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　 　 肠道作为维持人体正常生理活动的重要器官,
具有消化、吸收、分泌、排泄和免疫防疫等功能,各
种感染、损伤、缺血等因素均可引起不同程度的肠

道黏膜屏障功能障碍。 现代研究发现肠黏膜屏障

与脓毒症预后有着密切的关系[1] ,通过肠道失衡,
屏障破坏,易发生肠内细菌和毒素的易位,形成肠

源性的深度感染,促进多器官功能障碍的病理进

程。 肠黏膜屏障损伤在中医学中并无直接的病名,
根据其恶心呕吐、腹泻腹胀、便秘、返流、胃潴留与

肠内营养不耐受等症状,将其归属于“腹胀”“泄泻”
“痞满”“腹痛” “便秘”等范畴。 《灵枢·经脉》载:
“胃足阳明之脉……是动则病……腹胀。” “脾足太

阴之脉……是动则病舌本强,食则呕,胃脘痛,腹

胀,善噫……心下急痛,溏瘕泄。”详细记载了脾经、
胃经、大肠经、小肠经病变所表现的肠道黏膜破坏,
其病变核心为中焦脾胃,这给后世的治疗奠定了相

关的理论基础。 越来越多的研究表明针灸对肠道

黏膜屏障有着独特的疗效与预后优势,其保护机制

主要包括机械屏障、化学屏障、免疫屏障、生物屏

障,四者之间各有特点也紧密联系。 现将针灸对肠

道黏膜屏障的保护机制作如下综述。
1　 针灸保护肠道黏膜屏障的机制

1. 1　 机械屏障　 肠上皮细胞间的紧密连接是机械

屏障的重要部分,紧密连接蛋白的表达可增强机械

屏障,而其完整性是维持肠黏膜屏障功能稳定性的

关键[2] 。 研究发现针灸可通过上调紧密连接蛋白

的表达,减少炎性细胞因子对肠上皮细胞紧密连接

的破坏,降低肠道黏膜通透性,以此保护肠黏膜机

械屏障。
1. 1. 1　 连接蛋白表达　 紧密连接蛋白为存在于上

皮相邻细胞链接顶侧面的蛋白复合体,其中闭合蛋

白(occludin)及闭合小环蛋白( ZO-1)是重要的骨

架蛋白[3] ,也是维持黏膜稳态的关键蛋白。 研究发

现针刺肠易激综合征( IBS) 大鼠天枢、大横、足三

里、上巨虚、太冲、百会穴可介导肠道 ZO-1、Occlu-
din、Claudin-1 等紧密连接蛋白的表达,从而达到改

善 IBS 症状的目的[4-5] 。 在一项探讨电针对肠-脑

相互作用障碍的双重调节机制治疗 IBS 的研究中,
取天枢、足三里、三阴交、太冲穴进行针刺,结果发

现针刺组的 ZO-1 表达明显增强,下丘脑促肾上腺

皮质激素受体( CRF)的表达降低,同时可减轻 IBS
大鼠的胃肠道症状和心理症状,说明针灸对肠-脑

相互作用障碍有潜在治疗作用[6] 。 另一项通过针

刺足三里和上巨虚穴治疗克罗恩病的研究中发现,
针灸可提高上皮钙粘蛋白的蛋白和基因水平,显著

下调转换生长因子 β ( TGF - β1)、信号传导蛋白

(Smad3)和锌指蛋白(Snail)的异常表达[7] 。
除肠道疾病之外,脓毒症缺血再灌注( I / R)大

鼠的研究发现,ZO-1 蛋白在肠黏膜 I / R 时表达显

著降低,针灸足三里穴可促进缺血后 ZO-1 的表达,
以促进屏障功能的修复[8] 。 一项失血性休克大鼠

肠黏膜屏障的研究发现,电针足三里穴可维持和调

节 ZO-1 蛋白的分布与表达,激活肠胶质细胞,同时

抑制炎症反应,降低肠黏膜通透性[9] 。 对胰岛素抵

抗肥胖大鼠进行针灸干预的研究发现[10] ,与对照

组、空白组相比,电针组大鼠血清胰岛素显著升高,
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肠道 ZO-1mNRA 和蛋白表达显著升高。 最近一项

糖尿病肠道黏膜的研究发现,针刺小鼠双侧肺俞、
脾俞、肾俞、足三里、三阴交、合谷、太冲穴,能使小

鼠空肠部 occludin 蛋白表达更加明显[11] 。
1. 1. 2　 炎症抑制 　 目前研究发现,肠道炎症或者

全身炎症对于黏膜屏障的损伤是客观存在的,特别

是当发生脓毒症时,由于细菌内毒素的直接作用与

炎症介质及细胞因子的介导,肠黏膜与黏膜下层水

肿,上皮细胞增殖能力抑制,导致凋亡、坏死加速,
除炎症外,同时也受血液灌注不良或创伤、手术等

急性损伤影响,黏膜功能损伤。 因此,及时有效地

抑制炎症显得极其重要。
肌球蛋白轻链激酶(MLCK)已被证明是紧密连

接开放的重要蛋白, 通过磷酸化肌球蛋白轻链

(MLC),诱导连接蛋白的开放[12] 。 研究发现,M 型

胆碱能受体在结肠炎体外实验中对损伤组织有着

保护作用,其机制可能是通过阻断 MLC 磷酸化及

MLCK 的转录,从而促进紧密连接的关闭,以此维护

肠道黏膜屏障功能[13] 。 研究表明,电针足三里穴对

大鼠肠缺血再灌注损伤后肠屏障功能障碍有保护

作用,可显著降低血浆和器官组织中肿瘤坏死因子

(TNF)和白细胞介素-8(IL-8)水平,提高大鼠小肠

多巴胺 ( DA ) 含量, 抑制肠组织髓过氧化物酶

(MPO)、丙二醛(MDA)活性水平,而切断腹部迷走

神经或腹腔注射胆碱能抑制剂可影响针灸作用,这
提示在迷走神经完整的情况下,针灸可保护肠屏障

的完整性,并可能通过胆碱通路抑制炎症[14] 。 MPO
的肠道活性与中性粒细胞浸润程度相关,是评价炎

症程度的一个指标。 一项研究采用针灸(中脘、天
枢、上巨虚穴,干预大鼠克罗恩病肠黏膜损伤,结果

发现,针灸组 MPO 较模型组明显降低,说明针灸的

抗炎作用与中性粒细胞减少 MPO 的释放相关[15] 。
在目前少见的相关临床研究中,以足三里联合大承

气汤对脓毒症肠功能障碍进行干预,结果发现针刺

组可明显降低降钙素原( PCT)、肿瘤坏死因子 α
(TNF- α)、D -乳酸( D - LA)、肠脂肪酸结合蛋白

(IFABP)、瓜氨酸水平,并且可减少机械通气与 ICU
住院时间[16] 。 说明针灸对脓毒症肠功能障碍的肠

黏膜屏障具有保护作用。
1. 1. 3　 肠道黏膜通透性 　 在肠道黏膜应激损伤

下,肠黏膜通透性会逐渐增高,通透性增高与肠黏

膜损伤密切相关,也与肠源性感染的发展相关。 因

此,尽早调整肠道通透性,对早期控制肠源性感染、
保护黏膜屏障、改善预后有着重大意义。

乳果糖和甘露醇的比值( L / M)是反映肠道通

透性的重要指标,乳果糖主要通过肠黏膜上皮细胞

紧密连接而吸收,甘露醇通过水溶性微孔吸收,二
者均不经小肠代谢,当上皮细胞间发生改变时,通
透性则受到影响,乳果糖吸收增加而甘露醇变化不

大,而 L / M 相应增大。 在一项急性胰腺炎( AP)的

临床研究中,观察针灸足三里、上巨虚、公孙、太冲、
悬钟穴对 AP 患者肠道通透性的影响,结果发现针

灸 3d 后,针灸组 L / M 值与治疗前比较,差异无统计

学意义,反映通透性变化不显,但对照组变化明显,
可见电针可降低 AP 患者肠黏膜通透性,以此维护

肠黏膜屏障[17] 。 一项胃肠肿瘤术后的临床研究结

果显示,针刺足三里、公孙穴可缩短胃肠道蠕动恢复

时间,且在术后第 7 天显著降低 L / M[18] 。 有研究表

明,针灸可降低脓毒症患者血清 D-LA 与 L / M 水平,
改善肠道通透性,加速肠道功能恢复[19-20] 。
1. 2　 化学屏障　 肠道黏膜是机体中增生最快的组

织之一,生理条件下黏膜上皮细胞的增生、迁移、覆
盖是一种动态平衡,当黏膜受损时,细胞增生与迁

移速度加快,黏膜完整性容易受到影响。 肠道黏膜

的正常功能依赖各类化学辅酶,其促进上皮不断更

新成为保持黏膜屏障完整性的重要机制。
1. 2. 1　 二胺氧化酶　 二胺氧化酶(DAO)是肠黏膜

上层绒毛中强活性的细胞内酶,对肠黏膜具有保护

作用,主要是通过抑制脂质过氧化、促进细胞修复、
调节离子平衡与传导通路,维持细胞内 Ca2+ 稳态

等。 DAO 活性变化主要受坏死黏膜细胞影响,肠
DAO 活性越低,黏膜坏死越严重;并且 DAO 与肠黏

膜通透性成正比,因此,DAO 可反映肠黏膜的完整

性及损害程度[21] 。
有学者观察针刺双侧天枢和足三里穴对 5-氟

尿嘧啶(5-fu)所致肠黏膜屏障损伤的保护作用,结
果发现针刺组 DAO 活性低于模型组[22] 。 亦有研究

表明失血性休克大鼠肠组织 DAO 含量明显升高,休
克时肠屏障功能受损,血中 DAO 增加,而针灸足三

里穴可明显降低 DAO 含量[23] 。 同时,研究发现严

重烧伤可导致肠缺血,针灸足三里穴能显著提高烫

伤后肠道活动性,增加肠道黏膜血流量,且针灸组

烫伤后 DAO 较其他组明显降低,但注射阿托品或切

断颈迷走神经后效应降低[24] 。 同时一项研究采用
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加味黄连解毒汤灌肠联合电针(取穴足三里、上巨

虚、支沟)干预重症腹部外科术后患者胃肠功能障

碍 60
 

例,结果显示观察组术后 7d
 

DAO、D-LA 水平

均明显低于术后 1d 及对照组[25] 。
1. 2. 2　 内皮素和一氧化氮　 内皮素(ET)和一氧化

氮(NO)是近年研究发现的一对相互拮抗的血管活

性物质,NO 具有扩张血管的作用,从而可通过增加

肠黏膜血流量保护肠黏膜,ET 有收缩血管的作用,
但是也能损伤肠黏膜,被认为是肠黏膜损伤的始动

因子[26] 。 有研究发现肠黏膜损伤大鼠模型存在血

清 NO 下降及血浆 ET 升高的现象[27] 。 亦有研究显

示,针灸大鼠足三里穴后 NO 含量明显升高,ET 含

量明显降低[28] 。 另一项研究发现电针足三里穴可

改善急性坏死性胰腺炎大鼠肠黏膜血流量,其作用

机制与调节血管活性物质 ET-1、NO 水平有关,由
此可见,足三里穴可通过调节 NO 与 ET 水平发挥保

护肠道黏膜的作用[29] 。
1. 3　 免疫屏障　 T 淋巴细胞在调节机体免疫应答、
增强肠道免疫屏障中占据重要位置。 现代胃肠道

学认为,分泌型免疫球蛋白 A( sIgA)是肠黏膜主要

的免疫球蛋白,sIgA 作为一线免疫防御,具有抑菌、
杀菌,阻止细菌黏附、破坏及中和毒素等多种作用。
研究表明,sIgA 分泌减少,一方面使其不能有效地

包裹细菌,使肠道抵御毒素侵袭能力下降,导致肠

源性感染;另一方面可间接刺激炎性因子,产生肠

道炎症,进一步损害肠黏膜[30] 。
一项针对粘连性肠梗阻大鼠的研究发现,在电

针足三里和天枢穴 28
 

d 后,其 sIgA 降低幅度较对

照组更小,表明电针可使肠黏膜分泌 sIgA 增加,肠
道免疫增强,有效保护肠道黏膜的完整性[31] 。 另一

项电针足三里穴干预脓毒症的研究发现,针灸可降

低脓毒症大鼠的病死率,提升淋巴细胞 CD4 的保护

作用,保护肠黏膜免疫屏障[32] 。 在一项 60
 

例脓毒

症胃肠功能障碍的研究中,针灸足三里穴联合吴茱萸

外敷神阙穴可提高 7
 

d 后淋巴细胞 CD3、CD4 / CD8 及

免疫球蛋白 G(IgG)、免疫球蛋白 A(lgA)水平,说明

针灸对肠道黏膜免疫屏障有保护作用[33] 。
肠黏膜免疫功能的另一个主要途径是肠淋巴

细胞归巢(LH),目前认为趋化因子受体( CCR7)的

相应配体次级淋巴组织趋化因子(SLC)是第一个参

与体内淋巴细胞归巢的趋化因子,SLC 可活化 T 细

胞整合素,使其与 LH 地址素特异性结合,降低致敏

淋巴细胞的滚动速度,使淋巴细胞易被内皮细胞捕

获。 CCR7 与 SLC 特异性识别和黏附,构成了淋巴

细胞特异性归巢至肠黏膜组织的分子基础[34] 。 黏

膜下层微血管较为丰富,所以
 

CCR7、SLC 的异常表

达主要集中在这一部位。 取天枢、气海穴对肠炎大

鼠进行针灸干预,结果显示,针灸可能通过调节大

鼠外周血 TNF-α 水平而影响结肠组织 SLC
 

蛋白的

表达,进而改善炎症与肠道黏膜免疫屏障功能[35] 。
1. 4　 生物屏障　 肠道黏膜生物屏障主要由肠道菌

群平衡维持。 正常情况下,肠道内的益生菌和致病

菌之间相互依赖、相互制约,使肠道内微生态环境

保持一种相对平衡的状态,机体处于这种平衡状态

时,细菌不易侵入肠道黏液层。 当机体处于疾病状

态时,肠道菌群失调,细菌容易穿透黏液层,进而出

现肠道细菌感染,肠道上皮结构功能被破坏,肠黏

膜屏障受损,最终导致各类肠道疾病的发生。
关于电针内关、足三里穴干预心肌缺血再灌注

后大鼠的研究发现,针灸可改善回肠炎症评分,增
加肠黏膜双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌群数量,减
少肠球菌、消化链球菌等致病菌群数量,通过调节

肠黏膜菌群结构达到重建肠道微生态的作用[36] 。
也有研究发现针刺后 IBS 模型大鼠肠道菌群多样性

上调,主要菌门构成比发生改变,有效地纠正了 IBS
大鼠菌群多样性下降和变形菌门过度增长为特点

的菌群紊乱,从而维持肠道黏膜生物屏障[37] 。
2　 小　 　 结

　 　 综上所述,针灸保护肠道黏膜屏障多取足太

阴、足阳明经穴位,以足三里穴为主,同时结合局部

原穴和下合穴,这与传统中医针灸思维一致。 针灸

可有效保护肠道黏膜屏障,改善肠道症状,促进肠

道功能恢复,抑制炎症因子,保持机械屏障完整,调
节化学屏障,改善免疫屏障,维持生物菌群屏障,改
善肠道缺血、缺氧等状态而治疗多种肠道相关疾

病。 针灸不仅能保护器官功能,还可促进远期的预

后。 但是当前的研究仍存在一些问题:目前的文献

多以实验室动物研究为主,缺乏高质量的临床研

究,难以客观反映出临床疗效及明确的作用机制;
选穴杂乱,无统一的诊疗取穴共识,对于远期预后研

究不足;研究以治疗性为主,缺乏预防性治疗。 因此,
期待在今后有更加规范、完善、多中心、大样本的临床

研究成果,进而不断推进临床运用与疗效印证。
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