
实用中西医结合临床 2018年 1月第 18卷第 1期

%%%%%%%%●论著●

研究针刺肝俞对大鼠原位肝移植急性排斥反应的影响 *

丁利民 1 邓丽珊 2# 卢泳 1

（1江西省人民医院 南昌 330000；2江西省残疾文化体育管理中心 南昌 330000）

摘要：目的：探讨针刺肝俞对大鼠原位肝移植急性排斥反应的影响。 方法：建立肝移植急性排斥模型，80 只模型大鼠按随机
数字表法分为对照组（生理盐水组）、治疗 A 组（针刺肝俞组）、治疗 B 组（他克莫司组）、治疗 C 组（针刺肝俞 + 他克莫司组），每组

20 只。治疗 A 组针刺肝俞穴，1 次 /d，每次 20%min；治疗 B 组给予他克莫司 0.05%mg/（kg·d）灌胃，1 次 /d；治疗 C 组给予他克莫司和
针刺肝俞。 观察各组大鼠生存率及生存时间，术后第 7 天取腔静脉血检测肝功能各项指标[总胆红素（TBiL）、结合胆红素（DBiL）、
谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）、碱性磷酸酶（ALP）及谷氨酰转肽酶（GGT）]。 结果：与对照组相比，治疗各组的大鼠术后存

活时间明显延长，肝功能各项指标均明显下降（P＜0.05）；与治疗 A 组比较，治疗 B 和治疗 C 组的大鼠术后存活时间明显延长，其

肝功能指标也均显著下降（P＜0.05）；与治疗 B 组比较，治疗 C 组的大鼠术后存活时间明显延长，其肝功能各项指标明显下降（P＜
0.05）。结论：针刺肝俞能有效地减轻大鼠肝移植急性排斥反应，提高大鼠术后生存时间，其可应用于临床抗肝移植急性排斥反应治

疗。
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Abstract:% Objective:% To% explore% the% impact% o f% acupuncture% Ganshu% point% on% acute% rejection% (AR)% after% orthotopic% liver%
transplantation%(OLT)%in%rats.%Methods:%The%model%of%OLT%with%AR%was%established%in%80%rats,%these%racs%were%divided%into%four%groups%by%
random%number%table:%control%group% (normal%saline%group),%acupuncture%Ganshu%point%group% (group%A),%tacrolimus%group% (group%B),%
tacrolimus%and%acupuncture%Ganshu%group% (group%C),%20%in%each%group.Given%acupuncture%Ganshu%in%rats%of%group%A,%one%time%a%day,%20%
minutes%each%time;%given%tacrolimus% intragastric%administration%of%0.05mg/ (kg·d)%one% time%a%day% to% rats%of%group%B;%given% tacrolimus%%
intragastric%administration% [0.05%mg/ (kg·d),%one%time%a%day]%and%acupuncture%Ganshu% (one%time%a%day,%20%minutes%each%time)%in%rats%of%
group%C.%Analysis%the%survival%rate%of%four%groups,%vena%cava%blood%was%taken%to%measure%the%levels%of%TBiL,%DBiL,%AST,%ALT,%ALP,%GGT%
on% postoperative% day% 7.%Results:%Compared%with% the% control% group,% the% survival% time% of% rats% treated%with% each% group%was% significantly%
prolonged,%and%the%indexes%of%liver%function%were%significantly%decreased% (P＜0.05).%Compared%with%group%A,%the%survival%time%of%rats%
treated%with%B% and%C%was% significantly% prolonged% and% the% liver% function% index% decreased% significantly% (P＜0.05).%Compared%with% the%
treatment%group%B,%the%survival%time%of%rats%in%group%C%was%significantly%prolonged,%and%the%indexes%of%liver%function%were%significantly%
decreased% (P＜0.05).%Conclusion:%Acupuncture%Ganshu%point%can%alleviate%the%acute%rejection%of%liver%transplantation%in%rats%definitely,%it%
provides%a%new%animal%experimental%basis%for%the%treatment%of%acute%rejection.
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肝脏移植是解决终末期肝功能衰竭的主要有效
手段，1979年环孢素 A用于临床， 使器官移植进入
了一个新纪元。 1987年他克莫司问世，肝移植的生
存率又进一步得到提高。 然而移植引起的排斥反应
仍然是肝移植失败的主要原因，肝脏移植的急性排
斥反应（Acute%Rejection，AR）是影响受者存活率的
主要因素之一。 在中医学，肝主疏泄、藏血，肝脏移
植后排斥反应使肝失疏泄，致肝郁而血无所藏，进而
引起体内热、毒、瘀、湿排泄异常。 肝俞属足太阳膀
胱经，为肝之背俞穴，功用疏肝利胆、理气明目。 针
刺肝俞可以起到疏肝解郁、和血藏血的效果，使机体
达到阴阳平衡，故能缓解肝移植排斥反应。 近年来

研究表明， 针刺能调节机体的细胞与体液免疫功能
[1]。 本文旨在探讨针刺肝俞能否影响大鼠肝移植急
性排斥反应，为临床应用提供实验依据。
1%%%%材料与方法
1.1%%%%实验材料 80只清洁级雄性Wistar大鼠和 80
只 SD大鼠（南昌大学动物科学部提供）， 体质量
230~250%g，饲养温度 20%℃，饲以颗粒饲料，自由饮
水。 华佗牌针无菌针灸针（苏州医疗用品厂有限公
司），无菌手术器械（上海医疗器械有限公司手术机
械厂），他克莫司注射液（国药准字 J20150100）。
1.2%%%%实验方法 建立Wistar-SD大鼠原位肝移植急
性排斥模型[2]后再将 80只大鼠随机分为对照组（生
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3%%%%讨论
器官移植是治疗器官终末期病变的有效手段，

但移植排斥反应仍然影响着器官移植的成功率[3]。
根据移植物排斥反应发生的时间，急性排斥反应可
分为早期急性排斥反应（移植 3个月内）和迟发型急
性排斥反应（移植 3个月后）。 肝脏移植的急性排斥
反应主要原因是受者 T淋巴细胞识别移植肝的内
抗原，产生针对移植肝组织的免疫炎症反应，最终破
坏移植肝的功能。 本文针对免疫反应，选择针刺具
有调整阴阳、疏通经络功效的肝俞穴位，它可产生双
向调节作用，疏通人体气血流畅，改善肝组织血液循
环，增强肝细胞的代谢，提高机体免疫调节的能力，
其中包括清除自由基、稳定钙通道、抑制炎症反应、
改善微循环障碍、抑制凋亡等。 故针刺肝俞能调整
脏腑功能，达到疏肝、益气、排毒等疗效，多靶点发挥
作用。

目前器官移植术后广泛使用免疫抑制剂，虽然
其预防和治疗移植排斥反应的效果良好，但其选择
性和特异性较低，故使机体的免疫系统广泛受到抑
制，常常导致患者免疫低下，甚至发生肿瘤以及造血
功能及肝肾功能等损伤[4]，然而针刺调节机体免疫
功能属于机体自身功能性调节，其中包括非特异性
免疫应答和特异性免疫应答，以及细胞免疫、体液免

疫，且调节呈双向性，影响范围涉及到细胞水平至分
子水平[5~9]，故可有效地避免免疫抑制剂导致的严重
副作用[10]。

本研究中单纯针刺肝俞穴位治疗 A组肝移植
术后的大鼠，其平均存活时间达（14.4±2.07） d，而
对照组为（7.6±1.14） d，两组比较具有差异性，P＜
0.01； 且采用他克莫司与针刺肝俞穴位联合治疗的
C组，其平均存活时间长达（29.8±2.49） d，明显延
长了大鼠的存活时间， 故针刺肝俞穴位可减轻他克
莫司的副作用， 并且能改善肝移植术后发生 AR时
肝功能各项指标（TBiL、DBiL、AST、ALT、ALP 及
GGT），进而延长术后大鼠的平均存活时间。 有研究
表明针刺肝俞具有明显的免疫调节作用， 可以抑制
免疫反应的发生和发展[11]。

肝移植受者术后需终生服用免疫抑制剂， 虽然
其可获得较长的移植物存活时间， 但其严重并发症
和副作用仍然是难以解决的问题。 中医除药物治疗
外，针刺也是值得我们关注和发掘的治疗手段，本研
究反映了穴位针刺治疗能够部分替代免疫抑制剂的
使用， 且可减轻免疫抑制剂使用产生的毒副作用。
系统地探索传统中医药针刺治疗方法， 如筛选合适
穴位、多穴位联合刺激、刺激穴位的方法、刺激时间
的长短、刺激强度的选择以及穴位刺（下转第 54页）

理盐水组）、治疗 A组（针刺肝俞组）、治疗 B组（他
克莫司组）、治疗 C组（针刺肝俞 +他克莫司组），每
组 20只。 治疗 A组针刺肝俞穴，1次 /d， 每次 20%
min；治疗 B组给予他克莫司，0.05%mg/（kg·d）灌胃，
1次 /d；治疗 C组给予他克莫司[0.05%mg/（kg·d）灌
胃，1次 /d]和针刺肝俞（1次 /d，每次 20%min）。 大鼠
肝俞穴位定位的方法参照实验针灸学之实验动物大
白鼠实用腧穴简表（肝俞：第 9胸椎下旁开 5%mm之
两旁肋间，直刺 6%mm）。
1.3%%%%研究指标 （1）观察大鼠生存率及时间。（2）肝
功能指标：肝移植术后第 7天各组处死 10只大鼠，
采下腔静脉血应用全自动生化分析仪（雅培 C8000）
测定 TBiL、DBiL、AST、ALT、ALP以及 GGT。
1.4%%%%统计学方法 采用 SPSS19.0统计软件进行统
计分析，计量资料以（x%±s）表示，采用 t检验，计数
资料采取 字2检验，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2%%%%结果
2.1%%%%四组生存率及生存时间比较 肝移植术后第 7
天各组处死 10只大鼠， 各组计算存活期的大鼠数
量，分别是对照组 5只、治疗 A组 7只、治疗 B组 9
只、治疗 C组 9只，肝移植大鼠术后存活时间分别
为对照组（7.6±1.14） d、治疗 A 组（14.4±2.07） d、
治疗 B组（20.1±2.26）d、治疗 C组（29.8±2.49）d。
其中治疗 A、B、C 组存活时间较对照组显著延长
（P＜0.01）； 而治疗 B和 C组大鼠的存活时间均长
于治疗 A组（P＜0.05）；治疗 C组大鼠存活时间则
长于 B组（P＜0.05）。
2.2%%%%四组肝功能指标比较 与对照组相比，治疗各
组的 TBiL、DBiL、AST、ALT、ALP及 GGT均显著下
降（P＜0.05）；与治疗 A组比较，治疗 B和 C组的肝
功能指标也显著下降（P＜0.05）；与治疗 B组比较，C
组的肝功能各项指标明显下降（P＜0.05）。 见表 1。

分组 n TBiL%（滋mol/L） DBiL（滋mol/L） AST（U/L） ALT（U/L） ALP（U/L） GGT（U/L）

对照组
治疗 A组
治疗 B组
治疗 C组

10
10
10
10

120.40±55.42%%
105.39±48.38*%
98.51±41.12*#%
77.56±28.85*#&

98.30±34.19%%
85.68±28.87*%
77.85±21.58*#
50.32±9.34*#&

1%112.20±162.14%%
%%742.47±129.56*%%%%%
%%459.65±87.13*#%%%%%%
%%%243.80±75.43*#&

1%002.40±155.31
%739.62±144.46*%%
%428.36±96.18*#%%%
%199.56±76.85*#&%%

150.32±54.32%
%108.34±49.37*
95.32±40.14*#
%%70.76±25.31*#&

108.48±16.32
%76.64±13.76*%
%47.65±9.65*#%%
%18.57±7.54*#&%

表 1%%%%四组肝移植术后第 7天肝功能各项指标比较（x%±s）

注：与对照组比较，*P＜0.05；与治疗 A组比较，#P＜0.05；与治疗 B组比较，&P＜0.05。
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2.3%%%%两组不良反应发生情况比较 观察组出现胃
肠道不适 2例、乏力 1例、肌肉疼痛 1例、神经功能
异常 1例，不良反应发生率为 12.5%（5/40）；对照组
出现胃肠道不适 3例、乏力 2例、失眠 1例、神经功
能异常 1例，不良反应发生率为 17.5%（7/40），组间
差异无统计学意义，P＞0.05。
3%%%%讨论

脑微出血属于脑实质的亚临床损害，起病隐匿，
存在一定个体差异，多见于初次脑卒中患者。 研究
显示[4]，脑微出血在缺血性脑血管病及脑出血血管
病中广泛存在，当患者出现多发脑微出血时，提示患
者已为严重脑微血管病变，大大增加了患者再次出
血的危险性，严重威胁患者生命安全。 脑微出血的
发病机制目前尚未明确，临床普遍认为与血压、血脂
以及脑血管粥样硬化等密切相关，临床治疗主要以
控制患者血栓形成为主要目的。 阿托伐他汀为
HMG-CoA还原酶抑制剂， 可通过阻断细胞内羟甲
戊酸代谢途径，抑制胆固醇合成，调整脂蛋白水平，
降低血浆胆固醇，阻止 LDL生成，从而降低血脂水
平[5]。 同时可抑制血小板黏附聚集，降低血管炎性反
应，稳定粥样硬化斑块，改善血管内皮功能，降低血
管壁阻力，保护局部缺血脑组织。 此外，阿托伐他汀
还能够延长 LDL氧化延迟时间，抑制 SOD的生成，

减轻自由基损伤，拮抗缺血再灌注损伤[6]。
本研究结果显示， 观察组治疗总有效率明显高

于对照组（P＜0.05）；治疗前观察组血脂各指标及脑
微出血病灶个数比较差异无统计学意义（P＞0.05）；
治疗后观察组 TC、TG、LDL-c、脂蛋白 a水平及脑微
出血病灶个数均低于对照组，HDL-c水平高于对照
组（P＜0.05）；两组不良反应发生率比较差异无统计
学意义（P＞0.05）。说明阿托伐他汀钙片治疗脑卒中
并脑微出血，可有效调节患者血脂水平，减少脑微出
血程度，安全有效，值得临床推广应用。
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（上接第 2页）激结合中药治疗等都是值得深入研究
和发掘的。 进一步探讨刺激调节免疫的机制也是亟
待解决的问题。 此外，多种因素影响穴位针刺产生
的防卫免疫效应也有待于进一步研究[12]，针刺穴位
的特异性及配伍也需要全面更客观的阐述[13]。 本研
究样本量偏少，针刺治疗时间窗短，影响有限，应进
一步增加样本量，延长针刺治疗时间，观察远期影
响， 针刺肝俞能否在临床上应用还有待于更深入的
研究。
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个数均低于对照组，HDL-c 水平高于对照组，P＜ 0.05，差异具有统计学意义。

组别 时间 n TC（mmol/L） TG（mmol/L） HDL-c（mmol/L） LDL-c（mmol/L） 脂蛋白 a（mg/L） 脑微出血病灶（个）

观察组
对照组
观察组
对照组

治疗前

治疗后

40
40
40
40

5.8±1.0
5.9±1.2
%4.9±0.4*
5.3±0.5

2.9±1.1
3.0±1.3
%2.1±0.3*
2.5±0.4

1.0±0.5
1.0±0.6
%1.5±0.3*
1.1±0.3

3.9±0.6
3.8±0.4
%2.9±0.3*
3.4±0.4

258.3±26.0
258.0±26.5
%214.2±23.6*
243.5±35.8

8.5±3.0
8.4±3.2
%2.3±2.2*
4.3±2.1

表 2%%%%两组治疗前后血脂各指标水平及脑微出血病灶个数比较（x%±s）

注：与对照组治疗后比较，*P＜0.05。
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