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【摘　要】　目的：基于蛋白酶激活受体 2（PAR2）/瞬时感受器电位香草酸受体 3（TRPV3）通路，观察电针

“ 合 谷 ”“ 曲 池 ”对 特 应 性 皮 炎（AD）小 鼠 皮 肤 炎 性 损 伤 、瘙 痒 及 皮 肤 细 胞 PARP1 依 赖 性 细 胞 死 亡

（Parthanatos）的影响，探讨电针治疗 AD 的可能机制。方法：将 36 只 BALB/c 雄性小鼠随机分为正常组、模

型组和电针组，每组 12 只。采用卡泊三醇（MC903）溶液涂抹法复制 AD 模型。造模成功后，电针组电针双

侧“合谷”“曲池”（每日 1 次，30 min/次，连续 7 d）。干预前后对各组小鼠进行特应性皮炎严重程度评分指数

（SCORAD）评分及搔抓次数记录；HE 染色观察皮肤组织病理形态；TUNEL 染色检测皮肤组织细胞凋亡情

况；Western blot 法检测小鼠皮肤组织 PAR2/TRPV3 通路、白细胞介素（IL）-33、IL-31、IL-13、多聚 ADP 核

糖聚合酶 1（PARP1）、线粒体凋亡诱导因子 1（AIFM1）、巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）蛋白表达；实时荧光

定量 PCR 法检测小鼠皮肤组织 PAR2/TRPV3 通路、炎性因子（IL-33、IL-31 和 IL-13）、细胞 Parthanatos 相关

基因（PARP1、PAR、AIFM1 和 MIF）表达水平免疫荧光法检测 PARP1 表达。结果：与正常组相比，模型组

小鼠 SCORAD 皮损评分升高（P<0.01），搔抓次数增多（P<0.01），皮肤组织细胞凋亡率升高（P<0.01），皮

肤组织中 PAR2、TRPV3、炎性相关因子（IL-33、IL-31 和 IL-13）、Parthanatos 相关因子（PARP1、AIFM1 和

MIF）蛋白及 mRNA 表达水平升高（P<0.01，P<0.05），PARP1 荧光强度升高（P<0.01）。与模型组相比，电

针组小鼠 SCORAD 皮损评分降低（P<0.01），搔抓次数减少（P<0.01），皮肤组织细胞凋亡率降低（P<
0.01），皮肤组织中 PAR2、TRPV3、炎性相关因子（IL-33、IL-31 和 IL-13）、Parthanatos 相关因子（PARP1、
AIFM1 和 MIF）蛋白及 mRNA 表达水平降低（P<0.05，P<0.01），PARP1 荧光强度下降（P<0.01）。HE 染

色结果显示，模型组小鼠皮损严重，表皮增生明显并伴大量炎性细胞浸润；电针组小鼠皮肤表皮结构相对完

整，结构损伤明显减轻，炎性细胞浸润较少。结论：电针“合谷”“曲池”可以改善 AD 小鼠皮肤炎性损伤及瘙

痒，其机制可能与下调 PAR2/TRPV3 通路，抑制皮肤细胞 Parthanatos 相关。
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【ABSTRACT】　Objective　To observe the effects of electroacupuncture （EA） at “Hegu” （LI4） and “Quchi” （LI11） 

on skin inflammatory injury， itching， and poly（ADP-ribose） polymerase 1 （PARP1）-dependent cell death （Parthanatos） 

in mice with atopic dermatitis （AD） based on the protease-activated receptor 2 （PAR2）/transient receptor potential 

vanilloid 3 （TRPV3） pathway， and to explore the possible mechanism of EA in the treatment of AD. Methods　Thirty-

six male BALB/c mice were randomly divided into a normal group， a model group， and an EA group， with 12 mice in 

each group. The AD model was established by topical application of calcipotriol （MC903） solution. After successful 

modeling， the EA group received EA at bilateral LI4 and LI11 once daily， 30 min per session， for 7 consecutive days. 

The scoring atopic dermatitis （SCORAD） index and scratching frequency were recorded before and after intervention in 

each group. Histopathological morphology of skin tissue was observed by HE staining. Cell apoptosis in skin tissue was 

detected by TUNEL assay. The protein expressions of PAR2/TRPV3 pathway， interleukin （IL）-33， IL-31， IL-13， poly

（ADP-ribose） polymerase 1 （PARP1）， mitochondrial apoptosis-inducing factor 1 （AIFM1）， and macrophage migration 

inhibitory factor （MIF） in skin tissue were measured by Western blot. The mRNA expression levels of PAR2/TRPV3 

pathway， inflammatory factors （IL-33， IL-31， IL-13）， and Parthanatos-related genes （PARP1， PAR， AIFM1， MIF） in 

skin tissue were detected by qRT-PCR. The expression of PARP1 was determined by immunofluorescence. Results　
Compared with the normal group， the model group showed significantly increased SCORAD score （P<0.01）， elevated 

scratching frequency （P<0.01）， higher skin cell apoptosis rate （P<0.01）， up-regulated protein and mRNA expressions 

of PAR2， TRPV3， inflammatory factors （IL-33， IL-31， IL-13）， and Parthanatos-related factors PARP1， AIFM1， MIF 

（P<0.01， P<0.05）， as well as enhanced PARP1 fluorescence intensity （P<0.01）. Compared with the model group， the 

EA group exhibited decreased SCORAD score （P<0.01）， reduced scratching frequency （P<0.01）， lower skin cell 

apoptosis rate （P<0.01）， down-regulated protein and mRNA expressions of PAR2， TRPV3， inflammatory factors （IL-33， 

IL-31， IL-13）， and Parthanatos-related factors PARP1， AIFM1， MIF （P<0.05， P<0.01）， and weakened PARP1 

fluorescence intensity （P<0.01）. HE staining showed severe skin lesions， marked epidermal hyperplasia and massive 

inflammatory cell infiltration in the model group， whereas the EA group displayed relatively intact epidermal structure， 

significantly alleviated structural damage， and less inflammatory cell infiltration. Conclusion　EA at LI4 and LI11 can 

alleviate skin inflammatory injury and itching in AD mice， and its mechanism may be related to down-regulating the 

PAR2/TRPV3 pathway and inhibiting Parthanatos in skin cells.

【KEYWORDS】　 Electroacupuncture； Atopic Dermatitis； Protease-activated receptor 2/transient receptor potential 

vanilloid 3 pathway； Parthanatos

特应性皮炎（AD）是一种以反复出现湿疹样皮

损和剧烈瘙痒为主要特征的常见炎性皮肤病，全球

约 15%~20% 的儿童和高达 10% 的成人受其影

响 [1]。目前研究认为免疫异常、皮肤屏障功能障碍、

菌群紊乱等是 AD 发病的关键因素 [2]。AD 的治疗

方法包括光疗、局部激素类药膏、非激素抗炎药膏

和润肤剂的三联疗法，以及免疫抑制剂（如度普利

尤单抗），主要调控局部症状。然而，尽管这些治疗

方法在一定程度上取得了成效，但仍然存在治疗周

期长、不良反应多、药物依赖性强及复发率高等问

题 [3]。研究显示，针刺可以通过影响感觉神经通路

及局部结缔组织 [4]，调节神经递质 [5]等方面治疗 AD，

但其具体作用机制仍不清楚，限制了其在临床上的

应用。

PARP1 依赖性细胞死亡（Parthanatos）是一种

由多聚 ADP 核糖聚合酶 1（PARP1）过度激活引起

的程序性细胞死亡形式，当细胞 DNA 严重受损时，

PARP1 酶过度激活会催化产生过量的多聚 ADP 核

糖（PAR）溢出至细胞质，使线粒体凋亡诱导因子 1
（AIFM1）从线粒体释放并携带巨噬细胞迁移抑制

因子（MIF）入核将 DNA 剪切成大片段，导致细胞死

亡。最新研究显示，瞬时感受器电位香草酸受体 3
（TRPV3）的过度激活通过扰乱氧化还原平衡，激活

PARP1/AIFM1/MIF 轴，导致皮肤细胞 Parthanatos
可能是 AD 发病的关键机制 [6]。蛋白酶激活受体 2
（PAR2）作为细胞表面传感器，在炎性和特应性皮

肤病中高表达，是影响表皮稳态、皮肤屏障和瘙痒

感 觉 的 重 要 因 子 [7]。 既 往 研 究 已 证 实 ，PAR2 在

TRPV3 上游作用产生信号级联反应，参与整合皮

肤细胞中的瘙痒信号传递[8]。基于此，我们推测电针

可能通过下调 AD 模型小鼠皮损区域细胞 PAR2 表

达，抑制 TRPV3 通道激活，减少细胞 Parthanatos，
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从而抑制瘙痒信号的传递。本研究拟验证此猜测

以为 AD 的临床治疗提供选穴依据和理论依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物及分组

7周龄BALB/c雄性小鼠 36只，体质量（20±2）g，
从北京维通利华实验动物技术有限公司湖北分公

司购买，生产许可证号：SCXK（鄂）2022-0030。小

鼠自由摄食与饮水，维持室内温度为（22±2）℃，相

对湿度控制在 40%~60% 范围内，适应性喂养 1 周，

饲养环境和营养卫生条件均达到 SPF 级实验动物

要求。用随机数字表法将小鼠分为正常组、模型组

和电针组，每组 12 只。本实验操作均严格按照国家

科技部《关于善待实验动物的指导性意见》及相关

动物伦理规范 [9]要求进行，由湖北中医药大学医学

与实验动物伦理委员会审查通过，伦理审查编号：

BUCMS-58884767。
1.2　主要试剂与仪器

卡泊三醇（MC903，重庆新维创），戊巴比妥钠

（美国 Sigma），4% 多聚甲醛组织固定液、反转录试

剂盒（武汉赛维尔），苏木精、伊红染液（武汉旗

赛），BCA 蛋白浓度测定试剂盒（广州捷倍斯），

PAR2、TRPV3、PARP1、AIFM1、MIF、白细胞介素

（IL）-33、IL-31、IL-13 抗 体（美 国  Cell Signaling 
Technology），总 RNA 提 取 试 剂（北 京 索 莱 宝），

Real-time PCR 扩增试剂盒（德国 Qiagen），DAPI（上

海碧云天）。

华佗牌一次性无菌针灸针（0.20 mm×25 mm）、

SDZ-Ⅱ 华佗牌电针仪（苏州医疗用品厂），组织脱

水机、组织包埋机（武汉俊杰），石蜡切片机、显微镜

（德国 Leica），冷冻高速离心机、台式高速冷冻离心

机（湖南可成），分析天平（波兰瑞多威），样品组织

研磨仪（上海净信），实时荧光定量 PCR 仪（上海宏

石），电泳仪（北京六一），PCR 扩增仪（美国赛默

飞），凝胶成像分析仪（北京六一），荧光显微镜（日

本奥林巴斯），酶标仪（美国 BIO-Tek）。

1.3　造模方法

实验前 1 d 使用剪毛器和脱毛膏仔细去除小

鼠颈部毛发，面积约为 1 cm×1 cm。将 MC903 溶

于 100% 乙醇中配制 MC903 溶液，每天以 40 μL
（2 nmol）局部均匀涂抹小鼠颈部皮肤，连续给药

9 d，诱导 AD 模型 [10]。空白组给予溶液基质刺激，时

间和频率与模型组相同。第 9 天造模完成后 24 h 内

拍摄小鼠颈部皮损照片。经 MC903 溶液刺激后小

鼠颈部皮肤出现红斑、部分糜烂、水肿、结痂、搔抓

次数增多，即为造模成功 [11]。

1.4　各组处理方法

实验第 10 天继续给予模型组和电针组小鼠

MC903 干预直至实验结束。造模成功后，电针组选

取小鼠“合谷”“曲池”，提前将穴位周围鼠毛剃短，

充分暴露穴位所在区域，便于观察进针情况。穴位

定位依据《实验动物常用穴位名称与定位  第 3 部

分：小鼠》[12]，参照人体经穴定位取“合谷”“曲池”。

于每日早晨 9 点固定时间，将各组小鼠固定于特定

固定台上，电针组小鼠乙醇棉球局部消毒，然后选

用毫针针刺。电子针疗仪连接电极线，正极连接曲

池，负极连接合谷，疏密波，频率 100 Hz，电流强度

为 1 mA，以穴位出现局部颤动为佳，1 次/d，30 min/
次，连续治疗 7 d。正常组和模型组在同一时间进行

抓取和捆绑，但不进行电针干预。

1.5　观察指标及检测方法

小鼠抓挠次数观察：先将所有小鼠依次放入具

有透明盖的树脂玻璃记录场所中，连续适应 3 d，每
次 30 min。在造模后及干预结束后，对每只小鼠录

像 30 min，在录像过程中，实验者离开实验房间并保

持实验房间安静。回播录像，由两名不知分组情况

的实验者统计抓痒次数。当小鼠后肢直接抓颈部

造模区时界定为在抓痒，当小鼠回撤咬/舔脚趾或

将后肢放在地板上时记为一次抓挠行为。

取材：干预结束后，各组小鼠禁食不禁水 12 h，
在拍照和抓挠检测结束后腹腔注射戊巴比妥钠麻

醉后处死。剪取部分颈部皮损皮肤组织置于-80 ℃
冰箱冻存。剩余置于多聚甲醛中固定。

小鼠皮损评分：在造模结束（第 9 天）及针刺干

预结束后（第 16 天），根据特应性皮炎严重程度评分

指数（SCORAD）评估各组小鼠的 5 种典型症状严

重程度：红斑、水肿/出血、渗血/结痂、表皮脱落和

苔藓化。每种症状按 0（无）、1（轻度）、2（中度）或 3
（严重）的等级进行评分，评分之和为皮损严重程度

评分（0~15 分）[13]。

HE 染色检测小鼠皮肤组织病理变化：取小鼠

颈部皮损部位皮肤组织，用 4% 多聚甲醛固定，之后

经梯度乙醇脱水、常规包埋和切片（厚度约 5 μm），

制备小鼠 AD 组织病理切片。经 HE 染色，封片，观

察 AD 小鼠皮肤组织的病理变化。

TUNEL 染色检测皮肤组织细胞凋亡：取每组

6 只小鼠切片常规脱蜡至水，按照 TUNEL 染色试

剂盒说明书染色，水溶性封片剂封片，在荧光显微
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镜下观察发光情况并拍照。凋亡细胞核为绿色荧

光，DAPI 染色细胞核呈蓝色荧光。细胞凋亡率

（%）=TUNEL阳性细胞÷DAPI阳性细胞×100%。

Western blot 法 检 测 小 鼠 皮 肤 组 织 PAR2、
TRPV3、IL-33、IL-31、IL-13、PARP1、AIFM1 和

MIF 蛋白表达：收集各组 3 只小鼠颈部皮损组织，严

格按照蛋白提取试剂盒说明书步骤操作，提取皮肤

组织总蛋白。上样后进行 SDS⁃PAGE 电泳、转膜、

封闭。一抗（均 1∶200）4 ℃孵育过夜，次日洗膜后室

温下与相应二抗孵育 21 h，再次洗膜 3 次。加入

ECL 显色，利用 Image J 进行条带灰度值的计算，以

目的蛋白与内参蛋白（β-actin）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 检 测 小 鼠 皮 肤 组 织

PAR2、TRPV3、 IL-33、 IL-31、 IL-13、PARP1、
AIFM1 和 MIF mRNA 表达：取-80 ℃冰箱中保存的

每组 3 只小鼠皮肤组织约 50 mg，研磨，Trizol 法提

取 RNA，反转录合成对应 cDNA 并进行扩增。反应

条件为：预变性 95 ℃ 30 s；变性 95 ℃ 10 s，退火

60 ℃ 30 s，共 40 个循环；延伸 95 ℃ 15 s、60 ℃ 60 s、
95 ℃ 15 s。以 β-actin 为内参，采用 2-△△Ct 法计算目

的基因的相对表达量。引物序列见表 1。
免疫荧光染色法检测皮肤组织中 PARP1 水

平：取每组 3 只小鼠切片经 60 ℃烘烤、二甲苯及梯

度乙醇脱蜡后，进行柠檬酸盐抗原热修复。冷却

后用 PBS 清洗，以 5% 牛血清室温封闭 1 h，降低

非特异性背景。随后滴加适当稀释的 PARP1 一抗

（1∶1 000），于 4 ℃湿盒中孵育过夜。次日，PBS 充

分洗涤未结合一抗，加入对应种属的荧光标记二抗

（1∶10 000），室温避光孵育 1 h。再次洗涤后，使用

DAPI 对细胞核进行复染。最后，用抗荧光淬灭封

片剂封片，于荧光显微镜下观察并采集图像。

1.6　统计学方法

数 据 分 析 使 用 SPSS26.0 软 件 ，计 量 资 料 经

Shapiro-Wilk 检验符合正态分布，所有数值均用均

数±标准差（x̄±s）表示。组间比较采用单因素方差

分析。若方差齐，组间两两比较采用 LSD-t检验；若

方 差 不 齐 ，则 采 用 Games-Howell 检 验 。 采 用

GraphPad Prism 9.5 软件进行常规分析与作图。以

P≤0.05 为差异有统计学意义的标准。

2　结果

2.1　各组小鼠皮损严重程度评分和抓挠次数比较

造模结束后（第 9 天），与正常组比较，模型组小

鼠的皮损程度评分升高（P<0.01），搔抓次数增多

（P<0.01），说明模型制作成功。治疗结束后（第 16
天），与正常组比较，模型组小鼠的皮损程度评分升

高（P<0.01），搔抓次数增多（P<0.01）；与模型组比

较，电针组小鼠皮损程度评分降低（P<0.01），搔抓

次数减少（P<0.01）。见图 1。
2.2　各组小鼠皮肤组织形态学比较

HE 染色结果显示，正常组小鼠皮肤组织厚度

正常，层次清晰，结构完整，未见明显水肿或炎性细

胞浸润；与正常组比较，模型组小鼠皮损严重，表皮

增生明显，角化过度，内皮细胞水肿、充血、伴随大

量炎性细胞浸润；电针组小鼠皮肤表皮结构完整但

厚度增加，与模型组相比小鼠皮肤结构损伤明显减

轻，角化程度有所降低，炎性细胞浸润明显减少。

见图 2。

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

PAR2

TRPV3

IL-33

IL-31

IL-13

PARP1

AIFM1

MIF

引物序列（5΄→3）́

上游  TGTACGTAGCCATCCAGGCT

下游  TTCTCCAGGGAGGAAGAGGA

上游  ACGGTCACCAAGACCTCTC

下游  GACTGTTGGGATTGGATGGGG

上游  TCCAACTCCAAGATTTCCCCG

下游  CATGCAGTAGACATGGCAGAA

上游  TCAGCAGACGAATCAATACAGC

下游  TCGCTCAACACTTTGACTTTCT

上游  CCTGGCTCTTGCTTGCCTT

下游  GGTCTTGTGTGATGTTGCTCA

上游  GGCAGCCTGATGTTGAGGT

下游  GCGTACTCCGCTAAAAAGTCAC

上游  TCCAGAGGCCGAAACAGAG

下游  CATTTTGCCCCCTGATGAACC

上游  GCCAGAGGGGTTTCTGTCG

下游  GTTCGTGCCGCTAAAAGTCA

产物

长度/
bp

136

145

120

107

116

160

119

118

注：PAR2 为蛋白酶激活受体 2，TRPV3 为瞬时感受器

电位香草酸受体 3，IL-33 为白细胞介素 33，IL-31 为白细胞

介素 31，IL-13 为白细胞介素 13，PARP1 为多聚 ADP-核糖

聚合酶 1，PAR 为蛋白酶激活受体，AIFM1 为线粒体凋亡诱

导因子 1，MIF 为巨噬细胞迁移抑制因子。
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2.3　各组小鼠皮肤组织细胞凋亡情况比较

TUNEL 染色结果显示，与正常组相比，模型组

小鼠皮损组织细胞凋亡率明显增高（P<0.01）；与模

型组相比，电针组小鼠皮损组织细胞凋亡率明显降

低（P<0.01）。见图 3。

2.4　各组小鼠皮肤组织 PAR2、TRPV3、IL-33、IL-31
和 IL-13 蛋白表达水平的比较

与 正 常 组 相 比 ，模 型 组 小 鼠 皮 损 组 织 中

PAR2、TRPV3、IL-33、IL-31 和 IL-13 的蛋白表达

水平升高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，电针

正常组 模型组 电针组

注：上图标尺=200 μm。

图 2　各组小鼠皮肤组织病理学结果比较（HE染色）

Fig. 2　Comparison of histopathological results of skin tissues of mice in the 3 groups （HE staining）
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注：与同时间点正常组相比，*P<0.05，**P<0.01；与同时间点模型组相比，#P<0.05，##P<0.01。
图 1　各组小鼠皮损评分及搔抓次数的比较（x̄±s，12只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of skin lesion scores and scratching frequencies of mice in the 3 groups （x̄±s， 12 mice/group）
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图 3　各组小鼠皮肤组织细胞凋亡比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of apoptotic cells in skin tissue of mice in the 3 groups （x̄±s， 6 mice/group）
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组小鼠皮损组织中 PAR2、TRPV3、IL-33、IL-31 和

IL-13 的蛋白表达水平降低（P<0.05，P<0.01）。

见图 4。
2.5　各组小鼠皮肤组织 Parthanatos 相关蛋白表达

水平的比较

与 正 常 组 相 比 ，模 型 组 小 鼠 皮 损 组 织 中

PARP1、PAR、AIFM1 和 MIF 蛋白表达水平升高

（P<0.01）；与模型组比较，电针组小鼠皮损组织中

PARP1、PAR、AIFM1 和 MIF 蛋白表达水平降低

（P<0.01，P<0.05）。见图 5。
2.6　各组小鼠皮肤组织 PAR2、TRPV3、IL-33、IL-31
和 IL-13 mRNA 表达水平比较

与正常组相比，模型组小鼠皮损组织中 PAR2、
TRPV3、IL-33、IL-31 和 IL-13 的 mRNA 表达水平升

正常组模型组 电针组
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注：PARP1 为多聚 ADP-核糖聚合酶 1，AIFM1 为线粒体凋亡诱导因子 1，PAR 为蛋白酶激活受体，MIF 为巨噬细胞迁移抑制

因子。与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
图 5　各组小鼠皮肤组织中 PARP1、PAR、AIFM1、MIF蛋白表达水平比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of protein expression levels of PARP1， PAR， AIFM1， and MIF in skin tissue of mice in the 3 groups 

（x̄±s， 3 mice/group）
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注：TRPV3 为瞬时感受器电位香草酸受体 3，PAR2 为蛋白酶激活受体 2，IL-33 为白细胞介素 33，IL-31 为白细胞介素 31，
IL-13 为白细胞介素 13。与正常组比较，*P<0.05，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
图 4　各组小鼠皮肤组织中 PAR2、TRPV3、IL-33、IL-31、IL-13蛋白表达水平比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of protein expression levels of PAR2， TRPV3， IL-33， IL-31， and IL-13 in skin tissue of mice in the 3 

groups （x̄±s， 3 mice/group）
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高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，电针组小鼠

皮损组织中 PAR2、TRPV3、IL-33、IL-31 和 IL-13 的

mRNA 表达水平降低（P<0.05，P<0.01）。见图 6。
2.7　各组小鼠皮肤组织 Parthanatos 相关基因表达

水平比较

与 正 常 组 相 比 ，模 型 组 小 鼠 皮 损 组 织 中

PARP1、AIFM1 和 MIF 的 mRNA 表 达 水 平 升 高

（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，电针组小鼠皮

损组织中 PARP1、AIFM1 和 MIF 的 mRNA 表达水

平降低（P<0.05）。见图 7。
2.8　各组小鼠皮肤组织 PARP1 荧光水平比较

免疫荧光结果显示，与正常组相比，模型组小

鼠 皮 损 组 织 中 PARP1 荧 光 强 度 显 著 上 调（P<
0.01）；与 模 型 组 相 比 ，电 针 组 小 鼠 皮 损 组 织 中

PARP1 荧光强度显著下降（P<0.01）。见图 8。

3　讨论

在中医学中，AD 被归类为“四弯风”“湿疮”“浸

淫疮”等范畴 [14]，中医多认为患者因先天禀赋不耐，

脾虚不足，加之外感风、湿、热诸邪，相搏于皮肤而

发病，并且反复发作，缠绵不愈，久而津液营血亏

虚，肌肤失养，导致脾虚血燥或血虚风燥 [15]。故本病

以脾虚血虚为本，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。针灸是我国独具

特色的优势学科，是全球应用最广泛的传统医学疗
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图 6　各组小鼠皮肤组织中 PAR2、TRPV3、IL-33、IL-31、IL-13 mRNA表达水平比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 6　Comparison of mRNA expression levels of PAR2， TRPV3， IL-33， IL-31， and IL-13 in skin tissue of mice in the 3 

groups （x̄±s， 3 mice/group）
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因子。与正常组比较，*P<0.05，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05。
图 7　各组小鼠皮肤组织中 PARP1、AIFM1、MIF mRNA表达水平比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 7　Comparison of mRNA expression levels of PARP1， AIFM1， and MIF in skin tissue of mice in the 3 groups 

（x̄±s， 3 mice/group）
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法，70 多年来，针灸科学研究已在多个领域取得了

重要进展，奠定了针灸学的现代科学基础，也推动

了针灸的国际发展 [16]。中医理论认为“肺属卫主表，

外合皮毛”，曲池为阳明经合穴，刺激曲池可以激发

阳明经气血，调和营卫之气，用以解表，起到治疗皮

肤疾患的作用。合谷为手阳明大肠经原穴，有疏风

散表、宣通气血的作用，合谷、曲池相配以祛风止

痒，共调气血。基于 Apriori 算法的针灸治疗 AD 选

穴规律研究揭示，曲池是治疗 AD 最常用的腧穴 [17]，

且合谷是与曲池作为配伍频次最高的组合腧穴 [18]也

是继血海后与曲池合用最常用且有效的临床治疗

瘙痒穴位 [19]。有趣的是，有研究显示电针“曲池”“合

谷”治疗小鼠颈部急性痒的效果优于远端的双侧足

三里取穴 [20]。另有研究观察到在瘙痒部位（颈部）同

节段取穴，即在“曲池”和“合谷”给予强度为 1 mA，

频率为 100 Hz 的电针治疗，可以有效缓解慢性痒行

为 [21]，而且效果优于异节段取穴（“血海”和“足三

里”）[22]，这为我们的研究提供了选穴依据。

尽管 AD 是一种异质性疾病，不同年龄、不同种

族患者的发病特征并不完全一致，但在所有的 AD
表型中，瘙痒是患者共有的症状。研究显示，在 AD
中慢性瘙痒的患病率为 87%~100%[23]，患者通常由

于长期慢性瘙痒，形成搔抓 -瘙痒恶性循环，引起严

重睡眠和认知障碍，同时导致焦虑、抑郁等负面情

绪，严重影响患者的生活质量 [24]。一项基于循证医

学的系统评价对针灸治疗 AD 瘙痒的临床研究进行

了综合分析，结果显示相比安慰剂针刺组和等待治

疗组，针灸可有效缓解 AD 患者的瘙痒症状 [25]。针

刺治疗 AD 瘙痒的可能机制也在逐渐被研究揭示。

研究证实，电针通过释放强啡肽减轻注射辣椒素诱

导的大鼠 AD 样皮损和瘙痒症状 [26]。予以 4-二硝基

氯苯（DNCB）诱发的 AD 样模型小鼠电针则可能通

过提高脊髓中强啡肽的含量、抑制 P 物质（SP）水平

而减轻瘙痒 [4]。另有研究显示，针灸还可通过阻断

5-HT（2）和受体显著改善 AD 皮肤炎性反应及急、

慢性瘙痒 [27]。以上研究表明，针刺可通过多种途径

发挥改善 AD 瘙痒及皮肤损伤的作用。与上述研究

结果一致，本研究结果显示，电针干预后，与模型组

比较，电针组小鼠皮损程度评分降低、搔抓次数减

少，皮肤组织结构损伤明显减轻，角化程度降低，炎

性细胞浸润明显减少，说明电针可有效改善 AD 小

鼠的皮肤组织损伤及瘙痒症状。

炎性因子在 AD 的发病机制中起着至关重要的

作用。已有研究表明，辅助性 T 细胞（Th）2 的重要

产物 IL-13 水平与病变皮肤的疾病严重程度密切相

关 [28]；此外，IL-31 可通过直接刺激 IL-31 受体亚基 α
（IL-31Rα）及 表 达 瞬 时 受 体 电 位 香 草 素 亚 型 1
（TRPV1）或瞬时受体电位锚蛋白 1 的神经元引发

瘙痒 [29]；IL-33 则通过激活 Th2、2 型固有淋巴细胞

（ILC2）及肥大细胞，生成 IL-31 和 IL-13，参与增强

Th2 型免疫反应并促进炎性反应 [30]。本研究结果显

示，与空白组比较，模型组小鼠皮肤组织中 IL-33、
IL-31 和 IL-13 蛋白和 mRNA 相对表达量升高；与模

型组比较，电针组小鼠 IL-33、IL-31 和 IL-13 蛋白和

mRNA 相对表达量降低，提示电针改善 AD 皮损及

瘙痒症状可能与降低炎性因子水平相关。

PAR2 作为一种 G 蛋白偶联受体，在皮肤发生

炎性反应时可被促炎因子激活，已被证实可以促进

Th2 炎性反应和瘙痒 [31]。PAR2 在不同的皮肤细胞

类型中广泛表达，并被认为在表皮稳态、屏障形成、
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图 8　各组小鼠皮肤组织 PARP1荧光强度比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 8　Comparison of PARP1 fluorescence intensity in skin tissue of mice in the 3 groups （x̄±s， 3 mice/group）
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免疫反应、疼痛和瘙痒感中发挥着多方面作用。在

PAR2 基因敲除小鼠皮肤中，Th2 分泌的细胞因子

IL-4、IL-5、IL-13 水平较野生型小鼠明显降低；相

反，PAR2 激活可诱导促 Th2 细胞因子释放胸腺基

质淋巴细胞生成素（TLSP），引起表皮屏障破坏 [32]。

TRPV3 是一种非选择性阳离子通道蛋白，在皮肤

细胞中表达最为丰富，对维持皮肤稳态至关重要 [33]。

越来越多的研究证明 TRPV3 功能突变与皮肤炎性

反应和瘙痒密切相关，是导致包括 AD 在内的多种

炎性皮肤病的重要原因 [34]。研究显示，TRPV3 激动

剂可引起小鼠的抓挠行为，而敲除 TRPV3 或使用

TRPV3 抑制剂则可缓解小鼠的皮肤瘙痒和炎性反

应 [35]。近期有研究观察到，TRPV3 介导的钙流入诱

导皮肤溶解，引起角质形成细胞死亡，导致炎性趋

化因子释放，是破坏皮肤屏障功能的重要原因 [36]。

TRPV3 的 过 度 激 活 会 促 使 角 质 形 成 细 胞 分 泌

TLSP 及 IL-33 等 细 胞 因 子 ，诱 导 小 鼠 的 搔 抓 行

为[37]。而过表达的 IL-33会进一步刺激Th2释放 IL-13
和 IL-31，激活背根神经节（DRG）末梢神经上的

TRPV1，引起瘙痒向中枢传递 [38]。

Parthanatos 作为一种特殊的程序性细胞死亡方

式，主要特征是 PARP1 的激活和 DNA 损伤，且这

种死亡方式不依赖于半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

（Caspase），与凋亡和坏死有明显区别。最新研究结

果显示，无论 MC903 诱导的 AD 小鼠模型还是 AD
患者，其皮肤中均发生了显著的 Parthanatos，同时

TRPV3 的过度激活通过扰乱氧化还原平衡，激活

PARP1/AIFM1/MIF 轴 ，并 导 致 皮 肤 细 胞

Parthanatos[6]，证明了 Parthanatos 可能是 AD 发病的

关键机制。Parthanatos 通常与严重的氧化应激和

DNA 损伤相关，伴随能量危机和炎性反应，广泛存

在于脑卒中、帕金森病、糖尿病、心力衰竭、脑缺血

再 灌 注 损 伤 等 多 种 疾 病 中 [39]。 研 究 显 示 ，

Parthanatos 也是介导多种皮肤疾病细胞死亡，引起

皮肤炎性反应的重要原因 [40]。已经有研究证实，

PAR2 通过作用于 TRPV3 影响细胞中的瘙痒信号

传递 [8]。因此，我们推测电针可能通过下调 AD 模型

小 鼠 皮 损 区 域 皮 肤 细 胞 中 PAR2 的 表 达 ，抑 制

TRPV3 通道的激活，减少细胞 Parthanatos，从而进

一步减少炎性因子 IL-33、IL-31 和 IL-13 的释放及

抑制瘙痒信号的传递，最终改善 AD 的皮肤损伤和

瘙痒症状。本研究结果表明，与模型组相比，电针

合谷、曲池能降低 AD 小鼠皮肤组织 PAR2、TRPV3
及 Parthanatos 相关蛋白（PARP1、AIFM1、MIF）及

mRNA 表达水平，减少 AD 小鼠皮肤组织细胞凋亡

及 PARP1 阳性细胞数。表明电针合谷、曲池可以

改善 AD 小鼠的皮肤炎性损伤及瘙痒，其作用机制

可能通过下调皮损区域细胞中 PAR2 表达，抑制

TRPV3 通道激活，减少细胞 Parthanatos，从而进一

步减少炎性因子 IL-33、IL-31、IL-13 的释放及抑制

瘙痒信号的传递。见图 9。

注：PAR2 为蛋白酶激活受体 2，TRPV3 为瞬时感受器电位香草酸受体 3，Ca2+为钙离子，ROS 为活性氧，NO 为一氧化氮，

DNA 为脱氧核糖核酸，PARP1 为聚 ADP-核糖聚合酶 1，PAR 为蛋白酶激活受体，AIFM1 为细胞凋亡诱导因子线粒体相关 1，
MIF 为巨噬细胞迁移抑制因子，IL-33 为白细胞介素 33，TLSP 为胸腺基质淋巴细胞生成素，IL-31 为白细胞介素 31，Th 为辅助

性 T 细胞，IL-13 为白细胞介素 13，TRPV1 为瞬时感受器电位香草酸受体 1，DRG 为背根神经节。

图 9　电针治疗特应性皮炎研究机制假说图

Fig. 9　Research mechanism hypothesis diagram of electroacupuncture treatment for atopic dermatitis
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虽然本研究为探索电针合谷、曲池治疗 AD 提

供了新的视角和实验依据，但也存在一定的局限

性。本研究仅观察到电针组 PAR2/TRPV3 表达下

降与 Parthanatos 减少存在相关性，未证明该通路是

电针起效的必要条件，将在后续的研究中进一步设

立阳性对照，观察电针效应是否被逆转。

利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突。作者梁凤霞为

本刊编委，但未参与本文的审理。
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