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基于 TMAO-HMGB1/NLRP3 通路探讨电针对
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【摘　要】　目的：观察电针对脑缺血大鼠三甲胺 -N-氧化物（TMAO）-高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）/NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）通路的影响，探讨电针脑肠共治的作用机制。方法：将成年 SPF
雄性 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、电针组，每组 15 只。电针组予以电针“百会”“天枢”“上巨虚”“大

椎”治疗，隔日 1 次，20 min/次，共 14 d。Zea-Longa 法评估大鼠神经功能损伤情况；TTC 染色法检测脑梗死

体积；HE 染色法观察缺血大脑皮层区和结肠组织病理形态变化；ELISA 法分别检测大鼠血清、结肠及缺血

大脑皮层区 TMAO、HMGB1、NLRP3、白细胞介素（IL）-1β、闭锁小带蛋白 1（ZO-1）和闭合蛋白（Occludin）
的含量；Western blot 法、实时荧光定量 PCR 法及免疫荧光染色法分别检测大鼠结肠组织和缺血大脑皮层区

HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin 的蛋白、mRNA 表达水平及阳性表达。结果：与假手术组比较，模型

组大鼠 Zea-Longa 评分、脑梗死体积百分比升高（P<0.01），缺血大脑皮层区神经元排列紊乱，结构疏松，间

隙变宽，伴有炎性细胞浸润，结肠组织黏膜破坏，腺体排列紊乱，杯状细胞数量减少，伴随炎性细胞浸润，血

清、结肠及缺血大脑皮层区 TMAO、HMGB1、NLRP3 和 IL-1β 含量升高（P<0.01），ZO-1 和 Occludin 含量降

低（P<0.01），结肠及缺血大脑皮层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β 蛋白、mRNA 表达水平及阳性表达均升高

（P<0.01），ZO-1、Occludin 蛋白、mRNA 表达水平及阳性表达均降低（P<0.01）。与模型组比较，电针组大

鼠 Zea-Longa 评分和脑梗死体积百分比降低（P<0.01），缺血大脑皮层区神经元排列较整齐，形态较完整，炎

性细胞浸润程度较轻，结肠组织黏膜上皮细胞相对较为完整，腺体结构紊乱程度减轻，炎性细胞浸润程度缓

解，血清、结肠及缺血大脑皮层区 TMAO、HMGB1、NLRP3 和 IL-1β 含量降低（P<0.01），ZO-1、Occludin 含

量升高（P<0.01），结肠及缺血大脑皮层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β 蛋白、mRNA 表达水平及阳性表达均降

低（P<0.01），ZO-1、Occludin 蛋白、mRNA 表达水平及阳性表达均升高（P<0.01）。结论：电针脑肠共治可

降低肠道菌群代谢产物 TMAO 的含量，下调肠组织的 HMGB1/NLRP3 的表达，减少外周炎性因子，从而减

轻 MCAO 大鼠脑组织炎性反应。
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【ABSTRACT】　 Objective　 To observe the effect of electroacupuncture （EA） on the trimethylamine-N-oxide 

（TMAO）-high mobility group box 1 protein （HMGB1）/NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3 

（NLRP3） pathway in cerebral ischemia （CI） rats， so as to explore its mechanism in brain-gut co-treatment. Methods　
Male SD rats were randomly divided into sham operation， model and EA groups， with 15 rats in each group. The CI 

model was established by occlusion of the middle cerebral artery （MCAO）. EA was applied to “Baihui” （GV20）， 

“Tianshu” （ST25）， “Shangjuxu” （ST37）， and “Dazhui” （GV14） for 20 min， once every other day for 14 d. 

Neurological deficit was assessed using the Zea-Longa score. The cerebral infarction volume was detected by TTC 

staining， the pathological changes in the ischemic cerebral cortex and colon tissues were observed by HE staining. The 

contents of TMAO， HMGB1， NLRP3， interleukin （IL）-1β， zonula occludens-1 （ZO-1）， and Occludin in serum， colon， 

and ischemic cerebral cortex were detected by ELISA. The protein and mRNA expression levels and positive expression 

of HMGB1， NLRP3， IL-1β， ZO-1 and Occludin in colon tissue and ischemic cerebral cortex were detected by Western 

blot， real-time fluorescent quantitative PCR， and immunofluorescence staining， respectively. Results　After modeling 

and compared with the sham operation group， the Zea-Longa score and the percentage of cerebral infarction volume， 

the contents of TMAO， HMGB1， NLRP3 and IL-1β in serum， colon and ischemic cerebral cortex， the expression levels 

and positive expressions of HMGB1， NLRP3， IL-1β protein and mRNA in colon and ischemic cerebral cortex were 

significantly increased （P<0.01） in the model group， while the contents of ZO-1 and Occludin， and the expression 

levels and positive expressions of ZO-1， Occludin protein and mRNA were decreased （P<0.01）. After 14 days’ 

treatment， all the increased and decreased levels of the indexes mentioned above were reversed in the EA group 

relevant to the model group （P<0.01）. HE staining showed disordered arrangement of neurons in the ischemic cerebral 

cortex， loosened structure， widened intercellular spaces， with inflammatory cell infiltration； as well as mucosal damage 

in colonic tissues， disordered glandular arrangement， reduced number of goblet cells， accompanied by inflammatory 

cell infiltration in the model group， which were relatively milder in the EA group. Conclusion　EA mediating brain-gut 

co-treatment can reduce the content of intestinal flora metabolite TMAO， down-regulate the expressions of HMGB1/

NLRP3 in intestinal tissue， and reduce peripheral inflammatory factors， thereby alleviating the inflammatory response in 

brain tissue of MCAO rats.

【KEYWORDS】　 Cerebral ischemia； Electroacupuncture； Rat； Brain-gut co-treatment； Inflammatory response； 

TMAO-HMGB1/NLRP3 pathway

脑卒中是一种常见的神经系统疾病，是全球第

二大死亡原因和第三大残疾原因 [1-2]。目前临床上，

西医治疗脑卒中的方法主要有溶栓、抗凝等，但这

些治疗方法仍存在着一定的不良反应 [3-7]。肠道微

生物群被认为是直接或通过其代谢物影响宿主健

康的关键调节因子 [8]。在病理状态下，肠道菌群失

衡，有害物质会破坏肠道屏障，增加肠道通透性，加

剧强效促炎因子进入血液循环系统，这些促炎因子

可通过介导炎性反应及免疫反应，加重缺血性脑卒

中 [9]。中医“脑肠同调”“脑肠共治”“调肠治脑”等理

念在脑卒中的临床应用中取得了较好疗效。研究

显示，中医可以通过中药、腹针等治疗方法调节肠

道菌群的稳态来治疗缺血性脑卒中后遗症如偏瘫、

运动障碍、情志异常 [10-11]。还有研究显示“脑肠同

调”法针刺可改善缺血性脑卒中患者的运动功能和

胃肠道功能 [12]。这充分说明了调理胃肠以治疗脑病

的中医独特优势已在临床实践中得到验证。近年

来，有研究显示中医治疗脑血管疾病可能与通过调

节肠道微生物稳态机制有关 [13]。然而，关于针刺疗

法通过调控肠道菌群产物治疗脑卒中的作用机制

相关研究尚不多见。前期研究已证实，运用“脑肠

同治”理论通过电针“百会”“曲池”“足三里”治疗帕

金森小鼠可改善其肠道功能障碍，保护脑神经元免

受损害 [14]；电针“百会”“大椎”“肾俞”“足三里”可平

衡血管性痴呆大鼠的肠道菌群，改善其认知功能 [15]。

此外，相关研究表明，电针可以改善缺血性脑卒中

后大脑和肠道的炎性反应 [16-17]。在此基础上，本研

究基于脑肠共治理论，观察电针“百会”“大椎”“天

枢”“上巨虚”对大脑中动脉栓塞（MCAO）大鼠的肠

道菌群代谢产物、炎性反应相关基因与蛋白表达水

平、肠道黏膜屏障和血脑屏障的影响，旨在探讨电

针通过抑制肠道菌群代谢产物，减轻脑卒中后炎性

损伤的作用机制，为“脑肠共治”理论的应用提供新

的科学依据。
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1　材料与方法

1.1　实验动物

55 只 SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 ，9 周 龄 ，体 质 量

200~250 g，购自河南斯克贝斯生物科技股份有限

公司，动物生产许可证号：SCXK（豫）2020-0005，分
笼饲养于安徽中医药大学实验中心。饲养条件：温

度 24~26 ℃，相对湿度 50%~70%，12 h/12 h 昼夜

循环，自由摄食饮水。适应性饲养 1 周后，随机选择

15 只大鼠作为假手术组，其余 40 只进行造模。实验

过程遵循科技部 2006 年颁布的《关于善待实验动物

的指导性意见》的相关规定。本研究经安徽中医药

大学伦理委员会批准（伦理编号：AHUCM-rats-

2023159）。

1.2　主要试剂与仪器

2, 3, 5-氯化三苯基四氮唑（TTC，北京索莱

宝），戊巴比妥钠（上海上药新亚药业），高迁移率族

蛋白 B1（HMGB1）、NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3（NLRP3）、闭锁小带蛋白 1（ZO-1）、白细胞介

素（IL）-1β、闭合蛋白（Occludin）ELISA 试剂盒（武

汉基因美科技），三甲胺-N-氧化物（TMAO）ELISA
试 剂 盒（江 莱 生 物），RIPA 细 胞 裂 解 液（上 海

Beyotime），GAPDH、HRP 标记的山羊抗小鼠 IgG
二抗、山羊抗兔 IgG 二抗（北京 Zsbio），NLRP3（美

国 Affinity），反转录试剂盒（日本 TaKaRa），PCR 引

物合成（上海生工），HRP 标记二抗鼠兔混合型（安

徽 欣 乐 生 物 技 术），HMGB1、IL-1β 一 抗（北 京

Bioss），NLRP3 一抗（江苏亲和、武汉三鹰）、ZO-1 一

抗（武 汉 三 鹰 、美 国 Santa），Occludin 一 抗（北 京

Bioss、英国 abcam）。一次性针灸针（苏州天协针灸

器械），电子针疗仪（苏州医疗用品厂有限公司），生

物组织自动脱水机、生物组织包埋机、生物组织摊

烤片机（湖北亚光），切片机（德国 Leica），免疫组织

化 学 笔（安 徽 欣 乐 生 物 技 术），显 微 镜（日 本

OLYMPUS），酶标仪（深圳雷杜），电泳仪、电泳槽、

转膜仪（上海 Tanon），自动曝光仪（上海培清科技），

普通 PCR 仪（杭州晶格科学仪器），高速台式冷冻离

心机（安徽嘉文仪器装备），荧光定量 PCR 仪（美国

Thermo），超微量分光光度计（南京五义科技），

Image J图像分析软件（美国 NIH）。

1.3　造模方法及分组

大鼠适应性饲养 1 周后进行造模，采用改良

Zea-Longa 线栓法 [18-19]复制 MCAO 大鼠模型：除假

手术组外，40 只大鼠给予腹腔注射 20% 戊巴比妥

（40 mL/kg）进行麻醉，麻醉后将其颈部脱毛以充分

暴露，消毒颈部皮肤，纵向切开皮肤；钝性分离右侧

颈总动脉、颈内动脉和颈外动脉，结扎颈总动脉和

颈外动脉，并用动脉夹夹闭颈内动脉，同时在颈总

动脉临近分叉处置 1 根缝合线，打活结备用。在颈

总动脉上的死结和活结之间用显微剪 45°离心斜剪

出一小口，将线栓插入深度（18±1）mm；结扎切口

处的活结，松开动脉夹，排除无活动后出血后，将皮

肤进行逐层缝合，切口处进行消毒，放回饲养笼，注

意保温。造模成功评判标准：待大鼠苏醒后，根据

Zea-Longa 评分表 [18]对大鼠进行神经功能缺损评分，

选取评分为 1~3 分的大鼠进行后续实验。将造模

成功的 30 只大鼠随机分为模型组和电针组，每组

15 只。

1.4　干预方法

假手术组和模型组：常规饲养，仅给予与电针

组同样的抓取与固定，不做任何干预。

电针组：造模后第 2 天开始电针干预。将大鼠

仰卧位固定，采用 0.25 mm×0.25 mm 的无菌针灸

针，参照文献 [20-22]选取“百会”“天枢”“上巨虚”“大

椎”进行腧穴定位。其中，“百会”平刺，“大椎”“天

枢”“上巨虚”直刺，均刺入 2 mm，“大椎”与“百会”、

“天枢”与“上巨虚”各连接电针仪的一组电极，电流

强度 2 mA，疏密波，频率为 2 Hz/5 Hz，以针体呈微

微颤动为度，每次持续 20 min，隔天电针 1 次，连续

治疗 14 d。
1.5　观察指标及检测方法

Zea-Longa 评分 [18]：干预前后根据 Zea-Longa 的

5 分制评分表评估大鼠神经功能损伤情况。0 分为

提起鼠尾，双上肢均可伸展，无神经缺损症状；1 分

为提尾后，出现不能完全伸展手术对侧前爪，或缺

血对侧躯体弯曲；2 分为提起鼠尾，对侧前肢内旋，

肩内收，行走时，向手术对侧转圈；3 分为行走时，向

手术对侧倾倒或倾斜；4 分为不能自发行走，意识

丧失。

TTC 染色法检测脑梗死体积：每组随机选取 3
只大鼠，以 20% 戊巴比妥（40 mL/kg）腹腔注射麻

醉，断头取脑，取新鲜脑组织，于-20 ℃冰箱中冷冻

30 min。将大脑放置于脑槽，从前至后作每片厚度

为 2 mm 的冠状切片。将切片放入 2% TTC 溶液

中，置于 37 ℃水浴中 30 min，每 15 min 翻转 1 次。取

出脑片并洗去 TTC 溶液，置于 4% 多聚甲醛中固定

24 h 后拍照。使用 Image J 图像分析软件测量相对

脑梗死体积。相对脑梗死体积（%）=（白色缺血区

域体积÷总体积）×100%。

·· 427



Acupuncture Research， Apr. 2026，Vol. 51，No. 4

HE 染色法观察大鼠缺血大脑皮层区组织和结

肠组织病理形态变化：每组随机选取 3 只大鼠，以

20% 戊巴比妥（40 mL/kg）腹腔注射麻醉，断头取

脑，分离出缺血侧脑组织；取距离肛门 8 cm 处、长度

约 2 cm 的结肠组织，分别置于 4% 多聚甲醛中固

定，制作石蜡包埋块并切片（5 µm）后，依次进行脱

蜡、苏木精 -伊红染色、梯度脱水、透明处理，封片后

在光学显微镜下观察并记录结肠组织和脑皮层组

织形态变化。

ELISA 法检测大鼠血清、缺血大脑皮层区及结

肠 组 织 HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin、
TMAO 含量：每组随机选取 6 只大鼠，以 20% 戊巴

比妥（40 mL/kg）腹腔注射麻醉，于腹主动脉收集血

液 4 mL，1 000×g 离心  20 min 取上清，放入 EP 管，

于-20 ℃冰箱中保存；随后断头取脑，分离出缺血大

脑皮层区（约 150 mg），同时取距离肛门 8 cm 处结肠

组织（长度约 2 cm，重量约 150 mg），均置于-80 ℃冻

存备用。分别取上述冻存组织各约 50 mg 匀浆离心

20 min，收集上清。将上述血清和组织上清按照

ELISA 试剂盒说明依次稀释后，每孔加样 50 μL，用

封板膜封板，37 ℃ 温育 60 min 后加入工作液 A，

37 ℃温育 60 min，每孔加入洗涤液，静置 1 min 弃

去、拍干，如上重复 3 次，洗涤后加检测工作液 B，

37 ℃温育 60 min，洗板 5 次，加入 90 μL TMB 底物

溶液，37 ℃避光显色 15 min，加入 50 μL 终止液终止

反应，在酶标仪 450 nm 波长下读取吸光度值，根据

标准曲线计算样本中 HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、
Occludin、TMAO 含量。

Western blot 法检测大鼠缺血大脑皮层区和结

肠组织 HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin 蛋

白表达水平：取上述缺血大脑皮层区及结肠组织

各约 50 mg，各自加入细胞裂解液冰浴摇匀，4 ℃
12 000 r/min 离心 15 min，离心半径为 6.8 cm，收集

上清即为总蛋白溶液，测定蛋白浓度。加上样缓冲

液后加热使蛋白充分变性，冷却后上样，依次经过

电泳、转膜（湿转）、TBST 洗膜，封闭。加入一抗

（HMGB1 稀释比例为 1∶1 000，NLRP3 为 1∶1 000，
IL-1β为 1∶1 000，ZO-1为 1∶5 000，Occludin为 1∶1 000）
4 ℃冰箱孵育过夜。加入二抗（稀释比例为 1∶20 000）
室温孵育 1 h，将显色液滴至 PVDF 膜上，调整曝光

条件，显影定影，使用 Image J 软件分析蛋白条带灰

度值，以目的蛋白与内参蛋白 GAPDH 条带灰度值

的比值作为目的蛋白的相对表达量。

实时荧光定量 PCR 法分别检测大鼠缺血大脑

皮层区和结肠组织 HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、
Occludin mRNA 表达水平：取上述冻存的脑皮层和

结肠组织各约 50 mg 研磨充分，根据试剂盒说明，提

取总 RNA，进行反转录和定量 PCR 扩增。扩增条

件为：95 ℃预变性 1 min；95 ℃ 20 s、60 ℃ 1 min 循环

40 次。依照每 15 s 升温 0.5 ℃的规律，确认扩增产

物从 60 ℃升温至 95 ℃的熔解曲线。以 β-actin 为内

参，结果采用 2-ΔΔCt 法计算目的基因的相对表达量，

序列见表 1。

免疫荧光染色法检测大鼠缺血大脑皮层区

和 结 肠 组 织 中 HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、
Occludin 阳性表达：取剩余的每组 3 只大鼠，以 20%
戊巴比妥（40 mL/kg）腹腔注射麻醉，断头取脑后，

剥离缺血大脑皮层区，打开腹腔取结肠组织，于 4%
多聚甲醛固定液中固定。常规脱水，制作石蜡切片

2~3 张/只（厚度 5 µm），依次经过烤片、二甲苯脱

蜡、梯度乙醇水化、洗片、抗原修复、山羊血清封闭

孵育后，滴加一抗（HMGB1 为 1∶4 00，NLRP3 为

1∶300，IL-1 β 为 1∶400，ZO-1 为 1∶300，Occludin
为 1∶300）孵育 30 min。滴加二抗（1∶500）避光孵育

10 min、TSA 荧光染料孵育 10 min，滴加 DAPI 复染

试剂室温孵育 5 min，用抗荧光淬灭封片剂封片，荧

表 1　引物序列

Table 1　Prime sequences

基因

HMGB1

NLRP3

IL-1β

ZO-1

Occludin

β-actin

序列

（5'→3'）

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

TGCCTCGCGGAGGAAAAT
CTCTGAGCACTTCTTGGAGA

ATGCCGTATCTGGTTGTGTT
GACTTAGGAAGAGCTGAGCA

TCCACCTCAATGGACAGAAC
AAGGCCACAGGGATTTTGT

CAAGGAGGTAGAGCGAGGCA
CTGGGAACTTTGTTTGAACTGG

TGGGAGCCTTGACATCTTGT
GGTGCATAATGATTGGGTTTG

CCCATCTATGAGGGTTACGC
TTTAATGTCACGCACGATTTC

产物

长度/
bp

168

142

94

197

126

150

注：HMGB1 为高迁移率族蛋白 B1，NLRP3 为 NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3，IL-1β 为白细胞介素-1β，ZO-1
为闭锁小带蛋白 1，Occludin 为闭合蛋白。
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光显微镜观察并拍照，每只大鼠随机选取 2~3 张切

片，每张切片随机截取 3 个视野，采用 Image J 图像

分析软件进行分析，计算荧光强度值。

1.6　统计分析

数据采用 SPSS25.0 统计软件进行分析。计量

资料符合正态分布且方差齐时，数据以均值±标准

差（x̄±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，进

一步两两比较采用 LSD 检验；不符合正态分布则以

中位数（上、下四分位数）[M（P25，P75）]表示，采用

Kruskal-Wallis检验。以 P≤0.05 表示差异有统计学

意义的标准。

2　结果

2.1　各组大鼠干预前后 Zea-Longa评分比较

干预前，与假手术组比较，模型组、电针组大鼠

Zea-Longa 评分升高（P<0.01）；与模型组比较，电

针组 Zea-Longa 评分差异无统计学意义。干预后，

与模型组比较，电针组 Zea-Longa 评分降低（P<
0.01）。见表 2。

2.2　各组大鼠脑梗死体积百分比的比较

与假手术组比较，模型组大鼠脑梗死体积百分

比升高（P<0.01）；与模型组比较，电针组脑梗死体

积百分比降低（P<0.01）。见图 1。
2.3　各组大鼠缺血大脑皮层区和结肠组织形态学

比较

假手术组大鼠大脑皮层形态完整，神经元排列

整齐，细胞结构分层清晰；与假手术组比较，模型组

大鼠缺血大脑皮层区神经元排列紊乱，结构疏松，

间隙变宽，伴有大量炎性细胞浸润；与模型组比较，

电针组大鼠缺血大脑皮层区组神经元排列较整齐，

形态较完整，炎性细胞浸润程度较轻。假手术组结

肠组织黏膜形态完整，腺体形态正常，可见大量排

列整齐的杯状细胞，未见明显炎性细胞浸润；与假

手术组比较，模型组大鼠结肠组织黏膜破坏，腺体

排列紊乱，杯状细胞数量减少，形态严重受损，伴随

严重的炎性细胞浸润；与模型组比较，电针组大鼠

结肠组织黏膜上皮细胞相对较为完整，腺体结构紊

乱程度减轻，炎性细胞浸润程度缓解。见图 2。
2.4　各组大鼠血清、结肠组织及缺血大脑皮层区

HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin 和 TMAO
含量比较

与假手术组比较，模型组大鼠血清、结肠组织

和缺血大脑皮层区的 TMAO、HMGB1、NLRP3、
IL-1β 含量均升高（P<0.01），ZO-1 和 Occludin 含量

均下降（P<0.01）；与模型组比较，电针组血清、结肠

组 织 和 缺 血 大 脑 皮 层 区 的 TMAO、HMGB1、
NLRP3、IL-1β 含 量 均 降 低（P<0.01），ZO-1、
Occludin 含量均升高（P<0.01））。见图 3。
2.5　各组大鼠结肠和缺血大脑皮层区HMGB1、IL-1β、
NLRP3、ZO-1 和 Occludin 蛋白表达水平比较

与假手术组比较，模型组的结肠和缺血大脑皮

层区的 HMGB1、IL-1β、NLRP3 蛋白表达水平均升

高（P<0.01），ZO-1、Occludin 蛋白表达水平均降低

表 2　各组大鼠干预前后 Zea-Longa的评分比较  

［M（P25，P75），15只鼠/组］

Table 2　Comparison of Zea-Longa scores of rats in the 

3 groups　［M（P25，P75）， 15 rats/group］

干预前

干预后

假手术组

0（0，0）

0（0，0）

模型组

3（2，3）**

3（2，3）**

电针组

3（2，3）**

1（1，2）**##

注：与假手术组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。

假手术组 模型组 电针组

假手术组 模型组 电针组

0

20

40

60

  **

  ##

百
分

比
/%

注：白色为梗死灶，粉红色为正常脑组织。与假手术组比较，
**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。

图 1　各组大鼠脑梗死体积百分比的比较

（TTC染色， x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of cerebral infarct volume percentage 

of rats in the 3 groups （TTC staining， x̄±s， 3 rats/group）
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（P<0.01）；与模型组比较，电针组的结肠和缺血大

脑皮层区的 HMGB1、IL-1β、NLRP3 蛋白表达水平

均降低（P<0.01），ZO-1、Occludin 蛋白表达水平均

升高（P<0.01）。见图 4。
2.6　各组大鼠结肠和缺血大脑皮层区 HMGB1、
NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin mRNA 表 达 水 平

比较

与假手术组比较，模型组的结肠和缺血大脑皮

层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β mRNA 表达水平均升

高（P<0.01），ZO-1、Occludin mRNA 表达水平均降

低（P<0.01）；与模型组比较，电针组的结肠和缺血

大脑皮层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β mRNA 表达水

平均降低（P<0.01），ZO-1、Occludin mRNA 表达水

平均升高（P<0.01）。见图 5。
2.7　各组大鼠结肠和缺血大脑皮层区中 HMGB1、
NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin 阳性表达比较

与假手术组比较，模型组的结肠和缺血大脑

皮层区的 HMGB1、NLRP3、IL-1β 阳性表达均升

高（P<0.01），ZO-1、Occludin 阳性表达均降低（P<
0.01）；与模型组比较，电针组的结肠和缺血大脑皮

层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β 阳性表达均降低（P<
0.01），ZO-1、Occludin 阳性表达均升高（P<0.01）。

见图 6。

3　讨论

中医学认为，缺血性脑卒中归属于“中风”“偏

瘫”范畴，其病位在脑。脑，为“元神之腑”,主宰人

体的生命活动；肠，泛指中医的脾、胃、大小肠，涵盖

了运化、吸收水谷精微及排泄糟粕的功能 [23]。《灵枢·

五癃津液别》中有言“五谷之津液，和合而为膏者，

内渗入于骨空，补益脑髓”，提示脑受胃肠后天所化

生的水谷精微濡养，以维持正常活动。《伤寒论》云

“阳明病，胃中燥，大便必硬，硬则谵语”，说明胃肠

功能失司会导致大脑神志的改变 [24]。“脑肠共治”通

过调节脑与肠的功能，维持机体稳态，从而实现气

血调和 [25-26]。近年来有研究报道针刺“天枢”“上巨

虚 ”等穴可改善脑卒中患者的运动及胃肠道功

能 [12,27]。故本实验选用“百会”“大椎”“天枢”“上巨

虚”，从肠道菌群角度探讨电针对 MCAO 大鼠的作

用及其机制。

脑肠轴是沟通中枢神经系统和肠道之间的桥

梁 [28]。肠道主要通过神经、激素和免疫系统与大脑

直接沟通，其中迷走神经是肠道和大脑直接沟通的

主要通道 [29]。TMAO 是肠道菌群的代谢产物，其表

达量的多少可以反映肠道菌群是否失衡，进而对脑

卒中产生影响 [30]。TMAO 为一种新型肠道微生物

衍生代谢物,可通过激活促炎因子的释放，参与多

种炎性疾病的病理过程 [31-32]。有研究报道，血液循

环中的 TMAO 与炎性因子可穿过血脑屏障至中

枢，加重缺血性脑组织的炎性反应 [33-34]。本研究结

果显示，MCAO 大鼠血清、结肠及缺血大脑皮层区

中的 TMAO 含量增加；电针干预后，MCAO 大鼠血

清、结肠及缺血大脑皮层区中 TMAO 含量减少，说

明电针有利于抑制炎性反应。

炎性反应在缺血性脑卒中的病理进展中起着

重要作用 [35]，外周炎性因子可以通过体液途径诱发

假手术组 模型组 电针组

假手术组 模型组 电针组

大脑皮层

结肠组织

注：红色箭头示黏膜断裂缺损；绿色箭头示炎性细胞浸润；蓝色箭头示腺体萎缩，杯状细胞减少。标尺=20 μm。

图 2　各组大鼠缺血大脑皮层区和结肠组织形态学比较（HE染色，3只鼠/组）

Fig. 2　Comparison of morphological changes in the cerebral cortex and colonic tissues on the ischemic side of rats in the 3 

groups （HE staining， 3 rats/group）
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中枢神经炎性反应 [36-37]。临床研究显示，缺血性脑

卒中患者常伴随运动功能障碍，出现胃肠功能紊

乱，且炎性因子升高 [12]。本研究结果显示，MCAO
大鼠 Zea-Longa 评分升高、脑梗死体积增加，大脑皮

层及结肠黏膜炎性浸润程度升高，提示 MCAO 大鼠

脑皮层与结肠黏膜都出现了炎性反应；经电针干预

后，MCAO 大鼠 Zea-Longa 评分降低，脑梗死体积减

小，大脑皮层及结肠黏膜可见炎性浸润程度降低，

提示电针“脑肠共治”缓解了缺血性脑组织的炎性

反应。

HMGB1 在中枢神经系统及消化系统中疾病都

能促进炎性反应的发展 [38]。NLRP3 炎性小体在外

周和中枢炎性反应中起重要的作用 [39]。 IL-1β 是

NLRP3 炎性小体产生的炎性反应起始因子。有研

究 报 道 ，TMAO 可 以 上 调 HMGB1 的 表 达 ，而

HMGB1 可导致 NLRP3、IL-1β 的转录增加，激活
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假手术组
模型组
电针组

血清

肠脑

注：HMGB1 为高迁移率族蛋白 B1，NLRP3 为 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3，1L-1β 为白细胞介素-1β，ZO-1 为闭锁

小带蛋白 1，Occludin 为闭合蛋白，TMAO 为三甲胺-N-氧化物。与假手术组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图 3　各组大鼠血清、结肠和缺血大脑皮层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin、TMAO含量比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of HMGB1， NLRP3， IL-1β， ZO-1， Occludin， and TMAO levels in serum， colon， and ischemic side 

cerebral cortex of rats in the 3 groups （x̄±s， 6 rats/group）
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注：HMGB1 为高迁移率族蛋白 B1，NLRP3为 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3，IL-1β为白细胞介素-1β，ZO-1为闭锁小带

蛋白 1，Occludin 为闭合蛋白。与假手术组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图 4　各组大鼠结肠和缺血大脑皮层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin蛋白表达水平比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of protein expression levels of HMGB1， NLRP3， IL-1β， ZO-1， and Occludin in the colon and ischemic 

side of the cerebral cortex of rats in the 3 groups （x̄±s， 6 rats/group）
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注：HMGB1 为高迁移率族蛋白 B1，NLRP3 为 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3，IL-1β 为白细胞介素-1，ZO-1 为闭锁小带

蛋白 1，Occludin 为闭合蛋白。与假手术组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图 5　各组大鼠结肠和缺血大脑皮层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin mRNA表达比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of mRNA expression levels of HMGB1， NLRP3， IL-1β， ZO-1， and Occludin in the colonic and 

ischemic lateral cerebral cortex of rats in the 3 groups （x̄±s， 6 rats/group）
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NLRP3 炎性小体，加剧炎性反应 [40-41]。本研究结果

显 示 ，MCAO 大 鼠 血 清 、大 脑 皮 层 及 结 肠 组 织

HMGB1、NLRP3、IL-1β 含量升高，提示 MCAO 大

鼠炎性反应加剧；电针干预后，MCAO 大鼠血清、结

肠和缺血大脑皮层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β 含量

降低，说明电针可同时缓解 MCAO 大鼠脑组织和结
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图 6　各组大鼠结肠和缺血大脑皮层区 HMGB1、NLRP3、IL-1β、ZO-1、Occludin阳性表达量比较

（免疫荧光染色，x̄±s，3只鼠/组）
Fig. 6　Comparison of positive expression of HMGB1， NLRP3， IL-1β， ZO-1， and Occludin in the colonic and ischemic 

lateral cerebral cortex of rats in the 3 groups （immunofluorescence staining， x̄±s， 3 rats/group）
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肠的炎性反应。

ZO-1 和 Occludin 存在于血脑屏障与肠道屏障，

当 ZO-1、Occludin 表达量增加，血脑屏障和肠道屏

障防御功能增强 [42-43]。NLRP3 炎性小体的高表达会

降低 ZO-1、Occludin 表达水平，导致屏障通透性升

高 [44]、功能减弱。本研究结果表明，MCAO 大鼠血

清、脑和结肠组织的 ZO-1、Occludin 表达水平下降；

电针干预后，上述结果逆转。结合有关研究 [45-46]推

测，电针可升高 MCAO 大鼠结肠组织和大脑皮层组

织 ZO-1、Occludin 表达水平，减轻血脑屏障和肠道

屏障损伤，减少进入血液循环的炎性因子，最终减

轻了 MCAO 大鼠缺血区脑组织的损伤。

综上，电针“脑肠共治”可通过抑制肠道菌群产

物 TMAO，减 少 肠 道 及 脑 中 炎 性 因 子 HMGB1、
NLRP3、IL-1β 的表达，这可能是电针缓解中枢炎性

反应和脑缺血程度的作用机制之一。然而，电针通

过脑肠共治途径治疗缺血性脑卒中的机制复杂，不

仅仅局限于调节某个信号通路或几个生物分子起

作用，其作用机制仍待今后开展更深入、系统的

研究。
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