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基于ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路研究天麻素对高血压病

左心室肥厚大鼠心室重构的影响

侯玮琼，姜　北，赵　岩，杨勋超，毛文超，吴欣芳

（中国中医科学院广安门医院南区内一科，北京　１０２６１８）

［摘要］目的　观察天麻素对高血压病左心室肥厚大鼠心室重构的影响，从Ｒａｓ同族体基因家族成员Ａ（Ｒａｓ

ｈｏｍｏｌｏｇｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲｈｏＡ）／Ｒｈｏ激酶（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）通路探究其作用机制。

方法　将１００只ＳＤ雄性大鼠随机分为假手术组，模型组，天麻素低剂量（１６ｍｇ／ｋｇ）、中剂量（２４ｍｇ／ｋｇ）、高剂

量（３２ｍｇ／ｋｇ）组和依那普利组（１．５ｍｇ／ｋｇ），每组１５只。采用腹主动脉缩窄法复制左心室肥厚模型。采用酶

联免疫吸附法测定大鼠血清血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）水平，计算

左心室肥厚指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｄｅｘ，ＬＶＨＩ）；苏木精伊红染色和Ｍａｓｓｏｎ染色观察心肌的组织形

态学变化；ｑＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测心肌组织ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫｍＲＮＡ及蛋白表达水平。结果　与假手术

组比较，模型组大鼠尾动脉收缩压、ＬＶＨＩ及血清ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平显著升高（犘＜０．０５），心肌组织纤维化程度升

高，ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫｍＲＮＡ及蛋白表达水平均显著升高（犘＜０．０５）。与模型组比较，天麻素低、中、高剂量组和依

那普利组尾动脉收缩压、ＬＶＨＩ及血清ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平均显著下降（犘＜０．０５），心肌纤维程度降低，ＲｈｏＡ、

ＲＯＣＫｍＲＮＡ及蛋白表达水平均显著降低（犘＜０．０５）。依那普利组大鼠心肌组织ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫｍＲＮＡ及蛋白

表达水平最低，天麻素的作用具有剂量依赖性。结论　天麻素能有效降低高血压病大鼠尾动脉血压、ＬＶＨＩ和

血清ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平，改善其心室重构，其机制与抑制ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ信号通路有关。
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　　高血压是心血管疾病的主要危险因素之一，左

心室肥厚（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ＬＶＨ）是高

血压病主要的并发症之一。一方面，由于血压升高，

人体左心室代偿性增厚；另一方面，高血压也成为肥

厚性心肌病、心力衰竭等心血管疾病的危险因素之

一［１３］。有文献记载，高血压病合并ＬＶＨ在心肌梗

死的致病因素中占有重要地位［４］。因此，ＬＶＨ成为

心血管疾病研究的重点。Ｒａｓ同族体基因家族成员

Ａ（ＲａｓｈｏｍｏｌｏｇｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲｈｏＡ）／

Ｒｈｏ激酶（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）通路作为

与心肌细胞病理密切相关的信号转导途径，活化后

可以促进多种物质的合成，从而直接或间接导致心

肌细胞重塑的效果［５］。因此，抑制ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通

路也许是治疗ＬＶＨ的重要手段。天麻素作为中草

药天麻的提取物，具有镇静、催眠、扩张血管、降低外

周阻力、改善微循环、增加心肌血流量、保护心肌细

胞和血管内皮细胞、抑制缺血再灌注引起的细胞凋

亡等作用［６］。研究［７］表明，天麻素可降低高血压病

大鼠血清超氧化物歧化酶和丙二醛水平，通过抗脂
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质过氧化损伤达到保护血管的作用并降低血压。

本实验通过腹主动脉缩窄法复制ＬＶＨ动物模型，

观察天麻素对大鼠心室重构的影响并探究其作用

机制。

１　材料

１．１　动物　健康雄性ＳＤ大鼠１００只，清洁级，８周

龄，体质量为（２４０±２０）ｇ，购自珠海百试通生物科技

有限公司［动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（粤）２０２０—

００５１］。所有动物均严格按照动物饲养规则喂养，温

度为２５℃，湿度为６０％，实验室适应性饲养１周后

用于实验研究。

１．２　药物和试剂　依苏牌马来酸依那普利片（批号

２０１５０９０２）：扬子江药业集团江苏制药股份有限公

司；精和牌乙酰天麻素片（批号２００１３０４８）：云南省

昆明制药集团股份有限公司；大鼠血管紧张素Ⅱ

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ，ＡｎｇⅡ）ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （批 号

２００７１０１５）、白 细 胞 介 素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）

ＥＬＩＳＡ 试剂盒（批号 ２０１００３２８）：上海江莱生物；

ｑＲＴＰＣＲ扩增引物由苏州金唯智生物科技有限公

司合成；ＴＲＩｚｏｌ试剂（货号 １５５９６０２６）：Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

公司；逆转录试剂盒（货号 Ｒ１２３０１）、ｑＲＴＰＣＲ试

剂盒（货号 Ｑ１２１０２）：南京诺唯赞公司；Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ所用抗体：Ａｂｃａｍ公司；一抗为兔抗 ＲｈｏＡ单
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克隆抗体（ａｂ４０６７３）、兔抗 ＲＯＣＫ２ 单克隆抗体

（ａｂ１２５０２５），二抗为辣根过氧化物酶标记的山羊抗

兔ＩｇＧ（ａｂ２０５７１８）。

２　方法

２．１　动物分组及模型复制　将大鼠随机分为假手

术组，模型组，天麻素低、中、高剂量组，依那普利组，

每组１５只。除假手术组外，均采用腹主动脉缩窄法

复制高血压病ＬＶＨ模型。腹腔注射戊巴比妥钠全

身麻醉，固定，备皮，沿腹白线逐层开腹至剑突下

１ｃｍ处，以脑银夹夹住腹主动脉分叉处，使之部分

狭窄，用庆大霉素冲洗伤口，逐层关腹。假手术组按

同样方法分离腹主动脉，但不夹腹主动脉。术后２

周，使用无创血压测量仪测量大鼠收缩压。大鼠收

缩压较模型复制前提高２０ｍｍＨｇ以上，且高于１３５

ｍｍＨｇ，提示ＬＶＨ 模型复制成功。实验过程中如

有大鼠死亡或模型复制失败，则及时补充大鼠。依

那普利组给药剂量为每日１．５ｍｇ／ｋｇ，天麻素低、

中、高剂量分别为每日１６、２４、３２ｍｇ／ｋｇ。每日灌胃

给药１次，共８周。假手术组和模型组用等容量生

理盐水灌胃。期间每周称体质量１次，根据体质量

调整给药量。

２．２　收缩压测定　模型复制前，模型复制后２、４、８

周，分别测量各组大鼠在安静、清醒状态时尾动脉收

缩压，连续测量３次，取平均值。

２．３　ＥＬＩＳＡ法测定大鼠血清ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平　用

药８周后，各组大鼠主动脉采血，２０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，取上清液，按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书测定

血清ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平。

２．４　左心室质量及左心室肥厚指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕ

ｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｄｅｘ，ＬＶＨＩ）测定　将禁食１２ｈ

的大鼠麻醉后迅速打开胸腔，取出心脏，用预冷的生

理盐水冲洗血液，滤纸吸干水份，取左心室游离壁和

室间隔，准确称质量，作为左心室质量，左心室质量

与动物体质量的比值作为ＬＶＨＩ。

２．５　心肌的组织形态学观察　沿左心室长轴中点

处留取一部分心肌组织，置于４％多聚甲醛中固定，

常规方法制作石蜡切片，分别进行苏木精伊红（ｈｅ

ｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色和 Ｍａｓｓｏｎ染色，观察大

鼠心肌的组织形态学变化及心肌纤维化程度。将另

一部分心肌置于液氮中保存。

２．６　ｑＲＴＰＣＲ检测各组心肌组织 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ

ｍＲＮＡ水平　取液氮中保存的心肌，采用 ＴＲＩｚｏｌ

等试剂提取总ＲＮＡ，定量逆转录合成ｃＤＮＡ，然后

用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎⅠ荧光染料技术进行ｑＲＴＰＣＲ扩

增。所用引物见表１。预变性９５℃，５ｍｉｎ；循环

反应：９５℃下反应１０ｓ，６０℃下反应３０ｓ，主循环

４０个；溶解曲线：９５℃下反应１５ｓ，６０℃下反应

６０ｓ，９５℃下反应１５ｓ。采用２－ΔΔＣＴ法，通过ＣＴ 值

计算目 的 基因 相对表达 水平。以βａｃｔｉｎ作为

内参。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列

基因 正向引物５′３′ 反向引物５′３′

βａｃｔｉｎｍＲＮＡ ＣＣＣＡＴＣＴＡＴＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧＣ ＴＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣ

ＲｈｏＡｍＲＮＡ ＧＴＴＴＡＴＧＴＧＣＣＣＡＣＧＧＴＧＴＴ ＣＡＧＣＴＧＴＧＴＣＣＣＡＴＡＡＡＧＣＣ

ＲＯＣＫｍＲＮＡ ＡＡＣＣＣＡＧＧＴＡＡＡＧＧＡＡＣＴ ＣＣＡＡＣＴＧＡＧＴＣＧＡＡＡＧＡＧ

２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组心肌组织 ＲｈｏＡ、

ＲＯＣＫ蛋白表达水平　取液氮保存的心肌组织，剪

碎，置于玻璃匀浆器中；加入含有ＰＭＳＦ的裂解液，

冰上反复匀浆。３０ｍｉｎ后，４℃下１２０００ｒ／ｍｉｎ离

心５ｍｉｎ，收集上清液。配制１０％分离胶、４％浓缩

胶；取５０μｇ蛋白上样，沸水浴处理５ｍｉｎ使蛋白变

性，冷却后上样；转膜封闭后４℃过夜；用ＴＢＳ清洗

后，加入羊抗兔ＩｇＧ二抗（稀释倍数１∶１０００），室温

下孵育２ｈ；ＴＢＳ清洗、ＥＣＬ显色后置于凝胶成像仪

中观察各组蛋白表达水平。

２．８　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２５软件进行统计学

分析。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”进行

统计学描述。两组均数比较采用狋检验，多组均数

比较采用单因素方差分析，均数多重比较采用ＳＮＫ

检验。犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

３　结果

３．１　天麻素对高血压病 ＬＶＨ 大鼠收缩压的影

响　模型复制后２、４、８周，与假手术组比较，模型组

大鼠收缩压均显著升高（犘＜０．０５）。用药４周后，

与模型组比较，依那普利组和天麻素高剂量组收缩

压明显下降（犘＜０．０５）。用药８周后，与模型组比

较，天麻素低、中、高剂量组和依那普利组大鼠收缩

压均显著降低（犘＜０．０５）。见表２。

３．２　天麻素对高血压病ＬＶＨ 大鼠血清 ＡｎｇⅡ、

ＩＬ６水平的影响　与假手术组比较，模型组大鼠血

清ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平显著升高（犘＜０．０５）。与模型

组比较，天麻素低、中、高剂量组以及依那普利组大

鼠血清ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平均显著降低（犘＜０．０５），且

依那普利组大鼠血清 ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平最低（犘＜

０．０５）。见表３。
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表２　天麻素对高血压病ＬＶＨ大鼠收缩压的影响（珚狓±狊）

组　别 狀
收缩压／ｍｍＨｇ

模型复制前 模型复制后２周 用药４周 用药８周

假手术 １５ １１０．６８±１０．８３ １０９．２４±１０．６６ １０９．８９±１０．７３ １１１．６７±１０．５８

模　型 １５ １０９．５７±１０．６９ １４５．５５±１５．１９ １４５．２２±１５．２８ １４６．７８±１５．３４

天麻素低剂量 １５ １０９．６１±１０．７５ １４５．１８±１４．１８ １４４．３８±１５．０４ １１２．８３±１２．１０＃

天麻素中剂量 １５ １１０．７７±１０．８５ １４６．９３±１６．３６ １４５．２１±１５．１２ １１０．８９±１１．８６＃

天麻素高剂量 １５ １０９．９９±１０．７３ １４５．８２±１４．２２ １２０．９７±１１．１２＃△◇ １０７．４５±１１．４３＃

依那普利 １５ １０８．８５±１０．６０ １４６．７４±１５．３４ １１１．７１±１０．９６＃△◇□ １０６．１１±１１．２６＃

　　注：与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与天麻素低剂量组比较，△犘＜０．０５；与天麻素中剂量组比

较，◇犘＜０．０５；与天麻素高剂量组比较，□犘＜０．０５

表３　天麻素对高血压病ＬＶＨ大鼠血清ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平的影响（珚狓±狊）

组　别 狀 ＡｎｇⅡ／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６／（ｐｇ／ｍＬ）

假手术 １５ １２６．７７±１２．６４ １０６．１１±１０．６３

模　型 １５ ２１５．３１±２１．２７ １６６．７８±１６．４９

天麻素低剂量 １５ １９４．３８±２０．７４＃ １４５．３１±１４．７４＃

天麻素中剂量 １５ １７６．５４±１７．９５＃△ １３４．７５±１３．０６＃△

天麻素高剂量 １５ １５７．７９±１６．５２＃△◇ １２１．９９±１２．５８＃△◇

依那普利 １５ １４４．９０±１４．３６＃△◇□ １１２．６７±１１．２７＃△◇□

　　注：与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与天麻素低剂量组比较，△犘＜０．０５；与天麻素中剂量组比

较，◇犘＜０．０５；与天麻素高剂量组比较，□犘＜０．０５

３．３　天麻素对大鼠左心室重构的影响　与假手术

组比较，模型组大鼠ＬＶＨＩ显著增加（犘＜０．０５）。

与模型组比较，天麻素低、中、高剂量组，依那普利组

大鼠ＬＶＨＩ均显著降低（犘＜０．０５），且依那普利组

大鼠ＬＶＨＩ显著低于天麻素高剂量组（犘＜０．０５）。

见表４。

表４　天麻素对大鼠左心室质量及ＬＶＨＩ的影响（珚狓±狊）

组　别 狀 左心室质量／ｍｇ 体质量／ｇ ＬＶＨＩ／（ｍｇ／ｇ）

假手术 １５ ６６９．６８±８３．７１ ４２３．１９±６５．３９ １．５８±０．１６

模　型 １５ ７７５．８９±９６．９８ ３９４．９２±６１．８７ １．９６±０．２０

天麻素低剂量 １５ ７５８．６１±９７．３３ ４０５．０７±６４．８８ １．８７±０．１９

天麻素中剂量 １５ ７３３．５６±９３．８２ ４０５．９０±６４．７０ １．８０±０．１９＃

天麻素高剂量 １５ ７１４．９７±９２．１２ ４１７．８４±６５．１２ １．７１±０．１５＃△

依那普利 １５ ６６１．２３±８０．６５＃△ ４２０．９５±６３．９８ １．５９±０．１４＃△◇□

　　注：与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与天麻素低剂量组比较，△犘＜０．０５；与天麻素中剂量组比

较，◇犘＜０．０５；与天麻素高剂量组比较，□犘＜０．０５

３．４　６组大鼠心肌组织形态变化　心肌组织经ＨＥ

染色后，假手术组大鼠的心肌细胞形态及大小正常，

胞浆染色清晰，排列整齐紧凑，纤维组织未见增生。

模型组大鼠心肌细胞胞浆染色不清，排列紊乱，间隙

消失，纤维组织大量增生，心肌组织出现增生等重构

现象。依那普利组大鼠心肌组织与假手术组类似。

天麻素高、中、低剂量组与假手术组比较，心肌细胞

排列稍紊乱，肌纤维均有不同程度的扭曲断裂，胞浆

染色尚均匀，可见少量细胞核固缩；与模型组比较，

心肌细胞排列较为整齐，肌纤维断裂扭曲不明显。

天麻素高、中、低剂量组和依那普利组大鼠心肌细胞

形态无明显差异。Ｍａｓｓｏｎ染色后，假手术组以红色

的心肌细胞为主，心肌组织分布均匀，结构清晰，且

心肌细胞间质仅见少量绿色胶原纤维。模型组大鼠

心肌组织分布不均匀，结构不清晰，细胞排列紊乱，

细胞间质及血管周围均可见大量绿色胶原纤维沉

积，纤维化程度严重。各治疗组大鼠心肌间质纤维

化程度介于假手术组和模型组之间，较模型组均有

不同程度的减轻，尤以依那普利组和天麻素高剂量

组减轻最为明显。见图１。

３．５　６组大鼠心肌组织ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫｍＲＮＡ和蛋

白相对表达水平比较　与假手术组比较，模型组大

鼠心肌组织ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫｍＲＮＡ和蛋白相对表达

水平显著升高（犘＜０．０５）。与模型组比较，依那普

利组和天麻素低、中、高剂量组大鼠心肌组织

ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均显著
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降低（犘＜０．０５），依那普利组大鼠心肌组织ＲｈｏＡ、

ＲＯＣＫｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平最低，天麻素的

作用呈剂量依赖性。见表５和图２。

图１　６组大鼠心肌组织形态变化（１０×２０倍）

４　讨论

ＬＶＨ是高血压病常见的器官损害之一，是机

体对血液动力学负荷长期增加的一种适应性反

应，表现为心室壁增厚、心肌质量增加等心室重

塑、炎症反应以及心肌纤维化等，其形成过程涉及

多种因素［８９］。ＬＶＨ是高血压病维持、恶化及心力

衰竭发生的结构基础，长期如此，会增加冠心病、

脑卒中等严重疾病风险。本研究采用腹主动脉缩

窄法复制ＬＶＨ大鼠模型，结果发现模型大鼠血压

升高，ＬＶＨＩ增加，心肌纤维结构紊乱，纤维化程度

高，在间质可见水肿和炎症细胞浸润，并伴有大面

积细胞坏死。

天麻素作为天麻的主要有效成分，具有降低

血清炎症因子水平，抑制炎症发生，减弱氧化应激

损伤的疗效［１０］。天麻可显著降低高血压病ＬＶＨ

患者血压，提高左心室舒张及收缩功能，对主要心

血管事件的发生起到积极的预防作用［７，１１］，但其作

用机制尚未完全阐明。ＡｎｇⅡ不仅可以作用于血

管平滑肌细胞，造成血管张力增加，而且能通过与

其受体结合，提高胞内Ｃａ２＋浓度，促进血压升高，

诱发心肌炎症肥大和纤维化［１２］。而ＩＬ６是诱发

炎症反应的典型因子。本实验中，相比于模型组，

天麻素各剂量组血压、ＬＶＨＩ、心肌纤维化程度以

及ＡｎｇⅡ、ＩＬ６水平均明显下降。本实验所用西

药为依那普利，是一种血管紧张素转换酶抑制剂，

能够通过降低ＡｎｇⅡ水平，从而舒张血管，达到降

血压的效果［１３］。临床上也有用天麻素联合依那普

利治疗高血压病ＬＶＨ的报道，效果良好
［１４］。结果

提示天麻素对治疗高血压病ＬＶＨ 大鼠心室重构

具有一定效果，但具体机制仍需进一步探讨。

近年来，ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路在高血压病所导

致的ＬＶＨ 模型中发病作用引起人们的广泛重

视［１５］。Ｒｈｏ是一类 Ｒａｓ相关单体 ＧＴＰ酶，具有

多种亚型，其中 ＲｈｏＡ在介导细胞聚集和基因转

录翻译中发挥关键性作用［１６］。ＲＯＣＫ是 Ｒｈｏ下

游的表达效应子，参与许多心脑血管疾病（如高

血压病、动脉粥样硬化、心肌梗死、缺血再灌注损

伤）的发病［１７］。研究［１８］表明，高表达ＲＯＣＫ的大

鼠模型中，血管平滑肌的紧张程度增加，从而导

致 血 管 收 缩，血 压 升 高。本 实 验 中，模 型 组

ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫｍＲＮＡ及蛋白表达水平显著高于

假手 术 组，而 天 麻 素 组 及 依 那 普 利 组 ＲｈｏＡ、

ＲＯＣＫｍＲＮＡ及蛋白表达水平较模型组均显著

降低，且天麻素组ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫｍＲＮＡ及蛋白相

对表达水平下降呈一定剂量依赖性，提示天麻素

可能通过抑制 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ信号通路发挥对大

鼠心肌的保护作用。
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表５　６组大鼠心肌组织ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＲｈｏＡｍＲＮＡ ＲＯＣＫｍＲＮＡ ＲｈｏＡ ＲＯＣＫ

假手术 １５ １．０１±０．１６ １．００±０．１６ ０．１８±０．０２ ０．３２±０．０５

模　型 １５ ４．８６±０．８２ ５．４３±０．９０ ０．６５±０．０８ １．５６±０．１９

天麻素低剂量 １５ ３．６３±０．５９＃ ４．０７±０．６８＃ ０．５６±０．０７＃ １．２８±０．１６＃

天麻素中剂量 １５ ２．５８±０．４３＃△ ２．６７±０．４５＃△ ０．４３±０．０５＃△ ０．９７±０．１２＃△

天麻素高剂量 １５ １．３６±０．２２＃△◇ １．２２±０．２０＃△◇ ０．３１±０．０４＃△◇ ０．５３±０．０７＃△◇

依那普利 １５ １．１９±０．２１＃△◇□ １．０８±０．１５＃△◇□ ０．２４±０．０４＃△◇□ ０．４０±０．０５＃△◇□

　　注：与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与天麻素低剂量组比较，△犘＜０．０５；与天麻素中剂量组比

较，◇犘＜０．０５；与天麻素高剂量组比较，□犘＜０．０５

　　注：Ａ．假手术组；Ｂ．模型组；Ｃ．天麻素低剂量组；Ｄ．天

麻素中剂量组；Ｅ．天麻素高剂量组；Ｆ．依那普利组

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测６组大鼠心肌组织

ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ蛋白表达水平

综上所述，天麻素处理能够抑制大鼠 ＲｈｏＡ／

ＲＯＣＫ通路，进而减轻高血压病ＬＶＨ的病理变化，

其作用与依那普利类似，这可能是其防治心室重构

的作用机制之一。
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ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａＳｉｎｉｃａ，２０１１，３２

（８）：９９９１００８．

［６］李云，王志伟，耿岩玲，等．天麻素注射液的药理机制及

临床应用研究进展［Ｊ］．中国药房，２０１６，２７（３２）：４６０２

４６０４．

［７］陈湖海，黄涛，刘辉．天麻素对高血压大鼠血压变化、血

管保护作用及氧化应激反应机制研究［Ｊ］．世界中医药，

２０１６，１１（１１）：２３８５２３８８．

［８］ＳＣＨＭＩＥＤＥＲＲＥ，ＷＡＧＮＥＲＦ，ＭＡＹＲ Ｍ，ｅｔａｌ．

Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／ｖａｌｓａｒｔａｎｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｏｌｍｅｓａｒ

ｔａｎｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｅｓ

ｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ

ｂｌｉｎｄ，ａｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１７，３８

（４４）：３３０８３３１７．

［９］ＰＡＤＭＡＮＡＢＨＡＮＳ，ＪＯＥＢ．Ｔｏｗａｒｄｓｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉ

ｃｉｎｅｆｏｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｇｅｎｏｍｉｃ，ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃ，

ａｎｄｍｉｃｒｏｂｉｏｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎ

ｔａｌｒａｔｍｏｄｅｌｓａｎｄｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１７，９７

（４）：１４６９１５２８．

［１０］艾艳萍．天麻素对癫痫合并偏头痛病人血清炎症因子、

脑源性神经营养因子及氧化应激水平的影响［Ｊ］．中西

医结合心脑血管病杂志，２０１８，１６（１１）：１５９２１５９５．

［１１］李涓，闻威，王芳．天麻钩藤饮对 Ｈ型高血压左室肥厚

患者心功能指标及主要心血管事件的影响［Ｊ］．中国生

化药物杂志，２０１５，３５（１２）：５６５８．

［１２］李佳颖，张璐，孙伟鹏，等．复方丹参滴丸联合血管紧张

素Ⅱ受体拮抗药对比单用血管紧张素Ⅱ受体拮抗药治

疗糖尿病肾病疗效的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国药房，２０１８，

２９（２３）：３２６４３２６８．

［１３］国家卫生计生委合理用药专家委员会，中国医师协会．

高血压专业委员会高血压合理用药指南（第２版）［Ｊ］．

中国医学前沿杂志（电子版），２０１７，９（７）：２８１２６．

［１４］廖斌斌．天麻钩藤饮联合依那普利叶酸片治疗对 Ｈ型

高血压左室肥厚患者心功能指标及主要心血管事件的

影响［Ｊ］．中国处方药，２０１９（２）：１１６１１７．

［１５］ＹＡＮＧＸ，ＬＩＱ，ＬＩＮＸ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｆｉｂｒｏｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｉｎｍｉｃｅｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｒｕｎｃａｔｅｄＲｈｏａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，

２０１２，２６（５）：２１０５２１１６．

［１６］赵经纬，孙鹿璐，张红珍．Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号通路与动

脉粥样硬化关系的探讨［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１８，３３

（１）：２０９２１１．

［１７］ＺＨＯＵ Ｑ，ＧＥＮＳＣＨ Ｃ，ＬＩＡＯＪＫ．Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１１，３２（３）：１６７１７３．

［１８］ＨＩＬＧＥＲＳＲ Ｈ，ＴＯＤＤＪＪｒ，ＷＥＢＢＲＣ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ＰＤＺＲｈｏＧＥＦ／ＲｈｏＡ／Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｓｍａｌｌ
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（收稿日期：２０２００８２７）
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