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摘要： 目的　 探究天芙止眩方对自发性高血压大鼠 （ＳＨＲ） 下丘脑室旁核 （ＰＶＮ） 小胶质细胞极化的影响。 方法　 将

４０ 只 ＳＨＲ 大鼠随机分为模型组、 厄贝沙坦组 （１３􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和天芙止眩方高、 中、 低剂量组 （１０􀆰 ６２、 ５􀆰 ３１、 ２􀆰 ６６
ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只， 连续灌胃给药 ８ 周， 另取 ＷＫＹ 大鼠作为正常组。 采用无创血压仪检测各组大鼠尾动脉收缩压；
ＥＬＩＳＡ 法检测 ＰＶＮ 中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平； 免疫荧光双标检测 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋、 ＣＤ１６３＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋、 α７ｎＡＣｈＲ＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋

共表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６、 ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 利用 ＬＰＳ 诱导 ＢＶ２ 细

胞， 给予不同浓度天芙止眩方含药血清干预， 采用 ＭＴＴ 法检测细胞活力； 免疫荧光双标检测细胞 α７ｎＡＣｈＲ ／ ＣＤ８６、
α７ｎＡＣｈＲ ／ ＣＤ１６３ 荧光强度； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 厄贝沙坦组和天芙止

眩方各剂量组大鼠尾动脉收缩压， ＰＶＮ 中 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平、 ＣＤ８６＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋表达、 ＣＤ８６ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＤ１６３＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ 及 α７ｎＡＣｈＲ＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ 表达、 ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 在 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ２ 细胞中， 天芙止眩方含药血清能提高 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达及 α７ｎＡＣｈＲ、 ＣＤ１６３ 荧光强度

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低 ＣＤ８６ 荧光强度 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 天芙止眩方可能通过促进 α７ｎＡＣｈＲ 表达调控

ＰＶＮ 小胶质细胞极化， 减少神经炎症， 降低 ＳＨＲ 大鼠血压。
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ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｏｕｂｌｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α７ｎＡＣｈＲ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ．
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ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｔｉａｎｆｕ Ｚｈｉｘｕａｎ Ｆｏｒｍｕｌａ； ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ； ｍｉｃｒｏｇｌｉａ； ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； α７ｎＡＣｈＲ

　 　 高血压是心脑血管疾病的主要危险因素， 其中

大脑是高血压靶器官损伤的早期受累部位之一［１］。
高血压常伴随着一定程度的慢性炎症， 患者的中枢

和外周免疫均被激活［２］。 小胶质细胞异常活化介

导的神经炎症导致神经元过度兴奋、 交感神经流出

增加， 是高血压发病的重要机制之一［３⁃５］。 下丘脑

室旁 核 （ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ，
ＰＶＮ） 是调节交感神经输出、 压力反射功能的关

键中枢核团［６］。 研究表明， 通过抑制高血压大鼠

ＰＶＮ 小胶质细胞 Ｍ１ 型极化， 促进 Ｍ２ 型极化， 能

够改善高血压大鼠的神经炎症并降低血压［７⁃８］。 α７
烟碱型乙酰胆碱受体 （ α７ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， α７ｎＡＣｈＲ） 在大脑中主要表达于小胶质

细胞， 激活 α７ｎＡＣｈＲ 能够抑制神经炎症［９⁃１０］， 并

减轻高血压大鼠靶器官损伤［１１⁃１２］。 因此， 通过

α７ｎＡＣｈＲ 调控 ＰＶＮ 小胶质细胞介导的神经炎症可

能是抗高血压的有效策略。
天芙止眩方是课题组使用多年的临床经验方，

前期研究证明了其能显著降低自发性高血压大鼠

（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ， ＳＨＲ） 的血压， 改

善高血压引起的肾脏损伤和肾纤维化［１３］， 但天芙

止眩方能否通过抑制神经炎症降低血压及其潜在机

制尚不清楚。 因此， 本研究拟以 ＳＨＲ 大鼠和 ＢＶ２
细胞为模型， 探究天芙止眩方通过 α７ｎＡＣｈＲ 调控

ＰＶＮ 小胶质细胞极化抑制神经炎症， 进而降低血

压的作用机制， 以期为其临床治疗高血压提供新的

科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ４０ 只 ７ 周龄雄性 ＳＰＦ 级 ＳＨＲ 大

鼠 （动物质量合格证号 １１００１１２３１１０７７１４５４８） 和 ８

只 ７ 周龄雄性 ＳＰＦ 级 ＷＫＹ 大鼠 （动物质量合格证

号 １１００１１２３１１０７７１４４７４） 均购自北京维通利华实

验动物技术有限公司 ［实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （京） ２０２１⁃０００６］。 所有动物均饲养于湖南

中医药大学实验动物中心 ［实验动物使用许可证

号 ＳＹＸＫ （湘） ２０１９⁃０００９］， 通过光照控制昼夜交

替， 恒温 （２２±２）℃， 相对湿度 （６０±５）％ ， 自由

摄食饮水。 本动物实验通过湖南中医药大学动物实

验伦理委员会审批 （批准号 ＬＬＢＨ⁃２０２３０９１２０００４）。
１􀆰 ２　 细胞　 小鼠小胶质细胞系 ＢＶ２， 购自武汉普

诺赛生命科技有限公司， 货号 ＣＬ⁃０４９３。
１􀆰 ３　 药物　 天芙止眩方由天麻 １５ ｇ、 钩藤 １０ ｇ、
白术 １０ ｇ、 法半夏 ９ ｇ、 茯苓 ６ ｇ、 陈皮 ６ ｇ、 甘草

３ ｇ组成， 由湖南中医药大学第一附属医院中药房

提供， 经王宇红研究员鉴定均为正品［１３］。 将全方

药材加蒸馏水常规煎煮 ２ 次， 过滤， 合并药液， 水

浴锅蒸发浓缩得到生药量 ０􀆰 ５９４ ｇ ／ ｍＬ 的药液 （高
剂量）。 厄贝沙坦胶囊 （珠海润都制药股份有限公

司， ０􀆰 １５ ｇ ／粒， 批号 ３０６２２０４００２） 溶于蒸馏水，
制成 １􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｍＬ 的混悬液。
１􀆰 ４　 试剂　 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海江

莱生物科技有限公司， 货号 ＪＬ２０８８４、 ＪＬ１３２０２）；
ＩＢＡ⁃１、 ＣＤ１６３ 抗 体 （ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号

ａｂ１７８８４６、 ａｂ１８２４２２ ）； ＣＤ８６ 抗 体 （ 美 国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ 公司， 货号 ｓｃ⁃２８３４７）； ＣＨＲＮＡ７ 抗体 （武汉

爱博泰克生物科技有限公司， 货号 Ａ１５８８）； 三标

四色多重免疫荧光试剂盒、 Ｐｏｌｙｍｅｒ⁃ＨＲＰ 羊抗鼠 ／
兔二抗试剂盒 （湖南艾方生物科技有限公司， 批

号 ２０２３１０１５、 ２０２３１１１５）； 超纯总 ＲＮＡ 提取试剂

盒 （杭州新景生物试剂开发有限公司， 批号
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２０２３１０１８）； 逆转录试剂盒、 定量 ＰＣＲ 试剂盒 （苏
州近岸蛋白质科技股份有限公司， 批号 ０５３０５５０１、
０５３１７８０１）； ＭＥＭ 培养基、 ＰＢＳ 缓冲液 （武汉普诺

赛 生 命 科 技 有 限 公 司， 货 号 ＰＭ１５０４１０、
ＰＢ１８０３２７）； ＬＰＳ、 ＭＴＴ 细胞毒性试剂盒 （北京索

莱宝科技有限公司， 货号 Ｌ８８８０、 Ｍ１０２０）。
１􀆰 ５　 仪器　 ＢＰ２０１０ 型无创血压检测仪 （北京软隆

科技有限责任公司）； ＨｉｓｔｏＣｏｒｅ ＰＥＡＲＬ 型自动脱

水机、 ＨｉｓｔｏＣｏｒｅ Ａｒｃａｄｉａ Ｈ 型自动包埋机、 ＲＭ２２３５
型石蜡切片机、 ＤＭ５００ 型普通光学显微镜 （德国

Ｌｅｉｃａ 公司）； Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ ＭＩＤＩ 型数字玻片扫描系

统 （匈牙利 ３ＤＨＩＳＴＥＣＨ 公司）； ＰｏｗｅｒＰａｃ Ｂａｓｉｃ 型

蛋白电泳仪、 ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＸＲＳ 型化学发光成像系统、
ＣＦＸ９６ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；
ＳＴ８Ｒ 型 ＣＯ２ 细胞培养箱 （美国赛默飞世尔科技公

司）； ＡＥ２０００⁃Ｔ 型倒置显微镜 （厦门麦克奥迪实

业集团有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 所有大鼠适应性喂养 １
周后， 将 ＳＨＲ 大鼠随机分为模型组、 厄贝沙坦组

和天芙止眩方高、 中、 低剂量组， 每组 ８ 只； 另取

８ 只 ＷＫＹ 大鼠作为正常组。 厄贝沙坦胶囊组大鼠

灌胃给予厄贝沙坦混悬液 １３􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 天芙眩方

高、 中、 低剂量组大鼠分别灌胃给予天芙眩方药液

１０􀆰 ６２、 ５􀆰 ３１、 ２􀆰 ６６ ｇ ／ ｋｇ， 模型组和正常组灌胃给

予等体积蒸馏水， 每天 １ 次， 灌胃体积 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，
连续 ８ 周。 上述给药剂量参照 《药理实验方法学》
中成人临床常用剂量与大鼠等效剂量的折算方法计

算， 天芙止眩方高、 中、 低剂量分别为临床等效剂

量的 ２、 １、 ０􀆰 ５ 倍， 其中厄贝沙坦胶囊为临床等效

剂量［１４］。
２􀆰 ２　 血压检测 　 每周日上午 ７： ００ ～ １２： ００ 时间

段内测量大鼠血压。 给药 １ ｈ 后， 将大鼠置于安静

环境， 并固定于容器内， 感应器固定于大鼠尾根

部， 使用无创血压仪测量血压， 重复 ３ 次， 取平

均值。
２􀆰 ３ 　 ＥＬＩＳＡ 法 检 测 ＰＶＮ 中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水

平　 第８ 周给药结束后， 大鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 腹

腔注射 ３％ 戊巴比妥钠 （１ ｍＬ ／ ｋｇ） 进行麻醉， 于

冰台上快速取全脑， 分离 ＰＶＮ 区脑组织， 加入 ９
倍量预冷的 ＰＢＳ， 冰上匀浆， 以 ４ ℃、 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 离心半径 １１ ｃｍ， 取上清液。 按

照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书步骤操作， 检测各组大鼠

ＰＶＮ 中 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平。

２􀆰 ４　 免疫荧光双标检测 ＰＶＮ 中 α７ｎＡＣｈＲ、 ＣＤ８６、
ＣＤ１６３ 与 Ｉｂａ⁃１ 的共表达　 大鼠脑组织固定后进行

石蜡包埋， 参照大鼠脑部解剖图谱， 制作 ＰＶＮ 区

组织的石蜡切片备用； 石蜡切片常规脱蜡至水， 在

ＥＤＴＡ 抗原修复液中采用高压蒸汽法进行抗原修

复， 加 ５％ 山 羊 血 清， ３７ ℃ 封 闭 ３０ ｍｉｎ。 将

α７ｎＡＣｈＲ （ １ ∶ １００）、 ＣＤ８６ （ １ ∶ ２００）、 ＣＤ１６３
（１ ∶ ２５０） 抗体分别与 Ｉｂａ⁃１ （１ ∶ ５００） 抗体混合，
滴加在切片上， ４ ℃孵育过夜， 按照三标免疫荧光

试剂盒操作， 使用含有 ＤＡＰＩ 的 ＦｌｕｏｒｏｓｈｉｅｌｄＴＭ封固

剂进行封片， 于荧光显微镜下观察并拍照， 图片用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行分析。
２􀆰 ５　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６、 ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ
ｍＲＮＡ 表达 　 取各组大鼠 ＰＶＮ， 使用 ＲＮＡ 提取试

剂盒提取总 ＲＮＡ， 反转录成 ｃＤＮＡ， 随后进行 ＰＣＲ
扩增反应， 反应条件为 ９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ； ９５ ℃
变性 １０ ｓ， ６０ ℃退火 ３０ ｍｉｎ， 共 ４０ 个循环。 引物

由生工生物工程 （上海） 股份有限公司合成， 序

列见表 １。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目

的基因相对表达量。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 序列（５′→３′）
ＣＤ８６ 正向 ＴＴＴＣＧＣＡＧＣＣＣＣＡＧＴＴＴＧＡＴＣＧ

反向 ＧＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＡＧＡＧＡＣＡＧＣＡＣＡＧ
ＣＤ１６３ 正向 ＴＣＡＣＡＧＣＡＴＧＧＣＡＣＡＧＧＴＣＡＴＴＣ

反向 ＧＴＣＧＴＣＧＣＴＴＣＡＧＡＧＴＣＣＡＣＡＡＧ
α７ｎＡＣｈＲ 正向 ＣＣＴＧＧＣＴＣＴＧＣＴＧＧＴＡＴＴＣＴＴＧＣ

反向 ＴＣＡＴＧＧＴＧＣＴＧＧＣＧＡＡＧＴＡＴＴＧＴＧ
ＧＡＰＤＨ 正向 ＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧＴＧＧＴＧＧＡＣ

反向 ＴＴＴＧＡＧＧＧＴＧＣＡＧＣＧＡＡＣＴＴ

２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＰＶＮ 中 α７ｎＡＣｈＲ、 ＣＤ８６、
ＣＤ１６３ 蛋白表达 　 取各组大鼠 ＰＶＮ， 加入适量含

有蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液， 匀浆仪磨碎组

织， 冰上静置 ３０ ｍｉｎ； ４ ℃、 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ， 离心半径 １１ ｃｍ， 取上清。 ＢＣＡ 法测定组织

中总蛋白浓度， 加入 ５×上样缓冲液， １００ ℃ 加热

变性 １０ ｍｉｎ， 保存备用。 每组上样 ２０ μｇ 蛋白， 电

泳， 转膜， ５％ 脱脂奶粉封闭液室温封闭 １ ｈ， 分别

加入 β⁃ａｃｔｉｎ （ １ ∶ ４０ ０００ ）、 ＣＤ８６ （ １ ∶ ２００ ）、
ＣＤ１６３ （１ ∶ １ ０００）、 α７ｎＡＣｈＲ （１ ∶ １ ０００） 抗体

４ ℃孵育过夜， 次日 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， 加入相应的

山羊抗兔和抗鼠二抗 （１ ∶ １０ ０００） 室温孵育１ ｈ，
ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， 加入化学发光试剂 （现配现用），
避光显影， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析各蛋白条带灰

度值。
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２􀆰 ７　 天芙止眩方含药血清制备　 取 １８ 只 ＳＤ 雄性

大鼠， 随机分为天芙止眩方组、 厄贝沙坦胶囊组和

对照组， 每组 ６ 只。 适应性喂养 ３ ｄ 后， 分别给予

３ 倍临床等效剂量的天芙止眩方、 厄贝沙坦胶囊以

及等体积蒸馏水， 每天 ２ 次， 间隔 ６ ｈ， 连续给药

３ ｄ。 于末次灌胃 ２ ｈ 后， 腹主动脉采血， 室温静

置 １ ｈ， ４ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 离心半径 １１ ｃｍ，
收集血清， ５６ ℃灭活 ３０ ｍｉｎ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜

过滤， 于－８０ ℃保存备用。
２􀆰 ８　 ＭＴＴ 法检测天芙止眩方含药血清对 ＢＶ２ 细胞

活性的影响　 收集对数生长期的 ＢＶ２ 细胞， 以 ５×
１０３个 ／孔的密度接种于 ９６ 孔板， 用含 １０％ ＦＢＳ 和

１％ 青霉素⁃链霉素的 ＭＥＭ 完全培养基进行培养。
待细胞贴壁后， 弃去上清， 各孔加入分别含 ０、
５％ 、 １０％ 、 １５％ 、 ２０％ 、 ２５％ 、 ３０％ 天芙止眩方含

药血清的 ＭＥＭ 完全培养基， 重复 ６ 个复孔， 继续

培养 ２４ ｈ， 按照 ＭＴＴ 试剂盒说明书操作， 检测细

胞活性。
２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＢＶ２ 细胞中 α７ｎＡＣｈＲ 蛋

白表达　 ＢＶ２ 细胞以 ５×１０５个 ／孔接的密度种于 ６
孔板中， 培养 ２４ ｈ 后， 待细胞贴壁后弃去上清液，
分为空白组、 ＬＰＳ 组、 １０％ 厄贝沙坦含药血清组及

５％ 、 １０％ 、 ２０％ 天芙止眩方含药血清组， 给药干

预， 除空白组外， 其余孔加入 ５００ ｎｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ， 继

续培养 ２４ ｈ。 收集各组细胞， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液充

分裂解， 提取总蛋白。 按 “２􀆰 ６” 项下方法检测细

胞 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白相对表达。
２􀆰 １０　 免疫荧光双标检测 ＢＶ２ 细胞中 α７ｎＡＣｈＲ 与

ＣＤ８６、 ＣＤ１６３ 的共表达　 ＢＶ２ 细胞以 １×１０４个 ／孔
的密度接种于 １２ 孔板中， 按 “２􀆰 ９” 项下方法处

理细胞后， 吸弃细胞上清， 加入 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，
每孔加入 ４％ 多聚甲醛固定 ２０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 再次洗涤

３ 次， 加入 ５％ 山羊血清封闭 １ ｈ， 加入一抗

α７ｎＡＣｈＲ （ １ ∶ １００）、 ＣＤ８６ （ １ ∶ ２００）、 ＣＤ１６３
（１ ∶ ２５０） ４ ℃孵育过夜， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 加入与

一抗合适种属的二抗 （１ ∶ ５００） 室温孵育 １ ｈ，
ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 取出爬片， 按照 “２􀆰 ４” 项下方法

进行封片和分析。
２􀆰 １１　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理，
符合正态分布的计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表

示， 方差齐性时， 多组间比较采用单因素方差分

析， 进一步两两比较采用 ＬＳＤ 检验； 数据不满足

正态性时， 则用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 非参数检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。

３　 结果

３􀆰 １　 天芙止眩方对 ＳＨＲ 大鼠血压的影响　 与正常

组比较， 第 １ ～ ８ 周时， 模型组大鼠尾动脉收缩压

均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 第 ２ ～ ８ 周时，
厄贝沙坦组及天芙止眩方高、 中剂量组大鼠尾动脉

收缩压均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 第 ５ ～ ８ 周时， 天芙止

眩方低剂量组大鼠尾动脉收缩压降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。

注： １ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ。 与正常组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组

比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组大鼠尾动脉收缩压变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｔａｉｌ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ

ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 ２　 天芙止眩方对 ＳＨＲ 大鼠 ＰＶＮ 中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃
α 水平的影响 　 与正常组比较， 模型组大鼠 ＰＶＮ
中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 厄贝沙坦组及天芙止眩方高、 中剂量组大鼠

ＰＶＮ 中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ２。

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠 ＰＶＮ 中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平比较 （ ｘ± ｓ，
ｎ＝６）

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＰＶＮ ｏｆ
ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ３　 天芙止眩方对 ＳＨＲ 大鼠 ＰＶＮ 小胶质细胞极

化及 α７ｎＡＣｈＲ 表达的影响　 与正常组比较， 模型

１４１１

２０２６ 年 ４ 月

第 ４８ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ４



组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
而 ＣＤ１６３＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ 和 α７ｎＡＣｈＲ＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ 表 达 降 低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 厄贝沙坦组及天芙止

眩方高、 中剂量组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ 表达

降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＣＤ１６３＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ 和

α７ｎＡＣｈＲ＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３～６。

图 ３　 各组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋免疫荧光染色 （×６３０）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＣＤ８６＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ ｉｎ ＰＶＮ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×６３０）

图 ４　 各组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ１６３＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋免疫荧光染色 （×６３０）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＣＤ１６３＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ ｉｎ ＰＶＮ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×６３０）

３􀆰 ４ 　 天 芙 止 眩 方 对 ＳＨＲ 大 鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６、 ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与正常组比
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图 ５　 各组大鼠 ＰＶＮ 中 α７ｎＡＣｈＲ＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋免疫荧光染色 （×６３０）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ α７ｎＡＣｈＲ＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ ｉｎ ＰＶＮ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×６３０）

注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋、 ＣＤ１６３＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋、 α７ｎＡＣｈＲ＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋阳性表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ８６＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋， ＣＤ１６３＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ ａｎｄ α７ｎＡＣｈＲ＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ ｉｎ ＰＶＮ ｏｆ

ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

较， 模型组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６ ｍＲＮＡ 表达升高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ ｍＲＮＡ 表 达 降 低
（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 厄贝沙坦组及天芙止

眩方高、 中剂量组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６ ｍＲＮＡ 表达
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降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ７。

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６、 ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ８６， ＣＤ１６３ ａｎｄ α７ｎＡＣｈＲ ｉｎ ＰＶＮ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ５ 　 天 芙 止 眩 方 对 ＳＨＲ 大 鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６、
ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达的影响 　 与正常组比

较， 模型组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达 降 低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 厄贝沙坦组及天芙止眩方

高、 中剂量组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ８。
３􀆰 ６　 不同浓度天芙止眩方含药血清对 ＢＶ２ 细胞活

力的影响　 与空白组 （０％ ） 比较， ５％ ～ ２０％ 天芙

止眩方含药血清对 ＢＶ２ 细胞存活率无明显影响

（Ｐ＞０􀆰 ０５）； 而 ２５％ 以上浓度的天芙止眩方含药血

清能够降低 ＢＶ２ 细胞活力 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
可能对细胞具有毒性， 见图 ９。 因此， 选用 ５％ 、
１０％ 、 ２０％ 天芙止眩方含药血清进行后续实验。
３􀆰 ７　 天芙止眩方含药血清对 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ２ 细胞

中 α７ｎＡＣｈＲ ／ ＣＤ８６、 α７ｎＡＣｈＲ ／ ＣＤ１６３ 表 达 的 影

响　 与空白组比较， ＬＰＳ 组 ＣＤ８６ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＣＤ１６３ 和 α７ｎＡＣｈＲ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＬＰＳ 组比较， １０％ 厄贝沙坦含药血清

及 ２０％ 、 １０％ 天芙止眩方含药血清均能够抑制

ＣＤ８６ 表达 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 促进 ＣＤ１６３ 和

α７ｎＡＣｈＲ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １０～１２。
３􀆰 ８　 天芙止眩方含药血清对 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ２ 细胞

α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达的影响 　 与空白组比较， ＬＰＳ
组 ＢＶ２ 细胞 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与 ＬＰＳ 组比较， １０％ 厄贝沙坦含药血清组及 ２０％ 、
１０％ 天芙止眩方含药血清组 ＢＶ２ 细胞 α７ｎＡＣｈＲ 蛋

白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １３。
４　 讨论

高血压在传统医学中被归为 “眩晕” “头痛”
等范畴。 肝阳上亢可见头晕目眩等 “上实” 症候。
由于先天不足， 肝肾亏虚导致髓海失充则出现眩

晕、 头痛或脾胃运化功能失常， 痰湿中阻、 清阳不

升、 气血逆乱出现血压升高［１５］。 天芙止眩方由天

麻、 钩藤等多味中药组成， 具有平肝息风、 利湿化

痰的功效。 本研究结果显示， 给予天芙止眩方后，
ＳＨＲ 大鼠收缩压降低， 说明其具有良好的降压效

果。 相关研究表明， 方中天麻素、 钩藤碱、 苍术酮

和茯苓多糖等活性物质具有抑制神经炎症的作

用［１６⁃１９］。 因此， 天芙止眩方可能通过抑制神经炎

症， 发挥神经保护作用。
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注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 各组大鼠 ＰＶＮ 中 ＣＤ８６、 ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ８６， ＣＤ１６３ ａｎｄ α７ｎＡＣｈＲ ｉｎ ＰＶＮ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 不同浓度天芙止眩方含药血清对 ＢＶ２ 细胞活力的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

ｏｆ Ｔｉａｎｆｕ Ｚｈｉｘｕａｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ＢＶ２ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ
（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

小胶质细胞在不同条件下极化为促炎 Ｍ１ 表型

或者抗炎 Ｍ２ 表型， ２ 种小胶质细胞极化表型的失

衡可能是引起高血压的一项重要机制［２０⁃２１］。 ＰＶＮ
位于第三脑室下丘脑部的上侧两端， 通过延髓头端

腹外侧及脊柱中外侧将交感神经信号传出， 引起血

压改变［２２］。 当 ＰＶＮ 中的小胶质细胞被激活为 Ｍ１，
释放的神经炎症介质可导致神经元过度活动， 并引

发交感神经兴奋和血压升高［２３⁃２４］。 ＡｎｇⅡ被认为是

一种强促炎信号， 减轻 ＡｎｇⅡ诱导的神经炎症能够

抑制 ＰＶＮ 中小胶质细胞的活化， 发挥降低血压的

作用［２５］。 厄 贝 沙 坦 属 于 Ａｎｇ Ⅱ 的 １ 型 受 体

（ＡＴ１Ｒ） 拮抗剂， 体内外研究均表明， ＡｎｇⅡ通过

ＡＴ１Ｒ 与小胶质细胞上的 ＴＬＲ４ 之间相互作用， 诱

导 ＰＶＮ 中小胶质细胞的激活， 促进炎症因子的释

放， 引起交感神经兴奋， 血压升高， 而通过阻断

ＡＴ１Ｒ 能够抑制 ＳＨＲ 大鼠 ＰＶＮ 中的小胶质细胞激

活， 降低血压［２６⁃２７］。 因此， 本研究选择厄贝沙坦

作为阳性药。 实验结果表明， 给予天芙止眩方后，
ＳＨＲ 大鼠脑 ＰＶＮ 中促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水

平均降低， 提示天芙止眩方能够抑制 ＳＨＲ 大鼠神

经炎症。 而抑制小胶质细胞 Ｍ１ 型极化， 促进其向

Ｍ２ 型转化可抑制 ＳＨＲ 大鼠神经炎症， 对中枢神经

具有保护作用［７，２８］。 本研究发现， ＳＨＲ 大鼠 ＰＶＮ
中 ＣＤ８６＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ 表达升高， 而 ＣＤ１６３＋ ／ Ｉｂａ⁃１＋ 表达

降低， 且 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 也验证了 ＳＨＲ
大鼠 Ｍ１ 型标志物 ＣＤ８６ 表达的异常升高， 及 Ｍ２
型标志物 ＣＤ１６３ 表达的异常降低， 而经天芙止眩

方给药可逆转上述异常变化。 这些结果表明， 天芙

止眩方抑制了 ＳＨＲ 大鼠 ＰＶＮ 小胶质细胞 Ｍ１ 型极
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图 １０　 各组细胞 α７ｎＡＣｈＲ ／ ＣＤ８６ 免疫荧光染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 １０　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ α７ｎＡＣｈＲ ／ ＣＤ８６ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

图 １１　 各组细胞 α７ｎＡＣｈＲ ／ ＣＤ１６３ 免疫荧光染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 １１　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ α７ｎＡＣｈＲ ／ ＣＤ１６３ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

化， 促进了 Ｍ２ 型极化， 并缓解了神经炎症。
胆碱能抗炎途径 （ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｐａｔｈｗａｙ， ＣＡＰ） 是 １ 种神经免疫调节—炎症反应

途径， 它将神经系统和免疫系统联系起来［２９］， 通

过刺激传出迷走神经释放乙酰胆碱， 与小胶质细胞

上的 α７ｎＡＣｈＲ 特异性结合， 能够发挥抑制神经炎

症的作用［３０⁃３２］。 α７ｎＡＣｈＲ 的表达在 ＳＨＲ 大鼠脑内

降低， 且 α７ｎＡＣｈＲ 基因的缺失会产生更严重的心、

肾器官损伤以及炎症因子水平升高［３３⁃３５］， 这表明

α７ｎＡＣｈＲ 在高血压中具有抗炎以及改善靶器官损

伤的作用。 本研究发现， 经天芙止眩方给药后，
ＳＨＲ 大鼠 ＰＶＮ 小胶质细胞中 α７ｎＡＣｈＲ 表达升高。
为了进一步验证天芙止眩方是否通过 α７ｎＡＣｈＲ 调

控小胶质细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型活化抑制神经炎症， 本研

究选用 ＬＰＳ 诱导 ＢＶ２ 细胞构建体外细胞模型。 结

果显示， 经天芙止眩方含药血清处理后升高了 ＬＰＳ
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注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＬＰＳ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １２　 各组细胞 ＣＤ８６、 ＣＤ１６３、 α７ｎＡＣｈＲ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 １２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＤ８６， ＣＤ１６３ ａｎｄ α７ｎＡＣｈＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ＬＰＳ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １３　 各组细胞 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 １３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ α７ｎＡＣｈＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｅｌｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

刺激后 ＢＶ２ 细胞中 α７ｎＡＣｈＲ 表达， 及 Ｍ２ 型小胶

质细胞 ＣＤ１６３ 表达， 而降低了 Ｍ１ 型小胶质细胞

ＣＤ８６ 表达。 以上结果表明， 天芙止眩方可能是通

过激活 α７ｎＡＣｈＲ 促进 Ｍ１ 型小胶质细胞向 Ｍ２ 型转

化， 从而抑制神经炎症。
综上所述， 天芙止眩方可以有效降低 ＳＨＲ 大

鼠的血压， 其机制可能是通过 α７ｎＡＣｈＲ 调控 ＰＶＮ
小胶质细胞极化介导的神经炎症发挥作用。
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