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激光针灸对慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏膜三叶因子表达的影响

邵雪辉　 王建国　 张晓丽　 高建武

【摘要】 　 目的　 观察激光针灸干预对慢性萎缩性胃炎(ＣＡＧ)大鼠胃黏膜组织三叶因子家族 １(ＴＦＦ１)
及三叶因子家族 ３(ＴＦＦ３)表达的影响ꎮ 方法　 共选取清洁级健康 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５０ 只ꎬ随机取 ９ 只大鼠纳入

正常组ꎬ采用综合法将余下大鼠制成 ＣＡＧ 动物模型ꎬ待病理检查确认造模成功后ꎬ将 ＣＡＧ 造模动物随机分

为模型对照组、给药组及激光针灸组ꎮ 给药组大鼠采用延参健胃胶囊及康复新液进行灌服ꎬ激光针灸组选

择足三里作为针灸穴位并给予氦氖激光穴位照射ꎮ 经 １４ ｄ 干预后采集各组大鼠标本ꎬ采用免疫组织化学

法检测各组大鼠胃黏膜中 ＴＦＦ１ 及 ＴＦＦ３ 表达ꎮ 结果 　 正常组大鼠胃黏膜中 ＴＦＦ１ 表达较强ꎬ模型组 ＴＦＦ１
表达较正常组明显减弱(Ｐ<０.０５)ꎬ给药组、激光针灸组 ＴＦＦ１ 表达则较模型组明显增强(Ｐ<０.０５)ꎻ正常组

大鼠胃黏膜中 ＴＦＦ３ 表达较弱ꎬ模型组 ＴＦＦ３ 表达较正常组明显增强(Ｐ<０.０５)ꎬ激光针灸组 ＴＦＦ３ 表达较模

型组明显减弱(Ｐ<０.０５)ꎻ给药组、激光针灸组 ＴＦＦ１ 及 ＴＦＦ３ 表达与正常组间差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 结论　 激光针灸干预对 ＣＡＧ 大鼠胃黏膜具有防御及修复损伤功能ꎬ其治疗机制可能与促进 ＴＦＦ１
表达、降低 ＴＦＦ３ 表达有关ꎮ

【关键词】 　 激光针灸ꎻ　 慢性萎缩性胃炎ꎻ　 三叶因子 １ꎻ　 三叶因子 ３
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　 　 慢性萎缩性胃炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓꎬＣＡＧ)是胃黏膜

发生腺体萎缩性改变的慢性炎症ꎬ特别是 ＣＡＧ 伴肠上皮化生和

异常增生者ꎬ其癌变率高达 １０％ [１] ꎮ ＣＡＧ 的发生、进展涉及多

个环节ꎬ三叶因子家族( ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ ｆａｍｉｌｙꎬＴＦＦ)是一类对胃肠

黏膜具有保护作用的小分子蛋白ꎬ在人胃肠道上皮呈特异性表

达ꎮ 本研究通过对 ＣＡＧ 模型大鼠进行药物、激光针灸干预ꎬ并
观察治疗后大鼠胃黏膜细胞 ＴＦＦ１ 及 ＴＦＦ３ 变化情况ꎬ探讨激光

针灸对 ＣＡＧ 大鼠胃黏膜修复的影响ꎬ为进一步指导激光针灸的

临床应用提供理论基础ꎮ

材料与方法

一、实验材料

选取由北京首都医科大学实验动物部提供的清洁级健康

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５０ 只ꎬ动物合格证号为 ＳＣＸＫ(京)２０１０￣０００６ꎬ雄性ꎬ
鼠龄 ３~４ 个月ꎬ体重 １８０~ ２２０ ｇꎬ大鼠常规分笼饲养ꎬ饲养环境

温度为 ２２~ ２６ ℃ꎬ湿度为 ４４％ ~ ５０％ꎬ通风 １２ 次 /小时ꎬ光照每

１２ 小时明暗交替ꎮ 主要实验药物有延参健胃胶囊(天圣制药集

团股份有限公司生产ꎬ国药准字 Ｚ２０１２０００４)、康复新液(四川好

医生攀西药业有限责任公司生产ꎬ国药准字 Ｚ５１０２１８３４)ꎻ主要

实验试剂包括水杨酸钠(天津永晟精细化工有限公司)、兔抗人

ＴＦＦ１ 和 ＴＦＦ３ 多克隆抗体(武汉博士德生物工程有限公司)等ꎻ
主要实验仪器包括 ＺＹＳ 型氦氖激光治疗机(吉林产)、ＢＸ４０ 型

Ｏｌｙｍｐｕｓ 显微镜、图像分析系统等ꎮ
二、分组及处理

５０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠经实验室适应性饲养 １ 周后开始实验ꎬ随
机取 ９ 只大鼠纳入正常组ꎬ常规自然喂养ꎬ不给予特殊干预ꎻ余
下大鼠按文献[２]介绍的 ＣＡＧ 造模方法每日灌服 ２％水杨酸钠

和 ３０％酒精混合溶液ꎬ并给予饥饱失节、运动劳累多种干预ꎮ
造模过程中实验大鼠因灌胃不当死亡 ６ 只ꎮ 待 ＣＡＧ 造模完成

后ꎬ随机抽取 ５ 只大鼠进行病理组织学检查ꎬ如胃黏膜出现不

同程度充血、出血、萎缩、炎性细胞浸润、上皮化生等典型 ＣＡＧ
表现则确定 ＣＡＧ 造模成功ꎮ 采用随机数字表法将 ＣＡＧ 模型大

鼠分为模型组、给药组及激光针灸组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 各组大鼠每

天置于大鼠固定器内制动 １ 次ꎬ每次制动 ５ ｍｉｎꎻ给药组大鼠在

制动期间给予延参健胃胶囊(每千克体重 ０.７ ｇ)和康复新液

(每千克体重 ０.６ ｍｌ)灌服ꎻ激光针灸组大鼠置于固定器后ꎬ参照

«实验针灸学» [３]取左、右两侧足三里穴并进行氦氖激光照射ꎬ
氦氖激光经耦合光纤输出ꎬ输出功率为 ３０ ｍＷꎬ波长 ６３２.８ ｎｍꎬ
光斑直径 ２ ｃｍꎬ光斑中心对准穴位点ꎬ光纤头距皮肤 １０ ｃｍꎬ分
别照射左、右侧足三里穴 ３ ｍｉｎꎮ 以上干预均为每日 １ 次ꎬ连续

干预 １４ ｄꎮ
三、免疫组织化学染色

各组大鼠于末次干预结束后禁食、不禁水 ２４ ｈꎬ再次进行体

重测量ꎬ应用 １０％水合氯醛腹腔注射麻醉、剖腹ꎬ沿胃小弯取胃

窦及部分胃体黏膜组织ꎬ常规石蜡切片ꎬ采用免疫组织化学法

检测胃黏膜中 ＴＦＦ１ 及 ＴＦＦ３ 表达ꎮ 主要检测步骤如下:首先石

蜡切片常规脱蜡至水ꎬ双氧水灭活内源性酶 １０ ｍｉｎꎬ蒸馏水冲

洗ꎬ抗原修复ꎬ再滴加 ５％ ＢＳＡ 封闭液ꎬ在室温环境下反应

２０ ｍｉｎꎮ 甩去多余液体ꎬ滴加适当 １ ∶ １００ 稀释的一抗(兔 ＩｇＧ)ꎬ
置于 ４ ℃冰箱内过夜ꎬ经磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕ￣
ｔｉｏｎꎬＰＢＳ)冲洗后滴加生物素化山羊抗兔 ＩｇＧꎬ３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎꎬ
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　 　 图 １　 正常组大鼠胃黏膜 ＴＦＦ１ 表达(免疫组织化学染色ꎬ×４００)　 图 ２　 模型组大鼠胃黏膜 ＴＦＦ１ 表达(免疫组织化学染色ꎬ×４００)　 图 ３　 给

药组大鼠胃黏膜 ＴＦＦ１ 表达(免疫组织化学染色ꎬ×４００)　 图 ４　 激光针灸组大鼠胃黏膜 ＴＦＦ１ 表达(免疫组织化学染色ꎬ×４００)　 图 ５　 正常组大鼠

胃黏膜 ＴＦＦ３ 表达(免疫组织化学染色ꎬ×４００)　 图 ６　 模型组大鼠胃黏膜 ＴＦＦ３ 表达(免疫组织化学染色ꎬ×４００) 　 图 ７　 给药组大鼠胃黏膜 ＴＦＦ３
表达(免疫组织化学染色ꎬ×４００)　 图 ８　 激光针灸组大鼠胃黏膜 ＴＦＦ３ 表达(免疫组织化学染色ꎬ×４００)

经 ＰＢＳ 冲洗后滴加试剂 ＳＡＢＣꎬ３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎꎬ经 ＰＢＳ 冲洗后

进行 ＤＡＢ 显色ꎮ 苏木素复染细胞核ꎬ随后进行脱水、透明、封片

处理ꎮ 每张切片均置于 １００ 倍高倍镜下显微照相ꎬ随机选取 ５
个视野ꎬ如胃黏膜细胞胞浆或胞膜中呈现棕黄色颗粒为 ＴＦＦ１
或 ＴＦＦ３ 阳性表达ꎬ采用 Ｍｏｔｉｃ ｉｍａｇｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ６.０ 版图像分析软

件检测 ＴＦＦ１ 和 ＴＦＦ３ 阳性信号平均光密度值ꎮ
四、统计学方法

所得计量数据以( ｘ－±ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ １７.０ 版统计学软

件包进行数据分析ꎬ多组间比较采用 Ｏｎｅ Ｗａｙ Ａｎｏｖａ 方差分

析ꎬ两 组 间 比 较 采 用 最 小 显 著 差 异 法 ( ｌｅａｓｔ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

正常组大鼠胃黏膜细胞 ＴＦＦ１ 表达较强(图 １)ꎬ模型组大

鼠胃黏膜 ＴＦＦ１ 表达(图 ２)较正常组明显减弱(Ｐ<０.０５)ꎬ给药

组(图 ３)和激光针灸组(图 ４)胃黏膜 ＴＦＦ１ 表达均较模型组显

著增强(Ｐ<０.０５)ꎬ给药组及激光针灸组胃黏膜中 ＴＦＦ１ 表达与

正常组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体结果见表 １ꎮ

表 １　 各组大鼠胃黏膜组织 ＴＦＦ１ 及 ＴＦＦ３ 光密度值比较

(ｘ－±ｓ)

组别　 　 只数 ＴＦＦ１ 光密度值 ＴＦＦ３ 光密度值

正常组 ９ ０.４８±０.０３ｂ ０.３２±０.０８ａ

模型组 １０ ０.３７±０.０８ ０.４８±０.１６
给药组 １０ ０.４５±０.０９ａ ０.４１±０.１８
激光针灸组 １０ ０.４６±０.０６ｂ ０.３５±０.１１ａ

　 　 注:与模型组比较ꎬａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１

正常组大鼠胃黏膜细胞 ＴＦＦ３ 表达较弱(图 ５)ꎬ模型组胃

黏膜中 ＴＦＦ３ 表达(图 ６)较正常组明显增强(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型

组比较ꎬ给药组胃黏膜 ＴＦＦ３ 表达(图 ７)虽有降低ꎬ但差异无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ而激光针灸组胃黏膜 ＴＦＦ３ 表达(图 ８)则

明显减弱(Ｐ<０.０５)ꎻ给药组、激光针灸组胃黏膜细胞 ＴＦＦ３ 表达

与正常组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体数据见表 １ꎮ

讨　 　 论

ＣＡＧ 是指胃黏膜己发生萎缩的慢性炎症病变ꎬ其基本病

理特征是胃黏膜出血、充血、腺体萎缩、肠上皮化生、炎性细胞

浸润等[４￣５] ꎮ 目前临床对于 ＣＡＧ 的发病机制尚无定论ꎬ多认

为与感染、免疫等因素有关ꎮ 三叶因子是由胃肠道黏膜上皮

合成、分泌的一组具有特定三叶结构域的小分子多肽ꎬ在黏膜

损伤修复过程中具有重要作用ꎮ 相关研究发现ꎬ三叶因子参

与黏膜损伤不同阶段愈合过程ꎬ在调节细胞免疫、促进黏膜再

生和修复、调节细胞间连接、促进细胞迁移等方面均发挥重要

作用[６] ꎮ
激光针灸是在中医理论指导下ꎬ以低强度激光束直接聚

焦或扩束照射特定穴位ꎬ从而达到防病、治病、保健目的[７￣８] ꎮ
足三里穴为胃经合穴ꎬ是治疗胃部疾患的常用穴位之一ꎮ «内
经海论篇»认为“胃者水谷之海ꎬ其输上在气街ꎬ下至三里”ꎬ对
于消化系统疾病患者均可取足三里穴进行刺激ꎻ现代医学研

究也发现ꎬ刺激足三里穴具有调整胃肠激素水平、调节机体免

疫、抑制腺体萎缩与增生等作用[９￣１２] ꎮ 相关报道指出ꎬ氦氖激

光穿透力强ꎬ可穿透组织深度达 １.５ ｃｍꎬ当照射穴位时具有传

统针灸治疗作用[１３￣１４] ꎬ故本研究选取足三里穴进行氦氖激光

穴位刺激ꎮ
ＴＦＦ１ 是胃肠道激素中的一种ꎬ主要表达于胃黏膜表面ꎬ具

有促进细胞迁移及修复损伤等功能[１５￣１６] ꎮ ＴＦＦ３ 是三叶肽家

族成员之一ꎬ在 １９９１ 年由 Ｓｕｅｍｏｒｉ 首次在大鼠空肠中发

现[１７] ꎬ该因子在黏膜防御、修复、再生以及免疫系统和神经系

统中发挥重要作用ꎬ其异常表达与疾病发生、发展密切相

关[１８] ꎮ 本研究发现 ＣＡＧ 大鼠 ＴＦＦ１ 阳性表达较弱ꎬ这与

Ｔａｕｐｉｎ 等[１９]报道结果基本一致ꎬ推测 ＴＦＦ１ 降低可能与 ＣＡＧ
发生具有一定关系ꎬ如当胃黏膜受损时ꎬＴＦＦ１ 不能正常表达
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会导致胃黏膜损伤修复能力减弱ꎮ 本研究中 ＣＡＧ 模型大鼠

经药物或激光针灸治疗后ꎬ其 ＴＦＦ１ 阳性表达增强ꎬ并以激光

针灸组增强幅度较显著ꎬ提示激光针灸干预能有效提高胃黏

膜中 ＴＦＦ１ 阳性表达ꎬ从而增强胃黏膜防御能力ꎬ促进受损胃

黏膜重建及修复ꎬ这可能是激光针灸保护胃黏膜的重要机制

之一ꎮ
另外ꎬ本研究结果还显示正常组大鼠胃黏膜中 ＴＦＦ３ 表达

较低ꎬ模型组大鼠胃黏膜中 ＴＦＦ３ 表达较正常组明显增强(Ｐ<
０.０５)ꎬ即胃黏膜损伤与 ＴＦＦ３ 表达具有正相关性ꎬ与韦维等[２０]

报道结果基本一致ꎮ 与模型组比较ꎬ激光针灸组胃黏膜中 ＴＦＦ３
表达水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ提示激光针灸干预能抑制胃黏膜

中 ＴＦＦ３ 表达ꎬ进一步证明低水平 ＴＦＦ３ 有助于受损胃黏膜再生

及修复ꎬ对胃黏膜具有保护作用ꎻ给药组大鼠胃黏膜 ＴＦＦ３ 表达

虽较模型组有所降低ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ可能与

选取样本量偏少有关ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果显示ꎬ激光针灸干预能促进 ＣＡＧ 模

型大鼠胃黏膜细胞 ＴＦＦ１ 表达ꎬ降低 ＴＦＦ３ 表达ꎬ对受损胃黏膜

具有促再生及促修复作用ꎬ其治疗效果优于单纯药物干预ꎻ至
于在激光针灸治疗 ＣＡＧ 过程中 ＴＦＦ１ 与 ＴＦＦ３ 之间的相互关

系ꎬ还有待后续研究进一步探讨ꎮ
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