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【摘　要】　目的：探讨电针对特应性皮炎（AD）小鼠皮肤屏障、炎性反应和瘙痒的影响及其机制。方法：40
只雌性 BALB/c 小鼠随机分为正常组、模型组、电针组和假电针组（n=10）。除正常组外，其余组小鼠均用

卡泊三醇（MC903）局部滴涂 14 d 诱导 AD 模型。电针干预与造模同步进行（“足三里”+皮损围刺，100 Hz， 
3 mA， 30 min/日，隔日 1 次）；假电针组穴位旁浅刺不导电。干预前后评估皮损（SCORAD 评分）和搔抓行

为。干预结束后，采用 HE 染色检测皮肤组织病理变化并计算表皮厚度；ELISA 法检测血清 IgE、白细胞介

素-4（IL-4）、IL-5 和 IL-13 水平；Western blot 法和 qPCR 法检测皮肤丝聚蛋白（FLG）、兜甲蛋白（LOR）、IL-4、
IL-31、降钙素基因相关肽（CGRP）和瞬时受体电位香草酸亚型 1（TRPV1）的蛋白及 mRNA 表达。结果：与

正常组相比，模型组小鼠皮损评分和抓挠次数增加（P<0.01）、皮肤增厚并出现炎性浸润，血清免疫球蛋白 E
（IgE）、IL-4、IL-5 和 IL-13 含量均显著增高（P<0.01），皮肤屏障蛋白 FLG、LOR 蛋白及 mRNA 表达均降低

（P<0.01），皮肤中的炎性瘙痒因子 IL-4、IL-31、CGRP 和 TRPV1 蛋白及 mRNA 表达均升高（P<0.01）。与

模型组比，电针组皮损评分和抓挠次数减少（P<0.01）、血清炎性因子 IgE、IL-4、IL-5 和 IL-13 含量均降低

（P<0.01），皮 肤 中 FLG、LOR 蛋 白 及 mRNA 表 达 增 加（P<0.01），而 皮 肤 中 的 炎 性 瘙 痒 因 子 IL-4、IL-

31、CGRP 和 TRPV1 蛋白及 mRNA 表达均减少（P<0.01）。电针组作用显著优于假电针组（P<0.01）。

结论：电针可能通过上调 FLG、LOR 修复皮肤屏障，抑制 CGRP 释放，并降低 IL-4、IL-5、IL-13、IL-31 等水

平，从而减轻 AD 炎性反应、瘙痒及免疫失衡，发挥整体调控作用。
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【ABSTRACT】　 Objective　 To investigate the effect of electroacupuncture （EA） on skin barrier function， 

inflammatory response， and itching in mice with atopic dermatitis （AD）， so as to explore its underlying mechanism. 

Methods　Forty female BALB/c mice were randomly divided into a normal group， a model group， an EA group， and a 

sham EA group （n=10 per group）. Except for the normal group， mice in all other groups were induced with topical 
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application of calcipotriol （MC903） for 14 days to establish an AD model. EA intervention （100 Hz， 3 mA， 30 min/day， 

once every other day） was performed at Zusanli （ST36） plus perilesional acupuncture synchronously with modeling. 

The sham EA group received shallow insertion adjacent to acupoints without electrical stimulation. Skin lesions 

（SCORAD score） and scratching behavior were evaluated before and after intervention. After intervention， 

histopathological changes in skin tissue were observed by hematoxylin – eosin （HE） staining， and epidermal thickness 

was measured. Serum levels of immunoglobulin E （IgE）， interleukin-4 （IL-4）， IL-5， and IL-13 were detected by ELISA. 

Protein and mRNA expressions of filaggrin （FLG）， loricrin （LOR）， IL-4， IL-31， calcitonin gene-related peptide 

（CGRP）， and transient receptor potential vanilloid 1 （TRPV1） in skin were determined by Western blot and qPCR， 

respectively. Results　 Compared with the normal group， the model group showed increased skin lesion scores and 

scratching frequency （P<0.01）， skin thickening and inflammatory infiltration， significantly elevated serum IgE， IL-4， IL-

5， and IL-13 contents （P<0.01）， down-regulated protein and mRNA expressions of skin barrier proteins FLG and LOR 

（P<0.01）， and up-regulated protein and mRNA expressions of inflammatory and pruritic factors IL-4， IL-31， CGRP， 

and TRPV1 in skin （P<0.01）. Compared with the model group， the EA group exhibited reduced skin lesion score and 

scratching times （P<0.01）， decreased serum levels of inflammatory factors IgE， IL-4， IL-5， and IL-13 （P<0.01）， 

increased protein and mRNA expressions of FLG and LOR in skin （P<0.01）， and down-regulated protein and mRNA 

expressions of inflammatory and pruritic factors IL-4， IL-31， CGRP， and TRPV1 in skin （P<0.01）. The effect in the EA 

group was significantly superior to that in the sham EA group （P<0.01）. Conclusion　EA may repair the skin barrier by 

up-regulating FLG and LOR， inhibit CGRP release， and reduce the levels of IL-4， IL-5， IL-13， IL-31， etc.， thereby 

alleviating inflammation， itching， and immune imbalance in AD， exerting an overall regulatory effect.

【KEYWORDS】　Electroacupuncture； Atopic dermatitis； Skin barrier； Itch； Immune imbalance

特应性皮炎（AD）是一种常见的慢性炎性皮肤

病，以剧烈瘙痒为主要特征，并位居非致命性皮肤

病发病率之首。目前全球受 AD 影响的人口已超过

20 亿，且其患病率仍呈持续上升趋势 [1-2]。AD 的发

病机制复杂，其中免疫系统异常活化是核心环节 [2]。

当前 AD 的临床治疗策略主要包括光疗，以及以局

部外用糖皮质激素、钙调神经磷酸酶抑制剂等非激

素类抗炎药和润肤剂为基础的方案，辅以系统性免

疫抑制剂，旨在控制局部炎性反应症状。然而，长

期治疗需求、药物相关不良反应频发、潜在依赖性

及疗效个体差异显著等因素，严重制约了现有药物

的临床应用 [3-5]。因此，深入解析 AD 的核心病理机

制并探索安全有效的整体治疗策略，已成为该领域

研究的重要方向。

近年来研究表明，AD 的发病机制不仅涉及免

疫失调，更与感觉神经元和免疫细胞之间的复杂交

互密切相关，形成“神经免疫单元”[6]。一方面，AD
皮损中，角质形成细胞和免疫细胞，如辅助性 T 细

胞（Th）2、肥大细胞释放白细胞介素-31（IL-31）等炎

性瘙痒介质通过直接激活皮肤中的感觉神经元诱

发持续性瘙痒；另一方面，活化的神经元释放 P 物

质、降钙素基因相关肽（CGRP）等神经肽进一步促

进 Th2 分化和白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -13
（IL-13）释放，增强 2 型炎性反应。由此可见，AD 的

神经免疫调控网络通过双向交互驱动疾病进程。

因此，AD 的治疗策略不应仅局限于免疫系统调控，

更需全面阻断神经-免疫交互的恶性循环。

基于其安全、有效、操作方便等优势，针灸被广

泛用于治疗牛皮癣、荨麻疹和 AD 等炎性皮肤病 [7]。

与现代药物治疗相比，针灸已被证明能够有效改善

慢性湿疹皮肤瘙痒症状，并具有长期疗效 [8]。研

究 [7-9]指出，针刺通过外周和中枢机制调节免疫功能

对 AD 发挥整体调节效应。这与中医针灸具有“标

本兼治，调和阴阳”的作用不谋而合，突显了中医针

灸治疗 AD 的独特优势。因此，基于上述背景，本研

究聚焦针灸通过调控神经-免疫网络，深入研究电针

在 AD 治疗中的作用机制，将为针灸治疗炎性皮肤

病提供新思路和科学依据。

1　材料和方法

1.1　实验动物与分组

SPF 级雌性 BALB/c 小鼠 40 只，体质量 18~22 
g，购于长沙市天勤生物技术有限公司，动物生产许

可证号：SCXK（湘）2024-0021。饲养于湖北中医药

大学实验动物中心 SPF 动物实验室，室内温度 22~
24 ℃，相对湿度 40%~60%，12 h 明/暗交替，自由

摄食、饮水，适应性喂养 1 周。从 40 只小鼠中随机

选取 10 只作为正常组，其余 30 只诱导 AD 小鼠模

型，将造模成功的小鼠分为模型组、电针组和假电

针组，每组 10 只。本实验通过湖北中医药大学动物
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实 验 中 心 伦 理 委 员 会 伦 理 审 批（ 批 准 号 ：

HUCMS58884767）。本实验过程中对动物的处置

符合科学技术部颁布的《关于善待实验动物的指导

性意见》和相关伦理规定 [10]。

1.2　主要试剂与仪器

卡泊三醇（MC903，上海阿拉丁），HE 染色试剂

盒（上海碧云天），RNA 反转录试剂盒、实时荧光定

量 PCR 试剂盒（日本 TOYOBO），ELISA 试剂盒

（上海酶联），丝聚蛋白（FLG）抗体（A23193）、兜甲

蛋白（LOR）抗体（A21039）、IL-4 抗体（A24733）、

IL-31 抗体（A14982）、CGRP 抗体（A5542）、瞬时受

体 电 位 香 草 酸 亚 型 1（TRPV1）抗 体（A8564）、β
-actin 抗体（AC038）和山羊抗兔 lgG 二抗（AS014）
均购自武汉爱博泰克。

一次性使用无菌针灸针（0.22 mm×13 mm，北

京中研太和），LH202H 型韩氏电针仪（南京济生），

酶标仪（上海美谷），DYY-7C 型电泳仪（北京六一），

化学发光成像系统（美国 Bio-Rad），实时荧光定量

PCR 仪（苏州东胜），显微镜（德国蔡司）。

1.3　模型制备

参考文献 [11]建立 MC903 诱导的 AD 小鼠模型。

使用异氟烷（浓度为 2%）对小鼠进行吸入性麻醉，

2~3 min 内以小鼠翻正反射消失、保持呼吸与心率

等基础生命体征为标准确认麻醉深度，随后使用脱

毛膏对小鼠背部以 2 cm×2 cm 的面积进行脱毛。

将  MC903 溶于 100% 乙醇，每天局部滴涂 40 μL 
MC903 溶液（2 nmoL）于小鼠背部皮肤，连续给药

14 d 诱导 AD 模型；同时，正常组小鼠背部滴涂 40 
μL 100% 乙醇作为溶剂对照。造模成功的小鼠可

见其背部脱毛处皮肤具有红斑、丘疹、水肿、鳞屑覆

盖等症状表现。

1.4　干预方法

电针组：干预从造模当天开始。穴位参考《实

验动物常用穴位名称与定位  第 3 部分：小鼠》[12]，取

双侧“足三里”和背部皮损局部外围进行围刺。操

作：小鼠取俯卧位固定于鼠架台上，局部皮肤常规

消毒，选用 0.22 mm×13 mm 一次性针灸针，“足三

里”直刺 2 mm，背部皮损围刺 1 mm，同侧背部皮损

周围围刺针与同侧“足三里”接为一组电针，选用连

续波、电流 3 mA、频率 100 Hz，每次 30 min，隔日 1
次，共 14 d。

假电针组：小鼠固定方式、干预时间和频次同

电针组。针刺选取背部非皮损区域、非经穴部位

（距离皮损边缘约 5 mm），以及双侧后肢“足三里”

旁开 2 mm 非经穴点，针刺为浅刺（深度约 1 mm），

不通电。造模及干预时间见图 1。

1.5　观察指标及检测方法

小 鼠 皮 肤 状 态 及 皮 损 特 应 性 皮 炎 评 分

（SCORAD）：分别于实验的第 1、5、10、14 天采用

SCORAD 评分方法对小鼠背部皮损的严重程度进

行评分，评分包括 4 种症状，分别评定为 0 分、1 分、2
分、3 分，皮损严重度总分为 4 项症状评分相加（总分

0~12 分），具体评分标准见表 1。
小鼠抓挠行为检测：分别于造模的第 14 天将各

组小鼠置于 10 cm×10 cm×10 cm 的透明观察笼

中，适应 5 min 后，在安静环境下持续拍摄 30 min，
由另外 2 位不知分组情况的研究人员计数小鼠抓挠

次数。小鼠后爪离开地面，对颈背部皮损区域抓挠

1 次或多次并后爪落地，为 1 次抓挠。

取 材 ：干 预 结 束 后 当 日 将 小 鼠 使 用 异 氟 烷

（3%，300~500 mL/min）吸入麻醉进行处死，摘眼

球法取小鼠静脉血约 0.5 mL 置于离心管中，静置 2 h
后 4 ℃ 离 心 15 min，取 上 清 液 ，-80 ℃ 保 存 用 于

ELISA 检测；收集背部皮损区域中的皮肤组织放置

在 4% 多聚甲醛中固定用于 HE 染色检测；其余背

部皮损组织置于冻存管中，-80 ℃保存用于 Western 
blot和 qPCR 检测。

HE 染色观察小鼠皮肤组织病理形态变化：取

多聚甲醛固定好的小鼠背部皮损区域皮肤组织，经

过洗涤、脱水、透明处理，进行石蜡包埋固定，切片

机制备厚度为 5 μm 的组织切片，HE 染色，中性树脂

封片，在光学显微镜下观察各组小鼠皮肤组织病理

图 1　特应性皮炎小鼠的造模及干预时间流程图

Fig. 1　Time flow chart of modeling and intervention in atopic dermatitis mice

·· 3



Acupuncture Research

学形态改变，使用 Image J软件测量表皮厚度（μm）。

ELISA 法检测小鼠血清免疫球蛋白 E（IgE）、

IL-4、IL-5、IL-13 含量：取小鼠静脉血上清液，严格

按照相应试剂盒说明书操作，复温后在酶标板中依

次加入梯度浓度的标准品和样本，并设置空白孔、

标准孔和样本孔。封板后 37 ℃恒温孵育，洗涤，加

生物素化抗体工作液，温育洗涤后加酶结合物工作

液，温育洗涤后再加显色底物，避光温育，最后加入

终止液，使用酶标仪测定 450 nm 波长处的吸光度

值。并根据标准品的浓度和吸光度值对应关系绘

制标准曲线，将样本的平均吸光度值代入曲线方程

中得到样本浓度。

Western blot 法检测小鼠皮肤组织 FLG、LOR、

IL-4、IL-31、CGRP、TRPV1 蛋白表达：取小鼠皮肤

组织，冰上研磨裂解后离心，取上清液用 BCA 试剂

盒检测蛋白浓度，上样后进行电泳、转膜、封闭，

FLG（1∶2 000）、LOR（1∶800）、IL-4（1∶4 000）、IL-31
（1∶1 200）、CGRP（1∶3 000）、TRPV1（1∶700）、

β-actin（1∶10 000）抗体 4 ℃孵育过夜。次日 4 ℃孵育

二抗（1∶8 000）2 h，显影后得到条带，使用 Image J软
件分析条带灰度值，并分析目的蛋白条带与内参

β-actin 条带的灰度值比值，以该比值作为目的蛋白

的相对表达量，并以正常组作为对照进行归一化。

实 时 荧 光 定 量 PCR 法 检 测 小 鼠 皮 肤 组 织

FLG、LOR、IL-4、IL-31、CGRP、TRPV1 mRNA 表

达：取 15 mg 皮肤组织加入 1 mL RNA 提取液冰上

研磨，离心后取上清，100 μL 氯仿替代物充分混匀，

离心后取上清加入异丙醇沉淀 RNA，加入 1 mL 
75% 乙醇混匀并洗涤 RNA，使用 RNA 溶解液溶解

RNA 并进行浓度和纯度检测。按照 DNA 去除与反

转录试剂盒说明书步骤进行 cDNA 合成。使用荧

光定量 PCR 仪进行扩增反应，扩增条件为 95 ℃预

变性 30 s；95 ℃变性 15 s，60 ℃退火加延伸 30 s，共
40 个循环。记录每孔 Ct 值后使用 2-ΔΔCt法计算目的

基因相对表达量。引物信息见表 2。

1.6　统计学处理

数据采用 GraphPad Prism 8.0 软件进行分析和

作图。计量资料采用均数±标准差（x̄±s）表示。符

合正态分布的数据组间比较采用单因素方差分析，

若方差齐则两两比较采用 LSD 检验，方差不齐则采

表 1　小鼠皮损评分表

Table 1　Skin lesion score in mice

皮损形态

红斑/出血

渗出或结痂

干燥或脱屑

脱落、糜烂

评分

0 分：未见红斑

2 分：片状红斑，颜色鲜红

0 分：无渗出

2 分：渗出伴片状浆痂

0 分：未见干燥或脱屑

2 分：表皮中度干燥或脱屑

0 分：皮损未见脱落、糜烂

2 分：皮损脱落、糜烂明显，呈小片散在

1 分：少许红斑，颜色较淡

3 分：红斑泛发，颜色鲜红或紫红，皮温升高

1 分：渗出较少，点状浆痂

3 分：渗出较多，可见明显浆液、结痂

1 分：表皮轻度干燥或脱屑

3 分：表皮重度干燥或脱屑

1 分：皮损可见点状脱落、糜烂

3 分：皮损脱落、糜烂明显，呈大片分布

表 2　引物序列

Table 2　Primer sequences

基因

FLG

LOR

IL-4

IL-31

CGRP

TRPV1

β-actin

序列（5'→3'）

上游 CTGGGAGGCAAGCTACAACAACT
下游 GTCTGCTCTGGGTCTTCTGTTTC

上游 GTGCTTCAGGGTAACCCTTCTC
下游 AGAGGTCTTTCCACAACCCACA

上游 CAGCTAGTTGTCATCCTGCTCTTC
下游 TCCCTTCTCCTGTGACCTCGTT

上游 TGCCTTCCTGTGTGGAACAA
下游 TCGATATTGGGGCACCGAAG

上游 CACCGCTCACCAGGAAGG
下游 ATGCCTGGTACAGGAGCAAG

上游 ACTCTTACCACACAGCAGCC
下游 GCCCAATTTGCAACCAGCTA

上游 CACTGTCGAGTCGCGTCC
下游 TCATCCATGGCGAACTGGTG

产物长

度/bp

88

92

118

101

83

99

89

注：FLG 为丝聚蛋白，LOR 为兜甲蛋白，IL-4 为白细胞

介素 -4，IL-31 为白细胞介素 -31，CGRP 为降钙素基因相关

肽，TRPV1 为瞬时受体电位香草酸亚型 1。
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用 Games-Howell 法检验。以 P≤0.05 为差异有统

计学意义的标准。

2　结果

2.1　电针对 AD 小鼠皮损严重程度的影响

电针干预结束后各组小鼠背部皮损情况见图

2。正常组小鼠备皮区外观正常；模型组小鼠备皮

区出现明显皮肤干燥、增厚、片状红斑及脱屑；电针

组小鼠备皮区出现增厚、轻微干燥，无明显红斑及

脱屑；假电针组背部皮肤明显干燥、片状红斑及

脱屑。

实验期间，对各组小鼠进行了阶段性的皮损严

重程度评分，结果显示：实验第 5 天开始，与正常组

相比，模型组小鼠皮损评分显著增加（P<0.01）；实

验第 10 天开始，与模型组和假电针组相比，电针组

小鼠皮损评分显著降低（P<0.01），见图 2。

2.2　电针对 AD 小鼠抓挠次数的影响

电针干预结束后各组小鼠进行了抓挠次数结

果显示：与正常组相比，模型组小鼠抓挠次数显著

增加（P<0.01）；与模型组和假电针组相比，电针组

小鼠抓挠次数明显减少（P<0.01），见图 3。

2.3　电针对 AD 小鼠皮肤组织病理的影响

正常组小鼠皮肤组织厚度正常，为（26.83±
2.78）μm，未见明显炎性细胞浸润；AD 模型小鼠皮

肤表皮厚度增至（124.21±6.02）μm，伴角质层过度

角化，局部可见淋巴细胞、中性粒细胞等炎性细胞

主要浸润于表皮-真皮交界处及真皮浅层；与模型组

相比，电针组小鼠皮损厚度降低，为（79.74±9.54）
μm，炎性细胞浸润减少；与电针组相比，假电针组小

鼠表皮出现增厚至（134.74±27.33）μm，炎性细胞浸

润增加，见图 4、图 5。
2.4　电针对各组小鼠血清炎性指标含量的影响

与正常组相比，模型组小鼠血清 IgE、IL-4、IL-5
和 IL-13 含量均显著增加（P<0.01）；与模型组相

注：与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；
与假电针组比较，△△P<0.01。

图 2　各组小鼠皮损外观和不同时间点皮损评分比较

（x̄±s，10只鼠/组）

Fig. 2　Comparison of skin lesion appearance and 

dermatitis scores at different time points of mice in the 4 

groups（x̄±s，10 mice/group）

注：与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；
与假电针组比较，△△P<0.01。

图 3　各组小鼠抓挠次数比较（x̄±s，10只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of scratching frequency of mice in the 

4 groups（x̄±s，10 mice/group）

注：黑色箭头示中性粒细胞，蓝色箭头示淋巴细胞。

标尺=50 μm。

图 4　各组小鼠皮肤组织病理形态学比较（HE染色）

Fig. 4　Comparison of histopathological morphology of 

skin of mice in the 4 groups （HE staining）

·· 5



Acupuncture Research

比，电针组小鼠血清 IgE、IL-4、IL-5 和 IL-13 含量均

明显减少（P<0.01）；与假电针组相比，电针组小鼠

血清 IgE、IL-4、IL-5 和 IL-13 含量均明显减少（P<
0.01），见图 6。
2.5　电针对小鼠皮肤组织中 FLG、LOR、IL-4、IL-

31、CGRP、TRPV1 蛋白表达的影响

与正常组相比，模型组小鼠皮肤组织中 FLG 和

LOR 的蛋白表达显著降低（P<0.01），IL-4、IL-31、
CGRP 和 TRPV1 的蛋白表达显著增加（P<0.01）；

与模型组相比，电针组小鼠皮肤组织中 FLG 和

LOR 的蛋白表达显著增加（P<0.01），IL-4、IL-31、
CGRP 和 TRPV1 的蛋白表达显著降低（P<0.01）；

与假电针组相比，电针组小鼠皮肤组织中 FLG 和

LOR 的蛋白表达显著增加（P<0.01），IL-4、IL-31、
CGRP 和 TRPV1 的蛋白表达显著降低（P<0.01），

见图 7。
2.6　电针对小鼠皮肤组织中 FLG、LOR、IL-4、IL-

31、CGRP、TRPV1 mRNA 表达的影响

与正常组相比，模型组小鼠皮肤组织中 FLG 和

LOR 的 mRNA 表达显著降低（P<0.01），IL-4、IL-

31、CGRP 和 TRPV1 的 mRNA 表达显著增加（P<
0.01）；与模型组相比，电针组小鼠皮肤组织中 FLG
和 LOR 的 mRNA 表达显著增加（P<0.01），IL-4、
IL-31、CGRP 和 TRPV1 的 mRNA 表达显著降低（P

注：与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05；
与假电针组比较，△△P<0.01。

图 5　各组小鼠皮肤表皮厚度比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of epidermal thickness of mice in the 4 

groups （x̄±s，3 mice/group）

注：IL 为白细胞介素，IgE 为免疫球蛋白 E。与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；与假电针组比较，△△P<0.01。
图 6　各组小鼠血清炎性指标含量比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 6　Comparison of serum inflammatory indicators contents of mice in the 4 groups（x̄±s，6 mice/group）
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<0.01）；与假电针组相比，电针组小鼠皮肤组织中

FLG 和 LOR 的 mRNA 表达显著增加（P<0.01），

IL-4、IL-31、CGRP 和 TRPV1 的 mRNA 表达显著降

低（P<0.01），见图 8。

3　讨论

在中医学中，AD 被归类为“四弯风”的范畴，这

一分类来源于古代医学经典《外科大成》。中医学

认为，“四弯风”的发病源于个体先天禀赋不耐，随

后受到外来的风、湿、热、虫、毒等因素的侵袭，饮食

失调，导致人体肌表的气血不和，湿热蕴结，久之则

湿热耗气伤津，致血虚风燥，肌肤失养。故本病脾

虚血虚为本，风燥为标。治宜标本兼治，以健脾养

血为治本，祛风止痒为治标。作为中医传统的外治

疗法，针灸通过刺激特定的腧穴，调和阴阳平衡，疏

通经络，发挥其独特的治疗作用 [13]。笔者研究团队

前期基于针灸“治未病”理念，强调顾护正气的思路

下提出“标本配穴”的选穴配伍法来治疗各类疾

病 [14-15]。标本配穴理论强调了在治疗中选用针对正

气的“本穴”（如固护后天之本的足三里和固护先天

之本的关元）和针对病变局部或病位的“标穴”，标

本兼治以调和阴阳平衡，疏通经络。这一理论为针

灸治疗 AD 提供了更为系统和全面的指导，强调了

治疗的个体化和整体性 [16]。因此在本研究中，选用

“足三里”以健脾养血，局部皮损围刺以祛风止痒，

达到标本兼治，调和阴阳的效果。

既往研究认为，皮肤屏障功能障碍和免疫失调

是 AD 发病的关键病理机制 [17]。FLG、LOR 是皮肤

屏障功能的关键蛋白 [18]，FLG 编码的丝聚蛋白与角

蛋白中间丝相互交联形成致密的角质细胞内骨架；

LOR 编码的兜甲蛋白与角蛋白、丝聚蛋白等结合并

交联后在角质细胞外形成坚韧的角质层包膜，二者

内外配合搭建了角质层的物理屏障结构，以抵御外

界损伤和微生物入侵。FLG 降解后还能够生成尿

酸等天然保湿因子，保障角质层含水量和屏障功

能 [19]。FLG 基因功能丧失或突变导致的皮肤屏障

功能障碍是 AD 发生和持续的关键风险因素 [20-21]。

皮肤屏障的缺陷引起过敏原的入侵，驱动免疫系统

的过度激活，导致局部炎性反应、皮肤干燥瘙痒及

对感染的易感性增加 [22]。AD 以 Th2 介导的 Th2 型

免疫应答为主，由 Th2 等免疫细胞释放的 IL-4、IL-

5、IL-13 和 IL-31 等促炎因子被认为是 AD 慢性炎性

反应的活跃分子，也是加重瘙痒的直接致痒介质。

这些细胞因子通过作用于初级感觉神经元（瘙痒感

受器）或改变其对其他瘙痒介质的敏感性，驱动慢

性瘙痒 [23]。 IL-31 被认为是介导炎性瘙痒的关键因

子。临床研究表明，成人及青少年 AD 患者的慢性

瘙痒严重程度与 IL-31 水平呈直接正相关 [24]。IL-31
与 TRPV1 通路的协同作用是神经-免疫交互致痒的

核心机制。AD 患者皮损区皮肤中表达 IL-31 受体

（IL-31RA）与 TRPV1 的共表达神经元比例显著升

高，且该比例与瘙痒严重程度呈正相关 [25]。IL-31 通

过 直 接 结 合 感 觉 神 经 元 上 的 IL-31 受 体 A（IL-

31RA）和抑瘤素 M 受体 β（OSMRβ）形成的异二聚

注：FLG 为丝聚蛋白，LOR 为兜甲蛋白，IL-4 为白细胞介素-4，IL-31 为白细胞介素-31，CGRP 为降钙素基因相关肽，TRPV1 为

瞬时受体电位香草酸亚型 1。与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；与假电针组比较，△△P<0.01。
图 7　各组小鼠皮肤组织中 FLG、LOR、IL-4、IL-31、CGRP和 TRPV1蛋白表达比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 7　Comparison of protein expression of FLG， LOR， IL-4， IL-31， CGRP and TRPV1 in skin tissue of mice in the 4 

groups （x̄±s，3 mice/group）
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体受体，直接诱发钙离子内流，触发瘙痒感觉冲动。

该受体复合物与 TRPV1 及 TRPA1 高度共表达于

小直径肽能感觉神经元。此外，IL-31 能够促进感

觉神经末梢分支生长，增加皮肤内的神经密度，从

而放大瘙痒感知 [26]。值得注意的是，IL-4 因免疫微

环境和靶细胞的差异而在不同疾病背景下发挥截

然不同的作用效应。具体而言，在银屑病中，IL-4
能够抑制 Th17 分化及其关键促炎因子（如 IL-17、
IL-23）的释放，从而发挥抗炎作用 [27]。与之相反，在

本次研究的 AD 疾病中，IL-4 是驱动 2 型免疫应答

的核心致病因子，它不仅能诱导初始 T 细胞向 Th2
方向分化，还能促进 B 细胞产生 IgE[28]。这一促炎机

制也为临床应用 IL-4 受体抑制剂（如度普利尤单

抗）治疗 AD 提供了直接的理论依据 [29]。最新研究

表明电针治疗可通过降低 AD 皮肤组织中的 IL-4、
IL-13 和 IL-31 的表达，以及减少脊髓背根神经节中

的炎性介质受体的表达来打破瘙痒 -抓挠循环 [30]。

在本研究中，我们观察到电针能够上调 FLG 和

LOR 的表达促进皮肤屏障修复，同时下调 IL-4、IL-

5、IL-13 和 IL-31 等 2 型细胞因子的水平，减少 AD
中炎性反应与皮肤屏障损伤之间的交互影响。

近年来，越来越多的研究表明，感觉神经元在

AD 发病机制中扮演着更为主动的角色，其可通过

释放神经肽作用于免疫细胞，诱导神经源性炎性反

应，形成“瘙痒 -抓挠”的恶性循环 [31]。AD 患者皮损

区感觉神经纤维密度显著增加 [32]，提示神经支配增

强是 AD 病理过程的关键特征之一。CGRP 作为一

种重要的促炎神经肽，主要由表达 TRPV1 或瞬时

注：FLG 为丝聚蛋白，LOR 为兜甲蛋白，IL-4 为白细胞介素-4，IL-31 为白细胞介素-31，CGRP 为降钙素基因相关肽，

TRPV1 为瞬时受体电位香草酸亚型 1。与正常组比较，与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；与假电针组比较，
△△P<0.01。

图 8　各组小鼠皮肤组织中 FLG、LOR、IL-4、IL-31、CGRP和 TRPV1 mRNA表达的比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 8　Comparison of mRNA expression of FLG， LOR， IL-4， IL-31， CGRP and TRPV1 in skin tissue of mice in the 4 

groups（x̄±s，3 mice/group）
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受体电位锚蛋白 1（TRPA1）的感觉神经元被激活

后释放，并通过与免疫细胞表面的特异性受体结合

进一步放大 2 型炎性反应和瘙痒信号传导 [33]。临床

观察进一步证实，AD 皮损组织中 CGRP 阳性神经

纤维的密度显著升高，且与疾病严重程度相关 [34]。

针灸疗法已被证实能够有效缓解 AD 患者及模型动

物的慢性瘙痒和皮肤炎性反应。其潜在机制涉及

多层面调控，包括下调外周致痒介质（如 5-羟色胺）

的表达 [35]、调节肠道屏障功能 [36]等。然而，针灸是否

及如何通过调节感觉神经-免疫对话来发挥作用，尚

不完全清楚。本研究初步证实，电针干预能够显著

降低 AD 模型小鼠皮肤组织中 CGRP 的表达水平。

这一结果提示，电针可能通过抑制 CGRP 等促炎神

经肽的释放，削弱神经肽与免疫细胞之间的异常互

动，进而阻断神经源性炎性反应、减轻瘙痒，这为阐

释针灸治疗 AD 的神经免疫整合机制提供了新的实

验依据。

综上可知，电针可通过多靶点整合机制同步改

善皮肤屏障和局部神经源性炎性反应以治疗 AD。

本研究聚焦于“神经 -免疫”交互在针灸效应中的作

用，初步验证了“标本配穴”法电针治疗 AD 的有效

性。其机制是通过上调 FLG 和 LOR 以修复皮肤物

理屏障；下调 CGRP 等神经肽以抑制神经源性炎性

反应；同时降低 IL-4、IL-13 等 Th2 型细胞因子以缓

解免疫失衡。这些观察为 AD 的针灸治疗提供了新

的科学解释。本研究亦存在一定局限。例如，在机

制探讨层面，尚未对局部免疫细胞亚群（如 Th1/
Th2 比例、Th2/Treg 比例）的动态变化进行流式分

析；在神经层面，也未能直接检测皮肤组织中感觉

神经纤维的密度变化或神经元的兴奋性。这些均

是未来研究需要进一步探索和验证的重要方向。
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