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【摘　要】　目的：观察电针对肥胖小鼠肠道法尼醇 X 受体（FXR）介导的 FXR/G 蛋白偶联受体 5（TGR5）/胰

高血糖素样肽-1（GLP-1）、FXR/成纤维细胞生长因子 15（FGF15）信号通路表达的影响，探讨电针改善肥胖

病糖脂代谢的可能机制。方法：将 50 只 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠随机分为空白组（8 只）、造模组（42 只），使

用高脂饮食喂养制备肥胖小鼠模型，将造模成功的 24 只肥胖小鼠随机分为模型组、电针组、假电针组，每组

8 只。电针组电针双侧“足三里”与双侧“天枢”，30 min/次，隔日 1 次；假电针组选取“天枢”“足三里”浅刺至

皮下，连接电针仪不予通电处理，其余干预操作及时间均与电针组相同；空白组及模型组仅施加相应捆绑固

定处理，不予其他干预。3 组均每周干预 3 次，共干预 4 周。记录各组小鼠干预前后体质量、Lee’s 指数，全自

动生化仪检测各组小鼠干预后甘油三酯（TG）、血清总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平及

空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）水平并计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）；HE 染色法观察各组小鼠肠

组织形态学变化；Western blot 法检测小鼠肠组织中 FXR、TGR5、FGF15 和 GLP-1 的蛋白表达水平；荧光定

量 PCR 法检测小鼠肠组织中 FXR、TGR5、FGF15、GLP-1 的 mRNA 表达水平。结果：与空白组比较，模型

组小鼠体质量、Lee’s 指数、血清 TG、TC、LDL-C、FBG、FINS 含量和 HOMA-IR 均升高（P<0.01），肠黏膜

组织明显受损、黏膜上皮细胞损伤、脱落、排列紊乱，间质内存在明显炎性细胞浸润，回肠组织中 FXR、

TGR5、FGF15、GLP-1 蛋白和 mRNA 表达水平明显降低（P<0.01）。与模型组比较，电针组、假电针组小鼠

体质量均降低（P<0.01）；电针组小鼠 Lee’s 指数、血清 TG、TC、LDL-C、FBG、FINS 含量及 HOMA-IR 均降

低（P<0.01），回肠组织病变程度明显轻于模型组，回肠组织中 FXR、TGR5、FGF15、GLP-1 蛋白和 mRNA
表达水平明显升高（P<0.01）；假电针组小鼠 TGR5 mRNA 表达水平升高（P<0.01）。与电针组比较，假电

针组各项指标结果均逆转（P<0.01）。结论：电针可有效改善肥胖小鼠体质量、Lee’s 指数，降低血脂含量，

改善糖代谢及胰岛素抵抗相关指标，其作用机制可能是通过调节 FXR/TGR5/GLP-1、FXR/FGF15 信号通

路而实现的。
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glucagon-like peptide-1 （GLP-1） and FXR/fibroblast growth factor 15 （FGF15） signaling pathways mediated by 

intestinal FXR in obese mice induced by high-fat diet. Methods　Fifty SPF male C57BL/6 mice were randomly divided 

into the blank group （n=8） and the modeling group （n=42）. The obese mouse model was made by high-fat diet. Twenty-

four obese mice were randomly divided into the model group， the electroacupuncture （EA） group and the sham EA 

group， with 8 mice in each group. In the EA group， bilateral “Zusanli” （ST36） and “Tianshu” （ST25） were 

electroacupunctured for 30 min each time. In the sham EA group， ST36 and ST25 were selected to be shallowly pricked 

to the subcutaneous， and the EA instrument was connected without electricity. Both groups received interventions once 

every other day， 3 times a week for 4 weeks. The blank group and the model group were not given interventions. The 

body weight and Lee’s index of mice in each group were recorded before and after intervention. The levels of serum 

triglyceride （TG）， total cholesterol （TC）， low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C）， fasting blood glucose （FBG） and 

fasting insulin （FINS） were detected， and the HOMA-IR index was calculated. The morphological changes of intestinal 

tissue in each group were observed by HE staining. The expression of FXR， TGR5， FGF15 and GLP-1 proteins and 

mRNA in intestinal tissue of mice was detected by Western blot and fluorescence quantitative PCR separately . Results　
Compared with the blank group， the body weight， Lee’s index， serum TG， TC， LDL-C， FBG， FINS contents and 

HOMA-IR were increased （P<0.01）， the intestinal mucosal tissue was significantly damaged， the mucosal epithelial 

cells were damaged， shed， and arranged in disorder， there was obvious inflammatory cell infiltration in the stroma， and 

the expression levels of FXR， TGR5， FGF15， GLP-1 proteins and mRNA in the ileum tissue were significantly 

decreased （P<0.01） in the model group. Compared with the model group， the body weight was decreased （P<0.01） of 

mice in the EA and sham EA groups； the Lee’s index， serum TG， TC， LDL-C， FBG， FINS contents and HOMA-IR 

were decreased （P<0.01）， the degree of pathological changes in the ileum tissue was significantly lighter， and the 

expression levels of FXR， TGR5， FGF15， GLP-1 proteins and mRNA in the ileum tissue were significantly increased 

（P<0.01） of mice in the EA group； the expression level of TGR5 mRNA was increased （P<0.01） in the sham EA group. 

Compared with the EA group， all indicators were reversed （P<0.01） in the sham EA group. Conclusion　 EA can 

significantly improve the body weight and Lee ’s index of obese mice， reduce blood lipid content， and improve glucose 

metabolism and insulin resistance related indicators. The mechanism may be achieved through FXR/TGR5/GLP-1 and 

FXR/FGF15 signaling pathways.

【KEYWORDS】　Electroacupuncture； Obesity； Farnesoid X receptor； Glycolipid metabolism

肥胖已成为威胁全球健康安全的重大公共卫

生问题，根据《柳叶刀》2025 年报告，全球≥25 岁成

年人中肥胖人数已达 21.1 亿，其中我国以 4.02 亿居

首位，预计未来 30 年，肥胖的年龄标化患病率将增

加 30.7%，其普遍性与危害性逐年上升 [1]。肥胖的

发生通常与脂肪细胞过度增殖与累积而引起的局

部脂质蓄积有关 [2]，进一步可引发高血压、冠心病、

糖尿病等多种并发症 [3]，严重危害患者的身心健康，

降低患者生活质量。近年来，中医治疗肥胖的临床

实践和相关研究日益增多，其中针刺疗法作为中医

传统外治疗法，因其疗效显著、绿色安全、经济便捷

的特点而备受青睐。现代研究表明，针刺可以有效

地治疗肥胖并减少其并发症 [4-6]，降低患者体质量，

调控血糖血脂水平 [7]，但其具体效应机制仍需深入

研究。

法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）作为

胆汁酸（bile acid，BAs）的核受体和一种能调控葡萄

糖和脂质代谢的信号分子，主要在肝、肠、肾和肾上

腺中大量表达，通过复杂的信号通路网络参与胆汁

酸代谢、糖代谢、脂代谢、炎性反应等多种代谢途

径，在代谢性疾病、心血管疾病、炎性反应等疾病的

发生发展中发挥了重要作用 [8]。糖脂代谢紊乱是肥

胖的重要特征，据报道，FXR 在脂肪细胞分化和脂

质贮藏过程中发挥重要作用 [9-10]，并参与调节肠道糖

稳态和胰岛素抵抗过程 [11]。既往研究表明，BAs 通
过激动肠道 FXR，能上调肠道成纤维细胞生长因子

15（fibroblast growth factor 15，FGF15）表达水平（在啮

齿类动物中为 FGF15，在哺乳动物中为 FGF19）[10]，

或诱导 G 蛋白偶联受体 5（takeda G protein-coupled 
receptor 5，TGR5）基因表达以分泌胰高血糖素样肽-1
（glucagon-like peptide-1，GLP-1），从而影响糖脂代

谢 [12]。现有研究已证明可通过针刺干预改善糖脂代

谢以治疗肥胖 [13-14]，然而，其改善过程是否通过调控

FXR/TGR5/GLP-1、FXR/FGF15 通路而实现，目

前尚未得知。因此，本研究构建高脂饮食诱导的肥

胖小鼠模型，通过观察肠道组织中 FXR、TGR5、
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GLP-1、FGF15 的表达变化，探讨电针调控糖脂代

谢以治疗肥胖的作用机制。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

50 只 SPF 级 4 周龄雄性 C57BL/6 小鼠，体质量

13~16 g，购于湖北省疾病防控中心，生产许可证

号：SCXK（鄂）2022-0012。动物饲养于湖北中医药

大 学 实 验 动 物 中 心 ，室 温（22±2）℃ 、湿 度（40±
10）%环境中，每天提供 12 h 交替光照。所有小鼠

经 1 周的普通饲料适应性喂养后，使用随机数字表

法分为空白组（8 只）、造模组（42 只）。造模组小鼠

以高脂饲料喂养，空白组以普通饲料喂养，小鼠自

由饮水、摄食，饲养用具定期消毒。对实验小鼠的

各项实验操作严格遵守 2006 年中国科学技术部发

布的《关于善待实验动物的指导性意见》的相关规

定，本研究通过湖北中医药大学伦理审查，动物实

验伦理审核批准号：HUCMS00309299。
1.2　主要试剂及仪器

TEMED（国药集团），RIPA 裂解液、磷酸酶抑

制 剂（大 连 Meilunbio），兔 多 抗 GAPDH（杭 州 贤

至），兔多抗 TGR5、兔多抗 GLP-1（美国 Affinity），

兔多抗 FGF15（英国 Abcam），兔多抗 FXR（北京博

奥森），HRP 标记羊抗兔二抗（武汉博士德），Trizol
试 剂（美 国 Ambion）、HiScript II Q RT SuperMix 
for qPCR（+gDNA wiper）、HiScript II Q Select RT 
SuperMix for qPCR（+gDNA wiper）、SYBR Green 
Master Mix（ 南 京 VAZYME），Taq Plus DNA 
Polymerase（北京 TIANGEN），引物合成（北京擎

科），高脂饲料（天津科澳协力）。

电转仪、电泳仪电源（北京六一仪器厂），pH 计

（ 德 国 Metter-Toledo GmbH）、酶 标 仪（ 美 国

Thermo），离心机（湖南湘仪），超微量紫外可见光分

光光度计（杭州米欧），水平琼脂糖电泳槽（北京龙

方），多样品组织研磨仪（上海净信），FA 系列多功

能分析电子天平（常州幸运），全自动生化分析仪

（深圳雷杜），切片机（上海徕卡），光学显微镜（日本

Nikon），化学发光成像系统（杭州申花），PCR 仪（杭

州米欧），SDZ-Ⅱ型电针仪（苏州医疗用品厂），血糖

试纸、血糖仪（罗氏血糖健康医护公司），0.22 mm×
13 mm 无菌针灸针（北京中研太和）。

1.3　模型制备

造模组小鼠以高脂饲料喂养（高脂饲料供能

比：60% 脂肪、20% 蛋白质、20% 碳水化合物），空白

组以普通饲料喂养，所有小鼠在造模期间自由摄食

和饮水，饲料和水每日更换 1 次，喂养 8 周后统计体

质量，以造模小鼠体质量超过空白组小鼠平均体质

量的 20% 视作造模成功标准 [15-16]。最终 24 只成功

造模的小鼠再次使用随机数表法分为模型组、电针

组、假电针组，每组小鼠 8 只。

1.4　干预方法

电针组：继续高脂饲料喂养，穴位定位参考《实

验动物常用穴位名称与定位第 3 部分：小鼠》[17]和韩

国庆熙大学针灸经络科学研究中心提出的小鼠和

大鼠模型穴位定位系统 [18]，取“天枢”“足三里”。“天

枢”位于小鼠腹部，脐旁开 5 mm，直刺 3~5 mm；“足

三里”位于后肢膝关节的后外侧，距离腓骨小头下

方约 2 mm 处，直刺 3~5 mm。将小鼠捆绑于固定

台，局部消毒后，使用 0.22 mm×13 mm 针灸针直刺

双侧“天枢”“足三里”，针柄接 SDZ-Ⅱ型电针仪电

极，同侧“天枢”“足三里”接一对电极，电针参数为

连续波，频率为 2 Hz，强度 1 mA，以观察到小鼠肢

体出现颤动为宜，30 min/次，隔日 1 次，每周 3 次，

共 4 周。

假电针组：高脂饲料喂养，选取双侧“天枢”“足

三里”浅刺至皮下，连接电针仪但不予通电处理，其

余干预操作及时间均与电针组相同。

空白组与模型组仅施加与电针组相同的固定

台固定，不做其他处理，周期均与电针组相同。模

型组小鼠予高脂饲料喂养，空白组小鼠予普通饲料

喂养。

1.5　观察指标及检测方法

取材：治疗 4 周后，腹腔注射 3% 戊巴比妥钠

（30 mg/kg）麻醉小鼠，麻醉成功后使用眼球摘除法

取血，于 EP 管中收集血液样本约 1.5 mL，静置 1 h，
随后使用离心机离心 15 min（4 ℃，2 500 r/min，离心

半径 10 cm）。离心后取上清液于冻存管中，冷冻于

-20 ℃冰箱中备用。颈椎脱臼法处死小鼠，剖开小

鼠腹部，迅速分离小鼠回肠组织，经 0.9% 氯化钠溶

液冲洗后分为两份，一份使用 4% 多聚甲醛进行固

定，用于 HE 检测，另一份置于冻存管内，于液氮中

速冻后放入-80 ℃冰箱内以备后续检测。

体质量及 Lee’s 指数检测：干预前和每周干预

结束后称量并记录小鼠体质量、身长，计算 Lee’s
指数：

Lee’s指数= 体质量 × 1 0003 ÷身长

脂代谢指标检测：取各组小鼠血清，用全自动

生化仪检测血清中甘油三酯（triglyceride, TG）、总
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胆固醇（total cholesterol, TC）、低密度脂蛋白胆固

醇 （low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C）
含量。

空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）检测：分

别于干预前后进行检测，小鼠禁食不禁水 8 h 以上，

每次取血时对小鼠尾部消毒，行尾静脉采血，挤出

第 1 滴血，使用血糖仪收集第 2 滴血检测血糖值。

采用 ELISA 法检测小鼠空腹胰岛素（fasting 
insulin, FINS）含量：严格遵守试剂盒说明书操作，

于酶标仪 450 nm 波长处测定各孔吸光度值，根据标

准曲线计算各样本 FINS 含量，并依据公式 FBG×
FINS/22.5 计算得到胰岛素抵抗指数（homeostatic 
model assessment of insulin resistance, HOMA-IR）。

HE 染色法观察小鼠回肠组织病理形态：使用

4% 甲醛固定回肠样本 24 h，修剪组织后脱水包埋，

完成后使用切片机切成 4 μm 厚度切片，然后依次进

行贴片、脱蜡、染色、观察染色成功后进行脱水、透

明、封片，使用 200 倍显微镜观察，拍照记录。每组

于光学显微镜下随机观察 3 个 HE 染色的区域。

Western blot 法 检 测 小 鼠 回 肠 组 织 中 FXR、

TGR5、GLP-1、FGF15 蛋白表达水平：称取 50 mg
小鼠回肠组织，加入蛋白裂解缓冲液、蛋白酶抑制

剂和磷酸酶抑制剂，于自动匀浆机中匀浆，随后置于

冰上 30 min使其得到充分裂解，在 4 ℃下 12 000 rpm
离心 5 min（离心半径为 15.68 cm），取上清分装于

0.5 mL 离心管中，测定蛋白浓度，变性蛋白，电泳、转

膜、封闭，随后加入 FXR（1∶6 000）、TGR5（1∶1 000）、

GLP-1（1∶2 000）、FGF15（1∶3 000）、GAPDH
（1∶1 000）一抗，4 ℃孵育过夜，次日使用 TBST 溶液

洗膜 5 次，每次 5 min，随后加入二抗（1∶10 000），室

温孵育 2 h 后，再次使用 TBST 溶液洗膜 5 次，每次

5 min，将胶片压片后进行显影、定影并冲洗，干燥后

扫描胶片，使用 Image J 软件分析条带灰度值，以

GAPDH 为内参，以目的蛋白与内参蛋白条带的灰

度值的比值作为目的蛋白相对表达量。

荧光定量 PCR 法检测小鼠回肠组织中 FXR、

TGR5、GLP-1、FGF15 mRNA 表达水平：取 50 mg
小鼠回肠组织，采用 Trizol 法提取组织总 RNA，经

反转录合成 cDNA，通过实时荧光定量 PCR 进行检

测，设置 PCR 扩增条件：在 95 ℃预变性 10 min 后，

95 ℃变性 15 s，60 ℃退火延伸 60 s，变性与退火延伸

循环 40 次，连续检测荧光并记录扩增曲线，选用

GAPDH 为内源性对照物，使用 2-ΔΔCt法对数据进行

分析，计算 FXR、TGR5、FGF15、GLP-1 mRNA 的

相对表达水平。引物序列见表 1。

1.7　统计学处理

使用 SPSS26.0 软件进行统计学分析，符合正

态分布及方差齐性的计量资料用均数 ± 标准差

（x̄±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两

比较采用 LSD 法。以 P≤0.05 为差异有统计学意义

的标准。

2　结果

2.1　各组小鼠体质量、Lee’s指数比较

治疗前，与空白组比较，高脂饮食诱导的 3 组小

鼠体质量、Lee’s 指数均升高（P<0.01），且模型组、

电针组、假电针组之间差异无统计学意义，提示肥

胖小鼠造模成功。治疗后，与模型组比较，电针组、

假电针组小鼠体质量均降低（P<0.01），电针组小鼠

Lee’s 指数明显降低（P<0.01），假电针组小鼠 Lee’
s 指数与模型组相比差异无统计学意义；与电针组

比较，假电针组小鼠体质量、Lee’s 指数均升高（P<
0.01）。见图 1。
2.2　各组小鼠血脂含量比较

与 空 白 组 相 比 ，模 型 组 小 鼠 血 清 TG、TC、

LDL-C 含量明显升高（P<0.01）；与模型组相比，电

针 组 小 鼠 血 清 TG、TC、LDL-C 含 量 降 低（P<
0.01），假电针组小鼠血清 TG、TC、LDL-C 含量与

模型组相比差异无统计学意义；与电针组相比，假

表  1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

GAPDH

FXR

TGR5

GLP-1

FGF15

序列  （5'→3'）

上游 GAGAGTGTTTCCTCGTCCCGTA
下游 CCTCACCCCATTTGATGTTAGT

上游 TGCGACAGATTGGTATGGGT
下游 GGAGGGGTTAGACAGCTCAG

上游 CTCATCGTCATCGCCAACC
下游 CAAGCAGGGAAAGGAAACAA

上游 TACTTTGTGGCTGGATTGC
下游 CCTGTGAGTGGCGTTTGT

上游 AGCAATCCCAGTCTGTGTCA
下游 TTCGTTCGTTTTGGTCCTCC

产物长

度/bp

290 bp

191 bp

223 bp

154 bp

165 bp

注：FXR 为法尼醇 X 受体，TGR5 为 G 蛋白偶联受体 5，
GLP-1 为胰高血糖素样肽 -1，FGF15 为成纤维细胞生长因

子 15。
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电针组小鼠血清 TG、TC、LDL-C 含量升高（P<
0.01）。见图 2。
2.3　各组小鼠 FBG、FINS 含量及 HOMA-IR 比较

与 空 白 组 相 比 ，模 型 组 小 鼠 FBG、FINS、

HOMA-IR 水平明显升高（P<0.01）；与模型组相

比，电针组小鼠 FBG、FINS、HOMA-IR 水平明显降

低（P<0.01），假电针组小鼠 FBG、FINS、HOMA-IR
与模型组相比差异无统计学意义；与电针组相比，

假电针组小鼠 FBG、FINS、HOMA-IR 水平明显升

高（P<0.01）。见图 3。
2.4　各组小鼠回肠组织形态学比较

空白组小鼠回肠组织结构完整，黏膜上皮细胞

排列整齐，可观察到肠腺数量丰富、排列完整密集，

未见明显炎性细胞浸润；模型组肠黏膜组织大面积

缺失、肠壁变窄，黏膜上皮细胞损伤、脱落、排列紊

乱，间质内存在明显炎性细胞浸润；与模型组相比，

假电针组病变程度较轻，肠黏膜组织缺失、肠壁变

窄，黏膜上皮细胞损伤、排列不规则，间质内可见少

量炎性细胞浸润；电针组肠黏膜组织局灶性黏膜壁

变窄，局部黏膜上皮细胞排列紊乱，间质内存在零
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图 1　各组小鼠干预前后体质量、Lee’s指数比较

（x̄±s，8只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of body weight and Lee’s index of 

mice in the 4 groups before and after intervention 

（x̄±s， 8 mice/group）
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图 3　各组小鼠 FBG、FINS含量及 HOMA-IR比较（x̄±s，8只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of FBG ， FINS levels and HOMA-IR of mice in the 4 groups （x̄±s， 8 mice/group）
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与电针组比较，△△P<0.01。

图 2　各组小鼠血清中 TG、TC、LDL-C含量比较（x̄±s，8只鼠/组）

Fig. 2　Comparison of serum TG， TC and LDL-C contents of mice in the 4 groups （x̄±s， 8 mice/group）
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散炎性细胞浸润，病变程度明显轻于模型组和假电

针组，接近空白组。见图 4。
2.5　 各 组 小 鼠 回 肠 组 织 FXR、TGR5、GLP-1、
FGF15 蛋白表达水平比较

与空白组相比，模型组小鼠回肠组织中 FXR、

TGR5、GLP-1、FGF15 蛋白表达水平明显降低（P<
0.01）；与模型组相比，电针组回肠组织中 FXR、

TGR5、GLP-1、FGF15 蛋白表达水平明显升高（P<
0.01），而假电针组回肠组织中 FXR、TGR5、GLP-1、
FGF15 蛋白表达水平与模型组相比差异无统计学

意义；与电针组相比，假电针组 FXR、TGR5、GLP-1、
FGF15 蛋 白 表 达 水 平 明 显 降 低（P<0.01）。

见图 5。

2.6　 各 组 小 鼠 回 肠 组 织 FXR、TGR5、GLP-1、
FGF15 mRNA 表达水平比较

与空白组相比，模型组小鼠回肠组织 FXR、

TGR5、GLP-1、FGF15 的 mRNA 表达水平明显降

低（P<0.01）；与模型组相比，电针组 FXR、TGR5、
GLP-1、FGF15 的 mRNA 表达水平明显升高（P<

0.01），而 假 电 针 组 TGR5 mRNA 表 达 水 平 升 高

（P<0.01），FXR、GLP-1、FGF15 的 mRNA 表达水

平与模型组相比差异无统计学意义；与电针组相

比，假电针组 FXR、TGR5、GLP-1、FGF15 mRNA
表达水平明显降低（P<0.01）。见图 6。

空白组 模型组 电针组 假电针组

注：标尺=50 μm。黄色箭头表示炎性细胞浸润，黑色箭头表示黏膜上皮细胞损伤、排列不规则。

图 4　各组小鼠回肠组织形态学比较（HE染色）

Fig. 4　Comparison of morphology of ileum tissue of mice in the 4 groups （HE staining）
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图 5　各组小鼠回肠组织 FXR、TGR5、GLP-1、FGF15蛋白表达水平比较（x̄±s，8只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of expression levels of FXR， TGR5， GLP-1 and FGF15 proteins in ileum tissue of mice in the 4 groups 

（x̄±s， 8 mice/group）
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3　讨论

肥胖是由于体内脂肪异常分布或蓄积过多，导

致体质量异常增加、糖脂代谢紊乱的一种慢性代谢

性疾病，中医学认为，肥胖的基本病机总属阳虚湿

盛，且虚实有偏重之分，治疗原则以补虚泻实为

主 [19-20]。针刺是中医治疗肥胖的常用方法，早在《黄

帝内经》中就有针刺治疗肥胖的相关记载，如《灵

枢·逆 顺 肥 瘦》：“ 年 质 壮 大 ，血 气 充 盈 ，肤 革 坚

固 ……此肥人也……刺此者，深而留之，多益其数

也”。既往动物实验与临床经验 [21-22]显示电针可显

著改善肥胖症状、体征和体质量指数，信息挖掘技

术 [23]也表明电针可通过调节代谢功能以达到减轻肥

胖的效果，其中天枢、足三里为针灸减肥常用且核

心的穴位配伍。天枢与足三里同属足阳明胃经，天

枢为大肠募，能发挥通达中焦、职司升降的作用，可

建通调肠腑、分清别浊之功；足三里为胃之下合穴，

是调理胃腑功能的关键腧穴，有健脾益胃、化行气

血之能，现代研究认为针刺足三里能促进胃肠道规

律性蠕动，提高胃黏膜抗氧化损伤能力，从而改善

胃肠功能 [24-25]，两穴配伍为合募相配，能加强对六腑

病的治疗效果，可健脾益气、行气除积、消浊降脂，

具有减轻肥胖的作用 [26-27]。

本研究通过高脂饮食建立肥胖小鼠模型，经过

电针干预后，肥胖小鼠血脂与体脂比显著降低，胰

岛素抵抗减轻，糖脂代谢重新建立平衡，高脂饮食

造成的肠黏膜损伤得到修复，证实了电针可有效治

疗肥胖，改善糖脂代谢。值得注意的是，假电针组

与电针组相比较未表现出类似的糖脂代谢改善作

用，提示电针治疗具有特异性，根据本课题组既往

研究推测 [28-30]，其作用机制可能与电针干预对 FXR
信号通路的特异性调控密切相关。目前研究表

明 [31-32]，胆汁酸核受体 FXR 在肝肠轴调节糖脂代谢

中占据了中心位置。FXR 是胆汁酸发挥生理作用

的主要核受体，可以在肝脏、肠道、心脏、白色脂肪

组织等部位高度表达，通过不同信号通路发挥整体

调节糖脂代谢的作用，是糖脂代谢过程中的重要调

节因子 [33-34]。研究通过构建 FXR 基因敲除模型已证

实 [35-36]，敲除 FXR 基因可引起小鼠 TC 与 TG 含量显

著升高，葡萄糖摄取效率降低，血糖转运减少，从而

导致糖脂代谢紊乱。而李嘉鑫、于恒彩等 [34,37]的研

究指出，特异性激动肠道 FXR 可通过多种代谢途径

降低血脂水平，减轻胰岛素抵抗，改善代谢紊乱，其

作 用 是 通 过 FXR/TGR5/GLP-1 通 路 和 FXR/
FGF15 通路共同调节糖脂代谢而实现的。

FXR/TGR5/GLP-1 通路为胰岛素调节通路之

一，胆汁酸与 FXR 结合后经门脉循环重吸收，后激

活 TGR5，TGR5 可诱导环腺苷酸信号通路促进肠

黏膜分泌 GLP-1，刺激胰腺 β 细胞增殖，降低血液葡

萄糖浓度，改善胰岛素抵抗，从而影响糖代谢 [38]。

TGR5 作为目前唯一已知的应答胆汁酸的 G 蛋白受

体，可以在脂肪、胆囊、肠道、胰腺等组织和器官中

表达 [39]。GLP-1 是一种经肠内 L 细胞分泌所得的胃

肠道激素，其可发挥降脂作用与促胰岛素作用，通

过抑制 β 细胞凋亡进程，降低胰高血糖素的分泌 [39]。

研究显示，在肠道 L 细胞中，TGR5 信号通路通过引

起线粒体的磷酸化，打开 ATP 钾离子通道，提升钙

离子活性，进而引起 GLP-1 分泌增加，以此促进血

糖血脂的稳定 [39-40]。另有研究报告 [39]，GLP-1 还直接

作用于胃肠或外周、中枢神经系统及胃肠道器官，

降低机体食欲，产生饱食感，以调整血糖。本研究

结果表明，肥胖小鼠在经过电针干预后肠道组织

FXR、TGR5、GLP-1 的表达水平较未干预时显著上

调，提示电针能激动 FXR、TGR5，诱导其基因表达，
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图  6　各组小鼠回肠组织 FXR、TGR5、GLP-1、FGF15 mRNA表达水平比较（x̄±s，8只鼠/组）

Fig. 6　Comparison of mRNA expression levels of FXR， TGR5， GLP-1 and FGF15 in ileum tissue of mice in the 4 groups 

（x̄±s， 8 mice/group）
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从而增进 GLP-1 的释放，以改善血糖和胰岛素抵

抗，调节糖脂代谢紊乱。

FXR/FGF15 通路是典型的糖脂代谢调节通

路 ，FXR 通 过 介 导 作 为 肠 道 FXR 的 下 游 靶 点

FGF15，能够通过促进外周组织对葡萄糖的利用，

提高肝糖原的合成速率及调节胆汁酸代谢而达到

改善糖脂代谢的作用 [41]。FGF15 是一种代谢调节

因子，激活 FXR 可促进肠道释放 FGF15，FGF15 可

通过血液循环作用于肝脏 FGF 受体 4，引起肝糖原

合成的增加和糖异生的减少，从而起到调节糖代谢

的作用 [41]。有研究显示，对小鼠使用肠道特异性

FXR 激动剂会使肠道 FGF15 基因表达增高，同时

棕色脂肪能量消耗量增高，白色脂肪发生棕色化，

并且肝糖异生和脂质合成基因表达下调，胆固醇代

谢积累得到缓解，从而改善脂代谢问题 [42]。本研究

结果表明，肥胖小鼠在经过电针治疗后 FGF15 表达

水平较未干预时显著上调，FGF15 的上调提示了电

针激活 FXR/FGF15 信号通路从而调节糖代谢与脂

肪代谢。

综上所述，本研究结果表明电针“天枢”“足三

里”可降低肥胖小鼠血脂，修复肠黏膜受损，改善异

常血糖状态与胰岛素抵抗，调节糖代谢与脂代谢，

其作用机制与肠道 FXR 介导的 FXR/TGR5/GLP-

1、FXR/FGF15 信号通路密切相关，表明电针对肥

胖小鼠的糖脂代谢调节是通过调控 FXR 多通路共

同 发 挥 作 用 的 。 但 本 研 究 尚 未 系 统 观 察 FXR/
TGR5/GLP-1、FXR/FGF15 信号通路之间的协同/
拮抗关系，后续将进一步验证通路间的因果调控关

系，以深入探讨电针改善肥胖小鼠糖脂代谢紊乱的

作用机制。
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