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也摘要页 目的 观察点按脾俞尧胃俞穴对慢性疲劳综合征渊chronic fatigue syndrome, CFS冤模型大鼠疲劳状态尧运动行为尧外周炎

症及 琢7烟碱型乙酰胆碱受体渊琢7 nicotinic acetylcholine receptor, 琢7nAChR冤/核因子 资B渊nuclear factor-资B, NF-资B冤信号表达的影

响袁探讨点按脾俞尧胃俞穴对缓解 CFS大鼠外周炎症的效应机制遥方法 先将 32只 SD大鼠随机分为空白组渊8只冤和造模组渊24只冤遥
造模组采用强迫负重游泳联合慢性应激刺激的方法建立CFS大鼠模型遥 造模成功后袁将造模组大鼠随机分为模型组尧点按组尧琢7nAChR
激动剂组袁每组 8 只遥空白组尧模型组予腹腔注射等体积生理盐水曰点按组以自制按法刺激仪点按双侧脾俞尧胃俞穴袁20 min/次袁并予

腹腔注射等体积生理盐水曰琢7nAChR 激动剂组予腹腔注射 琢7nAChR激动剂 PNU-282987渊每次 2.4 mg/kg冤遥 每组每日干预 1次袁连
续 14 d遥 记录各组大鼠一般情况半定量评分尧力竭游泳时间和旷场实验运动距离曰计算大鼠脾脏指数和胸腺指数曰采用 ELISA 法检

测大鼠血清中肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧白细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤尧白细胞介素-6渊inter鄄
leukin-6, IL-6冤的含量曰Western blot检测大鼠脾脏组织 琢7nAChR尧NF-资B p65尧NF-资B p-p65尧TNF-琢 的蛋白表达水平曰采用 qPCR
法检测 琢7nAChR尧NF-资B p65尧TNF-琢 的mRNA 表达水平遥 结果 与空白组比较袁模型组一般情况半定量评分袁血清 TNF-琢尧IL-1茁尧
IL-6含量袁脾脏组织中 NF-资B p-p65尧NF-资B p65尧TNF-琢 蛋白表达水平及 NF-资B p65尧TNF-琢 mRNA 表达量均升高渊P<0.01冤曰力竭

游泳时间尧旷场实验运动距离尧脾脏指数尧胸腺指数尧脾脏组织中 琢7nAChR 蛋白表达水平及 mRNA 表达量均降低渊P<0.05袁P<0.01冤遥
与模型组比较袁点按组与琢7nAChR激动剂组一般情况半定量评分袁血清 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6含量袁脾脏组织中 NF-资B p-p65尧NF-资B
p65尧TNF-琢蛋白表达水平及 NF-资B p65尧TNF-琢 mRNA 表达量均降低渊P<0.05袁P<0.01冤曰力竭游泳时间尧旷场实验运动距离尧脾脏指

数尧胸腺指数尧脾脏组织中 琢7nAChR蛋白表达水平及 mRNA表达量均升高渊P<0.05袁P<0.01冤遥 与点按组比较袁琢7nAChR激动剂组血清

TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6含量袁脾脏组织中 NF-资B p-p65尧NF-资B p65尧TNF-琢 蛋白表达水平及 NF-资B p65尧TNF-琢 mRNA 表达量均降低

渊P<0.01冤袁脾脏组织中 琢7nAChR蛋白表达水平及mRNA 表达量均升高渊P<0.05袁P<0.01冤遥结论 点按脾俞尧胃俞穴可有效改善 CFS大

鼠的疲劳状态和运动行为袁提高免疫水平并缓解外周炎症袁这可能与激活 琢7nAChR 的表达袁从而抑制 NF-资B 下游炎性通路的活性

相关遥
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基于 琢7nAChR/NF-资B通路研究点按脾俞尧胃俞穴对缓解
慢性疲劳综合征大鼠外周炎症的效应机制
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To observe the effects of pressing Pishu (BL20) and Weishu (BL21) on the fatigue state, locomotor behaviors,
peripheral inflammation, and 琢7 nicotinic acetylcholine receptor (琢7nAChR)/nuclear factor-资B (NF-资B) signaling expression of chronic
fatigue syndrome (CFS) model rats, and to explore the mechanism of effect of this therapy on the alleviation of peripheral inflammation
in CFS rats. Methods A total of 32 SD rats were randomized into blank group (n=8) and modeling group (n=24). In the modeling
group, a CFS model was established by forced weight-bearing swimming combined with chronic stress stimulation. After successful
modeling, the rats in the modeling group were randomly subdivided into model, acupoint-pressing, and 琢7nAChR agonist groups,
with eight rats in each group. The blank and model groups were injected intraperitoneally with an equal volume of saline; the
acupoint-pressing group was subjected to the bilateral press on Pishu (BL20) and Weishu (BL21) using a homemade pressing stimulator
for 20 min each time as well as intraperitoneal injection of an equal volume of saline; the 琢7nAChR agonist group was injected
intraperitoneally with the 琢7nAChR agonist PNU-282987 (2.4 mg/kg per time). Each group was intervened once daily for continuous
14 days. The semi-quantitative score of the general condition, swimming time to exhaustion, and exercise distance in the open-field
test were recorded in each group; the spleen index and thymus index were calculated; the content of tumor necrosis factor-琢 (TNF-
琢), interleukin-1茁 (IL-1茁), and interleukin-6 (IL-6) in rat serum were checked using ELISA; the protein expression levels of 琢7nAChR,
NF-资B p65, NF-资B p-p65, and TNF-琢 in the rat spleen tissue were examined by Western blot; the mRNA expression levels of
琢7nAChR, NF-资B p65, and TNF-琢 were determined by qPCR. Results Compared with the blank group, the semi-quantitative score
of the general condition, serum content of TNF-琢, IL-1茁, and IL-6, as well as the protein expression levels of NF-资B p-p65, NF-
资B p65, and TNF-琢 and the mRNA expression levels of NF-资B p65 and TNF-琢 in the spleen tissue increased in the model group
(P<0.01); the swimming time to exhaustion and exercise distance in the open-field test were shortened, and the spleen index, thymus
index, and the 琢7nAChR protein and mRNA expression levels in the spleen tissue decreased (P<0.05, P<0.01). Compared with the
model group, the semi-quantitative scores of the general condition, serum content of TNF-琢, IL-1茁, and IL-6, as well as the protein
expression levels of NF-资B p-p65, NF-资B p65, and TNF-琢 and the mRNA expression levels of NF-资B p65 and TNF-琢 in the
spleen tissue were reduced in both acupoint -pressing and 琢7nAChR agonist groups (P<0.05, P<0.01); the swimming time to
exhaustion and exercise distance in the open-field test were longer, and the spleen index, thymus index, and the 琢7nAChR protein
and mRNA expression levels in the spleen tissue were higher (P<0.05, P<0.01). Compared with the acupoint-pressing group, the
serum content of TNF-琢, IL-1茁, and IL-6, as well as the protein expression levels of NF-资B p-p65, NF-资B p65, and TNF-琢 and
the mRNA expression levels of NF-资B p65 and TNF-琢 in the spleen tissue were lower in the 琢7nAChR agonist group (P<0.01),
while the 琢7nAChR protein and mRNA expression levels in the spleen tissue were elevated (P<0.05, P<0.01). Conclusion Pressing
Pishu (BL20) and Weishu (BL21) can effectively relieve fatigue, improve locomotor behaviors, enhance immune level, and alleviate
peripheral inflammation in CFS rats, which may be related to the activation of the expression of 琢7nAChR, thereby inhibiting the
activity of the downstream inflammatory pathway of NF-资B.

也运藻赠憎燥则凿泽页 chronic fatigue syndrome; pressing; Pishu (BL20); Weishu (BL21); 琢7 nicotinic acetylcholine receptor/nuclear
factor-资B pathway; peripheral inflammation

慢性疲劳综合征渊chronic fatigue syndrome, CFS冤
是一种复杂性多系统慢性疾病袁其主要症状包括劳

累后不适尧因活动而加重的虚弱性疲劳尧认知困难以

及睡眠不解乏或睡眠障碍等[1]遥 研究认为袁神经免疫

系统反应失调可能是 CFS 发病的重要机制之一[2-3]遥
正常生理状态下袁脾脏受迷走神经支配并依靠胆碱

能抗炎通路发挥抗炎作用[4]遥 然而袁受复杂应激因素

长期刺激的 CFS 患者自主神经功能紊乱袁表现为迷

走神经活性减弱[5]遥 脾脏作为机体最大的免疫器官袁
抗炎作用受抑制时袁导致过度产生的促炎因子在循

环系统中堆积袁在临床上表现为无法缓解的身体疲

劳与精神疲劳[6]遥

CFS 属于中医学野虚劳冶范畴袁病机关键为中焦

脾胃升降失司袁脏腑气血阴阳虚衰遥 从脾胃论治该

病袁固护脾胃后天之本袁振奋中焦而充化气血袁可达

到平衡阴阳并治疗疾病的目的遥 本课题组及其他学

者研究均证实袁采用不同推拿手法刺激背俞穴袁对
CFS 治疗有明显临床疗效[7-10]遥 脾俞尧胃俞穴均为背

俞穴袁两者共奏健脾和胃降逆之功袁体现从脾胃论治

CFS 的思想遥此外袁研究发现袁刺激脾俞尧胃俞穴能够

改善机体免疫功能袁调节炎症因子水平[11-13]遥 因此袁
本研究拟采用点按脾俞尧胃俞穴干预 CFS 模型大鼠袁
探讨点按脾俞尧胃俞穴对缓解 CFS 大鼠外周炎症的

效应机制遥
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目前研究证实袁琢7 烟碱型乙酰胆碱受体渊琢7
nicotinic acetylcholine receptor袁琢7nAChR冤/核因子

资B渊nuclear factor-资B袁NF-资B冤通路在脾脏胆碱能抗

炎通路中发挥重要作用[14-15]遥 大量临床及基础研究表

明袁CFS 患者或大鼠血清中肿瘤坏死因子-琢渊tumor
necrosis factor-琢袁TNF-琢冤尧白细胞介素-1茁渊interleukin-
1茁袁IL-1茁冤尧白细胞介素-6渊interleukin-6袁IL-6冤含量

及组织 NF-资B 表达水平均升高[16-18]遥 同时根据文献

报道袁研究者在 CFS 患者的 B 细胞和NK 细胞中发

现烟碱型乙酰胆碱受体渊nicotinic acetylcholine re鄄
ceptor袁nAChR冤基因存在改变并影响相关免疫细胞

功能[19-20]遥 综合以上研究结果袁课题组通过建立 CFS
模型大鼠袁以点按脾俞尧胃俞穴为干预手段袁从运动

行为能力尧脾脏和胸腺指数尧外周促炎因子渊TNF-琢尧
IL-1茁尧IL-6冤和 琢7nAChR/NF-资B 信号通路等方面袁
进一步探讨其可能的作用机制袁为临床应用推拿治

疗 CFS 提供新的思路遥
1 材料与方法

1.1 实验动物

健康成年 SD 大鼠 32 只袁SPF级袁雌雄各半袁体质

量 200~250 g袁购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司袁实验动物许可证院SCXK渊湘冤2019-0004遥 本实验

在湖南中医药大学动物实验中心进行袁实验开始前袁
所有大鼠先进行 7 d 的适应性饲养袁提供足量无菌

饲料及蒸馏水袁饲养温度 24~26 益袁湿度 50%~70%袁
换气次数为 15~20 次/h袁压强梯度 20~50 Pa袁实验室

定期消毒遥 实验方案与伦理由湖南中医药大学实验动

物伦理委员会批准袁审批号院LLBH-202211060005遥
1.2 主要试剂与仪器

琢7nAChR激动剂渊美国Glpbio公司袁规格100mg/瓶袁
批号院GC12952冤曰TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6 ELISA 试剂盒

渊厦门仑昌硕生物科技有限公司袁批号院YD-31063尧
YD-30206尧YD-30219冤曰琢7nAChR尧NF-资B p-p65尧
NF-资B p65尧TNF-琢 抗体渊江苏亲科生物研究中心有

限公司袁批号院DF13247尧AF2006尧AF5006尧AF7014冤曰
异氟烷渊深圳瑞沃德生命科技有限公司袁批号 院
R510-22冤曰RNA 提取试剂盒尧逆转录试剂盒尧qPCR
专用预混液渊美国 Thermo 公司袁批号院10296028CN尧
11752050尧4472920冤遥

大鼠旷场视频分析系统[博睿唯思渊香港冤科技

有限公司袁型号院Tracking Master V3.0]曰呼吸麻醉机

渊深圳瑞沃德生命科技有限公司袁型号院R500冤曰酶标

分析仪渊瑞士 TECAN 公司袁型号院Infinite F50冤曰电

泳仪渊北京百晶生物技术有限公司袁型号院BG-sub鄄
MIDI冤曰荧光定量 PCR 仪渊美国 Applied biosystems
公司袁型号院StepOne Software冤曰凝胶成像仪渊美国

Biorad 公司袁型号院2500R冤曰按法刺激仪渊自制冤遥
1.3 CFS 模型建立与评价

以强迫负重游泳联合慢性应激刺激的方法建立

CFS 大鼠模型[18]遥 强迫负重游泳院在大鼠尾部增加自

身体质量 3%的焊锡丝袁于水温渊25依2冤 益尧水深超过

40 cm渊确保大鼠完全进入水中而不触碰水桶底部冤
的水桶内强迫游泳至力竭袁力竭标准为大鼠游泳动

作失调袁口鼻部沉入水下不上浮超过 10 s遥 力竭游

泳结束后袁迅速将大鼠捞起擦干毛发袁并置于饲养笼

中休息袁每日 1 次袁共 21 d遥 慢性应激刺激院游泳结

束后根据随机数字表法每天随机给予大鼠两种不可

预知的应激刺激袁刺激强度控制在大鼠可承受范围

内袁每日 1 次袁共 21 d遥 应激刺激方式包括院渊1冤12 h
禁食曰渊2冤12 h 禁水曰渊3冤通宵照明曰渊4冤夹尾 1 min曰
渊5冤110 dB 噪声持续干扰 1 h曰渊6冤足底电击渊强度

为 1 mA袁30 V冤袁30 s/次袁每次间隔 1 min袁共 5 次遥
根据一般情况半定量评分观察表[21]袁对大鼠精

神状态尧粪便性状尧皮毛色泽及耳尾颜色进行评价袁总
评分逸4 分表明造模成功[21]遥 具体评分细则如下遥
渊1冤精神状态院神态安静袁活泼好动袁眼睛有神渊0分冤曰
易激怒好争斗袁自主活动减少渊1 分冤曰懒动倦怠袁眼
神黯淡无光袁反应能力降低渊2 分冤曰精神萎靡袁缩肩

拱背袁攻击性尧对抗性行为减少渊3 分冤遥 渊2冤粪便形

状院粪便干袁成形渊0 分冤曰粪便黏软有形渊1 分冤曰粪便

不成形袁但不稀薄渊2 分冤曰粪便溏状袁黏腻恶臭渊3
分冤遥 渊3冤皮毛色泽院皮肤与脂肪连接紧密袁皮毛光洁

整齐渊0分冤曰皮肤略松弛袁毛发枯袁黄无光泽渊1 分冤曰
皮肤松弛易抓取袁毛发干枯或结穗打卷袁无光泽渊2分冤曰
皮肤松弛袁皮肤无脂肪袁抓之触骨袁全身毛发枯槁袁稀
疏脱落渊3 分冤遥 渊4冤耳尾颜色院红润光泽渊0 分冤曰淡红

少泽渊1 分冤曰淡白少泽渊2 分冤曰苍白或透青色渊3 分冤遥
1.4 分组及干预方法

将 32 只 SD 大鼠按随机数字表法分为空白组

渊8 只冤和造模组渊24 只冤袁造模组参照野1.3冶建立 CFS
大鼠模型遥造模成功后袁将造模组大鼠随机分为模型

组尧点按组尧琢7nAChR 激动剂组袁每组 8 只遥空白组尧
模型组予以等体积生理盐水腹腔注射遥 点按组点按

双侧脾俞尧胃俞穴后袁予腹腔注射等体积生理盐水遥
穴位定位依据叶实验动物常用穴位名称与定位第 2
部分院大鼠曳[22]尧叶大鼠穴位图谱曳及体表的骨性标志[23]袁
在大鼠清醒状态下袁以两侧髂嵴最高点连线为标志袁
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配合反复上下提放鼠尾可精确定位第 6 腰椎棘突袁
向上顺摸至第 12 胸椎棘突下左右旁开 6 mm 处为脾

俞穴曰第 13 胸椎棘突下左右旁开约5 mm为胃俞穴遥
选用自制的中医按法刺激仪器进行点按法操作[24-25]遥
将实验大鼠用异氟烷吸入麻醉后袁俯卧位放置袁穴位

局部备皮袁将中医按法刺激仪器的按摩头对准脾俞尧
胃俞穴袁垂直于皮肤按压袁点按法刺激参数调节为院
力量 0.5 kg袁频率 8 次/min遥 干预过程中由实验人员

监督袁防止出现意外事件袁点按治疗 20 min/次遥
琢7nAChR 激动剂组予腹腔注射 PNU-282987袁每次

2.4 mg/kg遥 以上干预每日 1 次袁连续 14 d遥
1.5 标本采集及处理

用水合氯醛麻醉大鼠后袁将大鼠仰卧位固定袁打
开腹腔及胸腔袁暴露腹主动脉取血 2 mL袁静置 1 h后袁
4 益以3 000 r/min离心15 min袁取血清并保存在-80 益
冰箱遥 摘取胸腺尧脾脏袁用生理盐水洗涤袁滤纸吸干

后称重遥 称重后袁将脾脏组织冷藏于-80 益冰箱遥
1.6 检测指标

1.6.1 一般情况半定量评分 干预结束后袁参照

野1.3冶一般情况半定量评分观察表对各组大鼠进行

评价并记录总分遥
1.6.2 力竭游泳时间 具体操作参照野1.3冶强迫负

重游泳实验遥 干预结束后袁记录各组大鼠力竭游泳

时间遥
1.6.3 旷场实验运动距离 干预结束后袁将大鼠放

置于规格为 100 cm伊100 cm伊50 cm 的旷场箱中央

格袁记录大鼠 6 min 内的运动距离遥
1.6.4 脾脏指数与胸腺指数 称取大鼠脾脏与胸腺

质量并按照下列公式计算胸腺与脾脏指数[26]院脏器

指数渊mg/g冤=器官重量渊mg冤/体质量渊g冤遥
1.6.5 血清中 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6 的含量 采用

ELISA 法检测血清中的 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6 含量袁
严格按照 ELISA 试剂盒说明书操作遥
1.6.6 脾脏组织 琢7nAChR尧NF-资B p-p65尧NF-资B
p65尧TNF-琢 蛋白表达水平 将脾脏组织进行蛋白

提取与蛋白浓度测定袁经 SDS-PAGE 电泳后袁进行

转膜尧封闭遥 加入一抗 琢7nAChR渊1颐1 000冤尧NF-资B p-
p65渊1颐1 000冤尧NF-资B p65渊1颐1 000冤尧TNF-琢渊1颐1 000冤袁
4 益反应过夜遥 TBST 漂洗 3 次袁洗净未结合的一抗遥
加入二抗渊1颐5 000冤溶液袁室温孵育 1 h遥 TBST 漂洗

3 次遥 化学发光成像系统成像袁以 茁-actin 为内参计

算各目的蛋白的相对表达量遥
1.6.7 脾脏组织 琢7nAChR尧NF-资B p65尧TNF-琢 mR鄄

NA表达 运用 Trizol法对样本总 RNA进行提取与质

量检测袁使用逆转录试剂盒逆转录合成 cDNA遥 选择

琢7nAChR尧NF-资B p65尧TNF-琢 对应的引物袁以 茁-actin
为内参袁PCR反应条件院95 益预变性 5 min曰以 95 益变

性 10 s袁58 益退火 20 s袁72 益延伸 20 s为 1 循环袁进
行 40次循环遥 引物序列见表 1遥

1.7 统计学分析

采用 SPSS 26.0软件进行统计分析遥 计量资料服

从正态分布袁则用野曾依s冶表示遥 若数据满足正态分布且

方差齐袁采用单因素方差分析并用 LSD检验多重比较曰
若数据满足正态分布但方差不齐袁则采用Welch's
ANOVA 法分析并用 Dunnett T3 法多重比较遥 P<0.05
表示差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 各组大鼠一般情况半定量评分尧力竭游泳时间

及旷场实验运动距离比较

与空白组比较袁模型组尧点按组尧琢7nAChR 激动

剂组一般情况半定量评分明显增加渊P<0.01冤袁力竭游

泳时间缩短渊P<0.05袁P<0.01冤曰模型组旷场实验运动

距离缩短渊P<0.05冤遥与模型组比较袁点按组尧琢7nAChR
激动剂组一般情况半定量评分明显降低渊P<0.01冤袁
力竭游泳时间和旷场实验运动距离增加渊P<0.05袁P<
0.01冤遥 详见表 2遥

表 1 基因引物序列

基因

茁-actin

琢7nAChR

NF-资B p65

TNF-琢

引物序列

正向院GACCCAGATCATGTTCGAGACCT
反向院CGGAGTCCATCACGATGCCAG
正向院TCCCCAACACATGATGAGCACC
反向院CAGATCACCTCACTCTCGTCCT
正向院ATGGCAGACGATGATCCCTAC
反向院CGGAATCGAAATCCCCTCTGTT
正向院GTTCCATGGCCCAGACCCT
反向院AGCTGCTCCTCCGCTTGGTG

长度/bp
145

134

167

100

表 2 各组大鼠一般情况半定量评分尧力竭游泳时间尧旷场

实验运动距离比较渊曾依s袁n=8冤

注院与空白组比较袁*P约0.05袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约
0.01遥

组别

空白组

模型组

点按组

琢7nAChR激动剂组

一般情况半定

量评分/分
1.13依0.83
4.13依0.83**
3.00依0.76**##

2.25依0.71**##

力竭游泳

时间/min
15.75依3.33
9.00依0.76**

10.75依1.04*#

11.38依1.30*##

旷场实验运动

距离/cm
1 462.76依219.06
1 179.24依270.34*
1 607.77依274.51##

1 461.75依282.67#
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图 1 各组大鼠脾脏组织 琢7nAChR尧NF-资B p-p65尧
NF-资B p65尧TNF-琢 条带图

2.2 各组大鼠脾脏指数与胸腺指数比较

与空白组比较袁模型组脾脏指数尧胸腺指数均明

显降低渊P<0.01冤曰与模型组比较袁点按组尧琢7nAChR
激动剂组脾脏指数尧胸腺指数明显升高渊P<0.01冤遥详
见表 3遥

2.3 各组大鼠血清 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6含量比较

与空白组比较袁其余各组血清 TNF-琢尧IL-1茁尧
IL-6 含量明显升高渊P<0.01冤曰与模型组比较袁点按

组和 琢7nAChR 激动剂组 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6 含量

均明显降低渊P<0.01冤曰与点按组比较袁琢7nAChR激动

剂组TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6含量均明显降低渊P<0.01冤遥详
见表 4遥
2.4 各组大鼠脾脏组织 琢7nAChR尧NF-资B p-p65尧
NF-资B p65尧TNF-琢蛋白表达水平比较

与空白组比较袁其余各组 琢7nAChR 蛋白表达水

平明显降低渊P<0.01冤袁NF-资B p-p65尧NF-资B p65尧
TNF-琢 蛋白表达水平明显升高渊P<0.01冤曰与模型组

比较袁点按组和 琢7nAChR 激动剂组 琢7nAChR 蛋白

表达水平明显升高渊P<0.01冤袁NF-资B p-p65尧NF-资B
p65尧TNF-琢 蛋白表达水平降低渊P<0.05袁P<0.01冤曰与

点按组比较袁琢7nAChR 激动剂组 琢7nAChR 蛋白表

达水平升高渊P<0.05冤袁NF-资B p-p65尧NF-资B p65尧
TNF-琢 蛋白表达水平明显降低渊P<0.01冤遥 详见表 5尧
图 1遥

2.5 各组大鼠脾脏组织 琢7nAChR尧NF-资B p65尧
TNF-琢 mRNA 表达量比较

与空白组比较袁模型组尧点按组脾脏组织琢7nAChR
mRNA表达量明显降低渊P约0.01冤袁NF-资B p65尧TNF-
琢 mRNA 表达量明显升高渊P约0.01冤曰琢7nAChR 激动

剂组脾脏组织NF-资B p65 mRNA表达量明显升高渊P约
0.01冤遥 与模型组比较袁点按组和 琢7nAChR 激动剂组

脾脏组织 琢7nAChR mRNA表达量明显升高渊P约0.01冤袁
NF-资B p65尧TNF-琢 mRNA表达量明显降低渊P约0.01冤遥
与点按组比较袁琢7nAChR激动剂组脾脏组织琢7nAChR
mRNA表达量明显升高渊P约0.01冤袁NF-资B p65尧TNF-
琢 mRNA表达量明显降低渊P约0.01冤遥 详见表 6遥

表 3 各组大鼠脾脏指数与胸腺指数比较渊曾依s袁n=8袁mg/g冤
组别

空白组

模型组

点按组

琢7nAChR 激动剂组

脾脏指数

2.40依0.23
1.94依0.42**
2.48依0.23##

2.68依0.35##

胸腺指数

1.90依0.41
1.15依0.16**
1.81依0.32##

1.80依0.30##

注院与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01遥

注院与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01曰与点按组比较袁吟吟P约0.01遥

组别

空白组

模型组

点按组

琢7nAChR 激动剂组

TNF-琢
151.76依42.22
453.55依30.42**
373.92依31.25**##

254.34依23.97**##吟吟

IL-1茁
283.50依55.24
716.96依17.01**
572.15依58.07**##

393.89依43.32**##吟吟

IL-6
27.75依3.09
65.67依2.81**
51.95依3.19**##

33.92依4.33**##吟吟

表 4 各组大鼠血清 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6 含量比较渊曾依s袁n=8袁pg/mL冤

注院与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01曰与点按组比较袁吟P约0.05袁吟吟P约0.01遥

组别

空白组

模型组

点按组

琢7nAChR 激动剂组

琢7nAChR
0.52依0.02
0.23依0.06**
0.34依0.05**##

0.43依0.05**##吟

NF-资B p-p65
0.20依0.04
0.55依0.10**
0.42依0.06**#

0.31依0.04**##吟吟

NF-资B p65
0.16依0.02
0.47依0.04**
0.38依0.04**##

0.25依0.01**##吟吟

TNF-琢
0.17依0.04
0.57依0.09**
0.42依0.07**##

0.28依0.08**##吟吟

表 5 各组大鼠脾脏组织 琢7nAChR尧NF-资B p-p65尧NF-资B p65尧TNF-琢 蛋白表达水平比较渊曾依s袁n=8冤
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3 讨论

CFS属于中医学野虚劳冶范畴袁脾虚为基本病机[27-28]遥
叶脾胃论窑脾胃盛衰论曳中提出野百病皆由脾胃衰而

生冶袁脾胃之气的强弱是正气盛衰的关键袁脾胃之气

弱而正气衰袁一则无法抵御邪气入体袁二则无法将内

邪驱逐袁邪气留滞体内袁故使 CFS 成为慢性发展性

的长期疾病遥 推拿缓解 CFS 患者疲劳状态疗效显

著袁常选用脾俞尧胃俞等穴位[7-10]遥 脾俞尧胃俞穴均属

于背俞穴袁是调理脾胃的要穴遥 同时袁两穴位具有脏

腑互为表里的协同关系袁对调理脾胃能产生叠加效

应[29]遥 故而本研究选择脾俞与胃俞联用袁共奏固护脾

胃后天尧振奋中焦气血化源尧调和阴阳之功遥
头晕尧心悸尧直立性低血压等自主神经系统功能

紊乱症状在 CFS 患者中普遍多发袁研究认为 CFS 患

者自主神经功能障碍的主要原因为交感神经活动增

加袁迷走神经活动减少[30]遥 正常状态下袁迷走神经对

炎症反应有紧张性抑制作用袁故在 CFS 患者迷走神

经活动性减少的情况下袁迷走神经的抗炎作用会受

到影响[31]遥脾脏是人体最大的免疫器官袁受迷走神经

的调节并依靠胆碱能抗炎通路发挥抗炎作用[4]遥 胆

碱能抗炎通路经迷走神经发出神经信号后袁脾脏 T
细胞在信号转导的过程中释放乙酰胆碱 渊acetylcho鄄
line袁Ach冤袁Ach 与脾脏巨噬细胞上 琢7nAChR 结合

后袁下调细胞内 NF-资B 信号通路的活性袁抑制巨噬

细胞释放 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6 等促炎细胞因子 [6]遥
NF-资B p65 作为关键转录调节因子袁在 NF-资B 信号

通路中发挥重要作用袁其在蛋白磷酸化后可迅速入

细胞核袁促进下游细胞因子的表达[32]遥 因此袁NF-资B
p-p65 水平也是衡量 NF-资B 信号通路活性的重要

标志[32-33]遥 CFS 患者迷走神经活性减弱[5袁34-35]袁可能会

导致脾脏内胆碱能抗炎通路受抑制尧琢7nAChR 表达

下降袁NF-资B 信号通路被激活袁NF-资B p65 和 NF-
资B p-p65 水平升高袁产生大量的促炎因子 TNF-琢尧

IL-1茁尧IL-6袁最终引起外周炎症的发生袁增加患者疲

劳感遥
本研究通过一般情况半定量评分量表客观评估

CFS 大鼠疲劳程度袁并采用力竭游泳实验与旷场实

验分别测试 CFS 大鼠的被迫运动与主动运动能力[36]遥
结果发现袁点按脾俞尧胃俞穴能够改善 CFS 大鼠一

般情况并提高运动行为能力袁提示点按脾俞尧胃俞穴

位对 CFS 大鼠疲劳状态具有改善作用遥 此外袁本研

究发现袁模型组大鼠脾脏指数与胸腺指数显著降低袁
血清中促炎因子 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6 含量显著升

高袁脾脏组织 琢7nAChR 蛋白及 mRNA 表达量降低袁
而 NF-资B p-p65尧NF-资B p65尧TNF-琢 蛋白表达量

与 NF-资B p65尧TNF-琢 mRNA 表达水平均升高袁提
示大鼠免疫水平降低袁脾脏胆碱能抗炎通路受抑制袁
外周炎症反应增强遥 点按脾俞尧胃俞穴干预后袁大鼠

的脾脏指数与胸腺指数升高袁血清中 TNF-琢尧IL-1茁尧
IL-6 促炎因子的含量降低袁脾脏组织 琢7nAChR 的蛋

白表达量及 mRNA 表达水平均升高袁NF-资B p-p65尧
NF-资B p65尧TNF-琢 蛋白表达量与 NF-资B p65尧
TNF-琢 mRNA 表达水平均降低袁提示点按脾俞尧胃俞

穴提高了大鼠免疫水平袁并可能通过激活脾脏组织

中 琢7nAChR 的表达袁抑制 NF-资B 信号通路袁减少促

炎因子的释放袁以此缓解 CFS 大鼠的外周炎症遥
综上所述袁点按脾俞尧胃俞穴可有效改善 CFS

大鼠疲劳状态尧运动行为能力袁提高免疫水平袁缓解

外周炎症袁其机制可能是通过激活脾脏组织中

琢7nAChR 的表达袁抑制 NF-资B 信号通路活性袁减少

下游促炎因子释放到外周循环中而发挥治疗作用遥
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较袁吟吟P约0.01遥
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