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针刺改善不可预知性温和应激模型大鼠
心功能及外周 piezo 表达

杨智文1 许安萍1 张 阳2 孙千惠1 仇兴华1 张宇沁1 韩 丽3 李 娜1 程 凯1

摘要  目的 探究电针、手针不同机械刺激方式对不可预知性温和应激模型（CMS）大鼠心功能及

外周起效机制研究。方法 SD大鼠50只，根据心电图剔除先天心脏疾病大鼠后纳入40只，随机分为空白、

模型、手针、电针组，每组 10 只。采用 8 周 CMS 造模，干预组每日造模前针刺“内关”（左右侧交替进

行）。采用行为学、心脏超声、HE/Masson 染色、qPCR 评估大鼠压力应激下心脏和外周组织的应激水平。

结果 与空白组比较，模型组糖水偏好降低（P<0.01），开放臂停留时间比例（OE%）减少（P<0.01），

左心室射血分数（LVEF%）、左心室短轴缩短率（LVFS%）降低（P<0.01），心肌间质纤维化面积以及皮

肤组织（SK）、背根神经节（DRG）组织 piezo mRNA 表达增多（P<0.01）。与模型组比较，手针组开放

臂进入次数比例（OT%）、LVFS% 增加（P<0.01，P<0.05），电针组 LVEF%、LVFS% 增加（P<0.05）；

且两组心间质纤维化面积降低（P<0.01），糖水偏好增高（P<0.01），OE% 增加（P<0.01，P<0.05），腧

穴 SK、DRG 组织 piezo mRNA 表达降低（P<0.01）。结论 电针、手针均不同程度改善压力应激大鼠心

血管功能与外周组织应激水平，其起效机制与降低外周组织 piezo 表达水平有关。

关键词  压力应激；心功能；piezo 低阈值机械感受器；内关穴；背根神经节；针刺
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ABSTRACT Objective To explore the effect of different mechanical stimulation methods of electroacupuncture 
and hand acupuncture on cardiac function and peripheral mechanism of chronic mild stress（CMS）rats. 
Methods A total of 50 SD rats with congenital heart disease were eliminated by ECG，the remaining 40 rats were 
randomly divided into four groups（blank，model，hand acupuncture and electroacupuncture），with 10 rats in each 
group. CMS was used for 8-week modeling，and the intervention group needled “Neiguan”（PC6，left and right side 
alternately）before modeling every day. The stress levels in the heart and peripheral tissues of rats under stress were 
evaluated by behavioral，cardiac ultrasound，HE/Masson staining and qPCR. Results Compared with the blank 
group，the model group showed a decrease in sugar preference and open arm entry percent（OE%，P<0.01），left 
ventricular ejection fractions（LVEF%） and left ventricular fractional shortening（LVFS%，P<0.01），area and piezo 
mRNA expression increased in skin tissue（SK） and dorsal root ganglions（DRG） tissues（P<0.01）. Compared 
with the model group，the open arm time percent （OT%） and LVFS% in the hand acupuncture group showed a 
significant increase（P<0.01，P<0.05），and the LVEF% and LVFS% in the electroacupuncture group increased（P<0.05）. 

• 基础研究 •
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在人口老龄化以及社会城镇化背景下，如工作压

力、孤独感等诸多慢性心理压力普遍影响人体生命健

康，其中心血管是最易累及的靶器官 [1]。针灸作为一

种非特异性机械刺激方式，可以发挥“形神一体”的

整体调节作用 [2]，临床应用广泛。但针刺对压力应激

下心血管影响尚停留在效果比较阶段，且大多依靠临

床经验，基础科学研究较少 [3]。而外周腧穴是针刺起

效的初始阶段，对阐明针刺机械传导机制以及提高临

床疗效具有重要意义 [4]。2021 年诺贝尔生理医学奖

研究，即 piezo 外周低阈值机械感受器为压力应激下

机体周身的应激水平表达以及外周针刺机械起效机制

研究提供了重要启示。因此本研究基于温和不可预知

应激（unpredictable chronic mild stress，CMS）模型

大鼠，探究电针、手针刺激“内关”对压力应激下大

鼠心功能及外周腧穴皮肤组织（skin tissue，SK）、背

根神经节（dorsal root ganglions，DRG）组织 piezo
表达影响。

材料与方法

1 实验动物与分组 SPF 级雄性 16 周龄 SD 大

鼠 [ 斯贝福（北京）生物技术有限公司，合格证编号：

SYXK（京）2020-0033] 50 只，体质量（550±30）g， 
饲养于北京中医药大学良乡实验室屏障环境动物室，

温度（23±1）℃、湿度（50%±5%），适应性饲养

7 天后，根据心电图剔除先天心脏疾病大鼠 10 只，

用随机数字法将剩余大鼠分为空白组、模型组、手针

组、电针组，每组 10 只。整个实验过程中对动物的

各种处理均遵照中华人民共和国科技部 2006 年颁布

的《关于善待实验动物的指导性意见》中有关动物的

使用及伦理学规定，研究经北京中医药大学伦理委员

会审批（No.BUCM-4-2022041503-2115）。
2 主要仪器与试剂 中研太和牌一次性无菌针

灸针（0.25 mm×13 mm，天津亿朋医疗器械有限

公司），HANS-LH202 型电针仪（北京华卫产业开发

公司），飞利浦 HDI 5 000 超声诊断仪，CL15-7 高

频线阵探头（7~15 MHz），总 RNA 提取试剂盒（北

京索莱宝生物科技有限公司，型号：R1200），cDNA
反转录试剂盒（上海翊圣生物科技有限公司，型号：

11119ES60），qPCR SYBR Green 试剂盒（上海翊

圣生物科技有限公司，型号：11203ES03）。
3 CMS 模型制备 除空白组外，其余 3 组均单

笼饲养，每日施加不同的应激刺激，共 8 周。遵循同

种应激源避免连续出现原则，防止大鼠预知应激，产

生适应。采取每日依序轮流施加以下 6 种应激源，每

轮施加完所有应激源后重复该循环。具体应激源包 
括：（1） 鼠 笼 倾 斜 24 h；（2） 连 续 夜 间 强 照 明； 

（3）将大鼠放置在活动范围有限的空间内，限制行为

24 h；（4）潮湿垫料，将 200 mL 水滴到每只单笼饲

养大鼠垫料上；（5）急性缺水24 h后，放置空水瓶1 h； 
（6）在噪声中暴露 1 h（60 dB 噪声 10 min/ 静音 
10 min 交替进行）[5]。综合大鼠体征变化、超声心动

图及精神心理行为学结果作为判定各组是否造模成功

的标准 [6]，本研究中造模成功率 70%。剔除造模未

成功模型大鼠，不作数据分析。

4 干预方法 参照《实验动物常用穴位名称与

定位第 2 部分：大鼠》[7] 选取大鼠“内关穴”。因电

针是在机械刺激基础上加电流的复合刺激方式，为了

祛除杂性，设计单纯手针机械刺激进行对照。采用预

刺激方式，每日造模前 2 h 用自制布袋固定并针刺大

鼠单侧“内关”，电针组直刺 1 mm，同时在同侧“内

关”上 3 mm 处浅刺第二针，接通韩式电针仪，簇形波， 
2 Hz/0.5 mA；手针组直刺 1 mm，不施手法。两组均

留针 15 min，每日只干预一侧，左右侧交替进行，共

8 周。空白组和模型组不进行干预。

5 观察指标及检测方法

5.1 大鼠一般情况 实验开始前，获取各组大

鼠造模前体质量水平。实验开始后，分别于第 2、4、
6 周记录大鼠体质量变化水平。

5.2 糖水偏好、高架十字迷宫实验评估大鼠精

神心理行为 糖水偏好实验是评价啮齿类动物快感缺

乏的金标准 [8]。实验开始前，每组取 9 只大鼠进行

糖水适应性训练，获取各组大鼠糖水偏好基线。实验

The expression of myocardial interstitial fibrosis area in the cardiac interstitium of both groups decreased（P<0.01），

sugar preference increased（P<0.01），OE% increased（P<0.01，P<0.05），and the expression of piezo mRNA in 
SK and DRG tissues decreased（P<0.01）.Conclusion Electroacupuncture and hand acupuncture both improved 
the cardiovascular function and peripheral tissue stress levels of stress-stressed rats to different degrees，and the 
mechanism was related to reducing the expression level of "piezo" in peripheral tissues.

KEYWORDS stress-stressed；cardiac function；piezo low threshold mechanoreceptor；nei guan（PC6）；

dorsal root ganglions；acupuncture
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开始后，除空白组外，各组大鼠单笼饲养，分别于

CMS 模型干预前及造模后第 8 周，禁食禁水 20 h，
放置纯水和 1% 蔗糖于笼中，保证安静环境下大鼠自

由饮水 1 h，计算大鼠绝对蔗糖摄入量和蔗糖偏好率

[ 糖水偏好率（%）= 糖水消耗 / 总液体消耗×100 %]。
高架十字迷宫实验反映大鼠焦虑情绪 [9]，如在不

影响入臂总次数和总时间情况下，焦虑情绪大鼠倾向

进入开放臂的次数（open arm entry，OE）和开臂停

留时间（open arm time，OT）减少。CMS 模型干

预第 8 周，统计每组 7 只大鼠入臂总次数和总时间，

计算开放臂进入次数比例 [OE%= 开放臂进入次数 /
（进入开放臂次数 + 进入封闭臂次数）×100 %]，开

放臂停留时间比例 [OR%= 开放臂停留时间 /（进入

开放臂时间 + 进入封闭臂时间）×100 %]。
5.3 超声心动图检测大鼠心脏生理功能 每组

取 7 只大鼠，用 Vevo2100 高分辨率小动物超声系

统采集大鼠 B 型和 M 型超声图像，应用 Vevo2100 
配套图像软件分析，获得左心室射血分数（left 
ventricular ejection fractions，LVEF%） 和 左 心 室

短轴缩短率（left ventricular fractional shortening，
LVFS%）。

5.4 HE 染色、Masson 染色评估心脏组织形态

学改变 每组取 3 只大鼠，取左心室前壁心肌组织，

置于 10% 甲醛溶液中固定石蜡包埋，以 4 μm 厚度

连续切片备用，按说明进行 HE 染色及 Masson 染色，

高倍镜下观察心室肌组织细胞结构及间质纤维组织胶

原蛋白沉积。

5.5 qPCR 检测大鼠 SK、DRG 组织中 piezo1
和 piezo2 mRNA 表达 每组取 6 只大鼠，使用总

RNA 提取试剂盒进行样本总 RNA 的提取，实验中的

操作及实验方法均严格按照试剂盒说明书进行操作。

靶基因和内参基因扩增的上下游引物序列（北京博迈

德基因技术有限公司合成），见表 1。
6 统计学方法 所有数据均采用 SPSS 25.0

软件进行统计，计量资料以 x–±s 表示，各组数据均

正态分布且方差齐时用方差分析，非正态分布或方

差不齐用非参数检验，组间两两比较选择 LSD 法，

P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 各组大鼠一般情况比较（表 2） 空白组大鼠

毛发整洁光滑，摄食摄水正常，活动度良好，体质

量增长稳定。模型组大鼠体质量波动幅度大，食欲

逐渐减少，眼神惊恐，自主清洁行为减少，毛色呈

黄色枯槁状。各组大鼠造模前体质量差异无统计学意

义（P>0.05）；实验开始后，空白组大鼠体质量呈规

律增加趋势，模型组大鼠体质量波动幅度大，造模第

2 周体质量上升，高于其余三组，第 4 周时下降，且

组内大鼠体质量分布不均，第 6 周模型组大鼠体质量

增加；手针组大鼠体质量呈逐渐递增趋势，高于空白

组和电针组，而电针组大鼠体质量呈逐渐递减趋势；

组间比较发现，第 6 周模型组大鼠体质量高于空白

组大鼠（P<0.05），手针组、电针干预组大鼠体质量

较空白组有上升趋势，较模型组有下降趋势，其中电

针组大鼠体质量下调水平较模型组差异有统计学意义

（P<0.05）。
2 针刺干预改善大鼠精神心理行为

2.1 各组糖水偏好行为学指标比较（表 3） 各

组大鼠造模前的糖水偏好基线水平无统计学差异

（P>0.05）。造模后，模型组较空白组糖水偏好降低

表 1 qPCR 引物序列

基因 引物 序列

GAPDH
F 5'-AGGTCGGTGTGAACGGATTTG -3'

R 5'-GGGGTCGTTGATGGCAACA-3'

piezo1
F 5'-TCATCATCCTTAACCACATGGTG-3'

R 5'-TGAAGACGATAGCTGTCATCCA-3'

piezo2
F 5'-AGAGTCGGAAAAGAGATACCCTC-3'

R 5'-CCAGACGATACAGATGAGAAGGA-3'

表 2 各组大鼠体质量比较 （g，x–±s）
组别 n 应激前 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周

空白 10 557.4±26.54 566.3±26.01 571.2±25.18 575.5±26.43

模型 10 562.8±33.29 611.3±46.82 585.7±71.35  636.8±48.20

手针 10 582.2±28.86 587.2±41.66 602.6±58.13 619.8±64.60

电针 10 575.1±40.52 565.8±39.22 570.7±63.72   569.5±51.64 △

  注：与空白组比较， P<0.05；与模型组比较，△P<0.05

表 3 各组大鼠糖水偏好指标比较 （mL，x–±s ）
组别 n 造模前 造模后

空白 9 83.17±10.31 89.15±5.53

模型 9 82.05±12.86 34.41±15.03

手针 9 85.49±11.45 76.18±15.09 △

电针 9 88.58±4.90 84.10±11.06 △

  注：与空白组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.01
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（P<0.01），电针、手针组均高于模型组（P<0.01）。
2.2 各组大鼠高架十字迷宫行为学指标比

较（图 1） 与空白组比较，模型组大鼠 OT% 减

少（P<0.01）。与模型组比较，手针组、电针组大鼠

OE% 均增加（P<0.01，P<0.05）；手针组 OT% 增

加（P<0.01），且优于电针组（P<0.05）。

3 各组大鼠心脏影像超声指标比较（图 2） 心

脏超声显示，模型组大鼠左室短轴切面上心腔扩

大，心室前壁组织变薄，M 型超声运动曲线中前壁

运动幅度明显降低，后壁运动幅度稍下降，收缩、

舒张功能明显减弱；与模型组比较，其余三组左心

室短轴切面上心腔内乳头肌清晰可见，M 型超声运

动曲线中前壁和后壁运动幅度较大，呈对称性（图

2 A）。与空白组比较，模型组 LVEF%、LVFS%
降低（P<0.01）；与模型组比较，手针组 LVFS%
增 加（P<0.05）， 电 针 组 LVEF%、LVFS% 增 加 

（P<0.05，图 2 B）

4 各组大鼠心肌病理形态学指标比较（图 3） 
HE 染色显示（图 3 A），空白组大鼠心肌纤维呈长

梭形，细胞排列整齐，形态清晰。模型组大鼠心肌

纤维排列紊乱，有明显波浪状改变；手针组大鼠心肌

纤维拉长变细，轻微波浪样改变；电针组大鼠心肌纤

维排列较整齐，少量细胞核形态不规则。 Masson
染色显示（图 3 A），与空白组比较，模型组大鼠

心肌间质纤维化面积增加（P<0.01）。与模型组比

较，电针、手针组心肌纤维化面积降低（P<0.01， 
图 3 B）。

  注：A 图箭头所指为心肌纤维变形、胶原纤维沉积病变处，×100； 

与空白组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.01；n=3

图 3 各组大鼠心脏病理形态学改变

空白组A

B

H
E

M
as

so
n

模型组 手针组 电针组

  注：与空白组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.05；n=7

图 2 各组大鼠心脏影像超声指标比较

A

B

5 各组大鼠外周组织 piezo mRNA 指标比较

（图 4） 与空白组比较，模型组大鼠 SK、DRG 组

织 piezo1、piezo2 mRNA 表达上调（P<0.01）；与

模型组比较，电针组和手针组大鼠 SK、DRG 组织

piezo1、piezo2 mRNA 表达水平减少（P<0.01）。

 讨  论

不可预知性温和压力应激刺激作为一种慢性应激

方式，可引起机体外周与脏腑多靶器官损伤，其中与

  注：与 空 白 组 比 较， P<0.01；与 模 型 组 比 较，△P<0.05，
△△P<0.01；与手针组比较，▲P<0.05；n=7

图 1 各组大鼠高架十字迷宫行为学指标比较

空白组 模型组  手针组  电针组  空白组  模型组   手针组   电针组  
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心血管疾病发生、发展尤为密切。本研究中，CMS
模型大鼠在慢性压力应激环境下，不仅出现精神心

理行为异常，同时伴有射血分数减少、心肌细胞紊

乱、肌间质胶原纤维沉积等心脏生理功能、病理形态

的改变，外周组织 piezo1、2 上调。Woo SH 等 [10] 

研究表明，piezo2 是默克尔细胞机械转导中重要感

受器，在体内的机械感觉中发挥生理作用。同时，

piezo1 参与感知心脏收缩—舒张引起的剧烈机械变

化，从而调节心脏稳态 [11]。高压力状态不仅诱发机

体出现情绪障碍疾病，同时也会造成心血管系统损 
伤 [12]。压力应激刺激不仅影响心血管功能，其低阈

值机械敏感通道 piezo 蛋白在外周皮肤、背根神经节

组织中显著上调，可进一步提示在压力应激环境下，

与心脏靶器官特异性联系的外周腧穴皮肤组织也出现

应激变化，但仍需要与同经他穴、非经非穴皮肤组织

进行对照，以进一步验证其腧穴特异性。

在我国针灸传统理论研究中，“皮脉肉筋骨”层

次论治理论是《黄帝内经》时期核心思想 [13]。马秋福 
团队发表在 Nature 最新研究成果揭示了低强度针刺

刺激使 DRG 感觉神经元上的 PROKR2-Cre 高表达，

激活迷走神经—肾上腺抗炎通路，为针灸等体表刺激

疗法研究提供新的理论依据和研究视野 [14]。局部穴

位研究对阐明针刺起效机制具有重要意义，但目前

此类研究仅占近十年针灸机制研究总量的 2.4%[15] 。 
且有研究表明，手针、电针（在手针基础上加了电刺

激）其临床疗效、起效机制存在差异 [16]。但基础研

究中，由于电针重复性高，相较注重得气与针感的传

统针刺方法处于静态，故出现重电针、轻手针的现象。

传统针刺手法，如捻转、提插等产生不同形式的机械

力（压力、张力、剪切力等），其机械传导机制尚不

清楚。

本课题组前期开展腧穴特异性及内关不同深浅层

次研究 [17，18]，提示除正中神经外，内关浅层也有参

与传递针刺信息的途径。另有研究表明，相较电针组，

手针组因局部腧穴胶原纤维破坏导致镇痛效果消失，

电针组镇痛效果仍存在 [19]。piezo 通道是低阈值机械

门控压力通道，为针刺机械起效机制研究提供可能，

实验数据显示，压力应激模型大鼠其外周组织 piezo
表达明显上调，说明压力应激状态下，外周组织也相

应出现应激状态，而手针、电针干预组均不同程度改

善 CMS 模型大鼠精神心理行为及心脏结构功能，且

电针组优于手针组；但两组均下调模型大鼠皮肤、背

根神经节 piezo mRNA 表达水平，且趋势一致，提示

外周组织 piezo 调节水平参与针刺外周起效机制。而

基于低阈值机械敏感离子通道 piezo 表达水平，压力

应激环境下 CMS 大鼠外周皮肤组织应激紧张程度以

及心血管不同结构、功能变化水平与 piezo 表达水平

是否存在特异性联系，仍需深入研究，为临床压力应

激性心血管疾病诊疗提供参考。

利益冲突：本研究无利益冲突。
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第十一次世界中西医结合大会通知

世界中西医结合大会是中国中西医结合学会定期举办的品牌国际学术会议，已成功举办了十次，

得到了国内外同行的高度赞誉。第十一次世界中西医结合大会拟定于 2023 年 11 月 30 日—12 月 4 日 

在浙江省杭州市召开。

本次大会由中国中西医结合学会主办，浙江省中西医结合学会、浙江中医药大学、浙江省中医

院承办。大会将全面展示近年来世界结合医学的最新成果和研究进展，并邀请国内外著名学者进行

精彩报告，通过相互交流和共同提高，促进医学创新。

参会注册网址：http://www.wimco2023.com。


