．可能和治疗的时间短有关。 

综上所述。本实验表明电针可以降低炎症因子 

的表达．可能通过降低炎症因子的分泌，影gI~NAFLD 

的胰岛素抵抗和脂质过氧化，同时抑制NAFLD炎症 

信号通路的表达，从多方面改善、减轻机体的炎症 

状态．改善NAFLD脂代谢，这是电针改善 NAFLD 

的主要原因。本研究为临床针灸治疗NAFLD提供 
一 定的理论基础 ．但只观察了电针对 NAFLD相关 

炎症因子的影响，电针对炎症因子的影响，除此外 

还有无其他通路的协同作用还有待进一步研究。 
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