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Abstract
AIM: To explore the mechanism of moxibustion 
on the acupoints of Foot-Yangming Meridian 
in protecting gastric mucosa by observing the 
effects of moxibustion pretreatment at Zusanli 
(ST36) and Liangmen (ST21) on HSP70 protein 
and mRNA expression in the stress-induced 
gastric ulcer of rats.

METHODS: Sixty Sprague Dawley rats were av-
eragely randomized into blank group (A), model 
group (B), Zusanli and Liangmen-moxibustion 
group (C) and control group (D). The expression 
of HSP70 protein and mRNA of gastric mucosa 
were determined by immunohistochemistry and 
reverse transcriptase polymerase chain reaction 

(RT-PCR). The content of endothelin (ET) and 
prostaglandin E2 (PGE2) in gastric mucosa were 
detected by radioimmunoassay.

RESULTS: The ulcerative index (UI) was sig-
nificantly different between group B and group 
A, C (P = 0.000, P = 0.001), as well as between 
group D and grop A, C (P = 0.001). Moxibustion 
on Zusanli and Liangmen relieved gastric mu-
cosal injury obviously. The content of PGE2 was 
markedly lower in group A than that in group B 
and D (P = 0.011, P = 0.028), but it was notably 
higher in group C (P = 0.020, P = 0.048). PGE2 
content was up-regulated after Moxibustion pre-
treatment. Meanwhile, Moxibustion lowered the 
content of ET (C vs B, P = 0.020), significantly. 
The expression of HSP70 protein and mRNA 
were increased in stress-induced gastric ulcer of 
rats (P = 0.039, P = 0.008), but Moxibustion pre-
treatment enhanced the up-regulated expression 
of HSP70 distinctly (C vs B, D: P = 0.003, P = 0.035; 
P = 0.000, P = 0.001 for protein and mRNA, re-
spectively).

CONCLUSION: Moxibustion on Zusanli and 
Liangmen can protect gastric mucosa through 
inducing high expression of HSP70 protein and 
mRNA, with the relative specificity of the acu-
points.

Key Words: Moxibustion; Zusanli; Liangmen;  
Stress-induced gastric ulcer; HSP70; Expression

Chang XR, Peng N, Yi SX, Peng Y, Yan J. Effects of 
moxibustion on expression of HSP70 protein and mRNA 
in stress-induced gastric ulcer of rats. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2006;14(13):1252-1256

摘要
目的: 观察艾灸足三里和梁门穴预处理对应
激性溃疡大鼠胃黏膜热休克蛋白70(HSP70)及
其基因表达的影响, 探讨艾灸足阳明经穴保护
胃黏膜的作用机制. 

方法: 将60只大鼠完全随机分为空白组(A)、

®

■背景资料
热休克蛋白(HSPs)
是一种细胞保护
蛋 白 ,  他 参 与 重
要的细胞生理活
动, 是保护细胞的
物质基础, 已成为
胃黏膜保护机制
的一个研究热点. 
故设法寻找一种
没有毒副作用的
HSPs诱导剂或方
法 ,  诱导HSPs合
成, 增加机体对细
胞的保护过程, 已
成为国内外研究
的活跃领域.
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■研发前沿
HSPs、针灸与胃
黏膜保护有着密
切 关 系 ,  据 相 关
文献报道针灸能
诱导HSPs的表达. 
针灸对胃黏膜的
保护是否与HSPs
有关, 针灸是否能
诱导HSPs的表达, 
是本研究的主要
目的.

模型组(B)、艾灸足三里等穴组(C)和对照组
(D)4组, 采用水浸-束缚应激法(WRS)制备应
激性溃疡模型. 按Guth法计算胃黏膜损伤指数
(UI), 用免疫组织化学法、逆转录聚合酶链式
反应(RT-PCR)法和放射免疫法分别检测处理
后大鼠胃黏膜HSP70, HSP70 mRNA的表达和
内皮素(ET)、前列腺素E2(PGE2)的含量. 

结果: S U大鼠胃黏膜损伤指数B组与A、C
组(P  = 0.000, P  = 0.001), D组与A、C组(P  = 
0.001)有显著性差异, 艾灸足三里等穴可使SU
大鼠胃黏膜损伤指数明显下降. 胃黏膜PGE2

含量A组与B、D组比较差异显著(P  = 0.011, 
P  = 0.028), C组与B、D组比较差异显著(P  = 
0.020, P  = 0.048), 经艾灸预处理的大鼠胃黏膜
PGE2含量均有不同程度升高. ET含量B组与A
组之间有显著差异(P  = 0.040), 经艾灸预处理
的大鼠ET含量下降显著, B组与C组相比差异
显著(P  = 0.020). 造模后胃黏膜的HSP70蛋白
和mRNA表达均有不同程度的增强, B组与A
组相比有显著性差异(P  = 0.039, P  = 0.008); 经
艾灸预处理后HSP70蛋白和mRNA显著增强, 
C组与B、D组比较有统计学意义(蛋白: P  = 
0.003, P  = 0.035; mRNA: P  = 0.000, P  = 0.001).

结 论 :  艾 灸 足 三 里、梁 门 穴 能 通 过 增 强
HSP70的蛋白和基因表达, 达到对胃黏膜的保
护作用, 并有一定的穴位特异性.

关键词: 艾灸; 足三里; 梁门; 应激性溃疡; 热休克蛋

白70; 表达
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0  引言

艾灸对胃黏膜具有一定的保护作用[1-3], 但其机

制并未彻底弄清. 目前对胃黏膜保护机制的研

究甚多, 一种细胞保护蛋白-热休克蛋白(HSPs)
就是一个研究热点, 其中HSP70是胃黏膜保护中

一类重要蛋白[4]. 为了探讨艾灸对胃黏膜的保护

是否与HSP70的诱导有关, 我们对艾灸预处理对

应激性溃疡大鼠胃黏膜HSP70及其基因表达的

影响进行了观察研究, 其目的是想进一步阐明

艾灸启动内源性保护作用的内在机制, 为证明

艾灸防治疾病的科学价值提供实验依据. 现将

结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠60只, 雌雄各半, 体质量

200-250 g, 由湖南农业大学动物科技学院提供. 
完全随机分为4组: A空白组, B模型组, C艾灸足

三里等穴组, D对照组, 每组15只. 
兔抗大鼠H S P70亲和纯化抗体 (武汉博

士德公司); 即通用型SP系列检测试剂盒兔SP 
Kit(北京中山金桥生物技术有限公司); 棕黄色

DAB显色试剂盒(北京中山金桥生物技术有限

公司); DEPC(武汉博士德公司); Trizol试剂盒

(Invitrogen公司); AMV逆转录酶、RNasin、
d N T P s、Ta q D N A聚合酶、100 b p D N A 
ladder(Promega公司); ET检测试剂盒(解放军总

医院科技开发中心放免所)、PGE2检测试剂盒

(苏州大学血液研究所), 其余试剂均系国产分析

纯, “神灸300灸”(苏州东方艾绒厂, 东方一型). 
大鼠HSP70上游引物为5'-TTT CTG GCT CTC 
AGG GTG TT-3', 下游引物为5'-CTG TAC ACA 
GGG TGG CAG TG-3'. 大鼠GAPDH上游引物

为5'-TGC TGA GTA TGT CGT GGA GTC-3', 
下游引物为5'-AAG GCC ATG CCA GTG AGC 
TTC-3', 引物对由Invitrogen生物技术公司合成. 
TGL16M台式高速冷冻离心机(长沙科威实业有

限公司)、Hybaid PCR扩增仪(英国)、恒温水浴

箱(中国江苏)、Forma Scientific超低温冰箱(美
国)、Scotsman制冰机(意大利)、Syngene凝胶成

像系统(美国)、岛津分光光度计(日本).
1.2 方法 穴位定位参考林文注主编《实验针灸

学》常用动物穴位定位法及拟人比照法. 对照

点设在梁门穴旁开1 cm和膝关节内侧与足三里

平行的任意非穴处. 所有大鼠捆缚于鼠板, A, B
组不作处理; C, D组大鼠取单侧穴位, 定位剪毛, 
艾炷黏于穴位或非穴对照点上点燃施灸, 每天

每穴或非穴连续灸四壮, 总延时约半小时, 每日

左右交替艾灸, 所有处理连续8 d. 艾柱来源于

苏州东方艾绒厂(“神灸300灸”, 东方一型). 预
处理7 d后, 采用WRS法制作急性应激性溃疡

模型[4]. B, C, D组大鼠于处理第六天禁食不禁

水24 h后, 束缚于鼠板上, 置于20℃水中, 水面

平胸骨剑突水平, 10 h后取出松绑. 所有动物于

造模后24 h, 用100 g/L乌拉坦, 以10 mL/kg ip
麻醉. 每组随机抽取5只大鼠, 取胃前, 先将幽门

部用线结扎, 然后用注射器抽取40 g/L多聚甲醛

3 mL, 自食道注入胃内, 拔出针头结扎贲门. 在
两结扎线的两端切断食道及十二指肠, 摘下全

胃, 10 min后沿胃大弯剖开, 用冰生理盐水冲洗, 
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■创新盘点
本研究不仅在于
探讨针灸保护胃
黏膜是否与HSPs
有关, 还能进一步
阐明针灸启动内
源性保护作用的
内在机制. 既能证
明针灸防治疾病
的科学价值, 还能
在中医药宝库中
挖掘有效的HSPs
诱导方法, 激发机
体内在抗病潜力, 
调动整体调节机
能, 达到防病保健
的目的.

然后放入40 g/L多聚甲醛中4℃固定24 h, 石蜡

包埋备用. 其余大鼠剖腹取胃, 沿胃大弯剖开, 
取胃窦部黏膜一小块(约50 mg), 1 g/L DEPC溶
液冲洗3遍后速入液氮中冻存, 剩余胃黏膜组织

用冰生理盐水冲洗胃内残留物, 计数胃黏膜损

伤指数后分析天平称质量, 按3.75 mL/g加入生

理盐水, 用玻璃匀浆机研磨40-50次, 制成胃黏膜

组织匀浆, 35 000 r/min 4℃离心15 min, 取上清

液, -20℃低温保存, 待测. 按GUTH法计算UI. 全
胃各病灶长度之和为损伤指数, 以mm表示. 损
伤≤1 mm(包括糜烂点)为1分; 1 mm<损伤≤

2 mm为2分; 2 mm<损伤≤3 mm为3分; 3 mm<
损伤≤4 mm为4分; >4 mm为5分; 损伤宽度

>2 mm者UI加倍. 石蜡块间断连续切片(厚度

4 µm)、烤片、常规脱蜡至水, 按HSP70试剂盒

说明书进行免疫组化检测. 用PBS代替一抗作阴

性对照, 染色结果采用MIAS医学图像分析系统, 
光镜下10×40倍每张切片随机分析5个视野, 计
其面密度, 取平均值. 运用RT-PCR分析大鼠胃黏

膜HSP70 mRNA的表达. 总RNA的提取: Trizol试
剂盒提取大鼠胃组织RNA, 取10 µL对RNA样品

的完整性进行分析. 余下的RNA中, 加入1/10体
积的3 mol/L醋酸钠(pH 5.2)及3倍体积的无水乙

醇于-20℃或-70℃保存. 各样本均取3 µg总RNA
进行逆转录反应(20 µL反应体系). 20 µL逆转

录反应体系含有2 µg RNA, 0.5 µg oligo(dT)18
引物, 20 U Rnasin, 10 mmol/L dNTPs, 5×RT
缓冲液, 10 U AMV逆转录酶, 42℃反应1 h, 获
得的逆转录cDNA混合物作为基因PCR反应的

模板. 该引物对由Invitrogen生物技术公司合成. 
25 µL PCR反应体系中含2.5 µL 10×PCR反应

缓冲液, 1.5 mmol/L MgCl2, 200 µmol/L dNTPs, 
2 µL模板cDNA, 0.1 µmol/L特异引物, 2 U Taq 
DNA聚合酶, 石蜡油覆盖. HSP70 cDNA PCR产
物为268 bp. 反应条件为94℃ 2 min, 94℃ 30 s, 
56℃ 30 s, 72℃ 30 s, 循环35次. GAPDH cDNA 
PCR产物为426 bp, PCR反应条件为94℃ 2 min, 

94℃ 30 s, 56℃ 30 s, 72℃ 30 s, 循环25次. 分别

取这两种PCR产物各10 µL进行15 g/L的琼脂

糖凝胶电泳, 电泳条带光密度扫描值, 以HSP70 
cDNA/GAPDH cDNA的比值为观测指标. ET, 
PGE2按试剂盒说明书进行放射免疫法检测.

统计学处理 实验结果以mean±SD表示, 使
用SPSS 11.5软件进行数据分析, 所用统计方法

为单因素方差分析.

2  结果

2.1 艾灸对胃黏膜UI, ET和PGE2的影响 各组SU
大鼠胃黏膜损伤指数B组与A组比较有非常显

著性差异(P = 0.000<0.01), 说明造模成功; C组
与B组比较有非常显著性差异(P = 0.001<0.01); 
D组与A组和C组比较有非常显著性差异(P = 
0.001<0.01). 造模组的PGE2均有不同程度下降, 
A组与B组和D组比较有非常显著性差异(P = 
0.011; P = 0.028<0.01), 而与C组比较无显著性

差异(P >0.05); 经艾灸预处理的大鼠胃黏膜PGE2

含量均有不同程度升高, B组与C组比较有非常

显著性差异(P = 0.020<0.01); C组与D组比较有

非常显著性差异(P = 0.048<0.01). B组大鼠胃黏

膜的ET含量与A组比较有非常显著性差异(P = 
0.040<0.01); 经艾灸预处理的大鼠胃黏膜ET含
量均有不同程度下降, B组与C组比较有非常显

著性差异(P = 0.020<0.01, 表1); C组与D组比较

虽无显著性差异, 但前者对ET的调节作用有一

定优势.
2.2 艾灸对胃黏膜HSP70和HSP mRNA的影响 免
疫组化标记后, HSP70阳性部位位于胞质, 呈棕

黄色, 以胃腺部最明显. 通过束缚冷应激造模后, 
各造模组胃黏膜的HSP70的表达均有不同程度

的增强, 与A组比较, 其他各组均有显著性差异

(P = 0.039<0.05); B组与C组比较有非常显著性

差异(P = 0.003<0.01); C组与D组比较有显著性

差异(P = 0.035<0.05). 与A组比较, 其他各组胃

黏膜HSP70 mRNA表达增强并有非常显著性差

     

表  1   艾灸对胃黏膜UI、ET、PGE2和HSP70的影响 (mean±SD)

分组	 UI (n = 10)	               ET (mg/L) (n = 10)	 PGE2 (mg/L) (n = 10)	         HSP70 (n = 5)	      HSP70 mRNA (n = 5)

A组         12.0±5.9f                172.5±70.2c                1108.1±486.2c            0.021±0.010c            0.616±0.023

B组         26.8±9.8b               344.8±284.6b                621.9±169.5b            0.077±0.057a            0.669±0.007b

C组         14.1±5.4df              148.3±69.1d                1063.6±437.5df           0.133±0.035ade         0.799±0.042bdf

D组         26.2±7.7                195.8±123.6                 692.5±426.1             0.059±0.038a            0.733±0.025bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  A组; cP<0.05, dP<0.01 vs  B组; eP<0.05, fP<0.01 vs  D组.
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■应用要点
本研究结果显示
艾灸足三里等穴
可使应激性溃疡
大鼠胃黏膜损伤
指数明显下降, 增
高HSP70蛋白及
其基因表达, 增加
PGE2含量并减少
ET含量 .  说明艾
灸足三里等穴能
通过增强HSP70
的蛋白和基因表
达, 达到对胃黏膜
的保护作用, 并有
一定的穴位特异
性.

■名词解释
HSPs: 是一类在
进化上高度保守
的 应 激 蛋 白 ,  是
生物细胞在受高
温、缺血、病原
体或其他多种损
伤因素的应激刺
激后发生热休克
反应所产生的一
组蛋白质. 根据分
子量大小和各自
的诱导条件不同, 
HSPs可分为不同
家族 ,  HSPs的主
要功能是提高细
胞对应激因素的
耐受, 使细胞维持
正常的生理功能, 
增加细胞对致死
性刺激的防御和
适应力. 

异(P = 0.008<0.01); B组与C组和D组比较有非常

显著性差异(P = 0.000; 0.002<0.01); C组与D组比

较有非常显著性差异(P = 0.001<0.01, 图1).

3  讨论

经脉与脏腑相关是经络学说中的重要内容之

一, 《灵枢·海论》篇强调:“夫十二经脉者, 内
属于府脏, 外络于肢节”. 足阳明胃经是多气多

血之经, 他参与十四经脉的循环往复、气血能

源的保障供给, 在经络学说中起到了举足轻重

的作用. 胃为“水谷之海”, 化生精微、主生营

血, 脾胃为“后天之本”. “胃经之病, 有所谓

洒洒振寒者, 正以足阳明胃经者阳盛也”. 足三

里穴是胃之下合穴、胃经之合穴, 是治疗胃病

的首选穴,《灵枢·四时气》记载“胃气逆则呕

苦……取足三里以下胃气逆”, 明·徐凤《针灸

大全·马丹阳天星十二穴并治杂病歌》也指出

足三里“善治胃中寒”, “合治内府”、《四

总穴歌》“肚腹三里留”又是对其主治作用

的经典概括. 足三里穴是针灸治疗胃肠疾病的

研究热点. 梁门穴也是足阳明胃经的又一重要

穴位. 本实验研究结果显示, 艾灸足三里、梁

门穴组大鼠胃黏膜的HSP70蛋白和基因表达均

较模型组和艾灸非穴组明显增强(P = 0.003; P 
=0.035<0.01), 增加其胃黏膜PGE2含量与模型

组和艾灸非穴组比较具有非常显著性差异(P = 
0.020<0.01), 减少ET含量与模型组和艾灸非穴

组比较具有非常显著性差异(P = 0.020<0.05), 使
胃黏膜损伤指数明显下降与模型组和艾灸非穴

组比较也具有非常显著性差异(P = 0.001<0.01). 
由此可看出, 足三里和梁门穴在保护胃黏膜抗

应激损伤作用上有一定的穴位特异性, 为临床

运用针灸治疗消化系统疾患提供了实验依据. 
HSPs是一类在进化上高度保守的应激蛋白, 

对维持机体的自身稳定性有重要作用, 其主要

功能是提高细胞对应激因素的耐受[5], 使细胞维

持正常的生理功能, 增加细胞对致死性刺激的

防御和适应力[6]. HSP70在大鼠诱导急慢性胃溃

疡、慢性萎缩性胃炎、人胃癌的胃黏膜中均有

过度表达, 而且以病变部位最明显[7-9]. 这种过度

表达, 通过增加胃黏膜血流量、促进细胞增殖

等机制而达到细胞保护作用以促进溃疡愈

合[10-12]. HSP70在经高热预处理、长期低浓度酒

精刺激和长时程给予阿司匹林的胃黏膜中表达

明显增多, 而使其产生适应性细胞保护作用, 能
耐受更高温、高浓度酒精和高剂量阿司匹林的

刺激[13-15]. 艾灸作为一种生理性温热刺激原, 可
诱导HSP70的产生, 作为免疫源激活免疫系统而

治疗一些疾病[16-17]. 从本实验研究结果看, 应激

后(模型组)大鼠胃黏膜的HSP70蛋白和基因表

达均较未应激大鼠(空白组)增强, 而经艾灸预处

理的大鼠在应激后其表达较模型组更显著. 应
激性损伤是一些有害因素导致胃黏膜保护机制

削弱、损伤因素作用相对增强的结果. 内源性

前列腺素是对胃黏膜具有细胞保护作用的物质

中最重要的一种, 主要能促进黏液和碳酸氢盐

分泌, 增加表面疏水性、调节胃黏膜血流量. 而
内皮素作为体内最强烈缩血管活性因子, 通过

其强烈的收缩血管作用导致胃黏膜循环障碍、

胃黏膜血流量下降而介导胃黏膜损伤[18-21]. 本
实验结果中, 艾灸足三里、梁门穴组较模型组

PGE2明显增多, ET明显减少, 胃黏膜的损伤程度

也明显减轻. 说明艾灸预处理能通过增加PGE2, 
减少ET含量达到胃黏膜保护作用. 本研究证实

了艾灸保护胃黏膜与HSP70的诱导有关, 进一

步阐明了针灸启动内源性保护作用的内在机制, 
启示我们要在中医药宝库中挖掘有效的HSPs诱
导方法, 激发机体内在抗病潜力, 调动整体调节

机能, 达到防病保健的目的. 但艾灸诱导HSP70
是否能保护其他器官组织还有待进一步研究. 
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■同行评价
本实验从“艾灸
足三里等穴→诱
导HSP70产生→

调节相关因子→

保 护 胃 黏 膜 ”

的 思 路 出 发 ,  通
过 检 测 胃 黏 膜
HSP70表达, 胃黏
膜PGE2、ET的含
量, 比较了艾灸足
三里等穴与非穴
对照点对SU大鼠
胃黏膜保护效应
的 差 异 ,  探 讨 了
艾灸预处理保护
胃黏膜的内在机
制, 为艾灸预防和
治疗消化道溃疡
疾病提供了实验
依据. 题目表达准
确, 设计合理, 结
论可信.
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第二次全国中晚期消化肿瘤学术会议
本刊讯  第二次全国中晚期消化肿瘤学术会议将于2006-08在哈尔滨举行, 现将征文通知公布如下:

1 稿件要求及截稿日期

全文3000字及摘要800字各1份, 电脑打印(附软盘), 2006-06-15截稿.

2 联系方式

哈尔滨市哈尔滨医科大学二院消化内科 刘冰熔 教授; 电话: 13313695959; E-mail: liubingrong@medmail.com.cn.


