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也摘要页 目的 基于磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B渊PI3K/Akt冤信号通路探索天牛止眩胶囊对自发性高血压大鼠心室重塑的影

响遥 方法 选取 30只 7周龄 SPF级自发性高血压大鼠渊SHR冤以及 10只同周龄Wistar京都渊WKY冤大鼠遥 WKY大鼠为正常组渊蒸馏

水灌胃冤袁SHR 均分为模型组渊蒸馏水灌胃冤尧天牛止眩组渊22.6 mg/mL天牛止眩胶囊药物溶液灌胃冤尧依那普利组渊0.11 mg/mL依那普

利药物溶液+蒸馏水灌胃冤袁每组均以 10 mL/kg剂量每天灌胃 3次遥8 周后测定体质量及基础血压后袁取大鼠心肌组织及血清进行检

测袁测定左心室质量指数渊LVMI冤袁HE 染色观察心肌组织病理变化袁TUNEL染色评估心肌细胞凋亡情况袁ELISA 测定血清肾素

渊Renin冤尧血管紧张素域渊Ang域冤尧醛固酮渊ALD冤含量袁Western blot 及荧光定量 PCR 检测 PI3K尧Akt尧核因子-资B渊NF-资B冤尧B 淋巴细

胞瘤-2 基因渊Bcl-2冤尧Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bax冤尧胱天蛋白酶渊Caspase冤-3尧Caspase-9尧原癌基因渊FOS冤尧肿瘤蛋白 P53渊TP53冤的蛋白及

mRNA 表达量遥结果 与正常组比较袁模型组血压尧LVMI升高渊P约0.01冤曰心肌纤维排列松散袁细胞肥大袁数量减少袁结缔组织增生明显曰

细胞凋亡率增高渊P约0.01冤曰血清 Renin尧Ang域尧ALD 含量增加渊P约0.05袁P约0.01冤曰心肌组织中 Bax尧Caspase-3尧Caspase-9尧FOS尧TP53
mRNA 表达升高渊P约0.01冤袁PI3K尧Akt尧NF-资B尧Bcl-2 mRNA 降低渊P约0.01冤曰心肌组织中 Bax尧Caspase-3尧Caspase-9尧FOS尧TP53 蛋白表

达升高渊P约0.01冤袁p-PI3K尧Akt尧p-Akt尧NF-资B尧Bcl-2 蛋白表达降低渊P约0.01冤遥 与模型组比较袁天牛止眩组尧依那普利组血压下降渊P约
0.01冤曰心肌细胞排列相对整齐袁细胞形态相对正常袁结缔组织增生减少曰细胞凋亡率降低渊P约0.01冤曰血清 Renin尧Ang域尧ALD 含量降低

渊P约0.01冤曰心肌组织中Bax尧Caspase-3尧Caspase-9尧FOS尧TP53 mRNA表达降低渊P约0.05袁P约0.01冤袁PI3K尧Akt尧NF-资B尧Bcl-2 mRNA 升高渊P约
0.05袁P约0.01冤曰心肌组织中 Bax尧Caspase-3尧Caspase-9尧FOS尧TP53 蛋白表达降低渊P约0.01冤袁p-PI3K尧p-Akt尧NF-资B尧Bcl-2 蛋白表达升

高渊P约0.01冤遥结论 天牛止眩胶囊在降压的同时袁可改善原发性高血压导致的心室重塑袁其作用机制可能与抑制肾素-血管紧张素-醛
固酮系统渊RAAS冤激活袁减少心肌细胞凋亡有关遥 PI3K/Akt信号通路可能是其发挥作用的重要信号通路遥
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高血压是全世界心血管疾病和过早死亡的主要

原因[1]遥 叶中国心血管健康与疾病报告 2023 概要曳指
出院2020要2022 年袁野中国居民心血管疾病及其危险

因素监测冶项目初步调查结果显示袁我国 18 岁及以

上的成人高血压患病率已达 31.6%[2]遥 目前认为袁该
病的发病机制尚不明确袁与遗传尧高盐饮食尧肥胖尧精
神压力等密切相关[3]遥

高血压患者肾素-血管紧张素-醛固酮系统

渊renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS冤被激

活袁产生的大量血管紧张素域渊angiotensin域, Ang域冤尧
醛固酮渊aldosterone, ALD冤等神经内分泌因子有利

于维持组织灌注袁但是长时间的过度激活会升高血

管张力尧增加心肌耗氧袁诱发心肌细胞凋亡曰过多的

ALD 又会导致水钠潴留尧循环血量增加尧血管负荷

加重袁促使病情进展[4]袁导致高血压心脏病甚至诱发

心力衰竭遥 心室重塑是心脏对各种损伤和应激的一

种适应性反应袁表现为心肌细胞肥大尧间质纤维化

以及心脏几何形状和功能的改变袁是许多心血管疾

病如心肌梗死尧高血压心脏病尧心肌病等发展为心

力衰竭的关键病理过程[5]遥 湖南中医药大学第一附

属医院陈新宇教授仿天麻钩藤饮之意袁创制野天牛止

眩胶囊渊原名血压平胶囊冤冶袁由天麻尧怀牛膝尧菊花尧

Chinese Medicine Cardiology, Changsha, Hunan 410007, China; 2. Hunan University of Chinese Medicine, Changsha,
Hunan 410208, China

也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the effects of Tianniu Zhixuan Capsule (TNZXC) on ventricular remodeling in spontaneously
hypertensive rats (SHR) based on the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) signaling pathway. Methods Thirty
7-week-old SPF SHRs and ten age-matched Wistar-Kyoto (WKY) rats were selected. The WKY rats served as the normal control
group (intragastric administration of distilled water), while the SHRs were evenly divided into model group (intragastric
administration of distilled water), TNZXC group (intragastric administration of 22.6 mg/mL TNZXC solution), and enalapril group
(intragastric administration of 0.11 mg/mL enalapril solution plus distilled water). Each group received intragastric administration
three times daily at a dose of 10 mL/kg. After eight weeks, body weight and basal blood pressure were measured. Then, the
myocardial tissue and serum samples of rats were collected for analysis. The left ventricular mass index (LVMI) was measured. HE
staining was used to observe the pathological changes in myocardial tissue, and TUNEL staining was employed to assess myocardial
apoptosis. ELISA was used to determine the serum levels of renin (Renin), angiotensin 域 (Ang 域), and aldosterone (ALD). The
protein and mRNA expression levels of PI3K, Akt, nuclear factor-资B (NF-资B), B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), Bcl-2 associated X
protein (Bax), Caspase-3, Caspase-9, FOS proto-oncogene protein (FOS), and tumor protein P53 (TP53) in the myocardial tissue were
detected by Western blot and RT-PCR, respectively. Results Compared with the normal group, the model group exhibited increased
blood pressure and LVMI (P<0.01). The myocardial fibers were loosely arranged, with evident cardiomyocyte hypertrophy, reduced
cell count, and significant connective tissue hyperplasia. The apoptosis rate was significantly elevated (P<0.01), and the serum levels
of Renin, Ang II, and ALD increased (P<0.05, P<0.01). The mRNA expression levels of Bax, Caspase-3, Caspase-9, FOS, and TP53
in myocardial tissue were upregulated (P<0.01), while those of PI3K, Akt, NF -资B, and Bcl -2 were downregulated (P<0.01).
Additionally, the protein expression levels of Bax, Caspase-3, Caspase-9, FOS, and TP53 increased (P<0.01), whereas those of p-
PI3K, Akt, p-Akt, NF-资B, and Bcl-2 decreased (P<0.01). Compared with the model group, the TNZXC and enalapril groups showed
a decrease in blood pressure (P<0.01). The myocardial cells were relatively neatly arranged, with relatively normal cell morphology
and reduced connective tissue hyperplasia. The cell apoptosis rate decreased (P<0.01), and the serum levels of Renin, Ang 域, and
ALD were reduced (P<0.01). The mRNA expression levels of Bax, Caspase-3, Caspase-9, FOS, and TP53 in the myocardial tissue
were downregulated (P<0.05, P<0.01), while those of PI3K, Akt, NF-资B, and Bcl-2 were upregulated (P<0.05, P<0.01). Additionally,
the protein expression levels of Bax, Caspase-3, Caspase-9, FOS, and TP53 decreased (P<0.01), while those of p-PI3K, p-Akt, NF-
资B, and Bcl-2 increased (P<0.01). Conclusion TNZXC can lower blood pressure and ameliorate ventricular remodeling caused by
essential hypertension. Its mechanism of action may involve suppression of the renin -angiotensin -aldosterone system (RAAS)
activation and reduction of cardiomyocyte apoptosis. The PI3K/Akt signaling pathway is likely to be a key pathway mediating its
effects.

也运藻赠憎燥则凿泽页 essential hypertension; Tianniu Zhixuan Capsule; renin-angiotensin-aldosterone system; PI3K/Akt signaling
pathway; apoptosis; ventricular remodeling
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黄连尧汉防己尧酸枣仁等组成袁具有清肝平肝尧滋养肝

肾尧明目定眩之功效[6]遥 通过前期临床观察发现袁天
牛止眩胶囊在降压的同时袁降低 Ang域浓度袁抑制

RAAS[7]遥 动物实验显示袁天牛止眩胶囊可降低高血

压大鼠心肌胶原含量袁防止左室肥厚的发生发展[8]遥
天牛止眩胶囊是否通过调控磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋
白激酶 B渊phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase
B, PI3K/Akt冤信号通路袁抑制 RAAS 激活袁介导心肌

细胞凋亡袁从而抗原发性高血压伴心室重塑尚不明

确遥 为此袁本研究通过动物实验验证天牛止眩胶囊

对原发性高血压的疗效及潜在的作用机制遥
1 材料

1.1 实验动物

选取 30 只 7 周龄 SPF 级雄性自发性高血压大

鼠渊spontaneously hypertensive rats, SHR冤与 10 只

同周龄 Wistar 京都渊Wistar-Kyoto, WKY冤大鼠为研

究对象遥 动物生产许可证号院SYXK渊湘冤2020-0010袁
动物伦理编号院伦审科第渊202409119冤号遥 动物于湖

南中医药大学第一附属医院 SPF 级实验动物中心

饲养袁自由饮食尧光/暗周期为 12 h/12 h渊光照时间

为 6:00~18:00冤尧温度 22耀24 益尧湿度 40%耀70%袁在
避免噪声的环境下喂养 1 周以适应环境遥 笼具垫料

使用碎刨花及锯末袁每 2 天更换 1 次遥
1.2 主要药物尧试剂及仪器

天牛止眩胶囊渊湖南中医药大学第一附属医院袁
规格院0.43 g伊40 粒/瓶袁批号院20240102冤曰依那普利

片渊扬子江药业股份有限公司袁规格院5 mg伊16 片/盒袁
批号院23112611冤遥

Ang域尧肾素渊Renin冤购自武汉华美生物工程有

限公司渊批号院CSB-E04494r尧CSB-E08702r冤曰ALD渊武
汉云克隆科技股份有限公司袁批号院CEA911Ge冤曰
TUNEL 试剂盒渊上海翊圣生物科技有限公司袁批号院
40306ES50冤曰PBS尧DAPI尧BCA 蛋白定量试剂盒尧蛋
白上样缓冲液尧ECL Plus 超敏发光液渊长沙艾碧维

生物科技有限公司袁批号院AWI0129a尧AWI0331a尧
AWB0104尧AWB0055尧AWB0005冤曰Trizol 试剂盒渊美
国Thermo 公司袁批号院15596026冤曰UltraSYBR混合物尧
mRNA 逆转录试剂盒尧miRNA 逆转录试剂盒渊北京

康为世纪公司袁批号院CW2601尧CW2569尧CW2141冤曰磷
脂酰肌醇 3 激酶渊phosphoinositide 3-kinase, PI3K冤尧
p-PI3K尧Akt尧p-Akt尧核因子-资B渊nuclear factor-资B,
NF-资B冤尧B 淋巴细胞瘤-2 蛋白渊B-cell lymphoma-2
protein, Bcl-2冤尧Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bcl-2 associat鄄
ed X protein, Bax冤尧胱天蛋白酶渊cysteine aspartic acid
specific protease, Caspase冤-3尧Caspase-9尧FOS 原癌基

因蛋白渊FOS proto-oncogene protein, FOS冤尧 肿瘤蛋白

P53渊tumor protein P53, TP53冤渊长沙艾碧维生物科技有

限公司袁批号院AWA11331尧AWA58891尧AWA 10126尧
AWA45006尧AWA00848尧AWA43352尧AW58069尧AWA
00678尧AWA10096尧AWA42269尧AWA00218冤遥

台式高速冷冻离心机渊湖南湘仪实验室仪器开

发有限公司袁型号院H1650R冤曰全自动酶标洗板机尧多
功能酶标分析仪渊深圳市汇松科技发展有限公司袁型
号院PW-812尧MB-530冤曰荧光定量 PCR 仪渊美国Ther鄄
mo 公司袁型号院PIKOREAL96冤曰水平琼脂糖电泳槽

渊北京六一生物科技有限公司袁型号院DYCP-31DN冤曰
旋涡混合器渊海门市其林贝尔仪器制造有限公司袁型
号院GL-88B冤曰生物样品均质仪渊中国杭州奥盛仪器

有限公司袁型号院BioPrep-24冤曰化学发光成像系统渊上
海勤翔科学仪器有限公司袁型号院ChemiScope6100冤遥
2 方法

2.1 动物造模及分组干预

依据文献报道及课题组前期研究基础 [9]袁本研

究以 SHR 收缩压连续 2 周逸160 mmHg渊6耀8 周龄冤
为造模成功标准遥选取符合上述标准的 30 只 7 周龄

SHR 适应性饲养 7 d 后开始实验袁选取 10 只同周龄

WKY 大鼠为正常组遥 30 只 SHR 随机均分成 3 组袁
即院模型组尧天牛止眩组尧依那普利组遥

实验大鼠具体给药剂量换算参考叶药理实验方

法学曳[10]袁以成人体质量 60 kg 临床用药剂量折合

大鼠等效剂量袁采用人-鼠体表面积换算法遥 天牛止

眩胶囊院人每天的临床剂量为 430 mg伊5伊3/60 kg=
107.5 mg/kg袁大鼠等效剂量为 6.3伊107.5 mg/kg =
677 mg/kg曰依那普利院人每天的临床剂量为 5 mg伊
2/60 kg=0.17 mg/kg袁大鼠等效剂量为 6.3伊0.17 mg/kg=
1.07 mg/kg遥

天牛止眩组按照 677 mg/渊kg窑d冤给药袁用蒸馏
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表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences
引物名称

GAPDH

PI3K

Akt

NF-资B

Bax

Bcl-2

FOS

P53

Caspase-3

Caspase-9

引物序列渊5'-3'冤
正向院ACAGCAACAGTGGGTGAC
反向院TTGAGGGTGCAGCGAACT
正向院AGCCACAGATCCACTAACC
反向院CTTGCTGTCCCCACTTACT
正向院GTCACCTCTGAGACCGACC
反向院GCCTCCGTTCACTGTCAC
正向院CACCAAAGACCCACCTCACCG
反向院CTTGCTCCAGGTCTCGCTTC
正向院TTGCTACAGGTTTCATC
反向院GCTCCAAGTCAGCTCAGT
正向院CTGTGGGACAATCGCTCT
反向院ATAGTTCCAAGCATCCC
正向院ACTACCTTCCCCAGCCACT
反向院TTGCACTAGAGACGACAG
正向院CCGTCCCCCTCTTGCCAT
反向院AGACCAGCAACTACCAACCAT
正向院ATCAGCTAATTTACAGACC
反向院TCTCCTTCCTACGCT
正向院ATACCCTGACTCGGAT
反向院TTTCTTAGCAGTCAGGTCT

长度/bp
252

128

115

155

70

100

91

171

144

178

水配制成浓度为 22.6 mg/mL 的天牛止眩胶囊药物

溶液袁以 10 mL/kg 灌胃袁每天 3 次袁共 8 周曰依那普

利组按照 1.07 mg/渊kg窑d冤给药袁用蒸馏水配制成浓

度为 0.11 mg/mL 的依那普利药物溶液袁以 10 mL/kg
药物溶液灌胃渊每天 1 次冤垣10 mL/kg 蒸馏水灌胃渊每
天 2 次冤袁共 8 周遥正常组及模型组均以 10 mL/kg 蒸

馏水灌胃袁每天 3 次袁共 8 周遥
2.2 观察方法及指标

2.2.1 体质量及基础血压测定 大鼠于早晨未进食

前尧清醒状态下称重袁采用大鼠尾动脉无创血压测量

仪测量血压遥 室温下袁将安静状态大鼠置于固定装

置袁将尾动脉无创血压测量仪的尾部气囊套入鼠尾

近心端袁脉搏换能器套入气囊装置内袁缓慢加热至

39 益使鼠尾血管充分扩张袁另一端通过生理四通

道信号采集仪连于电脑袁待电脑收集信号稳定后袁充
气加压袁直到脉搏信号成为一条直线袁然后逐渐放气

减压袁待脉搏信号出现规则波形时袁电脑读出血压

值袁每只大鼠每 3 分钟测 1 次袁重复 3 次取均值[11]遥
2.2.2 心室重塑相关指标测定 8 周后袁 对实验大

鼠常规称量得到大鼠体质量遥 测量后开始麻醉袁麻
醉起效后袁打开胸腔尧取出心脏袁用眼科剪依次剪去

左右心房尧右心室游离壁及脂肪血管等多余组织袁保
留左心室及室间隔袁充分冲洗后用滤纸吸干水分袁天
平称取左心室质量渊left ventricular mass, LVM冤袁计
算左心室质量指数渊left ventricular mass index, LV鄄
MI冤=LVM/体质量遥 将心室组织切成小块后放置在-
80 益冰箱中保存袁用于后续检测遥
2.2.3 心肌组织病理检测 采用 HE 染色观察大鼠

心肌组织病理变化遥 将大鼠心脏组织切片袁苏木素

染色 5 min袁使用盐酸乙醇分化袁氨水返蓝袁用蒸馏

水清洗 5 min袁梯度乙醇脱水袁伊红染色 5 min 后袁
通过乙醇脱水袁加入二甲苯使其透明袁封片后置于光

镜下观察大鼠心脏组织形态变化遥
2.2.4 心肌细胞凋亡评估 采用 TUNEL 染色法进

行检测遥 将大鼠心肌组织切片袁PBS 漂洗两次袁
TUNEL 和 DAPI 共同染色以检测心肌细胞凋亡水

平遥 每张切片随机观察 3 个视野渊伊400冤袁计算细胞

凋亡率渊%冤=凋亡细胞数/细胞总数伊100%遥
2.2.5 血清 Renin尧Ang域尧ALD 含量检测 采用

ELISA 法进行检测遥 末次给药后袁实验动物禁食

12 h袁用 10%水合氯醛渊0.3 mL/100 g冤腹腔注射麻醉遥
腹主动脉采血袁不抗凝袁4 益静置 4 h 后袁以 1 000伊g
离心 10 min袁分离血清袁取上清于1.5 mL EP管中袁
-80 益保存备用遥 严格按照试剂盒说明书的步骤

操作袁测定血清中Renin尧Ang域尧ALD 的含量遥
2.2.6 通路相关蛋白表达检测 采用 Western blot
进行检测遥 取 0.015 g 组织袁加 RIPA 裂解液研磨至

无组织块袁冰上裂解 10 min袁离心袁取上清液备用遥
制胶尧电泳尧转膜尧封闭尧孵育一抗[PI3K渊1颐1 000冤尧
Akt 渊1 颐5 000冤尧NF-资B渊1 颐1 000冤尧Bax渊1 颐1 000冤尧
Bcl渊1 颐500冤尧Caspase-3渊1颐500冤尧Caspase-9渊1 颐500冤尧
FOS渊1颐500冤尧TP53渊1颐2 000冤]尧孵育二抗[IgG渊1颐5 000冤]袁
化学发光成像系统获取蛋白条带袁采用 ImageJ 软件

进行分析遥
2.2.7 通路相关 mRNA 表达检测 采用 RT-PCR
检测遥组织匀浆液加 Trizol 裂解袁以组织总 mRNA 为

模板袁逆转录 cDNA袁以 GAPDH 为内参袁采用 2-驻驻Ct

法检测 PI3K尧Akt尧NF-资B尧Bax尧Bcl尧Caspase-3尧Cas鄄
pase-9尧FOS尧TP53 mRNA 表达水平遥 在 NCBI 上搜

索目的基因的序列袁运用 primer5 软件设计引物袁由
北京擎科合成引物遥 引物序列见表 1遥
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表 2 各组大鼠血压比较渊曾依s袁n=10袁mmHg冤
Table 2 Comparison of blood pressure among different

groups of rats 渊曾依s, n=10, mmHg冤
组别

正常组

模型组

依那普利组

天牛止眩组

收缩压

139.70依1.53
207.00依3.61**
169.70依1.53**##

167.00依6.25**##

舒张压

108.00依3.00
159.00依3.61**
135.70依4.04**##

135.00依2.00**##

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁##P<0.01遥

表 3 各组大鼠 LVM尧LVMI比较渊曾依s袁n=10冤
Table 3 Comparison of LVM and LVMI among different

groups of rats 渊曾依s, n=10冤

注院与正常组比较袁*P<0.05袁**P<0.01遥

组别

正常组

模型组

依那普利组

天牛止眩组

LVM/mg
901.40依18.49
976.70依94.31
874.90依76.97
980.50依79.79

LVMI
2.50依0.09
3.33依0.14**
3.18依0.27*
3.16依0.30*

表 4 各组大鼠心肌组织细胞凋亡率比较渊曾依s袁n=10袁%冤
Table 4 Comparison of cardiomyocyte apoptosis rates

among different groups of rats 渊曾依s, n=10, %冤

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁##P<0.01遥

组别

正常组

模型组

依那普利组

天牛止眩组

细胞凋亡率

8.85依1.50
51.54依4.72**
24.02依1.83**##

25.83依2.75**##

2.3 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件进行数据分析袁数据

图表使用 GraphPad Prism 8.0 软件绘制遥 计量资料

以野曾依s冶表示袁组内前后比较采用配对 t 检验袁组间

比较若满足正态性与方差齐性袁采用单因素方差分

析袁两两比较采用 LSD 法曰若不满足方差齐性袁采用

Dunnett's T3 法曰若不符合正态性袁采用 Kruskal-
Wallis H 检验遥 以 P约0.05 表示差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 天牛止眩胶囊对大鼠血压的影响

与正常组比较袁模型组收缩压尧舒张压升高渊P约
0.01冤遥 与模型组比较袁依那普利组及天牛止眩组收

缩压尧舒张压下降渊P约0.01冤遥 详见表 2遥

3.2 天牛止眩胶囊对大鼠 LVM尧LVMI 的影响

与正常组比较袁模型组 LVMI 升高渊P约0.01冤遥 各

组 LVM 之间比较差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥详见

表 3遥

3.3 天牛止眩胶囊对大鼠心肌组织病理的影响

正常组大鼠心肌纤维排列有序而致密袁心肌细

胞形态正常尧大小均匀袁暂未出现肥厚现象遥 模型组

大鼠心肌纤维排列松散袁细胞肥大尧数量减少袁结缔

组织增生明显遥与模型组比较袁依那普利组及天牛止

眩组心肌细胞排列相对整齐袁细胞形态相对正常袁结
缔组织增生程度减轻遥 详见图 1遥

3.4 天牛止眩胶囊对大鼠心肌组织细胞凋亡的

影响

与正常组比较袁模型组心肌组织细胞凋亡率增

高渊P约0.01冤遥 与模型组比较袁依那普利组尧天牛止眩

组心肌组织细胞凋亡率降低渊P约0.01冤遥 详见表 4尧
图2遥

3.5 天牛止眩胶囊对大鼠 RAAS的影响

与正常组比较袁模型组 Renin尧Ang域尧ALD 含量

增加渊P约0.05袁P约0.01冤遥 与模型组比较袁依那普利组尧
天牛止眩组 Renin尧Ang域尧ALD 含量降低渊P约0.01冤遥
详见表 5遥

图 1 各组大鼠心肌组织 HE染色结果渊伊100冤
Fig.1 HE staining results of myocardial tissue in each

group of rats (伊100)

正常组 模型组

依那普利组 天牛止眩组

100 滋m 100 滋m

100 滋m100 滋m
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表 5 各组大鼠 Renin尧Ang域尧ALD含量比较渊曾依s袁n=10冤
Table 5 Comparison of Renin, Ang 域, and ALD content

among different groups of rats 渊曾依s, n=10冤

注院与正常组比较袁*P<0.05袁**P<0.01曰与模型组比较袁##P<0.01遥

分组

正常组

模型组

依那普利组

天牛止眩组

Renin/渊mU/mL冤
58.00依3.85

145.30依9.70**
92.47依9.99**##

88.12依10.53*##

Ang域/渊pg/mL冤
34.12依1.70
69.23依7.98*
51.36依4.51*##

47.39依2.54*##

ALD/渊pg/mL冤
12.82依1.13
28.70依2.62**
18.60依1.44*##

20.22依2.29**##

正常组 模型组 依那普利组 天牛止眩组

图 2 各组大鼠心肌细胞 TUNEL染色结果渊伊400冤
Fig.2 TUNEL staining results of cardiomyocytes in each group of rats (伊400)

TUNEL

DAPI

Merge

3.6 天牛止眩胶囊对大鼠心肌组织相关 mRNA 表

达的影响

与正常组比较袁模型组 Bax尧Caspase-3尧Caspase-
9尧FOS尧TP53 mRNA 表达升高渊P约0.01冤袁PI3K尧Akt尧
NF-资B尧Bcl-2 mRNA 表达降低渊P约0.01冤遥 与模型组

比较袁依那普利组及天牛止眩组 Bax尧Caspase-3尧
Caspase-9尧FOS尧TP53 mRNA 表达降低渊P约0.01冤袁
PI3K尧Akt尧NF-资B尧Bcl-2 mRNA 表达升高渊P约0.05袁
P约0.01冤遥 详见图 3遥
3.7 天牛止眩胶囊对大鼠心肌组织相关蛋白表达

的影响

与正常组比较袁模型组 Bax尧Caspase-3尧Caspase-
9尧FOS尧TP53 蛋白表达升高渊P约0.01冤袁p-PI3K尧Akt尧
p-Akt尧NF-资B尧Bcl-2 蛋白表达降低渊P约0.01冤遥 与模

型组比较袁依那普利组及天牛止眩组 Bax尧Caspase-
3尧Caspase-9尧FOS尧TP53 蛋白表达降低渊P约0.01冤袁p-

PI3K尧p-Akt尧NF-资B尧Bcl-2 蛋白表达升高渊P约0.01冤遥
详见图 4要5遥
4 讨论

天牛止眩胶囊可清肝平肝尧滋养肝肾袁本课题组

常将其应用于一级尧二级高血压袁或三级高血压服用

西药而不能控制者袁临床取得良好的疗效遥天麻平肝

潜阳兼以养肝滋肾袁具有抗焦虑抑郁尧降血压尧降血

脂等多重功效[12]袁其主要成分天麻素在体内外实验

中可缓解 Ang域诱导的高血压及心肌细胞凋亡[13]遥
菊花可清肝明目袁其内富含的怀菊花总黄酮可抑制

RAAS 激活袁改善内皮损伤[14]遥 菊花提取物可降低血

压及 LVMI袁减少心肌细胞横截面积[15]遥 黄连主治心

经实热袁其主要成分小檗碱可降低 SHR 的动脉脉搏

波速度袁增加动脉中膜弹性纤维含量袁从而抗血管内

皮损伤[16]遥 酸枣仁养心平肝尧宁心安神袁其主要成分

酸枣仁总皂苷具有降低 SHR 血压的功效[17]遥 汉防己

可利水消肿尧祛风止痛袁其主要成分汉防己甲素能抑

制钙离子通道袁发挥舒张血管尧保护心肌作用[18]遥怀牛

膝补肝肾尧活血通经尧引血下行袁其主要成分牛膝甾

酮可通过抑制血管紧张素转换酶发挥舒张血管尧降
血压作用[19]遥 因此袁从现代药理学角度分析袁天牛止

眩胶囊组方所含中药本身对高血压具有良好的治疗

作用袁上述药物制成的复方则可能进一步发挥协同
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图 3 各组大鼠心肌组织 PI3K尧Akt尧NF-资B尧Bax尧Bcl-2尧Caspase-3尧Caspase-9尧FOS尧TP53 mRNA表达水平比较

Fig.3 Comparison of mRNA expression levels of PI3K, Akt, NF-资B, Bax, Bcl-2, Caspase-3, Caspase-9, FOS,
and TP53 in myocardial tissue among different groups of rats

注院与正常组比较袁*P<0.05袁**P<0.01曰与模型组比较袁#P<0.05袁##P<0.01遥

图 4 各组大鼠心肌组织 PI3K尧Akt尧NF-资B尧Bax尧Bcl-2尧
Caspase-3尧Caspase-9尧FOS尧TP53 蛋白表达条带图

Fig.4 Protein bands of PI3K, Akt, NF-资B, Bax, Bcl-2,
Caspase-3, Caspase-9, FOS, and TP53 in myocardial

tissue in each group of rats

降压效果遥
RAAS 对心室重塑的不良影响主要源于 Ang域

表达的增加[20]遥 在本研究中袁以依那普利作为阳性药

物袁其为血管紧张素转化酶抑制剂类代表药物袁可
通过抑制 RAAS 激活袁发挥抗高血压心室重塑的作

用[21]遥 本研究结果表明袁与模型组比较袁天牛止眩组

SHR 血压显著下降袁血清 Renin尧Ang域尧ALD 含量降

低袁表明天牛止眩胶囊可抑制 RAAS 激活袁从而发

挥降压作用遥
在心室重塑过程中袁心肌细胞凋亡是导致心肌

细胞数量减少尧心脏功能受损的重要因素遥 在正常

情况下袁PI3K/Akt 信号通路的激活可促进心肌细胞

的存活以及心肌细胞代谢袁从而提高心肌细胞的能

量供应袁维持正常的结构和功能[22]遥 PI3K 可激活其

下游关键靶蛋白 Akt袁活化的 Akt 通过磷酸化活化

或抑制多个下游靶蛋白如 NF-资B袁Bax尧Caspase-3尧
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图 5 各组大鼠心肌组织 PI3K尧Akt尧NF-资B尧Bax尧Bcl-2尧Caspase-3尧Caspase-9尧FOS尧TP53 蛋白表达水平比较

Fig.5 Comparison of protein expression levels of PI3K, Akt, NF-资B, Bax, Bcl-2, Caspase-3, Caspase-9,
FOS, and TP53 in myocardial tissue among different groups of rats

注院与正常组比较袁*P<0.05袁**P<0.01曰与模型组比较袁##P<0.01遥

Caspase-9 调控细胞凋亡 [23]遥 抗凋亡蛋白 Bcl-2 通

过抑制 Bax 等促凋亡蛋白的寡聚化袁控制上游细

胞色素 C 的释放和下游 Caspase-3 蛋白酶的活化并

介导细胞凋亡[24]遥 FOS调控细胞增殖尧分化尧凋亡和侵

袭[25]遥 TP53/Caspase 信号通路能诱导细胞周期发生

停滞和促进细胞发生凋亡[26]遥WANG 等[27]研究发现袁
使用 Ang域对原代心脏微血管内皮细胞进行诱导袁
可使内皮细胞出现凋亡袁下游 PI3K尧Akt尧p-Akt尧Bcl-
2尧Bax尧Caspase-3 表达受到抑制袁当使用PI3K 抑

制剂后袁内皮细胞凋亡减少遥 本研究中袁与模型组比

较袁天牛止眩组心肌细胞形态相对正常袁细胞凋亡

率降低曰心肌组织中 Bax尧Caspase-3尧Caspase-9尧
FOS尧TP53 mRNA 及蛋白表达降低袁PI3K尧Akt尧NF-
资B尧Bcl-2 mRNA 升高袁p-PI3K尧p-Akt尧NF-资B尧Bcl-
2 蛋白表达升高遥 表明 PI3K/Akt 信号通路可能是天

牛止眩胶囊发挥抗 RAAS 激活尧抗心室重塑的潜在

途径遥
综上所述袁本研究结果表明袁天牛止眩胶囊在降

压的同时袁可改善原发性高血压导致的心室重塑袁其
作用机制可能与抑制 RAAS 激活尧减少心肌细胞凋
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亡有关袁PI3K/Akt 信号通路可能是其发挥作用的重

要信号通路遥
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