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基于 Nrf2/HO-1 信号通路探讨
针药结合对吲哚美辛诱导的小鼠结肠损伤的影响
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【摘　要】　目的：探讨电针“足三里”联合奥美拉唑治疗吲哚美辛诱导的小鼠胃肠损伤的可能作用机制。

方法：C57BL/6J 小鼠随机分为空白组、模型组、奥美拉唑组、针药结合组及抑制剂组，每组 6 只。采用吲哚美

辛（30 mg/kg）灌胃诱导胃肠损伤模型。奥美拉唑组、针药结合组及抑制剂组予奥美拉唑（10 mg/kg）灌胃。

针药结合组及抑制剂组加用电针双侧“足三里”，20 min/次，共治疗 2 次。抑制剂组小鼠腹腔注射核因子 E2
相关因子 2（Nrf2）抑制剂 ML385（30 mg/kg）。HE 染色法观察小鼠胃、肠黏膜组织形态学改变；比色法检测

小鼠胃组织谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）含量和超氧化物歧化酶（SOD）活性，结肠组织 SOD 和谷胱甘

肽过氧化物酶（GSH-Px）的活性；流式细胞术检测小鼠结肠组织活性氧（ROS）水平；PCR 法和 Western blot
法分别检测小鼠结肠组织 Nrf2/血红素加氧酶-1（HO-1）信号通路相关分子 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白因

子 1（Keap1）、Nrf2、HO-1、NADPH 氧化酶 1（NOX1） mRNA 及蛋白表达。结果：与空白组比较，模型组小鼠

胃肠黏膜损伤严重，胃组织 GSH 含量和 SOD 活性降低（P<0.01），MDA 含量升高（P<0.01），结肠组织

ROS 水平升高（P<0.01），SOD 和 GSH-Px 活性降低（P<0.01，P<0.05），结肠组织 Nrf2 和 HO-1 mRNA 及

蛋白表达降低（P<0.01），Keap1 和 NOX1 mRNA 及蛋白表达升高（P<0.01）。与模型组比较，奥美拉唑组

小鼠胃黏膜损伤改善，胃组织 GSH 含量和 SOD 活性升高（P<0.01，P<0.05），MDA 含量降低（P<0.05），结

肠黏膜损伤无明显改善，各指标与模型组比较差异无统计学意义；与模型组比较，针药结合组小鼠胃黏膜的

损伤减轻，胃组织 GSH 含量和 SOD 活性升高（P<0.01），MDA 含量降低（P<0.01）；与模型组及奥美拉唑组

比较，针药结合组结肠黏膜损伤改善，结肠组织 ROS 水平降低（P<0.01），SOD 和 GSH-Px 活性升高（P<
0.05），结肠组织 Nrf2 和 HO-1 mRNA 及蛋白表达上调（P<0.01），Keap1 和 NOX1 mRNA 及蛋白表达下调

（P<0.01，P<0.05）。抑制剂组小鼠注射 Nrf2 抑制剂后，针药结合对胃肠道氧化应激的改善趋势被逆转

（P<0.01，P<0.05）。结论：针药结合可有效改善吲哚美辛诱导的胃肠氧化应激损伤，且与单纯奥美拉唑相

比，其对结肠氧化损伤的特异性改善作用可能与激活 Nrf2/HO-1 信号通路有关。
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University of Traditional Chinese Medicine，  Chengdu 611137）
【ABSTRACT】　 Objective　 To explore the mechanism of electroacupuncture （EA） at “Zusanli” （ST36） in 

combination with omeprazole in treating gastrointestinal injury induced by indomethacin in mice. Methods　 Thirty 

C57BL/6J mice were randomly divided into normal control， model， omeprazole， EA combined with omeprazole 

（combination）， and combination + nuclear factor E2-related factor 2 （Nrf2） inhibitor （inhibitor） groups， with 6 mice in 

each group. The gastrointestinal injury mouse model was established by intragastric administration of indomethacin 

（30 mg/kg）. EA was applied to bilateral ST36 for 20 min， a total of 2 times. The omeprazole （10 mg/kg） was given by 

gavage. Mice in the inhibitor group were intraperitoneally injected with the Nrf2 inhibitor ML385 （30 mg/kg）. HE staining 

was used to observe the morphological changes of the gastrointestinal mucosa. The contents of glutathione （GSH）， 

malondialdehyde （MDA） and the activity of superoxide dismutase （SOD） in gastric tissue and the activities of SOD and 

glutathione peroxidase （GSH-Px） in colon tissue were detected by colorimetric method. The level of reactive oxygen 

species （ROS） in colon tissue was detected by flow cytometry. The mRNA and protein expressions of Nrf2/heme 

oxygenase-1 （HO-1） signaling pathway-related factors Kelch-like epichlorohydrin-related protein factor 1 （Keap1）， 

Nrf2， HO-1 and NADPH oxidase 1 （NOX1） in colon tissue were detected by qPCR and Western blot， respectively. 

Results　 After modeling and compared with the normal control group， the mice of model group showed severe 

gastrointestinal mucosal damage， with decreased GSH content and SOD activity in gastric tissue （P<0.01）， increased 

MDA content （P<0.01）， elevated ROS levels， and increased Keap1 and NOX1 mRNA and protein expressions in colon 

tissue （P<0.01）， reduced SOD and GSH-Px activities （P<0.01， P<0.05）， decreased Nrf2 and HO-1 mRNA and protein 

levels in colon tissue （P<0.01）. Compared with the model group， the gastric mucosal injury was improved， the content 

of GSH and the activity of SOD in the gastric tissue were increased （P<0.01， P<0.05）， while the content of MDA was 

decreased （P<0.05， P<0.01） in both omeprazole and combination groups. In comparison with the model and the 

omeprazole groups， the combination group showed improved colonic mucosal injury， decreased ROS level （P<0.01）， 

increased SOD and GSH-Px activities （P<0.05）， up-regulated mRNA and protein expressions of Nrf2 and HO-1 （P<

0.01）， and down-regulated mRNA and protein expressions of Keap1 and NOX1 （P<0.01， P<0.05） in colon tissue. 

However， the improvement of gastrointestinal oxidative stress of combination treatment was reversed after the injection 

of Nrf2 inhibitor in the inhibitor group （P<0.01， P<0.05）. Conclusion　The integration of acupuncture and medication 

can effectively ameliorate indomethacin-induced gastrointestinal oxidative stress injury， which may be related to its 

function in activating the Nrf2/HO-1 signaling pathway.

【KEYWORDS】　Colonic injury； Integration of acupuncture and medication； Oxidative stress； Nrf2/HO-1 pathway

非甾体抗炎药（NSAIDs）是全球应用最广泛的

抗炎镇痛药，但长期使用可引发黏膜水肿、炎性反

应、溃疡出血甚至穿孔等严重胃肠不良反应 [1]。吲

哚美辛作为最常用 NSAIDs 之一，可通过多种途径

诱导活性氧（ROS）异常蓄积，造成胃肠黏膜氧化应

激损伤 [2]。研究证实，短期或长期服用吲哚美辛均

可诱发结肠炎或憩室炎，增加结肠憩室出血或穿孔

风险 [3-4]，严重影响患者生活质量并加重医疗负担。

奥美拉唑等质子泵抑制剂（PPIs）是治疗 NSAIDs 所
致胃黏膜损伤的一线药物，主要通过抑制胃酸保护

黏膜 [5]。但抑酸仅能部分缓解损伤，且长期服用存

在不良反应风险 [6]。同时，NSAIDs 引起的下消化道

损伤风险因缺乏保护措施而呈上升趋势 [7]，现有

PPIs 非但无法有效控制此类损伤，甚至可能加剧

NSAIDs 相关肠道病变 [8]。因此，亟需寻找一种疗效

确切、不良反应小、胃肠同治的疗法。

核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶 -1

（HO-1）信号通路是调控胃肠黏膜氧化应激稳态的

核心通路。生理状态下，Nrf2 与 Kelch 样环氧氯丙

烷相关蛋白因子 1（Keap1）结合滞留于胞质失活。

当吲哚美辛诱导胃肠 ROS 异常蓄积触发氧化应激

时，Nrf2 与 Keap1 解离并入核，激活下游抗氧化因子

HO-1 转录和表达，促进谷胱甘肽（GSH）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）等

抗氧化分子的合成，同时抑制 NADPH 氧化酶 1
（NOX1）表 达 ，从 而 阻 断 并 清 除 ROS、丙 二 醛

（MDA）等过氧化物，形成抗氧化级联反应 [9-10]。

针灸治疗胃肠道疾病疗效显著 [11-12]。研究 [13-14]

已证实，针刺可通过调控 Nrf2/HO-1 途径清除过量

ROS，缓解肠道氧化应激。近年来，针药结合疗法

凭借其确切的疗效和协同互补的潜在优势在临床

逐渐被重视和推广。本团队前期初步研究结果显

示针刺联合奥美拉唑可同步改善吲哚美辛诱导的

小鼠胃及结肠的损伤，但具体机制仍待解析。因
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此，本研究拟观察电针联合奥美拉唑对吲哚美辛诱

导的胃肠黏膜氧化损伤及结肠 Nrf2/HO-1 通路的

影响，探讨其可能的机制，以期为针药结合胃肠同

治的临床应用提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物及分组

6~8 周龄健康 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠 30
只，体质量 20~25 g，购自达硕股份有限公司，生产

许可证号：SCXK（川）2020-0030，饲养于成都中医

药大学动物实验中心，使用许可证号：SYXK（川）

2019-0049。饲养环境：温度（25.0±0.5） ℃，相对湿

度（55±5）%，每日明暗交替 12 h，摄食饮水自由，适

应性喂养 1 周。本研究经成都中医药大学实验动物

伦理委员会批准（批准号：2024037）。适应性喂养

1 周后，将小鼠按随机数字表法分为空白组、模型

组、奥美拉唑组、针药结合组及抑制剂组，每组 6 只。

1.2　主要试剂和仪器

吲哚美辛、羧甲基纤维素（CMC）、苏木精染液

（美国 Sigma），奥美拉唑（成都阿斯利康），ML385
（美国 MedChemExpress），二甲基亚砜（DMSO，上

海阿拉丁），异氟烷（深圳瑞沃德），ECL 发光液、多

聚甲醛（北京兰杰柯），伊红染液（合肥博美），比色

法 SOD、MDA、GSH、GSH-Px 检测试剂盒（南京建

成生物），ROS 检测试剂盒、荧光探针 DCFH-DA、

RIPA 裂解液、BCA 蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云

天），RNA 提取试剂盒（上海翊圣），RNA 反转录试

剂盒、荧光定量 PCR 试剂盒（北京宝日医生物），

NOX1 抗体、Nrf2 抗体、Keap1 抗体、HO-1 抗体（成

都正能），β-actin 抗体（武汉爱博泰克），HRP 标记的

山羊抗兔 IgG 二抗（美国 Affinity）。

针灸针（0.18 mm × 13 mm，苏州华佗），韩氏

电针仪（南京济生），小动物专用吸入麻醉机（深圳

瑞沃德），转轮式切片机（德国徕卡），玻片扫描影像

系统（深圳生强），酶标仪（上海美谷），高速低温组

织研磨仪（武汉赛维尔），离心机（北京大龙兴创），

流式细胞仪（美国 Beckman），实时荧光定量 PCR 仪

（美国 ThermoFisher），垂直电泳槽（北京君意东

方），垂直电泳转印槽（上海翊圣），超声波细胞粉碎

机（宁波新芝），全自动化学发光图像分析系统（上

海天能），光学显微镜（德国徕卡）。

1.3　造模及干预

采用吲哚美辛灌胃法 [15]构建小鼠胃肠损伤模

型：造模前 24 h，小鼠禁食不禁水。将吲哚美辛溶于

1%（w/v）CMC 中，磁力搅拌溶解后混匀。除空白

组外，所有小鼠均以 30 mg/kg 灌胃。空白组仅予等

体积 0.9% 氯化钠溶液灌胃处理。评判造模成功的

依据为小鼠胃肠黏膜病理形态学的改变 [15-16]。

造模后第 6、20 小时，奥美拉唑组、针药结合组

及抑制剂组以 10 mg/kg奥美拉唑（溶解于 1% CMC）
灌胃。给药 30 min 后，抑制剂组腹腔注射 30 mg/kg 
Nrf2 抑制剂 ML385（溶解于 10% DMSO）[17]。注射

30 min 后，针药结合组和抑制剂组实施电针干预。

将小鼠固定于自制束缚架，参照文献 [18]定位双侧

“足三里”，进针深度约为 2 mm，并在穴位点旁 2 mm
处放置辅助针，将同侧穴位针和辅助针连接到韩氏

电针仪的正负极，采用疏密波、频率 2 Hz/100 Hz 进
行电针刺激，强度 0.1 mA，20 min/次，共治疗 2 次。

空白组、模型组及奥美拉唑组接受相同时长束缚处

理，但不实施针刺干预。

1.4　观察指标与检测方法

取材方法：末次电针干预 3 h 后，以 1.5%~2%
异氟烷吸入麻醉小鼠，随后行颈椎脱臼处死，迅速

取出胃及结肠组织。部分胃和结肠组织固定于 4%
多聚甲醛中，用于病理学观察；剩余胃组织经预冷

PBS 缓冲液均质化并 4 ℃离心 10 min，取上清-80 ℃
冻存待测氧化应激指标；结肠组织分为两部分：一部

分组织匀浆取上清检测 ROS 水平、GSH-Px 及 SOD
活性，剩余组织分装后分别进行 PCR 和 Western blot
检测。

HE 染色法观察小鼠胃、结肠黏膜组织形态：取

经 4% 多聚甲醛固定的胃、结肠组织，依次完成梯度

乙醇脱水、二甲苯透明及石蜡包埋，制备 4 μm 厚度

切片，常规 HE 染色后，光学显微镜观察组织形态。

比色法检测小鼠胃组织 GSH、MDA 含量和

SOD 活性，结肠组织 SOD 和 GSH-Px 的活性：取每

组 4 只小鼠上述-80 ℃冻存的胃、结肠组织上清液，

严格按照比色法测定试剂盒说明书操作，用酶标仪

分别读取 420、550、532、412 nm 处的吸光度值，并制

作标准曲线，计算各指标的含量。

流式细胞术检测结肠组织 ROS 水平：取每组

4 只小鼠 1 cm 结肠组织置于预冷 PBS 缓冲液中匀

浆，350×g 离心 5 min 后弃上清，加入 1 mL 荧光探

针 DCFH-DA 孵育 20 min，采用流式细胞仪（激发波

长 488 nm，发射波长 525 nm）测定平均荧光强度，使

用软件 CytExpert分析 ROS 水平。

实时荧光定量PCR法检测结肠组织Keap1、Nrf2、
HO-1、NOX1 mRNA 表 达 情 况 ：取 每 组 4 只 小 鼠
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10~20 mg 结肠组织，提取总 RNA，并在以下条件下

进行反转录：37 ℃，15 min；85 ℃，5 s，反应混合物包

括：5× PrimerScript 缓冲液 4 μL，PrimerScript RT
酶 1 μL，RT 引物混合液 1 μL，RNA 样本 10 μL，无

RNA 酶水 4 μL。使用 TB Green Premix Ex Taq Ⅱ
在以下条件下进行实时荧光定量 PCR：95 ℃，30 s
（预变性）；95 ℃ 5 s （变性），55 ℃ 30 s（退火），72 ℃
延伸 30 s，共 40 个循环。使用 2-ΔΔCt法计算 mRNA 的

相对表达量，引物序列见表 1。

Western blot法检测结肠组织Keap1、Nrf2、HO-1、
NOX1 蛋白表达情况：取每组 4 只小鼠 20 mg 结肠

组织，在 RIPA 缓冲液中裂解，并使用 BCA 测定法

测定蛋白质含量。蛋白质变性后通过 SDS-PAGE
分离，转印至 PVDF 膜，并用 5% 脱脂牛奶封闭 1 h。
4 ℃条件下，将膜与 Keap1、Nrf2、HO-1、NOX1（均

1∶1 000）及 β-actin（1∶50 000）一抗孵育过夜。洗膜

后用 HRP 标记的二抗（1∶8 000）孵育 2 h，洗膜后

加入 ECL 溶液进行显影，并用 Image J分析条带灰度

值。以目的蛋白条带灰度值与内参条带灰度值的比

值为目的蛋白的相对表达量。

1.5　统计学方法

使用 GraphPad Prism 9.5进行统计分析，数据符

合正态分布，采用均数±标准差（x̄ ± s）表示。多组

间比较采用单因素方差分析，再选用 Tukey 多重比

较检验进行两两比较。以 P≤0.05 为差异有统计学

意义的标准。

2　结果

2.1　各组小鼠胃黏膜病理形态比较

空白组小鼠胃黏膜结构完整，上皮细胞排列整

齐，腺体结构规则有序；模型组小鼠出现严重的黏膜

损伤，包括柱状上皮脱落、腺体结构紊乱、显著的黏

膜下层水肿及炎性细胞浸润；与模型组相比，奥美拉

唑组部分黏膜结构完整，间质水肿及炎性浸润减轻；

针药结合组黏膜结构基本完整，仅见微量炎性细胞

浸润和极轻度水肿；抑制剂组胃黏膜柱状上皮脱落，

固有层内部分管状胃腺变性坏死，见腺体萎缩，细胞

脱落、崩解，黏膜下层可见水肿液渗出，伴炎性细胞

浸润。见图 1。
2.2　各组小鼠结肠黏膜病理形态比较

空白组小鼠结肠黏膜上皮完整，固有层肠腺

丰富且排列规则，无明显炎性细胞浸润；与空白组

相比，模型组出现严重的结肠组织损伤，包括局部

黏膜变性和坏死，坏死区域可见细胞碎片及炎性

细胞的浸润；奥美拉唑组和抑制剂组结肠损伤程

度与模型组相当；针药结合组未见明显病理损伤。

见图 2。
2.3　各组小鼠胃组织 GSH、MDA 含量和 SOD 活性

比较

与空白组相比，模型组小鼠胃组织 GSH 含量和

SOD 活 性 降 低（P<0.01），MDA 含 量 升 高（P<
0.01）；与模型组相比，奥美拉唑组、针药结合组 GSH
含量和 SOD 活性升高（P<0.01，P<0.05），MDA 含

量降低（P<0.05，P<0.01）；与针药结合组相比，抑

制剂组 GSH 含量和 SOD 活性降低（P<0.01），MDA
含量升高（P<0.01）。见图 3。
2.4　各组小鼠结肠组织 SOD 和 GSH-Px活性比较

与空白组相比，模型组小鼠结肠组织 SOD 和

GSH-Px 活性降低（P<0.01，P<0.05）；与模型组相

比，奥美拉唑组 SOD、GSH-Px 活性差异无统计学意

义；与模型组及奥美拉唑组相比，针药结合组 SOD 和

GSH-Px活性升高（P<0.05）；与针药结合组相比，抑

制 剂 组 SOD 和 GSH-Px 活 性 降 低（P<0.05）。

见图 4。
2.5　各组小鼠结肠组织 ROS 水平比较

与空白组相比，模型组结肠组织 ROS 水平升高

（P<0.01）；与模型组相比，奥美拉唑组结肠组织

ROS 差异无统计学意义；与模型组及奥美拉唑组相

比，针药结合组结肠组织 ROS 水平降低（P<0.01）；

与针药结合组相比，抑制剂组 ROS 水平升高（P<
0.01）。见图 5。

表  1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

Keap1

Nrf2

HO-1

NOX1

β-actin

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

序列（5'→3'）

GACTGGGTCAAATACGACTGC
GAATATCTGCACCAGGTAGTCC

CAGCCATGACTGATTTAAGCAG
CAGCTGCTTGTTTTCGGTATTA

TCCTTGTACCATATCTACACGG
GAGACGCTTTACATAGTGCTGT

GTATGAAGTGGCTGTACTGGTTGG
TTGTCGGCACGCTGGAATTTG

CTACCTCATGAAGATCCTGACC
CACAGCTTCTCTTTGATGTCAC

产物长

度/bp

165

107

198

96

90

注：Keap1 为 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白因子 1，Nrf2
为核因子 E2 相关因子 2，HO-1 为血红素加氧酶-1，NOX1 为

NADPH 氧化酶 1。
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空白组 模型组

针药结合组

抑制剂组

奥美拉唑组

注：右侧图片为左侧图片局部的放大图，左侧标尺=200 μm，右侧标尺=50 μm。绿色箭头示黏膜变性坏死，蓝色箭头示炎性细胞浸润。

图 2　各组小鼠结肠黏膜组织病理形态比较（HE染色）

Fig. 2　Comparison of histopathological morphology of colon mucosal tissue of mice in the 5 groups（HE staining）

空白组 模型组

针药结合组

抑制剂组

奥美拉唑组

注：右侧图片为左侧图片局部的放大图，左侧标尺=200 μm，右侧标尺=50 μm。绿色箭头示胃腺变性、坏死，黄色箭头示水肿，

蓝色箭头示炎性细胞浸润。

图 1　各组小鼠胃黏膜组织病理形态比较（HE染色）

Fig. 1　Comparison of histopathological morphology of gastric mucosal tissue of mice in the 5 groups（HE staining）
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2.6　各组小鼠结肠组织 Keap1、Nrf2、HO-1 mRNA
及蛋白表达比较

与空白组相比，模型组 Keap1 mRNA 及蛋白表

达水平升高（P<0.01），Nrf2 和 HO-1 mRNA 及蛋白

水平降低（P<0.01）；与模型组相比，奥美拉唑组差

异无统计学意义；与模型组及奥美拉唑组相比，针药

结合组 Keap1 mRNA 及蛋白表达下降（P<0.01），

Nrf2 和 HO-1 mRNA 及蛋白表达上升（P<0.01）；与

针药结合组相比，抑制剂组 Keap1 mRNA 表达水平

升高（P<0.05），Nrf2 和 HO-1 mRNA 及蛋白表达水

平降低（P<0.01）。见图 6。
2.7　各组小鼠结肠组织 NOX1 mRNA 及蛋白表达

比较

与空白组相比，模型组 NOX1 mRNA 及蛋白表

达水平升高（P<0.01）；与模型组相比，奥美拉唑组

mRNA 和蛋白表达水平差异无统计学意义；与模型

组及奥美拉唑组相比，针药结合组 NOX1 mRNA 及

蛋白表达水平降低（P<0.05，P<0.01）；与针药结合

组比较，抑制剂组 NOX1 mRNA 及蛋白表达水平升

高（P<0.05，P<0.01）。见图 7。

3　讨论

NSAIDs 作为临床使用最广泛的镇痛抗炎药

物，全球日用量逾 3 000 万人次 [19]，其胃肠不良反应

发生率高达 25%[20]。PPIs 虽能有效治疗 NSAIDs
所致胃黏膜损伤，但长期服用可能诱发高胃泌素血

症、心律失常及认知功能障碍等不良反应，使临床

应用受到限制。此外，随着胃黏膜保护策略优化

（如幽门螺杆菌防控加强、NSAIDs 剂型改良等），

NSAIDs 引起的上消化道不良反应发生率显著降

低，但下消化道（包括空肠、回肠和结肠）损伤风险

却呈上升趋势 [7]，现有 PPIs 治疗非但无法有效控制

此类损伤，研究 [8]更表明其可能通过扰乱肠道菌群

加剧 NSAIDs相关肠道病变。

研究 [21]已证实，针刺治疗胃肠损伤有效。足三

里属胃经之合穴及胃的下合穴，“合治内府”“腹中

不便，取三里”“肚腹三里留”均强调该穴治疗肠腑

病症之良效。此外，研究 [22]表明抗炎抗氧化应激是

“足三里”发挥作用的最重要机制之一。针药结合

指同时施以针刺和药物 2 种措施，以达到提高疗效

的治疗方法，与《黄帝内经》中“毒药治其内，针石治

其外”“杂合以治，各得其所宜”的中医治疗理论一

致。研究认为，针灸通过调节机体多系统发挥作

用，而药物则基于化学成分作用于特定靶点发挥作

用，两者结合，具有相得益彰之功效 [23]。Zhang 等 [24]

使用达利通颗粒联合电针治疗功能性消化不良，证

实了针药结合效果优于单纯疗法，且具有更好的安

全性和长期效果；Wang 等 [25]利用电针的肿瘤抑制和
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注：GSH 为谷胱甘肽，SOD 为超氧化物歧化酶，MDA 为丙二醛。与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，
##P<0.01；与针药结合组比较，▲▲P<0.01。

图 3　各组小鼠胃组织 GSH、MDA含量和 SOD活性比较（x̄±s，4只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of GSH， MDA contents and SOD activity in gastric tissue of mice in the 5 groups（x̄±s，4 mice/group）
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过氧化物酶。与空白组比较，*P<0.05，**P<0.01；
与模型组比较，#P<0.05；与奥美拉唑组比较，△P<0.05；

与针药结合组比较，▲P<0.05。
图 4　各组小鼠结肠组织 SOD和 GSH-Px活性比较

（x̄±s，4只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of SOD and GSH-Px activities in 

colonic tissue of mice in the 5 groups （x̄±s，4 mice/group）
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免疫调节特性，联合抗程序性死亡受体 1治疗结直肠

癌，为针药结合提高药物临床疗效提供了机制理论

依据；Lee 等 [26]的研究表明，与单一治疗相比，中药

和针灸的结合治疗可以更好地调节结肠的免疫功

能和抑制炎性反应发生。因此，本研究选择“足三

里”作为针刺治疗穴位，联合奥美拉唑药物疗法，探

究针药结合治疗 NSAIDs 诱导的胃肠黏膜损伤的效

应及机制。

氧化应激是 NSAIDs 诱发胃肠损伤的关键因

素。NSAIDs 可通过解偶联线粒体氧化磷酸化、抑
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▲▲P<0.01。

图 5　各组小鼠结肠组织 ROS水平比较（x̄±s，4只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of ROS levels in colonic tissue of mice in the 5 groups （x̄±s，4 mice/group）
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注：Keap1 为 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白因子 1，Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2，HO-1 为血红素加氧酶 1。与空白组比较，**P<
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图 6　各组小鼠结肠组织 Keap1、Nrf2、HO-1 mRNA及蛋白表达比较（x̄±s，4只鼠/组）

Fig. 6　Comparison of Keap1， Nrf2， and HO-1 mRNA and protein expressions in the colon tissues of mice in the 5 groups

（x̄±s，4 mice/group）
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制 ATP 产生、GSH 及 NOX1 介导的 NAD（P）H 耗

竭、超氧阴离子增加等途径，引发线粒体 ROS 积累，

加剧氧化应激，最终导致细胞凋亡 [2]及黏膜损伤。

此外，中性粒细胞在损伤部位聚集，也会产生过量

ROS 并增加局部氧化负荷 [27]。内源性抗氧化系统

（包括 GSH、GSH-Px、SOD 等抗氧化因子）可清除

过量 ROS，维持氧化还原稳态 [28]。以往研究证实，

电针可增加胃肠损伤模型中 SOD 和 GSH-Px 水平，

并降低 MDA 含量 [29]。本研究与上述研究结果一

致，在胃组织中，吲哚美辛可显著降低 SOD 和 GSH
水平，增加 MDA 含量，奥美拉唑恢复了上述氧化标

志物水平，而针药结合进一步缓解了氧化应激；在

结肠组织中，吲哚美辛灌胃后 ROS 水平显著上升，

SOD 及 GSH-Px 活性显著下降，奥美拉唑无显著治

疗作用，而针药结合恢复了上述氧化指标的水平。

提示针药结合可增强奥美拉唑对胃的保护作用，且

相较于单纯用药，针药结合可特异性缓解结肠的氧

化损伤，达到胃肠同治的目的。

为进一步探究针药结合在结肠中发挥抗氧化

应激的机制，本研究对结肠抗氧化应激关键通路

Nrf2/HO-1 相关分子 mRNA 及蛋白进行了检测。

Nrf2/HO-1 通路是胃肠细胞氧化应激防御的核心调

控轴。Nrf2 是抗氧化应激的核心转录因子，可调控

多种清除 ROS的抗氧化因子（HO-1、GSH、GSH-Px、
SOD）的表达；HO-1 受 Nrf2 直接激活，催化血红

素分解为胆绿素、一氧化碳和游离铁等，这些产物

协同发挥抗氧化作用，直接中和 ROS 并诱导其他保

护性蛋白，从而抵抗氧化损伤、抑制炎性反应并实

现细胞保护作用；Keap1 是 Nrf2 的负调控因子，作为

E3 泛素连接酶接头蛋白，介导 Nrf2 的泛素化降解，

但在过量 ROS 的攻击下，Keap1 的关键半胱氨酸残

基发生修饰，导致其构象改变并释放 Nrf2，使其能

够进入细胞核激活抗氧化基因的表达，以清除过量

的 ROS 并恢复细胞内的氧化还原平衡；NOX1 作为

膜结合氧化酶，可介导 NAD（P）H 氧化和超氧阴离

子生成，是细胞内 ROS 的主要来源之一 [9-10]。既往

研究已证实，针刺可通过调控 Nrf2/HO-1，清除肠道

过量的 ROS，恢复肠道氧化平衡 [13-14]。在本研究中，

针药结合显著上调结肠组织 Nrf2、HO-1 mRNA 及

蛋白的表达，并下调 Keap1、NOX1 的表达，而这种

效应在使用 Nrf2 抑制剂后消失，提示针药结合特异

性修复结肠氧化损伤可能是通过激活 Nrf2/HO-1
信号通路实现的。

本研究中，奥美拉唑作为强效质子泵抑制剂，

其作用靶点集中于胃壁细胞，对结肠氧化应激无显

著改善作用，印证了结肠损伤修复独立于胃酸抑制

机制，同时凸显药物作用的解剖学局限；与此同时，

针灸可能缩短药物起效延迟效应 [30]，并通过体表-内

脏反射 [31]实现对结肠氧化损伤的远程靶向调控。针

药联合由此形成独特优势：一方面，奥美拉唑精准

快速抑制胃酸分泌，缓解胃黏膜损伤；另一方面，针

灸突破药物分布局限，跨器官增强结肠抗氧化防御

能力，实现“胃部局部抑酸和结肠全身调节”的多靶

点协同模式。

本研究仍存在一定的局限性。由于未设立单

纯针刺组，针药结合组在结肠中观察到的 Nrf2 通路

激活及抗氧化效应，未能进一步明确究竟主要是由

针刺干预，还是针药结合后所产生的协同作用所驱

动。尽管归因机制尚需进一步验证，针灸与奥美拉

唑在胃肠抗氧化损伤保护中具有显著协同优势已

被证实，这为临床优化 NSAIDs 所致胃肠病防治策

略提供了新思路。
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