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复方七芍降压片通过miR-214治疗高血压大鼠左心室肥厚实验研究
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［摘要］目的：从 miR-214 角度探讨复方七芍降压片对高血压大鼠血压以及左心室肥厚的影响。方法：采

用无创大鼠尾动脉血压测定系统实时监测大鼠血压变化；采用超声心动仪测定大鼠心脏结构；观察大鼠心脏大

体形态及心指数、左心室质量指数；采用苏木精-伊红染色法（HE）染色检测大鼠心肌组织病理情况；采用放

射免疫法及酶联免疫吸附法（ELISA）检测大鼠心室肥厚血清学指标及心肌和血浆血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）表

达变化；采用 RT-PCR 检测复方七芍降压片干预后肥大心肌细胞 miR-214 的变化情况。结果：血压结果显示

复方七芍降压片能改善高血压大鼠血压；超声心动结果显示复方七芍降压片能改善高血压大鼠心脏功能；病理

学结果显示复方七芍降压片能改善高血压大鼠心室肥厚情况；放射免疫法及 ELISA 结果显示复方七芍降压片

能够降低大鼠血清型前胶原（PCⅢ）、层粘连蛋白（LN）、透明质酸（HA）及心肌和血浆 AngⅡ表达，RT-PCR
结果显示复方七芍降压片抑制肥大心肌细胞 miR-214 表达，以上结果差异均有统计学意义 （P＜0.05）。结

论：复方七芍降压片可能通过抑制 miR-214 表达改善高血压大鼠的血压及心室肥厚水平。
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Experimental Study on the Treatment of Left Ventricular Hypertrophy in Hypertensive
Rats with Compound Qishao Jiangya Tablets via miR-214

KANG Yongqing，WU Shuanghua，YI Tian，LUO Yong，
TANG Xinqiao，WANG Xinyu，WANG Ting

Abstract： Objective： To investigate the effects of Compound Qishao Jiangya Tablets on blood

pressure and left ventricular hypertrophy in hypertensive rats via miR-214. Methods：The blood pressure

changes of rats were monitored in real time by using a non-invasive tail artery blood pressure measurement

system.The structure of rat heart was measured by echocardiography.Cardiac gross morphology，cardiac

index and left ventricular mass index were observed.Hematoxylin eosin staining (HE) was used to detect the

pathological changes of myocardium in rats. Radioimmunoassay and enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA) were used to detect the serum indexes of ventricular hypertrophy and the expression of angiotensin

Ⅱ (Ang Ⅱ) in myocardium and plasma of rats. RT-PCR was used to detect the changes of miR-214 in

hypertrophic cardiomyocytes after the intervention of Compound Qishao Jiangya Tablets. Results： The

results of blood pressure showed that Compound Qishao Jiangya Tablets could improve the blood pressure

of hypertensive rats. The results of echocardiography showed that Compound Qishao Jiangya Tablets

could improve the cardiac function of hypertensive rats. The pathological results showed that Compound

Qishao Jiangya Tablets could improve the ventricular hypertrophy in hypertensive rats. The results of
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原发性高血压是一种发病机制尚未明了，以体

循环动脉压升高为主要表现，并且同时伴有心、

脑、肾等器官功能性或器质性改变的疾病。随着人

口老龄化和肥胖症的增加，高血压病的患病率也在

不断增加。左心室肥厚（LVH）是高血压研究中新提出

的，也是最引人瞩目的热点问题之一。LVH具有相当高

的发病率，研究表明血压超过 160/95 mmHg（1 mmHg≈
0.133 kPa）的患者中 LVH 的发病率比血压正常者高出

10 倍[1-2]，坐位舒张压 100～115 mm Hg 之间的高血压

患者中有 62%患有 LVH。越来越多的证据表明，

LVH 不仅是高血压病的并发症，而且是独立于血压

病之外的一种危险因素 [3-5]。高血压病患者中约有三

分之一会出现 LVH，部分患者 LVH 甚至先于高血压

病出现，已经严重影响高血压病患者的生活质量与

生存时间。因此如何逆转高血压 LVH 成为临床迫切

需要解决的重要课题。

微小核糖核酸（miRNA）是一类高度保守的非编

码小分子 RNA，由约 22 个核苷酸构成，通过对

mRNA 进行切割或抑制翻译，促进 mRNA 降解或抑

制其转录发挥蛋白水平的调节功能，从而参与许多

重要的生物进程。研究表明 miRNA 在高血压病的发

生发展中起到重要的作用[6]，可作为高血压病的潜在

生物标志物。通过高通量的 miRNA 芯片技术，鉴定

了几十种在正常心脏和肥大心脏中差异表达的

miRNA[7-9]，其发现 miR-214 在肥厚性心肌病和终末

期心力衰竭中表达上调，心肌细胞 miR-214 过表达

后可导致细胞肥大性生长。已有研究通过功能试验

明确证实了 miRNA 参与心肌肥厚的调控通路，但其

在心肌肥厚中的调控机制尚不清楚[10]。

中医药在防治高血压 LVH 方面取得了一定的成

就，已成为国内外寻找防治高血压 LVH 药物的热

点。复方七芍降压片是根据高血压病肝肾阴虚、瘀

血阻络的病理特点，经过多年的临床实践研制的有

效验方，临床应用十余年，卓有疗效。既往研究表

明，复方七芍降压片有改善血液高凝状态，达到治

疗高血压病血栓前状态的作用[11]。中药对高血压病造

成的靶器官损害的保护作用也成为近年来研究的热

点，突出表现为逆转 LVH，保护肾功能，抑制血管

平滑肌细胞增生及其凋亡，从而延缓血管重塑。

本研究在前期基础上，以 miRNA 为切入点，探

讨复方七芍降压片对自发性高血压大鼠（SHR）血压和

LVH 水平的影响，为开发具有中国特色的新型药物

提供新思路和实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物 选用健康清洁级 12 周龄 LVH SHR
雄性大鼠 45 只，以及健康清洁级 12 周龄血压正常

Wistar-Kyoto 大鼠（WKY）15 只，雄性，均由北京维

通利华实验动物技术有限公司提供，并于军事医学

科学院实验动物中心饲养 [动物合格许可证编号：

SCXK（京）2012-0001]，每笼 15 只，适应性喂养 1 周，

给予规律光照（昼夜各 12 h），自由饮食饮水，环境

温度（20±2）℃，相对湿度 45%～70%。

1.2 细胞株 人肥大心肌细胞株 HMC-1 和人正常

心肌细胞株 HMC（上海酶研生物科技有限公司）。

1.3 药物与试剂 复方七芍降压片[由三七、白芍、

桑寄生、丹参、天麻、杜仲、地龙、罗布麻、葛

根、炒香附、甘草等药物组成，1 g 折合生药 4.26 g，
湖南中医药大学第一附属医院药剂科制备（压片前状

态），批号：040519]；Valsartan（缬沙坦片，规格：

80 mg/片，北京诺华制药公司）；其余试剂均为国产

分析纯。

1.4 主要仪器 LS3810 液体闪烁仪（Beckman 公司，

radioimmunoassay and ELISA showed that Compound Qishao Jiangya Tablets could reduce the expression

of serum type procollagen (PC Ⅲ)， laminin (LN)， hyaluronic acid (HA) and Ang Ⅱ in myocardium and

plasma of rats. The RT-PCR results showed that Compound Qishao Jiangya Tablets inhibited the expression

of miR- 214 in hypertrophic cardiomyocytes， and the difference of the above results was statistically

significant (P＜0.05). Conclusion： Compound Qishao Jiangya Tablets may improve blood pressure and

ventricular hypertrophy in hypertensive rats by inhibiting the expression of miR-214.

Keywords：Hypertension；Left ventricular hypertrophy；miR-214；Compound Qishao Jiangya Tablets
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美国）；天平（MettlerToledo，瑞士）；pH 计（Mettler
Toledo，瑞士）；倒置显微镜（Axiovert100，Zeiss 公

司，德国）；BP-6 动物无创血压测试系统（成都泰盟

科技有限公司，中国）；BL-820 通用 8 道生物机能

系统（成都泰盟科技有限公司，中国）；ALc-nibp 无

创尾动脉压测量分析系统（上海奥尔特有限责任公

司，中国）；台式高速冷冻离心机（德国 HETTICH 公

司）；Rotro-GeneQ实时定量 PCR仪（QIANEN，德国）。

1.5 实验分组 动物部分：正常组（WKY 大鼠）、模

型组（SHR 大鼠）、复方七芍降压片组 [SHR 大鼠

110 g/（10 mL·kg·d）灌胃法给药，连续给药 4 周]、
缬沙坦组 [SHR 大鼠 3 mg/（10 mL·kg·d）的剂量灌

胃，连续给药 4 周]，每组动物均为 15 只。细胞部

分：正常组（HMC 细胞）、模型组（HMC-1 细胞）、复

方七芍降压片组（复方七芍降压片含药血清作用于

HMC-1 细胞）。

1.6 血压测量 采用无创大鼠尾动脉血压测定系统

实时监测清醒动物血压变化，测量 3 次取其均值。

记录大鼠清醒状态下的血压，各组动物给药前测量

血压 1 次，给药后每隔 1 h 测血压 1 次，连续 4 h，
此后每周测血压 1 次。

1.7 心脏相关检测 ①超声心动图测定大鼠心脏结

构。采用频率为 15 MHz 高频西门子超声仪（Contrast
Pulse SequencingTM，Sequoia 512，德国）置于大鼠左

侧胸前，2D 超声示左室短轴切面，在乳头肌水平应

用 M 模式超声记录左心室运动情况，左室收缩末内

径（LVIDs）、左室舒张末内径（LVIDd）和左室收缩期

后壁厚度（LVPWs），并按照如下公式计算：左室短

轴缩短率（LVFS）=[（LVIDd-LVIDs）/LVIDd] × 100%，

射血分数（LVEF）=[（舒张末期容积-收缩末期容积）/
舒张末期容积]×100%。②心脏大体形态及心指数、

左心室质量指数测定。断头处死大鼠，迅速开胸取

出心脏，用 PBS 缓冲液冲洗干净残余的血液，再用

滤纸吸干净残余的液体，观察心脏大体形态，调整

心脏位置，使心尖竖直向下，拍照并比较大鼠心脏

的大体形态。然后用电子天平精确称量全心的质

量（HW），然后将心脏放置于冰块上，仔细去除大血

管及心包组织，沿室间隔去除心房和右心室，只保

留左心室和室间隔，电子天平精确称量左心室质量

量（LVM）和体质量（BW），然后按照公式计算出心脏

质量指数（HMI），HMI=全心质量/体质量（HW/BW），

左心室心肌质量指数（LVMI），LVMI=左心室重量/体
质 量（LVM/BW）。 测 量 舒 张 末 期 室 间 隔 厚

度（IVSTd），舒张末期左室后壁厚度（LVPWTd），舒

张末期左室内径（LVEDd），计算相对室壁厚度（RWT），
RWT=（LVPWTd+IVSTd）/LVEDd。③心室肥厚血清学

指标及心肌、血浆血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）检测。抽取大

鼠静脉血，分离血清，置于-20 ℃低温冰箱。采用放

射免疫法测定（试剂盒由上海海军医学研究所生物技

术中心提供）血清型前胶原（PCⅢ）、层粘连蛋

白（LN）、透明质酸（HA）等指标。AngⅡ采用酶联免

疫吸附法（ELISA）检测，具体操作步骤参照说明书。

1.8 实时荧光定量 PCR（RT-PCR）检测 miRNA
采用 Trizol 法提取各组细胞的总 RNA；上机 95 ℃，

3 min；95 ℃，12 s；62 ℃，35 s，共 35 个循环。见

表 1。
表 1 引物序列

基因

miR-214

β-actin

方向

正向

反向

正向

反向

序列（5'-3'）
TCTACCTGTCCCAGTTCAA
CATACCGAGTCCGATTGTA
AAAGAAAGGGTGTAAAACGCA
TCAGGTCATCACTATCGGCAAT

长度（bp）
276

488

1.9 统计学方法 采用 SPSS17.0 统计软件进行分

析，计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，先进行正

态性检验和方差齐性检验，取 α=0.05，以 P＜0.05
为差异有统计学意义。方差齐者，完全随机设计的

两均数比较采用 t 检验，多组间均数的比较采用单

因素方差分析（ANOVA）检验，不同组比较采用

Dunnet-t 法。方差不齐时，采用 Mann-Whitney U 秩

和检验。

2 结果

2.1 各组大鼠给药前后血压比较 见表 2。模型

组、复方七芍降压片组、缬沙坦组大鼠给药前血压

比较，差异无统计学意义（P＞0.05），但都明显高于

正常组大鼠，差异有统计学意义（P＜0.05）。给药后

复方七芍降压片、缬沙坦治疗组大鼠血压较治疗前

均有下降，与模型组大鼠相比较，差异有统计学意

义（P＜0.05），给药 2 周后复方七芍降压片组和缬沙

坦组比较，差异无统计学意义（P＞0.05），而给药

4 周后 2 组大鼠血压比较，差异有统计学意义（P＜

0.05），且给药 4 周后复方七芍降压片组、缬沙坦组
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大鼠血压分别与治疗前比较，差异有统计学意

义（P＜0.05）。
表 2 各组大鼠给药前后血压比较（x ± s） mm Hg

组 别

正常组

模型组

复方七芍降压片组

缬沙坦组

鼠数

15
15
15
15

收缩压

给药前

122 ± 10
202 ± 12①

202 ± 10①

200 ± 8①

给药 2 周

119 ± 11
205 ± 10①

182 ± 9①②③

176 ± 7①②③

给药 4 周

118 ± 10
209 ± 9①

156 ± 8①②③④

161 ± 8①②③

注：①与正常组比较，P＜0.05；②与模型组同时间比较，

P＜0.05；③与本组给药前比较，P＜0.05；④与缬沙坦组同时

间比较，P＜0.05
2.2 各组心脏功能比较 见表 3。复方七芍降压片

组、缬沙坦组治疗后与模型组比较，LVEF 和 LVFS
均有减少，差异有统计学意义（P＜0.05）。缬沙坦组

LVPWTd与模型组比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。
表 3 各组心脏功能比较（x ± s）

组 别

模型组

复方七芍降压片组

缬沙坦组

鼠数

15
15
15

LVEF（%）

89.79 ± 3.40
85.73 ± 5.42①

84.40 ± 5.60①

LVFS（%）

55.07 ± 4.18
49.87 ± 6.20①

48.40 ± 7.44①

LVPWTd（mm）
24.67 ± 3.48
23.93 ± 3.35
22.47 ± 2.17①

注：①与模型组比较，P＜0.05
2.3 各组 LVMI、RWT 比较 见表 4。模型组大鼠

LVMI、RWT 均大于正常组大鼠，差异有统计学意

义（P＜0.05）。复方七芍降压片组、缬沙坦组大鼠

LVMI、RWT 均小于模型组大鼠，差异有统计学意

义（P＜0.05）；而复方七芍降压片组大鼠 LVMI、RWT
均大于缬沙坦组大鼠，但差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 4 各组 LVMI、RWT比较（x ± s）
组 别

正常组

模型组

复方七芍降压片组

缬沙坦组

鼠数

15
15
15
15

LVMI（mg/g）
2.70 ± 0.21
4.55 ± 0.20①

3.98 ± 0.18②

3.85 ± 0.16②

RWT
0.44 ± 0.06
0.70 ± 0.13①

0.51 ± 0.08②

0.47 ± 0.09②

注：①与正常组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05
2.4 各组心室肥厚血清学指标比较 见表 5。模型

组大鼠 PCⅢ、LN 及 HA 均高于正常组大鼠，差异有

统计学意义（P＜0.05），复方七芍降压片组和缬沙坦

组大鼠的各项心室肥厚血清学指标均小于模型组大

鼠，差异均有统计学意义（P＜0.05），而复方七芍降

压片组大鼠各项心室肥厚血清学指标均大于缬沙坦

组大鼠，但差异无统计学意义（P＞0.05）。
表 5 各组心室肥厚血清学指标比较（x ± s） μg/L

组 别

正常组

模型组

复方七芍降压片组

缬沙坦组

鼠数

15
15
15
15

PCⅢ
108.9±14.3
185.2±22.4①

127.2±17.7②

124.5±19.0②

LN
111.7±18.0
198.5±20.1①

124.3±15.1②

118.7±12.8②

HA
87.1±25.3

172.3±28.8①

109.3±17.6②

102.7±16.2②

注：①与正常组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05
2.5 各组心肌、血浆 AngⅡ比较 见表 6。模型组

大鼠的心肌和血浆 AngⅡ均高于正常组大鼠，复方七

芍降压片组和缬沙坦组大鼠的心肌和血浆 AngⅡ均小

于模型组大鼠，差异有统计学意义（P＜0.05）；而复

方七芍降压片组大鼠的心肌和血浆 AngⅡ均大于缬沙

坦组大鼠，但差异无统计学意义（P＞0.05）。
表 6 各组心肌、血浆 AngⅡ比较（x ± s）

组 别

正常组

模型组

复方七芍降压片组

缬沙坦组

鼠数

15
15
15
15

心肌 AngⅡ（pg/g）
321.7 ± 40.6
548.7 ± 39.5①

396.0 ± 36.1②

388.3 ± 25.5②

血浆 AngⅡ（pg/mL）
502.7 ± 42.8
748.0 ± 37.3①

592.2 ± 31.4②

576.3 ± 29.5②

注：①与正常组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05
2.6 RT-PCR 检测药物干预后心肌细胞 miR-214
的表达情况比较 见表 7。以正常组细胞为对照，结

果发现 miR-214 在模型组细胞中的表达上调，且随

着培养时间的延长而上调更为明显，各个时间点

2 组相比较，差异均有统计学意义（P＜0.05），提示

miR-214 可能作为促肥大 miRNA 参与心肌肥厚的发

生发展过程。而复方七芍降压片含药血清作用 48 h
后 miR-214 表达下调，作用 48 h、72 h 及 96 h 复方

七芍降压片组与模型组同时间点相比，差异均有统

计学意义（P＜0.05），复方七芍降压片组作用 72 h 与

48 h 相比 miR-214 表达下调明显，差异有统计学差

异（P＜0.05），作用 96 h 与 72 h 组内相比 miR-214
表达下调差异不明显，差异无统计学意义（P＞0.05）。
3 讨论

目前国际上已达成共识，无论是心肌本身的肥

大还是其间质的增生，LVH 在一定条件下均可逆

转。逆转 LVH 对于降低心室僵硬度、改善心室充

盈、增加冠脉储备、改善心肌血液供应，减少室性

·· 10
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心律失常的发生均有重要意义[12-13]。LVH 已被列为高

血压防治指南中靶器官损害的评价指标，逆转 LVH
成为高血压病治疗的最终目标。

近年来，中医药在防治高血压 LVH 方面，取得

了可喜的成就。中药防治高血压病的机制十分复

杂，涉及肾素-血管紧张素系统、交感神经系统、内

皮细胞功能、基因等，以及对一些危险因子的控

制，从而能在多个环节上达到防治高血压病的目

的。复方七芍降压片系湖南中医学院第一附属医院

治疗高血压病的院内制剂，全方由三七、白芍、桑

寄生、天麻、杜仲、地龙、丹参、罗布麻、葛根、

炒香附、甘草等 11 味药组成，具有养阴柔肝、化瘀

通络的功效，临床使用 4 年疗效较好。

心脏作为内分泌器官，可产生和分泌多种生物

活性物质，包括 RAS[14]。目前所知的 RAS 的生物效

应几乎均通过 AngⅡ与相应受体作用介导。研究提示

AngⅡ可刺激心脏蛋白的合成。而循环中 AngⅡ常是

一种强的血管收缩剂，参与高血压形成[15]。AngⅡ可

刺激内皮素-1、醛固酮、心房肽、肿瘤坏死因子-α、
白细胞介素等激素及细胞因子的释放。这些活性物

质增加可促进心肌细胞肥厚和间质细胞增殖，共同

参与心室肥厚的过程[16]。还可促进交感神经末稍释放

儿茶酚胺，后者通过 α 或 β 受体激活磷酸肌醇代谢

系统，间接促进心室肥厚[17]。其他导致心室肥厚的机

制还有：抑制基质蛋白酶 I 的活性，促进细胞内钙离

子的释放等[18]。miR-214 是最近在一系列研究发现在

心肌组织中高表达的 miRNA[19-20]。研究发现 miR-214
过表达可以抑制 EZH2 蛋白产生，进而对心肌肥厚产

生影响，提示 miR-214 可以作为心肌肥厚新一代分

子靶向药物进行研发[21]。

本研究在前期基础上，以 miRNA 为切入点，探

讨复方七芍降压片对 SHR 大鼠血压和 LVH 水平的影

响。血压结果显示复方七芍降压片能显著改善 SHR
大鼠血压（P＜0.05）；超声心动结果显示复方七芍降

压片能显著改善 SHR 大鼠心脏功能（P＜0.05）；放射

免疫法及 ELISA 结果显示复方七芍降压片能够显著

降低 PCⅢ、 LN、HA 及心肌和 AngⅡ表达（P＜

0.05）；RT-PCR 结果显示复方七芍降压片能显著抑

制肥大心肌细胞 miR-214 表达（P＜0.05），提示复方

七芍降压片可能通过 miR-214 发挥降压及治疗左心

室肥厚作用。

复方七芍降压片作为我国的传统中药制剂，药

源丰富，它的药用价值不断被人们所认识和利用，

因其心血管系统的独到作用和抑制胶原合成的潜在

活性成分，探讨其对高血压病及 LVH 的治疗作用，

将为临床治疗心室肥厚开辟新的思路，但其作用具

体机制还有待进一步探讨。
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