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艾灸对克罗恩病大鼠结肠 ＮＦ－κＢｐ６５及
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β调节作用的研究

魏　凯１　张　丹２　窦传字２　马晓秡２　杨　玲１　吴焕淦２　洪　珏２　朱　毅２　张翠红２　
刘　婕２　吴凌翔２　黄　燕１

（１上海中医药大学，上海，２０１２０３；２上海市针灸经络研究所，上海，２０００３０）

摘要　目的：通过观察隔药灸对克罗恩病大鼠结肠ＮＦ－κＢｐ６５及炎症因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β表达的影响，探讨艾灸治疗克罗恩
病的效应机制。方法：清洁级雄性ＳＤ大鼠随机分为４组，分别为正常组、模型组、隔药灸组和西药组，采用三硝基苯磺酸（ＴＮ
ＢＳ）合乙醇溶液灌肠制备克罗恩病大鼠模型，模型制备成功后，隔药灸组取天枢穴（双）、气海穴进行隔药灸治疗，西药组采用美
沙拉秦灌胃治疗。治疗结束后，采用ＨＥ染色，光镜下观察各组大鼠结肠组织病理学变化，应用免疫组织化学技术观察各组大
鼠结肠ＮＦ－κＢｐ６５与ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达，并进行图像分析。结果：与正常组比较，模型组大鼠结肠组织呈现裂隙状溃疡
及炎症表现，部分大鼠结肠在黏膜下层可见肉芽肿形成，结肠ＮＦ－κＢｐ６５、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达均显著增高（均Ｐ＜００１）；
与模型组比较，隔药灸组、西药组大鼠结肠形态结构改善，肠道炎症减轻，结肠ＮＦ－κＢｐ６５与ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达均显著降
低（均Ｐ＜００１）；相关性分析结果显示，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达与 ＮＦ－κＢｐ６５的表达均呈正相关性。结论：隔药灸能下调克
罗恩病大鼠结肠ＮＦ－κＢｐ６５、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达；艾灸（隔药灸）可能通过抑制克罗恩病大鼠结肠ＮＦ－κＢｐ６５的表达，进
而减少其下游炎症因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达，从而减轻肠道炎症，改善结肠组织形态结构，发挥治疗作用。
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　　克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）为炎症性肠病（Ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙＢｏｗｅｌＤｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）的一种，是一种病因不
明的慢性非特异性肉芽肿性炎症性肠病［１－２］。该病多

为慢性起病，反复发作，迁延不愈。在欧美等发达国家

发病率较高，在我国的发病率近年来有升高趋势［３－４］，

预计今后可能会持续增高，应当予以高度重视。现代

医学多采用氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、免疫抑制

剂、抗菌药物及手术治疗，但药物不良反应和手术复发

率高是当今难点［５］。针灸治疗 ＣＤ具有一定的优势，
临床研究显示针灸疗法治疗轻中型 ＣＤ具有确切疗
效［６－７］，能显著改善ＣＤ患者的全身症状，减少腹泻次
数，降低ＣＤ活动指数［８］，且安全无不良反应，值得进

一步应用和深入研究。

免疫功能异常是 ＣＤ的主要发病原因之一。研究
发现，ＮＦ－κＢ的高表达在 ＣＤ的发病中发挥重要作
用，在 ＣＤ患者结肠组织中 ＮＦ－κＢ的表达显著增
高［９－１０］。细胞内激活的ＮＦ－κＢ发生核移位后可与核
内的靶基因结合，引起多种促炎基因的转录，从而促进

炎症因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β）等的表达［１１］。因此，本研

究建立ＣＤ大鼠模型，观察隔药灸对 ＣＤ大鼠结肠 ＮＦ
－κＢｐ６５及炎症因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β表达的影响，为
艾灸治疗ＣＤ疗效机制的阐明提供科学实验资料。
１　材料与方法
１１　实验动物　健康雄性清洁级ＳＤ大鼠６０只，体重
（１５０±１０）ｇ，由复旦大学上海医学院实验动物中心提
供（合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２００９－００１９）。饲养条件：清
洁级，室内温度１８～２２℃，相对湿度５０％～７０％，自由
摄取饮水、食物。适应性饲养３ｄ，观察大鼠饮食、活动
正常后开始实验。ＳＤ大鼠按照随机数字表法分为正
常组、模型组、西药组和隔药灸组，每组１５只。
１２　主要仪器与试剂　组织脱水机（德国莱卡公司）、
包埋机（德国莱卡公司）、切片机（德国莱卡公司）；５％
（ｗ／ｖ）２，４，６－三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）（Ｓｉｇｍａ公司）；兔
抗大鼠ＴＮＦ－α一抗（武汉博士德公司），ＩＬ－１β一抗
（ＳａｎｔａＣｒｕｚ、Ｅｎｖｉｓｏｎ／ＨＲＰ），ＮＦ－κＢｐ６５（Ａ）一抗
（ＳａｎｔａＣｒｕｚ、Ｅｎｖｉｓｏｎ／ＨＲＰ）；美沙拉秦肠溶片（德国
ＬｏｓａｎＰｈａｒｍａＧｍｂＨ）。
１３　模型制备　模型制备参照国际公认的 Ｍｏｒｒｉｓ
法［１２］，应用ＴＮＢＳ合乙醇溶液造模。造模开始前禁食、
不禁水２４ｈ，称重后以生理盐水配制的１％戊巴比妥
钠（３０ｍｇ／ｋｇ）行腹腔注射麻醉。将无水乙醇加双蒸水
配成５０％乙醇，然后将５％（Ｗ／Ｖ）的 ＴＮＢＳ与５０％乙
醇按照体积比２∶１混合成 ＴＮＢＳ灌肠液，造模大鼠以
ＴＮＢＳ灌肠液３ｍＬ／ｋｇ（ＴＮＢＳ用量为１００ｍｇ／ｋｇ）灌肠。

灌肠针连接注射器，并抽取适当灌肠液，大鼠体位为头

下尾上，灌肠时将灌肠针缓缓插入大鼠肛门６～８ｃｍ，
注入灌肠液，拔出灌肠针以后再将大鼠倒立１ｍｉｎ，以
防药液溢出。每７ｄ重复灌肠１次，共４次。造模结束
后，每组随机抽取１只大鼠，取其结肠做 ＨＥ染色以确
定模型制备是否成功。

１４　分组与治疗　隔药灸组：取穴为天枢（双）、气海。
采用隔药饼灸，药饼配方为附子、肉桂、丹参等药研末，

灸前用黄酒调和并用自制动物专用模具制成药饼。艾

炷选精制艾绒约９０ｍｇ，制成小椎体状，每次每穴各灸
２壮，每日隔药饼灸１次，共灸７次。

西药组：采用美沙拉秦灌胃治疗。将美沙拉秦肠

溶片研末，用双蒸水配制成灌胃液，每日投药量按成人

（７０ｋｇ体重，４ｇ／ｄ）与大鼠（２００ｇ体重）５６∶１的比
例［１３］，每日１次，共灌胃７次。

模型组与正常组不进行任何治疗，只作与隔药灸

组相同的抓取与固定。

１５　指标检测
１５１　结肠组织病理学观察　ＨＥ染色，光学显微镜
下观察各组大鼠结肠组织病理学变化。

１５２　结肠组织 ＮＦ－κＢｐ６５及 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β表
达的测定　采用免疫组织化学 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法检测，并进
行图像分析。主要包括以下步骤。１）结肠组织石蜡块
４μｍ常规切片，于推片机水面上展片、捞片之后置烤
片机上６０℃烤片２～３ｈ。２）常规脱蜡水化：将石蜡切
片浸于二甲苯中５ｍｉｎ×３次，无水乙醇３ｍｉｎ×２次，
９０％乙醇、８０％乙醇、７０％乙醇各３ｍｉｎ，之后ＰＢＳ冲洗
３ｍｉｎ×３次。３）抗原修复：切片置于柠檬酸盐缓冲液
中，微波炉内以中高火加热至沸腾，室温下放置５ｍｉｎ
后再加热至沸腾１次，然后室温下自然冷却，之后切片
用ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次。４）消除内源性过氧化物酶：
滴加以ＰＢＳ稀释的３％过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）于组织上，避
光孵育２０ｍｉｎ。用 ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次。５）滴加一
抗：滴加５０μＬ适当浓度的一抗于组织上，４℃冰箱过
夜。之后于３７℃电热恒温培养箱内复温４５ｍｉｎ，ＰＢＳ
冲洗５ｍｉｎ×３次。６）滴加二抗：滴加１滴二抗工作液
于组织上，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗 ５ｍｉｎ×３次。
７）ＤＡＢ显色：滴加５０μＬＤＡＢ工作液于组织上，室温孵
育，光镜下控制显色时间。显色完全后，用双蒸水冲洗

终止显色。８）复染：切片置苏木素内染色２５ｍｉｎ，流
水冲洗１０ｍｉｎ，１％盐酸酒精分化５ｓ，之后再流水冲洗
１０ｍｉｎ返蓝。９）脱水、透明、封片：切片置７０％乙醇、
８０％乙醇、９０％乙醇、无水乙醇中各 ３ｍｉｎ，二甲苯 ５
ｍｉｎ×２次，中性树胶封片，并于光学显微镜下观察。
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１０）数据采集：在固定光亮度下，每张切片随机选取５
个视野拍摄照片，通过 Ｉｍａｇｅ－ＰｌｕｓＰｒｏ６０软件分析
并获取每张照片的阳性目标积分光密度，取平均值即

为该切片的阳性目标积分光密度。

１６　统计分析方法　实验数据通过ＳＰＳＳ１５０进行统
计分析，对各组数据进行正态分布和方差齐性检验，符

合正态分布或近似正态分布的资料采用（珋ｘ±ｓ）的形式
表示；不符合正态分布的资料采用Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ～ｍａｘ）
的形式表示。若各组方差齐等，直接采用单因素方差

分析（Ｏｎｅ－ＷａｙＡＮＯＶＡ）进行检验，检验结果有统计
学意义则进一步采用 ＬＳＤ检验做两两比较；若各组方
差不齐，采用非参数检验的 Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ检验分
析，检验结果有统计学意义则进一步采用 Ｎｅｍｅｎｙｉ法
进行两两比较。统计检验水准均为α＝００５。
２　结果
２１　各组大鼠结肠组织病理学变化　光镜下观察，正
常组大鼠结肠组织结构完整，黏膜上皮连续覆盖，表面

可见纹状缘，黏膜固有层单层杯状细胞、腺腔排列整

齐，黏膜下层为疏松结缔组织，可见成纤维细胞、胶原

纤维、血管、脂肪细胞及少量淋巴细胞，未见水肿或增

生，肠壁肌层、浆膜层分布清晰。模型组肠道炎症明

显，黏膜表面溃疡形成，局部黏膜上皮层缺失，裂隙状

溃疡形成，固有层间质、黏膜下层结缔组织明显水肿伴

大量淋巴细胞、嗜酸性粒细胞浸润，黏膜下层可见成团

单核巨噬细胞聚集，偶见结节病样肉芽肿形成，伴有大

量纤维组织增生，局部黏膜固有层杯状细胞增生明显，

腺腔排列紊乱，肠壁肌层、浆膜层分布尚清晰，提示克

罗恩病模型制备成功。西药组可见愈合性溃疡形成，

结肠黏膜腺体排列较整齐，黏膜层可见炎性细胞、嗜酸

性粒细胞浸润，黏膜下层有水肿、增厚及炎性细胞浸

润，肠壁黏膜下层、肌层及浆膜层分布清晰。隔药灸组

可见愈合性溃疡，轻度充血水肿，黏膜上皮覆盖完整，

黏膜固有层明显增厚，可见炎性细胞浸润，大量杯状细

胞增生，单层杯状细胞、腺腔排列尚整齐，黏膜下层结

缔组织轻度水肿，可见脂肪细胞、成纤维细胞、少量胶

原纤维及淋巴细胞浸润，肠壁肌层、浆膜层分布清晰。

提示，隔药灸组和西药组对 ＣＤ大鼠肠道炎症、组织形
态结构具有一定的改善作用。

２２　结肠组织ＮＦ－κＢｐ６５免疫组化染色结果　由图
１可见，ＮＦ－κＢｐ６５在正常组仅少量表达于结肠黏膜
间质内的淋巴细胞、单核／巨噬细胞胞质内；在模型组
的表达显著高于正常组，多表达于黏膜间质内的淋巴

细胞、单核／巨噬细胞胞质和胞核内；西药组和隔药灸
组表达均接近正常组，少量表达于黏膜间质内的淋巴

细胞、单核／巨噬细胞胞质和胞核内。图像分析的结果
显示，模型组 ＮＦ－κＢｐ６５的表达较正常组显著增高
（Ｐ＜００１），隔药灸与西药治疗后，均能显著降低 ＣＤ
模型大鼠结肠组织ＮＦ－κＢｐ６５的表达（Ｐ＜００１）。

图１　各组大鼠结肠ＮＦ－κＢｐ６５免疫组化染色结果

表１各组大鼠结肠ＮＦ－κＢｐ６５免疫组化染色积分光密度（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＮＦ－κＢｐ６５

正常组 １０ ６２０３７±４３４３０
模型组 １０ ４３２２０９±２７４０９０

西药组 １０ ６７４０３±２０９８６△△

隔药灸组 １０ ７４４２０±２７２５３△△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△△Ｐ＜００１。

图２　各组大鼠结肠ＴＮＦ－α免疫组化染色结果

２３　结肠组织ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β免疫组化染色结果　
由图２可见，ＴＮＦ－α在正常组仅微弱表达于肠黏膜上
皮细胞胞质；在模型组强表达于肠黏膜上皮细胞和黏

膜间质内的淋巴细胞、单核／巨噬细胞胞质内；西药组
ＴＮＦ－α表达较弱，接近正常组；隔药灸组 ＴＮＦ－α表
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达较模型组明显减弱，表达于肠黏膜上皮细胞和黏膜

间质淋巴细胞、单核／巨噬细胞胞质内。由图３可见：
正常组ＩＬ－１β仅微弱表达于肠黏膜上皮细胞胞质，少
量表达于黏膜间质内淋巴细胞、单核／巨噬细胞胞质；
模型组ＩＬ－１β表达较正常组显著增强，主要表达于肠
黏膜上皮细胞、腺上皮细胞和黏膜间质内的淋巴细胞、

单核／巨噬细胞胞质；西药组和隔药灸组 ＩＬ－１β较模
型组显著降低，仅少量表达于肠黏膜上皮细胞、腺上皮

细胞和间质内淋巴、单核／巨噬细胞胞质。图像分析结
果显示：模型组ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达较正常组均显
著增高（Ｐ＜００１），西药与隔药灸治疗均能降低ＣＤ模
型大鼠结肠组织 ＴＮＦ－α（Ｐ＜００１）、ＩＬ－１β（Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１）的表达。

图３　各组大鼠结肠ＩＬ－１β免疫组化染色结果

表２　各组大鼠结肠ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β免疫组化染色积分光密度

组别 鼠数
积分光密度

ＴＮＦ－α（珋ｘ±ｓ） ＩＬ－１βＭｅｄｉａｎ（ｍｉｎ～ｍａｘ）

正常组 １０１８９１９８±９２３７７ ２２６７６２７（２６９６１４～３７１２８０９）
模型组 １０９１９９８９±３７２４３４７０１９９６４（２０１０５２３～９１１４１０８）

西药组 １０２２６５２１±１３５７７４△△２２７８８７７（２０４０５４９～２９４４９２８）▲

隔药灸组 １０２１７７１０±１１３６５４△△２０５８０３０（１０４１３２９～６１５５４４２）△△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△△Ｐ＜００１，▲Ｐ＜

００５。

表３　ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β与ＮＦ－κＢｐ６５表达的
相关性Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ～ｍａｘ）

积分光密度 ＮＦ－κＢｐ６５ ｒ Ｐ

ＴＮＦ－α ２３６１５６（６４２９３～１５８１２３４）７６９４４（１７０８２～８２４８４３）０６８３ ００００
ＩＬ－１β２３５８７４１（２６９６１４～９１１４１０８） ０７２７ ００００

２４　结肠ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β与 ＮＦ－κＢｐ６５表达的相
关性分析　由表３、图４－５可知：大鼠结肠组织炎症因
子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达与ＮＦ－κＢｐ６５的表达均呈
正相关性。

图４　ＴＮＦ－α与ＮＦ－κＢｐ６５表达的相关性

图５　ＩＬ－１β与ＮＦ－κＢｐ６５表达的相关性

３　讨论
中医学中并无克罗恩病的专属名词，根据其病因

病机及其临床症状可将其归属为中医学的肠癖、久痢、

便血、滞下、腹痛等范畴。本课题组自２０００年开始，从
临床与实验两个方面较为深入地开展了针灸治疗克罗

恩病的专项研究。采用天枢、气海为主穴隔药灸治疗

轻、中型ＣＤ，近期有效率达７２７％［１４］；在临床有效的

基础上，开展了一系列的基础实验研究，采用三硝基苯

磺酸（ＴＮＢＳ）制备实验性ＣＤ大鼠模型［１５］，探讨针灸治

疗ＣＤ的作用机制。研究结果显示针灸能显著改善
ＣＤ模型大鼠肠组织病理损伤，降低血清ＴＮＦ－α，降低
肠黏膜异常增高的ＴＮＦ－α、ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２，下调结肠
ＴＧＦ－β、ＦＧＦ、ＣＴＧＦ、ＩＧＦ－Ｉ、ＩＧＦ－ＩＲ、ＩＧＦＢＰ－５的异
常表达，从而减轻ＣＤ肠道炎症，改善组织损伤和肠纤
维化，发挥治疗作用［６，１６－２０］。上述研究显示针灸对ＣＤ
具有良好的干预作用，值得进一步深入研究和应用。

ＮＦ－κＢ／Ｒｅｌ家族共有 ５个成员，分别是 ＲｅｌＡ／
ｐ６５，ｃ－Ｒｅｌ，ＲｅｌＢ，ＮＦ－κＢ１（ｐ１０５／ｐ５０）和 ＮＦ－κＢ２
（ｐ１００／ｐ５２）［１１，２１］。ＮＦ－κＢ／Ｒｅｌ多以５个亚单位组成
的同质或异质二聚体的形式存在，其中 ｐ５０／ｐ６５异质
二聚体（即ＮＦ－κＢ）最为常见。ｐ５０亚单位介导ＮＦ－
κＢ与ＤＮＡ上的 κＢ序列的结合，ｐ６５亚单位可以利用
其Ｃ端反式激活域增强靶基因的转录激活，并介导
ＩκＢ的激活。在未受刺激的细胞内，ＮＦ－κＢ的异质二
聚体与抑制蛋白 ＩκＢ结合形成三聚体，以失活状态存
在于胞质内。外界刺激信号可通过一系列反应磷酸化

并降解ＩκＢ，从而暴露 ＮＦ－κＢ的核定位序列（ＮＬＳ），
并使其激活。激活的 ＮＦ－κＢ发生核移位，通过 ｐ５０
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亚单位的ＮＬＳ与核内靶基因启动子区域的 κＢ序列结
合，诱导促炎基因的转录，在免疫反应、炎症、细胞凋亡

和细胞增殖中发挥重要作用［２２］。近年来，研究发现

ＮＦ－κＢ在ＩＢＤ（ＣＤ和 ＵＣ）的发病和进展中起着尤为
重要的作用［２３］。在 ＩＢＤ患者肠道黏膜巨噬细胞及上
皮细胞中有大量被激活的 ＮＦ－κＢ［２４］，可以调节与
ＩＢＤ发生发展相关的促炎性细胞因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－
１β、ＩＬ－６等）的产生和释放，加重肠道的炎性反应。
ＮＦ－κＢｐ６５亚单位在ＣＤ和ＵＣ患者肠黏膜组织中的
表达明显上调，且在 ＣＤ患者中尤为明显［２５－２６］，免疫

组织化学染色表明 ＣＤ中活化的 ＮＦ－ＫＢ主要定位于
黏膜固有层单核细胞及巨噬细胞内，但黏膜下表皮细

胞和内皮细胞中亦可见阳性染色。ＮＦ－κＢｍＲＮＡ在
脾虚型 ＣＤ大鼠的表达也显著升高［２７］。ＮＦ－κＢｐ６５
ｓｉＲＮＡ对ＤＳＳ诱导的小鼠结肠炎模型有保护效应，利
用ＮＦ－κＢｐ６５ｓｉＲＮＡ靶向阻断 ＮＦ－κＢ途径可能成
为ＩＢＤ基因治疗的新方法［２８］。以上研究结果均提示，

ＮＦ－κＢ与 ＣＤ的发生发展密切相关，有效抑制 ＮＦ－
κＢ的表达，能够降低炎性因子的分泌，改善组织损伤。

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β均为重要的促炎因子。ＴＮＦ－α
主要由活化的单核细胞、Ｔ细胞、巨噬细胞产生，在 ＣＤ
的发生、发展中发挥重要作用，不但可以引起炎症细胞

在肠道的聚集，增加结肠上皮细胞的渗透性，引发炎

症、水肿和肉芽肿形成，还可诱导结肠上皮细胞的凋

亡［２９－３０］。ＩＬ－１β主要由单核巨噬细胞产生，在炎症
和免疫反应中发挥介质作用，具有多种生物学功能，它

不仅能促使中性粒细胞活化、巨噬细胞脱颗粒以及炎

症因子的释放，还能增加上皮细胞及内皮细胞的通透

性，引起一系列肠道炎症反应和组织破坏［３１－３２］。在

ＩＢＤ的发病中，ＮＦ－κＢ靶基因的表达失调，会引起
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β等炎症因子的高表达［４］。高表达的

炎症因子又可作为 ＮＦ－κＢ信号通路的启动因子，进
一步促进该通路的信号转导并诱导更多 ＮＦ－κＢ的激
活，对该通路起正向放大作用，加重炎症反应。以上研

究提示，ＮＦ－κＢ与 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β均为 ＣＤ发病中
的关键因子，因此本文观察艾灸对ＮＦ－κＢｐ６５与ＴＮＦ
－α、ＩＬ－１β的调节作用以进一步阐释艾灸治疗克罗
恩病的免疫机制。

本研究结果显示，ＣＤ模型大鼠结肠组织 ＮＦ－κＢ
ｐ６５的表达显著增高，且多表达于黏膜间质内的淋巴
细胞、单核／巨噬细胞胞质和胞核内，隔药灸治疗后，
ＣＤ大鼠结肠病理形态学显著改善，肠道炎症减轻，ＮＦ
－κＢｐ６５的表达亦显著降低，提示ＮＦ－κＢｐ６５与ＣＤ

发病密切相关，降低ＮＦ－κＢｐ６５的表达是隔药灸治疗
ＣＤ的重要机制。研究还发现，隔药灸能显著降低 ＣＤ
模型大鼠结肠组织中显著增高的炎症因子ＴＮＦ－α、ＩＬ
－１β的表达；ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β均为 ＮＦ－κＢｐ６５的下
游炎症因子，进行相关性分析发现 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的
表达与ＮＦ－κＢｐ６５的表达呈正相关，提示抑制ＣＤ大
鼠结肠ＮＦ－κＢｐ６５的表达，进而减少其下游炎症因子
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达，从而减轻肠道炎症，改善结肠
组织形态结构，可能是艾灸（隔药灸）治疗 ＣＤ的重要
效应机制。ＮＦ－κＢ的激活涉及ＩκＢ的磷酸化，而后者
有赖于ＩＫＫ（ＩκＢ激酶）的调控，ＩＫＫ／ＩκＢ／ＮＦ－κＢ是一
个有机联系的系统，继续深入研究 ＣＤＩＫＫ／ＩκＢ／ＮＦ－
κＢ信号传导途径和艾灸对其调节作用，有助于进一步
阐明艾灸治疗ＣＤ的效应机制。
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Ｙ，ＷａｎｇＦ，ＨａｎＸ，ＣｈｅｎＪＦ，ＳｃｈｎｅｒｍａｎｎＪ，ＴａｋａｎｏＴ，ＢｅｋａｒＬ，ＴｉｅｕＫ，

ＮｅｄｅｒｇａａｒｄＭ．（２０１０）ＡｄｅｎｏｓｉｎｅＡ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｍｅｄｉａｔｅｌｏｃａｌａｎｔｉ－ｎｏ

ｃｉｃｅｐｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，１３：８８３－８８８．

［２８］ＴａｋａｎｏＴ，ＣｈｅｎＸ，ＬｕｏＦ，ＦｕｊｉｔａＴ，ＲｅｎＺ，ＧｏｌｄｍａｎＮ，ＺｈａｏＹ，Ｍａｒｋ

ｍａｎＪＤ，ＮｅｄｅｒｇａａｒｄＭ．Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｔｒｉｇｇｅｒｓａｌｏｃａｌｉｎｃｒｅａｓｅ

ｉｎａｄｅｎｏｓｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＰａｉｎ，２０１２Ｄｅｃ，１３（１２）：１２１５－

２３．

［２９］ＧｅｏｆｆｒｅｙＢｕｒｎｓｔｏｃｋ．ＰｕｎｃｔｕｒｉｎｇｔｈｅＭｙｔｈＰｕｒｉｎｅｒｇｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｎｏｔｍｙｓｔｉ

ｃａｌｅｎｅｒｇｙ，ｍａｙｅｘｐｌａｉｎｈｏｗａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｗｏｒｋｓ［Ｊ］．ＴｈｅＳｃｉｅｎｔｉｓｔ，Ｓｅｐ

ｔｅｍｂｅｒ１，２０１１．

（２０１３－０７－０５收稿）
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　　４（３）：３９７．
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ＴＮＦ－α，ｓＴＮＦＲ－Ⅰ ａｎｄｓＴＮＦＲ－Ⅱ ｏｆＲａｔｓｗｉｔｈＣｒｏｈｎ′ｓＤｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＡｃｕｐｕｎｃｔＴｕｉｎａＳｃｉ，２００９，７（１）：２９－３２．
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ｉｎＣｒｏｈｎＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｃｕｐｕｎｃｔＴｕｉｎａＳｃｉ，２０１２，１０（６）：３３１－３３５．

［２１］ＶａｌｌａｂｈａｐｕｒａｐｕＳ，ＫａｒｉｎＭ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＮＦ－ｋａｐｐａＢ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，

２００９，２７：６９３－７３３．
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ｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００８，１３２：３４４－３６２．

［２３］马俊方，陈平南，孔超美，等．靶向ＮＦ－κＢ治疗炎症性肠病的研究

进展［Ｊ］．国际消化病杂志，２０１２，３２（４）：２２２－２２５．

［２４］ＡｔｒｅｙａＩ，ＡｔｒｅｙａＲ，ＮｅｕｒａｔｈＭＦ．ＮＦ－κＢｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００８，２６３（６）：５９１－５９６．
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Ｈ，ＺｉｅｇｌｅｒＲ，ＮａｗｒｏｔｈＰＰＣｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｎｔｈｅＮＦ－ｋａｐｐａＢｐ６５／ＩｋａｐｐａＢａｌｐｈａｓｙｓｔｅｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣｒｏｈｎ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇｕｔ，１９９９，４５：６９３－７０４．

［２７］李晓红，岳美颖，钟强，等．白术茯苓汤不同配比对脾虚型克罗恩病

大鼠核因子－κＢｍＲＮＡ的表达以及细胞因子的影响［Ｊ］．中华中

医药杂志，２０１３，２８（５）：１４６２－１４６５．

［２８］程黎娜，黄晓丽，甘华田．核因子 κＢ小干扰 ＲＮＡ对葡聚糖硫酸钠

诱导小鼠结肠炎的影响［Ｊ］．中华医学杂志，２００９，８９（３４）：２４１６－

２４１９．

［２９］叶江英．ＴＮＦ－α及ＩＬ－１０在克罗恩病患者肠黏膜的表达及意义

［Ｄ］．长沙：中南大学，２０１１．

［３０］ＺｅｉｓｓｉｇＳ，ＢｏｊａｒｓｋｉＣ，ＢｕｅｒｇｅｌＮ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｂａｒｒｉｅｒｒｅｐａｉｒｉｎａｃｔｉｖｅＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｂｙｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａａｎｔｉｂｏｄｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００４，５３（９）：１２９５－１３０２．

［３１］薛惠平，倪培华，吴洁敏，等．炎症性肠病 ＩＬ－１β基因多态性及连

锁不平衡研究［Ｊ］．上海交通大学学报：医学版，２００６，２６（８）：９１２－

９１５．

［３２］ＳｔｒｅｅｔＭＥ，ｄｅ′ＡｎｇｅｌｉｓＧ，Ｃａｍａｃｈｏ－ＨüｂｎｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅ

ｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＩＧＦ－１，ＩＧＦＢＰ－２，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６

ｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＨｏｒｍＲｅｓ，２００４，６１（４）：１５９－１６４．

（２０１３－０７－０５收稿）

·０７８· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ａｕｇｕｓｔ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．８
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