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也摘要页 目的 探究复方钩藤降压片通过调节嘌呤能受体 P2Y11 亚型/环磷酸腺苷渊cAMP冤/蛋白激酶 A渊PKA冤信号通路干预自

发性高血压大鼠渊SHR冤炎症水平袁改善左心室肥厚渊LVH冤的作用遥 方法 将 60只 SHR随机分为模型组渊10 mL/kg无菌水灌胃+10 mL/kg
生理盐水腹腔注射冤尧复方钩藤降压片组渊10 mL/kg复方钩藤降压片混悬液灌胃+10 mL/kg 生理盐水腹腔注射冤尧缬沙坦组渊10 mL/kg
缬沙坦混悬液灌胃+10 mL/kg 生理盐水腹腔注射冤尧抑制剂组渊10 mL/kg 无菌水灌胃+10 mL/kg NF340 储备液腹腔注射冤尧激动剂组

渊10 mL/kg无菌水灌胃+10 mL/kg NF546储备液腹腔注射冤袁每组 12只曰另设 12只WKY大鼠为对照组渊10 mL/kg无菌水灌胃+10 mL/kg
生理盐水腹腔注射冤遥均连续干预 8周遥监测大鼠尾动脉收缩压曰计算心脏质量指数渊HMI冤尧左心室质量指数渊LMVI冤曰Western blot 法
检测心肌组织中 P2Y11尧p-PKA尧白细胞介素-10渊IL-10冤蛋白表达水平曰RT-PCR法检测 cAMP尧PKA尧IL-10 mRNA表达水平曰免疫组化

法检测心肌组织中P2Y11尧IL-10 的阳性表达水平曰ELISA 法检测血清 IL-10 水平遥 结果 与对照组比较袁 模型组尾动脉收缩压及

HMI尧LVMI水平均升高渊P约0.01冤曰心肌组织 P2Y11尧p-PKA尧IL-10 蛋白及 cAMP尧PKA尧IL-10 mRNA 表达水平袁P2Y11尧IL-10 阳性表

达水平袁血清 IL-10含量均降低渊P约0.01冤遥 与模型组比较袁复方钩藤降压片组尾动脉收缩压及 HMI尧LVMI 水平降低渊P约0.01冤曰心肌组

织 P2Y11尧p-PKA尧IL-10 蛋白及 cAMP尧PKA尧IL-10 mRNA 表达水平袁P2Y11尧IL-10 阳性表达水平袁血清 IL-10 含量均升高渊P约0.05
或 P约0.01冤遥 与模型组比较袁缬沙坦组尾动脉收缩压及 HMI尧LVMI 水平降低渊P约0.01冤曰心肌组织 P2Y11尧IL-10 蛋白及 cAMP尧IL-
10 mRNA 表达水平袁血清 IL-10 含量均升高渊P约0.05 或 P约0.01冤遥 与模型组比较袁激动剂组 LVMI 水平降低渊P约0.05冤曰心肌组织

P2Y11尧p-PKA尧IL-10 蛋白及 cAMP尧PKA尧IL-10 mRNA 表达水平袁P2Y11尧IL-10 阳性表达水平袁血清 IL-10 含量均升高渊P约0.05 或

P约0.01冤遥 结论 复方钩藤降压片可能通过上调 P2Y11受体激活 cAMP/PKA 信号通路表达袁改善 SHR 慢性炎症状态袁从而降低 SHR
收缩压并改善左心室肥厚遥
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hypertrophy (LVH) by intervening inflammation through the pu rinergic receptor P2Y11 subtype/cyclic adenosine monophosphate
(cAMP)/protein kinase A (PKA) signaling pathway in spontaneously hypertensive rats (SHRs). Methods Sixty SHRs were randomly
divided into model group (intragastric administration of sterile water 10 m L/kg +intraperitoneal injection of saline 10 mL/kg),
FFGTJYT group (intragastric administration of FFGTJYT suspension 10 mL/kg+intraperitoneal injection of saline 10 mL/kg), valsartan
group (intragastric administration of valsartan suspension 10 mL/kg+intraperitoneal injection of saline 10 mL/kg), inhibitor group
(intragastric administration of sterile water 10 mL/kg+intraperitoneal injection of NF340 reserve solution 10 mL/kg), and agonist
group (intragastric administration of sterile water 10 mL/kg+intraperitoneal injection of NF546 reserve solution 10 mL/kg), with 12 rats
in each group. Another 12 WKY rats were set as the control group (intragastric administration of sterile water 10 mL/kg+intraperitoneal
injection of saline 10 mL/kg). All interventions were administered continuously for 8 weeks. Systolic blood pressure of tail artery of
the rats was monitored. Heart mass index (HMI) and left ventricular mass index (LMVI) were calculated. Western blot was used to
check the protein expression levels of P2Y11, p-PKA, and interleukin-10 (IL-10) in myocardial tissue. RT-PCR was used to examine
the mRNA expression levels of cAMP, PKA, and IL-10. Immunohistochemistry was used to determine the positive expression levels
of P2Y11 and IL-10 in myocardial tissue. ELISA was used to measure the serum content of IL-10. Results Compared with the
control group, the model group showed significantly increased systolic blood pressure of tail artery, HMI, and LVMI (P<0.01). The
protein expression levels of P2Y11, p-PKA, and IL-10 in myocardial tissue, as well as the mRNA levels of cAMP, PKA, and IL-10,
the positive expression levels of P2Y11 and IL-10, and the serum level of IL-10 significantly decreased (P<0.01). Compared with the
model group, the FFGTJYT group showed significant reductions in systolic blood pressure of tail artery, HMI, and LVMI (P<0.01).
There was also a significant increase in the protein expression levels of P2Y11, p-PKA, and IL-10, positive expression levels of
P2Y11 and IL-10, and serum content of IL-10 in myocardial tissue (P<0.05 or P<0.01). Compared with the model group, the valsartan
group showed decreased systolic blood pressure of tail artery, HMI, and LVMI (P<0.01), and increased protein expression levels of P2Y11
and IL-10, mRNA expression levels of cAMP and IL-10, and serum content of IL-10 in myocardial tissue (P<0.05 or P<0.01). Compared
with the model group, the agonist group had a lower LVMI expression (P<0.05), and increased protein expression of P2Y11, p-PKA,
and IL-10, mRNA levels of cAMP, PKA, and IL-10, positive expression of P2Y11 and IL-10, and serum content of IL-10 (P<0.05
or P<0.01). Conclusion FFGTJYT can alleviate the chronic inflammatory state of SHR by upregulating the expression of P2Y11
receptor and activating the cAMP/PKA signaling pathway, thereby reducing the systolic blood pressure and alleviating LVH.

也运藻赠憎燥则凿泽页 spontaneous hypertension; Fufang Gouteng Jiangya Tablet; systolic blood pressure of tail artery; left ventric鄄
ular hypertrophy; P2Y11/cAMP/PKA signaling pathway

高血压是全球心血管疾病发病和死亡的主要且

可预防的风险因素[1]遥 2018 年袁我国成人高血压患病

率达 27.5%[1]袁其中高血压合并左心室肥厚渊left ven鄄
tricular hypertrophy, LVH冤的发病率>50%[2]遥 LVH 是

心律失常尧充血性心力衰竭尧猝死和脑卒中等疾病的

独立危险因素袁伴 LVH 的高血压患者心血管事件发

生率是不伴 LVH 患者的 6耀10 倍[3]遥
长期低水平慢性炎症已被证实与心血管疾病密

切相关[4]遥 环磷酸腺苷渊cyclic AMP, cAMP冤/蛋白激

酶 A渊protein kinase A, PKA冤信号通路与炎症反应

密切相关袁嘌呤能受体 P2Y11 亚型可激活该信号通

路的表达袁研究表明 P2Y11受体可能成为心血管疾病

新的治疗靶点[5]遥 本实验以自发性高血压大鼠渊spon鄄
taneously hypertensive rat, SHR冤和 WKY 大鼠为实

验对象袁通过观察尾动脉收缩压袁心脏质量指数

渊heart mass index, HMI冤尧左心室质量指数渊left ven鄄
tricular mass index, LVMI冤及 P2Y11/cAMP/PKA 信

号通路相关指标变化袁研究复方钩藤降压片渊专利

号院CN102068605A冤基于 P2Y11/cAMP/PKA 信号通

路干预 SHR 炎症进而改善左心室肥厚的作用遥
1 材料

1.1 实验动物

60 只 SPF 级 14 周龄雄性 SHR尧12 只 SPF 级

14 周龄雄性 WKY 大鼠均购于北京维通利华实验动

物技术有限公司袁动物许可证号院SCXK渊京冤2016-
006遥 动物饲养于湖南中医药大学实验动物中心袁温
度 18耀20 益袁湿度 65%耀70%袁自由进食尧饮水袁实验
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动物环境设施合格证号院SYXK渊湘冤2015-0003遥 本

研究严格按照动物伦理的要求进行麻醉尧取材等袁符
合湖南中医药大学动物实验基本伦理要求袁伦理批

号院LLBH-202309200002遥
1.2 主要药物

复方钩藤降压片及缬沙坦胶囊根据成人临床用

药量袁按照成人体质量 70 kg折合大鼠等效剂量袁计
算公式院渊动物体质量/人的体质量冤伊人用药量伊8.65[6]遥
复方钩藤降压片渊批号院20180602袁规格院0.4 g/片冤由
湖南中医药大学第一附属医院制剂科生产袁配制成

86.4 mg/mL 混悬液遥缬沙坦胶囊渊规格院80 mg/粒冤
由北京诺华制药有限公司生产袁国药准字院H20040217袁
配制成 0.72 mg/mL 混悬液遥 NF340渊P2Y11 受体阻

断剂袁批号院M29114袁规格院20 mg冤购自美国 AbMole
Bioscience公司袁配制成 10 滋mol/L 储备液[7]遥 NF546
渊P2Y11 受体激动剂袁批号院M27619袁规格院20 mg冤购
自美国 AbMole Bioscience 公司袁配制成10 滋mol/L
储备液[7]遥
1.3 主要试剂与仪器

白细胞介素-10渊interleukin-10, IL-10冤ELISA试

剂盒 48T渊英国 Abcam 公司袁批号院2207R16冤曰动物

细胞和组织总蛋白提取试剂盒渊武汉三鹰生物技术

有限公司袁批号院RS0024冤曰山羊抗兔 IgG尧GAPDH 单

克隆抗体渊2B8冤尧Trizol渊美国 Thermo Fisher Scien鄄
tific 公司袁批号院B2001尧B2901尧15596026冤曰mRNA 逆

转录试剂盒尧miRNA 逆转录试剂盒渊北京康为世纪

生物科技有限公司袁批号院CW2569尧CW2141冤遥
微量高速离心机渊长沙湘智离心机仪器有限公

司袁型号院TG16W冤曰恒温摇床渊上海赫田科学仪器有

限公司袁型号院HT-111B冤曰酶标仪渊深圳雷杜生命科

学股份有限公司袁型号院RT-6100冤曰荧光成像系统

渊美国 LI-COR Biosciences公司袁型号院Odyssey DLX冤曰
手掌离心机渊江苏科析仪器有限公司袁型号院XK-400冤曰
荧光定量 RCP 仪渊美国 Thermo Fisher Scientific 公

司袁型号院PikoReal96冤曰电泳仪渊北京六一生物科技

有限公司袁型号院DYY-2C冤曰精密 pH 计渊上海仪电科

学仪器股份有限公司袁型号院PHS-3C冤曰生物样品均

质仪渊杭州奥盛仪器有限公司袁型号院BioPrep-24冤遥
2 方法

2.1 动物分组及给药方法

按照随机数字表法将 60 只 SHR 随机分为

5 组袁每组 12 只袁即模型组渊l0 mL/kg 无菌水灌胃+
10 mL/kg 生理盐水腹腔注射冤尧复方钩藤降压片组

渊10 mL/kg 复方钩藤降压片混悬液灌胃+10 mL/kg
生理盐水腹腔注射冤尧缬沙坦组渊10 mL/kg 缬沙坦混

悬液灌胃+10 mL/kg 生理盐水腹腔注射冤尧抑制剂组

渊10 mL/kg 无菌水灌胃+10 mL/kg NF340 储备液腹腔

注射冤尧激动剂组渊10 mL/kg 无菌水灌胃+10 mL/kg
NF546 储备液腹腔注射冤曰另取 12 只 WKY 大鼠设置

为对照组渊10 mL/kg 无菌水灌胃+10 mL/kg 生理盐

水腹腔注射冤遥 所有分组每天在固定时间干预 1 次袁
共干预 8 周遥 干预期间以无创尾动脉血压测量分析

系统每周测 1 次血压并称量大鼠体质量袁根据体质

量调整试剂的剂量遥
2.2 HMI尧LVMI 计算

末次给药后袁迅速取出大鼠心脏袁根据计算公

式院HMI=心脏重量/体质量袁LVMI=左心室重量/体质

量袁计算大鼠 HMI尧LVMI遥
2.3 Western blot法

根据心肌组织质量加入 10 倍体积的裂解液渊含
1% PMSF冤袁匀浆袁室温孵育 1耀2 min 后袁16 000伊g
离心 1耀2 min袁取上清袁即得总蛋白遥孵育一抗渊P2Y11尧
PKA尧IL-10 多克隆抗体袁5%TBST 牛奶 1颐1 000 稀

释冤袁4 益过夜遥 第 2 天室温放置 20 min袁TBST 洗涤

3 次袁每次 5 min遥 远红外荧光二抗渊山羊抗兔 IgG袁
5%TBST 牛奶 1颐10 000 稀释冤37 益孵育 1 h袁TBST
洗涤 4 次袁每次 5 min遥 显影袁超灵敏多色荧光成像

分析系统分析条带灰度值遥
2.4 RT-PCR法

Trizol 提取心肌组织总 RNA袁紫外分光光度计

测定 RNA 浓度袁在 260 nm 与 280 nm 处测其吸光

度值袁并计算其纯度遥按照试剂盒说明书步骤逆转录

合成 cDNA袁在 NCBI 上搜索目的基因的序列袁运用

Primer 5.0 软件设计引物袁以 GAPDH 为内参袁2-驻驻Ct

法计算各组心肌 cAMP尧PKA尧IL-10 的表达水平遥 相

应引物序列由北京擎科生物科技有限公司合成遥 详

见表 1遥
2.5 免疫组化法

取在 4%多聚甲醛溶液中固定的心肌组织袁经
液体石蜡进行包埋后袁4 滋m 切片袁二甲苯脱蜡袁不
同浓度乙醇梯度脱水袁一抗孵育渊4 益过夜冤袁二抗孵

育渊室温 30 min冤袁DAB 显色袁复染袁脱水封片遥 光学

显微镜下观察 P2Y11尧IL-10 的蛋白表达情况袁并用
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图 1 各组大鼠尾动脉收缩压比较渊曾依s袁n=12冤
Fig.1 Comparison of systolic blood pressure of tail artery

among different groups of rats 渊曾依s, n=12冤
注院与对照组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01曰与复方钩藤

降压片组比较袁&&P约0.01曰与缬沙坦组比较袁吟吟P约0.01曰与抑制剂组

比较袁银P约0.05遥

图 2 各组大鼠 HMI尧LVMI比较渊曾依s袁n=12冤
Fig.2 Comparison of HMI and LVMI among different groups of rats 渊曾依s, n=12冤

注院与对照组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01曰与复方钩藤降压片组比较袁&P约0.05袁
&&P约0.01曰与缬沙坦组比较袁吟P约0.05袁吟吟P约0.01曰与抑制剂组比较袁银银P约0.01遥

表 1 各基因引物序列

Table 1 Gene primer sequences
基因

cAMP
PKA
IL-10
GAPDH

正向序列渊5'要3'冤
TGTGAGGTTCCGAGTGAAGG
AGCAGGAGAGCGTGAAAGAG
TGCTTCAGCTTCACCACCTT
ACAGCAACAGGGTGGTGGAC

反向序列渊5'要3'冤
CGTCACATACCCCTGTCAGT
TTCCACCACTTCGACTTCGT
GACGTATCTTCGGATGCACT
TTCAAGCGACGTGGGAGTTT

产物长度/bp
110
220
79

252

ImageJ 软件对所取图片进行定量分析袁测出平均光

密度渊average optical density, AOD冤值遥
2.6 ELISA法

严格按照试剂盒说明书的步骤操作袁检测各组

大鼠血清中 IL-10 的含量遥制作标准曲线后袁根据样

本吸光度袁通过回归方程计算出对应的样品浓度遥
2.7 统计学分析

使用 SPSS 26.0 进行数据处理袁计量资料以野曾依
s冶表示袁各组间比较采用方差分析渊ANOVA冤袁组间

两两比较采用最小显著差值法渊LSD冤遥 以 P<0.05 为

差异具有统计学意义遥
3 结果

3.1 复方钩藤降压片对大鼠尾动脉收缩压的影响

与对照组比较袁模型组尾动脉收缩压升高渊P约
0.01冤遥 与模型组比较袁复方钩藤降压片组及缬沙坦

组尾动脉收缩压均降低渊P约0.01冤遥 与复方钩藤降压

片组及缬沙坦组比较袁抑制剂组及激动剂组尾动脉

收缩压均升高渊P约0.01冤遥与抑制剂组比较袁激动剂组

尾动脉收缩压降低渊P约0.05冤遥 详见图 1遥
3.2 复方钩藤降压片对大鼠 HMI尧LVMI 的影响

与对照组比较袁模型组HMI尧LVMI升高渊P约0.01冤遥
与模型组比较袁复方钩藤降压片组及缬沙坦组HMI尧

LVMI 均降低渊P约0.01冤袁激动剂组 LVMI 降低渊P约
0.05冤遥 与复方钩藤降压片组比较袁抑制剂组 HMI尧
LVMI 均升高渊P约0.05 或 P约0.01冤袁激动剂组 LVMI
升高渊P约0.01冤遥与缬沙坦组比较袁抑制剂组及激动剂

组 HMI尧LVMI 均升高渊P约0.05 或 P约0.01冤遥与抑制剂

组比较袁激动剂组 HMI尧LVMI 均降低渊P约0.01冤遥详见

图 2遥
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图 5 各组大鼠心肌组织 cAMP尧PKA尧IL-10 mRNA表达水平比较渊曾依s袁n=12冤
Fig.5 Comparison of expression levels of cAMP, PKA, and IL-10 mRNA in myocardial tissues among different

groups of rats 渊曾依s, n=12冤
注院与对照组比较袁*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曰与复方钩藤降压片组比较袁&&P约0.01曰与缬沙坦组比较袁吟P约
0.05袁吟吟P约0.01曰与抑制剂组比较袁银银P约0.01遥

3.3 复方钩藤降压片对大鼠心肌组织P2Y11尧p-
PKA尧IL-10 蛋白表达水平的影响

与对照组比较袁模型组心肌组织 P2Y11尧p-PKA尧
IL-10 蛋白表达水平均降低渊P约0.01冤遥 与模型组比

较袁复方钩藤降压片组及激动剂组 P2Y11尧p-PKA尧
IL-10 蛋白表达水平均升高渊P约0.05 或 P约0.01冤袁缬
沙坦组 P2Y11尧IL-10 蛋白表达水平均升高渊P约0.05
或P约0.01冤遥 与复方钩藤降压片组及缬沙坦组比较袁
抑制剂组 P2Y11尧p-PKA尧IL-10 蛋白表达水平均降

低渊P约0.05 或 P约0.01冤遥 与抑制剂组比较袁激动剂组

P2Y11尧p-PKA尧IL-10 蛋白表达水平均升高渊P约0.05
或 P约0.01冤遥 详见图 3要4遥
3.4 复方钩藤降压片对大鼠心肌组织 cAMP尧PKA尧
IL-10 mRNA表达水平的影响

与对照组比较袁模型组心肌组织 cAMP尧PKA尧
IL-10 mRNA 表达水平均降低渊P约0.01冤遥 与模型组

比较袁复方钩藤降压片组尧激动剂组 cAMP尧PKA尧IL-
10 mRNA 表达水平均升高渊P约0.05 或 P约0.01冤袁缬沙

坦组 cAMP尧IL-10 mRNA 表达水平均升高渊P约0.05冤遥
与复方钩藤降压片组及缬沙坦组比较袁抑制剂组

cAMP尧PKA尧IL-10 mRNA 表达水平均降低渊P约0.05
或 P约0.01冤遥与缬沙坦组比较袁激动剂组 PKA 水平升

高渊P约0.05冤遥 与抑制剂组比较袁激动剂组cAMP尧p-
PKA尧IL-10 mRNA 表达水平均升高渊P约0.01冤遥 详

见图5遥

图 3 各组大鼠心肌组织 P2Y11尧p-PKA尧IL-10 电泳图

Fig.3 Electrophoretogram of P2Y11, p-PKA, and IL-10
in myocardial tissues in each group of rats

图 4 各组大鼠心肌组织 P2Y11尧p-PKA尧IL-10 蛋白表达水平比较渊曾依s袁n=12冤
Fig.4 Comparison of protein expression levels of P2Y11, p-PKA, and IL-10 in myocardial tissues among different

groups of rats 渊曾依s, n=12冤
注院与对照组比较袁*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曰与复方钩藤降压片组比较袁&P约0.05袁&&P约0.01曰与缬沙坦组比

较袁吟P约0.05袁吟吟P约0.01曰与抑制剂组比较袁银P约0.05袁银银P约0.01遥
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对照组 模型组 复方钩藤降压片组

缬沙坦组 抑制剂组 激动剂组

图 6 各组大鼠心肌组织 P2Y11免疫组化结果渊伊20冤
Fig.6 Immunohistochemical results of P2Y11 in myocardium tissues in each group of rats 渊伊20冤

3.5 复方钩藤降压片对大鼠心肌组织 P2Y11尧IL-
10阳性表达水平的影响

与对照组比较袁模型组心肌组织 P2Y11尧IL-10
阳性表达水平均降低渊P约0.01冤遥与模型组比较袁复方

钩藤降压片组尧激动剂组 P2Y11尧IL-10 阳性表达水

平均升高渊P约0.05 或 P约0.01冤遥 与复方钩藤降压片组

比较袁抑制剂组 P2Y11尧IL-10 阳性表达水平均降低

渊P约0.05冤遥 与缬沙坦组比较袁抑制剂组 P2Y11 阳性表

达水平降低渊P约0.05冤袁激动剂组 IL-10 阳性表达水

平升高渊P约0.05冤遥 与抑制剂组比较袁激动剂组P2Y11尧
IL-10 阳性表达水平均升高渊P约0.05 或 P约0.01冤遥 见

表 2尧图 6要7遥
3.6 复方钩藤降压片对大鼠血清 IL-10含量的影响

与对照组比较袁模型组血清 IL-10 含量下降

渊P约0.01冤遥 与模型组比较袁复方钩藤降压片组尧缬沙

坦组尧激动剂组血清 IL-10 含量均升高渊P约0.05 或

P约0.01冤遥 与复方钩藤降压片组及缬沙坦组比较袁抑
制剂组 IL-10 含量均降低渊P约0.01冤遥 与抑制剂组比

较袁激动剂组 IL-10 含量升高渊P约0.01冤遥 详见图 8遥
4 讨论

左心室是持续高血压状态损伤的主要结构之

一袁而 LVH 既是高血压的标志性改变袁也是心血管

疾病不良结局的重要危险因素[3]遥 高血压患者的血

流动力学改变及神经内分泌因素导致了 LVH 的

发生 [ 8 ]袁逆转心脏尧血管的不良重塑是高血压治疗

的重要目标[9]遥
近期研究对慢性炎症在心血管疾病长期发展中

起到的作用愈发重视袁高血压状态下血管内皮细胞

受损袁可促进释放多种促炎因子及抗炎因子袁抗炎因

子如 IL-10 可降低炎症损伤袁减少心脏重构[10]遥cAMP/
PKA 信号通路与心肌等组织器官的纤维化及炎症

反应密切相关袁同时广泛参与神经系统的保护尧再

表 2 各组大鼠心肌组织 P2Y11尧IL-10 阳性表达水平

比较渊曾依s袁%袁n=12冤
Table 2 Comparison of positive expression levels of

P2Y11 and IL-10 in myocardial tissues among different
groups of rats 渊曾依s, %, n=12冤

注院与对照组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01曰与
复方钩藤降压片组比较袁&P约0.05曰与缬沙坦组比较袁吟P约0.05曰与抑

制剂组比较袁银P约0.05袁银银P约0.01遥

组别

对照组

模型组

复方钩藤降压片组

缬沙坦组

抑制剂组

激动剂组

P2Y11
15.82依5.97
0.95依0.78**
9.04依1.86#

8.48依2.15
0.68依0.71**&吟

10.40依8.34#银

IL-10
15.55依4.59
0.29依0.22**
6.66依4.17**#

4.25依1.33**
0.09依0.09**&

10.48依4.56##吟银银
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图 8 各组大鼠血清 IL-10 含量比较渊曾依s袁n=12冤
Fig.8 Comparison of serum IL-10 content among

different groups of rats 渊曾依s, n=12冤
注院与对照组比较袁*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曰与复方钩藤降压片组比较袁&&P约0.01曰与缬沙坦组比较袁吟吟P约
0.01曰与抑制剂组比较袁银银P约0.01遥

生尧修复及学习和情绪等过程袁该通路的激活可抑制

炎症的发生[11]遥
cAMP 是细胞内重要的第二信使袁由腺苷酸环

化酶渊adenylate cyclase, AC冤催化三磷酸腺苷渊adeno鄄
sine triphosphate, ATP冤生成遥 在炎症过程中袁ATP 会

大量释放并堆积于受累组织袁进而激活各种嘌呤能

受体袁包括 P2Y11 受体[12]遥P2Y11 受体作为嘌呤能受

体家族的一员袁是目前唯一已知的可介导细胞内cAMP
升高的 ATP 受体袁其广泛分布于与心血管疾病相关

的细胞类型中袁如心肌细胞尧内皮细胞尧成纤维细胞尧
免疫细胞等袁通过 G琢 亚基引起 cAMP 的堆积袁触发

cAMP/PKA 信号通路传导 [13]遥 有研究表明袁可应用

NF546 激动 P2Y11 受体袁从而降低心肌细胞中的氧

化应激袁改善血管紧张素域诱导的血管内皮障碍袁
抑制成纤维细胞增殖[14]遥 以上研究提示袁P2Y11 受体

可能成为心血管疾病的潜在治疗靶点遥
张景岳在叶景岳全书窑卷十七窑眩运曳中结合前人

思想提出野无虚不能作眩冶袁野虚冶为高血压发病之根袁
常见肝肾阴虚尧气血亏虚等病机袁久则或虚热煎灼血

液或血行无力而成野瘀冶袁肝阳偏亢或气血不顺又可

生野风冶袁扰动清阳遥复方钩藤降压片由钩藤尧川芎尧麦
冬等药物组成袁是在长期临床实践中总结尧精简而成

的经验方袁针对高血压左心室肥厚野虚尧瘀尧风冶的病

因病机[15]袁立养阴柔肝尧活血通络为法袁全方补肝肾

之阴虚袁通瘀阻之血脉袁制上亢之肝风遥 龙红萍等[16]

基于 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术袁分析鉴定复方钩

藤降压片中含有大量黄酮类尧生物碱类尧单萜类尧甾
体及有机酸类等成分遥前期研究证实袁复方钩藤降压

片可显著降低 SHR 血压袁干预左心室肥厚进程袁具
有抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统尧改善血管内

皮功能等效应袁并可通过稳定细胞膜尧上调三羧酸循

环底物水平尧改善氧化应激等途径恢复肥大心肌细

胞的正常形态袁同时对同属于 G 蛋白偶联受体家

图 7 各组大鼠心肌组织 IL-10 免疫组化结果渊伊20冤
Fig.7 Immunohistochemical results of IL-10 in myocardium in each group of rats 渊伊20冤

对照组 模型组 复方钩藤降压片组

缬沙坦组 抑制剂组 激动剂组
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族的 P2Y6 受体表现出抑制作用[17-20]遥
本研究旨在探究复方钩藤降压片对 P2Y11/

cAMP/PKA 信号通路的调节作用袁实验结果表明袁复
方钩藤降压片对 SHR 尾动脉收缩压及 HMI尧LVMI
水平具有良好的调控作用曰与模型组相比袁复方钩藤

降压片组 SHR 心肌组织中 P2Y11 受体及 cAMP尧p-
PKA/PKA 表达水平均明显上升袁心肌组织及血清中

IL-10 含量升高遥 综上所述袁复方钩藤降压片可能通

过上调 P2Y11 受体水平袁激活 cAMP/PKA 信号通路袁
改善 SHR 心肌组织炎症状态袁从而对 SHR 左心室

重构起到一定调节作用袁而复方钩藤降压片能否通

过其他位点调控 cAMP/PKA 信号通路还有待进一

步研究遥
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