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也摘要页 目的 探讨电针太冲尧内关对自发性高血压大鼠渊SHR冤心肌组织 ELABELA 表达尧炎症反应及心肌纤维化的影响袁阐明

其改善高血压心脏损害的潜在机制遥 方法 12只 SHR 随机均分为模型组和针刺组袁另选 6 只 Wistar 京都渊WKY冤大鼠作为空白组遥
针刺组电针干预双侧太冲尧内关袁电流强度设定为 2 mA袁频率为 2 Hz/15 Hz袁留针 20 min遥 空白组和模型组仅模拟与针刺组同等时

长的捉拿尧固定操作遥所有组别均每天干预 1次袁共干预 15 d遥分别于干预的第 0尧3尧6尧9尧12尧15天固定时间测量大鼠尾动脉收缩压遥
于干预第 15天取材袁采用HE和 Masson 染色观察大鼠心肌组织的病理变化曰采用 qRT-PCR 检测大鼠心肌组织中 ELABELA尧肿瘤

坏死因子-琢渊TNF-琢冤尧白细胞介素-6渊IL-6冤 mRNA 表达曰采用 ELISA 检测大鼠心肌组织中 ELABELA尧基质金属蛋白酶-2渊MMP-
2冤尧基质金属蛋白酶-9渊MMP-9冤的蛋白含量遥结果 与空白组相比袁模型组大鼠尾动脉收缩压显著升高渊P<0.01冤袁HE 染色显示心肌组

织结构紊乱袁Masson染色显示心肌组织胶原蓝染面积增加尧胶原沉积增多袁TNF-琢尧IL-6 mRNA表达显著升高渊P<0.01冤袁MMP-2尧MMP-9
蛋白含量显著升高渊P<0.01冤袁ELABELA mRNA 表达及蛋白含量显著降低渊P<0.01冤遥与模型组相比袁针刺组大鼠尾动脉收缩压于干预

第 6尧9尧12尧15天均显著降低 渊P<0.01冤袁HE染色显示心肌组织结构紊乱程度下降袁Masson 染色显示心肌组织胶原蓝染面积减小尧胶
原沉积减少尧纤维化程度减轻袁TNF-琢尧IL-6 mRNA 表达显著降低渊P<0.01冤袁MMP-2尧MMP-9 蛋白含量降低渊P<0.05袁P<0.01冤袁ELA鄄
BELA mRNA表达及蛋白含量均显著升高渊P<0.01冤遥 Pearson相关性分析结果显示袁ELABELA与炎症因子 TNF-琢尧IL-6 及纤维化指

标 MMP-2尧MMP-9之间存在显著负相关渊P<0.01)遥结论 电针双侧太冲尧内关可以有效降低 SHR 的收缩压袁改善 SHR 心肌的炎症反

应与纤维化程度袁其机制可能与上调心肌组织 ELABELA 表达袁进而抑制炎症及纤维化相关因子有关遥
也关键词页 高血压曰针刺曰ELABELA曰炎症反应曰心肌纤维化曰太冲曰内关
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Effects of electroacupuncture at "Taichong (LR3)" and "Neiguan (PC6)"
acupoints on ELABELA, inflammatory factors, and myocardial fibrosis in

myocardial tissue of spontaneously hypertensive rats

BAI Xuemin, YUE Bingnan, ZHANG Jing, LI Songli, YANG Yi, Ma Yumei, LIU Qingguo*
School of Acupuncture-Moxibustion and Tuina, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China

也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the effects of electroacupuncture (EA) at "Taichong (LR3)" and "Neiguan (PC6)" acupoints
on ELABELA expressions, inflammatory responses, and myocardial fibrosis in myocardial tissue of spontaneously hypertensive rats
(SHR), and to elucidate its potential mechanism for alleviating cardiac damage caused by hypertension. Methods Twelve SHR were
randomly divided into model group (n=6) and EA group (n=6). Six additional Wistar Kyoto (WKY) rats served as the blank group.
The EA group received EA at bilateral "Taichong (LR3)" and "Neiguan (PC6)", with current intensity set at 2 mA, frequency of 2
Hz/15 Hz, and needle retention for 20 min. Both blank and model groups only underwent sham manipulation, including handling
and restraint for the same duration as EA group. All groups were intervened once a day for 15 consecutive days. The tail systolic
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blood pressure (SBP) of rats was measured at fixed times on days 0, 3, 6, 9, 12, and 15 of intervention. Samples were taken on the
15th day of intervention. Pathological changes in rat myocardial tissue were observed by HE and Masson staining. The mRNA
expressions of ELABELA, tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), and interleukin-6 (IL-6) in rat myocardial tissue were measured by qRT-
PCR. The protein content of ELABELA, matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in rat myocardial
tissue was determined by ELISA. Results Compared with the blank group, rats in the model group demonstrated significantly
increased tail SBP (P<0.01), disordered myocardial tissue structure on HE staining, increased collagen blue staining area and
collagen deposition in myocardial tissue on Masson staining, significantly elevated mRNA expressions of TNF-琢 and IL-6 (P<0.01),
significantly increased protein content of MMP-2 and MMP-9 (P<0.01), and significantly decreased mRNA expression and protein
content of ELABELA (P<0.01). Compared with the model group, rats in the EA group exhibited significantly decreased tail SBP on
the 6th, 9th, 12th, and 15th days of intervention (P<0.01), decreased degree of disordered myocardial tissue structure on HE staining,
reduced collagen blue staining area, decreased collagen deposition, and alleviated fibrosis degree on Masson staining, significantly
decreased mRNA expressions of TNF-琢 and IL-6 (P<0.01), decreased protein content of MMP-2 and MMP-9 (P<0.05, P<0.01), and
significantly increased mRNA expression and protein content of ELABELA (P<0.01). The Pearson correlation analysis results showed
significant negative correlations between ELABELA and inflammatory factors TNF-琢, IL-6, as well as fibrosis indicators MMP-2
and MMP-9 (P<0.01). Conclusion EA at bilateral "Taichong (LR3)" and "Neiguan (PC6)" acupoints effectively reduces SBP, ameliorates
myocardial inflamm鄄ation and fibrosis in SHR. Its mechanism may be associated with the restraint of relevant inflammatory and
fibrotic factors by increasing ELABELA expression in myocardial tissue.

也运藻赠憎燥则凿泽页 hypertension; acupuncture; ELABELA; inflammatory response; myocardial fibrosis; "Taichong (LR3)"; "Neiguan
(PC6)"

原发性高血压作为全球心血管疾病和全因死亡

率的首要可调控危险因素[1]袁其流行病学负担与靶

器官损害机制已成为公共卫生与临床医学的研究焦

点遥我国为高血压高发国家袁近些年流行病学趋势呈

极速攀升且逐渐年轻化的特点[2-3]遥 长期高血压可导

致心脏靶器官损害袁我国 2019 年高血压成人患病率

为 23.2%袁心血管病患者中 74.2%与高血压相关袁持
续的高血压极大增加了心力衰竭的风险[4-6]遥 高血压

对心脏损害的病理生理机制涉及多环节院早期表现

为长期压力负荷引发心肌细胞肥大尧纤维化及冠状

动脉重塑袁导致心肌舒张功能障碍曰终末期表现为收

缩功能衰竭[7]遥 因此袁在高血压的防治工作中袁关注

点不能仅局限于血压的有效控制袁还应重视心脏生

理结构及功能的恢复遥 炎症反应与心肌纤维化是高

血压心脏损害贯穿始终的核心病理变化遥 高血压环

境下袁炎症因子激活免疫细胞及相关信号通路袁促进

成纤维细胞活化袁加剧胶原沉积袁形成心肌纤维化袁
而心肌过度纤维化通过结构重构及微循环障碍加

剧炎症反应袁二者形成恶性循环袁最终导致心力衰

竭[8-11]遥 ELABELA 是近些年新发现的一种能与 G 蛋

白偶联受体 APJ 受体特异性结合的内源性多肽配

体袁不仅可以调节血压袁还广泛参与心血管系统生长

发育及重塑等多种生理病理过程[12]遥 相关研究发现袁
ELABELA 可以发挥降压效应袁且可以改善心血管系

统的炎症反应尧氧化应激以及心肌纤维化程度[13-15]遥
基于以上理论基础袁本研究选用自发性高血压大鼠

渊spontaneous hypertension rat, SHR冤模型袁观察电

针内关尧太冲对 SHR 心肌组织中 ELABELA尧炎症因

子与心肌纤维化的影响袁探寻针刺治疗高血压心脏

损伤的作用机制遥
1 材料

1.1 实验动物

雄性 SHR尧雄性Wistar京都渊Wistar-Kyoto, WKY冤
大鼠[北京维通利华实验动物科技有限公司袁许可证

编号院SYXK渊京冤2023-0011]袁SPF 级袁12周龄袁体质量

220~270 g遥 实验动物饲养于北京中医药大学 SPF
级屏障环境实验室袁 环境参数包括恒温层流系统维

持室温 20~26 益尧湿度 50%~55%尧15 次/h 高效过滤

换气尧12 h/12 h 明暗循环遥 采用聚碳酸酯独立通风

笼具袁 每笼 4 只大鼠袁 自由获取辐照灭菌饲料

渊AIN-93M 配方冤及酸化饮用水渊pH 2.5耀3.0冤袁并定

期更换玉米秸垫料遥实验全程遵循叶动物生物医学研

究国际指南曳三 R 原则渊替代尧减少尧优化冤袁并通过

北京中医药大学机构动物护理与使用委员会伦理审

查渊批准号院BUCM-2023060608冤遥
1.2 主要试剂

总 RNA 提取试剂盒尧通用逆转录试剂盒尧Real鄄
time PCR 荧光定量试剂盒尧基质金属蛋白酶-2渊ma鄄
trix metalloproteinase-2, MMP-2冤ELISA 检测试剂

盒尧基质金属蛋白酶-9渊matrix metalloproteinase-9,
MMP-9冤 ELISA 检测试剂盒尧ELABELA ELISA 检

测试剂盒渊批号院R1200尧RP1105尧RP1110尧JL21061尧
JL29653尧JL47755袁北京索莱宝生物技术有限公司冤曰
无水乙醇尧二甲苯渊批号院64-17-5尧1330-20-7袁国药

集团化学试剂有限公司冤曰苏木素染液尧伊红染色液
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[批号院607317-0100尧E607321-0100袁 生工生物工程

渊上海冤股份有限公司]曰Masson 染液套装尧分化液尧
返蓝液渊批号院B1011尧B1004尧B1005袁武汉百仟度生

物科技有限公司冤遥
1.3 主要仪器

一次性无菌针灸针渊规格院0.18 mm伊13 mm袁北
京中研太和医疗器械有限公司冤曰无创血压仪渊型号院
XH200袁北京众实科技有限公司冤曰低温离心机渊型
号院neofuge 13R袁力康生物医疗科技控股有限公司冤曰
组织破碎仪尧核酸检测仪渊型号院BSH-CL2尧F-1100袁
杭州 lifereal biotechnology 有限公司冤曰实时荧光定

量 PCR仪渊型号院MA-6000袁苏州Molarray有限公司冤曰
酶标仪渊型号院Synergy H4袁美国 Biotek 公司冤曰KHB
ST-36ET 洗板机尧电热恒温培养箱渊型号院ST-36WT尧
HDPN-88袁上海科华实验系统有限公司冤曰脱水机尧
包埋机渊型号院JT-12S尧JB-P7袁武汉俊杰电子有限公

司冤曰病理切片机渊型号院RM2235袁德国徕卡公司冤曰倒
置显微镜尧成像系统渊型号院Nikon Ci-S尧Nikon DS-
U3袁日本尼康公司冤遥
2 方法

2.1 分组

实验总共设置 3 个组别遥 将 12 只 SHR 按完全

随机数字表法均分为模型组与针刺组袁每组 6 只遥
此外袁选取 6 只 WKY 大鼠作为空白组遥
2.2 干预方法

所有大鼠先进行为期 1 周的适应性喂养袁待其

适应实验环境后袁再开展干预遥 针刺组参照叶实验针

灸学实验指导曳[16]取穴袁太冲渊双侧冤院后肢足背 1尧2
趾骨间凹陷处曰内关渊双侧冤院前肢内侧袁距腕关节约

0.3 cm 的桡尺骨缝间遥 针刺操作均由同一位人员负

责执行袁于每天 8:00要12:00 完成遥 在针刺过程中袁
该操作人员始终使用右手作为持针施术之手遥 针刺

时袁用特制黑色弹力布套罩住大鼠袁使其四肢从相应

位置伸出袁固定其颈部与躯干中部袁充分暴露四肢便

于操作遥 取针灸针直刺穴位 1耀2 mm袁连接韩式电针

仪袁两侧相同穴位连接一对电极袁将电流强度设定为

2 mA袁频率 2 Hz/15 Hz袁留针 20 min遥 空白组与模

型组大鼠袁每天仅进行与针刺组同等时长的捉抓尧固
定操作遥 各组大鼠每天均干预 1 次袁共干预 15 d遥
2.3 血压测量

大鼠尾动脉收缩压的测量工作由两名专业人员

负责袁且统一安排于每天 14:00要17:00 这一固定

时间段内进行遥 在干预的第 0尧3尧6尧9尧12尧15 天袁分
别对各组大鼠尾动脉收缩压进行测量并详细记录袁

尽可能减小测量误差袁确保数据的准确性遥在室温环

境下袁将血压仪预热至 36 益袁预热时长约为 15 min遥
待大鼠处于清醒且情绪稳定状态时袁将其放置于无

创血压仪内遥 测量过程保持环境安静尧动作轻柔袁避
免引起大鼠血压波动曰选择合适尺寸的网套曰加压尾

套宜置于鼠尾根部遥 每只大鼠的血压进行连续 3 次

测量袁最终取平均值作为有效数据遥
2.4 取材

于干预第 15 天血压测量结束后袁从每组中随机

抽选 3 只大鼠袁称重记录遥按照每千克体质量 30 mg
的剂量计算袁经腹腔注射 1.5%戊巴比妥钠溶液对大

鼠实施麻醉操作袁开胸袁剪破右心耳袁注射器抽取生

理盐水袁平头针头插入心尖部进行心脏灌流袁直至器

官中所有血液洗脱遥 剪取心脏并用滤纸吸干水分袁
分离多余的脂肪及组织袁标记并置于-80 益冰箱中

保存袁以用于 qRT-PCR尧ELISA 检测曰其余大鼠同上

称重尧麻醉尧开胸袁用 4%多聚甲醛溶液心脏灌流袁洗
脱血液袁分离心脏袁并置于 4%多聚甲醛溶液中固定

24 h袁以用于后续 HE尧Masson 染色观察遥
2.5 HE尧Masson 染色

取固定于多聚甲醛溶液中的心脏组织依次开展

脱水尧包埋尧切片等工序袁待切片中出现完整的组织

切面后袁将切片厚度调整为 5 滋m袁匀速切出连续蜡

带袁用毛笔轻托防止其卷曲尧断裂袁移至烤片机袁用
标记好的载玻片倾斜入水袁从切片下方轻轻托起袁
使切片贴合在载玻片中央袁滤纸吸干多余水分袁在显

微镜下观察切片是否充分展平曰确认后袁将载玻片

置于60 益烘箱中烘干 4 h袁使切片牢固附着遥 将制

备好的石蜡切片分装院一部分进行 HE 染色处理袁透
明尧封片尧干燥后袁在光学显微镜下进行观察并采集

图像曰另一部分依照 Masson 染液套盒说明书依次进

行重铬酸钾染色尧Weigert 铁苏木精染核尧丽春红染

色尧磷钼酸处理尧苯胺蓝染色袁脱水尧透明尧封片后袁于
光学显微镜下进行观察并采集图像遥
2.6 qRT-PCR检测

取 60 mg 冻存的大鼠心肌组织在液氮条件下

研磨粉碎遥 渊1冤用 Trizol 法提取总 RNA袁并用分光光

度计检测其纯度袁琼脂糖凝胶电泳检测其完整性遥
渊2冤依照使用说明书袁用逆转录试剂盒提取并合成

cDNA袁按照如下配比构建逆转录反应体系院变性

RNA 模版 12 滋L袁5伊逆转录缓冲液 4 滋L袁dNTP 混

合物渊10 mM冤1 滋L袁RNase Inhibitor 1 滋L袁逆转录

酶 1 滋L袁无 RNase水 13 滋L补足至最终体系 20 滋L曰
置于 65 益加热 5 min使模板变性袁25 益退火 2 min袁
55 益逆转录合成 20 min袁80 益逆转录酶灭活 10 min
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后终止反应袁取出并保存于-20 益环境中备用遥渊3冤按
照如下配比构建 qRT-PCR 反应体系院Hieff qPCR
SYBR Green Master Mix10 滋L袁正反向引物各添加

0.5 滋L袁模版 cDNA 5 滋L袁无菌超纯水 4 滋L 补足

至最终体系 20 滋L遥 PCR 扩增流程设定如下院预变

性 95 益尧5 min曰变性 95 益尧30 s曰退火尧延伸 60 益尧
1 min袁总计进行 40 个循环遥 最终袁运用 2-驻驻Ct 法渊即
Livak 法冤对肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-
琢, TNF-琢冤尧白细胞介素-6渊interleukin-6, IL-6冤尧E鄄
LABELA 的产物实施定量分析遥 引物序列详见表 1遥

2.7 ELISA 检测

取 100 mg 心肌组织袁加入 1 mL 裂解缓冲液袁
并在冰上研磨破碎袁在 4 益尧12 000 r/min渊离心半

径 8 cm冤条件下离心 15 min袁吸取上清液袁分装至

新的 EP 管中袁保存备用袁注意避免吸入沉淀及反复

冻融样品遥 设置标准品孔尧空白孔和样本孔袁将标准

蛋白梯度稀释后注入标准品孔中曰将处理好的心肌

组织上清液加入样本孔中袁并重复 3 孔曰每孔均为

100 滋L曰空白孔中不进行任何操作遥 轻晃使之混匀袁
在酶标板上盖上覆膜袁在室温下孵育 2 h遥 后续按照

ELISA试剂盒说明袁加入酶标试剂袁室温下孵育2.5 h曰
用洗涤液洗板 4 次后袁加入显色液袁室温下避光静置

30 min袁待前 4 个标准品孔中溶液肉眼可见呈梯度

变蓝时加入终止液遥 用酶标仪在 450 nm 波长下测

定吸光度渊optical density, OD冤值袁根据标准曲线计

算样本中 MMP-2尧MMP-9尧ELABELA 的蛋白含量遥

2.8 统计学方法

统计分析借助 GraphPad Prism 9 软件完成遥 计

量资料采用野曾依s冶表示袁组间差异评估运用单因素方

差分析袁进一步两两比较袁选用 LSD 检验法遥 以 P约
0.05 为差异具有统计学意义袁P<0.01 为差异具有显

著统计学意义遥 连续性数据符合正态分布时袁使用

Pearson 相关系数曰非正态分布或等级资料采用

Spearman 等级相关分析遥 相关性强度通过相关系数

渊r冤及 P值评估袁检验水准 琢=0.05遥
3 结果

3.1 各组大鼠尾动脉收缩压的变化

与空白组相比袁模型组大鼠尾动脉收缩压均显

著升高渊P<0.01冤袁表明该模型合格遥 干预第 6尧9尧12尧
15 天时袁与模型组相比袁针刺组大鼠尾动脉收缩压

降低渊P<0.01冤袁但针刺组收缩压仍高于空白组渊P<
0.01冤遥 详见图 1遥

3.2 各组大鼠心肌组织 HE染色结果

与空白组相比袁模型组大鼠的心肌细胞呈现出

明显的结构异常袁细胞排列紊乱无序袁细胞间隙显著

增大遥与模型组相比袁针刺组大鼠的心肌细胞结构显

著改善袁细胞间隙明显减小袁细胞排列也更为规整尧
有序遥 详见图 2遥

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences
基因

GAPDH

TNF-琢

IL-6

引物序列(5忆寅3忆)
正向院GGCAAGTTCAACGGCACAG
反向院CGCCAGTAGACTCCACGACA
正向院TGCCTCAGCCTCTTCTCATTCCT
反向院TGCTCCTCCGCTTGGTGGTT
正向院TCTGGTCTTCTGGAGTTCCG
反向院AGCATTGGAAGTTGGGGTAGG

扩增片段大小/bp
142

218

174

图 2 各组大鼠心肌组织形态学 HE染色结果渊伊20冤
Fig.2 HE staining results of myocardial tissue morphology in each group of rats 渊伊20冤

空白组 模型组 针刺组

图 1 各组大鼠尾动脉收缩压变化情况

Fig.1 Changes in tail SBP in each group of rats
注院与空白组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01遥

/d
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图 3 各组大鼠心肌组织形态学 Masson染色结果渊伊20冤
Fig.3 Masson staining results of myocardial tissue morphology in each group of rats 渊伊20冤

注院心肌细胞呈红色袁胶原纤维呈蓝色遥

空白组 模型组 针刺组

3.3 各组大鼠心肌组织 Masson 染色结果

与空白组相比袁模型组大鼠心肌细胞肥大袁细胞

外基质中胶原蓝染面积增加袁弹性纤维断裂袁胶原沉

积增多曰与模型组相比袁针刺组大鼠细胞外基质中胶

原蓝染面积减小袁胶原沉积减少袁心肌组织排列有

序遥 详见图 3遥
3.4 各组大鼠心肌组织 TNF-琢尧IL-6尧ELABELA
mRNA表达水平的比较

与空白组相比袁模型组大鼠心肌组织TNF-琢尧
IL-6 mRNA 表达显著升高渊P<0.01冤袁而 ELABELA
mRNA 表达显著降低渊P<0.01冤遥与模型组相比袁针刺

组大鼠心肌组织 TNF-琢尧IL-6 mRNA 表达显著降

低渊P<0.01冤袁ELABELA mRNA表达显著升高渊P<0.01冤遥
详见图 4遥

3.5 各组大鼠心肌组织 MMP-2尧MMP-9尧ELA鄄
BELA蛋白含量的比较

与空白组相比袁模型组大鼠心肌组织MMP-2尧
MMP-9 蛋白含量显著升高渊P<0.01冤袁ELABELA 的含

量显著降低渊P<0.01冤遥 与模型组相比袁针刺组大鼠

心肌组织MMP-2尧MMP-9 蛋白含量降低渊P<0.05袁
P<0.01冤袁ELABELA含量显著升高渊P<0.01冤遥 详见图 5遥

3.6 各组大鼠 ELABELA 与炎症指标尧纤维化指标

的相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示袁ELABELA 与炎

症因子 TNF-琢渊r=-0.61袁P<0.01冤尧IL-6渊r=-0.58袁P<
0.01冤和纤维化指标 MMP-2渊r=-0.86袁P<0.01冤尧
MMP-9渊r=-0.93袁P<0.01冤之间存在显著负相关袁提
示针刺可能通过上调 ELABELA 表达袁进而调控高

血压心肌损伤的病理进程遥 详见图 6遥
4 讨论

心脏在长期高血压负荷下经历从代偿到失代偿

的动态演变过程袁早期通过心肌肥厚等代偿性机制

维持泵血功能袁但随着病程的不断进展袁多种复杂因

素交联作用使心脏的结构与功能遭受进一步损害袁
炎症反应与心肌纤维化是贯穿始终的核心病理变

化袁二者的发生发展形成相互促进的恶性循环[17]遥 高

血压通过机械应力尧氧化应激及神经内分泌等因素

图 4 各组大鼠心肌组织 TNF-琢尧IL-6尧ELABELA mRNA
表达水平的比较

Fig.4 Comparison of mRNA expression levels of TNF-琢, IL-6,
ELABELA in myocardial tissues among different groups of rats
注院与空白组比较袁*P约0.05袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01遥

图 5 各组大鼠心肌组织 MMP-2尧MMP-9尧ELABELA
蛋白含量的比较

Fig.5 Comparison of protein content of MMP-2, MMP-9,
and ELABELA in myocardial tissues among different

groups of rats
注院与空白组比较袁*P约0.05袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约
0.01遥

1465



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园25 年第 45 卷

图 6 ELABELA与炎症指标尧纤维化指标的相关性分析

Fig.6 Correlation analysis of ELABELA with inflammatory
and fibrotic indicators

激活慢性炎症反应院一方面袁炎症因子及免疫细胞的

浸润促使心肌细胞病理性肥大并破坏细胞骨架完整

性曰另一方面袁激活的成纤维细胞转化为肌成纤维细

胞袁导致细胞外基质过度沉积形成间质纤维化[18]遥这

种结构改变导致心室壁僵硬度增加袁心室顺应性下

降袁削弱心脏收缩-舒张功能袁降低射血分数袁加重

心室重构袁形成恶性循环遥 心肌纤维化不仅是结构

重塑的重要后果袁也是加重功能损伤的关键环节院
渊1冤纤维化破坏心肌的电传导袁造成电活动紊乱袁引
发复极离散度增加袁显著提高房颤尧室性心动过速

等心律失常风险曰渊2冤纤维化造成的局部微循环障碍

导致区域性缺血袁通过缺氧诱导因子-1琢渊Hypoxia-
Inducible Factor 1 Alpha, HIF-1琢冤等通路再次激

活炎症反应曰渊3冤心室僵硬度增加导致室壁应力异

常分布袁进一步刺激机械敏感性离子通道介导的纤

维化信号传导[19-20]遥 中医学体系中虽未有直接对应

的野高血压冶病名袁但通过辨证论治袁可将其归属于

野眩晕冶野头痛冶的范畴遥 叶素问窑至真要大论篇曳言野诸
风掉眩袁皆属于肝冶袁奠定了肝在高血压发病中的核

心地位遥 现代中医临床研究中袁进一步将高血压证

型细分为肝阳上亢证尧痰饮内停证尧肾阴亏虚证三大

类[21]遥 高血压属本虚标实袁肝肾阴虚为其本袁野风尧火尧
痰尧瘀冶为其标遥 肝主疏泄的功能失常是高血压的核

心病机院疏泄太过则肝阳化风尧肝火上炎袁表现出血

压骤升及亢奋的症状袁形成化风化火的病理特征曰疏
泄不及则气滞血瘀尧津凝成痰袁导致血管弹性下降及

血液流变学异常[22]遥 有医家提出袁高血压导致心脏损

伤的发生发展与气尧血尧脉功能异常密切相关[23-24]遥
气为血之帅袁病邪阻滞经脉袁导致气机失常袁进而引

起血运异常袁血运异常产生病理产物导致脉形变化袁
气尧血尧脉皆病而后传于诸脏腑遥 这与现代医学中对

高血压发生发展的认识相似遥 叶外台秘要窑脉极论一

首曳引叶删繁方曳论院野心应脉袁脉与心合袁心有病从脉

起遥冶脉的异常必先累及于心袁心鼓动气血运行的功

能受损后又加重气尧血尧脉异常袁形成恶性循环袁因
此袁心脏为高血压最先尧最常累及的器官遥 高血压心

脏损害后期主要表现为心功能失常袁故根据其临床

表现可将其归于野胸痹冶野水肿冶野喘证冶等范畴遥 王

清海教授提出袁建议将高血压心脏损害的中医名称

定义为野风眩并心胀冶[25]遥 叶灵枢窑胀论曳曰院野夫心胀者

烦心短气袁卧不安遥冶其描述与高血压损害心脏后期袁
心脏功能失常表现相近遥 内关为手厥阴心包经的络

穴袁心包代心受邪袁还有调理气机血行之效袁故内关

为临床治疗心脏疾病的重要穴位遥 其野一络通两经冶
的功能还可沟通三焦之气袁发挥疏利气机之效遥实验

表明袁针刺内关可以调节交感与副交感的平衡袁进
而影响血管紧张度实现降压效应[1袁26]遥 肝主疏泄袁以
血为用袁太冲为足厥阴肝经的原穴袁刺之可发挥平冲

降逆尧疏利气机尧行气活血之效袁也是临床中治疗高

血压常用且功效显著的穴位[27-28]遥 太冲配内关属于

同名经配穴袁手尧足厥阴经通过野同气相应冶理论沟

通上下经气袁调节全身气机遥 有研究表明袁太冲配内

关降压效果更佳袁且具有一定的累积效应[29]遥且内关尧
太冲穴位埋线可调节 SHR 前期大鼠心肌能量代谢袁
对改善心肌损伤和降低血压水平有积极作用[30]遥

ELABELA 是一种内源性多肽袁作为 G 蛋白偶

联受体 APJ 的内源性配体袁研究发现其参与心血管

发育及功能调节[31-33]遥 在 SHR 模型中袁ELABELA 通

过抑制心肌纤维化尧炎症反应和氧化应激袁显著改善

心脏功能遥 ELABELA 通过激活 APJ 受体袁抑制NL鄄
RP3 炎症小体的形成袁减少促炎性细胞因子[如白

细胞介素-1茁渊interleukin-1 beta, IL-1茁冤尧白细胞

介素-18渊interleukin-18, IL-18冤]的释放袁从而减轻

高血压引起的心脏炎症损伤遥 此外袁ELABELA 还能

通过激活 AMP 活化蛋白激酶通路尧磷脂酰肌醇 3-
激酶/蛋白激酶 B尧胞外信号调节激酶/丝裂原活化蛋

白激酶信号通路袁调节能量代谢袁进一步抑制炎症反

应[34-36]遥 在高血压合并高盐饮食的动物模型中袁持续
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输注 ELABELA 可显著降低血压袁逆转左心室肥

厚袁改善心脏重构袁并通过调节肾素-血管紧张素-
醛固酮系统的平衡袁 减少心肌纤维化和胶原沉积[37]遥
ELABELA 通过激活 G琢i1 和 茁-arrestin-2 信号通

路袁增强内皮依赖性血管舒张功能袁改善冠状动脉血

流[38]遥实验显示袁ELABELA 多肽可显著降低动脉压袁
并在高血压模型中减少血管平滑肌增殖袁延缓动脉

粥样硬化进程遥 ELABELA 基因敲除小鼠在高血压状

态下表现出更严重的心脏肥厚和血管重构袁而外源性

ELABELA 补充可逆转这些病理改变遥 此外袁ELA鄄
BELA 过表达可通过抑制 TGF-茁 通路袁减少心肌纤

维化标志物渊如玉型胶原尧琢-平滑肌肌动蛋白冤的表

达[39]遥 目前袁针刺是否能通过调节 ELABELA 表达袁
改善炎症反应尧心肌纤维化等高血压心脏损害的病

理变化尚未清楚遥
本实验结果显示袁干预第 6~15 天袁针刺组大鼠

尾动脉收缩压显著低于模型组袁表明电针太冲尧内关

有明显的降压效应曰与空白组相比袁模型组大鼠心肌

组织炎症因子 TNF-琢尧IL-6 mRNA 表达均明显上

升袁HE 染色中心肌细胞结构异常尧排列紊乱尧间隙增

大袁表明心肌组织中炎症反应明显曰模型组 MMP-2尧
MMP-9 蛋白含量明显上升袁Masson 染色中心肌细

胞肥大袁组胞外基质中弹性纤维减少尧断裂袁胶原

沉积明显增多袁表明心肌纤维化明显遥 与模型组比

较袁针刺组上述指标均有所改善袁说明针刺太冲尧内
关可以减轻 SHR 心肌组织中炎症反应与心肌纤维

化的程度遥同时袁电针刺激太冲尧内关对 SHR 大鼠心

肌组织中 ELABELA含量的调节与炎症反应尧心肌纤

维化的相关指标含量呈显著负相关袁说明针刺很有

可能通过上调 ELABELA 表达袁进而改善高血压对

心肌损伤的病理进程遥
综上所述袁电针太冲尧内关可发挥降压作用袁其

还可能通过上调 ELABELA 的表达袁进而改善心脏

炎症反应及纤维化程度袁为针刺治疗高血压合并心

脏损害的机制研究提供新的实验依据遥 本研究虽初

步揭示了电针太冲尧内关对 SHR 心肌组织 ELABELA
表达尧炎症反应及心肌纤维化的调控作用袁但仍存

在以下局限遥 渊1冤样本量较小院实验仅纳入 12 只SHR
渊模型组与针刺组各 6 只冤袁并选取 6 只 WKY 大鼠作

为空白对照袁样本量的限制可能会降低统计效力袁
增加结果的系统性误差风险袁未来需扩大样本量以

验证结论的普适性曰渊2冤干预周期较短院干预周期为

15 d袁虽观察到血压下降及病理指标的短期改善袁
但高血压心脏损伤的逆转需长期动态观察袁未来需

延长实验周期以评估电针的累积效应及远期疗效曰
渊3冤机制探索的局限性院ELABELA 与炎症指标尧纤维

化指标的负相关性虽显著袁但未通过基因敲除或过

表达实验验证其直接调控作用袁需结合分子干预手

段明确因果关联遥 后续研究将从扩大样本量尧延长干

预周期尧纳入多性别模型尧结合多组学技术及临床验

证等方面出发袁深化电针调控 ELABELA改善高血压

心脏损害的机制研究袁为针刺治疗高血压靶器官损

伤提供更坚实的理论依据遥
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