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琢1-肾上腺素受体介导交感神经对机体调节及针灸效应的研究情况分析 *
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摘要：为明确近 30年 琢1-AR(a1-Adrenoceptor)介导交感神经对机体生理病理变化及针灸效应的研究情况，本文查阅 CNKI数据库

及 Pubmed数据库，对近 30年关于 琢1-AR介导的交感神经对机体生理病理影响及针灸效应的研究情况进行系统回顾。发现琢1-AR

不但介导交感神经对心脏的变力变时效应，以及血管平滑肌、膀胱括约肌和子宫平滑肌的收缩等生理效应的调节，还介导了心律

失常、心肌肥大等病理过程，此外，琢1-AR还介导了针刺信号的传导，而且针刺还可以调节交感神经张力。说明机体的许多生理病

理改变与 琢1-AR及亚型的变化有密切关系，因此，深入研究 琢1-AR将有助于阐释机体的生理病理机制，也为有效药物提供理论依

据和相应的药理模型；对经脉穴位上 琢1-AR的深入研究，有助于经络实质的探讨及针刺效应物质基础研究。
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Analysis Regarding Effect of Sympathetic Nerves on Body Regulation and
Acupuncture Efficacy by Alpha1-adrenoreceptor Mediation*

To clarify the effect of the sympathetic nerves on the body's physiopathological changes and acupuncture effect by the

alphal-AR mediation in the past 30 years. The paper has referred to the database of CNKI and Pubmed, and systematically reviewed the

publications in the past 30 years about the research of the alpha1-AR mediation of the sympathetic nerves to the body's physiological and

pathological changes and acupuncture effect. Alphal-AR not only mediated the sympathetic nerves on the inotropic change of the heart,

and the contraction of the vascular smooth muscles, bladder sphincter, and uterine smooth muscles and other physiological effect, but also

mediated cardiac arrhythmia, myocardial hypertrophy and other pathological process. In addition, Alpha1-AR also mediated the acupunc-

ture signal transmission, and acupuncture was able to adjust the sympathetic nervous tension. The body's physiopathological changes are

closely related to alpha1-AR and subtype alteration. The in-depth study of alpha1-AR helps to explain physiopathological mechanism of

the body, as well as provide theoretical basis and the corresponding pharmacological models for better selective drugs. Studying Al-

pha1-AR on meridians contributes to the discovery of meridian essence and the substantial basis of acupuncture effects.

Alpha1-AR; Sympathetic nerve; Blood vessel; Central; Acupuncture

*基金项目：国家自然科学基金面上项目(81373558)；国家自然科学基金面上项目(81674059)；

北京中医药大学自主选题项目（2014-JYBZZ-XS-040）

作者简介：白红新（1987-），硕士研究生，主要从事针灸作用规律及基础的研究，E-mail：524544180@qq.com

△ 通讯作者：嵇波，教授，博士生导师，研究方向：针灸作用规律与机理研究，E-mail：jibo678@263.net

（收稿日期：2016-11-16 接受日期：2016-12-20）

前言

肾上腺素受体(adrenergic receptors, AR)是一类膜表面糖蛋

白，它的内源性激动剂为交感神经末梢释放的去甲肾上腺素和

肾上腺髓质释放的肾上腺素。AR能识别并选择性地与儿茶酚

胺类物质特异性结合，进而激活胞内信号转导通路，从而引起

一系列生物反应。1994年 8月，国际药理联合会受体命名与药

物分会根据 AR与其配基结合特性及功能等差异，将 AR分为

琢1-AR、琢2-AR (a2-Adrenoceptor)和 茁-AR (茁-Adrenoceptor)三大
类，其中，琢1-AR分布于血管平滑肌、心肌、瞳孔开大肌、肝细

胞、膀胱括约肌、子宫平滑肌等。琢1-AR介导机体内源性儿茶酚

胺的大多数生理病理反应，参与众多系统的调节，如神经、心血

管、呼吸、消化及内分泌等。此外，琢1-AR[1]还参与针刺信号的传

导。开展琢1-AR的研究将有助于了解相关脏腑器官的病理生理

变化机制，指导临床用药及新药的开发，也有助于经络学说及

针灸效应的研究。本文就琢1-AR介导的交感神经对机体生理病

理的调节及针刺效应进行综述，以期为进一步深入研究提供参

考。

1 琢1-AR介导的交感神经对心脏生理病理的影响
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琢1-AR在交感神经系统调节心血管生理病理功能过程中

发挥重要作用。首先，正常生理情况下，琢1-AR参与交感 -儿茶

酚胺对心脏的变力变时效应。Chu C[2]发现琢1-AR对心肌收缩的

调节具有不均一性，其兴奋引起右心室负性肌力，而对左心室

是正性肌力。还有研究[3]采用心电图记录方法观察苯肾上腺素

对正常大鼠离体心脏心率矫正 QT间期 (QTc) 的作用，发现

琢1-AR激动时，能延长正常大鼠心脏 QT间期。其次，琢1-AR的

变力效应随机体的机能状态不同会发生变化。人体生理状态下

交感 -儿茶酚胺系统对心脏的变力效应主要是茁-AR介导的，
琢1-AR只起辅助作用，但在心衰的情况下，两者可起相同程度

的正性变力效应[4,5]，且发现 琢1-AR含量也会发生变化。有研究

发现，生理状态下其含量约占所有受体的 11%，而在心衰时其

含量可达 25%以上[6]。

琢1-AR还介导心肌细胞蛋白质的合成，在心肌细胞生长中

发挥作用。有研究[7]发现持续激动琢1-AR可引起乳鼠心肌细胞

蛋白质合成、葡萄糖摄取和腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activat-

ed protein kinase,AMPK）活性呈时间依赖性增加，并发现蛋白

表达相关基因显著上调。这可能也是 琢1-AR致心肌肥厚的作用

机制。最近有研究发现 琢1-AR对病理性心脏还有一定的保护作

用，研究[8,9]显示琢1-AR可阻止心衰心脏的病理性重构，抑制心

肌细胞死亡，增加心肌收缩力，减轻 NE介导的心率失常。还有

研究[10]显示是 琢1A-AR亚型介导了增加右心衰心肌的收缩力。

还有研究[11]认为琢1-AR介导了新的细胞核信号传导机制从而起

到保护心脏的作用。

此外，琢1-AR与心律失常、心肌肥厚、心室重构、房颤等疾

病的发生、发展有关。琢1-AR介导心律失常机制与琢1-AR兴奋后

可调控心肌细胞上电流的大小有关。有研究[12]采用膜片钳全细

胞记录方法记录豚鼠心肌细胞快激活延迟整流钾电流 Ikr，发

现 琢1-AR激活可降低心肌细胞 Ikr，该作用主要通过 琢1-AR的

亚型琢1A-AR介导。另有研究[13]通过采用测定心肌细胞直径、数

目及 3H-亮氨酸(3H-Leu)掺入率的方法，观察去甲肾上腺素

（norepinephrine, NE）及哌唑嗪(PRAZ)对大鼠培养心肌细胞肥

大的影响，以斑点杂交分析 NE、PRAZ在心肌细胞MHC基因

表达中的作用，发现琢1-AR介导了 NE促心肌细胞肥大及肌球

蛋白重链（MHC）基因表达。还有研究[14]发现交感神经系统长期

高度激活时，释放大量的儿茶酚胺，通过琢1-AR诱导心肌成纤

维细胞(CFs)活化，而 CFs是心肌纤维化、心室重构等病理过程

中的关键因素。另有研究[15]显示美托洛尔和哌唑嗪减轻 NE引

起的房颤，其机制与 Ca2+释放有关。

2 琢1-AR介导的交感神经对血管生理病理的影响

琢1-AR存在血管平滑肌、血管内皮及外膜，其中血管平滑

肌中的 琢1-AR主要介导血管的收缩，内皮与外膜中的琢1-AR其

功能尚不清楚[16]。交感神经遍布于全身各处血管，其节后纤维

末梢释放的 NE作用于血管上的 琢1-AR引起血管收缩[17]。位于

大脑血管中的 琢1-AR也介导了交感神经兴奋引起的血管收缩
[18]。而趋化因子受体 CXCR4和 ACKR3又介导了琢1-AR对血管

平滑肌和血液动力学的调节[19]。

从细胞水平研究琢1-AR介导机体血管的病理变化。有研究

[20]用 Northern blotting法观察新生牛的缺氧性肺动脉平滑肌细

胞 (norepinephrine,PASMCs） 的 c-fos、c-myc 基 因 表 达 和

琢1-ARmRNA、茁2-ARmRNA的变化，结果显示缺氧后 PASMCs

DNA合成与 琢1-AR的兴奋性成正相关，表明缺氧时 琢1-AR增

多，既促进肺血管收缩加强，又可使肺血管平滑肌细胞增殖，进

而引起血管壁增厚而发生肺血管重建。

机体外周 琢1-AR介导的血管效应。有研究[21]采用酶联免疫

吸附测定（ELISA）技术探讨高血压患者血清中抗 琢1肾上腺素

受体自身抗体（琢1-AA）的分布特征及其病理意义，发现高血压

患者血清中 琢1-AA的分布呈高阳性率与高滴度的特征，而且

琢1-AA可能是特异作用于血管平滑肌细胞的 琢1-AR而产生缩

血管效应。还有研究[22]发现琢1A-AR兴奋剂可以减轻体位性心

动过速引起的下肢血管过度舒张。

3 琢1-AR介导的交感神经对中枢神经系统的影响

琢1-AR不但在外周神经系统有表达，在整个中枢神经系统

亦有较高密度的表达，而且参与中枢神经系统对机体的调控。

有研究显示[23]增加大鼠脑组织皮层中的 琢1-AR可以提高认知

功能。还有研究[24,25]发现抑郁、焦虑与 琢1-AR的增多有关。还有

人[26]发现 NE能通过 琢1-AR和 琢2-AR 影响网状神经元的突触

前和突触后属性，并且琢1-AR激动剂能激活内向电流，并增加

抑制性和兴奋性的微突触后电流的频率。还有研究[27]显示位于

大脑被盖腹侧 (The ventral tegmental area,VTA) 突触前末梢的

琢1-AR可以调节 GABA释放到 VTA-DA(VTA-dopamine)细胞

在脊髓水平的 琢1-AR还参与了机体对伤害性刺激的调控。有研

究[28]采用全细胞膜片钳法研究琢1-AR调控健康大鼠脊髓背角感

觉神经元谷氨酸能突触传递的作用机制。发现位于脊髓背角神

经元的 琢1-AR促进初级传入纤维在脊髓背角释放酌进氨基丁
酸（GABA），主要通过 GABAA受体抑制初级传入纤维兴奋性

谷氨酸能神经冲动的传入，从而产生一定镇痛作用。也有研究
[29]用同样的方法，通过记录 琢1-AR激动剂苯肾上腺素刺激诱发

的脊髓背角浅层神经元谷氨酸能兴奋性突触后电流（eEPSCs），

并给予 GABAB受体特异性拮抗剂 CGP55845，进一步观察

GABAB受体在苯肾上腺素对突触终末 eEPSCs调节过程中的

作用。发现脊髓背角 琢1-AR通过 GABAB受体调节 Glu释放，

这种突触前对谷氨酸释放的调节可能是下行肾上腺素能系统

对伤害性刺激调控的作用机制。

4 琢1-AR介导的交感神经对其他脏腑的影响

琢1-AR除参与心脏、血管、中枢神经系统的生理病理调控

外，琢1-AR还介导了膀胱括约肌、子宫平滑肌的收缩以及唾液

腺的分泌等。在病理上，有研究[30]显示琢1-肾上腺素激动剂去氧

肾上腺素（PE）对体外活化的大鼠肝星状细胞(HSC-T6)具有促

进增殖和抑制凋亡的作用。还有有研究发现[31]交感神经递质可

能通过激活琢1-AR诱导细胞外信号调节激酶磷酸化从而促进

人胚肺成纤维细胞增殖，进而促进肺纤维化的发生发展。还有

研究[32]发现 琢1、琢2肾上腺素受体均可能参与了大鼠重症急性胰

腺炎(SAP)时肺脏水的调节。

5 针灸与琢1-AR、交感神经的相关性

4598· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.23 AUG.2017

针灸效应是一种生命活动现象，生命活动是建立在蛋白质

及其相互作用基础上的信息传导过程，这一过程是基因表达、

蛋白质功能表现、蛋白质 -蛋白质相互作用的信息反应序列。

针刺效应与细胞信号转导通路有着紧密的联系[33]，而琢1-AR参

与调节的跨膜转导机制是细胞信号转导机制中的一个重要组

成部分。故交感神经、琢1-AR与针灸效应也有着密切的联系。有

研究发现[3]皮肤中儿茶酚胺类物质大量集中分布于皮肤中的一

些与经络循行相关联的部位，针刺后可以释放出来，并具有循

经特性。还有研究[35]发现针刺 "内关 "穴可以减少心肌肥厚大

鼠儿茶酚胺类神经递质的释放, 进而影响交感神经的兴奋性。

还有人[36]通过在急性心肌缺血家兔模型上观察侧脑室微量注

射去甲肾上腺素对心肌缺血的影响以及侧脑室注射酚妥拉明

和心得安对电针 "内关 "心脏效应的影响。结果显示中枢肾上

腺素能系统参与电针 "内关 "的心脏效应, 电针 "内关 "可能

通过兴奋 琢受体、抑制茁受体兴奋起作用。此后又进一步研究
显示[1]微量的 琢1-AR兴奋剂苯肾上腺素穴位局部皮内注射可以

模拟出很强的针刺效应，说明 琢1-AR介导了针刺信号的传导。

6 结语

琢1-AR属 G蛋白偶联受体，经交感神经递质去甲肾上腺素

（NE）激活后，通过 Gq/11蛋白激活磷脂酶 C(Phospholipase C,

PLC)，使质膜上的磷酯酰二磷肌醇(Phosphatidylinositol diphos-

phate, PIP2)分解为三磷肌醇(IP3)和二酰甘油 (Diacylglycerol,

DAG)。IP3通过激活肌浆网上的 IP3受体使内钙释放；DAG继

而激活蛋白激酶 C(Protein kinase C, PKC)，PKC可能通过两条

途径引起平滑肌收缩，一是增强磷酸二酯酶的活性从而降低

cAMP水平，一是促使细胞外钙进入胞内，激活肌凝蛋白轻链

激酶，使血管及各组织平滑肌收缩进而引起血压升高及功能性

下尿路梗阻等症状。琢1-AR还可激活花生四烯酸、磷脂酶 D

（PLD）活化等其它信号转导途径。此外，琢1-AR与其它 GPCRs

类似，能激活线粒体，调节细胞生长和增殖。

目前对琢1-AR的研究主要从药理学受体激动剂、拮抗剂的

角度观测其对机体及器官的生理病理影响，推测其效应。研究

的主要脏腑器官有心血管、神经等，涉及的指标有琢1-ARmRNA

在组织细胞中的表达、细胞生长抑制率、细胞凋亡和细胞周期

变化、凋亡相关蛋白天门冬氨酸特异蛋白酶(Caspase-7)和多聚

ADP-核糖聚合酶(PARP)表达水平、基因表达谱的变化、NE含

量、琢1-AR在细胞中的定位及蛋白质表达水平；应用的技术有

real-time PCR、MTT比色法、流式细胞术(FCM)、蛋白质免疫印

迹法（Western-Blot）、高通量 DNA芯片技术、ELISA法、放射配

体结合实验、实时荧光共聚焦成像等。

现阶段虽然琢1-AR的研究已取得一定的成果，其中对心脏

生理病理研究较多，但对其分布于皮肤血管等部位的研究较

少，对其生理病理机制有待进一步的研究。另外琢1-AR在针灸

领域的应用较少，目前在针灸领域主要用于阐释经络实质及针

灸效应物质基础，而针灸对脏腑器官及穴位皮肤处 琢1-AR影响

的研究不多，未来可把 琢1-AR作为针灸观测指标之一，可从

琢1-AR基因、蛋白质入手，从交感神经的角度探讨针灸的作用

机理，以期为针灸的作用机理提供理论依据。
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