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　 　 【摘要】 　 目的　 研究针刺“降压方”对自发性高血压大鼠(spontaneously
 

hypertension
 

rats,SHR)颈内动脉顺应

性的影响及血管保护机制。 方法　 选用 11 周龄雄性 SHR 大鼠 30 只,随机分为模型组、针刺组,另取 Wistar
 

Kyoto
 

Rats(WKR)大鼠 15 只为正常对照组。 模型组、对照组采用与针刺组相同的抓取固定,针刺组另予腧穴“降压方”针

刺,每日 1 次。 干预 4 周后,离体组织恒温灌流及生物机能实验系统检测各组大鼠颈内动脉收缩和舒张反应性,电
镜观察颈内动脉内膜及中膜超微结构,ELISA 检测血清 c-Jun

 

N-末端激酶( c-Jun
 

N-terminal
 

kinase,JNK)、单核细胞

趋化蛋白- 1 ( monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1, MCP1) 水平,免疫荧光双染观测颈内动脉 p-JNK / MCP1 表达,
Western

 

blot 检测颈内动脉转录因子 AP1(activator
 

protein-1,AP1)、细胞表面趋化因子受体-2(CC
 

chemokine
 

receptor
 

2,CCR2)蛋白表达。 结果　 针刺能降低 SHR 颈内动脉对去甲肾上腺素的缩血管敏感性,增强其对硝普钠的舒张血

管反应。 针刺能减轻 SHR 颈内动脉内膜及中膜损伤,降低血清 JNK、MCP1 水平(P
 

<
 

0. 05),减少颈内动脉 p-JNK /
MCP1 荧光强度及 AP1、CCR2 蛋白表达(P

 

<
 

0. 05)。 结论　 针刺能抑制颈内动脉 JNK / MCP1 通路,发挥良性调节

SHR 颈内动脉舒缩反应性及减轻颈内动脉损伤的作用。
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　 　 【 Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

“ Jiangya
 

Fang”
 

acupuncture
 

on
 

internal
 

carotid
 

artery
 

compliance
 

and
 

the
 

mechanism
 

of
 

vascular
 

protection
 

in
 

spontaneous
 

hypertension
 

rats
 

(SHR).
 

Methods　 Thirty
 

11-week-
old

 

male
 

SHR
 

rats
 

were
 

divided
 

randomly
 

into
 

a
 

model
 

group
 

(SHR)
 

and
 

an
 

acupuncture
 

group
 

(SHR+Acu),
 

with
 

Wistar
 

Kyoto
 

Rats
 

(WKR)
 

as
 

a
 

control
 

group
 

(n= 15
 

rats
 

per
 

group).
 

The
 

model
 

group
 

and
 

control
 

group
 

underwent
 

the
 

same
 

handling
 

procedures
 

as
 

the
 

acupuncture
 

group,
 

while
 

the
 

acupuncture
 

group
 

also
 

received
 

“Jiangya
 

Fang”
 

acupuncture
 

once
 



a
 

day
 

for
 

4
 

weeks.
 

The
 

contractile
 

and
 

diastolic
 

reactivities
 

of
 

the
 

carotid
 

artery
 

in
 

each
 

group
 

were
 

then
 

detected
 

by
 

in
 

vitro
 

thermostatic
 

perfusion
 

and
 

biological
 

function
 

experiments,
 

and
 

the
 

ultrastructure
 

of
 

the
 

intima
 

and
 

middle
 

membrane
 

of
 

the
 

internal
 

carotid
 

artery
 

were
 

observed
 

by
 

electron
 

microscopy.
 

Serum
 

levels
 

of
 

c-Jun
 

N-terminal
 

kinase
 

(JNK)
 

and
 

monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1
 

(MCP1)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

phospho-
JNK / MCP1

 

in
 

the
 

internal
 

carotid
 

artery
 

was
 

observed
 

by
 

co-immunofluorescence
 

staining.
 

Protein
 

expression
 

of
 

transcription
 

activator
 

protein
 

1
 

(AP1)
 

and
 

CC
  

chemokine
 

receptor
 

2
 

(CCR2)
 

in
 

the
 

internal
 

carotid
 

artery
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.
 

Results 　 Acupuncture
 

reduced
 

the
 

vasoconstriction
 

sensitivity
 

of
 

the
 

internal
 

carotid
 

artery
 

to
 

norepinephrine
 

and
 

enhanced
 

its
 

vasodilation
 

response
 

to
 

sodium
 

nitroprusside
 

in
 

SHR.
 

Acupuncture
 

also
 

alleviated
 

injury
 

of
 

the
 

intima
 

and
 

middle
 

membrane
 

of
 

the
 

internal
 

carotid
 

artery
 

in
 

SHR,
 

reduced
 

serum
 

levels
 

of
 

JNK
 

and
 

MCP1
 

(P
 

<
 

0. 05),
 

and
 

decreased
 

p-JNK / MCP1
 

fluorescence
 

intensity
 

and
 

AP1
 

and
 

CCR2
 

protein
 

expression
 

in
 

the
 

internal
 

carotid
 

artery
 

(P
 

<
 

0. 05).
 

Conclusions　 Acupuncture
 

can
 

inhibit
 

the
 

JNK / MCP1
 

pathway
 

in
 

the
 

internal
 

carotid
 

artery
 

and
 

may
 

play
 

a
 

benign
 

role
 

in
 

regulating
 

vasomotor
 

reactivity
 

of
 

the
 

carotid
 

artery
 

and
 

alleviating
 

injury
 

of
 

the
 

internal
 

carotid
 

artery
 

in
 

SHR.
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JNK / MCP1
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pathway;
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reactivity
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　 　 自发性高血压大鼠 ( spontaneous
 

hypertension
 

rats,SHR)为研究高血压性心脑血管疾病较理想的

模型,在中风前期的研究中可使用该模型。 SHR 具

有脑血管缺血性损伤的易感性,12 周龄时核磁即能

检出自发性脑损伤,显示出人类神经血管单元缺血

性病理损伤的诸多特征[1] 。 综合控制高血压血管

损伤及相关危险因素,符合高危非致残性缺血性脑

血 管 病 ( high-risk
 

non-disabling
 

ischemic
 

cerebrovascular
 

event,HR-NICE)患者管理的国家宗

旨。 研究表明颈动脉形态学改变多与高血压、老龄

化等因素相关[2] 。 颈内动脉是颅内一条重要的供

血动脉,供应大脑半球的前 2 / 3 和部分的间脑。 颈

内动脉血流动力学改变,常影响脑血流灌注,引起

脑缺血的发生[3] 。 颈内动脉功能正常对于脑穿支

动脉等“应变血管”的血液供应及脑血管自动调节

功能至关重要。 现代医学在减轻高血压相关脑血

管损伤方面并未取得突破性进展,并且承受着不良

反应和依从性问题的困扰;而针灸治疗高血压有颅

脑供应血管及神经保护的优势[4] 。
慢性高血压与血管平滑肌、内皮和神经血管偶

联功能障碍密切有关,这些功能障碍会导致平滑肌

反应减弱和大脑自动调节,进而降低高血压对脑小

动脉及微循环的保护作用。 颈内动脉接收的舒缩

刺激信号强度和性质发生改变,以及血流动力学不

稳和舒缩张力失衡,均可导致血管弹性及顺应性下

降。 而脑血管顺应性下降及功能失调会引起血脑

屏障(blood-brain
 

barrier,BBB)破坏,激活神经胶质

炎性改变,甚至发生突触功能障碍和神经元死亡。

因此,增强颈内动脉的顺应性对慢性高血压脑血流

供应至关重要。
课题组前期进行了腧穴 “ 降压方” 组穴的筛

选[5] ,并通过临床观察发现针刺“降压方”对原发性

高血压证属“肝阳上亢”者疗效较好。 “降压方”腧

穴处方中,“人迎”穴周围特殊的解剖结构为治疗高

血压的理论基础,针刺“人迎”穴能刺激舌咽神经颈

动脉窦支神经末梢,舌咽神经将刺激冲动传于延髓

腹外侧,从而反馈性引起迷走神经兴奋性增加,拮
抗高血压之交感兴奋性增强及血压增高。 “足三

里”“曲池”为手、足同名经-阳明经之合穴,阳明经

“多气多血” “合主逆气而泄”,两穴起到清泄降气、
和调气血之功。 “太冲” “内关”为手、足同名经-厥

阴经之穴,具有调节脏腑气血、通达三焦气机之功。
此五穴共用,共奏疏肝理气,宽胸降逆,平和阴阳气

血之效。
在自发性高血压大鼠中,“肝阳上亢”易激惹的

行为学表征尤为突出,如捉持颈部时惊跳或欲咬

人,与同笼大鼠频繁打斗、啃咬铁笼等[6] 。 既往课

题组系列研究结果显示[7-8] ,采用腧穴“降压方”针

刺 SHR 大鼠,可以发挥降压、改善激惹症状、上调脑

区神经递质 γ-氨基丁酸水平的作用,同时可部分逆

转主动脉及心脏等靶器官损伤。 由此可见,针刺

“降压方”对高血压心脑血管靶器官的保护是多途

径、多靶点的,值得进一步研究其作用机制。 本研

究从针刺调节 SHR 大鼠颈内动脉顺应性、超微结构

改变及 JNK / MCP1 通路角度,阐释腧穴“降压方”对

SHR 颈内动脉的保护机制。
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1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 选用 11 周龄 SPF 级雄性 SHR 大鼠 30 只,体重

265 ~ 290
 

g,选取 SPF 级同周龄、同性别、相似体重

的 Wistar
 

Kyoto
 

Rats 大鼠( WKR) 15 只。 大鼠均购

于北京维通利华实验动物技术有限公司 [ SCXK
(京)2021-0006],所有大鼠均饲养于山西中医药大

学实验动物中心实验室[ SYXK(晋)2020-0006],自
由食水,适应性喂养 1 周后开始实验。 本实验经过

山西中医药大学动物管理伦理委员会的审批

(2020DW059),并遵守 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 JNK ( 武汉三鹰生物技术有限公司, 批号:
66210-1-Ig);AP1(武汉三鹰生物技术有限公司,批
号:24909-1-AP);MCP1(北京博奥森生物技术有限

公司,批号:bs-1101R);CCR2(北京博奥森生物技术

有限公司,批号:bs-10963R);β-tubulin(北京博奥森

生物技术有限公司,批号:bs-4511R);α-tubulin(北

京博奥森生物技术有限公司, 批号: bs-0159R);
EDTA(pH = 8. 0)抗原修复液(武汉赛维尔生物科技

有限公司,批号:G1203)。
华佗牌一次性针灸针(苏州医疗用品有限公

司,型号:32 号×25
 

mm);酶标仪(美国伯乐,型号:
Bio-Rad

 

680);离体组织恒温灌流及生物机能实验

系统(成都泰盟,型号: HV1403);电镜(日本电子

JEOL,型号:1200EX);超薄切片机(奥地利,型号:
Leica

 

UC7);双垂直电泳仪(北京六一,型号:DYCZ-
24F);转印电泳仪(北京六一,型号:DYCZ-TRANS

 

2);凝胶成像系统(上海天能,型号:5200Multi);正
置荧光显微镜(日本,型号:ECLIPSE

 

CI)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组、干预及取材

　 　 所有大鼠适应性饲养 1 周后,将 30 只 SHR 大

鼠随机分为模型组、针刺组,每组 15 只;将 15 只

WKR 大鼠作为对照组。 每日自由食水,取材前 1
 

d
禁食水。 于 12 周龄时开始针刺干预。 针刺组于每

日 14:00 ~ 16:00,由同一操作者针刺双侧“人迎”
“曲池”“足三里”“太冲”“内关”,每日 1 次,留针 30

 

min,每 10
 

min 行针 1 次,每周治疗 6
 

d 间歇 1
 

d;疗
程 4 周,共治疗 24 次。 对照组、模型组采用与针刺

组相同的固定方式,但不针刺。 取穴参考中国针灸

学会实验针灸分会制定的“动物针灸穴位图谱”及

模拟人体经穴定位法相结合进行[9] 。 取材:戊巴比

妥钠(40
 

mg / kg) 腹腔注射麻醉,下腔静脉采血 5
 

mL,3500
 

r / min 离心 10
 

min,留取血清,分装保存备

ELISA 检测。 颈内动脉取材:颈正中纵行切开,分离

颈部肌肉、神经,分出颈总动脉,过分叉后,截取颈

内动脉颈段 0. 5
 

cm。
1. 3. 2　 测定血管环张力的变化

　 　 游离出颈内动脉,修剪除去周围组织,剪成

4
 

mm 左右的血管环。 将血管环固定于张力测定

仪,恒温浴槽(调至 37℃ )加 10
 

mL 的 Kreb’s 液,并
持续混合通入 95%

 

O2 和 5%
 

CO2 气体。 检测颈内

动脉血管收缩活性,设定预张力值为 15
 

mN,然后用

60
 

mmol / L 的 KCl 引起血管收缩,待血管收缩稳定

后用 Kreb’s 液洗脱,静置 30
 

min,重复上述步骤,前
后两次平均收缩张力值相差 10%为可接受的误差,
两次均值记录为 Emax。 按累积浓度法(以累加给药

法给予去甲肾上腺素(10-9 ~ 10-5
 

mol / L))向浴槽 K-
H 液中依次加入 NE,记录不同浓度下 NE 对血管环

产生的收缩力。 以最大收缩效应 ( Emax ) 作为

100%,计算 NE 介导的血管张力变化值占最大收缩

张力值的百分比。 检测颈内动脉血管收缩活性,血
管平衡后用 5×10-5

 

mol / L
 

NE 预收缩血管环,达到

最大收缩幅度,按累积浓度法(同 NE)向 K-H 液浴

槽液中依次加入硝普钠( SNP ),记录不同浓度下

SNP 对血管环产生的舒张力。 将预收缩血管环张

力记为 100%,计算 SNP 介导的血管张力变化值占

最大收缩张力值的百分比。
1. 3. 3　 透射电镜检测颈内动脉内皮、内膜下层及中

膜结构

　 　 将组织修整后置入 2. 5%戊二醇中固定,后放

入 1%四氧化锇固定液中,固定好的组织在梯度乙

醇-丙醇溶液中脱水,包埋,将组织切成 70
 

nm 厚度

的切片,采用铀铅双染色,于透射电镜下观察。
1. 3. 4　 酶联免疫吸附测定法 ( ELISA) 检测血清

JNK、MCP1 水平

　 　 采用制备好的血清按照 ELISA 试剂盒所述步

骤进行检测,用酶标仪读取吸光度值,画出标准曲

线后计算各组血清 JNK 和 MCP1 的含量。
1. 3. 5　 免疫荧光双染检测颈内动脉 p-JNK / MCP1
表达

　 　 石蜡切片脱蜡至水后进行抗原修复,使用自发

荧光淬灭剂淬灭自发荧光后,滴加 BSA 进行封闭 30
 

min,随后一抗孵育 p-JNK ( 1 ∶ 100)、 MCP1 ( 1 ∶
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100),于湿盒中 4℃过夜;PBS 洗涤 3×5
 

min,荧光二

抗室温下避光孵育 50
 

min,最后在荧光显微镜下观

察并采集图像。 用 IPP
 

5. 1 软件分析分别对红色、
绿色荧光单染图片读取荧光强度,橙黄色为荧光双

染共标位置。
1. 3. 6　 Western

 

blot 检测颈内动脉 AP1、CCR2 蛋白

表达

　 　 将颈内动脉组织加入裂解液和酶抑制剂,冰上

匀浆成糊状,放入 4℃ 冰箱,静置 1. 5
 

h,4℃
 

12
 

000
 

r / min 离心 15
 

min,取上清,BCA 蛋白浓度试剂盒测

定蛋白浓度后, 加入 5 × Loading
 

Buffer 混匀, 在

100℃下加热 10
 

min,取 10
 

μL 样品液加入样品孔

中,进行电泳,80
 

V / 120
 

V 电泳约 80
 

min,切胶,200
 

mA 电流条件下进行湿转,TBST 洗膜 10
 

min,5%脱

脂奶粉封闭 2
 

h,TBST 洗膜 10
 

min
 

×
 

3 次,一抗孵育

AP1(1 ∶ 200)、CCR2(1 ∶ 100),室温下孵育 30
 

min,
后放入 4℃冰箱过夜,TBST 洗膜 10

 

min×3 次,二抗

孵育(1 ∶ 1000) 2
 

h,TBST 洗膜 10
 

min×3 次。 滴加

ECL 发光显影液于 PVDF 膜上,在仪器上进行显影,
用 Image 分析软件进行条带灰度分析。 以目的蛋白

与内参蛋白灰度值的比为目的蛋白的相对表达量。
1. 4　 统计学方法

　 　 数据分析采用 SPSS
 

22. 0 软件进行处理,正态

分布的计量资料以平均数±标准差( 􀭰x±s)表示。 组

间比较时, 方差齐采用 SNK 法; 方差不齐采用

Dunnett’s
 

T3 法。 以 P
 

<
 

0. 05 为有统计学差异。

2　 结果

2. 1　 针刺对 SHR 颈内动脉反应性的影响

　 　 各组大鼠颈内动脉的收缩反应性(如图 1)随着

去甲肾上腺素浓度的增大而增强,当浓度达到 10-8、
10-7、10-6

 

mol / L 时,模型组的收缩反应较对照组显

著增强(P
 

<
 

0. 05),提示模型组颈内动脉对 NE 缩

血管敏感性明显增强;当浓度达到 10-6 ~ 10-5
 

mol / L
时,针刺组颈内动脉收缩反应性较模型组显著降低

(P
 

<
 

0. 05)。 由此得出,去甲肾上腺素介导的模型

组颈内动脉收缩反应明显受损,针刺“降压方”能减

弱模型组颈内动脉的收缩反应。
各组大鼠颈内动脉的舒张反应性(如图 2)随着

SNP 浓度的增大而增强,当浓度达到 10-7、10-6
 

mol / L
时,模型组的舒张反应性较对照组显著减弱(P

 

<
 

0. 05),而针刺组舒张反应性较模型组显著增加(P
 

<
 

0. 05)。 提示模型组颈内动脉对 SNP 舒张血管的

敏感性减低,而针刺“降压方”可增强模型组颈内动

脉的舒张反应。

注:与对照组相比,
 ∗P

 

<
 

0. 05;与模型组相比,
 △P

 

<
 

0. 05。

图 1　 去甲肾上腺素介导的各组大鼠颈内动脉收缩反应

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05.
 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 △P

 

<
 

0. 05.

Figure
 

1　 Internal
 

carotid
 

artery
 

systolic
 

response
 

mediated
 

by
 

norepinephrine
 

in
 

rats
 

of
 

each
 

group

注:与对照组相比,
 ∗P

 

<
 

0. 05;与模型组相比,
 △P

 

<
 

0. 05。

图 2　 硝普钠介导的各组大鼠颈内动脉舒张反应

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05.
 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 △P

 

<
 

0. 05.

Figure
 

2　 Internal
 

carotid
 

artery
 

relaxation
 

response
 

mediated
 

by
 

sodium
 

nitroprusside
 

in
 

rats
 

of
 

each
 

group

2. 2　 针刺对颈内动脉内膜及中膜超微结构影响

　 　 透射电镜结果显示,对照组颈内动脉内皮完

整,内膜厚薄均匀,无异常增厚或断裂(如图 3A);
平滑肌间弹力纤维和胶原纤维平行(如图 3D)。 模

型组血管内皮细胞和平滑肌细胞(VSMC)均出现不

同程度的损伤,表现为内皮细胞肿胀、细胞坏死、胞
核脱失,内膜弹力纤维厚薄不均、弹力纤维老化、断
裂,线粒体空泡明显(如图 3B);中膜平滑肌内线粒

体膨胀、胞质液化,平滑肌以合成型为主,弹力板断

裂,胶原纤维成分增多, 增生明显伴钙化 ( 如图

3E)。 针刺组,血管内皮细胞完整性较好,坏死及核

缺失较少,内膜损伤较模型组减轻(如图 3C);中膜
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平滑肌内线粒体肿胀较少,平滑肌分泌型及收缩型

分布均匀,胶原纤维比例适中,弹力纤维及胶原纤

维交织排布(如图 3F)。 由此得出针刺“降压方”可

改善模型组颈内动脉内膜及中膜损伤。
2. 3　 针刺对 SHR 血清学 JNK、MCP1 水平的调节

　 　 结果显示,与对照组相比,模型组血清中 JNK
与 MCP1 含量明显升高(P

 

<
 

0. 05);而针刺组血清

中 JNK 与 MCP1 含量均显著下降(P
 

<
 

0. 05)。 可

知,针刺“降压方”可降低模型组血清 JNK、MCP1 水

平,如图 4。
2. 4　 针刺对 SHR 颈内动脉 p-JNK / MCP1 表达的

调节

结果显示,与对照组相比,模型组颈内动脉 p-
JNK 红色荧光强度、MCP1 绿色荧光强度均显著增

高(P
 

<
 

0. 05),p-JNK / MCP1 荧光共标记增强。 与

模型组相比,针刺组颈内动脉 p-JNK、MCP1 荧光强

度显著减弱(P
 

<
 

0. 05),p-JNK / MCP1 荧光共标记

减少。 Merge 图可知, 在各组大鼠内膜及中膜,
p-JNK 与 MCP1 荧光共标记呈橙黄色,两者在细胞

核和细胞质均存在共表达;针刺对模型组
 

p-JNK、
MCP1 荧光强度及共表达具有一致性下调作用,如
图 5。
2. 5　 针刺对 SHR 颈内动脉 AP1、CCR2 蛋白表达

的调节

　 　 与对照组相比,模型组 AP1、CCR2 蛋白表达均

显著升高(P
 

<
 

0. 05),而针刺组 AP1、CCR2 蛋白表

达均显著下调(P
 

<
 

0. 05)。 可知,针刺“降压方”可

降低模型组颈内动脉 AP1、CCR2 蛋白表达,如图 6。

注:A、B、C:血管内膜层及内膜下层;D、E、F:血管中膜层纤维及平滑肌。

图 3　 各组大鼠颈内动脉内膜及中膜超微结构

Note.
 

A / B / C,
 

Vascular
 

intima
 

and
 

subintima.
 

D / E / F,
 

Fibers
 

and
 

smooth
 

muscle
 

of
 

vascular
 

medium
 

membrane.

Figure
 

3　 Ultrastructure
 

of
 

intima
 

and
 

media
 

of
 

internal
 

carotid
 

artery
 

in
 

rats
 

of
 

each
 

group

注:与对照组比较,
 ∗P

 

<
 

0. 05;与模型组比较,
 △P

 

<
 

0. 05。

图 4　 各组大鼠血清学 JNK 和 MCP1 水平的变化

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05.
 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 △P

 

<
 

0. 05.

Figure
 

4　 Serological
 

changes
 

of
 

JNK
 

and
 

MCP1
 

in
 

rats
 

of
 

each
 

group
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注:A:免疫荧光图;B、C:p-JNK、MCP1 荧光强度统计。 与对照组比较,∗P
 

<
 

0. 05;与模型组比较,
 △P

 

<
 

0. 05。

图 5　 各组大鼠颈内动脉 p-JNK / MCP1 免疫荧光双染及统计结果

Note.
 

A,
 

Immunofluorescence
 

staining.
 

B / C,
 

Fluorescence
 

intensity
 

statistics
 

of
 

p-JNK
 

and
 

MCP1.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 

∗P
 

<
 

0. 05.
 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 △P

 

<
 

0. 05.

Figure
 

5　 Co-immunofluorescence
 

stain
 

and
 

quantifications
 

of
 

p-JNK / MCP1
 

in
 

internal
 

carotid
 

artery
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

注:与对照组比较,
 ∗P

 

<
 

0. 05;与模型组比较,
 △P

 

<
 

0. 05。

图 6　 各组大鼠颈内动脉 AP1 和 CCR2 蛋白表达变化

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05. Compared
 

with
 

model
 

group,
 △P

 

<
 

0. 05.

Figure
 

6　 Expression
 

of
 

AP1
 

and
 

CCR2
 

protein
 

in
 

internal
 

carotid
 

artery
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
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3　 讨论

　 　 高血压患者血管顺应性下降,表现为血管舒缩

反应减退[10] 。 动脉顺应性即动脉弹性,可反映血管

对管内压力变化的适应能力。 动脉顺应性下降表

明血管功能受损,而这种功能受损多提示血管结构

的变化。 本研究表明,SHR 大鼠颈内动脉顺应性下

降,表现为对 NE 介导的收缩反应增强,对 SNP 介导

的舒张反应减弱。 腧穴“降压方”针刺后 SHR 大鼠

动脉顺应性改善。
SHR 大鼠血管损 伤 涉 及 血 管 平 滑 肌 细 胞

(vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells, VSMC) 的增殖与肥

大、炎症、纤维化以及细胞外基质沉积等过程[11] 。
高血压血流动力学改变相关的血管损伤主要表现

为内膜的损伤[12] ,中膜和外膜上的胶原纤维的增

加、中膜上 VSMC 的增加[13] 。 内膜表面的内皮细胞

可分泌多种血管活性物质调节血管壁的舒缩和中

膜 VSMC 的增殖;血管中膜在维持血管壁张力和调

节血流动力学方面起主要作用,VSMC 是中膜的主

要组成细胞,正常的 VSMC 呈收缩型,含有较丰富的

肌纤维。 在体内外刺激因素的影响下,VSMC 可由

高分化状态转变为去分化状态,即由收缩型 VSMC
向合成型 VSMC 转变[14] 。 合成型的 VSMC 缺乏肌

纤维,富含粗面内质网、高尔基体、核糖体,细胞外

基质合成活跃,致使血管刚性增加,弹性减弱。 研

究表明,减少合成型血管平滑肌细胞比例可以改善

动脉重塑[15] 。 本研究通过透射电镜观察,发现“降

压方”针刺干预 4 周可减少 SHR 大鼠内皮细胞肿

胀、坏死、胞核脱失,减轻中膜平滑肌内线粒体肿

胀,同时调节平滑肌细胞、弹力纤维及胶原纤维分

布。 且本研究中针刺减轻内皮、中膜损伤与改善动

脉内皮顺应性具有一致性。
JNK 属于丝裂源活化蛋白激酶家族,与高血压

关系密切,在血管平滑肌细胞增殖、迁移和凋亡过

程中起到重要作用[16] 。 JNK 通路还参与了血管紧

张素Ⅱ诱导小鼠腹主动脉瘤模型的动脉损伤病理

过程[17] 。 MCP1 是一种趋化因子,可以趋化单核细

胞、树突状细胞到达炎症部位[18] 。 内皮细胞和平滑

肌细胞均可分泌 MCP1,临床研究表明高血压患者

血清中 MCP1 水平比健康受试者高[19] 。 Santisteban
等[20]研究发现 SHR 大鼠脑脊液中 MCP1 水平高于

WKR 大鼠。 MCP1 表达增加会损伤内皮细胞,导致

内皮细胞通透性增加[21] 。 另有体外研究表明

MCP1 可促进炎症因子诱导的 VSMC 增殖[22] 。 本

研究显示,SHR 大鼠颈内动脉 p-JNK / MCP1 免疫荧

光表达较 WKR 大鼠增加,血清学 JNK 和 MCP1 水

平变化亦如此;提示 JNK / MCP1 参与了 SHR 血管顺

应性下降的病理过程。 经 “降压方” 针刺干预的

SHR,其 p-JNK 和 MCP1 血清学、血管组织免疫荧光

表达同向性减低,说明针刺“降压方” 可经由 JNK /
MCP1 通路调节 SHR 大鼠颈内动脉的顺应性。

JNK 被刺激因素激活后,部分会进入细胞核,进
而激活转录因子 AP1 蛋白[23] 。 AP1 启动可调控许

多炎症因子和前炎症因子如 IL-1β、MCP-1 等并激

活下游级联反应[24] 。 CCR2 为 MCP1 的细胞表面特

异性受体,单核细胞、内皮细胞、平滑肌细胞表面均

有表达,两者结合之后可募集单核细胞至炎症部

位,引起炎症反应,并导致 VSMC 的迁移,引起血管

损伤[25] 。 有研究发现,SHR 大鼠中 MCP1 与 CCR2
参与了血管纤维化和血管重构的过程[26] 。 本研究

得出 SHR 组中 JNK 下游 AP1 蛋白、MCP1 受体蛋白

CCR2 的表达较 WKR 组明显增加,而针刺组则比

SHR 组明显下降,这也进一步佐证了针刺可抑制

JNK / MCP1 通路发挥血管保护的作用。
综上所述,针刺可经由 JNK / MCP1 通路改善血

管内膜及中膜损伤,起到保护颅脑重要供应血管-
颈内动脉顺应性的作用。
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