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应 激 性 胃 溃 疡（stress-induced  gastric  ulcers，

SGU）被认为是一种与应激相关的黏膜损伤，一般

是由胃黏膜缺血、血液灌注不足或再灌注损伤应激

所引起的[1]。引起SGU发生发展的因素有很多，由

酒精刺激胃黏膜导致黏膜应激反应，从而使黏膜

自身防御下降引起缺血、灌注不足是SGU发生的主

要原因之一。而胃黏膜组织的正常生理功能关系

着人们饮食生活的正常进行，胃黏膜的病变损伤，

会引起人们饮食方式和营养摄入的改变，从而导

致健康水平下降。因此，提高胃黏膜自身保护防

御能力，预防SGU的发生发展成为当前的研究热

点。本课题组前期研究发现，针灸预处理可通过

调控炎症反应通路、氧化应激等预防应激性胃溃

疡[2]。而近来有研究得出结论，一种促炎性、程序

性细胞的死亡形式是细胞焦亡[3]，细胞焦亡的经典

通路在胃黏膜损伤过程中发挥着重要作用，随着

应激强度的增加，胃黏膜上皮细胞的增殖减少、焦

亡增多，加重胃黏膜损伤。NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白3（NLRP3）/半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-1（Caspase-1）/消皮素D（GSDMD）是细胞焦

亡经典通路，以NLRP3炎症小体形成、Caspase-1激

活、GSDMD切割为特征[4]。

在治疗已经发生的胃黏膜损伤方面，西医治疗

手段疗效已经得到了广泛的认可，但其在预防方面
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摘  要  目的：观察针刺与艾灸对应激性胃溃疡模型大鼠的防治作用及其对模型大鼠胃黏膜NOD样受体热蛋白结

构域相关蛋白3（NLRP3）/半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）/消皮素D（GSDMD）细胞焦亡通路的干预作用，

探索其作用机制。方法：将SD大鼠随机分为正常组、模型组、预灸组和预针刺组。预灸组和预针刺组大鼠分别予艾

灸、针刺中脘、足三里，每穴刺激 20 min，连续 7 d ；正常组、模型组大鼠仅予艾灸支架固定。除正常组外，其余各组大

鼠采用无水乙醇与阿司匹林混悬液灌胃制备应激性胃溃疡模型。造模结束后次日，各组大鼠麻醉后取血分离血清，取

胃黏膜组织。评估胃黏膜损伤指数（UI），苏木精-伊红（HE）染色法观察胃黏膜组织的病理形态变化，酶联免疫吸附

测定（ELISA）法检测血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、IL-18水平，蛋白质免疫印迹

（Western  blot）法分析胃黏膜组织NLRP3、Caspase-1及GSDMD蛋白表达。结果：模型组大鼠UI值明显高于正常组

（P＜ 0.01），胃黏膜组织明显损伤，存在出血灶，病理显示大量红细胞渗出；预灸组和预针刺组大鼠UI值均明显低于模型

组（P＜0.01），其中预灸组UI值明显低于预针刺组（P＜0.05）；预灸组和预针刺组胃黏膜组织表面只有少量出血灶，病

理显示胃黏膜大体完整，有少量红细胞渗出，其中预灸组胃黏膜病变程度更轻。模型组大鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6、
IL-18水平均明显高于正常组（P＜0.01）；预灸组和预针刺组上述指标水平均明显低于模型组（P＜0.05，P＜0.01），其

中预灸组上述指标水平均明显低于预针刺组（P＜0.05，P＜0.01）。模型组大鼠胃黏膜组织NLRP3、Caspase-1及GSDMD蛋

白表达水平均显著高于正常组（P＜0.05）；预灸组和预针刺组上述蛋白表达水平均明显低于模型组（P＜0.05），其中预灸

组Caspase-1蛋白表达水平明显低于预针刺组（P＜0.05）。结论：针刺与艾灸均可以预防应激性胃溃疡胃黏膜损伤，其

可能通过调控胃黏膜组织中NLRP3/Caspase-1/GSDMD细胞焦亡通路蛋白表达水平，缓解胃黏膜炎症反应，其中艾灸预

处理对炎症因子的改善更具优势。
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并不具备优势。“治未病”是中医特色，有研究证明，

针灸在“治未病”方面发挥着较好的作用[5]，但目前

尚未有研究基于细胞焦亡通路探索针刺与艾灸预防

SGU的作用机制。本研究观察针刺与艾灸预处理对

SGU的预防作用及其对细胞焦亡经典通路NLRP3/

Caspase-1/GSDMD的干预作用，探讨针刺与艾灸预防

应激性胃溃疡的作用机制，为针灸进一步应用于临

床预防SGU提供实验依据。

1 实验材料

1.1  实验动物  SPF级SD大鼠52只，雌雄各半，体

质量（180±20）g，购自新疆医科大学动物实验

中心，动物合 格 证 号：SYXK（新）2018-0003。

大鼠自由摄食、摄水，饲养室温度：20～25℃，

相对湿度：50%~54%，自然昼夜交替。在实验

开始前适应性饲养7 d。实验过程符合新疆医

科大学动物实验中心伦理学标准（伦理批号：

IACUC-20230227-3）。

1.2  药物与试剂  无水乙醇，购自天津市凯通化

学试剂有限公司；阿司匹林肠溶片（拜耳医药有

限公司，国药准字：J20130078），研磨成粉状后，

与生理盐水按照2000 mg∶100 mL配置成阿司匹

林混悬液；酶联免疫吸附（ELISA）法肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、

IL-18试剂盒（批号：YX-E21174、YX-E20958、

YX-E21122、YX-E21189），购自上海优选生物

科技有限公司；Invent总蛋白提取试剂盒（批号：

SD001/SN002），购自美国Invent公司；SDS-PAGE

分离胶制备试剂盒（批号：BP112）、SDS-PAGE浓

缩胶制备试剂盒（批号：BP108）、BCA蛋白含量检

测试剂盒（批号：BP104）、预染蛋白分子量标准

（批号：BP117）、蛋白质免疫印迹（Western  blot）

法专用型转印滤纸（批号：BP202），购自中国Bio-

Platform公司；ECL检测试剂盒（批号：34580），购

自美国Thermo公司。

1.3  主要仪器  一次性针灸针（华佗牌，规格

0.25 mm×13 mm），购自苏州医疗用品厂有限公

司；艾 灸 条（规 格4 mm×120 mm），购自南阳 汉

医艾绒有限公司；大鼠固定支架，购自蕲春上工

记艾灸器具开发有限公司；酶标分析仪（型号：

Infinite  F50），购自上海优选生物科技有限公司；蛋

白印迹仪（型号：Yrdimes  SW07D0567）、KETA  M

多用凝胶成像系统，购自台湾威泰克有限公司；台

式恒温振荡器（型号：THZ-312），购自上海精宏实

验设备有限公司。

2 实验方法

2.1  分组与预处理  采用数字编号法对52只SD大

鼠进行标号，而后按照随机数字法将其分为4组，分

别为正常组、模型组、预灸组、预针刺组，每组13只。

适应性饲养7 d后，于每日上午10∶00开始进行干预

操作。正常组与模型组：支架固定，不做其他处理，

20 min/次，1次/d，连续7 d；预灸组：支架固定，温和

灸悬灸中脘、足三里（双），20 min/次，1次/d，连续

7 d；预针刺组：支架固定，针刺中脘、足三里（双），平

补平泻，留针20 min，1次/d，连续7 d。每次干预操

作结束后，解除大鼠支架固定，回饲养室进行正常喂

养。大鼠中脘和足三里取穴参照《实验动物常用穴

位名称与定位第2部分：大鼠》[6]确定穴位位置，中

脘穴位于脐上约20 mm处，足三里穴位于膝关节后

外侧，在腓骨小头下约3 mm处。

2.2  造模  末次干预处理结束后，禁食不禁水1 d，

次日开始对模型组、预灸组、预针刺组大鼠进行SGU

模型的制备。采用无水乙醇与阿司匹林混悬液灌胃

法建立大鼠SGU模型，先予无水乙醇0.6 mL/100 g灌

胃，1 h后再予阿司匹林混悬液200 mg/kg灌胃，每日无

水乙醇与阿司匹林混悬液各灌胃1次，连续4 d。正常

组大鼠常规饲养，不作处理。本研究所用造模方法已

经课题组前期实验证实，方法可靠，造模成功率高[7]。

2.3  取材  造模结束后当日22∶00开始禁食禁

水，次日上午10∶00开始取材。各组大鼠采用10%

水合氯醛麻醉；腹主动脉取血，离心半径10 cm、

3000 r/min离心20 min，收集上清液，-80 ℃冰箱中

储存待测；取出全胃，沿胃大弯剪开，用生理盐水冲

洗干净，充分暴露胃黏膜组织，观察并拍照；将每只

大鼠胃组织分成两部分，一部分于4%多聚甲醛中固

定，另一部分储存于-80 ℃液氮中。

2.4  指标检测

2.4.1  评定胃黏膜损伤指数（UI）  采用GUTH  P  H

等[8]的方法评定UI。将冲洗干净的胃黏膜组织平

铺于滤纸上，于10倍放大镜下肉眼观察，卡尺测量

评估损伤程度：1分，损伤（包括糜烂点）长度小于

1 mm ；2分，损伤长度介于1～2 mm ；3分，损伤长

度介于2～3 mm；4分，损伤长度介于3~4 mm；5分，

损伤长度大于4 mm ；若损伤处宽度大于2 mm，则

计分加倍。每只大鼠UI评分为胃黏膜各处损伤计

分值之和。

2.4.2  苏木精-伊红（HE）染色法观察胃黏膜组织病

理  取应用4 %多聚甲醛溶液固定的各组大鼠胃组

织，经脱水、石蜡包埋等常规操作，选取胃黏膜糜烂
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程度最明显处切厚度为5 μm的薄片，脱蜡脱水、HE

染色，于400倍光学显微镜下观察胃黏膜组织的病

理形态。

2.4.3  ELISA法 检 测 各 组 大 鼠 血 清 炎 症因 子 水

平  取各组大鼠血清，严格遵照ELISA试剂盒说明

书进行操作，检测血清TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18

水平。

2.4.4  Western  blot法检测NLRP3、Caspase-1、GSDMD

蛋白表达  取液氮冻存的每组3只大鼠100 mg胃黏

膜组织，在培养皿中剪碎成3 mm×3 mm左右的小

块，使用0.5～1 mL冷RIPA裂解液匀浆，充分裂解后，

离心20 min（4 ℃，离心半径10 cm，10 000 r/min）

取上清液，蛋白浓度采用BCA法测定。进行电泳、

转膜、封闭，加入对应的NLRP3（1∶50）、Caspase-1

（1∶50）、GSDMD（1∶50）一抗，4 ℃孵育过夜，用5%

脱脂奶粉封闭液稀释二抗（1∶8000），室温摇床振荡

反应1～2 h，洗膜10 min×3次后，ECL发光法显色。

使用Gel-Pro  Analyzer4软件对结果进行灰度分析。

2.5  统计学方法  采用SPSS  26.0软件对数据进行统

计学分析，数据均进行正态性和方差齐性检验。本研

究所有数据均符合或近似正态分布，采用均值±标准

差（x-±s）表示，组间比较采用单因素方差分析，方差

齐用LSD法分析，方差不齐用Dunnett's  T3法分析，以

P＜0.05表示差异具有统计学意义。

3 实验结果

3.1  各组大鼠胃黏膜形态及UI值比较  正常组大鼠

胃黏膜组织表面光滑；模型组大鼠胃黏膜组织表面

出现显著出血灶，UI值明显高于正常组（P＜0.01）；

预灸组和预针刺组大鼠胃黏膜组织表面只有少量出

血灶，UI值明显低于模型组（P＜0.01），提示艾灸或

针刺预处理对预防胃黏膜损伤有效；与预针刺组相

比，预灸组大鼠胃黏膜组织表面出血灶更少，UI值也

更低（P＜0.05），提示艾灸预处理对SGU的预防效

果优于针刺预处理。详见图1、表1。

3.2  各组大鼠胃黏膜组织病理形态比较  正常组大

鼠胃黏膜组织未见病理改变，无红细胞渗出；模型组

大鼠出现严重的胃黏膜损伤，有大量红细胞渗出；预

灸组和预针刺组大鼠胃黏膜组织基本正常，见少量

红细胞渗出。详见图2。

3.3  各 组 大 鼠 血 清TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18
水平比较  模型组大鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6、

IL-18水平均明显高于正常组（P＜0.01）；预灸组和

预针刺组大鼠上述炎症因子水平均明显低于模型组

（P＜0.05，P＜0.01）；预灸组大鼠上述炎症因子水平

均明显低于预针刺组（P＜0.05，P＜0.01）。详见表2。

3.4  各组大鼠胃黏膜组织NLRP3、Caspase-1、GSDMD

蛋白表达比较  模型组大鼠胃黏膜组织NLRP3、

Caspase-1、GSDMD蛋白表达水平明显高于正常组

（P＜0.05）；预灸组和预针刺组大鼠胃黏膜组织上述

蛋白表达均明显低于模型组（P＜0.05）；预灸组大

鼠胃黏膜组织Caspase-1蛋白表达水平明显低于预针

刺组（P＜0.05）。详见表3、图3。

图1  各组大鼠胃黏膜形态

表1  各组大鼠胃黏膜UI值比较    单位：分

组别 动物数/只 UI值

正常组 13 0±0

模型组 13 3.69±0.48**

预灸组 13 0.69±0.75##

预针刺组 13 1.23±0.44##△

注： 与正常组比较，**P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01；
与预针刺组比较，△P＜0.05。

注：箭头指向表示出现红细胞渗出。

图2  各组大鼠胃黏膜组织病理学形态（HE，×400）
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表3  各组大鼠胃黏膜组织NLRP3、Caspase-1和GSDMD蛋白表达水平比较（x-±s）

组别 动物数/只 NLRP3 Caspase-1 GSDMD

正常组 3 0.208±0.001 0.193±0.001 0.191±0.000

模型组 3 0.802±0.000* 0.951±0.002* 1.358±0.340*

预灸组 3 0.537±0.003# 0.302±0.003#△ 0.242±0.011#

预针刺组 3 0.449±0.021# 0.429±0.002# 0.417±0.015#

注： 与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；
与预针刺组比较，△P＜ 0.05。

注：A-正常组；B-模型组；C-预灸组；D-预针刺组

图3  各组大鼠胃黏膜组织NLRP3、Caspase-1、GSDMD蛋白电泳图

4 讨论

胃黏膜组织的完整性对于胃维持正常的生理功

能十分重要，胃黏膜在正常的生理条件下，依托自身

完整的结构来进行防御和修复[9]。然而，近年来人们

对自身胃组织的保护意识逐渐淡漠，导致胃黏膜的

自我修复和防御机能下降，引发炎性反应，导致应激

性胃溃疡的发病率越来越高[10]。

本研究采用无水乙醇联合阿司匹林混悬液灌胃

的方法建立应激性胃溃疡模型，其中无水乙醇可引

起胃黏膜上皮细胞变性坏死[11]，阿司匹林会使环氧

合酶的活性降低，使胃黏膜黏液、血流量降低，防御

力下降[12]，从而导致胃黏膜急性损伤，进而引起应激

性胃溃疡。使用两种药物造模相较于单一药物造模

对胃黏膜组织的刺激性更大，从而可以减少造模时

间和提高成功率。本研究结果表明，模型组大鼠UI

值明显高于正常组，出现严重的胃黏膜损伤，有大量

红细胞渗出，表明SGU模型制备成功。

中医学未病先防理念与现代医学所认为的提

前激发胃黏膜自身防御和修复

机制理念不谋而合，而针灸可通

过激发人体正气，减少胃黏膜的

损伤[13]。有研究表明，针灸治疗

胃黏膜损伤有独特的优势[14]。尤

其是灸法，以温热之力刺激来调

节自身免疫代谢，应用灸法可使

胃黏膜的自我保护得到激发，使

黏液达到最佳水平，修复和保护胃黏膜，来达到避

免胃黏膜损伤的目的[15-16]。 

作为足阳明胃经合穴的足三里，在《针灸大成》

中治疗脾胃系统疾病时出现的频率最高[17]，《四总穴

歌》中的“肚腹三里留”也证实了足三里对于治疗

脾胃病的独特疗效。现代研究发现，针刺足三里能

促进胃肠蠕动，提高胃血流量，保护胃黏膜[18]，且足

三里作为保健要穴，常灸足三里可以提高机体自我

防御能力。中脘为胃之募穴，是胃气所聚之处，文献

显示，电针足三里、中脘对于改善胃黏膜损伤有显著

疗效[19]。

细胞焦亡是一种伴随着炎症反应的新型细胞程

序性死亡[20]。在NLRP3/Caspase-1/GSDMD经典焦亡

通路中，NLRP3是炎症反应的核心[21]，会通过作用形

成NLRP3炎症小体，最终使Caspase-1活化。活化后

的Caspase-1使无活性的炎症因子前体成熟和分泌，

切割GSDMD的N端序列，使其结合到膜上产生膜孔，

引起细胞的渗透性肿胀、质膜破裂以及IL-1β和IL-6

等炎症因子大量释放，使炎症反应扩大[22]。有研究

证明，NLRP3、Caspase-1、GSDMD等蛋白大量表达

是细胞焦亡的重要标志[23]。TNF-α、IL-1β、IL-6、

IL-18为炎症因子，炎症因子的大量释放，会促使炎

症反应发生，进而引起胃黏膜的损伤。本研究结果

表明，模型组大鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18

水平，胃黏膜组织NLRP3、Caspase-1及GSDMD蛋白

表达水平均明显高于正常组，而预灸组和预针刺组

大鼠上述指标均明显低于模型组，其中预灸组在改

善血清炎症因子、降低Caspase-1蛋白表达水平方面

更具优势。结果说明艾灸、针刺预处理可能通过抑

制NLRP3蛋白的表达，从而降低NLRP3炎性小体合

成，进而抑制焦亡标志蛋白的形成，减少炎性反应发

生，使胃黏膜防御和自我修复力增强，而艾灸预防胃

黏膜损伤的效果优于针刺。

综上，针刺和艾灸都可以预防应激性胃溃疡，提

高胃黏膜自我修复和防御，减轻胃黏膜损伤程度，其

可能的作用机制是对NLRP-3/Caspase-1/GSDMD细

表2  各组大鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18水平比较（x-±s）  单位：pg/mL

组别 动物数/只 TNF-α IL-1β IL-6 IL-18

正常组 13 148.33±12.14  64.03±14.22 87.33±14.58 108.45±13.22

模型组 13 311.12±11.28** 137.18±9.11** 202.90±16.17** 214.60±13.42**

预灸组 13 202.59±21.35##△△  91.53±10.37##△  124.43±12.29##△△ 141.48±16.17##△△

预针刺组 13 267.84±25.32# 106.76±9.89## 174.81±16.56## 186.12±14.48##

注： 与正常组比较，**P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01；与预针刺组

比较，△P＜0.05，△△P＜0.01。
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胞焦亡经典通路的调控。本课题组猜测，艾灸因其

以温热之力刺激，刺激作用持久、渗透力强，因此作

用效果优于针刺，但具体情况还有待进一步研究。

下一步课题组拟对焦亡蛋白进行研究，更加深入地

探讨细胞焦亡通路在应激性胃溃疡中的具体效应机

制，为艾灸、针刺预处理的作用效果对比寻求充分的

实验基础。
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