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基于治未病的逆针灸对胃黏膜损伤保护作用机制的研究进展
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【摘要】  该文介绍了目前基于治未病的逆针灸对胃黏膜损伤保护作用机制的研究现状,重点从逆针灸对调节胃黏膜保护因子、增加胃黏膜血流量、维持信号转导通路、抑制炎症反应、抗氧化损伤及抑制细胞凋亡方面探讨其机理,以期为逆针灸作用机制的进一步研究、治疗思路的拓展及临床应用提供一定参考。
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胃黏膜损伤主要表现为黏膜的水肿、糜烂、溃疡、出血等,是急慢性胃炎、胃溃疡、胃癌等多种消化系统疾病的主要病理环节[1]。现代多认为幽门螺杆菌的感染、中枢神经功能的失调以及胃动力障碍等与胃黏膜损伤关系密切[2]。中医根据患者临床症状将胃黏膜损伤归为“胃脘痛”“吐酸”“胃痞”等范畴。急慢性的胃黏膜损伤随病情进展可引发多种疾病,严重影响了中国居民身心健康及生活质量。随着现代医学的不断发展,医学研究人员正在不断探索胃黏膜病变的相关治疗方案,然而目前西医仍无特效治疗方法,且调查发现,在中国常用治疗药物如克拉霉素和甲硝唑具有很高的耐药性,奥美拉唑长期服用会引起许多不良反应[3-4]。传统医学中的针刺和艾灸治疗手段在胃肠疾病的治疗上已经得到了广泛的应用,现代研究证实,针灸在胃黏膜损伤的保护和修复上有显著疗效[5]。

随着人们思想认识水平的提高,现代医疗卫生事业逐渐由疾病医学向预防医学转变,关注对象逐渐由已病群体转向未病人群,公众对医疗服务的需求重点逐渐从治疗转向防病,治未病已经成为临床治疗的重要思路[6]。逆针灸是指在机体健康状态下或在疾病未发作之时,预先运用针灸治疗手段使经络之气得以宣畅,调和气血阴阳,从而实现增强人体正气、提高机体免疫力的治疗方法,属于中医治未病的范畴,是中医防治疾病的重要手段[7]。近年来,科研工作者针对逆针灸对胃黏膜损伤的保护作用展开了多维度研究,本文收集关于逆针灸与胃黏膜损伤保护作用相关的实验研究,总结其机制研究进展,从逆针灸治未病角度探析其治疗思路,以期为逆针灸在胃黏膜损伤的防治上提供理论依据。

1  逆针灸与治未病

逆针灸是指人体在欲病未病之时,通过将良性针灸刺激作用于人体,启动人体自身调节和自我反馈机制,使机体实现内源性的保护,并维持机体内环境稳定,扶正祛邪,从而提高机体抗病能力,保证机体健康状态。现代又多称之为针刺预处理、艾灸预处理、电针预处理等[8]。隋代巢元方《诸病源候论》有“古方既传有逆针灸之法”,明代高武对逆针灸进行了更为明确的阐述“无病而先针灸曰逆。逆,未至而迎之也”[9]。治未病是中医学思想的重要内容,最早记载于《黄帝内经》。《素问·四气调神大论》记载“是故圣人不治已病治未病,不治已乱治未乱,此之谓也”。治未病思想是中国古代预防医学思想的主要体现。《灵枢·官能》提及“是故上工之取气也,乃救其萌芽,是故工之用针也,知气之所在,而守其门户”,《难经》亦提出“所谓治未病者,见肝之病,则知肝当传之于脾,故先实其脾气,无令得受肝之邪,故曰治未病焉”。治未病思想是逆针灸的理论根源。针灸良性预应激假说指出,在机体特定时期采用针灸方法予以相关腧穴一定的刺激,可通过经络系统调节人体的多个靶点,并对疾病过程的多个环节产生作用,激发经络脏腑之气,调动人体内在整体调节保护能力,以提高机体的适应力和耐受力[10]。近年来,在预防医学快速发展的背景下,应用逆针灸法防治未病,有疏通经络、平衡阴阳、驱邪扶正和固护正气的作用,在临床上得到了越来越广泛的应用。

2  逆针灸对胃黏膜损伤保护作用机制研究

2.1  调节胃黏膜保护因子,增强胃黏膜细胞的增殖修复作用

表皮生长因子是在胃黏膜细胞增殖、修复和分化中起重要促进作用的保护因子;转化生长因子-(是“黏膜完整肽”,在胃黏膜细胞修复和增殖过程中起重要作用;三叶因子家族增强胃黏膜的修复能力通过与转化生长因子-(、表皮生长因子两种保护因子共同作用来实现;增殖细胞核抗原被认为可以直接反映细胞增殖状态[11-12]。胃黏膜损伤细胞的保护修复过程是通过细胞增殖实现的。研究[13]表明,艾灸穴位预处理通过提高大鼠血清中转化生长因子-(的含量,并使大鼠胃组织中表皮生长因子受体的表达增强,实现促进细胞增殖、增强大鼠胃黏膜的抗损伤能力的目的。表皮生长因子受体通过与配体结合后激活细胞信号,调节细胞代谢增殖等活动,从而保护受损伤的胃黏膜。研究[11]发现,通过对急性胃黏膜损伤大鼠针刺足三里、中脘穴预处理后,其表皮生长因子、转化生长因子-(含量增加,同时针刺预处理还可以维持胃黏膜损伤大鼠三叶因子家族的正常表达,能够与胃肠道中的黏膜蛋白相结合,在胃黏膜损伤的增殖修复能力上起到了促进作用。郭礼娜[14]研究证明,艾灸和电针预处理两组黏膜受损大鼠血清中表皮生长因子含量及大鼠胃黏膜中转化生长因子-(和增殖细胞核抗原的表达均升高,且两者疗效相比,以艾灸疗效更优。艾灸促进了大鼠胃黏膜三叶因子家族的表达,而三叶因子家族可以诱导大鼠胃黏膜细胞的增殖修复[15]。

逆针灸对胃黏膜损伤细胞的保护和修复作用可能是通过增加表皮生长因子、转化生长因子-(的含量,促进胃黏膜细胞增殖和组织修复,还可增强胃黏膜细胞三叶因子家族和增殖细胞核抗原增殖相关物质的表达,从而发挥保护作用,促进损伤的愈合。

2.2  调整胃黏膜微循环,增加血流量

逆灸对应激性胃溃疡有一定的预防作用,艾灸的温通作用能够使局部血管受刺激扩张,胃黏膜的血流量明显升高,调整局部微循环,改善营养供应,从而减轻胃黏膜损伤[16]。内皮素具有增加渗出、收缩血管和减少循环血量的作用,其作用强、持续时间久。当胃黏膜微循环发生障碍时,血流量减少,胃黏膜保护功能降低,导致黏膜损伤的发生。相关研究[13]证实,艾灸穴位预处理能调节大鼠胃血流量,增强大鼠胃的血流量循环,故能够为预防大鼠胃黏膜损伤提供条件,并可以改善光镜下大鼠胃黏膜组织形态,细胞排列整齐,炎性细胞浸润减少。史培泉等[17]通过针刺足三里穴发现预处理后血浆中内皮素含量降低,认为这可能是针刺能够治疗胃肠道疾病的机理之一。霍新慧等[18]认为针灸预处理的保护作用可能是因为增加了胃黏膜微循环的相关因子一氧化氮含量,减少内皮素含量,增强胃黏膜的微循环,从而抵抗了胃黏膜损伤。一氧化氮是血管舒张因子,可扩张血管,改善胃黏膜血液循环。赫吉铭等[19]认为艾灸预处理足三里、中脘穴可以上调一氧化氮水平,下调内皮素水平,发挥对胃黏膜的保护作用。有研究[20]发现,艾灸刺激可升高相关黏膜保护因子表皮生长因子、一氧化氮水平,促进损伤胃黏膜的修复,并下调肿瘤坏死因子-(的含量,肿瘤坏死因子-(与黏膜损伤关系最为密切。综上,逆针灸可以通过降低血液中内皮素含量,上调微循环相关因子一氧化氮,从而增加血流量,进而起到抵抗胃黏膜损伤的作用。

2.3  维持信号转导通路信息传递,调节物质释放功能

逆针灸保护急性胃黏膜损伤的作用可能是通过胃组织细胞外调节蛋白激酶信号转导途径实现的,通过对途径中关键因子的上调,从而完成对胃黏膜损伤细胞的修复作用[21]。SHU W N等[22]研究发现,通过逆灸应激性胃黏膜损伤大鼠足三里、中脘、脾俞和胃俞穴,胃组织中激活蛋白1、表皮生长因子受体表达增加,磷酸化细胞外信号调节激酶的表达上调,从而保证了细胞外调节蛋白激酶信号转导通路的信息传递的正常,进而促进胃黏膜组织的损伤修复功能。逆针灸还可以诱导热休克蛋白的表达,启动受体结合后相关信号转导途径,调节物质释放功能,从而减轻胃黏膜损伤。  彭艳等[23]认为艾灸穴位预处理是通过促进血清热休克蛋白72表达,蛋白与受体结合,从而促进相关信号转导途径的启动,进而调节下游机体相关信号物质的释

放,保证胃炎大鼠胃黏膜损伤修复功能的正常发挥。 龙漫[24]认为,电针预处理在激活胃黏膜上皮细胞核转录因子-(B信号通路上起到了抑制作用。针灸通过抑制核转录因子-(B通路可缓解炎性反应、调节细胞凋亡进程[25]。此外,丝裂原活化蛋白激酶/胞外信号调节激酶途径对胃黏膜损伤修复有重要作用,其使闭合蛋白和紧密粘连蛋白-1的表达显著上调,有效恢复大鼠胃黏膜屏障功能,减轻黏膜病理损伤[26]。
2.4  抑制炎症反应

逆针灸通过调控血清炎性因子含量从而减轻胃黏膜的炎症反应可能是其保护胃黏膜损伤作用的相关机制之一。相关研究证实[27],针刺或服用奥美拉唑的大鼠胃黏膜损伤指数明显降低,且针刺组血清白介素-4增加更为明显。白介素-4来源于T细胞,可抑制炎性反应。艾灸预处理对胃黏膜促炎因子肿瘤坏死因子-(、白介素-1(、白介素-12的释放起到了抑制作用,并可以促进抑炎因子白介素-10的释放,进而实现了减轻胃黏膜炎症反应、保护胃黏膜损伤的作用[28]。文琼[29]对胃黏膜损伤大鼠穴位进行艾灸预处理后,发现胃黏膜有不同程度的修复,上皮细胞排列较前整齐、规则,脱落情况好转,胃腺细胞增殖,胃黏膜趋向正常。艾灸预处理还可降低应激性胃黏膜损伤大鼠血清白介素-1(含量,减少炎性细胞,抑制炎症反应。核转录因子-(B是一种转录因子,与炎症反应相关。易受乡等[30]发现,艾灸预处理对胃黏膜中核转录因子-(B的活化和炎性因子的表达有明显的抑制作用。综上所述,逆针灸可以抑制促炎因子释放,促进抑炎因子产生,从而减少胃黏膜损伤。
2.5  抗氧化损伤

氧化应激是胃黏膜损伤的重要原因。超氧化物歧化酶是一种能清除氧自由基的抗氧化酶,可以抑制胃黏膜的脂质过氧化反应,而丙二醛含量可以反映胃黏膜损伤后脂质过氧化程度。谷胱甘肽过氧化酶也是一种抗氧化酶,反映氧自由基损伤[31]。通过艾灸预处理发现,艾灸后胃黏膜丙二醛含量降低,谷胱甘肽过氧化酶与超氧化物歧化酶活性增加[32]。CHANG X R等[33]对足三里和梁门穴进行艾灸预处理,结果发现预处理增加了热休克蛋白70蛋白基因表达,减少了胃黏膜损伤程度,并且降低了丙二醛水平,改善了氧自由基代谢。故推测逆针灸可能是通过抗氧自由基代谢,减少了对胃黏膜的损伤。
2.6  抑制细胞凋亡

热休克蛋白是一类能够保护损伤胃黏膜、且与应激反应密切相关的重要蛋白,其具有抑制细胞凋亡、促进细胞蛋白自稳等作用。细胞凋亡是由基因决定的为调节内环境稳定的细胞主动死亡的过程。胃黏膜上的细胞正常生长和凋亡的动态平衡维持了胃黏膜的完整性。艾灸预处理中脘和足三里穴可以诱导热休克蛋  白60和热休克蛋白70的高表达,抑制促凋亡因子的表达,减少伤害性刺激,减少细胞凋亡的发生,从而缓解了受损胃黏膜的伤害程度,保护了胃黏膜[34]。有研究认为艾灸保护胃黏膜是通过抑制胃黏膜细胞凋亡实现的,这一过程与预处理上调了热休克蛋白70的表达有关[35]。B淋巴细胞瘤-2与细胞凋亡密切相关。针灸后大鼠胃黏膜细胞凋亡减少,核转录因子-(B、B淋巴细胞瘤-2基因表达下降,保护了胃黏膜细胞[25]。

3  总结和展望

基于治未病的逆针灸治疗作为中医特色疗法之一,通过针灸手段对人体腧穴进行刺激,调节机体经络、脏腑气血,调动自身调节能力,以应对内外环境对机体造成的影响,从而增强机体抗邪祛病能力,达到阴阳平衡,则可起到防病于未然的作用[36]。《扁鹊心书·须识抚养》记载“人于无病时,常灸关元、气海、命门、中脘,虽不得长生,亦可得百年寿”。《素问·四气调神大论》载有“夫四时阴阳者,万物之根本也。所以,圣人春夏养阳,秋冬养阴,以从其根”。有研究[37-38]表明,针灸预处理的临床疗效较未进行预处理效果更好,可以使化疗后常见胃肠道不良反应及呕吐、恶心症状更多缓解,疼痛-疲乏-睡眠障碍症状群和负性情绪得以改善,并提高患者的生活质量。通过逆针灸法治疗未病,对疾病的预防与及时治疗起到重要作用[39]。

近年来,随着人们对逆针灸治疗作用的不断深入探索,对其机制多从疾病相关细胞因子、神经递质、炎性因子、信号通路等方面展开广泛研究[40]。在查阅中、外文献基础上,通过对相关文献的分析总结,对逆针灸保护胃黏膜作用机制提供了理论依据。逆针灸对胃黏膜的保护作用可能是通过增加表皮生长因子、转化生长因子-(、三叶因子家族和增殖细胞核抗原等增殖相关物质的表达以促进胃黏膜细胞增殖修复,调节微循环相关因子水平以改善胃黏膜血流量,维持信号转导通路、调节物质释放,抑制炎症反应,抗氧化损伤,

抑制细胞凋亡等方面来实现,但其机理仍需要更多更深入的实验及临床研究加以探索验证。胃黏膜相关保护机制与损伤机制失衡是胃黏膜损伤的根本原因。造成黏膜损伤的因素有很多,目前研究人员致力于寻求增强黏膜防御或促进黏膜修复的新方法、新思路[41]。逆针灸作为一种安全有效的防治手段,研究其对胃黏膜损伤的保护作用机制显得更为重要。除以上相关研究外,神经-内分泌-免疫调控机制也逐步深入,研究发现针灸可通过神经内分泌系统抑制亢进的下丘脑-垂体-肾上腺轴,并可参与脑肠轴的调控影响肠道菌群,从而减少胃黏膜损伤[42-43]。综上所述,现阶段所做的研究仍存在观察指标多为体液因子或蛋白等较为单一的情况、各个指标之间的效应关系及调控机制尚未十分明确、实验设计上针刺或艾灸预处理的标准不统一等局限性。未来仍应继续研究探索,运用更加先进、科学的技术手段寻找新的研究靶点,研究指标间的关系当更为明确,如同一信号通路上的不同作用因子之间的关系,以及某一作用因子是具有单向还是双向调节作用,某一因子可否在多个环节中起多个作用,并当逐步形成某一阶段内统一的处理及诊断标准等。
针灸具有多系统、多靶点、多环节、多方位及多水平的特点。在当今医学快速发展的时代,以更为严谨、更为全面的治学态度探求其作用机制对其发展及人类健康具有重要意义。未来当做出更多实验及临床研究,为逆针灸在胃黏膜损伤疾病的预防和治疗应用方面提供更多更丰富的理论基础,增强针灸预处理在疾病预防上的信服力,提升逆针灸在国内医学乃至世界范围的影响力。在当前疾病医学逐渐向预防医学转变的趋势下,相信基于治未病的逆针灸将以其防治疾病的本质及安全无不良反应的特色,在预防医学领域占据一席之地。
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