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【摘　要】　目的：明确电针“太冲”“足三里”通过调控 Hippo/Yes 相关蛋白（YAP）通路改善功能性消化不良

（FD）大鼠十二指肠低度炎性反应的作用路径。方法：纳入 21 只雄性 SD 大鼠（SPF 级），按随机数表法分为

空白组、模型组及电针组（n=7）。采用复合诱导策略建立 FD 模型，同步施加力竭游泳、夹尾刺激及饥饱失

常处理，持续 21 d。电针组予以“太冲”“足三里”电针治疗，1 次/d，20 min/次。每疗程连续治疗 6 d 后，间隔

1 d，持续 2 个疗程。造模及治疗期间观察各组大鼠一般状况及体质量变化；治疗结束后，分别对各组大鼠 3 h
进食量、胃排空率及小肠推进率进行测定；行十二指肠 HE 染色观察黏膜病理改变；ELISA 法检测血清胃动

素（MLT）、胃泌素（GAS）含量；Western blot 法检测十二指肠组织 YAP、带有 PDZ 结合基序的转录共激活因

子（TAZ）、磷酸化（p）-YAP、p-TAZ 蛋白表达情况；免疫组织化学法测定十二指肠组织白细胞介素（IL）-1β、
IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）阳性表达；免疫荧光法检测十二指肠组织咬合蛋白（Occludin）、闭锁小带蛋白

-1（ZO-1）阳性表达；实时荧光定量 PCR 法检测十二指肠组织 YAP、TAZ、B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2 相关

X 蛋白（Bax） mRNA 表达水平；TUNEL 染色检测十二指肠组织细胞凋亡率。结果：相较于空白组，模型组

大鼠表现出明显萎靡状态，可见眯眼蜷卧、毛发枯乱及粪便稀软；同时伴体质量、3 h 进食量、胃排空率及小肠

推进率降低（P<0.05，P<0.01）；十二指肠组织固有层出现大量炎性浸润；血清 MLT、GAS 含量明显减少

（P<0.01）；十二指肠组织 p-YAP/YAP、p-TAZ/TAZ 蛋白表达比值明显升高（P<0.01）；十二指肠组织

IL-1β、IL-6、TNF-α 阳性表达升高（P<0.01）；十二指肠组织 Occludin、ZO-1 蛋白平均荧光强度明显降低

（P<0.01）；十二指肠组织 Bax mRNA 表达水平显著升高（P<0.01），YAP、TAZ、Bcl-2 mRNA 表达水平显著

下降（P<0.01）；肠上皮细胞凋亡率显著提高（P<0.01）。干预结束后相较于模型组，电针组大鼠精神改善，

活动度增加，毛发润泽，粪便成形；体质量、3 h 进食量、胃排空率及小肠推荐率显著提升（P<0.01）；十二指肠

组织固有层炎性浸润减轻；血清 MLT、GAS 含量明显增加（P<0.01）；十二指肠组织 p-YAP/YAP、p-TAZ/
TAZ 蛋白表达比值明显降低（P<0.01，P<0.05）；十二指肠组织 IL-1β、IL-6、TNF-α 阳性表达降低（P<
0.05，P<0.01）；十二指肠组织 Occludin、ZO-1 蛋白平均荧光强度明显升高（P<0.01，P<0.05）；十二指肠组

织 Bax mRNA 表达水平显著下降（P<0.01），YAP、TAZ、Bcl-2 mRNA 表达水平显著升高（P<0.01，P<
0.05）；肠上皮细胞凋亡率显著降低（P<0.01）。结论：电针刺激“太冲”“足三里”可明确缓解 FD 症状，能显著

提升 FD 大鼠的一般状况、有效遏制十二指肠低度炎性反应，其机制可能与 Hippo/YAP 信号通路有关。
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【ABSTRACT】　 Objective　To clarify the pathway by which electroacupuncture at “Taichong” （LR3） and “Zusanli” 

（ST36） alleviates low-grade duodenal inflammation in functional dyspepsia （FD） rats via regulating the Hippo/Yes-

associated protein （YAP） signaling pathway. Methods　 A total of 21 male SD rats （SPF grade） were enrolled and 

randomly divided into the blank group， the model group， and the electroacupuncture （EA） group （n = 7）. The FD 

model was established through a combined induction strategy involving simultaneous administration of exhaustive 

swimming， tail-clamping stimulation， and food restriction/overeating protocols， with continuous intervention lasting 

21 days. Rats in the EA group received EA stimulation at LR3 and ST36， once daily for 20 min， 6 consecutive days 

followed by 1-day rest each course ， with 2 courses administered in total. The general physical conditions and body 

weight of rats in each group were monitored throughout model establishment and treatment. Upon completion of 

intervention， the 3-h food intake， gastric emptying rate and small intestinal transit rate of rats were measured. HE 

staining was performed to observe pathological changes in duodenal mucosa. ELISA was adopted to detect serum 

levels of motilin （MLT） and gastrin （GAS）. Western blot was used to quantify the protein expressions of YAP， 

transcriptional coactivator with PDZ-binding motif （TAZ）， phosphorylated （p）-YAP and p-TAZ in duodenal tissues. 

Immunohistochemistry was applied to determine the positive expression of interleukin （IL）-1β， IL-6 and tumor necrosis 

factor- α （TNF- α） in duodenum. Immunofluorescence staining was conducted to detect the positive expression of 

Occludin and zonula occludens-1 （ZO-1） in duodenal tissues. Quantitative real-time PCR was utilized to test the mRNA 

expression levels of YAP， TAZ， B-cell lymphoma-2 （Bcl-2） and Bcl-2-associated X protein （Bax） in duodenum. TUNEL 

staining was carried out to assess the apoptotic rate of duodenal epithelial cells. Results　 Compared with the blank 

group， rats in the model group exhibited severe lethargy， manifested as narrowed eyes， curled recumbency， dry and 

messy fur， and loose stools； the body weight， 3-h food intake， gastric emptying rate and small intestinal transit rate 

were markedly decreased （P<0.05， P<0.01）； massive inflammatory infiltration was observed in the lamina propria of 

duodenal tissues； serum MLT and GAS concentrations were significantly reduced （P<0.01）； the protein expression 

ratios of p-YAP/YAP and p-TAZ/TAZ in duodenum were notably elevated （P<0.01）； the positive expression of IL-1β， 

IL-6 and TNF-α in duodenal tissues was upregulated （P<0.01）. The mean fluorescence intensity of Occludin and ZO-1 

in duodenum was remarkably lowered （P<0.01）. The mRNA level of Bax in duodenal tissues was significantly increased 

（P<0.01）， while the mRNA expressions of YAP， TAZ and Bcl-2 were distinctly downregulated （P<0.01）. The apoptotic 

rate of intestinal epithelial cells was markedly higher （P<0.01）. After EA intervention， relative to the model group， rats in 

the EA group showed improved mental state， enhanced locomotor activity， glossy fur and formed stools， the 

inflammatory infiltration in the duodenal lamina propria was alleviated， and all the indicators above were reversed （P<

0.01， P<0.05）. Conclusion　 Electroacupuncture at LR3 and ST36 can effectively relieve symptoms of FD， improve 

the general physical status and suppress low-grade duodenal inflammation in FD rats. Its therapeutic mechanism may 

be associated with the Hippo/YAP signaling pathway.

【KEYWORDS】　Hippo/YAP signaling pathway； electroacupuncture； functional dyspepsia； low-grade inflammation

功能性消化不良（FD）是一种临床常见病症，以

早饱、餐后饱胀、上腹痛或灼烧感为主要表现，病程

需超过 6 个月 [1-2]。FD 全球患病率约 16%，且呈逐年

上升趋势 [3]，病情迁延反复，严重影响患者生活质量

并带来显著社会经济负担。其发病机制涉及肠黏

膜低度炎性反应、胃肠运动异常、内脏高敏感性、肠

道菌群失调、脑-肠轴紊乱等多种因素 [4]。其中，十二

指肠低度炎性反应日益受到重视，成为连接多种病

理生理改变的关键环节。

十二指肠低度炎性反应在 FD 患者中普遍存

在，且与临床症状严重程度密切相关 [5]。其核心病

理改变在于十二指肠黏膜屏障完整性受损。研究

表明，FD 患者十二指肠黏膜通透性增加，与黏膜中

嗜酸性粒细胞、肥大细胞浸润程度呈正相关 [6]。活

化的炎性反应细胞通过脱颗粒产物破坏肠道紧密

连接（TJ）[7]；持续低度炎性反应状态又可诱导十二

指肠上皮细胞凋亡，损害黏膜结构完整性 [8]，削弱屏

障功能，导致 FD 症状迁延反复。然而，协调上述病
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理过程的关键信号枢纽仍未完全阐明。近年来，

Hippo/Yes 相关蛋白（YAP）通路作为调控组织稳

态、炎性反应与细胞凋亡的核心途径备受关注，尤

其在肠道免疫、屏障功能及上皮再生中发挥重要作

用 [9]。该通路失调可促使下游效应因子 YAP、带有

PDZ 结合基序的转录共激活因子（TAZ）核转位，重

塑炎性反应、细胞存活及增殖相关基因的表达谱，

极有可能成为连接 FD 十二指肠低度炎性反应与屏

障损伤的关键分子枢纽。

本病属于慢性病，目前缺乏根治手段。西医治

疗常以抗幽门螺杆菌药、促胃肠动力药及抗抑郁药

为主，虽能在一定程度上缓解症状，但存在不良反

应多、易致依赖、复发率较高等局限 [10]。《针灸科学研

究行动计划》[11]强调“针灸调控的系统生物学规律探

索”，从微观、介观到宏观多层次解析机体的网络传

递机制，为揭示电针干预 FD 十二指肠低度炎性反

应的机制提供了宏观指导。电针作为一种非药物

疗法，通过穴位刺激实现多靶点调节，在 FD 防治中

展现出独特优势。临床常选用“太冲”“足三里”进

行干预，可显著缓解 FD 患者症状 [12-13]，并能减轻肠

道炎性反应、促进肠道屏障修复 [14]。因此，本研究拟

建立 FD 大鼠模型，从调节 Hippo/YAP 通路入手，

探究电针缓解十二指肠低度炎性反应的作用机制，

以期为临床运用电针治疗 FD 提供新的切入点及科

学佐证。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

SPF 级 6 周龄雄性 SD 大鼠由辽宁长生生物

技术股份有限公司提供，为体质量 210~230 g，共
21 只，生产许可证号：SCXK（辽）2020-0001。所有

大鼠均置于辽宁中医药大学实验动物中心屏障环

境中饲养[SYXK（辽）2024-0006]。实验方案已通过

该 校 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 的 严 格 审 核 与 批 准

（21000062024086）。SPF 级动物房饲养条件：温度

（22±2） ℃ 、相对湿度 40%~50%、昼夜交替间隔

12 h、通风。饲养期间，3 次/周更换无菌垫料，保证

大鼠生活环境整洁干净。大鼠经过为期 1 周的环境

适应期后，被随机分配至空白组、模型组及电针组，

每组 7 只。所有实验程序严格按照 2006 年中华人

民共和国科学技术部制定的《关于善待动物的指导

性意见》执行，并符合其他相关规定 [15]。

1.2　主要仪器与试剂

一次性无菌针灸针（0.18 mm×13 mm）、华佗

电子针疗仪（SDZ-Ⅱ型，苏州医疗用品厂），微型垂

直电泳槽（VE-180，上海天能），光学显微镜、手动石

蜡切片机（DM500、RM2235，德国 Leica），微量分光

光度计（DS-11，美国 Denovix），实时荧光定量 PCR
仪（CFX Opus 96，美国 Bio-Rad），M8 数字切片扫描

成像系统（PFM34F056，德国 Precipoint），光谱型激

光扫描共聚焦显微镜系统（FV10i，日本 Olympus）。

YAP、磷酸化（p）-YAP、TAZ、p-TAZ、白细胞

介素（IL）-6、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、咬合蛋白

（Occludin）、闭锁小带蛋白 -1（ZO-1）一抗、Cy3 标记

山 羊 抗 兔 IgG（美 国 Affinity），IL-1β 一 抗（美 国

Bioworld），β-actin 一抗（武汉三鹰），PAGE 凝胶快

速制备试剂盒（PG102，上海雅酶），二抗稀释液、

BCA 蛋白浓度测定试剂盒、HRP 标记山羊抗兔 IgG
（上海碧云天），蛋白酶抑制剂（美国 APExBIO），胃

动素（MLT）、胃泌素（GAS）ELISA 试剂盒（上海江

莱生物），免疫组织化学试剂盒（福州迈新），苏木素

染液、伊红染液、苏木素分化液、苏木素返蓝液、

TUNEL 细胞凋亡检测试剂盒、含 DAPI 抗荧光淬

灭封片剂（武汉赛维尔）。

1.3　造模方法

空白组大鼠正常饲养，其余两组采用综合造模

法（力竭游泳+夹尾刺激+饥饱失常）复制 FD 大鼠

模型 [16]。每日 14:00 将大鼠置于塑料桶中，水温 20~
22 ℃，调节桶内水位至大鼠直立高度之上，确保其

后肢无法接触桶底，强迫游泳 20 min[17]。用无菌纱

布包裹的燕尾夹夹住大鼠尾部远端 1/3 处，以不破

皮为度，引起其烦躁、易怒、前肢离地、相互对峙或

厮打，使得整组大鼠均被激怒。每次刺激时间约

30 min，2 次/d（9:00、19:00）。造模过程中，如大鼠

出现抓伤或夹尾损伤，立即予以 0.5% 碘伏局部消

毒，以防感染。造模期间，空白组大鼠予正常饮食，

其余大鼠每隔 1 d 暂停喂食。所有大鼠均给予正常

饮水，造模持续 21 d。造模结束后，除空白组外，其

余大鼠均出现精神萎靡、蜷缩不动、毛发枯槁、稀软

便等表现，伴有体质量增长缓慢，进食量明显下降；

同时于干预前对各组大鼠实施随机抽样检测，结果

显示胃排空率及小肠推进率均较空白组显著降低，

且病理切片未见明显器质性病变，符合 FD 主要表

型，提示模型制备成功。

1.4　干预方法

造模结束次日对电针组大鼠进行干预。选取

“太冲”“足三里”为实验用穴，定位均参照文献标

准 [18]。将电针组大鼠以俯卧位固定于操作板上，用
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75% 乙醇棉球消毒后，采用一次性无菌针灸针直

刺，针刺深度约 3~5 mm。针柄分别连接电针仪，同

侧“太冲”“足三里”连接同一对导线，刺激选用疏密

波，强度 1~2 mA（以观察到大鼠肢体出现轻微抖动

为度），频率 20 Hz/100 Hz，20 min/次，1 次/d，每疗

程连续 6 d，间隔 1 d 后进行下一个疗程，共 2 个

疗程。

1.5　观察指标及检测方法

一般状况和体质量观察：观察大鼠一般状况

（精神、毛发、粪便）及体质量变化，分别于造模前、

造模后及治疗后记录，并于造模开始后每周测量体

质量 1 次。

取材：于各组大鼠灌胃半固态营养糊 30 min
后，腹腔注射 2% 戊巴比妥钠溶液（0.2 mL/100 g）
麻醉，经腹主动脉采血后，迅速剖取胃与十二指肠

组织。剪取十二指肠，一份固定于 4% 多聚甲醛中，

另一份用液氮速冻，于-80 ℃冰箱保存，供后续实验

使用。

3 h 进食量及胃肠传输指标测定大鼠消化功能：

干预结束后，各组大鼠经历 12 h 禁食（自由饮水），

随后提供不限量饲料并记录 3 h 内的采食量。之后

禁食不禁水 24 h，称重。根据体质量对各组大鼠予

以 2 mL/100 g 半固态营养糊（于 250 mL 蒸馏水中

溶解 2 g 活性炭、8 g 淀粉、10 g 羧甲基纤维素钠、

16 g 奶粉，搅拌均匀）进行灌胃。30 min 后取材，称

取胃全重及胃净重，量取小肠总长（幽门至回盲

部）、推进长度（幽门至半固态营养糊前端）。胃排

空率（%）=[1-（胃全重-胃净重）/半固态营养糊重

量]×100%。小肠推进率（%）=（推进长度/小肠总

长）×100%。

HE 染色检测十二指肠组织形态学变化：各组

大鼠十二指肠组织于多聚甲醛中固定 48 h，修切平

整后放入脱水机内脱水。然后经包埋、切片、摊片，

制备成石蜡切片（5 μm）。于 65 ℃烘箱烘干 2 h，确
保切片与载玻片充分附着。脱蜡，进行苏木精-伊红

染色，观察切片染色程度。梯度脱水，中性树胶封

片。光学显微镜下读片拍照，观察大鼠十二指肠组

织形态与炎性反应情况。

ELISA 法检测血清 MLT、GAS 含量：各组大鼠

取腹主动脉血 2 mL，置于无抗凝剂试管中，经 4 ℃ 
1 000×g 离心 20 min 后，取上清，置于 EP 管。实验

过程严格遵循 ELISA 试剂盒说明书进行操作。在

酶标仪波长 450 nm 处检测吸光度值，校对标准品吸

光度值后，在双对数坐标纸上绘制四参数逻辑函数

标准曲线，并根据标准曲线计算血清中 MLT、GAS
含量。

Western blot 法检测十二指肠组织 YAP、TAZ、

p-YAP、p-TAZ 蛋白表达：取各组大鼠十二指肠组

织 100 mg，加 入 RIPA 裂 解 液 分 别 提 取 总 蛋 白 ，

BCA 法测定浓度并计算上样量。制备分离胶、浓缩

胶，上样，经 SDS-PAGE 电泳后将蛋白转至 PVDF
膜，37 ℃ 封闭，加入 β -actin、YAP、TAZ、p-YAP、

p-TAZ 一抗（1∶10 000，1∶1 000，1∶2 000，1∶1 000，
1∶2 000），4 ℃孵育过夜。于次日进行 TBST 洗膜

（5 min×5 次）。室温条件下用 HRP 标记山羊抗兔

二抗（1∶10 000）孵育 1 h，并重复洗涤步骤。ECL
发光显影后，通过 Image J 软件测定条带灰度值，以

β-actin 为基准对原始数据进行归一化处理，以目的

蛋白与 β-actin 蛋白条带灰度值的比值为目的蛋白

的相对表达量。

免疫组织化学法检测十二指肠组织 IL-1β、
IL-6、TNF- α 阳性表达：十二指肠组织石蜡切片

（5 μm）于 65 ℃烘箱中烘片 30 min，经脱蜡水化后，

浸泡在柠檬酸钠内进行抗原修复，自然冷却。免疫

显色试剂 1、2 孵育后，滴加适量 IL-1β（1∶200）、IL-6
（1∶150）、TNF-α（1∶150）一抗 4 ℃孵育过夜。PBS
洗涤 5 min×5 次，免疫显色试剂 3、4 孵育。随后将

切片采用 DAB 法显色 35 s，并以稀释苏木精复染，

经分化及返蓝处理后，于镜下评估染色效果。最终

依次完成梯度脱水，并以中性树胶封固。在光学显

微镜下对切片进行观察与拍照，于 400 倍放大条件

下随机选取 3 个不重叠视野，应用 Image J 软件分析

其阳性表达。

免疫荧光染色法检测十二指肠组织 Occludin、
ZO-1 蛋白荧光强度：十二指肠组织石蜡切片（5 μm）

脱蜡后，抗原修复。冷却后用 5% 牛血清白蛋白

室温封闭 1 h。滴加适量 Occludin（1∶200）、ZO-1
（1∶400）一抗，完全覆盖样本，4 ℃孵育，冰箱过夜。

次日，PBS 洗涤切片 5 次，Cy3 荧光二抗（1∶400）室

温孵育 1 h，注意避光。洗涤后，滴加含 DAPI 抗荧

光淬灭封片剂，封片。采用激光共聚焦系统对切片

进行扫描并采集图像，随机选取 3 个非重叠的代表

性区域，应用 Image J 软件分析 Occludin、ZO-1 阳性

染色的平均荧光信号强度。

实 时 荧 光 定 量 PCR 法 检 测 十 二 指 肠 组 织

YAP、TAZ、B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax） mRNA 表达：取冻存的各组大鼠十二指肠

组织约 100 mg，液氮中研磨，使用 Trizol 法提取总

·· 4
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RNA，检测 RNA 浓度及纯度，反转录成 cDNA。以

稀释后的 cDNA 为模板，在实时荧光定量 PCR 仪上

进行扩增反应。反转录条件：20 μL 体系，42 ℃保温

15 min，85 ℃ 保温 5 min；扩增条件：20 μL 体系；

95 ℃预变性 10 min；随后进行 40 个循环：95 ℃变性

15 s，60 ℃退火/延伸 1 min；扩增结束后进行熔解

曲线分析：95 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min，95 ℃ 15 s，60 ℃ 
15 s。每个样品设 3 个技术重复。生工生物工程（上

海）股份有限公司设计并合成目的基因及内参

β-actin 基因的特异性引物，详见表 1。采用比较阈

值循环数法（2-△△CT）计算目的基因 mRNA 相对表

达量。

TUNEL 法检测十二指肠组织细胞凋亡情况：

十二指肠组织石蜡切片（5 μm）于 65 ℃烘箱中烘片

30 min，脱蜡、组织画圈后，滴加 20 μg/mL 浓度的

Proteinase K 工作液，37 ℃孵育 20 min。PBS 洗涤

后，每个样本滴加 Equilibration Buffer 平衡液，室温

孵育 10 min。去掉平衡液，参照说明书将使用试剂

按 2∶5∶50 比例混合，配制 TdT 孵育缓冲液，于每份

组织样本上加入 57 μL TdT 孵育缓冲液，避光，

37 ℃恒温水浴箱中孵育 1 h。PBS 洗涤切片 5 次，滴

加适量含 DAPI 抗荧光淬灭封片剂，封片。激光共

聚焦显微镜下扫描拍照，每张切片随机选取 3 个有

代表性的区域，采用 Image J 软件分析平均荧光强

度，计算十二指肠上皮细胞凋亡率。细胞凋亡率

（%）=凋亡细胞数÷总细胞数×100%

1.7　统计学方法

采用 GraphPad Prism 10.1 软件开展统计分析，

先行 Shapiro-Wilk 正态性检验，计量资料符合正态

分布，以均数±标准差（x̄±s）表示。体质量为造模

前、造模后及治疗期间各周的多时间点重复观测数

据，采用双因素重复测量方差分析，当组别主效应、

时间主效应或交互效应有统计学意义时，进一步行

各时间点的组间两两比较；其余指标为单一时间点

数据，多组间比较采用单因素方差分析，方差齐时

组间两两比较选用 Tukey 检验；方差不齐时选用

Dunnett’s T3 检验。以 P≤0.05 为差异有统计学意

义的标准。

2　结果

2.1　各组大鼠一般状况和体质量变化

空白组大鼠精神良好，活动度高，毛发润泽，粪

便形态及气味正常；模型组大鼠眯眼蜷卧，抓捕反

应迟钝，毛发枯乱，粪便质稀软、气味臭秽，情绪由

初始的易怒烦躁转为低落。电针组大鼠精神改善，

不易蜷卧或激惹，活动度增加，毛发润泽，粪便性状

趋于正常。在体质量方面，模型组在第 2~6 周较空

白组呈现显著下降（P<0.05，P<0.01）；这一趋势在

电针组中得到有效逆转，第 6 周其体质量值显著高

于模型组（P<0.01）。这表明电针有助于改善 FD
模型大鼠的生存质量与生理状态。见图 1。
2.2　各组大鼠 3 h 进食量、胃排空功能及小肠蠕动

能力

与空白组比较，经 FD 复合造模方案处理后的

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

YAP

TAZ

Bcl-2

Bax

β-actin

引物序列（5'→3'）

上游：CAGGCCAGTACCGATGC
下游：CGGGCCAGAGACAACAC

上游：TCTGAGTTCCTGCGCTTC
下游：TCATTCATTCCAACATGCC

上游：GCCTTCTTTGAGTTCGGTGG
下游：CTGAGCAGCGTCTTCAGAGA

上游：AAGAAGCTGAGCGAGTGTCT
下游：CCAGTTGAAGTTGCCGTCTG

上游：TCAGGTCATCACTATCGGCAAT
下游：AAAGAAAGGGTGTAAAACGCA

产物长

度/bp

126

98

221

153

141

注：YAP 为 Yes 相关蛋白，p-YAP 为磷酸化 YAP，TAZ
为带有 PDZ 结合基序的转录共激活因子，p-TAZ 为磷酸化

TAZ。

1 2 3 4 5 6
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体
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量
/g

空白组
模型组
电针组

治疗期

**

##

*
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**
**

注：与同时间点空白组比较，*P<0.05，**P<0.01；与同时间点

模型组比较，##P<0.01。
图 1　各组大鼠体质量变化比较（x̄±s，7只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of body weight variations of rats in the 

3 groups （x̄±s， 7 rats/group）

·· 5



Acupuncture Research

模型组大鼠，其 3 h 进食量、胃排空率及小肠推进率

均显著降低（P<0.01）；而经电针干预后，上述指标

较模型组均有显著回升（P<0.01）。这表明电针刺

激可有效增强 FD 模型大鼠的胃肠动力。见图 2。
2.3　各组大鼠十二指肠组织 HE 染色形态学比较

空白组大鼠十二指肠组织的形态结构清晰完

整，肠腺丰富，肌层薄厚均匀无明显异常改变，未见

明显炎性细胞浸润；模型组大鼠十二指肠组织绒毛

结构紊乱，部分区域绒毛存在增粗或融合现象，固

有层可见大量炎性细胞浸润，表明存在炎性反应；

电针组大鼠十二指肠组织绒毛结构较前明显改善，

固有层炎性细胞浸润程度显著减轻，仅见少量散在

的淋巴细胞浸润。见图 3。
2.4　各组大鼠血清 MLT、GAS 含量比较

与空白组比较，模型组大鼠血清 MLT、GAS 含

量减少（P<0.01）；与模型组比较，电针组大鼠血清

MLT、GAS 含量增加（P<0.01）。见图 4。
2.5　 各 组 大 鼠 十 二 指 肠 组 织 p-YAP/YAP 及 p-

TAZ/TAZ 蛋白表达比较

经 Western blot 定量分析，与空白组比较，模型

组大鼠十二指肠组织 p-YAP/YAP 与 p-TAZ/TAZ
蛋白表达比值呈现显著上调（P<0.01）；而电针组上

述指标均较模型组呈现显著下降（P<0.01，P<
0.05）。见图 5。

空白组 模型组 电针组

注：下图为上图方框部的放大图，上排标尺=200 μm，下排标尺=100 μm。箭头示炎性细胞浸润。

图 3　各组大鼠十二指肠组织形态学特征对比（HE染色）

Fig. 3　Comparison of morphological characteristics of duodenal tissue of rats in the 3 groups （HE staining）

空白组     模型组     电针组 空白组     模型组     电针组 空白组     模型组     电针组
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注：与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图 2　各组大鼠 3 h进食量、胃排空率和小肠推进率比较（x̄±s，7只鼠/组）

Fig. 2　Comparison of 3-hour feed intake， gastric emptying rate， and small intestine propulsion rate of rats in the 3 groups 

（x̄±s， 7 rats/group）
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2.6　各组大鼠十二指肠组织 IL-1β、IL-6、TNF-α 阳

性表达比较

免疫组织化学结果显示，与空白组比较，模型

组大鼠十二指肠组织镜下可见密集的深染棕黄色

颗粒，其 IL-1β、IL-6、TNF-α 表达量显著增强（P<
0.01）；经电针干预后，上述指标表达量及染色强度均

较模型组显著减弱（P<0.05，P<0.01）。见图 6。
2.7　各组大鼠十二指肠组织 Occludin、ZO-1 蛋白荧

光强度比较

与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 十 二 指 肠 组 织

Occludin和 ZO-1平均荧光强度显著下调（P<0.01），

表现出明显的黏膜屏障受损特征；与之相反，电针组

上述蛋白的荧光表达较模型组显著上调（P<0.01，
P<0.05），显示出良好的屏障修复作用。见图 7。
2.8　各组大鼠十二指肠组织 YAP、TAZ、Bcl-2 及

Bax mRNA 表达比较

与空白组比较，模型组大鼠十二指肠组织 Bax 

mRNA 表达水平升高（P<0.01），YAP、TAZ、Bcl-2 
mRNA 表达水平下降（P<0.01）。电针干预有效逆

转了这一趋势，表现为电针组较模型组显著抑制了

Bax 的过度转录（P<0.01），并显著促进了 YAP、

TAZ、Bcl-2 的 基 因 表 达（P<0.01，P<0.05）。

见图 8。
2.9　各组大鼠十二指肠组织细胞凋亡情况比较

与空白组比较，模型组大鼠十二指肠组织肠上

皮细胞凋亡率显著提高（P<0.01）。而经电针干预

后，电针组上述细胞的凋亡率较模型组显著下降（P
<0.01）。见图 9。

3　讨论

FD 在中医体系中尚无明确对应的专有病名。

结合其主要临床表现，中医可将其归类于“痞满”

“胃痛”等范畴。《类证治裁》[19]所言“不知饥，不欲

食”，与 FD 患者常见的早饱、餐后饱胀感高度吻合；

其“暴怒伤肝，气逆而痞”的论述，进一步点明肝气
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注：MLT 为胃动素，GAS 为胃泌素。与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图 4　各组大鼠血清 MLT及 GAS含量比较（x̄±s，7只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of serum MLT and GAS concentrations of rats in the 3groups （x̄±s， 7 rats/group）

空白组 模型组 电针组

β-actin 42 kDa

YAP 78 kDa

p-YAP 78 kDa

TAZ 43 kDa

p-TAZ 44 kDa
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注：YAP 为 Yes相关蛋白，p-YAP 为磷酸化 YAP，TAZ 为带有 PDZ 结合基序的转录共激活因子，p-TAZ 为磷酸化 TAZ。

与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
图 5　各组大鼠十二指肠组织 p-YAP/YAP及 p-TAZ/TAZ蛋白表达比值比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of the ratio of p-YAP/YAP and p-TAZ/TAZ protein expressions in duodenal tissue of rats in the 3 groups 

（x̄±s， 3 rats/group）
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横逆犯脾的重要病机。FD 病位虽在胃，实与肝、脾

二脏密切相关 [20]。现代人多因饮食不节、情志失畅、

劳倦过度等因素致病，其病机主要在于肝旺乘脾致

脾胃功能失调、运化失司，本为脾胃虚，标于肝气

郁，治疗当以疏肝理气、健脾和胃为主要原则 [21]。研

究显示，太冲与足三里是治疗 FD 的高频穴位，同时

也是临床应用中常见的配穴组合 [22]。太冲和足三里

相配合使用能够抑木补土，即平抑过旺的肝木，扶

助虚弱的脾土，以恢复肝脾平衡。太冲为足厥阴肝

经之输穴、原穴，为该经脉气所注，五行属土，是肝

经输土穴，功擅疏肝理气、平降肝阳，泻肝木之郁

滞。足三里乃足阳明胃经之合穴，为强壮要穴，是

胃经合土穴，长于补益脾胃、调和中焦，补脾土之虚

弱，则肝木无所侵凌。二穴相配，一补一泻，既能除

肝郁气滞之标，又能扶脾胃虚弱之本。

持续的低度炎性反应是引发 FD 症状的关键病

理基础。炎性反应介质直接刺激肠壁神经末梢，导

致内脏高敏感 [23]，引发上腹痛、早饱等典型症状；且

炎性反应微环境可干扰 Cajal 间质细胞功能 [24]，并抑

制胃肠激素 MTL、GAS 的正常分泌 [25-26]，导致胃排

空延迟与肠推进减弱。此外，促炎因子还能直接下

调 TJ 蛋白表达并诱导细胞骨架重排 [27]，导致肠道通

透性增加。Hippo/YAP 通路可调控组织稳态、损伤

后组织再生等多项生物学功能 [28]，参与众多肠道生

理及病理进程 [29]。在静息状态下，该通路中的核心

激酶级联哺乳动物 Ste20 样激酶 1/2（MST1/2）、大

IL-1β
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注：标尺=100 μm，图中箭头标记处深棕色沉积即为阳性信号。IL-1β 为白细胞介素-1β，IL-6 为白细胞介素-6，TNF-α 为肿瘤

坏死因子-α。与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
图 6　各组大鼠十二指肠组织 IL-1β、IL-6及 TNF-α阳性表达比较（免疫组织化学法，x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 6　Comparison of positive expressions of IL-1β， IL-6 and TNF-α in duodenal tissue of rats in the 3 groups 

（immunohistochemical staining， x̄±s， 3 rats/group）
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肿瘤抑制因子 1/2（LATS1/2）[30]活化，磷酸化下游

效应分子 YAP、TAZ，促进其在细胞质内滞留，并经

由蛋白酶体途径被降解，无法入核发挥转录功能。

当通路被抑制时，YAP、TAZ 去磷酸化并进入细胞

核，通过转录活动产生生物输出 [31]，启动一系列与细

胞增殖等相关的基因表达 [32]。近年来研究证实，

Hippo/YAP 通路在调控炎性反应及其介导的相关

疾病中发挥关键作用 [33-34]。生理状态下，YAP、TAZ
可抑制促炎因子表达 [35-36]，减轻局部炎性反应；同

时，作为转录共激活因子，YAP、TAZ 还能正向调控

肠黏膜屏障相关蛋白 Occludin、ZO-1 的表达 [37-38]。

此外，Hippo/YAP 通路参与调控细胞增殖与凋亡平

衡 [39]，研 究 表 明 [40]，该 通 路 激 活 后 ，下 游 激 酶

LATS1/2 磷酸化 YAP、TAZ，阻碍其入核激活靶基

因转录，最终抑制细胞增殖并促进凋亡。

本研究结果显示，造模后的 FD 大鼠一般状态

显著恶化，体质量、进食量下降，胃排空与肠推进能

力均有所下降，血清 MLT、GAS 水平降低，提示存

在明显胃肠动力障碍。模型组大鼠十二指肠组织

YAP、TAZ 蛋白及 mRNA 水平均显著下调，提示

Hippo/YAP 通路可能处于过度激活状态，进而抑制

下游 YAP、TAZ 的表达及转录活性。YAP、TAZ 失
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注：标尺=200 μm。Occludin 为咬合蛋白，ZO-1 为闭锁小带蛋白-1。与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P

<0.01。
图 7　各组大鼠十二指肠组织 Occludin、ZO-1平均荧光强度比较（免疫荧光染色，x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 7　Comparison of mean fluorescence intensities of Occludin and ZO-1 in duodenal tissue of rats in the 3 groups 

（immunofluorescence staining， x̄±s， 3 rats/group）
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活引发多重效应：解除对炎性因子的抑制，致十二

指肠组织固有层炎性细胞浸润及炎性因子 IL-1β、
IL-6、TNF-α 表达显著升高，引发十二指肠低度炎性

反应；减少了十二指肠组织 Occludin、ZO-1 的表达，

破坏 TJ结构，黏膜通透性增加；打破凋亡平衡，表现

为促凋亡基因 Bax mRNA 上调、抗凋亡基因 Bcl-2 
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注：YAP 为 Yes相关蛋白，TAZ 为带有 PDZ 结合基序的转录共激活因子，Bcl-2 为 B 淋巴细胞瘤-2，Bax 为 Bcl-2 相关 X 蛋白。

与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
图 8　各组大鼠十二指肠组织 YAP、TAZ、Bcl-2、Bax mRNA相对表达量比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 8　Comparison of relative mRNA expression levels of YAP， TAZ， Bcl-2 and Bax in duodenal tissue of rats in the 3 

groups （x̄±s， 3 rats/group）
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注：标尺=100 μm。与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。
图 9　各组大鼠十二指肠组织细胞凋亡率比较（Tunel 染色，x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 9　Comparison of apoptosis rate in duodenal tissue cells of rats in the 3 groups （Tunel staining， x̄±s， 3 rats/group）
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mRNA 下调，且此种改变与炎性反应介导的抗原渗

透相互叠加，共同加剧十二指肠上皮凋亡与屏障崩

解。由此，抗炎减弱、屏障受损与凋亡增加三者并

非孤立，而是 YAP、TAZ 失活后下游多重保护功能

丧失的统一表现。电针干预则可能通过抑制该通

路的过度激活，恢复 YAP、TAZ 的核内转录活性，

重建其抗炎、保护屏障与抗凋亡的综合保护功能，

从而纠正 FD 十二指肠低度炎性反应的病理状态。

本研究仍存在一定局限性。由于未设立假电

针组或非穴位电针组，尚不能充分排除电针的非特

异性刺激效应。其次，缺乏针对 Hippo/YAP 通路的

特异性反向验证，未来研究可结合药理学抑制或基

因干预手段进一步完善。总结而言，电针“太冲”

“足三里”能有效改善 FD 大鼠十二指肠低度炎性反

应和消化不良症状，其机制可能是通过调控 Hippo/
YAP 信号通路实现的。本研究结果不仅阐明了 FD
潜在的病理生理机制，同时也为临床采用电针“太

冲”“足三里”干预该病提供了理论支撑，有望推动

基于 Hippo/YAP 通路的临床转化研究。
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