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【摘要】 目的：观察艾灸对溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)大鼠肺组织巨噬细胞分化重要功能

表型 CD86、CD163 表达的影响，并基于巨噬细胞分化关键细胞因子干扰素 γ(interferon-gamma, 

IFN-γ)、肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白介素 4 (interleukin-4, IL-4)和白介素

13 (interleukin-13, IL-13)研究艾灸调节肺组织巨噬细胞分化的作用机制。方法：将 40 只清洁级 SD 大

鼠随机分为正常组、模型组、普通艾灸组和无烟艾灸组，采用抗原免疫结合局部福尔马林灌肠法制

备 UC 大鼠模型，普通艾灸组大鼠双侧天枢穴接受艾灸治疗，无烟艾灸组大鼠双侧天枢穴接受无烟

艾灸治疗，每次灸 10 min，每日 1 次，共 8 d。实验结束，采用苏木素-伊红(hematoxylin-eosin, HE)

染色法观察结肠组织病理学变化，运用免疫印迹法(western blotting, WB)观察肺组织中巨噬细胞分化

重要功能表型 CD86、CD163 的表达，采用酶联免疫吸附测定法(enzyme-linked immunosorbent assay, 

ELISA)观察肺组织微环境中巨噬细胞分化关键细胞因子 IFN-γ、TNF-α、IL-4、IL-13 的含量。结果：

与正常组比较，模型组大鼠结肠组织损伤严重，结肠大体评分及组织学评分明显升高(P<0.05)。与模

型组比较，接受艾灸治疗的两组大鼠组织病变均有所改善，表现为溃疡修复，炎症减轻，两组大鼠

结肠大体评分及组织学评分均降低(P<0.05)。与正常组比较，模型组大鼠肺组织 CD86 表达增加

(P<0.05)，CD163 表达降低(P<0.05)。与模型组、无烟艾灸组比较，普通艾灸组大鼠肺组织 CD86 表

达显著降低，CD163 表达升高(均 P<0.05)，而无烟艾灸组与模型组相比，差异无统计学意义(P>0.05)。

与正常组比较，模型组大鼠肺组织微环境中巨噬细胞分化关键细胞因子表达异常，表现为 IFN-γ 和

TNF-α 含量增加(均 P<0.05)，IL-4 和 IL-13 含量减少(均 P<0.05); 与模型组及无烟艾灸组比较，普通

艾灸组大鼠肺组织中 IL-4、IL-13 含量明显升高，IFN-γ、TNF-α 含量减少(均 P<0.05)，无烟艾灸组

与模型组相比，差异无统计学意义(P>0.05)。结论：艾灸能上调 UC 大鼠肺组织中巨噬细胞重要功能

表型 CD163 及分化关键细胞因子 IL-4、IL-13 表达，下调活化表型 CD86 及分化关键细胞因子 IFN-γ、

TNF-α 的表达。 
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溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis, UC）以结

肠非特异性炎症为重要病理变化，以腹痛、腹泻、

脓血便为主要临床症状。病情的反复发作和长期

医疗经历严重影响着 UC 患者及家庭的生活质

量[1-2]。艾灸具有温经散寒，温通经络，活血逐

痹，补虚助阳，消瘀散结以及防病保健的功效，

是公认临床治疗 UC 的优选替代疗法，因其操作

简单安全、疗效肯定并无明显副作用特点，引起

了广泛关注。临床证实，以天枢、气海为主穴的

隔药灸疗法对 UC 患者具有良好临床疗效[3-8]。

目前关于艾灸作用机制尚无明确定论，传统观点

认为热效应与艾烟是重要的影响因素[9-12]。研究

显示，UC 模型大鼠肺组织形态结构、微生态、

炎性因子分泌及免疫反应等出现异常，表明肺与

大肠在生理病理存在着一定联系 
[13-16]。因此，

本研究建立 UC 大鼠模型，观察 UC 大鼠肺组织

巨噬细胞（Macrophage, Mφ）分化重要功能表型

CD86、CD163 及微环境巨噬细胞分化关键细胞

因子干扰素 γ(interferon-gamma, IFN-γ)、肿瘤坏
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死因子 α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白

介 素 4 (interleukin-4, IL-4) 和 白 介 素 13 

(interleukin-13, IL-13)的变化，并探讨艾灸对其

的调节作用，以期为阐明艾灸治疗 UC 的作用机

制提供科学研究资料。 

 

1 材料与方法 

 

1.1 实验动物 

清洁级 SD 雄性大鼠 40 只，体重（150±10）

g，由上海中医药大学实验动物中心提供，实验

动物生产饲养许可证号：SCXK（沪）2012-0002，

适应性饲养 3 d。 

1.2 模型制备 

采用抗原免疫加福尔马林局部刺激复合法

制备大鼠实验性 UC 模型[17]。造模结束后，每组

随机选取大鼠 1 只，脱颈处死，自肛门上 2 cm

开始剪取 6~8 cm 结肠组织，用 10%中性福尔马

林固定，分别采用巨检(gross examination)与镜

检，观察模型大鼠结肠组织病理学变化，确认模

型成功与否。 

1.3 主要试剂与仪器 

完全弗氏佐剂（Sigma, 美国）；艾绒艾条、

无烟艾条（南阳汉医艾绒有限责任公司，中国）；

HE 染色试剂盒（南京建成生物有限公司，中国）；

IFN-γ、TNF-α、IL-4、IL-13 ELISA 试剂盒（武

汉基因美生物科技有限公司，中国）；CD86、

CD163 抗体（Santa Cruz，美国）；正置荧光显

微镜（Olympus，日本）；酶标仪（Bio-Tek，美

国）；垂直电泳仪，湿转膜仪及全自动凝胶成像

系统（Bio-Rad，美国）。 

1.4 分组与处理 

实验大鼠随机分为正常组 (normal group, 

NG)、模型组(model group, MG)、普通艾灸组

(normal moxibustion group, NMG)和无烟艾灸组

(smokeless moxibustion group, SMG)，每组10只。

除正常组外，其余三组大鼠均按上述方法制备

UC 模型。确认模型制备成功后进行分给干预。 

正常组：不做任何治疗，只做与治疗组相同

的抓取固定。 

模型组：不做任何治疗，只做与治疗组相同

的抓取固定。 

普通艾灸组：取双侧天枢穴[18]，采用温和

灸。将动物实验专用细艾条点燃后在天枢穴处施

灸，距离穴位表面约 2～3 cm，以大鼠不挣扎为

度，每隔 5 s 弹灰 1 次。每次每穴温和灸 10 min，

每日 1 次，共灸 8 d。 

无烟艾灸组：穴们、灸法操作及灸治疗时间

均与艾灸组相同，但用动物实验专用无烟艾条施

灸，每日 1 次，共灸 8 d。 

1.5 指标检测 

1.5.1 结肠病理学观察 

采用苏木素 -伊红 (hematoxylin-eosin, HE) 

染色法观察结肠组织病理变化。结肠组织进行脱

水、包埋、切片及烤片处理。二甲苯、梯度酒精

中脱蜡至水，苏木精染液染色 5min，1％盐酸酒

精分化，1%氨水返蓝，0.5％伊红染液染色 3 min，

再依次经 70％、85％、95％、100％酒精脱水，

二甲苯透明，中性树胶封片，烘片镜检。 

1.5.2 肺组织匀浆上清液中细胞因子含量检测 

采 用 酶 联 免 疫 吸 附 (enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA)双抗体夹心法测定

肺组织中巨噬细胞分化关键细胞因子干扰素

γ(Interferon-gamma, IFN-γ) 、肿瘤坏死因 子

α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白介素 4 

(interleukin-4, IL-4)和白介素 13 (interleukin-13, 

IL-13)含量。加入待测样本及标准品 40 μL/孔，

再加入亲和素 10 μL，充分混匀，37℃温育 30 min, 

弃上清液, 用洗涤液洗涤 5 次，再加入酶标试剂

50 μL /孔，37℃温育 30 min，弃上清液，用洗涤

液洗涤 5 次，依次加入显色剂 A 50 μL /孔、显

色剂 B 50 μL /孔，充分混合，37℃避光显色 15 

min，加入终止液 50 μL /孔，终止反应，450 nm

波长下测定光密度(optical density, OD)值，含量

与 OD 值之间呈正线性关系，通过绘制标准曲线

求出标本中各细胞因子浓度。 

1.5.3 肺组织匀浆上清液中CD86、CD163 蛋白

检测 

采用免疫印迹法(western blotting, WB)技术

观察肺组织中巨噬细胞分化表型 CD86、CD163

蛋白表达情况。用RIPA裂解液提取肺组织蛋白，

BCA 法测定组织总蛋白浓度。制备 10%分离胶

与 5%积层胶，上样总量为 40 μg/30 μL，110 V

电泳 2～3 h，100 V 湿转 2 h，5% BSA 室温封闭

1 h，一抗（CD86 1:500; CD163 1:500）4℃杂交

过夜，0.1% T-TBS 漂洗 3 次，15 min/次，HRP+

二抗（1:10000）室温杂交 1 h，0.1% T-TBS 漂

洗 3 次，15 min/次，滴加 ECL 显影液，曝光，

全自动凝胶成像系统分析软件扫描灰度值并记

录。 
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1.6 统计方法 

实验结果采用 SPSS18.0 软件进行统计分

析。若数据符合正态分布且方差齐，则用均数±

标准差表示，采用 One-way ANOVA 分析，组间

两两比较则采用最小显著差异（least significant 

difference, LSD）检验; 若数据非正态分布或方

差不齐，则用中位数（四分位数间距）表示，采

用非参数检验。统计结果以 P<0.05 表示差异具

有统计学意义。 

 

2 实验结果 

 

2.1 一般情况 

正常组大鼠饮食活动正常，精神状态良好，

毛发有光泽，大便成形，质地中等，肛周红润，

未见异常分泌物，笼具干燥。与正常组比较，模

型组大鼠饮食减少，精神差，易激惹，毛发干枯，

便质稀或不成形，肛周红肿伴异常分泌物，体重

增加缓慢(P<0.05)。与模型组比较，艾灸治疗的

两组大鼠饮食、大便及精神状态改善，体重相对

增加明显(P<0.05), 艾灸治疗的两组间无统计学

差异(P>0.05)，图 1。 

 

Figure 1. 各组大鼠体重增加情况 

[Note: Compared with the normal group, 1)P<0.05;  

compared with the model group,2) P<0.05] 

2.2 结肠组织病理学 

巨检：正常组大鼠结肠黏膜表面光滑，皱襞

纹路清晰，质软，色白，伴见少量血管。与正常

组比较，模型组大鼠结肠有不同程度肿胀，肠壁

充血，质地偏厚，色暗或偏红，甚者可见局部白

色溃疡面、点，大体损伤评分升高(P<0.05)。与

模型组比较，艾灸治疗的两组大鼠的结肠肿胀、

增厚、充血、溃疡等大体损伤改善，与模型组相

比，大体损伤评分明显降低，差异具有统计学意

义(P<0.05)；艾灸治疗的两组比较，大体损伤评

分无统计学差异(P>0.05), 图 2。 

 

Figure 2. 各组大鼠大体损伤评分 

[Note: Compared with the normal group, 1)P<0.05;  

compared with the model group,2) P<0.05] 

镜检：正常组大鼠结肠结构良好，黏膜连续

覆盖，单层柱状上皮，肠腺有序排列整齐，部分

腺腔直接向肠腔开口，黏膜下层结缔组织疏松，

伴见血管、淋巴、神经，肌层结构完整，未见溃

疡、坏死、炎症浸润。模型组大鼠结肠严重损伤，

多处溃疡面，黏膜层腺体坏死，黏膜层与黏膜下

层有大量炎性细胞浸润，组织结构层次不清，与

正常组相比，病理组织学评分升高(P<0.05)。与

模型组比较，艾灸治疗的两组大鼠结肠病理损伤

均有不同程度改善，表现为黏膜层能基本连续分

布，腺体增生明显，黏膜层与黏膜下层轻度水肿

伴少量炎性细胞浸润，偶见溃疡。与模型组、无

烟艾灸组比较，普通艾灸组病理学损伤评分显著

降低，差异具有统计学意义(P<0.05)。无烟艾灸

组与模型组比较，差异无统计学意义(P>0.05)，

图 3、图 4。 

 

图 3. 各组大鼠病理学损伤评分 

[Note: Compared with the normal group, 1)P<0.05;  

compared with the model group,2) P<0.05; compared with 

the smokeless moxibustion group, 3) P<0.05] 
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Normal group 

 

Model group 

 

Moxibustion group 

 

Smokeless moxibustion group 

 

图 4. 各组大鼠结肠组织病理学观察 (×200) 

 

2.3 肺组织匀浆上清液中CD86、CD163 蛋白表

达 

与正常组比较，模型组大鼠肺组织匀浆上清

液中 CD86 蛋白含量显著增加，CD163 蛋白含量

显著减少(P<0.05)。与模型组、无烟艾灸组比较，

普通艾灸组大鼠肺组织匀浆上清液中 CD86 蛋

白含量降低，CD163 蛋白含量升高(P<0.05)，提

示普通艾灸能影响 UC 大鼠肺组织 Mφ 分化，调

节肺组织中 Mφ 功能表型蛋白 CD86/CD163 表

达。无烟艾灸组与模型组相比，差异无统计学意

义(P>0.05)，图 5 和图 6。 

2.4 肺组织匀浆上清液中细胞因子TNF-α、

IFN-γ、IL-4、IL-13 含量 

与正常组比较，模型组大鼠肺组织中 TNF-α

和 IFN-γ 含量明显增加，IL-4 和 IL-13 含量减少，

差异具有统计学意义(P<0.05)。与模型组、无烟

艾灸组比较，普通艾灸组大鼠肺组织中 TNF-α

和 IFN-γ 含量显著降低，IL-4 和 IL-13 含量增加，

差异具有统计学意义(P<0.05)，提示普通艾灸能

降低 UC 大鼠肺组织 TNF-α 和 IFN-γ 含量，增加

IL-4 和 IL-13 含量。无烟艾灸组与模型组比较，

差异无统计学意义(P>0.05)，图 7-图 10。 

 

 

图 5.各组大鼠肺组织匀浆中CD86 蛋白表达 

[Note: Compared with the normal group, 1)P<0.05;  

compared with the model group,2) P<0.05; compared with 

the smokeless moxibustion group, 3) P<0.05] 
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图 6.各组大鼠肺组织匀浆中CD163 蛋白表达 

[Note: Compared with the normal group, 1)P<0.05;  

compared with the model group,2) P<0.05; compared with 

the smokeless moxibustion group, 3) P<0.05] 

 

图 7. 各组大鼠肺组织匀浆中TNF-α含量 

[Note: Compared with the normal group, 1)P<0.05;  

compared with the model group,2) P<0.05; compared with 

the smokeless moxibustion group, 3) P<0.05] 

 

图 8. 各组大鼠肺组织匀浆中IFN-γ含量 

[Note: Compared with the normal group, 1)P<0.05;  

compared with the model group,2) P<0.05; compared with 

the smokeless moxibustion group, 3) P<0.05] 

 

图 9.各组大鼠肺组织匀浆中IL-4 含量 

[Note: Compared with the normal group, 1)P<0.05;  

compared with the model group,2) P<0.05; compared with 

the smokeless moxibustion group, 3) P<0.05] 

 

图 10. 各组大鼠肺组织匀浆中IL-13 含量 

[Note: Compared with the normal group, 1)P<0.05;  

compared with the model group,2) P<0.05; compared with 

the smokeless moxibustion group, 3) P<0.05] 

 

3 讨论 

 

UC 的发病原因与机制目前尚不明确，异常

免疫反应是其重要的影响因素。UC 属于中医“久

痢”、“腹痛”、“腹泻”等范畴。作为炎症性肠病

（inflammatory bowel diseases, IBD）的一种，

UC 以典型肠道症状(腹痛、腹泻及脓血便)为主

要表现，病情缓解与发作反复交替，病程迁延不

愈，结肠纤维化及结肠癌是 UC 后期致死的重要

原因。研究发现，21%~36%的 IBD 患者存在着

肠外表现，可累及所有器官系统；约 0.21% 的

UC 患者可出现肺部症状，病情经糖皮质激素治

疗缓解，提示这些表现可能与 UC 有共同的免疫

致病机制[19-21]。 

中医传统理论认为“肺与大肠相表里”，肺与

肠在生理病理上相互影响。近几年，研究发现一

定比例的 UC 患者伴随肺组织损伤及相应临床
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症状[22-25]。肺损伤或是 UC 重要的肠外表现之

一。流行病学调查显示，58.6% 的 UC 患者出现

气短、咳嗽症状，63.3% 的 UC 患者存在肺功能

异常，这些肺部病变常与 UC 活动性及病变程度

相关，以活动期和轻中度 UC 患者肺功能改变尤

为突出[26-30]。景珊等研究表明 UC 模型大鼠存在

肺组织炎症损伤、肺功能异常及肺组织分泌型免

疫球蛋白 A（secretory immunoglobulin, sIgA）表

达异常[31]，但 UC 患者肺组织中 Mφ 的变化尚未

见有报道。Mφ 因不同的激活环境而呈现不同的

分化状态和功能高度异质性。M1 型 Mφ 激活主

要由 IFN-γ 和 TNF-α 介导，表达重要功能表型

CD86，促进抗原提呈，增强吞噬，与免疫损伤

有关。M2 型 Mφ 则由 IL-4 和 IL-13 激活，表达

功能表型 CD163，与消解炎症，促进肿瘤形成

有关[32-34]。本实验结果显示，UC 模型组大鼠肺

组织存在着异常免疫状态，主要表现为调节

CD86
+
 Mφ 激活的关键细胞因子 IFN-γ 和 TNF-α

分泌异常升高，Mφ 重要活化表型蛋白 CD86 表

达明显增加，肺组织 Mφ 多呈现 M1 型特质。 

艾灸具有操作简单、作用温和的特点，能有

效缓解结肠组织病变和改善患者生活质量，已逐

渐成为临床治疗 UC 的首选替代疗法。本研究发

现，艾灸具有缓解 UC 模型大鼠结肠损伤并促进

粘膜修复的作用，表现为普通艾灸组、无烟艾灸

组大鼠结肠局部炎性细胞浸润相对减轻和溃疡

的愈合；与模型组比较，艾灸治疗的两组大鼠大

体评分降低（P<0.05）；与模型组和无烟艾灸组

比较，普通艾灸组大鼠结肠组织学评分显著降低

（P<0.05）；无烟艾灸组大鼠结肠组织学评分与

模型组差异无统计学意义（P>0.05）。艾灸的作

用成分复杂、作用途径多样。光辐射热效应是艾

灸起效的重要机制[35-37]。随着艾烟有效成分的揭

示及艾烟安全性问题的被关注，艾烟生物学功能

及其对机体器官的影响也逐渐引起大家的关注

和认可。实验表明艾烟能增强肺泡 Mφ 活性并对

肺组织环境具有一定调节作用，促进损伤修复
[38-41]。本研究显示，与模型组、无烟艾灸组比较，

普通艾灸组大鼠肺组织中 CD86 表达明显降低，

CD163 升高，肺组织微环境中 IL-4 和 IL-13 含

量明显增加，IFN-γ 和 TNF-α 表达减少，提示艾

灸组大鼠肺组织中 Mφ 多表现 M2 型特征，肺微

环境中细胞因子分泌趋向于激活 M2 型 Mφ。普

通艾灸组和无烟艾灸组大鼠结肠损伤均有一定

改善，但对肺 Mφ 重要功能表型蛋白及细胞因子

表达的影响不同，进一步分析发现产生温热刺激

是两者的共同点，这个共同点也许是促进结肠损

伤修复的重要因素；此外两组的干预方法也存在

一定差异，前者燃烧产生艾烟，后者燃烧无烟雾

产生，这种不同点抑或是造成两组大鼠肺组织

Mφ 特征差异的可能因素。关于是否是艾烟产生

了这种特异性肺部变化并参与了结肠损伤愈合

的正面调节作用则有待于进一步研究证实。 

本研究表明，艾灸能促进 UC 大鼠肺组织中

Mφ重要功能表型蛋白CD163及Mφ分化关键细

胞因子 IL-4 和 IL-13 表达，抑制功能活化表型蛋

白 CD86 及相应细胞因子 IFN-γ 和 TNF-α 表达，

促进 Mφ 从 M1 型向 M2 型转化。艾灸对 UC 大

鼠结肠组织损伤修复的促进作用是否与其艾烟

调控肺组织微环境中 Mφ 分化关键细胞因子分

泌从而抑制 Mφ 异常活化有关，尚待于进一步的

实验研究证实。 
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