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丹参酮结合有氧运动对高血压大鼠血管功能的影响及作用机制分析 *
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摘要目的：分析丹参酮ⅡA（TIIA）结合有氧运动（AE）对高血压大鼠血管功能的影响及作用机制。方法：选择 30只自发性高血压

大鼠（SHR），随机分为模型组、TⅡA组、TⅡA+AE组，每组 10只，另选取 10只健康大鼠作为对照组。TⅡA组大鼠给予 20 mg/kg

的 TⅡA，TⅡA+AE组在此基础上进行中等强度的有氧运动，模型组和健康对照组大鼠均灌胃给予等体积的生理盐水溶液。观察

各组大鼠收缩压（SBP）和舒张压（DBP）的变化，HE染色观察胸主动脉组织形态学变化，测定血管舒缩功能，检测血清血管紧张素

Ⅱ（AngⅡ）、内皮素 -1（ET-1）和一氧化氮（NO）的表达水平，测定胸主动脉中腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、核因子 E2相关因子

（Nrf2）、血红素加氧酶 1（HO-1）、醌氧化还原酶 1（NQO-1）蛋白的相对表达。结果：TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠的 SBP和 DBP均

低于同期的模型组大鼠；TⅡA+AE组大鼠的 SBP和 DBP在第 8周时均低于同期 TⅡA组大鼠（P<0.05）；与模型组相比，在 1伊
10-7、1伊10-6和 1伊10-5mol/L的 PE浓度下 TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠胸主动脉血管环的收缩率均降低，且 TⅡA+AE组大鼠低于

同浓度下的 TⅡA组（P<0.05）；在 1伊10-8、1伊10-7和 1伊10-6的 Ach浓度下 TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠胸主动脉血管环的舒张率高

于模型组，且ⅡA+AE组大鼠高于同浓度下的 TⅡA组（P<0.05）；TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠血清 AngⅡ和 ET-1的表达水平低

于模型组、NO的表达水平高于模型组（P<0.05）；与 TⅡA组相比，TⅡA+AE组大鼠血清 AngⅡ和 ET-1的表达水平较低、NO的

表达水平较高（P<0.05）；TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠胸主动脉中 AMPK、Nrf2、HO-1、和 NQO-1蛋白的相对表达显于模型组，且

TⅡA+AE组高于 TⅡA组（P<0.05）。结论：TⅡA联合有氧运动可降低 SHR的血压，改善血管舒缩功能和内皮功能，其机制可能

与 AMPK/Nrf2信号通路有关。
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Effect of TanshinoneⅡA Combined with Aerobic Exercise on Vascular
Functions of Hypertensive Rats and Its Mechanism Analysis*

To investigate the effects of tanshinone ⅡA (TIIA) combined with aerobic exercise (AE) on vascular

functions of hypertensive rats and its mechanism. 30 spontaneously hypertensive rats (SHR) were selected and randomly

divided into the model group, TA group, and TA + AE group, with 10 rats in each group, and another 10 healthy rats were selected as the

control group. Rats in the TA group received 20 mg / kg TA, in the TA + AE group performed moderate intensity aerobic exercise on this

basis, and rats in the model group and healthy control group received equal volume of saline solution by gavage. The changes of systolic

blood pressure (SBP) and DBP), morphological changes of thoracic aorta, vasomotor function, angiotensin serum angiotensin (Ang),

endothelin-1 (ET-1) and nitric oxide (NO) were measured, and the relative expression of adenylate-activated protein kinase (AMPK),

nuclear factor E2-related factor (Nrf 2), heme oxygenase 1 (HO-1) and quinone oxidoreductase 1 (NQO-1) protein in thoracic aorta was

determined. The SBP and DBP of TIIA group and TIIA+AE group were lower than model group; and TIIA+AE group was lower

than TIIA group at 8th week (P<0.05). Compared with the model group, the rate of constriction decreased in rats at 1伊10-7, 1伊10-6 and 1伊
10-5mol/L, and rats with TA + AE group were lower than in the TA group at the same concentration (P<0.05). The relaxation rate was
higher in the thoracic aorta of the rats at 1伊10-8, 1伊10-7 and 1伊10-6 Ach concentrations than in the model group, and the rats with A + AE

were higher than in the TA group at the same concentration (P<0.05). The expression levels of serum Ang and ET-1 in TA and TA + AE

rats were lower than those in the model group, and the NO expression levels were higher than those in the model group (P<0.05).
Compared with the TA group, serum Ang and ET-1 in the TA + AE group were lower (P<0.05). The relative expression of AMPK, Nrf 2,

HO-1, and NQO-1 proteins in the thoracic aorta of the TA and TA + AE groups was higher in the model group and higher in the TA +
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AE group than in the TA group (P<0.05). TIIA combined with AE can significantly decrease the blood pressure of SHR,

ameliorate the vascular contraction and diastolic functions and endothelial functions, the potential mechanism is related with AMPK/Nrf2

signal pathways.

TanshinoneⅡA; Aerobic exercise; Hypertension

前言

高血压是一种以体循环动脉压升高为主要临床表现的全

身综合征，为冠心病、脑卒中、心肌梗死等众多心血管疾病的重

要危险因素，严重威胁人类的生命健康[1，2]。高血压是一种可控

但是须终生治疗的疾病，生活方式的改善和药物治疗是目前控

制高血压病情的主要方法[3，4]。丹参属于唇形科植物，其味苦、微

寒，丹参酮ⅡA（TanshinoneⅡA, TⅡA）是由其根部提取分离所

得的天然二萜醌类化合物，既往大量研究[5，6]证实，其具有抗炎、

抗氧化、抗凋亡、改善血流动力学、缓解血管瘀滞、增强心肌收

缩力等多种作用，广泛应用于冠心病及心脑血管疾病等的治疗

之中，然而其应用于高血压的研究目前鲜有报道。近年来的研

究报道指出，规律的有氧运动（Aerobic exercise, AE）可作为多

种慢性疾病有效的非药物防治手段，其具有不良反应小、简便

易行、作用持久等优势，已逐渐成为肥胖、糖尿病、高血压、高血

脂、痛风等多种疾病重要的一级和二级预防和康复策略[7，8]。基

于此，本研究通过选取自发性高血压大鼠（Spontaneously hyper-

tensive rats, SHR），观察 TⅡA联合 AE对其血压及血管功能的

影响，并探究其可能的作用机制，为临床治疗高血压提供新的

思路和支持依据。

1 材料与方法

1.1 试验动物

30只 20周龄左右雄性 SPF级 SHR，10只 20周龄左右雄

性健康 SPF级大鼠，购自北京维通利华实验动物技术有限公

司，许可证号：SCXK（京）2022-0029，体质量 180-200 g，饲养与

恒温恒湿洁净动物房，自由摄食摄水，12 h/12 h昼夜交替。

1.2 试验试剂、药物与仪器

丹参酮ⅡA磺酸钠注射液：上海上药第一生化药业有限公

司，国药准字 H31022558，规格 2 mL：10 mg；ELISA试剂盒：美

国 BioTSZ公司；RIPA裂解液、水合氯醛、中性甲醛溶液：上海

碧云天生物技术有限公司；BCA蛋白测定试剂盒：美国 Abcam

公司；腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase,

AMPK）、核因子 E2相关因子（NF-E2-related factor 2, Nrf2）、血

红素加氧酶 1（hemeoxygenase-1, HO-1）、醌氧化还原酶 1

（quinone oxidoreductase-1,NQO-1）抗体：美国 Invitrogen 公司；

跑步机：江苏赛昂斯生物科技有限公司，型号 SA101C；离心

机：美国 Sigma公司；石蜡切片机：深圳市瑞沃德生命科技有限

公司；病理石蜡包埋机：湖北康泰医疗设备有限公司；超低温冰

箱：日本 SANYO公司；全自动酶联免疫分析仪：美国 Beckman

Coulter公司。

1.3 实验方法

1.3.1 分组及给药 将 30只 SHR大鼠随机分为模型组、TⅡ

A组、TⅡA+AE 组，每组 10 只。TⅡA组大鼠每天灌胃给予

20 mg/kg的 TⅡA，每日一次，共给药 8周，TⅡA+AE组在此基

础上进行中等强度的有氧运动，模型组和健康对照组大鼠均灌

胃给予等体积的生理盐水溶液。

1.3.2 有氧运动方案 本研究遵照了《心血管研究动物运动和

训练规程指南》[9]中的相关要求。实验开始前先对联合组的各只

大鼠进行为期 3 d的适应性跑台训练，时间 10 min/d，设置速度

5-15 m/min，坡度 0° 。适应性训练结束之后，对各只大鼠进行

有氧运动能力测评，方法如下：设置起始负荷 5 m/min，并以

1.5 m/min的频率递增负荷，直至大鼠力竭，力竭的标准为毛刷

驱赶大鼠仍处于跑台后 1/3处大于 10次，记录各只大鼠的最

大速度。随后对各只大鼠进行为期 8周的中等强度有氧运动训

练，速度设置为每只大鼠最大跑速的 60%，时间 60 min/d，每周

5 d，并在第 4周和第 6周训练开始前重新复测各只大鼠的有

氧运动能力，并做相应调整，每次有氧运动之后给予各只大鼠

0.5 g巧克力奖励。

1.3.3 取样及处理 实验结束后，禁食 12 h，10%水合氯醛腹

腔注射麻醉，自心尖部采血 4 mL，3000 rpm离心分离血清，于

-80℃冻存备查。取血结束立即取出胸主动脉，以无菌生理盐水

冲洗干净，于 -80℃冻存备用。

1.4 观察指标

1.4.1 血压 分别于实验开始前及实验第 4周和第 8周时测

量各组大鼠的收缩压（systolic blood pressure, SBP）和舒张压

（diastolic blood pressure, DBP），测量时均选择大鼠静息、清醒

状态下，测量前对大鼠尾部进行加温并固定，采用智能无创血

压仪测量各只大鼠尾动脉 SBP和 DBP，每只大鼠测量 3次取

平均值。

1.4.2 胸主动脉组织形态观察 取部分胸主动脉，参照 HE试

剂盒说明书操作，置于 4%中性甲醛溶液中脱水固定、包埋，制

作石蜡切片，HE染色，于光学显微镜下观察胸主动脉的病理变化。

1.4.3 血管舒缩功能 取各组大鼠胸主动脉，置于 4℃预冷的

氧饱和的 Krebs-Henseleit（K-H）工作液（NaCl 118 mmol/L,

KCl 4.7 mmol/L, CaCl2 25 mmol/L, MgCl2 1.2 mmol/L, NaHCO3

25 mmol/L, KH2PO4 1.2 mmol/L, Glucose 11 mmol/L, pH 7. 4）

中，小心清除周围结缔组织，将其剪成长约 3-4 mm的动脉血管

环，中间穿入两根直径 40 滋m的钨丝，固定于 37℃恒温 K-H

浴槽内，一端固定于浴槽底部，另一端通过丝线连接张力换能

器，并给予 1.5 g的静息拉力，张力变化通过 PowerLab/4SP生

物信号记录分析系统记录分析。持续充入 95% O2、5%CO2的混

合气体，每 15min换液 1次。平衡 60-90min后，给予 60mmol /L

的 KCl溶液预收缩 2次，稳定后，以 20、40、60、80、100 mmol/L

浓度梯度的 KCl溶液作收缩曲线。随后以 1伊10-10、1伊10-9、1伊
10-8、1伊10-7、1伊10-6和 1伊10-5mol/L累积浓度的 PE溶液作用于动

2235窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.12 JUN.2023

Control group

(n=10)

Model group

(n=7)

TⅡA group

(n=9)

TⅡA+AE group

(n=9)
F P

SBP Pre-treated 110.67依8.90 164.34依12.43 166.34依12.90 163.89依11.43 54.119 ＜0.001

4 weeks post-treated 109.98依9.43 180.24依10.90 153.14依11.67* 149.22依9.89* 66.276 ＜0.001

8 weeks post-treated 112.89依8.99 187.66依19.13 141.34依7.11* 133.67依7.49*# 64.626 ＜0.001

F 0.279 4.663 11.959 21.669

P 0.759 0.023 ＜0.001 ＜0.001

DBP Pre-treated 81.03依7.98 124.73依11.98 123.39依12.17 125.29依10.59 39.622 ＜0.001

4 weeks post-treated 81.74依11.15 140.13依12.93 112.27依11.86* 103.97依10.23* 36.421 ＜0.001

8 weeks post-treated 82.12依7.51 147.49依12.86 101.75依7.14* 92.28依8.12*# 81.739 ＜0.001

F 0.038 5.950 9.306 26.752

P 0.963 0.010 0.001 ＜0.001

表 1大鼠血压变化（x依s，mmHg）
Table 1 Variation of blood pressure（x依s, mmHg）

Note: *P＜0.05 vs model group at the corresponding period; #P＜0.05 vs TⅡA group at the corresponding period.

脉血管环，每个浓度均作用至平衡再加入下一浓度，记录稳定

时的数值。以新鲜 K-H溶液重新平衡 3次，之后加入浓度为 1伊
10-6 mol/L的 PE溶液，使血管收缩至最大幅度，随后依次加入

累积浓度为 1伊10-8、1伊10-7、1伊10-6和 1伊10-5 mol/L的 Ach溶液，

在最后一个浓度稳定时加入 10 uL的 SNP，记录平衡时的数

值。以动脉血管环在 1伊10-6 mol/L的 PE溶液下达到的最大收

缩幅度与加入 SNP后舒张幅度之间的差值作为 100%，计算各

浓度 Ach作用下的舒张百分比。

1.4.4 血清血管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ, AngⅡ）、内皮素 -1

（endothelin-1, ET-1）和一氧化氮（nitric oxide, NO）的表达水平

取各只大鼠血清，采用 ELISA法检测其中 AngⅡ、ET-1和 NO

的表达水平。

1.4.5 Western Blot 测定胸主动脉中 AMPK/Nrf2/HO-1/NQO-1

蛋白的相对表达 取适量胸主动脉组织，加入 1 mL RIPA裂

解液，研磨提取总蛋白，以 BCA法定量蛋白含量，电泳分离、封

闭、孵育并显色，Image Lab软件分析计算各组蛋白的相对表达。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 23.0软件对数据进行统计分析，计量资料以均

数依标准差（x依s）表示，比较采用 t检验，多组间比较采用方差分

析，以 P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠一般情况

健康对照组大鼠在实验过程中精神状态良好，毛发光亮，

饮食、饮水、排泄正常，活泼好动；模型组大鼠从实验开始即表

现不喜活动，精神萎靡，毛发干枯无光泽，进食减少，四肢水肿，

且上述表现进行性加重；TⅡA组和 TⅡA+AE 组大鼠相较模

型组上述表现随着实验的进行明显改善。实验期间对照组大鼠

无死亡，模型组共死亡 3只，死亡率 30.00 %，TⅡA组和 TⅡ

A+AE组各死亡 1只，死亡率 10.00 %。

2.2 各组大鼠血压变化比较

与同期的对照组大鼠相比，模型组大鼠 SBP和 DBP均较

高；TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠的 SBP和 DBP经干预后均下

降，且均低于同期的模型组大鼠；此外，TⅡA+AE组大鼠的

SBP和 DBP在第 8周时均低于同期的 TⅡA组大鼠（P<0.05），
见表 1。

2.3 胸主动脉组织形态观察

HE染色观察可见，对照组大鼠胸主动脉血管内膜平滑连

续，内皮细胞完整、排列规则；模型组大鼠主动脉血管壁增厚明

显，内膜不光滑，且完整性较差，内皮平滑肌细胞增殖、肥大、排

列紊乱；与模型组相比，TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠胸主动脉

血管内膜较为完整光滑，增厚明显减少，内皮细胞排列较为规

则，见图 1。

2.4 胸主动脉血管环收缩功能

与对照组大鼠相比，不同 PE浓度下模型组大鼠胸主动脉

血管环的收缩率均升高；与模型组相比，在 1伊10-7、1伊10-6和 1伊
10-5mol/L的 PE浓度下 TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠胸主动脉

血管环的收缩率均降低，且 TⅡA+AE组大鼠低于同浓度下的

TⅡA组（P<0.05），见表 2。

2.5 胸主动脉血管环舒张功能

与对照组大鼠相比，不同 Ach浓度下模型组大鼠胸主动脉

血管环的舒张率均降低；与模型组相比，在 1伊10-8、1伊10-7和 1伊
10-6的 Ach浓度下 TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠胸主动脉血管

环的舒张率均升高，且ⅡA+AE组大鼠高于同浓度下的ⅡA组

（P<0.05），见表 3。

2.6 血清 AngⅡ、ET-1和 NO的表达水平比较

模型组大鼠血清 AngⅡ和 ET-1的表达水平高于对照组，

NO的表达水平低于对照组；TⅡA组和 TⅡA+AE组大鼠血清

AngⅡ和 ET-1的表达水平低于模型组，NO的表达水平高于模

型组；与 TⅡA组相比，TⅡA+AE组大鼠血清 AngⅡ和 ET-1

的表达水平较低，NO的表达水平较高（P<0.05），见表 4。

2.7 胸主动脉中 AMPK/Nrf2/HO-1/NQO-1蛋白的相对表达比

较

与对照组相比，模型组大鼠胸主动脉中 AMPK、Nrf2、
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Groups n 1伊10-10mol/L 1伊10-9mol/L 1伊10-8mol/L 1伊10-7mol/L 1伊10-6mol/L 1伊10-5mol/L

Control group 10 1.09依0.19 3.19依1.13 4.03依1.23 34.33依3.22 66.42依7.69 73.12依11.79

Model group 7 2.99依0.29 6.45依1.45 15.69依3.11 65.43依13.15 99.54依13.07 108.41依15.28

TⅡA group 9 1.78依0.18 6.03依1.23 14.67依3.23 53.03依7.88* 84.14依11.88* 93.76依12.93*

TⅡA+AE group 9 1.71依0.19 5.96依1.56 12.92依4.34 44.15依5.12*# 72.24依9.01*# 82.11依12.07*#

F 112.737 11.597 22.662 24.498 16.061 11.505

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 2在不同 PE浓度下的胸主动脉血管环收缩率（x依s）
Table 2 Thoracic aorta vascular ring contraction rate at different PE concentrations（x依s）

Note: *P＜0.05 vs model group at the corresponding concentration; #P＜0.05 vs TⅡA group at the corresponding concentration.

Groups n 1伊10-8mol/L 1伊10-7mol/L 1伊10-6mol/L 1伊10-5mol/L

Control group 10 24.33依5.93 74.63依9.29 89.88依10.65 90.22依8.71

Model group 7 8.60依3.14 40.46依13.43 51.64依15.27 60.42依15.74

TⅡA group 9 20.67依7.23* 52.13依12.78* 62.14依14.56* 62.56依13.28

TⅡA+A group 9 21.02依7.39* 64.87依13.12*# 74.22依12.05*# 64.19依13.17

F 9.216 12.682 13.682 11.494

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 3在不同 Ach浓度下的胸主动脉血管环舒张率（x依s）
Table 3 Thoracic aorta vascular ring diastolic rate at different Ach concentrations（x依s）

Note: *P＜0.05 vs model group at the corresponding concentration; #P＜0.05 vs TⅡA group at the corresponding concentration.

Groups n AngⅡ(ng/L) ET-1(pg/mL) NO(滋mol/L)

Control group 10 93.09依5.09 12.09依1.43 34.09依4.23

Model group 7 162.09依8.99 33.45依2.45 20.69依3.81

TⅡA group 9 126.78依7.88* 25.23依1.23* 24.67依3.23*

TⅡA+AE group 9 105.99依7.09*# 20.45依1.56*# 29.02依4.34*#

F 139.172 242.125 18.225

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 4血清 AngⅡ、ET-1和 NO的表达水平比较（x依s）
Table 4 Comparison of expression levels of serum AngⅡ, ET-1 and NO（x依s）

Note: *P＜0.05 vs model group; #P＜0.05 vs TⅡA group.

HO-1、和NQO-1 蛋白的相对表达降低（P<0.05）；与模型组相
比，TⅡA 组和 TⅡA+AE 组大鼠胸主动脉中 AMPK、Nrf2、

HO-1、和 NQO-1蛋白的相对表达升高，且 TⅡA+AE组高于 T

ⅡA组（P<0.05），见表 5。

图 1胸主动脉组织形态学（HE, 伊200）
Fig.1 Histomorphology of thoracic aorta（HE, 伊200）

A. Control group B. Model group C. TⅡA group D. TⅡA+AE group
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表 5胸主动脉中 AMPK/Nrf2/HO-1/NQO-1蛋白的相对表达比较（x依s）
Table 5 Comparison of relative expression of AMPK/Nrf2/HO-1/NQO-1 protein in thoracic aorta（x依s）

3 讨论

高血压是常见的心血管疾病之一，具有较高的致残率和致

死率[10]。高血压治疗的目标即在于血压控制本身，然而目前临

床上高血压的治疗药物通常需长期服用，且存在明显不良反应，

因此寻求更为安全有效的治疗手段成为亟待解决的问题[11]。

研究表明，长期中等强度的有氧运动可调节患者自主神经

系统、改善内分泌、减弱胸主动脉对缩血管物质的反应性，从而

有效降低血压，是预防和治疗 SHR的重要手段之一[12]。本研究

将 TⅡA联合 AE应用于 SHR大鼠，取得了良好的疗效。TⅡA

组和 TⅡA+AE 组大鼠的在干预第 4 周及第 8 周时，SBP和

DBP均下降，同时，TⅡA+AE组大鼠的 SBP和 DBP在第 8周

时低于同期的 TⅡA组大鼠。高血压所致的血管重构是引起血

管功能异常的基本机制，重构过程主要表现为细胞增殖、迁移、

凋亡以及基质的降解、合成、重排等过程所引起的血管壁增厚

和组织学异常[13]。在本研究中，通过 HE染色观察各组大鼠的胸

主动脉形态学变化，可见 SHR模型大鼠主动脉血管壁增厚明

显，内膜不光滑，且完整性较差，内皮平滑肌细胞增殖、肥大、排

列紊乱；而经 TⅡA组和 TⅡA+AE干预后，胸主动脉血管壁增

厚明显减少，内膜更为完整光滑，内皮细胞排列较为规则，提示

TⅡA组和 TⅡA+AE的干预可通过抑制高血压所致的血管承

购，而改善血管功能和降低血压。

高血压状态所导致的持续的血管功能异常是最终导致靶

器官损伤的主要原因，临床实践表明，高血压患者呈现收缩压

升高、脉压增大、波动增大、昼夜节律异常等特征，与血管的舒

张功能异常和自我调节功能减弱有关，血管结构重塑是其病理

基础[14-16]。动物实验[17]亦证实，高血压可显著增强大鼠冠脉血管

对收缩剂的反应性，而使用药物干预后，其收缩反应性减弱，心

脏血供也得以改善。在本研究中，SHR模型大鼠对不同浓度的

PE的收缩反应性均显著增强，对不同浓度的 Ach舒张反应性

显著降低，而应用 TⅡA和 AE干预后，胸主动脉对 PE的反应

性明显受到抑制，而对 Ach的反应性显著增强，提示 TⅡA可

显著减弱胸主动脉血管的舒张功能、增加其弹性，对维持稳定

的血压具有积极意义，同时，联合 AE其作用更为明显。

血管内皮功能的损伤是高血压发生发展的始动因素，在介

导血管正常的舒缩功能中发挥关键作用[18]。血管内皮功能障碍

是预测心血管事件的重要影响因素，同时，内皮功能的恢复也

是高血压转归的重要标志之一[19]。内皮功能的障碍是多因素共

同作用的复杂过程，强缩血管因子表达上调是引起高血压血管

内皮功能损伤的重要原因之一，血管内皮生长因子、NO、肝细

胞生长因子等直接或间接影响着内皮祖细胞的动员、分化和归

巢，而后者的重要的血管内皮修复因子[20-22]。在本研究中，SHR

模型大鼠相较于健康对照大鼠血清 AngⅡ和 ET-1的表达水平

显著升高，而 NO的表达水平显著降低，提示高血压的发生发

展可能与 AngⅡ、ET-1和 NO的表达有关。AngⅡ可促进肾上

腺皮质分泌醛固酮，从而激活肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统，

促进血管收缩，引起血压的上升；此外，AngⅡ还可诱导激活氧

化型和还原型辅酶Ⅱ，引发 OS反应而导致血管内皮炎症反

应，诱发内皮功能障碍[23]。当内皮细胞发生损伤时，大量 ET-1

合成并释放入血，同时还可聚集血小板而引发微血管血栓，是

心血管事件发生的重要因素[24]。NO具有扩张血管、抑制血小板

聚集抗平滑肌细胞增殖和调节血压等作用。正常生理状态下

ET-1与 NO维持动态平衡，而内皮功能受损时，ET-1表达逐渐

升高，NO表达逐渐降低，血管舒张功能减弱，外周阻力增大，从

而进一步促进高血压的发展[25，26]。本研究结果显示，TⅡA组和

TⅡA+AE组大鼠经干预后，血清 AngⅡ和 ET-1的表达水平显

著低于 SHR大鼠，NO的表达水平显著高于 SHR大鼠，此外 T

ⅡA+AE组大鼠血清 AngⅡ和 ET-1的表达水平低于 TⅡA组，

NO的表达水平高于 TⅡA组，提示 TⅡA和 AE改善了 SHR

大鼠的血管内皮功能，并且 TⅡA联合 AE对内皮功能的改善

效果更佳。Loh等[27]报道称，中低强度的有氧运动可增强 NO的

产生和生物利用度，上调超氧化物歧化酶、丙二醛等抗氧化剂

的表达，从而抑制氧化应激反应，进而改善内皮功能，降低血

压。朱政等的研究[28]同样表明，有氧运动可通过调控主动脉中

的血管紧张素转化酶，抑制 AngⅡ的分泌，从而降低血管内皮

生长因子、ET-1、NO等的表达，对血管内皮功能产生积极的影

响，改善微血管容量和高血压状态，促进心血管健康。

进一步对机制通路的研究显示，与健康对照大鼠相比，

SHR大鼠胸主动脉中 AMPK、Nrf2、HO-1、和 NQO-1蛋白的相

对表达显著降低；而经过 TⅡA和 AE干预后，大鼠胸主动脉中

AMPK、Nrf2、HO-1、和 NQO-1蛋白的相对表达升高，且 TⅡ

A+AE组高于 TⅡA组。AMPK是细胞能量代谢的重要中枢调

控因子，可通过激活 eNOS，参与调节合成和分解代谢、保护血

管内皮功能、改善血管炎症相关性损伤、抑制氧化还原反应等

多项生理病理过程[29]。AMPK可通过磷酸化活化 Nrf2，Nrf2是

一种广泛存在于哺乳动物体内的氧化还原平衡转录因子，活化

Note: *P＜0.05 vs model group; #P＜0.05 vs TⅡA group.

Groups n AMPK Nrf2 HO-1 NQO-1

Control group 10 0.96依0.15 0.89依0.09 0.91依0.07 0.88依0.05

Model group 7 0.23依0.04 0.15依0.03 0.19依0.03 0.13依0.03

TⅡA group 9 0.45依0.09* 0.33依0.10* 0.33依0.07* 0.29依0.07*

TⅡA+AE group 9 0.63依0.13*# 0.49依0.11*# 0.54依0.13*# 0.56依0.14#

F 61.803 106.885 120.539 130.657

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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后进入细胞核，与抗氧化反应元件相结合而上调下游抗氧化基

因的表达，进而对抗各种内源性及外源性因素所致的细胞内氧

化应激[30]。

综上，TⅡA联合有氧运动可显著降低 SHR的血压，改善

血管舒缩功能和内皮功能，为临床预防和治疗高血压提供了新

的思路和支持依据，其机制可能与 AMPK/Nrf2信号通路有关。
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