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隔药饼灸对克罗恩病肠纤维化大鼠结肠氧化应激
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【摘要】 目的　观察隔药饼灸对克罗恩病（CD）肠纤维化大鼠结肠氧化应激标志物和核因子 E2相关因子 2（Nrf2）表达的影

响，以探究其治疗CD肠纤维化的效应机制。方法　将 SD大鼠分为正常组、模型组、隔药饼灸组，每组各 6只，通过三硝基苯

磺酸（TNBS）与乙醇混合液灌肠制备CD肠纤维化大鼠模型（每周 1次，连续 6周）。隔药饼灸组选取大鼠“天枢穴”和“气海穴”

进行隔药饼灸治疗（每日 1次，连续 10 d）。治疗结束后，测量大鼠结肠长度，观察结肠病理形态表现；Western blot法检测结肠

α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、胶原蛋白Ⅰ（Collegan Ⅰ）表达；硫代巴比妥酸（TBA）法检测结肠丙二醛（MDA）含量、羟胺法检测

结肠超氧化物歧化酶（SOD）活性、比色法检测谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性；酶联免疫吸附测定（ELISA）及实时荧光定

量逆转录聚合酶链式反应（RT-qPCR）法检测结肠Nrf2蛋白及其mRNA表达。结果　①模型组大鼠结肠长度较正常组显著短

缩（P<0.05）；隔药饼灸组大鼠结肠长度较模型组明显增加（P<0.05）。②模型组大鼠结肠组织较正常组结构紊乱，并可见CD
典型裂隙样溃疡及大量胶原纤维组织沉积（P<0.05）；隔药饼灸组大鼠结肠组织较模型组排列整齐，溃疡组织表层可见新生上

皮细胞修复，结肠胶原纤维组织沉积明显减少（P<0.05）。③模型组大鼠结肠α-SMA、Collegan I、MDA表达水平较正常组明显

增高（P<0.05）；隔药饼灸组大鼠结肠α-SMA、Collegan I、MDA蛋白表达较模型组明显降低（P<0.05）。④模型组大鼠结肠 SOD、

GSH-Px、Nrf2表达较正常组明显降低（P<0.05）；隔药饼灸组大鼠结肠 SOD、GSH-Px、Nrf2表达较模型组均明显增高（P<0.05）。

结论　隔药饼灸能够抑制CD大鼠肠纤维化，缓解肠道炎症及氧化损伤，促进结肠组织修复，其机制可能与隔药饼灸能够调节

Nrf2并转导其下游相关抗氧化物酶有关。
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Abstract： Objective　To investigate the effects of herb-partitioned moxibustion on oxidative stress markers and Nrf2 expression in the colons of rats 
with Crohn's disease （CD）-induced intestinal fibrosis， and to explore its therapeutic mechanism for treating CD-induced intestinal fibrosis. Methods　
SD rats were randomly divided into three groups （n=6 per group）： normal group， model group， and herb-partitioned moxibustion group. CD-induced 

intestinal fibrosis was modeled in rats using TNBS-ethanol enema 
（once a week for 6 weeks）. The herb-partitioned moxibustion group 
received moxibustion at "Tianshu （ST25）" and "Qihai （CV6）" 
acupoints （once daily for 10 consecutive days）. After treatment， 
colon length was measured， and histopathological changes were 
observed. Western blot was used to detect the expression of alpha-

smooth muscle actin （α -SMA） and Collagen I （Col I） in the colon. 
The thiobarbituric acid （TBA） method was used to detect the content 
of malondialdehyde （MDA）， the hydroxylamine method was used to 
detect superoxide dismutase （SOD） activity， and the colorimetric 
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method was used to detect glutathione peroxidase （GSH-Px） activity. Nrf2 protein and mRNA expression in the colon were detected using Nrf2-linked 
enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） and real-time quantitative reverse transcription polymerase chain reaction （RT-qPCR）. Results　①The 
colon length in the model group was significantly shorter than that in the normal group （P<0.05）； however， the colon length in the herb-partitioned 
moxibustion group was significantly longer than that in the model group （P<0.05）. ② Compared with the normal group， the model group showed 
disorganized colon tissue structure， with fissure-like ulcers and significant collagen fiber deposition （P<0.05）. Compared with the model group， the 
herb-partitioned moxibustion group showed more intact colon tissue， with new epithelial cell repair on the ulcer surface and significantly reduced 
collagen fiber deposition （P<0.05）. ③Compared with the normal group， the model group had significantly higher expression levels of α-SMA， Col I， 
and MDA in the colon （P<0.05）； however， compared with the model group， the herb-partitioned moxibustion group showed significantly lower 
expression levels of α -SMA， Col I， and MDA in the colon （P<0.05）. ④Compared with the normal group， the model group had significantly lower 
expression levels of SOD， GSH-Px， and Nrf2 in the colon （P<0.05）； however， compared with the model group， the herb-partitioned moxibustion 
group showed significantly higher expression levels of SOD， GSH-Px， and Nrf2 in the colon （P<0.05）. Conclusion　Herb-partitioned moxibustion 
can inhibit intestinal fibrosis， alleviate intestinal inflammation and oxidative damage， and promote the repair of colon tissue in rats with CD. The 
mechanism may be related to the regulation of Nrf2 and the activation of downstream antioxidant enzymes by herb-partitioned moxibustion.
Keywords： Crohn's disease； intestinal fibrosis； herb-partitioned moxibustion； moxibustion； oxidative stress； Nrf2； mechanism of action

肠纤维化是克罗恩病（Crohn's disease，CD）患者出

现肠道组织形态及功能障碍（如肠道狭窄、梗阻、癌变）

等严重并发症的关键病理机制，也是CD临床治疗中的

一大难点［1］。目前暂无针对肠纤维化的特效药物，逆转

肠纤维化的病理发展过程似乎也难以实现，仅能通过

手术切除暂时缓解患者临床症状。针对肠纤维化的手

术治疗主要有内镜球囊扩张术、狭窄成形术和肠切除

术等方法。然而，即使手术切除后规律进行氨基水杨

酸类药物、糖皮质激素、生物制剂、抗菌药物、肠道微生

态制剂等对症治疗，仍然难以控制肠纤维化的术后复

发问题［2］。CD并发肠纤维化的病理机制极其复杂，主

要由 CD 患者存在先天免疫功能异常引起。这种异常

可导致效应性免疫细胞过度激活，产生大量促炎性细

胞因子，持续的肠道炎症刺激促使细胞因子、生长因

子、转化生长因子-β（TGF-β）等信号分子激活肠道肌成

纤维细胞，其能够大量分泌胶原纤维组织，进而导致肠

道组织出现纤维化、平滑肌肥大和肠系膜脂肪肥大等

病理变化［2-3］。据临床研究［4］显示，氧化应激反应是维

持CD患者体内慢性炎症的关键因素，且氧化应激水平

与CD的病情严重程度呈正相关性，大多数需要手术干

预的重症患者表现出机体氧化系统失衡，氧化损伤标

志物显著升高。因此，检测CD患者的氧化应激水平已

经成为诊断和评估病情变化的一个重要监测指标。核

因子 E2相关因子 2（Nrf2）是机体内维持氧化系统平衡

的核心转录因子。国内外多项研究［5-7］表明，Nrf2能够

在多种不同纤维化相关疾病中发挥抗纤维化的保护作

用。因此，Nrf2及其相关信号通路已经成为多种纤维

化疾病的研究热点，更有学者提出 Nrf2很可能是未来

治疗CD并发肠纤维化的新靶点［6］。

现代研究［8-9］提示，艾灸能够通过降低体内活性氧、

清除自由基，并提高机体抗氧化物酶活性，以发挥抗氧

化应激的功效。课题组前期研究［10-15］证实，隔药饼灸能

够明显缓解轻、中度CD患者腹痛、腹泻、便血等活动期

症状，同时能够通过抑制转化生长因子-β1（TGF-β1）、

成纤维细胞激活，减少α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、胶

原蛋白Ⅰ（Collegan Ⅰ）的表达，发挥治疗 CD 肠纤维化

的作用。然而，目前对于隔药饼灸治疗CD肠纤维化的

效应机制是否与调节氧化应激有关尚不明确。因此，

本研究拟通过观察隔药饼灸对 Nrf2的调节作用，阐释

隔药饼灸治疗CD肠纤维化的部分效应机制，以期为临

床应用隔药饼灸治疗 CD 肠纤维化提供更多的研究角

度和理论依据。

1　材料与方法

1.1　材料　

1.1.1　动物　SPF 级成年雄性 SD 大鼠，24 只，体质量

（180±20）g，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司。

动物生产许可证号：SCXK（沪）2017-0005。动物饲养于

上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院实验动物中

心，控制温度为（20±2）℃，相对湿度为 50%～70%，光照

时间为 12 h/12 h 明暗循环。实验过程严格遵照《关于

善待实验动物的指导性意见》，并经上海中医药大学附

属岳阳中西医结合医院实验动物福利与伦理委员会批

准（伦理编号：YYLAC-2019-045-2）。

1.1.2　药物与试剂　三硝基苯磺酸（TNBS）、戊巴比妥

钠（批号分别为P2297、P3761），美国 Sigma公司；Nrf2酶
联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号：SDR0063），上

海司鼎生物科技有限公司 ；α - 平滑肌肌动蛋白

（α⁃SMA）一抗（批号：19245S），美国CST公司；胶原蛋白

Ⅰ（Collegan Ⅰ）一抗（批号：ab34710），英国 Abcam 公

司；谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）测试盒、丙二醛

（MDA）测定试剂盒、超氧化物歧化酶（SOD）测定试剂

盒、苏木精-伊红（HE）染色试剂盒、马松（Masson）染色
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试剂盒（批号分别为 A005、A003-1、A001-1、D006-1-4、
D026-1-3），南京建成生物工程研究所；RT reagent Kit逆
转录试剂盒、TB Green qPCR 试剂盒（批号分别为

RR047A、RR420A），日本Takara公司。

1.1.3　主要仪器　全自动组织脱水机、石蜡包埋机和

石蜡切片机（型号分别为RM2235、HI1210、HI1220），德

国 Leica公司；光学显微镜（型号：BX53），日本 Olympus
公司；分光光度计，酶标仪（型号分别为 Evolution350、
MultiskanFC），美国 Thermo Fisher Scientific 公司；实时

荧光定量 PCR 仪（型号：lightcycler480），瑞士 Roche
公司。

1.2　分组与造模　采用 SPSS软件将 24只大鼠随机分

为正常组（n=8）和造模组（n=16）。造模方法［16］ ：戊巴

比妥钠溶液（20 g/L）按照 0.25 mL/100 g 标准给大鼠腹

腔注射进行麻醉，将提前配制好的 TNBS灌肠液［TNBS
（50 g/L）与体积分数为 50% 的乙醇按照体积比 2∶1的

比例进行混合配制］按 0.3 mL/100 g 的剂量进行灌肠。

造模组大鼠灌肠时先将灌胃针与注射器连接，待大鼠

麻醉后倒提大鼠尾部并充分暴露肛门，按照标准抽取

灌肠液，然后将灌胃针从肛门轻柔插入约 6 cm，缓缓注

入灌肠液后慢慢退出，保持大鼠头朝下倒提 1~2 min后

放回饲养笼。正常组大鼠灌肠操作同造模组，仅将灌

肠液换为同体积的氯化钠溶液（9 g/L）。造模周期为每

周 1次，共 6次。实验过程中有 2只大鼠死亡，造模结束

后，随机抽取正常组和造模组大鼠各 2只进行模型鉴

定，确认模型制备成功后，将造模组大鼠随机分为模型

组（n=6）和隔药饼灸组（n=6）。

1.3　干预　隔药饼灸组参照《实验针灸学》［17］对大鼠

“天枢穴”和“气海穴”进行定位，给予隔药饼灸干预。

施灸前将穴区皮肤进行备皮，大鼠取仰卧位固定。隔

药饼灸具体操作如下：将特制中药粉（附子 10 g、肉桂

2 g、丹参 3 g、红花 3 g、木香 2 g等）用黄酒调制为泥状，

再用特制模具压制成药饼（直径 0.5 cm，厚度 0.3 cm）；

将药饼放置在“天枢穴（双侧）”和“气海穴”上，药饼上

放置 90 mg精细艾绒做成的艾炷，每次每穴灸两壮［18］。

治疗周期：每日 1次，连续 10 d。正常组和模型组仅给

予隔药饼灸组大鼠相同的抓取和固定，不进行其他干

预。治疗结束后，采用戊巴比妥钠溶液（20 g/L）对大鼠

进行麻醉。大鼠麻醉后充分暴露腹腔，取自耻骨联合

上段至盲肠端的大鼠结肠，然后延肠系膜纵向剪开并

用 4 ℃预冷的氯化钠溶液（9 g/L）清理肠道内壁，肉眼观

察结肠大体损伤，并剪取结肠病变严重的部位约 1 cm
放入多聚甲醛溶液（40 g/L）中进行固定，剩余结肠组织

于冰上充分剪碎后分装于冻存管中，存放于-80 ℃冰箱

备用。

1.4　检测指标与方法　

1.4.1　结肠长度　采用戊巴比妥钠溶液（20 g/L）对大

鼠进行腹腔注射麻醉，充分暴露腹腔，取自耻骨联合上

段至盲肠段结肠，测量其长度。

1.4.2　结肠病理　取出在多聚甲醛溶液（40 g/L）内固

定 48 h后的大鼠结肠组织，放入石蜡组织包埋框内，流

水反复冲洗 60 min 后进行全自动脱水，取出脱水后的

组织制成石蜡块，然后使用石蜡切片机将组织蜡块切

制成厚度约为 5 μm的组织蜡片。对组织蜡片进行HE
染色观察结肠炎症损伤，Masson 染色观察结肠纤维化

情况：组织切片 60 ℃烤片 45 min，常规脱蜡至水，按照

HE、Masson 染色试剂盒操作说明进行染色，封片后置

于光学显微镜下观察。

1.4.3　α-SMA、Collegan Ⅰ蛋白表达　采用Western blot
法检测大鼠结肠组织中纤维化标志物α-SMA、Collegan I
蛋白表达水平。取适量大鼠结肠组织冰上裂解

30 min，4 ℃离心机收集上清液。二辛可宁酸（BCA）法

测定总蛋白浓度，制备上样量；配制分离胶及浓缩胶进

行蛋白分离。将分离后的蛋白电转移至聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜。转膜后加入体积分数 5%牛血清白蛋白溶

液（BSA）封闭 1 h，封闭后加入一抗 α-SMA（1∶1 000）、

Collegan Ⅰ（1∶1 000）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）
（1∶1 000），4 ℃摇床孵育过夜；磷酸盐吐温缓冲液

（PBST）洗膜，加入二抗 IgG（H+L）（1∶1 000），室温摇床

孵育 90 min。凝胶成像系统显影并采集条带图像，采

用 ImageJ 软件对目的蛋白和内参条带进行分析，计算

条带灰度值。

1.4.4　氧化应激水平　大鼠结肠组织与氯化钠溶液按

照质量（mg）∶体积（μL）=1∶9的比例在冰水浴的条件下

制成 10%的匀浆液，3 000 r/min，4 ℃，离心 10 min，取上

清液。采用羟胺法检测大鼠结肠组织 SOD 的表达水

平，比色法检测大鼠结肠组织 GSH-Px 的表达水平，硫

代巴比妥酸（TBA）法检测大鼠结肠组织 MDA 的表达

水平。

1.4.5　Nrf2含量及其 mRNA 表达　采用 ELISA 法检测

大鼠结肠中 Nrf2 的含量。提取各组大鼠结肠组织蛋

白，按照试剂盒说明书操作，根据样品光密度（OD）值

计算出各组大鼠结肠组织Nrf2的含量。采用实时荧光

定量逆转录聚合酶链式反应（RT-qPCR）法检测大鼠结

肠组织中 Nrf2 mRNA 表达水平，取大鼠结肠组织

100 mg 置于研磨管中，上机研磨至粉状，加入 1 mL 
TRIzol试剂及 200 μL氯仿提取总RNA。根据Takara公
司 RR047A 操作说明书进行逆转录制备 cDNA。以

GAPDH 基因为内参，检测各组大鼠结肠组织中 Nrf2基

因的表达水平。以 2-∆∆Ct法表示 Nrf2 基因的相对表达

量。引物序列见表 1。
1.5　统计学方法　研究数据采用 SPSS 24.0软件进行
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统计学分析。计量资料以 x̄±s表示，符合正态分布者，

采用单因素方差分析进行组间差异比较，方差齐时采

用最小显著差法进行两两比较，方差不齐时采用

Games-Howell法进行两两比较；不符合正态分布者，采

用秩和检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　隔药饼灸对 CD 肠纤维化大鼠结肠炎症损伤的影

响　结肠长度短缩情况能够间接反映CD大鼠结肠炎症

程度，对各组大鼠进行结肠长度测量后发现，模型组大

鼠结肠长度较正常组显著短缩（P<0.05）；隔药饼灸组大

鼠结肠长度较模型组显著增加（P<0.05）。以上结果提

示，隔药饼灸能够明显改善结肠短缩情况，减轻CD肠纤

维化大鼠结肠炎症反应，促进结肠组织修复。见图1。

HE 染色结果显示，正常组大鼠结肠组织结构完

整，腺体排列整齐，黏膜下层无充血、水肿等表现；模型

组大鼠结肠组织结构排列紊乱，单层柱状上皮消失或

变形，部分黏膜组织脱落或腺体排列不规则，黏膜下层

和固有层可见 CD 典型裂隙样溃疡及大量成纤维细胞

增生；隔药饼灸组大鼠结肠组织结构较模型组完整，溃

疡组织表层可见新生上皮细胞，结肠黏膜组织较完整，

炎症细胞浸润明显减少。见图 2。

2.2　隔药饼灸对大鼠结肠胶原纤维组织沉积的影响　

　Masson 染色结果显示，正常组大鼠结肠组织结构整

齐，仅有少量胶原纤维组织在黏膜层和黏膜下层沉积；

与正常组比较，模型组大鼠结肠组织结构紊乱，可见大

量胶原纤维组织沉积在黏膜组织，胶原纤维组织面积

占比显著增加（P<0.05）；与模型组比较，隔药饼灸组大

鼠结肠组织较完整，胶原纤维组织面积占比明显减少

（P<0.05）。以上结果提示，隔药饼灸干预能够明显减

少 CD 肠纤维化大鼠结肠胶原纤维组织的沉积，减轻

CD肠纤维化程度。见图 3。
2.3　隔药饼灸对大鼠结肠纤维化标志物 α -SMA 和

Collegan I 蛋白表达的影响　Western blot法检测显示，

模型组大鼠结肠 α-SMA、Collagen Ι蛋白表达较正常组

显著增加（P<0.05）；隔药饼灸组大鼠结肠 α -SMA、

Collagen Ι蛋白表达较模型组显著降低（P<0.05）。上述

结果提示，隔药饼灸能够降低肠纤维化相关标志物

α⁃SMA、Collagen Ι 的 表 达 ，以 改 善 CD 肠 纤 维 化 。

见图 4。
2.4　隔药饼灸对大鼠结肠氧化应激标志物MDA、SOD和

GSH-Px表达的影响　结果显示，与正常组比较，模型组大

鼠结肠组织MDA表达显著上升（P<0.05），SOD、GSH-Px含
量明显降低（P<0.05）；与模型组比较，隔药饼灸组大鼠结

肠组织MDA表达显著下降（P<0.05），SOD、GSH-Px含量

明显升高（P<0.05）。上述结果提示，隔药饼灸能够明显

升高 CD 肠纤维化大鼠结肠组织中抗氧化物酶 SOD、

GSH-Px表达，同时降低氧化损伤标志物MDA表达，进而

改善CD肠纤维化大鼠结肠氧化应激水平。见图5。
2.5　隔药饼灸对大鼠结肠 Nrf2表达的影响　与正常组

比较，模型组大鼠结肠组织 Nrf2含量及其 mRNA 显著

降低（P<0.05）；与模型组比较，隔药饼灸组大鼠结肠组

织 Nrf2含量及其 mRNA明显升高（P<0.05）。以上结果

提示，隔药饼灸可明显提高CD肠纤维化大鼠结肠组织

表 1　引物序列

基因      

GAPDH

Nrf2

引物序列

上游：5'⁃TTCAACGGCACAGTCAAGG-3'

下游：5'⁃CTCAGCACCAGCATCACC-3'

上游：5'⁃TACTCCCAGGTTGCCCACATT-3'

下游：5'⁃CTCATGGTCATCTACAAATGGGAA-3'

引物
长度/bp

19

18

21

24

注：GAPDH为甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶基因，Nrf2为核因子E2相关因子 2
基因。

注：与正常组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；n=6，x̄±s。

图 1　各组大鼠结肠长度的比较

注：模型组箭头指示处可见典型裂隙样溃疡，隔药饼灸组箭头指示处可见新生上皮细胞。

图 2　各组大鼠结肠病理表现（HE染色，×100）
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中Nrf2含量及其mRNA的表达。见图 6。

　注：A为大鼠结肠胶原纤维组织沉积分布图（Masson染色，×100），B为大鼠结肠组织胶原纤维面积比。与正常组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<
0.05；n=6，x̄±s。

图 3　各组大鼠结肠胶原纤维组织沉积占比

　注：α-SMA为α-平滑肌肌动蛋白，GAPDH为甘油醛-3-磷酸脱氢酶，Collagen Ι为胶原蛋白 Ι，β-actin为β-肌动蛋白。A为α-SMA、Collegen I蛋白表达

条带图，B为α-SMA蛋白相对表达量图，C为Collegen I蛋白相对表达量图。与正常组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；n=6，x̄±s。

图 4　各组大鼠结肠α-SMA、Collegan I蛋白表达

　注：MDA为丙二醛，SOD为超氧化物歧化酶，GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶。A为MDA含量图，B为 SOD含量图，C为GSH-Px含量图。与正常组比

较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；n=6，x̄±s。

图 5　各组大鼠结肠氧化应激标志物表达比较
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3　讨论

肠纤维化是 CD 临床常见的一种并发症，目前研

究［19］认为，CD并发肠纤维化的主要机制是由于肠道组

织慢性炎症反复刺激，促使大量成纤维细胞异常增殖、

细胞外基质（ECM）过度沉积所致。转化生长因子-β1
（TGF-β1）是经典的促纤维化因子之一，在肠纤维化的

病理发展过程中具有重要作用，其主要通过 SMADs通
路进行信号转导。研究［20- 21］发现，CD患者肠道分离的

成纤维细胞经过TGF-β1刺激后，可以使成纤维细胞转

化为能够大量分泌 Collagen Ι、Collagen Ⅲ和纤连蛋白

的肌成纤维细胞。这些物质沉积在黏膜下间隙和肌肉

组织中会导致组织增厚，最终引起组织纤维化改变。

本研究结果显示，隔药饼灸干预后CD肠纤维化大鼠结

肠胶原纤维沉积情况明显减少，结肠α-SMA、Collagen Ι
蛋白表达明显降低，这提示隔药饼灸干预能够发挥抑

制 CD 肠纤维化的作用，与课题组前期研究结果一致。

由于CD先天或适应性的免疫应答失常，效应性免疫细

胞被过度激活，使促炎性细胞因子异常活化，造成肠道

炎症反应，诱使活性氧过度生成和堆积，进而导致组织

氧化应激，这种恶性循环也是CD慢性炎症维持的关键

机制之一［2，22］。Nrf2作为机体内维持氧化系统平衡的

核心转录因子，能够诱导机体内多种抗氧化酶（如

SOD、GSH-Px等）的生成、以清除过氧化产物，进而发挥

维持机体氧化系统平衡的重要作用［23］。在多种纤维化

疾病研究［24-26］中均显示，Nrf2及其相关下游因子能够发

挥减轻氧化应激和炎症损伤、抑制促纤维因子活化的

保护作用。在葡聚糖硫酸钠盐（DSS）诱导的溃疡性结

肠炎动物模型研究［7，27］中发现，Nrf2能够通过清除活性

氧转导的TGF-β1/SMADs信号通路，发挥抑制肠纤维化

的作用。因此，我们推测隔药饼灸很可能是通过调节

Nrf2转录因子的激活，进而发挥抗纤维化的治疗作用。

目前临床暂无针对CD肠纤维化的特效药物，仅能

通过手术干预暂时缓解症状，但术后复发率极高，多次

手术还可导致CD患者出现严重的短肠综合征［28-29］。因

此，深入研究CD肠纤维化的发病机制，阻止CD肠纤维

化的发展进程，寻找经济安全、简便有效的治疗方法具

有十分重要的现实意义。课题组前期研究［13，15，30-31］显

示，隔药饼灸“天枢穴”和“气海穴”能够通过调节免疫

细胞炎症因子和促纤维化因子，以抑制CD肠道炎症反

应，从而保护肠道黏膜屏障，改善肠上皮细胞凋亡，调

节肠道纤维化水平。天枢穴是大肠之募穴，自古就被

应用于肠腑病的治疗，是临床治疗肠道疾病的首选要

穴。气海穴乃全身气血汇聚之处，具有补肾固本、培补

元气之功效。《黄帝明堂经》曰：“气海主少腹疝气，游行

五藏，腹中切痛。”因此，临床多将天枢穴与气海穴联合

应用于肠腑疾病的治疗，二穴联用能够发挥补肾益气、

通调肠腑的功效。CD临床以腹痛、腹泻、便血、腹部包

块等为典型表现，中医认为本病以肠道湿热、湿瘀互

结、脾肾阳虚、肝郁脾虚等为病机关键［18］。本研究选用

附子、肉桂以补火助阳、散寒除湿止痛，木香、黄连共奏

清肠化湿、行气导滞之功，丹参、红花等可活血通经、散

瘀止痛。诸药合用，并借艾灸温热之力，以奏温阳健

脾、通调气血之功。针灸疗法最本质的功能是其具有

整体性、良性双向调整的特征，不仅能够治疗疾病、干

预疾病的发展，还能够预防疾病，起到未病先防的保护

作用［32］。艾灸更是能够提高机体抗氧化物酶活性，发

挥抗氧化的保护作用。课题组前期研究［8，33-34］显示，艾

灸干预“天枢穴”能明显降低溃疡性结肠炎大鼠结肠组

织活性氧（ROS）含量，减轻组织氧化应激水平，发挥抗

氧化反应的保护作用。本研究结果显示，模型组大鼠

结肠Nrf2的表达显著减少，过氧化产物MDA的含量明

显增加，这提示CD肠纤维化大鼠结肠组织的确存在氧

化损伤；在进行隔药饼灸干预后，能够明显上调Nrf2的

表达，显著减少过氧化产物MDA的含量，减轻组织氧化

损伤水平；同时增加机体内源性抗氧化酶 SOD、GSH-Px
的含量，发挥抗氧化的重要作用。以上结果证实，Nrf2
能够在 CD 肠纤维化大鼠的疾病发展过程中发挥抗纤

维化的保护作用，很可能与其调节机体氧化系统平衡

的功能有关。可见，隔药饼灸很可能是通过调节 Nrf2
的表达，减轻组织氧化应激水平，进而达到治疗 CD 肠

注：Nrf2为核因子E2相关因子 2。A为Nrf2含量图，B为Nrf2 mRNA相对表达图。与正常组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；n=6，x̄±s。

图 6　各组大鼠结肠组织中Nrf2表达
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纤维化的作用。

综上所述，我们认为隔药饼灸能够通过调节Nrf2，
并转导其下游相关抗氧化酶的活化，清除过氧化产物，

调节CD肠纤维化大鼠肠道氧化应激水平，并抑制组织

炎症反应，从而发挥对CD肠纤维化的治疗作用。但本

次实验尚未阐明 Nrf2在 CD 肠纤维化中具体分子转导

机制，未来仍需进一步的相关通路研究，以期为临床治

疗CD肠纤维化提供更多的研究资料和治疗选择。
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