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：ji；卜脾益气法调节神经内分泌免疫研究进展

●洪一梅

摘 要 中医认为气是构成和维持人体功能的基本物质，与现代医学神经一内分泌一免疫网络相

关。脾气虚证是全身性气虚证的代表，近年研究认为脾气虚的产生是神经一内分泌一免疫网络对身体

机能影响的综合表现，针灸补脾气穴位能调节神经内分泌免疫功能；补脾气中药对神经内分泌免疫失调

者具有双向调节作用。

关键词补脾益气法脾气虚神经 内分泌免疫

中医认为：气是构成人体及

维持人体生命活动的最基本物

质。“正气存内，邪不可干；邪之

所凑，其气必虚”。定位不同的气

虚证其病理实质无本质性差异，

脾气虚证不是定位于脾(胃)局部

的气虚证，而是全身性气虚证的

代表‘1 J。近年研究认为脾气虚的

产生与神经一内分泌一免疫网络

相关：引。

“神经一内分泌一免疫网络”

(NEI网络)是多维立体网络调控

机构，包括下丘脑、垂体、甲状腺、

肾上腺、睾丸、胸腺和脾脏等组

织。神经、内分泌、免疫3大信息

传递系统通过共有的化学信号分

子(神经递质、神经肽、激素、细胞

因子等)和受体相互影响、相互制

约’3 J，达到整体功能的协调统一。

NEI网络的整体调控作用与中医

“气”的功能相近。神经内分泌免

疫功能下调或免疫缺陷的临床表

现与脾气虚临床表现相似，共同

特点是易受外邪侵袭，病程较长、

反复发作，临床见四肢倦怠、疲乏

无力、头晕目眩、声音低微、气短、

汗出、面色不华等。本文将主要

就脾气虚证与神经内分泌免疫的

关系及补脾益气法调节NEI临床

应用作一综述。

1 脾气虚与神经内分泌

免疫现代机理研究

1．1 脾气虚与神经内分泌功能

现代医学研究表明旧J，脾气虚

与神经内分泌关系密切。例如，

耗竭动物体内的单胺类递质，降

低脑内和外周神经中单胺类递质

的含量，动物表现出与临床脾气

虚证相似的症状L4j。胃肠道中存

在大量神经元、丰富的胃肠内分

泌细胞和免疫细胞。脑的各级中

枢和脊髓接受内外环境变化时传

人的各种信息，经过整合，再由植

物神经系统和神经内分泌系统将

其调控信息传送到肠神经系统或

直接作用于胃肠效应细胞；这种

将胃肠道与中枢神经系统联系起

囊稚着单位福建中医药大掌附属覆门市中医院(361009)

来的神经一内分泌网络称为脑一

肠轴L5 J。脾气虚时主要表现为肠

脑轴失调及胃肠激素分泌紊乱。

1．1．1 脾气虚与p一内啡肽(B

—EP) B一内啡肽是一种重要

的脑肠肽，广泛存在于胃肠道及

丘脑垂体中，不仅存在于内分泌

和旁分泌细胞，发挥激素和局部

介质作用，也存在于内源性和外

源性神经元，起到神经递质的作

用，能调整胃肠功能：刺激胃酸和

十二指肠近段HCO；分泌、保护

胃肠粘膜细胞分泌、影响胃肠运

动等。另外，13一EP参与摄食调

控，有促食欲的作用∽J，类似于

“脾气主运化”功能。吕琳等¨o研

究发现脾虚大鼠外周循环血浆、

下丘脑和垂体内B—EP含量降

低，而胃窦和小肠组织13一EP水

平升高，脾虚大鼠脑一肠轴13一

EP水平与血T淋巴细胞及红细

胞免疫功能相关。可见p—EP是

神经内分泌网络调节的重要物

质，与脾“开窍于口”、脾主运化功

能密切相关。

1．1．2 脾气虚与血管活性肠肽
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血管活性肠肽(vasoactine in-

trestinal peptide，VIP)主要由肠道

神经元释放，在中枢神经系统也

大量存在，是重要的脑肠肽，为抑

制性神经递质，具有松弛胃肠道

平滑肌、括约肌和胆囊的作用，亦

可扩张肠道血管、增加肠道血流，

促进胆汁、胰液和肠液分泌，对肠

神经丛具有保护和稳定作用。脾

气虚时大脑神经细胞分泌VIP活

性显著增强"J。I临床研究∽o显示

脾气虚患者血浆及乙状结肠粘膜

VIP含量明显增加，脾气虚大鼠血

浆和肠组织VIP明显升高，VIP受

体水平升高。可见，脾气虚证时

机体胃肠功能紊乱状态与VIP的

调节相关，VIP及其受体水平的变

化可能是中医脾气虚证的基本病

理变化之一。

1．1．3 脾气虚与胃泌素、胃动素

胃泌素(Gastrin，GAS)和胃动

素(Motilin，MTL)是胃肠激素中

的主要激素。研究表明010 3
GAS

和MTL含量的变化与脾虚时消

化机能低下和胃肠动力障碍密切

相关。GAS是由主要分布于胃窦

部和十二指肠近端1／3的G细胞

所分泌，是重要的胃肠激素之一；

主要生理作用是刺激胃粘膜细胞

增殖、维持胃粘膜完整；刺激胃

酸、胃蛋白酶、胰液和胆汁中水、

盐的分泌，并促进胃肠收缩和运

动。实验显示脾气虚时，食欲明

显减退、胃内容物减少，经过消化

的蛋白质分解产物减少，胃泌素

分泌减少，胃酸和胃蛋白酶的分

泌下降，导致消化机能障碍；中西

医结合研究证明，GAS、GAS受体

及受体后信号传递与中医脾气虚

证之间关系密切[11J，脾气虚证大

鼠血清GAS下降，胃窦GAS mR-

NA表达减少0121。MTL是能引起

胃强烈收缩和小肠明显的分节运
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动的肽类激素，主要由十二指肠

和近端空肠粘膜隐窝内的M细胞

及肠神经丛中的肽能神经元分

泌．主要功能是促进消化道运动、

加速胃排空并刺激胃蛋白酶和胰

液分泌。一般情况下，血中MTL

水平与进食活动、种类、胃容量的

扩大、小肠活动状态、十二指肠内

酸碱度及其他消化道激素等因素

有关；研究证明脾虚状态时MTL

含量下降明显，推拿健脾疗法可

提高血中MTL的含量¨引。

1．1．4 脾气虚与NO 近年来，

NO被普遍认为是神经递质，可穿

过细胞膜，通过化学反应发挥作

用并灭活。脾气虚大鼠十二指

肠、空肠及回肠平滑肌组织NO含

量明显降低，对糖皮质激素激活

产生抑制，环磷酸鸟苷含量降低，

蛋白激酶G活性减弱，胞浆内

Ca2+增加，钙调蛋白活力增强，促

进了肌球蛋白轻链磷酸化，引起

小肠收缩力增强、肠蠕动加快及

营养物质吸收障碍，可见纳少、腹

胀、大便溏泄、神疲乏力，消瘦等

症状’1“；此项机理及表现与“脾

虚失运化”、“脾病者，虚则腹满肠

呜，飧泄不化”理论相符。

1．2脾气虚与免疫功能“脾之

为卫”、“四季脾旺不受邪”、“内

伤脾胃，百病由生”，脾气虚为全

身气虚证代表，与现代免疫系统

功能有密切联系。

1．2．1 脾气虚与胸腺 胸腺是

人体中枢淋巴器官和培育T淋巴

细胞的主要场所，直接受植物性

神经支配和性激素调节，参与复

杂的神经免疫调节环路。气虚动

物造模后，其胸腺等免疫器官萎

缩、T细胞数明显下降、淋巴细胞

转化率降低、细胞或体液免疫功

能下降¨5I。薛丽莉等016]发现脾

气虚泄泻模型大鼠较正常大鼠胸

腺系数低，经益脾止泻治疗后则

接近正常大鼠，说明脾气虚大鼠

存在胸腺异常。
1．2．2 脾气虚与免疫细胞段

永强¨7]研究发现脾气虚动物腹

腔巨噬细胞吞噬功能及分泌白细

胞介素一1的能力下降。逢紫千

等¨引实验研究发现，脾气虚泄泻

模型大鼠外周血中CD3、CD4、

CD8细胞减少。杨舒¨引研究发

现脾气虚证巨噬细胞吞噬功能低

下、自然杀伤细胞活性降低、T细

胞减少，淋巴细胞转化率、T淋巴

细胞亚群等细胞免疫功能均有不

同程度变化，且红细胞免疫受累、

免疫复合物清除异常，终致红细

胞免疫功能减弱。可见，免疫细

胞不同程度地减少或功能低下体

现了脾气虚证防御功能的变化。

1．2．3 脾气虚与免疫球蛋白

江琪心叫对70例脾气虚患者进行

观察，结果表明脾气虚患者静脉

血免疫球蛋白IgG、IgA、IgM水平
低于正常。孙理军等。21‘取脾虚

大鼠唾液腺做切片观察，结果显

示SIgA降低，提示脾虚大鼠存在

免疫功能降低现象。李艳等。221

采用具补气作用的参归软肝胶囊

研究脾虚小鼠模型，发现模型组

腹腔巨噬细胞吞噬功能低于正常

对照组，表现为免疫功能低下；而

参归软肝胶囊组高于模型组，提

示补脾益气能提高巨噬细胞吞噬

能力，提高非特异性免疫功能。

1．2．4 脾气虚与细胞因子 孙

理军心1。对脾虚大鼠唾液腺做切

片观察，发现脾虚大鼠唾液腺白

细胞介素一6增高。赵宁等"纠观

察四君子汤对大鼠脾虚模型的治

疗，显示脾虚大鼠空肠中TGF—B

的表达较正常组降低，TNF—d的

表达较正常组显著升高。可见，

脾气虚时细胞因子调节紊乱，免
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疫功能改变。

2 补脾益气法调节NEI

功能的临床应用

2．1 补脾气穴位调节NEI功能

针灸通过对下丘脑一垂体一性

腺(HPA)轴发挥影响，在病理情

况下起双向调节作用。针刺能使

中枢5一羟色胺(5一HT)和B—

EP等神经递质发生变化，也可使

机体释放一些有调节作用的免疫

细胞因子，从而对整个NEI网络

进行调节‘24I。有研究‘251显示针

灸补气的气海穴、关元穴使补体

c3、C4含量提高；针刺补脾气的

足三里穴刺激机体合成和释放

VIP增多，达到对胃肠道免疫的调

节并通过肠相关淋巴样组织与全

身淋巴组织的交流达到对全身免

疫系统的正向调节旧6|。杨凤

江L2 7。通过针刺足三里穴观察实

验性脾虚大鼠胃黏膜血流量及胃

肠激素水平，发现针刺后实验性

脾虚大鼠胃黏膜血流量明显升

高，MTL水平升高、GAS含量下

降、生长抑素含量减低。杨卓欣

等一引用电针刺激脾气虚大鼠双

侧足三里和三阴交穴位，发现电

针可上调脾气虚大鼠脑内碱性成

纤维细胞生长因子及其mRNA的

表达，从而对脾气虚证所造成的

脑功能损害起到保护作用。王

昕心纠研究发现针刺“足三里”穴

对脾气虚大鼠内分泌代谢有调节

作用，使性激素接近正常水平，大

鼠体质得以恢复。多个实验证

明口0‘”1电针刺激慢性内脏高敏

感性大鼠天枢穴和上巨虚穴可明

显抑制其结肠黏膜肥大细胞活

性，显著降低VIP和5一HT含量，

提高5一HT受体浓度。

2．2 补脾气中药调节NEI功能

临床研究显示补气中药能调节

脾气虚患者神经内分泌免疫功

能。如黄芪可使小鼠血浆皮质酮

含量升高，黄芪多糖可延长小鼠

的游泳时间，并能增加。肾上腺湿

重；甘草中甘草酸使大鼠胸腺萎

缩及肾上腺重量增加，表明其具

有促皮质激素样作用，甘草次酸

对大鼠胃粘膜内磷酸二酯酶的活

性有明显抑制作用，因而能增加

幽门和贲门粘膜内cAMP的含

量，抑制胃酸分泌，并提高脾细胞

cAMP的含量‘32|。聂建华等‘”]

发现，经健脾益气之土人参根水

煎液灌胃后，脾气虚大鼠模型

IgM、IgG、补体c3、c4水平得到提

高，提示补脾气中药可增强免疫

功能。

2．3 补脾气方剂调节NEI功能

四君子汤是健脾益气的经典方

剂，主治各种气虚证，研究表

明[34-35]四君子汤不仅能使脾气

虚时5一HT分泌紊乱及其受体上

调的状态得到调整，还可显著调

节慢性萎缩性胃炎大鼠外周血T

淋巴细胞亚群数目，增加胸腺指

数和脾指数，提高机体免疫功能。

李凤金一钊研究得出健脾口服液

具有增加脾气虚小鼠体重、促进

正常小鼠肠蠕动、抑制脾气虚小

鼠肠蠕动，提高脾气虚小鼠血浆

GAS、降低VIP含量等作用，其调

节脾气虚小鼠胃肠激素分泌的作

用，可能是其治疗脾虚证的作用

机制之一。宋红等¨2。研究发现

加味黄芪建中汤增强了GASmR．

NA表达，进而增高GAS浓度，认

为是其治疗脾气虚证的作用机制

之一。

3 展望

脾气虚证是全身性气虚证的

代表，脾气虚同NEI网络关系密

切，伴随脑肠轴功能失调、免疫功

能下降或失调。通过针灸补脾气

穴位能调节神经内分泌免疫功

能；补脾气方药亦对神经内分泌

免疫失调者具有双向调节作用。

神经肽类激素及其受体与免疫系

统各环节可能是中药和针灸等治

疗脾气虚证的作用靶点，加强神

经内分泌网络与“脾气”关系的研

究有助于进一步揭示中医脾气的

本质，为中医五脏本质的研究提

供新的思路和方法。
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则谷气出。故《刺法》日：‘始刺浅

之，以逐邪气而来血气；后刺深之，

以致阴气之邪，最后刺极深之，以

下谷气。’此之谓也。”这是把穴位

的深度按皮内、皮下、分肉分为浅、

中、深三层的刺法。

五刺：“凡刺有五，以应五藏。

一日‘半刺’。半刺者，浅内而疾发

针，无针伤肉，如拔毛状，以取皮
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气。此肺之应也。二日‘豹文刺’。

豹文刺者，左右前后针之，中脉为

故，以取经络之血者。此心之应

也。三日‘关刺’。关刺者，直刺左

右，尽筋上，以取筋痹，慎无出血。

此肝之应也。或日‘渊刺’。一日

‘岂刺’。四日‘合谷刺’。合谷刺

者，左右鸡足，针于分肉之间，以取

肌痹。此脾之应也。五日‘输刺’。

输刺者，直入直出，深内之至骨，以

取骨痹。此肾之应也。”这是把穴

位的深度按皮、肉、脉、筋、骨分为

五层以和肺、心、肝、脾、肾五脏病

变相应的刺法。

穴位的大小范围和深度不能

一概而论，因此便出现了不同的针

刺方法。

穴位的形成和发展明显受到

了古人模糊思维方式的影响，穴位

的大小范围也带有不确定的思维

特征。不了解这一点，针灸临床的

实际操作会受到很大的限制，而有

关穴位实质的研究便会走入误区。
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