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Abstract
A I M : T o s t u d y t h e p r o t e c t i v e e f f e c t o f 
acupuncturing at the acupoint ST 36 against 
co ld-res t ra int s t ress - induced u lcer and 
the express ion o f subs tance P (SP) and 
proopiomelanocortin (POMC) associated with 
stress in hypothalamus and adrenal in rats.

METHODS: Twenty-two rats were randomized 
into 3 groups: normal control group (n = 6), stress 
group (n = 8), acupuncturing group (n = 8). The 
rats in the acupuncutring group received acupunc-
ture at the acupoint ST 36 before cold-restraint 
stress. Ulcer index and serum cortisol level were 

used to evaluate the protective effect of acupunc-
turing at the acupoint ST 36; reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-PCR) was used to 
detect the expression of SP and POMC in hypo-
thalamus and adrenal, and the images were ana-
lyzed with semi-quantitative method. 

RESULTS: The ulcer index and serum cortisol 
level in the acupuncturing group were signifi-
cantly lower than those in the stress group (9.75 
± 1.91 vs 26.25 ± 4.40, P < 0.01; 66.83 nmol/L ± 
12.25 nmol/L vs 104.38 nmol/L ± 8.31 nmol/L, 
P < 0.01). The expression of SP was up-regulated 
in hypothalamus (1.02 ± 0.42 vs 0.45 ± 0.12, P < 
0.05) but down-regulated in adrenal (1.88 ± 0.82 
vs 2.93 ± 1.08, P < 0.05) in the acupuncturing 
group as compared with that in the stress group. 
Acupuncturing at the acupoint ST 36 inhibited 
the sress-induced POMC expression in hypo-
thalamus (0.56 ± 0.14 vs 0.82 ± 0.19, P < 0.01). 
There was no POMC expression in adrenal in 
the rats with sress-induced ulcer.

CONCLUSION: Acupuncturing at acupoint 
ST 36 can protect gastric mucosa against cold-
restraint stress-induced ulcer by up-regulating 
SP expression in hypothalamus and down-reg-
ulating POMC expression in hypothalamus and 
SP expression in adrenal. 

Key Words: Stress ulcer; Substance P; Proopi-
omelanocortin; Reverse transcription polymerase 
chain reaction
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摘要
目的: 研究针刺足三里穴对冷应激性急性胃
溃疡的保护作用, 以及应激大鼠下丘脑和肾上
腺SP和POMC mRNA的表达情况. 

方法: 大鼠22只随机分成3组: 正常对照组(6

®

■背景资料
应激性溃疡(SU)
是指患者遭受各
类重伤或重病以
及其他应激情况
下, 出现胃、十二
指肠黏膜的急性
病变, 主要表现为
胃、十二指肠黏
膜的糜烂、浅溃
疡、渗血等. 在应
激性溃疡的发病
机 制 中 ,  除 有 消
化道局部胃黏膜
的保护屏障作用
减弱, 还有机体的
整体因素参与, 其
中最重要的是机
体的神经内分泌
功能失调. P物质
(SP)和POMC不论
在中枢还是在外
周的靶器官都参
与了应激性溃疡
的形成. 但目前对
于二者在中枢与
周围的作用并不
明确.

■同行评议者
王邦茂, 教授, 天
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只)、单纯应激组(8只)、针刺预防应激组(8
只). 针刺预防组先给于针刺足三里穴, 再冷应
激. 胃黏膜溃疡指数和RT-PCR法研究针刺足
三里对大鼠的冷应激性溃疡的保护作用和下
丘脑、肾上腺的SP、POMC的表达, 经图像分
析系统照相并进行半定量.  

结果: 与单纯应激组比较, 针刺足三里穴可以
明显减少冷应激造成的溃疡指数(9.75±1.91 
vs  26.25±4.40, P <0.01), 抑制应激造成的皮
质醇分泌增加(66.83 nmol/L±12.25 nmol/L 
vs  104.38 nmol/L±8.31 nmol/L, P <0.01), 上调
下丘脑的SP的表达(1.02±0.42 vs  0.45±0.12, 
P <0.05), 下调肾上腺SP的表达(1.88±0.82 vs  
2.93±1.08, P <0.05); 下丘脑POMC在应激过
程中表达增高, 针刺能抑制POMC的表达, 刺
预防应激组与单纯应激组相比差异显著(0.56
±0.14 vs  0.82±0.19, P <0.01); 肾上腺中无
POMC表达, 不参与应激过程. 

结论: 针刺对冷应激溃疡具有保护作用, 该种
保护作用是通过对生理性上调下丘脑SP的表
达, 下调POMC的病理性表达及抑制肾上腺SP
而实现的. 

关键词: 应激性溃疡; P物质; 前阿黑皮素原; 逆转
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0  引言

应激性溃疡(s tress ulcer, SU)是指患者遭受各

类重伤或重病以及其他应激情况下, 出现胃、

十二指肠黏膜的急性病变 ,  主要表现为胃、

十二指肠黏膜的糜烂、浅溃疡、渗血等. 损伤

多局限胃底部黏膜表层, 偶尔浸及黏膜下层. 临
床表现主要为上消化道出血, 很少发生穿孔. 在
应激性溃疡的发病机制中, 除有消化道局部胃

黏膜的保护屏障作用减弱, 还有机体的整体因

素参与, 其中最重要的是机体的神经内分泌功

能失调. 目前认为, 下丘脑在神经内分泌失调中

具有最重要的作用. 应激主要是中枢神经递质

及神经肽通过植物神经系统及下丘脑-垂体-肾
上腺轴影响胃肠, 进而引起胃肠黏膜的病理变

化, 造成溃疡的发生. 我们已经在前期报道了一

氧化氮合成酶在应激性溃疡中的作用机制及针

刺的调节作用[1]. 而中枢神经系统内的前阿黑

皮素原(preproopiomelanocortin, POMC)是β-内
啡肽、促肾上腺皮质激素(adrencocorticotropic 
h o r m o n e ,  A C T H)、和α -促黑素细胞激素

(α-melanocyte stimulating hormone, α-MSH)等的

共同的前体物质. β-内啡肽属于内源性阿片肽, 
主要参与机体对痛觉的调制、学习、记忆、生

殖内分泌、免疫调节等. 他也是机体的主要应

激激素之一, 主要功能是使机体在不同的应激

状态下保持稳态. 众多的研究结果也都说明, P
物质(substance P, SP)和POMC不论在中枢还是

在外周的靶器官都参与了应激性溃疡的形成. 
但目前对于二者在中枢与周围的作用并不明确, 
本研究的目的在于揭示二者在应激性溃疡形成

过程中的作用方式, 继续寻求应激性溃疡的神

经内分泌紊乱的基础及针刺对其保护作用的理

论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD♂大鼠22只(由中国人民解放军总医

院实验动物中心提供), 体质量200±50 g, 动物随

机分成正常对照组(6只)、单纯应激组(8只)、针

刺预防应激组(8只), 共3组. 冷应激组只给与冷刺

激; 针刺预防组先给与针刺足三里穴1 wk, 然后

给与冷应激; 正常对照组不给与任何刺激, 与其

他两组在相同条件下喂养. SD♂大鼠禁食24 h, 
可自由饮水, 活动不受限制. 实验前1 h禁水. 称质

量, 乙醚轻度麻醉, 四肢束缚于特制木板上, 待其

清醒后, 置于4±1℃冷室内, 经过3 h, 腺胃部出现

点状出血与线状或直径为1-2 mm的表浅性圆形

溃疡, 即制成冷束缚应激性溃疡模型. 
1.2 方法 将大鼠放置于特制的鼠笼内, 双后肢

充分暴露, 根据中国针灸学会实验针灸研究会

制定的“动物针灸穴位图谱”选取双侧足三里

穴, 每日上午9:00-10:00时给予电针刺激, 每次30 
min, 持续1 wk. 刺激仪选用WQ1002K型济生多

用治疗仪. 刺激参数: 疏密波, 频率2-20 Hz, 起始

强度为2 V, 每刺激10 min强度增加1 V. 将三组大

鼠处置后立即断头, 按大鼠脑解剖图谱取下丘

脑和肾上腺, 放入液氮冻存. 同时取胃黏膜, 采
用Guth[2]计算方法计算胃黏膜损伤指数: 斑点糜

烂计为1分; 糜烂长度<1 mm计为2分; 1-2 mm计

为3分; 2-3 mm计为4分;  >4 mm计为5分. 
采用TRIzol的一步法提取. RNA的定量及纯

度鉴定: 取出适量RNA稀释成一定倍数(10倍), 
应用分光光度计内置的RNA测定程序, 根据A 260

的值计算RNA浓度, 并根据A 260/A 280比值计算其

■相关报道
国内外众多的研
究都已表明, SP和
POMC不论在外
周的靶器官还是
在神经中枢内, 均
参与了应激性溃
疡的形成. 
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纯度, 要求为1.8-2.0. 比值低于1.7者弃去. 
RT-PCR: 取20 μg总RNA逆转录合成cDNA, 

逆转录体系共40 μL, 包括: Ol igo dT1.5 μL, 
25 mmol的dNTPs 2 μL, 加DEPC水至26 μL混
匀, P C R仪中加热至65℃持续5 m i n, 然后取

出置于冰上, 离心30 s加入5×buffer 8 μL, 0.1 
mmol DTT 4 μL, 42℃ 5 min后加SuperscriptⅡ
逆转录酶各2 μL, 42℃加热45 m in, 75℃加热

10 min以灭活逆转录酶, -20℃保存. PCR反应步

骤: 每个反应体系共30 μL, 包括: 10×buffer 3 
μL, dNTPs (2.5 mmol) 1.8 μL, sense primer(10 
mmol/L) 1.2 μL, antisense primer(10 mmol/L) 
1.2 μL, cDNA(per) 2 μL, MilliQ H2O 20.3 μL. 
反应体系预变性5 min, 加入Taq酶 0.5 μL, 94℃
变性30 s, 58℃复性30 s, 72℃延伸1 min, SP和
POMC均为32个循环. 大鼠组织中的SP的引物

序列为: rSP-sense: 5'>CCC GAG CCC TTT GAG 
CAT<3'; rSP-Antisense: 5'>CTG AGG AGG TCA 
CCA CAT<3'; 扩增片断长度为453 bp; rPOMC-
sense: 5'>TCA CCA CGG AAA GCA ACC<3', 
rPOMC-Antisense: 5'>TCT TCC TCC GCA CGC 
CTC TG<3', 扩增片断长度为208 bp; 扩增对照

选用β-actin, 引物序列为5'>AAC CCT AAG GCC 
AAC CTG GAA AAG<3'和5'>TCG TGA GGT 
AGT CTG TCA GGT<3', 扩增片断长度为241 
bp. 用RT-PCR方法分别扩增POMC、SP及内参

β-actin基因. PCR扩增用20 g/L琼脂糖凝胶电泳, 

溴化乙锭染色显示, 用凝胶图像分析系统进行

照相. 取电泳凝胶的底片, 应用Image-pro-plus图
像分析系统分析进行光密度扫描, 以目的基因

光密度值与内参照基因光密度值的比值作为该

样品中目的基因的相对转录量. 最后以目的基

因的相对转录量为参数进行统计分析, 对图片

进行半定量研究. 
放射免疫分析法观察血浆皮质醇含量的测

定: 测定大鼠颈动脉血的皮质醇含量, 放免试剂

盒由北京北方生物技术研究所生产. 
统计学处理 采用SPSS10.0软件包进行统

计分析及作图, 溃疡指数计算采用mean±SD
表示, 结果应用均数的t检验. RT-PCR数据采用

ANOVA单因素方差分析. 

2  结果

单纯应激组指数计算结果为26.25±4.40, 针刺

预防溃疡组的指数为9.75±1.91, 正常对照组

指数为0. 针刺预防溃疡组与单纯应激组相比

P <0.01, 统计学差异极显著. 
2.1 SP mRNA的表达 下丘脑SP mRNA的表达: 
对3组实验结果的半定量分析结果表明: 针刺预

防应激组下丘脑SP mRNA表达与β-actin mRNA
的吸光度比值(A比值)为1.02±0.42; 单纯应激组

A比值为0.45±0.12; 正常对照组A比值为0.38±
0.05; 针刺预防应激组与正常对照组相比, 有统

计学差异(P <0.05); 针刺预防应激组与单纯应激

组相比也有统计学差异(P <0.05); 应激组与正常

对照组相比, 无统计学差异(P >0.05, 图1A). 
肾上腺SP mRNA的表达: 针刺预防应激组

A比值为1.88±0.82; 单纯应激组A比值为2.93±
1.08; 正常对照组的A比值为1.08±0.44; 其中, 
针刺预防应激组与单纯应激组相比, 有统计学

差异(P <0.05); 应激组与正常对照组相比, 有显

著统计学差异(P <0.01); 针刺预防应激组与正常

对照组相比无统计学差异(P <0.01, 图1B). 
2.2 POMC mRNA的表达 下丘脑POMC mRNA
的表达: 针刺预防应激组大鼠下丘脑的POMC 
mRNA A比值为0.56±0.14; 单纯应激组A比值

为0.82±0.19; 正常对照组A比值为0.40±0.11; 
针刺预防应激组与单纯应激组相比有显著统计

学差异(P <0.01); 单纯应激组与正常对照组相比

有极显著差异(P <0.001); 针刺预防应激组与正

常对照组相比无统计学差异(P >0.05, 图1C). 肾
上腺POMC mRNA的表达:  有统计学差异. 
2.3 血浆皮质醇含量变化结果(nmol/L) 单纯应激

组皮质醇含量为104.38±8.31; 针刺预防应激组
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图  1  针刺足三里穴对冷应激性胃溃疡大鼠下丘脑与肾上
腺SP和POMC表达的影响. A: 下丘脑SP组; B: 肾上腺SP组; C: 

肾上腺 POMC组; 1-4: 针刺预防应激组; 5-8: 单纯应激组; 

9-11: 正常对照组.

■创新盘点
本研究从下丘脑-
肾 上 腺 - 胃 黏 膜 -
外周血这一完整
的应激过程中研
究了SP及POMC
的作用. 
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为66.83±12.25; 正常对照组为79.1±11.07. 针
刺预防应激组与单纯应激组相比统计学差异显

著(P <0.001). 针刺预防应激组与正常对照组相

比有统计学差异(P <0.05); 单纯应激组与正常对

照组相比有显著差异(P <0.001). 

3  讨论

SP作为重要的脑肠肽之一, 在中枢神经系统和

胃肠道中均有广泛的分布, 他不仅存在于内分

泌和旁分泌细胞, 发挥激素和局部递质作用, 也
存在于内源性和外源性神经元, 起到神经递质

的作用. SP在周围主要位于免疫功能重要的地

方, 如皮肤、胃肠道及呼吸道. SP的生理作用

是广泛而多样的, 他不但参与伤害性信息的传

递, 而且在外周释放后可使血管扩张, 增加血流

量及血管通透性, 使血浆蛋白外渗, 引起神经源

性炎症反应, 并与免疫调节及营养防御有密切

关系[3]. 
SP在消化系统主要是兴奋性肽能神经递质, 

可引起下食管括约肌(lower esophageal sphincter, 
LES)收缩. 有研究表明, 反流性食管炎(ref lux 
esophagitis, RE)患者LES局部组织内的SP明显低

于对照组, 提示SP参与了LES运动功能的调节并

对LES起到了保护作用[4]. 水浸束缚应激可引起

大鼠胃酸分泌增加, 应激1、2、4 h组壁细胞呈现

泌酸活跃状态, 并与胃黏膜损伤程度有明显相关

性. 提示胃酸在应激性溃疡的发生发展过程中具

有重要意义[5]. 
用盐酸刺激胃后, 可以导致大多数肠肌层

抑制性运动神经元(使肌肉舒张)的活化, 这些神

经元的活化部分是由辣椒素敏感的感觉传入神

经纤维介导的[6]. 有人在研究西曲酸酯治疗胃溃

疡的机理时发现, 该药po后能刺激感觉传入纤

维释放降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related 
peptide, CGRP)和SP及提高胃黏膜局部血流量. 
服药后40-90 min能够提高血浆中SP的浓度, 提
示SP参与了胃黏膜的保护机制[7]. 在研究生长因

子α(transforming growth factor-alpha, TGF-alpha)
对酒精所致的胃黏膜损害的保护作用发现, 该
因子的保护作用亦通过感觉神经的激活和感觉

神经肽CGRP的释放实现的, 而另一种感觉神经

肽SP则与该种保护作用无关[8]. 
高巍 et al研究证明针刺足三里穴通过刺激

机体合成和释放SP增多而达到对胃肠道免疫的

调节,从而实现对胃肠道疾病及功能的调整作

用, 并通过淋巴系统从另一方面达到对全身免

疫系统的正向调节作用[9]. 

我们的研究结果显示: 在冷束缚应激过程

中, 下丘脑的SP表达并没有明显增强, 与正常对

照组见的比较未见统计学差异. 而针刺足三里

穴却明显增加了下丘脑SP的表达, 说明SP在下

丘脑不参与应激性溃疡这一病理过程, 而是参

与了针刺反应, 这可能是针刺足三里穴能够提

高机体免疫力的又一个佐证. 
肾上腺的神经支配来自胸8-11的交感节前

纤维, 经内脏大、小神经抵达肾上腺, 肾上腺接

受广泛的非经典递质: NO、NPY、CGRP、SP
神经支配, 表明肾上腺的神经支配, 尤其是肽能

神经支配十分丰富. 我们的实验也证明了肾上腺

确实接受SP的支配. 且SP参与了应激性溃疡这

一病理过程. 冷应激可以使肾上腺上SP的表达明

显升高, 针刺足三里后, 可以减低肾上腺SP因为

冷应激而造成的表达增高. 说明了针刺可以下调

SP的病理性反应增高对机体造成的损伤, 对其抑

制作用可以有效地保护胃黏膜因应激而造成的

损伤. 本实验结果也证明了在中枢神经系统, 尤
其是下丘脑, 和在外周肾上腺SP的作用是不相同

的, 这与SP的作用方式和作用机制有关. 
目前, 有关β-内啡肽与应激的关系研究颇

多, 报道的结果也不尽相同. Hollt et al报道用

间歇性足底电休克应激3 d后可以使垂体前叶

POMC mRNA水平增加近2倍, 同样处理7 d后仍

可见其升高, 但对垂体中叶的POMC mRNA水平

无显著影响. Hanger研究组发现, 急性冷暴可促

进垂体中叶POMC mRNA的表达, 慢性冷暴则相

反, 使中叶的POMC mRNA表达水平降低. 
现代研究证明, 内源性阿片肽分布于几乎

整个胃肠道, 主要为甲啡肽和亮啡肽, 存在于胃

肠道壁内神经、平滑肌和分泌细胞中. β-内啡肽

在胃肠道内含量较低, 主要存在于分泌细胞中. 
陈佩杰 et al研究发现, 给与大鼠6 wk过度负荷

的训练后, 下丘脑、垂体、外周血3个水平上神

经肽的变化是不一致的, 下丘脑和外周血中β-内
啡肽含量明显升高[10], 与颜军 et al [11]通过冷应激

训练得到的结果一致, 提示由于过度负荷造成

上述神经肽在合成、储存、运输和释放等众多

环节上出现不协调. 除参与应激时对疼痛、情

绪、胃肠黏膜的调节外, β-内啡肽还参与应激时

对血糖的调节[12]. 
实验中, 采用止血带压迫肢体局部, 造成组

织局部缺血, 研究在不同的乳酸盐和剩余碱浓

度下, 外周组织的POMC的释放情况. 实验结果

显示, 在缺血应激的第一时间, 就有非垂体组织

的β-内啡肽免疫复合物的释放[13]. 
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■应用要点
本研究为临床治
疗应激性溃疡提
供了理论基础, 同
时也为临床治疗
应激性溃疡提供
新的方向. 
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本实验的研究结果表明, 下丘脑内的β-内啡

肽参与了对冷应激溃疡的反应: 单纯的冷应激

可以造成下丘脑β-内啡肽表达的明显增高, 针刺

足三里穴后可以使冷应激造成的β-内啡肽表达

增高得到有效的抑制. 已有研究证明电针足三

里穴还能够使慢性应激致疲劳大鼠下丘脑内升

高的β-内啡肽含量趋于正常, 从而减轻β-内啡肽

对应激所致疲劳后脑组织的损伤, 起到调节心

理-神经-免疫网络和对慢性疲劳综合征治疗的

作用[14], 这与我们的实验结果是相符合的. 有研

究显示中枢或外周给与脑啡肽的类似物, 可以

减轻大鼠的应激性胃溃疡, 中枢给与β-内啡肽也

有该种保护作用. 这一结果与我们所得到的结

果不一致, 分析原因可能为机体对于急性应激

和慢性应激的反应程度不一致造成的. 在一定

的范围内, β-内啡肽的反应性增高是机体对伤害

性刺激和病理过程的一种保护性反应, 但是当

伤害的程度超过了机体所能够防御的范围, 机
体的过于强烈的反应也就成为了机体的损伤因

素. 另一方面, 外源性的β-内啡肽和机体自身合

成的内源性的β-内啡肽的作用也可能是不同的, 
因为外源性的β-内啡肽也要通过内源性的受体

才能发挥作用, 在受体无明显增加或减少的情

况下, 外源性β-内啡肽对机体影响的机制是不可

能完全一致的, 可能还有其他肽类、递质及受

体的参与. 有研究表明在整个应激过程中, 大鼠

血浆及胃黏膜中β-内啡肽含量稳定不变, 提示外

周β-内啡肽在应激过程中不起重要作用[15]. 本研

究也从周围的角度观察了β-内啡肽在应激性溃

疡过程中的表达, 得到了同样的结果: β-内啡肽

在肾上腺上无表达, 说明肾上腺上无β-内啡肽的

分布和支配, 当然与机体的应激过程无关. 
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