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基于 NGF/TrkA 信号通路探讨电针改善肝胃不和型
非糜烂性胃食管反流病大鼠中枢敏化的机制

汤明杰 1，2，李映虹 2，朱天宜 1，谢中祺 1，郑诗仪 1，徐 航 1，许林玲 1，许萍萍 1，张彩荣 1，陈朝明 1

（1 南京中医药大学附属南京中医院，南京 210022；2 南京中医药大学，南京 210023）

【摘　要】　目的：观察电针对肝胃不和型非糜烂性胃食管反流病（NERD）大鼠中枢敏化的影响，并探讨其作

用机制。方法：雄性 SD 大鼠随机分为空白组、模型组、电针组、西药组，每组 10 只。除空白组外，其余 3 组采

用基础致敏（腹腔注射卵清蛋白+氢氧化铝佐剂）联合夹尾刺激构建肝胃不和型 NERD 模型。电针组予电

针“至阳”“神道”“大椎”“百会”，每次 30 min，1 次/d，连续 2 周。西药组予奥美拉唑（1.8 mg·kg-1）灌胃，1 次/d，
连续 2 周。基础致敏后和干预结束后进行糖水偏好测试，并使用 von Frey 测痛仪测定大鼠的机械缩足反射

阈值（MWT）。干预结束后，进行腹壁撤退反射（AWR）实验，最后进行食管酸灌注实验，灌注完成后处死大

鼠并取材。采用透射电镜观察大鼠脊髓突触囊泡数量和食管黏膜上皮细胞间隙；ELISA 法检测血清胃泌素

（GAS）和胃动素（MTL）含量；Western blot 法检测脊髓神经生长因子（NGF）、酪氨酸激酶 A（TrkA）、谷氨酸

受体 AMPA 型亚基 1（GluA1）、突触后致密蛋白 95（PSD95）蛋白表达水平；实时荧光定量 PCR 法检测脊髓

NGF、TrkA mRNA 表达水平；免疫荧光法检测脊髓 GluA1、PSD95 阳性表达水平。结果：与空白组相比，模

型组大鼠糖水偏好率降低（P<0.01），MWT 降低（P<0.01），扩张压力为 40、60、80 mmHg 时 AWR 评分均升

高（P<0.01），内脏疼痛阈值降低（P<0.01），脊髓突触囊泡数量明显增多，食管黏膜上皮细胞间隙明显增宽，

血清 GAS、MTL 含量降低（P<0.01），脊髓组织中 NGF、TrkA、GluA1、PSD95 蛋白表达升高（P<0.01），

NGF、TrkA mRNA 表达升高（P<0.01），GluA1、PSD95 蛋白平均荧光强度升高（P<0.01）。与模型组比较，

电 针 组 和 西 药 组 糖 水 偏 好 率、MWT、内 脏 疼 痛 阈 值、血 清 MTL 含 量 升 高（P<0.01，P<0.05），压 力 为

40 mmHg 时 AWR 评分下降（P<0.01，P<0.05），脊髓组织 NGF、PSD95、TrkA 蛋白表达降低（P<0.01，P<
0.05），TrkA mRNA 表达降低（P<0.01，P<0.05）。电针组压力为 60、80 mmHg 时 AWR 评分降低（P<0.01），

血清 GAS 含量升高（P<0.01），脊髓组织 NGF mRNA 表达降低（P<0.01），GluA1、PSD95 平均荧光强度降

低（P<0.01）。电针组和西药组大鼠的脊髓突触囊泡数量明显减少，食管黏膜上皮细胞间隙亦趋于恢复。

与电针组比较，西药组的内脏疼痛阈值、MWT 下降（P<0.01）。结论：电针能够缓解肝胃不和型 NERD 大鼠

的内脏高敏反应，降低中枢敏化，其机制可能与抑制 NGF/TrkA 通路有关。
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improving NERD. Methods　 Forty male SD rats were randomly divided into control， model， EA， and medication 

（western medicine） groups （n=10 per group）. The NERD model of liver-stomach disharmony pattern was established 

by intraperitoneal injection of ovalbumin plus aluminum hydroxide adjuvant （basic sensitization） combined with chronic 

tail-pinching stress stimulation. Rats in the EA group received EA stimulation （2 Hz， a strength that could induce a slight 

tremor of the limbs） at “Zhiyang” （GV9）， “Shendao” （GV11）， “Dazhui” （GV14）， and “Baihui” （GV20） for 30 min， 

once daily for 2 consecutive weeks. Rats of the medication group received gavage of omeprazole （1.8 mg/kg） once 

daily for 2 weeks. The remaining 2 groups were administered an equal volume of distilled water. Before and after the 

intervention， the sucrose preference test was performed， and the mechanical withdrawal threshold （MWT） was 

measured using von Frey filaments. After the intervention， the abdominal withdrawal reflex （AWR） test was conducted， 

followed by an esophageal acid perfusion test. After perfusion， the rats were euthanized for tissue collection. The 

number of synaptic vesicles in the spinal cord dorsal horns and the intercellular space of the esophageal mucosal 

epithelium were observed by transmission electron microscopy （TEM）. The contents of serum gastrin （GAS） and 

motilin （MTL） were measured by ELISA. The protein expression levels of nerve growth factor （NGF）， tropomyosin 

receptor kinase A （TrkA）， glutamate receptor AMPA type subunit 1 （GluA1）， and postsynaptic density protein 95 

（PSD95） in the spinal cord tissue were detected by Western blot， and the mRNA expression levels of NGF and TrkA in 

the spinal cord were measured by real-time quantitative PCR. The positive expression of GluA1 and PSD95 in the spinal 

cord was also assessed by immunofluorescence staining. Results　Compared with the control group， the model group 

showed a significant decrease in the sucrose preference rate， MWT， body weight， visceral pain threshold， and serum 

GAS and MTL contents （P<0.01）， and a significant increase in the AWR score of 40， 60， and 80 mmHg （P<0.01）， 

number of spinal synaptic vesicles， expression levels of NGF， TrkA， GluA1 and PSD95 proteins， and NGF and TrkA 

mRNAs， as well as the immunofluorescence intensity of GluA1 and PSD95 （P<0.01）. Following the intervention， the 

modeling induced decrease and increase of all the indexes （except for GluA1 protein expression） mentioned above in 

the EA group， and the modeling induced decreased levels of sucrose preference rate， MWT， body weight， visceral 

pain threshold， serum MTL， and the increased levels of the expression of NGF， TrkA， GluA1 and PSD95 proteins and 

TrkA mRNA in the medication group were reversed （P<0.01， P<0.05）. The effect of EA was obviously superior to 

medication in up-regulating the levels of MWT and visceral pain threshold （P<0.01）. Results of TEM showed that in 

comparison with the control group， the number of synaptic vesicles in the spinal cord was increased， and the 

intercellular spaces of esophageal mucosal epithelial cells were apparently widened in the model group， while after EA 

intervention， the number of synaptic vesicles was significantly decreased， and the intercellular spaces of esophageal 

mucosal epithelial cells tended to recover. Conclusion　Electroacupuncture can alleviate visceral hypersensitivity and 

reduce central sensitization in rats with NERD of the liver-stomach disharmony type， which may be associated with its 

function in inhibiting NGF/TrkA signaling pathway of spinal cord.

【KEYWORDS】　 Non-erosive reflux disease； Electroacupuncture； Visceral hypersensitivity； Central sensitization； 

Spinal cord； NGF/TrkA signaling pathway

非糜烂性胃食管反流病（NERD）是胃食管反流

病（GERD）最常见的亚型，占 60% 以上，其临床特

征表现为典型的反流、胃灼热等症状，但内镜下未

见食管黏膜糜烂或 Barrett 食管等器质性改变 [1-2]。

近年来，GERD 发病率逐渐上升，中国 GERD 的患

病率约为 8.7%[3]。NERD 作为常见亚型，其病程多

迁延反复，并常伴有焦虑、抑郁等情绪障碍，严重影

响患者的生活质量 [4]。目前，西医治疗以抑酸、促胃

肠动力为主，虽可短期控制症状，但存在耐药性、药

物不良反应、停药后复发率高等多重挑战 [5]。因此，

探索安全有效的 NERD 治疗策略具有重要意义。

近年来，内脏高敏感被认为是功能性胃肠病症

状产生与持续的核心机制之一 [6]。其中神经生长因

子（NGF）及其高亲和力受体酪氨酸激酶 A（TrkA）

构成的信号通路，在介导外周伤害性信息向中枢传

递、促进脊髓及高位中枢的突触可塑性变化中发挥

了关键作用，是导致内脏痛觉过敏的重要基础 [7]。

有研究显示，NERD 患者常合并存在焦虑抑郁情

绪，且血清 NGF 水平显著升高 [8]。在中医理论中，

NERD 多归属于“吐酸”“嘈杂”等范畴，本病多责之

肝胃不和，肝失疏泄则横逆犯胃，胃失和降，胃气挟

酸上逆，发为反酸、胃灼热。研究显示，肝胃不和型

NERD 占所有证型的 21.43%，占比最高 [9]。

课题组前期研究证实，电针不仅能有效缓解
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NERD 患者反酸、胃灼热等核心症状，还可以改善

其焦虑抑郁情绪 [10]，但其作用机制尚不明确。本研

究旨在基于 NGF/TrkA 信号通路，探讨电针对肝胃

不和型 NERD 大鼠的治疗作用及其对中枢敏化的

影响机制。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

40 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，6~8 周龄，体质量

（280±10）g，购于上海必凯科翼生物科技公司，生

产许可证号：SCXK (沪) 2023-0009。大鼠分笼饲养

于江苏卫生健康职业学院实验动物中心 ，室温

（24±2） ℃，相对湿度 55%，自由饮水摄食。大鼠适

应性喂养 1 周后，按照随机数字表法分为空白组、模

型组、电针组、西药组，每组 10 只。本研究通过江苏

卫生健康职业学院实验动物伦理委员会审批（伦理

号：JHVC-IACUC-2025-B046）。实验过程遵循科

技部发布的《关于善待实验动物的指导性意见》的

相关规定。

1.2　主要试剂和仪器

异氟烷（深圳铭网科技），卵清蛋白（北京索莱

宝），氢氧化铝佐剂（美国 Sigma-Aldrich），0.1 mol/L
盐 酸（深 圳 福 林），NGF 抗 体 、TrkA 抗 体（美 国

Affinity），谷氨酸受体 AMPA 型亚基 1（GluA1）抗

体、突触后致密蛋白 95（PSD95）抗体、β-actin 抗体、

HRP 标记的羊抗兔二抗、羊抗鼠二抗、荧光二抗（武

汉三鹰），RIPA 细胞裂解液、DAPI（上海碧云天），

大鼠胃泌素（GAS）、胃动素（MTL）ELISA 试剂盒

（南京拉普达），ECL 发光液（上海天能），BCA 蛋白

浓 度 测 定 试 剂 盒 、蛋 白 marker（美 国 Thermo 
Fisher），cDNA 第一链合成试剂盒、高灵敏性染料

法定量 PCR 检测试剂盒（南京诺唯赞），奥美拉唑肠

溶片（厦门万全万特）。

一次性无菌针灸针（0.18 mm×13 mm）、SDZ-

V 型华佗牌电子针疗仪（苏州医疗用品厂），von 
Frey 电子测痛仪（美国 IITC），全自动样品快速研磨

仪（上海净信），台式高速离心机（北京大龙），全自

动酶标仪（美国伯腾），电泳仪、电转仪、化学发光成

像系统（上海天能），荧光定量 PCR 仪（美国 Thermo 
Fisher），小动物气体麻醉机（深圳瑞沃德），荧光显

微镜（日本尼康），透射电镜（日本 Hitachi）。

1.3　造模方法

大鼠适应性饲养 1 周后，参考文献[11]结合夹尾

刺激 [12-14]的方法构建肝胃不和型 NERD 模型，具体

流程如下：于实验第 2 周，除空白组外，其余各组大

鼠每日接受 1 次夹尾刺激，连续 7 d。刺激时，用固

定铁笼的夹子钳夹大鼠尾巴中 1/3 处，持续 45 min，
并于 20 min 时更换夹持位置以防止组织缺血损伤，

刺激强度以不破皮流血为度，如有擦伤立即以 0.5%
碘伏消毒。第 3 周，在继续夹尾刺激的同时进行基

础致敏，除空白组腹腔注射等量 0.9% 氯化钠溶液

外，其余各组大鼠均腹腔注射 1.5 mL 含卵清蛋白

100 mg 与氢氧化铝佐剂 200 mg 的混合液，随后进

行为期 2 周的干预。第 5 周进行食管酸灌注实验，

方法如下：大鼠经异氟烷吸入麻醉后，取仰卧位固

定。沿腹壁正中切口逐层切开，充分暴露胃壁；近

贲门处作一直径约 1 mm 切口，置入引流管用于

收集灌注液。术中维持麻醉状态。经口置入单

腔灌流管，使其前端固定于食管下端处，导管尾

端连接持续灌注泵，以 10 mL/h 的速率持续滴注

0.1 mol/L 盐酸 50 min。灌注结束后处死动物，取食

管及脊髓组织备用。造模成功标准为：与空白组相

比 ，造 模 大 鼠 糖 水 偏 好 率 降 低 ，腹 壁 撤 退 反 射

（AWR）评分上升，内脏疼痛阈值下降，机械缩足阈

值降低，血清 GAS、MTL 含量降低，电镜下观察到

脊髓突触囊泡数量增多，且大鼠食管黏膜上皮细胞

间隙显著增宽 [14]。

1.4　干预方法

第 3 周于基础致敏后开始干预。电针组：取“至

阳”“神道”“大椎”“百会”进行电针治疗。穴位定位

参照《实验针灸学实验指导》[15]，将大鼠用自制固定

袋俯卧位固定后，常规消毒，选用 0.18 mm×13 mm
一次性无菌针灸针，“百会”向前平刺 3 mm，“大椎”

“至阳”“神道”向前斜刺 5 mm。“大椎”与“百会”，

“至阳”与“神道”分别连接电针治疗仪一对导线，连

续波，频率 2 Hz，强度以大鼠肢体轻微颤动为宜，每

日 1 次，每次 30 min，连续治疗 2 周。西药组：参照

《药理实验方法学》[16]，按体质量换算大鼠给药剂量，

给予奥美拉唑灌胃（1.8 mg/kg），每日 1 次，连续

2 周。空白组和模型组：灌胃相同体积的蒸馏水，并

进行与电针组相同方式的固定 30 min，每日 1 次，连

续 2 周。

1.5　观察指标及检测方法

大鼠一般情况：观察各组造模前，基础致敏后

和干预后大鼠的精神状态、毛色、进食饮水量及体

质量变化等情况。

糖水偏好测试：于基础致敏后（第 3 周初）及干

预结束（第 4 周末）时进行。适应期 3 d，第 1 天提供
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两瓶 1.5% 蔗糖水，第 2 天换为一瓶糖水与一瓶纯

水，其间调换瓶位两次，第 3 天禁水。正式测试时，

单笼大鼠同时接触预称重的糖水与纯水 4 h，结束后

复称并计算糖水偏好率（%）=糖水消耗量÷总液

体消耗量×100%。

AWR 实验：干预结束后，将带微型气囊的导管

经肛门置入结肠下段并固定于尾部。大鼠清醒状

态下，通过压力控制设备以 20、40、60、80 mmHg
的梯度依次施加结肠扩张刺激，每次刺激持续 10 s，
观察是否出现腹部收缩或背部拱起等行为反应，并

参考文献 [17-18]进行 AWR 评分。各压力点重复测

试两次，每次间隔 3 min，以引发明确 AWR 的最小

压力值作为内脏疼痛阈值。

机械缩足反射阈值（MWT）：在基础致敏后和

干预结束后，采用 von Frey 电子测痛仪测定大鼠的

MWT。测试部位选定为左侧后足底中部，每只大

鼠接受 5 次刺激，刺激间隔为 5 min。以刺激引发抬

足或舔足等逃避反应作为阳性判断标准，记录相应

重力值，并计算 5 次测量的平均值，即为该鼠的

MWT。

取材方法：食管酸灌注完成后，过量麻醉处死

大鼠，经腹主动脉采集全血 3~5 mL，静置后 4 ℃离

心分离血清。于上腹部暴露食管，取远端约 2 cm 组

织纵向剖开，切取 1 mm×1 mm×1 mm 的组织块，

经 0.9% 氯化钠溶液漂洗后，置于电镜固定液中进

行固定，用于电镜观察。沿背部正中剪开皮肤与肌

肉，移除椎骨以暴露脊髓。随后剥离硬脊膜，将脊髓

组织置于 0.9% 氯化钠溶液中漂洗。截取胸（T）7~ 
T9 节段，将部分新鲜组织于电镜固定液或 4% 多聚

甲醛中固定，用于电镜观察与免疫荧光检测；剩余

样本则置于 -80 ℃保存，用于 Western blot 及 PCR
检测。

透射电镜观察脊髓突触囊泡数量和食管黏膜

上皮细胞间隙：将固定后的食管和脊髓组织进行

1% 锇酸 4 ℃固定 2 h，乙醇和丙醇脱水，包埋，其中

脊髓在光镜下观察到脊髓背角部位，然后超薄切片

（60~80 nm），铀铅双染，室温干燥过夜，在电镜下观

察脊髓背角突触结构和食管黏膜上皮细胞间隙，并

拍照。在确认脊髓突触结构的基础上，对突触囊泡

数量进行定性分析。

ELISA 法检测血清中 GAS 和 MTL 含量：每组

随机取 6 份血清样本，参照 ELISA 试剂盒说明书进

行检测，于酶标仪 450 nm 波长下测定单孔吸光度

值，绘制标准品曲线后得到回归方程，计算 GAS、

MTL 含量。

Western blot 法 检 测 大 鼠 脊 髓 NGF、TrkA、

GluA1、PSD95 蛋白表达：从各组随机选取 6 只大鼠

的冻存脊髓样本 100 mg，解冻后置于 RIPA 裂解液

中，经超声破碎与离心获取总蛋白。经 BCA 法定量

后，取等量蛋白进行电泳，并转印至 PVDF 膜。用

5% 脱脂奶粉室温封闭 1 h 后，将膜与一抗（NGF 
1∶5 000、TrkA 1∶10 000、GluA1 1∶50 000、PSD95 
1∶10 000、β -actin 1∶5 000）于 4 ℃孵育过夜，TBST
洗涤后，与相应二抗（1∶20 000）室温孵育 2 h。经

ECL 化学发光法显影后，使用 Image J 软件分析蛋

白条带灰度，以目的蛋白与内参 β-actin 条带灰度值

的比值表示其相对表达量，并以空白组为标准进行

归一化。

实 时 荧 光 定 量 PCR 法 检 测 大 鼠 脊 髓 NGF、

TrkA mRNA 表达：每组随机选取 6 只大鼠的冻存

脊髓样本 50 mg，提取总 RNA，随后参照 cDNA 第

一链合成试剂盒说明书将其反转录为 cDNA。参照

高灵敏染料法荧光定量 PCR 试剂盒说明书进行操

作，在 PCR 仪上以 β-actin 作为内参完成扩增，循环

设定条件：95 ℃预变性  30 s；95 ℃变性 20 s，60 ℃退

火 30 s, 共 40 个循环。目标基因的相对表达水平采

用 2-ΔΔCt法进行计算。引物序列见表 1。
免疫荧光法检测大鼠脊髓 GluA1、PSD95 表达 :

每组随机选取 4 只大鼠多聚甲醛固定的脊髓组织样

本，首先使用0.2% Triton X-100溶液室温孵育10 min，
随后以 5% BSA（溶于 PBS）室温封闭 1 h。封闭后，

样品与一抗（1∶300）于 4 ℃孵育过夜。次日经 PBS
漂洗后，与荧光二抗（1∶400）室温避光孵育 1 h，再次

漂洗，DAPI 染核 5 min。最后以抗荧光淬灭封片剂

封片，于荧光显微镜下观察并采集图像，荧光强度

经 Image J进行定量分析。

表  1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

NGF

TrkA

β-actin

上游

下游

上游

下游

上游

下游

序列（5'→3'）

CATCACTGTGGACCCCAAACTGT
GTCCGTGGCTGTGGTCTTATCTC

AACAAGAAGAATGTGACGTGCTG
TGATGCTGTTCCACGGCTT

TGCTATGTTGCCCTAGACTTCG
GTTGGCATAGAGGTCTTTACGG

产物长

度/bp

247

119

240

注：NGF 为神经生长因子，TrkA 为酪氨酸激酶 A。

·· 1036



针刺研究　2026 年  8 月　第  51 卷　第  8 期

1.6　统计学处理

采用 GraphPad Prism 10.1.2 软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x̄±s）表示。多组间比较用单因素方差分析，若满

足方差齐性，组间两两比较采用 LSD 检验；若方差

不齐，则两两比较采用 Games-Howell 检验。以 P≤
0.05 为差异有统计学意义的标准。

2　结果

2.1　各组大鼠一般情况比较

造模前，各组大鼠精神状态良好，摄食饮水正

常，毛发自然光泽，各组大鼠体质量差异无统计学

意义。基础致敏后，与空白组相比，其余 3 组大鼠均

表现出典型的应激状态，摄食与饮水减少，毛发晦

暗蓬松，易激惹，体质量降低（P<0.01）。干预后，与

空白组相比，模型组大鼠体质量降低（P<0.01）；与

模型组相比，电针组和西药组均观察到动物应激反

应减轻，同时伴随有摄食、饮水量的提升，体质量增

加（P<0.01）。见图 1。
2.2　各组大鼠糖水偏好率比较

基础致敏后，与空白组比较，其余 3 组大鼠的糖

水偏好率降低（P<0.01）。干预后，与空白组比较，

模型组大鼠糖水偏好率降低（P<0.01）；与模型组比

较，电针组和西药组糖水偏好率升高（P<0.01）；西

药组糖水偏好率与电针组比较差异无统计学意义。

见图 2。
2.3　各组大鼠 AWR 实验结果比较

在压力为 20 mmHg 时，各组大鼠之间 AWR 评

分差异无统计学意义。在压力为 40、60、80 mmHg
时，与空白组比较，模型组大鼠 AWR 评分上升

（P<0.01）。与模型组比较，电针组在压力为 40、
60、80 mmHg 时 AWR 评分下降（P<0.01），西药组

在压力为 40 mmHg 时 AWR 评分下降（P<0.05）。

西药组与电针组在各压力段 AWR 评分差异无统

计学意义。与空白组比较，模型组大鼠内脏疼痛阈

值下降（P<0.01）。与模型组比较，电针组和西药组

的内脏疼痛阈值上升（P<0.01）。与电针组比较，

西药组的内脏疼痛阈值下降（P<0.01）。见图 3。
2.4　各组大鼠 MWT 比较

基础致敏后，与空白组比较，其余 3 组大鼠的
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** ** ** **
## ##

注：与同时点空白组比较，**P<0.01；与同时点模型组比较，
##P<0.01。

图 1　各组大鼠不同时间点体质量比较（x̄±s，10只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of body weight at different time points 

of rats in the 4 groups（x̄±s，10 rats/group）
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注：与同时点空白组比较，**P<0.01；与同时点模型组比较，
##P<0.01。

图 2　各组大鼠干预前后糖水偏好率比较（x̄±s，10只鼠/组）

Fig. 2　Comparison of sugar water preference rate before 

and after interventions of rats in the 4 groups

（x̄±s，10 rats/group）
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注：AWR为腹壁撤退反射。1 mmHg≈0.133 kPa。与空白组

比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01；
与电针组比较，△△P<0.01。

图 3　各组大鼠 AWR实验结果比较（x̄±s，10只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of abdominal withdrawal reflex test 

results of rats in the 4 groups（x̄±s，10 rats/group）
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MWT 降低（P<0.01）。干预后，与空白组比较，模

型组 MWT 降低（P<0.01）；与模型组比较，电针组

和西药组的 MWT 升高（P<0.01）。与电针组比较，

西药组的 MWT 降低（P<0.01）。见图 4。
2.5　各组大鼠脊髓突触囊泡数量和食管黏膜上皮

细胞间隙比较

电镜观察显示，与空白组相比，模型组大鼠脊

髓突触囊泡数量增多，且食管黏膜上皮细胞间隙显

著增宽，提示造模成功。与模型组比较，电针组和

西药组脊髓突触囊泡数量显著减少，食管黏膜上皮

细胞间隙明显恢复。结果表明，电针既可以修复

食管黏膜屏障，又可能通过减少脊髓突触囊泡数

量，改善肝胃不和型 NERD 模型大鼠的中枢敏化

状态。见图 5。
2.6　各组大鼠血清 GAS、MTL 含量比较

与空白组比较，模型组大鼠血清 GAS、MTL 含

量降低（P<0.01）。与模型组相比，电针组大鼠血清

GAS、MTL 含量升高（P<0.01，P<0.05），西药组
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注：MWT 为机械缩足反射阈值。与同时点空白组比较，
**P<0.01；与同时点模型组比较，##P<0.01，与同时点电针组

比较，△△P<0.01。
图 4　各组大鼠干预前后 MWT比较（x̄±s，10只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of MWT before and after 

interventions of rats in the 4 groups

（x̄±s，10 rats/group）

注：A 为脊髓组织，下排图片为上排图片框选处放大图，上排标尺=1 μm，下排标尺=0.5 μm； B 为食管组织，标尺=1 μm。

黄色箭头示脊髓突触囊泡，红色双箭头示食管黏膜上皮细胞间隙。

图 5　各组大鼠脊髓突触囊泡和食管黏膜上皮细胞间隙比较（透射电镜）

Fig. 5　Comparison of synaptic vesicles in the spinal cord and intercellular spaces of esophageal mucosal epithelial cells of 

rats in the 4 groups （transmission electron microscopy）
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大鼠血清 MTL 含量升高（P<0.01）。西药组与电

针组比较差异无统计学意义。见图 6。
2.7　各组大鼠脊髓 NGF、TrkA、GluA1、PSD95 蛋

白表达比较

与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 脊 髓 NGF、TrkA、

GluA1、PSD95 蛋白表达升高（P<0.01）。与模型组

比较，电针组和西药组 NGF、TrkA、PSD95 蛋白表

达降低（P<0.01，P<0.05），西药组 GluA1 蛋白表达

降低（P<0.01），西药组与电针组比较差异无统计学

意义。见图 7。
2.8　各组大鼠脊髓 NGF、TrkA mRNA 表达水平

比较

与空白组比较，模型组脊髓 NGF、TrkA mRNA
表达升高（P<0.01）。与模型组比较，电针组脊髓

NGF、TrkA mRNA 表 达 降 低（P<0.01），西 药 组

TrkA mRNA 表达降低（P<0.05）。西药组与电针

组比较差异无统计学意义。见图 8。
2.9　各组大鼠脊髓 GluA1、PSD95 蛋白荧光强度

比较

与空白组比较，模型组脊髓 GluA1、PSD95 荧

光强度升高（P<0.01）。与模型组比较，电针组脊髓

GluA1、PSD95 荧光强度降低（P<0.01）。西药组与

电针组比较差异无统计学意义。见图 9。

3　讨论

前期临床研究已证实选取督脉经穴百会、大

椎、至阳、神道针刺治疗 NERD 安全有效 [10,19]。督脉

作为“阳脉之海”，总督一身阳气，为十二经气血运

行之主导。其次，肝主疏泄，其功能依赖于阳气温

煦与推动；督脉阳气充盈、经气通畅，是肝气条达的

重要动力来源。同时，督脉经气贯通上下，亦是脾

胃气机升降有序的内在基础。因此，刺激上述督脉
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图 6　各组大鼠血清 GAS、MTL含量比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 6　Comparison of serum GAS and MTL contents of 

rats in the 4 groups （x̄±s，6 rats/group）
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图 7　各组大鼠脊髓 NGF、TrkA、GluA1、PSD95蛋白表达比较（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 7　Comparison of NGF， TrkA， GluA1， and PSD95 protein expressions in the spinal cord of rats in the 4 groups

（x̄±s，6 rats/group）
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穴位可振奋督脉经气，进而调节肝胃枢机，达到治

疗 NERD 的目的。百会位于巅顶，可升清降浊、平

调逆气；大椎为诸阳之会，能振奋阳气、疏解瘀滞。

神道与至阳均位于中焦，两穴协同可通调中焦气

机、疏肝和胃。四穴共奏疏肝理气、和胃降逆之功。

从现代医学角度看，针刺督脉经穴可能通过调节相

应节段脊神经的功能，降低内脏传入神经的兴奋

性，减少伤害性信息向中枢的传递，从而缓解食管

内脏高敏感状态 [20]。此外，研究表明针刺“大椎”“百

会”可经上行通路影响下丘脑、孤束核等自主神经

调控中枢，调节交感 -迷走神经平衡，进而改善胃肠

动力与分泌功能 [21] ，这可能是其改善 NERD 合并情

绪障碍的重要机制。

内脏高敏感是 NERD 的核心发病环节之一，心

理应激作为常见诱因，与 NERD 常伴发的焦虑、抑

郁等情绪障碍相互促进，共同参与疾病进程 [22]。临

床使用抗抑郁药物可改善部分患者症状 [23]，提示心

理应激可能通过调控中枢及外周神经功能，影响痛

觉感知与胃肠动力，进而诱发内脏高敏感。本研究

采用的食管酸灌注既是 NERD 内脏高敏感模型构

建的组成部分，亦是终点的诱发刺激。在造模层
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比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
图  8　各组大鼠脊髓 NGF、TrkA mRNA表达水平比较

（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 8　Comparison of NGF and TrkA mRNA expression 

levels in the spinal cord of rats in the 4 groups

（x̄±s，6 rats/group）
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标尺=50 μm。与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图  9　各组大鼠脊髓 GluA1、PSD95蛋白平均荧光强度比较（x̄±s，4只鼠/组）

Fig. 9　Comparison of the average fluorescence intensities of GluA1 and PSD95 proteins in the spinal cord of rats 

in the 4 groups （x̄±s，4 rats/group）
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面，腹腔注射卵清蛋白负责全身性免疫致敏，而食

管酸灌注则提供靶器官特异性的伤害性刺激，两者

共同促成神经敏化状态的形成。在检测阶段，酸灌

注作为激发手段，用以观察电针干预对中枢敏化的

效应。本研究将 MWT、AWR 评分、内脏疼痛阈值

作为量化内脏痛觉敏感性的核心行为学指标 。

MWT、内脏疼痛阈值的降低及 AWR 评分的升高可

反映痛觉过敏状态，即机体对伤害性刺激的反应性

增强 [17-18]。本实验结果显示，与空白组相比，肝胃不

和型 NERD 模型大鼠的 MWT 和内脏疼痛阈值降

低，AWR 评分升高，脊髓突触囊泡数量增多，提示

中枢敏化形成及突触可塑性改变。此外，模型组伴

随糖水偏好率下降，以及血清胃肠激素 GAS、MTL
含量降低，印证了肝胃不和证候中“肝郁”致情志失

调、“胃逆”伴功能紊乱的病机特点。电针干预后，

上述行为学、内分泌及分子指标均得到同步改善。

西药组结果与电针组相近，但在改善内脏痛觉敏感

性的指标上明显弱于电针组。

NERD 相关的食管高敏感涉及外周感受器敏

化与中枢敏化双重机制。中枢敏化是指中枢神经

系统对传入信号处理异常，导致痛觉放大、感觉阈

值降低，并形成持续的高敏感状态 [24]。在脊髓层面，

来自食管的内脏感觉信号由传入神经传递至背角

神经元，当这些神经元被持续激活后，可进入一种

长期兴奋状态，即“中枢敏化的持续化”[25]。目前研

究认为，NGF 与其高亲和力受体 TrkA 结合后，可激

活细胞内多种信号转导途径，影响突触可塑性与痛

觉敏感性 [26]。该通路的异常激活可诱导细胞内钙离

子释放，改变突触后膜电位稳定性，促使兴奋性突

触后电位持续增强，从而加速痛觉信号的传递与整

合。研究显示，NERD 患者的焦虑评分与血清 NGF
含量呈正相关 [8]。电针能够改善肠易激综合征大鼠

内脏高敏感性和抑郁焦虑状态，其机制可能与下调

NGF、TrkA 表达有关 [27]。亦有研究证实，电针可能

通过抑制 NGF/TrkA 通路改善功能性消化不良大

鼠胃部高敏感性 [28]。本研究进一步提示，在 NERD
模型大鼠中，脊髓 NGF、TrkA 的蛋白及 mRNA 表

达，以及 PSD95、GluA1 蛋白表达及平均荧光强度

均显著升高；电针干预后可有效逆转上述指标的异

常升高。这一结果提示，电针可能通过抑制 NGF/
TrkA 通路及其下游突触重塑相关分子，缓解中枢

敏化。中枢敏化的最终效应体现在突触结构和功

能的持久性改变上。其中，PSD95 作为突触后致密

区的关键支架蛋白，通过与N-甲基-D-天冬氨酸受体、

AMPA 受体等相互作用，不仅参与维持受体稳定

性，更在组织突触后致密区信号复合物的形成与功

能整合中发挥核心作用，是调节突触可塑性的关键

分子 [29]。GluA1 的功能调控是决定兴奋性突触传递

强度的关键，构成了介导应激诱导内脏高敏感的核

心分子环节之一。GluA1 激活后介导的钠、钙离子

内流，可进一步升高细胞内钙浓度，激活下游信号

网络，最终维持中枢敏化状态 [30]。

综上所述，电针可能通过抑制 NGF/TrkA 信号

通路，下调 PSD95、GluA1 蛋白的表达，从而改善中

枢敏化状态，最终缓解肝胃不和型 NERD 大鼠的内

脏高敏感反应。本研究仍存在一些局限性：其一，

机制探讨主要集中于脊髓水平，未对可能参与中枢

敏化的相关脑区如下丘脑、前额叶皮层等进行同步

观察；其二，NGF/TrkA 信号轴与下游突触可塑性

蛋白之间的直接因果关联，有待通过该通路的特异

性激动剂或抑制剂进行干预验证。因此，电针改善

NERD 中枢敏化的完整作用网络仍需进一步深入

探索。
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