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摘要：目的  探讨天麻芎苓止眩片(Tianma Xiongling Zhixuan tablet，TXZT)对自发性高血压大鼠(spontaneously hypertensive 
rats，SHR)的降压作用和改善血管重塑作用。方法  采用 SHR 大鼠和正常 WKY 大鼠进行实验，连续给药 4 周，比较每

周各组大鼠血压值；ELISA 法检测血清中 eNOS、ET-1、TXA2、AngⅡ的含量变化；HE 染色法观察大鼠主动脉的病理变

化；免疫组化和 Western blotting 测定主动脉 MMP-2、TIMP-2 蛋白表达；RT-PCR 测定主动脉 MMP-2、TIMP-2 mRNA 表

达。结果  与模型组比较，给药第 1~4 周，TXZT 具有显著的降血压药理作用(P<0.01 或 P<0.05)。与模型组相比，TXZT
能够有效降低 SHR 大鼠血清 ET-1、TXA2、AngⅡ的水平，升高 eNOS 的水平(P<0.01 或 P<0.05)；且能够明显改善血管

病理变化。免疫组化和 Western blotting 结果显示，与模型组相比，TXZT 能显著减弱 MMP-2 表达、降低 MMP-2/TIMP-2
比值(P<0.01 或 P<0.05)。RT-PCR 结果显示，经 TXZT 治疗后大鼠血管 MMP-2 的 mRNA 表达下降，TIMP-2 的 mRNA 表

达上升，MMP-2/TIMP-2 比值降低(P<0.05)。结论  TXZT 具有显著的降压和改善血管内皮功能作用，调节 MMP-2/TIMP-2
蛋白表达是其调节 SHR 大鼠血管重塑作用机制之一。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the anti hypertensive pharmacological mechanism and vascular remodeling 
mechanism of Tianma Xiongling Zhixuan tablet(TXZT) in spontaneously hypertensive rats(SHR). METHODS  SHR and WKY 
rats were used. The rats were continuously intragastrically administered for 4 weeks, observed and compared the blood pressure 
values of each group in each week. The levels of eNOS, ET-1, TXA2 and AngⅡ in serum were detected by ELISA. The 
pathological changes of rat thoracic aorta were observed by HE staining. The expression of MMP-2 and TIMP-2 in aorta was 
determined by immunohistochemistry, Western blotting and RT-PCR. RESULTS  Compared with the model group, TXZT had a 
significant pharmacological effect on lowering blood pressure(P<0.01 or P<0.05). Compared with the model group, TXZT 
effectively reduced the levels of serum ET-1, TXA2, AngⅡ and increased the level of eNOS in SHR(P<0.01 or P<0.05), and 
significantly improved vascular pathological changes. Immunohistochemical and Western blotting showed that TXZT 
significantly reduced the expression of MMP-2 and MMP-2/TIMP-2 value compared with the model group(P<0.01 or P<0.05). 
RT-PCR result showed that TXZT significantly reduced the expression of MMP-2 and MMP-2/TIMP-2 value, increased the 
expression of TIMP-2(P<0.05). CONCLUSION  TXZT has significant antihypertensive effect, improving vascular endothelial 
function and regulating MMP-2/TIMP-2 balance, improve vascular remodeling may be one of its important mechanisms. 
KEYWORDS: hypertension; MMP-2/TIMP-2; vascular endothelial function; vascular remodeling 
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高血压及血管结构、功能障碍是诱导心脑血

管事件及靶器官损伤的主要因素，也是导致人类

寿命减少的主要原因之一[1]。血管内皮功能障碍及

血管重塑在高血压的发生、发展过程中起重要作

用 [2] 。 徐 斌 等 [3] 观 察 自 发 性 高 血 压 大 鼠

(spontaneously hypertensive rats，SHR)血液血管紧

张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ，AngⅡ)和一氧化氮(nitric 

oxide，NO)的含量及胸主动脉病理变化发现，丹

酚酸 B 治疗组大鼠 AngⅡ水平显著降低、NO 含量

显著升高，主动脉血管重塑受到抑制；周志宏等[4]

也发现白藜芦醇对 SHR 具有血管保护功能，产生

抗主动脉重塑的药理作用。内皮功能与血管重塑

联系密切，从内皮功能和血管重塑方面探讨高血

压及其并发症防治机制是当前研究重点之一[5-6]。

天麻芎苓止眩片(Tianma Xiongling Zhixuan tablet，
TXZT)由天麻、川芎、茯苓等中药组方而成，具有

平肝熄风、清热活血、利湿化痰之功效，临床降

压效果显著，能较好地改善高血压眩晕、头疼、

心悸等症状，其具体的降血压和改善并发症作用

机制的研究有待深入。本研究旨在通过探讨 TXZT
对 SHR 降压效应及其对内皮功能相关指标和调节

血 管 重 塑 的 基 质 金 属 蛋 白 酶 -2(matrix 

metalloproteinase-2，MMP-2)/基质金属蛋白酶组织

抑制剂 -2(tissue inhibitor of metalloproteinase-2，
TIMP-2)信号通路蛋白作用的影响，进一步阐明中

医药防治高血压内在规律，为抗高血压中药新药

的开发研究提供依据。 
1  材料 
1.1  动物   

6~7 周龄 SHR，体质量 130~150 g，♂，SPF
级。6~7 周龄 Wistar-kyoto(WKY)大鼠，体质量

130~150 g，♂，SPF 级，均由北京维通利华实验

动物技术有限公司提供，动物生产许可证号：

SCXK(京)2016-0006。实验动物环境设施合格证

号：SYXK(湘 )2015-0003。动物合格证号均为

No.11400700297928。 
1.2  药物与试剂   

TXZT(批号：20180224；规格：每片 0.46 g)
由湖南中医药大学第一附属医院药剂科制备，成

人临床日用量为 5.52 g·d1。厄贝沙坦片(扬子江药

业集团北京海燕药业有限公司，批号：17122111；
规格：每片 75 mg)成人临床日用量为 300 mg·d1。

大鼠用内皮素 1(endothelin-1，ET-1)、血栓素 A2 

(thromboxane A2，TXA2)、AngⅡ、内源性一氧化

氮 合 酶 (endogenous nitric oxide synthase ，

eNOS)ELISA 测定试剂盒均由 JINGTIAN 公司提

供，批号均为 E210803004。MMP-2、TIMP-2 一

抗，均由 Bioss 公司提供，批号分别为 AD081221，
AD071228。 
1.3  仪器 

BP2010 无创血压检测仪(北京软隆科技有限

责任公司)；AUW2200 分析天平(日本岛津)；IX71
型倒置显微镜和照相装置(日本 OLYMPUS 公司)；
KS400 型图像分析仪(德国 ZISSE 公司)。 
2  方法 
2.1  分组及给药 

SHR 按照收缩压值随机分为模型组、厄贝沙

坦片组和 TXZT 高、中、低剂量组，每组 10 只，

另设 10 只 WKY 大鼠为正常对照组。厄贝沙坦片

组大鼠给予厄贝沙坦片 27 mg·kg1；TXZT 高、中、

低剂量组大鼠分别按 2.0，1.0，0.5 g·kg1 给药；

模型组和正常对照组分别给予等量蒸馏水，每天

给药 1 次，10 mL·kg，连续灌胃给药 4 周，每周

测量 1 次血压。 
2.2  血压的测定 

分别在实验开始前及给药后各周，采用尾动

脉测压法测量大鼠血压。 
2.3  血清 eNOS、ET-1、TXA2、AngⅡ含量的检测 

末次给药后，用 10%水合氯醛(0.003 mL·g1)
麻醉。采血，离心(4 500 r·min1，10 min)分离血清。

测定血清中 eNOS、ET-1、TXA2、AngⅡ的含量。 
2.4  HE 染色检测 

大鼠取血后，迅速取胸主动脉，置于 4%多聚

甲醛中固定，浸蜡包埋，常规切片，HE 染色观察

血管组织形态学变化。 
2.5  SHR主动脉MMP-2/TIMP-2信号通路蛋白检测 

采用免疫组化法和 Western blotting，参照文献[7]

检测 MMP-2、TIMP-2 蛋白表达情况及相对表

达量。 
2.6  RT-PCR 检测 MMP-2、TIMP-2 mRNA 的表达 

取主动脉 20 mg，Trizol 法提取总 RNA，逆转

录成 cDNA。反应总体积 20 μL，PCR 反应条件：

95 ℃ ，3 min；95 ℃，5 s；56 ℃，10 s；72 ℃，

25 s；65 ℃，5 s；95 ℃，50 s。共 41 个循环，测

出Ct 值并分析溶解曲线，采用 2Ct 法计算出基
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因 mRNA 的相对表达量。所有引物由武汉天一辉

远生物科技有限公司合成，引物序列如下：

MMP2，AGCTGTGGACTCTAGGAGAAGGAC，

GAACACCAGAGGAAGCCGTCAC，产物 148 bp；
TIMP2 ， GGCGGAAGGAGATGGCAAGATG ，

AGTCCATCCAGAGGCACTCATCC，产物 185 bp；
β-Actin，CGTTGACATCCGTAAAGAC，TAGGAG 
CCAGGGCAGTA，产物 110 bp。 
2.7  统计学方法 

应用 SPSS 19.0 统计软件处理。实验数据均以

sx  表示，所有资料进行正态性检验；符合正态

分布者，多组计量资料采用单因素方差分析 

(One-way ANOVA)，多重比较方差齐者用 LSD 和

SNK 法，方差不齐者用 Tamhane’s T2 或 Dunnett’s 

T3 法；不符合正态分布者采用秩和检验，P<0.05
为差异有统计学意义。 
3  结果 
3.1  对大鼠收缩压和舒张压的影响 

与模型组比较，给药 1~4 周 TXZT 高、中、

低剂量组大鼠收缩压明显下降，差异均有统计学

意义(P<0.01 或 P<0.05)；TXZT 高剂量组给药后 3，
4 周舒张压明显下降，差异有统计学意义(P<0.01
或 P<0.05)；TXZT 中剂量组给药后 4 周舒张压明

显下降，差异有统计学意义(P<0.01 或 P<0.05)。
结果显示，TXZT 有良好的降低收缩压作用，结果

见表 1。 
3.2  对血清 eNOS、ET-1、TXA2、AngⅡ含量的影响 

与正常对照组相比，模型组 ET-1、TXA2、
AngⅡ水平明显升高(P<0.01)，eNOS 水平明显降低

(P<0.01)。与模型组相比，TXZT 高剂量组 ET-1、
TXA2、AngⅡ的水平显著降低，升高 eNOS 的水

平，差异均有统计学意义(P<0.01 或 P<0.05)；TXZT

中剂量组 ET-1、AngⅡ的水平显著降低，eNOS 的

水平明显升高，差异有统计学意义 (P<0.01 或

P<0.05)；TXZT 低剂量组 ET-1、AngⅡ水平显著

降低，差异具有统计学意义(P<0.05)。结果见图 1。 

 
图 1  对 SHR 大鼠内皮功能相关指标的影响( sx  , n=10) 
与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 
Fig. 1  Effects on the related indexes of endothelial function 
in SHR rats( sx  , n=10) 
Compared with normol control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 

model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 

3.3  对动脉病理形态的影响 
长期给药治疗 4 周后，模型组大鼠血管内膜

明显损伤，不完整，明显增厚，肌纤维排列不整

齐，粗细不一，平滑肌细胞明显增殖；TXZT 高剂

量组大鼠血管病理改善，内膜较光滑，排列较整

齐；TXZT 中剂量组大鼠血管内膜轻损伤，平滑肌

细胞增殖；TXZT 低剂量组大鼠血管内膜轻损伤，

中膜增厚，平滑肌细胞增殖。结果显示，TXZT 对

血管损伤具有一定的保护作用，结果见图 2。 
3.4  对大鼠主动脉 MMP-2/TIMP-2 信号通路蛋白

的影响 
WKY 大鼠血管可见较弱的阳性染色，模型组

大鼠血管可见 MMP-2、TIMP-2 蛋白的阳性染色，

平滑肌细胞增殖，中膜增厚，内膜损伤，治疗 4
周后，TXZT 各剂量组见弱阳性染色，平滑肌细胞

无明显增殖。结果见图 3。 

表 1  TXZT 对 SHR 大鼠收缩压和舒张压的影响( sx  ，n=10) 
Tab. 1  Effect of TXZT on SBP and DBP in SHR rats( sx  , n=10)                                          mmHg 

组别 
收缩压 舒张压 

给药前 给药 1 周 给药 2 周 给药 3 周 给药 4 周 给药前 给药 1 周 给药 2 周 给药 3 周 给药 4 周

正常对照组 124.8±7.2 125.7±12.9 126.4±11.2 132.2±8.9 133.7±9.8 100.8±9.3 100.8±9.3 101.2±10.6 105.2±10.8 108.4±9.6 
模型组 161.9±5.92) 161.1±9.82) 176.1±16.02) 180.6±13.52) 185.3±11.82) 113.7±11.5 113.7±11.5 123.7±16.22) 128.8±12.82) 130.5±11.72)

厄贝沙坦组 161.5±3.62) 138.2±9.21)4) 139.6±8.61)4) 140.9±10.44) 141.5±10.34) 113.7±10.4 113.7±10.4 101.0±5.64) 105.5±10.84) 106.7±10.14)

TXZT 
低剂量组 162.0±5.82) 150.5±12.52)3) 158.9±10.72)3) 158.7±9.82)4) 162.5±12.42)4) 114.5±10.82) 114.5±10.82) 117.2±10.72) 120.5±10.52) 124.2±10.82) 

中剂量组 161.4±10.52) 148.4±11.72)3) 160.2±11.32)3) 156.0±11.62)4) 158.8±10.02)4) 112.8±10.52) 112.8±10.52) 115.7±12.52) 118.9±11.32) 118.2±8.82)3) 

高剂量组 162.4±4.72) 143.2±12.01)4) 150.0±15.22)3) 154.1±13.32)4) 152.2±12.82)4) 114.1±8.3 114.1±8.3 112.8±12.71) 113.9±11.63) 114.8±10.84)

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，4)P<0.01。 
Note: Compared with normol control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 
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图 2  主动脉的病理检测(HE，400×) 
A正常对照组；B模型组；C厄贝沙坦片组；DTXZT 低剂量组；

ETXZT 中剂量组；FTXZT 高剂量组。 
Fig. 2  Pathological examination of aorta(HE, 400×) 
Anormol control group; Bmodel group; Cirbesartan tablets group; 

Dlow dose of TXZT group; Emedium dose of TXZT group; Fhigh 

dose of TXZT group. 

 
(TIMP-2) 

 
(MMP-2) 

图 3  动脉染色结果(IHC，400×) 
A正常对照组；B模型组；C厄贝沙坦片组；DTXZT 低剂量组；

ETXZT 中剂量组；FTXZT 高剂量组。 
Fig. 3  Staining results of arterial(IHC, 400×) 
Anormol control group; Bmodel group; Cirbesartan tablets group; 

Dlow dose of TXZT group; Emedium dose of TXZT group; Fhigh 

dose of TXZT group. 

与正常对照组相比，模型组 MMP-2 光密度值

呈强阳性(P<0.01)，MMP-2/TIMP-2 比值显著升高

(P<0.01)。与模型组相比，TXZT 高、中剂量组显

著减弱 MMP-2 表达 (P<0.05)、降低 MMP-2/ 

TIMP-2 比值(P<0.05)。结果见图 4。 
与正常对照组相比，模型组 MMP-2 蛋白表达

显著上升(P<0.01 或 P<0.05)，MMP-2/TIMP-2 比值

显著升高(P<0.01)。与模型组大鼠相比，TXZT 高

剂 量 组 大 鼠 MMP-2 蛋 白 表 达 明 显 减 少 ，

MMP-2/TIMP-2 比值明显降低，差异有统计学意义

(P<0.05 或 P<0.01)；TXZT 中、低剂量组 MMP-2
蛋白表达明显减少，差异有统计学意义(P<0.05)。
结果见图 5。 

 
图 4  对 SHR 大鼠动脉 MMP-2、TIMP-2 蛋白平均光密度

的影响( sx  , n=10) 
与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05。 
Fig. 4  Effects on immunohistochemistry of MMP-2 and 

TIMP-2 in SHR rats( sx  , n=10) 
Compared with normol control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 

model group, 3)P<0.05. 

图 5  动脉 MMP-2、TIMP-2 蛋白的表达( sx  , n=10) 
与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 
Fig. 5  Protein expression of MMP-2 and TIMP-2 in arterial 
( sx  , n=10) 
Compared with normol control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 

model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 

3.5  对动脉 MMP-2、TIMP-2 的 mRNA 表达影响 
与正常对照组相比，模型组大鼠血管 MMP-2

的 mRNA 表达水平显著上升(P<0.01)，TIMP-2 的
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mRNA 表达水平显著减少 (P<0.05) ， MMP-2/ 
TIMP-2 比值显著升高(P<0.01)。与模型组大鼠相

比，TXZT 高剂量组大鼠血管 MMP-2 的 mRNA 表

达下降，TIMP-2 的 mRNA 表达上升，MMP-2/ 
TIMP-2 比值降低，差异有统计学意义(P<0.05)；
TXZT中剂量组大鼠血管 MMP-2的 mRNA表达下

降，MMP-2/TIMP-2 比值降低，差异有统计学意义

(P<0.05)。结果见图 6。 

 
图 6  动脉 MMP-2、TIMP-2 的 mRNA 表达( sx  , n=10) 
与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 
Fig. 6  Expression of MMP-2 and TIMP-2 mRNA( sx  , 
n=10) 
Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 

model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 

4  讨论 
血管重塑是由于血流动力学改变、局部生长

因子的产生及血管活性物质作用等造成的血管结

构与功能的改变；内皮功能紊乱引起血管重塑，

进而导致高血压，三者密切相关。血管内皮活性

物质的失衡是导致高血压发生、发展的生理病理

的机制之一，通过检测 AngⅡ、ET、NO 等物质，

这些血管活性物质可以反映血管重塑水平[8]。NO
是由血管内皮细胞上的 eNOS 催化 L-精氨酸生成

的，对心血管系统具有保护作用，ET-1 是一种目

前已知的最强缩血管物，NO、ET-1 两者具有拮抗

效应，对维持血管的舒缩功能有重要意义[9]。研究

表明，高血压状态下，血管活性物质 ET-1、NO 的

自身调节体系失衡，引起 AngⅡ、TXA2 等缩血管

因子增加，引发血管内皮功能障碍[10-12]。TXZT 由

天麻、芎苓、川芎等中药组成，药理研究表明与

川芎、天麻的有效成分川芎嗪和天麻素有关，二

者均具有明显的改善血管内皮功能和保护血管的

作用[13-15]。本研究结果显示，TXZT 具有良好的降

血压药理效应，明显降低大鼠血清中 ET-1、TXA2、
AngⅡ的含量，升高血清中 eNOS 含量的作用，且

病理组织学观察发现，TXZT 能够减少高血压大鼠

血管内膜病理损伤，改善血管内皮功能或血管重

塑。其药效物质可能主要为川芎嗪和天麻素，但

是，该药中医药组方规律和相互作用对血管内皮

功能的影响还需进一步探讨。 
基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，

MMPs)是目前发现的唯一能分解纤维类胶原的

酶，在细胞外基质重塑的部位易于诱导表达，TIMP
是 MMPs 的内源性特异性抑制因子，MMPs/TIMP
动态平衡是调节细胞外基质重要因素。在血管损

伤初期，MMP-2 水平升高，进行了激烈的增生性

修复重塑，TIMP-2 对 MMP-2 活性抑制作用也逐

渐加强，使重塑作用减弱，使 MMP-2/TIMP-2 比

值维持稳定。研究表明，在多种原因所致的血管

损伤重塑进程中，MMP-2 及其特异性抑制因子

TIMP-2 对血管重塑具有重要的调节作用 [16]，

MMP-2/TIMP-2 是调节血管重塑的重要信号通路

之一[17-18]。本研究发现，SHR 存在血清 ET-1、
TXA2、AngⅡ的含量升高，eNOS 降低，通过 TXZT
防治后，可以明显改善内皮相关指标。进一步采

用分子生物学方法检测血管重塑相关蛋白

MMP-2、TIMP-2 的表达。研究结果表明，与正常

对照组比较，SHR 主动脉 MMP-2 表达显著升高、

TIMP-2 表达显著降低，MMP-2/TIMP-2 比值增大。

通过 TXZT 治疗后能明显减少 SHR 的 MMP-2，降
低 MMP-2/TIMP-2 比值。推测其原因，模型组大

鼠的血压随时间变化呈上升趋势，其血管重塑缓

慢进展，持续时间长，MMPs/TIMP 动态平衡调节

过程中，MMP-2 处于相对优势的时间也久，

TIMP-2 活性上升较慢，治疗 4 周后，TXZT 治疗

组 SHR 血压基本稳定，MMPs/TIMP 比值维持合

理，MMP-2 与 TIMP-2 相对优势出现逆转。 
综上所述，TXZT 能够有效降低高血压大鼠血

压，其机制可能与改善内皮功能、调节 MMP-2、
TIMP-2 及其动态平衡，从而调控血管重塑有关。

本课题组将基于 MMPs/TIMP 动态平衡，采用分子

生物学、蛋白组学技术，进一步从整体动物和细

胞水平深入探究中药防治高血压病的作用及其相

关机制。 
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