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电针太冲、足三里对自发性高血压大鼠

心肌纤维化的改善作用

蔚鹏程，薛艳君，吴娇娟，吕桃桃，张旭东，杨可桢，刘清国

（北京中医药大学针灸推拿学院，北京　１０００２９）

［摘要］目的　观察电针对于自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲ）收缩压及

左心室血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ），细胞外信号调节激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２），胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ含量的影响，探讨电针抑制高血压心肌纤维化的作

用机制。方法　将３６只ＳＨＲ随机分为模型组、电针组、药物组，每组１２只，另设１２只 Ｗｉｓｔａｒ大

鼠作为空白组。模型组和空白组只进行抓取和固定刺激，电针组大鼠选取双侧太冲、足三里穴进行

电针刺激，药物组服用氯沙坦钾。实验周期２１ｄ。实验结束后测量大鼠尾动脉收缩压，Ｍａｓｓｏｎ染

色观察大鼠左心室病理改变，酶联免疫吸附法检测大鼠左心室ＡｎｇⅡ含量，ｑＰＣＲ检测大鼠左心室

ＥＲＫ１／２、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ表达水平。结果　染色结果显示，电针组及空白组左心

室心肌组织形态正常，模型组心肌组织间大量胶原纤维增生，药物组心肌组织间可见少量胶原纤

维。与空白组比较，各时点模型组大鼠尾动脉收缩压均显著升高（犘＜０．０５）；与模型组比较，治疗

第１４天、第２１天电针组、药物组收缩压显著降低（犘＜０．０５）。与空白组比较，模型组大鼠左心室

ＡｎｇⅡ含量，ＥＲＫ１／２、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ表达水平均显著升高（犘＜０．０５）；与模型组

比较，电针组、药物组大鼠左心室ＡｎｇⅡ含量，ＥＲＫ１／２、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ表达水平

均显著降低（犘＜０．０５）。结论　电针能够对ＡｎｇⅡ、ＥＲＫ信号通路产生影响，进而下调大鼠心肌

胶原蛋白ｍＲＮＡ的表达，从而起到抑制高血压大鼠心肌纤维化的作用，这可能是针刺能够有效减

缓高血压心脏损伤的机制之一。
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　　最新流行病学调查显示，２０１２－２０１５年中国１８

岁及以上居民高血压病的粗患病率为２７．９％，且仍

呈上升的趋势［１］。高血压病作为一种慢性疾病，长

期进展会引起心肌重构，心肌纤维化是心肌重构的

重要病理过程，纤维化带来的心脏功能下降长期发

展会导致心力衰竭，严重可危及生命［２］。目前，国外

进行了多项临床试验，但仍未取得满意疗效［３］。同

时，已有多项研究证实中医药在心肌纤维化的治疗

方面具有良好疗效，且无明显不良反应［４５］。目前，

关于针刺治疗高血压病引起的心肌纤维化的相关研

究较少。本研究通过观察电针干预自发性高血压大

鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲ）“太冲”

“足三里”穴对大鼠心肌重构的影响，初步探讨电针

改善高血压心脏损伤的可能机制。
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１　材料

１．１　实验动物　选用３６只ＳＨＲ，１２只 Ｗｉｓｔａｒ大

鼠，均为ＳＰＦ级，７周龄，雄性，体质量（２００±１５）ｇ，

购于北京维通利华公司实验动物中心［动物生产许

可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６—０００６］。购进后适应性喂

养１周。

１．２　实验试剂与仪器　恒温式无创血压仪（ＢＰ

６）：成都泰盟科技有限公司；中研太和牌无菌针灸针

（０．２５ｍｍ×１３ｍｍ）：无锡佳健医疗器械有限公司；

韩氏穴位针灸刺激仪（ＨＡＮＳ２００Ｅ）：南京济生医疗

科技有限公司；酶联免疫试剂盒（ＪＬ１１６３７）：上海江

莱生物科技有限公司；Ｍａｓｓｏｎ试剂盒（ＭＤ７０５６）：

北京百奥思科生物医学技术有限公司；氯沙坦钾片

（Ｊ２０１８００５４，每片１００ｍｇ）：默沙东制药有限公司；

Ｔｒｉｚｏｌ（１０２９６０２８）：美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ；荧光定量ＰＣＲ

仪（ＳｔｅｐＯｎｅＳｏｆｔｗａｒｅ）：美国ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ。

２　方法

２．１　动物分组　将ＳＨＲ按随机数字表法随机分

为模型组、电针组、药物组，每组１２只；另设１２只

４６
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Ｗｉｓｔａｒ大鼠作为空白组。

２．２　干预措施　①空白组与模型组：只进行抓取及

固定刺激，让大鼠钻入自制鼠套中，并将鼠套固定于

实验桌上，固定时间２０ｍｉｎ，其余各组采用相同固

定方式。②灌胃操作：将氯沙坦钾片用研钵研磨成

细粉后，根据大鼠体质量，按照３０ｍｇ／ｋｇ称出对应

的药粉用量，将药粉用纯水溶解成３ｍｇ／ｍＬ的悬浊

液，灌胃前充分摇匀，按照大鼠体质量以１０ｍＬ／ｋｇ

药液量进行灌胃，并同样进行抓取固定刺激；空白

组、模型组、电针组用等量纯水进行灌胃。各组均每

周灌胃６ｄ，休息１ｄ。③针刺操作：分别于双侧太冲

穴直刺１～２ｍｍ（皮下层）、足三里穴直刺４～５ｍｍ

（肌肉层），进针后同侧太冲与足三里穴上的毫针分

别连接电针仪的正极与负极，刺激强度为０．３ｍＡ，

频率２Ｈｚ，刺激２０ｍｉｎ。实验周期２１ｄ，每隔６ｄ

休息１ｄ。

２．３　血压测量　于治疗的前１天及治疗第７、１４、

２１天上午的固定时间段在大鼠清醒状态下使用无

创血压仪测量其尾动脉收缩压，每只大鼠连续测量

３次，取平均值以减少误差。

２．４　取材与指标检测　取材前禁食１２ｈ，不禁水，

大鼠腹腔注射５％水合氯醛溶液（麻醉剂量：６

ｍＬ／ｋｇ）。麻醉后开胸，取心脏，每组随机取３只大

鼠心脏，置于４％多聚甲醛中固定２４ｈ，石蜡包埋后

切成５μｍ厚度切片。Ｍａｓｓｏｎ染色，按照试剂盒操

作说明书处理，封片后通过显微镜观察左心室心肌

病理改变。各组其余大鼠取心尖组织留用，经液氮

冻存后，存放在－８０℃冷冻室内，酶联免疫吸附法

检测各组大鼠左心室中血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

Ⅱ，ＡｎｇⅡ）的含量，具体操作严格按照试剂盒说明书

进行。ｑＰＣＲ检测大鼠左心室细胞外信号调节激酶

１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）、胶

原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ含量。将收集的心

肌组织加入Ｔｒｉｚｏｌ溶液研磨，按Ｔｒｉｚｏｌ试剂的操作

说明书进行分离提取心肌组织总ＲＮＡ，合成第一链

ｃＤＮＡ。合成引物序列如下：

ＥＲＫ１／２ 正 向：５′ＡＣＣＴＧＡＡＧＣＣＣＴＣＣＡＡＴ

３′；反向：５′ＣＴＣＧＧＴＡＡＧＡＡＡＧＣＣＡＧＴＧＴＧＧＴＣＧ

３′。胶 原 蛋 白Ⅰ正 向：５′ＣＣＡＧＣＧＧＴＧＧＴＴＡＴ

ＧＡＣＴＴ３′；反向：５′ＧＧＣＴＧＣＧＧＡＴＧＴＴＣＴＣＡＡＴ

３′。胶 原 蛋 白 Ⅲ 正 向：５′ＣＣＡＣＣＣＴＧＡＡＣＴ

ＣＡＡＧＡＧＣ３′；反 向：５′ＣＡＴＣＴＧＴＣＣＡＣＣＡＧＴ

ＧＣＴＴ３′。ＧＡＰＤＨ 正 向：５′ＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＡＧ

ＧＴＣＧＧＴＧＴ３′；反 向：５′ＧＣＴＴＣＣＣＡＴＴＣＴＣＡＧＣ

ＣＴＴＧ３′。反应条件为预变性：９５℃５ｍｉｎ；ＰＣＲ反

应：９５℃１０ｓ，５８℃２０ｓ，７２℃２０ｓ，循环４０次；融解

曲线分析：９５℃１５ｓ，６０℃６０ｓ，９５℃１５ｓ，反应结束

后确认扩增曲线和融解曲线。

２．５　统计学方法　使用ＳＰＳＳ２６．０软件对实验数

据进行统计学分析。连续型变量以“均数±标准差

（珚狓±狊）”表示。对各连续型变量进行正态性检验和

方差齐性检验，不同时点血压均数比较采用重复测

量数据的方差分析；数据全呈正态分布时，多组均数

比较采用单因素方差分析，均数多重比较采用ＬＳＤ

狋检验（方差齐时）或 Ｄｕｎｎｅｔ犜３ 检验（方差不齐

时）；若数据不全呈正态分布，组间数据分布比较采

用非参数检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

３　结果

３．１　不同时点各组大鼠收缩压比较　与空白组比

较，各时点模型组大鼠尾动脉收缩压均显著升高（犘＜

０．０５）；与模型组比较，治疗第１４天、第２１天电针

组、药物组收缩压显著降低（犘＜０．０５）。见表１。

表１　不同时点各组大鼠收缩压比较（珚狓±狊）

组别 狀
收缩压／ｍｍＨｇ

治疗前 治疗第７天 治疗第１４天 治疗第２１天

空白 １２ １０１．０１±１２．０６ １２６．７５±９．８０ １２１．０７±１２．０４ １２０．２２±１５．３１

模型 １２ １６１．６５±１３．５２ １６９．０８±２７．６８ ２１８．６０±１８．８４ ２１９．４３±２４．３３

电针 １２ １５５．００±１４．５４ １７８．２６±１４．２４ １７８．９７±１２．８９＃ １７０．６７±２３．０９＃

药物 １２ １６４．２９±１９．５０ １４５．６８±１５．１５＃◇ １３１．２０±１６．９７＃◇ １４３．３８±１４．９７＃◇

　　注：与空白组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与电针组比较，◇犘＜０．０５

３．２　各组大鼠心肌组织变化比较　经 Ｍａｓｓｏｎ染

色后，正常心肌组织为红色，胶原纤维为蓝色。电针

组及空白组心肌组织形态正常，空白组在血管周围

可见少量胶原纤维均匀分布；模型组胶原纤维含量

明显增加，并深入心肌组织间隙，呈明显不均匀分

布，形态杂乱；药物组心肌组织间有少量胶原纤维，

但含量明显减少。见图１。

３．３　各组大鼠左心室ＡｎｇⅡ含量，ＥＲＫ１／２、胶原蛋

白Ⅰ、胶原蛋白ⅢｍＲＮＡ表达水平比较　与空白组比

较，模型组大鼠左心室 ＡｎｇⅡ含量，ＥＲＫ１／２、胶原

５６
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蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ表达水平均显著升高

（犘＜０．０５）；与模型组比较，电针组、药物组大鼠左

心室ＡｎｇⅡ含量，ＥＲＫ１／２、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白

Ⅲ ｍＲＮＡ 表 达 水 平 均 显 著 降 低 （犘＜０．０５）。

见表２。

注：Ａ．电针组；Ｂ．空白组；Ｃ．模型组；Ｄ．药物组

图１　各组大鼠心肌组织变化比较（Ｍａｓｓｏｎ染色，１０×４０倍）

４　讨论

高血压病可归属于中医学“眩晕”“头风”等病范

畴［６］。《素问·标本病传论》：“肝病，头目眩，胁支

满。”《灵枢·经脉》：肝经“上出额，与督脉会于巅。”

《医宗金鉴》：“肝性急善怒……发于上，则头眩耳鸣，

而或为目赤。”可见，眩晕与肝脏密切相关。研究数

据分析指出，各种症状共同提示原发性高血压的基

本病机与肝密切相关［７］。《灵枢·九针十二原》：“五

脏有疾，当取之十二原”，太冲为肝经原穴，能够疏肝

理气、平肝潜阳，为治疗高血压病要穴之一。足三里

为阳明经合穴、下合穴，《灵枢·邪气藏府病形》：“合

治内府”，足三里善补益一身之气，通调气血，血充则

肝血旺，血旺则柔肝而平和阴阳［８］，同时补脾胃并调

肝，扶土抑木。《难经·六十八难》：“合主逆气而

泄”，足三里有降逆气，调理气机的作用。临床研

究［９］显示，针刺足三里穴可益气扶本，促进气血运

转，能够有效治疗顽固性高血压。

表２　各组大鼠左心室ＡｎｇⅡ含量，ＥＲＫ１／２、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ表达水平比较（珚狓±狊）

组别 狀 ＡｎｇⅡ／（ｐｇ／ｍＬ） ＥＲＫ１／２ｍＲＮＡ 胶原蛋白Ⅰ ｍＲＮＡ 胶原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ

空白 ８ ２６．９８± ８．１０ ０．００６±０．００２ ０．０１６±０．００６ ０．０１１±０．００５

模型 ８ ９７．２５±２３．８３ １．０４１±１．６３０ １．３８７±１．９８３ ０．６５８±０．８２４

电针 ８ ２３．２８± ７．４６＃ ０．００５±０．００３＃ ０．０１０±０．００８＃ ０．００７±０．００３＃

药物 ８ ４２．９２± ７．４２＃◇ ０．００９±０．００７＃ ０．０１９±０．０１９＃ ０．０２５±０．０４９＃

　　注：与空白组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与电针组比较，◇犘＜０．０５

　　高血压病作为一种慢性疾病，其长期存在会加

重心脏负荷，导致心肌的结构功能发生改变，主要表

现为心肌肥大和心肌纤维化的形成。纤维化的主要

特征是心肌间质成纤维细胞增殖以及其分泌的细胞

外基质蛋白沉积［１０］。

ＡｎｇⅡ作为肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏ

ｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）的主要效应成分，通过与靶细

胞膜上的血管紧张素Ⅰ型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅ

１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）结合来发挥作用
［１１］。除收缩血

管等升压效应外，ＡｎｇⅡ与ＡＴ１Ｒ结合后还会介导

细胞增殖和纤维沉积等进程。随着研究的深入，除

了在循环系统中的ＲＡＳ外，在不同的组织中也发现

了ＲＡＳ成分的存在
［１２］，因此有了局部或组织ＲＡＳ

的概念。机体体液量的快速调节与循环系统中的

ＲＡＳ关系更加密切，而在高血压引起的器官重构方

面，局部或组织内的 ＲＡＳ则发挥着主要作用
［１３］。

本研究发现，高血压大鼠左心室组织ＡｎｇⅡ表达水

平上调，这提示高血压大鼠左心室可能存在局部

ＲＡＳ激活。

在ＲＡＳ介导的心脏病理改变过程中，ＥＲＫｓ是

其中的重要环节。作为丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）家族成员

之一，ＥＲＫ１／２转导途径与细胞肥大、增殖等过程密

切相关，是多种促增殖信号转导途径的核心成

分［１４］。ＡｎｇⅡ与 ＡＴ１Ｒ结合后能迅速激活 ＥＲＫ

１／２信号转导途径，促进心肌成纤维细胞转化、增殖，

进而导致胶原的合成和分泌增加［１５］。辛博等［１６］通

过皮下植入胶囊渗透压泵的方法，连续４周持续滴

注ＡｎｇⅡ，病理结果显示，小鼠心肌间质胶原含量

显著增多，出现心肌间质纤维化现象，胶原蛋白Ⅰ、

胶原蛋白Ⅲ等与纤维化相关的基因表达水平均上

调，说明 ＡｎｇⅡ诱导了小鼠心肌纤维化的发生。

ＡｎｇⅡ 可激活心肌中 ＥＲＫ１／２ 通路，磷酸化的

ＥＲＫ１／２介导了心肌细胞间基质的沉积和心肌纤维

化的发展。周易等［１７］通过收集扩张型心肌病心脏

移植术患者的心肌组织，检测扩张型心肌病患者心

肌组织中 ＭＡＰＫｓ信号通路的磷酸化水平，结果发

现 ＭＡＰＫｓ磷酸化激活与扩张型心肌病患者心肌纤
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维化的发生发展密切相关，抑制 ＭＡＰＫｓ信号通路

激活可能会有效改善扩张型心肌病患者的心肌纤维

化。吴奇芳等［１８］研究表明，敲除ＴＲＰＣ６基因可下

调ＥＲＫ信号通路的活性，从而减轻异丙肾上腺素

诱导的心肌纤维化。

正常生理状态下，心肌中Ⅰ型与Ⅲ型胶原蛋白

所占比例相对恒定，以维持心脏正常功能和结构，而

当心肌纤维化发生时，心肌组织中胶原蛋白Ⅰ与胶

原蛋白Ⅲ合成增加，比例明显升高
［２，１７］。心肌纤维

化的金标准是对组织内的胶原蛋白进行直观的检

测，并且组织学研究结果指出，高血压所导致的纤维

化具有由血管周围开始发生，并逐步向肌间隙蔓延

的特征［１９２０］。本研究显示，电针组及空白组心肌组

织形态正常，空白组在血管周围可见少量胶原纤维

均匀分布；模型组在血管周围胶原纤维含量明显增

加，并深入心肌组织间隙，呈明显不均匀分布，形态

杂乱；药物组也可见组织间少量胶原纤维，但含量明

显减少。

本实验通过对 ＳＨＲ 左心室 ＡｎｇⅡ 含量，

ＥＲＫ１／２、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ进行检

测发现，相比于空白组，模型组大鼠左心室 ＡｎｇⅡ

含量，ＥＲＫ１／２、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ表

达水平明显升高（犘＜０．０５）；相比于模型组，电针组

大鼠左心室 ＡｎｇⅡ含量，ＥＲＫ１／２、胶原蛋白Ⅰ、胶

原蛋白Ⅲ ｍＲＮＡ表达水平明显降低（犘＜０．０５），说

明模型组存在ＡｎｇⅡＡＴ１ＲＥＲＫ１／２胶原蛋白Ⅰ、

胶原蛋白Ⅲ通路的激活，而电针能够对 ＡｎｇⅡ、

ＥＲＫ１／２信号通路产生影响，进而下调大鼠心肌胶

原蛋白的表达，从而起到抑制高血压心肌纤维化的

作用，这可能是针刺能够有效减缓高血压心脏损伤

的机制之一。
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